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Zytomegalievirus (CMV)

ERREGER UND INFEKTION

GroBes umhiilltes (bis 180 nm) und wenig
umweltresistentes Virus mit ikosaedrischem
Nukleokapsid (100 nm) und linearer Doppel-
strang-DNA (240 kb). Die Vermehrung findet
im Kern ausschlieBlich humaner Zellen statt.
Die Genexpression ist kaskadenartig reguliert
(immediate early-early-late). Infekticse Nach-
kommenviren werden in Zellkultur in gréBe-
ren Mengen erst 72-96 Stunden nach der
Infektion freigesetzt. Es existiert eine Reihe
von Epitopen, welche teils neutralisierende,
teils nicht neutralisierende Antikorper indu-
zieren. Die antigenen viralen Proteine sind
mittlerweile in vitro exprimiert worden und
finden z.T. in der Diagnostik Verwendung.

EPIDEMIOLOGIE

Die Primdrinfektion kann pra-, peri- und
postnatal erfolgen. Die pranatale Ubertra-
gung (0,1-0,5% der Neugeborenen) erfolgt
diaplazentar bei Viramie der Mutter (Pri-
mirinfektion oder Reaktivierung). Eine pe-
rinatale Infektion (bis 5% der Neugebore-
nen) ist wahrend der Geburt tiber Zervixse-
kret moglich. Postnatal erfolgt die Uber-
tragung durch Muttermilch und bei engem
Kontakt durch Speichel, Schmierinfektion,
Intimverkehr sowie iatrogen durch Transfu-
sion (Leukozyten) und Transplantation.

INFEKTIONSFORMEN

Wie alle humanen Herpesviren persistiert
auch das Zytomegalievirus lebenslang nach
der Primarinfektion. Es sind sehr viele Zell-

typen im Menschen infizierbar. Reaktivie-
rungen sind hdufig, insbesondere in der
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Schwangerschaft und wihrend der Stillpe-
riode, bleiben aber meist asymptomatisch.
Chronische Infektionen mit Virusreplikati-
on findet man bei pra- und perinataler In-
fektion. Exogene Reinfektionen wurden bei
Patienten mit erworbenen Immundefekten
und Transplantatempfingern nachgewie-
sen. Die Mechanismen und relevanten Orte
der Latenz sind nicht abschlieBend geklart,
diskutiert werden verschiedenen Zelltypen:
Epithel-, Endothel-, glatte Muskelzellen,
Monozyten/Makrophagen. Inkubationszeit
20-60 Tage bei Priméarinfektion.

UNTERSUCHUNGSINDIKATIONEN UND
MATERIALIEN

e Feststellung des Infektionsstatus (CMV-
Latenz): Nachweis von lgG-Antikérpern
im Serum (ELISA).

Primarinfektion: Nachweis von CMV-spe-
zifischen IgM Antikdrpern, ggf. IgG Sero-
konversion. Bei Problempatienten Virus-
nachweis durch Kurzzeitkultur, quantita-

tiven DNA-Nachweis aus Blutzellen,
Geweben, Speichel oder Urin bereits vor
der Serokonversion sowie Antigennach-
weis aus Blutzellen.

® Reaktivierung: Nachweis einer Antigen-
amie/Viramie bei Immunsupprimierten
bzw. Virusisolierung, moglichst aus
krankheitsrelevanten Organen (z.B. BAL).
Nachweis von CMV-DNA (PCR) im Li-
quor bei Verdacht auf CMV-Enzephali-
tis. Bei Transplantationspatienten mit
erheblicher Immunsuppression kann das
Monitoring auf eine CMV-Reaktivierung
durch quantitativen Nachweis von
pp65-Antigen in Blutleukozyten oder
auch durch quantitativen DNA-Nach-
weis (PCR) aus Blut erfolgen.

® Resistenztestung: bei Langzeittherapie mit
antiviralen Substanzen (CMV-Retinitis bei
AIDS-Patienten oder systemische Infekti-
onen bei Stammzelltransplantierten) kann
die Sensitivitdt von Isolaten gegeniiber

antiviralen Substanzen in vitro und z.T.
durch Sequenzanalyse bestimmt werden.

ANTIVIRALE THERAPIE

Alle drei verfiigbaren Wirkstoffe hemmen
eine virale DNA-Synthese durch Inhibition
der CMV-DNA-Polymerase.

Ganciclovir (Valganciclovir) muss als Pro-
drug, um seine antivirale Aktivitat zu ent-
falten, zum Ganciclovir-Triphosphat phos-
phoryliert werden. Dazu wird es in einem
ersten Schritt durch eine viral kodierte
Phosphotransferase (UL97-Genprodukt)
zu Ganciclovir-Monophosphat phospho-
ryliert. AnschlieBend phosphorylieren Ki-
nasen der Wirtszelle das Monophosphat
tber das Diphosphat zum Triphosphat.
Cidofovir ist ein acyclisches Nucleosidphos-
phat. Die weitere Phosphorylierung wird von
Wirtsenzymen durchgefiihrt und ist somit
unabhangig von viruskodierten Kinasen.
Foscarnet ist ein Pyrophosphatanalog, das
keiner initialen intrazelluldren Aktivierung
bedarf. Dieser Wirkstoff blockiert die
Phosphatbindungsstelle der viralen DNA-
Polymerase und inibiert somit die Abspal-
tung von Pyrophosphat aus dNTPs.
Grundlage fiir die Virostatikaresistenz ge-
geniiber Ganciclovir sind Mutationen im
viralen Phosphotransferasegen (UL97)
sowie im Polymerasegen (UL54). Durch
Mutationen im UL97 kann Ganciclovir
nicht mehr phosphoryliert werden. Viros-
tatikaresistenzen gegeniiber Cidofovir und
Forcarnet (aber auch GCV) werden auch
durch Mutationen im viralen Polymerase-
gen (UL54) verursacht.

Der Nachweis der Virostatikaresistenz
kann iiber phanotypische Bestimmungen
erfolgen. Dies setzt die Gewinnung eines
Virusisolates voraus. Die schnellere Be-
stimmung ist Gber genotypische Testver-
fahren moglich. Die Methoden der Viros-
tatika-Resistenzbestimmung sind nicht
weit verbreitet und bediirfen noch der

Optimierung bzw. Standardisierung. =
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