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Zusammenfassung

Die S2k-Leitlinie beschreibt die Notwendigkeit und Vorgehensweise der
labordiagnostischen Abklarung von Virusinfektionen wéahrend der Schwangerschatft.
Sie stellt die nach fiinf Jahren notwendig gewordene, erganzte Uberarbeitung der
Erstfassung der im Jahr 2014 erstmals veroéffentlichten Leitline dar. Dabei werden
sowohl grundlegende, fir die meisten Virusinfektionen gultige Empfehlungen
ausgesprochen, als auch spezielle Fragen behandelt. Die virusspezifischen Abschnitte
sind jeweils untergliedert in einen grundlegenden Teil mit den "Kenndaten" und dem
"Stand der Technik" sowie in einen speziellen Teil, in dem detaillierte Angaben zur
diagnostischen Vorgehensweise vor, wahrend und nach der Schwangerschaft
gemacht werden. Angesichts der sehr umfangreichen Thematik war es notwendig, sich
auf ausgewahlte Infektionen zu beschranken. Der Fokus der Leitlinie liegt deswegen
auf Virusinfektionen, von denen aufgrund von Verdéffentlichungen und/oder lang-
jahrigen Erfahrungen bekannt ist, dass sie

(I) die Gesundheit des werdenden Kindes gefahrden und kausal mit Embryopathien,
Fetopathien, fetalen Todesfallen und/ oder mit Spatfolgen (neonatalen Erkrankungen)
einhergehen und/ oder

(1) in besonderem MalRe die Gesundheit der Schwangeren gefahrden.

Wegen der Fokussierung der Leitlinie auf die labordiagnostische Vorgehensweise
wurde auf die Details von therapeutischen MalRhahmen als mdgliche Konsequenz der
diagnostischen Befunde verzichtet; entsprechendes gilt fur praventive Impfungen.
Falls mdglich, wird in diesen Fallen jedoch auf andere Leitlinien beziehungsweise auf
die Impfempfehlungen der Standigen Impfkommission des Robert-Koch-Instituts
(STIKO) verwiesen.



1. Einleitung

1.1 Zielsetzung und Zielgruppen

Virusinfektionen wahrend der Schwangerschaft kénnen Auswirkungen auf die
Gesundheit der Feten, des Neugeborenen und auch der Schwangeren selbst haben;
ihnen gilt deswegen eine besondere Aufmerksamkeit. Die Mutterschaftsrichtlinien des
Gemeinsamen Bundesausschusses (GBA) legen fest, dass Schwangere in
ausreichendem Mal3e arztlich untersucht und beraten werden sollen. In ihnen sind
auch einige wenige Vorgaben bezlglich der Diagnostik von Virusinfektionen
(Rételnvirus, humanes Immundefizienzvirus/ HIV, Hepatitis-B-Virus) beziehungsweise
des Immunschutzes vor diesen verankert.

Die hier vorliegende Leitlinie "Labordiagnostik schwangerschaftsrelevanter
Virusinfektionen" wurde von den virologischen Fachgesellschaften (Gesellschaft flr
Virologie/GfV e.V., Deutsche Vereinigung zur Bekampfung der Viruskrankheiten/DVV
e,V.) in Auftrag gegeben. Sie behandelt Virusinfektionen, die sich durch aktuelle
wissenschaftliche Daten als "schwangerschaftsrelevant" erwiesen haben. In dieser
Hinsicht richten sich die Empfehlungen an die Facharzt*innen fir Virologie und
Infektionsepidemiologie, aber auch an in der Klinik tatige und niedergelassene
Arztinnen und Arzte, die an der Betreuung und Behandlung von Schwangeren beteiligt
sind. Hierzu z&hlen aul3er den in der Gynékologie und Geburtshilfe Tatigen (vertreten
durch die Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe/DGGG e.V. und
den Berufsverband der Frauenarzte/BvF e.V), die in der Péadiatrie, Perinatologie und
Neonatologie aktiven Arztinnen und Arzte (vertreten durch die Delegierten der
Deutschen Gesellschaft fur padiatrische Infektiologie/DGPI e.V und der Gesellschaft
fur Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin/GNPI e.V.), die Kolleg*innen der
Labormedizin, Mikrobiologie und Infektionsepidemiologie (vertreten durch den
Berufsverband der Arzte fiir Mikrobiologie und Infektionsepidemiologie/BAMI e.V. und
der Deutschen Gesellschaft fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin/DGKL
e.V.). Die Empfehlungen der vorliegende Leitlinie dienen auch zur Information weiterer
Zielgruppen in den Bereichen der Arbeitsmedizin und des Offentlichen
Gesundheitswesens sowie an gesundheitspolitische Entscheidungstrager*innen.

Unsere Empfehlungen basieren ausschliel3lich auf wissenschaftlichen Erkenntnissen
und publizierten Daten. Auf gesetzliche und/ oder behdrdliche Vorgaben, die in
einzelnen Bundeslandern existieren und fur bestimmte arztlich/ tierarztlich/ pflegerisch
tatige Berufsgruppen oder fur in Erziehungsberufen tatige Frauen vorgeschrieben sind,
wird in den Empfehlungen nicht eingegangen. Es ist den Autorinnen und Autoren
dieser Leitlinie ein besonderes Anliegen, dass die abgestimmten und
ausgesprochenen Empfehlungen fir notwendige labordiagnostische Testungen
Eingang in eine bundesweite Handhabung der gesetzlichen/ behdrdlichen Vorgaben
finden und nicht empfohlene Untersuchungen eingeschrankt werden.

1.2 Gliederung der Leitlinie und Auswahl der zu abzuhandelnden Virusinfektionen

Die Leitlinie "Labordiagnostik schwangerschaftsrelevanter Virusinfektionen" entspricht
nach Kriterien der Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) einer S2k-Leitlinie. Sie wurde von einer Arbeitsgruppe
erstellt, welche durch die in Deutschland aktiven virologischen Fachgesellschaften und
Organisationen (GfV e.V., Gesellschaft fir Virologie und DVV e.V. Deutsche
Vereinigung zur Bekampfung der Viruskrankheiten e.V) eingesetzt wurde. Erganzt

2



Labordiagnostik schwangerschaftsrelevanter Virusinfektionen Einleitung

wurde die Leitliniengruppe durch Mitglieder der Deutschen Gesellschaft flr
Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG e.V.), des Berufsverbandes der Frauenarzte
(BvF e.V), des Berufsverbandes der Arzte fur Mikrobiologie und Infektions-
epidemiologie (BAMI e.V.), der Deutschen Gesellschaft fiir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin (DGKL e.V.), der Deutschen Gesellschaft fur Padiatrische
Infektiologie (DGPI e.V.) und der Gesellschaft fir Neonatologie und padiatrische
Intensivmedizin (GNPI e.V.). Die Beteiligung der Schwangeren als von den
Empfehlungen betroffene Patientinnengruppe war nicht mdglich, da fir diese nicht
keine entsprechende Interessenvertretung oder —organisation existiert. Die an der
Erstellung der Leitlinie beteiligten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler sowie
ihre Adressen sind in Sektion IV angegeben.

Es wurde im Konsens erneut entschieden, die labordiagnostische Vorgehensweise fir

Virusinfektionen zu besprechen,

(I) bei denen es ausreichendes Wissen uber ihre Auswirkungen auf die Gesundheit
der Feten (Embryo-/ Fetopathie, Abort) und/ oder der Schwangeren (schwerer
Verlauf der Infektion) gibt, die mit Daten (Veréffentlichungen, Cochrane-Reports
etc.) belegbar sind

(I1) bei denen die durch die Labordiagnostik erworbenen Kenntnisse eine Grundlage
bilden, um durch entsprechende MalRhahmen (Hygiene, Therapie, Impfung) die
Gesundheit der Feten/ der Schwangeren zu beeinflussen

(111) die in Deutschland endemisch auftreten

(IV) die im Ausland auftreten, bekannterweise Auswirkungen auf die Gesundheit der
Feten (Embryo-/ Fetopathie, Abort) haben und bei schwangeren Reisenden und
Ruckkehrenden aus den entsprechenden Landern diagnostiziert und
entsprechend der Vorgaben des Infektionsschutzgesetzes gemeldet werden
mussen.

Die Leitlinie ist wie folgt aufgebaut:

Einleitung

Sektion I:  Grundlegende Empfehlungen, welche fir alle abgehandelten
Virusinfektionen zutreffen

Sektion Il: Spezieller Teil mit Empfehlungen fur die Diagnostik impfpraventabler
Viruserkrankungen/-infektionen: Hepatitis B, Influenza, Masern, Rételn,
Varizellen

Sektion IlI: Spezieller Teil mit Empfehlungen fur die Diagnostik nicht impfpraventabler
Viruserkrankungen-/infektionen: AIDS (erworbene Immunschache), Entero-
virusinfektionen, Hepatitis C, Herpes-simplex-Virus, Lymphozytare Chorio-
meningitis, Parechovirusinfektionen, Ringelrdteln, Zikafieber, Zytomegalie

Jedes der Viruskapitel wurde weiter untergliedert in einen Basisteil, der tabellarisch die
Hintergrundinformationen zur jeweiligen Virusinfektion und —erkrankung sowie zum
Stand der labordiagnostischen Methodik mit grundlegenden Empfehlungen zur
Bestimmung des Infektionsstatus gibt. Darauf aufbauend enthdlt jedes Kapitel einen
speziellen Teil, in dem sich Empfehlungen zur diagnostischen Vorgehensweise vor,
wahrend und nach der Schwangerschaft finden. Diese speziellen Abschnitte wurden
im Frage-/ Antwortstil abgefasst.
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Alle Konsensuspassagen sind im Text graphisch hervorgehoben. Zur
Standardisierung der Empfehlungsstarke wurden einheitliche Formulierungen
verwendet. Es gelten hierbei folgende Abstufungen:

() ,soll/en” — starke Empfehlung/ wird dringend empfohlen

(1) ,sollte/n“ — Empfehlung/ wird empfohlen

(1) ,kann/kénnen“ — schwache Empfehlung

(IV) wird nicht empfohlen.



Sektion | Empfehlungen, die alle Virusinfektionen betreffen

2. Virusinfektionen als Risiko fiir die Schwangerschaft

2.1 Grundlegendes

Die Diagnostik viraler Infektionen bei Schwangeren stellt flr alle Beteiligten eine
besondere Herausforderung dar, da die Ergebnisse sowohl die Gesundheit der
Schwangeren wie auch diejenige der Feten betreffen. Abhangig von der
Entwicklungsphase des Embryo/Feten konnen Virusinfektionen Fehlbildungen,
schwerwiegende Entwicklungsstérungen und Erkrankungen verursachen, die sich auf
das ganze Leben auswirken. Grundsatzlich muss man sich bewusst sein, dass
unabhangig von der jeweiligen spezifischen Symptomatik jede akute Virusinfektion
verbunden mit immunologischen Abwehrprozessen (Fieber, etc.) die Gesundheit von
Mutter und Kind negativ beeinflussen kann. Es ist davon auszugehen, dass wahrend
der Fruhschwangerschaft auch im Allgemeinen ,harmlose® Erkaltungs- und Magen-/
Darmerkrankungen zu Spontanaborten fihren kdnnen. Da diese Konsequenzen von
Infektionen zahlenmaf3ig nicht erfasst werden, existieren hierfur keine Daten, die
Empfehlungen fir labordiagnostische MafRnahmen zulassen. Deswegen kann auf
diese Infektionsvorgdnge auch in der Neufassung der Leitlinie nicht speziell
eingegangen werden. Statt dessen konzentrieren wir uns auf diejenigen
Virusinfektionen, bei denen auf eine entsprechend umfangreiche wissenschaftliche
Datenlage und Erfahrungen zuriickgegriffen werden kann (siehe auch Abschnitt 1.2).
Bei einer in fuinf Jahren erneut notwendig werdenden Uberarbeitung koénnen
Empfehlungen fir einige weitere Virusinfektionen aufgenommen werden, falls zu
diesem Zeitpunkt neue Daten vorliegen, welche die Integration notwendig machen.

2.2 Abschatzung der Haufigkeit der besprochenen Virusinfektionen in Deutschland

In Deutschland besteht fir einige der in der vorliegenden Leitlinie besprochenen
Virusinfektionen Meldepflicht entsprechend der Vorgaben des Infektions-
schutzgesetzes. Meldepflichtig sind alle impfpraventablen Viruserkrankungen
(Masern, Roteln, Hepatitis B, Influenza, Varizellen) sowie AIDS, Hepatitis C und
Zikafieber als nicht impfpraventable Infektionen (siehe Abschnitte 5 bis 9, 10, 12, 17).
Die fur die Gesamtbevdlkerung gemeldeten Zahlen der akuten impfpraventablen
Virusinfektionen Masern, Rételn und Hepatitis belegen, dass diese Erkrankungen bei
Schwangeren eine Raritat darstellen und sich auf Einzelfalle beschranken durften.
Auch wenn die Impfpravention der Windpocken noch nicht lange etabliert ist, so sind
seit Empfehlung der Varizellenimpfung die Zahlen der gemeldeten Infektionen in der
Bevolkerung von etwa 800.000 auf weniger als 20.000 Félle pro Jahr zuriickgegangen
und folglich auch bei Schwangeren extrem selten geworden. Nur bei der epidemisch
auftretenden Influenza ist davon auszugehen, dass insbesondere wéahrend der
Wintermonate gréf3ere Infektionszahlen auftreten kbnnen.

Bei Betrachtung der epidemiologischen Lage nicht impfpraventabler Virusinfektionen
durfte sich in Deutschland die CMV-Primarinfektion als Hauptproblem darstellen. Bei
einer 42-prozentigen Durchseuchung der Schwangeren und einer 0,5- bis 1,0-
prozentigen Inzidenz infizieren sich schatzungsweise jahrlich etwa 2.000 bis 4.000
Schwangere akut mit CMV. Insbesondere CMV-Primarinfektionen vor der 20.
Schwangerschaftswoche kdénnen mit einer hohen Embryo-/Fetopathie- und
Schadigungsrate verbunden sein (siehe Abschnitt 18). Da etwa vierzig Prozent der
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CMV-Primarinfektionen in der Schwangerschaft intrauterin Gbertragen werden und
etwa ein Prozent der konnatal infizierten mit schweren Symptomen geboren werden
(Gehor-/ Sehstérungen, mentale Retardierung), treten in Deutschland jahrlich
geschatzte 80 bis 160 Falle CMV-assoziierter Langzeitschdden auf. Diese
Fragestellungen durften folglich allen Gynékologlinnen vertraut sein. An zweiter Stelle
stehen akute Infektionen mit Parvovirus B19, dem Erreger der Ringelroteln (siehe
Abschnitt 16). Bei Schwangeren konnen die Infektionen bis zur 20. Schwanger-
schaftswoche eine behandlungsbedirftige fetale Anamie mit der Ausbildung eines
Hydrops fetalis verursachen, unbehandelt haben diese Infektionen eine erhéhte Abort-
und Totgeburtsrate zur Folge. Auch wenn in diesem Fall ein hoherer Anteil von tber
siebzig Prozent der Schwangeren durch eine zurtickliegende Infektion geschitzt ist,
ist in Deutschland mit etwa 1.000 bis 2.000 akuten B19V-Infektionen und 100 Fallen
schwerer fetaler Anamie pro Jahr zu rechnen. Deutlich schwieriger ist die Zahl von
Entero- und Parechovirusinfektionen einzuschatzen, die bei perinataler Ubertragung
schwere Enzephilitiden oder Myokarditiden bei Neugeborenen verursachen kénnen
(siehe Abschnitte 11 und 15). Entsprechendes gilt fir das Herpes-simplex-Virus,
welches bei genitaler Primérinfektion und in geringerem Mal3e auch bei Reaktivierung
im letzten Trimenon perinatal auf das Kind tUbertragen werden kann und schwere
systemische Infektionen mit hoher Mortalitat auslést (Abschnitt 13). Eine absolute
Raritat durften LCMV-Infektionen bei Schwangeren darstellen. Die zoonotische
Ubertragung kann aber mit schweren Schadigungen assoziiert sein, deswegen wurde
auch die labordiagnostische Vorgehensweise bei dieser Virusinfektion in die Leitlinie
integriert (Abschnitt 14). Ahnlich selten sind in Deutschland Infektionen mit Zikaviren.
Zikaviren werden durch Stechmuicken der Spezies Aedes aegypti Ubertragen, die in
Mitteleuropa nicht endemisch sind. Die Infektionen werden im tropischen und
subtropischen Ausland erworben und kdnnen schwere Fetopathien beziehungweise
Erkrankungen bei Schwangeren verursachen. Weil man Infektionen in Einzelféllen
auch bei Schwangeren findet und die Diagnostik bei Reisenden, welche sich in sud-
und mittelamerikanischen Landern aufgehalten hatten, zunehmend wichtig geworden
ist, wurde die Besprechung in die Leitlinie aufgenommen (Abschnitt 17).

Etwas anders muss die Situation bei den persistierenden Virusinfektionen (Hepatitis
B, C und AIDS) betrachtet werden. Die Zahlen der in Deutschland gemeldeten
Erstdiagnosen von Hepatitis-B- und Hepatitis C-Virus-Infektionen liegen aktuell bei
etwa 4.500 beziehungsweise 5.800 Fallen pro Jahr; im Fall von AIDS werden jahrlich
knapp 2.800 Erstdiagnosen gemeldet. Diese Viren werden deutlich haufiger Manner
diagnostiziert als bei Frauen und in vielen Féllen ist nicht geklart, ob es sich um eine
akute oder persistierende Infektionen handelt. Akute Hepatitis-B-, Hepatitis-C- und HlI-
Virusinfektionen bei Schwangeren missen folglich als Raritéat betrachtet werden.
Aufgrund der nach der akuten Infektion anhaltenden Persistenz dieser Erreger im
Organismus kommt hier dem Management der chronischen Infektionen eine
wesentlich groRere Bedeutung zu. Zwar werden unter den dem Robert-Koch-Institut
gemeldeten Zahlen nicht diejenigen registriert, welche auf vertikale Ubertragungen der
Schwangerschaft zurtckfihren sind, so liegen die Zahlen der Erstdiagnosen von
Hepatitis-B, Hepatitis-C- und HIV-Virusinfektionen bei Kindern jedoch im niedrigen
einstelligen Bereich. Auch wenn perinatale Ubertragungen von Hepatitis-B-, Hepatitis-
C- und HI-Viren damit sehr selten sein durften, so ist friihzeitige korrekte Erkennung
des Infektionsstatus der Schwangeren nichtsdestotrotz wegen der daraus
resultierenen lebenslangen Infektion des Kindes von grol3er Bedeutung (Abschnitte 5,
10, 12).
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2.3 Virusinfektionen mit fraglicher Schwangerschaftsrelevanz

2.3.1. Mumps

Die Kriterien fur die Auswahl der besprochenen Virusinfektionen sind im Abschnitt 1.2
aufgefuihrt. Auf der Basis dieser Vorgaben wurde von den Delegierten im Konsens
beschlossen, die Vorgehensweise zur Labordiagnostik der Mumpsvirus-Infektion nicht
mehr in die Leitlinie aufzunehmen. Fiur das Mumpsvirus trifft kein Kriterium zu, welches
fur diese Infektion eine besondere Schwangerschaftsrelevanz nahelegen konnte. Es
existieren aul3er einigen wenigen, alteren Fallberichten keine Daten, welche zeigen,
dass Mumpsvirusinfektionen auf den Feten Ubertragen werden und Fetopathien
verursachen oder zu schweren Erkankungen bei der Schwangeren fuhren. Natirlich
sollten aber Mumps- wie auch andere Virusinfektionen wahrend der Schwangerschaft
aufgrund der allgemein problematischen fieberhaften Abwehrreaktionen grundséatzlich
vermieden werden; dies ist aufgrund der verfugbaren Impfung maoglich.

Die Mumps wurde in die Erstauflage integriert, weil die Diagnhostik immer wieder
nachgefragt wird — wenn auch aus zweifelhaften Grunden. Es zeigte sich in den
vergangenen Jahren, dass die Besprechung der Mumps als potentiell schwanger-
schaftsrelevante Virusinfektion immer wieder Anlass zu Fragen gegeben hat. Die
detaillierte Besprechung der Vorgehensweise bei Mumpserkrankungen riickte diese
falschlicherweise in die Reihe der schwangerschaftsrelevanten Virusinfektionen.
Unnotige Labordiagnostik und Probleme waren die Folge, welche zu grundlosen
Beschaftigungsverboten fuhrten und die betroffenen Schwangeren beunruhigten.

2.3.2 Hepatitis E

Von den Delegierten der Leitlinienkommission wurde diskutiert, die Hepatitis-E-
Virusinfektion als schwangerschaftsrelevant zu bertcksichtigen. In Mitteleuropa und
Deutschland sind die Genotypen 3 und 4 der Hepatitis E-Viren endemisch in
Schweinen  verbreitet und  werden  zoonotisch  durch  kontaminierte
Schweinefleischprodukte auf Menschen ubertragen. Bisher wurden jedoch keine
Daten zu schweren Erkrankungen bei Schwangeren berichtet oder veroffentlicht, die
durch Hepatitis-E-Virusinfektionen der Genotypen 3 und 4 verursacht sind. Eine
labordiagnostische Abklarung von Hepatitis-E-Virusinfektionen ist daher bei
Schwangeren nicht notwendig, die Kenntnis des Infektionsstatus hat keine praventiven
oder therapeutischen MalRnahmen zur Folge.

Schwere Erkrankungen sind ausschlie3lich beschrieben, wenn sich Schwangere mit
den Genotypen 1 und 2 der Hepatitis-E-Viren infizieren. Diese sind im Trinkwasser
tropischer Lander (Vorder-, Mittel- und Stdostasien, Nord- und Westafrika sowie Sud-
und Mittelamerika) verbreitet, in Mitteleuropa kommen sie jedoch nicht vor,.
Schwangere Reisende und Reiseriickkehrerinnen aus den genannten Landern sollten
auf die mogliche Gefahrdung durch die tropischen Genotypen 1 und 2 der Hepatitis-
E-Viren hingewiesen und entsprechend beraten werden (siehe Abschnitt 3.3).
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2.3.3 Larynxpapillomatose

Desweitern wurde diskutiert, die Besprechung der Labordiagnostik von
Papillomavirusinfektionen in die Leitlinie aufzunehmen. Larynxpapillome bei Kindern
und Jugendlichen sind durch Papillomaviren verursacht, welche perinatal von
Genitalwarzen der Mutter auf die Mund-/ Rachenschleimhaut der Neugeborennen
gelangen und durch lokale Infektionsherde mit Warzenbildung verursachen. Auch
wenn diese Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen selten sind, ist der
Zusammenhang gut belegt. Die Mdglichkeiten zur Impfpravention, Therapie und
Diagnostik sind ausfuhrlich in den S3-Leitlinien 082-002 ,Impfpravention HPV-
assoziierter Neoplasien®, 015-027 ,Pravention des Zervixkarzinoms® sowie der S2k-
Leitlinie 082-008 ,HPV-assoziierte Lasionen der aul3eren Genitalregion und des Anus
— Genitalwarzen und Krebsvorstufen der Vulva, des Penis und der peri- und
intraanalen Haut“ beschrieben. Labordiagnostische Verfahren bei Schwangeren
tragen nicht zur Erkennung und Pravention der Erkrankung bei. Zur Beantwortung der
mit der Larnyxpapillomatose assoziierten Fragen wird deswegen auf die genannten
AWMF-Leitlinien verwiesen.

2.3.4 COVID-19

Wahrend des Zeitraums, in dem die Uberarbeitung der vorliegenden Leitlinie erfolgte,
trat die durch SARS-CoV-2 verursachte Erkrankung COVID-19 neu auf. Wahrend der
ersten Monate wurde bei Vorherrschen des Wildtyps nicht beschrieben, dass die
Infektionen bei Schwangeren mit einer schweren oder im Vergleich zu nicht
schwangeren Frauen verédnderten Symptomatik einhergehen oder intrauterine
Ubertragungen stattfinden, die fetale Erkrankungen hervorrufen. Auch wenn die
derzeitige Datenlage nicht auf eine besondere Schwangerschaftsrelevanz deutet, so
zeigt sich seit dem Auftreten der Delta-Variante des SARS-CoV-2 eine Tendenz zu
vermehrt schweren Infektionsverlaufen, vor allem in der Spatschwangerschatft.
Deswegen sollen SARS-CoV-2 Infektionen bei Schwangeren vermieden und
entsprechend sinnvolle Schutzmaflinahmen ergriffen werden. Jeodch lasst es die
derzeitige Datenlage und die Dynamik der noch laufenden Pandemie nicht zu,
allgemein gultige evidenzbasierte Empfehlungen auszusprechen.

2.4 Abhéangigkeit der MaRnahmen und der labordiagnostischen Untersuchung von
den Schwangerschaftsphasen

Die verschiedenen, in dieser Leitlinie behandelten Virusinfektionen haben nicht in allen
Phasen der Schwangerschaft beziehungsweise der fetalen/ kindlichen Entwicklung
eine gleich grof3e Bedeutung fur die Gesundheit von Mutter und Kind (Tabelle 3.1).
Tabelle 3.2 gibt einen Uberblick, bei welchen Virusinfektionen MaRnahmen zur
Erhebung des Immun-/ Infektionsstatus mit Kontrolle der Impfdokumente oder zur
labordiagnostischen Bestimmung der serologischen Marker vor beziehungsweise
wahrend der Schwangerschaft sinnvoll und/ oder notwendig sind. Empfehlungen zur
Vorgehensweise sind in den Sektionen Il und Ill und dort in den verschiedenen
virusspezifischen Kapiteln beschrieben.



3. Allgemeine Empfehlungen

3.1. Empfehlungen zur Vermeidung von akuten Virusinfektionen

Wahrend der Schwangerschaft sind akute Infektionen deswegen besonders
problematisch, weil sie sowohl die Gesundheit der Schwangeren wie auch diejenige
der Feten beeintrachtigen. Wie bereits unter 2.1 ausgefuhrt, muss man davon
ausgehen, dass jede akute Infektion mit einer erhéhten Abortrate und somit einen
erhohten Risiko fur die Gesundheit der Feten/ Embryo verbunden sein kann.
Zusatzlich stellt die Schwangerschatft fir die Immunabwehr eine besondere Situation
dar: Einerseits sollen die immunologischen Abwehrreaktionen die Schwangere und
den Feten vor Infektionen schiitzen, andererseits durfen sie den mit vaterlichen und
somit fremden” Merkmalen ausgestatteten kindlichen Organismus nicht angreifen.
Dieser Balanceakt hat zur Folge, dass Immunreaktionen bei Schwangeren nicht immer
der Norm entsprechen. Wahrend der Schwangerschaft sind verschiedene
immunologische Abwehrprozesse leicht unterdrickt. Die schwangerschaftsbedingte
Immunsuppression bewirkt, dass akute Virusinfektionen bei Schwangeren
gelegentlich mit sehr schweren Erkrankungen verbunden sein koénnen. Gut
dokumentierte Beispiele hierfir sind Influenza, Masern und Windpocken (siehe
Abschnitte 6, 7, 9), die bei Schwangeren mit deutlich schwereren Symptomen
einhergehen koénnen.

Allgemeine Empfehlung 1: Beratung =zur Einhaltung allgemeiner
Hygienemallinahmen in der Schwangerschaft

Jede Schwangere sollte so friih wie mdglich hinsichtlich hygienischer MalZnahmen
zur Vermeidung der Ubertragung von Virusinfektionen beraten und informiert
werden. Hierzu zéhlen

(1) die Vermeidung von Speichel-/ Schleimhautkontakten (Mund-zu-Mund-Futterung
von Kleinkindern, Kissen auf den Mund, Abwischen und Nase/ Mund,
Ablecken von Schnullern, Flaschen, Lebensmitteln etc.), regelmalige
Reinigung von Gegenstéanden/ Oberflachen, die Kontakt mit Speichel von
Kleinkindern hatten.

(I1) die Vermeidung zu Kontakten mit Urin, insbesondere von Kindern im Alter von
unter drei Jahren, regelmafige Reinigung von Gegenstanden/ Oberflachen,
die Kontakt mit Urin von Kleinkindern hatten,

(111) das regelmaRige Waschen der Hande mit Wasser und Seife, insbesondere nach
Kontakten mit Speichel/ Urin oder Stuhl.

Begrindung der Empfehlung:

Die Ubertragung von Virusinfektionen erfolgt haufig durch Kontakt mit
speichelhaltigen Sekreten, Urin und weiteren Ausscheidungsprodukten (Stuhl) von
Sauglingen und Kleinkeindern sowie durch Kontakt mit Gegenstanden, die damit
kontaminiert sind. Durch entsprechende HygienemaRnahmen kann die Ubertragung
der Erreger verhindert werden.
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Erkrankung / Virus

Hepatitis B/ Hepatitis B-Virus
Influenza/ Influenzavirus

Masern/ Masernvirus

Roételn/ Rubellavirus

Windpocken/ Varizella-Zoster-Virus
AIDS/ Humanes Immundefizienzvirus
Enterovirusinfektionen

Hepatitis C/ Hepatitis C-Virus

Herpes labialis, genitales/ Herpes simplex Virus Typ 1, 2
Lymphozytare Choriomeningitis/
Lymphozytares Choriomeningitis-Virus
Parechovirusinfektionen

Ringelroteln/ Parvovirus B19
Zikafieber/ Zikavirus

Zytomegalie/ Zytomegalievirus

1. Trimenon

+++

++
+++
+++

2. Trimenon

++

++
+
++

Allgemeine Empfehlungen

3. Trimenon Peri/Postnatal

+ ++
++ +
+
++ ++
+ ++
++
? ?
+ ++
+ ++
+ +

Tabelle 3.1: Ubersicht der in der Leitlinie behandelten Viruserkrankungen/-infektionen (schwarz: impfpraventable Infektionen, rot: nicht
impfpraventable Infektionen) und die Zeitrdume der Schwangerschaft, in denen die jeweilige akute oder persistierende Virusinfektion mit
Komplikationen sowohl fur die Gesundheit der Schwangeren wie fir die der Feten einhergehen kann (?: unklar; +: selten, ++ haufig, sehr
haufig: +++). Detaillierte Ausfiihrungen in den jeweiligen Abschnitten in den Sektionen Il und III).
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Erkrankung / Virus

Hepatitis B/ Hepatitis B-Virus
Virusgrippe/ Influenzavirus
Masern/ Masernvirus

Roételn/ Rubellavirus

Windpocken/ Varizella-Zoster-Virus

AIDS/ Humanes Immundefizienzvirus
Enterovirusinfektionen
Hepatitis C/ Hepatitis C-Virus

Herpes labialis, genitalis/

Herpes simplex-Virus Typ 1, 2
Lymphozytare Choriomeningitis/
Lymphozytares Choriomeningitis-Virus
Parechovirusinfektionen

Ringelrételn/ Parvovirus B19

Zikafieber/ Zikavirus

Zytomegalie/ Zytomegalievirus

Vor der Schwangerschaft
Impfstatus / Impfung

Impfstatus / Impfung
Impfstatus / Impfung
Impfstatus /Infektionsstatus/ Impfung

Allgemeine Empfehlungen

Wahrend der Schwangerschaft
Impfstatus / Impfung

Impfstatus / Impfung

Impfstatus / Impfstatus bei Symptomen
Impfstatus / Impfstatus bei Symptomen
Impfstatus /

Infektionsstatus bei Symptomen
Infektionsstatus (Screening)
Infektionsstatus bei Symptomen
Infektionsstatus bei Symptomen oder
Kontakt

Infektionsstatus bei Symptomen

Infektionsstatus bei Symptomen

Infektionsstatus bei Symptomen
Infektionsstatus bei Symptomen oder
Kontakt

Infektionsstatus bei Reiseanamnese und
Symptomen

Infektionsstatus (Screening)
Infektionsstatus bei Symptomen oder
Kontakt

Tabelle 3.2: Ubersicht der in der Leitlinie behandelten Viruserkrankungen/-infektionen (schwarz: impfpraventable Infektionen, rot: nicht
impfpraventable Infektionen) und die Zeitraume, in denen MalRnahmen zur Klarung des Immunstatus (zuriickliegende Infektion/
Infektionsstatus beziehungsweise Impfstatus) notwendig sind.
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Die beste Mallnahme zur Vermeidung einer Infektion ist die Impfung, die in den
meisten Fallen vor der Schwangerschaft erfolgen muss. Im Rahmen dieser Leitlinie
wird in den Abschnitten 5-9 im Detail auf die Bestimmung des Immunstatus von
impfpraventablen Virusinfektionen mit speziellen Empfehlungen auch zur Impfung
eingegangen. Im Folgenden werden daher grundlegende MalRnahmen empfohlen,
welche geeignet sind, die Ubertragung von Virusinfektionen auf Schwangere zu
vermeiden.

Allgemeine Empfehlung 2: Impfungen des arztlich/ pflegerisch tatigen
Personals mit beruflichen Kontakten zu Schwangeren

Personengruppen, die beruflich Kontakt zu Schwangeren und/ oder Neugeborenen
haben (Arzte/ Arztinnen, Pfleger/ Pflegerinnen, Medizinische Fachangestellte,
Hebammen, etc.), sollen Immunschutz gegen Masern, Mumps, Roételn, Hepatitis B,
COVID-19, saisonale Influenza und Windpocken haben. Der Immunschutz soll im
Rahmen der arbeitsmedizinischen Vorsorgeunterschuchungen durch dokumentierte
Impfungen entsprechend der jeweils gultigen Empfehlungen der Standigen
Impfkommission (STIKO; RKI, Berlin) oder gegebenenfalls durch die in den
Abschnitten 5 bis 9 beschriebene Vorgehensweise festgestellt werden. Personen,
die keinen dokumentierten Immunschutz haben, soll die Impfung angeboten werden.
Auf die Risiken bezuglich einer Infektionstbertragung auf Schwangere, die sich
durch den fehlendem Immunschutz ergeben, soll hingewiesen werden.

Begrindung der Empfehlung:
Ubertragungen der genannten Virusinfektionen auf Schwangere und/ oder
Neugeborene ausgehend von medizinisch tatigem Personal missen unter allen
Umstanden vermieden werden.

3.2 Empfehlung zur Archivierung von Untersuchungsproben aus der Frithphase der
Schwangerschaft

Die sichere Unterscheidung einer akuten (Primér)infektion von einer langer
zurlckliegenden bzw. perstistierenden Infektion ist oft nur mdoglich, wenn eine
Serumprobe von einem friheren Zeitpunkt vorliegt und als Referenzprobe in
Vergleichmessungen eingesetzt werden kann. Sind die 1gG-Antikdrper gegen einen
bestimmten Erreger nur in der spateren, im zeitlichen Abstand gewonnen Probe, nicht
aber in der friher gewonnenen Referenzprobe nachweisbar, spricht man von einer
Serokonversion. Die Serokonversion ist der eindeutige Beweis fir eine akute Infektion,
die in dem Zeitraum zwischen der Gewinnung der beiden Proben stattgefunden hat.

Allgemeine Empfehlung 3: Archivierung von Untersuchungsmaterial:

Zur labordiagnostischen Unterscheidung zwischen akuten und chronisch-
persistierenden Infektionen oder zwischen akuten und langer zurtickliegenden
Infektionen (Klarung des Immunstatus) mittels Nachweis der Serokonversion soll die
erste Serumprobe, die in der Frihschwangerschaft gewonnen wird, bei -20 °C
gelagert und fir den Zeitraum von vierundzwanzig Monaten im Labor archiviert
werden. Es wird empfohlen, dass diese Malinahme von derjenigen Laborenrichtung
vorgenommen, organisiert und dokumentiert werden soll, welcher die
Untersuchugen der ersten Serumprobe tbertragen wurden.
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Begriundung der Empfehlung: Die archivierte Serumprobe dient als
Referenzprobe zur labordiagnostischen Abklarung von akuten Infektionen wéahrend
der Schwangerschaft. Durch die Bestimmung von IgG-/IgM-AntikGrpern mit
denselben Testsystemen kann eine Serokonversion nachgewiesen und somit eine
akute von einer chronisch-persistierenden und/ oder zuriickliegenden Infektion mit
anzunehmender Immunitat unterschieden werden. Durch die Archivierung der
Serumprobe Uber einen Zeitraum von vierundzwanzig Monaten werden auch
Erkrankungen, die durch Infektionen wéahrend der Schwangerschaft verursacht
wurden, aber erst im Neonatal-/ Kleinkindalter beobachtet werden, labordiagnostisch
erfasst.

3.3 Empfehlung zur Beratung von Schwangeren mit Aufenthalt in tropischen und
subtropischen Landern

Virusinfektionen, welche im Ausland erworben werden, stellen sowohl fiir die Beratung
der Schwangeren wie auch fur die Labordiagnostik eine besondere Herausforderung
dar. Im Rahmen der vorliegenden Leitlinie wird detailliert auf Zika-Virusinfektionen
eingegangen, da diese seit einigen Jahren in sidd- und mittelamerikanischen
beziehungsweise siid- und stdostasiatischen Landern endemisch auftreten und die
Labordiagnostik entsprechend haufig nachgefragt werden (Abschnitt 17). Als Ursache
fur schwere Fetopathien sind Zika-Viren als schwangerschaftsrelevante Erreger zu
betrachten, die Infektionen sind entsprechend der gesetzlichen Vorgaben
meldepflichtig.

Jedoch stellen Virusinfektionen, die in Mitteleuropa nicht oder nur in Ausnahmeféllen
auftreten, immer besondere Probleme bezuglich der Beratung dar, weil der Verlauf der
Erkrankungen bei Mitteleuropdern im Allgemeinen und bei Schwangeren im
Besonderen deutlich anders und schwerer verlaufen kann als bei Personen, welche in
den jeweiligen Regionen leben. Wegen der Vielzahl der mdglichen Infektionserreger
und ihres unterschiedlichen regionalen Auftretens kann nicht auf jede einzelne dieser
Virusinfektionen eingegangen werden. Schwangere oder Frauen mit Kinderwusch,
welche aus beruflichen oder privaten Grinden Reisen in tropische und/oder
subtropische Lander planen, sollen sich daher im Vorfeld beztglich ihrer mdglichen
Gefahrdung bei den jeweiligen Beratungsstellen des auswartigen Amtes oder der
Referenz- und Konsolarlaboratorien des Robert-Koch-Instituts informieren
(Kontaktstellen: siehe Sektion IV/ Anhang).

Allgemeine Empfehlung 4: Beratung von Schwangeren mit Reiseaktivitat,
insbesondere in tropische und subtropische Lander:

Schwangere oder Frauen mit geplanter Schwangerschatft sollen sich vor Antritt von
Reisen in tropische und/ oder subtropische Lander Asiens, Afrikas, Sud-/
Mittelamerikas, Australiens und Ozeaniens beziiglich ihrer moglichen Geféahrung
durch Virusinfektionen beraten lassen. Zur labordiagnostischen Klarung von
infektiologischen Fragestellungen soll vor Reiseantritt eine Serumprobe gewonnen
und diese bei -20 °C fur den Zeitraum der Schwangerschaft einschlie3lich der ersten
drei Lebensmonate des Neugeborenen im Labor gelagert werden.

Begrindung der Empfehlung:

Die archivierte Serumprobe dient als Referenzprobe zur labordiagnostischen
Abklarung von akuten Infektionen, welche wéhrend der Schwangerschaft im
Ausland erworben wurden. Durch die Bestimmung von IgG-/IgM-Antikdrpern mit
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denselben Testsystemen kann eine Serokonversion nachgewiesen werden. Durch
die Archivierung der Serumprobe Uber einen Zeitraum, der sich bis Uber die
Entbindung erstreckt, werden auch Erkrankungen durch Infektionen, die erst im
Neonatal-/ Kleinkindalter beobachtet werden, labordiagnostisch erfasst.

4. Regeln fur Transport und Lagerung des Probenmaterials

Auf die Bedingungen fur den Transport des jeweiligen Probenmaterials wird im Detail
in den einzelnen Kapiteln in den Sektionen 1l und 1l (Spezielle Daten und
Empfehlungen) dieser Leitlinie eingegangen. Im Grundsatz mussen alle
Untersuchungsmaterialien, die potenziell humanpathogene Erreger enthalten,
entsprechend der Vorgaben der internationalen Transportvorschriften versendet
werden; das Primargefald mit der Probe muss in einem Umverpackungsréhrchen und
mit adsorbierendem Material in einem daflr zugelassenen Transportbehaltnis (UN
3373) verschickt werden.

4.1 Transport und Lagerung der Proben fiir den Virusdirektnachweis

Der Direktnachweis von Virus im Blut oder anderen Materialien erfolgt Uberwiegend
mittels der Polymerase-Kettenreaktion (PCR). Fiur die PCR aus Blut sind EDTA-
Blutproben als Ausgangmaterial notwendig. Heparinisierte Blutproben sind nicht
geeignet. Der Versand dieses Probenmaterials ist bei Raumtemperatur maglich. Das
gilt auch fur die Falle, bei welchen bereits extrahierte und gereinigte Nukleinsauren fur
den spezifischen Erregernachweis mittels PCR oder Sequenzierung transportiert
werden. Alle diese Proben sollten im Labor bei -20 °C gelagert werden, wenn sie nicht
innerhalb von 24 Stunden verarbeitet werden kdnnen.

In den Fallen, in welchen Virusisolierung und Anzucht der Erreger in der Zellkultur fur
den Direktnachweis in Frage kommt, sollte das Material bevorzugt unter Kihlung
versandt und sofort nach Erhalt verarbeitet werden; fur den Fall, dass eine Lagerung
derartiger Proben vor der Verarbeitung notwendig wird, sollte diese bei 4 °C erfolgen.
Auf diese Spezialfalle wird in den einzelnen Kapiteln eingegangen.

4.2 Transport und Lagerung der Proben fiir den Nachweis von virusspezifischen
Antikérpern

Fur den Nachweis von virusspezifischen Antikérpern (IgG, IgM) sind Serum- oder
Vollblutproben notwendig. Auch diese Proben kdnnen bei Raumtemperatur versandt
werden und sollten bei 4-8 °C gelagert werden, wenn der Versand zu einem spateren
Zeitpunkt stattfindet.

Allgemeine Bemerkung zu Verfahren zum Nucleinsdurenachweis:

Im Text wird in den einzelnen Kapiteln tberwiegend auf PCR-Verfahren zum Nachweis
von Virusgeneomen hingewiesen. Andere etablierte und zertifizierte Verfahren zum
Nucleins&urenachweis sind als gleichwertige zur PCR-Methodik einzusetzen.
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Sektion Il Spezielle Daten und Empfehlungen zu impfpraventablen

Virusinfektionen

5. Hepatitis B (verantwortliche Autoren: Dieter Glebe, Klaus Korn)

5.1 Grundlegende Informationen zu Hepatitis B-Virus

Virusname Bezeichnung/ Abkirzung
Virusfamilie/ Gattung

Umweltstabilitat

Desinfektionsmittelresistenz

Wirt

Verbreitung
Durchseuchung/
Pravalenz

Meldezahlen/
Deutschland
87 Absatz 1(1), IfSG

Durchimpfung/
Deutschland [3, 6]

Inkubationszeit
Ausscheidung

Ubertragung

Deutschland [3]

Rumaénien/ Turkei [4]
West-/ Subsahara-
Afrika/ Ostasien [5]
2018

2019

2020

Hepatitis B-Virus/ HBV
Hepadnaviridae/
Orthohepadnavirus

HBV-DNA (Surrogatmarker fur
infektioses Virus) ist in
eingetrocknetem Blut mehrere
Wochen nachweisbar [1].
begrenzt viruzide und viruzide
Desinfektionsmittel sind wirksam [2]
Mensch

weltweit

abgelaufene Infektion: ca. 5%
chronische Infektion: ca. 0,3%
chronische Infektion: ca. 5%
chronische Infektion: > 8%

4511 Infektionen
6.427 Infektionen
6.798 Infektionen

Quelle: https://survstat.rki.de
Kinder (Schuleingang 87,3%

2016)

Erwachsene (18-79
Jahre)

Frauen (18-29 Jahre)

haufig

selten
sehr selten

22,9%

> 60%

1-2 Monate, in Ausnahmeféllen
langer

Blut, Genitalsekrete, Speichel,
(Urin)

Geschlechtsverkehr

kontaminierte Kanulen (i.v. Drogen-
missbrauch) Nadelstichverletzung,
Piercing, Tatowieren etc.
,Haushaltskontakte*

Kratzen/ Beil3en (Kleinkinder),
gemeinsame Benutzung von Zahn-
birsten, Rasierern etc. Transfusion
(Blutspender-Screening)
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Erkrankungen
(I) akute Infektion

(I1) persistierende

Infektion
Infektiositat/
Kontagiositat
Blut
Speichel
Urin
Vertikale pranatal
Ubertragung
perinatal
postnatal

Embryopathie/ Fetopathie

Neonatale asymptomatische
Erkrankung Verlaufe
persistierende
Infektion
Symptome/
Spétfolgen
Antivirale Therapie
Prophylaxe
Impfung
passive

Immunisierung

Hepatitis

Symptome: akute

Leberentziindung, Leberversagen

Asymptomatische Verlaufe:
60-70%

5-10% der Jugendlichen/

Erwachsenen nach akuter HBV-

Infektion

Symptome/ Spatfolgen:

chronische Hepatitis, Leber-

zirrhose, Leberzellkarzinom

Akut/ chronisch HBV-infizierte

Personen [7]

HBYV ist hoch-infektids, minimale

infektiose Dosis bei Transfusion:

16 Kopien HBV-DNA (3 IU) [8]

bis 101° Kopien/ml

bis 107 Kopien/ml

bis 10° Kopien/ml

transplazentar, bei akut/ chronisch

infizierten Schwangeren [9]

Ubertragungsrate ca. 3—4%

intrapartal, Exposition zu Blut und

Sekreten akut/ chronisch infizierter

Mutter

Ubertragungsrate: 10-90%

(abhangig von Hohe der Viruslast)

Schmierinfektion (Blut, Speichel)

Ubertragung durch  Muttermilch

nicht bewiesen

Nein

>95% bei perinatal infizierten

Neugeborenen

>90% bei perinatal infizierten

Neugeborenen

Leberzirrhose: 3-8% [10]

Leberzellkarzinom: 10-17% [11]

Selten akutes Leberversagen

verfugbar (siehe Tabelle 5.1)

verfuigbar (siehe Tabelle 5.1)

verfugbar, rekombinanter

Totimpfstoff [12]

verfugbar
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Therapie/ Prophylaxe Verfugbar Malinahme/ Intervention
Préavention der Ja unmittelbare postnatale Impfung und
vertikalen Ubertragung Immunglobulingabe bei Kindern HBsSAg-

positiver Mitter
Antivirale Therapie*

Therapie der maternalen Ja Antivirale Therapie*

Erkrankung (Nukleosid-/ Nukleotidanaloga)
PEG-Interferon**

Prophylaxe der Ja Préakonzeptionelle Impfung

maternalen Erkrankung (auch in der Schwangerschaft)

Tabelle 5.1: Ubersicht der MalRnahmen zu Therapie und Prophylaxe der fetalen,
neonatalen und maternalen Erkrankung. * Off-Label-Use; **in der Schwangerschaft
kontraindiziert.

5.2 Allgemeine Daten zur Labordiagnostik der Hepatitis B-Virus-Infektion

5.2.1 Diagnostische Methoden (Stand der Technik) und Transport der Proben

Methoden zum direkten Nachweis von Hepatitis B-Virus bzw. Hepatitis B-Virus-DNA
siehe Tabelle 5.2. Methoden zum Nachweis von HBV-spezifischen Antikorpern siehe
Tabelle 5.3.

Prinzip Methode Untersuchungsmaterial
HBV- DNA-Nachweis Polymerase- Serum, Plasma
Kettenreaktion (PCR) oder
alternative Methoden zum
Nukleinsaurenachweis
HBV-Genotypisierung PCR und Sequenzierung  Serum, Plasma
oder Hybridisierungs-
verfahren

Spezialdiagnostik

HBs-Antigen (HBsAQ) Ligandentests (ELISA, Serum, Plasma
ELFA, CLIA, CMIA etc.)
HBe-Antigen (HBeAg) Ligandentests (ELISA, Serum, Plasma

ELFA, CLIA, CMIA etc.)
Tabelle 5.2: Ubersicht der Methoden zum direkten Nachweis von Hepatitis B-Virus und/
oder Hepatitis B-Virusgenomen.

Hepatitis B-Virus gehort zu den gefahrgutrechtlichen Stoffen der Kategorie B,
Risikogruppe 3**. Hepatitis B-Virus-haltige Proben missen nach UN 3373 versendet
werden, d.h. das Primérgefall mit der Patientenprobe muss in einem
Umverpackungsréhrchen und mit adsorbierendem Material in einem gekenn-
zeichneten Transportbehdaltnis (Kartonbox) verschickt werden. Der Versand ist bei
Raumtemperatur moglich.
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Methode Parameter Anmerkungen

Ligandenassays  anti-HBc Auf der Basis von rekombinanten HBc-
(ELISA, ELFA, Antigenen; meist im Format des Kompetitions-
CLIA, CMIA etc.) tests mit Nachweis aller Antikdrperklassen (IgG,

IgM), nur bei wenigen

Testherstellern erfolgt der ausschliel3liche

Nachweis von anti-HBc-1gG.

Serologischer Marker fir alle Formen der HBV-

Infektion, Unterscheidung zwischen Impftiter und

zuruckliegender Infektion

serologischer Marker der akuten Infektion, kann
anti-HBc-IgM auch bei chronischer Infektion sporadisch

auftreten.
anti-HBs Kontrolle des Impftiters, serologischer Marker fir
»<Ausheilung® bei abgelaufener Infektion
anti-HBe serologischer Marker fur die Therapieindikation

und Verlaufskontrolle bei chronischer Infektion
Tabelle 5.3: Ubersicht der Methoden zum Nachweis HBV-spezifischer Antikorper.

5.2.2 Allgemeine Fragestellungen zur Labordiagnostik der Hepatitis B-Virus-
Infektion

Fragestellung 1. Wie erfolgt die Labordiagnose der akuten Hepatitis B-Virus-
Infektion?

Empfehlung:
Die Diagnose der akuten HBV-Infektion soll tiber serologische Nachweismethoden
erfolgen:

() durch Nachweis von HBsAg und in der Regel anti-HBc (erst Gesamtantikorper,
falls positiv auch anti-HBc-IgM).

(1) Bei negativen Werten fur HBsAg trotz positivem anti-HBc-Gesamtantikorper und/
oder anti-HBc-IgM soll zusatzlich eine Untersuchung auf HBV-DNA
durchgefiihrt werden.

(111) Bei bestatigtem HBsAg und anti-HBc-IgM soll die HBV-DNA bestimmt und die
Leberfunktion im Verlauf kontrolliert und es sollte HBeAg und anti-HBe
bestimmt werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Die Testverfahren zum Nachweis von HBsAg haben eine hohe Sensitivitat und
Spezifitat, sie sind als Suchtests fir HBV-Infektionen gut geeignet. Bei akuter
Hepatitis B liegt zuséatzlich anti-HBc-IgM in hoher Konzentration vor. Um die
seltenen Falle, in denen das HBsAg trotz akuter Infektion negativ ist (siehe Il)
sowie unspezifische Testergebnisse zu erkennen, soll immer die Kombination
der Parameter getestet werden.

Zu (II) Bei negativem HBsAg und gleichzeitig positiven Nachweis von anti-HBc
Gesamtantikérper und anti-HBc-IgM kann es sich um den seltenen Fall einer
HBsAg-negativen akuten Hepatitis B handeln, bedingt durch niedrige HBsSAgQ-
Konzentrationen oder durch Escapevariationen in den HBsAg-Epitopen. In
diesem Fallen ist eine Absicherung der Diagnose durch einen (quantitativen)
Nachweis von HBV-DNA zu empfehlen.

Zu (lll) Das Anti-HBc-IgM tritt bei einer akuten Hepatitis B meist in hohen
Konzentrationen auf, fallt jedoch mit der Ausheilung ab. Niedrige Anti-HBc-
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IgM-Konzentrationen treten vereinzelt auch bei chronischer HBV-Infektion auf.
Isolierte Anti-HBc-IgM-Bestimmungen sind daher wenig aussagekratftig.

Fragestellung 2: Wie erfolgt die Labordiagnose einer zuriickliegenden
Hepatitis B-Virus-Infektion?

Empfehlung:

Die Labordiagnose einer zurtickliegenden, immunologisch kontrollierten HBV-
Infektion soll durch serologische Nachweismethoden erfolgen. Sie ist durch den
Nachweis von anti-HBc und anti-HBs (Konzentration >10 IU/l) bei gleichzeitig
negativen Werten fur HBsAg charakterisiert.

Begriundung der Empfehlung:

Im Allgemeinen kommt es innerhalb von einigen Monaten nach akuter HBV-Infektion
zum Verschwinden von HBsAg und dem Auftreten von anti-HBs. Dies kann durch
die Untersuchung der entsprechenden Parameter verifiziert werden.

Hinweis: Diese Konstellation sollte nicht als ,ausgeheilte Hepatitis B“ bezeichnet
werden, da das Virus in der Leber persistiert und unter immunsuppressiver Therapie
reaktiviert werden kann.

Fragestellung 3: Wie erfolgt die Labordiagnose einer chronischen HBV-
Infektion?

Empfehlung:

Die Diagnose einer chronischen HBV-Infektion soll durch eine Kombination
serologischer und molekularbiologischer Methoden im Sinne einer Stufendiagnostik
erfolgen:

(D) Initial sollen Untersuchungen zum Nachweis von HBsAg und anti-HBc erfolgen.

(1) Bei positivem HBsAg oder bei positiven Werten fir HBsAg und anti-HBc, soll eine
weitere Abklarung mit Bestimmung von HBe-Antigen (HBeAg) und anti-HBe
sowie die quantitative Bestimmung der HBV-DNA mittels PCR durchgefihrt
werden. Eine quantitative Bestimmung des HBsAg kann zur Beurteilung der
Prognose der HBV-Infektion hilfreich sein.

(1) Im Fall von positiven Werten fur anti-HBc und negativem HBsSAg sollte der
Nachweis von anti-HBs erfolgen. Liegt die Konzentration von anti-HBs im
negativen Bereich (<10 IU/l) und ist somit nur anti-HBc serologisch
nachweisbar, sollte eine quantitative Bestimmung der HBV-DNA erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Durch die Bestimmung von HBsAg und anti-HBc lassen sich zunachst die
Patienten mit Verdacht auf chronische Hepatitis B identifizieren, bei denen
dann weitere Untersuchungen erforderlich sind.

Zu (II) Sind die Werte fir HBsAg und anti-HBc positiv, so spricht dies fir den
chronischen Verlauf der Infektion. Durch die weiteren virologischen
Untersuchungen sowie die Bestimmung der Leberwerte und gegebenenfalls
eine Leberbiopsie lassen sich verschiedene Stadien der chronischen HBV-
Infektion unterscheiden [13]. Dadurch kann auch der Grad der
Lebererkrankung bestimmt werden und eine antivirale Therapie-Indikation
erstellt werden.

Zu (1) Ist HBsAg negativ und anti-HBc positiv, kann durch Untersuchung auf anti-
HBs und gegebenenfalls quantitativen Nachweis der HBV-DNA zwischen einer
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immunologisch kontrollierten Infektion und einer mdglichen chronischen
(,okkulten*) Hepatitis B differenziert werden.

Fragestellung 4: Wie erfolgt die labordiagnostische Uberpriufung der
Immunitat nach Hepatitis B-Impfung?

Empfehlung:

Der Impferfolg nach Hepatitis B-Impfung soll durch Bestimmung von anti-HBs
Uberprift werden [12]. Erfolgreiche Impfung: Anti-HBs > 100 [U/I, 4-8 Wochen nach
der erfolgten Grundimmunisierung.

Begrindung der Empfehlung:

Der Totimpfstoff enthalt ausschliel3lich rekombinant in Hefezellen produziertes,
gereinigtes HBsAg. Der Impferfolg kann durch die Bestimmung des anti-HBs
Uberpruft werden und soll insbesondere bei Personen entsprechend der aktuellen
Indikationsliste der Standigen Impfkommission (STIKO) durchgefiihrt werden [12].
Bei Risikopersonen (Wohngemeinschaft mit HBV-Virustrager, i.v.-Drogenkonsum,
etc.) ist durch die parallele Bestimmung von anti-HBc und HBsAg, das nur im
Rahmen von Infektionsprozessen gebildet wird und nachweisbar ist, eine
Unterscheidung von Geimpften und Infizierten moglich. Eine aktive Replikation des
HBYV kann durch eine HBV-PCR abgeklart werden.

HBV- HBsAg Anti- Anti-HBc  Anti-HBc- Infektionsstatus
DNA HBs IgM
positiv. negativ/ negativ  negativ negativ akute Infektion
positiv (sehr friihes Stadium)
positiv | positiv negativ  positiv positiv akute Infektion
negativ  positiv negativ  positiv positiv akute Infektion
negativ/ negativ negativ  positiv positiv akute Infektion
positiv (spates Stadium)
negativ/ negativ  positiv positiv positiv postakute Infektion
positiv
negativ negativ  positiv positiv negativ abgelaufene,

immunologisch
kontrollierte Infektion)

negativ/ positiv negativ  positiv negativ chronische Infektion
positiv
positiv.  negativ  negativ  positiv negativ chronische Infektion

(»okkulte® Infektion)
abgelaufene Infektion/

negativ negativ negativ  positiv negativ (mogliche ,okkulte®
Infektion)

negativ negativ  positiv negativ negativ Immunitat nach HBV-
Impfung

Tabelle 5.4: Ubersicht der moglichen Ergebniskonstellationen der Labordiagnostik und
ihre Bewertung.
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5.2.3 Diagnostische Probleme

() Die Sensitivitdt und Spezifitat moderner Nachweissysteme fur HBsAg sind sehr
hoch. Trotzdem kann der HBsAg-Nachweis bei Patienten in sehr frihen
Infektionsphasen negativ ausfallen. In solchen Fallen ist die Infektion unter
Umstanden nur durch Nachweis der HBV-DNA mit hochempfindlichen Systemen
zum Nukleinsdurenachweis zu diagnostizieren.

(I Negative Ergebnisse im HBsAg-Nachweis trotz (chronischer) HBV-Infektion
kénnen durch Escape-Varianten im Bereich der Epitope des Oberflachenproteins
bedingt sein, an die die im Test eingesetzten Antikorper nicht binden.

(Il1) Falsch positive Ergebnisse fur HBsAg werden vor allem bei Dialysepatienten, bei
Gewebe- bzw. Organspendern, und bei frisch HBV-Geimpften beobachtet. Daher
ist hier ebenso wie bei ungewohnlichen Markerkonstellationen (z.B. HBsSAg
positiv/ anti-HBc negativ) zur Bestatigung des HBsAg-Nachweises ein HBSAQ-
Neutralisationstest, gegebenenfalls auch der HBV-DNA-Nachweis zu empfehlen.

(IV) Die Bewertung positiver Ergebnisse flir anti-HBc-IgM ist schwierig. Ein definitiver
Grenzwert, der beweisend fur akute Infektion ist, lasst sich nicht angeben. Bei
chronisch persistierenden HBV-Infektionen ist anti-HBc-IgM intermitterend oder
auch langerfristig in meist niedrigen und/ oder fluktuierenden Konzentrationen
nachweisbar, bei akuter Infektion sind die Werte hingegen hoch.

(V) Erfahrungen aus der HBV-Testung von Blutspendern legen nahe, dass die
Spezifitat der Verfahren zum Nachweis von HBV-DNA hoher ist als die der
immunologischen Tests. Dennoch koénnen auch hier falsch positive
Testergebnisse vorkommen, insbesondere im Bereich sehr niedrig positiver
Resultate.

(V1) Aufgrund der genetischen Variabilitat des Hepatitis B-Virus muss in seltenen
Einzelfallen mit erheblicher Unterquantifizierung oder sogar komplettem
Versagen von Verfahren zum Nachweis von HBV-DNA, insbesondere bei
selteneren Genotypen, gerechnet werden.

5.3 Spezielle Fragestellungen zur Labordiagnostik der Hepatitis B-Virus-Infektion

5.3.1 Labordiagnostik von Hepatitis B-Virus-Infektionen vor der Schwangerschaft

Fragestellung 1: Bei welchen Frauen soll der Infektionsstatus vor der

Schwangerschaft geklart werden?

Empfehlung:

(I) Bei allen Frauen mit erh6htem HBV-Infektionsrisiko (erhdhte Transaminasen,
Sexualpartner oder Familienangehdérige mit akuter oder chronischer HBV-
Infektion, Herkunft aus Hochpravalenzregionen, friherer oder aktueller i.v.
Drogengebrauch, HIV- oder HCV-Infektion, medizinisches Personal,
Patienten/ Personen in psychiatrischen Einrichtungen oder Justiz-
vollzugsanstalten, Dialysepatienten, Patienten mit angeborener Immun-
schwache) soll vor der Schwangerschaft die labordiagnostische Uberpriifung
des Infektionsstatus mit Bestimmung von HBsAg und anti-HBc erfolgen.

(I Vor Maflnahmen der assistierten Reproduktion soll eine HBV-Diagnostik
erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Bei Frauen mit erh6htem Risiko fir eine HBV-Infektion wird grundsatzlich die
Erhebung des HBV-Infektionsstatus empfohlen, um  unerkannte
Virustragerinnen mit chronisch-persistierender Infektion zu identifizieren und
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gegebenenfalls eine antivirale Therapie einzuleiten. Auf3er Impfung und
Immunglobulingabe beim Neugeborenen kann auch eine antivirale Therapie
der Schwangeren mit Nukleosid-/ Nukleotidanaloga zur Reduktion der
vertikalen HBV-Transmissionshaufigkeit beitragen. Daher gewinnt die
Untersuchung vor einer (geplanten) Schwangerschaft zuséatzliche Bedeutung.
Seronegativen Frauen mit erhéhtem Risiko sollte die Impfung empfohlen und
angeboten werden.

Zu (II) Nach Transplantationsgewebeverordnung/ Anlage 4 (TPG-GewV) ist eine
HBV-Testung vorgeschrieben, wenn Keimzellen kryokonserviert werden
sollen.

5.3.2 Labordiagnostik der Hepatitis B-Virus-Infektion wahrend der
Schwangerschaft

Fragestellung 1: In welchen Fallen soll eine Uberprifung des Infektions-/

Immunstatus durchgefihrt werden?

Empfehlung:

(1) Der Nachweis von HBsAg als Marker fur eine akute oder chronisch persistierende
Hepatitis B-Virus-Infektion soll entsprechend der Mutterschaftsrichtlinien bei
allen Schwangeren durchgefuhrt werden. Bei positivem Ergebnis sind
labordiagnostische Abklarungen notwendig, da trotz der hohen Spezifitat der
Verfahren zum Nachweis von HBsAg in Kollektiven mit niedriger Pravalenz der
chronischen Hepatitis B mit einem erheblichen Anteil falsch positiver
Testergebnisse zu rechnen ist. Die Untersuchung auf HBsAg kann entfallen,
wenn durch dokumentierte Schutzimpfung gegen Hepatitis B oder Nachweis
von Anti-HBs von Immunitat auszugehen ist.

(I1) Bei Verdacht auf akute Hepatitis B-Virus Infektion sollen neben der Bestimmung
des HBsAg und Anti-HBc der Nachweis von Anti-HBc-IgM erfolgen.
Nachfolgend soll die HBV-DNA bestimmt werden, sowie die ALT und die
Leberfunktion im Verlauf kontrolliert werden. Bei Verdacht auf eine chronische
Hepatitis B-Virus Infektion sollen die HBV-Viruslast (HBV-DNA) und der
HBeAg/ Anti-HBe-Status bestimmt werden [14].

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Bei HBsAg-positiven Schwangeren kann man die vertikale HBV-Transmission
meist durch Impfung und Immunglobulingabe der Neugeborenen sowie - bei
hochvirAmischen HBsAg-positiven Schwangeren - auch zusatzlich durch eine
frihzeitig eingeleitete antivirale Therapie in der Schwangerschaft verhindern.
Das bedarf der frihzeitigen Labordiagnostik zur Identifizierung HBV-infizierter
Schwangerer.

Zu (1) Die HBV-Diagnostik ist Teil der differentialdiagnostischen Abklarung akuter/
chronischer Hepatitiden.
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Fragestellung 2: Zu welchem Zeitpunkt der Schwangerschaft soll die
Diagnostik durchgefiuhrt werden?

Empfehlung:

Die Untersuchung zum Nachweis zum Nachweis von HBsAg soll gemaf der aktuell
gultigen Mutterschaftsrichtlinien ab der 32. Schwangerschaftswoche erfolgen. Ein
zusatzliches Screening auf HBsAg bereits in der Frihschwangerschaft (vor der 13.
Schwangerschaftswoche) ware aber notwendig, damit bei neu entdeckter
chronischer HBV-Infektion mit hoher Viruslast (> 2x10° IU HBV-DNA /ml) rechtzeitig
eine antivirale Therapie der Mutter zur Transmissionsprophylaxe begonnen werden
kann.

Begrindung der Empfehlung:

Die Mutter-Kind-Ubertragung lasst sich bei HBV-positiven Schwangeren auch bei
korrekt erfolgter aktiv/ passiv-Immunisierung der Neugeborenen nicht vollstandig
verhindern. Aus der Metaanalyse unterschiedlicher Kohortenstudien zeigte sich,
dass das Ubertragungsrisiko abhangig von der Viruskonzentration im Blut der
Schwangeren ist. Bei HBV-DNA-Konzentrationen von groRer 107-108 IU/ml im Blut
der Schwangeren betrug das Mutter-Kind-Ubertragungsrisiko trotz aktiv/ passiver
Impfung des Neugeborenen bis zu 10% [15]; bei Werten unter 2x10° IU/ml HBV-
DNA gab es keine Evidenz einer vertikalen Ubertragung. Daher empfehlen aktuelle
internationale Leitlinien (WHO, EASL, AASLD) eine antivirale Therapie der
Schwangeren ab einer HBV-DNA-Konzentration von 2x10° IU/ml (1x108 Kopien/ml)
[16]. Die antivirale Therapie zur Verhinderung der Mutter-Kind-Ubertragung sollte
moglichst zwischen dem 1. Trimenon und vor der 32. Schwangerschaftswoche
begonnen werden, damit eine Senkung der HBV-DNA-Konzentration unter 2x10°
IU/ml zum Geburtszeitpunkt erreicht werden kann. Eine initiale Testung auf HBsAg
erst nach der 32. Schwangerschaftswoche, wie in der Mutterschaftsrichtlinie
empfohlen, kommt fur einen erfolgreichen antiviralen Therapiebeginn daher zu spat.
Eine Bestimmung des HBsAg am Beginn der Schwangerschaft oder spatestens in
der 12. Schwangerschaftswoche erméglicht weitere Diagnostik, wie die Bestimmung
der HBV-DNA-Konzentration und die zeithahe Planung einer mdglichen antiviralen
Therapie mit der Aussicht, eine Mutter-Kind-Ubertragung bei initial hohen HBV-DNA-
Konzentrationen der Mutter zu verhindern.

Fragestellung 3: Wie wird eine Hepatitis B-Virus-Infektion bei Schwangeren
diagnostiziert?

Empfehlung:

Die Erfassung akuter und chronischer Hepatitis B-Virus-Infektionen soll gemaf der
Mutterschaftsrichtlinien durch den Nachweis von HBsSAg erfolgen. Bei positivem
Ergebnis soll durch weitere labordiagnostische Abklarungen der Infektionsstatus und
das Risiko einer vertikalen Transmission abgeklart werden. Sollen abgelaufene
Infektionen erfasst werden, soll zusétzlich die Bestimmung von anti-HBc erfolgen
(siehe auch Abschnitt 5.2).

Begrindung der Empfehlung:

Das Risiko einer vertikalen Ubertragung des Hepatitis B-Virus besteht nur bei
Schwangeren mit akuter oder chronisch-persistierender Infektion und hohen
Viruslasten. Die hohe Sensitivitat der Nachweisverfahren fir HBsAg gewahrleistet
die zuverlassige Erfassung dieses speziellen HBV-Infektionsstatus, daher sind
Untersuchungen zum Nachweis von anti-HBc zur Identifizierung der Schwangeren
mit abgelaufener Infektion nicht erforderlich.
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Fragestellung 4: Welche Konsequenzen ergeben sich aus einem positiven
HBsAg-Befund?

Empfehlung:

() Bei allen Schwangeren mit Nachweis von HBsAg soll eine quantitative
Bestimmung der HBV-DNA in Blut erfolgen.

(I) Das Neugeborene soll innerhalb von zwolf Stunden nach Geburt aktiv/ passiv
immunisiert werden.

(1) Schwangeren mit sehr hoher Viruslast (> 2x10° IU/ml HBV-DNA) soll eine
spezifisch antivirale Therapie angeboten werden, um das Rest-Risiko einer
Mutter-Kind-Ubertragung trotz erfolgter aktiv/ passiver Immunisierung des
Neugeborenen zu minimieren.

Begriundung der Empfehlung:

Zu (1) Bei hochviramischen Schwangeren (HBV-DNA > 2x10° IU/ml) kann (sofern
rechtzeitig eingeleitet) eine antivirale Therapie mit Nukleosid- oder
Nukleotidanaloga das Risiko einer vertikalen HBV-Ubertragung auf das Kind
signifikant senken [15, 17].

Zu (Il) Die Wirksamkeit der kombinierten Aktiv-/ Passiv-Immunisierung zur
Verhinderung der vertikalen HBV-Transmission ist vielfach nachgewiesen [18].
Die Impfung sollte so frih als moglich erfolgen.

Zu (lll) Die Mutter-Kind-Ubertragung lasst sich bei HBV-positiven Schwangeren
auch bei korrekt erfolgter aktiv/ passiv-Immunisierung der Neugeborenen nicht
vollstandig verhindern. Das Ubertragungsrisiko ist dabei abhangig von der
Viruskonzentration im Blut der Schwangeren. Bei HBV-DNA-Konzentrationen
von groRer 10°-108 IU/ml im Blut der Schwangeren betrug das Mutter-Kind-
Ubertragungsrisiko trotz aktiv/ passiver Impfung des Neugeborenen bis zu
10% [15]; bei Werten unter 2x10° IU/ml HBV-DNA gab es keine Evidenz einer
vertikalen Ubertragung.

Fragestellung 5: Welche Konsequenzen hat ein fehlender HBV-
Immunitatsnachweis?

Empfehlung:

Schwangeren ohne dokumentierte Impfung und/ oder mit fehlendem Nachweis von
anti-HBs, die ein erhdohtes HBV-Expositionsrisiko haben (z. B. dialysepflichtige
Niereninsuffizienz, HIV- oder HCV-Infektion, bei erh6htem privaten oder beruflichem
Expositionsrisiko), soll entsprechend der aktuellen STIKO-Empfehlung eine Impfung
auch in der Schwangerschaft empfohlen und angeboten werden [12].

Begrindung der Empfehlung:

Der Hepatitis B-Impfstoff enthalt keine vermehrungsfahigen Viren und kann in der
Schwangerschaft ohne Gefahrdung des Fetus durch Infektion mit abgeschwéachten
Impfviren angewendet werden.

24



Labordiagnostik schwangerschaftsrelevanter Virusinfektionen Hepatitis B

Fragestellung 6: Welche Konsequenzen ergeben sich bei einer Schwanger-
schaft einer Hepatitis B-Non-Responderin?

Empfehlung:

Schwangeren, die auf eine Hepatitis B-Grundimmunisierung nicht angesprochen
haben, sollen bei erhéhtem privatem oder beruflichem Expositionsrisiko weitere
Hepatitis B-Impfungen entsprechend der aktuellen STIKO-Empfehlung [12]
angeboten werden.

Begrindung der Empfehlung:
Der Hepatitis B-Impfstoff enthalt keine vermehrungsfahigen Viren; er kann in der
Schwangerschaft ohne Gefahrdung des Fetus angewendet werden.

Fragestellung 7: Welche Konsequenzen ergeben sich aus der Diagnose einer
akuten Hepatitis B-Virus-Infektion in der Schwangerschaft?

Empfehlung:

(D In regelmaRigen Abstanden von mindestens 3 Monaten soll eine Bestimmung von
HBV-DNA und ALT wahrend der Schwangerschaft und mindestens bis 6
Monate nach Entbindung durchgeftihrt werden.

(I1) Ist der HBsAg-Nachweis im dritten Trimenon (GA > 24+0) positiv, soll eine HBV-
DNA-Bestimmung mittels PCR erfolgen.

(1) Bei sehr schwerem Verlauf oder fulminanter Hepatitis soll eine antivirale
Therapie erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Durch die wiederholte HBsAg-Bestimmung soll Giberprift werden, ob sich eine
chronisch-persistierende Infektion mit dem Risiko einer perinatalen vertikalen
Ubertragung etabliert. Bei positivem HBsAg im dritten Trimenon ist eine
Passiv/ Aktiv-immunisierung des Neugeborenen notwendig.

Zu (II) Bei hoher Viruslast in der Schwangerschaft kann eine antivirale Therapie
erwogen werden (siehe Fragestellung 4).

Zu (Ill) Personen mit akuter, fulminanter Hepatitis B wird generell eine antivirale
Therapie empfohlen. Einzelfallberichte belegen die Wirksamkeit auch bei
Schwangeren mit fulminanter Hepatitis B [19].

Fragestellung 8: Soll nach Labordiagnose einer akuten oder chronischen
Hepatitis  B-Virus-Infektion eine Fruchtwasserprobe (Amniozentese)
gewonnen werden, um die Infektion des Fetus abzuklaren?

Empfehlung:
Eine Amniozentese wird bei HBV-Infektion nicht empfohlen.

Begrindung der Empfehlung:

Die Untersuchung hat fir die Betreuung einer HBV-infizierten Schwangeren keinen
zusatzlichen Nutzen, beinhaltet aber das (theoretische) Risiko, dass es durch die
Untersuchung zu einer Infektion des Fetus kommt.
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Fragestellung 9: Kénnen bei Schwangeren mit chronischer Hepatitis B-Virus-
Infektion eine Fruchtwasserentnahme (Amniozentese) und andere invasive
diagnostische und therapeutische Eingriffe durchgefihrt werden?

Empfehlung:

Unter strenger Indikationsstellung kdnnen eine Amniozentese und andere invasive
diagnostische und therapeutische Eingriffe bei HBV-positiven Schwangeren
durchgefuhrt werden. Bei hochviramischen Schwangeren kann ein Restrisiko fur
eine vertikale HBV-Ubertragung nicht ausgeschlossen werden.

Begrindung der Empfehlung:

Altere Daten zeigten kein erhéhtes Risiko fir eine vertikale HBV-Transmission durch
eine Amniozentese bei HBsAg-positiven Schwangeren [9, 20, 21]. In einer neueren
retrospektiven Fall-Kontroll-Studie [17] ergab sich jedoch eine signifikant hdhere
HBV-Transmissionsrate in der Amniozentese-Gruppe. Alle Schwangeren, bei denen
es zu einer vertikalen HBV-Transmission kam, hatten in dieser Studie Viruslasten
von mehr als 107 IU/m.

Fragestellung 10: Soll bei Schwangeren mit positivem HBsAg und hoher
Viruslast eine elektive Sectio caesarea zur Transmissionsprophylaxe
durchgefiuhrt werden?

Empfehlung:

Eine elektive Sectio caesarea kann bei hochviramischen Schwangeren (Uber
2x10° IU/ml HBV-DNA), die keine antivirale Therapie in der Schwangerschaft
erhalten haben, in Betracht gezogen werden.

Begrindung der Empfehlung:

Die Datenlage zur Beantwortung der Frage, ob eine Sectio das Risiko der Mutter-
Kind-Ubertragung verringern kann, ist sehr heterogen. Eine Studie mit Giber 1.400
HBsAg-positiven Mutter/ Kind-Paaren zeigte eine signifikant niedrigere HBV-
Transmissionsrate nach Sectio (1,4% gegenuiber 3,4% nach vaginaler Entbindung),
auch wenn die Neugeborenen aktiv/ passiv mit Hepatitis B-Impfstoff und
Immunglobulin immunisiert wurden [22]. Vertikale HBV-Ubertragungen traten in
diesem Kollektiv nur bei hochviramischen Schwangeren (HBV-DNA-Konzentration
uber 2x10° IU/ml) auf. In dieser Subgruppe betrug die Ubertragungsrate bei Sectio
2,9%, bei vaginaler Entbindung 7,2%.

In einer Metaanalyse von 18 Studien mit insgesamt tiber 11.000 Mutter-Kind-Paaren
[23] wurde dagegen kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der HBV-
Infektion der Kinder im Alter von 6 Monaten gefunden (3,3% nach Sectio, 4,1% nach
vaginaler Entbindung). Eine Stratifizierung nach der Hohe der Viramie erfolgte in
dieser Metaanalyse nicht, und die Autoren verweisen explizit darauf, dass die
Schlussfolgerung, dass eine Sectio caesarea keinen Beitrag zur Verringerung der
vertikalen HBV-Transmission leistet, bei hochviramischen Schwangeren mit
Vorsicht zu betrachten ist.
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Fragestellung 11: Wie ist bei Schwangeren mit unbekanntem Hepatitis B-
Infektionsstatus zum Zeitpunkt der Geburt vorzugehen?

Empfehlung:

Der Nachweis von HBsAg soll umgehend erfolgen. Liegt das Ergebnis nicht
innerhalb von zwo6lf Stunden nach Geburt vor, soll unabhangig vom Geburtsgewicht
die erste Dosis des Hepatitis B-Impfstoffs appliziert werden. Zeigt sich der HBsAg-
Nachweis in der Folge positiv, soll man die Hepatitis B-Immunglobulingabe
umgehend, jedoch innerhalb der ersten sieben Lebenstage nachholen [12].

Begrindung der Empfehlung:

Die aktive Immunisierung allein fihrt schon zu einer deutlichen Reduktion der
perinatalen HBV-Ubertragung. Bei HBeAg-negativen Miittern war kein signifikanter
Unterschied in der Transmissionsrate im Vergleich zur kombinierten Aktiv-/Passiv-
Immunisierung (0,29% versus 0,14%) nachweisbar [18]. Schwangere mit
unbekanntem Hepatitis B-Infektionsstatus durften zwar eine hdhere Pravalenz an
chronischen Infektionen aufweisen, die aber vermutlich deutlich unter 10% liegt.
Daher ist die abgestufte Empfehlung (ohne Kenntnis des HBsAg-Wertes: nur aktive
Immunisierung; Immunglobulingabe nur bei nachgewiesen positivem HBsSAQ) als
verhaltnismaRig anzusehen.

5.3.3 Labordiagnostik der Hepatitis B-Virus-Infektion nach der Schwangerschaft
und/ oder beim Neugeborenen

Fragestellung 1: Welche diagnostischen MalRBnahmen sind bei Neugeborenen
und Sauglingen HBsAg-positiver Mitter notwendig?

Empfehlung:

Ein bis zwei Monate nach der erfolgten Grundimmunisierung (Reifgeborene: Monat
0: aktive und passive Immunisierung, Monate 1 und 6 aktive Immunisierung.
Frihgeborene, d.h. Geburt vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche: Monat
0 aktive und passive Immunisierung, Monate 1, 2 und 12 aktive Immunisierung) soll
eine Untersuchung auf anti-HBs, HBsAg und anti-HBc beim Kind erfolgen, um den
Impferfolg zu Uberpriufen und ein Impfversagen auszuschlielen. Bei fehlendem
Impferfolg (Anti-HBs unter 100 1U/I) soll eine weitere aktive Impfstoff-Dosis gegeben
werden, und der Impferfolg nach 1-2 Monaten erneut serologisch tberprift werden.

Begrindung der Empfehlung:

Trotz aktiver und passiver Immunisierung kann es insbesondere bei Muttern mit
hoher Viruslast (> 2x10° IU HBV-DNA/mI) zu einer Infektion des Neugeborenen
kommen. In diesen Fallen ist eine antivirale Therapie zu erwagen.

Feststellung:

Beim Neugeborenen sind im allgemeinen keine diagnostischen MalRnahmen
notwendig. Fur die Indikationsstellung zur Passiv-Aktiv-Immunisierung
(Simultanprophylaxe) ist eine virologische Untersuchung beim Neugeborenen nicht
erforderlich. Alleiniges Kriterium hierfir ist der positive Nachweis von HBsAg bei der
Mutter. Ein negativer HBsAg-Test beim Neugeborenen schliel3t eine vertikale HBV-
Transmission nicht aus.
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Fragestellung 2: Welche diagnostischen MalBhahmen sind bei HBsAg-
positiven Mitter nach der Geburt notwendig?

Empfehlung:

Es soll in regelméRigen Abstanden von mindestens 3 Monaten eine HBSAQ-
Bestimmung sowie eine Untersuchung auf HBV-DNA und eine ALT-Bestimmung
mindestens bis 6 Monate nach Entbindung durchgefuhrt werden.

Begrindung der Empfehlung:

In seltenen Fallen sind Aktivierungen der Hepatitis B wahrend einer
Schwangerschaft beschrieben worden, die in einzelnen Féllen zum akuten
Leberversagen fuhrten. In der Gberwiegenden Mehrzahl der Falle normalisieren sich
hingegen die Transaminasen wahrend einer Schwangerschaft. Allerdings sind
Schibe der Hepatitis in den ersten 3—6 Monaten nach der Entbindung nicht
ungewdhnlich.

Fragestellung 3: Welche Mdglichkeiten zur Verhinderung der vertikalen
Ubertragung bestehen beim Neugeborenen?

Empfehlung:

Das Neugeborene einer HBsAg-positiven Mutter soll innerhalb von zwo6lf Stunden
nach der Geburt simultan HBV-Immunglobulin und die erste Dosis des Hepatitis B-
Impfstoffs erhalten.

Begrindung der Empfehlung:

Die kombinierte HBV-Impfung und Immunglobulingabe kann die vertikale HBV-
Ubertragung bei Neugeborenen von Schwangeren mit niedriger Viramie (< 2x10° IU
HBV-DNA/mI) nahezu immer verhindern. Auch bei hoher Virdmie der Mutter wird die
Transmissionsrate signifikant reduziert, es kann jedoch trotz adaquat durchgefihrter
Impfung zur Transmission kommen [18, 22]. Durch eine rechtzeitig eingeleitete
antivirale Therapie der HBV-infizierten Miitter lasst sich dieses Restrisiko senken.

Fragestellung 4: Darf eine HBsAg-positive Mutter ihr Kind stillen?
Empfehlung:

Eine HBsAg-positive Mutter sollte stillen, aul3er bei einer bestehenden HBV/HIV-
Koinfektion.

Begrindung der Empfehlung:

Wenn beim Neugeborenen innerhalb von zwoélf Stunden nach Geburt eine Aktiv-/
Passivimmunisierung durchgefihrt werden kann, ist durch das Stillen keine
Erhohung des HBV-Ubertragungsrisikos zu erwarten [13].
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6. Influenzavirus (verantwortliche Autoren: Autorin: Daniela Huzly)

6.1 Grundlegende Informationen zu Influenzavirus

Virusname Bezeichnung/ Alternativ
Virusfamilie/ Gattung

Umweltstabilitat
Desinfektionsmittelresistenz
Wirt

Verbreitung

Meldezahlen/ 2018
Deutschland 2019
87 Absatz 1(1), IfSG 2020

Influenzavirus A, B, C/ Grippevirus
Orthomyxoviridae/ Influenzavirus A,
B, C

Infektiositat je nach Oberflache 4 bis
48 Stunden [1, 2]

Begrenzt viruzide Desinfektions-
mittel sind wirksam

Mensch, Schweine, Wildvdgel,
Zuchtgeflugel

Weltweit,

pandemische  Ausbreitung bei
Auftreten neuer Subtypen,
epidemische Ausbreitung, vor allem
wéhrend der Wintermonate
274.294 Infektionen

133.480 Infektionen

194.726 Infektionen

Quelle: https://survstat.rki.de

Inkubationszeit

Ubertragung/ Ausscheidung

Erkrankungen
Symptome

Komplikationen

asymptomatische
Verlaufe
Infektiositat/ Kontagiositat

1-3Tage

Aerosole [3, 4], Speichel-/
Tropfchen-Infektion [4] sowie
indirekt Uber kontaminierte
Oberflachen [1, 2]

Influenza, Virusgrippe

hohes Fieber (> 40°C), Kopf- und
Gliederschmerzen, respiratorische
Symptome

Pneumonie (viral oder durch
bakterielle Superinfektion), Myo-
karditis, Myositis, Otitis media,
Enzephalitis  (vor allem bei
Kleinkindern).

Todesfalle (vor allem bei chronisch
Kranken)

maoglich, Haufigkeit nicht eindeutig
geklart

Hochste Virusausscheidung kurz
vor Erkrankungsbeginn und in den
ersten vier Erkrankungstagen
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Vertikale
Ubertragung

pranatal
perinatal

neo-/ postnatal

Embryopathie/ Fetopathie

Neonatale Symptome

Therapeutische MalBhahmen

Prophylaxe Impfung
passive

Immunisierung

Therapie/ Prophylaxe Verflugbar
Therapie der neonatalen Ja
Erkrankung

Prophylaxe der Ja
neonatalen Erkrankung

Therapie der maternalen Ja
Erkrankung

Prophylaxe der Ja
maternalen Erkrankung

Influenzavirus

Nein

Ja, bei akuter Influenza der
Schwangeren zum Zeitpunkt der
Entbindung

Ja, bei akuter Influenza der Mutter
oder Kontaktpersonen
(Geschwister, Vater etc.)

Fraglicher Zusammenhang mit
Neuralrohrdefekten bei hochfieber-
hafter Influenza im ersten Trimester;
erhohtes Abortrisiko, Frihgeburt-
lichkeit, niedriges Geburtsgewicht
[5-8]

Influenza, hohes Risiko  fur
Komplikationen bei akuter Infektion
in der Neugeborenenperiode (und
im ersten Lebensjahr) [9]
Symptomatische Therapie,
Antivirale Therapie der
Schwangeren

Totimpfstoff

nicht verfigbar

MaRnahme/ Intervention
Antivirale Therapie [10, 11]

Impfung der Mutter ab 2. Trimenon
schitzt das Neugeborene vor schweren
Verlaufen [12-14]

Trennung von Mutter und Kind bei
Erkrankung der Mutter in der Neonatal-
periode

Antivirale Therapie*
(Einzelfallentscheidung) [15-18]

Impfung vor der Schwangerschaft
Impfung ab 2. Trimenon

Bei erhohter gesundheitlicher
Gefahrdung: Impfung ab 1. Trimenon
[19]

Chemoprophylaxe (Antivirale Therapie)
[20, 21]

Tabelle 6.1: Ubersicht der verfligbaren praventiven und therapeutischen MaRnahmen zur
Verhinderung/ Beeinflussung der neonatalen und maternalen Erkrankung (* im Off-Label-

Use madglich).
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Influenzavirus

6.2 Allgemeine Daten zur Labordiagnostik der Influezavirus-Infektion

6.2.1 Diagnostische Methoden (Stand der Technik) und Transport von Proben

Methoden zum direkten Nachweis von Influenzavirus bzw. Influenzavirus-RNA siehe
Tabelle 6.2. Methoden zum Nachweis von Enterovirus-spezifischen Antikorpern seine

Tabelle 6.3.

Prinzip
Virus-RNA-Nachweis

Virusantigennachweis

Virusisolierung

Virustypisierung,
Subtypisierung

Methode
Polymerasekettenreaktion
(RT-PCR) oder alternative
Verfahren zum Nuklein-
saurenachweis

Basisdiagnostik, Methode
der Wahl

(1) Antigenschnelltest-
verfahren (Immunchro-
matographie/ digital)

(1) Immunchromato-
graphie mit Detektions-
verstarkung

Basisdiagnostik;
eingeschrankte
Sensitivitat

Anzucht in der Zellkultur,
Nachweis mittels mono-
klonalen Antikérpern

Spezialdiagnostik, zu
epidemiologischen
Zwecken

Nachweis mittels mono-
klonalen Antikdrpern nach
Virusisolierung,
Sequenzierung

Spezialdiagnostik

Untersuchungsmaterial
Nasen-/ Rachenabstrich in
Virustransportmedium mit
Spezialtupfer, bronchoal-
veolare Lavage, Naso-
pharyngealsekret [9]

Nasen-/ Rachenabstrich in
Virustransportmedium mit
Spezialtupfer

Nasen-/ Rachenabstrich in
Virustransportmedium mit
Spezialtupfer,

bronchoalveolare Lavage,
Nasopharyngealsekret [9]

Virusisolat

Nasen-/ Rachenabstrich
in Virustransportmedium
mit Spezialtupfer, oder
anderes Patientenmaterial

Tabelle 6.2: Ubersicht der Methoden zum direkten Nachweis von Influenzaviren bzw.
Genomsegmenten von Influenzaviren.

Influenzaviren gehdren zu den gefahrgutrechtlichen Stoffen der Kategorie B,
Risikogruppe 2. Virushaltige Proben missen nach UN 3373 versendet werden, d.h.
das Primargefal? mit der Patientenprobe muss in einem Umverpackungsrohrchen und
mit adsorbierendem Material in einem gekennzeichneten Transportbehéltnis
(Kartonbox) verschickt werden. Entsprechende Versandmaterialien kdnnen bei den
zustandigen Gesundheitsamtern angefordert werden. Der Versand ist bei
Raumtemperatur méglich.
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Methode Anmerkungen
Enzyme linked Bestimmung von Influenzavirus-Antikérpern,
immunosorbent assay Differenzierung der Ig-Klassen in Serum- und
(ELISA) Plasmaproben.

Achtung: Nicht geeignet fur Akutdiagnostik,
Antikdrperanstieg erst nach 10-14 Tagen und nicht in
allen Fallen messbar.

Achtung: Keine kontrollierten Validierungsstudien
vorhanden, um eine sichere Cut-off-Bestimmung
vorzunehmen. Auch fur die Spezifitdt der Verfahren
liegen keine ausreichenden Studien vor.

Die Testsysteme werden von den Fachgesellschaften
nicht empfohlen.

Indirekter

Fluoreszenzantikdrpertest Siehe ELISA, Auswertung subjektiv

(IFAT)

Neutralisationstest (NT) Nachweis von virustyp- und virussubtyp-spezifischen
Antikdrpern in Serumproben, spezifisch, retrospektive
Aussage zu durchgemachten Infektionen mdéglich,
Impfantikbrper messbar.

Spezialdiagnostik nur fir epidemiologische
Untersuchungen.
Tabelle 6.3: Ubersicht der Methoden zum Nachweis von Influenzavirus-spezifischen
Antikorpern.

6.2.2 Allgemeine Fragestellungen zur Labordiagnostik der Influenzavirus-Infektion

Fragestellung 1. Wie soll die Labordiagnose der akuten Influenzavirus-

Infektion erfolgen?

Empfehlung:

Die Diagnose der akuten HBV-Infektion soll Gber serologische Nachweismethoden

erfolgen:

(I) Die Diagnose der akuten Influenzavirus-Infektion soll durch den Nachweis von
Virusgenomsegmenten aus Rachen- oder Nasenabstrich  oder
respiratorischem Sekret mittels RT-PCR erfolgen. Antigen-Schnellteste
kénnen die klinische Diagnose bei positivem Ergebnis erharten, schlie3en
aber bei negativem Ergebnis eine akute Infektion nicht aus.

(1) Im Rahmen der Diagnostik zur stationdren Aufnahme (Kohortierung, antivirale
Therapie) soll ein sensitives molekulares Amplifikationsverfahren zum
Nachweis der Infektion verwendet werden.

(1) Serologische Methoden zum Nachweis virusspezifischer Antikorper werden
nicht fur die Diagnostik der akuten Influenzavirus-Infektion empfohlen.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) und (Il) Die Testverfahren zum Virusgenomnachweis sind — teilweise auch als
schnell durchfiihrbare Kartuschenteste — in den meisten Laboratorien als
Methode der Wahl/ Basisdiagnostik verfligbar; sie sind den Antigen-
Schnelltesten in Sensitivitdt und Spezifitat Uberlegen. Da die Testergebnisse
unmittelbare Konsequenzen fir Therapie und Management haben, ist eine
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hochst mdgliche Testgenauigkeit anzustreben. Die Sensitivitat der Antigen-
Schnellteste liegt teilweise unter 20% [22] und variiert abhangig vom
Virusstamm und den Bedingungen der Probengewinnung.

Zu (ll) Serologische Nachweisverfahren sind fiir die Diagnostik der akuten Infektion
nicht geeignet, da der Antikorperanstieg erst verzogert, das heil3t nach etwa
10-14 Tagen, und nicht in allen Fallen stattfindet. Der Nachweis von IgA-
Antikorpern ist relativ unspezifisch und beweist nicht das Vorliegen einer
akuten Influenzavirus-Infektion.

6.2.3 Diagnostische Probleme

() Die Wahrscheinlichkeit eines positiven Ergebnisses fur den Nachweis der
Influenzavirus-RNA nimmt ab dem 4. Erkrankungstag ab. Das Gelingen des
RNA-Nachweises ist auRerdem von der Probengewinnung, der Qualitat und dem
Transport des Probenmaterials abhangig.

(I Molekulare Testverfahren, die nicht auf der Technologie der Polymerase-
Kettenreaktion beruhen, haben z.T. eine geringere Sensitivitat und Spezifitéat.

(1) Mutationen/ Anderungen der Basensequenz in den viralen Genomsegmenten
kénnen in molekularen Testverfahren zu falsch negativen Ergebnissen fihren.

6.3 Spezielle Fragestellungen zur Labordiagnostik der Influenzavirus-Infektion

6.3.1 Labordiagnostik der Influenzavirus-Infektion vor der Schwangerschaft

Vor der Schwangerschaft ist eine Labordiagnostik der Influenzvirus-Infektion nicht
notwendig.

6.3.2 Labordiagnostik der Influenzavirus-Infektion wahrend der Schwangerschaft

Fragestellung 1. Warum soll man die Schwangere zu den Risiken einer

Influenzavirus-Infektion informieren?

Empfehlung:

(I) Schwangere sollen so frih wie mdglich informiert werden, dass eine durch
Influenzavirus-Infektion verursachte Virusgrippe schwer verlaufen und die
Schwangerschaft gefahrden kann. Die Impfung soll gemald den giiltigen
STIKO-Empfehlungen empfohlen werden.

(I Schwangere sollen darauf hingewiesen werden, sich bei Auftreten einer
Influenza-typischen Symptomatik (plotzlicher Erkrankungsbeginn, hohes
Fieber, Kopf-/ Gliederschmerzen, respiratorische Symptome) umgehend
telefonisch beim behandelnden Arzt zu melden, damit frihzeitig
entsprechende Mal3nahmen (s.u.) ergriffen werden kénnen.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Durch die Sensibilisierung fur die Risiken kann die Akzeptanz der Impfung
erhoht werden und eine erhodhte Vorsicht bei Kontakten mit Erkrankten
erreicht werden.

Zu (1) Frihzeitige Diagnostik und Therapie (s.u.) sind nur moglich, wenn die
Erkrankten sich frihzeitig melden. Die telefonische Meldung zur
Terminvereinbarung soll verhindern, dass sich die Erkrankte in
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Wartebereiche begibt, in denen es zu einer Verbreitung der Influenzavirus-
Infektion kommen kann [20].

Fragestellung 2: Soll bei Verdacht auf eine akute Influenzavirus-infektion diese
labordiagnostisch gesichert werden?

Empfehlung

Der Verdacht auf eine Influenzavirus-Infektion soll labordiagnostisch bestatigt
werden, wenn der Erkrankungsbeginn weniger als 48 Stunden zurickliegt und das
Testresultat schnell verfigbar ist. Bei akuter Influenza in der Schwangerschaft
besteht eine Indikation zur antiviralen Therapie, die schnellst méglich begonnen
werden soll. Bei negativem Testergebnis kann die Therapie beendet oder ggf. nicht
begonnen werden.

Begrindung der Empfehlung:

Eine Influenzavirus-Infektion kann die Schwangerschaft gefahrden (erhdhte
Abortrate, Frihgeburtlichkeit, niedriges Geburtsgewicht) [5]. Im zweiten und dritten
Trimenon besteht eine erhdhte Komplikationsrate, insbesondere bei Infektionen mit
Influenza A/HIN1 und bei Vorliegen zusatzlicher Risikofaktoren wie Adipositas,
Diabetes, Kardiovaskuldren Grunderkrankungen und Immunsuppression [23-26].
Mehrere Beobachtungsstudien zeigten, dass das Komplikationsrisiko durch eine
frihzeitig eingeleitete antivirale Therapie, die innerhalb von 48 Stunden nach
Erkrankungsbeginn begonnen wird, deutlich reduziert werden kann [23, 24, 27]. Um
unnotige Medikationen in der Schwangerschaft zu vermeiden, sollte die
Influenzavirus-Infektion labordiagnostisch gesichert werden, wenn dies zeitnah
moglich ist.

Fragestellung 3: Welche diagnostischen Mallinahmen sind bei Verdacht auf
Exposition der Schwangeren mit Influenzavirus bzw. mit Grippe-erkrankten
Personen durchzufiuhren?

Empfehlung:

Die akute Infektion der Kontaktperson sollte durch entsprechende diagnostische
Verfahren gesichert sein (siehe A.2.1.). Haben nicht gegen Influenza geimpfte
Schwangere Kontakt zu Grippepatienten, kann eine antivirale Chemoprophylaxe mit
Oseltamivir erwogen werden, wenn der Kontakt weniger als 48 Stunden zuriickliegt.
Dies qilt insbesondere, wenn bei der Schwangeren weitere Risikofaktoren fir
Komplikationen vorliegen (Adipositas, Diabetes, kardiovaskudre Grund-
erkrankungen, Immunsuppression) [20, 28].

Begrindung der Empfehlung:

Die antivirale Chemoprophylaxe mit Oseltamivir kann eine Influenzavirus-Infektion
verhindern, wenn sie innerhalb von 48 Stunden nach Kontakt begonnen wird. Die
Sicherheit von Oseltamivir in der Schwangerschaft (Kategorie C) konnte in
mehreren Beobachtungsstudien belegt werden [15, 18, 29].

Fragestellung 4. Wie wird die Influenzavirus-Infektion bei der Schwangeren
labordiagnostisch gesichert?

Empfehlung:
Siehe Abschnitt 6.2
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Fragestellung 5. Welche Konsequenz hat ein positiver Influenzavirus-
Nachweis in der Schwangerschaft?

Empfehlung:

Bei Nachweis einer Influenzavirus-Infektion in der Schwangerschaft soll unabhéngig
von der Influenza-Impfanamnese sofort mit einer antiviralen Oseltamivir-Therapie
begonnen werden, wenn der Erkrankungsbeginn nicht mehr als 48 Stunden
zuruickliegt. Bei Vorliegen von Komplikationen oder bei Schwangeren mit
Grunderkrankungen, die ein erhéhtes Komplikationsrisko mit sich bringen, soll auch
zu einem spateren Zeitpunkt noch eine antivirale Therapie begonnen werden.

Begriundung der Empfehlung:

Die Vertraglichkeit von Oseltamivir in der Schwangerschatft ist gut belegt [17, 18, 29].
In mehreren unabhangigen Fall-Kontroll-Studien konnte ein eindeutiger
Zusammenhang einer zu spat oder gar nicht begonnenen antiviralen Therapie mit
dem Auftreten von Komplikationen nachgewiesen werden [23, 24, 27]. Im Fall von
schon bestehenden Komplikationen gibt es Hinweise, dass ein spaterer
Behandlungsbeginn noch einen gewissen Effekt haben kann. Daher kann in
Anbetracht der guten Vertraglichkeit von Oseltamivir ein Therapieversuch empfohlen
werden [20, 21].

Fragestellung 6: Welche Bedeutung hat ein negativer Schnelltest zum
Nachweis von Influenza-Antigen?

Empfehlung:

Ein negatives Ergebnis soll nicht alleinige Entscheidungsgrundlage fur das Nicht-
Ansetzen oder Absetzen einer antiviralen Therapie sein.

Begrindung der Empfehlung:

Die Sensitivitat der Antigen-Schnellteste ist deutlich niedriger als die der
molekularen Testverfahren zum Nachweis der viralen Genomsegmente. Daher
schliel3t ein negativer Antigen-Schnelltest eine akute Influenzavirus-Infektion nicht
aus. Auch nimmt die Sensitivitat im Erkrankungsverlauf schnell ab; sie ist bei
Erwachsenen deutlich niedriger als bei Kindern [22, 30].

6.3.3 Labordiagnostik der Influenzavirus-Infektion nach der Schwangerschaft

Fragestellung 1: Ist bei Verdacht auf Influenzavirus-Infektion der Wochnerin
die labordiagnostische Sicherung erforderlich?

Empfehlung:

Der Verdacht auf eine Influenzavirus-Infektion in den ersten beiden Wochen nach
Entbindung oder Abort soll labordiagnostisch bestétigt werden.

Begrindung der Empfehlung:
Eine Diagnosesicherung wird empfohlen, um bei Mutter und Kind der Situation
entsprechende prophylaktische und therapeutische Maflinahmen anzupassen, aber
auch um — im negativen Fall — unnétige Medikationen und Isolationsmaflinahmen zu
vermeiden. Bei gesicherter Labordiagnose kann durch eine Expositionsprophylaxe
eine mit hoher Komplikationsrate einhergehende Infektion des Neugeborenen
verhindert werden. Wahrend der ersten beiden Wochen nach einer
Schwangerschaft findet man bei akuter Influenzavirus-Infektion der Mutter ein
ahnlich hohes Komplikationsrisiko wie wahrend der Schwangerschaft; daher
erstreckt sich die Empfehlung zur antiviralen Therapie auch auf diesen Zeitraum [7].
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Fragestellung 2: Ist die labordiagnostische Sicherung einer Influenzavirus-
Infektion der Wochnerin im stationaren Umfeld erforderlich?

Empfehlung:

Besteht im stationdren Bereich bei Personen, welche im selben Raum untergebracht
sind, der Verdacht auf eine Influenzavirus-infektion, dann soll diese
labordiagnostisch bestétigt werden.

Begrindung der Empfehlung:

Wird im stationaren Bereich bei einer direkten Kontaktperson der Wdchnerin eine
Influenzavirus-Infektion gesichert, missen die Krankenhaushygiene informiert und
Malnahmen zur Vermeidung einer nosokomialen Verbreitung auf der Station
ergriffen werden. Neugeborenen sollen keinen Kontakt zu Personen haben, bei
welchen der Verdacht auf Influenza besteht oder diese labordiagnostisch gesichert
ist. Neugeborene sollen sich nicht in den betroffenen Krankenzimmern aufhalten
oder dort gestillt werden [31, 32]. Eine antivirale Prophylaxe bei der Woéchnerin kann
erwogen werden.

Fragestellung 3: Welche Konsequenz hat der Nachweis von Influenzavirus bei

einem Neugeborenen im stationéaren Bereich?

Empfehlung:

(I) Die Krankenhaushygiene soll im Falle eines Influenzavirus-Nachweises auf
Station informiert werden. Es sollen MalRnahmen ergriffen werden, die eine
Ubertragung der Infektion auf andere Neugeborene und Wochnerinnen zu
verhindern.

(1) Bei Fruh- und Reifgeborenen mit hohem Risiko fur schwere Komplikationen kann
eine antivirale Therapie (Off-Label-Use) erwogen werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Influenzavirus-Infektionen stellen fur Reif- und Friihgeborene sowie fur Frauen
in den ersten zwei Wochen nach einer Schwangerschaft ein hohes
Morbiditatssrisiko dar [5, 32, 33].

Zu (I1) Pharmakokinetische Studien und Anwendungsbeobachtungen legen nahe,
dass Oseltamivir bei Sauglingen ohne das Risiko fur schwere Neben-
wirkungen angewendet werden kann [10, 11].
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7. Masern (verantwortliche Autorin: Annette Mankertz)

7.1 Grundlegende Informationen zu Masernvirus

Virusname Bezeichnung/ Abkirzung
Familie/ Gattung
Umweltstabilitat

Desinfektionsmittelresistenz

Wirt

Verbreitung

Durchseuchung Impfquoten/
Schuleingang 2017 [4]
Seropravalenz, Kinder/
Jugendliche [5, 6]

Meldezahlen/ 2018

Deutschland 2019

87 Absatz 1(1), IfSG 2020

Masernvirus/ MV
Paramyxoviridae/ Morbillivirus

In Aerosolen bis 2 Stunden
infektios [1]

Auf Oberflachen wenig stabil,
empfindlich gegen Temperatur,
Feuchtigkeit [2], saurelabil
begrenzt viruzide und viruzide
Desinfektionsmittel sind wirksam
[3]

Mensch

weltweit

1. Dosis: 97,1%

2. Dosis 92,8%

1-2 Jahre 60%

3-17 Jahre > 90%

543 Infektionen

514 Infektionen

76 Infektionen

Quelle: https://survstat.rki.de

Ubertragung/ Ausscheidung

Erkrankungen
Symptome

Komplikationen

asymptomatische
Verlaufe
Infektiositat/ Kontagiositat

Vertikale pranatal
Ubertragung perinatal

neo-/ postnatal

Speichel-/ Nasensekret;
Tropfchen-/ Kontaktinfektion
Masern

Fieber >38,5°C, Schnupfen,
Husten,

Konjunktivitis, makulopapuléses
Exanthem,

Koplik'sche Flecken

Otitis media, Pneumonie,
Enzephalitis, SSPE

Bei Schwangeren: erhdhte
Komplikationsrate (Pneumonie,
Hepatitis, Enzephalitis [7, 8])
SSPE Rate bei ungeschitzten
Neugeborenen und Kleinkindern
sehr hoch

Kommt nicht vor, da
Manifestationsindex nahe 100%

5 Tage vor bis 4 Tage nach
Exanthembeginn

sehr selten [9]

sehr selten [10, 11]

moglich bei akuter Infektion bei
Entbindung

Speichel und Nasensekret;
Tropfchen-/ Kontaktinfektion
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Embryo-/ Fetopathie

fetale Symptome

neonatale Symptome

Therapeutische MaRhahme
Antivirale Therapie
Prophylaxe Impfung

Passive

Immunisierung

nein

Prospektive Studien: keine
signifikant erhohte Abortrate [8,
12], Einzelfallbeschreibungen zu
Aborten/ Frihgeburten nach
akuten Masern [7, 8, 10, 13-19]
Keine oder seltene Hinweise
(Einzelfall) konnatale Defekte
nach akuten Masern [19-23]
Einzelfallbericht zu SSPE nach
pranataler Ubertragung [21]
Symptomatische Therapie

nicht verfigbar

verfligbar;

Lebendimpfstoff, Impfung nach
STIKO-Empfehlung in der
Schwangerschaft kontraindiziert
[24]

Spezifisches
Immunglobulinpréaparat nicht
verfugbar. Studien zum Einsatz
von Standard-Immunglobulin-
praparaten bei Schwangeren
zeigen Nutzen (60%—-83% Schutz
[25, 26]

In den fachlichen
Anwendungshinweisen der
STIKO zur Masernpost-
expositionsprophylaxe wird die
Immunglobulingabe bei
Sauglingen im Alter von < 6
Monaten und bei ungeschitzten
Schwangeren empfohlen (Die
Anwendung erfolgt aulRerhalb der
Zulassung, Off-Label-Use; [24])
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Therapie/ Prophylaxe Verfugbar Malinahme/ Intervention
Antivirale Therapie der Nein /

maternalen Infektion/

Erkrankung

Prophylaxe der Ja Vor und nach der Schwangerschatft:
maternalen Infektion Impfung mit MMR-Impfstoff

(siehe STIKO-Empfehlung)

Wahrend der Schwangerschaft, bei
Exposition ungeschutzter Schwangerer:
Immunglobulingabe
(einmalig i.v. 400 mg/kg Kdrpergewicht,
innerhalb von 6 Tagen nach Exposition)
Antivirale Therapie der Nein
postnatalen Infektion/

Erkrankung
Prophylaxe der Ja Schutz des Neugeborenen:
postnatalen Infektion Mitterliche Leihimmunitat

(ca. drei bis sechs Monate)

Ungeschitzte Sauglinge (< 6 Monate),

bei Exposition:
Immunglobulingabe
(einmalig i.v. 400 mg/kg Koérpergewicht,
innerhalb von 6 Tagen nach Exposition)
[24]

Tabelle 7.1: Ubersicht der MaRBnahmen zur Therapie und Prophylaxe der Masern.

7.2 Allgemeine Daten zur Labordiagnostik der Masernvirus-Infektion

7.2.1 Diagnostische Methoden (Stand der Technik) und Transport von Proben

Methoden zum direkten Nachweis von Masernvirus-RNA siehe Tabelle 7.2. Methoden
zum Nachweis von Masernvirus-spezifischen Antikérpern seine Tabelle 7.3.

Prinzip Methode Untersuchungsmaterial
Nachweis von Masern- Polymerasekettenreaktion Rachenabstrich (als
virus-Genom (RNA) (RT-PCR) feuchter Tupfer in Virus-

transportmedium), Urin
Tabelle 7.2: Ubersicht der Methoden zum direkten Nachweis von Masernvirus-Genomen.

Untersuchungsmaterial, das moglicherweise Masernvirus enthalt, muss entsprechend
den internationalen Transportvorschriften versendet werden. Das Priméargefald mit der
Probe muss in einem Umverpackungsrohrchen und mit adsorbierendem Material in
einem gekennzeichneten Transportbehéltnis (UN 3373) verschickt werden. Der
Versand kann bei Raumtemperatur erfolgen. Entsprechende Abstrich- und
Versandmaterialien kénnen beim zustandigen Gesundheitsamt, im Labor oder online
auf der Webseite des Nationalen Referenzzentrums Masern, Mumps, Roételn (NRZ
MMR) angefordert werden.
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Methode Anmerkungen

Ligandenassays Meist auf Basis von Virusantigen (Wildvirus-

(ELISA, EIA, CLIA, CMIA etc.) und/ oder Impfvirus) aus infizierten Zellkulturen
Bestimmung und Differenzierung von Antikérpern
(Masern-IgG, Masern-IgM) in Serum; Plasma und
Liquor

Basisdiagnostik
Neutralisationstest Nachweis von neutralisierenden Antikérpern

Spezialdiagnostik
Tabelle 7.3: Ubersicht der Methoden zum Nachweis von Masernvirus-spezifischen
Antikbpern.

7.2.2 Allgemeine Fragestellungen zur Labordiagnostik der Masernvirus-Infektion

Fragestellung 1: Wie erfolgt die Labordiagnose der akuten oder kurzlich

erfolgten Masernvirus-Infektion?

Empfehlung:

(I) Die Labordiagnostik der akuten Masernvirus-Infektion soll durch den Nachweis
von Masernvirus-Genomen mittels RT-PCR aus Rachenabstrich oder Urin in
den ersten sieben Tagen nach Symptombeginn erfolgen.

(I1) Der alleinige Nachweis von Masern-IgM soll in den ersten sieben Tagen nach
Exanthembeginn durch den PCR-basierten Nachweis von Masernvirus-
Genomen erganzt werden.

(I Retrospektiv kann eine Masernvirus-Infektion durch den Nachweis einer
Serokonversion gezeigt werden. Hierzu missen zwei Blut-/ Serumproben im
zeitlichen Abstand von mindestens sieben Tagen gewonnen und bei
Verwendung desselben Testsystems parallel auf inren Gehalt an Masern-IgG
getestet werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (I) Der Nachweis von Masernvirus-RNA aus Rachenabstrich und Urin ist die
zuverlassigste Methode zu Diagnose einer Masernvirus-Infektion. In
Rachenabstrich gelingt der Nachweis in den ersten 7 Erkrankungstagen
zuverlassig, ab dem 8. Tag nimmt die Zuverlassigkeit des Nachweises ab,
nach 10 Tagen sind noch ca. 70% positiv [27, 28]. Der Nachweis von
Masernvirus-RNA im Urin gelingt zeitversetzt und ist bei Erkrankten meist von
Tag 3 bis Tag 10 positiv (pers. Mitteilung NRZ MMR).

Zu (II) Masern-IgM ist in den ersten drei Erkrankungstagen nur in knapp 70% der
Falle nachweisbar [27]. Masernerkrankungen bei Geimpften kommen nur
gelegentlich vor. Bei Geimpften fallt der Nachweis von Masern-IgM meist
grenzwertig oder negativ aus. Der positive pradiktive Wert des Masern-lgM-
Nachweises nimmt in Zeiten sinkender Erkrankungszahlen ab; damit steigt
die Wahrscheinlichkeit fur falsch-positive Ergebnisse. Deswegen sollte der
Nachweis von Masern-IgM vorrangig Uber die PCR gefuhrt werden und die
Serologie nur zusétzlich zur Diagnose einer Masernvirus-Infektion
herangezogen werden [29].

Zu (Ill) Retrospektiv kann eine kurzlich erfolgte Masernvirus-Infektion auch durch
den Nachweis einer Masern-lgG-Serokonversion diagnostiziert werden.
Diese Methode ist aufgrund des Zeitverlusts nur dann zu empfehlen, wenn
andere Proben nicht gewonnen werden konnten. Es sollen hierzu zwei
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Serumproben im zeitlichen Abstand von sieben bis 21 Tagen nach
Symptombeginn genommen werden und unter Einsatz desselben
Testsystems, idealerweise im selben Testansatz, auf Masern-lgG untersucht
werden. Fur den Nachweis einer Serokonversion muss die initiale Probe
Masern-IgG negativ sein. Alternativ wird eine sekundare Immunreaktion
durch den Anstieg im IgG-Titer um den Faktor vier oder hbher angezeigt.

Fragestellung 2: Wie erfolgt die Labordiagnose der zurickliegenden

Masernvirus-Infektion/ die Bestimmung der Immunit&t?

Empfehlung:

(1) Die Immunitatsfeststellung nach Masern- oder MMR-Impfung soll durch Kontrolle
des Impfausweises erfolgen, die Bestimmung von Masern-IlgG wird nicht
empfohlen.

(I Die Diagnose einer zurlckliegenden Masernvirus-Infektion soll durch den
Nachweis von Masern-IgG bestatigt werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Die Masernimpfung hat eine sehr hohe Effektivitat (> 95%); bei dokumentierter
und gemal Empfehlung der STIKO durchgefuhrter Masern- oder MMR-
Impfung kann daher von Schutz ausgegangen werden.

Zu (II) Der Nachweis von Masern-IgG zeigt bei gleichzeitig negativen Werten fur
Masern-IgM eine zurickliegende Infektion oder Impfung an. Da die
Testsysteme zum Nachweis von Masern-lgG mit dem Neutralisationstest
korrelieren, kann bei positivem Befund fir Masern-lgG von Schutz
ausgegangen werden [30]. Ein Grenzwert muss nicht herangezogen werden.

Masern-Serologie Virusgenom-  Infektionsstatus
Masern- Masern- nachweis
lgG IgM (RT-PCR)
negativ negativ negativ suszeptibel
negativ negativ positiv akute Infektion
negativ positiv positiv akute Infektion
negativ positiv negativ kirzlich erfolgte Infektion
(ggf. unspezifischer IgM-Befund)
positiv positiv positiv akute Infektion
positiv positiv negativ kirzlich erfolgte Infektion
(ggf. unspezifischer IgM-Befund)
positiv negativ positiv Durchbruchsinfektion nach Impfung
positiv negativ negativ zuriickliegende Infektion/ Impfung,

Immunitat anzunehmen
Tabelle 7.4: Ubersicht und Bewertung der moglichen Ergebniskonstellationen der
Labordiagnostik.
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7.2.3 Diagnostische Probleme

(I) Masern-IgM ist in den ersten drei Erkrankungstagen nur bei etwa 70% nachweisbar
und persistiert nach akuter Infektion flr einen Zeitraum von 4-6 Wochen.

(I1) Durchbruchinfektionen nach Impfung sind bislang seltene Ereignisse. In diesen
Fallen ist bei positiver PCR und positivem IgG haufig kein oder ein
grenzwertiges IgM nachweisbar.

(1) Masern-IgM zeigt selten Kreuzreaktion mit anderen Viren (z.B. Parainfluenzavirus)
[31]; es kann aufgrund polyklonaler Stimulierung bei akuter Epstein-Barr-Virus-
Infektion positiv ausfallen [32]. Auch wahrend einer Schwangerschaft kann es
zu falsch-reaktiven IgM-Testen kommen.

7.3 Spezielle Fragestellungen zur Labordiagnostik der Masernvirus-Infektion

7.3.1 Labordiagnostik von Masernvirus-Infektionen vor der Schwangerschaft

Fragestellung 1: In welchen Fallen ist eine labordiagnostische Uberprifung
des Immunstatus notwendig?

Empfehlung:

Die Uberprifung des Immunstatus soll vor der Schwangerschaft durch die Kontrolle
des Impfausweises erfolgen. Die Bestimmung von Masern-lgG vor der
Schwangerschaft ist nur in Ausnahmefallen notwendig und wird nicht generell
empfohlen. Der Impfschutz gilt als vollstandig, wenn zwei Masern- oder MMR
Impfungen in der Kindheit oder eine im Erwachsenenalter dokumentiert sind. Ein
fehlender oder unvollstandiger Impfschutz soll entsprechend der giltigen
Impfempfehlung der STIKO komplettiert werden. Nicht-dokumentierte Impfungen
sind als fehlende Impfungen zu werten.

Begrindung der Empfehlung:

Frauen im gebarfahigen Alter sollen gegen Masern geschuitzt sein. Schutz wird
durch die dokumentierte Masern- oder MMR Impfung nachgewiesen. Die
Serokonversion nach einer Dosis liegt bei 96%. Die Impfeffektivitat nach zwei Dosen
liegt bei > 99% [33], die Antikorper sind bei 95% der zweimal Geimpften 10-20 Jahre
nach Impfung noch nachweisbar [34]. Eine Titerbestimmung bei Masern- oder MMR-
geimpften Frauen zum Nachweis von Masern-IgG ist daher nicht notwendig und wird
nicht empfohlen [35]. Die Zuverlassigkeit von erinnerten Impfungen und
Erkrankungen ist niedrig [36]. Frauen ohne Dokumente zu Impfung oder friherer
Erkrankung sollen deshalb geimpft werden.

Fragestellung 2: Welche Konsequenz hat der Nachweis von Masern-lgG?

Empfehlung:

(I) Bei Nachweis von Masern-IgG soll von Schutz aufgrund einer zurtickliegenden
Infektion oder Impfung ausgegangen werden. Der positive Masern-IgG
Befund ist ausreichend. Ein Grenzwert muss nicht herangezogen werden.

(I1) Bei Nachweis von Masern-IgG ist eine zweite Masern-Impfung nicht notwendig.
Eine zweite MMR-Impfung kann jedoch erforderlich sein, um den Impfschutz
gegen Mumps und Rételn zu vervollstandigen; sie kann auch bei bestehender
Teilimmunitat unbedenklich verabreicht werden.
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Begrundung der Empfehlung:

Zu () und (Il) Bei Nachweis von Masern-IgG kann von Immunitdt ausgegangen
werden. Der Nachweis von Masern-IgG in Ligandentests korreliert mit dem
Nachweis von neutralisierenden Antikérpern und Schutz gegen Masern [30, 37].

Fragestellung 3: Welche Konsequenzen ergeben sich aus einem
grenzwertigen oder negativen Masern-lgG-Befund?

Empfehlung:

Ist bei negativem oder grenzwertigem Masern-lgG-Befund keine Masern- oder
MMR-Impfung im Erwachsenenalter oder nur eine Impfung in der Kindheit
dokumentiert, soll der Impfschutz entsprechend den aktuellen Empfehlungen der
Standigen Impfkommission (STIKO) komplettiert werden. Eine Antikorperkontrolle
nach erfolgter Impfung soll nicht erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Nach zwei Masern- oder MMR-Impfungen in der Kindheit oder einer Masern- oder
MMR-Impfung im Erwachsenenalter kann von einer lebenslangen, belastbaren
Immunitat ausgegangen werden, selbst wenn das Masern-lgG unterhalb der
Nachweisgrenze liegt. Der Schutz wird Uber neutralisierende Antikorper und die
zellulare Immunitat vermittelt [38, 39].

Fragestellung 4: Soll bei ungeschutzten Frauen mit Kinderwunsch die Masern-
oder MMR-Impfung auf einen Zeitpunkt nach der Schwangerschaft
verschoben werden?

Empfehlung:
Die Vervollstandigung des Impfschutzes soll nicht aufgeschoben werden.

Begrindung der Empfehlung:

Die akute Masernvirus-Infektion in der Schwangerschaft bedingt ein erhéhtes Risiko
fur Komplikationen wie Pneumonie und Frihgeburtlichkeit. Es gibt Hinweise, dass
die Abortrate bei Infektion in der Frihschwangerschaft erhoht ist [7, 8, 10, 14-19,
40]. Deswegen soll der Schutz gegen Masern vor einer Schwangerschaft
vervollstandigt werden. Darliber hinaus versorgen geschitzte Mutter ihre Kinder per
Leihimmunit&t mit einem Nestschutz.

Fragestellung 5: Wie lange soll die Schwangerschaft aufgeschoben werden,
nachdem eine MMR-Impfung durchgefihrt wurde?

Empfehlung:

(I) Der Zeitraum zwischen MMR-Impfung und Konzeption sollte mindestens vier
Wochen betragen.

(I Eine akzidentelle MMR-Impfung in der Frihschwangerschaft oder eine
Konzeption nach kirzlich verabreichter MMR-Impfung ist nicht mit einem
erhohten Risiko flr eine Embryopathie assoziiert. Kommt es versehentlich in
der Schwangerschaft zu einer MMR-Impfung sollen keine Malinahmen
ergriffen werden.

Begrindung der Empfehlung:
Zu (1) und (Il) Grundsatzlich sind Impfungen mit attenuierten Lebendvakzinen in der
Schwangerschaft kontraindiziert, da es sich um vermehrungsfahige Viren

48



Labordiagnostik schwangerschaftsrelevanter Virusinfektionen Masern

handelt und ein theoretisches Risiko flr eine Embryopathie besteht. Bislang
ist aber kein einziger Fall einer Impfvirus-bedingten Embryo- bzw. Fetopathie
nach akzidenteller MMR-Impfung kurz vor Konzeption oder in der
Frihschwangerschaft beschrieben. Eine Studie in Brasilien untersuchte mehr
als 5.500 Mutter, die in Unkenntnis einer bestehenden Schwangerschaft
versehentlich geimpft wurden oder bei denen zwischen Impfung und
Konzeption weniger als 3 Monate lagen. Es ergaben sich in keinem Fall
Anzeichen fur fetale Erkrankungen oder angeborene Fehlbildungen [12].
Ahnliche Beobachtungen liegen auch aus anderen Landern vor [41-45].

7.3.2 Labordiagnostik von Masernvirus-Infektionen wahrend der Schwangerschaft

Fragestellung 1: In welchen Féallen und zu welchem Zeitpunkt soll der

Immunstatus bei einer Schwangeren Uberprift werden?

Empfehlung:

(I) Falls nicht bereits vor der Schwangerschaft erfolgt, soll der Immunstatus anhand
des Impfausweises uberpruft werden. Fehlende Masern-Impfungen sollen
nach der Schwangerschaft anhand der gultigen Impfempfehlung der STIKO
als MMR-Impfung nachgeholt werden, idealerweise im Wochenbett. Eine
Antikdrperkontrolle nach Impfung soll nicht durchgefiihrt werden.

(I Der Immunstatus einer Schwangeren soll bei erfolgtem Kontakt mit
Masernerkrankten Uberpruft werden. Von Masernexposition ist auszugehen,
wenn eine Schwangere direkten Kontakt zu Masernerkrankten wahrend der
Ansteckungsphase (5 Tage vor bis 4 Tage nach Auftreten des Exanthems)
hatte oder sich in einem Raum aufhielt, in welchem wahrend der
zurlUckliegenden zwei Stunden ein Masernerkrankter anwesend war.

Begrindung der Empfehlung:
Siehe Fragestellungen 1-3, Abschnitt 7.3.1.

Fragestellung 2: Welche Konsequenzen ergeben sich aus dem Masern-IgG
Befund unter Beriicksichtigung des Impfstatus?

Empfehlung:

() Bei Nachweis von Masern-IgG sollen keine weiteren MaRnahmen erfolgen, es
kann von Schutz ausgegangen werden.

(I Sind zwei Masern- oder MMR-Impfungen im Kindesalter oder eine im
Erwachsenenalter dokumentiert, sollen keine weiteren Mal3nahmen erfolgen.
Es sollte auch bei grenzwertigem oder negativem Masern-lgG-Werten von
Schutz ausgegangen werden.

(1) Ungeimpfte Schwangere bzw. Schwangere mit unklarem Immunstatus, bei
denen Masern-lgG grenzwertig ausféllt oder nicht nachgewiesen werden
kann, sollen den Kontakt zu Masernerkrankten und -verdachtsfallen meiden.
Bei den Familienmitgliedern (Partner, Kinder) soll der Impfschutz mit dem
MMR-Impfstoff entsprechend der aktuell gtltigen Impfempfehlung der STIKO
[46] komplettiert werden.

(IV) Fehlende MMR-Impfungen sollen nach der Schwangerschaft entsprechend der
STIKO-Empfehlungen vorzugsweise im Wochenbett ergdnzt werden.
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Begrundung der Empfehlung:

Zu (I) Bei Nachweis einer Serokonversion nach Impfung oder Erkrankung kann von
Schutz ausgegangen werden.

Zu (Il) siehe Fragestellung 3, Abschnitt 7.3.1.

Zu (lI) und (IV) Ein negativer Masern-lgG-Befund bei Ungeimpften deutet auf

fehlenden Immunschutz gegen Masern hin. In diesem Fall ist die

Expositionsprophylaxe die beste Mdoglichkeit zur Verhinderung einer Masern-

Infektion. Hierzu zahlt das Vermeiden des Kontakts zu Infizierten und die Impfung

von Kontaktpersonen/ Familienmitgliedern. MMR-Geimpfte scheiden zwar Impfviren

aus, eine Ubertragung auf Immunkompetente ist sehr selten und verursacht bei

Mutter und Fetus keine Erkrankung [31].

Fragestellung 3: Was ist zu tun bei Virusexposition der Schwangeren durch
Kontakt mit Masernerkrankten?

Empfehlung:

() Falls noch nicht geschehen, soll der Impfschutz anhand des Impfausweises
Uberprift werden. Sind zwei Masern- oder MMR-Impfungen in der Kindheit
oder eine im Erwachsenenalter dokumentiert, sind keine weiteren
Maflinahmen erforderlich.

(1) Bei fehlender MMR-Impfung oder Impfdokumentation soll Masern-lgG bestimmt
werden. Bei Nachweis von Masern-IgG sind keine weiteren MalRnahmen
erforderlich.

(111) Ungeschutzte Schwangere sollen tber die Symptome einer Masernerkrankung
informiert werden. Nach gesicherter Masernexposition wird fir Schwangere
innerhalb von sechs Tagen eine passive Immunisierung mit einem
handelslblichen Immunglobulin empfohlen. [24]. Es sollen einmalig 400
mg/kg Korpergewicht i.v. verabreicht werden.

(IV) Bei den Kontaktpersonen der Schwangeren soll eine Impfanamnese erhoben
und bei Bedarf der Impfschutz komplettiert werden [46].

Begrindung der Empfehlung:

Zu (I) Bei entsprechend den STIKO-Empfehlungen durchgefuhrten und
dokumentierten Masern- oder MMR-Impfungen kann von Immunitat
ausgegangen werden.

Zu (1) Der Nachweis von Masern-1gG lasst auf eine zurtickliegende Erkrankung oder
Impfung schlie3en. Von Schutz kann ausgegangen werden.

Zu (lI) Bei negativem Masern-lgG-Befund und fehlender Impfdokumentation ist von
Suszeptibilitdt gegeniiber dem Masernvirus auszugehen. Bei Schwangeren
ist die Impfung mit dem Lebendimpfstoff kontraindiziert, eine passive
Immunisierung mit intravendésem Standardimmujnglobulin  kann die
Erkrankung verhindern oder abmildern [24].

Zu (IV) Durch die Impfung von Kontaktpersonen kann die Schwangere vor einer
Exposition geschutzt werden. Die Impfviren verursachen bei
Immunkompetenten keine Erkrankung, es besteht keine Einschrankung fur
die Impfung von Kontaktpersonen/ Kindern im Haushalt der Schwangeren
[35].
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Fragestellung 4: Soll eine akute Masernvirus-Infektion in der Schwangerschaft
labordiagnostisch nachgewiesen werden?

Empfehlung:
Bei klinischem Verdacht auf Masern in der Schwangerschaft soll eine Labor-
diagnostik zum Nachweis der akuten Infektion geman Abschnitt 7.2 erfolgen.

Begriundung der Empfehlung:

Die Masernvirus-Infektion wird leicht mit anderen Infektionskrankheiten verwechselt,
die mit Fieber und Exanthem einhergehen. Der Verdacht auf Masernerkrankung soll
deshalb differenzialdiagnostisch abgeklart werden.

Fragestellung 5: Welche Konsequenz ergibt sich aus dem
labordiagnostischen Nachweis einer Masernvirus-Infektion?

Empfehlung:

(I) Die Schwangere soll tber die Moglichkeit von Komplikationen (beispielsweise
Masernpneumonie) aufgeklart und darauf hingewiesen werden, dass sie sich
bei Verschlechterung des Allgemeinzustandes umgehend an ihren Arzt oder
eine gynakologische Klinik wenden soll.

(I1) Sie soll den Kontakt zu ungeschiitzten Personen (insbesondere Sauglingen,
Kleinkindern und Schwangeren) meiden.

(Il1) Die Erkrankung an Masern und der Nachweis des Erregers sind nach IfSG
meldepflichtig.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (I) Die Masernvirus-Infektion in der Schwangerschaft hat eine erhohte
Komplikationsrate, insbesondere Masernpneumonien werden haufiger
beobachtet [7, 13, 15-17, 23].

Zu (II) Nach einer Maserninfektion im Sauglings- und Kleinkindalter besteht ein
erhohtes Risiko fur die Betroffenen, spater an einer subakut-sklerosierenden
Panenzephalitis (SSPE) zu erkranken [47].

Zu (1) gesetzliche Grundlagen (Infektionsschutzgesetz, IfSG).

Fragestellung 6: Welche Konsequenzen zieht eine versehentlich
durchgefiihrte MMR-Impfung wéhrend der Schwangerschaft nach sich?

Empfehlung:

Eine akzidentelle MMR-Impfung in der Schwangerschaft zieht keine Konsequenzen
nach sich, da weder fur die Schwangere noch fir den Fetus negative Folgen zu
erwarten sind. Eine weitergehende Diagnostik in der Schwangerschaft oder
postnatale Untersuchungen sollen nicht erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Wie jede Lebendimpfung ist die MMR-Impfung in der Schwangerschaft
kontraindiziert, jedoch fuhren versehentlich durchgefiihrte MMR-Impfungen bei
Schwangeren nicht zu Fehlbildungen oder anderen Komplikationen fir Fetus oder
Mutter. Es sind keine MalRnahmen erforderlich [12, 43-45], siehe auch Fragestellung
5, Abschnitt 7.3.1.
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Fragestellung 7: Sollen in der gynékologischen Praxis/ Klinik besondere
MalRnahmen ergriffen werden, wenn bei einer Schwangeren eine akute
Maserninfektion nachgewiesen wurde?

Empfehlung:

() Far Mitarbeitende im Gesundheitsdienst bzw. in medizinischen Einrichtungen
schreibt das Masernschutzgesetz seit dem 1.03.2020 den Impfschutz gegen
Masern vor. Eine Impfausweiskontrolle soll bei Einstellung stattfinden. Bei
Mitarbeitenden mit unklaren Angaben oder fehlenden MMR-Impfungen soll
der Impfschutz entsprechend der aktuellen STIKO Empfehlungen komplettiert
werden.

(1) Ungeschutzte, nicht-schwangere Personen profitieren von einer MMR-Impfung
als Postexpositionsprophylaxe innerhalb von drei Tagen nach Kontakt.

(1) Wenn eine an Masern erkrankte Person sich gemeinsam mit Schwangeren in
der Praxis aufgehalten hat, soll der Immunstatus der Schwangeren tberpruft
werden. Bei negativem Immunstatus sollte mdglichst bald, jedoch innerhalb
von sechs Tagen eine passive Immunisierung mit einem handelstblichen
Immunglobulin durchgefihrt werden. Die Anwendung erfolgt aul3erhalb der
Zulassung. (Siehe Fragestellung 3, Abschnitt 7.3.2, [24]).

(IV) Raume, in denen sich Masernerkrankte aufgehalten haben, gelten fir ca. zwei
Stunden nach Aufenthalt des Patienten als infektids; nicht immune Personen
sollten die Raume in dieser Zeit nicht betreten. Intensives Liften kann diese
Zeit reduzieren [1] .

(V) Standardhygienemalnahmen (Reinigung der Oberflachen mit Wasser und
Flachenreinigungsmittel mit anschlieRender Desinfektion der Flachen mit
gelistetem begrenzt viruziden Desinfektionsmittel) sind fur die Dekonta-
mination von Masernviren ausreichend.

(V) Der Verdacht bzw. der Nachweis einer Masernerkrankung ist nach IfSG
meldepflichtig.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (I) Gesetzliche Grundlage, Masernschutzgesetz

Zu (II) Eine MMR-Impfung im Abstand von bis zu 72 Stunden nach Exposition
minimiert das Risiko einer Masernerkrankung bei Personen ohne
dokumentierte MMR-Impfung oder Immunschutz [48, 49].

Zu (Il - V) Die Virus-haltigen Aerosole setzen sich abhangig von der Raumbeliftung
mehr oder weniger schnell an den Oberflachen ab. Liften und Desinfektion
sollen Kontakt-Ubertragungen verhindern.

Zu (V1) gesetzliche Grundlage, Infektionsschutzgesetz (IfSG).

7.3.3 Labordiagnostik von Masernvirus-Infektionen nach der Schwangerschaft und/
oder beim Neugeborenen

Fragestellung 1: Wann soll die MMR-Impfung der Mutter nach der Entbindung
erfolgen? Kénnen stillende Mitter geimpft werden?

Empfehlung:

Eine fehlende MMR-Impfung der Mutter soll mdglichst bald nachgeholt werden, auch
stillende Mutter sollen geimpft werden.
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Begrundung der Empfehlung:

Der MMR-Impfschutz soll zeithah nach Geburt, méglichst noch im Wochenbett
komplettiert werden, damit die Mutter kein Infektionsrisiko fur das ungeschutzte
Baby ist. Das Stillen stellt keine Kontraindikation fur eine MMR-Impfung dar [49].

Fragestellung 2: Was ist bei einer peri-/ postnatalen Masernerkrankung der

Mutter zu tun?

Empfehlung:

(I) Erkrankt eine Schwangere oder Wdéchnerin kurz vor bzw. nach der Entbindung
an Masern, sollte beim Neugeborenen so schnell wie mdglich, jedoch
innerhalb von sechs Tagen eine einmalige intravendse Immunglobulingabe
erfolgen (Standard-Immunglobulin, 400mg/kg Korpergewicht) [24].

Begrindung der Empfehlung:

Zu (l) Erkrankt die Mutter peri- oder postnatal an Masern, ist das Kind ohne
Nestschutz. Es hat folglich ein hohes Risiko, sich bei der erkrankten Mutter
anzustecken. Die rechtzeitige Gabe von Immunglobulinen kann die Infektion
verhindern. Masernvirus-infizierte Neugeborene haben ein besonders hohes
Risiko, als Spatfolge eine immer todlich verlaufende subakute sklerosierende
Panenzephalitis (SSPE) zu entwickeln [9, 47].

Fragestellung 3: Soll der Verdacht auf eine Masernvirus-Infektion beim
Neugeborenen labordiagnostisch abgesichert werden?

Empfehlung:

Der Verdacht auf eine postnatale Maserninfektion beim Neugeborenen soll durch
einen Virusgenom-Nachweis mittels RT-PCR aus Rachenabstrich tberprift werden.

Begrindung der Empfehlung:

Die Diagnosesicherung ist aufgrund der krankenhaushygienischen Konsequenzen
wichtig, da eine Ubertragung der Infektion auf andere Sauglinge bzw. Schwangere
wegen der Gefahr einer SSPE vermieden werden soll [9, 47].
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8. Roteln (verantwortliche Autorin: Annette Mankertz)

8.1 Grundlegende Informationen zu Rételnvirus

Virusname

Bezeichnung

Virusfamilie/ Gattung

Umweltstabilitat

Desinfektionsmittelresistenz

Wirt
Verbreitung
Durchseuchung
(Deutschland)

Meldezahlen/
Deutschland
8§87 Absatz
IfSG

1(2),

Durchimpfung/
Deutschland [7]

Inkubationszeit

Seropravalenz:

Kinder/ Jugendliche [4]
Seropravalenz: Schwangere [5]
2018

2019

2020

2017-2020

Quelle: https://survstat.rki.de

Roételnvirus/ Rubellavirus
Matonaviridae, Gattung
Rubivirus

wenig stabil, temperaturlabil [1,
2]

begrenzt viruzide und viruzide
Desinfektionsmittel sind
wirksam [3]

Mensch

weltweit

1-2 Jahre: 78%

3—-17 Jahre: > 90%

15-44 Jahre: > 95%

16 Falle

10 Falle

7 Falle

kein konnatales Rotelnsyndrom

Die WHO hat die Rételn in Deutschland retrospektiv flr den Zeitraum

2017-19 als eliminiert erklart. [6]

Impfquoten/ Schuleingang 2018 [7] 1. Dosis: 97%

Ubertragung/Ausscheidung

Erkrankungen

Infektiositat/
Kontagiositat

Vertikale
Ubertragung

Symptome

asymptomatische Verlaufe

pranatal/ perinatal bei akuten
Roteln in der Schwangerschaft

2. Dosis: 92,9%

14-21 Tage

Speichel/ Nasensekrete
Tropfchen-/ Kontaktinfektion
Roteln [8]

makulopapuldses Exanthem,
leichtes Fieber, Kopf-
schmerzen, Katarrh der oberen
Atemwege, Konjunktivitis,
Arthritis/ Arthralgie, okzipitale/
retro-aurikulare
Lymphadenopathie

sehr haufig, bis zu 50% der
Infektionen

ca. eine Woche vor bis eine
Woche nach Erkrankungs-
beginn

transplazentar

30-90%

im Verlauf der Schwangerschaft
ansteigende Ubertragungsrate;
Infektion (ab 2. Trimester) fhrt
Uberwiegend zu neonatalen
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neonatal

postnatal
Embryopathie/
Fetopathie

fetale Symptome

Fehlbildungsrate
Neonatale neonatale Symptome
Erkrankungen

Spatmanifestation

Spatfolgen

Therapeutische MaRnahme
Antivirale Therapie
Prophylaxe Impfung

passive Immunisierung

Roételn (und nicht zum
konnatalen Roételnsyndrom) [9]
transplazentar oder Tropfchen-
infektion

Tropfcheninfektion

konnatales Rételnsyndrom
(CRS):

Abort, Totgeburt [8-11]

Gregg Syndrom mit Fehl-
bildungen an Herz (persis-
tierender Ductus Botalli, Aorten-
stenose), Auge (Katarakt,
Glaukom, Retinopathie) und
Ohr (Ertaubung,
Innenohrdefekte)

SSW 1-12: 70-90%

SSW 13-20: unter 18%
erweitertes Rotelnsyndrom
(Letalitat 30%): Mikrocephalus,
geistige Retardierung, geringes
Geburtsgewicht, Minderwuchs,
Enzephalitis, Hepatospleno-
megalie, Pneumonie, Thrombo-
zytopenie, Purpura

spates Rotelnsyndrom (ab 4./ 6.
Lebensmonat, Letalitat 70%):
chronisches Exanthem, Wachs-
tumsstillstand, interstitielle
Pneumonie, Persistenz von
Roteln-IgM, Rételn-IgG und
Roételn-1gA, Hypogammaglobuli-
namie

Horschaden, Krampfleiden,
Diabetes, progressive
Panenzephalitis
Symptomatische Therapie

nicht verfligbar

Lebendimpfung, verfugbar als
MMR- oder MMRV-
Kombinationsimpfstoff;

in der Schwangerschaft
kontraindiziert;

Impfung gemafl der STIKO-
Empfehlung [12]

spezifisches Immunglobulin
nicht verfugbar,

Nutzen nicht belegt [13]
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Therapie/ Prophylaxe Verfugbar
Prophylaxe der fetalen/  Ja
konnatalen

Erkrankung

Prophylaxe der Ja
postnatalen Erkrankung

Antivirale Therapie der Nein
fetalen/ neonatalen

Erkrankung

Prophylaxe der Ja

maternalen Infektion

Therapie der maternalen Nein
Infektion

Roteln

Maflinahme/ Intervention
Zweimalige Impfung mit dem Masern-
Mumps-Roteln-Impfstoff vor der
Schwangerschaft entsprechend der
STIKO-Empfehlung

Zweimalige Impfung mit dem Masern-
Mumps-Roteln-Impfstoff vor der
Schwangerschaft entsprechend der
STIKO-Empfehlung

Schutz des Kindes tUber Leihimmunitat
fur 3 bis 6 Monate

Zweimalige Impfung mit dem Masern-
Mumps-Roteln-Impfstoff vor der
Schwangerschaft entsprechend der
STIKO-Empfehlung

Tabelle 8.1: Ubersicht der verfugbaren MaRnahmen zu Therapie und Prophylaxe der
konnatalen und der postnatalen Roételn-Erkrankung/ Infektion.

8.2 Allgemeine Daten zur Labordiagnostik der Rételnvirus-Infektion

Der Verdacht bzw. der Nachweis einer Rételnerkrankung muss nach § 6 und 7 des
Infektionsschutzgesetzes namentlich an das zustandige Gesundheitsamt gemeldet

werden.

8.2.1 Diagnostische Methoden (Stand der Technik) und Transport der Proben

Methode
Polymeraseketten-
Reaktion (RT-PCR)

Prinzip

Nachweis von

Rotelnvirusgenom

(RNA)
Basisdiagnostik

Anzucht des

Rotelnvirus Nachweis Uber

zytopathogenen Effekt und

Immunfarbung oder
anschlieRende PCR

Spezialdiagnostik

Anzucht in der Zellkultur,

Untersuchungsmaterial
Postnatale Infektion: Rachen-
und Nasen-abstrich (als
feuchter Tupfer in
Virustransport-medium), Urin;
bei ZNS Komplikationen: Liquor

Fetale Infektion: Fruchtwasser,
Chorionzottenbiopsie, EDTA-
Blut, Nabelschnur-EDTA-Blut
Abstrich von Rachen,
Nasenschleimhaut, Konjunktiva
(als feuchter Tupfer in
Virustransport-medium), Urin

Tabelle 8.2: Ubersicht zu den Methoden des direkten Nachweises des Rételnvirus bzw.

von Rotelnvirus-RNA.
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Untersuchungsmaterial, das maoglicherweise Rételnvirus enthalt, muss entsprechend
den internationalen Transportvorschriften versendet werden. Das Priméargefald mit der
Probe muss in einem Umverpackungsréhrchen mit adsorbierendem Material in einem
zugelassenen Transportbehaltnis (UN 3373) verschickt werden. Rachen- und
Nasenabstrich soll als feuchter Tupfer in Virustransportmedium versendet werden.
Entsprechende Abstrich- und Versandmaterialien kdnnen bei Bedarf tber das Labor,
beim zustandigen Gesundheitsamt oder online auf der Webseite des Nationalen
Referenzzentrums Masern, Mumps, Roételn (NRZ MMR) angefordert werden. Der
Versand kann bei Raumtemperatur erfolgen, wenn es sich um Verdacht auf postnatale
Roteln handelt. Bei Verdacht auf Rotelninfektion in der Frihschwangerschaft oder
konnatales Rotelnsyndrom ist auf Einhalten der Kihlkette zu achten: Dieses Material
fur die RT-PCR zum Nachweis von Rotelnvirusgenomen muss gekuhlt transportiert,
im Labor sofort getestet oder bei -70 °C asserviert werden.

Methode Anmerkungen

Ligandenassays (z.B.  Meist auf Basis von Virusantigen (Wildvirus- und/ oder
ELISA, EIA, CLIA, Impfvirus) aus infizierten Zellkulturen

CMIA etc.)

Bestimmung und Differenzierung von Antikbrpern
(Rételn-IgG, Rételn-IgM) im Serum

Basisdiagnostik
Western Blot (nativ/ Nachweis von Antikdrpern gegen die Virusproteine E1,
nichtdenaturierend) E2, C;

Nachweis von anti-E2-1gG-Antikorpern: Infektion liegt
langer als 3 Monate zurick.

Nachweis von anti-E1-1gG korreliert mit Auftreten von
neutralisierenden Antikdrpern

Test kommerziell verfugbar, wird nicht in allen Laboren

vorgehalten

lgG Aviditats- Hohe Aviditat des Roteln-1gG: Infektion liegt langer als 3

bestimmung im Monate zurick.

Ligandenassay Test kommerziell verfigbar, wird nicht in allen Laboren
vorgehalten

Neutralisationstest Nachweis von neutralisierenden Antikorpern in der
Zellkultur

Goldstandard fir den Nachweis der Immunitét

Spezialdiagnostik
Tabelle 8.3: Ubersicht zu den Methoden des Nachweises von Rételnvirus-spezifischen
Antikorpern.
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8.2.2 Allgemeine Fragestellungen zur Labordiagnostik

Fragestellung 1: Wie erfolgt die Labordiagnose einer akuten Rotelnvirus-

Infektion?

Empfehlung:

Die klinische Diagnose der Roételn ist nicht zuverlassig, deshalb soll der Verdacht

auf Roteln durch eine Laboruntersuchung bestétigt werden. Die Labordiagnose der

Rotelnvirus-Infektion in  der Schwangerschaft soll vorrangig durch den

Virusgenomnachweis per PCR erfolgen. Eine serologische Untersuchung kann

zusatzlich durchgefuhrt werden.

(1) Die Labordiagnose der akuten Rételnvirus-Infektion soll durch den Nachweis von
Rotelnvirus-RNA mittels RT-PCR aus Nasen- oder Rachenabstrich erfolgen,
gewonnen bis zu 7 Tagen nach Symptombeginn.

(I1) Der Nachweis von Rételn-IgM im Serum ist als alleinige diagnostische Methode
keinesfalls ausreichend, um eine Roételninfektion in der Schwangerschaft
nachzuweisen. Bei Verdacht auf eine Rotelninfektion in der
Frihschwangerschaft sollen weitere Untersuchungen durchgefiihrt werden:
Genomnachweis per PCR, Rételn-IgM mit einem alternativen Test, Rételn-
IgG, sowie die Roteln-IgG-Aviditat und/ oder IgG-Antikbrper gegen das E2-
Protein mittels Westernblot im Serum.

(1) Retrospektiv kann eine kirzlich erfolgte Rotelnvirus-Infektion auch durch den
Nachweis einer Roteln-lgG-Serokonversion diagnostiziert werden. Diese
Methode ist aufgrund des Zeitverlusts nur dann zu empfehlen, wenn andere
Proben nicht gewonnen werden konnten, da hierzu zwei Serumproben im
zeitlichen Abstand von sieben bis 21 Tagen nach Symptombeginn unter
Einsatz desselben Testsystems, idealerweise im selben Testansatz, auf
Roteln-1gG untersucht werden. Fir den Nachweis einer Serokonversion muss
die initiale Probe Rételn-1gG negativ sein. Alternativ kann ein erneuter Kontakt
mit dem Erreger nach vormaliger Infektion oder Impfung durch den Anstieg
im IgG-Titer um den Faktor vier oder hoher nachgewiesen werden (sekundare
Immunreaktion) [14-17].

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Der Nachweis von Roételnvirus-RNA ist aufgrund ihrer Sensitivitat die best-
geeignete Methode, um eine akute Rotelnvirus-Infektion in den ersten sieben
Tagen nach Exanthembeginn nachzuweisen [16, 18-20].

Zu (1) In Deutschland beruhen die meisten positiven Resultate fir Rételn-IgM auf
unspezifischen Reaktionen oder IgM-Persistenz nach Impfung. Das Roteln-
IgM als Hinweis auf eine Infektion in der Schwangerschaft soll daher nur im
Kontext eines positiven PCR-Ergebnisses und der Bestimmung von 1gG- und
IgG-Aviditdt sowie des Westernblot-Ergebnisses interpretiert werden. Bei
negativem PCR-Ergebnis und positiven Befunden fir 1gG- und IgM-
Antikorper soll eine frische Infektion durch den Nachweis von hoch-aviden
IgG-Antikorpern und anti-E2-IgG Antikorpern im Westernblot ausgeschlossen
werden. Bei isoliert positivem Roételn-IgM soll ein zweites Serum im Abstand
von 7 Tagen entnommen werden, um ggf. eine Serokonversion (siehe unten)
nachzuweisen.

Zu (lll) Eine Serokonversion zeigt eine Infektion an. Da verschiedene Teste nicht
aufeinander kalibriert sind, soll die Bestimmung der Akut- und
Rekonvaleszenzprobe unbedingt im selben Testansatz erfolgen. Werden
Ergebnisse zweier unterschiedlicher Teste miteinander verglichen, besteht
die Gefahr eine Pseudoserokonversion festzustellen, da beispielsweise das
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Erstserum in Labor A mit einem Test niedriger Sensitivitat negativ beurteilt
wurde und das Ergebnis der Rekonvaleszenzprobe nach Untersuchung in
Labor B mit einem sensitiverem Test positiv ausfallt, obwohl beide Seren bei
Vermessung im selben Testansatz keinen Unterschied aufweisen wirden.

Fragestellung 2: Wie wird bei positivem Ro&telnvirus-RNA Nachweis eine
Erstinfektion von einer Reinfektion unterschieden?

Empfehlung:

Wird bei einer Schwangeren Rotelnvirus-RNA bei positivem Roteln-1gG
nachgewiesen, kann es sich um eine Primarinfektion, aber auch um eine Reinfektion
nach erfolgter Impfung bzw. zurickliegender Infektion handeln. Um eine Reinfektion
nachzuweisen, soll die Roételn-IgG-Aviditat bestimmt und ein E2-Westernblot
durchgefuihrt werden. Bei hoher oder moderater IgG-Aviditat und reaktiver E2-Bande
kann von einer Reinfektion ausgegangen werden.

Begrindung der Empfehlung:

In den ersten drei Monaten nach einer Erstinfektion liegen niedrig avide Antikdrper
vor; E2-spezifische Antikorper lassen sich zu diesem Zeitpunkt noch nicht
nachweisen. Werden jedoch bei Symptombeginn bereits IgG-Antikbrper mit hoher
oder moderater Aviditdt und anti-E2-lgG nachgewiesen, liegt eine sekundére
Immunreaktion vor und es kann damit auf eine Reinfektion geschlossen werden. In
diesen Fallen sind keine weiteren diagnostischen MalRhahmen erforderlich, da
Embryopathien nach Reinfektionen weltweit nur extrem selten beobachtet wurden
[21-25].

Fragestellung 3: Wie erfolgt die Feststellung der Immunitat gegen Roteln?

Empfehlung:

() Die Uberprifung der R&telnimmunitat nach Impfung soll durch eine
Impfausweiskontrolle erfolgen. Sind zwei Impfungen dokumentiert, soll von
Schutz ausgegangen werden. Die Bestimmung von Rételn-IgG zur Kontrolle
ist nicht erforderlich und wird nicht empfohlen.

(I1) Bei fehlender Impfdokumentation soll die MMR-Impfung nach den Empfehlungen
der STIKO erfolgen. Die Bestimmung von Roételn-1gG wird nicht empfohlen.

(l) Die Bestimmung der Immunitat soll nur bei Schwangeren mit unklarem
Impfstatus bzw. bei Personen mit Kontraindikationen fir die MMR- Impfung
durch den Nachweis von Roteln-1gG erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Bei dokumentierter zweimaliger Roteln- oder MMR-Impfung kann Schutz vor
einer akuten Infektion angenommen werden; die Kontrolle des Rdoteln-1gG ist
nicht notwendig. Dies begrindet sich durch die nachgewiesene hohe
Serokonversionsrate nach Impfung mit langer Persistenz Rotelnvirus-
spezifischer IgG-Antikdrper sowie durch die epidemiologisch gesicherte hohe
Effektivitat des Impfstoffes [26]. Die Bestimmung von Roteln-1gG wird nicht zur
Uberprifung empfohlen, da die Antikérperwerte nach Impfung generell
niedriger ausfallen und die Grenzwerteinstellung der meisten Testsysteme
nicht an diese niedrigen Antikdrperkonzentrationen angepasst ist. So kommt
es zu negativen Testergebnissen, obwohl spezifische Antikdrper vorhanden
sind [27-29].

Zu (1) Siehe aktuelle Empfehlungen der STIKO [12]
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Zu (lll) Der Nachweis von Roételn-IgG zeigt eine zurtickliegende Infektion oder
Impfung an [14, 15, 30]. Bei einem positiven Messergebnis fur Roételn-1gG kann
von Schutz ausgegangen werden [31, 32]. Diese Methode der
Immunitéatsfeststellung fihrt zu einer Untererfassung der Geschutzten, sodass
sie nicht generell empfohlen wird.

Fragestellung 4: Wie ist das Ergebnis des Ro&teln-IgG Nachweises zu
interpretieren?

() Bei Nachweis von Roteln-IgG soll von einer zurickliegenden Infektion oder
Impfung und dem daraus resultierenden Schutz ausgegangen werden. Es
sind keine weiteren Maflinahmen notwendig.

(1) Sind zwei Rételn- oder MMR-Impfungen dokumentiert, soll auch bei negativem
oder grenzwertigem Roteln-IgG von Schutz ausgegangen werden; es sind
keine weiteren Malinahmen erforderlich.

(111) 1st bei Nachweis von negativem oder grenzwertigem Ro6teln-IgG keine oder nur
eine Roteln- oder MMR-Impfung dokumentiert, soll der Impfschutz
entsprechend der aktuellen Empfehlungen der STIKO komplettiert werden.
Eine Antikdrperkontrolle nach der Impfung ist nicht erforderlich.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Bei positivem Roteln-IgG kann von Immunitat ausgegangen werden [32], denn
der prakonzeptionelle Nachweis von Rdételnantikbrpern Kkorreliert gut mit
Schutz vor Rotelnembryopathie. Weitere Impfungen gegen Roteln sind nicht
notwendig; unabhéngig davon soll der Schutz gegen Masern und Mumps
vervollstandigt werden, wenn nicht zwei MMR-Impfungen dokumentiert sind.

Zu (II) Bei geimpften Personen wurden mit sensitiven Nachweismethoden
spezifische Antikorper gegen einzelne Virusproteine nachgewiesen, auch
wenn im Ligandentest Roételn-1gG nicht oder nur grenzwertig auftrat [29, 33,
34]. Es konnte auRerdem gezeigt werden, dass die meisten dieser Personen
Uber zellvermittelte Immunitat verfiigen [35]. Da dartber hinaus in Deutschland
bei zweimalig MMR-geimpften Muttern seit Jahren keine Félle von konnatalem
Rotelnsyndrom auftreten, wird das Risiko eines fraglichen Schutzes bei
zweifach Geimpften in Deutschland als sehr gering eingeschéatzt.

Zu (1) Siehe STIKO-Impfempfehlungen [12].

Fragestellung 5: Wie erfolgt die Labordiagnose der fetalen Roételnvirus-
Infektion?

Fur die Labordiagnose einer fetalen Rételnvirus-Infektion kénnen folgende invasive
Untersuchungen in einem zeitlichen Abstand von mindestens sechs Wochen nach
Beginn der Roételnerkrankung der Schwangeren vorgenommen werden:

(I) Nachweis von Rotelnvirus-Genomen mittels RT-PCR in Chorionzottenbiopsie,
moglich ab der 11. Schwangerschaftswoche [36-38],

(I Nachweis von Rételnvirus-Genomen mittels RT-PCR im Fruchtwasser, mdglich
ab der 14. Schwangerschaftswoche und/ oder im Fetalblut ab der 20.
Schwangerschaftswoche [39],

() Nachweis von Roteln-IgM im Fetalblut, mdglich ab der 22. Schwanger-
schaftswoche [40].

Die invasive Diagnostik soll nur dann durchgefuhrt werden, wenn sich aus dem

Ergebnis im vorliegenden Fall eine Konsequenz hinsichtlich der Fortfihrung oder

Beendigung der Schwangerschatft ergibt.
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Begrundung der Empfehlung:

Kontrollierte Studien zur préanatalen Diagnose einer intrauterinen Rotelnvirus-
Infektion sind selten, da aufgrund des hohen Risikos fur das Auftreten des
konnatalen Rételnsyndroms bei labordiagnostisch bestétigten akuten Rételn der
Schwangeren im ersten Trimenon meist ein Schwangerschaftsabbruch erfolgt. Der
zeitliche Abstand von mindestens sechs Wochen zwischen der akuten Rotelnvirus-
Infektion der Schwangeren und den Untersuchungen zur Abklarung der fetalen
Infektion ist notwendig, um das Risiko fur falsch-negative Befunde zu minimieren. Je
kirzer der Zeitabstand zwischen Infektion der Mutter und Durchfihrung der
invasiven Diagnostik, desto hoher ist das Risiko fir einen falsch-negativen Befund.

Zu (1) Bei Nachweis von Rotelnvirus-RNA in Chorionzottenbiopsie muss von einer
Infektion der Feten ausgegangen werden (auch wenn Daten zu Sensitivitat und
Spezifitat fehlen). Unter Abwagung des hohen Risikos einer Embryopathie bei
intrauteriner Rotelnvirus-Infektion und der geringen Zuverlassigkeit der
Diagnostik erscheint aus diagnostischer Sicht eine Pranataldiagnostik bei
Infektion vor der 11. Schwangerschaftswoche nicht empfehlenswert. Nach der
11. Schwangerschaftswoche wird bei hoherer Zuverlassigkeit der Diagnostik
auch das Fehlbildungsrisiko geringer; eine intrauterine Infektion kann durch
den Nachweis von Rotelnvirus in Chorionzotten, Fruchtwasser, Fetalblut bzw.
durch den Nachweis von Rételn-IgM im Fetalblut gestellt werden.

Zu (II) und (lll) Die Amniozentese erfolgt meist nach der 14. Schwanger-
schaftswoche. Sensitivitat und Spezifitat der Untersuchung betragen 83-95%
und 91-100% [41]. Die Chordozentese wird nur selten vor der 17./ 18.
Schwangerschaftswoche durchgefuhrt, haufiger ab der 20. Schwanger-
schaftswoche. Neben dem Erregernachweis kann dabei auch eine
Untersuchung auf Roteln-lgM erfolgen, welches meist ab der 18.
Schwangerschaftswoche nachweisbar ist. Die Sensitivitat der Untersuchung
hangt vom Zeitpunkt der Materialentnahme, dem Gestationsalter und dem
zeitlichen Abstand zwischen mdutterlicher Infektion und der invasiven
Diagnostik ab. Nach einer Rotelninfektion im ersten Trimenon hat die
Kombination aus Amniozentese und Fetalblutentnahme in der 21./22.
Schwangerschaftswoche vermutlich die hdchste Aussagekraft im Hinblick auf
den Ausschluss einer intrauterinen Infektion; es kann auch ein sequenzielles
Vorgehen (Amniozentese in Schwangerschaftswoche 16/ 17, bei negativem
Ergebnis Fetalblutentnahme und erneute Amniozentese in Schwanger-
schaftswoche 21/ 22) gewahlt werden. Prospektive Studien zu Risiken und
Nutzen eines solchen Vorgehens liegen nicht vor.

65



Labordiagnostik schwangerschaftsrelevanter Virusinfektionen

Roételn Serologie

Roteln-
I9G

negativ

negativ
negativ

negativ

positiv

positiv

positiv

positiv

positiv

positiv

. IgG
Roteln- -
IgM Aviditat
negativ /
negativ /
positiv /
positiv /
positiv niedrig
positiv /
positiv hoch
negativ /

grenzwertig niedrig
positiv

negativ /
grenzwertig hoch
positiv

negativ hoch

anti-E1-1gG
(Western-
blot)

positiv /
negativ

positiv

positiv

positiv

anti-E2-
IgG
(Western-
blot)

/

/
/

negativ

positiv

negativ

positiv

positiv

Virusgenom
Nachweis
(RT-PCR)

negativ

positiv
positiv

negativ

positiv

negativ

negativ

negativ

positiv

negativ

Roteln

Infektionsstatus

suszeptibel

(ggf. falsch negatives
Roteln-1gG)

akute Infektion
akute Infektion

(1) akute Infektion ab
Tag 4

(1) unspezifisches
Roételn-IgM

(1) persistieren-des
Roteln-IgM
serologische
Verlaufskontrolle
erforderlich

akute Infektion

() akute Infektion ab
Tag 4

(1) unspezifisches
Roteln-IgM

(1) persistierendes
Roteln-IgM
Aviditatsbestimmung
und anti-E2-1gG
Western Blot

(1) zurlickliegende
Infektion, Ausschluss
einer akuten Infektion

(I) persistierendes
Roteln-IgM

Kirzlich abgelaufene
Infektion oder
erfolgte Impfung

Reinfektion

zurlckliegende
Infektion/ Impfung

Tabelle 8.4: Ubersicht der moglichen Ergebniskonstellationen der Labordiagnostik und
ihre Bewertung.
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8.2.3 Diagnostische Probleme

(I) Zur Abklarung des Verdachts auf eine akute Rotelninfektion wird der schnelle und
zuverlassige Genomnachweis des Rotelnvirus per PCR und nicht die IgM-
Serologie empfohlen (s. 8.2.2 Fragestellung 1).

(I In Deutschland treten nur noch wenige akute Rotelnfalle auf. Die positiven
Resultate fur Roteln-IgM  beruhen deswegen meist auf unspezifischen
Reaktionen oder der Persistenz von IgM-Antikérpern nach Impfung (s. 8.2.2
Fragestellung 1).

(111) Bei Verdacht auf Rételn in der Frihschwangerschaft muss ein positives Roteln-
IgM durch andere Untersuchungsverfahren (alternativer IgM-Test, PCR-
Untersuchung, Bestimmung von IgG-Titer und IgG-Aviditat, Westernblot)
abgesichert werden, bevor eine Beratung im Hinblick auf den
Schwangerschaftskonflikt erfolgt (s. 8.2.2 Fragestellung 1 und 2).

(IV) Reinfektionen mit Rotelnvirus sind bei geimpften und bei naturlich immunen
Personen beschrieben. Im Gegensatz zu einer Primarinfektion in der
Frihschwangerschaft stellt die Reinfektion keine Gefahr fur den Feten dar [21-
25]. Deswegen muss bei Roteln-Nachweis (PCR, IgM) in der
Frihschwangerschaft zwischen einer primaren und einer sekundaren Infektion
unterschieden werden. Um die wiederholte Infektion nachzuweisen, soll die
Roteln-1gG-Aviditat bestimmt und ein E2-Westernblot durchgefihrt werden (s.
8.2.2 Fragestellung 1 und 2).

(V) Nach einer MMR-Impfung wird eine Kontrolle der Serokonversion nicht empfohlen.
Dies begrindet sich mit der hohen Effektivitat der Roételnimpfung [32, 42] bei
gleichzeitiger Untererfassung der Seropositiven durch Ligandenassays. Die
Antikdrperwerte geimpfter Personen fallen generell niedriger aus; die Grenzwerte
vieler Testsysteme sind aber hoch eingestellt und erkennen diese niedrigen
Antikdrperkonzentrationen nicht. So kommt es zu vermeintlich negativen
Testergebnissen [27-29] (siehe 8.2.2 Fragestellung 3).
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Ub fung d — Uberpriifung der Immunitat
Uberpriifung der Immunitat Wihrend der
Vor der Schwangerschaft Schwangerschaft
Uberprifung der Uberpriifung der
Impfdokumente Impfdokumente
Impfpass nicht vorhanden 2 Impfungen Impfpass nicht vorhanden
Impfung nicht oder dokumentiert Impfung nicht oder
unvollstandig dokumentiert unvollstandig dokumentiert
Fehlende Impfungen Bestimmung von Rateln 1gG
durchfiihren
)
Roteln-1gG: Roteln-1gG:
positiv grenzwertig
L
Alternatives
Testsystem
und/oder
E1-1gG (Western-Blot)

Rételn-Immunschutz vorhanden Positiv - \
Keine weiteren Manahmen /
notwendig

Abbildung 8.1: Vorgehensweise zur Uberpriifung der Roteln-Immunitét vor und wahrend
der Schwangerschaft.

8.3 Spezielle Fragestellungen zur Labordiagnostik der Rételnvirus-Infektion

8.3.1 Labordiagnostik von Rételnvirus-Infektionen vor der Schwangerschaft

Fragestellung 1: Wie soll der Immunstatus gegen Rételn Gberprift werden?

Empfehlung:

() Die Uberprifung des Immunstatus vor der Schwangerschaft soll durch die
Kontrolle des Impfausweises durchgefuhrt werden. Die Bestimmung von
Roteln-1gG vor der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

(I) Der Impfschutz gilt als vollstdndig, wenn zwei Ro6teln- oder MMR-Impfungen
dokumentiert sind. Nicht-dokumentierte Impfungen sollen als fehlende
Impfungen gewertet werden. Ein fehlender oder unvollstandiger Impfschutz
soll entsprechend der aktuellen Empfehlungen der STIKO komplettiert werden.

(111) Eine Antikorperkontrolle nach erfolgter MMR-Impfung soll nicht erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (I) Frauen im gebarfahigen Alter sollen gegen Roteln geschitzt sein. Die
Immunitatsbestimmung erfolgt auf Basis einer Impfausweiskontrolle; Schutz
wird durch die dokumentierte zweimalige Ro6teln- oder MMR-Impfung
nachgewiesen.

Zu (l) Frauen, die zwei Roteln- oder MMR-Impfungen erhalten haben, sind
zuverlassig gegen Roteln bzw. eine evil. Embryopathie in der
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Frihschwangerschaft geschitzt. Die Serokonversion nach einer Impfdosis
liegt bei 95%, nach zwei Dosen bei 99% [43]. Die Impfeffektivitdt nach einer
Dosis liegt bei 97% [44], die Antikdrper sind bei 95-100% der Geimpften 10—
20 Jahre nach Impfung noch nachweisbar [31, 45].

Zu (111) Siehe Abschnitt 8.2.3.

Fragestellung 2: Kann die Ro6telnimpfung bei ungeschitzten Frauen mit
Kinderwunsch aufgeschoben werden?

Empfehlung:

Die Vervollstandigung des Impfschutzes ist aufgrund der Gefahr einer Fehlbildung
bei Rotelnvirus-Infektion in der Frihschwangerschaft von hoher Wichtigkeit und soll
nicht aufgeschoben werden.

Begrindung der Empfehlung:

Uber 90% aller Rotelnvirus-Infektionen in der Frilhschwangerschaft sind mit
schwerwiegenden Komplikationen wie dem konnatalen Rételnsyndrom assoziiert [8,
9, 32,42, 46, 47]. Deswegen sollen alle Frauen im gebarfahigen Alter gegen Rételn
geschutzt sein.

Fragestellung 3: Wie lange soll eine Schwangerschaft aufgeschoben werden,
nachdem eine MMR-Impfung durchgefihrt wurde?

Empfehlung:

(I) Der Zeitraum zwischen MMR-Impfung und Konzeption sollte mindestens vier
Wochen betragen.

(I) Eine akzidentelle MMR-Impfung in der Frihschwangerschaft oder eine
Konzeption nach kirzlich verabreichter MMR-Impfung ist nicht mit einem
erhohten Risiko fur eine Embryopathie assoziiert. Kommt es versehentlich in
der Schwangerschaft zu einer MMR-Impfung, sollen keine MalRhahmen
ergriffen werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) und (ll) Grundsatzlich sind Impfungen mit attenuierten Lebendvakzinen in der
Schwangerschaft kontraindiziert, da es sich um vermehrungsfahige Viren
handelt und ein theoretisches Risiko fur eine Embryopathie besteht. Bislang ist
aber kein einziger Fall einer Impfvirus-bedingten Embryo- bzw. Fetopathie
nach akzidenteller MMR-Impfung kurz vor Konzeption oder in der
Frihschwangerschaft beschrieben. Eine Studie in Brasilien untersuchte mehr
als 5.500 Mdatter, die in Unkenntnis einer bestehenden Schwangerschaft
versehentlich geimpft wurden oder bei denen zwischen Impfung und
Konzeption weniger als 3 Monate lagen. Es ergaben sich in keinem Fall
Anzeichen fur fetale Erkrankungen oder angeborene Fehlbildungen [48].
Ahnliche Beobachtungen liegen auch aus anderen Landern vor [49-53]. Ein
zeitlicher Abstand von vier Wochen zwischen MMR-Impfung und Konzeption
erscheint ausreichend, da eine akzidentelle MMR-Impfung in der
Frihschwangerschaft oder eine Konzeption nach kurzlich verabreichter MMR-
Impfung nicht mit einem erhéhten Risiko fur eine Embryopathie assoziiert ist.
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8.3.2 Labordiagnostik von Rételnvirus-Infektionen wahrend der Schwangerschaft

Fragestellung 1: Wie soll der Roteln-Immunstatus bei einer Schwangeren

Uberpruft werden?

Empfehlung:

(1) Der Immunstatus soll durch Kontrolle des Impfausweises tberpruft werden.

(1) Bei Schwangeren mit zwei dokumentierten Roételn- oder MMR-Impfungen soll
von Schutz ausgegangen werden, eine Antikdrperbestimmung ist nicht
erforderlich und wird nicht empfohlen (siehe Fragestellung 1, 8.3.1).

(1) Bei Schwangeren, bei denen keine zwei Roételn- oder MMR-Impfungen im
Impfausweis dokumentiert sind oder kein Impfausweis vorliegt, soll beim
ersten Arztbesuch ein Rételn IgG-Test erfolgen. Fehlende MMR-Impfungen
sollen direkt nach der Schwangerschaft (vorzugsweise im Wochenbett)
erganzt werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) und (Il) Siehe Abschnitt 8.3.1., Fragestellung 1.

Zu (lI) Sind keine zwei MMR-Impfungen dokumentiert, muss der Immunstatus
bestimmt werden, um den Ro6telnschutz beurteilen zu kbnnen.

Fragestellung 2: Welche Konsequenzen ergeben sich unter Berlicksichtigung

des Impfstatus aus dem Ro6teln-lgG Befund?

Empfehlung:

(I) Bei Nachweis von Rételn-IgG soll von Schutz ausgegangen werden. Besteht kein
klinischer Verdacht auf akute Roteln, sind keine weiteren MalRnahmen
erforderlich.

(I Sind zwei MMR- oder Rotelnimpfungen dokumentiert, soll auch bei grenz-
wertigem oder negativem Roételn-IgG von Schutz ausgegangen werden; es
sind keine weiteren Maflinahmen erforderlich.

(1 Far ungeimpfte Schwangere, bei denen ein grenzwertiges oder negatives
Roteln-1gG festgestellt wurde, kann kein Schutz angenommen werden. Sie
sollen den Kontakt zu Rotelnerkrankten und -verdachtsféllen vermeiden. Bei
den Familienmitgliedern (Partner, Kinder) soll der Impfschutz entsprechend
der aktuell gultigen Empfehlungen der STIKO [12] mit dem MMR-Impfstoff
komplettiert werden.

(IV) Bei Schwangeren mit unklarem Impfstatus, bei denen ein grenzwertiges Rételn-
IgG gemessen wurde, soll ein zweiter Roételn-lgG-Test von einem anderen
Hersteller durchgefiihrt werden. Bei positivem Ergebnis fir Rételn-IgG im
zweiten Test kann Immunitat angenommen werden. Dasselbe gilt fur den
Nachweis von E1-IgG im Rételnvirus-Westernblot.

(V) Fehlende MMR-Impfungen sollen direkt nach der Schwangerschaft vorzugs-
weise im Wochenbett ergdnzt werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Bei Nachweis einer Serokonversion durch Impfung oder Erkrankung kann von
Schutz ausgegangen werden.

Zu (1) Die kommerziellen Testsysteme zur Bestimmung des Roételn-IgG sind
untereinander nur schlecht standardisiert. Es gibt weiterhin keine Studien, die
einen bestimmten AntikbrperMesswert als protektives Korrelat bzw. sicher vor
Embryopathien schitzend belegen. Es konnte aber gezeigt werden, dass im
Ligandenassay ,negativ‘ bewertete Seren geimpfter Personen dennoch
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spezifische Antikdrper gegen Rotelnvirus enthielten, die in sensitiveren
Testsystemen nachgewiesen werden. Nach einer erneuten Impfung trat eine
sekundare Immunantwort auf, bei der die Antikdrper bald wieder unter den
Grenzwert absanken [28, 30]. Epidemiologische Daten machen deutlich, dass
Roteln und das konnatale Ro6telnsyndrom in Landern mit etablierten
Impfprogrammen selten auftreten [54]. Aus diesen Grinden ist es nicht
sinnvoll, nach erfolgter Impfung ROteln-IgG zu messen oder sich auf ein
protektives Korrelat zu beziehen.

Zu (1) Im Gegensatz zu geimpften Personen deuten negative Roteln-IgG-Werte bei
Ungeimpften auf fehlenden Immunschutz gegen Ro&teln hin. In diesem Fall
kann die Gefahr einer Roételnerkrankung durch Vermeiden des Kontakts zu
Infizierten und Erkrankten verringert werden. Weiterhin kann durch die Impfung
der Familienmitglieder verhindert werden, dass diese die Infektion an die
Schwangere weitergeben. Die Impfung stellt keine Gefahr fir die Schwangere
dar: MMR-Geimpfte scheiden zwar Impfviren aus, diese infizieren
Immunkompetente jedoch nicht.

Zu (IV) Roteln-lgG-Teste ergeben aufgrund unterschiedlicher Sensitivitdten stark
abweichende Messresultate. Bei grenzwertigem Resultat liegen in den
allermeisten Féllen spezifische Antikdrper vor, die mit einem Antikdrpertest
eines anderen Testprinzips und Herstellers nachweisbar sind. E1-spezifische
IgG-Antikdrper sind neutralisierend, ihr Nachweis im Westernblot kann als
Immunitatsnachweis gewertet werden [29, 55]

Zu (V) Der MMR-Impfschutz soll baldméglichst vervollstandigt werden, damit Schutz
gegen Roteln bei einer neuerlichen Schwangerschatft vorliegt [56, 57].

Fragestellung 3: Welche Konsequenzen zieht eine versehentlich
durchgefiihrte MMR-Impfung wéhrend der Schwangerschaft nach sich?

Empfehlung:

Nach einer akzidentellen MMR-Impfung in der Schwangerschaft sind weder fir die
Schwangere noch fur den Feten negative Folgen zu erwarten. Eine MMR-Impfung
soll keinesfalls eine Indikation fir einen Schwangerschaftsabbruch sein. Eine
weitergehende Diagnostik in der Schwangerschaft oder postnatal ist nicht
erforderlich.

Begrindung der Empfehlung:
Wie jede Lebendimpfung ist die MMR-Impfung in der Schwangerschaft
kontraindiziert, jedoch fiihrten versehentlich durchgefihrte MMR-Impfungen bei
Schwangeren nicht zu Fehlbildungen oder anderen Komplikationen fur Fetus oder
Mutter [48, 51-53]. Daher ergibt sich keine Indikation flr eine Interruptio, siehe auch
Fragestellung 3, Abschnitt 8.3.1.

Fragestellung 4: Was ist zu tun, wenn eine Schwangere Kontakt zu einer an
Roteln erkrankten Person hatte?

Empfehlung:

(I) Bei Exposition oder vermutetem Rotelnkontakt soll umgehend der Impfschutz
anhand des Impfausweises uberprift werden. Sind zwei Rételn- oder MMR-
Impfungen dokumentiert, sind keine weiteren Ma3nahmen erforderlich.

(1) Bei fehlender Roételn- oder MMR-Impfung bzw. Impfdokumentation soll eine
Roteln-1gG-Bestimmung umgehend erfolgen, falls diese nicht zu Beginn der
Schwangerschaft erhoben wurde (siehe Fragestellung 1, Abschnitt 8.3.2,
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Abbildung 8.1) [32]. Bei Nachweis von Roteln-IgG sind keine weiteren

Malinahmen erforderlich. Ist Rételn-IgG grenzwertig oder negativ, soll das

Serum asserviert werden und nach drei bis vier Wochen eine erneute

Bestimmung von Rételn-1gG und -IgM im Parallelansatz erfolgen. Bei Auftreten

von Symptomen muss dariber hinaus eine Rotelnvirus-PCR aus
Rachenabstrich (siehe 9.2.1.) erfolgen.

(111) Eine aktive MMR-Impfung ist in der Schwangerschaft kontraindiziert, die passive
Immunisierung wird nicht empfohlen.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Bei dokumentierter Rotelnimpfung und/ oder Roételn-IgG Nachweis zum
Zeitpunkt des Kontaktes ist von Immunitat auszugehen [43, 44].

Zu (II) Sind keine zwei Roteln- oder MMR-Impfungen dokumentiert, muss der
Immunstatus Uber einen Antikdrpertest bestimmt werden. Ergibt sich ein
negativer oder grenzwertiger Befund fur Roételn-IgG, kann nicht von sicherer
Immunitat der Patientin ausgegangen werden. Es besteht bei Infektion im
ersten Trimenon ein hohes Risiko fur eine Roételnembryopathie. Um die
Infektion ausschlie@en zu konnen, muissen die unter Abschnitt 9.2
beschriebenen Laboruntersuchungen durchgefiihrt werden.

Zu (lll) Eine aktive MMR-Impfung ist in der Schwangerschaft kontraindiziert. Ein
spezifisches anti-Rételn-Immunglobulinpréaparat ist nicht erhaltlich; fur die
Wirksamkeit der passiven Immunisierung liegen keine Erkenntnisse vor [13].

Fragestellung 5: Was ist bei klinischem Verdacht auf eine Rdtelnerkrankung
der Schwangeren zu tun?

Empfehlung:

(1) Bei klinischem Verdacht auf Rételn (makulo-papulésem Ausschlag und Fieber,
geschwollenen Lymphknoten und Gelenkschmerzen) in der Schwangerschaft
soll eine Labordiagnostik zur Abklarung der Rételnvirus-Infektion sowie ggf.
die Labordiagnostik zur Differenzierung zwischen einer akuten Infektion und
einer Reinfektion erfolgen (siehe Abschnitt 8.2). Darlber hinaus soll der
Impfausweis Uberprift werden.

(I1) Der Verdacht bzw. der Nachweis einer Rotelnerkrankung soll namentlich an das
zustandige Gesundheitsamt gemeldet werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Eine Rotelnvirus-Infektion ist klinisch kaum von anderen exanthematischen
Erkrankungen zu unterscheiden und hat schwere Konsequenzen fur die
weitere  Schwangerschaft. Der Verdacht muss daher zwingend
labordiagnostisch  abgeklart werden. Eine  Erstinfektion in  der
Frihschwangerschaft ist im Gegensatz zu einer Reinfektion bzw. Infektion
nach Impfung mit einem hohen Risiko fur Fehlbildungen beim Feten assoziiert;
diese Unterscheidung ist daher flr das weitere Management wichtig.

Zu (II) Nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) vorgeschriebene Meldepflicht.
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Fragestellung 6: Welche MalBhahmen sind bei einem positiven Rdteln-IgM
notwendig?

Empfehlung:

Bei positivem Roételn-IgM in der Frihschwangerschaft soll zwischen einer akuten

Infektion und einem persistierenden/ unspezifischen Nachweis von Roételn-IgM

differenziert werden. Weiterhin soll geprift werden, ob es sich um eine Reinfektion

handelt: Erneute Infektionen von seropositiven Personen wurden sowohl nach

Roételnimpfung als auch nach Infektion mit dem Wildvirus beschrieben. Sie haben

aber nur in absoluten Ausnahmeféllen eine Embryopathie zur Folge [22] und sollen

deswegen von einer Primarinfektion unterschieden werden.

(I) Besteht der klinische Verdacht auf akute Ro6teln, soll sofort eine RT-PCR zum
Nachweis von Rételnvirus-RNA durchgefuhrt werden (siehe Abschnitt 8.2).

(I) Zur Differenzierung des IgM-Befundes soll die IgM-Bestimmung mit einem
alternativen Testverfahren wiederholt werden. Weiterhin soll Rételn-IgG und
lgG-Aviditat bestimmt und ein Westernblot zum Nachweis von anti-E2-1gG
durchgefiihrt werden. Ist die Aviditat hoch bzw. der E2-Nachweis positiv,
handelt es sich um eine mindestens drei Monate zurtckliegende Infektion und
es besteht kein weiterer Handlungsbedarf (siehe 8.2.2).

(111) Bei negativem R6teln-IgG soll im Abstand von mindestens sieben Tagen eine
zweite Serumprobe untersucht werden, um ggf. eine Serokonversion
nachzuweisen.

(IV) Der Verdacht bzw. der Nachweis einer Rételnerkrankung soll namentlich an das
zustandige Gesundheitsamt gemeldet werden.

Begrindung der Empfehlung:
Zu (1) bis (Il1) Siehe Abschnitt 8.2.2
Zu (IV) Gesetzliche Vorgaben, Meldepflicht nach dem IfSG.

Fragestellung 7: Wie grol3 ist das Risiko eines konnatalen Rételnsyndroms bei
Roteln-IgG positiven und/ oder zweifach geimpften Schwangeren nach einem
Rotelnkontakt?

Erlauterung:

Fur Schwangere mit zwei dokumentierten Impfungen bzw. prakonzeptionell
seropositive Schwangere ist die Gefahr einer Embryopathie nach Rotelnkontakt als
aulRerst gering einzustufen. Weltweit sind nur wenige Félle von konnatalem
Rotelnsyndrom nach Reinfektion von seropositiven und/ oder geimpften
Schwangeren belegt [21-24]. Der einzige Fallbericht dieser Art aus Deutschland
stammt aus dem Jahr 1993 [25] und trat aufgrund eines Immundefektes bei einer
mehrfach gegen Roételn geimpften Schwangeren auf. Einzelféalle wie diese sind
extrem selten, sie kdnnen trotz Impfpravention und Labordiagnostik nicht verhindert
werden.

Die Anzahl der gemeldeten Rételnfélle ist sehr gering und lag in den letzten Jahren
bei 10-20 Fallen pro Jahr. Die Ansteckungsgefahr flr Roételn ist damit deutlich
gesunken. 2020 bewertete die europaische Verifizierungskommission fir die
Elimination von Masern und Rételn die deutschen Daten zur Rételnelimination fur
die Jahre 2017-2019 erneut. Die Kommission kam zu dem Schluss, dass es in
Deutschland gelungen ist, die endemische Transmission der Roételn flur diese drei
Jahre zu unterbrechen. Im Dezember 2020 wurde daraufhin Deutschland der Status
der Elimination der Roteln ausgesprochen.
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Fragestellung 8: In welchen Fallen soll eine invasive Pranataldiagnostik bei
akuter Rotelnvirus-Infektion in der Schwangerschaft empfohlen werden? Was
bedeutet der positive Nachweis von Rételnvirus-RNA in Chorionzottenbiopsie,
Amnionflissigkeit oder Nabelschnurblut?

Empfehlung:

() Bei einer labordiagnostisch gesicherten Rotelninfektion einer ungeschuitzten
Schwangeren bis einschlief3lich der 11. Schwangerschaftswoche besteht ein
hohes Risiko fur Fehlbildungen des Embryos/ der Feten. Die Schwangere soll
daruber informiert und im Hinblick auf den Schwangerschaftskonflikt beraten
werden. Die invasive Pranataldiagnostik wird nur dann empfohlen, wenn sich
die Schwangere zur Fortfuhrung der Schwangerschaft entscheidet.

(I Bei Erkrankung der Schwangeren zwischen der 11. und 17. Schwanger-
schaftswoche ist das Risiko einer Fehlbildung beim Feten geringer. Zur
Abklarung einer Infektion soll die invasive Pranataldiagnostik erfolgen.
(Durchfihrung und diagnostische Aussagekraft siehe Fragestellung 4,
Abschnitt 8.2.2).

(1) Bei Rotelnerkrankung nach der 18. Schwangerschaftswoche soll keine
Pranataldiagnostik erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Bei akuter Rotelnvirus-Primarinfektion einer Schwangeren bis einschlie3lich
der 11. Schwangerschaftswoche erfolgt fast immer auch eine Infektion der
Feten. In bis zu 90% dieser Falle kommt es zum konnatalen Rételnsyndrom
mit Embryopathie bzw. schwerster Erkrankung des Neugeborenen. Aufgrund
des sehr hohen Risikos wird in diesem Fall keine Diagnostik, sondern
Information und Konfliktberatung empfohlen.

Zu (I1) Bei Roételn zwischen der 12. und 17. Schwangerschaftswoche kommt es bei
fetaler Infektion Uberwiegend zu sensorineuralen Innenohrschadigungen, die
Fetopathierate liegt bei 20-30%. Die Schwangere muss uber die mit der
Infektion verbundenen Risiken informiert werden. Negative Befunde in der
Pranataldiagnostik schlieRen die Infektion der Feten nicht sicher aus.
Gegebenenfalls soll die Untersuchung zu einem spéteren Zeitpunkt wiederholt
oder durch die Bestimmung von Rételn-IgM in Kombination mit dem Nachweis
von Virus-RNA aus Fetalblut erganzt werden.

Zu (1) Nach der 18. Schwangerschaftswoche kommt es nur noch in sehr seltenen
Fallen zu Schadigungen, sodass bei Abwégung der Risiken die
Pranataldiagnostik unterbleiben sollte [19].

Fragestellung 9: Ist ein negatives Resultat fur die Roételnvirus-PCR aus
Choriozottenbiopsie, Fruchtwasser oder Nabelschnurblut gleichbedeutend
mit einem sicheren Ausschluss einer intrauterinen Rotelnvirus-Infektion?

Empfehlung:

Ein negativer Befund fur Rotelnvirus-RNA spricht gegen eine intrauterine Infektion,
schliel3t diese aber nicht mit Sicherheit aus. Gegebenenfalls sollte die Untersuchung
in Kombination mit der Bestimmung von Roételn-IgM im Fetalblut durch
Nabelschnurpunktion in der 22. Schwangerschaftswoche wiederholt werden.

Begrindung der Empfehlung:

Die Nachweisbarkeit von Roételnvirusgenom hangt vom zeitlichen Abstand zur
Infektion der Schwangeren sowie von der Qualitdt des Materials ab (siehe
Fragestellung 4, Abschnitt 9.2.2). Deshalb soll Material fir die Rotelnvirus-PCR
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gekuhlt transportiert und unmittelbar nach Eintreffen im Labor getestet oder
bei -70 °C asserviert werden.

Fragestellung 10: Welche Konsequenzen hat eine Rotelnvirus-Infektion in der
spaten Schwangerschaft (ab 36. Schwangerschaftswoche)?

Empfehlung:

AulRer der Vermeidung von Kontakten mit Schwangeren vor der 18.
Schwangerschaftswoche sollen keine MalRnahmen ergriffen werden. Die
Schwangere und die betreuende Geburtsklinik sollen jedoch informiert werden, dass
das Kind neonatal oder postnatal an Rételn erkranken kann.

Begriundung der Empfehlung:

Erkrankt die Schwangere ab der 36. Schwangerschaftswoche an Roteln, werden die
Erreger in bis zu 90% der Falle auf das Ungeborene Ubertragen [9]. Eine Schadigung
der Feten tritt jedoch zu diesem Zeitpunkt nicht mehr auf. Mutterliche Rételn kurz
vor der Entbindung kdénnen zu neonatalen oder friihen postnatalen Rdételn flhren,
die milde verlaufen.

Fragestellung 11: Sollen in der gynakologischen Praxis/ Klinik besondere
MaRBnahmen ergriffen werden, um die Ubertragung von Roételnvirus auf
Schwangere zu verhindern?

Empfehlung:

(I) Generell sollen alle nach 1970 geborenen Beschéftigten im medizinischen und
pflegerischen Bereich Tatigen zwei MMR-Impfungen aufweisen [58]. Das
schliel3t Personal in der gynakologischen Praxis oder Klinik mit ein.

(I Eine Expositionsprophylaxe von ungeschitzt Exponierten durch MMR-Impfung
auf Grundlage der aktuellen STIKO-Empfehlung wird empfohlen.

(1) Personen mit akuter Rotelninfektion oder dem Verdacht auf akute Infektion
durfen keinen Kontakt zu Schwangeren haben. Die Inkubationsperiode betragt
14 bis 21 Tage; Infektiositat besteht fir etwa 7 Tage vor bis 7 Tage nach
Exanthem.

(IV) Bei Schwangeren mit Kontakt zu einer an Roételn erkrankten Person (z.B.
Wartezimmer) soll eine Kontrolle des Impfausweises vorgenommen werden.
Ein Antikérpertest wird nur bei unklarem oder fehlendem Impfschutz
empfohlen. Nur bei fehlender Immunitat in der frihen Schwangerschaft soll
eine Diagnostik durchgefihrt werden (s. 8.2.2, Fragestellung 1 und 8.3.2,
Fragestellung 5).

(V) Oberflachen, die mit Rételnvirus kontaminiert wurden, sollen mit viruziden oder
begrenzt viruziden Desinfektionsmitteln behandelt werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) bis (1V) Arztlich oder pflegerisch tatige Personen mit Kontakt zu Schwangeren
sollen gegen Roteln geschitzt sein [58]. Dies gilt im Hinblick fur den
personlichen Infektionsschutz wie auch fur die Ansteckung der Patientinnen,
welche unbedingt zu vermeiden ist. Eine Impfausweiskontrolle der Mitarbeiter
bzw. die Komplettierung des Impfschutzes nach STIKO- Empfehlung [12] soll
bei Einstellung stattfinden.

Zu (IV) Roételnviren sind mit begrenzt viruziden Desinfektionsmitteln zu inaktivieren.
Die Desinfektion verunreinigter Flachen soll erfolgen, um weitere
Ubertragungen zu verhindern.
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8.3.3 Labordiagnostik von Rételnvirus-Infektionen nach der Schwangerschaft und/
oder beim Neugeborenen

Fragestellung 1. Wie soll eine konnatale Rotelnvirus-Infektion beim
Neugeborenen diagnostiziert werden? Wann ist die Untersuchung indiziert?
Empfehlung:

(1) Die konnatale Roételnvirus-Infektion soll durch den Nachweis von Roételnvirus-RNA
aus Rachenabstrich und Urin diagnostiziert werden. Die Bestimmung von
Roteln-IgM kann als zusétzliche Untersuchung durchgefiihrt werden.

(I1) Die labordiagnostische Abklarung einer konnatalen Roételnvirus-Infektion soll nur
erfolgen, wenn anamnestische Hinweise auf eine Roételnvirus-Infektion in der
Frihschwangerschaft vorliegen und die Ro6telnimmunitat in der
Schwangerschaft nicht dokumentiert wurde.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Neugeborene mit konnataler Rotelnvirus-Infektion scheiden grof3e Mengen an
Virus-RNA in Speichel und Urin aus; die RT-PCR ist die sicherste Methode,
die Rotelnvirus-Infektion beim Kind nachzuweisen. Rételn-IgM ist zwar in den
ersten 6 Monaten bei fast allen konnatal infizierten Kindern nachweisbar; bei
vorliegendem Verdacht muss der Befund jedoch in jedem Fall durch eine RT-
PCR verifiziert werden [56].

Zu (1) Die Testverfahren sind nicht als Screeningteste geeignet und sollen nur zur
spezifischen Diagnostik bei Vorliegen entsprechender Symptome eingesetzt
werden.

Fragestellung 2: Wie soll eine postnatale Ro6telnvirus-Infektion beim
Neugeborenen diagnostiziert werden?

Empfehlung:

Postnatale Roételn sollen durch den Nachweis von Rotelnvirusgenom aus
Rachenabstrich, Blut oder Urin mittels RT-PCR bestatigt werden. Im Gegensatz zu
den konnatalen Rételn werden die Viren bei postnataler Infektion nur fur kurze Zeit
ausgeschieden.

Begrindung der Empfehlung:

Postnatale Rételnvirus-Infektionen beim Neugeborenen stellen eine Seltenheit dar.
Die Infektion verlauft blande, es ist aber wichtig, die postnatale Rételnerkrankung
von der konnatalen Infektion abzugrenzen. Da der Antikorpernachweis bei
Neugeborenen nicht zuverlassig ist, ist die RT-PCR Untersuchung das geeignete
Nachweisverfahren.

Fragestellung 3: Darf eine Frau mit einer akuten Rételnvirus-Infektion stillen?
Empfehlung:

Bei einer akuten postnatalen Ro6telnvirus-Infektion der Mutter soll kein Stillverbot
ausgesprochen werden, eine Trennung von Mutter und Kind soll nicht erfolgen. Bei
Frihgeborenen, die vor der 30. Schwangerschaftswoche geboren sind oder Ko-
Morbiditaten (z.B. angeborene Herzfehler, Inmundefekt) aufweisen, kann bei akuten
Roételn eine Trennung von Mutter und Kind bzw. die einmalige Gabe eines
polyvalenten Immunglobulins an das Neugeborene gegen die Risiken und die nicht-
belegte Wirksamkeit dieser Malinahmen abgewogen werden.

76



Labordiagnostik schwangerschaftsrelevanter Virusinfektionen Roteln

Begrundung der Empfehlung:

Da postnatale Rotelnvirus-Infektionen weder schwer verlaufen, noch mit
Komplikationen verbunden sind, besteht kein Grund fur ein Stillverbot. Ausnahmen
bestehen bei evtl. Vorerkrankungen des Kindes. Eine postexpositionelle passive
Impfung kann eine Erkrankung aber nicht sicher verhindern. lhr Nutzen ist nicht
ausreichend belegt (RKI-Ratgeber).

Fragestellung 4: Wann soll nach der Entbindung die MMR-Impfung erfolgen?
Konnen stillende Mitter geimpft werden?

Empfehlung:

Eine fehlende MMR-Impfung soll noch im Wochenbett erfolgen. Stillende Mutter
kénnen geimpft werden.

Begrindung der Empfehlung:
Der MMR-Impfschutz soll mdglichst zeitnah nach Entbindung komplettiert werden,
das Stillen stellt keine Kontraindikation dar [26, 32].
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9. Windpocken (Varizellen, verantwortliche Autor*innen: Daniela Huzly,
Andreas Sauerbrei)

9.1 Grundlegende Informationen zu Varizella-Zoster-Virus

Virusname  Bezeichnung/ Abkurzung Varizella-Zoster-Virus/ VZV
Taxonomisch Humanes Alphaherpesvirus 3
Familie/ Unterfamilie/ Herpesviridae/ Alphaherpesvirinae/
Gattung Varicellovirus

Umweltstabilitat

Desinfektionsmittelresistenz

Wirt
Verbreitung
Seropréavalenz

Meldezahlen/
Deutschland

87 Absatz 1(1),
IfSG

Impfraten [4]

Inkubationszeit

Ubertragung/ Ausscheidung

Erkrankungen

Einige Stunden [1]

,begrenzt viruzide®, ,begrenzt
viruzide plus“ und ,viruzide*
Desinfektionsmittel sind wirksam
Mensch

weltweit

Erwachsene (Schatzung Allgemein (= 40 Jahre): > 96%
aus Labordatenbanken) Frauen (15-50 Jahre): 94-96%

Migranten/  Fluchtlinge Erwachsene: 91-98%
[2, 3] Kinder/ Jugendliche: 73-91%
2018 20.455 Infektionen
2019 22.628 Infektionen
2020 11.321 Infektionen

Quelle: https://survstat.rki.de
Einschulung: 1. Impfung: 87,3%

2. Impfung: 83,7%
(8) 10-21 Tage

direkter Kontakt, Aerosole aus Haut-/
Schleimhautblaschen, Speichel bei
Schleimhaut-beteiligung,
Konjunktival-flissigkeit bei
Augenbeteiligung,

Ubertragung durch respiratorisches
Sekret vor Exanthembeginn nicht
bewiesen [5-8]

(1) akute (Primar) Infektion

Varizellen, Windpocken

Symptome: generalisiertes Exanthem und Enanthem,
Fieber

Komplikationen: Varizellenpneumonie, ZNS-Beteiligung,
Disseminierung, bakterielle Superinfektion

Schwangere: schwerer Verlauf der Varizellen-pneumonie,
vor allem im letzten Schwanger-schaftsdrittel [9, 10]
asymptomatischer Verlauf: mdoglich, Haufigkeit nicht
bekannt

uncharakteristischer Verlauf: bei Geimpften
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(I) Rekurrierende Infektion
Reaktivierung: Zoster, Gurtelrose; Dermatom-
abhangiges Exanthem, Schmerzen, Sensibilitatsstorungen
Komplikationen: postzosterische Neuralgie, ZNS-
Infektion, Beteiligung der Sinnesorgane, Nervenlahmung,

Disseminierung

Reinfektion: Zweitvarizellen (bei gestorter zellularer
Immunantwort, nach Stammzelltransplantation)

Infektiositat/ Kontagiositat

Vertikale pranatal
Ubertragung
perinatal

Embryopathie/
Fetopathie

fetale Symptome

neonatale Symptome

Therapie der fetalen Erkrankung
Antivirale Therapie

Prophylaxe Impfung

Solange Hautblaschen vorliegen,
Infektiositat in der Prodomalphase
unbewiesen [7, 11]

transplazentar, wahrend der
gesamten Schwangerschaft mdglich
transplazentar, aszendierend oder
Tropfchen-/ Kontaktinfektion;

hohes Infektionsrisiko (25-50%) bei
Erkrankungsbeginn der Schwangeren
5 Tage vor bis 2 Tage nach Geburt
[12, 13]

Ja, kongenitales Varizellensyndrom
SSW 1-21: bei 1-2% akut VZV-
infizierter Schwangerer

SSW 21-24: Einzelfallberichte [14]
segmental angeordnete Hautver-
anderungen, neurologische
Schadigungen, Augenschéaden,
Skelettanomalien, andere
Fehlbildungen [14]

Spontanaborte/ Frihschwanger-
schaft: Einzelfallberichte

Totgeburt: Einzelfallberichte
Neonatale Varizellen bei Erkrank-
ungsbeginn der Schwangeren 5 Tage
vor bis 2 Tage nach der Geburt,
hohes Risiko bei perinataler Infektion,
unbehandelt hohe Letalitat [13].

nicht verfligbar

verfugbar (siehe Tabelle 9.1)

verfugbar (siehe Tabelle 9.1)

Varizellen: Lebendimpfstoff empfohlen
[15], in der Schwangerschaft kontra-
indiziert

Zoster: Totimpfstoff in Deutschland

fur Risikogruppen empfohlen, fur
Schwangersschaft nicht relevant
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passive Immunisierung Verfugbar
Varizella-Zoster-Immunglobulin, fur

ungeimpfte Schwangere ohne
Varizellenanamnese innerhalb von
96 Stunden (bis 10 Tage) nach
Exposition sowie fir Neugeborene

bei perinataler Erkrankung der Mutter

empfohlen [12, 16, 17]

Therapie/ Prophylaxe Verfugbar  MalRhahme/ Intervention

Prophylaxe der Ja Lebendimpfstoff

maternalen Infektion/ ) . o

Erkrankung vor der Aktive Immunisierung nicht immuner

Schwangerschatft Frauen vor der Schwangerschatft

Prophylaxe der Infektion Ja Postexpositionsprophylaxe

wahrend der

Schwangerschaft Passive Immunisierung mit Varizella-
Zoster-Immunglobulin

Therapie der maternalen  Ja Antivirale Therapie*

Erkrankung

Prophylaxe der fetalen Ja Postexpositionsprophylaxe

Erkrankung/ Infektion ) . ) ,
Passive Immunisierung mit Varizella-
Zoster-Immunglobulin

Therapie der fetalen Nein /

Erkrankung/ Infektion

Prophylaxe der Ja Expositionsprophylaxe

neonatalen Erkrankung . . .
Passive Immunisierung mit
Varizella- Zoster-Immunglobulin

Therapie der neonatalen  Ja

Erkrankung/ Infektion

Antivirale Therapie*

Tabelle 9.1: Ubersicht der MalRnahmen zu Therapie und Prophylaxe der fetalen,
neonatalen und maternalen Varizella-Zoster-Virus-Infektion/ Erkrankung. *Off-Label-Use.
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9.2 Allgemeine Daten zur Labordiagnostik der Varizella-Zoster-Virus-Infektion

9.2.1 Diagnostische Methoden (Stand der Technik) und Transport der Proben

Methoden zum direkten Nachweis von Varizella-Zoster-Viren bzw. Varizella-Zoster-
Virus-DNA siehe Tabelle 9.2. Methoden zum Nachweis von Varizella-Zoster-Virus-
spezifischen Antikérpern siehe Tabelle 9.3.

Prinzip

Virus-DNA-Nachweis

Virusisolierung

Virusnachweis

Differenzierung von

Methode
Polymerasekettenreaktion
(PCR) oder alternative
Verfahren zum Nuklein-
saurenachweis

Empfohlene Methode

Virusanzucht in der
Zellkultur, Nachweis
mittels monoklonalen
Antikorpern

Spezialdiagnostik
Immunfluoreszenztest mit
monoklonalen Antikdrpern

Eingeschrankte Sensitivitat
und Spezifitat -

Nicht empfohlen

PCR,

Untersuchungsmaterial
Blascheninhalt/ -abstrich,
in ca. 1 ml physiolog-
ischer Kochsalzl6sung
oder Virustransport-
medium

Liquor, Gewebe,
bronchoalveolare
Lavage, EDTA-BIut,
Fruchtwasser,
Kammerwasser
Blascheninhalt in
Virustransport- medium

Zellreicher Blascheninhalt
in Virustransportmedium
mit Spezialtupfer,
Gewebe

Blascheninhalt in

Wild-/ Impfvirus-
stammen,
Genotypisierung

Restriktionsenzymanalyse,
Sequenzierung

Virustransportmedium mit
Spezialtupfer, Gewebe,

Spezialdiagnostik Liguor, Virusisolat

Tabelle 9.2: Ubersicht der Methoden zum direkten Nachweis von Varizella-Zoster-Virus
beziehungsweise von viraler Nukleinsaure (DNA).

Varizella-Zoster-Virus gehoért zu den gefahrgutrechtlichen Stoffen der Kategorie B,
Risikogruppe 2. VZV-haltige Proben missen entsprechend der Bestimmungen nach
UN 3373 versendet werden, d.h. das Priméargefald mit der Patientenprobe muss in
einem Umverpackungsréhrchen und mit adsorbierendem Material in einem
gekennzeichneten Transportbehaltnis (Kartonbox) verschickt werden. Versand ist bei
Raumtemperatur moglich; Kuhlung wird nur empfohlen, wenn das Material fur
Virusisolierung vorgesehen ist.
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Methode Anmerkungen
Ligandenassays Bestimmung und Differenzierung der Ig-Klassen
(ELISA, CLIA etc.) (IgG, IgM, IgA) in Serum, Plasma und Liquor,

basierend auf viralem Gesamtantigen aus VZV-
infizierten Zellkulturen oder viralen Glykoproteinen

Basisdiagnostik; kommerziell vertrieben, automatisiert

Indirekter Bestimmung und Differenzierung der lg-Klassen
Fluoreszenzantikorpertest  (19G, IgM, IgA) in Serum/ Plasma

(IFAT) Auswertung erfordert Erfahrung
Fluoreszenz-Antikorper- Nachweis von Antikérpern gegen VZV-Glykoproteine in
Membran-Antigen-Test Serum, Referenztest zur Bestimmung der Immunitat
(FAMA) Spezialdiagnostik,

VZV-1gG-Aviditat Differenzierung zwischen Primarinfektion (Varizellen)
(ELISA) und Reaktivierung (generalisierter Zoster)

Spezialdiagnostik

Neutralisationstest Nachweis funktionaler Antikdrper in der Zellkultur
Spezialdiagnostik, sehr zeitaufwandig, erfordert
Erfahrung

Tabelle 9.3: Ubersicht der Methoden zum Nachweis von Varizella-Zoster-Virus-
spezifischen Antikdrpern.

9.2.2 Allgemeine Fragestellungen zur Labordiagnostik des Varizella-Zoster-Virus

Fragestellung 1: Wie soll die Labordiagnose der akuten/ kirzlichen und der

rekurrierenden Varizella-Zoster-Virus-Infektion erfolgen?

Empfehlung:

(I) Die Labordiagnose der akuten VZV-(Priméar)Infektion (Varizellen/ Windpocken)
soll durch Nachweis von Virusgenomen in Blascheninhalt/ -abstrich mittels
PCR erfolgen. Die Diagnose kann auf3erdem retrospektiv durch Nachweis
einer VZV-IgG-Serokonversion gesichert werden. Dies erfordert die
Verfugbarkeit von sequentiell abgenommenen Blutproben, von denen die
initiale sicher VZV-lgG-negativ sein muss. VZV-IgG ist frihestens ab dem 4.
Tag nach Beginn der Erkrankung nachweisbar, oft vor Nachweisbarkeit von
VZV-IgM. Abhangig von der Fragestellung und der klinischen Manifestation
kann zusatzlich Liquor, bronchoalveolare Lavage, EDTA-Blut oder
Fruchtwasser als Untersuchungsmaterial verwendet werden.

(I1) Die Labordiagnose der VZV-Rekurrenz (Zoster) soll durch Nachweis von VZV-
DNA in Abstrichmaterial aus den verdachtigen Lasionen erfolgen. Abhangig
von der klinischen Manifestation kann die Untersuchung weiterer Materialien
(Liquor, bronchoalveolare Lavage, EDTA-BIlut) nowendig werden.

(1) Die Unterscheidung zwischen einer Erstinfektion oder Reinfektion bzw. Re-
aktivierung soll durch Bestimmung der VZV-1gG-Aviditat erfolgen.

(IV) Eine Unterscheidung von Wild- und Impfvirusstdmmen erfolgt mittels
Sequenzierung oder Restriktionsenzymanalyse [18, 19].

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Der Nachweis von VZV-DNA aus Hautlasionen beweist die Infektion schon bei
Ausbruch des Exanthems, wéahrend ein Beweis mittels serologischer
Methoden erst ab dem 4.-5. Tag nach Erkrankungsbeginn méglich ist. Zudem
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kann die oft verzogerte Messbarkeit von VZV-IgM zu Beginn der
Serokonversion zu falschlichem Infektionsausschluss [20].

Zu (II) Der Nachweis von VZV-DNA aus Hautldsionen bzw. Liquor bei ZNS-
Symptomen ist die einzige zuverlassige Methode zum Nachweis einer akuten
VZV-Reaktivierung, IgM- oder IgA-Antikorper sind nur bei ca. 15 bzw 30% der
Erkrankten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung nachweisbar und kénnen,
insbesondere bei Schwangeren, falsch positiv sein (eigene Daten) [21].

Zu (Ill) Die Affinitatsreifung der IgG-Antikdrper bewirkt, dass hoch avide VZV-IgG
erst einige Monate nach der akuten Priméarinfektion nachweisbar sind. lhr
Vorhandensein la3t bei gleichzeitigem Virusnachweis aus Blaschen auf
Rekurrenz oder Reinfektion schliel3en [22, 23].

Fragestellung 2: Wie erfolgt die Labordiagnose einer zuriickliegenden
Varizella-Zoster-Virus-Infektion (Viruslatenz)?

Empfehlung:

Zurtckliegende VZV-Infektionen (Viruslatenz) sollen durch Bestimmung des VZV-
IgG in Serum oder Plasma diagnostiziert werden.

Begrindung der Empfehlung:
Bei positivem Nachweis von VZV-IgG kann von Immunitat ausgegangen werden
(siehe Tabelle 9.4).

9.2.3 Diagnostische Probleme

() Mittels Virus- oder Virus-DNA-Nachweis ist keine Unterscheidung zwischen
primarer/ akuter und rekurrierender Infektion méglich.

(I1) Zahlreiche kommerzielle VZV-Ligandenassays, die mit dem Lysat VZV-infizierter
Zellen arbeiten, sind nicht ausreichend sensitiv fir Aussagen zum VZV-
Immunstatus, insbesondere nach Varizellenimpfung [24, 25].

(1) Im Infektionsverlauf ist VZV-IgM gelegentlich erst nach VZV-1gG nachweisbar, so
dass eine akute Infektion serologisch nicht erkannt wird.

(IV) VzZV-IgM-Teste kdénnen durch Kreuzreaktionen mit anderen Herpesviren,
insbesondere Herpes-simplex-Viren (HSV), aber auch durch unspezifische
Reaktionen und bei polyklonaler Stimulierung, beispielsweise in der
Schwangerschatft, falsch positiv ausfallen (eigene Daten) [21].

(V) Bislang liegen nur wenige Erfahrungen mit der Aviditatsbestimmung von VZV-
IgG zur Differenzierung zwischen Primarinfektion (Varizellen) und Rezidiv
(Zoster) vor [22, 23].
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VZV-Serologie

VZV-IgG VZV- DNA
(ELISA, Y2V-lgG  VZV- VZV-IgA  IgG- Nachweis Infektionsstatus
cLia,  (FAMA,IgM (ELISA)  Aviditat (PCR,
CMIA) IFT) (ELISA) Abstrich)
negativ negativ negativ negativ / negativ empfanglich
akute
negativ negativ negativ negativ / positiv (Primar)Infektion
Tage 1-3**
akute
negativ negativ  positiv negativ  / positiv (Primar)Infektion,
Tage 3-5**
akute

positiv | positiv neg_a_tiv/ neg_a_tiv/ niedrig positiv
positiv positiv

(Primar)Infektion ab

5. Tag**
positiv.  positiv ng%t\l,\// ng?ﬂt\'}// hoch positiv Reaktivierung
Zuriuckliegende
Infektion;
: (evtl. Zoster sine
positiv. | positiv ng?ﬂt\'}// positiv hoch negativ herpete; ZNS-Zoster:

Liquor-PCR positiv,
falsch positives
IgM/IgA)

Tabelle 9.4: Ubersicht zu den moglichen Ergebniskonstellationen der Labordiagnostik und
ihre Bewertung. * Ein negatives Ergebnis fir VZV-IgM schliel3t eine akute Infektion nicht

aus. ** Tage nach Erkrankungsbeginn.

9.3 Spezielle Fragestellungen zur Labordiagnostik der Varizella-Zoster-Virus-

Infektion

9.3.1 Labordiagnostik von Varizella-Zoster-Virus-Infektionen vor der

Schwangerschaft

Fragestellung 1: In welchen Fallen ist eine labordiagnostische Uberpriifung
des Immunstatus gegen Varizellen notwendig?

Empfehlung:
Bei Frauen im geb&hrfahigen Alter, bei denen keine zweimalige VZV-Impfung
dokumentiert ist, soll VZV-IgG bestimmt werden.

Begrindung der Empfehlung:

Die selbsterinnerte Varizellenanamnese hat bei hoher Pravalenz der Erkrankung
einen relativ guten positiven pradiktiven Wert. Bei bis zu 4 Prozent der Befragten
kann die Angabe jedoch nicht serologisch bestéatigt werden [26]. Aufgrund des
Risikos, das mit Varizellen in der Schwangerschaft verbunden ist, und der
Kontraindikation der aktiven Impfung wahrend der Schwangerschaft ist die
labordiagnostische Bestimmung der Immunitat vor Beginn einer Schwangerschaft
ratsam.
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Fragestellung 2: Welche Konsequenzen ergeben sich aus einem positiven
VZV-lgG- Nachweis?

Empfehlung:

() Bei unklarer Varizellenanamnese soll bei positivem VZV-IgG Immunitat
angenommen werden.

(I1) Bei positivem VZV-IgG nach nur einer Impfung soll die zweite Impfung erfolgen,
um einen optimalen Schutz zu erreichen.

Begriundung der Empfehlung:

Zu (I) Ein positives VZV-IgG ist ein guter Surrogatmarker fir eine zurtickliegende
Infektion, VZV-IgG-Teste haben eine gute Spezifitat [25].

Zu (Il) Die Effektivitat der Varizellenimpfung ist nach zwei Dosen signifikant hoher
als nach einer Dosis [27].

Fragestellung 3: Welche Konsequenzen ergeben sich aus einem
grenzwertigen oder negativen VZV-lgG-Nachweis?

Empfehlung:

() Falls die Verwendung von Lebendimpfstoffen nicht kontraindiziert ist, soll bei
negativen oder grenzwertigen Werten fur VZV-IgG die zweimalige VZV-
Impfung durchgefiihrt oder vervollstandigt werden.

(1) Liegen nach zweifacher Impfung grenzwertige oder negative VZV-lgG-Werte vor,
kann keine Aussage uUber den Immunschutz getroffen werden. Gegebenenfalls
kann die Immunantwort mittels zusatzlichen Testverfahren (Immunfluoreszenz,
Fluoreszenz-Antikdrper-Membran-Antigen-/FAMA-Tests, siehe 9.2.1)
kontrolliert werden [28]. Derzeit kann keine Empfehlung fur die Verabreichung
einer weiteren Impfdosis gegeben werden.

(1) Nicht immune Frauen, die eine Impfung ablehnen oder aufgrund von
immunsuppresssiver Therapie nicht mit Lebendvakzinen geimpft werden
kénnen, sollen Uber das Risiko von Varizellen in der Schwangerschaft
informiert werden. Kontaktpersonen soll eine VZV-Impfung bzw. die
Bestimmung der Immuntat empfohlen werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (I) Nicht immunen Frauen im gebarfahigen Alter wird die Varizellenimpfung
aufgrund des Komplikationsrisikos fur Schwangere und ihre Kinder
empfohlen [15].

Zu () Ist trotz wiederholter Impfung VZV-IgG nicht nachweisbar, kann dieser
Befund auf eine reduzierte Sensitivitdit des eingesetzten Ligandenassays
zuriickzufiihren sein [24]. Niedrige spezifische VZV-IgG-Konzentrationen
kénnen durch andere Testverfahren (IFT, FAMA) nachgewiesen werden [28].
Es gibt keine Erfahrungen, in wie weit eine dritte Impfdosis einen héheren
Schutz vermitteln kénnte.

Zu () Durch Information Uber die Risiken einer Varizelleninfektion in der
Schwangerschaft kann die Impfbereitschaft erhoht werden. Das
Infektionsrisiko von nicht immunen Frauen kann durch den Impfschutz der
Kontaktpersonen deutlich reduziert werden.
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Fragestellung 4: Wie lange soll man nach VzZV-Impfung mit einer
Schwangerschaft warten?

Empfehlung:

Entsprechend der in Deutschland gultigen Fachinformation soll die Konzeption fur
einen Zeitraum von mindestens vier Wochen nach der Impfung vermieden werden.

Begriundung der Empfehlung:

Grundsatzlich sind Lebendimpfungen wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert.
Eine versehentliche Impfung kurz vor oder zu Beginn einer Schwangerschaft ist kein
Grund fur einen Schwangerschaftsabbruch. Das von einem Impfstoffhersteller in
Zusammenarbeit mit den Centers for Disease Control and Prevention (CDC, Atlanta,
USA) gefuhrte Schwangerschaftsregister erfasst alle Frauen, die in Unkenntnis einer
bestehenden Schwangerschaft versehentlich geimpft wurden oder bei welchen
innerhalb von drei Monaten vor Konzeption eine Impfung vorgenommen worden
war. Unter den lebendgeborenen Kindern ergaben sich keine Anzeichen auf
angeborene Fehlbildungen. Allerdings ist die Aussagekraft des Registers aufgrund
der geringen Fallzahl (n=629) limitiert [29].

9.3.2 Labordiagnostik von Varizella-Zoster-Virus-Infektionen wahrend der
Schwangerschaft

Fragestellung 1. Zu welchem Zeitpunkt und in welchen Fallen sollte der
Immunstatus bei einer Schwangeren labordiagnostisch Uberprift werden?
Empfehlung:

Bei Schwangeren ohne zweimal dokumentierte Impfung soll nach Exposition mit an
Varizellen oder Zoster erkrankten Personen die Bestimmung des VZV-IgG erfolgen.
Als Varizellenkontakt wird jeder Aufenthalt im selben Raum sowie jeder direkte
Kontakt mit einer Person, die Blaschen an Haut und/ oder Schleimh&uten aufweist,
gewertet. Als Zosterkontakt gilt der direkte oder indirekte Kontakt mit virushaltigen
Hautblaschen (Zosterlasionen), die bis zur vollstandigen Verkrustung infektits sind.

Begrindung der Empfehlung:

Der Blascheninhalt und die von den Blaschen abgegebenen Aerosole des
Varizellenexanthems sowie der Blascheninhalt des Zoster-Exanthems sind
ansteckend; bei Varizellen gilt ein kurzer raumlicher Kontakt als ausreichend fir eine
Ansteckung [30-32].

Fragestellung 2: Welche Konsequenzen ergeben sich aus einem negativen

Immunstatus?

Empfehlung:

(I) Schwangere sollen den Kontakt zu Varizellen-/ Zoster-Erkrankten meiden. Bei
Kontakt zu an Windpocken oder Girtelrose/ Zoster erkrankten Personen
(siehe Abschnitt 9.3.2, Fragestellung 1) soll umgehend der behandelnde Arzt
informiert werden.

(I Bei nachgewiesenem Kontakt (siehe Abschnitt 9.3.2, Fragestellung 1) soll
idealerweise innerhalb von 96 Stunden bis zu maximal 10 Tagen nach
Exposition eine Postexpositionsprophylaxe mit  Varizella-Zoster-
Immunglobulin  durchgefiihrt werden [17, 33]. Auch soll die Schwangere
informiert werden, dass die Postexpositionsprophylaxe den Ausbruch der
Erkrankung nicht in allen Féllen verhindern kann; bei Auftreten von
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Symptomen soll sie sich umgehend in arztliche Behandlung begeben. Bei
Familienmitgliedern, die entsprechende Kontakte zu an Windpocken/ Zoster
erkrankten Personen hatten, soll der Immunstatus abgeklart und der Impfschutz
gegebenfalls komplettiert werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Bei seronegativen Schwangeren ist die Expositionsprophylaxe die sicherste
Moglichkeit zur Verhinderung der VZV-Infektion. Die Expositionsprophylaxe
umfasst die Vermeidung von Kontakten zu Erkrankten und die Impfung von
Familienmitgliedern nach Kontakt mit infizierten Personen. Bei Auftreten von
Impfvarizellen kénnen die Impfviren zwar Gbertragen werden. Es sind jedoch
bei Schwangeren mit Kontakt zu VZV-Impfviren keine Féalle von fetalem
Varizellensyndrom oder andere Komplikationen beschrieben [29, 34].

Zu (II) Die passive Immunisierung kann den Ausbruch der Erkrankung verhindern
beziehungsweise den Verlauf mildern. Eine Wirksamkeit wurde auch bei
Applikation in einem Zeitraum von 96 Stunden bis zu 10 Tagen nach Exposition
gezeigt [17, 35]. Auch zeigte sich in pro- und retrospektiven Beobachtungs-
studien ein mdoglicher Schutzeffekt vor transplazentarer Ubertragung, da
nach Gabe von Varizella-Zoster-Hyperimmunglobulin kein Fall eines
kongenitalen Varizellensyndroms beobachtet wurde. Allerdings sind die
Fallzahlen zu niedrig, um eine statistische Signifikanz fur diesen Effekt zu
berechnen [17, 33, 36, 37].

Fragestellung 3: Soll bei Verdacht auf Varizellen in der Schwangerschaft die
Infektion labordiagnostisch abgeklart werden?

Empfehlung:

(1) Bei typischem Erkrankungsbild und anamnestischen Hinweisen auf Kontakt zu an
Varizellen/ Zoster erkrankten Personen kann eine labordiagnostische
Abklarung erfolgen.

(1) In allen Fé&llen, bei denen der Verdacht auf eine Impfdurchbruch-Infektion
besteht beziehungsweise bei denen Symptomatik oder Kontaktanamnese
nicht eindeutig geklart sind, soll eine labordiagnostische Abklarung erfolgen
(Abschnitt 9.2).

Begrindung der Empfehlung:

Zu (I) Windpocken haben einen hohen Manifestations- und Kontagiositatsindex mit
einem typischen Erkrankungsbild. Dies erlaubt meist eine klinische
Diagnosestellung.

Zu (II) Bei der Durchbruchinfektion sind die Lasionen weniger ausgepragt und
weisen haufig ein atypisches Verteilungsmuster auf. Die klinische Diagnose
kann vor allem bei zweimalig Geimpften haufig labordiagnostisch nicht
bestétigt werden [38-40]. In diesen und allen klinisch nicht eindeutigen Fallen
muss differentialdiagnostisch an andere Exanthem-Erkrankungen gedacht
werden. Eine labordiagnostische Absicherung (siehe Abschnitt 9.2) ist in
diesen Féllen notwendig, um unnottige Medikamentengaben zu vermeiden
oder eine spezifische Therapie einzuleiten.
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Fragestellung 4: Soll eine Schwangere, bei der eine Varizelleninfektion
nachgewiesen wurde, stationar aufgenommen werden?

Empfehlung:

() Eine Hospitalisierung soll erwogen werden, wenn bei der Schwangeren ein
erhohtes Komplikationsrisiko vorliegt. Davon ist auszugehen, wenn die
Patientin unter einer chronischen Lungenerkrankung leidet oder
immunsupprimiert ist (auch Hoch-Dosis-Steroide).

(I Eine Hospitalisierung soll erfolgen, wenn Anzeichen fur Komplikationen
vorliegen. Dazu z&ahlen mehr als 100 Blaschen, hamorrhagische Blaschen,
Husten und neurologische Symptome, welche auf eine Meningitis/ Enzephalitis
deuten.

Begriundung der Empfehlung:

Zu (I) Patientinnen mit pulmonalen Grunderkrankungen, Patientinnen unter
immunsuppressiver Therapie (auch Hoch-Dosis-Steroidtherapie) und
Raucherinnen haben ein stark erhdhtes Risiko an einer Varizellenpneumonie
zu erkranken [10, 16].

Zu (I) Die Auspragung des Exanthems ist ein Pradiktor fur den Verlauf. Bei Gber 100
Blaschen sowie hamorrhagischen Blaschen besteht ein hohes Risiko fir
Komplikationen. Bei ersten Anzeichen fur die Entwicklung einer Pneumoniae
(Husten) oder einer ZNS-Infektion soll ohne weitere Verzégerung eine
intraven®se antivirale Therapie eingeleitet werden [16].

Fragestellung 5: Welche HygienemalRnahmen sind bei stationarer Aufnahme
einer Schwangeren mit Windpocken oder Zoster zu ergreifen?

Empfehlung:

Die Patientin soll nicht in Bereichen untergebracht oder transportiert werden, in
denen sich potentiell nicht immune Patienten aufhalten (Neugeborene,
Schwangere). An Windpocken erkrankte Patientinnen sollen wéhrend ihres
Aufenthaltes in einem Isolierzimmer (Einzelzimmer mit Vorraum) untergebracht
werden und nur von Personen betreut werden, die Immunschutz gegen Varizellen
haben und eine entsprechend geeignete Schutzkleidung tragen. Auch Patientinnen
mit Zoster sollten bis zur Verkrustung der Blaschen in isoliert Einzelzimmern
untergebracht werden.

Begrindung der Empfehlung:

Varizellen sind durch Aerosole (bertragbar, die von Blaschen auf Haut und
Schleimhaut abgegeben werden. Bei Zoster erfolgt die Ubertragung durch direkten
oder indirekten Kontakt mit den Zosterlasionen. Entsprechende Isoliermal3nahmen
sollen die nosokomiale Ubertragung verhindern [30, 41, 42].

Fragestellung 6: Welche organisatorischen MalBhahmen sind in der
gynakologischen Praxis/ Klinik erforderlich, wenn bei einer Schwangeren oder
bei anderen Personen Windpocken diagnostiziert bzw. nachgewiesen
wurden?

Empfehlung:

(I) Sowohl der Verdacht wie auch labordiagnostische Nachweis einer VZV-Infektion
ist dem Ortlichen Gesundheitsamt zu melden.

(I) Bei Aufenthalt einer akut an Windpocken/ Zoster erkrankten Person in einer
gynakologischen Praxis oder Ambulanz soll festgestellt werden, ob sich dort
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gleichzeitig Schwangere befanden. Falls ja, soll der Varizellenimmunstatus der
Schwangeren kontrolliert werden. Bei unklarem Immunstatus der
Schwangeren soll umgehend die labordiagnostische Abklarung erfolgen (siehe
Abschnitt 9.3.2, Fragestellung 2).

(1) Tritt bei den Praxismitarbeitenden eine labordiagnostisch gesicherte akute VZV-
Infektion auf oder entwickeln sie Symptome (Fieber, Kopfschmerzen,
Hautlasionen), besteht ein befristetes Beschaftigungsverbot. Bei
Praxismitarbeitenden mit unbekannten oder unklaren VZV-Immunstatus soll
dieser unverzlglich bestimmt werden. Bei nicht immunen Mitarbeitenden ohne
Kontraindikationen fur Lebendimpfungen soll innerhalb der folgenden drei bis
funf Tage eine postexpositionelle VZV-Impfung erfolgen. Die Personen sollen
wahrend der folgenden drei Wochen nach der Exposition (mogliche
Inkubationszeit) nicht im Patientenbereich eingesetzt werden.

Bei Praxismitarbeitenden mit nur einer dokumentierten Varizellenimpfung soll
innerhalb von funf Tagen nach Exposition die zweite Impfung erfolgen.

Treten bei einer zweifach geimpften Person Symptome auf, die auf eine
Durchbruchinfektion hinweisen, soll diese labordiagnostisch bestatigt werden.
Die Person darf bis zur Klarung nicht in der Einrichtung arbeiten.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Siehe IfSG 86, 7.

Zu (II) Windpocken werden durch Aerosole aus den Blaschen sowie Kontakt mit
Blascheninhalt Gbertragen, der Kontagiositatsindex ist sehr hoch [7, 30]. Ein
entsprechendes Management im Vorfeld soll verhindern, dass infizierte
Patienten Kontakt mit anderen Patienten haben. Die Anwesenheit einer an
Windpocken erkrankten Person im selben Bereich ist als Exposition zu
werten, entsprechende Prophylaxemal3hahmen zur Verhinderung einer
Erkrankung bzw. Ubertragung sind durchzufiihren.

Zu (lll) Seronegative sind empfanglich und kénnen die Infektion auf die
Patientinnen in der Praxis/ Klinik tGbertragen. Durch die postexpositionelle
Impfung kann die Infektion in 82% der Falle verhindert werden [43]. Da damit
kein 100%iger Schutz besteht, soll sich auch die postexpositionell geimpfte
Person wahrend der moéglichen Inkubationszeit von Patientenbereichen
fernhalten.

Auch nach zweimaliger Impfung kann es in seltenen Fallen zu
Durchbruchinfektion kommen. Die Infektionen verlaufen meist abgeschwacht
und mit sehr viel weniger Effloreszenzen, sie sind klinisch nicht sicher von
anderen Erkrankungen abzugrenzen. Eine labordiagnostische Sicherung ist
daher ratsam [38].

Fragestellung 7: Welche MalBhahmen sind in der gyndkologischen Praxis/
Klinik erforderlich, wenn bei einer Schwangeren oder anderen Person, die sich
in gemeinsamen Warte- oder Aufenthaltsbereichen aufgehalten haben, eine
Gurtelrose diagnostiziert wurde?

Empfehlung:

() Wenn zum Zeitpunkt des Aufenthalts bei der Person frische, mit Flissigkeit
gefillte Blaschen (Zosterlasionen) vorlagen, sollen abhangig von der
Lokalisation und der Schwere des Exanthems sowie der Intensitdt des
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Kontaktes ahnliche Mal3nahmen ergriffen werden wie bei Personen mit akuten
Windpocken (Siehe Abschnitt 9.3.2, Fragestellung 6).

(I1) Bei abheilenden, verkrusteten L&sionen sind beziglich der anderen Patienten
keine besonderen Malinahmen zu ergreifen.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Auch beim lokalisierten Herpes zoster enthalten die mit Flussigkeit gefillten
frischen Lasionen infektiose Viren und sind eine potentielle Infektionsquelle fir
nicht immune Personen. Inwieweit neben dem direkten Kontakt andere
indirekte Ubertragungswege releveant sind, ist nicht abschlieRend geklart [44-
47].

Zu (Il) Vollstandig verkrustete Lasionen enthalten keine infektiosen Viruspartikel
mehr [7].

Fragestellung 8: Welche Bedeutung hat ein positiver Nachweis von VZV-IgM
bei Fehlen von Symptomen?

Empfehlung:

Ohne einen klinischen Verdacht soll die Bestimmung von VZV-IgM nicht erfolgen.
Isoliert positive VZV-IgM-Befunde ohne klinische Symptomatik sind keine Indikation
fur die Gabe von Varizella-Zoster-Immunglobulin oder einen Abbruch der
Schwangerschatft.

Begrindung der Empfehlung:

Der positive Vorhersagewert von IgM-Testen (die Wahrscheinlichkeit, dass das
positive Ergebnis die Erkrankung anzeigt) ist bei niedriger Wahrscheinlichkeit fur die
Entwicklung der Erkrankung entsprechend niedrig. VZV-IgM-Teste kdnnen zudem
durch Kreuzreaktionen mit anderen Herpesviren, insbesondere Herpes-simplex-
Virus falsch positive Werte ergeben (siehe Abschnitt 9.2). Auch kénnen IgM-Teste
bei Schwangeren aufgrund einer polyklonalen Stimulierung der B-Zellen falsch
positiv ausfallen.

Fragestellung 9: Welche Bedeutung hat ein negativer VZV-IgM-Nachweis bei
Vorliegen von Windpocken-verdachtigen Symptomen (Hautbldschen)?

Empfehlung:

Negative VZV-IgM-Werte schlieBen eine akute Infektion nicht aus. Die akute
Infektion soll labordiagnostisch mittels Nachweis der VZV-DNA durch PCR abgeklart
werden (siehe Abschnitt 9.2).

Begrindung der Empfehlung:

VZV-IgM ist frihestens ab dem 4.-5. Tag nach Exanthembeginn nachweisbar. Die
VZV-1gG ist gelegentlich vor VZV-IgM-Serokonversion nachweisbar, so dass sich
das serologische Bild einer langer zurlckliegenden Infektion ergeben kann, obwohl
eine akute Infektion vorliegt. Nur der negative Nachweis von VZV-DNA mittels PCR
aus Lasionen schliel3t die Infektion sicher aus.
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Fragestellung 10: Soll eine invasive Pranataldiagnostik nach Varizellen im
ersten oder zweiten Trimester durchgefuhrt werden?

Empfehlung:

(I) Die VZV-DNA-Bestimmung aus Fruchtwasser kann erwogen werden, wenn eine
Varizelleninfektion in den ersten 20 Schwangerschaftswochen stattgefunden
hat. Sie soll angesprochen und kann empfohlen werden, wenn sonografisch
fetale Auffalligkeiten erkennbar sind, die fir eine intrauterine Infektion
sprechen kénnen und eine Beratung beziglich eines Schwangerskonflikts
notwendig erscheinen lassen. Die Amniocentese soll dabei friihestens in der
18. SSW und nach Abheilen der Lasionen durchgefihrt werden.

(I1) Der VZV-IgM-Nachweis aus Nabelschnurblut wird nicht empfohlen.

Begriundung der Empfehlung:

Zu (I) Wird bei Einhaltung der oben angegebenen Zeiten keine VZV-DNA
nachgewiesen, kann eine Infektion der Feten weitestgehend ausgeschlossen
werden [48]. Unnétige Schwangerschaftsabbriiche sowie Verunsicherungen
der Schwangeren kénnen so vermieden werden. Der positive VZV-DNA-
Nachweis aus Fruchtwasser beweist eine fetale Infektion, nicht jedoch das
Vorliegen einer fetalen Schadigung. In einer prospektiven Beobachtungsstudie
wurde nach VZV-Infektion wéhrend der ersten 24 SSW im Fruchtwasser von
8,4% der Schwangeren VZV-DNA nachgewiesen, eine entsprechende
Schadigung fand sich jedoch nur bei 2,8% [48]. Die Schadigungen betreffen
Uberwiegend das ZNS und die Gliedmalien, sie sind bis auf wenige
Ausnahmen im Ultraschall erkennbar [13].

Zu (1) Die Untersuchung des Nabelschnurbluts auf VZV-IgM ist insensitiv und kann
zu falsch positiven Resultaten fuhren; sie kann daher nicht empfohlen werden
[13].

Fragestellung 11: Was ist bei Varizellen in der Spatschwangerschaft zu tun?

Empfehlung:

(I) Bei akuter VZV-Infektion nahe am Entbindungstermin kann innerhalb von 24h
nach Exanthembeginn eine antivirale Therapie erwogen werden.

(I) Das Neugeborene soll unmittelbar nach der Geburt mit Varizella-Zoster-
Immunglobulin therapiert werden, wenn die Mutter innerhalb von 5 Tagen vor
bis 2 Tage nach der Geburt an Varizellen erkrankt ist. Zusatzlich zur
Immunglobulingabe sollte eine antivirale Therapie begonnen werden. (siehe
auch Abschnitt 9.3.3, Fragestellungen 1 und 2).

Begrindung der Empfehlung:

Zu () Die antivirale Therapie soll die Wahrscheinlichkeit der perinatalen
Virusubertragung reduzieren und das Auftreten schwer verlaufender Varizellen
der Mutter verhindern. Es handelt sich hierbei allerdings um eine theoretische
Uberlegung, entsprechende Studiendaten liegen aufgrund der Seltenheit des
Ereignisses nicht vor.

Zu (1) Durch die Gabe von Varizella-Zoster-Immunglobulin soll die Erkrankung des
Neugeborenen verhindert oder die Schwere des klinischen Verlaufs gemildert
werde, ist aber nicht in allen Fallen ausreichend. Durch die zusatzliche
antivirale Therapie auf3erhalb der Zulassung (Off-Label-Use) kodnnen
Erkrankungen fast immer verhindert werden [12, 49, 50].
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Fragestellung 12: Sind bei Verdacht auf Zoster (VZV-Rekurrenz) in der

Schwangerschaft labordiagnostische Mallnahmen erforderlich?

Empfehlung:

(I) Bei typischem Erkrankungsbild soll keine labordiagnostische Abklarung erfolgen.

(1) Bei unklarem Erkrankungsbild, insbesondere bei Lasionen im Anogenitalbereich,
soll der Virusnachweis aus Blascheninhalt/ Abstrich erfolgen (siehe Abschnitt
9.2).

(111) Diagnostische MaRnahmen zum Nachweis einer intrauterinen Infektion sollen
nicht erfolgen.

Begriundung der Empfehlung:

Zu (1) Bei Vorliegen dermatomal verteilter Lasionen mit den typischen einstrahlenden
Schmerzen ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass die klinische Diagnose
,Zoster* korrekt ist. Allerdings gibt es keine wissenschaftlichen Daten, die diese
Aussage belegen.

Zu (II) Lasionen im Anogenitalbereich kénnen durch HSV verursacht sein, eine
klinische Differenzierung ist oft nicht moglich, daher ist eine Labordiagnostik
ratsam. Die labordiagnostische Abklarung eines Zosters soll bei untypischem
Verteilungsmuster, fehlender Schmerzsymptomatik und bei Lasionen im
Anognitalbereich aus differenzialdiagnostischen Griinden und wegen des
jeweils spezifischen Managements erfolgen.

Zu (lll) Zoster wahrend der Schwangerschaft stellt nach dem gegenwaértigen
Wissensstand kein Risiko flr das ungeborene Kind dar.

9.3.3 Labordiagnostik von Varizella-Zoster-Virus-Infektionen nach der
Schwangerschaft und/oder beim Neugeborenen

Fragestellung 1: Welche MalBhahmen sind beim Reifgeborenen nach

Windpocken in der Schwangerschaft notwendig?

Empfehlung:

() Bei Windpocken in den ersten beiden Trimestern und einem unauffalligen
Neugeborenen sind keine diagnostischen oder therapeutischen MalRnahmen
erforderlich. Die Mutter sollte informiert werden, dass das Kind innerhalb des
ersten Lebensjahres eine Gurtelrose entwickeln kann, die jedoch in der Regel
komplikationslos verlauft.

(I1) Bei Verdacht auf kongenitales Varizellensyndrom soll VZV-DNA im kindlichen
Blut, Abstrich und Gewebe aus Lasionen nachgewiesen werden, wenn die
Infektion nicht schon in einer pranatalen Untersuchung gesichert wurde.

(111) Bei Beginn des Exanthems bei der Schwangeren in einem Zeitraum von 20 bis
6 Tagen vor der Geburt kann das Kind mit symptomatischen Windpocken auf
die Welt kommen. Die Infektion soll durch den Nachweis von Virus-DNA aus
Blascheninhalt gesichert werden. Eine antivirale Therapie kann abhangig von
der Klinik und dem Zeitpunkt des Auftretens des Exanthems bei der Mutter
erwogen werden [12].

(IV) Bei Beginn des Exanthems bei der Schwangeren 5 Tage vor bis 2 Tage nach
der Geburt soll das Kind unmittelbar nach der Geburt Varizellen-
Hyperimmunglobulin und ggf. ab dem 7. Tag bzw. sofort bei Verdacht auf
neonatale Varizellen eine antivirale Therapie erhalten. Wenn Symptome einer
Varizellenerkrankung auftreten, soll ein Virus-DNA-Nachweis aus Serum und/
oder Blascheninhalt erfolgen und ohne die Befunde abzuwarten eine
antiviraleTherapie durchgefihrt werden.
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(V) Entwickelt sich bei der Mutter bis zu 14 Tage nach Geburt ein
Windpockenexanthem, kann die Gabe von Varizellen-Hyperimmunglobulin
erwogen werden. Entwickelt ein Neugeborenes Symptome, kann eine
antivirale Therapie erwogen werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (I) Das Risiko fur die Entstehung eines kongenitalen Varizellensyndroms ist sehr
gering. Wenn das Kind ohne Symptome geboren wird, besteht kein Risiko fur
Komplikationen. Da jedoch in einigen Fallen eine asymptomatische
Virusubertragung stattgefunden hat, kann es im ersten Lebensjahr zu einer
Reaktivierung der Infektion in Form einer Gurtelrose kommen [12].

Zu (Il) Verschiedene Fehlbildungen und Symptome, die denjenigen des fetalen
Varizellensyndroms &ahneln, treten auch bei anderen angeborenen
Erkrankungen auf. Der Nachweis des viralen Genoms mittels PCR ist
beweisend fir eine fetale Infektion.

Zu (1l1) Bei Beginn des Exanthems bei der Mutter vom 20. bis zum 6.Tag vor der
Entbindung ist eine intraunterine Ubertragung der Infektion auf das Kind
wahrscheinlich. Vor allem bei Auftreten des Exanthems 2—-3 Wochen vor der
Geburt wird maternales IgG auf das Kind Ubertragen, daher sind
Komplikationen der Infektion selten. Tédliche Verlaufe wurden bislang nicht
beschrieben.

Zu (IV) Bei Beginn des Exanthems 5 Tage vor bis 2 Tage nach der Geburt liegt ein
30-40%iges Risiko fur schwer verlaufende neonatalen Varizellen vor. Hierbei
wird die Infektion entweder intrauterin, wahrend des Geburtsvorgangs
aszendierend oder unmittelbar postpartal tGbertragen. Das Kind erhalt dabei
keine 1gG-Antikérper von der Mutter. Durch die Gabe von Varizellen-
Hyperimmunglobulin kann der Verlauf der Erkrankung meist gemildert werden.
Durch zusatzliche antivirale Therapie kénnen schwere Verlaufe verhindert
werden [13, 45].

Zu (V) Postnatal infizierte Neugeborene von Muttern, die nach der Entbindung an
Windpocken erkranken, verfigen uber keinen Nestschutz. Auch wenn bei
postnatal infizierten Neugeborenen die Infektion weniger schwer verlauft als
bei Neugeborenen, bei denen die Infektion peripartal (Beginn des Exanthems
bei der Schwangeren 5 Tage vor bis 2 Tage nach der Geburt) Ubertragen wird,
sind schwere Verlaufe nicht auszuschliel3en.

Fragestellung 2: Welche MalRRnahmen sind beim Frihgeborenen nach
Windpocken in der Schwangerschaft notwendig?

Empfehlung:

Entwickelt sich das Exanthem bei der Schwangeren in einem Zeitraum von drei
Wochen vor Geburt bis zur Entlassung des Kindes aus der stationdren Behandlung
kann das Kind an Windpocken erkranken. Die Infektion soll durch den Nachweis von
VZV-DNA aus Blascheninhalt gesichert werden. Eine antivirale Therapie soll bei
Frihgeborenen durchgefiihrt werden. Bei der Entscheidung sind auch Aspekte
nosokomialer Infektionen zu bericksichtigen [12].

Begrindung der Empfehlung:

Der diaplazentare Ubertritt von maternalem IgG auf den Feten erfolgt erst ab etwa
28 SSW. Frihgeborene, die stationdr behandelt werden, kénnen schwer an
Varizellen erkranken und eine Infektionsquelle fir andere Friihgeborene und kranke
Reifgeborene darstellen. Eine Infektion sollte auch deswegen unbedingt vermieden
werden.
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Fragestellung 3: Welche labordiagnostischen Mallnahmen sind bei Verdacht
auf neonatale Varizellen erforderlich?

Empfehlung:
Die labordiagnostische Sicherung soll durch VZV-DNA-Nachweis im
Blaschenabstrich und Blut des Neugeborenen erfolgen.

Begriundung der Empfehlung:

Da die Erkrankung differentialdiagnostisch von anderen Ursachen fir late-onset
Sepsis abgegrenzt werden muss, dient die Untersuchung der Absicherung der
klinischen Verdachtsdiagnose insbesondere, wenn noch keine Blaschen/ Lasionen
sichtbar sind [12].

Fragestellung 4: Welche Konsequenzen ergeben sich aus der Diagnose einer
neonatalen Varizelleninfektion?

Empfehlung:

() Bei Verdacht auf neonatale Varizellen — Beginn des Exanthems der
Schwangeren/ Mutter 5 Tage vor bis 2 Tage nach der Geburt — soll ohne
Zeitverzdgerung eine antivirale Therapie eingeleitet werden.

(I) Eine strikte raumliche Isolierung, idealerweise in einem Zimmer der Raumklasse

Il mit Unterdruck zu den umlegenden Raumen soll erfolgen, die Versorgung
des Neugeborenen soll nur durch immunes Personal erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (l) Neonatale Varizellen — Beginn des Exanthems der Schwangeren/ Mutter 5
Tage vor bis 2 Tage nach der Geburt — haben ein hohes Komplikations und
Mortalitétsrisiko. Nur durch eine frihzeitige antivirale Therapie kdnnen
Komplikationen verhindert oder abgemildert werden.

Zu (Il) Varizellen werden durch Aerosole tibertragen, die auch durch offene Tilren in
andere Bereiche vordringen kénnen. Um zu verhindern, dass es zu
Ubertragungen auf eventuell nicht immune S&uglinge oder Schwangere
kommt, missen fur die Verhinderung von Aerosolibertragungen geeignete
Isoliermal3nahmen ergriffen werden [51]. Durch den Einsatz von geschutztem
Personal sollen weitere Infektionsketten verhindert werden.

Fragestellung 5: Welche Isolierungs- und sonstige Hygienemalnahmen sollen
ergriffen werden, wenn bei Wéchnerinnen Varizellen oder Zoster diagnostiziert
werden?

Empfehlung:

(I) Wochnerinnen mit Verdacht auf Varizellen/ Zoster oder mit bereits diagnostisch
abgeklarten Varizellen/ Zoster sollen bis zur vollstdndigen Verkrustung der
Hautblaschen keinen Kontakt zu nicht immunen Personen (Schwangere,
Neugeborene, Personal) haben. Die fur die Krankenhaushygiene
verantwortliche Stelle soll informiert werden, um entsprechende
Isolierungsmalinahmen zu ergreifen.

(I) Far die Betreuung von Patientinnen mit Windpocken oder Zoster soll nur

Personal mit Varizellenimmunitat eingesetzt werden.
(1) Bei lokalisierten Zosterlasionen sollte das Abdecken betroffener Hautpartien mit
Kolloid-Pflastern erfolgen.
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Begrundung der Empfehlung:

Zu (1) Vor allem an Varizellen, in geringerem Ausmal auch an Zoster erkrankte
Mutter stellen eine Infektionsgefahr fiur empféangliche Patienten auf
Entbindungs- und Wochenbettstationen dar. Als infektios gelten bei
Windpocken Aerosole und frische Blaschen, beim Zoster mit Flissigkeit
geflllte Blaschen (Siehe Abschnitt 9.3.2, Fragestellungen 1, 5 und 7).

Zu (II) Siehe Abschnitt 9.3.3, Fragestellung 4.

Zu (IIl) Durch Abdecken von lokalen Zosterlasionen mit Kolloidpflaster kann die

Virusubertragung deutlich reduziert werden [45].

Fragestellung 6: Welche MalRnahmen sind beim Neugeborenen erforderlich,
wenn die Mutter (oder eine andere nahe Kontaktperson) ab dem 3. Tag nach
der Geburt an Windpocken oder Zoster erkrankt?

Empfehlung:

(I) Sollte das Neugeborene Windpocken entwickeln, kann abh&ngig von der
Schwere und dem Zeitpunkt der Erkrankung eine antivirale Therapie erwogen
werden.

(I1) Bei Zoster, der sich in den ersten vier Wochen nach der Geburt bei der Mutter

entwickelt, sind keine besonderen Malinahmen erforderlich.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Erkrankt die Mutter ab dem 3. Tag nach der Geburt an Varizellen, verfugt
das Neugeborene lber keinen Nestschutz. Die Ubertragung der Infektion
erfolgt postnatal mit Beginn des Exanthems bei der Mutter. Tédliche Verlaufe
sind bei Erkrankung in diesem Zeitraum nicht beschrieben. Durch die
antivirale Prophylaxe bzw. durch die friihzeitige antivirale Therapie kann die
Erkrankung verhindert oder Komplikationen zumindest vermieden werden
[12, 52].

Zu (1) Erkrankt eine Mutter in den ersten vier Wochen nach Geburt an Zoster, kann
davon ausgegangen werden, dass ihr Neugeborenes tber Nestschutz durch
maternale Antikdrper verfligt [49-51]

Fragestellung 7: Darf eine Frau mit Varizellen oder Zoster ihr Neugeborenes
stillen?

Empfehlung:

() Ob sich die Mutter fur die Zeit ihrer Infektiositat von ihrem Kind trennt, ist eine
individuelle Entscheidung. Erfolgt keine Trennung, kann die Mutter stillen; wird
sich fur eine voribergehende Trennung entschieden, kann die Muttermilch
abgepumpt und gefittert werden. Zu den Mdéglichkeiten der Prophylaxe und
Therapie beim exponierten Neugeborenen siehe Abschnitt 13.3.3,
Fragestellungen 1 und 2.

(1) Eine an Zoster erkrankte Mutter darf stillen. Insbesondere VZV-Lasionen an der
Brust sollten abgeklebt werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) In der Muttermilch konnte bislag nur VZV-DNA, nicht aber infektiéses Virus
nachgewiesen werden [53]. Da die Ubertragung durch Kontakt mit
Blascheninhalt und Aerosole erfolgt, die von Blaschen abgegeben werden,
wird eine an Varizellen erkrankte Mutter ihr Neugeborenes mit hoher
Wahrscheinlichkeit anstecken. Mit zunehmendem Alter des Neugeborenen
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Zu (1) Neugeborene, der Mitter an Zoster (VZV-Rezidiven) erkrankten, verfligen

geht von postnatalen VZV-Infektionen kein hohes Risiko fur einen schweren
Verlauf. Eine effiziente Trennung von Mutter und Neugeborenem kdénnte die
Infektion des Neugeborenen verhindern, jedoch durfte in den meisten Fallen
die Ansteckung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits erfolgt und der
Nutzen fur das Neugeborene gering sein.

Uber maternale VZV-spezifische Antikbrper und Nestschutz. Wahrend der
Neugeborenenphase ist von Schutz vor Windpocken auszugehen.
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Sektion Ill: Nicht impfpraventable Virusinfektionen

10. AIDS (erworbene Immunschwache, verantwortliche Autoren: Klaus

Korn, Dieter Glebe)

10.1 Grundlegende Informationen zu Humanen Immundefizienzviren (HIV)

Virusname Bezeichnung/ Abkirzung

Virusfamilie/ Gattung
Umweltstabilitat

Desinfektionsmittelresistenz

Wirt
Verbreitung

Durchseuchung Gesamtbevdlkerung [3]
(Deutschland)
Homosexuelle Manner [4]
Drogenabhangige [5]

Meldezahlen/ 2018
Deutschland 2019
87 Absatz 1(1), 2020
IfSG Quelle: https://survstat.rki.de

Inkubationszeit

Ausscheidung

Ubertragung haufig
selten

sehr selten

Humanes
Immundefizienzvirus/ HIV
Retroviridae/ Lentivirus

in  eingetrocknetem  Blut/
Serum auf Glasoberflache:
einige Stunden bis mehrere
Wochen infektios [1] (Anzucht
in Zellkultur)

begrenzt viruzide und viruzide
Desinfektionsmittel sind
wirksam [2]

Mensch

weltweit
Hochpravalenzregionen:
Subsahara-Afrika, Std-/
Sudost-asien

Manner: 0,15%

Frauen: 0,04%

ca. 5%

ca. 5%

2.818 Infektionen

3.093 Infektionen

2.454 Infektionen

2—-8 Wochen bis zum
Auftreten des akuten
retroviralen Syndroms
Blut, Genitalsekrete
Geschlechtsverkehr, Blut
(i.v. Drogengebrauch)
Blut/ akzidentell
(Nadelstichverletzung etc.)
Transfusion
(Blutspender-Screening)

Erkrankungen Erworbene Immunschwéche (AIDS)

(1) akute Infektion
Symptome:

asymptomatische Verlaufe:

akutes retrovirales Syndrom,
Fieber, grippaler Infekt,
Mononukleose-ahnlich
ca. 50% der Infizierten

104


https://survstat.rki.de/

Labordiagnostik schwangerschaftsrelevanter Virusinfektionen

Infektiositat/
Kontagiositat

Vertikale
Ubertragung

(Il) Persistenz/ Spatfolgen
asymptomatische Phase:

Symptome:

Laborwerte:

hoch

niedrig bis mittel

Gesamtrate ohne Intervention
davon

pranatal

perinatal

neo-/ postnatal

Embryopathie/ Fetopathie
Neonatale Erkrankung

Antivirale Therapie
Prophylaxe

vertikale Ubertragung
horizontale Ubertragung:
Impfung

passive Immunisierung

AIDS

weniger als 12 Monate bis
uber 10 Jahre

Erkrankungen durch
opportunistische Infektionen:
Pneumocystis-Pneumonie,
CMV-Retinitis, zerebrale
Toxoplasmose, etc.

opportunistische
Tumorerkrankungen:
Kaposi-Sarkom, primare
ZNS-Lymphome, invasives
Zervixkarzinom, etc

Abfall der CD4-Zellzahl

(< 200/ul)

Korrelation mit Viruslast als
Surrogatmarker

akute Infektionsphase,
manifeste AIDS-Erkrankung
Asymptomatische
Infektionsphase

14 - 42% [6, 7]

transplazentar: ca. 20-30%
[6. 8]

durch intrapartale Kontakte
mit infektiocsem Genitalsekret
und/ oder Blut: ca. 50-65%
[6, 8]

Muttermilch: ca. 10-20% |[6,
8]

Nein

Erworbener Immundefekt
(AIDS) beim Saugling/
Kleinkind

verfligbar (siehe Tabelle 10.1)
verfugbar (siehe Tabelle 10.1)

nicht verfigbar
nicht verfigbar
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Therapie/ Prophylaxe Verfugbar Malinahme/ Intervention
Préavention der Ja Antiretrovirale Therapie in der
Ubertragung  Mutter/ Schwangerschaft

Kind

Elektive Sectio caesarea

Medikamentdse Transmissions-
prophylaxe beim Neugeborenen

Stillverzicht
Therapie der maternalen Ja Antiretrovirale Kombinationstherapie mit
Erkrankung drei aktiven Substanzen
Prophylaxe der Nein keine Impfung verfugbar
maternalen Infektion/
Erkrankung

Tabelle 10.1: Mdoglichkeiten zu Therapie und Prophylaxe der HIV-Infektion
beziehungsweise der AIDS-Erkrankung.

10.2 Allgemeine Daten zur Labordiagnostik der HIV-Infektion
10.2.1 Diagnostische Methoden (Stand der Technik) und Transport der Proben

Prinzip Methode Untersuchungs-

material
HIV-Antigen-/ HIV-Screeningtest Serum, Plasma
Antikorper-

Nachweis von HIV-1 (incl.

Kombinationstests Varianten der Gruppe O) und

ELISA, ELFA, CLIA, HIV-2

immunchromatografische L .

Schnelltests Routinediagostik

HIV-Antigennachweis Zusatztest bei reaktivem Serum, Plasma
(p24-Antigen) Screeningtest

ELISA, ELFA, CLIA etc. Spezialdiagnostik

HIV-1-RNA-Nachweis (I) Diagnose sehr friher Infektionen EDTA-BIut,
T bei (noch) negativem Screeningtest Plasma,

Quantitative PCR, (I) Therapiebegleitung bei evtl. Liquor

HIV-1-Infektionen

(111 Bestimmung des

Infektionsstatus bei Neugeborenen

HIV-infizierter Mutter

alternative Methoden:
branched-DNA-Assay etc.

Routinediagostik

HIV-2-RNA- Nachweis Diagnosesicherung und EDTA-Blut,
Quantitative PCR Thera_piebegleitung bei HIV-2- Plasma
Infektion

Spezialdiagnostik
Nachweis proviraler () Bestimmung des EDTA-Vollblut
HIV-DNA Infektionsstatus bei reaktivem

o Screeningtest ohne
Sggggtﬂgg PCR, nachweisbare Virus-RNA im Blut
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(1) Bestimmung des
Infektionsstatus bei
Neugeborenen HIV-infizierter
Mdatter

Spezialdiagnostik
HIV-Resistenztestung Nachweis von HIV-1 Varianten mit EDTA-BIut,
(genotypisch) Resistenz gegen antivirale Plasma, evtl.
Therapeutika vor Therapiebeginn Liquor

PCR und Sequenzierung und bei Therapieversagen

Spezialdiagnostik
Tabelle 10.2: Ubersicht der Methoden zum direkten Nachweis von Humanen
Immundefizienzviren beziehungsweise von Virusgenomen.

Humane Immundefizienzviren (HIV-1/ HIV-2) gehdren zu den gefahrgutrechtlichen
Stoffen der Kategorie B, Risikogruppe 3**. HIV-haltige Patienten-Proben missen nach
UN 3373 versendet werden, d.h. das Primargefal? mit der Patientenprobe muss in
einem Umverpackungsréhrchen und mit adsorbierendem Material in einem
gekennzeichneten Transportbehéltnis (Kartonbox) verschickt werden. Der Versand ist
bei Raumtemperatur moglich.

Methode Anmerkungen

Ligandenassays Antigen-/ Antikdrper-Kombinationstest:

(ELISA, ELFA, CLIA, CMIA Screening auf Vorliegen einer HIV-Infektion
etc.) (erfassen HIV-1 incl. seltener Varianten wie

Gruppe O und HIV-2)

Routinediagnostik
immunchromatografische Antikdrper-Test: Nachweis von Antikdrpern (IgG+IigM)
Schnelltests gegen HIV, zur Abklarung reaktiver Ergebnisse in
HIV-Screeningtesten
(Antigen-/ Antikorper Kombinationstests)

Routinediagnostik

Immunoblot Bestatigungstest zur Abklarung reaktiver Ergebnisse
im Screeningtest
Differenzierung HIV-1-/ HIV-2-Infektion

Spezialdiagnostik
Tabelle 10.3: Ubersicht der Methoden zum Nachweis von HIV-spezifischen
Antikorpern.
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10.2.2 Allgemeine Fragestellungen zur Labordiagnostik

Fragestellung 1: Wie erfolgt die Labordiagnose der akuten HIV-Infektion?

Empfehlung:

Die Labordiagnose einer akuten HIV-Infektion soll durch molekularbiologische oder

serologische Methoden oder deren Kombination erfolgen:

(1) Durch den Nachweis von HIV-RNA und/ oder HIV-Antigen bei noch negativem
oder fraglichem Immunobilot.

(I) Durch den Nachweis einer HIV-Serokonversion. Hierzu muissen zwei Blut-/
Serumproben im zeitlichen Abstand von mindestens drei bis vier Wochen
gewonnen und unter Einsatz desselben Testsystems untersucht werden. Die
initiale Probe muss HIV-Antikorper negativ sein.

Begriundung der Empfehlung:

Zu () In den ersten Wochen einer HIV-Infektion ist Virus in meist sehr hoher
Konzentration im Blut vorhanden. Der alleinige Nachweis von HIV-RNA oder
von HIV-Antigen (mit geringerer Sensitivitat) zeigt eine akute oder kirzlich
erfolgte Infektion an. Eine nachweisbare Produktion HIV-spezifischer
Antikorper tritt etwa 3-4 Wochen nach Infektion auf, bis zu einer voll
ausgebildeten, im Immunoblot nachweisbaren Immunantwort vergehen meist
mehrere Monate.

Zu (II) Eine HIV-Serokonversion beweist eine akute/ kirzliche HIV-Infektion.

Fragestellung 2: Wie erfolgt die Labordiagnose der chronisch-persistierenden
HIV-Infektion?

Empfehlung:

Nach der akuten Infektionsphase soll die HIV-Infektion durch Nachweis von HIV-
spezifischen Antikérpern oder durch den kombinierten Nachweis von HIV-Antigen
und HIV-spezifischen Antikdrpern (HIV-Screeningtest) diagnostiziert werden.
Reaktive Befunde sollen immer durch weitere Untersuchungen (Immunoblot, HIV-
RNA-Nachweis) bestatigt werden.

Begrindung der Empfehlung:

Da die HIV-Infektion durch die Integration der proviralen DNA in das zellulare Genom
immer in ein chronisches Stadium Ubergeht, gibt es — abgesehen von extrem
seltenen Ausnahmen - keine zurickliegenden oder ,ausgeheilten Infektionen. Ein
durch Immunoblot bestatigter, positiver HIV-Antikorpertest ist daher auf3er bei
diaplazentar Ubertragenen Antikdrpern immer ein Indikator fur eine bestehende HIV-
Infektion, auch nach vielen Jahren erfolgreicher Therapie und nicht nachweisbarer
Virdmie.
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Virusnachweis HIV Antikorpernachweis Infektionsstatus

HIV-RNA/ HIV- (Immunoblot)

Antigen

positiv negativ akute Infektion

positiv fraglich akute Infektion

positiv positiv akute'oder chronische
Infektion

negativ positiv chronische Infektion (meist
unter antiretroviraler
Therapie)

Tabelle 10.4: Ubersicht der mdglichen Ergebniskonstellationen der Labordiagnostik und
ihre Bewertung.

10.2.3 Diagnostische Probleme

() Die Spezifitat der HIV-Screeningtests ist sehr hoch, sie liegt bei Gber 99,8%.
Aufgrund der zu erwartenden niedrigen Pravalenz der HIV-Infektion in
Deutschland ist trotzdem mit einem erheblichen Anteil an falsch positiven
Testergebnissen zu rechnen. Daher ist eine gute Bestatigungsdiagnostik
unabdingbar, und es werden dennoch Zweifelsfalle bleiben, bei denen keine
eindeutige Aussage Uber den Infektionsstatus madglich ist.

(I1) Die heute verfugbaren Kombinationstests zum HIV-Screening ermdglichen positive
Ergebnisse frihestens zwei bis drei Wochen nach Infektion (Viruskontakt).

(I Erfahrungen aus der HIV-Testung von Blutspendern legen nahe, dass die
Spezifitat der Verfahren zum Nachweis von HIV-RNA héher ist als die der
immunologischen Screeningtests. Dennoch kénnen auch hier falsch positive
Testergebnisse vorkommen, insbesondere im Bereich sehr niedrig positiver
Resultate.

(IV) Aufgrund der hohen genetischen Variabilitdt von HIV kann es in Einzelféallen zu
Unterquantifizierung oder sogar komplettem Versagen der Verfahren zum HIV-
Nukleinsaurenachweis kommen; das gilt auch fir die haufig vorkommenden
Subtypen.

10.3 Spezielle Fragestellungen zur Labordiagnostik der HIV-Infektion

Hinweis: Wesentliche Grundlage fur die nachfolgend formulierten Empfehlungen ist
die unter Federfuhrung der Deutschen AIDS-Gesellschaft entstandene ,Deutsch-
Osterreichische Leitlinie zur HIV-Therapie in der Schwangerschaft und bei HIV-
exponierten Neugeborenen® [9]. Diese enthalt insbesondere zu therapeutischen und
prophylaktischen Malinahmen wesentlich detaillierte Informationen und Handlungs-
anweisungen (siehe auch Sektion 1V, 19.2.1).
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10.3.1 Labordiagnostik der HIV-Infektion vor der Schwangerschaft

Fragestellung 1. In welchen Fallen soll eine Diagnostik vor der
Schwangerschaft durchgefuhrt werden?

Empfehlung:

() Frauen mit erhohtem Risiko fur eine HIV-Infektion (Herkunft aus Endemiegebiet,
infizierter Partner, friherer oder aktueller i.v.-Drogengebrauch u.a.) soll eine
HIV-Testung empfohlen werden.

(I Vor MalRnahmen der assistierten Reproduktion soll eine HIV-Testung
durchgefthrt werden.

Begriundung der Empfehlung:

Zu (1) Frauen mit erhdhtem HIV-Infektionsrisiko werden auch ohne das Vorliegen
einer Schwangerschaft labordiagnostische Untersuchungen zur Erkennung
von HIV-Infektionen empfohlen. Diese Vorgehensweise ermoglicht
gegebenenfalls die Einleitung einer antiretroviralen Therapie.

Zu (I) Nach Transplantationsgewebeverordnung/ Anlage 4 (TPG-GewV) ist eine
HIV-Testung vorgeschrieben, wenn Keimzellen kryokonserviert werden
sollen.

10.3.2 Labordiagnostik der HIV-Infektion wahrend der Schwangerschaft

Fragestellung 1: In welchen Féllen soll eine HIV-Diagnostik durchgefiihrt
werden?

Empfehlung:

Allen Schwangeren soll die labordiagnostische Abklarung einer moglichen HIV-
Infektion dringend empfohlen und die damit verbundenen Konsequenzen erlautert
werden.

Begrindung der Empfehlung:

Ohne Praventionsmaflinahmen ist bei einer HIV-infizierten Schwangeren mit einer
Rate der vertikalen Ubertragung von 25-40% zu rechnen. Durch adaquate
Prophylaxe, vor allem durch antiretrovirale Medikamente, lasst sich die vertikale
HIV-Transmission mit fast 100%iger Sicherheit verhindern. Daher ist eine generelle
HIV-Testung aller Schwangeren trotz der zu erwartenden niedrigen Prévalenz
sinnvoll [9].

Fragestellung 2: Zu welchem Zeitpunkt der Schwangerschaft wird die HIV-
Diagnostik vorgenommen?

Empfehlung:

Die HIV-Diagnostik soll routineméaf3ig in der Frihschwangerschaft (1. Trimester)
durchgefiihrt werden. Bei Schwangeren mit fortbestehendem Infektionsrisiko und
negativem Erstbefund sollte eine erneute Testung am Anfang des 3. Trimesters
erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Durch die Testung in einem frihen Stadium der Schwangerschatft ist bei positivem
Ergebnis noch ausreichend Zeit vorhanden, um durch antiretrovirale Therapie eine
Senkung der HIV-Last unter die Nachweisgrenze zu erreichen. Diese Maflinahme
stellt den wichtigsten Baustein der Transmissionsprophylaxe dar.
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Anmerkung:

Detalllierte Informationen zur Transmissionsprophylaxe und zur HIV-Therapie in der
Schwangerschaft finden sich in der ,Deutsch-Osterreichischen Leitlinie zur HIV-
Therapie in der Schwangerschaft und bei HIV-exponierten Neugeborenen®[9].

Fragestellung 3: Wie wird eine HIV-Infektion diagnostiziert?

Empfehlung:

Fur das Screening auf das Vorliegen einer HIV-Infektion soll ein kombinierter
Antigen-/ Antikorpertest durchgefihrt werden. Ein reaktives Ergebnis soll durch
einen Immunoblot und/ oder HIV-RNA-Nachweis bestétigt werden.

(siehe auch Abschnitt 10.2).

Begrindung der Empfehlung:

Wegen der hohen Sensitivitat der HIV-Antigen/ Antikdrper-Kombinationstests kann
bei einem negativen Ergebnis eine HIV-Infektion mit hoher Sicherheit
ausgeschlossen werden. Bei einem positiven Testergebnis ist jedoch trotz der
ebenfalls hohen Spezifitat immer eine Bestatigungsdiagnostik erforderlich, da
wegen der niedrigen Pravalenz der HIV-Infektion bei Schwangeren in Deutschland
mit einem erheblichen Anteil falsch positiver Testergebnisse zu rechnen ist [9].

Fragestellung 4: Welche Konsequenzen hat die Diagnose einer HIV-Infektion
flr die Schwangere?

Empfehlung:

Die Schwangere soll ausfihrlich Uber die Konsequenzen der HIV-Infektion fur sie
selbst und fur das ungeborene Kind aufgeklart werden, einschliel3lich der
Maglichkeiten der antiretroviralen Therapie und der Transmissionsprophylaxe. Eine
antiretrovirale Kombinationstherapie soll spatestens zum Beginn des 2. Trimesters
begonnen werden. Bei einer Neudiagnose zu einem spéateren Zeitpunkt in der
Schwangerschaft soll umgehend mit der Therapie begonnen werden.

Begrindung der Empfehlung:
Die Effektivitat der antiretroviralen Therapie zur Senkung der HIV-Transmissionsrate
ist in prospektiven, randomisierten Studien eindeutig belegt. Nach den aktuellen
Therapieleitlinien ist eine Therapieindikation auch in der Schwangerschaft immer
gegeben. Ein Abwarten bis zum Ende der besonders vulnerablen Phase der
Organogenese ist vertretbar [9].

Fragestellung 5: Durfen bei HIV-infizierten Schwangeren eine Fruchtwasser-
entnahme (Amniozentese) und andere invasive diagnostische und
therapeutische Eingriffe durchgefiihrt werden?

Empfehlung:

() Eine Amniozentese zur Klarung der Frage, ob eine HIV-Infektion der Feten
vorliegt, soll nicht vorgenommen werden.

(1) Ansonsten sollten Amniozentesen und andere invasive diagnostische und
therapeutische Eingriffe bei HIV-infizierten Schwangeren nur unter strenger
Indikationsstellung durchgefiihrt werden. Wenn maglich, sollte vorher mit einer
antiretroviralen ~ Kombinationstherapie  bzw.  Transmissionsprophylaxe
begonnen werden.
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Begrundung der Empfehlung:

Zu () Die Untersuchung hat fur die weitere Betreuung der Schwangeren keinen
zusatzlichen Nutzen.

Zu (1) Einzelne Untersuchungen zeigten eine hohere vertikale Transmissionsrate
bei HIV-infizierten Schwangeren, bei denen eine Amniozentese durchgefuhrt
wurde. Die Unterschiede waren jedoch aufgrund der niedrigen Fallzahlen nicht
signifikant und betrafen nur Schwangere ohne antiretrovirale Therapie/
Transmissionsprophylaxe [10, 11]. Andere Studien zeigten keine Unterschiede
[12-14].

Fragestellung 6: Soll bei HIV-infizierten Schwangeren eine elektive Sectio
caesarea zur Transmissionsprophylaxe vorgenommen werden?

Empfehlung:

Eine elektive Sectio caesarea soll bei allen HIV-infizierten Schwangeren
durchgefuhrt werden, bei denen am Ende der Schwangerschaft noch eine Viruslast
von mehr als 50 Genomkopien/ml Plasma nachweisbar ist. Bei erfolgreicher
antiretroviraler Transmissionsprophylaxe, gekennzeichnet durch eine nicht
nachweisbare HIV-Last im Plasma im Zeitraum von mindestens vier Wochen vor
und bei der Entbindung, ist der Nutzen der elektiven Sectio nicht mehr nachweisbar.
Daher kann bei dieser Konstellation auch eine vaginale Entbindung durchgefihrt
werden, sofern keine anderen geburtshilflichen Risiken eine Sectio erforderlich
machen.

Begrindung der Empfehlung:

Die Effektivitat der antiretroviralen Therapie zur Senkung der HIV-Transmissionsrate
konnte in prospektiven, randomisierten Studien eindeutig belegt werden. Fir die
Empfehlung der elektiven Sectio existieren umfangreiche Daten aus vergleichenden
Kohortenstudien aus den 1990er-Jahren, in denen ein eindeutiger Effekt der Sectio
zusatzlich zur Gabe von Zidovudin als Monoprophylaxe gezeigt werden konnte. Mit
zunehmender Effektivitat der kombinierten medikamentosen Therapie (Reduktion
der Transmissionsrate auf unter zwei Prozent) relativiert sich der mogliche
zusatzliche Nutzen einer elektiven Sectio; daher kann bei gunstigen
Voraussetzungen darauf verzichtet werden [9, 15].

Fragestellung 7: Wie ist bei Schwangeren mit unbekanntem HIV-Status zum
Zeitpunkt der Entbindung vorzugehen?

Empfehlung:

Der Schwangeren soll méglichst umgehend eine labordiagnostische

Uberprifung des HIV-Infektionsstatus angeboten werden. Wenn eine komplette
HIV-Testung mit Bestatigungsdiagnostik aus Zeitgrinden nicht mehr mdglich ist,
sollte zumindest ein Schnelltest durchgefiihrt werden. Bei einem reaktiven
Testergebnis sollen die noch moglichen Elemente der Transmissionsprophylaxe
(matterliche Therapie peripartal, elektive Sectio caesarea, Beginn einer
antiretroviralen Therapieprophylaxe beim Neugeborenen) durchgefihrt werden.
Wurde nur ein Schnelltest durchgefuhrt und wird das dabei erhaltene reaktive
Testergebnis nach weiterer Diagnostik nicht bestétigt, soll die begonnene Therapie
bei Mutter und Kind unverziglich beendet werden.
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Begrundung der Empfehlung:

Auch bei einem spaten Beginn der Transmissions-prophylaxe kann noch eine
deutliche Reduktion der vertikalen HIV-Transmissionsrate erreicht werden [9]. Daher
ist das Angebot einer HIV-Testung zu jedem Zeitpunkt der Schwangerschaft
sinnvoll. Wenn vor der Entscheidung tber den Therapiebeginn nur ein Schnelltest
oder anderer Screeningtest durchgefiihrt werden kann, ist damit zu rechnen, dass
sich die Diagnose einer HIV-Infektion in etwa 30—-70% der Falle durch die weiteren
Untersuchungen nicht bestétigen lasst.

10.3.3 Labordiagnostik der HIV-Infektion nach der Schwangerschaft und/ oder
beim Neugeborenen

Fragestellung 1: Welche diagnostischen Mal3Bnahmen sind bei Neugeborenen
HIV-infizierter Mitter notwendig?

Empfehlung:

Eine erste Untersuchung soll durch Nachweis der HIV-RNA im Plasma oder der
proviralen HIV-DNA in Blutzellen etwa vier bis sechs Wochen nach Geburt erfolgen.
Ein positives Ergebnis soll umgehend durch die Untersuchung einer zweiten Probe
bestétigt werden. Bei negativem Ergebnis soll eine zweite Testung friihestens im
Alter von drei Monaten erfolgen. Weiterhin soll im Alter von etwa 18 Monaten ein
Antikorper- bzw. Antigen-/ Antikdrper-Kombinationstest durchgefiihrt werden.

Begrindung der Empfehlung:

Da diaplazentar ubertragene HIV-Antikorper bei Neugeborenen HIV-infizierter
Mutter Uber mehrere Monate, teilweise sogar Uber mehr als ein Jahr nachweisbar
sind, kann die HIV-Infektion nur Uber den direkten Virusnachweis diagnostiziert
werden (Nukleinsaure-Amplifikationstest zum Nachweis von HIV-1-RNA im Plasma
oder von proviraler HIV-1-DNA im EDTA-Vollblut). Die Sensitivitat der Testung im
Alter von vier Wochen liegt bei 90% und erreicht nach drei Monaten annéhernd
100% [9, 16]. Eine Antikorpertestung nach 18 Monaten gewahrleistet zusétzliche
Sicherheit fur den Ausschluss einer vertikalen HIV-Transmission. Zu diesem
Zeitpunkt sind auch mit hochempfindlichen Tests keine positiven Ergebnisse
aufgrund diaplazentar tUbertragener Antikorper zu erwarten [9].

Fragestellung 2: Welche Moglichkeiten zur Verhinderung der HIV-Ubertragung
bestehen beim Neugeborenen?

Empfehlung:

Neugeborene HIV-infizierter Mdutter sollen eine medikamentdése Prophylaxe
entsprechend der aktuellen Deutsch-Osterreichischen Leitlinie zur HIV-Therapie in
der Schwangerschaft und bei HIV-exponierten Neugeborenen erhalten. Unter
besonders glnstigen Bedingungen (Mutter bereits vor der Schwangerschaft unter
antiretroviraler Therapie und Viruslast wahrend der gesamten Schwangerschaft
unter 50 Kopien/ml) kann auf eine medikamentdse Prophylaxe beim Neugeborenen
verzichtet werden.

Begrindung der Empfehlung:

Ein zusatzlicher Effekt der medikamentbsen Prophylaxe beim Kind konnte durch
Subgruppen-Analysen in Studien aus den 1990er Jahren gezeigt werden, in denen
die Schwangeren tberwiegend eine Zidovudin-Monoprophylaxe erhalten hatten. Ob
es derzeit einen solchen Zusatznutzen auch bei Anwendung der wesentlich
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effektiveren Kombinationstherapie/ -prophylaxe bei Schwangeren noch gibt, ist
unklar. Dennoch wird — auch aufgrund der relativ geringen Toxizitat dieser zeitlich
begrenzten Prophylaxe — eine medikamenttse Prophylaxe beim Neugeborenen
weiterhin empfohlen — abgesehen von besonderen Ausnahmefallen bei andauernd
sehr niedriger Viruslast von weniger als 50 Kopien/ml (siehe oben). Die Dauer und
Zusammensetzung der Prophylaxe ist abhangig vom zu erwartenden Trans-
missionsrisiko in der individuellen Situation. [9, 17].

Fragestellung 3: Darf eine HIV-infizierte Mutter ihr Kind stillen?

Empfehlung:

HIV-infizierten Mattern mit nachweisbarer Viruslast von mehr als 50 Kopien/ml sollte
ein Stillverzicht empfohlen werden. Bei therapiebedingt niedriger mutterlicher
Viruslast von unter 50 Kopien/ml soll die Entscheidung uber das Stillen unter
Abwagung von Nutzen und Risiken fir Mutter und Kind auf individueller Basis
getroffen werden.

Begrindung der Empfehlung:

Ohne antivirale Therapie stellt das Stillen einen wesentlichen Ubertragungsweg fir
HIV dar; dies konnte man durch Vergleich der Transmissionsraten bei gestillten und
nicht gestillten Kindern in den 1990er Jahren eindeutig belegen. Daher wurde —
sofern die Versorgung mit hygienisch einwandfreier Sauglingsnahrung gesichert ist,
HIV-infizierten Mittern vom Stillen abgeraten. Eine antiretrovirale Therapie in der
Schwangerschaft und wéhrend der Stillzeit kann das Risiko einer HIV-Transmission
durch die Muttermilch jedoch stark reduzieren [18] und unter besonders ginstigen
Bedingungen sogar vollstandig verhindern [19]. Daher empfiehlt die WHO seit
einigen Jahren das Stillen unter fortlaufender antiretroviraler Therapie. Dies ist
insbesondere auch vor dem Hintergrund zu sehen, dass in vielen Landern mit hoher
HIV-Préavalenz Ersatznahrung oft nicht dauerhaft verfigbar, bezahlbar und sicher in
der Zubereitung ist; dies kann trotz niedrigerer HIV-Transmissionsraten bei nicht
gestillten Kindern HIV-infizierter Mitter zu erhdhter Mortalitat fihren. Auch die in
vielen Gesellschaften existierende soziale Stigmatisierung von Frauen, die ihr Kind
nicht stillen, ist als moglicher negativer Einflussfaktor zu beriicksichtigen. Daher wird
in neueren Leitlinien in Europa und Nordamerika ein absoluter Stillverzicht nur
empfohlen, wenn keine dauerhafte Suppression der mutterlichen Viruslast gegeben
ist. Bei dauerhafter Virussuppression und zu erwartender guter Adharenz ist das
Stillen dagegen eine mdgliche Option. Wenn die Mutter zu stillen wiinscht, sollte
bereits wahrend der Schwangerschaft eine ausfuhrliche Information tber die Vor-
und Nachteile des Stillens erfolgen und auch auf die Notwendigkeit eines
engmaschigen Viruslast-Monitorings bei Mutter und Kind hingewiesen werden [9].
Detaillierte Handlungsanweisungen hierzu finden sich in der aktuellen Deutsch-
Osterreichischen Leitlinie zur HIV-Therapie in der Schwangerschaft und bei HIV-
exponierten Neugeborenen [9].
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11. Enteroviren (verantwortliche Autorin: Daniela Huzly)

11.1 Grundlegende Informationen zu Enteroviren

Virusname

Umweltstabilitat

Bezeichnung/
Abkulrzung
Familie/ Gattung

Desinfektionsmittelresistenz

Wirt
Verbreitung

Durchseuchung (Deutschland)

Inkubationszeit

Ubertragung/ Ausscheidung

Erkrankungen

Infektiositat/
Kontagiositat

Vertikale
Ubertragung

Symptome

Komplikationen

asymptomatische
Verlaufe

vor Ausbruch der
Erkrankung

nach Ausbruch der
Erkrankung
pranatal

perinatal

neo-/ postnatal

Humane Enteroviren

Picornaviridae/ Enterovirus

Humane Spezies: Enterovirus A-D

(> 110 Typen)

Historische Typbezeichnungen:
Coxsacievirus, Echovirus, Enterovirus
hoch (mehere Wochen auf Lebensmitteln)
[1]

nur viruzide Desinfektionsmittel sind
wirksam

Mensch

weltweit, regionale epidemische
Ausbreitung einzelner Virustypen, vor
allem wéhrend der Sommermonate

nicht bekannt

vermutlich 7-14 (3-35) Tage

(1) Stuhl-/ Schmierinfektion (fakal-oral),
mit Stuhl kontaminierte Lebensmittel,
Wasser, Gegenstande

(I1) Speichel-/ Tropfcheninfektion (oral-
oral), in der Friihphase der Infektion
grippaler Infekt ("Sommergrippe"), Hand-
Fuf3-Mund-Erkrankung

unterschiedlich: Fieber, Erkrankung der
oberen/unteren Atemwege, Exanthem,
(hamorrhagische) Konjunktivitis, Diarrhoe
aseptische Meningitis, Enzephalitis,
schlaffe Lahmung, Myokarditis,
Perikardidtis

haufig, genaue Zahlen unbekannt

vermutlich 2-3 Tage

Virusausscheidung im Stuhl tber mehrere
Wochen

transplanzentar (selten)

Schmierinfektion beim Geburtsvorgang
Schmierinfektion, Ubertragung durch
Muttermilch mdglich [2]
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Embryo-/

Fetopathie fetale Symptome

neonatale
Symptome

kritische Zeitraume

Therapeutische MaRnhahme
Antivirale Chemotherapie

Prophylaxe Impfung
Passive

Immunisierung

Enteroviren

fraglich, nicht eindeutig gesichert
Hydrops fetalis, intrauterine Wachstums-
retardierung, Abort

neonatale Sepsis; Fieber, Exanthem,
Pneumonie, nekrotisierende Hepatitis mit
Koagulopathie, neonatale Myokarditis,
aseptische Meningitis/ Enzephalitis;
schwere Verlaufe : Enterovirus B
(Echovirus 11, Coxsackievirus B2—B5)
akute Infektion der Schwangeren oder
Kontaktpersonen um den
Geburtszeitpunkt/ Neugeborenenperiode
Symptomatische Therapie

nicht verfigbar

nicht verfligbar

Gabe von Standard-Immunoglobulin-
praparaten (keine randomisierte Studie
verfugbar)

11.2 Allgemeine Daten zur Labordiagnostik der Enterovirus-Infektion

11.2.1 Diagnostische Methoden (Stand der Technik) und Transport von Proben

Prinzip Methode Untersuchungsmaterial

Virus-RNA RT-PCR; qualitativ und Stuhl; Liquor;

Nachweis alternative Methoden zum Rachenabstrich;
Nukleinsaurenachweis Nasopharyngealsekret

Basisdiagnostik
Virusisolation

Anzucht in der Zellkultur, und

Stuhl, Rachenabstrich

Virusnachweis mittels mono-
klonalem Antikdrpern

Spezialdiagnostik
Phéano-/ Serotyp-

Bestimmung Neutralisation mit

Anzucht in der Zellkultur und

Stuhl, Isolat aus der

Virustyp- Zellkultur

spezifischen Seren
(Identifizierung des Serotpys)

Spezialdiagnostik

Tabelle 11.1: Ubersicht der Methoden zum direkten Nachweis von Enterovirus bzw.

Enterovirus-RNA.

Enteroviren gehéren zu den gefahrgutrechtlichen Stoffen der

Kategorie B,

Risikogruppe 2. Enterovirus-haltige Proben missen nach UN 3373 versendet werden,
d.h. das Primérgefald mit der Patientenprobe muss in einem Umverpackungsréhrchen
und mit adsorbierendem Material in einem gekennzeichneten Transportbehéltnis
(Kartonbox) verschickt werden. Entsprechende Versandmaterialien kdnnen bei den
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zustandigen Gesundheitsamtern angefordert werden. Der Versand ist bei
Raumtemperatur moglich.

Methoden zum direkten Nachweis von Enterovirus bzw. Enterovirus-RNA siehe
Tabelle 11.1. Methoden zum Nachweis von Enterovirus-spezifischen Antikéerpern
seine Tabelle 11.2.

Methoden Anmerkungen

Enzyme linked Aufgrund der hohen Durchseuchung und Kreuzreaktivitat der
immunosorbent verschiedenen Virustypen ungeeignet fir den Nachweis einer
assay (ELISA) Infektion

Tabelle 11.2: Ubersicht der Methoden zum Nachweis von Enterovirus-spezifischen
Antikorpern.

11.2.2 Allgemeine Fragestellungen zur Labordiagnostik

Fragestellung 1: Wie erfolgt die Labordiagnose der akuten/ kirzlich erfolgten

Entrovirusinfektion?

Empfehlung:

() Die Diagnose der akuten Enterovirus-Infektion soll durch den molekular-
biologischen Virusgenom- bzw. Virusnachweis aus Stuhl und/ oder Liquor, bei
respiratorischen Symptomen und Hand-Ful3-Munderkrankung auch aus
Rachenabstrichen erfolgen: Bei Neugeborenen soll fir die Diagnose der
akuten Enterovirus-Infektion zusatzlich die Untersuchung des peripheren
Blutes (Serum oder EDTA-Plasma) mittels RT-PCR erfolgen.

(1) Wenn nosokomiale Ubertragungen vermutet werden, kann eine Virustypisierung
zur Klarung von Ubertragungsketten durchgefiihrt werden.

Hinweis: Die genotypische oder phanotypische Typisierung wird nur in
spezialisierten Laboratorien, z.B. Nationales Referenzzentrum fiir Enteroviren
Robert Koch-Institut / FG 15, Nordufer 20,13353 Berlin durchgefihrt.
Email-Kontakt: EVSurv@rki.de.
(http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/NRZ/Polio/Polio_node.html)

Die Untersuchung am RKI ist fur den Einsender kostenlos.

(111) Serologische Verfahren zum Antikorpernachweis spielen bei der Diagnostik der
akuten sowie der neonatalen Enterovirus-Infektion keine Rolle.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Molekularbiologische Verfahren (RT-PCR) zum Nachweis der Virusgenome
sind aufgrund der héheren Sensitivitat und des geringeren Zeitaufwandes fur
die Befunderstellung der Virusisolierung klar tberlegen; letztere ist nur im
Speziallabor durchfiihrbar [3]. Da die unterschiedlichen Spezies und Typen
der Enteroviren nicht in allen Untersuchungsmaterialien in fir den Nachweis
ausreichenden Mengen vorhanden sind, kann die Sensitivitdt durch den
kombinierten Einsatz verschiedener Biosiematerialien erhéht werden [3, 4].

Zu (Il) Fur die Bestimmung des Genotyps wird der Genomabschnitt amplifiziert und
sequenziert, welcher fur das Virusprotein VP1 kodiert und mit Sequenzen in
der Datenbank abgeglichen [5-9]. Alternativ kann nach Anzucht der
Enteroviren in der Zellkultur eine Phano/ Serotypisierung durch Neutralisation
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der Isolate mit Enterovirustyp-spezifischen Antiseren durchgefuhrt werden.
Vergleichsuntersuchungen haben jedoch gezeigt, dass die Serotypisierung
nur in ca. 55% der Falle mit der eindeutigeren Genotypisierung durch
Sequenzierung Ubereinstimmt; deswegen sollte die Genotypisierung
vorrangig durchgefuhrt werden [5].

Zu (111) Die sehr kurze Inkubationszeit bewirkt, dass die Antikorperbildung bei Beginn
der Erkrankung noch nicht abgeschlossen und daher unvollstandig ist.

11.2.3 Diagnostische Probleme

Es gibt zahlreiche Testverfahren, die IgM, IgA und IgG sowie komplementbindende
Antikdrper gegen die verschiedenen Enterovirustypen nachweisen. Aufgrund der
Ahnlichkeit der Strukturproteine unterschiedlicher Virustypen findet man jedoch starke
Kreuzreaktionen der gegen die verschiedenen Virustypen gerichteten Antikorper.
Deswegen kdnnen positive Reaktivitdten von zurlckliegenden Infektionen mit anderen
Virustypen herriihren. Die Antikérperantwort findet aufl3erdem erst in der
Rekonvaleszenz und nicht regelhaft in allen Antikdrperklassen statt. Serologische
Untersuchungen sind aus den genannten Grinden fur die Diagnose einer akuten
Enterovirus-Infektion nicht geeignet.

11.3 Spezielle Fragestellungen zur Labordiagnostik der Enterovirus-Infektionen

11.3.1 Labordiagnostik von Enterovirus-Infektionen vor der Schwangerschaft

Fragestellung 1: In welchen Fallen und zu welchem Zeitpunkt sollte eine
Enterovirus-Diagnostik durchgefiihrt werden?

Empfehlung:
Im Rahmen einer Schwangerschaftsplanung soll keine Enterovirus-Diagnostik
durchgeftihrt werden.

Begrindung der Empfehlung:

Die Inkubationszeit von Enterovirus-Infektionen betragt Uberwiegend nur wenige
Tage; eine akute Infektion vor Konzeption spielt keine Rolle fur den Verlauf der
Schwangerschaft.

11.3.2 Labordiagnostik von Enterovirus-Infektionen wahrend der Schwangerschaft

Fragestellung 1: Wann ist eine Enterovirus-Diagnostik notwendig?
Empfehlung:

Die Labordiagnostik von Enterovirus-Infektionen kann allgemein nicht empfohlen
werden.

Begrindung der Empfehlung:

Enteroviren werden in Stuhl, Vaginalsekret und Speichel ausgeschieden und werden
peripartal oder postpartal durch Schmierinfektion Ubertragen [6]. Abhangig vom
Virustyp kdnnen peri- oder postnatale Enterovirus-Infektionen zwar mit der Gefahr
von Komplikationen und Folgesch&aden behaftet sein, es gibt jedoch keine Evidenz,
dass die peripartale Virustbertragung durch bestimmte Mal3hahmen verhindert
werden kann. Schwangere, die hospitalisiert sind und Symptome aufweisen, die mit
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einer Enterovirus-Infektion vereinbar sind, sollen auf die empfohlenen Hygiene-
malRnahmen hingewiesen werden (siehe Abschnitt 3.1). Durch die
Hygienemal3Bnhahmen und die Verwendung von viruziden Desinfektionsmitteln
konnen nosokomiale Ubertragungen verhindert werden [7].

11.3.3 Diagnostik der Enterovirus-Infektion in der Neugeborenenperiode

Fragestellung 1: Wann soll bei Neugeborenen eine Enterovirus-Infektion

labordiagnostisch geklart werden?

Empfehlung:

(1) Bei klinischen Anzeichen einer Infektion des Neugebornen mit Sepsis-ahnlichem
Krankheitsbild, Meningoenzephalitis oder neonataler Myokarditis sollte eine
akute Enterovirus-Infektion (zusammen mit der Parechovirusinfektion, siehe
Abschnitt 15) differenzialdiagnostisch zu den bakteriellen Ursachen aus-
geschlossen werden.

(I1) Bei Verdacht auf eine akute Enterovirus-Infektion um den Entbindungszeitpunkt
sollen Mutter und Kind von anderen Neugeborenen isoliert werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Entero- und Parechovirusinfektionen sind die h&ufiste Ursache der late-onset-
Sepsis und Meningitis des Neugeborenen und Sauglingen in einem Alter von
bis zu drei Monaten [8-10]. Die neonatale Myokarditis ist eine
schwerwiegende, mit hoher Letalitdt einhergehende Komplikation der
Enterovirus B/ Coxsackievirus-Infektion. Die Diagnosestellung bringt
differentialdiagnostische  Sicherheit und verhindert eine andere,
moglicherweise unndtige Therapiemalinahmen. Der Nachweis von
Enteroviren im Liquor bei aseptischer Meningitis kann die Dauer der
probatorischen Antibiotika-therapie und damit den Krankenhausaufenthalt
verklrzen [11].

Zu (I1) Die nosokomiale Verbreitung des Erregers muss verhindert werden.

Fragestellung 2:Wie wird die Labordiagnose gestellt?

Empfehlung:
Siehe Ausfiuihrungen in Abschnitt 11.2.

Fragestellung 3: In welchen Fallen ist eine Unterscheidung der Enteroviren
(Typisierung) notwendig?

Empfehlung: )
Die Virustypisierung kann sinnvoll sein, wenn nosokomiale Ubertragungen vermutet
werden und Infektionsquellen und -ketten nachzuweisen sind.

Begrindung der Empfehlung:

Da vor allem in den warmen Monaten mehrere Enterovirustypen gleichzeitig in der
Umgebung zirkulieren, kann nur durch genaue Typisierung festgestellt werden, ob
die Infektion durch eine nosokomiale Ubertragung der Enteroviren verursacht wurde.
Aus forensischen Griinden sowie zur Uberpriifung des Hygienemanagements kann
eine entsprechende Abklarung erforderlich sein.

Fragestellung 4: Welche unmittelbaren Konsequenzen hat der Nachweis einer
akuten Enterovirus-Infektion auf einer Station?
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Empfehlung:

Bei Auftreten von Enterovirus-Infektionen auf Schwangeren-, Waodchnerinnen-,
Neugeborenen- oder Sauglingsstationen sollen entsprechend wirksame
HygienemalBhahmen mit Einsatz von viruziden Desinfektionsmitteln ergriffen
werden.

Begriundung der Empfehlung:

Nosokomiale Infektionen durch Enteroviren kommen auf neonatalen Stationen
sowie auf Wochnerinnen-Stationen vor [7, 12-15]. Die Infektion des Neugeborenen
kann mit schweren Komplikationen einhergehen, nosokomiale Ubertragungen
missen daher vermieden werden.

Fragestellung 5: In welchen Féllen soll bei Personen im Umfeld der
Schwangeren/ Woéchnerin eine Labordiagnostik der Enterovirus-Infektion
erfolgen?

Empfehlung:

Eine Labordiagnostik wird allgemein nicht empfohlen. Personen mit Verdacht auf
eine akute Enterovirus-Infektion sollen wahrend des Zeitraums der Erkrankung und
der anschlieRenden Woche den direkten Kontakt mit Mutter und Kind meiden.

Begrindung der Empfehlung:

Enteroviren werden durch Schmierinfektion tibertragen. Uber die genaue Dauer der
Kontagiositat gibt es keine gesicherten Daten. Da Enteroviren sehr umweltresistent
sind, ist die einfachste MalRnahme zur Verhinderung einer Infektion des
Neugeborenen, den Kontakt zu Erkrankten zu vermeiden [16].
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12. Hepatitis C (verantwortliche Autoren: Klaus Korn, Dieter Glebe)

12.1 Grundlegende Informationen zu Hepatitis C-Virus

Virusname Bezeichnung/ Abkirzung  Hepatitis C-Virus/ HCV
Virusfamilie/ Gattung Flaviviridae / Hepacivirus
Umweltstabilitat HCV-RNA (Surrogatmarker fur

infektioses HCV) ist in auf
Filterpapier getrocknetem Blut
mehrere Monate nachweisbar [1]
Desinfektionsmittelresistenz begrenzt viruzide und viruzide
Desinfektionsmittel sind wirksam

[2]

Wirt Mensch
Verbreitung weltweit
Durchseuchung/ Deutschland [3-6] Gesamtbevolkerung: ca. 0.3%
Pravalenz Drogenabhangige: 57-73%
HIV-Infizierte: 20-30%
Mittel- und Nord- <1%
europa

Siud- und Osteuropa 5%

[7]
Nordafrika/ Agypten ~ Schwangere: > 8%

[8]

Meldezahlen/ 2018 5.891 Infektionen

Deutschland 2019 5.940 Infektionen

87 Absatz 1(1), IfSG 2020 4.542 Infektionen

Quelle: https://survstat.rki.de

Inkubationszeit ca. 2-8 Wochen

Ubertragung/ Blut [6, 9]

Ausscheideung haufig i.v. Drogengebrauch, Piercing,
Tatowieren, Nadelstichver-
letzungen

selten Geschlechtsverkehr;

< 1%/ Jahr bei festen Partner-
schaften bei homosexuellen
haufiger als bei heterosexuellen
Kontakten und bei HIV-Koinfektion

sehr selten Transfusion (Blutspender-
Screening)
Erkrankungen akute Hepatitis (Leberentziindung)
(1) akute Infektion meist mild

fulminante Hepatitis selten
Asymptomatische Verlaufe haufig

(60-70%)
(I1) persistierende chronische Hepatitis, Leber-
Infektion zirrhose, Leberversagen, Leberzell-
karzinom
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Infektiositat/
Kontagiositat [6, 10-
12]

Vertikale
Ubertragung [6, 13]

Hepatitis C

akut/ chronisch HCV-Infizierte
HCV-RNA nachweisbar in:

Blut

Speichel
Genitalsekrete
Tranenflussigkeit
Urin

pranatal

perinatal

postnatal

Embryopathie/ Fetopathie

Neonatale
Erkrankung [6, 14]

Antivirale Therapie

Prophylaxe

asymptomatische
Verlaufe

persistierende
Infektion

spontane Elimination
Symptome/
Spétfolgen

Impfung
passive
Immunisierung

100%

30-50%

20-30%

10%

< 5%

transplazentar, bei akut/ chronisch
infizierten Schwangeren

Ubertragungsrate: unklar
intrapartal, Exposition zu Blut und
Sekreten akut/ chronisch infizierter
Mutter

Ubertragungsrate: 1-6%

Ubertragungsrisiko:
HCV/ HIV-Koinfektion: 5-15%
Viruslast > 108 Kopien/ml: 14,3%
Schmierinfektion (Blut, Speichel)
Ubertragung durch  Muttermilch
nicht bewiesen
Nein
im Neugeborenenalter klinisch
meist unauffallig,
im Verlauf erhdhte Leberwerte
haufig (ca. 60%,)
> 80%

ca. 6-15%

Leberzirrhose:

< 10% bis zum Erwachsenenalter
Leberzellkarzinom:

keine Daten fir perinatale
Transmission, ca. 5%/ Jahr bei
Patienten mit Leberzirrhose
Verfugbar [6, 15]

(siehe Tabelle 12.1)
kontraindiziert wahrend der
Schwangerschaft

Nicht verfligbar

Nicht verflgbar
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Therapie/ Prophylaxe Verfugbar Malinahme/ Intervention
Pravention der Mutter/ Nein keine

Kind-Transmission

Therapie der Ja Antivirale Kombinationstherapie mit
Erkrankung verschiedenen Substanzen

(Polymeraseinhibitoren, Protease-
inhibitoren, NS5A-Inhibitoren)*
Prophylaxe der Nein keine
maternalen Erkrankung
Tabelle 12.1: Therapie und Prophylaxe der Erkrankung/ Infektion. *: in der
Schwangerschaft kontraindiziert.

12.2 Allgemeine Daten zur Labordiagnostik der Hepatitis C-Virus-Infektion
12.2.1 Diagnostische Methoden (Stand der Technik) und Transport der Proben

Prinzip Methode Untersuchungs-
material

HCV- Ligandenassay
Antigennachweis (z.B. CLIA) BT, [P
HCV-RNA-Nachweis Real-time-RT-PCR, Serum, Plasma
(quantitativ) Alternative Methoden zum Nuklein-

saurenachweis (z.B. branched-

DNA-Assay)
HCV- RT-PCR und Sequenzierung oder Serum,  Plasma,
Genotypisierung Hybridisierungsverfahren isolierte

o _ RNA
Spezialdiagnostik
Tabelle 12.2: Ubersicht der Methoden zum direkten Nachweis von Hepatitis C-Virus bzw.
viraler Nukleinsédure (RNA).

Hepatitis C-Virus gehort zu den gefahrgutrechtlichen Stoffen der Kategorie B,
Risikogruppe 3**. Hepatitis C-Virus-haltige Proben missen nach UN 3373 versendet
werden, d.h. das Primargefall mit der Patientenprobe muss in einem
Umverpackungsrohrchen und mit adsorbierendem  Material in  einem
gekennzeichneten Transportbehéltnis (Kartonbox) verschickt werden. Der Versand ist
bei Raumtemperatur moglich.
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Methode Anmerkungen

Ligandenassays Bestimmung von HCV-Antikérpern (IgG+IgM, keine

(ELISA, ELFA, CLIA, CMIA Differenzierung), HCV-Screeningtest

etc.) zahlreiche kommerzielle Tests verflgbar, vereinzelt
auch Antigen-/ Antikdrper-Kombinationstests

Immunoblot Bestimmung von HCV-IgG, Bestatigung fur reaktive

(Line-Blot-Assays) HCV-Screeningteste

Tabelle 12.3: Ubersicht der Methoden zum Nachweis von HCV-spezifischen Antikérpern.

12.2.2 Allgemeine Fragestellungen zur Labordiagnostik der Hepatitis C-Virus-
Infektion

Fragestellung 1: Wie erfolgt die Diagnose der akuten und/ oder kirzlich

erfolgten Hepatitis C-Virus-Infektion?

Empfehlung:

Die Diagnose der akuten HCV-Infektion soll durch die Kombination von

molekularbiologischen und serologischen Testverfahren gestellt werden.

(1) Durch den Nachweis der Virusgenome mittels RT-PCR oder durch Nachweis von
HCV-Antigen in Serum oder Plasma, in Kombination mit einem negativen
Testergebnis fur HCV-Antikorper.

(i) Durch den Nachweis einer HCV-Serokonversion. Hierzu mussen zwei Blut-/
Serumproben im zeitlichen Abstand von mindestens drei bis vier Wochen
gewonnen und unter Einsatz desselben Testsystems untersucht werden. Die
initiale Probe muss HCV-Antikdrper negativ sein.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Der Nachweis von HCV-RNA (meist mit sehr hoher Viruslast) oder ein positiver
HCV-Antigennachweis ist in Kombination mit einem negativen HCV-
Antikdrpertest als Zeichen fur eine akute Infektion anzusehen.

Zu (I) Testverfahren zum ausschlief3lichen Nachweis von HCV-IgM als Marker einer
akuten HCV-Infektion sind nicht etabliert. Deswegen kann die serologische
Labordiagnose einer akuten HCV-Infektion sicher nur Giber den Nachweis einer
Serokonversion gestellt werden.

Anmerkung:

Bei chronisch infizierten Immunsupprimierten ist die Konstellation eines positiven
Nachweises von HCV-RNA oder HCV-Antigen bei gleichzeitig negativem
Antikdrpertest moglich [6].

Fragestellung 2: Wie erfolgt die Labordiagnose einer zurickliegenden HCV-

Infektion

Empfehlung:

Die Labordiagnose einer zurlckliegenden HCV-Infektion soll durch Kombination

serologischer und molekularbiologischer Methoden erfolgen:

() Werden in zwei im Abstand von mehreren Monaten gewonnenen Blut-/
Serumproben HCV-Antikorper nachgewiesen und ist in beiden Proben HCV-
RNA negativ, kann von einer zurtickliegenden HCV-Infektion ausgegangen
werden.

(1) Ein negatives Ergebnis im HCV-RNA-Nachweis bei Einsatz eines hochsensitiven
Testverfahrens (Nachweisgrenze 10-25 IE/ml) mindestens 12 Wochen nach
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Beendigung einer antiviralen Therapie wird als Indikatoreiner dauerhaften
Viruselimination angesehen. Reinfektionen mit einem anderen oder auch dem
gleichen Genotyp sind mdglich.

Begriundung der Empfehlung:

Zu (I) Bei HCV-Infektionen ist eine spontane Ausheilung mit Viruselimination
maoglich. Dies aufert sich durch das Fehlen von HCV-RNA bei positivem HCV-
Antikorper-Nachweis. Wegen moglicherweise fluktuierender HCV-RNA-
Konzentration ist die Wiederholung der Untersuchung in einem Abstand von
mehreren Monaten zu empfehlen.

Zu (1) Nach einer antiviralen Therapie kommt es in den ersten Monaten nach
Therapieende mit einer von HCV-Genotyp und Therapieregime abhangigen
Haufigkeit (< 5% —>20%) zu einem Relaps, der durch die erneute
Nachweisbarkeit von HCV-RNA im Serum diagnostiziert werden kann. Ist
sechs Monate nach Therapieende HCV-RNA mittels RT-PCR nicht
nachweisbar, liegt die Wahrscheinlichkeit eines Relapses bei unter zwei
Prozent. In diesen Fallen kann man von einer zuriickliegenden Infektion mit
Ausheilung ausgehen [6, 9].

Fragestellung 3: Wie erfolgt die Labordiagnose einer chronischen HCV-
Infektion?

Empfehlung:

Eine chronische HCV-Infektion soll durch den molekularbiologischen Nachweis der
HCV-RNA mittels RT-PCR in sequenziell Gber einen Zeitraum von mindestens sechs
Monaten gewonnenen Serum-/ Plasmaproben diagnostiziert werden.

Begrindung der Empfehlung:

Eine sichere Diagnose der chronischen HCV-Infektion ist nur Gber die Bestatigung
der Viruspersistenz mdoglich. In einer Einzelprobe spricht das gleichzeitige
Vorhandensein von HCV-RNA und HCV-Antikdrpern eher fur eine chronische
Infektion, jedoch kénnen Antikorper auch bei akuten Infektionen bereits nach einigen
Wochen nachweisbar sein. Umgekehrt ist — insbesondere bei Immunsuppression —
auch eine chronische Infektion ohne Nachweis von HCV-Antikdrpern maoglich (siehe
auch 12.2.2, Fragestellung 1).

HCV-RNA/ Antigen HCV-Antikorper Infektionsstatus
(IgG+IigM)
negativ negativ suszeptibel
positiv negativ akute Infektion
positiv fraglich akute Infektion
positiv positiv akute oder chronische Infektion
negativ positiv Ausgeheilt
(bei Testsensitivitat (spontan oder mindestens sechs
10— 25 IE/ml) Monate nach Therapieende)

Tabelle 12.4: Ubersicht der moglichen Ergebniskonstellationen der Labordiagnostik und
ihre Bewertung.

128



Labordiagnostik schwangerschaftsrelevanter Virusinfektionen Hepatitis C

12.2.3 Diagnostische Probleme

() HCV-Antikorper werden bei akuten Infektionen frihestens nach vier bis sechs
Wochen nachweisbar.

(I) Obwohl die Spezifitat der HCV-Antikorper-Screeningtests sehr hoch ist (> 99,5%),
muss man aufgrund der zu erwartenden niedrigen Pravalenz mit einem
erheblichen Anteil falsch positiver Testergebnissen rechnen. Eine Bestatigung
von positiven Ergebnissen in HCV-Antikoérper-Screeningtesten mit alternativen
Systemen (Immunoblot) ist unabdingbar: Trotzdem bleiben Zweifelsfalle, bei
denen keine eindeutige Aussage Uber den Infektionsstatus moglich ist.

(Il Erfahrungen aus dem Blutspendewesen zeigen, dass die Spezifitat des HCV-
RNA-Nachweises noch hoher ist als diejenige der Testsysteme zum
serologischen Nachweis von HCV-Antikdrpern. Dennoch kdnnen auch hier falsch
positive Testergebnisse vorkommen, insbesondere im Bereich sehr niedrig
positiver Resultate.

(IV) Aufgrund der hohen genetischen Variabilitdt von Hepatitis C-Virus kann es in
Einzelfallen zu Unterquantifizierung oder sogar zu komplettem Versagen des
HCV-RNA-Nachweises kommen, insbesondere bei selteneren Genotypen.

12.3 Spezielle Fragestellungen zur Labordiagnostik der Hepatitis C-Virus-Infektion

12.3.1 Labordiagnostik von Hepatitis C-Virus-Infektionen vor der Schwangerschaft

Fragestellung 1: In welchen Féllen soll vor der Schwangerschaft eine HCV-

Labordiagnostik durchgefiuhrt werden?

Empfehlung:

() Bei Frauen mit erhohtem Risiko fir eine HCV-Infektion (z.B. erhohte
Transaminasen, HCV-infizierter Partner, HIV-Infektion, friherer oder aktueller
intravendser Drogengebrauch, Bluttransfusionen vor 1992) sollte vor der
Schwangerschaft eine HCV-Diagnostik zur Bestimmung des Infektionsstatus
durchgefiihrt werden.

(I Vor MalBnahmen der assistierten Reproduktion mit Kryokonservierung von
Keimzellen soll eine HCV-Testung erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Da die Pravalenz und das Transmissionsrisiko in der Schwangerschaft
vergleichsweise gering sind und keine etablierten Maflinahmen zur Reduktion
des Transmissionsrisikos zur Verfigung stehen, entsprechen die Indikationen
zur HCV-Testung denen in der Allgemeinbevélkerung [6].

Zu (Il) In Transplantationsgewebeverordnung/ Anlage 4 (TPG-GewV) ist eine HCV-
Testung vorgeschrieben, wenn Keimzellen kryokonserviert werden sollen.
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12.3.2 Labordiagnostik von Hepatitis C-Virus-Infektionen wahrend der
Schwangerschaft

Fragestellung 1: In welchen Féllen soll eine Diagnostik durchgefuhrt werden?
Empfehlung:

Eine generelle Uberpriifung des HCV-Infektionsstatus bei Schwangeren wird nicht
empfohlen. Eine Untersuchung (HCV-Antikorper und gegebenenfalls HCV-RNA,
siehe 12.2.2) sollte nur bei Frauen mit erhohtem Risiko (z.B. erhohte
Transaminasen, HCV-infizierter Partner, HIV-Infektion, friherer oder aktueller
i.v.Drogengebrauch, Bluttransfusionen vor 1992) erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Da die Pravalenz der HCV-Infektion und das Transmissionsrisiko in der
Schwangerschaft gering sind und da es keine etablierten Malinahmen zur Reduktion
des Transmissionsrisikos gibt, entsprechen die Indikationen zur HCV-Testung
denen in der Allgemeinbevolkerung [6].

Fragestellung 2: Zu welchem Zeitpunkt der Schwangerschaft wird die HCV-
Diagnostik vorgenommen?

Empfehlung:

Die Labordiagnostik sollte unabhéngig vom Stadium der Schwangerschaft dann
durchgefiihrt werden, wenn bei einer Schwangeren ein erhdhtes Risiko flr eine
HCV-Infektion festgestellt wird.

Begrindung der Empfehlung:
Da keine Interventionsmoglichkeiten zur Reduktion des HCV-Transmissionsrisikos
bestehen, ist der Zeitpunkt der Testung nicht von Bedeutung.

Fragestellung 3: Wie wird eine akute oder chronische HCV-Infektion
diagnostiziert?

Empfehlung:

Fur die Bestimmung des HCV-Infektionsstatus soll ein HCV-Antikdrpertest
durchgefiihrt werden. Ein (quantitativer) HCV-RNA-Nachweis soll zur Bestéatigung
bei positivem Nachweis von HCV-Antikdrpern sowie bei Verdacht auf eine akute
HCV-Infektion auch bei negativem HCV-Antikorper-Test durchgefuhrt werden (siehe
Abschnitt 12.2.2).

Begrindung der Empfehlung:
Siehe Abschnitt 12.2.2

Fragestellung 4: Welche Konsequenzen ergeben sich aus der Diagnose einer

HCV-Infektion bei einer Schwangeren?

Empfehlung:

() Es soll eine Beratung der Schwangeren zu den Ubertragungswegen sowie
maoglicher Folgen einer HCV-Infektion und Verhaltensmalinahmen zur
Verhinderung der Infektionstibertragung (z.B. in Zusammenhang mit i.v.
Drogengebrauch) erfolgen.

(I) Ferner sollten bei Schwangeren ohne Immunschutz gegen Hepatitis A und B
entsprechende Impfungen empfohlen werden.
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Begrundung der Empfehlung:

Zu (1) Der labordiagnostische Nachweis einer akuten oder chronischen HCV-
Infektion hat fur das Management der Schwangerschaft selbst keine
Bedeutung. Eine antivirale HCV-Therapie ist in der Schwangerschaft
kontraindiziert, andere Interventionsmdglichkeiten zur Verhinderung der
Mutter-/ Kind-Transmission (z.B. elektive Sectio caesarea) bestehen nicht. Es
sollte eine generelle Beratung uber die Konsequenzen einer HCV-Infektion
und entsprechender VerhaltensmalRnahmen erfolgen.

Zu (I) Die Impfung gegen Hepatitis A und B wird wegen des erhdhten Risikos flr
einen schweren Verlauf dieser Infektionen bei HCV-Infizierten generell
empfohlen [6, 16]. Die Impfungen kdnnen auch in der Schwangerschaft
durchgefuihrt werden, da es sich in beiden Fallen um Totimpfstoffe handelt und
somit kein Risiko einer embryonalen oder fetalen Schadigung verursacht durch
die Infektion mit abgeschwéchten Impfviren zu erwarten ist.

Fragestellung 5: Kénnen bei Schwangeren mit chronischer Hepatitis C-Virus-
Infektion eine Fruchtwasserentnahme (Amniozentese) und andere invasive
diagnostische und therapeutische Eingriffe durchgefuhrt werden?

Empfehlung:

() Eine Amniozentese zur Klarung der Frage, ob eine HCV-Infektion der Feten
vorliegt, wird nicht empfohlen.

(I Werden aufgrund anderer Konstellationen eine Amniozentese oder andere
invasive diagnostische und therapeutische Eingriffe bei Schwangeren mit
nachgewiesener HCV-Infektion erwogen, sollten diese nur nach strenger
Indikationsstellung durchgefiihrt werden, insbesondere wenn eine hohe
Viruslast vorliegt.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Die Untersuchung hat fur die Betreuung einer HCV-infizierten Schwangeren
keinen zusatzlichen Nutzen, beinhaltet aber zumindest ein geringes Risiko,
dass es durch die Untersuchung zu einer Infektion der Feten kommt.

Zu (II) Es liegen keine aussagekraftigen Studien zur Einschatzung des HCV-
Transmissionsrisikos durch eine Amniozentese oder andere invasive Eingriffe
vor. In einer Fallstudie konnte bei einer von 22 Schwangeren HCV-RNA im
Fruchtwasser nachgewiesen werden [17]. Das Kind dieser Schwangeren
sowie alle neun weiteren untersuchten Kinder waren HCV-RNA-negativ.

12.3.3  Labordiagnostik = von  Hepatitis C-Virus-Infektionen  nach  der
Schwangerschaft und/ oder beim Neugeborenen

Fragestellung 1: Welche diagnostischen Mal3hahmen sind bei Neugeborenen

von HCV-infizierten Mittern notwendig?

Empfehlung:

() Neugeborene von HCV-infizierten Mduttern sollen im zweiten bis sechsten
Lebensmonat mindestens einmal auf HCV-RNA im Blut untersucht werden.
Ein positives Ergebnis ist durch Untersuchung einer zweiten Probe zu
verifizieren.

(1) Daruber hinaus sollte im Alter von etwa 18 Monaten eine Untersuchung auf HCV-
Antikdrper durchgefihrt werden.
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Begrundung der Empfehlung:

Zu (1) Da diaplazentar Ubertragene HCV-IgG-Antikorper bei Neugeborenen HCV-
infizierter Matter bis zum Ende des ersten Lebensjahres nachweisbar sind,
kann die HCV-Infektion wahrend der ersten zwdlf Monate nur Uber die
Bestimmung der HCV-RNA mittels PCR diagnostiziert werden. Im ersten
Lebensmonat ist die Sensitivitat des HCV-RNA-Nachweises nur gering (unter
30%). Nach dem ersten Lebensmonat liegt die Sensitivitat dagegen bei Uber
90%.

Zu (II) Ab dem 18. Lebensmonat sind auch mit hochempfindlichen Tests keine

positiven Ergebnisse aufgrund diaplazentar Ubertragener Antikbrper mehr zu

erwarten [6].

Fragestellung 2: Welche Mdglichkeiten zur Verhinderung der Ubertragung
bestehen beim Neugeborenen?

Empfehlung:
Es gibt keine gesicherten Moglichkeiten zur Verhinderung der Ubertragung.

Begrindung der Empfehlung:

Im Gegensatz zur HIV-Infektion gibt es bei der HCV-Infektion keine etablierte,
zugelassene antivirale Prophylaxe beim Neugeborenen. Auch eine aktive Impfung
oder Immunglobuline wie fir die Préavention der HBV-Infektion sind nicht verfigbar.

Fragestellung 3: Darf eine HCV-infizierte Mutter ihr Kind stillen?

Empfehlung:

(I) HCV-infizierte Mtter sollen ihre Kinder stillen.

(I1) Bei Vorliegen einer HCV/ HIV-Koinfektion sollte nicht gestillt werden.

(11 Bei Risikokindern, beispielsweise bei extrem Friihgeborenen, sollte ein Still-
verzicht in Betracht gezogen werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) In verschiedenen Studien zeigte sich keine erhéhte HCV-Transmissionsrate
bei gestillten im Vergleich zu nicht gestillten Kindern HCV-infizierter Mitter [6].
Daher ist ein Stillverzicht nur in besonderen Situationen ratsam.

Zu (I1) Bei der HIV-Koinfektion besteht das Risiko der HIV-Transmission durch die
Muttermilch.

Zu (Ill) Die Empfehlung des Stillverzichts bei Risikokindern wie z.B. extrem
Friihgeborenen ergibt sich aus der Uberlegung, dass bei einem noch sehr
unreifen mukosalen Immunsystem das Risiko einer HCV-Transmission durch
Muttermilch erhdht sein kdnnte. Gesicherte Daten existieren hierzu nicht. Es
ist jedoch davon auszugehen, dass der Anteil von Risikokindern wie extrem
Friihgeborenen in den Studien zur HCV-Ubertragung durch Muttermilch klein
ist und ein erhohtes Transmissionsrisiko fur diese Subgruppe daher
maoglicherweise nicht erfasst wird.
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13. Herpes-simplex-Virus-Infektionen (verantwortliche Autor*innen:

Daniela Huzly, Andreas Sauerbrei)

13.1 Grundlegende Informationen zu Herpes-simplex-Virus

Virusname Bezeichnung/ Abkirzung
Taxonomisch

Familie/ Unterfamilie/
Gattung

Umweltstabilitat

Desinfektionsmittelresistenz

Wirt
Verbreitung
Seropravalenz weltweit

Deutschland, HSV-1
[5-7]:

Deutschland, HSV-2
[5, 7]
Inkubationszeit

Herpes-simplex-Virus, Typen
1und 2/HSV-1, HSV-2
Humanes Alphaherpesvirus 1
und 2

Herpesviridae/
Alphaherpesvirinae/
Simplexvirus

auf Haut/ Handen: 1-2
Stunden;

auf feuchten Oberflachen/
Lebensmitteln im
Kuhlschrank: mehrere
Stunden;

empfindlich gegen
Austrocknung

[1-4]

Lbegrenzt viruzide®, ,viruzide
plus® und viruzide und
Lviruzide“ Des-infektionsmittel
sind wirksam

Mensch

weltweit

abnehmend bei jungen
Erwachsenen

bis 25 Jahre: 40-60%
25-34 Jahre: 60-70%
35-44 Jahre: 70-80%
Erwachsene: ca. 10%

allgemein: 1-12 Tage,;

Herpes genitalis: evtl. langer
(keine gesicherten Daten, da
Infektions-zeitpunkt oft unklar)

Herpes neonatorum:
Symptome (40% der
Betroffenen): 1.-5. Lebenstag
ZNS-Erkrankung:

2.—3. Lebenswoche [8-10]
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Ausscheidung

Ubertragung

Erkrankungen () akute Infektion
Symptome HSV-1

Symptome HSV-2

asymptomatische
Verlaufe
Komplikationen:

Virusausscheidung tber
manifeste Haut-/
Schleimhautlasionen,
Blascheninhalt

Asymptomatische
Ausscheidung [1, 10]
Speichel, Schleimhaut-/ Haut-
kontakt, Genitalsekrete,
Schleimhautkontakt,
Geschlechtsverkehr

selten: indirekte Ubertragung
Uber Hande und frisch
kontaminierte = Gegenstéande
[4, 10]

Gingivostomatitis aphthosa,
herpetischer Rundlauf,
Herpes genitalis,

bei anderen Lokalisationen:
gruppierte Blaschen an der
Eintrittspforte

Herpes genitalis,
Vulvovaginitis herpetica
HSV-1/ HSV-2: haufig

Neurologische
Manifestationen;

Immunsupprimierte,
Neugeborene ohne
Nestschutz: disseminierte
Infektion

(I Rekurrierende Infektion
Reaktivierung/ Rezidiv HSV-1: Herpes labialis,

Reinfektion

Herpes genitalis (seltener
Rezidive), Herpesblaschen an
der urspringlichen
Eintrittspforte (z.B. Nase,
Lippen, Finger), Herpes
Keratitis

HSV-2: Herpes genitalis,
Herpes glutealis,
Herpesblaschen am Finger
Autoinokulation in offene
Hautstellen: lokalisierte
einmalige Infektion
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Infektiositat/ Kontagiositat

Vertikale Ubertragung pranatal

perinatal

neo-/ postnatal

Embryopathie/ kongenitale HSV-
Fetopathie Infektion

Herpes neonatorum

fetale Symptome [12]

bei akuter Infektion oder
Reaktivierung: so lange
Blaschen vorhanden sind
(auch Uber Speichel) [1]

bei der asymptomatischen
Infektion: Ubertragung durch
Virusausscheidung mdoglich
[10]

transplazentar (sehr selten),
bei primarer oder
disseminierter Infektion in der
Frihschwangerschaft
Schmierinfektion oder aszen-
dierende Infektion uber
Schleimhaut-/ Hautkontakt bei
Herpes genitalis zum Zeit-
punkt der Geburt
Schmierinfektion Uber Haut-
kontakt/ Speichel bei Herpes
labialis von Kontaktpersonen
sehr selten [11, 12], bei akuter
oder disseminierter Infektion
der Schwangeren in SSW 1-
20

Inzidenz/ USA: 5-31/100.000
Lebendgeburten

Inzidenz/ Deutschland: keine
Zahlen verfugbar

Auftreten: bei perinataler/
postnataler Ubertragung bei
HSV-1- oder HSV-2- Primér-
infektion der Schwangeren
oder bei Neugeborenen
seronegativer Schwangerer
Hautlasionen, Augen-
erkrankungen, neurologische
Erkrankungen

Fehlbildungen: nicht belegt
(Einzelfallberichte)

Spontanaborte: selten
(Einzelfallberichte)

Totgeburt: selten
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Neonatale Erkrankung

Therapie der fetalen Erkrankung

Antivirale Therapie
Prophylaxe

Therapie/ Prophylaxe
Therapie der fetalen
Erkrankung/ Infektion
Prophylaxe der fetalen
Erkrankung/ Infektion

Therapie der

neonatalen

Erkrankung/ Infektion
Prophylaxe der neonatalen
Infektion (Transmissions-
prophylaxe)

Therapie der maternalen
Erkrankung

Prophylaxe der maternalen
Infektion

Impfung
passive
Immunisierung

Verfugbar
Nein

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

neonatale Symptome (l) zu Beginn:

[9]

uncharakteristische

Symptome (Trink-schwache,

graue Haut, Fieber)

(1) lokalisierte Infektionen der

Haut, des Auges, der Schlei

m_

haute, des ZNS (nicht bei allen

infizierten Neugeborenen)

(111) disseminierte systemische

Infektionen

nicht verfagbar
verfuigbar (siehe Tabelle 13
nicht verfigbar
nicht verfligbar

MaRnahme/ Intervention
/

Expositionsprophylaxe bei
serodiskordanten Paaren

Antivirale Therapie der
Schwangeren bei Primarinfektion*
Antivirale Therapie

Sectio caesarea

Suppression der Virusreplikation
mit antiviralen Therapeutika in

Spéttschwangerschaftl

Expositionsprophylaxe bei
serodiskordanten Paaren
Antivirale Therapie*

Expositionsprophylaxe bei
serodiskordanten Paaren

1)

Tabelle 13.1: Therapie und Prophylaxe der fetalen, neonatalen und maternalen Infektion
mit Herpes-simplex-Virus (* Off-Label-Use).
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13.2 Allgemeine Daten zur Labordiagnostik der Herpes-simplex-Virus-Infektion

13.2.1 Diagnostische Methoden (Stand der Technik) und Transport der Proben

Methoden zum direkten Nachweis von HSV-DNA siehe Tabelle 13.1. Methoden zum
Nachweis von HSV-spezifischen Antikdrpern siehe Tabelle 13.2.

Prinzip Methode Untersuchungsmaterial
Virus-DNA-Nachweis Polymerasekettenreaktion Blascheninhalt (in
(PCR), alternative Virustransportmedium mit
Verfahren zum Spezialtupfer), Liquor,
Nukleinsdurenachweis Gewebe, broncho-
. _ alveolare Lavage, EDTA-
Basisdiagnostik Blut, Fruchtwasser
Virusisolierung Anzlchtung in der Blascheninhalt (in
Zellkultur, Nachweis Virustransportmedium mit
mittels monoklonaler Spezialtupfer) Gewebe,
Antikorper bronchoalveolare Lavage
Spezialdiagnostik
Virustypisierung Immunfluoreszenz Virusisolat, nach Anzucht
mittels typspezifischer in Zellkultur

monoklonaler Antikérper

Spezialdiagnostik
Tabelle 13.2: Ubersicht der Methoden zum direkten Nachweis von Herpes-simplex-Virus
bzw. von viraler Nukleinsaure (DNA).

Herpes-simplex-Viren gehoren zu den gefahrgutrechtlichen Stoffen der Kategorie B,
Risikogruppe 2. HSV-haltige Proben missen nach UN 3373 versendet werden, d.h.
das Primargefal? mit der Patientenprobe muss in einem Umverpackungsrohrchen und
mit adsorbierendem Material in einem gekennzeichneten Transportbehaltnis
(Kartonbox) verschickt werden. Der Versand ist bei Raumtemperatur moglich; Kiihlung
wird empfohlen, wenn das Material fir die Virusisolierung vorgesehen ist.
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Methode Anmerkungen
Ligandenassays Bestimmung und Differenzierung von Virustyp-
(ELISA, CLIA etc.) ubergreifenden 1gG- und IgM-Antikorpern in Serum,

_ Plasma und Liquor
a) Auf Basis von Lysaten . -
HSV-infizierter Zellen Bestimmung von  HSV-typspezifischen
Antikdrpern gegen die viralen Glykoproteine
b) auf Basis von (9G-1, 9C-1;9G-2)

rgkombmant DEELEER a) Keine Differenzierung zwischen HSV-1
Virusproteinen und HSV-2 méglich, hohe Sensitivitét
b) Differenzierung zwischen HSV-1 und
HSV-2 mdglich, geringere Senstivitat [13,
14]

Einfache Durchfuihrung, automatisiert

Immunoblot Qualitative Bestimmung von HSV-typspezifischen
IgG-Antikorpern gegen die viralen Glykoproteine
(gG1, gG2) in Serum

spezifisch, niedrigere Sensitivitdt als Liganden-
assays,

Einfache, teilweise automatisierbare Durchfihrung
und Auswertung
Tabelle 13.3: Ubersicht der Methoden zum Nachweis von HSV-spezifischen Antikorpern.

13.2.2 Allgemeine Fragestellungen zur Labordiagnostik der HSV-Infektion

Fragestellung 1. Wie soll die Labordiagnose einer Herpes-simplex-Virus-

Infektion erfolgen?

Empfehlung:

() Die Labordiagnose einer HSV-Infektion soll durch den Nachweis von
Virusgenomen mittels PCR aus Blascheninhalt, Rachenabstrich,
Genitalabstrich, Liquor, Gewebe, Fruchtwasser, Serum oder EDTA-Blut
erfolgen. Die PCR soll in der Lage sein, zwischen HSV-1 und HSV-2 zu
unterscheiden. Alternativ kann der Virusnachweis aus Blascheninhalt und
Schleimhautabstrichen auch durch Virusanzucht in der Zellkultur erfolgen.

(I1) Der Virusnachweis durch Antigenteste wird nicht empfohlen.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Fur den Nachweis einer HSV-Infektion ist der direkte Virusnachweis
erforderlich, da serologische Verfahren zum Nachweis von HSV-
spezifischen Antikoérpern fur die zeitnahe Diagnosestellung nicht geeignet
sind. Die IgG-Serokonversion erfolgt friihestens eine Woche nach Auftreten
der Symptome. IgM-Antikérper sind haufig nicht, erst spat und nur transient
nachweisbar. Der molekulare Virusnachweis ist hoch sensitiv und
spezifisch, vor allem auch bei Beginn der Erkrankung [15-17]. Die
Unterscheidung zwischen HSV-1 und HSV-2 ist fur das Management der
Infektion, insbesondere in der Schwangerschaft, notwendig.

Zu (I) Virusantigen-Nachweissysteme weisen eine eingeschréankte Sensitivitat und
Spezifitdt auf [18].

140



Labordiagnostik schwangerschaftsrelevanter Virusinfektionen Herpes-simplex-Virus

Fragestellung 2: Wie soll eine HSV-Primarinfektion labordiagnostisch von
einem HSV-Rezidiv unterschieden werden?

Empfehlung:

() Die Unterscheidung zwischen HSV-Priméarinfektionen und —Rezidiven soll mit
einer Kombination aus direktem Virus-DNA-Nachweis (siehe 13.2.2,
Fragestellung 1) und HSV-lgG-Nachweis erfolgen. Wird HSV-DNA
nachgewiesen, gilt bei negativem Ergebnis des HSV-1/2/IgG-Tests die
Primarinfektion als gesichert, bei positivem Ergebnis des HSV-1/2/IgG-Tests
kann in zusatzlichen Analysen die Differenzierung der Antikérper durch einen
Virustyp-spezifischen 1gG-Test erfolgen. Bei negativen IgG-Werten fur den
mittels PCR nachgewiesenen HSV-Typ gilt die-Primé&rinfektion mit eben
diesem als gesichert.

(I1) Die retrospektive Diagnose einer HSV-Primar-Infektion soll durch den Nachweis
einer (ggf. Virustyp-spezifischen) HSV-IgG-Serokonversion erfolgen. Dies
erfordert die Verwendung desselben Testsystems und die Verflugbarkeit von
sequentiell abgenommenen Blutproben, wobei die initiale Probe — zumindest
fur den vermuteten Virustyp — HSV-1gG-negativ sein muss. Die IgG-Antikorper
sind jedoch mitunter erst mehrere Wochen nach Auftreten der Symptome
nachweisbar.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Falls der direkte Virus-DNA-Nachweis mittels PCR positiv ist, kbnnen aufgrund
der spaten IgG-Serokonversion negative HSV-IgG-Werte als Nachweis der
Primarinfektion mit dem fraglichen Virustyp gewertet werden.

Zu (II) Wenn keine PCR zum Nachweis der Virus-DNA durchgeftihrt wurde und eine
bei Symptombeginn gewonnene Serumprobe verfigbar ist, kann eine
retrospektive Diagnostik der Primarinfektion durch Nachweis einer
gegebenenfalls HSV-typspezifischen 1gG-Serokonversion erfolgen. Aufgrund
der unterschiedlichen Sensitivitaten der HSV-Antikorperteste soll dieses
Verfahren im Parallelansatz unter Verwendung desselben Testsystems
erfolgen.

Fragestellung 3: Wie erfolgt die Labordiagnose der zurtickliegenden Infektion
(Latenz)?

Empfehlung:

Der Nachweis einer zurtickliegenden Infektion/ Viruslatenz soll durch Bestimmung
von HSV-1/2-1gG in Serum oder Plasma erfolgen. Die HSV-2-Latenz soll durch die
Bestimmung von Virustyp-spezifischen HSV-2-IgG unter Verwendung von
Ligandentests auf der Basis von HSV-typspezifischen gG-Proteinen als Antigen
erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Antikérper gegen HSV-1 und HSV-2 weisen eine partielle Kreuzreaktivitat auf. Fur
die sichere Bestimmung von Virustyp-spezifischen Antikérpern ist daher der
Einsatz von rekombinanten Testverfahren auf Basis der gG-Proteine erforderlich
[19]. Diese typspezifischen Teste weisen jedoch eine geringere Sensitivitat als die
HSV-1/2-tbergreifenden Verfahren auf [13, 14]. Daher sollten die typspezifischen
Teste nur verwendet werden, wenn eine HSV-2-Infektion vermutet wird.
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HSV-Serologie PCR Infektionsstatus

HSV-1/2-lgG HSV-1-IgG HSV-2-IgG  HSV-1 HSV-2

negativ negativ negativ negativ  negativ. Empfanglich

negativ negativ negativ positiv negativ.  HSV-1
Primarinfektion

positiv negativ positiv positiv negativ. HSV-1

Primarinfektion bei
HSV-2 Latenz

positiv positiv negativ positiv negativ HSV-1-Infektion
Rekurrenz
positiv positiv negativ negativ  negativ. HSV-1 Latenz
negativ negativ negativ negativ - positiv.  HSV-2
Primarinfektion
positiv positiv negativ negativ - positiv.  HSV-2

Priméarinfektion bei
HSV-1 Latenz

positiv negativ positiv negativ  positiv. = HSV-2 Infektion
Rekurrenz

positiv negativ positiv negativ  negativ. HSV-2 Latenz

positiv positiv positiv negativ - negativ abgelaufene HSV-1-
und HSV-2-Infektion/
Latenz

Tabelle 13.4: Ubersicht der mdglichen Ergebniskonstellationen und ihre Bewertung.

13.2.3 Diagnostische Probleme

() Antikorperteste auf der Basis einzelner rekombinant produzierter Virusproteine
haben im Vergleich zu Nachweissystemen mit Antigenen aus Lysaten infizierter
Zellen eine reduzierte Sensitivitat. Bei negativen Werten kann eine
Primarinfektion deshalb nicht sicher ausgeschlossen werden.

(I) Die Bestimmung von HSV-IgM hat fir die Diagnostik von akuten wie
rezidivierenden Infektionen keine Bedeutung [20]. HSV-IgM ist frihestens 10
Tage nach Symptombeginn nachweisbar [20, 21] und — je nach Sensitivitat des
Tests — nicht in allen Fallen bei IgG-Serokonversion detektierbar. In der
Schwangerschaft kdnnen falsch positive IgM-Ergebnisse auftreten.

13.3 Spezielle Fragestellungen zur Labordiagnostik der Herpes-simplex-Virus
Infektion

13.3.1 Labordiagnostik von Herpes-simplex-Virus Infektionen vor der
Schwangerschaft

Fragestellung 1: In welchen Féllen sollte der Immunstatus Gberprift werden?
Empfehlung:

Eine generelle Testung von Frauen im gebarfahigen Alter auf HSV-spezifische
Antikorper soll nicht durchgefihrt werden.

Begrindung der Empfehlung:
Das Testergebnis hat keinen Einfluss auf prophylaktische und therapeutische
Malinahmen.
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13.3.2 Labordiagnostik von Herpes-simplex-Virus-Infektionen wahrend der
Schwangerschaft

Fragestellung 1: In welchen Fallen und wie wird die Uberprifung des HSV-
Infektionsstatus empfohlen

Empfehlung:

(I) Bei allen Schwangeren sollte die Anamnese beztglich HSV-Infektionen erhoben
werden. Es sollte nach rezidivierenden Episoden von Herpes labialis sowie
nach Hinweisen auf Episoden eines Herpes genitalis gefragt werden. Die
Schwangere sollte au3erdem bezliglich Symptomen eines Herpes genitalis
beim aktuellen oder bei friheren Partnern befragt werden.

(I Ist die Anamnese bezuglich friherer Herpes-Episoden unklar, sollte die
Bestimmung von HSV-1/2-1gG erfolgen, um das Risiko fur eine Primarinfektion
abzuklaren. Wenn der Partner regelmaf3ig an Herpes labialis (Lippenherpes)
leidet, sollte die Bestimmung von HSV-1/2-IgG erfolgen. Wird keine HSV1/2-
IgG-Testung durchgefihrt, sollte die Schwangere wie bei negativen Werten fur
HSV-1/2-IgG beraten werden (siehe Abschnitt 13.3.2, Fragestellung 2).

(111) Ergeben sich bei der Schwangeren oder ihnrem Partner anamnestische Hinweise
auf eine genitale HSV-Infektion, soll bei beiden HSV1/2-1gG bestimmt werden.
Bei positivem Ergebnis soll eine HSV-2-1gG Bestimmung erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (l) HSV-1-Primarinfektionen kénnen in der Schwangerschaft schwer verlaufen
und in seltenen Fallen kann das Virus transplazentar Gibertragen werden [12,
22-24]. Neugeborene von seronegativen Frauen werden ohne Nestschutz
geboren und sind gefahrdet, bei Kontakt mit Herpes labialis in den ersten
Lebenswochen an Herpes neonatorum zu erkranken [25]. Bei HSV-2-
Primarinfektion in der Spatschwangerschaft besteht ebenfalls das Risiko, dass
die Erreger auf das Kind Ubertragen werden und einen Herpes neonatorum
verursachen. Die Kenntnis des HSV-Infektionsstatus ist daher fir Schwangere
wichtig, um entsprechende Expositionsrisiken zu vermeiden.

Zu (II) Die Wahrscheinlichkeit, dass Frauen im gebarfahigen Alter latent mit HSV-1
infiziert sind, nimmt seit einigen Jahren in mehreren Landern kontinuierlich ab.
Da nicht alle Infizierten regelmafig Rezidive erleiden, kann auch bei negativer
Anamnese eine HSV-Latenz bei der Schwangeren vorliegen. Durch die
Bestimmung von HSV-1/2-IgG kann der Serostatus geklart werden. Ist die
Lippenherpes-Anamnese positiv, kann eine latente HSV-1-Infektion
angenommen werden; eine Testung ist nicht erforderlich. Leidet der Partner
unter rezidivierendem Herpes, ist die Bestimmung des HSV-IgG bei der
Schwangeren sinnvoll, da keine besonderen Schutzmal3nahmen erforderlich
sind, wenn bei ihr HSV-1/2-IgG nachgewiesen wird.

Zu () Liegen bei der Schwangeren oder ihrem Partner Hinweise auf
rezidivierenden Herpes genitalis vor, sollte der Infektionsstatus serologisch
geklart werden; die alleinige Beschreibung der Symptomatik reicht nicht far
eine eindeutige Diagnosestellung aus. Die serologische Bestatigung einer
latenten HSV-2-Infektion ist notwendig, um das Schwangerschafts-
management entsprechend anzupassen (siehe Abschnitt 13.3.2,
Fragestellung 3).
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Fragestellung 2: Welche Konsequenz ergibt sich aus einem negativen HSV-
1/2-1gG bei der Schwangeren?

Empfehlung:

Die Schwangere soll Gber die Risiken einer HSV-Primarinfektion, insbesondere der
genitalen HSV-1-Infektion, aufgeklart werden. Sie soll beziglich der
Expositionsrisiken fur sich selbst und ihr Neugeborenes informiert werden, welches
in den ersten vier Lebenswochen keine engen Kontakte zu Personen mit Herpes
labialis haben soll.

Begrindung der Empfehlung:

Die Expositionsprophylaxe ist eine effektive MaRnahme, um sich vor einer HSV-
Primarinfektion zu schitzen. Die Infektion wird durch Kontakt mit Speichel (HSV-1)
oder Genitalsekret (HSV-1 oder HSV-2) Ubertragen. Bei entsprechenden sexuellen
Kontakten (Oralsex) kann es zu einer genitalen HSV-1-Primé&rinfektion kommen.

Fragestellung 3: Welche Konsequenz ergibt sich aus einem positivem HSV-2-
IgG bei einer Schwangeren ohne entsprechende Symptome?

Empfehlung:

Liegen keine Symptome vor, sollen keine diagnostischen Malinahmen erfolgen. Die
Schwangere soll informiert werden, dass sie bei Brennen, Juckreiz oder dhnlichen
Symptomen im Genitalbereich umgehend den behandelnden Arzt kontaktieren soll.

Begrindung der Empfehlung:

Ist HSV-2-1gG bei Symptomfreiheit nachweisbar, ist die Wahrscheinlichkeit der
Ubertragung der Infektion auf das Kind sehr niedrig und vernachlassigbar, solange
keine Rezidive auftreten [26, 27]. Die Information der Schwangeren soll
sicherstellen, dass sie eine symptomatische HSV-2-Infektion (Rezidive) erkennt,
damit das Management entsprechend angepasst werden kann.

Fragestellung 4: Welche Konsequenz ergibt sich aus dem positiven Nachweis
von HSV-2-IgG beim Partner der Schwangeren?

Empfehlung:

Ist der Partner HSV-2-IgG positiv, bestimmt der HSV-2-Serostatus der Schwangeren

die weitere Vorgehensweise:

() Ist die Schwangere HSV1/2-IgG negativ oder HSV-1-1gG positiv und HSV-2-IgG
negativ, sollen fur die Zeit der Schwangerschaft MalRnahmen ergriffen
werden, welche die Ubertragung einer HSV-2-Primarinfektion verhindern
kénnen (Expositionsprophylaxe).

(I Ist die Schwangere ebenfalls HSV-2-lgG positiv, sollen keine weiteren
Mafl3nahmen erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) und (Il) Ist der HSV-Serostatus der Schwangeren negativ, besteht das Risiko
fur den Erwerb einer HSV-2-Primarinfektion wahrend der Schwangerschatt.
In der Frihschwangerschatft ist diese mit einem — wenn auch geringen - Risiko
fur intrauterine Ubertragung, fetale HSV-2-Infektion und schwere Schadigung
des Kindes  verbunden. Bei HSV-2-Primarinfektion in der
Spatschwangerschaft besteht ein Risiko fiir perinatale Ubertragung mit der
Folge eines Herpes neonatorum. Zur Vermeidung dieser Risiken soll eine
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Expositionsprophylaxe betrieben werden. HSV-1-1gG schutzt nicht vor einer
HSV-2-Infektion, kann deren Verlauf jedoch mildern und verkirzen.

Fragestellung 5: Welche Labordiagnostik soll bei Schwangeren mit klinischem
Verdacht auf Herpes genitalis durchgefihrt werden?

Empfehlung:

Bei Schwangeren mit erstmalig auftretenden Symptomen flr einen Herpes genitalis
soll eine primare oder rekurrierende HSV-1- oder HSV-2-Infektion durch
Virusnachweis und Virustyp-spezifische Serologie entsprechend der in Abschnitt
13.2 beschriebenen Vorgehensweise abgeklart werden. Handelt es sich um ein
Rezidiv einer bekannten HSV-Infektion ist keine erneute Labordiagnostik
erforderlich.

Begrindung der Empfehlung:

Die ausschlief3lich klinische Diagnose ist nicht ausreichend spezifisch [28]. Da die
Diagnose das weitere Management der Schwangerschaft beeinflusst, ist bei der
ersten Episode die labordiagnostische Sicherung unbedingt erforderlich.

Fragestellung 6: Soll bei HSV-Primarinfektion wéhrend der Frihschwanger-
schaft eine pranatale Diagnostik zum Ausschluss einer intrauterinen Infektion/
Ubertragung erfolgen?

Empfehlung:
Eine invasive préanatale Untersuchung zum Ausschluss einer fetalen Infektion soll
nur bei sonographisch auffalligen Feten erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:
Intrauterine HSV-Infektionen sind extrem selten, die mit invasiver Pranataldiagnostik
verbundenen Risiken sind damit nicht zu rechtfertigen.

Fragestellung 7: Welche Konsequenzen ergeben sich aus der Labordiagnose
eines primaren Herpes genitalis in der Schwangerschaft?

Empfehlung:

(I) Bei Diagnose einer genitalen HSV-1- oder HSV-2-Primarinfektion in den ersten
beiden Trimestern soll ab SSW 36 eine antivirale Prophylaxe durchgefihrt
werden. Liegen rund um den Geburtszeitpunkt aktive Herpeslésionen vor, soll
eine Entbindung per Sectio caesarea stattfinden.

(I1) Bei Diagnose einer genitalen HSV-1 oder HSV-2 Primarinfektion wahrend des
letzten Trimesters soll eine antivirale Prophylaxe durchgefuihrt werden und die
Entbindung per Sectio caesarea geplant und durchgefuhrt werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Wéahrend der ersten Monate nach genitaler HSV-2-Priméarinfektion findet man
haufig Rezidive; entsprechendes ist bei genitalen HSV-1-Primarinfektionen
anzunehmen (entsprechende Daten sind nicht verfligbar). Durch die antivirale
Prophylaxe kann die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs zum Geburtszeitpunkt
um ca. 90% reduziert und die Sectio caesarea, vermieden werden [29, 30]. Da
die antivirale Prophylaxe eine vertikale oder perinatale Ubertragung nicht in
allen Fallen verhindert, wird die Entbindung per Sectio caesarea empfohlen,
wenn um den Geburtstermin Herpeslasionen vorhanden sind [27, 29, 31, 32].
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Zu (1) Bei Primarinfektion im letzten Trimenon besteht ein hohes Risiko fur eine
peripartale Ubertragung und eine schwere Erkrankung des Neugeborenen. Zu
diesem Zeitpunkt liegen im Blut der Schwangeren noch keine ausreichenden
Mengen neutralisierender Antikorper vor, die transplazentar Gibertragen werden.
Die antivirale Therapie soll die Dauer und Menge der Virusausscheidung
reduzieren, um das Risiko der pra- und peripartalen Infektion minimieren. Durch
die Sectio caesarea kann das Risiko der Ubertragung deutlich gesenkt werden
[27, 31].

Fragestellung 8: Welche Konsequenzen ergeben sich aus der Diagnose eines
rezidivierenden Herpes genitalis in der Schwangerschaft?

Empfehlung:

() Bei Diagnose eines rezidivierenden Herpes genitalis mit aktiven L&sionen
wahrend der Schwangerschaft soll ab SSW 36 eine antivirale Prophylaxe
durchgefthrt werden.

(I) Eine Entbindung per Sectio caesarea soll empfohlen werden, wenn zum
Zeitpunkt der Entbindung aktive Lasionen vorliegen.

(1) Wurde keine antivirale Prophylaxe durchgefiihrt, sollte bei Beginn des
Geburtsvorgangs oder bei vorzeitigem Blasensprung der Nachweis von HSV-
DNA mittels PCR aus einem Vaginalabstrich erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) und (I1) Das Risiko einer peripartalen Ubertragung ist bei rezidivierendem Herpes
genitalis als gering einzuschatzen (ca. 1% Transmission). Ubertragungen findet
man am haufigsten, wenn zum Entbindungszeitpunkt aktive Lasionen vorliegen,
es zum vorzeitigen Blasensprung kommt oder fetale Skalpelektroden angewandt
werden. Durch die antivirale Prophylaxe kann das Risiko eines Rezidivs deutlich
gesenkt und damit die Rate der Sectio-Entbindungen reduziert werden [9, 27,
30].

Zu (1) Ist im Vaginalabstrich zum Zeitpunkt der Entbindung keine HSV-DNA
nachweisbar, ist eine peripartale Ubertragung ausgeschlossen; weitere
MalRnahmen beim Neugeborenen sind nicht notwendig [32]. Bei Nachweis von
HSV-DNA liegt ein erhohtes Ubertragungsrisiko vor, insbesondere bei
vorzeitigem Blasensprung oder invasiven Maflinahmen beim Kind [9].

13.3.3 Labordiagnostik von Herpes-simplex-Virus-Infektionen nach der
Schwangerschaft und/ oder beim Neugeborenen

Fragestellung 1: Welche diagnostischen MaBnahmen sollen bei Verdacht auf
eine neonatale HSV-Infektion bzw. bei Symptomen einer neonatalen Sepsis
erfolgen?

Empfehlung:

Treten beim Neugeborenen Symptome wie beispielsweise eine Sepsis-ahnliche
Erkrankung, Trinkschwache oder Lethargie auf, soll mittels PCR der Nachweis von
HSV-1/2-Genomen in Serum oder EDTA-Blut, Abstrichen des Nasopharynx, bei
Vorhandensein von Hautblaschen auch aus Blascheninhalt oder gegebenenfalls aus
Liquor erfolgen. Es soll auerdem ohne Verzdgerung eine antivirale Therapie
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eingeleitet werden, die beendet werden kann, wenn in den genannten
Untersuchungsmaterialien keine HSV-DNA nachweisbar war.

Begrindung der Empfehlung:

Symptome einer Sepsis kdnnen auf eine neonatale HSV-Infektion hinweisen. Hierzu
zéhlen auch Blaschen an Haut/ Schleimh&auten, die jedoch h&ufig spat und nicht
immer auftreten. Der molekulare Nachweis der HSV-DNA ist hoch sensitiv,
spezifisch und schnell durchfuhrbar [15, 33]. Durch eine friih eingeleitete antivirale
Therapie koénnen schwere Verlaufe verhindert werden. Aufgrund der guten
Vertraglichkeit von Aciclovir, auch bei Neugeborenen, und der hohen Letalitat der
Erkrankung bei zu spatem Therapiebeginn kann die empirische Therapie auch bei
niedriger Auftretenswahrscheinlichkeit empfohlen werden [34-36]. Die Anwendung
der antiviralen Therapie beim Neugeborenen erfolgt im Off-Label-Use.

Fragestellung 2: Welche weiteren diagnostischen Mallnhahmen sind
erforderlich, wenn eine HSV-Infektion des Neugeborenen festgestellt wurde?

Empfehlung:

(I) Bei Nachweis von HSV-DNA aus Haut-/ Schleimhautabstrichen oder Blut soll eine
Untersuchung des Liquors auf HSV-DNA durchgeflhrt werden, um eine
zerebrale Beteiligung feststellen zu kdnnen. Bei zerebraler Beteiligung soll die
Liquor-Untersuchung auf HSV-DNA am Ende der geplanten parenteralen
Therapie wiederholt werden. Bei weiterhin bestehendem Nachweis wird eine
verlangerte parenterale Therapie empfohlen.

(I) Bei verlangerter antiviraler Therapie sollen regelmafig Blutbildkontrollen
erfolgen, um ein Absinken der Leukozyten zu erkennen.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Bei zerebraler Beteiligung der neonatalen HSV-Infektion liegt ein hohes Risiko
fur Entwicklungsschéden vor. Die intensivierte antivirale Therapie kann den
Verlauf verbessern [37-39].

Zu (II) Aus Anwendungsbeobachtungen liegen Hinweise vor, dass bei der
verlangerten antiviralen Therapie des Neugeborenen ein leicht erhdhtes Risiko
fur das Auftreten einer Neutropenie vorliegt [37].

Fragestellung 3: Welche diagnostischen MaRnahmen sind bei oder nach der
Geburt erforderlich, wenn bei der Mutter erstmalig Herpeslasionen um den
Geburtszeitpunkt vorlagen?

Empfehlung:

(1) Durch eine schnelle serologische Diagnostik soll festgestellt werden, ob es sich
um eine HSV-Primarinfektion (HSV-1gG negativ) oder ein Rezidiv (HSV-IgG
positiv) handelt.

(I Wird das Kind per Sectio geboren, ohne dass zuvor ein Blasensprung
stattgefunden hat, sind keine besonderen MalRnahmen erforderlich. Die Eltern
des Neugeborenen sollen beziiglich der moglichen Symptomatik bei einer
neonatalen HSV-Infektion informiert werden. Bei Auftreten verdachtiger
Symptome in den ersten drei Lebenswochen soll unverziglich eine
diagnostische Abklarung durchgefihrt werden (siehe Fragestellung 1,
Abschnitt 13.3.3).

147



Labordiagnostik schwangerschaftsrelevanter Virusinfektionen Herpes-simplex-Virus

(111 Wird das Kind vaginal geboren oder lag ein Blasensprung vor, und wurde bei
der Mutter eine HSV-Primarinfektion diagnostiziert, soll das Kind praemptiv
antiviral behandelt werden. Handelt es sich um ein Rezidiv, soll 24 bis 48
Stunden nach Geburt ein Nachweis von HSV-DNA mittels PCR aus Blut und
einem Mund-Nasen-Abstrich des Neugeborenen erfolgen. Ist HSV-DNA nicht
nachweisbar, sollen die Eltern tlber Symptome einer neonatalen HSV-Infektion
aufgeklart und angehalten werden, auf diese zu achten.

Begriundung der Empfehlung:

Zu (I) Bei einer HSV-Primarinfektionen nahe am Geburtstermin besteht ein hohes
Risiko fur die perinatale Ubertragung der Infektion und dem Auftreten eines
schwer verlaufenden Herpes neonatorum wahrend das entsprechende Risiko
bei rezidivierender Infektion gering ist.

Zu (1) Die Entbindung per Sectio verhindert weitestgehend die perinatale Infektion.
Da es in seltenen Fallen trotzdem zu einer Infektion kommen kann, wird
empfohlen, die Neugeborenen in den ersten Lebenswochen entsprechend zu
beobachten [27]. Die Eltern sind dartuber aufzuklaren.

Zu (111) Wird das Kind einer Schwangeren mit HSV-Priméarinfektion vaginal geboren,
besteht ein sehr hohes Risiko fiir die peripartale Ubertragung mit der Folge
einer schweren, oft letal verlaufenden neonatalen HSV-Infektion (Herpes
neonatorum). Durch frihzeitige Einleitung einer antiviralen Therapie noch vor
Auftreten der Symptome kann dieses Risiko minimiert werden [36, 40].

Fragestellung 4: Welche diagnostischen und sonstigen MalRnahmen sind
erforderlich, wenn der bei vaginaler Geburt und Blasensprung entnommene
Vaginalabstrich der Schwangeren mit rezidivierendem Herpes genitalis positiv
ist?

Empfehlung:

() Blut und Nasen-Rachenabstrich des Neugeborenen sollen 24 bis 48 Stunden
nach Geburt mittels PCR auf das Vorhandensein von HSV-DNA untersucht
werden. Gab es bei der Geburt Risiken fuir peripartale Ubertragung (vorzeitiger
Blasensprung, Verwendung fetale Skalpelektroden etc.) sollte das
Neugeborene praemptiv antiviral behandelt werden.

(I) Wurde das Kind komplikationslos vaginal entbunden, sollen Blut und Nasen-
Rachenabstrich des Neugeborenen 24 bis 48 Stunden nach Geburt mittels
PCR auf das Vorhandensein von HSV-DNA untersucht werden. Ist HSV-DNA
nicht nachweisbar, sollen die Eltern tGber Symptome einer neonatalen HSV-
Infektion aufgeklart und angehalten werden, auf diese zu achten. Ist HSV-DNA
nachweisbar, soll das Neugeborenen antiviral therapiert werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Das Risiko einer peripartalen Ubertragung ist bei vorzeitigem Blasensprung und
Anwendung fetaler Skalpelektroden erhéht. Der Nachweis von HSV-DNA im
Vaginalabstrich beweist zwar nicht die Ausscheidung von infektiossem HSV,
aufgrund der hohen Komplikationsrisiken einer neonatalen HSV-Infektion ist eine
friihzeitige Therapie dennoch indiziert [36].

Zu (II) Ohne zusatzliche Risiken wie Blasensprung oder Skalpelektroden oder
anderer fetaler Verletzungen ist bei rezidivierendem Herpes genitalis das
Risiko einer peripartalen Ubertragung sehr niedrig, so dass auf eine
préemptive antivirale Therapie verzichtet werden kann. Der Zeitpunkt, an dem
nach einer Infektion zuverldssig HSV-DNA in Blut oder Abstrichen
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nachweisbar ist, ist unklar. 24 bis 48 Stunden nach Geburt gilt als frihester
Zeitpunkt, an dem mit einem Nachweis zu rechnen ist. Insbesondere bei
Ubertragung von miitterlichen Antikérpern kann sich die Virusreplikation und
folglich die Nachweisbarkeit der Erreger jedoch verzégern.

Fragestellung 5: Missen bei Mittern und Neugeborenen mit HSV-Infektionen
auf Entbindungs- und Wochenbettstationen Isolierungs- und sonstige
Hygienemalinahmen ergriffen werden?

Empfehlung:

() HSV-infizierte Neugeborene sollen getrennt von anderen Neugeborenen,
insbesondere von Frihgeborenen untergebracht werden. Auf eine strikte
Handehygiene ist zu achten.

(I) Frauen mit floridem Herpes genitalis sollen auf eine konsequente Hande- und
Toilettenhygiene hingewiesen werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Kinder mit Herpes neonatorum scheiden im Speichel gro3e Virusmengen aus,
auch das Blut ist hoch infektios. Auf der Haut, aber auch auf
Latexhandschuhen kann die Infektiositat von Herpesviren einige Stunden
erhalten bleiben. Es mussen daher Malinahmen zur Vermeidung nosokomialer
Ubertragungen auf andere Neugeborene ergriffen werden. Frilhgeborene
haben ein besonders hohes Risiko, an einer Herpes-simplex-Virus-Infektion zu
sterben [4, 41, 42].

Zu (II) Der langere Verbleib von Herpesviren auf Toilettensitzen, Turklinken oder
Wasserhahnen ist wenig wahrscheinlich, jedoch fur einige Stunden bei feuchten
Oberflachen nicht auszuschlieRen. Eine Ubertragung auf andere Patientinnen
soll verhindert werden [3].

Fragestellung 6: Darf medizinisches Personal mit floridem Herpes labialis auf
Neugeborenen- oder Entbindungsstationen arbeiten?

Empfehlung:
Personen mit floridem Herpes labialis sollen bei Umgang mit Neugeborenen oder
Schwangeren einen Mundschutz tragen und auf eine strikte Handehygiene achten.

Begrindung der Empfehlung:

Bei floridem Herpes labialis sind die Blaschen und der Speichel infektios. Durch das
Tragen von Mundschutz soll der Kontakt zu den Blaschen und Speichel vermieden
und die Ubertragung auf vulnerable Personen verhindert werden.

Fragestellung 7: Missen besondere MalBhahmen ergriffen werden, wenn bei
der Mutter oder Kontaktpersonen eines Neugeborenen ein Herpes labialis
auftritt?

Empfehlung:

(I) Bei Muttern mit rezidivierendem Herpes labialis von Reifgeborenen sollen keine
besonderen MalRnahmen ergriffen werden Sie sollten das Neugeborene nicht
auf Mund und Nase kissen. Weitere Kontaktpersonen (Vater, Grof3eltern,
Geschwister etc.) mit Herpes labialis sollen zusétzlich einen Mundschutz
tragen und ihre Hande grindlich reinigen, bevor sie Kontakt zu den
Neugeborenen haben. Sichtbare Hautldsionen sollen bedeckt werden.
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(1) Mdatter und Vater von Frihgeborenen vor 32 SSW und insbesondere von
Frihgeborenen vor 28 SSW sollen einen Mundschutz tragen und ihre Hande
grundlich reinigen bevor sie Kontakt zu Friihgeborenen haben. Zur schnelleren
Reduktion der Virusausscheidung kann erwogen werden, die an Lippenherpes
erkrankte Mitter antiviral zu therapieren. Weitere Personen (Grof3eltern,
Geschwister, Tanten etc.) mit Herpes labialis sollten keinen Kontakt zu diesen
Frihgeborenen haben.

Begriundung der Empfehlung:

Zu (1) Bei Muttern, die an rezidivierendem Herpes labialis leiden, findet man gro3e
Mengen von HSV-IgG, die als Nestschutz im Blut des Neugeborenen vorliegen
und diese vor schweren Herpes-simplex-Virus-Infektionen schitzen. Personen
mit aktiven Herpeslasionen kénnten jedoch durch Kiisse auf Mund oder Nase
so grof3e Virusmengen auf die Schleimhaute des Neugeborenen verbringen,
dass der Schutz méglicherweise nicht ausreicht.

Zu (II) Die Ubertragung maternaler Antikérper beginnt ab der 28.SSW, findet jedoch
effizient erst ab der 32. SSW statt [43]. Bei vor der 28. SSW geborenen
Frihgeborenen liegt kein Nestschutz vor, sie haben bei Viruskontakt ein hohes
Risiko fur die Entwicklung eines schweren Herpes neonatorum. Auch wenn
zwischen SSW 28-32 zunehmend mehr Antikorper Gbertragen werden, kann
die Menge fir einen Schutz nicht ausreichend sein.

Fragestellung 8: Darf eine Mutter mit HSV-Infektion ihr Neugeborenes
stillen?

Empfehlung:

Eine Einschrankung des Stillen soll nicht erfolgen. Die Mitter sollen informiert
werden, dass sie Herpesviren Uber die Finger/ Hande von der Lippe verschleppen
und in Mikroldsionen an den Brustwarzen einbringen kénnen, wodurch
Herpesblaschen dort entstehen kdnnen.

Begrindung der Empfehlung:

Eine Ubertragung durch Muttermilch findet nicht statt [44]. Herpeslasionen im
Bereich der Brustwarzen enthalten groRe Mengen infektioser Herpesviren, die bei
Kontakt mit der Mundschleimhaut des Sauglings ubertragen werden kdnnen.

Fragestellung 9: Welche Malnahmen sind erforderlich, wenn an der
Brustwarze Herpes-dhnliche Lasionen entstehen?

Empfehlung:

() Es sollte ein Abstrich von einem Blaschen gewonnen und der Nachweis von HSV-
Genomen mittels PCR durchgefuhrt werden.

(1) Das Kind sollte tber die nicht von Lasionen betroffene Brust gestillt werden. Bei
Nachweis von HSV sollten die Blaschen abgedeckt und die Milch von der
betroffenen Seite abgepumpt werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Die Herpes-simplex-Virus-infektion soll diagnostisch gesichert werden.

Zu (1) Der Kontakt des Sauglings mit Herpesviren soll wegen des Infektionsrisikos,
das mit einer hohen Viruslast einhergeht, vermieden werden.
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14. Lymphozytare Choriomeningitis (verantwortliche Autorin: Susanne

Modrow)

14.1 Grundlegende Informationen zu Virus der lymphozytaren Choriomeningitis

Virusname

Familie/ Gattung
Umweltstabilitat

Desinfektionsmittelresistenz

Wirt
naturlich

akzidentel

Verbreitung

Durchseuchung (Deutschland)

Inkubationszeit

Ubertragung/ Ausscheidung

Erkrankung

Symptome

asymptomatische

Verlaufe
Infektiositat/ natirliche Wirte
Kontagiositat

akzidentelle Wirte

\"/ertikale
Ubertragung

pranatal

Bezeichnung/ Abkirzung  Virus der lymphozytaren Chorio-

meningitis/ LCMV

Arenaviridae/ Arenavirus

gering, je nach kontaminiertem
Material Stunden bis Tage stabil
begrenzt viruzide und viruzide
Desinfektionsmittel sind wirksam
[1-8]

Hausméause, verschiedene Arten
wildlebender Mause
(Durchseuchung: 3—20% mit grof3en
regionalen Unterschieden)
Nagetiere, vor allem Goldhamster,
Hamster, Meerschweinchen,
Wistenrennméause, Chinchilla
Menschen, Primaten

weltweit

geschatzt: 2-5%

basierend aus Studien aus
Frankreich, Kroatien, Italien, USA
und Kanada [9-18]

7-14 Tage

Zoonose: direkte Kontakte/ Bisse
sowie Kontakte mit Urin, Kaot,
Speichel infizierter = Nagetiere,
Einatmen von kontaminierten Staub
keine Mensch-zu-Mensch-
Ubertragung [3, 4, 9, 19]
Lymphozytare Choriomeningitis [3,
4, 20-23]

Fieber, grippe-ahnliche Symptome,
Kopf-/ Gliederschmerzen,
Meningitis (sehr selten)

haufig

lebenslange LCMV-Ausscheidung
nach kongenitaler Infektion [5]
LCMV-Ausscheidung Uber 2—-3
Wochen nach akuter Infektion
transplazentar
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Embryo/ Fetopathie Ja [24-34]
kritische Zeitraume akute Infektion der Schwangeren in
SSW 1-28
fetale Symptome Abort (SSW 1-15)

Infektion des zentralen Nerven-
systems, fetale Hautddeme, Hydro-
cephalus, Mikroencephalie,
Hydrops fetalis, Totgeburt

Haufigkeit keine Daten
neonatale Symptome/ Chorioretinitis, Blindheit, geistige
Spatfolgen und korperliche Entwicklungs-
storungen [35-37]
Therapie der fetalen Erkrankung nicht verfugbar
Antivirale Therapie nicht verfligbar
Prophylaxe Impfung nicht verfigbar
Passive nicht verfugbar

Immunisierung

14.2 Allgemeine Daten zur Labordiagnostik der LCMV-Infektion

14.2.1 Diagnostische Methoden (Stand der Technik) und Transport von Proben

Methoden zum direkten Nachweis von LCMV bzw. LCMV-RNA siehe Tabelle 14.1.
Methoden zum Nachweis von LCMV-spezifischen Antikorpern seine Tabelle 14.2.

Prinzip Methode Untersuchungsmaterial
gﬁfwe's v SECHMVE guantitative und Serum, EDTA-Blut,
gualitative RT-PCR Liquor.
Routinediagnostik Fetale Infektion:
Fruchtwasser
LCMV Anzucht

Anzucht des LCMV in Serum, EDTA/ Heparin-
Zellkultur (L929-, Vero-, Blut, Vollblut, Liquor.
D6-Detroit-Zellen) Fetale Infektion:

Spezialdiagnostik Fruchtwasser
Tabelle 14.1: Ubersicht der Methoden zum direkten Nachweises von LCMV bzw. LCMV-
Genomen.

LCMV gehoért zu den gefahrgutrechtlichen Stoffen der Kategorie B, Risikogruppe 2.
LCMV-haltige Proben mussen nach UN 3373 versendet werden, d.h. das Primargefafl}
mit der Patientenprobe muss in einem Umverpackungsréhrchen und mit
adsorbierendem Material in einem gekennzeichneten Transportbehaltnis (Kartonbox)
verschickt werden. Transport bei Raumtemperatur oder bei 4 °C (bei Virusanzucht).
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Methode Anmerkungen

Ligandenassays (ELISA) Quantitative Bestimmung und

Differenzierung von LCMV-spezifischen
Antikérpern (IgG, IgM) in Serum, Liquor
und Plasma

Antigen: Lysat von LCMV-infizierten
L929-Zellen, automatisiert, Angabe in
Einheiten (U/ml).

Quantitative Bestimmung und
Differenzierung von LCMV-spezifischen
Antikorpern (IgG, IgM) in Serum, Liquor
und Plasma

Antigen: LCMV-infizierte L929-Zellen,
Angabe: Titer

Anzucht von LCMV in Zellkultur mit
anschlieBender Neutralisierung durch
Antikorper in Serum, Liquor, Plasma

Indirekte Immunofluoreszenzteste

Neutralistiontest

Spezialdiagnostik
Tabelle 14.2: Ubersicht zu den Nachweismethoden LCMV-spezifischer Antikorper.

14.2.2 Allgemeine Fragestellungen zur Labordiagnostik der LCMV-Infektion

Fragestellung 1: Wie erfolgt die Labordiagnostik der akuten und/ oder kirzlich

erfolgten LCMV-Infektion?

Empfehlung:

Fur die Labordiagnose der akuten LCMV-Infektion sollen molekularbiologische oder

serologische Methoden oder deren Kombination eingesetzt werden [23, 38-45].

Hierzu zahlen:

(I) Der Nachweis von viralen RNA-Genomsegmenten in einer Blut-(EDTA)-, Serum-
oder Liquorprobe durch die RT-PCR (Amplifikation der fir das Nukleare Protein
NP kodierenden Region im S-Genomsegment).

(I) Der Nachweis einer LCMV-IgG-Serokonversion. Hierzu sollen zwei Blut-/
Serumproben im zeitlichen Abstand von etwa zwei bis drei Wochen gewonnen
und idealerweise bei Verwendung desselben Testsystems auf ihren Gehalt an
LCMV-IgG getestet werden.

(1) Der Nachweis von LCMV-IgM in Kombination mit LCMV-RNA.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) In der friihen Inkubationsphase (etwa ein bis zwei Wochen nach Viruskontakt)
ist LCMV im peripheren Blut bzw. Blutzellen vorhanden und nachweisbar.
Zeitgleich mit der einsetzenden Antikérperbildung nimmt dieser Wert wahrend
der folgenden zwei bis drei Monate kontinuierlich ab und fallt unter die
Nachweisgrenze.

Zu (I) LCMV-IgG ist ab etwa zwei bis drei Wochen nach Viruskontakt nachweisbar,
steigt in seiner Konzentration an und bleibt lebenslang erhalten; die
Serokonversion ist ein eindeutiger Nachweis einer akuten Infektion.

Zu (Ill) LCMV-IgM st ein Hinweis auf eine akute oder kurzlich erfolgte Infektion.
Negative Werte fur LCMV-IgM kénnen eine akute Infektion nicht mit Sicherheit
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ausschlie3en, weil LCMV-IgM frihestens zehn bis vierzehn Tage nach
Viruskontakt transient nachweisbar ist.

Infektionsstatus

LCMV-RNA LCMV-IgG/IgM
(RT-PCR) (ELISA/ Immunfluoreszenz)
IgM I9G
positiv negativ negativ akute Infektion
positiv positiv negativ akute Infektion
positiv negativ positiv akute/ kurzliche Infektion
positiv positiv positiv akute/ kurzliche Infekiton
negativ positiv positiv kiurzliche Infektion oder unspe-
zifischens LCMV-IgM

negativ negativ positiv

abgelaufene Infektion
Tabelle 14.3: Darstellung der LCMV-spezifischen diagnostischen Marker, ihrer mdglichen
Kombinationen und des daraus ableitbaren Infektionsstatus.

Fragestellung 2: Wie erfolgt die Labordiagnostik der zuriickliegenden LCMV-
Infektion / die Bestimmung der Immunitat ?

Empfehlung:

Die Diagnose einer zurlckliegenden LCMV-Infektion bzw. die Bestimmung der
Immunitat soll duch Nachweis von LCMV-IgG erfolgen. Zusammen mit einem
negativen PCR- sowie LCMV-IgM-Befund zeigt LCMV-IgG eine langer
zuriickliegende, abgelaufene LCMV-Infektion mit erfolgter Viruseliminierung an.
Personen mit diesem Befund gelten als immun und sind vor einer erneuten LCMV-
Infektion geschutzt; ein Grenzwert bezuglich der Titerh6he existiert nicht.

Begrindung der Empfehlung:

LCMV-IgG ist etwa zwei bis drei Wochen nach Viruskontakt nachweisbar, steigt in
seiner Konzentration an und bleibt lebenslang nachweisbar. Es existieren
verschiedene LCMV-Varianten und Serotypen, bisher gibt es keine Hinweise, ob die
Immunantwort vor Reinfektionen mit unterschiedlichen LCMV-Serotypen schitzt.
Daten zum Verlauf von Reinfektionen liegen nicht vor.

14.2.3 Diagnostische Probleme

(I) Die RT-PCR-Testsysteme missen in der Lage sein, alle drei bekannten LCMV-
Varianten zu erkennen. Es wird die Amplifikation eines konservierten
Nukleinsdureabschnitts, NP-Gen, S-Segment) empfohlen. Die Testsysteme
mussen InhibitorenKkontrollen enthalten und eine Sensitivitdt von mindestens
100 Genoméaquivalente/mL aufweisen. Ein negativer Wert schliel3t eine niedrige
LCMV-RNA-Last nicht aus.

(1) LCMV-IgM ist bei akuten Infektionen nur transient vorhanden und deshalb nicht
immer nachweisbar, daher schliel3t ein negativer Befund eine akute Infektionen
nicht mit Sicherheit aus. Zur sicheren Diagnosestellung muss bei
nachgewiesenem Expositionsrisiko die Probe auf das Vorhandensein von
LCMV-RNA untersucht werden [46].

(111) Der positive Nachweis von IgM-Antikdrpern ist kein sicherer Marker fir eine akute
Infektion, da die Werte bei Infektionen mit anderen Erregern aufgrund von
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Kreuzreaktivitaten falsch positiv ausfallen kdénnen. Auch kann LCMV-IgM
gelegentlich Uber langere Zeit persisistieren.

14.3 Spezielle Fragestellungen zur Labordiagnostik der LCMV-Virus-Infektion
14.3.1 Labordiagnostik von LCMV-Infektionen vor der Schwangerschaft

Fragestellung 1: In welchen Féllen sollte der LCMV-Immunstatus Uberprift
werden?

Empfehlung:
Eine Testung soll nicht durchgefihrt werden.

Begrindung der Empfehlung:
Das Testresultat hat keinen Einflul3 auf das Management vor der Schwangerschatft.

14.3.2 Labordiagnostik von LCMV-Infektionen wahrend der Schwangerschaft

Fragestellung 1: In welchen Fallen und zu welchem Zeitpunkt sollte der
Immunstatus Uberprift werden?

Empfehlung:

(DEine Testung soll nicht durchgefuhrt werden..

(I Bei Schwangeren mit beruflichen Kontakten zu Nagetieren (Zoogeschafte,
Tierarztinnen, Tierpflegerinnen etc.) und Schwangeren, die im Privathaushalt
haufig Kontakte mit Mausen aus nicht getesten Zuchten (Wildfange,
Hausméause), mit neu erworbenen Nagetieren (Goldhamster,
Meerschweinchen, Wistenrennmause, Chinchillas oder Ratten) bzw. mit
deren Exkrementen haben, sollte so friih wie mdglich der LCMV-Immunstatus
mit Bestimmung von LCMV-IgG erhoben werden.

(111) Bei Schwangeren, die in der Landwirtschaft tatig sind, kann bei besonders hoher
Exposition der LCMV-Immunstatus mit Bestimmung des LCMV-IgG veranlal3t
werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (I) Das Testresultat hat im Allgemeinen keinen Einflu3 auf das Management der
Schwangerschatft.

Zu (1) Wild-/ Hausmause sind die nattrliche Wirte fur LCMV. Sie infizieren sich tber
die chronisch infizierten, trachtigen Mause in utero und etablieren eine
persistierende Infektion mit lebenslanger LCMV-Auscheidung. Die
Durchseuchung der Wildmé&use ist regional sehr unterschiedlich (3—20%)) [2,
5, 6, 14, 47]. Potentiell infektids sind Exkremente von Mausen, insbesondere
von Wildmausen [12, 48, 49]. Wildgefangene LCMV-positive Tiere tUbertragen
die Infektion tGber Aerosole sehr rasch auf andere Tiere der Kafigpopulation
[2]. LCMV kann zoonotisch auf Menschen durch neu gekaufte Goldhamster
oder Meerschweinchen ubertragen weden, die wie auch andere Nagetiere
(Wuistenrennmause, Chinchillas oder Ratten) keine natlrlichen Wirte sind,
sich jedoch horizontal durch Kontakte mit LCMV-ausscheidenden Mausen
infizieren kbnnen [1, 4, 7, 8, 11, 13, 47]. Entsprechende Kontakte finden nur
unter Haltungsbedingenen statt, bei denen die Haustiere mit LCMV-infizierten
Mausen zusammenleben, beispielsweise in Zoohandlungen. Die akzidentell
infizierten Nagetiere entwickeln nach ein bis zwei Wochen eine symptomfreie
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Infektion, wahrend der sie LCMV fur zwei bis drei Wochen in Urin und Kot
ausscheiden; sie etablieren keine persistierende Infektion. Mause aus
etablierten Zuchten oder in Laboratorien gehaltene M&use werden
regelmaRig untersucht und sind in der Regel LCMV-frei.

Zu (Ill) In Endemiegebieten sind knapp 5% der Bevolkerung seropositiv, in
Epidemieregionen kann die Durchseuchung auf bis zu 36% steigen [11, 12,
14, 15, 18]. Signifikante Unterschiede zwischen Land- und Stadtbevdlkerung
exisitieren nicht. Es besteht kein allgemein erhéhtes Risiko fur in der Land-
und/ oder Forstwirtschaft berufstatige und/ oder auf dem Land lebende
Personen, sich mit LCMV zu infizieren [10, 12-14, 17, 18, 48-50].

Fragestellung 2: Welche Konsequenz ergibt sich aus einem negativen/
positiven LCMV-IgG Befund?

Empfehlung:

() LCMV-lgG-negative empfangliche Schwangere sollten hinsichtlich ihres
Infektionsrisikos und Hygienemalinahmen informiert und beraten werden.
Hierzu zahlen, insbesondere wéahrend der ersten beiden Schwanger-
schaftstrimenon, die Vermeidung von direktem Kontakt mit Exkrementen von
Nagetieren, die neu gekauft wurden oder aus nicht kontrollierter Zucht
stammen, das Tragen von Mundschutz, Einmalhandschuhen bei Kontakt mit
Gegenstanden/ Stallen, die mit Exkrementen verschmutzt sind und Hande-/
Oberflachendekontamination mit begrenzt viruziden Desinfektionsmitteln. Die
Tiere sollten in einem abgetrennten Raum gehalten und von anderen
Personen versorgt werden [3-5, 9]. Von Nagetieren, die bereits langere Zeit
im Privathaushalt gehalten wurden und keinen Kontakt zu Wildmausen oder
neu erworbenen Nagetieren haben, geht kein nennenswertes Risiko der
LCMV-Ubertragung aus.

(I For LCMV-IgG positive Schwangere werden keine weiteren Mallnhahmen
empfohlen.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (I) Akute LCMV-Infektionen wéhrend des ersten Schwangerschaftstrimesters
sind mit einer erhéhten Abortrate verbunden, detaillierte Zahlen zur Haufigkeit
existieren nicht. Vor allem wéhrend des zweiten Schwangerschaftstrimesters
kann LCMV das zentrale Nervensystems infizieren und Gehirnerkrankungen
(Hydrocephalus, Mikroencephalie) oder Hydrops fetalis verursachen. Kinder,
die nach kongenitaler LCMV-Infektion geboren werden, zeigen haufig
Embryopathiesymptome mit Chorioretinitis, Blindheit, geistiger und korper-
licher Retardierung [20, 21, 24-34, 36, 37, 46].

Zu (II) LCMV-IgG-positive Personen sind immun und vor einer LCMV-Infektion
geschitzt.

Fragestellung 3: Was ist bei Verdacht auf eine akute LCMV-Infektion zu tun?

Empfehlung:

Zeigen sich bei einer Schwangeren, die Kontakt zu potentiell infizierten M&usen und/
oder anderen Nagetieren hat, Symptome (Fieber, Kopf-/ Gliederschmerzen,
aseptische Meningitis), die auf eine akute LCMV-Infektion deuten, soll diese mittels
RT-PCR zum Nachweis von LCMV-RNA diagnostisch abgeklart werden (siehe
Abschnitt 14.2).
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Begrundung der Empfehlung:

Bei entsprechender Symptomatik besteht ein Verdacht auf eine akute LCMV-
Infektion, die wahrend des ersten Schwangerschaftstrimesters mit einer erhdhten
Abortrate verbunden ist. Vor allem wahrend des zweiten
Schwangerschaftstrimesters kann LCMV das zentrale Nervensystems der Feten
infizieren und Gehirnerkrankungen (Hydrocephalus, Mikroencephalie) oder Hydrops
fetalis verursachen. Kinder, die nach kongenitaler LCMV-Infektion geboren werden,
zeigen haufig Embryopathiesymptome mit Chorioretinitis, Blindheit, geistiger und
korperlicher Retardierung [20, 21, 24-34, 36, 37, 46].

Fragestellung 4: Was ist im Fall der Exposition/des Kontakts einer
Schwangeren mit einer LCMV-infizierten Person zu tun? Muissen in der
gynékologischen Klinik/ Praxis besondere organisatorische Mallinahmen fur
Schwangere mit akuter LCMV-Infektion ergriffen werden?

Empfehlung:
Es sollen keine MaRnahmen ergriffen werden.

Begrindung der Empfehlung:
Die LCMV-Infektion wird nicht von Mensch zu Mensch Ubertragen.

Fragestellung 5: Was ist bei Verdacht auf eine intrauterine LCMV-Infektion zu
tun?

Empfehlung:
Bei Schwangeren mit entsprechenden Kontakten zu Wildmausen, bei denen
verdachtige Ultraschallbefunde (fetale Hautédeme, Hydrocephalus,

Mikroencephalie) auffallen, sollte die LCMV-Infektion labordiagnostisch abgeklart
werden. (siehe Abschnitt 14.2).

Begrindung der Empfehlung:

Die Abklarung ist aus differentialdiagnostischen Grinden notwendig. Zugleich
sollten sonographische Untersuchungen beziglich des Vorliegens von fetalen
Erkrankungszeichen vorgenommen werden (siehe Begrindung zu Fragestellung 3,
Abschnitt 14.3.2).

Fragestellung 6: Was ist bei positivem Nachweis von LCMV-IgM bei der
Schwangeren zu tun?

Empfehlung:

Es besteht Verdacht auf eine akute LCMV-Infektion. Diese soll labordiagnostisch
durch eine RT-PCR zum Nachweis von LCMV-Genomen abgeklart werden (siehe
Abschnitt 14.2).

Begrindung der Empfehlung:
Bei Schwangeren kann unspezifisch LCMV-IgM bei gleichzeitig negativen und/ oder
positiven LCMV-IgG nachweisbar sein.
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Fragestellung 7: Welche weiteren diagnostischen MaRnahmen sind bei einer
akuten LCMV-Infektion wahrend der Schwangerschaft durchzufihren?
Empfehlung:

Bei nachgewiesener akuter LCMV-Infektion der Schwangeren sollte eine invasive
Diagnostik in Erwagung gezogen werden. Bezuglich der Wahl des
Untersuchungsmaterials (Fruchtwasser oder fetales Blut) zur Abkarung der fetalen
LCMV-Infektion kann keine gesicherte Empfehlung gegeben werden.

Begriundung der Empfehlung:
Es liegen nur begrenzte Daten vor.

Fragestellung 8: Kann man die LCMV-Ubertragung von der infizierten Mutter
auf das Kind verhindern?

Feststellung:

Es gibt keine Maoglichkeit, die Ubertragung von der infizierten Mutter auf das Kind zu
verhindern.

Begrindung:
Ein spezifisches Immunglobulin zur Verhinderung der transplazentaren Ubertragung
exisitert nicht. Der Gehalt von LCMV-IgG in Standard-Immunglobulinpraparaten ist
nicht bekannt.

Fragestellung 9: Lassen sich aus der Hohe der LCMV-RNA-Last Ruckschlisse
auf das Infektions- oder Erkrankungsrisiko des Kindes ziehen?

Feststellung:

Aus der LCMV-RNA-Last lassen sich keine Rickschlisse auf das Infektions- oder
Erkrankungsrisiko des Kindes ziehen.

Begriindung:
Es existieren keine Daten.

14.3.3 Labordiagnostik von LCMV-Infektionen nach der Schwangerschaft und/ oder
beim Neugeborenen

Fragestellung 1: Welche diagnostischen Mal3Bnahmen sind bei Neugeborenen
mit Verdacht auf eine kongenitale LCMV-Infektion (Chorioretinitis,
Mikrocephalie etc.) notwendig?

Empfehlung:
Eine kongenitale LCMV-Infektion soll diagnostisch (Nachweis von LCMV-Genomen
mittels RT-PCR und LCMV-IgM/IgG) gesichert werden.

Begrindung der Empfehlung:
Die Untersuchung ist aus differentialdiagnostischen Griinden notwendig.
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Fragestellung 2: Welche MalRhahmen sollten ergriffen werden, falls die
Schwangere bzw. die Mutter kurz vor oder nach der Entbindung eine akute
LCMV-Infektion durchmacht?

Empfehlung:

Die LCMV-Infektion soll diagnostisch (Nachweis von LCMV-Genomen mittels RT-
PCR und LCMV-IgM/1gG) gesichert werden..

Begrindung der Empfehlung:
Die Untersuchung wird aus differentialdiagnostischen Griinden empfohlen.
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15. Parechoviren (verantwortliche Autorin: Daniela Huzly)

15.1 Grundlegende Informationen zu Parechoviren

Virusname Bezeichnung

Taxonomisch

Virusfamilie/ Gattung

Umweltstabilitat
Desinfektionsmittelresistenz

Wirt
Verbreitung

Durchseuchung
Inkubationszeit

Erkrankungen inapparente

Verlaufe:

Symptome:

Infektiositat/ Kontagiositat

Vertikale pranatal
Ubertragung perinatal

Embryopathie/ Fetopathie
Kritische Zeitrdume

Neonatale Erkrankung

Parechoviren

Spezies: Parechovirus A (Humane
Parechoviren 1-18, HPeV) [1]
Picornaviridae/ Parechovirus

Hohe Umweltstabilitat

Viruzide Desinfektionsmittel
erforderlich

Mensch

Weltweit,

Préavalenz der Typen 1, 3, 4 und 6;
bei Neugeborenen findet man fast
ausschlief3lich HPeV-3 Infektionen
nicht bekannt

Wabhrscheinlich 1-12 Tage [2]

Bei Erwachsenen und Uber
einjahrigen Kindern: wahrscheinlich
sehr haufig, genaue Zahlen nicht
bekannt.

Bei Neugeborenen und Sauglingen
bis drei Monate: Gastroenteritis,
Atemwegserkrankung, Sepsis-
ahnliche Erkrankung, Meningitis
[3].

Selten: letaler Ausgang, leichte
Entwicklungsdefizite [3-6]

Keine gesicherten Daten,
wahrscheinlich vergleichbar mit
Enterovirusinfektionen,
Ausscheidung im Stuhl sowie im
respiratorischen Sekret
Ubertragung nicht bekannt.
Ubertragung durch Schmier-
infektion bzw. Infektion beim
Geburtsvorgang

Nicht bekannt

Infektion der Schwangeren und
Kontaktpersonen um den Geburts-
zeitpunkt bzw. in der Neuge-
borenenperiode

Neonatale Sepsis-ahnliche
Erkrankung, Fieber in der
Neugeborenenperiode, Meningitis/
Enzephalitis, Gastroenteritis
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Therapie der fetalen Erkrankung Nicht verfligbar
Antivirale Therapie Nicht verfigbar
Prophylaxe Impfung Nicht verfigbar

passive Nicht verfliigbar

Immunisierung

15.2 Allgemeine Daten zur Labordiagnostik der Parechovirus-Infektion

15.2.1 Diagnostische Methoden (Stand der Technik) und Transport der Proben

Methoden zum direkten Nachweis von Parechovirus bzw. Parechovirus-RNA siehe
Tabelle 15.1.

Prinzip Methode Untersuchungsmaterial
Virus-RNA-Nachweis* RT-PCR* Stuhl, Serum, Liquor,

Methode der Wahl [7-9], Rachenabstrich
kommerzielle Verfahren

erhaltlich,
Bestimmung des Sequenzierung des flr Stuhl, Serum, Liquor,
Virustyps VP1 und VP3 Rachenabstrich

kodierenden

Genombereichs [7, 10]
Tabelle 15.1: Ubersicht der Methoden zum direkten Nachweis von Parechovirus bzw.
Parechovirus-RNA. * In einigen kombinierten Testverfahren zur molekularen Diagnostik
von respiratorischer Infektionserregern ist der Nachweis von Parechovirus-RNA enthalten.

Diagnostische Methoden des Antikérpernachweises sind kommerziell nicht verflgbar.

Parechoviren gehdren zu den gefahrgutrechtlichen Stoffen der Kategorie B,
Risikogruppe 2. Parechovirus-haltige Proben mussen nach UN 3373 versendet
werden, d.h. das Primargefal@ mit der Patientenprobe muss in einem
Umverpackungsrohrchen und mit adsorbierendem  Material in  einem
gekennzeichneten Transportbehéltnis (Kartonbox) verschickt werden. Entsprechende
Versandmaterialien kénnen bei den zustdndigen Gesundheitsdmtern angefordert
werden. Der Versand ist bei Raumtemperatur mdglich.

15.2.2 Allgemeine Fragestellungen zur Labordiagnostik der Parechovirus-Infektion

Fragestellung 1: Wie erfolgt die Labordiagnose der akuten/ kirzlich erfolgten
Parechovirus-Infektion?

Empfehlung:

Die Diagnose der Parechovirus-Infektion soll durch molekularbiologisch durch
Nachweis der Virusgenome aus Serum, Rachenabstrich, Stuhl und evtl. Liquor,
gestellt werden. [1, 7, 8, 10].
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Begrundung der Empfehlung:
Testsysteme zum Nachweis von Parechovirus-spezifischen Antikdrpern sind nicht
verfugbar.

15.3 Spezielle Fragestellungen zur Labordiagnostik der Parechovirus-Infektion

15.3.1 Labordiagnostik von Parechovirus-Infektionen vor der Schwangerschaft

Nicht relevant.

15.3.2 Labordiagnostik der Parechovirus-Infektion wahrend der Schwangerschaft

Feststellung: Parechovirus-Infektionen verlaufen bei immunkompetenten Kindern
und Erwachsenen haufig asymptomatisch oder verursachen milde, wenig spezifische
Symptome. Daher besteht keine Indikation fur einen Parechovirusnachweis bei der
Schwangeren.

15.3.3 Labordiagnostik der Parechovirus-Infektion nach der Schwangerschaft/
beim Neugeborenen

Fragestellung 1: Wann soll an eine Parechovirus-Infektion des Neugeborenen
gedacht werden?

Empfehlung:

Bei Fieber in der Neugeborenenperiode, Neugeborenen-Sepsis und aseptischer
Meningitis sollte an eine Infektion mit Parechoviren gedacht werden.

Begrindung der Empfehlung:

Klinisch ist eine sichere Unterscheidung von anderen Infektionserregern der
neonatalen Sepsis nicht moglich [5]. Parechoviren, insbesondere Infektionen mit
dem humanen Parechovirus 3, spielen nach der derzeitig verfigbaren Datenlage
eine bedeutende Rolle bei postnatal auftretenden Sepsis-ahnlichen Erkrankungen
und aseptischen Meningitiden [3, 5, 11-17]. Differentialdiagnostisch hilfreich ist eine
blasse, marmorierte Haut, ein makulopapuléser Ausschlag an den Extremitéaten
sowie ein Palmar- und Plantarerythem [17-19].

Fragestellung 2: Wann ist eine Diagnosestellung zu empfehlen?

Empfehlung:

In der Differentialdiagnose der Sepsis-ahnlichen Erkrankung des Neugeborenen
sollen Parechoviren zusammen mit Enteroviren (siehe Kapitel 11) als Ursache
ausgeschlossen werden.

Begrindung der Empfehlung:

Parechoviren gehdren zusammen mit den Enteroviren insbesondere in den
Sommermonaten zu den haufigsten Erregern der late-onset Sepsis und Meningitis.
Durch eine frihzeitige Diagnosestellung kann auf die Gabe von Antibiotika verzichtet
und das klinische Management beeinflusst werden [9].
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Fragestellung 3: Wie erfolgt die Labordiagnose einer Parechovirus-Infektion?
Empfehlung:
Siehe Abschnitt 15.2.

Fragestellung 4. Welche unmittelbaren Konsequenzen werden aus der
Diagnose gezogen?

Empfehlung:

Bei Nachweis einer Parechovirus-Infektion auf einer Wo&chnerinnen- oder
Sauglingsstation soll die Krankenhaushygiene benachrichtigt werden. Zur Flachen-
und Handedesinfektion sollen viruzide Mittel verwandt werden. Eine strikte
H&andehygiene, Kittel und Mundschutz sollen erfolgen. Akut erkrankte Neugeborene
sollen isoliert werden.

Begrindung der Empfehlung:

Parechoviren werden durch Schmier- und Kontaktinfektion weitergegeben und
haben daher ein erhebliches Potential zur nosokomialen Verbreitung. Bei Kindern
im Alter von unter drei Monaten kbénnen schwere, Sepsis-ahnliche Erkrankungen
durch die Infektion hervorgerufen werden [11, 20].

15.4 Literatur

1. Kadambari, S., H. Harvala, P. Simmonds, A.J. Pollard, and M. Sadarangani,
Strategies to improve detection and management of human parechovirus
infection in young infants. Lancet Infect Dis, 2019. 19(2): p. e51-e58.

2. Strenger, V., S. Diedrich, S. Boettcher, S. Richter, P. Maritschnegg, D. Gangl|,
S. Fuchs, et al.,, Nosocomial Outbreak of Parechovirus 3 Infection among
Newborns, Austria, 2014. Emerg Infect Dis, 2016. 22(9): p. 1631-1634.

3. Olijve, L., L. Jennings, and T. Walls, Human Parechovirus: an Increasingly
Recognized Cause of Sepsis-Like Iliness in Young Infants. Clin Microbiol Rev,
2018. 31(1).

4. de Jong, E.P., H.C. Holscher, S.J. Steggerda, J.M.M. Van Klink, E.P.M. van
Elzakker, E. Lopriore, F.J. Walther, et al., Cerebral imaging and
neurodevelopmental outcome after entero- and human parechovirus sepsis in
young infants. Eur J Pediatr, 2017. 176(12): p. 1595-1602.

5. Kadambari, S., S. Braccio, S. Ribeiro, D.J. Allen, R. Pebody, D. Brown, R.
Cunney, et al., Enterovirus and parechovirus meningitis in infants younger than
90 days old in the UK and Republic of Ireland: a British Paediatric Surveillance
Unit study. Arch Dis Child, 2019. 104(6): p. 552-557.

6. Martin Del Valle, F., A. Menasalvas Ruiz, A. Cilla, A.V. Gonzalez, M. de Ceano
Vivas, M. Cabrerizo Sanz, and C. Calvo, Neurodevelopment medium-term
outcome after parechovirus infection. Early Hum Dev, 2019. 132: p. 1-5.

7. Benschop, K., R. Molenkamp, A. van der Ham, K. Wolthers, and M. Beld, Rapid
detection of human parechoviruses in clinical samples by real-time PCR.
Journal of clinical virology : the official publication of the Pan American Society
for Clinical Virology, 2008. 41(2): p. 69-74.

170



Labordiagnostik schwangerschaftsrelevanter Virusinfektionen Parechoviren

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Bennett, S., H. Harvala, J. Witteveldt, E.C.M. Leitch, N. McLeish, K. Templeton,
R. Gunson, et al, Rapid Simultaneous Detection of Enterovirus and
Parechovirus RNAs in Clinical Samples by One-Step Real-Time Reverse
Transcription-PCR Assay. Journal of Clinical Microbiology, 2012. 49(7): p.
2620-2624.

Walters, B., S. Penaranda, W.A. Nix, M.S. Oberste, K.M. Todd, B.Z. Katz, and
X.T. Zheng, Detection of human parechovirus (HPeV)-3 in spinal fluid
specimens from pediatric patients in the Chicago area. Journal of Clinical
Virology, 2012. 52(3): p. 187-191.

Benschop, K., R. Minnaar, G. Koen, H. van Eijk, K. Dijkman, B. Westerhuis, R.
Molenkamp, et al., Detection of human enterovirus and human parechovirus
(HPeV) genotypes from clinical stool samples: polymerase chain reaction and
direct molecular typing, culture characteristics, and serotyping. Diagnostic
Microbiology and Infectious Disease, 2012. 68(2): p. 166-173.

Schuffenecker, I., E. Javouhey, Y. Gillet, B.a. Kugener, G.v. Billaud, D. Floret,
B. Lina, et al., Human parechovirus infections, Lyon, France, 2008 -2010:
Evidence for severe cases. Journal of Clinical Virology, 2012. 54(4): p. 337-341.

Levorson, R.E., B.A. Jantausch, B.L. Wiedermann, H.M.L. Spiegel, and J.M.
Campos, Human Parechovirus-3 Infection Emerging Pathogen in Neonatal
Sepsis. Pediatric Infectious Disease Journal, 2009. 28(6): p. 545-547.

Harvala, H., N. McLeish, J. Kondracka, C.L. Mcintyre, E.C.M. Leitch, K.
Templeton, and P. Simmonds, Comparison of Human Parechovirus and
Enterovirus Detection Frequencies in Cerebrospinal Fluid Samples Collected
Over a 5-Year Period in Edinburgh: HPeV Type 3 Identified as the Most
Common Picornavirus Type. Journal of Medical Virology, 2011. 83(5): p. 889-
896.

Renaud, C., J. Kuypers, E. Ficken, A. Cent, L. Corey, and J.A. Englund,
Introduction of a novel parechovirus RT-PCR clinical test in a regional medical
center. Journal of Clinical Virology, 2011. 51(1): p. 50-53.

Escuret, A., A. Mirand, M.A. Dommergues, B. Couzon, P. Foucaud, H. Peigue-
Lafeuille, and S. Marque-Juillet, [Epidemiology of parechovirus infections of the
central nervous system in a French pediatric unit]. Arch Pediatr, 2013. 20(5): p.
470-475.

Kemen, C., S. Baumgarte, and P.H. Hoger, Sepsis-like illness caused by human
parechovirus type 3. Case-control study in young infants. Monatsschrift
Kinderheilkunde, 2013. 161(5): p. 425-428.

Selvarangan, R., M. Nzabi, S.B. Selvaraju, P. Ketter, C. Carpenter, and C.J.
Harrison, Human Parechovirus 3 Causing Sepsis-like lliness in Children From
Midwestern United States. Pediatric Infectious Disease Journal, 2011. 30(3): p.
238-242.

Shoji, K., H. Komuro, |. Miyata, |. Miyairi, and A. Saitoh, Dermatologic
Manifestations of Human Parechovirus Type 3 Infection in Neonates and
Infants. Pediatric Infectious Disease Journal, 2013. 32(3): p. 233-236.

171



Labordiagnostik schwangerschaftsrelevanter Virusinfektionen Parechoviren

19.

20.

Groneck, P., Jahn, P, Schuler-Luttmann, S, Beyrer, K, Neonatale Enterovirus-
Meningitis: Transmission durch die Eltern beim famili & ren Rooming-in und
derzeitige Epidemiologie der Erkrankung in Deutschland. Zeitschrift fur
Geburtshilfe und Neonatologie, 2011. 215: p. 1-5.

Sedmak, G., W.A. Nix, J. Jentzen, T.E. Haupt, J.P. Davis, S. Bhattacharyya,
M.A. Pallansch, et al., Infant Deaths Associated with Human Parechovirus
Infection in Wisconsin. Clinical Infectious Diseases, 2010. 50(3): p. 357-361.

172



16. Ringelrételn (Erythema
Susanne Modrow)

infectiosum, verantwortliche Autorin:

16.1 Grundlegende Informationen zu Parvovirus B19

Virusname Bezeichnung/ Abkirzung
Familie/ Unterfamilie/
Gattung

Umweltstabilitat

Desinfektionsmittelresistenz

Wirt

Verbreitung
Durchseuchung
(Deutschland) [1-4]

Inkubationszeit

Kinder (4—-6 Jahre)
Kinder (7-10 Jahre)
Junge Erwachsene
(18-25 Jahre)

Altere Erwachsene
(65—75 Jahre)

Frauen (gebarfahiges
Alter)

Ausscheidung/ Ubertragung

Erkrankungen

Symptome

asymptomatische
Verlaufe

Infektiositat/ Kontagiositat

Vertikale
Ubertragung

pranatal
perinatal

neo-/ postnatal

Humanes Parvovirus B19/ B19V
Parvoviridae/ Parvovirinae/
Erythroparvovirus

sehr stabil,

Untersuchungen mit tierpathogenen
Parvoviren zeigen den Erhalt der
Infektiositat in der Umwelt Uber
mehrere Tage bis Wochen

sehr stabil, nur viruzide Des-
infektionsmittel sind wirksam, Ein-
wirkzeit beachten

Mensch

weltweit

35%

50%

65%

80%
69-72%
7-14 (-21) Tage

Speichel: Tropfchen-/ Schmier-
infektion

Blut: Schmierinfektion

Ringelroteln (Erythema infectiosum)
Exanthem, Fieber, transiente
Anamie, transiente Arthritis

haufig

bei Schwangeren ca. 30-50%
Viramie und Virusausscheidung im
Speichel ca. eine Woche vor und
eine  Woche nach Erkrankungs-
beginn

transplazentar

Schmierinfektion Gber Schleimhaut-/
Blutkontakt bei akuter Infektion zum
Entbindungzeitpunkt

Tropfchen-/ Schmierinfektion
(Speichel/ Rachensekret, Blut)
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Embryopathie/
Fetopathie
Haufigkeit

Hauptrisikophase

fetale Symptome

Neonatale Symptome/ Spatfolgen

Therapeutische Mal3Bhahmen

Antivirale Therapie
Prophylaxe Impfung
passive

Immunisierung

Therapie/ Prophylaxe Verfugbar
Therapie der fetalen Ja
Anamie, des Hydrops
fetalis

Therapie der fetalen Ja
Anamie/ Thrombo-

zytopenie

Therapie der maternalen :
Erkrankung Al
Prophylaxe/ Impfung zum
Schutz vor maternaler Nein

Erkrankung

Ringelroteln

Ja [5-14]

4-17% der akut infizierten
Schwangeren

1./ 2. Trimenon bis einschliel3lich
SSW 20

Abort/ intrauteriner Tod

Fetale Anamie, Anamie/ Thrombo-
zytopenie, Hydrops fetalis
(Auftreten: SSW 17-24,

seltener SSW 12-16, 25-28),
Myocarditis

Totgeburt

Einzelfallbeschreibungen und zu
transplantations-bedurftiger fetaler
Myokarditis [15] und zu Stérungen
der Hirnentwicklung (Polymikro-
gyrie) und wabhrscheinlich in Folge
der intraunterinen Anamie auf-
tretende kognitive bzw. psycho-
motorische Beeintrachtigungen sind
beschrieben [16-21]

Intrauterine Erythrozytentransfusion
bei fetaler Anamie/ Hydrops fetalis
[12, 16, 22-28]

nicht verfigbar

nicht verfigbar

Ein spezifisches Immunoglobulin-
praparat ist nicht verfigbar. In
Einzelfallbeschreibungen  wurden
Standard-Immunglobulinpraparate
zur Beeinflussung der vertikalen
Ubertragung eingesetzt. Diese Vor-
gehensweise wird nicht empfohlen.

Maflinahme/ Intervention
Erythrozytentransfusion in die Vena
umbilicalis (Cordozentese)

In Einzelféallen kann bei Hydrops fetalis
eine intrakardiale Transfusion in
Erwagung gezogen werden

Bei fetaler Thrombozytopenie kann eine
Thrombozytentransfusion in Erwagung
gezogen werden

/

/

Tabelle 16.1: Ubersicht der therapeutischen MaRnahmen bei B19V-Infektion.
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16.2 Allgemeine Daten zur Labordiagnostik der Parvovirus-B19-Infektion

16.2.1 Diagnostische Methoden (Stand der Technik) und Transport der Proben

Prinzip Methode Untersuchungsmaterial
B19V-DNA- qualitative und quantitative Serum, Plasma, EDTA-Blut,
Nachweis PCR; Internationaler Fruchtwasser,
Standard verfugbar. Angabe (auch: Speichel/
in Einheiten (IU/ml) oder Rachenspiilwasser)
Genomagquivalenten
(geg/ml).
Genotypisierung Verwendung spezifischer Virale DNA, gereinigt aus
Primer/Sonden fiir die PCR ~ Serum, Plasma, EDTA-Blut,
oder DNA-Sequenzierung. Fruchtwasser

Spezialdiagnostik
Tabelle 16.2: Ubersicht der Methoden zum direkten Nachweis von Nukleinsdure des
Parvovirus B19 (DNA).

Untersuchungsmaterial, das potentiell Parvovirus B19 enthélt, muss entsprechend der
internationalen Transportvorschriften fir Infektionserreger der Risikogruppe 2
versandt werden; das Primargefa@ mit der Probe muss in einem
Umverpackungsrohrchen und mit adsorbierendem Material in einem zugelassenen
Transportbehaltnis (UN 3373) verschickt werden. Versand bei Raumtemperatur.

Methode Anmerkungen

Ligandenassays Quantitative Bestimmung und Differenzierung von

(z.B. ELISA, CLIA) B19V-spezifischen Antikdrpern (B19V-IgG/IgM) in
Serum und Plasma

Indirekter Quantitative Bestimmung und Differenzierung von

Immunfluoreszenztest anti-VP1-1gG und von anti-VP1-IgM in Serum und
Plasma.

Rekombinanter Qualitative Bestimmung und Differenzierung von

Immunblot/ line IgG-/IgM-Antikbrpern  gegen  virale  Struktur-

Westernblot/ line (VP1/VP2) und Nichtstrukturproteine (NS1)

Spezialdiagnostik
Tabelle 16.3: Ubersicht der Methoden zum Nachweis von B19V-spezifischen Antikdpern.
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16.2.2 Allgemeine Fragestellungen zur Labordiagnostik der Parvovirus-B19-
Infektion

Fragestellung 1: Wie erfolgt die Labordiagnostik der akuten und/ oder kirzlich
erfolgten Parvovirus-B19-Infektion?

Empfehlung:

Die Diagnose der akuten Parvovirus-B19-Infektion soll durch molekularbiologische

oder serologische Methoden oder deren Kombination erfolgen:

(1) Durch den hochpositiven Nachweis von B19V-Genomen (bis 10*2 geg/ml moglich)
durch die quantitative Polymerase-Kettenreaktion (PCR) in einer EDTA-BIlut-,
Serum- oder Plasmaprobe [29-32]. In Ausnahmeféllen, beispielsweise zum
Nachweis der akuten Infektion bei Kindern, kann der Nachweis von B19V-
Genomen im Speichel/ Rachensplilwasser erfolgen [16, 33].

(I) Durch Nachweis einer B19V-IgG-Serokonversion. Hierzu mussen zwei Blut-/
Serumproben im zeitlichen Abstand von etwa drei Wochen gewonnen und
idealerweise bei Verwendung desselben Testsystems auf ihren Gehalt an
B19V-lgG getestet werden; die Erstprobe muss B19V-1gG negativ sein.

(111) Durch Nachweis von B19V-IgM in Kombination mit B19V-DNA.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) In der frihen Inkubationsphase (etwa eine Woche nach Viruskontakt) sind vor
dem Auftreten von B19V-IgM grofRe Virusmengen im peripheren Blut
vorhanden und nachweisbar. Zeitgleich mit der einsetzenden
Antikorperbildung nimmt dieser Wert wahrend der folgenden zwei bis drei
Monate kontinuierlich ab.

Zu (1) Eine B19V-IgG-Serokonversion beweist eine akute Infektion.

Zu (I11) Negative Werte fur B19V-IgM kdnnen eine akute B19V-Infektion nicht mit
Sicherheit ausschlie3en, weil B19V-IgM bei akuten Infektionen nur transient
nachweisbar ist. B19V-IgM tritt friihestens etwa zehn Tage nach Viruskontakt
auf und fallt haufig bereits nach drei Wochen unter die Nachweisgrenze ab.
B19V-lgG wird etwa zwei Wochen nach Viruskontakt mit ansteigenden
Konzentration nachweisbar [34-38].

Hinweis:

Der Zeitpunkt der Infektion kann durch Nachweis von IgG-Antikérpern gegen lineare/
denaturierte Epitope der VP2-Proteine im Western-/ Immunoblot (anti-VP2-IgG/ anti-
VP/C-IgG) eingegrenzt werden. Diese Immunoglobuline kénnen bis zu sechs
Monate nach der akuten B19V-Infektion nachgewiesen werden und ebenso wie
niedrige avide anti-VP1/VP2-IgG ein Hinweis flur eine kirzlich zurtickliegende
Infektion sein [39-41].

Fragestellung 2: Wie erfolgt die Labordiagnostik der zuriickliegenden
Parvovirus-B19-Infektion/ die Bestimmung der Immunitat?

Empfehlung:

Die Diagnose einer zuriickliegenden B19V-Infektion bzw. die Bestimmung der
Immunitat soll durch Nachweis von B19V-IgG erfolgen. Zusammen mit einem
negativen PCR- sowie negativen B19V-IgM-Befund zeigt der Nachweis von B19V-
IgG eine langer zurtckliegende, abgelaufene B19V-Infektion mit erfolgter
Eliminierung der Viren aus dem peripheren Blut an. Unabhangig von der Hohe des
Messwertes fur B19V-IgG gelten Personen mit einem positiven B19V-lgG-Wert als
immun.
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Begrundung der Empfehlung:

B19V-IgG ist etwa zwei Wochen nach Viruskontakt im Serum/ Plasma und danach
lebenslang nachweisbar. Reinfektionen werden bei immunkompetenten Personen
nur selten berichtet; sie sind in aller Regel asymptomatisch.

Fragestellung 3: Wie erfolgt die Labordiagnostik der persistierenden
Parvovirus-B19-Infektion?

Empfehlung:

Die Diagnose von persistierenden B19V-Infektionen soll durch Nachweis von B19V-
Genomen (10°-107 geg/ml) in Blut-, Serum oder Plasmaproben Uber langere
Zeitraume (einige Wochen/ Monate bis mehrere Jahre) erfolgen. Sie treten haufig,
jedoch nicht ausschlie3lich bei immunsupprimierten Personen auf. Man findet sie
auch gehauft in der Folge von akuten Infektionen bei Schwangeren und bei
intrauterin durch die Infektion schwer erkrankten Kindern [38, 42-44].

Begrindung der Empfehlung:

In der Mehrzahl der akuten B19V-Infektionen erfolgt die immunologische Kontrolle
verbunden mit der Eliminierung des Virus aus dem peripheren Blut innerhalb von
zwei bis drei Monaten. Insbesondere bei Personen mit einer geschwéachten und/
oder unterdriickten Immunantwort erfolgt diese Kontrolle deutlich verzdgert. In
diesen Fallen sind niedrige bis mittlere Mengen von B19V-Genomen im Blut
nachweisbar.

Hinweis:

Bei allen Personen mit abgelaufenen B19V-Infektionen sind Virusgenome (bis zu
102 geq/ 108 Zellen) in Leber, Myokard, Haut, Muskel lebenslang nachweisbar [45,
46]. In Verbindung mit dem positiven Nachweis von B19V-IgG weisen niedrige
Kopienzahlen von B19V-Genomen, die ausschlie3lich im Gewebe, nicht aber im Blut
detektierbar sind, auf eine zuriickliegende Infektion hin.
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Diagnostischer Marker* (Nachweismethode)
IgG gegen Epitopein
denaturiertem

(Bpléa;z/)_DNA anti-VP1/VP2 (ELISA) VP2.-VP/C* | Infektionsstatus
(Western Blot/ Line)

IgM 19G IgG
positiv negativ negativ negativ akute Infektion
positiv positiv negativ negativ akute Infektion
positiv negativ positiv positiv akute/ kurzliche Infektion
positiv positiv positiv positiv akute/ kurzliche Infektion
negativ negativ positiv positiv kirzliche Infekion
negativ positiv positiv positiv kirzliche Infektion
negativ negativ positiv negativ abgelaufene Infektion
positiv in

Folgeproben negativ positiv negativ persistierende Infektion

Tabelle 16.4: Darstellung der B19V-spezifischen Diagnostikmarker, ihre mdglichen
Kombinationen und den daraus ableitbaren Infektionsstatus. *Alle Konstellationen der
Marker beziehen sich auf ihnre Nachweisbarkeit in immunkompetenten, nichtschwangeren
Personen. **IgG-Antikdrper gegen Epitope in denaturierten Capsidproteinen (VP2, VP/C)
sind nur bis zu sechs Monate nach akuter Infektion nachweisbar und zeigen eine kirzlich
zuriickliegende Infektion an [35, 36, 39, 40, 47]. Die Produktion der verschiedenen
Antikorper/ Antikdrperklassen kann insbesondere bei akuten Infektionen Schwangerer
aufgrund der veranderten Immunabwehr abweichen.

16.2.3 Diagnostische Probleme

(I) Die PCR-Testsysteme mussen in der Lage sein, alle drei bekannten Genotypen
des B19V zu erkennen.

(I B19V-Partikel sind sehr stabil, deswegen weisen die zur Nukleinsédurereinigung
einsetzbaren Extraktionssysteme eine unterschiedliche Effizienz auf. Die
Testsysteme miussen Inhibitoren- sowie DNA-Extraktionskontrollen enthalten
und eine Sensitivitat von mindestens 100 1U/ml (ca 60-80 geg/ml; gemessen
anhand des Internationalen B19V-DNA-Standards) aufweisen. Ein negativer
Wert schlief3t eine niedrige B19V-DNA-Last nicht aus.

(1) B19V kann insbesondere bei Schwangeren eine Uber Monate andauernde
persistierende Infektion etablieren, die durch niedrige B19V-DNA-Last (< 500—
1.000 geg/mL) in Kombination mit positiven Werten flur B19V-IgG
gekennzeichnet ist [29, 42]. Dieser Befund sollte in einer Blutprobe, die im
Abstand von zwei bis drei Wochen gewonnen wird, bestatigt werden. Bei
wiederholt niedrigen B19V-DNA-Werten kann auf eine bereits langer
zurlckliegende Infektion geschlossen werden, die nach derzeitigem
Kenntnisstand kein Risiko fur das ungeborene Kind darstellt.

(IV) B19V-IgM ist bei akuten Infektionen nicht immer nachweisbar, daher schlief3t ein
negativer Befund eine akute Infektion nicht mit Sicherheit aus. In
hochviramischen Proben akut infizierter Personen kdnnen B19V-spezifische
Antikoérper mit Viruspartikeln komplexiert vorliegen und den Antikdrpernachweis
behindern. Zur sicheren Diagnosestellung muss die Probe auf das
Vorhandensein von B19V-DNA untersucht werden [48].
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(V) Der positive Nachweis von IgM-Antikorpern ist kein sicherer Marker flr eine akute
Infektion, da die Werte bei Infektionen mit anderen Erregern aufgrund von
Kreuzreaktivitaten falsch positiv ausfallen kénnen. Auch kann B19V-IgM in
Einzelfallen Uber langere Zeit persistieren.

(V1) Nicht alle Testsysteme besitzen eine ausreichende Sensitivitat fir den Nachweis
B19V-spezifischer Antikorper. Bevorzugt zu vewenden sind Teste, welche
partikulare Formen der VP1/VP2- oder VP2-Proteine (virus-like particles, VLPS)
als Antigen enthalten.

(V1) Trotz Verwendung des Internationalen B19V-IgG-Standards sind Werte (1U/ml),
die mit Testsystemen unterschiedlicher Hersteller erhalten werden, nicht
miteinander vergleichbar.

16.3 Spezielle Fragestellungen zur Labordiagnostik der Parvovirus B19-Infektion

16.3.1 Labordiagnostik von Parvovirus-B19-Infektionen vor der Schwangerschaft

Fragestellung 1: In welchen Fallen sollte der B19V-Immunstatus Uberprift
werden?

Empfehlung:

Eine allgemeine Testung soll nicht erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Das Testresultat hat allgemein keinen Einflul? auf das weitere Management vor einer
Schwangerschaft. Eine Impfung der seronegativen Personen ist mangels einer
entsprechenden Vakzine nicht méglich.

Fragestellung 2: Falls erhoben, welche Konsequenz hat der Parvovirus-B19-
IgG Befund?

Feststellung:

Seropositive Personen gelten als nicht empfanglich fur eine akute B19V-Infektion.
Bei immunkompetenten Personen wird durch die B19V-Infektion eine lebenslange
Immunitét induziert.

16.3.2 Labordiagnostik von  Parvovirus-B19-Infektionen wahrend der
Schwangerschaft

Fragestellung 1: In welchen Fallen und zu welchem Zeitpunkt sollte der

Immunstatus Uberprift werden?

Empfehlung:

(I) Bei Schwangeren mit beruflichen Kontakten zu Kindern im Alter unter sechs
Jahren. Bei Schwangeren mit beruflichen Kontakten zu immunsupprimierten
Patienten soll zu einem moglichst friihen Zeitpunkt in der Schwangerschaft den
B19V-Immunstatus bestimmt werden (siehe Abschnitt 16.2).

(I1) Bei Expositionsverdacht der Schwangeren soll eine diagnostische Abklarung des
Immunstatus erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) und (I1) Schwangere mit Kontakten zu Kindern im Alter von unter sechs Jahren
weisen eine signifikant erhdhte B19V-Seropravalenz auf; dies lasst auf ein
erhohtes Expositionsrisiko schlieBen [3, 7, 49-53]. Kinder erwerben B19V-
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Infektionen haufig in Betreuungseinrichtungen und Ubertragen sie auf
seronegative Kontaktpersonen und Familienmitglieder. Da immunsupprimierte
Patienten mitunter Gber langere Zeitraume sehr grol3e Virusmengen im Blut
haben und ausscheiden, ist auch hier von einem erhdhten Infektionsrisiko
auszugehen. Bei seronegativen Schwangeren konnen die Virusubertragung
und Infektionsrate durch Beratung und Hygiene-MaRRnahmen (regelmafiige
Dekontamination von Oberflachen und Spielzeug mit viruziden
Desinfektionsmitteln, Vermeidung von Kontakten mit Speichel) gesenkt
werden [54]. Fur das weitere Management von seronegativen Schwangeren
siehe Fragestellung 4, Abschnitt 16.3.2. Seropositive Schwangere haben kein
Infektionsrisiko.

Fragestellung 2: Welche Konsequenz hat ein positiver/ negativer Parvovirus-
B19-lgG-Befund?

Empfehlung:

() Bei seropositiven Schwangeren sollen keine weiteren Mallhahmen ergriffen
werden.

(I1) Seronegative Schwangere sind empfanglich fur eine B19V-Infektion und sollen
Uber die Risiken einer akuten B19V-Infektion in der Schwangerschaft
aufgeklart werden. Dies gilt insbesondere fir Schwangere mit Kontakten zu
unter sechsjahrigen Kindern, von denen ein erhdhtes Infektionsrisiko ausgeht.
Zur Beratung bezuglich Hygiene-MaRRnahmen zur Vermeidung der Infektion:
siehe auch Fragestellung 2, Abschnitt 16.3.1 [3, 7, 51, 52].

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Bei B19V-lgG-positiven Schwangeren kann zurtickliegender B19V-Infektion
mit Immunitat ausgegangen werden, sie sind nicht gefahrdet und kénnen die
Infektion nicht Ubertragen (siehe Fragestellung 2, 16.3.2).

Zu (Il) Seronegative Schwangere sind empfanglich fir eine akute B19V-Infektion.
Wahrend der ersten 20 Schwangerschaftswochen sind akute Infektionen mit
einer erhdhten Rate von Aborten und Hydrops fetalis verbunden.

Fragestellung 3: Was ist bei Kontakt einer Schwangeren mit einer mutmallich
an Ringelroteln erkrankten Person zu tun?

Empfehlung:

() Bei Kontakt einer Schwangeren mit mutmafilich an Ringelrételn erkrankten
Personen soll der B19V-Antikorperstatus bestimmt werden.

(I Sind keine B19V-spezifischen IgG- und IgM-Antikérper nachweisbar, soll eine
serologische Verlaufskontrolle nach zwei bis drei Wochen erfolgen. Zusatzlich
kann ein B19V-Genomnachweis mittels PCR durchgefuhrt werden, um eine
akute Infektion friihest moglich nachzuweisen. Ist die PCR positiv, dann kann
auf die serologische Verlaufskontrolle verzichtet werden.

(111) Ist B19V-IgG bei gleichzeitig negativem Befunden fir B19V-IgM nachweisbar,
kann mit groRer Wahrscheinlichkeit von Schutz ausgegangen werden. In
Ausbruchssituationen ist der Zeitpunkt des Kontaktes mit einer infizierten
Person allerdings schwer festzulegen; daher kann B19V-IgM schon unter die
Nachweisgrenze gesunken sein. Der sichere Ausschluss einer akuten
Infektion ist daher nur moglich, wenn auf eine Rickstellprobe oder Vorbefunde
aus dem Zeitraum vor der Exposition zuriickgegriffen werden kann (Abschnitt
3.2). Liegen weder Vorbefunde noch Rickstellproben vor, sollte insbesondere
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bei Schwangeren vor der 30. Schwangerschaftswoche  der
Virusgenomnachweis mittels PCR zum sicheren Ausschluss der kirzlich
zuruickliegenden Infektion in Erwagung gezogen werden.

Begriundung der Empfehlung:

Zu (1) Die Diagnose der akuten Parvovirusinfektion wahrend der Schwangerschaft
hat Konsequenzen fur das weitere Management.

Zu (1) B19V-IgM/IgG negative Personen sind empfanglich fir eine B19V-Infektion.
Findet im Fall von sehr kurz zurtickliegenden Kontakten die Testung wéahrend
der Inkubationsphase statt, so sind weder B19V-IgM noch B19V-lgG
nachweisbar; im Blut findet man jedoch grof3e Mengen von Virus-DNA. Durch
die serologische Testung eines Folgeserums kann die Serokonversion mit
Nachweis von B19V-IgM und/ oder B19V-IgG die akute Infektion infolge des
Kontaktes beweisen.

Zu (Ill) Bis zu 50% der akuten B19V-Infektionen verlaufen asymptomatisch. Bei
epidemischen Auftreten von akuten B19V-Infektionen besteht die
Wahrscheinlichkeit, dass Schwangere Kontakt mit asymptomatisch infizierten
Personen haben, ohne dass sie sich dessen bewul3t sind. Deswegen ist in
dieser Situation der Kontaktzeitpunkt nicht mit Sicherheit bestimmbar, er liegt
unter Umstanden bereits einige Tage bis Wochen vor dem mutmallichen
Kontakt. In diesem Fall ist B19V-lgG nachweisbar, B19V-IgM kann jedoch
bereits unter die Nachweisgrenze gesunken sein. Eine akute/kirzlich
zurlckliegende Infektion kann sicher nur ausgeschlossen werden, wenn
mittels PCR keine Virusgenome im Blut der Schwangeren nachgewiesen
werden.

Fragestellung 4: Was ist bei Verdacht auf eine akute Parvovirus-B19-Infektion/
auf eine Ringelrételnerkrankung der Schwangeren zu tun?

Empfehlung:

(I) Zeigen sich bei einer Schwangeren Krankheitszeichen (unklares Exanthem,
Gelenkschmerzen, Fieber), die auf eine akute B19V-Infektion deuten, soll der
Infektionsverdacht labordiagnostisch abgeklart werden (siehe Abschnitt 16.2).

(I Wird labordiagnostisch in den ersten 28 Schwangerschaftswochen eine akute

B19V-Infektion nachgewiesen, sollen wdchentliche Ultraschall- und Doppler-
sonographische Untersuchungen erfolgen; diese sind durch daftr qualifizierte
Arzte/ Untersucher durchzufuihren.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Die Diagnose der akuten Parvovirusinfektion wahrend der Schwangerschaft

hat Konsequenzen fir das weitere Management.

Zu (II) Wahrend der ersten 20 Schwangerschaftswochen und hier vor allem wahrend
der ersten zwolf Schwangerschaftswochen sind akute B19V-Infektionen mit
einer erhohten Abortrate (5,6% erhdht im Vergleich zu einer Kontrollgruppe)
verbunden [9, 13, 23, 28, 55-58]. Ab etwa der 10.-12. Schwanger-
schaftswoche kann das Virus transplazentar auf den Feten Ubertragen werden
und durch die infektionsbedingte Zerstorung der fetalen Erythrozyten-
vorlauferzellen eine Anamie verursachen, gelegentlich in Verbindung mit
Thrombozytopenie. Ab diesem Entwicklungsstadium bildet der Fetus
infizierbare Erythrozytenvorlaufer, welche sich in den folgenden Wochen der
Entwicklung stark vermehren. Hydrops fetalis als Folge einer schwer
verlaufenden fetalen Anamie bildet sich Gberwiegend zwischen der 11. bis zur
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23. Woche der fetalen Entwicklung, seltener zwischen den Wochen 23-28 aus
[4, 7-9, 13, 14, 20, 28, 59-62]. Der Zeitrahmen zwischer der akuten B19V-
Infektion der Schwangeren und der Ausbildung eines Hydrops fetalis im Feten
betragt meist 3—6 (—12) Wochen; es sind Einzelfalle beschrieben, bei denen
sich die fetalen Krankheitsanzeichen erst finf Monate nach der miutterlichen
Infektion zeigten. Nach der Labordiagnose einer akuten B19V-Infektion
wahrend der ersten 20 Schwangerschaftswochen missen wegen des Risikos
fur eine fetale B19V-Infektion mit Entwicklung eines Hydrops fetalis bis etwa
zur 28. Schwangerschaftswoche engmaschig Doppler-sonographische
Untersuchungen durchgefiihrt werden, um die Ausbildung einer fetalen
Anamie zu diagnostizieren [9, 14, 27, 28, 63]. Akute B19V-Infektionen, die sich
bei der Schwangeren nach der 20. Schwangerschaftswoche ereignen, sind
nicht mit fetalen Todesfallen oder schweren Fallen von Hydrops fetalis
verbunden [1, 8, 13]. Fruhere Daten, die eine Assoziation mit Fallen von
intrauterinem Kindstod in der Spatschwangerschaft zeigten, konnten nicht
bestétigt werden [58, 62, 64]. Ausnahmen sind Feten mit Stérungen der
Erythrozytenbildung (Thalassamie, Sichelzellanamie, Fanconi-Anamie etc). In
diesen seltenen Fallen kann sich auch in der Spatschwangerschaft eine
schwere, behandlungsbeduftige Anamie ausbilden.

Fragestellung 5: Welche Malinahmen sollen in der gynékologischen Praxis/
Klinik MalRnahmen ergriffen werden, wenn akute Parvovirus-B19-Infektionen
aufgetreten sind?

Empfehlung:

(I) Schwangere mit Symptomen, die auf eine akute B19V-Infektion deuten oder
Schwangere mit bereits diagnostizierter akuter B19V-Infektion sollten keine
Kontakte zu anderen Schwangeren haben, insbesondere nicht zu
Schwangeren vor der 20. Schwangerschaftswoche. Dies gilt fir den Zeitraum
der akuten B19V-Infektion und bis eine Woche tber den Zeitpunkt des ersten
Nachweises von B19V-IgG im Blut ist hinaus.

(I) Das arztliche/ pflegerische Personal, das mit akut-infizierten Schwangeren
Kontakt hat, sollte Kenntnis tGber den persdnlichen B19V-Immunstatus haben.
Seronegatives arztliches/ pflegerisches Personal sollte wegen der Gefahr,
selbst infiziert zu werden und die Infektion auf die Patientinnen in der Praxis/
Klinik zu Gbertragen, den Kontakt zu akut infizierten Schwangeren meiden und
zum Schutz vor der Ubertragung gegebenenfalls einen Mundschutz tragen
sowie viruzide Desinfektionsmittel zur H&ndedesinfektion mit der vorge-
schriebenen Einwirkzeit verwenden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu () Mit Einsetzen der nachweisbaren spezifischen Immunantwort (B19V-IgG)
nimmt die Viruslast in Blut und Speichel innerhalb von einigen Tagen ab [29,
37]. Epidemiologische Daten belegen, dass akut infizierte Personen etwa eine
Woche nach Einsetzen der Immunantwort die Infektion Glber den Speichel nicht
mehr bertragen. Auch wurden Ubertragungen der B19V-Infektion ausgehend
von immunologisch kompetenten Patienten/ Personen mit persistierender
B19V-Infektion (Viruslast < 10* geg/ml Blut) bisher nicht beobachtet.

Zu (II) Wahrend der akuten B19V-Infektion findet sich eine sehr hohe Viruslast in
Blut und Speichel (> 10*3 Viren bzw. Virusgenome/ml); infektiose Viren werden
durch Speichel ausgeschieden und durch Aerosole und Speichel-
verschmierungen Ubertragen. Virusubertragungen durch arztliches und
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pflegerisches Personal sind zu vermeiden. Aufgrund der hohen
Desinfektionsmittel- und Umweltstabilitit von B19V muissen viruzide
Desinfektionsmitteln zur Inaktivierung der Infektiositat verwendet werden.

Fragestellung 6: Was ist bei Doppler-sonografischen und sonografischen
Anzeichen auf eine intrauterine Parvovirus-B19-Infektion zu tun?

Empfehlung:

Bei Doppler-sonografischen oder sonografischen Anzeichen fur eine Parvovirus-
Infektion der Feten soll die Indikation zur invasiven Diagnostik und gegebenfalls zur
fetalen Therapie rasch geprift werden, da sich die fetale hamatologische Situation
innerhalb kurzer Zeit lebensbedrohlich verschlechtern kann. Ist die Situation des
Fetus stabil, kann zunachst eine Blut-(EDTA)- oder Serumprobe der Schwangeren
labordiagnostisch auf akute Parvovirus-Infektion untersucht werden (siehe Abschnitt
16.2). Zeitgleich sollten Doppler-sonographische Kontrolluntersuchungen bezlglich
der Diagnostik einer fetalen Andmie veranlasst werden.

Begrindung der Empfehlung:

Eine intrauterine/ kongenitale B19V-Infektion kann eine schwere fetale Anamie
verursachen. Sie fallt haufig durch verdachtige Doppler- und/ oder
Ultraschallbefunde (erhthte maximale systolische Flul3geschwindigkeit in der
Arteria cerebri media, Cardiomegalie, Odeme, Aszites und andere hydropische
Symptome) auf. In diesen Fallen ist die Indikation fir die fetale Diagnostik und
Therapie gegeben, unabhangig von einer labordiagnostisch nachgewiesenen B19V-
Infektion der Mutter.

Fragestellung 7: Was ist bei positivem Nachweis von Parvovirus-B19-IgM zu
tun?

Empfehlung:

Eine PCR-Analyse zum Nachweis von B19V-Genomen soll zur labordiagnostischen
Abklarung einer akuten B19V-Infektion durchgefuihrt werden. Ein positiver IgM-
Befund ist nicht beweisend fir eine akute B19V-Infektion.

Begrindung der Empfehlung:

Wahrend der Schwangerschaft findet man haufig unspezifisches B19V-IgM bei
gleichzeitig negativen und/ oder positiven B19V-IgG auf [65, 66]. Eine akute Infektion
mit Gefahrdung der Feten liegt nur dann vor, wenn sich im Blut der Schwangeren
Virusgenome nachweisen lassen.
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Fragestellung 8: Was ist bei passender Klinik und fehlendem Nachweis von
Parvovirus-B19-IgM zu tun?

Empfehlung:
Die akute Infektion soll labordiagnostisch durch Nachweis von B19V-DNA mittels
PCR abgeklart werden.

Begriundung der Empfehlung:

Da B19V-IgM bei akuten Infektionen nur transient gebildet wird und gelegentlich
nicht nachgewiesen werden kann, muss zusatzlich eine PCR zum Nachweis von
B19V-DNA veranlasst werden. Bei negativem PCR-Ergebnis sind keine weiteren
Malinahmen notwendig.

Fragestellung 9: Welche weiteren diagnostischen MaRnahmen sind bei einer
akuten Parvovirus-B19-Infektion wahrend der Schwangerschaft
durchzufihren?

Empfehlung:

(I) Sollte aufgrund fetaler Anamie und/ oder Hydrops fetalis eine Cordozentese
(Bestimmung des fetalen Hamoglobinwerts, intrauterine Transfusion)
vorgenommen werden, kann in diesem Rahmen Untersuchungsmaterial
(EDTA-BIut) zur diagnostischen Abklarung der akuten fetalen B19V-Infektion
(B19V-DNA mittels PCR; der Nachweis von B19V-IgM im Fetalblut ist aufgrund
der geringeren Sensitivitat ohne Bedeutung) gewonnen werden.

(I1) Treten keine Doppler-sonografischen oder sonografischen Zeichen einer fetalen
Anamie auf, sollen keine invasiven Malnahmen zum Ausschlul® einer
Parvovirus B19-Infektion erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Erfordert die klinische Situation eine Cordozentese, dann kann fetales EDTA-
Blut zur Sicherung der Diagnose mittels PCR gewonnen werden.

Zu (ll) Die Durchfihrung invasiver Methoden (Fruchtwasserpunktion, Nabel-
schnurpunktion) zur Gewinnung fetaler Proben aussschlielich zur
diagnostischen Abklarung einer akuten B19V-Infektion wird bei Feten ohne
Erkrankungszeichen/ Anamie aufgrund des damit verbundenen Risikos nicht
empfohlen. Die daraus zu gewinnenden Erkenntnisse haben keinen Einfluss
auf das weitere Management. Es genugt die Abklarung der akuten B19V-
Infektion bei der Schwangeren (siehe Abschnitt 16.2).

Fragestellung 10: Kann man die vertikale Infektion der Feten verhindern?

Feststellung:

Es gibt derzeit keine Moglichkeit, die vertikale Ubertragung der Infektion auf den
Feten zu verhindern. Sinnvoll sind engmaschige Kontrolluntersuchungen mittels
Doppler-Sonographie zur frihen Diagnose von fetalen Ané&mien (siehe
Fragestellung 4, Abschnitt 16.3.2) Ein Hyperimmunglobulin zur Verhinderung der
transplazentaren Ubertragung existiert nicht. Die hochdosierte Gabe von Standard-
Immunglobulinpraparaten (intravendés an die Schwangere oder Uuber die
Nabelschnurvene in den fetalen Kreislauf) wird nicht empfohlen. Es gibt hierzu nur
wenige Einzelfallberichte [67, 68]. Da Uber 90% der akuten B19V-Infektionen
wéahrend der Schwangerschaft nicht mit schweren fetalen Erkrankungen verbunden
sind, sollte auf derartige praventive Ma3nahmen verzichtet werden.
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Fragestellung 11: Lassen sich aus der HOhe der Parvovirus-B19-DNA-Last
Ruckschlisse auf das Infektions- oder Erkrankungsrisiko des Kindes ziehen?
Feststellung:

Aus der Hohe der B19V-DNA-Last lassen sich keine Rickschlisse auf das
Infektions- oder Erkrankungsrisiko des Kindes ziehen.

Begrindung:

Derzeit veroffentliche Daten zeigen keine Assoziation zwischen der Hohe der B19V-
DNA-Last im Blut der Schwangeren und dem fetalen Erkrankungsrisiko erkennen
[48, 69, 70].

16.3.3 Labordiagnostik von Parvovirus B19-Infektionen nach der Schwangerschaft
und/ oder beim Neugeborenen

Fragestellung 1: Welche diagnostischen Mal3Bhahmen sind bei Neugeborenen
nach Parvovirus-B19-Infektion in der Schwangerschaft notwendig?

Empfehlung:

(I) Bei asymptomatischen Neugeborenen von Muttern mit akuter B19V-Infektion
wahrend der Schwangerschaft werden diagnostische Malinahmen nicht
allgemein empfohlen.

(I1) Bei klinisch auffalligen Neugeborenen soll eine fetale B19V-Infektion durch PCR
ausgeschlossen werden.

(111 Bei Kindern mit nachgewiesener fetaler B19V-Anamie sollte eine Entwicklungs-
diagnostik in Erwagung gezogen werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu () Bei Klinisch unauffalligen Neugeborenen ist eine labordiagnostische
Untersuchung nicht notwendig.

Zu (1) und (lll) Die Datenlage zu Spatfolgen der fetalen B19V-Infektion ist
widerspriichlich. Altere Arbeiten beschreiben, dass Uber 90% der
Neugeborenen nach akuter B19V-Infektion der Schwangeren gesund geboren
werden, auch wenn sie fetale Anamie/ Hydrops fetalis entwickelten und durch
intrauterine Erythrozytentransfusion behandelt werden mussten [22, 71-73]. In
Einzelféallen ist beschrieben, dass kongenital infizierte Kinder mit
persistierender Virdie wahrend der ersten Lebensmonate eine Anamie/
aplastische Krise entwickeln kénnen, die mit Immunglobulinen behandelt
werden kann [74]. Neuere Verodffentlichungen weisen auf neurologische
Entwicklungsstérungen der Kinder hin, die auf die fetale Andmie zurtickgehen
konnen [16-21]. AulRerdem konnen fetale B19V-Infektionen in Assoziation mit
fetaler Myokarditis vereinzelt Herztransplantationen im Kindesalter notwendig
machen [15].
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Fragestellung 2: Sollen bestimmte MafRnahmen fir Schwangere ergriffen
werden, wenn eine akute Parvovirus-B19-Infektion um den Geburtszeitpunkt
dignostiziert wurde?

Empfehlung:

(I) Bei Kenntnis einer akuten B19V-Infektion der Schwangeren/ Mutter zum Zeitpunkt
der Entbindung soll das Neugeborene wahrend der folgenden zwei bis drei
Wochen beziiglich der Ausbildung einer Anamie beobachtet werden.

(I Personen mit akuter Infektion sollen keinen Kontakt zu anderen Schwangeren
vor der 20. Schwangerschaftswoche haben. Dies gilt fur den Zeitraum bis zu
dem B19V-IgG im Blut der Infizierten nachweisbar ist und der sich daran
anschlieenden Woche.

(I Die fur die Krankenhaushygiene verantwortliche Einrichtung/ Person soll
verstandigt werden. Das arztliche/ pflegerische Personal, das in dieser
Infektionsphase mit den Infizierten Kontakt hat, sollte Kenntnis Gber den
personlichen B19V-Immunstatus haben.

Begrindung der Empfehlung:
Zu (1) Bisher gibt es keinen Hinweis, dass akute B19V-Infektionen bei Neugeborenen
mit schweren Symptomen (schwere Anamie) verlaufen.

Ausnahme: Kinder mit Stérungen der Erythrozytenbildung (Sichelzellanamie,
Thallassamie etc), immundefiziente Kinder.

Zu (ll) Die Ubertragung der Infektion auf andere Schwangere oder auf
Kontaktpersonen flr Schwangere ist zu vermeiden.

Zu (IIl) Bei &rztlichen/ pflegerischen Kontakten mit akut infizierten Personen sind
Einmalhandschuhe, gegebenenfalls Mundschutz ~ sowie  viruzide
Desinfektionsmittel mit der vorgeschriebenen Einwirkzeit zuverwenden.

Fragestellung 3: Scheiden Neugeborene nach kongenitaler Parvovirus-B19-
Infektion Virus aus, sind sie infektios?

Feststellung:

Bei kongenital infizierten, asymptomatischen Kinder ohne Anamie mit
nachweisbarem B19V-lgG kann man wahrend der ersten Lebenswochen/ -monate
mittels der PCR niedrige Mengen von B19V-Genomen im Blut nachweisen. Sie
gelten als nicht infektiés. Dies gilt nicht fir kongential infizierte Frihgeborene von
Schwangeren, die aufgrund eines nicht behandelbaren Hydrops fetalis vorzeitig
entbunden wurden. Diese Kinder kdnnen tber Monate hoch virdmisch sein und
grol3e Mengen von B19V Uber Speichel und Urin ausscheiden [48].

Fragestellung 4: Darf bei akuter Parvovirus-B19-Infektion gestillt werden?

Empfehlung:
Kinder von Muttern mit akuter B19V Infektion sollen gestillt werden.

Begrindung der Empfehlung:

Bisher gibt es keine Daten, dass akute B19V-Infektionen bei Neugeborenen mit
schweren Symptomen (schwere Anamie) verlaufen. Auch existieren keine Berichte,
welche darauf hinweisen, dass Infektionen, die moglicherweise durch die Milch von
akut infizierten Mattern Ubertragen wurden, mit Erkrankungen verbunden sind. Da
aufgrund der hohen Viramie und Virusstabilitat zu erwarten ist, dass akut infizierte
Miitter B19V uber die Milch ausscheiden, sollte die Mdglichkeit der Ubertragung der
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Infektion Uber die Muttermilch mit den Eltern besprochen werden. Pasteurisierung
der Milch von akut infizierten Mittern kann die Infektiositat abschwachen, aber nicht
vollstéandig zerstoren. Entsprechende Daten wurden bei Versuchen zur Inaktivierung
des Virus in Blut- und/ oder Plasmaproben gewonnen und sind auf die Inaktivierung
des Virus in Milch Gbertragbar.
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17. Zikavirus-Infektion (verantwortliche Autoren: Martin Enders, Ulrich

Gembruch)

17.1 Grundlegende Informationen zu Zika-Virus

Virusname

Umweltstabilitat

Bezeichnung/ Abkulrzung Zika-Virus/ ZIKV (afrikanische und
asiatische Linie)
Virusfamilie/ Gattung Flaviviridae/ Flavivirus

wenig bekannt; Inaktivierung: 56 °C
fur 30 Min. sowie mit LOsungen von
pH <6 oder UV-Licht [1, 2]

Desinfektionsmittelresistenz begrenzt viruzid wirksame

Wirt
Verbreitung

Desinfektionsmittel [1, 2]
Mensch, Primaten [3]
endemisch in den Tropen und Subtropen;
2015-2016: epidemische Haufung mit dem Erreger der
asiatischen Linie in Mittel-, Sidamerika, Karibik, Std-Ost-Asien,
autochthone Infektionen auch in Texas und Florida;
Fallzahlen in allen Gebieten stark rticklaufig, zur Zeit weltweit
keine Ausbriuche (CDC 2019). Sudfrankreich 8/2019: drei
autochthon durch Moskitos Ubertragene Infektionen
labordiagnostisch nachgewiesen [4]

Durchseuchung/ Pravalenz nach Ablauf der Epidemie in den

Meldezahlen/

entsprechenden Gebieten hoch
(60—70%) [5, 6]
nach Referenzdefinition:

Deutschland 2017 69 Falle
87 Absatz 1(1), IfSG 2018 18 Falle
2019 11 Falle
2020 14 Falle

Inkubationszeit

Ubertragung

Quelle: https://survstat.rki.de
Es handelt sich um Reiseinfektionen
3-14 Tage [7]

infizierte Moskitos:

Haupttrager Aedes aegypti (Gelbfiebermiicke),
potentieller Vektor: Aedes albopictus (Tigermucke)
sexuell, intrauterin, perinatal

Ubertragung durch Speichel bisher nur im Tierversuch
nachgewiesen [8], durch Blutplattchen-transfusion bisher nur
wenige Fallbericht bekannt [9, 10]

Muttermilch (Einzelfallberichte)
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Erkrankungen asymptomatische bei ca. 60-80% der Infizierten
Verlaufe
Symptome: Makulopapuldses Exanthem,

Myalgie, Arthralgien, nichteitrige
Konjunktivitis, Kopf-,
Muskelschmerzen, Fieber

Komplikationen Guillain-Barré-Syndrom,
Meningoenzephalitis, Myelitis,
Enzephalopathie [11, 12]
Infektiositat/ wenige Daten verflugbar; zurzeit wird der Nachweis von ZIKV-
Kontagiositat RNA mit Infektiositat gleichgesetzt

Fur die Persistenz (Median-Werte nach Symptombeginn) der
ZIKV-RNA wurden folgende Werte ermittelt: [13, 14]

Serum Median: 15 Tage

Urin Median: 11 Tage

Sperma Median: 42 Tage

Weiblicher Genital-trakt =~ Median: 14 Tage

Speichel Median: 7 Tage

(95%CI: 4-11 Tage)

Vertikale perikonzeptionell kaum Daten verfugbar; bisher
Ubertragung wurde bei 21 abgeschlossenen

Schwangerschaften ein Fall von
Mikrozephalie nach mutterlicher
ZIKV-Infektion 6 Wochen vor bis 2
Wochen nach dem 1. Tag der
letzten Periode nachgewiesen [15]

pranatal ca. 18% [16]
perinatal intrapartum: Bisher nur zwei
Fallberichte bekannt [17]
frihpostnatal durch Muttermilch: Einzelfall-
berichte [17-20]
Embryopathie/ Ja
Fetopathie (1) 4-9% ermittelt durch: ZIKV-RNA-Nachweis in Proben von

Schwangeren [15, 21] sowie ZIKV-RNA-Nachweis in
matterlichen, plazentalen oder fetalen/ kindlichen Proben bzw.
durch den serologischen Nachweis einer kirrzlichen ZIKV- oder
nicht spezifizierten Flavivirusinfektion in mutterlichen oder
kindlichen Proben [22]

(I Ca. 20% (21% schwere Komplikationen, 20% mild/
moderat, 14% intrauteriner Fruchttod) ermittelt durch:
Nachgewiesene kongenitale ZIKV-Infektion (pos ZIKV RT-
PCR in fetaler/ neonataler Probe oder IgM in Nabelschnurblut,
kindl. Blut oder Liquor) nach labor-diagnostisch bestatigter
ZIKV-Infektion der Schwangeren [16, 23, 24]

Kritische Zeitrdume noch nicht endgtiltig geklart. Haufung von neurologischen und
okularen Schaden nach Infektion im 1.Trimester [21], eine
andere Studie zeigte Zika-Virus bedingte Fehlbildungen tber
die Trimena gleich verteilt [15]
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Fetale/ neonatale
Symptome

Intrauteriner

kongenitales Zika-Virus-Syndrom [25]

Mikrozephalie (< 3SD unter Normalwert) [26]

Hirnanomalien (z.B. Kleinhirn-, Vermis cerebelli- Hypoplasie,
Ventrikulomegalie, Corpus callosum-Anomalie,
intrakranielle Kalzifikationen)

Mikrophthalmie, Hypoplasie/ Atrophie des Sehnervs,
Katarakt, chorioretinale Atrophie [27]

Horschaden

Arthrogryposis multiplex congenita

Ikterus, Hepatomegalie, milde Anamie [16]

Neurologische Entwicklungsstorungen im Alter von 21 Jahr
bei 9% der Kinder von Mittern mit labordiagnostisch
bestatigter oder moglicher  ZIKV-Infektion in  der
Schwangerschaft [26]

bei  nachgewiesener  kongenitaler  Zika-Virusinfektion

Fruchttod* (n=11/74): 14% (CI: 8-24); [16]
*Spontanabort (14.—24. SSW) und Totgeburt >24. SSW,
ausgeschlossen wurden intrapartum oder friih- postnataler
Tod

Symptome bei neonataler Infektion Milder Verlauf [28]

Antivirale Therapie
Prophylaxe

nicht verfligbar

Impfung nicht verfugbar;
in klinischer Prifung (Phase 1):
inaktivierter bzw. attenuierter
Impfstoff [29]

passive Immunisierung  nicht verfigbar

Expositionsprophylaxe  Reisen in Gebiete mit aktiver Zika-
Virus-Transmission meiden, falls
nicht madglich: Tag und Nacht
konsequenter Muckenschutz

nach Reise oder Langzeitaufenthalt
in entsprechenden Gebieten
Effektive Verhiutung:

Manner: fur 3 Monate,

Frauen: fur 2 Monate nach Symp-
tombeginn oder - falls
asymptomatisch — nach letzter
maoglicher Exposition.
Sexualpartner von Schwangeren:
fur die gesamte Schwangerschaft
[30, 31]
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17.2 Allgemeine Daten zur Labordiagnostik der Zika-Virusinfektion

17.2.1 Diagnostische Methoden (Stand der Technik) und Transport der Proben

Methoden zum direkten Nachweis von Zika-Virus bzw. Zika-Virus-RNA siehe
Tabelle 17.1. Methoden zum Nachweis von Zika-Virus-spezifischen Antikérpern siehe
Tabelle 17.2.

Prinzip Methode Untersuchungsmaterial
Nachweis von Qualitative RT-PCR,; EDTA-Blut, Serum, Fetalblut,
ZIKV-RNA kommerziell verfugbar Urin, Speichel, Fruchtwasser,
Sperma, Plazenta, fetales
Routinediagnostik Gewebe (postmortal).

Herstellerangaben beachten,
ggf. Evaluierung
ZIKV-Anzucht Anzucht des ZIKV z. B. in Blut, Urin, Speichel, Sperma,
Verozellen (permanente Fruchtwasser, Plazenta, fetales
Affennierenzellen) oder Gewebe (postmortal)
A549-Zellen (permanente
humane Lungen-Epithel-
zellen) [32]

Spezialdiagnostik
Tabelle 17.1: Ubersicht der Methoden zum direkten Nachweis von ZIKV bzw. ZIKV-
Genom.

Das Zika-Virus gehort zu den gefahrgutrechtlichen Stoffen der Kategorie B,
Risikogruppe 2. Der Versand ZIKV-haltiger Proben erfolgt nach UN 3373,
Verpackungsanweisung 650: Das Primarrohrchen mit der Patientenprobe muss in
einem Umverpackungsréhrchen und mit adsorbierendem Material in einem
gekennzeichneten  Transportbehaltnis  verschickt  werden. Transport bei
Raumtemperatur oder fur Virusanzucht bei 4 °C.
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Methode
Ligandenassays
(ELISA)

Routinediagnostik

Indirekte
Immunfluoreszenz

Plague-
Reduktions-
neutralisationstest
(PRNT)

Spezialdiagnostik

Anmerkungen

Qualitative Bestimmung und Differenzierung von ZIKV-
spezifischen Antikdrpern (1gG, IgM) in Serum oder Plasma
[33-37]

» Antigen: Nicht-Strukturprotein (NS1)
e IgM-Nachweis: Hohe Spezifitat, kaum Kreuzreaktionen
zu anderen Flaviviren; Sensitivitdt 50—70%
e |IgG-Nachweis: Spezifitat 70% — > 90% (Spezifitat ist
bei Patienten mit sekundarer Denguevirus-Infektion
deutlich geringer); Sensitivitat: 70—88%.

Qualitative  Bestimmung von ZIKV-spezifischen IgM-
Antikdrpern in Serum oder Plasma (Referenztest in USA)
» Antigen: Zika Vero E6 Tissue Culture Antigen, Zika COS-1
recombinant antigen
e Bei RT-PCR bestatigter ZIKV-Infektion liegt die IgM-
Positivrate 8-60 Tage nach Symptombeginn bei
mindestens 97%, Kreuzreaktionen mit anderen
Flaviviren missen ausgeschlossen [28, 38-40]

Bewertung beider Methoden: negativ, grenzwertig, positiv

Anmerkung: falsch-positive ZIKV-IgM-Befunde moglich bei
z.B. Malaria tropica, Leptospirose u.a. Infektionen
Quantitative Bestimmung und Differenzierung von ZIKV-
spezifischen Antikérpern (IgG, IgM) in Serum oder Plasma
Antigen: Ausstrich ZIKV infizierter Zellen auf Objekttrager
Eingeschrankte Spezifitdt durch Kreuzreaktionen mit anderen
Flaviviren, hohe Sensitivitat (wenig Daten verfiigbar)

[41]

Bewertung: Titer
Quantitative Bestimmung neutralisierender Antikorper in
Serum oder Plasma

» Antigen: Virussuspension (natives Virus, asiatische

Linie in Anlehnung)

Aufgrund von Kreuzreaktionen sollte die Probe auf
neutralisierende Antikorper auch gegen andere Flaviviren
(z.B. Dengue-Viren) getestet werden. Nur bei primarer
Flavivirus-Infektion (primér: bisher keine Flavivirus-Infektion
durchgemacht) ist eine Differenzierung bzgl des aktuellen
Erregers moglich, da der Antikdrpertiter gegen das Virus, das
die aktuelle Infektion verursacht, in der Regel = 4-fach hoher
als der Wert gegen andere im Parallelansatz getestete
Flaviren ist. Bei einer sekundaren Infektion (sekundér: es fand
eine frihere Infektion oder Impfung mit einem Flavivirus statt)
ist dies nicht mdglich [42, 43]

Bewertung: Titer

Tabelle 17.2: Ubersicht zu den Nachweismethoden ZIKV-spezifischer Antikorper.
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17.2.2 Allgemeine Fragestellungen zur Labordiagnostik der Zika-Virusinfektion

Fragestellung 1: Wie erfolgt die Labordiagnostik der akuten/ kuirzlichen bzw.

einer zuruckliegenden Zika-Virusinfektion

Empfehlung:

Die Labordiagnose einer akuten, kurzlichen bzw. einer langer zurlckliegenden

Infektion soll durch die Kombination molekularbiologischer und serologischer

Methoden erfolgen. Hierzu zahlen:

() Der Nachweis von ZIKV-RNA in Serum und Urin mittels RT-PCR (Daten zur
Zielsequenz sind bei kommerziell verfugbaren Testkits nicht verfiigbar). Ggf.
sind Verlaufskontrollen erforderlich, da ein periodisches Auftreten von ZIKV-
RNA in Serum, Urin und auch Spermaproben beschrieben wurde. Speichel ist
durch die geringe Nachweisrate als Untersuchungsmaterial ungeeignet [14].

(I) Der Nachweis von ZIKV-IgM-und IgG-Antikorper im ELISA unter Ausschluss
anderer Flavivirus-Infektionen (z. B. Dengue-Virus) im PRNT.

Begrindung der Empfehlung:

Zu () und (II) Nach bekanntem Symptom- oder Expositionsbeginn sollte der
Nachweis/ Ausschluss einer akuten/ kirzlichen ZIKV-Infektion wie folgt
durchgefuhrt werden [14, 44, 45].
¢ In den ersten sieben Tagen aufgrund der hohen Nachweisraten mittels RT-

PCR aus EDTA-BIut, Serum (Positivrate ca. 90%) und aus Urin (Positivrate
57%). Bei Verwendung kommerziell hergestellter PCR-Testkits missen die
Herstellerangaben bzgl. geeigneter Untersuchungsproben beachtet
werden.

e Nach 8-28 Tagen mittels RT-PCR aus EDTA-Blut, Serum und Urin
(Positivrate: 50% bzw. 54%), sowie durch die Bestimmung von ZIKV-IgM-
und -lgG-Antikorper.

e Nach mehr als 28 Tage nach Symptombeginn durch die Bestimmung der
ZIKV-IgM-, 1gG-Antikérper und ggf. Ausschluss anderer Flavivirus-
Infektionen. Die Nachweisgrenze von NS1-IgM-Antikorper liegt je nach Test
im Median bei 53 Tage (range: 13-173) bzw. 13 Tage (range: 0-139) Eine
RT-PCR kann ergdnzend eingesetzt werden.

Ein positiver ZIKV-IgG- und negativer IgM-Antikdrperbefund ist Hinweis auf eine
zurlckliegende ZIKV-Infektion.

17.2.3 Diagnostische Probleme

() Zurzeit wird der Nachweis von ZIKV-RNA mit Infektiositat gleichgesetzt, da
Untersuchungen zum Nachweis des nativen Virus lber einen langeren Zeitraum
fehlen.

(I Eine Infektion in der Frihschwangerschaft kann bei Erstuntersuchung der
Schwangeren zu einem spéateren Zeitpunkt nur durch den Einsatz von sensitiven
ZIKV-IgG-Testen erfolgen.

(1) Es sind nur wenige Daten zur IgG-Persistenz bei Verwendung des NS1-ELISA
verfugbar: Pasquier et al konnten in Verlaufsstudien 5 Monate nach
Symptombeginn keinen signifikanten Titerabfall nachweisen, Matheus et al.
beschrieben eine geringe Abnahme der IgG-Positivrate zwischen Tag 181-300
nach Symptombeginn [45, 46].
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(IV) Lange persistierende ZIKV-IgM (12—-19 Monate nach Symptombeginn) wurden mit
dem in den USA zugelassenen Referenztest nachgewiesen [40]. Diesbezlgliche
Untersuchungen sind fur anti-NS1-IgM-Antikdrper bisher nicht verflugbar.

17.3 Spezielle Fragestellungen zur Labordiagnostik der Zika-Virusinfektion

17.3.1 Labordiagnostik von Zika-Virusinfektionen vor der Schwangerschaft

Fragestellung 1: In welchen Fallen und zu welchem Zeitpunkt soll eine ZIKV-

Diagnostik durchgefiuhrt werden?

Empfehlung:

(I) Bei Reiseruckkehrern aus Endemiegebieten mit akut vorliegenden oder im
Reiseland aufgetretenen Symptomen, die auf eine ZIKV-Infektion hinweisen,
kann eine labordiagnostische Abklarung entsprechend 17.2.2. erfolgen.

(I Bei asymptomatischen Reisertckkehrern aus Endemiegebieten ohne Kinder-
wunsch soll auf eine Testung verzichtet werden.

(1) Bei asymptomatischen Reiserlckkehrern aus Endemiegebieten mit Kinder-
wunsch wird der labordiagnostische Ausschluss einer kirzlichen Infektion nicht
generell empfohlen, kann aber je nach individueller Situation (z. B. bei
Dringlichkeit des Kinderwunsches) erwogen werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) und (ll) Bei sporadischem Auftreten von ZIKV-Infektionen im Reiseland
besteht nur ein geringes Infektionsrisiko. Daher wird keine generelle
Empfehlung zur Testung ausgesprochen. Allerdings kann im Einzelfall aus
differential-diagnostischen Erwagungen bei Vorliegen entsprechender
Symptome eine Testung indiziert sein. Auch im Hinblick auf eine mdgliche
Transmissionsprophylaxe. Bei nachgewiesener Infektion wird
Kondomgebrauch oder Abstinenz sowie eine effektive Verhitung bei Mannern
fur 3 Monate, bei Frauen fur 2 Monate empfohlen. Anmerkung: In Abhéngigkeit
vom Expositionsrisiko soll der Ausschluss einer Denguevirus-Infektion
erfolgen, da klinisch nicht sicher zwischen Dengue und ZIKV-Infektion
unterschieden werden kann.

Zu (1) Prinzipiell ist auf das geringe Infektionsrisiko und die Méglichkeiten der
Prophylaxe einer sexuellen Ubertragung hinzuweisen. Im Falle einer Testung
schliel3t ein negativer Antikdrpernachweis 4 Wochen nach letzter moéglicher
Exposition eine akute/ kirzliche ZIKV-Infektion mit grof3er Wahrscheinlichkeit
aus. Hier sind die Angaben der Testhersteller zu beachten.
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17.3.2 Labordiagnostik von Zika-Virusinfektionen wahrend der Schwangerschaft

Fragestellung 1: In welchen Fallen und zu welchem Zeitpunkt soll eine ZIKV-
Diagnostik bei einer Schwangeren erfolgen?

Empfehlung:

Bei Schwangeren mit entsprechenden Symptomen sollte moglichst frih eine
Labordiagnostik zum Nachweis/ Ausschluss einer ZIKV-Infektion entsprechend der
in Abschnitt 18.2.2 beschriebenen Vorgehensweise durchgefihrt werden. Dies gilt
auch fur asymptomatische Schwangere und deren Sexualpartner nach Reisen oder
Langzeitaufenthalten in Risikogebieten (Gebiete mit anhaltender ZIKV-Zirkulation).
Da in Einzelfallen tber eine langer andauernde Viramie in der Schwangerschaft
berichtet wurde, kann ggf. zusatzlich zum Nachweis von ZIKV-IgG/IgM eine RT-PCR
durchgefuhrt werden [47].

Begrindung der Empfehlung:

Beim Nachweis einer akuten oder kirzlichen Infektion muss die Schwangere tber
mogliche Risiken aufgeklart und Uber weiterfihrende Malinahmen in der
Schwangerschaft und bei Geburt informiert werden.

Fragestellung 2: Welche zusatzlichen diagnostischen MalRnahmen sind bei
Schwangeren nach gesicherter Exposition (d.h. Aufenthalt in einem Gebiet mit
anhaltender Zirkulation von ZIKV) notwendig?
Empfehlung:
Ab Schwangerschaftswoche = 14+0 sollte eine Basisultraschalluntersuchung
durchgefuihrt werden. Diese sollte beinhalten:

e Allgemeine Beurteilung der fetalen Anatomie

e Fetale Biometrie: biparietaler Durchmesser, Kopfumfang, Abdomenumfang,

Femurlange, transzerebellarer Durchmesser
e Gezielte Beurteilung der zerebralen Anatomie

Begrindung der Empfehlung:
Die Ultraschallbefunde und Ergebnisse der Labordiagnostik bestimmen das weitere
Vorgehen [44, 48, 49]:

e Bei normalem Basisultraschall und negativer ZIKV-Labordiagnostik sind
sonographische Untersuchungen mit Dokumentation des Kopfumfangs im
Rahmen der Mutterschaftsvorsorge (2. und 3. Screening) ausreichend.

e Bei unauffalligen Basisultraschall und labordiagnostisch nachgewiesener
ZIKV-Infektion bei der Schwangeren sollten ca. alle 3 Wochen
Ultraschallkontrollen und detaillierte neurosonographischen
Verlaufskontrollen (> 20. SSW und > 28. SSW) durchgefuhrt werden. Es ist
zu beachten, dass der negative Vorhersagewert der Ultraschallbefunde
bezogen auf ZIKV-bedingte Auffalligkeiten beim Neugeborenen gering ist
[50].

e Bei auffalligen Ultraschallbefunden, die auf eine pranatale ZIKV-Infektion
hinweisen, werden regelméafl3ig detaillierte  neurosonographische
Verlaufskontrollen und evtl eine fetale MRT-Untersuchung (mdglichst > 28.
SSW) empfohlen.
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Fragestellung 3: Wann soll eine invasive prénatale Diagnostik durchgefuhrt
werden?

Empfehlung:
Die invasive pranatale Diagnostik (Untersuchung von Fruchtwasser und Fetalblut)
sollte nur bei auffalligem Ultraschall erfolgen.

Begriundung der Empfehlung:

Die Aussagekraft (Vorhersagewert) der invasiven pranatalen Diagnostik ist begrenzt
Insbesondere schliel3t ein negatives Ergebnis eine fetale ZIKV-Infektion nicht aus.
Bei ZIKV-typischen Ultraschallauffalligkeiten im Gehirn (z. B. intrakraniale
Verkalkungen, Ventrikulomegalie, Corpus callosum Anomalien, Mikrozephalie) und
bei nachgewiesener fetaler ZIKV-Infektionmuss jedoch mit der Geburt eines
symptomatischen Kindes gerechnet werden. Der Schwangerschaftskonflikt sollte
geklart werden [51-53].

17.3.3 Labordiagnostik von Zika-Virusinfektionen beim Neugeborenen

Fragestellung 1: In welchen Fallen und mit welchen Methoden soll beim
Neugeborenen eine Zika-Virusinfektion diagnostisch geklart werden?
Empfehlung:

Bei nachgewiesener ZIKV-Infektion wahrend der Schwangerschaft und/ oder bei
Vorliegen von Symptomen beim Neugeborenen, die auf eine pranatale ZIKV-
Infektion hinweisen, soll der Erregernachweis mittels RT-PCR aus Blut, Plazenta,
Urin, Liquor sowie eine IgG- und IgM-Bestimmung aus dem Serum des
Neugeborenen zum Nachweis/ Ausschluss einer pranatalen Infektion so frih wie
maoglich erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Zurzeit liegen nur wenige Daten zur neurologischen Langzeitentwicklung nach
intrauteriner ZIKV-Infektion vor. Untersuchungen bis zum 4. Lebensjahr ergaben,
dass in utero infizierte Kinder im Vergleich zu nicht infizierten Kindern ein hdheres
Risiko fUr neurologische Entwicklungsstorungen aufweisen, auch wenn bei Geburt
keine ZNS-Auffalligkeiten vorlagen. Daher sind regelm&Rig neurologische,
ophthalmologische, audiologische Untersuchungen notwendig, um entsprechende
Behandlungen und FordermalRnahmen friihzeitig einzuleiten [23, 26, 44, 48, 54].
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18. Zytomegalievirus (verantwortlicher Autor: Klaus Hamprecht)

18.1 Grundlegende Informationen zum Zytomegalievirus

Virusname Bezeichnung/ Abkirzung Humanes Zytomegalievirus/
HCMV, CMV
Taxonomisch Humanes Herpesvirus 5/ HHV-5
Familie/ Unterfamilie/ Herpesviridae/
Gattung Betaherpesvirinae/
Cytomegalovirus

Umweltstabilitat

Desinfektionsmittelresistenz

Wirt

Verbreitung

Seropravalenz Schwangere
(Deutschland)

Serokonversionsrate  Deutschland
bei Schwangeren Frankreich

Inkubationszeit

Ubertragung/ Ausscheidung

Erkrankungen (1) Primarinfektion [14]

[12, 13] Symptome

asymptomatische
Verlaufe

Stabilitat, feuchte Oberflache [1]:
Metall/ Holz: 1 Stunde
Glas/ Plastik: 3 Stunden
Gummi/ Kleidung/ Keks:

6 Stunden

Stabilitat, Temperatur

(in vitro) [2-4]:

20°C:ca.1Tag

50 °C: ca. 10 min

,begrenzt viruzide“ und ,viruzide“
Desinfektionsmittel sind wirksam
Mensch

weltweit
42—60% [5-7]

0,5%

Ohne Hygieneberatung: 0,8%
Nach Hygieneberatung [8-10]:
0,19%- 0,26%

4—-6 Wochen [11]

Schmier-/Tropfcheninfektion
durch Urin, Speichel,
Muttermilch, Genitalsekret

Mononukleose-ahnliches
Syndrom;

Fieber, Asthenie, Myalgie, Rhino-
pharyngitis erhdhte Lympho-
zytenzahl/Transaminasenwerte
75%, bei immunkompetenten
Personen

(I Reaktivierung/ Reinfektion [15, 16]

Symptome
asymptomatische
Verlaufe
Erwachsene

unbekannt
sind die Regel

Allgemein: 7%
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Ausscheidungsrate
bei Seropositiven

Schwangere [17]

Kinder [18]

Stillende [4, 19, 20]

Vertikale Ubertragung pranatal

perinatal

postnatal

Muttermilch

mit Risikofaktoren (sexuell tber-
tragbare Erkrankungen): 22%
1. Trimenon:
Urin: 1%
Zervixsekret:  1,6-13%
3. Trimenon:

Urin: 13%
Zervixsekret:  11-40%
kongenital infiziert: 80%
gesund, in Kindertages-
statten: 23%
gesund, in der Familie
betreut: 12%

hospitalisierte Kinder: 11,5%

hochste Viruslast: bei Ein- bis
Zweijahrigen

Milch

transiente Ausscheidung: > 95%
Transplazentare Ubertragung

bei CMV-Latenz, Nicht-Primar-
infektion [21, 22] 1%
bei CMV-Priméarinfektion (ab-
hangig vom Gestationsalter)

[13, 23-33] 6—-66%

Transmissionsraten und

postnatale Horstérungsrate

(SNHL) [31]

Prakonzeptionell:  5,5%*

Perikonzeptionell: 21,0%*

* SNHL-Rate unbekannt

1. Trimenon: 36,8%/
davon 22,8% SNHL

2. Trimenon: 40,3%/
davon 0,1% SNHL

3. Trimenon. 66,2%/

davon 0-0,1% SNHL

Zervixsekret/ Muttermilch hohe

Rate bei HIV-/CMV-Koinfektionen

[34, 35]

Schmierinfektion (Blut, Speichel)
Ubertragung durch Muttermilch
nicht bewiesen

35% [19, 36]

(klinisch  nicht relevant Dbei
Reifgeborenen)
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Embryopathie/
Fetopathie

Neonatale
Erkrankungen

Spatfolgen

fetale Symptome

ja, kongenitale CMV-Infektion
Abort, intrauteriner Tod,
Totgeburt (fetale thrombotische
Vaskulopathie) [14, 35, 37-40]

Haufigkeiten [26-28, 31, 32, 41]

Primarinfektion/
perikonzeptionell
Primarinfektion/
1. Trimenon

Priméarinfektion/
2. Trimenon

Primarinfektion/
3. Trimenon

Symptome

zugehorige
Laborbefunde
[26, 28, 32, 43-47]

Primarinfektion

Reinfektion/
Reaktivierung

Abort 17%

Infizierte Neugeborene:
asymptomatisch  52%
schwer erkrankt 4%
mild erkrankt 4%

Abort 20%

Infizierte Neugeborene:
asymptomatisch  83%
mild erkrankt 14%

Abort 3%

Infizierte Neugeborene:
asymptomatisch 95-100%

Symptomatische  Neugeborene

[42, 43]

Wachstumsretardierung 50%

Petechien 76%
Ikterus (erhodhtes direktes

Bilirubin) 67%
Hepatomegalie 60%
Mikrozephalie 53%

Zerebrale Fehlbildungen, Krampf-
anfalle, Chorioretinitis/ Optikus-
atrophie, Purpura
AST/ GOT > 80U/l 83%
Hyperbilirubindmie* > 4mg/dl
*direktes Bilirubin 81%
Thrombozytopenie < 100/nl

77%
Gehdrschadigung, Sehstérung,
mentale Retardierung (IQ < 70),
motorisches Handicap [43, 48-52]
Gehorschadigung bei infizierten
Neugeborenen in Hochpravalenz-
landern ca. 11% [22]
Haufigkeit andere Spatfolgen
unbekannt
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Antivirale Therapie
fetale Infektion

symptomatisch
cCMV-infizierte
Neugeborene
Impfung
passive
Immunisierung

Prophylaxe

Therapie/ Prophylaxe
Impfung zum Schutz vor
maternaler Infektion
Hygieneberatung zum ja
Schutz vor maternaler
Infektion

Prophylaxe der
vertikalen Ubertragung

Verfugbar
nein

Antivirale Therapie in ja
der Schwangerschaft

Eingeschrankt

Zytomegalievirus

verfugbar Off-Label-Use [42, 53]
Valaciclovir: Phase II-Studie [54,
55]

Valaciclovir:

Randomisierte kontrollierte
Studie, effiziente Reduktion der
materno-fetalen Transmission bei
friher CMV-Primérinfektion [56]
Ganciclovir, Valganciclovir,
Off-Label-Use [57-59]

nicht verfigbar
CMV-Hyperimmunglobulin (HIG),
nur im Studienkontext [60, 61],
Off-Label-Use.

MaRnahme/ Intervention
/

Beratung aller Schwangeren zur Kon-
taktvermeidung mit Urin/ Speichel von
Kleinkindern [10, 29]

1. Studien (darunter 2 RCT) mit
monatlicher low-dose HIG-Gabe
zeigen keine signifikante Reduktion
der Transmissionsrate und Krank-
heitslast ([62-67], 2 RCT: [68, 69]).

2. Prospektive Beobachtungsstudien
mit historischer Kontrollgruppe zur
HIG-Hochdosis-Therapie der CMV-
Primarinfektion in der Frihschwanger-
schaft unter Berucksichtigung opti-
mierter Pharmakokinetik [70] zeigen
signifikante Reduktion der CMV-Trans-
mission [60, 71].

3. HIG-Prophylaxe soll nur im Studien-
kontext erfolgen [61]. Fir eine
allgemeine Empfehlung sind weitere
Studien erforderlich [60, 70, 71].
Valaciclovir (VACV) zeigte in Studien
therapeutische und prophylaktische
Effekte:

1. Antivirale transplazentare Therapie
der Feten mit VACV ist moglich [72].

2. VACV Therapie (8g/Tag) moderat
symptomatisch infizierter Feten im 2.
und 3. Trimenon [55].
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3. Reduktion der Transmissionsrate
mit VACV-Gabe (8g/Tag) in Frih-
schwangerschatft [73, 74].

4. RCT mit signifikanter Reduktion der
Transmissionsrate in Frihschwanger-
schaft [56].
Therapie der neonatalen ja antivirale Therapie mit Ganciclovir,
Erkrankung Valganciclovir)** [58, 59].
Tabelle 18.1: Ubersicht der Moglichkeiten zur Therapie/ Pravention der maternalen und/
oder fetalen CMV-Infektion. * Off-Label-Use, aktuell haufig in Deutschland angewendet
[26]; ** Off-Label-Use; RCT: Randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie.

18.2 Allgemeine Daten zur Labordiagnostik der Zytomegalievirus-Infektion

18.2.1 Diagnostische Methoden (Stand der Technik) und Transport der Proben

Das humane Zytomegalievirus gehort zu den gefahrgutrechtlichen Stoffen der
Kategorie B, Risikogruppe 2. CMV-haltige Proben mussen nach UN3373 versandt
werden, d.h. das Primargefald mit der Patientenprobe muss in einem
Umverpackungsrohrchen und mit adsorbierendem  Material in  einem
gekennzeichneten Transportbehéltnis (Kartonbox) verschickt werden. Der Versand ist
bei Raumtemperatur méglich; Kuhlung wird nur empfohlen, wenn das Material fur
Virusisolierung vorgesehen ist.

Prinzip Methode Untersuchungsmaterial
CMV-DNA- guantitative PCR Leukozyten;
Nachweis (Polymerase-Kettenreaktion) EDTA-Blut > Plasma*

Angaben: Genomkopien/ml * (Bestimmung des Infektionsstatus)

oder 1U/ml sind weitgehend

aquivalent [75-77] Urin, Rachenabstrich/-spulung

(Bestimmung der CMV-Ausschei-
Cave: Matrixeffekt dung, Diagnostik bei Neugebo-

o . renen) [78]
Routinediagnostik

Fruchtwasser > Nabelschnurblut
(Diagnostik der fetalen Infektion)

[79]
CMV- Virusisolierung in Zellkultur Urin, Rachenabstrich/-spulung
Isolierung (humane Vorhautfibroblasten) (Bestimmung der CMV-Aus-
18h-Kurzzeit-Mikrokultur zum scheidung; Diagnostik bei Neu-
CMV-Antigen-Nachweis geborenen)

mittels in-situ-ELISA
Fruchtwasser [79]

Spezialdiagnostik (Diagnostik der fetalen Infektion)

Tabelle 18.2: Ubersicht der Methoden zum direkten CMV-Nachweis. *Bei der
Untersuchung von Folgeproben mittels quantitativer PCR ist immer das gleiche
Ausgangsmaterial fir die DNA-Isolierung zu verwenden (EDTA-BIut versus Plasma) [80].
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Methode Anmerkungen

Ligandenassays Bestimmung und Differenzierung der Ig-Klassen (IgG, IgM)
(z.B. ELISA, CLIA, in Serum oder Plasma

CMIA, ECLIA) Einfache Durchfuhrung, kommerziell verfligbar, teilweise

automatisiert

Routinediagnostik
Immuno-/ Bestimmung und Differenzierung der Ig-Klassen (IgG, IgM)
Westernblot in Serum oder Plasma
Bestimmung von IgG-Reaktivitaten gegen definierte CMV-
Proteine (anti-gB-lgG bei frischer CMV-Priméarinfektion
nicht nachweisbar) [60, 81]
Einfache Durchfihrung, kommerziell verfligbar

Routinediagnostik

CMV-lgG-Aviditat Differenzierung zwischen CMV-Primarinfektion und CMV-

(ELISA, Immunoblot)  Latenz/ CMV-Rekurrenz: CMV IgG/IgM,
bei IgM-Nachweis zusétzlich CMV IgG Aviditat

Neutralisationstest Funktioneller Antikorpertest: Differenzierung zwischen
CMV-Primarinfektion und CMV-Latenz/ CMV-Rekurrenz
Primarinfektion: innerhalb von 3-4 Wochen Nachweis
neutralisierender Antikorper in Epithelzellkultur; innerhalb
von 3—4 Monaten in Fibroblastenzellkultur [82]
Spezialdiagnostik

Tabelle 18.3: Ubersicht der Methoden zum Nachweis CMV-spezifischer Antikorper.

18.2.2 Allgemeine Fragestellungen zur Labordiagnostik der Zytomegalievirus-
Infektion

Fragestellung 1: Wie erfolgt die Labordiagnose der CMV-Priméarinfektion

Empfehlung:

Bei Verdacht auf eine CMV-Primarinfektion in der Schwangerschaft soll die

labordiagnostische Abklarung durch Bestimmung der CMV-spezifischen Antikdrper

im Sinne einer Stufendiagnostik mit Kombination verschiedener Testsysteme

erfolgen:

(I) Nachweis einer CMV-lgG-Serokonversion. Dies erfordert idealerweise die
Verflgbarkeit von sequentiell abgenommenen Blutproben, wovon die initiale
Probe CMV-IgG negativ sein muss. Liegt eine archivierte Serumprobe aus der
Vorphase vor, so sollte diese fir den Nachweis der Serokonversion eingesetzt
werden.

(1) Nachweis von niederem CMV-IgG, nieder-avidem CMV-IgG in Kombination mit
positivem CMV-IgM-Werten oder erhéhten CMV-IgM Indices (Sample/cut-off
Index > 1,0) [60]. Um Fehlinterpretationen auszuschliel3en, sollte jeder positive
Nachweis einer CMV-Primarinfektion in der Schwangerschaft mit niederem
CMV-IgG, niederer CMV-IgG Aviditat und IgM-Nachweis im Ligandenassay
durch ein Immunblot-Verfahren bestatigt werden [60, 83].

(1) Fehlender Nachweis von Antikdrpern gegen das CMV-Glykoprotein B (Anti-gB2-
IgG mittels Immunblot) in Kombination mit nieder-avidem CMV-IgG und/ oder
hoch positivem CMV-IgM [60, 81].
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(IV) Es soll zuséatzlich zur Bestimmung des CMV-Serostatus der Nachweis von CMV-
DNA mittels PCR im EDTA-Gesamtblut/ -Plasma der Schwangeren erfolgen
[84].

Begriundung der Empfehlung:

Zu (I) Die CMV-IgG-Serokonversion beweist eine Priméarinfektion.

Zu (1) Da automatisierte Ligandenassays hinsichtlich der CMV-IgG Werte bei
beginnender CMV-Primarinfektion hochdiskrepant sein kdnnen [85], ist eine
Bestatigungsreaktion im Immunblot sinnvoll. Der alleinige Nachweis von CMV-
IgM ist nicht beweisend fur eine Primarinfektion [86], da CMV-spezifische IgM-
Antikdrper auch bei Rekurrenz sowie bei Koinfektionen mit EBV oder
Parvovirus B19 nachweisbar sein kdnnen. Weiterhin kann eine schnelle IgM-
Abnahme zu negativem IgM-Nachweis fuhren [83]. CMV-IgM-Antikdrper
kbnnen auch langere Zeit persistieren und testabh&ngig unspezifisch oder
diskordant reagieren [83]. Niedere CMV-IgG-Aviditdt und positiver IgM-
Nachweis sprechen fur eine Priméarinfektion wahrend der letzten drei bis vier
Monate [87-90]. In selteneren Fallen kann auch trotz hoher CMV IgG- Aviditét
durch beschleunigte IgG-Aviditatsmaturation eine CMV-Primérinfektion
vorliegen [83].

Zu (Ill) Anti-gB-1gG ist frihestens etwa drei Monate nach Serokonversion
nachweisbar. Das Fehlen einer gB-Reaktivitat kann zur Eingrenzung des
Infektionszeitpunktes beitragen [60, 91], jedoch muss beriicksichtigt werden,
dass auch bei 18% der CMV-seropositiven Individuen mit langer
zuriickliegender Infektion anti-gB-IlgG nicht nachweisbar ist [92]. Da
kommerziell verfigbare CMV-IgG-Aviditatstests als Schwelle fir niedere IgG-
Aviditat Indices von 0 — > 50 angeben [93], ist eine Bestatigung niedriger EIA-
IgG-Aviditdt in  einem Immunblot-Verfahren sinnvoll [83, 94]. Mit
préselektionierten Seren von Priméarinfektionen und latenten Infektionen wurde
auch fur automatisierte Ligandenassays gute Ubereinstimmung berichtet [95].
Der direkte Vergleich von Ligandenassay mit Immunblot zeigt gute
Ubereinstimmung fur Seren der friihen CMV-Primarinfektion [60, 71].

Zu (IV) Die Erhebung der CMV-DNA-Last im Blut ist eine notwendige Erganzung des
CMV-Serotatus der Schwangeren. Sind bei Erstdiagnose hohe
Konzentrationen von CMV-DNA im Blut der Schwangeren nachweisbar, kann
dies mit maternofetaler Transmission korrelieren [84].

Fragestellung 2: Wie erfolgt die Labordiagnose rekurrenter CMV-Infektionen
(Reaktivierung/ Reinfektion)

Empfehlung:

(I) Bei Verdacht auf CMV-Rekurrenz (Nicht-Primé&rinfektionen, [15, 16]) sollte CMV-
IgG, CMV-lgG-Aviditat und CMV-IgM bestimmt werden.

(1) Ist in einer Serumprobe gleichzeitig CMV-IgM mit erhdhtem Index, hoch-avides
CMV-IgG sowie hohes CMV-IgG sowie stark reaktives anti gB2-IgG
nachweisbar, soll zum Ausschluss einer rekurrenten Infektion zusatzlich CMV-
DNA aus Urin, Speichel, Vaginalsekret und CMV-DNA aus EDTA-Gesamtblut/
-Plasma untersucht werden [96].

Begrindung der Empfehlung:

Zu () und (I1) Nach der CMV-Priméarinfektion etabliert sich bei allen Personen eine
lebenslange Viruslatenz mit hohem CMV-IgG, hoher CMV-IgG-Aviditat und
negativem IgM-Nachweis mit starker und hoher anti-gB2-1gG Reaktivitat, in der
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Regel ohne Virusausscheidung in unterschiedliche Kompartimente (Urin,
Speichel, Vaginalsekret) und fehlender viraler DNAamie. Ohne
prakonzeptionelle Ruckstellprobe ist derzeit bei Schwangeren keine
Routinemethode zur einfachen und sicheren Diagnose von CMV-Rekurrenzen
durch Reaktivierung oder Reinfektionen verfluigbar, da sehr unterschiedliche
Serologie-und PCR-Muster auftreten konnen [97]. Reinfektionen und
Reaktivierungen koénnen in der Routinediagnostik nicht differenziert werden.
Reinfektionen wurden in brasilianischen Studien Gber Nachweis der
Virusausscheidung in unterschiedlichen Kompartimenten beschrieben, wobei
35% aller Brasilianerinnen in der gesamten Schwangerschaft und 1 Monat
nach Geburt zumindest einmal Virus ausgeschieden haben [96].

Hinweis:

Reinfektionen mit intermittierender Virusausscheidung und viraler DNA&mie wurden
in den USA bei einem selektierten Kollektiv von Schwangeren mit einem
Durchschnittsalter von 18 Jahren sehr hdufig beobachtet [98].

Fragestellung 3: Wie erfolgt die Labordiagnose der zuriickliegenden CMV-
Infektion?

Empfehlung:

Die Labordiagnose einer langer zuriickliegenden CMV-Primarinfektion (Zustand der
CMV-Latenz) soll durch Nachweis von CMV-IgG, hochavidem CMV-IgG bei
gleichzeitig negativen Werten fiir CMV-IgM und hochavidem anti gB2-1gG erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Die CMV-IgG-Werte sind in der Regel erhdht, CMV-IgM kann meist nicht mit
erhéhtem IgM-Index nachgewiesen werden. In Einzelfallen kann CMV-IgM Uber
lange Zeitraume persistieren. Uberwiegend findet man weder Ausscheidung von
CMV in Urin und/ oder Speichel noch CMV-DNA in EDTA-Gesamtblut. Etwa drei bis
vier Monate nach CMV-Priméarinfektion ist aufgrund der Aviditatsreifung der
Antikdrper ausschliel3lich hochavides CMV-IgG nachweisbar. Erfolgt der Nachweis
von hochavidem CMV-IgG bis zur Gestationswoche 8-10 der Schwangerschatft,
handelt es sich um CMV-Latenz mit CMV-Primarinfektion vor der Konzeption. In
diesen Féallen sind weitere Untersuchungen nicht notwendig [89].

Fragestellung 4: Wie erfolgt die Labordiagnose der fetalen CMV-Infektion

Empfehlung:

() Zum Nachweis einer fetalen CMV-Infektion soll CMV-DNA und/ oder Virus mittels
Nachweis von CMV-IE-Antigen in 18h-Kurzzeitkultur in Fruchtwasser bestimmt
werden. Diese Untersuchung sollte frihestens ab der 21. Schwanger-
schaftswoche (20+0) und mindestens 6-8 Wochen [99, 100] nach
Priméarinfektion der Schwangeren erfolgen.

(I1) Die alleinige Diagnostik einer fetalen CMV-Infektion aus Fetalblut sollte in der
Regel nicht erfolgen.

(111) Die Bestimmung von B2-Mikroglobulin und Thrombozyten im Fetalblut kann zur
Prognose einer symptomatischen CMV-Infektion des Neugeborenen beitragen
[101].
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Begrundung der Empfehlung:

Zu (1) Ist CMV-DNA nachweisbar, zeigt dies eine fetale Infektion an. Eine eindeutige

Korrelation zwischen hoher Viruslast von CMV-DNA im Fruchtwasser und
einer Erkrankung des Neugeborenen besteht nicht [102]. Wird zu diesem
Zeitpunkt sehr niedrige CMV-DNA-Last im Fruchtwasser (knapp uber
Detektionslimit) nachgewiesen, so ist nach derzeitigem Kenntnisstand die
fetale Infektion eher nicht mit einer Erkrankung des Neugeborenen assoziiert
[89].
Ab der 21. Schwangerschaftswoche und nach einer Frist von mindestens 6—8
Wochen nach Primérinfektion der Schwangeren schlief3t ein negativer CMV-
DNA und/ oder Virusnachweis im Fruchtwasser die fetale Infektion mit sehr
hoher Wahrscheinlichkeit aus (Spezifitdt: 100%, negativ-pradiktiver Wert:
94%). Wird die Amniozentese zwischen der 15. und 20.
Schwangerschaftswoche vorgenommen, liegt die Nachweisrate viraler DNA
bei nur ca. 45% [99], die Rate falsch negativer Befunde bei fetaler CMV-
Infektion ist entsprechend hoch [89]. Die Sensitivitat invasiver
Pranataldiagnostik mittels CMV-PCR aus Fetalblut und Amnionflissigkeit fur
den Nachweis fetaler Infektion ist vergleichbar. Virologische Parameter in
Fetalblut sind héher als in Fruchtwasser [103].

Zu (1) Wird jedoch bei sonographischen Aufféalligkeiten im Rahmen einer
Fetalblutabnahme [104] CMV-DNA im Fetalblut nachgewiesen, zeigt dies eine
fetale Infektion an. Wird CMV-IgM nachgewiesen, so korreliert dieser Befund
signifikant mit Erkrankung des Neugeborenen [105, 106]. Nach der 20.
Schwangerschaftswoche betréagt die Sensitivitat des CMV-IgM-Nachweises in
Fetalblut nur 55-80% [41, 89].

Zu (1) Wenn die fetale Infektion durch Nachweis von CMV oder viraler DNA im
Fruchtwasser bereits diagnostiziert ist, kann die Bestimmung von CMV-IgM-
Titern/ Indizes, CMV-DNA, B2-Mikroglobulin sowie Thrombozytenzahl fir die
Abschatzung einer Erkrankung des Neugeborenen herangezogen werden.
Diese Daten einer retrospektiven Studie beruhen allerdings auf geringen
Fallzahlen [101]. Ist die CMV-DNA-Last im Fetalblut > 100.000 IU/ml, kann
dies mit Symptomen beim Neugeborenen korrelieren [107]. Erhohte Werte fur
B2-Mikroglobulin  (Anstieg >11,5 mg/L) sowie eine ausgepragte
Thrombozytopenie (< 50.000/ul) kénnen als Surrogatmarker in Kombination
mit hohem CMV-IgM-Titer und hoher CMV-DNA-Last prognostischen Wert flr
eine symptomatische Infektion des Neugeborenen haben [101].

Hinweis:

Horminderung bei Geburt trat bei 2% der negativen versus 18% der positiven
Amniozentesen auf [108]. Langzeitfolgen (HOrstorungen) fand man bei kongenital
infizierten Neugeborenen nicht, bei denen in der 21. Schwangerschaftswoche ein
negativer DNA-Befund in der Amniozentese erhalten wurde, jedoch bei 14% der
Kinder mit positiver Amniozentese.
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Fragestellung 5: Wie erfolgt die Labordiagnose der kongenitalen CMV-
Infektion beim Neugeborenen

Empfehlung:

Die Diagnose der kongenitalen Infektion soll beim Neugeborenen innerhalb der
ersten zwei Lebenswochen durch Bestimmung der CMV-DNA-Last (quantitativer
Nukleinsaurenachweis) im Urin (falls Urin nicht mdglich/ verfiigbar: aus Speichel)
und EDTA-BIut erfolgen.

Begriundung der Empfehlung:

Kongenital infizierte Neugeborene scheiden CMV in Urin und Speichel aus. Bei
niederer CMV-DNA-Last im EDTA-BIlut kann der Nachweis der viralen DNA in Urin
und Speichel die Diagnose einer kongenitalen CMV-Infektion sichern. Zur
Bestatigung der kongenitalen CMV-Infektion soll bei positiven und sehr niederen
CMV-DNA-Konzentrationen im Speichel zuséatzlich eine Untersuchung des Urins
erfolgen [109]. Praanalytische Faktoren, beispielsweise die zum Abstrich
verwendeten Tupfer kdnnen bei niedriger Ausscheidungsrate das Testergebnis
beeinflussen [78]. Speichelproben kénnen jedoch zu falsch positiven PCR-
Ergebnissen fuhren; positive Testergebnisse sollen daher durch eine PCR aus Urin
bestétigt werden. Ab der 3. Lebenswoche ist der CMV-DNA-Nachweis im Urin nicht
mehr beweisend flr eine kongenitale CMV-Infektion, sondern kann im Kontext einer
postnatalen Virustransmission durch Muttermilch stehen [110]. Die serologische
Diagnostik beim Neugeborenen hat fur den Nachweis einer kongenitalen CMV-
Infektion geringe Bedeutung, weil der Nachweis von CMV-IgG durch maternale
Leihantikbrper bedingt sein kann. In bis zu 80% der kongenital infizierten
Neugeborenen ist CMV-IgM nicht nachweisbar. Ein positiver CMV-IgM-Befund weist
auf eine kongenitale Infektion des Neugeborenen hin, soll aber durch direkten Virus-
oder DNA-Nachweis in Urin (ggf. Speichel) bestatigt werden [41, 89].

Fragestellung 6: Wie kann retrospektiv eine kongenitale CMV-Infektion
diagnostiziert werden?

Empfehlung:

Retrospektiv soll eine kongenitale CMV-Infektion in Abgrenzung zu einer
postnatalen Infektion mittels Nachweis der CMV-DNA aus der Trockenblut-
Filterkarte (Guthrie-Testkarte vom 3. Lebenstag) diagnostiziert werden [104, 111].
Um eine madglichst hohe diagnostische Sicherheit zu gewahrleisten soll fir die DNA-
Extraktion ein ausreichend grol3es Filterkartenstiick mit Trockenblut eingesetzt
werden, damit man auch geringe Genommengen nachweisen kann [112].

Begrindung der Empfehlung:

Der Nachweis von CMV-DNA in der Trockenblut-Filterkarte des Neugeborenen-
Screenings vom 3. Lebenstag beweist eine kongenitale CMV-Infektion. Ein
negatives Testergebnis schliel3t eine kongenitale CMV-Infektion nicht mit Sicherheit
aus. Der Nachweis von CMV-DNA aus der Trockenblutfilterkarte ist fur die
retrospektive Diagnose geeignet (Metaanalyse: [113]). Auch wenn hocheffiziente
CMV-DNA-Extraktions- und Amplifikationsmethoden entwickelt wurden [114, 115]
gelingt vor allem bei asymptomatisch infizierten Neugeborenen mit niedriger
Viruslast der CMV-DNA-Nachweis aus der Trockenblut-Filterkarte nicht immer.
Daher ist das negative Ergebnis mit einer gewissen Unsicherheit verbunden [112,
116]. Die Langzeit-Lagerungsfahigkeit der Trockenblut-Filterkarte kann zusammen
mit optimierten DNA-Extraktionsmethoden und der Grof3e der Kartenstanze die
Detektion von niedrigeren DNA-Lasten erméglichen [117].
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Hinweis:

Es ist zu beachten, dass bei Anforderung der Trockenblutfilterkarte des
Neugeborenen-Screenings durch den behandelnden Neonatologen oder Kinderarzt
eine schriftliche Einverstandniserklarung der Eltern vorliegen muss. Gemal
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (GBA) vom 21.12.2004 (815.3,
Kinderrichtlinien zur Einfihrung des erweiterten Neugeborenenscreenings) sind alle
Restblutproben nach spatestens drei Monaten zu vernichten (Deutsches Arzteblatt,
102, 22.4.2006). Es ist anzustreben, diese Vorgehensweise in Anlehnung an die
Regelungen in anderen EU-Landern zu andern, weil eine langerfristige
Aufbewahrung der Guthrie-Testkarten im Sinne der Gesundheit der Kinder sinnvoll
ist.

Bestimmung des maternalen CMV Infektionsstatus®
In der Schwangerschaft durch Analyse von
CMV-lgGligh, CMV- |gG-Aviditat
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Abbildung 18.1: Diagnostischer Algorithmus zur Abklarung des CMV-Infektionsstatus in
der Schwangerschaft mit Verdacht auf CMV-Primarinfektion assoziiert mit Hygiene-

beratung. Blaue Schrift:

Ergebniskonstellation,

rote Schrift;

Interpretation,

gran:

MalRnahmen; rote Umrandung: weitere Abklarung erforderlich. *Hinweis: Die Erhebung
des CMV-Serostatus zu Schwangerschaftsbeginn [118] (CMV-Screening) erfolgt durch die
Bestimmung des CMV-1gG/IgM.

18.2.3 Diagnostische Probleme

() Haufigstes Problem der serologischer CMV-Diagnostik bei Schwangeren ist der
niedere Vorhersagewert eines zufallig gefundenen positiven CMV-IgM-Wertes;
dieser kann durch folgende Konstellationen verursacht sein:

» Persistierendes CMV-IgM; dieses kann bis zu 12 Monate nach Ablauf der
Priméarinfektion nachgewiesen werden [30].
» Rekurrierende Infektion mit CMV-IgM-Nachweis; es besteht jedoch eine
Korrelation zwischen hohen IgM-Indizes und niederer IgG-Aviditat bei der CMV-
Priméarinfektion [87].
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» CMV-IgM-Reaktivitdt im Kontext mit anderen Infektionen, z.B. Epstein-Barr-
Virus- [119] oder Parvovirus B19-Infektionen, oder Autoimmunerkrankungen
[88].

» Methodisch bedingte falsch positive Ergebnisse [87, 120-122] kommen nicht
selten vor; deswegen sollen positive, mittels Enzymimmunoassays erhaltenen
CMV-IgM-Werte in der Schwangerschaft stets im Immunblot-Test kontrolliert
werden.

(I Ein negativer CMV-IgM-Befund schliel3t eine aktive Infektion nicht ganz sicher aus,
da die Starke und Dauer des IgM-Nachweises individuell unterschiedlich sind [83]
und die Testsysteme unterschiedliche Sensitivitaten aufweisen. (Tabelle 18.4).

(1) Kommerziell verfugbare Testsysteme zum Nachweis von CMV-IgG und CMV-IgM
sind noch nicht standardisiert; Aussagen zur Hohe der Antikdrpertiter sind nur
eingeschrankt vergleichbar. Tests zum Nachweis der CMV-lIgG-Aviditat sind
bezuglich der Diskriminierung zwischen hoher und niederer IgG-Aviditat sowie
hinsichtlich der Maturationskinetik nicht standardisiert. Daher kann im Einzelfall
die IgG-Aviditat bei Verwendung verschiedener Testsysteme unterschiedlich
bewertet werden [123]. Die Einfiuhrung neuer cut-off-Werte fir die
Diskriminierung niederer und hoher Aviditditen kann zu verbessertem
Patientenmanagement besonders in der Schwangerschaft fuhren [124]. Bei bis
Zu 6% der Schwangeren mit CMV-Primarinfektion wurde eine hohe CMV-IgG-
Aviditat mit CMV-IgM-Nachweis beschrieben [83]. Deshalb ist bei Nachweis von
CMV-IgM mit fraglicher oder hoher CMV-1gG-Aviditat stets eine Kombination von
ElA-Verfahren mit rekombinantem Immunblot sinnvoll [83].

(IV) Liegt bei Erstbestimmung des CMV-lgG-Serostatus in der Frihschwangerschaft

ein grenzwertiger oder niederer CMV-lIgG-Wert bei negativem IgM-Wert vor,
kann die CMV-IgG- Aviditat in Ligandentestsystemen als falsch ,hoch” eingestuft
werden [61].
In seltenen Fallen schlielen grenzwertige oder niedere CMV-IgG-Werte bei
testabhangig negativen CMV-IgM-Reaktivitaten eine CMV-Priméarinfektion nicht
sicher aus [60, 83, 125] Unabhangig vom kommerziellen CMV-IgG-Testsystem
konnen Fehlkategorisierungen (CMV positiv) bei sehr niedrigen Werten der
Ligandenassays auftreten [85]. Deshalb ist in diesen Fallen eine
Bestatigungsuntersuchung im Immunblot besonders wichtig.

(V) Der in der Literatur angegebene hohe negativ-pradiktive Wert eines negativen
PCR-Befundes aus Trockenblutfilterkarten (Guthrie-Testkarte) zum Ausschluss
einer kongenitalen CMV-Infektion [111] ist sehr kritisch zu sehen [112, 116],
zumal diese in Abhangigkeit von der Extraktions- und Targetgen-
amplifikationsmethode, der DNA-Konzentration im Kapillarblut der Ferse sowie
der GroRRe der Filterstanze diskutiert werden muss [112, 117]. Wesentlich
eingeschrankt ist der potentielle retrospektive Nachweis der kongenitalen CMV
Infektion durch einen G-BA Beschluss von 2005, der die Vernichtung von
Trockenblut-Filterkarte nach drei Monaten vorschreibt [126].
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() CMV-Latenz

(I) CMV-Rekurrenz
CMV-Primérinfektion mdglich, peri-
konzeptionell oder wahrend
Frihschwangerschaft

Ultraschallkontrolle bei der
Schwangeren, ggf Amniozentese;
Urinkontrolle beim Neugeborenen
CMV-Latenz

Hygieneberatung

() CMV-Latenz

(I) CMV-Primarinfektion, peri-
konzeptionell oder wahrend
Frihschwangerschatt ist nicht sicher
auszuschliel3en.

Ultraschallkontrolle bei der
Schwangeren, ggf. Amniozentese;
Urinkontrolle beim Neugeborenen
keine Aussage beziiglich des
Infektionszeitpunktes maoglich,

Hygieneberatung
CMV-Primérinfektion; Zusatztestung
Immunoblot: anti-gB-1gG fehit,

breite IgM-Reaktivitat (anti-IE1/ anti-
ppl50/ anti-CM2/ anti-pp65/ anti-
gB-IgM);

Hygieneberatung

In Abh&ngigkeit von der
Schwangerschaftsphase sind
Untersuchungen zur Abklarung
einer potentiellen fetalen Infektion,
Ultraschallkontrollen bei der
Schwangeren, ggf. Amniozentese
(SSW 21) und/ oder Urinkontrolle
beim Neugeborenen angezeigt
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Tabelle 18.4: Ubersicht der serologischen Ergebniskonstellationen, ihre Interpretation und
Bedeutung zur Diagnose der CMV-Infektion wahrend der Schwangerschaft. Die
aufgefuhrten Ergebniskonstellationen gelten fur die Situation der erstmaligen Testung
einer Serumprobe in den angegebenen Schwangerschaftsphasen. Die Malinahmen
werden empfohlen, wenn keine Ruckstellproben aus einer friiheren Phase zur Testung
verfugbar sind. Liegt eine archivierte Serumprobe oder ein negativer CMV-IgG-Befund aus
der Vorphase der Schwangerschaft vor, kann durch die Bestimmung einer Serokonversion
der Infektionsstatus geklart und der fragliche Zeitpunkt der CMV-Primérinfektion bestimmt
werden.

18.3 Spezielle Fragen zur Labordiagnostik der Zytomegalievirus-(CMV)-Infektion
18.3.1 Labordiagnostik von CMV-Infektionen vor der Schwangerschaft

Fragestellung 1: In welchen Féllen sollte der CMV-Serostatus uUberprift
werden?

Empfehlung:

Frauen und ihre Partner, die eine assistierte reproduktionsmedizinische Malinahme
planen, sollen vor Beginn der MalBhahme beziglich ihres CMV-Infektionsstatus
getestet werden. Liegt bei einem der Partner eine CMV-Primarinfektion vor, sollen
zusatzliche Untersuchungen zum Nachweis von CMV-DNA in EDTA-BIlut, Urin und
gegebenenfalls Samenflissigkeit vorgenommen werden [127].

Begrindung der Empfehlung:

Perikonzeptionelle CMV-Primarinfektionen sind ein potentielles Abortrisiko in der
Frihschwangerschaft, sie haben auch ein erhdhtes Risiko fur eine Schadigung des
neugeborenen Kindes [26, 28, 32]. Die Kenntnis des CMV-Infektionsstatus beider
Partner hat Einfluss auf das Management der geplanten reproduktions-
medizinischen MalRnahme. Die Prasenz von CMV-DNA in Samenzellen und -plasma
ist bekannt [127-129]. CMV-DNA kann bei 5% der seropositiven und bei ca. 1,5%
der initial seronegativen Samenspender in der Samenflissigkeit nachgewiesen
werden [130]. Da man auch infektiosses CMV in der Samenflissigkeit nachweisen
kann, kann die Kenntnis des Infektionsstatus vor Eintritt einer geplanten
Schwangerschaft die Auswahl des Samenspenders beeinflussen. Da derzeit fiir die
Verlaufskontrolle der initial seronegativen Samenspender nur eine weitere
serologische Testung vorgesehen ist, werden zusatzliche Monitoring-
Untersuchungen der Samenflissigkeit bezuglich ihrer CMV-DNA-Last vorge-
schlagen [127].

18.3.2 Labordiagnostik von CMV-Infektionen wahrend der Schwangerschaft

Fragestellung 1: Wann sollte eine CMV-Labordiagnostik bei Schwangeren
erfolgen?

Empfehlung:

(I) Die CMV-Labordiagnostik soll bei allen Schwangeren nur nach Beratung zur
Hygienepravention einer CMV-Infektion erfolgen.

(I) Bei Schwangeren mit erhohtem Risiko fir eine CMV-Infektion, vor allem bei
Schwangeren mit Kontakten zu Kindern unter drei Jahren, soll zum Zeitpunkt
der Feststellung der Schwangerschaft (Gestationswoche 6—7) die Bestimmung
des CMV-Infektionsstatus (Testung von CMV-IgG, CMV-IgM, CMV-IgG-
Aviditat bei positivem CMV-IgM) zur Diagnose einer CMV-Primérinfektion oder
CMV-Latenz durchgefihrt werden [53] (siehe Abschnitt 18.2, Abbildung 18.1,
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Tabelle 18.4). Ist die Schwangere zum Zeitpunkt der Feststellung der
Schwangerschaft (Gestationswoche 6—7) CMV-seronegativ, sollte in der 12.—
14. Schwangerschaftswoche eine nochmalige CMV-IgG-Testung angeboten
werden [53]. Bei Serokonversion ist eine CMV-Priméarinfektion in der
Frihschwangerschaft bewiesen.

Begriundung der Empfehlung:

Zu (1) Alle Schwangere sollen bei Feststellung der Schwangerschaft beraten werden,
wie CMV-Infektionen durch Hygienemalinahmen vermieden werden kdnnen
[53, 61, 131]. Insbesondere seronegative Schwangere mit beruflicher [132]
oder familidrer Exposition [133] profitieren durch Kenntnis ihres CMV-
Serostatus von Hygienemalinahmen zur Vermeidung von Kontakten mit Urin
und Speichel von Kleinkindern als Expositionsprophylaxe [134, 135]; diese
Beratung kann das Risiko einer CMV-Primarinfektion deutlich senken (siehe
auch Abschnitt 18.1) [8, 9, 121, 136-140]. Auch seropositive Schwangere
profitieren von der Hygieneberatung, da hierdurch CMV-Reinfektionen
vermieden werden kdnnen. Insbesondere schwangere seronegative Miitter
von unter drei-jahrigen Kleinkindern haben ein erhéhtes Risiko fur eine CMV-
Primarinfektion [134, 135, 141-143]. Die Erhebung des CMV-Serostatus kann
entfallen, wenn im Vorfeld der Schwangerschaft oder im Rahmen einer
vorangegangenen Schwangerschaft der Infektionsstatus erhoben wurde und
die Schwangere einen positiven Serostatus im Sinne einer zurlckliegenden
latenten CMV-Infektion aufweist (CMV-IgG pos, IgM neg, ggf. hohe IgG-
Aviditat).

Zu (II) CMV-Primarinfektionen in der Frihschwangerschaft sind mit einem
besonders hohen Risiko fir eine fetale Erkrankung (kongenitales CMV-
Syndrom) verbunden. Die Diagnose der CMV-Primarinfektion in diesem
Zeitraum durch Bestimmung von CMV-IgM mit niederer CMV-1gG-Aviditat oder
Serokonversion erméglicht eine entsprechende Beratung zu den Risiken einer
fetalen Infektion und eine eventuelle Applikation von Immunoglobulin [60, 71]
oder Valaciclovir zur Verhinderung der intrauterinen Ubertragung [53].

Fragestellung 2: Bei welchen klinischen Konstellationen soll eine CMV-
Diagnostik bei Schwangeren durchgefiihrt werden?

Empfehlung:

(I) Wenn die Schwangere klinische Symptome oder Laborbefunde zeigt, die auf eine
CMV-Infektion hinweisen (siehe 18.1) oder wenn sich in der
Ultraschalldiagnostik spezifische Auffalligkeiten (beispielsweise
hyperechogener Darm der Feten) zeigen, die auf eine CMV-Primarinfektion
hinweisen, soll eine CMV-Diagnostik gem&aR den Empfehlungen in Abschnitt
18.2 durchgefuhrt werden.

(I1) Falls der CMV-Infektionsstatus nicht bekannt ist, soll bei drohender Frihgeburt
(GA < 32+0) und geschatztem Geburtsgewicht unter 1.500 Gramm eine CMV-
Diagnostik durchgefuhrt werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu () Nur 25% aller CMV-Primarinfektionen bei Schwangeren verlaufen
symptomatisch [12, 41], auch bei rekurrenter Infektion sind keine Symptome
zu erwarten [12]. Ein Transaminasenanstieg oder eine Lymphozytose im
Kontext eines fieberhaften Infektes mit Lymphadenopathie (EBV-negative
Mononukleose) und/ oder eines katarrhalischen Infektes kann in ca. 20% der
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Falle auf eine CMV-Primérinfektion hinweisen. Auch wenn die Sensitivitat der
Ultraschalluntersuchung fur das Erkennen einer fetalen CMV-Infektion mit
assoziierten Schadigungen gering ist, konnen Auffalligkeiten Anzeichen fur
eine CMV-Primarinfektion sein (15%) [144, 145].

Zu (I1) Die Kenntnis des CMV-Serostatus der Schwangeren hat Bedeutung fir den
Umgang mit Muttermilch und sollte mdglichst zur Geburt eines Frihgeborenen
bekannt sein [146].

Fragestellung 3: Was ist bei einem Nachweis von CMV-IgM in der Schwanger-
schaft zu tun?

Empfehlung:

() In der Schwangerschaft soll jeder positive Nachweis von CMV-IgM durch weitere
Untersuchungen (bei positivem CMV-IgG: Bestimmung der CMV-1gG-Aviditat,
bei negativem CMV-IgG: Folgeuntersuchungen zum Nachweis einer
maoglichen Serokonversion oder Fehlbestimmung, siehe Abschnitt 18.2;
Tabelle 18.4, Abbildung 18.1) abgeklart werden [90].

(I) Bei Nachweis einer CMV-Primarinfektion in der Schwangerschaft sollen anti-
CMV-gB2-1gG Antikdrper mittels Immunblot nachgewiesen werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (I) Der alleinige Nachweis von CMV-IgM besitzt beziglich einer CMV-
Primarinfektion einen niederen Vorhersagewert. CMV-IgM persistiert in einigen
Fallen und ist — wenn auch nicht regelméafRig — im Rahmen von CMV-
Rekurrenzen (Reaktivierung, Reinfektion) nachweisbar [87, 89, 97, 142]. Bei
CMV-Rekurrenzen findet man ebenfalls Ubertragungen der Infektion auf den
Feten, im Gegensatz zu Primarinfektionen wahrend der Schwangerschaft
fuhren sie jedoch selten zu kongenitalen Infektionen mit schweren
Erkrankungen des Neugeborenen [96, 147-149]

Zu (1) Die anti-CMVgB2-1gG-Serokonversion im Rahmen der CMV-Primarinfektion
erfolgt erst 13—14 Wochen nach Erwerb der Virusinfektion. Durch diesen
Parameter kann eine Primarinfektion von latenter Infektion abgegrenzt werden
[60, 71, 91].

Hinweis:

Die Mehrzahl von CMV-Rekurrenzen findet man bei Schwangeren in Landern mit
hoher CMV-Seropravalenz [22, 96, 149-156]. In Hochpravalenz-Regionen konnte
gezeigt werden, dass bei Schwangeren mit rekurrenter CMV-Infektion 11% der
kongenital infizierten Kinder HOrstorungen entwickeln [96, 149, 156]. Fur Deutsch-
land liegen keine entsprechenden Daten vor. Fur die Erfassung von CMV-
Rekurrenzen im Rahmen der Routinediagnostik ist eine Ruckstellprobe erforderlich,
die zu Schwangerschaftsbeginn gewonnen wurde und fir eine vergleichende
Testung im Parallelansatz genutzt werden kann (siehe Abschnitt 18.2) [157].

Fragestellung 4: Kdénnen weitere labordiagnostische Untersuchungen zur
Einschatzung des fetalen Schadigungsrisikos beitragen?

Empfehlung:

Bei positivem Nachweis von CMV-IgM soll zur Eingrenzung des
Infektionszeitpunktes und damit des fetalen Schadigungsrisikos die Bestimmung der
CMV-lgG-Aviditat durchgefihrt werden [90]. In der Frihschwangerschaft soll wie in
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Empfehlung zu Fragestellung 3, Punkt (I1) der Nachweis von anti-gB2-1gG zusatzlich
durchgeftihrt werden.

Begrindung der Empfehlung:

Eine hohe Aviditat von CMV-IgG sowie eine starke CMV-gB2-Reaktivitat im ersten
Trimenon konnen eine CMV-Priméarinfektion in der Schwangerschaft relativ sicher
ausschlief3en. Die Aviditatsmaturation des IgG erstreckt sich tiber ca. 12-16 Wochen
nach Primarinfektion [83, 89], daher deutet ein hoher CMV-IgG-Aviditatswert im
ersten Trimenon meist auf eine langer zurickliegende CMV-Primarinfektion vor der
Schwangerschaft (Tabelle 18.4). Erfolgt die Bestimmung der CMV-IgG-Aviditat erst
in der 18.—-20. Schwangerschaftswoche, ist ihr prognostischer Wert deutlich
reduziert [89]. Im letzten Trimenon oder bei Geburt ist ein hoher Aviditatswert ohne
prognostische Bedeutung. Eine niedrige maternale CMV-IgG-Aviditat bei Geburt
lasst auf eine Primérinfektion der Schwangeren im letzten Trimenon schliel3en. In
diesem Fall ist das fetale Schadigungsrisiko sehr gering. Anti-gB2-1gG ist ca. 13-14
Wochen nach CMV-Primarinfektion nachweisbar [91]. Bei Nachweis von anti-gB2-
IgG im ersten Trimenon kann eine akute CMV-Infektion in der Schwangerschaft
weitestgehend ausgeschlossen werden (Abbildung 18.1, Tabelle 18.4) [91, 92].

Erste Hinweise deuten darauf hin, dass eine Chorionzottenbiopsie mit negativer
CMV-PCR in Gestationswochen 11-14 eine CMV-assoziierte Embryopathie
ausschlief3en kann [158]. Pradiktiven Hinweis auf mdgliche fetale Schadigung liefert
die serielle préanatale Untersuchung mittels Bildgebung durch Ultraschall und
Magnetresonanz bei 35% der Schwangeren mit CMV-Primarinfektion in der
Frihschwangerschaft [159]. Die Raten der sensoneuralen Horstérungen der
Neugeborenen sind mit Abstand bei CMV-Primarinfektion im ersten Trimenon am
hdchsten (22,8%), sie gehen ab dem 2. Trimester gegen Null (0-1%) [33]. Ein
ahnlich geringes Risiko fur postnatale Horminderung zeigen Feten mit negativer
CMV-PCR bei Amniozentese [108].

Fragestellung 5: In welchen Fallen ist eine Fruchtwasseruntersuchung zur
Diagnostik der fetalen CMV-Infektion in Erwagung zu ziehen?

Empfehlung:

() Eine Fruchtwasseruntersuchung soll bei auffalligen Ultraschallbefunden erwogen
werden, bei denen differentialdiagnostisch eine CMV-Priméarinfektion
abzuklaren ist.

(I) Bei perikonzeptioneller CMV-Primarinfektion der Schwangeren sowie bei
Primarinfektion im ersten und frihen zweiten Trimenon kann im Hinblick auf
therapeutische MaRRnahmen eine Fruchtwasseruntersuchung vorgenommen
werden.

Begrindung der Empfehlung:

Zu (I) Bei auffélligen Ultraschallbefunden, die auf eine CMV-Primarinfektion
zuruickzufiihren sind, ist in hohem Mal3e mit einer symptomatischen Infektion
des Neugeborenen zu rechnen [29, 53, 54]. Dies impliziert hohes Risiko ftr
Langzeitschaden.

Zu (1) Die Ultraschalluntersuchung alleine ist nicht geeignet, um die Infektion der
Feten auszuschlieRen. Pré- und perikonzeptionelle CMV-Primarinfektionen
sowie solche, die im ersten Trimenon erfolgt sind, kdnnen bei vertikaler
Ubertragung auf den Feten mit schwerer Symptomatik verbunden sein [29, 33].
Die Mehrheit der Feten wird jedoch bei CMV-Priméarinfektion der Schwangeren
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nicht infiziert (siehe 18.1). Deswegen kann die Infektion der Feten diagnostisch
durch Fruchtwasseruntersuchung abgeklart werden [53]. Der Ausschluss einer
fetalen Infektion verhindert Schwangerschaftskonflikte.

Fragestellung 6: Wann soll die pranatale CMV-Diagnostik aus Fruchtwasser
durchgefiuhrt werden?

Empfehlung:

Die Durchfihrung einer Amniozentese zur Labordiagnose einer fetalen CMV-
Infektion soll 8 Wochen nach dem vermuteten Zeitpunkt des Erwerbs der
Primarinfektion [99, 100] und ab der 21. Schwangerschaftswoche erfolgen [53, 61].

Begriundung der Empfehlung:

Die Untersuchung des Fruchtwassers sollte mittels PCR und/ oder 18h-Kurzzeit-
Viruskultur erfolgen. Hierbei findet man eine gute Ubereinstimmung der Daten zum
Nachweis der CMV-DNA mittels gPCR und des CMV-IE-Antigens mittels 18h-
Kurzzeitkultur [79, 160]. Sind bei Abstand von sechs bis acht Wochen zum
vermuteten Beginn der CMV-Primarinfektion und Fruchtwasserentnahme in der 21.
Schwangerschaftswoche beide Nachweismethoden negativ, kann eine fetale
Infektion mit sehr hoher Sicherheit ausgeschlossen werden [89]. Sind in der
Fruchtwasserprobe nur geringe Mengen an CMV-DNA nachweisbar, so ist eine
asymptomatische Infektion des Neugeborenen sehr wahrscheinlich [88]. Eine
eindeutige Korrelation zwischen symptomatischer Infektion des Neugeborenen und
hoher Viruslast besteht jedoch nicht [102]. Wird die Amniozentese zwischen der 14.
und 20. Schwangerschaftswoche durchgefiihrt, kann jedoch die Sensitivitat des
CMV-DNA-Nachweises auf 45% reduziert sein [99]. Eine negative CMV-PCR aus
Fruchtwasser ist mit ca. 5-8% Risiko einer fetalen Infektion in der
Restschwangerschaft und sehr geringem Restrisiko (< 1%) fur den Erwerb von
Langzeit-Schadigungen des Neugeborenen assoziiert [53, 108].

Fragestellung 7: Ist eine zusatzliche CMV-Diagnostik aus Fetalblut sinnvoll?

Empfehlung:

() Zum Nachweis einer fetalen CMV-Infektion soll keine zuséatzliche Untersuchung
des Fetalbluts erfolgen, wenn die Fruchtwasserpunktion zum oben
empfohlenen Zeitpunkt (siehe Fragestellung 6) durchgefihrt wird.

(I Im Falle einer CMV-Primérinfektion in den ersten 20 Schwangerschaftswochen
(GA < 19+6) mit durch Amniozentese nachgewiesener Ubertragung der
Infektion auf den Feten kann zur weiteren perinatalen Risikoabschatzung eine
Bestimmung von Thrombozytenzahl, 2-Mikroglobulin, CMV-IgM sowie CMV-
DNA aus Fetalblut erwogen werden; die Datenlage reicht jedoch nicht fir eine
Empfehlung aus [101].

Begrindung der Empfehlung:

Zu (1) Aufgrund der hohen Sensitivitat des CMV-DNA-Nachweises aus Fruchtwasser
zum empfohlenen Zeitpunkt ist eine zusatzliche Entnahme von Fetalblut fur die
Diagnose der fetalen Infektion nicht notwendig [41, 100, 105]. Ob die
Chorionzotten-Biopsie mit negativer CMV PCR eine viral-induzierte
Embryopathie bei Erwerb der maternalen CMV-Primarinfektion im 1. Trimenon
ausschlie3en kann, bleibt zu evaluieren [158].

Zu (1) Die Kombination von erhdhtem 32-Mikroglobulin, einem deutlich Gber dem
Grenzwert erh6hten CMV-IgM, einer niedrigen Thrombozytenzahl sowie einer
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hohen CMV-Kopienzahl im fetalen Blut war in einer retrospektiven
Beobachtungsstudie mit einem erhdhten Schadigungsrisiko assoziiert [101],
jedoch gibt es hierzu auch divergierende Befunde [106]. Nur im Kontext
individueller Risikoabschatzung einer neonatalen Erkrankung sollte eine
quantitative Analyse der fetalen CMV-DNA und fetalen Thrombozytenzahl
erfolgen, wobei diese Vorgehensweise mit dem erhéhten Risiko der
Chordozentese assoziiert ist [55]. Konsensus-Empfehlungen in anderen
Landern sehen diese MalRnahmen nicht vor [61].

Fragestellung 8: Soll vor Durchfiuhrung einer Amniozentese eine PCR-
Bestimmung der CMV-DNA im Blut der Schwangeren durchgefihrt werden?

Empfehlung:
Eine CMV-DNA-Bestimmung aus dem Blut der Schwangeren vor Durchfiihrung der
Amniozentese soll nicht erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Das Vorliegen einer CMV-DNAamie bei der Schwangeren stellt kein signifikantes
Risiko fur eine iatrogene Ubertragung von CMV wahrend der Durchfiihrung der
Amniozentese dar [161].

Fragestellung 9: Welches Material eignet sich nach Abort/Totgeburt oder
Schwangerschaftsabbruch zur Diagnostik der fetalen CMV-Infektion?

Empfehlung:

Die fetale CMV-Infektion soll durch Nachweis der CMV-DNA mittels PCR im
Fruchtwasser, Plazenta oder gegebenenfalls fetalem Gewebe diagnostiziert
werden.

Begrindung der Empfehlung:

Schwangerschaftsabbriiche werden héaufig wegen einer CMV-Primarinfektion um
den Konzeptionszeitpunkt (17-90%) oder wahrend des ersten Trimesters (20%)
vorgenommen, wegen des geringer werdenden fetalen Schadigungsrisikos sinkt mit
fortschreitender Schwangerschaft die Abbruchrate im zweiten und dritten Trimester
auf unter 3% [26-28, 32]. Nach Abort kann man die CMV-Infektion der Feten durch
Nachweis der CMV-DNA in Fruchtwasser, seltener auch in Plazentagewebe
diagnostizieren. Die Nachweisrate in Fruchtwasser liegt dabei bei 100%, wenn die
maternale Primarinfektion 6—-8 Wochen zuriickliegt. Ahnlich haufig gelingt der CMV-
DNA-Nachweis aus fetalem Pankreas, es folgen Lunge (87%), Leber (71%), Gehirn
(55%), Herz (44%) [162-164]. Bei Totgeburten aufgrund fetaler CMV-Infektion findet
sich eine fetale thrombotische Vaskulopathie [37, 38].
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18.3.3 Labordiagnostik von Zytomegalievirus-Infektionen nach der Schwanger-
schaft und/oder beim Neugeborenen

Fragestellung 1: In welchen Féllen soll nach der Geburt eine Bestimmung des
CMV-Serostatus der Mutter durchgefuhrt werden?

Empfehlung:

Bei Muttern von Risiko-Fruhgeborenen (< 32 Wochen oder Geburtsgewicht unter
1.500 Gramm) soll eine CMV-IgG-Bestimmung durchgefihrt werden, sofern nicht
bereits vorgeburtlich erfolgt.

Begriundung der Empfehlung:

Nahezu jede CMV-IgG-positive Mutter scheidet infektioses CMV uber die Milch aus
[19, 20, 36, 110]. Fur reife Neugeborene ist dies ohne klinische Relevanz. Die CMV-
Erstinfektion kann jedoch bei sehr unreifen Frihgeborenen einen schweren,
septischen Verlauf nehmen [19, 110, 165-169]. Bei Kenntnis des positiven CMV-
Serostatus der Stillenden kénnen MalRnahmen zur Inaktivierung des Virus in der
Muttermilch vorgenommen werden [146, 170]. Die Pravention der CMV-
Transmission kann entweder durch Holderpasteurisierung von abgepumpten
Milchproben mittels Erwarmung im Wasserbad auf 62 °C oder durch
Kurzzeitpasteurisierung (5 Sekunden, 62 °C) erfolgen [4]. Eine Kryoinaktivierung
mittels wiederholter Einfrier-Auftau-Zyklen kann die Virusinfektiositat nicht
vollstandig zerstoren [171], Holderpasteurisierung (30 Minuten, 62 °C) zerstort
nutritv. ~ und immunologisch  wichtige Milchkomponenten, die  bei
Kurzzeitpasteurisierung weitgehend erhalten werden [4, 172].

Hinweis:

Es gibt derzeit noch keine Konsensusempfehlungen zum Stillen von
Risikofrihgeborenen durch unbehandelte Muttermilch CMV-seropositiver Mdtter.
Die Vorgehensweise in neonatologischen Abteilungen im deutschsprachigen Raum
ist hochst unterschiedlich [67, 173]. In Frankreich sind Bestrebungen zur
Harmoniserung des Stillen von Risiko-Friihgeborenen bereits erkennbar [174, 175].
Es besteht ein Diskurs Giber Vor-und Nachteile der thermischen Virusinaktivierung in
Muttermilch. Weitgehende Einigkeit besteht darin, dass bei Frihgeborenen
(unabhéngig von Gestationsalter und Gewicht), die Trinkversuche an der Brust der
Mutter machen kénnen, ein positiver CMV-1gG-Serostatus kein Hindernis daflr sein
sollte.

Fragestellung 2: Soll bei CMV-lgG-positiven Mittern die Muttermilch mittels
CMV-PCR getestet werden?

Empfehlung:
Weder bei Frih- noch bei Reifgeborenen soll die Muttermilch mittels PCR auf ihren
Gehalt an CMV-DNA getestet werden.

Begrindung der Empfehlung:

Alle seropositiven Mitter scheiden, meist in einem Intervall zwischen der zweiten
und achten Woche nach der Entbindung, CMV in fluktuierenden Mengen aus. Die
Erfassung der Virusausscheidung wirde haufiges (d.h. wdchentliches) Testen
erfordern [36]. FiUr Reifgeborene birgt CMV-haltige Muttermilch kein
Erkrankungsrisiko.
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Fragestellung 3: Diarfen Muatter mit einem kongenital CMV-infizierten
Neugeborenen stillen?

Empfehlung:
Kongenital infizierte Neugeborene dirfen gestillt werden.

Begrindung der Empfehlung:

Es gibt derzeit keinen Anhalt fir eine zusatzliche Gefahrdung bereits intrauterin
CMV-infizierter Neugeborener durch CMV in der Muttermilch, unabh&ngig von einer
antiviralen Behandlung des Kindes.

Fragestellung 4: Welches Neugeborene sollte auf CMV untersucht werden?

Empfehlung:

Neugeborene sollen zum Ausschluss einer kongenitalen CMV-Infektion untersucht
werden, wenn bei der Mutter wahrend der Schwangerschaft eine CMV-
Primarinfektion diagnostiziert wurde oder das Neugeborene Symptome aufweist, die
mit einer kongenitalen CMV-Infektion vereinbar sind.

Begrindung der Empfehlung:

Das Ergebnis der Untersuchung ermaéglicht die Identifizierung kongenital infizierter
Kinder und damit die frihzeitige Aufnahme neonatologischer Diagnostik-, Therapie-
und Vorsorgemaflnahme. Fir ein generelles CMV-Screening aller Neugeborenen
fehlt derzeit eine ausreichende Datenlage [176]. Zur Identifizierung der
asymptomatisch kongenital mit CMV-infizierten Neugeborenen werden universelle
und zielgerichtete Strategien evaluiert [177, 178].

Fragestellung 5: Wie soll die Labordiagnose eines Neugeborenen mit Verdacht
auf kongenitale CMV-Infektion durchgefihrt werden?

Empfehlung:

Innerhalb der ersten zwei Lebenswochen soll bei Verdacht einer kongenitalen CMV-
Infektion eine Untersuchung der CMV-Ausscheidung im Urin (falls die Gewinnung
von Urin nicht moglich: aus Speichel) und EDTA-Blut mittels quantitativer PCR [78]
und/ oder 18h Kurzzeit-Viruskultur erfolgen.

Begrindung der Empfehlung:

Die PCR-Untersuchung aus Blut jenseits der zweiten Lebenswoche bietet die Gefahr
der Uberlappung mit postnataler CMV-Erstinfektion durch Stillen (siehe Frage 5 in
Abschnitt 18.2.). Aus labordiagnostischer Sicht muss jedoch bei niedriger Viruslast
die relativ hohe Rate falsch positiver PCR Befunde aus Speichel berlcksichtigt
werden. Generell ist die Uberprifung einer positven CMV-PCR aus
Speichelabstrich mittels PCR aus Urin sinnvoll [109].

Fragestellung 6: Soll eine quantitative Bestimmung der CMV-DNA aus EDTA-
Blut und Urin des kongenital infizierten Neugeborenen durchgefiihrt werden?

Empfehlung:

Die quantitative Bestimmung der CMV-DNA-Last sollte in EDTA-Blut und falls
moglich aus Urin vor Einleitung einer antiviralen Therapie als Ausgangspunkt des
CMV-Therapiemonitorings im Kontext einer longitudinalen Hortestung durchgefihrt
werden.
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Begrundung der Empfehlung:

Es gibt Hinweise, dass eine hohe Viruslast in Blut und Urin mit Horverlust korreliert
[18, 45]. Eine CMV-DNA-Last unter 3.500 Genomkopien/ml Vollblut scheint mit
einem geringeren Risiko fur spateren Horverlust bei asymptomatisch infizierten
Neugeborenen zu korrelieren [179]. Die Mehrzahl aller symptomatisch kongenital
CMV-infizierten Neugeborenen weist eine virale DNAamie auf, nur 11% der klinische
symptomatisch-infizierten Neugeborenen weist keine virale DNA&amie auf und es
besteht ein  signifikanter = Zusammenhang zwischen  ZNS-Beteiligung,
Thrombozytamie und Transaminasenerhéhung mit der Viruslast nach Geburt von
symptomatisch infizierten Neugeborenen [180] [110]. Der pradiktive Wert hoher
Viruslast fur die Langzeitentwicklung asymptomatisch kongenitaler CMV-Infektion
wird jedoch zunehmend kritisch gesehen und hohe Viruslast soll nicht alleine als
Indikation zur antiviralen Therapie dienen [180]. Eine signifikant hohere Viruslast
direkt nach Geburt wurde bei ZNS-Beteiligung, Thrombopenie und
Transaminasenerh6hung gesehen [180]. Es gibt derzeit noch keine Biomarker zur
Identifizierung der asymptomatisch CMV Infizierten Neugeborenen mit Risiko fur
Langzeitschadigungen [154, 181].

Fragestellung 7: In welchen Féllen soll eine retrospektive Analyse der
Trockenblutfilterkarte des Neugeborenen Screenings vom dritten Lebenstag
durchgefihrt werden?

Empfehlung:

Bei Auftreten von sensorineuralen HoOrstorungen (SNHL) soll eine PCR-
Untersuchung der Trockenblutfilterkarte auf des Neugeborenen-Screenings zum
Ausschluss einer kongenitalen CMV-Infektion als Ursache durchgefuhrt werden [57].

Begrindung der Empfehlung:

Die zum metabolischen Neugeborenen-Screening am dritten Lebenstag angelegte
Trockenblutfilterkarte kann zur Diagnosestellung einer kongenitalen CMV-Infektion
mittels PCR herangezogen werden (siehe auch 18.2.).

Hinweis:

Im Gegensatz zu anderen européischen Landern und den USA muss in Deutschland
die Trockenblutfilterkarte (friiher Guthrie-Testkarte) drei Monate nach Blutentnahme
als Restblutprobe vernichtet werden. Dies erschwert die retrospektive Diagnose der
kongenitalen CMV Infektion mit Spatmanifestation von Gehdrschadigungen vom 1.—
3. Lebensjahr erheblich [126].

Kommentar:

Die in Deutschland gelibte Vorgehensweise fuhrt zu massiven Problemen bei der
Differentialdiagnose und Therapie von kindlichen Erkrankungen wéhrend der ersten
Lebensjahre (late onset hearing loss). Es wird dringend empfohlen, dass dieser GB-
A Beschluss von 2005 rickgéangig gemacht wird.
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19. Anhang
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19.2 Existierende Leitlinien zu verwandten Themen

19.2.1 Zu fachubergreifenden Themen

S3-Leitlinien
Impfpravention HPV-assoziierter Neoplasien (AWMF-Registriernummer: 082-002)
Pravention des Zervixkarzinoms (AWMF-Registriernummer: 015-0270L)

Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom (AWMF-
Registriernummer: 032-0330L)

S2k-Leitlinien
Bakterielle Infektionen bei Neugeborenen (AWMF-Registriernummer 024-008)

Sexuell Ubertragbare Infektionen (STI) - Beratung, Diagnostik, Therapie (AWMF-
Registriernummer: 059-006)

Prophylaxe der Neugeborenensepsis - friihe Form — durch Streptokokken der
Gruppe B (AWMF-Registriernummer: 024-020)

HPV-assoziierte L&sionen der A&ufReren Genitoanalregion und des Anus -
Genitalwarzen und Krebsvorstufen der Vulva, des Penis und der peri- und intraanalen
Haut (AWMF-Registriernummer: 082-008)

Akute infektiose Gastroenteritis im S&auglings-, Kindes- und Jugendalter (AWMF-
Registriernummer: 068-003)

S1-Leitlinien

Hygieneanforderungen bei ausgewahlten respiratorisch tbertragbaren Infektions-
Erkrankungen (aerogen und Tropfchen) (AWMF-Registriernummer: 029-0329)

Virale Meningoenzephalitis (AWMF-Registriernummer: 030-100)
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19.2.2 Zu den jeweiligen Kapiteln

Zu Kapitel 5 Hepatitis B

S3-Leitlinie:

Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis B-Virus-Infektion (AWMF-
Registriernummer 021/011)

bzw.

Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis B- und Hepatitis D-Virus-Infektion
(AWMF-Registriernummer 021/011)

USA:

Hepatitis B prevention (Guideline of The American college of Obstetricians and
Gynaecologists ACOG;  https://www.acog.org/clinical/clinical-guidance/practice-
advisory/articles/2018/01/hepatitis-b-prevention)

Australien/ Neuseeland:

Management of Hepatitis B in pregnancy (Guideline of The Royal Australian and New
Zealand College of Obstetricians and  Gynaecologists RANZCOG)
https://ranzcog.edu.au/statements-guidelines/

Zu Kapitel 7 Masern

USA:

Management of Pregnant and Reproductive Aged Women during a Measles Outbreak
(Practice Advisory of The American college of Obstetricians and Gynaecologists
ACOQG); https://www.acog.org/clinical/clinical-guidance/practice-
advisory/articles/2019/04/management-of-pregnant-and-reproductive-aged-women-
during-a-measles-outbreak

Zu Kapitel 9 Windpocken

S2k-Leitlinie:

Diagnostik _und Therapie des Zoster und der Postzosterneuralgie, (AWMF-
Registriernummer: 013/023)

Schweiz:
Varizellen in der Schwangerschaft (https://kssg.guidelines.ch/guideline/1878)

USA:

Cytomegalovirus, Parvovirus B19, Varicella Zoster, and Toxoplasmosis in Pregnancy
(Guideline/Practice Bulletin of The American college of Obstetricians and
Gynaecologists ACOG); https://www.acog.org/clinical/clinical-guidance/practice-
bulletin/articles/2015/06/cytomegalovirus-parvovirus-b19-varicella-zoster-and-
toxoplasmosis-in-pregnancy

Australien/ Neuseeland:

Management of varicella infection (chickenpox) in pregnancy (Guideline of The Royal
Australian and New Sealand College of Obstetricians and Gynaecologists RANZCOG)
https://ranzcog.edu.au/statements-guidelines/
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Canada:

Management of varicella infection (chickenpox) in pregnancy. (Guideline of the Society
of Obstetricians and Gynaecologists of Canada), Read more at:
https://www.guidelinecentral.com/summaries/management-of-varicella-infection-
chickenpox-in-pregnancy/#section-society

Zu Kapitel 10 AIDS

S2k-Leitlinien:

HIV-Therapie in _der Schwangerschaft und bei HIV-exponierten Neugeborenen
(AWMF-Reqistriernummer: 055-002)

Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-1-Infektion
(AWMF-Reqistriernummer: 055-001)

Antiretrovirale Therapie der HIV-Infektion bei Kindern und Jugendlichen (AWMF-
Registriernummer: 048-011)

Schweiz:

Empfehlungen der Eidgendssischen Kommission fir sexuelle Gesundheit (EKSG) fir
die medizinische Versorgung von HIV-infizierten Frauen und ihren Kindern (Leitlinien
der Gynakologie und Geburtshilfe, Genfer Stiftung fir Medizinische Ausbildung und
Forschung)

USA:

Labor and Delivery Management of Women With Human Immunodeficiency Virus
Infection (Committee opinion of The American college of Obstetricians and
Gynaecologists ACOG); https://www.acog.org/clinical/clinical-guidance/committee-
opinion/articles/2018/09/labor-and-delivery-management-of-women-with-human-
immunodeficiency-virus-infection

Canada:
Canadian HIV pregnancy planning guidelines (Guideline of the Society of Obstetricians
and Gynaecologists of Canada), Read more at:

https://www.guidelinecentral.com/summaries/canadian-hiv-pregnancy-planning-
guidelines/#section-society

Zu Kapitel 12 Hepatitis C

S3-Leitlinie:

Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis C-Virus(HCV)-Infektion (AWMF-
Registriernummer 021/012)

Australien/Neuseeland:

Management of Hepatitis C in pregnancy (Guideline of The Royal Australian and New
Sealand College of Obstetricians and  Gynaecologists RANZCOG)
https://ranzcog.edu.au/statements-guidelines/
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Zu Kapitel 13 Herpes simplex-Virus

USA:

Management of Genital Herpes in Pregnancy (Guideline/Practice Bulletin of The
American college of Obstetricians and Gynaecologists ACOQG);
https://www.acog.org/clinical/clinical-guidance/practice-
bulletin/articles/2020/05/management-of-genital-herpes-in-pregnancy

Zu Kapitel 16 Ringelroteln

USA:

Cytomegalovirus, Parvovirus B19, Varicella Zoster, and Toxoplasmosis in Pregnancy
(Guideline/Practice Bulletin of The American college of Obstetricians and
Gynaecologists ACOG); https://www.acog.org/clinical/clinical-guidance/practice-
bulletin/articles/2015/06/cytomegalovirus-parvovirus-b19-varicella-zoster-and-
toxoplasmosis-in-pregnancy

Zu Kapitel 18 Zytomegalievirus-Infektion

USA:

Cytomegalovirus, Parvovirus B19, Varicella Zoster, and Toxoplasmosis in Pregnancy
(GuidelinePractice Bulletin of The American college of Obstetricians and
Gynaecologists ACOG); https://www.acog.org/clinical/clinical-guidance/practice-
bulletin/articles/2015/06/cytomegalovirus-parvovirus-b19-varicella-zoster-and-
toxoplasmosis-in-pregnancy

Australien/ Neuseeland:

Prevention of congenital cytomegalovirus infection (Guideline of The Royal Australian
and New Sealand College of Obstetricians and Gynaecologists RANZCOG)
https://ranzcog.edu.au/statements-guidelines/
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