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1 Einleitung

1.1 Das Cytomegalievirus

Das Cytomegalievirus (CMV) gehort zur Familie der Herpesviridae und
aufgrund seiner Eigenschaften bezuglich der Replikationsgeschwindigkeit,
Pathogenitat, sowie Wirts- und Zellspezifitat zur Unterfamilie der Betaherpesviridae.
Es gibt insgesamt acht Spezies. In dieser Dissertation wird ausschliel3lich das
humane Cytomegalievirus (HCMV) behandelt, welches als funftes der
humanpathogenen Herpesviridae bezeichnet wird.

Es besitzt eine lineare doppelstrangige DNA, welche von einem Kapsid
umgeben wird. Zwischen Kapsid und der auf3eren Lipoproteinhulle befinden sich
verschiedene Tegumentproteine. Die Betaherpesviren zeichnet ein langsamer
Replikationszyklus von 48-72 Stunden im Wirt aus. Charakteristisch fur alle
Herpesviren ist die Eigenschaft zur Persistenz im Wirt mittels einer latenten
Infektion. So verbleibt nach einer Primarinfektion das virale Genom in nicht-
infektioser Form in spezifischen Zellen, im Falle des HCMV in Lymphozyten,
Granulozyten sowie Hepatozyten. Eine Replikation lasst sich in dieser Zeit nicht
nachweisen. Bei jeglicher Immunsuppression des Wirtes kann es zu einer
Reaktivierung der Infektion kommen. Weiterhin ist eine Reinfektion durch einen
anderen CMV-Stamm moglich. Das HCMYV gilt weltweit als haufigster viraler Erreger
einer Embryo- oder Fetopathie .

Erstmalig wurde von Jesionek und Kiolemenogluo im Jahre 1904 Nieren-,
Lungen- und Lebergewebe eines mit Syphilis infizierten Fotus beschrieben, in
welchen sie Zellgebilde mit auffalligen Kernzonen beobachtet hatten. Diese
Einschlusskorperchen geben den infizierten und vergroRerten Zellen schlie3lich das
Aussehen von ,Eulenaugenzellen®, welche pathognomonisch fir eine CMV-
Infektion sind. Die Autoren gingen damals von einem Protozoenbefall als
Pathogenese aus 2. Auch Lowenstein und Ribbert beschrieben solche
Beobachtungen in Praparaten von Geweben diverser Organe, wie zum Beispiel
Parotiden und Nieren von Totgeburten 34. Goodpasture und Talbot nannten 1921
erstmals den Begriff "Cytomegalia" von griechisch ,kytos® flr Zelle und ,megas” fur
grof3, und von Glahn und Pappenheimer brachten diese Pathologie 1925 schliefRlich
mit einer viralen Ursache in Zusammenhang 6. Rowe und Kollegen konnten in den

50er-dahren schlieBlich drei Stamme des Cytomegalievirus aus kindlichen
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Adenoiden isolieren und wiesen das Virus auch schon in Nabelschnurserum nach.
Die Virusisolation gelang auch Smith und Weller zu ahnlichen Zeitpunkten aus

Parotis- beziehungsweise Lebergewebe und Urin 7.

1.1.1 Epidemiologie und Infektion

Weltweit sind Infektionen mit HCMV weit verbreitet. Fur die Seropravalenzen
ist der soziobkonomische Status der Lander entscheidend. In europaischen und
nordamerikanischen Landern mit hohem nationalem Einkommen betragt die
Seropravalenz 40-79%, in Landern mit niedrigem nationalem Einkommen in Afrika
und Asien bis zu 100% '°. Die Seropravalenz in Deutschland liegt bei
durchschnittlich circa 57% und ist unter den deutschen Einwohnern invers
proportional zum soziodkonomischen Status. Die Seropravalenz steigt mit
fortschreitendem Alter, sodass die circa 73% der Uber 60-Jahrigen in Deutschland
seropositiv fir HCMV sind ''. Wie in Deutschland weisen auch in anderen
europaischen Landern Frauen eine etwas hohere Seropravalenz auf als Manner
und ebenso wird eine Zunahme mit steigendem Alter beschrieben. Weiterhin zeigt
sich bei Menschen aus nicht westlichen oder mediterranen Landern eine signifikant
hohere Pravalenz 1273, Dies kann auch bei Kindern beobachtet werden. In
Deutschland steigt die Seropravalenz von 21,5% bei 1- bis 2-jahrigen Kleinkindern
auf 32% bei 14- bis 17-jahrigen Jugendlichen, wobei in der Studie zur Gesundheit
von Kindern und Jugendlichen ,KiGGS* kein Unterschied zwischen den
Geschlechtern festgestellt wurde. Bei Kindern, deren Eltern einen niedrigen
soziookonomischen Status haben, lasst sich eine hohere Seropravalenz messen.
Auch Kinder, deren Elternteile beide einen Migrationshintergrund besitzen, haben
eine signifikant hohere Seropravalenz. Weiterhin besteht ein hdoheres Risiko flr
Kinder, die gestillt wurden, da HCMV auch uber die Muttermilch Ubertragen werden
kann, sowie bei Betreuung in einer Kindertagesstatte mit einem Alter von unter zwei
Jahren, da bei Kontakt mit anderen Kleinkindern ein hohes Ubertragungsrisiko
vorhanden ist ', Eine weitere Rolle spielt wohl auch die verminderte T-Zell Antwort
bei Kindern, sodass eine hohere Anfilligkeit einer Infektion besteht '5. Schon bei
konnatal infizierten Feten konnen Veranderungen der Speicheldrisen bezuglich
ihrer Expression von inflammatorischen Proteinen und Struktur von sekretorischen
Zellen ausgemacht werden, welche fur eine Virusausscheidung tber den Speichel

sorgen 8. Infizierte Kinder kdnnen dann jahrelang viramisch und Ausscheider sein,
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da ihre Immunantwort schwacher ausfallt als bei immunkompetenten Erwachsenen.
Bei Seropositivitat ist ihre IgG-Aviditat und ihr IgG-Titer geringer. Aus diesem Grund
scheiden mehr seropositive (Klein-) Kinder das Virus vor allem Uber den Speichel
aus als seropositive Erwachsene, auch ist die virale Last im Speichel der Kinder
héher als bei Erwachsenen und kann bis zu 1 Million geq/ml betragen. Deswegen
sind vor allem jingere Kinder eine bedeutende Infektionsquelle 718,

Die Ubertragung des humanen Cytomegalievirus findet durch direkten
Sekretkontakt oder als Schmierinfektion mit Blut, Urin, Speichel, Zervixsekreten
sowie Samenflissigkeit oder Transplantation infizierter Organe statt. Die
Ausbreitung des Virus kann dann hamatogen oder zellgebunden stattfinden und so
lassen sich infizierte Zellen vor allem in Speicheldrisen, Nieren und Nebennieren,
aber auch in vielen anderen Organgeweben nachweisen "', Eine Infektion ist also
auch wahrend des Geschlechtsverkehrs moglich. Dabei ist das Risiko einer
Infektion erhdht, wenn der Sexualpartner einen niedrigen sozialdkonomischen
Status hat, jung ist und eine hohe sexuelle Aktivitat aufweist, sowie abhangig von
der Herkunft °.

1.1.2 Konnatale Infektion

0,09-1,19% aller Neugeborenen weltweit kommen mit einer konnatalen, also
wahrend der Schwangerschaft erworbenen Infektion mit dem Cytomegalievirus auf
die Welt. In Deutschland sind es schatzungsweise 0,1%. In Landern mit niedrigem
nationalem Einkommen ist bei hoher Pravalenz der Infektion in der
Gesamtbevodlkerung die Pravalenz der konnatalen Infektionen ebenfalls héher 2:20-
24 Diese Infektion wird vertikal wahrend einer Schwangerschaft tibertragen, in der
sich die Mutter zum Beispiel primar mit CMV infiziert. Dies geschieht weltweit
gesehen bei 2% der Schwangeren und ist somit die weltweit am haufigsten konnatal
erworbene virale Infektion. In Deutschland liegt die Inzidenz bei 0,5%. Unter einer
Primarinfektion kommt es bei immunkompetenten Schwangeren zu einer
Serokonversion. Das heil’t, sie entwickeln initial einen hohen Titer CMV-
spezifischer IgM-Antikdrper und haben anfangs noch eine niedrige Aviditat der
CMV-spezifischen IgG-Antikorper. Erst im Verlauf kommt es zu einem Anstieg
CMV-spezifischer IgG-Antikorper und deren Aviditat. Unter Schwangeren ist eine
Primarinfektion von einer nicht-primaren Infektion zu unterscheiden. Darunter fallen

eine Reaktivierung sowie eine Reinfektion, jeweils bestand dann vor der
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Schwangerschaft bereits eine Seropositivitat. Wie in Kapitel 1.1 erwahnt, kommt es
bei einer Reaktivierung einer latenten Infektion wahrend der Schwangerschaft zu
einem Anstieg der Titer der CMV-spezifischen 1gG-Antikorper, wahrend die IgM-
Antikorper negativ bis niedrig-positiv sind. Diese Reaktivierung findet bei 1% der
seropositiven Schwangeren statt, zum Beispiel aufgrund einer Immunsuppression,
und ist ebenfalls eine mogliche Pathogenese einer konnatalen CMV-Infektion 2526,
Weiterhin kann eine Reinfektion der Schwangeren mit einem anderen CMV-Stamm
ebenfalls eine konnatale Infektion des Embryos oder Fotus verursachen. Doch ist
das Risiko einer Ubertragung auf das noch ungeborene Kind wéahrend einer
Primarinfektion am hochsten, da die Virusreplikation ausgepragter ist und
entsprechend eine hohe Viramie und hohe Ausscheidung der Viren in
Korperflussigkeiten vorliegen. Die Transmissionsrate liegt dann bei 32%, wahrend
einer nicht primaren mutterlichen Infektion bei 1,4%. Epidemiologisch gesehen gibt
es jedoch in Gegenden mit einer hohen Seropravalenz unter Frauen auch eine hohe
Pravalenz fur cCMV 2728, Zwar scheint es dann weniger seronegative werdende
Mutter zu geben, welche eine Primarinfektion erleiden konnten, doch unter der
hohen Zahl der seropositiven Schwangeren kénnte dann eine Reaktivierung eine
entsprechende groRere Rolle spielen. Weiterhin ist eine Ansteckung von
seronegativen Schwangeren unter vielen Seropositiven wahrscheinlicher 2°.
Beiden Arten mutterlicher Infektionen konnen beim infizierten Kind eine
symptomatische Erkrankung mit Langzeitfolgen auslésen. Relevant flr die Schwere
der Erkrankung scheint der Zeitpunkt der Infektion zu sein. Am schwerwiegendsten
sind wohl die Folgen fur das ungeborene Kind, wenn sich die Mutter im 1. Trimester
infiziert 3°, denn im Embryonalstadium findet die Organogenese und neuronale

Zellmigration statt, welche empfindlich gestort werden kénnen 3.

1.1.3 Konnatal infizierte Frihgeborene

Ein Frihgeborenes wird laut der World Health Organization definiert als
Neugeborenes, welches ein geringeres Gestationsalter als 259 Tage
beziehungsweise 37 Wochen aufweist. Als extrem frihgeboren gilt ein
Neugeborenes nach weniger als 28 vollendeten Schwangerschaftswochen
beziehungsweise 196 Tagen Schwangerschaft.

Weiterhin wird je nach Geburtsgewicht unterteilt. Ein niedriges Geburtsgewicht

ist definiert als das Gewicht eines Neugeborenen von weniger als 2500 Gramm
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unabhangig vom Gestationsalter (low birth weight infant — LBWI). Dieses kann
wiederum unterteilt werden in ein sehr niedriges Geburtsgewicht, welches weniger
als 1500 Gramm bedeutet (very low birth infant — VLBWI), sowie ein extrem
niedriges Geburtsgewicht, also weniger als 1000 Gramm (extremely low birth weight
infant — ELBWI) 32, Laut der Literatur haben Friihgeborene im Vergleich zu reifen
Neugeborenen in der gleichen Region eine ahnliche Pravalenz einer konnatalen
CMV-Infektion 33-35. Werden speziell die zu friih geborenen VLBWI betrachtet, fiel
in einer Arbeit eine niedrigere Inzidenz fur diese auf im Vergleich zu reifen
Neugeborenen 3.

Albanna u.a. untersuchten Neugeborene, die bei Geburt entweder Symptome
einer CMV-Infektion zeigten oder von Muttern geboren wurden, die wahrend der
Schwangerschaft eine Serokonversion und somit eine Primarinfektion mit CMV
aufwiesen (,High Risk Neonates®). Dabei zeigte sich, dass die tatsachlich konnatal
mit CMV infizieten Neugeborenen (20,2%) ein signifikant geringeres
Geburtsgewicht zeigten, signifikant ofter als Fruhgeburt zur Welt kamen und
signifikant ofter zu klein fur das Gestationsalter zur Welt kamen (small for
gestational age — SGA) '>37. Im Jahre 1973 fanden Reynolds et al. jedoch keine
nennenswerten Unterschiede hinsichtlich dieser Faktoren zwischen infizierten und
nicht infizierten Neugeborenen 2. Laut Turner u.a. scheint eine CMV-Infektion
ebenfalls nicht ursachlich fur eine Fruhgeburt zu sein. Jedoch konnen bei
auftretender Symptomatik die klinischen Folgen fur  Frihgeborene
schwerwiegender sein und der stationare Aufenthalt entsprechend langer als bei
infizierten Reifgeborenen 363940 Diese unterschiedlichen Ergebnisse bzw.
Interpretationen zeigen deutlich auf, dass gerade zum Thema konnatal infizierter
Frahgeborener weiterer Forschungsbedarf besteht.

1.1.4 Postnatale Infektion

Neben der transplazentaren Ubertragung kann das Virus auch perinatal durch
vaginale Sekrete und postnatal durch Muttermilch Gbertragen werden. Je nach
Studie infizierten sich bis zu 58% der Kinder, die mit infizierter Muttermilch gefuttert
wurden. Bei nahezu allen seropositiven Muttern kommt es wahrend der Laktation
zu einer CMV-Reaktivierung. Eine relevante Symptomatik oder Langzeitfolgen zeigt
sich bei Reifgeborenen in der Regel nie. Eine Infektion des Kindes durch die Mutter

mittels Speichel oder BerUhrungen im Sinne einer Schmierinfektion scheint
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postnatal nicht relevant zu sein 3841, Die direkt postnatal tibertragenen Infektionen
sind klinisch meist nur leicht oder asymptomatisch und scheinen auch beim
Friihgeborenen keine Langzeitschaden als Folge zu haben 42. Sicher
auszuschlieflen ist es jedoch nicht. Denn insgesamt ist es nicht eindeutig zu
unterscheiden, ob eine neurologische Entwicklungsverzogerung mit einer
Frihgeburt oder einer postnatalen CMV-Infektion kausal zusammenhangt. Ein
sensorineuraler Horverlust wird im Rahmen einer postnatalen CMV-Infektion nicht
beobachtet 43,

FUr Frihgeborene < 32 Wochen Gestationsalter und VLBWI bedeutet eine
Uber die Muttermilch Ubertragene CMV-Infektion ein hoheres Risiko einer
symptomatischen Infektion bis hin zur akuten Erkrankung im Sinne einer Sepsis.
Die passiv Ubertragenen mdutterlichen Antikorper sind bei zu frihen Geburten
geringer als bei Reifgeborenen. sodass eine schwere Erkrankung maglich ist. Aus
diesem Grund wird die Muttermilch von seropositiven Muttern von Risikopatienten
vor dem Futtern meist behandelt, zum Beispiel indem sie eingefroren oder
pasteurisiert wird. Doch auch diese Malinahmen schlieBen eine mogliche

Transmission auf das Friihgeborene nicht aus 444°,

1.2 Diagnose einer CMV-Infektionserkrankung

1.2.1 Klinik und Symptomatik von konnatal infizierten Neugeborenen

Circa 10% der konnatal infizierten Neugeborenen sind bei oder kurz nach
Geburt symptomatisch. Aufgrund der Unreife des Immunsystems ist eine Infektion
beim Ungeborenen oder auch Neugeborenen haufig schwerwiegender als bei
einem immunkompetenten Erwachsenen 3'. Eine manifeste CMV-
Infektionskrankheit ist definiert als serologischer Nachweis einer CMV-Infektion,
mindestens einem klinischen Symptom sowie einem pathologischen Laborbefund.

Die Symptomatik kann sich Uber viele verschiedene Organsysteme
manifestieren. Haufig kommt es zu Petechien, lkterus und Hepatosplenomegalie
oder Neugeborene sind zu klein fur das Gestationsalter (SGA/Dystrophie). So ist
auch schon intrauterin eine Retardierung des fetalen Wachstums ein moglicher
Hinweis. Als pathologische Laborbefunde sind eine Thrombozytopenie <100.000/pl
mit entsprechend auftretenden Petechien, Eiweillerhdhung im Liquor,
Transaminasenerhohung und eine konjugierte Hyperbilirubinamie moglich. Eine

Konstellation solcher Symptome sollte den Verdacht auf eine Virusinfektion
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aufkommen lassen und weitere Diagnostik nach sich ziehen. Pathognomonisch ist
die Symptomatik nicht. Die Infektion kann aufgrund eines mdglichen
Multiorganversagens letal verlaufen oder nur eine leichte Symptomatik hervorrufen.
Weiterhin ist haufig das zentrale Nervensystem (ZNS) betroffen, welches dann zu
neurologischen Langzeitschaden fluhren kann. Neugeborene kdnnen eine
Mikrozephalie (als Folge einer Enzephalitits), intrazephale Verkalkungen,
Erweiterungen der  Ventrikelraume, Krampfanfalle,  Chorioretinitis  mit
anschlieRender Sehschwache bis -verlust und sensorineuralen Horverlust bis zur
schweren beidseitigen Taubheit aufweisen. Entsprechend sollte zur weiteren
Diagnostik mittels Sonographie, MRT oder CT eine Bildgebung des Kopfes erfolgen,
eine Funduskopie des Augenhintergrundes sowie ein Horscreening. Gerade bei
Frihgeborenen mit einer symptomatischen CMV-Infektion ist haufig eine
Mikrozephalie assoziiert. Langfristig kénnen psychomotorische
Entwicklungsstérungen oder neurologische sowie kognitive Defizite auftreten. So
haben oder entwickeln 50% der bei Geburt symptomatischen Neugeborenen
Langzeitfolgen, welche sie ihr Leben lang begleiten. Wie bereits erwahnt ist die
Symptomatik bzw. sind die Folgen einer konnatalen Infektion meist
schwerwiegender, wenn sie durch eine Primarinfektion der Mutter ausgeldst werden
21,22,24,37,40,46-49

Doch auch 5-17% der bei Geburt asymptomatischen konnatal infizierten
Neugeborenen entwickeln innerhalb der ersten 4 Lebensjahre progressive
sensorineurale  Hoérschwierigkeiten oder andere Einschrankungen der
neurologischen Entwicklung 5%-52. Diese bleibende Schwerhdrigkeit bis hin zum
Horverlust ist eine klassische Langzeitfolge einer konnatalen CMV-Infektion. So
wurde in einer Studie in Japan eine CMV-Infektion nach einer Infektion mit Mumps
als zweithaufigste Ursache einer angeborenen / early-onset einseitigen Taubheit

detektiert 3.

1.2.2 Diagnostik beim Neugeborenen

In einer ,Consensus recommendation® einer Expertengruppe der
Europaischen Initiative von konnatalen CMV-Infektionen von 2024 wird keine
generelle Diagnostik aller Neugeborenen empfohlen, sondern bei bestimmten
Konstellationen oder bei Frihgeborenen mit einem Gestationsalter <32 Wochen

oder bei VLBWI. AuRRerdem sollte die Sicherung einer Diagnose aufgrund des
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Verdachts oder bei Bestatigung einer Primarinfektion der Mutter wahrend der
Schwangerschaft erfolgen sowie bei Auffalligkeiten der fetalen Bildgebung, welche
mit einer cCMV assoziiert sein konnen. Weiterhin wird bei einem auffalligen
Horscreening nach Geburt, bei unklarer IUGR und bei Auftreten der oben
genannten Symptomatik (siehe Kapitel 1.2.1) weitere Diagnostik empfohlen %2. Zur
Unterscheidung einer postnatalen Infektion muss zur Sicherung der Diagnose einer
konnatalen Infektion die Diagnostik innerhalb der ersten 21 Lebenstage des
Neugeborenen stattfinden. Der Nachweis des Virus in Urin und Speichel mittels
PCR bzw. rt-PCR ist ausreichend untersucht, 100% sensitiv und somit aktuell die
gangigste Diagnostik 37457 Zur Untersuchung der Viruslast ist auch eine
quantitative PCR von Blut bzw. polymorphonuclear leukocyte (polymorphonukleare
Leukozyten — PMNL) moglich. Bei diesen Untersuchungen zeigt sich, dass
symptomatische Neugeborene eine signifikant héhere Viruslast im Blut haben als
asymptomatische. Auch Neugeborene, die langfristig pathologische Folgen
entwickeln, haben eine signifikant hdhere Viruslast 47-%8,

Eine Untersuchung von Trockenblutproben (dried blood spot — DBS ) mittels
PCR ist der Standard flr eine retrospektive Diagnose bei niedrigerer Spezifitat und
Sensitivitat als der Untersuchung von Speichel oder Urin 52,

Der Nachweis von CMV-spezifischen IgM ist beim Neugeborenen weniger
sensitiv (ca. 70% Sensitivitat), da diese im infizierten Neugeborenen innerhalb der
ersten 3 Lebenswochen entweder noch nicht vorhanden sein kénnen oder falsch
positiv durch andere Viruserkrankungen sind oder plazentar durch die Mutter
Ubertragen wurden 37:%, Eine S3-Empfehlung zur postnatalen Diagnostik gibt es in
Deutschland bisher nicht. Die Fertigstellung einer SZ2k-Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachrichtungen mit
dem Titel ,Diagnostisches und therapeutisches Management der CMV-Primar- und
CMV-Nichtprimarinfektion bei Schwangeren und der Folgen von cCMV-Infektionen
bei Neugeborenen und Kindern® ist fur Anfang 2025 geplant.

Die genannten Untersuchungsmethoden sichern die Diagnose einer
konnatalen Infektion. Die Diagnose einer CMV-Infektionskrankheit geht immer

einher mit bestehender Symptomatik.



1.2.3 Diagnostik bei der Mutter

Die Frage, ob wahrend der Schwangerschaft eine Primarinfektion
stattgefunden hat und somit das Risiko einer konnatalen Infektion des Fotus
besteht, ist durch eine detektierte Serokonversion sicher zu beantworten. Bei
Verdacht auf eine CMV-Primarinfektion bei Schwangeren werden zwei Blutproben
im Abstand von 14 Tagen auf CMV-spezifische IgM- und IgG-Antikdrper untersucht
25 FUr die Diagnose einer Primarinfektion hat der reine Nachweis von IgM eine zu
geringe Sensitivitat, auch durch eine Reinfektion ist der Nachweis von IgM maoglich,
gibt also nur eine akute bzw. frische Infektion an. Auch falsch positive Ergebnisse
durch andere virale Infekte sind moglich. Aus diesem Grund untersucht man als
nachsten Schritt die IgG-Aviditat bzw. den Aviditatsindex (Al) mittels eines
enzymgekoppelten Immunadsorptionstestes (enzyme-linked immunosorbent assay
— ELISA), welcher bei einer Primarinfektion noch gering ist. Rein klinisch wirde eine
Infektion oft unerkannt bleiben, da sich diese bei der immunkompetenten Patientin
meist als asymptomatisch oder ahnlich einer Mononukleose darstellt. Ein unklarer
febriler Infekt bzw. ein mononukleose-ahnliches Syndrom einer Schwangeren sollte
zum Ausschluss einer Primarinfektion mit CMV weitere Diagnostik nach sich ziehen.
Eine Reaktivierung bzw. Reinfektion ist in der Regel asymptomatisch 4969, Wichtig
ist eine mdglichst friihe Diagnostik der Mutter, da eine Ubertragung auf das Kind
wahrend des ersten Trimesters am ehesten schwere Symptomatik und
Langzeitfolgen des Kindes mit sich bringt °2. Wahrend der Schwangerschaft werden
keine PCR-Assays verwendet, da mit dieser Methode zwar eine aktive Infektion
nachgewiesen werden kann, aber nicht zwischen einer Primarinfektion oder

Reaktivierung unterschieden werden kann 25,

1.2.4 Diagnostik beim Fotus

Wenn bei einer Schwangeren eine primare Infektion festgestellt wird und im
Ultraschall Pathologien beztiglich des ZNS des Fotus detektiert werden, welche mit
einer CMV-Infektion vereinbar sind, ist die Diagnose einer fetalen Infektion mittels
des Nachweises von CMV-DNA im Fruchtwasser durch eine Amniozentese
moglich. Die beste Sensitivitat besteht zur 21. SSW bzw. 6 Wochen nach einer
Primarinfektion der Mutter. Je nach weiteren Ultraschall- und fetalen
Blutuntersuchungen wird eine mogliche Prognose des infizierten Fotus erstellt, um

das weitere Vorgehen zu planen. Sollten sich bereits in der Schwangerschaft
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schwere Anomalien des ZNS beim Foétus zeigen, kann die Beendigung einer

Schwangerschaft in Betracht gezogen werden 49.52.61.62,

1.3 Therapie

1.3.1 Medikamentdse Therapie von Neugeborenen

Die medikamentdse Therapie einer symptomatischen konnatalen CMV-
Infektion soll pathologische Langzeitfolgen der neurokognitiven und audiologischen
Entwicklung verhindern und kann intravends mit Ganciclovir oder oral mit seinem
Prodrug Valganciclovir durchgefihrt werden. Ganciclovir ist ein Analogon des
Nukleosids Guanin und virustatisch wirksam. In vivo wird es durch eine virale
Phosphotransferase zu Ganciclovirmonophosphat phosphoryliert, welches
weiterhin von zellularen Enzymen zu Ganciclovirtriphosphat phosphoryliert wird. In
dieser aktiven Form inhibiert es dann die virale DNA-Polymerase und verlangsamt
so die Elongation der viralen DNA und damit auch die Replikation weiterer Viren.
Als antivirales Medikament ist es unter allen Herpesviren vor allem gegen CMV
wirksam 83, Die orale Gabe von Valganciclovir wird als first-line Therapie empfohlen.
Eine intravendsen Therapie wird verabreicht, wenn die orale Gabe nicht mdglich ist
oder in stark symptomatischen Fallen und sollte sobald wie mdglich auf eine orale
Therapie umgestellt werden %2,

Die Therapie sollte so frih wie moglich und innerhalb des ersten
Lebensmonats initiiert werden, wenn eine symptomatische konnatale CMV-
Infektion vorliegt, welche das zentrale Nervensystem betrifft. Also auch bei isolierter
SNHL. Im Vergleich zu Kindern mit konnataler CMV-Infektion, die keine antivirale
Therapie erhielten, zeigte sich langfristig eine gunstigere Prognose in der
neurologischen und audiologischen Entwicklung bei Kindern, die nach Geburt eine
antivirale Therapie erhalten hatten. Kurzfristig normalisiert sich die Anzahl der
Leberenzyme im Serum und die Hepatomegalie bei Therapie schneller 64-66, Ein
Therapiebeginn zwischen dem 1. und 3. Lebensmonat kdnnte ebenfalls Vorteile fur
das Outcome der Neugeborenen bringen 2. Das genaue Therapieschema kann je
nach Studie variieren und wurde ausschlie3lich fir Neugeborene beschrieben,
welche mindestens ein Gestationsalter von 32 Schwangerschaftswochen erreicht
hatten. Fur diese werden von der Deutschen Gesellschaft fur Padiatrische
Infektiologie seit 2018 folgende Dosierungen empfohlen:

10



Ganciclovir: intravends 12 mg / kg Kérpergewicht in 2 Einzeldosierungen bei
schweren Verlaufen initial 1-2 Wochen

Valganciclovir: oral 32 mg / kg Korpergewicht in 2 Einzeldosierungen bis zu 6
Monaten

FUr Kinder mit der Indikation einer konnatalen CMV-Infektion besteht jedoch
fur keine der beiden Medikamente eine offizielle Zulassung, sodass der Einsatz als
Off-Label-Use gilt .

FUr unreifere Fruhgeborene beziehungsweise Neugeborene mit einem sehr
niedrigen Geburtsgewicht gibt es keine offizielle Empfehlung der Therapie mit
Ganciclovir oder Valganciclovir. In der Literatur gibt es meist nur Fallberichte uber
die Dosierung und den Verlauf der Therapie bei VLBWI. Aufgrund einer anderen
Pharmakokinetik bei VLBWI ist mdglicherweise eine Gabe auf mehrere Dosen
taglich verteilt notwendig. Weiterhin ist zur Uberwachung der richtigen Dosierung

eine Kontrolle des Medikamentenspiegels sinnvoll 88,

1.3.2 Pravention

Als Primarpravention ist vor allem die Aufklarung von Schwangeren bzw.
Frauen in gebarfahigem Alter sinnvoll, um eine maternale Infektion durch
entsprechende Hygienemalinahmen wahrend der Schwangerschaft zu vermeiden.
Im Gegensatz zu vielen weiteren Infektionserkrankungen ist die CMV-Infektion
weltweit in der Bevolkerung ein eher unbekanntes Thema. Zu den
Hygienemalinahmen gehdren primar Regeln, um den direkten Kontakt mit Speichel
und Urin von Kleinkindern zu vermeiden bzw. sich nach Kontakt die Hande grtindlich
mit Seife zu waschen. Durch Aufklarung von Frauen Uber die mogliche
Virusinfektion, deren Folgen und praventive Malinahmen kann die Serokonversion
mit Folge der Primarinfektion wahrend einer Schwangerschaft gesenkt werden ©°.
Es ist unklar, ob diese HygienemalRnahmen ebenfalls nicht-primare Infektionen
reduzieren kénnen 52,

Bei nachgewiesener Primarinfektion einer Schwangeren im ersten Trimester
wird von der Expertengruppe der Europaischen Initiative fur konnatale CMV-
Infektionen aktuell die orale Gabe von Valaciclovir empfohlen, da sich dadurch das
Risiko einer vertikalen Transmission auf den Fotus verringert. Ist ein Fotus bereits

infiziert, scheint sich durch eine frihzeitige Einnahme wahrend der
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Schwangerschaft die Wahrscheinlichkeit zu erhéhen, dass das Kind bei Geburt
asymptomatisch ist 5279, Ein Impfstoff ist bisher nicht zugelassen. Um eine
konnatale Transmission zu verhindern scheint vorranging das Glycoprotein B (gB)
als Zielprotein eines Impfstoffes relevant zu sein 7'. So befinden sich aktuell
mehrere verschiedene Impfstoffe in praklinischen bzw. klinischen Studien. 7273, Ein
generelles Screening von Schwangeren ist laut einer Meta-Analyse von mehreren
Leitlinien und Konsensus Empfehlungen nicht vorgesehen. Frauen, welche im
privaten oder beruflichen Kontext mit Kleinkindern Kontakt haben, wird in der

Mehrheit eine CMV-Serologie wahrend der Schwangerschaft empfohlen 74.

1.3.3 Follow-up

Das Follow-up nach der gesicherten Diagnose einer konnatalen CMV-Infektion
wahrend des ersten Trimesters erfolgt bei Kindern, die aufgrund ihrer milden oder
fehlenden Symptomatik keine medikamentdse Therapie erhalten haben, vor allem
im Bereich der Audiometrie. So soll ein moglicher beginnender Horverlust so frih
wie mdglich erkannt werden. Die Untersuchungen werden bis zum 6. Lebensjahr
regelmafdig durchgefuhrt. Weiterhin wird die korperliche und geistige Entwicklung
des Kindes regelmaldig untersucht. Hat eine Infektion gesichert erst wahrend des 2.
oder 3. Trimesters stattgefunden und sind die Kinder asymptomatisch, sind generell
empfohlene padiatrische Vorsorgeuntersuchungen ausreichend.

Symptomatische Kinder, die Ganciclovir oder Valganciclovir erhalten, werden
schon wahrend der Einnahme der Medikation engmaschig beobachtet. Auch bei
ihnen finden auRerdem audiometrische Untersuchen zum 6. Lebensjahr statt, sowie
ophthalmologische Untersuchungen bis zum 5. Lebensjahr (wenn bei Geburt eine
Retinitis bestand) und die Kontrolle der neurologischen Entwicklung nach Abschluss

des 1. Lebensjahres 5275,

1.4 Fragestellung und Zielsetzung der Dissertation

Nicht alle Neugeborenen mit einer konnatalen CMV-Infektion zeigen schwere
klinische Symptome. Ein generelles postnatales Screening auf CMV-Viren kdnnte
die schwerwiegenden Folgen einer unentdeckten konnatalen Cytomegalievirus-
Erkrankung verhindern. Die vorliegende Dissertation untersucht ein bisher noch

nicht verwendetes Probenmaterial (tiefgefrorenes Nabelschnurgewebe) zur
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retrospektiven Diagnostik einer konnatalen CMV-Infektion mittels rt-PCR. Das
tiefgefrorene Nabelschnurgewebe von Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht
von unter 1500g sowie klinische Daten zu dieser Studienpopulation wurden
deutschlandweit im Rahmen des German Neonatal Networks (GNN) gesammelt.
Folgende Fragestellungen werden untersucht:

1) Haben die Padiater und Padiaterinnen der an der GNN-Studie
teiinehmenden Kliniken alle konnatal mit CMV infizierten VLBWI klinisch
diagnostiziert und therapiert? Ist ein allgemeines Screening von Fruh-
beziehungsweisen Neugeborenen notwendig?

2) Ist tiefgefrorenes Nabelschnurgewebe ein geeignetes Material zur
Diagnostik?

3) Zeigen sich Unterschiede zwischen VLBWI, welche postnatal eine
antivirale Therapie mit Ganciclovir oder Valganciclovir erhalten hatten und

VLBWI, die keine solche Therapie erhalten hatten?
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign des GNN

Die verwendeten Daten und Nabelschnurproben stammen aus dem ,German
Neonatal Network (GNN) - Deutsches Fruhgeborenen Netzwerk®, einer
multizentrischen prospektiven Kohortenstudie, welche seit dem 01.01.2009
Frihgeborene aus mittlerweile 77 Kliniken/neonatologischen Abteilungen
Deutschlands in seine Studie einschliet, wenn das Gestationsalter <36+6
Schwangerschaftswochen und das Geburtsgewicht <1500g liegen. Sind diese
Kriterien erfullt, werden die Eltern bzw. der gesetzliche Vormund von einem Arzt der
entsprechenden Klinik mundlich und schriftlich aufgeklart. Mittels ihrer Unterschrift
auf dem Einverstandnisbogen (siehe Anhang) geben sie die Erlaubnis, dass Daten
ihres Kindes von dem GNN gespeichert und gegebenenfalls Schleimhautabstriche
der Mutter und des Kindes entnommen sowie direkt nach der Geburt Nabelschnur
bei -20 °C eingefroren und flur weitere Untersuchungen verwendet werden kdnnen.
Weiterhin fiillen die lokalen Arzte drei standardisierte Fragebdgen (siehe Anhang)
uber die klinischen Daten des stationaren Aufenthaltes des Frihgeborenen und der
Mutter aus.

Der erste Fragebogen mit den klinischen Basisdaten wird zuerst zusammen
mit den Schleimhautabstrichen und dem Einverstandnisbogen zur Studienzentrale
nach Lubeck geschickt. Dort werden die personlichen Daten in einer ersten
Datenbank gespeichert und durch das Labor Kind und Mutter mit jeweils einer
fortlaufenden Nummer versehen. Diese ist in einer zweiten pseudonymisierten
Datenbank, in welche alle klinischen Daten eingegeben werden, der einzige Bezug
zu den personlichen Daten der ersten Datenbank. Schlie3lich werden im Labor die
DNA-Proben von Mutter und Kind aus den Schleimhautabstrichen isoliert und
tiefgefroren flr Untersuchungen gelagert. Die von der Geburtsklinik tiefgefrorenen
Nabelschnurproben werden ebenfalls mit Trockeneis gekuhlt nach Libeck
geschickt oder von Mitarbeitern der Studienzentrale abgeholt.

Der zweite und dritte Fragebogen werden erst nach Entlassung des Kindes
mit Informationen Uber stattgefundene Diagnosen, Therapien und Endpunkte
ausgefullt und dann an die Studienzentrale in Lubeck geschickt. Alle Daten dieser
Dokumentationsbogen werden zweimal nach Vollstandigkeit und Richtigkeit
kontrolliert und jahrlich an den jeweiligen Kliniken durch Mitarbeiter der

Studienzentrale mit den Patientenakten der Kliniken abgeglichen (Monitoring). Erst
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dann werden sie endglltig in die pseudonymisierte Datenbank exportiert. Die
Studie wurde von der Ethikkommission in Libeck und allen Ethikkommissionen der
teilnehmenden Kliniken befurwortet (Aktenzeichen 08-022 der Ethikkommission
LUbeck, Datum der Genehmigung: 03.12.2010) 76.

2.2 Verwendetes Studienkollektiv

Fir die statistische Auswertung wurden alle Patienten und Patientinnen des
GNN eingeschlossen, die zwischen dem 01.01.2009 und 31.12.2014 geboren und
aus dem stationaren Aufenthalt von den zu diesem Zeitpunkt 53 teilnehmenden
Kliniken entlassen wurden.

Gegenubergestellt wurden bei der Auswertung die Daten von den Patienten
und Patientinnen, die postnatal eine Therapie mit Vanganciclovir oder Ganciclovir
erhalten haben, mit denen ohne diese Behandlung gegen eine symptomatische
CMV-Infektion. Da eine solche antivirale Therapie dann begonnen wird, wenn ein
klinischer Nachweis von CMV vorliegt, wurde flur die Interpretation der Ergebnisse
davon ausgegangen, dass diese Kinder entweder konnatal, perinatal oder postnatal
mit CMV infiziert waren und eine entsprechende Symptomatik gezeigt hatten. Die
Angabe, ob zum Zeitpunkt der Therapie serologische Nachweise einer Infektion

vorlagen, fehlt.

2.2.1 Auswahl der Kohorte des Screenings auf eine konnatale CMV-Infektion

Um mittels einer rt-PCR zu Uberprifen, ob und wie viele Patienten und
Patientinnen aus dem zuvor dargestellten Kollektiv mit einer konnatalen CMV-
Infektion infiziert worden sind, wurde die DNA aller Patienten und Patientinnen
uberpruft, bei denen Nabelschnur als Probe von den Eltern fur die Studie freigestellt
wurde und deren DNA im Labor in Lubeck bereits isoliert wurde. Da dies zum
Zeitpunkt der Untersuchung noch nicht bei allen vorhandenen Nabelschnurproben
des gesamten Studienkollektivs der Fall war, wurden nur die bisher schon isolierten
DNAs auf CMV-DNA untersucht und alle weiteren Patienten und Patientinnen des
Kollektivs, die wahrend ihres unmittelbar postnatalen Krankenhausaufenthaltes

Valganciclovir oder Ganciclovir erhalten hatten.
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2.2.2 Definitionen von Einflussfaktoren, therapeutischen Daten und Endpunkten
Die Angaben zu Einflussfaktoren, therapeutischen Daten oder Endpunkten
beziehen sich auf den Zeitraum des ersten stationaren Aufenthaltes nach Geburt.
Alle unten angegebenen Definitionen beziehen sich auf die Fragebogen des GNN.
Alle nominal und ordinal skalierten Faktoren konnten mittels Multiple-choice
angegeben werden. Die metrisch skalierten Faktoren mussten manuell eingetragen

werden.

Geschlecht — nominal skaliert, dichotom

Geburtsgewicht — metrisch skaliert

Gestationsalter / postmenstruelles Alter — Berechnung durch pranatale

Sonographie, metrisch skaliert

small for gestational age (SGA) — Geburtsgewicht < 10. Perzentile in Bezug auf
das Gestationsalter, nach den Perzentilen nach Voigt 77, als mdglicher Hinweis auf

eine intrauterine Infektion; nominal skaliert, dichotom

Mehrlingsgeburt — nominal skaliert, dichotom

Herkunft der Mutter — Unterscheidung, ob die Mutter des Kindes aus Deutschland,
dem ubrigen Europa einschlieRlich Russland, dem Nahen Osten einschliel3lich
Turkei, Asien, Afrika stammt oder sonstiger Herkunft ist; nominal skaliert, polytom

Alter der Mutter — metrisch skaliert

Antibiotika-Gabe — Ampicillin/Amoxicillin, Cefotaxim, Erythromycin, Gentamicin,
Metronidazol, Mezlocillin, Tobramycin, Vancomycin; nominal skaliert, dichotom

(Antibiotikagabe, ja oder nein)

Mero- / Imipenem — Reserveantibiotika zum Einsatz bei schweren Infektionen mit
resistenten Erregern, gehoren zu den Beta-Laktam-Antibiotika und haben ein

breites Wirkspektrum 7; nominal skaliert, dichotom
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Katecholamine — Dopamin, Dobutamin, Noradrenalin, Adrenalin; nominal skaliert,

dichotom (Katecholamingabe, ja oder nein)

tracheale Beatmung — nominal skaliert, dichotom

Surfactant — nominal skaliert, dichotom

Anzahl Erythrozytenkonzentrate — metrisch skaliert

Anzahl Fresh Frozen Plasma — metrisch skaliert

Anzahl Thrombozytenkonzentrate — metrisch skaliert

Steroidhormone — Dexamethason, Hydrocortison; nominal skaliert, dichotom
(Gabe von Steroidhormonen, ja oder nein)

Sepsis (klinisch) — ohne Nachweis eines Erregers in der Blutkultur; nominal

skaliert, dichotom

Sepsis mit Erregernachweis — klinische Sepsis mit Nachweis des auslésenden

Erregers in der Blutkultur; nominal skaliert, dichotom

Hirnblutung / intraventrikuldre Hdmorrhagie (IVH) — Diagnose nach der Papile-
Klassifikation mittels Sonographie oder CT und Einteilung in die Grade | — IV. Grad
| beschreibt eine subependymale Blutung, Grad |l eine intraventrikulare Blutung
ohne Erweiterung der Liquorventrikel, Grad Il eine intraventrikulare Blutung mit
Erweiterung der Liquorventrikel und Grad IV eine intraventrikulare Blutung mit
parenchymaler Blutung 7°; ordinal skaliert, polytom

periventrikuldre Leukomalazie (PVL) — Nekrose der weilden Hirnsubstanz lateral

der Seitenventrikel mit folgender zystischer Degeneration, Diagnose mittels
Sonographie; nominal skaliert, dichotom
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bronchopulmonare Dysplasie (BPD) — Diagnose bei Bedarf von substituiertem
Sauerstoff in und nach der 36. Woche post menstruationem oder Beatmung

(invasive Beatmung, CPAP-Beatmung, Highflow); nominal skaliert, dichotom

schwere Komplikation — beinhaltet die IVH-Grade Il und IV, Nachweis einer PVL,
Durchfihrung einer Operation aufgrund einer nekrotisierenden Kolitis,
Frahgeborenen-Retinopathie (Retinopathy of prematurity — ROP) oder fokaler
intestinaler Perforation oder Tod; nominal skaliert, dichotom

pathologisches Hérscreening — pathologisches Ergebnis/Messung bei TEOAEs,
DPOAEs oder AABRs; nominal skaliert, dichotom

Tod — Tod nach Aufnahme auf einer neonatalen Intensivstation innerhalb des

postnatalen stationaren Aufenthaltes; nominal skaliert, dichotom

2.3 Material

2.3.1 Gerate
7900HT Fast Real-Time PCR System Applied Biosystems
8-Kanal-Pipette ,Xplorer* Eppendorf
Einkanalpipetten "Reference" Eppendorf
Multipipette ,Stream*” Eppendorf
Plattformschuttler ,Titramax 100 T¢ Heidolph
Vortexmischer ,Genius 3“ IKA
Zentrifuge ,Rotanta 46 RSC* Hettich
Zentrifuge ,Sigma 4-16* Sigma

2.3.2 Verbrauchsmaterial

Klebefolien ,MicroAmp — Optical Adhesive Film
PCR Compatible, DNA/RNA/RNase Free"

Mikrotiterplatten
Réhre 5ml Sarstedt

Thermo Fisher Scientific
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2.3.3 Reagenzien

TagMan® Universal Master Mix |l Applied Biosystems
CMV-Sonde; TAMRA PROBE Applied Biosystems
CMV-Primer forward; Sequence Detection Applied Bi

Primer pplied Biosystems
CMV-Primer reverse; Sequence Detection Applied Bi

Primer pplied Biosystems
CRP-Sonde; TAMRA PROBE Applied Biosystems
CRP-Primer forward; Sequence Detection , .

Primer Applied Biosystems
gﬁrﬁ:r’rlmer reverse; Sequence Detection Applied Biosystems
CMV-Standard; Human Cytomegalovirus

(AD169 strain) Quantitated Viral DNA PCR tebu-bio

control

2.4 Screening auf eine konnatale CMV-Infektion mittels rt-PCR

2.41 Polymerasekettenreaktion und rt-PCR

Die Polymerasekettenreaktion (polymerase chain reaction — PCR) kann unter
anderem als Detektionsverfahren von spezifischen DNA-Abschnitten verwendet
werden. Hierfir gibt man nach Denaturierung der DNA in Einzelstrange Primer
hinzu. Diese Oligonukleotide haben die konkordante Struktur bzw. Nukleotidabfolge
des ersten und letzten Stlckes des Zielgenabschnittes, sodass sie sich an die
Einzelstrange der DNA ansetzen konnen (Hybridisierung). Dies passiert bei einer
geringeren Temperatur als die Denaturierung und somit der optimalen und
spezifischen Arbeitstemperatur flr die Primer. Nach diesem Schritt erfolgt mithilfe
von DNA-Polymerasen die Vervollstandigung des Zielgenes zu einem Doppelstrang
(Elongation). Zusammen ergeben diese Reaktionsschritte einen Zyklus. Durch
erneutes Erhitzen werden auch die neu entstandenen Doppelstrange denaturiert.
Wieder setzen die spezifischen Primer an ihrer Zielstruktur an, das entsprechende
Gen wird durch die Polymerasen vervollstandigt. Exponentiell entstehen weitere
Duplikaturen der Zielsequenz. Dieser Zyklus kann beliebig oft wiederholt werden,
mindestens solange, bis das Zielprodukt weiter analysiert werden kann. &. Die
realtime-PCR (rt-PCR) ermoglicht die zeitnahe visuelle Ergebnisansicht des
Fortschrittes der DNA-Amplifikationen. Dies kann zur absoluten oder relativen
Quantifizierung verwendet werden und ist moglich durch fluoreszierende Marker
(Oligonukleotidsonden), welche spezifisch an das Amplifikationsprodukt binden. Vor

der Bindung an die Zielsequenz verhindert ein Quencher-Farbstoff an der Sonde,
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dass messbare Fluoreszenz vom Reporter-Farbstoff abgegeben wird. Die Sonde
bindet unterhalb einer Primerstelle. Wahrend die DNA-Polymerase das Zielgen
durch Elongation wieder vervollstandigt, wird die Sonde durch die Polymerase
gespalten. Damit hemmt der Quencher-Farbstoff nicht mehr die Fluoreszenz. Die
Starke der Fluoreszenz kann nun in Echtzeit gemessen werden, proportional zur
erzeugten Menge des Amplifikationsproduktes. Je hoher die zu messende
Zielsequenz in der initialen Probe vorkommt, desto friher wird ein entsprechender

Anstieg der Fluoreszenz gemessen 8'.

2.4.2 Spezifisches Material der rt-PCR auf CMV

Zur Isolierung der humanen DNA aus dem konservierten Nabelschnurgewebe
wurde das ,Gentra Puregene Tissue Kit* der Firma ,QIAGEN" verwendet und das
Verfahren entsprechend des Protokolls des Herstellers durchgefuhrt. Als
Untersuchungsverfahren auf eine konnatale CMV-Infektion wurde die rt-PCR des
Zielgens (Glycoprotein B Region der CMV-DNA) der isolierten DNA genutzt, so wie
Ziemann und Kollegen es in einem 2007 veroéffentlichten Artikel Uber die Pravalenz
von CMV-DNA bei Blutspendern beschrieben hatten. Die Kollegen hatten die DNA-
Sequenzen der CMV-Primer und CMV-Sonde innerhalb der Glycoprotein B Region
des CMV-Genoms ausgewahlt und mit entsprechenden CMV-DNA-Sequenzen aus
Gen-Datenbanken verglichen, um eine mdglichst genaue Homologie zum CMV-
Genom zu erreichen mit entsprechend hoher Sensitivitdt 82. In Tabelle 1 sind die
Nukleotidabfolgen der CMV- und CRP-Sonden und -Primer aufgefuhrt.

Die isolierte DNA wurde bis zur Weiterverarbeitung bei -20°C gefroren in 96-
Well-Mikrotiterplatten gelagert. Die Platten wurden zur weiteren Verwendung
aufgetaut, jeweils 2 Minuten bei 2000 rpm zentrifugiert und schlie3lich wurde je 1 pl
jeder DNA-Probe in ein Well einer 384-Well-Mikrotiterplatte pipettiert. Die besetzten
384-Well-Mikrotiterplatten  wurden  fir mindestens 24  Stunden bei

Zimmertemperatur getrocknet.
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Tabelle 1: Eigenschaften der Sonden und Primer (Ziemann et al., 2007)

Name Konzentration Sequenz 5‘ - 3° Schmelztemperatur
cmy- 199 pmoll (10 anc acc Acc AaG TAC 50 °C
Sonde u ' CCC TAT CGC GTG
verdunnt)
CMV- .
Primer 10 nmol (geléstin 1  CCC TCA AGT ATG GAG 59°C
ml Aqua dest.) ATGTGG TG
forward
CMV- i
Primer 10 nmol (geléstin 1 AGC GAA TAA GAT CCG 58°C
ml Aqua dest.) TAC CCTG
reverse
crp-  10PMOMI (10 171 6gC cAG AcA GGT -
Sonde ..q - AAG GGC CAC C
verdunnt)
CRP- i
Primer 10 nmol (geléstin 1  CCT GAC CAG CCT CTC 61°C
f ml Aqua dest.) TCATGC
orward
g?gér 10 nmol (geléstin 1 TGC AGT CTT AGA CCC 50°C
reverse ml Aqua dest.) CAC CC

Tabelle 2: Protokoll des PCR - Reaktionsansatzes

Volumen pro

Reagenz
Probe in pl

TagMan® Universal
Master Mix Il 8
CMV-Sonde 0,5
CMV-Primer forward 0,5
CMV-Primer reverse 0,5
CRP-Sonde 0,3
CRP-Primer forward 0,1
CRP-Primer reverse 0,1

Gesamtvolumen 10

Jeweils10 pl des Reaktionsansatzes wurde zur schon vorgegebenen DNA in

die 384-Well-Mikrotiterplatte pipettiert. Auch in Wells der Platte ohne enthaltene

DNA-Proben wurde dabei jeweils 10 pl des Reaktionsansatzes gegeben und

anschliel3end verschieden verdunnte CMV-Standards. Die Verdunnung derer fand

zum Ausschluss einer Kontamination der DNA-Proben in einem anderen Raum
statt. Dabei wurde der CMV-Standard (2 x 10* geq/ul) zuerst 1:20, dann in drei
weiteren Schritten jeweils 1:10 mit Aquadest verdunnt. In ein Well wurden 0,5 ul des
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unverdinnten CMV-Standards pipettiert, weiterhin jeweils 1 ul jedes verdinnten

CMV-Standards in ein weiteres Well.

2x 10% geq/ul 12991000 geq/ul —11% 100 geq/ul—1% 10 geq/ul 1% 1 geq/ul

Ein Well, welches nur den Reaktionsansatz enthielt, wurde als
Negativkontrolle der rt-PCR ohne jegliche zu messende Probe belassen. Als
Positivkontrolle diente in jeder Probe die Verwendung von CRP-Primern und einer
CRP-Sonde, da die entsprechende DNA-Sequenz des C-reaktiven Proteins in jeder
menschlichen DNA vorkommt und somit bei durchgeflihrter Messung eine
Amplifizierung der DNA-Sequenz aufzeigen sollte.

Die durch die rt-PCR ermittelten Werte des CMV-Standards wurden als
Vergleichswert verwendet, um detektieren zu kdnnen, ob in der Nabelschnur-DNA
der VLBWI DNA von CMV vorhanden ist und somit eine konnatale Infektion vorliegt.

Die Auswertung erfolgte Uber den Vergleich des threshold cycle (Cr-Wert).
Dieser Wert gibt an, bei welchem wiederholten Zyklus die Fluoreszenzsignal-
Intensitat ARn der fluoreszierenden Sonde von den amplifizierten PCR-Produkten
einer DNA-Probe die Baseline signifikant Ubersteigt, also die Amplifikationskurve
exponentiell ansteigt. Je niedriger der Ct-Wert, desto weniger PCR-Zyklen waren
notig, um den Schwellenwert (threshold) zu erreichen, was auf eine hohere
Anfangskonzentration der CMV-DNA schliel3en lasst. So wurde von uns festgelegt,
dass eine DNA-Probe als CMV-positiv gilt, wenn die Amplifikationskurve einen
niedrigeren Ct-Wert hat als der CMV-Standard mit 10 geqg/ul. Es handelt sich bei
uns um eine rein qualitative Auswertung.

Die rt-PCR wurde mit dem 7900HT Fast Real-Time PCR System der Firma
Applied Biosystems durchgefiuhrt. Folgende Einstellungen wurden verwendet: 10
Minuten bei 95°C, gefolgt von 40 Zyklen mit jeweils 15 Sekunden bei 95°C und 1
Minute bei 60°C.

Die Auswertung der Messungen erfolgte mit der SDS v2.4 Software.

2.5 Statistische Auswertung
Zur statistischen Analyse der Daten wurde die SPSS-Software 22.0 und 25.0
(IBM SPSS Statistics fur Windows, Version 22.0. und Version 25.0 Mudnchen,

Deutschland) verwendet. Zur Beschreibung von kontinuierlichen Variablen wurden
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Mittelwert und Standardabweichung berechnet sowie der T-Test angewandt. Davon
ausgenommen sind die Variablen ,Gestationsalter®, ,Geburtsgewicht®, ,Alter der
Mutter, ,Anzahl Erythrozytenkonzentrate, ,Anzahl Fresh Frozen Plasma“ und
,<Anzahl Thrombozytenkonzentrate®, fur welche als Rangsummentest der Mann-
Whitney-U-Test angewandt wurde. Fir kategoriale Variablen wurde der Chi-
Quadrat Test nach Pearson angewandt. Alle in dieser Arbeit genannten p-Werte
sind zweiseitig. Ein Signifikanzniveau mit einem p-Wert kleiner 0,05 wurde als
signifikantes Ergebnis interpretiert. Da nicht zu allen Variablen Daten des gesamten
Studienkollektives vorlagen, wird in den Tabellen, welche die Ergebnisse der
statistischen Auswertung angeben, zu jeder kategorialen Variablen die Anzahl der

jeweils vorhandenen Daten angegeben.
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3 Ergebnisse

3.1 Daten der Kohorte mit Screening auf eine CMV-Therapie

Insgesamt wurden die Daten von 10217 Kindern ausgewertet, welche als
Teilnehmer des GNN zwischen dem 01.01.2009 und 31.12.2014 geboren und aus
dem ersten stationaren Aufenthalt entlassen wurden und unterschieden zwischen
VLBWI, welche wahrend ihres postnatalen stationaren Aufenthaltes eine antivirale
Therapie in Form von Ganciclovir oder Valganciclovir erhalten hatten (n = 34;
0,33%) und jenen, die keine solche medikamentdse Therapie erhalten hatten (n =
10183; 99,67%).

3.1.1 Klinische Daten bei Geburt

Tabelle 3 zeigt die Unterschiede der Basisdaten zwischen den antiviral
therapierten Fruhgeborenen und nicht therapierten Fruhgeborenen. Exponierte
Fruhgeborene waren signifikant haufiger klein fur ihr Gestationsalter (SGA <10.
Perzentile 38,2% vs. 18,4% der nicht exponierten Frihgeborenen; p = 0,003 / SGA
<3. Perzentile 20,6% vs. 6,9%; p = 0,002). Bezuglich der Herkunft der Mutter zeigten
sich keine Unterschiede. Antiviral therapierte Frihgeborene hatten ein signifikant
geringeres Gestationsalter als nicht antiviral behandelte Frihgeborene (Mittelwert
26,8 SSW * 2,6 SSW Standardabweichung vs. 28,7 SSW = 2,7 SSW
Standardabweichung; p < 0,001).

24



Tabelle 3: Basisdaten des Studienkollektivs der statistischen Auswertung

Therapie mit Ganciclovir oder Valganciclovir

nein ja p-Wert
(n=10183) (n=34)
Geschlecht weiblich [n (%)] 4987 (49) 15 (44,1) 0,570
Gestationsalter [SSW]* 28,727 26,8+ 2,6 <0,001
Geburtsgewicht [g]* 1063 + 305 769 + 308 <0,001
SGA <10. Perzentile [n (%)] 1872 (18,4) 13 (38,2) 0,003
SGA <3. Perzentile [n (%)] 699 (6,9) 7 (20,6) 0,002
Anteil Mehrlinge [n (%)] 3511 (34,6) 7 (20,6) 0,087
Herkunft Mutter [n (%)] 0,390
Deutschland T477 (74,5) 21 (63,6)
Ubriges Europa - inkl. Russland
1063 (10,6) 3(9,1)
Naher Osten - inkl. Turkei 771 (7,7) 5(15,2)
Asien 179 (1,8) 1(3)
Afrika 443 (4,4) 3(9,1)
Sonstige 102 (1) 0 (0)
Alter Mutter [Jahre]* 316 305 0,824

* Mittelwert + Standardabweichung
Die p-Werte wurden mittels Mann-Whitney-U-Test oder Chi-Quadrat-Test berechnet.
SGA: small for gestational age; SSW: Schwangerschaftswoche

3.1.2 Behandlung wahrend des stationaren Aufenthaltes

Insgesamt lasst sich sagen, dass die mit Ganciclovir oder Valganciclovir
therapierten Frihgeborenen bezuglich der von uns betrachteten klinischen Daten
wie tracheale Beatmung, Gabe von Surfactant, Katecholaminen, Blutprodukten
oder Steroidhormonen haufiger behandelt werden mussten. So erhielten 44,1% (n
= 15) der therapierten Kinder Katecholamine vs. 17,9% (n = 1807) der nicht
therapierten (p < 0,001). Die Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate
betrug unter therapierten Kindern pro Patienten im Mittel 5,21 + 4, wahrend nicht
therapierte Kinder im Mittel 1,42 + 2,65 Erythrozytenkonzentrate erhielten (p <
0,001).

Die Gabe von Antibiotika betrug bei therapierten Fruhgeborenen 93,8% (n =
30), bei nicht therapierten Fruhgeborenen einen ebenfalls hohen Anteil von 82,9%
(n = 8403). Unterteilt auf verschiedene Subgruppen des Gestationsalter zeigt sich

der Trend zur haufigeren antibiotischen Therapie bei jungerem Gestationsalter.
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Therapierte Frihgeborene wurden signifikant 6fter mit einem Reserveantibiotikum
wie Meropenem oder Imipenem behandelt (67,6% vs. 20,2%; p < 0,001).

In der Gruppe der nicht therapierten Frihgeborenen mit einer Fallzahl von
insgesamt 10183 Kindern lasst sich in Zusammenschau der klinischen Daten
sagen, dass sich alle therapeutischen Malinahmen bei unreifen Kindern haufiger
eingesetzt wurden. In Tabelle 4 zeigt sich die Unterscheidung in vier Subgruppen
des Gestationsalters: <24+0 SSW; 24+0 bis 26+6 SSW; 27+0 bis 28+6 SSW und
29+0 bis 36+6 SSW. Je niedriger das Gestationsalter der nicht therapierten Kindern,
desto haufiger wurde die entsprechende therapeutische MalRnahme angewandt.
Nur bei der Anzahl der gegebenen Thrombozytenkonzentrate wird dieser Trend in
unserer Studie nicht bestatigt, nicht therapierte Fruhgeborene mit einem
Gestationsalter von 29+0 bis 36+6 SSW erhielten als Mittelwert 0,9 + 0,71
Thrombozytenkonzentrate, in den Subgruppen 24+0 bis 26+6 SSW und 27+0 bis
28+6 SSW waren es weniger (Mittelwert 0,6 £+ 2,27 sowie 0,2 £ 1,68; siehe Tab. 4).
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3.1.3 Erkrankungen und Komplikationen

Die Daten, welche in Tabelle 5 beschrieben werden, beziehen sich auf das
Outcome von Fruhgeborenen, welche mit Ganciclovir oder Valganciclovir behandelt
wurden, vs. Fruhgeborene, welche keine Therapie mit den genannten Wirkstoffen
erhielten.

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich bei dem Hdérscreening, welches bei
32,3% (n = 10) der therapierten Fruhgeborenen auffallig war im Vergleich zu 10,1%
(n = 860) der nicht therapierten Frihgeborenen (p < 0,001; siehe Tab. 5). Auch eine
rein klinische Sepsis oder Sepsis mit Erregernachweis fand sich haufiger bei
therapierten Frihgeborenen. Ebenso erfolgte der Nachweis einer Hirnblutung
haufiger bei therapierten Frihgeborenen (32,4%; n = 11 vs. 16,5%; n = 1682; p =
0,013). Eine IVH Grad Il und IV zeigte sich unter den detektierten Hirnblutungen
von therapierten Frihgeborenen 6fter. Ferner wurde eine schwere Komplikation bei
exponierten Frihgeborenen signifikant haufiger vorgefunden als bei nicht
exponierten Fruhgeborenen (52,9%; n = 18 vs. 13,6%; n = 1383; p < 0,001). Die
Mortalitat wahrend des stationaren Aufenthaltes war in keiner der beiden Gruppen
erhoht (siehe Tab. 5).

Weiterhin findet sich in Tabelle 5 eine Aufteilung der Gruppe in Subgruppen
nach Gestationsalter gestaffelt: <24+0 SSW; 24+0 bis 26+6 SSW; 27+0 bis 28+6
SSW und 29+0 bis 36+6 SSW. Betrachtet man hier die Subgruppen der nicht
therapierten Frihgeborenen, sieht man, dass die Haufigkeit des Auftretens von
Pathologien abhangig vom Gestationsalter ist. Je junger das Gestationsalter, desto
haufiger sind die Kinder vom entsprechenden Endpunkt betroffen.

Die BPD-Rate bei Frihgeborenen mit Ganciclovir- oder Valganciclovir-
Therapie war deutlich erhoht. Diese Erhohung lie® sich in allen Gestationsalter-

Subgruppen beobachten (siehe Tab. 5).
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3.2 Konnatale CMV-Infektion mit Erregernachweis aus dem
Nabelschnurgewebe

Es wurden Nabelschnurgewebeproben von 3358 Frihgeborenen mit einem
sehr niedrigen Geburtsgewicht mittels einer CMV-DNA-spezifischen rt-PCR
untersucht. 35 Datensatze wurden fur die weitere Auswertung ausgeschlossen, da
die Kontrolluntersuchung, welche mittels einer rt-PCR auf CRP durchgefuhrt wurde,
bei diesen Proben negativ war. Somit konnten die Ergebnisse der entsprechenden
Untersuchung auf den CMV-Genabschnitt nicht verwendet werden. Insgesamt
konnten 3323 Datensatze der Untersuchung von Nabelschnurgewebeproben zur
Auswertung verwendet werden. 22 dieser 3323 Kinder (0,66%; siehe Tab. 6)
erhielten wahrend ihres stationaren Aufenthaltes nach Geburt eine antivirale
Therapie mit Ganciclovir oder Valganciclovir. Vier der Kinder dieser Subkohorte
wiesen ein positives Ergebnis der rt-PCR der Nabelschnurgewebeproben auf
(18,18%). Unter den 3301 Kindern, welche weder Ganciclovir noch Valganciclovir
erhalten hatten, konnte keine CMV-DNA in den Nabelschnurgewebeproben
nachgewiesen werden, so dass die Subgruppe mit n = 0 in den folgenden Tabellen
7 bis 9 nicht angegeben wird.

Die gesamte Pravalenz von konnataler CMV betrug in dieser Kohorte 0,12%
(siehe Tab. 6).

Tabelle 6: Detektionsrate

Tll::li';‘:ie Therapie gesamt
cCMV positiv 0 4 4
cCMV negativ 3301 18 3319
gesamt 3301 22 3323

cCMV: connatal cytomegalovirusinfection, konnatale Cytomegalievirusinfektion

3.2.1 Klinische Daten bei Geburt

Die Tabelle 7 gibt deskriptive Basisdaten der drei Subkohorten an. Es wird
zum einen unterschieden zwischen Kindern, welche wahrend ihres stationaren
Aufenthaltes nach Geburt antivirale Therapie in Form von Ganciclovir oder
Valganciclovir erhielten und Kindern, welche diese Therapie nicht erhielten. Zum
anderen ist das Ergebnis der rt-PCR Untersuchung auf CMV-DNA im
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Nabelschnurgewebe eine unterscheidende Variable. Das Verhaltnis zwischen den
Geschlechtern ist bei beiden Gruppen ohne Nachweis von CMV-DNA ausgeglichen.
Die Mutter der vier Fruhgeborenen, welche mittels rt-PCR positiv auf eine
konnatale CMV-Infektion getestet wurden, kamen aus Deutschland. In den beiden
anderen Gruppen kam jeweils ein Grofteil der Mutter aus Deutschland. Nicht
exponierte Frihgeborene wurden ca. zwei Wochen spater geboren als exponierte
und CMV-negative Fruhgeborene (Mittelwert 28,6 SSW + 2,7 SSW
Standardabweichung vs. 26,5 SSW + 2,3 SSW Standardabweichung; p = 0,001).
Die Frihgeborenen mit einer nachgewiesenen konnatalen CMV-Infektion wogen bei
Geburt im Mittel 1065 g £ 123 g Standardabweichung. Die Kinder, welche postnatal
antiviral therapiert wurden und bei denen keine konnatale CMV-Infektion
nachgewiesen werden konnte, waren signifikant leichter als die Kinder, welche nach
Geburt nicht antiviral behandelt wurden (Mittelwert 686g Geburtsgewicht + 270g
Standardabweichung vs. 10489 + 304g Standardabweichung; p < 0,001). Unter den
CMV-negativen Fruhgeborenen waren die therapierten Fruhgeborenen haufiger zu
klein fur ihr Gestationsalter, sowohl unter der 10. (55,6%; n =10 vs. 17,8%; n = 5809;
p < 0,001) als auch unter der 3. Perzentile (33,3%; n = 6 vs. 6,4%; n = 210; p <
0,001). CMV-positive Frihgeborene wogen im Mittel 1065g + 123g (siehe Tab. 7).
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Tabelle 7: Basisdaten der Kohorte mit Screening auf CMV

keine Therapie Therapie
-4 Lo L
negativ negativ positiv p-Wert
1 2
(n = 3301) (n=18) (n=4) (vs.)
Geschlecht [n (%)] 0,627
weiblich 1620 (49,1) 9 (50) 1(25)
Gestationsalter [SSW]* 28,6 £2,7 26,5+2,3 29,8+1,0 0,001
Geburtsgewicht [g]* 1048 + 304 686 + 270 1065 + 123 <0,001
SGA <10. Perzentile [n (%)] 589 (17,8) 10 (55,6) 1(25) <0,001
SGA <3. Perzentile [n (%)] 210 (6,4) 6 (33,3) 0(0) <0,001
Anteil Mehrlinge [n (%)] 1121 (34) 4 (22,2) 0(0) 0,207
Herkunft Mutter [n (%)] 0,504
Deutschland 2417 (73,8) 11 (61,1) 4 (100)
Ubriges Europa -
inkl. Russland 332(10.1) 1(56) 0(0)
Naher Osten - inkl.
Tirkei 337 (10,3) 3(16,7) 0(0)
Asien 64 (2) 1(5,6) 0(0)
Afrika 84 (2,6) 2(11,1) 0(0)
Sonstige 40 (1,2) 0(0) 0(0)
Alter Mutter [Jahre]* 31+6 29+t5 323 0,432

* Mittelwert + Standardabweichung
Die p-Werte wurden mittels Mann-Whitney-U-Test oder Chi-Quadrat-Test berechnet.
SGA: small for gestational age; SSW: Schwangerschaftswoche

3.2.2 Behandlung wahrend des stationaren Aufenthaltes

Eines der vier Kinder mit einer konnatalen CMV-Infektion wurde mit einem
Reserveantibiotikum wie Meropenem oder Imipenem behandelt (25%). Die CMV-
negativen Fruhgeborenen, welche wahrend ihres ersten stationaren Aufenthaltes
eine antivirale Therapie erhielten, erhielten zu 88,9% (n = 16) ein
Reserveantibiotikum und somit signifikant haufiger als die 19% der nicht antiviral
therapierten und ebenfalls CMV-negativen Frihgeborenen (n = 628; p < 0,001).
Bezuglich der Anzahl der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und
Thrombozytenkonzentraten zeigte sich unter den CMV-negativen, antiviral
therapierten Frihgeborenen folgende Zahlen: In dieser Subgruppe wurden wahrend

des ersten stationdren Aufenthaltes als Mittelwert 5,89 + 3,22
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Erythrozytenkonzentrate sowie 3,47 + 5,86 Thrombozytenkonzentrate transfundiert.
Im Vergleich mit den antiviral nicht therapierten und CMV-negativen Friihgeborenen
sind diese Zahlen signifikant hoher (Anzahl EK: p < 0,001; Anzahl TK: p < 0,001).
CMV-positive  Fruhgeborene erhielten als Mittelwert 2,75 + 1,26
Erythrozytenkonzentrate sowie 1 + 1,41 Thrombozytenkonzentrat. Alle 18
Frihgeborenen, welche eine antivirale Therapie erhielten und negativ auf eine
CMV-Infektion getestet wurden, erhielten Surfactant (100%). Die therapeutisch
nicht mit Ganciclovir oder Valganciclovir exponierten Fruhgeborenen und CMV-
negativen Frihgeborenen erhielten zu 59,8% (n = 1966; p = 0,002) Surfactant. Zwei
der vier positiv auf eine konnatale CMV-Infektion getesteten Frihgeborenen
erhielten Surfactant.

Betrachtet man die Aufteilung in Subgruppen des Gestationsalters von <24+0
SSW; 24+0 bis 26+6 SSW; 27+0 bis 28+6 SSW und 29+0 bis 36+6 SSW, erkennt
man unter den nicht antiviral therapierten und CMV-negativen Frihgeborenen einen
hoheren Bedarf an therapeutischen MalRnahmen, je geringer das Gestationsalter
ist. Dies gilt fur alle aul3er fur die Anzahl von Transfusionen von Fresh Frozen
Plasma. Drei der vier CMV-positiven Frihgeborenen wurden zwischen 29 + 0 und
36 + 6 SSW geboren, eines der vier Kinder kam zwischen 27 + 0 und 28 + 6 SSW
auf die Welt. Diese Daten beziehen sich auf die Tabelle 8.
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3.2.3 Erkrankungen und Komplikationen

Zwei von vier CMV-positiven Fruhgeborenen wiesen ein auffalliges
Hoérscreening auf (50%). 29,4% der CMV-negativen und antiviral therapierten
Frihgeborenen zeigten ebenfalls diese Pathologie (n = 5) im Vergleich zu 10,2%
der CMV-negativen und antiviral nicht therapierten Frihgeborenen (n = 301; p =
0,001). Zeichen einer klinischen Sepsis zeigten 77,8% der CMV-negativen, antiviral
therapierten Frihgeborenen (n = 14), ebenso 35,3% der CMV-negativen und nicht
antiviral therapierten Frihgeboren (n = 1165; p = 0,001; Tabelle 9). Eine Sepsis mit
Erregernachweis wurde bei 27,8% der CMV-negativen, antiviral therapierten
Fruhgeborenen detektiert (n = 5), nicht signifikant weniger bei den CMV-negativen,
antiviral nicht therapierten Kindern (n = 438; 13,3%; p = 0,156). Zwei von vier CMV-
positiven Fruhgeborenen hatten klinische Anzeichen einer Sepsis (50%), bei einem
von vier Kindern konnte bei einer Sepsis ein Erregernachweis stattfinden (25%).
11,1% (n = 2) Fruhgeborene ohne CMV-Nachweis und mit antiviraler Therapie
starben wahrend des stationaren Aufenthaltes. Die Mortalitat bei Kindern ohne
antivirale Therapie betrug 4,1% (n = 134; p = 0,296). Keines der CMV-positiven
Kinder starb wahrend des ersten postnatalen stationaren Aufenthaltes, keines
musste aufgrund eines PDA, einer NEC, FIP oder ROP operiert werden. Signifikant
mehr Kinder, welche CMV-negativ waren und antiviral therapiert wurden, erlitten
eine Hirnblutung (n = 6; 33,3%) im Vergleich zu antiviral nicht therapierten und CMV-
negativen Fruhgeborenen (n = 514; 15,6%; p = 0,020). Zwei der vier CMV-positiven
Fruhgeborenen erlitten ebenfalls eine Hirnblutung, eines IVH Grad | und eines IVH
Grad IlI.

Schlie3t man die Endpunkte einer intraventrikularen Hamorrhagie Grad | und
der periventrikularen Leukomalazie aus und betrachtet die Unterteilung in
verschiedene Gestationsalter (<24+0 SSW; 24+0 bis 26+6 SSW; 27+0 bis 28+6
SSW und 29+0 bis 36+6 SSW) der Gruppe der CMV-negativen und nicht antiviral
therapierten Friihgeborenen, so zeigt sich jeweils ein hdherer Anteil eines negativen
Outcomes, je geringer das Gestationsalter.

Nur 1 von 4 Kindern mit Nachweis von CMV-Viren in der PCR entwickelte eine
BPD. Allerdings ist bemerkenswert, dass es sich um ein Frihgeborenes mit einem

Gestationsalter von Uber 28 Schwangerschaftswochen bei Geburt handelte. In
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4 Diskussion

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie, welche
sowohl eine nicht exponierte und exponierte Kohorte miteinander vergleicht
(exponiert = Therapie mit Ganciclovir oder Valganciclovir) als auch eine konnatal
infizierte und exponierte Kohorte mit einer nicht konnatal infizierten und exponierten
Kohorte und einer nicht konnatal infizierten und nicht exponierten Kohorte. Die
gesamte Studienpopulation besteht aus sehr kleinen Fruhgeborenen mit einem
Geburtsgewicht von unter 1500g. Die Dateneingabe wurde doppelt kontrolliert und
von erfahrenen Mitarbeitern der Studienzentrale Uberpruft. Die Daten wurden aus
Kliniken in ganz Deutschland erhoben, geographische und sozio6konomische
Schwankungen innerhalb Deutschlands wurden so damit ausgeglichen.

Zum Teil weisen die Subkohorten kleine Fallzahlen aus, welches ein Problem
der Interpretation der Messergebnisse darstellen kann. Dies ist vor allem bei der
Kohorte der Fall, deren Nabelschnurproben mittels rt-PCR auf eine konnatale CMV-
Infektion untersucht wurden. Die Zahl der exponierten Frihgeborenen ohne
Nachweis einer CMV-Infektion betragt 18, die exponierten Frihgeborenen mit
Nachweis einer CMV-Infektion 4. Aus diesem Grund wurden in dieser Kohorte nur
Signifikanzen zwischen nicht exponierten sowie exponierten und nicht konnatal
infizierten Fruhgeborenen berechnet.

In dem bereits publizierten Artikel von Humberg und Kollegen im April 2018
mit Daten dieser Arbeit wird eine andere Gesamtmenge der untersuchten
Nabelschnuranzahl angegeben, 3330 statt der 3323 in dieser Arbeit. Dies liegt
daran, dass in der Publikation als zusatzliches Einschlusskriterium die Eingrenzung

auf Kinder, welche vor 2015 geboren wurden, angewendet wurde 8,

4.1 Pravalenz von konnataler CMV unter VLBWI

Die Pravalenz einer konnatalen CMV-Infektion in Deutschland liegt laut einer
Arbeit von Scholz im Jahr 2000 bei schatzungsweise 0,1%. Dies ist eine ungefahre
Angabe, da der Kollege aufgrund seines Verfahrens der Capture-Recapture-
Methode davon ausging, dass vermutlich nur ein Teil der tatsachlich
diagnostizierten Kinder gemeldet wurde oder erst eine spatere bzw. keine Diagnose
stattfand. Daher vermutete er eine mogliche ,wahre® Pravalenz von 0,2-0,3%, wobei
hier konnatale CMV-Infektionen und -Erkrankungen zusammengefasst wurden 24.

Der ermittelte Wert von 0,1% &ahnelt der Pravalenz von 0,12%, welche in dieser
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Arbeit errechnet wurde, wobei hier die Pravalenz unter VLBWI und nicht unter allen
Neugeborenen in Deutschland ermittelt wurde. Da der mdgliche Nachweis einer
konnatalen CMV-Infektion der gesamten vorliegenden Nabelschnurproben
untersucht wurde, sind ebenfalls sowohl konnatale CMV-Infektionen, auch wenn
diese asymptomatisch gewesen waren, als auch -Erkrankungen miteingeschlossen.
Erfreulicherweise wurden alle der von uns mittels PCR identifizierten zu frih
geborenen Kinder mit Ganciclovir bzw. Valganciclovir behandelt. Dies spricht fur
eine hohe Achtsamkeit der an der GNN-Studie teilnehmenden Kliniken flur die
klinischen Symptome einer konnatalen CMV-Infektion.

Es gibt einige mogliche Fehlerquellen, die zu einer zu niedrig gemessenen
Pravalenz gefuhrt haben konnten. Es sind methodische Fehler durch die rt-PCR-
Untersuchung denkbar, so dass eventuell nicht alle konnatalen CMV-Infektionen
durch die Methode dieser Arbeit erfasst wurden. Der von uns verwendete CMV-
Primer gibt eine Zielregion innerhalb des Gens vom Glycoprotein B des CMV an. Er
wurde von Ziemann u.a. ausgewahlt, nachdem verschiedene Sequenzen der
entsprechenden Region des Genoms, welche von Gen-Datenbanken verfugbar
waren, verglichen wurden und die verwendeten Primer kompatibel waren 8. Daher
wird davon ausgegangen, dass ein groldes Spektrum an CMV-Stammen identifiziert
werden konnte. Trotzdem sind innerhalb dieser Region genetische Mutationen bzw.
dadurch Variationen mdglich, weswegen der Primer nicht mehr konkordant fur die
Sequenz sein und entsprechend keine Hybridisierung mehr stattfinden kann. Auch
gibt es verschiedene CMV-Stamme, die klinisch relevant sind und sich innerhalb
der Genregion des Glycoproteins B unterscheiden. Normalerweise ist die
Homologie untereinander ausreichend, damit erprobte Primer kompatibel sind und
die Sensitivitat hoch ist 8. Es ist trotzdem mdglich, dass aufgrund des von uns
verwendeten Primers nicht jede CMV-DNA identifiziert werden konnte und so
konnatal infizierte Kinder falsch negativ getestet worden sind. Da die Untersuchung
retrospektiv erfolgte, fand kein Vergleich mit einer PCR-Untersuchung von Urin oder
Speichel innerhalb der ersten 21 Lebenstage aller Kinder statt. Weiterhin sind
methodische Fehler wie DNA-Kontamination, Ubertragungsfehler oder
Pipettierfehler moglich, welche zu atypischen Daten geflhrt haben kdnnen, die
falsch interpretiert wurden. 35 Datensatze der rt-PCR-Untersuchung mussten von
der Analyse ausgeschlossen werden, da die Positivkontrolle nicht erfolgreich war.

Weiterhin spielt es eine Rolle, welche Menge an CMV-DNA sich in der gemessenen
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Probe befand. Zu geringe Ausgangskonzentrationen an CMV-DNA als Matrize in
den Nabelschnurgewebeproben koénnten nicht detektiert worden sein. All diese
moglichen Fehlerquellen konnten fur eine zu niedrig gemessene Pravalenz
sprechen.

Laut dem Institut fur Qualitédtssicherung und Transparenz im
Gesundheitswesen kamen in Deutschland im Jahr 2018 10577 und im Jahr 2019
10724 frGhgeborene Kinder mit einem Geburtsgewicht von unter 1500g auf die Welt
85 Bezogen auf diese Zahlen und der durch diese Arbeit ermittelten Pravalenz hatte
man im Jahr 2018 deutschlandweit 12,7 Frihgeborene unter 1500g Geburtsgewicht
mit einer konnatalen CMV-Infektion erwartet, im Jahr 2019 12,9 infizierte VLBWI.
Weitere Zahlen zur Pravalenz einer konnatalen CMV-Infektion unter VLBWI in
Deutschland gibt es laut der Literaturrecherche nach zum aktuellen Zeitpunkt nicht.
Im Vergleich zu internationalen Zahlen geben die Daten dieser Dissertation eine
eher geringe Pravalenz der konnatalen CMV-Infektion an. Insgesamt findet man in
der Literatur wenig Zahlen uber die Pravalenz oder Inzidenz der konnatalen CMV-
Infektion unter Frihgeborenen. Turner und Kollegen veroffentlichten 2014 Zahlen
zu frihgeborenen VLBWI, welche zwischen 1993 und 2008 in Birmingham in
Alabama, USA, geboren wurden. Alle in diesem Zeitraum friihgeborenen VLBWI
wurden auf eine konnatale CMV-Infektion untersucht, indem innerhalb der ersten
zwei Lebenswochen Urin oder Speichel mittels einer Schnellkultur auf CMV
untersucht wurden. Es ist anzumerken, dass diese Art der Diagnostik nicht der
aktuell empfohlene Goldstandard ist. Dabei ergab sich im Vergleich zu den
Reifgeborenen mit konnataler CMV-Infektion in der gleichen Region eine geringere
Inzidenz, 0,5-1% zu 0,39%. Dies spricht laut den Autoren eher gegen eine durch
den Virus ausgeloste Fruhgeburtlichkeit, zum Beispiel durch eine durch CMV
verursachte Entzindung der Plazenta. Ein Grund fur die geringere Zahl unter
Frihgeborenen koénnte sein, dass aufgrund der Frahgeburtlichkeit die
Transmissionszeit wahrend der Schwangerschaft kirzer ist 6. Weiterhin ist die
Wahrscheinlichkeit einer Transmission auf den Fetus wahrend der ersten beiden
Trimester geringer als im dritten Trimester, sodass man aufgrund dessen von einer
geringeren Inzidenz unter Frihgeborenen ausgehen kann als unter Reifgeborenen
8_Andere Arbeiten beschreiben weiterhin keinen Zusammenhang zwischen einer
konnatalen CMV-Infektion und Fruhgeburtlichkeit, wobei hier nicht speziell VLBW-

Frihgeborene als Variable untersucht wurden, sondern Frihgeborene mit einem

39



Gestationsalter von unter 37 SSW ohne weitere Voraussetzung eines niedrigen
Geburtsgewichtes 33-35. So ist bekannt, dass eine konnatale CMV-Infektion mit
Totgeburten assoziiert ist und in diesem Zusammenhang auch das Plazentagewebe
infizieren kann. Inwiefern dies stattdessen jedoch eine Fruhgeburt auslost, ist
unbekannt. Sowohl bei Totgeburten und auch Frihgeburten scheint eine fetale
thrombotische Vaskulopathie, welche zu fibrotischen und avaskularen Zotten flhrt,
mit einer konnatalen CMV-Infektion assoziiert zu sein und so ein moglicher durch
CMV induzierter Mechanismus, welcher eine fetale Schadigung auslost 87:88.
Insgesamt liegt die in der hier vorliegenden Arbeit ermittelte Pravalenz von
0,12% fur eine konnatale CMV-Infektion im von uns erwarteten Bereich. Der
GroRteil der mit Ganciclovir bzw. Valganciclovir behandelten Fruhgeborenen (8/22,
82%) hatte sich demnach postnatal mit CMV infiziert (Tabelle 6). Da postnatale
CMV-Infektionen in der Regel Uber die Muttermilch erfolgen und meist einen
blanden klinischen Verlauf nehmen, empfiehlt eine aktuelle ,Consensus
recommendation® einer Expertengruppe der Europaischen Initiative fir konnatale
CMV-Infektionen das Screening aller Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht
unter 1500g auf eine konnatale CMV-Infektion innerhalt der ersten 21 Lebenstage
52, So ware eine weitgehend sichere Unterscheidung zwischen einer konnatal und
postnatal erworbenen CMV-Infektion bei Friahgeborenen gewahrleistet. Diese
Frage ist relevant, da bei sehr unreifen Frihgeborenen sowohl die postnatale als
auch die konnatale CMV-Infektion zu schweren Verldufen mit bleibenden
Behinderungen fihren kann 43, das spezifische Langzeitrisiko beider Infektionen

aber bisher nur unzureichend erforscht ist 9.

4.2 Risikofaktoren einer konnatalen CMV-Infektion

Betrachtet man die Studienpopulation dieser Arbeit, lassen sich bezuglich des
Geschlechtes, der Herkunft oder des Alters der Mutter sowie des Anteils an
Mehrlingen keine Unterschiede zwischen den verschiedenen Kohorten feststellen.
Diese Variablen waren mogliche Risikofaktoren, alle weiteren Variablen konnen
auch als mogliche Folgen einer Viruserkrankung interpretiert werden. Insofern kann
man aufgrund dieser Arbeit nicht die Aussage treffen, dass einer dieser Faktoren
das Risiko fur eine konnatale CMV-Infektion / -Erkrankung bzw. postnatale Therapie
gegen eine CMV-Infektion bei sehr kleinen Fruhgeborenen erhoht. Fowler, Stagno

und Pass beschrieben 1993 demographische Daten von Muttern konnatal infizierter
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Kinder aus Birmingham in Alabama, USA. Aus dieser Arbeit geht hervor, dass
Kinder schwarzer Mutter ein hoheres Risiko hatten sich konnatal mit CMV zu
infizieren als Kinder nicht-schwarzer Mutter 2'. Es ist fraglich, inwiefern diese Daten
mit den in dieser Arbeit hervorgebrachten Daten vergleichbar sind, da in dem
Fragebogen des GNN zwar nach der Herkunft der Mutter gefragt wird, jedoch nicht
nach ihrem Phanotyp bzw. Herkunft der Grolleltern mutterlicherseits der
Frahgeborenen. Andere Arbeiten beschreiben eine hohere Pravalenz der CMV-
Seropositivitat unter Menschen aus nicht westlichen oder mediterranen Landern
1213 Daraus konnte man den Schluss ziehen, dass bei Nachkommen dieser
Herkunft ebenfalls eine hohere Pravalenz der konnatalen CMV-Infektion besteht, da
eine nicht primare CMV-Infektion vor allem unter Populationen mit hoher
Seropravalenz eine anteilig haufigere Ursache der konnatalen Infektion ist. Sie
sorgen flr den absolut groReren Anteil an symptomatischen Kindern unter allen
infizierten Kindern 272834 Wie in Kapitel 1.1.2 bereits beschrieben, ist dies der Fall,
obwohl eine Primarinfektion ein hoheres Risiko der plazentaren Transmission
aufweist als eine nicht primare Infektion. Weiterhin flhrt eine konnatale Infektion
unter Kindern von initial seronegativen Frauen haufiger zu schwereren Symptomen
bei Geburt und Langzeitfolgen . Fiir diese Arbeit lagen keine Daten (ber den
serologischen CMV-Status der Mutter vor. Weiterhin wurden in dieser Arbeit keine
Daten der Mutter untersucht, welche ihren sozialen Status bzw. ihr Einkommen
betreffen. Diese Informationen einiger Familien werden nach Entlassung jahrlich
durch das GNN mittels Fragebdgen abgefragt. Die vier durch das Screening
detektierten konnatal mit CMV infizierten Frihgeborenen wurden alle von Muttern
deutscher Herkunft geboren. Die 34 von 10217 Fruhgeborenen, welche wahrend
ihres postnatalen stationaren Aufenthaltes mit Ganciclovir oder Valganciclovir
therapiert wurden, hatten zu 63,6% deutsche Mutter, 15,2% der Mutter stammten
aus dem Nahen Osten inklusive Turkei, jeweils 9,1% aus Russland bzw. Afrika.
Daraus ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Herkunft der Frihgeborenen
(siehe Tab. 3). Scholz berichtete im Jahr 2000 Uber deutschlandweit gesammelte
Daten von konnatal infizierten Neugeborenen zwischen 1997 und 1999. In dieser
Kohorte lag der Anteil der Kinder auslandischer Eltern bei 46% und somit ahnlich
zu unserem 24, Laut einer Screening-Multicenterstudie aus Japan ergab sich ein
alteres Geschwisterkind als Risikofaktor fur eine konnatale CMV-Infektion des

jungeren Geschwisterkindes. So fand sich in dieser Studie bei den meisten
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infizierten Neugeborenen der gleiche CMV-Stamm wie bei seinen alteren
Geschwistern. Dies spricht flr eine entsprechende Primar- oder auch Reinfektion
der Mutter mit entsprechender Transmission wahrend der Schwangerschaft 7.
Daten Uber Geschwister der Studienpopulation werden vom GNN erst im Follow-Up
erfragt und liegen fur die Daten dieser Arbeit nicht vor. Insgesamt Iasst sich sagen,
dass sich aus den Daten dieser Arbeit keine signifikanten Risikofaktoren fur eine
konnatale CMV-Infektion ergeben bzw. einige Informationen fehlen, um
dahingehend sichere Aussagen treffen zu konnen.

4.3 Erkrankungen und Komplikationen bei Frihgeborenen mit
positiver CMV-PCR bzw. CMV-Therapie

In dieser Arbeit werden Frihgeborene mit einem sehr niedrigen
Geburtsgewicht miteinander verglichen. Diese wurden eingeteilt in Subgruppen,
welche wahrend ihres postnatalen Krankenhausaufenthaltes mit einer antiviralen
Therapie gegen eine CMV-Infektion (Valganciclovir oder Ganciclovir) behandelt
wurden, oder nicht. Aufgrund der eingesetzten Therapie durch die behandelnden
Kliniken ist anzunehmen, dass zumindest der Verdacht oder auch Nachweis einer
symptomatischen CMV-Infektion vorlag. Es ist retrospektiv nicht nachvollziehbar,
an welchem Lebenstag die Therapie begonnen wurde und wie lange sie andauerte,
da aufgrund der pseudonymisierten Daten im Nachhinein weitere klinische Daten
nicht zu ermitteln sind. Gegebenenfalls erfolgte der Beginn einer antiviralen
Therapie ohne serologischen Nachweis einer CMV-Infektion. Méglicherweise wurde
eine antivirale Therapie nach wenigen Tagen wieder abgebrochen, da die initiale
Verdachtsdiagnose serologisch nicht bestatigt werden konnte. Interessant ware, ob
und wie ein Nachweis einer CMV-Infektion stattgefunden hat, da ansonsten eine
genaue bzw. sichere Interpretation nicht mdglich ist. Auffallig ist, dass exponierte,
also antiviral therapierte Fruhgeborene signifikant haufiger zu klein fur ihr
Gestationsalter waren. 38,2% der therapierten Fruhgeborenen waren SGA unter
der 10. Perzentile im Vergleich zu 18,4% der nicht therapierten Kinder (p = 0,003),
20,6% der therapierten Kinder waren SGA unter der 3. Perzentile versus 6,9% der
nicht therapierten Kinder (p = 0,002; siehe Tab. 3). Grunde, warum Kinder SGA
sind, gibt es vielfaltige. Mutterliche Faktoren kdnnen chronische Erkrankungen sein,
Infektionen (unter anderem CMV-Infektionen), der Ernahrungszustand sowie

Substanzgebrauch bzw. -missbrauch. Auch Fehlbildungen, Hdmangiome oder eine
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ungunstige Lage der Plazenta kdnnen Ursache sein. Weiterhin spielen genetische
Erkrankungen der Kinder eine Rolle °'. Eine CMV-Infektion ist also eine von vielen
moglichen Ursachen einer Wachstumsretardierung, insofern deckt sich dieses
Ergebnis der Arbeit mit der bisherigen allgemeinen Kenntnis Uber die Infektion.

In Zusammenschau der Ergebnisse fallt weiterhin auf, dass exponierte
Frihgeborene haufiger weitere Therapien erhielten als nicht exponierte
Frahgeborene. Signifikant sind die Zahlen fur die Gabe von Katecholaminen, den
Einsatz einer trachealen Beatmung, der Gabe von Surfactant und Steroidhormonen
sowie einiger Blutprodukte. Exponierte Frihgeborene erhielten signifikant haufiger
eine Transfusion von Thrombozytenkonzentraten als nicht exponierte
Fruhgeborene (siehe Tab. 4). Da eine Thrombozytopenie ein typischer
pathologischer Laborbefund einer CMV-Infektion darstellt, konnte dies eine Folge
der Infektion sein, sodass haufiger der Einsatz von Thrombozytenkonzentraten
notwendig war 40, Weiterhin ist eine Thrombozytopenie eine mogliche
Nebenwirkung von Ganciclovir oder Valganciclovir 292 sodass mdglicherweise
auch aufgrund dessen die Gabe von Thrombozytenkonzentraten bei exponierten
Friihgeborenen haufiger stattgefunden hat. Ahnlich verhalt es sich mit der Gabe von
Erythrozytenkonzentraten bei exponierten Frihgeborenen, welche signifikant
haufiger gegeben wurden (siehe Tab. 4). Auch dies ist moglich im Rahmen der
Nebenwirkungen von Ganciclovir oder Valganciclovir. Insgesamt ist davon
auszugehen, dass infizierte Fruhgeborene aufgrund der Infektion haufiger unter
Komplikationen litten, welche zu weiteren Therapiemalinahmen fuhrten. Unterteilt
man die nicht exponierten Fruhgeborenen je nach Gestationsalter in weitere
Subgruppen, so fallt auf, dass TherapiemalRnahmen haufiger stattgefunden haben,
je junger das Gestationsalter bei Geburt war. Dies |Iasst darauf schlieen, dass, je
friher ein Kind geboren wird, es eher zu Komplikationen und Erkrankungen kommt,
die klinische Handlungen bzw. Therapien notwendig machen. Dies deckt sich mit
der allgemeinen Kenntnis Uber Fruhgeborene. Je hoher das Gestationsalter bei
Geburt, desto niedriger das Risiko fiir pathologische Folgen 2. In denen nach
Gestationsalter unterteilten Subgruppen der exponierten Frihgeborenen lasst sich
aus unseren Daten nicht die Erkenntnis schlieRen, dass friher geborene
Frahgeborene haufiger Therapiemalinahmen erhielten als Frihgeborene mit einem
hoheren Gestationsalter. Dies kann zum einen der Fall sein, da unter diesen

Kindern die symptomatische CMV-Infektion ausschlaggebender als das
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Gestationsalter war und je nach Schwere der Infektion TherapiemalRnahmen
ergriffen werden mussten. Zum anderen sind die Fallzahlen in diesen Subgruppen
kleiner, sodass die statistische Auswertung nicht eindeutig die Interpretation einer
Assoziation zulasst (siehe Tab. 4).

Eine typische Komplikation der extremen Fruhgeburtlichkeit ist die BPD. Eine
kleinere deutsche Studie untersuchte 66 Friihgeborene mit einem Geburtsgewicht
unter 1500g und konnte keine Assoziation von CMV-Viren und BPD nachweisen %*.
Dies steht im Gegensatz zu den aus der vorliegenden Arbeit heraus publizierten
Daten 8. Eine kuirzlich publizierte Metaanalyse von 11 Studien bestatigte den
Zusammenhang zwischen einer CMV-Infektion und dem Auftreten einer BPD im
postmenstruellen Alter von 36 Wochen 9,

Die zitierte Metaanalyse von Guo definierte die CMV-Infektion als jeglichen
Nachweis des Virus vor dem Auftreten einer BPD. Eine postnatale CMV-Infektion
bei Frilhgeborenen wiirde also auch mit einer erhéhten BPD-Rate assoziiert sein %.
Dies bestatigt die von uns beobachtete Haufung von BPD Fallen auch bei den 18
Friihgeborenen mit vermutlich postnataler CMV-Infektion &3 (siehe Tab. 9).

In der Kohorte, welche auf eine konnatale CMV-Infektion mittels rt-PCR des
Nabelschnurgewebes getestet wurde, wird unterschieden zwischen VLBWI, in
deren Nabelschnurgewebe kein Nachweis von CMV-DNA erfolgte und somit eine
konnatale CMV-Infektion ausgeschlossen werden konnte und vier VLBWI, in deren
Nabelschnurgewebe CMV-DNA nachgewiesen wurde. In diesen vier Fallen wurde
das Ergebnis als Nachweis einer konnatalen CMV-Infektion interpretiert. Alle vier
Frihgeborene wurden wahrend ihres postnatalen Krankenhausaufenthaltes mit
Ganciclovir oder Valganciclovir therapiert. Dies deutet auf eine hohe Sensibilitat der
Padiater und Padiaterinnen der am GNN teilnehmenden Kliniken fur die Zeichen
einer cCMV hin. Drei der vier Frihgeborenen litten unter einer schweren
Komplikation, eines unter einer BPD (siehe Tab. 9).

Im folgenden Abschnitt wird sich der Frage gewidmet, was weitere mdgliche
Ursachen der betrachteten Komplikationen sein kdnnen. Wie bereits beschrieben,
konnen sowohl eine CMV-Infektion als auch Nebenwirkungen der antiviralen
Therapie Grinde fir gewisse Endpunkte sein. Doch auch die Frihgeburtlichkeit
selbst ist ein Faktor, welcher zusatzlich betrachtet werden sollte. Das Ergebnis
unserer Arbeit zeigt signifikant haufiger ein pathologisches HOrscreening

exponierter Kinder im Vergleich zu den nicht exponierten Kindern, 32,3% zu 10,1%
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(p <0,001; siehe Tab. 5). Geht man davon aus, dass unter den exponierten Kindern
unentdeckte konnatale CMV-Infektionen vorkommen, deckt sich dies mit den
Ergebnissen anderer Studien, dass sowohl Fruhgeborene als auch Reifgeborene
als Langzeitfolge einer konnatalen CMV-Infektion einen sensorineurale
Schwerhorigkeit bis hin zum Horverlust erleiden kénnen 369 Doch auch die
Frahgeburtlichkeit selbst ist im Vergleich zu Reifgeborenen ein Risikofaktor fur eine
Schwerhorigkeit bis hin zur Taubheit. Sowohl ein niedriges Gestationsalter als auch
ein niedriges Geburtsgewicht erh6hen die Wahrscheinlichkeit eines pathologischen
Horscreenings nach Geburt %7. So beschéaftigt sich diese Arbeit also rein mit den
Daten von Hochrisikopatienten, welche je nach Exposition signifikante Unterschiede
aufweisen, weswegen die Folgen einer CMV-Infektion auch unter sehr kleinen
Frahgeborenen relevant sind. Jedoch eignet sich ein pathologisches Horscreening
bei diesem Patientenkollektiv nicht als guter Pradiktor fur ein Screening auf eine
CMV-Infektion. Es gibt viele andere Grinde einer Horstérung.

IVH konnen aufgrund von Hypoxamie unter der Geburt oder innerhalb der
ersten Lebenstage erfolgen und klinisch zunachst asymptomatisch sein. Dies weil}
man seit Aufkommen der Computertomographie als Diagnostik, sodass lebende
Neugeborene auf IVH untersucht werden konnten und die Diagnose nicht nur post
mortem nach einer Autopsie gestellt werden konnte. Die Inzidenz unter sehr kleinen
Fruhgeborenen ist bekanntermal3en hoher als bei schwereren Frihgeborenen bzw.
Reifgeborenen. Nach dem Auftreten von IVH kénnen im weiteren Verlauf
neurologische Entwicklungsverzogerungen die Folge sein 3679, In dieser Arbeit
zeigten sich Hirnblutungen unter allen VLBWI signifikant 6fter unter exponierten
Kindern, 32,4% vs. 16,5% (p = 0,013; siehe Tab. 5). Sieht man sich die 4 IVH —
Grade isoliert an, kommen die Grade 3 und 4 haufiger bei den exponierten als bei
nicht exponierten VLBWI vor. Dies lasst nicht die Interpretation zu, dass zwischen
diesen Variablen eine Kausalitat besteht. So sind IVH zwar auch eine mdogliche
Klinik einer CMV-Infektion, doch auch Frihgeburtlichkeit erhoht das Risiko. So ist
es moglich, dass zwischen den Variablen einer antiviralen Therapie und Auftreten
einer IVH eine Korrelation besteht und die Kausalitat eher durch das niedrigere

Gestationsalter der exponierten VLBWI zustande kommt.
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4.4 Nabelschnurgewebe als Probenmedium

Die Untersuchung von gefrorenem Nabelschnurgewebe, so wie es im Rahmen
dieser Arbeit aufbereitet wurde, auf CMV-DNA wurde nach bisherigem
Kenntnisstand noch nicht beschrieben. In Japan wird getrocknete Nabelschnur
ublicherweise nach einer Geburt aufbereitet und den Eltern mitgegeben. Dies gilt
als Symbol der engen Bindung zwischen Mutter und Kind und wird traditionell als
Andenken aufbewahrt. Damit ist es auch Jahre spater moglich retrospektiv
getrocknete Nabelschnur zur Uberpriifung auf eine konnatale CMV-Infektion zu
verwenden. Dies wurde bereits mit der nested- und rt-PCR beschrieben und war mit
beiden Untersuchungstechniken erfolgreich. Die Methode wurde auch mit dem
Standard der PCR-Untersuchung von Urinproben verglichen und wies eine ebenso
hohe Sensitivitat auf. So kann bei Kindern mit Hér- oder Entwicklungsstérungen
bisher unbekannter Ursache eine bei Geburt asymptomatische CMV-Infektion als
Ursache in Betracht gezogen oder ausgeschlossen werden 1798100 Auch
Nabelschnurblut wurde als Medium genutzt, um eine konnatale CMV-Infektion zu
diagnostizieren. Albano u.a. verodffentlichten 2017 einen Artikel, in welchem sie
aufzeigten, dass die qualitative PCR von Nabelschnurblut auch unter
asymptomatisch infizierten Neugeborenen eine hohe Sensitivitat und Spezifitat
aufweist, um konnatale CMV-Infektionen zu detektieren '°'. Und auch schon zuvor
erwies sich die quantitative PCR von Nabelschnurblut als mégliches Verfahren, um
ein CMV-Screening von Neugeborenen durchzufihren 2. Die erfolgreiche
Verwendung von getrocknetem Nabelschnurgewebe und auch Nabelschnurblut zur
Diagnostik einer konnatalen CMV-Infektion sprechen daflr, dass das in dieser
Arbeit verwendete Material des tiefgefrorenen Nabelschnurgewebes ebenfalls fur
einen Nachweis geeignet ist. Es gibt aulerdem Hinweise daflr, dass die Viruslast
in Nabelschnurgewebe (getrocknete Nabelschnur) weniger von der Symptomatik
des Infizierten abhangig ist, wahrend die Viruslast im Blut von asymptomatisch
infizierten Neugeborenen geringer ist als bei symptomatischen und somit die
Detektion eine sensitivere Diagnostik bendtigt '°3. Fir diese Arbeit wurde sich
dagegen entschieden, eine Quantifizierung der CMV-DNA anzugeben, da durch die
angewandte Methode nicht eindeutig bestimmt werden konnte, welche Anteile der
Nabelschnur in welcher Relation auf CMV-DNA untersucht worden sind. In den
kindlichen Gefallen ware eine hdhere Viruslast zu erwarten als in der Wharton-
Sulze. Die empfohlene Methode zum Nachweis einer konnatalen CMV-Infektion ist
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die PCR von Urin oder Speichel des Neugeborenen innerhalb der ersten 21
Lebenstage %2. Beide Untersuchungsmaterialien standen im Rahmen der
vorliegenden Studie nicht zur Verfugung, sollten aber in zukinftigen Studien als
Biomaterialien fur einen Vergleich zu tiefgefrorenem Nabelschnurgewebe

bertcksichtigt werden.

4.5 Screening auf eine konnatale CMV

Ca. 6% der jahrlich weltweit geborenen Kinder kommen mit einer konnatalen
Erkrankung auf die Welt, ob genetisch bedingt oder wahrend der Schwangerschaft
erworben. Dies hat je nach Erkrankung weitreichende Folgen bezuglich der
Mortalitat oder auch Folgeschaden der Neugeborenen und somit auch fur das
Gesundheitssystem. Aufgrund dessen sollte nach Geburt standardmaRig ein
Neugeborenen-Screening auf verschiedene genetisch oder erworbene
Erkrankungen durchgefiihrt werden, weltweit haben allerdings nur ein Drittel der
Neugeborenen Zugang zu einem solchen Screening %, In Deutschland werden
aktuell Neugeborene auf angeborene Stoffwechseldefekte, endokrine Stérungen
und Defekte des Blutsystems, Immunsystems und neuromuskularen Systems
untersucht. Durch dieses Screening sollen erkrankte Kinder schnellstmdglich
therapiert werden kdnnen. Zuletzt wurden 2021 weitere Zielerkrankungen erganzt,
sodass im erweiterten Screening Neugeborene aktuell auf 17 Erkrankungen
untersucht werden (sowie Untersuchungen auf Huftdysplasie, Hérminderung und
Herzfehler) %5, Infektionserkrankungen sind aktuell nicht Teil des erweiterten
Neugeborenen-Screenings. Als  Untersuchungsmaterial wird Blut der
Neugeborenen verwendet, welches auf einer Trockenblutkarte als Medium
verschickt wird. Da dieses Material also bereits vorhanden ist, ware fur ein
Screening auf CMV-Infektionen dies ein geeignetes Untersuchungsmaterial. Es ist
bereits erprobt in einer Trockenblutprobe durch PCR-Untersuchungen CMV
nachzuweisen. Untersucht man ausschlielich Kinder, die ein hohes Risiko haben
an einer CMV-Infektion erkrankt zu sein (Symptomatik bei Geburt, Primarinfektion
der Mutter wahrend der Schwangerschaft), ist die Sensitivitat und Spezifitat hoch 8.
Weitet man diese Untersuchungsmethode jedoch auf ein universelles Screening
aller Neugeborenen aus oder auf ein Screening jener Neugeborenen, die erst im
Verlauf des Kleinkindesalters eine Komplikation wie Schwerhaorigkeit entwickeln, so
ist die Sensitivitat einer rt--PCR von einer Trockenblutprobe zur Detektion einer
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konnatalen CMV-Infektion sehr gering bzw. sehr variabel und somit nicht als
generelle Screeningmethode geeignet, vor allem nicht bei geringer Viruslast 106-108,
Doch ware ein Screening doch gerade interessant, um bei Geburt asymptomatische
Kinder zu identifizieren, da auch bei ihnen langfristig neurologische Folgen maoglich
sind und eine Diagnose einer konnatalen CMV-Infektion retrospektiv nach Jahren
sehr erschwert ist. Die Folgen, wie vor allem H&érminderungen, treten
gegebenenfalls erst innerhalb der ersten Lebensjahre auf und werden deswegen
beim Neugeborenen-Horscreening noch nicht detektiert. Fur dieses Kollektiv konnte
eine frihzeitige Therapie prognostisch positive Auswirkungen haben 46.10° Die
Verwendung von tiefgefrorenem Nabelschnurgewebe ware eventuell gut geeignet.

Mit anderem Probenmaterial wurden ebenfalls bereits lokale generelle
Screeningprogramme durchgefuhrt. Zum Beispiel wurde in Tennessee zwischen
2016 und 2017 ein Screening auf konnatale CMV-Infektionen bei allen
Neugeborenen mittels einer rt-PCR von Speichel durchgefuhrt. Alle positiv
getesteten Neugeborenen wurden mittels einer PCR des Urins erneut untersucht.
So seien doppelt so viele infizierte Kinder identifiziert worden, als durch die alleinige
Ausflhrung vom Neugeborenen-Hoérscreening und Kontrolle von
Entwicklungsparametern 10, Auch in Israel gab es Programme eines retrospektiven
generellen Screenings, bei welchem Nabelschnurblut mittels PCR auf CMV
untersucht wurde und positive Proben durch eine Urin-Kultur bestatigt wurden. 82%
der infizierten Kinder waren aufgrund fehlender Klinik nicht detektiert worden 29,

So gibt es also Moglichkeiten der Screeningverfahren. Aufgrund des Risikos
falsch negativer Ergebnisse, falsch positiver Ergebnisse oder hohen Aufwands der
Probenbeschaffung sind diese nicht frei von Problemen. Weiterhin stellt sich die
Frage, ob asymptomatische Kinder therapiert werden sollten, da der Grolteil keine
Langzeitfolgen erleidet. Fir sie konnte eine Diagnose viele unnétige Diagnostik
bedeuten, welche fur die Patienten und Angehdrigen emotional sowie fur das
Gesundheitssystem finanziell belastend sind °'. Initial asymptomatische Kinder,
welche im Verlauf Langzeitfolgen erleiden, konnten jedoch von engmaschigen
Untersuchungen profitieren, da Auffalligkeiten schneller erkannt werden und eine
mogliche Atiologie bekannt ist. Zur Frage, ob ein Therapiebeginn nach der
Neugeborenenperiode einen Nutzen bezlglich neurologischer Folgen (vor allem
Horstorungen) bringt, gibt es durch bisherige Studien keine eindeutige Antwort.

Insgesamt scheint es sinnvoll zu sein, die Therapie nach Auftreten einer
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Symptomatik so friih wie mdglich zu beginnen. Empfohlen wird ein Therapiebeginn
innerhalb der ersten drei Monate, um eine Verbesserung von Horstérungen zu
erreichen. Weiterhin sind die langfristigen Folgen einer antiviralen Therapie mit
Ganciclovir oder Valganciclovir von Neugeborenen noch nicht ausreichend
untersucht, wodurch sich Nutzen und Risiko einer Therapie von asymptomatischen
Kindern nicht ausreichend abwagen lasst. Weiterhin sind die statistischen
Aussagen aufgrund meist kleiner Fallzahlen nur begrenzt '"'-115_ Fir Kinder mit
cCMV, deren Transmission im ersten Schwangerschaftstrimester oder zu einem
unbekannten Zeitpunkt stattgefunden hat sind aktuell regelmaRige Follow-up
Untersuchungen bis zum Schulalter empfohlen, unabhangig davon, ob sie bei
Geburt symptomatisch waren oder nicht. So kdnnen Horstorungen fruher detektiert
und dann behandelt werden, damit die Sprachentwicklung von Kindern weniger
beeintrachtigt wird 2.

In  Deutschland haben Kinder Anspruch auf eine regelmallige
Gesundheitsuntersuchung zur Friherkennung von Erkrankungen und der
korperlichen, geistigen und psycho-sozialen Entwicklung bis zur Vollendung des 18.
Lebensjahres. Dies sind also Gelegenheiten, in welchen Pathologien detektiert
werden konnen, die durch Folgen einer asymptomatischen CMV-Infektion auftreten.
Nach dem Neugeborenen-Horscreening findet eine weitere objektive und
apparative Untersuchung des Horvermogens erst im Rahmen der U8 statt, also
zwischen dem 46. und 48. Lebensmonat '9°. Horstérungen, welche bereits vorher
auftreten, fallen dann nur durch Anamnese der Eltern oder eine eingeschrankte
Sprachentwicklung des Kindes auf. Da 98% der Kinder in Deutschland an der U8
teilnehmen 116, ist mindestens ein Horscreening zur Erkennung von Horstérungen
als mogliche Langzeitfolge einer nicht erkannten asymptomatischen cCMV bei den
meisten Kindern gewahrleistet. Zusammengefasst sehe ich ein generelles
Screening von cCMV-Infektionen in Deutschland aktuell nicht als notwendig an.
Symptomatische Kinder werden nach Geburt durch die Padiater und Padiaterinnen
erkannt und therapiert. Asymptomatische Kinder werden im Rahmen der
bestehenden Gesundheitsuntersuchungen regelmalig untersucht, sodass
eventuelle Langzeitfolgen erkannt und behandelt werden kénnen. Dann ist zwar
eine Atiologie zur cCMV nicht mehr eindeutig zu bestimmen, doch eine spezifische
Therapie ist aktuell nicht empfohlen und laut der momentan bestehenden
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Studienlage nach mehreren Monaten auch nicht mehr sinnvoll. Sofern es
diesbezuglich neue Erkenntnisse gibt, ist diese Meinung naturlich zu Uberdenken.

Dies ist die Sicht auf ein generelles Screening aller Neugeborenen. Betrachtet
man nun zu frih geborene Kinder, ist die Lage anders zu bewerten. Insbesondere
VLBWI mit einer cCMV haben ein hoheres Risiko an einer schweren Symptomatik,
Langzeitfolgen wie SNHL (83%), Auffalligkeiten der Bildgebung des ZNS (72%)
oder Einschrankungen in der motorischen Entwicklung (43%) zu leiden als
reifgeborene, infizierte Kinder. Dies liegt nicht allein an der Fruhgeburtlichkeit mit
geringem Geburtsgewicht, sondern auch an der Infektion und zwar unabhangig
davon, ob bei Geburt eine initiale Symptomatik bestand oder nicht 3¢. Doch nicht nur
konnatale Infektionen mit CMV sind fur VLBWI ein Problem, sondern auch eine
postnatale Transmission. Postnatale Infektionen konnen das Krankheitsbild einer
Sepsis hervorrufen, wahrend Reifgeborene normalerweise asymptomatisch sind.
Die Daten der vorliegenden Arbeit legen nahe, dass die Padiater und Padiaterinnen
symptomatische konnatale CMV-Infektionen erkennen und dann entsprechend
behandeln, doch je nach Zeitpunkt der Symptomatik ist die Unterscheidung
zwischen einer konnatalen und postnatalen Infektion klinisch nicht immer sicher
mdglich. Dies ist aufgrund mehrerer Faktoren jedoch entscheidend. Zum einen
werden aktuell unterschiedlich lange Therapiezeitraume empfohlen. Postnatal
infizierte Fruhgeborene werden bei schweren Organschaden oder sepsisartigen
Symptomen fir mindestens 2 Wochen mit Valganciclovir bzw. Ganciclovir
therapiert. Je nach CMV-Viruslast und Symptomatik wird die Dauer der Therapie
um weitere 2 Wochen verlangert bis zu maximal 8 Wochen Dauer 43. Die Therapie
einer konnatalen Infektion besteht bei isolierten Symptomen (isolierte Hepatitis,
isolierte Thrombozytopenie) aus einer 6-wochigen Gabe von Valganciclovir bzw.
Ganciclovir, bei weiterer bzw. schwerer Symptomatik wird eine Therapiedauer von
6 Monaten empfohlen 52. Eine offizielle Zulassung gibt es fiir keine der genannten
Indikationen bei Kindern 7.

Zum anderen sind durch eine postnatale CMV-Infektion bei einem
Frihgeborenen allem Anschein nach keine Langzeitfolgen zu erwarten 43. Doch wie
bereits beschrieben haben Friihgeborene mit einer asymptomatischen cCMV ein
hohes Risiko flir eine SNHL oder andere neurologische Entwicklungsstérungen 3.
Aufgrund dessen sind bei Kenntnis einer konnatalen Infektion Follow-up
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Untersuchungen mit besonderem Augenmerk auf diese Folgen moglich und
sinnvoll.

Die Umsetzung eines Screenings von VLBWI ware bezuglich der Diagnostik
unkompliziert umzusetzen. Das aktuell empfohlene Probenmedium Speichel ist
innerhalb der ersten 21 Lebenstage schnell und jederzeit zu asservieren %2, Auch
das von uns untersuchte Medium des tiefgefrorenen Nabelschnurgewebes ist
wahrend der Geburt sofort verfugbar und fur rt-PCR Untersuchungen auf CMV-DNA
geeignet. Durch die Option der Konservation ware auch ein retrospektives
Screening moglich, um eine konnatale von einer postnatalen Infektion zu
unterscheiden. Um die Sensitivitat und Spezifitat dieser diagnostischen Methode zu
untersuchen sind Kontrollstudien mit dem Goldstandard notwendig. Weiterhin ware
ein Vergleich mit dem Probenmedium der DBS interessant, da diese aktuell das
gangigere Medium sind, um retrospektive Untersuchungen durchzufihren.

Unter Rucksichtnahme all dieser Faktoren komme ich zu dem Schluss, dass
ein Screening von sehr kleinen Frihgeborenen auf eine konnatale CMV-Infektion
zu empfehlen ist, um Entwicklungsstorungen als Folge dieser fruhzeitig entgegen
wirken zu koénnen. Dies ist entscheidend flur das zuklnftige Leben der Kinder und

ihrer Angehorigen.
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5 Zusammenfassung
Eine Infektion mit dem humanen Cytomegalievirus ist die haufigste konnatale
Infektion und kann zu akuten Erkrankungen und/oder schwerwiegenden
neurologischen Langzeitfolgen fuhren, auch bei asymptomatischer Infektion. Aktuell
gibt es keine Empfehlung eines generellen postnatalen Screenings. In dieser Arbeit
geht es um die Fragen, ob innerhalb der Studienpopulation von Frihgeborenen mit
einem sehr niedrigen Geburtsgewicht von unter 1500 Gramm konnatal infizierte
Kinder diagnostiziert wurden, ob tiefgefrorenes Nabelschnurgewebe als mdgliches
Material eines Screenings auf CMV-Infektionen mittels rt-PCR verwendet werden
kann und ob sich Unterschiede zwischen Frihgeborenen zeigen, welche postnatal
antiviral mit Ganciclovir oder Valganciclovir therapiert wurden gegenuber nicht
antiviral therapierten Frihgeborenen. Sowohl das Material (Nabelschnurgewebe)
als auch die klinischen Daten wurden erhoben vom German Neonatal Network.
In vier von 3323 Nabelschnurgewebeproben wurde der Nachweis von CMV-DNA
gefunden, welches als Beweis einer konnatalen CMV-Infektion angesehen wurde.
Alle vier Kinder wurden postnatal mit Ganciclovir oder Valgancivlovir therapiert.
Weiterhin wurden statistisch die Daten von 10217 Frihgeborenen untersucht,
welche postnatal wahrend ihres stationaren Aufenthaltes Ganciclovir oder
Valganciclovir als antivirale Therapie einer konnatalen oder postnatalen CMV-
Infektion erhalten hatten. Antiviral therapierte Kinder ohne Nachweis von Viren in
der Nabelschnur waren deutlich kleiner und unreifer und mussten haufiger mit
weiteren klinischen Mallhahmen wie tracheale Beatmung, Gabe von Surfactant,
Katecholaminen, Blutprodukten sowie Steroidhormonen behandelt werden.
Aulerdem zeigte sich haufiger ein schlechtes Outcome im Sinne eines
pathologischen Horscreenings, einer Sepsis, einer Hirnblutung oder einer anderen
schweren Komplikation. Dies entspricht dem bekannten Risikoprofil der
symptomatischen postnatalen CMV-Infektion, welche nur bei extrem unreifen
Frihgeborenen auftritt. Die Mortalitat zeigte sich nicht erhoht.
Tiefgefrorenes Nabelschnurgewebe erwies sich als geeignetes Material einer rt-
PCR zum Nachweis einer konnatalen CMV-Infektion. Jedoch zeigte sich in unserer
Arbeit eine niedrigere Pravalenz (0,12%) als in anderen Arbeiten. Aufgrund des
retrospektiven Screenings fehlte eine weitere Untersuchung eines Kontrollmediums
des Kindes wie Speichel oder Urin, welche in Kliniken als gangige Diagnostik einer
CMV-Infektion durchgefuhrt wird. Dies ist weiterhin der Goldstandard, da laut
52



aktueller Literatur diese Form der Diagnostik besser anwendbar sowie sehr
spezifisch und sensitiv ist.

Ein generelles Screening auf eine konnatale CMV-Infektion fur sehr kleine
Frahgeborene nach Geburt ist daher laut dieser Arbeit empfehlenswert, um bei
einem hohen Risiko fur Langzeitfolgen entsprechend engmaschige Follow-up
Untersuchungen durchfliihren zu kdnnen. So kdnnen frihzeitig Gegenmalinahmen

getroffen werden, um die Folgen gering zu halten.
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7 Anhang

7.1 Einverstandniserklarung der Eltern

UK SR
SH N

Studie , Deutsches Friihgeborenen-Netzwerk (German Neonatal Network, GNN)*

Einwilligungserkldrung

Ich habe die schriftliche Patientenelterninformation .Aufkldrungsbogen fir Eltern® zur oben
genannten Studie erhalten, gelesen und verstanden. Ich wurde ausfihrlich — mindlich und
schriftlich — Gber das Ziel und den Verlauf der Studie, meine Rechten und Pflichten sowie die
Freiwilligkeit der Teilnahme aufgeklart. ich hatte die Gelegenheit, alle meine Fragen zu stellen.
Diese wurden zufriedenstellend und volistandig beantwortet.

Hiermit erklare/n ich/wir meine/unsere Einwilligung zur Teiinahme meines(r)/unseres(r) Kindes(r)

geb. am

Vorname und Name des/(r) Kindes/(r)

Wohnort: in
Strale Nr. PLZ Stadt

an der Studie .Deutsches Frihgeborenen-Netzwerk (German Neonatal Network, GNN)".

Ich wurde darauf hingewiesen, dass meine Teilnahme freiwillig ist und dass das Recht habe,
diese jederzeit ohne eine Angabe von Griinden zu beenden, ohne dass mir dadurch Nachteile
entstehen.

Datenschutzrechtliche Einwilligungserkldrung

Ich bin mit der Erhebung und Speicherung der in dem Aufklarungsbogen genannten Daten,
insbesondere der sensiblen personenbezogenen Daten einverstanden. Ich wurde Ober die
Moglichkeiten eines Auskunfts- sowie Widerspruchsrechtes informiert.

Die Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der betreffenden personenbezogenen Daten bilden bei
Kiinischen Studien Ihre freiwillige schriftiche Einwiligung gemaR der Europaischen
Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) sowie der Deklaration von Helsinki (Erklarung des
Weltarztebundes zu den ethischen Grundsatzen fir die medizinische Forschung am
Menschen) und der Leitlinie fir Gute klinische Praxis.

Wenn ich der Ansicht bin, dass die Verarbeitung der mich oder mein Kind betreffenden
personenbezogenen Daten gegen die DSGVO verstoRt, habe ich ein Beschwerderecht bei den
zustandigen Datenschutz-Aufsichtsbehdrden. Meine Ansprechpartner in diesem Fall sind:

Der Datenschutzbeauftragte meines Studienzentrums/Klinikums:
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UK EEmezesiz  GNN

SH

Datenschutzbeauftragter UKSH, Ratzeburger Allee 160, 23538 Labeck,
Tel. 0451/500-14180, E-Mail: datenschutzbeauftragter@uksh.de

Der Datenschutzbeauftragte des Leiters der klinischen Studie:
Datenschutzbeauftragter UKSH, Ratzeburger Allee 160, 23538 Libeck,
Tel. 0451/500-14180, E-Mail: datenschutzbeauftragter@uksh.de

Die fir Ihr Studienzentrum zustandige Datenschutz-Aufsichtsbehdrde Ihres
Bundeslandes und gleichzeitig des Leiters der klinischen Studie:

Frau Marit Hansen, Holstenstralle 98, 24103 Kiel,

Tel. 0431 988-1200, E-Mail: mail@datenschutzzentrum.de

Ich bin dar(ber informiert worden, dass die Studienleitung und alle beteiligten Einrichtungen
die Daten vor fremdem Zugriff schitzen und dass strengste Sicherheitsmafnahmen zur
Minderung des Risikos einer Sicherheitsverietzung eingeleitet wurden.

Ort, Datum (- bitte eigenhéndig -) Unterschrift der Mutter / gesetzliche/r Vertreter/in
Ort, Datum (- bitte eigenhéndig -) Unterschrift der Vaters / gesetzliche/r Vertreter/in

For den Fall, dass das Sorgerecht bei einer/m gesetzlichen Vertreter/in allein liegt:
[0  ich bestatige, dass ich das alleinige Sorgerecht trage.

Ich habe das Informationsgesprach gefGhrt:
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7.2 Fragebogen 1-3 des GNN

B-01-V4 . S
GNN Elnschluss 1 /3 Geburtstag:
Name Mutter:
StraBe/Nr.: PLZ: Ort:
Nabelschnurrest eingefroren? B O nee O
Eingang im Labor (Dwberrd. EV?. Kink:
o ) . O B 1
Ouwon? ja [  (Einschluss nur bei Obernshme am 1.LT)
1. Geschilecht 10. Tokolysebehandiung v. Geburt nen O p 0O
Fenoterdl (Partusisten®) D
2. Mehrling nein O 0 Atosiban (Traclofle®) O
Nifedipin (Adalat®) O
Mehriing Nr.: von Mehrlingen anderes Medik.: | a
Fetofetales Transfusionssyn.? nein » Ja ¢ Laser
0 0 O
3. Inform. zur Geburt ~ 11. Antenat. Antibiotische Therapie nen O p 0O
nein B
Blasensprung vor Wehen? O O 3 Cephalosporine O
Geburtsmodus: Spontangeb. [ Metronidazol (Clont®) ()
Sectio O - Ampicilin und andere Peniciline a
Notsectio O b ImpensmNMercpensm O
APGAR 5 Minuten g8 sonssige | O
APGAR 10 Minuten 3 .
Nabelateren-ph: ’ ':
Nabelarterien BE (+-) ’ 8 -
4. Geburtsdaten / Gestationsalter ©© 12. Ursache der zu friihen Geburt
GG 9  Kérperiemp.: 3 "C ;i unhemmb hen []  patholog. CTG ()
KL ’ cm : Va. A 1o m patcicg Ocppier [
KU ’ cm  Gestationsalt.: - 3 EPH-Gestose O  Placentalésung m
; HELP O Anhydamnie/BS>5Tage [
5. Erstversorgung > sonstiges: | O
Maskenbeatmung (m] Intubation O
CPAP O Adrenalin O
Voumensubstitution [ 13. Alter und Herkunft der Mutter
6. CRIB-Score (erste 12h)
Needrigster BE (+/-) min. 02: max. 02: Alter der Mutter: Jahre
’ mmoiA % %
angeborene Fehlbildungen: Deutschiand (] Asien a
keine [  nicht lebensbedrohlich [ Gbriges Eurcpa [ Arika O
et [0 skutlebensbedrobiich [ einschl. Russtand 7
7. Niedrigster MAD (innerhalb der ersten 24 h) Sonstige | 0 ot m]
Manschette [ Anede O mmHg
8. Katecholamine
Katechol. innerhalb der ersten 24h? nein ] p 0O 14. Vorausgegangene Geburten? nein O p O
9. Lungenreifebeh. v. Geburt ren O j O Gravida jres sese Gatery: PAra pee duse Gatuss:
Betamethascn | Frahgeburien vor der 37 + 0 SSW?2.  nein ja

Outartogen dus Koncdes tiie scalilen und Dusarremen
3l o et Mundachiertatatetrchen von Mutier wnd Kind an de Stutieroertsaie senden.

!
! !
ST NGerend Jaginemedita DIsLOL 1. Slper MU Lk WaAneLYolQrarhills oo AL LAZI L. o o d
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B-02.v4

‘GNN  Behandiung 2/3  ume i

i o
Geburtstag B 1
1. Prophylaktische Medikamente ren OO0 ja O 10. Sonstige Medikamente nen O ja O
Vitamin K : nein  ja oral  im. iv. sc Insuin 0O  vitami o0 Phosp )
0 O= O O 0 O Eisen O znk 0O cacum 0O
TeicoplannVanco zur Sepsis-Proptrytaxe (m] Indomethacin [ Ibuprofen 0O cCaGycerobh. O
2! i zur Pilzsepsis-Prophyk (m} D t O Prednisal O caphoph 0O
Indomethacin zur Prophylaxe der IVH a Hydrocotison [ Acetyloystein [0 NaCi (m)
Erythropoeitin zur Anamie-Prophylaxe (m} e O [Nabic O omepza 0O
andere | O  Sidensf O  Ranitigin 0O
0O
2. Antibiotische Therapie nen [0 ja [ - 11. Probiotika nen [0 ja O
AmpiéAmoxiciir [J  Erythromycin O Teicopanin [ Lactobacillus + Bifh wum (2.B.Infloran®) ()
Gentarnicin O  Mezicilin O Cefwoxim [0 ¢  Laciobacillus GG (2B. Infectopharm LGG®) m)
Tobramygn [0 Mercpenem O Pperaciin [0 5  E<oli(zB. Mutafior®) 0O
Cefotaxim 0 Imip 0O Tazob m) andere| [
vancomycin [ Metronidazol ety [ Flodoxacil. [0 %
andere O Curithromycin O Cetarigm [0 " 12 impfungen (stationsr) nen O j O
o © 1 edachimplstolt (TOPHB.IPV.HB) 0
~‘ Pneumoiokken-Konjugat (m)
3. Katecholamin-Therapie nen [0 ja [0 ", RSVpassi(Palivizumab) |
Depamin [ Dobutamin ] © °  andere Implungen oder Immunglobuin 1 O
Nocadrensin [ Adreralin [
4. Analgetika u. Sedativa nen [0 ja [ © 13 Medik Wg NW abgesetzt? ren [0 ja 0O
Paracetamol []  Midazoiam O Petama 0O wg.
Morphin O  Fentanyl O sufentanit [0 14 Zentr.vendse Katheter nen O j O
Thicpental [0  Phencbarbitsl O Popfl [0 [ Kametent 2w [ NK O Siastik [
Pentobarbital [ Chiorahydrat O Dpiazepaem [0 © [ Komplikationen?:
andere O 15. Arterielle Katheter nen O ja 8
- Nabed Arterenkatheler
5. Surfactantgabe nen [0 ja O periphere Arterieniatheter .
11l Extremitatennekrosen? nen O j 0O
Wenn ja. bime Anzahl und Darreichungsform angeben: X 16. Nahrungsaufbau
mit Sonde / Spontanatmung m) Beginn Nahrungsaufbau am - Labamtg
mit Tubus a Erstmals volistandig oral (150 mikg) « Labasuteg
6. Diuretika ren O o O Anzahl der Tage mit iv-Zugang Tage
Furosemid (Lass) O
Hydrochiorothazd m] Nahrung bei Entlassung  wihrend Aufenth.
Spironolacion (Aactens) a Muttermiich a 0
7. Inhalative Medikamente ren O ja O Spendernnenmilch m} O
Sabutamol | Budesonid [ Atrovent a FGNashrung (zB.HO) O 0
NO m Pulmicord [J Nahrungs-Zusitze : O s o
andere - [0 Zusatze auf Station:
Zusstze bei Entlassung:
8. Transfusionen “baseicephmmatitos nen ] ja O :
Keine 1x 2 3x Anzahl bei > 3x : Feider frei lassen, wenn keine Zusatze |
Blut (EK): 0O 0O O 0O X
FFP: -0 O 0O 0O X
T« -0 0O O 0O X carm to Mo °
Bas "ja" auch "Keine™ ankreuden da Yee Felder als “heine Angabe™ guilhe wesder
9. Atemanalept. Medikamente ren O = O
Coftein [ Theophylin [ Daxapeam [ i&?ﬁ‘m""kﬁ&'_w”"&-m'-'f'—'i
Outartboyen dus Kinches bithe scafilen Und Rusarmemen mit derm Bogan 3 (ron) s i
ey~ Ay i ey e bame runtersenrite (somm ArztsAczuny !
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B-03-V4
"-'GNN Verlauf 3/3 r——
e A A 0 - o
Geburtstag: | B 1
1. Sauerstoffzufuhr nen [0 jp O 6. Schadelsonogramm /MR T nein O p O
Beginn: nein  ja  Gma | u moow
Sauerstoffbedarf bei Entlassung? rein O p O P O 0O
2. Beatmung u. CPAP nen [0 p O . 7. Hiftsono nein O p 0O
cPAP 0O - Hufgelenksdyspl. >= 2 nach Graf rein O B 0O
CPAP mit Beatmung (nasalipharyngeal) (m) © 8. ophthalmol. Untersuchung nen O p O
HFO - CPAP 0 3’ max. ROP-Stadium: “ Ziffern 0bis 4; B2 0
[ trachesie Beatmung (+ BeatmungbeioP) = [0 nein  ja Dstum links rechts liu.re
1. Beatmg. vom : ) bis ‘ Y vewczumm | | Ryl (i u
2 Beatmg. vom bis S (Avastin)
3 Beatmg. vom b S5 Laser B B3 B 0 O
4.Beatmg. vom bis i3 Ko X [ E 0 a 0O
5. Beatmg. vom b - 9. Apparatives Horscreening
6. Beatmg. vom . ) bis 2 nein ja unauffallig auffalig
endg. Beendigung jegl. Langzeit-Atemhilfe v ©  Morreening(OAE) [0 O m) 0
(CPAP / tr. Beatmung / u. a.) 2 BeERAcdeTOAE? O 0O (] a
Beatmung bei Entiassung? nen [0 @ O ©  10. Operationen nein O p O
3. Pneumothorax/ PIE ren [0 p 0O ° nein  ja  Datum
nein ja 5 PDAOP O @
PIE 50 i NEC.OP O O
Pneumothorax mitDrainage (1 O Lebenstag FIP.OP 80 A
- unter trachealer Beatmung 0o VP-Shunt 0 B
- unter CPAP mjlim Hemictomie [0 O
- CPAP mit Beatmungshiben R0 senstOPs? O O
- Spontanatmung ol Art der OP:
4. Sepsis/SIRS (Kriterien NEO-KISS) ren O p 0O
nein ja
Beginn innerhalb 72h ? ml s 11. BPD
1! Erreger in Blutkultr ? O O wem 9w, sose Tutate seatitun & moderat schwer
EmogerNr. Datum Erregemachweis nein  ja Cz<mn o2 3% M:':‘;""
1. Sepsis: - ) . CPAP. Bastrung
2 Sepsis: - ) ) se0o O O O 0O
3. Sepsis: -
Andere Sepsiserreger: - 12. wtste Verlegung von Intensiv, am:
E..x...,..... 00 00 13. setste Bradykardie (HF <70/min):
ENT -
s » 14. Entlassung/Verlegung (ohne Wiederaufnahme!)
Paesdomonen serugross PAE “
100yt egncur ssarn KNS Q m Datum Entlassung:
[Staptyt surees SAU n
[Staptyt Acreus Onmcilin resst [UTY £t} Gewicht: Gramm
o1 ESBL bhzen: ES8L ECO % KU: ’ am KL: ’ cm
E—-—.zmm— ES8L E 0%
fuscamy € femcals Varcomyon sesist VRE = nach Hause D
[Serr st SER @
L steria momocytogerese o o Verlegt D" Grund:
Carcicta (= @
Srepcachn Crpse 8 BT 0 TodinKink [J = Grund:

|8. Pneumonie / NEC (xrwren NeoK18S)

nein ja wvor72h nach72h

Preumanie. 3 B O 0 o ye— Emgete Moriter r——
NEC /Ml (suchomeOPy [0 O . .

Dutertogen des Knde tle snfUien und Zusamewen mit dum Bogen 2 (peb)
rach £ gurg chre weecer den Krden an de Sludhersen rake sendes. I
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