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EINFUHRUNG

Schwangere haben ein hoheres Risiko als andere Bevolkerungsgruppen, bei einer
Influenza-Infektion schwer zu erkranken.. Das gilt fiir die saisonale Influenza und galt in
besonderem Male fiir die Influenzapandemien 1918/19 und 1957/58 (Rasmussen 2008), und
das scheint nach einer aktuellen Studie des US-amerikanischen Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) auch fiir die sogenannte Neue Grippe, Influenza A/HIN1, zuzutreffen
(Jamieson 2009). Diese Auffassung wird von der entsprechenden Europdschen Institution
(European Centre for Disease Control and Prevention) geteilt (ECDC 05 Aug 2009).

Das Risiko beziiglich Morbiditit (Klinikeinweisungen) und insbesondere beziiglich
Letalitét beruht im Wesentlichen auf pulmonalen Komplikationen (Rasmussen 2008,
Schaberg 2009) bis hin zur terminalen Ateminsuffizienz (CDC 15 May 2009).
Pradisponierend sind offenbar die physiologischen Verdnderungen in der Schwangerschaft.
Besonders die Spatschwangerschaft geht mit zusétzlichen Belastungen fiir das Herz-
Kreislauf-System und die Lungenfunktion einher, bei insgesamt reduzierter Immunitétslage
(ECDC 05 Aug 2009, Lee 1998, Rasmussen 2008). Dieses Risiko steigt also mit dem
Gestationsalter und betrifft im wesentlichen das 3. Trimenon.

Aber auch die Abort- und Frithgeburtenrate kann erhoht sein (ECDC 05 Aug 2009,
Lee 1998, Rasmussen 2008). Dagegen ist die Assoziation der Influenzaerkrankungen in der
Schwangerschaft mit Fehlbildungen des Feten weniger dem Virus zuzuschreiben, da eine
Virdmie oder sogar Plazentapassage sehr selten vorkommen (Lee 1998, Rasmussen 2008),
sondern ist eher die Folge der Hyperthermie und des damit einhergehenden relativen
Folsduremangel, perikonzeptionell und im 1. Trimenon (CDC 30 June 2009, Lee 1998,
Rasmussen 2008). Funktionelle und histopathologische Stérungen der fetalen
Hirnentwicklung wurden bei prinataler Influenza beobachtet. Dabei handelt es sich um
indirekte Entwicklungsstdrungen, wahrscheinlich vermittelt durch miitterliche
Entziindungsmediatoren (Shi 2005).

Schwangere gehoren also zu den Hochrisikogruppen und das CDC (30 June 2009), die
WHO (31 July 2009) und das ECDC (05 Aug 2009) empfehlen symptomatische Schwangere
innerhalb von 48h mit geeigneten antiviralen Medikamenten zu behandeln. Im 1. Trimenon
sollte nach Moglichkeit die Diagnose vorher mittels PCR gesichert werden, jedoch ohne die
rechtzeitige Therapie vorzuenthalten.

ALLGEMEINE UND PRAVENTIVE MASSNAHMEN

Um das Risiko fiir Schwangere an Influenza A/HIN1 zu erkranken zu reduzieren, gelten die

gleichen allgemeinen Schutzmafinahmen wie bei jeder anderen Grippeinfektion auch, z.B.:
Haufiges Handewaschen, mit Seife und warmem Wasser.

! Alle MaBnahmen beziehen sich — auch ohne speziellen Hinweis — auf Schwangerschaft und Stillzeit.
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Alkoholische Desinfektionsmittel (Spriihflaschen, Reinigungstiicher) konnen bei Fehlen
von Waschgelegenheiten eingesetzt werden.

Beriihren der Gesichtschleimhdute (Augen, Nase, Mund) mit ungewaschenen Handen
vermeiden

GroBlen Menschenansammlungen meiden.

Kontakt mit Erkrankten meiden

Zusitzlich Maskenschutz bei engem Kontakt, z.B. im gleichen Haushalt, ggf. zusétzlich
postexpositionelle antivirale Chemoprophylaxe (CDC 30 Jun2 2009, ECDC 05 Aug
2009, Schaberg 2009).

Allgemeine epidemiologische Maflnahmen zum Infektionsschutz werden in separaten
Dokumenten des Offentlichen Gesundheitdienstes behandelt, z.B. Robert Koch-Institut (RKI
24.8.2009).

Die nachfolgend aufgefiihrten Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und Prophylaxe sollen
die individuelle Entscheidungsfindung bei Verdacht auf oder bei bereits nachgewiesener
HIN1-Erkrankung in der Schwangerschaft unterstiitzen.

DIAGNOSTK:

Zur Diagnostik wird auf die Grundsitze zur Indikation von diagnostischen
Testverfahren bei Neuer Influenza A/HIN1 der Gesellschaft fiir Virologie(GtV), der
Deutschen Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie (DGHM) und der Deutschen
Vereinigung zur Bekdmpfung der Viruskrankheiten (DVV) verwiesen. Insbesondere sollen
PCR Tests eingesetzt werden, dabei konnen Abstriche aus Nasen- und Rachenraum gepoolt
werden.

Grundsatzlich ist es das Ziel, bei Schwangeren die Diagnostik ziligig und groBziigig
durchzufiihren, um die Anwendung von Neuraminidasechemmern mit Exposition des Feten zu
begrenzen.

THERAPIE

Eine antivirale Therapie soll moglichst vor Ablauf von 48h nach Einsetzen der Symptome
begonnnen werden. Eine notwendige Therapie soll mangels vorliegendem Testergebnis nicht
vorenthalten werden (CDC 30 Jun2 2009, ECDC 05 Aug 2009, RCOG 29 July 2009, WHO
31 July 2009). Bei spiterem Beginn besteht die Gefahr dass die Wirksamkeit eingeschriankt
ist (CDC 15 May 2009). Wenn es die klinische Situation erlaubt, soll aber im 1.Trimenon eine
Diagnosestellung vor Einnahme antiviraler Medikamente angestrebt werden.

Antivirale Therapie und Chemoprophylaxe

Die antivirale Therapie bei Influenza A/HIN1 besteht in der Gabe von Oseltamivir
(Tamiflu”) und Zanamivir (Relenza™) (CDC 30 June 2009, EMEA 8 May 2009, WHO 31
July 2009, ECDC 05 Aug 2009). Diese Neuraminidasehemmer mildern nach den bisherigen
Beobachtungen bei saisonaler Influenza den Verlauf der Erkrankung, d.h. sowohl die
Haufigkeit und Schwere von Komplikationen als auch die Virusausscheidung werden
verringert (Jefferson 2006). Die Gesundheitsbehdrden haben nach Abwégung von Nutzen und
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Risiken (Tanaka 2009) die Indikation fiir Oseltamivir und Zanamivir im Pandemiefall auf
Schwangere und Stillende ausgeweitet, (EMEA 7 May 2009, WHO 31 July 2009). Im
Pandemiefall ist also die Schwangerschaft keine Kontraindikation fiir die antivirale Therapie
mit Oseltamivir und Zanamivir, obwohl nur wenig iiber die Sicherheit und Wirksamkeit bei
der Anwendung in der Schwangerschaft bekannt ist (CDC 05 Aug 2009, Tanaka 2009, RCOG
29 July 2009). Da Schwangere ein hoheres Risiko fiir Komplikationen haben, iiberwiegen die
erwarteten Vorteile der antiviralen Therapie das potentielle Risiko fiir Mutter und Kind, Beide
Medikamente sind verschreibungspflichtig und die Aufklarung iiber off-label-use ist weiterhin
erforderlich.

Zanamivir (Relenza®) wird inhaliert und wirkt regional im Respirationstrakt. Der
Ubertritt in den systemischen Kreislauf betriigt 10 bis 20%. Wegen der geringeren Exposition
des Feten (bzw. des Embryos) ist Zanamivir nach dem britischen Department of Health (DH,
UK 22 July 2009) das Mittel der Wahl.

Oseltamivir (Tamiflu®) ist ein Prodrug. Die Umwandlung in die aktive Form erfolgt
in der Leber und die systemische Verfiigbarkeit betrdgt dann etwa 80%. Fiir das US-
amerikanische CDC ist daher Oseltamivir das Mittel der Wahl fiir die Therapie und Zanamivir
dagegen das Mittel der Wahl fiir die postexpositionelle Chemoprophylaxe (CDC 30 June
2009). Das britische RCOG hilt die postexpositionelle Chemoprophylaxe allerdings fiir
verzichtbar (RCOG 29 July 2009).

Nach der bisher einzigen verfiigbaren Ubersichtsarbeit iiber Neuraminidasehemmer in
Schwangerschaft und Stillzeit (Tanaka 2009) ist Oseltamivir auf Grund der besseren
Datenlage das Mittel der Wahl. Die Elimination des wirksamen Metaboliten von Oseltamivir
erfolgt zu fast 100% renal (Pham 2007, Tanaka 2009). Auf Grund dieser pharmakokinetischen
Eigenschaft wird in dhnlich gelagerten Féllen bei fortgeschrittener Schwangerschaft hoher
dosiert (Gonser 1995). Dazu gibt es jedoch seitens des Herstellers derzeit keine Uberlegungen
(Roche 2009, pers. Mitteilung).

Therapie unter Beriicksichtigung des Gestationsalters:

Die folgenden Therapieempfehlungen orientieren sich wesentlich an den
Formulierungen von Tanaka et al (Tanaka 2009) und Schaberg et al (Schaberg 2009) und
beriicksichtigen die Empfehlungen des CDC fiir Schwangere (Considerations for Clinicians,
CDC 30 June 2009). Die spezifische antivirale Therapie kann ambulant erfolgen.

. 1.Trimenon und perikonzeptionell: Oseltamivir oder Zanamivir
Im 1. Trimenon ist Zanamvir wegen der geringeren Medikamentenexposition des
Embryos und den eher leichteren Verlaufsformen der Influenzaerkrankungen in der
Frithschwangerschaft eine sinnvolle Option. Paracetamol dient der Pravention
etwaiger Hyperthermie-bedingter cerebralen Entwicklungsstorungen (Lee 1998,
Rasmussen 2008). Neuralrohrdefekte sind, vermutlich durch einen Hyperthermie-
bedingten, relativen Folsduremangel, hdufiger (Lee 1998, Rasmussen 2008). Daher ist
auf eine ausreichend hohe perikonzeptionelle Folsduresubstitution zu achten.

. 2. Trimenon: Oseltamivir oder Zanamivir
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Zanamivir wird inhaliert und kann Atembeschwerden verursachen. Dies ist bei
sowieso erhdhtem respiratorischem Risiko zu berticksichtigen. Bei drohender
Friithgeburt und anderen schwangerschaftsbedingten Komplikationen erfolgt die
stationdre Aufnahme nach geburtshilflichen Kriterien.

. 3. Trimenon: Oseltamivir.
Angesichts des hoheren Risikos fiir schwere Komplikationen in der
Spatschwangerschaft wird die Indikation fiir eine systemische Therapie mit
Oseltamivir gesehen. Wegen dieses hoheren Risikos fiir schwere Komplikationen ist
dagegen die Indikation fiir eine Tokolyse im 3. Trimenon zur Vermeidung einer
Frithgeburt zu hinterfragen. Die ansonsten unkomplizierte Frithgeburt ist eine
sinnvolle Option.

Dosierungsschema (CDC 30 June 2009, CDC 2008).

Neuraminidaseinhibitor:

Applikation/ Finzeldosis:

Oseltamivir (Tamiflu")
Oral, 1 Kapsel & 75mg

Zanamivir (Relenza”)
Inhalation, 1 Hub & 5mg

Therapie 2 x 1 Kps., iiber 5 Tage 2 x 2 Hiibe, 5 Tage
Chemoprophylaxe 1 x 1 Kps., iiber 10 Tage 1 x 2 Hiibe, 10 Tage
Begleittherapie:

Symptomatische und Risiko-reduzierende MaBBnahmen sind Schonung, reichlich
Fliissigkeitszufuhr und Fieber senkende Mallnahmen inkl. Gabe von Paracetamol.
Nichtsteroidale Antiphlogistika konnen zum vorzeitigen Verschluss des Ductus arterious
fithren. Daher bedarf die Gabe einer sorgfiltigen Risikoabwégung.

Die Therapie bei schwerer klinischer Erkrankung richtet sich nach
intensivmedizinischen Kriterien. Die Beendigung der Schwangerschaft zur Verbesserung des
miitterlichen Zustandes und ihrer Prognose ist im Einzelfall und interdisziplinir abzuwégen.
Die passagere Immundepression durch Betamethason oder Dexamethason erschwert die
Indikationsstellung zur Lungenreifeinduktion und kann noch nicht beurteilt werden. Die Gabe
von Antibiotika richtet sich nach den bakteriellen Sekundarinfektionen (Lee 1998).
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