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Infektionen in der Schwangerschaft

Zusammenfassung: Vor Entdeckung der Antibiotika waren Schwangere bis kurz nach der Geburt
des Kindes einem deutlich erhohten Risiko ausgesetzt, an einer Infektion zu sterben. Zu
schweren Komplikationen kam es zum Beispiel bei Pneumokokken-Pneumonien oder, nach der
Geburt, auch im Rahmen anderer bakterieller Infektionen, die unter den Begriffen Kindbett-
oder Wochenbettfieber (Puerperalfieber) zusammengefasst wurden und nicht selten zu einer
Puerperalsepsis fiihrten. Die infektiose Ursache des Wochenbettfiebers wurde vom ungarisch-
osterreichischen Gyndkologen Ignaz Semmelweis erkannt, und er konnte die Inzidenz durch
hygienische MaBnahmen wie Hidndedesinfektion senken. Trotz dieser Fortschritte kommen
schwerwiegende Infektionen bei Schwangeren auch in Industrielandern wie Deutschland vor
und sind auch heute noch die haufigste Ursache der Miittersterblichkeit. Die Behandlung von
Infektionen bei Schwangeren richtet sich nach den speziellen Nebenwirkungen und den

embryotoxischen Eigenschaften der Anti-Infektiva.

Einleitung: Schwangere haben fiir bestimmte Infektionen eine héhere Empfdnglichkeit
(Suszeptibilitdt), z.B. Listeriose, Malaria, HIV-Infektion und Influenza (s. Tab. 1). Andere Infektionen
kdnnen bei Schwangeren einen schwereren Verlauf nehmen, z.B. Hepatitis-E oder Herpes-simplex.
Diagnostik und Therapie von Infektionskrankheiten werden in der Schwangerschaft haufig verzogert
eingeleitet, was sich nachteilig auf den Verlauf auswirken kann. Grundsétzlich gilt, dass
behandlungsbediirftige Infektionen bei Schwangeren wie bei anderen Patienten therapiert werden.
Bei der Wahl der Anti-Infektiva miissen aber die in Tab. 2 aufgefiihrten Erfahrungen hinsichtlich der
besonderen Nebenwirkungen bei Schwangeren und die eventuell toxischen Wirkungen auf den Fétus
beriicksichtigt werden. Eine Sepsis bei Schwangeren ist zwar nicht haufig, aber mit einer deutlich
erhohten Letalitdt, einem erhdhten Infektionsrisiko flir den Foten und mit vorzeitiger Entbindung
assoziiert (1). Hinzu kommt, dass eine Sepsis bei Schwangeren haufig spat erkannt wird, denn die
Patientinnen erscheinen klinisch lange Zeit unauffallig, verschlechtern sich dann aber sehr schnell bis

hin zum septischen Schock (2).

Immunologische Verdnderungen wahrend der Schwangerschaft: Die erhohte Empfanglichkeit
gegeniiber bestimmten Infektionen wie auch der schwerere Verlauf mancher Infektionen in der
Schwangerschaft kann mit Veranderungen im Immunsystem erklart werden. Wahrend der
Schwangerschaft verdandern sich die Hormonspiegel drastisch. Die Interaktionen von
Sexualhormonen und dem Immunsystem sind komplex und betreffen unterschiedliche Organe. Die
hohere Ostriol-Konzentration hat z.B. einen starken Einfluss sowohl auf die zelluldre wie auch
humorale Immunantwort (3). Niedrige Ostrogen-Konzentrationen férdern die zelluldre, hohe

hingegen die humorale Immunantwort (4). Progesteron kann die Immunantwort unterdriicken und
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das Gleichgewicht zwischen zelluldrer und humoraler Immunantwort beeintrachtigen (5). Die im
Verlauf der Schwangerschaft ansteigenden Ostrogen- und Progesteron-Konzentrationen fiihren zu
einer reversiblen Riickbildung des Thymus. Es wird vermutet, dass die angeborene (unspezifische)
Immunantwort im Verlauf der Schwangerschaft gesteigert wird. Auch die Kortisolsekretion nimmt zu,
wodurch das Immunsystem ebenfalls beeinflusst werden kann (6). Im Verlauf der Schwangerschaft
nimmt die Zahl der T-Zellen (CD4 und CD8) ab (7). So findet man bei den meisten Schwangeren
niedrige Gamma-Interferon-Konzentrationen, wahrend die von TNF-alpha und IL-10 erh&ht sind (8).
Generell nimmt im Verlauf der Schwangerschaft die zellulare Immunantwort ab, was die schweren
Verlaufe von Grippe und Kokzidioidomykose erklaren kdnnte, denn zur Abwehr beider Infektionen ist
die zelluldre Immunantwort wichtig (8). Dariliber hinaus ist die Plazenta auch ein aktives
immunologisches Organ, das mit einigen Erregern interagiert. Der Plazentatropismus bestimmter
Erreger, wie Listerien und P. falciparum, erhoht wahrscheinlich die infektive Empfanglichkeit und

fuhrt auch zu schwereren Verlaufen mancher Infektionen (5).

Sepsis und septischer Schock: Schwangere mit Sepsis sind im Allgemeinen jiinger und haben
weniger Begleiterkrankungen als der Durchschnitt der Sepsispatienten. Daher kdnnte man erwarten,
dass die Letalitat dieser Patientengruppe eher niedrig ist. Zahlen aus GrofRbritannien ergeben aber,
dass trotz des Riickgangs der Miittersterblichkeit insgesamt, die Letalitat bei Sepsis durch genitale
Infektionen mit nicht-nosokomialen Gruppe-A-Streptokokken gestiegen ist (9). Die Letalitat stieg von
0,85 pro 100.000 Mutterschaften in den Jahren 2003-2005 auf 1,13 pro 100.000 Mutterschaften in den
Jahren 2006-2008. Die Sepsis ist mittlerweile die haufigste direkte Ursache fiir den Tod der Mutter (9).

Die rechtzeitige Diagnose einer Sepsis in der Schwangerschaft ist schwierig, denn viele der sonst
hilfreichen Scores versagen hier. Ein grofRes Problem ist auch die Seltenheit der Sepsis bei dieser
Patientengruppe sowie der lange Zeit klinisch symptomarme Verlauf mit rapider Verschlechterung (2).
Meist bestehen aber Fieber (= 38°C) und Tachykardie. Die friihzeitige Diagnose und die schnelle
Einleitung der Therapie mit intensivmedizinischer Versorgung entscheiden (ber den Verlauf. Die
Therapie ist grundsatzlich nicht anders als bei anderen Patienten mit Sepsis, d.h. rasche
Volumenzufuhr und antibiotische Therapie (2). Neben diesen Malnahmen ist die Sanierung eines
eventuellen Fokus (z.B. Entfernung eines Fremdkorpers, Abszessdrainage) fiir den Erfolg der
Behandlung entscheidend. Bei der Auswahl der Antibiotika kann Tab. 2 beriicksichtigt werden, jedoch

hat das Uberleben der Mutter hier Vorrang vor eventuell schidlichen Wirkungen auf den Fétus.

Infektionen mit schwererem Verlauf in der Schwangerschaft: Hepatitis E: Die Infektion mit dem
Hepatitis-E-Virus (HEV) verlauft bei Schwangeren meist schwerer und hat eine hohe Letalitdt im 3.
Trimenon (10). In Ladndern mit hoher Inzidenz wie Indien, Stidostasien, mittlerer Osten und Afrika ist
diese Infektion eine haufige Ursache der Mittersterblichkeit. In Deutschland kommt die Infektion
auch vor und wird haufig nicht diagnostiziert (11). Die Ursache der Todesfalle ist meist ein akutes
Leberversagen. Die pathophysiologische Basis fiir diese erhohte Letalitdt im 3. Trimenon ist nicht klar.
Die Letalitat bei HEV-Infektion in der Schwangerschaft wird auf 15%-25% geschétzt (12). Ahnlich wie
bei der Hepatitis A wird die Hepatitis E auch fakal-oral durch Schmierinfektion Ubertragen.

Hygienische Vorsichtsmallnahmen kdnnen daher vor der Infektion schiitzen.
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Herpesvirus (HSV)-Infektionen: Schwangere Frauen mit primarer HIV-Infektion haben ein erhdhtes
Risiko fiir eine disseminierte HSV-Infektion, besonders im 3. Trimenon (13). Dabei kann es zu einer
fulminanten Hepatitis mit Organversagen kommen. Die Letalitdt bei den bisher publizierten
Patientinnen ist erstaunlich hoch und liegt bei 39% fiir Mutter und Fotus (13). Eine rechtzeitige
antivirale Therapie kann hier lebensrettend sein. Reaktivierungen genitaler HSV-Infektionen sind in
der Schwangerschaft haufiger (10), die klinischen Auswirkungen sind aber nicht anders als bei nicht-

schwangeren Frauen.

Malaria: Die Empfanglichkeit fir eine Infektion mit P. falciparum ist bei Schwangeren erhoht, der
Verlauf schwerer und die Letalitat bei nicht friihzeitiger Therapie hoch. Schwangere haben ein dreimal
so hohes Risiko fiir eine schwer verlaufende Malaria wie nicht-schwangere Frauen (14). In Indien
verursachte die Malaria zwischen 2004 und 2006 rund ein Viertel der Miittersterblichkeit (14). Aus dem
Asien-Pazifik-Raum wurde Uber eine mediane Miittersterblichkeit von 39% berichtet (14). Die Rolle der

Malaria bei der Muttersterblichkeit in Afrika wurde lange unterschatzt (10).

Kokzidioidomykose: Mehrere Berichte vom amerikanischen Kontinent haben gezeigt, dass
Schwangere mit einer Kokzidioidomykose ein hohes Risiko haben fiir eine Disseminierung mit
schwerem Verlauf (15). Besonders im 3. Trimenon und kurz nach der Geburt ist die Inzidenz mit 7,7-11
“Fallen” pro 100.000 erhoht (15). Allerdings wurden bei einem Ausbruch in Kalifornien 1993 nur 32
Infektionen bei Schwangeren identifiziert - weniger als nach den oben genannten Zahlen zu erwarten
war (15). Von diesen Patientinnen hatten nur drei einen schweren disseminierten Verlauf und starben
auch nicht daran (15). Moglicherweise ist dies ein Hinweis, dass - zumindest in Nord-Amerika - die

Inzidenz dieser Infektion bei Schwangeren und auch das Risiko fiir eine Disseminierung abnehmen.

Windpocken (Varizellen)-Infektion: Mehrere “Fallserien” weisen auf einen schwereren Verlauf dieser
Erkrankung bei Schwangeren hin (10). In einer Analyse von 1990 bei Patienten mit einer Varizellen-
Pneumonie war die Letalitat bei Schwangeren um 35% hoher als bei Nicht-Schwangeren (16). Eine
Darstellung der klinischen Charakteristika von 99 Patienten mit Varizellen-Pneumonie zwischen 1965-
1989 ergab, dass davon 46 Frauen waren und 28 schwanger (17). Die erhohte Inzidenz bei
Schwangeren wurde somit auch in dieser Studie bestatigt. Die Letalitat war allerdings mit 10% nicht
hoher als bei den Mannern oder nicht-schwangeren Frauen (17). In einer anderen Studie aus
GroRbritannien und Deutschland mit 1373 Varizelleninfektionen bei Schwangeren gab es keinen
Todesfall (18). Diese positive Entwicklung ist wahrscheinlich auf die Verfligbarkeit einer wirksamen

antiviralen Therapie zurlickzufiihren (s. Tab. 1).

Influenza: Schwangere Frauen haben ein erhohtes Risiko fiir einen schwereren Verlauf. Bei der
Pandemie im Jahr 1918 betrug die Miittersterblichkeit bei einer Influenza-Infektion 27%, und wahrend
der Pandemie 1957 war sie ebenfalls erhoht (19). Wahrend der Pandemie mit HIN1-Influenza A gab es
Hinweise, dass Schwangere schwerer erkrankten. Dies zeigte sich auch in haufigeren Aufnahmen in
Krankenhauser und auf Intensivstationen. Unterschiedlich waren die Daten zur Letalitdt Influenza-
erkrankter Schwangerer. In Nordamerika war sie offenbar erhdht (20), in Europa war dies nicht
eindeutig. Das Risiko fiir einen schweren Verlauf scheint besonders im 3. Trimenon und bei

disponierenden Vorerkrankungen hoch zu sein (20).
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Empfanglichkeit und schwererer Verlauf von Infektionen in der Schwangerschaft: Generell ist die
Evidenz fiir eine erhdhte Empfanglichkeit fiir bestimmte Infektionen in der Schwangerschaft geringer
als die Evidenz fiir schwerere Verlaufe bestimmter Infektionen. Die meisten Daten fiir eine erhohte
Empfanglichkeit von Infektionen in der Schwangerschaft gibt es fiir Listerien und Plasmodium
falciparum. Beide Erreger haben einen Plazentatropismus. Die Evidenz fiir die Infektion mit dem HIV
ist geringer. Bei der HIV-Infektion kann die mégliche Ubertragung auf das Kind durch eine

antiretrovirale Therapie verhindert werden (10).
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Tabelle 2

Anti-Infektiva in der Schwangerschaft. Erfahrungen zu speziellen Nebenwirkungen
oder toxischen Wirkungen auf den Fétus (in Anlehnung an embryotox; 21)

Anti-Infektiva Erfahrungen, Nebenwirkungen, toxische Wirkungen auf den Embryo/Fotus
Aciclovir Keine Hinweise auf ein embryctoxisches Risiko. In einer danischen Registersiudie mit 1,804 Frauen, die
Aciclovir im 1. Trimencn eingenommen hatten, fand sich kein erhéhtes Fehlbildungsrisike (vgl. 22).
Aminoglykoside Gentamicin und Streptomycin sind oto- und nephrotaxisch und sollten bei Schwangeran lebensbedrohlichen

Infektionen varbehalten bleiben, wann besser vertragliche Anfibiotika unwirksam sind.

Amphotericin B

MNur wanig Erfahrung bei Schwangeren. Mehrere Fallberichie zur parenteralen Exposilion von Amphotericin B im
1. Trimenon srgaben keing Hinweise auf ein erhohtes Fehlbildungsrisiko. Zu den neuen Lipid-Formulierungen
gibt es noch weniger Erfahrungen. Bei lebensbedrohlicher systemischer Pilzinfektion ist Am. B zu erwigen.

Ampicillin

Keine Hinweize auf cin embryctoxisches Riziko, langjahrige Erfahrung.

Azithromycin

Keine Hinweize auf ein embryctoxisches Risiko; kann bei Indikation fir ein Makrolid eingesetzt werden.

Gephalosporing

Keine Hinweise auf ein embryotoxisches Risika, umfangreiche Edahrung, insbesondere bal den lnger
zugelassenen Cephalosponinen wie z,B, Cefaclor, Cefalexin und Cefuroxim,

Chlgramphenicol

Bisher keine teratogens Wirkung nachgewiesen. Da Chloramphenicol plazentagangig ist, kénnen beim Fetan
und Meugeborenen toxische Konzentrationen erreicht werden. Anwendung nur noch in Ausnahmasituationen
lebensbedronlicher Infektionen, weann besser verragliche Antibiotika unwirksam sind,

Clavulansaure

Keine Hinweise aut gin embrycloxisches Risika (bestétigh); kann bei Indikation eingesetat werden,

Clindamycin

Bisherige Erfahrungen sprechen gegen ein teratogenes Risiko von Clindamycin. Die Erfahrungen sind jedach
gering. Deshalk sclten vor Einsatz alternative Antibictika bedacht werden.

Erythromycin

Keine Hinweise auf ein embryotoxisches Risiko (bestatigt); kann bei Indikation fir ein Makrolid eingesetzt
werden.

Ethamiutal

Nur bei The indiziert. Begrenzte Erfahrungen bei Schwangeren im 1. Trimenaon argaben keine erhohte Rate von
Fehlbildungen, insbesondere kein Hinweis auf Schadigungen des Sehnervs.,

Fluconazol

Bei kurziristiger Therapie mit einer Dosis bis 150 mgid im 1. Trimenon wurde kein Hinweis aul ein erhdhtes
Fehloildungsrisiko gefunden, Bei langerdavernder Therapie in hiherer Desigrung sind multiple Fehlbildungen
aufgetreten. Die Kinder hatten unter anderem Schadel-, Herz- und Skelettfehlbildungen.

Gyrasehemmer

Mehrere Verdffentlichungen zu verschiedenen Gyrasehemmern, darunter prospektive Studien mit zusammen
weit dber 1000 exponierten Schwangeren, ergaben kein erhohies Fehlbildungsrisiko. Nach postpartaler Behand-
lung sind bei jungen Hunden Knerpalschiden aufgetreten, beim Menschen aber bisher nicht bekannt. Die meis-
ten Erfahrungen liegen zu Ciproflexacin und Morflexacin vor. Zu Moxifloxacin gibt es deutlich weniger Eftahrun-
gen bei Anwendung in der Schwangerschaft, Gyrasehemmer gehdren nicht zu den Antibiotika der 1. Wahl.

Imipenem

Keine Hinweise aul ein embryotoxisches Risiko (bestdtigl): kann bei Indikation eingesetzl werden.

lzoniazid

Keine Hinweise auf ein embryctoxisches Risiko; kann in Kombination mit Pyridoxin (Vitamin BE) bei aktiver The
und bei entsprachender Indikation flr eine Chemaoprophylaxe eingesetzt warden.

Matronidazol

Studien mit = 3000 ausgewerteten Schwangerschaften ergaben keine Hinweise auf teratogens Wirkungen. Es
gibt auch keine Hinweise fir mutagene oder kanzercgene Effekte bei intrauteriner Exposition. Metronidazal
kann bei Schwangeren eingeselzl werden.

Keteconazol

In mehreren Fallberichten und kiginen Studien ergaben sich keine Hinweise auf ein erhdhtes Fehlbildungsrisika,
auch kein Anhalt fir eine gestdrte Synthese voan Testosteren. Zur lngerfristigen Therapie gibt es keine
ausraichenden Erdahrungen. Bai Notwendigkeit einer Behandlung mit @inem Azol-Derivat sollte Fluconazal
bevorzugt werden.

Nitrofurantoin

Schwere Komplikationen bei der Mutter (loxische Hepatitis, Pneumaonitis) wurden nach der Anwendung in der
Schwangerschaft in Fallberichten beschrieben. Mitrofurantoin sollte nur zur Therapie rezidivierender
Harmwegsinfektionen angewendet werden, wenn fir die Schwangerschaft primar empfohlene Antibiotika nicht
indiziert sind. Gegen Ende der Schwangerschaft sollte es méglichst vermieden warden.

Kénnen wahrend der gesamten Schwangerschaft gegeben wearden. Es besteht keine mitierliche und fetale

Penicilline Tovizitat.
Rifampicin gehart auch in der Schwangerschatt zu den Tuberkulostatika der Wahl. Nach langerer Anwendung
Rifampicin solite das Neugeborene prophylaktisch eine erweiterte Vitamin-K-Prophylaxe erhalten. Gegen andere
M Infektionen, wie z.B. MRSA, sollte Rifampicin nur eingesetzt werden, wenn fir die Schwangerschaft primar
emplohlens Antibiatika nichl indiziar! sind.
Sulbactam Keine Hinweise auf ein embryotoxisches Risiko; kann bei entsprechender Indikation eingesetzt warden.
Obwohl wegen des Felsdureantagonismus theoretische Sicherheitsbedenken (Meuralrohrdefekte) bestehen,
Sultonamide haben Studien mit mehreren lausend ausgewerlaten Schwangerschalten kein erhéhtes Fehlbildungsrisiko
bestatigt. Da Sulfonamide Bilirubin aus der Plasmabindung verdréngen, wird bei einer Therapie unter der
Geburt die Gefahr einer Hyperbilirubindmie diskutiert. Sie ist bei Friihgeborenen nicht auszuschliefen,
;?;::?;Eﬁ Keine Hinweise auf ein embryctoxisches Risiko, kann bei entsprechender Indikation gingesetzt werden,
Ab der 16. Schwangerschaftswoche kénnen sich Telrazykline beim Kind an das Kalzium in Zahnanlagen und
Tetrazvkiing Knechen anlagern. Die Milkchzahne kinnen gelo verférbt werden. Da Doxyzyklin gine gerngare Affinitat zu
¥ Kalziem hat als die &lteren Tetrazykline, wird ein geringeres Risiko fir Zahnverfarbungen bei pranataler
Exposition vermutel. Dennech sind alle Tetrazykline ab der 16. Woche strikl 2u vermeiden.
Vancomycin ist ein Antibiotikum der 2. Wahl in der Schwangerschaft. Es sollte nur nach Prifung besser
Vancomycin geeigneter Alternativen eingesetzt werden. Die crale Therapie bei pseudomembrandser Enterokolitis erscheint

wegen der minimalan enteralen Resorption akzeptabal.
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