Klinische Erkrankungen bei Neugeborenen

TORCH - sinnvoller Einsatz

Infektionen, welche wahrend der Schwangerschaft von der
Mutter auf das Kind iibertragen werden, konnen zu Spontana-
bort, intrauterinem Fruchttod, kongenitalen Fehlbildungen
und Friihgeburt fiihren und sind ein wesentlicher Faktor neo-
nataler und frithkindlicher Morbiditdt und Mortalitat. Viele die-
ser Infekte verlaufen bei der Schwangeren mild oder
subklinisch und bleiben unbemerkt. Dennoch kann die verti-
kale Transmission diverser infektioser Pathogene im Mutter-
leib zu verheerenden Folgen beim Kind fiihren, je nachdem zu
welchem Zeitpunkt der Schwangerschaft die Transmission
zum Fetus erfolgt, ob die Organogenese gestort wird und Or-
ganfehlbildungen resultieren oder ob der entziindliche Prozess
die Funktion der Plazenta und/oder die Funktion der fetalen
Organe stort und nicht selten dauerhaft beeintrachtigt.

nter dem Akronym TORCH wurde 1971 von NAHMIAS erst-

mals eine Gruppe von (initial vier) pathogenen Erregern zu-
sammengefasst (Toxoplasma gondii, Rételn, Cytomegalie, Herpes
simplex), welche eine dhnlich schwere klinische Erkrankung beim
Neugeborenen hervorrufen. In der Folge wurde das unter dem Be-
griff TORCH subsummierte Erregerspektrum weiter ausgebaut
und die Syphilis (,TORCHeS®), Parvovirus B 19, Enterovirus, Vari-
zella-Zoster, Hepatitis B und HIV unter ,,Others* hinzugefigt.

In den letzten beiden Jahrzehnten wurde die TORCH-Serolo-
gie zunehmend undifferenziert und retrospektiv wahrscheinlich
vielfach unnétig oder zu umfangreich, als eine Art Screening bei
diversen ,, Indikationen® zum Einsatz gebracht. Durch die zwischen-
zeitlich bekannte Vielzahl an Pathogenen, welche eine kongenita-
le Infektion hervorrufen kénnen, stellt sich die Frage nach einem
sinnvollen Einsatz einer individuell auf den Einzelfall zugeschnitte-
nen Auswahl aus dem TORCH-Spektrum.

Bei welcher Indikation bzw. welchem klinischem Symptom
macht ein TORCH-Screening Sinn? In welchem Umfang soll die
serologische Testung durchgefiihrt werden?
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In jedem Fall sollte die Auswahl der serologischen Untersu-

chung auf den Einzelfall angepasst werden, je nach:

1. klinischer Manifestation bei der Mutter/Neugeborenen bzw.
sonographischen Befunden beim Fetus

2. epidemiologischem Hintergrund der Mutter/des Paares

3. maternalem Impf- und Antikorperstatus

4. Ergebnis des Infektionsscreenings in der Frithschwangerschaft
(serologisch Roteln, Lues, HIV sowie Nativ u./o.Vaginalbakterio-
logie mit Chlamydien)

5. Risikofaktoren, wie vorangegangener Reisetitigkeit in Endemie-
gebiete und Sexualverhalten.

Unklares maternales Exanthem in der
Schwangerschaft — was soll man abklaren?

Nicht vesikulidres Exanthem:

Alle Schwangeren mit nicht-vesikuldrem Exanthem sind hinsicht-
lich Rételn (Rubellavirus), sofern nicht in einer serologischen Vor-
untersuchung eine Roételnimmunitét bekannt ist, und Ringelrételn
(Parvo B19-Virus) abzukldren. Das gleiche gilt fiir Schwangere,
welche signifikanten Kontakt (d.h. mindestens 15 Minuten im sel-
ben Raum oder face-to-face) mit einer anderen Person mit nicht-
vesikuldrem Exanthem hatten.

Vesikuldres Exanthem:

Schwangeren mit vesikuldrem Exanthem bei akuter Varizellener-
krankung wird eine antivirale Therapie mit Acyclovir oder Valacy-
clovir per os empfohlen, idealerweise beginnend in den ersten 24
Stunden nach Erkrankungsbeginn. Im Falle von Komplikationen
(cave Pneumonie) oder zusitzlichen Risikofaktoren ist eine intra-
venoése antivirale Therapie indiziert unter stationdren Bedingungen.
Eine besondere Gefahr fiir das Neugeborene (hohes Morbiditits-
und Mortalitétsrisiko) stellt die maternale Varizellenerkrankung
um den Geburtstermin (+7 Tage) dar (2). Im Falle einer Exposi-
tion einer nichtimmunen Schwangeren gegeniiber Varizellen oder
Herpes Zoster wird die Applikation von Varizella-Zoster-Immun-
globulin (VZIG, Varitect®) moglichst innert 96 Stunden nach Expo-
sitionsbeginn empfohlen. Zu beachten ist, dass die Inkubationszeit
sich nach Varitect® auf 28 Tage verldngern kann.

Serokonversion mit/ohne Exanthem:

Bei nachgewiesener Serokonversion von Rételn, Ringelrételn oder
Varizellen in der Schwangerschaft ist eine eingehende Beratung
durch einen Spezialisten in fetomaternaler Medizin in die Wege zu
leiten, welcher die weiteren diagnostischen und ggfs. therapeuti-
schen Schritte initiiert.
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Sonographische fetale Auffélligkeiten und assozierte materno-fetale Infektionen (20)

Fetale Auffalligkeit CMV |Rételn

Toxo | VZV | HSV | Cox |PB19

Lues | List | Tbc GO | Fungi

Mikrognathie, Lippenspalte, Gaumenspalte, Anenzephalie

Retinale Kalzifikation

Intrakranielle Kalzifikation

>X [ X | X | X

Hepatische Kalzifikation

X (X | X | X

Kardiale Kalzifikation

> | X | X (X
>
>
>

Renale Kalzifikation

>
X | X | > | X

>

Plazenta-Kalzifikation

Mikrophthalmie X

Ophthalmische Kalzifikation

Hydrocephalus

Mikrozephalie, cerebrale Atrophie

Zerebellare Aplasie

>X [ X | X | X

Hyperechogener Darm

Extremitaten-Fehlbildung X

Zentralisierter Blutfluss X X

X X X

cruzi zusétzlich auch hepatische und intrakranielle Kalzifikationen.

Anmerkung: Fir die Malaria-und Trypanosoma cruzi-Infektion typisch sind plazentare Kalzfikationen, Hydrops und chronische Hypoxamie, bei Tryp.

Fungi (Candida, Coccidioides immitis, Kryptokokken, Blastomyces, Sporothrix): extrem selten und schwer kultivierbar, meist aszendierende Infektion bei
immunsupprimierten Schwangeren; die Infektion beschrankt sich in der Regel auf die Plazenta, die Nabelschnur, die Eihaute und die fetale Haut (21).
Abkiirzungen: CMV Cytomegalie-Virus, Toxo Toxoplasma gondii, VZV Varizella Zoster Virus, HSV Herpes simplex Virus, Cox Coxsackie-Virus (meist B1
und B5), PB19 Parvovirus B19, List Listeria monocytogenes, Thc Mykobakterium tuberculosis, GO Gonokokken

Besonders im Falle eines beeintrachtigten Immunsystems
(Schwangere unter Glukokortikoidtherapie oder anderer immun-
suppressiver Therapie, HIV-Infektion) ist bei Exanthemerkankung
der Schwangeren auch auf Cytomegalie und Toxoplasmose abzu-
klaren, da therapeutische bzw. potentiell transmissionsmindernde
medikamentose Optionen (CMV-Hyperimmunglobulingabe bzw.
antibiotische Therapie) bestehen und mit der Schwangeren zu dis-
kutieren und anzubieten sind.

Andere mit Exanthem einhergehende Infektionskrankheiten,
die fakultativ abzukléren sind, sind:

Masern, Enterovirus, infektiose Mononukleose, Syphilis, Strep-
tokokken, Meningokokken sowie je nach vorangegangener Reiseté-
tigkeit weitere.

Sonographische Auffilligkeiten in der
Schwangerschaft

Eine ganze Reihe sonographischer Auffilligkeiten kann Hinweis auf
eine intrauterine fetale Infektion sein: zerebrale Ventrikulomegalie,
Mikrozephalie, Aszites, Hydrops fetalis, Hepatomegalie, Spleno-
megalie, Kardiomegalie, hyperechogener Darm, Kalzifikationen in
Gehirn, Leber, Darm, Oligohydramnion, Polyhydramnion, Plazen-
tomegalie und TIUWR. Diese Auffilligkeiten miissen auf den Einzel-
fall abgestimmt infektiologisch abgeklart werden (Tab. 1).

Im Folgenden werden die héufigsten in der klinischen Praxis
vorkommenden ,unspezifischen sonographischen Auffilligkei-
ten in Hinblick auf eine zu indizierende infektiologische Abklirung
besprochen (Tab. 2).

Polyhydramnion

Ein Polyhydramnion, definiert als AFI > 95. PC (AFI =>24)
oder tiefstes Fruchtwasserdepot =8 cm, ist bei einer Einlings-
schwangerschaft hidufig mit Gestationsdiabetes oder fetaler
Fehlbildung assoziiert. Die Hélfte aller Fille mit mildem Poly-
hydramnion (AFI zwischen 24 und 30 cm) bleibt jedoch unge-
klart (idiopathisch). Neben der routinemassigen Abklarung mit
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Sonographische Befunde und assoziierte materno-fetale

Infektionen

Sonographische Auffalligkeit

Assoziierte Infektionen

* Polyhydramnion
nur falls < 24 SSW oder in Kom-
bination mit [IUWR (s.u.) und/
oder fetaler Auffalligkeit (Aus-
schluss FFTS bei Mehrlingen)

* Parvovirus B 19*
e Cytomegalie

* Toxoplasmose*

e Syphilis

¢ Hydrops fetalis
o fetaler Aszites + Polyhydramnion
e |ntrauteriner Fruchttod

¢ Parvovirus B 19*
¢ Syphilis
® TORCH i.e.S. (Toxoplasmose*,
Rateln*, Cytomegalie, Herpesviren)
e HIV
o Varizella-Zoster (VZV)*
e |isteria monocytogenes
® Adenovirus
e Coxsackievirus
® | eptospiren
Bei IUFT fakultativ bei Risikoexpositi-
on/Aufenthalt in Endemiegebieten:
® Trypanosoma cruzi (Chagas)
e Plasmodium falciparum

¢ Intrauterine Wachstums-
restriktion
nur falls in Kombination mit Po-
lyhydramnion, Plazentomegalie
oder fetaler Auffalligkeit

o Cytomegalie

e Varizella-Zoster*

o Syphilis

e HIV

¢ Roteln*

® Malaria, falls maternale Erkrankung
hinsichtlich Exposition mdglich
erscheint

im Einzelfall zuséatzlich zu testen

Testung indiziert.

ner Fruchttod

Dick gedruckt: serologische Testung zu empfehlen // normal gedruckt:

*falls vorab (in friherer Schwangerschaft oder in Friihschwangerschaft)
serologisch Immunitat nachgewiesen, keine neuerliche serologische

Abkiirzungen: I[UWR intrauterine Wachstumsrestriktion, IUFT intrauteri-

oralem Glukosetoleranztest, Antikdrpersuchtest und detaillier-
tem fetalem Fehlbildungsultraschall ist ein TORCH-Screening
auf Parvovirus B19, CMV, Toxoplasma gondii und Lues (VDRL
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oder RPR-Test) insbesondere dann sinnvoll bzw. indiziert,
wenn weitere fetale Auffilligkeiten bestehen, wie zum Beispiel
eine intrauterine Wachstumsrestriktion, parenchymatose oder
intrakranielle Kalzifikationen, fetale Ergussbildung (Aszites,
Pleuraergus, Perikarderguss), hyperechogener Darm, Ventri-
kulomegalie oder Plazentomegalie; im Falle von Extremitdten-
auffilligkeiten (z.B. V.a. Kontraktur, Fehlstellung, Hypoplasie)
ist Varizella-Zoster zu erginzen, falls keine Immunitét vorbe-
kannt ist.

Bei ausgepragtem Polyhydramnion (AFI =35 cm), frithem
Auftreten vor der 24+0 SSW, bei Kombination mit einer feta-
len Auffilligkeit oder einer intrauterinen Wachstumsrestriktion
ist eine invasive Abklirung mit Amniocentese/Plazentazente-
se grossziigig in Erwigung zu ziehen (Karyotypisierung, Gene-
tik) und eine fetale Infektion kann hierbei durch Direktnachweis
mittels PCR auf ParvoB19, CMV, Toxo, Syphilis im Fruchtwas-
ser (oder Nabelschnurblut im Falle fetaler Anamiezeichen bei
erhohter V max in der Arteria cerebri media) ausgeschlossen bzw.
bewiesen werden (3).

Intrauterine Wachstumsrestriktion IUWR

Die Inzidenz einer Mikroorganismus-induzierten fetalen Wachs-
tumsrestriktion wird auf 5% aller Fille von ITUWR geschitzt.
Sofern keine fetalen Auffilligkeiten bestehen, ist in den meis-
ten Fillen ein maternales TORCH-Screening nicht indiziert.
Gemadss retrospektiven Datenerhebungen zu diesem Thema
macht am ehesten eine maternale serologische Testung auf CMV
Sinn (4). Im Falle von fetalen Auffilligkeiten ist entsprechend
dem im Abschnitt Polyhydramnion angegebenen Procedere vor-
zugehen.

Gemiss neuerer Daten geht eine fetale Toxoplasmoseinfektion
nicht mit einer IUWR einher (5). Obwohl es vereinzelte Fallberich-
te von IUWR bei intrauteriner Herpes simplex-Infektion gibt, ist
in Anbetracht der insgesamt extrem niedrigen Inzidenz einer int-
rauterinen HSV-Infektion von ca. 1:100000 Geburten ein serolo-
gisches HSV-Screening bei fetalen Auffilligkeiten grundsitzlich
dusserst zuriickhaltend (falls iberhaupt) zu indizieren und insbe-
sondere bei IUWR nicht indiziert. Weltweit gesehen ist die Malaria
die haufigste Ursache fiir eine IUWR.

Hydrops fetalis
Dank der Einfithrung der Rhesusprophylaxe ist die Pravalenz der
Rh(D)-Alloimmunisierung und des damit assoziierten immu-
nologischen Hydrops fetalis dramatisch zuriickgegangen. Der
non-immunologisch bedingte Hydrops (NIHF) steht seither im
Vordergrund und ist fiir fast 90% aller Hydropsfille verantwortlich.
In tber der Halfte der Fille (50-85%) kann prénatal die Ursache
gefunden werden (6). Ein bereits vor der 24. Schwangerschaftswo-
che manifester NIHF tritt meist im Rahmen einer Aneuploidie (Tur-
ner-Syndrom, Trisomie 21,13/18/12, Tetraploidie, Triploidie, selten
Deletionen und Duplikationen, genetische Syndrome und Gende-
fekte) auf. Wihrend fetale strukturelle Herzfehler und Arrhythmien
sowie thorako-pulmonale Ursachen und materno-fetale Infektio-
nen atiologisch fiir die Mehrheit der NTHF-Falle nach der 24. SSWo
verantwortlich zu machen sind (7, 8).

Etwa 8% aller NIHF treten im Rahmen einer materno-fetalen
Infektion auf, am hiufigsten mit Hydrops assoziiert ist dabei die
Infektion mit dem Parvo-B 19 Virus (Ringelrételn) (9).
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Folgende infektiose Pathogene werden mit einem
Hydrops fetalis assoziiert:

Parvovirus B 19

TORCH (Toxoplasmose, Roteln, Cytomegalie, Herpesviren)

Syphilis

Varizella-Zoster

Adenovirus

Coxsackievirus

Leptospiren

Trypanosoma cruzi (Chagas Krankheit)

Listerien

IUFT

Weltweit kommt es zu ca. 3,2 Millionen Totgeburten jedes Jahr
(10). Infektionen spielen hierbei insbesondere in Entwicklungslan-
dern (vor allem in der Subsahara und in Siidostasien) eine fithrende
Rolle (11), wobei eine inverse Assoziation zum Gestationsalter zu
bestehen scheint: je frither ein intrauteriner Fruchttod (IUFT) auf-
tritt, umso haufiger ist eine Infektion die Ursache (12).

Eine ganze Reihe von Organismen (Bakterien, Viren, Protozo-
en, Helminthen und Pilze) werden als potentielle Verursacher eines
IUFT angesehen, sei es durch direkte fetale Infektion, durch eine
entziindlich bedingte Beeintrachtigung der Plazentafunktion oder
im Rahmen einer schweren maternalen Erkrankung.

Die Lues (=Syphilis, verursacht durch Treponema pallidum) ist
eine einfach zu behandelnde (und somit verhinderbare) und v.a. in
Entwicklungslandern héufige Ursache fiir ITUFT und kongenitale
Erkrankung und kann durch ein Screening in der Frithschwanger-
schaft (und ggfs. ein neuerliches Screening im Verlauf der Schwanger-
schaft im Falle einer Risikokonstellation wie Promiskuitit, Sexwork,
Migration) leicht detektiert und therapiert werden. Observationsstu-
dien zeigen, dass ein IUFT infolge Luesinfektion durch eine addqua-
te Penicillintherapie in 80% der Fille verhindert werden kann (13).

Die durch Plasmodium falciparum verursachte Malaria wird in Lan-
dern hoher Prévalenz besonders bei Primigravidae durch eine extensi-
ve Beeintriachtigung der Plazentafunktion mit intrauterinem Fruchttod
assoziiert und ist durch eine medikamentdse Malariaprophylaxe bzw.
durch insektizid-behandelte Moskitonetze einer Pravention zugénglich.

Bei den viralen Infektionen, welche zu einem IUFT fiihren,
spielen Parvovirus B19 und Cytomegalie (CMV) die wichtigste
Rolle. Fiir knapp zwei Drittel aller viral verursachten intrauterinen
Fruchttode ldsst sich Parvo-B19 verantwortlich machen, ein Drittel
ist durch CMV bedingt (14). Eine griechische Studie konnte in 16%
aller Plazenten von Totgeburten signifikant hiufiger CMV nach-
weisen (16%) verglichen mit Kontroll-Plazenten (3%) (15). Eine
australische Studie zeigte bei 9% aller kardialen Blutproben von
Totgeburten ein positives CMV-PCR-Ergebnis (16).

Eine maternale Rotelninfektion in der Schwangerschaft geht
mit einem deutlich erhéhten Abort-, Embryopathie und IUFT-
Risiko einher, ist jedoch dank der Rételnimpfung im Kindesalter
bei uns sehr selten geworden, sollte aber bei schwangeren Migran-
tinnen aus Landern, in welchen die Rubellaimpfung bislang nicht
implementiert wurde, ursichlich bedacht werden (17).

Eine maternale HIV-Infektion geht mit einem erh6hten IUFT-
Risiko einher (18) und scheint in einer inversen Beziehung zur
CD4-Zahl zu stehen (19). Bisher konnte in gepoolten Meta-Ana-
lysen nicht nachgewiesen werden, dass eine antiretrovirale Thera-
pie zu einer statistisch signifikanten Senkung der IUFT-Rate fiihrt.
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Uber die Bedeutung von Herpes simplex bei intrauterinem
Fruchttod gibt es keine ausreichende Evidenz, jedoch spielt die
wihrend der Geburt in den Geburtswegen akquirierte HSV-Infekti-
on fir die neonatale Morbiditit und Mortalitdt eine wichtige Rolle.

Abschliessende Bemerkung:

Eine Vielzahl sonographischer Marker kénnen mit materno-fetalen
Infektionen assoziiert sein, sind jedoch hiufig durch andere Ursa-
chen bedingt, wie Aneuploidien, genetische Syndrome oder hdma-
tologische Storungen. Sie konnen aber auch lediglich eine Variante
der Natur sein ohne jedwede Beeintrachtigung des Fetus, Neugebo-
renen und dessen weiterem Leben.

Die Pravalenz in der Bevélkerung bzw. die Wahrscheinlichkeit
einer moglichen Exposition im individuellen Fall ist bei materno-
fetalen Infektionen zu beriicksichtigen. Auch sollte man sich fra-
gen, welche therapeutische Konsequenzen eine positive Testung
nach sich ziehen wird. Gibt es eine antibiotische oder symptoma-
tische Therapie? Miisste gar eine Beendigung der Schwangerschaft
mit dem Paar diskutiert werden? Oder reicht es, die diesbeziigli-
che Diagnostik nach der Geburt aus dem Nabelschnurblut, kind-
lichen Urin und/oder in der Plazenta (Histologie, PCR-Entnahme)
durchzufithren. Das Ausmass einer infektiologischen Abklirung
der Mutter und gegebenenfalls in der Folge des ungeborenen Kin-
des durch invasive Diagnostik (mit idealerweise direktem Erreger-
nachweis, meist PCR) ist immer dem Einzelfall anzupassen und
sollte nicht pauschal erfolgen.

Dr. med. Cora Vokt

SP Spezielle Geburtshilfe und Perinatalmedizin Klinik fir Geburtshilfe und
Schwangerschaftsmedizin, Universitatsspital Basel, 4031 Basel
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