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COVID-19 und Plazenta

Man geht heute davon aus, dass die Plazenta bei einer
Infektion mit SARS-CoV-2 als immunologische Barriere
wirkt, doch Schaden an der Plazenta selbst konnen
schwerwiegende Auswirkungen auf die Schwanger-
schaft und den Fetus haben. Die Autor*innen dieses
Artikels geben einen Uberblick iiber den heutigen
Wissensstand und die Ziele der laufenden Forschungs-
arbeiten. Eine der wichtigsten Herausforderungen be-
steht darin, die Wahrscheinlichkeit einer intrauterinen
SARS-CoV-2-Infektion bei einer miitterlichen Infektion
zu bestimmen.
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ie Plazenta ist ein Organ, das fiir
das Wachstum und die Entwicklung
des Fetus notwendig ist. Ausser-

dem sorgt sie fiir die Sauerstoffver-
sorgung der Mutter und den Transport von
N&hrstoffen, Antikérpern und Hormonen
zwischen Mutter und Kind und eliminiert
Kohlendioxid und Abfallstoffe wie Harnstoff
und Kreatinin, die der Fotus produziert
(Macnab, 2022). Sie dient auch als Barriere,
die verhindert, dass gewisse Substanzen
den Fetus erreichen. Diese Schutzfunktion
ist jedoch nur méglich, wenn die Plazenta-
schranke vollsténdig erhalten bleibt (Don-
nelly & Campling, 2019).

Infektion
der Plazenta mit dem SARS-CoV-2
Im Jahr 2020 hatte das Auftreten des SARS-
CoV-2 weltweite Auswirkungen, von denen
auch schwangere Frauen nicht verschont
blieben. Es handelt sich um ein RNA-Virus,
das durch eine Hiille geschiitzt ist, die als
Bestandteil auch das Protein Spike (S) ent-
halt (Nobre Meirinhos et al., 2022). Das Virus
infiziert durch Bindung an den Rezeptor fiir
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das Angiotensin-2-konvertierende Enzym
(ACE2) auf der Membran der Wirtszellen
(Rab et al., 2021; Nobre Meirinhos et al.,
2022), worauf die Transmembranprotease
Serin-2 - (TMPRSS2) den Zelleintritt durch
Priming des S-Proteins erleichtert (Rab
et al., 2021). Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass plazentare Zytotrophoblasten
und Synzytiotrophoblasten im Verlauf der
Schwangerschaft ACE2 und TMPRSS2 expri-
mieren, was auf eine Infektion der Plazenta
hindeuten kénnte (Gengler et al., 2021; The
World Health Organization [WHO], 2021).
Die moglichen Auswirkungen des SARS-
CoV-2 auf die Plazenta und eine allfallige
Ubertragung auf den Fetus beunruhigten
die Wissenschaftler*innen und fiihrten zu
zahlreichen Forschungsarbeiten. Der welt-
weit erste Nachweis des Virus in einer Pla-
zenta erfolgte im Centre Hospitalier Univer-
sitaire Vaudois (CHUV), leider in einem Fall
von intrauterinem Fruchttod (Baud et al.,
2020). Parallel dazu zeigten In-vitro-Studi-
en, dass das Virus die Plazenta leicht infizie-
ren und sich dort stark vermehren kann
(Fahmi et al., 2021).

.
*
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Zwei
Klassifikationssysteme
Doch nur wenige Fallstudien und Berichte
haben gezeigt, dass eine vertikale Uber-
tragung des Virus in utero moglich ist,
trotz zahlreicher Limitationen. Die Bestati-
gung der Diagnose einer In-utero-Ubertra-
gung ist ndamlich teuer und schwierig, da
sie sterile Proben innerhalb eines strengen
Zeitrahmens erfordert (Bullock et al., 2023;
Moza et al., 2023). Die Studien wiesen auch
Unstimmigkeiten auf hinsichtlich der Kri-
terien fur die Klassifikation der Ubertra-
gungsart (Moza et al., 2023). Um festzu-
stellen, ob eine fetale COVID-19-Infektion
wahrend der Schwangerschaft (iiber den
transplazentaren Weg), wahrend der Ge-
burt (durch Kontakt mit mutterlichem
Blut, Vaginalsekret oder infiziertem Stuhl)
oder wahrend des Stillens erfolgt, entwi-
ckelten Fachleute zwei Klassifikationssys-
teme (das System der WHO und das Sys-
tem der Nordischen Foderation der
Gesellschaften fiir Geburtshilfe und Gyna-
kologie [NFSOG]). Sie helfen, den Zeit-
punkt der fetalen Infektion zu bestimmen
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Um festzustellen, ob eine fetale COVID-19-

Infektion wahrend der Schwangerschaft (iiber den
transplazentaren Weg), wahrend der Geburt (durch
Kontakt mit mutterlichem Blut, Vaginalsekret oder

infiziertem Stuhl) oder wahrend des Stillens erfolgt,
entwickelten Fachleute zwei Klassifikationssysteme.

und so die vertikale Ubertragung zu ver-
stehen (Shahetal.,2020; Moza et al., 2023).

System der WHO
Gemdss der WHO-Klassifikation «miissen
drei Kriterien erfllt sein, um eine intrauteri-
ne SARS-CoV-2-Infektion zu belegen. Ers-
tens muss die Infektion bei der Mutter wah-
rend der Schwangerschaft bestatigt werden.
Zweitens muss die fetale Exposition gegen-
liber SARS-CoV-2 in utero durch RT-PCR aus
einer sterilen Probe (Fruchtwasser, Nabel-
schnurblut oder Plazenta) oder einer unste-
rilen Probe, die weniger als 24 Stunden alt

Systeme zur Klassifikation
und Bewertung einer
intrauterinen
SARS-CoV-2-Infektion

Klassifikationssys-
tem der Weltgesund-
heitsorganisation

' (World Health Orani-
zation, 2021):
www.who.int

Klassifikationssys-
tem NFSOG (Shah

et al., 2020):
https://obgyn.online-
library.wiley.com
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ist (Nasen-/Oropharynxabstrich, Stuhl),
nachgewiesen werden. Ist dies nicht mog-
lich, ist das Vorhandensein von spezifischen
Immunoglobulinen (Ig) A oder M im neona-
talen Blutinnerhalb von weniger als 24 Stun-
den nach der Geburt ein weiteres Anzeichen
fir eine intrauterine Exposition. Drittens
muss die Persistenz der Infektion oder einer
Immunantwort entweder durch RT-PCR
oderdurch den Nachweis von IgA oder IgM in
den ersten beiden Lebenstagen dokumen-
tiert werden». Je nach den vorliegenden Re-
sultaten wird die intrauterine Infektion dann
als «bestatigt», «<mdglich», «<unwahrschein-
lich» oder «unbestimmt» eingestuft (siehe
Kastchen) (Moza et al., 2023).

System der NFSOG
Die NFSOG wendet ein einfacheres Klassifi-
kationssystem an, das fiinf sich gegenseitig
ausschliessende Kategorien fiir die Wahr-
scheinlichkeit einer Infektion vorsieht: (a)
bestatigt, (b) wahrscheinlich, (c) méglich, (d)
unwahrscheinlich und (e) nicht infiziert. Die

erste und letzte Kategorie (bestatigt und

nicht infiziert) sind als absolut zu betrach-
ten. Die Kategorie «wahrscheinlich» weist
auf starke Indikatoren einer Infektion hin,
doch fehlt ein absoluter Beweis. In der Kate-
gorie «moglich» deuten Nachweise auf eine
Infektion hin, doch sie sind unvollsténdig.
Die Kategorie «unwahrscheinlich» wird an-
gewendet, wenn es wenig Unterstiitzung fiir
eine Diagnose gibt, eine Infektion aber nicht
vollstandig ausgeschlossen werden kann
(siehe Kastchen links) (Shah et al., 2020).

Die Anwendung der WHO-Standardkriterien
ist préziser, doch technisch komplex, und
sie kann mit hohen Kosten verbunden sein.
Andererseits erfordert das Klassifikations-
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system der NFSOG weniger Schritte, kann
aber im klinischen Alltag schwierig umsetz-
bar sein (Moza et al., 2023).

Immunologische
Barriere

Je nach verwendetem Nachweisverfahren
zeigen 0,5-5,5 % der Feten infizierter Mitter
selbst Anzeichen einer Infektion (Allotey
et al., 2022). Hierzu sei erwéhnt, dass das
Vorhandensein des Virus in der Plazenta
nicht zwingend bedeutet, dass die Infektion
auf den Fetus tbertragen wird (Moza et al.,
2023). Tatsachlich ist die grosse Mehrheit
der Neugeborenen von Miittern, die positiv
auf COVID-19 getestet wurden, bei der Ge-
burt negativ (Masmejan et al., 2020; Moza
et al., 2023). Daraus kann man schliessen,
dass die Plazenta sehr wohl als immunologi-
sche Barriere gegen SARS-CoV-2 wirkt
(Kienast et al.,2023) und ein wichtiger Faktor
fiir die geringe Wahrscheinlichkeit einer ver-
tikalen Ubertragung ist (Moza et al., 2023).
Zwischen den Plazenten von SARS-CoV-2-in-
fizierten Mittern und denen nicht infizierter
Mutter wurden pathologisch-anatomische
Unterschiede festgestellt, und zwar ohne di-
rekte Infektion der Plazenten (Wang et al.,
2023). Ausserdem ist die Plazenta infizierter
Mitter kleiner als die nicht infizierter Miitter,
was messbare metabolische Auswirkungen
hat (Radan et al., 2022).

Plazentaschaden

bei einer Infektion
Bei 50 Plazenten von Mittern, die mit CO-
VID-19 infiziert und nicht geimpft waren,
entdeckten Dubucs et al. (2022) nur zehn
Plazenten, die Schaden mit SARS-CoV-2 im
Bereich der Trophoblast-Zotten aufwiesen.



Funf Plazenten waren stark geschadigt mit
«trophoblastischer Nekrose, fibrinoiden Ab-
lagerungen, Intervillositis und ausgedehn-
ten hamorrhagischen Verdnderungen», die
vermutlich fir den intrauterinen Fruchttod
aufgrund einer funktionellen Plazentainsuf-
fizienz verantwortlich waren. Und fiinf Pla-
zenten wiesen ahnliche Schiaden auf, jedoch
mit fokaler Verteilung, was zu einer Lebend-
geburt fiihrte. Diese Plazentaschdden hin-
gen nicht mit der Schwere der Symptome
einer COVID-19-Infektion bei der Mutter zu-
sammen. Sie konnen auch dann auftreten,
wenn die Mutter asymptomatisch ist, was es
schwierig macht, sie vorherzusehen. In den
untersuchten Fallen traten diese Lasionen
zwischen einer und drei Wochen nach einem
positiven RT-PCR-Test auf SARS-CoV-2 bei

Impfung

Schwangere Frauen, die sich mit dem
Virus infizieren, entwickeln im Ver-
gleich zu nicht schwangeren Frau-
en desselben Alters mit hoherer
Wahrscheinlichkeit eine schwere
Form der Krankheit (Wang et al.,
2023). Seit es Impfstoffe gegen CO-
VID-19 gibt, mehrten sich die Emp-
fehlungen, Impfungen wéahrend der
Schwangerschaft zu fordern. Seit-
dem hatin der Schweiz die am Cen-
tre Hospitalier Universitaire Vaudo-
is mithilfe des COVIPREG-Registers
durchgefiihrte Beobachtungs-Kohor-
tenstudie gezeigt, dass die Impfstoffe
gegen SARS-CoV-2 sicher und wirk-
sam erscheinen, um vor moglichen
Komplikationen bei der Mutter (Hos-
pitalisierung mit Intensivpflege), in
der Schwangerschaft (intrauteriner
Fruchttod) und beim Neugeborenen
(Frihgeburten) zu schiitzen (Favre
et al., 2022). Weitere internationale
Studien bekraftigten diese Erkennt-
nisse und wiesen zudem auf einen
Vorteil in Bezug auf schwere Infektio-
nen bei Neugeborenen geimpfter
Mutter hin (wie beim Keuchhusten).
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der Mutter auf und wurden im zweiten und
dritten Trimester der Schwangerschaft be-
obachtet. Wenn sie fokal waren, fiihrten die
Lasionen nicht zum intrauterinen Fruchttod,
konnten aber mit einer intrauterinen Wachs-
tumsverzégerung in Zusammenhang ge-
bracht werden (Dubucs et al., 2022).

Harmonisierung
der Definitionen
Derzeit ist es noch schwierig zu verstehen,
wie das Abwehrsystem der Plazenta gegen
eine COVID-19-Infektion an der materno-fe-
talen Schnittstelle funktioniert (Wang et al.,
2023). Obwohl die meisten Neugeborenen
von SARS-CoV-2-positiven Mittern negativ
sind und keine virusbedingte Krankheit auf-
weisen, gab es Félle, in denen Neugeborene
positiv getestet wurden und frithzeitig Symp-
tome zeigten. Um herauszufinden, ob dies
auf die transplazentare Ubertragung von
SARS-CoV-2 oder auf eine Infizierung wah-
rend oder nach der Geburt zurlickzufiihren
ist, sind weitere Untersuchungen erforder-
lich. Die Anwendung der Klassifikationssyste-
me der WHO und der NFSOG sind niitzlich,
um die Definitionen und Diagnosepraktiken
zu harmonisieren. Es wurden zwar struktu-
relle Veranderungen in den Plazenten von
Miittern, die wahrend der Schwangerschaft
infiziert wurden, nachgewiesen, doch gibt es
bislang keine Berichte lber teratogene Aus-
wirkungen einer COVID-19-Infektion (Moza
et al., 2023). Das Risiko einer virusbedingten

Obstetrica 7/2023

TITELTHEMA

Fehlgeburt scheint nicht erhdht zu sein. Hin-
gegen stieg das Risiko eines intrauterinen
Fruchttods wahrend der Delta-Variante um
mehr als das Vierfache an und betraf fast
3Prozent der infizierten Mitter (DeSisto
etal.,2021). o

zosischen tbersetzt von Claudine Kallen
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