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Probleme mit Rételn und Cytomegalie
in der Schwangerschaft

Es gibt eine Reihe von Infektions-
krankheiten, die fiir das ungebore-
ne Kind eine Gefahr bedeuten. Wir
wollen hier nur die zwei wichtigsten,
die Roteln und die Cytomegalie,
herausgreifen.

Allgemein bekannt ist die grosse
Gefahr der Roételn in der Graviditét.
Seit 1941 der australische Augen-
arzt Dr.Gregg die sensationelle Be-
obachtung mitteilte, dass Neugebo-
rene von Frauen, die Roteln -
sonst eine harmlose Krankheit —
wdhrend der Graviditat durchge-
macht hatten, an grauem Star litten,
sind inzwischen zahlreiche weitere
rotelnbedingte Embryonalschaden
gefunden worden. Die wichtigsten
ausser den genannten Augenschéa-
den sind Herzanomalien und Ge-
hérschaden. Am geféhrdetsten fir
mehrfache schwere Organschéaden
(Herz, Auge, Gehor) sind die ersten
zwei Monate der Graviditat, wah-
rend zwischen der 8. und 20.
Schwangerschaftswoche = Schéaden
an einzelnen Organen Uberwiegen,
unter besonderer Bevorzugung des
Gehors. Nach dem 5.Schwanger-
schaftsmonat sind keine intrauteri-
nen Schaden durch das Rdételnvirus
bekannt. Die intrauterin erworbene
Rotelnerkrankung kann auch nach
der Geburt weitergehen oder auch
erst nach dem dritten Lebensmonat
bis Ende des ersten Lebensjahres
manifest werden in Form diverser
Organerkrankungen wie Leber-
schaden, Entziindung des Lungen-
gewebes (interstitieller Pneumo-
nie). Diverse Schaden wie zum Bei-
spiel Hoérstérungen, psychomotori-
sche Defekte erkennt man oft erst
nach dem ersten Lebensjahr. Ange-
borene Roteln werden beim Kind
durch den Nachweis des Rotelnvi-
rus sowie durch den Nachweis ei-
nes besonderen, nur durch einen
Frischinfekt mit dem Rdtelnerreger
verursachten Abwehrstoffes, dem
sogenannten spezifischen Roteln-
Immunglobulin M (IgM), gesichert.
In der Praxis des Arztes stellt sich
ofters das diagnostisch wichtige
Problem der Abkldrung des Rdteln-
status in den ersten 5 kritischen

Monaten der Schwangerschaft bei
Graviden mit Rotelnkontakt. Es gilt
dann zu entscheiden, ob eine
Schwangerschaftsunterbrechung in-
diziert ist oder nicht. Ist eine frither
durchgemachte Rd&telnerkrankung
gesichert, so droht der Schwanger-
schaft keine Gefahr, ebensowenig
wenn eine frihere Antikdrperbe-
stimmung positiv ausgefallen ist,
das heisst einen positiven Roteln-
Hamagglutinationsinhibitions-Test
(HI-Test) ergeben hat. Die Titerho-
he spielt hierbei keine Rolle, auch
tiefste, gerade noch nachweisbare
Titer garantieren einen gleich guten
Schutz wie hohe Werte. Der Schutz
nach einer natirlichen Infektion ge-
nugt fur die gesamte fertile Periode
der Frau, gestiitzt auf die Tatsache,
dass weltweit noch nie eine zweite
Rotelnbryopathie bei der gleichen
Frau bekannt geworden ist. '
Schwierigkeiten kann die Abkla-
rung des Roételnstatus bei Graviden
mit Rotelnkontakt bereiten, wenn
Roteln-HI-Antikdrper gefunden
werden, aber friiher durchgemachte
Roteln (apparent oder inapparent)
nicht gesichert sind. Lassen
sich in einem solchen Falle spezifi-
sche Roteln-IGM-Antikdrper oder
auch ein signifikanter Titeranstieg
der HI-Antikbrper nachweisen, so
hat man es mit einer frischen Ro-
telninfektion zu tun. Sind die beiden
genannten Testmethoden aus zeitli-
chen Umstanden nicht mehr an-
wendbar (die spezifischen IGM-An-
tikorper findet man nur in den er-
sten 2-3 Wochen nach Ausbruch
der Krankheit, einen signifikanten
Anstieg der HI-Antikdrper kann
man nur in den ersten 4 Wochen
nach Rotelnkontakt beobachten)
und ergibt die Anamnese keine
durch klinische Beobachtung gesi-
cherte Roételnerkrankung, so ist der
Entscheid fiir oder gegen eine Inter-
ruptio nicht leicht zu féllen. Ein
Fehlentscheid, der eine Rotelnem-
bryopathie zur Folge hétte, ware auf
alle Félle verheerend.

Eine entscheidende Wende in der
Roételnproblematik hat die aktive
Immunisierung gegen Rd&teln mit

abgeschwéachtem, nicht mehr kon-
tagiosem Wildvirus gebracht. Wir
selber haben 1967/68 Gelegenheit
gehabt, erste Versuche mit der Ro-
telnvakzine RA 27/3 (seit 1978 auch
vom Schweiz. Serum- und Impfin-
stitut als Rubeaten in den Handel
gebracht) durchzufiihren. Es galt
damals, die Frage der eventuellen
Kontagiositat der Vakzine fiir nicht
immune Kontaktpersonen abzukla-
ren, abgesehen von der Untersu-
chung der Serokonversionsrate, Ti-
terniveau und Dauerhaftigkeit der
durch die Impfung gewonnenen HI-
Antikdrper. Bei diesen ersten Ver-
suchen musste natiirlich das Risiko
von eventuellen Roételnembryopa-
thien ausgeschaltet werden, was in
einem von Nonnen gefiihrten Kna-
beninternat mdglich war. Nachkon-
trollen 10 Jahre spéater an damals
geimpften Individuen zeigten eine
gute Persistenz der HI-Antikdrper.
Diese vakzinebedingte Immunitat
war noch nach 10 Jahren so wirk-
sam, dass es uns in wiederholten
Auffrischungsversuchen mit hoch-
titriger Rotelnvakzine nie gelang,
das Titerniveau zu beeinflussen,
auch wenn der Antikdrperspiegel
sehr tief lag. Gleich erfolglos verlie-
fen Impfauffrischungsversuche mit
einem nur gering abgeschwéchten
Roételnwildvirus; die Antikdrperni-
veaus blieben unbeeinflusst, das
Wildvirus prallte an der bestehen-
den Immunitat ab. Andererseits er-
krankten zwei nicht immune Freiwil-
lige, die mit diesem Wildvirus ge-
impft wurden, an typischen Roételn;
der vorher negative Antikorpertiter
wurde stark positiv.

Das Ziel der Impfung, namlich die
Verhitung der Rubeolenembryopa-
thie, dirfte nach den Erfahrungen
der kdurzlichen ausgedehnten Ru-
beolenepidemie in unserm Lande in
den Jahren 1977/78 erreicht wor-
den sein.! In dieser Periode fand
eine intensive epidemische Durch-
seuchung mit Rubeolen in einem
von uns noch nie beobachteten
Ausmasse statt, die den grdssten
Teil der seronegativen Individuen
erfasst haben dirfte, die die Popu-




lation aufzuweisen hatte: Kleinkin-
der und Kinder vor allem, die das
bei uns lbliche Ro&telnimpfalter
(Schulabgangsalter) noch nicht er-
reicht hatten. Unvermeidlich musste
bei dieser intensiven Durchseu-
chung eine betrachtliche Anzahl
von frihen geimpften Gravida in
engem Kontakt mit rételnerkrank-
ten Individuen gestanden haben,
ohne dass irgendeine Haufung von
Rubeolenembryopathien beobach-
tet worden ware, ganz im Gegen-
satz zu den Erfahrungen bei der
grossen Rubeolenepidemie im Jah-
re 1964 in den USA. Eine richtige
«Feuerprobe» der Impfung ist hier-
mit Uberstanden. Es darf also er-
hofft werden, dass bei konsequen-
ter Impfung aller Mé&dchen vor
Schulabgang, wie das bei uns seit
einigen Jahren gehandhabt wird,
das schwere Krankheitsbild der Ro-
telnembryopathie der Vergangen-
heit angehdért. Was die Impfung ge-
gen Roteln nach der ersten Geburt
betrifft, die bis jetzt viel praktiziert
wurde, so dirfte diese wegen suk-
zessivem Vorricken von bereits ge-
impften Individuen ins gebarfahige
Alter bald nur noch ausnahmsweise
indiziert sein.

Bald der Vergangenheit angehdren
dirften wohl auch jene unangeneh-
men Falle, wo der Arzt unter Druck
gesetzt wird, eine Schwanger-
schaftsunterbrechung zu befilirwor-
ten, weil unverantwortlicherweise
mit Rotelnimpfstoff in eine frische
Graviditdt hineingeimpft wurde.
Man wird dann nicht mehr mit den
Angsten Uber eine eventuelle Ge-
fahrlichkeit der Roételnvakzine kon-
frontiert, die nach den bisherigen
weltweiten Erfahrungen wohl unbe-
grindet ist.

Was das Impfprozedere anbelangt,
so ware mir das Durchtesten auf
Roételn-Antikdrper bei allen Mad-
chen vor Schulabgang und Impfung
nur der Seronegativen, wie dies im
Kanton Bern jahrelang Ublich war,
sympathischer als das jetzt prakti-
zierte unkontrollierte Impfen aller
Individuen, doch scheiterte diese
sauberste Methode am Widerstand
der Institute, die Mihe hatten, den
Anfall von Testproben zu bewailti-
gen.

Wéhrend bei den Rdteln viele we-
sentliche Fragen beantwortet sind,
so sind bei der Infektion mit Cyto-
megalie im Gegenteil fast alle Fra-
gen noch offen. Da die Erkrankung
mit dem Cytomegalievirus meist
symptomlos erfolgt, also nicht wie
bei den Rd&tein mit einem klinisch
leicht fassbaren Krankheitsbild,

weiss man daher erst aus neueren
Untersuchungen {iber die ausge-
dehnte Verbreitung der Cytomega-
lie in der Bevolkerung Bescheid.
Mehr als die Hélfte der Menschen
(bei uns 50-70%, in gewissen Ent-
wicklungslédndern bis fast 100% )
machen im Laufe ihres Lebens eine
Cytomegalieinfektion durch, wobei
drei Hohepunkte in der Infektiositat
dieser ausgesprochenen Kontakt-
krankheit hervortreten: ein erstes
Mal im Fotalleben (via Placenta
oder via Infektion durch die Ge-
burtswege), ein zweites Mal im
Sé&uglingsalter (nach dem 3. Monat)
und Kleinkindesalter, sodann ein
drittes Mal im Adoleszentenalter
(daher auch der Name «kissing di-
sease»). So fand sich bei der virolo-
gischen Untersuchung auf Cytome-
galie in zwei Kinderkrippen der
Stadt Bern, die wir vor einigen Jah-
ren veranlassten, bei 35%, bezie-
hungsweise 45% aller Kleinkinder
Ausscheidung von Cytomegalievi-
rus im Urin als Beweis fir eine be-
stehende oder durchgemachte In-
fektion bei den Ausscheidern. Bei
allen diesen Fallen handelte es sich
um inapparente Infektionen. Aller-
dings kann man in dieser Altersstu-
fe sowie auch im Erwachsenenalter
nicht so selten Affektionen der Le-
ber, der Lunge oder des blutbilden-
den Systems (Mononukleose) fin-
den, wobei als alleinige Ursache
eine Infektion mit Cytomegalievirus
in Frage kommt.

Grosste Bedeutung hat die Cytome-
galie jedoch wéhrend des Fotalle-
bens, dhnlich wie bei der Infektion
mit Roételnvirus. Auch bei der Cyto-
megalie weist die erste Halfte der
Schwangerschaft das grosste Risi-
ko schwerer kongenitaler Schaden
auf, wie Leberschaden (Icterus pro-
longatus), Augenanomalien, Gehor-
schéaden, Schadigung des Zentral-
nervensystems mit Entwicklungs-
rickstand. Findet die Infektion in
der zweiten Halfte des Fotallebens
statt, so verlduft die Infektion vor-
wiegend leicht oder gar inapparent.
Allerdings ist zu beachten, dass
leichtere neurologische Schéaden,
Entwicklungsriickstand, Gehor-
schaden sich auch erst nach Mona-
ten oder gar Jahren bemerkbar ma-
chen kdnnen. Man giaubt, dass die
Cytomegalie bis jetzt mehr kongeni-
tale Schaden verursacht als die R6-
teln. Wegen des nun zu erwarten-
den impfbedingten Wegfalls der
Rotelnembryopathien durften die
durch das Cytomegalievirus verur-
sachten Embryonalschdden ganz in
den Vordergrund riicken.

Der Nachweis einer frischen Cyto-
megalieinfektion kann durch die
Feststellung der spezifischen Cyto-
megalie-Immunglobuline M (IgM)
gesichert werden, wahrend der
Nachweis von Virusausscheidung
allein (abgesehen von den ersten
Lebensmonaten) nicht eine schlis-
sige Aussage ermdglicht, da Cyto-
megalieviren noch Jahre nach
durchgemachter Infektion ausge-
schieden werden kénnen.

Was die wichtigste Form der Cyto-
megalieerkrankung, die kongenitale
Form anbelangt, so ist diese gesi-
chert, wenn man beim Neugebore-
nen IGM-Antikérper im Nabel-
schnurblut oder im Serum kurz
nach der Geburt findet, ebenso
wenn man in den ersten 2-3 Mo-
naten nach der Geburt (d.h. vor Ab-
bau der mitterlichen Antikdrper)
Virusausscheidung (vor allem im
Urin) nachweisen kann.
Ebensowenig wie bei Rételn gibt es
bei der Cytomegalie eine Therapie.
Was die Impfung anbelangt, so exi-
stiert eine solche, im Gegensatz zu
den Roteln, erst im Versuchssta-
dium. Gleich wie bei den Roteln
versucht man mit abgeschwéchten
Viren zum Ziel zu gelangen. Am
fortgeschrittensten ist der Impfstoff,
der von Prof. St. Plotkin aus dem
Wistar-Institut, Philadelphia, USA,
stammt (gleicher Ursprungsort wie
die oben erwdhnte Roételnvakzine
RA 27/3). Erste Impfversuche sind
erfolgreich verlaufen und ergaben
gute Antikorperbildung bei Fehlen
irgendwelcher krankhafter Erschei-
nungen. Auch konnte bei den Impf-
lingen keine Virusausscheidung
nachgewiesen werden. Die Vakzine
ist daher auch, wie wir dies krzlich
gezeigt haben, fir nicht immune
Kontakte nicht kontagits, was eine
unerlassliche Voraussetzung fir
ihre Anwendung ist.

Es wird allerdings noch einige Zeit
vergehen, bis ein Cytomegalieimpf-
stoff im Handel ist, da verschiedene
Fragen Uber das Cytomegalievirus
(z.B. Uber die Bedeutung seiner
Tendenz im Wirtsorganismus zu
persistieren) der Abkldrung harren.
Jeder Lebendimpfstoff von einem
potentiell gefdhrlichen Virus bedarf
genugender Erprobung vor einer
allgemeinen Anwendung. Man den-
ke zum Beispiel nur an die Ge-
schichte des Poliolebendimpfstof-
fes: bereits im Jahre 1951 konnte
Koprowski, der Erfinder der Polio-
lebendvakzine, seine ersten Versu-
che verodffentlichen. Dank der Un-
terstiitzung durch unsern beriihm-
ten Landsmann Prof. Meyer, San
Francisco, konnte 1953 mit dem




oralen Polioimpfstoff von Koprows-
ki (Sabin entwickelte seine Stdamme
erst spéter) ein grosserer Versuch,
der die wesentlichen Fragen bereits
abklarte, erfolgreich durchgefiihrt
werden. Doch dauerte es danach
noch fast ein Jahrzehnt, bis die ver-
antwortlichen Gesundheitsamter
griines Licht fir eine allgemeine
Anwendung gaben, wobei das Eid-
gendossische Gesundheitsamt in der
westlichen Welt bahnbrechend
wirkte.
Aufgrund der bisherigen Erfahrun-
gen mit Impfstoffen auf der Basis
von abgeschwachten Viren gefahrli-
cher Krankheiten (wie Polio, Pok-
ken, Gelbfieber usw.) kann man
hoffen, dass auch vom Cytomega-
lievirus durch den Prozess der Ab-
schwachung eine ungefahrliche
Vakzine herstellbar ist, womit ein
bedeutender Fortschritt in der Ver-
hitung kongenitaler Schaden er-
reicht werden wird.

Dr. med. F. Buser, Bern

Sie miissen

die Schwangere
wie ein Luchs
beobachten

Wie die «Medical Tribune» schreibt,
sind etwa 12 bis 15% aller Frauen
noch im fertilen Alter rételnnegativ,
so dass, bezogen auf etwa 500000
Geburten jahrlich, in der BRD 60000
bis 75000 Frauen ohne Roételn-
schutz schwanger werden. Auf 4000
bis 5000 Lebendgeborene entfallt
ein rotelngeschadigtes Kind! Dabei
erlauben es die heutigen diagnosti-
schen Madoglichkeiten bei sorgfalti-
ger Beachtung aller Kriterien und
Massnahmen sehr wohl, die Geburt
eines rotelngeschadigten Kindes
weitgehend zu vermeiden.

Daraus ist nur eine Konsequenz zu
ziehen: Man kann nur hoffen, dass

sich die einzig sichere Prophylaxe
zur Verhitung von intrauterinen R6-
telninfektionen bald durchsetzt,
namlich die Schutzimpfung aller
Madchen im Alter von 11 bis 14
Jahren und zur Zeit noch die selek-
tive Impfung aller seronegativen
Frauen vor der ersten Graviditét so-
wie selbstverstédndlich die Impfung
jeder seronegativen Wochnerin.
Der Frauenarzt ist somit aktiv in die
Rotelnprophylaxe integriert, schon
bei der ersten Konsultation jeder
jungen Frau sollte die Roételnanti-
korperbestimmung folgen, um die
Seronegativen so friih wie mdglich
zu erfassen beziehungsweise aktiv
zu immunisieren. Es darf heute ein-
fach keine Familienplanung oder
Sterilitatsbehandlung ohne a priori
vorliegenden Rotelnantikdrpersta-
tus mehr geben!

Da es sich um eine aktive Impfung
handelt, muss Konzeptionsschutz
fur 3 Monate gegeben sein. Fallt die
Ersterkennung einer Seronegativen
aber schon einmal in die Schwan-
gerschaft, so ist eine Titerkontrolle
bis zur 20. Schwangerschaftswoche
selbstverstdndlich und in jedem
Zweifelsfall einer unbemerkt abge-
laufenen Rotelninfektion die Be-
stimmung der spezifischen IgM-An-
tikdrper zu veranlassen, weil diese
eine Abschatzung des Zeitpunktes
der Infektion mit Sicherheit inner-
halb des vorangegangenen Zeitrau-
mes bis zu 6 Wochen erlauben.

Bei folgenden weiteren Virusinfek-
tionen gelten fetale Schadigungs-
moglichkeiten als gesichert, sie
sind jedoch, gemessen an Rételn
und Zytomegalie, mit relativ ge-
ringerem Risiko fur die Frucht ver-
bunden:

e Beim Herpes simplex steht die
aszendierende Infektion via Amnion
ante partum oder sub partu mit
dem genitalen Herpesvirus Il im
Vordergrund, das Ansteckungsrisi-
ko fiir das Kind wird auf etwa 40%
geschétzt. Beim floriden Herpes ge-
nitalis ist die Sectio caesarea zu er-
wédgen, wenn der Blasensprung
nicht langer als 4 Stunden zuriick-
liegt, um die Kontamination und

schwere Erkrankung des Neugebo-
renen zu verhiten. Letzlich besteht
jedoch die grosse Schwierigkeit,
eine Herpes-simplex-Infektion
rechtzeitig und zuverldssig nachzu-
weisen.

e Sowohl die Infektion mit Wind-
pocken als auch Herpes Zoster ist
in der Schwangerschaft selten und
zudem klinisch leicht zu diagnosti-
zieren, «nur» etwa 2% der wenigen
in der Frihgraviditdt Erkrankten
bringen defekte Kinder zur Welt. Im
Falle einer Erkrankung der Mutter
kurz vor oder unter der Geburt je-
doch ist das Kind erheblich gefahr-
det: Die dann kontanimierten Kin-
der erkranken schwer; 30% sterben
an generalisierter Erkrankung oder
Uberleben mit schweren neurologi-
schen Stérungen (Behandlung mit
Zoster-Immunoglobulin). Leidet die
Mutter zur Zeit der Geburt an einem
Herpes Zoster, so muss das Kind
vor Kontakt bewahrt werden.

e Auch konnatale Hepatitis-B-In-
fektionen gelten heute als gesi-
chert, die Haufigkeit dieser Erkran-
kung bei Schwangeren wird auf
0,01 bis 0,083% veranschlagt, und
schatzungsweise erkranken 10%
der Infizierten bei Infektionen inner-
halb der ersten 6 Schwanger-
schaftsmonate. Am haufigsten ist
die Kontamination sub partu, die zu
schwerer  Neugeborenenhepatitis
mit oft fatalem Verlauf fihrt und
zwingend in den ersten Lebensmi-
nuten  Gammaglobulininjektionen
mit hohem Antihepatitis-B-Titer er-
fordert.

Immerhin sind insgesamt fiir etwa
10% aller konnatalen Defekte pra-
natal akquirierte Virusinfektionen
verantwortlich, dies entspricht etwa
der Frequenz der durch Chromoso-
menaberrationen verursachten
Anomalien! Diese Haufigkeitsschat-
zung erscheint eher als zu niedrig,
weil zum Beispiel Influenza A und B
und andere Viruserkrankungen des
Respirationstraktes, Mumps, Ma-
sern und Hepatitis A als noch nicht
sicher nachgewiesene pranatale Vi-
rusinfektionen in dieser Zahl nicht
enthalten sind.
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