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Das Wichtigste in Kiirze

Friihgeborene sind besonders anfél-
lig fir Infektionen, von denen sich
einige durch eine Impfung verhin-
dern lassen. Diese Anfélligkeit hdngt
im Wesentlichen mit den geringen
Antikdrpertitern bei Geburt und der
raschen Abnahme der von der Mut-
ter Ubertragenen Antikorper ab. In
der Schweiz sind rund 1% der Neu-
geborenen betroffen (ca. 750 Kin-
der pro Jahr). Friihgeborene haben
ein erhohtes Risiko durch Pertussis
(gemdss amerikanischen Daten tre-
ten 30% der Todesfélle bei Friihge-
borenen auf), von Erkrankungen
durch Pneumokokken (RR 9,6),
Haemophilus influenzae Typ b, so-
wie Influenza (Verdacht trotz gerin-
ger Evidenz). Wegen dem vorzeiti-
gen Verschwinden der mtitterlichen
Antikérper kénnen Masern und Vari-
zellen friiher auftreten. Diese Kin-
der bendtigen daher einen mog-
lichst frihen Impfschutz. Eine Ar-
beitsgruppe, bestehend aus Mitglie-
dern der EKIF, der Schweizerischen
Gesellschaften fiir Neonatologie und
Pédiatrie und des BAG, hatte sich
deshalb zum Ziel gesetzt, folgende
Aspekte zu (berpriifen: die vorlie-
genden Daten zu den Risiken von
durch Impfungen vermeidbaren In-
fektionskrankheiten bei Friihgebo-
renen, die Mdglichkeit, selbst bei
den kleinsten Frihgeborenen friih-
zeitig ausreichende Impfantworten
zu induzieren, sowie die Impfsche-
mata, die sich potenziell am besten
fir diese besonders anféllige
Gruppe eignen. Aus diesen Arbeiten
wurde der Schluss gezogen, dass
es gerechtfertigt ist, fir Kinder, die
vor der 33. Gestationswoche oder
mit einem Geburtsgewicht von
<1500 g geboren werden, einen ge-
strafften Impfplan zu empfehlen.
Dieser Impfplan wird ergénzt durch

spezifische Empfehlungen fiir die
Familienangehérigen.

Grundsaétzlich sollten alle Sauglinge
und insbesondere jene, die in der
33. bis 37. Gestationswoche gebo-
ren werden, von ohne Verzégerung
durchgefihrten Impfungen (mit 60,
120 und 180 Tagen) profitieren kén-
nen.

Beschleunigtes Impfschema:

— Impfung gegen Diphtherie, Teta-
nus, Pertussis, Poliomyelitis und
Haemophilus influenzae Typ b
(+/- Hepatitis B): 3 Dosen eines
kombinierten Impfstoffs im Alter
von 2, 3 und 4 Monaten, gefolgt
von einer Auffrischimpfung mit
12—15 Monaten.

— Impfung gegen Pneumokokken:
3 Dosen eines konjugierten Impf-
stoffs im Alter von 2, 3 und 4 Mo-
naten, gefolgt von einer Auf-
frischimpfung mit 12 Monaten.

— Impfung gegen Influenza: zwei
halbe Dosen Subunit- oder Split-
vakzine im Abstand von vier Wo-
chen ab dem Alter von 6 Mona-
ten in den ersten zwei Wintern
(im zweiten Winter ist eine ein-
zelne halbe Dosis ausreichend).

— MMR-Impfung: erste Dosis eines
kombinierten Impfstoffs im Alter
von 9 Monaten (im Alter von
6 Monaten bei erhohtem Risiko,
z.B. bei Féllen in der Umgebung)
und zweite Dosis mit 12 Monaten
(eine dritte Dosis ist nicht not-
wendig).

— Ergdnzende Impfung gegen Me-
ningokokken der Gruppe C, falls
diese als wichtig beurteilt wird:
eine Dosis eines konjugierten
Impftstoffs mit 12—15 Monaten.

— Kinder von HBsAg-positiven M(it-
tern: ab Geburt 3 bis 4 Dosen HB-

Impfstoff und HB-Immunglobu-
lin. Serologische Kontrolle des
Impferfolgs.

— Impfung gegen  Tuberkulose
(BCG): Frithgeborene, die mogli-
cherweise im ersten Lebensjahr
Tuberkulose exponiert sind, soll-
ten vor Austritt aus der Neonato-
logie/Geburtsklinik geimpft wer-
den.

Vorsichtsmassnahmen

Die instabilsten Friihgeborenen, die
zum Zeitpunkt ihrer Impfung noch
hospitalisiert sind, missen wéahrend
mindestens 48 Stunden kardiorespi-
ratorisch Uberwacht werden. Frih-
geborenen, die innerhalb  von
48 Stunden nach der ersten Imp-
fung mit einer deutlichen Erhéhung
der Brady-/Apnoen reagiert hatten,
muss diese kardiorespiratorische
Uberwachung auch bei der zweiten
Impfung angeboten werden, selbst
wenn dies einen erneuten 48-stin-
digen Spitalaufenthalt erfordert. Zur-
zeit deutet nichts darauf hin, dass
bei den folgenden Impfdosen eine
kardiorespiratorische Uberwachung
erforderlich ist (ausser der Arzt er-
achtet eine solche als notwendig).
Letzteres gilt auch, unabhédngig vom
Gestationsalter, fir Friihgeborene,
die zum Zeitpunkt der ersten Imp-
fung (60 Tage) nicht mehr hospitali-
siert sind.

Impfempfehlungen fiir das Um-
feld von Frithgeborenen

Die rasche Abnahme der mditterli-
chen Antikérper setzt Friihgebo-
rene einem friihen Risiko von Infek-
tionskrankheiten aus und dieses Ri-
siko hélt auch deutlich langer an als
bei termingeborenen Sauglingen. In
den ersten Lebensmonaten beruht
der Schutz der Friihgeborenen des-
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halb in erster Linie auf der Vlerhinde-
rung von Ansteckungen. Neben
den grundlegenden Hygieneregeln
(Handewaschen usw.) lédsst sich
das Expositionsrisiko bei Friihgebo-
renen mit gewissen Impfungen er-
heblich senken, die vor oder direkt
nach der Geburt bei den Eltern und
Geschwistern durchzufihren sind.

Empfehlungen

— Impfung gegen Pertussis: Aktua-
lisierung (Nachholimpfung) des
Impfschutzes der Geschwister
<16 Jahren. Allenfalls Auffrisch-
impfung bei den Eltern (wird ge-
genwartig evaluiert).

— Impfung gegen Haemophilus in-
fluenzae Typ b: Aktualisierung
(Nachholimpfung) des Impfschut-
zes der Geschwister <5 Jahren.

— Impfung gegen Pneumokokken:
Aktualisierung (Nachholimpfung)
des Impfschutzes der Geschwis-
ter <2 Jahren.

— Impfung gegen Grippe: Impfung
des familidren Umfelds (erste
zwei Winter) und des beteiligten
Medizinalpersonals.

— Impfung gegen Masern, Mumps
und Rételn: Aktualisierung (Nach-
holimpfung) des Impfschutzes
des gesamten familidren Um-
felds.

— Impfung gegen Varizellen: Aktua-
lisierung (Nachholimpfung) des
Impfschutzes des gesamten fa-
milidren Umfelds.

Verglitung der Impfungen

Die Kosten der empfohlenen Imp-
fungen bei Frihgeborenen und
beim familidren Umfeld werden von

der obligatorischen Krankenpflege-
versicherung Ubernommen, mit
Ausnahme der Grippeimpfung des
familidren Umfelds und der Pertus-
sisimpfung der Eltern. Die Varizel-
lenimpfung beim familidren Umfeld
von Friithgeborenen wird seit dem
1. Januar 2009 von der obligatori-
schen Krankenpflegeversicherung
tbernommen.

Stichworte:

Immunkompetenz, Impfantworten, Impfsicherheit, Impfempfehlungen, Impfempfehlungen fir das familidre Umfeld, Diph-
therie, Tetanus, Pertussis, Poliomyelitis, Masern, Mumps, Roteln, Varizellen, Haemophilus influenzae Typ b, Hepatitis B.
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Einleitung

Frihgeborene sind besonders anféllig
flr Infektionen, von denen sich einige
durch eine Impfung verhindern lassen.
Da in den 1980er-Jahren keine spezifi-
schen Empfehlungen bestanden, wur-
den damals zwei empirische Vorge-
hensweisen fur die Impfung der als
besonders gefahrdet geltenden Friih-
geborenen angewendet: Entweder
wurde die Impfung spéater verabreicht,
indem sie um das Gestationsalter kor-
rigiert und der vorgesehene Termin fir
die Verabreichung der ersten Dosis
um zwei bis drei Monate hinausge-
schoben wurde [1], oder die Frihge-
borenen wurden mit einer halben
Impfstoffdosis geimpft. In verschiede-
nen Studien, die zwischen 1985 und
1990 durchgefihrt wurden, zeigte
sich jedoch deutlich, dass diese empi-
rischen Vorgehensweisen nicht be-
rechtigt und auch nicht optimal sind
[2-4]. Daraus entstand die derzeitige
Empfehlung, mit der Impfung von
Frihgeborenen nicht mehr zuzuwar-
ten und sie im gleichen chronologi-
schen Alter wie bei termingeborenen
Kindern und mit den gleichen Impfdo-
sen durchzufihren.

Im Verlauf der letzten zehn Jahre wur-
den in Europa und in den Vereinigten
Staaten jedoch verschiedene weitere
Studien durchgefihrt, die zeigten,
dass Frihgeborene in Bezug auf be-
stimmte frih auftretende Infektionen
signifikant hohere Risiken aufweisen
als termingeborene Kinder, obwohl die
Impfplane in vielen européischen Lan-
dern tendenziell eine frihere Impfung
(Beginn mit zwei statt mit drei Mona-
ten) und kirzere Abstande (ein Monat
statt zwei Monate) vorsehen, um frih-
zeitig einen ausreichenden Impfschutz
zu gewahrleisten, insbesondere ge-
gen Keuchhusten und invasive Infek-
tionen durch Haemophilus influenzae
Typ b. Die Primovakzination wird in
Deutschland, Frankreich, Osterreich,
Belgien und in zahlreichen weiteren
Landern zurzeit fUr alle Kinder mit
zwei, drei und vier Monaten empfoh-
len. In diesen Léndern werden die
Frihgeborenen somit  frihzeitig
geimpft, im Gegensatz zu den Kin-
dern, die in der Schweiz und in Spa-
nien geboren werden: Als einzige eu-
ropédische Lénder haben diese das
Impfschema 2-4-6 Monate fiir die ers-
ten drei Dosen beibehalten.

Da wie so oft keine fir die Schweiz
spezifischen epidemiologischen Daten
vorliegen, lassen sich die Infektionsrisi-
ken, denen Frihgeborene ausgesetzt
sind, nicht genau bestimmen. Es ist je-
doch nicht anzunehmen, dass sie gerin-
ger sind, als die Risiken in den umlie-
genden Landern. Die Anerkennung der
spezifischen  Voraussetzungen  bei
Frihgeborenen hat im Ubrigen in der
Schweiz bereits zu spezifischen Emp-
fehlungen fur die Impfung der Frihge-
borenen gegen Pneumokokken (drei
Dosen + eine Auffrischimpfung) und
gegen Masern (mit neun und zwolf Mo-
naten) sowie flr die passive Prophy-
laxe von RSV-Infektionen gefiihrt [5-7].
Zudem haben kirzlich durchgeflhrte
Studien gezeigt, dass in der Schweiz
wie in anderen Landern die Impfung
der Frihgeborenen oft viel spater be-
gonnen und abgeschlossen wird als bei
termingeborenen Kindern, wodurch
das Expositionsrisiko dieser besonders
anfélligen Kinder noch erhéht wird [8].

Eine Arbeitsgruppe aus Mitgliedern
der Eidgenodssischen Kommission fir
Impffragen, der Schweizerischen Ge-
sellschaft fir Neonatologie und des
Bundesamtes fir Gesundheit hatte
sich deshalb zum Ziel gesetzt, fol-
gende Aspekte zu Uberprifen: die vor-
liegenden Daten zu den Risiken von
durch Impfungen vermeidbaren Infek-
tionskrankheiten bei Frihgeborenen,
die Moglichkeit, selbst bei den kleins-
ten FrUhgeborenen frihzeitig eine

ausreichende Impfantwort zu induzie-
ren, sowie die Impfschemata, die sich
potenziell am besten fir diese beson-
ders anféllige Gruppe eignen. Aus die-
sen Arbeiten wurde der Schluss gezo-
gen, dass es gerechtfertigt ist, fir Kin-
der, die in der Schweiz vor der 33. Ges-
tationswoche geboren werden, einen
gestrafften Impfplan zu empfehlen
und bei Kindern, die zwischen der 33.
und der 37. Gestationswoche geboren
werden, auf die besondere Bedeutung
einer ohne Verzogerung durchgeflhr-
ten Impfung (mit 60, 120 und 180 Ta-
gen) hinzuweisen.

Friuhgeborene in der
Schweiz

Von den 73 000 Geburten, die jéhrlich
in den Schweizer Spitalern verzeich-
net werden, erfolgen rund 6000
(8-9%) zu frlh, d. h. vor der vollende-
ten 37. Gestationswoche [9]. Rund
750 Kinder (1%) werden gar vor der
33. Gestationswoche geboren (siehe
Abb.). Die verbesserte Versorgungs-
qualitat im Bereich der Neonatologie
hat dazu geflhrt, dass diese sehr frih
geborenen Kinder eine bessere Uber-
lebenschance haben. In der Regel be-
notigen sie jedoch langere Spitalauf-
enthalte und befinden sich daher im
Alter der ersten Impfungen meist
noch im Spital.

Abbildung

Verteilung des Gestationsalters bei der Geburt
(Bundesamt fur Statistik ISBN 978-3-303-14111-3)
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Infektionsrisiken bei Friih-
geborenen, die durch Imp-
fung vermeidbar sind

In den ersten Lebensmonaten besteht
eine besonders hohe Anfélligkeit fr
virale und bakterielle Infektionen. Ein-
zelne dieser Infektionen lassen sich
durch eine Impfung verhindern. Das
grosste Risiko besteht fiir Keuchhus-
ten. Die meisten durch Keuchhusten
bedingten Todesfalle treten bei Kin-
dern unter sechs Monaten auf, bei de-
nen die Impfungen aufgrund ihres Al-
ters noch nicht abgeschlossen sind
[10-12]. In den Vereinigten Staaten, in
Kanada und in Europa ist seit einigen
Jahren bei kleinen Sauglingen ein mar-
kanter Wiederanstieg des Keuchhus-
tenrisikos zu beobachten [13-15].
Grinde fur diese Zunahme sind eine
bessere Erkennung der Krankheit
(neue Diagnosemethoden), aber auch
die generelle Impfung, wodurch die
die Zirkulation von B. pertussis zurlick-
gegangen ist. Dies bedeutet, dass fir
Jugendliche und Erwachsene weniger
Gelegenheiten fir einen Booster
durch Wildviren bestehen (somit wer-
den einige dieser Personen erneut
suszeptibel flr eine Erkrankung und
koénnen eine Infektionsquelle fir Sadug-
linge bilden). Dieses Risiko betrifft alle
Sauglinge, insbesondere aber Friihge-
borene, bei denen das Apnoerisiko
doppelt so hoch ist wie bei terminge-
borenen Kindern [16]. Ein erheblicher
Teil der Todesfélle durch Keuchhusten,
die in den USA verzeichnet werden,
tritt deshalb bei Friihgeborenen auf
[17]. Doch dies ist wahrscheinlich nur
die Spitze eines Eisbergs. Denn nach
neueren Studien tritt Keuchhusten
haufig (15%) bei kleinen S&uglingen
auf, die sich wegen einer Bronchiolitis
ohne klinischen Verdacht auf Keuch-
husten in intensivmedizinischer Be-
handlung befinden [18], selbst wenn
ein Schnelltest auf das respiratorische
Synzytialvirus (RSV) positiv ist [19].

Bei Friihgeborenen ist auch das Risiko
von invasiven Pneumokokkeninfektio-
nen erhoht. In den USA wurde im Ver-
gleich zu termingeborenen Kindern ein
ca.zehnmal hoheres Risiko festge-
stellt [20]. Nachgewiesen wurde zu-
dem ein erhohtes Risiko einer invasi-
ven Infektion mit Haemophilus influen-
zae Typ b [21]. Das erhohte Gripperi-
siko ist ebenfalls anerkannt [22],
obwohl! die verfligbaren Daten weni-

ger umfangreich sind. Das Risiko einer
Mutter-Kind-Ubertragung des Hepati-
tis-B-Virus besteht sowohl bei friihge-
borenen als auch bei termingeborenen
Kindern. Dazu liegen in der Schweiz
bereits spezifische Empfehlungen vor
[23]. Schliesslich haben Friihgeborene,
bei denen die mutterlichen Antikorper
rasch zurlickgehen, ein viel héheres Ri-
siko, im ersten Lebensjahr an Masern
oder Varizellen zu erkranken [24-26].

Die besondere Anfélligkeit von Frih-
geborenen fir Infektionskrankheiten,
die sich mit Impfungen verhindern las-
sen, ist hauptsachlich auf den tiefen

Titer an mdtterlichen Antikorper zu-
rickzufihren. Da die mutterlichen An-
tikérper hauptsachlich im dritten
Schwangerschaftstrimenon durch ak-
tiven Transport Ubertragen werden,
hangt ihr Titer bei der Geburt direkt
vom Gestationsalter ab (Tabellen 1
und 2). Wéhrend termingeborene Kin-
der einen IgG-Titer von etwa 10 g/l auf-
weisen (d. h. mutterlicher Titer
+ 5-10%), ist dieser Titer bei Frihge-
borenen [27, 28] oder bei Kindern mit
geringem Geburtsgewicht viel niedri-
ger (1000-1500 g: 5,4 g/I; 500-1000 g:
3,7 g/) [29, 301.

Tabelle 1

Miitterliche Antikorper bei Frilhgeborenen zum Zeitpunkt der Geburt (g/I)

- Daten aus der Schweiz [nach 30]

Gestationsalter lgG gesamt 19G1 19G2a
35-42 Wochen 11.21 +1.95 8.94 + 1.66 1.29
28-33 Wochen 591 +1.53 437 +1.24 0.67

Tabelle 2

Einfluss des Gestationsalters auf die Titer der miitterlichen Antikorper bei

Frithgeborenen (g/l) [nach 28]

Gestationsalter Alter
Geburt 2-3 Wochen 4-5 Wochen 6-7 Wochen
1gG1
35-37 Wochen 5.95 + 1.86 5.23 + 1.33 NB NB
31-34 Wochen 3.75+0.73 3.53 + 0.65 252 +0.44 NB
27-30 Wochen 2.71 £0.65 2.96 + 0.56 2.15+0.35 1.73 £0.36
1gG2
35-37 Wochen 1.74 £ 0.75 1.58 = 0.46 NB NB
31-34 Wochen 1.11 +£0.32 1.20 £ 0.28 0.69 + 0.21 NB
27-30 Wochen 0.91 £ 0.36 1.38 + 0.90 0.89 + 0.53 0.64 = 0.23

NB: nicht bestimmt

Die enge Korrelation zwischen dem
Gestationsalter und dem Titer der mut-
terlichen Antikorper bei der Geburt bie-
tet eine klare physiologische Erklarung
flr die erhdhte Anfélligkeit von Frihge-
borenen, die vor der 33. Woche oder
mit einem Gewicht unter 1500 g gebo-
ren werden, im Vergleich zu alteren
Frihgeborenen oder termingeborenen
Kindern. Die Titer der mutterlichen An-
tikdrper nehmen rasch ab und damit
auch der Anteil der Kinder mit einem
ausreichenden Titer flr den Schutz vor
Infektionen [31]. So sind bereits zwei
Monate nach der Geburt bei den meis-
ten Frihgeborenen keine Antikdrper
gegen Keuchhusten [31], H. influen-

zae b [32, 33] und Pneumokokken [34]
mehr nachweisbar. Sechs Monate
nach der Geburt weisen vor der
33. Gestationswoche geborene Kinder
auch keine mutterlichen Antikorper
gegen Masern und Varizellen mehr auf
[24-26]. Da die durch das Stillen tber-
tragenen  mdutterlichen  Antikdrper
nicht Gber die Darmschleimhaut auf-
genommen werden, besteht bei ge-
stillten Kindern weder ein hoherer
noch ein langer anhaltender passiver
Schutz vor diesen Krankheiten.

Vor der 33. Woche geborene Kinder
sind somit am anfalligsten fir Infektio-
nen. Schwieriger ist es, das zusatzli-
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che Infektionsrisiko der 5000-6000
Neugeborenen genau zu beziffern, die
in der Schweiz jedes Jahr zwischen
der 33. und der vollendeten 37. Wo-
che geboren werden. Wahrscheinlich
liegt es zwischen dem Risiko der sehr
frih geborenen und der termingebore-
nen Kinder.

Immunkompetenz
und Impfantworten der
Frihgeborenen

Das nachgewiesene erhoéhte Risiko
bei Frihgeborenen fir Infektions-
krankheiten, die sich durch eine Imp-
fung vermeiden lassen, gab Anlass fir
weitere Studien Uber die globale Im-
munkompetenz dieser Kinder. Im Alter
von acht Wochen, in dem in der Regel
die erste Impfung empfohlen wird,
weisen Frihgeborene eine geringere
absolute Lymphozytenzahl (T und B)
auf, und im Alter von sieben Monaten
besteht dieser Unterschied weiterhin
bei den T-Lymphozyten [35]. Das
Spektrum der B-Lymphozyten ist an-
fangs ebenfalls kleiner [36], obwohl
keine Hinweise bestehen, dass dies
die Fahigkeit zur Antigenerkennung
einschrankt.

Trotzdem belegen unterdessen zahl-
reiche Studien, dass die Friihgebore-
nen Impfantworten induzieren kon-
nen, die einen ausreichenden Schutz
gewahrleisten. Darunter befinden sich
nur wenige Studien zur Impfwirksam-
keit, fir die Tausende von Kindern mit
dem gleichen Gestationsalter rekru-
tiert werden mussten. Doch die
Schutzwirkung, die durch die heutigen
Impfstoffe vermittelt wird, wird haupt-
séchlich durch die Induktion von Impf-
antikorpern erreicht. Daher lassen sich
Uber den Titer der spezifischen IgG re-
lativ einfach die Impfstoffe/Impfsche-
mata ermitteln, mit denen selbst bei
den anfalligsten Frihgeborenen aus-
reichende Impfantworten induziert
werden kdnnen.

Die Immunkompetenz hangt generell
von der pra- und postnatalen Reifung
der Lymphorgane und von der Ab-
nahme der mutterlichen Antikdrper ab,
die mit den Impfantworten interferieren
kénnten. Eine Rolle spielt auch, ob der
klinische Verlauf komplikationslos ist
oder ob Komplikationen auftreten (Sep-
sis, Enterokolitis, Steroide, Immunglo-

buline usw.). Die Bedeutung der prana-
talen Reifung zeigt sich darin, dass die
Impfantworten mit jeder zuséatzlichen
Woche des Gestationsalters zunehmen
[31]. Auch die postnatale Reifung spielt
bei den friih- oder termingeborenen Kin-
dern eine Rolle, was in der Bedeutung
des postnatalen Alters (mehr noch als
des Gewichts) bei der ersten und letz-
ten Dosis der Erstimpfung zum Aus-
druck kommt. Schliesslich beeinflusst
auch die relative Immunogenitat der
verschiedenen Antigene/Impfstoffe
den Anteil der Kinder, die schitzende
Antikdrpertiter erreichen.

Kombinierte Impfung gegen
Diphtherie, Tetanus, Poliomyelitis,
Pertussis und Haemophilus influen-
zae Typ b (DTPa-IPV/Hib)

Die Immunogenitat der penta- und he-
xavalenten Kombinationsimpfstoffe,
die zurzeit in der Schweiz erhéltlich
sind, wurde bei Friihgeborenen nach-
gewiesen. In einer Vergleichsstudie
wurden die Antworten auf einen hexa-
valenten Impfstoff verglichen, der im
Alter von zwei, vier und sechs Mona-
ten an 94 Frihgeborene (24-36 Wo-
chen, durchschnittliches Gestationsal-
ter 31,1 + 3,5 Wochen, durchschnittli-
ches Geburtsgewicht 1420 g + 600 g)
und an 92 termingeborene Kinder ver-
abreicht wurde [37]. Obwohl die Anti-
korpertiter der Frihgeborenen teil-
weise niedriger waren, erreichten alle
Kinder schitzende Titer gegen Diph-
therie, Tetanus und Poliomyelitis (Typ
1, 2 und 3). Uber 98,9% der Kinder
der beiden Gruppen entwickelten
eine Impfantwort gegen Keuchhus-
ten, einen Erreger, fir den die Korre-
late flr einen Schutz nicht klar
definiert sind. In einer anderen, in
England durchgefihrten Studie wur-
den 50 sehr kleine Frihgeborene
(durchschnittliches  Gestationsalter
28,5 Wochen) im Alter von zwei, drei
und vier Monaten mit drei Dosen ei-
nes pentalvalenten Kombinations-
impfstoffs geimpft [38]. Alle Kinder
entwickelten schitzende Antikorper-
titer gegen Diphtherie, Tetanus und
Polio, wahrend Uber 80% signifikante
Impfantworten gegen alle Pertussis-
Antigene des Impfstoffs zeigten.
Diese neuen Studien erganzen friher
durchgeflihrte und/oder weniger um-
fangreiche Arbeiten [39].

In Bezug auf Hib werden nach der Pri-
movakzination oft schwachere Impf-

antworten beobachtet, was sich darin
dussert, dass ein geringerer Anteil der
frhgeborenen Kinder nach einer Imp-
fung mit 2-3-4 Monaten den Grenz-
wert von 0,15 mg/ml erreicht [33, 40].
Dieser Unterschied bleibt bei einem
Impfschema mit 2-4-6 Monaten beste-
hen, wobei beispielsweise bei 92,5%
der Friihgeborenen gegeniber 97,8%
der Termingeborenen ausreichende
Hib-Titer festgestellt wurden [37]. Die
Analyse der Impfversager, die in Eng-
land bei fehlender Auffrischimpfung
im zweiten Jahr aufgetreten sind, er-
gab, dass 18 von 165 Kindern ehema-
lige Frihgeborene waren. Dies weist
auf eine vielleicht etwas weniger gute
Impfwirksamkeit hin, die jedoch nicht
signifikant ist (RR 1,5, 95%VI 0,9-2,6).
Diese Daten belegen die Bedeutung
einer Hib-Impfung der Geschwister
sowie der Auffrischimpfung, die frih
erfolgen sollte (12-15 Monate). Damit
lassen sich die Hib-Antikérper wah-
rend mindestens drei bis sieben Jah-
ren, d. h. im gesamten Zeitraum mit
einem hohen Risiko von invasiven In-
fektionen, auf einem ausreichenden
Titer halten [41].

Pneumokokkenimpfung

In mehreren Studien wurde die Immu-
nogenitat eines konjugierten heptava-
lenten Pneumokokken-Impfstoffs auf-
gezeigt, der im Alter von zwei, drei
und vier Monaten oder von zwei, vier
und sechs Monaten verabreicht
wurde [20, 34]. Obwohl bei den Frih-
geborenen tiefere Antikorpertiter fest-
gestellt wurden, vor allem flr die am
wenigsten immunogenen Serotypen,
Uberstiegen die Antikorpertiter bei
praktisch allen Kindern die Werte, die
fir den Schutz vor invasiven Pneumo-
kokken-Erkrankungen als ausreichend
betrachtet werden. In einer kirzlich
durchgeflhrten Studie, in der 68 Friih-
geborene (Gestationsalter 30 Wo-
chen) und 69 termingeborene Kinder
mit zwei, drei und vier Monaten
geimpft wurden, wiesen die Frihge-
borenen mit zwei Monaten (mutterli-
che Antikdrper) und mit finf Monaten
(Impfantworten) signifikant tiefere An-
tikorpertiter auf [34]. Die fur den
Schutz wesentliche Induktion des Im-
mungedachtnisses wurde durch ahnli-
che Antworten auf einen Polysaccha-
ridimpfstoff, der im Alter von zwolf
Monaten verabreicht wurde, formell
nachgewiesen: Uber 93% der Kinder
erreichten in diesem Fall schitzende
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Titer gegen alle Serotypen. Fir den
heptavalenten Pneumokokken-Impf-
stoff wurde eine gleichwertige Impf-
wirksamkeit wie bei termingeborenen
Kindern aufgezeigt. Allerdings waren
in diese Studie nur Frihgeborene ein-
geschlossen worden, die alt/stabil ge-
nug waren, um im Alter von zwei Mo-
naten bereits zu Hause zu sein [20].
Wie bei der Hib-Impfung ermdglicht
die Verabreichung von drei Dosen des
konjugierten Pneumokokken-Impf-
stoffs somit einen friihzeitigen Schutz,
der allerdings nur vorlbergehend ist,
wenn er nicht durch eine Auffrisch-
impfung im Alter von zwdlf Monaten
reaktiviert wird [34].

Hepatitis-B-Impfung

Fir Kinder von HBsAg-positiven Mt-
tern wird die Hepatitis-B-Impfung ab
der Geburt empfohlen. Schon in den
ersten Studien wurden bei geimpften
Kindern mit einem Gewicht unter
2000 g tiefere Serokonversionsraten
festgestellt [42]. Seither haben zahl-
reiche Studien bestatigt, dass bei
Frihgeborenen zwar schitzende An-
tikorpertiter induziert werden kon-
nen, dass der Anteil der Responder
und die Antikorpertiter jedoch tiefer
bleiben als bei termingeborenen Kin-
dern. Mit der Verwendung eines he-
xavalenten Impfstoffs kann bei
93,4% der Frihgeborenen eine Im-
munantwort erreicht werden, im Ver-
gleich zu 95,2% der termingebore-
nen Kinder [37]. Diesbezuglich ist zu
beachten, dass die Impfantworten
bei Friihgeborenen von HBsAg-positi-
ven Mittern, die ab dem ersten Le-
benstag geimpft werden, deutlich ge-
ringer ausfallen konnen. Daher ist es
unerlasslich, gleichzeitig spezifische
Immunglobuline zu verabreichen und
einen Monat nach der dritten Impfdo-
sis eine serologische Kontrolle durch-
zuflhren [23]. Einige Zentren emp-
fehlen gar, den kleinsten Frihgebore-
nen von HBsAg-positiven Madttern
von Anfang an eine zusatzliche Dosis
Hepatitis-B-Impfstoff zu verabreichen
(Schema 0-1-2-6 Monate) und die se-
rologische Kontrolle einen Monat
nach der vierten Dosis durchzufiih-
ren.

Grippeimpfung
Da die Bestimmung der Immunogeni-

tat und der Wirksamkeit der Grip-
peimpfstoffe komplex ist, liegen nur

wenige Daten zu Sauglingen im Allge-
meinen und Friihgeborenen im Beson-
deren vor. Bisher wurde in keiner Stu-
die mit termin- oder frilhgeborenen
Kindern die Immunogenitat einer Grip-
peimpfung vor dem Alter von sechs
Monaten nachgewiesen. Der Schutz
in den ersten Lebensmonaten hangt
somit von der Impfung des familiaren
Umfelds und der beteiligten Fachper-
sonen ab.

Ein Vergleich der Impfantworten von
15 Frihgeborenen mit bronchopulmo-
naler Dysplasie und von 18 terminge-
borenen Kindern, die im Alter von
sechs Monaten geimpft wurden, er-
gab bei den ehemaligen Friihgebore-
nen signifikant geringere Antikorper-
antworten. Uber 90% erreichten aller-
dings einen Antikorpertiter, der flr den
Schutz als ausreichend erachtet wird
[43, 44]. Wie in den Vereinigten Staa-
ten wird die Grippeimpfung in der
Schweiz deshalb wahrend der ersten
zwei  Winter allen Frihgeborenen
empfohlen, die zwischen Oktober und
Januar (Impfzeitraum) mindestens
sechs Monate alt sind.

Masern-Mumps-Rételn-Impfung

Der frihzeitigen Impfung von termin-
geborenen Sauglingen stehen die Un-
reife des Immunsystems und der
Fortbestand der mutterlichen Antikor-
per entgegen. So fihrt die Impfung
vor dem Alter von neun Monaten zu
tieferen  Antikorpertitern,  selbst
wenn die zelluldaren Antworten erhal-
ten bleiben [45]. Der rasche Rick-
gang der mutterlichen Masern-Anti-
korper bei Frihgeborenen setzt diese
frih dem Risiko einer Infektion aus
[24-26], erleichtert jedoch die Impf-
antworten, da ein geringeres Interfe-
renzrisiko besteht. Wird die Impfung
im Alter von 15 Monaten durchge-
fhrt, werden bei Frihgeborenen
ahnliche Impfantworten erzielt wie
bei termingeborenen Kindern [46].
Obwohl keine Studie vorliegt, in der
die Antworten von im Alter von neun
Monaten geimpften Frihgeborenen
formell verglichen wurden, gilt diese
Empfehlung in den meisten Entwick-
lungslandern fir alle Kinder, ein-
schliesslich der Friihgeborenen. Sie
wurde 2003 von der Schweiz offiziell
Ubernommen, da das Risiko einer
Masernexposition angesichts der un-
zureichenden Durchimpfung leider
immer noch hoch ist.

Weitere Impfungen und passive
Prophylaxe bei Friihgeborenen

Die Reife des Immunsystems bei ter-
min- und bei frihgeborenen Kindern
gilt am Ende des ersten Lebensjahrs
als identisch. Somit kénnen die ergan-
zende Impfung gegen Meningokokken
oder die fur Risikogruppen bestimm-
ten Impfungen (Hepatitis A, Zecken-
Meningoenzephalitis, Tollwut usw.)
nach den gleichen Impfschemata wie
bei termingeborenen Kindern verab-
reicht werden. Die BCG-Impfung, die
nur fir Neugeborene empfohlen wird,
die sich in ndchster Zukunft in einem
Land mit hoher Tuberkulosepravalenz
aufhalten werden, induziert bei termin-
und bei friihgeborenen Kindern ahnli-
che Antworten [47-49] und soll vor
dem Austritt aus der Neonatolo-
gie/Geburtsklinik verabreicht werden.

Anhand der derzeit verfligbaren Daten
lasst sich die Wirksamkeit von Palivi-
zumab (Synagis®) auf die Mortalitat
oder die Intubationsrate von Friihge-
borenen, die dem Respiratorischen
Synzytialvirus (RSV) ausgesetzt sind,
nicht belegen. Da das Préparat zudem
sehr hohe Kosten verursacht, wird die
Prophylaxe mit Palivizumab bei Frih-
geborenen in der Schweiz nicht routi-
nemassig empfohlen [7]. Allerdings
kann die Verabreichung in Betracht ge-
zogen werden, um bei Sauglingen un-
ter zwolf Monaten mit sauerstoffab-
hangiger bronchopulmonaler Dyspla-
sie (BPD) zu Hause oder mit einer mit-
telschweren bis schweren BPD beim
Spitalaustritt das Hospitalisationsrisiko
(um rund 40%) zu verringern (vgl. Ar-
beitsgruppe Synagis [7]). Diese Pro-
phylaxe interferiert nicht mit den Imp-
fungen, deren Verabreichung somit
nicht hinausgeschoben werden sollte.

Impfsicherheit
bei Frihgeborenen

Da die Wirksamkeit der Impfpro-
gramme die Pravalenz der durch Imp-
fung vermeidbaren Krankheiten erheb-
lich verringert hat, stehen bei den
Eltern und der Arzteschaft heute Uber-
legungen zur Impfsicherheit im Vorder-
grund. Dies gilt vor allem flr Friihgebo-
rene, deren allgemeine Unreife haufig
die Beflirchtung weckt, sie seien «noch
zu klein», um geimpft zu werden. Seit
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azellulare Impfstoffe gegen Keuchhus-
ten eingesetzt werden, ist bei den ter-
mingeborenen Kindern die lokale und
systemische Reaktogenitdt (Fieber,
Reizbarkeit usw.) stark zurlickgegan-
gen. Diese Impfstoffe werden auch
von Friihgeborenen gut vertragen [37,
39]. Naturlich sind Fieberreaktionen
moglich, insbesondere bei der Pneu-
mokokkenimpfung [20], doch sind
diese nicht besorgniserregend.

Sehr kleine Frihgeborene (vor 33 Wo-
chen und/oder mit einem Gewicht un-
ter 1500 g geboren) reagieren hinge-
gen auf Manipulationen und auf
Stress, auch bei Impfungen, oft vorU-
bergehend mit Brady-/Apnoen. Die
Impfung 16st somit haufig eine Ver-
starkung oder einen vorlbergehenden
Wiederanstieg dieser kardiorespirato-
rischen Symptome aus, vor allem bei
Kindern, die noch zu wenig stabil sind
und im Alter von 60 Lebenstagen wei-
terhin eine Betreuung im Spital bendti-
gen [50-55]. Zwei dieser neuen Stu-
dien wurden in der Schweiz durchge-
fahrt. In Genf wurden in einer pro-
spektiven Studie zur pentavalenten
Impfung (DTPa-IPV/Hib) von 78 Frih-
geborenen (durchschnittliches Gesta-
tionsalter 28 + 2 \Wochen; durch-
schnittliches Geburtsgewicht 1045 +
357 g) im Zeitraum von 48 Stunden
nach der Impfung bei 47% der Patien-
ten respiratorische Reaktionen festge-
stellt (15% Apnoen, 21% Bradykar-
dien, 42% Untersattigungen) [55]. In
Basel ergab eine retrospektive Studie
mit 53 Kindern (durchschnittliches Ge-
stationsalter 28 Wochen) bei 13% der
Kinder ahnliche Reaktionen [54]. Die
Risikofaktoren stehen unterdessen
fest: Die wichtigsten sind ein tiefes
Gestationsalter (<33 Wochen) und
das Auftreten von Apnoen bereits vor
der Impfung [50, 55]; diese Risiken
nehmen mit dem postnatalen Alter ab.
Diese vorlbergehenden Reaktionen
(24-48 Std.) komplizieren den klini-
schen Verlauf nicht und hinterlassen
keine Folgeschaden, wenn dank Uber-
wachung bei Bedarf eine Intervention
ermoglicht wird (taktile Stimulation,
Sauerstofftherapie).

Somit gilt die internationale Konsen-
susempfehlung, Frihgeborene, die
vor 33 Wochen oder mit einem Ge-
burtgewicht unter 1500 g geboren
werden, unter 48-stindiger kardiore-
spiratorischer Uberwachung zu imp-
fen, wenn sie im Alter von 60 Lebens-

tagen noch hospitalisiert sind. Bei Kin-
dern, die so stabil sind, dass sie im
Alter von 60 Tagen bereits zu Hause
sind, mussen keine besonderen
Vorsichtsmassnahmen getroffen wer-
den. Nach Maoglichkeit sollte die erste
Impfung spétestens im Alter von
60-70 Lebenstagen erfolgen. Mehrere
Zentren, unter anderem Genf und Ba-
sel, bieten die Impfung bereits ab dem
Alter von 50 Tagen an, wenn damit ein
Frihgeborenes direkt vor dem Austritt
unter optimalen Sicherheitsbedingun-
gen geimpft und die Gefahr eines zu-
weilen erheblichen Impfrickstands
vermieden werden kann (siehe unten).

Zur Frage, ob bei Kindern, die auf die
erste Impfdosis mit Brady-/Apnoen
reagiert haben, ein erhdhtes Risiko be-
steht, dass diese Reaktionen nach der
zweiten Impfdosis erneut auftreten,
liegen zurzeit nur wenige Daten vor. In
diesem Zusammenhang schlagen be-
stimmte Zentren seit einigen Jahren
vorsichtshalber vor, die zweite Impf-
dosis erneut unter kardiorespiratori-
scher Uberwachung zu verabreichen,
selbst wenn dies einen erneuten
48-stiindigen Spitalaufenthalt erfor-
dert. Eine in Genf durchgeflhrte retro-
spektive Analyse hat gezeigt, dass von
443  Frihgeborenen, die vor der
33. Woche zur Welt kamen, 135 bei ih-
rer ersten Impfung im Alter von zwei
Monaten noch hospitalisiert waren.
Bei 34 von ihnen (d. h. bei 7% der vor
der 33. Woche geborenen Kinder) wa-
ren nach der ersten Impfung Brady-
/Apnoen aufgetreten. Bei der zweiten
Impfung einen Monat spater waren
noch 14 Kinder hospitalisiert, wahrend
19 Séuglinge (d. h. 4% der vor der
33. Woche geborenen Kinder) fur die
Uberwachte Impfung erneut ins Spital
eintraten. Sechs dieser 33 Kinder be-
notigten innerhalb von 48 Stunden
nach der zweiten Dosis eine medizini-
sche Massnahme (taktile Stimulation
und/oder Sauerstofftherapie) [56]. Da-
runter befanden sich zwei Kinder, die
zuvor nach Hause entlassen worden
waren und fur die Uberwachte Imp-
fung wieder eingetreten waren. Alle
Frihgeborenen, bei denen nach der
ersten Dosis keine unerwinschte Re-
aktion aufgetreten war, vertrugen hin-
gegen auch die zweite Impfdosis sehr
gut. Nach der dritten Dosis wurden
keine kardiorespiratorischen Reaktio-
nen festgestellt. Diese Daten bestati-
gen den klinischen Eindruck. Sie recht-
fertigen es, bei Kindern, die bei der

ersten Impfung mit Brady-/Apnoen
reagiert haben, bei der Verabreichung
der zweiten Dosis des DTPa-IPV/
Hib(+xHB)-Impfstoffs  vorsichtshalber
eine kardiorespiratorische Uberwa-
chung vorzusehen, selbst wenn dies
mit einem erneuten 48-stlindigen Spi-
talaufenthalt verbunden ist. Dabei ist
zu beachten, dass von diesem erneu-
ten Spitaleintritt nur rund 4% der Frih-
geborenen betroffen sind, die in der
Schweiz vor der 33. Gestationswoche
geboren werden, d. h. rund 30 Kinder
pro Jahr.

Verzogerte Impfung der
Fruhgeborenen in der
Schweiz

In zahlreichen Studien wurde auf die
teilweise erhebliche Verzdgerung auf-
merksam gemacht, mit der Friihgebo-
rene geimpft werden, obwohl sie an-
gesichts der tiefen Antikorpertiter bei
der Geburt und der raschen Abnahme
der von der Mutter stammenden Anti-
korper einen maglichst frihzeitigen
Impfschutz bendtigen wirden [57-60].
Vor zehn Jahren wurde in einer ameri-
kanischen Studie beispielsweise be-
richtet, dass die Impfungen nur bei
53% der Kinder mit einem Geburtsge-
wicht <1500 g zeitgerecht vorgenom-
men worden waren. Bei Friihgebore-
nen mit einem Geburtsgewicht zwi-
schen 1500 und 2500 g lag der ent-
sprechende Anteil bei 73% und bei
Kindern >2500 g bei 80% [59]. Zu die-
sem Ruckstand bei der Impfung tra-
gen zahlreiche Faktoren bei; im Vor-
dergrund stehen das Versdaumen der
Impfungen in der Neonatologie sowie
psychologische Faktoren (Beflrchtun-
gen der Eltern und der Arztinnen und
Arzte angesichts der wahrgenomme-
nen Anfalligkeit der sehr friih gebore-
nen Kinder). Dies gilt auch in der
Schweiz. In einer Pilotstudie wurden
die Krankengeschichten der Frihge-
borenen, die 1994-1995 in der Region
Basel geboren worden waren, im Alter
von vier bis finf Jahren Gberprift. Da-
bei zeigte sich, dass diese Kinder ihre
erste Dosis DTP-Impfstoff erst im
Durchschnittsalter von 132 Tagen er-
halten hatten. Bei einem signifikanten
Anteil war im Alter von sechs Mona-
ten noch nicht mit den Impfungen be-
gonnen worden [61]. Zur gleichen Zeit
trat in Genf die Uberwiegende Mehr-
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heit der Friihgeborenen aus der Neo-
natologie aus, ohne geimpft worden
zu sein. Das Durchschnittsalter bei ih-
rer ersten Impfung lag bei 103 Tagen
(bei den Kindern mit einem Geburts-
gewicht <1500 g, die vor den ersten
Impfungen aus der Neonatologie aus-
getreten waren, gar bei 147 Tagen).
Bei termingeborenen Kindern hinge-
gen betrug das entsprechende Durch-
schnittsalter 82 Tage (Publikation in
Vorbereitung). Entsprechend lag bei
Friihgeborenen das Durchschnittsalter
bei der dritten Impfstoffdosis bei 232
Tagen, womit diese Impfung einen
Monat spater als bei den termingebo-
renen Kindern (207 Tage) verabreicht
wurde. Die derzeitige offizielle Emp-
fehlung, Frihgeborene im gleichen
chronologischen Alter wie terminge-
borene Kinder zu impfen, wird somit
nicht in die Praxis umgesetzt.

Empfehlung fur eine frih-
zeitige Impfung: Daten
des Kantons Genf

Eine Impfung wird nie vor dem Alter
verabreicht, fir das sie empfohlen
wird. Um den manchmal erheblichen
Rickstand, mit dem die Impfungen
der Sauglinge abgeschlossen werden,
zumindest teilweise abzubauen, ha-
ben viele europédische Lander ihre
Impfschemata angepasst und emp-
fehlen nun einen Abstand von vier
Wochen (2-3-4 Monate) anstelle von
acht Wochen (2-4-6 Monate) zwischen
den ersten drei Impfdosen. Denn die
nach dem Alter von vier Monaten hau-
figer werdenden banalen Infektionen
tragen dazu bei, die Impfungen bei ter-
mingeborenen Sauglingen und noch
vermehrt bei Friihgeborenen zu verzo-
gern. Um die erheblichen Verzdégerun-
gen bei der Impfung der Frihgebore-
nen im Kanton Genf teilweise zu korri-
gieren, wurden im Rahmen einer Stu-
die im Januar 2001 spezifische Richt-
linien erlassen. Dabei wurde empfoh-
len, 1) jedes Kind zu impfen, das im Al-
ter von 60 Tagen noch hospitalisiert
war, sofern keine Kontraindikation be-
stand (Weigerung der Eltern, ...), und
2) jedes Kind, das <33 Wochen /
<1500 g geboren wurde, friihzeitig mit
2-3-4 Monaten zu impfen. Diese Emp-
fehlung wurde in das Austrittsschrei-
ben an den Kinderarzt aufgenommen.
Eine Auswertung nach funf Jahren

hatte gezeigt, dass nun alle Friihgebo-
renen, die im Alter von 60 Tagen noch
hospitalisiert waren, vor der Entlas-
sung geimpft wurden und dass das
Durchschnittsalter bei der ersten
Impfdosis von 103 auf 79 Tage sank
(p<0,0001) (Posfay-Barbe, Publikation
in Vorbereitung). Das Durchschnittsal-
ter bei der dritten Dosis sank bei den
Frihgeborenen von 232 auf 208 Tage
(p<0,0001). Termingeborene Kinder er-
hielten ihre Impfungen in Genf im
Durchschnitt mit 75 bzw. 208 Tagen
(1. und 3. Dosis). Mit der oben be-
schriebenen Empfehlung zur frihzeiti-
gen Impfung der Friihgeborenen <33
Wochen / <1500 g wurde somit das
Ziel, Frihgeborene im gleichen chro-
nologischen Alter wie termingeborene
Kinder zu impfen, indirekt erreicht. Al-
lerdings ist zu beobachten, dass bei
den Frihgeborenen die Impfungen
trotz des empfohlenen gestrafften
Impfschemas (2-3-4 statt 2-4-6 Mo-
nate) nicht friher abgeschlossen wur-
den als bei termingeborenen Kindern.
Dies weist darauf hin, dass die im Rah-
men dieser Studie aufgestellten Emp-
fehlungen nicht ausreichend bekannt
waren / befolgt wurden und dass zahl-
reiche Faktoren dazu beitragen, die
Impfung der Friihgeborenen zu verzo-
gern.

Sind besondere Empfeh-
lungen fiir die Impfung
von Fruhgeborenen not-
wendig?

In der Schweiz werden vier Kategorien
von Impfempfehlungen unterschie-
den: Basisimpfungen, ergénzende
Impfungen, Impfungen fir Risikogrup-
pen und Impfungen ohne Empfeh-
lung. Gemass den Kriterien, die von
der Eidgendssischen Kommission fir
Impffragen angewandt werden, sind
spezifische Empfehlungen flr Risiko-
gruppen dann gerechtfertigt, wenn
eine klar umschriebene Personen-
gruppe erhohte Risiken fir Krankhei-
ten aufweist, die sich durch eine Imp-
fung verhindern lassen, was die not-
wendigen Anstrengungen zur Errei-
chung der Risikopersonen rechtfertigt.

Die epidemiologischen und immunolo-
gischen Daten (tiefe Titer und rasche
Abnahme der mutterlichen Antikdrper)

weisen klar darauf hin, dass Kinder,
die vor der 33. Woche oder mit einem
Gewicht unter 1500 g geboren wer-
den, ein erhohtes Risiko fur Infektio-
nen aufweisen, die sich durch eine
Impfung vermeiden lassen (Keuchhus-
ten, Pneumokokken, Hib, Masern).
Wie so oft liegen keine spezifischen
Daten fir die Schweiz vor (geringe
Zahl von Frihgeborenen, die vor der
33. Woche zur Welt kommen, Schwie-
rigkeiten, bei diesen Patienten Studien
durchzufihren, schwierige Diagnose
von Keuchhusten usw.). Doch es ist
nicht anzunehmen, dass Frihgebo-
rene in der Schweiz besser vor frihen
viralen und bakteriellen Infektionen
geschltzt sind als Kinder in Léandern
mit einem vergleichbaren Industriali-
sierungsgrad (USA, Kanada, England
usw.). Die Zahl dieser Kinder ist zwar
gering (rund 750/Jahr), doch ihre hohe
Anfélligkeit rechtfertigt eine beson-
dere Aufmerksamkeit und einen mog-
lichst frih induzierten Schutz. Mit den
Empfehlungen, die in der Schweiz zur-
zeit gelten, ist dies nicht mdglich. Die
Kinder, die vor der 33. Woche oder mit
einem Gewicht unter 1500 g geboren
werden, stellen eine klar umschrie-
bene Gruppe dar, die wahrend Wo-
chen oder Monaten von den speziali-
sierten Neonatologie-Abteilungen be-
treut wird. Da mit der Impfung dieser
Kinder meist im Spital begonnen wird,
koénnen die Empfehlungen fir die Wei-
terfihrung der Impfungen ohne Wei-
teres in die Austrittsberichte aufge-
nommen werden. Dies bietet den Vor-
teil, dass die freipraktizierenden Kin-
derdrzte, die jeweils nur wenige
Kinder betreuen, die vor der 33. Wo-
che oder mit einem Gewicht unter
1500 g geboren wurden, auf die Be-
deutung einer frihzeitigen Impfung
dieser besonders gefahrdeten Kinder
hingewiesen werden koénnen. Der zu-
séatzliche Aufwand (Konsultation im Al-
ter von drei Monaten fur die zweite
Dosis des DTPa-IPV/Hib+HB-Impf-
stoffs und im Alter von neun Monaten
fir die MMR-Impfung) sollte sich ohne
Weiteres in die Betreuung dieser klei-
nen Zahl (1%) von sehr anfalligen Kin-
dern (haufige Konsultationen) einbe-
ziehen lassen und nur geringe Mehr-
kosten verursachen. Ein indirekter Vor-
teil  besteht darin, dass die
Konsultation im Alter von sechs Mona-
ten entlastet wird: Sie kann somit voll-
umfanglich genutzt werden, um die
Entwicklung zu kontrollieren, was bei
diesen Kindern besonders wichtig ist.
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Die Eltern von Friihgeborenen wissen,
wie wichtig die Uberwachung der Ent-
wicklung ist. Es ist somit wenig wahr-
scheinlich, dass das Fehlen einer Imp-
fung die Compliance fir diese padiatri-
sche Konsultation verschlechtert. Der
von Eltern haufig gedusserte Wunsch,
nicht «zu frih» zu impfen, gilt fir die
kleinsten Frihgeborenen kaum, die
ihre erste Impfung oft schon im Spital
erhalten haben und deren Eltern flr
die Infektionsrisiken sensibilisiert sind,
die bei einem noch anfélligen Immun-
system bestehen. Die Erfahrung zeigt
auch, dass pro Jahr nur rund 30 Kinder
von der Empfehlung betroffen sind,
flr die kardiorespiratorische Uberwa-
chung bei der Verabreichung der zwei-
ten Impfdosis erneut ins Spital einzu-
treten. Von den Eltern wird diese Emp-
fehlung gut akzeptiert: Sie schatzen
die optimale Sicherheit, die eine Imp-
fung unter Uberwachung bietet.

Es ist schwieriger, das zusatzliche Ri-
siko zu quantifizieren, das mit der
Frihgeburtlichkeit der 5000-6000 Kin-
der verbunden ist, die in der Schweiz
jedes Jahrin der 33. bis 37. Woche ge-
boren werden. Wahrscheinlich ware
auch fur diese Kinder eine friihzeitige
Impfung von Nutzen, doch mangels
Evidenz kann sie nicht allen Friihgebo-
renen offiziell empfohlen werden. Es
sollten jedoch Anstrengungen unter-
nommen werden (Hinweise in den
Austrittsberichten, Fortbildung usw.),

um darauf aufmerksam zu machen,
dass es sehr wichtig ist, in der 33. bis
37. Woche geborene Kinder ohne Ver-
zogerung zu impfen (d.h. mit 60, 120
und 180 Tagen).

Impfschema fir Kinder,
die vor der 33. Gestations-
woche oder mit einem
Gewicht unter 1500 g
geboren werden

Friihgeborene sind besonders anfallig
fir Infektionen, die sich durch eine
Impfung vermeiden lassen. Zudem
kénnen bei ihnen frihzeitig Impfant-
worten induziert werden, die flr einen
Schutz notwendig sind. Das BAG, die
EKIF, die SGN und die SGP betrachten
daher Kinder, die vor 33 Wochen oder
mit einem Gewicht unter 1500 g gebo-
ren werden, als Risikogruppe, fir die
spezifische Impfempfehlungen ge-
rechtfertigt sind (Tabelle 3).

Um den Impfschutz der Kinder sicher-
zustellen, die vor der 33. Woche oder
mit einem Gewicht unter 1500 g gebo-
ren werden, muss die Kombinations-
impfung gegen Diphtherie, Tetanus,
Keuchhusten, Poliomyelitis und Hae-
mophilus influenzae Typ b im Alter von
2, 3 und 4 Monaten verabreicht wer-

den, gefolgt von einer Auffrischimp-
fung mit 12-15 Monaten. Fir den
Schutz vor Pneumokokken sind vier
Dosen des konjugierten Pneumokko-
ken-Impfstoffs nach dem gleichen
Impfschema notwendig. Die Grip-
peimpfung erfordert im ersten Winter
ab dem Alter von sechs Monaten zwei
halbe Dosen Subunit- oder Splitvak-
zine im Abstand von vier Wochen (im
zweiten Winter, eine halbe Dosis). Die
Impfung gegen Masern, Mumps und
Roteln wird mit neun (sechs Monate
bei erhohtem Risiko) und zwélf Mona-
ten empfohlen, auch ausserhalb einer
Epidemie. Eine dritte Dosis MMR-
Impfstoff ist nicht notwendig. Wird die
erganzende Impfung gegen Meningo-
kokken C gewdlinscht, wird diese im
Alter von 12 bis 15 Monaten empfoh-
len. Kinder von HBsAg-positiven Mit-
tern mussen ab der Geburt eine erste
Dosis HB-Impfstoff und Immunglobu-
line erhalten, gefolgt von zwei bis drei
zuséatzlichen Dosen (vgl. Seite 9); sero-
logische Kontrolle 1 Monat nach der
letzten Dosis [23]. Kinder, die in ihrem
ersten Lebensjahr der Tuberkulose aus-
gesetzt sein konnten, sollten vor dem
Austritt aus der Neonatologie/Geburts-
klinik geimpft werden (BCG).

Jede Verzogerung bei der Umsetzung
dieser Empfehlungen erhoht den Zeit-
raum der Anfélligkeit der Friihgebore-
nen.

Tabelle 3
Impfung von Kindern, die vor Woche 33 oder mit einem Gewicht unter 1500 g geboren werden
Alter Diphtherie (D), Pneumo- Grippe? Masern (M) Meningokokken Andere
(Monate) Tetanus (T), kokken Mumps (M) (MCV)¥
Keuchhusten (P.), (PCV) Rételn (R)
Polio (IPV), Hib,
+/- HB
Geburt HB#, BCGY
2 DTP,IPV/Hib + HB PCV7
3 DTP.IPV/Hib + HB PCV7
4 DTP,IPV/Hib + HB PCV7
6 Grippe?
9 MMR
12 PCV7 MMR
12-15 DTP.-IPV/Hib £ HB" MCV-C¥
12-24 Grippe?

" Um das Immungedéachtnis zu reaktivieren, muss die Auffrischimpfung fir DTPa-IPV/Hib + HB frihzeitig erfolgen (mit 12 bis spatestens 15 Monaten).

2 Grippeimpfung (Oktober—Januar) ab dem Alter von sechs Monaten wahrend der ersten zwei Winter. Die Impfung erfordert im ersten Winter die zweima-
lige Verabreichung einer halben Impfstoffdosis im Abstand von vier Wochen.

¥ Erganzende Impfung, falls als wichtig erachtet. Es liegen keine Daten vor, die auf erhohte Risiken bei Frihgeborenen hinweisen.

4 Impfung der Kinder von HBsAg-positiven Muttern.

% Impfung bei Austritt aus der Neonatologie/Geburtsklinik, falls hohes Risiko einer Tuberkulose-Exposition im ersten Lebensjahr.
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Impfstoffe und empfohlene Dosie-
rung

Fir Frihgeborene werden die glei-
chen Impfstoffe empfohlen wie fir
termingeborene Kinder, und die Dosie-
rung darf nicht herabgesetzt werden.
Denn die schwachere Immunkompe-
tenz der Friihgeborenen erfordert eine
optimale Immunstimulation. Es wird
einzig empfohlen, die Dosierung der
Subunit- oder Split-Vakzine gegen die
Grippe anzupassen und termin- oder
frihgeborenen Kindern im Alter unter
drei Jahren nur eine halbe Dosis die-
ses Impfstoffs zu verabreichen. In der
ersten Impfsaison gegen die Grippe
sind zwei Injektionen im Abstand von
vier Wochen notwendig.

Die Impfstoffe missen im anterolate-
ralen Teil des Oberschenkels mit einer
Kanlle, deren Lénge auf die Muskel-
masse der Frihgeborenen abge-
stimmt ist, oder subkutan (Impfstoff
gegen Masern, Mumps und Rételn) in-
jiziert werden.

Falls eine RSV-Prophylaxe indiziert ist
(mittelschwere bis schwere BPD), in-
terferiert diese nicht mit den Impfun-
gen, deren Verabreichung somit nicht
hinausgeschoben werden darf.

Kardiorespiratorische Uberwa-

chung wahrend der Impfungen

Die instabilsten Frihgeborenen, die
zum Zeitpunkt ihrer Impfung noch
hospitalisiert sind, mussen wahrend
48 Stunden oder bei Bedarf langer kar-
diorespiratorisch Uberwacht werden
(Sauerstoffsattigung, Apnoe-Monito-
ring). Frihgeborenen, die innerhalb
von 48 Stunden nach der ersten Imp-
fung mit einer deutlichen Erhéhung (in
der Regel +50%) der Brady-/Apnoen
reagiert haben, muss diese kardiore-
spiratorische Uberwachung auch bei
der zweiten Impfung angeboten wer-
den, selbst wenn dies einen erneuten
48-stliindigen Spitalaufenthalt erfor-
dert. Mit diesen Vorsichtsmassnah-

men kann den anfélligsten Friihgebo-
renen ein frihzeitiger Impfschutz bei
hochster Sicherheit geboten werden.
Zurzeit deutet nichts darauf hin, dass
bei der dritten Impfdosis, die im Alter
von vier Monaten empfohlen wird,
noch eine kardiorespiratorische Uber-
wachung erforderlich ist. Eine derar-
tige Massnahme kann jedoch in Be-
tracht gezogen werden, wenn die Arz-
tin oder der Arzt sie als notwendig er-
achtet.

Frihgeborene, die so stabil sind, dass
sie bereits vor dem Alter von zwei Mo-
naten nach Hause entlassen werden
konnten, kénnen unabhangig von ih-
rem Gestationsalter oder ihrem Ge-
burtsgewicht von ihrer Arztin oder ih-
rem Arzt geimpft werden, ohne dass
andere Vorsichtsmassnahmen als bei
termingeborenen Kindern getroffen
werden mussen.

Impfempfehlungen
fir das Umfeld von Friih-
geborenen

Die rasche Abnahme der mdutterli-
chen Antikdrper setzt Frihgeborene
einem frihen Risiko von durch Imp-
fung vermeidbaren Krankheiten aus.
Somit ist der Risikozeitraum deutlich
langer als bei termingeborenen Saug-
lingen. In den ersten Lebensmonaten
beruht der Schutz der Friihgeborenen
deshalb in erster Linie auf der Verhin-
derung von Ansteckungen. Neben
den grundlegenden Hygieneregeln
(Handewaschen usw.) lasst sich das
Expositionsrisiko mit gewissen Imp-
fungen erheblich senken, die vor
oder direkt nach der Geburt bei den
Eltern und Geschwistern durchzufih-
ren sind.

Das hohe Risiko, dass bei einem Frih-
geborenen mit Keuchhusten schwere

Komplikationen auftreten, rechtfertigt
die Aktualisierung der Impfung der Ge-
schwister. Bei der Ubertragung von
Keuchhusten auf Sauglinge spielen
die Eltern eine wichtige Rolle. Liegt
die letzte Keuchhustenimpfung mehr
als zehn Jahre zurlck, ist daher eine
Auffrischimpfung gegen Keuchhusten
(dTp.- oder dTp-IPV-Impfstoff) bei den
Eltern von Friihgeborenen von beson-
derem Interesse. Da flr Keuchhusten
zurzeit keine offizielle Impfempfeh-
lung flr junge Erwachsene besteht,
handelt es sich dabei um einen Vor-
schlag, der mit den Eltern zu diskutie-
ren ist. Kleinkinder stellen die Haupt-
quelle fur eine Ansteckung mit einge-
kapselten Bakterien (Hib, Pneumokok-
ken) dar. Daher muss bei ihnen der
Impfschutz Uberprift und fehlende
Impfungen nachgeholt werden. In den
ersten zwei Wintern sollte zudem das
gesamte Umfeld von Friihgeborenen
eine Grippeimpfung erhalten. Schliess-
lich rechtfertigen das hohe Risiko ei-
ner Masern- und Varizellenexposition
in der Schweiz die Uberprifung der
Immunitat und/oder die Impfung des
gesamten familiaren Umfelds.

Mit Ausnahme der Keuchhustenimp-
fung bei Erwachsenen und der Grip-
peimpfung des Umfelds werden diese
Impfungen von der obligatorischen
Krankenpflegeversicherung tbernom-
men (individuelle Impfung gegen
Keuchhusten bei Kindern, Hib, Pneu-
mokokken, MMR oder Impfung des
Umfelds eines Risikopatienten (Vari-
zellen)) [62]. Die Impfung gegen Vari-
zellen des gesamten familiaren Um-
felds wird ab 1. Januar 2009 Gbernom-
men [62].

Tabelle 4

Impfungen des Umfelds von Kindern, die zu frith oder mit einem tiefen Geburtsgewicht geboren werden

Krankheiten Empfehlungen

Keuchhusten Aktualisierung (Nachholimpfung) des Impfschutzes der Geschwister <16 Jahren.

Allenfalls: Auffrischimpfung bei den Eltern (wird zurzeit geprift).
Hib Aktualisierung (Nachholimpfung) des Impfschutzes der Geschwister <5 Jahren.
Pneumokokken Aktualisierung (Nachholimpfung) des Impfschutzes der Geschwister <2 Jahren.
Grippe Impfung des familidaren Umfelds und des beteiligten Medizinalpersonals (erste zwei Winter).
MMR Aktualisierung (Nachholimpfung) des Impfschutzes des gesamten familiaren Umfelds.
Varizellen Aktualisierung (Nachholimpfung) des Impfschutzes des gesamten familidaren Umfelds.
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