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Ober Vaccinia fetalis 

Zusammenfassung: Unter Berficksichtigung der immunologi- 
schen Besonderheiten der Schwangerschaft sowie der immu- 
nologischen Wechselbeziehungen zwischen Mutter und Kind 
wird am Modell der Vaccinia fetalis die Problematik der 
Schutzimpfungen in der Schwangerschaft erSrtert. In der ge- 
samten Weltliteratur wurde bislang nur fiber 18 F~ille einer 
Vaccinia fetalis beim Menschen berichtet. Es wird herausge- 
stellt, dab die Vaccinia fetalis eine Komplikation der Pocken- 
Erstimpfung ist. Experimentelle Ergebnisse unterstreichen, 
dab eine Suppression der zelluliiren Immunit~it bei der Mut- 
ter zu einer verlgngerten Viriimiephase fiihrt und somit die 
intrauterine Infektion des Feten ermSglicht. Die Schwanger- 
schaft stellt eine absolute Kontraindikation fiir eine Pocken- 
schutz-Erstimpfung dar. 

Summary: Fetal Vaccinia. The problems of vaccination in 
pregnancy are discussed with regard to the specific immuno- 
logical circumstances of pregnancy and the immunological 
relationship between the mother and the fetus. In the whole 
medical literature only 18 cases of fetal vaccinia are descri- 
bed. The author emphasizes that fetal vaccinia is a compli- 
cation of primovaccination of a pregnant woman. Experi- 
ments on rabbits disclosed that the suppression of cellular 
immunity in the mother may cause prolanged virusemia and 
thus favour intrauterine infection. Pregnancy is an absolute 
contraindication for primovaccination against smallpox. 

Die Impfung einer Schwangeren mit Lebendimpfstoffen 

birgt die Gefahr einer konnatalen Virusinfektion, vor 

allem im 1. Trimenon. So wird bei dem heutigen inter- 

nationalen Reiseverkehr immer wieder die Frage an den 

Impfarzt gerichtet, ob eine Pockenschutzimpfung in der 

1. Immunologische Besonderheiten der 
Schwangerschaft 

Die schwangere Frau weist eine erh5hte Empfiinglich- 
keit fiir Viruskrankheiten auf. Dies mag einerseits an der 

erhShten Stoffwechselaktivit~it ihrer Zellen liegen, ande- 

Tabelle 1: Vaccinia fetalis: ZusammenstelIung aus der Weltliteratur 

Nr. Autoren Jahr Vakzination der Mutter 
post conceptionem 

(Wochen) 

Intervall 
Vakzination--Geburt 

(Wochen) 

Zustand des Fetus 

1 Lynch 1932 24 
2 McDonald u. McArthur 1953 12 
3 Wiersum 1956 21--24 
4 Wielenga u. Mitarbeiter 1961 18 
5 Tucker u. Sibson 1962 13 
6 Entwistle u. Mitarbeiter 1962 19 
7 Kropholler u. Voorhoeve 1962 15 
8 Friart 1963 6. Monat 
9 Hood u. McKinnon 1963 6--8 

10 Killpack 1963 11 
11 Lycke u. Mitarbeiter 1963 23 
12 Naidoo u. Hirsch 1963 22 
13 T6ndury u. Foukas 1964 6 
14 TOndury 1964 3 
15 T6ndury* 1965 3 
16 Green u. Mitarbeiter 1966 24 
17 Green u. Mitarbeiter 1966 14 
18 Kistler u. Gertseh 1970 10 

4 lebend ~ Ex. 
11 lebend ~ Ex. 
6 tot 
9 lebend ~ Ex. 
9 Zwillinge, tot 
4 tot 
7 tot 

8 (?) lebend -+ Ex. 
12 tot 
9 tot 
5 lebend ~ Ex. 
8 lebend -+ Ex. 
12 tot 
9 tot 
8 tot 
6 tot 
4 tot 
5 tot 

* unver6ffentlicht, zitiert nach Kistler u. Gertsch (1970). 

Schwangerschaft gefahrlos vorgenommen werden kann. 
Da die Schwangerschaft eine immunologische Ausnah- 
mesituation darstellt, werden zuniichst die immunologi- 
schen Besonderheiten erSrtert. Anschliel3end wird die 
Problematik der Vaccinia fetalis im Rahmen der Virus- 
infektionen in graviditate dargelegt und die daraus fol- 
genden Konsequenzen ffir ein Vorgehen in der Praxis 
gezogen. - -  Eine Zusammenstellung fiber Vaccinia fetalis 
aus der Weltliteratur zeigt Tabelle 1. 

rerseits ist wShrend der Schwangerschaft der Cortisol- 
Spiegel aufgrund einer erhShten NNR-T~itigkeit erhSht, 
der wiederum den Thymus antagonistisch d~impft (5, 20, 
21, 39, 40). Neuerliche Untersuchungen haben gezeigt, 
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dab insbesondere die zellulgre Immunitgt wiihrend der 
Schwangerscbaft reduziert ist, wohingegen nach der Ge- 
burt wieder normale Abwehrreaktionen vorhanden sind 
(26, 47). 

2. Immunologisehe Beziehungen zwischen Mutter 
und Kind 

Die verminderte zellul~ire Abwehrreaktion der Schwan- 
geren schiitzt den Feten einerseits vor der AbstoBung 
(20, 22, 41), die nach den Gesetzen der Transplantations- 
immunologie zu erwarten wiire, da der Fetus ein Pro- 
dukt miitterlicher und viiterlicher Gene ist, andererseits 
ist dadurch die Mutter anfiilliger gegeniiber Infektionen. 
Die kindliche Frucht ist im 2. und 3. Trimenon in der 
Lage, auf eine priinatale Infektion ,,immunologisch" zu 
antworten. Die Lymphozyten des Thymus sind yon der 
12. Schwangerschaftswoche an imstande, nach Stimula- 
tion mit Phytoh~imagglutinin (PHA) mit Mitosebildung 
und Blastbildung zu reagieren (41, 44). 
Oehme (43) wies bei 20 unreifen Neugeborenen und 
Frfihgeborenen im PHA-Stimulationstest eine Blasten- 
transformation yon 90 % nach, die der des Erwachsenen 
entspricht. 
Eine Streuung yon Keimen im fetalen Organismus kann 
der Fet allerdings nicht verhindern, weil die gesamten 
infektiSsen Abwehrmechanismen noch nicht roll ausge- 
bildet sind. Somit stellt das Gewebe des rasch wachsen- 
den Feten einen guten Niihrboden fiir Viren und andere 
Erreger dar. 
Die Plazentarform beim Menschen (Placenta haemo- 
chorialis) erlaubt den Antik6rperiibertritt in groBer Men- 
ge yon der Mutter auf die Frucht. (14). Bis zum Ge- 
burtstermin findet ferner ein Abbau einer Reihe yon 
Zellschichten der Plazenta statt (4); die Ursachen hierfiir 
sind im einzelnen nicht bekannt. MSglicherweise wird 
dadurch die Permeabilifiit der Plazenta ftir miitterliche 
AntikSrper erhSht, andererseits kSnnten auch Viren die 
Plazenta dann Ieichter passieren. 

3. Virusinfektionen wiihrend der Graviditiit 

a) Konnatale Virusinfektionen 

Viren kSnnen unter bestimmten Voraussetzungen die 
Plazenta passieren. Je friiher die Virusinfektion erfolgt, 
desto mehr Organe werden befallen und k6nnen erkran- 
ken. Hauptangriffspunkt ist das sog. "utero-feto-pla- 
zentare System" (29). d.h. die Gebiirmutter, die Pla- 
zenta und letztlich die Frucht selbst. Die ScNidigung der 
Frucht ist abhiingig von (32): 
1. der Virulenz des Erregers 
2. der Immunifiitslage der Mutter 
3. der priinatalen Inkubationszeit (=  Zeit zwischen miit- 

terlicher und embryonaler bzw. fetaler Vir~imie (48). 
Pathogenetisch steht die Viriimie der Mutter an erster 
Stelle, dann erfolgt die Infektion der Plazenta mit Ver- 
mehrung der Viren in den Zellschichten der Plazenta 
und nach ~berschreiten der Plazentaschranke eine In- 

fektion des Feten (36). Viren kSnnen auch mittels Per- 
fusion bei Mikrol~isionen die Plazenta passieren. 
Die Pockenschutzimpfung stellt eine ,,kfinstliche Infek- 
tion" dar. Herrlich (25) riiumte ein, dab bei der Erst- 
impfung in der Phase der Vir~imie der Erreger die Pla- 
zentabarriere iiberqueren und den Embryo wiihrend der 
organogenetischen Phase treffen k6nnte, was eine Em- 
bryopathie zur Folge Nitte. Bei Impfung in der sp~iten 
Schwangerschaft ware auch an die MSglichkeit einer Fe- 
topathie zu denken. 
Da bei Wiederimpfungen hSchstens in 10 % aller F~ille 
eine Vir~imie auftritt, ist diese Gefahr hier geringer ein- 
zusch~itzen (25). 

b) Pockenschutzimpfung in graviditate 

Obwohl theoretisch eine Fruchtschiidigung bei Impfung 
w~ihrend der Schwangerschaft in der vir~imischen Phase 
mSglich ist (25), konnte eine Anh~iufung yon MiBbil- 
dungen und Friihgeburten nach Pockenschutzimpfung 
wiihrend der Schwangerschaft nicht festgestellt werden 
(1, 3, 7, 19, 56). 
Ehrengut (12) empfiehlt, eine Erstimpfung in der 
Schwangerschaft nicht durchzuftihren, bei Wiederimpf- 
lingen sah er ab dem 4. und 5. Graviditiitsmonat keine 
Zwischenfiille, da die Organogenese der Frucht bis zum 
Ende des 3. Schwangerschaftsmonats im wesentlichen ab- 
geschlossen ist (8, 9). Die Auffassung yon HSring (27), 
die Pockenimpfung einer Graviden sei ein Kunstfehler 
und deshalb generell abzulehnen, ist unzutreffend. 
Ist die Impfung w~ihrend der Schwangerschaft unbedingt 
erforderlich (direkter Pockenkontakt, Epidemiezeiten, 
Reisen in endemische Pockenlgnder), dann sollte sie un- 
ter dem Schutz yon Vakzineantigen (Vorimmunisierung 
mit 1 ml Vakzinia-Antigen 14 Tage vor der Wiederimp- 
fung) oder unter Gammaglobulin- bzw. Hyperimmun- 
globulin-Schutz durchgeftihrt werden (9, 12, 25, 56). 

c) Vaccinia fetalis 

Eine Vaccinia fetalis als Komplikation einer Pocken- 
schutzimpfung in der Schwangerschaft ist bislang nur in 
18 Fallen in der gesamten Weltliteratur (siehe Zusam- 
menstellung) berichtet worden. Es handelte sich in allen 
Fiillen um eine Erstimpfung in der Schwangerschaft. 
Ehrengut (10, 11) konnte nachweisen, dab es sich bei 
den 3 in der Literatur als Wiederimpfungen bezeichne- 
ten F~illen yon Hood u. McKinnon (28), KilIpack (30) 
sowie TOndury u. Foukas (51) nicht um Wiederimpflin- 
ge, sondern um in der Kindheit erfolglos geimpfte Erst- 
impfiinge handelte. Somit diirfen wir feststellen: 
Die Vaccinia fetalis ist eine Komplikation der Pocken- 
schutz-Erstimpfung. 
Bei der Vaccinia fetalis zeigen die Keimlinge eine gene- 
ralisierte Vakzine der Haut und Schleimhiiute, oft kombi- 
niert mit Nekroseherden in verschiedenen inneren Orga- 
hen und regelmiiBig begleitet yon diffus verbreiteten 
Krankheitsherden in der Plazenta. MiBbildungen wur- 
den in keinem Fall beobachtet (50). Bei ErberpriKung 
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der F~ille aus der Literatur ist ersichtlich, dab das Inter- 
vall zwischen dem Termin der Impfung und dem Abort 
der Frucht um so liinger war, je friiher geimpft wurde. 
In den meisten F~illen wurde alas Vakzinia-Virus aus der 
Plazenta und aus fetalen Organen isoliert (50). 

4. Experimentelle Befunde und eigene Ergebnisse 

Kreshover u. Mitarb. (33, 34) haben 42 tr[ichtige Kanin- 
chen i. v. mit Vakzine-Virus infiziert. Es fanden sich le- 
diglich Zahnanomalien der Muttertiere, wie sie naeh 
Parathyreoidektomie, Hypophysektomie und Magne- 
sium-Mangel zu finden sind. Ein Hinweis fiir eine trans- 
plazentare Infektion ergab sich nicht. 
Gallagher u. Woolpert (17) untersuchten die Propaga- 
tion des Vakzinia-Virus im Kaninchen-Fetus, wobei sie 
die Feten in utero mit Hilfe einer Nadel infizierten. Dar- 
aufhin fand eine Virusgeneralisation statt, wobei das 
Vakzine-Virus in Leber, Lunge, Gehirn, Haut, Niere 
und Plazenta nachgewiesen wurde. 
Ricken u. Ehrengut (45) konnten bei triichtigen Kanin- 
chen durch Infektion des- Muttertieres mit Vakzinia-Vi- 
rus (Stamm ,Elstree") eine Vaceinia fetalis erzeugen. 
Dies wurde bei einer Gesamtwurfzahl yon 130 Feten 
dreimal ( =  2,3 0/0) beobachtet; wurde zusiitzlich zur In- 
fektion das Immunsuppressivum L-Asparaginase am 8. 
und 9. Schwangerschaftstag appliziert, so erhShte sich 
die Rate an Vaccinia fetalis auf 10,7 0/0 (12 F~ille bei ei- 
ner Gesamtwurfzahl yon 112 Feten). Immunologische 
Untersuchungen zeigten, dab die Bildung h[imagglutina- 
tionshemmender Antik6rper gegen das Vakzine-Virus 
bei den Muttertieren durch die Asparaginase-Behand- 
lung nicht beeintr~ichtigt wurde, wohingegen eine Hem- 
mung der Allergie vom verz6gerten Typ nachweisbar 
war, wodurch die Vir~imiephase beim Muttertier verl~in- 
gert wurde und somit eine fetale Infektion erst ermSg- 
licht wurde. 

Diskussion 

Die angeborene Vakziniainfektion des Neugeborenen 
kann auftreten, wenn die Mutter in der Gravidit[it eine 
Pockenschutz-Erstimpfung erhiilt. Es handelt sich um 
eine seltene Komplikation, in der gesamten Weltliteratur 
finden sich bislang nur 18 Fiille. Sie ist wohl deshalb 
eine serene Komplikation der Pockenschutzimpfung ge- 
blieben, weii sich schon frfih die Erkenntnis durchge- 
setzt hat, mit Lebendimpfstoffen w~ihrend der Schwan- 
gerschaft zurilckhaltend zu verfahren. 
Als extrem seltene Ursache einer Vaccinia fetalis kommt 
auch eine Vaccinia translata in Frage, wenn durch ein 
geimpftes Kind das Vakzinia-Virus auf die schwangere 
Mutter iibertragen wird und die Mutter ,,Erstimpfling" 
ist (46). 
Ferner w~ire denkbar, dab es im 1. Trimenon der 
Schwangerschaft zu geNiuften Fruchtresorptionen bzw. 
Fruchtabgiingen kommt (46). 
Die Immunitiitslage des Impflings muB bei der Vakzinia- 

Infektion unter verschiedenen Gesichtspunkten beachtet 
werden. Nach dem Giintherschen Stufenschema der Im- 
munit~it (23) treten nach Infektionen mit Vakzine-Virus 
Immunreaktionen der Stufen 1 und 2 auf, d. h. die Fii- 
higkeit zur Spiitreaktion und die AntikSrperproduktion 
der Klassen IgM und IgG. Dabei liegt der Schwerpunkt 
der Immunabwehr auf der zelluliiren Abwehr (23, 24). 
Auch kommt dem Interferon eine wichtige Rolle in der 
Abwehr yon Virusinfektionen zu (53), wie yon Fried- 

man u. Baron (16) an vakzinierten Meerschweinchen be- 
legt wurde. Mfglicherweise spielt auch der Transfer- 
Faktor, den man aus Lymphozytenextrakt gewinnen 
kann, eine entscheidende Rolle. So heilte z.B. eine 
Vaccinia gangraenosa nach Applikation des Transfer- 
Faktors ab (23). Erber eine erfolgreiche Anwendung yon 
Interferon bzw. Transfer-Faktor nach Vakzination in 
der Schwangerschaft mit zu erwartender Vaccinia fe- 
tatis liegen noch keine Ergebnisse vor. 
Eigene tierexperimentelle Ergebnisse (45) haben ge- 
zeigt, dal3 sich nach zusiitzlicher Applikation eines Im- 
munsuppressivums die Rate yon fetaler Vakzine yon 
2,3 0/0 (lediglich geimpfte Tiere) auf 10,7 0/0 erh6hte. So- 
mit diirfen wit annehrnen, dab bei der Mutter, deren 
zelluliire Immunitiit durch die Schwangerschaft selbst 
supprimiert ist, zus~itzlich immunologische Abwehr- 
schw~ichen vorhanden sein miissen, damit eine intrau- 
terine Infektion stattfinden kann. 
Die Fiihigkeit der Frucht, eigene AntikSrper zu bilden 
und damit in einem postnatalen Sinne zu reagieren, ist 
im 2. und 3. Trimenon gering ausgebildet, reicht abet 
bei weitem nicht aus, um eine intrauterine Infektion zu 
beherrschen. 
Nach den vorangegangenen Ausftihrungen milssen wit 
den Schlug ziehen, dab die Schwangerschaft eine echte 
Kontraindikation fiir die erstmalige Impfung gegen Pok- 
ken darstellt. Nutzen und Schaden einer Impfung mils- 
sen bei bestehender Schwangerschaft insbesondere unter 
dem Gesichtspunkt der mfglichen FruchtscNidigung ab- 
gewogen werden. Die Forderung des "Primum nil no- 
cere" muB auch bier oberstes Gebot bleiben. 
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