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1. Hintergrund

Zu Beginn des Jahres 2008 erfolgte die Empfehlung der “European Agency for Evaluation of
Medicinal Products” (EMEA) einer Anderung der Fachinformationen von Impfstoffen fiir Sduglinge
(DTPa-basierte Kombinationsimpfstoffe, Pneumokokken- und Meningokokken-Gr.C-
Konjugatimpfstoffe, Hepatitis-B-Impfstoffe, orale Rotavirus-Impfstoffe):

,Das potentielle Risiko von Apnoen und die Notwendigkeit einer Uberwachung der Atmung Uber 48-72
Stunden sollte im Rahmen der Grundimmunisierung von sehr unreifen Friihgeborenen (geboren vor
der vollendeten 28. Schwangerschaftswoche) in Betracht gezogen werden. Dies gilt insbesondere fiir

diejenigen, die in der Vorgeschichte Zeichen einer unreifen Atmung gezeigt haben.*

2. Datenlage

Das Auftreten von Apnoen (Atempausen von mindestens 20 Sekunden Dauer) und/oder Bradykardien
(Abfall der Herzfrequenz <80/Minute) im zeitlichen Zusammenhang zu Impfungen ist bei
Fruhgeborenen in der Literatur gut dokumentiert (1-12). Die Mehrzahl dieser Studien untersuchte
lediglich die 1. Impfung (meistens im chronologischen Alter von ca. 2 Monaten), die im allgemeinen
noch wahrend des postnatalen stationaren Aufenthalts in einer neonatologischen Abteilung bzw.
Intensivpflegestation verabreicht wurde.

Als starkster Risikofaktor fir das Auftreten von Apnoen innerhalb von 48-72 Stunden nach einer
Impfung qilt das Auftreten von mehr als einer Apnoe in den der Impfung vorausgegangenen 24
Stunden (2). Bei Kindern, die pravakzinal keine Apnoen hatten, waren junges Alter (<67 Tage),
aktuelles Gewicht unter 2000g, und ein SNAP-II (Score for Neonatal Acute Physiology II) >10
Pradiktoren fir postvakzinale Apnoen (13). Die Art der verwendeten Impfstoffe — mit oder ohne
Pertussiskomponente — hatte keinen Einfluss.

Inwieweit postvakzinale Apnoen kausal durch die Impfung(en) verursacht sind, ist aber unklar, da in
den bisherigen Studien keine Kontrollpatienten enthalten waren. Eine aktuelle, erste kontrollierte
Untersuchung aus den USA fand bei der erstmaligen Impfung mit DTPa-Impfstoffen von
Fruhgeborenen (<37. SSW) im Alter von 2 Monaten kein erhdhtes Risiko flir Apnoen oder

Bradykardien im Vergleich zu gleichaltrigen Kontrollkindern (14).
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Apnoen bzw. Bradykardien in der Folge einer 2. oder 3. Dosis im Rahmen der Grundimmunisierung
sind nur in Einzelféllen berichtet worden:

e in einer Studie mit knapp 40'000 Sauglingen in Sidafrika, wobei jedoch ein akzeleriertes
Impfschema (DPT, OPV, HepB, und Pneumokokken-Konjugatimpfstoff im Alter von 6, 10 und
14 Wochen) verwendet wurde, traten in der Untergruppe von Friihgeborenen (<32 SSW)
Apnoen nach der 2. oder 3. Dosis mit einer zeitlichen Latenz von mehr als 72 Stunden auf, so
dass der kausale Zusammenhang zur vorangegangenen Impfung von den Autoren als
zweifelhaft angesehen wird (1)

e in einer Studie von 497 jungen Sauglingen, die in den USA vor Entlassung aus der Klinik
geimpft wurden, zeigte lediglich ein ehemaliges Frihgeborenes (<31. SSW) im 24-48-
Stundenintervall nach einer 3. IPV-Impfung eine intubationspflichtige Apnoe (2)

e in einer aktuellen Studie aus der Schweiz, in der 64 Frihgeborene (<32 SSW) zur 2.
Kombinationsimpfung (DTPa-IPV-Hib+HepB und Pneumokokken-Konjugatimpfstoff) stationar
Uberwacht wurden (15). Bei 6 von 33 Kindern, die bereits nach der 1. Dosis Apnoen und/oder
Bradykardien gezeigt hatten, wiederholte sich dies auch bei der 2. Dosis. Jedoch traten bei
keinem der 31 Friihgeborenen mit unauffalliger Uberwachung nach der 1. Dosis Apnoen

und/oder Bradykardien nach der 2. Dosis auf.

3. Stellungnahme

Die Fachinformationen sind fiir impfende Arztinnen und Arzte juristisch bindend. Sie geben fir
bestimmte Impfstoffe vor, eine Uberwachung der Atmung Uber 48-72 Stunden im Rahmen der
Grundimmunisierung (d.h. fir die ersten 3 Dosen) von sehr unreifen Friihgeborenen (geboren vor der
vollendeten 28. Schwangerschaftswoche) in Betracht zu ziehen, ,insbesondere fiir diejenigen, die in
der Vorgeschichte Zeichen einer unreifen Atmung gezeigt haben.“ Von dieser Vorgabe sind etwa 0,5
% aller Lebendgeborenen in Deutschland betroffen (n = ca. 3000 pro Jahr).

Von den derzeit von der STIKO empfohlenen Standardimpfungen in Deutschland ist dies fur DTPa- -
IPV-Hib/HepB und Pneumokokken-Konjugat relevant, welche unabhangig vom Gestationsalter zur
Grundimmunisierung in einem 3-Dosen Schema im Alter von 2, 3 und 4 Monaten empfohlen werden.
Die nachfolgenden Empfehlungen basieren auf der publizierten Evidenz und Expertenmeinungen, um

bei noch unzureichender Datenlage eine praktikable Handhabung vorzuschlagen.

Wir empfehlen,

e bei sehr unreifen Frihgeborenen (geboren vor der vollendeten 28. Schwangerschaftswoche)
die erste Impfdosis DTPa-HepB-IPV-Hib- und Pneumokokken-Konjugat-Impfstoff ab dem Alter
von 2 Monaten unabhangig von Zeichen einer unreifen Atmung in der Vorgeschichte noch
wéhrend des stationéren Aufenthalts unter Uberwachung der Atmung (und ggf. Herzfrequenz)
zu verabreichen, wie dies in vielen Einrichtungen bereits gangige Praxis ist

e sofern nach der 1. Impfung keine Apnoen und/oder Bradykardien auftreten und das Kind zum
Zeitpunkt der 2. Impfung klinisch unauffallig ist, diese wie Ublich ambulant zu verabreichen

(dieses Vorgehen wird durch die 0.g. Studie von Jequier et al (15) unterstitzt)
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e sofern nach der 1. Impfung erstmals oder erneut Apnoen und/oder Bradykardien auftreten, zur
2. Impfung eine adaquate Uberwachung der Atmung (und ggf. Herzfrequenz) fir 48-72
Stunden sicherzustellen, vorzugsweise im Rahmen einer voriibergehenden Hospitalisation
(auch dieses Vorgehen wird durch die o0.g. Studie von Jequier et al (15) unterstiitzt)

e sofern nach der 2. Impfung keine Apnoen und/oder Bradykardien auftreten und das Kind zum
Zeitpunkt der 3. Impfung klinisch unaufféllig ist, diese wieder wie Ublich ambulant zu
verabreichen (in Analogie zum Vorgehen bei der 2. Dosis)

e sofern nach der 2. Impfung erstmals oder erneut Apnoen und/oder Bradykardien auftreten, zur
3. Impfung eine adéquate Uberwachung der Atmung (und ggf. Herzfrequenz) fiir 48-72
Stunden sicherzustellen, vorzugsweise im Rahmen einer voriibergehenden Hospitalisation (in

Analogie zum Vorgehen bei der 2. Dosis)

Wir fordern die Kostentrager auf, die Erstattung der Leistungen fir die 2. und/oder 3. Impfung im
Rahmen einer Kurzzeithospitalisation einheitlich zu gewahrleisten. Dazu ware ein Grundsatzgutachten
des MDS (Medizinischer Dienst der Spitzenverbande der Krankenkassen) sehr hilfreich.

Wir empfehlen eine frihzeitige Information der Eltern bezlglich eines mdglicherweise erforderlichen
Monitorings der Atmung (und ggf. Herzfrequenz) nach Impfungen bei Friihgeborenen <28 SSW und
eine ausdrickliche Darstellung des Nutzens der indizierten und zeitgerecht ab dem Alter von 2
Monaten verabreichten Standardimpfungen. Wir empfehlen ferner, im Rahmen von weiteren
aussagekraftigen prospektiven Studien Daten zur Vertraglichkeit (betreffend Apnoen und/oder
Bradykardien) der 2. und 3. Impfung bei sehr unreifen Frihgeborenen (geboren vor der vollendeten
28. Schwangerschaftswoche) zu erheben. Dies sollte vom Paul-Ehrlich-Institut koordiniert werden. Auf
der Basis solcher Daten kénnte es zukilinftig moglich sein, die Erwagung der Notwendigkeit einer
Uberwachung der Atmung bei sehr unreifen Friihgeborenen auf 48-72 Stunden nach der ersten Dosis
der Grundimmunisierung zu beschrdnken und nur Frihgeborene mit Apnoen nach einer
vorausgegangenen Impfung fur die nachfolgende(n) Impfung(en) der Grundimmunisierung erneut zu

Uberwachen.
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