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Hepatitis B
Roteln

CMS
Parvovirus B9

Varizellen

s e
Vorsorge
vorgesehen

Bakterien/
Protozoen

Toxoplasmose
Lues
Listerien

Aszendierende Infektionen

Chlamydien
B-Streptokokken
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Chlamydien

haufigstes sexuell Ubertragbares Bakterium
in Europa und USA

haufigste Form der Adnexitis

in Deutschland ~ 100.000 Frauen mit
Chlamydien-assoziierter Sub-Infertilitat

7N
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Chlamydien
Bei positivem Nachweis konsequent behandeln! ”
- Erythromycin
- Azithromycin
- Ofloxacin

- Doxycyclin

Partnerbehandiung!!
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Risiken

Cervicitis mit hohem Risiko fur
- vorzeitigem Blasensprung

- Vorzeitigen Wehen

- Fruhgeburtlichkeit

Neonatale Infektion unter der Geburt (50-70%)
- Konjunktivitis
- Pneumonie
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Roteln

Gefahrdung und Ausmalf
abhangig vom Gestationsalter
4.-12. SSW 85-90%, ab 2. Trim 25-30 %

Greggg- Syndrom (1941)

- Augenfehlbildungen
Herzfehlbildungen

Mikrocephalie und Innenohrschaden
Blind, Taub, mental retardiert
10-20% Letalitat im 1. LJ

Historie

USA 1964/65 Raotelnepidemie
11.000 Roteln-induzierte Aborte
20.000 konnatales Roteln-Syndrom

Realitat
BRD 2001-2010 10 konnatal
infizierte Kinder




13. Symposium Infektionsmedizin Tubingen

Roteln

Schutz durch Impfung
* Nachweis von 2 erfolgten Impfungen

* ™ keine weiterens Test notwendig

» Uberprifung tGiber Hamagglutinationshemmtest (HAH)

* sicherer Schutz ab 1:16
* Impfung in der Schwangerschaft kontraindiziert

* (bisher jedoch keine teratogene Effekte beschrieben)

Postexpositionsprophylaxe bei
seronegativen Muttern mit
passiver Impfung durch
Immunglobingabe (Ceteon®) innerhalb 72h
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Hepatitis B

- weltweit 200-350 Mio Erkrankte
-in 10 -15% chronisch
- bei neonataler Infektion 50% chronische Verlaufe

- hohere Rate an Progressen zur Leberzirrhose und

zum Hepatozellularen Karzinom

MepatoceBular
CArCINOma
(with cirhosis)
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Hepatitis B

Schutz durch Impfung

TESTUNG IN DER SCHWANGERSCHAFT

* Nachweis des HB-S-Antigen = Infektiositat anzunehmen
* * Nachweis von Anti-HB-S-Antikorpern
* Infektion/ Impfung hat stattgefunden

= sicherer Schutz
* Mutter HB-S-Antigen positiv oder unbekannter Status

* Aktiv-Passiv-Impfung an das Neugeborene

1 2 Protein (HBcAg)

’ Envelope
Protein (HBsAR)
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Syphilis - Treponema pallidum
im 19. Jahrhundert bis zu 15 % der Bevolkerung

durch Penicillin deutlich rucklaufig
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Syphilis

Hutchinson Trias (Lues connata)

Innenohrschwerhorigkeit
Hornhautentzindung

(Keratitis parenchymatosa)
Tonnenzahne.
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Syphilis

Anzahl Meldungen
4.000 -

3.500 4
3.000 -
2.500 4

Ménner
~—— Frauen

— Gesamt Anzahl Meldungen
— Hetero
Ausibung v. Prostit.
Unb./k.A.

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Jahr der Diagnose

Abb. 1: Anzahl der gemeldeten Syphilis-Fille nach Ceschlecht und Jahr der Diagnose in Deutschland,
2001-2011

Jahr konnatale Falle
2005-9 2-5
2010 1 $ SIS

2011 2 o ’ ’

A A

o p
o

>

“
.
N N
D

Halbjahr der Diagnose

Abb. 6: Anzahl gemeldeter Syphilis-Infektionen nach Infektionsweg und
Halbjahr der Diagnose, 2001-2011, n=32.746
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ALLTAGSBEISPIEL SCHWANGERENBERATUNG

- seit 15 Jahren verheiratet, langjahriger Kinderwunsch pe
* Schwangere: Leitende Angestellte; y / \
VvV Vv

 Partner:Wissenschaftler

« Thematisierung HIV-Test?
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REALES FALLBEISPIEL MUNCHEN

« Gynakologe furchtet Entrustung des
Ehepaares, die in Thematisierung
eines HIV-Testes erblickt werden

= HIV-Erstdiagnosen
konnte Zah! der gemeldegten Falle
« kein Test in der :
Schwangerschaft £
2000
« Schwangere ist HIV-positiv 1500, A

« Geburt eines infizierten Kindes mit
schweren perinatalen
Komplikationen

+ § Klage vor dem LG Munchen §
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HIV

« Seit 1987 Teil der
Mutterschaftsvorsorge

* Pflicht zur Aufklarung und
Testangebot

~1/3 der HIV-Erstdiagnosen bei

Frauen im Rahmen der
Schwangerschaftsvorsorge

= bei 2/3 ist positives Ergebnis
unerwartet
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HIV

MATERNALE KOMPLIKATIONEN

* Anamie

* Herpes genitalis

* genitale Candidosis
* HPV-Koinfektion
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HIV

56% @T

r E’&/ . 2 m’@ ) )é’;’{"i
RECEIVE MEDICINE To

CURB MOTHER-TO-
CHILD TRANSMISSION.

MATERNOFETALE VIRUSTRANSMISSION

* ohne prophylaktische Massnahmen
* Mutter-Kind-Transmission bis zu 40%

« hamatogen uber Plazenta
* Blut- Sekretkontakt sub partu
* Muttermilch

* Transmissionsrate mit Intervention: 1-2% (!)
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HIV

PROPHYLAXE

 antiretrovirale Therapie in der Schwangerschaft

« Beginn abhangig von maternaler Symptomatik,Viruslast
und CD4-Zahl

* peripartaler antiretroviraler Schutz ¢ i.d.R. Zidovudin-Infusion

* primare Sectio um 37+0 SSW
* gof. vaginale Geburt vertretbar, wenn Viruslast < 500 Kopien,
besser < Nachweisgrenze

« antivirale Therapie des Neugeborenen

* Stillverzicht
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Zusammenfassung

CHLAMYDIEN ROTELN SYPHILIS HEPATITIS HIV
 eindeutige Diagnostik
» gute Therapierbarkeit und / oder

 wirksame Praventive Massnahmen

Sehr selten geschadigte Kinder in Deutschland
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Viren

HIV
Hepatitis B
CMV
Parvovirus B9

Wo liegen die
aktuellen
vorgeburtlichen
Problemfelder?

Aszendierende Infektionen

Chlamydien
B-Streptokokken

Bakterien/
Protozoen

Toxoplasmose
ues

Listerien
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S,
: A A SR
Parvovirus B19 W i ?
SRy Rt
(o0 e - BN
: : : .. i Al “'ﬁ«‘&’#‘
Erythema infectiosum / Ringelroteln badier T ot A Bt

20 bis 24 nm, kleinster bekannter Virus
pandemisch auftretende Tropfcheninfektion

Seropositivitat: 35 -65% der Schwangeren
grofter Risikofaktor : ausgiebiger Kontakt zu Kleinkindern

haufigster Infektionsort: Haushalt

Alter % seropositiv
4 — 6 Jahre 35 %
10 — 15 Jahre 58 %
25 — 29 Jahre 70 %
65-69 Jahre 79 %




13. Symposium Infektionsmedizin Tubingen <

= . ~ . ,.';’;i:;::i::‘?\
Parvovirus B19 in der Schwangerschaft P i B
g ek SaERIAR,
transplazentare Infektion in bis 30% f . V'S ﬁf' .
cytotoxischer Effekt auf erythropoetische Zellen ?;,’553” R
Risiko d h fetalen Anami Ty P o Y 15 Tiet
isiko der schweren fetalen Anamie Iy ) Ty
mit Hydrops fetalis/IUFT G, BRI
vor 20 SSW: 10% Yo

nach 20 SSW: <1%

rasche Dynamik moglich mit Hydropsentwicklung
innerhalb von 7-14Tage

—> Limitierende Prognose

Fetale Anamie

Intrauterine Transfusion
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Toxoplasmose

nur Erstinfektion ist relevant

* wichtigste Massnahme: Primarpravention bei Quelle: CDC
Seronegativitat

 kein rohes/halbgares Fleisch

« Rohkost abwaschen
* Handhygiene
« Katze testen

* Fertigfutter bevorzugen
* Katzenklo meiden

« im Ausnahmefall Betreuung
der freilaufenden Katze abgeben

* keine ungeschutzte Gartenarbeit
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Toxoplasmose

Durchseuchung im gebarfahigen Alter : 20 - 40% Quelle: CDC

Vorsorgekonzepte:

in Deutschland: IGEL-Leistung, Sonderpakete

einzelner Krankenkassen zB Integrationsvertrag
,2Willkommen Baby"

In Frankreich obligater Vorsorgebestandteill

in der Schweiz seit 2008 Verzicht auf
systematisches Toxoplasmose-Screening +
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Toxoplasmose

Kontakte Toxoplasmose: Klassische Trias: Quelie: CDC

- Hydrocephalus
- intracerebrale Klassifikationen

- Choreorethinitis

nur bei 1-2 % der infizierten Kinder bei der Geburt

Sensitivitat des Ultraschalles gering!
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Toxoplasmose

Quelle: CDC

* Fetale intrauterine Schadigung ist nur bei Erstinfektion moglich

» Transmissionsraten bei nachgewiesener Erstinfektion etwa 50%

* 1.Trimenon: 15-25 %, aber schwere Schadigung

* 2. Trimenon: ~ 54%
* 3.Trimenon: ~ 65%
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Gestational age at seroconversion (weeks)

Risiko intracranieller Lasionen
Syrocot, Lancet, 2007

Quelle: CDC

oculare Lasionen unabhangig
vom Gestationsalter

in Frankreich 18,9% der infizierten
Kinder

Erstmanifestation kann sich >10 Jahre
hinauszogern

Faucher, J Infect 2012
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Toxoplasmose

Therapieempfehlungen RKI Quelesc s

SSW Prdparat Dosis Handelsname

biszum Ende Spiramycin  3x3 MIU/die Rovamycine®-500
der15.SSW Selectomycin®

abder16.SSW Sulfadiazin  4x0,5-1,0 g/die Sulfadiazin-Heyl®
(50 mg/kg/die bis 4,0 g)

Pyrimethamin 1x 25 mg/die Daraprim®
(@am 1. Tag 5o mg)

Folinsdure 10 mg/die Lederfolat®
(Ergénzungs-
therapie)

L
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Toxoplasmose

Quelle: CDC

AKTUELLE DEUTSCHE STUDIE

* Nn=685 Schwangere mit Serokonversion

* Antibiose gemal} RKI-Standard

* infizierte Kinder bei Geburt: 33 (4,8%)

* klinische Symptome innerhalb des 1.LJ: 11 (1,6%)

Therapiebeginn innerhalb der ersten 4 Wochen nach

Infektion war entscheidend fur Behandlungserfolg

Hotop, Hlobil, Grol3. Clinical Infectious Diseases 2012
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Cytomegalie-Virus i | 0 B
Familie der Herpes Viren (HHVYS)

* die Halfte der Schwangeren sind CMV seronegativ
* haufigste konnatale Infektion: 0,3-1% der Schwangerschaften
* maternofetale Transmission bei Erstinfektion: 40%

* bei Infektion um Konzeption bis vor 20.SSW:

* >10% schwere Schadigung des Kindes bei Geburt

* 10-15% bei Geburt asymptomatisch, aber Spatmanifestationen |m
Kleinkindalter (zB Horverlust) :
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Cytomegalie-Virus

1000
pregnancies that
lead to live birth

1to 2
babies with
permanent problems
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Cytomegalie-Virus

CMV-Infektionen bei Neugeborenen

90% bei Geburt - 10% bei Geburt

asymptomatisch symptomatisch

10% 25% 50%
Spatfolgen versterben Spatfolgen

2.Lebensjahr

Horstorungen
Sprachstorungen
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Cytomegalie-Virus
Symptomatische CMV-Infektionen

bei Neugeborenen

10% Geburt

symptomatisch 259
Petechien 75% , versterben
|kterus 65% .
Hepatosplenomegalie 60% 50%
Mikrocephalie 50% - . Spatfolgen
Wachstumsretardierung 50%
Optikusatrophie 20% Horstorung 70%
GOT/GPT-Erhéhung 80% Motorische Storungen 70% |
Hyperbilirubindmie 80% Zerebralparase 60% (
Thrombozytopenie 75% 1
Q<70 50%

Q<50 30%
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Cytomegalie-Virus

Cerebrale Manifestationen

Mikrocephalie
Kalzifikationen
Hydrocephalus

periventrikularer Randsaum

Andere Manifestationen

Hepatomegalie, Plazentaverdickung, echogener Darm,
Perikarderguss
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Cytomegalie-Virus

THERAPIE-ANSATZE
CMV-Hyperimmunglobulin (Cytotect®)

prophylaktisch zur Senkung der fetalen Infektionsrate bei maternaler
Serumkonversion

therapeutisch zur Senkung der fetalen Erkrankungsrate bei
nachgewiesener fetaler Infektion

bisher noch nicht in grof3eren Studien belegt, daher Off- label-Use
(Kosten >3000€/Zyklus)
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Varizellen-Zoster-Virus

Familie der Herpes-Viren

Windpocken bergen Risiko, Herpes zoster nicht

sehr seltenes Problem, da <10% der Schwangeren keine
Antikorperschutz haben

teratogenes Risiko bei Infektion vor der 21.SSW: <2% < Hautnarben,
Kontrakturen, Paresen, Augenfehlbildungen

Infektionen um die Geburt: Neugeborene mit schwersten
Windpocken-Verlaufen (30% Letalitat!)
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Varizellen-Zoster-Virus

* bei Exposition ohne Antikorperschutz vor 21.SSW.: i
* Varizellen-Hyperimmunglobulin innerhalb von 72-96 h @ .. %55

* bei Infektionen nach 21.SSW:
* keine Massnahmen notwendig

* bei Infektion um Geburtstermin:

* Versuch der Prolongation der
Schwangerschaft bis ausreichend Ak vorhanden
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Effekt der Prophylaxe

Die Streptokokken der
serologischen e —_—e
Gruppe B nach Lancefield Al oot
(GBS) sind eine der Nach Prophylaxe:
haufigsten Ursachen fur 50:50 in den USA und
schwere Infektionen des 60:40 in Deutschland

Neugeborenen



Inzidenz

Die Mehrzahl (80%) aller Falle einer Early-Onset-Sepsis
betrifft reife Neugeborene

Fruhgeborene erkranken haufiger

Die Letalitat liegt um 4% und ist bei sehr unreifen
Fruhgeborenen deutlich hoher



Inzidenz

GBS werden bei 10% bis
30% von in der Regel
symptomlosen
Schwangeren im Bereich
der Vagina und/oder des
Anus nachgewiesen.

Neuere Zahlen aus
Deutschland geben eine
GBS-Besiedlungsrate von
durchschnittlich 16%




Zahlen fur UFK Tubingen

2/3 der vorgestellten
Frauen haben einen GBS-
Test bekommen

Davon ca. 20 % positiv.
=400 Patienten

1/3 Patienten = 1000 Falle
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Risikofaktoren (early
onset)

Nachweis von GBS im Ano-Genitalbereich zum
Zeitpunkt der Entbindung,

GBS-Bakteriurie wahrend der Schwangerschaft als
Zeichen einer hohen Keimdichte im Ano-Genitalbereich,

Blasensprung = 18 Stunden,

Fieber unter der Geburt 2 38,0 Grad Celsius
(Kerntemperatur),

Fruhgeburt vor 37 + 0 Schwangerschaftswochen (SSW)

vorausgegangene Geburt eines an GBS erkrankten
Kindes




Rationale

Generelle Untersuchung auf GBS in der
Schwangerschaft fuhrt gegenuber dem risikobezogenen
Vorgehen zu einer signifikanten (> 50%igen)
Verringerung der fruhen Sepsisfalle, ohne die Zahl der
Frauen, die eine antibiotische Prophylaxe erhalten,
wesentlich zu erhohen



ZU wissen

Bisher gibt es keine Hinweise darauf, dass die
prophylaktische Gabe von Antibiotika zur Vermeidung
der Neugeborenensepsis durch GBS zu einem Anstieg
von Sepsisfallen durch andere und moglicherweise
resistente Mikroorganismen beitragt

Das Screening auf GBS ist nicht Gegenstand der
bisherigen Mutterschafts-Richtlinien und damit nicht
Gegenstand des Leistungskataloges der gesetzlichen
Krankenkassen und -versicherungen



Vorgehen

Alle Schwangeren sollen zwischen 35 + O und 37 + 0
SSW auf GBS mikrobiologisch untersucht werden (E lla)

Durch einen Abstrich von Introitus vaginae und
Anorektum kann bereits zu diesem Zeitpunkt eine
Aussage uber den vermutlichen GBS-
Kolonisierungsstatus am errechneten Termin gemacht
werden (E lla)

Die kombinierte Abstrichentnahme erhoht die
Nachweisrate von GBS um bis zu 30% und spart Kosten

Die bakteriologische Kultur ist die sicherste Methode, um
eine GBS-Besiedlung der Mutter festzustellen.
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Exkurs: Masern

Mogliche Aborte bei Masern Erkrankung in der SC‘
Keine Fehlbildungssyndrome bekannt.

Postexpositionsprophylaxe: Immunglobulin bis 72 h

Exkurs: Influenza

Vermehrte Komplikationsrate bei Schwangeren

Keine Fruchtschadigung zu befurchten.

Bester Schutz: Impfung ab 2. Trimenon (1. Trim. moglich)

ald

Wirkung von Tamiflu insgesamt umstritten, fir Schwangere Iiegéﬁ
keine ausreichenden Daten vor (175 AnwBeob).

Nur bei HSN1 zu erwagen.
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Take Home Message

Durch konsequente Anwendung von Pravention und
Mutterschaftsrichtlinien sind kindliche Schaden durch
Chlamydien, Streptokokken B, Roteln, Lues, Hepatitis B und HIV
in Deutschland eine Seltenheit geworden.

Nicht in den Mutterschaftsrichtlinien verankert,

aber gefahrlich sind:

—Cytomegalie-Virus

—Parvovirus B19

—Toxoplasmose




VIELEN DANK FUR IHRE
AUFMERKSAMKEIT!

ERERHARD KARLS
UNIVERSITAT
TUBINGEN




