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Das vorliegende Update versteht sich als Fortschreibung der bereits publizierten Empfehlungen der
deutschen geburtshilflichen und pddiatrischen Fachgesellschaften zur Versorgung infizierter
Schwangerer und deren Neugeborenen. In zwei Teilen werden
1) PRAKTISCHE EMPFEHLUNGEN mit jeweiliger kurzer Erlduterung sowie
2) HINTERGRUNDINFORMATIONEN als Review des aktuellen Wissenstandes iiber SARS-
CoV-2/COVID-19 in Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett dargestellt.

Das Update nimmt Stellung zu den Kernfragen der pri-, peri- und postnatalen Betreuung bei SARS-
CoV-2 und COVID-19, auf Grundlage der bis 09/2021 verfiigbaren Publikationen, der CRONOS-
Registerdaten bis 08/21 sowie der gliltigen STIKO- und RKI-Empfehlungen und wird im Konsens

der nachfolgenden Fachgesellschaften getragen:

Deutsche Gesellschaft fiir Perinatale Medizin e. V. (DGPM)

Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe e. V. (DGGG)
Deutsche Gesellschaft fiir Prinatal- und Geburtsmedizin e. V. (DGPGM)
Deutsche Gesellschaft fiir Pédiatrische Infektiologie e. V. (DGPI)
Gesellschaft fiir Neonatologie und Pddiatrische Intensivmedizin e. V. (GNPI)

Nationale Stillkommission (NSK)

Die Stellungnahmen basieren auf einem sorgfdltig abgestimmten Expert:Innenkonsens und
kénnen sich — insofern neue Erkenntnisse veréffentlicht werden — zeitnah dndern. Die
Verantwortung flir das konkrete Vorgehen bleibt bei dem vor Ort medizinisch betreuenden

Team, dessen Entscheidungen durch diese Empfehlung unterstiitzt werden sollen.
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PRAKTISCHE EMPFEHLUNGEN

1. Dielmpfunggegen COVID-19inderSchwangerschaftsoll erfolgen. Die STIKO empfiehlt ab dem
zweiten Trimenon mit mRNA-basiertem Impfstoff zu impfen. Auch Wdéchnerinnen und
Stillende sollen gegen COVID-19 geimpft werden. Eine Impfung gegen COVID-19 im ersten
Trimenon oder perikonzeptionell ist keine Indikation fiir eine Schwangerschaftsbeendigung.

Die STIKO nimmt Schwangere und ungeimpfte Stillende explizit als zu impfende Zielgruppen in
die COVID-19-Impfempfehlung auf. Die STIKO empfiehlt ungeimpften Stillenden und noch
ungeimpften Schwangeren ab dem 2.Trimenon je zwei Dosen eines der beiden zugelassenen
MRNA-Impfstoffe (Comirnaty und Spikevax) im Abstand von 3 — 6 bzw. 4 — 6 Wochen (Beschluss
der STIKO zur 10. Aktualisierung der COVID-19-Impfempfehlung (1)).

2. Schwangeren wird die Einhaltung der allgemeinen Vorsichtsmafnahmen (Mund-Nasen-
Schutz, Hygiene, Distanz) zur Expositions- und Infektionsprophylaxe empfohlen. Das Tragen
eines Mund-Nasen-Schutzes wahrend der Geburt muss im Einzelfall gepriift werden.

Schwangeren wird empfohlen, allgemein glltige VorsichtsmalBnahmen zu ergreifen, um eine
ungeschitzte Exposition gegentber SARS-CoV-2 zu vermeiden. Dies umfasst das Tragen eines
Mund-Nasen-Schutzes (MNS, CE zertifiziert, Medizinprodukt) und anderer empfohlener
personlicher Schutzausriistung (PSA), falls zutreffend, bei der Arbeit und in der Offentlichkeit,
insofern sich in geschlossen Rdumen die Abstandsregeln nicht einhalten lassen, regelmaRige
Handehygiene sowie die Wahrung des kdrperlichen Abstands und eine Begrenzung des Kontakts
mit nicht gegen SARS-CoV-2 geimpften Personen, soweit dies moglich ist. Schwangere Frauen
sollten dabei aufgrund des erhohten Risikos fir schwere Erkrankungen und unglnstige

Schwangerschaftsausgéange als Hochrisikogruppe betrachtet werden(2)

Ein MINS ist bei Betreten von Praxen und Klinik empfohlen (3, 4). Dies gilt sowohl fiir Schwangere
als auch fur mogliche Begleitpersonen. Bei unklarem SARS-CoV-2-Status ist unter Geburt das
Tragen eines MNS durch die Schwangere zu diskutieren, bei positivem Status zu empfehlen, um
das geburtshilfliche Personal v.a. in der aktiven Austreibungsperiode zu schiitzen. Dabei soll der
Oxygenierungsstatus der Mutter und deren subjektives Wohlbefinden bertcksichtigt werden (5).
Flr das betreuende Personal ist das Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes unabhangig vom SARS-
CoV-2-Status wahrend der Pandemie bei jeder Entbindung empfohlen (4). Bei positivem SARS-

CoV-2-Status der Gebarenden muss das geburtshilfliche und padiatrische Personal in der fir den



Umgang mit SARS-CoV-2-Patienten empfohlenen personlichen Schutzausristung agieren (5-9).

Selbiges gilt bei ausstehendem SARS-CoV-2-Screeningbefund.

3. Bei SARS-CoV-2-positiven Schwangeren bzw. nach durchgemachter SARS- CoV-2-Infektion
werden ultrasonographische Verlaufskontrollen(Biometrie, Doppler, Fruchtwassermenge) in
2- bis 4-wdchentlichen Abstdnden sowie RR-Kontrollen empfohlen.

Die Ultraschalldiagnostik ist elementarer Bestandteil der Schwangerenvorsorge. Notwendige
Untersuchungen erfolgen unabhdngig einer SARS-CoV-2-Infektion entsprechend der
Mutterschafts-Richtlinien. Eine hdausliche Quarantdne darf hier nicht zu einer Versorgung
unterhalb des Standards fuhren. Liegt der Infektionszeitpunkt in der frihen Schwangerschaft,
sollte grofzligig auch ein Ersttrimester-Screening beziehungsweise eine erweiterte
Feindiagnostik angeboten werden (10, 11).

Bei SARS-CoV-2-positiven Schwangeren werden — basierend auf Beobachtungen der SARS-CoV-
1- und MERS-Infektion —serielle Wachstums- und Dopplerkontrollen in maximal 4-wochentlichen
Abstanden empfohlen, da histopathologische Hinweise fiir eine Plazentainsuffizienz (s. u.)
gefunden wurden (12). Bisherige Untersuchungen SARS-CoV-2-infizierter Schwangerer weisen
jedoch keine erhohte Rate fetaler Wachstumsrestriktionen auf.

Der Blutdruck sowie klinische Zeichen einer Praeklampsie sollten regelmaRig Gberprift werden,
da ein Zusammenhang zwischen COVID-19 und dem Auftreten einer Praeklampsie beobachtet

wurde.

4. Die Applikation antenataler Steroide und Tokolytika bei drohender Friihgeburt soll
indikationsgerecht erfolgen.

Eine fetale antenatale Steroidgabe erfolgt unabhangig von SARS-CoV-2 nach geburtshilflichen
Kriterien bis 34+0 SSW mit Betamethason bzw. Dexamethason (13). Es gibt keine Hinweise auf
zusatzliche Nebenwirkungen bei Applikation nach SARS-CoV-2-Infektion/COVID-19 (14).
Nichtsteroidale Antirheumatika, wie ASS oder Indomethacin kdnnen weiterhin in den
Indikationen zur Praeklampsie-Prdavention oder Wehenhemmung verwendet werden (15).
Kardiopulmonal wirksame Medikamente wie Fenoterol sollten aufgrund ihres
Nebenwirkungsprofils (16) restriktiv eingesetzt werden. Andere geburtshilflich typische

Medikamente sind nach aktuellem Kenntnisstand ohne Beschrankungen anwendbar (17).



5. Eine Thromboembolieprophylaxe mit niedermolekularem Heparin soll risikoadaptiert
angewendet werden. Bei stationarer Behandlung ist eine Therapie angezeigt.

Durch die SARS-CoV-2-Infektion und COVID-19-Erkrankung besteht ein erhohtes Risiko fir
thromboembolische Ereignisse, auch in der Schwangerschaft (13, 17-22). In schweren Verlaufen
von COVID-19 kann es — ausgeldst durch eine endotheliale Dysfunktion, komplementinduzierter
Koagulopathie und andere Faktoren —zur Entwicklung einer systemischen Mikroangiopathie und
Thromboembolien kommen (23, 24).

Daher ist bei Verdacht auf oder Nachweis einer SARS-CoV-2-Infektion in der Schwangerschaft
eine (Neu-)Bewertung individueller thromboembolischer Risiken erforderlich —welche auch eine
quarantanebedingte Mobilitatseinschrankung bertcksichtigen sollte (25). Empfehlungen fir die
Isolation zu Hause sollen gegeben werden (Hydratation, Mobilisierung, ggf.
Kompressionstherapie) (26). Eine Sensibilisierung fir thrombosetypische Symptome ist sinnvoll.

In der ambulanten Betreuungssituation besteht bei asymptomatischer SARS-CoV-2-Infektion

wadhrend der Schwangerschaft ohne weitere Risikofaktoren einer vendsen Thrombo-
embolie (VTE) keine Indikation flr eine prophylaktische Antikoagulation. Bei symptomatischer
COVID-19-Erkrankung in der Schwangerschaft ist bei Vorhandensein weiterer VTE-Risikofaktoren
eine Therapie mit niedermolekularem Heparin (NMH) in prophylaktischer Dosierung
niederschwellig zu erwagen.

Alle Schwangeren mit vermuteter oder bestatigter COVID-19-Erkrankung sollen bei

Hospitalisierung in  Abwesenheit  von Kontraindikationen  eine  medikamentose

Thromboembolieprophylaxe mit NMH erhalten (25, 27, 28). Bei einer NMH-Unvertraglichkeit
kann alternativ Fondaparinux verwendet werden (29, 30). Eine Ausnahme besteht, wenn in
absehbarer Zeit (12h) die Entbindung bevorsteht. Die Gabe von NMH sollte peripartal pausiert
werden, die Wiederaufnahme folgt 6 Stunden post partum bzw. operativer Intervention (31).
Nach Entlassung sollte eine medikamentdse Thromboembolieprophylaxe fir mindestens 10
Tage fortgefiihrt werden (25, 32). Dies gilt auch, wenn eine stationdre Behandlung im
Wochenbett begonnen wird. Je nach Risikoerhéhung durch den individuellen geburtshilflichen
Verlauf ist eine Prolongation des Applikationszeit- raums bis zu 6 Wochen post partum zu
erwagen (33, 34). Eine bereits begonnene Thrombo- embolieprophylaxe sollte postpartal
fortgefiihrt werden (34).

Thrombozytenaggregationshemmer sollten nicht in Pravention der Thromboembolieprophylaxe

eingesetzt werden (32).



Die Empfehlungen zur VTE-Prophylaxe in Abhangigkeit der individuellen Betreuungssituation
unter BerUcksichtigung spezifischer Risikofaktoren zu den jeweiligen geburtshilflichen

Zeitpunkten zusammengefasst (siehe Abbildung 1).

Abbildung 1: Empfehlung zur VTE-Prophylaxe bei SARS-CoV-2-Infektion/COVID-19 in Schwangerschaft
und Wochenbett in Abhadngigkeit der Situation, Symptomatik und individueller Risikofaktoren

SARS-CoV-2-Infektion/COVID-19 in Schwangerschaft & Wochenbett
Situation ambulant stationar
Symptomatik ///

asymptomatisch mild - mittel schwer
VTE Mobilisation und Medikamentdse
Flussigkeitszufuhr VTE-Prophylaxe Medikamentose VTE-Prophylaxe
Pr°phy|axe ggf. Kompression erwagen

6. Weder eine SARS-CoV-2-Infektion noch die COVID-19-Erkrankung allein stellen eine
Entbindungsindikation dar. Eine relevante mitterliche respiratorische Beeintrachtigung
kann eine Entbindung erforderlich machen.

In Terminndhe kann der physiologische Verlauf und Entbindungszeitpunkt abgewartet werden.
Besteht aus geburtshilflicher Sicht eine Entbindungsindikation bei einer SARS-CoV-2-positiven
Schwangeren, sollte eine Geburtseinleitung oder Schnittentbindung nicht verschoben werden
(3, 6, 17). Soweit geburtshilflich vertretbar, sollten bei der Festlegung des
Entbindungszeitpunktes infektiologische Gesichtspunkte (Abwarten bis negative PCR, klinischer
Verlauf) bericksichtigt werden. Fir die kritisch kranke geburtshilfliche Patientin mit COVID-19
sollte eine Abwagung des klinischen Bildes und geburtshilflicher Aspekte zwischen supportiver

COVID-19-Therapie mit Prolongation der Schwangerschaft und der Entbindung erfolgen (35).

7. Die vaginale Entbindung wird bei SARS-CoV-2-Infektion oder COVID-19- Erkrankung
empfohlen.

Die Wahl des Entbindungsmodus sollte geburtshilflichen Kriterien folgen (3, 6, 17). Die initial

Gberdurchschnittlich hohe Rate an Kaiserschnittentbindungen (40 - 96 %) ist vermutlich eher der



zunachst herrschenden Unsicherheit in Bezug auf die Erkrankung und lokalen Gegebenheiten
geschuldet (36, 37). Die Wahrscheinlichkeit einer Kaiserschnittentbindung ist bei COVID-19
weiterhin erhoht (38). Es bestehen jedoch deutliche regionale Unterschiede (83,9 % in China vs.

35,9 % in Spanien, p < 0,001) (39).

Ein aktuelles Review asiatischer Studien (40) beschreibt eine gepoolte Sectiorate von 88 % (95 %
Kl: 82,0 % — 94,0 %). Lokale Unterschiede in der Sectiohadufigkeit bei COVID-19 finden sich auch in
den USA (ca. 40 %) und Europa (38 %) (41). Die Auswertung der britischen UKOSS- Registerdaten
zeigt eine Sectiorate von 60 % bei Schwangeren mit SARS-CoV-2 Infektion, wobei hiervon ca. 50 %
aus mutterlicher oder fetaler Beeintrachtigung resultierte. 20 % der Kaiserschnitte erforderten eine
Allgemeinanasthesie (aufgrund der Schwere der COVID-19 Symotomatik bzw. der Dringlichkeit der
Entbindung) (42). Eine aktuelle schwedische Fallserien (n = 67) berichtet dagegen von nur 30 %
Sectiones (43). Das deutsche CRONOS Register berichtet derzeit eine Rate von 36,6 % Sectiones

(44).

Die Empfehlung zur vaginalen Entbindung bei SARS-CoV-2-Infektion ist internationaler Konsens
(3, 33, 45). Ist der Spontanpartus angestrebt, so ist im KreiRsaal ein kontinuierliches CTG-
Monitoring und eine Uberwachung der miitterlichen Vitalparameter mit SpO> (Ziel >94 %) obligat
(46, 47). Es ist auf eine ausgeglichene Flussigkeitsbilanz zu achten, da eine Positivbilanzierung zu
Lungenddemen und einer Verschlechterung der maternalen Oxygenierung fiihren kann (34).
Eine  Amniotomie und die Uberwachung der fetalen Herzfrequenz mittels
Kopfschwartenelektrode, eine Mikroblutuntersuchung oder die vaginal operative Entbindung
kénnen bei entsprechender Indikation erfolgen. Spezifische CTG-Verdnderung sub partu im
Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion konnten bislang nicht detektiert werden (48). Kontakt zu
Stuhl, in dem nachweislich Virus enthalten sein kann (49), sollte vermieden werden (50, 51).

Daher ist von einer Wassergeburt eher abzuraten.

Die Rate kindlicher Infektionen wird durch eine Spontangeburt nicht erhoht (42, 52, 53). Eine
prospektive israelische Untersuchung weist eine hohe Erfolgrate vaginaler Entbindungen mit
glnstigem perinatalem Outcome auf (54). Eine Auswertung der multinationalen INTERCOVID
Kohortenstudie (706 Schwangere mit COVID-19 im Vergleich mit 1424 Schwangeren ohne
COVID-19) berichtete eine erhdéhte Rate SARS-CoV-2-positiv getesteter Neugeborener im
Rahmen einer Entbindung per Kaiserschnitt (RR, 2,15; 95 % Kl, 1,18-3,91) (55). Die Entbindung



per Sectio kann das Outcome negativ beeinflussen (39). Die Notsectio stellt insbesondere unter
dem zeitlichen Aspekt der Sicherstellung notwendiger HygienemalRnahmen eine besondere
Herausforderung dar (56). Frauen mit SARS-CoV-2-Infektion oder COVID-19-Erkrankung ist die
Entbindung in einer Geburtsklinik mit neonatologischer und intensivmedizinischer gesicherter

Versorgungsstruktur anzuraten.

8. Ein Screening auf SARS-CoV-2 aus geeignetem respiratorischem Material (z.B. tiefer
Nasopharynxabstrich, Rachenspiilwasser) bei stationarer Aufnahme oder Aufnahme zur
Geburt wird zum Schutz des Personals empfohlen.

Jede Patientin sollte wahrend der Pandemie bei Aufnahme nach Symptomen und Anamnese auf
SARS-CoV-2 Infektionsrisiken befragt werden. Der Anteil asymptomatischer infizierter
Schwangerer liegt bei bis zu 89 % (57, 58). Das Gefahrdungspotential flr das medizinische

Personal ist daher hoch.

Analog den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie (59)
sollte unter Berlcksichtigung der jeweiligen epidemiologischen Lage eine SARS-CoV-2 Testung
mittels PCR vor elektiven Eingriffen, wie z.B. einer geplanten Kaiserschnittentbindung, Cerclage
oder Geburtseinleitung erfolgen. Das Resultat soll vor Aufnahme vorliegen. Bei nicht elektiven
Aufnahmen soll eine PCR Testung und ein Antigen-Schnelltest (freigegeben durch das Paul-

Ehrlich-Institut) erfolgen.

9. Die Anwesenheit einer gesunden Begleitperson unter der Geburt ist méglich und sinnvoll.

Bereits in der ersten deutschen Empfehlung vom Marz 2020 wird die Begleitung der KreiSenden
durch eine Vertrauensperson unterstitzt (6, 60, 61). Das Verwehren von Unterstiitzung durch
Begleitpersonen erhoht dabei nachweislich die mutterliche Stressbelastung unter der Geburt

(62).

Entsprechend der lokalen Infektionssituation sollen individuelle Regelungen getroffen werden
(z.B. Begrenzung auf eine Person, Tragen eines MNS, unauffillige Anamnese, kein Fieber, kein
Verlassen des Gebarraumes durch die Begleitperson, kein positiver Virusnachweis oder 2

negative Testergebnisse nach stattgehabter Infektion).



10. Eine SARS-CoV-Infektion bzw. COVID-19-Erkrankung stellt keine Kontraindikation zur
Regionalandsthesie (PDA/SpA) dar und sollte zu einem frihen Zeitpunkt in Erwédgung
gezogen werden. Der Einsatz von Lachgas (N20) sub partu wird aufgrund moglicher
Aerosolbildung kontrovers diskutiert.

Eine frihe suffiziente Schmerzlinderung kann die kardiopulmonale Belastung sub partu
reduzieren. Der Analgetikaeinsatz von Substanzen mit atemdepressivem Nebenwirkungsprofil
sollte in Abwagung des mutterlichen Status erfolgen (34, 46, 63). Die interdiziplinare Planung des

analgetischen Managements ist empfehlenswert (64).

Eine SARS-CoV-2-Infektion bzw. COVID-19-Erkrankung stellt keine Kontraindikation zur
Regionalanasthesie (Periduralkatheter/Spinalanasthesie) dar (65-67). Eine frihzeitige neuraxiale
Analgesie der Wehen wird weiterhin empfohlen, um die Verfigbarkeit im Falle einer sekundaren
Schnittentbindung sicherzustellen, andernfalls sollte hierfir moglichst eine Spinalandsthesie
durchgefihrt werden, um die erhdhte aerosolbedingte Infektionsgefahr im Rahmen der
Intubationsnarkose fur das Personal zu vermeiden. Falls dies jedoch notwendig oder
unvermeidlich (Notsectio) ist, sollte die Vollnarkose den allgemeinen Empfehlungen fir die

Intubation und Extubation bei SARS-CoV-2 infizierten Patienten folgen (68, 69).

Die ,Society of Obstetric Anesthesia and Perinatology” schldagt vor, von einer Analgesie mit
Lachgas abzusehen, da unzureichende Daten zur Reinigung, Filterung und potenziellen
Aerosolbildung der verwendeten Systeme bestehen (70). Wahrend deutsche Empfehlungen die
Nutzung von Lachgas zur peripartalen Analgesie ebenfalls ablehnend gegenlberstehen, sieht das
Royal College of Obstetrics and Gynecology hierfir keine Kontraindikation (71), wenn ein

personenbezogener mikrobiologischer Filter und eine Einmalmaske verwendet werden (6, 46).

11. Die Anzahl betreuender Personen von SARS-CoV-2-positiv Gebarenden sollte auf ein
Mindestmall begrenzt werden. Das neonatologische, andsthesiologische und ggf.
infektiologische Team sollte friihzeitig und kontinuierlich informiert werden.

Gebarende mit vermuteter oder gesicherter SARS-CoV-2-Infektion sollten unter geeigneten
Infektionsschutzmafnahmen zur Entbindung vorgestellt und aufgenommen werden (72). Die
hierfir erforderliche Logistik und klare Zustandigkeiten mussen prospektiv etabliert werden.
Hierzu gehdren neben der klaren Benennung der zustdndigen Personen, die Festlegung
moglicher Isolationsraume (wenn moglich Anpassung der Raumlufttechnik hin zu Unterdruck,

wenn moglich auch im OP), die Simulation COVID-spezifischer Szenarien (73) im Team aller



beteiligter Professionen, das Training des Gebrauchs von Schutzkleidung und Equipment sowie
eine klare Kommunikation. Dass die Entbindung einer SARS-CoV-2-positiven Gebarenden
begleitende medizinische Personal sollte auf die notwendige Anzahl an qualifizierten Beteiligten
begrenzt werden, um die Anzahl der in direktem Patientenkontakt befindlichen
Mitarbeiter:Innen zu reduzieren (46, 74). Das beteiligte neonatologische und anasthesiologische
Team sollte frihzeitig und Uber den Geburtsfortschritt informiert werden, um neben der
Verflgbarkeit auch die zeitliche Reserve der Ausstattung mit personlicher Schutzausristung zu

gewahrleisten (7).

12. Eine Trennung von Mutter und gesundem Kind ist bei SARS-CoV-2-Infektion bzw. COVID-
19-Erkrankung nicht erforderlich, wenn Hygieneregeln und MalBnahmen zur Vermeidung
einer Virusiibertragung eingehalten werden. Haut-zu-Haut Kontakt zwischen Mutter und
Kind soll unter Einhaltung der Hygieneregeln und -maflnahmen (Handedesinfektion,
MNS, kein Schleimhautkontakt, u.a. kein Kiissen) ermdoglicht werden.

Die Betreuung im Wochenbett erfolgt in Abhangigkeit von Infektionsstatus und klinischem

Zustand der Mutter. Bei mildem bis moderatem Verlauf nach 10 Tagen (75, 76), bei schwereren

Krankheitsverlaufen nach > 14 Tagen ab Symptombeginn und negativer PCR im Naso-

pharynxabstrich sind keine besonderen Malknahmen zu treffen (7, 46, 77).

Das postpartale Vorgehen bei infektidser Mutter (asymptomatisch oder milde COVID-19-

Erkrankung) ist nach ausfihrlicher Aufklarung in partizipativer Entscheidungsfindung individuell

und interdisziplindr festzulegen (7, 78). Inhaltlich mussen die Vorteile (Bonding, Mutter-Kind

Kontakt, Stillen etc.) gegeniiber dem Ubertragungsrisiko, der Erkrankungswahrscheinlichkeit des

Neugeborenen und nicht zuletzt der entstehenden Nachteile bei Trennung von Mutter und Kind

abgewogen werden (61, 78). Das Risiko des Neugeborenen, von der Mutter mit SARS-CoV-2

infiziert zu werden, ist gering (79) und das Outcome meist giinstig (80). Das Risiko einer Infektion

des Neugeborenen mit SARS-CoV-2 scheint sich nicht in Abhadngigkeit davon zu unterscheiden,

ob das Neugeborene in einem separaten Raum betreut wird oder im Zimmer der Mutter bleibt

(81).

Bei positiv getesteten Neugeborenen ist eine Trennung von der Mutter aus infektiologischer Sicht
nicht erforderlich (82). Auch und vor allem bei Frihgeborenen lberwiegen die Vorteile des
regelmaligen Kontaktes zur Mutter einer potentiellen Gefahrdung (83). Eine longitudinale

Kohortenstudie konnte nach Adjustierung fir die Frihgeburt, das kindliche Geschlecht, die NICU-
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Aufnahme und den miutterlichen SARS-CoV-2-Status eine negative Assoziation zwischen der

Dauer der Trennung von Mutter und Kind zur neurokognitiven Entwicklung des Kindes zeigen

(84).

Die WHO und die Fachgesellschaften, die diese Empfehlungen abgestimmt haben, beflirworten
ausdricklich unmittelbaren Mutter-Kind-Kontakt. Die Mtter sollen zum Stillen unter adaquaten
Hygienemalnahmen, zum Haut-zu-Haut-Kontakt und zum Wahrnehmen von Rooming-In-
Angeboten ermutigt werden (78). Bei Rooming-In finden die konsensbasierten Empfehlungen
der DGPI Bertcksichtigung: Tragen eines MNS, Abstand Handehygiene, Information zu Schleim-
/ Hautkontakt (,Streicheln — Ja, Kissen — Nein“) (7). Neugeborene von Patientinnen mit SARS-
CoV-2-Infektion sollen mittels PCR getestet und von anderen Neugeborenen isoliert werden (85).
Evidenzbasierte Empfehlungen einer optimalen Testmodalitat existieren derzeit nicht. Die ggf.
wiederholte Entnahme von Wangen-/Rachen-Abstrichen vor der Stillmahlzeit in Abhdngigkeit
der Unterbringung und Symptomatik von Mutter und Kind sollte unter Einhaltung jeweils
geltender Hygienerichtlinien angepasst werden. Unter den registrierten Geburten im CRONOS-
Register wurde in 85,5 % der Félle ein Rooming-In berichtet (86). SARS-CoV-2-positiv getestete
Neugeborene sollen von einem Kinder- und Jugendmediziner / Neonatologen untersucht und
ggf. mitbehandelt werden. Dabei wird auch das weitere Vorgehen nach der Entlassung des

Neugeborenen festgelegt.

13. Stillen soll bei SARS-CoV-2-positiven Mittern ermdoglicht und unterstiitzt werden. Bei

COVID-19-Symptomatik ist die Beratung zu spezifischen infektionsprophylaktischen

Malnahmen angezeigt.

Das Stillen wird auch bei SARS-CoV-2-Infektion der Mutter im internationalen Konsens der
Fachgesellschaften beflirwortet (3, 61, 87). Frauen mit nachgewiesener oder vermuteter SARS-
CoV-2-Infektion scheinen geringere Stillraten aufzuweisen (88). Eine ausfihrliche Beratung und
gemeinsame Entscheidungsfindung werden daher dringend empfohlen (89, 90).

Das Risiko einer Ubertragung von SARS-CoV-2 durch Muttermilch ist bei Einhaltung der
Hygieneempfehlungen sehr gering (91). Seltene Einzelfallberichte iber Virusnachweise (RT-PCR)
in der Muttermilch lassen eine Erregeribertragung moglich erscheinen (92-94). Ob es sich
hierbei um replikationsfahige und somit infektiose Viren handelt ist unklar (95). Neben den
bekannten Vorteilen des Stillens ist zudem ein moglicher passiver Immunschutz durch das Stillen

denkbar (96, 97). Positive Antikdrpernachweise bei gleichzeitig negativer Virus-PCR aus

11



Muttermilch von SARS-CoV-2-positiven Schwangeren stiitzen diese Hypothese (88, 97, 98). Die
Muttermilch von in einer Untersuchung zum kindlichen Follow-Up nach maternaler SARS-CoV-2
-Infektion genesenen Mutter enthélt auch gegen das Virus gerichtete sekretorische Antikdrper
vom Typ IgA, die geimpften Mitter vorwiegend IgG. In einer Untersuchung zum kindlichen
Follow-Up von 14 Patientinnen mit SARS-CoV-2-Infektion konnte bei einer von 14 Patientinnen
RNA in der Muttermilch nachgewiesen werden. Von den 13 voll gestillten Sduglingen wurden 4
positiv auf SARS-CoV-2 getestet, inklusive des Sauglings mit Erndahrung mit der SARS-CoV-2-
positiven Muttermilch. Die Infektionen verliefen komplikationslos (99).

Eine Auswertung der multinationalen INTERCOVID Kohortenstudie (706 Schwangere mit COVID-
19 im Vergleich mit 1424 Schwangeren ohne COVID-19) berichtete keine erhéhte Rate SARS-
CoV-2-positiv getesteter Neugeborener durch das Stillen (RR, 1,10; 95 % Kl, 0,66-1,85) (55).

Zudem deuten Daten darauf hin, dass eine robuste slgA-dominante SARS-CoV-2-Abwehrreaktion
in der Muttermilch nach einer Infektion bei einer groRen Mehrheit zu erwarten ist (100). Die
Dauer der nachweisbaren Antikdrperspiegel in der Muttermilch bei Mittern mit viralen
Symptomen schwankte in einer Untersuchung zwischen 3 und 4 Monaten nach dem Auftreten
der mutterlichen Symptomatik (101). Inwiefern ein antiinfektiver Schutz des Sauglings tber
Antikorper in der Muttermilch von in der Stillzeit geimpfter Mutter besteht, ist Gegenstand
aktueller Forschung. Auch die generellen antiinfektiosen, entzindungshemmenden und
immunmodulatorischen Eigenschaften von Muttermilchfaktoren zum Schutz von Sauglingen

sollten in der Entscheidungsfindung Bericksichtigung finden (102).

Als Hauptlbertragungsweg des Virus auf das Neugeborene wihrend des Stillens gilt die
maternale Tropfchen- bzw. Aerosolbildung (85, 103). Eine praktische Anleitung zu den speziellen
Hygieneregeln und -maRnahmen beim Stillen ist obligat (7, 61). Hierzu zahlt neben MaRnahmen
der Atemhygiene (MNS), die Hygiene von Handen, Brust und Milchpumpen (74). Das Abpumpen
und anschlieRende Fittern durch eine gesunde Betreuungsperson ist z.B. bei raumlicher
Trennung eine mogliche Alternative (85). Unter den registrierten Geburten im CRONOS-Register

wurde in 92,8 % eine kindliche Ernahrung mit eigener Muttermilch berichtet (86).
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HINTERGRUNDINFORMATIONEN zu SARS-CoV-2 und COVID-19 in der

Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett

Die Infektion mit dem erstmalig am 07.01.2020 isolierten (104, 105) Coronavirus SARS-CoV-2 ist
eine hochkontagiose Tropfcheninfektion, die von Mensch zu Mensch (37) Ubertragen wird und
sich binnen weniger Monate zur Pandemie ausbreitete. Zunehmende Evidenz besteht fur eine
systemische Inflammation mit begleitender disseminierter Gerinnungsaktivierung und
Endothelbeteiligung als zentralem Pathomechanismus der durch das Virus bedingten COVID-19-
Erkrankung (106, 107). Die pulmonale Symptomatik der COVID-19-Erkrankung wird dabei als

COVID-19-associated acute respiratory distress syndrome (CARDS) bezeichnet (108).

Pravalenz von SARS-CoV-2-Infektion/ COVID-19-Erkrankung in der

Schwangerschaft

Systematische Screeninguntersuchungen weisen entsprechend der Unterschiede innerhalb der
Pravalenz der Gesamtbevolkerung lokale und zeitliche Unterschiede auf. In den Hotspot-
Regionen, wie z.B. New York City und London wiesen initiale Untersuchungen in
Entbindungskliniken 7-15 % SARS-CoV-2 positive Schwangere nach, die in bis zu 89 %
asymptomatisch waren (57, 58). In Regionen mit niedrigeren COVID-19 Erkrankungsraten, wie in
Connecticut (USA), fand sich im April 2020 bei Schwangeren dagegen nur eine Pravalenz von
< 3 % - wiederum Uber 70 % davon waren asymptomatisch (109). Deutsche Daten im gleichen
Zeitraum beschreiben eine vergleichbar niedrige Periodenpravalenz von 0,6 % (95 % KI 0,01 % -
3,1 %) (110).

Neben lokal unterschiedlichen Inzidenzen unterliegt das Infektionsgeschehen zeitlichen und
saisonalen Einflissen, wie dem Auftreten neuer variants of concern, die zu wellenartigen
Anstiegen von Inzidenz und Pravalenz flhren. Dies zeigt sich auch fir das Infektions- und

Erkrankungsgeschehen in Deutschland (44).
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Infektionsrisiko und Krankheitsverlauf in der Schwangerschaft

e [sbesteht kein erhohtes Infektionsrisiko einer SARS-CoV-2-Infektion in der
Schwangerschaft.

e Ein grolRer Teil der SARS-CoV-2-Infektionen in der Schwangerschaft verlauft
asymptomatisch.

e Schwangere mit symptomatischer COVID-19-Erkrankung zeigen
hohere Raten der intensivmedizinischen Behandlungs- und
Beatmungsnotwendigkeit.

e Die Mortalitat schwangerer Frauen mit symptomatischer COVID-19 ist, bei
altersentsprechend geringer Gesamtmortalitat, erhoht.

Hinweise fr ein generell héheres Infektionsrisiko fir SARS-CoV-2 in der Schwangerschaft existieren
derzeit nicht (52), sodass Schwangeren die allgemeinen Malknahmen zur Infektionsvermeidung
zuzlglich der jeweils aktuell glltigen Empfehlungen des Robert Koch- Instituts flr die SARS-CoV-
2-Pravention empfohlen werden (8).

SARS-CoV-2-infizierte Schwangere scheinen im Vergleich zu SARS-CoV-2-infizierten Nicht-
Schwangeren kein erhdhtes Infektionsrisiko aufzuweisen (37, 42, 111-117). Eine Untersuchung
im Bundesstaat Washington berichtete zwar eine hohere SARS-CoV-2-Infektionsrate bei
schwangeren Patientinnen erhéht um bis zu 70 % als bei Erwachsenen in vergleichbarem Alter,
was sich nicht vollstdndig durch ein allgemeines Screening bei der Geburt erkldren lieR.
Schwangere Patientinnen aus ethnischen Minderheiten waren hierbei jedoch Uberreprasentiert
(118). Eine populationsbasierten britischen Kohortenstudie (342.080 Schwangere, von denen
3.527 eine bestatigte SARS-CoV-2-Infektion aufwiesen) zeigte, dass eine laborchemisch bestatigte
SARS-CoV-2-Infektion haufiger bei Frauen auftrat, die jlnger waren, einer nicht- weillen
ethnischen Gruppe angehorten, erstgebarend waren, in benachteiligten Gebieten wohnten oder
Komorbiditaten aufwiesen (119).

Eine multinationale Kohortenstudie von Schwangeren mit bestatigter SARS-CoV-2-Infektion (73
Zentren, 22 Lander) berichtet von einer Zunahme der Infektionspravalenz mit steigendem
Gestationsalter (120). Ursachlich wird dabei das dritte Trimester der Schwangerschaft als eine
immungeschwachte Situation diskutiert (121). Auch schwere Verldufe sind haufiger in der

zweiten Schwangerschafthélfte zu verzeichnen.

Auch im britischen UKOSS-Register sind die meisten stationaren Aufnahmen im 3. Trimenon bzw.
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peripartal zu verzeichnen. 83 % der symptomatischen Schwangeren wiesen dabei ein
Schwangerschaftsalter > 28 SSW und 52 % >37 SSW auf (122). In der internationalen
multizentrischen retrospektiven PregOuTCOV-Kohortenstudie von 393 (3,60 %) mit SARS-CoV-2-
infizierten Schwangeren konnte nach Adjustierung fur Risikofaktoren ein statistisch signifikanter
Anstieg von ungunstigen geburtshilflichen Outcomes >20 SSW und unglnstigen neonatalen
Outcomes bei > 26 SSW festgestellt werden (p < 0,001) (123).

Die Verteilung des Infektionszeitpunktes in Abhangigkeit des Gestationsalter der im CRONOS
Register gemeldeten SARS-CoV-2-positiven Schwangeren zeigt eine Zunahme im
Schwangerschaftsverlauf: erstes Trimenon 9,5 %, zweites Trimenon 22,7 %, drittes Trimenon
68,4 %. Eine Verschiebung der Erfassung durch peripartale Screeningsuntersuchungen sollte

hierbei jedoch Bertcksichtigung finden (44).

Ein erhGhtes Risiko fiir eine SARS-CoV-2-Infektion in der Schwangerschaft wird fir bestimmte ethnische
Gruppen (schwarz und hispanisch) berichtet (124-129). Im Vergleich zu nicht- hispanischen
Patienten waren in einer US-amerikanischen Erhebung hispanische Patienten haufiger SARS-CoV-
2 positiv (10,6 % vs. 5,5%, aRR 1,73; 95 % K| 1,05-2,85), ebenso wie Patienten mit 6ffentlicher
Versicherung im Vergleich zu privat Versicherten (9,5 % vs. 2,5%, aRR 3,11; 95 % K| 1,12-8,64)
(130). Die Suszeptibilitat fir SARS-CoV-2 in der Schwangerschaft kann neben der ethnischen

Zugehorigkeit auch durch soziobkonomische Faktoren beeinflusst werden (131, 132).

War in zu Beginn der COVID-19-Pandemie unklar, ob die Schwangerschaft ein unabhangiger
Risikofaktor flr einen schweren COVID-Verlauf darstellt, so weisen multinationale
Kohortenstudien inzwischen aus, dass das Risiko schwerer COVID-19-Verldufe von erkrankten
Schwangeren erhoht ist. Es liegt zwischen 5,7 und 34,8 % (133-138). Dies gilt fur eine
symptomatische Erkrankung von Schwangeren im Vergleich zu Nicht-Schwangeren (127, 128,
139-141). Auch unabhéangig von unterschiedlichen Klassifikationen der COVID-19-Schwere (aRR
3,59; 95 % Kl 1,49-7,01 bzw. 5,65; 95 % Kl 1,36—17,31) (142). Das absolute Risiko ist zwar gering,

aber erhoht fir eine intensivmedizinische Behandlung, Beatmung, ECMO-Therapie und das

Versterben im Vergleich zu Nicht-Schwangeren (128). Pathophysiologisch werden hierbei das

abnehmende funktionelle Residualvolumen sowie immunologische Veranderungen diskutiert.

Von Frauen mit COVID-19 wurde berichtet, dass etwa ein Drittel (31,5 %) der schwangeren
Frauen in einem Krankenhaus therapiert wurde, verglichen mit 5,8 % der nicht-schwangeren

Frauen (127). Eine US-amerikanische Arbeit berichtet eine 3-fach erhohte Hospitalisierungsrate
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von Schwangeren mit COVID-19 im Vergleich zu gleichaltrigen Nicht-Schwangeren (RR 3,5; 95 %
Kl 2,3-5,3). In dieser Arbeit war das Risiko eines schweren Verlaufes einer COVID-19-Erkrankung
im dritten Trimenon erhoht (118). Im UKOSS-Register wird ein kritischer Verlauf mit 5 % der Falle

angegeben (42, 122).

Bei SARS-CoV-2-infizierten Schwangeren, die eine COVID-19-Erkrankung entwickeln, wurden
zunehmend in Fallserien (115, 143-145), nationale Registerstudien (116) und Metaanalysen (40)
schwere Verldufe mit relevanter mdutterlicher Morbiditat und Mortalitdt im Sinne von
intensivmedizinischer Therapie- und mechanischer Beatmungsnotwendigkeit, bis hin zur
Notwendigkeit einer extrakorporaler Membranoxygenierung und maternalen Todesfallen
berichtet (114). Im deutschen CRONOS-Register betragt die Anzahl wegen COVID-19 stationar
aufgenommener Schwangerer unter allen mit SARS-CoV-2-Infektion registrierten Frauen 13,1 %,

insgesamt 3,8 % erhielten eine intensivmedizinische Behandlung (Stand 21.08.2021) (44).

Im britischen Register des ICNARC (Intensive Care National Audit and Research Centre) wird eine
Intensivtherapie-Rate bei Schwangeren zwischen 8,9 und 12 % berichtet (146). Eine schwedische
retrospektive Kohorte berichtet einen Anteil von 6 % kritischer Verlaufe unter den im Zeitraum

SARS-CoV-2-positiv getesteten Schwangeren des Karolinska University Hospital (147).

Auch wenn eine tendentiell niederschwelligere ITS-Aufnahme in der Schwangerschaft diskutiert
wird, ist die Rate der intensivmedizinischen Behandlungsnotwendigkeit als erhdht anzusehen.
Eine  US-amerikanische  Kohorte im  Bundesstaat  Washington  berichtet eine
Hospitalisierungsrate von 1:10 bei SARS-CoV-2-infektion, eine Wahrscheinlichkeit eines
kritischen Verlaufes von 1:11 bei COVID-19-Erkrankung und eine Mortalitdt von 1:80. Die
Hospilasierungsrate wird als 3,5-fach erhoht (10,0 % vs. 2,8 %; RR 3,5; 95 % Kl 2,3-5,3) im
Vergleich zu gleichaltrigen Erwachsenen angegeben. Schwere Verlaufe in der Schwangerschaft
traten in Assoziation zu vorbestehendem Asthma, Hypertonus, Typ-2-Diabetes mellitus,
Autoimmunerkrankungen und Adipositas Grad Il auf. Todesfalle durch COVID-19 wurden mit
1250 pro 100.000 (95% KI 257-3653) angegeben. Die Mortalitatsrate der
Coronaviruserkrankung war bei schwangeren Patientinnen signifikant 13,6-mal (95 % Kl 2,7-
43,6) hoher als bei gleichaltrigen Personen. Frilhgeburten waren bei Frauen, die zum Zeitpunkt
der Entbindung an einer schweren oder kritischen Coronaviruserkrankung litten, signifikant
haufiger als bei Frauen, die sich von selbiger Erkrankung erholt hatten (45,4 % schwere oder

kritische COVID-19 vs. 5,2 % leichte COVID-19; p < 0,001) (148).
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Risikofaktoren fir einen schweren Krankheitsverlauf der COVID-19-Erkrankung in der

Schwangerschaft sind (55, 117, 134, 149-153):

e maternales Alter > 35 Jahre (RR 1,78; 1.25 - 2,55;)

e erhdhter Body Mass Index; ab BMI 30 (RR 2,38; 1,67 - 3,39)
e chronische Hypertension (RR 2,0; 1,14 - 3,48)

e vorbestehender Diabetes (RR 2,51; 1,31 - 4,80)

e Praeklampsie (pOR 4,21; 95 % Kl 1,27-14,00)

e Gestationsdiabetes (OR 1,99; 95 % Kl 1,09 — 3,64) (154).

Im britischen UKOSS-Register waren hospitalisierte Frauen mit SARS-CoV-2-Infektion mit
groRerer Wahrscheinlichkeit einer schwarzen, asiatischen oder anderen ethnischen Minderheit
angehorig (aOR 6,24; 95 % Kl 3,93-9,90; aOR 4,36; 95 % Kl 3,19-5,95 und aOR 12,95; 95 % Kl 4,93-
34,01), Ubergewichtig oder adip6s (aOR 1,86; 95 % Kl 1,39-2,48 bzw. aOR 2,07; 95 % K| 1,53-2,29)
und Trager einer relevanten medizinischen Komorbiditat (aOR 1,83; 95 % Kl 1,32-2,54) (122).

Auch das Vorliegen einer Risikoschwangerschaft stellt einen Risikofaktor fir einen

schweren COVID-19 Verlauf dar.

Das Risiko eines unglnstigen mdtterlichen Ereignisses bei der Untersuchung von 887
Einlingsschwangerschaften mit positivem SARS-CoV-2-Test war bei
Hochrisikoschwangerschaften héher als bei Niedrigrisikoschwangerschaften mit einer OR von
1,52 (95 % Kl 1,03-2,24; p= 0,035). Ebenso hatten Frauen mit einer Hochrisikoschwangerschaft
ein hoheres Risiko fir eine Krankenhauseinweisung (OR 1,48; 95 % K| 1,07-2,04; p=0,002), das
Vorhandensein schwerer respiratorischer Symptome (OR 2,13; 95 % K| 0,41-3,21; p= 0,001), die

Einweisung in eine Intensivstation (OR 2,63; 95% Kl 1,42-4,88) und eine invasive mechanische
Beatmung (OR 2,65; 95 % Kl 1,19- 5,94; p= 0,002). Bei der logistischen Regressionsanalyse waren
das Alter der Mutter (OR: 1,12, 95% ClI 1,02-1,22, p = 0,023) und das Vorliegen einer
Risikoschwangerschaft (OR: 4,21, 95 % Cl 3,90-5,11, p < 0,001) unabhangig voneinander mit

einem unglnstigen mitterlichen Ergebnis assoziiert (122).

Besondere Vorerkrankungen, wie kardiovaskuldre Erkrankungen (155), immunsuppressive
Erkrankungen (156) oder Therapien und Nierenerkrankungen (157) konnen das Risiko eines

komplikativen COVID-19-Verlaufes ebenfalls erh6hen.
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In einer retrospektiven Kohortenstudie erhdhte eine Schwangerschaft das Risiko einer schweren
COVID-19-Erkrankung im Vergleich zu nicht schwangeren Frauen nach den Kriterien der World
Health Organization Ordinal Scale for Clinical Improvement (aRR 3,59; 95 % Kl 1,49-7,01) und des
Novel Coronavirus Pneumonia Emergency Response Epidemiology Team (aRR 5,65; 95 % Kl 1,36-
17,31) (142).

Eine Auswertung der multinationalen INTERCOVID Kohortenstudie (706 Schwangere mit COVID-
19 im Vergleich mit 1424 Schwangeren ohne COVID-19) berichtete ebenfalls eine Haufung
schwerer Infektionen (RR 3,38; 95 % Kl 1,63-7,01) und Notwendigkeit der Intensivtherapie (RR
5,04; 95 % Kl 3,13-8,10) im Rahmen der Schwangerschaft (55).

In einer weiteren retrospektiven Kohortenstudie wirkte sich die Schwangerschaft ebenfalls
signifikant auf den klinischen Schweregrad von COVID-19 aus, und dieser Effekt war bei
schwangeren Frauen mit einer Schwangerschaftsdauer von mehr als 20 Wochen starker
ausgepragt (p < 0,001). Die Raten der Sauerstoffunterstitzung (10,1 % vs. 4,8 %; p < 0,001), der
Aufnahme in die Intensivstation (3,2 % vs. 0,6 %; p = 0,009), des Vorhandenseins von Fieber
(12,8 % vs. 4,4 %; p < 0,001), der Tachypnoe (7,0 % vs. 2,4 %; p = 0,003) und der Tachykardie
(16,0 % vs. 1,9 %; p < 0,001) waren bei schwangeren Frauen signifikant haufiger als bei nicht
schwangeren Frauen. Die Schwangerschaft stand in starkem Zusammenhang mit der
Notwendigkeit einer Sauerstoffunterstitzung (RR 2,13; 95 % Kl 1,25-3,60) und der Einweisung
auf die Intensivstation (RR 5,1; 95 % K| 1,57-16,53) im Vergleich zu nicht schwangeren Frauen.
Etwa 14,4 % der schwangeren Frauen wiesen Komorbiditaten auf. Sechzig der 188 schwangeren
Frauen (31,9 %) gebaren wahrend der SARS-CoV-2-Infektion, 11 (18,3 %) vaginal und 49 (81,7 %)
per Kaiserschnitt. Von diesen 60 Entbindungen ereigneten sich 40 (66,7 %) <37 SSW.

Das Risiko intensivmedizinischer Versorgungsnotwendigkeit COVID-19-erkrankter Schwangerer

ist erh6ht. Es wird zwischen 3 und 31,3 % berichtet (26, 40, 42, 43, 138, 140, 141, 150, 158-162).
Dies bedeutet eine offenbar kohortenunabhangige Risikoerhéhung im Vergleich zu COVID-19-
erkrankten, nicht-schwangeren Frauen von RR 1,6 (95 % Kl 1,3-1,9) (127); OR 1,62 (95 % K| 1,33
—1,96) (149); OR 1,62 (95 % KI 1,33 - 1,96) (163) fur die Aufnahme auf eine Intensivstation. Dieser
Zusammenhang bleibt auch nach Adjustierung fir Alter, zugrundeliegende Vorerkrankungen und
Ethnizitat erhalten (aRR 1,5; 95 % Kl 1,2 - 1,8) (127). Auch neuere Studien berichten eine erhohte
Wahrscheinlichkeit einer intensivmedizinischen Behandlung von Schwangeren mit COVID-19 im

Vergleich zu nicht-schwangeren COVID-19-Patientinnen:
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- CDC (USA) aRR 3,0; 95 % Kl 2,6-3,4 (128)

- Mexico OR 2,25; 95 % Kl 1,86-2,71 (164)
- New York aOR5,2; 95 % Kl 1,5-17,5 (165)
- Frankreich 11,08 % vs. 2,38 %, p=0,024 (166)

Das Risiko einer invasiven Beatmungsnotwendigkeit COVID-19-erkrankter Schwangerer ist erhoht. Es
wird mit 3 - 14 % angegeben (140, 141, 150, 158). Dies bedeutet eine Risikoerhéhung im Vergleich zu
COVID-19 erkrankten nicht-schwangeren Frauen von ebenfalls offenbar kohortenunabhangig RR 1,9;
95 %Kl 1,4-2,6(127) bzw. 1,88; 95 % Kl 1,36 to 2,60

(149) fur eine invasive Beatmungsnotwendigkeit. Dieser Zusammenhang bleibt auch nach
Adjustierung fir Alter, zugrundeliegenden Vorerkrankungen und Ethnizitat erhalten (aRR 1,7;
95% KI 1,2 — 2,4) (127). Als Risikofaktoren einer intensivmedizinischen Therapie-
notwendigkeit (RR 4,21; 95 % Kl 1,06 — 16,72) und Beatmungsnotwendigkeit (RR 4,48; 95 % K
1,40 — 14,37) (149) wurden praexistente Komorbiditaten (p < 0,05) und ein mutterliches Alter
> 35 Jahren (p < 0,01) (158) berichtet.

Auch neuere Studien berichten eine erhdhte Wahrscheinlichkeit einer intensivmedizinischen
Behandlung von Schwangeren mit COVID-19 im Vergleich zu nicht-schwangeren COVID-19-
Patientinnen:

- CDC (USA) aRR 2,9; 95 % Kl 2,2-3,8 (ECMO aRR 2,4; 95 % Kl 1,5-4,0) (128)
- Frankreich Sauerstofftherapie: 36,04 % vs 17,24 %, p=0,006
Intubation: 10,16 % vs 1,67 %, p=0,022 (166)

Die Mortalitdtsrate schwangerer Frauen mit COVID-19 im Vergleich zu nicht-schwangeren
Gleichaltrigen schien initial nicht generell erhoht (RR 0,8; 95 % KI 0,5 - 1,3) (127) und betragt
zwischen 0,1 und 5,6 % (42, 127, 138, 141, 149, 159, 160, 167). Neuere Untersuchungen
berichten heterogen von erhohten Sterblichkeitsraten von Schwangeren mit COVID-19 im

Vergleich zu nicht-schwangeren COVID-19-Patientinnen:

- CDC (USA) 1,5 gegeniber 1,2 pro 1000; aRR 1,7; 95 % Kl 1,2-2,4 (128)
- Mexico OR 1,84:; 95 % K| 1,30-2,61 (164)
- Washington State 1250 pro 100.000 (95 % KI 257-3653)

13,6-fach erhéht (95 % K1 2,7-43,6) (148)
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Kleinere Einzelkohorten berichten mitunter dquivalente oder teils niedrigere Sterblichkeitsraten
infizierter Schwangerer im Vergleich zu Nicht-Schwangeren. Ein Review berichtet eine
Mortalitdtsrate von 11,3 % (9,6-13,3) (38). Im Vergleich Schwangerer mit und ohne COVID-19 in
einer US-amerikanischen Untersuchung zeigte sich eine niedrige, jedoch signifikant erhdhte
Sterblichkeitsrate fir Schwangere mit COVID-19 (141 pro 100 000, 95 % Kl 65-268) als ohne
COVID-19 (5 pro 100 000, 95 % Kl 3,1-7,7) (168).

Das PAN-COVID-Register erfasste vermutete oder bestatigte COVID-19 in jedem Stadium der
Schwangerschaft (im Vereinigten Konigreich und in zehn anderen Landern), und das AAP
SONPM-Register erfasste mutterliche COVID-19 zum Zeitpunkt der Geburt (14 Tage vor bis 3
Tage nach der Geburt). MUtterliche Sterblichkeit war in beiden Registern selten: Sie trat bei 3
von 651 (0,46 %) der Frauen mit bestdtigter COVID-19 im PAN-COVID-Register und bei 5 von
2.398 Frauen mit COVID-19 (0,21%) im AAP SONPM-Register auf. Diese
Mduttersterblichkeitsraten sind damit als hoher einzuschatzen als die zuvor in diesen
Bevolkerungsgruppen verzeichneten Mittersterblichkeitsraten (AAP SONPM-Register 167 pro
100.000) fir Frauen, die zum Zeitpunkt der Geburt an COVID-19 erkrankt sind), verglichen mit
einer Pra-COVID-Rate von 17,3 pro 100 000 in den USA) (169). Das britische UKOSS-Register
berichtet eine Mittersterblichkeitsrate von 2,2 pro 100.000 (95 % Kl 0,9-4,3) (42, 122). Eine
Auswertung der multinationalen INTERCOVID Kohortenstudie (706 Schwangere mit COVID-19 im
Vergleich mit 1.424 Schwangeren ohne COVID-19) berichtete ebenfalls eine erhohte
Mdttersterblichkeit (RR, 22,3; 95 % K, 2,88-172) (55).

Maternale Todesfadlle werden gehauft in Verbindung mit prdexistenten Komorbiditaten, wie
Adipositas, Diabetes mellitus, Asthma oder bei fortgeschrittenem maternalem Alter berichtet
(138, 170). Fihrende COVID-19-spezifische maternale Todesursachen sind hierbei das akute
respiratorische Distress-Sydrom (ARDS) und die schwere Pneumonie, sowie thrombembolische
Ereignisse (170). Als Risikofaktoren erhdhter mutterlichen Mortalitdt im Rahmen einer SARS-
CoV-2-Infektion werden ein hoher BMI (pOR 2,27; 95 % K| 1,20 — 4,31) und eine nicht-weille
Ethnie (pOR 1,61; 95% Kl 1,05 — 2,47) diskutiert (149). Eine mexikanische Registerstudie
beschreibt folgende Risikofaktoren maternaler Mortalitat: mutterlichen Alters (OR 1,07; 95 % KI
1,06—1,07), Diabetes mellitus (OR 3,50; 95 % Kl 3,16 — 3,88), Adipositas (OR 1,90; 95 % Kl 1,74 —
2,07), Hypertonus (OR 1,95; 95 % Kl 1,76 — 2,17), Immunsuppression (OR 2,07; 95 % KI 1,77 —

2,41), Asthma bronchiales (OR 2,44; 95 % Kl 1,93 — 3,10) sowie chronische Nierenerkrankungen
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(OR 7,63; 95 % Kl 6,47 — 8,99) (164). Eine Auswertung des brasilianischen Surveillance Systems
ergab nach multivariater logistischer Regression als Risikofaktoren mutterlichen Versterbens
einen postpartalen Beginn des ARDS, Adipositas, Diabetes und kardiovaskularen Erkrankungen
als Risikofaktoren (171). Ein Review unter der Fragestellung der Mortalitdt der Mitterim Rahmen
von COVID-19 beschreibt, dass Ubergewicht (RR 2,48; 95% K| 1,41-4,36) oder bereits eine
Komorbiditat das Risiko einer intensivmedizinischen Betreuung und des Versterbens erhéhen (RR
2,26; 95 % Kl 1,77-2,89) (153). Eine retrospektive Kohortenstudie (22.493 weibliche COVID-19-
Patientinnen, davon 1.609 Schwangere) berichtet, dass im untersuchten Kollektiv eine
Schwangerschaft ein erhebliches zusatzliches Morbiditatsrisiko, aber keinen Unterschied in der

Sterblichkeit bedingte (172).

Schwangere Frauen sollten als Hochrisikogruppe betrachtet werden, da sie ein erhéhtes Risiko fiir
schwere Erkrankungen und unglnstige Schwangerschaftsergebnisse haben. Von einer erhéhten
Mortalitédt muss derzeit ausgegangen werden.

Mit Stand 03.09.2021 wurden in Deutschland gemall IfSG 9.536 COVID-19-Félle in der
Schwangerschaft gemeldet. Darunter wurden neun Todesfalle im mutterlichen Alter zwischen 25
und 42 Jahren berichtet: sieben Falle im dritten Trimenon, zwei Falle im zweiten Trimenon;
sieben Falle mit Nachweis der Alpha-Variante (B.1.1.7), ein Fall mir Nachweis der Delta-Variante
(B.1.617.2) und ein Fall ohne Angabe zur Virus-Variante; zwei Falle mit der Angabe Risikofaktor

Diabetes mellitus und zwei Falle mit Risikofaktor Lungenerkrankung (1).

Nach Angaben des deutschen CRONOS-Registers, in dem mit Stand 21.08.2021 (1) bereits 2.803
SARS-CoV-2-positive Schwangerschaften dokumentiert sind, traten in 1:25 Fallen (104/2.803,
3,7 %) schwere Verliufe (definiert (iber den intensivmedizinischen Uberwachungsbedarf) auf (4
Falle vor der 20. SSW, 100 Falle nach der 20. SSW entsprechend 6,9 %). Davon bendtigten 47
(1,6 %) der Patientinnen eine Atemunterstitzung (bezogen auf Erkrankte >20 SSW 3,1 %) (44).
Bezogen auf das Gesamtkollektiv in CRONOS starben 4 Frauen (0,14 %), was in den Kontext
international publizierter Daten passt (24). Die Muttersterblichkeit in Deutschland lag zum

Vergleich 2016 bei 2,9 auf 100.000 Frauen (0,003 %) (173).

Wahrend des jingsten Anstiegs von COVID-19-Erkrankungen in den USA und in Verbindung mit
der Delta-Variante wurde eine erhohte Morbiditdat in der Schwangerschaft beobachtet,
insbesondere in einer mit Impfungen unterversorgten schwangeren Bevolkerung. Jingste Trends

zeigen, dass mit der zunehmenden Zahl der Falle auch der Anteil der Fille, die eine
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Krankenhauseinweisung erfordern, steigt (174). Eine SARS-CoV-2-Infektion wahrend der Alpha-
und Delta-dominanten Perioden in GroBbritannien war auch in einer prospektiven
Kohortenstudie mit multivariater logistischer Regression mit einem schwereren Infektionsverlauf
und schlechteren Schwangerschaftsausgangen verbunden als eine Infektion mit dem Wildtyp

(175).

Symptomatik der SARS-CoV-2 Infektion in der Schwangerschaft

e Ein relevanter Anteil der SARS-CoV-2-Infektionen in der Schwangerschaft verlauft
asymptomatisch.

e Die Symptomatik ist bei Schwangeren prinzipiell vergleichbar zu Nicht-Schwangeren
im gebarfahigen Alter.

e Persistierende Symptome und Folgeerscheinen kénnen auftreten.

Die Symptome einer SARS-CoV-2-Infektion sind bei Schwangeren prinzipiell vergleichbar zu

Nicht-Schwangeren im gebarfahigen Alter (36, 42, 176), weisen jedoch eine grolie klinische

Variationsbreite auf (177). Im Rahmen einer groRen App-basierten Erhebung in UK, Schweden
und den USA unterschieden sich Schwangere und nicht schwangere Frauen, die positiv auf eine
SARS-CoV-2-Infektion getestet wurden, nicht im Schweregrad des Krankheitsbildes, auRer bei
gastrointestinalen Symptomen (178). Bei Schwangeren war die Wahrscheinlichkeit héher, dass
sie getestet wurden, obwohl sie weniger Symptome angaben. In Screeninguntersuchungen
wurde wiederholt ein relevanter Anteil asymptomatischer Schwangerer mit positivem SARS-CoV-
2-Nachweis identifiziert (179), die Pravalenz variiert jedoch lokal in Abhdngigkeit des

Infektionsgeschehens stark (< 1 bis knapp 90 %) (180-184).

Ein Grofteil infizierter Schwangerer ist Screeninguntersuchungen zufolge asymptomatisch: Im
PregCOV-19 Living Systematic Review wurden ca. 74 % (95 % Kl 51-93) asymptomatische
infizierte Schwangere (149), in einer weiteren US-amerikanischen Screening-Untersuchung 86 %

asymptomatische Schwangerer bei Aufnahme zur Geburt berichtet (185).

Im Erkrankungsfall werden meist (65-86 %) milde bis moderate Symptome beschrieben (42, 136,
138, 161, 167, 186). Symptomatische Infektionen werden bei Frauen im dritten Trimester der
Schwangerschaft signifikant hadufiger berichtet als bei Frauen im ersten Trimester der

Schwangerschaft. Die Seropravalenz war bei Frauen im ersten Trimester der Schwangerschaft
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und bei Frauen im dritten Trimester dhnlich, was auf ein dhnliches Infektionsrisiko schlieen lasst,
aber der Anteil der Frauen mit Symptomen und der Anteil der Frauen, die stationar behandelt
wurden, waren in der Gruppe des dritten Trimesters hdher als in der Gruppe des ersten

Trimesters (187).

Die haufigsten Symptome bei SARS-CoV-2 infizierten Schwangeren sind Husten und Fieber (149,
188), wobei diese jedoch im Vergleich zu Nicht-Schwangeren seltener auftreten (137). Im
deutschen CRONOS-Register finden sich 26,8 % asymptomatische Frauen (44). Eine Ubersicht
der Symptomhaufigkeiten (Stand 21.08.2021) innerhalb des Registers gibt Tabelle 1.

Eine dhnliche Symptomhaufigkeit berichtete das PRIORITY (Pregnancy CoRonavirus Outcomes
ReglsTry) - Husten (20 %), Halsschmerz (16 %), Myalgie (12 %) und Fieber (12 %). Von den 594
eingeschlossenen Schwangeren konnte bei einer von vier Frauen persistente Symptome nach 8
oder mehr Wochen nach Symptombeginn nachgewiesen werden (189). Derzeit ist jedoch unklar,
ob sich eine Schwangerschaft auf den Anteil der Frauen auswirkt, die nach einer akuten SARS-
CoV-2-Infektion langer anhaltende Anzeichen und Symptome entwickeln (sogenanntes Long-

COVID oder Zustand nach COVID-19).

Auch in einer Metaanalyse zeigten schwangere Frauen die gleichen Symptome von COVID-19 wie
nicht schwangere erwachsene Patienten. Fieber (Schwangere: 75,5 %; Nicht-Schwangere: 74 %)
und Husten (Schwangere: 48,5 %; Nicht-Schwangere: 53,5 %) waren die hdufigsten Symptome in
beiden Gruppen, gefolgt von Myalgie (26,5 %) und Frosteln (25 %) bei Schwangeren. Husten (OR
0,7; 95 % K1 0,67-0,75), Mudigkeit (OR 0,58; 95 % Kl 0,54-0,61), Halsschmerzen (OR 0,66; 95
<5KI10,61-0,7), Kopfschmerzen (OR 0,55; 95 % Kl 0,55-0,58) und Durchfall (OR 0,46; 95 % KI 0,4-
0,51) wurden in diesem Review als weniger wahrscheinlich im Vergleich zu nicht schwangeren

erwachsenen Patienten beschrieben (38).

Tabelle 1: Symptome der COVID-19 Erkrankung in der Schwangerschaft entsprechend der Haufigkeit
ihres Berichtes im CRONOS-Register (Stand 21.08.2021) (44)

Symptom Haufigkeit

Fieber 24,5 %
Husten 41,3 %
Dyspnoe 31,7 %
Halsschmerz 25,9 %
Fatigue 35,8 %
Diarrhoe 57 %
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Myalgie 24,9 %

Unwohlsein 41,3 %
Nasale Obstruktion 27,8 %
Brustschmerz 8,5%
Kopfschmerz 26,9 %
Geruchs-/Geschmacksstérungen 32,9 %
Auswurf 6,1 %
Ubelkeit/Erbrechen 7,4 %

Abgesehen von den haufigen oder typischen Symptomen kénnen auch einzelne oder diskrete
Beschwerden, wie eine isolierte Enteritis (190) oder Hautveranderungen (191-193), Folge einer

SARS-CoV-2-Infektion sein.

Eine Auswertung der multinationalen INTERCOVID Kohortenstudie (706 Schwangere mit COVID-
19 im Vergleich mit 1.424 Schwangeren ohne COVID-19) berichtete, dass Fieber und
Kurzatmigkeit Uber eine beliebige Dauer mit einem erhdhten Risiko fur schwere mutterliche
Komplikationen (RR 2,56; 95 % Kl 1,92-3,40) und neonatale Komplikationen (RR 4,97; 95 % KI
2,11-11,69) verbunden war (55). Eine Kohortenstudie an 1.219 Schwangeren in den USA zeigte,
dass im Vergleich zu schwangeren Patientinnen mit einer SARS-CoV-2-Infektion ohne Symptome
bei Patientinnen mit schwerem bis kritischer COVID-19-Erkrankung, nicht aber bei solchen mit
leichtem bis mittelschwerem Verlauf, ein erhdhtes Risiko flr perinatale Komplikationen bestand

(20).

Komplikationen in der Schwangerschaft

e Die symptomatische COVID-19 ist mit einem erhohten Frithgeburtsrisiko (2 -
3- fach) assoziiert.

e Abgesehen vom Frihgeburtsrisiko gibt es keine Hinweise fiir einen schadigenden
Einfluss auf den Fetus oder das neonatale Outcome. Eine Haufung von Fehlgeburten

oder Fehlbildungen ist bislang nicht berichtet worden.

e Die SARS-CoV-2-Infektion geht mit einem 1,5 - 4-fach erhdhtem Risiko fir
hypertensive Schwangerschaftserkrankungen einher.

e Das Risiko eines intrauterinen Fruchttodes ist erhoht.
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Asymptomatisch infizierte Schwangere wiesen in einer vergleichenden Untersuchung zu SARS-
CoV-2-negativen Schwangeren keine Unterschiede im mdutterlichen geburtshilflichen oder
neonatalen Outcome auf, mit Ausnahme der erhdhten Rate eines vorzeitigen Blasensprungs am
Termin (adjustiertes OR 1,88; 95 % K1 0,13—-3,11; p = 0.015) und der NICU-Aufnahme (9 % infiziert
vs. 1,6 % nicht infiziert, OR 4,48 95 % K| 1,73-11,55; p = 0,001) (194).

Fehlgeburten traten wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie bisher nicht haufiger auf (36, 195-197).
In zwei aktuellen multinationale Kohortenstudien von Schwangeren mit bestatigter SARS-CoV-2-
Infektion liegt die Fehlgeburtenrate bei 2,3 % (120) bzw. 2,2 % (140). Eine Fall-Kontroll-Studie an
225 Frauen im ersten Trimenon (10,2 % SARS-CoV-2-positiv) konnte im Vergleich der
kumulativen Haufigkeit keinen Unterschied in der Abortrate feststellen (OR 1,28; 95 % Kl 0,53-
3,08) (198).

Fehlbildungen

Die Nackentransparenzdicke im Ersttrimesterscreening unterschied sich in einer Kohortenstudie
nicht signifikant zwischen Schwangeren mit und ohne SARS-CoV-2-Infektion in der
Frihschwangerschaft, und es gab kein signifikant erhohtes Risiko fir einen
Schwangerschaftsverlust bei Frauen mit SARS-CoV-2-Infektion im ersten Trimester (199). Trotz
mehr als 100 Millionen bestatigter COVID-19-Infektionen weltweit wurde bisher kein Anstieg der
Inzidenz von angeborenen Anomalien verzeichnet. Auch Woodworth et al. verzeichneten keine
Haufung von Fehlbildungen (200). Langfristige Nachuntersuchungen von Kindern nach SARS-
CoV-2-Infektion in der Schwangerschaft liegen noch nicht vor. Angriffspunkte des SARS-CoV-2-
Spike-Proteins in der fetalen Gehirnentwicklung werden diskutiert (201). Eine Nachuntersuchung
von Sauglingen deutet auf eine Insuffizienz des olivocochledren efferenten Systems hin, weshalb

die Cochlea-Funktionen im TEOAE-Screening untersucht werden sollte (202).

Plazentainsuffizienz und Fetale Wachstumsrestriktion

Beobachtungen vormaliger SARS- und MERS-Infektionen, in deren Rahmen bis zu zwei Drittel der
Schwangerschaften von einer FGR betroffen waren, lieRen zu Pandemiebeginn Beflirchtungen
vor Haufungen von Plazentainsuffizienz und Wachstumsrestriktion aufkommen. In ersten COVID-
19 Fallserien wurden Falle fetaler Wachstumsrestriktionen berichtet (203).

In histologischen Untersuchungen (12) COVID-19-erkrankter Schwangerer wurden postpartal

Hinweise uteroplazentarer vaskuldrer Malperfusion, einschlieRlich akuter und chronischer
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intervilléser Inflammation, fokaler avaskularer Villiitis sowie Thromben in fetalen GefalRen der
Chorionplatte und von Stammvilli gefunden (184, 204-206). Ein Review berichtet sowohl fetale
(35,3%; 95% KI 27,7-43,0%) als auch maternale (46%; 95 % K| 38-54 %) vaskulare
Malperfusionszeichen mit Hinweisen fur intraplazentare Inflammation (Villiitis 8,7 %,
Intervillosiitis 5,3 %, Chorioamnionitis 6 %), bei jedoch nur 21 % SARS-CoV-2 Positivitat der
Plazenten (207). Maternale vaskulare Malperfusionszeichen (208) sowie Mikrokalzifikation und
Fibrinthromben, scheinen dabei die Hyperkogulabilitdt (209) im Rahmen der Infektion zu
reflektieren. Plazenten nach SARS-CoV-2-Infektion der Mutter weisen neben thrombotischen
und mikrovaskularen Veranderungen (210) auch erhdhte ACE2-Konzentration auf. Eine solche
subklinische plazentare Dysfunktion ist wiederholt beschrieben worden (211). Die
zugrundeliegende Untersuchung folgert, dass SARS-CoV-2 mit einer Immunaktivierung an der
mutterlich-fotalen Schnittstelle verbunden ist, selbst wenn keine lokale Virusinvasion

nachweisbar ist (212).

Auch wenn solche histomorphologischen Verdanderungen nicht universell nachweisbar sind (206,
213), und nicht klar ist, ob die beschriebenen plazentaren Ldsionen durch COVID-19 bedingte
Koagulopathie, Endotheliitis, Hypoxie im Rahmen exazerbierter maternaler Erkankung, direkter
viraler plazentarer Infektion oder einer Kombination dieser Moglichkeiten verursacht wird, ist
eine plazentare Unterversorgung im Rahmen einer maternalen COVID-19 Infektion derzeit nicht

auszuschlieRRen.

Bisher gibt es jedoch keine systematischen Hinweise darauf, dass eine fetale
Wachstumsrestriktion eine Folge der SARS-CoV-2-Infektion oder von COVID-19 ist. Eine
Metaanalyse zeigte jedoch eine erhohte Rate von Kindern mit einem niedrigen Geburtsgewicht
(LBW) (OR 9; 95 % Kl 2,4-30) und einer FrihgeburtlichkeitFrihgeburt (OR 2,5; 95 % Kl 1,5-3,5)
bei COVID-19 (38). Die Metaanalyse von Wei et al. berichtete eine Assoziation zwischen einer
schweren COVID-19-Erkrankung und dem Auftreten von Low-Birth-Weight Geburten (OR 1,89;
95%KlI1,14—-3,12) (154). Das CRONOS-Register verzeichnet Stand 21.08.2021 12,3 % FGR-Feten
(44).

Eine akute SARS-CoV-2-Plazentitis hingegen scheint eine seltene Komplikation einer
mutterlichen COVID-19-Infektion zu sein, tragt jedoch das Potenzial einer erheblichen
plazentaren Schadigung und einer konsekutiven Gefdhrdung des Feten (212, 214).

Das Auftreten einer Intervillositis und Trophoblastennekrose scheint zudem ein Risikofaktor fir

26



die Plazentainfektion mit SARS-CoV-2 sowie fir die mitterlich-fotale Virustbertragung zu sein
und deutet auf einen moglichen Mechanismus hin, durch den das Coronavirus die mutterlich-
fotale Schnittstelle durchbrechen kann (215).

SARS-CoV-2 in der Schwangerschaft ist mit einer erhdhten Praeklampsie-Pravalenz (ca. 5,9 % bis
10,5 %) assoziiert (138, 160, 216). Im Vergleich zu gematchten nicht-schwangeren SARS-CoV-2
positiven Frauen berichtet eine schwedische Arbeit ein erhéhtes Praeklampsierisiko von RR 1,84
(95 % KI 1,004-3,36) fur Schwangere mit SARS-CoV-2. Eine bevdlkerungsbasierte britische
Erhebung beschreibt ebenfalls ein erhohtes Risiko fur eine Praeklampsie/Eklampsie bei SARS-
CoV-2-Positivitat im Vergleich zu SARS-Cov-2-negtiven Schwangeren (aOR 1,55; 95 % Kl 1,29-
1,85) (119). Die prospektive multinationale Kohortenstudie des INTERCOVID wies ein hoheres
relatives Risiko flr eine Praeklampsie oder ein HELLP-Syndrom bei SARS-CoV-2-positiven im
Vergleich zu negativen Schwangeren aus (RR 1,76; 95 % Kl: 1,27-2,43) (217). Die Metaanlyse von
Wei et al. beschreibt eine Assoziation zwischen einer COVID-19-Erkrankung in der
Schwangerschaft und dem Auftreten einer Praeklampsie (OR 1,33; 95 % Kl 1,03 - 1,73), mit
Betonung im Falle eines schweren COVID-19-Verlaufes (OR 4,16; 95 % Kl 1,55 - 11,15) (154). Die
INTERCOVID-Analyse von Villar et al. berichtet auch bei asymptomatischer Infektion eine
Haufung von Praeklampsien (RR 1,63; 95 % Kl 1,01 - 2,63) (55). Eine populationsbasierte britische
Kohortenstudie (342.080 Schwangere, von denen 3.527 eine bestdtigte SARS-CoV-2-Infektion
aufwiesen) berichtete ein erhohtes Risiko einer Praeklampsie oder Eklampsie (aOR 1,55; 95 % Kl
1,29-1,85; p <.001) (119). Eine grolRe, longitudinale, prospektive Assoziationsstudie (43
Institutionen, 18 Lander, 2.148 Schwangere, davon 715 (33,2 %) mit COVID-19) zeigte nach
Adjustierung fur soziodemografische Faktoren und Bedingungen, die sowohl mit COVID-19 als
auch mit Praeklampsie assoziiert sind, dass das Risikoverhaltnis flir Praeklampsie bei allen Frauen
(RR1,77; 95 % Kl 1,25-2,52) und speziell bei Nulliparae (RR 1,89; 95 % Kl 1,17-3,05) bei COVID-
19 signifikant erhoht ist (217).

Die berichteten kardiovaskularen Komplikationen einer SARS-CoV-2-Infektion lassen dabei eine
signifikante Wirkung des Virus auf das mutterliche GefalRsystem vermuten (218). Ebenso konnen
inflammatorische Veranderungen bei COVID-19-Erkankung mit hypoxischen Veranderungen in
der Plazenta und einem sich entwickelnden praeklamptischen Zustand assoziiert sein (219).
Kirzlich wurden gemeinsame Merkmale (Zytokinsturm) zwischen den schwersten Formen der
COVID-19-Krankheit und der Praeklampsie als pathophysiologischer Mechanismus festgestellt
(220).
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SARS-CoV-2-positive Patientinnen wiesen in einer retrospektiven Untersuchung im Vergleich zu
SARS-CoV-2-negativen Patienteninnen signifikant hdhere Raten von Schwangerschafts-
hypertonie (9,0 vs. 3,6 %; p < 0,001) und Praeklamspie (3,6 vs. 1,3 %: p = 0,034) auf. Der
Schweregrad der hypertensiven Schwangerschaftserkrankung unterschied sich jedoch nicht
(221). Frihe SARS-CoV-2-Infektionen sind mit hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen
assoziiert, selbst wenn unterschiedliche Expositions- und Entbindungszeiten bericksichtigt
werden. Eine Infektion kurz vor der Entbindung scheint hingegen nicht mit einer hypertensiven
Schwangerschaftserkrankung assoziiert (222). Allerdings sind auch komplikative Verldufe
hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen im Zusammenhang mit COVID-19 berichtet
worden (223). Bei oder nach Infektion mit SARS-CoV-2 sollte daher zu regelmalligen RR-

Messungen sowie Ausschluss praekamptischer Symptome geraten werden.

Bei schwerer COVID-19-Pneumonie in der Schwangerschaft wird das Erscheinungsbild des
sogenannten ,Preeclampsia-like Syndromes” diskutiert. Unauffallige biophysikalische (Doppler-
Ultraschall) sowie biochemische (sFLT-1/PIGF) Parameter sprechen dafiir, dass eine schwere
Coronavirus-Erkrankung Symptome hervorrufen kann, die denen einer Prdaeklampsie dhneln,
ohne dass eine gestorte Plazentation vorliegt (224, 225). Zytokinstirme werden als

pathophysiologische Grundlage angenommen (226).

Die Frihgeburtenraten bei COVID-19-erkrankten Schwangeren variieren je nach Studie zwischen
6 % und 39 % (137, 141, 149, 159, 162, 167, 227, 228). Damit ist die im Vergleich zu nicht-
infizierten Schwangeren erhéht OR 3,01; 95 % Kl 1,16 - 7,85 (163). Die Raten von Frihgeburten
waren in den US-Studien (12 %) im Vergleich zu chinesischen (17 %) und europaischen Studien
(19 %) am niedrigsten. Nach Angaben des deutschen CRONOS-Register mit Stand 21.08.2021
wurden 182 Frihgeburten (> 22+0 und < 37+0 SSW) verzeichnet (44), entsprechend 21 % aller
registrierten Entbindungen im Kollektiv (1).

In einer retrospektiven Querschnittsstudie (New York) zeigte sich die Frihgeburtenrate wahrend
eines Krankenhausaufenthaltes aufgrund einer SARS-CoV-2-Infektion bei Frauen, die in der
frihen Frihgeburtsperiode (23+0 bis 33+6 SSW) diagnostiziert wurden, signifikant niedriger als
bei Frauen, die in der spaten Frihgeburtsperiode (34+0 bis 36+6 SSW) diagnostiziert wurden
(7/36 [19,4 %] vs. 18/29 [62 %], p = 0,001) (213).

Ob die berichteten Frihgeburtsraten iatrogen durch kritischen maternalen Zustand bedingt sind

oder aber spontane Frithgeburten darstellen, ist in den frihen Fallserien nicht ausreichend
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differenziert worden (229). Im PregCOV-19 Register wird von einem iatrogenen Anteil von bis zu
94 % der Frihgeburten (bei einer beobachteten Frithgeburtenrate von 17 %) berichtet (149).
Gemald systematischer Reviews (149, 158) wird bei an COVID-19 erkrankten Schwangeren keine
erhdhte Rate an spontanen Frihgeburten beobachtet, der Anteil anderweitiger Frihgeburten ist
jedoch grolRer.

Die Auswertung der ersten britischen UKOSS-Registerdaten (42) zeigt eine Friihgeburtsrate von
27 % (47 % iatrogen aufgrund mutterlicher Beeintrachtigung, 15 % iatrogen aufgrund fetaler
Beeintrachtigung). Eine aktualisierte Auswertung berichtet von 19 % Frihgeburten bei Frauen
mit symptomatischer COVID-19 und 9 % bei asymptomatischer COVID-19. Im Vergleich zu einer
historischen Kohorte schwangerer Frauen ohne SARS-CoV-2 war bei schwangeren Frauen mit
symptomatischer COVID-19 die Wahrscheinlichkeit einer Entbindung vor der 32. SSW (aOR 3,98;
95 % Kl 1,48-10,70) und vor der 37. SSW (aOR 1; 95 % Kl 1,23-2,85) erhoht (122). Die Analyse des
Surveillance for Emerging Threats to Mothers and Babies Network (SET-NET) in der USAvon 3.912
Lebendgeburten zeigte, dass der Anteil der Friihgeburten (< 37. SSW) mit 12,9 % etwas Gber dem
Durchschnitt der amerikanischen Bevolkerung von 10,2 % liegt (200). Eine Metaanalyse zeigte
eine erhohte Frihgeburtsrate (OR 2,5; 95 % Kl 1,5-3,5) bei schwangeren Frauen mit COVID-19im
Vergleich ohne COVID-19 (38). Die Metanalyse von Wei et al. beschreibt eine Assoziation von
COVID-19 in der Schwangerschaft und Frihgeburten (OR 1,82; 95 % Kl 1,38- 2,39), v.a. bei
schwerem COVID-19-Verlauf (OR 4,29; 95% Kl 2,41-7,6) (154). Eine Auswertung der
multinationalen INTERCOVID Kohortenstudie (706 Schwangere mit COVID-19 im Vergleich mit
1.424 Schwangeren ohne COVID-19) berichtete ebenfalls eine Haufung von Frihgeburten (RR
1,59; 95 % Kl 1,30-1,94) und medizinisch indizierten Frihgeburt (RR 1,97; 95 % Kl, 1,56-2,51)
(55).

In einer prospektiven multivariaten Analyse erhdhte eine SARS-CoV-2-Infektion die
Wahrscheinlichkeit einer Frithgeburt (34 vs. 51, 13,8 % vs. 6,7 %; aOR 2,12, 95 % K| 1,32-3,36,
p = 0,002), wobei iatrogene Frihgeburten bei infizierten Frauen haufiger (4,9 % vs. 1,3 %,
p =0,001) und das Auftreten spontaner Frihgeburten dhnlich war (6,1 % vs. 4,7 %) (230). Auch
das Risiko fiir eines vorzeitigen Blasensprung am Termin (39 vs. 75, 15,8 % vs. 9,8 %; aOR 1,70,
95 %Kl 1,11-2,57, p =0,013) und die Aufnahme in die neonatale Intensivstation (23 vs. 18, 9,3 %
vs. 2,4 %;a0R 4,62,95 %Kl 2,43-8,94, p < 0,001) war erhoht. Eine populationsbasierten britischen
Kohortenstudie (342.080 Schwangere, von denen 3.527 eine bestéatigte SARS-CoV-2-Infektion
aufwiesen) berichtete mehr Frihgeburten (aOR 2,17; 95% Kl 1,96-2,42; p<.001) bei Frauen mit
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SARS-CoV-2-Infektion (119).

In den bisherigen COVID-19 Fallserien und -berichten werden vereinzelt vermehrte intrauterine
Fruchttode berichtet (203, 231). Eine britische Veroffentlichung verzeichnet ansteigende Raten
an Totgeburten (11, 5 vs. 4,1 per 1.000 Geburten) im Vergleich zu prapandemischen Zeitrdumen
(232). Eine andere Untersuchung zeigte ebenfalls einen Anstieg der IUFT-Raten wahrend der
COVID-19-Pandemie: 26 Patientinnen in der COVID-Kohorte (23,7 pro 1.000 Geburten) wurden
mit IUFT diagnostiziert, gegeniber 9 Patientinnen in der Pra-COVID-Kohorte (8,1 pro 1.000
Geburten), p = 0,004. Spate IUFT (> 28 SSW) waren in der COVID-Gruppe signifikant hoher (15,5
gegenlber 3,6 pro 1.000 Geburten, p = 0,004) (233). Eine populationsbasierte britische
Kohortenstudie (342.080 Schwangere, von denen 3.527 eine bestatigte SARS-CoV-2- Infektion
aufwiesen) berichtete mehr fetale Todesfélle (aOR 2,21; 95 % Kl, 1,58-3,11; p <.001). Eine Studie
eines Londoner Krankenhauses zeigte einen Anstieg der Totgeburtenrate wahrend der Pandemie
(n=16;9,31 pro 1.000 Geburten) im Vergleich zu der Zeit vor der Pandemie (n =4, 2,38 pro 1.000
Geburten; p =0,01) (119). Dieses Ergebnis konnte in groBeren Studien jedoch nicht reproduziert
werden. Im PregCOV-19 Register zeigte sich ebenfalls, dass die Totgeburten- und

Neugeborenensterblichkeitsraten bei Frauen mit COVID-19 nicht erhéht waren (149).

Nach Angaben des deutschen CRONOS-Register mit Stand 21.08.2021 wurden 15 Totgeburten
(nach 22+0 SSW) verzeichnet (1).

In einer Metaanalyse waren die Inzidenz des intrauterinen fetalen Todes und Todesfélle bei
Neugeborenen bei SARS-CoV-2-Posititvitat bei der Aufnahme in die Geburtsklinik dhnlich hoch
wie bei Schwangeren, die negativ getestet wurden (234). Die Metanalyse von Wei et al.
beschreibt hingegen eine Assoziation von COVID-19 in der Schwangerschaft und Totgeburten

(OR 2,11; 95 % KI 1,14 — 3,90) (154).

Psychosoziale Belastungen durch die Pandemie und ContainmentmafRnahmen
Zunehmende psychosoziale Belastungen von Schwangeren wahrend der SARS-CoV-2 Pandemie
mit teils hoheren Raten der psychologischen Folgen im Vergleich der Zahl klinisch vom Virus
betroffenen Patientinnen sind vielfaltig berichtet worden (235-238), u.a.:

e Depressionen (239-242)

e Angst (239, 240, 243-246)

e Einsamkeit (239)
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e Stress (240, 245, 247)
e Hausliche Gewalt (248, 249)
e Essstorungen (250)

e Schwangerschaftsbezogene Angste (250)

Die Pravalenz von Angstzustanden und Depressionen bei schwangeren Frauen hat wahrend der
COVID-19-Epidemie deutlich zugenommen. In einer Metaanalyse betrug die Gesamtpravalenz
von Angstzustanden bei Schwangeren wahrend der COVID-19-Pandemie 42 % (95 % K| 26-57 %)
und von Depressionen bei 25 % (95 % Kl 20-31 %). Alter, wirtschaftlicher Status der Familie,
soziale Unterstitzung und korperliche Aktivitat scheinen mit dem psychischen
Gesundheitszustand der Schwangeren zu korrelieren (251). Angste scheinen dabei ausgepragter
im dritten Trimenon im Vergleich zum ersten Trimenon (p = 0,045) aufzutreten (252). Isolation,
Quarantdne (253) und Trennung vom Partner (auch unter der Geburt) (254) werden bisweilen
als traumatisch empfunden. Frauen, die schwanger sind, eine Fehlgeburt haben oder Gewalt in
der Partnerschaft erleben, haben ein besonders hohes Risiko, wahrend der Pandemie psychische

Probleme zu entwickeln.

In einer Studie betrug die Pravalenz einer post-partalen Depression 6-12 Wochen nach der
Geburt 30,0 %. Ein multivariates logistisches Regressionsmodell ermittelte folgende signifikante
Einflussfaktoren: Frauen mit Migrationshintergrund, anhaltendes Fieber, geringe soziale
Unterstitzung, Bedenken wegen einer Ansteckung mit COVID-19 und bestimmte
VorsichtsmalBnahmen (255). Eine andere Untersuchung berichtet eine Haufigkeit postpartaler

depressiver Symptome in der Pandemie von 56,9 % (256).

Eine Sensibilisierung flr psychische Pathologien in Schwangerschaft und Wochenbett im Rahmen
der Pandemie sowie mogliche Screeningmalnahmen sind daher dringend erforderlich. Die
frihzeitige Identifizierung von Frauen mit hohem Risiko ist wichtig, um die notwendige
Versorgung zur Verringerung der Komplikationen im Zusammenhang mit der psychischen
Belastung der Mutter zu gewahrleisten (257).

Seit Beginn der SARS-CoV-2 Pandemie und den begleitenden Containment- und Lockdown-

MalRnahmen ist auch eine Abnahme der schwangerschaftsspezifischen Notfallkonsultationen

(z.T. bis zu 28,5 % (95 % Kl 27,2 — 29,9) berichtet worden (258, 259). Schwangere sollten

anhaltend ermutigt werden, sowohl Angebote im Rahmen der Mutterschaftsvorsorge als auch
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entsprechende Notfallhilfe wahrzunehmen. Dies gilt uneingeschrankt auch fur die Empfehlungen
der STIKO zur Impfung in der Schwangerschaft, mit besonderer Bertcksichtigung von Influenza

und Pertussis.

Thombembolierisiko

Bei schweren Verlaufen von COVID-19 kann es schwangerschaftsunabhdngig, angeregt durch
eine endotheliale Dysfunktion und generalisierte Koagulopathie mit komplementinduzierten
Thrombosen, zur Entwicklung einer systemischen Mikroangiopathie mit Thromboembolien
kommen (22, 24, 32, 260-264). Diese konnen ein Multiorganversagen sowie andere
lebensbedrohlichen Komplikationen bedingen. In einer US-Kohortenstudie (n = 1.219) waren
Schwangere mit einer schweren COVID-19-Erkrankung in 5,7 % (8/141) haufiger von einem
thromboembolischen Ereignis betroffen als schwangere Frauen mit einem moderaten (0,2 %;
1/499) oder asymptomatischen Verlauf (0 %; 0/579) (20). Anzumerken ist, dass bei 5 von 8
Schwangeren aus der Gruppe der schwer Erkrankten das Ereignis unter prophylaktischer
Antikoagulation auftrat. In einem nicht nach COVID-19-Schweregrad unterteilten Kollektiv von
Schwangeren, die zur Geburt hospitalisiert waren, lag die Pravalenz einer VTE bei 0,2 %
(15/6.380) vs. 0,1 % (268/400.066) [aOR 3.43; 95 % Kl 2,01 - 5,82] (168). Ein thromboembolisches
Ereignis kann auch die Erstmanifestation einer COVID-19 Erkrankung in der Schwangerschaft
darstellen (265-267). Fallberichte von Sinusvenenthrombose und Hypophysenapoplex wurden

dokumentiert (268, 269).

In Abwesenheit evidenzbasierter Therapieregime zur VTE-Prophylaxe bei SARS-CoV-2-
Infektion/COVID-19 flr Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett kann zur Therapieinitiierung
und -planung die S3-Leitlinie Empfehlungen zur stationdren Therapie von Patienten mit COVID-19
(AWMF-Register-Nr. 113/001) (30) sowie die Publikation der Fachgruppe COVRIIN (270) am
Robert Koch-Institut: Medikamentdse Therapie bei COVID-19 als Grundlage dienen. Die
Schwangerschaft und das Wochenbett sind per se additive Risikofaktoren fir thromboembolische
Ereignisse (271).

Die Empfehlung fir nicht-Schwangere wird daher individuell um das jeweilige pra- bzw. peri-und
postpartale VTE-Risiko adaptiert. Nach Entlassung aus stationarem Aufenthalt deuten Analysen
bei nicht-Schwangeren auf ein niedriges Risiko fir eine VTE hin (272, 273).

Die poststationare Fortfihrung der NMH-Therapie Uber einen Zeitraum von mind. 10 Tagen ist

in der Schwangerschaft und Wochenbett gdngige Praxis und sollte erweitert werden bei
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Vorliegen weiterer Risikofaktoren bis zum Abschluss des Wochenbetts (32).

Flr die ambulante Betreuung kann zur individuellen VTE-Risikobewertung die Tabelle der RCOG
Green Top Guideline 37a (274) (siehe Abbildung 2) herangezogen werden. Hier ist der Parameter
»Systemische Infektion” integriert, wenn auch zum Zeitpunkt der Erstellung als SARS-CoV-2-

Infektion nicht antizipierbar.

Abbildung 2: VTE-Risikoassessment nach (274)

Appendix Ill: Risk assessment for venous thromboembolism (VTE)

K

* Iftotal score2 4 \ly, consider tt prophylaxis from the first trimester.

* Iftotal score 3 Ily, consider thromboprophylaxis from 28 weeks.

* Iftotal score 2 2 postnatally, consider thromboprophylaxis for at least 10 days.

* Ifadmitted to hospital Ily consider thromboprophylaxi
* |If prolonged admission (> 3 days) or readmission to hospital within the puerperium consider thromboprophyl
For patients with an identified bleeding risk, the balance of risks of bleeding and thrombosis should be discussed
inc Itation with a h logist with expertise in tt bosis and bleeding in pr Y.
Risk factors for VTE
Pre-existing risk factors Tick Score

Previous VTE (except a single event related to major surgery) 4

Family history of unprovoked or 4 lated VTE in first-degree relative 1
Known low-risk thrombophilia (no VTE) i
Age (> 35 years) 1
Obesity 10r2°
Parity 23 1
Smoker 1
Gross varicose veins 1
Obstetric risk factors
Pre-eclampsia in current pregnancy 1
ART/IVF (antenatal only) 1

Multiple pregnancy

|

Elective caesarean section

Mid-cavity or rotational operative delivery
Prolonged labour (> 24 hours)

PPH (> 1 litre or transfusion)

Preterm birth < 37*° weeks in current pregnancy

e

Stillbirth in current pregnancy

Transient risk factors

OHSS (first trimester only) 4

Current systemic infection 1
Immobility, dehydration 1
TOTAL
Abbreviati ART assisted reproductive technology; IVF in vitro fertilisation; OHSS ovarian hyperstimulation syndrome; VTE venous
thromboembolism.

*1f the known low-risk thrombophilia is in a woman with a family history of VTE in a first-degree relative postpartum thromboprophylaxis
should be continued for 6 weeks.

"BMI230=1;BMI240=2

RCOG Green-top Guideline No. 37a 36 of 40 © Royal College of Obstetricians and Gynaecologists



Das Ausmall der additiven VTE-Risikoerhdhung in der Schwangerschaft durch die
asymptomatische SARS-CoV-2-Infektion bleibt bei der bestehenden Datenlage unklar (20, 21,
275). Eine Reduktion korperlicher Aktivitat infolge von Containment- oder IsolationsmalRnahmen
soll als weiterer Risikofaktor BerUcksichtigung finden (276).

Vor dem Hintergrund der niedrigen Pravalenz thromboembolischer Ereignisse, selbst angesichts
einer weltweiten Pandemie, und in Abwesenheit systematischer Studien bzw. bis zum Vorliegen
belastbarer Daten aus randomisiert kontrollierten Studien, sind nationale und internationale
Register von groRem Wert. Das nationale CRONOS-Register (44) sowie in der internationalen
prospektiven Registerstudie: International Registry on Pregnancy and COVID-19 Associated
Coagulopathy (COV-PREG-COAG) der International Society on Thrombosis and Haemostasis, die
noch bis 2023 rekrutiert (277) werden relevante Daten zusammengetragen.

Um bei stationarer Behandlung COVID-19-erkrankter Schwangerer ein adaquates
hamostaseologisches Monitoring zu gewahrleisten, ist u.a. die Bestimmung folgender

Laborparameter empfohlen: groRes Blutbild, D-Dimere, pTT, INR und Fibrinogen (21, 275, 278).

Vertikale Transmission

e Eine vertikale Transmission ist moglich, jedoch duRert selten.

In der Diskussion des Begriffes "vertikale" Ubertragung ist eine Unterscheidung zwischen
intrauteriner und intrapartaler/postnataler Ubertragung von SARS-CoV-2, wenn dies moglich ist,
empfohlen (279). Erste Untersuchungen sahen keinen schlissigen Beweis fir die relevante
vertikale Mutter-Kind-Ubertragung (280, 281). In neueren Ubersichtsarbeiten werden sowohl
die prinzipielle Méglichkeit einer vertikalen Transmission als auch mogliche pathophysiologische
Mechanismen diskutiert. Es existieren vereinzelte gut dokumentiert Berichte mdglicher
vertikaler Transmissionen (204, 282-286), deren klinische Signifikanz jedoch weiterhin unklar
bleibt. Uber eine mogliche vertikale Ubertragung (287) wurde in mehreren Féllen einer
peripartalen mitterlichen Infektion berichtet (135, 288-290), was darauf hindeutet, dass eine
kongenitale Infektion moglich, aber selten ist (< 3 % der mitterlichen Infektionen) (291).

Eine vertikale Transmission ist selten (248, 292-294) und nicht von der Art der Geburt, der
verzogerten Abnabelung, dem Haut-zu-Haut-Kontakt, der Art der Fitterung oder davon, ob die
Frau und das Baby zusammenbleiben (Rooming-in), abhdngig. Die Ubertragungswege von SARS-

CoV-2 sind wie folgt beschrieben worden: Ubertragung (iber die Atemwege und die fikal-orale
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Ubertragung. Bislang gab es keine eindeutige Antwort auf die Frage, ob SARS-CoV-2 vertikal
Ubertragen werden kann und wie dies geschieht (295). Man geht davon aus, dass die meisten

Infektionen bei Neugeborenen durch Kontakt bzw. TropfchenUbertragung zustandekommen.

Kohorten und Fallserien beschreiben zumeist keine Hinweise fur Falle vertikaler Transmission
(296-298). Eine Untersuchung an Plazenta- und Kirettage-Materialproben erbrachten keine
Hinweise auf eine vertikale Ubertragung von SARS-CoV-2 in der Frilhschwangerschaft (299).
Fallberichte bestatigter vertikaler Transmissionen existieren jedoch (285, 298, 300). In einem
systematischen Review konnte Infektionsweg bei SARS-Cov-2-positiven Neugeborenen nicht
abschlieend geklart werden. Die Gesamtinfektionsrate von Neugeborenen infizierter Mitter
war auch hier niedrig (301). Eine weitere Ubersichtsarbeit beschreibt eine Rate der vertikalen
Ubertragung von 5,3 % (1,3-16), und die Rate der positiven SARS-CoV-2-Tests bei Neugeborenen
von Muttern mit COVID-19 von 8 % (4-16) (38).

Zunachst sprachen ein fehlender Virusnachweis von SARS-CoV-2 in Fruchtwasser, Vaginalsekret
oder Nabelschnurblut (227) eher gegen eine mogliche Transmission. Einzelnachweise (302) von
SARS-CoV-2 im Nabelschnurblut (291), Vaginalsekret (196, 303) und Fruchtwasser (204) liegen
nun aber vor. Auch wurden Antikérper gegen SARS-CoV-2 im Nabelschnurblut nachgewiesen, die
transplazentar Ubergetreten sein konnten (304, 305).

Die Haufigkeit einer SARS-CoV-2 Virdmie ist als duRerst niedrig (1 Studie, < 1 %) und transient
beschrieben worden (306), was eine Transmission auf hamatogenem Wege unwahrscheinlich
macht. Eine hohe SARS-CoV-2 Viruslast in der Plazenta wurde in Verbindung mit einer
mutterlichen Viramie und gefolgt von einer neonatalen Infektion als wahrscheinliche vertikale
Transmission beschrieben (282). Plazentar wurden neben Virus-RNA (307, 308) auch
elektronenmikroskopisch Viren in den Synzytiotrophoblastzotten nachgewiesen (282, 309). Als
moglicher ~ Pathomechanismus  transplazentarer  viraler  Transmission  wird  der
Expressionsnachweis (309-315) von ACE2R und TMPRSS2 im Synzytiotrophoblasten als
Eintrittsmechanismus flr das SARS-CoV-2 Virus angesehen. Eine moglich protektive
physiologische Barrierefunktion mit immunomodulatorischen Eigenschaften der Plazenta gegen
den Virustbertritt wird diskutiert (316, 317). Es besteht keine klare Evidenz fir den
transplazentaren VirusUbertritt ins Fruchtwasser (318).

Das theoretische Risiko einer intrauterinen Infektion oder einer peripartalen Infektion wahrend

der Geburt bei Neugeborenen ist biologisch plausibel. Das Ausmal dieses mutmalilichen Risikos
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kann jedoch in den verschiedenen Stadien der Schwangerschaft aufgrund mehrerer Variablen
(physiologische Veranderungen der Plazenta, Expression der Virusrezeptoren oder
Entbindungsweg) variieren (319). Eine vertikale Ubertragung im Rahmen der schweren COVID-
19 Erkrankung ist moglich und scheint in einer Minderheit der Falle im dritten Trimester
aufzutreten. Angesichts des Mangels an Daten aus den frihen Trimestern kann jedoch keine
Bewertung der vertikalen Ubertragungsraten in der Frilhschwangerschaft und des potenziellen
Risikos fur die daraus resultierende fetale Morbiditdat und Mortalitdat vorgenommen werden

(291).

In einer Untersuchung von 35 Patientinnen mit SARS-CoV-2-Infektion wiesen 2 (5,7 %) eine
positive vaginale RT-PCR fiir SARS-CoV-2 auf, eine davon war pramenopausal und die andere war
eine postmenopausale Frau. Beide Frauen hatten einen leichten Krankheitsverlauf (320). Ein
Review unter der Fragestellung der vertikalen Transmission und des Entbindungsmodus (n = 68
Beobachtungsstudien) konnte auf der Grundlage der verfligbaren Daten keine ausreichenden
Belege dafiir finden, dass ein Kaiserschnitt eine mogliche vertikale Ubertragung von einer
schwangeren Mutter mit bestatigter COVID-19-Infektion auf ein Neugeborenes besser

verhindert als eine vaginale Entbindung (53).

Im Rahmen der Testung des Neugeborenen unter der Fragestellung einer moglichen
Transmission ist ein alleiniger Rachenabstrich nicht ausreichend. Es wird empfohlen diverse
Materialien zu asservieren und zu untersuchen, um eine Diagnose zu ermdglichen (300). Es gibt
mehrere Klassifizierungssysteme, die bei der Bestimmung des Zeitpunkts der SARS-CoV-2-
Infektion bei Neugeborenen helfen sollen. Bestehende Reviews zur Frage der vertikalen
Transmission (mother-to-child-transmission; MTCT) sind von limitierter Qualitat und berichten
Uber unterschiedliche Raten von SARS-CoV-2-Positivitdat. Eine qualitativ hochwertige
systematische Ubersichtsarbeit (iber das AusmaR der bestatigten vertikalen Ubertragung von
SARS-CoV-2, Risikofaktoren fir die MTCT von SARS-CoV-2, die Pravalenz und Persistenz von

Viruspartikeln oder die immunologische Reaktion ist ausstehend (321).

Nach Angaben des deutschen CRONOS-Register mit Stand 21.08.2021 (1) wurden 19 (1,6%) der
Neugeborenen SARS-CoV-2 infizierter Mitter positiv auf SARS-CoV-2 getestet. Bei 17 der 19
positiv getesteten Kinder lag der Nachweis der Infektion der Mutter zum Entbindungszeitpunkt

weniger als zwei Wochen zurck.
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Zusammenfassend wurde eine mogliche vertikale Ubertragung von SARS CoV-2 derzeit in einigen
Fallberichten (322, 323) beobachtet und in Ubersichtsarbeiten (324) diskutiert. Neonatale SARS-
CoV-2 Infektionen verlaufen meist klinisch mild, und die Infektionsrate ist nicht hoher, wenn das
Kind vaginal geboren wird, gestillt wird oder bei der Mutter verbleibt (325). In einer
schwedischen prospektiven Kohortenstudie an 88.159 Sduglingen war eine SARS-CoV-2-
Infektion in der Schwangerschaft jedoch signifikant mit einem hoheren Risiko flir neonatale
Atemwegserkrankungen (2,8 % gegeniber 2,0 %; OR 1,42; 95 % K| 1,07-1,90) verbunden, nicht
jedoch mit neonataler Mortalitat (0,30 % gegentber 0,12 %; OR 2,55; 95 % Kl 0,99-6,57) (326).
Da es bislang noch zu wenige prospektive Studien zur SARS-CoV-2-Infektion bei Neugeborenen
gibt, ist weiterhin eine Untersuchung und ggf. Mitbehandlung aller SARS-CoV-2 positiv

getesteten Neugeborenen durch Kinder- und Jugendmediziner/Neonatologen zu empfehlen.

SARS-CoV-2- und COVID-19-Diagnostik in der Schwangerschaft

Die Diagnose einer Infektion mit SARS-CoV-2 bzw. der Erkrankung COVID-19 erfolgt bei
Schwangeren in Analogie zur Allgemeinbevolkerung. Die derzeit etablierten Diagnosemethoden
umfassen den Nachweis viraler RNA oder viraler Antigene in geeigneten respiratorischen Proben,
spezifischer Antikérper im Blut (327) sowie typischer CT-morphologischer Befunde der Lunge
(328). Ein Screening asymptomatischer Schwangerer wird je nach Prdvalenz aufgrund der
relevanten Anteile asymptomatisch infizierter Schwangerer bei z.B. Hospitalisierung oder
Entbindung empfohlen.

Eine Untersuchung an einer kleinen Kohorte schwangerer Patientinnen berichtet von 7 % (3 von
45) Féllen mit wiederholten positiven COVID-19-Testergebnissen im Abstand von > 90 Tagen.
Neben einer Reinfektion, einer Infektion mit einem anderen Virusstamm kann in diesen Fallen
auch eine persistierende Infektion vorliegen. Eine frithere COVID-19-Infektion bei schwangeren
Frauen bietet moglicherweise keine anhaltende Immunitat gegen zukiinftige Infektionen (329).
Eine andere Kohorte Schwangerer mit COVID-19 berichtet von 8,5 % bereits erneut positiven RT-
PCR SARS-CoV-2-Nachweises wahrend der Schwangerschaft, mit divergierenden Antikérper-
Titern (330).

Die CT-Untersuchung ist der Goldstandard in der Bildgebung (Sensitivitat 97 %) und wird bei
schwangeren Frauen mit Verdacht auf COVID-19 vereinzelt als primarer Nachweis von COVID-19

in epidemischen Gebieten angesehen (331, 332). In Regionen niedrigerer Inzidenz sollte diese,
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aufgrund der Reststrahlenbelastung, symptomatischen Schwangeren, zur Differentialdiagnostik
oder zum Ausschluss von Komplikationen, vorbehalten bleiben und nicht als allgemeines
Screeningsinstrument dienen (333). Bilaterale pneumonische Veranderungen (57,9 %) und
Milchglastribungen (65,8 %) werden typischerweise berichtet (160). Eine Metaanalyse zeigte
CT-Verdanderungen bei 71 % der COVID-19 erkrankten Schwangeren (137). Schwangere
Patientinnen weisen dabei in im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung haufiger eine
Konsolidierung (40,9 % vs. 21,0 - 31,8 %) und einen Pleuraerguss (30,0 % vs. 5,0 %) auf (334).
Schwangere COVID-19-Patientinnen, die Pleuraerglsse entwickelten, fanden sich in einem
Review eher in spateren Schwangerschaftsstadien (35-41 Schwangerschaftswochen) oder post

partum (335).

Eine Rontgenaufnahme des Brustkorbs, in der Regel die PA-Projektion, ist fir die anfangliche
Beurteilung pulmonaler Komplikationen bei den meisten schwangeren Patientinnen
ausreichend. Eine einzelne Rontgenaufnahme des Brustkorbs ist mit einer sehr geringen fetalen
Strahlendosis verbunden (0,0005 - 0,01 mGy). Falls indiziert, sollte eine CT durchgefihrt werden,
da die fetale Strahlendosis gering ist (0,01-0,66 mGy) und nicht mit einem erhohten Risiko fetaler
Anomalien oder eines Schwangerschaftsverlustes verbunden ist (336). Die CT ist dabei besser als

das Rontgenbild des Thorax zur Diagnostik geeignet (297).

Die Verwendung von Lungenultraschall wurde als pradiktiver fir eine SARS-CoV-2 Infektion
erachtet als die ausschlieRliche Verwendung der Symptomatik (337). Die Lungensonographie hat
potentiellen Nutzen in der Diagnostik und dem Follow Up (338, 339). Derzeit fehlt eine
abschlieBende Validierung, wohingegen die Untersuchung zusatzliche personelle Ressourcen
bindet und Personal zusatzlich einer moglichen Transmission exponiert (340). Die Sonographie
der Lunge sollte daher derzeit nicht als Alternative zur CT zur Beurteilung einer COVID-19-
Pneumonie bei schwangeren Frauen betrachtet werden (341), auch wenn sie eine diagnostische

Methode fehlender Strahlenbelastung darstellt.

Die Labordiagnostik im Rahmen einer COVID-19 Erkrankung in der Schwangerschaft ist wenig
diagnosebildend. Die haufigsten Laborverdnderungen sind neben einer Lymphozytopenie und
CRP-Erhdhung, eine Erhéhung von Procalcitonin und Transaminasen (149, 158, 160) (s. Tabelle
2). Die diagnostische Wertigkeit der Lymphozytopenie in der Schwangerschaft wird im
Zusammenhang mit SARS-CoV-2 kritisch diskutiert (342).
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Tabelle 2: Labordiagnostische Veranderungen nach (149, 158, 160)

Diagnostikum Haufigkeit

Lymphozytopenie 35%
Leukozytose 27 %
Procalcitoninerhéhung 21 %
Leberfermenterhohung 11%-16%
Thrombozytopenie 8 %

CRP-oder PCT-Erh6hung 54 % - 100 %

Die laborchemischen Merkmale schwangerer Frauen mit COVID-19 Erkrankung zeigen sich
vielfaltig und atypisch (343). Die Laboruntersuchung von SARS-CoV-2 positiven schwangeren
Frauen zum Zeitpunkt der Diagnose kann Patientinnen mit einem Risiko fir einen Aufenthalt auf
der Intensivstation identifizieren (niedrigere Lymphozytenzahl) (344).

Schwangere Frauen weisen laut einer Metaanalyse einen hoheren Anteil an Leukozytose (27 %
vs. 14%), Thrombozytopenie (18 % vs. 12,5 %) und einen geringeren Anteil an erhohtem C-
reaktivem Protein (52 % vs. 81 %) im Vergleich zu nicht schwangeren Patienten auf. Leukopenie

und Lymphopenie sind in beiden Gruppen fast gleich haufig (38).

Die SARS-CoV-2-Infektion scheint einen Einfluss auf das Zytokinprofil schwangerer Frauen zu
haben, der je nach Schwangerschaftstrimester variiert und mit dem Schweregrad der Erkrankung
korreliert zu sein scheint. Die Kinetik von IL-6 bot keinen besseren Vorhersagewert flir den
Schweregrad der Erkrankung bei COVID-19 als gangige Untersuchungen wie CRP und
Vitalparameter in einer prospektiv-longitudinalen Untersuchung (345). Schwangere wiesen in
einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie signifikant hohere Werte flr C-reaktives Protein,
Procalcitonin, Ferritin, D-Dimer, Laktatdehydrogenase, IFN y und IL-6 auf (p<0,05) (346).
Veranderte Nierenfunktionsparameter werden in der Pradiktion komplikativer Verlaufe

diskutiert (347).

Im dritten Trimenon besteht bei einer COVID-19-Infektion bei schwangeren Patientinnen ein
hohes Risiko flir Ketonurie, hyperkoagulierbaren Zustand und Hyperfibrinolyse, was zu schweren
Komplikationen fihren kann (348). Hinsichtlich des thrombembolischen Komplikationsrisikos
sollte neben der Bestimmung von D-Dimeren, Prothrombinzeit und Thrombozytenzahl bei allen

Patientinnen, die mit COVID-19 behandelt werden, in der Schwangerschaft zusatzlich die
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Uberwachung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) und der Fibrinogenspiegel in

Betracht gezogen werden (278).

Die serologische Untersuchung auf Antikorper gegen SARS-CoV-2-spezifische Antigene ist in der
Schwangerschaft moglich und kann helfen zwischen Infektion und Impfimmunitat zu
unterscheiden. Eine klare Indikation besteht nicht. Es konnte gezeigt werden, dass mutterliche
Serologien mit einer symptomatischen mutterlichen Infektion korrelieren und dass hohere
matterliche Antikorperspiegel mit einer passiven neonatalen Immunitdt verbunden sind (349).
Differentialdiagnostisch ist bei Schwangeren mit COVID-19 -Erkrankung eine Uberschneidung zu
typischen Symptomen von Schwangerschaftskomplikationen zu bericksichtigen. Klinische und
laborchemische Manifestationen kdnnen ein HELLP-Syndrom imitieren (350-352). Komplexe
Interaktionen in Symptomatik und Pravalenz missen auch zwischen SARS-CoV-2-Infektion und
hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen bertcksichtigt werden (353). Herzerkrankungen
und COVID-19 haben ebenfalls gemeinsame Symptome, die in der Schwangerschaft zu einer
Fehldiagnose fuhren kénnen (354). Geburtshilfliche Differentialdiagnosen sollten in jeder
Abklarung einer vermuteten COVID-19 Erkrankung bericksichtigt werden (355).

Es wurde Uber eine Koinzidenz von PRES (356) und COVID-19-Krankheit berichtet, sodass die
Differentialdiagnostik eines PRES besonders wichtig ist (357). In der Objektivierung einer

Dyspnoe sind die SpO2-Messung und ein adaquates Monitoring notwendig.

COVID-19-Therapie in der Schwangerschaft

SARS-CoV-2-positive  Schwangere mit fehlender oder milder Symptomatik und ohne
Komorbiditaten, ohne Dyspnoe und mit stabilen Vitalparametern kdnnen ambulant versorgt
werden. Eine Uberwachung der klinischen Parameter in der Hiuslichkeit (Fieber, Atemfrequenz,
Blutdruck und fetale Bewegungen) sollte angeraten und erlautert werden, um frithzeitig eine ggf.
notwendige Therapieeskalation herbeifiihren zu kdnnen. Bei zunehmender Symptomatik,
subjektiver Verschlechterung oder abnormen Vital-Parametern wird die stationdre Therapie
empfohlen. Eine Einschatzung kann hier auf Grundlage des MEOWS-Scores (33) erfolgen (s.
Tabelle 3).
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Tabelle 3: Modified early obstetric warning score (MEOWS) nach (33)

MEOW Score 3 2 1 0] 1 2 3
SpO3 (%) <85 8869_ 90-95 96
Atemfrequenz <10 1= 1500 2129 >30
(/min) 14
. 51— 101- 110-
- >
Puls (/min) <40 41-50 100 110 199 >130
Systolischer <70 71- 81—  101- 140—- 150— 160
RR (mmHg) 80 100 139 149 159
Diastolischer 50— 100—-
< — >
RR (mmHg) <49 89 90-99 109 2110
Diurese 35—
< < >
(mL/h) 0 <20 <35 500 >200
Rezl;tflon Reaktion
Neurologie agitiert wach auf Keine Reaktion
verbale
.~ Schmerz
Stimuli
Temperatur 36— 37,5
< — >
°C) <35 | 35-36 37.4 38,4 >38,5
MEOWS 0-1 Normal
MEOWS 2-3 Stabil, drztliche Vorstellung am selbigen Tag
MEOWS 4-5 Instabil, umgehende arztliche Vorstellung (30 min)
MEOWS > 6 Kritisch, sofortige Notfallversorgung

© ISIDOG COVID-19 2020 Guidelines

Die ISIDOG (33) empfiehlt anhand diese und nachfolgender Kriterien eine Therapieeskalation in
Abhangigkeit des Beschwerdebildes der erkrankten Schwangeren.
Eine stationdre Therapie ist zu empfehlen flr Schwangere mit mittelschwerer Erkrankung oder
Schwangere mit leichter Erkrankung und Komorbiditaten:
e akute ambulant erworbene COVID-19-Pneumonitis mit Sauerstoffbedarf:
o Sp02 <96 % bei Umgebungsluft
o oder Tachypnoe > 21 Atemzlge/Minute bei Umgebungsluft
o oder klinisch erkennbare Anzeichen von Dyspnoe
ODER
e Anzeichen einer Infektion der unteren Atemwege ohne Sauerstoffbedarf, aber mit

Komorbiditaten
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Eine intensivmedizinische Versorgung mit interdisziplinarer geburtshilflicher Betreuung wird
empfohlen fir:
e Schwangere mit schwerer Erkrankung: Atemfrequenz > 30/min, SpO2 in Ruhe < 94 %,
arterieller Blutsauerstoffpartialdruck (PaO;)/Sauerstoffkonzentration (Fi02) < 300 mmHg
ODER
e Schwangere mit Sauerstoffbedarf und Komorbiditaten
ODER
e Schwangere mit kritischer Erkrankung: Schock mit Organversagen, respiratorisches
Versagen, das mechanische Beatmung erfordert, oder refraktdare Hypoxamie, die eine

ECMO-Therapie erfordert.

Spezifische medikamentdse Therapieoptionen werden in der einer standigen Aktualisierung
unterliegenden S3-Leitlinie ,,Empfehlungen zur stationaren Therapie von Patienten mit COVID-
19“ (AWMF-Register-Nr. 113/001) in der Fassung vom 05.10.2021 (358) die Therapien
aufgefihrt, wenn diese in einem randomisiert-kontrollierten Studiendesign untersucht und peer-
reviewed publiziert worden sind. Es wird dabei darauf verwiesen, dass die Mehrheit der
Arzneimittel (derzeit nur Remdesivir) trotz Empfehlung in der Leitlinie nicht zur Anwendung der

Covid-19 Therapie zugelassen ist.

Abbildung 3: Ubersicht der Empfehlungen der medikamentdsen Therapie bei COVID- 19, abhingig von
der Krankheitsschwere aus S3-Leitlinie ,,Empfehlungen zur stationaren Therapie von Patienten mit
COVID-19“ (AWMF-Register-Nr. 113/001) vom 05.10.2021 (358)

Krankheitsschwere
High-Flow O2 oder (WHO Skala)*

Invasive Beatmung

Hospitalisiert ohne Low-Flow 02
Sauerstoffbedarf i NIV/CPAP ccialis Mortalititsreduktion
WHO Skala 4 WHO Skala 6 absolut und relatives
Risiko mit [95% KI]

JAK-Inhibitoren
,sollte” (schwach)

7 10,2%->6,2% [4,9%- 8,1%]
RR 0,61 [0,48-0,79]

SARS-CoV-2 spezifische monoklonale Antikorper
bei IgG-Seronegativen* (Casirivimab+imdevimab)
solite” (schwach)

29,6% ->23,7% [20,7%- 26,5%)
RR 0,80 [0,70-0,91]

Dexamethason 27,5% -> 24,5% [22%- 27,5%]
»soll“ (stark) RR 0,89 [0,80-1,00]

Tocilizumab
Bei rasch progredientem Verlauf
Nicht in Kombination mit JAK-1

“sollte” (schwach)
T P

30,2 % -> 26,6% [24,5-29,0%]
RR 0,88 [0,81-0,96]

Remdesivir Remdesivir 10,8% ->10,0% [8,7%- 11,4%]
soll nicht” (stark) ,soll nicht” (stark) RR 0,93 [0,81-1,06]

* Sofern keine tagesaktuelle Bestimmung des Serostatus moglich ist, kann bei Pati mit

andi g (eine Impfung, keine Impfung oder schwere Immunsuppression) innerhalb von
72 Stunden, i is 7 Tage nach ginn, eine Therapie mit durchdieEMA g i Grperpraparaten erfolgen. (Exper
# WHO clinical progression scale (Lancet Infect Dis 2020. doi: 10.1016/ $1473-3099(20)30483-7)
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Nachfolgend soll eine Einschatzung zur Anwendbarkeit wahrend der Schwangerschaft im

Rahmen einer COVID-19-Erkrankung gegeben werden:

SARS-CoV-2-neutralisierende Monoklonale Antikérper (MAB)

In der Frihphase der COVID-19-Erkrankung, in der Patienten noch keine humorale
Immunantwort entwickelt haben, konnen SARS-CoV-2-neutralisierende MABs einen positiven
Einfluss auf den Krankheitsverlauf haben (358). Casirivimab und Imdevimab boten seronegativen
Patienten (n = 3151) einen Uberlebensvorteil innerhalb von 28 Tagen (RR 0,80; 95 % KI 0,70-0,91;
p =0,001); 25 schwangere Frauen waren in der Studie inkludiert (359). Monoklonale Antikdrper
gegen SARS-CoV-2 haben keine Zielstrukturen im menschlichen Organismus. Bisherige, limitierte
Sicherheitsdaten zur Therapie mit monoklonalen Antikdrpern in der Schwangerschaft lassen kein
erhohtes Risiko fur Schwangerschaftskomplikationen vermuten (360, 361). Es existieren
Fallberichte erfolgreicher und komplikationsloser Anwendungen von Casirivimab und Imdevimab
bei COVID-19 in der Schwangerschaft (362).

Eine Therapie mit der Kombination aus den SARS-CoV-2-spezifischen monoklonalen Antikorpern
Casirivimab und Imdevimab ist bei ungeimpften, bzw. IgG-seronegativen Risikopatienten sowohl
in der frihen Infektion, als auch bei hospitalisierten IgG-seronegativen Patienten mit Covid-19-
Erkrankung und fehlendem Sauerstoffbedarf oder maximal Low-Flow-Sauerstoff empfohlen.
Diese Therapieoption sollte Schwangeren mit weiteren Risikofaktoren fir einen schweren
Verlauf (BMI >25, Diabetes mellitus, chronische Lungen-, Nieren- oder kardivaskulare
Erkrankungen, arteriellem Hypertonus) nicht vorenthalten werden. In Analogie zu anderen
monoklonalen IgG-Antikorpern ist es zu erwarten, dass monoklonale Anti-SARS-CoV-2-
Antikorper die Plazenta passieren. Obwohl keine schwangerschaftsspezifischen Daten zur
Anwendung dieser monoklonalen Antikérper vorliegen, wurden andere |gG-Produkte bei
Schwangeren schon sicher verabreicht, wenn ihre Verwendung angezeigt ist. Wenn moglich,
sollten Schwangere und Stillende in klinische Studien einbezogen werden, in denen die

Anwendung von monoklonalen Anti-SARS-CoV-2-Antikdrpern untersucht wird.

JAK-Inhibitoren

JAK-Inhibitoren wie Baricitinib, Tofacitinib und Ruxolitinib bieten einen evidenten
Uberlebensvorteil bei hospitalisierten Patienten mit COVID-19 ohne Sauerstoffbedarf oder mit

maximal Low-Flow-Sauerstoff (358). Eine Therapie mit JAK-Inhibitoren im Rahmen chronisch-
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entzindlicher Darmerkrankungen in der Schwangerschaft scheint nicht mit einer erhdhten Rate
an kongenitalen Fehlbildungen oder Neugeboreneninfektionen mit Notwendigkeit der
Hospitalisierung assoziiert zu sein, auch wenn der Effekt auf das sich entwickelnde Immunsystem
nicht abschlieRend beurteilbar und die Datenlage limitiert ist (363).

Ein Literatur-Review fast zusammen, dass nur wenige menschliche Sicherheitsdaten zur
Anwendung von Tofacitinib oder anderen JAK-Inhibitoren in der Schwangerschaft vorliegen
(364). Daten zum transplazentaren Transfer von Tofacitinib existieren nicht. Bei dessen kleinen
Molekulgrenze ist jedoch davon auszugehen (365).

In einer gepoolten Analyse von finf Studien bei Colitis ulcerosa-Patienten wurde Uber die
Ergebnisse einer mutterlichen (n = 11) und vaterlichen (n = 14) Exposition gegenlber Tofacitinib
in der Perikonzeption oder wahrend der Schwangerschaft berichtet (365). Es gab 15 gesunde
Neugeborene, zwei Spontanaborte, zwei medizinische Abbriche und keinen fotalen oder
neonatalen Tod oder eine angeborene Fehlbildung.

Studien zu Rheumatoider Arthritis und Psoriasis berichten ebenfalls unauffallige
Schwangerschaftsverlaufe und Neugeborene (366). Allerdings handelt es sich hierbei um sehr

wenige Daten Uber einen kurzen Nachbeobachtungszeitraum (364, 367).

Kortikosteroide

Alle Patienten mit Low-Flow-Sauerstoff-Bedarf oder schwerem Erkrankungsverlauf sollen
Dexamethason erhalten (358). Bei einer langerfristigen Applikation von Dexamethason missen
bei guter Plazentagangigkeit und fehlendem intraplazentaren Abbau die Effekte auf das fetale
Wachstum und die Stressregulation beachtet werden (368). Eine angepasste Therapie mit
Kortikosteroiden erscheint daher unter Sicherheitsaspekten sinnvoll. Dabei kann in Abhangigkeit
einer zeitgleichen Indikation zur antenatalen Steroidgabe (ANS) aufgrund drohender Frithgeburt

z.B. wie folgt vorgegangen werden:

- Ohne ANS-Indikation
o Prednisolon oral 40 mg 1 x tgl. oder Hydrocortison i.v. 80 mg 2 x tgl. (369)
o 6 mg Dexamethason taglich (oral/i.v.) fur bis zu 10 Tage (370)
- Mit ANS-Indikation:
o Dexamethason 6 mg 12-stdl. 4x gefolgt von Prednisolon oral 40 mg 1 x tgl. oder

Hydrocortison i.v. 80 mg 2 x tgl. (369)
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o Dexamethason 6 mgi.m. 12-stdl. 4x gefolgt von bis zu insgesamt 10 Tagen 6 mg

Dexamethason oral/i.v. tgl (370)

Tocilizumab

Ein klinischer Nutzen einer Therapie mit dem IL-6-Rezeptor-Antagonisten Tocilizumab ist nur bei
Patienten mit Sauerstoffbedarf und rasch progredientem Krankheitsverlauf hin zum
respiratorischen Versagen zu erwarten. Tocilizumab sollte jedoch nicht zusammen mit JAK-
Inhibitoren eingesetzt werden, der Nutzen oder Schaden einer sequentiellen Therapie wurde in
klinischen Studien nicht gepruft (358).

Die Datenlage zum Einsatz von Tocilizumab in der Schwangerschaft ist begrenzt. Es gibt derzeit
keine Hinweise darauf, dass Tocilizumab teratogen oder fetotoxisch ist (371, 372). Tocilizumab
wird in sehr geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden (373). Auch ein Fallbericht
zweier COVID-19-erkrankter Schwangerer im dritten Trimenon mit erfolgreicher Tocilizumab-
Therapie im Rahmen der therapierefraktdaren und progredienten klinischen Verschlechterung

und Beatmungsnotwendigkeit sind verflgbar (374).

Ergebnisse der RECOVERY-Studie berichten einen Uberlebensvorteil und Outcome-
Verbesserung bei Patienten mit Hypoxie (SpO2 < 92% bei Raumluft, 02-Bedarf) und systemischer
Inflammation (C-reaktives Protein > 75 mg/l) durch Tocilizumab (375).

Eine retrospektive Beobachtungsreihe zum Nebenwirkungsprofil einer Therapie mit Tocilizumab
an 12 schwer COVID-19-erkrankten Schwangeren in zwei spanischen Kliniken zwischen Méarz und
April 2020 (Gestationsalter bei Aufnahme im Median 27,7 SSW), beschreibt keine nachteiligen
Auswirkungen auf Mutter oder Kind (376). Eine Aussage zur Effektivitat in der Schwangerschaft
wird nicht getroffen.

Der humanisierte monoklonale Antikérper Tocilizumab bindet am IL-6 Rezeptor und hemmt die
nachfolgende Zytokinkaskade. Es wird z.B. in der immunsuppressiven Therapie der
Rheumatoiden Arthritis eingesetzt (377). Tocilizumab ist dabei in der Lage die Plazenta zu
passieren und wurde im Nabelschnurblut (89 % der mutterlichen Menge im Plasma), im Plasma
der Neugeborenen (78 %) und Muttermilch (11 %) nachgewiesen (378). Spitzenspiegel in der
Muttermilch wurden dabei am dritten Tag nach Injektion beobachtet (379). Es scheint kein

erhohtes Risiko flr kongenitale Anomalien vorzuliegen (372), die Aussagefahigkeit vorliegender
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Studien wird durch die haufige Ko-Exposition mit Methotrexat jedoch als eingeschrankt beurteilt
(371). Der Europdische Kongress der Rheumatologen empfahl, aufgrund der limitierten
Datenlage in der Therapie von Schwangeren mit Tocilizumab abzusehen (380).

Eine Beeintrdchtigung der fetalen Immunantwort nach maternaler Tocilizumab-Therapie wird
diskutiert. Tierexperimentelle Reproduktionsstudien berichten Fehl- oder Totgeburten bei
Dosiserhohungen Uber die empfohlene Hochstdosis, sowie Uber potentielle Effekte in der
Reifung des Gebarmutterhalses sowie die Kontraktion des Uterus (381).

Ein Literatur-Review aus dem August 2021 bericksichtigte 610 Schwangere mit einer Therapie
mit Tocilizmab (davon 20 Falle mit COVID-19) sowie sieben Stillende.

Es wurde Uber hdhere Raten von Spontanaborten und Frihgeburten im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung berichtet, doch schranken mehrere Stérvariablen die Interpretation ein.
Es gibt nur wenige Daten zur Tocilizumab-Exposition im zweiten und dritten Trimester, wenn der
transplazentare Transport am hochsten ist. Die Auswirkungen von Tocilizumab auf das sich
entwickelnde Immunsystem sind unklar. Schwangere Patientinnen mit COVID-19, die
Tocilizumab erhielten, waren héaufig schwer erkrankt. Die neonatale Nachbeobachtung war

begrenzt. Tocilizumab schien mit dem Stillen vereinbar zu sein.

Obwohl die vorliegenden Daten keine ernsthaften Sicherheitssignale erkennen lieRen, weisen sie
erhebliche Einschrankungen auf und reichen nicht aus, um das gesamte Spektrum potenzieller
unerwilnschter Wirkungen zu beschreiben, die mit der Exposition gegeniber Tocilizumab
wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit verbunden sein kdnnen (382). Eine Therapie in der
Schwangerschaft oder Stillzeit unter oben genannter Befundkonstellation sollte interdisziplinar

erwogen und diskutiert werden, wenn moglich im Gesprach mit der Patientin (381).

Remdesivir

Der klinische Nutzen von Remdesivir bei Patienten mit Low-Flow- und High-Flow-Sauerstoff bis
hin zur nicht-invasiven Beatmung bleibt weiterhin unsicher. Bei Patienten ohne Sauerstoffbedarf
(oder mit invasiver Beatmung) soll Remdesivir nicht zur Therapie der COVID-19 Erkrankung

eingesetzt werden (358).

Evidenzbasierte Negativempfehlungen

Eine Therapie mit folgenden Wirkstoffen soll nicht erfolgen: Rekonvaleszentenplasma,
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[Vermectin, Vitamin D, Azithromycin, Bamlanivimab Monotherapie, Anakinra oder Colchicin
(358).

Andere derzeit im experimentellen Einsatz bei SARS-CoV-2-Infektionen befindliche Wirkstoffe
kommen aufgrund ihrer Teratogenitdt nicht fir den Einsatz an Schwangeren in Betracht

(Ribavirin) (17).

Eine antibiotische Therapie soll friih bei vermuteter oder bestatigter bakterieller Superinfektion

moglichst erreger- und resistenzgerecht erfolgen (71).

Die Pausierung einer bestehenden Einnahme von ASS aus schwangerschaftsspezifischen
Grinden wurde initial diskutiert (383). Bei relevanter Thrombozytopenie (< 50 Gpt/l) ist die
Pausierung aufgrund steigender Blutungsrisiken, auch hinsichtlich geburtshilflicher und
andsthesiologischer Aspekte, angeraten (66).

Weiterfihrende Therapieoptionen, wie das Prone positioning (384, 385), Plasma-Exchance-
Verfahren (386), ECMO-Therapie (387-390), die Appliktion von intravenésem Immunglobulin
IVIG (391) oder Rekonvaleszentenplasma (392, 393) stellen im Individualfall mogliche diskutable

Optionen dar.

VTE-Prophylaxe
Die Indikation zur VTE-Prophylaxe in der Schwangerschaft bei SARS-CoV-2-Infektion/COVID-19
ist kumulativ begriindet durch 3 Parameter:

- Dynamik der Krankheitssymptomatik: asymptomatisch, mild, schwer, kritisch

- Individuelles VTE-Risiko: bestehende und erworbene Risikofaktoren

- Betreuungssituation: ambulant oder hospitalisiert

Alle Schwangeren mit vermuteter oder bestatigter COVID-19-Erkrankung sollen bei

Hospitalisierung in  Abwesenheit von  Kontraindikationen eine  medikamentose

Thromboembolieprophylaxe mit niedermolekularem Heparin (NMH) erhalten (25, 27, 28). Bei
einer NMH-Unvertraglichkeit kann alternativ Fondaparinux verwendet werden (29, 30). Eine
Ausnahme besteht, wenn in absehbarer Zeit (12h) die Entbindung bevorsteht. Die Gabe von NMH
sollte peripartal pausiert werden, die Wiederaufnahme folgt 6 Stunden post partum bzw.
operativer  Intervention  (31). Nach Entlassung  sollte  eine  medikamentose
Thromboembolieprophylaxe fir mindestens 10 Tage fortgeflihrt werden (25, 32). Dies gilt auch,

wenn eine stationdre Behandlung im Wochenbett begonnen wird. Je nach Risikoerhéhung durch
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den individuellen geburtshilflichen Verlauf ist eine Prolongation des Applikationszeitraums bis zu
6 Wochen post partum zu erwdgen (33, 34). Eine Dbereits begonnene
Thromboembolieprophylaxe sollte postpartal fortgefiihrt werden (34).

Fir nicht-schwangere, ambulant behandelte COVID-19-Patientinnen besteht keine Empfehlung

zur routinemalligen Antikoagulation (270). Auch in der ambulanten Betreuungssituation besteht

bei asymptomatischer SARS-CoV-2-Infektion wahrend der Schwangerschaft ohne weitere
Risikofaktoren einer ventsen Thromboembolie (VTE) keine Indikation fir eine prophylaktische
Antikoagulation. Empfehlungen zur ausreichenden Flissigkeitszufuhr und Mobilisation sollen
erfolgen. Bei symptomatischen COVID-19-Verldufen in der Schwangerschaft, die ambulant
betreut werden, ist bei Vorhandensein weiterer VTE-Risikofaktoren eine Therapie mit NMH in
prophylaktischer Dosis zu erwagen. Thrombozytenaggregationshemmer sollten nicht in der

Pravention zur Thromboembolieprophylaxe eingesetzt werden (32).
Pravention von (peripartalen) Blutungskomplikationen

COVID-19 kann mit einer Thrombozytopenie assoziiert sein (394). Wenn ASS in der Indikation der
Praeklampsie-Prdvention verschrieben wurde, sollte es flir die Dauer der Infektion abgesetzt
werden, da dies das Blutungsrisiko bei Thrombozytopenie erhéhen kann (383). Trotz Vorliegen
einer Situation eines disseminierten intravasalen Koagulopathie (DIC) gibt es keine Belege dafir,
dass die Korrektur abnormaler Gerinnungsparameter bei Patienten, die nicht aktiv bluten, von

Vorteil ist. Diese Empfehlung gilt fir alle Patienten mit COVID-assoziierter DIC (21).

COVID-19-Impfung in Schwangerschaft und Stillzeit

o Die Impfung gegen COVID-19 in der Schwangerschaft soll erfolgen. Die STIKO
empfiehlt ab dem zweiten Trimenon mit mRNA-basiertem Impfstoff zuimpfen.

e Auch Wochenrinnen und Stillenden sollen gegen COVID-19 geimpft werden.

e Eine Impfung gegen COVID-19 im ersten Trimenon oder perikonzeptionell ist keine
Indikation fir eine Schwangerschaftsbeendigung.

Die WHO und internationale Fachgesellschaften fordern, Schwangere nicht grundséatzlich von
Impfprogrammen auszuschlielen (395, 396). Mehrere Lander empfehlen die allgemeine oder
priorisierte COVID-19-Impfung von Schwangeren, u.a. Belgien, die USA (397, 398), Israel (399)

und UK (400). Die Standige Impfkommission (STIKO) empfiehlt noch ungeimpften Schwangeren
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die Impfung mit zwei Dosen eines COVID-19 mRNA-Impfstoffs im Abstand von 3 — 6 (Comirnaty)
bzw. 4 — 6 Wochen (Spikevax) ab dem 2. Trimenon. Wenn die Schwangerschaft nach bereits
erfolgter Erstimpfung festgestellt wurde, sollte die Zweitimpfung erst ab dem 2. Trimenon
durchgefthrt werden. Darlber hinaus empfiehlt die STIKO ungeimpften Stillenden die Impfung
mit zwei Dosen eines MRNA-Impfstoffs im Abstand von 3 — 6 (Comirnaty) bzw. 4 — 6 Wochen
(Spikevax) (1).

In der Beratung vor einer Impfung in der Schwangerschaft sollen folgende Aspekte
BerUcksichtigung finden: die aktuelle Pandemieaktivitat, die potentielle Effektivitat der Impfung,
das individuelle Risiko und die potentielle Schwere einer mitterlichen COVID-19-Erkrankung und
Effekt auf Fetus und Neugeborenes sowie Sicherheitsaspekte der Impfung fir Schwangere und
Fetus anhand der aktuellen Datenlage. Die Aufklarung und informierte Beratung zur COVID-19-
Impfung in der Schwangerschaft kann dazu beitragen, die relativ geringe Akzeptanz der Impfung
bei Schwangeren selbst zu verbessern. Eine Untersuchung an 135.968 schwangeren Frauen im
Mai 2021 berichtet, dass 22.197 dieser Frauen (16,3 %) > 1 Dosis eines Impfstoffs wahrend der
Schwangerschaft erhalten hatten (7.154 (5,3 %) mit begonnener Impfung und 15.043 (11,1 %) mit
abgeschlossener Impfung) (401). Eine deutsche Erhebung erbrachte eine Impfbereitschaft von

11 % im Vergleich zu 64 % strikter Impfablehnung unter befragten Schwangeren.

Keiner der mRNA-basierten Impfstoffe (BioNTech/Pfizer und Moderna) ist derzeit fur die
Anwendung in der Schwangerschaft zugelassen. Zulassungsstudien befinden sich in der
Rekrutierungsphase, der Studieneinschluss ist in Deutschland jedoch nicht moglich. DART-
Studien (Developmental and Reproductive Toxicity) aus dem Zulassungsprozess bei nicht-
schwangeren Erwachsenen zeigten fur die empfohlenen mRNA-Impfstoffe keine relevanten
direkten oder indirekten schadlichen Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft,
embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung anhand von

Tierexperimenten (402, 403).

Die bisher vorliegenden Sicherheitsdaten der Impfung in der Schwangerschaft sind limitiert,
randomisierte Studien liegen nicht vor. Register und Kohortenstudien berichten bisher keine
schwangerschaftsspezifischen Risiken: Basierend auf dem US-amerikanischen V-Safe Pregnancy
Registry Daten des CDC liegen retrospektive Analysen in der Schwangerschaft geimpfter Frauen
hinsichtlich  schwangerschaftsspezifischer ~ Komplikationen  vor. Die  systematische

Nachbeobachtung mRNA-basiert geimpfter Schwangerer im US-amerikanischen V-safe
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Pregnancy Register (100.599 registrierte Frauen, die einen mMRNA-Impfstoff in der
Schwangerschaft erhielten; 4.711 analysierte Schwangerschaften; Stand 26.04.2021 (404)) zeigt
keinen Hinweis fir vermehrte Komplikationen (Abort, Totgeburt, Frihgeburt, fetale
Wachstumseinschrdankung, Fehlbildungen, neonatales Versterben) (405). Eine weitere
Auswertung selbigen Registers bestatigte ebenfalls keine erhéhte Abortrate im Vergleich zu
mehreren historischen Kohorten (406). Auch eine israelische Nachbeobachtung von tber 900 in
der Schwangerschaft Geimpften berichtete keine Sicherheitsbedenken (407). Auch in der
Analyse von Kharbanda et al. traten Aborte im Vergleich zu laufenden Schwangerschaften nicht
mit erhohter Wahrscheinlichkeit in den ersten 28 Tagen nach einer COVID-19-Impfung auf (aOR,
1,02; 95 % K, 0,96-1,08). Die Ergebnisse waren konsistent fliir mRNA-1273 und BNT162b2 sowie

nach Schwangerschaftsalter (408).

In einer britischen Kohorte von 1.328 Schwangeren wiesen nach Propensity-Score-Matching
Kohorte 133 Frauen, die mindestens eine Dosis des COVID-19-Impfstoffs in der Schwangerschaft
erhalten hatten im Vergleich zu nicht geimpften Schwangeren ahnliche Raten an unerwinschten
Schwangerschaftsausgangen auf (jeweils p > 0,05 fiir): Totgeburt (0,0 % im Vergleich zu 0,3 %),
fetale Anomalien (2,2 % vs. 2,7 %), intrapartales Fieber (3,7 % vs. 1,5 %), postpartale Blutungen
(9,8 % vs. 9,5 %), Kaiserschnitt (30,8 % vs. 30,6 %), Frihgeburt (12,0 % vs. 15,8 %), Einweisung in
eine Intensivstation fir Mutter (6,0 % vs. 3,5 %) oder in eine neonatale Intensivstation (5,3 % vs.
5,4%) (409). Auch eine Fall-Kontroll-Studie mit 539 Schwangeren zeigte keine Unterschiede im

perinatalen Kurzzeit-Outcome nach Impfung in der Schwangerschaft (410).

Untersuchungen zum Nebenwirkungsprofil der COVID-19-Immunisierung in Schwangerschaft
und Stillzeit zeigen samtlich keine verstarkten oder abweichenden Nebenwirkungen (404, 405,
411-413). Nebenwirkungen der Impfung werden auch bei Schwangeren vermehrt im Rahmen
der zweiten Impfung berichtet (414). Hierzu zahlen vornehmlich Beschwerden der
Injektionsstelle, Mldigkeit, Kopfschmerz, Myalgien und Schittelfrost. Tendenziell waren sowohl
lokale als auch systemische Impfreaktionen bei den Schwangeren seltener als bei den Nicht-
Schwangeren zu verzeichnen (415). Eine israelische Fall-Kontroll-Studie mit 390 geimpften
Schwangeren (im Vergleich zu 260 nach Alter gematchten geimpften Nichtschwangeren)
beschreibt die Haufigkeit von Hautausschlag, Fieber und starker Mudigkeit nach der Impfung bei
schwangeren Frauen vergleichbar mit derjenigen bei nicht schwangeren Frauen. Myalgie,

Arthralgie und Kopfschmerzen traten bei Schwangeren nach jeder Dosis signifikant seltener auf,
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lokale Schmerzen oder Schwellungen und axillare Lymphadenopathie waren bei Schwangeren
nach der ersten bzw. zweiten Dosis signifikant seltener, wahrend Pardsthesien bei der
schwangeren Bevodlkerung nach der zweiten Dosis signifikant hadufiger auftraten. Bei den
Schwangeren gab es keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit von Nebenwirkungen, je
nachdem, ob der Impfstoff im ersten, zweiten oder dritten Schwangerschaftsdrittel verabreicht
wurde, mit Ausnahme von lokalen Schmerzen/Schwellungen, die nach der ersten Dosis
signifikant seltener auftraten, wenn sie im dritten Trimester verabreicht wurden, und
Uteruskontraktionen, die nach der zweiten Dosis signifikant hdufiger auftraten, wenn sie im
dritten Trimester verabreicht wurden. Die Raten geburtshilflicher Komplikationen, einschlieflich
Uteruskontraktionen (1,3 % nach der ersten Dosis und 6,4 % nach der zweiten Dosis), vaginaler
Blutungen (0,3 % nach der ersten Dosis und 1,5 % nach der zweiten Dosis) und vorzeitiger
Blasenspringe (0 % nach der ersten Dosis und 0,8 % nach der zweiten Dosis), waren nach der

Impfung sehr niedrig (410).

Impfinduzierte Antikérper konnten nach mRNA-basierter COVID-19-Impfung Schwangerer
aquivalent zu Nicht-Schwangeren nachgewiesen werden, weshalb von einer robusten
Immunantwort auszugehen ist (416-419). Die Antikorpertiter sind dabei signifikant hoher als
nach Infektion (412). Schwangere und nicht schwangere Frauen, die geimpft wurden,
entwickelten kreuzreaktive Antikorperreaktionen und T-Zell-Antworten gegen SARS-CoV-2-

Varianten (420).

Die Wirksamkeit der Impfung von Schwangeren gegeniber dem Auftreten von Infektionen
(unabhangig vom Auftreten von Symptomen) wurde mit 67,7 % - 96 % ermittelt. Gegen
symptomatische Infektionen betrug die Effektivitdt 97 %, gegen Hospitalisierungen bei 89 % (421,
422).

Eine Kohortenstudie an 2.002 Schwangeren (140 geimpfte Schwangere, 7 %) verzeichnete 212
(10,6 %) SARS-CoV-2-Infektionen. Bei Patientinnen, die in der Schwangerschaft geimpft wurden,
war die Wahrscheinlichkeit einer SARS-CoV-2-Infektion vor der Entbindung niedriger als bei
ungeimpften Schwangeren (1,4 % (2/140) vs. 11,3 % (210/1862), p<0,001) (423). Auch die
retrospektive Kohortenstudie von Goldshtein et al. berichtet eine signifikant niedrigere Rate an
SARS-CoV-2-Infektionen nach Immunisierung (424).

Mutterliche IgG-Antikérper konnten mit hohem Ubertrittsverhaltnis beim Neugeborenen

nachgewiesen werden (425-427). Der transplazentare Antikorpertransfer nach Impfung der
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Mutter ist dabei groRer als nach einer Infektion; das Ubertragungsverhéltnis scheint zudem mit
der Latenzzeit nach der Impfung zuzunehmen (427). Im Rahmen einer Infektion mit SARS-CoV-2
zeigte sich die Ubertragung von SARS-CoV-2-spezifischen Antikérpern allerdings im Vergleich zu
Influenza- und Pertussis-spezifischen Antikdrpern deutlich reduziert, und die Titer und die
funktionelle Aktivitat der Nabelschnur waren niedriger als im mutterlichen Plasma. Dieser Effekt

wurde nur bei der Infektion im dritten Trimester beobachtet (428).

Fetale IgG-Antikorper-Titer konnten ab dem 16. Tag nach erster Impfdosis nachgewiesen werden
(419). Bei einer erhaltenen Impfdosis konnte bei 44 % Neugeborenen, bei zwei maternalen
Impfdosen bei 97 % der Neugeborenen IgG im Nabelschnurblut nachgewiesen werden (418). IgM
als  Nachweis eines relevanten transplazentaren  Ubertritts von  wirksamen
Impfstoffbestandteilen konnte hingegen bei keinem der untersuchten Kinder nachgewiesen
werden. Diese Daten deuten darauf hin, dass zumindest bei Frauen im dritten Trimester eine
frihere Impfung zu einer starkeren Immunitdt des Sauglings fihren kann. Das
Ubertrittsverhaltnis  maternaler  Antikdrper allgemein  nimmt mit  fortschreitender
Schwangerschaftsdauer zu. So kann durch die durch Impfimmunisierung gebildeten und
transplazentar Ubertragenen mitterlichen Antikdrper ein potenzieller Infektionsschutz
(Leihimmunitat) fir das Neugeborene bewirkt werden. Neben dem nachweisbar effektiven
Schutz der geimpften Schwangeren kann somit potenziell auch das Kind geschitzt werden.

Die COVID-19-Impfung von Stillenden mit mRNA-basierten Impfstoffen kann eine Nestimmunitat
hervorrufen (429), da impfinduzierte Antikorper in der Muttermilch nachgewiesen werden
kdnnen (412, 430-433). Auch die Neutralisationskapazitat von in der Muttermilch gegen SARS-
CoV-2 konnte bereits gezeigt werden. SARS-CoV-2-1gG wurde dabei auf der Mundschleimhaut
von gestillten Sduglingen nachgewiesen (434).

Eine Stillpause oder -verzicht ist nicht erforderlich. Untersuchungen zur Frage des Nachweises
der mRNA des Impfstoffes in der Muttermilch fielen zunachst negativ aus (435). Eine weitere
Untersuchung mittels sensitiverer Nachweisverfahren konnte minimale mRNA-Mengen des
Impfstoffes in Muttermilch nachweisen, berichtete jedoch keine negativen kindlichen
Auswirkungen (436).

Weitere  Untersuchungen und moglichst systematische Nachbeobachtungen von
Imfpstoffanwendungen in der Schwangerschaft sind winschenswert und notwendig. Die
Impfbereitschaft und die Widerstande gegen eine Impfung in der Schwangerschaft waren bisher

mitunter hoch (437). Aufkldrungen und Information sind hier unabladsslich (438). Auch
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gesundheitspolitisch, z.B. hinsichtlich einer zu erreichenden Herdenimmunitat, kann die Impfung

Schwangerer helfen, Licken im Impfstatus zu schliefen (439).
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