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Eine Infektion mit dem Humanen Zytomegalievirus ist die hdufigste konnatale Infektion und
gehort besonders zu der hidufigsten nicht genetisch bedingten Ursache einer frithkindlichen
Horstorung.

Das frihzeitige Erkennen einer Infektion mit dem Zytomegalievirus ist besonders fiir
Neugeborene von groler Bedeutung. Zum Zeitpunkt der Geburt sind im Falle einer Infektion
mit dem HCMYV 90% der Neugeborenen asymptomatisch, 5% der Neugeborenen weisen leichte,
sich vollig zurtickbildende Symptome wie Ikterus und Hepatosplenomegalie auf. Lediglich 5%
der Kinder sind klinisch schwer auffillig und leiden an bleibenden Schiden wie intracerebralen
Verkalkungen, Mikrocephalie, Chorioretinitis, geistiger sowie korperlicher Retardierung und
Organmissbildungen.

Wenn auch bisher die Datenlage im Einzelnen noch ungenau ist, so zeichnet sich doch in
mehreren Studien ein Zusammenhang der Entstehung einer frithkindlichen Horstérung und dem
Vorausgehen einer Infektion mit dem Zytomegalievirus ab. Dies kann einerseits bedingt sein
durch eine Primirinfektion der Mutter und vertikalen Ubertragung des Virus auf das Baby
wihrend der Schwangerschaft, oder einer vertikalen Ubertragung des Virus unter der Geburt,
andererseits aber auch mit einer horizontalen Ubertragung durch infizierte Kinder untereinander
oder engen Kontakt mit den Eltern in der frihen Kindheit. Besonders gefihrdet ist das
Ungeborene bei einer Primarinfektion der Mutter wihrend des ersten Trimenon. Hierbei sind die
Schiden des Virus durch das Einwirken auf die inneren Organe besonders ausgepragt und
konnen im schlimmsten Fall sogar zum Tod des Feten fiihren. Die Entstehung einer Horstérung
ist bei einer Infektion im ersten Trimenon besonders haufig anzutreffen.

Fir die Infektion mit dem Zytomegalievirus existieren zwei Hauptaltersgruppen. Das Maximum
der Durchseuchung einer Bevolkerung ist normalerweise im jungen Erwachsenenalter wihrend
der Pubertit erreicht, da es besonders in dieser Zeit durch die beginnende Sexualitit zu einer
horizontalen Ubertragung des Virus kommt. Die zweite Altersgruppe stellt die Gruppe der
Neugeborenen und Kleinkinder dar. Hier wird eine Infektion durch eine perinatale Infektion,
tber die Muttermilch oder durch engen Kontakt der Kinder untereinander oder mit den Eltern
angenommen.

Auch eine zum Zeitpunkt der Geburt asymptomatische CMV-Infektion kann spiter zu
Schidigungen fihren. Primir klinisch gesunde Kinder kénnen im Laufe der Zeit eine mentale
und koérperliche Retardierung, Knochenwachstumsstorungen und Horschidden aufweisen. Da
zum Zeitpunkt der Geburt jedoch nur ein geringer Teil der infizierten Kinder klinisch auffillig
ist, kann es mitunter Jahre dauern, bis es zur Diagnosestellung einer frithkindlichen Horstérung
kommt. Die Entwicklung des Gehors und der basalen Reifungsprozesse ist bis dahin
abgeschlossen und die bereits erworbenen Sprach- und kognitiven Stérungen kénnen nur noch



gering beeinflusst werden, wodurch das Kind auch weiterhin eine eingeschrinkte Entwicklung
erfahrt.

Bisher gibt es in Deutschland noch kein generelles Screening auf das Zytomegalievirus. In
anderen Lindern — zum Beispiel einigen Regionen der USA — wird das Screening auf CMV schon
seit lingerer Zeit durchgefihrt.

Besteht der Verdacht auf eine mogliche Horstérung, so wird zunichst durch pidaudiologische
Zentren das TORCH-Screening empfohlen. Hierbei wird das Blut auf Toxoplasmose, Rételn,
Zytomegalie und Herpes-Simplex-Viren untersucht.

Die Fritherkennung einer kongenitalen Infektion mit dem Humanen Zytomegalievirus im
Rahmen des gingigen Stoffwechsel-Screenings in  Verbindung mit BERA-Hoértests konnte die
Frihbehandlung — etwa mit Ganciclovir oder Valganciclovir — ermoglichen und damit die
Entwicklung von Horstérungen vermindern oder sogar autheben. Besonders die Fritherkennung
der HCMV-Infektion durch Anti-HCMV-Antikérper der Klasse M oder iber eine PCR fur
CMV-DNA ist dabei von Interesse. Sollte es méglich sein, frithzeitig anti-CMV-Immunglobuline
oder CMV-DNA nachzuweisen, so koénnte in Verbindung mit audiologischen Kontrollen
frihstmoglich eine antiretrovirale Therapie oder auch Anpassung einer Horhilfe eingeleitet
werden, die das Fortschreiten der Hérminderung verlangsamt oder auch aufhilt.

In dieser Promotionsarbeit wurden nach einigen Vorarbeiten zwei Assays zum Nachweis von
humanen IgM-anti-CMV- bezichungsweise IgG-anti-CMV-Antikérpern iiber zahlreiche Stufen
entwickelt. Dazu  sind Mikrotiterplatten mit gereinigtem, nicht-infektiosem CVM-Antigen
beschichtet und nacheinander zuerst mit den Eluaten aus Neugeborenen-Trockenblutproben
oder verdunnten Serumproben infizierter Blutspender und, nach intensivem Waschen, mit
Alkalische Phosphatase-markierten Ziegen-anti-human-IgG-Antikérpern (zur Messung von Anti-
CMV-IgG) bezichungsweise Alkalische Phosphatase-markierten Ziegen-anti-human-IgM-
Antikérpern inkubiert worden. Bei dem ersten Schritt binden sich die in der zu untersuchenden
Probe vorhandenen IgG- und IgM-Antikrper an das fixierte CMV-Antigen; in dem zweiten
Schritt werden diese bindenden Antikérper durch die Ziegenantikérper und deren
Enzymmarkierung messbar. In einem letzten Schritt wird jeweils das Substrat der Alkalischen
Phosphatase hinzugefiigt und schliefSlich das in einer festen Zeiteinheit entstehende Produkt
photometrisch gemessen.

Als Positivkontrollen dienten bei der Evaluierung der beiden Assays CMV-positive Seren der
Blutbank Giessen sowie Blutseren von Blutspendern vor und nach einer CMV-Serokonversion
des Blutspendedienstes Hessen/Baden-Wiurttemberg.

Als Negativkontrollen wurden unter anderem Seren der Labormitarbeiter eingesetzt, die weder
CMV-DNA noch Anti-CMV-Antikérper positiv waren.

Die evaluierten Tests wurden schlieBlich an den Eluaten der Trockenblutproben von 1422
Neugeborenen eingesetzt. Hierbei waren alle Proben anonymisiert. Es zeigte sich, dass bei
keinem der Proben ein eindeutiger Anti-CMV-IgM-Nachweis méglich war. Dies kann einerseits
daran liegen, dass die Mehrzahl der Trockenblutproben zwischen der 36. und 72. Lebensstunde
entnommen wurden, zu einem Zeitpunkt also, an dem die Antikérperproduktion bei perinataler
Infektion noch nicht ausgereift war; andererseits muss die in der Literatur benannte Inzidenz von
1:5.000 beachtet werden: méglicherweise war also die Zahl der untersuchten Proben zu klein.

Es wird geplant, bei allen hier untersuchten Proben zusitzlich eine CMV-DNA-Untersuchung
mittels PCR und Hybridisierung durchzufihren. Dies ist aber nicht Thema der vorliegenden
Studie. Hier wurde aber gezeigt, dass Anti-CMV-Antikérper — dies galt fir solche der Klasse



IgG — im Trockenblut von Neugeborenen nachweisbar sind, das heil3t, dass der IgG-Assay bei
Trockenblut funktioniert. Da es sich hier aber in der Regel um diaplazentar tbergebene
miitterliche Antikérper handelt, kann dies eine CMV-Infektion des Kindes nicht nachweisen. Da
aber der IgM-Antikorper-Test praktisch identisch aufgebaut ist, wie der IgG-Antikorper-Assay,
und da er in Positivseren IgM-Anti-CMV-Antikérper zu entdecken in der Lage war, kann daraus
geschlossen werden, dass es gelungen ist, einen IgM-Anti-CMV-Antikérperassay zu entwickeln,
der auch mit Trockenblut funktioniert.

Es sind weitere Studien notwendig, um zu zeigen, wie sich beide Assays unter Massenanwendung
bei Trockenblut von Neugeborenen bewihren.



