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Hintergrund

Schwangere und Frauen im Wochenbett, die an COVID-19 erkrankt waren, hatten in einem
systematischen Review haufiger einen schweren Verlauf der Erkrankung, der die Versorgung auf
einer Intensivstation und eine assistierte Beatmung notwendig machte. Bestehende Komorbiditaten
(z. B. Hypertonus, Diabetes mellitus), hoheres mitterliches Alter und Adipositas sind dabei
Risikofaktoren flr einen schweren COVID-19-Verlauf bei Schwangeren (Allotey et al. 2020). Studien
berichteten auch lGber ein hoheres Risiko flir Schwangerschaftskomplikationen wie
Frihgeburtlichkeit und Praeklampsie (Narang et al. 2020, Allotey et al. 2020). Gleichzeitig war auch
die Rate der Neugeborenen, die auf einer neonatologischen Intensivstation behandelt werden
mussten, erhoht. (Allotey et al. 2020). Eine vertikale Transmission auf das Kind wurde in Einzelfallen
beschrieben, scheint jedoch eher selten vorzukommen (Turan et al. 2020; Ashraf et al. 2020).

Nachdem weltweit mit Hochdruck an der Entwicklung von Impfstoffen gegen das neue Coronavirus
SARS-CoV-2 geforscht wurde, liegen mittlerweile mehrere Impfstoffe vor, von denen zum heutigen
Zeitpunkt zwei mRNA-Impfstoffe (Comirnaty® von Biontech/Pfizer, COVID-19 Vaccine Moderna® von
Moderna) und ein klassischer Vektor-(Tot-) Impfstoff (COVID-19 Vaccine AstraZeneca®) in der EU
zugelassen sind. Eine generelle Impfung in der Schwangerschaft wird derzeit von der STIKO nicht
empfohlen. Allerdings kann die Impfung in Einzelfadllen nach griindlicher Nutzen-Risiko-Abwagung
auch Schwangeren angeboten werden, wenn sie einer Risikogruppe angehoéren. Dariiber hinaus wird
es zu versehentlichen Impfungen in der Friihschwangerschaft bei noch nicht erkannten
Schwangerschaften kommen.

Bei den neu zugelassenen COVID-19 Impfstoffen ist das Risikoprofil in der Schwangerschaft fiir das
ungeborene Kind wie oben ausgefiihrt unzureichend bekannt, da klinische Priifungen mit
Schwangeren zu Fragen der Sicherheit vor der Zulassung nicht durchgefiihrt wurden. In der klinischen
Praxis stellt dies, wie in der aktuellen SARS-CoV-2-Pandemie-Situation zu sehen ist, eine
Herausforderung dar, da davon auszugehen ist, dass auch schwangere Frauen z.B. akzidentell oder
als Risikogruppe geimpft werden kénnen. Beobachtungsstudien kommt aus diesem Grund eine
besondere Bedeutung zu.

Die Rekrutierung der Schwangeren und die Datenerfassung im Rahmen der geplanten Impfstudie
wird in die allgemeine Beratungstatigkeit der Einrichtung integriert. Erganzend hinzu kommen ein
individuelles Informationsangebot fiir Schwangere, die betreuenden Arzte und anderes
medizinisches Fachpersonal zum aktuellen Kenntnisstand der Impfstoffe. Alle Daten werden
standardisiert mittels Dokumentationsb6gen erfasst (einsehbar auf www.embryotox.de/beratung/).
Fiir den Studieneinschluss wird nicht unterschieden, ob der Erstkontakt bzw. die Erfassung anlasslich
einer Beratung zum untersuchten Impfstoff oder zundchst wegen anderer Expositionen zustande
kam. Zwischen der Aufnahme einer Schwangeren in die Studie (Datenersterfassung) und der



Erfassung der medizinischen Untersuchungsbefunde des Neugeborenen

(Schwangerschaftsverlaufsbeobachtung) liegen aufgrund der Schwangerschaftsdauer in der Regel

mehrere Monate.

Studienziel

Im Rahmen dieser Surveillance-Studie basierend auf Beobachtungsdaten soll die Sicherheit von

Impfstoffen gegen SARS-CoV-2 in der Schwangerschaft abgeschatzt werden. Ziel der Auswertungen

ist die Ermittlung relativer Risiken beim Vergleich von exponierten mit nicht-exponierten Kohorten

und die Abschatzung etwaiger Kausalitat.

Primadre Studienfragestellungen

Ist die Gesamtrate angeborener ,major” Fehlbildungen/Stérungen nach Impfung der
Schwangeren gegen SARS-CoV-2 hoher als in der nicht-geimpften Vergleichskohorte?

Gibt es Hinweise auf erhohte Risiken fir spezifische angeborene ,major”
Fehlbildungen/Stérungen nach Impfung der Schwangeren gegen SARS-CoV-2 im Vergleich zur
nicht-geimpften Vergleichskohorte?

Ist die Gesamtrate an Spontanaborten nach Impfung der Schwangeren gegen SARS-CoV-2
hoher als in der nicht-geimpften Vergleichskohorte?

Priméare Endpunkte

Fehlbildungen beim (ungeborenen) Kind
Spontanabortrate

Sekundire Studienfragestellungen

Ist die Gesamtrate an Spontanaborten/intrauterinem Fruchttod/Totgeburten nach Impfung
der Schwangeren gegen SARS-CoV-2 hdher als in der nicht-geimpften Vergleichskohorte?
Treten Friihgeburten, niedriges Geburtsgewicht und neonatale Anpassungsstérungen beim
Neugeborenen nach Impfung der Schwangeren gegen SARS-CoV-2 haufiger auf als in der
nicht-geimpften Vergleichskohorte?

Ist die Rate an berichteten schwangerschaftsspezifischen Komplikationen im
Schwangerschaftsverlauf (z.B. Praeklampsie, Gestationsdiabetes) nach Impfung der
Schwangeren gegen SARS-CoV-2 hoher als in der nicht-geimpften Vergleichskohorte?

Wie haufig treten lokale Nebenwirkungen und systemische Nebenwirkungen (grippeartige
Symptome, Fieber) nach Impfung der Schwangeren gegen SARS-CoV-2 auf?

Sekundare Endpunkte

Spontanaborte/intrauteriner Fruchttod/Totgeburten

Frihgeburten

Niedriges Geburtsgewicht

Anpassungsstorungen des Neugeborenen

Komplikationen im Schwangerschaftsverlauf (wie z.B. Praeklampsie, Fieber)
Lokale/systemische Impfreaktionen bei der Mutter



Hypothese

Die Verabreichung von SARS-CoV-2 Impfstoffen im 1. Trimenon ist nicht mit einem erhdhten Risiko
fiir grobstrukturelle angeborene Fehlbildungen und Spontanaborte verbunden.
Schwangerschaftskomplikationen und sonstige neonatale Auffalligkeiten werden nach einer Impfung
in der Schwangerschaft nicht haufiger beobachtet.

Studiendesign

Durch die Erhebung und Analyse von Schwangerschaftsverlaufsdaten sollen anhand definierter
Endpunkte mogliche Auswirkungen und damit die Sicherheit von SARS-CoV-2-Impfstoffen fiir das
ungeborene Kind untersucht werden. Auf Basis der erhobenen Daten werden verschiedene
Fragestellungen untersucht, wobei bei der Auswertung der Endpunkte der Impfzeitpunkt wahrend
der Schwangerschaft berlicksichtigt werden muss.

Es handelt sich bei dem Studienprojekt um eine Beobachtungsstudie, die auf einer prospektiven
Schwangerschaftsverlaufsbeobachtung mit Follow-up basiert. Eine geimpfte Kohorte wird in Bezug
auf die Fragestellungen/Endpunkte mit einer nicht-geimpften Vergleichskohorte verglichen.

Die exponierte Kohorte besteht aus prospektiv erfassten Patientinnen, die kurz vor oder wahrend der
Schwangerschaft mit einem entsprechenden SARS-CoV-2-Impfstoff geimpft wurden. Maligeblich fur
den Einschluss in die exponierte Studienkohorte ist, dass der Ausgang der Schwangerschaft oder ggf.
auffallige Befunde vorgeburtlicher Diagnostik zum Erfassungszeitpunkt nicht bekannt sind.

Die Vergleichskohorte besteht aus prospektiv erfassten Schwangeren des gleichen Zeitraums, die
keine SARS-CoV-2-Impfung wahrend der Schwangerschaft erhielten. Die Daten der Studienfalle fur
die Vergleichskohorte werden dquivalent zu denen, die mit einer SARS-CoV-2-Impfung exponiert
sind, erhoben.

Stichprobengewinnung

Die Studienkohorte generiert sich aus den Spontanmeldungen exponierter Schwangerschaften an
das PVZ Embryonaltoxikologie.

KohortengréRe

Die Studie bezieht wahrend der Studienlaufzeit aktuell erfasste Schwangerschaften ein. Alle
exponierten Schwangerschaften, die den Einschlusskriterien geniigen, werden berlicksichtigt. Da es
sich um Beobachtungsdaten handelt, die anldsslich einer Spontanmeldung bzw. Beratung
dokumentiert werden, ist, im Gegensatz zu einer klinischen Studie, keine ,, beliebig” definierte
KohortengréRe im Voraus bestimmbar. Durch die nach wie vor bestehenden verschiedenen
Unwadgbarkeiten in Bezug auf die Priorisierung von Populationsgruppen und die Akzeptanz der
Impfstoffe gegen SARS-CoV-2, ist die Abschatzung von Fallzahlen aktuell nicht moglich.

Die Félle fur die Vergleichskohorte werden (abhangig von der Fallzahl der exponierten Kohorte) in
einem Verhaltnis 1:2 bzw. 1:3 fiir den gleichen Studienzeitraum zufallig ausgewahlt.

Studienzeitraum

Rekrutierungsphase It. Projektantrag: Q2/2021 bis einschl. Q1/2023, weitere
Schwangerschaftsverlaufsbeobachtung (Follow-up) bis einschl. Q3/2023. Alle gut dokumentierten
Fallberichte der exponierten Kohorte, die im Rahmen der allgemeinen Beratungstatigkeit bereits seit
01.01.2021 dokumentiert worden sind, sollen ebenfalls in die Studie eingeschlossen werden.



Einschlusskriterien exponierte Kohorte

- Falle mit prospektiver Schwangerschaftsverlaufsbeobachtung
- Exposition mit Impfstoff gegen SARS-CoV-2 in der Schwangerschaft
- Abgeschlossenes Follow-up

Einschlusskriterien Vergleichskohorte

- Falle mit prospektiver Schwangerschaftsverlaufsbeobachtung
- Keine Exposition mit Impfstoffen gegen SARS-CoV-2 in der Schwangerschaft
- Abgeschlossenes Follow-up

Ausschlusskriterien fiir beide Kohorten

Ublicherweise werden bei Studienauswertungen im 1. Trimenon von primar nicht-suspekten
Arzneimitteln solche Schwangerschaftsverlaufsdokumentationen (Falle) ausgeschlossen, die eine
Koexposition mit erwiesenen teratogenen oder fetotoxischen Substanzen aufweisen bzw. bei denen
in der Schwangerschaft eine maligne Tumorerkrankung besteht. Dafiir gibt es am PVZ
Embryonaltoxikologie ein etabliertes Vorgehen. Derzeit ist jedoch unklar, ob es moglicherweise eine
Impfpriorisierung von schwangeren Patientinnen geben kdnnte, bei denen diese Konstellationen
zutreffen. Aus diesem Grund gelten sie nicht als Ausschlusskriterium. Methodische Festlegungen
werden dazu in einem statistischen Analyseplan (SAP) erfolgen.

Statistische Auswertung der Kohortenstudie

Prospektiv erhobene Schwangerschaftsverldufe der Studienkohorten (exponiert vs. nicht-exponiert)
werden hinsichtlich der definierten Endpunkte ausgewertet. Die Impfstoffspezifitat wird bei der
Auswertung berlicksichtigt. Nach festgelegten Zeitpunkten werden Zwischenauswertungen erfolgen.

Fir die Analyse von angeborenen Fehlbildungen wird nur das Teilkollektiv der prakonzeptionell oder
im 1. Trimenon exponierten Schwangeren herangezogen. Die Klassifikation der Fehlbildungen erfolgt
nach der Festlegung fiir angeborene Fehlbildungen und Stérungen nach EUROCAT (EUROCAT Guide
1.4). Bei der Beurteilung des Spontanabortrisikos werden sowohl der Ersterfassungszeitpunkt als
auch der Expositionszeitpunkt und die Schwangerschaftswoche bei Abort zu berlicksichtigen sein.

Die Analyse des Spontanabortrisikos wird mittels Ereigniszeit-Analyse unter Berlicksichtigung
konkurrierender Risiken (Spontanabort, Schwangerschaftsabbruch, Totgeburt, Lebendgeburt) und
Gestationswoche bei Studieneintritt (Phanomen der Linkstrunkierung) durchgefiihrt (Beyersmann et
al. 2012; Meister and Schaefer 2008).

Durch die standardisierte Erhebung von maternalen Charakteristika ist eine Adjustierung auf
relevante Confounder moglich, u.a. Alter der Mutter, Rauchen, Alkohol, BMI. Eine Bias-Reduktion
erfolgt durch Regressionsanalyse unter Verwendung des Propensity-Score-Ansatzes (D'Agostino
1998; McCaffrey et al. 2004). Fehlende Werte werden mittels multipler Imputation geschatzt (Little
and Rubin 2002).

Bei der inhaltlichen Studiendurchfiihrung und Auswertung wird das international etablierte STROBE-
Statement, das Empfehlungen zu erforderlichen Standards von Beobachtungsstudien enthilt,
bericksichtigt (von EIm et al. 2007). Zusatzlich zu diesem Studienprotokoll wird ein detaillierter
statistischer Analyseplan erstellt.

Flr die Analysen wird das Statistikprogramm R Version 3.3.1 oder héher genutzt.



Retrospektive Fallberichte

Zusatzlich zu den prospektiv rekrutierten Studienkohorten werden im Studienkontext retrospektive
Fallberichte (UAW-Meldungen) erwartet, die im PVZ Embryonaltoxikologie in Ublicher Weise separat
ausgewertet werden. Diese Daten ermoglichen die Aufdeckung etwaiger Signale (z.B. spezifische
Organfehlbildungen) aufgrund gehaufter Berichte mit speziellen Mustern an Auffalligkeiten. Bei
retrospektiv gemeldeten, auffilligen Schwangerschaftsverlaufen werden die gleichen Anforderungen
an vollstandige und plausible Datensatze gestellt. Diese Berichte werden separat deskriptiv
ausgewertet.

Projektférderung
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Kayser (in Abstimmung mit Projektleitung am Paul-Ehrlich-Institut, Langen)
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Zeitplan

Marz 2021 Ethikantrag, Studienprotokoll, vorbereitendes
Projektmanagement

Q2/2021 Einrichtung organisatorische Projektstruktur und Bildung
eines Projektteams, Erstellung stat. Analyseplan

Q2/2021 bis einschl. Q1/2023 Rekrutierungsphase und
Schwangerschaftsverlaufsbeobachtung (einzelne Fallberichte
sind bereits in Q1/2021 erhoben worden), Datenerfassung
und Datenmanagement sowie Datenprifung,
Zwischenauswertungen mit Berichterstellung

Q2/2023 bis einschl. Q3/2023 Rekrutierungsphase abgeschlossen, weiterhin
Datenerfassung und Datenmanagement sowie Datenprifung

Q3/2023 Vorbereitende Arbeiten (Plausibilitdtsprifungen, etc.) fur
finale Studienauswertung

Q4/2023 Statistische Endauswertung,

im Anschluss Erstellung Endbericht und Publikation
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