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ZUSAMMENFASSUNG

Im Dezember 2019 traten in Wuhan in China erstmals Félle
mit Pneumonien unbekannter Ursache auf; in der Folge konn-
te rasch ein neues Coronavirus als Ursache der inzwischen als
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) bezeichneten Erkran-
kung identifiziert werden. Seither sind Infektionen in vielen
Landern weltweit bestatigt worden, und die Fallzahl steigt ste-
tig. Diese Ubersichtsarbeit soll einen Uberblick {iber das neue
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Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) geben und insbesondere mogliche Risiken und
Komplikationen fiir schwangere Patientinnen ableiten. Hier-
fir wurde die verfligbare Literatur zu Infektionsféllen in der
Schwangerschaft wahrend der SARS-Epidemie 2002/2003,
der seit 2012 laufenden MERS-(Middle-East-respiratory-syn-
drome-)Epidemie sowie aktuelle Publikationen zu Infektions-
fallen mit SARS-CoV-2 wéhrend der Schwangerschaft gesich-
tet und beschrieben. Zum aktuellen Zeitpunkt ist aufgrund
dieser verfiigbaren Literatur davon auszugehen, dass der Ver-
lauf einer COVID-19-Erkrankung durch eine Schwangerschaft
verkompliziert werden kann und diese mit einer héheren Mor-
talitat assoziiert sei konnte. Es ist zudem aktuell davon aus-
zugehen, dass eine Transmission von der Mutter auf das Kind
in utero unwahrscheinlich ist. Stillen ist nach Ausschluss einer
Infektion oder abgeheilter Erkrankung maglich.

ABSTRACT

In December 2019, cases of pneumonia of unknown cause
first started to appear in Wuhan in China; subsequently, a
new coronavirus was soon identified as the cause of the ill-
ness, now known as Coronavirus Disease 2019 (COVID-19).
Since then, infections have been confirmed worldwide in nu-
merous countries, with the number of cases steadily rising.
The aim of the present review is to provide an overview of
the new severe acute respiratory syndrome (SARS) coronavi-
rus 2 (SARS-CoV-2) and, in particular, to deduce from it po-
tential risks and complications for pregnant patients. For this
purpose, the available literature on cases of infection in preg-
nancy during the SARS epidemic of 2002/2003, the MERS
(Middle East respiratory syndrome) epidemic ongoing since
2012, as well as recent publications on cases infected with
SARS-CoV-2 in pregnancy are reviewed and reported. Based
on the literature available at the moment, it can be assumed
that the clinical course of COVID-19 disease may be compli-
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cated by pregnancy which could be associated with a higher
mortality rate. It may also be assumed at the moment that
transmission from mother to child in utero is unlikely. Breast-

feeding is possible once infection has been excluded or the
disease declared cured.

Einleitung

Die Fallzahl von Infektionen mit dem neuen Coronavirus (SARS-
CoV-2) steigt aktuell tdglich. In Deutschland sind bisher 23129
Falle (Stand 22.03.2020 12:43 Uhr) bestdtigt worden. Weltweit
betrdgt die Fallzahl (iber 300000 - Tendenz steigend.

Coronaviren (CoV) sind RNA-Viren und gehéren zur Ordnung
der Nidoviren. Zur Familie der Coronaviren wurden bis Dezember
2019 6 humanpathogene Spezies gezihlt, hierunter das ,Severe
acute respiratory syndrome coronavirus“ (SARS-CoV) und das
»Middle East respiratory syndrome coronavirus“ (MERS-CoV). Mit
SARS-CoV-2 ist eine 7. humanpathogene Spezies hinzugekommen
[1,2]. Klinisch relevant waren bisher 4 ,endemische® Spezies
(HKU1, 0C43, 229E, NL63), die oft zu eher milden Erkaltungssymp-
tomen fiihren und fiir etwa 10% der saisonalen, nicht durch Influ-
enza verursachten Atemwegserkrankungen verantwortlich sind.
SARS-CoV und MERS-CoV, welche sehr ernsthafte Atemwegssymp-
tome und Erkrankungen mit hoher Mortalitdt (10-30%) verursa-
chen, waren bisher auf einen einmaligen Ausbruch 2002/2003 be-
schrankt (SARS-CoV) bzw. vorwiegend von regionaler Bedeutung.

Aufgrund der erst kiirzlich aufgetretenen Fille ist (iber den kli-
nischen Verlauf einer SARS-CoV-2-Infektion bisher auBerhalb Chi-
nas wenig Evidenz vorhanden. Insbesondere der klinische Verlauf
und magliche Risiken und Komplikationen fr infizierte Schwan-
gere und neugeborene Kinder infizierter Patientinnen ist wenig
bekannt. Dieser Artikel soll daher eine Ubersicht {iber Krankheits-
verldufe bei Infektionen mit den hoch-pathogenen Coronaviren
SARS-CoV und MERS-CoV geben und hieraus mogliche Risiken
fiir Schwangere mit SARS-CoV-2-Infektionen ableiten. Dariiber hi-
naus werden die bisher publizierten Infektionen mit SARS-CoV-2
wahrend der Schwangerschaft dargestellt.

Ubersicht/Review

Die ersten Fdlle einer Pneumonie unbekannter Ursache wurden
Anfang Dezember 2019 in Wuhan, der Hauptstadt von Hubei Pro-
vince, in Zentralchina beobachtet [3].

Als Ursprungsort wird aktuell der ,Wuhan Huanan Seafood
Wholesale Market“ angenommen [4], in dessen Umfeld es zur
Ubertragung eines zoonotischen Erregers auf den Menschen kam.

Zwischen dem 31. Dezember 2019 und 3. Januar 2020 wurden
44 Falle an die Weltgesundheitsorganisation (WHO) gemeldet -
seither steigen die bestdtigten Falle einer SARS-CoV-2-Infektion
stetig. Am 22.03.2020 (Stand 12:43 Uhr) sind 311988 bestétigte
Falle weltweit bekannt [5].

Ende Dezember 2019 wurde 3 Patienten mit einer Pneumonie
unbekannter Ursache, die sich wenige Tage vor Beginn der Symp-
tome auf dem Markt befanden, Sputum mittels bronchoalveolérer
Lavage entnommen und aus diesem Material das neue Virus
SARS-CoV-2 mittels Hochdurchsatzsequenzierung (Next genera-
tion sequencing) und PCR nachgewiesen [6] (> Abb. 1).

Anfang Dezember 2019
Auftreten von Symptomen beim 1. infizierten Patienten.

¥

31.12.2019
Gesundheitskommission der Provinz Hubei berichtet
Gber eine Reihe von Patienten mit Lungenentziindungen
unbekannter Atiologie.

¥

07.01.2020
Das Coronavirus wird erstmals von einem Patienten
mit Pneumonie unbekannter Ursache isoliert.

¥

11.01.2020
Die Zahl der infizierten Personen steigt auf 41.
Bericht tiber die ersten Todesfalle. Virale Genomsequenz
wird in 6ffentlicher Datenbank veroffentlicht.

\ 4

30.01.2020
WHO ruft Gesundheitsnotstand aus.

\ 4

11.02.2020
WHO gibt offizielle Bezeichnung der Erkrankung bekannt:
COVID-19
Das Virus wird als SARS-CoV-2 bezeichnet.

\ 4

22.03.2020
Die gemeldete Zahl der Infizierten iberschreitet
300000.

» Abb. 1 Wichtige Meilensteine der Infektionen mit SARS-CoV-2
seit Dezember 2019.

Aktuellen Untersuchungen zufolge sind Manner haufiger und
schwerer als Frauen betroffen, das mediane Erkrankungsalter liegt
bei 47 Jahren [7, 8]. Der GroRteil der beobachteten Mortalitdt be-
trifft Menschen (ber 70 Lebensjahre und solche mit schweren
Grunderkrankungen. Kinder und Jugendliche erkranken meist
nur leicht.

Die Ubertragung von SARS-CoV-2 verlduft - nach aktuellem
Kenntnisstand - (iber Tropfcheninfektion [4]. SARS-CoV-2 ist wie
SARS-CoV ebenfalls regelméRig im Stuhl nachweisbar. Es ist dort
auch infektios, aber die epidemiologische Relevanz einer fdkal-
oralen Ubertragung ist bisher unklar [9-11]. Die Inkubationszeit
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betragt ca. 5,2 (95%-Konfidenzintervall: 4,1-7; 95. Perzentile:
12,5) Tage [3]. Aktuelle, von der WHO publizierte Daten auf Basis
von 55924 im Labor bestétigten Fdllen einer SARS-CoV-2-Infek-
tion zeigen, dass ca. 80% der Fille mild bis moderat verlaufen
und spontan abheilen. Asymptomatische Félle kommen in noch
unbekannter Haufigkeit vor. Typische Symptome zeigt » Tab. 1.
Nicht alle Félle dieser Gruppe entwickeln eine Pneumonie.

In 13,8% der Fdlle kommt es zu ernsten Verldufen mit Dyspnoe,
einer Atemfrequenz =30 pro Minute, Sauerstoffsattigung <93 %,
Pa0,/FiO,-Ratio <300 und/oder radiologisch nachgewiesenen
Lungeninfiltraten. In 6,1% der SARS-CoV-2-Infektionen zeigt sich
ein kritischer Verlauf mit Lungenversagen, septischem Schock
und/oder Multiorganversagen [12].

Angaben (iber die Sterblichkeitsrate sind zum jetzigen Zeit-
punkt heterogen. Die WHO beziffert sie mit 3,8% [12]. Gleich-
wohl ist anzumerken, dass sich die angegebene Mortalitdtsrate
auf die im Labor mittels Erregernachweis bestatigten Félle bezieht
und nicht bestatigte - z. B. symptomlose Félle - nicht beriicksich-
tigt werden und diese Daten daher nur vorlaufig giiltig sind. Nach
den tagesaktuell veroffentlichten weltweiten Infektionszahlen be-
tragt die Mortalitatsrate 3,4% [5]. In China auBerhalb der Provinz
Hubei liegt diese bei ca. 0,86 %. Eine kiirzlich veroffentlichte Stu-
die aus China, die 1099 Falle mit bestdtigter SARS-CoV-2-Infektion
bis zum 29. Januar 2020 ausgewertet hat, gibt eine Sterblichkeit
von 1,4% an [7]. Die Abhangigkeit dieser Zahlen von der Verfiig-
barkeit und Anzahl durchgefiihrter Tests, sowohl in mild als auch
schwer erkrankten Kollektiven, der bevorzugten Erfassung schwe-
rer Félle, und der Fahigkeit eines Gesundheitssystems zur effekti-
ven Kontrolle, zeigt sich derzeit in verschiedenen Ldndern. Man
vergleiche z.B. Iran (2,6%), Italien (4,2%), und Siidkorea (0,6 %).
Ohne die noch durchzufiihrenden grundlegenden seroepidemio-
logischen Studien, welche allein die tatsdchlichen Infektionsprava-
lenzen erfassen werden, sind diese bisherigen Angaben als speku-
lativ zu betrachten.

Um mogliche Risiken und Komplikationen fiir Infektionen in
der Schwangerschaft und das mogliche geburtshilfliche und neo-
natale Outcome abzuleiten, missen zum jetzigen Zeitpunkt auch
Erfahrungen aus den SARS- und MERS-Epidemien berlicksichtigt
werden. In den folgenden Abschnitten soll daher der aktuelle Wis-
sensstand Giber Pneumonien in der Schwangerschaft sowie Infek-
tionen mit anderen Coronaviren wahrend der Schwangerschaft
dargestellt werden.

Pneumonie in der Schwangerschaft

Unabhéngig von COVID-19 sind Pneumonien als wichtiger Grund
fiir Morbiditat und Mortalitdt schwangerer Patientinnen bekannt
und stellen die wichtigste nicht geburtshilfliche Infektion wah-
rend der Schwangerschaft dar. Sie gehen in 25% der Fille mit
einer intensivmedizinischen Behandlung und Beatmungspflichtig-
keit einher [13]. Dabei sind virale Pneumonien im Vergleich zu
bakteriellen Pneumonien mit héherer Morbiditdt und Mortalitdt
assoziiert [14]. Wichtigste Komplikationen einer wdhrend der
Schwangerschaft erworbenen Pneumonie sind ein vorzeitiger Bla-
sensprung (Premature Rupture of the Membranes, PROM), vorzei-
tige Wehentatigkeit, ein intrauteriner Fruchttod (IUFT), eine intra-
uterine Wachstumsrestriktion (IUGR) und neonataler Tod [13, 15,
16].
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» Tab. 1 Typische Symptome einer SARS-CoV-2-Infektion [12].

Symptom Haufigkeit
Fieber 87,9%
trockener Husten 67,7%
Midigkeit 38,1%
Auswurf 33,4%
Kurzatmigkeit 18,6%
Halsschmerzen 13,9%
Kopfschmerzen 13,6%
Muskel-/Gelenkschmerzen 14,8%
Schiittelfrost 11,4%
Ubelkeit/Erbrechen 5,0%
verstopfte Nase 4,8%
Durchfallbeschwerden 3,7%
Bluthusten 0,9%
Bindehautstauung 0,8%

SARS-CoV und Schwangerschaft

Die SARS-CoV-Epidemie ereignete sich zwischen November 2002
und Juli 2003. In diesem Zeitraum erkrankten 8422 Patienten an
der durch das neu aufgetretene SARS-CoV verursachten Pneumo-
nie. In 29 Landern wurden insgesamt 916 Todesfdlle beschrieben
[17]. Seit 2004 wurden keine weiteren Fdlle beobachtet. Eine
Pneumonie wurde in fast allen bekannten Féllen diagnostiziert.

Da bei der internationalen Erhebung der SARS-CoV-Infektio-
nen wahrend der Epidemie der Schwangerschaftsstatus nicht er-
hoben wurde, ist die genaue Fallzahl infizierter Schwangerer nicht
bekannt und eine systematische Analyse der Schwangerschafts-
ausgdnge nicht moglich. Es wird geschétzt, dass ca. 120 schwan-
gere Patientinnen infiziert waren [18]. Kleine Fallserien zu
Schwangerschaftsverldufen wurden veroffentlicht, diese sollen
folgend Ubersichtsweise dargestellt werden.

Die groRte publizierte Fallstudie umfasst 12 Schwangere mit
nachgewiesener SARS-CoV-Infektion aus Hong Kong. Klinische
und laborchemische Befunde dieser Falle waren identisch zu nicht
schwangeren Patienten, eine Pneumonie wurde bei allen 12 Féllen
CT-grafisch nachgewiesen. Eine Beatmungstherapie war bei 4 Pa-
tientinnen indiziert, 3 Patientinnen verstarben im Verlauf an respi-
ratorischem Versagen oder einer Sepsis [19].

Sieben Patientinnen erkrankten im 1. Trimenon. Bei 4 Frauen
kam es zu einem Friihabort, 2 Patientinnen wiinschten einen
Schwangerschaftsabbruch aus sozialer Indikation und 1 Kind wur-
de am Geburtstermin geboren und war gesund. Fiinf Patientinnen
erkrankten nach der 24. SSW an SARS. In 3 Féllen wurde eine Not-
sectio caesarea bei reduziertem maternalem Allgemeinzustand
aufgrund der SARS-CoV-Infektion durchgefiihrt (26., 28.,
32.SSW). Das Geburtsgewicht aller 3 Kinder war altersgerecht
(appropriate for gestational age, AGA). Dahingegen zeigte sich
bei den Kindern, die nach Genesung der Mutter in der 33.SSW
und am Geburtstermin geboren wurden, eine IUGR mit Oligo-
hydramnion.
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Eine vertikale Transmission von SARS-CoV konnte in keinem
der Félle mit lebendgeborenen Kindern nachgewiesen werden
[20].

Hinsichtlich des Outcomes in der Neonatalperiode beschrei-
ben die Autoren, dass es bei den Feten, die in der 26. und 28. SSW
geboren wurden, zur Notwendigkeit einer Surfactant-Gabe bei
akutem Atemwegssyndrom kam. Ein Kind entwickelte im Verlauf
eine bronchopulmonale Dysplasie. Bei 2 Kindern kam es zu gas-
trointestinalen Komplikationen - in einem Fall eine nekrotisieren-
de Enterokolitis, bei einem anderen Fall eine lleumperforation. Ob
die genannten pulmonalen und gastrointestinalen Komplikatio-
nen mit einer maternalen SARS-Infektion oder als Folge der Friih-
geburtlichkeit einzuschatzen sind, bleibt aufgrund der diinnen
Datenlage unklar [21].

Von den oben beschriebenen 12 Fillen wurden 10 Félle in einer
Fallkontrollstudie mit 40 nicht schwangeren, aber SARS-CoV-infi-
zierten Frauen verglichen [22]. Fille und Kontrollen wurden nach
Alter, Geschlecht, Berufsstand, Grunderkrankungen und Risiko-
gebiet mit hoher Fallzahl SARS-CoV-Infizierter gematched. Diese
Studie konnte zeigen, dass eine Schwangerschaft einen signifikan-
ten Einfluss auf den Krankheitsverlauf und das Outcome einer In-
fizierten hat: So war der Krankenhausaufenthalt schwangerer Pa-
tientinnen langer. Das Auftreten eines Nierenversagens, einer
Sepsis oder einer disseminierten intravasalen Gerinnungsstérung,
ebenso wie die Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Be-
handlung, waren signifikant hdufiger in der Gruppe der Schwan-
geren. Die Sterblichkeit schwangerer Infizierter war ebenfalls sig-
nifikant erhoht [22].

In einer weiteren Publikation wird Uber
5 schwangerer Patientinnen mit SARS-CoV-Infektion in China be-
richtet [23]. Bei 2 Fdllen kam es zu einer Infektion im 2. Trimenon,
3 Patientinnen erkrankten im letzten Schwangerschaftsdrittel.
Wahrend in diesem Kollektiv ebenfalls alle Patientinnen radio-
logisch auffillige Befunde zeigten, kam es zu keinem Todesfall.
Entsprechend den oben genannten Daten wurde auch in diesem
Kollektiv keine vertikale Virustransmission auf das Kind beobach-
tet. Auch in den publizierten Fallen aus den USA und Kanada zeig-
ten die Kinder postpartal keine Infektionszeichen [24 -26].

das Outcome

MERS-CoV und Schwangerschaft

Das ,Middle East Respiratory Syndrome (MERS)“ wird durch ein
weiteres, neu beschriebenes Coronavirus verursacht: MERS-CoV.
Das zoonotische MERS-CoV-Virus wird von infizierten Cameliden
(Dromedare) ausgeschieden und auf noch nicht vollstandig ge-
klarten Wegen auf Menschen (ibertragen. Die ersten Fille dieser
Viruserkrankung wurden im April 2012 in Saudi-Arabien nach-
gewiesen, im Verlauf kam es zu einer Ausbreitung Gber die Ara-
bische Halbinsel und fokalen Ausbriichen bis in die USA und Nord-
korea. Circa 2500 Falle wurden bis heute bestdtigt, von denen ca.
860 Patienten verstarben. Bei Mensch-zu-Mensch-Ubertragung,
meist mittels Tropfcheninfektion, betragt die Inkubationszeit
durchschnittlich 5,2 Tage. Ahnlich zu SARS sind das minnliche
Geschlecht, hoheres Alter und das Vorhandensein von Grund-
erkrankungen sowie traditioneller Umgang mit Kamelartigen als
Risikofaktoren identifiziert worden [27].

Klinisch verlauft eine Infektion bei gesunden Patienten héufig
asymptomatisch oder mit einer milden grippedhnlichen Sympto-

matik, es kommt mit méaRiger Effizienz zu Infektionen von Haus-
haltskontakten. [28]. Bei immungeschwdchten Patienten und Pa-
tienten mit Grunderkrankungen wie chronischen Lungenerkran-
kungen, Diabetes oder Niereninsuffizienz [29] kann es zu schwe-
ren Verldufen mit Entwicklung einer Pneumonie und Ubergang in
ein akutes Atemnotsyndrom kommen. Als Begleitsymptomatik
tritt hdufig Durchfall auf [1,30].

Auch zu MERS-CoV-Infektionen in der Schwangerschaft exis-
tieren bisher nur wenige Daten. Gleichwohl zeigen die 11 be-
schriebenen symptomatischen Fille [31] schwerere Verldufe als
bei einer Infektion mit SARS-CoV in der Schwangerschaft. Unklar
muss bleiben, ob dies Ausdruck der gegeniiber SARS 3-fach hohe-
ren MERS-Sterblichkeit ist oder ob es MERS-spezifische Einfluss-
faktoren gibt.

Das maternale Durchschnittsalter lag bei 33,7 Jahren und das
Gestationsalter zum Infektionszeitpunkt bei 26,3 Schwanger-
schaftswochen (SSW). Der klinische Verlauf war vergleichbar mit
dem Krankheitsbild nicht schwangerer Patientinnen. Eine inten-
sivmedizinische Betreuung war bei 6 Patientinnen notwendig.
Drei Patientinnen verstarben nach Entbindung. Beziiglich des fe-
talen Outcomes wurden 3 Todesfélle beschrieben - 2 Feten ver-
starben intrauterin, 1 Kind verstarb 4 Stunden nach Geburt durch
einen Kaiserschnitt in der 25. SSW. Zwei friihgeborene Kinder so-
wie 5 am Geburtstermin geborene Kinder zeigten ein unauffal-
liges Outcome [31].

Plazentare Funktion und Histologie bei
SARS-CoV-Infektion und moglicher Einfluss
auf den Schwangerschaftsverlauf

Aufgrund der geringen Fallzahl publizierter schwangerer Patien-
tinnen und deren Outcomes ist die Datenlage zu mdéglichen Pla-
zentaveranderungen und Konsequenzen fiir den Schwanger-
schaftsverlauf im Rahmen einer Infektion in graviditate dinn.
Waéhrend zu MERS diesbezliglich keine publizierten Daten vorlie-
gen, ist eine Untersuchung von 7 Patientinnen mit SARS-CoV-In-
fektion und unauffdlliger Vorgeschichte verfliigbar [32]. Diese
7 Falle wurden in Hong Kong im Princess Margaret Krankenhaus
behandelt. Die Klinik war wahrend der SARS-Epidemie die einzige
Geburtsklinik in Hong Kong, die schwangere SARS-Patientinnen
behandeln durfte. Die berichteten Fdlle sind Teil der bereits oben
erwahnten Fallserien. Aufgrund der Relevanz und hieraus mogli-
cher Ableitungen des klinischen Managements von Patienten mit
nachgewiesener COVID-19-Erkrankung wird auf die Besonderhei-
ten dieser Félle im Folgenden nochmals genauer eingegangen.

Bei Geburt befanden sich 3 Patientinnen (Fall 1-3) im akuten
Erkrankungsstadium mit respiratorischem Versagen und Notwen-
digkeit einer maschinellen Beatmung. Vier Patientinnen (Fall 4-7)
galten zum Zeitpunkt der Entbindung als geheilt und waren wah-
rend der akuten Erkrankungsphase nicht beatmungspflichtig. In
2 Féllen waren lediglich eine Sauerstoffgabe tiber 9 (Fall 4) bzw.
21 Tage (Fall 5) notwendig. Weitere Komplikationen der einzelnen
Fille zeigt » Tab. 2.

Die Entbindung der 3 Félle im akuten Erkrankungsstadium er-
folgte jeweils per Sectio caesarea in der 26., 28. und 32.SSW.
Zwei Patientinnen verstarben im Verlauf an respiratorischem Ver-
sagen (Fall 1 und 2).
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In 3 Féllen (Fall 4, 5, 7) erfolgte die Entbindung bei Patientin-
nen, die von ihrer SARS-Erkrankung bereits genesen waren. In
2 Féllen kam es zu einer Entbindung >37 SSW (Fall 5, 7). Eine Ge-
burt (Fall 7) wurde eingeleitet und verlief komplikationslos mit un-
auffalligen Apgar-Werten und normalem Geburtsgewicht. Eine
Patientin (Fall 5) entwickelte spontane Wehentatigkeit. Bei patho-
logischem CTG erfolgte die sekundére Sectio caesarea mit Ent-
wicklung eines SGA-Feten mit unauffalligen Apgar-Werten.

Bei einer weiteren Patientin (Fall 4) kam es zur vorzeitigen We-
hentdtigkeit mit nachfolgender komplikationsloser Spontan-
geburt mit 33 SSW. Die Apgar-Werte waren ebenfalls unauffallig.

In den beiden zuletzt dargestellten Fdllen zeigte sich im
Schwangerschaftsverlauf eine IUGR. Diese imponierte jeweils mit
einem Abfall des fetalen Wachstums ohne dopplersonografische
Auffélligkeiten der A. umbilicalis. Dopplersonografische Befunde
weiterer relevanter GefdRe zur Beurteilung einer IUGR (A. cerebri
media, Aa. uterinae, Ductus venosus) wurden nicht berichtet.

Die histologische Aufarbeitung beider Plazenten der IUGR-Fe-
ten zeigte sowohl eine groRe Anzahl avaskuldrer Villi als auch eine
akzelerierte Zottenreifung (Fall 4) bzw. Plazentainfarkte und ver-
mehrte Verkalkungen (Fall 5).

Bemerkenswert schédtzen die Autoren bei beiden Féllen die
hohe Anzahl avaskularer Villi ein. Wahrend ein méglicher Grund
in Fall 4 nicht erklarbar ist, wird in Fall 5 ein Zusammenhang mit
der disseminierten intravasalen Gerinnungsstérung gesehen.

Weiterhin sehen die Autoren keinen Anhalt fiir eine plazentare
Infektion, bei der es typischerweise zur Auspragung dieser avas-
kuldren Villi kommt. Eine vertikale Transmission der SARS-CoV-
Infektion konnte also auch histologisch bisher nicht nachgewiesen
werden.

Die Plazenten der Fille 1-3 zeigten ebenfalls Anzeichen einer
Plazentainsuffizienz, hier in Form von vermehrten intravilldsen Fi-
brinablagerungen. Die Autoren bewerten diese Auffdlligkeiten als
Folge einer verminderten Plazentaperfusion aufgrund einer Hyp-
oxie oder eines Schocks [32].

Beide Patientinnen, deren Infektionszeitpunkt im 1. Trimenon
lag, zeigten keine Plazentaauffalligkeiten. Bei Fall 6, bei dem ein
Schwangerschaftsabbruch aufgrund der SARS-Infektion auf mit-
terlichen Wunsch erfolgte, zeigte die histologische Aufarbeitung
der Plazenta lediglich vermehrt Verkalkungen bei sonst normaler
Plazentastruktur, wahrend in Fall 7 mit Infektion in der Friih-

schwangerschaft und Entbindung mit 38 SSW eine normale Pla-
zentastruktur beschrieben wurde.

Zusammengefasst ist anhand der histologischen Untersuchun-
gen davon auszugehen, dass eine Infektion nach dem 1. Trimenon
zu einer verminderten plazentaren Funktion fiihren kann und die-
se Schwangerschaften intensiv tiberwacht werden sollten.

Das neue SARS-CoV-2 und Schwangerschaft

Zum aktuellen Zeitpunkt existieren 2 retrospektive Studien tber
Schwangerschaften, die durch eine COVID-19-Erkrankung ver-
kompliziert wurden [33,34]. Insgesamt wird tiber 19 Falle berich-
tet.

Die 1. Studie (,Kollektiv Wuhan®) [34] beinhaltet 9 Fille, die
sich vom 20. Januar 2020 bis einschlieBlich 31. Januar 2020 im
Zhongnan Hospital der Universitat Wuhan vorstellten. Die 2. Stu-
die (,,Kollektiv Hubei“) [33] berichtet iber 9 Félle SARS-CoV-2 infi-
zierter Patientinnen mit 10 Neugeborenen (8 Einlings- sowie eine
Geminigraviditat), die zwischen dem 20. Januar 2020 und 5. Feb-
ruar 2020 in 5 Krankenhdusern in Hubei behandelt wurden.

Die klinischen Symptome der Infektion mit SARS-CoV-2 waren
in beiden Studien identisch zu Féllen nicht schwangerer Patientin-
nen [4]. In allen Fallen war eine Hochrisikoexposition gegeben.
Eine Pneumonie entwickelte sich in allen Féllen, mittels Compu-
tertomografie wurden typische Infiltrate in beiden Studienkollek-
tiven nachgewiesen. Typische klinische Symptome des ,,Kollektivs
Wuhan* zeigt » Tab. 3. Laborchemisch konnten in diesem Kollek-
tiv erniedrigte Leukozyten- und Lymphozytenanzahl, eine milde
Thrombozytopenie sowie erhdhte Leberwerte beobachtet wer-
den.

Eine maschinelle Beatmung war in keinem der Fdlle notwendig.
Zu Todesféllen kam es ebenfalls nicht.

» Tab. 4 zeigt das maternale und geburtshilfliche Outcome des
»Kollektivs Wuhan®, » Tab.5 reprasentiert das neonatale Out-
come. Zum Vergleich stellt » Tab. 6 das geburtshilfliche und neo-
natale Outcome des ,Kollektivs Hubei“ dar. Im Rahmen der CO-
VID-19-Pneumonie ereignete sich im , Kollektiv Wuhan“ in 2 Féllen
ein vorzeitiger Blasensprung, im ,,Kollektiv Hubei“ wurden 3 vor-
zeitige Blasenspriinge beobachtet. Pathologische CTGs traten in
den unterschiedlichen Kollektiven in 2 bzw. in 6 Féllen auf. Wah-
rend im ,Kollektiv Wuhan“ alle eingeschlossenen Patientinnen
mittels Sectio caesarea entbunden wurden, kam es im ,Kollektiv
Hubei“ zu 2 Spontangeburten und 7 Kaiserschnittentbindungen.

» Tab. 3 Klinische Symptome und laborchemische Parameter des ,Kollektivs Wuhan“ [34].

klinische Symptomatik Fall 1 Fall 2 Fall 3 Fall 4
Fieber bei Aufnahme nein ja nein ja
postpartales Fieber ja ja ja ja
Myalgie nein ja nein nein
Unwohlsein nein nein nein nein
Husten ja ja ja nein
Atemnot nein nein nein ja
Halsschmerzen nein nein nein nein
Durchfall nein nein nein ja

Fall 5 Fall 6 Fall 7 Fall 8 Fall 9 n (%)

ja ja ja ja ja 7(78%)
ja nein nein nein ja 6(67%)
ja ja nein nein nein 3(33%)
ja ja nein nein nein 2(22%)
nein ja nein nein nein 4(44%)
nein nein nein nein nein 1(11%)
nein ja ja nein nein 2(22%)
nein nein nein nein nein 1(11%)

Stumpfe FM et al. SARS-CoV-2-Infektion in der... Geburtsh Frauenheilk
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» Tab. 5 Neonatales Outocme der bekannten SARS-CoV-Flle aus Wuhan (,,Kollektiv Wuhan*) [34].

Fall 1 Fall 2 Fall 3 Fall 4
GA bei Entbindung 37+2 38+3 36+0 36+2
(Wochen + Tage)
Geburtsgewicht (g) 2870 3730 3820 1880
niedriges Geburtsgewicht nein nein nein ja
(<2500 g)
vorzeitige Entbindung nein nein ja ja
Apgar-Werte nach 1/5 min 8/9 9/10 9/10 8/9
schwere neonatale nein nein nein nein
Asphyxie
neonataler Tod nein nein nein nein
IUFT nein nein nein nein

GA: Gestationsalter; g: Gramm; min: Minute; IUFT: intrauteriner Fruchttod

Transmission von Mutter auf Kind

Uber das Risiko einer vertikalen Transmission von der Mutter auf
das Kind liegen zum aktuellen Zeitpunkt aufgrund der geringen
Anzahl publizierter Félle nur wenige Daten vor. Im Rahmen der
SARS-Epidemie wurde kein Fall einer solchen Virusiibertragung
berichtet [20]. In der aktuell im Lancet publizierten Studie tiber
das ,Kollektiv Wuhan“ wurde nun das Risiko einer SARS-CoV-2-
Transmission untersucht. Hierfiir wurden unmittelbar nach Ent-
bindung Proben aus Fruchtwasser, Nabelschnurblut sowie Ra-
chenabstriche der Neugeborenen gewonnen. Sdmtliche Proben
waren negativ. Auch die im Rahmen dieser Studie gewonnenen
Muttermilchproben, die unmittelbar nach dem ersten Milchein-
schuss gewonnen wurden, waren unauffdllig. In der Studie, die
das ,Kollektiv Hubei“ untersuchte, wurden hingegen nur Rachen-
abstriche der Kinder, nicht aber Proben aus Nabelschnur und
Fruchtwasser getestet. In diesem Kollektiv waren ebenfalls alle
Abstriche postpartal negativ. In einer Fallstudie wurden Plazenten
von 3 klinisch symptomatischen Schwangeren mit positivem Erre-
gernachweis untersucht. Bei den Neugeborenen konnte keine In-
fektion nachgewiesen werden. Histopathologisch konnten in den
Plazenten keine Korrelate fiir eine Infektion nachgewiesen werden
[35].

Zusammenfassend ist zum aktuellen Zeitpunkt - auf Basis
einer sehr geringen Fallzahl publizierter Schwangerschaften und
deren Outcomes sowie Erfahrungen im Rahmen der SARS-Epi-
demie - nicht davon auszugehen, dass es zu einer intrauterinen
Ubertragung von SARS-CoV-2 auf den Feten kommt.

Nichtsdestotrotz ist Achtsamkeit geboten: Neonatologen soll-
ten Kinder infizierter Mitter intensiv iberwachen, um eine Infek-
tion frithzeitig zu erkennen. Da nicht abschlieBend klar ist, ob es in
utero oder peripartal zu Infektionen kommen kann, sollten Kinder
infizierter Mtter postpartal isoliert werden, um andere Neu-
geborene zu schiitzen.

Neonatales Outcome

Beziiglich des neonatalen Outcomes aus beiden Studien ist Fol-
gendes bekannt: In beiden Kollektiven hatten alle Kinder unauffal-
lige Apgar-Werte nach 1 bzw. 5 Minuten. Bei einem Kind des ,,Kol-

Fall 5 Fall 6 Fall 7 Fall 8 Fall 9 n (%)
38+1 36+3 36+2 38+0 39+4

2970 3040 2460 2800 3530

nein nein ja nein nein 2(22%)
nein ja ja nein nein 4(44%)
9/10 9/10 9/10 9/10 8/10

nein nein nein nein nein 0

nein nein nein nein nein 0

nein nein nein nein nein 0

lektivs Wuhan“ wurden am 1. postpartalen Tag erhéhte myokar-
diale Enzyme festgestellt, die klinisch allerdings nicht relevant wa-
ren. Neonatale Todesfdlle wurden nicht berichtet. Demgegentiber
steht das , Kollektiv Hubei“. Hier verstarb 1 Kind nach Geburt mit
34 +5SSW nach Multiorganversagen mit disseminierter intrava-
saler Gerinnung am 9. Lebenstag. Insgesamt ist das Outcome des
»Kollektivs Hubei“ schlechter als das des ,Kollektivs Wuhan“. So
imponierte bei 6 Neonaten ein Atemnotsyndrom, gefolgt von
gastrointestinalen Symptomen (n =4), Fieber (n = 2), Tachykardie
(n=1) und Erbrechen (n=1). Nach Angabe der Autoren wurde bei
keinem der Kinder eine COVID-19-Erkrankung nachgewiesen. Im
»Kollektiv Wuhan* fiel dahingegen 1 Kind 36 Stunden postpartal
mit einer positiven Testung auf SARS-CoV-2 auf. Hier wird mo-
mentan vermutet, das Kind habe sich postpartal infiziert. Alle an-
deren berichteten Kinder hatten eine unaufféllige Neonatalperi-
ode (» Tab. 5).

Management infizierter Schwangerer

Beziiglich des Managements infizierter Schwangerer sehen die

Autoren zweier kiirzlich erschienener Ubersichtsarbeiten [36,37]

folgende MaRnahmen zum jetzigen Zeitpunkt als sinnvoll an:

= Schwangeren Patienten sollten Therapien, die bei nicht
schwangeren Infektionsfdllen als sinnvoll erachtet werden,
nicht aufgrund der Schwangerschaft vorenthalten bleiben, so-
lange keine klare Kontraindikation zu der verfligbaren Therapie
besteht.

= Verschiedene Moglichkeiten einer Therapie werden aktuell dis-
kutiert (z.B. Remdesivir, Hydroxychloroquin). Studien zu ver-
schiedenen Behandlungsoptionen wurden bereits begonnen.
Die weitere Entwicklung muss abgewartet werden. Letztlich
sollte, wie bei jeder Therapie wdhrend der Schwangerschaft,
ein genaues Abwdgen (iber Nutzen und potenzielle Risiken fiir
Mutter und Kind erfolgen.

= Bei Verdachtsfallen sollten Schwangere groRziigig und friihzei-
tig isoliert werden.

= Testungen auf SARS-CoV-2 und mdgliche (bakterielle und vira-
le) Koinfektionen sollten durchgefiihrt werden. Falls notwen-
dig, sollte eine Sauerstoffunterstiitzung erfolgen, eine maschi-

Stumpfe FM et al. SARS-CoV-2-Infektion in der... Geburtsh Frauenheilk
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nelle Beatmung sollte bei Anzeichen eines respiratorischen
Versagens friihzeitig begonnen werden.

= Eine empirische Antibiose bei sekunddren bakteriellen Infektio-
nen ist indiziert, dartiber hinaus wird vor Beginn einer antibio-
tischen Therapie die Abnahme von Blutkulturen empfohlen,
um die Therapie im Verlauf ggf. anpassen zu kénnen.

= Beziiglich der fetalen Uberwachung sollte regelmiRige CTG-
Kontrollen sowie regelmédRBige Wachstums-, Doppler- und
Fruchtwasserkontrollen zum Ausschluss einer Plazentainsuffi-
zienz mit Entwicklung einer IUGR durchgefiihrt werden.

= Beziiglich des Entbindungsmodus infizierter Schwangerer
kann zum aktuellen Zeitpunkt aufgrund der geringen Fallzahl
keine Empfehlung ausgesprochen werden. Ob eine Infektion
des Kindes im Geburtskanal erfolgen kann, gilt aktuell als un-
wahrscheinlich.

Stillen bei Infektionsverdacht und nachgewiesener
SARS-CoV-2-Infektion

Da in den bisherigen Untersuchungen kein Erreger in der Mutter-
milch gefunden wurde, ist eine Ubertragung durch das Stillen zum
aktuellen Zeitpunkt als unwahrscheinlich anzusehen. Im Falle
eines Infektionsverdachts oder nach bestétigter Infektion ist ein
Abpumpen der Milch und Verfiitterung durch eine gesunde Be-
gleitperson zu empfehlen. Das Europdische Institut fir Stillen
und Laktation e.V. empfiehlt in dieser Situation neben einer aus-
reichenden Handehygiene die Sterilisation aller benutzten GefdRe
und Pump-Sets [38]. Diese Empfehlungen kdnnen sich im Verlauf
bei neuen Erkenntnissen dndern. Am 12.03.2020 wurden dariiber
hinaus ein ,FAQ fiir schwangere Frauen und ihre Familien® vom
German Board and College of Obstetrics and Gynecology
(GBCOG) in Zusammenarbeit mit dem Berufsverband der Frauen-
arzte e.V. (BVF) und der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie
und Geburtshilfe e.V. (DGGG) veréffentlicht [39].

Schlussfolgerung

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Datenlage zur Be-
treuung SARS-CoV-2-infizierter Schwangerer sehr begrenzt ist.
Schwangere mit einer nachgewiesenen Infektion sowie deren Fe-
ten sollten engmaschig betreut und iberwacht werden, um eine
klinische Verschlechterung von Mutter und Kind friihzeitig zu er-
kennen. Zum aktuellen Zeitpunkt kann man annehmen, dass eine
Schwangerschaft den Verlauf einer COVID-19-Erkrankung ver-
komplizieren kann und mit einer héheren Mortalitdt assoziiert
sein kdnnte, jedoch bei Weitem nicht so stark wie bei MERS oder
SARS. Schwangere sind besonders gefdhrdet durch respiratori-
sche Virusinfektionen, insbesondere die Influenza. Andererseits
gehoren sie wiederum aufgrund ihres Alters in der Regel zu einer
Kohorte mit einem geringeren Risiko fiir schwere COVID-19-Ver-
ldufe. Ein Anhalt fiir eine intrauterine Virusiibertragung auf den
Feten, ebenso wie eine Virustibertragung durch Stillen nach abge-
heilter Infektion, besteht momentan nicht.

Interessenkonflikt

Die Autorinnen/Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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