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Vorbemerkung:

Im Folgenden wird aus Griinden der Ubersichtlichkeit auf die durchgehende Verwendung ménnlicher
und weiblicher Sprachformen verzichtet und meist die weibliche Form verwendet, da die Studie
ausschlieBlich Proband*innen beinhaltet, die sich personlich dem weiblichen Geschlecht zuordnen. Alle
ménnlichen Personenbezeichnungen gelten fiir alle Geschlechter. Diese sprachliche Wahl reflektiert die
spezifische Zusammensetzung der Studienkohorte und dient der Prizision in der wissenschaftlichen
Darstellung. Es wird ausdriicklich darauf hingewiesen, dass diese Formulierung keine Diskriminierung

oder Ausgrenzung anderer Geschlechtsidentitdten impliziert.
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4. Zusammenfassung

Bordetella pertussis ist ein hochinfektioses, gramnegatives Bakterium, das die Infektionskrankheit
Keuchhusten verursacht. Trotz umfassender Impfprogrammen treten in Deutschland jahrlich viele
Keuchhustenfille auf. Besonders gefihrdet sind dabei Séuglinge durch schwere und
komplikationsreiche Verldufe. Seit 2020 empfiehlt die Stindige Impfkommission die Impfung aller
Schwangeren im dritten Trimenon. Der dadurch entstehende Nestschutz wird durch transplazentare
Ubertragung von Immunglobulin G ab der 17. Schwangerschaftswoche aufgebaut. Eine
Antibiotikatherapie und eine antenatale Kortikosteroidtherapie konnen die Impfreaktion abschwéchen.
Ziel der Studie ist es, den Einfluss dieser Therapien auf die Wirksamkeit der Pertussis-Impfung und den
Nestschutz zu untersuchen und potenzielle Korrelationen zwischen maternalen und kindlichen

Antikorperleveln sowie weiteren Einflussfaktoren zu identifizieren.

Insgesamt wurden im Rahmen einer prospektiven monozentrischen Querschnittsstudie die
Antikorperlevel im Blut von 50 Schwangeren und 55 Kindern nach Tdap-Auffrischimpfung wihrend
der Schwangerschaft untersucht. Postpartal wurden vendse Blutproben aus der Nabelschnur und einer
Armvene der Mutter gewonnen. Die Proben wurden mittels Chemilumineszenz-Immunoassay auf
Immunglobulin G Titer gegen den Virulenzfaktor Pertussis Toxin analysiert. Im Rahmen unserer
Analyse wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen maternalen und kindlichen Antikorperleveln
(p <2,2 x 107'%) mit einem prozentuale plazentare Antikdrpertransfer von 48,5% bis 404,2% festgestellt.
Bei miitterlichen Antikorperspiegeln von iiber 100 IU/ml wurden die hochsten AntikOrperwerte im
Nabelschnurblut gemessen. Die Proben mit einer antenatalen Kortikosteroidtherapie zeigten einen
signifikant héheren Mittelwert der maternalen Antikdrper (p = 0,028) von 61,12 IU/ml und der
kindlichen (p = 9,974 x 107°) von 73,97 IU/ml , wéihrend ohne diese Therapie ein niedrigerer Mittelwert
von 34,79 IU/ml und 49,82 IU/ml gemessen wurde. Ebenso war die Antibiotikatherapie mit erhéhten
maternalen (55,79 IU/ml gegeniiber 34,97 IU/ml; p = 0,027) und kindlichen (73,97 IU/ml gegentiber
49,82 IU/ml; p = 9,974 x 107'%) Antikorperspiegeln assoziiert. Eine hohe Rate an Doppeltherapien mit
Antibiotika und Kortison erschwerte die eindeutige Zuordnung des Einflusses. Die Impfung erfolgte im
Mittel in der 30. Schwangerschaftswoche, wobei ein Abstand von 45 bis 90 Tagen zwischen Impfung
und Entbindung signifikant zu den héchsten kindlichen Antikdrperspiegeln fiihrte (p < 2,2 x 107'6).
Zusitzlich beeinflussten auch das maternale Alter signifikant die Antikorperlevel von Mutter (p = 0,002)
und Kind (p = 7,76 x 107'°), sowie maternales Ubergewicht (p = 0,032) die des Kindes.

Zusammenfassend konnten wir einen signifikanten Einfluss von Antibiotikatherapie, antenataler
Steroidtherapie, Impfzeitpunkt und Abstand zwischen Impfung und Geburt auf die Antikdrperspiegel
nachweisen. Zudem wirken sich maternales Alter und Ubergewicht negativ auf die Antikérperwerte im
Nabelschnurblut aus. Unsere Ergebnisse legen nahe, dass diese Faktoren wahrend der Schwangerschaft

bedacht und individuell optimiert werden sollen, um den bestmdglichen Nestschutz zu gewihrleisten.
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5. Abstract

Comparison of postpartum antibody levels in umbilical cord blood following pertussis vaccination

during pregnancy

Bordetella pertussis is a highly infectious, Gram-negative bacterium that causes whooping cough.
Despite extensive vaccination programs, many cases of whooping cough occur in Germany every year.
Infants are particularly at risk due to severe and complicated disease courses. Since 2020, the Standing
Committee on Vaccination has recommended that all pregnant women be vaccinated during the third
trimester to protect their newborns. Maternal passive immunity is established through transplacental
transfer of immunoglobulin G from the 17th week of pregnancy onwards. However, antibiotic
treatments and antenatal corticosteroid therapies may impair the immune response to vaccination. The
aim of this study was to explore how these therapies affect the effectiveness of pertussis vaccination and
the resulting passive immunity. We also sought to identify potential correlations between maternal and

infant antibody levels, as well as other influencing factors.

In a prospective, single-center, cross-sectional study, we measured antibody levels in the blood of 50
women and 55 infants following Tdap booster vaccination during pregnancy. Postpartum, venous blood
samples were taken from the umbilical cord and the mother. The samples were analyzed and antibody
titers against the pertussis toxin were quantified using a chemiluminescence immunoassay. Our analysis
revealed a significant correlation between maternal and infant antibody levels (p < 2.2 x 107'%) with a
placental antibody transfer of 48.5% to 404.2%. The highest antibody concentrations in the umbilical
cord blood were measured when maternal antibody levels exceeded 100 IU/ml. The samples with
antenatal corticosteroid therapy showed a significantly higher mean level of maternal (61.12 IU/ml
versus 34.79 IU/ml; p = 0.028) and fetal antibodies (73.97 IU/ml versus 49.82 IU/ml; p = 9.974 x 10-
16) than without this therapy. Similarly, antibiotic therapy was also associated with elevated maternal
(55.79 IU/ml versus 34.97 IU/ml; p = 0.027) and fetal (73.97 [U/ml versus 49.82 [U/ml; p=9.974 x 10~
16) antibody levels. Due to the high proportion of cases involving combined antibiotic and corticosteroid
treatment, it was challenging to clearly isolate the effects of each therapy. On average, the vaccination
was given in the 30th week of pregnancy. An interval of 45 to 90 days between vaccination and delivery
was linked to significantly higher infant antibody levels (p < 2.2 x 10-16). Additionally, maternal age
had a significant impact on antibody levels in both mothers (p = 0.002) and newborns (p = 7.76 x 10-
16), while maternal obesity affected only the antibodies of the umbilical cord blood (p = 0.032).

In summary, our findings highlight that antibiotic therapy, antenatal corticosteroid treatment, timing of
vaccination, and the interval between vaccination and birth all significantly influence antibody levels.
Moreover, maternal age and obesity appear to negatively affect the transfer of antibodies to the infant.
These results suggest that such factors should be carefully considered and managed during pregnancy

to maximize neonatal protection against pertussis.
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6. Einleitung

6.1 Bordetella Pertussis

6.1.1 Erreger Bordetella Pertussis

Bordetella pertussis (B.p) ist ein gramnegatives, aerobes, kokkoides, unbewegliches und bekapseltes
Stabchenbakterium, das die Infektionskrankheit Keuchhusten (Pertussis) verursacht (MOHAMED et
al., 2023).

Es produziert zahlreiche Virulenzfaktoren wie zum Beispiel das Pertussistoxin (PT), das filamentdse
Hamagglutinin (FHA), das Pertactin (PRN), die Fimbrien Agglutinogene (FIM) 2 und 3 und seine
Kapsel. Diese Virulenzfaktoren sind wichtige Aspekte der Pathogenitit von B.p. Die Vielzahl an
Virulenzfaktoren ist einer der Griinde, weshalb die Ansteckungsrate bei B.p so hoch ist (siehe 6.1.2)
(BELCHER et al., 2021). Eine Ubersicht der wichtigsten Virulenzfaktoren ist unter 6.1.3 in Tabelle 1
zu finden.

Ist eine Person infiziert, vermitteln die Virulenzfaktoren die verschiedenen Stadien der
Krankheitspathologie, von der Anheftung und lokalen Gewebeschiddigung bis zur Umgehung der
angeborenen und adaptiven Immunreaktionen des Wirts (MOHAMED et al., 2023).

Neben B.p gibt es die Erreger Bordetella parapertussis und Bordetella holmesii, die zu
keuchhustendhnlichen Erkrankungen fithren. Die Krankheitsverldufe sind jedoch in der Regel kiirzer
und symptoméarmer (SCHONFELD et al., 2024). Phylogenetische Analysen deuten darauf hin, dass alle
der genannten Bakterien von dem Bakterium Bordetella bronchiseptica abstammen (MELVIN et al.,
2014). In dieser Arbeit wird nur auf den Erreger B.p eingegangen, da dieser klinisch am relevantesten

ist.

6.1.2 Epidemiologie des Bordetella Pertussis Bakteriums

Obwohl in Deutschland sowohl Kinder als auch Erwachsene gegen B.p geimpft werden, kommt es
jahrlich immer noch zu einer hohen Zahl von Infektionen. Pertussis ist eine hochgradig ansteckende
Erkrankung, bei der sich bis zu 90% der Kontakte in einem Haushalt und 50% bis 80% der
Kontaktpersonen in Schulen nach einer Exposition infizieren. (DECKER, EDWARDS, 2021). Nach
Angaben des Robert Koch-Instituts (RKI) infizieren sich in Deutschland durchschnittlich 10 bis 40 von
100.000 Personen pro Jahr, wobei diese Zahl zunehmend ist (SCHONFELD et al., 2024; STIKO, 2020).
2024 wurden 25.272 Keuchhustenfille gemeldet (NALIL, IMPFEN, 2025). Das ist seit Einfithrung der
der Meldepflicht 2013 die hochste Fallzahl. Dies ist in Abbildung 1 dargestellt. Die durchschnittliche
wochentliche Inzidenz lag 2024 bei 0,6 Fillen pro 100.000 Einwohner und Woche (SCHONFELD et al.,
2024). Damit ist Keuchhusten eine der héufigsten meldepflichtigen Krankheiten Deutschlands.
Weltweit erkranken jahrlich ungefdahr 24 Millionen Menschen an Pertussis, wodurch mehr als 160.000
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Kinder im Alter von null bis fiinf Jahren jahrlich versterben (BELCHER et al., 2021; MOHAMED et
al., 2023).

Gemail § 6 Abs. 1 Nr. 1 IfSG sind der Krankheitsverdacht, die Infektion und der Tod an Pertussis dem
Gesundheitsamt zu melden. Nach § 7 Abs. 1 IfSG sind sowohl der indirekte als auch der direkte
Nachweis einer akuten Infektion mit B.p und Bordetella parapertussis namentlich meldepflichtig. Die
Meldungen miissen spitestens 24 Stunden nach Kenntniserlangung dem Gesundheitsamt vorliegen
(RKI, KOCH-INSTITUT, 2024).

Die Inzidenz ist in den Herbst- und Wintermonaten am hochsten (CROWCROFT, PEBODY, 2006). Im
Allgemeinen schwankt die Inzidenz zyklisch mit einem Infektionsmaximum etwa alle zwei bis fiinf
Jahre (YEUNG et al., 2017). Diese Schwankungen sind auf den Verlust der Immunitit gegen B.p nach
einiger Zeit zuriickzufithren (DECKER, EDWARDS, 2021). Fiir B.p stellt der Mensch das einzige
Reservoir dar, so dass theoretisch eine Eradikation mdglich wiare (BELCHER et al., 2021; MELVIN et
al., 2014).

Anzahl Falle Flir 2025 bis 27. KW:
Datenstand 07.07.2025
30.000

2327

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Meldejahr

Abbildung 1: Jahrliche Inzidenz der Pertussisfélle in Deutschland im Zeitraum 20014 bis 2025

Die hier angegebenen Fille sind alle, die in der angegebenen Zeitspanne an das Robert Koch-Institut {ibermittelten wurden.
Die Abbildung ist den Informationen der nationalen Lenkungsgruppe Impfen entnommen. (NALI, IMPFEN, 2025) Stand
07.07.2025

6.1.3 Immunpathogenese von Pertussis

Abbildung 2 zeigt, wie B.p sich bei einer Infektion im Respirationstrakt verhélt, und wie die Anti-
Immunstrategie des Bakteriums das Immunsystem des Infizierten umgeht und so die Bedingungen fiir
die Besiedlung und Vermehrung des Bakteriums optimiert. In Tabelle 1 sind die fiir diese Arbeit
wichtigsten Virulenzfaktoren des B.p Bakteriums aufgefiihrt und in ihrer Funktionsweise kurz

beschrieben.
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Abbildung 2: Anti-immun Strategie von Bordetella Pertussis bei Infektion

(a) B.p heftet sich mit Hilfe mehrerer Virulenzfaktoren, die durch das Bordetella virulence gene (Bvg) A und S
Zweikomponentensystem (Bvg+-Bakterien) reguliert werden, an das Flimmerepithel des Respirationstraktes an und vermehrt
sich dort.

(b) Das Adenylatzyklase Toxin (ACT) stort die Epithelbarriere und ermdglicht den Bakterien das Eindringen in die
Epithelzellen. Das Tracheale Toxin (TCT) wird von den Epithelzellen aufgenommen und induziert zusammen mit
Lipooligosacchariden (LOS) die Expression von reaktive Stickstoffspezies (RNS) und die Freisetzung von Stickstoffmonoxid
(NO), wodurch die Epithelzellen und ihre Zilien geschidigt werden.

(c) Sobald die Epithelbarriere durchbrochen ist, werden Eisen (Fe) und Sulfat (SO+*) an die Oberfliche der Epithelzellen
transportiert.

(d) Durch Bordetella-Polysaccharide (Bps) werden Biofilme gebildet, die eine langfristige Besiedlung des Respirationstraktes
mit Bakterien ermdglichen. Durch die Hochregulation des Pendrin-Anionenaustauschers in den Epithelzellen wird die
Schleimproduktion angeregt. Zusammen mit der Schidigung der Zilien erschwert dies den Abtransport von Bakterien und
Schleim.

(e) PT verhindert indirekt die Chemotaxis von Neutrophilen, indem es die Produktion der neutrophile-anziehenden Chemokine
Keratocyte-derived chemokine (KC), Lipopolysaccharide-induced CXC chemokine (LIX) und Makrophagen-
Entziindungsprotein (MIP) -2 durch Alveolarmakrophagen (AM) hemmt.
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(f) Bps und Autotransporterproteine hemmen die komplementvermittelte Abtétung. PT hemmt die antimikrobielle Aktivitéit
von AM und reduziert die Aktivitdt von Monozyten. ACT, PT, FHA und PRN vermindern die antimikrobielle Aktivitét der
Phagozyten, wodurch weniger antimikrobielle Peptide (AMP) freigesetzt werden und der oxidative Stress abnimmt.

(g) ACT fiihrt zur Apoptose von Phagozyten und zur Umprogrammierung von infiltrierenden Monozyten und AM in weniger
bakterizide und kurzlebigere monozyten-dhnliche Zelltypen.

(h) Mehrere Virulenzfaktoren tragen zur Akkumulation von Interferon-alpha (IFN-a) -exprimierenden dendritische Zelle (DC)
in der Lunge bei, was zu einer frithen Unterdriickung der T-Helfer-Zelle (Th) 17-Zelldifferenzierung fiihrt.

(i) Intraepitheliale DC werden reprogrammiert, um die Produktion von Interleukin (IL) -10 hoch- und die IL-12
herunterzuregulieren.

(j) Die Differenzierung von regulatorischen T-Zellen (Tr), Th2- und Th17-Zellen gegeniiber Th1-Zellen wird durch B.p
gefordert.

(k) FHA, PT und LOS beeinflussen die Th17-Antworten und die Antikdrper (Ak) -Reaktion im Serum.

ACT, Adenylatzyklase Toxin; Ak, Antikorper; AM, Alveolarmakrophagen; AMP, antimikrobielle Peptide; APC,
antigenprasentierende Zelle; B.p, Bordetella pertussis; Bps, Bordetella-Polysaccharide; Bvg, Bordetella virulence gene; DC,
dendritische Zelle; Fe, Eisen; FHA, filamentdses Hdmagglutinin; IFN-o, Interferon-alpha; IL, Interleukin; KC, Keratocyte-
derived chemokine; LIX, Lipopolysaccharide-induced CXC chemokine; LOS, Lipooligosaccharide; MIP, Makrophagen-
Entziindungsprotein, NK, Natiirliche Killerzellen; NO, Stickstoffmonoxid; PMN Polymorphonuledre Leukozyten; PRN,
Pertactin; PT, Pertussis-Toxin; RNS, reaktive Stickstoffspezies; SO, Stickstoffmonoxid; SO+*, Sulfat; TCT, Tracheales Toxin;
Th, T-Helfer-Zelle; Tr, T-Zelle

Abbildung entnommen aus Belcher et al.Virulence 2021 (BELCHER et al., 2021)

Bei einer Infektion mit dem Bakterium heftet sich B.p mit Hilfe mehrerer Virulenzfaktoren, die durch
das Bordetella virulence gene (Bvg) A und S Zweikomponentensystem (Bvg positive-Bakterien)
reguliert werden, an das Flimmerepithel des Respirationstraktes an und vermehrt sich dort
(ARGONDIZO-CORREIA et al., 2019; BELCHER et al., 2021). Das Adenylatzyklase Toxin (ACT)
stort die Epithelbarriere und ermdglicht den Bakterien das Eindringen in die Epithelzellen
(CARBONETTI, 2010). Das tracheale Toxin (TCT) wird von den Epithelzellen aufgenommen und
induziert zusammen mit Lipooligosaccharide (LOS) die Expression reaktiver Stickstoffspezies (RNS)
und die Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO), wodurch die Epithelzellen und ihre Zilien geschadigt
werden (BELCHER et al., 2021; MOHAMED et al., 2023). Die Mukosa wird geschadigt, wiahrend die
Toxine des Bakteriums das lokale Immunsystem schwéchen und zusétzliche Gewebeschiden
hervorrufen (BELCHER et al., 2021; RKI, KOCH-INSTITUT, 2024).

Sobald die Epithelbarriere durchbrochen ist, gelangen Eisen (Fe) und Sulfate (SO4+*) an die Oberfldche
der Epithelzellen. Mit Hilfe von Bordetella-Polysacchariden (Bps) konnen nun Biofilme gebildet
werden. Diese ermdglichen eine langfristige Besiedlung des Respirationstraktes mit Bakterien. Durch
die Hochregulation des Pendrin-Anionenaustauschers in den Epithelzellen wird die Schleimproduktion
angeregt. Zusammen mit der Schidigung der Zilien erschwert dies den Abtransport von Bakterien und
Schleim, was zum anhaltenden Husten der Erkrankten fiihrt (MOHAMED et al., 2023).

Dariiber hinaus versucht das Bakterium das angeborene und adaptive Immunsystem durch seine
Virulenzfaktoren zu umgehen (BELCHER et al., 2021). Insbesondere CD4-T-Helferzellen (Th) (vor
allem Thl und Th17) sind entscheidend fiir die Rekrutierung von Makrophagen und neutrophilen
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Granulozyten zur Beseitigung von Bakterien (ARGONDIZO-CORREIA et al., 2019). PT verhindert
indirekt die Chemotaxis von Neutrophilen, indem es die Produktion der neutrophile-anziehenden
Chemokine Keratocyte-derived chemokine (KC), Lipopolysaccharide-induced CXC chemokine (LIX)
und Makrophagen-Entziindungsprotein 2 (MIP-2) durch Alveolarmakrophagen (AM) hemmt
(BELCHER et al., 2021).

Obwohl Antikorper (Ak) gegen verschiedene Bordetella-Antigene gebildet werden, ist ihre Wirksamkeit
bei der Elimination der Bakterien noch unklar. Die Frage, wie sich die Bakterien und das Immunsystem
des Infizierten oder des Geimpften bei einer Reinfektion verhalten, ist noch zu klairen (CROWCROFT,
PEBODY, 2006; MOHAMED et al., 2023; PAISLEY etal., 2012).

Um der Immunantwort des Korpers zu entgehen, hemmen Bps und Autotransporterproteine wie
beispielsweise das ,,Bordetella resistance to kill A” Protein (BrkA) und das Virulence-associated Gen 8
(Vag8) die komplementvermittelte Abtotung der Bakterien. PT hemmt die antimikrobielle Aktivitit von
AM und schwicht die Aktivitdit von Monozyten ab. ACT, PT, FHA und PRN vermindern die
antimikrobielle Aktivitit von Phagozyten, was dazu fiihrt, dass weniger antimikrobiellen Peptiden
(AMP) freigesetzt werden und der oxidative Stress verringert wird. AuBlerdem fordert ACT die
Apoptose von Phagozyten und veréndert die infiltrierenden Monozyten und AM in weniger bakterizide
und kurzlebigere monozyten-dhnliche Zelltypen (BELCHER et al., 2021; MOHAMED et al., 2023).
PT und TCT spielen eine Rolle bei der Hemmung der Rekrutierung von Immunzellen. Mehrere
Virulenzfaktoren tragen zur Akkumulation von Interferon-a (IFN-a) -exprimierenden dendritischen
Zellen (DC) in der Lunge bei, was zu einer frithen Unterdriickung der Th17-Zelldifferenzierung fiihrt.
Intraepitheliale DC (und andere myeloische Zellen) werden reprogrammiert, um die Produktion von
Interleukin (IL) -10 hoch- und die von IL-12 herunterzuregulieren, um die Differenzierung von
regulatorischen T-Zellen (Tr), Th2- und Th17-Zellen gegeniiber Th1-Zellen zu fordern (ARGONDIZO-
CORREIA et al., 2019). PT verhindert die Migration von DC in lymphatisches Gewebe, was die
Entwicklung von T- und B-Zellen in den regionalen Lymphknoten beeintrachtigt, die Ak-Reaktionen
unterdriickt und systemische Effekte wie eine Leukozytose und Hyperglykdmie verursacht (DEWAN et
al., 2020). FHA und PT, zusammen mit LOS, beeinflussen die Th17-Antworten und die Ak-Reaktion
im Serum (BELCHER et al., 2021; MOHAMED et al., 2023).
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Virulenzfaktor Funktion
Exotoxin, welches die regulatorischen G-Proteine in der
Signaltransduktion der Zellen inaktiviert und zu den typischen
Pertussis Toxin (PT) Keuchhustensymptomen (stakkatoartige Hustenanfélle, Leukozytose,
Schleimproduktion, Zyanose, Erbrechen) fiihrt. Antikorper gegen PT
sind mit einer klinischen Immunitét gegen Pertussis assoziiert.
Hilft bei der Anhaftung der Bakterien am Epithel des
filamentdses o )
Respirationstraktes. Antikorper gegen FHA findet man nach Impfung
Héamagglutinin (FHA)
oder Infektion im Serum.
) Membranprotein des Bakteriums, das zur Anhaftung an den
Pertactin (PRN) i i
Epithelzellen dient.
Fimbrien Agglutinogen  Ist an der Anhaftung am Epithel beteiligt, nach einer Infektion findet
(FIM) man Antikorper gegen FIM im Serum.
Tracheales Toxin (TCT) Zerstort die Zilien des Epithels und hemmt diese in ihrer Bewegung.

Adenylatzyklase Toxin
(ACT)

Bordetella resistance to
kill A (BrkA)
Lipooligosaccharide
(LOS)

Bordetella-
Polysaccharide (Bps)

Virulence-associated

Gen 8 (Vag 8)

Stort die Phagozytose der Bakterien durch Makrophagen und
neutrophile Granulozyten.

Membranprotein, das die Anhaftung und Komplementresistenz
unterstutzt.

Oberflachenkomponente, die die Adhédsion am Epithel unterstiitzt und
die Immunantwort hemmt.

Bildet Biofilme und hemmt die komplementvermittelte Abtotung der
Bakterien.

Autotransporterprotein, welches die komplementvermittelte AbtStung

der Bakterien hemmt.

Tabelle 1: Virulenzfaktoren des Bordetella Pertussis Bakteriums

Nachfolgend sind die wichtigsten und fiir diese Arbeit relevantesten Virulenzfaktoren des Bordetella Pertussis Bakteriums und

ihre Hauptfunktion beim Eindringen und der Vermehrung im Korper des Erkrankten tabellarisch dargestellt.

Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an Belcher et al. Virulence 2021 (BELCHER et al., 2021), Melvin et al. Nat Rev

Microbiol 2014 (MELVIN et al., 2014) und Decker et al. J Infect Dis 2021 (DECKER, EDWARDS, 2021).
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6.1.4 Symptome, Stadien und Verlauf der Keuchhusten-Erkrankung

Keuchhusten ist eine respiratorische Erkrankung, die durch Tropfcheninfektion beim Husten, Niesen
oder Sprechen {ibertragen wird. Keuchhusten ist hoch ansteckend mit einem Kontagiositdtsindex von
90% (DECKER, EDWARDS, 2021; STIKO, 2020).

Eine alleinige Erkrankung mit Keuchhusten ist nicht-entziindlich. Erst bei Koinfektionen mit anderen
Erregern kommt es zu einer Entziindungsreaktion des Korpers (CHERRY, 2016). Daher kommt es bei
Keuchhusten nur selten zu Fieber, wodurch eine gute Abgrenzung zu anderen Bakterien oder einem
grippalen Infekt, welcher hdufig mit hohem Fieber einhergeht, mdglich ist.

Eine Infektion mit dem B.p Bakterium fiithrt zum Krankheitsbild Keuchhusten (CROWCROFT,
PEBODY, 2006; STIKO, 2020).

Vor allem bei Kindern und Ungeimpften haben die Symptome der Erkrankung einen typischen Verlauf,
weshalb die Einteilung der Erkrankung in drei Stadien iiblich ist, dargestellt in Tabelle 2. Bei
Sauglingen und Erwachsenen ist ein stadiengerechte Verlauf seltener zu beobachten (HE et al., 1994;
MELVIN et al., 2014).

Der Erkrankte ist vom Ende der Inkubationszeit bis drei Wochen nach dem Stadium convulsivum
ansteckend. Eine Ansteckungsgefahr besteht auch bei asymptomatischen Verldufen (KLINE et al.,
2021). Dieses Phdnomen kommt vor allem bei vollstindig geimpften Personen vor. Wird eine
antibiotische Therapie (ABT) gegen B.p durchgefiihrt verkiirzt sich die Ansteckungsfahigkeit auf drei
bis sieben Tage nach Beginn der Therapie (SRINIVASAN, YEO, 2005). Als Antibiotika (AB) kommen
Makrolide wie Erythromycin, Azithromycin und Clarithromycin zum Einsatz, alternativ auch
Cotrimoxazol (DECKER, EDWARDS, 2021; PAISLEY et al., 2012). Da Keuchhusten haufig aufgrund
des charakteristischen Hustens im Stadium convulsivum erkannt und diagnostiziert wird, erfolgt eine
ABT oft erst sehr spit, wenn die Symptome bereits stark ausgeprigt sind (ARGONDIZO-CORREIA et
al., 2019). Wie viele andere Bakterien wird auch B.p zunehmend resistent gegen AB, so dass nach
weiteren Therapieansdtzen ohne Makrolide gesucht wird, da davon ausgegangen werden muss, dass B.p

in Zukunft auch gegen Makrolide resistent sein wird (CIMOLALI, 2021).
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Symptome Dauer

erkéltungsahnliche Symptome (meist leichter
Stadium Husten und Schnupfen)

Eine bis zwei Wochen
catarrhale - kein oder nur mildes Fieber

- hohe Infektiositdt durch Tropfcheninfektion

- namensgebende starke stakkatoartige
Hustenanféllen
- charakteristisches Keuchen durch Inspiration

gegen die geschlossene Glottis am Ende eines

Stadium
Hustenanfalls Vier bis sechs Wochen
convulsivum
- Erbrechen oder Auswiirgen von Schleim nach
dem Husten
- Gehéuftes Auftreten der Hustenattacken nachts
- Fieber nur bei Bakterieller Superinfektion
Stadium
- Allméhliches Abklingen der Hustenanfille Sechs bis zehn Wochen
decrementi

Tabelle 2: Stadien von Keuchhusten

Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an Argondizo-Correia et al. J Immunol Res 2019 (ARGONDIZO-CORREIA et al.,
2019), Melvin et al. Nat Rev Microbiol 2014 (MELVIN et al., 2014), Decker et al. J Infect Dis 2021 (DECKER, EDWARDS,
2021) und den Informationen des RKIs (RKI, KOCH-INSTITUT, 2024)

6.1.5 Infektion mit Bordetella Pertussis im Kindesalter

Die Zahl der Erkrankungen an Keuchhusten und der Todesfille durch eine B.p-Infektion ist bei nicht-
geimpften Kindern hoher als bei geimpften Kindern, sei es, weil sie zu jung fiir die Impfung sind oder
weil die Eltern die Impfung ablehnen (SMALLENBURG et al., 2014). Meist ist eine Hyperleukozytose
mit Hypox@mie und pulmonaler Hypertonie urséchlich fiir das Versterben an Keuchhusten. Dabei steigt
die Leukozytenzahl auf bis zu 100.000/mm? an (LIESE et al., 2018). Bevor es eine Impfung gegen B.p
gab erkrankte fast jedes Kind an Keuchhusten (DECKER, EDWARDS, 2021). Deshalb sind heutzutage
die meisten B.p Infektionen und auch die meisten Todesfille durch Keuchhusten in
Entwicklungsléndern zu verzeichnen (CROWCROFT, PEBODY, 2006).

Etwa 75% aller Sduglingsinfektionen werden durch infizierte Haushaltsmitglieder verursacht. Neben
den Eltern sind hier vor allem dltere Geschwister zu nennen, die entweder gar nicht, unzureichend oder
vor zu langer Zeit gegen B.p geimpft wurden. Dadurch besitzen sie keine oder zu wenige Ak gegen das
Bakterium, infizieren sich, erkranken und stecken das Geschwisterkind mit Pertussis an
(SMALLENBURG etal., 2014). Erwachsene Familienmitglieder, wie die Eltern des Neugeborenen oder
Verwandte ersten Grades stellen das Hauptreservoir fiir B.p dar und sind somit die Hauptursache aller

Sauglingsinfektionen mit B.p (GALL et al., 2011; GONIK et al., 2005). Haufig wird die Infektion bei
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Erwachsenen nicht erkannt und als leichte Erkéltung fehldiagnostiziert, da ein milder Verlauf typisch
ist. Dadurch werden entsprechende Schutz- und HygienemaBnahmen im Umgang mit dem
Neugeborenen nicht eingehalten (CHERRY, 2016).

Auch bei élteren Kindern ist die Infektionsrate recht hoch, da der Impfschutz nach einer Impfung schnell
nachldsst und regelméBige Auffrischimpfungen durchgefiihrt werden miissen.

Wie bereits unter 6.1.4 erwihnt, ist der stadiengerechte Verlauf bei Sduglingen seltener zu erkennen.
Was bei dlteren Kindern als Stadium convulsivum zu erkennen wire, ist bei Sduglingen hiufig durch
eine Leukozytose mit Lymphozytose gekennzeichnet. Dabei kann es am Ende eines Hustenanfalls zu
apnoischen Episoden kommen, die zu Krampfanfillen fiihren konnen. Sobald der Hustenanfall vorbei
ist, ist auch die Atemnot verschwunden und die kdrperliche Untersuchung und die Auskultation des
Thorax sind normal. Bei jungen Sduglingen kann eine primére B.p-Pneumonie auftreten, die zu
anhaltender Atemnot fiihrt (CHERRY, 2016). Da Fieber als schwerwiegendes Symptom bei
Keuchhusten in der Regel selten auftritt und der typische stadienhafte Verlauf bei Sduglingen fehlt wird
héufig die schwere und komplikationsreiche Erkrankung mit B.p nicht sofort diagnostiziert und
therapiert, was das Risiko einer Komplikation zusétzlich erhéht (CHERRY, 2016).

Sauglinge haben die hochste Inzidenz aller Personengruppen fiir Pertussis-Infektionen (NASSAR et al.,
2023). Sie liegt bei bis zu 100 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner und Jahr (GONIK et al., 2005;
RENDI-WAGNER et al., 2006). Das Immunsystem von Neugeborenen ist weniger empfindlich als das
von Erwachsenen, da es wihrend der Entwicklung im Mutterleib durch die fetal-miitterliche Toleranz
herunterreguliert wird und auch kurz nach der Geburt noch weniger aktiv ist (ARGONDIZO-CORREIA
et al.,, 2019; CHU, ENGLUND, 2017). Vor allem im Neugeborenen- und Sauglingsalter verlauft eine
Pertussiserkrankungen hiufig komplikationsreich. Auch die Mortalitétsrate ist bei Sduglingen deutlich
erhoht (HEALY et al., 2013; MOHAMED et al., 2023; VYGEN-BONNET et al., 2020). Bei
Frithgeborenen ist das Risiko von Komplikationen bei einer Infektion noch hoher (VAN DER MAAS
et al., 2019). Die hédufigsten Komplikationen sind Otitis media, Pneumonie, Apnoe, Enzephalopathie,
Lymphozytose und pulmonale Hypertonie (CHERRY, 2016). Bis zu 10% der an Keuchhusten
erkrankten Sduglinge sind von einer Pneumonie betroffen. Meist liegt eine Koinfektion mit
Pneumokokken oder Haemophilus influenzae vor (ARGONDIZO-CORREIA et al., 2019; LIESE et al.,
2018).

Der Krankheitsverlauf im Kindesalter hangt von vielen Faktoren ab. Dazu zéhlen das Alter des Kindes,
sein Geschlecht, ob es gestillt wird, die Konzentration der B.p-Bakterien zum Zeitpunkt der Exposition,
die Anzahl der Ak, die vor der Geburt diaplazentar von der Mutter auf das Kind libertragen wurden,
sowie — falls das Kind alt genug ist — ob es bereits eine Impfung erhalten hat. (CHERRY, 2016).
Abbildung 3 zeigt, dass Sduglinge unter sechs Monaten das hochste Risiko fiir Komplikationen und
damit fiir eine Krankenhausbehandlung haben. Die Hospitalisierungsrate liegt bei tiber 40% (BELCHER
et al., 2021). Sauglinge unter zwei Monaten weisen prozentual die meisten schweren und letalen

Verldufe auf (STIKO, 2020).
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Abbildung 3: Anteil der Hospitalisierung bei Pertussis-Erkrankten in den ersten 48 Lebensmonaten

Die hier verwendeten Angaben wurden bei 3.138 Fallen im Meldezeitraum von 2014 bis 2018 gesammelt.

Blau: Hospitalisierung wegen einer Erkrankung an Pertussis

dunkelgrau: Hospitalisierungsgrund unbekannt oder anderer Hospitalisierungsgrundes bei gleichzeitig bestehender Pertussis
hellgrau: nicht hospitalisiert

Abbildung entnommen aus dem Epidemiologischen Bulletin der STIKO 2020 (STIKO, 2020)

6.1.6 Infektion mit Bordetella Pertussis im Erwachsenenalter

Etwa vier bis zwolf Jahre nach der letzten Impfung gegen oder Infektion mit B.p nimmt die Zahl der Ak
und der damit verbundene Schutz vor einer Keuchhustenerkrankung ab (KRETZSCHMAR et al., 2010;
WENDELBGOE et al., 2005). Daher kommt es auch im Erwachsenenalter hdufig zu Erkrankungen an
Pertussis. In weiten Teilen der Bevolkerung besteht die Annahme, nach einer durchgemachten
Erkrankung lebenslang geschiitzt zu sein, so dass die Pertussis-Infektion hédufig nicht erkannt und
Auffrischimpfungen nicht durchgefiihrt werden (NGUYEN, SIMON, 2018). Eine Sensibilisierung des
Fachpersonals fiir die Empfehlung der Auffrischimpfungen und dem Erkennen der Symptome ist daher
von grof3er Bedeutung.

Etwa 60% aller Keuchhustenerkrankungen treten bei Personen iiber 18 Jahren auf (RKI, KOCH-
INSTITUT, 2024). Die Krankheit ist unterdiagnostiziert, sodass es unter ungeimpften Sduglingen oder
suszeptiblen Personen zu Infektionsreservoiren kommt (R6BL-MATHIEU et al., 2021; S.P.A., 2023).
Eine Erkrankung im jungen Erwachsenenalter verlduft in der Regel symptom- und komplikationsdrmer,
insbesondere wenn der Erkrankte bereits frither gegen Keuchhusten geimpft wurde (DECKER,
EDWARDS, 2021; MIGUELENA CHAMORRO et al., 2023; RENDI-WAGNER et al., 2006).

Dementsprechend ist zu beachten, dass die Dunkelziffer der tatsichlichen FErkrankungen im
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erwachsenen Alter und in der Adoleszenz wahrscheinlich sehr viel hoher liegt als die tatsichlich klinisch
und laborchemisch bestétigten Fille (RENDI-WAGNER et al., 2006).

Das Hauptproblem bei Erkrankungen im Erwachsenenalter ist die Moglichkeit, die Infektion auf eine
nicht oder unzureichend geimpfte Person zu iibertragen (MELVIN et al., 2014). Daher sollte auch bei

dlteren Kindern und Erwachsenen eine Infektion mdglichst verhindert werden.

6.1.7 Impfung gegen Bordetella Pertussis

Seit Einfithrung der Impfung gegen B.p in den 1940er (Ganzzellimpfstoff) und 1990er (azelluldrer
Impfstoff) Jahren ist die Morbiditdt und Mortalitdt von B.p stark zuriickgegangen (CHERRY,
DOUSTMOHAMMADI, 2022). In ungeimpften Populationen erkranken bis zu 95% aller Personen
(WENDELBOE et al., 2005). Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation (WHO) konnten
zwischen 1999 und 2014 mehr als 100.000 Todesfille bei Kindern durch die zunehmende Verbreitung
der Impfung verhindert werden (ARGONDIZO-CORREIA et al.,, 2019). Auch die Anzahl der
Krankenhausaufenthalte aufgrund einer B.p-Infektion wurde seitdem vermindert, vor allem bei Kindern
unter 10 Jahren konnte ein starker Riickgang der Hospitalisierungen festgestellt werden (RENDI-
WAGNER et al., 2006).

Wie man der Tabelle 3 entnehmen kann, wird die Impfung gegen Bordetella Pertussis bei Kindern zur
Grundimmunisierung (G1-G3) in Deutschland mit zwei, vier und elf Monaten durchgefiihrt. Leider
haben 2024 nur 77% der 2021 geborenen Kinder einen vollstdndigen Impfschutz gegen B.p erhalten
(RIECK et al., 2024). Auch eine spitere Impfung ist moglich, in Tabelle 3 gekennzeichnet durch die
Nachholimpfungen. Eine Auffrischimpfung sollte im Alter von fiinf bis sechs Jahren erfolgen, danach
alle zehn Jahre sowie bei Vorliegen besonderer Umstédnde, z. B. bei beruflicher Tétigkeit in Kranken-
und Pflegeeinrichtungen oder bei einer Geburt im nahen Umfeld (RIECK et al., 2024). Dies ist auch die
Empfehlung der Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (HAVERS et al., 2020). Seit 2020
empfiehlt die Stindige Impfkommission (STIKO) auch die Impfung aller Schwangeren im dritten
Trimenon. Bei drohender Frithgeburtlichkeit ist es ratsam die Impfung auf das zweite Trimenon
vorzuziehen, um den Nestschutz des Sduglings zu gewéhrleisten (ROBL-MATHIEU et al., 2021;
STIKO, 2020).
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Tabelle 3: Impfkalender 2025 der STIKO fiir Sduglinge, Kinder, Jugendliche und Erwachsene

Fiir diese Arbeit besonders relevant sind die Impftermine gegen Pertussis. Die Grundimmunisierung besteht aus drei Impfungen
(G1-G3) in den Lebensmonaten zwei, vier und elf. Wenn diese Termine versdumt wurden, gibt es die Moglichkeit der
Nachholtermine. Auffrischimpfungen der Pertussisimpfung werden alle 10 Jahre empfohlen, beginnend mit der ersten
Auffrischimpfung im fiinften oder sechsten Lebensjahr (A1) bei der Kinderérztlichen Vorsorgeuntersuchung U9.

Abbildung entnommen aus dem Epidemiologischen Bulletin des RKI 2025 (RKI, KOCH-INSTITUT, 2025)
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Ein monovalenter Impfstoff gegen Bordetella pertussis steht bisher (stand Juli 2025) nicht zur
Verfiigung. Seit Mitte der 90er Jahre werden Kombinationsimpfstoffe eingesetzt, die azelluldre
Pertussiskomponenten enthalten (CHERRY, DOUSTMOHAMMADI, 2022). Diese bieten gleichzeitig
Schutz gegen Pertussis, Diphtherie und Tetanus (Tdap) und zum Teil zusétzlich Schutz gegen
Poliomyelitis, auch Kinderlahmung genannt (Tdap-IPV) (R6BL-MATHIEU etal., 2021; STIKO, 2020).
Diese sind in Tabelle 4 aufgelistet. Als Pertussis-Antigene werden das PT, das FHA, die FIM 2 und 3
und das PRN verwendet (DEWAN et al., 2020; STIKO, 2020). Seit den 1940er Jahren, vor der
Einfiihrung der Kombinationsimpfstoffe, wurden Ganzzellimpfstoffe verwendet (CHERRY,
DOUSTMOHAMMADI, 2022). Auch diese zeigten einen wirksamen Schutz gegen Pertussis und die
geimpften Erkrankten hatten in der Regel einen milderen Krankheitsverlauf. Allerdings traten deutlich
haufiger Impfreaktionen und Impfkomplikationen auf (CHERRY, DOUSTMOHAMMADI, 2022;
DECKER, EDWARDS, 2021).

Impfstoffname Hersteller PT FHA FIM2 &3 PRN
Boostrix (Tdap) GSK 8 ug 8 ug 2,5 ug
Boostrix-Polio (Tdap-IPV) GSK 8 ug 8 ug 2,5 ug
Covaxis (Tdap) SP 2,5 ug Sug S5ug 3ug
Repevax (Tdap-IPV) SP 2,5 ng 5ug Sug 3ug
Tdap-Immun (Tdap) Pfizer 20 pg

Tabelle 4: Zugelassene Pertussis-haltige Impfstoffe in Deutschland

In Deutschland sind derzeit fiinf Impfstoffe zum Schutz vor einer Pertussis-Infektion zugelassen. Sie sind hier mit
Herstellernamen und den jeweils enthaltenen Pertussis-Antigenen aufgelistet.

FHA, filamentdses Hamagglutinin; FIM, Fimbrien Agglutinogen; GSK, GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG; PRN, Pertactin;
PT, Pertussis-Toxin; SP, Sanofi Pasteur; Tdap, Kombinationsimpfstoff gegen Tetanus, Diphtherie und Pertussis; Tdap-IPV,
Kombinationsimpfstoff gegen Tetanus, Diphtherie, Pertussis und Poliomyelitis

Verédndert nach Angaben der STIKO (STIKO, 2020)

Im Jahr 2021 lag der Anteil der Kinder im Alter von 15 Monaten mit drei Tdap-Impfungen bei 80%,
90% der Erstkldssler hatten 2021 einen vollstdndigen Impfschutz gegen Pertussis (SCHONFELD et al.,
2024). Weltweit wird durch Routineimpfungen ein Schutz von iiber 80% erreicht (MOHAMED et al.,
2023). Dennoch steigt die Zahl der Pertussis-Infektionen weiter an.
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6.1.8 Bestimmung des Impferfolges

Studien haben gezeigt, dass die Impfung das Immunsystem auf eine Thl- und Th2-Reaktion wéahrend
einer Infektion vorbereiten kann . Dabei werden sowohl IL-4 und IL-5 als auch Interferon y (IFN-y)
gebildet (ARGONDIZO-CORREIA et al., 2019). Eine Impfung mit einem ganzzelligen Impfstoff
stimuliert eine Th1-Antwort des Korpers, eine azellulire Impfung eine kombinierte Th1/Th2-Antwort
(CHERRY, DOUSTMOHAMMADI, 2022; MELVIN et al., 2014).

Es konnte gezeigt werden, dass nach einer Impfung mit ganzzelligem Impfstoff Ak gegen das PT, das
PRN und das FHA gebildet werden (ARGONDIZO-CORREIA et al., 2019).Aullerdem werden PT-
spezifisches IFN-y und IL-17 gebildet (KAPIL, MERKEL, 2019). Wie unter 6.1.7 beschrieben, wird in
Deutschland heute standardméBig die Impfung mit azelluldrem Impfstoff bevorzugt. Bei der azelluléren
Impfung ist die Thl-Antwort schwicher als die Th-2-Antwort (CHERRY, DOUSTMOHAMMADI,
2022). Nach einer azelluldren Impfung produziert der Korper hohe Spiegel von IL-4 und IL-5, aber kein
IFN-y oder IL-17 (KAPIL, MERKEL, 2019).

Bei einer Infektion mit B.p reagiert der Kdrper mit einer Thl- und Thl7-Antwort, sowie mit der
Produktion von IL-4, IL-5 und IFN-y (KAPIL, MERKEL, 2019; MELVIN et al., 2014; RYAN et al.,
1997). Bisherige Studien deuten darauf hin, dass eine Th2-Antwort wahrscheinlich ausreicht, um vor
der Krankheit zu schiitzen. Th1- und Th17-Reaktionen sind jedoch wichtig, um die Bakterien auf der
Mukosa zu eliminieren und so eine asymptomatische Ubertragung auf nachfolgende Personen zu
verhindern (HIGGS et al., 2012; KAPIL, MERKEL, 2019).

Klinische Studien konnten bisher keinen Zusammenhang zwischen der Wirksamkeit der Impfung und
der Hohe des Ak-Titers bei azelluldren Impfstoffen nachweisen (KAPIL, MERKEL, 2019). In Studien,
in denen die Ak-Spiegel von Haushaltskontakten vor der Exposition mit B.p gemessen wurden, konnte
ein Schutz durch Ak nachgewiesen werden. In diesen Studien wurde eine niedrigere Infektionsrate bei
Kindern mit hohen Ak-Spiegeln gegen PRN, FIM und PT beobachtet. Der Schutz war sehr hoch, wenn
Ak gegen mehrere dieser Pathogenitétsfaktoren vorhanden waren. Zwischen Ak gegen FHA (Anti-
FHA-AK) und der Infektionsrate konnte keine Korrelation gefunden werden (KAPIL, MERKEL, 2019).
Ahnliche Ergebnisse wurden auch in Tierversuchen gefunden (HIGGS et al., 2012; KAPIL et al., 2018).
Bisher (stand Juli 2025) gibt es keinen international anerkannten Ak-Leveln, ab dem von einem
vollstindigen Schutz vor einer Infektion mit B.p gesprochen werden kann. Ab einem Immunglobulin G
(IgG) -Ak-Titer gegen PT (IgG-PT) von > 20 Units pro Milliliter (U/ml) wird jedoch von einem Schutz
des Neugeborenen gegen B.p ausgegangen (SMALLENBURG et al., 2014; STORSAETER et al.,
2003). Hohe Ak-Spiegel im Blut korrelieren mit einer hohen Immunantwort bei Kontakt mit Pertussis
(SMALLENBURG et al., 2014). Healy et al. haben bei Frauen, die kurz vor oder wihrend der
Schwangerschaft geimpft wurden, einen effizienten plazentaren Transport von IgG-PT von 121% bis
165% gemessen (HEALY et al., 2013).

In der Studie von Smallenburg et al. hatten 3,7% aller untersuchten Kinder einen IgG-Spiegel von > 30

U/ml. Von diesen Kindern wurden die Ak-Spiegel nach fiinf Tagen, einem Monat und zwei Monaten
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erneut gemessen. Die Mittelwerte lagen dabei am fiinften Lebenstag bei 40,6 U/ml, nach dem ersten
Lebensmonat bei 20,7 U/ml und nach zwei Lebensmonaten bei 16,7 U/ml (SMALLENBURG et al.,
2014). In Abbildung 4 sind diese gemessenen Werte der Kinder tibersichtlich dargestellt. Ziel der
Auswertung war es eine Vorhersage des Konzentrationsverlaufs zu berechnen. Man erkennt eine
Abnahme der Ak-Werte mit einer Abflachung der Kurve. Je dlter die Kinder werden, desto geringer ist

die weitere Abnahme der Ak-Werte (SMALLENBURG et al., 2014).

20 40 60 80
Days post partum

Abbildung 4: Zeitlicher Verlauf der I[gG-PT-Level bei Sauglingen

Aufzeichnung der gemessenen Konzentration von IgG-PT der einzelnen Neugeborenen (grau) und daraus berechnet die
vorhergesagte Konzentration aus dem gemischten nicht-linearen Regressionsmodell mit der medianen Konzentration und der
95%ige Range.

IgG-PT, Immunglobulin G gegen das Pertussis-Toxin; U/ml, Units pro Milliliter

Abbildung entnommen aus Smallenburg et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2014 (SMALLENBURG et al., 2014)

6.2 Impfung in der Schwangerschaft

Wie in Abbildung 5 dargestellt, schiitzen Impfungen vor und wéhrend der Schwangerschaft sowohl die
Mutter als auch das ungeborene Kind (NASSAR et al., 2023; STAHEL, 2019). Durch die Impfung
werden im Korper der Mutter erregerspezifische Antigene gebildet, von denen ein Teil als sogenannter
Nestschutz ab der 17. Schwangerschaftswoche (SSW) {iber die Plazenta und nach der Geburt iiber die
Muttermilch auf das Kind {iibertragen wird (ABU-RAYA et al., 2022; CHU, ENGLUND, 2017;
SEBGHATI, KHALIL, 2021). Ungefahr ab der 33. SSW werden Ak-Level im fetalen Blut beschrieben,
die denen der werdenden Mutter in ihrer Hohe dhneln (CHU, ENGLUND, 2017). Dadurch besteht fiir
das Neugeborene in den ersten Lebenswochen ein Schutz gegen bestimmte Erreger. Nur IgG sind

plazentagiingig und kénnen somit vor der Geburt von der Mutter auf das Kind iibertragen werden. Nach
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der Geburt werden sekretorisches Immunglobulin A (SIgA), Immunglobulin M (SIgM) und IgG iiber
die Muttermilch an das Kind weitergegeben (CALLENDER, HARVILL, 2023). Vor allem im
Kolostrum ist der Immunglobulingehalt hoch (ATYEO, ALTER, 2021). Die Immunglobuline der
Muttermilch werden jedoch zum Grofteil nicht in den Blutkreislauf des Kindes aufgenommen, sondern
verstirken den Schutz der Mukosa des Gastrointestinaltraktes (ARORA, LAKSHMI, 2021;
CALLENDER, HARVILL, 2023; CHU, ENGLUND, 2017).

Abbildung 5: Miitterliche Antikorperiibertragung wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit

(A) Wird wihrend der Schwangerschaft geimpft, wird ein Teil der gebildeten IgG-Ak iiber die Plazenta auf das Kind
iibertragen. IgG sind die einzigen plazentagéngigen Ak, die iiber Endosomen in die fetale Endothelzellen gelangen und von
dort in den gesamten Fetus weiter transportiert werden.

(B) Wihrend der Stillzeit werden IgA-, IgG- und IgM-Ak iiber die Muttermilch auf den Sdugling iibertragen. Dabei verbleibt
ein grofler Teil der IgA im Gastrointestinaltrakt des Kindes und wehrt dort aufgenommene Bakterien vor dem Eindringen in
den Organismus ab. Ein Teil der IgA gelangt zu den DC, die die aufgenommenen Antigene iiber den FcRn prisentieren und
die T-Zellen aktivieren.

DC, dendritische Zelle; FcRn, Neonataler Fc-Rezeptor; FcaRI, Neonataler Fc-Rezeptor zur Bindung von IgA; FcuR
Neonataler, Fc-Rezeptor zur Bindung von IgM; FcyR Neonataler Fc-Rezeptor zur Bindung von IgG; IgA, Immunglobulin A;
IgD Immunglobulin D; IgG, Immunglobulin G; IgM, Immunglobulin M

Abbildung entnommen aus Arora et al. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2021 (ARORA, LAKSHMI, 2021).
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In der Schwangerschaft sind Totimpfstoffe, wie die Grippeimpfung und die (azelluldre) Tdap-Impfung
gegen Tetanus, Diphtherie und Pertussis, zugelassen und es gibt keine Hinweise auf eine Gefédhrdung
durch eine Impfung in der Schwangerschaft (LOUBET et al., 2018). Lebendimpfstoffe, z. B. gegen
Mumps, Masern und Rételn (MMR), sind jedoch in der Schwangerschaft kontraindiziert, da die Gefahr
teratogener Effekte, einer Virdmie oder Bakteriimie des ungeborenen Kindes durch Ubertragung des
Impfvirus oder -bakteriums auf das ungeborene Kind besteht (ARORA, LAKSHMI, 2021; PEI, 2014;
ROBL-MATHIEU et al., 2021). Wenn planbar, sollten Lebendimpfungen bis einen Monat vor einer
Schwangerschaft durchgefiihrt werden, um den gewiinschten Schutz gegen die Erreger zu erreichen,
danach aber nicht mehr geimpft werden, um Schwangerschaftskomplikationen zu vermeiden. Spétestens
bei Kenntnis einer bestechenden Schwangerschaft sollten Lebendimpfstoffe nicht mehr verabreicht
werden, eine versehentliche Lebendimpfung stellt jedoch keine Indikation fiir einen
Schwangerschaftsabbruch dar (PEIL, 2014; ROBL-MATHIEU et al.,, 2021). Unteranderem, da in
mehreren Studien keine kongenitale Roteln- oder Varizellen- Infektion durch eine wéhrend der
Schwangerschaft durchgefiihrten Impfung festgestellt werden konnte (BAR-OZ et al., 2004; WILSON
et al., 2008).

Das RKI, die STIKO und die Deutsche Gesellschaft fiir Gynidkologie und Geburtshilfe ¢.V. (DGGG)
empfehlen in jeder Schwangerschaft eine Impfung gegen Influenza und Pertussis (SGGG, 2022; STIKO,
2020). Auf die Pertussisimpfung wird in 6.2.2 niher eingegangen. Beide Impfungen konnen gleichzeitig
verabreicht werden, ohne dass ein erhohtes Risiko fiir unerwiinschte geburtshilfliche oder
gynikologische Komplikationen fiir Mutter oder Kind entsteht (STIKO, 2020).

Schwangere, die bisher nicht gegen COVID-19 geimpft oder anderweitig immunisiert sind, kann ab dem
zweiten Trimenon eine Impfung mit einem mRNA-Impfstoff verabreicht werden (AGENCY, 2021,
2024). Seit 2023 ist in Deutschland auch der RSV-Impfstoff Abrysvo® (Pfizer) fiir die Impfung
zwischen der 32. und 36. SSW zugelassen, ohne dass Sicherheitsbedenken festgestellt wurden (DGGG,
GEBURTSHILFE, 2023; KAMPMANN et al., 2023). Eine STIKO-Empfehlung fiir die RSV-Impfung
wihrend der Schwangerschaft wird in Deutschland diskutiert, steht jedoch noch aus (stand Juli 2025)
(RKI, KOCH-INSTITUT, 2025), in anderen Landern ist dies bereits erfolgt und Studiendaten belegen
eine Wirksamkeit und Sicherheit der Impfung wihrend der Schwangerschaft (JASSET et al., 2024).
Unter bestimmten Umstinden, wie zum Beispiel bei erhohtem Expositionsrisiko, konnen folgende
Impfungen wihrend der Schwangerschaft zusétzlich verabreicht werden: Frithsommer-
Meningoenzephalitis (FSME), Hepatitis A, Hepatitis B, Japanische Enzephalitis, Meningokokken
ACWY, Pneumokokken, Poliomyelitis, Respiratorisches Synzytial-Virus (RSV), Tollwut und Typhus
(ARORA, LAKSHMI, 2021; NASSAR et al., 2023; PEL 2014).

Generell sollten vor allem in der Frithschwangerschaft nur dringend indizierte Impfungen durchgefiihrt
werden, da ein deutlicher Zusammenhang zwischen Aborten und Impfungen im ersten Trimenon

bekannt ist (STIKO, IMPFKOMMISSION, 2024).
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Wenn wichtige Impfungen fiir Mutter und Kind vor oder wihrend der Schwangerschaft versdumt
wurden, wird empfohlen, diese Impfungen, insbesondere gegen B.p und Masern, Mumps und Rételn,
postpartal nachzuholen, um das Infektionsrisiko fiir die Mutter und das Kind zu minimieren
(ARGONDIZO-CORREIA et al., 2019; ARORA, LAKSHMI, 2021).

Die hier beschriebenen Impfempfehlungen sind in Tabelle 5 dargestellt, die von Arora et al. (ARORA,
LAKSHMI, 2021) iibernommen und nach den aktuellen Angaben des RKIs (STIKO,
IMPFKOMMISSION, 2024) und des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI, 2014) modifiziert wurden.
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Zielgruppe Impfung Impfstoff Empfehlungen

MMR/ MMRV attenuierter Lebendimpfstoff einen Monat nach der Impfung nicht schwanger werden
Frauen vor der Schwangerschaft/ bei Kinderwunsch

COVID-19 mRNA-Impfstoff Grundimmunisierung durch drei Impfungen

Influenza Totimpfstoff (bevorzugt Spaltimpfstoff) eine saisonale Impfung wahrend der Schwangerschaft

alle Schwangeren

Tdap /Tdap-IPV

Totimpfstoff

eine Impfung zu Beginn des dritten Trimenons, bei drohender

Frithgeburtlichkeit am Ende des zweiten Trimenons

COVID-19 mRNA-Impfstoff Grundimmunisierung oder Auffrischimpfung
i . ein bis zwei Impfungen bei Expositionsrisiko oder als
Hepatitis A Totimpfstoff
Postexpositionsprophylaxe
Hepatitis B Totimpfstoff drei Impfungen zur Immunisierung oder als Postexpositionsprophylaxe
Totimpfstoff: Polysaccharid- oder ) ) ) .
Pneumokokken ) ) eine Impfung bei hohem Expositionsrisiko
Konjugatimpfstoff
Meningokokken Gruppen Totimpfstoff: Polysaccharid-, Konjugat- oder
eine Impfung bei hohem Expositionsrisiko
ACWY Spaltimpfstoff
Tollwut Totimpfstoff nur als Postexpositionsprophylaxe
Schwangere mit erhéhtem Infektionsrisiko Poliomyelitis IPV Totimpfstoff eine Impfung, bei Expositionsrisiko oder als Postexpositionsprophylaxe

Japanische Enzephalitis

Typhus

FSME

RSV

Gelbfieber

Inaktiviertes ganzes Virus

monovalenter Totimpfstoff

monovalenter Totimpfstoff

Rekombinanter, adjuvanter Totimpfstoff

attenuierter Lebendimpfstoff

34
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eine Impfung, bei Expositionsrisiko

Zeckenexposition in Endemiegebieten

Impfung zwischen der 32. und 36. SSW

nur bei eindeutiger Indikation und nur nach sorgfiltiger Risiko-Nutzen-

Abwigung verabreichen; Nicht in der Stillzeit Impfen
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Impfstoff

Svea Mehlfeldt

Empfehlungen

Frauen postpartal, falls die Impfung noch nicht vor/
wihrend der Schwangerschaft durchgefiihrt wurde;

Personen im nahen Umfeld einer Schwangeren

MMR/ MMRV

Tdap /Tdap-IPV

RSV

Influenza

COVID-19

attenuierter Lebendimpfstoff

attenuierter Lebendimpfstoff

Rekombinanter, adjuvanter Totimpfstoff

Totimpfstoff (bevorzugt Spaltimpfstoft)

mRNA-Impfstoff

eine Auffrischimpfung

eine Auffrischimpfung, wenn nicht wahrend der Schwangerschaft geimpft
wurde

eine Auffrischimpfung, wenn nicht wihrend der Schwangerschaft geimpft
wurde

eine saisonale Impfung , wenn nicht wihrend der Schwangerschaft geimpft

wurde

Grundimmunisierung oder Auffrischimpfung

Tabelle 5: Impfungen und Empfehlungen vor, wiahrend und nach der Schwangerschaft

Die Tabelle zeigt die Empfehlungen fiir (Auffrischungs-)Impfungen bei Kinderwunsch, wihrend der Schwangerschaft und nach der Geburt. Dabei wird zwischen hohem und niedrigem

Infektionsrisiko unterschieden. AuBlerdem ist die Art des Impfstoffes und die genaue Empfehlung, wer sich impfen lassen sollte, aufgefiihrt.

ACWY, Meningokokken-Serogruppen A, C, W und Y; FSME, Frithsommer-Meningoenzephalitis; IPV, inaktiviertes Poliovirus; MMR, Impfung gegen Mumps, Masern und Rételn; MMRYV,

Impfung gegen Mumps, Masern, Roteln und Varizellen; mRNA, messenger Ribonukleinsdure; RSV, respiratorisches Synzytial-Virus; SSW, Schwangerschaftswoche; Tdap,

Kombinationsimpfstoff gegen Tetanus, Diphtherie und Pertussis (azelluldr); Tdap-IPV, Kombinationsimpfstoff gegen Tetanus, Diphtherie, Pertussis (azelluldr) und Poliomyelitis
Die Tabelle ist nach dem Epidemiologischen Bulletin der STIKO 2024 (STIKO, IMPFKOMMISSION, 2024), Arora et al. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2021 (ARORA, LAKSHMI,
2021) und dem Report des Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI, 2014) modifiziert.
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6.2.1 Leitlinienempfehlungen zum idealen Impfzeitpunkt

Von der STIKO wird offiziell empfohlen die Tdap-Impfung zu Beginn des dritten Trimenons (ab der
28. SSW) durchzufiihren (NASSAR et al., 2023), da wihrend des dritten Trimenons die meisten
miitterlichen Ak an das Kind {ibertragen werden (ARGONDIZO-CORREIA et al., 2019; SGGG, 2022;
STIKO, 2020). Dadurch wird ein als ideal angesehener Zeitabstand von etwa 90 Tagen erzielt. Die CDC
empfiehlt die Impfung innerhalb der Spanne der 27. SSW bis zur 36. SSW (CDC, PREVENTION,
2013). Grund hierfiir sind Studien, wie die von Healy et al., die belegen, dass eine zu lange Zeitdauer
zwischen Impfung und Geburt zu einer Abnahme der Ak im Nabelschnurblut fithren kann, da einige
Wochen nach der Impfung die miitterlichen Ak-Zahlen wieder abnehmen und der ideale Transport der
Ak iiber die Plazenta erst ab der 34. SSW erfolgt (HEALY et al., 2013).

Droht eine Friihgeburt kann die Impfung laut RKI auf das zweite Trimenon vorgezogen werden, um den
Nestschutz des Kindes bei Geburt zu gewihrleisten, da Frithgeborene im Falle einer Infektion besonders
gefahrdet sind (SGGG, 2022; VAN DER MAAS et al., 2019). Erst zwei Wochen nach der Impfung der
werdenden Mutter ist die stirkste Immunantwort erreicht, so dass ausreichend Ak auf das Ungeborene
iibertragen werden und von einem bestmoglichen Schutz des Kindes ausgegangen werden kann
(VILAJELIU et al., 2016). Ab der 34. SSW ist der diaplazentare Transport am grofBten, so dass bei
ausreichendem Impfabstand nun die meisten Ak auf das Kind iibertragen werden konnen (HEALY et
al., 2013; SWITZER et al., 2019). Rechnerisch wird somit von einer bestmdglichen Ubertragung der Ak
bei einer Dauer zwischen Impfung und Geburt von 30 bis 120 Tagen ausgegangen (EBERHARDT et
al., 2016).

6.2.2 Pertussisimpfung in der Schwangerschaft

Seit 2020 empfiehlt das RKI allen schwangeren Frauen die Impfung gegen B.p (SGGG, 2022; STIKO,
2020). Ziel der Impfung ist die Reduktion von Pertussis bei Neugeborenen und jungen Sauglingen, da
eine hohe Korrelation der maternalen und kindlichen Ak-Werte mit dem miitterlichen Impfstatus besteht
(SEBGHATI, KHALIL, 2021; SMALLENBURG et al., 2014; STIKO, 2020; VAN DEN BERG et al.,
2011). Gemal dem epidemiologischen Bulletin 50/2024 des RKI betrdgt die Impfquote gegen B.p bei
Schwangeren in Deutschland derzeit 48% (RIECK et al., 2024). Die Abbildung 6 zeigt einen deutlichen
Anstieg der Impfquote von 34% im Jahr 2020 auf 48% im Jahr 2022. Dennoch ist die Impfquote von
Schwangeren in Deutschland im Vergleich zu anderen Landern weiterhin gering (IRVING et al., 2025).

36



Dissertation Svea Mehlfeldt

100
90
80
70

60

50 m
40
30

20 -
= Influenza (Schwangere)
10

—=— Pertussis (Schwangere)

0
2008 2009 2010 20m 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Abbildung 6: Deutschlandweite Inanspruchnahme von Influenza- und Pertussisimpfung im Zeitraum 2008 bis 2023 bei
Schwangeren.

Abbildung entnommen aus dem epidemiologischen Bulletin 50/2024 des RKIs (RIECK et al., 2024)

Die Impfung schiitzt sowohl die werdende Mutter und den Fétus als auch nach der Geburt das
heranwachsende Kind (PERRETT, NOLAN, 2017). Erkrankt eine Schwangere an Keuchhusten, kann
dies zu vorzeitigen Wehen und Frithgeburt fiihren. Aulerdem haben Sauglinge, die jlinger als drei
Monate sind und an Keuchhusten erkranken, ein hohes Risiko fiir Komplikationen (VYGEN-BONNET
etal., 2020). Dazu gehoren Atemaussetzer, Lungenentziindung und als schwerste Komplikation der Tod
(STIKO, 2020). Im Jahr 2022 lag die bundesweite Impfquote von schwangeren Frauen bei 48% (RIECK
et al., 2024).

Wie bereits unter 6.1.7 beschrieben, gibt es mehrere Kombinationsimpfstoffe, die unter anderem vor
Pertussis schiitzen. Die Impfstoffe Covaxis und Repevax sind seit 2020 fiir die Impfung im zweiten und
dritten Trimenon zugelassen. Fiir die Impfstoffe Boostrix und Boostrix-Polio liegt bisher eine Zulassung
fir die Impfung im dritten Trimenon vor (STIKO, 2020). Laut der Fachinformation der
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK), die Boostrix und Boostrix-Polio produzieren, sind ihre
Impfstoffe auch fiir die Impfung im zweiten Trimenon zugelassen (GLAXOSMITHKLINE, 2023a, b).
Immer mehr Studien belegen die Sicherheit und Wirksamkeit der in Tabelle 4 aufgelisteten Impfstoffe,
auch im Hinblick auf die Verwendung wihrend einer Schwangerschaft. Boostrix zeigte hierbei eine
Wirksamkeit von 90% und eine Wirksamkeit in der Reduktion von Todesfdllen durch B.p in
Neugeborenen von 95% (MAZZILLI et al., 2018).

Es hat sich gezeigt, dass Ak gegen B.p kurzlebig sind und die Immunitdt nach der Impfung rasch
abnimmt (ABU-RAYA et al., 2022). Deshalb ist es wichtig, sowohl den richtigen Zeitpunkt der
pranatalen Impfung einzuhalten als auch bei moéglichst jeder Schwangerschaft zu impfen, auch wenn
eine vorangegangene Schwangerschaft mit Impfung erst wenige Monate zuriickliegt (BECKER-DREPS
etal., 2018). Es wird auch den Frauen, die kurz vor oder nach Beginn der Schwangerschaft eine Impfung
gegen B.p erhalten haben, empfohlen eine Auffrischimpfung im dritten Trimenon (PERRETT, NOLAN,
2017; SMALLENBURG et al., 2014; SWITZER et al., 2019).
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Gall et al. zeigten in ihrer Studie 2011 signifikant hohere Ak-Level im Nabelschnurblut von Kindern,
dessen Miitter eine Pertussis-haltige Impfung vor oder wihrend der Schwangerschaft erhalten haben im
Vergleich zu denen ohne Impfung in der Vorgeschichte (GALL et al., 2011). Auch ohne Impfung
werden Ak von der Mutter iiber die Plazenta auf das Ungeborene iibertragen. Nur reichen hierbei meist
die Ak-Level nicht aus, um das Neugeborene durch Leihimmunitét zu schiitzen (RGBL-MATHIEU et
al., 2021; VYGEN-BONNET et al., 2020). AuBlerdem nehmen die miitterlichen Ak im kindlichen Blut
nach Schwangerschaften ohne Impfung in den ersten sechs Lebenswochen schneller ab und nach vier
Monaten konnten keine maternalen Ak im kindlichen Blut mehr nachgewiesen werden (VAN SAVAGE
et al., 1990). Auch die IgA in der Muttermilch waren bei Miittern ohne vorherige Impfung geringer als
die von geimpften (ABU RAYA et al., 2014b). Dementsprechend waren die Kinder ohne Impfung in
der Schwangerschaft nach vier Monaten nicht mehr gegen B.p geschiitzt (BAXTER et al., 2017;
LADHANI et al., 2015).

Durch eine prénatale Impfung kann die Haufigkeit einer B.p Infektion bei Sduglingen um bis zu 43%
reduziert werden (BECKER-DREPS et al, 2018). Ziel einer Auffrischimpfung wéhrend der
Schwangerschaft ist es, den Ak-Titer gegen das PT zu erhéhen, um einen Schutz des Neugeborenen zu
gewihrleisten. Studien haben gezeigt, dass eine Auffrischimpfung zu hohen Ak-Leveln im miitterlichen
und kindlichen Blut fiihrt (HARDY-FAIRBANKS et al., 2013). Bei ausreichend hohen Ak-
Konzentrationen im miitterlichen Blut werden die IgG-Ak tiber die Plazenta und die Nabelschnur auf
das Kind tibertragen und verleihen ihm eine Leihimmunitét, bis eine aktive Impfung im Alter von sechs
bis acht Wochen moglich ist (GONIK et al., 2005; HEALY et al., 2004; SHAKIB et al., 2010;
SMALLENBURG et al., 2014).

6.2.3 Risiken durch eine Pertussis-Impfung wihrend der Schwangerschaft

Vygen-Bonnet et al. haben in ihrer Studie 2020 gezeigt, dass es durch die Pertussis-Impfung kein
erhohtes Risiko fiir Komplikationen bei Schwangeren im Vergleich zu Nichtschwangeren gibt.
Lediglich die Zahlen fiir Fieber und Chorioamnionitis waren bei geimpften Schwangeren im Vergleich
zu Nichtgeimpften erhdht (VYGEN-BONNET et al., 2020). Die Zahl an Folgeerkrankungen und
Komplikationen einer Chorioamnionitis, wie Frithgeburtlichkeit oder die Notwendigkeit der Aufnahme
des Neugeborenen auf die Kinderintensivstation, war bei geimpften Schwangeren in dieser und in
weiteren Studien nicht erhoht (DECKER, EDWARDS, 2021; VYGEN-BONNET et al., 2020).

Mehrere Studien (MUNOZ et al., 2014; SEBGHATI, KHALIL, 2021; VYGEN-BONNET et al., 2020)
haben gezeigt, dass die Zahl der Schwangeren, die nach einer Pertussis-Impfung Fieber bekommen, sehr
gering ist. 0,3% bis 3% aller mit Boostrix oder Repevax geimpften Frauen zeigten eine Impfreaktion
mit Fieber (MUNOZ et al., 2014). Pro 100.000 geimpfte Schwangere ist mit sechs Fieberreaktionen zu
rechnen (VYGEN-BONNET et al., 2020). Es gibt keine Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen

Totgeburten, Frithgeburten, neonatalen Todesfillen, niedrigem Geburtsgewicht oder kindlichen
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Fehlbildungen und einer Tdap- oder Tdap-IPV-Impfung wihrend der Schwangerschaft (DONEGAN et
al., 2014; KHARBANDA et al., 2014).

Fiir die unerwiinschten Ereignisse Neugeborensepsis und Aufnahme auf die neonatale Intensivstation
konnte gezeigt werden, dass Kinder von ungeimpften Miittern hdufiger diese Ereignisse erleiden als
Kinder von Miittern, die wiahrend der Schwangerschaft mit einem Pertussis-haltigen Impfstoff geimpft

wurden (STIKO, 2020).

6.2.4 Auswirkungen der Impfung auf die Schwangerschaft

Es dauert etwa zwei Wochen, bis die Immunantwort des Korpers auf die Impfung ihr volles Potenzial
erreicht hat (BECKER-DREPS et al., 2018). Dementsprechend ist der beste indirekte Impferfolg beim
Neugeborenen zu erwarten, wenn die Mutter zwei oder mehr Wochen vor der Geburt geimpft wurde.
Der Impferfolg einer Auffrischimpfung wéhrend der Schwangerschaft zeigt sich in einer Reduktion des
Risikos einer Hospitalisierung um 91% bis 94% und einer Reduktion der Mortalitdt des Neugeborenen
an einer Pertussisinfektion um 95% (VYGEN-BONNET et al., 2020). Auch die Einweisung der
Neugeborenen auf die Intensivstation ist bei Miittern, die wiahrend der Schwangerschaft gegen Pertussis
geimpft wurden, seltener als bei Frauen ohne Impfung in der Schwangerschaft (BERENSON et al.,
2016; WINTER et al., 2017), ebenso wie eine Erkrankung an Neugeborenensepsis (VYGEN-BONNET
et al., 2020).

Die Pertussis-Erkrankungsrate war in der Studie von Becker-Dreps et al. bei Kindern von Miittern, die
wihrend der Schwangerschaft geimpft worden waren, um 43% niedriger als bei Kindern von Miittern,
die nicht oder weniger als zwei Wochen vor oder nach der Geburt geimpft worden waren. Auch die
Hospitalisierungsrate aufgrund einer Keuchhusteninfektion sank um 68% (BECKER-DREPS et al.,
2018). Winter et al. zeigten in ihrer Studie, dass bei Sduglingen mit Keuchhusten, deren Miitter wihrend
der Schwangerschaft eine Tdap-Impfung erhalten hatten, das Risiko einer Krankenhauseinweisung und
einer Aufnahme auf die Intensivstation signifikant geringer war und die Verweildauer im Krankenhaus
kiirzer war (WINTER et al., 2017). Sauglinge von geimpften Miittern mussten nicht intubiert werden
und keines verstarb. Die Wirksamkeit der Impfung wéahrend der Schwangerschaft zur Vermeidung einer
Hospitalisierung des Séuglings wegen Pertussis betrug in dieser Studie 72% (WINTER et al., 2017).
Wie in Abbildung 7 dargestellt, zeigten Smallenburg et al., dass eine hohe Korrelation zwischen den
Ak-Leveln im maternalen Blut zu den IgG-PT-Leveln des Neugeborenen besteht, was die Indikation zur
Impfung im dritten Trimenon nochmals unterstreicht und sinnvoll erscheinen ldsst. In Ubereinstimmung
damit fanden Becker-Dreps et al. heraus, dass Kinder, deren Miitter vor der 27. SSW geimpft wurden
und bei denen keine Frithgeburt auftrat, kein vermindertes Risiko einer Keuchhustenerkrankung im

Vergleich zu ungeimpften Mutter-Kind-Paaren aufwiesen (BECKER-DREPS et al., 2018).
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Abbildung 7: Korrelation der IgG-PT Level aus dem miitterlichen Blut und dem Nabelschnurblut
Auf der x-Achse sind die miitterlichen IgG-PT Level in U/ml in einer nicht-standarisierten Folge dargestellt.
Auf der y-Achse sind die IgG-PT Level in U/ml aus dem Nabelschnurblut in einer nicht-standarisierten Folge dargestellt.
Daraus ergibt sich ein Linienplot, der den Zusammenhang der IgG-Werte aus dem miitterlichen Blut und dem aus der
Nabelschnur darstellt.
IgG-PT, IgG gegen das Pertussis-Toxin; U/ml, Units pro Milliliter
Abbildung entnommen aus Smallenburg et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2014 (SMALLENBURG et al., 2014)

Auch B. Gonik et al. fanden in ihrer Studie aus dem Jahr 2004 eine signifikante Korrelation (p < 0.001)
zwischen maternalen IgG-Ak gegen PT (IgG-PT), FHA (IgG-FHA) und PRN (IgG-PRN) und solchen
aus neonatalem Nabelschnurblut (GONIK et al., 2005). Die Halbwertszeit der transplazentaren Anti-
Pertussis-Ak betrdgt etwa 36 Tage (ABU RAYA et al., 2014a; HEALY et al., 2013) bis 47 Tage
(VILAJELIU et al., 2016). Somit nimmt der Schutz des Kindes bis zur eigenen Impfung téglich etwas
ab. Healy et al. haben in ihrer Studie die IgG-PT-Spiegel von Kindern gemessen, deren Miitter vor
Beginn der Schwangerschaft, im ersten Trimenon oder nach der 20. SSW eine Impfung gegen Pertussis
erhalten haben. Das Ergebnis zeigte, dass von allen Neugeborenen diejenigen, deren Miitter ab der 20.
SSW geimpft worden waren, am haufigsten einen ausreichend hohen IgG-PT-Level aufwiesen, so dass
von einem Schutz bis nach den ersten beiden Lebensmonaten, wenn das Neugeborene geimpft werden

kann, ausgegangen werden kann (HEALY et al., 2013).
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6.3 Antibiotikatherapie wihrend der Schwangerschaft

Generell sollte jede ABT wiahrend der Schwangerschaft oder Stillzeit auf einer strengen Nutzen-Risiko-
Abwiégung beruhen. Wenn eine ABT nach einer Nutzen-Risiko-Abwégung als sinnvoll erachtet wird,
koénnen Beta-Laktam-Antibiotika, Makrolide, Fosfomycin, Furadoxyl, Metronidazol und Vancomycin
eingesetzt werden, da sie in der Schwangerschaft als sicher und wirksam gelten. Tetracycline und
Chinolone sollten jedoch wihrend der Schwangerschaft vermieden werden, um mdégliche Schidigungen
des Kindes zu vermeiden (BOOKSTAVER et al., 2015). Fiir Cefpodoxim, Ciprofloxacin, Clindamycin,
Meropenem und Metronidazol ist die Studienlage zur Verwendung in der Schwangerschaft noch
unzureichend, weshalb sie nur als Mittel zweiter Wahl genutzt und bei Fehlen anderer Therapieoptionen
gegeben werden sollten. Im Tierversuch konnte jedoch keine Korrelation mit schwerwiegenden
Komplikationen oder Erkrankungen festgestellt werden (BOOKSTAVER et al., 2015) .

Die héufigsten Ursachen fiir eine ABT in der Schwangerschaft sind Harnwegsinfektionen, sexuell
iibertragbare Krankheiten, vorzeitiger Blasensprung und Infektionen der oberen Atemwege. Werden
bakterielle Infektionen in der Schwangerschaft nicht behandelt, kann es zu einer Frithgeburt, niedrigem
Geburtsgewicht oder einer Fehlgeburt kommen. Durch eine ABT kann ein Teil dieser Infektionen
behandelt und mogliche Folgen verhindert werden. Etwa jede dritte bis vierte schwangere Frau erhalt
wihrend ihrer Schwangerschaft mindestens ein AB, wobei diese etwa 80% aller Verschreibungen fiir
schwangere Frauen ausmachen (BOOKSTAVER et al., 2015; STOJANOVA et al., 2022).

Nicht alle AB sind in der Schwangerschaft zugelassen, da sie wahrend und nach der Schwangerschaft
zu Komplikationen bei Mutter und Kind fithren konnen. Dazu gehoren Aminoglykoside und
Tetracycline (STOJANOVA et al., 2022). Aber auch zugelassene und ,,sichere* AB haben verschiedene
Auswirkungen auf das ungeborene Kind, beispiclsweise angeborene Fehlbildungen, Asthma,
Veridnderungen der Darmmikroflora und atopische Dermatitis (BOOKSTAVER et al., 2015).

Da eine bestehende Schwangerschaft in vielen Studien ein Ausschlusskriterium darstellt, liegen hierzu
nur relativ wenige Daten vor.

Ein verringertes Geburtsgewicht von durchschnittlich 138 Gramm konnte in Studien in Verbindung mit
einer Antibiotikacinnahme wihrend der Schwangerschaft gebracht werden. Fiir viele andere
Komplikationen und Erkrankungen des Kindes ist die Studienlagen unklar und es liegen
unterschiedliche Ergebnisse aus verschiedenen Studien vor (BOOKSTAVER et al., 2015).

Wihrend der Schwangerschaft verindern sich das Plasmavolumen (40-50%), das Blutvolumen
(40-50%) und das Gesamtkdrperwasser, was zu einer verdnderten Verteilung von Arzneimitteln im
Korper und damit zu einer verdnderten Wirkung fithren kann. AuBBerdem wird die Nierendurchblutung
gesteigert, was zu einer Erhéhung der glomeruldren Filtrationsrate und einer Senkung des Kreatinins
fiihrt. Dies fiihrt zu einer schnelleren Elimination von Medikamenten, einschlieSlich AB, die renal
ausgeschieden werden. AuBerdem verdndert sich die Darmmotilitdt, was bei oral verabreichten
Medikamenten zu einer verdnderten Resorption und Bioverfiigbarkeit fiihren kann. Auch der

Albuminspiegel und der Plasma-pH-Wert sind wahrend der Schwangerschaft verédndert, was zu einer
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verminderten Proteinbindung und einer erhohten Konzentration ungebundener AB fiihrt
(BOOKSTAVER et al., 2015). Aufgrund der oben aufgefiihrten physiologischen Verinderungen
wihrend der Schwangerschaft muss bei vielen Medikamenten an eine Dosisanpassung wihrend dieser

Zeit gedacht werden (STOJANOVA et al., 2022).

6.4 Antenatale Kortikosteroidtherapie bei hohem Risiko einer Frithgeburt

6.4.1 Definition und Atiologie der Frithgeburtlichkeit

Als Friihgeburten werden Schwangerschaften bezeichnet, die vor der 37. SSW enden (EFCNI,
INFANTS, 2010). Abbildung 8 zeigt die Haufigkeit von Friihgeburten in Europa. Deutschland hat mit
8% bis 9% eine recht hohe Frithgeburtenrate (SCHLEUBNER, 2013; SGGG, 2022). Die Haufigkeit aller
Frithgeburten ist in Deutschland seit mehr als zehn Jahren stabil, jedoch steigt die Zahl der extremen

Frithgeburten (Geburten vor der 28. SSW) um 65% (SCHLEUBNER, 2013).

<74 %

6,6-7.4 %

< 6,6 %

keine Daten
Frihgeburten <37 SSW

OO0

Abbildung 8: Haufigkeit von Geburten vor der 37. Schwangerschaftswoche in Europa

In den verschiedenen Blautdnen ist die Haufigkeit in Prozentzahlen von Geburten vor der 37. SSW in Europa dargestellt.
Lénder mit >7,4% an Friihgeburten: Briissel, Deutschland, Spanien, Ungarn, Osterreich und das vereinigte Konigreich
Lénderzwischen 6,6% und 7,4%: Dénemark, Griechenland, Italien, Niederlande, Norwegen, Polen, Portugal, Slowenien und
Tschechische Republik

Lénder mit < 6,6% an Frithgeburten: Estland, Finnland, Frankreich, Irland, Lettland, Litauen, Schweden und Slowakei
Abbildung entnommen aus SchleuBner, E. Dtsch Arztebl Int 2013 (SCHLEUBNER, 2013)
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Die Atiologie der Friihgeburt ist multifaktoriell, wobei mehrere verschiedene pathophysiologische
Mechanismen einen gemeinsamen Signalweg (,common pathway*) aktivieren, welcher zur
Wehentitigkeit und zur Zervixeréffnung fithr (EFCNIL INFANTS, 2010; R6BL-MATHIEU et al., 2021;
SGGQG, 2022).

Die Risiken, die zu einer Frithgeburt fiihren, sind in Abbildung 9 dargestellt. Zusammenfassend konnen
diese Risiken als Komplikationen und Erkrankungen wihrend der Schwangerschaft,
Mehrlingsschwangerschaften und genetische Faktoren bezeichnet werden (EFCNI, INFANTS, 2010;
SGGQG, 2022).

Bakteriell induzierte Inflammation

|

Gestorte materno-fetale

/ Immuntoleranz

Uberdehnung des Myometriums \

Vaskulare Erkrankung  m @ Co|l-free fetal DNA

~

Progesteronentzug g Deziduale Seneszenz

Deziduale Blutung v Maternaler Stress

Abbildung 9: Pathophysiologische Faktoren und Risiken einer Frithgeburt

Hier dargestellt sind die acht hdufigsten pathophysiologischen Faktoren, die das Risiko einer Frithgeburt erhdhen.

Abbildung entnommen aus der S2k-Leitlinie zur Prévention und Therapie der Frithgeburt von der DGGG, OEGGG, SGGG.
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 2022 (SGGG, 2022)

Im Jahr 2010 waren 77% der perinatalen Tode Frithgeborene (SCHLEUBNER, 2013). Im Jahr 2020
betrug die perinatale Mortalitdt in Deutschland bei extrem Frithgeborenen (< 28. SSW) 35,32%, bei
Geburten zwischen der 28. und 31. SSW 7,93% und bei Friithgeburten zwischen der 32. und 36. SSW
1,62% (SGGG, 2022). Damit ist die Sterblichkeit von extrem Frithgeborenen fast 300-mal hoher als die
der Reifgeborenen, die bei 0,13% liegt (SGGG, 2022).
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6.4.2 Indikation und Nutzen der antenatalen Kortisontherapie

Eine antenatale Kortikosteroidtherapie (ANS) wéhrend einer Schwangerschaft mit hohem
Frithgeburtsrisiko kann die Mortalitit und Morbiditat von Frithgeborenen reduzieren (NINAN et al.,
2022). Die prianatale Gabe von Kortikosteroiden ist bisher die beste bekannte Moglichkeit,
Komplikationen bei Frithgeborenen zu reduzieren und zu verhindern (SEITZ, 2024). Da die ANS zur
Prophylaxe des Atemnotsyndroms (RDS) verabreicht wird, bezeichnet man sie héufig auch als RDS-
Prophylaxe.

Studien zeigen, dass Frithgeborene haufig auf Grund eines respiratorischen Problems und zerebralen
Blutungen und Schédden versterben (BOOKER, GYAMFI-BANNERMAN, 2018; SGGG, 2022). Um
die Komplikationen fiir Frithgeborene moglichst gering zu halten, wird bei drohender Frithgeburtlichkeit
eine ANS als Therapieoption erwogen. Dabei muss individuell fiir jede Schwangerschaft der Nutzen der
ANS gegen das Risiko von Folgeschiden (vgl. 6.4.4) abgewogen werden. 2020 wurde ein Cochrane
Review veroffentlicht bei dem durch eine ANS die perinatale Mortalitit (Relatives Risiko (RR) 0,85,
95%- Konfidenzintervall (KI) 0,77—0,93) sowie die Inzidenz des RDS (RR 0,71, 95%-KI 0,65-0,78)
und der intraventrikuliren Hirnblutung (IVH) (RR 0,58, 95%-KI 0,45-0,75) gesenkt wurden
(MCGOLDRICK et al., 2020).

Die Glukokortikoide der ANS, die iiber die Plazenta zum Kind gelangen, bewirken eine Reifung des
Darms, des Harntrakts und des Lungengewebes. In der Lunge des Ungeborenen wird die fetale
Surfactant-Produktion in den Alveozyten und damit die Lungenreife stimuliert (BALLARD,
BALLARD, 1995; BERGER et al.,, 2022; ORGANIZATION, 2022). Durch die angeregte
Surfactantproduktion wird das Alveolarepithel mit Surfactant ausgekleidet, was ohne ANS erst etwa ab
der 34. SSW der Fall wire (SEITZ, 2024). Die Surfactantbeschichtung verhindert das Kollabieren der
Alveolen und erleichtert die Entfaltung der Lunge bei Geburt (WYNNE et al., 2020). Glukokortikoide
reduzieren neben dem RDS-Risiko auch das Risiko von intraventrikuldren Blutungen, nekrotisierender
Enterokolitis und Sepsis sowie die neonatale Mortalitit insgesamt (BOOKER, GYAMFI-
BANNERMAN, 2018; SCHLEUBNER, 2013; WYNNE et al., 2020; YAO et al., 2023).

6.4.3 Dosierung der Wirkstoffe

Fir eine suffiziente ANS werden standardmiBig zwei Injektionen von 12 mg Betamethason
intramuskuldr im Abstand von 24 Stunden verabreicht (BERGER et al., 2022). Eine andere Mdglichkeit
ist die Verabreichung von viermal 6 mg Dexamethason intramuskulér im Abstand von je zwo6lf Stunden.
Eine Wiederholung der ANS oder eine Erhohung der Dosen zeigte in Studien keinen erhdhten Nutzen,
sondern eher erhohte Risiken gegeniiber der einmaligen Gabe von insgesamt 24 mg Kortikosteroiden

(SCHLEUBNER, 2013; SEITZ, 2024; SGGG, 2022).
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6.4.4 Risiken und Nebenwirkungen

Die am hédufigsten auftretenden Nebenwirkungen einer ANS sind eine Wachstumsrestriktion des
Neugeborenen, neurosensorische Entwicklungsstdrungen (vor allem bei Geburt nach der 37. SSW),
mentale Beeintrachtigungen, Verhaltensstorungen und vermehrte postpartale Hypoglykédmien (NINAN
et al., 2022; SGGG, 2022). Bei spéten Frithgeburten oder Geburten nahe am errechneten Termin treten
die negativen Ereignisse der ANS gehéuft auf. Etwa 40% aller Schwangerschaften mit ANS entbinden
nach der 37. SSW und die ANS wiére somit nicht notwendig gewesen (NINAN et al., 2023). Vor allem
bei einer erneuten Kortikoidgabe nach der 29. SSW nehmen die negativen Effekte zu, ohne dass eine
Verbesserung des Outcomes bei der Geburt zu verzeichnen ist (SGGG, 2022). In den ersten zwolf
Lebensmonaten erkranken Kinder, bei denen wéihrend der Schwangerschaft Kortikosteroide verabreicht
wurden, hdufiger an schweren Infektionen, Sepsis, Pneumonie und akuter Gastroenteritis als Kinder, bei
denen wihrend der Schwangerschaft keine Kortikosteroide verabreicht wurden (YAO et al., 2023). Bei
extremer Frithgeburtlichkeit iiberwiegen die protektiven Vorteile der ANS und die Risiken
neurologischer Entwicklungsstérungen werden durch die ANS reduziert (NINAN et al., 2022;
ZEPHYRIN et al., 2013).

Das Timing der ANS sollte mit Bedacht gewihlt sein. Die Mortalitit und Morbiditét des Neugeborenen
wird durch die Gabe von Glukokortikoide nur in einem Intervall von 24 Stunden bis sieben Tagen
optimal gesenkt (BERGER et al., 2022). Wird die ANS zu friith verabreicht und die Schwangerschaft
dauert noch langer an, wird das Risiko fiir Hirnblutungen sogar erhoht (BOOKER, GYAMFI-
BANNERMAN, 2018; LIEBOWITZ, CLYMAN, 2016; SGGG, 2022; WYNNE et al., 2020).

Bei spiten Frithgeburten zwischen der 34. und 36. SSW und termingerechten Entbindungen sollte von
einer ANS abgesehen werden, da die negativen Folgen und Risiken durch Studien noch nicht vollsténdig
erfasst sind und von einem schlechten Nutzen-Risiko-Verhiltnis ausgegangen wird (ASZTALOS et al.,

2022; ZEPHYRIN et al., 2013).

6.5 Fragestellung der Arbeit

Es ist bekannt, dass sowohl die Gabe von AB als auch Kortikosteroiden die Impfreaktion, einschlieBlich
der Tdap-Impfung, abschwéchen konnen (HAGAN et al., 2019; WIEDERMANN et al., 2016b). Vor
allem bei der Grundimmunisierung von Kindern wird dies beobachtet (CHAPMAN et al., 2022). Zudem
wirken Kortikosteroide immunsuppressiv (CROWE et al., 1999; YAO et al., 2023). Allerdings ist noch
unklar, wie sich solche Faktoren wiahrend der Schwangerschaft auf die miitterliche Immunantwort und
die plazentare Ubertragung von Ak auswirken. Derzeit gibt es hierzu nur wenige Daten, obwohl dies
wichtige Informationen sind, die die klinische Praxis erheblich beeinflussen konnten.

Das Ziel der Dissertation ist es, eine optimale Betreuung von Schwangeren zu gewéhrleisten und den

bestmdglichen Schutz fiir die Neugeborenen zu bieten. Hierbei konnte ein besseres Verstindnis der
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Zusammenhinge von groBem Nutzen sein und dabei helfen den Nestschutz des Neugeborenen gezielter
einzuschétzen und zu optimieren.

Diese Arbeit untersucht die potenziellen Einflussfaktoren auf den Impferfolg der antepartalen
Pertussisimpfung und bewertet deren Bedeutung fiir Mutter und Kind. Dabei stehen folgende
Fragestellungen im Mittelpunkt:

1. Beeinflussen eine ABT oder eine ANS wihrend der Schwangerschaft die Wirksamkeit der
Pertussisimpfung?

2. Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem IgG-Spiegel im Blut der Mutter und dem der
Nabelschnur?

3. Welche weiteren Faktoren bewirken eine Verdnderung der Ak-Level gegen B.p?

4. Wie viele Tage nach der Impfung werden bei Geburt die hochsten Ak-Spiegel im

Nabelschnurblut erreicht?
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7. Patientenkollektiv, Material und Methodik

7.1 Patientenkollektiv

Patienten

In den Jahren 2023 und 2024 wurden insgesamt 50 Frauen in die Studie eingeschlossen, die wihrend
ihrer Schwangerschaft eine Pertussis-Impfung erhielten und in der Frauenklinik des UKS entbunden
haben.

Alle Frauen wurden vor der Blutentnahme durch das Studienteam miindlich aufgeklirt, erhielten den

Aufklarungsbogen und gaben ihr schriftliches Einverstéindnis zur Teilnahme an der Studie (siche 7.2).

Die Einschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie waren wie folgt:
e Patientinnen ab der 20+0 SSW
o Schriftliche Einverstindniserkldrung zur Teilnahme an der Studie
e Alter > 18 Jahre
e Entbindung in der Frauenklinik des UKS

e Pertussisimpfung wihrend der Schwangerschaft

Die Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der Studie waren wie folgt:
e Keine Pertussisimpfung wéhrend der bestehenden Schwangerschaft
e Alter < 18 Jahre
e Laufende immunsuppressive Therapie

e Schwangere mit erworbenen oder angeborenen Immundefiziten und -defekten

Ausschlusskriterien wiahrend der laufenden Studie/Untersuchung:
e  Wunsch nach Ausschluss/ Abbruch der Studie
e Intrauteriner Fruchttod
e Totgeburt
e Fehlgeburt
e Friihgeburt vor oder weniger als zehn Tage nach der Pertussisimpfung

o Schwerwiegende Erkrankung wéhrend der Schwangerschaft
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Die folgenden Informationen wurden von jeder schwangeren Frau gesammelt:

e Informationen zur Mutter:

O

O

e}

O

Grofle und Gewicht bei Geburt des Kindes
Body Mass Index (BMI) in %

Geburtsdatum und Alter bei Entbindung

Vorerkrankungen

e Informationen zur Schwangerschaft:

O

O

@)

O

O

Zahl der Graviditdt und Paritit

Antibiotikaeinnahme, Dauer und Grund wéhrend der Schwangerschaft
Einnahme von Medikamenten wihrend der Schwangerschaft
Therapien wéhrend der Schwangerschaft

Durchfiihrung und Datum einer ANS

Datum der Pertussisimpfung

Datum des errechneten Geburtstermins

Einlings-/ Mehrlingsschwangerschaft

e Informationen zur Geburt

o Geschlecht des Neugeborenen

o Geburtsmodus

o Datum der Geburt

o Gestationsalter (SSW) bei Geburt
Pertussisimpfung

Svea Mehlfeldt

Alle Patientinnen erhielten wihrend ihrer aktuellen Schwangerschaft eine Auffrischimpfung gegen

Keuchhusten. Diese Impfung konnte beim niedergelassenen Hausarzt, Gyndkologen oder bei uns in der

Klinik durchgefiihrt werden. Wurde die Impfung nicht in unserem Haus durchgefiihrt, haben wir die

Daten aus dem Mutterpass oder Impfpass tibernommen. Es wurden die Impfstoffe Boostrix®,

Repevax® und Tetravac® verwendet. Die Impfung wurde zwischen der 20. und der 38. SSW

durchgefiihrt.

Antibiotikatherapie

Die meisten Patientinnen erhielten ihre ABT am UKS. In den selten Fillen einer ambulanten ABT oder

einer Vorbehandlung in einem anderen Krankenhaus haben wie die Information iiber das verwendete

Antibiotikum, Grund und Dauer der Therapie aus den Arztbriefen entnommen.
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Antenatale Kortikosteroidtherapie

Bei allen Patientinnen aus der Studie, bei denen eine ANS wéhrend ihrer Schwangerschaft durchgefiihrt
wurde, wurde diese Therapie am UKS gemacht. Somit war vom Stationsteam in den jeweiligen
elektronischen Patientenakten der genaue Zeitpunkt der ANS dokumentiert. Im Nachhinein konnten wir
so die genauen Daten in unsere Studiendatenbank aufnehmen.

Bei jeder ANS wurde der Nutzen von dem einhergehenden Risiko abgeschétzt und die Therapie fiir

sinnvoll und klinisch notwendig erachtet.

7.2 Studiendesign und Methodik

Bei der von uns durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine prospektive monozentrische
Querschnittsstudie zur Untersuchung mdoglicher Einflussfaktoren auf die Tdap-Impfung wéhrend der
Schwangerschaft. Dazu wurde postpartal eine vendse Blutprobe aus der frischen Nabelschnur, sowie
eine Blutprobe aus einer Armvene der Miitter entnommen. Da die Nabelschnur kindliches Blut enthilt,
konnte auf diese Weise eine Blutentnahme beim Neugeborenen vermieden und dennoch die Ergebnisse
des kindlichen Blutes ausgewertet werden.

Durchfiihrungsort der Studie war die Frauenklinik des Universititsklinikums des Saarlandes (UKS). Im
Zeitraum von Mai 2023 bis Januar 2024 wurden 155 Proben gesammelt. Die Studie wurde von der
Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes im Jahr 2023 (Kennnummer: 65/23) genehmigt und
alle teilnehmenden Miitter haben nach ausfiihrlicher miindlicher Aufklérung {iber die Studie und deren
Ablauf schriftlich in die Teilnahme an der Studie eingewilligt. Bei Einwilligung der Schwangeren
wurden Einwilligungserkldrung, Datenschutzerkldrung und die Patienteninformation ausgehéndigt,
ausgefiillt und unterschrieben. Die Originale der schriftlichen Einverstindniserklirungen wurden
gesammelt und klinikintern aufbewahrt. Alle Teilnehmerinnen wurden dariiber aufgeklart, dass sie ihre
Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden zuriickziehen konnen, ohne dass dies negative
Konsequenzen oder Einfluss auf ihre Behandlung hat.

Es wurden keine MaBnahmen zur geplanten Behandlung hinzugefiigt, verandert oder weggelassen,
sondern lediglich postpartal die Blutproben entnommen. AnschlieBend wurde analysiert, welche
Therapien wéihrend der SS durchgefiihrt wurden und ob ein moglicher Zusammenhang zwischen den
gewonnenen Ergebnissen der Blutproben und den durchgefiihrten Behandlungen besteht. Keine
Betreuung einer Schwangeren wurde zugunsten der Studie veréndert.

Der primdre Endpunkt war die postpartale Bestimmung der IgG-PT mittels CLIA, da diese als der
derzeit sicherste serologische Marker fiir eine passive Immunisierung gelten (HEALY et al., 2013). Die
Messung erfolgte sowohl in maternalen als auch in kindlichen Blutproben, die moglichst zeitnah nach
der Geburt entnommen wurden.

Zusitzlich wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen den gemessenen IgG-PT-Werten und
bestimmten Einflussfaktoren wihrend der Schwangerschaft untersucht. Ein besonderer Fokus lag

hierbei auf der Gabe einer ABT sowie einer ANS wihrend der Schwangerschaft.
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7.3 Probensammlung

Aseptische venose Blutproben wurden am Tag der Entbindung aus der Nabelschnur mit einer Serumgel-
und EDTA-Monovette entnommen. Hierbei verwendeten wir die Kaniile Eclipse G21 (0,8x25mm) der
Firma Becton Dickinson GmbH, eine S-Monovette EDTA K3E/2,7ml (Milliliter) und eine S-Monovette
Lithium Heparin LH, 4,7ml der Firma SARSTEDT AG & Co. KG.

Den Probandinnen wurde aus einer Armvene eine vendse Blutprobe am Tag der Geburt oder am
Folgetag unter sterilen Bedingungen entnommen. Hierfiir wurden die gleichen S-Monovetten, sowie das
Safety-Multifly®-BKF-Set 21G der Firma SARSTEDT AG & Co. KG verwendet.

Die Blutproben wurden bis zu 20 Stunden im Kiihlschrank bei +4° Celsius gelagert. Die Lithium-
Heparin Monovetten wurden in einer Hettich Rotixa/RP Zentrifuge bei 4° Celsius und 3000
Umdrehungen pro Minute fiir zehn Minuten zentrifugier und der Uberstand aliquot in je drei 2 ml Cryo.s
Freezing Tubes der Marke Greiner Bio-One GmbH mit einer Pipette der Marke Eppendorf Research®
iiberfiihrt. Sowohl die EDTA-R&hrchen als auch die Cryo.s Freezing Tubes wurden bis zur Analyse in
einem Ultratiefkiihlschrank der Firma Thermo Fischer Scientific Inc. (Model: 906) bei -20° Celsius
gelagert.

Die Bestimmung der Serum-IgG-Werte erfolgte mittels Chemilumineszenz-Immunoassay (CLIA) im
LIAISON®XL -Analysator der Firma DiaSorin nach Herstellerangaben im serologischen Labor des
Instituts fiir medizinische Mikrobiologie des UKS (sieche Punk 7.4.3).

7.4 Klinisch-chemische Analyse

Um einen Schutz vor einer Infektion mit B.p nachzuweisen, erfolgt eine Bestimmung der IgG-Titer im
Serum. Hierzu wird insbesondere das IgG-PT verwendet, da es einerseits als Antigen in den Impfungen
verwendet wird (siche 6.1.7) und andererseits, im Gegensatz zu vielen anderen Virulenzfaktoren des
B.p, eine hohe Spezifitdt aufweist und keine signifikante Kreuzreaktivitit in der Serumdiagnostik zeigt
(FEDELE et al., 2018; S.P.A., 2023).

In den meisten Fillen erfolgt der Nachweis der Ak gegen B.p mittels Enzyme-linked Immunosorbent
Assays (ELISA). In jlingster Zeit haben CLIA jedoch aufgrund ihrer Linearitdt, hoheren Spezifitdt und
des breiten dynamischen Bereichs immer mehr an Bedeutung gewonnen (DE ORY et al., 2015;
FEDELE etal., 2018; HAYWOOD et al., 2014). Mitunter deshalb wurde der CLIA als Analysemethode
fiir die unsere Studie ausgewaihlt.

Bei der Auswertung der Ak-Messungen ist zu berlicksichtigen, dass eine Differenzierung der
Immunreaktion gegen eine Infektion oder eine Impfung nicht mdglich ist. Dementsprechend kann eine
Pertussis-Infektion in naher Vergangenheit unsere Ergebnisse beziiglich der Immunantwort auf die

Impfung beeintrachtigen (FEDELE et al., 2018).
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7.4.1 Chemilumineszenz-Immunoassay

Das Nachweisprinzip eines CLIAs ist dhnlich zu dem eines ELISAs. Beim CLIA wird die Menge an Ak
durch Licht einer speziellen Wellenldnge gemessen, das bei einer chemischen Reaktion entsteht. Als
Chemilumineszenz-Substrat wird Isoluminol, Luminol oder ein Derivat dieser eingesetzt (DEVI et al.,
2022). Isoluminol reagiert mit Wasserstoffperoxid und einem Katalysator und erzeugt dadurch ein
Lumineszenzsignal (CHEN et al., 2018; COVIDKITS, 2023). Die hierbei am hiufigsten verwendeten
Enzymmarker sind Meerrettichperoxidase (HRP) und alkalische Phosphatase (ALP) (DEVI et al., 2022;
WANG et al., 2012).

Im Vergleich zum ELISA-Test weist der CLIA in Studien mit Masern-IgG und -IgM eine hohere
Sensitivitdt von 92% bis 97,2% sowie eine Spezifitidt von 92,9% bis 100% auf (DE ORY et al., 2015;
HAYWOOD et al., 2014). Dabei stieg die Spezifitit auf 100% an, als die Abweichungen mittels
indirekte Immunfluoreszenz (IIF) bewertet wurden, wéhrend die Sensitivitét auf 95,5% zuriickging (DE
ORY etal., 2015).

Die Nachweisempfindlichkeit der CLIA- und Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA)-
Technik liegt messtechnisch iiber der von ELISAs und Enzyme-linked fluorescence Assays (ELFA)
(CHANG et al., 2020; FEDELE et al., 2018).

Fiir einen quantitativen Nachweis der IgG-PT wird ein indirekter CLIA in Form eines 2-Schritt-Assays
verwendet (S.P.A., 2011; S.P.A., 2023). Die Schrittabfolge des CLIAs ist in Tabelle 6 und Abbildung
10 dargestellt.
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Ausgangssituation

Vorgang 1

Vorgang 2

Vorgang 3

Vorgang 4

Vorgang 5

Messung

Die Festphase aus Magnetpartikeln ist mit Pertussistoxin (PT) beschichtet und
monoklonalen Mausantikdrper gegen humanes IgG sind mit Isoluminol-
Antikorperkonjugat konjungiert.

Wihrend der ersten Inkubation binden sich die vorhandenen Antikorper gegen
PT an die Festphase.

Das ungebundene Material wird in einem Waschzyklus von der Oberflache
entfernt

Wihrend der zweiten Inkubation reagiert der monoklonale

Mausantikdrper mit humanem IgG-PT, das bereits an den Magnetpartikeln
gebunden ist

Das ungebundene Material wird in einem Waschzyklus von der Oberflache
entfernt

Die Starterreagenzien werden hinzugefiigt und die Lichtreaktion
(Chemilumineszenz) gestartet.

Die Menge des Isoluminol-Antikérperkonjugats wird in Form eines Lichtsignals
mit einem Photomultiplier in relativen Lichteinheiten (RLU) gemessen und zeigt

die Anwesenheit oder Abwesenheit von IgG-PT in der gemessenen Probe an.

Tabelle 6: Schrittabfolge des indirekten Chemilumineszenz-Immunoassays

Der Ablauf eines CLIAs ist in dieser Abbildung in sieben Punkte unterteilt. Beginnend mit der Ausgangssituation bis zur

eigentlichen Messung im Punkt 7 der Ak, die in der gemessenen Probe enthalten sind. Im ersten und dritten Vorgang wird die

Probe inkubiert, jeweils nach der Inkubation werden die ungebundenen Materialien von der Oberfliche durch einen

Waschzyklus entfernt.

Ak. Antikorper; CLIA, Chemilumineszenz-Immunoassay; IgG, Immunglobulin G; IgG-PT, IgG gegen das Pertussis-Toxin;

PT, Pertussis-Toxin; RLU, relativen Lichteinheiten

Tabelle erstellt nach DiaSorin LIAISON® (S.P.A., 2023)
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Abbildung 10: Ablaufs eines 2-Schritt-Assays
In der Abbildung wird in sieben Schritten der Ablauf eines 2-Schritte-Assays eines CLIAs bildhaft dargestellt.
Begonnen wird in mit der Ausgangssituation, in der zu der Festphase aus Magnetpartikeln mit Antikorpern der Testpuffer
und die Probe, Kontrolle oder der Kalibrator hinzugegeben werden. Die Abschnitte zwei und fiinf sind jeweils Inkubationen
bei 36° Celsius fiir 10 bis 20 Minuten. Nach der Inkubation gibt es beide Male einen Waschzyklus, um die gebundenen Teile
von den freien zu trennen. Nach dem ersten Waschzyklus wird im Abschnitt vier der Tracer hinzugefiigt. Zuletzt findet die
eigentliche Messung statt, bei der die Startreagenz hinzugefiigt wird und die entstandenen Lichtsignale drei Sekunden
gemessen werden.
CLIA, Chemilumineszenz-Immunoassay

Abbildung entnommen aus dem DiaSorin LIAISON® Benutzerhandbuch (S.P.A., 2011)
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Nach Abschluss des letzten Waschzyklus wird das Reaktionsmodul in die Messkammer eingebracht und
die eigentliche Messung beginnt. Sobald die erste Kavitit des Moduls unter dem Injektionskopf
positioniert ist, wird die Starterreagenz 1 in diese Kavitdt appliziert. Nach einer Pumpenverzogerung
von 2,55 Sekunden wird die Starterreagenz 2 eingebracht, wodurch die Chemilumineszenz-Reaktion
gestartet wird. Im Anschluss wird das Messsignal nach einer Wartezeit von 0,1 Sekunden {iber einen
Zeitraum von drei Sekunden aufgenommen (S.P.A., 2011).

Die Messfunktion erfolgt durch die Messung des chemisch erzeugten Lichts mit einem
hochempfindlichen Photomultiplier (PMT) in einer Messkammer. Die Messkammer ist gegen alle
duBeren Lichteinfliisse hermetisch abgedichtet.

Der lineare Messbereich des Gerits erstreckt sich auf Wellenldngen zwischen 300 und 650 Nanometer
(nm), wobei die maximale Chemilumineszenzstrahlung bei einer Wellenldnge von 420 nm auftritt
(S.P.A., 2011).

Der PMT agiert als Hochgeschwindigkeits-Photonenzihler, wobei die erzeugten Impulse durch einen
schnellen elektronischen Verstirker erhoht werden.

Anstelle der Anzahl der erfassten Impulse dienen relative Lichteinheiten (RLU) als Mafleinheit. Durch
Multiplikation mit einem RLU-Faktor werden Unterschiede in der PMT-Empfindlichkeit ausgeglichen,
was die Prézision der Ergebnisse erhoht (S.P.A., 2011).

7.4.2 Das LIAISON® Diagnostiksystem

Das LIAISON® Diagnostiksystem misst als In-vitro-Diagnostik Chemilumineszenzen in Form eines
CLIAs (S.P.A., 2011). Fiir das LIAISON®XL CLIA-Gerét von DiaSorin konnen Humanserum oder -
plasma verwendet werden. Dabei sind die Antikoagulantien Natriumcitrat, Kalium-EDTA und Lithium-
Heparin getestet und zugelassen (S.P.A., 2023).

Das Gerit misst die [gG-PT-Ak der Proben und berechnet automatisch die Konzentration der Ak in
Internationalen Units pro Milliliter (IU/ml). Das Bestimmungsintervall, innerhalb dessen das Gerét die
Ak-Zahl bestimmt, liegt zwischen 10 und 140 [U/ml (S.P.A., 2023).

Ab einem IgG-Messwert > 40 [U/ml geht der Hersteller von einem Kontakt zu B.p beziehungsweise zu
dem PT (auch Inhaltsstoff der Impfungen (siehe 6.1.7)) aus (S.P.A., 2023). Deshalb nehmen wir ab IgG-
PT-Werten von > 40 [U/ml einen Schutz gegen Keuchhusten an.

In Kontrollstudien, in denen potenziell storende Substanzen oder Bedingungen untersucht wurden,
konnte kein Einfluss der zugelassenen Antikoagulanzien (siche oben) auf die Leistungsfihigkeit des
Tests festgestellt werden. Dies gilt auch bei Hamolyse (bis zu 10 mg/mL Hémoglobin), Lipdmie (bis zu
30 mg/mL Triglyzeride) oder Bilirubindmie (bis zu 0,2 mg/mL Bilirubin). Des Weiteren wurden Proben
zur Bestimmung von Kreuzreaktivitdten durchgefiihrt, um die Moglichkeit einer fehlerhaften Diagnose
und Therapie aufgrund falsch-positiver Testergebnisse auszuschlieBen. Die Ergebnisse dieser Studie

sind in Tabelle 7 veranschaulicht (S.P.A., 2023).
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Anzshi der sruariolen | L IAISON i PEAte oder
hCMV-Antikorper 5 0
Chlamydia-pneumoniae-lgG-Antikdrper 6 0
Parvovirus-B19-1gG-Antikorper 6 0
Parainfluenza-1,2,3-Antikérper 2 0
Influenza-A/B-Antikérper 6 0
EBV-Antikorper 5 0
Adenovirus-Antikérper 7 0
Toxoplasma-gondii-lgG-Antikérper 5 0
RSV-Antikdrper 6 0
Rheumafaktor (Anti-Fc-Immunglobulin) 6 0
Antinukledre Antikérper (ANA) 5 0
Humane Anti-Maus-Antikérper (HAMA) 8 0
Mycoplasma-pneumoniae-lgG-Antikérper 5 0
Treponema-pallidum-Antikérper 6 0
Gesamt 78 0

Tabelle 7: Ergebnisse der Kreuzreaktivititsstudie

In der Tabelle wird gezeigt, dass zwischen dem IgG-PT und den oben aufgelisteten 14 Antikérpern keine Kreuzreaktivitit
besteht, da keine der negativ erwarteten Proben positiv vom Gerét ausgewertet wurde.

ANA, Antinukledre Antikorper; EBV, Epstein-Barr-Virus; HAMA, Humane Anti-Maus-Antikérper; hCMV, humanes
Cytomegalievirus; [gG-PT, Immunglobulin G gegen das Pertussis Toxin; RSV, respiratorisches Synzytial-Virus

Tabelle entnommen aus der DiaSorin LIAISON® Gebrauchsanweisung (S.P.A., 2023)

Die Kontrolle des LIAISON®XL Diagnostiksystems mit allen dazugehdrigen Kalibrierungen,
Wartungen und Sduberungen wurde gewissenhaft durch das Laborpersonal des mikrobiologischen
Instituts des UKS durchgefiihrt und fiir diese Arbeit nicht erneut veranlasst.

Der Hersteller DiaSorin hat zur Angabe der Prézision des LIAISON®XL-Diagnostiksystems mehrere
Tabellen verdffentlicht. Die Tabellen 8 bis 10 stellen dabei die Wiederholpréizision, die
Vergleichsprézision sowie die Pravalenzdaten zur Sensitivitit und Spezifitét dar.

Die in Tabelle 8 dargestellte Wiederholprazision gibt Aufschluss iiber die Reproduzierbarkeit der
Testergebnisse. Hierbei wurden vier Testungen mit 20 Bestimmungen im selben LIAISON®XL Gerit
durchgefiihrt und jeweils der Mittelwert, die Standardabweichung, der Variationskoeffizient (CV), der
Mindest- und Maximalwert angegeben. Gruppe 3 weist dabei die hochste Wiederholprizision auf, da
der CV und die Standardabweichung am geringsten sind. In der Regel wird ein Grenzwert von 10% fiir
den CV angegeben, was bei allen vier Gruppen nicht {iberschritten wurde. Zusammenfassend kann man
sagen, dass die Ergebnisse der Wiederholungen miteinander iibereinstimmen und man somit davon

ausgehen kann, dass die von uns erhobenen Daten korrekt sind.
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Wiederholprazision 1 2 3 4
Anzahl der Bestimmungen 20 20 20 20
Miltelwerl {IUfmL}) 80,6 87,6 108 83,5
Standardabweichung 0,7 1.1 0,9 1,2
Variationskoeffizient (%) 1,2 1,3 0,8 1,4
Mindestwert (IU/mL) 59,1 85,0 106 81,4
Maximalwert (IL/mL) 61.6 88,8 109 B6,5

Tabelle 8: Wiederholprizision

Es wurden vier Testungen mit je 20 Replikaten in demselben Lauf im LIAISON®XL Gerit durchgefiihrt und die Mittelwerte,
Standardabweichungen, Variationskoeffizienten, Mindestwerte und Maximalwerte angegeben. Je niedriger der
Variationskoeffizient und die Standardabweichung sind, desto hoher ist die Wiederholprizision. Gruppe 3 hat somit von den
vier Gruppen die beste Wiederholprézision.

[U/ml, Internationale Units pro Milliliter

Tabelle entnommen aus dem DiaSorin LIAISON® Benutzerhandbuch (S.P.A., 2011)

Ahnlich zur Wiederholprizision wird auch die Ermittlung der Vergleichsprizision in Tabelle 9
durchgefiihrt. Allerdings werden in diesem Kontext an zwei unterschiedlichen Orten jeweils drei
Chargen in vier Gruppen getestet und je 20 Bestimmungen durchgefiihrt. Dadurch soll die
Ubereinstimmung der Testresultate an den verschiedenen Orten ermittelt werden, wodurch beurteilt
werden kann, inwiefern man die Ergebnisse eines Labors auf ein anderes beziehen kann. Die Ergebnisse
zeigen, dass der Ort 2 eine hohere Vergleichsprézision mit einer geringeren Streuung hat. Dennoch lésst
sich feststellen, dass die Testungen derselben Chargen an beiden Orten &hnliche Ergebnisse
hervorbringen. Dementsprechend kénnen die Daten eines anderen Standorts durch das gleiche

Geratemodell als korrekt und vergleichbar mit einer hohen Vergleichsprizision angesehen werden.
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Vergleichsprazision - Ort 1 1 2 3 4
CHARGE-B. 01
Anzahl der Bestimmungen 20 20 20 20
Mittelwert {(IU/mL) 60,2 86,7 106 77,5
Standardabweichung 7.7 12,1 131 9.0
Variationskoeffizient (%) 12,8 13,9 12,4 11,6
Mindestwert (IU/mL) 420 54,2 721 50,3
Maximalwert (IU/mL) 711 98,8 119 86.5
CHARGE-B. 02
Anzahl der Bestimmungen 20 20 20 20
Mittelwert {IU/mL) 59,5 81,0 98,1 72,4
Standardabweichung 2.6 2.9 2.7 3.8
Variationskoeffizient (%) 4.4 36 28 5.3
Mindestwert (IU/mL) 54,7 76,9 80,8 64,1
Maximalwert {IU/mL}) 64,9 B89 102 78,7
CHARGE-B. 03
Anzahl der Bestimmungen 20 20 20 20
Mittelwert (IU/mL) 70,6 98,7 121 88,0
Standardabweichung 2.7 36 4.9 4.2
Variationskoeffizient (%) 3,9 3T 4.0 4.8
Mindestwert (IU/mL) 66,9 92,0 114 83,2
Maximalwert (IU/mL) 77,0 104 129 96.9

Vergleichsprazision - Ort 2 1 2 3 4
CHARGE-B. 01
Anzahl der Bestimmungen 20 20 20 20
Mittelwert {IU/mL) 58,7 83,6 104 77,5
Standardabweichung 4,7 6,2 7.3 5.5
Variationskoeffizient (%) 8,3 7.4 71 71
Mindestwert (IU/mL) 51,4 74,6 94,5 71,0
Maximalwert {IU/mL}) 65,0 85,9 118 85,9
CHARGE-B. 02
Anzahl der Bestimmungen 20 20 20 20
Mittelwert (IU/mL) 51,9 71,8 86,8 66,0
Standardabweichung 3.6 4.4 5.4 4.4
Variationskoeffizient (%) 6,9 6,1 6,2 6,6
Mindestwert (IU/mL) 47 6 66,6 80,6 60,6
Maximalwert (IU/mL) 59,3 81,1 96,8 741
CHARGE-B. 03
Anzahl der Bestimmungen 20 20 20 20
Mittelwert {(IU/mL) 66,0 84,9 113 86,5
Standardabweichung 5.1 6,8 2,8 5.6
Variationskoeffizient (%) 7.6 7.2 2.5 6,5
Mindestwert (IU/mL) 57.7 84,0 108 77,0
Maximalwert (IU/mL) 74,9 107 119 96.9

Tabelle 9: Vergleichsprizision
Zur Bewertung der Reproduzierbarkeit der gewonnenen Messwerte wurden an zwei unterschiedlichen Orten mit jeweils einem
LIAISON®XL-Gerit je drei Chargen viermal mit jeweils 20 Bestimmungen getestet.
Gesamtauswertung der Vergleichsprizision:
e  Charge-B.02 zeigte die hochsten Variationskoeffizienten (CV), was auf erhebliche Streuung und Variabilitdt
hinweist, was sie am unzuverldssigsten macht.
e  An beiden Orten sind die meisten CV gering, was auf eine gute Vergleichbarkeit hindeutet.
Zusammenfassend kann man sagen, dass die Mittelwerte und CV-Werte zwischen den beiden Orten &hnlich sind, was auf eine
konsistente Messleistung unabhéngig vom Standort hindeutet.
CV, Variationskoeffizienten; IU/ml, Internationale Units pro Milliliter

Tabelle entnommen aus der DiaSorin LIAISON® Gebrauchsanweisung (S.P.A., 2023)

Zur Bestimmung der Spezifitdt und Sensitivitit wurde eine Studie mit insgesamt 931 Proben ohne
Vorselektion durch den Hersteller DiaSorin durchgefiihrt (S.P.A., 2023). Die vorliegende Studie
basierte auf den LIAISON® Assays sowie den Referenzmethoden und ergab fiir die kombinierten [gG-
und IgA-Ergebnisse die in Tabelle 10 aufgefiihrten Prévalenzdaten. Die Proben wurden mittels
LIAISON® Bordetella pertussis Toxin IgG und IgA getestet, sowie gleichzeitig mit einer
Referenzmethode und vorliegenden serologischen Daten abgeglichen, um die Ubereinstimmung der

gewonnenen Ergebnisse zu iiberpriifen.
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54 der 60 als positiv angenommenen Proben waren tatséchlich positiv. Lediglich drei Proben waren
jeweils intermedidr und negativ. Von den 60 als intermedidr angenommenen Proben waren 52
tatsichlich intermedidr und je vier Proben positiv und negativ. 759 der 809 als negativ angenommenen
Proben waren tatsdchlich negativ, 12 Proben intermedidr und 2 Proben waren positiv. (S.P.A., 2023)

Die Ubereinstimmung der Liaison-IgG-Ergebnisse und der erwarteten Ergebnisse belief sich nach
Bereinigung auf 97,7% (95% KI 96,6%-98,6%) (S.P.A., 2023). Aus den in der Tabelle angegebenen
Werten und den im Text angegebenen Informationen lassen sich die Spezifitit mit circa 98,3% und die

Sensitivitdt mit circa 90,0% berechnen.

IgG-Ergebnis IgA-Ergebnis Interpretation der Ergebnisse Pravalenz mittels Préavalenz mittels
LIAISON®-Assays | CE-gekennzeichneter
(CLIA) Referenzmethoden
(EIA)
Negativ Negativ Kein Hinweis auf eine B.-pertussis- 738 (79,3%) 736 (79,1%)
Infektion

Negativ Positiv Hinweis auf eine frische Infektion 66 (7,1%) 80 (8,6%)
Intermediar Positiv Hinweis auf eine frische Infektion 17 (1,8%) 22 (2,4%)
Positiv Positiv Hinweis auf eine frische Infektion 32 (3,4%) 31 (3,3%)
Positiv Negativ Hinweis auf eine frische Infektion 28 (3,0%) 16 (1,7%)
Intermediar Negativ Keine frische Infektion 50 (5,4%) 46 (4,9%)

Tabelle 10: Pravalenzdaten zur Definition der diagnostischen Spezifitat und Sensitivitéit

Die Tabelle zeigt die IgG- und IgA-Pravalenzdaten der Studie zur Ermittlung der diagnostischen Spezifitit und Sensitivitat
Es wurde eine Ubereinstimmung nach Bereinigung von 97,7% (95% KI 96,6% — 98,6%) gewonnen.

CLIA, Chemilumineszenz-Immunoassay; EIA, Enzymimmunoassay, IgA Immunglobulin A; IgG, Immunglobulin G; KI,
Konfidenzintervall

Tabelle entnommen aus der DiaSorin LIAISON® Gebrauchsanweisung (S.P.A., 2023)

7.4.3 Durchfiihrung der Probenanalyse am LIAISON®XL-Gerét

Die aufbereiteten und tiefgefrorenen Proben (siche 7.3) wurden zur Bestimmung der Serum-IgG-Werte
in das serologische Labor des Instituts fiir medizinische Mikrobiologie des UKS gebracht. Dort wurden
die Proben auf Raumtemperatur (23°C + 3°C) aufgetaut und anschlieend in neue sterile Gefifle, die
passend fiir das Analysegerdt sind, iberfihrt (S.P.A., 2011). Zu jeder Probe wurde eine
Datenanforderung im zugehorigen Computersystem des LIAISON®XL-Gerits erstellt und ein Barcode
fiir die Probenr6hrchen generiert. Dieser wurde anschlieBend eingescannt, sodass eine Verkniipfung der
Probe mit den dazugehorigen Patientendaten hergestellt werden konnte.

Die Kalibrierung des Gerites erfolgte an beiden Tagen morgens, mehrere Stunden vor Beginn der
Probenmessung durch das Laborpersonal. Die exemplarischen Ergebnisse der Kalibrierung des ersten

Analysetags sind in Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 11: Ergebnisse der Kalibration

Die Ergebnisse der Kalibration am ersten Tag der Probenanalyse in der Mikrobiologie des UKS sind in dieser Abbildung
zusammengefasst.

Die Kalibration 1 wich von der Konzentration in der Berechnung nicht ab, die Kalibration 2 um 0,1. Dies entspricht keiner
relevanten Abweichung, die Genauigkeit ist gut.

Beide Kalibrationen haben eine gute Prizision, alle Werte liegen in den Toleranzbereichen.

In der geometrischen Kurvenpriifung sollte das Verhéltnis zwischen 1,80 und 4,00 liegen. Die Kalibration liegt
dementsprechend im akzeptablen Bereich.

CV, Variationskoeffizient; RLU, relative Lichteinheiten

Anschlieend wurden jeweils bis zu zwolf Proben in ein Probenrack Typ A gestellt, in das Gerét
eingefiihrt, im System gescannt und analysiert. Die Auswertung aller Proben erfolgte kumulativ an zwei
Tagen.

Das Gerdit fiihrt den CLIA durch und berechnet automatisch die Konzentration der vorhandenen PT-
IgG-Ak der Proben und gibt sie in [U/ml an. Alle gewonnen Daten wurden in tabellarischer Form am
Gerit erfasst und dokumentiert. Diese Daten wurden wiederum in die Datenbank-Tabelle unserer Studie
eingepflegt, sodass flir die statistische Analyse alle Daten in einer einzigen Tabelle vorhanden waren.
Da das Geriit fiir die Analyse nur 50 pl der Serumproben bendtigt, wurde im Anschluss an die Messung
der Probeniiberstand in die urspriinglichen Geféafle zuriickgefiihrt und erneut im Labor der Frauenklinik
des UKS eingefroren. Somit besteht die Moglichkeit einer Reevaluierung der erhobenen Daten durch

eine erneute Testung.
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7.5 Fallzahlschitzung

Die Anzahl von 50 Probandinnen und 105 Proben wurde erreicht, da sowohl die Miitter als auch das
Nabelschnurblut der Neugeborenen analysiert wurden. Fiinf Schwangerschaften waren Gemini-
schwangerschaften, sodass die Gesamtzahl der Proben nicht 100, sondern 105 betragt. Da bisher keine
Studie mit einem &hnlichen Design existiert, wurde eine geringe Fallzahl angesetzt, um die
Probenauswertung mittels CLIA zu testen und zu untersuchen, ob iiberhaupt eine Korrelation der Ak-
Level im maternalen Blut und Nabelschnurblut und einer ABT oder ANS besteht.

Zudem ist die Blutentnahme eine invasive Methode der Probenerlangung, sodass wir aus ethischen

Griinden nicht eine iiberméfBige Anzahl an Frauen in die Studie einschlieBen wollten.

7.6 Statistische Analysen

Die erhobenen klinischen Daten stammen aus dem Krankenhausinformationssystem (SAP), dem
elektronischen Patientenmanagementsystem (Meona) des UKS, den Patientenakten sowie den Impf- und
Mutterpassen der Schwangeren. Die Daten wurden anonymisiert in eine Microsoft® Excel® Datenbank
(Version 16.78) iibertragen. Fiir die statistische Analyse der fiinf Zwillingsgeburten wurde das jeweilige
arithmetische Mittel der Ak-Titer verwendet, sodass zu allen 50 maternale Proben ein Ak-Messwert der
Nabelschnurproben zugeordnet werden konnte.

Folgende Nullhypothese (Ho) und Alternativhypothese (H;) wurden aufgestellt:

Hoy: ,,Eine ABT wiéhrend der Schwangerschaft hat keinen Einfluss auf die Serum-IgG-Ak-Titer
nach der Tdap-Impfung. Es bestehen keine signifikanten Zusammenhénge zwischen weiteren

untersuchten Faktoren und der Immunantwort."

Hi: ,,.Die AB-Einnahme wéhrend der Schwangerschaft und / oder weitere Faktoren beeinflussen

die IgG-Ak-Antwort nach der B.p-Impfung.*

Zuerst wurde mittels Shapiro-Wilk-Test die Normalverteilung der quantitativen Variablen gepriift. Fiir
kontinuierliche Variablen kamen je nach Verteilung der Zwei-Stichproben-t-Test oder der Mann-
Whitney-U-Test zum Einsatz, fiir kategoriale Variablen der Chi-Quadrat-Test bzw. bei kleinen
Fallzahlen der exakte Test nach Fisher. Zusammenhénge zwischen stetigen Variablen wurden mit dem
nichtparametrischen Spearman-Korrelationskoeffizienten untersucht. Das Signifikanzniveau o wurde
fiir alle Analysen auf p < 0,05 festgelegt. Fiir die Auswertungen wurde die Software R (Version 4.4.1)
mit den Paketen gtsummary (Version 2.0.2) und tidyverse (Version 2.0.0) genutzt.

Es erfolgte eine deskriptive Darstellung aller Variablen als Median, Mittelwert, Standardabweichung
und Quartile (fiir stetige Variablen) sowie als absolute und relative Hiufigkeiten (fiir kategoriale

Variablen). Zur Visualisierung der Daten wurden Boxplots und Streudiagramme verwendet.
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8. Ergebnisse

8.1 Baseline Charakteristika

Es wurden insgesamt 105 Blutproben gesammelt. 50 Proben von den teilnehmenden Frauen und 55
Nabelschnurproben, da fiinf Frauen Zwillingen geboren haben. Wie in 7.6 beschrieben, wurden fiir die
Zwillingsproben die arithmetischen Mittel verwendet, weshalb in den Analysen 50 Probenpaare
aufgefiihrt sind. 16 der 50 Frauen erhielten eine ABT wéhrend der Schwangerschaft, wihrend 34 keine
erhielten.

Das Durchschnittsalter der Miitter betrug 31,6 Jahre (Spanne 19 bis 41 Jahre). In der Gruppe mit ABT
wurde ein Mittelwert von 32,3 Jahren beobachtet, wiahrend in der Gruppe ohne ABT ein Mittelwert von
31,6 Jahren ermittelt wurde. Es konnte keine statistische Korrelation nachgewiesen werden. Die SSW
der Impfung wies in beiden Gruppen (mit und ohne ABT) eine hohe Ahnlichkeit auf und war nicht
signifikant, mit einem Mittelwert von 30,3 Wochen bei den Frauen ohne ABT und 30,0 Wochen mit
ABT.

Bei allen teilnehmenden Frauen erfolgte die Geburt im Durchschnitt in der 39. SSW. In der AB-Gruppe
lag das mittlere Gestationsalter bei 37 Wochen, wéhrend die Frauen ohne ABT im Durchschnitt erst in
der 40. Schwangerschaftswoche entbunden, was mit einem p-Wert von <0,001 statistisch relevant ist.
Die Dauer von Impfung bis Geburt war nicht statistisch signifikant (p-Wert = 0,09) und betrug im
Mittelwert 60,3 Tage bei den Miittern ohne ABT und 50,1 Tage bei den Frauen der AB-Gruppe. 31 der
50 Frauen entbanden per Sectio caesarea, was einem Anteil von 62% entspricht. Zwolf der 16 Frauen
mit ABT (75%) und 19 der 34 Frauen ohne ABT (56%) entbanden mit einem Kaiserschnitt.
Insgesammt gabe es in unserer Studie fiinf Geminischwangerschaften. Vier der fiinf erhielten wahrend
der Schwangerschft eine ABT, zwei davon zusitzlich eine ANS. Vier Schwangerschaften waren
dichorial-diamniote =~ Zwillingsschwangerschaften, eine war eine  monochorial-diamniote
Zwillingsschwangerschaft.

Die messbaren Ak-Werte lagen in der Spannweite von 10 IU/ml bis 140 IU/ml (vgl. 7.4.2). Es zeigte
sich ein signifikanter Unterschied in den gemessenen maternalen Ak-Werten der Miitter mit und ohne
ABT mit einem p-Wert von 0,027. Die Auswertung der Daten ergab, dass Frauen, die wahrend der
Schwangerschaft eine ABT erhielten, im Mittel einen Ak-Level von 55,8 [U/ml aufwiesen, wahrend der
Wert bei den Frauen ohne ABT bei 35,0 IU/ml lag.

Der Mittelwert der Ak-Titer lag bei den Nabelschnurproben aus der Gruppe ohne AB bei 53,81 IU/ml
und bei den Proben aus der AB-Gruppe bei 67,21 IU/ml. Der Median der Gruppe ohne ABT lag bei 47,3
IU/ml, wiahrend der Median der AB-Gruppe bei 57,2 IU/ml lag. Die Ak-Werte des Nabelschnurblutes
zeigten keinen signifikanten Unterschied (p = 0, 159) bei diesem Vergleich. Der Zusammenhang
zwischen der AB-Gabe und den gemessenen Ak-Spiegeln des Nabelschnurserums ist mit einem ein p-
Wert <0.001 signifikant.

Alle Daten sind der Tabelle 11 zu entnehmen.
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Alle Patienten Ohne Antibiose Mit Antibiose p-
N=50"! N=34 (68%) ' N=16 (32%) ' Wert?
Anzahl der Blutproben 105 69 36
Alter Mutter (in Jahren) 31,6 (4,8); 32,0 (29,0; 31,3 (5,1); 31,5 (29,0, 32,3 (4,2); 32,0 (30,0; 0,517
34,0) 34,0) 35,5)
Gestationsalter (in SSW) 39,3 (2.0); 39,0 (38,0; 40,1 (1,4); 40,0 (39,05 37,7 (2,2); 38,0 (38,0; <0,001
41,0) 42,0) 39,0)
BMI der Mutter (in % 32,3(7,1); 29,8 (27,1, 33,3(7,5); 32,9 (27,4, 30,1 (5,6); 28,6 (26,4, 0,157
36,6) 37,9) 31,2)
Ubergewicht (BMI > 30 % 24 /50 (48%) 18/ 34 (53%) 6/16 (38%) 0.308
SSW der Pertussisimpfung 30,2 (2,9); 30,0 (29,0; 30,3 (2,9); 31,0 (29,0, 30,0 (3,1); 30,0 (28,5; 0,328
32,0) 32,0) 31,0)
Abstand von Impfung bis Geburt 57,1 (20,1); 58,0 (47,0; 60,3 (19,0); 60,0 (49,0, 50,1 (21,1); 51,5 (44,5; 0,090
(in Tagen) 69,0) 72,0) 62,5)
Geschlecht des Kindes 0,057
weiblich 17 /50 (34%) 14 /34 (41%) 3716 (19%)
minnlich 28/50 (56%) 19/ 34 (56%) 9716 (56%)
ménnlich & ménnlich 2 /50 (4,0%) 0/34 (0%) 2/16 (13%)
weiblich & weiblich 2750 (4,0%) 1/34(2,9%) 1/16(6,3%)
weiblich & minnlich 1/50 (2,0%) 0/ 34 (0%) 1/16 (6,3%)
Zwillingsgeburten 5750 (10%) 1/34(2,9%) 4/16 (25%) 0,031
Gravida 2,2 (1.7); 2,0 (1,0; 3,0) 2,1 (1,4); 2,0 (1,0; 3,0) 2,5(2,2); 1,5 (1,0; 3.0) 0,833
Para 0,8 (1,1); 0,0 (0,0; 1,0) 0,8 (1,1); 0,0 (0,0; 1,0) 0,8 (1,2); 0,0 (0,0; 1.0) 0,846
Geburtsmodus 0,194
Vaginale Entbindung 19750 (38%) 15/ 34 (44%) 4716 (25%)
Entbindung per Sectio caesarea 31/50 (62%) 19 /34 (56%) 12 /16 (75%)
Ak im Serum der Nabelschnur (in 58,1 (44,8); 52,3 (17,2; 53,8 (45,0); 43,1 (12,9; 67,2 (44,6); 56,6 (32,6; 0,159
1U/ml) 85,5) 81,3) 101,3)
AK im Serum der Mutter (in 41,6 (37,6); 31,4 (10,0; 35,0 (34,1); 21,3 (10,0; 55,8 (41,7); 41,2 (28,3; 0,027
1U/ml) 49,7) 46,7) 72,0)

Tabelle 11: Baseline Charakteristika

Kontinuierliche Daten werden als Mittelwert + Standardabweichung und kategorische Daten als Zahl (%) dargestellt.

"Mittelwert(SD); Median (Q1; Q3); n/ N (%)
2 Mann-Whitney-U-Test, Exakter Test nach Fisher
Ak, Antikérper; BMI, Body Mass Index; IU/ml, Internationale Units pro Milliliter; N, Fallzahl; SSW, Schwangerschaftswoche
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8.2 Gestationsalter und Zeitpunkt der Impfung

8.2.1 Gestationsalter und Frithgeburtlichkeit

35 der 50 Geburten fanden zwischen der 37. und 40. SSW statt, was einer regelhaften
Schwangerschaftsdauer, passend zum errechneten Termin entspricht. Drei Kinder wurden als
Frithgeburten vor der 37. Schwangerschaftswoche geboren, wihrend zwolf Neugeborene nach dem
errechneten Termin entbunden wurden. Dies ist in Tabelle 12 dargestellt. In Tabelle 13 sind die

wichtigsten Daten der drei Frithgeburten zusammengefasst.

Anzahl Prozentualer Anteil (%)
Geburt vor der 37. SSW 3 6,0%
Geburt zwischen der 37. Bis 40. SSW 35 70,0%
Geburt nach der 40. SSW 12 24,0%

Tabelle 12: Verteilung der Gestationsalter
In der Studie kam es zu drei Frithgeburten vor der 37. SSW, 12 iibertragene Schwangerschaften {iber den errechneten Termin
hinaus und 35 Schwangerschaften, die im regelhaften Zeitrahmen entbunden wurden.

SSW, Schwangerschaftswoche

Friihgeburt in der ... ... 31+0SSW ...32+3SSW ...35+4 SSW
SSW der Impfung 27.SSW 30. SSW 33. SSW
Abstand von Impfung bis Geburt 23 Tage 12 Tage 15 Tage
Léngste ABT 7 Tage 7 Tage 18 Tage
ANS in der Schwangerschaft Nein Ja Ja
Geminischwangerschaft Ja Nein Nein
AKk-Werte der Nabelschnur 29,55 1U/ml 85,5 IU/ml 22,1 IU/ml
AKk-Werte der Mutter 60,9 1U/ml 111 IU/ml 31,2 IU/ml

Tabelle 13: Daten der Frithgeburten

Hier zusammengefasst sind die fiir die Auswertung wichtigsten Informationen iiber die drei Friihgeburten der Studie.

ABT, Antibiotikatherapie; Ak, Antikorper; ANS, Antenatale Kortikosteroidtherapie; IU/ml, Internationale Units pro Milliliter;
SSW, Schwangerschaftswoche

Das mittlere Gestationsalter der Neugeborenen belief sich auf 39,3 Wochen (Spannweite 32-42
Wochen) (Median 39,0). In der Patientengruppe ohne ABT wéhrend der Schwangerschaft war das
mittlere Gestationsalter 40,1 Wochen. In der Gruppe mit ABT lag es bei 37,7 Wochen, was einem
signifikanten Unterschied mit einem p-Wert < 0,001 entspricht. Der Zusammenhang zwischen dem
Gestationsalter und den Ak-Werten der Nabelschnur ist in Abbildung 12 dargestellt, wobei dieser mit
einem p-Wert von 0,91 nicht signifikant ist. Der Zusammenhang der Ak-Werte und einer
Frithgeburtlichkeit oder termingerechten Entbindung, welcher in Abbildung 13 als Boxplot dargestellt
ist zeigte keine Signifikanz (p = 0,63).
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Abbildung 12: Zusammenhang der Nabelschnur-Antikdrper und der Schwangerschaftswoche der Geburt
Blaue Linie = Darstellung der linearen Regression mittels logarithmischem Mittel

Rote Linie = LOESS-basierter geglitteter Kurvenverlauf

Ak, Antikorper; IU/ml, internationale Units pro Milliliter
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Abbildung 13: Zusammenhang zwischen Antikorpern des Nabelschnurblutes und einer Frithgeburtlichkeit
Hierbei wurde eine Frithgeburt ab einer Geburt vor der 37. SSW definiert.
Darstellung der Ak-Spiegel als Boxplot der Frithgeburten im Vergleich zu den reifgeborenen Kindern
Ak, Antikorper; IU/ml, internationale Units pro Milliliter; SSW, Schwangerschaftswoche
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8.2.2 Verteilung der Impfungen bezogen auf die Schwangerschaftswochen und den Zeitpunkt
der Geburt

Alle Miitter haben in der 20. bis 38. SSW vor der Geburt einen Tdap-Impfstoff erhalten.
Durchschnittlich wurde in der 30. SSW geimpft. Es konnte festgestellt werden, dass Frauen mit ABT in
der Schwangerschaft tendenziell frither geimpft wurden, wobei dieser Unterschied statistisch gesehen
nicht signifikant war (p = 0,328). Hierbei kam es zu keinen dokumentierten schwerwiegenden
Impfreaktionen.

Die Darstellung der Daten in Abbildung 14 zeigt die Anzahl der Pertussisimpfungen in Bezug auf die
SSW der Impfung. Dabei wird deutlich, dass fiinf Frauen die Impfung vor Beginn des dritten Trimenons
erhielten. Von diesen fiinf Frauen erhielt keine die Impfung im ersten Trimenon. Zwei dieser fiinf Frauen

erhielten auerdem wihrend der Schwangerschaft eine ABT.

Anzahl der Pertussisimpfungen

20. SSW 24. SSW 27. SSW 28. SSW 29. SSW 30. SSW 31. SSW 32. SSW 33. SSW 38. SSW 39. SSW
2. Trimenon 3. Trimenon
B Anzahl ohne AB 1 0 2 5 4 4 5 9 3 1 0
W Anzahl mit AB 0 1 1 2 2 5 3 0 1 0
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Abbildung 14: Verteilung der Impfungen auf die Schwangerschaftswochen

Zu sehen ist die Verteilung der Impfungen auf die SSW, wobei die meisten Impfungen in der ersten Hélfte des dritten
Trimenons erfolgten. Unterschieden wird hierbei zwischen der Gruppe mit und der Gruppe ohne ABT wihrend der
Schwangerschaft.

AB, Antibiotika; ABT, Antibiotikatherapie; SSW, Schwangerschaftswoche
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Die Miitter wurden im Durchschnitt 57,1 Tage (Median 58,0 Tage) (Spannweite 12—-117 Tage) vor der
Entbindung gegen Tdap geimpft. Dies ist in Abbildung 15 veranschaulicht. Der Unterschied zwischen
den Mittelwerten der AB-Gruppe (50,1 Tage) und der Kontrollgruppe (60,3 Tage) war hierbei nicht
signifikant (p = 0,09).

Verteilung der Tage zwischen Geburt und Impfung

10

5
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3
2
1
o— 1 i

10bis 21bis 1. 31bis 41bis 51bis 2. 61bis 71bis 81bis 3.  91bis
20 30 Monat 40 50 60 Monat 70 80 90 Monat 117

A N 0w

Anzahl der Geburten

Dauer (in Tagen)

mAnzahl ohne ABT Anzahl mit ABT

Abbildung 15: Anzahl der Tage zwischen Tdap-Impfung und Geburt
Man kann erkennen, dass der Abstand zwischen Impfung und Geburt mindestens zehn bis maximal 117 Tage ist. Meist lag die
Dauer bei ein bis zwei Monaten.

ABT, Antibiotikatherapie; Tdap, Kombinationsimpfstoff gegen Tetanus, Diphtherie und Pertussis

Einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Dauer von Impfung bis Geburt und den Ak-Leveln
im Nabelschnurblut konnten wir mit einem p-Wert < 2,2 x 107'® finden. Wie in Abbildung 16 zu schen
wurden die hochsten Ak-Werte des Nabelschnurblutes in dem Abstand von 45 bis 90 Tagen zwischen
Impfung und Geburt erzielt. Dies wird durch den geglitteten Kurvenverlauf (rote Linie) verdeutlicht.
Generell zeigt Abbildung 16 einen leichten Anstieg der Ak-Werte bei Zunahme der Dauer zwischen
Impfung und Geburt.
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Abbildung 16: Zusammenhang zwischen der Zeitspanne von Impfung bis Geburt und der Antikdrperkonzentration im
Nabelschnurserum

Blaue Linie = Darstellung der linearen Regression mittels logarithmischem Mittel

Rote Linie = LOESS-basierter geglétteter Kurvenverlauf

Ak, Antikorper; IU/ml, internationale Units pro Milliliter

Es wurde ein signifikanten Zusammenhang (p-Wert = 2,23 x 107'¢) zwischen der Hohe der Ak-Werte
im Nabelschnurserum und der SSW der Impfung festgestellt. Dieser Zusammenhang ist in Abbildung
17 dargestellt. Mit zunehmender SSW ist ein Absinken der Ak-Werte zu beobachten. Die Mehrzahl der
Teilnehmerinnen unserer Studie wurde gemdl3 den in Deutschland geltenden Empfehlungen geimpft,
weshalb uns nur wenige Proben auflerhalb diesen Intervalls zur Verfiigung standen. Dennoch ldsst sich
durch die lineare Regression und den geglitteten Kurvenverlauf in Abbildung 17 der signifikante

Zusammenhang zwischen dem Impfzeitpunkt und den Ak-Spiegeln im Nabelschnurblut erkennen
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Abbildung 17: Zusammenhang zwischen den Nabelschnur-Antikérpern und der Schwangerschaftswoche der Tdap-Impfung
Blaue Linie = Darstellung der linearen Regression mittels logarithmischem Mittel

Rote Linie = LOESS-basierter geglétteter Kurvenverlauf

Ak, Antikorper; IU/ml, internationale Units pro Milliliter; SSW, Schwangerschaftswoche, Tdap; Kombinationsimpfstoff

gegen Tetanus, Diphtherie und Pertussis (azelluldr)

8.3 Grund, Dauer und Wahl der Antibiotikatherapie

In unserer Studie wurden den Probandinnen die in der Tabelle 14 aufgefiihrten AB verabreicht. Die am
hiufigsten verordneten AB waren Azithromycin und Metronidazol. Jeweils 14 von 16 Frauen erhielten
mindestens eins dieses AB. Die mittlere Verabreichungsdauer der AB belief sich auf 9,7 Tage, wobei
Cefuroxim die ldngste kontinuierliche Einnahmedauer von 21 Tagen aufwies.

Insgesamt wurden 52 Mal AB verabreicht. Die ABT wurde am héufigsten nach der Impfung
durchgefiihrt (20 Mal, 38,5%), gefolgt von der Durchfithrung vor der Impfung (19 Mal, 36,5%) und
wihrend der Impfung (8 Mal, 15,4%). Fiinf der AB-Gaben wurden sowohl vor als auch nach der
Impfung (9,6%) verabreicht.

Die Griinde fiir die ABT sind in Tabelle 15 dargestellt, am hiufigsten hierbei war die Zervixinsuffizienz.
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Antibiotikum Lingste Verabreichungsdauer Haufigkeit der Verwendung
Amoxicillin 10 2
Ampicillin 9 2
Azithromycin 8 14
Cefaclor 7 2
Cefpodoxim 18 1
Ceftriaxon 8 1
Cefuroxim 21 13
Ciprofloxacin 7 1
Clindamycin 11 3
Fosfomycin 1 3
Meropenem 11 2
Metronidazol 16 14

Tabelle 14: Verwendete Antibiotika mit ihre ldngste Verabreichungsdauer und der Haufigkeit ihrer Verwendung

Angegeben sind hier die verabreichten AB mit der ldngsten kontinuierlichen Gabe und der Haufigkeit der Verwendung wihrend

der Studie
AB, Antibiotika

Griinder der Antibiotikatherapien Hiiufigkeit
Atemwegsinfektion 2
Chlamydieninfektion 1
Erhohte Infektparameter 1
Harnwegsinfekt 4
HELPP-Syndrom 1
Kolpitis 2
intrauterine Wachstumsretardierung oder Wachstumsverzogerung 2
Ureterruptur 1
vaginale Blutung 1
vorzeitiger Blasensprung 3
vorzeitige Wehen 3
Zervixinsuffizienz 7
B-Streptokokken Abstrich positiv 1

Tabelle 15: Griinde der Antibiotikatherapien

Aufgelistet sind die Griinde und deren Haufigkeit der ABT. Die Zervixinsuffizienz war der héufigste Grund einer ABT.

ABT, Antibiotikatherapie
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8.4 Einfluss der Antibiotika auf die Antikorperwerte der Mutter und
Nabelschnur

8.4.1 Zusammenhang zwischen den Antikorperwerten des Kindes und der

Antibiotikatherapie

Der Mittelwert der Ak-Titer lag bei den Nabelschnurproben aus der Gruppe ohne AB bei 53,81 [U/ml
und bei den Proben aus der AB-Gruppe bei 67,21 IU/ml. Der Median der Gruppe ohne ABT lag bei 47,3
IU/ml, wéhrend der Median der AB-Gruppe bei 57,2 IU/ml lag. Der Mittelwert der Ak-Werte, die in
beiden Gruppen gemessen wurden, unterschied sich nicht signifikant (p-Wert = 0, 159). Der
Zusammenhang zwischen der AB-Gabe und den gemessenen Ak-Spiegeln ist mit einem ein p-Wert von
4,544 x 10 ' signifikant. Abbildung 18 veranschaulicht die Ak-Werte und unterscheidet dabei die
Gruppen mit und ohne ABT.
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Abbildung 18: Zusammenhang zwischen den Antikdrpern des Nabelschnurserums und einer Antibiotikatherapie
Der Zusammenhang wird mittels Boxplot der Gruppen mit und ohne ABT dargestellt.
Ak, Antikorper; IU/ml, internationale Units pro Milliliter
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8.4.2 Zusammenhang zwischen den Antikdrperwerten der Mutter und der Antibiotikatherapie

Der Mittelwert der Ak-Titer der maternalen Proben aus der Gruppe ohne AB lag bei 34,97 1U/ml,
wihrend er in der AB-Gruppe bei 55,79 IU/ml lag. Der Median der Gruppe ohne ABT belief sich auf
28,5 IU/ml und bei der AB-Gruppe auf 42,2 IU/ml. Der Mittelwert der Ak-Werte, die in beiden Gruppen
gemessen wurden, unterschied sich signifikant (p-Wert = 0,027). Der Zusammenhang zwischen einer

ABT und den maternalen Ak-Werten wird in Abbildung 19 als Boxplot dargestellt.
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Abbildung 19: Zusammenhang zwischen den Antikdrperwerten der Mutter und einer Antibiotikatherapie
Darstellung des Zusammenhangs mittels Boxplot, wobei die Subgruppen mit und ohne ABT veranschaulicht sind.

Ak, Antikorper; IU/ml, internationale Units pro Milliliter

8.4.3 Bedeutung der lingsten Einnahmedauer der Antibiotikatherapie

Die ldngste Einnahmedauer der ABT variierte bei unseren Probandinnen zwischen 4 und 21 Tagen. Wir
untersuchten, ob ein Zusammenhang der Ak-Werte und den Einnahmedauern besteht.

Sowohl in den miitterlichen als auch in den kindlichen Blutproben konnte keine Signifikanz des
Zusammenhangs festgestellt werden. In Abbildung 20 sind alle Ak-Werte der Seren aus den
Nabelschnurproben in Relation zur Einnahmedauer der ABT gesetzt. Abbildung 21 stellt diesen

Zusammenhang im miitterlichen Serum dar.
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Abbildung 20: Zusammenhang zwischen der ldngsten Einnahmedauer der Antibiotika und den Antikérpern im

Nabelschnurserum
Blaue Linie = Darstellung der linearen Regression mittels logarithmischem Mittel

Rote Linie = LOESS-basierter geglatteter Kurvenverlauf
ABT, Antibiotikatherapie; Ak, Antikrper; IU/ml, internationale Units pro Milliliter
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Abbildung 21: Zusammenhang zwischen der ldngsten kontinuierlichen Antibiotikatherapie und den Antikdrperwerten im
maternalen Serum

Blaue Linie = Darstellung der linearen Regression mittels logarithmischem Mittel

Rote Linie = LOESS-basierter geglitteter Kurvenverlauf

ABT, Antibiotikatherapie; Ak, Antikérper; IU/ml, internationale Units pro Milliliter
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8.5 Einfluss einer Kortisontherapie auf die gemessenen Antikorperwerte

8.5.1 Klinische und therapeutische Charakterisierung der Subgruppe mit antenataler

Kortikosteroidtherapie

In 13 der 50 untersuchten Schwangerschaften wurde eine ANS als RDS-Prophylaxe verabreicht. Bei
allen 13 wurde in derselben Schwangerschaft aulerdem eine ABT durchgefiihrt. Auf die Kombination
von ABT und ANS wird in 8.5.4 weiter eingegangen.

Die Verabreichung der RDS-Prophylaxe erfolgte im Durchschnitt 55 Tage vor der Geburt, wobei die
minimale Abstandsdauer 13 Tage und die maximale 108 Tage betrug. Zwei der Schwangerschaften mit
ANS endeten in einer Frithgeburt, eine in der 32+3. SSW, die andere in der 35+4. SSW. Die friitheste
Gabe der ANS lag in der 23. SSW, die spiteste in der 34. SSW.

Die am haufigsten genannten Ursachen fiir die RDS-Prophylaxe in unserer Studie waren die Folgenden,
sortiert nach absteigender Haufigkeit: Zervixinsuffizienz, frither vorzeitiger Blasensprung, vorzeitige
Wehen, intrauterine Wachstumsretardierung oder Wachstumsverzogerung , vaginale Blutungen,
HELPP-Syndrom.

Sieben der 13 ANS wurden vor der Impfung gegen B.p verabreicht, fiinf nach der Impfung. Bei einer
Patientin wurde die Impfung wihrend der RDS-Prophylaxen durchgefiihrt.

Zwei der Schwangerschaften, die eine RDS-Prophylaxe erhalten haben, waren dichoriale diamniote
Gemini-Schwangerschaften. Bei beiden Zwillingspaaren wiesen die Ak-Werte der Geschwister eine

hohe Ahnlichkeit auf, mit einer maximalen Differenz von 5,5 IU/ml.

8.5.2 Einfluss der Kortikosteroidtherapie auf die Antikérperwerte im miitterlichen Blut

In Abbildung 22 ist der Zusammenhang zwischen den Ak-Werten im Serum der Miitter und der Gabe
einer RDS-Prophylaxe wihrend der Schwangerschaft gezeigten. Dieser Zusammenhang ist mit einem
p-Wert von 0,028 signifikant. In unser Studie haben wir festgestellt, dass Frauen, die eine ANS erhalten
haben durchschnittlich hdhere Ak-Werte hatten. Der Mittelwert bei Frauen ohne ANS lag demnach bei
34,79 1U/ml, wahrend bei Frauen mit ANS ein Mittelwert von 61,12 IU/ml ermittelt wurde. Der
minimale Wert wurde bei Frauen, die mit Kortikosteroiden behandelt wurden, mit 10,2 IU/ml gemessen,
wiahrend bei den Schwangeren ohne Kortikosteroidbehandlung der Wert unter 10 IU/ml lag. Der
maximale Ak-Wert lag in beiden Gruppen bei >140 [U/ml.
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Abbildung 22: Zusammenhang zwischen einer Kortisontherapie wihrend der Schwangerschaft und den gemessenen
Antikorperwerten der Mutter

Zur Veranschaulichung des Zusammenhangs zwischen einer ANS und den Ak-Werten der Mutter wird ein Boxplot-Diagramm
verwendet.

Ak, Antikorper; IU/ml, internationale Units pro Milliliter; RDS, Respiratory Distress Syndrome

8.5.3 Einfluss der Kortikosteroidtherapie auf die Antikorperlevel im Nabelschnurblut

Der Mittelwert der Ak-Level aus den Nabelschnurproben ohne RDS-Prophylaxe wéhrend der
Schwangerschaft lag bei 49,82 IU/ml, der minimale Ak-Wert war dabei geringer als 10 IU/ml und der
maximale lag bei tiber 140 IU/ml. Die Auswertung der kindlichen Proben, die prénatal mit
Kortikosteroiden behandelt wurden, ergab einen Mittelwert von 73,97 IU/ml. Bei dieser untersuchten
Kohorte wurde ein minimaler Ak-Wert von 14,7 IU/ml und ein maximaler Wert von >140 IU/ml
gemessen. Diese Werte sind in Abbildung 23 graphisch im Boxplot dargestellt. Eine ANS zeigte im
Nabelschnurblut einen signifikanten Einfluss (p-Wert = 9,974 x 107'¢) auf die Ak.
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Abbildung 23: Zusammenhang zwischen einer Kortisontherapie wéhrend der Schwangerschaft und den gemessenen
Antikorperwert im Nabelschnurblut

Darstellung als Boxplot der untersuchten Subgruppen mit und ohne ANS.

Ak, Antikorper; ANS, Antenatale Kortikosteroidtherapie; [U/ml, internationale Units pro Milliliter; RDS, Respiratory Distress

Syndrome

8.5.4 Einfluss einer Doppeltherapie mit Antibiotika und Kortison auf die Antikorperwerte des
Kindes im Nabelschnurblut

13 der 16 Probenpaare mit ABT hatten wihrend der Schwangerschaft sowohl eine ABT wie auch eine
ANS erhalten.

Abbildung 24 veranschaulicht die Differenz der Ak-Spiegel im maternalen und kindlichen Blut
zwischen der einfachen Therapie mit AB und der Doppeltherapie.

In sechs der 13 Félle wurde die ANS am gleichen Tag wie die ABT begonnen. In sechs weiteren Fillen
wurde die ANS nach einer vorangegangenen ABT gegeben, wobei bei fiinf der sechs Schwangerschaften
nach der RDS noch weitere AB verabreicht wurden. Nur einmal wurde die RDS-Prophylaxe vor einer

ABT gegeben.
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Abbildung 24: Einfluss von gleichzeitiger Antibiotika- und Kortisontherapie auf die Antikoérpertiter
Hier abgebildet sind ausschlielich die Ak-Werte der Patientengruppe mit ABT wihrend der Schwangerschaft, um einen
moglichen Einfluss der gleichzeitigen Therapie mit AB und ANS darzustellen.

Ak, Antikorper; [U/ml, internationale Units pro Milliliter; RDS, respiratory Distress Syndrome (dt. Surfactantmangelsyndrom)

8.6 Zusammenhang zwischen miitterlichem und kindlichem Antikorpertiter

Es konnte festgestellt werden, dass eine Erhohung der Ak-Werte im miitterlichen Blut zu einem Anstieg
der Werte im Nabelschnurserum fiihrt. Der maximal messbare Wert von 140 IU/ml wurde in den
Nabelschnurproben bei miitterlichen Ak-Werten von >100 [U/ml gemessen und einmal bereits bei 82,2
IU/ml. Der signifikante Zusammenhang (p-Wert < 2,2 x 10'®) zwischen den miitterlichen Ak und den
iiber die Plazenta sowie die Nabelschnur zum Kind transportierten Ak ist in Abbildung 25 dargestellt.
Der plazentare Transport der Ak von Mutter zu Kind iiber die Nabelschnur betrug 48,5% bis 404,2%.
Bei der Gruppe ohne AB wihrend der Schwangerschaft lag der Transport bei 93,5% bis 404,2%, der
Mittelwert betrug 162,99%. In der AB-Gruppe war der prozentuale Transport zwischen 48,5% und
202,1%, der Mittelwert lag bei 132,35%. Die prozentualen Werte des plazentaren Transports der Ak
von Mutter zu Kind sind in Abbildung 26 dargestellt. Hierbei wird deutlich, dass in der Gruppe ohne
AB der Transport der Ak prozentual hoher ist. Der Unterschied zwischen der AB-Gruppe und der
Gruppe ohne ist nicht signifikant.
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Abbildung 25: Zusammenhang der Antikorperwerte im Nabelschnurblut und im Serum der Mutter
Blaue Linie = Darstellung der linearen Regression mittels logarithmischem Mittel

Rote Linie = LOESS-basierter geglitteter Kurvenverlauf

Ak, Antikorper; IU/ml, internationale Units pro Milliliter
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Abbildung 26: Prozentualer plazentarer Transport der Antikdrper
Unterschieden wird zwischen der Gruppe mit und ohne ABT in der Schwangerschaft. Die blaue Linie reprisentiert den
prozentuellen Ak-Transport mit AB, die rote Line ohne diese. Da es mehr Proben ohne ABT gibt ist die rote Linie ldnger.

AB, Antibiotika
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8.7 Bedeutung der Einfluss- und Storfaktoren auf die Antikorperwerte

Auf einen potenziellen Einfluss hin wurden folgende Faktoren und Vorerkrankungen der Mutter
untersucht: maternales Alter, Diabetes mellitus, Hypothyreose, BMI und Ubergewicht der Mutter.
Dariiber hinaus wurden kumulativ die Vorerkrankungen allergisches Asthma, Animie,
Antiphospholipid-Syndrom, Asthma bronchiale, Endometriose, Gastritis, Hepatitis B, Heuschnupfen,
Histaminintoleranz, Hypertonie, IgG4-Subklassenmangel, Marburg-Mutation, Mitochondriale Stérung,
Neurodermitis, PAI 46-Polymorphismus, Rheumatoide Arthritis, Schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie und Zoliakie als weitere Storfaktoren untersucht und im weiteren Verlauf als ,,weitere
Vorerkrankungen* beschrieben.

Bei den Nabelschnurproben wurde aulerdem eine Frithgeburtlichkeit als Storfaktor untersucht.

8.7.1 Einflussfaktoren auf die Antikdrperwerte der Mutter

Die Untersuchung des Einflusses des maternalen Alters ergab einen p-Wert von 0,002. Bei Diabetes
mellitus wurde ein p-Wert von 0,52, bei Hypothyreose ein p-Wert von 0,46, bei Ubergewichtigkeit ein
p-Wert von 0,23 und beim berechneten BMI ein p-Wert von 0,40 ermittelt. Bei den zusammengefassten
weiteren Vorerkrankungen wurde ein p-Wert von 0,51 festgestellt. Bei den Serumproben der Miitter
waren alle potenziellen Storfaktoren bis auf das Alter der Mutter als nicht signifikant zu bewerten. In
Abbildung 27 sind die Ergebnisse der Einflussfaktoren Diabetes mellitus, Gewicht der Mutter,

Hyperthyreose und weitere Vorerkrankungen in vier Boxplots dargestellt.
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Abbildung 27: Untersuchte nicht signifikante Einflussfaktoren auf die maternalen Antikdrperspiegel

Darstellung in vier Boxplots der untersuchten nicht signifikanten Zusammenhdnge zwischen den Ak im miitterlichen Serum
und einer Erkrankung mit Diabetes mellitus, Hypothyreose oder weiteren Vorerkrankungen und dem Gewicht der Mutter,
wobei hier anhand des BMIs in Normalgewicht und Ubergewicht unterteilt wurde.

Ak, Antikorper; BMI, Body Mass Index; IU/ml, internationale Units pro Milliliter

Alle Studienteilnehmerinnen waren zwischen 19 und 41 Jahre alt. Im Alter der Mutter von 25 bis 35
Jahren wurden die niedrigsten Ak-Werte, die unterhalb der Nachweisgrenze des CLIA (<10 IU/ml)
liegen, gemessen. Die hochsten Ak-Werte wurden im Alter von 30 bis 35 Jahren gemessen. Dieser
Zusammenhang zwischen dem maternalen Alters und der Anzahl der Ak im miitterlichen Serum ist
signifikant (p-Wert = 0,002), wobei mit zunehmendem Alter der Frau auch die Ak-Werte ansteigen. In
Abbildung 28 ist der Zusammenhang grafisch dargestellt.
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Abbildung 28: Zusammenhang des maternalen Alters und der Antikorper im miitterlichen Serum
Blaue Linie = Darstellung der linearen Regression mittels logarithmischem Mittel

Rote Linie = LOESS-basierter geglitteter Kurvenverlauf

Ak, Antikorper

8.7.2 Einflussfaktoren auf die Antikdrperwerte der Nabelschnur

Die Parameter Diabetes mellitus (p-Wert = 0,45), Hypothyreose (p-Wert = 0,20), andere
Vorerkrankungen der Mutter (p-Wert = 0,86) und die Frithgeburtlichkeit (p-Wert = 0,63) zeigten als
Stor- oder Einflussfaktoren auf die Ak-Werte im Nabelschnurserum keine Signifikanz.

Einen signifikanten Einfluss auf die kindlichen Ak-Spiegel zeigte sich bei Betrachtung des Faktors

,Ubergewicht der Mutter mit einem p-Wert von 0,032. Hierbei wurde zwischen maternalem
Ubergewicht (ab einem BMI von >30 %) und normalem Korpergewicht unterschieden. Bei der

Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den Ak-Werten und den einzelnen BMI-Werten ohne
Unterteilung in die Gruppen Normal- und Ubergewicht war der Zusammenhang nicht signifikant (p-
Wert=0,081). Abbildung 29 veranschaulicht den signifikanten Zusammenhang der Ak-Level zwischen
den Gruppen normal- und tibergewichtige Probandinnen als Boxplot. Abbildung 30 zeigt die Verteilung

der einzelnen BMI-Werte in Bezug auf die Ak-Werte des Nabelschnurserums.
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Abbildung 29: Zusammenhang der Nabelschnur-Antikrper und des Gewichts der Mutter
Das Gewicht der Mutter wurde anhand des BMIs in Normalgewicht und Ubergewicht unterteilt. Hierbei wurde als Grenzwert
der Adipositas ein BMI von iiber 30 % festgelegt, was den géngigen Definitionen in Deutschland entspricht.
Der Zusammenhang des Gewichts und den Ak-Werten wird als Boxplot dargestellt mit der Unterescheidung der Subgruppen
Normal- und Ubergewicht.
Ak, Antikorper; BMI, Body Mass Index; IU/ml, internationale Units pro Milliliter
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Abbildung 30: Zusammenhang zwischen dem Body Mass Index der Mutter und den Antikérperwerten des Nabelschnurblutes
Blaue Linie = Darstellung der linearen Regression mittels logarithmischem Mittel

Rote Linie = LOESS-basierter geglétteter Kurvenverlauf

Ak, Antikorper; BMI, Body Mass Index; IU/ml, internationale Units pro Milliliter
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Das Alter der Mutter nimmt auf die Ak im Nabelschnurserum einen signifikanten Einfluss, mit einem
p-Wert von 7,76 x 107, Dargestellt ist der Zusammenhang in Abbildung 31. Mit steigendem Alter der
Mutter steigen auch die Ak-Werte im Nabelschnurblut an.
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Abbildung 31: Zusammenhang des maternalen Alters und der Antikérper im Nabelschnurserum

Blaue Linie = Darstellung der linearen Regression mittels logarithmischem Mittel
Rote Linie = LOESS-basierter geglitteter Kurvenverlauf
Ak, Antikorper
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9. Diskussion

In unserer aktuellen Studie haben wir durch die Analyse von Ak-Titern gezeigt, dass die Anzahl der Ak
bei den Schwangerschaften stark wvariiert. Diese Unterschiede sind durch eine Vielzahl an
Einflussfaktoren und Zusammenhénge zu begriinden, wobei sich kein alleiniger ausschlaggebender
Grund feststellen lieB. Im Verlauf der Diskussion werden die verschiedenen Zusammenhénge bewertet

und mit weiteren Publikationen verglichen.

9.1 Starken der Studie

Unsere Studie beschiftigt sich mit einem hochaktuellen Thema und erdffnet zahlreiche neue
Forschungsansitze. Dabei liefern wir erste Hinweise auf Zusammenhinge zwischen dem Impferfolg
und verschiedenen Einflussfaktoren. Die gewonnenen Erkenntnisse stellen einen wichtigen Beitrag dar,
um die Pertussisimpfung weiter in der Gesellschaft zu etablieren.

Aufgrund der hohen Anzahl an patientenbezogenen Daten, die in der Studie analysiert wurden, war es
uns moglich, eine Vielzahl potenzieller Zusammenhidnge zu testen und etwaige Bias und
Verfilschungen direkt zu identifizieren und zu markieren.

Der Grofiteil der Teilnehmerinnen unserer Studie wurde ausschlieBlich am UKS behandelt, weshalb
angenommen werden kann, dass die Rate an Ubertragungsfehler bei den patientenbezogenen Daten und
der durchgefiihrten Behandlung gering ist. Dies ist insbesondere in Bezug auf den Zeitpunkt der
Impfung, die Art und Dauer der ABT sowie den Zeitpunkt der Geburt relevant.

Alle Probenanalysen wurden innerhalb von zwei Tagen in den Raumlichkeiten der Mikrobiologie des
UKS durchgefiihrt. Mit hoher Sicherheit kann somit eine Verfalschung von Ergebnissen auf Grund
unterschiedlicher Laborausriistung (vgl. 7.4.2) und Interrater- Variabilitdt ausgeschlossen werden.

Die Erkenntnisse unserer Studie liefern uns mehr Informationen iiber die Impfung und ihren Nutzen. In
der Folge kann das dazu fiihren, dass mehr Arzt*innen die Impfung aktiv empfehlen und die
Patient*innen ein groferes Sicherheitsgefiihl, bekommen. Dadurch kann die Impfbereitschaft steigen
was wiederum zu einem weiteren Anstieg der Impfquote (vgl. 6.2.2, Abbildung 6) fiihren kann

(NASSAR et al., 2023).
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9.2 Bewertung der gemessenen Antikorpertiter mittels Chemilumineszenz-

Immunoassay

9.2.1 Chemilumineszenz-Immunoassay als Analysemethode

Die von uns eingesetzte CLIA-Methodik wird routineméBig zur Diagnostik einer Infektion mit B.p
verwendet (FEDELE et al., 2018). IgG-PT-Konzentrationen unter 40 IU/ml gelten dabei als negativ,
Werte zwischen 40 und 100 IU/ml als intermedidr und Werte iiber 100 IU/ml als positiv, was bei dem
Verdacht einer akuten Infektion auf diese hinweist (S.P.A., 2023). Da die IgG-Ak sowohl nach einer
Infektion als auch nach einer Impfung ansteigen und plazentagéingig sind, erscheint es methodisch
sinnvoll, in unserer Studie dieselben Grenzwerte fiir die Bewertung der Ergebnisse zu verwenden.

Bei der Interpretation der Ergebnisse sollte beriicksichtigt werden, dass das verwendete CLIA-Gerét
eine Messspanne von 10 bis 140 IU/ml aufweist (vgl. 7.4.2). Diese technisch bedingte Messspanne
limitiert die Aussagekraft insofern, als dass sowohl sehr niedrige als auch sehr hohe Ak-Spiegel nicht
exakt quantifiziert werden konnen. Dies konnte dazu flihren, dass einzelne Ergebnisse auB3erhalb der
messbaren Bandbreite liegen und so die tatséchliche Varianz der Ak-Spiegel unterschétzt wird. Andere
Studien weisen darauf hin, dass die Wahl des Messverfahrens sowie Unterschiede in dessen Sensitivitéit
die Vergleichbarkeit von Ergebnissen einschrinken konnen (HEALY et al., 2018; HEWLETT,
HALPERIN, 1998; PROTACHEVICZ et al., 2019).

Da mit unserem Testverfahren nicht sicher zwischen einer Ak-Steigerung nach Impfung und einer
solchen nach natiirlicher Infektion unterschieden werden kann, da beide zu einem Anstieg der IgG-PT-
Konzentrationen fiihren, besteht die Moglichkeit, dass ein Teil der Probandinnen wihrend oder kurz vor
der Blutentnahme eine Infektion durchlief. Angesichts des hdufig asymptomatischen Verlaufs einer B.p-
Infektion bei Erwachsenen (siche 6.1.6) konnen wir dies klinisch nicht eruieren (DECKER,
EDWARDS, 2021; MIGUELENA CHAMORRO et al., 2023). Solche Limitationen sind auch in
vergleichbaren Untersuchungen wiederholt benannt worden (GUISO et al., 2011) (HEALY etal., 2013).

9.2.2 Einfluss der Schwangerschaftshormone auf die Antikérperreaktion

Im Zuge unser Studie konnten wir feststellen, dass trotz erfolgter Pertussis-Impfung einige unserer
Probandinnen sehr geringe Ak-Spiegel hatten. Ihre gemessenen Ak-Werte lagen unterhalb der vom
Hersteller des CLIA-Gerédts (DiaSorin) festgelegten Grenze von unter 40 IU/ml, was auf keinen
stattgefundenen Kontakt mit dem Erreger hindeuten wiirde (S.P.A., 2023). Da jedoch alle Frauen in
unserer Studie gegen B.p geimpft und somit sicher Kontakt mit den enthaltenen Antigenen(PT, FHA,
FIM 2/3, PRN; vgl. Tabelle 4) hatten, stellt sich die Frage, warum manche dennoch Ak-Spiegel unter
der Nachweisgrenze von 10 [U/ml zeigten.

Ein mogliches Erklarungsmodell hierfiir ist die Veridnderung des Immunsystems wihrend der

Schwangerschaft durch die Sexualhormone, um eine Immunreaktion gegen den Fétus zu minimieren.
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Dies geschieht durch eine Verlagerung der zellvermittelten hin zur humoralen Antwort (MACKIN,
WALKER, 2021; R6BL-MATHIEU et al., 2021). Dabei werden inflammatorische Prozesse vermindert
und entziindungshemmende Reaktionen mit Zunahme der SSW verstirkt, was in Abbildung 32
graphisch dargestellt ist. Die Aktivitit von Th1, Makrophagen und NK wird durch die steigenden Werte
an Ostrogenen, Progesteron und Glukokortikoiden vermindert, wihrend regulierende T-Zellen und anti-
inflammatorische Zytokine in ihrer Aktivitdt gesteigert werden (PERRETT, NOLAN, 2017;
ROBINSON, KLEIN, 2012).

Dementsprechend ist nicht auszuschlieBen, dass auch die Reaktion auf die durchgefiihrte Impfung
anders als bei nicht-schwangeren Personen ist. Dennoch sind schwangere Frauen grundsétzlich in der
Lage, Immunantworten auf natiirliche Infektionen und Impfungen aufzubauen, wie es auch auBlerhalb

der Schwangerschaft der Fall ist (OMER, 2017; R6BL-MATHIEU et al., 2021).
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Abbildung 32: Verdnderung der Immunreaktionen und der Sexualhormone im Verlauf der Schwangerschaft
Dargestellt sind die Verdnderungen der Sexualhormone im Verlaufe der Schwangerschaft und im gleichen Verlauf die Pro-
und Anti-inflammatorischen Reaktionen

Abbildung entnommen aus Robinson et al. Horm Behav 2012 (ROBINSON, KLEIN, 2012)

9.2.3 Impfversagen als Einfluss auf die Antikdrperwerte

Im Rahmen der Diskussion iiber die Ursachen fiir die niedrigen Ak-Level ist in Betracht zu ziehen, dass
es bei manchen Frauen zu einem Impfversagen oder einer abgeminderten Impfreaktion gekommen sein
kann. Diese konnen durch Herstellungs-, Transport- oder Applikationsfehler, sowie durch individuelle

Faktoren des Immunsystems der Frauen entstehen. Die Haufigkeit von Impfversagen variiert stark bei

85



Dissertation Svea Mehlfeldt

den verschiedenen Impfungen und liegt statistisch gesehen bei etwa 2% bis 10% (WIEDERMANN et

al., 2016a). Dies entspricht in etwa eine bis fiinf der 50 Frauen in unserer Studie.

9.2.4 Zeitdauer zwischen Impfung und Geburt im CLIA-Verfahren

Bei einer B.p Infektion kann es bei einem IgG-Test mit dem CLIA-Verfahren wihrend eines sehr frithen
Stadiums der Infektion auch zu einem negativem Ergebnis des Tests kommen, da die Ak noch nicht in
ausreichender Menge gebildet wurden (S.P.A., 2023). Deshalb stellt sich uns die Frage, ob bei einigen
Frauen der Zeitraum zwischen Impfung und Geburt (und dementsprechend zwischen Impfung und
Entnahme der Blutproben) zu kurz war und dadurch bei der Blutentnahme der hochste IgG-Wert noch
nicht erreicht und gemessen werden konnte. Diese Frage kann unsere Studie nicht beantworten und man
brauchte im Verlauf der postpartalen Wochen weitere Blutproben derselben Frauen, um diese These

verfolgen zu kdnnen. Auf die Zeitdauer zwischen Impfung und Geburt wird in 9.5.3 weiter eingegangen.

9.2.5 Antikorperwerte der Zwillingsschwangerschaften

In unserer Studie wurde bei den fiinf Zwillingsgeburten der Mittelwert der Ak-Titer aus den beiden
Nabelschnurproben fiir die statistischen Analysen genutzt (vgl. 7.6). Dadurch sollte die Vergleichbarkeit
mit den miitterlichen Werten vereinfacht werden. Die ermittelten Ak-Spiegel der Geschwister-Proben
wiesen jeweils bei allen fiinf Paaren eine starke Ahnlichkeit auf, weshalb durch die Bildung des
Mittelwerts keine Extremen in unserer Auswertung verloren gingen. Dennoch fiihrte die
Mittelwertbildung zu einem Verlust der individuellen Datenvariabilitét und konnte subtile Unterschiede
oder potenzielle Ausreiller verschleiern.

In der aktuellen Forschung wird diskutiert, ob eine Frithgeburtlichkeit Auswirkungen auf die
Ubertragungsrate und die Halbwertszeit der maternalen Ak im Nabelschnurblut und im Neugeborenen
hat (IMMINK et al., 2025; MAERTENS et al., 2022b). Wenn auf diese Fragen eine Antwort gefunden
wird, hitte dies auch Auswirkungen auf die Bewertung der Frithgeburten in unserer Studie.

Alternativ konnten alle Zwillinge ausgeschlossen oder in einer separaten Zwillingsstudie untersucht
werden, wie es in der genetischen und immunologischen Forschung iiblich ist (BOOMSMA et al., 2002;
MARTIN et al., 1997). Solche Studien bieten eine bessere statistische Kontrolle, haben aber wiederum
Einschriankungen beziiglich der Ubertragbarkeit auf die Allgemeinbevélkerung.

In unserer Arbeit stellte der Mittelwertansatz eine pragmatische Losung bei begrenzter Fallzahl dar.
Zukiinftige Untersuchungen sollten diese Aspekte stérker beriicksichtigen und Methoden wihlen, die

die potenzielle Verzerrungen minimieren.
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9.3 Vergleich der Auswirkungen der Antibiotikatherapie

Auf Grundlage der von Chapman et al. 2022 publizierten Studie ,,Antibiotic Use and Vaccine Antibody
Levels*“ (CHAPMAN et al., 2022) wurde zu Beginn der vorliegenden Arbeit die Hypothese aufgestellt,
dass eine ABT wihrend der Schwangerschaft die Ak-Werte im Blut der Nabelschnur und der Mutter
reduzieren wiirde. Allerdings ergab unsere Studie kontrédr dazu eher hohere Werte in der AB-Gruppe im
Vergleich zur Patientengruppe ohne ABT (vgl. 8.4). Insbesondere bei den miitterlichen Blutproben
wurde eine Diskrepanz der Mittelwerte der Ak-Titer zwischen der Patientengruppe mit und ohne ABT
festgestellt. Die Nabelschnurproben zeigten hingegen keinen signifikanten Unterschied der Mittelwerte.
Dennoch ist von einem Zusammenhang der gemessenen Ak-Werte und den AB auszugehen. Da der
CLIA-Hersteller DiaSorin ab einem IgG-Wert von > 40 IU/ml von einem Kontakt zu B.p ausgeht, wird
ab eben diesem Wert eine suffiziente Immunreaktion erwartet und von uns ein beginnender Schutz
gegen eine Infektion angenommen. Auf den Nestschutz wird in 9.6 weiter eingegangen.

Es ist zu bedenken, dass das Immunsystem von Kindern noch nicht vollstindig entwickelt und ausgereift
ist. Vor allem bei Neugeborenen muss sich das Immunsystem erst an die neue extrauterine Umgebung
gewohnen und sich adaptieren (ARGONDIZO-CORREIA et al., 2019; R6BL-MATHIEU et al., 2021;
YU et al., 2018). Das konnte eine mdgliche Erklarung dafiir sein, weshalb das adulte Immunsystem in
unserer Studie anders auf die ABT reagiert als der der Kinder in der Studie von Chapman et al. 2022
(CHAPMAN et al., 2022).

Interessant wéren dementsprechend Verlaufskontrollen der Ak-Werte im kindlichen Blut und inwieweit

diese mit den Werten des Nabelschnurblutes tibereinstimmen.

9.3.1 Vergleich der durchschnittlichen Gestationswoche

Einen signifikanten Unterschied in der durchschnittlichen Gestationswoche wurde zwischen der AB-
Gruppe und der Kontrollgruppe festgestellt (siche 8.2.1). Die Kinder der AB-Gruppe wurden im
Durchschnitt iiber 3,5 Wochen frither geboren. In der Konsequenz wurde der Abstand zwischen Impfung
und Geburt im Mittel um zehn Tage geringer, was jedoch nicht signifikant war. Auch der {iberpriifte
Zusammenhang zwischen den Ak-Titern des Nabelschnurblutes und dem Gestationsalter stellte sich als
nicht signifikant dar.

Als Griinde fiir die fritheren Geburten nehmen wir die wéhrend der Schwangerschaft aufgetretenen
Erkrankungen an. In Tabelle 15 sind die héufigsten Indikationen der ABT beschrieben. Viele dieser
Indikationen fithren bei unzureichender Therapierbarkeit zu einem fritheren Ende der Schwangerschaft
— teils iatrogen mittels FEinleitung oder Kaiserschnitt, teils durch den spontanen Beginn des
Geburtsgeschehens.

Es ist zu diskutieren, weshalb die AB-Gruppe trotz des jiingeren Gestationsalters und der kiirzeren Dauer
zwischen Impfung und Geburt (vgl. 9.5.3) die hoheren Ak-Werte im Nabelschnurblut aufwies. Natiirlich
ist bei dieser Uberlegung zu bedenken, dass die Differenz der Ak-Werte im Nabelschnurblut der beiden
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Gruppen nicht signifikant war. Dennoch ist zu empfehlen, die Griinde fiir den Anstieg der Ak-Werte in
der AB-Gruppe zu eruieren und zu evaluieren, ob eine gesonderte Untersuchung mit weiteren
Differenzierungen zu einem signifikanten Ergebnis fithren wiirde.

Dariiber hinaus ist zu beriicksichtigen, dass alle drei Frithgeburten unserer Studie AB wahrend der
Schwangerschaft erhielten (vgl. 8.2.1, Tabelle 13). Dementsprechend wird dadurch das mittlere
Gestationsalter der AB-Gruppe signifikant gesenkt, was zu einer Verzerrung des Mittelwerts im

Vergleich zur Kontrollgruppe ohne ABT fiihrt.

9.4 Vergleich der Auswirkungen einer Kortikosteroidtherapie

9.4.1 Allgemeine Risiken

Generell weisen Kortikosteroide viele Nebenwirkungen auf, die kardiovaskuldr, metabolisch,
muskuloskelettal, gastrointestinal, immunologisch, dermatologisch und psychiatrisch Einfluss auf den
gesamten Korper nehmen konnen (LIU et al., 2013). Am héufigsten hierbei kommt es zu Erbrechen,
Verhaltensdnderungen, Osteoporose, Bluthochdruck und einer erhdhten Infektanfalligkeit (LIU et al.,
2013).

Die Risiken, die sich durch eine ANS wihrend der Schwangerschaft fiir Mutter und Kind ergeben wurde
bereits in 6.4 ndher beschrieben. Hierbei kann es insbesondere zu Nebenwirkungen in der fetalen
Entwicklung mit einem erhdhten Risiko fiir psychische oder neurokognitive Stérungen kommen, sowie
zu einem erhohten Risiko fiir die Mutter an Gestationsdiabetes zu erkranken (BERGER et al., 2022). In
der neonatalen Periode konnen insbesondere bei vorangegangenem Gestationsdiabetes Hypoglykédmien
und Infektionen aufgrund der immunsuppressiven Wirkung der Kortikosteroide auftreten, sowie
intrakranielle Blutungen entstehen (MCGOLDRICK et al., 2020). Zusammenfassend lésst sich sagen,
dass die Indikation einer ANS einer sorgfiltigen Abwigung bedarf und der Zeitpunkt der
Kortikosteroidgabe mit Bedacht gewéhlt werden sollte.

9.4.2 Indikation und Zeitpunkt der Kortisontherapie

Alle wihrend der Studie verabreichten RDS-Prophylaxen wiesen eine eindeutige medizinische
Indikation auf, aus welcher das Risiko einer Frithgeburt hervorging. Dennoch endeten nur zwei der 13
risikobehafteten Schwangerschaften tatsdchlich in einer Frithgeburt. Durchschnittlich sind es ungefahr
40% alle Schwangerschaften mit ANS, die bis nach der 37. SSW andauern (NINAN et al., 2023). In
unserer Studie waren es nahezu 85% der Schwangerschaften. Dabei zu bedenken ist, dass keine genau
Abbildung der Gesamtbevolkerung oder des gesamten Patientenstamms des UKSs in unserer Studie
stattfand und es zu keinem Einschluss von extremen Frithgeborenen kam. Einer der Griinde hierfiir ist,
dass die extremen Frithgeburten vor dem standartméBigen Impfzeitpunkt im dritten Trimenon endeten

und dementsprechend kein Einschluss in unsere impfbezogenen Studie moglich war (DGGG,
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GEBURTSHILFE, 2022; STIKO, 2020). Auch ist bei Friihgeborenen die Probengewinnung aus der
Nabelschnur erschwert, da die Gefdle kleiner, unreifer und dadurch blutirmer sind als bei
termingerechten Geburten.

Im Durchschnitt wurde in unserer Studie die RDS-Prophylaxe 55 Tage vor der Geburt verabreicht,
wobei die minimale Abstandsdauer 13 Tage und die maximale 108 Tage betrug. Dementsprechend war
jede der durchgefiihrten Prophylaxen auBlerhalb des Zeitintervalls (24 Stunden bis sieben Tage), in dem
von einem Schutz des Neugeborenen durch die Kortikosteroide gesprochen wird (BERGER etal., 2022).
Somit waren retrospektiv betrachtet diese RDS-Prophylaxen unnétig und fithrten laut mehreren
Publikationen, wie die von Berger et all. (SGGG, 2022) zu einem erhohten Risiko fiir das Neugeborene
eine Hirnblutung oder weitere Nebenwirkungen zu erleiden (BOOKER, GYAMFI-BANNERMAN,
2018; WYNNE et al., 2020). Damit kann man diskutieren, ob eine strengere Abwégung der Indikationen
fiir eine RDS-Prophylaxe sinnvoll wére. Hierfiir wére ein Follow-Up der Kinder von Bedeutung, da so
die tatsidchlichen Auswirkungen der RDS-Prophylaxe auf die Kinder in die Bewertung mit einflieen

konnte.

9.4.3 Doppeltherapie mit Antibiotika und Kortison

Unsere Studie erlaubt aufgrund der hohen Rate an Doppeltherapien mit AB und Kortikosteroiden keine
Aussage dariiber, ob die gemessenen Ak-Werte durch die ABT, die ANS oder die Kombination bedingt
sind oder einer anderen Ursache zuzuordnen sind.

Wie Kemp et al. darlegen, wirken Kortikosteroide auf das intrauterine Immunsystem und kénnen die
Produktion und die plazentare Ubertragung von maternalen Ak beeinflussen (KEMP et al., 2018). Dabei
koénnen sowohl gewebeschiitzende als auch immunmodulierende Effekte auftreten. Gleichzeitig ist auch
bekannt, dass ABT in der Schwangerschaft immunologische Prozesse beeinflussen konnen, was auch
Auswirkungen auf das fetale Immunsystem und die Ak-Werte im Nabelschnurblut haben kann
(BOOKSTAVER et al., 2015). Unsere Studie kann keine sichere Antwort auf die Frage bieten, ob die
erlangten Ergebnisse, die die ABT betreffen, nicht auch durch die ANS beeinflusst wurden oder sogar
ausschlieBlich durch die ANS zustande kamen. Hierfiir wire eine groflere Studie mit groBeren Gruppen
der Einzeltherapien mit ABT oder ANS erforderlich.

Da viele Infektionen in der Schwangerschaft mit einem erhohten Frithgeburtsrisiko einhergehen haben
viele Frauen in unserer Studie sowohl die ABT als auch die ANS erhalten. Meist besteht die Infektion
bereits iiber einen ldngeren Zeitraum und eine ABT wurde bereits begonnen, bis zusétzlich eine RDS-
Prophylaxe aufgrund des Frithgeburtsrisikos begonnen wird. Deshalb wurde bei sechs der 13 Frauen mit
ANS im Vorfeld eine ABT begonnen, bei weiteren sechs die ANS und ABT am selben Tag und nur
einer Frau erhielt zuerst die ANS und erst im spéteren Verlauf zusétzlich eine ABT. So wird versucht,

die Risiken und Nebenwirkungen der ANS zu umgehen.
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9.5 Stellenwert des Impfzeitpunktes

9.5.1 Durchfiihrung der Impfung

Da bei mehreren Probandinnen unserer Studie die Impfung im ambulanten Setting bei ihrem
niedergelassenen Gynékologen durchgefiihrt wurden, mussten wir uns bei der Dokumentation der
Impfdaten auf die Angaben aus dem Mutterpass oder dem Impfpass verlassen. Dementsprechend kann
keine hundertprozentige Sicherheit beziiglich der Korrektheit der dokumentierten Impfzeitpunkte
gewihrleistet werden. FEine fehlerhafte Dokumentation kann demmnach zu Verfdlschungen der
Ergebnisse fiihren.

Obwohl die bestechenden STIKO-Empfehlungen deutschlandweit gelten, werden diese nur teilweise
korrekt in den umliegenden gynikologischen Arztpraxen durchgefiihrt ((SGGG), 2022; ARGONDIZO-
CORREIA et al., 2019). Teils wurde der Impftermin zu Beginn des dritten Trimenons verpasst und erst
Wochen spiter geimpft, wodurch der Abstand zwischen Geburt und Impfung geringer wurde. Aber auch

zum Ende des zweiten Trimenons wurden manche Frauen schon verfriiht geimpft.

9.5.2 Schwangerschaftswoche der Impfung

Der optimale Zeitpunkt der Impfung sollte zu der stiirksten plazentaren Ubertragung der Ak, zu den
hochsten Ak-Level des Neugeborenen und damit zu dem besten Nestschutz fiir das Neugeborene fiihren.
Gleichzeitig sollte er eine minimale Beeintrdchtigung der Immunreaktionen der Kinder auf ihre eigene
Impfung nach einigen Lebensmonaten darstellen (ABU RAYA et al., 2014a). Es konnte in einigen
Studien nachgewiesen werden, dass Kinder, deren Miitter wéhrend der Schwangerschaft eine pertussis-
haltige Impfung erhalten haben, einen geringeren Ak-Anstieg bei ihrer ersten eigenen Impfung
aufwiesen (ENGLUND et al., 1995). Nach den Boosterimpfungen war dieser Ak-Mangel allerdings
nicht mehr signifikant und die Kinder wiesen denselben Schutz auf wie Kinder, die aufgrund der nicht
vorhandenen maternalen Ak schon bei der ersten B.p-Impfung mehr Ak produziert hatten (CAMPBELL
et al.,, 2018; MAERTENS et al., 2022a). Dementsprechend zielt der ideale Impfzeitpunkt auf den
hochsten plazentaren Ak-Transfer ab, der in vielen Studien und Leitlinien definiert ist (ABU RAYA et
al., 2014a; SEEDAT, RKI, 2020; SGGG, 2022).

Nur vier der 50 Impfungen lagen aullerhalb der von der CDC als ideal angesehenen Zeitspanne der SSW
fiir die Impfung (vgl. Abbildung 14) (CDC, PREVENTION, 2013). Bezieht man auch die in der 27.
SSW durchgefiihrten Impfungen ein und geht dementsprechend nach den in Deutschland durch die
STIKO bestehenden Standards, sind es sieben Frauen (SEEDAT, RKI, 2020). Bei diesen Fillen ist nicht
sicher zusagen, wie sich die Ak-Werte entwickelt hitten, wére der oben beschriebene Zeitraum
eingehalten worden. Es ist unklar, ob es in diesen Fillen zu einem signifikanten Einfluss auf die Impfung
gekommen wire und dies nur durch eine zu kurze oder lange Dauer der Impfung nicht dargestellt werden

konnte.
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Fiinf dieser Frauen erhielten die Impfung vor Beginn des dritten Trimenons, dennoch waren nicht alle
dieser Frauen auflerhalb der empfohlenen Dauer zwischen Impfung und Geburt. Drei der Frauen
erhielten die Impfung in der 27. SSW und dementsprechend nur maximal sieben Tage vor Beginn des
dritten Trimenons. Da nur wenige Tage bis zum Erreichen des empfohlen Impfintervalls fehlen, kann
man davon ausgehen, dass sich die Ak-Werte bei Geburt nur marginal verdndert hitten, wenn die
Impfung in der 28. Schwangerschaftswoche erfolgt wére. Zwei der finf Frauen wiesen ein erhohtes
Frithgeburtlichkeitsrisiko auf, was das Vorziehen der Impfung in das zweite Trimester rechtfertigt, wie
es von der STIKO empfohlen wird (SEEDAT, RKI, 2020). Da versucht wird die Frauen mit einem
hohen Risiko der Frithgeburtlichkeit frither zu impfen, hat des Immunsystem der Mutter trotz der
verfrithten Geburt im besten Fall geniigend Zeit fiir die Ak-Reaktion und fiir die Ak-Ubertragung iiber
die Plazenta zum Ungeborenen.

Die signifikante Korrelation der Ak-Werte mit der SSW wird in Abbildung 17 dargestellt. Bei
zunehmender SSW der Impfung sinkt der gemessene Ak-Wert im Nabelschnurblut. Es ist jedoch
anzumerken, dass diese Beobachtung mit einer Einschriankung einhergeht, da die Proben mit einer sehr
frithen Impfung ebenfalls einen niedrigen Ak-Wert aufweisen. Zudem ist eine starke Streuung der
gemessenen Werte festzustellen, die auf die vergleichsweise hohe Anzahl der Impfungen in den SSW
27 bis 33 zuriickzufiihren ist. Da in unserer Studie kein Einfluss auf den Impfzeitpunkt genommen wurde
und alle Impfungen, die im UKS durchgefiihrt wurden, nach den geltenden deutschen Richtlinien
erfolgten, wurden die meisten Impfungen in eben diesen SSW durchgefiihrt. Um den absinkenden Trend
der Ak-Level zu verdeutlichen wire eine groBere Studienkohorte mit deutlicheren Unterschieden in den
Impfzeitpunkten wihrend der Schwangerschaft sinnvoll. Um die ethische Komponente der Variation
des Impfzeitpunktes zu beriicksichtigen, konnte eine retrospektive Analyse durchgefiihrt werden.
Dadurch wiirde dies zu keiner aktiven Inkaufnahme einer Reduktion der Ak-Werte bei den Kindern der
Proband*innen mit fritheren Impfzeitpunkten fithren, was wiederum zu einem geringeren Schutz gegen

B.p des Neugeborenen fiihren wiirde.

9.5.3 Dauer zwischen Impfung und Geburt

Der Mittelwert der Dauer zwischen Impfung und Geburt betrug in unserer Studie 57 Tagen und lag
damit deutlich unter den 90 Tagen aus der STIKO-Empfehlung, ist aber dennoch weit von den 14 Tagen
als Mindestgrenze entfernt ist (SEEDAT, RKI, 2020). Obwohl Schwangerschaften mit einem erhéhten
Frithgeburtlichkeitsrisiko bereits zum Ende des zweiten Trimenons geimpft werden sollten (STIKO,
2020), wurden die drei Friihgeburten in unserer Studie erst zu Beginn des dritten Trimenons geimpft,
wodurch bei allen dreien der Impfabstand zur Geburt recht kurz war (vgl . Tabelle 13). In der Folge
wurde der Mittelwert der Abstandsdauer durch die drei Frithgeburten deutlich reduziert.

In den Proben mit einer Dauer von unter 30 Tagen zwischen Impfung und Geburt wurden meist niedrige
Werte gemessen. Aber auch in der als optimal angesehenen Dauer waren Blutproben mit niedrigen Ak-

Werten enthalten.
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Eine Dauer von unter 14 Tagen zwischen Impfung und Geburt gab es in unserer Studie nur bei zwei
Fillen (vgl. Tabelle 13). Aufgrund der Tatsache, dass die Werte der Ak im maternalen Blut und
Nabelschnurblut bei den beiden Féllen normwertig und in der Mitte der Spannweite der gemessenen
Ak-Werte lagen (siche 8.2.2, Abbildung 16), erfolgte kein Ausschluss aus der Studie. In dem einen Fall
fehlten aufgrund der Friihgeburt lediglich zwei Tage zum Erreichen der 14 Tage. Bei der zweiten
Patientin, die keine Friihgeburt entband, wurden die 14 Tage nur um wenige Stunden unterschritten,
sodass wir auch hier es nicht fiir sinnvoll hielten die Patientin von der Studie auszuschlieBen. Dennoch
ist eine leichte Verschiebung der Ergebnisse nicht auszuschlieen.

Unsere Studie erlaubt keinen Vergleich der Ak-Werte zwischen geimpften und nicht-geimpften
Personen. Damit ist auch keine Aussage moglich, inwieweit die Impfung mit einem geringeren Abstand
als 14 Tage zwischen Impfung und Geburt oder einer Impfung vor Beginn des dritten Trimenons
dennoch einen Effekt im Vergleich zu keiner Impfung hatte. Dementsprechend konnen wir auch keine
Riickschliisse dartiber treffen, wie der Transfer der Ak iiber die Nabelschnur durch die Impfung
verdndert wird. Fir diese Erkenntnisse, die durchaus Relevanz besitzen, ist eine weitere Studie
notwendig, die auf Grundlage unserer erworbenen Ergebnisse aufgebaut werden konnte. Obwohl der
Mittelwert unserer Studie unter den 90 Tagen lag wurde bei vielen unserer Proben ein hoher Ak-Wert
gemessen. Dementsprechend stellt sich uns die Frage, inwiefern die empfohlenen 90 Tage dem
tatsdchlichen benoétigten Abstand zwischen Impfung und Geburt fiir eine gute plazentare Ak-

Ubertragung entsprechen und ob man die empfohlene Zeitspanne iiberarbeiten sollte.

9.6 Bewertung des Nestschutzes der Neugeborenen

Es wird angenommen, dass jedes Ereignis wiahrend der Schwangerschaft welches die miitterliche
Immunitit beeinflusst, auch die des Feten beeinflussen kann. Ausgehend von der ,,.Developmental
Origins of Health and Disease“-Hypothese muss davon ausgegangen werden, dass die Mutter
betreffende Ereignisse wihrend der prinatalen Entwicklung groBen Einfluss auf die Gesundheit des
Kindes haben (CHERAYIL, JAIN, 2024). Studien, wie die von Gall et al. zeigten eine signifikant hGhere
Wabhrscheinlichkeit den Nestschutz zu erreichen, wenn eine Impfung wihrend der Schwangerschaft
durchgefiihrt wurde als ohne diese (GALL et al., 2011). Um unsere Studie auf die Einflussfaktoren der
Impfung zu fokussieren, haben wir diesen Vergleich nicht erneut verifiziert, sondern dass Ergebnis der
vorangegangenen Studien als gegeben angesehen und unseren Fokus auf die Suche moglicher Ursachen
fiir den nicht erreichten Nestschutz trotz Impfung gelegt.

Weitere Studien, wie die von Shakib et al. haben ergeben, dass etwa 75% der Neugeborenen keinen
effektiven Nestschutz mit einem adiquaten Ak-Spiegel gegen Keuchhusten aufweisen. Bei ungefiahr
90% der Séduglinge wurden sehr geringe Ak-Level im Alter von sechs Wochen gemessen (SHAKIB et
al., 2010). Healy et al. stellten fest, dass, obwohl Miitter in der Lage sind, IgG-Ak gegen B.p plazentar

an ihr Ungeborenes weiterzugeben, die tatsichlichen Ak-Spiegel bei Neugeborenen jedoch oft gering
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sind und rasch abnehmen (HEALY et al., 2004). Dementsprechend haben viele der Neugeborenen einen
mangelhaften Nestschutz.

Angesichts dieser geringen Werte betonten Mooi und de Greeff in ihrer Veroffentlichung 2007 wie
wichtig die Pertussisimpfung fiir werdende Miitter ist. Diese Impfung kann dabei helfen, Neugeborene
ab dem ersten Lebensmoment zu schiitzen, bis sie in der Lage sind, mit Hilfe von Impfstoffen eine
eigene Immunitit zu entwickeln (MOOI, DE GREEFF, 2007).

Es ist wichtig anzumerken, dass bisher (stand Juli 2025) keine festgelegte Mindestmenge an plazentarem
Ak-Transfer und/oder Ak-Spiegeln beim Sédugling existiert, die erforderlich ist, um einen angemessenen
Nestschutz des Sauglings gegen B.p zu gewahrleisten. Gemall Smallenburg et al. wird ab einem Ak-
Level von 20 U/ml ein individueller Schutz angenommen (SMALLENBURG et al., 2014), wéhrend bei
von dem Hersteller DiaSorin des CLIA-Gerits ab einem Ak-Wert > 40 [U/ml von einer Immunreaktion
durch Kontakt zu B.p beziehungsweise zu dem Virulenzfaktor PT ausgegangen wird (S.P.A., 2023). Da
auch in den Impfungen PT enthalten ist gehen wir ab d&hnlichen Ak-Spiegeln von einem Nestschutz nach

Impfung aus.

9.6.1 Einfluss des plazentaren AntikOrpertransports

Der plazentare Transport der Ak von Mutter zu Kind betrug 48,5% bis 404,2%. Alle prozentualen Werte
sind in Abbildung 26 veranschaulicht. Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass in der Gruppe ohne AB
der Transport der Ak prozentual héher ist und dementsprechend die Kinder eine bessere Chance auf
einen gut wirksamen Nestschutz haben. Zu beachten ist, dass es in unserer Studie mehr Proben ohne AB
gibt, weshalb der maximale, minimale und mittlere Wert zum Vergleich der beiden Gruppen gut
geeignet ist. Die Ubertragungsrate der IgG von der Mutter auf den Fétus ist jedoch nicht allein abhingig
von der Anzahl der Ak im miitterlichen Blut und dem Zeitpunkt der Impfung. Studien stellten fest, dass
neben der absoluten Anzahl der vorhandenen Ak im miitterlichen Blut auch der IgG-Subtyp (IgG1 bis
IgG4) der Mutter eine Rolle bei der Ubertragung spielt, ebenso wie die Durchblutung und Gesundheit
der Plazenta (CHU, ENGLUND, 2017). In 17 Studien wurden die Ubertragungen der IgG-Subtypen
analysiert, wobei die mittlere Ubertragungsrate iiber die Plazenta bei IgG1 am hdchsten war, gefolgt
von IgG3 und IgG4. Die geringste Ubertragungsrate wurde bei dem Subtyp IgG2 beobachtet (ABU-
RAYA et al., 2022; CLEMENTS et al., 2020; JENNEWEIN et al., 2019). Dariiber hinaus kénnen
Vorerkrankungen der Mutter, wie etwa eine Hypergammaglobulindmie, sowie Infektionskrankheiten,
wie das Humane Immundefizienz-Virus (HIV) oder Malaria die Ubertragung um bis zu 40% vermindern
(DE MORAES-PINTO et al., 1998; HARTTER et al., 2000; JONES et al., 2011). Diese weiteren
Einflussfaktoren der Ubertragung wurden in unserer Studie nicht untersucht, sodass wir hierzu keine

Aussagen tiber ihre Relevanz beziiglich der Ergebnisse treffen kdnnen.
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9.6.2 Geburtsmodus als Einflussfaktor

Einen weiteren Einfluss auf den Nestschutz kann der Geburtsmodus haben. Dies ist insbesondere in dem
Zeitpunkt des Abklemmens der Nabelschnur begriindet. Eine Sectio caesarea ist ein wesentlich
schnellerer Geburtsvorgang, bei dem auch die Nabelschnur frither durchtrennt wird, da die Versorgung
der Mutter mit im Vordergrund steht. Im Rahmen einer vaginalen Geburt hat sich in der Geburtshilfe
der Trend hin zum sogenannten "verspéteten Abnabeln" etabliert. Hierbei wird gewartet, bis die
Nabelschnur nicht mehr pulsiert und blutleer erscheint. Erst dann wird die Verbindung zwischen Mutter
und Kind durchtrennen. Dadurch soll das Neugeborene mehr Blut (und damit auch mehr Ak) aus der
Plazenta erhalten (MCDONALD et al., 2013). In der klinischen Forschung wird weiterhin diskutiert,
welche Methode des Abklemmens der Standard sein sollte. Mehrere Forschungsgruppen, darunter die
WHO und die DGGG-Leitlinien empfehlen das spéte Abnabeln bei reif Geborenen mit unkompliziertem
Geburtsverlauf, wobei hier nur auf den Himoglobingehalt, die Erythrozytenmenge und den Eisengehalt
des kindlichen Blutes eingegangen wird (FOGARTY et al., 2018; STICHTENOTH, 2022; WHO,
ORGANIZATION, 2014).

62% der in der vorliegenden Arbeit eingeschlossenen Patienten entbanden per Kaiserschnitt. Die
deutschlandweite Kaiserschnittrate betrug im Jahr 2023 demgegeniiber nur 32,2% (DESTATIS, 2025).
Im Saarland, dem Bundesland, in dem die Studie durchgefiihrt wurde, lag die Kaiserschnittrate mit
36,4% etwas liber dem Bundesdurchschnitt (DESTATIS, 2025). Dennoch ist dies sehr viel geringer als
unsere erzielten Raten. Dies ist der Grund dafiir, dass sich die Ergebnisse nicht auf die gesamte
Population iibertragen lassen.

Durch unsere vielfdltigen Ein- und Ausschlusskriterien unserer Studie und der alleinigen
Probensammlung an einem universitdren Klinikum, dem UKS, gibt es viele Griinde, weshalb es bei
unseren Probandinnen zu mehr Sectiones caesarea kam als im bundesweiten Schnitt. In Abbildung 33
sind die Entbindungsraten dargestellt. Da wir aber nur Nabelschnurblut fiir unsere Messungen
verwendet haben und nicht die Gesamtzahl der Ak durch eine Blutentnahme des Kindes bestimmt haben,
konnen unsere Ergebnisse keine Aussage iiber den Effekt des Geburtsmodus auf den tatsdchlichen
Nestschutz es Neugeborenen treffen. Hierfiir werden weitere Untersuchungen und Studien in der
Zukunft benétigt, die unsere Uberlegungen verifizieren und den postpartalen Ak-Verlauf im kindlichen

Blut darstellen.
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Abbildung 33: Krankenhausentbindungen 2023

Dargestellt sind alle Krankenhausentbindungen im Jahr 2024 in Tausend. Unter ,,Ubrige* sind spontane vaginale Entbindungen,
Saugglockenentbindungen und die Entbindung mit Hilfe der Geburtszange zusammengefasst.

Abbildung entnommen aus dem Statistischen Bundesamt (Destatis) 2025 (DESTATIS, 2025)

Da es bisher (stand Juli 2025) keine Studien gibt, die die kindlichen Ak oder Ak-Level der Nabelschnur
bei verschiedenen Entbindungsarten vergleicht kénnen wir keine Aussage iliber die Relevanz der
unterschiedlichen prozentualen Verteilung der Geburtsmodi unserer Studie im Vergleich zur
Gesamtbevolkerung in Deutschland. Dementsprechend konnen wir unsere gemessenen Werte nicht in
den Zusammenhang mit weiteren Studien einordnen und abschitzen, inwieweit es durch die
unterschiedlichen Geburtsmodi tatsdchlich zu einer Verdnderung der Ak-Werte im Nabelschnurblut und

im kindlichen Blut kommt.

9.6.3 Bewertung der Sinnhaftigkeit der Impfung fiir den Nestschutz in Zusammenschau der

Ergebnisse

Mit IgG-Ak-Werten im Nabelschnurblut von bis zu 404,2% des miitterlichen Werts ist die Impfung
durchaus als sinnvoll anzusehen, da mit einer hohen Wahrscheinlichkeit der Nestschutze erreicht wird.
Diese gewonnenen Ergebnisse stehen im Einklang mit bereits vorliegenden Studien, wie beispielsweise
der von Gall et al. 2011 publiziert. Auch in dieser Studie konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen den Ak-Spiegeln der Mutter und des Neugeborenen festgestellt werden (GALL et al., 2011).
Ebenfalls in der Studie von M. Edwards stellten sich die gemessenen Ak-Titer der Nabelschnur denen
der Mutter als sehr dhnlich dar (EDWARDS, 2003).

Es konnte nicht nur ein Zusammenhang zwischen den maternalen und kindlichen Ak-Werten festgestellt
werden, sondern auch eine Beeinflussung dieser Werte durch weitere Faktoren. Dabei ist festzuhalten,
dass die Impfung in jeder Schwangerschaft sinnvoll ist, vor allem wenn potenziell negative
Einflussfaktoren auf die Ak-Level mit der Folge einer Verminderung dieser vorliegen. In diese Fallen

erscheint die Impfung sogar noch wichtiger, da die meisten Einflussfaktoren bei komplikationsreichen
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Schwangerschaften vorliegen. Damit haben die Kinder nach Geburt trotz der Komplikationen und
Risiken eine hohere gesundheitliche Sicherheit und eine bessere Chance auf einen starken Nestschutz

wiahrend der Neugeborenen- und Siuglingszeit (EDWARDS, 2003).

9.7 Einschitzung der Frithgeburten

Eine Einordnung der Ergebnisse der Subgruppenanalyse der Frithgeburten ist im Zuge der Grof3e unserer
Kohorte als nicht sinnvoll zu erachten. Dies ist damit zu begriinden, dass in unser Studie nur drei
Friihgeburten eingeschlossen wurden (vgl. Tabelle 12 und Tabelle 13) und es somit nicht mdglich ist
auf Grundlage dieser Datenlage Ergebnisse abzuleiten und in einen grofleren Kontext einzuordnen. Um
diesen Zusammenhang ndher zu erforschen, bedarf es eines anderen Studiendesigns und einer
Fallzahlerhohung. Da in der vorliegenden Studie jedoch andere Fragestellungen im Vordergrund
standen, wurde die Variable "Frithgeburtlichkeit" erst im Nachhinein bei der Auswertung der
gesammelten Daten beriicksichtigt. Eine Studie, die sich mit dem potenziellen Zusammenhang und der
Einflussnahme von Frithgeburten im Vergleich zu termingerechten Entbindungen auseinandersetzt,
kann dementsprechend weitere wesentliche Informationen iiber die Ak-Werte der Neugeborenen
erzielen.

Eine Forschungsgruppe der Yale School of Medicine fiihrte eine Studie durch, in der sie das Blut von
Frithgeborenen im Alter von sechs bis sieben Monaten untersuchte. Dabei stellte sich heraus, dass die
Friihchen bereits iiber simtliche Arten von Immunzellen, einschlieBlich T- und B-Gedéachtniszellen,
verfiigen. Allerdings zeigte sich im Vergleich zu reif geborenen Sduglingen, dass bei den Frithchen
proinflammatorische Zellreihen und Proteine stirker aktiv waren und erst spiter abgebaut wurden
(MEDICINE, 2024). In weiteren Studien wird erortert, ob sich das Immunsystem von Frithgeborenen
im Vergleich zu termingerechten Séuglingen unterscheidet (CATES et al., 1988; OMENACA et al.,
2005; VERMEULEN et al., 2010). Hier ist die Datenlage noch nicht vollstéindig und eine allgemeine
Meinung hat sich bisher noch nicht etabliert. Dabei wird das Hauptaugenmerk auf die postpartale
Immunreaktionen gelegt. Wie sich eine Frithgeburt auf die bei der Geburt vorhandenen Ak auswirkt,
wurde nach unserem Wissenstand (stand Juli 25) noch nicht untersucht. Dementsprechend kénnen wir
unsere Werte der drei Frithgeburten nicht in den Kontext von weiteren Studien einordnen und
Schlussfolgerungen hinsichtlich einer potenziellen Verinderung der Ak ziehen, hitten die
Schwangerschaften fortbestanden. Zudem ist zu beriicksichtigen, dass die aktuellen deutschen S2k-
Leitlinien die Kortikosteroidgabe bei drohender Frithgeburt als Standard empfehlen, wodurch eine
alleinige Betrachtung des Faktors 2Frithgeburt” ohne den Einfluss der ANS nur schwierig moglich ist
(DGGG, GEBURTSHILFE, 2022). Laut der “Bundesauswertung Geburtshilfe 2021* des Instituts fiir
Qualitétssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG) erhielten in Deutschland 96,53 %
der Miitter mit drohender Frithgeburt, eine ANS zur RDS-Prophylaxe (IQTIG,
GESUNDHEITSWESEN, 2021). Die hierzu weiterfilhrenden Gedanken und die Bewertung der ANS
als Einflussfaktor der Ak-Werte wurden bereits in 9.4 diskutiert.
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9.8 Diskussion verschiedener Einflussfaktoren auf unsere durchgefiihrten

Messungen

9.8.1 Allgemeine Bewertung aller beurteilten Einflussfaktoren

Unter 8.7 wurden unsere Ergebnisse der potenziellen Einflussfaktoren dargestellt. Hierbei zeigte nur das
maternale Alter einen signifikanten Einfluss auf die miitterlichen Ak, wobei mit zunehmendem Alter
auch die Anzahl der Ak anstieg. Auf die Ak des Nabelschnurblutes konnten signifikante Einfliisse des
Alters und des Korpergewichts der Mutter gefunden werden.

Der in anderen Publikationen festgestellte signifikante negative Einfluss einer Frithgeburtlichkeit auf
die libertragenden Ak-Werte konnte bei uns nicht festgestellt werden (HEININGER et al., 2009; VAN
DEN BERG et al., 2010). Eine Signifikanzanalyse war auf Grund einer zu kleinen Fallzahl der
Subgruppe ,,Frithgeburten* in unserer Studie nicht mdglich (vgl. 8.2.1 und 9.7).

9.8.2 Einschitzung der Vorerkrankungen der Mutter

Aus der vorliegenden Studie wurden alle Frauen ausgeschlossen, die eine Erkrankung hatten, die durch
die Erkrankung selbst, oder durch die erforderlichen Medikamente, zu einer Modifikation oder
Inhibition des Immunsystems fithren. Wir haben Frauen mit Autoimmunerkrankungen wie Zoliakie und
Asthma nicht aus der Studie ausgeschlossen, da unseres Wissenstands nach (stand Juli 2025), die
Erkrankungen zwar mit dem Immunsystem zusammenhéngen, sie aber keine Auswirkung auf den
Impferfolg und die Ubertragungsrate auf das Ungeborene haben (LEONARDI et al., 2011; VAN DEN
STEEN et al., 2023; VILLAR-ALVAREZ et al., 2022).

Wir dokumentierten alle uns bekannten Vorerkrankungen der teilnehmenden Frauen und befragten sie
wihrend der Studienaufklidrung iiber diese. Dennoch ist nicht auszuschlieBen, dass Vorerkrankungen
nicht dokumentiert wurden und die Frau uns diese nicht mitgeteilt hat, wodurch es zu einer Verfialschung
unserer Ergebnisse kommen konnte.

Alle seltenen Vorerkrankungen, die nicht zum Ausschluss aus der Studie fiihrten, fassten wir als
,weitere Erkrankungen® zusammen. Dabei gab es zwischen einer und zwolf Patientinnen, die jeweils
von diesen Faktoren betroffen waren. Im Falle einer expliziten Fragestellung beziiglich des Einflusses
und des Zusammenhangs eines Faktors kann eine Studie mit ebenjenem Ziel durchgefiihrt werden.
Dabei kann der Fokus auf die Erhebung der relevanten patientenbezogenen Daten gelegt werden, sodass

groBere Kohorten vorliegen und eine dhnlich grofle Vergleichs- oder Kontrollkohorte vorhanden ist.
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9.8.3 Alter der Mutter

In unseren Daten wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem maternalen Alter und den Ak-
Spiegeln sowohl im miitterlichen Serum als auch im Nabelschnurblut festgestellt (vgl. Abbildung 28
und Abbildung 31). Die niedrigsten Ak-Werte fanden sich vor allem bei Miittern im Alter zwischen 25
und 35 Jahren. Im selben Altersbereich, insbesondere jedoch im Alter von 30 bis 35 Jahren, konnten die
hochsten Ak-Konzentrationen gemessen werden. Insgesamt zeigt sich, dass mit zunehmendem Alter der
Frau die Ak-Spiegel sowohl im miitterlichen Blut als auch im Nabelschnurblut signifikant ansteigen.

Dieser Befund steht im Einklang mit mehreren aktuellen Studien, die ebenfalls darauf hinweisen, dass
mit steigendem maternalen Alter immunologische Parameter (insbesondere die Ubertragung
miitterlicher Ak an das Neugeborene) variieren konnen (DGPM, MEDIZIN, 2021; STOCKERT, 2020).
Es wird vermutet, dass Miitter im dritten Lebensjahrzehnt {iber ein ausgeprigteres Immungedéchtnis
verfiigen, was zu hoheren Ak-Spiegeln fiihrt (FARINA-ECKHARDT et al., 2022; MDS, V., 2021).
Allerdings gibt es noch widerspriichliche Ergebnisse in der Literatur. Wihrend einige Studien eine
positive Korrelation zwischen maternalen Alter und Ak-Leveln beschreiben, finden sich auch neutrale
oder sogar negative Zusammenhinge (FARINA-ECKHARDT et al., 2022; REINHARDT, 2022;
SOUROUNI et al., 2022). In unserer Recherche fand sich keine Publikation (stand Juli 2025), die sich
explizit auf das maternale Alter als Einflussfaktor auf die Ak-Titer nach einer Tdap-Impfung beziehen.
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass das maternale Alter eine relevante Rolle fiir die Immunitét von
Mutter und Kind spielt und insbesondere bei dlteren Schwangeren mit einem Anstieg der Ak-Werte im
Nabelschnurblut zu rechnen ist. Vor dem Hintergrund eines ansteigenden miitterlichen Alters in vielen
Gesellschaften wichst die Bedeutung solche Ergebnisse mit Blick auf die Pravention und den Schutz

des Neugeborenen.

9.8.4 Maternales Gewicht

In unserer Analyse zeigte sich, dass das Kdrpergewicht der Mutter einen signifikanten Einfluss auf die
Hohe der tiber die Plazenta an das Kind {ibertragenen Ak hatte. Wiahrend auf die Ak der Mutter selbst
ihr Korpergewicht keinen signifikanter Einfluss hatte, zeigten sich signifikant héhere Ak-Werte bei den
kindlichen Proben von Miittern mit normalem Gewicht.

Diese Erkenntnis steht in Einklang mit der bestehenden Literatur, die Ubergewicht in der
Schwangerschaft mit verschiedenen Risiken und Komplikationen in Verbindung bringt. So gilt
maternales Ubergewicht wihrend der Schwangerschaft als Risikofaktor fiir die Entwicklung von
hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen wie der Priaeklampsie, der Gestationshypertonie und dem
HELLP-Syndrom sowie flir das Auftreten einer Plazentainsuffizienz (LOUREN¢O, GUEDES-
MARTINS, 2025; MONACO-BROWN, LAWRENCE, 2022). Diese Komplikationen konnen
wiederum die Kapazitit fiir den Néhrstoff- und Gasaustausch sowie den Transfer von IgG negativ

beeinflussen (KELLY et al., 2020). Unsere Ergebnisse legen nahe, dass das miitterliche Korpergewicht
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nicht nur unmittelbare Auswirkungen auf den Schwangerschafts- und Geburtsverlauf, sondern auch
immunologische Konsequenzen fiir das Neugeborene haben kann. Damit verdeutlichen die Daten, wie
wichtig die Privention und Kontrolle von Ubergewicht wihrend der Schwangerschaft ist. Um die
zugrunde liegenden Mechanismen des Einflusses des maternalen Kdrpergewichts besser zu verstehen,
sind weitere Untersuchungen mit groBeren Kollektiven sowie differenzierte Analysen zur
Plazentamorphologie, Perfusion und der IgG-Transportkapazitit erforderlich.

Bei der Interpretation unserer Ergebnisse ist zu beachten, dass lediglich die Unterscheidung zwischen
Normalgewicht und Ubergewicht einen signifikanten Unterschied ausmachte. Verglich man die
tatsdchlichen Korpergewichte der Miitter vor der Geburt, stellte sich der Einfluss auf die Ak im
Nabelschnurblut nicht mehr als signifikant dar. In der grafischen Darstellung der BMI-Werte (vgl.
Abbildung 30) zeigte sich eine starke Streuung und kein klarer linearer oder exponentieller
Zusammenhang zwischen den Ak-Werten im Nabelschnurblut und dem BMI der Mutter.

Zudem sollten die unterschiedlichen Messzeitpunkte der Gewichte wéhrend der Schwangerschaft
beriicksichtigt werden. Um einen moglichst einheitlichen Zeitpunkt der Gewichtserfassung zu erreichen,
wurde fiir unsere Daten jeweils das letzte Gewicht im Mutterpass verwendet, da viele der Frauen kein
Startgewicht vor der Schwangerschaft angeben konnten. Das Korpergewicht wurde bei jeder
teilnehmenden Frau unserer Studie im dritten Trimester ihrer Schwangerschaft gemessen, die genaue
SSW variierte allerdings.

In der aktuellen Studienlage (stand Juni 2025) gibt es nur wenige Ergebnisse, die den BMI der Mutter
im Zusammenhang mit dem Immungeschehen oder Impfungen beriicksichtigen. Gandhi et al.
veroffentlichten 2015 eine Studie zu diesem Thema (GANDHI et al., 2015). Grundlage der Studie war
der signifikante Einfluss des Gewichts auf die Immunreaktion bei anderen Impfungen, beispielsweise
gegen Hepatitis B und Influenza. Dabei wurde ein deutlicher signifikanter Abfall der Ak-Reaktion auf
die Impfung bei libergewichtigen Proband*innen im Vergleich zu Normalgewichtigen dargestellt
(SHERIDAN et al., 2012; WEBER et al., 1985). Als Ergebnis der Studie von Gandhi et al. wurde kein
Einfluss des BMIs auf die Ak-Werte der Mutter oder des Neugeborenen festgestellt. Im Gegensatz zu
unserer Studie wurden allerdings die BMI-Werte der Frauen vor der Schwangerschaft oder aus dem
ersten Trimester miteinander verglichen. Zudem unterteilten sie den BMI in drei Gruppen, wéhrend wir
nur zwei Unterteilungen durchfiithrten. Dementsprechend konnen die Ergebnisse der Studien nicht direkt

miteinander verglichen werden.

Limitationen der Studie

Wie jede wissenschaftliche Arbeit ist auch diese Untersuchung nicht ohne Limitationen. Die Anzahl der
untersuchten Schwangeren ist vergleichbar mit der Anzahl der Teilnehmerinnen von Studien, die
dhnliche Forschungsziele verfolgt haben. Dennoch weisen unsere Kohorten eine geringe GrofBe auf, was
zu einer erhohten Fehleranfilligkeit bei unseren Auswertungen im Vergleich zu weitaus grofBer

angelegten Kohorten fiihrt. Ein groBeres Patientenkollektiv kdnnte zu zusétzlichen wissenschaftlichen
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Erkenntnissen fiihren. Dariiber hinaus koénnen Einfliisse nicht beachteter Storvariablen,
Fehlerspezifikationen des Modells sowie eine Stichprobenverzerrung nicht ausgeschlossen werden.
Daten der bisherigen Forschung zur Tdap-Impfung wihrend der Schwangerschaft deuten darauf hin,
dass eine effiziente transplazentare Ubertragung mit einem Schutz des Sduglings verbunden ist. Jedoch
wurde bisher kein Mindestantikérpertiter festgelegt, der einen Schutz gewahrleistet (POST et al., 2020).
Bei der Auswertungen unserer Proben haben wir ein CLIA verwendet. Das verwendete Gerét hat eine
Messspanne von 10 bis 140 IU/ml (vgl. 9.2). Dementsprechend limitieren sich unsere Ergebnisse auf
eben diesen Bereich. Mit einer groBeren Messspanne gébe es eine groere Varianz der gemessenen Ak-
Spiegel und weitere bisher unerkannte Einflussfaktoren konnten gefunden werden.

Des Weiteren besteht das Risiko, dass es durch fehlende oder fehlerhafte Angaben zu den
Vorerkrankungen, Impfungen und Therapien wihrend der Schwangerschaft zu Fehleinteilungen der
Frauen wihrend unserer statistischen Analysen oder zu einer Verzerrung unserer Ergebnisse kam. Bei
der Dokumentation der extern durchgefiihrten Impfungen und Therapien mussten wir auf die Daten der
Impf- und Mutterpdsse vertrauen und haben keine totale Sicherheit iiber die Richtigkeit und
Vollstidndigkeit dieser.

Es besteht die Moglichkeit, dass ein Teil der Frauen wahrend oder kurz vor der Entnahme der
Blutproben eine B.p Infektion hatte, da (wie in 6.1.6 beschrieben) bei Erwachsenen die Infektion
atypisch oder komplett symptomlos verlaufen kann. Dies konnen wir mit unserem Test nicht
ausschlieBen oder bestitigen. Retrospektiv wire eine Testung oder Anamnese {iber Erkrankungen mit
B.p oder pertussis-dhnlichen Erregern in der nidheren Vergangenheit der Frauen sinnvoll gewesen. Da
wir dies nicht getan haben ist es uns nicht moglich, die Auswirkungen des natiirlichen Boostings durch
den Kontakt zum Erreger auf unsere Beobachtungen zu bewerten. Auch liegen uns keine Informationen
iiber frithere Pertussis-haltige Impfungen vor. In Anbetracht des Alters und des Herkunftslandes der
untersuchten Personen ist es jedoch davon auszugehen, dass die Mehrzahl der Studienteilnehmerinnen
in ihrer Kindheit eine Grundimmunisierung mit einem Pertussis-Impfstoff erhalten hat (GBD,

COLLABORATORS, 2021).

9.10 Ausblick

Als Fazit zichen wir aus unserer Studie, dass sie wertvolle Erkenntnisse hinsichtlich der Einflussfaktoren
der Tdap-Impfung wihrend der Schwangerschaft geliefert hat und damit einen wichtigen Beitrag im
Hinblick auf den Schutz des Neugeborenen leistet. Im Rahmen dieser Arbeit konnten wir zeigen, dass
der Nestschutz des Neugeborenen mafigeblich durch verschiedene maternale und geburtsbezogene
Faktoren beeinflusst wird.

Die von uns gewonnenen Erkenntnisse leisten einen wichtigen Beitrag zur Betreuung werdender Miitter
und ihrer Kinder. Insgesamt behandelt diese Arbeit ein Thema von hoher klinischer Relevanz, das
weitere Aufmerksamkeit verdient und bei dem auch in Zukunft grofes wissenschaftliches Potenzial

besteht. Um die Aussagekraft zukiinftiger Ergebnisse zu verbessern, sind groBere Studienkohorten, eine
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klare Trennung von FEinzeltherapien wie Antibiotika- und Kortikosteroidtherapien sowie ldngere
Nachbeobachtungszeiten sinnvoll. Durch grofler angelegte Studien konnen bisher unbekannte
signifikante Einflussfaktoren aufgedeckt und die Bedeutung der Zusammenhinge noch préziser
bewerten werden. Gleichzeitig konnten potenzielle Storfaktoren besser kontrolliert werden.

Im Rahmen unserer Arbeit wurden zentrale Fragestellungen identifiziert, etwa ob sich der Ak-Transport
bei Zwillingspaaren und Frithgeborenen unterscheidet und ob Monotherapien mit Antibiotika oder
Kortikosteroiden zu dhnlichen Ergebnissen fithren wie Kombinationstherapien. Diese Fragen geben
wichtige Impulse fiir weitere Untersuchungen, die das Verstindnis der maternalen und neonatalen
Immunmechanismen vertiefen kdnnen.

Ein weiteres Ziel der Forschung sollte in Zukunft die Festlegung eines Ak-Titer sein, ab dem von einem
Schutz des Neugeborenen gegen B.p ausgegangen werden kann. Dadurch wire eine bessere Kontrolle,
eine Optimierung des Schutzes und eine individuelle Abschitzung des Erkrankungsrisikos moglich.
Insgesamt liefert die Studie wichtige Impulse fiir die klinische Praxis und zukiinftige Forschung, um die

Schutzwirkung der maternalen Pertussisimpfung fiir Neugeborene weiter zu optimieren.
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