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Vorwort

In Anlehnung an den Leitfaden zur sprachlichen Gleichbehandlung von Frau und
Mann der Zurcher Hochschule fur angewandte Wissenschaften (ZHAW) werden
verschiedene sprachliche Moglichkeiten eingesetzt, um einen geschlechtergerechten
Sprachgebrauch umzusetzen (ZHAW, 2015).

Die weibliche Sprachform wird verwendet, wenn es sich bei der aufgefuhrten Person
und Berufsgruppe ausschliesslich um Frauen handelt. So werden die Begriffe Mutter,
schwangere Frauen und Schwangere genutzt. Der Begriff Hebamme wird in
Anlehnung von Pehlke-Milde (2009) genutzt, um zu verdeutlichen, dass sich die
Untersuchung bewusst auf Hebammen und nicht auf Entbindungspfleger bezieht.
Dies geschieht nicht, um zuklnftige Entbindungspfleger auszuschlieen, sondern um
der Tatsache Rechnung zu tragen, dass die Kompetenzanforderungen an mannliche
Kollegen, in diesem bisher von Frauen dominierten Berufsfeld, eine gesonderte

Betrachtung erfordern.

Bei der Verwendung des Begriffs Autorinnen sind stets die Autorinnen dieser
Bachelorarbeit gemeint.

Relevante Fachbegriffe werden beim ersten Erscheinen kursiv geschrieben und
anschliessend im Glossar (Anhang 11A) naher beschrieben. Medizinische und

wissenschaftliche Kenntnisse sind fur das Verstandnis dieser Arbeit vorausgesetzt.

Abkurzungen werden einmalig ausgeschrieben und in Klammer gesetzt, welche im

Abkurzungsverzeichnis (Kapitel 7) ersichtlich sind.



Abstract

Darstellung des Themas

Universal wird die Impfung fur alle schwangeren Frauen wahrend allen Trimestern
empfohlen. Bei Impfungen in der Schwangerschaft ist Vorsicht geboten, aufgrund
potenzieller fetaler Schadigungen. Fur die Hebammen stellt die Beratung bezuglich

der Impfungen in der Schwangerschaft eine grosse Herausforderung dar.

Ziel

Diese Arbeit soll aufzeigen, welche Nutzen und Risiken die Influenzaimpfung
wahrend Schwangerschaft auf das neonatale Outcome bezuglich Frihgeburt und
SGA hat. Weiter soll erreicht werden, dass Hebammen mit evidenzbasiertem Wissen

schwangere Frauen kompetent bezuglich Influenzaimpfung beraten kdnnen.

Methode
Anhand festgelegter Keywords werden drei Datenbanken nach relevanter Literatur
durchsucht. Drei Studien werden fur die Arbeit ausgewahlt, mit dem AICA-Raster

(Ris & Preusse-Bleuler, 2015) ausgewertet und kritisch diskutiert.

Relevante Ergebnisse

Es lassen sich keine Nutzen oder Risiken der Influenzaimpfung hinsichtlich SGA
feststellen. Im Gegensatz dazu finden sich unterschiedliche Resultate bezuglich der
Frihgeburt. Die Ungewissheiten Uber den Nutzen-Risiko-Effekt der Impfung bleiben

bestehen.

Schlussfolgerung

Nach der Bearbeitung aller Studien kann die Fragestellung nicht eindeutig
beantwortet werden. Eine Nutzen-Risiko-Abwagung ist fur die Beratung einer
schwangeren Frau sinnvoll. Forschungsdefizite offenbaren sich in allen Aspekten der

Fragestellung, was eine weiterfUhrende Forschung indiziert.
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1 Einleitung

1.1 Problemstellung

Laut aktuellsten Empfehlungen des Bundesamts fur Gesundheit (BAG) (2016a, S.
565) wird die Influenzaimpfung unter anderem folgenden Personen empfohlen:

A Personen mit einem erhbhten Komplikationsrisiko im Falle einer
Grippeerkrankung®.

,B Personen, welche in der Familie oder im Rahmen ihrer privaten oder beruflichen
Téatigkeiten regelméssig Kontakt haben mit: Personen der Kategorie A oder
Séuglingen unter 6 Monaten”.

In die Kategorie A fallen unter anderem schwangere Frauen und Frauen, die in den
letzten 4 Wochen entbunden haben. Schwangere gehdren zur Risikogruppe
aufgrund der erhohten Morbiditat und Mortalitét der Influenzainfektion. Zahlen dazu
sind schwierig zu finden. Nach der Aussage von Parisa (personlicher Mailverkehr mit
BAG, 2017) sind zum jetzigen Erkenntnisstand keine statistischen Zahlen bei
schwangeren Frauen hinsichtlich der Influenzaimpfung bekannt. Weiter beschreibt
das BAG (2016b), dass ein schwerer Verlauf einer Influenzainfektion in der
Schwangerschaft (SS) zu einer Fruhgeburt (FG) oder einer fetalen
Wachstumsverzogerung fuhren kann. Die Influenzaimpfung soll vor schweren

Verlaufen schutzen.

Die Influenzaimpfung ist eine aktive Immunisierung. Laut Stiefel, Geist und Harder
(2013) sind diese in der SS grundsatzlich kontraindiziert. Stellt es jedoch fur Mutter
und ungeborenes Kind einen Schutz dar, kann die Impfung trotzdem in Erwagung

gezogen werden.

In den Praktika wahrend der letzten Influenzasaison wurde von den Autorinnen der
vorliegenden Arbeit bemerkt, dass die Influenzaimpfung selten bis gar nie
thematisiert wird. Die Vorstellung, eine schwangere Frau diesbezuglich zu beraten,
fallt den Autorinnen aufgrund eines Wissensdefizits schwer. Deswegen befasst sich
die folgende Arbeit mit den Nutzen und Risiken der Influenzaimpfung wahrend der
SS auf das neonatale Outcome bezlglich der FG und Small for Gestational Age
(SGA).
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1.2 Fragestellung
Welche Nutzen und Risiken hat die Influenzaimpfung in der Schwangerschaft fur das

neonatale Outcome in Bezug auf Frihgeburt und Small for Gestational Age?

1.3 Zielsetzung

Durch kritische Auseinandersetzung mit Studien und Literaturen wird der Nutzen-
Risiko-Effekt der maternalen Influenzaimpfung in der SS auf das neonatale Outcome
bezlglich FG und SGA untersucht. Im Folgenden soll mit Hilfe der Resultaten der
vorliegenden Arbeit herausgefunden werden, wie eine Hebamme schwangere
Frauen bezuglich der Influenzaimpfung beraten kann und einen Theorie-Praxis-

Transfer dazu gemacht werden.

1.4 Relevanz fur die Praxis

Wichtige neonatale Outcomes sind FG und SGA, da die Mortalitat und Morbiditat
erhoht sind. Die Influenzainfektion betrifft jahrlich die ganze Bevdlkerung, inklusiv
schwangere Frauen. Die Gesundheit des ungeborenen Kindes stellt fur eine
werdende Mutter einen wichtigen Aspekt dar. Senkt die Influenzaimpfung das FG-
und SGA-Risiko, wurde es einen klaren Nutzen fur Mutter und Kind darstellen.
Die Schwangerschaftsvorsorge ist ein Kompetenzbereich in der Hebammenarbeit.

Die hebammenspezifische Beratung stellt darin ein zentrales Thema dar.

1.5 Stand der Forschung

Laut, Dodds, MacDonald, Scott und McNeil (2014) gibt es immer mehr Evidenz, dass
die Influenzaimpfung einen Vorteil fur die Mutter und das Neugeborene darstellt.
Verschiedene Studien, welche die Auswirkungen von influenzabedingten
Krankheiten wahrend der SS untersuchten, zeigten einen starken Einfluss auf die
Gesundheit von schwangeren Frauen in Bezug auf eine erhohte
Krankenhauseinweisung wegen Atemwegserkrankungen. Daruber hinaus kann die
Influenzainfektion wahrend der SS einen negativen Einfluss auf das neonatale
Outcome haben. Die Studie von McNeil et al. (2011) zeigt, dass Sauglinge, deren
Mutter wegen einer Atemwegserkrankung in der Influenzasaison hospitalisiert

werden, ein hoheres Risiko fur SGA haben.
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Ahrens, Louik, Kerr, Mitchell und Werler (2014) beschreiben, dass frihere Studien
keinen oder einen limitierten Zusammenhang zwischen FG und SGA und der
Influenzaimpfung gefunden haben. Diese Studien beinhalten begrenzte
Informationen Uber das Gestationsalter bei Impferhalt und wenig schwangere Frauen
im ersten Trimester. Dies, weil haufig Schwangere aus dem Sampling von Studien

ausgeschlossen werden.

Nordin et al. (2014) sagen aus, dass bis heute keine Studie ein erhdhtes Risiko fur
FG und SGA durch die mutterliche Influenzaimpfung festgestellt hat. Wiederum zeigt
kein Resultat einen signifikanten Schutz der Fruhgeburtlichkeit oder SGA durch die
Influenzaimpfung. Jedoch hat auch hier keine Studie Uber ein grosses Sampling von

schwangeren Frauen im ersten Trimester verfugt.
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2 Methodik

Im folgenden Kapitel werden die Literaturrecherche, die Ein- und Ausschlusskriterien

und das Auswahlverfahren der verwendeten Studien beschrieben.

2.1 Vorgehen / Design

Die Fragestellung wird anhand eines quantitativen Literaturreviews bearbeitet. Im
Theorieteil wird der Fokus auf das Immunsystem, die Influenzaimpfung, das
neonatale Outcome und die Hebammenberatung gelegt. Andere Thematiken werden

nur soweit erlautert, wie fur das Verstandnis notwendig ist.

2.2 Literaturrecherche

Mit Hilfe der medizinischen Datenbanken CINHAL, MiDirs und Medline werden mit
spezifischen Keywords und den Bool'schen Operatoren AND, OR und NOT nach
geeigneten Studien recherchiert.

In der folgenden Tabelle ist ersichtlich, welche Keywords und Bool’sche Operatoren

verwendet werden.

Tabelle 1: Ubersicht der Keywords und Bool’schen Operatoren

CINHAL pregnancy AND influenza vaccination AND neonatal outcomes
Medline maternal influenza vaccine AND pregnancy AND preterm
MiDirs seasonal influenza vaccination AND pregnancy AND risks

FUr die Erarbeitung des theoretischen Hintergrundes wird eine Handrecherche in der
Hochschulbibliothek der ZHAW Winterthur und im Nebis-Katalog durchgefuhrt.
Zusatzlich werden aus Referenzlisten von relevanten Literaturen weitere
Informationen gesammelt. Die Recherche findet im Zeitraum von Dezember 2016 bis
Februar 2017 statt.
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2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Damit die Resultate auf die Schweiz Ubertragen werden kdnnen, werden Studien aus
Industrielandern berucksichtigt, da sie mit dem gesundheitlichen Standard der
Schweiz vergleichbar sind. Des Weiteren werden die saisonale Influenzaimpfung und
das neonatale Outcome wie FG und SGA eingeschlossen. Bezulglich des Impferhalts
werden alle drei Trimester der SS miteinbezogen, da die Empfehlungen auf die
gesamte SS bezogen sind. Physiologische als auch Risikoschwangerschaften
werden eingeschlossen. Allerdings spielt das Alter der Schwangeren, sowie die
Paritat keine Rolle. Dies aufgrund dessen, dass alle Frauen beraten werden kénnen.
Es wird auf die trivalente saisonale Influenzaimpfung eingegangen, ausgeschlossen
werden spezifische monovalente Influenzaimpfungen wie beispielsweise die

Schweinegrippeimpfung (H1N1) oder Vogelgrippeimpfung (H5N1).

2.4 Studienauswahl

Um aktuelle Resultate zu erhalten, werden englische und deutsche Studien
eingeschlossen, welche nicht alter als 10 Jahre sind. Studien werden anhand eines
grossen Samplings und Untersuchungen Uber mehrere Influenzasaisons ausgewahilt.

Qualitative Studien werden ausgeschlossen.

Durch die Uberpriifung des Titels kann die Relevanz zur Beantwortung der
Fragestellung erkannt werden. Danach werden nutzliche Informationen im Abstract
gesucht und eine engere Auswahl getroffen. Mittels den Ein- und Ausschlusskriterien
werden die Studien selektiert. Wie in der Tabelle 2 ersichtlich, werden drei Studien

ausgewahlt, welche zur Beantwortung der Fragestellung als hilfreich erscheinen.

2.5 Evaluationsinstrument

Zur Beurteilung der Evidenz wird die 6S Pyramide nach DiCenso, Bayley und
Haynes (2009) hinzugezogen. Die Zusammenfassung und kritische Wurdigung der
Studien werden mit Hilfe des Arbeitsinstruments fur ein critical appraisal (AICA-
Bewertungsbogen) von Ris und Preusse-Bleuler (2015) vorgenommen, welches eine

simulante Beurteilung von quantitativen Studien ermaoglicht.

Flick Martina, Rithemann Sarina 7



Tabelle 2: Ubersicht der Studienauswahl

CINHAL MiDirs

Legge et al. Nordin et al. Ahrens et al.
(2014) (2014) (2014)
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3 Theoretischer Hintergrund

Im theoretischen Hintergrund werden flur die Fragestellung relevante Themen

anhand wissenschaftlicher Fachliteratur erlautert.

3.1 Das Immunsystem

Das Ziel der humoralen Infektionsabwehr ist, den verursachenden Erreger im Korper
abzutoten oder aus dem Korper zu eliminieren (Friese, Mylonas & Schulze, 2013)
Eine erneute Infektion mit dem gleichen Erreger wird verhindert und ein Ubergreifen
auf den Gesamtorganismus vermieden. Durch das Eindringen des Erregers wird eine
Immunantwort im Korper hervorgerufen, welche in spezifische und unspezifische
Abwehr unterteilt wird (Friese et al., 2013).

3.1.1 Immunantwort

Die Immunantwort ist die Reaktion des Immunsystems auf die Konfrontation des
Korpers mit einem fremden oder bereits bekannten Antigen (Spiess, Heininger & Jilg,
2015). Eine grosse Rolle spielen Zellen des angeborenen Immunsystems. Diese sind
in der Lage, pathogene Strukturen als fremd zu erkennen, aufzunehmen, zellintern
zu verarbeiten und die daraus entstandenen Fragmente als Antigene dem
erworbenen Immunsystem zu prasentieren. Die erste Reaktion des Immunsystems
ist die Entzindungsreaktion. Gewebsmakrophagen tragen Rezeptoren, welche
bestimmte Muster an Bakterienoberflachen erkennen kénnen. Die Aktivierung dieser
Rezeptoren durch Pathogenbestandteile fuhrt zur Ausschuttung von Zytokinen und
Chemokinen. Diese rekrutieren neutrophile Granulozyten und Monozyten aus dem
Blut in das infizierte Gewebe und initiieren somit die Entzindungsreaktion.
Gleichzeitig wird auch der Lymphfluss gesteigert. Mikroorganismen sowie
antigenprasentierende Zellen (dendritische Zellen) gelangen hierdurch in die
drainierenden Lymphknoten, wo sie Lymphozyten aktivieren und damit die
Immunantwort einleiten. Wird diese adaptive Immunantwort aktiviert, gelangen
Antikorper und T-Zellen an den Ort der Entzindung. Durch diese Immunantwort kann

der als fremd erkannte Erreger beseitigt werden (Spiess et al., 2015).
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3.1.2 Unspezifisches Immunsystem

Das komplexe immunologische Abwehrsystem eines Menschen verhindert oder
minimiert Gewebsschadigungen durch Krankheitserreger (Spiess et al., 2015).
Verschiedene Abwehrstufen weisen eine hohere Spezifitat fur bestimmte
Krankheitserreger auf. Uberwindet ein Erreger z.B. Haut und Schleimhaut, welche
die ersten Abwehrmechanismen darstellen, wird die zweite zelluldre Abwehrstufe
aktiviert. Diese wird als unspezifische, auch angeborene Immunreaktion bezeichnet
und ist antigenunabhangig, wie auch sehr schnell. Das Ziel ist, einen
Krankheiterreger zu eliminieren. Funktioniert dies nicht, wird die dritte humorale
Abwehrstufe aktiviert, welche gegen ein spezielles Antigen gerichtet ist. Dieses
beinhaltet die Mechanismen der spezifischen, erworbenen Abwehr. Sie bendtigt
langer einen Gegenschlag vorzubereiten, jedoch ist die Selektivitat grosser (Spiess
et al., 2015).

3.1.3 Spezifisches Immunsystem

Die erworbene Immunitat hat die Fahigkeit sich denn Erreger zu merken (Spiess et
al., 2015). Durch diese Antigengedachtnisfunktion kann beim nachsten Kontakt
schneller und effizienter reagiert werden. Hier lauten die Hauptakteure Lymphozyten,
genauer ausgedruckt die T- und B-Lymphozyten. Die T-Lymphozyten werden im

Thymus gebildet, die B-Lymphozyten im lymphatischen System.

3.2 Immunologie und Schwangerschaft

Wenn ein Spermium mit einer Eizelle verschmilzt, entsteht eine Zygote (Toth, 2016).
In der Zygote sind Geninformationen von Mutter und Vater enthalten (Stiefel et al.,
2013). Durch die Zellteilung bilden sich acht chromosomengleiche Zellen, welche
Blastomere genannt werden. Es wird ein Zellhaufen gebildet, welcher als Morula
bezeichnet wird. Dieser wandert durch die Tuben in die Uterushohle. Durch die
Dehnung der Zona pellucida, welche die Morula umgibt, wird Flussigkeit
aufgenommen. Die daraus entstandene Zell- und Flussigkeitshohlkugel stellt die
Blastozyste dar. In der zweiten Woche einer SS dringt die kindliche Blastozyste in
das mutterliche Gewebe ein (Toth, 2016). Die Blastozyste besteht aus einer inneren

und einer ausseren Zellschicht. Die aussere Zellschicht wird Trophoblast genannt.
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Daraus entstehen die Plazenta, die Nabelschnur und das Chorion. Aus der inneren
Zellschicht, dem Embryoblast, werden der Embryo und das Amnion gebildet.
Normalerweise stosst der Korper ein Gewebe ab, welches nicht dieselben
genetischen Informationen beinhaltet. Da der Fetus aus mutterlichen Zellen und
vaterlichen fremden Zellen besteht, ist dieser fur den mutterlichen Korper als fremd
zu betrachten. In der SS stellt jedoch der enge Kontakt von genotypisch
unterschiedlichen Zellen ein einzigartiges biologisches Phanomen dar, welches in

den folgenden Abschnitten erlautert wird (Schneider, Husslein, & Schneider, 2016).

3.2.1 Die Zellen

3.2.1.1 Leukozyten

Die Leukozyten erfullen wichtige Aufgaben im Immunsystem (Huch & Jurgens,
2015). Im Knochenmark werden pluripotente Stammzellen gebildet. Die Stammzellen
spezialisieren sich zu Abwehrzellen und kdnnen zu myeloischen (Myeloblasten) oder
lymphatischen (Lymphoblasten) Vorlauferzellen werden. Der Myeloblast wird
differenziert in neutrophile, eosinophile und basophile Granulozyten, Monozyten und
Makrophagen. Diese Zellgruppe ist ein Bestandteil der unspezifischen Abwehr. Im
Gegensatz dazu entwickelt sich der Lymphoblast zu einem Lymphozyten und ist fur
die spezifische Abwehr zustandig. Zu den Lymphozyten, welche ebenfalls zur
Untergruppen der Leukozyten zahlen, gehoren T-Lymphozyten, B-Lymphozyten und
naturliche Killerzellen (Huch & Jurgens, 2015). Auf diese wird in den folgenden

Abschnitten genauer eingegangen.

Die Leukozyten und Lymphozyten zirkulieren im gesamten Korper mit dem Ziel
fremde Antigene oder entartende Korperzellen zu entdecken (Huch & Jurgens,
2015). Lediglich 10% dieser Zellen rotieren im Blut, die anderen 90% haben ihren
Sitz in den lymphatischen Organen, den Lymphgefassen und der

Interzelluldrsubstanz.
In der SS wird durch eine lokale Anpassung des mutterlichen Immunsystems

ermoglicht, dass der Embryo nicht abgestossen wird (Toth, 2016). Da der

Trophoblast den Embryoblast umgibt, schutzt er die innere Zellschicht vor dem
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mutterlichen Immunsystem, welches ansonsten Fremdgewebe zerstoren wurde.
Wenn der Korper fremdes Gewebe erkennt, werden Proteine aktiviert. Diese
Proteine werden beim Menschen als Humane-Leukozyten-Antigene (HLA)
bezeichnet. Der Trophoblast schittet jedoch keine HLA-Molekule aus, welche fur die
Abstossung zustandig sind (HLA-A, HLA-B). In der Dezidua gibt es viele
immunkompetente Zellen, unter anderem Lympho- und Monozyten (Friese et al.,
2013). Es werden HLA-Molekule-Gruppen (HLA-G, HLA-E) aus dem Trophoblasten
exprimiert, welche zytotoxische Vorgange aktiv unterbinden indem sie Leukozyten
hemmende Rezeptoren (LIR) ansprechen. Diese Rezeptoren befinden sich auf den
naturlichen Killerzellen, Makrophagen und T-Zellen. Weiter werden HLA-Klasse-II-
Gene in den Trophoblastenzellen vollstandig unterdrickt. Das sind Gene, welche
vaterliche Antigene erkennen und zerstoren. Durch diese Vorgange ist der Uterus
eine immunprivilegierte Zone, welche eher fur den Organerhalt zustandig ist, als fur
die Immunabwehr. Damit er nicht allen Erregern schutzlos ausgeliefert wird, werden
Defensine aktiviert. Defensine sind Peptide, welche vor allem von neutrophilen
Granulozyten und Epithelzellen produziert und in der Dezidua gebildet werden. Diese
stellen somit einen Schutz im Uterus dar (Friese et al., 2013).

In der unten aufgefuhrten Tabelle wird aufgezeigt, welche Aufgaben die einzelnen

Zellen haben.

Tabelle 3: Funktion der Untergruppen der Leukozyten

Monozyten Vorlaufer der Makrophagen im Blut
Phagozytieren in allen Geweben und in
Makrophagen (grosse Fresszellen) L
der Lymphflussigkeit
Neutrophile Granulozyten (kleine Phagozytieren Bakterien, Viren und Pilze
Fresszellen im Blut; haufigste Abwehrzellen im Blut
Eosinophile und basophile Abwehr von Parasiten und Beteiligung
Granulozyten an allergischen Reaktionen
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3.2.1.2 Zytokine

Zytokine sind hormonartige Botenstoffe (Huch & Jurgens, 2015). Durch Zytokine
kommunizieren die Abwehrzellen oder Korperzellen untereinander und zerstoren
infizierte, entziindete und tumordse Zellen. Interleukine 16sen, durch die Anlockung
von Granulozyten und Fibroblasten an den Entzindungsort, das Fieber aus.

Von virusinfizierten Zellen werden Interferone ausgeschuttet (Coad & Dunstall,
2007). Sie produzieren antivirale Proteine und schitzen gesunde Zellen vor einer
Virusvermehrung. Auch kommunizieren sie mit Entzindungszellen. Der Tumor-
Nekrose-Faktor wirkt direkt zytotoxisch und stimuliert zytotoxische T-Zellen und
neutrophile Granulozyten (Huch & Jurgens, 2015).

In der SS nimmt die Konzentration der Zytokine um den Uterus physiologisch ab
(Coad & Dunstall, 2007). Dies spielt eine wichtige Rolle um den Fetus zu schutzen,

denn dieser konnte auch als Tumor angesehen werden.

3.2.1.3 Natiirliche Killerzellen

Naturliche Killerzellen gehdren zu den Lymphozyten und greifen virusinfizierte und
karzinomatose Zellen an, welche durch Zytokine aktiviert werden (Huch & Jurgens,
2015). Durch zytotoxische Substanzen zerstoren sie veranderte Zellen.

Aufgrund des physiologisch erhohten Prostaglandinspiegels in der SS, wird die
Aktivitat der naturlichen Killerzellen um den Uterus unterdriuckt (Coad & Dunstall,
2007).

3.2.1.4 T-Zellen

Im Thymus werden die T-Zellen auf bestimmte Antigene trainiert (Huch & Jurgens,
2015). Antigene sind Substanzen, meist Proteine, die der Korper als fremd erkennt
und eine Immunreaktion auslosen. In der SS wird die Funktion der T-Zellen
physiologisch unterdrickt und die Zahl der T-Zellen im Blut nimmt ab (Coad &
Dunstall, 2007). Die T-Zellen werden unterteilt in T-Helferzellen, zytotoxische T-
Zellen und T-Gedachtniszellen. T-Helferzellen sind zustandig fur die Erkennung von
Antigenen. Auch bei diesen Zellen gibt es Untergruppen: T-Helferzellen Typ 1 (TH1)
und T-Helferzellen Typ 2 (TH2). TH1-Zellen regulieren entzindliche Prozesse und

verhindern die Schadigung von korpereigenen Zellen. Durch die TH1-Zellen werden
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zytotoxische T-Zellen aktiviert. Diese produzieren toxische Substanzen und toten
infizierte Zellen ab. Dadurch wird korperfremdes Gewebe, wie z.B. der Fetus,
abgestossen. Damit dies nicht passiert, wird die TH2-Reaktion in der SS verstarkt.
Die TH2-Zellen sind dafur zustandig, die toxische Wirkung der zytotoxischen T-Zellen
in Balance zu halten. Bei nicht schwangeren Frauen herrscht ein TH1-/TH2-Zellen-
Gleichgewicht. Progesteron und vom Trophoblast produzierte Zytokine fordern das
Ungleichgewicht in der SS. Daher wird der Trophoblast nicht als Entzindung
angesehen, was das Wachstum des Fetus begunstigt und der Erhalt der SS
ermoglicht (Coad & Dunstall, 2007).

3.2.1.5 B-Zellen

Die B-Zellen sind fur die menschliche Immunantwort zustandig, welche durch
Antikorper vermittelt wird (Huch & Jurgens, 2015). Sie verfugen Uber ein grosses
Repertoire an unterschiedlichen Rezeptoren fur eine konkrete
Antigenerkennungsstruktur. In den B-Zellen entstehen die Antikorper.

Bei schwangeren Frauen kann die Konzentration der B-Zellen deutlich erhoht sein.
Die B-Zellen kompensieren die verminderte Aktivitat der T-Zellen indem sie eine
erhohte Reaktion aufweisen. B-Zellen kdnnen blockierende Antikorper produzieren.
Angriffe von mutterlichen T-Zellen werden durch diese Antikorper unterdrickt und

schitzen den Fetus (Huch & Jurgens, 2015).

3.2.1.6 Antikorper

Antikorper sind Proteine und Produkte der Immunreaktion, welche von Plasmazellen
auf bestimmte Antigene abgesondert werden (Huch & Jurgens, 2015). Die
Grundstruktur eines Antikorpers ist immer gleich: ein Y-formiges Molekul, welches
zwei Haftstellen fur Antigene hat. Der Stamm tragt die Verantwortung fur die
Kommunikation mit den Phagozyten und anderen Abwehrzellen. Sie charakterisieren
die humorale Abwehr des spezifischen Abwehrsystems. Als Erganzung dieses
Systems wird das Komplementarsystem aktiviert. Zu den Aufgaben gehort die
Vernichtung von pathogenen Erregern und Forderung der Entziindungsreaktion
(Huch & Jurgens, 2015).
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In der SS bleibt die Konzentration der meisten Antikorper unverandert (Coad &
Dunstall, 2007).

3.2.1.7 Antigen

Antigene sind Proteine, welche an der Oberflache von Mikroorganismen oder
korpereigenen Zellen haften (Huch & Jurgens, 2015). Sie I6sen eine Immunreaktion
aus und aktivieren das Immunsystem, weil sie fur den Korper fremd sind. Durch das
Eindringen von Antigenen werden im Korper Antikorper gebildet. Antigene und
Antikorper passen wie Schloss und Schlussel zusammen. Entweder verklumpen
diese und werden phagozytiert, oder sie werden im Blut aufgeldst (Huch & Jurgens,
2015).

Lympha- / .
tische Pluripotente (,,vielkonnende”) Myeloische
Stamm- Knochenmarksstammzelle Stammzelle
zelle

Leukopoese
Lymphoblast Monoblast Myeloblast Myeloblast Myeloblast
® @ @ @ @
z\‘-mﬂ" \ i (i &/”'
Lymphozyt Monozyt Neutrophiler Eosinophiler Basophiler

3 Arten: Promyelozyt Promyelozyt Promyelozyt

PN
@0® =& T &

B-Zellen T-Zellen Natiirliche Makro- Neutrophiler Eosinophiler Basophiler
Killerzellen phagen Granulozyt Granulozyt Granulozyt
(— Mastzellen)
Spezifische Unspezifische Mithilfe bei
Abwehr Abwehr der Abwehr
Abbildung 1: Entwicklung und Funktionen der Blutzellen in

Anlehnung an M. Schrimpf (2014, S. 6)
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3.2.2 Immunitat in der Schwangerschaft

Die Anpassungen des Immunsystems in der SS und die daraus resultierenden
Folgen, werden in den Literaturen unterschiedlich diskutiert. In der Fachliteratur nach
Toth (2016) wird beschrieben, dass eine schwangere Frau in allen Phasen der SS
nicht immunsupprimiert ist. Es wird beschrieben, dass in lokalen Aspekten, vor allem
vaginal, das Immunsystem gehemmt ist. Die allgemeine Immunantwort ist allerdings
gleich aktiviert wie bei nicht schwangeren Frauen. Dies erfolgt durch eine

physiologisch erhohte Zytokinproduktion in der SS.

In einer weiteren Fachliteratur nach Coad und Dunstall (2007) wird geschildert, dass
aufgrund der mutterlichen Anpassung des Immunsystems, Schwangere insgesamt
anfalliger sind fur Infektionen, wie der Influenza. Dies um den Fetus besser zu

tolerieren.

In der Studie nach Kay et al. (2014) wird 21 schwangeren Frauen und 29 nicht
schwangeren Frauen vor der Influenzaimpfung, sieben Tage danach und nach der
Entbindung Blut abgenommen. Nach Untersuchungen im Labor kann eine heftigere
Reaktion auf eine Infektion bei Schwangeren beobachtet werden. Die naturlichen
Killerzellen und T-Zellen einer schwangeren Frau produzieren verstarkt Zytokine und
Chemokine. Dadurch wird die Entzindungsreaktion erhoht und zu viele Immunzellen
werden angelockt. Das Hauptergebnis nach Kay et al. (2014) besagt, dass eine
schwere Influenza in der SS einen hyperentzundlichen Prozess auslost und es

keinen Zusammenhang mit einer Immunschwache gibt.

3.3 Influenza

Die Influenzainfektion, auch Virusgrippe oder ,echte Grippe“ genannt, ist eine seit
Jahrhunderten bekannte, akute Infektionskrankheit (Huch & Jargens, 2015). Der
Familienstamm des Virus nennt sich Orthomyxoviren (Haas, 2009). Diese
Orthomyxoviren werden in funf Gattungen unterteilt: Influenzavirus A, B, C,
Thogotovirus und Isavirus. In der vorliegenden Arbeit beschaftigen sich die
Autorinnen mit dem Influenzavirus A und B, da diese im Impfstoff erhalten sind. Die

Viren greifen vor allem die Schleimhaute und Zelloberflachen des Korpers an.
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Influenza-B-Viren zirkulieren bei Menschen und Influenza-A-Viren bei Tieren und
Menschen (z.B. Vogelgrippe, Schweinegrippe). Die Influenza wird durch
Tropfcheninfektion Ubertragen (Haas, 2009). Daher stellen Hygienemassnahmen,
wie Hande waschen und desinfizieren, in die Armbeuge niesen und zu Hause
bleiben, einen hohen Schutzfaktor dar (BAG, 2016b). In Europa tritt die
Influenzawelle vor allem in den kalten Monaten von Dezember bis Marz auf (Haas,
2009). So ist, wenn in der vorliegenden Arbeit beispielsweise von der
Influenzasaison 2009 bis 2010 gesprochen wird, damit der Zeitraum von Dezember
2009 bis Marz 2010 gemeint.

Symptome einer Influenzainfektion sind plétzlich auftretendes Fieber, in der Regel
Uber 38°C, Husten, Kopfschmerzen, Atembeschwerden sowie Muskel- und
Gelenksschmerzen (Huch & Jurgens, 2015). Die haufigsten Komplikationen sind
Atembeschwerden, Lungen- und Mittelohrentziingen. Ebenso kann es zu Meningitis
oder Myokarditits kommen. Es gibt Hinweise, dass Schwangere ein erhdhtes Risiko
fur Komplikationen durch eine Influenzainfektion haben. Am haufigsten ist der
Kardiopulmunaltrakt betroffen (Haas, 2009). Aufgrund dieses Indizes wird die
Impfung allen Schwangeren empfohlen. Wie in der Einleitung erwahnt, sind nach
Parisa (personlicher Mailverkehr mit BAG, 2017) keine Zahlen von Schwangeren
bekannt. Mit der Begrindung, dass die jahrlich stattfindene Studie zu Influenzafallen

keine Personen in der SS umfasst.

3.3.1 Influenzavirus

Der Influenzavirus hat einen Durchmesser von 80-100 nm und ist in der Form und
Grosse heterogen (Haas, 2009). Die Virusoberflache ist mit Hamagglutinin, einer
stabchenformigen Struktur, besetzt. A- und B-Viren beinhalten zusatzlich pilzfomige
Elemente, welche Neuraminidase genannt werden. Ungefahr 500 dieser
Hamagglutinin- und Neuraminidaseprojektoren, ragen aus der Lipidhulle, welche die
Schutzwand des Virus darstellt. In dieser lipidhaltigen Membran vermehren sich die
Viren und werden durch Proteinkomplexe stabilisiert. Im Zellkern des Virus ist der
Ribonukleoprotein-Partikel. Darin sind RNAs enthalten, welche die Funktion haben,

genetische Informationen in Proteine umzusetzen. Das Hamagglutinin stellt ein
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wichtiges Oberflacheprotein dar und kann bei Influenza-A-Viren in verschiedene
Subtypen unterteilt werden. Die Neuroaminidase kann beim Influenza-A-Virus in
neun verschiedene Arten differenziert werden. Aufgrund der kontinuierlichen
Veranderung und Vermehrung der Hulleproteine (Hamagglutinin (H) und
Neuroaminidasen (N)) zeigen die Influenzaviren eine hohe Variabilitat auf. In der
Saison 2015/2016 zirkulierten die Influenza-A-Subtypen H3N2, also mit drei
Hamagglutinin- und zwei Neuroaminidaseproteine, und H1N1 (BAG, 2016a). Da
immer wieder neue Antikorper fur den veranderten Virus gebildet werden mussen,
kann der menschliche Organsimus keine Immunitat gegenuber der Influenza
aufbauen (Haas, 2009).

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Influenzavirus nach Haas (2009, S. 56).
HA: Hadmagglutini. NA: Neuraminidase. M1, M2, NP und MS: Proteinkomplex. RNP:
Ribonukleoprotein-Partikel (8 RNA-Segmente)

3.3.1.1 H1N1-Virus

Der H1N1-Virus wird in dieser Arbeit nicht spezifisch bearbeitet, zum Verstandnis
aber kurz erklart. Im Jahr 2009 hat der H1N1-Virus, auch als Schweinegrippe
bekannt, eine milde Pandemie in der Schweiz ausgelost (BAG, 2016c¢). In der
Schweiz wurden im Jahr 2009 13'439 Influenzafalle gemeldet. Der H1N1-Virus
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stammt urspringlich aus Mexiko und setzt sich aus einer Kombination von zwei
Schweineviren, einem Vogelvirus und einem Menschenvirus zusammen. Im Jahr
2009 haben Impfhersteller einen monovalenten Impfstoff entwickelt, welcher H1N1-
Antikorper enthielt. Vor allem in diesem Jahr konnte eine erhohte Mortalitat und
Morbiditat bei schwangeren Frauen beobachtet werden (BAG, 2016c). Der Subtyp
der Influenza-A-Viren ist seit der Pandemie 2009 in den saisonalen Impfstoffen
enthalten (BAG, 2016a).

3.3.2 Influenza-ahnliche Erkrankung

Influenza-ahnliche Erkrankungen, auf englisch Influenza-Like lIness (ILI), kann durch
eine Vielzahl von Viren hervorgerufen werden, nicht aber durch Influenza-Viren
(World Health Organization (WHO), 2013). Das klinische Bild einer ILI ahnelt dessen
der Influenzainfektion sehr. Daher ist die Unterscheidung klinisch und laborchemisch
schwierig. Bei der Datensammlung fur die Anzahl Influenzainfektionen kdnnen somit
ILI’'s in die Influenzafalle hereinfallen und umgekehrt. Diese Unsicherheit stellt sowohl
bei der Diagnosestellung, als auch bei der Influenzaiberwachung eine
Herausforderung dar. Eine ILI wird nach WHO (2013) als akute respiratorische

Infektion mit Fieber, Husten und einer Dauer von 10 Tagen definiert.

3.3.3 Influenza in der Schwangerschaft

Nach Haas (2009) gibt es keine Hinweise, dass eine Influenzainfektion wahrend der
SS negative Einflisse auf das Kind in Bezug auf ein konnatales Syndrom hat. Haas
(2009) schreibt, dass in verschiedenen Literaturen die Infektion mit Fehlbildungen
des Fetus assoziiert wird. In mehreren Studien konnte allerdings dieser
Zusammenhang nur teilweise oder gar nicht bestatigt werden. Lediglich eine Studie
ergab, dass bei 5.3% im ersten, bei 2.1% im zweiten und bei 2.1% im dritten
Trimester Fehlbildungen bei infizierten Schwangeren beobachtet werden konnten
(Haas, 2009).
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3.4 Impfstoff

Aufgrund der jahrlichen Veranderungen der viralen Antigenkonfiguration, erfordert es
zur Herstellung des Impfstoffes jahrlich grosse wissenschaftliche und logistische
Anstrengungen (Demicheli et al., 2014). Influenzaimpfstoffe werden weltweit
produziert. Periodische Antigene und Antigen-Verschiebungen stellen Probleme fur
die Impfstoffproduktion und die Beschaffung dar. Der neue Impfstoff, der eng mit den
zirkulierenden Antigen-Konfigurationen Ubereinstimmen muss, wird fur jede
Influenzasaison neu produziert. Die WHO hat ein weltweites Uberwachungssystem
geschaffen, welches die Identifizierung und Isolierung von Virusstdmmen ermoglicht.
FUr die Beschaffung von viralen Partikeln werden aus dem Nasopharynx von
Patienten mit Influenza-ahnlichen Symptomen Proben entnommen. Diese Proben
werden an Labore von Internationalen Influenzazentren geschickt (Demicheli et al.,
2014). Mittels weltweiten Viruscharakterisierungen, epidemiologischen Daten und
serologischen Studien zur Influenzasaison, gibt die Expertenkommission der WHO
jahrlich die Empfehlung zur Zusammensetzung des Impfstoffes bekannt (BAG,
2016a).

Die Impfstoffe werden in trivalente und quadrivalente unterteilt. Der trivalente
Impfstoff enthalt zwei A-Virus-Stamme und ein B-Virus-Stamm, der quadrivalente
zwei A-Virus-Stamme sowie zwei B-Virus-Stamme. Ebenso sind sie inaktiviert und
verursachen keine Influenzaerkrankung. Influenzaimpfungen werden mittels
Huhnereikulturen hergestellt (Haas, 2009). Die enthommenen Influenzaviren aus der
Nasenschleimhaut der Patienten werden in die Amnionhohle von zehn bis zwolf
Tage alten embryonierten Huhnereiern eingesetzt. Nach zwei bis drei Tagen haben
sich die Viren vermehrt und konnen fur die Produktion verwendet werden. Der
Impfstoff wird intramuskular verabreicht und bendtigt ein bis zwei Wochen bis das

Immunsystem einen Schutz aufbauen kann (BAG, 2016a).

3.4.1 Nebenwirkungen und Kontraindikationen
Zu den Nebenwirkungen der Influenzaimpfung gehoéren lokale Reaktionen an der
Einstichstelle wie Rétungen, Schwellungen oder Schmerzen (Eidgendssische

Kommission fur Impffragen (EKIF), 2013). Fieber, Kopf- und Muskelschmerzen sind
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weitere unerwunschte Nebenwirkungen, welche nach der EKIF (2013) selten
auftreten. Das Guillain-Barré-Syndrom tritt bei einem Fall auf eine Million auf. Die
Impfung ist nach dem sechsten Lebensmonat indiziert. Personen mit einer
Huhnereiweissallergie konnen auf die Impfung allergische Reaktionen zeigen und ist
somit kontraindiziert (EKIF, 2013).

3.4.2 Aktive und passive Immunisierung

Die Immunisierung wird in aktiv und passiv unterschieden (Huch & Jurgens, 2015).
Ziel der aktiven Immunisierung ist der Aufbau eines langfristigen Schutzes. Es wird in
Lebend- und Totimpfstoffe unterteilt. Lebendimpfstoffe enthalten die Krankheitskeime
in abgeschwachter Form. Somit fuhrt die Impfung zu einer Infektion, aber nicht zu
einer Krankheit. Der Organismus erzeugt dabei eine langer anhaltende Immunitat.
Bei geschwachtem Immunsystem oder Immundefekten kann die Immunisierung zu
einer lebensbedrohlichen oder tédlichen Impfinfektion fuhren. Totimpfstoffe bzw.
inaktivierte Impfungen enthalten abgetotete Substanzen und verlieren ihre Fahigkeit
der Replikation (Huch & Jurgens, 2015). Handelt es sich um abgetotete, komplette
mikrobielle Erreger, besteht eine Tendenz zur Reaktionsverstarkung auf eine
Impfung. Nebenwirkungen werden meistens durch Komponente des inaktivierten

Erregers ausgelost.

Bei der passiven Immunisierung werden dem Korper spezifische Antikorper
zugefluhrt (Stiefel et al., 2013). Diese wurden infizierten Patienten entnommen (Huch
& Jurgens, 2015). Die Antikorper sind sofort wirksam, der Schutz ist aber auf Monate
beschrankt. Eine Indikation fur die passive Immunisierung ist bei Verdacht einer
moglichen oder erfolgten Ansteckung durch eine gefahrliche Infektionskrankheit
(Stiefel et al., 2013). Somit konnen Krankheiten kurzfristig verhindert oder gelindert

werden.

3.4.3 Influenzaimpfung in der Schwangerschaft
Nach Schneider et al. (2016) liegen keine Hinweise vor, dass ein inaktivierter
Impfstoff, wie die Influenzaimpfung, ein embryotoxisches Risiko hat. Toth (2016)

verzeichnet, dass es eine Vielzahl von Infektionen gibt, darunter die
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Influenzainfektion, welche eine potentiell schadliche Wirkung auf die SS haben. Die
Impfung kann ein Schutz zur Vermeidung von schweren Verlaufen mit akuter
Gesundheitsbeeintrachtigung durch die Influenzainfektion sein. Weiter kann die
Frahgeburtlichkeit infolge der Infektion vermieden werden (Toth, 2016). Die Risiken
einer Impfung bei schwangeren Frauen mussen nach Haas (2009) gegen die Risiken
einer Infektion sorgsam abgewogen werden. Aufgrund der Resultate des
systematischen Reviews von Demicheli et al. (2014) hat die Influenzaimpfung nur

eine bescheidene Wirkung bezuglich influenza-ahnlichen Erkrankungen in der SS.

Der optimale Zeitpunkt fur die Impfung in der SS ist von Mitte Oktober bis Mitte
November (BAG, 2016a). Laut BAG kann die Influenzaimpfung bei schwangeren
Frauen auch zu einem spateren Zeitpunkt durchgefihrt werden. Spatestens jedoch
vor Beginn der Influenzawelle, da die Ansteckung ansonsten bereits erfolgt sein

konnte.

3.5 Neonatales Outcome

In der Literatur findet sich keine spezifische Definition Uber das neonatale Outcome.
Laut BAG (2016b) schutzt die Influenzaimpfung vor einer Influenza und den
Komplikationen davon. Ein schwerer Verlauf einer Influenzainfektion kann zu einer
FG oder einem Kind mit SGA fuhren. Daher wird in der folgenden Arbeit spezifisch
auf FG und SGA eingegangen, welche untenstehend genau beschrieben werden.
Zudem kann laut BAG (2016b) eine Influenzainfektion eine Fehlgeburt ausldsen.
Darauf wird von den Autorinnen jedoch nicht eingegangen, da es den Rahmen dieser

Arbeit Uberschreiten wirde.

3.5.1 Frihgeburt

Nach WHO ist die Definition einer FG eine Geburt vor der 37. SSW (gerechnet vom
1. Tag der letzten Menstruation) (Stiefel et al., 2013). Fruhgeburten werden nach
Prentl (2015) in drei Gruppen klassifiziert. Diese werden in der untenstehenden

Tabelle dargestellt.
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Tabelle 4: Klassifizierung der Friihgeburten nach Gestationsalter

Extreme fruhe Friihgeburten < 28. SSW
Sehr frihe Frihgeburten 28. bis 32. SSW
Massig fruhe Friihgeburten 32. bis 37. SSW

In der Schweiz kommt jedes zwdlfte Kind vor der 37. SSW auf die Welt, wovon 90%
Uberleben (Prentl, 2015). Ungfahr 1% aller Kinder werden in der Schweiz vor der 32.
SSW geboren. Diese Kinder haben ein hoheres Morbiditatsrisiko und 13% dieser FG
sterben. Die Behandlungsgrenzen unterscheiden sich weltweit. Die schweizerischen
Grenzen liegen bei der 24 0/7 SSW.

Aufgrund der anatomischen und funktionellen Unreife der Organe von Frihgeburten,
insbesondere der Lunge, des Gehirns und des zentralen Nervensystems konnen
besondere Probleme und bleibende Schaden resultieren (Stiefel et al., 2013). Dies
sind beispielsweise Temperaturregulationsstérungen, Probleme des Atemsystems,

Kreislaufstorungen, Stoffwechselerkrankungen und ein geschwachtes Immunsystem.

Auslésende Faktoren einer Fruhgeburt konnen nach Stiefel et al. (2013) Infektionen,
vorzeitiger Blasensprung, Zervixinsuffizienz, Mehrlingsschwangerschaft,
Polyhydramnion, Uterusfehlbildungen, kindliche Fehlbildungen und
soziookonomische Faktoren sein. Nach llling (2013), kann bei einem Drittel der
Frihgeburten keine klare Ursache zugewiesen werden. Das Ermitteln der Ursache
ist jedoch sinnvoll, da dies eine spezifische Therapie nach der Geburt ermdglicht.
Ferner kdnnen gemass der Literatur von lling (2013) mutterliche Faktoren fur ein
erhohtes Fruhgeburtsrisikos Gestosen, gynakologische Vorerkrankungen (z.B.
Operationen an der Zervix oder Uterus), Plazentainsuffizienz, Rauchen, ein kurzer
Geburtsabstand, das mutterliche Alter oder Primiparitat sein. Psychischer oder
korperlicher Stress stellen zudem auslosende Ursachen dar (llling, 2013). Nach
Schneider et al. (2016) sind die Pathologie der Plazentation und Infektionen die
haufigsten Entstehungsursachen fur eine Friuhgeburt. Die genannten Ursachen

konnen zu einem vorzeitigen Blasensprung oder zu frihzeitigen Wehen fuhren
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(Schneider et al., 2016). Der Zusammenhang zwischen vorzeitigen Wehen und einer

Infektion, wie der Influenza, wird im folgenden Kapitel erklart.

3.5.1.1 Prostaglandin und Prostaglandin-Synthese

Prostaglandine sind hormonahnliche Substanzen und kommen in fast allen Organen,
vorwiegend in Keimdrusen vor (Stiefel et al., 2013). Die Kontraktionen des
Myometriums und somit das Fortschreiten der Wehentatigkeit, wird durch
Prostaglandine beeinflusst (Coad & Dunstall, 2007). Wenn die Wehentatigkeit
einsetzt, wird die Produktion von Prostaglandin erhdht. Ein Grund fur vorzeitige
Wehen ist unter anderem die Freisetzung von Prostaglandin-Rezeptoren im
Myometrium. Bestimmte Fieberstoffe, sogenannte Pyrogene, erhdhen die
Korpertemperatur. Exogene Pyrogene von Infektionserregern stimulieren endogene
Pyrogene (Interleukine der Makrophagen) und aktivieren somit die Prostaglandin-
Synthese. Prostaglandin E2 (PGE2) ist eine Ursache der Fieberentstehung. Der
Zusammenhang zwischen vorzeitiger Wehentatigkeit und Fieber kann somit auf die
Erhdhung der Prostaglandin-Synthese zurickgefuhrt werden (Coad & Dunstall,
2007).

Komplikationen einer Influenzainfektion kdnnen zu einem bakteriellen Infekt fihren.
Bakterien setzen Stoffe frei und erhdhen ebenso die Synthese (Coad & Dunstall,
2007). Zusatzlich reagieren Makrophagen in der Dezidua auf bakterielle Substanzen

und schutten inflammatorische Zyktokine aus.

3.5.2 Small for Gestational Age (SGA) / Mangelgeburt

In der Regel wiegt ein Neugeborenes bei der Geburt zwischen 2800g und 4200g und
haben eine Grosse von 47cm bis 55cm (Eiholzer, 2016). Etwa 5% aller
Neugeborenen sind im Verhaltnis zu der Schwangerschaftsdauer zu klein oder
untergewichtig bei der Geburt. In den regelmassigen Schwangerschaftskontrollen
werden beim Ultraschall die gemessenen Wachstumsdaten des Fetus notiert und mit
einer Wachstumskurve kontrolliert. Dabei kann untersucht werden, ob das Wachstum
des Ungeborenen mit der Schwangerschaftswoche (SSW) Ubereinstimmt. Es

existieren Normdaten fur die Beurteilung des Wachstums, welche in Perzentilen
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eingeteilt werden (siehe Anhang 11C). Der Mittelwert liegt bei der 50. Perzentile.
Wenn ein Kind zwischen der 10. und 90. Perzentile liegt, kann man von einem
normalen Wachstum ausgehen. Bei einem SGA-Kind liegt das Gewicht oder die
Grosse in den untersten 5% der Normwerte. lling (2013, S. 99) definiert ,als
dystrophes Neugeborenes oder Mangelgeborenes wird ein reifes Kind unter der
reifebezogenen 5. Gewichtsperzentile bezeichnet. Bei einem reifen Kind entspricht
dies etwa 2500g“. Weiter beschreibt lling (2013), dass dystrophe Neugeborene auch
als SGA bezeichnet werden. Lauf Stiefel et al. (2013) sind Synonyme fur SGA,
hypotroph, retardiert oder der SSW entsprechend untergewichtig. Ein Kind unter der
10. Perzentile bei der Geburt wird als SGA angeschaut. Schneider et al. (2016, S.
341) definiert SGA als, ,ein Geburtsgewicht <10. Perzentil der fiir das Gestationsalter

gegebene Normalverteilung®.

Anhand der Lange und dem Gewicht des Neugeborenen kann beurteilt werden, ob
das Kind intrauterin gut versorgt wird. Dies stellt ein wichtiges Beurteilungsinstrument
in der Geburtshilfe dar (Eiholzer, 2016). Dabei spielt die Plazentafunktion eine
zentrale Rolle. Eine gesunde, funktionstiichtige und leistungsfahige Plazenta
garantiert eine gute Versorgung des Fetus und somit ein normales Wachstum.
Grunde fur eine Funktionsstorung der Plazenta kdnnen unter anderem chronische
Infektionen, Alkohol- und Drogenabusus, Rauchen oder gestorter Aufbau der
Plazentastruktur sein (Eiholzer, 2016). Schneider et al. (2016) beschreibt, dass
Faktoren wie Geschlecht, Ethnie und andere maternale Charakteristiken, wie
beispielsweise das Alter und Korpergewicht der Mutter Einfluss auf das Gewicht des
Kindes haben. Schneider et al. (2016) setzt ein Neugeborenes als SGA, hinsichtlich
dieser Faktoren, nicht gleichbedeutend mit einem pathologischen Wachstum in
Zusammenhang. Liegt die Ursache der SGA bei genetischen Stérungen oder
Umweltfaktoren, definiert Schneider et al. (2016) dies als eine intrauterine
Wachstumsrestriktion (IUWR) und klassifiziert es in eine Untergruppe der SGA.
Anders als bei einem I[UWR kann bei einer SGA durch Mangelversorgung die
Prognose durch regelméassige Uberwachung und optimale perinatale Betreuung
verbessert werden. Grund fur eine SGA ist eine gestorte intrauterine Versorgung,

welche nach Schneider et al. (2016) eine beeintrachtige Zufuhr von Nahrungsstoffen
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und Sauerstoff des Fetus darstellt. Risikofaktoren dieser Mangelzufuhr kénnen
chronischer Sauerstoffmangel, hohe Umgebungstemperaturen, Mangelernahrung
und Nikotin- und/oder Drogenabusus sein. Diese Faktoren haben die
Gemeinsamkeit, dass sie Anderungen der mitterlichen Blutzusammensetzung,
sowie eine Reduktion des uterotransplazentaren Blutflusses darstellen (Schneider et
al., 2016).

3.6 Beratung in der Schwangerschaft

Hebammen sollen die SS und die Geburt nicht als medizinisches Problem
betrachten, sondern als ein physiologisches, soziales und personliches Ereignis im
Leben (Stiefel et al., 2013). Daher ist die Kommunikation mit der Schwangeren ein
wichtiger Aspekt in der Hebammenarbeit. Wichtig dabei ist, dass die Beratung
einerseits angeboten wird, die Schwangere diese aber ebenso winscht. Das
Beratungsziel soll immer die optimale Situation der schwangeren Frau darstellen. Die
Hebamme stellt fur die Frauen haufig die Person des Vertrauens dar. In der
Schwangerschaftsvorsorge kann sie die bedeutendste Bezugsperson fur das Fallen
von Entscheidungen der Schwangeren darstellen. Da jede zu beratende Frau ihre
eigenen Erwartungen, Moral- und Wertvorstellungen mit sich bringt, mussen
Empfehlungen und Moglichkeiten individuell abgeschatzt werden. Weiter sollen von
der Hebamme in der Schwangerschaftsvorsorge gesundheitsschadliche Aspekte
thematisiert werden und die Physiologie gefordert werden. Auch wenn bei der
Hebammenberatung Neutralitat und Unabhangigkeit wichtig sind, erfordert es klare
Empfehlungen und medizinische Hinweise auf Risiken. Dadurch haben Hebammen
in einer Beratungssituation eine direkte Verantwortung, welche nicht auf die

Schwangeren Ubertragen werden sollte (Stiefel et al., 2013).
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4 Resultate aus der wissenschaftlichen Literatur

Im folgenden Kapitel werden relevante Aspekte aller Studien erlautert. Detaillierte
Angaben sind im AICA-Raster im Anhang 11B (Tabellen 6,7 & 8) dieser Arbeit
aufgefuhrt.

4.1 Zusammenfassung und Bewertung
4.1.1 Studie 1: Seasonal Influenza Vaccination during Pregnancy and the
Risks of Preterm Delivery and Small for Gestational Age. Ahrens et al.
(2014)
Die Untersuchung stellt bei 2’136 Frauen den Zusammenhang zwischen der
saisonalen Influenzaimpfung wahrend der SS und den Risiken von FG und SGA in
einer mehrjahrigen retrospektiven Kohortenstudie fest. Bei der Population handelt es
sich um Mutter, welche in der Birth Defects Study (BDS) von Boston integriert sind.
In dieser Studie sind Daten von Krankenhausern in Philadelphia, San Diego,
Southern New Hampshire und New York enthalten. Fur den Staat Massachusetts
wurden die Teilnehmerinnen aus dem staatsweiten Birth Defects Register
gesammelt. Die Datenerhebung erfolgt mit einem telefonischen Interview durch eine
Krankenschwester. Zusatzlich werden die Impfprotokolle der Teilnehmerinnen
untersucht. Ahrens et al. (2014) definieren eine FG durch eine Geburt vor der 37.
SSW und SGA bei einem Gewicht unter der 10. Perzentile. Eingeschlossen werden
Mutter, welche wahrend den Influenzasaisons von 2006 bis 2010 mindestens sechs
Monate schwanger waren und ein lebendgeborenes, nicht-malformiertes Kind zur
Welt brachten. Die Studie schliesst Frauen mit einer H1N1-Impfung,
Zwillingsschwangerschaften, ungenugenden Dateninformationen oder einem
Impferhalt nach der 37. SSW aus. Nach den Drop-Outs verbleiben 1’619
Probandinnen. Das Gestationsalter wird anhand der mutterlichen Aussage Uber den
Zeitpunkt der letzten Periode vor der SS berechnet. Zusatzlich untersuchen Ahrens
et al. (2014) das Risiko einer ILI bei geimpften und ungeimpften Frauen in der Saison
2009 bis 2010. Danach wird die Odds Ratio von ILI und FG berechnet. Verschiedene
matterliche Charakteristiken werden untersucht in Bezug auf den Einfluss des

Impfstatus.
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Qualitat der Studie

In den USA wird die Influenzaimpfung allen schwangeren Frauen empfohlen. Ahrens
et al. (2014) weisen darauf hin, dass trotz dieser Empfehlungen die Impfrate infolge
der matterlichen Angst um das ungeborene Kind niedrig ist. Frihere Studien haben
bisher keine Assoziation bezlglich der Influenzaimpfung und einem erhdhten Risiko
fur FG und SGA evaluiert. Diese Studien haben jedoch nicht Uber eine passende
Datenerhebung oder ein grosses Sampling von Frauen im ersten Trimester verfugt
und/oder sind nicht auf die verschiedenen Influenzasaisons eingegangen. Es wird
keine klare Fragestellung aufgestellt, sondern lediglich der Zweck der Studie
beschrieben. Durch den Einbezug vorhandener und empirischer Literatur wird das
Thema logisch dargestellt. Das Forschungsdesign einer mehrjahrigen retrospektiven
Kohortenstudie ist fur die Beantwortung der Fragestellung dieser Studie passend
gewahlt. Fur eine retrospektive Studie ist die Stichprobenziehung geeignet, da die
BDS alle Frauen in den oben erwahnten Staaten aufnimmt. Eine Begrindung
bezuglich der Stichprobenziehung fehlt. Somit ist nicht nachvollziehbar, weshalb
zusatzlich der Staat Massachusetts einbezogen wird, obwohl dies eine weitere
Datenbank erfordert. Die Drop-Outs sind begriindet und sinnvoll. Die Studie schliesst
malformierte Kinder und Zwillingsgeburten aus, da diese mit einem erhdohten FG-
Risiko assoziiert werden. Infolgedessen kann der Einfluss der Influenzaimpfung auf
die Frihgeburtlichkeit praziser untersucht werden. Das Verfahren der Datenanalyse
wird in einem eigenen Abschnitt im Methodenteil klar und umfanglich beschrieben.
Die Datenanalyse erfolgt durch Cox-Regressionen, lineare Regressionen, logistische
Regressionen und einem Propensity-Score mittels C-Statistik. Alle Analysen
entsprechen den Datenniveaus der Variablen, welche nominal bis proportional
skaliert sind. Durch den Propensity-Score werden Verzerrungen durch mutterliche
Storfaktoren minimiert und zahlt klar zu einer Starke der Studie. Das
Signifikanzniveau wird durch einen Konfidenzintervall von 95% festgelegt, jedoch
nicht begrindet. Aussagen uber ethische Fragen oder einer Genehmigung der
Ethikkommision werden nicht gemacht. Alle Resultate werden diskutiert und mit
anderen Studien verglichen. Der Fokus wird im Speziellen auf die FG gerichtet und
Alternativen zu den Resultaten gesucht. Aufgrund dessen gerat die Thematik SGA

etwas in den Hintergrund. Ahrens et al. (2014) messen der Studie grosse Bedeutung
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an, begrundet durch die Datenerhebung mittels Interviews und der gut gewahlten
Datenanalyse. Auf Limitationen wird nicht explizit eingegangen, wodurch die Starken
und Schwachen nicht ausgewogen werden. Sie geben Empfehlungen fur die Praxis

ab, welche aufgrund der Resultate nicht nachvollziehbar sind.

Gutekriterien

Die Objektivitat ist bezuglich der Datenerhebung mittels telefonischen Interviews
nicht gegeben und stellt im Gegensatz zu den Aussagen von Ahrens et al. (2014)
eine Schwache dar. Alle Informationen beruhen auf Aussagen der Mutter. Kontrolliert
werden ausschliesslich die Impfprotokolle. Dadurch ist die Vertrauenswurdigkeit der
Daten in Frage zu stellen und die Reliabilitat und Validitat herabgesetzt. Die
passende Stichprobengrosse fur ein quantitatives Forschungsdesign, die gut
gewahlten Datenanalysen und der Propensitiy-Score zur Minimierung von
Verzerrungen sprechen gleichwohl fur diese Studie. Obwohl die Studie klare Vorteile
hat, ist die interne Validitat hinsichtlich der nicht erfullten Objektivitat herabgesetzt
und deswegen zusatzlich die externe Validitat. Die Methode zur Beantwortung der
Fragestellung ist passend festgelegt, jedoch sind die Empfehlungen an die Praxis
nicht nachvollziehbar. Zu hinterfragen ist die Unabhangigkeit der Studie, da sie durch

den Pharmakonzern Novartis unterstutzt wird.

Ergebnisse

Die Mehrheit der Teilnehmerinnen haben einen weissen Hauttyp, mindestens einen
Hochschulabschluss und sind zum Zeitpunkt der Konzeption 25 Jahre oder alter. Im
Gegensatz zu den anderen Saisons stellen sich in der Saison 2009 bis 2010
Unterschiede bezuglich der Rasse, des Alters, Schulabschlusses und Zeitpunktes
der Impfung heraus. Ahrens et al. (2014) beschreiben nicht wie sie sich
differenzieren. Insgesamt haben 30% der Probandinnen eine Influenzaimpfung in der
SS erhalten. In Massachuetts ist die Rate am hochsten. Dies konnte ein Grund fur
den Einbezug dieses Staats sein. Ahrens et al. (2014) stellen in der Saison 2006 bis
2009 keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Influenzaimpfung in der SS
und dem FG-Risiko fest. In der Saison 2009 bis 2010 ist das Risiko einer FG bei

geimpften Frauen hoher. Erklart wird dies anhand des moglichen Bias durch den
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Ausschluss der HIN1-Impfungen. Eine weitere Analyse mit Integration des H1N1-
Impfstoffes wird gemacht, das Risiko bleibt jedoch erhoht. Zusatzliche Analysen mit
weiteren Ausschlusskriterien zeigen ebenso keine anderen Ergebnisse. Ahrens et al.
(2014) erwahnen, dass es auf einen Zufall zurtuck zu fuhren ist, da es nur neun
exponierte Falle sind. Bezuglich der Influenzaimpfung und dem SGA-Risiko gibt es
keine signifikanten Ergebnisse. In der Studie zeigt sich, dass in der Saison 2009 bis
2010 3.1% geimpfte und 6.4% nicht geimpfte schwangere Frauen an einer ILI
erkrankten. Das Risiko einer Frihgeburt liegt bei Frauen mit ILI wahrend der SS bei
4.3% und ohne ILI bei 5.6%. Die Ergebnisse und die vollstandigen Tabellen sind in
einzelnen Abschnitten prazise dargestellt. Ahrens et al. (2014) sehen aufgrund der
Ergebnisse die Influenzaimpfung als klaren Vorteil fur Mutter und Kind. Sie
empfehlen zusatzliche Forschung uber die Sicherheit der Impfung durchzufihren,
dies vor allem bezuglich der Variationen der Antigen-Stamme und der

Herstellungspraktiken.

4.1.2 Studie 2: Maternal Influenza Vaccine and Risks for Preterm or Small for
Gestational Age Birth. Nordin et al. (2014)
Die Studie untersucht 807'563 Frauen, welche zwischen dem 1. Juni 2002 und dem
31. Juli 2009 schwanger und zwischen 14 und 49 Jahre alt sind. Aus sieben
standardisierten Vaccine Safety Datalink (VSD) in Amerika wurden die
Teilnehmerinnen rekrutiert. Die Datenerhebung erfolgt mit einem Algorithmus, um
das Schwangerschaftstrimester, Geburtsbeendigung (Lebendgeburt, Totgeburt,
Spontanabort oder therapeutischer Abort) und das Gestationsalter bei der Geburt zu
identifizieren. Frauen, welche eine Impfung in der Saison 2002/2003 bis 2008/2009
erhalten haben, werden mit Hilfe eines weiteren Algorithmus den nichtgeimpften
Frauen angepasst. Zusammenpassende Variablen sind Konzeptionszeitpunkt,
Gestationsalter bei der Geburt und VSD-Standort. Von dieser grossen Stichprobe
wird ein kleineres Sample errechnet, was die Hauptkohorte darstellt. Das Ziel der
Studie besteht darin, die Wahrscheinlichkeit eines erhdhten oder verminderten
Risikos von FG oder SGA durch die Influenzaimpfung wahrend allen Trimestern der
SS zu evaluieren. Die FG teilen Nordin et al. (2014) bei einer Geburt vor der 37.
SSW, der 34. SSW oder der 32. SSW ein. SGA wird unterteilt in Gewicht unter der
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10. oder 5. Perzentile. Ausgeschlossen sind Frauen, welche keine
Krankenversicherungen haben, Mehrlingsschwangerschaften, extrauterine SS,
gestationsbedingte trophoblastische Erkrankungen, therapeutische Aborte, keine
Angaben zum neonatalen Outcome, Erhalt eines Lebendimpfstoffs, Impfstofferhalt
innerhalb zwei Wochen der letzten Periode und in den letzten zwei Wochen der SS
und Frauen ohne medizinische Schwangerschaftskontrollen. Weil das Advisory
Committe of Immunization Practice eine weltweite Empfehlung fur eine
Influenzaimpfung in der SS voraussetzt, werden Teilnehmerinnen mit einer SS in der
Saison 2002 bis 2004 zusatzlich ausgeschlossen. Frauen mit einer Lebendgeburt,
verfugbaren Geburtsdaten, Kinder mit einem Geburtsgewicht von uber 500 Gramm
und einem Gestationsalter von Uber 22 SSW bei der Geburt werden in die Studie
eingeschlossen. Durch die Drop-Outs entsteht ein Sampling von 57'649 geimpften
und 92'434 nicht geimpften Frauen. Um weitere Risikofaktoren der FG und SGA
auszuschliessen, wird eine Propensity-Score-Matched-Kohorte verwendet. In dieser

Kohorte sind je 57'554 geimpfte und nicht geimpfte Frauen.

Qualitat der Studie

In der Studie von Nordin et al. (2014) wird der Zweck der Studie beschrieben, jedoch
keine klare Forschungsfrage definiert. Es werden empirische Literaturen
hinzugezogen, welche jedoch immer ein geringes Sampling von Frauen im ersten
Trimester haben. Dadurch wird der Forschungsbedarf begrindet und ist
nachvollziehbar. Das Forschungsdesign einer retrospektiven Kohortenstudie ist
sinnvoll gewanhlt, die Begriundung wird jedoch nicht dargelegt. Die Datenerhebung
wird genau charakterisiert und bei allen Teilnehmerinnen gleich durchgefuhrt. Die
Stichprobenziehung mit dem VSD ist angebracht. Unklar bleibt, welche VSD-
Standorte gewahlt werden und was die Grunde hierfur sind. Die Drop-Outs werden
ohne Erklarung angegeben. Mit der Propensity-Score-Matched-Kohorte konnen
Verzerrungen durch Storfaktoren minimiert werden und die Wahrscheinlichkeit der
Verzerrungen berechnet werden. Es wird in einem einzelnen Abschnitt erlautert,
welche Datenanalysen gemacht werden, allerdings nicht ausfuhrlich und mit welchen
Variablen. Die Variablen weisen ein nominal skaliertes Datenniveau auf, daher sind

die Analysen mit logistischen Regressionen passend gewahlt. Das Skalenniveau
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wird mit dem Konfidenzintervall von 95% definiert. Auf ethische Fragen oder die
Genehmigung einer Ethikkommision wird nicht eingegangen. Nordin et al. (2014)
diskutieren alle Resultate und vergleichen diese mit Studien, welche ahnliche
Datenanalysen verwenden. Die Empfehlungen fur die Praxis und die Resultate der
Studie stehen im Widerspruch. Als Starken dieser Studie werden die grosse
Stichprobengrosse und die Verfugbarkeit von Geburtsdaten zur Erfassung von
Geburtsgewicht und Gestationsalter gezahlt. Limitationen, sowie den weiteren
Forschungsbedarf werden ausfuhrlich beschrieben und Vergleichsstudien dazu

gezogen.

Gutekriterien

Die Objektivitat ist durch die genutzten standardisierten Datenbanken und der
verwendeten Algorithmen gegeben. Die Analyse mit der Propensentity-Score-
Matched-Kohorte vermindert Verzerrungen der Studie und der Einfluss der
Influenzaimpfung kann praziser untersucht werden. Geimpfte und nicht geimpfte
Frauen werden nach dem Zeitpunkt der Konzeption aneinander angepasst. Frauen
mit einer FG haben weniger Zeit sich zu impfen. Diese Zeiteinschrankung wird bei
der Analyse zur Fruhgeburtlichkeit berlcksichtigt. Somit werden weitere Bias
kontrolliert und behoben. Dies macht die Studie reliabel und valide. Nordin et al.
(2014) verfugen uber ein grosses Sample, darunter auch viele Frauen im ersten
Trimester. Weiter sind die Datenanalysen passend gewahlt. Aufgrund dessen ist die
interne und externe Validitat gegeben. Zu kritisieren ist die Interpretation der
Resultate. Obwohl keine signifikanten Ergebnisse resultieren, wird die
Influenzaimpfung klar empfohlen. Eine weitere Schwache ist, dass noch mehr
Storfaktoren, wie beispielsweise Rauchen oder BMI beachtet werden kdnnten. Dies

sollte in einer weiteren Studie berucksichtigt werden.

Ergebnisse

In der Studie von Nordin et al. (2014) findet sich keinen bedeutenden Unterschied
zwischen der Hauptkohorte und der Propensity-Score-Matched-Kohorte. Es zeigt
sich kein erhdhtes SGA-Risiko durch eine Influenzaimpfung in der SS, unabhangig

von der Influenzasaison. Die Auswirkung der Influenzaimpfung auf das
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Frahgeburtsrisiko zeigt ebenfalls keine signifikanten Ergebnisse. Es wird kein
erhohtes oder vermindertes Risiko in verschiedenen Influenzasaisons oder
Schwangerschaftstrimestern des Impferhalts gefunden. Die Ergebnisse sind prazise
dargelegt. Resultate sind sehr gut und ausfuhrlich dargestellt und ermadglichen den

Leserinnen und Lesern, die Ergebnisse effizient zu entnehmen.

4.1.3 Studie 3: Rates and determinants of seasonal influenza vaccination in
pregnancy and association with neonatal outcomes. Legge et al. (2014)
Die populatsionsbasierte retrospektive Kohortenstudie wird in der Provinz Nova
Scotia in Kanada durchgefuhrt. In dieser Studie soll die Impfrate der schwangeren
Frauen in den zwei Folgejahren nach der Influenzapandemie 2009 festgestellt
werden. Weiter werden die mutterlichen Faktoren als Pradikator fir den Impfstatus
untersucht und den Zusammenhang zwischen der mutterlichen Influenzaimpfung in
der SS und dem neonatalen Outcome festgestellt. Die Daten aller Frauen, welche
von November 2010 bis im Marz 2012, ein lebend- oder todgeborenes Kind zur Welt
brachten, werden aus der Nova Scotia Database fur diese Studie gesammelt. Die
Datenqualitat wird durch periodische Studien und Validierungsprojekte beurteilt.
Einschlusskriterien sind ein Geburtsgewicht von tber 500 Gramm und eine
Schwangerschaftsdauer von mindestens 20 Wochen. Insgesamt werden 12'233
Frauen in die Studie eingeschlossen und in zwei Gruppen (geimpft und ungeimpft)
eingeteilt. Fur die Analyse des neonatalen Outcomes sind 11'293 Einlings- und
Lebengeburten inbegriffen. Die neonatalen Outcomes werden in primar und
sekundar unterteilt. Zu den primaren gehoren FG, SGA und geringes
Geburtsgewicht, welche einzeln untersucht werden. Zu den sekundaren gehoren
neonatale Sterblichkeit, 5-Minuten-Apgarscore, Sepsis, Asphyxie, respiratorisches
Stresssyndrom, intraventrikulare Hamorrhagie und akute nekrotisierende
Enterokolitis. Eine FG wird durch eine Geburt vor der 37. SSW, das geringe
Geburtsgewicht bei einem Gewicht unter 2500g und SGA bei einem Gewicht unter

der 10. Perzentile definiert.
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Qualitat der Studie

Aufgrund der mehrjahrigen Studienzeit ist das Forschungsdesign passend gewahlt
und das Sampling fur eine quantitative Studie sinnvoll. Die Datenerhebung wird nicht
begrundet, jedoch sind die Datenbanken standardisiert und passend. Ob die Daten
komplett sind, wird nicht angegeben. Legge et al. (2014) beschreiben mit Einbezug
von vorhandenen Studien, dass die Influenzaimpfung in der SS einen Vorteil fur
Mutter und Kind darstellt. Weiter vermitteln hinzugezogene Evidenzen, dass eine
Influenzainfektion bei Schwangeren eine erhohte Rate an Krankenhauseinweisungen
wegen Atemwegserkrankungen mit sich bringt. Trotzdem ist die Impfrate von
schwangeren Frauen tief. Durch das Hinzuziehen von empirischer Literatur ist der
Forschungsbedarf nachvollziehbar und begriindet. 1'958 Teilnehmerinnen haben
wahrend der SS eine Influenzaimpfung erhalten, 10'265 Probandinnen sind in der
ungeimpften Kohorte. Die Grdsse der zwei Kohorten ist unterschiedlich und stellt ein
Selektions-Bias dar. In der Analyse von schwangeren Frauen wurden zehn aus
unbestimmten Grunden ausgeschlossen, Drop-Outs werden nicht beschrieben. Zu
der Analyse des neonatalen Outcomes werden Drop-Outs angegeben, was
Mehrlingsschwangerschaften und Totgeburten sind. Verwendete Datenanalysen sind
der X?-Test, logistische Regressionen, um das Quotenrisiko fiir das neonatale
Outcome zu berechnen und mulitple Regressionen. Alle Variablen sind
nominalskaliert. Die Datenanalyse ist somit passend gewahlt und genau
beschrieben. Wahrend der Datenanalyse bemerken die Forschenden, dass Mutter
mit frihgeborenen Kindern weniger Zeit haben, sich zu impfen. Somit fallen mehr FG
in die nicht geimpfte Gruppe. Legge et al. (2014) nehmen an, dass wahrend dem
Hohepunkt der Influenzasaison dieser Fehler den grossten Einfluss auf die
Ergebnisse hat. Aufgrund dieser Annahme werden zwei weitere Analysen
durchgefuhrt. Zum einen die logistische Regression, um den Interaktionseffekt
zwischen der Influenzaimpfung im November und Dezember versus den restlichen
Jahresmonaten zu prufen. Des weiteren wird eine logistische Regression mit
Ausschluss von Frauen, welche im Novermber und Dezember geboren haben,
durchgefuhrt. Alle Datenanalysen entsprechen dem nomialen Datenniveau, was alle
Variablen aufzeigen. Die Variablen werden ausfuhrlich beschrieben und klar definiert.

Als Signifikantsniveau wird ein Konfidenzintervall von 95% und eine p-Ratio von
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<0.05 festgelegt. Uber eine Genehmigung der Ethikkommision wird nichts
beschrieben. Es werden alle Resultate diskutiert und nachvollziehbare
Empfehlungen fur die Praxis gegeben. Legge et al. (2014) vergleichen ihre Resultate
mit Einbezug von Studien. Limitationen werden angegeben, Starken und Schwachen
der Studie werden nicht diskutiert. Eine relevante Limitation der Studie ist, dass nicht
auf die Schwangerschaftstrimester eingegangen wird und die Zeitbeschrankung eine
Impfung zu erhalten bei Muttern mit einer FG nicht beachtet werden. Dies stellt ein

Performance-Bias dar.

Gutekriterien

Aufgrund der standardisierten Datenbanken zur Datenerhebung ware die Objektivitat
gewahrleistet. Jedoch wird die Studie von Glaxo Smith Kline, einem Impfhersteller,
unterstutzt, was die Objektivitat herabsetzt. Die passende Stichprobe macht die
Studie reliabler. Die interne Validitat wird infolge des Selektionsbias und
Performancebias herabgesetzt. Zusatzlich sollten weitere Storfaktoren, wie
beispielsweise Ethnie, miteinbezogen werden. Die externe Validitat ist nur begrenzt
gewabhrleistet. Zum einen konnen alle Forschungsfragen beantwortet, jedoch nicht
alle Resultate auf die Zielgruppen ubertragen werden, da nur eine Provinz untersucht
wird. Der Einbezug von weiteren Provinzen wurde die Studie reprasentativer

machen.

Ergebnisse

Legge et al. (2014) beschreiben, dass bei Schwangeren aus landlichen Regionen
und solchen mit medizinischen Erkrankungen, die Wahrscheinlichkeit eine Impfung
zu machen, hoher ist. Alleinstehende Mutter, Multiparas und nikotinabhangige
Frauen weisen eine tiefere Impfrate auf. Im Vergleich zu ungeimpften Frauen, haben
geimpfte eine wesentlich kleinere Wahrscheinlichkeit eine FG oder ein Kind mit
tiefem Geburtsgewicht zu gebaren. Das Risiko fur SGA wird durch die
Influenzaimpfung nicht beeinflusst. Darauf wird in den Ergebnissen und in der
Diskussion nicht eingegangen.

Der Zusammenhang mit der Influenzaimpfung in der SS und den sekundaren

neonatalen Outcomes ist nicht von Bedeutung. Alle Resultate sind durch die
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Anpassung der Storfaktoren unverandert. Die Interaktion zwischen Impfstatus und

Geburtsmonat sind nicht signifikant in Bezug auf die Fruhgeburtlichkeit.

Die Ergebnisse werden nachvollziehbar in den Tabellen dargestellt und in die Texte

einbezogen. Legge et al. (2014) kommen zum Schluss, dass die Influenzaimpfung

einen Vorteil fur Mutter und Kind hat. Bezuglich der tiefen Impfraten, sollte darauf

geachtet werden, dass Fachpersonen, welche die Frauen in der SS betreuen, die

Impfung empfehlen und diese auch verabreichen kdnnen.

4.1.4 Storfaktoren

In allen drei Studien werden Storfaktoren beachtet und weiter untersucht, um

Verzerrungen der Resultate zu minimieren. In der untenstehenden Tabelle werden

die einbezogenen Storfaktoren der einzelnen Studien dargestellt.

Tabelle 5: Storfaktoren bezlglich FG und SGA der Studien

Storfaktoren
Mutterliche Charakteristiken: Alter, Rasse, Bildungsstatus,
Einkommen, Zivilstand, Wohnort, Arbeitspensum
Studie 1 Schwangerschaft: Paritat, Grund der SS, Folsauresubstitution,
Intervall, Gewichtszunahme, Versorgung im 1. Trimester, St. n.
Ahrens et - . .
al. (2014) Fehlgeburt, Fertilitatsbehandlung, Familienanamnese bezlglich
Geburtsdefekte, Kalenderviertel der LMP
Gesundheitsstatus: Alkohol, Rauchen, illegale Drogen, Asthma,
Diabetes, Bluthochdruck- oder Toxamiebehandlung, BMI vor der SS
) Mutterliche Charakteristiken: Rasse, Alter, Armut
z:)urg:: :t Schwangerschaft: Medizinische Versorgung im ersten Trimester,
al. (2014) Hospitalisationen wahrend dem ersten und zweiten Trimester
Gesundheitsstatus: Vorbestehende Erkrankungen
Mutterliche Charakteristiken: Mutterliche Zivilstand, Wohnort
Studie 3 Schwangerschaft: Paritat, Geschlecht des Kindes,
Legge et al. | Gestationshypertonie, GDM, Anzahl Fetus
(2014) Gesundheitsstatus: Rauchen, vorbestehende Erkrankungen,
psychische Erkrankungen
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In der Tabelle wird ersichtlich, dass Studie 1 am meisten Storfaktoren berucksichtig
hat. Dies macht die Studie vergleichsweise aussagekraftiger. Auch Studie 2 und 3
haben einige Storfaktoren einbezogen, wobei das Potenzial fur die Berucksichtigung

weiterer durchaus vorhanden ware.

4.1.5 6S Evidenzpyramide
Die Evidenz wurde bei allen Studien dem untersten Level der 6S Pyramide nach
DiCenso et al. (2009) zugeordnet. Dies entspricht originalen Artikeln, welche in

Journalen publiziert werden.
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5 Diskussion

In diesem Kapitel werden die Nutzen und Risiken der Influenzaimpfung wahrend der
SS auf das neonatale Outcome in Bezug auf die FG und SGA zusammenfassend
dargestellt. Daraufhin werden unterschiedliche Aspekte bezuglich des theoretischen

Hintergrundes diskutiert.

5.1 Gegenuberstellung der Studien

Frihgeburt

Die drei untersuchten Studien zeigen unterschiedliche Resultate in Bezug auf den
Einfluss der Influenzaimpfung in der SS auf die Fruhgeburtlichkeit. Legge et al.
(2014) zeigen ein signifikant kleineres Fruhgeburtsrisiko bei Miuttern mit der
Influenzaimpfung in der SS. In der Studie von Nordin et al. (2014) kann die
Influenzaimpfung, unabhangig von Trimestern, nicht mit einem erhdhten oder
verminderten Risiko fur eine FG assoziiert werden. Diese Ergebnisse sind nicht
abhangig von den untersuchten Saisons. Ahrens et al. (2014) zeigen allerdings
Unterschiede in den untersuchten Saisons: in der Saison von 2006/2007 bis
2008/2009 kann kein erhohtes oder vermindertes Risiko fur eine FG bei geimpften
Frauen bewiesen werden. In der Saison 2009 bis 2010 ist die Wahrscheinlichkeit

eine FG zu bekommen bei geimpften Frauen hoher, vor allem im dritten Trimester.

Das Risiko einer FG ist bei geimpften schwangeren Frauen in der Studie von Nordin
et al. (2014) ohne Berucksichtigung des zeitlichen Aspekts (Kapitel 4.1.2) vermindert.
Legge et al. (2014) hat den zeitlichen Faktor in keiner Analyse berucksichtigt, was
einen Perfomance-Bias darstellt. Diese Resultate sind ebenfalls signifikant bezuglich
eines verminderten Risikos der Frihgeburtlichkeit. Demgegenuiber sind die
Ergebnisse von Nordin et al. (2014) mit Berucksichtigung des Zeitaspekts nicht von
Bedeutung. Zu hinterfragen ist, ob die Resultate von Legge et al. (2014) durch den

oben genannten Bias verzerrt werden.
Verweisend auf den theoretischen Hintergrund (Kapitel 3.3.2) ist das klinische Bild

der ILI &hnlich der Influenzainfektion, wird jedoch nicht durch dieselben Viren
hervorgerufen. Nach Ahrens et al. (2014) erkrankten in der Saison 2009 bis 2010
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3,1% geimpfte und 6,4% ungeimpfte schwangere Frauen an einer ILI (Kapitel 4.1.1).
Die Resultate zeigen weiter, dass das Risiko einer FG bei Frauen ohne eine ILI
hoher ist. Wie im theoretischen Hintergrund erwahnt kann Fieber vorzeitige Wehen
auslosen und somit eine FG (Kapitel 3.5.1.1). Ein zentrales Symptom einer ILI und
einer Influenzainfektion ist Fieber. Es stellt sich somit die Frage ob bei einer
Influenzainfektion das Fieber oder die Influenzaviren, welche das Fieber hervorrufen,
der auslosende Faktor der FG sein konnte. Weiter ist schwierig zu beurteilen, warum
das ILI-Risiko bei geimpften Frauen erniedrigt ist, obwohl theoretisch der Impfstoff
keinen Einfluss auf die ILI hat, da diese nicht durch Influenzaviren entsteht. In der
Saison 2009 bis 2010 haben die geimpften Schwangeren allgemein ein erhohtes FG-
Risiko. Weniger Frauen mit einer Impfung erkrankten in dieser Saison an einer ILI,
wobei das Risiko einer FG ohne ILI hdher ist. Dadurch kdonnte die Annahme
entstehen, dass in dieser Saison die Influenzaimpfung das Risiko einer FG erhoht
hat.

SGA - Small for Gestational Age

In allen untersuchten Studien wird der Fokus vor allem auf die Frahgeburtlichkeit
gelegt und somit verliert die Thematik von SGA in den Ergebnissen an Gewicht.
Nordin et al. (2014) zeigen kein erhohtes oder vermindertes Risiko bezuglich SGA
bei geimpften schwangeren Frauen. Die Resultate sind unabhangig der
Influenzasaisons. Ubereinstimmend mit diesen Ergebnissen zeigt die Studie von
Ahrens et al. (2014) keinen signifikanten Unterschied bezuglich dem Zusammenhang
von SGA und der Influenzaimpfung in der SS. Legge et al. (2014) beschreiben ein
vermindertes Risiko fur ein kleines Geburtsgewicht (<2500g) bei geimpften
schwangeren Frauen. Im Gegensatz dazu ist das Risiko fur SGA in dieser Studie
nicht bedeutend. Es ist fraglich, ob die Signifikanz der Resultate fur ein kleines
Geburtsgewicht auf das verminderte Risiko einer FG bei geimpften Frauen
zuruckzufuhren ist. Mit der Begrindung, da FG ein kleines Geburtsgewicht (<25009)
haben und diese falschlicherweise in die Gruppe von einem kleinen kindlichen

Geburtsgewicht gefallen sein kdnnten.
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Vergleich der Resultate mit den schweizerischen Empfehlungen

Laut BAG (20164, S. 2) ,k6nnen bei schweren Influenzaverldufen Fehlgeburten,
Friihgeburten und Wachstumsverzégerungen des Ungeborenen vorkommen. Die
Impfung beugt der Grippe und ihren Komplikationen vor, die besonders wéhrend der
Schwangerschaft hdufiger auftreten®. Diese Aussage steht im Einklang mit der Studie
von Legge et al. (2014) in Bezug auf die Fruhgeburtlichkeit. Im Widerspruch zur
BAG-Empfehlung steht die Studie von Ahrens et al. (2014) mit dem erhdhten
Frihgeburtsrisiko in der Saison 2009 bis 2010 bei geimpften Frauen. Abweichend
der schweizerischen Empfehlungen zeigen sich in allen drei untersuchten Studien

keine Nutzen oder Risiken bezuglich SGA durch die Influenzaimpfung.

5.2 Beantwortung der Fragestellung

Die in diesem Literaturreview untersuchten Studien kommen zu unterschiedlichen
Ergebnissen. Alle drei untersuchten Studien zeigen weder einen Nutzen, noch ein
Risiko bezlglich SGA durch die Influenzaimpfung in der SS. Die Studie von Nordin et
al. (2014) weist kein erhohtes oder vermindertes Risiko der Frihgeburt nach. Sich
deckend mit den Resultaten dieser Studie legt Ahrens et al. (2014) in der Saison
2006 bis 2008 keine Signifikanz bezuglich FG dar. Abweichend der Saison 2009 bis
2010, in der sich ein erhdhtes Risiko bei geimpften Muttern zeigt. Legge et al. (2014)
beschreiben ein massgeblich vermindertes Risiko der FG bei Muttern mit einem
Influenzaimpfstofferhalt in der SS in der Saison 2010 bis 2012.

Im theoretischen Hintergrund (Kapitel 3.4) wird beschrieben, dass die Viren und
Impfstoffherstellung von Jahr zu Jahr variieren kdnnen. Alle drei Studien untersuchen
verschiedene Influenzasaisons. Die unterschiedlichen Influenzasaisons und die
widerspruchlichen Ergebnisse der untersuchten Studien erlauben keine eindeutige
Antwort auf die Fragestellung ,Welche Nutzen und Risiken hat die Influenzaimpfung
wahrend der Schwangerschaft fur das neonatale Outcome in Bezug auf Frihgeburt
und Small for Gestational Age?“. Es bedarf weiterer Forschung, um die Fragestellung

der vorliegenden Arbeit zu beantworten.
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6 Schlussfolgerung

6.1 Theorie-Praxis-Transfer

Aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kann aktuell keine einheitliche
Empfehlung fur die Hebammenberatung an schwangere Frauen in Bezug auf die
Influenzaimpfung und den Nutzen-Risiko-Effekt bezlglich FG und SGA abgegeben

werden.

Empfehlungen WHO und BAG

Die Empfehlungen der WHO und dem BAG sollen ein Anhaltspunkt fur Hebammen
sein. Wie im theoretischen Hintergrund (Kapitel 3.6) erwahnt, ist eine neutrale und
unabhangige Beratung durch Hebammen wichtig und es erfordert klare
Empfehlungen und medizinische Hinweise auf Risiken. Aufgrund der
Studienunterstitzung durch Impfhersteller kann die Objektivitat der jeweiligen
Evidenzen vermindert sein. Daher ist es wichtig, dass sich Hebammen mit dem
Thema der Influenzaimpfung wahrend der SS auseinandersetzen und kritisch
betrachtet. Es soll recherchiert werden, auf welche Evidenzen die Empfehlungen
basieren und ob sie von Pharmakonzernen unterstutzt werden. Eine Hebamme sollte
Uber den Wirkungsprozess der Impfung genauestens Bescheid wissen, sowie
Kenntnisse Uber die Nebenwirkungen haben. Durch dieses Wissen kann die
Hebamme eine neutrale Beratung gewahrleisten. Weiter kann sie Risiken und
Nutzen der Impfung an die zu beratende Frau erlautern. Die schweizerischen
Empfehlungen sollten der Frau aufgezeigt werden. Gleichzeitig sollten ihr,

unerwunschte Nebenwirkungen nicht vorenthalten werden.

Die Empfehlung des BAG’s basieren auf Studien der Jahre 2007 und 2009.
Aktuellere Evidenzen liegen vor und konnten in Datenbanken gefunden werden.
Weiter werden die verwendeten Studien des BAG’s durch Impfhersteller unterstitzt.
Damit die Hebamme die Rolle der Lernenden (ZHAW, 2009) erfillen kann, sollte sie
wissenschaftliche Resultate von aktuellen Studien systematisch analysieren. Die
Autorinnen der vorliegenden Arbeit sind der Ansicht, dass durch evidenzbasiertes

Wissen eine kompetente Beratung ermdglicht werden kann.
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Die Studie von Legge et al. (2014) besagt, dass Fachpersonen, welche die Frauen in
der SS betreuen, die Impfung empfehlen und auch verabreichen sollen. Bezulglich
der Hebammenberatung ist zu hinterfragen, ob die Verabreichung einer
Influenzaimpfung im Kompetenzbereich einer Hebamme liegt. Des Weiteren
bedenken die Autorinnen, ob Empfehlungen gewinnorientiert sein kdnnten, wenn sie
von der behandelnden Person verabreicht werden. Ob eine objektive Beratung durch
die Praxis-Empfehlungen von Legge et al. (2014) gewahrleistet ist, konnte in Frage

gestellt werden.

Variabilitat der Viren und des Impfstoffs

Aufgrund der Variabilitat der Viren und des Impfstoffs kann sich dessen Wirkung
jahrlich unterscheiden (Kapitel 3.3.1). In der Vorsorgekontrolle sollte die Hebamme
diese Problematik vermitteln und erklaren. Aufgrund der unterschiedlichen Resultate
in den verschiedenen Saisons, der in dieser Arbeit untersuchten Studien, gestaltet

sich eine einheitliche Beratung fur die Hebamme als schwierig.

Individualitat der schwangeren Frau

Stiefel et al. (2013, S. 165) beschreiben ,Die Hebamme leistet eigenstéandig und
kompetent Vorsorge mit dem Ziel, die Frau in ihrer Individualitdt zu sehen, ihre
Kompetenz zu stérken und ihre Eigenverantwortlichkeit zu férdern®. Weiter wird
hervorgehoben, dass fur die Beratung eine ausfuhrliche Anamnese unumganglich ist
(Stiefel et al., 2013). Dies beinhaltet unteranderem die Einforderung der
Informationen Uber frihere und aktuelle Erkrankungen. Im Hinblick auf die Beratung
der Influenzaimpfung erscheint es den Autorinnen vorliegender Arbeit als wichtig, zu
ermitteln ob Erfahrungen einer Influenzimpfung oder -infektion bestehen. Stellt sich
bei der Anamneseerhebung heraus, dass die zu beratende Frau vor der SS
Komplikationen durch eine Influenzainfektion gehabt hat oder ausgepragte
Nebenwirkungen auf die Impfung zeigte, sollte die Hebamme eine individuelle
Nutzen-Risiko-Abwagung fur die Empfehlung an die schwangere Frau machen. Dies
steht im Einvernehmen mit der Aussage von Stiefel et al. (2013), welche im
theoretischen Hintergrund der vorliegenden Arbeit beschrieben wird (Kapitel 3.6). Um

die Eigenverantwortlichkeit der Frau zu fordern, sollte die Hebamme ihr die
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Entscheidung nicht abnehmen, sondern sie in ihrer Selbstbestimmung starken. Die
Voraussetzung dazu ist, dass die Hebamme der zu beratenden Frau nicht ihre
Ansichten aufzwingt, sondern ihr die Freiheit einer eigenen Meinungsbildung lasst

und diesen Entschluss nicht wertet.

Im theoretischen Hintergrund (Kapitel 3.6) wird beschrieben, dass die Hebamme die
SS und Geburt als physiologisches Ereignis ansehen soll. Es ist kritisch zu
betrachten, ob die Physiologie gefordert werden kann, wenn schwangere Frauen in

eine Risikogruppe kategorisiert werden.

Zusammenfassend sollten sich Hebammen mit den Nutzen und Risiken der Impfung
befassen und sich nicht ausschliesslich auf Empfehlung von Promotionen der
Impfhersteller abstutzen. Die Wirkung kann individuell verschieden sein. Je grosser
das angeeignete evidenzbasierte Wissen der Hebamme bezuglich des Impfstoffs ist,

desto eher ist eine objektive Beratung gewahrleistet.

6.2 Limitationen

Die Arbeit wird durch verschiedene Faktoren limitiert. Es werden drei fur die
Untersuchung relevante Studien bearbeitet. Der Einbezug von weiteren Studien hatte
die Schlussfolgerung dieser Bachelorarbeit beeinflussen konnen. Die Schwierigkeit,
nutzliche Studien fur die vorliegende Analyse zu finden, stellen kleine Studien-

Samplings und Einbezug des monovalenten H1N1-Impfstoffs dar.

Alle Studien werden 2014 veréffentlicht. Die Datenanalysen werden zu
verschiedenen Zeitpunkten fertiggestellt. Es wird nicht genau beschrieben, wann die
Datenanalyse bei der Studie von Ahrens et al. (2014) abgeschlossen wird. Die Dauer
des Zeitraums der untersuchten Saisons bis zur Vero6ffentlichung der Studie ist
jedoch deutlich am langsten. Als Unterstutzung wird der Pharmakonzern Novartis
angegeben. Ahrens et al. (2014) sagen jedoch aus, dass Novartis kein
Impfstoffhersteller ist. Diese zwei Faktoren bewegen die Autorinnen zu weiteren
Recherchen, wobei sie im Internet auf einen Artikel der Neuen Zurcher Zeitung (NZ2)

aufmerksam werden. In diesem Bericht wird geschrieben, dass Novartis 2014 die
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ganze Impfherstellung an einen australischen Konzern und Glaxo Smith Kline fur
einen hohen Ertrag verkaufte (NZZ, 2014). Ein weiterer Artikel erklart, dass im Jahr
2012 Novartis ihre Influenzaimpfungen vom Markt nehmen musste, dies aufgrund
einer beeintrachtigten Sicherheit durch schadliche Partikel (von Lutterotti, 2012). Die
Unstimmigkeit der Beendigung der Datenanalyse bis zur Veroffentlichung der Studie
ist fur die Autorinnen nicht nachvollziehbar. Es konnte auf eine falsche
Unabhangigkeit der Studie zuruckzufuhren sein. Aufgrund der begrenzten
autonomen Forschung muss in dieser Arbeit auf unterstutzte Studien von Legge et
al. (2014) und Ahrens et al. (2014) zurlckgegriffen werden, was eine weitere

Limitation darstellt.

Wahrend der Literaturrecherche ist fur die Autorinnen der vorliegenden Arbeit
auffallig, dass der Nutzen der Impfung in den Fokus tritt. Uber das Ausmass der
Nebenwirkungen ist vieles unklar und widerspruchlich. Der Physiker, Carl Friedrich
von Weizsacker (n.n., zit. nach Klein, 2016, S.7) sagt ,,Die Wissenschaft hat schon
Recht mit dem was sie sagt, aber sie hat Unrecht mit dem was sie verschweigt®, Laut
Schott et al. (2010) zeigen verschiedene Untersuchungen, dass von
Pharmaindustrien finanzierte klinische Studien im Vergleich zu unabhangigen
Studien haufiger ein flir den Sponsor gunstiges Ergebnis des Wirkstoffs ausfallt
(Schott et al. 2010). Zu wissen, ob Nebenwirkungen der Impfung einen Einfluss auf
die Fruhgeburtlichkeit und SGA haben, ware fur die Beantwortung der Fragestellung
dieser Bachelorarbeit wichtig. Auch diese Limitation zeigt, dass unabhangige

Forschung unabdingbar ist.

Im Kapitel 4.1.4 werden die Storfaktoren der Studien dargestellt. Nicht alle Studien
haben die gleichen Faktoren, in Bezug der Beeinflussung der Fruhgeburtlichkeit und
SGA, miteinbezogen. Die Varianz der Storfaktoren der einzelnen Studien stellt somit
eine Limitation der Arbeit dar, da mit Beachtung aller moglichen Storfaktoren der
prazise Einfluss der Influenzaimpfung auf die Fruhgeburtlichkeit und SGA ermittelt

werden konnte.
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In den drei untersuchten Studien ist nicht ersichtlich, ob die Teilnehmerinnen jeweils
an einer Influenzainfektion erkrankt sind. Es ware sinnvoll zu wissen, inwiefern bei
nicht geimpften Frauen die Infektion der ausldsende Faktor fur eine FG oder SGA ist
zum einen und bei den geimpften Frauen um zu wissen, wie die Wirksamkeit der
Impfung ist zum anderen. Weiter kdnnen die Autorinnen in den drei untersuchten
Studien nicht in Erfahrung bringen, wie viele schwangere Frauen prozentual von der
Influenzainfektion betroffen sind. Die wurde mehr Klarheit Uber das Immunsystem in
der SS geben.

Die Literaturrecherche erfolgt in den Datenbanken MiDirs, Medline und CINHAL.
Gemessen an der Gesamtliteratur ist die Auswahl eingeschrankt, weshalb keine

Garantie fur die Vollstandigkeit gegeben werden kann.

6.3 Forschungsbedarf

Uber genauerer Kenntnisse der Anpassung des Immunsystems in der SS besteht
nach wie vor Forschungsbedarf. Wie im theoretischen Hintergrund (3.2.2) erwahnt,
wird in diversen Literaturen die Anpassung des Immunsystems in der SS
verschieden beschrieben. Um zu wissen, warum schwangere Frauen zu einer
Risikogruppe bezuglich der Influenzainfektion gehoren und die Wirkung der

Influenzaimpfung in der SS zu klaren, wird weitere Forschung bendtigt.

Den Autorinnen fallt auf, dass keine Schwangere mit einer chronischen
Vorerkrankung in das Studiensampling eingeschlossen wird. Um in Zukunft eine
individuelle Beratung gewahrleisten zu konnen, ware es sinnvoll, Unterschiede von
gesunden und kranken schwangeren Frauen in Bezug auf die Wirkungsweise der

Influenzaimpfung zu vergleichen.

Da seit der Saison 2010 bis 2011 in allen Impfungen der H1N1-Stamm enthalten ist,
sollte weitere Forschung Uber die Saisons ab 2010 bis 2011 betrieben werden, um
die aktuelle Impfstoffzusammensetzung in Bezug auf das neonatale Outcome zu

untersuchen.
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Es sind verschiedene Influenza-Universalimpfstoffe in der letzten Phase der
praklinischen Entwicklung oder bereits in Untersuchung durch klinische Studien
(Nachbagauer & Krammer 2017). Das ware eine geeignete Lésung, da ein Schutz,
unabhé&ngig von der raschen genetischen Veranderung der saisonalen
Influenzaviren, generiert werden kénnte. Resultierend wirde daraus die jéahrliche
Wiederholung der Impfung wegfallen und die Impfung wahrend der SS konnte

vermieden werden.

6.4 Fazit

Anhand der kritischen Wurdigung der untersuchten Studien dieser Arbeit ist es
gelungen, substanzielle Aspekte hinsichtlich Verzerrungen, Erhebung und
Auswertung von Studien im Zusammenhang mit der Fragestellung ,Welche Nutzen
und Risiken hat die Influenzaimpfung wahrend der Schwangerschaft fur das
neonatale Outcome in Bezug auf Frihgeburt und Small for Gestational Age“. Die
Mehrheit der Resultate der untersuchten Evidenzen zeigen weder einen Nutzen,
noch ein Risiko durch die Influenzaimpfung in der SS bezuglich FG und SGA.
Zusammenfassend kann keine eindeutige abschliessende Aussage Uber den
Nutzen-Risiko-Effekt gemacht werden, da die Studienresultate differenzieren und

somit keine Klarheit schaffen.

Um aussagekraftige Resultate angesichts Untersuchungen vorliegender Arbeit zu
erhalten, mussten in zuklnftigen Studienanalysen mit Berucksichtigung von
zeitlichen Aspekten mehr Bedeutung zugemessen werden. Die widerspruchlichen
Ergebnisse Uber den auslésenden Faktor bezuglich ILI und Influenzainfektion,
sorgen fur Unklarheiten. Um mehr Gewissheit schaffen zu kdnnen, ware es
entscheidend, weitere Kenntnisse Uber die Anpassung des Immunsystems wahrend
der SS zu eruieren. Resultierend daraus konnte die Frage Uber die hohere Mortalitat
und Morbiditat bei schwangeren Frauen geklart werden. Durch die mehrheitlich nicht
signifikanten Ergebnisse der untersuchten Studien dieser Arbeit, kann ein erhohtes
Komplikationsrisiko bei schwangeren Frauen kritisch betrachtet werden. Wurden
jahrliche Statistiken der Influenzafalle von schwangeren Frauen erhoben werden,

konnte das Ausmass der Influenzainfektion in der SS eingeschatzt werden, da
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entsprechende Zahlen und Fakten dazu vorlagen. Weiterer ware fur nachfolgende
Studien erstrebenswert zu analysieren, ob eine Influenzainfektion bei werdenden
Muttern vorliegt und der Ausloser fur eine FG oder SGA genau evaluiert wird.

Die jahrliche Variabilitat der Influenzaviren und bedingt dadurch des
Influenzaimpfstoffes stellt fur eine einheitliche Beratung, seitens der Hebamme an
schwangere Frauen, eine Herausforderung dar. Weitere unabhangige Forschung zu

diesem Thema ist unabdingbar.
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11 Anhange
Anhang A: Glossar

A

Adaptiv angepasst

Algorithmus Ldsungs- bzw. Bearbeitungsschema

B

Birth Defects Register Register von allen Geburtsgebrechen in einem
entsprechenden Staat

Birth Defects Study Grosste Studie der USA Uber Geburtsgebrechen

C

Chemokine Gruppe von Zytokinen

D

Dezidua Gebarmutterschleimhaut wahrend der
Schwangerschaft

Drainierend entwassernd

Drop-Outs Studienausscheider

F

Fibroblasten im Bindegewebe vorkommende Zellen

G

Guillain-Barré-Syndrom akut auftretendes neurologisches Krankheitsbild mit
entzundlichen Veranderungen des peripheren
Nervensystems

H

Heterogen uneinheitlich

Humoral eine Korperflussigkeit betreffend

Humorale Abwehrstufe nicht-zellulare, im Plasma oder in den
verschiedenen Korperflussigkeiten geldsten
Substanzen wie die Antikorper und Enzymsysteme

|

Immunprivilegiert immungeschwacht
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Immunsupprimiert

immungeschwacht

Interferone

Untergruppe von Zytokinen

Interleukine

zu Zytokinen zahlende Peptidhormone.
Korpereigene Botenstoffe der Zellen des

Immunsystems.

Interzellularsubstanz

verleiht den verschiedenen Binde- und Stutzgewebe

mechanischen Eigenschaften, Starke, Form und

Festigkeit

K

Konnatal Angeboren bzw. im Mutterleib oder wahrend der
Geburt erworben

L

Lympathische Organe

Thymus und Knochenmark

Lymphatisch auf die Lymphe oder das lymphatische Organ
bezogen

Lymphfluss Transport einer Flussigkeit in einem Gefaldsystem

M

Malformiert/Malformation

fehlgebildet/Fehlbildung

Meningitis Hirnhautentzindung

Monovalent einwertig

Morbiditat Krankheitshaufigkeit bezogen auf eine bestimmte
Bevolkerungsgruppe

Mortalitat Sterblichkeit/Sterberate bezogen auf die
Gesamtzahl der Individuen in einem bestimmten
Zeitraum

Myeloisch Knochenmark betreffend

Myokarditis Herzmuskelentzindung

o)

Odds Ratio Risikoverhaltnis

P
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Pandemie

Ausbereitung einer bestimmten Infektionskrankheit
in vielen Landern. Gefahrdet ist ein Grossteil der

Weltbevodlkerung

Pathogene Strukturen

krankheitserregendes Muster

Phagozyten / phagozytieren

Fresszellen. Uberbegriff fir Monozyten,

Granulozyten und Makrophagen / auflosen

Pluripotent

vielkbnnend

Proteinkomplex

Zusammenlagerung mehreren Proteine

R

Replikation Vervielfaltigung des Erbinformationstragers (DNA) in
einer Zelle

\"

Vaccine Safety Datalink

Zusammenarbeit zwischen CDC’s Immunisation

Safety Office und neun Gesundheitsorganisationen

z

Zellulare Abwehrstufe

bezieht sich auf die zahlreichen Abwehrzellen, die
direkt an der Beseitigung von Fremdstoffen beteiligt

sind.

Zona pellucia

Schutzhiille um die Eizelle

Zytotoxisch

zellschadigend
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Anhang B: Studienbeurteilung nach AICA
Die Studien wurden mit Hilfe des Arbeitsinstruments fur ein critical appraisal (AICA-
Bewertungsbogen) von Ris und Preusse-Bleuler (2015) beurteilt und gewurdigt.

Tabelle 6: Seasonal Influenza Vaccination during Pregnancy and the Risks of Preterm

Delivery and Small for Gestational Age. Ahrens et al. (2014)

Seasonal Influenza Vaccination during Pregnancy
and the Risks of Preterm Delivery and Small for
Gestational Age. Ahrens et al. (2014)

Das Gesundheitsamt der USA empfiehlt allen
schwangeren Personen eine Influenzaimpfung, die
wahrend der Influenzsaison schwanger sind. Die
Empfehlungen sind aufgrund des erhéhten Mortalitats-
und Morbiditatsrisikos bei schwangeren Frauen durch
die Influenzainfektion. Aufgrund der mutterlichen Angst
um das ungeborene Kind ist die Impfrate von
schwangeren Frauen in den USA niedrig.

In dieser Studie werden Zusammenhange zwischen der
saisonalen Influenzaimpfung wahrend der SS und den
Risiken von FG und SGA unter einer mehrjahrigen
retrospektiven Kohortenstudie untersucht.

Fruhere Studien haben keinen oder einen limitierten
Zusammenhang zwischen FG und SGA und der
Influenzaimpfung gefunden. Diese haben sich aber oft
auf medizinische Aufnahmen der Expositionsbeurteilung
verlassen, sammelten begrenzte Informationen ber das
Gestationsalter bei Impferhalt, beinhalteten wenige
Schwangere Im ersten Trimester und/oder haben keine
Risiken bezuglich der verschiedenen Influenzasaisons
untersucht.

Es gibt nur wenig Evidenz zu den Risiken. einer
Influenzaimpfung, da schwangere Frauen oft aus dem
Sampling von Studien ausgeschlossen werden. Diese
Wissensliicke kann die Impfentscheidung beeinflussen.

Retrospektive Kohortenstudie

Das Design wird nicht begrindet.

Mdatter welche Kinder haben, die in einer grossen Fall-
Kontroll-Studie (Birth Defects Study) von Philadelphia,
San Diego, Southern New Hampshire, New York und
Massachusetts integriert wurden.

Mutter, welche wahrend den Influenzasaisons 2006-
2007, 2007-2008, 2008-2009, 2009-2010) Schwanger
waren.
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Mdtter, welche in oben genannten Saisons ein
lebendgeborenes, nicht malformiertes Kind gebaren.
Insgesamt 2136 Mutter

Mdatter mit einer Schwangerschaft von mindestens 6
Monaten.

Die Stichprobe wurde nicht zufallig gezogen.
Einbezogen wurden alle Frauen, welche in den oben
genannten Saison eine Geburt eines lebendgeborenen
und nichtmalformieren Kindes hatten und in der Fall-
Kontroll-Studie von Boston inkludiert waren.

Weil FG und SGA mit Malformationen assoziiert wird,
nur nicht malformierte Kinder

Um den Einfluss der Influenza wahrend der Saison zu
erfassen, wurden nur Frauen genommen, welche in
Influenzasaisons schwanger waren.

Ja, geimpfte und ungeimpfte Mutter.

Birth Defects Study

Befragung am Telefon durch eine Krankenschwester
(Self-Report der Mitter)

Kontrolle durch Impfprotokoll

Einfluss der Grippeimpfung auf das Risiko von FG und
SGA in der verschiedenen Saisons, Einflussfaktoren wie
Rasse, Alter, etc.

Abhéangig

Fruhgeburt (nominal)

SGA (nominal, dichotom)

Impfstatus (nominal) in Bezug auf maternale
Pradikatoren

Zeitpunkt der Impfung (intervall, variierende Zeitvariable)
ILI (nur im Jahr 2009) in Bezug auf Impfstatus (nominal)

Unabhéangig

Gestationsalter (proportional, Zeitskala)
Influenzaimpfung (nominal)

Impfung: ja/nein) (nominal)

Mutterliche Rasse (nominal), Mitterliches Alter
(nominal), Mutterliches Bildungsniveau (nominal), BMI
(nominal)

ILI (Nur im Jahr 2009) in Bezug auf Frihgeburt
(nominal)

Lineare Regression: Zeitpunkt der Impfung und
Gestationsalter.

Hazard (FG und Zeitpunkt des Impferhalts in
Gestationsalter) mittels Cox Regression

Lineare Regression: Impfung als zeitabhangige Variable
und Gestationsalter beginnend mit dem ersten Tag der
LMP.

Logistische Regression: Outcome von SGD im
Zusammenhang von Impfung. Separat von einzelnen
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Trimestern.

Propensitiy Score: Kovariate in den
Regressionsanalysen um Stérfaktoren anzupassen
mittels C-Statistik.

Odds Ratio mittel logistischer Regression: ILI und
Impfstatus

Odds Ratio mittels logistischer Regression: ILI und
Frihgeburt

Viele verschiedene Analysen wurden gemacht, die
Skalenniveaus aber immer angepasst.

Ja, Konfidenzintervall von 95%

Nein

Nein

Influenzaimpfung
Frihgeburt

SGA

ILI und Frahgeburt
Mutterliche Charakteristiken

Mitterliche Charakteristiken

Die Mehrheit der Teilnehmenden waren weisser Rasse,
25 Jahre oder alter zum Zeitpunkt der Konzeption und
hatten mindestens einen Hochschulabschluss.

Bei der Untersuchung der Charakteristiken der Frauen in
Bezug auf den Impfstatus wurden in der Saison 2009-10
unterschiede bezlglich Rasse, Alter, Schulabschluss,
und Impfzeitpunkt beobachtet.

Influenzaimpfung
Gemeinsam haben 30% eine Influenzaimpfung in der
SS erhalten.

In Massachuetts war die Rate am héchsten
Die meisten Frauen erhielten die Impfung im zweiten
Trimenon, gefolgt vom dritten Trimenon

Friihgeburtlichkeit

In der Influenzasaison 2006-2007 bis 2008-2009 ergab
es keine signifikanten Unterschiede bezuglich der
Frihgeburt und Influenzaimpfung.

In der Saison 2009-2010 war das Risiko einer
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Frihgeburt bei geimpften Frauen héher. Das Risikio war
am hochsten bei einem Impferhalt im dritten Trimenon.

SGA
Keine signifikanten Ergebnisse bezuglich SGA und
Influenzaimpfung

ILI und Friihgeburtlichkeit

In der Saison 2009-10 erkrankten 3.1% geimpfte und
6.4% ungeimpfte Frauen an einer ILI.

Das Risiko einer FG war 4.3% bei Frauen mit ILI und
5.6% bei Frauen ohne ILI.

Im Anhang werden Tabellen genutzt, welche klar und
verstandlich sind. Die Ergebnisse werden prazise und
sehr ausfiihrlich in einzelnen Abschnitten prasentiert.

Die Forscherinnen interpretieren die Ergebnisse wie
folgt:

Die Influenzaimpfung wird mit einer positiven, jedoch
instabilen Assoziation bezuglich Frihgeburt angesehen.
In der Saison 2009-10 war das Risiko 8fach erhoht. Es
gibt keine Anzeichen fir ein erhéhtes Risiko von SGA
bezlgliche Influenzaimpfung

Die Influenzaimpfrate erhéhte sich von 2006 bis 2010
was im Einklang steht mit internationalen Schatzungen.
Mit Ausnahme des erhdhten Risikos 2009-10 stimmen
die Resultate mit diesen von anderen Studien Uberein.
Allerdings hat noch keine Studie den saisonalen
Impfstoff 2009-10 untersucht.

Die Forscherinnen erklaren das erhohte FG-Risiko in der
Saison 09/10 wie folgt:

Mehr als die Halfte der geimpften Frauen in diesem Jahr
mussten aus der Analyse ausgeschlossen werden, da
sie die H1N1-Impfung erhielten. Dies kdnnte ein
signifikanter Bias darstellen. In einer post-hoc-Analyse
wurden auch Frauen mit der H1N1-Impfung integriert:
das Risiko verkleinerte sich zwar, war aber immer noch
erhoht.

Unterschiede zwischen Demografischen Faktoren der
Frauen lediglich in der Saison 09/10: Propensity Score
bericksichtigte dies jedoch.

Es ist wichtig zu sagen, dass nicht alle Storfaktoren
bericksichtigt wurden, z.B. Frihgeburtsanamnese, Falls
in der Saison 2010 mehr Frauen mit St.n. FG gewesen
waren, wirde dies das erhdhte Risiko erklaren.
Allerdings wurde zusatzlich eine Analyse gemacht, in
der nur Primiparas eingeschlossen wurden und die
Ergebnisse waren noch gleich.

Zahlen um Anpassungen von weiteren Einflussfaktoren
zu untersuchen waren zu klein

Bias aufgrund von Fehlklassifikationen kénnte ebenfalls
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|
WURDIGUNG
|

ein Grund sein. Allerdings zeigten die Kontrollen mit der
Aussage der Frauen und dem Impfprotokoll die gleichen
Ergebnisse.

Schlussendlich beruht das erhéhte Risiko 2009-10 auf
nur 9 exponierte Falle insgesamt. Daher kénnte das
Resultat auch auf einen Zufall zuriick zuflihren sein.
Obwohl dies aufgrund des hohen Vertraulichkeit der
Daten dieser Studie unwahrscheinlich erscheint.

Starken der Studie durch die Autoren der Studie:
Sammlung der selbst gemeldeten Influenza-
Expositionen und das guten Datenanalysen.

24% der Impfungen wurden ausserhalb eines Spitals
gemacht. (Apotheken, Schulen, Arbeitsplatzen). Studien
welche ausschliesslich von Spitalern gemacht werden
kénnen verzerrt sein.

Durch Impfprotokolle konnten mutterliche Aussagen
Uberpruft werden durch das umfangreiche Interview
konnten 25 mutterliche Risikofaktoren erfasst werden
und mit dem Propensity Score bewertet werden.

Das Gestationsalter wurde mittels LMP berechnet,
wodurch die nicht-geimpften den selben Zeitraum hatten
um sich zu impfen durch Trimester der
Schwangerschaft.

Eine biologische Erklarung ware, dass die geimpften
Frauen in der Saision 09-10 anfalliger auf den H1N1-
Virus waren als nicht-geimpfte. Frauen mit ILI waren
jedoch bei den geimpften Frauen nicht haufiger, noch
war eine FG haufiger bei Frauen mit ILI. Eine alternative
Erklarung kénnte sein, dass in diesem Jahr ein
neuartiger Impfstoff mit neuem B-Antigen-Stamm
hergestellt wurde.

Vergleiche werden gemacht indem Sie das erhdhte FG-
Risiko mitanderen Studien verglichen, welche den
H1N1-Impfstoff untersuchten. In diesen Studien war das
FG-Risiko dreifach erhoht bei nicht-geimpften Frauen.

Ja. Sie sagen, dass die Impfung einen Vorteil fur Mutter
und Kind sei, Die Fortsetzung der Forschung Uber die
Influenzaimpfung sei entscheidend um zusétzliche
Informationen Uber die Sicherheit der Impfung zu
erhalten. Dies sei besonders wichtig, da die Antigen-
Stdmme, wie auch die Herstellungspraktiken von Jahr
zu Jahr variieren. Sie gehen jedoch bei der
Beantwortung nicht auf spezifisch auf das Outcome ein,
was aufgrund der nicht signifikanten Resultate sein
kénnte.

Die Studie beantwortet diesbezlglich die Bachelorarbeit
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Fragestellung, weil sie sich mit dem Outcome des
Neugeborenen auseinander setzt.

Es wurde keine Forschungsfrage klar definiert und auch
keine Hypothese gestellt.

Ja. Es wird beschrieben, dass frihere Studien keinen
Zusammenhang mit dem neonatalen Outcome und der
Influenzaimpfung gefunden haben, die
Datensammlungen und Datenanalysen jedoch noch
verbessert werden kdnnte.

Das gewahlte Design wird nicht begriindet. Da es sich
um eine mehrjahrige Studie handelt und Vergleich von
den verschiedenen Saisons gemacht wird, ist eine
retrospektive Kohortenstudie fiir den Leser
nachvollziehbar.

Nein, es wird auch nichts dartiber beschrieben.

Die Stichprobenziehung ist zum einen angebracht, da
mit Hilfe der Birth-Defects-Studie ein grosses Sampling
gefunden werden kann und alle Geburten in den
untersuchten Stadten dort aufgenommen sind. Zum
anderen ist ein grosses Sampling passend zu einem
quantitativen Forschungsdesign.

Ja, durch das grosse Sampling kann sie auf viele
schwangere Frauen Ubertragen werden. Es muss weiter
untersucht werden, ob z.B. auch in Europa die gleichen
Impfstoffe verwendet werden und ob sie ahnlich
aufgebaut sind, da die Studie ausschliesslich Frauen in
Amerika untersuchte. Somit kann es auf Frauen in der
USA Ubertragen werden oder bei Ubereinstimmung des
Impfstoffs auch auf europaische Frauen mit ahnlichem
Klima.

Die Stichprobengrdsse ist passend fir ein quantitatives
Forschungsdesign. Begrindet wird sie nicht.

Sie wurden unterteilt in geimpft und ungeimpft nach
Angaben der Mitter. Genauer wird es nicht beschrieben.

Drop-Outs

Kinder mit einem oder mehr Malformationen, da FG und
SGA mit Geburtsdefekten assoziiert werden. Es ist nicht
logisch, wann diese Drop-Outs gemacht werden.
Interviewt wurden alle Frauen.

Analysen wurden jedoch nur mit Frauen gemacht ohne
ein malformiertes Kind (n=2136). Es ist fraglich warum
Kinder mit einer Malformation ausgeschlossen wurden,
da dies ja ebenfalls in Bezug mit Frihgeburtlichkeit oder
Influenzaimpfung in Verbindung gebracht werden kann.
Dies verandert das Resultat in Bezug auf das Ausmass
der FG.
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Erhalt HIN1-Impfstoff (n=385). Dies ermdglicht eine
spezifische Untersuchung der saisonalen
Influenzaimpfung.

Frauen, bei denen die Schwangerschaft nicht in der
Influenzasaison war. Nicht klar beschrieben wie viele
Drop-Outs gemacht wurden.

Totgeburt, welche in der BDS nicht ermittelt wurde (n=2)
Zwillingsgeburten (n=47)

Keine Angaben bezlglich Geburtsgewicht (n=6)
Unwahrscheinliches Gestationsalter (<25, >42 SSW,
n=2)

Keine Angaben bezlglich Zeitpunkt der Impfung (n=85)
Frauen welche die Impfung nach der 37 SSW erhielten
(n=24)

Mit diesen angegeben Drop-Outs kommt man jedoch auf
eine andere Stichprobengrdsse wie die Forscher. Die
Drop-Outs sind zwar nachvollziehbar, jedoch ist nicht
verstandlich wie die Forscher/innen auf die Zahl von
1619 kommen.

Die Daten basieren alle auf Aussagen der Miitter.
Dadurch ist die Objektivitat nicht gewahrleistet.

Ja, mit allen wurden Interviews durchgefihrt.

Wird nicht genau beschrieben. Es kann aber davon
ausgegangen werden, da sie alle Mutter interviewten
und Drop-Outs bei nicht gentiigend Angaben gemacht
haben.

Die Impfprotokolle wurden berprift, nicht aber das
Geburtsgewicht und die Gestationswoche bei der
Geburt.

Die Gestationswoche wird mit Angaben der letzten
Periode vor der Schwangerschaft berechnet. Die
Angabe Uber die LPM beruht auf Aussagen der Mutter.
Die Vertrauenswdurdigkeit ist in Frage zu stellen. Somit
ist die Reliabilitdt herunter gesetzt.

Durch die mangelnde Vertrauenswirdigkeit bezlglich
den Self-Reports der Miitter ist auch die Validitat in
Frage zu stellen.

Die Autoren erwahnen, dass durch die Interviews viele
Informationen gesammelt werden kdnnen.

Bezuglich der Objektivitat ist sie jedoch nicht
nachvollziehbar.

Ja bezuglich des Stérfaktors und der Zeitbeschrankung.

Die Datenanalyse wird in einem eigenen Abschnitt in der
Methode klar und nachvollziehbar beschrieben.

Hazard (FG und Zeitpunkt des Impferhalts in
Gestationsalter) mittels Cox Regression. Die Variable
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(Zeitpunkt des Impferhalts) ist proportional skaliert. Man
mo&chte das Verhaltnis sehen in welchem
Gestationsalter das Risiko von Frihgeburt am héchsten
war. Harzard ist fir zeitabhangige Variablen passend
Lineare Regression: Impfung als zeitabhangige Variable
und Gestationsalter beginnend mit dem ersten Tag der
LMP. Die abhangige Variable muss intervall skaliert
sein. Zeitpunkt der Impfung ist intervall und somit
sinnvoll.

Logistische Regression: Outcome von SGD im
Zusammenhang von Impfung. Separat von einzelnen
Trimestern. Die abhangige Variable (SGD) ist nominal
und daher eine passende Analyse.

Propensitiy Score: Kovariate in den
Regressionsanalysen um Storfaktoren anzupassen
mittels C-Statistik. Analyse um Stérfaktoren
auszuschliessen und Verzerrungen der Studie zu
minimieren. Gut gewahilt.

Logistische Regression: ILI und Impfstatus. Abhangige
Variable (ILI) ist nominal skaliert und daher passend.
.Odds Ration wurde berechnet um die Risikoquote zu
berechnen.

Logistische Regression: ILI und Friahgeburt. Abhangige
Variable (Frihgeburt) ist nominal skaliert und daher
passend. Odds Ration wurde berechnet um die
Risikoquote zu berechnen.

Obwohl viele Analysen gemacht wurden, spricht es flir
die Studie. Es wurden immer Skalenniveaus angepasst
und die passenden Datenanalysen durchgefihrt.

Die Hohe des Signifikanzniveaus wird nicht begriindet.
Jedoch ist das Konfidenzintervall ein haufig verwendetes
Skalenniveau in epidemiologischen Studien und ist
somit nachvollziehbar.

Uber ethische Fragen ist nichts beschrieben und wird
somit auch nicht diskutiert.

Die Ergebnisse werden Ubersichtlich dargestellt und
prazise beschrieben. Es werden Abschnitte flir einzelne
Ergebnisse gemacht (Friihgeburt, SGA,
Influenzaimpfung, ILI), was es flur den Leser verstandlich
und ubersichtlich macht.

Es wurden Tabellen in der Studie verwendet, welche
vollstandig und klar sind. Es ist auf einen Blick
erkennbar, welche Ergebnisse signifikant sind und
welche nicht.

Es werden alle Resultate diskutiert. Jedoch wird sehr
stark auf die FG eingegangen, wobei der Fokus auf
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andere Ergebnisse verloren geht.

Die Interpretation der Studie stimmen. Zu hinterfragen
ist, dass sie die Influenzaimpfung bei schwangeren
Frauen stark unterstiitzen, obwohl es keine signifikanten
gegeben hat oder sogar das Risiko in einer Saison fir
FG erhdht war.

In Bezug auf die FG nehmen sie weitere Studien zum
vergleich dazu. Vor allem aber Studien, welche die
H1N1-Impfung untersucht haben. Die Ergebnisse der
Influenzarate haben sie mit den nationalen Daten
verglichen. Auf SGA wird nicht eingegangen.

Bezuglich des erhéhten FG-Risikos werden viele
Erklarungen gesucht. Es wurden auch weitere Tests
gemacht, die diese Erklarungen bestatigen. Jedoch
konnte kein Test die Annahmen bestatigen.

Die Studie ist sinnvoll, da sie Gber mehrere Jahre die
Outcomes untersuchten und nicht nur in einer Saison.
Dies ist vor allem in Bezug auf die jahrliche Varietat der
Influenza-Antigene und Impfstoffe sinnvoll. Starken
werden klar beschrieben, auf Schwachen wird aber gar
nicht eingegangen. Die Studie sieht die Datenerhebung
als Starke, was aber eher eine Schwache der Studie
darstellt.

Aufgrund der heruntergesetzten externen Validitat sollte
v.a. an der Datenerhebung und damit der verminderten
Glaubwiirdigkeit der Studie etwas geandert werden.
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Tabelle 7: Maternal Influenza Vaccine and Risks for Preterm or Small for Gestational Age
Birth. Nordin et al. (2014)

Maternal Influenza Vaccine and Risks for Preterm or
Small for Gestational Age Birth. Nordin et al. (2014)

Verschiedene Studien haben die Beziehung zwischen
der Influenzaimpfung in der SS und dem neonatalen
Birthoutcome untersucht. Diese Studie hat den Einfluss
von der H1N1-Impfung und der saisonalen Impfung
untersucht. Keine Studie zeigte einen signifikanten
Schutz der Frihgeburtlichkeit oder SGA mittels der
Influenzaimpfung in der SS. Keine der Studien hat aber
Uber ein grosses Sampling von Schwangeren Frauen im
ersten Trimester verfugt.

Die Ziele der vorliegende Studie bestanden darin, die
Wahrscheinlichkeit eines erhdhten oder verminderten
Risikos von Frihgeburt oder small for gestational age
durch die Influenzaimpfung wahrend allen Trimestern
der Schwangerschaft zu evaluieren.

Zahlreiche Studien haben die Beziehung zwischen der
Influenzaimpfung und dem neonatalen Outcome
untersucht. Bis heute hat keine Studie ein erhdhtes
Risiko fur Fruhgeburt und Small for Gestational Age
durch die mutterliche Influenzaimpfung festgestellt.

Keine Studie hat Gber ein grosses Sampling verfiigt um
den Einfluss im ersten Trimester der SS zu untersuchen.

Retrospektive beobachtende Kohortenstudie

Das Design wird nicht begrindet.

Frauen welche in dem Vaccine Safety Datalink gefunden
wurden und zwischen dem ersten Juni 2002 und dem 31
Juli 2009 schwanger waren uns zwischen 14 und 49
Jahre alt sind. (807’563).

Nach den Auschlusskriterien 150'089 Frauen in der
Hauptkohorte (92'440 ungeimpfte und 57'649 geimpfte
schwangere Frauen). In der Propensitiy Score-matched
Kohort waren es je 57'554 pro Gruppe (geimpft und
ungeimpft)

Auschlusskriterien

Frauen ohne Krankenversicherung (6 Monate vor der SS
und wahrend der SS)

Mehrlingsschwangerschaften

Extrauterine Schwangerschaften

Gestationsbedingte trophoblastische Erkrankungen
Therapeutische Aborte

Schwangerschaften bei denen es keine Angaben zum
neonatalen Outcome gab
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Frauen mit einer Lebensimpfstoff-Influenzaimpfung in
der SS

Frauen, welche eine TIV innerhalb von 2 Wochen von
ihrer letzten Periode enthielten.

Frauen, welche in der letzten Woche ihrer SS geimpft
wurden

Frauen ohne ambulante medizinische Kontrollen in der
SS.

Nicht zufallig vom Vaccine Safety Datalink (VSD). VSD
ist eine Kollaboration zwischen dem Center of Disease
Controll and Prevention’s Immunization Safety Office
und Gesundheitssystemen in der USA. VSD evaluiert
Sicherheitsaspekte von Impfungen, mittels grossen
standardisierten Datenbanken. Sieben VSD lieferten
Daten zu dieser Studie.

Schwangere Frauen, die an den teilnehmenden
Standorten eingeschrieben waren, wurden mit einem
Algorithmus identifiziert. Dieser wurde von Hornbrook et
al entwickelt und validiert und fur die Verwendung des
VSDs angepasst.

Der Algorithmus nutze einen hierarchischen Ansatz um
Schwangerschaftsepisoden, SS-Outcomes
(Lebensgeburt, Totgeburt, Spontanabort und
therapeutischer Abort), Gestationsalter beim SS-
Outcome zu identifizieren. Das Gestationsalter bei der
Geburt wurde dann verwendet, um ein geschatztes
Startdatum der Schwangerschaft zuzuweisen, was der
geschatzten letzten Menstruation entsprach.

Diese Frauen welche die Einschlusskriterien erfillten
und eine Impfung in der Saison 2002-03 bis 2008-09
erhielten wurden mittels einem variablen Algorithmus
den nichtgeimpften Frauen angepasst (1:2).
Zusammenpassende Variablen waren SS-Startdatum,
Gestationsalter bei der Geburt und VSD-Standort.

Von diesem grossen Sample wurde ein kleineres
Sample ermittelt welche alle Schwangerschaften in der
Saison 2004 bis 2008-09 beinhaltete, welche eine
Lebensgeburt mit Angeben zu Geburtsdaten hatten, ein
Geburtsgewicht von tber 500g und ein Gestationsalter
bei Geburt von > 22 Wochen. Frauen aus friiheren
Saisons wurden ausgeschlossen, weil das Advisory
Committee on Immunization Practice eine weltweite
Empfehlung fir eine Impfung in der SS fiir diese Studie
voraussetzte. Diese Stichprobe von schwangeren
Frauen wird als Hauptkohorte bezeichnet.

Genaue Daten des Empfangs der TIV wurden aus der
VSD identifiziert.

Der Zeitpunkt der Impfung wurde in die Trimester
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eingeteilt: 1. Trimester: < 14 SSW, 2. Trimester: 14 bis
<28. SSW, und 3. Trimester: > als 28. SSW.

Beobachtungen mittels den Daten von VSD

Gestationsalter mittels letzte Menstruation vor SS
Daten aus VSD

Einfluss der Influenzaimpfung auf das FG-Risiko und
SGA-Risiko im Gegensatz zu ungeimpften schwangeren
Frauen.

Abhéangige

SGA (<10ten Perzentile, <5ten Perzentile, nominal)
FG (<37 SSW, < 34 SSW, >32 SSW, nominal)
Impfstatus (geimpft/ungeimpft, nominal) in Bezug auf
Charakteristiken der Mutter

Unabhingige

Impfzeitpunkt mittels Trimester (1. Trimester: < 14 SSW,
2. Trimester: 14 bis <28. SSW, und 3. Trimester: > als
28. SSW, nominal)

Impfstatus (geimpft/ungeimpft, nominal) in Bezug auf FG
und SGA

Charakteristiken:

Geburts-Gestationsalter (<20, 20-34, >35.SSW, nominal)
Rasse (asiatisch, schwarz/Afroamerikaner, spanische
Herkunft, andere, weisse, nominal)

Influenzasaison (2004-09, nominal)

Arztliche Betreuung (adaquat, mittel, inadequat, nominal)
Hospitalisationen wahrend der SS (0,1,+2, nominal)
Schwangerschaftserkrankungen (Hypertensive KK,
Diabetes, Herzerkrankungen, renale Komplikationen,
nominal)

Propensitiy Score: Frauen wurden eingestuft, indem sie
kontrollierten ob TIV in jedem Trister der SS zur
Verfligung stand (Daten fir die Verfigung von TIV
variieren von Saison zu Saison. Diese Daten wurden aus
TIV-Impfdaten und VSD entnommen). Ungeimpfte
Frauen dienten als Kontrolle. Um Verwechslungen von
Indikationen einer FG zu minimieren verwendete die
Analyse eine Propensity-Score-Matched-Kohorte.
Frauen welche nach der 31,33 und 35 SSW eine
Impfung erhielten wurden fir die Analyse des
Frihgeburtsrisikos ausgeschlossen. Die ungeimpften
Frauen wurden entsprechend angepasst. Dadurch wird
die Belastungszeit angepasst, in der Frauen hatten
geimpft werden kénnen zwischen den beiden Gruppen.
Es wurde auch eine Analyse gemacht ohne Ausgleich
der Impfstoff-Expositionszeit zwischen den Gruppen.
Fir jede SS, Influenzajahreszeit und Trimester der
Impfstoff-Exposition wiirde der Propensity-Score
angewendet, um die Wahrscheinlichkeit des Impfens bei
der oben genannten Kovarianz mittels einem
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Additivmodell zu schatzen.

Alle Faktoren wurden als Haupteffekt angesehen. Alter
der Mutter und Kalenderwoche der SS-Stardatums
wurden als weiche Variablen angesehen. Das passende
Modell wurde durch C-Statistik evaluiert.

Einzelne Anpassungen von Trimestern und Saisons
wurden mit dem Propensity Score mit einer 1:1
Zuweisung mittels dem Parson-Alogrithmus
durchgefihrt.

Logistische Regressionen: Odds Ratio um das
Konfidenzintervall (95%) fir die Propensitiy-Score-
Matching-Kohorte abzuschatzen.

Da sich in jeder Saison ein Bestandteil der TIV anderte,
wurde die OR fur FG und SGA in jeder Saison
untersucht.

Konfidenzintervall von 95%

Uber ethische Fragen oder eine Ethikkommission wird
nichts berichtet.

SGA und FG

SGA

In der Propensity-Score-Matching-Kohorte kann die TIV
nicht mit einem erhdhten oder niedrigen Risiko fir SGA

assoziiert werden.

Es wurde kein erhdhtes oder niedriges Risiko fir SGA in
den Influenza-Saison ermittelt.

Friihgeburt

In der Propensity-Score-Matching-Kohorte kann die TIV,
unabhanig von Trimester, nicht mit einem erhdhten oder
niedrigen Risiko fur FG assoziiert werden.

Es wurde kein erhdhtes oder niedriges Risiko fir FG in
einer Influenzasaison ermittelt.

In der Analyse ohne Bertcksichtigung des zeitlichen
Aspektes eine Impfung zu machen, wurde die Impfung
mit einem verminderten Risiko assoziiert.

Im Anhang werden Tabellen genutzt, welche klar und
verstandlich sind. Die Ergebnisse werden prazise in
einzelnen Abschnitten prasentiert.
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Die Forschenden sagen, dass eine TIV wahrend allen
Trimester der SS das Risiko einer FG oder SGA nicht
erhdhen. Der Impfstoff scheint aber auch keine
unspezifische Schutzwirkung fir das neonatale Outcome
zu haben. Die Ergebnisse werden nicht durch den
Impferhalt in den verschiedenen Trimestern beeinflusst.

Die Forschenden beschreiben:

Obwohl Fehlklassifizierungen der Geburtsergebnisse
moglich waren, wirde es wahrscheinlich die Ergebnisse
nicht in einem signifikanten Grad beeinflussen.

Eine andere Studie fand eine Schutzwirkung der
Influenzaimpfung in der SS bezuglich des FG-Risikos im
dritten Trimester. In dieser Studie wurde ohne
Anpassung der Expositionszeit ebenfalls einen Schutz
gefunden. Es wurde jedoch keine Wirkung erwartet, da
70% der Frauen die im dritten Trimester geimpft wurden,
nicht mehr schwanger waren, als der Virus zirkulierte.
Die restlichen Schwangeren waren nur sieben Tage dem
Viruszirkulation ausgesetzt. Dies stellt ein Fehler von
Beobachtungsstudien in der SS dar.

Mehr Storfaktoren hatten beachtet werden sollen wie
z.B. Raucherstatus, BMI in der SS, Paritat, Anamnese
der vorherigen Geburten, Familienstand. Diese Daten
hatten ebenso in den Propensity Score aufgenommen
werden sollen. In einer Studie nach Dodds et al, welche
diese Variablen in der Studie miteinbezogen wurden die
Resultate dadurch nicht beeinflusst.

Frauen welche bei alternativen Standorten geimpft
wurden konnten falsch klassifiziert worden sein, da die
Datenbanken diese Daten nicht beinhalten. Daten wie
viele Schwangere die Impfung ausserhalb eines
medizinischen Unternehmens machen sind nicht
verfligbar.

Die Propensity-Score-Matching-Kohorte war eine
Teilstichprobe. Bei jeden Stichproben besteht die
Gefahr, dass die Ergebnisse nicht verallgemeinbar sind
fur alle schwangeren Frauen.

Bemerkenswert ist, dass die Stichprobe nur schwangere
Frauen mit einem stabilen Versicherungsschutz,
mindestens einer medizinischen SS-Kontrolle und
verfugbaren Geburtsdaten einschloss. Diese Frauen
reprasentieren weniger wie 20% der urspringlich
identifizierten Schwangerschaften.

Die Studie war auf Lebendgeburten beschrankt und
konzentrierte sich auf zwei spezifische Outcomes.
Andere wichtige Geburtsoutcomes wurden nicht
analysiert. Der Einschluss von Totgeburten oder Risiken
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zu spontanen Aborten wirde alternative analytische
Ansatze und zusatzliche Daten erfordern. Es ist
beruhigend, dass eine aktuelle Studie aus Danemark
keine Assoziation zwischen H1N1-Impfung und
Totgeburt fand. In dahnlicher Weise stellte eine kirzliche
Fall-Kontroll-Studie von VSD fest, dass TIV das Risiko
eine frGhen Spontanaborts vier Wochen nach der
Impfung nicht erhéht hat.

Eine Studie untersuchte 2012 die Sicherheit der H1N1-
Impfung in der SS mittels dem Propensitiy-Score.
Ahnlich wie in dieser Studie fanden die Autoren keinen
Unterschied zwischen geimpften und ungeimpften
Frauen beziglich FG und SGA-Risiko. Das Sampling
von Frauen im ersten Trimester war dort jedoch viel
kleiner als in dieser Studie.

Die Forscher unterstiitzen die Sicherheit der
Influenzaimpfung wahrend der SS.

Es wurde kein erhdhtes oder vermindertes Risiko fur FG
und SGA bei geimpften Frauen gefunden in dieser
Studie.

Die Studie umfasst ein grosses Sampling von Frauen
welche im ersten Trimester geimpft wurden. Diese
Ergebnisse sollten Frauen und Arbeiter des
Gesundheitssystems Uber die Sicherheit der
Influenzaimpfung beruhigen.

Kombiniert mit anderen Studien und mit dem Nachweis
der Wirksamkeit der Impfung wahrend der
Influenzasaison unterstlitz diese Studie stark die
Influenzaimpfung bei schwangeren Frauen. Die Studie
deutet auf eine unspezifische schutzende Wirkung von
TIV fir das neonatale Outcome hin.

Zukunftige Studien sollten weiterhin die
Influenzaimpfung bezlgliche Sicherheit und Risiken fir
andere wichtige matterliche und kindliche Outcomes
uberwachen

Ja, es wird spezifisch auf FG und SGA im
Zusammenhang mit TIV eingegangen.

Es ist keine Fragestellung klar definiert und ebenso auch
keine Hypothese erstellt worden.

Das Thema wird mittels friheren Studien logisch
dargestellt, bezliglich dass die friiheren Studien immer
kleine Stichprobengrdssen hatten und nie auf alle
Trimester der Schwangerschaft eingegangen sind.

Das Design ist nachvollziehbar, da mehrere Saisons
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untersucht werden. Daher ist eine retrospektive
Kohortenstudie sinnvoll.

Propensitiy Score
Grosses Sampling

Durch die VSD kann ein grosses Sampling erreicht
werden. Sie sind zusatzlich standardisiert. Durch diese
zwei Grinde ist sie angebracht.

Durch die grosse Stichprobengrésse ist sie reprasentativ
und untersucht sehr viele schwangere Frauen in allen
Trimestern. Das Ergebnis kann somit auf alle
schwangeren Frauen Ubertragen werden.

Die Stichprobengrdsse ist angemessen. Da vorherige
Studien immer ein eher kleines Sampling beinhaltete
mochte sich diese Studie mit dem grossen Sampling
auszeichnen.

Die Drop-Outs kdnnen die Ergebnisse insofern
beeinflussen, dass Frauen ohne Versicherungsschutz
ausgeschlossen werden. Diese hatten eine kleinere
Méglichkeit eine Impfung zu machen. Ebenso ist das
FG-Risiko bei Mehrlings-SS grosser, was das Resultat
ebenso beeinflusst hatte.

Mittels Propensity-Score.
Unterteilung geimpft und ungeimpften Frauen.

Die Gruppen wurden bewusst mit einem 1:2-Vergleich in
der Hauptkohorte und 1:1-Vergleich im Propensity-
Score-Matched-Kohort angepasst. Somit kdnnen die
Gruppen genau miteinander verglichen werden. (selbe
Voraussetzungen).

Drop-Outs werden ohne Erklarung angegeben.

Ja. Im VSD umfasst viele Daten tber schwangere
Frauen, was die Moéglichkeit eines grossen Samplings
ermdglicht und Daten Uber das neonatale Outcome und
den Impfstatus ermoglicht.

Ja, alle Daten werden von der gleichen Datenbank
entnommen. Als Datenanalyse wird ein Algorithmus
verwendet, damit die Daten immer gleich erhoben
werden. Bei geimpften Frauen wurde zuséatzlich der
Zeitpunkt der Impfung ermittelt, was bei nichtgeimpften
logischerweise nicht gemacht wurde. Daten wurden
vollstandig von allen Teilnehmern erhoben. Bei nicht
ausreichenden Daten wurde man aus der Studie
ausgeschlossen.

Ja. Sie sind von gepriften Datenbanken. Gestationsalter
wird mittels letzter Periode und immer gleich berechnet.
Durch die angewendeten Algorithmen werden immer die
gleichen Daten gesammelt und kénnte immer wieder
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wiederholt werden, mit dem selben Algorithmus.

Aufgrund des retrospektiven Designs ist die
Datenerhebung durch VSD gut gewahlt und passend fir
diese Studie. Dies macht das Instrument valide.

VSD kollaboriert mit grossen standardisierten
Datenbanken. Fir eine Studie mit einem grossen
Sampling macht das Sinn.

es gibt Storfaktoren welche die Resultate beeinflussen
kénnten = Propensity-Score-Matched-Kohorte.

Fehlklassifizierungen, durch dass Frauen auch an
anderen Orten geimpft werden kénnen.

Es gibt ein einzelner Abschnitt im Methodenteil der
statistischen Analysen.

Es wird beschrieben welche Analysen sie gemacht
haben, jedoch nicht immer nachvollziehbar und genau.

Logistische Regression: abhangige Variable nominal
skaliert, damit passend gewahlt. Nicht genau
beschrieben was damit untersucht wurde. Die Variablen
sind jedoch alle nominal skaliert, daher ist diese Analyse
sicherlich angemessen. Odds Ratio wurde bestimmt um
die Risikoquote zu erhalten.

Propensity Score: Kovariate in den Regressionsanalysen
um Storfaktoren anzupassen mittels C-Statistik. Analyse
um Storfaktoren auszuschliessen und Verzerrungen der
Studie zu minimieren. In dieser Studie gibt es sogar eine
Propensitiy-Score-Matched Gruppe was sehr fir die
Studie spricht.

Die Hohe des Signifikanzniveaus wird nicht begriindet.
Jedoch ist das Konfidenzintervall ein haufig verwendetes
Skalenniveau in epidemiologischen Studien und ist somit
nachvollziehbar.

Es wird nichts Uber ethische Fragen diskutiert. Fraglich
ist, ob eine Einwilligung der Daten von den Frauen
eingeholt wurde.

Die Ergebnisse sind prazise beschrieben. Die Tabellen
sind sehr gut und ausfihrlich dargestellt. Die Grafiken
ermdglichen dem Leser, die Ergebnisse effizient zu
lesen.

Es werden alle Resultate diskutiert und mit anderen
Studien verglichen.

Es ist fraglich, warum die Grippeimpfung empfohlen wird
obwohl keine signifikanten Resultate ermittelt werden
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konnten. Anfangs der Diskussion wird gesagt, dass
aufgrund der Ergebnisse die Influenza keinen Schutz fir
das neonatale Outcome darstellt. Am Schluss wird
jedoch gesagt, dass es eine Schutzwirkung darstellt.
Dies ist widerspruchlich.

Ja siehe oben.
Mittels anderen Studien, welche eine dhnliche Analyse
gemacht haben, werden die Resultate verglichen.

Starken: Grosse Stichprobengrdsse und die
Verfugbarkeit von Geburtsdaten zur Erfassung von
Geburtsgewicht und Gestationsalter zahlen die
Forschenden zur Starke.

In den Limitationen werden Schwachen der Studie
aufgeflihrt und mittels anderen Studien nach Alternativen
gesucht.

Starken und Schwachen werden aufgewogen.

Dies ware gut moglich, da die Datenanalyse sehr
sinnvoll gewahlt wurde und die interne und externe
Validitat erfullt wird.
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Tabelle 8: Rates and determinants of seasonal influenza vaccination in pregnancy and

association with neonatal outcomes. Legge et al. (2014)

Rates and determinants of seasonal influenza
vaccination in pregnancy and association with
neonatal outcomes. Legge et al. (2014)

Es gibt immer mehr Evidenz, dass die Influenza-Impfung
einen Vorteil fir Mutter und das Neugeborene darstellt.
Aufgrund dieser Evidenzen war es Grund fir die
Beratungsstellen in Kanada allen Schwangeren die
Grippeimpfung zu empfehlen. Trotz diesen
Empfehlungen blieb die Rate der Influenzaimpfung bei
schwangeren Frauen tief.

In dieser Studie mochte man die Impfrate der
schwangeren Frauen in den zwei Folgejahren nach der
Influenzapandemie 2009 feststellen, die mutterlichen
Faktoren als Pradikator flr den Impfstatus herausfinden
und den Zusammenhang zwischen der mutterlichen
Influenzaimpfung in der Schwangerschaft und dem
neonatalen Outcome feststellen.

Verschieden Studien, welche die Auswirkung von
influenza-bedingten Krankheiten wahrend der
Schwangerschaft untersuchten, zeigten einen starken
Einfluss auf die Gesundheit von schwangeren Frauen in
Bezug au eine erhéhte Krankenhauseinweisung wegen
Atemwegserkrankungen. Dartber hinaus kann die
Influenzakrankheit wahrend der SS einen negative
Einfluss auf das neonatale Outcome haben. Eine Studie
in Kanda zeigte, dass Sauglinge, deren Mitter wegen
einer Atemwegserkrankung wahrend der Influenzasasion
ins Krankhaus eingeliefert wurde eine héhere Risiko zu
SGA hatten..

Es gibt immer mehr Evidenz, dass die Influenza-Impfung
einen Vorteil fir Mutter und das Neugeborene darstellt.
Aufgrund dieser Evidenzen war es Grund fir die
Beratungsstellen in Kanada allen Schwangeren die
Grippeimpfung zu empfehlen. Trotz diesen
Empfehlungen blieb die Rate der Influenzaimpfung bei
schwangeren Frauen tief. Eine erhdohte Impfrate bei
schwangeren Frauen fir das H1N1-Pandemie-Jahr 2009
wurde gemeldet, jedoch ist es unbekannt ob die erhdhte
Rate seither bezliglich der saisonalen Influenzaimpfung
Ubertragen werden kann.

Populationsbedingte retrospektive Kohortenstudie

Das Design wird nicht begrindet.
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Alle Frauen, welche vom November 2010 bis im Marz
2012, in der Provinz von Nova Scotia, ein lebend- oder
todgeborenes Kind zur Welt brachten. Die Zahl wird
nicht angegeben.

12'233 Teilnehmerinnen, davon haben 1'958 eine
Impfung erhalten. Fir das neonatale Outcome waren
11'293 lebendgeborene Kinder in der Studie einbezogen.

Einschlusskriterien

Geburtsgewicht iber 500 Gramm
Schwangerschaftsdauer von mindestens 20 Wochen
Einlings-SS (fur die Analyse des neonatalen Outcomes)

Die Daten ermittelte man nicht zufallig durch die Nova
Scotia Atlee Perinatal Datenbank. Daten wurden nach
der Krankhausentlassung durch standardisierte Formen
und Spitalaufnahmen gesammelt.

Die Auswahl der Teilnehmerinnen wird nicht begrindet.

Es wurde in geimpft und ungeimpft unterteilt.

Protokollierte Daten durch die Nova Scotia Database.

Analyse protokollierter Daten

Mutterliche Risikofaktoren

Frihgeburt

SGA

Neonatale Morbiditat und Mortalitat

Alles im Zusammenhang mit der Influenzaimpfung

Impfstatus im Zusammenhang mit mutterlichen
Pradikatoren

Abhangige

Frihgeburt (<37 SSW, nominal)

geringes Geburtsgewicht (<2500g, nominal)

SGA (<10te Perzentile, nominal)

Sekundare neonaltale Outcomes (Neonatale Morbiditats-
Variable)

Neonatale Sterblichkeit (bis zu 28 Tage pp, nominal)
5-Minuten Apgarscore (<4, nominal)

Sepsis (positive Blutkultur, nominal)

Asphyxie (nominal)

Respiratorisches Stresssyndrom (nominal)
Intraventriuklare Hdmorrhagie (grad 3 oder 4, nominal)
Akute NEK (nominal)

Impfstatus (nominal)

Unabhingige
Impfung ja / nein (nominal)

Mutterliche Faktoren
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Alter (nominal)

BMI (nominal)

Zivilstand (nominal)

Bildungslevel (nominal)

Wohnort (nominal)

Einkommen der Nachbarschaft (nominal)
Raucherstatus (nominal)

Paritat (nominal)

Influenzasaison bei der Geburt (nominal)
Mutterlicher Risikostatus (nominal)

St. n. Abort (nominal)

Mehr wie ein Kind (&lter als 5 Jahre) zuhause (nominal)
Matterliche Erkrankungen
Gestationsdiabetes (nominal)
Hypertensive Erkrankungen (nominal)
Vorexistierende Hypertension (nominal)
Psychische Erkrankungen (nominal)
Anzahl Feten (nominal)

Geschlecht des Feten (nominal)

X2-Test: Eigenschaften von Frauen im Zusammenhang
mit geimpft und nichtgeimpft

Logistische Regressionsmodelle: Odds Ratio fir jedes
neonatale Outcome

Multiple Regressionsanalyse: Odds Ratio fir jedes
neonatale Outcome mit Berlicksichtigung der
potentiellen Stoérfaktoren.

Logistische Regression: Interaktionseffekt zwischen
Influenzaimpfung in November und Dezember und den
anderen Monaten.

Logistische Regression: mit Ausschluss von allen
Frauen welche im November und Dezember geboren
haben.

Konfidenzintervall von 95%
Ratio p=<0.05)

Uber ethische Fragen oder eine Ethikkommision wird
nichts berichtet.

Mutterliche Charakteristiken in Bezug auf die Impfrate
Neonatales Outcome im Zusammenhang von geimpften
und ungeimpften schwangeren Frauen

Interaktion zwischen Geburtszeitpunkt (November und
Dezember versus den anderen Monaten) in Bezug auf
Frihgeburtlichkeit

Miitterliche Charakteristiken
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Folgende mutterliche Charakteristiken kénnen signifikant
mit dem Erhalt einer Influenzaimpfung assoziiert werden:
Wohnort in landlichen Regionen

Medizinische Vorerkrankungen

Folgende miitterliche Charakteristiken weisen eine
tiefere Impfrate auf:

Singles

Rauchen

Multiparas

Neonatales Outcome

geimpfte Mutter haben eine signifikant kleinere
Wahrscheinlichkeit haben eine Frihgeburt oder ein Kind
mit tiefem Geburtsgewicht zu gebaren, verglichen mit
ungeimpften Mittern

Der Zusammenhang mit der Influenzaimpfung in der SS
und den sekundaren neonatalen Outcomes war nicht
signifikant.

Die Resultate waren unverandert mit Anpassung der
Storfaktoren.

Die Interaktion zwischen maternaler Fettleibigkeit und
kindlichem Geschlecht und Impfstatus waren nicht
signifikant fur alle neonatalen Outcome-Messungen.
Die Interaktion zwischen Impfstauts und Monat der
Geburt war nicht signifikant in Bezug auf die
Frihgeburtlichkeit.

Die Ergebnisse werden nachvollziehbar und klar in
Tabellen prasentiert. Die Tabellen werden in den Text
einbezogen.

Die Forscher erklaren die Ergebnisse wie folgt:

Die Rate von Kindern mit geringen Geburtsgewicht war
gleich zwischen geimpften und ungeimpften Frauen,
daraus kann geschlossen werden, dass die erhdhte
Wahrscheinlichkeit eines geringen Geburtsgewichts am
Termin in der Gruppe von den geipften Muttern
Uberwiegend durch die hohe Wahrscheinlichkeit der
Frihgeburtlichkeit getrieben wurde.

Die Resultate waren unverandert nachdem man die
mutterlichen Eigenschaften angepasst hatte, was darauf
schliesst, dass sie keinen Zusammenhang zum
Impferhalt und dem neonatalen Outcome haben.

Die Impfrate in den zwei folge Jahren nach der H1N1-
Pandmie war 16% und sichtlich tiefer als wahrend der
H1N1-Saison. Die Impfrate ist jedoch gleich wie vor der
Epidemie.

Es muss darauf hingewiesen werden, dass Mutter mit
frihgeborenen Kindern weniger Zeit hatten sich zu
impfen, als Mitter mit Termingeburten und somit mehr
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Frihgeburten in die nicht geimpfte Gruppe herein fallen.
Jedoch wurde eine Analyse gemacht, in welcher alle
Geburten wahrend dem Hohepunkt der Grippeperiode
ausgeschlossen wurden. Man nimmt an, dass wahrend
dieser Periode der Fehler den gréssten Einfluss gehabt
hatte. Das Resultat war mit den zwei Analysen sehr
ahnlich.

Obwohl die Nova Scotia Atlee Perinatal Datenbank in
verschiedenen Studien auf ihre Glltigkeit gepruft wurde,
sind die Daten von mutterlichen Influenzaimpfungen
relativ neu und diese Daten wurden bis jetzt noch nicht
validiert. Jedoch gibt die Regierung von Nova Scotia
eine Impfrate von 18% an, was sehr nahe an der Rate
von dieser Studie liegt.

Da mehrere Outcome-Messungen gemacht wurden,
koénnten einige Zusammenhange der Resultate aufgrund
des Alpha-Fehlers sein. Es hatten noch mehr
Storfaktoren beachtet werden missen, wie zum Beispiel
Ethnie.

Die fehlenden Informationen Uber das
Schwangerschaftstrimester in welchem man die Impfung
verabreicht bekam.

Die Impfraten sind gleich wie diese vor der H1N1
Pandemie.

Eine Studie schatze die Impfrate bei schwangeren
Frauen in der USA 47%, andere amerikanischen Studien
haben dhnliche Raten. Bei Frauen welche eine
Empfehlung von Gesundheitsangestellten bekamen, war
die Rate 74%. Solche die keine erhielten hatten eine
Rate von 11%.

Studien zur Untersuchung der Assoziation zwischen der
mutterlichen Influenzaimpfung und der Frihgeburt haben
bislang widersprichliche Ergebnisse geliefert. Es ist
schwierig ob die Unterschiedlichen Resultate auf die
verschiedenen Methoden (z.B. unterschiedlich grosse
Stichproben), Unterschiede in der Influenza-
Epidemiologie oder den demographischen Merkmalen
zwischen den Studienpopulationen zurlick zu fiihren
sind.

Neue Studien haben gezeigt, dass die Impfung eine
schutzende Wirkung ausuben kann, indem er die
entzindliche Reaktion welche eine Influenzainfektion
auslosen kann vermeidet, die vorzeitige Wehen
ausldsen kann.

Wenige Studien haben den Zusammenhang des
neonatalen Outcomes mit der mitterlichen
Influenzaimpfung untersucht, vor allem wurden alle vor
der H1N1-Pandemie durchgefiihrt. Diese Studie erganzt
jedoch die vorhandenen Ergebnisse von friheren
Studien, welche einen Nutzen der miutterlichen
Influenzaimpfung fir das Kind vorschlagt.
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Es kann gesagt werden, dass die Influenzaimpfung
einen Vorteil fir Mutter und Kind hat. Bezlglich der
tiefen Impfraten, sollte darauf geachtet werden, dass
Fachpersonen welche die Frauen in der
Schwangerschaft betreuen die Impfung empfehlen und
diese auch verabreichen kénnen.

Die Studie beantwortet eine wichtige Frage auf die BA-
Fragestellung, da sie Bezug nimmt auf das neonatale
Outcome des Kindes.

Die Fragestellung wird in der Einleitung nicht klar
definiert. Es wird keine klare Hypothese aufgestellt

Frihere Evidenz wird erlautert, dadurch ist die
Begrindung des Forschungsziels nachvollziehbar.

Das Forschungsdesign zu dieser Studie eignet sich, da
es personenzentriert und retrospektiv ist, was zur
Beantwortung der Forschungsfragen Sinn macht.

Die Datenqualitat wird bei periodischen
Reabstraktionsstudien und andere Validierungsprojekten
beurteilt.

Ja, da die Datenbank alle schwangeren Frauen dieser
Provinz beinhaltet.

Ja aufgrund des grossen Samplings. Da aber die
externe Validitat nur begrenzt gewahrleistet ist kann es
nicht auf alle Gbertragen werden. Es kann auf
schwangere Frauen in Nova Scotia Ubertragen werden.
Es ist nur in Nova Scotia (eine Provinz) gemacht
worden. Waren noch mehr Provinzen inkludiert worden,
ware es reprasentativer.

Die Stichprobengrdsse wird damit begriindet, dass
frihere Studien kleine Samples beinhalten. Die Drop-
Outs beeinflussen insofern, da Totgeburten ebenfalls ein
wichtiges Outcome ware. Diese wurden jedoch
ausgeschlossen.

Geimpft und ungeimpft. Es besteht ein grosser
Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(Selektionsbias).

Die Drop-Outs werden begriindet

Die Datenerhebung wird klar beschrieben. Die
Datenbank ist standardisiert und ist passend. Jedoch ist
zu hinterfragen warum sie nur Daten aus dieser einen
Provinz genommen haben und nicht weitere
Datenanalysen genutzt haben, was die Studie
reprasentativer gemacht hatte. Ob die Daten komplett
sind wird nicht beschrieben. Es kann jedoch
angenommen werden, da sie Teilnehmerinnen mit
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unvollstdndigen Angaben aus der Studie ausschlossen.

Da alle Daten von der selben Datenbank genommen
wurden sind sie zuverlassig. (gleiche Datenerhebung).

Die Messinstrumente kdnnen als valide bezeichnet
werden, da sie durch periodische Studien und
Validierungsprojekte geprift wurden.

Die Auswahl wird nicht begrindet.

Stoérfaktoren der Mutter werden in einer einzelnen
Analyse untersucht und die Untersuchungen ermittelt.

Die Datenanalyse wird genau beschrieben in einem
einzelnen Abschnitt. Die Variablen werden genau
angegeben und definiert.

Ja, Odds Ratio fur Quotenrisiken (Bsp. FG und Impfung)
Multiple Regression um Zusammenhange zu beweisen.
Es ware sinnvoller gewesen fur zeitabhangige Variablen
(wie Impfzeitpunkt) eine Hazard mittels Cox-Regression
zu machen.

Alle Niveaus sind nominal skaliert. Logistische und
multiple Regressionen, sowie der X2-Test erfordern
nominalskalierte Datenniveaus und sind somit passend
gewahlt.

Ja, P=0.05 und eine Cl von 95% machen Sinn.

Fragen wurden nicht diskutiert. Jedoch wurde es durch
eine Ethikkommission gepruft.

Die Ergebnisse werden prazise dargestellt. Tabellen,
welche verwendet werden, sind vollstdndig und passend
zum Text.

Es werden alle Resultate diskutiert und auf jedes
eingegangen.

Sie empfehlen aufgrund des signifikant reduzierten FG-
Risikos die Impfung allen schwangeren Frauen. Jedoch
sollte darauf hingewiesen werden, dass nicht alle
Trimester einzeln untersucht wurden.

Ja, siehe oben. Sehr viele Studien werden dazu
gezogen.
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Es werden Alternativen angegeben. SGA in Gruppe der
FG, daher nicht signifikant.

Starken und Limitationen der Studien werden
angegeben. Es kann von einem Gleichgewicht
gesprochen werden. Die Studie ist sinnvoll in Bezug
dass sie auch Storfaktoren untersuchten.

In Bezug auf die Beratung von medizinischem Personal
kénnte mehr auf die Empfehlung der Impfung
eingegangen werden. Dies sollte jedoch einzeln
untersucht werden und nicht nur mittels einer
zugezogenen Studie. Aufgrund der begrenzten Validitat
sollten noch mehr Kontrollstudien gemacht werden. Evil.
andere Analyse anwenden unter Berlcksichtigung von
zeitabhangigen Variablen.

Die Studie kdnnte in einem andern Setting durchgefihrt
werden, jedoch sollten die zeitabhangigen Variablen
bericksichtigt werden.
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Anhang C: Perzentile
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Abbildung 3: WHO-Perzentilenkurve zur Gewichtsentwicklung (Knaben) nach WHO (2015).
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Weight-for-age GIRLS
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Abbildung 4: WHO-Perzentilenkurve zur Gewichtsentwicklung (Madchen) nach WHO

(2015).
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