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Zusammenfassung

Impfungen sind eine der groften Errungenschaften zum Schutz der &ffentlichen
Gesundheit. Impfstoffe, die schwangeren Frauen verabreicht werden, schiitzen dabei
nicht nur die Schwangere selbst, sondern auch das Neugeborene. Schwangere Frauen
sind von Infektionen unverhaltnismafig stark beeintrachtigt. Die widerspriichlichen
Anforderungen an das miitterliche Immunsystem wahrend der Schwangerschaft, mit
dem Ziel, die fetale Immuntoleranz aufrechtzuerhalten, erschweren eine schnelle

und effektive Immunantwort gegen Krankheitserreger. Dieser dynamische Zustand
der Immunadaptation pradisponiert Schwangere fiir schwerere Krankheitsverlaufe.
Durch eine Impfung kann einer Infektion oder einem schweren Krankheitsverlauf
vorgebeugt werden. In der Folge sinkt auch das Risiko einer Frithgeburt und anderer
schwerer Schwangerschaftskomplikationen, die lebenslange Folgen fiir Mutter und
Kind haben konnen. Nach der Geburt muss das Neugeborene zundchst ein adaptives
Gedachtnis fiir eine bis dahin unbekannte, antigenreiche Umgebung entwickeln; es ist
fiir Infektionen und die daraus resultierenden Komplikationen besonders vulnerabel.
Durch den Transfer maternaler Antikorper tiber die Plazenta werden Sauglinge
geschiitzt, die zu jung sind, um geimpft zu werden. Beim Stillen setzt sich dies durch
die Muttermilch fort. Fiir die von der Standigen Impfkommission (STIKO) empfohlenen
Impfungen in der Schwangerschaft (Influenza, Pertussis, COVID[, coronavirus disease”]-
19), gibt es eindeutige Hinweise aus verschiedenen prospektiven und observationellen
Studien, dass sie Mutter und Kind entweder vor einer Infektion oder einem schweren
Krankheitsverlauf effektiv schiitzen. Im Beitrag geben wir einen Uberblick tiber die
Impfstrategie rund um die Schwangerschaft und fassen die wissenschaftlichen Daten
zur Wirksamkeit der empfohlenen Impfungen zusammen.

Schliisselworter
Pertussis - Influenza - COVID-19 - Immuntoleranz - Leihimmunitat

Gerade unter den Schwangeren besteht
trotz der bekannten Vulnerabilitat ge-
geniiber Infektionen eine deutliche Zu-
riickhaltung gegeniiber Impfungen. Sie
begriindet sich unter anderem auch aus
der Tatsache, dass Schwangere primar
von Zulassungsstudien ausgeschlossen
werden. Die dadurch generierte Pro-
blematik der begrenzten Datenlage ist
im Rahmen der COVID(,coronavirus dis-
ease”)-19-Pandemie eindriicklich her-

vorgetreten. Wir stehen vor der Aufga-
be, unsere Patientinnen auf der Grund-
lage wissenschaftlicher Daten {iber den
Schutz und die Sicherheit von Impfun-
gen in der Schwangerschaft zu informie-
ren.
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Abb. 1 A Impfen rund um die Schwangerschaft. MMR Masern, Mumps, Roteln

Impfstrategie rund um die

Schwangerschaft

Im Allgemeinen gelten inaktivierte Impf-
stoffe als sicher fiir schwangere Frauen
und ihren Fetus, wahrend Lebendimpfstof-
fe aufgrund des theoretischen potenziel-

len Risikos fiir den Fetus vermieden wer-
den. Prakonzeptionell obliegt uns Frau-
endrztiinnen die Aufgabe, den Impf- und
Immunitdtsstatus von Frauen mit Kinder-
wunsch abzukldren und bereits prakon-
zeptionell den Impfstatus aufzufrischen
oder zu komplettieren. Bei Lebendimpf-
stoffen ist hier der entsprechende Sicher-
heitsabstand von 3 Monaten zur Konzep-
tion zu beriicksichtigen.

Der optimale Zeitpunkt fiir die Impfung
wahrend der Schwangerschaft hangt vom
primdren Ziel ab. Prinzipiell werden Impf-
stoffe, die einen maternalen Schutz vor
der Erkrankung oder einem schweren Ver-
lauf bieten sollen, mdglichst friih in der
Schwangerschaft appliziert. In Deutsch-
land besteht aufgrund des theoretischen
Risikos einer Beeintrdchtigung der Em-
bryogenese eine gewisse Zuriickhaltung
gegeniiber Impfungenimersten Trimester.
In den meisten anderen Landern erfolgen
die klassischen Impfungen aus materna-
ler Indikation gegen Influenza und COVID-
19 auch im ersten Trimenon, da es keine
Evidenz fiir ein hoheres Fehlbildungsrisiko
gibt [19]. Die Impfstoffe, die hauptsachlich
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auf einen Schutz des Neugeborenen durch
die ,Leihimmunitat” abzielen, werden zu
Beginn des dritten Trimenons verabreicht,
um einen optimalen Schutz durch hohe
Antikorperspiegel 2 Wochen nach der Imp-
fung zu bieten. In diesem Zusammenhang
spielt auch die ,Cocooning-Strategie”, das
heitdie Impfung derKontakt- und Betreu-
ungspersonen, fiirden spateren Schutz des
Neugeborenen eine entscheidende Rolle.

» Der Impfzeitpunkt richtet sich
nach dem primdren Ziel: maternale
Immunitat oder ,Nestschutz”?

Neuere Daten zeigen, dass der transpla-
zentare Antikorpertransfer von verschie-
denen Faktoren beeinflusst wird, etwa
vom Gestationsalter und der Durchblu-
tung der Gebdrmutter [1]. Auch hdngt
die mdtterliche Immunaktivierung (MIA)
durch die Impfung vom Stadium der ma-
ternofetalen Immuntoleranz ab. Aktuell
wird diese Dynamik bei der Bestimmung
des Impfzeitpunktes in der Schwanger-
schaft noch nicht berticksichtigt. Es bleibt
abzuwarten, ob eine schwachere Immun-
antwort wahrend des zweiten Trimesters
eine Auffrischimpfung rechtfertigen wiir-
de. Auch die Wirkung von miitterlichen
Antikorpern auf die aktive Impfung von
Sauglingen ist gegenwdrtig Gegenstand
intensiver Forschung. Anscheinend wird
das anfangliche Priming durch die Imp-
fung wahrend der Schwangerschaft nicht
abgeschwacht, aber es kdnnte eine ver-
ringerte mittlere Antikorperkonzentration
gegen Impfstoffantigene geben, obwohl
die klinischen Implikationen dieser Befun-
de unbekannt sind [32, 35]. Gegenwartig
liegt der Fokus der Forschung zu Impfun-
gen in der Schwangerschaft darin, Daten
zur miitterlichen Immunaktivierung nach
Impfung zu generieren, um ein auf die
Schwangerschaft zugeschnittenes opti-
males Regime hinsichtlich Dosierung und
Zeitpunkt der einzelnen Impfungen zu
entwickeln.

Die verschiedenen Impfzeitpunkte und
-strategien rund um die Schwangerschaft
sind dargestellt in @ Abb. 1.
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Infektionen und verfiigbare
Impfstoffe

Influenza

Seit 2010 empfiehlt die STIKO (Standige
Impfkommission) fiir alle Schwangeren ab
dem zweiten Trimenon die saisonale Imp-
fung gegen Influenza mit einem inakti-
vierten quadrivalenten Influenzaimpfstoff.
Bei bestehenden Vorerkrankungen sollte
auch in Deutschland bereits im ersten Tri-
menon geimpft werden [22]. Der quadri-
valente Impfstoff enthalt jeweils 2 Kompo-
nenten der humanpathogenen Influenza-
viren Typ A und B. Die Untergruppen des
Typ A werden nach ihren Oberflachen-
proteinen Hamagglutinin (H) und Neura-
minidase (N) weiter unterteilt. Der Typ B
besteht aus 2 verschiedenen Linien (Ya-
magata und Victoria). Durch Punktmuta-
tionen des Genoms (Antigendrift) veran-
dern die Influenzaviren ihre antigenen Ei-
genschaften, weshalb eine jahrliche An-
passung der Impfstoffkomponenten erfor-
derlich ist [21]. Die schwangerschaftsbe-
dingten Veranderungen des Immunsys-
tems und die kardiopulmonale Adaptation
machen Schwangere anfélliger fiir schwe-
re Grippeerkrankungen bis hin zu einem
tédlichen Ausgang [14]. Weiterhin sind die
perinatale Sterblichkeit und das Friihge-
burtsrisiko bei maternaler Infektion signi-
fikant erhoht. In einer britischen Kohor-
tenstudie konnte gezeigt werden, dass im
Rahmen der H1N1-Pandemie des Jahres
2009 die perinatale Sterblichkeit bei in-
fizierten Schwangeren bei 39/1000 Neu-
geborenen lag, wahrend bei den nichtin-
fizierten Schwangeren nur 7/1000 Neu-
geborene perinatal verstarben (p < 0,001).
Hauptursachlich war ein erhohtes Vorkom-
men intrauteriner Fruchttode: 27/1000 vs.
6/1000 Geburten; (p<0,001). Das Friih-
geburtsrisiko war bei Neugeborenen in-
fizierter Mitter 4fach erhoht (adjustier-
tes relatives Risiko=aRR 4,0; [17]). Die
Impfung reduziert das Risiko einer grip-
peassoziierten akuten Atemwegsinfektion
bei Schwangeren etwa um die Halfte und
senkt die Hospitalisierungsrate um durch-
schnittlich 40% [27]. Durch den transpla-
zentaren Transfer von nach der Impfung
gebildeten Antikdrpern werden nicht nur
die Schwangere, sondern auch das Neu-
geborene vor einer Infektion mit dem Vi-

rus geschitzt. Kleinkinder unter 5 Jahren
haben in Deutschland neben den (ber
60-Jahrigen die hdchste Hospitalisierungs-
rate [21]. Das Risiko einer laborbestadtig-
ten Influenzainfektion des Neugeborenen
wird durch die Impfung der Mutter in
der Schwangerschaft deutlich reduziert;
gleichzeitig sinkt auch das Risiko fiir durch
andere Pathogene (,respiratory syncyti-
al virus’, Rhinovirus, Bordetella pertussis)
ausgeloste Atemwegsinfekte [15, 18].

» Nur etwa jede fiinfte Schwangere
hat sich in der Grippesaison 2019/20
gegen Influenza impfen lassen

Prinzipiell ist zu beachten, dass die Wir-
kung der Impfung von Jahr zu Jahr be-
trachtlichen Schwankungen unterworfen
ist. Die Grippeschutzimpfung wurde Millio-
nen von Frauen tiber mehrere Jahrzehnte
mit einer guten Sicherheitsbilanz verab-
reicht. Nichtsdestotrotz hat Deutschland
im Vergleich zu anderen Landern eine sehr
niedrige Influenzaimpfrate mit betréachtli-
chenregionalen Unterschieden (Ost-West-
Gefélle). Wahrend die Impfquoten bei den
> 65-Jahrigen in den USA und Frankreich
in der Grippesaison 2019/20 bei 70 und
52 % lagen, lieBen sich in Deutschland nur
39% in dieser Altersgruppe impfen. Von
den Schwangeren folgten in derselben Sai-
son sogar nur 17 % der Impfempfehlung
[16, 20].

Inaktiviertes Tetanustoxoid,
reduziertes Diphterietoxoid und
azelluldre Pertussis (Tdap)

Der kombinierte Tdap-Impfstoff wird von
der STIKO seit 2020 fiir alle Schwange-
ren im friihen dritten Trimenon empfohlen
[23, 26]. Pertussis ist eine hochanstecken-
de bakterielle Atemwegserkrankung, die
durch das gramnegative Bakterium Bor-
detella pertussis ausgelost wird. Bei Ado-
leszenten und Erwachsenen verlduft die
Erkrankung in einigen Fallen mild oder
sogar asymptomatisch, was zu einer Wei-
terverbreitung in der Bevdlkerung fiih-
ren kann. Bei Sduglingen mit fehlendem
komplettem Impfschutz sind Morbiditat
und Mortalitat unverhaltnismaBig hoch.
Die typischen Komplikationen im Saug-
lingsalter sind Pneumonien, Mittelohrent-
ziindungen, zerebrale Krampfanfélle oder



Tab.1 Effektivitdt der von der STIKO (Standige Impfkommission) in der Schwangerschaft emp-

fohlenenImpfungenl , , , , , -, , 1

Impfung Wirksamkeitsendpunkt Impfwirksam-

keit (%)

Pertussis Laborbestatigte Infektion Sdugling <3 Monate 69-91
Infektion mit Hospitalisierung Sdugling < 3 Monate 91-94
Infektion mit Tod Sdugling <3 Monate 95

Tetanus Infektion mit Tod < 28 Tage postpartal 94

Influenza Laborbestatigte Infektion der Schwangeren 50
Influenza-like-lliness der Schwangeren 36
Hospitalisierung der Schwangeren 40
Laborbestatigte Infektion Sdugling <6 Monate 49-70
Influenza-like-lliness Sdugling < 6 Monate 29-64
Hospitalisierung Saugling <6 Monate 45-81

COVID-19 | Hospitalisierung 85

(mRNA- (Erwachsene = 18, Alpha- und Delta-Variante, mind. 2 Impfdosen)

Impfstoff) "hvasive Beatmung oder Tod 94
(Erwachsene > 18, Omikron-Variante, 3 Impfdosen)
Hospitalisierung Sdugling <6 Monate 61
(2 Impfdosen in der Schwangerschaft)

COVID ,coronavirus disease”

Enzephalopathien. 2018 lag die Inzidenz
derErkrankungin Europainder Altersgrup-
pe unter einem Jahr bei 44,4/100.000 mit
einer Letalitatvon 1,3 %. Deutschland zahlt
dabei in Europa zu den Landern mit der
hochsten Inzidenz [9]. In verschiedenen
Studien reichte die Schutzwirkung gegen
Keuchhusten durch den azelluldren Per-
tussisimpfstoff in den ersten 2-3 Lebens-
monaten nach Impfung der Mutter in der
Schwangerschaft von 69-90 %, der Schutz
vor einer Hospitalisierung von 91-94%
und betrug fiir die Verhiitung von Todes-
fallen 95% [3, 29]. Das Sicherheitsprofil
der Impfung ist hoch; es besteht kein er-
hohtes Risiko fiir Schwangerschaftskom-
plikationen oder negative Auswirkungen
auf den Saugling.

» Die Pertussisimpfung in der
Spdtschwangerschaft schiitzt
Neugeborene effektiv vor einer
Infektion

Einzig fir eine Chorioamnionitis zeigen
neuere Daten eine erhohte Anfalligkeit
nach Tdap-Impfung wahrend der Schwan-
gerschaft; diese steht jedoch in keinem
Zusammenhang mit einer héheren Hau-
figkeit klinischer Folgeerscheinungen [12,
13]. Dies unterstreicht die Notwendig-
keit weiterer Forschung in Bezug auf die
miitterliche Immunaktivierung durch eine

Impfung wéhrend der Schwangerschaft
und deren mogliche Folgen.

Angesichts der hohen Impfstoffwirk-
samkeit hat die Keuchhustenimpfung
waéhrend der Schwangerschaft ein insge-
samt positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis.

Der Tetanuserreger ist das ubiquitar
vorkommende Bakterium Clostridium te-
tani. Es handelt sich um eine potenzi-
elltodlich verlaufende Infektionskrankheit,
die die muskelsteuernden Zellen des Zen-
tralnervensystems befdllt und durch eine
krampfartige Muskelsperre charakterisiert
ist. Die Letalitdt liegt in Deutschland bei
25 %. Die Tetanusimpfung in der Schwan-
gerschaft kann die tetanusbedingte neo-
natale Mortalitat um > 90 % reduzieren [6].

COVID-19

Eine SARS-CoV-2(,severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2“)-Infektion in der
Schwangerschaft geht mit einem hoheren
Risiko flir Komplikationen einher, welche
die miitterliche Gesundheit beeintrach-
tigen oder sich auf die Schwangerschaft
selbst respektive auf die Entwicklung
des Feten auswirken konnen. Schwere
Verldufe der Erkrankung mit Intensiv-
(aRR 3,0) bzw. Beatmungspflichtigkeit
(aRR 2,9) bis hin zum Tod (aRR 1,7) sind
bei Schwangeren signifikant haufiger als
bei nichtschwangeren Frauen gleichen Al-

ters [34]. Dies betrifft insbesondere Frau-
en mit bestehenden Vorerkrankungen,
beispielsweise Asthma bronchiale, arteri-
ellem Hypertonus, Diabetes mellitus oder
Adipositas [2]. Bereits gut dokumentiert
ist ein erhohtes Risiko fiir Schwanger-
schaftskomplikationen, wie zum Beispiel
Frithgeburten (aRR 2,08), vendse Thromb-
embolien (aRR 3,08) bzw. Praeklampsien
(aRR 1,76; [10, 31]). Neuere Daten zei-
gen nun auch eine héhere Anzahl von
Totgeburten (aRR 1,9), die besonders mit
der Delta-Variante des SARS-CoV-2,Virusin
Zusammenhang gebracht werden kénnen
[8]. Die komplette COVID-19-Grundimmu-
nisierung und auch die Booster-Impfung
werden fiir Frauen empfohlen, die versu-
chen schwanger zu werden, mindestens
im zweiten Trimenon schwanger sind
oder stillen [27]. Die vorliegenden Stu-
dien zeigen eine hohe Wirksamkeit der
mRNA-Impfstoffe bei Schwangeren. Die
COVID-19-Impfung bietet Schwangeren
wie Nichtschwangeren einen sehr guten
Schutz vor symptomatischen SARS-CoV-
2-Infektionen und vor schweren COVID-
19-Verlaufen mit dem Wildtyp oder der
Alpha-Variante, die mit einer Hospitali-
sierung einhergehen [7]. Da die neueren
Virusvarianten mit einer hdheren Infektio-
sitdt einhergehen, ist der Schutz vor einer
Infektion durch die Impfung abnehmend.
Allerdings zeigen neuere Studien in der
Allgemeinbevolkerung, dass der Schutz
der mRNA-Impfung vor Hospitalisation
mit 85% und der Schutz vor invasiver
Beatmung bzw. einem tddlichen Verlauf
der Erkrankung mit 94 % weiterhin sehr
effektiv sind [28, 29].

» Die mRNA-COVID-19-Impfung
schiitzt auch bei der Omikron-
Variante effektiv vor Hospitalisation
und schwerem Verlauf

Ein Transfer der Antikdrper der Mutter
Uber die Plazenta zum Fetus ist nach-
gewiesen; der Impfstoff selbst ist nicht
plazentagangig. Ob dadurch ein klinisch
relevanter Schutz fiir das Neugeborene
erzielt werden kann, ist derzeit nicht klar
[4]. Die vorliegenden Sicherheitsdaten
zu den mRNA-Impfungen liefern keine
Hinweise auf das gehdufte Auftreten
schwerer  schwangerschaftsassoziierter
unerwiinschter Wirkungen (UAW) bei
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Mutter und Fetus bzw. Neugeborenem [5,
25].

Wirksamkeit der empfohlenen
Impfungen

Aus B Tab. 1 lasst sich die Effektivitat der
einzelnen Impfungen in der Schwanger-
schaft ablesen.

» Impfberatung in der
Schwangerschaft wird weiter an
Bedeutung gewinnen

In Zukunft wird die Impfberatung in der
Schwangerschaft noch weiter an Bedeu-
tung gewinnen. Neue Impfstoffe gegen
RS(,respiratory syncytial”)- und Zika-Viren,
GBS (Gruppe-B-Streptokokken) und Mala-
ria befinden sich in unterschiedlichen Sta-
dien der Forschung und Entwicklung. Die
Schwangerschaft wiirde auch hier eine ein-
malige Moglichkeit fiir doppelten Nutzen
bei Mutter und Kind durch eine Impfung
darstellen.

Fazit fiir die Praxis

—~ Die Impfungen in der Schwangerschaft
schiitzen vor einem schweren materna-
len Krankheitsverlauf und/oder versorgen
das Neugeborene durch den transplazen-
taren Ubertritt von Antikérpern mit einer
effektiven Leihimmunitdt in den ersten
Lebensmonaten.

~ Die Influenza-Impfung reduziert das Risi-
ko sowohl der miitterlichen als auch neo-
natalen Infektion um die Halfte.

= Deutschland zdhlt in Europa zu den Lan-
dern mit der hochsten Pertussis-Inzidenz
bei Sduglingen. Die konsequente Impfung
aller Schwangeren im dritten Trimenon
bietet effektiven Schutz vor Hospitalisie-
rung bzw. Tod des Neonaten.

= Der Schutz vor einer COVID(,coronavirus
disease”)-19-Infektion mit einem mRNA-
Impfstoff nimmt aufgrund der zunehmen-
den Infektiositat der neuen Varianten ab.
Die Impfung schiitzt aber weiterhin ef-
fektiv vor einem schweren maternalen
Verlauf.

-~ Die niedrige Influenzaimpfquote von
Schwangeren in Deutschland zeigt den
Aufklarungsbedarf der Schwangeren, den
wir als Frauendrzt:innen konsequent an-
gehen sollten.
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Unique opportunity for double protection: vaccination during
pregnancy
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Vaccinations are one of the greatest achievements for protecting public health.
Vaccines given to pregnant women protect not only the pregnant woman, but also
the newborn. Pregnant women are disproportionately strongly affected by infections.
The conflicting demands on the maternal immune system during pregnancy geared
toward maintaining fetal immune tolerance make a rapid and effective immune
response against pathogens more difficult. This dynamic state of immune adaptation
predisposes pregnant women to more severe disease progression. Vaccination can
prevent infection or a serious course of disease. As a result, the risk of premature
birth and other serious pregnancy complications that can have lifelong consequences
for both mother and child also decreases. After birth, when the newborn must first
develop an adaptive memory for a hitherto unknown, antigen-rich environment, it

is particularly vulnerable to infections and resulting complications. The transfer of
maternal antibodies across the placenta protects infants who are too young to be
vaccinated. When breastfeeding, this continues through antibodies in breast milk.
For the vaccinations recommended by the Standing Vaccination Committee (STIKO)
during pregnancy (influenza, pertussis, coronavirus disease [COVID]-19), there is clear
evidence from various observational and prospective studies that they protect mother
and child either from infection or from a severe disease course. The following article
gives an overview of the vaccination strategy for pregnancy and summarizes the
scientific data on effectiveness of the vaccinations currently recommended during
pregnancy.
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