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Zusammenfassung

Das Impfen von Fruhgeborenen stellt immer noch ein kritisches Thema in der
Versorgung dieser Patientengruppe dar, obwohl im &sterreichischen Impfplan bereits
seit 2008 eine Empfehlung beziiglich der Immunisierung und Uberwachung
frihgeborener Kinder verankert ist.

In dieser Arbeit wird die Literatur zu diesem Thema erfasst und unterschiedliche
Impfplane und ihre Empfehlungen sowohl aus verschiedenen europaischen Landern
als auch aus den USA miteinander verglichen. Weiters werden die Effektivitat, die
Nebenwirkungen und die Kontraindikationen einer Impfung bei frihgeborenen jenen
bei reifgeborenen Kindern gegenubergestellt und epidemiologische Daten aus den
letzten Jahren zu den einzelnen impfpraventablen Erkrankungen dargestellt.

Die Ergebnisse zeigen eine Effektivitat der Immunisierung bereits bei Friihgeborenen
mit ausreichend hohen Titerwerten flr die einzelnen Impfkomponenten. Auch wenn
die Werte meist unter denen von Termingeborenen lagen, waren sie dennoch hoch
genug um eine Protektion zu gewahrleisten. Bezogen auf die Nebenwirkungen zeigte
sich ein hdéheres Risiko flr kardiorespiratorische Nebenwirkungen wie Apnoe,
Bradykardie und einen Abfall der Sauerstoffsattigung vor allem bei frihgeborenen
Kindern, die bereits vor Erhalt der Impfung eines dieser genannten Symptome
zeigten. Diese, zum groRten Teil als schwerwiegende Nebenwirkungen
angegebenen Symptome, zeigten sich in den meisten Untersuchungen bereits 48
Stunden nach der Immunisierung rucklaufig und bedurften in den meisten Fallen
keiner invasiven Intervention. Nebenwirkungen wie Fieber sowie lokale Symptome
wie Druckschmerz an der Injektionsstelle, Rotung oder Irritabilitat waren bei Fruh-
und Termingeborenen meist gleich haufig zu finden. Bei Friihgeborenen konnte ein
erhdohtes Infektionsrisiko gegenuber einigen impfpraventablen Erkrankungen
dargestellt werden.

Zusammenfassend sollte der Empfehlung des Osterreichischen Impfplans bezlglich
Impfungen beim frihgeborenen Kind nachgekommen werden, um fur diese
Risikogruppe ehest moglich einen ausreichenden Schutz  gegenlber
impfpraventablen Erkrankungen schaffen zu kdnnen. Dabei sollte jedoch bei klinisch
instabilen und extrem unreifen Frihgeborenen wahrend der Immunisierung auf ein
ausreichendes Monitoring geachtet werden. Deshalb sollte, wenn maoglich, die
Impfung noch wahrend des initialen Spitalsaufenthaltes erfolgen, um auftretende

Nebenwirkungen ehest moglich behandeln zu kdnnen.
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Abstract

Vaccination of preterm infants is still a critical issue in the care of these infants.

Since 2008 the Austrian vaccination schedule contents special recommendations for
the immunisation and monitoring of preterm infants.

In this thesis the literature on vaccination of preterm infants was reviewed and
recommendations of different vaccine schedules of various European countries and
the United States were compared. Furthermore the efficacy, adverse events and
contraindications to vaccinations in preterms where compared to term infants. In
addition epidemiological data of vaccine preventable diseases over the last few years
are presented.

The results revealed efficacy with sufficient high titer for each vaccine component in
preterm infants. Even if the values were generally lower in preterm compared to term
infants, the titer were still high enough to ensure protection. Preterm infants showed a
higher risk of cardiorespiratory side effects such as apnoea, bradykardia or oxygen
desaturation. The risk was even higher when the infants had cardiorespiratory events
before. These mainly as serious adverse events reported symptoms were evident as
early as 48 hours after the immunisation in most of the studies and most of the cases
had no need for any intervention. Adverse events including fever, local symptoms
such as tenderness at the injection side, redness or irritability where as common as
in term infants. Preterm infants had a higher risk of some vaccine preventable
infections.

In conclusion the Austrian recommendations for vaccination of preterm infants
provide adequate and early protection against vaccine preventable diseases in this
particularly high-risk group. Preterm infants in clinical instable condition should be
monitored sufficiently and vaccination should be offered during the course of first

hospitalisation in order to manage adverse events adequately.
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Glossar und Abkirzungen

AAl
ALT
APC
BPD
CFR
DC
DIP
DTaP
DTP
ELBW
EMEA
Fc
FDC
FHA
HBV
HIB (Hib)
HiBDT

altersentsprechende Immunisierung
Alanin-Aminotransferase

Antigen prasentierende Zellen (antigen presenting cells)
Bronchopulmonale Dysplasie

Fall-Sterbe-Rate (case fatality ratio)

dentritische Zellen (dentritic cells)

Diphtherie

Diphtherie-Tetanus-Pertussis azellular
Diphtherie-Tetanus-Pertussis

extrem niedriges Geburtsgewicht (extremly low birth weight)
European medicines Assoziation

kristalline Fragmente

follikulare dentritische Zellen (follicular dentritic cells)
filamentdses Hamaglutinin

Hepatitis B

Haemophilus influenzae b

Haemophilus influenzae b+Diphtherie+Tetanus
Immunglobulin A

Immunglobulin D

Immunglobulin E

Immunglobulin G

Immunglobulin M

Interferon

Interleukin

inaktivierte Polio Vakzine

Intention-to-treat

niedriges Geburtsgewicht (low birth weight)
Meningokokken Impfung (meningococcal vaccine)
Haupthistokompatibilitdtskomplex (main compatibility complex)
moderat niedriges Geburtsgewicht

Mumps Masern Roteln

normales Geburtsgewicht (normal birth weight)

naturliche Killerzellen
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OPV
OR
PEA
PCV-7
PNC
PRP
PRP-T
PT
RTV
TCR
TET
TGF
Th1
Th2
TNF
TT
UTD
VLBW

oraler Polioimpfstoff

Odds Ratio

Pertussis azellular

Pneumokokken-Impfung 7-valent (Pneumococcal vaccine 7-valent)
Pneumokokken

Polyribosyl-ribitol-phosphat

Haemophilus Impfstoff konjugiert an tetanus toxoid
Pertussis-Toxin

Rotavirus

T-Zell-Rezeptor (T-cell-receptor)

Tetanus

Transformierender Wachstumsfaktor (Transforming growth factor)
Typ1 T-Helferzellen

Typ2 T-Helferzellen

Tumornekrosefaktor

Tetanus toxin

Up-to-Date

sehr niedriges Geburtsgewicht (very low birth weight)
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1 EINLEITUNG

Impfungen sind besonders bei Frihgeborenen sehr wichtig, da diese auf Grund
einer erhohten Infektanfalligkeit ein hoheres Risiko gegenuber impfpraventablen
Erkrankungen haben. Auch deshalb, weil die Antikorperubertragung von der
Mutter auf das Kind in diesem frihen Gestationsalter noch nicht abgeschlossen
und das Immunsystem des Frihgeborenen noch nicht vollstandig ausgereift ist.
[1;2] Die im Sauglingsalter empfohlenen Impfungen (DIP-TET-PEA-IPV-HIB-HBV
Infanrix®hexa, PNC Prevenar®, RTV Rotarix® bzw. Rotateq®) sollen laut
Osterreichischem Impfplan im selben chronologischen Alter verabreicht werden,
wie bei Termingeborenen, um den Kindern einen ehest moéglichen Impfschutz zu
ermdglichen. Dabei koénnen bei Fruhgeborenen wegen ihres reduzierten
Allgemeinzustandes  immer  wieder  Nebenwirkungen  unterschiedlichen
Schweregrades auftreten. [3; 4; 5] Darum wurde im dsterreichischen Impfplan von
2008 erstmals folgende Empfehlung zum Thema Impfungen bei Frihgeborenen
aufgenommen: EMEA-Empfehlung vom 20.4.2007: ,Das mogliche Risiko von
Apnoe (Atemstillstand) und die Notwendigkeit einer Atmungsiberwachung fur 48-
72 Stunden sollte bei Impfung von sehr kleinen Frihgeborenen (<28
Schwangerschaftswochen) berlcksichtigt und besonders bei Frihgeborenen mit
Atemunreife — das heil’t in den ersten drei Lebensmonaten — Uberlegt werden. Da
der Nutzen der Schutzimpfung in dieser Gruppe hoch ist, sollten Impfungen nicht
unterlassen oder verzogert werden.” [3a]

Diese Empfehlung findet sich auch in den neuen Impfplanen von 2009
beziehungsweise 2010. [4; 5]

Auf Grund dieser Formulierung treten bei Neonatologen immer wieder Bedenken
auf, die die Immunisierung von Frihgeborenen im chronologischen Alter von zwei
Monaten betreffen. Vor allem bezogen darauf, ob die genannte Patientengruppe in
diesem Alter bereits einen Impfschutz bendtigt, dieser ausreichend induziert
werden kann und wie schwerwiegend beziehungsweise wie oft die

Nebenwirkungen der verabreichten Impfungen auftreten kdnnen.




1.1 IMMUNOLOGISCHE GRUNDLAGEN

1.1.1 IMMUNANTWORT DES ANGEBORENEN IMMUNSYSTEMS

Nach einer Impfung werden durch die Zellen des angeborenen Immunsystems
Gefahrensignale ausgesendet, die eine entzundliche Reaktion auslésen. Dadurch
wird das Komplementsystem aktiviert und proinflammatorische Zytokine und
Chemokine werden gebildet. Monozyten, Granulozyten und natirliche Killerzellen
(NK) wandern in das Gewebe ein und bilden eine entzindliche Umgebung. Durch
die Differenzierung von Monozyten zu Makrophagen werden dentritische Zellen
(DC) aktiviert und treten in Kontakt mit T-Zellen. Die dadurch rekrutierten CD4"
erhalten die Immuntoleranz. [1; 6] In der vierten Schwangerschaftswoche lassen
sich beim Feten bereits die ersten Makrophagen nachweisen. In der Sechsten

zeigt sich eine beginnende Komplementsynthese. [6]

1.1.2 T-ZELL-ABHANGIGE IMMUNANTWORT

T-Zellen umfassen das adaptive Immunsystem. Sie bewirken eine zellulare
Immunantwort und fordern die Antigen-spezifische humorale Antwort von B-Zellen.
T-Zellen erkennen Antigene durch Peptide, die an
Haupthistokompatibilititskomplexe (MHC) gebunden sind und von Antigen-
prasentierenden Zellen (APC) prasentiert werden. af-T-Zellen exprimieren an
ihrer Oberflache CD4 und CD8 und werden somit als CD4" und CD8" T-Zellen
unterschieden. [2] CD4" differenzieren sich meist weiter zu T-Helfer
beziehungsweise zytotoxischen T-Zellen. CD8" entwickeln sich zu zytotoxischen
beziehungsweise T-Regulator- (Suppressor) und Gedachtnis-Zellen. [6]

CD4" und CD8" T-Zellen registrieren wie bereits erwahnt Peptide, die an MHC
gebunden sind. Wobei CD8" Uberwiegend Peptide an MHC-Klasse-I gebunden,
intrazelluldre Antigene, und CD4" vornehmlich Peptide an MHC-Klasse-ll
gebunden, extrazellulare Antigene, erkennen konnen. [2; 6] Eine Induktion von
Antigen-spezifischen Zellen wird durch die Aktivierung von APC getriggert. [1] Zu
den APC zahlen unter anderem DC und mononuklare Phagozyten sowie B-

Lymphozyten. Alle kdnnen den T-Zellen Antigene Uber MHC prasentieren. [2]
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Abbildung 1; Antigen-Prasentation Ubernommen aus [2]

Unreife DC, die im Knochenmark gebildet werden, wandern durch den Korper bis
sie auf ein Pathogen treffen. Nach Kontakt mit dem Pathogen reifen sie, bilden
spezielle Oberflachenrezeptoren aus und wandern in sekundar lymphatische
Organe, wo die B- und T-Zell-Antwort stattfindet. [1]

Initiation of a
vaccine response.

Following injection (1), the
pathogen-associated patterns
contained in vaccine antigens
attract dendritic cells, monocytes
and neutrophils that patrol
throughout the body (2). If vaccine
antigens/adjuvants elicit sufficient
‘danger signals,' this activates
monocytes and dendritic cells (3)
which changes their surface
receptors and induces their
migration along lymphatic vessels
(4), to the draining lymph nodes
(8) where the activation of T and B
lymphaocytes will lake place

Muscular tissue

Lymph
node

5

Abbildung 2; Initiierung einer Impfantwort ibernommen aus [1]

Somit stellen DC eine Verbindung zwischen dem angeborenen Immunsystem und
der Antigen-spezifisch T-Zell-vermittelten Immunitat dar. DC fihren zu einer
Kreuzprasentation von Antigenen. Dadurch konnen extrazellulare Proteine
phagozytiert oder durch Makro- beziehungsweise Mikropinozytose in die Zelle
aufgenommenen werden. Von den endozytischen Vesikeln gelangen die Antigene

ins Zytoplasma und werden durch einen Antigenpeptid-Transporter auf MHC-




Klasse-l Ubertragen. Eine Kreuzprasentation wird durch IFN-a und IFN-, die bei
einer viralen Infektion verstarkt exprimiert werden, vermehrt getriggert. [2]
MHC-Klasse-lI kdnnen in drei groRe Gruppen als Leukozyten-Antigene des HLA-
Systems unterteilt werden. Dazu gehéren HLA-A, HLA-B und HLA-C. Nach einer
intrazellularen Infektion werden Peptide von viralen Proteinen in der Zelle
zusammengefugt und an MHC-Klasse-I gebunden. Die dadurch entstandenen
Aminosaurertckstande werden von T-Zell-Rezeptoren (TCR) erkannt. Da Peptide
nur immunogen sind, wenn sie an MHC-Klasse-I gebunden sind und von TCR
erkannt werden, ist die Antigen-Erkennung limitiert. Diese Einschrankung wird
durch die Polymorphie der HLA-A, HLA-B und HLA-C teilweise ausgeglichen.
Dadurch kénnen MHC-Molekile sehr viele Peptide binden und T-Zellen
prasentieren. Zytotoxische CD8"-Zellen kdnnen die gebundenen Peptide
registrieren und lysieren die infizierte Zelle gemeinsam mit den intrazellularen
Pathogenen. An den Trophoblasten der Plazenta finden sich keine MHC-Klasse-I-
Molekule. Dadurch wird das Erkennen von fetalen Trophoblasten durch
matterliche T-Zellen als fremd eingeschrankt.

Peptide, die an MHC-Klasse-ll gebunden sind werden wie bereits erwahnt
Uberwiegend durch CD4" erkannt. Diese Peptide werden phago- oder endozytiert.
Sind keine fremden Proteine vorhanden, werden korpereigene Peptide an MHC-
Klasse-Il gebunden. Auch die MHC-II Klassen, HLA-DR, HLA-DP und HLA-DQ
sind sehr polymorph. MHC-Klasse-Il sind im nicht infizierten Gewebe sowohl auf

DC, mononukledaren Phagozyten und B-Lymphozyten zu finden. [1; 2]

Diese Antigen-spezifische T-Zell-Antwort ist beim Feten und beim Neugeborenen
eingeschrankt, da die APC-Funktion reduziert ist. Mit einem Gestationsalter von
zwoIf Wochen sind MHC-Klasse-l sowie MHC-Klasse-Il als auch APC vorhanden.
Das Auftreten von MHC-Klasse-l auf Lymphozyten ist bei Neugeborenen
vermindert. Die Expression von MHC-Klasse-Il auf Monozyten und B-
Lymphozyten ist erhoht oder gleicht der erwachsener Zellen. Auch Co-
Stimulatoren sind im neonatalen Immunsystem in der gleichen Anzahl vorhanden.
Die Produktion von Typl IFN und IFN-a ist vor allem bei Fruhgeborenen
vermindert. IL-12 ist bei gewissen Stimuli, wie bei einer Antwort auf
Lipopolysaccharide, geringer ausgepragt.




Durch eine Dominanz von pra-DC2, einer Untergruppe von DC, in der
Neonatalperiode, kommt es zu einer erhohten Antwort von Typ2-T-Helferzellen
(Th2) auf umgebende Allergene, einer verminderten Antwort auf intrazellulare
Pathogene, einer feto-maternalen Toleranz und einem verminderten Risiko einer
Graft vs. Host Reaktion.

Im Nabelschnurblut findet sich eine verminderte Menge an HLA-DR, CD40 und
CD80 (fuhren zu Aktivierung von immunologischen Zellen). [2]

Da neonatale T-Zellen meist Uberwiegend naive Zellen sind, ist auch die Zytokin-
und Chemokin-Produktion bei Neugeborenen eingeschrankt. Es kommt zu einer
verminderten IL-4 und IFN-y Produktion, da die Transkription von Zytokin-Genen
herabgesetzt ist. Somit ist die Anzahl von Gedachtnis- und Effektor-T-Zellen
reduziert. Zirkulierende T-Zellen finden sich ab der 12. bis 13. Gestationswoche.
CD4" und CD8" sind ab der 14. Gestationswoche in Leber, Milz und in den
Lymphknoten (CD4") vorhanden. Der Prozentsatz an T-Zellen ist im zweiten
beziehungsweise dritten Trimester bis zum sechsten Lebensmonat erhoht. Naive
CD4" und CD8" erreichen ihre héchste Anzahl in der 26. Gestationswoche (7x so
hoch wie beim Erwachsenen) und sinken danach wieder ab. Neonatale T-Zellen
zeigen eine erhohte Affinitat zu IL-7 und IL-15, wodurch es zu einer hoheren
Proliferationsrate kommt. Neonatale T-Zellen sind durch die Sekretion von
Zytotoxinen und durch die Bindung von Fas an Fas-Liganden weniger effektiv in

ihrer Zytotoxizitat als adulte T-Zellen. [2]

1.1.3 B-ZELL-IMMUNANTWORT UND ANTIKORPERPRODUKTION

Im Lymphknoten, in den die DC eingewandert sind, werden B-Zellen aktiviert.
Protein-Antigene aktivieren hier sowohl B- als auch T-Zellen. Dadurch wird eine
hohe Differenzierung der B-Zellen erreicht. B-Zellen differenzieren in
Plasmazellen, die Antikorper sekretieren, und in B-Gedachtniszellen. Naive B-
Zellen zirkulieren durch den Korper bis sie einem Pathogen ausgesetzt werden.
Treffen sie auf ein Protein-Antigen, wird dieses an den IgM-Rezeptor gebunden
und es kommt zu einer Aktivierung der B-Zellen und einer Up-Regulation von
CCRY7, einem Chemokin-Rezeptor. Diese Antigen-spezifischen B-Zellen wandern
nun weiter zu den sekundar lymphatischen Organen. Hier werden sie aktivierten

DC und T-Zellen durch spezifische Oberflachenrezeptoren prasentiert, die




wiederum Signale zur B-Zell-Aktivierung bereitstellen.[1] Diese Hilfe ist abhangig
vom Erkennen des afB-TCR-Peptid-MHC-Komplexes durch B-Zellen und dem
Kontakt zwischen Tumornekrosefaktor (TNF), TNF-Liganden und der CD28-B7
Familie. [2]

Durch die T-Zell-Hilfe kommt es zur Differenzierung und Proliferation der B-Zellen
in Gedachtniszellen und Plasmazellen, die Antikorper mit geringer Affinitat
produzieren. Diese Reaktion ist sehr schnell und bereits wenige Tage nach einer
Impfung koénnen IgM und geringe Mengen an IgG nachgewiesen werden.
Wahrend der Differenzierung kommt es zu einem Isotypswitching von IgM zu 1gG,
IgA und IgE. Weiters kommt es auf B-Zellen durch einen Hypermutationsprozess
zu einer erhohten Affinitat gegenuber spezifischen Antigenen. [1; 2]

CD4" Th1- und Th2-Zellen stellen eine Hilfe fur diesen Prozess dar. Dabei werden
durch IFN-y produzierende Th1-Zellen uberwiegend 1gG2 produziert. Durch Th2-
Zellen Uber IL-4 19G1 sowie IgE und uber den transformierende Wachstumsfaktor
R (TGF-R) 1IgG2b und 1G3. [1]

Eine B-Zell-Antwort ist weiters abhangig von CD40, IL-4, IL-21, OX40 und TNF-a
und einer Interaktion zwischen CD28 auf T-Zellen mit CD86 auf B-Zellen. Wie
bereits dargestellt, wird durch verschiedene Zytokine die Produktion von
unterschiedlichen Immunglobulinen beeinflusst. Auch durch Mikroorganismen
kann die Antikorper-Antwort beeinflusst werden. [2]

Bei wenigen B-Zellen kommt es zu einer Mutation in den Immunglobulingenen, die
die Affinitat von Oberflachen-IgG zu Antigenen erhdhen. Dadurch kdonnen diese
effektiv an Impf-Antigene binden. Die B-Zellen formen die gebundenen Antigene
zu MHC-Klasse-ll um. Diese wiederum binden CD4", die wie bereits erwahnt
gemeinsam mit verschiedenen Co-Stimulantien eine Hilfe zur Proliferation,
Selektion und zum Uberleben von B-Zellen darstellen. Weiters senden sie Signale
zur Differenzierung von B-Zellen aus.

Erst nach etwa zehn bis 14 Tagen kénnen IgG im Blut nachgewiesen werden.
Nach drei bis sechs Wochen wird diese Reaktion durch negative Feedback-
Mechanismen wieder terminiert. Die ganze Antikorper-Antwort dauert somit einige
Wochen.

B-Zellen, die abhangig von T-Zellen bei der primaren Immunantwort entstanden

sind, kdnnen noch keine Antikorper produzieren. Nur wenn sie ein zweites Mal mit




dem Antigen in Beruhrung kommen, differenzieren sie zu Plasmazellen, die
Antikorper produzieren konnen.

Diese Impfantwort kann somit auf einen nicht protektiven Wert zurtickgehen, bis
es zu einer weiteren Exposition mit dem Antigen kommt und das
Immungedachtnis reaktiviert wird. Bei einer Reaktivierung ist die Proliferation und
Differenzierung schneller als bei der primaren Immunantwort. Bereits nach vier bis
sieben Tagen findet man spezifische Antikérper. Gedachtniszellen werden durch
eine geringere Antigenmenge und ohne Hilfe von CD4" rekrutiert und finden sich
haufiger als naive B-Zellen nach der ersten Immunantwort. Plasmazellen
sekretieren nach der sekundaren Immunantwort Antikdrper mit einer hoheren
Affinitat zu Antigenen. Durch die héhere Anzahl von Gedachtniszellen nach der
ersten Immunisierung sind die Titer nach der Booster-Dosis hoher wenn die
primare Antwort hdher war.

Die Menge der Antigene beim Priming beeinflusst die Differenzierung zu Plasma-
und Gedachtniszellen. Eine groRe Anzahl an Antigenen fuhrt zur Differenzierung
von Plasmazellen. Jedoch stimuliert eine geringe Anzahl das Immungedachtnis.
Ein Impfschema ohne ein Intervall von vier bis sechs Monaten zwischen Priming
und Booster-Dosis zeigt eine signifikant niedrigere Boosterantwort. Bei der
Booster-Dosis bewirkt eine grofiere Menge von Antigenen eine bessere Antwort,
da mehr Gedachtniszellen aktiviert werden.

Die Persistenz von Gedachtniszellen erzeugt eine Langzeit-Immunitat. Diese
uberleben auch ohne ein weiteres Zusammentreffen mit einem Antigen. Deshalb
sollte ein Impfschema bei Unterbrechung nicht wieder von vorne begonnen

werden, sondern vom Unterbrechungszeitpunkt an. [2]

Die Immunglobulin-Produktion beim Feten und beim Neugeborenen ist gering, da
naive CD4" Zellen die Immunglobulin-Produktion supprimieren. Die IgM-, IgG- und
IgE-Produktion ist bei Neugeborenen hoher als beim Feten im mittleren
Reifungsstadium. Eine IgM- und IgG-Synthese kann in der 12. Gestationswoche
nachgewiesen werden. Plasmazellen (Immunglobulin-sekretierend) finden sich ab
der 15. Gestationswoche. IgG und IgA in der 20. bis 30. Gestationswoche. [1; 6]

IgG haben eine Plasmahalbwertszeit von etwa 21 Tagen. Im Alter von zwei
Monaten haben Mutter und Kind annahernd dieselbe Anzahl an Immunglobulinen.

Mit zwei bis drei Monaten sinkt die Anzahl der matterlichen Antikdrper beim Kind




stark ab. Mit zehn bis zwoIf Monaten stammen die IgG fast ausschlieBlich nur
mehr vom Kind. Mit einem Jahr liegt der Wert der IgG bei 60% im Vergleich zu
dem von Erwachsenen. IgG3 und IgG1 gleichen sich mit acht Jahren den Werten
von Erwachsenen an, 1IgG2 und 1gG4 mit zehn beziehungsweise zwolf Jahren. [1;
6]

Eine B-Zell-Anwort auf Protein-Antigene, Isotypswitching und die Produktion von
Gedachtniszellen ist wahrend des fetalen Lebens bereits moglich. So kann es im
dritten Trimester zu einer Antwort auf Tetanus-Toxin (TT) kommen, die sich als
IgM-Anstieg bei der Geburt zeigt. Auch eine Antwort auf Polysaccharid-Protein-
Konjugate ist moglich. [1]

Tabelle 1 T- und B-Zellen; Aufgaben und Charakteristika

T-Zellen B-Zellen

Antigenerkennung nach Prozessierung Erkennung nativer Proteine
durch Makrophagen
Differenzierung zu Plasmazelle
T-Helferzellen regulieren Immunglobulinproduktion
wvon B-Zellen Bildung von spezifischen Antikérpern durch
Plasmazellen
Zytotoxische Effektorzellen zerstéren virusinfizierte
Zellen und intrazellulare Erreger Abwehr von Bakterien durch Aktivierung von
Makrophagen und Koplementsystem
Bildung von Gedachtniszellen
Bildung von Gedachtniszellen

Tabelle Gbernommen aus [6]

1.1.4 IMPFUNG BEIM NEUGEBORENEN, SAUGLING UND KIND
REAKTIONEN AUF UNTERSCHIEDLICHE IMPFSTOFFE UND
EINFLUSSFAKTOREN AUF DIE IMPFANTWORT

GrolRe Unterschiede zeigen sich bei der Impfung von Neugeborenen, da bei

diesen die B und T-Zellen und das sie umgebende Gewebe, in dem sie

differenzieren, noch nicht vollig ausgereift sind.

Auch die Impfinhaltsstoffe beeinflussen entscheidend die Immunantwort.
So stimulieren kapsulare Polysaccharide eine B-Zell-Antwort, die von T-Zellen

unabhangig ist. Dabei wandern Polysaccharid-Antigene zur Marginalzone der Milz




und in den Lymphknoten. Hier binden sie an B-Zellen. Dies aktiviert wiederum
extrafollikulare B-Zellen. In den Wochen nach der Impfung differenzieren B-Zellen
zu Plasmazellen. Es kommt zu einem Isotypswitching von IgM zu IgG und IgA. Die
entstandenen Plasmazellen produzieren nicht mutierte Antikbrper mit nur geringer
Affinitat. Es werden aber keine Immungedachtniszellen nach einer Polysaccharid-
Impfung gebildet.

Polysaccharide erzeugen aber auch mutierte IgG mit mittlerer Affinitat. Dieses
Phanomen ist noch nicht ganz geklart. Sie koénnten durch aktivierte B-
Gedachtniszellen entstehen, die zuvor durch eine Kreuzreaktion eines
Polysaccharid-Antigens mit einem Protein entstanden sind. Oder aber auch
dadurch, dass IgM, IgD und CD27 Gedachtnis-B-Zellen, die sich normalerweise
nach einer Polysaccharid-Impfung im Blut befinden, in die Marginalzone der Milz
rezirkulieren. Dies wlrde auch die Nicht-Antwort von kleinen Kindern auf eine
Polysaccharid-Impfung erklaren, da bei diesen die Milzreifung noch nicht
abgeschlossen ist und eine limitierte Expression von CD21 und
Komplementfaktoren gegeben ist. [1; 2]

Da sich keine Gedéachtniszellen bilden, kommt es nach einer nochmaligen
Exposition mit dem gleichen Polysaccharid zur selben, primaren Immunantwort.
Wird ein Polysaccharid Impfstoff jedoch an ein Protein gekoppelt, kdnnen fremde
Peptide den CD4" prasentiert werden. Damit wird eine T-Zell-abhangige
Immunreaktion erzeugt. Auch Toxine, Proteine, inaktivierte oder virale Lebend-
Impfstoffe erzeugen eine Immunantwort mit Immungedachtniszellen und
Antikdrpern mit hoher Affinitat. Zudem koénnen Lebendimpfstoffe auch noch
zytotoxischen CD8" Zellen aktivieren.

Proteine stellen einen guten Carrier fiur verschiedene Impfstoffe dar. Jedoch gibt
es nur eine limitierte Anzahl von spezifischen Carrier-Proteinen und viele
konjugierte Impfstoffe beinhalten die gleichen Trager-Proteine. Aus diesem Grund
kann es ebenfalls zu einer limitierten Anti-Polysaccharid-Antwort kommen. Diese
speziellen Inhaltsstoffe und verschiedene Adjuvantien beeinflussen den Affinitats-

Reifungs-Prozess. [1]

Lebend-Impfstoffe aktivieren das angeborene Immunsystem besonders stark.
Nach einer Impfung mit einem Lebendimpfstoff wandern die Stoffe zum Zielorgan.

Die aktivierten DC migrieren zu spezifischen Lymphknoten und die T- und B-




Zellen werden aktiviert. Lebendimpfstoffe konnen somit sowohl intramuskular als
auch subkutan verabreicht werden und erzielen eine hohere Immunogenitat. Bei
wenigen Lebend-Impfstoffen kann ein mukosaler Verabreichungsweg eingesetzt
werden. Diese Impfstoffe kdnnen eine Antikdrper-Antwort flr Jahre hervorrufen, im

Vergleich zu Polysaccharid-Impfstoffen, die eine sehr kurze Antwort auslésen. [1]

Tot-Impfstoffe (Proteine, Polysaccharide, Glykokonjugate oder inaktivierte
Mikroorganismen) aktivieren das angeborene Immunsystem. Die Aktivierung des
angeborenen Immunsystems findet an der Injektionsstelle statt. Daher ist bei Tot-
Impfstoffen der Verabreichungsort besonders wichtig. In der Haut finden sich sehr
viele DC. Da hier jedoch Uberwiegend eine Th1-Antwort stattfindet, ist die
Impfreaktion geringer. Eine hohe Anzahl an DC findet sich auch im Muskel,
weniger im Fettgewebe. DC wandern bei muskularer Verabreichung zu den
entsprechenden Lymphknoten, nach axial bei Gabe in den Deltamuskel und nach
inguinal nach Gabe in den Quadrizeps. Die erste Immunantwort nach einer Tot-
Impfung ist lokal und unilateral. Deshalb kénnen auch mehrere Impfungen

gleichzeitig verabreicht werden. [1]

Tot-Impfstoffe enthalten meist Adjuvantien um ausreichende Gefahrensignale
bilden zu kdnnen und um das angeborene Immunsystem genugend zu aktivieren.
Es gibt zwei Arten von Adjuvantien, Fordersysteme, die eine Ablagerung von
Antigenen an der Injektionsstelle verlangern. Dadurch konnen mehr DC rekrutiert
werden. Und Immunmodulatoren, die Signale aussenden, die zur Aktivierung von
DC und Monozyten flihren und die Differenzierung dieser Zellen férdern. [1]

Im sechsfachen Kombinationsimpfstoff Infanrix®hexa (GlaxoSmithKline) sind unter
anderem auch Aluminiumphosphat und Aluminiumhydroxid als Adjuvantien zu den
unterschiedlichen Impfkomponenten beigemengt. [7]

Tot-Impfstoffe missen mindestens zwei Mal in einem Abstand von drei bis vier

Wochen verabreicht werden, um eine ausreichende Immunitat zu erreichen. [1]

Entscheidend fir eine ausreichende Impfreaktion ist auch die optimale Dosis des
Impfstoffes. Bei Tot-Impfstoffen muss eine héhere Dosis verwendet werden, um
eine hohere primare Antikorper-Antwort zu erreichen. Eine geringere Dosis

vermindert zwar die Antikdrper-Antwort, erhdht aber die Bindung der B-Zellen an
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follikularen dendritischen Zellen (FDC). Somit wird eine bessere sekundare
Antwort durch eine hohere Anzahl an B-Zellen mit hoher Affinitdt zu Antigenen

erzeugt. [1]

Auch die genetischen Determinanten und die Immunkompetenz des Impflings
konnen die Antikdrperantwort beeinflussen. Sowohl eine akute oder chronische
Krankheit als auch Stress kdnnen das angeborene Immunsystem und/oder die B-

und T-Zell-Immunitat beeinflussen. [1]

Auch gestraffte Impfschemata mit einer Immunisierung im Alter von zwei, drei und
vier Monaten zeigen eine geringere Antwort als ein Schema mit zwei, vier und
sechs Monaten. Die Hohe der Antikorper-Antwort ist somit auch abhangig vom
Intervall zwischen den einzelnen Dosen und dem Alter wahrend der letzten

verabreichten Impfung. [1]

Maternale Antikérper beeinflussen die Antikdrperantwort negativ, da sie an
Antigene binden und somit die Bindungspunkte fur die B-Zellen reduzieren. Isotyp-
Switching und eine Hypermutation sind schon im ersten Lebensjahr auch bei
Frihgeborenen vorhanden. Die T-Zell-Antwort ist unterschiedlich ausgepragt, da
weniger IFN-y produziert wird.

Antikorper, die durch eine Impfung gebildet wurden, nehmen in den ersten
Wochen und Monaten nach der Impfung ab. Einige Plasmazellen migrieren ins
Knochenmark und produzieren Impf-Antikérper. Diese koénnen fur Jahre
persistieren. Die Dauer der Antikorper-Produktion ist dadurch proportional zu der
Anzahl der lang lebenden Plasmazellen.

In Abwesenheit einer Antigen-Exposition kann eine Antikorper-Persistenz durch
den Antikorper-Titer nach sechs bis zwolf Monaten vorhergesagt werden.
Bestehende Titer von Impf-Antikbrpern bei der Booster-Dosis beeinflussen
zusatzlich die Impf-Antwort. Deshalb ist die sekundare Antwort auf Lebend-
Impfstoffe nur gering, da die zirkulierenden Antikérper die Impfladung
neutralisieren. Auch bei Tot-Impfstoffen zeigen die Antikdrper einen negativen
Einfluss, durch eine Antigen-Antikbrper-Komplexbildung und somit weniger
Antigene an B-Zellen binden kdnnen. [1]

Impfungen erzeugen ihre Protektion durch hohe Spiegel an Serum IgG.
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Um die Impfeffektivitat zu bestimmen kann man spezifische Marker heranziehen,

wie den Antikorpertiter oder die Anzahl der Antigen-spezifischen Zellen. [1]

1.1.5 PASSIVE IMMUNISIERUNG
MATERNAL-FETALE-ANTIKORPERUBERTRAGUNG

Eine passive Protektion gegenuber Pathogenen kann durch einen physiologischen
Transfer von mutterlichen Antikdrpern, einer passiven Verabreichung von
Immunglobulinen oder der Gabe eines Immunserums erreicht werden. [1]

Die matterliche Antikorper-Ubertragung beginnt in der 14.
Schwangerschaftswoche. Maternale IgG werden durch kristalline Fragmente (Fc)
erkannt. 1gG werden durch den Trophoblasten oder durch Pinozytose
aufgenommen, an den Fc-Rezeptor gebunden und vom Synzytiotrophoblasten ins
Interstitium Ubertragen. Bis zur 17. Gestationswoche liegt der IgG-Spiegel unter
100mg/dl, da der Zytotrophoblast als Barriere dient. Ab der 30. Gestationswoche
liegt der IgG-Wert bei etwa der Halfte und bis zur 38. Woche steigt er zum
gleichen Wert wie bei der Mutter an. Der Fetus selbst produziert ab der 16.
Gestationswoche I1gG, jedoch sehr wenig. Bei Frihgeborenen zeigt sich ein

geringerer IgG-Spiegel. IgM und IgA werden nicht Uber die Plazenta Gbertragen.
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Matterliche Antikérper kdnnen die fetale und neonatale Produktion von Antikérpern
verhindern, da maternale Antikdrper an immunogene Epitope binden und somit

Antigene maskieren kdnnen. [2; 6]
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Diese so erlangten Antikorper konnen Toxine neutralisieren, reduzieren die
Bindung zu passenden Zellen und Rezeptoren und verhindern eine virale
Replikation oder bakterielle Kolonisation, wenn ausreichend hohe Titer vorhanden
sind. An den mukosalen Oberflachen werden Pathogene durch eine Transudation
von IgG aus einem impfinduzierten Serum neutralisiert. Dies gelingt jedoch nur,
wenn im Serum eine ausreichende Menge mit hoher Affinitat vorhanden ist. Solch
eine Immunantwort entsteht nur nach einer Glykokonjugat-Impfung. Durch die
meisten Impfungen kann eine mukosale Lokalinfektion nicht verhindert werden. [1]
Durch eine Impfung der Mutter kommt es zu keinem Priming auf Protein-Antigene,
da der Transfer der Proteine ineffektiv ist und dadurch die Sensibilisierung des
Fotus nicht stattfinden kann. Eine Sensibilisierung ist jedoch nach chronischer
Infektion der Mutter mit Parasiten und Viren moglich. Es kommt zu einem passiven
Transfer der T-Zell-immunitat. Jedoch ist die Ubertragung von Leukozyten von der

Mutter auf das Kind sehr gering. [2]
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1.2. IMPFPRAVENTABLE ERKRANKUNGEN

1.2.1 DIPHTHERIE

ATIOLOGIE

Die Infektionskrankheit Diphtherie wird durch das gram-positive Bakterium
Corynebacterium diphtheriae oder auch selten durch Corynebacterium ulcerans,
hervorgerufen. Bei diesem Bakterium handelt es sich um einen toxinbildenden
Keim. Das gebildete Exotoxin kann die Proteinsynthese in den Zellen
unterbrechen. Es existieren aber auch nicht toxische Strange.

Ubertragen wird die Krankheit durch Tropfcheninfektion beziehungsweise engen
Kontakt zu infizierten Personen, besonders durch den Kontakt zu Absonderungen
aus Nase, Rachen, Hals, Auge oder Hautlasionen. Unbehandelten Patienten
konnen zwei bis sechs Wochen infektids sein. Wird die Erkrankung richtig mit
Antibiotika behandelt, sinkt die Kontagiositat auf etwa vier Tage ab. Ungeimpfte
Personen und asymptomatische Trager des Bakteriums konnen Ubertrager der
Infektion sein. [6; 8; 9]

EPIDEMIOLOGIE

Die Erkrankung ist sowohl in den westlichen Industrienationen als auch in den
Entwicklungslandern  nach  EinflUhrung der  Diphtherie-impfung  stark
zurlickgegangen. In den Industriestaaten zeigen sich nur noch einzelne Falle.
Diese treten meist bei Menschen auf, die aus Gebieten mit einer hohen Inzidenz
dieser Krankheit stammen oder bei Personen, die eines dieser Lander besucht
haben. In der ehemaligen Sowjetunion kam es in den 90er Jahren zu einer
Epidemie. Typischerweise tritt die Erkrankung haufiger in den Herbst- und
Wintermonaten auf. Die Infektion tritt vermehrt bei Ungeimpften beziehungsweise
nicht ausreichend Geimpften auf. Eine weitere Risikogruppe stellen Schul- und
Kleinkinder dar. In einem Alter von unter sechs Lebensmonaten tritt die
Erkrankung nur selten auf, da die Kinder durch maternale Antikérper meist
geschutzt sind. [1; 6; 8; 9]

KLINIK
Die Inkubationszeit der Infektionskrankheit wird im Mittel mit zwei bis funf Tagen

angegeben. Sie kann jedoch auch schon einen Tag nach Exposition oder bis zu
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acht Tage danach auftreten. Zu Beginn der Erkrankung zeigen sich vor allem
unspezifische Symptome wie mildes Fieber oder leichte Halsschmerzen. Das
Fieber steigt im Verlauf der Erkrankung meist nicht Gber 38,5°C an. Kinder zeigen
haufig einen eher uncharakteristischen Verlauf mit Irritabilitdt oder verminderter
Aktivitat als Initialsymptom. Bereits ein bis zwei Tage nach Beginn der Erkrankung
konnen im Rachen des Patienten kleine graue Flecken beobachtet werden. Diese
Flecken breiten sich im Verlauf aus beziehungsweise konfluieren und bilden eine
sogenannte Pseudomembran. Diese Membran kann sich uUber den weichen
Gaumen, die Tonsillen und die Uvula ausbreiten und ist stark mit dem Untergrund
verbunden. Bei unbehandelten Patienten wird die Membran meist nach einer
Woche weicher und beginnt sich zurickzubilden.

Des Weiteren kann es im Laufe der Erkrankung zu einer Schwellung der
zervikalen Lymphknoten kommen. Ein Odem und eine Entziindung des
umliegenden Gewebes konnen mit dieser Schwellung assoziiert sein. Dies kann
zum sogenannten ,Bull Neck” fihren. Diese Form beginnt meist sehr rasch und
hat in den Uberwiegenden Fallen einen sehr aggressiven Verlauf. Zudem kann es
zu einer Obstruktion der Atemwege kommen. Dieser Verlauf ist zwar selten, zeigt
aber eine hohe Mortalitat.

Je nach Lokalisation lassen sich unterschiedliche Formen der Infektion
unterscheiden. Die haufigste Form ist die pharyngeale Diphtherie. Bei 25% der
Patienten tritt eine laryngeale Diphtherie auf. Diese ist wiederum in zwei Drittel der
Falle mit der pharyngealen Form assoziiert. Ist der Larynx betroffen, treten meist
Symptome wie Heiserkeit und Stimmverlust auf. Die Ubrigen Formen wie die
kutane, vulvovaginale, konjunktivale und aurale Diphtherie kommen zusammen
nur in 2% der Falle vor und sind meist sekundar nach nasopharyngealer Infektion

zu beobachten. Invasive Erkrankungen werden selten diagnostiziert. [1; 6; 8; 9]

KOMPLIKATIONEN UND PROGNOSE

Allgemein kann es, bezogen auf die Ausdehnung der Infektion, zu milden oder
schwerwiegenden Komplikationen kommen. Haufig tritt bei einer laryngealen
Diphtherie eine respiratorische Obstruktion auf. Weiters kann es durch Aspiration
der Membran auch zu einer Pneumonie kommen. Durch die Absorption des
Toxins kdénnen toxische Komplikationen im Bereich verschiedener Organe

entstehen. Dadurch kann es zu einer Neuritis, nach zwei bis acht Wochen zu einer
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peripheren Neuropathie, in schweren Fallen zu einer Gaumenparalyse, einem
Leber- oder Nierenschaden oder einer Myokarditis kommen. Schwere
systemische Komplikationen mit Herzbeteiligung treten vor allem zwischen dem
dritten bis siebten Erkrankungstag auf. Dabei ist die frih entstandene Myokarditis
im Gegensatz zu einer spater entstandenen Herzmuskelentziindung (zweite oder
dritte Erkrankungswoche) meist letal. Nach einigen Monaten kann zudem eine
Zwerchfellparalyse auftreten. Bei neurologischen Komplikationen zeigt sich jedoch
fast immer eine vollstandige Regeneration. Bei einer pharyngealen oder nasalen
Diphtherie kann sich ein Odem der oberen Atemwege ausbilden oder eine Otitis

media beziehungsweise Sinusitis entstehen. [1; 6; 8; 9]
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1.2.2 HAEMOPHILUS INFLUENZAE B INFEKTION

ATIOLOGIE

Die Infektion wird durch ein gram-negatives Stabchenbakterium verursacht.
Dieses Bakterium bildet eines von sechs kapsularen Polysacchariden. Haufig
findet sich dieses Bakterium in der Normalflora des Nasen-Rachenraums. Die
Ubertragung findet (berwiegend Uber Tropfcheninfektion statt. Neugeborenen
konnen durch Aspiration des infizierten Fruchtwassers oder durch Sekrete des

Genitaltrakts erkranken. Das kann zu einer early-onset Sepsis fuihren. [6; 8]

EPIDEMIOLOGIE

Eine Haufung der Erkrankungsfalle findet sich in den Wintermonaten.
Risikofaktoren fur eine Infektion sind unter anderem ein Alter unter zwei Jahren,
praexistente Erkrankungen und unterschiedliche soziobkonomische Faktoren. Bei
Kindern unter zwei Lebensmonaten ist das Risiko auf Grund des Nestschutzes
gering. Vor Einflhrung der Impfung war Haemophilus influenzae Typ b eine der
Hauptursachen flr bakterielle Meningitiden bei Kindern im Alter zwischen sechs
bis 18 Monaten. Seit Einfuhrung der Immunisierung ging das Risiko von invasiven
Infektionen durch Haemophilus influenzae Typ b stark zurtck. Bei ungeimpften
Kindern unter vier Jahren zeigt sich ein erhdhtes Risiko einer invasiven Infektion.
[1;6; 8; 9]

KLINIK

Eine Infektion mit Haemophilus influenzae Typ b kann unterschiedliche
Erkrankungen hervorrufen. Unter anderem kénnen Pneumonie, Meningitis, febrile
Bakteriamie, Epiglottitis, Otitis media, Sinusitis, Gewebsabszesse, Perikarditis,
Phlegmone, Osteomyelitis oder Arthritis durch diesen Keim verursacht werden.

Bei einer bakteriellen Meningitis zeigen sich Symptome wie eine hervortretende
Fontanelle, steifer Nacken, ein veranderter mentaler Status und in manchen Fallen
auch Krampfanfalle. Diese Symptome kénnen bei Sauglingen und Kleinkindern
jedoch sehr unspezifisch sein. Bei dieser Patientengruppe kommt es haufig am
Beginn der Erkrankung zu uncharakteristischen Zeichen wie Lethargie, schlechter

Nahrungsaufnahme oder Irritabilitat.
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Bei der Epiglottitis zeigen sich haufig sehr hohes Fieber, Schluckbeschwerden,
Halsschmerzen und Stridor. Wenn die Erkrankung rasch voranschreitet und eine
starke Obstruktion entsteht fuhrt diese unbehandelt zum Tod. [1; 6; 9]

KOMPLIKATIONEN UND PROGNOSE

Je nach Lokalisation der Infektion kann es zu unterschiedlichen Komplikationen
kommen. So koénnen nach einer Meningitis Probleme wie Schwerhdrigkeit
beziehungsweise Horverlust, Krampfanfalle oder mentale Retardierung auftreten.
Bei Meningitiden, die durch diesen Keim verursacht werden, ist die Mortalitat sehr
hoch. Nach einer septischen Arthritis kann es unter Umstanden zu einer
Bewegungseinschrankung des betroffenen Gelenks oder zu einem abnormalen

Wachstum der betroffenen Kérperregion kommen. [1; 6; 9]
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1.2.3 HEPATITIS B

ATIOLOGIE

Das Hepatitis Virus ist ein DNA-Virus, das drei Antigene besitzt (HBsAg, HBcAg
und HBeAg) gegen die das Immunsystem Antikdrper bildet. Ubertragen wird die
Erkrankung durch infiziertes Blut oder andere Korperflissigkeiten. Es kann
demnach auch zu einer perinatalen beziehungsweise vertikalen Transmission
kommen. [6; 8; 9]

EPIDEMIOLOGIE

Das Alter zum Zeitpunkt der Infektion spielt eine entscheidende Rolle bei der
Chronifizierung der Erkrankung. Je friher das Kind infiziert wird, desto hoher ist
die Wahrscheinlichkeit fir einen chronischen Verlauf. Jedoch spielen auch
genetische Determinanten des Virus dabei eine Rolle. So zeigen 90% aller Kinder,
die im ersten Lebensjahr infiziert wurden, einen chronischen Verlauf. Bei den Ein-
bis Vierjahrigen sind es nur noch etwa 30% (25-50%) und bei Uber Funfjahrigen 2
bis 6%. [1; 6; 8; 9]

KLINIK

Die Inkubationszeit der Infektion liegt zwischen zwei und sechs Monaten.
Durchschnittlich 90 Tage nach der Exposition kommt es zum |kterus, nach etwa
60 Tagen kdonnen erhohte ALT-Werte nachgewiesen werden.

Das Hepatitis Virus kann unterschiedliche Formen einer Infektion hervorrufen.
Darunter eine subklinische anikterische Infektion, eine akute ikterische selbst-
limitierende oder eine fulminante Infektion. Aber auch eine chronische Infektion mit
einer Leberzirrhose und/oder einem hepatozellularen Karzinom im Endstadium ist
moglich.

Meist ist die akute Form bei Kindern mild beziehungsweise asymptomatisch. Die
akute Erkrankung lasst sich in zwei Stadien einteilen, praikterisch und ikterisch. In
der praikterischen Phase kommt es haufig zu unspezifischen Symptomen wie
Fieber, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen oder Myalgien. Selten kann es auch
zu extrahepatischen Manifestationen wie Polyarteritis nodosa, Glomerulonephritis,
Gianott-Crosti-Syndrom oder aplastischer Anamie kommen.

In der ikterischen Phase treten zusatzlich Pruritus, akolische Stihle,

Gewichtsverlust oder Schmerzen im rechten Oberbauch auf.
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Eine fulminante Hepatitis geht oft mit einer hepatischen Enzephalopathie einher
und zeigt eine sehr hohe Mortalitatsrate von 20 bis 33%.

Bei einer chronischen Infektion muss das HBsAg langer als sechs Monate
nachgewiesen werden konnen. Meist zeigt sich diese Form asymptomatisch oder
mit unspezifischen Symptomen wie Appetitlosigkeit und Ubelkeit. Die chronische
Form kann in unterschiedliche Phasen eingeteilt werden, Immuntoleranzphase,

Immunclearancephase, inaktive Infektion und Reaktivierung. [1; 6; 8; 9]

KOMPLIKATIONEN UND PROGNOSE

Selten kommt es zu einer fulminanten Leberinsuffizienz (0,5-1% bei Erwachsenen)
mit einer hohen Mortalitatsrate.

Haufiger zeigt sich eine langsam fortschreitende Leberinsuffizienz mit hepatischer
Enzephalopathie, erhdhten Ammoniumwerten im Serum und einer verringerten
LebergrofRe. Die Prognose der akuten Hepatitis ist im Allgemeinen sehr gut und ist
abhangig vom Verlauf einer fulminanten Hepatitis, die in bis zu 33% der Falle
todlich sein kann. Bei einer chronischen Hepatitis ist die Mortalitat stark abhangig
von der Entwicklung einer Leberzirrhose und deren Ausmal} sowie von der
Entwicklung eines hepatozellularen Karzinoms. Das Risiko einer Zirrhose
beziehungsweise eines Karzinoms ist ebenfalls stark abhangig vom Zeitpunkt der
Serokonversion von HBeAg zu Anti-HBe. Findet diese nicht statt, kommt es mit

sehr hoher Wahrscheinlichkeit zu einem Karzinom. [1; 6; 8; 9]
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1.2.4 PERTUSSIS

ATIOLOGIE

Bordatella pertussis ist ein hoch kontagioses gram negatives Bakterium, dessen
einziges Reservoir der Mensch ist. Ubertragen wird die Erkrankung durch
Tropfcheninfektion, Uber den Husten beziehungsweise engen Kontakt zu
Erkrankten. Haufig sind Erwachsene, die als Kinder geimpft wurden, aber keine
lebenslange Immunitat besitzen, asymptomatische Trager des Bakteriums und

kénnen diese so auf Kinder Ubertragen. [6; 8; 9]

EPIDEMIOLOGIE

Durch die Einfuhrung der Impfung wurde die Rate an Erkrankungsfallen weltweit
gesenkt. Am haufigsten findet sich die Erkrankung bei ungeimpften und nicht
vollstandig geimpften Kindern unter sechs Lebensmonaten. Ein Haufigkeitsgipfel

findet sich in den Winter- und Frahlingsmonaten. [1; 6; 8; 9]

KLINIK

Die Inkubationszeit der Erkrankung betragt meist sieben bis zehn Tage. [1; 6; 8; 9]
Abhangig vom Alter, von einer vorausgegangenen Exposition, vom Grad der
Exposition, von der Antibiotikagabe und von zusatzlichen Infektionen kénnen die
Symptome unterschiedlich ausgepragt sein. [10]

Es kdnnen drei verschiedene Phasen der Infektion unterschieden werden. Zu
Beginn steht das katarrhale Stadium, in dem die Patienten am hdchsten infektios
sind. Diese Phase dauert meist ein bis zwei Wochen und es zeigen sich haufig
unspezifische Symptome wie Husten, mildes Fieber, Schnupfen oder
Konjunktivitis, die man nur schwer von einer anderen Infektion der oberen
Atemwege unterscheiden kann.

Im paroxysmalen Stadium wird der Husten anfallsartig. Dieser kann an Frequenz
und Schweregrad Uber zwei bis sechs Wochen zunehmen. In dieser Phase kommt
es durch eine forcierte Inspiration zwischen den Hustenanfallen zu einem flr diese
Erkrankung typischen Keuchen. Bei Kleinkindern und Sauglingen ist dieses
typische Symptom weniger haufig zu finden. Jedoch zeigen sich vermehrt Apnoen
und ein atypischer Verlauf. Wahrend eines lang andauernden Hustenanfalls kann
es auf Grund einer fehlenden Inspiration zu einer Zyanose kommen. Es kénnen

auch Vomitus oder Petechien auftreten. Die Hustenanfalle konnen durch Essen,
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Weinen oder Lachen ausgelost werden und zeigen eine Verschlechterung
wahrend der Nacht. [1; 6; 8; 9] Dieses typische paroxysmale Stadium wird seit
EinfUhrung der Impfung weniger haufig beobachtet. [10]

In der Rekonvaleszenzphase klingen der Husten und die anderen Symptome tUber
Wochen langsam ab. Die Erkrankung dauert meist sechs bis acht Wochen.
Trotzdem kann der Husten einige Monate persistieren.

Am schwerwiegendsten ist die Erkrankung bei Kindern unter sechs Monaten, vor
allem bei FrUhgeborenen und nicht immunisierten Kindern, ausgepragt. [1; 6; 8; 9]
Auf Grund der groRen Symptombandbreite, Mischinfektionen mit anderen Keimen
und einer Modifikationen durch die Impfung kommt es immer wieder zu falschen
Diagnosen. Haufig wird die Pertussis-Infektion mit einer Laryngitis, Otitis media,
chronischen Bronchitis, Asthma oder Sinusitis verwechselt. Auch die Keime
Mycoplasma pneumoniae oder Chlamydia pneumoniae werden haufig

falschlicherweise als Ursache der Infektion angenommen. [10]

KOMPLIKATIONEN UND PROGNOSE

Am haufigsten finden sich die Komplikationen bei Kindern unter sechs Monaten.
Durch die Hypoxie wahrend eines Hustenanfalles kann es zu Schaden am
Nervensystem kommen. AulRerdem kann es zu einer Enzephalopathie oder zu
Krampfanfallen kommen. Des Weiteren kann eine Pneumonie mit einer
bakteriellen Superinfektion, bei der die Mortalitatsrate sehr hoch ist, auftreten.
Auch ein plétzlicher Kindstod kann durch Pertussis verursacht sein. Bei richtiger
und sofortiger Behandlung der Erkrankung ist die Letalitatsrate jedoch sehr gering.
[1;6; 8; 9]
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1.2.5 PNEUMOKOKKEN

ATIOLOGIE

Pneumokokken sind gram positive Diplokokken, bei denen sich 90 verschiedene
Serotypen unterscheiden lassen. Diese Bakterien finden sich vor allem bei
gesunden Kindern in der normalen Rachenflora. Die Ubertragung findet tber
Tropfcheninfektion statt. [6; 8]

EPIDEMIOLOGIE

Die haufigsten Serogruppen, die eine Erkrankung verursachen, waren vor der
EinfUhrung der Pneumokokken-Impfung die Serotypen 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F
und 23F. Diese sind jedoch nach Einfihrung der Immunisierung stark
zurlckgegangen. Zuvor waren Pneumokokken die haufigste Ursache fur akute
Otitis media und invasive bakterielle Infektionen. Kindern im Alter zwischen sechs
Monaten und zwei beziehungsweise vier Jahren sind besonders anfallig fir diese
Infektion. Gehauft zeigen sich Erkrankungen, die durch diesen Keim verursacht
werden, in den Wintermonaten. Bei kleinen Kindern kommt es haufiger zu
Bakteriamien. Im spateren Lebensalter ist das Bakterium oOfter fir Pneumonien
und Meningitiden verantwortlich. Jungen sind haufiger betroffen als Madchen.
[1;6; 8; 9]

KLINIK
Eine Infektion mit Pneumokokken kann unterschiedliche Erkrankungen wie eine
Meningitis, Pneumonie, Otitis media, Sinusitis, Sepsis und Konjunktivitis
hervorrufen. Selten kommen auch Endokarditis, Osteomyelitis und Perikarditis vor.
[6; 8; 9]

KOMPLIKATIONEN UND PROGNOSE

Komplikationen und Prognose hangen vom betroffenen Organ beziehungsweise
von einer bestehenden Grunderkrankung beziehungsweise anderen Co-
Morbiditaten ab. [6; 9]
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1.2.6 POLIOMYELITIS

ATIOLOGIE

Das Polio-Virus ist ein RNA Virus, ein Enterovirus aus der Gruppe der
Picornaviren. Es lassen sich drei verschiedene Serogruppen unterscheiden.
Ubertragen wird das Virus auf fako-oralem oder respiratorischem Weg

beziehungsweise durch Schmierinfektion. [8; 9]

EPIDEMIOLOGIE

Durch die Einflhrung der Impfung ist die Inzidenz der Erkrankung stark gesunken.
Das einzige Reservoir des Virus ist der Mensch.

Eine Infektion kann aber auch durch einen in der Impfung enthaltenen Polio-
Stamm verursacht werden (VAPP — Vaccine Assoziated Paralytic Poliomyelitis).
Die Halfte dieser Falle wird nach einer Impfung mit dem oralen Polioimpfstoff, zu
90% nach der ersten Dosis, beobachtet. Die anderen Falle zeigen sich bei nicht
oder unvollstandig immunisierten Patienten, die Kontakt zu frisch Geimpften
hatten. Deshalb wird in Osterreich nur noch ein intramuskuléarer Impfstoff
verwendet.

Die Infektion betrifft meist Sduglinge und Kinder. Das Risiko einer Paralyse nimmt

jedoch im Alter zu. Ein Haufigkeitsgipfel zeigt sich im Sommer und Herbst. [6; 8; 9]

KLINIK

Wird die Krankheit durch einen Wild-Typ, also durch einen nicht im Impfstoff
enthaltenen Serotyp verursacht, betragt die Inkubationszeit fir die ,minor illness*
etwa zwei bis sechs Tage. Zu Beginn treten uncharakteristische katarrhalische
Symptome wie mildes Fieber, Erbrechen, Halsschmerzen, Kopfschmerzen oder
gastrointestinale Symptome auf. Nach ein bis vier Tagen kann es zu einer
Besserung der genannten Symptome kommen. Endet die Krankheit hier, wird sie
als abortive Poliomyelitis bezeichnet.

Bei 1 bis 2% der Patienten kommt es nach einer kurzen Latenzzeit zum
Fortschreiten der Erkrankung. In dieser sogenannten praparalytischen Phase
steigt das Fieber stark an, es kommt wiederum zu starken Kopfschmerzen,
Erbrechen und Zeichen einer aseptischen Meningitis. Innerhalb eines Tages kann

es zu einer lumbalen und zervikalen Steifigkeit mit starken Schmerzen kommen.

24



Auch hier kann die Krankheit ausheilen und wird nicht-paralytische Poliomyelitis
genannt.

Schreitet die Erkrankung weiter fort, kommt es zum paralytischen Stadium. Bei der
spinalen Poliomyelitis kommt es zu einer akuten schlaffen Lahmung mit Areflexie
im Bereich der Extremitaten und des Rumpfes. Diese Lahmung kann
unterschiedlich stark ausgepragt sein. Es kann sich eine Quadriplegie, eine
respiratorische Paralyse oder eine Blasenlahmung beziehungsweise Obstipation
ausbilden. Die Paralyse kann sich Uber Tage verschlechtern und eine
Muskelatrophie kann auftreten. Tiefe Dehnungsreflexe sind in dieser Phase
verringert oder erloschen.

Bei einem geringen Teil der Patienten kommt es zu einer bulbaren Poliomyelitis,
bei der der Hirnstamm mitbetroffen ist. Dabei zeigen sich eine Hirnnervenparalyse
und eine respiratorische sowie kardiologische Instabilitat.

Die klinische Manifestation einer VAPP ist anndhernde gleich wie bei einer
Infektion durch einen Wild-Typ. Die Inkubationszeit ist jedoch verlangert.

30 bis 40 Jahre nach Erregerkontakt kann ein Post-Poliosyndrom mit
Muskelschwache beziehungsweise Schmerzen auftreten, das sich zu einer

paralytischen Poliomyelitis entwickeln kann. [6; 8; 9]

KOMPLIKATIONEN UND PROGNOSE

Eine Persistenz der Lahmung und auf Grund dessen eine respiratorische
Insuffizienz beziehungsweise Einschrankung konnen auftreten. Dies wird meist
durch eine Paralyse des Diaphragmas, eine Schwache der interkostalen
Muskulatur oder durch den mitbetroffenen Hirnstamm und dessen Zentren
verursacht.

Nach sechs monatiger Erkrankung kommt es haufig zu einer Besserung der
Symptome um 80%. Nach diesen sechs Monaten zeigt sich haufig keine
Verbesserung mehr.

Eine Ruckbildung der Lahmung ist moglich. Bei der bulbaren Poliomyelitis liegt die
Letalitatsrate bei etwa 80%. Uberlebende zeigen jedoch meist keine Residuen.

Erkrankte bleiben lebenslang gegen den verursachenden Serotyp immun. [6; 9]
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1.2.7 ROTAVIRUS-INFEKTION

ATIOLOGIE

Das Rotavirus ist ein Doppelstrang-RNA Virus, das an seiner Oberflache sieben
Antigengruppen tragt. Der Ubertragungsweg der Infektion ist noch nicht genau

geklart, es wird aber eine fako-orale Ubertragung angenommen. [8; 9]

EPIDEMIOLOGIE

Das Rotavirus ist die haufigste Ursache fur virale Infektionen des
Gastrointestinaltraktes bei Kindern. Die meisten Infektionen treten bei Kindern bis
zum dritten Lebensjahr auf, am haufigsten bei Kindern zwischen vier und 24

Monaten, und sind gehauft in den Wintermonaten. [6; 8; 9]

KLINIK

Die Inkubationszeit betragt meist ein bis drei Tage. Die Krankheit selbst dauert
meist zwischen drei bis acht Tage. Dabei kommt es zu einer akut einsetzenden
wassrigen Diarrh6ée und zu Erbrechen. Bei schweren Infektionen kann eine
Dehydrierung und ein Elektrolytverlust mit nachfolgender metabolischer Azidose
beobachtet werden.

Bei Kindern unter drei Monaten zeigt sich haufig ein atypischer beziehungsweise

asymptomatischer Verlauf. [1; 8; 9]

KOMPLIKATIONEN UND PROGNOSE
Wie bereits erwahnt, kann es bei einer schweren Infektion zu einer metabolischen

Azidose als Folge von Elektrolytverlust kommen. [9]
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1.2.8 TETANUS-INFEKTION

ATIOLOGIE

Das Bakterium Clostridium tetani ist ein gram positives, anaerobes, Toxin-
bildendes Bakterium, das unter anderem in Boden, Staub und Kot zu finden ist.
Das Bakterium gelangt hamatogen und uber die Nervenbahnen in das ZNS. [6; 8;
9]

EPIDEMIOLOGIE

Durch die Einfuhrung der Immunisierung findet man Tetanus-Falle in
Industrienationen  kaum  noch. Haufiger ist diese Erkrankung in
Entwicklungslandern (neonataler Tetanus) mit einem erhdhten Aufkommen in den

Sommermonaten. [1; 6; 8; 9]

KLINIK
Das Bakterium tritt iber eine Wunde ein. Die Inkubationszeit kann zwischen zwei
Tagen und einigen Monaten liegen. In den meisten Fallen tritt die Erkrankung
nach durchschnittlich 14 Tagen auf.
Es lassen sich drei verschiedene Formen unterschieden:

- lokalisierte Form

- generalisierte Form

- cephale Form
Bei der lokalisierten Form kommt es zu Muskelspasmen in dem Gewebe, dass die
Eintrittswunde umgibt. Diese Form kann auch in eine generalisierte Form
ubergehen.
Bei der generalisierten Form kommt es zu einer globalen Muskelrigiditat in
Beugern und Streckern, die im Verlauf von vier bis acht Tagen stark zunehmen
kann. Als initiales Symptom zeigt sich ein Trismus. Im weiteren Verlauf kdnnen ein
Risus sardonicus und Opisthotonus auftreten. Spater kann es zu tonisch
paroxysmalen Spasmen kommen, die durch milde externe Stimuli verursacht
werden. Beim Fortschreiten der Erkrankung kann auch das autonome
Nervensystem betroffen sein.
Bei Uberlebenden bilden sich die Spasmen tber mehrere Monate zurlck. [1; 6; 8;
9]

27



KOMPLIKATIONEN UND PROGNOSE

Ein groRes Problem stellen die respiratorischen Komplikationen wie
Aspirationspneumonie oder respiratorische Insuffizienz sowie die Lungenembolie
dar. Durch einen Glottisspamus kann es zum Tod des Patienten durch Ersticken
kommen.

Des Weiteren konnen Frakturen und auch Hirnstammlasionen entstehen.

Die Letalitat wird in der Literatur unterschiedlich angegeben und ist abhangig von
der Inkubationszeit. Je kurzer die Inkubationszeit, desto rascher die Progression.
Am hochsten ist die Letalitat bei Neugeborenen.

Als Langzeitfolgen konnen unter anderem eine Osteoarthritis, Hyperosthose und

eine Muskelschwache entstehen. [1; 6; 8; 9]
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2 METHODIK

Zur Literaturrecherche wurde die elektronischen Datenbank Pubmed verwendet.

Mit Hilfe der folgenden Stichworter wurde die Suche betreffend Fruhgeborener
und Impfungen durchgefuhrt: “vaccination”, “vaccine”, “premature birth”, “preterm”
“immunization”, und unterschiedliche Verknlipfungen. Dabei wurde englisch- und

deutschsprachige Literatur im Zeitraum zwischen 2001 bis 2009 herangezogen.

Danach wurde unter zu Hilfenahme der Stichwortern ,Neonatal®, ,neonatorum®,
,heonate“, ,preterm®,  premature®, ,infant‘, ,infection“, ,vaccination®, ,vaccine®,
Limmunization®, ,epidemiology*, ,surveillance, ,Hib“, ,Haemophilus®, ,hepatitis B,
.pertussis,  ,Rotavirus®, ,pneumococcal“, ,invasive pneumococcal disease®,
.pneumonia“, ,Prevenar, ,poliomyelitis“, ,polio®, ,tetanus®, ,diphtheria“ und ,croup®
in verschiedenen Kombinationen die englisch- und deutschsprachige Literatur
zwischen 1985 bis 2009 systematisch hinsichtlich Impfungen und die dadurch zu

vermeidenden Krankheiten durchsucht.

Weiters wurden sowohl Literaturhinweise als auch Co-Autoren aus den bereits
genutzten Publikationen verwendet um geeigneten Veroffentlichungen zu

ermitteln.

Zudem wurde relevante Fachliteratur zu den einzelnen Krankheitsbildern und zum

Immunsystem des Fruh- bzw. Neugebornen hinzugezogen.

Die verwendete Literatur wurde nach folgenden Gesichtspunkten durchsucht,

geordnet und gegenubergestellt:

e Nationale und internationale Empfehlungen zu Impfungen bei

Frihgeborenen

e Wirkung der Hexavalenten (Infanrix®hexa), der Pneumokokken
(Prevenar®) und der Rotavirusimpfung (Rotarix®, RotaTeq®) beim

Frihgeborenen (Alter < 37 Gestationswochen)
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- Gibt es Unterschiede zum Termingeborenen ?
- Ist ein Impfalter von 2 Monaten (chronologisches Alter) hinsichtlich
ausreichendem Impfschutz empfehlenswert ?

- Besteht die Notwendigkeit der Impfung im empfohlenen Alter ?

e Nebenwirkungen der oben genannten Impfungen
- Haben Frihgeborene ein hdheres Risiko ?
- Haufigkeit kardiorespiratorischer Nebenwirkungen (Apnoe,
Bradykardie, Sattigungsabfall, erhohter Sauerstoffbedarf)
- Fieber, lokale Nebenwirkungen, Beeintrachtigung der
Nahrungsaufnahme und des Allgemeinzustandes

- Nutzen-Risiko-Abschatzung

e Diphtherie, Haemophilus influenzae, Hepatitis B, Pertussis, Poliomyelitis,
Tetanus, Rotavirus und Pneumokokken-Infektion
- Verlauf bei ,nichtgeimpften® Kindern (besonders bei Frihgeborenen)
- Unterschiede zum Reifgeborenen

- Infektionsrisiko beim Frihgeborenen

e Kontraindikationen

Da es bei diesem Thema in kurzer Zeit haufig zu neuen Entwicklungen
beziehungsweise Empfehlungen kommt, wurde nach etwa sechs Monaten mit den
genannten Stichwortern noch einmal die Literatur nach oben genannten
Gesichtspunkten durchsucht, um auf neuere Erkenntnisse Rucksicht nehmen zu

konnen.
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3 ERGEBNISSE

3.1 EMPFEHLUNGEN IM OSTERREICHISCHEN IMPFPLAN ZUR
IMMUNISIERUNG VON FRUHGEBORENEN IM VERGLEICH ZUR
SCHWEIZ, DEUTSCHLAND UND DEN USA

Der Osterreichische Impfplan 2010 beinhaltet einen  sechsfachen

Kombinationsimpfstoff aus Diphtherie, Tetanus, Pertussis, Poliomyelitis,
Haemophilus influenzae b und Hepatitis B (Infanrix®hexa; GlaxoSmithKline) zur
Verabreichung im dritten, funften und zwolften Lebensmonat. Zusatzlich werden
eine Pneumokokken-Impfung (Prevenar® Wyeth) ebenfalls im dritten und flnften
Lebensmonat mit einer Boosterdosis im 13. bis 24. Lebensmonat und eine
Rotavirus-Immunisierung zwischen der siebten Lebenswoche und dem sechsten
Lebensmonat (Rotarix®, GlaxoSmithKline, humane attenuierte Rotaviren oder
Rotateq®, Sanofi Pasteur MSD, human-bovine reassortierte Rotaviren)
empfohlen. Bei der Pneumokokken-Impfung kann jedoch auch ein 2+1 Schema
angewandt werden. In Osterreich wird zurzeit ein 10- oder 13-valenter
Pneumokokken-Impfstoff verwendet, der Ende letzten Jahres in der europaischen
Union zugelassen wurde. Der Impfstoff wird jedoch nur flr Risikogruppen, wie
zum Beispiel Frihgeborene (< 38 Schwangerschaftswochen), Kinder mit
niedrigem Geburtsgewicht (< 2500g), mit einer Gedeihstdorung oder bei Patienten
mit Immundefekten, mit chronischen Krankheiten, mit einem Chochleaimplantat,
einer Liquorfistel, mit einer neurologischen Erkrankung sowie vor einer
Organtransplantation empfohlen. In der letzten Uberarbeiteten Version des
Osterreichischen Impfplans wurde das Impfschema fur Kinder stark von einem 3+1

Schema auf ein 2+1 Schema zur Grundimmunisierung reduziert. [5]

ab 3. 4. 5. 6. 7. ab
7. Woche Monat Monat Monat Monat Monat 12. Monat
Rotavirus (RTV) 2 bzw. 3x RTV-Impfstoff (Schluckimpfung)
Diphtherie (DIP)
Tetanus (TET) 1. 2. 3.
Pertussis (PEA) 6-fach 6-fach 6-fach
Poliomyelitis (IPV) Impfung Impfung Impfung
Haemophilus infl. B (HIB)
Hepatitis B (HBV)
Konjugierte Mehrfachimpfung 1. 2. 3.
gegen Pneumokokken (PNC) PNC- PNC- PNC-
Impfung Impfung Impfung
13. 14. 15.-19. 20.-24.
Monat Monat Monat Monat
Konjugierte 4. PNC-
Pneumokokken- Impfung
Impfung

Abbildung 4; tbernommen aus [5]
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In Osterreich wird zur Immunisierung bei Friihgeborenen dasselbe Schema und
das gleiche Alter wie bei Termingeborenen empfohlen. [5]

Auch im neuen Impfplan gilt die EMEA-Empfehlung vom 20.4.2007: ,Das mogliche
Risiko von Apnoe (Atemstillstand) und die Notwendigkeit einer
Atmungsuberwachung fur 48-72 Stunden sollte bei Impfung von sehr kleinen
Frahgeborenen (28 Schwangerschaftswochen) berlcksichtigt und besonders bei
Frihgeborenen mit Atemunreife - d.h. in den ersten drei Lebensmonaten -
Uberlegt werden. Da der Nutzen der Schutzimpfungen in dieser Gruppe hoch ist,
sollten Impfungen nicht unterlassen oder verzogert werden.“ [5a]

Wenn mdglich sollte die erste Teilimpfung bei Frihgeborenen noch wahrend des
Krankenhausaufenthaltes stattfinden um mogliche Nebenwirkungen zu registrieren
und bei Bedarf behandeln zu kénnen. Beim Auftreten unerwiinschter Symptome
nach der ersten Verabreichung, sollte auch bei der folgenden Impfung eine

Uberwachung der Vitalfunktionen in Betracht gezogen werden. [5]

In Deutschland werden Kinder bereits im zweiten, dritten, vierten und elften bis 14.
Lebensmonat immunisiert. Dazu werden ein sechsfach Kombinationsimpfstoff und
ein Pneumokokken-Impfstoff verwendet. Fur die Anwendung eines Rotavirus-
Impfstoffes gibt es bis jetzt keine Empfehlung. Friihgeborene sollten unabhangig
von ihrem Gestationsalter und ihrem Gewicht entsprechend dem empfohlenen
Impfalter immunisiert werden. Weitere Empfehlungen bezogen auf Frihgeborene
finden sich in der Empfehlung der STIKO nicht. [11]

In der Schweiz werden Frihgeborene, die vor der 33. Gestationswoche oder mit
einem Geburtsgewicht unter 1500g geboren wurden, im Alter von zwei, drei, vier
und zwolf bis 15 Monaten mit einem penta- oder hexavalenten Impfstoff und
einem Pneumokokken-Konjugat-Impfstoff immunisiert. Auch hier findet sich im

Impfplan keine Richtlinie zur Verabreichung eines Rotavirus-Impfstoffes. [12]

In den USA gibt es im Vergleich zu den oben genannten europaischen Impfplanen
andere Empfehlungen.

Jedes Kind sollte bereits nach der Geburt beziehungsweise bis zur Entlassung
aus dem Krankenhaus einen monovalenten Hepatitis B Impfstoff erhalten. Die

weiteren Dosen sollten im Alter von ein bis zwei Monaten beziehungsweise
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zwischen dem sechsten und 18. Lebensmonat verabreicht werden. Dazu kann
sowohl ein monovalenter als auch ein Kombinationsimpfstoff verabreicht werden.
Sollte ein Kombinationspraparat verwendet werden, wird die Verabreichung einer
zusatzlichen Dosis im vierten Lebensmonat empfohlen.

DtaP, Hib oder Kombinationen sollten im Alter von zwei, vier, sechs und zwolf bis
15 Monaten beziehungsweise 15 bis 18 Monaten verabreicht werden. IPV
Impfstoffe werden im Alter von zwei, vier und zwischen sechs und 18 Monaten
und Pneumokokken-Konjugat-Impfstoffe im Alter von zwei, vier, sechs und zwolf
bis 15 Monaten verabreicht. Eine Rotavirus-Immunisierung sollte laut dem
amerikanischen Impfplan zwischen der sechsten und 14. Lebenswoche initiiert
werden.

FUr Frihgeborene gilt die Empfehlung, sie nach dem vorgegebenen Impfalter zu
immunisieren, gleich wie Termingeborene. Sollte das fruhgeborene Kind jedoch
bei der Geburt weniger als 2000g wiegen kann die Erstgabe des Hepatitis B

Impfstoffes bis zu einem Monat verzdgert werden. [13]
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3.2 STUDIEN ZU IMPFUNGEN BEI FRUHGEBORENEN

Aufgrund des unreifen Immunsystems von Frihgeborenen im Vergleich zu

Termingeborenen wurden Studien zur Impfeffektivitat durchgefihrt.

3.2.1 EFFEKTIVITAT VON HEXAVALENTEN KOMBINATIONSIMPFSTOFFEN

In einer Studie von Omefaca et al. [14] wurde die Immunogenitat der sechsfachen
Kombinationsimpfung bei Frihgeborenen (< 37 Gestationswochen) durch die
Bestimmung von PRP (Haemophilus influenzae b Polysaccharid)-Antikdrpern
untersucht. Ein Antikorpertiter von > 0,15 pg/ml bestatigte einen Kurzzeitschutz
und ein Wert > 1,0 yg/ml einen Langzeitschutz. 186 (93 Frihgeborene und 89
Termingeborene) Kinder wurden in die Studie eingeschlossen. Nach den ersten
drei Teilimpfungen hatten 92,5% der Frihgeborenen und 97,8% der
Termingeborenen einen Titerwert > 0,15 pg/ml mit einer mittleren Anti-PRP-
Titerkonzentration bei Frihgeborenen von 2,241 ug/ml und 4,247 ug/ml bei
Termingeborenen. Differenzen zeigten sich bei Kindern mit unterschiedlichem

Gestationsalter und Geburtsgewicht (siehe Tabelle 2 und 3).

Tabelle 2 Anti-PRP Seroprotektionsraten nach den ersten drei Teilimpfungen und durchschnittliche Titerwerte bei Friingeborenen
unterschiedlichen Gestationsalters

Gestationsalter Anti-PRP Anti-PRP GMC pg/ml
in Wochen 2(0.15ug/ml" 21pg/mP
n % 95%Cl n % 95%Cl Wert 95%Cl
34-36 (n=28) 21 %.4 817999 25 89.3 718977 3.891 2.421-6.253
31-33 (n=24) 23 9.8 789999 20 83.3 626953 2773 1.668-4.609
28-30 (n=21) 20 9.2 762999 14 66.7 430854  1.825 0.936-3.556
24-27 (n=20) 16 80.0 56.3-943 12 60.0 36.1-80.9  0.99% 0.436-2.271

tibernommen aus Omefiaca et al. [14]

Tabelle 3 Anti-PRP Seroprotektionsraten nach den ersten drei Teilimpfungen und durchschnittliche Titerwerte bei Friihgeborenen
unterschiedlichen Geburtsgewichtes

Geburtsgewicht Anti-PRP Anti-PRP GMC pg/ml
inkg 2(0.15ug/ml 21ug/ml
n % 95%Cl n % 95%Cl Wert 95%Cl
220  (n=18) 18 100 8151000 17 %44 727999 4155 2.714-6.360
21.5<2.0 (n=23) 21 9.3 720989 19 82.6 612950  2.859 1.450-5.637
>1.0<1.5 (n=27) 25 92.6 757991 2 74.1 53.7-889  2.049 1.179-3.563
1.0 (n=25) 22 88.0 68.8975 15 60.0 38.7-189  1.265 0.640-2.449

{ibernommen aus Omefiaca et al. [14]
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Nach Verabreichung der Boosterdosis konnte bei allen Fruhgeborenen und bei
98,5% der Termingeborenen ein Titerwert > 1,0 pg/ml nachgewiesen werden.
Mittlere Anti-PRP-Konzentrationen zu diesem Zeitpunkt betrugen 70,896 ug/ml bei
Frih- und 63,345 ug/ml bei Termingeborenen. Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede in der Antikérper-Konzentration bei Kindern mit unterschiedlichem
Gestationsalter.

Die Gabe von Kortikosteroiden hatte keinen signifikant negativen Einfluss auf die
Immunogenitat. Die PRP-Antwort war signifikant vermindert bei Frihgeborenen,
die ein Erythrozyten-Konzentrat erhalten hatten (1,309 vs. 3,305). Einen
signifikanten Unterschied gab es auch bei Kindern im Alter von sechs Monaten mit
einem Gewicht unter der zehnten Perzentile im Vergleich zu schwereren Kindern
(1,326 vs. 4,574). In der univariaten Analyse wurden die Gabe von
Kortikosteroiden und Erythrozyten-Konzentraten sowie das Gewicht im Alter von
sechs Monaten und das Gestationsalter als signifikante Einflussfaktoren
berechnet. In der multivariaten Analyse zeigte sich nur noch das Gewicht im Alter

von sechs Monaten als signifikanter Faktor.

In einer weiteren Arbeit von Omefaca et al. [15], bei der dieselbe Studiengruppe
wie in der oben genannten Publikation [14] verwendet wurde, waren die Anti-
Diphtherie-, Anti-Tetanus- und Anti-Polio1/2/3-Titer nach der dritten Impfung
ausreichend hoch bei Friahgeborenen. Jedoch waren die Werte fur Anti-Polio3
héher bei den Termingeborenen. Bei 98,9% aller Frih- und Termingeborenen
konnte eine positive Immunantwort auf die drei Pertussis Antigene nachgewiesen
werden. Die mittleren Antikérper-Konzentrationen waren in beiden Gruppen gleich
hoch.

Sechs (zwei Kinder 34-36 SSW; vier Kinder 31-33 SSW) Frihgeborene (93,4%)
und vier Termingeborene (95,2%) hatten keine protektiven Antigen-Titer fur

Hepatitis B.

In der Untersuchung von Kirmani et al. [16] wurde die Immunantwort einer
hexavalenten Impfung im Schulkindalter bei ehemaligen Fruhgeborenen mit
extrem niedrigem Geburtsgewicht nach der Boosterdosis ermittelt. Es wurden 16
Kinder in der Studie untersucht (Gestationsalter < 29 Wochen, Geburtsgewicht <

1000g). Die Fruhgeborenen erhielten eine Grundimmunisierung im Alter von zwei,
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vier und sechs Monaten, eine Boosterdosis im Alter zwischen zwolf und 18
Monaten und eine weitere zwischen dem vierten und funften Lebensjahr. Im Alter
von sechs bis sieben Jahren waren die Titerwerte flir Diphtherie sowie die Werte
der Tetanus-Antikorper bei den Termingeborenen hoher als bei den
Fruhgeborenen (p=0,009). Fir Tetanus erreichten alle einen Titer > 0,01 1U/ml.
Bei den Diphtherie-Antikorpern zeigten nur 13 von 16 Fruhgeborenen einen Wert
von 0,10 IU/ml. Auch die Anti-PRP-Titer waren bei Frihgeborenen niedriger
(p=0,03). Jedoch erreichten alle einen Wert von > 0,15 pug/ml und bei zehn Frih-
sowie zwoOIf Termingeborene konnte ein Titer von > 1,0 ug/ml nachgewiesen
werden. Bei Polio1/2/3 sowie Pertussis gab es keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen. Nur bei Polio3 konnte ein niedrigerer mittlerer Titer
bei Frihgeborenen dokumentiert werden. Diese Differenz war jedoch nicht
signifikant. Bei Polio3 erreichten nur zwolf von 16 Fruhgeborenen einen
protektiven Titer. EIf von 16 Reifgeborenen und zwodlf von 14 Fruhgeborenen
hatten einen Hepatitis B Antikdrpertiter > 10 1U/ml.

Zum Vergleich der Werte im Alter von drei bis vier Jahren und im Alter von sieben
Jahren wurden 16 Frihgeborene und neun Termingeborene herangezogen. Die
Anti-Diphtherie-Titer sanken zwischen dem dritten und dem siebten Lebensjahr
bei den friihgeborenen Kindern von 0,68 IU/ml auf 0,37 IU/ml. Anti-Tetanus-Titer
blieben in diesem Zeitraum bei Fruhgeborenen gleich. Auch bei den Pertussis-
Antikdrpern sowie den Polio-Titern gab es keine Veranderungen. Dennoch hatten
alle ausreichend protektive Werte. Anti-PRP stiegen bis zum siebten Lebensjahr in
beiden Gruppen stark an. Bei den Hepatitis B-Titern zeigte sich bei
Frihgeborenen ein Anstieg von 92 mlU/ml im Alter von drei Jahre auf 186 mIU/ml

im Alter von sieben Jahren.
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3.2.2 EFFEKTIVITAT DER EINZELENEN IMPFKOMPONENTEN
(ALPHABETISCH)

DIPHTHERIE

In der Studie von Bernbaum et al. [17] wurde bei 25 Kindern (mittleres
Geburtsgewicht 1320 +310g, mittleres Gestationsalter 31 +1,6 Wochen; neun
weiblich) die Immunantwort nach DTP-Impfung analysiert.

13 von 25 Kindern erhielten die primare DTP-Dosis (0,25ml) wahrend ihres
Erstaufenthaltes im Krankenhaus. Vor der Immunisierung hatten 84% der
Frihgeborenen und 100% der Termingeborenen protektive Diphtherie-Antikdrper-
Werte (p<0,05). Nach der ersten Dosis zeigten 86% der Fruhgeborenen
schitzende Werte im Vergleich zu 100% der Termingeborenen. Nach der Zweiten
hatten alle Kinder protektive Antikorperwerte. Diese blieben bis zu drei Monate

nach der Grundimmunisierung protektiv.

In der Studie von Koblin et al. [18] wurde in den Jahren von 1984 bis 1986 die
Immunantwort bei Fruhgeborene nach DTP-Impfungen uberprift. 110
Frihgeborene (< 37 Gestationswochen, nicht kinstlich beatmet im Alter von zwei
Monaten, ohne progressive neurologische Stérung) und 146 Termingeborene (>
37 Gestationswochen, ohne progressive neurologische Stérung) wurden in die
Studie eingeschlossen. 78,2% der Fruhgeborenen und 79,5% der
Termingeborenen konnten bis zum Ende der Untersuchung beobachtet werden.
Nach der ersten Dosis hatten 33,7% der Frihgeborenen und 33,6% der
Termingeborenen protektive Werte. Nach der zweiten Dosis waren es 86,8%
beziehungsweise 84,8% und nach der dritten Dosis 96,5% beziehungsweise
95,7%. Es zeigten sich demnach keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen.

Weiters zeigte die Studie, dass die Diphtherie- und Pertussis-Antikorperwerte bei
Frihgeborenen unter 33 Gestationswochen im Vergleich zu jenen mit einem
Gestationsalter mit oder uUber 33 Wochen beziehungsweise im Vergleich zu

Termingeborenen nicht signifikant niedriger waren.
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Bei Ramsay et al. [19] waren die Diphtherie-AntikGrperwerte vor der ersten
Impfung bei den frihgeborenen Kindern signifikant niedriger (p=0,02). Nach der

Immunisierung hatten alle Kinder protektive Diphtherie-Antikorpertiter.

HAEMOPHILUS INFLUENZAE B

In der Studie von Heath et al. [20] wurden Frihgeborene (< 32 Gestationswochen)
mit PRP-T im Alter von 2zwei, drei und vier Monaten geimpft. Die PRP-
Antikdrperwerte wurden gemessen um ein Impfversagen feststellen zu konnen.

41 Frihgeborene mit einem Gestationsalter zwischen 23 und 32 Wochen (16 < 28
Wochen) und einem Geburtsgewicht zwischen 620 und 2170g wurden in die
Studie eingeschlossen.

Als Risikofaktoren fur eine verminderte Anzahl an Antikdrpern im Alter von zwei
Monaten konnten ein niedriges Gestationsalter, Bluttransfusionen und die Sepsis
bestimmt werden. In der durchgefiihrten Regressions-Analyse zeigte nur noch das
Gestationsalter einen signifikanten Einfluss. Jedoch nicht mehr im Alter von funf,
zwolf beziehungsweise 64 Monaten.

Im Zeitraum zwischen 1992 und 2000 konnten 165 Impfversager registriert
werden. Darunter waren 18 Frihgeborene (10 < 35 Gestationswochen). Zehn
Frihgeborene (56%) erkrankten an Meningitis, drei (17%) an Epiglottitis, zwei
(11%) an Bakteriamie, jeweils ein Kind an Pneumonie beziehungsweise septischer
Arthritis und zwei (11%) verstarben.

Frihgeborene hatten zwar ein hoheres Risiko eines Impfversagens im Vergleich
zu Termingeborenen, dennoch war diese Differenz nicht signifikant. Trotzdem gab
es einen signifikanten Unterschied im Antikdrpertiter zwischen den Fruh- und

Reifgeborenen (siehe Tabelle 11).
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Tabelle 4 Serumkonzentrationen von Hib-AK und Verhaltnisse bei <0.15ug/ml und 1.0pg/ml zwischen Friihgeborenen
und Termingeborenen verschiedenen Alters

Mittleres Alter  Friihgeborene GMT Termingeborene GMT  Frilhgeborene %  Termingeborene %  Friihgeborene %  Termingeborene %  Verhéltnis  Verhéltnis

(Monate) pg/ml (95% Cl) pg/ml (95% Cl) <0.15 pg/ml <0.15 pg/ml <1.0 pg/ml <1.0 pg/ml <0.15 pg/ml - <1.0 pg/ml
(Anzahl) (Anzahl) (Anzhal) (Anzahl) (Anzahl) (Anzahl) PT.FT PTFT
2 0.21* 0.37 35 10 9% 89 35 11
(0.16-0.27) (0.31-0.44)
(40) (90) (40) (90) (40) (90)
5 2.73t 4.60 5 1 33 12 53 26
(1.63-4.58) (3.51-6.04)
(40) (105) (40) (105) (40) (105)
12 0.34* 0.88 23 6 7 57 37 14
(0.20-0.56) (0.66-1.17)
(26) (95) (26) (%) (26) (95)
64 0.241 41 81
(0.16-0.37)
(@1 @7 @1
72 0.51 32 Il 13 1.1
(0.31-0.85)
(59) (59) (59)

*p<0.05 im Vergleich zu Termingeborenen im selben Aller; 1 p=0.08 im Vergleich zu Termingeborene im Alter von 5 Monaten; § p<0.05 im Vergleich zu
Termingeborenen im Alter von 72 Monaten; Tabelle Ubernommen aus Heath et al. [20]

In dieser Studie wurde festgestellt, dass die Antikorperwerte bei Frihgeborenen
erniedrigt waren und diese Patientengruppe daher ein hoheres Risiko hatte an
einer Hib-Infektion zu erkranken. Dennoch zeigte sich klinisch eine hohere

Protektionsrate als die Antikdrper-Werte alleine erwarten lieen.

Robinson et al. [21] untersuchten in ihrer Studie die Immunantwort auf eine Hib-
Impfung bei Frihgeborenen mit chronischen Lungenerkrankungen und
Dexamethasonbehandlung. 59 Frihgeborene (Geburtsgewicht < 1500g;
Gestationsalter < 32 Gestationswochen) bekamen eine Hib-Impfung gleichzeitig
mit DTP verabreicht. Die mittleren Titer vor der Immunisierung waren in beiden
Gruppen gleich. Die Veranderungen im Antikdrperspiegel waren signifikant
niedriger in der Dexamethasongruppe. Es zeigte sich nur ein 20%iger Anstieg des
Titers im Vergleich zur Gruppe ohne Therapie. Es gab weniger Kinder mit einem
Titer von > 1,0 ug/ml in der Behandlungsgruppe.

Die folgenden Risikofaktoren waren nicht signifikant fir die Vorhersage einer
Antikorperveranderung: Geburtsgewicht, Gestationsalter, Dauer der
Sauerstoffgabe und Ventilationstherapie, Abstand zwischen der ersten und
zweiten Blutprobe und Dexamethasondosis. Im Vergleich aller Risikofaktoren war

die Dexamethasondosis der wahrscheinlichste Pradiktor. Weiters konnte in beiden
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Gruppen gezeigt werden, dass einem Titer < 0,15 pg/ml zu Beginn der

Untersuchung ein hoherer Anstieg an Antikorpern folgte.

HEPATITS B

In der Studie von Losonsky et al. [22] wurde die Immunogenitat der Hepatitis
Impfung bei Frihgeborenen (< 37 Gestationswochen) getestet. Als seroprotektiv
galt ein Titer von > 10 mlU/ml. 118 (mittleres Geburtsgewicht 1366g, mittleres
Gestationsalter 30 Wochen) Kinder wurden in die Studie eingeschlossen.

Es konnten keine lokalen Reaktionen, kein Fieber und keine Sepsis innerhalb der
ersten drei Tage nach der Impfung festgestellt werden.

Von den 118 Kindern hatten 70% nach der dritten Teilimpfung einen
seroprotektiven Titer. 23 von 111 (21%) Kindern hatten bereits nach der zweiten
Impfung einen protektiven Titer. Im Vergleich mit Reifgeborenen hatten
Frihgeborene nach der zweiten Impfung eine geringere Protektionsrate. Dabei
hatten nur 11% der < 1000g schweren Kinder einen seroprotektiven Titer nach der
zweiten Teilimpfung. Kinder mit einem Geburtsgewicht > 1500g zeigten eine
bessere Antwort als jene < 1500g. Nach der dritten Impfung hatten sie ahnliche
Immunantworten wie Termingeborene. 96% aller ohne ausreichenden Schutz
nach der dritten Impfung waren < 1700g schwer.

Der durchschnittliche HBsAg-Titer nach der zweiten Impfung betrug 88 muUl/ml
und nach der dritten 386 mUI/ml. 91% der Kinder > 1500g, aber nur 71% der
Kinder < 1500g hatten einen Titer von Uber 100 mUI/ml nach der dritten
Teilimpfung. Regressions-Analysen ergaben, dass sowohl ein niedriges
Geburtsgewicht als auch eine Steroideinnahme eine schlechte Seroprotektion
nach sich ziehen konnten. Bei Kindern < 1700g galt auch die Sepsis als Pradiktor.
Nach der dritten Impfung hatten 29 Studienteilnehmer keine Serokonversion. Nach
einer weiteren Dosis bei 14 Kindern konnte eine Serokonversion bei sieben von
ihnen festgestellt werden (Non-Responder < 1500g). Von den sieben ohne
Immunantwort erhielten drei eine finfte und ein Kind eine sechste Dosis. Danach

konnte bei allen ein ausreichende Titer nachgewiesen werden.
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In der Studie von Gotebiowska [23] wurden die Hepatitis-AntikOrper nach der
Impfung bei Frihgeborenen mit unterschiedlichem Geburtsgewicht analysiert, um
die Ursachen fur eine schlechte Immunantwort festzustellen. Es wurden 63 Kinder
(mittleres Gestationsalter 32,5 +3.0 Wochen, mittleres Geburtsgewicht 1777
1+480g) mit Engerix B® (SmithKline Beecham) geimpft.

Es konnten keine Nebenwirkungen nach der Immunisierung festgestellt werden.
Die HBsAg-Titer lagen zwischen sechs und 121.000 mUI/ml. Ein Kind hatte sehr
niedrige (< 10muUl/ml), drei niedrige (11-100mUl/ml), 14 moderat niedrige (101-
1000mUl/ml), 23 hohe (1001-10.000mUl/ml) und 22 sehr hohe (> 10.000mUl/ml)
Titer. Bei Kindern mit sehr hohen Titerwerten gab es Unterschiede im
Geburtsgewicht. Nur 27,5% der Neugeborenen < 2000g hatten sehr hohe Titer im
Vergleich zu 47,8% der Neugeborenen > 2000g.

Bei Kindern > 2000g lag der mittlere Titerwert bei 4804 mUL/mI und bei Kindern <
2000g bei 2431 mUI/ml. Bei jenen < 1000g (466mUl/ml) war der Wert signifikant
niedriger im Vergleich zu Kindern mit > 2000g.

49,2% der Probanden erhielten die erste Impfung am ersten Lebenstag. Die
restlichen 50,8% bekamen die primare Dosis zwischen dem zweiten und 119. Tag.
Dabei zeigte sich, dass schwerere Kinder friher geimpft wurden als leichtere. Dies
war signifikant bei Kindern < 2000g und wurde auf eine schlechte Verfassung
zuruckgefuhrt. Bei den Kindern, die erst nach dem ersten Lebenstag geimpft
wurden, waren die Titer nach der Impfung bei Neugeborenen mit > 2000g
signifikant hoher als bei jenen < 2000g.

Nach der vierten Dosis hatten 6,4% (4/63) einen Titer unter 100 mUIl/ml, davon
waren drei < 2000g schwer. Diese vier erhielten alle eine doppelte Boosterdosis,
die zu einem mittleren Titer von 3460 mUIl/ml fUhrte. Ein Kind erkrankte im Verlauf

an einer HBV-Infektion.

Kim et al. [24] Uberpruften in ihrer Studie die Immunantwort nach der Hepatitis-
Impfung bei Frihgeborenen, wenn diese noch wahrend des stationaren
Aufenthaltes durchgefuhrt wurde. 102 Kinder (mittleres Gestationsalter 31
Wochen, mittleres Geburtsgewicht 1615g, 37 weiblich) wurden untersucht. Es
wurden jeweils drei Dosen Recombivax HB® (Merck&Co, Inc, Rahway, NJ)
verabreicht. 87 Kinder (85%) beendeten die Studie. Bei 78 Kindern (90%) konnte

eine Immunantwort festgestellt werden. Bereits nach der zweiten Impfung zeigten
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49 von 74 (66%) eine Serokonversion. Bei neun (10%) konnte keine
Immunantwort diagnostiziert werden. Drei von neun Non-Respondern erhielten
eine vierte Impfdosis und erreichten eine Serokonversion. Das Geburtsgewicht,
das Gesationsalter und die Gewichtszunahme vor der ersten Impfung konnten als
Unterschiede zwischen den Respondern und Non-Respondern festgestellt
werden. Durchschnittlich hatten Responder einen Titer im Alter von neun Monaten
von 200 mUl/ml, 49 (65%) > 100 mUI/ml. Bei Kindern, bei denen bereits nach der
zweiten Impfdosis eine Serokonversion nachgewiesen werden konnte, war der
durchschnittliche Wert signifikant hoher. Die Anti-HBs-Titer zeigten keine
Unterschiede im Bezug auf das Gestationsalter, das Geburtsgeweicht,

Steroideinnahme, bakterielle Infektionen oder Transfusionen.

PERTUSSIS

In der Studie von Schloesser et al. [25] wurden 100 Kinder (< 1500g und > 15009),
davon 50 Fruhgeborene (medianes Geburtsgewicht 1366g, medianes
Gesationsalter 30,8 Wochen), mit einem azellularen Pertussis Impfstoff (Pa-
Vaccinol®; Procter Gamble Pharmaceutics) geimpft. IgG-anti-PT (Pertussis-Toxin)
und IgG-anti-FHA (filamentoses Hamaglutinin) wurden far  die
Immunogenitatsanalyse bestimmt.

In beiden Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Nebenwirkungen (Roétung, Schwellung, Druck-Empfindlichkeit, Fieber >38,5°C).
Nur bei der Verabreichung von Antipyretikern konnte eine erhdhte Gabe bei den
Termingeborenen festgestellt werden.

In beiden Gruppen konnte ein signifikanter Anstieg (mittlerer Ausgangswert 4,56
U/L IgG-anti-PT; 4,8 U/L IgG-anti-FHA Termingebore; 4,46 U/L IgG-anti-PT; 5,19
U/L IgG-anti-FHA Frihgebore) der Antikérper nach der dritten Teilimpfung
festgestellt werden, der jedoch signifikant hdher bei Termingeborenen (98,96 U/L
IgG-anti-PT; 86,02 U/L IgG-anti-FHA) als bei Fruhgeborenen war (64,16 U/L IgG-
anti-PT; 50,92 IgG-anti-FHA) (IgG-anti-PT: p<0.003; IgG-anti-FHA: p<0.0001).

Bei der Untersuchung der Effektivitdt gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen, auch nicht bezogen auf das Geburtsgewicht. Es
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zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Immunantwort und dem

Geburtsgewicht oder dem Gesationsalter bei Frihgeborenen.

PNEUMOKOKKEN

In der Studie von Shinefield et al. [26] wurden zur Untersuchung von Effektivitat,
Immunogenitat und Sicherheit der heptavalenten Pneumokokken-Impfung (PCV7)
bei Frihgeborenen und Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht die Daten aus der
Studie von Black et al. (Kaiser Permanente efficacy trial) [27] herangezogen. Das
Risiko einer invasiven Pneumokokkenerkrankung in der Studienpopulation (PCV7
bei Frihgeborenen und Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht) wurde mit einer
Meningokokken-Impfgruppe (MCV) beziehungsweise mit reifgeborenen Kindern
und Kindern mit einem Geburtsgewicht > 2500g verglichen. Von 37.868 Kindern
hatten 1756 ein niedriges Geburtsgewicht und 4340 waren frihgeboren.

Das relative Risiko an einer invasiven Pneumokokkeninfektion zu erkranken lag
bei Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht bei 2,6 und bei Frihgeborenen bei 1,6.
Sowohl bei der Immunogenitat als auch bei den Nebenwirkungen (Schwellung,
Druck-Empfindlichkeit und Fieber > 38°C) gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen Kindern mit niedrigem und Kindern mit normalem Geburtsgewicht.
Jedoch waren die Werte fur 19F, 9V und 4 bei Frihgeborenen signifikant hoher

als bei Termingeborenen.

In der Studie von Adam et al. [28] wurden die Frequenz von invasiven
Pneumokokkenerkrankungen, die Effektivitdt sowie die Sicherheit der PCV7-
Impfung untersucht. Zusatzlich wurden die Risikofaktoren fur Kinder mit einem
Alter unter zwei Jahren dargestellt.

7411 Kinder wurden geimpft, davon bekamen 1802 nur die hexavalente und 5609
zusatzlich eine PCV7-Impfung. In die primare Analyse wurden 1469 Kinder mit der
sechsfach und 4488 mit einer zusatzlichen PCV7-Impfung eingeschlossen. 40% in
der PCV7- beziehungsweise 6% in der Kontrollgruppe waren Flihgeborene. 28%
beziehungsweise 2% hatten ein Geburtsgewicht unter 2500g. Im Zeitraum von der
ersten Impfung bis zum Ende der Follow-up-Untersuchung gab es bei 37% in der
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PCV7- und bei 40% in der Kontrollgruppe Infektionen. Atemwegserkrankungen
lagen bei 0,39 beziehungsweise 0,45 Episoden/Kind/Jahr.

8% der Kinder in der PCV7-Gruppe mit mindestens einem Risikofaktor erkrankten
an einer Pneumonie im Vergleich zu 6% der Kinder ohne Risikofaktor. Der
haufigste Risikofaktor war Fruhgeburtlichkeit. Die Anzahl der Frihgeborenen mit
Pneumonien war aber nicht signifikant hoher als die Anzahl der Termingeborenen
mit einer Lungenentziindung. Ein zweifach erhdhtes Risiko gab es bei Kindern mit
kongenitalen  respiratorischen  Stérungen. Die erste Episode einer
Atemwegserkrankung konnte um 3,8% in der PCV7-Gruppe reduziert werden. Die
Effektivitat in der ITT (Intention-to-treat) Analyse betrug 10,5%. Die Gesamt-
Effektivitat der Impfung gegen eine klinisch manifeste akute Otitis media betrug
19% und gegen Pneumonie 6,3%. Bei Kindern mit einem Risikofaktor konnte eine
Effektivitat von 38,4% und bei Kindern ohne Risikofaktor von 10,9% gegenuber
Pneumonien nachgewiesen werden.

Nebenwirkungen traten zu 66,7% in der PCV7- und zu 57,1% in der
Kontrollgruppe auf. Mildes Fieber gab es haufiger innerhalb der ersten drei Tage
nach der PCV7-Impfung. Lokale Reaktionen gab es zu 18,8% in der PCV7- und zu
14,6% in der Kontrollgruppe. Bei fruhgeborenen Kindern war die Zahl der lokalen
Reaktionen niedriger und mildes Fieber haufiger als bei Termingeborenen, jedoch

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

POLIOMYELITIS

In der Studie von Linder et al. [29] wurde Frihgeborenen (30-35
Gestationswochen; Geburtsgewicht > 1000g) ein inaktivierten Polio-Impfstoff (IPV)
verabreicht. Es nahmen 80 (41 Kontroligruppe) Kinder an der Studie teil. Die
Studiengruppe erhielt zusatzlich zur empfohlenen IPV-Impfung im Alter von 60 +7
Lebenstagen eine weitere Impfung zwischen dem fiinften und zehnten Lebenstag.
Als protektiv galt ein Titer von > 1:8.

Im Verlauf der Studie konnten keine lokalen oder systemischen Nebenwirkungen
festgestellt werden.

Im Alter von einem Monat hatten 97,4% in der Studiengruppe und 70,8% in der

Kontrollgruppe einen schutzenden Titer gegen Poliovirus 3 (p<0.001). Im Alter von
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drei Monaten waren es 96,9% beziehungsweise 78,6%. In der Studiengruppe
zeigte sich ein signifikant hoherer mittlerer Polio3-Antikorpertiter im Alter von
einem Monat sowie im Alter von drei Monaten. Polio1 war nur im Alter von drei
Monaten hdéher. Zu diesem Zeitpunkt lagen die Serokonversionsraten bei 28,1%
fur Polio 1, 40,6% fur Polio 2 und 56,3% fur Polio 3 (im Alter von einem Monat
7,7%, 15,4% und 28,2%). Zusatzlich konnte ein Zusammenhang zwischen
niedrigen Antikorperwerten bei der Geburt und einer besseren Immunantwort

einen Monat nach der IPV-Impfung in beiden Gruppen festgestellt werden.

ROTAVIRUS

Goveia et al. [30] testeten in ihrer Arbeit einen pentavalenten Rotavirus Impfstoff
bezuglich der Sicherheit und Effektivitat. Dazu wurden Daten aus der REST Studie
herangezogen [31]. Nach der dritten Impfdosis konnten bis zu zwei Jahre nach der
Immunisierung bei 764 Frihgeborenen in der Impfgruppe und bei 817
Frihgeborenen in der Placebogruppe sowohl eine Hospitalisierung als auch ein
Ambulanzbesuch auf Grund von Infektionen mit Rotavirus (G1 — G4) um 100%
reduziert werden. Nach der ersten Impfung lag die Reduktion bei 95,5%.

Zur Berechnung der klinischen Effektivitat wurden 153 Frihgeborene (75 in der
Impfgruppe) zu einer Per-Protokoll-Analyse herangezogen. Untersucht wurde die
Effektivitat der Impfung gegen Wild-Typ Gastroenteritis (G1 - G4) 14 Tage nach
der dritten Impfdosis. Die Impfeffektivitdt gegen eine Infektion jeglichen
Schweregrades betrug in der ersten Saison 70,3%. Unabhangig von der
Serogruppe konnte eine Effektivitdt von 73% errechnet werden. Nach der ersten
Dosis (unabhangig von Schweregrad und Serogruppe) betrug die Effektivitat
63,6% wenn alle Fruhgeborenen (Impf- und Placebogruppe) miteinbezogen
wurden. Die Impfung wurde bei allen Kindern gut vertragen und es gab im
Vergleich zur Placebogruppe kein erhdhtes Risiko an Invaginationen.
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TETANUS

In der Studie von Bernbaum et al. [17] wurde die Impfantwort nach DTP, wie
bereits im Unterkapitel Diphtherie erwahnt, untersucht.

Nach der ersten Dosis wurden bei 82% der Frihgeborenen und bei 100% der
Termingeborenen adaquate Titer festgestellt (p<0,05). Nach der zweiten Dosis

wurde bei 100% der Kinder in beiden Gruppen ein protektiver Wert angegeben.

In der Studie von Koblin et al. [18] hatten signifikant weniger frihgeborene Kinder
(86,3%) nach der ersten Impfdosis einen protektiven Tetanus-Titer als in der
Vergleichsgruppe der Termingeborenen (95,6%). Nach der zweiten Dosis (98,9%
beziehungsweise 96,8%) und nach der dritten Dosis (98,8% und 100%) gab es
keine signifikanten Unterschiede mehr.

Weiters konnte gezeigt werden, dass die Tetanus-Antikorpertiter bei den
Fruhgeborenen mit einem Gestationsalter < 33 Wochen signifikant geringer waren
als bei Termingeborenen. Im Vergleich dazu gab es bei Fruhgeborenen mit einem

Gestationsalter = 33 Wochen keinen signifikanten Unterschied.

Ramsay et al. [19] analysierten neben der Immunantwort auf Diphtherie- auch die
Immunantwort auf Tetanus-Toxoid. Nach der Impfung zeigten alle Kinder
protektive Werte fir Tetanus. Bei der Studie wurde ein Trend zu hoheren
Antikdrperwerten bei Kindern mit einem hoherem Gestationsalter festgestellt
(p=0,04).

Zusammenfassend konnten Unterschiede in der Antikérperproduktion nach
Verabreichung einer Impfung zwischen frih- und reifgeborenen Kindern gezeigt
werden. Nach der Boosterimpfung wurden jedoch meist hochprotektive Werte in
beiden Gruppen erzielt (siehe Tabelle 12). Insgesamt zeigte sich, dass haufig nur
eine geringe Anzahl von Frihgeborenen im Vergleich zu Reifgeborenen
untersucht wurde. Bezogen auf die Rotavirusimpfung wurde lediglich die klinische
Effektivitat der Impfung und nicht die Anzahl der Kinder mit protektiven Werten
untersucht. Bei der Poliomyelitisstudie wurden nur Fruhgeborene mit
unterschiedlichen Impfschemata untersucht. Aus diesem Grund wurden Rotavirus
und Poliomyelitis nicht in der Tabelle dargestelit.
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Tabelle 5 Zusammenfassung der protektiven Werte fiir die einzelnen Impfkomponenten aus den betrachteten
Studien
STUDIENTEILNEHMER PROTEKTIVE WERTE' PROTEKTIVE WERTE'
(Friihngeboren/Termingeboren) (Friihgeborene %) (Termingeborene %)
DIPHTHERIE? 2921295 95,60% 98,90%
HAEMOPHILUS INFLUENZAE B® 149/194 93,30% 98,42%
HEPATITIS B* 361/89 87,95% 95,20%
PERTUSSIS® 93/89 98,90% 98,90%
PNEUMOKOKKEN® 211131 95,89%" 98,36%"
TETANUS’ 292/295 99,76% 100,00%

'mitlere protektive Werte nach der priméren Immunisierung,Werte tibernommen aus [15; 16; 17; 18; 19], ‘Werte {ibernommen aus [14; 16; 20]
“Werte iibernommen aus [15; 22; 23; 24], “Werte Gibernommen aus [15], “Wert (ibernommen aus [26];
"Werte Gibernommen aus [15; 16; 17; 18; 19], ‘mittlere Prozentsatz fiir alle Serogruppen in PCV7 (>0,15ug/ml)




3.3 NEBENWIRKUNGEN BEI IMPFUNGEN VON FRUHGEBORENEN

In den Studien, die zu diesem Thema erfasst wurden, werden systemische von
lokalen Nebenwirkungen meist getrennt untersucht. Dabei finden sich die lokalen
Nebenwirkungen haufig in der Gruppe der leichten bis moderaten
Nebenwirkungen und systemische Nebenwirkungen werden den
schwerwiegenden zugeordnet.

Zu den lokalen Nebenwirkungen zahlen vorwiegend Rétung, Schwellung und
Druckschmerzhaftigkeit an der Injektionsstelle. In der Mehrzahl der Studien
werden haufiger systemische Nebenwirkungen beschrieben, da diese fur den
Patienten von gréRerer medizinischer Bedeutung sind. In den bereits im Kapitel
,otudien zu Impfungen bei Friihgeborenen“ erwahnten Arbeiten, wurden zum Teil
auch die Nebenwirkungen der Impfungen beobachtet. Diese zeigten haufige keine
[22; 23; 29] Nebenwirkungen oder keine Unterschiede zwischen den
Studiengruppen [25; 26; 28].

3.3.1 LOKALE REAKTIONEN

In der Studie von Omefaca et al. [15] zeigten 50 Fruhgeborene (17,8%)
Schmerzen an der Injektionsstelle und ein frihgeborenes Kind (0,4%) hatte
Schmerzen dritten Grades (Schreien bei Bewegung des Beines). Im Vergleich
dazu zeigten 49 (17,8%) Termingeborene Schmerzen und zwei (0,7%) Schmerzen
dritten Grades. Zu Roétungen (bei drei > 20mm im Durchmesser) kam es bei 44
(15,7%) Fruhgeborenen im Vergleich zu 36 Termingeborenen (13,0%). Eine
Schwellung trat bei 40 (14,2%) Frihgeborenen auf, davon war die Schwellung bei
sieben (2,5%) im Durchmesser Uber 20mm grof3. Bei den Termingeborenen wurde
bei 35 (12,7%) eine Schwellung nachgewiesen, nur bei vier (1,4%) war diese Uber

20mm grof3.

In der Studie von Shinefield et al. [26] wurde unter anderem die Sicherheit der
PCV7-Impfung bei Frihgeborenen und Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht
untersucht. Bei den Nebenwirkungen wie Schwellung, Druckempfindlichkeit und
Fieber Uber 38°C gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen Kindern mit

niedrigem und Kindern mit normalem Geburtsgewicht. Rétungen waren bei
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Patienten mit normalem Geburtsgewicht signifikant hoher. Bei der Betrachtung der
Ausdehnung waren sowohl Rotungen als auch Schwellungen tber 3cm haufiger
bei Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht. Bei Fieber und lokalen
Nebenwirkungen gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen der PCV7-
und der MCV-Gruppe. Auch nicht zwischen Reif- und Frihgeborenen, aulder bei
Berucksichtigung der GroRe der lokalen Reaktionen. Fruhgeborene hatten

haufiger eine Schwellung Gber 24mm an der Injektionsstelle.
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3.3.2 SYSTEMISCHE REAKTIONEN

3.3.2.1 FIEBER
Fieber wird in den meisten Studien als haufigstes systemisches Symptom nach
einer Impfung angefuhrt. Dabei zeigen sich in den Untersuchungen verschiedene

Definitionen bezuglich Temperatur, Schweregrad und Haufigkeit.

In der Studie von Ellison et al. [32] wurden die Nebenwirkungen nach einer
Impfung bei sehr frihgeborenen Kinder (mittleres Gestationsalter 26,4 Wochen,
mittleres Geburtsgewicht 872g) ermittelt. Daten wurden 48 Stunden vor und 48
Stunden nach der Impfung erhoben. Alle Kinder waren zum Zeitpunkt der
Immunisierung monitorisiert. Es zeigten sich keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen  (therapiebedirftig  durch  Intubation  oder  kardiale
Kompressionen, anaphylaktischer Schock, Krampfanfall). Fieber zwischen 37,6
und 38,9°C trat vermehrt in der Immunisierungsphase auf (33%). Vor der Impfung
konnte kein Fieber registriert werden. Die Gabe von Paracetamol vor der Impfung
hatte einen geringen Einfluss auf das Fieber nach der Impfung. Drei von elf
Kindern (27%), die Paracetamol erhalten hatten, hatten nach der Impfung Fieber,
14 von 37 (38%), die kein Paracetamol erhalten hatten, zeigten ebenfalls einen
Anstieg der Korpertemperatur. Es konnte kein Zusammenhang zwischen Fieber

und erhdhten Episoden an Apnoen festgestellt werden.

Die bereits erwahnte Studie von Omefaca et al. [15] zeigte bei 14,2% der Frih-
und 12% der Termingeborenen Fieber bis 39,5°C. Bei 13 (42%) von 31 Kindern,
die zum Zeitpunkt der ersten Impfung hospitalisierten waren, traten innerhalb von
72 Stunden eine Verstarkung der Bradykardie und ein erhdhter Abfall der O»-
Sattigung (11) oder ein erhdhter Abfall der O,-Sattigung alleine (2) auf. Alle 13
Kinder waren unter 1000g schwer und hatten ein Gestationsalter von < 28
Wochen. Zwolf dieser 13 Patienten (92%) hatten innerhalb von drei Tagen
zusatzlich zu den kardiorespiratorischen Problemen einen geringen

Temperaturanstieg von 37,1°C auf 37,5°C.

In der Studie von Vesikari et al. [31] zur Effektivitdt und Sicherheit des

pentavalenten Rotavirus-Impfstoffes (ROTATEQ®; Merck) zeigten sich innerhalb
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der ersten 42 Tage nach der Impfung keine signifikanten Unterschiede zwischen

der Impf- und Placebogruppe bezogen auf Fieber, Erbrechen oder Diarrhoe.

Bei Sen et al. [33] wurden bei 45 Frihgeborenen Komplikationen nach einer
Impfung beobachtet. 38 Patienten wurde Sauerstoff verabreicht und 39 waren
monitorisiert.

27 Kinder wurden vor dem 70. Lebenstag immunisiert, ein Kind auf Grund
klinischer Instabilitat erst mit 150 Tagen. EIf wogen < 2000g bei der Impfung und
18 wurden vor der vollendeten 37. Woche immunisiert. Alle erhielten DTP und 36
bekamen zusatzlich eine Hib-Impfung. Bei 17 von 45 Patienten (37.8%) traten
innerhalb von drei Tagen nach der Impfung Komplikationen auf. Acht hatten eine
moderate Komplikation (Temperaturinstabilitdt, erhdhter Sauerstoffbedarf,
Trinkschwache oder einen schlechten Allgemeinzustand). Sieben der Kinder mit
moderaten Komplikationen hatten eine Temperaturinstabilitat (5

Temperaturanstieg, 2 Temperaturabfall).

In der Studie von Pfister et al. [34] wurden die Nebenwirkungen bei
Frihgeborenen (< 35 Gestationswochen) mit sehr geringem Geburtsgewicht (<
15009) dargestellt. Die Kinder erhielten im Alter von acht Wochen die erste DTaP-
IPV-Hib-Impfung. 78 Frihgeborene wurden in die Studie eingeschlossen, davon
waren 36 weiblich. Das mittlere Gestationsalter betrug 28 +2 Wochen (13 < 26
Wochen; 38 26-28 Wochen; 28 29-31 Wochen; 1 31-34 Wochen). Das
durchschnittliche Geburtsgewicht lag bei 1045 £357g. Ein Temperaturanstieg von
> 38°C trat bei drei Kindern auf. Kein Studienteilnehmer hatte Fieber Uber 38.5°C

oder eine Korpertemperatur unter 36°C.

Tabelle 6 Zusammenfassung zur systemischen Nebenwirkung Fieber

Studie Anzahl der Studienteilnehmer  Alter in Gestationswochen ~ Geburtsgewicht ing ~ Temperatur und Haufigkeit
Ellison et al.[32] 48 <30 37.6-38.9°C bei 17
Omefiaca et al.[15] % 24-36 1420600 >38°C bei 40; >39°C bei 0
Senet al.[33] 45 26-32 <1000->1500 Temperaturinstabilitat bei 7
Pfister et al.[34] 78 <35 <1500 >38°C bei 3
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3.3.2.2 KARDIORESPIRATORISCHE NEBENWIRKUNGEN (APNOE;
BRADYKARDIE; ABFALL DER O,-SATTIGUNG)

Haufig treten nach einer Impfung von Frihgeborenen kardiorespiratorische

Nebenwirkungen wie Apnoe, Bradykardie oder ein Abfall der Sauerstoffsattigung

auf.

Darum wird, wie bereits erwahnt, im Osterreichischen Impfplan laut EMEA auch

ein Monitoring von Frihgeborenen bei der ersten Impfung im Krankenhaus

empfohlen. [5]

In der Studie von Flatz-dequier et al. [35] wurde das Auftreten von
kardiorespiratorischen Nebenwirkungen nach DTaP kombinierten Impfungen
untersucht. Im Studienzeitraum wurden 443 Kinder < 32 Gestationswochen
geboren. 64 Kinder mit sehr niedrigem Geburtsgewicht, bei denen
kardiorespiratorische Nebenwirkungen nach der ersten Impfung auftraten
und/oder die bei der zweiten Impfung hospitalisiert waren, wurden in die Studie
eingeschossen. 34 Kinder hatten kardiorespiratorische Nebenwirkungen nach der
ersten Impfung. Bei sechs von ihnen traten auch nach der zweiten Impfung
Nebenwirkungen auf. Der Schweregrad blieb gleich. Diese Kinder wurden bei der
Verabreichung der dritten Dosis wieder monitorisiert. Zu diesem Zeitpunkt konnten
keine weiteren Nebenwirkungen festgestellt werden. Als alleiniger Risikofaktor fur
das Auftreten von Nebenwirkungen nach der zweiten Impfung konnte nur das

Auftreten von Nebenwirkungen nach der ersten Impfung bestimmt werden.

In der Studie von Schulzke et al. [36] hatten 16 frihgeborene Patienten bereits 72
Stunden vor der Immunisierung eine nicht therapiebedurftige Apnoe und/oder
Bradykardie. 72 Stunden nach der Immunisierung litten sieben Frihgeborene
wieder oder verstarkt an dieser Symptomatik. Die Symptome begannen zwischen
acht und 24 Stunden nach der Immunisierung und waren nach 48 Stunden wieder
verschwunden. Funf Patienten mussten mittels taktiler Stimulation therapiert
werden, drei bendtigten eine O,-Gabe und ein Kind musste maskenbeatmet
werden. Die Rate an Fieber (> 38°C) war bei jenen, die eine Apnoe hatten, nach

der Impfung signifikant erhoht (p=0,01).
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In der Studie von Pourcyrous et al. [37] wurden kardiorespiratorische
Nebenwirkungen und ein CRP-Anstieg bei Fruhgeborenen (< 35
Gestationswochen) nach der ersten Impfung untersucht. Den Kindern wurde
entweder eine einzelne Impfung aus finf verschiedenen verabreicht (DTaP, Hib,
HBV, IPV, PCV7) oder sie erhielten mehrere einzelne Impfungen gleichzeitig. 168
(70%) Kinder waren in der Einzel-Impf-Gruppe und 71 (30%) in der Multiplen-Impf-
Gruppe. 76% der Patienten hatten ein Geburtsgewicht < 1000g.

52% hatten weder vor noch nach der Impfung eine Apnoe (respiratorische Pause
> 20sec.), eine Bradykardie (Herzfrequenz < 85) oder einen Abfall der
Sauerstoffsattigung (< 85%). 32% litten vor der Impfung bereits an den genannten
Symptomen. Bei 16% (39) konnte eine impfassoziierte kardiorespiratorische
Episode nachgewiesen werden. Davon waren 24 vor der Impfung
asymptomatisch. 15 hatten bereits vor der Impfung Symptome, die nach der
Impfung in ihrer Frequenz anstiegen. Bei 26 von 39 Kindern wurde eine O,-
Therapie begonnen oder der FiO, erhdht. Die restlichen 13 Kinder mussten tber
eine Maske, CPAP beziehungsweise mechanisch beatmet werden, oder die
bereits bestehende Beatmungssituation musste verbessert werden. Das Auftreten
der kardiorespiratorischen Nebenwirkungen zeigte sich in einem Intervall von vier
bis 66 Stunden nach der Impfung. 95% der Symptome waren nach 48 Stunden
wieder abgeklungen. 32% dieser Komplikationen wurden in der Gruppe der
multiplen Impfungen festgestellt (vierfach erhdhtes Risiko fur kardiorespiratorische
Nebenwirkungen). Bei den einzelnen Impfungen hatte DtaP die hochste Inzidenz
an Komplikationen. Bei der HBV-Impfung gab es keine Assoziation zu

Nebenwirkungen.

In der bereits im Kapitel ,Systemische Reaktionen — Fieber” beschriebenen
Publikation von Sen et al. [33] erlitten neun Kinder (20%) schwerwiegende
Komplikationen (Apnoe, Bradykardie und/oder Abfall der Sauerstoffsattigung)
nach der Impfung. Bei vier Kindern traten diese Komplikationen innerhalb von 24
Stunden auf (in einem Fall nach 40 Stunden). Alle Apnoe-Episoden wurden
innerhalb von 48 Stunden beobachtet. Zwei Kinder mussten Uber eine Maske
beatmet werden und ein Kind tber nCPAP. Ein erhdhter O,-Bedarf alleine trat bei

vier Kindern auf, alle wurden mit low-flow O, tiber die Nase versorgt.
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Es gab keine signifikanten Unterschiede im mittleren Geburtsgewicht, dem
durchschnittlichem Gestationsalter, der Dauer der Ventilation, der Dauer der Oo-
Gabe und der Hib-Impfung zwischen Kindern mit oder ohne Nebenwirkungen.
Kinder mit schwerwiegenden Nebenwirkungen waren zum Zeitpunkt der Impfung
signifikant jinger (p<0,05), hatten ein signifikant niedrigeres postmenstruelles Alter
(p<0,05) und wogen weniger (p<0,05). Kinder, die vor dem 70. Lebenstag geimpft

wurden, hatten ein erhdhtes Risiko flir Komplikationen.

In einer weiteren Studie von Pourcyrous et al. [38] wurden sowohl ein Anstieg von
IL-6 und CRP als auch kardiorespiratorische Komplikationen nach einer Impfung
bei Fruhgeborenen dokumentiert.

Im ersten Teil der Studie wurden Kinder eingeschlossen die eine DTwP/Hib-
(Tetramune®), eine HBV- (Recombivax®) und eine inaktivierte Polio-Impfung
(IPOL®) erhalten hatten. Im zweiten Teil der Studie wurden Kinder
eingeschlossen, die eine DTaP-Impfung bekommen hatten und zwei Tage spater
erst Hib, HBV und IPV.

Bei drei Kindern konnte eine Irritabilitat und bei 24 (30%) eine
kardiorespiratorische =~ Komplikation ~ (Apnoe, Bradykardie,  Abfall  der
Sauerstoffsattigung) diagnostiziert werden. Das Auftreten der
kardiorespiratorischen Symptome zeigte sich zwolf bis 24 Stunden nach der
Impfung. Diese Symptome waren meist nach 48 Stunden wieder abgeklungen. Bei
sehr wenigen dauerten die Komplikationen bis zu vier Tage an. Es konnte kein
Zusammenhang zwischen einem Anstieg von IL-6 und CRP mit
kardiorespiratorischen Nebenwirkungen nachgewiesen werden. 74 Kinder hatten
eine Apnoe, die auf die Friahgeburtlichkeit zurlckzufihren war, eine
bronchopulmonale Dysplasie oder beides. 35 Kinder erhielten auf Grund dieser
Erkrankungen eine Medikation.

Im zweiten Teil der Studie wurden zehn Kinder eingeschlossen. Bei zwei Kindern,
die bereits vor der Impfung kardiorespiratorische Probleme hatten, traten diese
Symptome auch nach der Impfung auf. Bei drei Probanden begannen die
kardiorespiratorischen Probleme nach der Impfung oder stiegen in ihrer Frequenz

an. Sechs Kinder litten an Apnoen und acht an einer BPD.
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In der Studie von Ellison et al. [32] zeigten sich keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen  (therapiebedurftig  durch  Intubation  oder  kardiale
Kompressionen, anaphylaktischer Schock, Krampfanfall). Der O»-Bedarf war
jedoch signifikant hoher nach der Impfung. Die Anzahl der Apnoen stieg nicht
signifikant an. Eine Apnoe (stimulationsbedurftig) war haufiger bei Kindern, die alle

drei Impfungen erhalten hatten. Der Unterschied war jedoch nicht signifikant.

In der Studie von Pfister et al. [34] wurden 23 (29%) Kinder vor dem 60.
Lebenstag geimpft, da sie bereits entlassen werden konnten. Je schlechter der
klinische Zustand der Fruhgeborenen war, desto spater wurden die Kinder
immunisiert. Funf von 13 (39%) Kindern zeigten vermehrt Apnoen innerhalb der
ersten 48 Stunden. Diese Patienten hatten bereits vor der Immunisierung
respiratorische Probleme. Bei sieben von 65 (11%) Kindern traten die Symptome
wieder auf. Eine mit Fruhgeburtlichkeit assoziierte Bradykardie stieg signifikant bei
sieben von 50 Kindern an, die vorher noch keine Probleme mit der Herzfrequenz
aufwiesen, und bei neun von 28 (32%) Kindern, bei denen das Symptom bereits
vor der Impfung aufgetreten war. Ein Abfall der Sauerstoffsattigung war bei 50
Kindern auch nach der Impfung prasent und steigerte sich bei 26 von 50 (52%)
Kindern. Ein impfassoziierter Abfall der Sattigung trat bei drei von 18 (17%)
Frihgeborenen auf, die zuvor stabil gesattigt hatten.

Insgesamt zeigten 37 (47%) Kinder impfinduzierte oder durch die Impfung
verstarkte kardiorespiratorische Symptome. Drei von 24 Kindern wiesen zuvor
keines dieser Symptome auf. Bei allen waren die Komplikationen nach 48 bis 72
Stunden  wieder verschwunden. Der Groldteil der impfassoziierten
Nebenwirkungen war benigne oder moderat und konnte durch taktile Stimulation
verbessert werden oder verschwand spontan. Bei funf (6%) Frihgeborenen war
eine kurze Beatmung Uber CPAP oder eine mechanische Ventilation notig. Vier
Kinder (5%) mit einer chronischen Lungenkrankheit brauchten eine héhere FiO;
Konzentration oder CPAP-Beatmung.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass eine klinische Instabilitdt das
Risiko von Nebenwirkungen erhdht. Zusammen hatten sowohl instabile als auch
moderat instabile Kinder ein um 4,4-fach erhéhtes Risiko fir Nebenwirkungen im
Vergleich zu stabileren Kindern. Das Gestationsalter, Geburtsgewicht oder die

Kombination aus beiden zeigten keinen Zusammenhang mit erhdhten
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Komplikationen. Persistierende Probleme auf Grund der Frihgeburtlichkeit zeigten
eine Assoziation mit kardiorespiratorischen Nebenwirkungen. Bei 63% mit
bestehenden Symptomen kam es auch nach der Impfung zu kardiorespiratorische
Schwierigkeiten im Vergleich zu 13% bei Kindern ohne vorausgegangene

Probleme.

In der Studie von Omefaca et al. [15] zeigten zwei Frihgeborene unter 28
Gestationswochen zwei beziehungsweise eine Apnoe-Episode innerhalb von 24
Stunden nach der Impfung. Bei 13 (42%) der 31, zum Zeitpunkt der ersten
Impfung hospitalisierten Kinder, traten eine Verstarkung der Bradykardie und ein
starkerer Abfall der O,-Sattigung (11) oder ein Abfall der O,-Sattigung alleine (2)
innerhalb von 72 Stunden auf. Alle 13 Kinder waren unter 1000g schwer und
hatten ein Gestationsalter < 28 Wochen. Zwolf von 13 Kinder (92%) hatten
zusatzlich zu den kardiorespiratorischen Problemen einen Temperaturanstieg von
37,1°C auf 37,5°C innerhalb von drei Tagen.

Tabelle 7 Zusammenfassung kardiorespiratorischer Nebenwirkungen

Studie Anzahl der Alter in Geburtsgewichting  Anzahl der Kinder mit
Studienteilnehmer Gestationswochen kardiorespiratorischen

Nebenwirkungen

Flatz-Jequier et al. [35] 64 <32 @ 885,9 34

Schulzke et al. [36] 53 028 7

Pourcyrous et al. [37] 239 <35 @ 866 bzw. 864 39

Senetal. [33] 45 26-32 @1028,3 9

Pourcyrous et al. [38] 89 228 @ 870 27

Ellison et al. [32] 48 <30 @812 0

Pfister et al. [31] 78 228 @ 1045 37

Omefiaca et al. [19] % 24-36 @ 1420 15
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3.3.2.3 NEBENWIRKUNGEN DES ZNS (IRRITIERTHEIT; AGITIERTHEIT;
LETHARGIE)

In der Studie von Sen et al. [33] kam es bei sieben Kindern zu einer

Temperaturinstabilitat (5 einen Anstieg, 2 einen Abfall). Bei sechs Kindern zeigte

sich zusatzlich ein reduzierter Allgemeinzustand und Irritabilitat.

Frihgeborene in der PCV7-Gruppe hatten in der Untersuchung von Shinefield et
al. [26] haufiger Erbrechen, Diarrhée oder ein Exanthem und sie litten o6fter an

Irritabilitat als jene in der MCV-Gruppe.

Bei Goveia et al. [30] zeigte sich in der Substudie bei Nebenwirkungen wie Fieber,
Diarrh6, Erbrechen und Irritabilitat innerhalb einer Woche nach der Impfung kein

Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

3.3.3 SYSTEMISCHE REAKTIONEN BEI ROTAVIRUS-IMMUNISIERUNG

Auch zu den Rotavirus Impfstoffen gibt es Studien die systemischen
Nebenwirkungen betreffend, die sich in den meisten Fallen auf das Auftreten von
Invaginationen beziehen. Diese Nebenwirkung kam bei dem bereits vom Markt

genommenen alteren Impfstoff haufiger vor.

Goveia et al. [30] testeten in ihrer bereits oben genannten Arbeit einen
pentavalenten Rotavirus Impfstoff bezlglich der Sicherheit und Effektivitat.
Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden bei 55 (5,5%) Kindern in der
Impfgruppe und bei 62 (5,8%) in der Placebogruppe registriert. In der Substudie
konnte bei Fieber, Diarrhd, Erbrechen und Irritabilitat innerhalb einer Woche nach
der Impfung kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.
Es gab keine Invaginationen. Es traten in jeder Gruppe zwei Todesfélle auf, die
jedoch nicht impfassoziiert waren (1 Unfall, 2 SIDS, 1 unklare Todesursache). In
der Gruppe der sehr unreifen Frihgeborenen (< 32 Wochen) waren die

Nebenwirkungen im Vergleich zur Placebogruppe schwerwiegender.
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In der Studie von Ruiz-Palacios et al. [39] wurden gesunden Kindern zwischen
sechs und 13 Wochen zwei Dosen eines Placebos oder einer Rotavirus-Impfung
(Rotarix®, GlaxoSmithKline Biologicals) verabreicht. Bis zu 100 Tage nach der
Impfung wurden Nebenwirkungen und Invaginationen dokumentiert.

Es wurden 63.225 Kinder untersucht. Es gab 26 Invaginationen (9 Impfgruppe, 16
Placebogruppe). Von diesen ereigneten sich 13 innerhalb von 31 Tagen nach der
Impfung und zwdlf Falle danach. Zehn Falle traten nach der ersten Dosis und 15
nach der zweiten Dosis auf. Die meisten Falle ereigneten sich bei Kindern im Alter
von vier bis funf Monaten. Alle wurden wieder vollstandig gesund.

Es traten weniger schwere Impfnebenwirkungen in der Impfgruppe auf. Es gab
sowohl weniger Diarrhd, Erbrechen, Dehydratation und Hypovolamie als auch

weniger Hospitalisierungen.

Bei Vesikari et al. [31] (REST Studie) wurden Kinder im Alter zwischen sechs bis
zwolf Wochen mit einem pentavalenten Impfstoff (RotaTeq®, Merck) immunisiert.
68.038 Kinder erhielten mindesten eine Dosis des Impfstoffes oder des Placebos.
Innerhalb eines Jahres nach der ersten Dosis traten zwolf Invaginationsfalle in der
Impfgruppe und 15 Falle in der Placebogruppe auf. 16 Patienten davon waren
mannlich. Innerhalb von 42 Tagen nach jeder der drei Dosen ereigneten sich
sechs Falle in der Impf- und flnf in der Placebogruppe. Es gab flnf Stuhlproben
von Patienten mit nachgewiesener Invagination und alle waren negativ fur
Rotavirus.

Bei 803 von 34.035 (2,4%) Kindern in der Impfgruppe und bei 859 von 34.003
(2.5%) in der Placebogruppe traten schwere Nebenwirkungen auf. Es verstarben
im Studienzeitraum 44 Kinder, 24 in der Impf- und 26 in der Kontrollgruppe. Keiner

dieser Todesfalle war impfassoziiert.
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3.4 KONTRAINDIKATIONEN BEI IMPFUNGEN VON FRUHGEBORENEN

Als allgemeine Kontraindikationen fur eine Impfung gelten eine bekannte Allergie

auf Bestandteile des jeweiligen Impfstoffes oder eine bekannte vorausgegangene
anaphylaktische Reaktionen nach einer Immunisierung. Bei einem akuten febrilen
Infekt sollte, wenn moglich, bis zu einer Besserung des Gesundheitszustandes mit
der Verabreichung des Impfstoffes gewartet werden. Tot-Impfstoffe kbnnen auch
bei Patienten mit einem Immundefekt verabreicht werden, jedoch sollte man
Rucksprache mit dem behandelnden Arzt fiahren. Sollte ein Patient
Immunglobuline erhalten, ist ein Abstand von etwa drei Monaten zur nachsten
Lebendimpfung einzuhalten. Fruhgeburtlichkeit gilt ausdricklich nicht als
Kontraindikation flr eine Impfung. [5]

Der Impfstoff Infanrix®hexa sollte auch bei Kindern, bei denen nach einer
vorausgegangenen Impfung mit einer Pertussis-Komponente innerhalb von sieben
Tagen eine neurologische Storung (z.B.: Enzephalopathie) ohne erkennbaren
Grund auftrat, nicht appliziert werden. [7]

Bei der Verabreichung von Rotarix® sollte darauf geachtet werden, dass der
Impfstoff unter anderem Sorbitol und Saccharose enthalt. Darum darf er Kinder mit
Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorption und Sucrase-lsomaltase-
Mangel nicht gegeben werden. Des Weiteren sollte bei diesem Impfstoff darauf
geachtet werden, ob das Kind bereits Invaginationen erlitten hat oder an einer
angeborenen Fehlbildung des Darmes leidet, die zu einer Invagination fuhren

konnte. Dies sollte auch bei der Gabe von Rotateq® bertcksichtigt werden. [7]
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3.5 VERZOGERUNG DER IMPFUNG BEI FRUHGEBORENEN

Bei Fruhgeborenen kommt es immer wieder zu Verzogerungen der primaren

Immunisierung, obwohl in den Impfplanen ausdrickliche eine Impfung im
chronologischen Alter wie bei Termingeborenen empfohlen wird [5; 12]. Dabei
spielen das Geburtsgewicht und das Gestationsalter sowie beispielsweise

Erkrankungen des Respirationstraktes bei Frihgeborenen eine grole Rolle.

In der Studie von Batra et al. [40] wurde bei rund 8000 Kindern mit einem
Geburtsgewicht unter 2500g der Impfschutz innerhalb des ersten Lebensjahres
untersucht. Es wurden 127.833 Kinder in die Studie aufgenommen. Davon hatten
506 (0,4%) ein extrem niedriges, 788 (0,6%) ein sehr niedriges, 6491 (5%) ein
niedriges und 120.048 (94%) ein normales Geburtsgewicht.

Altersentsprechende Immunisierungen (AAl Raten) waren fur die ersten drei DTP-
und DTaP-Impfungen zwischen 17 und 20% geringer bei Studienteilnehmern mit
ELBW als bei jenen mit NBW (p<0,05). Bei Kindern mit VLBW lag diese Rate um 3
bis 6% niedriger (p<0,05). Bei Polio, Haemophilus influenzae b und Hepatitis B
waren die AAl Raten bei Patienten mit ELBW um 19 bis 33% geringer als bei
jenen mit NBW (p<0,05). Polio und Haemophilus influenzae b AAl Raten waren
bei Kindern mit ELBW um 19 bis 33% und bei jenen mit VLBW um 3 bis 5%
geringer im Alter von zwei beziehungsweise vier Monaten. Der groRte Unterschied
zeigte sich bei Untersuchten mit ELBW zum Zeitpunkt der zweiten Hepatitis B—
Impfung (vier Monate), wobei sich eine um 33% geringere AAl Rate im Vergleich
zu jenen mit NBW ergab. Bei Kindern mit VLBW waren diese Werte zum Zeitpunkt
der ersten Hepatitis B-Impfung um 3% und zum Zeitpunkt der zweiten Hepatitis B-
Impfung um 15% geringer. Es konnten keine Unterschiede zwischen
Studienteilnehmern mit LBW und NBW nachgewiesen werden.

Weiters wurde die Up-to-Date (UTD)-Immunisierung untersucht. Dabei zeigte sich
bei jenen mit ELBW die niedrigste Anzahl an UTD immunisierten Kindern. Im Alter
von zwei Monaten waren 31% weniger Kinder in der Gruppe mit ELBW UTD
immunisiert als bei jenen mit NBW. Dieser Unterschied setzte sich auch im Alter
von vier, sechs, neun und zwoIf Monaten fort, jedoch war der Unterschied geringer
(5%; p<0,05). Bei Kindern mit VLBW konnte im Alter von zwei, vier und sechs
Monaten ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (1 bis 9% geringere

Raten). Im Alter von Uber neun Monaten zeigten sich keine grof3en Differenzen zu
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Kindern mit NBW mehr. Bei Kindern mit LBW konnten keine Unterschiede zu

jenen mit NBW festgestellt werden.

Langkamp et al. [41] haben in ihrer Studie das durchschnittliche Alter von Kindern
zum Zeitpunkt der DPT, Polio und Mumps-Masern-Rételn-Impfung (MMR)
analysiert. In der Gruppe der Kinder mit VLBW befanden sich 447 (10,6%) und in
der Gruppe mit LBW 648 Kinder (15,3%).

In der Gruppe mit VLBW und MLBW war das Alter bei der ersten und zweiten
DPT-Impfung sowie bei der Polio-Impfung geringer als bei jenen mit NBW. Die
dritte DTP-Impfung fand bei Kindern mit VLBW signifikant spater statt als bei jenen
mit NBW. Es gab keinen Unterschied zwischen den Studienteilnehmern mit VLBW
und NBW oder mit MLBW und NBW zum Zeitpunkt der vierten DTP- und der
dritten Polio-Impfung, wenn die Kinder innerhalb von 36 Lebensmonaten
immunisiert wurden. Auch die Odds Ratio (OR) fur die UTD-Immunisierung wurde
im Zusammenhang mit dem Geburtsgewicht berechnet. Dabei konnte festgestellt
werden, dass im Alter von zwolf, 24, und 36 Monaten Kinder mit VLBW und mit

MLBW signifikant weniger haufig UTD immunisiert waren.

Bei Davis et al. [42] waren Fruhgeborene unter 1500g weniger UTD immunisiert
als jene mit einem Gewicht zwischen 1500g bis 2500g und jene > 2500g. Mit
sechs Monaten waren 52 bis 65% der Kinder < 1500g UTD immunisiert, 69 bis
79% der Kinder mit 1500g-2500g, 66 bis 80% mit einem Gewicht > 2500g und 65
bis 76% der Kinder mit normalem Geburtsgewicht.

Im Alter von 24 Monaten waren 78 bis 86% < 1500g UTD immunisiert. Das war
signifikant weniger als bei allen anderen Kindern, 84 bis 89% bei 1500g-25009g
und > 2500g und 84 bis 88% bei Kindern mit NBW.

Zusatzlich wurde eine weitere Kohorte in dieser Studie untersucht. Auch hier
zeigte sich, dass Kinder < 1500g weniger UTD immunisiert waren.
Einflussfaktoren flir eine bessere UTD Immunisierung stellten Hospitalisierung von
acht bis 14 Tagen im ersten Lebensmonat, kontinuierlichen Kinderarztbesuche

und ein Krankenhausaufenthalt mit zwei Jahren dar.

In der Studie von Tillmann et al. [43] wurden Impfraten und Impfalter bei

Fruhgeborenen mit jenen von Termingeborenen verglichen. 74 Frihgeborene <
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1500g (mittleres Geburtsgewicht 11549, mittleres Gestationsalter 31 Wochen)
wurden im Studienzeitraum beobachtet. Allen Frih- und Termingeborenen wurden
die ersten zwei von vier Polio Impfungen verabreicht. Friihgeborene erhielten zu
98% eine dritte und zu 82% eine vierte Impfung im Vergleich zu 100%
beziehungsweise 73% bei Termingeborenen. 93% der Frihgeborene bekamen
drei Dosen DTP und 80% vier Dosen. Bei den Termingeborenen waren es 100%
beziehungsweise 88%. 94% der Frihgeborenen erhielten die ersten beiden Hib-
Impfungen, 92% drei und 43% vier Dosen. Bei den Termingeborenen waren es
95%, 82% beziehungsweise 27%. Bei allen Impfungen zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede in den Impfraten.

Bei den meisten Impfungen zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Impfalter
bei den ersten drei Dosen. Bei der DTP-Impfung waren Friihgeborene signifikant
alter als Termingeborenen bei allen Teilimpfungen, nur bei der vierten war das
Alter annahernd gleich (p=0.85). Auch bei der Polio-Impfung waren die
Frihgeborenen alter zum Zeitpunkt der Impfungen. Diese Unterschiede zeigten
sich weniger ausgepragt bei der Hib-Impfung. Hier kam es nur bei den ersten
beiden Teilimpfungen zu signifikanten Unterschieden. Als Grunde fur ein erhohtes
Impfalter bei Frihgeborenen konnten folgende Begriundungen der Eltern registriert
werden: ,Das Kind braucht Ruhe®, ,das Kind hat sich noch nicht genug entwickelt",

und die Unwissenheit der Eltern Gber das Impfalter bei Friihgeborenen.
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3.6 EPIDEMIOLOGISCHE DATEN ZU IMPFPRAVENTABLEN
ERKRANKUNGEN

Das odsterreichische Bundesministerium fur Gesundheit [44] verdffentlicht jeden

Monat die nationale Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten [45]. Darin
werden Erkrankungen wie Diphtherie, Haemophilus influenzae b-Infektionen,
Hepatitis B, Pertussis, invasive Pneumokokkenerkrankungen (Meningitis, Sepsis),
Poliomyelitis und Rotavirus-Infektionen, gegen die eine Impfung empfohlen wird,
aufgelistet. Zudem gibt es jahrlich eine Zusammenfassung dieser Daten, die eine
Jahresstatistik ergeben [46]. Zusatzlich wurde im Infektionskrankheitenbericht von
2006 [47] ein Uberblick Uber verschiedene Krankheiten im Zeitraum zwischen
1992 und 2003 gegeben. Auch einzelne Studien beschaftigen sich mit dem Thema

der Epidemiologie der impfpraventablen Erkrankungen.

DIPHTHERIE

Sowohl im Jahresbericht 2009 als auch 2008 [46] wurden keine Falle von
Diphtherie angegeben. Nur im Jahr 2008 wurde ein Isolat zur Abklarung einer
Erkrankung untersucht. Im Osterreichischen Infektionskrankheitenbericht von 2006
[47] wurde ebenfalls kein Diphtherie-Fall angezeigt. Krankenhausaufenthalte auf
Grund von Diphtherie konnten auf Verdachts- oder Fehldiagnosen zurtickgefiihrt

werden.

HAEMOPHILUS INFLUENZAE TYP B

In der Studie von Shamez Ladhani et al. [48] zeigte sich eine Inzidenzrate flr
invasive Haemophilus influenzae Typ b Erkrankungen von 0,15/100.000
Einwohner (0,09-0,21/100.000 Einwohner) zwischen 1996 und 2006 in Europa. In
Osterreich betrug diese zwischen 2002 und 2006 0,05/100.000 Einwohner (0,00-
0,07/100.000 Einwohner). Gesamt zeigten sich 2836 Falle verursacht durch Hib,
28,1% berechnet auf alle Infektionen mit unterschiedlichen Haemophilus
influenzae Stammen. Nach dem Jahr 2000, als in allen untersuchten Landern die
Hib Impfung eingefuhrt wurde, gab es nur noch 7211 Haemophilus influenzae
Erkrankungen von denen 27,8% durch Haemophilus influenzae Typ b

hervorgerufen wurden.
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In der Studie von Watt et al. [49] wurde versucht sowohl die globale als auch die
europaische Epidemiologie fuir Pneumonien, Meningitiden und andere

Erkrankungen, die durch Hib verursacht wurden, darzustellen.

Tabelle 8  Epidemiologie global und in Europa; durch Hib verursachte Pneumonie

GLOBAL EUROPA
INZIDENZ 1304 (1191-2131)/100.000 283 (259-463)/100.000
FALLZAHLEN 7.910.000 (7.230.000-12.900.000) 122.000 (112.000-200.000)
FALLSTERBLICHKEITSRATE 4% (2-7%) 5% (3-9%)
STERBERATE 47 (33-69)/100.000 13 (9-18)/100.000
TODESZAHLEN 292.000 (206.000-425.000) 6500 (4600-9500)

Tabelle Gibernommen aus Watt et al. [49]

Tabelle 9  Epidemiologie global und in Europa; durch Hib verursachte Meningitis

GLOBAL EUROPA
INZIDENZ 31 (16-39)/100.000 16 (12-22)/100.000
FALLZAHLEN 173.000 (85.300-226.000) 5200 (3300-7300)
FALLSTERBLICHKEITSRATE 43% (23-55%) 27% (17-41%)
STERBERATE 13 (7-16)/100.000 4 (3-6)/100.000
TODESZAHLEN 78.300 (41.600-101.600) 2000 (1300-3100)

Tabelle ibernommen aus Watt et al. [49]

Tabelle 10 Epidemiologie global und in Europa; andere durch Hib verursachte Erkrankungen

GLOBAL EUROPA
INZINDENZ 7 (4-10)/100.000 5 (4-7)/100.000
FALLZAHLEN 39.600 (18.000-52.500) 1400 (1000-2100)
FALLSTERBLICHKEITSRATE 1% (0-1%) 1% (0-1%)
STERBLICHKEITSRATE 0 (0-0)/100.000 0 (0-0/100.000
TODESZAHLEN 400 (200-500) <100

Tabelle Gbernommen aus Watt et al. [49]
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HEPATITIS B

Im Jahr 2010 (bis August 2010) lag die Anzahl der gemeldeten Erkrankungsfalle in
Osterreich bei 438. Zudem kam es in diesem Zeitraum zu einem Todesfall auf
Grund einer Hepatitis-Infektion [45]. In den Jahren 2006 bis 2009 kam es
insgesamt zu 2696 Erkrankungs- und vier Todesfallen durch das Virus. [46] Laut
WHO starben im Jahr 2004 rund 7000 Menschen in Europa an Hepatitis B. Global

gesehen waren es 105.000 Menschen. [50]

PERTUSSIS

In der Studie von Rendi-Wagner et al. [51] wurden in einem Zeitraum von 2000 bis
2005 4395 Pertussisfalle zur Analyse herangezogen. 3,6% der Patienten waren
unter sechs Monate alt. Die Inzidenzraten lagen jahrlich durchschnittlich bei
9,02/100.000 Einwohner (200 6,38/100.000 Einwohner; 2005 11,14/100.000
Einwohner). Die hochsten Inzidenzraten gab es bei Kindern im Alter unter einem
Jahr mit 39,07/100.000 und die niedrigsten Raten bei Kindern zwischen ein und
sechs Jahren mit 7,31/100.000 Einwohnern. Hospitalisierungsraten betrugen im
Jahr 2000 41% und 2005 26,7%. Dabei fanden sich ebenfalls bei Kindern unter

sechs Monaten (86%) und unter Einjahrigen (79%) die hochsten Raten.

In einer weiteren Studie von Rendi-Wagner et al. [52] wurden in einem Zeitraum
zwischen 1996 bis 2003 1441 Kinder unter 16 Jahren auf Grund von Pertussis
hospitalisiert. Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 4,7 Jahre (£5,5).
241% (347) waren unter sechs Monate alt und 8,5% (123) hatten ein Alter
zwischen sechs und zwolf Monaten. Drei Patienten, alle unter drei Monate alt,
verstarben an der Erkrankung (0,2%). 1996 zeigte sich eine Hospitalisierungs-
Inzidenz auf Grund von Pertussis von 27,9/100.000 Einwohner und von
6,8/100.000 im Jahr 2003. Die hochsten Raten zeigten sich bei unter Einjahrigen,
1996 145,4/100.000 und 2003 37,3/100.000. Bei 75,4% (1086) der Patienten war
ein Impfstatus bekannt. 685 von 1086 waren nicht gegen Pertussis geimpft. Davon

waren 130 unter drei Monate alt.
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PNEUMOKOKKENERKRANKUNGEN

Die nationale Referenzzentrale fir Pneumokokken berichtete 2009 [53] von 303
registrierten invasiven Pneumokokken Erkrankungen und 19 Todesfallen. Daraus
ergab sich eine Inzidenz fir invasive Krankheiten von 3,62/100.000 Einwohner
und eine Mortalitat von 0,23/100.000 Einwohner. Die Letalitdt berechnet auf die
Osterreichische Gesamtbevdlkerung betrug 6,3%. Im Vergleich dazu gab es 2008
255 invasive Erkrankungen durch Pneumokokken und 18 Todesfalle. Die Inzidenz
lag bei 3,08/100.000 Einwohner und die Mortalitat bei 0,22/100.000 Einwohner.
FiUr die Gesamtletalitat errechnete man einen Prozentsatz von 7,1%.

2009 wurden 43 (2008 35) durch Pneumokokken verursachte Meningitiden
registriert, mit einer Inzidenz von 0,52/100.000 Einwohner (2008 0,42/100.000)
und einer Letalitat berechnet auf die Gesamtbevolkerung von 7,0% (200811,4%).
2009 kam es zu drei Todesfallen und 2008 zu vier.

2009 gab es 82 Falle von Sepsis (2008 92) mit einer Inzidenz von 0,98/100.00
Einwohner (2008 1,11/100.000). 2009 wurden des Weiteren 118 Pneumonien
beziehungsweise Bakteriamien diagnostiziert (Inzidenz 1,42/100.000) und 60
andere invasive Erkrankungen. 2008 zeigten sich des Weiteren sechs Falle einer
Meningitis mit Sepsis.

Als haufigste Serotypen 2009 zeigten sich 3 (18,66%), 1 (7,84%), 14 (7,09%), 7F
(7,09%), 6A (6,72%) und 4 (5,97%). 2008 waren die haufigsten 3 (14,16%), 1
(13,24%) und 14 (10,96%).

Die Inzidenz der Meningitiden (3,91/100.000 beziehungsweise 2,57/100.000) und
der Sepsis (2,61/100.000 beziehungsweise 3,85/100.000) waren sowohl 2009 als
auch 2008 bei den unter ein Jahr alten Kindern am hochsten.

2009 waren insgesamt 54% (2008 53%) der mannlichen Personen von einer
invasiven Erkrankung betroffen. Sowohl 2009 als auch 2008 war die haufigste

Serogruppe, die eine Meningitis verursacht hatte der Serotyp 3.

In der Studie von Rendi-Wagner et al. [54] wurden in den Jahren 2001 bis 2003 77
Falle (34 Meningitiden) einer invasiven Pneumokokkenerkrankung bei
hospitalisierten Kindern registriert. Die meisten Falle traten im Februar und April
sowie im Oktober und November auf. Es wurde eine jahrliche Inzidenz von
13,7/100.000 fir alle invasiven Erkrankungen und eine Inzidenz von 6,0/100.000

fur Meningitiden errechnet. Bei Kindern mit einem Alter unter 24 Monaten waren
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die Inzidenzen am hochsten und betrugen fur alle invasiven Erkrankungen
14,5/100.000 und fur Meningitiden 7,7/100.000. Funf Patienten verstarben an der
Infektion (4 Meningitis, CFR 11,8%; 1 Bakteriamie CFR 2,3%). Bei den
Todesfallen handelte es sich um die Serotypen 14 und 3.

Die zehn haufigsten Serotypen waren 14 (41%), 23F (9%), 6B (7%), 18C (7%), 1
(4%), 9A (4%), 19F (4%), 3 (2%), 4 (2%) und 6A (2%). 69,5% der gesamten
invasiven Erkrankungen waren in PCV-7 inkludiert und 73,1% der Serotypen bei

den Meningitiden.

POLIOMYELITIS

Der o6sterreichische Infektionskrankheitenbericht von 2006 [47] gab an, dass seit
1980 kein Fall von Poliomyelitis in Osterreich aufgetreten ist. Die WHO erklarte
Europa 2002 zum Poliofreien Raum. Jedoch wurde zwischen 1992 und 2003 67
Mal Poliomyelitis als Hauptdiagnose in Patientenakten eingetragen. Dies ist auf
eine Fehlkodierung nach ICD-10 zurtickzufihren.

Im Bericht von Strauss et al. [55] wurden die Bemuhungen der WHO zur
weltweiten Eradikation der Poliomyelitis und deren Umsetzung in Osterreich
dargestellt. 1988 wurde die weltweite Ausrottung von Poliomyelitis bis zum Jahr
2000 von der WHO ausgerufen. Dieses Ziel wurde nicht erreicht, jedoch wurde die
Inzidenz weltweit um 99% gesenkt und 3 WHO-Gebiete, Europa, Westpazifik und
Amerika zum Polio-freien Raum erklart.

In Osterreich kam es in der Nachkriegszeit zu einer Polio-Epidemie. In den Jahren
1961/62 wurde die orale Polio-Impfung fir alle Kinder und Jugendlichen bis zum
Alter von 21 Jahren kostenlos eingefihrt und dadurch die Inzidenz drastisch
gesenkt. Traten im Jahr 1961 noch 292 Falle (Inzidenzrate 3,65/100.000) auf,
waren es im Jahr 1962 nur noch acht Falle (Inzidenzrate 0,1/100.000). Der letzte
Poliofall in Osterreich wurde 1980 registriert. In Osterreich gehért die Poliomyelitis
zu den meldepflichtigen Erkrankungen und erreichte 1947 und 1955 die hdchsten

Inzidenzraten.
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ROTAVIRUS-GASTROENTERITIS

In der Studie von Paulke-Korinek et al. [56] wurden im Zeitraum zwischen 2001
und 2008 10.834 hospitalisierte Kinder unter 15 Jahren mit Rotavirus-Infektion
reqistriert.

2002 beobachtete man 3379, 2006 5406 und nach EinfiUhrung der Impfung 2008
3074 Falle. Die Inzidenzraten fur eine Hospitalisierung auf Grund von Rotavirus-
Infektion lagen vor Einflihrung der Impfung (2001-2006) bei Kindern unter zwolf
Monaten bei durchschnittlich 2065,8x10°, bei Kindern zwischen zwdlf bis 24
Monaten bei 1821,9x10°, bei zwei bis fiinf Jahre alten bei durchschnittlich
435,5x107°. Im Jahr 2008 wurden diese Inzidenzraten bei unter zwdIf Monate alten
Kindern um 69,5% gesenkt und lagen bei durchschnittlich 630x107° , bei zwolf bis
24 Monate alten Kindern betrug die Anderung 20,1% (1456,1x10°) und bei den
zwei bis  funf Jahrigen kam es zu einer Steigung von 6,0% in der
durchschnittlichen Inzidenzrate (461,4x107).

TETANUS

Der Wundstarrkrampf gehdrt in Osterreich zu den nicht-meldepflichtigen
Infektionskrankheiten. Jahrlich kommt es in Osterreich zu etwa ein bis zwei
Erkrankungsfallen. Laut WHO kam es 2004 weltweit zu 163.000 Todesfalle auf
Grund einer Infektion mit Tetanus. Vor allem der neonatale Tetanus stellt ein

grol3es Problem dar. Europaweit gab es keine Todesfalle. [50]

Die neuesten Daten zu den genannten impfpraventablen Erkrankungen zeigen
sich ein der Statistik von 2010. [45]

Bis August 2010 (Stand15.9.2010) gab es in Osterreich keine Erkrankungs- oder
Todesfalle durch Diphtherie oder Poliomyelitis. Haemophilus influenzae
verursachte insgesamt zwei Erkrankungsfalle, aber keinen Todesfall. Durch das
Hepatitis B Virus entstanden 438 und durch das Rotavirus 104 Erkrankungsfalle.
Es erkrankten 189 Personen an Pertussis und 87 Patienten an einer invasiven
Pneumokokkenerkrankung. Es gab einen Todesfall als Folge von Hepatitis und

funf auf Grund einer invasiven Pneumokokkenerkrankung.
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Tabelle 11 Epidemiologische Daten zu meldepfichtigen Infektionskrankheiten in Osterreich
Janner — August 2010

Burgenland ~ Kémten  Niederdsterreich Oberdsterreich ~ Salzburg  Steiermark Tirol Vorarlberg Wien Insgesamt
Diphtherie 0° 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Hib 0 0 0 0 0 1 0 1 0 2
Hepatitis B 4 9 68 9% 47 7 19 15 173 438
1 Todesfall 1 Todesfall
Pertussis 1 6 2 35 21 114 1 2 7 189
Pneumokokken 1 2 14 4 7 13 12 12 22 87
invasiv 1 Todesfall 1 Todesfall 3 Todesfélle | 5 Todesfélle
Poliomyelitis 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Rotavirus 2 1 5 81 3 9 0 2 1 104

®Anzahl der Erkrankungsfalle
Werte {ibernommen aus [45]

Dabei zeigte die Statistik vom Marz 2010 die meisten Hepatitis B Falle. Pertussis
wurde am haufigsten im Monat August registriert und invasive
Pneumokokkenerkrankungen sowie Rotavirus-Infektionen im Mai.

Im Jahr 2009 wurden ebenfalls keine Falle von Diphtherie oder Poliomyelitis in der
Statistik der meldepflichtigen Infektionskrankheiten angegeben. Gleich wie in den
Jahren 2008, 2007 und 2006. [46] Ein Vergleich der Erkrankungsfalle aus den

letzten Jahren durch impfpraventable Krankheiten findet sich in der nachfolgenden

Tabelle.
Tabelle 12 Vergleich Statistiken meldepflichtiger Infektioskrankheiten 2009, 2008, 2007 und 2006
2006 2007 2008 2009
Diphtherie 02 0 0 Diphtherie 0
Hib (invasiv) 2 (Meningitis) 2 (Meningitis) 4 (Meningitis) Hib (invasiv) 8
Hepatitis B 593 648 783 Hepatitis B 672
1 Todesfall 4Todesfalle
Pertussis 78 136 188 Pertussis 173
Pneumokokken 30 21 35
Meningitis 6 Todesfalle 4 Todesfalle 3 Todesfalle
Pneumokokken 92
Pneumokokken 12 5 1 (invasiv) 8 Todesfalle
Sepsis 1 Todesfall 1 Todesfall
Poliomyelitis 0 0 0 Poliomyelitis 0
Rotavirus 19 260 605 Rotavirus 245

2Anzahl der Erkrankungsfalle
Daten Ubernommen aus [46]
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3.7 ERHOHTES INFEKTIONSRISIKO VON FRUHGEBORENEN GEGENUBER
IMPFPRAVENTABLEN ERKRANKUNGEN

In der Studie von Ballow et al. [57] wurden die Immunglobulin-Werte von
Frihgeborenen in  unterschiedlichen Lebensmonaten untersucht. Die
Frihgeborenen wurden je nach Gestationsalter in zwei Gruppen eingeteilt
(Gruppe I: 25-28 Gestationswochen, 20 Kinder und Gruppe Il: 29-32
Gestationswochen, 45 Kinder). In der ersten Lebenswoche zeigten Kinder in der
ersten Gruppe signifikant niedrigere 1IgG Werte als Kinder aus der zweiten Gruppe.
Auch in den weiteren Vergleichswerten mit sechs beziehungsweise acht bis zehn
Monaten hatten die Kinder der ersten Gruppe geringere IgG Werte. Bei den IgM
Werten konnten vergleichbare Zahlen zu jedem Zeitpunkt der Messung festgestellt
werden. Weiters wurden die Infektionen der Studienteilnehmer beobachtet. Dabei
ergab sich eine signifikant hohere Inzidenz pro Monat fur Infektionen bei
FrGhgeborenen als bei Termingeborenen nach der Entlassung aus dem

Krankenhaus.

Bei Diane Langkamp et al. [58] wurde bei Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht
ein erhohtes Risiko an einer Pertussis-Infektion zu erkranken und darum
hospitalisiert zu werden nachgewiesen. In die Studie wurden 549 Kinder
aufgenommen, davon 49 (8,9%) mit einem niedrigen Geburtsgewicht und einem
Symptombeginn mit einem Alter von unter zwei Jahren. Fast die Halfte aller Falle
trat bei Kindern unter vier Lebensmonaten auf. Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen Kindern mit niedrigem oder normalem Geburtsgewicht in
der Frequenz von Symptomen, von Krampfanfallen und von Pneumonien. 71%
der Kinder mit niedrigem Geburtsgewicht und 51% der Kinder mit normalem
Geburtsgewicht wurden auf Grund der Pertussis-Infektion hospitalisiert.
Infektionsraten wurden anhand der Lebendgeburten und neonatal verstorbenen
Kindern zwischen 1980 und 1990 berechnet. Bei Kindern mit niedrigem
Geburtsgewicht betrug die Infektionsrate 1,36/1.000 neonatal Uberlebender Kinder
im Vergleich zu 0,73/1.000 bei Kindern mit normalem Geburtsgewicht. Ein
niedriges Geburtsgewicht war mit einer signifikant hoheren Wahrscheinlichkeit
assoziiert, vor dem zweiten Geburtstag an Pertussis zu erkranken (RR 1,86).
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Insgesamt 15 Keuchhusten-Falle (2,7%) traten bei Kindern mit VLBW auf. Die
Infektionsrate betrug 3,21/1.000.

Die Regressionsanalyse ergab, dass das Alter bei Symptombeginn und ein
niedriges Geburtsgewicht eine Hospitalisierung begtinstigten. Jingere Kinder mit
einem Geburtsgewicht unter 2500g und Zyanose im Verlauf der Erkrankung hatten
ein hoheres Risiko hospitalisiert zu werden. Nach 1989 wurden 24 Kinder
hospitalisiert. Davon acht mit niedrigem und 19 mit normalem Geburtsgewicht.
Das mediane Alter bei Erkrankung betrug 75 beziehungsweise 61 Tage. Der
Krankenhausaufenthalt war 1,5 Tage kirzer bei Kindern mit normalem

Geburtsgewicht.

Auch die Studie von Haberling et al. [59] konnte in der univariaten Analyse ein
erhohtes Risiko an Pertussis zu versterben bei weiblichen Kindern, mit einem
Geburtsgewicht unter 25009, einem Gestationsalter unter 36 Wochen und einem 5
Minuten Apgarwert unter 8 nachweisen. Die multivariate Analyse ergab eine OR
fur das weibliche Geschlecht von 2,0 und von 3,6 fur ein Geburtsgewicht unter
2500g.

In der Studie von Hijuler et al. [60] zeigte sich, dass Friihgeborene und Kinder mit
einem niedrigem Geburtsgewicht in den ersten sechs Lebensmonaten ein
erhohtes Risiko hatten an einer invasiven Pneumokokken Infektion zu erkranken.
Bei Kindern mit LBW war das Risiko zweifach und bei Fruhgeborenen 2,6-fach
erhoht in den ersten sechs Lebensmonaten. Nach einer Anpassung des
Gestationsalters an das Geburtsgewichtes gab es keine Assoziation zwischen
dem Gesationsalter und einer invasiven Pneumokokkenerkrankung mehr. Auch
mit einem Alter von sechs bis 23 Lebensmonaten hatten Frihgeborene noch ein
erhohtes Risiko an invasiven Pneumokokkeninfektion zu erkranken. Mit einem
Alter Uber zwei Jahre gab es keinen Zusammenhang zwischen Frihgeburtlichkeit

und einem erhdhten Risiko fir invasive Pneumokokkenerkrankungen mehr.

Die Studie von Mahon et al. [61] zeigte flr Frihgeborene oder Kinder mit
geringem Geburtsgewicht ebenfalls ein erhdhtes Risiko auf Grund einer
Pneumokokkenerkrankung hospitalisiert zu werden. Die hdchsten Raten traten

hier bei Fruhgeborenen im Alter zwischen null bis sechs Monaten und sieben bis
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24 Monaten auf. Dabei zeigten sehr fruhgeborene Kinder (< 31
Gestationswochen) oder Kinder mit einem sehr niedrigem Geburtsgewicht (<
2000g) die hochste Rate an Hospitalisierungen. Auch bei Reifgebornen war ein
niedriges Geburtsgewicht ein Risikofaktor flr eine Erkrankung. Siehe Tabelle
[13+14]

Tabelle 13  Hospitalisierungen durch Pneumokokkenerkrankungen in den ersten 12 Lebensjahren bei Einlingen
in Nord Jutland, Aahrus, und Viborg Bezirken, Ddnemark von 1980-2001: Hospitalisierung, Personenjahre (PJ) und
Raten (pro 100.000 PJ) bezogen auf Alter bei Diagnose, Diagnose und Faktoren bei der Geburt

0-6 Monate 7-24 Monate 25-60 Monate

Geburten | Hospitalisierung PJ Rate Hospitalisierung PJ Rate Hospitalisierung PJ Rate
Gesamt 338 504 108 165 858 65 488 504 543 97 274 969 011 28
Meningitis 338 504 20 165 858 12 79 504 543 16 12 969 011 1
Pneumonie 338 504 82 165 858 49 369 504 543 73 243 969 011 25
Septikamie 338 504 6 165 858 4 40 504 543 8 19 969 011 2
Gestationswochen
<31 2122 6 845 710 1 2525 436 2 4 806 42
32-36° 12 927 9 6228 145 31 18 881 164 14 36 069 39
<37 15 049 15 7073 212 42 21406 196 16 40 875 39
37-41% 290 677 83 142 699 58 406 434 171 94 230 833 787 28
>=415 32 555 10 15979 63 38 48 647 78 28 93720 30
Geburtsgewicht in g
< 2000g° 4492 8 1935 413 406 5809 94 7 11080 63
2000-24999" 8174 5 3953 126 22 11975 184 9 23 024 39
<25009° 12 666 13 5888 221 38 17 784 214 16 34 104 47
2500-3000g 43 161 18 21145 85 69 64 286 107 4 124 015 33
3001-3500g 112 643 33 55 330 60 152 168 309 90 89 324 019 27
>= 35009 169 121 44 83133 53 226 253 133 89 127 484 989 26

Tabelle iibernommen aus Mahon et al. [61]; 'sehr friih geboren; 2moderat frilh geboren; *alle Friihgebornenen; “Termingeboren; *Post-Termingeboren
Ssehr niedriges Geburtsgewicht; 'niedriges Geburtsgewicht; %alle mit emiedrigtem Geburtsgewicht

Tabelle 14 Hospitalisierungen durch Pneumokokkenerkrankungen in den ersten 12 Lebensjahren bei Einlingen
in Nord Jutland, Aahrus, und Viborg Bezirken, Danemark von 1980-2001: Hospitalisierung, Personenjahre (PJ) und
Raten (pro 100.000 PJ) bezogen auf Alter bei Diagnose, Diagnose und Faktoren bei der Geburt

61-144 Monate 0-144 Monate

Geburten  Hospitalisierung PJ Rate Hospitalisierung PJ Rate
Gesamt 338 504 128 1700 927 1 1052 3340 339 31
Meningitis 338 504 8 1700 927 <1 119 3340 339 3
Pneumonie 338 504 168 1700 927 10 862 3340 339 26
Septikémie 338 504 6 1700 927 <1 71 3340 339 2
Gestationswochen
<31 2122 2 8014 25 21 16 190 130
32-367 12927 11 62 621 18 65 123 798 53
<3P 15049 13 70 634 18 86 139 988 61
37-41* 290 677 141 1461 340 10 860 2871997 30
>=41% 32555 27 167 505 16 103 325 852 32
Geburtsgewicht in g
< 2000g° 4492 4 19379 21 35 38 202 92
2000-24999" 8174 9 42185 21 45 81138 55
<25009° 12 666 13 61 564 21 80 119 340 67
2500-3000g 43 161 27 227 699 12 155 437 145 35
3001-3500g 112 643 48 580 176 8 322 1127 834 29
>= 35009 169 121 93 829 285 11 490 1650 520 30

Tabelle tibernommen aus Mahon et al. [61]; 'sehr friih geboren; “moderat friih geboren; ®alle Friingebornenen; “Termingeboren; *Post-Termingeboren
Ssehr niedriges Geburtsgewicht; "niedriges Geburtsgewicht; alle mit emiedrigtem Geburtsgewicht
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4 DISKUSSION

Impfungen stellen weiterhin ein schwieriges Thema in der Versorgung von
Frihgeborenen dar, da sich diese Patientengruppe zum Zeitpunkt der
Immunisierung oft noch in einem klinisch instabilen Zustand befindet. Dazu kommt
die Angst vor schwerwiegenden Nebenwirkungen und, dass die Effektivitat der
Impfung bei Frihgeborenen mit noch unreifem Immunsystem kritisch betrachtet
wird. Zusatzlich haben Eltern meist keine genauen Kenntnisse Uber den Ablauf
der Immunisierung ihrer fruhgeborenen Kinder.

Diese Arbeit hatte zum Ziel, die gegenwartige Literatur zu diesem Thema und den

Nutzen-Risiko-Benefit darzustellen.

Sowohl im dsterreichischen als auch im deutschen und schweizerischen Impfplan
findet man Empfehlungen zur Immunisierung von Frihgeborenen. Allen ist
gemeinsam, dass Frihgeborene ohne RUcksicht auf ihr Gestationsalter oder
Geburtsgewicht im selben chronologischen Alter wie reifgeborene Kinder geimpft
werden sollen. Im schweizerischen Impfplan von 2010 wird sogar ein gestraffter
Zeitplan fur die Impfung bei sehr kleinen Friihgeborenen empfohlen, um einen
rechtzeitigen Schutz gegenuber impfpraventablen Erkrankungen gewahrleisten zu
konnen [5; 11; 12]. Sowohl im 0&sterreichischen als auch im schweizerischen
Impfplan gibt es Empfehlungen zur Uberwachung von sehr frilhgeborenen und
instabilen Kindern. Diese sollten, wenn sie zum Zeitpunkt der Impfung noch
hospitalisiert sind, kardiologisch und respiratorisch 48 bis 72 Stunden Uberwacht
werden. Sollten bei der Gabe der ersten Dosis schwere Nebenwirkungen
auftreten, muss auch bei der zweiten Dosis an ein Monitoring gedacht werden [5;
12]. Im Vergleich dazu gibt es im deutschen Impfplan keine Empfehlungen zum

Thema Monitoring bei der Immunisierung dieser Patientengruppe [11].

Trotz dieser sehr eindeutigen Empfehlungen haben Arzte und Eltern h&ufig
Bedenken den unreifen Saugling im chronologischen Alter zu impfen. Im
Mittelpunkt dieser Bedenken stehen meist die Immunogenitat der Vakzine bei

Frihgeborenen und die Nebenwirkungen, die eine Impfung nach sich ziehen kann.
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Die Effektivitat beziehungsweise Immunogenitat der unterschiedlichen Impfungen
spielt auf Grund des noch unreifen Immunsystems eine gro3e Rolle bei den
Uberlegungen zur altersentsprechenden Immunisierung. Dazu wurden einige
Studien in dieser Arbeit untersucht.

Grundsatzlich  erreichten Friuhgeborene nach der Grundimmunisierung
beziehungsweise nach der Boosterdosis protektive Werte fur alle
Impfkomponenten. Jedoch lagen die mittleren Titerwerte bei Frihgeborenen nach
den ersten Impfdosen meist unter denen der Termingeborenen [14; 15; 16; 20; 22;
25]. Zusatzlich konnte, wie in Tabelle 12 dargestellt, gezeigt werden, dass die
Anzahl der Fruhgeborenen mit protektiven Werten nach der primaren
Immunisierung geringer war als jene der Termingeborenen.

In den Studien konnten verschiedene Faktoren, die die Immunogenitat
beeinflussen, festgestellt werden. So =zeigte sich am haufigsten das
Geburtsgewicht oder das Gestationsalter als Risikofaktor fur geringere
Protektionsraten [14; 18; 20; 22; 23; 25]. Im Vergleich dazu wurden bei den
Studien von Shinefield et al. [26] und Kim et al. [24] keine Unterschiede zwischen
Kindern mit  unterschiedlichem  Geburtsgewicht oder Gestationsalter
nachgewiesen. Jedoch wurde in diesen Studien nur auf einzelne
Impfkomponenten, wie Hepatitis B, Rlcksicht genommen, die allgemein eine sehr
hohe Immunogenitat aufweisen. Weiters konnten die Gabe von Kortikosteroiden
oder Erythrozyten-Konzentraten als Einflussfaktoren nachgewiesen werden [14,
21].

Auch fur die Rotavirus-Impfung konnte eine Effektivitat bei Frihgeborenen gezeigt
werden. Goveia et al. [30] konnten in ihrer Studie eine klinische Effektivitat der
Impfung bei Frihgeborenen gegenlber einer Gastroenteritis (G1-G4, jeglichen
Schweregrades) von 70,3% darstellen. Unabhangig von der Serogruppe konnte

eine Effektivitat von 73,0% errechnet werden.

Zusatzlich zur Effektivitdt wurden auch die Nebenwirkungen (systemisch, lokal)
nach den einzelnen Impfungen untersucht. In manchen Studien, die vorwiegend
die Immunogenitat der Vakzine betrachteten, zeigten sich keine Nebenwirkungen
[22; 23; 28] oder keine Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen [25; 26;
28].
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Kardiorespiratorische Komplikationen wie Apnoe, Bradykardie und ein Abfall der
Sauerstoffsattigung (meist als schwerwiegende Nebenwirkungen bezeichnet)
zeigten sich haufig bei Frihgeborenen, bei denen bereits vor der Immunisierung
eine ahnliche Symptomatik beobachtet werden konnte [36; 37].

So hatten bei Schulzke et al. [36] bereits 16 Studienteilnehmer vor der
Immunisierung eine Apnoe oder Bradykardie. Bei sechs Patienten traten diese
Symptome nach Verabreichung der Impfung wieder oder sogar verstarkt auf. Zu
einem ahnlichen Ergebnis kamen auch Pourcyrous et al. [37]. Hier litten 15 von 39
Kindern vor der Immunisierung an einer Apnoe, einer Bradykardie oder einem
Abfall der Sauerstoffsattigung. Diese Symptome nahmen nach der Impfung an
Frequenz zu. In der Studie von Pfister et al. [34] waren impfassoziierte Apnoen
seltener zu finden. Bei fiunf von 13 Kindern, die bereits wahrend der
Immunisierungsphase Apnoen hatten, kam es nach der Impfung vermehrt zur
selben Symptomatik. Bei sieben von 65 traten diese Symptome nach der
Verabreichung der Impfdosis erneut auf. Gleichzeitig kam es auch haufiger zu
Bradykardien bei Kindern, die bereits vor der Impfung eine verringerte

Herzfrequenz hatten.

Der zeitliche Ablauf der kardiorespiratorischen Nebenwirkungen wurde in einigen
Studien ahnlich, innerhalb der ersten 24 bis 48 Stunden nach der Impfung,
dargestellt [33; 34; 36; 38]. Dadurch ergibt sich auch die im Impfplan aufgefiuhrte
Empfehlung zum Monitoring bis zu 72 Stunden nach der Immunisierung.

Die meisten kardiorespiratorischen Nebenwirkungen konnten nach der ersten
Impfdosis nachgewiesen werden, wie die Studie von Flatz-Jequier et al. [35]
belegte. Wenn kardiorespiratorische Nebenwirkungen bei frihgeborenen Kindern
auftraten, konnte beobachtet werden, dass diese nach etwa 48 Stunden wieder
verschwunden waren [36; 37; 38].

Diese Komplikationen mussten in den meisten Fallen nicht invasiv behandelt
werden [32; 34; 36; 37]. So wurde bei 26 von 39 Kindern mit
kardiorespiratorischen Nebenwirkungen in der Studie von Pourcyrous et al. [37]
eine Sauerstofftherapie eingeleitet oder der FiO, erhoht. Die restlichen 13
Patienten mussten Uber eine Maske, Uber CPAP oder mechanisch beatmet
werden beziehungsweise musste die bestehende Beatmungssituation

nachgebessert werden. In der untersuchten Studiengruppe von Pfister et al. [34]
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konnten die meisten kardiorespiratorischen Nebenwirkungen durch taktile
Stimulation verbessert werden oder sie klangen spontan ab. Lediglich bei 6% der
Falle musste eine kurzzeitige Beatmung Uber CPAP oder eine mechanische
Ventilation initiiert werden.

Durch die erwahnten Studien konnte also gezeigt werden, dass auch
schwerwiegende Nebenwirkungen wie Apnoe oder Bradykardie meist keinen
grol3en Einfluss auf den Verlauf und die weitere Entwicklung der Frihgeborenen
hatten.

In keiner der untersuchten Studien kam es zu einem Temperaturanstieg von >
39,5°C [15; 32; 33; 34]. Zudem zeigte sich in der Studie von Omefiaca et al. [15]
ein annahernd gleicher Prozentsatz an friih- und reifgeborenen Kindern mit Fieber
nach der Impfung.

Bei den lokalen, weniger schwerwiegenden Nebenwirkungen wie Druckschmerz,
Roétung und Schwellung an der Injektionsstelle sowie bei neurologischen
Nebenwirkungen wie Irritabilitat, Trinkschwache und Lethargie konnten keine
wesentlichen Unterschiede zwischen Frih- und Termingeborenen festgestellt
werden. Nur bei der Betrachtung der Ausdehnung der lokalen Reaktion, zeigte
sich ein Nachteil fur FrGhgeborene und Kinder mit niedrigem Geburtsgewicht [15;
26; 30; 33].

Speziell im Bezug auf Nebenwirkungen nach Pneumokokken-Impfung fanden
Adam et al. [28] in ihrer Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen Frih-
und Termingeborenen. Frihgeborene hatten weniger lokale Reaktionen, jedoch
haufiger mildes Fieber. Dennoch waren diese Differenzen nicht signifikant. Auch
bei Shinefield et al. [26] gab es keinen signifikanten Unterschied bei
Druckschmerz, Schwellung und dem Auftreten von mildem Fieber zwischen
Kindern mit normalem oder niedrigem Geburtsgewicht nach der PCV-Impfung.

In der einzigen untersuchten Rotavirusstudie [30], die Fruhgeborene
eingeschlossen hatte, zeigten sich eine annahernd gleiche Anzahl an Fieber,
Diarrhée, Erbrechen, Irritabilitat oder schwerwiegenden Komplikationen bei Fruh-
und Termingeborenen. Es konnte auch kein Fall von Invagination nachgewiesen

werden.
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In keiner der genannten Studien konnte ein impfassoziierter Tod nachgewiesen

werden.

Vor allem auf Grund dieser zum Teil schwerwiegenden Nebenwirkungen und der
klinischen Instabilitat der Frihgeborenen kommt es haufig zu einer Verzégerung
der Immunisierung.

Dies unterstreicht auch die Studie von Batra et al. [40], in der Frihgeborene alle
Impfungen betreffend weniger haufig UTD immunisiert waren als Termingeborene.
Auch Langkamp et al. [41] kamen in ihrer Untersuchung zu einem ahnlichen
Ergebnis. Jedoch zeigten hier auch Kinder mit moderat niedrigem Geburtsgewicht
einen signifikanten Unterschied in der UTD-Immunisierung. Bei Batra et al. [40],
wiesen nur Kinder < 1500g eine Signifikanz auf. Auch Davis et al. [42], konnten
nur bei Kindern < 1500g einen Unterschied zu Termingeborenen in der UTD-
Immunisierung feststellen. Im Vergleich zu den gerade genannten
Untersuchungen wurde in der Studie von Tilman et al. [43] zwar ein erhdhtes
Impfalter bei Frihgeborenen zum Zeitpunkt der einzelnen verabreichten Dosen
festgestellt, jedoch gab es keine signifikanten Unterschiede bei den Impfraten.

Die Grunde fur eine Verzogerung der Immunisierung kdnnen unterschiedlicher
Herkunft sein. So wurden in der Studie von Tilman et al. [43] Unwissenheit des
Impfalters, unzureichende Entwicklung des Kindes und Erholung des Kindes als
Grinde bei den Eltern angegeben. Auch der Gesundheitszustand des Kindes
konnte eine Rolle bei der Verzdogerung der Immunisierung spielen. Jedoch
konnten Davis et al. [42] zeigen, dass beispielsweise Kinder mit einer
bestehenden bronchopulmonalen Dysplasie keine signifikanten Unterschiede zu
vergleichbaren Kindern im Impfumfang aufwiesen. Dies lasst sich womdglich auf
eine intensivere und haufigere Behandlung oder Beobachtung beziehungsweise

haufigere Arztbesuche zuruckfuhren.

Immer wieder taucht die Frage nach dem Nutzen-Risiko der Immunisierung auf.
Dazu wurden epidemiologische Daten aus Osterreich [44; 45; 46; 47; 53] zu
impfpraventablen Erkrankungen und die Auswirkungen der einzelnen Krankheiten
untersucht. Auch wenn einige impfpraventable Erkrankungen wie Poliomyelitis,
Diphtherie und Tetanus in Osterreich keine groRe Rolle mehr spielen

beziehungsweise schon seit einigen Jahren nicht mehr aufgetreten sind, ist das
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Risiko bei ungeimpften oder unvollstandig geimpften Patienten hoher eine
impfpraventable Infektion zu erleiden als bei vollstandig immunisierten Personen
[1; 6; 8; 9; 45; 46; 47]. Das geringe Aufkommen dieser Erkrankungen ist auf eine
hohe Immunisierungsrate zurickzuftuhren. Auf Grund von weltweitem Reisen und
globaler Migration kommt es jedoch immer haufiger zur Einschleppung und zum
Ausbruch von Krankheiten, die zuvor keine Gefahr mehr in Osterreich darstellten.
Deshalb sollten auch Impfungen gegen Erkrankungen, die nicht mehr so haufig in
Osterreich auftreten, beibehalten werden. Durch die Einfiihrung der Impfungen
konnten die Inzidenzen der Infektionskrankheiten stark verringert werden oder wie
bereits erwahnt, Krankheiten wie Tetanus, Poliomyelitis und Diphtherie zu einer
Seltenheit gemacht werden [45; 46; 47].

Bei Fruhgeborenen konnte zusatzlich ein erhohtes Risiko an einer
impfpraventablen Infektion zu erkranken nachgewiesen werden [48; 57; 58; 59].

In der Studie von Ballow et al. [57] wurde an Hand der Immunglobolinwerte eine
erhohte Infektanfalligkeit bei Frihgeborenen dargestellt. Fir eine Pertussis-
Infektion stellen Kinder mit einem Alter unter sechs Monaten, vor allem ungeimpfte
oder unvollstandig geimpfte Kinder, eine Risikogruppe dar [1; 6; 8; 9]. Dieses
erhohte Risiko konnte auch von Langkamp et al. [58] bei Kindern mit einem
niedrigen oder sehr niedrigen Geburtsgewicht bis zum zweiten Geburtstag
nachgewiesen werden. Auch andere Arbeiten [59; 60; 61] kamen zu dem Schluss,
dass frihgeborene Kinder oder Kinder mit einem niedrigen Geburtsgicht ein
erhohtes Risiko fur eine Pertussis- oder Pneumokokken-Infektion hatten.

Bei den meisten impfpraventablen Erkrankungen zeigt sich ein Haufigkeitsgipfel
bei Kindern unter zwei Jahren. Vor allem bei Hepatitis B spielt das Alter der
Infektion eine groRe Rolle. Je junger das Kind bei der Infektion ist, desto hoher ist
das Risiko eines chronischen Verlaufs mit Leberzirrhose und/oder
hepatozellularem Karzinom [8].

Gerade aus diesen Grunden sollte vor allem bei Frihgeborenen auf einen

rechtzeitigen Schutz fur impfpraventable Erkrankungen geachtet werden.

Die spezifischen  Auswirkungen der verschiedenen impfpraventablen
Erkrankungen bei Frihgeborenen konnten auf Grund einer mangelnden

Datenlage zu diesem Thema leider nicht ausreichend dargestellt werden. Es
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zeigte sich jedoch, dass durch atypische Krankheitsbilder, die haufig bei
Sauglingen und Kleinkindern auftreten, die Diagnose der Erkrankungen
schwieriger ist und sich dadurch die entsprechende Therapie verzégern kann.

Bei Sauglingen und Kleinkindern kommt es trotz einer rechtzeitigen und richtigen
Behandlung haufiger zu schwerwiegenden Komplikationen. Auch die
Letalitatsraten sind in den meisten Fallen hoher in diesem Alter. Bei einer durch
Haemophilus influenzae Typ b ausgeldsten Meningitis kann es zu Horverlust,
Krampfanfallen oder mentaler Retardierung kommen. Auch die Mortalitatsrate ist
bei dieser Erkrankung sehr hoch. Bei einer frihen Infektion mit Hepatitis B kommt
es mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit zu einer Chronifizierung mit eventuell
nachfolgender Leberzirrhose oder hepatozellularem Karzinom. Bei einer
Diphtherie Infektion kann eventuell eine Mitbeteiligung des Herzens auftreten, was

mit einer hohen Letalitatsrate verbunden ist [1; 6; 8; 9].

Es ist anzumerken, dass die untersuchten Studien meist nicht mit den aktuellen
Impfstoffen durchgefihrt wurden. Seit Ende letzten Jahres wurde in der
europaischen Union ein 13-valenter Pneumokokken Impfstoff zugelassen, der
neben den im 7-valenten Impfstoff enthaltenen Serogruppen 4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F und 23F auch noch die Serotypen 1, 3, 5, 6A, 7F und 19A enthalt. Damit
deckt er im Wesentlichen die haufigsten Serogruppen, die in Europa eine invasive
Pneumokokken-Erkrankungen verursachen, ab. In Osterreich wird ein 10-
beziehungsweise 13-valenter Impfstoff verwendet, der nur fur Kinder mit
Risikofaktoren, wie zum Beispiel einem niedrigem Geburtsgewicht oder
Frahgeburtlichkeit, kostenlos ist.

Zu dem in Osterreich verwendeten Impfstoff Infanrix®hexa wurden nur wenige
Studien, die die Effektivitat betreffen, miteinbezogen [14; 15; 16; 28]. Auf Grund
mangelnder neuer Untersuchungen bezlglich Tetanus-, Polio- oder Diphtherie-
Impfstoffen, mussten flir diese Impfkomponenten altere Studien herangezogen
werden. Weiters war es schwierig Studien zu finden, die sich genau auf das in
Osterreich angewandte Impfschema beziehen.

AbschlielRend ist zu sagen, dass die meisten Studien, die die Effektivitat und die
Nebenwirkungen betreffen, nur eine geringe Anzahl an frihgeborenen
Studienteilnehmern untersuchten. Insgesamt waren es etwa 8000 bis 9000
frihgeborene Studienteilnehmer (etwa 7000 in drei Studien [26; 28; 30]). Dadurch
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wird der Vergleich zwischen Termin- und Fruhgeborenen schwierig,
beziehungsweise kann nur selten eine Aussage Uber das Impfverhalten bei
Frihgeborenen unterschiedlichen Gestationsalters und Geburtsgewichtes
gemacht werden. Vor allem werden in den meisten Studien Frihgeborene mit
einem sehr geringen Gestationsalter untersucht. Jedoch hat die Mehrzahl der

Frahgeborenen bei der Geburt ein Gestationsalter iber 32 Wochen.
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5 PERSONLICHE UBERLEGUNGEN

,If you don’t like the vaccine, try the disease®. Dieses Zitat von Stanley Plotkin wird
haufig bei Diskussionen rund um Impfungen und ihre Nebenwirkungen
vorgebracht. Damit soll veranschaulicht werden, dass das Ausmal} der Infektion
mit einer impfpraventablen Erkrankung und die eventuell auftretenden
Folgeerscheinungen dieser Krankheit viel schwerwiegender sind, als die
Nebenwirkungen die nach einer Impfung auftreten kdnnen.

Gerade da Fruhgeborene eine erhdhte Infektanfalligkeit haben, muss auf einen
rechtzeitigen und ausreichenden Schutz gegenuber impfpraventablen
Erkrankungen geachtet werden. Denn vor allem Sauglinge und Kleinkinder zeigen
immer wieder schwere Krankheitsverlaufe beziehungsweise kommt es bei diesen
Patienten haufiger zu schwerwiegenderen Komplikationen. Es konnte gezeigt
werden, dass Impfungen auch bei Fruhgeborenen effektiv sind und somit die
Inzidenzen der unterschiedlichen Krankheiten verringern kénnen. Dadurch wird
der Nutzen der Immunisierung bei Fruhgeborenen bewiesen und Uberwiegt in
vielen Dingen das Risiko einer Nebenwirkung.

Ich denke, dass Impfungen bei klinisch instabilen Frihgeborenen sehr gut Uberlegt
sein mussen. Ein ausreichendes Monitoring ist unumganglich bei der
Immunisierung instabiler frlhgeborener Kinder. Deshalb sollte diese
Patientengruppe noch wahrend der ersten Hospitalisierung zum ersten Mal
geimpft werden. Dadurch koénnen Nebenwirkungen sofort diagnostiziert und
behandelt werden.

Ich bin der Meinung, dass man Eltern genauer Uber die Impfungen, deren Nutzen
beziehungsweise = Nebenwirkungen und Risiken der impfpraventablen
Erkrankungen informieren muss. So kdnnen sie sich ein besseres Bild dariber
machen und eine sichere Entscheidung fur ihr Kind treffen. Befindet sich das
Frihgeborene zum Impfzeitpunkt in einem wirklich kritischen Zustand, kann
eventuell eine kurzfristige Verzdgerung der Impfung in Kauf genommen werden.
Eine Impfung ist ein invasiver Eingriff, der immer mit Risiken verbunden bleiben
wird. Der Nutzen, der jedoch daraus gezogen werden kann, ist meines Erachtens
weitaus groRer als die Risiken. In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dass

auf Grund von Impfungen die Inzidenzen der impfpraventablen Krankheiten
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zuruckgegangen sind, beziehungsweise einzelne Erkrankungen wie Tetanus,
Diphtherie und Poliomyelitis nicht mehr oder nur noch selten in Osterreich
auftreten. Im Gegensatz dazu zeigt sich jedoch auch, dass zum Beispiel Pertussis
wieder haufiger aufgetaucht ist, da viele Menschen, vor allem Jugendliche und
Erwachsene, nicht mehr gegen diese Erkrankung geimpft sind und somit auch als
Ubertrager dienen kénnen. Vor allem auf Grund von Migration und weltweitem
Reisen kommt es immer wieder zum Auftreten von (fast) ,ausgerotteten”
Erkrankungen in Osterreich. Darum ist es wichtig Kindern einen ausreichenden
Schutz gegenuber diesen Krankheiten zu gewahren, auch wenn damit ein
gewisses Risiko von Impfnebenwirkungen gegeben ist. Es muss jedoch zur
Kenntnis genommen werden, dass die meisten Nebenwirkungen nicht
schwerwiegend sind. Sind sie es doch, haben sie meist keinen langerfristigen
Einfluss auf die Gesundheit des Kindes im Gegensatz zu den Komplikationen, die

durch eine Krankheit hervorgerufen werden kénnen.
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