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Aviditats- und Spezifitdatstests fiir die Diagnose der CMV
Primdrinfektion in der Schwangerschaft

Lukas Weseslindtner

Das Humane Zytomegalievirus (CMV) gehort zu den haufigsten Erregern
kongenitaler Infektionen. An unserem Zentrum haben wir allein in den letzten
drei Monaten neun CMV Primarinfektionen bei Schwangeren diagnostiziert, in
deren Rahmen es leider mit einer Wahrscheinlichkeit von ca. 30-40% zur
intrauterinen Virustbertragung kommt (wobei die Angaben in der Literatur
zwischen 20 und 70% schwanken). Bei 10-15% der infizierten Neugeborenen
manifestiert sich die konnatale Infektion mit Symptomen unterschiedlichen
klinischen Schweregrades. Wichtig ist dabei, dass infizierte Neugeborene, auch
wenn sie bei der Geburt asymptomatisch sind, immer noch in ca. 10% der Falle
im spadteren Verlauf Entwicklungsstorungen aufweisen kénnen (am haufigsten

ist hier die sensorineurale Schwerhaorigkeit).

Eine akkurate und moglichst frithzeitige virologische Diagnose hat daher einen
hohen Stellenwert. Die CMV-Primarinfektion in der Schwangerschaft verursacht
namlich nicht immer Symptome (ca. 90% der Infektionen bleiben
asymptomatisch). Wenn sich Symptome entwickeln, sind diese oft mild,
unspezifisch und dahneln einer Mononukleose (Fieber, Lymphadenopathie und
Pharyngitis). Um die CMV Infektion von der (nicht-schwangerschaftsrelevanten)
Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus abzugrenzen, ist also eine hochspezifische

Diagnostik erforderlich.
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Die Abklarung der CMV Primarinfektion bei Schwangeren umfasst an unserem
Zentrum mehrere diagnostische Parameter, deren Bestimmung typischerweise
gestaffelt erfolgt. Als First-Line-Untersuchung wird eine PCR und eine Testung
auf CMV-spezifische IgM und IgG Antikdrper durchgefiihrt. Sofern die Probe
CMV-spezifische 1gG Antikdrper enthdlt, konnen diese Antikdrper in einem
zweiten Schritt auf Aviditat (die Bindungsstarke der Antikorper an das Antigen)
und Spezifitat (also die Identifizierung jenes Proteins des Virus, gegen das die

Antikorper gerichtet sind) analysiert werden.

IgM-Antikdrpertests sind zwar wichtige Suchtests, fir die Bestdatigung einer
CMV-Primarinfektion reichen sie allein aber nicht aus. IgM Antikorper werden in
der Regel erst vier Wochen nach der Infektion nachweisbar (diagnostisches
Fenster) und koénnen danach monatelang persistieren. Werden bei einer
Schwangeren CMV-spezifische IgM Antikorper nachgewiesen, muss die
Infektion also nicht zwangslaufig in der Schwangerschaft erfolgt sein.
AuBRerdem kommt es bei der Verwendung von IgM-Tests immer wieder zu
unspezifischen Testreaktionen oder zur Kreuzreaktion mit IgM Antikorpern

gegen andere Herpesviren.

Auch eine alleinige PCR-Untersuchung ware unzureichend, da die
Serumkonzentration CMV DNA schon wenige Wochen nach der Primarinfektion
abnimmt und zum Untersuchungszeitpunkt (trotz einer Infektion in einer
friheren Phase der Schwangerschaft) bereits unter der Nachweisgrenze der PCR
liegen kann. Ohne Antikorpertests kann bei positiver PCR auRerdem keine
Differenzierung zwischen Primarinfektion, Reinfektion und Reaktivierung
erfolgen. CMV-Reinfektionen und Reaktivierungen konnen auch zur
intrauterinen Ubertragung fihren, das Risiko hierfir ist allerdings deutlich

niedriger als bei der Primarinfektion.

Zusatzlich durchgefiihrte Aviditats- und Spezifitditsanalysen bieten folgende
Vorteile: Erstens konnen diese Tests die Diagnose einer rezenten
Primdrinfektion bei positiven oder grenzwertigen IgM-Ergebnissen (auch bei

negativer PCR) mit hoher Spezifitat bestdtigen. Zweitens erlauben sie eine
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ungefahre Einschdtzung des Infektionszeitpunktes, der die
Ubertragungswahrscheinlichkeit, die Ausprdgung und den Schweregrad der

moglichen konnatalen Infektion bestimmt.

Funktionell beruhen die Aviditats und Spezifitatsanalysen auf unterschiedlichen
immunologischen Mechanismen. Aviditatstests messen indirekt die im Lauf der
Zeit zunehmende Selektion virusspezifischer B-Zellen, die Antikorper mit
hoherer Bindungsstadrke produzieren. Diese Selektion erfolgt durch T-Zellen, die
nach einer Infektion nur jenen B-Zellen Uberlebenssignale vermitteln, deren B-
Zellrezeptoren (und damit deren produzierte Antikorper) die passenden Epitope
besonders hochaffin binden. Durch diese Selektion erhoht sich in den ersten
zwolf bis sechzehn Wochen nach einer Virusinfektion die messbare Aviditat der

Serumantikorper.

Spezifitatsanalysen beruhen im Gegensatz dazu auf dem Prinzip, dass die
Produktion von Antikorpern gegen verschiedene Antigene des Virus mitunter
zeitversetzt einsetzt (unter anderem, wenn virale Proteine dem Immunsystem
erst verzogert prasentiert werden). Bei der CMV Infektion steigen zum Beispiel
Antikorper gegen das virale Glykoprotein B (gB) liber einen ldngeren Zeitraum
an, wahrend Antikorper gegen Frithphasenproteine wie p52 schon sehr frih
hohe Konzentrationen erreichen (Zelini P et al. J Clin Virol 2019, 120: 38-43).

An dieser Stelle muss betont werden, dass sich die kommerziell verfiigbaren
Aviditats- und Spezifitatstest stark unterscheiden. Das Ergebnis eines Tests
kann also nicht automatisch mit dem Ergebnis eines anderen Tests
gleichgesetzt werden. Die meisten Aviditdtstests beruhen zwar auf einem
ahnlichen Prinzip, namlich auf der Messung, wie stark die Antikorperbindung
an das im Test enthaltene Zielantigen durch die Zugabe eines denaturierenden
Agens (z.B. Harnstoff) gehemmt wird. Durch Unterschiede in der Messtechnik,
beim Zielantigen sowie beim denaturierenden Agens und dessen Konzentration
unterscheiden sich jedoch die Ergebnisse verschiedener kommerzieller CMV-
Aviditatstests selbst bei Testung desselben Probenkollektivs erheblich (Revello
MG et al. J Clin Virol 2010, 48: 255-259).
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AbschlieRend soll noch erwdahnt werden, dass die Antikdorperkonzentration in
einer bestimmten Probe das Ergebnis der Aviditaitsmessung beeinflusst. So kann
dieselbe Konzentration des denaturierenden Agens z.B. eine geringe
Konzentration hoch-avider Antikorper starker an der Bindung hemmen (durch
einen Uberschuss des Agens) als eine hohe Antikdrperkonzentration mit
derselben Aviditat. Aus diesem Grund sollten Proben vor einer Aviditatstestung
durch Verdiinnung auf eine bestimmte Antikorperkonzentration eingestellt und
somit ,normalisiert“ werden (Nurmi V et al. Int J Infect Dis 2021, 110: 479-487).

Es zeigt sich also, dass Aviditats- und Spezifitatstests bei der Diagnose der CMV
Primdrinfektion zwar eine wertvolle Erganzung darstellen, das untersuchende
Labor fur die korrekte Interpretation der Ergebnisse aber viel Erfahrung und

Expertise braucht.
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