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Cytomegalie-Virus (CMV) Diagnostik mittels PCR

Medizinischer Hintergrund

Das humane Cytomegalie-Virus (CMV) gehért zur Familie der
Herpesviren. CMV ist weltweit mit hohen Durchseuchungsraten
verbreitet (Deutschland ca. 50 9). Die Infektion tritt ohne
jahreszeitliche Hdufung endemisch auf.

Unter der Infektion mit CMV kommt es zu einer VergréBerung der
Zellen mit charakteristischen DNA-haltigen intranukledren
Einschlusskérperchen und  Synzytienbildung  ("Eulenaugen-
zellen"). Die CMV-Infektion kann sich in fast jedem Organ
manifestieren. Zielzellen von CMV sind u.a. Epithel- und
Endothelzellen sowie Fibroblasten. Aber auch speziell diffe-
renzierte Zellen wie Hepatozyten, Neuronen, glatte Muskelzellen,
und Zellen des hamatopoetischen Systems kdnnen infiziert
werden. Eine Ubertragung von CMV erfolgt durch den Kontakt
mit infektiosen Korpersekreten wie Speichel, Urin, Sperma,
Zervixsekret, Urin, Tranenflissigkeit, Muttermilch, Uber Blut und
Blutprodukte oder transplantierte Organe.

Klinische Bedeutung

Die Inkubationszeit betrégt i.R. 4-8 Wochen; bei Ubertragung via
Organtransplantation oder Muttermilch ca. 4 Wochen bis 4
Monate. Die Infektion immunkompetenter Personen verlauft
meist asymptomatisch. In seltenen Féllen kann es zu einem
mononukleoseartigen Krankheitsbild kommen. Danach werden
die Cytomegalieviren intermittierend ausgeschieden.

Bei immunsupprimierten Patienten (AIDS, Transplantation,
Chemotherapie) kann eine Primarinfektion oder Reaktivierung
hingegen zu schweren klinischen Krankheitsbildern (Fieber,
Leukopenie,  Pneumonie,  Hepatitis,  Colitis,  Pankreatitis,
Meningoenzephalitis, ~Retinitis) oder auch Transplantats-
abstoBungen fihren.

Darliber hinaus sind kongenitale Infektionen mit CMV die
hdufigste Ursache fiir eine Schadigung der Embryonen und
betreffen etwa 0,2%-0,3% der Lebendgeburten (Hepato-
splenomegalie, Thrombozytopenie, Mikrozephalie und Taubheit).
Labordiagnostik

Die CMV-Serologie ist bei Immungesunden die einzige praktikable
Moglichkeit zur Unterscheidung von Primdr- und Sekundar-
infektion. Nur das erstmalige Auftreten von CMV-Antikdrpern ist
ein Beweis flr eine Primdrinfektion. Hierzu muss der
vorangegangene seronegative Status bekannt sein.

Ein positiver lgM-Nachweis spricht flr eine akute Infektion. Bei
sekundarer Infektion (endogene Reaktivierung oder exogene
Reinfektion) ist IgM in ca. 50% der Fille nicht messbar. In diesen
Fallen wird eine 1gG Aviditdtsmessung zur Abgrenzung von einer
akuten Primarinfektion herangezogen.

Ein  Nachteil der Serologie liegt in der langsamen
Antikorperkinetik, so dass die Analytik einige Tage dauern kann.
Ein weiterer Nachteil: Unter Immunsuppression liefern serolo-
gische Parameter nur unzureichende Ergebnisse, insbesondere
falsch negative Ergebnisse sind haufig.

Bei Immunsuppression ist daher die Verlaufsbeobachtung mittels
quantitativer CMV-PCR die Methode der Wahl. Von groBer
Bedeutung ist auch die hohe Sensitivitdit der CMV-PCR. Ein
negatives CMV-PCR Ergebnis schlieBt eine CMV-assoziierte
Erkrankung mit beinahe 100%-iger Sicherheit aus. Entscheidend
fur den Therapieerfolg ist, die CMV-Viruslast méglichst friih und
exakt nachzuweisen. Nur so kann rechtzeitig eine Therapie
eingeleitet werden (praemptive Therapie). Dies gelingt durch eine
engmaschige Uberwachung. Grundlage fiir diese Strategie ist,
dass CMV-DNS bereits vier Wochen vor Auftreten der CMV-
assoziierten Erkrankung im Blut nachweisbar ist.

Unter Therapie hilft die quantitative CMV-PCR bei der Beur-
teilung des Therapieerfolges. Steigt die Viruslast unter der
Behandlung weiter an oder persistiert auf hohem Niveau, liegt
eine Resistenz vor.

Im Gegensatz zum storanfilligeren und weniger repro-
duzierbaren pp65 Antigennachweis, liefert die CMV-PCR auch bei
leukopenischen Patienten aussagefdhige Ergebnisse.

Eine konnatale Cytomegalie kann am besten durch den Nach-
weis von CMV-DNS im Urin in der 1. (-3.) Lebenswoche
diagnostiziert werden.

Material

CMV-PCR qualitativ: Liquor (2 ml), BAL (4 ml), Urin (4 ml)
(organbezogen)

CMV-PCR quantitativ: EDTA-Blut: 3 ml (kleine Monovette)
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