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COVID-19-Impfung in Schwangerschaft, Stillzeit und bei Kinderwunsch

Evidente Informationen teilen -
beratend aufklaren — Familien schitzen

Carsten Hagenbeck, Ekkehard SchleuB3ner, Tanja Fehm, Dunja Baston-Biist, Ulrich Pecks, Janine Z6llkau

Zum Schutz von Mutter und Kind wird eine Impfung gegen COVID-19
in der Schwangerschaft empfohlen. Dies gilt auch fur Stillende und
Frauen mit aktuellem Kinderwunsch. Eine gute, unterstiitzende und
fundierte Beratung ist erforderlich. Dieser Beitrag gibt einen Uberblick
zu aktuellen Entwicklungen, Sicherheitsdaten, Nebenwirkungen und

Wirksambkeit.

it dem Beschluss der Stindigen
M Impfkommission (STIKO) am

Robert-Koch-Instut (RKI) zur
14. Aktualisierung der COVID-19-Impf-
empfehlung wurde erneut die Wichtig-
keit der Impfung in der Schwanger-
schaft und der Stillzeit unterstrichen.
Jedoch erfolgte auch die altersunabhén-
gige Beschrinkung zu einer ausschlief3-
lichen Verwendung des mRNA-Impf-
stoffs Comirnaty/BioNTech in der
Schwangerschaft. Die aktuellen Emp-
fehlungen in unterschiedlichen Be-
handlungssituationen erldutern wir im
Folgenden.
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Ziel und Empfehlung

Ziel der Impfung von Schwangeren und
stillenden Frauen ist es, miitterliche
und fetale/neonatale Schwangerschafts-
komplikationen durch eine SARS-CoV-
2-Infektion wie Prdeklampsie, Friih-
und Totgeburten zu verhindern sowie
schwere COVID-19-Verldaufe und To-
desfille zu vermeiden. Die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) und
internationale Fachgesellschaften emp-
fehlen daher die allgemeine oder sogar
priorisierte (unter anderem USA, UK
etc.) COVID-19-Impfung von Schwan-
geren [1, 2, 3, 4].

Aktuelle Entwicklung und
Empfehlung (Stand Januar 2022)
Eine grundlegende Anderung brachte
die STIKO mit Ihrer 14. Aktualisierung
der COVID-19-Impfempfehlung, die am
2. Dezember mit dem Epidemiologi-
schen Bulletin ver6ffentlicht wurde: Ab
sofort sollen Schwangere nur noch mit
dem mRNA-Impfstoff Comirnaty (BNT-
162b2) von BioNTech geimpft werden,
nicht mit Spikevax (mRNA-1273) von
Moderna. Bei Stillenden gilt die Alters-
regel wie bei allen Erwachsenen - hier ist
der Einsatz sowohl von Comirnaty/
BioNTech moglich, bei iiber 30-Jdhrigen
kann auch Spikevax/Moderna verab-
reicht werden. Bei unter 30-Jahrigen soll
nur Comirnaty/BioNTech eingesetzt
werden, da in dieser Altersgruppe das
Risiko des Auftretens einer Myo-/Peri-
karditis nach Impfung mit Spikevax/
Moderna hoher ist als nach Comirnaty/
BioNTech [5]. Dies gilt sowohl fiir die
Grundimmunisierung als auch fir die
Auffrischungsimpfung.
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Somit empfiehlt die STIKO noch un-
geimpften Schwangeren die Impfung
mit zwei Dosen des mRNA-Impfstoffs
Comirnaty/BioNTech ab dem zweiten
Trimenon. Wenn die Schwangerschaft
nach bereits erfolgter Erstimpfung fest-
gestellt wurde, sollte die Zweitimpfung
erst ab dem zweiten Trimenon durchge-
fithrt werden.

Aktuelle Daten deuten auf einen mog-
licherweise verringerten Impfschutz
gegeniiber der Omikron-Variante nach
abgeschlossener Grundimmunisierung
hin. Es gibt Hinweise, dass der Impf-
schutz nach bereits drei bis vier Monaten
abnimmt. Nach Verabreichung einer
Auffrischungsimpfung steigt jedoch die
Schutzwirkung gegeniiber einer symp-
tomatischen Infektion mit der Omikron-
Variante von SARS-CoV-2 wieder deut-
lich an. Es ist derzeit davon auszugehen,
dass durch eine Auffrischungsimpfung
auch der Schutz vor schweren COVID-
19-Verldufen nach Infektion mit der
Omikron-Variante wieder zunimmt.
Durch eine Verkiirzung des Impfab-
stands auf drei Monate soll der Schutz
vor schweren Erkrankungen durch In-
fektionen mit der Omikron-Variante
von SARS-CoV-2 verbessert werden.

Dementsprechend soll bereits zweimal
geimpften Schwangeren ab dem zweiten
Trimenon eine Auffrischungsimpfung
(Boosterung) mit dem mRNA-Impfstoff
Comirnaty/BioNTech empfohlen wer-
den, wenn die letzte Impfung mehr als
drei Monate zuriickliegt [5].

Eine ,akzidentelle COVID-19-Imp-
fung im ersten Trimenon der Schwan-
gerschaft ist keine Indikation fiir einen
Schwangerschaftsabbruch. Vielmehr be-
steht in Deutschland eine Ausnahmesi-
tuation mit der Empfehlung, erst ab dem
zweiten Trimenon zu impfen - sowohl
RCOG (Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists) als auch ACOG
(American College of Obstetricians and
Gynecologists) und SMFM (Society for
Maternal-Fetal Medicine) empfehlen die
Impfung zu jeder Zeit in der Schwanger-
schaft, auch im ersten Trimenon.

Allen ungeimpften Frauen im gebérfa-
higen Alter sowie ausdriicklich bei Kin-
derwunsch empfiehlt die STIKO drin-
gend die Impfung gegen COVID-19, so-
dass ein optimaler Schutz bereits vor dem
Eintritt einer Schwangerschaft besteht [6].
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Sicherheitsdaten und Zulassung
Die bisher vorliegenden Sicherheitsdaten
zur COVID-19-Impfung in der Schwan-
gerschaft stammen aus Register- und
Kohortenstudien und weisen auf keine
Steigerung schwangerschaftsspezifischer
Risiken bei geimpften Frauen hin.

Die systematische retrospektive Nach-
beobachtung, basierend auf den Daten
des US-amerikanischen V-Safe Preg-
nancy Registry des Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) zeigt kei-
nen Hinweis fiir vermehrte Komplikati-
onen wie Totgeburt, Frithgeburt, fetale
Wachstumseinschrinkung, Fehlbildun-
gen, neonatales Versterben [7, 8]. Dem
zugrunde liegen die Daten von 178.661
registrierten Frauen, die einen mRNA-
Impfstoft in der Schwangerschaft erhiel-
ten (7.200 analysierte Schwangerschaf-
ten; Stand 14.12.2021). Auch im Ver-
gleich zu mehreren historischen Kohor-
ten, zeigten die Daten dieses Registers
keine erhohte Abortrate [9]. Das Risiko
fir Frithgeburtlichkeit oder SGA
(»small for gestational age®) ist nach
Impfung nicht erh6ht [10].

Eine israelische retrospektive Analyse
913 geimpfter Schwangerer zeigte, dass
die prénatale COVID-19-Impfung keine
nachteiligen Auswirkungen auf den Ver-
lauf der Schwangerschaft, die Entbin-
dung und das unmittelbare neonatale
Outcome hat [11]. In der Analyse von
Kharbanda et al. wurden die Abortraten
von iiber 250.000 Schwangerschaften mit
Gestationsalter sechs bis 19 Schwanger-
schaftswochen aus der ersten Jahreshalf-
te 2021 berticksichtigt, davon waren mehr
als 20.000 Schwangere geimpft. Die Ab-
ortrate innerhalb des Beobachtungszeit-
raumes der ersten 28 Tage nach Impfung
war bei den geimpften Schwangeren nicht
erhoht (adjustierte Odds Ratio 1,02;
95 %-Konfidenzintervall 0,96-1,08). Die
Ergebnisse waren konsistent fiir die Vak-
zine Comirnaty/BioNTech und Spikevax/
Moderna und unabhangig vom Schwan-
gerschaftsalter [12]. Eine israelische Fall-
Kontroll-Studie mit 539 zweifach mit Co-
mirnaty/BioNTech geimpften Schwange-
ren zeigte keine Unterschiede im perina-
talen Kurzzeit-Outcome [13]. In einer
britischen Kohorte, von der die Frauen
mindestens eine Dosis eines mRNA-
basierten COVID-19-Impfstoffs in der
Schwangerschaft erhalten hatten, waren
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Abb. 1: Impfreaktionen am ersten Tag nach einer COVID-Impfung mit BioNTech- oder
Moderna-Vakzin bei schwangeren, stillenden oder eine Schwangerschaft planenden

Frauen (mod. nach [18])

dhnliche Raten unerwiinschter Schwan-
gerschaftsausgange verglichen zu unge-
impften Schwangeren erhoben worden:
—Totgeburt (0,0 % vs. 0,3 %),
__fetale Anomalien (2,2 % vs. 2,7 %),
_ intrapartales Fieber (3,7 % vs. 1,5 %),
— postpartale Blutungen (9,8 % vs. 9,5 %),
—Kaiserschnitt (30,8 % vs. 30,6 %),
—Frithgeburt (12,0 % vs. 15,8 %),
—Einweisung in eine Intensivstation fiir
Mitter (6,0 % vs. 3,5 %) oder
—Einweisung in eine neonatale Inten-
sivstation (5,3 % vs. 5,4 %) [14].
Derzeit gibt es keine Zulassung der
mRNA-basierten Impfstoffe Comirnaty/
BioNTech und Spikevax/Moderna fiir
die Anwendung in der Schwangerschaft.
Mehrere Zulassungsstudien befinden
sich noch in der Rekrutierungsphase.

Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil der COVID-
19-Immunisierung in Schwangerschaft
und Stillzeit zeigte im Vergleich keine
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verstirkten oder abweichenden Neben-
wirkungen [7, 8, 15, 16, 17]. Im Gegenteil
waren tendenziell sowohl lokale als auch
systemische Impfreaktionen bei den
Schwangeren seltener als bei Nicht-
Schwangeren [8]. Auch bei Schwangeren
treten Nebenwirkungen der Impfung
vermehrt nach der zweiten Impfung auf.

Zu den Hauptnebenwirkungen zéhlen
Schmerzen an der Injektionsstelle, Mii-
digkeit, Kopfschmerz, Myalgien und
Schiittelfrost. In einer grofien prospek-
tiven US-Kohortenstudie wurden die
Impfstoffreaktionen und -wahrnehmun-
gen von Schwangeren und stillenden
Frauen mit denen von gleichaltrigen
nicht schwangeren Frauen verglichen
(Abb. 1) [17]. Die Impfreaktionen an Tag
1 waren bei den Gruppen dhnlich und
vergleichbar mit den Ergebnissen bei
Schwangeren. Wie ebenso von anderen
Quellen berichtet, traten auch hier bei
allen Gruppen stirkere Reaktionen nach
der zweiten Impfung auf [18].

Einer israelische Fall-Kontroll-Studie
zufolge gibt keine signifikanten Unter-
schiede in der Hiufigkeit von Nebenwir-
kungen in Abhingigkeit davon, ob der
Impfstoff im ersten, zweiten oder dritten
Trimenon verabreicht wurde. Ausnah-
men bestanden bei Lokalreaktionen an
der Einstichstelle nach der ersten Dosis,
die signifikant seltener auftraten, wenn
sie im dritten Trimenon verabreicht
wurden, sowie bei Uteruskontraktionen,
die nach der zweiten Dosis signifikant
hiufiger auftraten, wenn sie im dritten
Trimester verabreicht wurden [13].

Haftung bei Impfschaden
Die Haftung bei Impfschiden ist auf
Bundesebene gesetzlich geregelt. Sowohl
bei den Erst- und Zweitimpfungen gegen
SARS-CoV-2 als auch bei der Booste-
rung greift der § 60 des Infektions-
schutzgesetzes (IfSG) zur Versorgung
bei Impfschaden und bei Gesundheits-
schidden durch andere Mafinahmen der
spezifischen Prophylaxe. Darin heift es:
»Wer durch eine Schutzimpfung oder
durch eine andere Mafinahme der spe-
zifischen Prophylaxe, die (...) gegen das
Coronavirus SARS-CoV-2 (...) vorge-
nommen wurde, (...) eine gesundheitli-
che Schidigung erlitten hat, erhilt nach
der Schutzimpfung wegen des Impfscha-
dens im Sinne des § 2 Nr. 11 oder in des-
sen entsprechender Anwendung bei ei-
ner anderen Mafinahme wegen der ge-
sundheitlichen und wirtschaftlichen
Folgen der Schiadigung auf Antrag Ver-
sorgung in entsprechender Anwendung
der Vorschriften des Bundesversor-
gungsgesetzes.”

Wirksamkeit und Immunantwort
Impfinduzierte Antikérper konnten
nach mRNA-basierter COVID-19-Imp-
fung Schwangerer dquivalent zu Nicht-
Schwangeren nachgewiesen werden,
weshalb von einer robusten Immunant-
wort auszugehen ist [16, 19, 20, 21]. Die
Antikorpertiter sind dabei signifikant
hoher als nach Infektion [16]. Schwange-
re und nicht schwangere Frauen, die ge-
impft wurden, entwickelten kreuzreak-
tive Antikorperreaktionen und T-Zell-
Antworten gegen SARS-CoV-2-Varian-
ten [22].

Um die Wirksamkeit der Impfung zu
beurteilen, sind die lokal vorherrschen-
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Kurve der kumulativen Inzidenz der SARS-CoV-2-Infektionen
geimpfter und gematchter ungeimpfter Schwangerer (mod. nach [30])

den Varianten zu beriicksichtigen. Bis-
herige Daten beziehen sich auf die
Alpha-Variante - hier zeigte sich eine
Wirkung gegeniiber dem Auftreten von
Infektionen von 67,7-96 %. Gegen sym-
ptomatische Infektionen betrug die Ef-
fektivitat 97 %, gegen Hospitalisierun-
gen lag sie bei 89 % [23, 24]. In einer Ko-
hortenstudie an 2.002 Schwangeren (140
geimpfte Schwangere, 7 %) wurden 212
(10,6 %) SARS-CoV-2-Infektionen ver-
zeichnet. Bei Patientinnen, die in der
Schwangerschaft geimpft wurden, war
die Wahrscheinlichkeit einer SARS-
CoV-2-Infektion vor der Entbindung
niedriger als bei ungeimpften Schwan-
geren (1,4 % [2/140] vs. 11,3 % [210/1862],
p < 0,001) [25]. Auch die retrospektive
Kohortenstudie von Goldshtein et al. er-
gab eine signifikant niedrigere Rate an
SARS-CoV-2-Infektionen nach Immu-
nisierung (Abb. 2) [26].

Fetale passive Immunisierung
Miitterliche IgG-Antikorper konnten
mit hohem Ubertrittsverhiltnis beim
Neugeborenen nachgewiesen werden [27,
28]. Das Ubertrittsverhiltnis maternaler
Antikorper allgemein nimmt mit fort-
schreitender Schwangerschaftsdauer zu.
Dabei sind nach einer Impfung mehr
Antikorper im Nabelschnurblut nach-
weisbar als nach einer Infektion. Das
Ubertrittsverhiltnis nimmt auch mit der
Latenzzeit nach der Impfung zu [28].
Bei Neugeborenen konnten ab dem
16. Tag nach erster Impfdosis materna-
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le IgG-Antikorper-Titer nachgewiesen
werden [21]. Nach erster maternaler
Impfdosis konnten bei 44 % sowie nach
zweiter Impfdosis bei 97 % der Neuge-
borenen IgG-Antikérper im Nabel-
schnurblut nachgewiesen werden [20].
Ein IgM-Nachweis als Korrelat eines re-
levanten transplazentaren Ubertritts
von wirksamen Impfstoffbestandteilen
und einer nachfolgenden kindlichen
Immunreaktion gelang hingegen bei
keinem der untersuchten Kinder. Diese
Daten deuten darauf hin, dass zumin-
dest bei Frauen im dritten Trimester
eine frithere Impfung zu einer stirke-
ren Immunitdt des Sduglings fithren
kann. Durch die Impfimmunisierung
gebildete und transplazentar iibertra-
gene mitterliche Antikérper konnen
fiir das Neugeborene einen potenziellen
Infektionsschutz (Leihimmunitit) be-
deuten.

Mogliche Nestimmunitat auch in
der Stillzeit
Die STIKO am RKI empfiehlt ungeimpf-
ten Stillenden die Impfung mit zwei Do-
sen eines mRNA-Impfstoffs, wobei bei
unter 30-Jahrigen nur Comirnaty/BioN-
Tech eingesetzt werden solll [5]. Eine
Stillpause oder -verzicht ist nicht erfor-
derlich. Auch ist kein zeitlicher Abstand
zur Geburt ist fiir die Impfung nétig.
Die COVID-19-Impfung von Stillen-
den mit mRNA-basierten Impfstoffen
kann eine Nestimmunitat hervorrufen
[29], da impfinduzierte Antikorper in

der Muttermilch [16, 30, 31, 32, 33] sowie
auf der Mundschleimhaut von gestillten
Sauglingen nachgewiesen werden konn-
ten. Auch die Neutralisationskapazitit
von sezernierten maternalen Impfanti-
korpern in der Muttermilch gegen
SARS-CoV-2 konnte bereits gezeigt wer-
den [34].

Impfung bei Kinderwunsch
Die derzeit zugelassenen mRNA-Impf-
stoffe beeintrichtigen die Fertilitat nicht.

Uber soziale Medien wurde die Fehl-
information verbreitet, dass eine Imp-
fung zu Unfruchtbarkeit fithren kénne
aufgrund einer vermeintlichen Ahnlich-
keit des impfinduzierten SARS-CoV-
2-Spikeproteins mit dem plazentaren
Protein Syncytin-1, das hauptsiachlich
im villosen Synzytiotrophoblasten loka-
lisiert ist. Auch in anderen Geweben wie
Oozyten, Hoden, Spermien und vielen
mehr wird Syncytin-1 in geringeren
Mengen exprimiert. Im Vergleich zwi-
schen dem Corona-Spike-Protein (1.273
Aminosduren) und Syncytin-1 (538
Aminosduren) ergibt sich eine dhnliche,
aber nicht identische Sequenz von fiinf
Aminosduren (VVNQN vs. VVLQN).
Dies entspricht einer Homologie von
etwa 0,75 %. In der Behandlung der mul-
tiplen Sklerose wird ein monoklonaler
IgG4-Antikorper (Temelimab) einge-
setzt, dessen Zielstruktur als Oberfld-
chendomine ein Protein mit einer Ge-
samthomologie von 81 % mit Syncytin-1
aufweist [35, 36]. Trotz der hohen Ahn-
lichkeit bindet der therapeutische Anti-
korper nicht an Syncytin-1 und hat kei-
nen Einfluss auf die Syncytin-Funktio-
nalitdt in Bezug auf die Synzytiotropho-
blasten, der fiir die normale Entwicklung
der Plazenta von grundlegender Bedeu-
tung ist. Somit ist eine relevante Bin-
dung der impfinduzierten Spike-Anti-
korper an Syncytin-1 nicht plausibel.
Vielmehr ist bei einer aktiven SARS-
CoV-2-Infektion die Antigenexposition
des Corona-Spike-Proteins deutlich ho-
her und unberechenbarer als nach einer
Impfung.

Eine Immunisierung vor Schwanger-
schaftseintritt kann die Infektionsge-
fahr wihrend der Schwangerschaft und
die damit verbundenen Risiken schwe-
rer Verlaufe minimieren. Erste Studien
an Kinderwunschpatientinnen ergaben,
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dass das Outcome einer Kinderwunsch-
behandlung hinsichtlich des follikuld-
ren Wachstums nicht durch die Imp-
fung beeinflusst wird [37]. Die amerika-
nische und europdische Fachgesellschaft

- die American Society for Reproductive
Medicine (ASRM) inklusive CDC-Da-
tenerhebung sowie die European Socie-
ty of Human Reproduction and Emb-
ryology (ESHRE) - raten Patientinnen
und Frauen mit Kinderwunsch weiter-
hin zu einer Impfung vor Schwanger-
schaftseintritt oder bitten um Aufschub
des Behandlungszyklus mit Embryo-
transfer im Falle von in Therapie befind-
lichen Patientinnen, bis die zweite Dosis
appliziert wurde [38, 39].

Beratung

Dem informierenden, aufklarenden Be-

ratungsgespréach durch den Gynikologen

kommt eine zentrale Bedeutung zu. Nach
einer Umfrage unter Schwangeren und
stillenden Frauen in Deutschland nann-
ten 88,1 % ihren Gynékologen als bevor-
zugten Ansprechpartner bei Fragen zur

COVID-19-Impfung [40]. Im Beratungs-

gesprach vor einer Impfung sollen folgen-

de Aspekte Beriicksichtigung finden:

—die aktuelle Pandemieaktivitat,

—die Effektivitit der Impfung und die
Auswirkungen als Schutz fir die
Schwangere/Stillende und des Neuge-
borenen,

—dasindividuelle Risiko und die poten-
zielle Schwere einer miitterlichen
SARS-CoV-2-Infektion oder COVID-
19-Erkrankung und

—die Effekte auf den Fetus und das Neu-
geborene.

Sicherheitsbedenken sollen ernst ge-

nommen und anhand der bestehenden

Evidenz adressiert und relativiert wer-

den. Als zusdtzliche Mafinahme zum
Schutz der Schwangeren besteht die
Empfehlung, das Umfeld der Schwange-
ren zu impfen - besonders Familienan-
gehorige sowie zukiinftige Betreuungs-
und Kontaktpersonen. Die Online-
Informationsweitergabe (zum Beispiel
iiber Verlinkungen zu ,,Haufig gestellte
Fragen“ auf der Webseite) ergdnzt das
Beratungsangebot von Klinik und
Praxis.

Fazit

—Die Impfung gegen COVID-19 in der
Schwangerschaft soll empfohlen und
durchgefithrt werden. Die STIKO
empfiehlt, ab dem zweiten Trimenon
mit dem mRNA-Impfstoff Comirnaty/
BioNTech zu impfen.

— Schwangeren soll altersunabhédngig ab
dem zweiten Trimenon eine Auffri-
schungsimpfung (Boosterung) mit
dem mRNA-Impfstoft Comirnaty/
BioNTech empfohlen werden. Diese
soll ab drei Monaten nach Grundim-
munisierung erfolgen.

—Eine Impfung gegen COVID-19 im
ersten Trimenon oder perikonzeptio-
nell ist keine Indikation fiir eine
Schwangerschaftsbeendigung.

—Eine frithe Impfung im zweiten Tri-
menon bietet Schutz vor schweren
Krankheitsverldufen sowie infektbe-
dingten Schwangerschaftskomplikati-
onen und fithrt zu hoheren spezifi-
schen Antikorpertitern im Nabel-
schnurblut.

—Durch die Impfimmunisierung gebil-
dete und transplazentar iibertragene
mitterliche Antikérper konnen fiir
das Neugeborene einen potenziellen
Infektionsschutz (Leihimmunitat)
darstellen.

Lesen Sie weiter zum Thema:

Sie interessieren sich fir das Thema ,Impfungen in der Schwangerschaft“? In der
nachsten Ausgabe von gynakologie + geburtshilfe erwartet Sie ein Fortbildungs-
beitrag dazu. Wenn Sie nicht so lange warten mdchten, empfehlen wir Ihnen den
Artikel ,Impfungen fiir Schwangere und Frauen mit Kinderwunsch” von Prof. Dr. med.
Clemens Tempfer, Herne, aus Gyndkologische Endokrinologie.

QR-Code oder Link.
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Sie finden den Beitrag auf SpringerMedizin.de tiber untenstehenden

'j' www.springermedizin.de/link/20088766

_ Wochnerinnen, Stillende und Frauen
mit aktuellem Kinderwunsch sollen
gegen COVID-19 geimpft werden. Ein
besonderer zeitlicher Abstand nach
der Geburt ist fiir die Impfung nicht
erforderlich.
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