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Zusammenfassung

Es wurden zwei Félle beschrieben, die zeigen, daB
das Vacciniavirus bei Pockenimpfung in graviditate
transplazentar die Frucht infizieren kann. Im ersten
Fall handelte es sich um eine Revakzination nach
langem Intervall, im zweiten um eine nichtimmune
Gravida, die von ihrem frisch geimpften Kinde in-
fiziert wurde. In beiden Féllen kam es zu einer gene-
ralisierten Vaccinia von Fetus und Plazenta und
schlieBlich zum spontanen AusstoBen der schwer ge-
schédigten, nicht lebensfdhigen Friichte, — Elektronen-
mikroskopisch gelang der Nachweis des Virus in der
geschédigten Haut, in anderen fetalen Organen und
im Stroma der Plazentarzotten.

E.Jenner beschrieb 1809 den wohl ersten
Fall einer Vaccinia-Fetopathie. Eine schwan-
gere Frau, die er im 8. Monat gegen Pocken

geimpft hatte, splirte 23 Tage nach der Imp-
fung keine Kindsbewegungen mehr. Nach
weiteren 12 Tagen wurde sie von einem to-
ten Kinde entbunden, dessen Haut tber und
Uiber mit pockenahnlichen Pusteln bedeckt
war. Diesen Befund flihrte Jenner damals in
richtiger Erkenntnis der Zusammenhange auf
die Impfung der Mutter zuriick. Erst in neue-
rer Zeit wurden die Publikationen haufiger,
die auf die Gefahrdung der Frucht durch eine
Impfung der Gravida hinweisen und Zuriick-
haltung empfehlen. Trotz dieser Warnungen
werden taglich bei Frauen Impfungen gegen
Pocken vorgenommen, chne daB die Frage

! Referat anlédBlich des Berner Kolloquiums Uber Pok-
kenimpfung, Bern, 24. Oktober 1972.
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Vaccinia-bedingte Embryo- und Fetopathien durch Impfung (oder Sekundérinfektionen) bei der Gra-

vida. Die Zahlen vor den Siulen beziehen sich auf die im Literaturverzeichnis aufgefiihrten Publikationen.
Dauer der Graviditdt (in Wochen) bis zum Zeitpunkt der Impfung oder des Sekundirinfektes bei der Mutter.
Schraffierte Felder = Intervall zwischen Impfung (oder Sekundérinfekt) und AusstoBung des Kindes.

P = Primovakzination, R = Revakzination, A = akzidenteller Infekt bei der Mutter, J = Interruptio, L+ =
AusstoBung eines noch lebenden Feten, Tod innerhalb kurzer Zeit; + = intrauteriner Fruchttod, L. = Uberleben
des Kindes.

(Aus: G. Kistler und R. Gertsch: Pockenschutzimpfung und Graviditat. Dtsche. Med. Wschr. 95 [23], 1254, 1970.
Mit freundlicher Genehmigung durch den Georg Thieme-Verlag, Stuttgart.)
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einer eventuell bestehenden Schwangerschatft
abgeklart wird. Die potentiellen Gefahren,
die aus einer Pockenschutzimpfung fir den
Keimling erwachsen, werden vielmehr heute
noch von vielen Arzten, welchen die Berich-
te iiber die letalen Folgen einer transplazen-
taren Infektion des Kindes unbekannt sind,
bagatellisiert. Dabei ist zu berlicksichtigen,
daB die Zahl der Aborte und Totgeburten
nach Pockenschutzimpfung wahrend der
Schwangerschaft wesentlich- gréBer sein
diirfte, als aligemein angenommen wird.
McArthur (1952} stellte auf Grund systemati-
scher Untersuchungen eine erhohte Sterblich-
keit der Frucht bei 67 Schwangeren fest, die
wahrend des ersten Trimesters der Schwan-
gerschaft geimpft worden waren. Bei 47 Pro-
zent der wahrend der 4.—12. Woche geimpf-
ten Frauen war die Schwangerschaft gestort.
Deshalb finden es McArthur und Lyon nicht
ratsam, im ersten Trimester, insbesondere
im 2. und 3. Monat, zu impfen. Nach unseren
eigenen Erfahrungen (Tondury, 1962, 1969;
Kistler und Gertsch, 1970) besteht das Risiko
einer transplazentaren Ubertragung des Vac-
ciniavirus auf das Ungeborene jedoch wéh-
rend der ganzen Dauer der Schwangerschaft.
Der Ubertritt des Virus von der Mutter auf
das Kind scheint dabei unabhéngig zu sein
vom Schweregrad der Impfreaktion. Er kann
bei Erst- und bei Wiederimpfungen nach fan-
gem Intervall erfolgen. Im weiteren besteht
die Gefahr von sekunddren Vacciniainfekten
bei graviden Frauen, vor allem nach impfung
von Kleinkindern (Wielenga, 1961; Kistler
und Gertsch, 1970). Dies soll anhand je eines
Beispiels beleuchtet werden.

Beim ersten Fall (MK 626) handelt es sich
um eine 28jahrige ll-Para, die 52 Tage p.m.
wiedergeimpft worden war. Sie zeigte eine
heftige Reaklion mit Fieber und starken lo-
kalen Erscheinungen, die nach 8 Tagen ab-
flauten. Die Schwangerschaft verlief unauf-
fallig, bis 85 Tage nach der Impfung plétz-
lich eine starke Genitalblutung auftrat, die
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Abb.1 MK 626. Beachie die pockenahniichen Pustein
im Bereich der gesamten Haut des Fetus.

eine Hospitalisierung notig machte. Kurz
nach Einweisung in die Klinik wurde ein
frischtoter Fetus von 12,56 cm SSL geboren,
der alle Zeichen einer generalisierten Vac-
cinia aufwies (Abb.1). Der ganze K&rper war
mit teilweise kraterférmigen Pustein be-
deckt, die an typische Pockenblasen erin-
nerten:

Die histologische Untersuchung der Haut
(Abb.2) bestatigte das Vorliegen pockenarti-
ger Schadigungen, welche mit der Degene-
ration der Zellen des Stratum spinosum der
Epidermis begannen. Viele der geschadigten
Zellen enthielten zytoplasmatische eosino-
phile EinschluBkérperchen, die von einer



Abb. 2 Ausschnitt aus der Riickenhaut des Fstus MK 626. Beachte die Nekrosen im Bereiche des Corium und
die in Ausbildung begriffenen Pockenbiasen in der Epidermis (Pfeile).

Abb.3 Ausschnitt aus der Plazenta von MK 626. Die Pfeile weisen auf die bereits makroskopisch sichtbar ge-
wesenen Knétchen hin, die aus abgestorbenen Zotten und Fibrin bestehen. Dazwischen zahlreiche normale
Zotten.

schmalen ungefarbten Zone umgeben waren. Die Plazenta (Abb.3) war von gelblichwei-
Das Corium war nekrotisch und von Biut Ben Knétchen durchsetzt, welche aus nekro-
durchtranki. tischen Zotten und dicken Fibrinlagen be-
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Abb. 4 Ausschnitt aus der Haut des Foeten MK 626 (vgl. mit Abb. 1). Massive Akkumulation von Vaccinia-Viren
im intra- und extrazellularen Raum. 12000 x. Ausschnitt: Reife Viruspartikel aus einer Epidermiszelle des glei-

chen Falles, 37 000 x.

standen. Zwischen diesen Kndtchen waren
noch zahlreiche normal gebaute, gut vasku-
larisierte Zotten zu sehen. In vielen Blutge-
faBen fanden sich pyknotische Zellkerne und
in Abschilferung begriffene Endothelzelien.

Die elekironenmikroskopische Untersuchung
von Haut und Plazenta ermdglichte den
Nachweis des Vacciniavirus, das an seiner
dachziegelartigen Form und dem «hantel»-
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férmigen Kern deutlich zu erkennen war. Die
zerfallenden Epidermiszellen und das Inter-
stitium (Abb. 4) enthielten zahllose reife Vi-
ren.

Den zweiten Fall méchien wir wegen der be-
sonderen Anamnese kurz beschreiben: Eine
25jahrige 1l-Gebérende war im Alter von 8
Jahren gegen Pocken geimpft und nie revak-
ziniert worden. In der 10. Woche der zweiten



Schwangerschaft wurde ihr 1'/2jéhriger Sohn
geimpft. Etwa 3 Wochen nach der Impfung
erkrankte die Mutier an einer schweren Ble-
pharokonjunktivitis, die vom Ophthalmologen
auf einen Vacciniainfekt zurlickgefiihrt wur-
de. Zwei Wochen nach Beginn der Augen-
erkrankung traten plotzlich wehenartige Un-
terleibsschmerzen auf, und die Patientin
wurde hospitalisiert. Bei der Untersuchung
wurde ein 12 cm langer, noch lebender Fe-
tus in der Vagina gefunden. Die Plazenia
war blaulichschwarz verfarbt und aufgetrie-
ben. Am Keimling konnten &uBerlich keine
krankhaften Veranderungen festgestelit wer-
den.

Bei der elekironenmikroskopischen Unter-
suchung fanden sich schwer geschédigte
Plazentarzotten, deren Epithel teilweise ne-
krotisch und von der Unterlage blasig abge-
hoben war. Im Zottenstroma wurden intra-
und extrazellular Vacciniaviren in groBer Zahl
gefunden.

Die Haut des Fetus zeigte im Gegensatz zum
ersten Fall keinerlei Verdnderungen. Hinge-
gen fanden sich besonders in derlLeberzahl-
reiche nekrotische Partien, deren Zellen die
typischen homogenen EinschluBkdrperchen
aufwiesen. Vacciniavirus wurde auBer in der
Leber auch in den Lungen und in den Nieren
festgestelit. Als besonders interessanter Be-
fund seien noch die Veranderungen an den
BlutgefédBen des Corium angefiihrt. Bis auf
wenige pyknotische Zellen waren sie vom
Endothel entbléBt. Die noch erhaltenen En-
dothelzellen waren pyknotisch und blasig
aufgetrieben.

Unsere Untersuchungsergebnisse haben ein-
wandfrei gezeigt, daB der Keimling transpla-
zentar infiziert wird. Die in der Plazenta und
im Keimling gefundenen Lésionen sind eine
direkte Folge der Virusinvasion. Eine einmal
erfolgte Infektion der Frucht wird chronisch,
In dieser Hinsicht verhalt sich ein Vaccinia-
Infekt gleich wie eine Infektion der Frucht
durch das Rételnvirus. Wahrend aber das

Rételnvirus teratogen wirkt, verursacht das
Vacciniavirus ein Krankheitsbild, das im we-
sentlichen mit dem bei Pockenkranken be-
schriebenen ubereinstimmt. — Die nachste-
hende Zusammenstellung der uns zugéng-
lich gewesenen Literatur zeigt, daB mit dem
Risiko einer transplazentaren Virusinfekiion
im Verlaufe der ganzen Schwangerschaft
gerechnet werden muB. Nur das Intervall zwi-
schen Impfung und AusstoBung der gescha-
digten Frucht variiert und ist im allgemeinen
um so l&nger, je friher in der Schwanger-
schaft geimpft wurde. Statistische Angaben
iber die prozentuale Haufigkeit solcher impf-
komplikationen sind kaum zu erhalten.

Aus den bisher vorliegenden Beobachtun-
gen ergeben sich folgende Konsequenzen:
Die Pockenschutzimpfung ist bei einer Gra-
vida kontraindiziert, da sie die Frucht ge-
fahrdet. Dies gilt flir eine Priméar- und Revak-
Zination nach mehrjghrigem Intervall. Auch
auf die Impfung eines Kleinkindes sollte ver-
zichtet werden, wenn dessen Mutter erneut
schwanger ist, da durch den engen Kontakt
zwischen Mutter und Kind eine Ubertragung
von Vacciniavirus von der Impfstelle desKin-
des auf die Mutter moglich ist. Bei Pocken-
kontakt oder bei Reisen in Pockenendemie-
gebiete kann die Frau jedoch durch entspre-
chende Dosen von Vaccinia-Hyperimmun-
Gammaglobulin wirksam abgeschirmt wer-
den. Dabei ist zu bericksichtigen, daB die
Schutzwirkung solcher Praparate die Dauer
von einigen Wochen nicht libersteigt. Die In-
jektion von Gammaglobulin ist daher, wenn
nétig, zu wiederholen. Die gleiche prophy-
laktische MaBnahme kann natlirlich auch
durchgefiihrt werden, um eine Gravida vor
einer moglichen Sekundérinfektion, ausge-
hend von der Impfstelle ihres Kleinkindes,
zu schitzen.
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Résumé

Nous avons eu 'occasion d’examiner deux fétus ex-
pulsés spontanément aprés une vaccination de la
meére dans le premier frimesire de la gravidité et de
comparer nos cas avec d’autres décrits dans la litté-
rature. Tous les fétus présentaient une infection vac-
cinale généralisée avec une atteinte de la peau, de
la mugueuse de [lintestin antérisur et de différents
organes internes. L'examen électromicroscopique de
la peau lésé des fétus nous a révélé [I'invasion du
virus dans ['épiderme: les cellules du stratum spi-
niosum étaient remplies de virus, mais aussi dans les
espaces intercellulaires dilatées ils étaient nombreux.
Nous supposons que le virus ayant passé dans la
circulation réinfecte le placenta. Dans des coupes
électromicroscopiques nous y trouvions des virus dans
le stroma des villosités lésées. L’infection de l'em-
bryon ou du fétus finit par tuer le fétus qui ne dispose
pas encore de moyens de défense.

Summary

Primary vaccination against smallpox of a pregnanit
woman can result in a transplacental passage of vac-
cinia virus. An intra-uterine infection might aiso occur
following revaccination after a long interval. A non-
immune pregnant woman risks, in addition, to be in-
fected accidentally by a close contact with a recently
vaccinated child. Embryonic or fetal vaccinia infec-
tions are always generalized and lethal for the unborn.
Two cases of fetal vaccinia are summarized.
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