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Empfehlung der STIKO zur Impfung gegen COVID-19
von Schwangeren und Stillenden

Stand: 16. September 2021

Die Stindige Impfkommission (STIKO) empfiehlt
allen ungeimpften Personen im gebirfihigen Alter
dringend die Impfung gegen Coronavirus Disease
2019 (COVID-19), so dass ein optimaler Schutz vor
dieser Erkrankung bereits vor Eintritt einer
Schwangerschaft besteht.

Noch ungeimpften Schwangeren wird die Impfung
mit zwei Dosen eines COVID-19 mRNA-Impfstoffs
im Abstand von 3—6 (Comirnaty) bzw. 4—6 Wochen
(Spikevax) ab dem 2.Trimenon empfohlen. Wenn
die Schwangerschaft nach bereits erfolgter Erstimp-
fung festgestellt wurde, sollte die Zweitimpfung erst
ab dem 2. Trimenon durchgefiihrt werden.

Dariiber hinaus empfiehlt die STIKO ungeimpften
Stillenden die Impfung mit zwei Dosen eines
mRNA-Impfstoffs im Abstand von 3—6 (Comirnaty)
bzw. 4—6 Wochen (Spikevax).

Schwere Verldufe und Komplikationen einer Severe
Acute Respiratory Syndrome Corona Virus 2-(SARS-
CoV-2-)Infektion sind bei Schwangeren insgesamt
selten. Dennoch stellt COVID-19 in der Schwanger-
schaft eine relevante Krankheitslast in Deutschland
dar. Hierbei ist die Schwangerschaft per se ein rele-
vanter Risikofaktor fiir schwere COVID-19-Verliufe.
Im Falle von Vorerkrankungen (z.B. Adipositas, ar-
terielle Hypertonie, Diabetes mellitus) wird das Ri-
siko einer schweren Erkrankung nach SARS-CoV-2-
Infektion zusitzlich erhoht. Die Impfung schiitzt
Schwangere wie Nicht-Schwangere sehr gut vor
symptomatischen SARS-CoV-2-Infektionen und vor
schweren COVID-19-Verldufen (Hospitalisierung);
allerdings liegen derzeit noch keine Studien zum
Schutz von Schwangeren vor der Delta-Variante vor.
Es ist davon auszugehen, dass ungeimpfte Schwan-
gere durch die erhohte Infektiositit der Delta-
Variante von SARS-CoV-2 stirker gefihrdet sind als
durch die bisher in Deutschland zirkulierenden
Virusvarianten. Ein diaplazentarer Transfer von
miitterlichen Anti-SARS-CoV-2-Antikérpern zum

Fetus ist nachgewiesen. Ob dadurch ein klinisch re-
levanter Schutz fiir das Neugeborene erzielt werden
kann, ist derzeit nicht klar.

Bisher sind keine randomisiert kontrollierten Stu-
dien zur Sicherheit der COVID-19-mRNA-Impfun-
gen in der Schwangerschaft publiziert. Jedoch zei-
gen die bis dato vorliegenden Ergebnisse von Regis-
teranalysen zur Sicherheit dieser Impfungen kein
gehiuftes Auftreten von schweren schwangerschafts-
assoziierten unerwiinschten Arzneimittelwirkun-
gen (UAW), insbesondere nicht von Aborten bis zur
19. Schwangerschaftswoche (SSW), Frithgeburten,
Totgeburten oder Malformationen. Dariiber hinaus
ergaben sich bisher keine Hinweise auf Risiken
durch die COVID-19-Impfung wihrend der Stillzeit
fur Mutter und Kind. Auch wenn zu diesem Zeit-
punkt die Datenlage zur Sicherheit der COVID-19-
Impfung in der Schwangerschaft noch begrenzt ist,
so spricht sie iberwiegend fiir eine allgemeine
Impfempfehlung von Schwangeren. Die Darstel-
lung des Nutzens und moglicher Risiken der Imp-
fung sind notwendiger Teil einer sorgfiltigen drzt-
lichen Aufklirung.

Bei der COVID-19-Impfempfehlung der STIKO
handelt es sich um eine Indikationsimpfempfeh-
lung fur Schwangere und Stillende im Rahmen
einer Pandemie.

Ziel der Impfung von Schwangeren und Stillenden

ist die

(1) Verhinderung schwerer COVID-19-Verliufe
und von Todesfillen bei Schwangeren und Stil-
lenden,

(2) Verhinderung von Schwangerschaftskomplika-
tionen durch eine SARS-CoV-2-Infektion und

(3) Verhinderung von fetalen und neonatalen Fol-
gen einer SARS-CoV-2-Infektion in der Schwan-
gerschaft.
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1. Hintergrund

Schwangere haben ein erhéhtes Risiko, im Rah-
men von bestimmten Infektionskrankheiten Kom-
plikationen zu erleiden. Dies wird unter anderem
mit physiologischen Veranderungen erklirt, die der
Kérper im Verlauf der Schwangerschaft erfihrt. So
sind verschiedene Anpassungsprozesse des Im-
munsystems notwendig, damit der Fetus durch das
miitterliche Immunsystem akzeptiert wird. Anzahl
und Aktivitit der CD4+- oder CD8+T-Lymphozyten
und der natiirlichen Killerzellen werden reduziert
und die zelluldre Immunitit damit geschwicht, die
humorale Immunitit dagegen gestirkt. Mit zuneh-
mendem Gestationsalter und steigendem Fundus
der Gebiarmutter sinkt die funktionelle Residual-
kapazitit der Lunge. Die Verdnderungen kénnen
bei schwangeren Frauen mit pulmonalen Erkran-
kungen zu einer niedrigeren Toleranzschwelle ge-
geniiber einer Hypoxie und einer schnelleren
Dekompensation fithren.'*

Seit Beginn der COVID-19-Pandemie wurde in zahl-
reichen Fallserien, Fall-Kontroll-Studien und Kohor-
tenstudien iiber den Verlauf einer SARS-CoV-2-
Infektion bei Schwangeren berichtet. Diese Studien
legten nahe, dass eine SARS-CoV-2-Infektion in der
Schwangerschaft mit einer erhohten Komplika-
tionsrate einhergeht.’-® Hier wurden die gleichen
Risikofaktoren (wie z.B. Adipositas oder Diabetes
mellitus) beschrieben, die auch bei nicht-schwange-
ren Erwachsenen mit einem erhohten Risiko fiir ei-
nen schweren Verlauf der COVID-19-Erkrankung
assoziiert sind.’

Schwangere Frauen waren von den Zulassungs-
studien der COVID-19-Impfstoffe ausgeschlossen,
so dass bisher keine Daten aus randomisierten kon-
trollierten Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit
von COVID-19-Impfungen bei Schwangeren vorlie-
gen. Aus diesem Grund wurde durch die STIKO
eine generelle Impfung in der Schwangerschaft bis-
her nicht empfohlen. Jedoch sah die COVID-19-
Impfempfehlung der STIKO vor, dass Schwangeren
mit Vorerkrankungen und einem daraus resultie-
renden hohen Risiko fiir eine schwere COVID-19-
Erkrankung nach Nutzen-Risiko-Abwigung und
ausfiihrlicher Aufklirung eine Impfung angeboten
werden kann (1. Aktualisierung der COVID-19-Impf-
empfehlung'). Diese Empfehlung wurde in der

5. Aktualisierung im April 2021" weiter prizisiert:
»Schwangeren mit Vorerkrankungen und einem da-
raus resultierenden hohen Risiko fiir eine schwere
COVID-19-Erkrankung oder mit einem erhéhten
Expositionsrisiko aufgrund ihrer Lebensumstinde
kann in Einzelfillen nach Nutzen-Risiko-Abwigung
und nach ausfiihrlicher Aufklirung eine Impfung
ab dem 2. Trimenon mit einem mRNA-Impfstoff an-
geboten werden.“

Die STIKO hat sich nun erneut mit der Datenlage
zur Impfung von schwangeren Frauen und Stillen-
den gegen COVID-19 beschiftigt. Zur Aufarbeitung
der wissenschaftlichen Evidenz wurden im Rah-
men eines sog. Umbrella-Reviews bereits publizierte
systematische Reviews zum Einfluss einer
SARS-CoV-2-Infektion auf Verlauf und Ausgang
der Schwangerschaft analysiert. Diese Daten wur-
den durch weitere aktuelle Studien aus dem Jahr
2021 nach einer entsprechenden systematischen
Literaturrecherche erginzt. Es wurde ein systema-
tischer Review zur Wirksamkeit, Immunogenitit
und Sicherheit der COVID-19-Impfung bei Schwan-
geren sowie zum Antikorpertransfer iiber die Mut-
termilch und Sicherheit der COVID-19-Impfung
fuir das Kind bei Impfung der Mutter in der Stillzeit
durchgefihrt. Dartiber hinaus erfolgte eine orien-
tierende Literaturrecherche zu den Aspekten
Krankheitslast, vertikale Transmission, thrombo-
embolische Ereignisse und zur Prieklampsie.

2. Schwangere

2.1 Krankheitsbild und Verlauf von
SARS-CoV-2-Infektionen bei Schwangeren

2.1.1 Surveillance- und Registerdaten aus
Deutschland

Die folgenden Darstellungen beruhen auf Melde-
daten des Robert Koch-Institutes (RKI), die gemif
dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) erhoben und an
das RKI iibermittelt wurden. Als COVID-19-Fille
werden nach wie vor alle labordiagnostischen Nach-
weise von SARS-CoV-2 mittels Nukleinsdurenach-
weis oder Erregerisolierung, unabhingig vom Vor-
handensein oder der Ausprigung einer klinischen
Symptomatik, gewertet. Bei den im Meldesystem er-
fassten COVID-19-Fillen kann angegeben werden,
ob eine Schwangerschaft vorliegt.



Epidemiologisches Bulletin ‘ 382021 ‘

23. September 2021 (online vorab)

Schwangere | Nicht-Schwangere
n (%) n (%)

Symptom (Nennungen) N=7.973 N=408.981
Allgemeinsymptome 5.230 (66) 283.705 (69)
Fieber 2.111 (26) 117.326 (29)
Halsschmerz 2.730 (34) 141.805 (35)
Husten 4.701 (59) 218.783 (53)
Schnupfen 4.335 (54) 192.598 (23)
Geruchsverlust 1.945 (24) 94.451 (23)
Geschmacksverlust 2.028 (25) 100.893 (25)
Dyspnoe 546 (7) 20.542 (5)
Schwerer Verlauf mit

Pneumonie 56 (0,7) 1.821 (0,4)
oo lepmeDstes | iy | 207
Hospitalisierung 991 (12) 10.397 (2,5)
Aufnahme auf Intensivstation 40 (0,5) 530 (0,1)
Verstorben 9 (0,1) 156 (0,04)

Tab. 1| Im Jahr 2021 an das RKI iibermittelte labordiagnos-
tisch bestitigte COVID-19-Falle unter Frauen im Alter
zwischen 15—-50 Jahre mit (N=7.973) bzw. ohne Angabe
»Schwangerschaft (N=578.839) und iibermittelte Sympto-
me bzw. Schwere des Verlaufs (Schwangere N=7.973;
Nicht-Schwangere N=408.981), Meldedaten gemif IfSG,
(Stand 03.09.2021)

Im Jahr 2021 wurden 9.536 COVID-19-Fille bei
Frauen zwischen 15 und 50 Jahren {ibermittelt, bei
denen angegeben war, dass eine Schwangerschaft
vorlag (Stand: 3.September 2021). Fiir 7.973 der
Frauen lag mindestens eine Angabe zur Symptoma-
mittelt, dass diese verstorben seien: Das Alter der
Frauen lag zwischen 25 und 42 Jahren, zwei Frauen
waren im 2. Trimenon, sieben Frauen im 3. Trime-
non schwanger. Bei sieben der Verstorbenen wurde
die Virus-Variante B.1.1.7 (Alpha), bei einer die Vari-
ante B.1.617.2 (Delta) und bei einer war angegeben
»andere/sonstige*; fiir zwei Verstorbene war der Ri-
sikofaktor Diabetes mellitus, fiir eine der Risikofak-
tor Lungenerkrankung angegeben; bei den restli-
chen Verstorbenen lagen keine Angaben zu Risiko-
faktoren vor.

Im Rahmen des Projekts ,COVID-19 Related Obste-
tric and Neonatal Outcome Study in Germany*“
(CRONOS) des Forschungsnetzwerkes der Deut-
schen Gesellschaft fiir Perinatale Medizin (DGPM)
werden seit dem 3. April 2020 Frauen mit laborbe-
stitigter SARS-CoV-2-Infektion in der Schwanger-
schaft untersucht. Neben COVID-19-spezifischen

Symptomen und Behandlungen werden schwan-
gerschafts- und geburtsspezifische Ereignisse sowie
das Outcome beim Neugeborenen erfasst und pros-
pektiv bis sechs Wochen nach der Geburt beobach-
tet. Insgesamt haben sich 157 Kliniken dem Register
angeschlossen. Eingaben erfolgten bisher aus 115 ge-
burtshilflichen und neonatalen Zentren, die etwa
25% aller Geburten in Deutschland abdecken.”

Mit Stand 21.08.2021 wurden 2.803 SARS-CoV-2
positiv getestete schwangere Frauen im Register er-
fasst, von denen sich zum Zeitpunkt des Infektions-
nachweises 61,4 % im 3., 25,1% im 2. und 10,1 % im
1. Trimenon befanden; bei 3,4 % fehlte die Angabe.
Frauen mit SARS-CoV-2-Infektion im 1. und 2. Tri-
menon wurden in der Mehrheit (55 %) wegen einer
akuten Symptomatik getestet, 20 % aufgrund eines
Kontakts zu einer infizierten Person und 10 % auf-
grund eines Screenings z. B. im Rahmen einer sta-
tiondren Aufnahme im Krankenhaus. Bei den rest-
lichen 15% der Frauen fehlte die Angabe oder war
ungenau. Im 3. Trimenon wurden lediglich 35 % der
Frauen aufgrund einer akuten Symptomatik positiv
getestet, ebenfalls 35 % erhielten ein positives Test-
ergebnis im Rahmen eines Screenings; bei weiteren
12 % erfolgte das Testen aufgrund eines Kontakts zu
einem Infizierten (fehlende oder ungenaue Anga-
ben: 20 %). Da fast alle Geburten in einer medizini-
schen Einrichtung stattfinden und hier bei Aufnah-
me ein Screening durchgefithrt wird, erklirt sich,
dass im 3. Trimenon unter den SARS-CoV-2-positiv
getesteten Frauen mehr asymptomatische Fille
(38 %) im Vergleich zu den beiden frithen Trimena
(12 %) beobachtet wurden. Noch deutlicher wird dies
bei den positiv getesteten Frauen, die eine Klinik ab
39+0 SSW und somit zumeist zur Geburt und nicht
wegen anderer medizinischer Probleme aufgesucht
hatten. Unter diesen 447 SARS-CoV-2-positiven
Frauen waren 293 (66 %) asymptomatisch und fast
ausschlieRlich tiber das Klinik-interne Testen er-
kannt worden (fehlende Angaben: 2 %). Wihrend
bei Infektion im 3.Trimenon somit der Nachweis
der Infektion iiberwiegend bei Kontaktaufnahme
mit einer Klinik erfolgte, betrug bei Infektion im
2. Trimenon das Intervall zwischen Infektion und
Kontakt mit der Klinik und somit bis zur Eingabe in
das Register im Mittel acht Wochen; fiir Frauen im
1. Trimenon 13 Wochen.
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Schwere Verliufe (definiert als ,intensivmedizini-
scher Uberwachungsbedarf®) traten bei insgesamt
104 Frauen (3,7 % von allen Frauen) auf, von denen
sich vier Frauen in der ersten Schwangerschaftshilf-
te (vor 20+0 SSW) und 100 Frauen in der 2. Schwan-
gerschaftshilfte (ab 20+o0 SSW) infiziert hatten; 47
(1,6 %) Frauen wurden invasiv beatmet, vier (0,14 %)
Frauen verstarben.

Von den 1.385 Schwangeren, die in der zweiten
Schwangerschaftshilfte (ab 20+0 SSW) symptoma-
tisch an COVID-19 erkrankten, wurden bisher 1.190
(85,9 %) entbunden; 95 (6,9 %) der Frauen hatten
einen schweren COVID-19-Verlauf mit intensivme-
dizinischer Uberwachung, 45 (3,1%) wurden invasiv
beatmet. Es wurden 15 Totgeburten (nach 22+0 SSW)
verzeichnet (1,3 % aller Frauen, die nach symptoma-
tischer Infektion entbunden wurden). Bei knapp 182
(21%) Frauen kam es zu einer Frithgeburt (definiert
als Geburt >22+0 und <37+0 SSW), 19 (1,6 %) der
Kinder wurden positiv auf SARS-CoV-2 getestet. Bei
17 von 19 Kindern mit positivem Test lag der positive
Nachweis der Mutter maximal zwei Wochen vor der
Geburt. Die Kinder wurden tiberwiegend bei Wohl-
befinden entlassen und zeigten keine auffilligen
Komplikationen der Infektion (unveréffentlichte
Daten des CRONOS-Registers mit freundlicher Ge-
nehmigung Prof. Dr. Pecks; die Daten sind nicht ab-
schlieRend bewertet und als vorliufig aufzufassen).

2.1.2 Verlauf und Komplikationen einer SARS-CoV-2-
Infektion und Risikofaktoren fiir einen komplikations-
reichen Verlauf bei Schwangeren: Umbrella Review

Zum Einfluss der SARS-CoV-2-Infektion bzw.
COVID-19 auf Schwangerschaftsverlauf und -aus-
gang sowie zu Risikofaktoren fiir schwere Verliufe
in der Schwangerschaft wurde durch die Geschifts-
stelle der STIKO ein sog. Umbrella-Review durchge-
fithrt mit dem Ziel, alle publizierten systematischen
Reviews zu diesem Themenkreis zu identifizieren,
zu bewerten und fiir eine Evidenzsynthese zu nut-

Mit Stand 28.06.2021 konnten fiir den Umbrella-
Review 14 systematische Reviews als relevant identi-
fiziert werden. Von diesen wurde der Review von
Allotey et al." als der umfassendste eingeschitzt
und als Grundlage fur die nachfolgende Evidenz-
synthese verwendet. Dartiber hinaus wurden der

Evidenzsynthese mittels einer orientierenden Lite-
raturrecherche weitere relevante Studien hinzuge-
fugt, die im Jahr 2021 ver6ffentlicht und bisher in
keinem systematischen Review beriicksichtigt wor-
den waren.

Der systematische Review von Allotey et al. schloss
insgesamt 192 Studien mit schwangeren Frauen
ein, die im Zeitraum 01.12.2019-06.10.2020 publi-
ziert worden waren und Daten aus 3o Lindern
enthielten. Hiervon untersuchten 82 Studien die
klinische Symptomatik und 92 Studien den miitter-
lichen Ausgang einer COVID-19-Erkrankung;
95 Studien berichteten {iber den schwangerschafts-
bezogenen Ausgang bei den Miittern wie auch bei
Feten bzw. Neugeborenen; 109 Studien charakteri-
sierten Risikofaktoren fiir schwere Verldufe.

2.1.2.1 Verlauf der SARS-CoV-2-Infektion bzw.
COVID-19-Erkrankung in der Schwangerschaft

In dem systematischen Review von Allotey et al.™
zeigten Schwangere und Frauen im Wochenbett, die
an COVID-19 erkrankt waren, insbesondere Fieber
(40 %), Husten (41%), eine Leukozytose (26 %) und
Lymphopenie (33 %). Im Vergleich zu nicht schwan-
geren Frauen gleichen Alters mit einer SARS-CoV-2-
Infektion wurden bei Schwangeren weniger hiufig
Symptome festgestellt (gepooltes Odds Ratio (gOR)
0,28; 95% Konfidenzintervall (KI) 0,13—0,62): So
wurden seltener Fieber (gOR 0,49; 95% KI: 0,38 -
0,63), Dyspnoe (gOR 0,76; 95% KI: 0,67-0,85) oder
Gliederschmerzen (gOR 0,53; 95% KI: 0,36-0,78)
bei SARS-CoV-2-infizierten Schwangeren beobach-
tet (Allotey et al.)." In etwa der Hilfte der einge-
schlossenen Studien wurden die Schwangeren bei
Aufnahme (z.B. zur Entbindung) routinemiflig ge-
screent, seltener erfolgte eine Testung aufgrund von
Symptomen. Das seltenere Auftreten von Sympto-
men wird von den AutorInnen darauf zuriickge-
fithrt, dass die schwangeren Frauen bei Aufnahme
einem anlasslosen (d.h. ohne Vorliegen von Symp-
tomen) Screening unterzogen wurden."

Ein schwerer Verlauf der Erkrankung (gemif Defi-
nition in den einzelnen Studien) wurde von Allotey
et al. bei 10% (6 % —15 %) der schwangeren Frauen
oder Frauen im Wochenbett mit bestitigter Infek-
tion oder einem Verdacht auf eine Infektion be-
schrieben (39 Studien, 5.621 Frauen). 4 % (2 %—7 %)


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/38_21_Anhang.html

Epidemiologisches Bulletin ‘ 382021 ‘

23. September 2021 (online vorab)

wurden auf eine Intensivstation aufgenommen,
3% (1%—5%) mussten invasiv beatmet werden
(31 Studien, 42.026 Frauen) und 0,2% (0 %—0,7 %)
bendtigten eine extrakorporale Membranoxygenie-
rung (ECMO) (13 Studien, 33.521 Frauen). 339 von
41.664 in 59 Studien beschriebenen Frauen verstar-
ben (0,02 %; 95% KI: 0%—0,42%)." Bei der Ein-
ordnung der Zahlen sollte beriicksichtigt werden,
dass unterschiedliche Vorgehensweisen bei der
Therapie von COVID-19-PatientInnen je nach der
geografischen Region bestehen.'

Im Vergleich zu nicht-schwangeren Frauen gleichen
Alters wurden schwangere Frauen hiufiger auf eine
Intensivstation aufgenommen (gOR 2,13; 95% KI:
1,53-2,95)." Zu dem gleichen Schluss kamen
AutorInnen eines weiteren, aktuelleren systemati-
schen Reviews (gOR 4,78; 95% KI: 2,03 —11,25)." Fer-
ner hatten schwangere Frauen ein erhohtes Risiko,
invasiv beatmet zu werden (gOR 2,59; 95% KI: 2,28 —
2,94 bzw. gOR 2,58 95 % KI:1,64 — 4,06™"). Eine ak-
tuelle prospektive Kohortenstudie mit positiven
Schwangeren versus jeweils zwei konsekutiv aufge-
nommenen negativen Schwangeren, die Frauen aus
43 Institutionen in 18 Lindern einschloss, errechne-
te ein relatives Risiko fiir intensivmedizinischen
Behandlungsbedarf von 5,04 (95% KI: 3,13—8,10).°

Insgesamt wurden Todesfille bei schwangeren
Frauen mit COVID-19 nur selten beobachtet. Im
Rahmen des systematischen Reviews von Allotey
et al. wurde eine erh6hte Mortalitit (jegliche Todes-
ursache) bei schwangeren Frauen mit COVID-19 im
Vergleich zu schwangeren Frauen ohne COVID-19
berechnet (gOR 2,85; 95% 1,08-7,52), allerdings
waren die Fallzahlen (8 Studien, 4.820 Frauen, 8 To-
desfille) und damit das Vertrauen der Autorlnnen
in diese Schitzungen gering." Eine internationale
Kohortenstudie® mit insgesamt 2.130 Frauen errech-
nete ein deutlich erhohtes Mortalititsrisiko von
schwangeren Frauen mit COVID-19, allerdings mit
einem sehr breiten Konfidenzintervall aufgrund des
insgesamt seltenen Auftretens (RR 22,26, 95% KI:
2,88 —172,1).

Die Literaturrecherche ergab nur eine Studie, die den
Verlauf der SARS-CoV-2-Infektion bzw. COVID-19-
Erkrankung in der Schwangerschaft in Abhingig-
keit von verschiedenen SARS-CoV-2 Virus-Varianten

verglich.” Die Studie schloss 3.371 schwangere Frau-
en aus dem nationalen geburtshilflichen Surveil-
lancesystem des Vereinten Kénigreichs ein, von de-
nen insgesamt vier Frauen eine 1. Impfdosis gegen
COVID-19 erhalten hatten. Verglichen wurden in
der Studie Daten aus Zeitriumen mit dominanter
Zirkulation der Alpha-Variante mit solchen, in de-
nen der Wildtyp bzw. die Delta-Variante zirkulierte.
Im Vergleich zu den Zeitriumen mit reiner Wildtyp-
Viruszirkulation war der Anteil der hospitalisierten
Frauen mit einem moderaten bis schweren Verlauf
signifikant hoher im Zeitraum mit Zirkulation der
Alpha-Variante (aOR 1,75; 95% KI: 1,48-2,06) und
noch einmal hoher, wenn die Delta-Variante im Ver-
gleich zur Alpha-Variante zirkulierte (aOR 1,53; 95 %
KI: 1,07-2,17). Im Vergleich zum Zeitraum mit Zir-
kulation des Wildvirus wurden wihrend des Zirku-
lationszeitraums der Alpha-Variante ein hoherer Be-
darf an Atemunterstiitzung (aOR 1,39; 95 % KI:1,13—
1,78), vermehrt Pneumonien (aOR 1,65; 95% KI:
1,38-1,98) und ein hoherer Anteil an hospitalisier-
ten Frauen festgestellt, die auf eine Intensivstation
aufgenommen werden mussten (aOR 1,61; 95 % KI:
1,24-2,10). Schwangere Frauen, die wihrend des
Zeitraums mit Zirkulation der Delta-Variante hospi-
talisiert wurden, hatten im Vergleich zum Alpha-
Zirkulationszeitraum ein nochmal erh6htes Risiko
fiir eine Pneumonie (aOR1,64; 95 % KlI:1,14—2,35)."

2.1.2.2 Schwangerschaftskomplikationen bei
SARS-CoV-2-Infektion

Miitterliche Endpunkte: Ein systematischer Review
mit Metaanalyse von Daten aus Beobachtungsstu-
dien zeigte, dass eine SARS-CoV-2-Infektion bei
Schwangeren das Risiko fiir Schwangerschaftskom-
plikationen wie Prieklampsie erhoht, insbesondere
bei einer schweren Erkrankung (z.B. Dyspnoe,
Tachypnoe, Diagnose einer Pneumonie).” Das Risi-
ko fiir SARS-CoV-2-positive schwangere Frauen,
eine Prieklampsie zu erleiden, betrug im Vergleich
zu SARS-CoV-2-negativen schwangeren Frauen (in
der pripandemischen Phase oder asymptomatisch
in der frithen pandemischen Phase) 1,33 (95% KI:
1,03—-1,73).” Auch in einer bevélkerungsbasierten
Studie mit Krankenhausabrechnungsdaten des
National Health Service in England wurde bei insge-
samt 342.080 schwangeren Frauen ein erhohtes Ri-
siko fiir Prieklampsie/Eklampsie bei SARS-CoV-2-
positiven im Vergleich zu SARS-CoV-2-negativen
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Frauen ermittelt (adjustiertes OR 1,55; 95% KI: 1,29 —
1,85).” In einer multinationalen Kohortenstudie wur-
de basierend auf Daten von 2.130 schwangeren Frau-
en ebenfalls ein hoheres relatives Risiko fiir eine Pra-
eklampsie oder ein HELLP-Syndrom bei positiven
versus negativen Schwangeren festgestellt (RR 1,76;
95 % KI: 1,27-2,43).>? In der Studie von Villar et al.
wurde auch bei einer asymptomatischen SARS-
CoV-2-Infektion eine Prieklampsie hiufiger als bei
testnegativen Frauen beobachtet (RR 1,63; 95% KI,
1,01-2,063).°

Schwangere Frauen mit einer schweren COVID-19-
Erkrankung zeigten in einer US-amerikanischen
Kohortenstudie hiufiger tiefe venése Thrombosen
oder pulmonale Embolien (6 %; 95 % KI: 2—1 %) als
schwangere Frauen mit einem moderaten (0,2 %)
oder asymptomatischen Verlauf (o %).”

Ein systematischer Review, der Daten zum Outcome
von Schwangeren in der Pandemiephase im Ver-
gleich zu pripandemischen Zeiten analysierte, fand
kein vermehrtes Auftreten eines Gestationsdiabetes
oder einer Hypertonie wihrend der Pandemie im
Vergleich zu pripandemischen Zeiten (gOR 1,01
95% KI: 0,86-1,19 bzw. gOR 1,16; 95% KI: 0,75-1,79
bei einer Heterogenitit von 45 bzw. 81%).%

Fetale/neonatale Endpunkte: In dem systemati-
schen Review von Allotey et al. wurde bei schwange-
ren Frauen mit COVID-19 ein erhohtes Risiko fiir
Frithgeburten vor der 37. SSW im Vergleich zu Miit-
tern ohne COVID-19 beschrieben (gOR 1,47; 95%
KI:1,14 —1,91;18 Studien, 8.549 Frauen)." Zur selben
Aussage kommt auch der systematische Review von
Wei et al., insbesondere bei schwerem Verlauf der
Erkrankung im Vergleich zu einem leichten Verlauf
(gOR 1,82; 95% KI:1,38 — 2,39 und gOR 4,29; 95%
KI: 2,41 -17,63).>"7

Allerdings muss darauf hingewiesen werden, dass es
sich hierbei um einen medizinisch induzierten An-
stieg der Frithgeburtenrate handeln konnte, da laut
Allotey et al. die allgemeinen Raten von spontanen
Frithgeburten im Vergleich zu pripandemischen
Zeiten gleich geblieben seien. In einer prospekti-
ven Kohortenstudie aus 18 Lindern war die spontane
Frithgeburtenrate bei Frauen mit COVID-19 im Ver-
gleich zu Frauen ohne COVID-19 nicht erhéht (RR

0,81, 95% KI: 0,52—-1,27);° 83 % der Frithgeburten
waren aus medizinischen Griinden eingeleitet wor-
den (RR1,97; 95% KI:1,56—2,51), insbesondere auf-
grund einer Prieklampsie/Eklampsie oder eines
HELLP-Syndroms (gekennzeichnet durch Himolyse
(H), Erhéhung der Leberenzyme (EL), Thrombo-
zytopenie (LP)) einer intrauterinen Wachstums-
retardierung oder einer fetalen Notlage. Das Risiko
fiir eine Frithgeburt stieg bei Frauen mit COVID-19-
Diagnose ab dem Gestationsalter von 30 Wochen an.
In Regressionsmodellen wurde ermittelt, dass das
Schwangerschaftsalter bei Geburt im Vergleich zu
Frauen ohne COVID-19-Diagnose 0,6 Wochen kiir-
zer war bezogen auf alle Frauen mit COVID-19-
Diagnose (95 % KI: —0,9 bis —0,3) und 0,8 Wochen
kiirzer bezogen auf Frauen mit symptomatischer
SARS-CoV-2-Infektion (95% KI: —1,2 bis —o,5).

Ferner wurde bei schwangeren Frauen mit einer
COVID-19-Diagnose seltener ein spontaner Beginn
der Wehentitigkeit (RR 0,85; 95% KI: 0,77-0,93)
beobachtet, die Frauen hatten allerdings ein héheres
Risiko fiir einen Kaiserschnitt (RR 1,28; 95% KI:
1,16 —1,40). Im Hinblick auf die Einleitung einer Ge-
burt oder einen vorzeitigen Blasensprung ergaben
sich zwischen SARS-CoV-2-positiven und -negati-
ven Schwangeren keine Unterschiede (RR 0,99;
95% KI: 0,84-1,18 bzw. RR 0,87; 95% KI: 0,71
1,07).%?? Auch die AutorInnen einer US-amerikani-
schen Kohortenstudie mit Daten von 1.219 Frauen
aus 33 Krankenhdusern in 14 Staaten beschrieben
eine signifikant hohere Rate induzierter Frithgebur-
ten bei Frauen mit schweren Verldufen, wobei bei
3% der Frauen COVID-19 die primire Indikation
darstellte. Die hiufigsten Indikationen fiir die vor-
zeitige Schwangerschaftsbeendigung im Zeitraum
der Frithgeburtlichkeit waren Schwangerschafts-
hypertonie (33 % aller induzierten Frithgeburten),
intrauteriner Fruchttod (16 %) und vorzeitiger Bla-
sensprung (13 %). Bei Frauen, die mittels eines Kai-
serschnitts entbunden worden waren, war dies bei
22 % primdr aufgrund einer COVID-19-Erkrankung
geschehen.”

Im Rahmen eines weiteren systematischen Re-
views, der den Schwangerschaftsverlauf bei Frauen
mit COVID-19 mit dem Verlauf von Schwanger-
schaften in einer pripandemischen Phase verglich,
wurde dagegen kein generell hoheres Risiko einer
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Frithgeburt in Pandemiezeiten berechnet (gOR
0,94; 95% KI: 0,87-1,02). Auch fiir Frithgeburten
vor der 32.SSW oder der 28.SSW ergab sich kein
hoheres Risiko in der pandemischen versus einer
pripandemischen Phase (gOR 0,76; 95% KI: 0,42—
1,36 und gOR 1,05; 95% KI: 0,64-1,39 respektive),
auch nicht in Abhingigkeit vom Durchschnitts-
einkommen in den Lindern, in denen die Studien
durchgefiihrt wurden.?

Zwei systematische Reviews errechneten bei schwan-
geren Frauen mit COVID-19 im Vergleich zu
Schwangeren ohne COVID-19 kein signifikant er-
hohtes Risiko des Auftretens einer fetalen Notlage
(fetal distress) (gOR 2,37; 95% KI: 0,77—7,31; zwei Stu-
dien, 24 Ereignisse bei 340 Frauen bzw. gOR 1,50,
95% KI: 0,64-3,53; drei Studien, 47 Ereignisse bei
874 Frauen)."" Dagegen wurde im Rahmen einer
aktuelleren Kohortenstudie mit 2.130 schwangeren
Frauen, davon 706 positiv auf SARS-CoV-2 getestet,
ein gering hoheres Risiko einer fetalen Notlage bei
den positiv-getesteten Schwangeren im Vergleich zu
konsekutiv in die Studie aufgenommenen nega-
tiv-getesteten Schwangeren (RR 1,70; 95% KI: 1,06—
2,75; 207 Ereignisse bei 2.130 Frauen) ermittelt.’

Selten wurden Totgeburten bei Schwangeren mit
Verdacht auf COVID-19 bzw. nach einer laborbesti-
tigten SARS-CoV-2-Infektion beschrieben.""# Wei
et al. ermittelten in ihrem systematischen Review ein
hoheres Risiko fiir Totgeburten bei SARS-CoV-2-
positiven im Vergleich zu SARS-CoV-2-negativen
schwangeren Frauen (gOR 2,11; 95%1,14—3,90; 1.366
Totgeburten bei 413.122 Frauen in 6 Studien).” Allo-
tey et al. berichteten insgesamt 35 Totgeburten bei
5.794 schwangeren Frauen in ¢ Studien, wobei das
Risiko im Vergleich zu Test-negativen schwangeren
Frauen erhoht war (gOR 2,84; 95% 1,25—-6,45)."
Eine bevolkerungsbasierte Kohortenstudie mit Kran-
kenhausabrechnungsdaten des National Health Ser-
vice in England schloss insgesamt 342.080 schwan-
gere Frauen mit 3.5277 Frauen mit einer laborbesti-
tigten SARS-CoV-2-Infektion zum Zeitpunkt der
Entbindung ein. Adjustiert auf Bluthochhochdruck
und Diabetes mellitus wurde bei SARS-CoV-2-posi-
tiven Frauen ein erhéhtes Risiko fiir eine Totgeburt
ab der 24. SSW berechnet (adjustiertes OR 2,21, 95%
KI: 1,58 —3,11)."

Autoren einer italienischen Fall-Kontroll-Studie mit
225 Patientinnen im 1. Trimenon schlossen, dass
eine schwere COVID-19-Erkrankung im 1. Trimenon
nicht mit einer erhohten Abortrate in der Friih-
schwangerschaft einherzugehen scheint.”® Im Rah-
men einer dinischen Kohortenstudie mit insgesamt
1.356, Frauen, darunter allerdings nur 18 SARS-
CoV-2 positiv getestete Teilnehmerinnen, wurde im
Rahmen des routinemiflig in Dinemark angebote-
nen Screenings in der 11.—14. SSW ebenfalls keine
erhohte Abortrate festgestellt.” Es ist jedoch nicht
auszuschliefen, dass Frauen wihrend der Pandemie
nicht immer medizinischen Rat einholten und daher
ein Abort moglicherweise nicht erfasst wurde.”

Zusammenfassung von 2.1.2.1 und 2.1.2.2

Der Schwangerschaftsverlauf bei Frauen mit einer
asymptomatischen SARS-CoV-2-Infektion ist ver-
gleichbar mit jenem bei Frauen ohne SARS-CoV-2-
Infektion. Laut des deutschen CRONOS-Registers
weisen mehr als 50 % der infizierten Frauen in den
ersten beiden Trimena Symptome auf, bei Frauen
im 3.Trimenon sind es 43 %. Basierend auf Daten
aus systematischen Reviews wurde ein schwerer
COVID-19-Verlauf bei etwa 10% der infizierten
Schwangeren beobachtet, 4 % wurden auf eine In-
tensivstation aufgenommen und 3% wurden inva-
siv beatmet. Im Vergleich zu nicht-schwangeren
Frauen gleichen Alters hatten schwangere Frauen
ein zwei- bis fiinffach erhéhtes Risiko auf eine In-
tensivstation aufgenommen zu werden und ein
zweieinhalbfach erhohtes Risiko fiir eine invasive
Beatmung. Das Mortalititsrisiko schwangerer Frau-
en mit COVID-19 war im Vergleich zu nicht schwan-
geren Frauen mit COVID-19 nicht erhoht.

Daten zum Verlauf von COVID-19 bei Schwangeren
mit der aktuell dominanten Delta-Variante liegen
zum jetztigen Zeitpunkt nur in sehr begrenztem
Umfang vor. Eine Studie berichtet von einem an-
derthalbfach erhdhten Pneumonie-Risiko im Ver-
gleich zu einer Infektion mit der Alpha-Variante.

Das relative Risiko fiir COVID-19-positive schwan-
gere Frauen, eine Prieklampsie/Eklampsie/ein
HELLP-Syndrom zu entwickeln, wurde in verschie-
denen Studien auf1,3-1,8 geschitzt.
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Das hohere Risiko einer Frithgeburtlichkeit bei
SARS-CoV-2-positiven schwangeren Frauen ergibt
sich wahrscheinlich aus einer hiufigeren Schwan-
gerschaftsbeendigung aus medizinischen Griinden.
In Bezug auf ein moglicherweise erhshtes Risiko ei-
ner fetalen Notlage, dem Auftreten von Totgeburten
oder Aborten ist die Datenlage bisher uneinheitlich.

2.1.2.3 Risikofaktoren fiir eine schwere COVID-19-
Erkrankung bei Schwangeren

Vorbestehende Grunderkrankungen (z.B. chroni-
sche Hypertonie, Diabetes mellitus) und Schwan-
gerschaftserkrankungen (Gestationsdiabetes, Pri-
eklampsie) sowie ein hoheres miitterliches Alter
und ein hoherer Body-Mass-Index (BMI) werden bei
schwangeren Frauen als Risikofaktoren fiir einen
schweren COVID-19-Verlauf, die Aufnahme auf
eine Intensivstation und eine erhéhte Mortalitit be-
schrieben.>™?6?7 So ergab sich fiir schwangere,
SARS-CoV-2-positiv getestete Frauen ein signifikant
erhohtes Risiko fur eine schwere Erkrankung bei
Vorliegen eines Alters ab 35 Jahren (pOR 1,83; 95%
KI: 1,27-2,63), eines BMI ab 30 kg/m2 (pOR 2,37;
95 % KI: 1,83-3,07), von Komorbidititen (pOR 1,81;
95 % KI:1,49—2,20), von Bluthochdruck (pOR 2,00;
95% KI: 1,14—3,48), vorbestehendem Diabetes me-
litus (pOR 2,12; 95 % KI:1,62-2,78) und Prieklamp-
sie (pOR 4,21; 95 % KI: 1,27-14,00).

Risikofaktoren, die mit einer erhéhten miitterlichen
Mortalitit einhergingen, waren ein hoher BMI
(POR 2,27; 95 % KI: 1,20 —4,31) und eine nicht-weifse
Ethnie (pOR 1,61; 95% KI: 1,05-2,47)."* In einem
systematischen Review wurde ein signifikant erh6h-
tes Risiko, im Rahmen einer COVID-19-Erkrankung
zu versterben, bei Vorliegen von Adipositas (RR
2,48: 95% KI: 1,41—4,36) und jeglicher Komorbidi-
tit (RR 2,26: 95% KI: 1,77-2,89) ermittelt.” Eine
Studie mit COVID-19-Registerdaten aus Mexiko er-
mittelte eine erhchte Mortalitit bei Vorliegen eines
hoheren miitterlichen Alters (OR 1,07; 95% KI:
1,06-1,07), eines Diabetes mellitus (OR 3,50; 95%
KI: 3,16-3,88), einer Adipositas (OR 1,90; 95% KI:
1,74—2,07), eines Hypertonus (OR 1,95; 95 % KI:
1,76-2,17), einer Immunsuppression (OR 2,07;
95 % KI: 1,77—2,41), eines Asthma bronchiales (OR
2,44; 95% KI: 1,93-3,10) sowie von chronischen
Nierenerkrankungen (OR 7,63; 95% KI: 6,47-

8,99).%

Eine zentrale Fragestellung ist, inwieweit bereits die
Schwangerschaft an sich einen unabhingigen Risi-
kofaktor fiir einen schweren COVID-19-Verlauf dar-
stellt. In dem systematischen Review von Allotey
et al. wurden 14 Studien beriicksichtigt, die einen
Vergleich des Verlaufs einer COVID-19-Erkrankung
bei Schwangeren im Vergleich zu Nicht-Schwange-
ren vorgenommen hatten. Die Studien umfassten ei-
nen Publikationszeitraum bis Oktober 2020. Einige
von diesen Studien zeigten dabei, dass sich schwan-
gere gegeniiber Nicht-schwangeren COVID-19-
positiven Frauen hinsichtlich verschiedener Risiko-
faktoren wie z. B. Adipositas oder Diabetes mellitus
voneinander unterscheiden.®™? Die AutorInnen
schlossen aus den vorliegenden Daten, dass
Schwangere gegeniiber Nicht-Schwangeren ein er-
hohtes Risiko hatten, auf eine Intensivstation aufge-
nommen und beatmet zu werden.

Die AutorInnen einer prospektiven Kohortenstudie
aus Mexiko berechneten mit Daten von 5.183
schwangeren und Nicht-schwangeren Frauen des
Nationalen Mexikanischen COVID-19-Registers,
unter Verwendung eines propensity score matchings,
dass die schwangeren Frauen ein hoheres Risiko
hatten, eine Pneumonie zu entwickeln (OR 1,86;
95% KI:1,60-2,16), auf eine Intensivstation aufge-
nommen zu werden (OR 1,86; 95% KI: 1,41-2,45)
oder zu versterben (OR 1,84; 95% KI: 1,26-2,69);
ein Unterschied fiir das Risiko einer Intubation be-
stand jedoch nicht (OR 0,93; 95% KI: 0,70-1,25).
Fine Limitation dieser Studie war, dass die Studie
nur symptomatische Frauen einschloss, wihrend
viele andere Studien auch Daten asymptomatischer
Frauen beinhalteten.” Eine retrospektive Kohorten-
studie aus den USA nutzte Daten eines Registers
von Krankenhiusern und den Elixhauser Comorbi-
dity Score zur Adjustierung auf verschiedene Risi-
kofaktoren. Von 22.493 Frauen waren 1.609 schwan-
ger. Die schwangeren Frauen hatten ein hoheres Ri-
siko hospitalisiert zu werden (60,5% vs. 17,0 %;
p<0,001) und moderat beatmet zu werden (1,7 % vs.
0,7%; p<o0,001).” Eine US-amerikanische retro-
spektive multizentrische Fall-Kontrollstudie unter-
suchte 132 schwangere (n=38) und nicht-schwange-
re Frauen (n=94) mit schwerer oder kritischer
COVID-19-Erkrankung. BMI (Mittelwert 32 vs. 33
kg/m?2) und Alter (Mittelwert 35 vs. 38 Jahre) waren
hoher in der Gruppe der Nicht-schwangeren Frau-
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en. Ebenso wiesen Nicht-schwangere Frauen in der
Kohorte haufiger Diabetes mellitus, Hypertonie und
koronare Herzerkrankung auf. Trotzdem wurde bei
den schwangeren Frauen nach Adjustierung auf
verschiedene Risikofaktoren ein hoheres Risiko fiir
eine Aufnahme auf eine Intensivstation (aOR g5,2;
95 % KI:1,5-17,5) und ein hoherer Morbidititsindex
(bestehend aus moderater Beatmung, Intubation
und Beatmung, ECMO) (OR 4,2; 95% KI: 1,2-18,2)
beobachtet. Limitierend ist hier die geringe Fallzahl
der schweren und kritischen Fille.?® Eine retrospek-
tive Beobachtungsstudie mit einer propensity-
matched Kohorte aus dem Vereinten Konigreich,
welche 36 schwangere und 36 Nicht-schwangeren
Frauen, die jeweils aufgrund von COVID-19 hospi-
talisiert worden waren, miteinander verglich, konn-
te keinen schwereren Verlauf bei den schwangeren
Frauen wihrend der 1. Pandemie-Welle feststellen.
Die AutorInnen wiesen darauf hin, dass dies mit
aktuelleren Varianten von SARS-CoV-2 weiter unter-
sucht werden miisste.”

SchlieRlich wertete eine bevolkerungsbezogene Stu-
die, die im Vereinigten Konigreich, in den USA und
Schweden durchgefiihrt wurde, iiber eine Smartpho-
ne-App (Longitudinalstudie; n=400.750 Frauen, da-
von 14.049 schwanger und 386.701 nicht-
schwanger; Beobachtung im Median tiber 18 Tage)
und iber eine Internetplattform (Querschnittsstu-
die; n=1.344.966 Frauen; davon 41.796 schwanger)
erhobene Selbstangaben zum Symptomprofil und
der Schwere einer COVID-19-Erkrankung sowie
Hospitalisierung bei 18 — 44 Jahre alten Frauen aus.*
Von 45% der 14.049 Schwangeren der Longitudinal-
studie, die ein Gestationsalter angaben, waren 14%
im 1. Trimenon, 43% im 2.Trimenon und 43% im
3. Trimenon. In der Longitudinalstudie wurden
0,09% von den insgesamt 400.750 Frauen nach ei-
nem positiven SARS-CoV-2-Test hospitalisiert und
0,16%, bei denen der Verdacht auf COVID-19 be-
stand. Schwangere Frauen wurden jedoch hiufiger
getestet (8,0% versus 6,1% bei Nicht-Schwangeren).
Der Anteil der hospitalisierten Schwangeren mit po-
sitivem SARS-CoV-2-Test betrug 0,1% (n=14.049)
versus 0,07% (n=386.701) unter nicht-schwangeren
Frauen. Es ergaben sich keine Unterschiede in der
Dauer der Erkrankung zwischen schwangeren und
nicht-schwangeren Frauen. In der Querschnittsstu-
die berichteten 0,09% der 41.796 Schwangeren und

0,03% der 1.303.170 Nicht-Schwangeren, mit positi-
vem SARS-CoV-2-Test hospitalisiert worden zu sein.
Getestet worden zu sein gaben 2,7% der schwange-
ren und 2,4% der nicht-schwangeren Frauen an. Die
Symptome unterschieden sich nicht bei schwange-
ren und nicht-schwangeren Frauen, aufier bezogen
auf gastrointestinale Symptome (OR 3,3; 95% KI:
1,3—8,8). Univariate, gewichtete Regressionen erga-
ben in beiden Kohorten keinen Effekt der Schwan-
gerschaft hinsichtlich der Schwere der Erkrankung,
angegeben als Severity Index. Eine vorbestehende
Lungenerkrankung war signifikant mit einer schwe-
reren COVID-19-Erkrankung assoziiert (p<o0,0001),
ebenso eine priexistente Herzerkrankung, Nieren-
erkrankung und Diabetes mellitus (p<o,0001).
Limitationen der Studie sind zunichst in einem
Selektionsbias zu sehen. Schwangere Frauen mit ei-
ner schwereren COVID-19-Erkrankung, die hospita-
lisiert werden miissen, haben moglicherweise weni-
ger Interesse, app- oder webbasiert an Befragungen
teilzunehmen. Ferner ist fraglich, ob Menschen, die
derartige Tools nutzen, als reprisentativ fiir die Be-
volkerung angesehen werden kénnen. Selbstanga-
ben sind schlieflich anfillig fiir eine Fehlklassifika-
tion. Die AutorInnen schlossen, dass die Schwanger-
schaft nicht wesentlich zur Morbiditit in den Kohor-
ten beitrug.*

Zusammenfassung

Nach Adjustierung fiir zugrundeliegende Risikofak-
toren oder im Rahmen eines Vergleiches von schwe-
ren COVID-19-Verldufen bei Schwangeren versus
Nicht-Schwangeren wurde gefolgert, dass eine
Schwangerschaft allein bereits einen Risikofaktor
fur einen schwereren COVID-19-Verlauf darstellt.
Ferner haben Schwangere und nicht-schwangere
Frauen ein erhohtes Risiko einer komplikationsrei-
cheren Erkrankung, wenn sie vorbestehende Risiko-
faktoren, wie Diabetes melitus, Adipositas, ein ho-
heres Alter oder eine Hypertonie aufweisen.

2.1.3 Vertikale Transmission

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass eine di-
rekte diaplazentare bzw. vertikale Transmission von
SARS-CoV-2 von der Mutter auf das Kind moglich
oder sehr wahrscheinlich ist.>*-* Fiir die fetale Ge-
sundheit kénnten nach Ansicht einiger AutorIlnnen
weniger eine vertikale Transmission von Viren, son-
dern eher entziindliche Verinderungen der Plazen-
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ta oder ein Zytokinsturm bei der Mutter relevant
sein.**’-** Die Schwierigkeiten, eine pranatale oder
perinatale vertikale Transmission zu beweisen, lag
nach Meinung der AutorInnen in methodischen
Schwichen der publizierten Beschreibungen, z. B.
bei der Probengewinnung oder Berechnungen einer
moglichen Ansteckung unter Berticksichtigung der
Inkubationszeiten.”#' Nach Ansicht der AutorInnen
rechtfertigen die Daten allerdings keine Entbindung
durch einen Kaiserschnitt, um eine Infektion des
Neugeborenen zu verhindern. Auch das Rooming-In
birgt kein erhohtes Risiko fiir eine Transmission. "

Bei einer SARS-CoV-2-Infektion der Mutter im
3. Trimenon kommt es zu einer selektiven Beein-
trichtigung des diaplazentaren Transfers und zu ei-
ner fehlenden Anreicherung im Nabelschnurblut
von SARS-CoV-2-spezifischen miitterlichen Anti-
kérpern, wihrend der Transfer von Influenza- oder
Pertussis-spezifischen Antikérpern unverdndert
stattfindet. Bei einer SARS-CoV-2-Infektion der
Mutter im 2. Trimenon wurde dieser hemmende Ef-
fekt auf den SARS-CoVz2-Antikérpertransfer nicht
beobachtet.” Ob diese Beobachtungen auch fiir den
Transfer von miitterlichen Anti-SARS-CoV-2-Anti-
kérpern nach COVID-19-mRNA-Impfung im 2. ver-
sus 3. Trimenon zutreffen, ist bisher nicht bekannt.

2.1.4 Verlauf und Outcome bei Neugeborenen

Eine Ubertragung einer miitterlichen SARS-CoV-2-
Infektion auf das Neugeborene erscheint insgesamt
selten zu sein und 16st beim Neugeborenen auch nur
in seltenen Fillen Symptome aus. Zu diesem Schluss
kamen AutorInnen eines systematischen Reviews,
der 49 Fallbeschreibungen und Fallserien unter-
suchte (655 Frauen, 666 Neugeborene).”? Ein Ver-
gleich der Outcomes des 5-Minuten-APGAR-Scores
ergab bei im Zeitraum der Pandemie geborenen
Kindern im Vergleich zu in pripandemischen Zei-
ten geborenen Kindern in ,high-income-countries*
keinen Unterschied (gOR 1,15 95% KI: 0,62-2,15;
4 Studien, 14.782 Schwangerschaften).? Einen dhn-
lichen Schluss zogen AutorInnen eines systemati-
schen Reviews zum Outcome von Neugeborenen
SARS-CoV-2-positiver Miitter mit 32 Studien (261
Neugeborenen von 258 Frauen)."

Fiir Neugeborene von Frauen mit COVID-19 wurde
allerdings in zwei systematischen Reviews ein hohe-

res Risiko ermittelt, nach der Geburt auf einer neo-
natologischen Intensivstation betreut zu werden
(Allotey et al.: gOR 4,89; 95% KI: 1,87 — 12,81; Wei
etal.: gOR 3,69; 95% KI:1,39-9,82), insbesondere
bei einem schweren Erkrankungsverlauf der Mutter
(Wei et al.: gOR 3,95; 95% KI: 1,43-10,95)."" Eine
bevolkerungsbasierte Studie mit Krankenhausab-
rechnungsdaten des National Health Service in Eng-
land errechnete ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir die
Neugeborenen, auf einer Neonatologie behandelt
werden zu miissen (adjustiertes OR 1,24; 95% KI:
1,02-1,51)." Eine Sensitivititsanalyse nur mit Frau-
en, die nach der 37. SSW von ihrem Kind entbunden
worden waren, ergab in dieser Studie kein héheres
Risiko (adjustiertes OR 1,18; 95% KI: 0,90-1,55).
Entsprechend schlussfolgern die AutorInnen, dass
die beobachteten negativen Auswirkungen auf die
Neugeborenen aus der hoheren Frithgeburtlichkeit
resultierten.” Auch der systematische Review von
Pineles et al. mit einem Vergleich der Versorgung
wihrend der Pandemie versus pripandemischen
Zeiten zeigte kein erhohtes Risiko fiir eine Neona-
tologie-Aufnahme (gOR 0,90; 95% KI: 0,80 —1,01;
7 Studien, 45.629 Schwangerschaften), wobei die-
ser Review auch kein erhéhtes Risiko einer Frithge-
burtlichkeit fand.*

In einer prospektiven britischen Kohortenstudie mit
Daten von 2.130 schwangeren Frauen aus 18 Lin-
dern wurde kein Zusammenhang zwischen einer
SARS-CoV-2-Infektion der Mutter und eines fiir das
Gestationsalter zu kleinen Kindes (small for gestatio-
nal age; SGA) gefunden (RR 1,03 (95% KI: 0,81
1,31).° AutorInnen einer US-amerikanischen Studie
sahen zudem kein erhohtes Risiko eines SGA bei
einem schweren Erkrankungsverlauf der Mutter
(aRR 1,22; 95% KI: 0,63-2,37).°

Eine schwedische Studie, die Registerdaten von
88.159 Kindern auswertete, von denen 2.323 (1,6 %)
von SARS-CoV-2-positiven Miittern entbunden wor-
den waren, berechnete nach Adjustierung ein er-
hohtes Risiko eines Atemnotsyndroms (RR 2,40;
95% KI:1,5-3,84).%

Zur Adressierung der Frage, welche Krankheitslast
potenziell bei Neugeborenen verhindert werden
konnte, wenn die miutterliche Impfung via diapla-
zentarem Antikorpertransfer zu einem fetalen
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Alter <6 Monate | <28 Tage | <7 Tage geirgr:-ne

n (%) n (%) n (%) n (%)
Gesamtzahl 522 127 39 53
davon

Aufnahmeindikati-

o COVIDS 164 (31) | 37(29) | 5(13) | 15(28)

Begleiterkrankung 48 (9) 13 (10) 6 (15) 14 (26)

Notwendigkeit

COVID-19-Therapie | 22 (13) | 21(17) 1 3(8) 1 6(11)

mit

Intensivpflichtigkeit 6 (9) 3 (14) 2 (67) 2 (33)
Beatmungs-

pflichtigkeit ! 0 0 0
ECMO-

Beduirftigkeit 0 0 0 0
COVID-19-bedingte 0 0 0 0
Folgeerkrankung

Verstorben 1 0 0 0

Tab. 2 | An das DGPI-Register gemeldete Fille von hospita-
lisierten Kindern <=6 Monate mit bestitigter COVID-19 oder
SARS-CoV-2-Direktnachweis (Stand 18.06.2021)

Schutz fithren wiirde, wurden Zahlen der DGPI
analysiert, die seit Mitte Mérz 2020 ein Register zu
COVID-19 bei hospitalisierten Kindern und Jugend-
lichen in Deutschland fiihrt. Als Fille werden statio-
nir aufgenommene Patientlnnen mit SARS-CoV-2-
Direktnachweis (PCR-Test oder Antigenschnelltest)
definiert. Es werden nur Fille eingeschlossen, fiir die
vollstindige Angaben sowohl zur Aufnahme als auch
zur Entlassung gemeldet wurden. Der COVID-19-
Survey schliefit hospitalisierte Kinder und Jugend-
liche mit sicherer COVID-19, mit Verdacht auf
COVID-19 bei SARS-CoV-2-Direktnachweis sowie
mit asymptomatischen Zufallsbefunden eines
SARS-CoV-2-Direktnachweises ein. Angaben zum
SARS-CoV-2-Serostatus der jeweiligen Mutter lagen
nicht vor. Mit Stand 18.06.2021 lagen Daten zu ins-
gesamt 522 hospitalisierten Kindern im Alter von
einschliellich <6 Monaten aus 169 von bundesweit
351 Kliniken vor. Von diesen 522 Kindern waren 127
=28 Tage und 39 =7 Tage alt; 53 Kinder waren Frith-
geburten vor der 37. SSW (Median 35. SSW). Der An-
teil der Kinder mit Aufnahmeindikation COVID-19,
einer Begleiterkrankung sowie der Notwendigkeit ei-
ner COVID-19-Therapie sind in Tabelle 2 dargestellt.
Das verstorbene Kind litt an multiplen Begleit-
erkrankungen, u.a. einem schweren angeborenen
Herzfehler, und wurde als an COVID-19 verstorben

gemeldet (personliche Kommunikation Dr. Armann,
Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedi-
zin am Uniklinikum Dresden). Aus den Daten lisst
sich ableiten, dass eine Hospitalisierung in Zusam-
menhang mit COVID-19 in dieser Altersgruppe ein
sehr seltenes Ereignis ist; auch Begleiterkrankungen
spielen bei der Krankenhausbediirftigkeit eine un-
tergeordnete Rolle. 8—17% der Kinder bendtigten
eine spezifische COVID-19-Therapie; beatmungs-
pflichtig war nur eines von den 522 hospitalisierten
Kindern.

2.1.5 Fazit: Risikofaktoren und Komplikationen

einer SARS-CoV-2-Infektion bei Schwangeren

» Schwere Verliufe und Komplikationen bei
Schwangeren mit einer SARS-CoV-2-Infektion
sind selten.

» Der Faktor Schwangerschaft stellt einen unab-
hingigen Risikofaktor fiir schwere COVID-19-
Verliufe dar. SARS-CoV-2-infizierte schwange-
re Frauen erleiden hiufiger Komplikationen als
Nicht-Schwangere, insbesondere, wenn sie
ilter sind oder an Adipositas, Hypertonus oder
einem Diabetes mellitus leiden.

» In fastallen Studien wurde ein signifikant hiu-
figeres Auftreten von Prieklampsie und Friih-
geburtlichkeit (insbesondere im 3.Trimenon)
bei infizierten im Vergleich zu nicht-infizierten
Schwangeren berichtet, wobei die vermehrte
Frihgeburtlichkeit wahrscheinlich medizinisch
bedingt ist (Schwangerschaftsbeendigung auf-
grund einer medizinischen Indikation).

» In einigen Studien wurden ein erhéhtes miit-
terliches Sterberisiko sowie ein erhohtes Risiko
fur Totgeburten beschrieben. Die Studienlage
ist hier jedoch nicht eindeutig. Zudem ist die
Mortalitit von SARS-CoV-2-positiven Schwan-
geren im Vergleich zu positiven Nicht-Schwan-
geren nicht erhoht.

» SARS-CoV-2-positive Schwangere werden hiu-
figer als SARS-CoV-2-negative Schwangere auf
Intensivstationen aufgenommen und hiufiger
invasiv beatmet, und bei ihnen wird hiufiger
eine Sectio durchgefiihrt. Eine hiufigere Auf-
nahme der Neugeborenen auf eine neonatolo-
gische Station ist wahrscheinlich durch die ho-
here Frithgeburtsrate bedingt.

» Das Risiko fiir Aborte und die neonatale Morta-
litit sind nicht erhoht.
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2.2 Impfstoffe

Schwangere Frauen waren von den Zulassungsstu-
dien der mRNA-Impfstoffe ausgeschlossen, so dass
zum jetzigen Zeitpunkt keine kontrollierten rando-
misierten Studien zur Wirksamkeit der mRNA-
Impfstoffe bei Schwangeren vorliegen. Zwar wur-
den mittlerweile erste grofere Studien v.a. in den
USA zur Evaluierung der Sicherheit, Vertraglichkeit
und Immunogenitit von mRNA-Impfstoffen gegen
COVID-19 bei gesunden schwangeren Frauen initi-
iert, erste Daten sind jedoch nicht vor 2022 zu er-

stellte Evidenzaufarbeitung zur COVID-19-Impfung
von Schwangeren beinhaltet daher zu diesem Zeit-
punkt nur erste publizierte Beobachtungsstudien.

2.2.1 Methodik des durchgefiihrten

systematischen Reviews

Zur ldentifizierung von moéglichen Studien zur
Wirksamkeit und Sicherheit bei Schwangeren wur-

de eine systematische Literaturrecherche durch-
gefuihrt (Stand: 22. August 2021; Suchstrategie s.

GRADE-Methodik bewertet.

2.2.2 Wirksambkeit

Die systematische Literaturrecherche ergab insge-
samt 442 Studien. Von diesen wurden nach
Abstract- und Volltextscreening zwei Studien in die
Evidenzbewertung zur Wirksamkeit (nach Gabe von
zwei mRNA-Impfstoffdosen) bei Schwangeren ein-
geschlossen.** Eine weitere Studie berichtete ledig-
lich unadjustierte Schitzer,” auf deren Ergebnisse
wird daher im Folgenden nicht weiter eingegangen.
Details zu den eingeschlossenen Studien und den
in den Studien berichteten Wirksamkeiten nach je-
Studien, die zur Bewertung der Wirksambkeit heran-
gezogen wurden, umfassten damit insgesamt etwa
23.000 schwangere Teilnehmerinnen.

Studie Land | Studien- Studienpopulation Alter | Zirkulierende Impfstoff | Analysezeit- Adjustierte
design Variante/Zeitraum punkt nach Wirksamkeit
2. Impfung
Endpunkt: jegliche Infektion mit SARS-CoV-2 (PCR bestitigt)
Dagan;* Israel | Kohorten- Uber Clalit Health Services | =16 Wildtyp; Comirnaty | 7—56 Tage 96 %
7. September studie versicherte Schwangere Jahre | Alpha (B.1.1.7)/ nach 2. Dosis | (89-100)
2021 (Geimpfte: n=10.861; 20.12.2020—
Ungeimpfte: n=10.861 03.06.2021
Butt;* Katar | Test-negative | Krankenhaus-basiert =15 Alpha (B.1.1.7); Comirnaty, | =14 Tage nach | 67,7%
22. Juni 2021 Fall-Kontroll- | (Félle: n=393; Jahre | Beta (B.1.351)/ Spikevax 2. Dosis (30,5-86,9)
Studie Kontrollen: n=1.074) 20.12.2020—
30.05.2021
Endpunkt: symptomatische Infektion mit SARS-CoV-2 (PCR bestitigt)
Dagan;* Israel | Kohorten- Uber Clalit Health Services | =16 Wildtyp; Comirnaty | 7—56 Tage 97%
7. September studie versicherte Schwangere Jahre | Alpha (B.1.1.7)/ nach 2. Dosis | (91-100)
2021 (Geimpfte: n=10.861; 20.12.2020—
Ungeimpfte: n=10.861 03.06.2021
Endpunkt: Hospitalisierung aufgrund von COVID-19
Dagan;* Israel | Kohorten- Uber Clalit Health Services | =16 Wildtyp; Comirnaty | 7-56 Tage 89%
7. September studie versicherte Schwangere Jahre | Alpha (B.1.1.7)/ nach 2. Dosis | (43-100)
2021 (Geimpfte: n=10.861; 20.12.2020-
Ungeimpfte: n=10.861 03.06.2021
Endpunkt: schwerer COVID-19-Verlauf
Dagan;* Israel | Kohorten- Uber Clalit Health Services | =16 Wildtyp; Comirnaty | 7-56 Tage 1vs. 0
7. September studie versicherte Schwangere Jahre | Alpha (B.1.1.7)/ nach 2. Dosis | (Wegen zu
2021 (Geimpfte: n=10.861; 20.12.2020- kleiner
Ungeimpfte: n=10.861 03.06.2021 Fallzahl
Wirksamkeit
nicht zu
berechnen)

Tab. 3 | Charakteristika und Wirksamkeit nach Endpunkt der im systematischen Review eingeschlossenen Studien zur
Wirksamkeit der mRNA-Impfstoffe gegen COVID-19 bei Schwangeren (Stand 22.08.2021)
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Die Studien wurden in Israel bzw. in Katar durchge-
fuhrt und hatten ein Kohorten- bzw. test-negative
design. In beiden Studien wurden mit mRNA-Impf-
stoffen (Comirnaty bzw. Spikevax) geimpfte schwan-
gere Frauen mit ungeimpften schwangeren Frauen
verglichen. Angaben zum Schwangerschaftstrime-
non, in welchem geimpft wurde, lagen fur beide
Studien nicht vor. Als Endpunkte zur Ermittlung
der Wirksambkeit der Impfung wurden SARS-CoV-2-
Infektionen (unabhingig vom Auftreten von Symp-
tomen), symptomatische Infektionen, Hospitalisie-
rungen sowie schwere Verliufe von COVID-19 un-
tersucht. Keine der Studien untersuchte die Wirk-
samkeit gegeniiber Infektionen mit der Delta-
Variante. Gegentiber Infektionen (unabhingig vom
Auftreten von Symptomen) wurde eine Wirksam-
keit von 67,7—-96 % ermittelt. Gegen symptomati-
sche Infektionen betrug die Effektivitit 977 %, wih-
rend sie gegen Hospitalisierungen bei 8¢9 % lag.

Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wurde fiir je-
den Endpunkt gemifl der GRADE-Methodik be-
stimmt. Fiir die beiden Endpunkte ,symptomati-
sche Infektion mit SARS-Cov-2“ und ,Hospitalisie-
rung aufgrund von COVID-19“ wurde die Qualitit
der Evidenz als moderat bewertet (fiir die detaillierte

2.2.2.1 Immunogenitit
Mittels systematischer Literaturrecherche konnten

49-55 mit maternalen Im-

sieben relevante Studien
munogenititsdaten nach mRNA-Impfung und sechs
Studien mit Daten zum plazentaren Antikorper-

50-55 jdentifiziert werden. Bei der Einord-

transfer
nung der in den Studien beschriebenen Immunoge-
nitdtsdaten muss beriicksichtigt werden, dass bisher
kein sog. ,correlate of protection” definiert werden
konnte, d. h. dass nicht bekannt ist, welcher Antikor-
perspiegel fur Schutz vor Infektion bzw. Erkrankung
notwendig ist. Nachfolgend werden die Ergebnisse

einiger Studien exemplarisch dargestellt.

2.2.2.1.1 Maternale Inmunogenititsdaten

In der prospektiven Kohortenstudie von Gray et al.*?
aus den USA, die 84 schwangere, 31 stillende, and
16 nicht-schwangere Frauen umfasste, wurden IgA-,
IgG- und IgM-Titer zum Zeitpunkt der 1. Impfung,
zum Zeitpunkt der 2. Impfung, 2—6 Wochen nach
2. Impfung und zur Entbindung bestimmt und den

Titern von 37 schwangeren Frauen 4-—12 Wochen
nach SARS-CoV-2-Infektion gegeniibergestellt. Die
Hohe der Antikdrper unterschied sich nicht zwi-
schen schwangeren, stillenden und nicht-schwan-
geren Frauen. Die Antikérperspiegel bei den
geimpften Frauen waren signifikant hoher als bei
Frauen nach SARS-CoV-2-Infektion (P <o0,0001).
Die Hohe der durch die Impfung induzierten Anti-
korper war unabhingig vom Trimenon, in dem
geimpft wurde (P=0,48). In der Studie von Prabhu
et al.>* aus den USA mit 122 Schwangeren, von de-
nen 55 Frauen eine Dosis und 67 Frauen zwei Do-
sen eines mRNA-Impfstoffs wihrend der Schwan-
gerschaft erhalten hatten, kam es ab der 2. Woche
nach der 1. Impfung mit jeder weiteren Woche zu
signifikant hoheren IgG-Antikorper-Spiegeln sowie
zu einem IgG-Anstieg zwischen erster und zweiter
Woche nach der 2. Impfung, wobei keine Angaben
zum Zeitpunkt der Impfung in der Schwanger-
schaft gemacht wurden.

2.2.2.1.2 Plazentarer Antikérpertransfer

Beharier et al.®® berichteten, dass fetale IgG-Anti-
korpertiter nach etwa 15 Tagen den maternalen
IgG-Antikérper-Titern nach der 1. maternalen Imp-
fung entsprechen und es zu einem weiteren Titer-
anstieg nach der 2. maternalen Dosis kommt. Prabhu
et al.** beschrieben in ihrer Studie eine lineare Asso-
ziation zwischen maternalen IgG-Titern und IgG-
Titern im Nabelschnurblut; der diaplazentare Trans-
fer war dabei positiv korreliert mit der Anzahl der
Wochen, die seit der 2. maternalen Impfstoftdosis
vergangen waren. Der fritheste Nachweiszeitpunkt
von Antikorpern im Nabelschnurblut war 16 Tage
nach der 1. Impfung. Hatte die Mutter nur eine
Impfdosis erhalten, fanden sich bei 44 % (24/55)
der Neugeborenen im Nabelschnurblut messbare
IgG-Antikorper. Bei zwei maternalen Impfdosen
war IgG im Nabelschnurblut bei 97 % (65/67) der
Neugeborenen nachweisbar.

Beharier et al.*® untersuchten dariiber hinaus in ih-
rer Studie, ob sich bei Neugeborenen im Nabel-
schnurblut auch Hinweise auf eine fetale IgM-Ant-
wort gegen Comirnaty-Antigene (S1, S2 und RBD),
finden lassen, was einen diaplazentaren Impfstoft-
transfer und eine Impfstoffexposition des Feten be-
legen wiirde. Dies war bei keinem Neugeborenen
der 86 geimpften Schwangeren der Fall.
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Die durch bestimmte Impfungen in der Schwanger-
schaft induzierten miitterlichen Antikérper kénnen
einen voriibergehenden hemmenden Effekt auf die
Immunantwort des Neugeborenen/Siuglings ge-
geniiber postnatal applizierten Impfstoffen haben
(sog. blunting).*® Ob ein solcher Effekt auch nach
einer COVID-19-mRNA-Impfung in der Schwanger-
schaft auftritt und inwieweit dieser klinisch relevant
sein konnte, ist bisher nicht untersucht. Hingegen
gibt es Hinweise, dass eine SARS-CoV-2-Infektion
in der Spitschwangerschaft (<14 Tage vor Geburt)
durchaus einen Effekt auf die zellulire und Zytokin-
Immunantwort des Fétus hat.”

2.2.3 Sicherheit

Mit Datenstand 22.08.2021 ergab die systematische
dien zur Sicherheit von COVID-19-Impfstoffen bei
Schwangeren, die die von der STIKO festgelegten
Endpunkte untersuchten.**>*¥-62 PICO-Fragen und
Details zur systematischen Literaturrecherche fin-

Die erste grofle Studie zur Sicherheit von mRNA-
Impfstoffen gegen COVID-19 bei Schwangeren
wurde von Shimabukuro et al.*® publiziert und ba-
siert auf Surveillance-Daten aus den USA, welche
utber das V-safe Surveillance System und Pregnancy
Registry sowie das Vaccine Adverse Event Reporting
System (VAERS) vom 14. Dezember 2020 bis 28. Fe-
bruar 2021 erhoben wurden. Neben Endpunkten zu
lokalen und systemischen Reaktionen (basierend
auf Daten von 35.691 Schwangeren) wurden auch
Endpunkte zu mdéglichen schweren UAW bei 827
Schwangeren untersucht. Als Vergleichsgruppe
dienten fiir die lokalen und systemischen Reaktio-
nen nicht-schwangere Geimpfte bzw. fiir die UAW
Vergleichsinzidenzen von Schwangeren aus den
USA. Diese Studie wurde von der Veréffentlichung
von Zauche et al.®? erginzt, die unter den mittler-
weile 5.086 Schwangeren (Stand 17. Juli 2021) im
V-safe Pregnancy Registry bei 2.456 Schwangeren
das Risiko eines Spontanabortes wihrend der
6.-19.SSW untersuchten. Die Hiufigkeit von
schweren UAW wurde ebenfalls in einer Kohorten-
studie (Blakeway et al.*®) aus dem Vereinigten Konig-
reich untersucht, in der 133 geimpfte Schwangere
mit (nach propensity score gematchten) 399 un-
geimpften Schwangeren verglichen wurden. Gold-

shtein et al.*" analysierten das Auftreten von schwe-
ren UAW bei 77.530 geimpften und mit diesen ge-
matchten 7.530 ungeimpften schwangeren Frauen.
In der Studie von Regan et al.”® wurden dagegen die
rohen Inzidenzen von schweren UAW zwischen
nicht-gematchten 1.862 ungeimpften und 140
geimpften Schwangeren verglichen. Die Studie von
Bookstein et al.® berichtete {iber das mégliche Auf-
treten von schweren UAW bei 57 geimpften
Schwangeren, jedoch ohne Vergleichsgruppe; de-
ren Ergebnisse werden daher im Folgenden nicht
weiter beschrieben. Gray et al.”? untersuchten nur
Endpunkte zu lokalen und systemischen Reaktio-
nen, die Studie verglich dabei Daten von 84 schwan-
geren und 16 nicht-schwangeren Geimpften nach
der 1. und 2. mRNA-Impfstoffdosis. Auch diese Er-
gebnisse werden aufgrund der kleinen Teilneh-
merinnenzahl nicht weiter beschrieben.

2.2.3.1 Studien zu lokalen und

systemischen Reaktionen

Von den 35.691 eingeschlossenen Frauen zwischen
16 und 54 Jahren aus dem V-safe Surveillance System,
die in der Studie von Shimabukuro et al. angaben,
schwanger zu sein, war die Mehrheit der Frauen
(61,3 %) zwischen 25 und 34 Jahre alt, gefolgt von
der Altersgruppe der 35-44-Jihrigen (30,9 %);
19.252 (53,9 %) waren mit Comirnaty geimpft, die
uibrigen Schwangeren mit Spikevax. Zum Zeitpunkt
der Impfung waren 30.887 (86,4 %) bereits schwan-
ger, 4.804 (13,5%) Frauen waren innerhalb eines
Zeitraums von 30 Tagen vor der letzten Periode bis
2 Wochen danach geimpft worden.

In der nachfolgenden Tabelle ist die Hiufigkeit von
Lokalreaktionen und systemischen Reaktionen bei
schwangeren Frauen im Vergleich zu nicht-schwan-
geren Frauen nach 1. und 2. Dosis mRNA-Impfstoff
(Comirnaty und Spikevax-Impfungen zusammen-
gefasst) mit Meldung innerhalb des V-safe Surveil-
lance Systems aus der Studie von Shimabokuro et al.
dargestellt. Hiernach traten sowohl Lokalreaktionen
als auch systemische Reaktionen in beiden Gruppen
in vergleichbarem Umfang auf; tendenziell waren
sowohl lokale als auch systemische Impfreaktionen
bei den Schwangeren seltener als bei den Nicht-
schwangeren.
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1. Dosis (MRNA) 2. Dosis (mMRNA)

Outcome Schwanger Nicht schwanger Schwanger Nicht schwanger

(N=16.982) (n=1.009.602) (n=12.273) (n=623.631)

n (%) n (%) n (%) n (%)

Lokalreaktion
Schmerz 257 (1,5) 26.049 (2,6) 732 (6,0) 48.934 (7,8)
Rétung 3 (<0,05) 950 (0,1) 16 (0,1) 2.023 (0,3)
Schwellung 12 0,1) 1.979 (0,2) 27 (0,2) 4.700 (0,83)
Systemische Reaktionen
Fieber =39° C 8 (<0,05) 2226 (0,2) 67 (0,5) 12.045 (1,9)
Schiittelfrost 58 (0,3) 10.737 (1,1) 626 (5,1) 55.412 (8,9)
Antipyretikagebrauch Nicht erhoben Nicht erhoben Nicht erhoben Nicht erhoben
Kopfschmerzen 123 (0,7) 17.817 (1,8) 646 (5,3) 62.512 (10,0)
Myalgien 111 (0,7) 19.579 (1,9) 1.149 (9,4) 85.022 (13,6)
Abgeschlagenheit 265 (1,6) 27.461 (2,7) 1.542 (12,6) 91.274 (14,6)

Tab. 4 | Hiufigkeit von Lokalreaktionen und systemischen Reaktionen nach 1. und 2. Dosis mit mRNA-Impfstoff (Comirnaty,
Spikevax) bei Schwangeren und Nicht-Schwangeren im V-safe Surveillance System, USA.

Hierbei ist jedoch zu beachten, dass kein Matching
der Teilnehmerinnen nach Alter, ethnischer Zuge-
horigkeit, anderer demographischer oder klinischer
Faktoren vorgenommen wurde. Dariiber hinaus ba-
siert die Klassifizierung als ,schwanger“ auf einer
Selbstangabe.

Mittels ROBIN-I tool wurde das Verzerrungsrisiko
fur die in der Studie vorgestellten Daten aus dem
V-safe Surveillance System aufgrund der fehlenden
Adjustierung der Inzidenzen fiir Storgréflen (Kon-
founder) mit , critical risk of bias“ bewertet.

Da in der Studie das Auftreten von lokalen und sys-
temischen Reaktionen bei schwangeren Geimpften
mit der Hiufigkeit bei nicht-schwangeren Geimpf-
ten verglichen wird, ist eine Anwendung von
GRADE zur Bewertung der Evidenz fiir eine
Schwangeren-Impfung nicht sinnvoll.

Um trotzdem eine formale Bewertung der Sicher-
heit der Impfung bei Schwangeren vornehmen zu
kénnen, wurde analog zur Bewertung der Wirksam-
keit entschieden, exemplarisch fiir einen mRNA-
Impfstoff auf die mittels GRADE bewerteten End-
punkte fiir Lokalreaktionen (,,Schmerzen®) und sys-
temische Reaktionen (,Abgeschlagenheit“) aus der
Zulassungsstudie von Comirnaty fiir die Altersgrup-
pe 16 —55 Jahre zuriickzugreifen. Aufgrund des Aus-

schlusses von Schwangeren wurde in der GRADE
Bewertung die Herunterstufung um eine Stufe
wegen , Indirectness“ vorgenommen (s. GRADE
Bewertung der Qualitit der vorhandenen Evidenz
fur diese beiden Endpunkte als ,,low*.

2.2.3.2 Studien zu schweren unerwiinschten
Wirkungen (UAW) bzw. schwangerschafts-
assoziierten Endpunkten

UAW nach mRNA-Impfstoffgabe bei Schwangeren
wie in den Publikationen von Shimabukuro,*® Blake-
way*® und Goldshtein® beschrieben zusammen.

Nachfolgend wird auf die vorliegenden Studien im
Detail eingegangen:

Shimabukuro et al.: Von den 35.691 Schwangeren
im V-safe Surveillance System erklirten sich 3.958
Schwangere bereit, am V-safe pregnancy registry teil-
zunehmen; 94 % (3.719) waren im Gesundheitsbe-
reich titig, bei 98,8 % lag das Alter zwischen 24 und
44 Jahren. Von den 3.958 Frauen erhielten 92 Frau-
en (2,3%) den Impfstoff in der Prikonzeptions-
phase, 1.132 (28,6 %) wihrend des 1. Trimenons, 1.714
(43,3 %) wihrend des 2. und 1.019 (25,7 %) wihrend
des 3.Trimenons. Zu 827 der 3.958 lagen Daten
zum gesamten Schwangerschaftsverlauf vor. Davon
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endeten 712 (86,1%) mit einer Lebendgeburt, 104
(12,4 %) mit einem Abort und eine Schwangerschaft
mit einer Totgeburt (0,1%). Von den 104 spontanen
Aborten fanden 96 (92,3 %) vor der 13. SSW statt.
Neonatale Todesfille traten nicht auf. Von den 712
Schwangerschaften mit einer Lebendgeburt (mit
insgesamt 724 Kindern) hatten 700 (98,3%)
Schwangere die 1. Impfung im 3.Trimenon erhal-
ten.”® Der Hiufigkeit der berichteten Endpunkte fiir
schwere UAW wurden in der Studie Vergleichsinzi-
Auch fiir diesen Teil der Daten ist zu beachten, dass
fur die Vergleichsinzidenzen kein Matching der
Teilnehmerinnen nach Alter, ethnischer Zugehorig-
keit oder anderer demographischer oder klinischer
Faktoren vorgenommen wurde. Dartiber hinaus be-
stand eine vergleichsweise geringe Beteiligungs-
quote der tiber das V-safe Surveillance System kon-
taktierten Schwangeren am V-safe pregnancy regis-
try (ca. 10%). In der sich daran anschlieflenden
Publikation von Zauche et al.,?? die sich ausschlief3-
lich mit der spontanen Abortrate unter 2.456 (von
mittlerweile 5.0806) im V-safe Pregancy Registry er-
fassten und in die Studie eingeschlossenen Schwan-
geren mit mindestens einer mRNA-Dosis in der

prikonzeptionellen Phase bis zur 19. SSW beschif-
tigte, waren 89 % im Gesundheitsbereich titig,
49 % waren zwischen 30 und 34 Jahren, 36 % hatten
mindestens einen spontanen Abort in der Vorge-
schichte und 9o % hatten zwei mRNA-Impfstoff-
dosen erhalten. Da es auch hier keine Vergleichs-
gruppe mit ungeimpften Schwangeren gab, wurde
das Ergebnis mit der Vergleichsinzidenz aus Indu-
striestaaten verglichen. Die Ergebnisse in der Publi-
kation von Zauche werden von einer weiteren ame-
rikanischen Studie von Kharbanda et al.** mit etwa
105.000 Teilnehmerinnen gestiitzt: Eine mRNA-
Impfung gegen COVID-19 in den 28 Tagen vor der
19. SSW war mit keinem erhohten Risiko fiir einen
Abort assoziiert (aOR 1,02; 95% KI 0,96-1,08).

Blakeway: In der Kohortenstudie aus UK wurden
133 geimpfte Schwangere mit {iber einen propensity
score gematchten 399 ungeimpften Schwangeren
beziiglich Sicherheitsendpunkten verglichen. Die
Frauen wurden zwischen dem 1. Mirz und 4. Juli
2021 entbunden. Fast alle Frauen erhielten die
Impfung (78 % Comirnaty, 13 % Spikevax, 9 % Vax-
zevria) im 3.Trimenon, so dass die Ergebnisse
hauptsichlich auf eine mRNA-Impfung in die-

Shimabukuro® bzw. Zauche®? Blakeway® Goldshtein®
V-safe pregnancy Vergleichs- % bzw. OR Geimpft Ungeimpft
regist inzidenzen USA (95 % Ki) (N=7.530) (N=7.530)
gty ° n (%) n (%)
An.tell Sc.hwangc.arer 98,3 % - 86 % Nicht berichtet Nicht berichtet
geimpft im 3. Trimenon
Endpunkt
Letalitat Mutter Nicht berichtet Nicht berichtet Nicht berichtet 0 0
Spontaner Abort 12,8 %% 10— 16 %" Nicht berichtet 128 (1,7) 118 (1,6)
Intrauteriner Fruchttod 1(0,1%) <1% Nicht berechenbar 1(<0,1) 2 (<0,1)
Thr.om'boembohsche Nicht berichtet Nicht berichtet Nicht berichtet 09 09
Ereignisse
Friihgeburt 60/636 (9,4 %) 8-15% Nicht berichtet 77/1387 (6,6)° 85/1427 (6,0)9
Kongenitale Fehlbildungen 16/724 (2,2%)° 3% 0,81 (0,22-2,96) Nicht berichtet Nicht berichtet
(Pré)Eklampsie Nicht berichtet Nicht berichtet Nicht berichtet 20 (0,3) 21 (0,3)
SGA (bzw. niedriges o o . ) . .
R 23/724 (3,2 %) 3,5% 0,73 (0,40-1,37) Nicht berichtet Nicht berichtet

Tab. 5 | Haufigkeit bzw. Odds Ratio (OR) von schweren unerwiinschten Reaktionen (UAW) nach mRNA-Impfstoff (Comirnaty,
Spikevax) bei Schwangeren (aus Shimabukuro et al., Blakeway et al. und Goldshtein et al.)

a) hier definiert als Abort wihrend 6.—19. Schwangerschaftswoche (SSW), altersstandardisiertes Risiko; b) Vergleichsinzidenz
Industrielander; c) keine der Frauen war im 1. Trimenon oder um die Konzeption geimpft worden, die kongenitalen Fehlbildungen
zeigten kein Muster; d) definiert als pulmonale Embolie; ) < vollendete 37. SSW
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sem Trimenon bezogen werden miissen. Dariiber
hinaus lag der Median zwischen Impfung und Ent-
bindung bei einem Monat, so dass der Zeitraum fiir
den méglichen Einfluss der Impfung auf einige
Endpunkte wie SGA oder Frithgeburtlichkeit zu
kurz sein konnte.

Goldshtein: In der retrospektiven Kohortenstudie
von Goldshtein aus Israel wurden 7.530 geimpfte
mit 7.530 ungeimpften Frauen bzgl. der Kriterien
Alter, Gestationsalter, Wohnort, Bevolkerungsgrup-
pe, Anzahl geborener Kinder und durchgefithrter
Influenza-Impfung wihrend der Schwangerschaft
gematcht. Die Frauen hatten ihre 1. Impfdosis mit
Comirnaty zwischen dem 19. Dezember 2020 und
28. Februar 2021 erhalten, das Follow-up erstreckte
sich bis zum 1. April 2021.

In der GRADE Bewertung wurde die Qualitit der
vorliegenden Evidenz zu allen Endpunkten fur
schwere UAW aufler ,maternale Letalitit als ,very
low*“ eingestuft; die vorliegende Evidenz zum End-
punkt ,maternale Letalitit“ wurde als ,moderate“be-

2.2.3.3 Teratogenitdtsdaten aus

tierexperimentellen Studien

Im Rahmen der EPAR public assessment reports
fur Comirnaty® und Spikevax* erfolgte durch die
EMA eine Bewertung der in priklinischen tierexpe-
rimentellen Studien untersuchten Teratogenitit. So-
wohl fiir Comirnaty als auch fiir Spikevax kam die
EMA zu folgender gleichlautender Bewertung:

»2Animal studies do not show any harmful effects in
pregnancy, however data on the use of BioNTech/
Moderna vaccines during pregnancy are very limited.
Although there are no studies on breast-feeding, no
risk for breast-feeding is expected.”

Bowman et al. untersuchten fur die ,developmental
and reproductive toxicity” (DART) Studie fiir Comir-
naty® 44 weibliche Ratten, denen die im Vergleich
zu menschlichen Probanden eine mehr als 300-fach
hohere mg/kg Dosis des Impfstoffs mittels i.m.-
Injektion erhielten. Es zeigten sich keine Effekte
bzgl. Paarungsverhalten, Fertilitit, ovariale/uterine
Parametern, embryo-fetales oder postnatales Uber-
leben sowie Wachstum und kérperlicher oder neu-

rofunktionaler Entwicklung der Nachkommen bis
zum Ende der Stillzeit.

Die Daten der DART Studie fiir Spikevax wurden
bisher nicht publiziert.

2.2.3.4 Registerdaten aus Deutschland - Embryotox

Am Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum fiir
Embryonaltoxikologie (PVZ) der Charité Berlin
startet in Zusammenarbeit mit dem Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) eine prospektive Beobachtungsstudie
zur Risikoeinschitzung der Impfung in allen drei
Trimena der Schwangerschaft. Zur Beurteilung
moglicher Auswirkungen von Impfungen Schwan-
gerer gegen SARS-CoV-2 fiir das ungeborene Kind
werden Schwangerschaftsverlauf und Befinden des
Neugeborenen systematisch erfasst und ausgewer-
tet. Diese vom Bundesministerium fiir Gesundheit
geforderte prospektive Beobachtungsstudie wird
durch das PVZ Embryonaltoxikologie durchgefiihrt.
Der Projektzeitraum der Studie erstreckt sich von

Daten aus diesem Register liegen daher noch nicht
vor.

2.2.4 Fazit zu Wirksamkeit und Sicherheit von

mRNA-Impfstoffen bei Schwangeren

» Die bisher vorliegenden nicht-randomisierten
Studien zeigen, dass die Impfung mit mRNA-
Impfstoffen wihrend der Schwangerschaft mit
hoher Wirksamkeit Infektionen und schwere
COVID-19-Verldufe verhindert.

» Die Immunantwort auf die Impfung ist ver-
gleichbar mit derjenigen von nicht-schwange-
ren Frauen. Es findet ein diaplazentarer Anti-
korpertransfer zum Fetus statt. Ob dieser zu ei-
ner klinischen Schutzwirkung beim Neugebo-
renen fiihrt, ist derzeit unklar.

» Die bisher vorliegenden Sicherheitsdaten sind
limitiert. Sie liefern jedoch keine Hinweise auf
das gehiufte Auftreten von UAW nach Impfung
in der Schwangerschaft, sowohl was die Mutter
als auch den Fetus bzw. das Neugeborene anbe-
langt.
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3. Stillende

Stillende Frauen waren wie auch Schwangere von
den Zulassungsstudien der mRNA-Impfstoffe aus-
geschlossen, so dass auch fiir Stillende zum jetzigen
Zeitpunkt keine kontrollierten randomisierten Stu-
dien zur Wirksamkeit der mRNA-Impfstoffe vorlie-
gen. Die STIKO hatte sich bereits in der 1. Aktuali-
sierung zur Impfung von Schwangeren dahinge-
hend geduflert, dass sie aus Grinden der biologi-
schen Plausibilitit die Entstehung eines Risikos fiir
den Siugling durch Impfung der Mutter wihrend
der Stillzeit fiir sehr unwahrscheinlich erachtet.”

3.1 Methodik

Im Rahmen dieser Empfehlung wurde eine syste-
matische Literaturrecherche zu Studien zum Anti-
koérpertransfer tiber die Muttermilch nach Impfung
in der Stillzeit und zur Sicherheit von mRNA-Impf-
stoffen gegen COVID-19 in der Stillzeit durchge-
fithrt. Da aus physiologischen Uberlegungen nicht
angenommen werden kann, dass es einen Unter-
schied in der Wirksamkeit der COVID-19-mRNA-
Impfstofte zwischen nicht-stillenden und stillenden
Frauen gibt, wurde auf eine systematische Literatur-
recherche zu diesem Punkt verzichtet. Insgesamt
wurden mit Stand 17. August 2021 20 Studien iden-
tifiziert. Da die systematische Literaturrecherche
zur COVID-19-Impfung bei Stillenden keine Wirk-
samkeits- und Sicherheitsendpunkte im engeren
Sinne ergab, erfolgte keine Bewertung nach

3.2 Antikorpertransfer iiber die Muttermilch
nach Impfungen in der Stillzeit

Wihrend nach einer SARS-CoV-2-Infektion héhere
Spiegel spezifischer sekretorischer IgA-Antikorper
in der Muttermilch zu finden sind, sind nach einer
Impfung gegen COVID-19 vermehrt IgG-Antikor-
per, mit einem hoheren Spiegel als nach einer
Infektion, in der Muttermilch vorhanden.5266-73
Die detektierten Antikorperspiegel in der Mutter-
milch korrelieren dabei positiv mit den Antikorper-
spiegeln im Serum der Mutter.*”"7*

Nach Impfungen mit einem mRNA-Impfstoff in der
Stillperiode wurden erstmals 5—7 Tage nach der
1. Impfung Antikérper in der Muttermilch nachge-
wiesen; 1—2 Wochen nach der 2.Impfung wurden
die hochsten Antikorperspiegel im Serum und in

der Muttermilch gefunden, die nachfolgend wieder
absanken.?-7073-7 Die verschiedenen Impfstoffe ge-
gen COVID-19 induzieren unterschiedlich hohe
Antikorperspiegel in der Muttermilch.”*’® Im Ver-
gleich zu einem mRNA-Impfstoft wurden nach
Gabe eines Vektorimpfstoffs signifikant weniger
Spike-spezifische IgG-Antikorper und IgA-Antikér-
per in der Muttermilch von geimpften Stillenden ge-
funden. Erste Daten zeigten, dass der Impfstoff
Spikevax signifikant hohere IgA-Antikérperspiegel
als Comirnaty oder ein Vektor-Impfstoff nach Ab-
schluss der Impfserie induzierte.” In einer weiteren
Studie konnte ein Unterschied zwischen den beiden
mRNA-Impfstoffen nach der 2. Impfung nicht mehr
festgestellt werden.”

Noch ist nicht klar, inwieweit die nachgewiesenen
Antikorperspiegel eine neutralisierende Kapazitit
haben und einen Schutz gegen COVID-19 beim
Saugling induzieren kénnen.®” Die Ergebnisse einer
Studie mit 61 eingeschlossenen Frauen aus Israel
lieRen die AutorInnen schlussfolgern, dass eine
neutralisierende Kapazitit der detektierten IgG-
Antikérper nach einer Impfung mit Comirnaty be-
stand.” In dieser Studie konnten zwar Impfantikor-
per in der Mundschleimhaut der Siuglinge gefun-
den werden, es fanden sich jedoch keine solchen
Antikorper im Blut der Siuglinge (dried blood spots).
Weitere Studien sind erforderlich, um die schiitzen-
de Wirkung von Antikérpern gegen COVID-19 bei
Siduglingen von geimpften und/oder infizierten
Miittern und die Unterschiede zwischen den Impf-
stofftypen zu untersuchen.”

3.3 Sicherheit von Impfungen

wihrend der Stillzeit fiir das Kind

Es liegen nach wie vor nur wenige Studien mit Da-
ten zur Sicherheit der Impfungen gegen COVID-19
fuir das gestillte Kind vor. Ferner wurden keine Da-
ten bezlglich der Wirkung der Impfung auf die
Milchproduktion gefunden.

Nach Impfung von, allerdings bisher wenigen, stil-
lenden Miittern mit einem mRNA-Impfstoff wurde,
wenn {iberhaupt, nur ein minimaler Transfer von
mRNA der Impfstoffe in die Muttermilch, vornehm-
lich in der ersten Woche nach der 1. und 2. Impfung
festgestellt.”? Nach Ansicht der AutorInnen dieser
sowie den AutorInnen einer weiteren Studie, die
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keine mRNA-Bestandteile nachweisen konnte, wiir-
de jede verbleibende mRNA unterhalb der Nach-
weisgrenze schnell durch Ribonukleasen in der
Muttermilch und im Magen-Darm-Trakt des Siug-
lings abgebaut werden, was die Impfstoff-Exposi-
tion des Sduglings weiter verringere.”>”

Eine US-amerikanische prospektive Kohortenstudie
untersuchte 180 stillende Frauen, von denen rund
71% Comirnaty und 29 % Spikevax erhalten hatten.
Die Beobachtungszeit erstreckte sich bis eine Wo-
che nach der 2. Dosis. Nach der 1. Impfstoffdosis be-
richteten rund 89 % (Comirnaty) bzw. rund 98 %
(Spikevax) der Stillenden iiber eine Impfreaktion,
wihrend nach der 2. Dosis dies bei rund 98 % (Co-
mirnaty) bzw. 100 % (Spikevax) der Fall war. Nach
der 2. Dosis berichteten die Frauen, die Spikevax er-
halten hatten, signifikant hiufiger iiber lokale und
systemische Nebenwirkungen als Frauen, die die
2.Dosis mit Comirnaty erhalten hatten (alle
p<0,05). Ein kleiner Anteil der Frauen, die die 1. Do-
sis eines der beiden Impfstoffe erhalten hatten, be-
richtete tiber eine Verringerung der Milchmenge.
Ein signifikanter Unterschied in der Verringerung
der Milchmenge wurde nach der 2. Dosis (8,0 % fiir
Comirnaty gegentiber 23,4 % fur Spikevax, p<o0,05)
beobachtet. In allen Fillen kehrte die Milchproduk-
tion innerhalb von 72 Stunden auf die zuvor beob-
achtete Menge zuriick. Drei Frauen berichteten
iiber eine Verinderung der Farbe der Milch. Bei Kin-
dern wurden nur wenige Ereignisse nach den Imp-
fungen der Miitter beobachtet. Die hidufigsten Ereig-
nisse bei Kindern nach der 2. Dosis waren Reizbar-
keit (10,3% bzw. 10,4 % flir Comirnaty bzw. Spike-
vax) und Schlafstérungen (7,8 % bzw. 8,3% fur
Comirnaty bzw. Spikevax). Bei Kindern, deren Miit-
ter Spikevax erhalten hatten, trat zudem bei einigen
Kindern Schlifrigkeit auf (6,4 %), der Unterschied
dieses Symptoms war im Vergleich zu Comirnaty
signifikant (6,4 % vs. 0 %, p=0,02).”

Eine weitere prospektive Kohortenstudie aus Israel
schloss 84 stillende Frauen ein, die mit Comirnaty
geimpft worden waren und bis vier Wochen nach
der 2. Dosis weiter beobachtet wurden. Wihrend
des Studienzeitraums traten weder bei der Mutter
noch beim Siugling schwerwiegende unerwiinsch-
te Ereignisse auf. 477 Frauen (rund 56 %) berichte-
ten nach der 1. Impfstoffdosis und 52 (rund 62 %)

nach der 2. Impfstoftdosis iiber ein impfbedingtes
unerwiinschtes Ereignis, wobei lokale Schmerzen
die hiufigste Beschwerde waren. Vier der Siuglin-
ge entwickelten wihrend des Studienzeitraums
nach der miitterlichen Impfung Fieber (an Tag 7,
12, 15 bzw. 20).9

Im Rahmen einer retrospektiven Kohortenstudie
wurden in Polen 32 stillende Frauen mit Comirnaty
geimpft und bis vier Wochen nach der 2. Dosis be-
obachtet. Rund 78 % der Frauen berichteten tiber
Impfreaktionen, wie Schmerzen an der Einstichstel-
le, Kopfschmerzen oder Krankheitsgefiihl nach der
1. und rund 88 % nach der 2. Impfung. Schwere un-
erwlinschte Impfreaktionen traten nicht auf. Uner-
wiinschte Ereignisse nach der Impfung wurden bei
gestillten Kindern selten beobachtet. Eine Mutter
berichtete tiber eine Verhaltensinderung und ver-
stirkte Weinerlichkeit bei einem Kind nach der
1. Dosis, und eine andere Mutter berichtete iiber
Schlaflosigkeit eines Kindes nach der 2. Dosis. Es
gab keinen Hinweis dafiir, dass diese Symptome auf
den Impfstoft zuriickzufithren waren.”

3.4 Fazit zur Wirksamkeit und Sicherheit

von mRNA-Impfstoffen in der Stillzeit

» Nach einer COVID-19-Impfung sind vermehrt
IgG-Antikérper in der Muttermilch zu finden,
der Spiegel korreliert dabei positiv mit dem ma-
ternalen Antikorperspiegel im Serum; die
hochsten Spiegel sind 1—2 Wochen nach der
2. Dosis zu finden.

» Die schiitzende Wirkung von Antikérpern ge-
gen COVID-19 ist bei Sduglingen von geimpf-
ten Miittern bisher nicht belegt.

» Es gibt bisher nur wenige Studien zur Sicher-
heit der Impfung fiir das gestillte Kind; es wur-
de kein bzw. wenn, ein nur minimaler Transfer
von mRNA des Impfstoffes in die Muttermilch
nachgewiesen. Es ist anzunehmen, dass die
mRNA dabei sehr schnell von miitterlichen
Ribonukleasen in der Muttermilch bzw. kindli-
chen Ribonuklasen im Magen-Darm-Trakt ab-
gebaut wird.

» In bisherigen Studien traten keine schweren
UAW bei Stillenden oder deren Kindern nach
der Impfung auf.
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4, Akzeptanz bei Schwangeren

Eine Impfstrategie kann nur erfolgreich sein, wenn
sie allgemein akzeptiert ist und implementiert wer-
den kann. In einer Sondersituation wie der
COVID-19-Pandemie kommt hinzu, dass eine Imp-
fung u.a. mit dem Wunsch nach Riickkehr zur Nor-
malitit verbunden ist. Die COVID-19-Impfempfeh-
lung ist daher fiir viele Menschen von hoher unmit-
telbarer Relevanz. Schwangere spielen hier eine be-
sondere Rolle: Einerseits besteht fiir Schwangere
ein erhohtes Risiko schwer zu erkranken und damit
moglicherweise ein stirkeres Bewusstsein und der
Wille, sich zu schiitzen. Gleichzeitig sind bei
Schwangeren Sicherheitsbedenken rund um die
Impfung prominent,” weil das ungeborene Kind
besonders schutzbedtirftig ist.

Soweit bekannt ist, gibt es fiir COVID-19 keine aktu-
ellen Daten zur Impfbereitschaft und zum Impfver-
halten von Schwangeren in Deutschland. Unverof-
fentlichte Daten aus einer Online-Befragungsstudie
des RKI geben einen ersten Einblick (personliche
Kommunikation Julia Neufeind; noch unver-
offentlichte Daten der LEIA-Studie: Lingsschnitt-
studie zur Evaluation der Impfakzeptanz unter
COVID-19 und dem Masernschutzgesetz: RKI; 2021).

Befragt wurden 3.015 Eltern von Kindern im Alter
von o0—18 Jahren (Zeitpunkt der Datenerhebung:
15.06.2021-01.07.2021), darunter waren auch 130
Schwangere. Ein Drittel der Schwangeren war be-
reits geimpft (36 %, n=47). Von diesen hatten 77 %
(n=30) ihre Impfung vor der Schwangerschaft er-
halten, 19 % (n=9) bevor und 4% (n=2) nachdem
sie von ihrer Schwangerschaft wussten. Fast die
Hilfte der ungeimpften Schwangeren sind generell
impfbereit: 47 % gaben an, sich (eher) impfen las-
sen zu wollen. Diese Impfbereitschaft bezieht sich
jedoch nicht auf die Impfung speziell wihrend der
Schwangerschaft. Fiir diesen Zeitraum ist die Impf-
bereitschaft der ungeimpften Schwangeren deutlich
geringer: nur 1% (n=9) wollten sich (eher) impfen
lassen, 64 % (n=53) gaben an, sie wollten sich auf
keinen Fall in der Schwangerschaft impfen lassen.
Knapp die Hilfte der befragten Schwangeren schitz-
te COVID-19 als (eher) riskant fiir sich selbst ein
(45 %; 23 % unentschieden, 32 % als (eher) nicht ris-
kant).

In der gleichen Studie gaben Frauen im gebirfihi-
gen Alter (18 —45 Jahre, n=2.081) an, sich eher imp-
fen lassen zu wollen, je hoher ihr Vertrauen in die
Sicherheit der Impfung, je hoher ihre Risikowahr-
nehmung fiir COVID-19 und je grofier ihr Verant-
wortungsgefiihl fiir die Gemeinschaft ist. Frauen
aus westlichen Bundeslindern und Frauen mit ho-
hem Bildungsstand waren eher bereit, sich impfen
zu lassen.

Aus der COVIMO-Studie ist bekannt, dass die Impf-
inanspruchnahme bei Personen mit Migrationshin-
tergrund geringer ist als bei Personen ohne Migra-
tionshintergrund.®® Ob dies auch auf Schwangere
zutrifft, ist nicht bekannt.

International wurden einige Studien zur Impfbe-
reitschaft”®#? und zum Impfverhalten® bei Schwan-
geren durchgefiihrt. Diese sind jedoch nur begrenzt
geeignet, um die Impfbereitschaft fiir Schwangere
in Deutschland abzuschitzen, da sie zumeist vor
Einfithrung der COVID-19-Impfungen durchge-
fihrt wurden und die Impfstoffverfiigbarkeit und
die jeweilige Impfempfehlung fiir Schwangere je
nach Land und Zeitpunkt der Datenerhebung vari-
iert. Hinzu kommt, dass sich das Wissen und die
Einstellungen zur Sicherheit der COVID-19-Impf-
stoffe im Laufe der Zeit verindert haben, weshalb
fur eine valide Einschitzung der Impfbereitschaft
moglichst aktuelle Daten herangezogen werden
sollten.

Es liegen keine aktuellen Daten zur Impfbereit-
schaft bei stillenden Frauen in Deutschland vor.
Eine multizentrische Studie in mehreren europi-
ischen Lindern vor Einfithrung der COVID-19-Imp-
fung, in der Schwangere und Stillende befragt wur-
den, findet grofle Unterschiede in der Impfbereit-
schaft zwischen den Lindern (39 % bis 79 %). Diese
liegt zudem in allen Lindern bei Stillenden hoher
als bei Schwangeren.®

5. Fazit

» SARS-CoV-2-Infektionen bei Schwangeren fiih-
ren zu einer relevanten Krankheitslast in
Deutschland.

» Die Schwangerschaft an sich ist ein relevanter
Risikofaktor fiir schwere COVID-19-Verliufe.
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Ein weiterer Faktor ist das Vorliegen von Vorer-
krankungen (z.B. Adipositas).

Die Impfung erzeugt in gleichem Mafle bei
Schwangeren wie bei Nicht-Schwangeren eine
sehr gute Schutzwirkung vor Infektion und
schweren Verldufen (Hospitalisierung); aller-
dings liegen derzeit noch keine Studien zum
Schutz bei Infektion mit der Delta-Variante vor.
OD auch ein klinischer Schutz fiir das Neugebo-
rene durch diaplazentare Transmission von
miitterlichen Antikdrpern entsteht, ist derzeit
nicht klar belegbar.

Die bis dato vorliegen Daten zur Sicherheit zei-
gen kein gehiuftes Auftreten von schweren
UAW wihrend der Schwangerschaft, insbeson-
dere nicht von Aborten bis zur 19. SSW, Frithge-
burtlichkeit, Totgeburten oder Malformationen.
Die bisher vorliegenden Daten zeigen keine
Hinweise auf ein Risiko fiir schwere UAW
durch eine COVID-19-Impfung wihrend der
Stillzeit fiir Mutter und Kind.

In der bisher einzigen und kleinen Studie zur
Akzeptanz der COVID-19-Impfung unter
Schwangeren in Deutschland gab die Mehrheit
der Frauen an, sich auf keinen Fall wihrend der
Schwangerschaft impfen lassen zu wollen. In
einer Studie in sechs europiischen Lindern
war die Impfbereitschaft unter Stillenden in je-
dem Land jeweils hoher als unter den befragten
Schwangeren.
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