SCHWERPUNKT

Zikavirus-Infektion
und Schwangerschaft

5 Jahre nach der internationalen Notlage:
ein Update fiir Gyndkologinnen und Gyndkologen

Vor 5 Jahren war es akut: Die rasante Ausbreitung des Zikavirus in Mittel- und Siidamerika und der er-

wiesene Zusammenhang zwischen einer Zikavirus-Infektion wahrend der Schwangerschaft und Mikroze-
phalie sowie weiteren Anomalien beim Fetus/Neugeborenen veranlasste die WHO dazu, den globalen Ge-
sundheitsnotstand auszurufen. Mittlerweile sind die Fallzahlen stark riickldufig. Was haben wir gelernt?
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Am 1. Februar 2016 — fast 70 Jahre nach der ersten
zufélligen Entdeckung des Zikavirus in einem Wald in
Uganda/Afrika — erklarte die Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) den Zustand einer «Gesundheitlichen
Notlage von internationaler Tragweite»: Nachgewie-
sen war, dass die mutterliche Zikavirus-Infektion in
der Schwangerschaft Mikrozephalie und neurologi-
sche Komplikationen beim Kind verursacht.

Zikavirus-Infektion

Das Virus breitete sich epidemisch in fast allen Lan-
dern Mittel- und Stidamerikas sowie der Karibik mit
Schwerpunkt Brasilien aus (1-3). Uber das Auftreten
des Zika-Virus als Ursache einer unerwarteten Epide-
mie ist nach Ansicht von Experten noch vieles unbe-
kannt.

Das Zikavirus gehort wie das Dengue-, Gelbfieber-
und FSME-Virus zum Genus Flavivirus. In den Jahr-
zehnten nach dem ersten Nachweis 1947 breitete sich
das Virus in Afrika und Asien weitrdumig aus. Der
erste grosse Ausbruch der Infektion beim Menschen
erfolgte auf den Yap-Inseln Mikronesiens im Jahr
2007, anschliessend kam es 2013/2014 zu einer Epi-
demie in Franzdsisch-Polynesien, bei der erstmals ein
vermehrtes Vorkommen des Guillain-Barré-Syndroms
beobachtet wurde sowie eine Ubertragung auf das
ungeborene Kind belegt werden konnte (1, 2).

Die Ubertragung erfolgt durch Aedes-(Stegomyia-)
Micken (Aedes aegypti/albopictus). Hauptsachlich
sind diese Micken am Vormittag sowie am spéten
Nachmittag und in der D&mmerung aktiv. Das Virus
wird vor allem durch den Stich von infizierten Moski-
tos (in erster Linie von Aedes aegypti) Ubertragen.
Weiter kann das Virus sexuell, intrauterin, perinatal,
durch Speichel und Bluttransfusion Ubertragen wer-
den.
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Verantwortlich fiir Mikrozephalie und schwere neurolo-
gische Stérungen beim Neugeborenen: die «Zika-Mu-
cke» (Aedes aegypti/albopict). Die Ubertragung des Vi-
rus erfolgt durch die Infektion einer schwangeren Frau
oder auch ihres Partners.

Reise in ein Endemiegebiet?
Reiseberatung unbedingt!

Ist eine Reise in ein Zikavirus-endemisches Gebiet in
der Schwangerschaft unumganglich, ist vorgéngig
eine ausfuhrliche Reiseberatung notwendig. In Kas-
ten 1 sind wichtige Empfehlungen zur Einschétzung
und Pravention des Infektionsrisikos von Schwange-
ren in Zusammenhang mit einer Reise aufgefihrt.
Dabei sind auch préventive Massnahmen des Part-
ners, der sich in einem Endemiegebiet aufgehalten
hat, wesentlich. Bei betroffenen Patientinnen, die
vor einer In-vitro-Fertilisation (IVF) stehen, ist ein
Schutz durch eine vorgéngige Serologie erforder-
lich.

Neben der Diskussion Uber das Risiko sollte insbe-
sondere der optimale Schutz vor Mickenstichen
tagsuber, abends und nachts besprochen werden
(Hauptlbertragungszeiten s. 0.). Empfohlen werden
lange, helle Shirts und Hosen, welche impragniert
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sind, Moskitonetze und optimale Repellents (z. B.
DEET), weitere Informationen sind unter www.safe-
travel.ch einsehbar (4).

Eine Zikavirus-Infektion ist in der Schweiz seit dem
5. Mérz 2016 beim BAG meldepflichtig.

Krankheitsbild und vertikale
Transmission

In den meisten Fallen (ca. 70%) verlauft die Erkran-
kung asymptomatisch. Teilweise kommt es aber zu
unspezifischen, meist milden Krankheitssymptomen,
welche 2 bis 7 Tage andauern kénnen. Dabei kénnen
ein makulopapuldses Exanthem mit Juckreiz, Fieber,
Konjunktivitis, Gelenkbeschwerden (Arthralgien/Ar-
thritis), Muskelschmerzen oder Kopfschmerzen auf-
treten. In einigen Féllen werden neurologische Kom-
plikationen beobachtet (Guillain-Barré-Syndrom).
Hinweise zu Labortests bei Schwangeren und deren
Partnern bei Infektion und/oder Erkrankung sind in
Kasten 2 aufgefihrt.

Die Therapie der akuten Zikavirus-Infektion ist sym-
ptomatisch und sollte sich vor allem auf Flissig-
keitszufuhr und Ruhe beschrénken. Zu vermeiden
sind Aspirin oder nicht steroidale Entzindungs-
hemmer (NSAR, z. B. kein Ibuprofen), da diese bei
einer moglichen (gleichzeitigen) Dengue-Virus-
Infektion zu einer erhdhten Blutungsgefahr fihren
kénnen.

Eine vertikale Transmission findet sich bei 20 bis 30%
von allen infizierten Schwangeren, etwa 20% aller
infizierten Feten zeigen sich symptomatisch. Das
Zikavirus kann wéhrend der Schwangerschaft via
Plazenta auf den Feten tibertragen werden und Ursa-
che des kongenitalen Zikavirus-Syndroms sein (5).
Das Virus stort das Wachstum und die Entwicklung
der fetalen Nervenzellen, was zu Gehirnanomalien
wie Mikrozephalie fihrt. Neben der Mikrozephalie
(< 3 SD unter dem Normalwert) kdnnen andere Hirn-
anomalien auftreten, zudem okulare Fehlbildungen
(Mikrophthalmie) und eine intrauterine Wachstums-
retardierung.

Zikavirus-Partikel wurden in der Muttermilch gefun-
den, aber derzeit gibt es keine Anhaltspunkte dafr,
dass eine Infektion durch Stillen méglich ist (5, 6).

Was wissen wir 5 Jahre spéter ?

Laut WHO gab es im Juli 2019 in 87 Landern und Ter-
ritorien Hinweise auf eine aktuelle oder frihere durch
Micken Ubertragene Zikavirus-Infektion. In den USA,
wo sowohl Florida als auch Texas in den Jahren 2016
und 2017 eine lokale Ubertragung des Zikavirus mel-
deten, wurden im Jahr 2019 keine lokal erworbenen
Félle gemeldet. Der rasche Riickgang der Félle mit
Zikavirus-Infektionen ist das Ergebnis mehrerer Fak-
toren, einschliesslich der Entwicklung von schitzen-
den Antikérpern auf Bevolkerungsebene, positiver
Veradnderungen in den Praktiken zur Vermeidung von
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Muckenstichen und Verbesserungen bei der Miicken-
bekampfung.

Die Epidemie kam und ging zu schnell, um gute Pha-
se-lll-Studien durchfihren zu kénnen. Viele wissen-
schaftliche Projekte wurden begonnen, konnten aber
nur mit kleinen Fallzahlen oder gar nicht fertiggestellt
werden. Unklar bleibt, wie das Virus die Gehirnent-
wicklung des Kindes beeinflusst. Vor allem ist bis
heute unverstanden, warum die Infektion des fetalen
Gehirns manchmal zu Mikrozephalie und manchmal
zu anderen neurologischen Komplikationen fihrt (7).
Wir wissen aber, dass das Schwangerschaftsalter und
andere Faktoren das Risiko fir schwere neurologische
Auswirkungen erhéhen kénnen. Die meisten Schaden
traten bei Sduglingen auf, die als Embryonen/Feten
friih in der Schwangerschaft infiziert wurden.
Bekannt wurde zudem, dass Zikavirus-exponierte
Sauglinge, die kein kongenitales Zikavirus-Syndrom
entwickelten, ein Risiko fir eine abnorme Entwick-
lung haben, so eine Studie von Mulkey und Kollegen,
die 2020 verdffentlicht wurde (8).

Kasten 1:
Risikoeinschatzung fiir Zikavirus-(ZIKV-)Infektion fiir Schwangere
bei Reisen

B Geringes Risiko: Reise in ein Gebiet mit ZIKV-Infektionen (vergangen oder aktuelle
Félle) und Vorhandensein vom Vektor (Moskito).

B Hobhes Risiko: Reise in ein Gebiet mit aktuellem ZIKV-Ausbruch oder PCR/ZIKV-IgM-
positiver Sexualpartner.

B Falls der Partner in einem Gebiet mit ZIKV-Ausbruch war, wird fiir die gesamte
Schwangerschaft Sex mit Kondom empfohlen.

B Nach einer Reise in eine ZIKV-Endemieregion sollten Paare 2 Monate mit Kondom
verhiiten, bis sie eine Schwangerschaft anstreben. Bei Unsicherheiten kann 4 Wochen
nach Riickkehr aus dem ZIKV-Gebiet eine Serologie bei beiden Partnern durchgefiihrt
werden.

B Wenn im Zeitraum von 2 Monaten nach einer Reise in eine ZIKV-Endemieregion eine

IVF-Behandlung vorgesehen ist, muss vor der Behandlung eine ZIKV-Serologie erfol-
gen.

Sexualpartnern von schwangeren Patientinnen wird nach Reise in Risikogebiete zur
Abstinenz bzw. zum Kondomgebrauch fiir die gesamte Schwangerschaft geraten.

Kasten 2:
Labortests bei Exposition mit Zikaviren (ZIKV)

1.

Schwangere Frauen mit der letzten Exposition zu ZIKV vor mehr als 4 Wochen: Serologie
(IgM und IgG) erforderlich.

Symptomatische Frauen (< 4 Wochen ZIKV-Exposition) oder ZIKV-IgM-positiver Part-
ner: Ultraschalldiagnostik an einem Zentrum; PCR im Blut, im Urin oder in der Amnion-
fliissigkeit (negativer Test schliesst Infektion nicht aus) nach Riicksprache mit Infektiolo-
gie und Labor.

Virale RNA kann mittels PCR - im Serum ab ca. 2 Tagen (bis 10 Wochen), im Urin ab
ca. 2 Tagen (bis 3 Monate) und im Sperma ab ca. 5 Tagen (bis 6 Monate) - nachgewie-
sen werden. Die Maximalzeitraume sind nur anhand von Einzelfallbeschreibungen be-
legt. Bei Schwangeren scheint die PCR langer positiv zu sein als bei nicht schwangeren
Frauen.

Ein negatives Testergebnis (Serologie und/oder PCR) schliesst eine ZIKV-Infektion
nicht aus. Eine Wiederholung der Serologie im Verlauf ist sinnvoll.
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Massnahmen bei einem zukiinftigen
Ausbruch

Das Zikavirus ist heute zwar weiterhin vorhanden, zir-
kuliert aber auf niedrigem Niveau. Forscher halten
einen erneuten Infektionsausbruch wie mit anderen
Flaviviren fir gut méglich. In diesem Fall kénnten
Impfstoff- und Therapiemdglichkeiten schneller als
vor rund 5 Jahren in sogenannten Feldversuchen ge-
testet werden. Das ist vergleichbar mit dem jlingsten
grossen Ebola-Ausbruch in der Demokratischen Re-
publik Kongo, bei dem Forscher bahnbrechende
Versuche mit Ebola-Impfstoffen und Therapeutika
durchfihren konnten, von denen einige inzwischen
fur den Einsatz lizenziert sind.

Es gibt sogar einen mRNA-Impfstoff-Kandidaten
gegen das Zikavirus vom Hersteller Moderna, wel-
cher mit der gleichen Technologie entwickelt wurde
wie der zugelassene Impfstoff gegen COVID-19 (9).
Um sich auf einen erneuten Ausbruch vorzubereiten,
hat die WHO das «Zika Strategic Response Frame-
work» entwickelt — einen Plan, um die Forschung zur
Zikavirus-Pravention voranzutreiben, um Uberwa-
chungssysteme, die Vektorkontrolle und die Betreu-
ung der von Zikavirus-Infektionen betroffenen Kinder
und Familien zu stéarken.

Zusammenfassung

B Das Zikavirus gehort zur Gattung der Flaviviren,
wird durch Aedes-(Stegomyia-)Mucken, kann aber
auch sexuell Ubertragen werden.

B Ein erwiesener Zusammenhang besteht zwischen
einer Zikavirus-Infektion wahrend der Schwanger-
schaft und dem Auftreten einer Mikrozephalie
und evtl. weiteren Anomalien beim Fetus/Neuge-
borenen.

B Allen schwangeren Frauen und Frauen, die eine
Schwangerschaft planen oder nicht ausschliessen
konnen, soll von einer Reise in Zikavirus-Endemie-
gebiete mit aktiver Ubertragung abgeraten wer-
den.

B Falls sich eine schwangere Frau in einem Ende-
miegebiet aufgehalten hat und Verdacht auf eine
Infektion besteht, sollte sie in einem spezialisier-
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ten Zentrum betreut werden. Insbesondere sind
wiederholte, spezialisierte  Ultraschalluntersu-
chungen notwendig.

Bl Falls sich der Partner einer schwangeren Frau in
einem Endemiegebiet aufgehalten hat, sollte bis
zum Ende der Schwangerschaft bei sexuellem
Kontakt ein Kondom verwendet werden. |
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