Update
Pranataldiagnostik (N

Zentrum fiur
Pranataldiagnostik

am Mathias-Spital

3y
2o

-t

" =—r=

Folien bei
m.meyer-wittkopf@mathias-spital.de

Sie erwarten ein Baby!
Herzlichen Gluckwunsch

Nachdem wir bei Ihnen eine
Schwangerschaft festgestelit
haben, erfolgen nun eine
Reihe von Untersuchungen
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Lauterbach, Karl

Gewiinscht von einer grofen Fange-
meinde 1st der Arzt, Epidemiologe und
langjhriger SPD-Bundestagsabgeord-
neter Karl Lauterbach seit einem Jahr
Bundesgesundheitsminister. Neben per-
sonellen Umbauten in seinem Ministe-
rium musste er sich politisch durch den
zweiten Coronawinter und das dritte
Friihjahr mandvrieren. Die Niederlage
bei der Impfpflicht sowie seine mah-
nenden Worte zu mehr Vorsicht ver-
drgern Freunde und Fans sowie die
Gegenspieler in den Bundeslindern
oder in der Koalition. Auch mit seinen
ersten Reformen macht er sich wenig
Freunde bei Krankenkassen, Pharma-
firmen und der Arzteschaft. bee

Multiple Sklerose und EBV

Schon lange sind Forschende den Ur-
sachen der multiplen Sklerose (MS)
auf der Spur. Als eine mdgliche Ur-
sache wird das Epstein-Barr-Virus
(EBV) diskutiert. Diese Vermutung
scheinen Ergebnisse einer Studie zu
bestitigen. Demnach erkrankten US-
Soldaten, die sich wihrend ihrer
Dienstzeit mit EBV infizierten, in den
Folgejahren 32-fach hiufiger an einer
MS als nichtinfizierte Soldaten. Resul-
taten einer weiteren Studie zufolge
konnte EBV verantwortlich fiir MS-ty-
pische Prozesse im Nervensystem sein,
In der Untersuchung lieBen sich bei
Betroffenen auffillig viele EBV-spezi-
fische T-Zellen nachweisen. aks
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Neandertaler/Nobelpreis

1

Neandertaler-Gen

Vor 300 000 Jahren tauchte der Homo
sapiens in Afrika auf, spéter gelangte
er iiber den mittleren Osten nach
Europa, wo der Neandertaler vor rund
400 000 Jahren zu siedeln begonnen
hatte. Beide haben einige 10 000 Jahre
koexistiert und ihre Gene ausgetauscht.
Dem diesjahrigen Nobelpreistriger fiir
Physiologie und Medizin, dem Palio-
genetiker Prof. Dr. Svante Piibo, ge-
lang es, diese und andere evolutionéren
Verwandtschaftsverhéltnisse moleku-
largenetisch aufzukliren. Nicht nur
das: Er konnte belegen, dass Neander-
taler-Gene bis heute nachwirken — et-
wa, indem sie unsere Immunreaktion
auf Corona mitbestimmt haben.  mis

NIPT

l'i'u viele werdende Eltern und auch
Arztinnen und Arzte begann in diesem

neue Ara: Seit Juli sind nach
ahrelangen Beratungen und ethischen
nichtinvasive Prinatal-
tests (NIPT) an fetaler DNA aus miit-
erlichem Blut auf die Trisor 3,18
oder 2] eine Kassenleistung. Zuvor
hatte der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) fiir die Ubernahme der
Kosten durch die gesetzliche Kran-
kenversicherung (GKV) griines Licht
gegeben und eine entsprechende Versi-
cherteninformation beschlossen. Zuge-
lassen sind die NIPT bereits seit 2012
in Deutschland, abgerechnet wurden
sie jedoch auf Selbstzahlerbasis.  ER

Diskussionen



Zur ethischen Herausforderung vorgeburtlicher Untersuchungen
Vortrag und Gesprich

Prof. Dr. Monika Bobbert, Moraltheologin, Uni Miinster

Heike Veen, Schwangerschaftsberaterin, SkF Meppen

Donnerstag, 19.04.2018, 19:30 Uhr im Forum am Dom

Okumenischer Segnungsgottesdienst

fiir (werdende) Miitter und Viter und ihre Kinder

Sonntag, 22.04.2018, 11:00 Uhr im Saal der kath. FaBi Osnabriick

mit Dechant Dr. Bernhard Stecker und Pastorin Dr. Damaris Grimmsmann
AnschlieBend Begegnung bei einem Imbiss

Unfallkasse
Nordrhein-Westfalen

Pflege daheim
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Zum Thema

Das Abtreibungsrecht
und ein aktuelles Urteil
zwingen Arzte, schon bei
dem Verdacht einer
Behinderung zur Spét-
Abtreibung zu raten

Von Martina Fietz

o0 groR?* Das Entsetzen der

Hebamme wird die junge

Frau nie vergessen. Vor ih-
rem geistigen Auge taucht im-
mer wieder dieses Bild auf, wie
ihr Sohn verzweifelt nach Luft
schnappt. Das Baby ist 26 Zenti-
meter grof und lebt. Dabei hat-
ten die Arzte doch vorausge-
sagt, es werde tot auf die Welt
kommen - und behindert. ,Tdg-
lich denke ich an meinen Sohn
und daran, dass er seinen ers-
ten Geburtstag als gliicklicher,
gesunder Junge hitte feiern
konnen - wenn seine Mutter

Die auf dem

-~

izinischer Fortsck

pdlicher Konsg

Diagnosetehler beruhen-

de Vereitelung des Schwangerschaftsab-

bruchs, den der

BGH als medizinisch in-

diziert beurteilte filhrte zur Bejahung von
Schadensersatzansprichen der Eltern.

o

Gyndkologe 2005 - 38:50-64

DO 10.1007/5001 29-004-1632-6
Onlina publiziert: 18. Dezember 2064
© Springer Medizin Verlag 2004

Redaktion
A.Queiller-Luft, Mainz
H. Schneider, Bern

Allen juristischen und ethischen Be-
denken zum Trotz muss fiir die Praxis
der Arzthaftung die Diskussion um
das,.Kind als Schaden* als abgeschlos-
sen betrachtet werden. 1994 ent-
schied der BGH (Bundesgerichtshof)
ausdriicklich':,,Der Senat hilt an sei-
ner Auffassung fest, dass in Fillen ei-
ner aus drztlichem Verschulden miss-
lungenen Sterilisation sowie eines
verhinderten oder fehlgeschlagenen
Schwangerschaftsabbruchs ... der
arztliche Vertragspartner auf Scha-
densersatz wegen der Unterhaltshe-
lastung der Eltern durch das Kind in
Anspruch genommen werden kann,"

Diese Rechtsprechung wurde 1997 vom
Bundesverfassungsgericht® fiir einen Fall
einer fehlgeschlagenen Sterilisation und
einer fehlerhaften genetischen Beratung
iberpriift und mit einem auflerordentlich
kontrovers diskutierters® Beschluss als ver-
fassungskonform bestiitigt.

Als im Juni zo02 zu einem neuem
BGH-Urteil* Schlagzeilen zu lesen waren,
wie , Arztin muss fiir behindertes Kind zah-
len. Der Bundesgerichtshof verigigs e
Medizinerin auf Ul ahlungen fiir
ein Kind, isshildunyg sie im Ultra-

tibersehen hatte®, entstand zu Un-

T BGH NJW 1994, 788; 5. auch NJW 2000, 1782,
2 BVerfG NJW 1998, 519.

* Deutsch, Berufshafturg und Menschenwiinde:
Akt lll, NIV 1998, 510, Laufs, Schidliche Gebur-
ten - und kein Ende, NJW 1998, 796.

+ BGH NIW 2002, 2636.
5 Silddeutsche Zeitung, 18.06.2002.

60 1 Der Gynikologa 1. 2005

Y. v. Harder - Kanzlei Ulsenheimer Friederich, Minchen

,Kind als Schaden”

Haftungsrechtliche Aspekte pranataler

Ultraschalldiagnostik

recht der Eindruck, es handle sich um ei-
ne zu Nachteil der Arzte geanderte, neue
Rechtsprechung, Die hiufigsten Fragen
aus der Arzteschaft lauteten, ob die Gyni-
kologen als Folge dieser Emscheidung bei
einer {ibersehenen Fehlbildung nun im-
mer Schadensersatz zu leisten hitten, ob
ihr Haftungsrisiko damit gestiegen oder
was denn an dieser Entscheidung iber-
haupt neu oder anders im Vergleich zu
fritheren Entscheidungen unter dem Stich-
wort, ,Kind als Schaden” sei.

Gednderter § 218a StGB

Tatsachlich birgt die Entscheidung ein
Novum, aber mit diesem sind fiir den
Arzt keine haftungsrechtlichen Nachtei-
le verbunden. Und zwar hatte der BGH
erstmals Gelegenheit, sich mit elterlichen
Schadensersatzanspriichen unter den Vo-
raussetzungen des 1995 vom Gesetzge-
ber neu formulierten § 218a Abs. 1 StGB
n.F. (neue Fassung) in einer Konstellati.
on zu befassen, die vorher uni . p-
pe der sog. ,embr chen Indikati-
on’” na bs.1Zi. 2 5tGB a.F (al-

ssung) gefallen wire. Obwohl die
Neufassung dieser Vorschrift schon seit
1995 in Kraft ist, hatte der BGH wegen
der Dauer, die eine rechtliche Auseinan-
dersetzung mit Durchlaufen aller Instan-
zen in Anspruch nimmt, nun erstmals
Gelegenheit, im Rahmen ciner Arzthaft-
pflichtklage den gednderten § 218a StGB
anzuwenden.

Sachverhalt

Der Entscheidung lag folgender Sachver-
halt zu Grunde:

Am 24.10.1996 kam der Schn der kla-
genden Eltern mit einer schweren korper-
lichen Fehlbildung zur Welt. Beide Ober-
arme waren nicht ausgebildet; der rechte
Oberschenkel war verkiirzt, der linke fehl-
te; an beiden Beinen fehlten die Wadenbei-
ne; beide File wiesen eine Knick-Hacken-
Fufistellung auf.

In der Schwangerschaftswoche 20+5
hatte die spater beklagte Frauenirztin ei-
nen biparietalen Durchmesser von 4,4—
4,7 cm und eine Femurlinge von 2,9 cm
gemessen. Der gerichtliche Sachverstin-
dige bestitigte den ven den Eltern erho-
benen Vorwurf eines Diagnosefehlers.
Nach seiner Beurteilung hétte die Arztin
die gemessene Femurlinge von 29 mm
als ,viel zu niedrig” und ,hochgradig auf-
Fillig* erkennen und hieraus die gebote-
nen Konsequenzen fiir die Veranlassung
weiterer Untersuchungen und einer ent-
sprechenden Beratung der Eltern ziehen
miissen.

Die auf dem Diagnosefehler beruhen-
de Vereitelung des Schwangerschattsab-
bruchs, den der BGH als medizinisch in-
diziert beurteilte, fiihrte zur Bejahung von
Schadensersatzanspriichen der Eltern.

Konsequenz

Auch wenn es in diesem Fall zu einer Ver-
urteilung der Arztin kam, ergeben sich
aber weder aus den Entscheidungsgrin-
den dieses Urteils noch aus Entscheidun-
gen der Instanzgerichte zu dem jetzt gel-
tenden § 218a Abs. 15tGB Grundsitze, wel-
che das Haftungsrisiko der Arzte erhthen.
Als Fazit der aktuellen Rechtsprechung zu
der Konstellation ,Kind als Schaden® ist
im Gegenteil festzuhalten:




Strafgesetzbuch (StGB)
§ 218a Straflosigkeit des Schwangerschaftsabbruchs

fiir Verbraucherschutz

* Bundesministerium
der Justiz und

(2) Der mit Einwilligung der Schwangeren von einem Arzt
vorgenommene Schwangerschaftsabbruch ist nicht
rechtswidrig, wenn der Abbruch der Schwangerschaft
unter Bertcksichtigung der gegenwartigen und zukinftigen
Lebensverhaltnisse der Schwangeren nach arztlicher
Erkenntnis angezeigt ist, um eine Gefahr flr das Leben
oder die Gefahr einer schwerwiegenden
Beeintrachtigung des korperlichen oder seelischen
Gesundheitszustandes der Schwangeren abzuwenden,
und die Gefahr nicht auf eine andere flr sie zumutbare
Weise abgewendet werden kann.
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 Bereits 2020 war die Zahl der Abbriiche um 0,9 % zuriickgegangen

» Rund 94 600 gemeldete Falle im Jahr 2021

96 % der im Jahr 2021 gemeldeten Schwangerschaftsabbriiche wurden nach der
sogenannten Beratungsregelung vorgenommen. Indikationen aus medizinischen

WIESBADE Grunden und aufgrund von Sexualdelikten waren in 4 % der Falle die Begrindung fur
vr:;:?ansdsj den Abbruch. Die meisten Schwangerschaftsabbriiche (52 %) wurden mit der

ebenmllee Absaugmethode (Vakuumaspiration) durchgefiihrt, bei 32 % wurde das Mittel Mifegyne®
zuriickgeg verwendet. Die Eingriffe erfolgten uberwiegend ambulant, zu rund 81 % in

starkeren

gynakologischen Praxen und zu 16 % ambulant im Krankenhaus.

Im 4. Quartal 2021 wurden rund 24 300 Schwangerschaftsabbriiche gemeldet, das waren
0,8 % mehr als im 4. Quartal 2020.

Zehnjahresvergleich: Deutlich weniger Abbriiche in jungen Altersgruppen

Im Vergleich zum Jahr 2011 (108 900 Abbriiche) sank die Zahl der
Schwangerschaftsabbruche im Jahr 2021 um 13,1 % beziehungsweise 14 300 Falle.
Uberdurchschnittlich stark ging die Zahl in den Altersgruppen 15 bis 17 Jahre (-40,2 %
bzw. 1 500 Abbriiche), 18 bis 19 Jahre (-41,3 % bzw. 2 800 Abbriiche) und 20 bis 24 Jahre
(-33,8 % bzw. 9 200 Abbriiche) zuriick. Teilweise ist diese Entwicklung darauf zurlick zu
fuhren, dass im selben Zeitraum die Zahl der 15- bis 17-jahrigen Frauen um 6,7 %, die
der 18- bis 19-jahrigen Frauen um 11,1 % und die der Frauen im Alter von 20 bis 24
Jahren um 10,1 % gesunken ist.




« Detektionsrate angeborene Herzfehler BRD ca 30 - 50 %

Bel ca. 30

Orama Julia Jenkch und Biarne Midel miissen als werdende Eltern eines
behinderten Kindes eine schwierige Entscheidung treffen.

m breiten Berlinerisch bespaft

die schwangere Kabarettistin

Astrid Lorenz (Jentsch) ihr Pub-
likum. Sie erwartet mit Lebenspart-
ner und Manager Markw< (Madel)
ihr zweites Kind. Doc = ei einer
Routineuntersuchung  eht dem
Paar das Lachen. Thr y werde
hochstwahrscheinlich mit Down-
syndrom zur Welt kommen,
meint die Arztin. Was sollen
wir jetzt tun, fragen sich die fas-
sungslosen Eltern. Nach dem
ersten Schock beschlieBen sie,
das Kind zu bekommen, auch wenn
ihre kleine Tochter Nele .Downies™
eklig findet. ,Wir schaffen das
schon®, meint Astrids tatkriftige
Mutter Beate (Johanna Gastdorf).
Doch bei einer weiteren Untersu-
chung erleiden Astrid und Markus
den nichsten Rilckschlag: Thr Baby
hat einen schweren Herzfehler,
milsste direkt nach der Geburt ope-
riert werden und wird vermutlich
zeitlebens ein Pflegefall bleiben.
Wihrend Markus noch immer
glaubt, sie wiirden schon alles hin-
bekommen, beginnt Astrid, an ih-
rem Entschluss zu zweifeln...
»24 Wochen® ist ein Film von un-
geheurer Wucht - vergleichbar mit
Andreas Dresens ,,Halt auf freier
Strecke" Die unruhigen Handka-
merabilder sind in ihrer Intensitit
und Unmittelbarkeit schwer auszu-
halten. Die Geschichte wirkt auch
deshalb so authentisch, weil die
Darsteller ihre Dialoge teils impro-
visieren und weil das Fachpersonal

A.Z. Berrached spricht (ber:
Ein ungemiitliches
hema

Warum war das Thema . Prina-
taldiagnostik”
des Films so wenig abgegrast?
Es ist ein ungemitliches
Thema. Dass es bei el
ner Geburt zu Kompli-
kationen kommen
kann, wird gern ver-
schwiegen. Das ist ein
Tabuthema, das wir mit
dem Film gebrochen haben.
Warum kehren Sie immer
wieder zum Thema Schwanger-
schaft zuriick?

Mich interessieren besonders na-
tirliche Grenzen. Grenzen, die der
Mensch nicht Gberwinden kann
und die die Hauptfigur vor eine
unidsbare Entscheidung stellen.
Die Schwangerschaft ist nur ein
Aspekt, um dort hinzugelangen
Die Finanzierung des Films war
relativ knapp bemessen...
Sie war eigentlich nicht vorhan
den, Das ganze Team wurde nicht
bezahlt. Der Film kostete am Ende
500000 Euro, sieht aber nach
mehr Geld aus. Viele Menschen
haben uns unentgeltlich geholfen.
Ware das alles nicht gewesen, hat-
te der Film 2.2 Mio. Euro gekostet.

(D2016)R: e o Berached : e Jrtich.
‘Bjarne Midel, Johanna Gastdorf, E. Preske FSK:

TIPP DES TAGES (l '

Unfassbar intensiv - Kino,
SpTucv iRl ot TIRS

wenn ¢ic Tltern die Diagnosen er-
halten. Denn die Momente, in de-
nen de: A vzt die Schreckensnach-
richter srbringt, fehlen, Erst mit
der Reaktion der Eltern setzt die
Szene wieder ein. Mit erschiittern-
di

Filmakademic-Abschlussfilm, der
schon das Berlinale-Publikum zu
Tréinen rithrte und einen Deutschen
Filmpreis gewann, den Zuschauer
mit einer moralischen Frage, auf
die es keine richtige Antwort gibt.
»21.50 (95 Min.) 45107 T =2 €3

ni NA

-50% zusétzlich extrakardiale Fehlbildungen sowie
zusatzliche Aneuploidien bei mind. 20-25% (AVSD 50-70%)

Vel L




Abb. 5: Gastroschisis, 13+0 SSW, Transver-
salschnitt auf Hohe des fetalen Nabel-
schnuransatzes, Prolaps von Darmschlingen
paraumbilikal

® © =

Abb. 6: Body-Stalk-Anomalie, 12+4 SSW,
mittsagittale Darstellung des gesamten Fe-
ten, komplette Eventeration unterhalb des
Thorax, fehlende Blase, enge Verbindung der
unteren Korperhalfte mit der Plazenta

(4 von6) B ¢

Abb. 7: Megazystis, 13+1 SSW, mittsagittale
Darstellung des gesamten Feten, massiv dila-
tierte Blase auf dem Boden von Urethralklap-
pen, durch die massive Aufstauung Prolaps
von Blasenanteilen in den Nabelschnuransatz

Kategorien der Erkennbarkeit wichtiger Fehlbildungen bei 11+0 bis 13+6 SSW

(fast) immer erkennbar

An-/Exenzephalie (Abb. 2)
Holoprosenzephalie (Abb. 3)
Omphalozele (Abb. 4)
Gastroschisis (Abb. 5)
Body-Stalk-Anomalie (Abb. 6)
Megazystis (Abb. 7)

FRAUENARZT ' 59 (2018) = Nr. 12

potenziell erkennbar

Hand-und Fuffehlbildungen
Zwerchfellhernie
letale Skelettdysplasie

chwere Herzfehle

Spina bifida aperta
Gesichtsspalten

selten oder nie erkennbar

Mikrozephalie
Balkenfehlanlage
Ventrikulomegalie
Tumoren/Ovarialzysten

Lungenldsionen
gastrointestinale Obstruktionen

nach (9)
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Live-Born Major Congenital Heart Disease in Denmark
Incidence, Detection Rate, and Termination of Pregnancy Rate From 1996 to 2013
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Die Inzidenz von geborenen
,2Herzfehlerkindern® nahm um 39 % ab,
die Detektionsrate stieg von 5 auf 70 % an



Angeborene Fehlbildungen von Herz und Gefafien

Dramatische Senkung der Mortalitat

Es gibt kaum eine medizinische Disziplin, deren Erfolge den betroffenen Kindern so viele Lebensjahre geschenkt
hat wie die Chirurgie angeborener Herzfehler. Deutschland hatte mit dem ersten Lehrstuhl fiir padiatrische Kardiologie
in Géttingen vor 60 Jahren frith die Weichen flir eine adaquate Rundumversorgung der Betroffenen gestelit.
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chlbildungen von Herz und  Therapie angebo- Als erste Operation einer ange-

GefiBen sind die hiufigsten ~rene Herzfehler: borenen Fehlbildung des Herz-
angeborenen Organfehlbildun- ~ Nichtnurdie Chirur- - i rejslauf-Systems gilt die chirur-
gen, sie betreffen fast jedes 100. ¢ ek Sl sl gische Ligatur des persistierenden

tioniert. Die Nach-

lebend geborene Kind. Vor 80 Jahren : . Ductus arteriosus (PDA) bei einem
; ; : sorge im Team, die

war dies hdufig ein Todesurteil. kompetente und 7 Jahre alten Médchen durch Ro-

Seinerzeit iiberlebte kaum die Hélfte  regeimaRige Be- bert E. Gross am Boston Children’s

das 1. Lebensjahr (1). Heute errei-  treuung vom padia-  Hospital im Jahr 1938. Zu dieser

chen dank der enormen Therapiefort-  ftrischen bis zum Zeit waren Operationen am Herzen

schritte laut einer Studie sogar 97 % erwachsgnen Herz-  noch unméglich, man beschrinkte
von ihnen das 18. Lebensjahr, Figr ~fehlerpatientenhat  ioh auf die GefaBfehlbildungen.
komplexe Herzlchler ist die Prognose ents;heldenden Lange fiirchtete man, dass es
3 - Fais Anteil daran. Bt e
zwar nicht ganz so giinstig. Aller- wegen moglicher Ischidmie des

dings verbesserte sich die Uberle- Riickenmarks zu eefihrlich wire.
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Abb. 5: Gastroschisis, 13+0 SSW, Transver-
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Abb. 6: Body-Stalk-Anomalie, 12+4 SSW,
mittsagittale Darstellung des gesamten Fe-
ten, komplette Eventeration unterhalb des
Thorax, fehlende Blase, enge Verbindung der
unteren Korperhalfte mit der Plazenta
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Abb. 7: Megazystis, 13+1 SSW, mittsagittale
Darstellung des gesamten Feten, massiv dila-
tierte Blase auf dem Boden von Urethralklap-
pen, durch die massive Aufstauung Prolaps

von Blasenanteilen in den Nabelschnuransatz

Kategorien der Erkennbarkeit wichtiger Fehlbildungen bei 11+0 bis 13+6 SSW

(fast) immer erkennbar

An-/Exenzephalie (Abb. 2)
Holoprosenzephalie (Abb. 3)
Omphalozele (Abb. 4)
Gastroschisis (Abb. 5)
Body-Stalk-Anomalie (Abb. 6)
Megazystis (Abb. 7)

FRAUENARZT = 59 (2018) = Nr. 12

potenziell erkennbar

Hand-und FuRfehlbildungen
Zwerchfellhernie

letale Skelettdysplasie
schwere Herzfehler

pina bifida aperia

Gesichisspalten

selten oder nie erkennbar

Mikrozephalie

Balkenfehlanlage
Ventrikulomegalie
Tumoren/Ovarialzysten
Lungenldsionen
gastrointestinale Obstruktionen

nach (9)
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BRD DEGUM Stufe lll Zentren im Jahr 2014

SpinaBifidaaperta 99 % Detektion 90% Abbruchrate

Cranial and cerebral signs in the diagnosis of spina bifida between
18 and 22 weeks of gestation: a German multicentre study

F. Bahlmann' |, Reinhard?, T. Schramm®, A. Geipe|4r U. Gembruch* C.S. von Kc:isen|:>ethr R. Schmitz® |. 51upin7r R. Chaoui®, K Karl”,
K. Kalache'®, F. Faschingbauer'", M. Ponnath'?, A. Rempen'® and P. Kozlowski'#

]Depc:rrmenr of Obstetrics and Gynecology, Birgerhospital, Frankfurt, Germany
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‘ Landgericht
Landgericht Oldenburg
Postfach 92 22, 26140 Oldenburg Oldenburg

Herm
Dr. Meyer-Wittkopf

c/o Klinikum O g ASR
Rahel; -Stralle 10
Oldenburg

Ihr Zeichen, Ihre Nachricht vom Durchwan! Datum

0441/220-2813 31.01.2023

Bitte bringen Sie diese Ladung zum Termin mit!
Geschaftsnummer (bitte stets angeben)

8 O 2855/20

Sehr geehrter Herr Dr. Meyer-Wittkopf,

in dem Rechtsstreit

hat das Gericht beschlossen, Sie zu folgendem Beweisthema als Zeuge zu vernehmen:

Behauptung der Klagerin, dass der Klagerin am 19./11.10.2018 erklart worden sei, dass in der
34. SSW bei der Klagerin ein Schwangerschaftsabbruch keine Option mehr darstellte und
nicht mehr vorgenommen werden wirde.

Das Gericht hat Termin zur mundlichen Verhandlung und Beweisaufnahme bestimmt auf:

Datum Uhrzeit Anschrift Saal/Raum
Mittwoch, 19. April 2023 13:00 ElisabethstraBe 6, Nebenstelle des 11
Landgerichts (1. OG)




Die ,,big five % bei einer intakten J

NOT

Schwangerschaft in der 12. SSW

B Aneuplodie

W Angeborene
Fehlbildungen

B Spontane Aborte

B Als normal
geboren

Schwangerschaften

Boris Tutschek
www. Praenatal-Zuerich.ch
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Assessment of intracranial translucency (IT) in the detection
of spina bifida at the 11-13-week scan

R. CHAOUT*
and K. H.
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Figure 3 Case 2. (a) In the posterior brain region (mid-sagittal
view) some fluid can be identified (line) but there are no landmarks
of a typical intracranial cranslucency (¢f. Figure 1). The brainstem
is thickened and shifted posteriorly. (b) Transvaginal examination
of the spine revealed the small low lumbesacral spina bifida.

rscience.wiley.com|. DOL: 10.1002/o

Assessment of intracranial translucency (IT) in the detection
of spina bifida at the 11-13-week scan

R. CHAOUI*, B. BENOITY, H. MITKOWSKA-WOZNIAKS, K. S. HELING®
and K. H. NICOLAIDE

Figure 3 Ultrasound image in the mid-sagittal plane of the fetal face in a case of open spina bifida demonstrating compression of the fourth
ventricle with no visible translucency. B, brain stem; M, midbrain; MO, medulla oblongata; T, thalamus.




The NEW ENGLAN D
JOURNAL ofs MEDICINE

A Randomized Trial of Prenatal versus Postnatal Repair
of Myelomeningocele

N. Scott Adzick, M.D., Elizabeth A. Thom, Ph.D,, Catherine Y. Spong, M.D., John W. Brock Ill, M.D.,
Pamela K. Burrows, M.S., Mark P. Johnson, M.D,, Lori J. Howell, R.N., M.S., Jody A. Farrell, R.N,, M.S.N.,
Mary E. Dabrowiak, R.N., M.S.N., Leslie N. Sutton, M.D., MNalin Gupta, M.D., Ph.D., Noel B. Tulipan, M.D,,

Mary E. D'Alton, M.D., and Diana L. Farmer, M.D., for the MOMS Investigators*

09. 02. 2011
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Figure 1 Prenatal Repair of My=lomeningoosi=.
CONCLUSIONS M Engl ] Med 2011.

Coppright & 2001 Massachusetts Medical So

Prenatal surgery for myelomeningocele reduced the need for shunting and im-
proved motor outcomes at 30 months but was associated with maternal and fetal
risks. (Funded by the National Institutes of Health; ClinicalTrials.cov number,
NCT00060606.)




Empfehlung zum Einsatz wvon

nicht-invasiven pranatalen Tests Arztoakademie

Schwangerschaft und Flugreisen:

ie pra herapie von
Risiken und Empfehlungen Die pranatale Therap

Kindern mit Spina bifida
Das Toxic-Shock-Syndrom
aus gyndkologischer Sicht

Herausgeber

Mittwoch, 12. Oktober 2016, 18:00-20:00 Uhr
: : : . Asklepios Klinik Nord - Heldberg

Die offene fetalchirurgische Operation
bei fetaler Spina bifida

Mit Prof. Dr, Jan Deprest

trum i

Frauenheilkunde im Wandel: - St b
Herausforderungen und Persg Fo rtbl Id u n g 3t Lewven,

£ ASKLEPIOS

Fotale MMC-Operation:
Ergebnisse der ersten 65 Fille
am Zurcher Zentrum far fotale
Diagnostik und Therapie
Donnerstag 7.12.2017

15:00-18:00

Universitat
Zurich"™
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Klinikum Oldenburg
Rahel-Straus-Strafle 10 Datum: 18.10.2019 / Behrends
26133 Oldenburg

OPERATIONSBERICHT

UNIVERSITATSKLINIK fiir
Gynéakologie und Geburtshilfe

Klinikdirektor
Prof. Dr. E. Malik

Station Saal eingeschleust OP-Begin
KRS B18 15:29 15:36

Operateure I Instr. Schwestern

Assistenz

IR

lll Gravida, lll Para, 33+2 SSW, Z. n. 2 x Spontanpartus, bekannte Myelomeningozele
Diagnose des Feten ab 11+5, Z. n. fotalchirurgischer Operation in der 24+0 SSW in Ziirich, hier

erfolgte der offene Verschluss der MMC

Aktuell: Uberregelstarke vaginale Blutung, V. a. vorzeitigen Blasensprung

Operation Eilige sekundare Sectio in ITN




Gebu'rts-hilfe

Pranatalchirurgie: Minimal
invasiver versus offener
Spina-bifida-Verschluss

prenatal fetoscopic open spina bifida repair:
report of the International Fetoscopic Neural
Tube Defect Repair Consortium. Am | Obstet
Cynecol 2021; 225: e1-678.e11. doi:10.1016fj.

2j0g.2021.05.044

Der fetalchirurgische Verschluss einer
Spina bifida ist der nachgeburtlichen
Versorgung sowohl im Hinblick auf die
Notwendigkeit einer spateren Liquo-
rableitung als auch im Hinblick auf die
neurologische Entwicklung der Kinder
tiberlegen. Angesichts des erheblichen
Komplikationsrisikos der offenen Ute-
rotomie bieten viele Zentren mittler-
weile minimal invasive Eingriffe an. Ein
internationales Forscherteam verglich

Februar 2022

# Thieme

dieser Studie einen offenen pranatalen Spi-
na-bifida-Verschluss tiber eine Uterotomie
erhalten hatten.

Ergebnisse

285 der 300 (95 %) fetoskopischen Spina-
bifida-Eingriffe verliefen erfolgreich und
280 Kinder wurden lebend geboren. Infor-
mationen zum Behandlungsergebnis nach
12 Monaten lagen von 208 dieser Kinder
vor. Im Hinblick auf die praoperativen Bild-
gebungsbefunde inklusive der Hohe der
spinalen Lasion unterschieden sich die mi-
nimal invasiv operierten Kinder und die Kin-
der der beiden Vergleichskohorten nicht
wesentlich. Die Fetoskopien fanden aller-
dings in einem signifikant spateren Gesta-
tionsalter statt als die offenen Eingriffe
(durchschnittlich mit 26 vs. 23 Schwanger-
schaftswochen [SSW]). Das Gestationsalter
bei der Geburt betrug in allen 3 Kollektiven
im Schnitt 34 SSW. Alle offen pranatalchir-
urgisch versorgten Kinder wurden per Kai-
serschnitt geboren. Bei den fetoskopisch

FAZIT

Die pranatalen und die postnatalen
Ergebnisse sind nach fetoskopischer
und nach offener pranatalchirurgi-
scher Versorgung einer Spina bifida
ahnlich, so das Fazit der Autorinnen
und Autoren. Das minimal invasive
Vorgehen beugt allerdings einer
Gewebeschwdche der Uteruswand
vor und erlaubt zumindest in einem
Teil der Falle eine vaginale Entbin-
dung. Nun sei zu priifen, ob diese
Methode auch langfristig mit einer
giinstigen neurologischen Prognose
einhergeht.

Zeitschrift fir
Geburtshilfe
& Neonatologie

1

Februar 2022 = Update Empfehlungen
o SARS-CoV-2/COVID-19

Psychiatrische
Patientinnen in der
Geburtsmedizin

= Schlafstérungen in der
Schwangerschaft

» Kardiale Komplikationen

und Notfille




o 2014; 44: 515-524

y Online Library (wilsyonlinelibrary com|. DOE: 10,1002 u0g. 13430

Percutaneous minimally invasive fetoscopic surgery for spina
bifida aperta. Part I: surgical technique and perioperative
outcome




Ihre Ansprechpartner am UKGM Giessen und Marburg

Standort Giessen
Standort Marburg

Tel: 0641-985-45173/ 45170
Fax: 0641- 985-45279

Tel: 06421- 58-64546
Fax: 06421-58-66413

Prof. Dr. med. Roland Axt-Flied
rof. . med. Roland Axi-Hieaner Dr. med. Siegmund Kéhler
Mail: roland.axt-fliedner@gyn.med.uni-gisssanda...

Dr. med. [vonne Bedei Dr. med. Corinna Keil
Mail: ivonne.bedei@gyn.med.uni-giessen.de

o, XTSI  FCGISTER | CLASSES A TOURS |  HEALTHPROFESSIONALS
N2 Pavilion
Texas Children's | for Women I

ET— FLEUVEN

Coronavirus - COVID-19

Always check the most recent guidelines for consultations, function tests, (day) admissions, visitors and vaccinations.

Home > Phy

Jan Deprest, prof. dr.

Mail: Siegmund.Koehler@uk-gm

Read the guidelines
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Ultraschall:s:.
e Ultrasound

Fort- und Weiterbildung

Fetale Neurosonografie: die erweiterte Untersuchung
i des ZNS beim Fetus

Measurements

» Breast/Axillary
F 4 Ultrasound

ik ”
i CME | 4
¥ruene : 3
- ) » Neurosonografie .

beim Fetus

» Neurosonography
in the Fetus
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K. Karl', F. Kainer', K-S. Heling?, R. Chaoui’

Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Campus Innenstadt,
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen, Deutschland
/ﬁ“m Pranataldiagnostik, FriedrichstraRe 147, Berlin, Deutschland
& Thieme

Abb.5 Folgende kraniale Zeichen treten bei Feten mit offener Spina bifida auf: ,Lemon sign*: ,Zitronenform* des fetalen Kopfes durch knécherne Verformung

(a, b). b ,Banana sign": ,Bananenform" des Kleinhims durch Herniation der komprimierten Kleinhirnhemisphiren in das Foramen magnum. ¢ Myelomeningocele
durch Spaltbildung der Wirbelsdule tritt das Riickenmark in einer Zyste an die Oberfliche hervor.

Fig.5 The following cranial signs occur in fetuses with open spina bifida: Lemon sign of the head due to bone deformation (a, b). b Banana sign: corresponds to

the compressed cerebellar hemispheres herniating into the foramen magnum. ¢ Myelomeningocele: The spinal cord protrudes through a cleft in the spinal column
to form a cyst on the surface.




art werkzeuge IMG_20211022_000... X

) w ® B8 QO O 1 n T B2 4t

Uberweisungsschein 06

SR Quartal
N s Tl & bei belegarztl. L4
Kurativ | Praventiv Wy

1§ 116b SGB YV __| Behandiung i
] Unfall Datum der OP bei Leistungen

vfa - 2 : >)
| Unfallfolger nach Abschnitt 31. ‘

Geschlecht
: g bl

oo | o

i ! ‘ I L‘ 1“. .f;

Uberweisung

Ausflihrung von

| Konsiliar- [ ¥ Mit-/Weiter-
Auftragsleistungen |

__|'behandlung

| untersuchung

~ A R ~ 2
gemaB § 16 Abs. 3a SGB V

jnose/veragachtsaiagnosse
= o
- o - }
; 18s 03.2022 L
IN A it
) ! WVied! 10N
Auftrac
Eaindi ehibitcun
reinaia Fehiblicur
Y o, SR in sy s




019(1).pdf (G
Anzeige Fenster Hilfe

kzeuge ETS Hoopmann 20... X

= Q @® @ 932 @vonp B £

-y
Abb. 5: Gastroschisis, 13+0 SSW, Transver- Abb. 6: Body-Stalk-Anomalie, 12+4 SSW, Abb. 7: Megazystis, 13+1 SSW, mittsagittale
salschnitt auf Hohe des fetalen Nabel- mittsagittale Darstellung des gesamten Fe- Darstellung des gesamten Feten, massiv dila-
schnuransatzes, Prolaps von Darmschlingen ten, komplette Eventeration unterhalb des tierte Blase auf dem Boden von Urethralklap-
paraumbilikal Thorax, fehlende Blase, enge Verbindung der pen, durch die massive Aufstauung Prolaps
unteren Korperhalfte mit der Plazenta von Blasenanteilen in den Nabelschnuransatz

Kategorien der Erkennbarkeit wichtiger Fehlbildungen bei 11+0 bis 13+6 SSW

ast) immer erkennbar potenziell erkennbar selten oder nie erkennbar
An-/Exenzephalie (Abb. 2) Hand-und FuRfehlbildungen Mikrozephalie l
Holoprosenzephalie (Abb. Zwerchfellhernie Balkenfehlanlage =_
Omphalozele {ABb. letale Skelettdysplasie Ventrikulomegalie K
Gastroschisis (Abb. 5) schwere Herzfehler Tumoren/Ovarialzysten
Body-Stalk-Anomalie (Abb. 6) Spina bifida aperta Lungenldsionen
Megazystis (Abb. 7) Gesichtsspalten gastrointestinale Obstruktionen

nach (9)
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Abb. 5: Gastroschisis, 13+0 SSW, Transver- Abb. 6: Body-Stalk-Anomalie, 12+4 SSW, Abb. 7: Megazystis, 13+1 SSW, mittsagittale

salschnitt auf Hohe des fetalen Nabel- mittsagittale Darstellung des gesamten Fe- Darstellung des gesamten Feten, massiv dila-

schnuransatzes, Prolaps von Darmschlingen ten, komplette Eventeration unterhalb des tierte Blase auf dem Boden von Urethralklap-

paraumbilikal Thorax, fehlende Blase, enge Verbindung der pen, durch die massive Aufstauung Prolaps
unteren Korperhalfte mit der Plazenta von Blasenanteilen in den Nabelschnuransatz

Kategorien der Erkennbarkeit wichtiger Fehlbildungen bei 11+0 bis 13+6 SSW

(fast) immer erkennbar potenziell erkennbar selten oder nie erkennbar
An-/Exenzephalie (Abb. 2) Hand-und FuRfehlbildungen Mikrozephalie
Holoprosenzephalie (Abb. 3) Zwerchfellhernie Balkenfehlanlage

Omphalozele (Abb. letale Skelettdysplasie Ventrikulomegalie

Gastroschisis (Abb. 5) schwere Herzfehler Tumoren/Ovarialzysten
Body-Stalk-Anomalie .6) Spina bifida aperta Lungenldsionen
Megazystis{Abb. Gesichtsspalten gastrointestinale Obstruktionen
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Was bedeutet ,,infauste Prognose*?

Der Begriff wird in der Regel in der Medizin
verwendet, wenn die Vorhersage fiir den weiteren
Krankheitsverlauf sehr ungiinstig ausfallt. Eine Heilung ist in der
Regel nicht moglich, es ist mit dem Tod zu rechnen.

(Quelle: wikipedia)

i
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Konzept der palliativen Entbindung &5
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BUNDESARZTEKAMMER
Bekanntmachungen

Grundsatze der Bundesarztekammer
zur arztlichen Sterbebegleitung

Be1 Neugeborenen mit schwersten Beeintrachtigungen durch
Fehlbildungen oder Stoffwechselstorungen, bei denen keine
Aussicht auf Heilung oder Besserung besteht. kann nach hinrei-
chender Dhagnostik und im Einvernehmen mit den Eltern eine le-

benserhaltende Behandlung, die ausgefallene oder ungentigende
Vitalfunktionen ersetzen soll, unterlassen oder beendet werden.
Gleiches gilt fur extrem unreife Kinder, deren unausweichliches
Sterben abzusehen 1st, und fur Neugeborene, die schwerste zere-
brale Schadigungen erlitten haben.




Erkrankungen mit infauster Prognose
Im Neugeborenenalter

71-0528.2012.03450.x Review article

w.bjog.org

Fatally flawed? A review and ethical analysis

of lethal congenital malformations

DJC Wilkinson,>® P Thiele,© A Watkins,? L De Crespigny®

Wahrscheinlich | Mittlere Anteil der Anteil der
-keit der Uberlebens | Uberlebenden | Uberlebenden
Lebendgeburt | -dauer >1 Woche > 1 Jahr

Nierenagenesie ‘ n. b. <5% n. b.

Anenzephalus 62-72 % 0-14 % 7%

Trisomie 13 ‘ 28-46 % 45-57 % 14-21 %

Trisomie 18 ‘ 48-51% 30-65 % 14- 19 %

Thanatophore n. b. . b. n. b. n. b.
Dysplasie

Holoprosenzephalie ‘n. b. . b. n. b. n. b.







Update Pranataldiagnostik 2023
Tell 2 wenn Restzeit ?

CAVE Interessenskonflikte — Mitglied der Biotest ICON Initiative
sowie Vortragshonorare von Biotest bei CMV Vortragen



T |
e Deutsches Museum

Einlass11-12Uhr ‘
reitag, 10.02.2023 11:00 Uhr}

ehlendem Immunsystem -
bensrettende Innovation gegen gefihrliche Viren..

amen=Schaeff und Holger Zimmermann entwickelten einen neuar-
LLJ: gegen das humane Cytomegalie-Viru (H(MV). Dafiir wurden sie

I | | eIMTUCUTS : [spreis _.J\;A_g-s..» eichnet.
n bendtigen Cytomegahe vlren ertszellen, urm slch Zu vermehren.
2 Verpackung

c L-ﬂll..‘ 3 f: .




Das humane Cytomegalie-Virus

Das humane Cytomegalie-Virus (HCMV) ist ein weltweit ver-
breitetes Virus aus der Familie der Herpes-Viren. Es ist mit
dem Lippenbldschen verursachenden Herpes-Virus verwandt,
fiihrt aber zu anderen Erkrankungen. HCMV vergréRert die von
ihm infizierten Zellen stark, fiihrt demenstprechend zur Cyto-
megalie, der ,Riesenzellbildung”.

Das Virus ist etwa 200 Nanometer groB, das entspricht etwa

1/500 des Durchmessers eines menschlichen Haares. Sein Erb-

gut besteht aus linearer, doppelstrangiger Desoxyribonuklein-

saure (DNA) und enthélt mindestens 166 Gene. Die DNA befindet

sich eng gepackt in einer regelmaRig geformten, aus 162 Pro-

teinen bestehenden Struktur, dem Capsid.

Dieses wiederum wird von einer Virus-Hiille umschlossen, die

aus einer menschhchen Zellmembran und mehr als 50 ver-

schied ) Virus-Pi ist. Der Raum zwischen 1_DNA
Virus-Hiille und Capsid wird als Tegument bezeichnet und 2_Capsid

enthalt Virus-Proteine sowie menschliche und virale Ribo- 3_Virushiille mit Proteinen
nukleinsdure (RNA). 4_Tegument mit Virusproteinen und RNA

Jeder Zweite hat das Cytomegalie-Virus

In den Industrielandern ist etwa die Hglfte der Men-
schen mit dem humanen Cytomegalie-Virus (HCMV)
infiziert, in vielen anderen Landern sind.es bis zu

Bei diesenMenschen kan e HCMV-Neuinfektion
oder eine”HCMV- Reaktivierung zugchwerwiegenden
gesundmltllchen Problemen fiitT@n, die von Durchfall
und Darmentziindungen bis zur Erblindung oder zum

100 Prozent. Die Ubertragung des HCMV ®rfolgt iiber
i i Verlust des transplantierten Organs fﬁhreWr sogar

Speichel, Urin und Spermasekrete sowie bei Blut-

transfusionen. todlich enden kga#en.

Bei Kindern, diefwdhrend der Schwangerschaftsa rch

Das Virus ist ein ,opportunistischer" Erre d&such eine infektion der M&¥er mit HCMV infiziert Wurden,
nur in Menschen mit einem geschwachte un- konnen Hﬁrsch'am, Wachstumsverzogerungen und

system vermehren kann. Besonders gef'ahrdet d @lstl%e Behinderung entstehen. In schweren Fadllen
daher Foten und Sauglinge, deren Abwehrkréfte sich kann die Infektion zum Tod flihren.

erst entwickeln.

Gleiches gilt fiir Leukamiepatienten, deren Immun-
system vor einer Knochenmarktransplantation zerstort
wird und sich danach erst in rund 100 Tagen wieder
ausbildet. Organtransplantierte Patienten, die Inmun-
suppressiva einnehmen miissen, und AIDS-Patienten
mit geschwdchtem Immunsystem sind durch das HCMV

ebenfalls stark bedroht.

Bei gesunden Menschen mit einem funktionierenden
Immunsystem hingegen verlduft die Erstinfektion mit
dem Virus fast immer ohne oder mit nur geringen
Krankheitssymptomen. Das Virus verbleibt jedoch
lebenslang im Kérper und kann eine erneute Infektion
hervorrufen, wann immer das Immunsystem ausfallt
oder massiv geschwacht ist.
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- CONGENITAL CYTOMEGALOVIRUS

~

'Congenital cytomegalovirus (CMV) infection is the most common intrauterine infection and the first cause of
congenital disabilities : 0.6% of all newborns

INFANTS

v Auditory impairment
v Cognitive impairment
v'Neurological impairment

Gindes L et al; BJOG 2008
Nigro et al; Clin linf Dis 2013
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Putting the Burden of Congenital CMV in Perspective

Estimated Annual Number of US Children With Long-Term Sequelae Caused by Various Conditions

Congenital CMV disease
Down syndrome V‘

Fetal alcohol syndrome

Spina bifida/anencephaly

Pediatric HIV/AIDS

Invasive Haemophilus influenzae b

Congenital rubella syndrome

0 1000 2000 3000 4000 S000 6000

Annual Number of U.S. Children with
Long-Term Sequelae

CannonMJ, J Clin Virol. 2009;46:56-S10,




PROPHYLAXE- UND THERAPIEANSATZE

Expositions-
Prophylaxe

l

Pravention der

Plazenta S
Transmission

Hygliene-
Informationen

l

Pravention der
Symptomatik

Immunoglobuline
bis 20-23 SSW

Valaciclovir
nach Transmission




Timing of Maternal CMV Infection Affects Risk of Mother-to-ChiId

Transmission and cCMV Severity

Risk of Transmission to Fetus and Neonate Impairment by Onset of Mother’s
Primary CMV Infection During Pregnancy per Pooled Analysis of 17 Studies

Trimester

* Transmission risk with primary First Second Third
infection increases each \ ~

trimester but is never 100%

» Risk of impairment is greater
when primary infection occurs
earlier during gestation

Transmission risk, %

Symptomatic at birth, %"

SNHL or neurodevelopmental, %*
It infected.

¢CMV, congenital CMV.

Chatzakis C, et al. Am J Obstet Gynecol. 2020,223:870-883.

T Moreeane



TRANSMISSION RATE AND RISK OF SEQUELAE

Fetal insult
in infected
fetuses

Transmission
rate

Periconceptional 21 %

|. trimester 36.8%

ll. trimester 40.3%

lll. trimester 66.2%

Chatzakis AJOG 2020




CMV-Infektion im ersten
Trimenon: Was bringt die
Hyperimmunglobulin-Be-
handlung?

Kagan KO et al. Prevention of maternal-fetal
transmission of CMV by hyperimmunoglobulin
(HIG) administered after a primary maternal
CMV infection in early gestation. Ultrasound
Obstet Gynecol 2018; doi: 10.1002/uog. 19764

Biszu 4% der CMV-seronegativen Schwan-
geren erleiden eine CMV-Infektion. Das
Risiko fiir eine symptomatische Infektion
des Neugeborenen ist am gréften, wenn
die maternale Serokonversion im ersten
Trimenon stattfindet. Lasst sich die Ge-
fahr der Virustransmission auf den Fetus
verringern, wenn diese Mitter 2-wo-
chentlich mit Hyperimmunglobulin be-
handelt werden? Diese Fragestellung hat
ein deutsches Forscherteam prospektiv
untersucht.

mission stattgefunden hatte, objektivierten
die Wissenschaftler mittels Amniozentese,
die etwa mit 20 SSW - durchschnittlich 10,4
SSW nach der Diagnose - stattfand. Ferner
erfolgte bei den Neugeborenen eine Virus-
testung anhand von Nabelschnurblut, Urin-
und/oder Speichelproben. Das Vergleichs-
kollektiv bildete eine historische Kohorte
von 108 Schwangeren, die ebenfalls im ers-

:

Oktober 2018
Seite 177-224
Band 222

Patientin wurden zwischen 2 und 6 Hyper-
immunglobulin-Infusionen verabreicht.
Schwere Therapienebenwirkungen beob-
achteten die Forscher bei keiner Schwange-
ren. Das serologische Monitoring zeigte
wahrend der 2-wdchentlichen Behand-
lungszyklen periodische CMV-lgG-Fluktua-
tionen. Die IgG-Aviditat nahm hingegen
nach der ersten Hyperimmunglobulin-Ga-
be zu und blieb wihrend der gesamten The-
rapiezeit stabil. Die Analyse des Amniozen-
tesematerials ergab: Lediglich bei einer der
40 Studienteilnehmerinnen (2,5 %) hatte
eine maternofetale Virustransmission statt-
gefunden. Die Schwangerschaften endeten
durchschnittlich mit 39,3 SSW. Das media-
ne Geburtsgewicht der Kinder betrug
3350 g. Bei 2 Neugeborenen mit initial ne-
gativem Amniozentesebefund wurde eine
kongenitale CMV-Infektion - offenbar infol-
ge einer spaten Virustransmission - diag-

Zeitschrift fir
Geburtshilfe
& Neonatologie

+ Seelische Geburts-
verletzungen

dikation. 26, 20 bzw. 4 Monate nach der Ge-
burt entwickeln sie sich normal und chne
Anzeichen einer Harstdrung.

FAZIT

Die Autoren schlussfolgern: Werden
Schwangere, die im ersten Trimenon
eine CMV-Primarinfektion erleiden,
bis zur 20. SSW engmaschig mit
Hyperimmunglobulin behandelt,
sinkt das Risiko einer maternofetalen
Virustransmission deutlich. Die
Studienergebnisse bedirfen jedoch
einer Bestdtigung im Rahmen einer
prospektiven randomisierten
kontrollierten Untersuchung.

Dr. med. Judith Lorenz, Kiinzell
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Bundessozialgericht
Pressestelle
Graf-Bernadotte-Platz 5

Grundsatze der Arzneimittelzulassung 3419 Kase
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Schwangerschaft
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Der 1. Senat des Bundessozialgerichts hat gestern entschieden (Aktenzeichen Vww.bundessozialgericht de
B 1 KR 7/22 R), wann schwangere Frauen ausnahmsweise Anspruch auf ein
fir die konkrete Behandlung nicht zugelassenes Arzneimittel haben, um ihr

ungeborenes Kind vor einer gefahrlichen Infektion zu schitzen. Dafir ist ‘ ! '
erforderlich, dass eine hohe Wahrscheinlichkeit fir einen todlichen oder
besonders schweren Verlauf spricht. Z

Die schwangere Klagerin hatte sich mit dem fir sie ungefahrlichen
Zytomegalievirus infiziert. Es bestand jedoch ein Ansteckungsrisiko fir das




Die schwangere Klégerin hatte sich mit dem fir sie ungefahrlichen
Zytomegalievirus infiziert. Es bestand jedoch ein Ansteckungsrisiko fiir das
ungeborene Kind mit potentiell schwerwiegenden Folgen bis hin zum Abort.
Bei der groRen Mehrheit der Schwangerschaften infizierter Mitter kommen
Kinder gesund zur Welt. Das von der Klagerin begehrte Arzneimittel sollte die
Ansteckungswahrscheinlichkeit fiir das Ungeborene verringern. Es war aber
hierfir nicht zugelassen und nicht abschlieRend erforscht. Die Krankenkasse
lehnte die Ubernahme der Kosten deshalb ab.

Der 1. Senat des Bundessozialgerichts hat diese Entscheidung bestatigt. Der
Staat muss das Leben und die korperliche Unversehrtheit der Versicherten
schiitzen. Diese Schutzpflicht erstreckt sich bei schwangeren Frauen auch auf
das ungeborene Kind. Die Ausgestaltung des Leistungsrechts der gesetzlichen
Krankenversicherung obliegt aber dem Gesetzgeber. Nur in extremen,
nunmehr einfachgesetzlich geregelten Ausnahmefallen haben Versicherte
aulerhalb des jeweils maRgeblichen Qualitatsgebots weitergehende Anspriiche,
wenn sie sich in einer notstandséhnlichen Situation befinden. Dabei muss
eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir einen tddlichen oder besonders schweren
Krankheitsverlauf sprechen. Das war nach der hier allein maglichen statistischen
Betrachtung nicht der Fall.

SEMITTEILU




Burden of Congenital CMV

Most infants born with congenital CMV will have no symptoms and no long-term problems

l

12 have symptoms/signs
at birth

|

7 have long-term sequelae

|

More likely severe and to
involve hearing loss and
cognitive and motor
deficits

Dollard S, et al. Rev Med Virol, 2007,17:355-363.

100 live-born infants

l

88 have no
symptoms/signs at birth

'

12 have long-term
sequelae

|

More likely to have less-
severe adverse outcomes,
more likely to have
isolated hearing loss




MVZ Klinikviertel
Dr. med. Eva-Maria Blum et al
Frauendrztinnen

Beurhausstr, 21

D-44137 Dortmund

asse Ihre Nummer
N

Diagnose: Ruckstellprobe vom 18,01.2023,

Materialeingang : 23.01.23 07:14 Endbefund vom 24.01.23 J
Nachweis Test Befund Vorbefund vom : Normiar

beim Einsender:
CMV-IgC ECLIA 110.00 U/ml (<0.S5), -IgM 2.64 COI (<0.70)
CMV-IgC-Avid. ECLIA 38.2 % (<45.0 niedr.)

SSW:
SSv-Tag:

Serum vom 18.01.23 (00:00)

CMV IgG CLiaison) CLIA positiv 1)
CMV IgC guantitativ 120.0
CMY IgM (Liaison) CLIA positiv

CMV IgM quantitativ 56.5
CMV IgG-Aviditdat AU (Vidas) ELFA 17
Bewertung MV IgC-Aviditat niedrig
<40% niedrig: >55% hoch
CMV-1IgG reconlLINE positiv
Summe Punkte 15
IEL 444
M2 4+t
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3efund Yorbefund vom

Jngewohn1iche Befundkonstellation.

A\m ehesten sgprechen die serologischen Befunde fur eine Primarinfektior

Mt (MV, die bereits mindestens 8-10 Wochen zuruckliegt

‘ur Sicherheit US-Kontrolle Degum 2/3 in SSW 19-22 empfohlen.
2 diesem Zeitpunkt bitte eine weitere Rlutprobe zur Verlaufskontrolle

vinsenden unc aktuelle US-Befunde mitrteiler

Mit freundlichen GraRen




TRANSMISSION RATE AND RISK OF SEQUELAE

Fetal insult
in infected
fetuses

Transmission
rate

Periconceptional 21 %

|. trimester 36.8%

ll. trimester 40.3%

lll. trimester 66.2%

Chatzakis AJOG 2020




An: Meyer-Wittkopf, Prof. Dr. Matthias <m.meyer-wittkopf@mathias-stiftung.de>

leider ungewéhnliche befundkonstellation mit divergenten ergebnissen im IgG aviditdtstest.

gesamtbeurteilung war eine cmv primarinfektion, die mindestens (8)-10 Wochen zurickliegt (serodiagnose in ssw 7)

also mehr als 5 Wochen vor konzeption - wie lange genau? kann ich nicht sagen.

bei 6 wochen vor konzeption wirden wir sagen, liegt das fetale infektionrisiko bei 5-10%, bei mehr als 8 wochen vor konzeption <5%

insgesamt ist die patientin keine idealkandidatin fur eine prophylaktische gabe (aufgrund des angenommenen infektionszeitpunktes und der laufdauer der il
, aber das ist eine individuelle entscheidung.

gleiches gilt fur valaciclovir (Valtrex, VACV)- in der theorie kdnnte man allerdings sagen VACV wére ja auch gleich therapeutisch.
falls maximaltherapie und -diagnostik gewtinscht (ohne evidenz!!):

VACV bis S5W 124 --> CVS in 13. SSW --> falls Zotten CMV-DNA negativ: VACV stop und AC in S5W19+; falls Zotten CMV-DNA positiv --> weitere
Entscheidung

liebe griBe

martin

Prof. Dr. med. Martin Enders

Sofortantwort hier schreiben ...
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(Screening for | | Diagnosis of fetal infection|
CMVMPI@T1 Y Amniocentesis > 17 weeks’

166G IgM t IgG avidity | [ Diagnosis of MPI @ T1) MPl-Amniccentesis : 8 weeks

30-40 %

L 4

k

—_—————

FEDERA‘IION

CPDPN |

Ceniras Puridsclpinsires
da Diagnostic Prératal

Discuss an early diagnosis: Start ASAP Valacyclovir 8g / d
CMV PCR on trophoblast

obtained by CVS @ 14 weeks

Shahar-Nissan , The Lancet 2020

Stop Valacyclovir

Neonatal |
CMV PCR sa
< 10 Day




B 10,1002/pd 5107 PREMATAL DIAGNOSIS

Background

RESEARCH LETTER )

Amniocentesis for prenatal diagnosis of cytomegalovirus infection:
challenging the 21 weeks' threshold ‘

M. Enders* (D, A, Daiminger, 8. Eder and . Enders

Valenti
Inefiusle of Virolody, Ifactology and Epidemiclogy e ¥, laboiony Pref, Glashs Bndlers & Colenques, MVZ, Shitiger!, Genany

"f-.'ﬁucqu :n.“lﬁi‘-*g-. o My Fl'd‘.'s E-mcit: rnnnrr-.l.'ﬂ|r:}‘.4"r-‘:"-“|ms e

Table 1 Diagnostic value of CMV DNA detection in amniotic fluid between 17 +0 and 22 + 6 WG with an inferval >8 weeks between
estimated seroconversion and amniocentesis

Congenifal infection
B ———— Sensitivity % NPV %
Yes (95% Q) (95% Cl)
17401020+ 6 135 Pasitive 41 0 87.2[74:95) Q3.6 (87:97)
Negative 6 88
21401022+ 6 129 Positive 35 0 02.1 [79-98) 96.8 (91:99)
Neaative 3 91 0 =075 p =049

Sensitivity and NPV of amniocentesis at 17 + 0 to 20 + 6 WG were not significantly different compared
with amniocentesisat 21+ 0to 22 +6 WG




Results

Pregnancies with MP| @ T1 "

3
-

80 .
Valentine Faure-Bart
60
® Amnio -/ cCMV -
| | 40
Amnio - / not infected
Amnio +/cCMV 20
0

17-17.9 18-18.9 19-19.9 20-20.9 21-21.9 222

Gestational age at amniocentesis

All were asymptomatic at birth and at a mean age of 12 months of life




Clinical Implications for Children Born With Congenital
Cytomegalovirus Infection Following a Negative
Amniocentesis

Efraim Bilavsky,'? Joseph Pardo,”’ Joseph Attias,*® Itzhak Levy,*® Jean-Frangois Magny,”® Yves Ville,”* Marianne Leruez-Ville,""® and Jacob Amir'?

Amnio >6wks after suggested time of infection, mostly @ 21-23 wks

Table 3. Clinical Signs and Symptoms of Infants With Congenital Cytomegalovirus and Negative Amniotic Fluid (Study Group) and Positive Amniotic Fluid
(Control Group)

Infants Born After Negative Amniocentesis Infants Bom After Positive Amniocentesis
Sign/Symptom ”WW - O S T SO TR

Symptomatic/asymptomatic® 2/44 (4.3/95.7) 23/69 (25/75)
CNS manifestations
Microcephalus 0(0) 3B3)
Calcifications on brain US 0(0) 443)
Hearing impairment at birth 112.2) 16 (17.4)
Chorioretinitis 01(0) 1(1.1)
Non-CNS manifestations
Thrombocytopenia 1(2.2) 6 (6.5)
Hepatitis 01(0) 3B3)
Purpura 0(0) 0 (0)
IUGR 0 333
Total 1(2.2) 10 (10.9)
Long-term sequelae
Hearing impairment 00 12 (13)

Neurodevelopmental delay -
Total 0 (Ok ) 13 (14.1) )
R s




\ fruheren pelunusit

Nabelschnurblut (EDTA) vom 29.05.16 (17:00) -
ca. 2,7 ml
CMV DNA PCR positiv negativ TU/m’

detection limit: 125 IU/m]
13900 IU/m]

CMV-AK IgM (Medac) ELA positiv
[gM- Index 3.3 < 0.9 Inde;
Urin vom 29.05.16 (17:00)

Angaben zum Material:
ca. 10 ml, RT

Virusanzucht auf Zellkultur

diploiden Fibroblasten positiv

' CYTOMEGALIE VIREN :’i
CMV-early-AG-Zelltest POD hochpositiv negativ
Quantifizierung >500

infizierte Zellen/200u1 Urin
CMV DNA PCR positiv negat iv [U/ml




ZGN zeitschrift fiir Fetale Therapie

Geburtshilfe & Neonatologie

Valacyclovir bei CMV-Infektion

Leruez-Ville M, Ghout |, Bussieres L et al.

~ » Muttermilch-Erndh arm =11 OF W oeanaenits Tome
e in utero treatment of congenital cytome

» BMI der Schwangeren und { "\,'V- < :-4 ri with | Am | Obstet
et el galovirus infection w th [...]. Am | Obstet

» Totgeburtenrate in einer ~vnoral 20016 215: AR? a1-467 e {)
deutschen GroRstadt kl'\.‘f_\_(_.l ,.\}|‘J, é ]\'. AT AN ¢ ] t..,.. ]L.

Nach diesen Daten kiinnte die hoch do-
sierte Behandlung mit Valaciclovir die
Folgen einer kongenitalen CMV-Infek-
tion deutlich mildern, meinen die Au-
toren. Die Kinder dieser Kohorte wer-
den nun weiter bis zum Alter von
5 Jahren uberwacht, sowohl 1im Hin-
blick auf spate Manifestationen der In-
fektion als auch auf die Entwickiung
der Befunde bei den 7 symptomati-
schen Kindern. Die Haupteinschran-
kung dieser Studie ist die fehlende
Randomisierung: allerdings war em
randomisiertes Design fir diese Frage-
stellung nicht moglich, da die meisten
Schwangeren die zufillige Zuweisung
zur Therapie — oder eben Nicht-Thera-
pie - abgelehnt hatten.

T %
@ Thieme
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Suche 0| WG: AW: AW: AW: AW: AW: CMV Infektion in der Schwangerschaft

%  Von: | Meyer-Wittkopf, Prof. Dr. Matthias

Favoriten
e S DAL, Ill:.'ILCI'._.h LU, 1°1Al £VLE LL 2L

‘\ iy >>>>> An: Meyer-Wittkopf, Prof. Dr. Matthias

Neuer Ordner >>>>> <m.meyer-wittkopf@Mathias-Spital.de>
>>>>> Betreff: CMV Infektion in der Schwangerschaft

>>>>>
v Intelligentes Postfach >>>>> Hallo Herr Prof. Dr. Meyer-Wittkopf,
>>m>>
>>>>> Ich habe Fragen zu einer CMV Infektion in der Schwangerschaft.
~ Ordner >>>>> Gerade hatte ich mit ihrem Sekretariat telefoniert und ihre
Gelscht >>>>> Kollegin hat mir empfohlen, Ihnen einfach eine E-Mail dazu zu
>>>>> schreiben da Termine rar sind.
Spamverdacht e m e

Gesendet >>>>> Zu mir. Ich heife _ bin in der 10. SSW. Bei mir
>>>>> wurde eine CMV Infektion im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung im

Entwiirfe »>>>>> Serum festgestellt. Die Konstellation ist IgG positiv und IgM

>>>>> positiv.

>>>>> Zusdtzlich wurde nun die IgG-Aviditdt bestimmt. Diese liegt bei 73

ppt >>>>> (die Einheit ist mir leider nicht bekannt). Mein Gyndkologe

>>>>> meinte, ab einem Wert von (ber 25 liegt nach dem Labor eine hohe

>>>>> Aviditdt vor.

+ E-Mail-Postfach hinzufiigen >>>>> Mit 73 hatte ich somit einen Wert im recht hohen Bereich. Eine
>>>>> Primdrinfektion kénne somit ausgeschlossen werden. Also der
>>>>> Infektionszeitpunkt liegt Giber drei Monate zurtick, mehr geht ja

v Wichtige Kontakte >>»>»>> in der Bestimmung nicht. Die Blutentnahme war bei mir am 6.5. und
>>>>> meine letzte Periode am 10.3..

»>>>> Heute bin ich also in der 10+1 SSW. Wobei mein Gyndkologe meinte,

Postausgang

+ Ordner hinzuftigen
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Labor Prof. Gisela Enders MVZ GbR - Rosenbergstrape 85 - 70193 Stuttgart

Herrn CA Prof.

Dr. med. Matthias Meyer-wittkopf

Prénatalmedizin/Ultraschall

Frankenburgstr, 31
D-48431 Rheine

14437604

Materialeingang : 04.06.22 07:27
Nachweis

DD (Forts.)
CMV-IgG CMIA negativ
CMV-IgM CMIA positiv

SSW:
SSW-Tag:

Vollblut

CMV-AK TIgG (Liaison)
CMV-AK IgG
CMv-AK IgM (Liaison)
CMV-AK IgM

Interpretation :

Befundbericht

Geb.-D Ihre Nurmer

12238297

Ergebnis Vorwert am

- LADR Laborzentrum Nord-West vom 24.05.22:

17
2

vom 01.06.22 (15:00)

negativ
<5.0
negativ
<5.0

1) Keine Antikérper nachweisbar gegen Cytomegalievirus, Bei negativem
Antikorpernachweis wird eine Kontrolle in 8 Wochen empfohlen.

Mit freundlichen Grifen
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Endbefund vom 07.06.22
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Clin Infect Dis. 2018 Dec 31. doi: 10.10931‘&'&11‘0‘1 128. EEUD ahead of print]

Sequelae of congenital cytomegalovirus (cCMV) following maternal primary infection are limited
to those acquired in the first trimester of pregnancy.

Faure-Bardon V', Magny JF'#, Parodi M* Couderc 5% Garcia P®, Maillotte AM", Benard M?, Pinquier D, Astruc D'°, Patural H", Pladys P'?, Parat 5%, Guillois
B™18 Garenne A" Bussiéres L' Guilleminot T*'*, Stimemann J'< Ghout 1'% Ville Y'?, Leruez-Ville M'12.

+ Author information

Abstract
BACKGROUND: Relationship between gestational age at maternal primary infection and outcome in cCMV was based on small retrospective

studies between 1950 and 2011. They reported sequelae in 32% and 15% following maternal primary infection in first and second or third
trimester respectively. We aimed to revisit this relationship prospectively between 2011 and 2017 using accurate virological tools.

METHODS: Women with primary infection and an infected child aged at least 1 year at the time of analysis. Accurate determination of the
timing of primary infection was based upon serial measurement of IgM. 1gG and lgG-avidity in sera collected at each trimester. Outcome was
assessed according to a structured follow-up between birth and 48 months.

RESULTS: 255 women and their 260 fetuses/neonates were included. Dating maternal infection was prospective in 86% of cases and
retrospective in 14%. At a median follow-up of 24 months, the proportion of SNHL and/or neurologic sequelae were 32.4% (95%IC 23.72,
42.09) after maternal primary infection in first timester, and 0 (0, 6.49) and 0 (0, 11.95) after infection in second and third trimester
respectively (p<.0001).

CONCLUSION: These results suggest that CMV infection can be severe only when the virus hits the fetus in the embryonic or early fetal
period. Recent guidelines recommend auditory follow-up for at least 5 years of all infected children. This raises parental anxiety and generates
significant cost. We suggest that auditory and specialized neurologic follow-up may be recommended only to children infected from maternal
infection in the first timester.

PMID: 30596974 DOI: 10.1093/cid/ciy1128
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Priméare CMV-Infektion in der
Schwangerschaft in der BRD

» |gG-Seropositivrate  45%—-50% (geschutzt vor Erstinfektion /
Im gebarfahigen Alter: Restrisiko der Rekurrenz, Reaktivieung)
« Haufigste Kleinkinder (bis 3. Lebensjahr)

Intektionsquelle: Schmierinfektion: Kontakt mit CMV—haItlgem

Urin / Speichel

» Primarinfektion in Schwangerschatt:
- Serokonversion: 0,5-1,0% , _
- Klinik: >80 % asymptomatisch /uncharakteristisch™

onders gefahrlich  mat Infektion in den ersten 14 Wochen/ bzw
perikonzeptionell




Journal of Clinical virology 465 (2009) 549-553
Conterts lists available at Sciencelirect

Journal of Clinical Virology

journal homepage: www.elseviar.com/locate/jow

Does hygiene counseling have an impact on the rate of CMV primary infection
during pregnancy?
Results of a 3-year prospective study in a French hospital

Christelle Vauloup-Fellous *b:+1, Olivier Picone 4.1, Anne-Gaélle Cordier®, Isabelle Parent-du-Chartelet®,
Marie-Victoire Senat®f, René Frydman<©d, Liliane Grangeot-Kerosb

* INSERM UTE4, Universitsd Paris- Sud, Jamart, F-02140, France
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Hygieneempfehlungen des CDC (United
States Centers for D%sease Control and

Prevention) zur Vermeidung einer CMV-
Serokonversion in der Schwangerschaft

® griindliches Hindewaschen mit Seife und warmem
Wasser, insbesondere nach Windelwechsel, Flittern
oder Baden des Kindes, Nase/Mund des Kindes sdu-
bern, Kontakt zu Spielsachen des Kindes

® kein Essgeschirr, Zahnbiirste, Essen oder andere
Gegenstande mit dem Kind teilen, nicht den
Schnuller in den Mund nehmen

® picht auf den Mund oder in die Nahe des Mundes
kiissen

B keine Handtlicher oder Waschlappen mit dem Kind
teilen

m Spielzeug, Arbeitsflaichen oder andere Oberflichen,

die mit Urin oder Speichel des Kindes in Kontakt
gekommen sind, mit Wasser und Reinigungsmittel
sdubern [2]

Folien bei m.meyer-wittkopf@mathias-spital.de



Effectiveness of Handwashing Against CMV

After diaper wipe
cleansing, viable
CMV was recovered
from 4/20 swabs after
10 min
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| Mylonas, Manchen Cytomegalovirusinfektion
Q) ceosoneai in der Schwangerschaft

Tab.3 Risiko fir eine kongenitale CMV-Infektion bei Geburt in Abhangigkeit vom Verlauf der
CMV-Infektion in der Schwanaerschaft

Risiko >eroKkonversion im Transmission Sonographische Auffdlligkeiten
ersten Trimenon erfolgt >1:2

1:10 14 Keine sonographische Auffilligkeite
1.8

Keine Transmission
1:200




CMV IN DER SCHWANGERSCHAFT
UND POSTNATALES OUTCOME

CMV-Primarinfektion in der Schwangerschaft

85-90%
Asymptomatisch

Keine | 10-15% 50% Entwicklungs-
Folgeschaden Horstorung storung

50% Horstérung
25% Visusstorung




i - —_— - -

FRAUENARZT 59 (2018)  Nr. 11

publimed - wedizin und Medien

Sonografische Zeichen einer CMV-Infektion

Schwerwiegende ZNS-Zeichen Milde ZNS-Zeichen Extrazerebrale Zeichen
Ventrikulomegalie > 15 mm milde Ventrikulomegalie 10-15mm © hyperechogener Darm
erhohte periventrikuldre Echogenitat intraventrikuldre Synechien Hepatomegalie
Hydrozephalus Intrazerebrale Kalzifikationen (linker Leberlappen >40 mm)
Mikrozephalie <-2 SD subependymale Zysten intrauterine Wachstums-
vergroferte Cisterna magna >8 mm Plexus-choroideus-Zysten retardierung
Vermishypoplasie Verkalkungen der anterolateralen Oligohydramnion
Porenzephalie zentralen Arterien in den Basal- Polyhydramnion
Lissenzephalie ganglien Aszites, Pleura-Erquss, subkutanes
periventrikuldre zystische Lasionen Odem, Hydrops fetalis
Corpus-callosum-Agenesie Plazentamegalie

intrahepatische Verkalkungen
nach Leruez-Ville et al. (9)

Tab. 1: Sonografische Zeichen einer CMV-Infektion und deren prognostische Bedeutung
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PROPHYLAXE- UND THERAPIEANSATZE

Expositions-
Prophylaxe

l

Pravention der

Plazenta S
Transmission

Hygliene-
Informationen

l

Pravention der
Symptomatik

Immunoglobuline
bis 20-23 SSW

Valaciclovir
nach Transmission




What can we achieve with Ab or ValACV? -
(and where: placenta or fetus?)

Antiviral antibodies are effective in (post-exposure) prophylaxis, but there is a window of
opportunity. Antiviral antibodies in general are not effective in ongoing viral infection.

Example: VZIG as PEP is only effective in preventing/mitigating varicella if given < 10 days
after exposure (incubation time VZV: 10-21 days, peak viral load)

] cu O o oo Incubation time CMV: 3-8 wks
Median 85 d ;
2| e ATLCMV 1gG At the moment of seroconversion/IgM the peak
() CMV-plasma i
€ |d Median =107 days Mot R :
g\ 18 .. siei viral load has passed. .
0 P vesresasaRar R . .
7?3; E o oG For mother/placenta window of opportunity has
5|9 S R passed?? Maternal Ab will not reach fetus yet.
T |0 ™
o CMV-WBC CMV Ab/ HIG may have other positive effects on
Median =77 days . )
[P—— placental pathology (immunomodulation)
LI RCT’s are essential to study efficacy of CMV HIG!
ime (weeks)




(OBSERVATIONAL STUDY (ONGOING)
IN TUBINGEN, BONN, COLOGNE, ERLANGEN

>

Treatment

Von Luis Emilio Rosario an

Amnio GA

Transmision N

Transmission %

Birth
Karl OliverKagan

GA Birth*
Birth weight
BW centile

Transmission N

| 33 fetuses are born



Val-acyclovir to Prevent congenital
CMV Atter Maternal Primary
Infection early in Pregnancy ===

Randomized Double Blind Placebo

Control Study

Keren Shahar-Nissan*, Joseph Pardo*, Orit Peled, Irit Krause, Efraim
Bilavsky, Arnon Wiznitzer, Eran Hadart, Jacob Amir

Lancet 2020; 396: 779-85



Results-all participants

Primary end point:

Among the Valaciclovir arm (N=45 fetuses), five (11.1%) fetuses had a
positive amniocentesis for CMV, as compared to fourteen fetuses
(29.8%) in the placebo arm (P GLMM=:0.03), corresponding with an
odds ratio of 0.29 (95% Cl: 0.09-0.90) for vertical CMV transmission,
which mean 71% reduction.




Z/ USAMMENFASSUNG
CMYV Infektion

-

Hygienieaufklarung ist die beste Mdglichkeit

der Pravention

+ Valacyclovir .. W ,
HIG kann die Transmission verhindern

Valaciclovir kann nach Transmission und
Symptomen helfen

Wenn Screening, dann in der
Fruhschwangerschaft (erste Blutabnahme)
und |6.SSW

gef. Prapartal

Screening nach 20 SSW sinnlos, da
konsequenz|os!

Wenn Screening, dann lgG und IgM!
Aviditat wenn IgG+IgM pos.




Befund:

Uesprechung: Di¢ folgsnden Struktuzen konnten dargestellt werden wid zeigten eshokardiographisch cinen unauffilligen Befund:
Enddiagnose Echokardiographie:

Vv, Cavae, Konnektion rechte, Yy, pulmonales, Konnektion links, Atrien, Ventrike], Septum interatriale/ Intetventriculare, Tiikuspidals
Mitralklappe, Girofie Arterian, P Imonal-/Aortenklappe, Truncus pulonalis, Ae. pulmonals, DA, Aorta s, Uberketyzung;
Invasive Techniken

Blitgruppe (RH D) pasitiv

Diagnose:

veitgorechte, intwkts Graviditit, kein inwets filr Fehlbildungen, kein Hinwels f0r eln vitium cordls, KW unauffablig, unanfillise
fetale und maternate Dopplerindizes

keine Horz- / Klappeninsuffizienz, keine LHRST

21.08.21 CMV Stutus negatly, Da war dle Patlentin in der 440 SSW, Behworgradige CMV Yerliufe aus dem 1. Trimenon wilrde man
zum hewtigen Zeitpunkt deflnlcy schen. Somit kann dle Patientin bis Ende September keine Infelction gehabt haben, Eine genaue
ttitliche Eingrenzung des Infektlanszeitpunktes konnte uns das Labor nicht geben. Laut RKT sollten zwischen Infektion und
invasiver intrauteriner Diagnostik 6 SSW llegen. Zusktzlich wire bui houtiger Punktion das Kind noch nlcht lehensifhig, Die
Patientln und ich haben sich gesbrige, das wir ab 03,12,21 Serokonversion plug 6 SSW die Punkelon durchithren

Hinweis (iir die Patientin:

Ein Mongolisue(Trisormie 21, Dawa-8yndrent) eder anders nutitiiachen edor strukiurellen Chremosomenstorungen sind atlcin aufgrund
der Uhraschailuntersychung nicht absolut slcher sugzuschlieBen. Es konncn nlemals jegTiohe vorhandanan Organyerdndeningen und/ader
genetissh Erkeankungen des Peten sicher ausgeschlossen warden,
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Imaging Can Help Identify a Fetus With cCMV

\: Fetal hydrocephalus!®

: Bilateral periventricular
hyperechogenicities (U/S in a
20-wk-old fetus)®!

C: Echogenic bowel (U/Sin a
30-wk-old fetus)©

D: FGR (umbilical artery Doppler
in a 30-wk-old fetus)(!

Others: ascites, microcephaly,
hepatosplenomegaly, PE, or
ventriculomegaly!dl

FGR, fetal growth restriction; PE, pleural effusion; U/S, ultrasonography

a. Diogo MC, et al. Prenat Diagn. 2020,40(1):110-124; b. Rodrigues S, et al. Rev Bras Ginecol Obstet. 2016,38:196-200;
c. Cavoretto PI, et al. Diagnostics (Basel). 2020;10:542; d. Imafuku H, et al. Sci Rep. 2020;10:19706
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Seroconversion and Mother-to-Fetus Transmission
Importance of Timing

The presence of anti-CMV
lgM and IgG antibodies in
a previously lgG-negative
individual determines
seroconversionl®

The interval between
infection, seroconversion,
and transmission varies
but must be estimated!®

Following seroconversion

or reactivation, the
process leading to CMV
excretion in the fetal urine
is V6 to 8 wk®!

011,17:1285-1293, b. Benoist G, et al, Fetal Diagn Ther, 2013;33:203-214




Immunomediated CMV Pathogenicity in Pregnancy

CMV causes direct and indirect
damage to the fetus

Indirect damage is caused by

modification of inflammatory

processes

This can result in injury to the
fetal brain and long-term
neurodevelopmental challenges

Cheeran MC, et al. Clin Microbiol Rev, 2009,22:99-126



Diagnosis of Fetal Infection

Antenatal diagnosis Neonatal diagnosis

* Via amniocentesis and subsequent = Viral isolation using urine or salival®

CMV culture and real-time PCR! = Samples must be collected within the
= Recommended at 20 to 21 weeks' first 3 weeks of lifel?!

gestation and when the time interval = Guthrie/Dried Bloed spotst)
from onset of maternal infection is at
least 6 to 8 weeks!?!

a. Lazzarotto T, et al, Clin Microbiol Infect. 2011;,17:1285-1293; b. Barbi M, et al. Rev Med Virol. 2006;16:385-92,




Long-Term Sequelae

Hearing impairment:
« Senscrineural hearing loss
» Unilateral/bilateral

Visual impairment:
Optic nerve atrophy
Congenital cataracts
Cortical visual impairment
Refractive error
Strabismus
Amblyopia

Neurological impairment:
Cerebral palsy
Epilepsy
Microcephaly
Autism spectrum disorcer
ADHD

Cognitive impairment

Motor impairment:

* Fine/gross motor
impairment
Balance impairment
Sensory processing
disorder

Speech and language
impairment:

« Language/speech disorder
* QOral motor skill difficulties

* Auditory processing
disorder

Moderate to severe long-
term impairments are
diagnosed in 24.8% of all
congenital CMV-positive
children

» 53.8% are symptomatic at
birth
17.8% are asymptomatic at
birth

ADHD, attention-d eficit hyperactivity disorder,

Korndewal M, et al. Dev Med Child Neurol, 2017:55:1261-1268.




In Utero Treatment of Congenital CMV With Valaciclovir

Multicenter, open-label, single-arm, phase 2 study investigating the efficacy of oral valaciclovir,
8 g daily, for pregnantwomen carrying a symptomatic CMV-infected fetus

Treatment with valaciclovir resulted in:

Significant decrease in fetal blood viral load (P =.01)

Significant increase in platelet count (P <.001)

Increase in the proportion of asymptomatic neonates from 43% to 82% (vs historical data)

Valaciclovir Effect Compared With Historical Control Group

Study Success Total Proportion 956%-Cl W(random)

10 20 050 [027:-073] 44.7%
6 14 _ 043 [0.18,071] 30.6%
4 13 0.31 [0.09;061] 24.7%

Jacquemard, 2007
Guerra, 2008
Picone, 2008

0.43[0.29; 0.57]  100%

' Fixed effect model 47
0.82 [0.67; 0.88] -

Valaciclovir effect

Leruez-Ville M, etal. Am J Obstet Gynecol, 2016;,215:462,




Treatment With Valaciclovir to Prevent Mother-to-Fetus CMV
Transmission

Impact of Valaciclovir on Vertical Transmission « Prospective, randomized,

double-blind, placebo-

controlled trial investigating
m Valaciclovir mPlacebo
the efficacy of oral
valaciclovir, 8 g/d, in women
with evidence of primary
CMV acquired
periconceptionally or during

the first trimester
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First trimester Periconceptional

All

Type of Maternal Primary CMV Infection

Shahar-Nissan K, et al, Lancet. 2020,396:779-785




Antiviral Activity in CMV-Infected Placental Explants

Antiviral Inhibition of HCMV Replication in Third-Trimester Ex
Vivo Placental Explant Histocultures
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Untreated CDV MBY LMV GCV
“P < 001
ACV, aciclovir; CDV, cidofovir; GCV, ganciclovir; HCMY, human cytomegalovirus, LMV, letermovir; MBY, r bavir, MIE, major immediate
early,

Hamilton ST, etal. Antimicrob Agents Chemother, 2020,65:e01627-20




| Esc driicken ‘ . um das Vollbild zu beenden.

HIG Therapy for Congenital CMV

Following favorable results obtained in animal experiments, studies have shown beneficial effects
after administration of high-titer CMV HIG to pregnantwomen with fetal infection or disease after

Key properties of HIGI#-P;

primary CMV infectionl®

Antiviral activity from inhibition of virus entry and replication
by high-titer and high-avidity IlgG anti-gB and pentamer
complex

Immunomeodulating activities, including downregulation of
cytokine-mediated cellularimmune responses and decrease
in CMV-induced inflammatory processes

S195; b. Fouts AE, etal. JVirol. 2012,86:7444-7447



| Esc driicken ‘ . um das Vollbild zu beenden.

Potential of Neutralizing mAbs in CMV

In highly neutralizing mAbs
directed to pUL128-131 of the
pentamer complex, gB and gH/gL
were shown to:

* Neutralize CMV infection in primary
placental cells

* Reduce infection in anchoring villus
explants of first-trimester placentas

gH, glycoprotein H, al, glycoprotain L; mAk, monodonal antibody,
Tabata T, et al. Vaccines., 2019,7:135.

This indicates that antibodies
generated by CMV vaccines or
used for passive immunization
have the potential to reduce
transplacental transmission
and congenital disease




Management of CMV in the UK
Expert Perspective

Screening is not routinely performed in UK; testing
is only performed if symptoms or risk identified

Valacicloviris used only on a case-by-case basis

HIG not used in the UK

Management of

CMVin the UK: Risk reduction measures not routinely discussed

with parents, but information is available online

Infants with congenital CMV are treated for 6 mo,
starting before 4 wk of age

All treated and untreated infants are followed for
ey

Expertinsight of Chrissie Jones, MD; Khalil A, etal. BJOG, 2018;125:et-e11.




Conclusion

Congenital CMV is the most common congenital
infection worldwide

* To reduce the burden of congenital CMV,
preventative hygiene measures and early
detection must be performed

A key challenge in the management of CMV is a
lack of awareness among clinicians and the
general public




Manifestations of cCMV: Symptomatic CMV

@

* 10% to 15% are " 20% to 65% v 40% to 60% of " <5% of infants in
symptomatic at have or develop symptomatic the US die from
birthl2! SNHLD! newborns will symptomatic

CMV/D]
have long-term
neuro-

developmental
issues!c

SNHL, sensorineural hearing loss.
a. Boppana SB, et al. Clin Infect Dis. 2013;57(suppl 4):5178-5181; b. Jenks CM, et al. Neoreviews. 2021,22:0606-e613; ¢. Pesch MH, et al. BMJ. 2021,373:n1212.

Medseane
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Imaging Can Help Identify a Fetus With cCMV

\: Fetal hydrocephalus!®

: Bilateral periventricular
hyperechogenicities (U/S in a
20-wk-old fetus)®!

C: Echogenic bowel (U/Sin a
30-wk-old fetus)©

D: FGR (umbilical artery Doppler
in a 30-wk-old fetus)(!

Others: ascites, microcephaly,
hepatosplenomegaly, PE, or
ventriculomegaly!dl

FGR, fetal growth restriction; PE, pleural effusion; U/S, ultrasonography

a. Diogo MC, et al. Prenat Diagn. 2020,40(1):110-124; b. Rodrigues S, et al. Rev Bras Ginecol Obstet. 2016,38:196-200;
c. Cavoretto PI, et al. Diagnostics (Basel). 2020;10:542; d. Imafuku H, et al. Sci Rep. 2020;10:19706
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> Neuroradiclogy. 2021 May;63(5):761-768. doi: 10.1007/500234-020-02603-9. Epub 2020 Nov 17.

MRI findings in children with congenital
cytomegalovirus infection retrospectively diagnosed
with dried umbilical cord

Hiroyuki Kidokoro 1 Anna Shiraki 2, Yuka Torii 2, Masaharu Tanaka 2, Hiroyuki Yamamoto Z
Hirokazu Kurahashi 3, Koichi Maruyama 4 Akihisa Okumura *, Jun Natsume 2, Yoshinori Ito 2

Affiliations + expand
PMID: 33205317 DOI: 10.1007/500234-020-02603-9

Abstract

Purpose: Brain MRI provides important information about suspected congenital CMV infection in
neonatally underdiagnosed children. This study aimed to describe MRI findings in children in whom
congenital CMV infection was not suspected during the neonatal period and was proven

retrospectively.

Methods: We enrclled 31 children referred to the pediatric neurclogy clinic with neurclogical
symptoms who were proven to have congenital CMV infection based on dried umbilical cord samples.
Upon diagnosis, MR and CT images were assessed using the van der Knaap scoring system integrated
with additional variables. Two investigators independently assessed all images.

Results: The age at diagnosis was < 12 months in 14, 12-24 months in 11, and > 24 months in 6
patients. The initial symptom triggering clinic referral was delayed development in 22, seizure in 5,
deafness in 3, and hemiplegia in 1 patient. Of the 31 children, 30 had a white matter (WM)
abnormality predominant in the deep WM of the parietal lobe (n = 25). Anterior temporal lesions
were observed in 21 children. Cortical lesions were observed in 7 children, suggestive of
polymicrogyria. No child had cerebellar or brainstem abnormalities. Brain CT was performed in 22 of
31 children, and 11 showed punctate cerebral calcification in the periventricular and/or deep WM.

Conclusion: Patients with congenital CMV infection with delayed neurological symptoms show a
relatively uniform pattern of parietal-dominant multifocal WM lesions and anterior temporal lesions,
with or without polymicrogyria.




Ahnliche Fragen

What are the MRI findings of cytomegalovirus?

How is congenital cytomegalovirus diagnosed?

Diagnosis. Congenital CMV infection is diagnosed by detection of CMV DNA in the
urine, saliva (preferred specimens), or blood, within three weeks after birth. Infection
cannot be diagnosed using tests that detect antibodies to CMV.
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an underdiagnosed condition, with no systematic screening implemented in preg-
nancy or in the postnatal period. Therefore, imaging takes a prominent role in
prenatal diagnosis of cCMV. With the prospect of new viable therapies, accurate
and timely diagnosis becomes paramount, as well as identification of fetuses at
risk for neurodevelopmental sequelas. Fetal magnetic resonance imaging
(MRI) provides a complementary method to ultrasound (US) in fetal brain and
body imaging. Anterior temporal lobe lesions are the most specific finding, and
MRI is superior to US in their detection. Other findings such as ventriculomegaly,
cortical malformations and calcifications, as well as hepatosplenomegaly, liver
signal changes and abnormal effusions are unspecific. However, when seen in
combination these should raise the suspicion of fetal infection, highlighting the
need for a full fetal assessment. Still, some fetuses deemed normal on
prenatal imaging are symptomatic at birth or develop delayed cCMV-associated

symptoms, leaving room for improvement of diagnostic tools. Advanced MR
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and asymptomatic newboms remain at risk of seguelae.” Long-term
sequelae are expected in 40%-50% of symptomatic survivors, and
1086-20% of asymptomatic children.”**** This number may be much
higher if longer follow up would be routinely available and accounted
for lesser symptoms such as delayed cognitive, motor or language
development, or behavioral issues, in some cases only detected at the
start of school age.**

Despite extensive literature available, cCMVY remains an under-
diagnosed condition particularly in cases not associated with charac-
teristic prenatal/neonatal findings or with late-onset symptoms,
delaying initiation of treatment. This is partially related to the lack of
universal CMV screening of pregnant women, which is not rec-
ommended given the lack of proven effective therapy during
gestation. !’

Until recently there were no viable options to prevent maternal-
fetal CMV transmission or improve outcome of infected fetuses, lead-
ing prenatal imaging to focus on detecting existing central nervous
systemn (CMS) anomalies associated with dismal developmental out-
comes. With the introduction of in utero treatment options, identify-
ing fetuses at risk for neurodevelopmental seqguelae becomes more
relevant, although one should acknowledge the fact that this treat-
ment options are still of experimental nature and have potential side
effects.’®1” A significant percentage of fetuses deemed normal on
prenatal imaging become symptomatic at birth or develop delayed

cCMV-associated symptoms, leaving room for improvement. This,

PREMNATAL DIAGNDSIS_W] LEY | —

What is already known about this topic?

+» Congenital cytomegalovirus (CMV) infection is a leading
cause of congenital sensorial-neural hearing loss and
developmental delay.

» Congenital CMY remains underdiagnosed, partially due
to lack of screening and awareness, but also due to
unrecognized prenatal findings suspicious for CMV infec-
tion in prenatal imaging.

» Despite unspecific, ultrasound and magnetic resonance
imaging (MRI) findings are essential in diagnosis and

prognostication.

What does this study add?

& This study provides an overview of fetal brain and body
MRI findings.

* |t presents illustrative images and tables to facilitate per-
formance and interpretations of fetal MRl in the context
of congenital CMV.

» Application of advanced MR seguences in overcoming

limitations of structural brain imaging.
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TABLE 1 List of possible magnetic resonance imaging (MRI) findings in fetuses with congenital cytomegalovirus (cCMV)

Finding
WM hyperintensities

Ventriculomegaly

Cysts/pseudocysts

Ventriculitis

Intraventricular septations/
adhesions

Cortical malformations/
polymicrogyria

Clefts (schizencephaly/
porencephaly)

Calcifications

Cerebellar hypoplasia/dysplasia

Hippocampal dysplasia

MR characterstics

T2-hyperintense inhomogeneities of the WM
Low 51 on DWI

Low Sl on T1w-/T2w FLAIR

Use MRS?

Increased lateral ventricle size (>10 mm),
measured at the atria

Mild: 10-12 mm

Moderate: 12-15 mim

Severe: »15 mm

Well defined lesions with Sl similar to CSF on all
sequences

Most often periventricul ar

T1w and T2w hyperintensity of the ventricular
rim. On T2WI not visible due to juxtaposition
to CSF; T2w-FLAIR useful if T1 is not
informative

Tissue strands (T2w low S1) crossing the
ventricles

Cortical infoldings located in abnormal positions;

Thickened cortical ribbon
Blurry gray /WM margins on T2WI/FLAIR

Schizencephaly: transmantle cleft, lined by T2
hypeointense [=cortex) ribbon™
Porencephaly: cleft with no cortical lining.
Margins may show high T2w/FLAIR
by perintensity

Low T2 and high T1 signal, often subtle
Low T2*/EPISI

Small vermis and/or hemispheres

Increased infra/retrocerebellar space
(megacisterna magna =8 mm’ ")

May have associated focal signal changes
(ie hemorrhage, caleifications)

Dilated temporal homs
Verticalization of the hippocampal# intemal
temporal lobe atrophy

Notes

Subjective

Difficult to interpret particularly in the third
trimester

Temporal lobe worst prognosis.

May be uni- or bilateral
Mild to moderate: low risk: severe: high risk of
sequelae’™

Inconsistent nomenclature temporal polar lesions
highty predictive of CMV infection

Rare finding. Most common lateral ventricles.
Periventricular hyperechogenicity

Maost common occipital homs

MRI superior to US

Lesions secondary to disruption. Final
manifestation depends on time of insult.

Periventricular = deep gray nuclei > white matter

Rare fetal MRI
Common postnatal imaging

Often not described in fetal MRIL Common
postnatal imaging. (DeVries)




adhesions

Cortical malformations/
polymicrogyria

Clefts [schizencephaly/
porencephaly)

Calcifications

Cerebellar hypoplasia/dysplasia

Hippocampal dysplasia

Lenticullostriate vasculopathy

Hepato/Splenomegaly

Liver

Effusions (pericardial, pleural,

ascitis)

Skin edema

Hyperechogenic bowel

Placenta

ventricles

Cortical infoldings located in abnormal positions;
Thickened cortical ribbon
Blurry gray /WM margins on T2WI/FLAIR

Schizencephaly: transmantle cleft, lined by T2
hypointense (=cortex) ribbon®*

Porencephaly: cleft with no cortical lining.
Margins may show high T2w/FLAIR
hyperintensity

Low T2 and high T1 signal, often subtle
Low T2*/EPISI

Small wvermis and/or hemispheres

Increased infra/retrocerebellar space
73
)

(megacisterna magna >8 mm
May have associated focal signal changes
[ie hemorrhage, calcifications)

Dilated temporal homs
Verticalization of the hippocampalt intemal
temporal lobe atrophy

S diagnosis

Low SI T2WIl on basal ganglia

Calcification (low EPI/T2* and high T1 SI) of
basal ganglia

Increased size of liver and/or spleen

Low T1- and T2 Sl may depict global liver
involvemnent (fibrosis/insufficiency)
May have high T2*/EPI Sl

Fluid collections in the pericardial, pleural or
abdominal cavities.
Identical signal to CSF/AF on all sequences.

Increased thickness of skin + subcutaneous
tissue
High T2 5I, low T1 51

Mo findings on MRI
Increase T1w meconium signal if blood ingestion

Placentomegaly placental thickness (=40 mm)
Inhomogeneity on TL/T2
May have T2*/EPI

MRI superior to U5

Lesions secondary to disruption. Final
manifestation depends on time of insult.

Periventricular > deep gray nuclei > white matter

Rare fetal MRI
Common postnatal imaging

Often not described in fetal MRI Common
postnatal imaging. (DeVries)

Late finding on MRI

Special attention should be payed to signal (easily
missed on US)

Intrahepatitic calcifications better identified on
us

Pulmonary hypoplasia may ensue secondary to
pleural effusion or ascites'™

US change. MRI normal if no associated
anomalies®?

(Continues)




FIGURE 1 Fetal magnetic resonance imaging (MRI) at 29 gestational weeks referred for microcephaly and splenomegaly. There is
parenchymal loss, with global thinning of the cerebral mantle and consequent bilateral ventriculomegaly. Small areas of focal signal anomaly can
be detected on T2WI (A, B, black arrows), as well as frontal polymicrogyria (A, white dashed arrow). Calcifications can be identified on TIWI (c,
white arrows). Enlarged spleen (gray arrow) and liver (asterisk) can be identified on T2W steady state free precession (D), echo planar imaging
(E) and TIW images (F), with slight signal intensity anomaly on the latter
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FIGURE 2 24 gestational weeks fetus
referred for fetal magnetic resonance
imaging (MRI) for suspected lissencephaly
and cerebellar hypoplasia. T2w single shot
fast spin echo axial (A) and sagittal (C),
axial echo planar imaging (EPI) (B) and
coronal TIWI (D) show a marked
reduction of the cerebral parenchyma
thickness, with diffuse low Sl on T2WI

(A) and severe ventriculomegaly (asterisk),
including dilatation of the third ventricle
(C, black dashed arrow). There is diffuse
high SI on TIWI of the supratentorial
parenchyma (D, white amow) compatible
with presence of calcifications, confirmed
on EP images (B) and particularly evident
in the basal ganglia (B, white dashed
amrow). There is cerebellar hypoplasia (C,
black arrow) associated with deep gray
nuclei calcifications (D, white arrowhead).
Furthermore, small pleural effusion can be
seen on sagittal T2WI (C, white dashed
arrow). Findings were confirmed on
postmortem MRI (not shown).
Additionally, there is skin edema/
thickening of the skin (C, black

amrow head)
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FIGURE 3 Fetal magnetic resonance imaging at 24 gestational weeks (GW) referred for maternal cytomegalovirus seroconversion and normal
brain ultrasound. On T2 weighted images (WI) slight periventricular caps can be identified frontally (A, black arrow) as well as a small
periventricular cyst. PRESS spectroscopy performed with a short TE (35 ms) depicts a myoinositol peak (myo-inositol, white circle, C) and a lactate
peak (Lac, yellow arrow, C), raising the suspicion of more extensive brain involvement Follow up at 34 gestational weeks shows progression of
white matter signal changes in the frontal and parieto-occipital regions bilaterally (black arows, D) that also have translation on the FLAIR image
(black arrows, E). The presence of the small periventricular cyst can be confirmed (D, F, white dashed arrow) and there is the additional finding of
a temporal pole cyst (F, white arrow) and irregularity and signal alteration of the ventricular lining (hypointense on T2WI|, D, white amrow; and
hyperintense on t2W FLAIR images, E, white arrow) with intraventricular septations/pseudocysts (D, black dashed arrow) [Colour figure can

be viewed at wileyonlinelibrary.com]
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FIGURE 4 Two fetuses referred for fetal magnetic resonance imaging at 34 gestational weeks for congenital cytomegalovirus (cCMV)
infection (A-C) and abdominal cyst (D-E). White matter hyperintensities can be identified on T2WI in the frontal (A, D, white dashed arrows) and
parietal-occipital parieto-occipital (A, D, white arrows) regions. On T2w echo planar imaging-FLAIR images (B, E) there is corresponding
hypointensity in the cCMV patient (B, white/dashed arrows), as well as low Sl on the zoom diffusion weighted image (C, white/dashed arrows),
but not the control (E) except in the expected gyral crests comresponding to remnants of the subplate (E, black dashed and full arrows)
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FIGURE 5 Magnetic resonance imaging of fetus referred at 31 gestational weeks for hydrothorax and suspected frontal brain lesion. On
T2WI over the fetal brain (A,B) it is possible to identify a destructive lesion of the right frontal lobe, with focal parenchymal loss (A, black arrow),
with associated intraparenchymal white matter cystic lesion (A, white arrow) and altered signal of the surrounding parenchyma, with T2
hypointensity (B, white dashed arrow) and high signal on T1-weighted FLAIR imaging (C, white arrow), suggesting gliotic changes. There are
extensive bilateral pleural effusions (D, E, dashed white arrows), with severe reduction of the lung volume (D, E, white arrows)
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FIGURE 6 Comparison of intermediate (A, TE 144) and short (B, TE 31) TE spectroscopy of fetus referred for magnetic resonance imaging
due to confirmed fetal cytomegalovirus infection and fetal growth restriction at 36 gestational weeks. T2 single shot fast spin echo images (C,
axial; D, coronal) showed moderate brain swelling with extracerebral CSF spaces effacement (yellow arrows). There is white matter
T2-hyperintensity in the frontal, parietal-occipital (C, white arows) and to a lesser extent in the temporal lobe (D, white arrows). Magnetic
resonance spectroscopy at TE 144 shows no significant changes; at TE 31 there is a myo-inositol peak (B, white dashed arrow)

[Colour figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]




FIGURE 7 Fetal magnetic resonance imaging of a cytomegalovirus (CMV) positive fetus at 24 gestational weeks. T2WI depict splenomegaly
(A, white arrow) and hepatomegaly (B, black arrow), protruding in the anterior abdominal wall. There is associated abnormal liver signal: isointense
on TAWI(C, dashed white arrow) and on echo planar images (D, dashed white arrow), which cannot be identified on T2WI. These findings are
often found in fetal infections and may help guide the diagnosis when brain anomalies are found, in the absence of a definite diagnosis of CMV

infection
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TABLE 2 Magnetic resonance imaging sequences and possible application in the context of congenital cytomegalovirus

Sequence
T2w ssFSE

T2 55FP

Tlw

EPI/T2*

DWI/ADC

T2w—FLAIR

Tlw—FLAIR

DTI

MR spectroscopy (MRS)

CTG/Doppler Us-gated balanced SSFP

Resting state functional MRI (FMRI) blood
oxygenation level-dependent contrast
(BOLD)

Application

Brain

- Anatomical assessment
- Three orthogonal planes

- Intraventricular lesion //septations

- Detection of hemorrhage and
calcifications
- Bright periventricular rim in ventriculitis

- Detection of hemorrhage and
calcifications

- Exclusion secondary lesions
- WM assessment

= Lamination

- WM assessment

- Intraventricular/periventricular lesions

- Myelination

- Calcifications

- Gliosis (7)

- Tractography: reconstruction of WM fiber
tracts. Assessment of presence or degree
of disruption of major WM tracts in cases
of destructive lesions.

- FA: assessment WM integrity

- Metabolic profile brain tissue
- TE 35 ms: myo-inositol, NAA, Choline
- TE 140 ms: AA, choline, Creatine, lactate

MNA

- Assess functional connectivity (research)

Body/Placenta

- Anatomical assessment
- At least one plane

- Anatomical assessment

- Fetal heart/vessels

- Careful interpretation; if pericardial
effusion suspected, confirm on T2 ssFSE

- Detection of hemorrhage and
calcifications

- Bowel assessment (meconium)

- Liver signal assessment

- Detection of hemorrhage and
calcifications

- Liver signal assessment

- Functioning kidney tissue detection

- Fluid collection characterization (water/
protein content)

NA

NA

MNA

- Evaluation of the fetal heart

- Placental imaging/placental reserve



