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1 Einleitung

Im Dezember 2019 wurde erstmalig der Ausbruch einer neuen Lungenkrankheit unklarer
Ursache in Wuhan, China beschrieben und Anfang 2020 das ,,Severe acute respiratory
syndrome coronavirus typ 2“ (SARS-CoV-2) Virus als Ausloser der Coronavirus-
Krankheit-2019 (COVID-19) identifiziert. Innerhalb von wenigen Wochen verbreitete
sich das Virus weltweit, um am 11. Mérz 2020 durch die Weltgesundheitsorganisation
als weltweite Pandemie erklart zu werden [1]. Bis Juli 2022 sind weltweit mehr als 560
Millionen Félle der Virusinfektion aufgetreten, 6 Millionen Menschen sind an der
Erkrankung verstorben [2]. Auch in Deutschland haben mehr als 30 Millionen Personen

sich mit dem Virus angesteckt, davon sind tber 140.000 verstorben [3].

Neben den medizinischen Herausforderungen einer neuen, unbekannten Erkrankung,
brachte die COVID-19 Pandemie viele soziobkonomische Probleme mit sich. Weltweit
kamen Gesundheitssysteme an ihre Grenzen, Intensivbetten wurden knapp und in einigen
Landern mussten Patienten triagiert werden, um diejenigen versorgen zu kdnnen, welche

die hoheren Uberlebenschancen zu haben schienen [4, 5].

1.1 Das Virus

Das SARS-CoV-2 Virus ist ein Betacoronavirus, welches zur gleichen Subgruppe wie
das SARS-CoV-1 und das Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus gehort [6].
Diese Viren kénnen zu einer Vielzahl an Atemwegserkrankungen mit Auspréagungen von

einfachen respiratorischen Infekten bis hin zu ARDS und zum Tod fiihren [7].

Man vermutet, dass es sich 2019 erstmals aus dem Tierreich stammend auf den Menschen
Ubertragen hat [8]. Seitdem wird das Virus Gber Aerosole verbreitet und tbertréagt sich als
Tropfcheninfektion von Mensch zu Mensch [9]. Auch eine Evolution des Virus ist nicht
ausgeblieben. Durch eine zunehmende Anzahl an polymorphen Nukleotidpositionen in
verschiedenen Leserastern des viralen Genoms entstanden Mutationen die mitunter
Einfluss auf die Eigenschaften des Virus, wie Erkrankungsschwere, Infektiositat oder
Interaktionen mit dem Immunsystem des Wirts, hatten [10]. Die bisher aufgetretenen
SARS-CoV-2 Varianten wurden gemal der Nomenklatur der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) mit griechische Buchstaben in der Reihenfolge
ihrer Entdeckung benannt (Alpha, Beta, Gamma, Delta und Omikron) [11]. Infektionen



mit Viren der Alpha-Variante (Viren der Linie B.1.1.7) waren mit einer erh6hten
Fallsterblichkeitsrate assoziiert [12]. Fir die Delta-Variante (B.1.617.2) gibt es Hinweise
auf eine hohere Virulenz. Im Vergleich zur Alpha-Variante wurden héhere Raten an
Hospitalisierungen, Intensivpflichtigkeit und Tod beobachtet [13]. Die im Oktober 2022
weltweit vorherrschende Omikron (B.1.1.529) Variante divergiert nach Angaben des
Robert-Koch-Instituts stark von anderen SARS-CoV-2 Varianten, geht jedoch laut

Studien nicht mit einer erhdhten Krankheitsschwere einher [14].

Ende des Jahres 2020 wurden die ersten Impfstoffe zugelassen, die je nach Virusvariante
unterschiedliche Effektivitaten aufwiesen. Nachgewiesen ist, dass die Impfung vor
schweren Verldaufen schitzt, jedoch gefahrden neue Mutationen im Spike Protein den
Erfolg der Impfstoffe [10]. Somit ist damit zu rechnen, dass das SARS-CoV-2 Virus in
der Patientenversorgung vorerst nicht an Relevanz verlieren wird [15]. Schwere Verlaufe
mit der Notwendigkeit der intensivmedizinischen Behandlung werden seltener, umso
wichtiger jedoch, dass die Patientinnen und Patienten, die aufgrund von neuen
Virusvarianten oder fehlender Impfung schwer betroffen sind, suffizient versorgt werden
kdnnen. Hinzu kommt, dass sich nicht mit Gewissheit vorhersagen lasst, in welche
Richtung sich das Virus entwickeln wird. Somit kdnnen zukunftige Varianten mehr oder
weniger virulent sein, als die im Juli 2022 vorherrschende Coronavirus-Variante
Omikron. Das Risiko fir die Entstehung besorgniserregender Spike-Varianten lasst sich

laut Robert-Koch-Institut nicht prazise quantifizieren [16].

1.2 COVID-19 - die Erkrankung

1.2.1 COVID-19 und symptomatische SARS-CoV-2 Infektionen

Aus den bisherigen Studien und Untersuchungen zum SARS-CoV-2 Virus ist bekannt,
dass dieses nicht nur die Atemwege befallen, sondern auch zu Kardiomyopathien,
Multiorgandysfunktionen, neurologischen Syndromen und Hyperkoagulabilitat flihren
kann[17]. AulRerdem sind anhaltende Beschwerden nach der Erkrankung mdglich (Long-
/ Post-COVID) [18].

1.2.2 Patientengruppen und Verl&ufe der COVID-19 Erkrankung
Bereits sehr friih in der Pandemie wurden verschiedene Patientengruppen hinsichtlich des
Auftretens milder oder schwerer klinischer Verlaufe analysiert. Altere Personen und

solche mit kardiopulmonalen Vorerkrankungen schienen h&ufiger von schweren



Krankheitsverlaufen betroffen zu sein [19, 20]. Junge Erwachsene und Kinder hingegen
bendtigten nur sehr selten intensivmedizinische Malinahmen. Milde und

asymptomatische Verlaufe waren haufig [21].

1.2.3 Schwangerschaft

Im Allgemeinen flhren physiologische Verdnderungen wahrend der Schwangerschaft
fihren bei Frauen zu einem erhohten Risiko fir schwere Krankheitsverlaufe
respiratorischer Infektionen. Hierzu zahlen respiratorische, immunologische und
kardiovaskuldre Veranderungen. Die Verdnderungen der Atemfunktion, wie zum
Beispiel die Verminderung des Residualvolumens und Erhdhung des Atemwiderstandes,
haben unter anderem einen Einfluss auf die Fahigkeit Atemwegssekret zu l6sen und
kdénnen Atemwegsobstruktionen die mit pulmonalen Infektionen assoziiert sind
verstarken. Insbesondere bei viralen Infekten haben Immunmodulationen einen groRRen
Einfluss auf die erhdhte Anfalligkeit wéahrend der Schwangerschaft. Als Beispiel hierftr
sei die Verminderung naturlicher Killerzellen genannt, die eine wichtige Rolle bei der
Virusabwehr spielen [22, 23]. Von schwangeren Frauen, die sich mit SARS oder
Influenza-Viren (bspw. H1N1) infiziert hatten, sind hohere Morbiditats- und
Mortalitatsraten, insbesondere auf Grund von assoziierten Pneumonien und ARDS,
bekannt [24].

Aufgrund dessen kam frihzeitig die Sorge auf, dass schwangere Frauen durch eine
Infektion mit dem SARS-CoV-2 Virus ein erhohtes Risiko fir schwerwiegende Verldaufe
ausgesetzt sein konnten. Man stellte sich unter anderem die Fragen inwiefern und wie
haufig schwangere Frauen im Falle einer SARS-CoV-2 Infektion von der Erkrankung
betroffen sind, wie haufig es zu schwerwiegenden Krankheitsverlaufen kommt, was bei
der Behandlung einer COVID-19 Erkrankung waéhrend der Schwangerschaft oder
unmittelbar postpartal zu beachten ist, ob das Virus diaplazentar tibertragen wird und mit

welchen fetomaternalen Outcomes zu rechnen ist.

An den ersten COVID-19 Fallen in Wuhan wurde beobachtet, dass klinische
Charakteristika der COVID-19 Pneumonie bei schwangeren Frauen ahnlich der nicht-
schwangerer Patienten zu sein schienen. AuRerdem fand man keinen Hinweis auf
intrauterine Infektionen der Feten [25]. Von Liu et al. wurden die Verldufe als “mild”

beschrieben [26]. Jedoch beliefen sich diese Schlussfolgerungen auf sehr geringe



Fallzahlen, sodass es sich unter anderem das in Deutschland initiierte ,COVID-19 related
Obstetric Anaesthesia Longitudinal Assessment-Registry® (COALA-Register) zu einem
frihen Zeitpunkt in der Pandemie zur Aufgabe machte, die Falle SARS-CoV-2 infizierter
Schwangerer zum Zeitpunkt der Entbindung in Deutschland und der Schweiz zu sammeln
und auszuwerten. Die Ergebnisse machten friihzeitig darauf aufmerksam, dass auch
schwere Verldufe bei jungen, gesunden Frauen ohne das Vorliegen typischer
Risikofaktoren moglich ist [27]. Jedoch waren auch diese Kollektive zu Kklein, um
allgemeine Aussagen treffen zu konnen. Insbesondere schwerwiegende Félle mit
Notwendigkeit einer invasiven Beatmung oder Intensivpflichtigkeit, kamen in diesen
Kohorten nur selten vor, Fallberichte zu schweren Verldufen wurden jedoch immer
haufiger publiziert. GroRere Studien, insbesondere Registerstudien, waren notig, um
selten auftretende schwere Verldufe, mogliche Komplikationen und Outcomes erfassen

und beschreiben zu kénnen.

Daraufhin grundete die Deutsche Gesellschaft fir Perinatalmedizin im April 2020 die
‘COVID-19 Related Obstetric and Neonatal Outcome Study’ (CRONOS). Es wurden
Task Forces gebildet, welche sich mit den verschiedenen Subgruppen der Registerkohorte
beschaftigten und erste Erkenntnisse publizierten [28]. Neben der hier betrachteten
Subgruppe der SARS-CoV-2 infizierten schwangeren Frauen die auf die Intensivstation
aufgenommen wurden, betrachten andere Task Forces unter anderem auch die Neonaten

oder die an Gestationsdiabetes mellitus erkrankten Schwangeren.

Die folgende Arbeit beschaftigt sich mit Féallen aus Deutschland (und aus der Region
Linz, Osterreich), bei denen Frauen wegen einer COVID-19 Erkrankung wahrend der
Schwangerschaft oder postpartal intensivmedizinisch behandelt wurden. Beschrieben
werden kurzfristige geburtshilfliche und allgemein-gesundheitliche Outcomes dieser
Kohorte. Zusatzlich wird diese Subgruppe mit der Kohorte schwangerer SARS-CoV-2
positiver Frauen verglichen, welche keiner intensivmedizinischen Behandlung wéhrend
ihrer SARS-CoV-2 Infektion bedurften. Geburtshilfliche und COVID-19-spezifische
Risikofaktoren fiir das Fortschreiten der Erkrankung, Outcomes, Besonderheiten
geburtshilflicher Patientinnen und Behandlungsmethode im Management einer COVID-

19 Erkrankung wahrend der Schwangerschaft sollen identifiziert werden.



2 Material und Methoden

2.1 CRONOS-Register

Die COVID-19 Related Obstetric and Neonatal Outcome Study (CRONOS) ist eine
fortlaufende, prospektive Registerstudie flir SARS-CoV-2 positive Schwangere. Die
Deutschen Gesellschaft flr Perinatalmedizin initiierte das Register am 3. April 2020. Ein
positives Ethikvotum wurde eingeholt (Uniklinikum Schleswig-Holstein Kiel, AZ: D
451/20). Auf eine schriftliche Einwilligung der Patientinnen konnte an allen Zentren
verzichtet werden. Die Studie wurde im Deutschen Register fir klinische Studien
(DRKS00021208) registriert.

Ein studienspezifisches Case-Report-Form wurde mit der “cloud-based electronic data

capture platform” des Anbieters castoredc.com (Amsterdam, Niederlande) erstellt.

Eingeschlossen wurden Frauen mit bestéatigter SARS-CoV-2 Infektion (Reverse
Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion oder serologische Tests) zu jedem Zeitpunkt
einer Schwangerschaft. Erfasst wurden neben COVID-19 typischen Symptomen und
Behandlungen, schwangerschafts- und geburtsspezifische Ereignisse sowie neonatale
Outcomes. Die Daten wurden durch die jeweiligen Zentren in das elektronische Case
Report Form (eCRF) eingegeben. Insgesamt beteiligten sich 150 geburtshilfliche
Kliniken und Zentren mit perinataler Versorgung in Deutschland, sowie eine

geburtshilfliche Spezialklinik in Osterreich an der Registererhebung.

Bei den Daten fur das Register handelt es sich um Routinedaten, welche aus der
klinikinternen Dokumentation, der patienteneigenen Akte, sowie dem Mutterpass
entnommen wurden. Das Register umfasst Ausgangsdaten der Patientin,
Krankengeschichte, sowie Informationen zu COVID-19 und dessen Behandlung. Der
weitere Verlauf der Schwangerschaft, das geburtshilfliche Outcome, das Wochenbett und

das Outcome des Neugeborenen wurden bis zu sechs Wochen postpartum beobachtet.

Betrachtet wurden alle bis zum 24. August 2021 in das Register eingeschlossenen
Patientinnen. Vor Beginn der Subgruppenanalysen wurden die Daten durch die
Studienzentrale des CRONOS-Registers bereinigt [29].



2.2 Intensivmedizinische Behandlung/ Fragebogen

Alle registrierten Falle wurden wochentlich durch das CRONOS-Team Uberpruft. Bei
einer dokumentierten Aufnahme auf die Intensivstation wurde der Fall fiir diese Analyse
ausgewahlt. Baselinedaten der Patientinnen, sowie Aspekte der SARS-CoV-2 Infektion
wurden dem eCRF entnommen. Zur Erhebung zusatzlicher Daten zur
intensivmedizinischen Behandlung der einzelnen Patientinnen, welche nicht Gber das
eCRF des CRONOS-Registers erfasst wurden, wurde ein Fragebogen im ausfullbaren
PDF-Format erstellt. In Abbildung 1 ist die Auswahl der Patientinnen und die zusétzliche

Darstellung der ITS-Population dargestellt.

CRONOS-Register
n=2650
SARS-CoV-2 positiver PCR Test wahrend der
Schwangerschaft an einem von 157 deutschen
Krankenhdusern zwischen dem 3. April 2020 — 24.
August 2021

Keine Aufnahme auf die ITS
wahrend der SARS-CoV-2
Infektion (n=2549)

Aufnahme auf die ITS

n=101 Fehlen zusatzlicher Daten
(n=14):
Schwangerschaftswoche bei ITS
Aufnahme, Dauer ITS-Aufenthalt,
Dauer NIV/ITN/JECMO; ECMO
Erginzende Daten zur ITS Therapie, Horowitz Index,
Behandlung Bauchlagerung,
_ Kreislaufunterstltzung,

n=87 Nierenersatztherapie,
Antikoagulation, Antivirale
Medikation, Steroide

Abbildung 1. Study flow der Patientinnenauswahl und zusétzliche Datenerhebung. Patientinnen
zu denen die zusatzlichen Informationen nicht vorlagen wurde nicht aus der Analyse

ausgeschlossen. 87 Patientinnen wurde in die Analyse der ergdnzenden Daten eingeschlossen.

Der Fragebogen wurde fallbezogen zum Ausfullen an die behandelnden Kliniken
geschickt. An der Datenerhebung des Fragebogens waren je nach Klinik sowohl
Perinatalmediziner als auch Intensivmediziner und Anésthesisten beteiligt. Erfragt

wurden der genaue Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation



(Schwangerschaftswoche/  postpartal), Dauer des Aufenthalts in  Tagen,
Intubationspflichtigkeit, Notwendigkeit der nicht-invasiven Beatmung, sowie
intensivmedizinischen Scores (u.a. SOFA-Score, APACHE-Score), weitere Diagnosen
(ARDS, Multiorgan Dysfunktionen) und weitere Behandlungen (medikamentose
Kreislaufunterstitzung, antibiotische Therapien, antivirale Therapie, Steroidgabe)
inklusive deren Dauer und Zeitpunkt wéhrend des intensivmedizinischen Aufenthalts.

2.3 Dokumentation und Erfassung der Daten
Zeitpunkte in der Schwangerschaft wurden nach folgendem Schema dokumentiert: unter
der 31. Schwangerschaftswoche wird beispielsweise die Woche von 30 + 1 bis 30+6

erfasst.

Miitterliche Grunderkrankungen wurden im Register nach leichten, mittleren und
schweren Begleiterkrankungen unterteilt. Die Beurteilung des Schweregrades erfolgte
durch den behandelnden Arzt. Die Definition war wie folgt: leichte Begleiterkrankung:
keine Beeintrachtigung oder kaum beeintrachtigt; mittel: z.B. regelmélige
Medikamenteneinnahme, leichte Funktionsstérung; und schweren Begleiterkrankungen:

z.B. regelméRige arztliche Kontrolle.

Als Mal fir die Schwere der COVID-19 Erkrankung der ITS-Kohorte erfolgte die
Einteilung nach der Invasivitidt der respiratorischen Unterstitzung bei COVID-19
Pneumonie oder ARDS: kontinuierliche Uberwachung der Vitalparameter,
Notwendigkeit der Sauerstoffinsufflation (iber Nasenbrille oder Gesichtsmaske) fir eine
mittlere Erkrankungsschwere nach den klinischen Verlaufseinteilung der WHO; nicht-
invasive Beatmung (NIV, inkl. nasale High-Flow-Sauerstofftherapie), invasive
Beatmung Uber endotracheale Intubation und extrakorporale Membranoxygenierung
(ECMO) fur schwere Erkrankungen (Score 6-9 der klinischen Verlaufs Skalen der WHO)
[30]. Patientinnen mit milden Verlaufen (asymptomatische Verlaufe bis symptomatische
Verlaufe ohne Notwendigkeit zur stationdren Behandlung) werden in der ITS-Kohorte
nicht abgebildet.

2.4  Ziel der Analysen und Endpunkte
Der erste Teil der Datenanalyse erfolgte deskriptiv anhand der Daten aller SARS-CoV-2

positiver Schwangerer mit intensivmedizinischer Behandlung. Ziel war es, die Frage zu



beantworten, bei welchen schwangeren Frauen, und zu welchen Zeitpunkten wahrend der
Schwangerschaft eine Aufnahme auf die Intensivstation notwendig wurde. Zusétzlich
sollten die verschiedenen Krankheitsverlaufe beschrieben werden, die auf den
Intensivstationen behandelt wurden. Hierfur wurden die Patientinnen in Untergruppen
nach der am invasivsten zum Einsatz gekommenen Behandlungsform unterteilt. Die
daraus resultierenden Gruppen wurden miteinander verglichen, um maogliche

Charakteristika fuir schwere Krankheitsverlaufe herauszuarbeiten.

Das Ziel des zweiten Teils der Analyse war es Unterschiede zwischen der Kohorte der
intensivmedizinisch behandelten Patientinnen mit der Kohorte aller nicht-

intensivmedizinisch behandelten Patientinnen zu vergleichen.

Primérer Endpunkt hierbei war die Aufnahme auf die Intensivstation bei SARS-CoV-2
Infektion in der Schwangerschaft.

Sekundare Endpunkte waren die maternale Mortalitat, die Abortrate und Rate an
intrauterinem Fruchttod, Friihgeburtlichkeit und iatrogene Entbindung aufgrund von
COVID-19.

Als Einflussfaktoren auf den primaren Endpunkt und mogliche Risikofaktoren fur eine
intensivmedizinische Behandlung einer COVID-19 Erkrankung wéhrend der
Schwangerschaft wurden maternale Charakteristika, VVorerkrankungen und Symptome
der COVID-19 Erkrankung untersucht.

2.5 Statistische Analyse

Kontinuierliche Daten werden in Median und Interquartilabstanden (IQR) beschrieben,
kategorische Daten als Absolut- und Prozentwerte. Von einer Normalverteilung der
Daten konnte, nach graphischer Analyse, nicht ausgegangen werden. Die zweiseitige

statistische Signifikanz wurde auf p<0.05 gesetzt.

Fur metrische Daten wurde der Kruskal-Wallis-Test angewendet. Bei statistischer
Signifikanz der Analyse zwischen den Gruppen wurde eine post-hoc Analyse, Wilcoxon-
Rangsummentest, durchgefihrt. Chi-Quadrat Tests wurden angewendet, um
Unterschiede zwischen dem miitterlichen Alter, dem Body-Mass-Index (BMI) vor der

Schwangerschaft und der Haufigkeit von Vorerkrankungen zwischen funf



unterschiedlichen Arten der Atemunterstitzung zu untersuchen. Bei statistischer
Signifikanz wurde die Analyse mittels logistischer Regression komplettiert.

Um Unterschiede zwischen der ITS und Non-ITS Kohorte zu analysieren, wurden flr
metrische Daten der Wilcoxon-Rangsummentest angewendet. Chi-Quadrat Test, und bei
kleiner GruppengroRe (n<5) exakter Test nach Fisher, wurden angewendet um nicht-
metrische Variablen zwischen den beiden Kohorten zu vergleichen. Binar logistische
Regressionen wurden durchgefiihrt, um Einflusse einzelner statistisch signifikanter

Variablen auf den primaren Endpunkt zu bestimmen.

Auf Grund mehrfacher Testungen wurde das Signifikanzniveau mittels der Bonferroni-

Holm-Methode angepasst.

Die deskriptive Datenanalyse, statistische Analyse und visuelle Présentation erfolgten mit
R (R Core Team, 2020). Zum Einsatz kamen unter anderem das Paket ggplot2 (Wickham,
2009).

3 Ergebnisse

Beginnend am 4. April 2020 bis einschliel}lich 31. Juli 2021 wurden insgesamt 2650 Félle
SARS-CoV-2 positiver Schwangerer in das Register eingegeben. Hiervon wurde bei 103
Patientinnen eine Aufnahme auf die Intensivstation dokumentiert. In zwei Fallen handelte
es sich um einen Dokumentationsfehler, bei 101 Frauen wurde die Aufnahme auf eine
Intensivstation wahrend ihrer SARS-CoV-2 Infektion bestétigt. In 84 Fallen ist
angegeben, dass COVID-19 der alleinige Grund fiir die Aufnahme auf die Intensivstation
war. Bei 17 Frauen kamen geburtshilfliche Griinde hinzu. Hierzu zahlten unter anderem
peripartale Hamorrhagien, pathologische Kardiotokogramme, Praeklampsie, sowie
HELLP-Syndrom (hemolysis elevated liver enzymes and low platelets syndrome) der
Mutter.

78 Frauen wurden wéhrend ihrer Schwangerschaft intensivmedizinisch betreut, bei 22

Frauen erfolgte die Aufnahme postpartal.



3.1 Intensivmedizinisch behandelte Patientinnen

3.1.1 COVID-19 Verlauf, Schweregrad und Therapie des ARDS

Die Subgruppe der intensivmedizinisch behandelten SARS-CoV-2 positiven
schwangeren Frauen wurde in Untergruppen aufgeteilt. Diese richteten sich nach der
invasivsten Behandlungsform des COVID-ARDS. Somit erfolgte die Unterteilung in die
folgenden drei nicht-invasiven Gruppen: Patientinnen, die nur aus Griinden der
Uberwachung auf die Intensivstation verlegt wurden (n=6), Patientinnen, die neben der
Uberwachung eine Behandlung mit Sauerstoff tiber Nasenbrille oder Maske erhielten
(n=30) und Patientinnen, die eine Behandlung mit nicht-invasiver Beatmung wie CPAP-
Maske (Continuous Positive Airway Pressure-Maske) oder High-Flow-Nasenkanilen
bendtigten (n=22). Zur n&chsten Subgruppe zahlten alle Patientinnen, die flir mindestens
einen Tag invasiv beatmet werden musste (n=28). Die fuinfte und letzte Gruppe bildeten
die Patientinnen, deren Behandlung auf die Anlage einer ECMO eskaliert werden musste
(n=15). In Abbildung 2 wird dargestellt, wie diese Behandlungseskalationen mit dem
Zeitpunkt der Aufnahme auf die ITS, wéhrend der Schwangerschaft oder postpartal, in

Zusammenhang stehen.
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Aufnahme auf ITS

N=101
|
| Intrapartale |
Prapartal ITS Postpartal
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Monitoring 78 (100) 0(0) 22 (100)
c
<]
g
= 02 76 (97) 13 (27) 17 (77)
S
Ry,
o
g NIV 53 (67) 5 (10) 12 (55)
5
T
E ,
2 ITN 33 (42) 20 (42) 10 (45)
~

ECMO 11 (14) 10 (20) 4 (18)

Abbildung 2. Aufnahme auf die Intensivstation (ITS) und Behandlungseskalationen zu
verschiedenen Zeitpunkten der Schwangerschaft. Diese Abbildung basiert auf der klinischen
Annahme, dass Behandlungen schrittweise eskaliert wurden bis die invasivste Form erreicht
wurde; Préapartal und Postpartal: Anzahl der Patientinnen (n%) wird als Flow Chart dargestellt;
Intrapartal: Gesamtzahl (Prozentanteil der prédpartal aufgenommenen Patientinnen) der ITS
behandelten  Patientinnen zum  Zeitpunkt der Entbindung; Intensivstation (ITS),
Sauerstoffinsufflation (O.), nicht-invasive Beatmung (NIV), invasive Beatmung (ITN),
extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO). Bei einer Patientin aus der Gruppe der invasiv
beatmeten Patientinnen ist der Zeitpunkt der Behandlung auf die Intensivstation nicht bekannt.

Sechs Patientinnen wurden zur intensivmedizinischen Uberwachung auf die
Intensivstation aufgenommen und bendtigten keine weitere intensivmedizinische
Behandlung. Eine Patientin wurde bei maternaler Erschdpfung nach Spontanpartus zur
weiteren Uberwachung tbernommen. Sie benotigte keine spezifische Therapie fir
COVID-19. Zwei Frauen wurden aufgrund eines der SARS-CoV-2 Infektion
begleitenden HELLP-Syndroms intensivmedizinisch tberwacht. Eine Frau wurde nach
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Uterusatonie und postpartaler Blutung aufgenommen, zwei weitere aufgrund einer
metabolischen Azidose. Bei einem dieser Félle stand die metabolische Azidose in
Zusammenhang mit auftretender Ubelkeit und Erbrechen, im zweiten Fall lag eine

Dysgeusie mit anschlieRender Nahrungsabstinenz vor.

DreiRig Patientinnen bendtigten eine zuséatzliche Sauerstofftherapie als hochste Form der
Behandlung des COVID-19. Zehn dieser 23 Patientinnen wurden prépartal auf die ITS

aufgenommen und waren bereits vor der Entbindung von COVID-19 genesen.

Insgesamt 22 Patientinnen wurden mit bis zu einer nicht-invasiven Beatmung oder High-
Flow Therapie via nasaler Kanule (NIV) behandelt. Die Behandlung erfolgte entweder
nur mit nicht-invasiver Beatmung oder High-Flow Therapie alleine (n = 13 (59%) oder
als Kombination (n =9 (41%)). In dieser Patientinnenkohorte waren 15 (n = 22 (68%))
Frauen bereits vor der Entbindung von COVID-19 genesen. Die Dauer im Median
zwischen Infektion und Entbindung lag bei 8 Wochen (IQR, 4-14). Hieraus ergab sich
eine statistisch signifikant langere Dauer zwischen der Diagnose und der Entbindung der
Schwangerschaft im Vergleich zu den anderen Behandlungsformen (p < 0.00034). Eine
Patientin (n = 22 (5%)) wurde sieben Tage nach der Entbindung zur NIV Therapie auf

die Intensivstation aufgenommen.

Zu einer invasiven Beatmung kam es bei insgesamt 28 Patientinnen. Drei Frauen (11%)
erholten sich von ihrer COVID-19 Erkrankung vor der Entbindung; in neun Féllen (32%)
waren keine weiteren Informationen zum Stand der Genesung bekannt. 25 Patientinnen
(89%) wurden per Sectio cesarea entbunden, zwei entbanden spontan und eine Patientin

war bereits prénatal genesen und konnte nicht weiter nachverfolgt werden.

Eine Therapieeskalation zur ECMO-Therapie erfolgte bei 15 Patientinnen. Eine Patientin
erholte sich von ihrer COVID-19 Erkrankung vor der Entbindung, jedoch wurde die
Schwangerschaft aus medizinischen Griinden abgebrochen, da der Fétus schwere
Hirnschaden aufgrund einer maternalen Hypoxie erlitten hatte. Vierzehn (87%) Frauen
wurden mit einer veno-vendsen ECMO behandelt, in einem Fall war eine veno-arterielle
Kandlierung notwendig, die aber nach funf Tagen auf eine veno-ventése ECMO
deeskaliert werden konnte. Diese Patientin erhielt zwei Monate nach ihrer SARS-CoV-

2 Diagnose eine Doppel-Lungen-Transplantation. Die ECMO-Therapie dauerte im
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Median 25 (IQR, 12-41) Tage und die erstmalige Kanlierung erfolgte innerhalb der
ersten Woche nach Aufnahme auf die ITS (range; 1-14 Tage). Eine Patientin wurde
dreimal ECMO kaniliert, bevor ein erfolgreiches Weaning von der Unterstiitzung durch
die ECMO mdoglich war. Flnf (33%) Frauen erholten sich nach der Entbindung und zwei

Patientinnen sind verstorben.

3.1.2  Unterschiede zwischen COVID-19 Behandlungsmodalitaten

Allgemein wurden Patientinnen innerhalb einer Woche nach SARS-CoV-2 Diagnose auf
die Intensivstation aufgenommen (von 0 bis 3 Wochen). Die ITS Aufenthaltsdauer lag im
median bei 9 Tagen (IQR, 4-19). Unterschiede zwischen den Beatmungsformen
beziiglich Patientencharakteristika und intensivmedizinischen Behandlungsmodalitaten
sind in Tabelle 1 dargestellt. Die Verteilung des mitterlichen Alters, BMI zum Zeitpunkt
der Aufnahme und Gestationsalter unterschieden sich nicht signifikant zwischen den
erfolgten COVID-19 Behandlungen, welche als MaR flr die Schwere der Erkrankung
stehen.

Tabelle 1 Patientinnencharakteristika, Details und intensivmedizinische
Behandlungsmodalititen der COVID-19 Erkrankung.

COVID-19 Behandlung

itor- All
Monitor- 5 niv TN ECMO
Ing n=1012
N=6 N=30 N=22 N=28 N=15
Allgemeines
Mutterliches Alter 30 [29- 33 34 34 34[30-  34[30-

[30- [31-  [30-
36]  35] 39

29 27 29
[24- [23- [25

(Jahre), Median [IQR] 34] 37] 36]

BMI vor Schwanger- 31 [29- 29 [26-  31[26-

2
schaft(kg/m?) 35] 34] 31] 32] 30] 33]
Schwangerschaftswo-
che bei Diagnose 36 [35- [gi [32 [gg 31[27-  33[28-
(Wochen), Median 36] 36] 35]
[IOR] 37] 33] 35]
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Schwangerschaftswo-

38 39 33

che bei Geburt (Wo- 37456' [36- [37- [29- 33321' 36353]3'
chen), Median [IQR] 39] 41] 36]
Dauer zwischen Diag-
nose und Geburt ) 1[0- 8[4 O0]0- ] ]
(Wochen), Median 0021 5y pp g 1[0 3[04
[IQR]
Dauer ITS Aufent- 20
halt (Tage), Median 1[1-2] 45[]2' 79[]5 [11- 387[136' 9 [4-19]
[1QR] 28]
Behandlungsdauer 4[3- 10[3- 25[12-
(Tage), Median [IQR] - - 6] 16] 41] -
Horowitz Index 180 85
(mmHg), Median ) [136-  [68- 606[75]0' 12108587_
[IQR] 233]  176]
Bauchlagerung ® ] 4 (18) é% 9(60) 26 (30)
Kreislaufunterstit- 16
7ung 2 0(0) 0(0) 4(18) (70) 13(87) 33 (41)
Nierenersatztherapie
R 0 (0) 0(0) 0(0) 20  3(20) 5 (6)
Thrombembolische
Ereignisse 1(17) 1(3) 0(0) 3(13) 6(40) 11 (13)
Antikoagulation 2
Prophylak- 13 14 12
tisch LAD 6y e sz 8GO 4603
Therapeutisch ~ ° ) 7@33) 3(14) 70 <@ 20&)
Qg‘rt]';"ra'e Medika- 000) 2(10) 3(14) 5(22) 5(33) 15(17)
o 14 17
Steroide 0 (0) 8 (38) (64) (74) 7 (47) 46 (53)

Wenn nicht anders angegeben entsprechen die Zahlen den Haufigkeiten (%). Coronavirus disease 2019
(COVID-19), Sauerstoffinsufflation (O2), nicht-invasive Beatmung (NIV), Intubation zur invasiven
Beatmung (ITN), Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO), Intensivstation (ITS), Interquar-

tilabstand (IQR, 25%-75%)
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2Daten aus den Fragebdgen (Subgruppenanalyse): Gesamt =87, Monitor N=6, 02 N= 21, NIV N=22,
ITN N=23, ECMO N=15

b p<0.05 fiir NIV im Vergleich mit Monitoring, 02, ITN, ECMO

Abbildung 3 zeigt die Verteilung der Behandlungsmodalitaten gemal der Schwere der
bekannten Vorerkrankungen. Es wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungen und der Schwere der bestehenden Vorerkrankungen
gefunden; tatséchlich bendtigten zwei Patientinnen mit schweren Vorerkrankungen die

geringste Behandlung fir COVID-19 (intensivmedizinische Uberwachung und
Sauerstoffinsufflation).

Vorerkrankungen
100% - 4 1 6 1
19 4

75% -
<
g 50% - 1
o
[a

25% -

0% -

keine leicht mittel schwer
Vorerkrankungen
Behandlungen Monitoring 02 I Niv M Invasive Beatmung M Ecmo

Abbildung 3. Verteilung der Behandlungsmodalitaten nach keinen, leichten, mittleren und
schweren Vorerkrankungen. Der Schweregrad der Vorerkrankungen wurden durch die
behandelnden Arztinnen und Arzte bewertet. Leichte VVorerkrankungen waren definiert als solche
ohne Klinische Beeintrachtigung, mittel schwere Vorerkrankungen als solche mit leichter
Dysfunktion und Notwendigkeit regelmaRiger Medikamenteneinnahme und bei schweren

Vorerkrankungen benétigten die Patientinnen regelmaBige medizinische Behandlung.
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Behandlungen: Monitoring; Sauerstoffinsufflation (O2); nicht-invasive Beatmung (NIV);
invasive Beatmung; extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)

In Abbildung 4 werden die Unterschiede zwischen den maternalen Charakteristika und
Aspekte der Schwangerschaft zwischen den angewandten Behandlungen fir COVID-19
graphisch dargestellt. Statistisch signifikante Unterschiede wurden fur folgende Aspekte
gefunden: Gestationsalter bei Diagnose (p = 0.026, post-hoc Test: O2 vs. NIV p = 0.079);
Gestationsalter bei Entbindung (p = 0.000005 post-hoc Test zeigt statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den nicht-invasiven Behandlungen (Uberwachung, 02, NIV) und
den invasiven Behandlungen (ITN, ECMO)); “Dauer von Diagnose bis Entbindung” (p
= 0.00034, post-hoc Test zeigt statistische signifikante Unterschiede zwischen NIV und
den Behandlungen O2, ITN und ECMO).

Miitterliches Alter BMI vor Schwangerschaft

5 8 7 r—'—\ = g7 L o o -
< .- L 2 87 g i : —
Monitoring 02 NIV Invasive  ECMO Monitoring 02 NIV B'"VES“'E ECMO
Behandlung Beatmung Behandlung eatmung
(a) (b)
Gestationsalter bei Diagnose Diagnose bis Entbindung
il = — | “
; 87 o f 8 o - -
2 - i L 8 |
o - - ; w

Invasive
Beatmung

02 NIV

Behandlung

(c)

Monitoring ECMO

02 NIV Invasive

Beatmung

Monitoring ECMO

Behandlung
(d)

Abbildung 4. Vergleich des (a) mitterlichen Alters; (b) BMI vor Schwangerschaft; (c)
Gestationsalter bei SARS-CoV-2 Diagnose und (d) Zeit zwischen Diagnose und Entbindung. Die

Werte wurden zwischen den einzelnen Behandlungen verglichen:  Monitoring,

Sauerstoffinsufflation (O2), nicht-invasive Beatmung (NIV), invasive Beatmung, extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO).

Statistisch  signifikante Unterschiede lagen zwischen
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,,Gestationsalter bei Diagnose* (p=0.02) und ,,Diagnose bis Entbindung* (p=0.00034) vor; Body-
Mass-Index (BMI).

Insgesamt 66 Patientinnen erhielten waéhrend ihrer COVID-19 Erkrankung
Antikoagulantien (siehe Tabelle 1). EIf thrombembolische Ereignisse wurden erfasst
(Lungenembolie (n=4), katheterassoziierte Thrombose (n = 1), Hyperkoagulabilitét
wéahrend ECMO-Therapie mit Gerinnung am Oxygenator (n = 1), 5 ohne weitere
Angaben). Acht Patientinnen erlitten groRe Blutungen: eine zerebrale Blutung wahrend
ECMO Therapie, eine naso-pharyngeale Blutung wéhrend ECMO-Therapie, zwei ECMO
assoziierte Koagulopathien mit Blutungen an Kathetereinstichstellen und vier peripartale

Hamorrhagien aufgrund von Uterusatonien.

3.1.3 Geburtshilfliche Outcomes

Die Zeit zwischen dem positiven SARS-CoV-2 Testergebnis und der Entbindung lag
zwischen 0 und 17 Wochen (Information liegt fur 83 Patientinnen vor). Unter allen
Patientinnen verteilten sich die Geburtsmodi wie folgt: 17 Spontanpartus, 1 vaginal
operative Entbindung, 52 primére Sectiones, 11 sekundare Sectiones und 2 Notsectiones.
In 18 Schwangerschaften wurde der Geburtsmodus nicht mitgeteilt, da die Patientin
entweder zum Zeitpunkt der Entlassung noch schwanger war oder nicht weiter

nachverfolgt werden konnte.

In 38 Fallen wurde es als notwendig erachtet die Geburt einzuleiten, um die mutterliche
Behandlung fir COVID-19 zu optimieren (bspw. zur Bauchlagerung). Bei 23 dieser
Patientinnen kam es im weiteren Verlauf nach der Entbindung zu einer Verschlechterung
des klinischen Zustands; sieben (n=23, 30%) Patientinnen benétigten eine ECMO-
Therapie. Drei (n=23, 13%) Frauen hatten spontan entbunden, 20 wurden per Sectio
cesarea (Notsectio n=1, Primdre Sectio n=16, Sekundare Sectio n=3) entbunden. Fir die
Sectio cesarea erhielten sieben (30%) Patientinnen eine Allgemeinanésthesie mit

invasiver Beatmung, acht (35%) erhielten eine neuroaxiale Anésthesie.

3.1.4 Neonatale Outcomes

Achtundvierzig Neugeborene kamen als Friihgeborene zur Welt (d.h., Entbindung vor der
vollendeten 37. Schwangerschaftswoche). Es wurde eine signifikant hohere
Frihgeburtlichkeitsraten in Patientinnen mit intensivierter COVID-19 Behandlung (p-
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Wert 0.0004) beobachtet. Logistische Regressionsanalysen zeigten keine statistisch
signifikanten  Unterschiede der Fruhgeburtlichkeitsraten zwischen den flnf
Behandlungen. Teilt man die Patientinnen nach nicht-invasiven (Monitoring,
Sauerstoffinsufflation, Nicht-invasive Beatmung) und invasiven Behandlungen (invasive
Beatmung und ECMO), sowie nach prapartaler Aufnahme auf die Intensivstation ein,
zeigen sich signifikant hohere Chancen flr eine Fruhgeburtlichkeit bei invasiver
Atemunterstlitzung (p-Wert < 0.001, OR 38.5 (95% Konfidenzintervall [CI] 8.92—
275.91)). Neunundvierzig Neugeborene mussten nach der Geburt auf die neonatale
Intensivstation aufgenommen werden (z.B. aufgrund von friihgeburtlichkeitsassoziierten
Grlnden, kindliche Anpassungsstorung). Eine Besonderheit eines Frihgeborenen (30.

SSW) war eine intraventrikulare Hamorrhagie 1°.

Sechs Feten (9%) waren Totgeburten: zwei aufgrund von intrauterinem Fruchttod vor der
22. SSW, drei fetale Todesfalle ab der 28. SSW und ein medizinisch indizierter
Schwangerschaftsabbruch wegen schwerer fetaler Hirnschédigung nach miitterlicher
Hypoxie vor der Krankenhausaufnahme. Es wurden keine postnatalen Todesfélle

gemeldet.

Abstriche zur SARS-CoV-2 Testung mittels PCR wurden von 46 aus 78 Lebendgeburten
genommen: finf Neonaten (11%) waren positiv. Ein Neugeborenes wurde am 12.
Lebenstag positiv auf SARS-CoV-2 getestet. Bei vierzehn Neugeborenen wurde ein
Antigentest durchgefiihrt. Bei drei (21%) der Kinder wurden Antikoérper gegen SARS-
CoV-2 gefunden. Die Miitter dieser drei Neonaten bendtigen die intensivmedizinische
Behandlung prépartal (eine ECMO, zwei NI1V). Tabelle 2 zeigt mitterliche und neonatale
Outcomes fur jede der COVID-19 Behandlungen.

Tabelle 2 Mitterliche und neonatale Outcomes entsprechend der maximalen COVID-
19 Behandlung

COVID-19 Behandlung

Moni- Alle
orin 02 NIV ITN ECMO n=
Neg  N=30  N=22  N=28 N=15  101°

Maternales Qutcome
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Genesen 5(83) 20(67) 16(73) 19(68) 6(40) 66 (65)
Verstorben 0(0) 0(0) 0 (0) 1(4) 3 (20) 4(4)
Unbekannt 1(17) 10(33) 6(27) 8(35) 7(47) 32(32)
Neonatales Outcome
Friihgeburt- 3(50) 10(33) 4(18) 22(79) 11(73) 50 (50)
lichkeit @
Lebendgeburt 6 (100) 22(73) 15(68) 23(82) 11(73) 77 (76)
Totgeburt 000) 0( 0(0) 2(7) 320 5(5)
Unbekannt 0(0) 8(27) 7(2) 3(11) 1(7) 19(19)
Wenn nicht anders angegeben entsprechen die Zahlen den Haufigkeiten (%). Coronavirus disease
2019 (COVID-19), Sauerstoffinsufflation (O2), nicht-invasive Beatmung (N1V), Intubation zur invasi-
ven Beatmung (ITN), Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)
2 Definiert als Entbindung vor der 37. Schwangerschaftswoche

3.1.5 Follow-up von Mutter und Neugeborenem

Das Follow-up wurde bei insgesamt 47 Frauen nach im Median 8 (IQR; 4-9) Wochen
nach Entbindung abgeschlossen. In 35 Féllen wurden keine Besonderheiten berichtet. Bei
den 12 weiteren Frauen wurde eine Vielzahl von post-COVID Symptomen festgestellt,
z.B. reduzierte Belastbarkeit, Probleme auf Grund thrombembolischer Ereignisse,
Tachykardie, Posttraumatische Belastungsstérungen. Bei den tberlebenden Sauglingen

gab es keine Besonderheiten in den follow-up Besuchen.

3.2 Intensivmedizinisch behandelte Patientinnen (ITS) vs. nicht-intensivmedizinisch
behandelte Patientinnen (Non-ITS)

3.2.1 Maternale Charakteristika und demographische Daten

101 von 2650 (4%) Frauen wurden mit einer SARS-CoV-2 Infektion in der
Schwangerschaft auf eine Intensivstation aufgenommen. Die Unterschiede der
maternalen Charakteristika und demographischer Daten sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3 Vergleich der maternalen Charakteristika und demographischer Daten
zwischen der ITS und Non-ITS Kohorte

ITS Non-ITS P-Wert [Konfidenzinter-
vall]

N =101 N=2549
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Mutterliches Alter bei 33 [30-36] 31 [27-34] 0.000004*
SARS-CoV-2 Diagnose
(Jahren) [1.99-3.99]
Mehrlinge 4 (4) 67 (3) 0.6092
Schwangerschaftswo- 33 [28-35] 32 [23-38] 0.8
che [-1.99-1.0]
Herkunft?
Mittlerer Osten 34 (34) 529 (21) 0.0030
Nord Europa 30 (30) 1346 (53) 0.0005*
Afrika (andere) 11 (11) 78 (3) 0.0015*
Osteuropa 9(9) 243 (10) 0.8656
Sid-Ost Asien 8 (8) 54 (2) 0.0020
Sldeuropa 2 (2) 117 (5) 0.3232
Baseline Daten
GroRe (cm), Median 164 [160- 166 [162- 0.017*
[IQR] 166] 170] [0.00005  3.0]
Gewicht vor Schwanger- 78 [70-86] 70 [60-78] 0.00003*
schaft (kg), Median
-11.0-4.0
[IQR] [ ]
Gewicht bei Einschluss 86 [75-95] 81 [70-88] 0.002
(kg), Median [IQR] [0.0-2.0]
BMI vor Schwanger- 31,22 [26,3- 25.2[22.0- 0.000006*
schaft (kg/m?), Median 33] 28.0]
[IOR] ? [-4.7 - -2.1]
Untergewicht 1(1) 70 (3) 0.7249
(<18,5)
Normalgewicht 18 (18) 1148 (45) 0.0005*
(18,5-25,0)
Ubergewicht 27 (27) 602 (24) 0.05
(25,0-30,0)
Adip6s (> 30,0) 27 (27) 444 (17) 0.000005*
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BMI bei Einschluss 32 [28,6- 29 [25.4- 0.00002*

(kg/m?), Median [IQR] 34,2] 31.6] [41--15]
Raucheranamnese 1(1) 173 (7) 0.2086
Rauchen wéahrend der 1(1) 95 (4) 0.2616
Schwangerschaft

Passivrauchen 5(5) 145 (6) 0.82

N(n%), Median [Interquartilabstand, IQR]; Coronavirus Disease-19 (COVID-19), Body mass Index
(BMI), Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID)

* statistisch signifikantes Ergebnis mit adjustiertem Signifikanzniveau < 0.002 nach Bonferroni-Holm-
Korrektur

! Herkunftsregionen Nordafrika, Nordamerika und Australien/ Neuseeland nur vereinzelt vertreten; Un-
bekannt/ Offen mit ITS 6% und Non-1TS 3%

2 Der BMI vor Schwangerschaft war bei 28% der ITS und 11% der Non-ITS unbekannt

Hierbei zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede, die auf ein erhohtes Risiko bei
hoéherem mdtterlichen Alter und erhéhtem BMI schlielen lassen. Diese Zusammenhénge

sind in Abbildung 5 graphisch dargestellt.

Maternales Alter BMI vor Schwangerschaft

B ° @ ;

2 8 S - i
N/ e— | Y] —— e
< 34 - m :

o i 8

o i \ | | |

&1 ° o | [—I i

Non ITS ITS Non ITS ITS
Kohorte
Kohorte
(a) (b)

Abbildung 5. Graphische Darstellung des Vergleichs zwischen maternalem Alter (a) und BMI
vor Schwangerschaft (b) zwischen den Kohorten der nicht intensivmedizinisch (Non-1TS) und
intensivmedizinisch (ITS) behandelten Patientinnen. Die statistische Analyse zeigt einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Median der Kohorten, welcher bereits in der

graphischen Darstellung zu erahnen ist.

In einer logistischen Regression, die den Einfluss von Alter, BMI vor Schwangerschaft
und Schwangerschaftswoche bei Diagnose untersucht, zeigt sich ein statistisch
signifikanter Einfluss von Alter (p < 0.0005, OR 1.09 [CI 1.04-1.14]) und BMI (p<
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0.0005, OR 1.07 [CI 1.03-1.10]) auf den primaren Endpunkt, die Aufnahme auf ITS.
Auch nach Anwendung der Bonferroni-Holm-Korrektur mit Anpassung des

Signifikanzniveaus auf p<0.002 bleibt die statistische Signifikanz bestehen.

Auch die Herkunft der Patientinnen hat einen statistisch signifikanten Einfluss auf den
primaren Endpunkt (p = 0.0005). In der logistischen Regression zeigt sich ein erhohtes
Risiko fir die Aufnahme auf ITS bei ethischer Herkunft aus Stid-Ost-Asien (p = 0.00009,
OR 4.46 [CI 1.76-10.43]), Afrika (p = 0.000315, OR 4.24 [CIl 1.87-9.21]) und dem
Mittleren Osten (p=0.023, OR 1.94 [CI 1.09-3.54]). Nach Anwendung der Bonferroni-
Holm-Methode ist der Einfluss einer Herkunft aus dem Mittleren Osten nicht mehr als

statistisch signifikant zu werten.

Im Vorliegen keiner, leichter, mittlerer oder schwerer VVorerkrankung unterscheiden sich
die beiden Kohorten nicht signifikant. Gruppiert man jedoch alle vorliegenden
Vorerkrankungen und untersucht deren Einfluss auf die ITS Aufnahme mittels
logistischer Regression zeigt sich ein statistisch signifikant hoéheres Risiko bei
Patientinnen mit praexistentem Diabetes mellitus (p = 0.01, OR 4.15 [CI 1.18-11.20])
Gestationsdiabetes (p = 0.03, OR 1.88 [CI1 1.03-3.2]) und Lebererkrankungen (p = 0.006,
OR 4,57 [Cl 1.30-12.39]), auf die ITS aufgenommen zu werden. Erfolgt eine
Adjustierung nach Bonferroni-Holms (a-Signifikanzniveau p<0.002) koénnen jedoch

keine Signifikanzen mehr festgestellt werden.

3.2.2 Symptome der COVID-19 Erkrankung

Die unterschiedliche Verteilung der Symptome der COVID-19 Erkrankung ist in
Abbildung 6 dargestellt. Auch hier unterscheiden sich die H&ufigkeiten einiger
Symptome signifikant. Die Ergebnisse einer logistischen Regression zeigt Tabelle 4.
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Abbildung 6. Vergleich der prozentualen Anteile der einzelnen COVID-19 Symptome
zwischen den nicht-intensivmedizinisch (Non-ITS) und intensivmedizinisch (ITS) behandelten
Patientinnen; graphische Darstellung mittels Balkendiagramm mit abnehmendem prozentualen
Anteil der Symptome in der ITS Kohorte.

Tabelle 4 Binér logistische Regression der statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Symptomen der ITS und Non-1TS Kohorten.

Symptome bei SARS-CoV-2 Diagnose

ITS (%)/Non-ITS (%)  p-Wert Odds Ratio [Kon-
fidenzintervall]

Fieber 72134 < 0.0001* 3.42 [2.01-5.99]
Dyspnoe 87/28 < 0.0001* 12.54 [6.61-26.00]
Thorax Schmerz 33/11 0.0205 1.91[1.10-3.30]
Veranderter Ge- 18/50 <0.0001* 0.245[0.13-0.42]
ruchs-/Geschmacks-
sinn

Angaben in Prozent (%), ITS n=101, Non-ITS n=2549; ITS und Non-1TS Kohorten gegenubergestellt,
p-Wert vergleicht ITS mit Non-ITS Kohorte; Intensivstation (ITS)
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* statistisch signifikantes Ergebnis mit adjustiertem a Signifikanzniveau < 0.002 nach Bonferroni-
Holm-Korrektur

3.2.3 Outcomes
Die Verteilung der Outcomes zwischen der ITS und Non-ITS Gruppe sind in den Tabellen
5 und 6 fur das geburtshilfliche Outcome, sowie das maternale und neonatale Outcome

dargestellt.

Tabelle 5 Vergleich der geburtshilfliche Outcomes zwischen intensivmedizinisch und

nicht-intensivmedizinisch behandelten COVID-19 Patientinnen

Geburtshilfliches Outcome
ITS Non-ITS P-Wert Odds Ratio
Konfi inter-
=101 1=2549 [Konfidenzinter
vall]
SSW bei Entbindung 35 [34- 39 [39-41] 0.000001 0.90 [0.65-5.77]
38]
latrogene Entbindung 59 (58) 784 (31) 0.0005 0.23[0.14-
0.38]
Geburtsmodus? 0.0005
Spontan 17 (17) 1296 (51) 0.0004 0.17 [0.10-
0.30]
Primare Sectio 50 (50) 404 (16) 0.0005 6.62 [4.12-
10.75]
N (n%), p-Wert vergleicht ITS mit Non-ITS Kohorte; Intensivstation (ITS), Schwangerschaftswoche
(SSW); nach Bonferroni-Holm-Korrektur (o Signifikanzniveau p<0.002) erhalten.
! Hier nur Geburtsmodi mit statistisch signifikanten Unterschieden angegeben

Tabelle 6 Vergleich der maternalen und neonatalen Outcomes der intensivmedizinisch
und nicht-intensivmedizinisch behandelten COVID-19 Patientinnen.

Maternales und neonatales Outcome

ITS Non-ITS P-Wert Odds Ratio
n=101 n=2549 [Konfidenzin-
tervall]
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Mutter genesent 65(64)  1985(78)  0.001*  435[1.72-

9.69]
Mutter verstorben 5(5) 0 (0) 0.0005*
Neugeborenes = Frithge- 48 (48) 287 (11) 0.0005*  8.99 [5.6-14.6]
burt (< vollendet. 37.SSW)
Aufnahme NICU 49 (49) 282 (11) 0.0005* 0.1 [0.06-0.17]
Neugeborenes = Totgeburt 6 (6) 45 (2) 0.011 0.2 [0.11-0.81]

N (n%), P-Wert vergleicht die Outcomes zwischen der ITS und Non-ITS Kohorte.

Intensivstation (ITS), Schwangerschaftswoche (SSW), Neonatale Intensivstation (NICU)

+ n=31 Information unbekannt

* statistisch signifikantes Ergebnis mit adjustiertem o Signifikanzniveau < 0.002 nach Bonferroni-
Holm-Korrektur

4 Diskussion

Zu Beginn der Pandemie lagen Daten insbesondere zu schwangeren, an COVID-19
erkrankten Frauen nur sparlich vor. Aus diesem Grund wurde bereits direkt zu Beginn
der Pandemie, im Mérz 2020, das CRONOS-Register gegriindet, um mit Hilfe von
regionalen Analysen den Erkenntnisgewinn zu Verlaufen und Behandlungen
schwangerer, an COVID-19 erkrankter Frauen zu unterstiitzen. Analysiert wurden 101
Frauen aus dem CRONOS-Register, die aufgrund einer SARS-CoV-2 Infektion in der

Schwangerschaft auf eine Intensivstation aufgenommen wurden.

Es wurde festgestellt, dass die Anzahl schwangerer und postpartaler Frauen mit
intensivmedizinischem Behandlungsbedarf einer COVID-19 Erkrankung gering war
(hier 101 von 2650 Patientinnen, 4%), jedoch hoher als fir nicht schwangere, an COVID-
19 erkrankte Frauen im reproduktiven Alter beschrieben wurde (Allotey et al. 0.9%) [31].
In einigen Fallen erforderten schwere Krankheitsverlaufe jedoch intensivmedizinische
Behandlungen und Therapieeskalationen bis zur ECMO Therapie, ungeachtet fehlender
Risikofaktoren oder niedriger Prévalenz an Vorerkrankungen. Fir die ECMO Therapie
bei COVID-19 wird allgemein eine 90 Tage Sterblichkeitsrate von 30-50% berichtet [32].
Mit einem Uberleben von 80% liegt dieses, trotz hohem Anteil an ECMO Behandlungen
in der Gruppe der invasiv beatmeten schwangeren und postpartalen Frauen (34%), tber

der allgemeinen Uberlebensrate.
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Maternale  Charakteristika  (wie  beispielsweise  mutterliches  Alter, BMI,
Vorerkrankungen) unterschieden sich nicht signifikant unter den Behandlungsformen, als
MaR fur die Erkrankungsschwere. Bei dem Vergleich zwischen den nicht-intensiv und
intensivmedizinisch behandelten Patientinnen bestatigten sich jedoch ein hohes
maternales Alter und hoher BMI als Risikofaktoren fur eine intensivmedizinische
Behandlung. Auch die Herkunft der Patientinnen und das Vorliegen spezifischer
Vorerkrankungen (préexistenten Diabetes mellitus, Gestationsdiabetes mellitus und
Lebererkrankungen) scheinen einen Einfluss auf das Risiko, wegen COVID-19
intensivmedizinisch behandelt werden zu massen, zu haben. Dieser Einfluss war jedoch

nach Korrektur fiur multiples Testen nicht mehr statistisch signifikant.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungseskalationen wurden fir
das Gestationsalter bei Geburt, sowie der Friilhgeborenenrate festgestellt. Eine logistische
Regression konnte zwar keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
einzelnen Behandlungsformen zeigen, gruppiert man die Patientinnen jedoch nach nicht-
invasiven und invasiven Beatmungsunterstiitzungen zeigt sich ein signifikant hoheres
Risiko fur eine Frihgeburt. Auch zwischen den ITS und Non-ITS Patientinnen lag ein
signifikanter Unterschied in Hinblick auf eine erhohte Frihgeburtenrate bei den
intensivmedizinisch  behandelten Patientinnen und insgesamt ein niedrigeres
Gestationsalter bei Geburt vor. In vielen Fallen (ITS Kohorte 58%) wurden Frauen
aufgrund  ihrer  Symptomatik  vorzeitig iatrogen (mittels medikamentoser
Geburtseinleitung oder Sectio) entbunden. Insbesondere die Rate an priméren Sectiones
ist dadurch auch nach Bonferroni-Holm Korrektur in der ITS Kohorte statistisch
signifikant hoher als in der Non-ITS Kohorte (50% vs. 16%, p = 0.0005).

Eine Aufnahme auf die Intensivstation ist mit einem erhdhten Risiko fur ein schlechtes
maternales und fetales Outcome verbunden. Die mutterliche Sterblichkeitsrate ist in der
verwendeten ITS Kohorte mit 5% hdoher als es flr schwangere, an COVID-19 erkrankte
Frauen (0.7%) oder Vergleichsgruppen (0.2%) von Allotey et al. beschrieben wurde.
Auch die Rate an Totgeburten ist bei den ITS Patientinnen mit 6% im Vergleich zu allen
an COVID-19 erkrankten Schwangeren (0.9%) und Vergleichsgruppen (0.5%) erhoht
[31]. Zugleich zeigt der Vergleich zwischen den ITS und Non-ITS mit SARS-CoV-2
infizierten Schwangeren statistisch signifikante Unterschiede zwischen den schlechten
maternalen und fetalen Outcomes. Jedoch scheinen Patientinnen mit schwerem COVID-
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19, die keine invasive Beatmung (nicht-invasive Behandlung als hochste Form der
Behandlung) benétigen, von der Behandlung zu profitieren und zeigen eine hohe

Genesungsrate vor der Entbindung ohne Friihgeburtlichkeit.

Vorherige Studien und Reviews haben gezeigt, dass die meisten Frauen mit SARS-CoV-
2 Infektionen in der Schwangerschaft keine oder nur milde Symptome zeigen [33]. Auch
in der CRONOS-Kohorte tberwog die Anzahl asymptomatischer (27%) und milder
Verlaufe (69%). Die klinische Présentation der Symptome scheint der nicht-schwangerer
Erwachsener &hnlich zu sein [31, 34, 35]. Die Analysen kamen zu &hnlichen
Schlussfolgerungen mit Husten, Dyspnoe und allgemeinem Unwohlsein als h&ufigste
Symptome [31, 36]. Betrachtet man die ITS und Non-ITS Félle der Kohorte, féllt auf,
dass statistisch signifikant mehr ITS Patientinnen an Dyspnoe, Husten und Fieber leiden
als Non-ITS Patientinnen (siehe Tabelle 4). Logistische Regressionen ergaben Hinweise
darauf, dass insbesondere Dyspnoe und Fieber mit einem erhohten Risiko fiir eine
Aufnahme auf die Intensivstation assoziiert sind, wahrend die Veranderung des Geruchs-
und Geschmackssinn signifikant haufiger bei Non-ITS Patientinnen angegeben wurde. In
wie weit eine Verdnderung des Geruchs- und Geschmackssinns als protektiver Faktor
gewertet werden kann, muss diskutiert werden. Bei Vorliegen von Symptomen wie
Dyspnoe, Husten oder Fieber kann eine solche Veranderung von den Patientinnen

mdoglicherweise nur nicht wahrgenommen worden sein.

Vergleicht man symptomatische schwangere mit nicht-schwangeren Frauen mit
ahnlichen Risikoprofilen (Alter, Vorerkrankungen, Herkunft, etc.) zeigten sich bedeutend
schwerere Verlaufe bei den schwangeren an symptomatischem COVID-19 erkrankten
Frauen. Entsprechende Analysen von 409°462 symptomatischen, laborchemisch bestétigt
mit SARS-COV-2 infizierten Frauen im reproduktiven Alter (15-44 Jahre) zeigte ein
statistisch signifikant erhéhtes Risiko fiir schwangere Frauen im Vergleich zu nicht
schwangeren Frauen, eine intensivmedizinische Behandlung (adjusted relative risk [aRR]
3.0; 95% CI 2.6-3.4) zu bendtigen oder zu versterben (aRR 1.7; 95% CI 1.2-2.4) [37]. Im
Vergleich zu schwangeren, nicht an SARS-CoV-2 infizierten Frauen konnte ein erhdhtes
Risiko fur maternale Mortalitat beschrieben werden [38, 39]. Ferner wurde hohe Raten
an innerklinischem miitterlichen Versterben, Praeklampsie und thrombembolischen

Ereignissen gemeldet [36, 38].
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In den oben genannten Analysen wurden weder die ITS Behandlungen noch die auf den
Intensivstationen behandelten Patientinnen im Detail analysiert. Easter et al. verglich
kritisch kranke schwangere Frauen mit COVID-19 mit nicht-schwangeren Patientinnen,
jedoch wird nicht Gber die unterschiedlichen Behandlungsformen oder Schweregrad der
ITS Patientinnen berichtet [40]. Die Beschreibung der Subgruppe der SARS-CoV-2
positiven, schwangeren, intensivmedizinisch behandelten Frauen entsprechend ihrer
Erkrankungsschwere, wie in dieser Analyse durchgefihrt, ermdglicht eine differenzierte
Betrachtung der verschiedenen Krankheitsverlaufe von SARS-CoV-2 Infektionen bei

schwangeren Frauen, die zur Aufnahme auf die Intensivstationen fuhren.

Mit 101 von 2650 registrierten schwangeren Patientinnen beobachteten wir mit einer ITS
Aufnahmerate von 4% eine &hnliche Rate wie zuvor beschriebenen (3-10%) [35-37].
Obwohl schwangere, positiv auf SARS-CoV-2 getestete Patientinnen hohe Raten an
Frihgeburten, Sectio cesarea und perinatalen Todesféllen hatte [35, 39, 40], warf Easter
et al die Frage auf, ob eine Entbindung kritisch kranker Patientinnen fir nicht
geburtshilfliche Griinde notwendig sei [40]. In dieser Kohorte beobachteten wir eine hohe
Anzahl iatrogener Entbindungen mit daraus folgenden hohen Friihgeburtenraten,
insbesondere unter invasiv behandelten Patientinnen. Eine erwé&hnenswerte Anzahl an
Patientinnen bendétigte eine NIV Therapie (15 von 101) und eine invasive Beatmung (2
von 101) und erholten sich vor der Geburt, ohne dass es zu einer Frihgeburt aufgrund
von COVID-19 gekommen war. Aus diesem Grund wird die Empfehlung ausgesprochen,
dass eine Entbindung intensivmedizinisch behandelter Patientinnen aus nicht-
geburtshilflichen Griinden bei ansonsten stabilen Patientinnen nicht unbedingt notwendig
ist. Die Empfehlung entspricht auch der Empfehlung der aktuellen S2k Leitlinie [41].
Sollte sich der Allgemeinzustand der Mutter jedoch verschlechtern, sollte die Indikation
zur Entbindung mit den Nutzen fir die Mutter (bessere Bauchlagerung, ECMO) und
Risiken einer Frihgeburt des Kindes abgewogen werden. Erwahnenswert ist in diesem
Zusammenhang, dass viele der vermeintlich nicht mit dem Erhalt der Schwangerschaft
zu vereinbarenden Behandlungen (beispielsweise Bauchlagerung), dies jedoch unter

Umstédnden durchaus sein kénnen [42].

Einige Autoren postulieren eine Erhdhung der maternalen Morbiditat mit fortschreitender
Schwangerschaft [43]. Von den hier betrachteten ITS Patientinnen wurden 71% im dritten
Trimester positiv auf SARS-COV-2 getestet. Soheili et al beschrieb ein hoheres Risiko
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fur COVID-19 im dritten Trimester im Vergleich zum Ersten und Zweiten [44]. Bei
Betrachtung der Patientinnen, die eine Sauerstoffinsufflation als hoéchste Form der
Behandlung bendtigten (hoheres Gestationsalter) im Vergleich zu nicht-invasiv
beatmeten Patientinnen (friiheres Gestationsalter), konnte keine statistisch signifikante
Korrelation zwischen dem Gestationsalter bei SARS-CoV-2 Diagnose und
Behandlungsform als MalR der Erkrankungsschwere gefunden werden. Der zu
beobachtende Trend zeigt eine Korrelation zwischen friherem Gestationsalter bei
Diagnose und schwereren Krankheitsverlaufen (siehe Abbildung 4). Bei Betrachtung der
ITS vs. Non-ITS Patientinnen liegt jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen dem Gestationsalter bei Diagnose und der Aufnahme auf ITS vor (siehe Tabelle
3).

Einschrankungen der beschriebenen Studie sind unter anderem, dass es sich um eine
bevolkerungsbasierte Analyse mit Beschreibung der Falle SARS-CoV-2 positiver,
schwangerer Frauen handelt, die aufgrund einer COVID-19 Erkrankung
intensivmedizinisch behandelt wurden. Die geringe Patientenzahl mit unterschiedlicher
Krankheitsschwere und der reporting bias/ fehlende Datensets im Register beschreiben

weitere Limitationen.

Die Stichprobenpopulation von 101 Patientinnen kann als akkurate Représentation
schwerer COVID-19 Falle in der deutschen geburtshilflichen Population betrachtet
werden. Das prospektive CRONOS Register erfasst geburtshilfliche Falle aus Giber 150
Zentren und reprasentiert damit 37% der jahrlichen Geburten (von Grundversorgern bis
akademischen Kliniken) in Deutschland und Linz, Osterreich. Die Datenvielfalt/
Diversitdit ermoglicht eine ndhere Betrachtung der Charakteristika dieser
geburtshilflichen Kohorte, der Heterogenitat der mit COVID-19 vergesellschafteten
intensivmedizinischen Behandlungsoptionen und Schwere der Erkrankungen, sowie der

Folgen von COVID-19 in der Schwangerschaft.
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5 Zusammenfassung

Mit dem Auftreten des SARS-CoV-2 Virus im Jahr 2020 sah sich das Gesundheitswesen
mit einer neuen Erkrankung konfrontiert und insbesondere Daten fur einzelne
Patientengruppen, unter anderem schwangere Frauen, waren zu Beginn sparlich und
Informationen variierten. Ziel dieser Arbeit war es maternale Charakteristika und das
klinische Bild SARS-CoV-2 positiver Frauen mit Notwendigkeit einer
intensivmedizinischen Behandlung wéhrend der Schwangerschaft und postpartal
darzustellen, und diese Kohorte mit den SARS-CoV-2 positiven Schwangeren ohne
intensivmedizinischen Handlungsbedarf zu vergleichen. Die Daten stammten aus dem
deutschen CRONOS-Register, einem prospektiven, multizentrischen Register fiir SARS-
CoV-2 positive schwangere Frauen. Eingeschlossen wurden alle schwangeren und
postpartalen Frauen, die wahrend ihrer SARS-CoV-2 Infektion auf eine ITS
aufgenommen wurden. Diese wurden hinsichtlich maternaler Charakteristika,

Krankheitsverlauf, sowie maternalen und neonatalen Outcomes verglichen.

In 101 von 2650 Fallen (4%) der Patientinnen, die im CRONOS-Register eingegeben
wurden, kam es zu einer Aufnahme auf die ITS. Als invasivste Form der COVID-19
Behandlung war bei 6 Patientinnen nur eine Uberwachung notwendig, 30 Patientinnen
benotigten eine Sauerstoffinsufflation, 22 wurden nicht-invasiv beatmet, 28 erhielten eine
invasive Beatmung und bei 15 Frauen wurde die Behandlung zur ECMO-Therapie
eskaliert. Es wurden keine Klinisch signifikanten Unterschiede zwischen Patientinnen
gefunden, die unterschiedliche Behandlungsformen bendtigten. Die Gruppe der ITS und
Non-ITS Patientinnen unterschied sich statistisch signifikant beim Einfluss von Alter,
BMI bei Einschluss und der Herkunft. Die Pravalenz der Frihgeburtlichkeit war unter
den invasiv behandelten Patientinnen signifikant héher und auch im Vergleich der ITS
mit den Non-ITS Patientinnen zeigte sich ein signifikanter Unterschied. Vier Frauen
verstarben an COVID-19 und sechs Feten der ITS-Gruppe waren Totgeburten.

Diese Kohorte zeigt, dass das Fortschreiten einer COVID-19 Erkrankung bei
schwangeren Frauen und Wadchnerinnen mit Aufnahme auf die Intensivstation selten ist.
Die Friihgeburtenrate ist hoch und COVID-19 mit Notwendigkeit einer
Atemunterstiitzung erhoht das Risiko fur ein schlechtes maternales und neonatales
Outcome. Unter anderem ein hoheres Alter und BMI sind mit einem hoheren Risiko fur

eine ITS-Aufnahme verbunden.
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Appendix

I Abkirzungsverzeichnis

ARDS Akutes Atemnotsyndrom

aRR Adjusted relative risk (dt. angepasstes
relatives Risiko)

BMI Body-Mass-Index

Cl Konfidenzintervall

COALA-Register

COVID-19 related Obstetric Anaesthesia
Longitudinal Assessment-Registry

COVID-19 Coronavirus-Krankheit-2019

CPAP Continuous Positive Airway Pressure (dt.
kontinuierlicher Atemwegsuberdruck)

CRONOS COVID-19 Related Obstetric and
Neonatal Outcome Study

ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung

eCRF elektronisches Case Report Form

HELLP-Syndrom

Hemolysis, elevated liver enzymes and
low platelets syndrome (dt. Akronym fur
hamolytische Anamie, erhthte
Leberenzyme, Thrombozytopenie)

IOR Interquartilabstand

ITN Intubation zur invasiven Beatmung

ITS Intensivstation

NIV Nicht-invasive Beatmung

Non-ITS Keine Aufnahme auf Intensivstation
erfolgt

02 Sauerstoffinsufflation

SARS-CoV-2 Severe acute respiratory syndrome
coronavirus typ 2 (dt. Schweres-akutes-
Atemwegssyndrom-Coronavirus Typ 2)

SSW Schwangerschaftswoche

WHO Weltgesundheitsorganisation
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