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1. EINLEITUNG

1.1 Historisches

Seit mindestens 200 Jahren sind Impfungen ein wichtiger Bestandteil der Medizin. Die
Geschichte der Impfung nahm vor allem im 18. Jahrhundert in England ihren Anfang,
als Epidemien mit dem menschlichen Pockenvirus, dem Variolavirus, Tausende von
Toten forderten. Die genaue Ursache dieser Erkrankung war nicht bekannt, jedoch
beobachtete man, dass Menschen, die nur eine leichte Pockeninfektion durchmachten,
nicht nur {iiberleben konnten, sondern danach auch offenbar nicht mehr daran
erkrankten.

Auf Grund dieser Beobachtung wurde ab 1714 in Konstantinopel die Idee entwickelt,
dass ein schwerer, unter Umstédnden todlicher Verlauf dieser Erkrankung verhindert
werden kann, indem die Menschen vorsdtzlich mit einer leichten Pockenerkrankung
angesteckt werden.

Dafiir erdffnete man bei Patienten mit leichter Pockeninfektion die Pockenblasen mit
einer Nadel, tauchte sie in den darin enthaltenen Eiter und lief} das Pustelmaterial darauf
eintrocknen. Danach wurden gesunde Menschen mit der in Eiter getrinkten Nadel
gestochen, um sie so mit einer leichten Pockeninfektion zu infizieren. Dieses Verfahren
wurde Variolation oder auch Inokulation genannt.

Man musste hierbei jedoch erkennen, dass ein grofer Anteil der Geimpften danach an
einer fulminanten Pockenerkrankung verstarb und auch die nur leicht daran Erkrankten
eine Infektionsquelle fiir die nicht inokulierten Menschen darstellten. Somit erzielte die
Variolation nicht den gewlinschten Effekt [59,67].

Im Mai 1796 gelang dem englischen Landarzt Edward Jenner ein wichtiger Schritt hin
zu einem adaptierten Lebendimpfstoft gegen Pocken. Dazu entnahm er einer Magd, die
an Kuhpocken erkrankt war, Eiter aus einer Pockenblase und applizierte diesen in die
Haut des 8-jahrigen Jungen James Phipps. Seine Idee riihrte aus der Beobachtung, dass
das Uberstehen der harmlosen Kuhpockenerkrankung scheinbar immun gegen die
gefdhrlichen Menschenpocken machte. Diese Annahme bestétigte Jenner einige
Wochen spiter, als er bei dem Jungen eine Variolation mit Material aus

Menschenpocken durchfiihrte und dieser darauthin nicht daran erkrankte [104].



Dieses Verfahren, die Impfung mit Kuhpocken, erhielt den Namen ,,Vakzinierung®,
welcher von dem lateinischen Wort vaccinus abgeleitet wurde und von Kiihen
stammend bedeutet.

Es zeigte sich, dass seine Methode vor einer Erkrankung mit Menschenpocken schiitzte.
Dieser Erfolg ldsst sich heute dadurch erkldren, dass das wenig pathogene Vaccinia-
Virus, der Erreger der Kuhpocken-Erkrankung, nach der Impfung eine leichte, nicht
lebensgefihrliche Infektion mit den Kuhpocken erzeugte und danach eine
Kreuzimmunitit gegen das Variolavirus, den Erreger der Menschenpocken, hinterlief3.
Darauthin stellte Jenner Impfstoffe aus dem Eiter menschlicher und tierischer
Kuhpocken-Blasen her und verschickte diese in viele Teile Europas zur weiteren
Verwendung [59].

In Deutschland fiihrte zuerst Bayern 1807 eine Pflicht zur Impfung gegen Pocken fiir
Sauglinge ein, gefolgt von Baden 1809 und Wiirttemberg 1818. Durch unzureichende
Vorschriften und Widerstinde aus der Bevolkerung gelang es damit jedoch zunichst
nicht, die Pockeninfektionen deutlich zuriickzudrédngen. Dies wurde erst 1874 durch die
Verabschiedung des Reichsimpfgesetzes erreicht, das alle Kinder zur Pockenimpfung
verpflichtete. Die Verbreitung und Akzeptanz dieses Verfahrens stellt einen der
wichtigsten Schritte in der Geschichte der praventiven Medizin dar.

1979 erklirte die Weltgesundheitsorganisation (WHO) Pocken offiziell als ausgerottet,
worauthin Deutschland 1983 auch die gesetzliche Pflicht zur Pockenimpfung aufhob.
Nach diesen ersten Versuchen in der Impfforschung wurden im Laufe der Jahrzehnte
unterschiedliche Impfstoffe auf der Basis verschiedener Wirkprinzipien entwickelt und
die Vertrdglichkeit sowie Effizienz immer wieder verbessert, so dass heute gegen 23
verschiedene Erreger eine Immunisierung erreicht und dadurch vor folgenreichen,
schweren Infektionserkrankungen geschiitzt werden kann.

1972 wurde in Deutschland die Stindige Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-
Institut  eingerichtet, die offizielle Empfehlungen zur Durchfiihrung von
Schutzimpfungen und zur Durchfithrung anderer Mallnahmen der spezifischen
Prophylaxe {iibertragbarer Krankheiten beim Menschen ausspricht und mit dem
Infektionsschutzgesetz verankert ist. Die Anordnungen der STIKO gelten fiir Kinder
und Erwachsene im Allgemeinen, aber auch auf spezielle Risikogruppen wird

eingegangen.



Eine dieser Risikopopulationen stellen frithgeborene Kinder dar, fiir die die STIKO
explizit seit 1996 empfiehlt, Impfungen unabhidngig vom Geburtsgewicht zeitgerecht
nach dem chronologischen Alter und nach demselben Impfplan, der fiir Reifgeborene
gilt, durchzufiihren [73].

Trotz der allgemeinen Anerkennung der Gesundheitsverbesserung durch Impfungen
duBern viele Eltern, aber auch Arzte, immer wieder Bedenken beziiglich der
Immunogenitdt und Sicherheit der Vakzinationen bei Friihgeborenen. Statt der
empfohlenen Impfzeitrdume ab dem vollendeten 2. Lebensmonat fordern sie eine viel
spatere Durchfiihrung, unter anderem um die Frithgeborenen, ,,die schon so vielen
Belastungen ausgesetzt gewesen seien® [38], in ihren ersten Lebensmonaten zu schonen.
Die Immunogenitit und das Auftreten von Nebenwirkungen sind Gegenstand
zahlreicher Studien, so dass Impfungen bei Friihgeborenen immer wieder Anlass zur
Diskussion iiber den richtigen Zeitpunkt, die Wirksamkeit und mdgliche
Komplikationen geben. So konnten Studien in der Schweiz sowie in Amerika und
England auch zeigen, dass Vakzinationen bei frithgeborenen Kindern hiufig verspitet
durchgefiihrt werden [19,48,98], wohingegen es fiir Deutschland bisher keine Daten
tiber die Umsetzung der STIKO-Impfempfehlung gibt.

Im Rahmen der hier vorliegenden Studie soll erstmals ein Einblick in das
deutschlandweite Impfverhalten bei Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter

1500 g im Alter von 2 Jahren gewéhrleistet werden.

1.2 Friihgeburtlichkeit

1.2.1 Definition und Prognose der Friihgeburt

Ein Kind wird als Reifgeborenes bezeichnet, wenn es nach der vollendeten 37.
Schwangerschaftswoche (Gestationsalter: 260-293 Tage) zur Welt kommt.

Erfolgt die Geburt jedoch vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche
(Gestationsalter < 260 Tage), ist das Neugeborene ein zu frith geborenes Kind, das bei
einem Gestationsalter unter 28 vollendeten Schwangerschaftswochen als extrem unreif

charakterisiert wird.



Neben dem Gestationsalter verwendet man zur Einteilung der Frithgeborenen auch das
Geburtsgewicht. So werden Neugeborene mit einem Geburtsgewicht unter 1000 g als
extrem kleine (extremely low birth weight infants, ELBWI) und zwischen 1001 g und
1500 g als sehr kleine Frithgeborene (very low birth weight infants, VLBWI)
bezeichnet.

Insgesamt erfolgen ca. 7 % aller Geburten zu frith, wobei die Zahl sehr kleiner
Friihgeborener mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g seit den 8Oer Jahren
kontinuierlich zunimmt und derzeit ca. 1 % aller Geburten betrigt.

Die Uberlebenschancen Friihgeborener haben sich in den letzten Jahrzehnten deutlich
verbessert, so dass heute weniger als 10 % der Kinder mit einem Geburtsgewicht unter
1500 g an den Folgen der Friihgeburtlichkeit versterben. Im Einzelfall ist es fiir ein zu
frith geborenes Kind ab der vollendeten 22. Schwangerschaftswoche und einem
Geburtsgewicht tiber 300 g moglich zu tliberleben

Dennoch leiden extrem und sehr frilhgeborene Kinder nach der Geburt hadufig unter
erheblichen medizinischen Problemen, so dass die postnatale Behandlung in
neonatologischen Intensivstationen stattfindet. Haufige Krankheitsbilder, die bei dieser
Risikogruppe nach der Geburt auftreten konnen, stellen u. a. das Atemnotsyndrom
sowie die spitere Komplikation der bronchopulmonalen Dysplasie, intrakranielle und
intraventrikuldre Blutungen, die Retinopathia praematurorum sowie ein persistierender
Ductus arteriosus dar.

Auch nach der stationdren Behandlung ist diese Risikopopulation oftmals von vielen
gesundheitlichen Problemen bedroht, wie z.B. Entwicklungs-, Erndhrungs- und
Wachstumsstorungen, chronischen Lungen- und Herzerkrankungen oder einer erhohten
Anfalligkeit fiir Infektionserkrankungen mit teils schweren Verldufen [51]. Korperliche
und geistige Behinderungen finden sich umso héufiger, je niedriger das Gewicht zum
Zeitpunkt der Geburt war — und somit besonders bei den extrem Frithgeborenen [105].
Im Schulalter zeigen ehemalige extrem oder sehr frithgeborene Kinder im Vergleich zu
Reifgeborenen héufiger Verhaltens- sowie Aufmerksamkeits- und
Entwicklungsstorungen [94]. Einige Studien konnten zeigen, dass im jugendlichen Alter
das schulische Niveau bei ehemaligen Friihgeborenen in den Bereichen Mathematik,
Lese- und Rechtschreibfdhigkeit unter dem Niveau gleichaltriger Jugendlicher, die

rechtzeitig geboren wurden, lag [56, 85, 87].



Alles in allem konnten durch die groen Fortschritte in der Perinatalmedizin die
Morbiditit und Mortalitdt der extrem und sehr Frithgeborenen stark reduziert werden,
dennoch bleiben Frithgeborene eine Population mit erhohtem Risiko fiir geistige und

motorische Entwicklungsriickstédnde.

1.2.2 Risikofaktoren fiir eine Friihgeburt

Neben bestimmten medizinischen Risikofaktoren wie z.B. eine vorausgegangene
Infertilititsbehandlung oder Totgeburt, ein fritherer Abort sowie vorzeitige Wehen und
Komplikationen wéhrend der Schwangerschaft wie eine Chorioamnionitis oder
Praeklampsie beglinstigen auch bestimmte soziale und 6konomische Konstellationen
eine Frithgeburt [27].

Zum einen kann das Alter der Mutter das Auftreten einer Frithgeburt beglinstigen, da
sowohl junge Schwangere unter 18 als auch &ltere Miitter iiber 35 ein erhohtes Risiko
dafiir haben. Zum anderen gehdren zu den sozialen Risikofaktoren auch ein geringer
Bildungsgrad der Mutter, eine Zugehorigkeit zu niedrigeren sozialen Schichten und
allein erziehend zu sein [57,92].

Neben den maternalen Risikofaktoren fiir eine Frithgeburt ist auch der Bildungsgrad des
Vaters als beeinflussende Komponente in Betracht zu ziehen, da gezeigt werden konnte,
dass bei zu friih geborenen Kindern Viter hdufiger einen niedrigeren Schulabschluss
haben als bei Reifgeborenen. Somit stellt u.a. auch ein niedriger Bildungsgrad des

Vaters einen Risikofaktor fiir Frithgeburten dar [6].

1.2.3 Entwicklungsdiagnostische Nachuntersuchung mit 2 Jahren

Damit nicht nur eine sorgfiltige postnatale Uberwachung der Friihgeborenen
sichergestellt ist, wurden weitere MaBnahmen zur optimalen Versorgung dieser
Risikopopulation getroffen. So wird seit 2005 durch den Beschluss des Gemeinsamen

Bundesausschuss (G-BA), das hochste Gremium der gemeinsamen Selbstverwaltung im



Gesundheitswesen Deutschlands, von den Perinatalzentren der Stufe I gefordert, dass
bei allen Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht bis 1500 g eine standardisierte
entwicklungsneurologische Nachuntersuchung im Alter von 2 Jahren stattfindet. Diese
erfolgt meist in einem  Sozialpddiatrischen Zentrum oder in  einer
entwicklungsdiagnostischen Ambulanz und soll dazu genutzt werden, die Entwicklung
des einzelnen Frithgeborenen zu {iiberwachen sowie friihzeitig Auffilligkeiten zu
erkennen [37].

Dieser Termin eignet sich nebenbei auch sehr gut dazu, spezielle Fragestellungen in
Bezug auf dieses Kollektiv zu wuntersuchen, da man dariiber flichendeckend
Gesundheits- und Impfdaten zu einer reprédsentativen Stichprobe sammeln kann. So
versuchte man bisher schon im Rahmen der Nachuntersuchung u.a. Risikofaktoren fiir
bestimmte Erkrankungen zu ermitteln. Dieser Nachuntersuchungstermin wird also nicht
nur dazu genutzt, dem einzelnen Frithgeborenen eine optimale medizinische Betreuung
zu gewihrleisten, sondern auch fiir wissenschaftlichen Analysen zur nachhaltigen

Verbesserung der Versorgung der extrem und sehr Frithgeborenen.

1.2.4 Sozialpidiatrische Zentren

Sozialpadiatrische Zentren (SPZ) stellen nach § 119 SGB V interdisziplindre klinische
Versorgungszentren dar, die fiir die Diagnostik und Betreuung von
Entwicklungsstorungen und Behinderungen bzw. von Behinderung bedrohten Kindern,
zu denen auch haufig Frithgeborene zihlen, zustindig sind.

1968 griindete Prof. Dr. Th. Hellbriigge das erste derartige Zentrum in Miinchen, um
Kindern mit Entwicklungsstorungen und neurologischen Auffilligkeiten neben der
kinderheilkundlichen Versorgung auch eine optimale Betreuung mit Spezialisten aus
der Psychologie und Heilpddagogik bieten zu konnen [26].

Das Konzept der Sozialpddiatrischen Zentren baut auf Erkenntnissen zum
Deprivationssyndrom auf, bei dem man bei Kindern, die durch ihr Umfeld stark
vernachldssigt wurden, Beeintrichtigungen bei der geistigen und seelischen

Entwicklung beobachten konnte. Darauf griindete sich die Vorstellung, dass eine
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optimale medizinische Betreuung auch die geistigen und seelischen Bediirfnisse der
Kinder einschlieB3t [36].

Heute gibt es iiber 130 Sozialpddiatrische Zentren in Deutschland als Schnittstelle
zwischen klinischer Pidiatrie, pédiatrischer Rehabilitation und 6ffentlichem
Gesundheitsdienst, in denen Fachdisziplinen wie Kinderdrzte, Psychologen,
Sozialpiddagogen, Logopdden, Physio- sowie Egotherapeuten fiir eine optimale
Versorgung der Patienten zusammenarbeiten.

Besonders fiir ehemalige Friithgeborene stellen die SPZs eine wichtige Anlaufstelle fiir
die Diagnostik und Behandlung von Entwicklungsstorungen, Behinderungen und
anderen Erkrankungen, die bei ihnen gehauft auftreten, dar. Insofern bilden sie eine

wichtige Patientengruppe, um die sich diese Institutionen kiimmern.

1.3 Impfungen bei extrem und sehr Friihgeborenen

1.3.1 Impfempfehlungen fiir Friihgeborene

Eine weitere wichtige PriventionsmaBBnahme fiir extrem und sehr Frithgeborene stellen
die Impfungen dar, weil gerade diese Kinder ein erhdhtes Risiko haben, an
impfpraventablen Infektionen mit Pneumokokken, Bordetella pertussis oder
Hdémophilus influenzae Typ B mit besonders schwerwiegenden Verldufen zu erkranken.

Dies ist zum einen bedingt durch eine im Vergleich zu rechtzeitig geborenen Kindern
signifikant verminderte Anzahl von T-Zellen als Bestandteile des zelluldren
Immunsystems bei Frithgeborenen vor der 34. Woche [4,46]. Zum anderen ist die
erhohte Infektionsanfélligkeit aber auch Folge der verminderten Immunglobulin-
Konzentrationen im Serum der Frithgeborenen. Nach der Geburt schiitzen zunéchst eine
Reihe von miitterlichen Leihantikérpern Kinder im Sinne des Nestschutzes vor
Infektionserkrankungen. Der aktive Transport von maternalem Immunglobulin G {iber
die Plazenta beginnt nach der 17. Gestationswoche und fiihrt beim Kind ab der 34. SSW
zu gleich hohen IgG-Serumkonzentrationen wie bei der Mutter. Demnach ergibt sich
eine Abhéngigkeit der transplazentaren Immunitdt von der Schwangerschaftsdauer, da

bei reifen Neugeborenen bis zum Geburtstermin im Vergleich zu der maternalen



Konzentration 1,5- bis 2,0-mal so viele Antikorper im Serum akkumulieren. Folglich
weisen Frithgeborene im Gegensatz zu Reifgeborenen deutlich niedrigere
Immunglobulinspiegel und somit auch einen verminderten Infektionsschutz auf [47].
Auch zum empfohlenen Zeitpunkt fiir die erste Impfung im Alter von 2 vollendeten
Lebensmonaten sind die Immunglobulintiter bei extrem und sehr Frithgeborenen immer
noch deutlich geringer, weshalb ein rechtzeitiger Impfschutz umso wichtiger ist.

Daher empfiehlt die STIKO explizit, Frithgeborene zeitgerecht ab dem vollendeten 2.
Monat nach dem chronologischen und nicht nach dem korrigierten Alter nach dem

gleichen Impfschema zu impfen, das auch fiir reife Neugeborene gilt (Tab. 1).

I Alter in vollendeten Lebensmonaten
mpfstoff/
Antigenkombinationen 2 3 4 11-14 15-23
7123 1. 2. 3. 4.
1,2,3
Dd 1. 2. 3. 4.
1,23
aP/ap 1 2 3. 4
o1 1,2,3
Hib 1 2 3. 4
1,2,3
IPV 1 2 3. 4
HB 1,2,3
1 2 3. 4
Pneumokokken
umokolkice 1. 2. 3. 4.
Meningokokken
eningokoidce Ab 12 Monate
MMR **
1. 2.
rizellen **
Varizelle 1 7
1 Absténde zwischen den Impfungen der Grundimmunisierung mindestens 4 Wochen
2 Absténde zwischen vorletzter und letzter Impfung der Grundimmunisierung mindestens 6
Monate
3 Vorzugsweise Verwendung von Kombinationsimpfstoffen
4 Mindestabstand zwischen den Impnfungen 4 bis 6 Wochen

Tabelle 1 STIKO-Impfempfehlungen fiir die ersten 24 Lebensmonate, Stand 2009 [70]



1.3.2 Impfschutz gegen DTPa, Hib, HBV und Polio

Die Durchfiithrung der Impfungen gegen DTPa, Hib, IPV und HBV wird von der
STIKO fiir Reifgeborene genauso wie fiir Frithgeborene im Alter von 2, 3, 4 sowie 11
bis 14 vollendeten Lebensmonaten empfohlen, wobei hierfiir in Deutschland am
hiufigsten ein 5-fach- oder 6-fach-Kombinationsimpfstoff verwendet wird [70].
Pertussis hat in Mitteleuropa weltweit die hochste Inzidenz. Zwischen 1974 und 1991
wurde die Impfung dagegen nicht mehr allgemein empfohlen, woraufhin man einen
deutlichen Anstieg der Erkrankungshiufigkeit registrierte. Durch die Verwendung von
Kombinationsimpfstoffen und durch den Einsatz wesentlich besser vertrdglicher
Priparate mit azelluldrer Pertussis-Komponente im Gegensatz zu den frither
verwendeten Ganzkeimimpfstoffen werden heute wieder Durchimpfungsraten um 90 %
bei Kindern im Schulalter erreicht. So konnte das Vorkommen dieser Erkrankung stark
zurlickgedrangt werden [75]. Gerade Frithgeborene haben eine erhohte Morbiditit und
Letalitdt bei Pertussis-Erkrankungen, was durch eine Studie aus den USA gezeigt
werden konnte. Darin wurden 23 Todesfalle durch Infektionen mit Bordetella pertussis
analysiert und dabei gezeigt, dass 60 % der verstorbenen Patienten Friihgeborene waren
und 78 % keine Impfung dagegen vorwiesen [106].

Ebenso fordert Tetanus als eine weltweit vorkommende Erkrankung jéhrlich iiber 1
Million Menschenleben, vor allem auch bei Neugeborenen, deren Miitter nicht dagegen
geimpft sind. Auch wenn die Inzidenz in Deutschland im Vergleich zu z. B. Asien
deutlich niedriger ist, gibt es auch hierzulande immer wieder an Tetanus Erkrankte mit
gravierendem Kranheitsverlauf [71].

Auch die Vakzination gegen Hdmophilus influenzae Typ B ist besonders bei den zu frith
geborenen Kindern von grofler Bedeutung, da sie ein erhohtes Risiko fiir eine durch

diesen Erreger ausgeldste neonatale Sepsis mit fulminanten Verldufen haben [97].

Auf Grund der Unterschiede in der Reife des Immunsystems zwischen frithzeitig und
rechtzeitig geborenen Kindern erfolgten zahlreiche Studien zur Immunogenitit,
Sicherheit und Dauer des Impfschutzes bei dem Risikokollektiv der extrem und sehr

Friihgeborenen.
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In einer spanischen Studie mit 94 Frithgeborenen mit einem durchschnittlichen
Geburtsgewicht unter 1500 g und 92 reifen Neugeborenen wurde die Immunogenitét der
ersten 3 Dosen eines 6-fach Impfstoffes gepriift. Obwohl sich nach den meisten
Injektionen bei den Friihgeborenen zwar niedrigere Impftiter zeigten als bei der
Vergleichsgruppe, wurden bei den zu friih geborenen Kindern insgesamt ausreichende
Serokonversionsraten gegen alle Komponenten erreicht. Die Impftiter gegen Pertussis,
eine fiir Frithgeborene besonders bedrohliche Erkrankung, erreichten sogar nach der
Boosterimpfung die gleiche Hohe wie bei den rechtzeitig geborenen Kindern [64].
Jedoch gerade bei der Vakzination gegen Pertussis konnte auch schon eine
Verminderung des qualitativen und quantitativen Langzeitschutzes bei ehemaligen
Friihgeborenen nachgewiesen werden, so dass die Datenlage noch keine einheitliche
Schlussfolgerung bzgl. der Immunantwort der Pertussis-Vakzination bei Frithgeborenen
zulisst [5,22]. Erniedrigte Impftiter bei diesem Risikokollektiv fanden sich in einigen
Studien aber auch bei den Impfungen gegen Hdmophilus influenzae Typ B [31,63] und
gegen Polio [65].

Auch die HBV-Impfung gibt bei frithgeborenen Kindern Anlass zur Diskussion, da in
einigen Untersuchungen eine erniedrigte Immunogenitit dieses Impfstoffes, in anderen
dagegen ecine ausreichende Serokonversionsrate festgestellt wurde [2,11]. Deshalb
diskutiert man immer wieder die Notwendigkeit einer zusitzlichen HBV-Vakzination
fiir einen ausreichenden Impfschutz bei Frithgeborenen [66], eine generelle Empfehlung
hierfiir gibt es jedoch nicht.

Zuséatzlich konnten Studien, die auch Kontrollen der Impftiter im Alter von 3 und 7
Jahren durchfiihrten, zeigen, dass, wenn auch die Serokonversionsraten vor allem bei
den extrem Friihgeborenen etwas vermindert sind, dennoch iiberwiegend ein fiir den
Impfschutz ausreichendes Level erreicht wird [43,44,83].

Nach Zusammenschau der erfolgten Impfstudien bei diesem speziellen Risikokollektiv
spricht sich die Mehrheit der Veroffentlichungen fiir eine rechtzeitige Durchfiihrung der

Impfungen aus, weshalb auch die STIKO genau diese Empfehlung explizit gibt.
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1.3.3 Impfschutz gegen Pneumokokken

Streptococcus pneumoniae ist heute der haufigste Erreger schwer verlaufender,
invasiver bakterieller Infektionen im Sduglings- und Kleinkindalter, wobei
Frithgeborene zu einer dadurch besonders gefidhrdeten Risikogruppe gehdren. So haben
Kinder mit einem Geburtsgewicht zwischen 1000 und 1500 g ein 6,7-fach erhdhtes
Risiko, an einer Pneumokokkeninfektion zu erkranken [102].

Die STIKO empfiehlt die Injektionen des 7-valenten Pneumokokken-Konjugat-
Impfstoffes seit 2006 fiir alle Kinder als Regelimpfung, jedoch zuvor bereits als
Indikationsimpfung auch schon fiir Friihgeborene, nach dem chronologischen Alter mit
2, 3,4 und 11 bis 14 Monaten [78]. In mehreren Untersuchungen konnte dabei auch
nachgewiesen werden, dass die Immunogenitit des Pneumokokken-Konjugat-
Impfstoffes, der in Deutschland allgemein fiir die Impfungen in den ersten beiden
Lebensjahren empfohlen wird, bei Frithgeborenen im Vergleich zu reifen Neugeborenen

nicht signifikant vermindert ist [23,82,90].

1.3.4 Impfschutz gegen Masern-Mumps-Roteln und Varizellen

Die zwei Injektionen gegen Masern-Mumps-Rételn (MMR) werden von der STIKO im
Alter von 11 bis 14 und von 15 bis 23 Lebensmonaten mit einem Mindestabstand von 4
bis 6 Wochen zwischen den beiden Impfungen empfohlen [70]. Seit 2004 beflirwortet
die STIKO zudem die Vakzination gegen den Varizella-Zoster-Virus, zunichst durch
Verwendung eines monovalenter Impfstoffs, spater mit dem seit 2006 verfiigbarem 4-
fach Kombinationsimpfstoff gegen Mumps-Masern-Rételn und Varizellen (MMR(V)).

Besonders die Impfung gegen Masern stellt eine sehr wichtige Immunisierung dar, weil
dieses Virus hoch kontagios ist, bei 95 % der Infizierten zu klinischen Erscheinungen
fihrt und mit den Masernenzephalitiden, besonders der gefiirchteten subakuten
sklerosierenden  Panenzephalitis, sowie mit  bakteriellen  Superinfektionen
komplikationsreiche, schwerwiegende Krankheitsfolgen mit hoher Letalitdt auftreten

konnen.
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Seit 1984 ist die Elimination der Masernerkrankungen ein wesentliches
gesundheitspolitisches Ziel der Weltgesundheitsorganisation (WHO), das durch grofle
Impfkampagnen zu erreichen versucht wurde. Speziell fiir Deutschland wurde 1999 ein
nationales Programm zur Elimination der Masern mit dem Vorhaben gestartet, die
Maserninzidenz auf 1 Erkrankung pro 100 000 pro Jahr zu senken. Dafiir werden
Durchimpfungsraten von mindestens 95 % im Kindesalter gefordert, die jedoch bisher
bei den Schuleingangsuntersuchungen nicht erreicht werden [76]. Deshalb kommt es in
Deutschland auch immer wieder zu Masernepidemien wie beispielsweise 2007 in
Niederbayern und Nordrhein-Westfalen [79] oder 2009 in Hamburg und Nordrhein-
Westfalen [80]. Einige gegen Impfungen eingestellte Eltern organisieren sogar immer
wieder ,,Masernparties, um ihre Kinder vorsétzlich mit dem Masernvirus zu infizieren
und ihnen so auf ,natiirliche Weise* Immunitit dagegen zu verschaffen, ohne jedoch
die moglichen schwerwiegenden Folgen dieser Erkrankung in Betracht zu ziehen [39].
Die MMR(V)-Kombinationsimpfung ist fiir zu friih geborene Kinder besonders wichtig,
da bei Frithgeborenen die Anzahl der Masernvirus-Antikdrper in Relation zum
Geburtsgewicht und zum Gestationsalter postnatal sehr schnell abnimmt [30]. Nach
Vakzinationen gegen MMR(V) erreichen jedoch Frithgeborene die gleichen
Antikorperlevel wie reife Neugeborene, so dass der Impfschutz dagegen gewihrleistet
ist [16].

Wie auch bei den Masern ist die Anzahl der Antikdrper gegen das Rubella-Virus bei zu
frith geborenen Kindern deutlich geringer als bei Reifgeborenen, wodurch die
Bedeutung der zeitgerechten Verabreichung der Kombinationsimpfung MMR(V)
bekréftigt wird [54].

1.3.5 Impfschutz gegen Meningokokken

Die Standardimpfung gegen Meningokokken Typ C soll laut STIKO-Empfehlung seit
Juli 2006 als einmalige Injektion ab dem vollendeten 12. Lebensmonat erfolgen, um die
Kinder vor gefdhrlichen Manifestationen einer Infektion mit diesem Erreger, wie z. B.
die Meningokokken-Sepsis oder —Enzephalitis, zu schiitzen [70]. In den

Untersuchungen zu den Vakzinationen gegen Meningokokken Typ C erreichten
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Friihgeborene im Vergleich zu Reifgeborenen zwar verminderte, aber dennoch

ausreichende Serokonversionsraten [12,91].

1.3.6 Impfschutz gegen Influenza und FSME

Neben den Standardimpfungen, die von der STIKO fiir alle Kinder empfohlen werden,
stethen auch noch die Indikationsimpfungen gegen Influenza und Frithsommer-
Meningoenzephalitis (FSME) zur Verfligung, die bei bestimmten Voraussetzungen
verabreicht werden sollen.

Der Impfstoff gegen Influenza wird jdhrlich jeweils der Virusvariante, die sich im
Umlauf befindet, angepasst und ist bei Frithgeborenen mit chronischen Erkrankungen
von Lunge, Herz, Leber und Niere ab dem Alter von 6 Monaten indiziert.

Die Vakzination gegen FSME wird im Allgemeinen in Risikogebieten empfohlen,
jedoch bei Kindern unter 2 Jahren nur nach sorgfiltiger Abwigung der Vor- und
Nachteile dieser Impfung. Dies ist dadurch begriindet, dass die FSME bei Kindern
tiberwiegend einen leichteren Verlauf nimmt und meistens ohne Enzephalitis sowie
ohne neurologische Spétfolgen verlduft, wohingegen die Impfung bei 15 % der Kinder,
die im Alter von 1 bis 2 Jahren die Injektion erhalten, schwerere Fieberreaktionen

hervorruft [72].

1.3.7 Impfschutz gegen Rotaviren

Gegen Rotaviren, die hiufigsten Erreger von akuten Gastroenteritiden im Sauglings-
und Kleinkindalter, stehen seit 2006 zwei orale Impfstoffe zur Verfiigung, Rotarix®, ein
monovalenter, humaner attenuierter Lebendimpfstoff zur zweimaligen Verabreichung,
und RotaTeq®, ein human-boviner, 5-valenter, reassortierter Impfstoff zur dreimaligen
Verabreichung. Zugelassen sind die beiden Schluckimpfungen zwischen der 6. und der
24. Lebenswoche fiir Rotarix™ und bis zur 26. Lebenswoche fiir RotaTeq®, wobei sie

gleichzeitig mit den Mehrfach- und Pneumokokken-Impfungen im Alter von 8, 12 und



-14 -

gegebenenfalls 16 Lebenswochen verabreicht werden konnen. Dies wird von der
Imptkommission der Deutschen Akademie fiir Kinder und Jugendmedizin (DAKJ),
jedoch bisher nicht generell von der STIKO, empfohlen [14,77]. Gerade fiir
Friihgeborene kann eine Infektion mit Rotaviren eine erhebliche gesundheitliche
Bedrohung darstellen. Bei der Wirksamkeit der Impfstoffe konnte zwischen Friih- und
Reifgeborenen kein Unterschied festgestellt werden, so dass die allgemeinen
Empfehlungen der Rotavirus-Impfung auch fiir zu frilh geborene Kinder gelten

[29,100].

1.3.8 Prophylaxe von RSV-Erkrankungen mit Palivizumab

Der Préparat Palivizumab (Syrnagis®) ist ein humanisierter, monoklonaler Antikorper
der IgGl-Subklasse, der das Eindringen des Respiratory-Syncytial-Virus in
Korperzellen verhindert, indem er das Fusions-Protein des Virus bindet.

Besonders fiir Frithgeborene mit chronischen Lungenerkrankungen oder Herzfehlern
stellt dieses Virus eine Gefahr fiir schwere, untere Atemwegsinfekte in den ersten
beiden Lebensjahren dar.

Aus diesem Grund empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie
die Prophylaxe mit Palivizumab ausdriicklich bei hohem Risiko fiir schwere RSV-
Erkrankungen, wie z.B. bei Kindern, die zu Beginn der RSV-Saison bis zu 24
Lebensmonate alt sind und die entweder an einem hdmodynamisch relevanten
Herzfehler leiden oder bis wenigstens sechs Monate vor der RSV-Saison wegen einer
bronchopulmonalen Dysplasie mit Sauerstoff behandelt wurden.

Des Weiteren wird das Risiko fiir RSV-Infektionen bei Friihgeborenen, die vor der
Vollendung der 28. Schwangerschaftswoche geboren wurden und zu Beginn der RSV-
Saison nicht dlter als 1 Jahr sind, als mittel eingestuft. Als Kinder mit mittlerem Risiko
gelten auch Friihgeborene, die zwischen der 29. und 35. Schwangerschaftswoche
geboren wurden, zu Beginn der RSV-Saison nicht dlter als 6 Monate sind und bei denen
mindestens 2 weitere Risikofaktoren vorliegen. Hierzu werden zum einen eine
Entlassung aus dem postnatalen stationdren Aufenthalt direkt vor oder wihrend der

RSV-Saison, zum anderen eine externe Kinderbetreuung entweder des Frithgeborenen
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selbst oder dessen Geschwister und das Vorliegen schwerer neurologischer
Erkrankungen gezéhlt [52].

Die Friithgeborenen mit mittlerem RSV-Risiko konnen auch eine Prophylaxe mit
Palivizumab nach Abwédgen der Vor- und Nachteile fiir das Kind erhalten. Eine
ausdriickliche Impfempfehlung der STIKO gibt es hierfiir nicht, jedoch befiirwortet sie
eine Abwigung der Indikation im Einzelfall.

1.3.9 Impfnebenwirkungen bei extrem und sehr Friihgeborenen

Nebenwirkungen nach Impfungen bei der Risikogruppe der extrem und sehr
Frithgeborenen wurden in vielen Studien immer wieder untersucht.

Ubliche Impfreaktionen wie lokale Rotungen, Unruhe und Fieber werden bei ihnen
genauso hdufig dokumentiert wie bei reifen Neugeborenen [4,21,69]. Als Besonderheit
finden sich bei zu friih geborenen Kindern jedoch gehéduft kardiorespiratorische
Ereignisse, die vor allem im Zusammenhang mit der ersten Impfung meistens im Alter
von ca. 2 vollendeten Lebensmonaten in zahlreichen Studien beschrieben sind.
Untersuchungen konnten bei frithgeborenen Kindern ein gehéuftes Auftreten von
Bradykardien und Apnoen innerhalb von 48 bis 72 Stunden nach der ersten Impfung
feststellen. Dabei zeigte sich, dass Frithgeborene, die in den 24 Stunden vor der
Impfung an einer Apnoe leiden, das grofite Risiko dafiir haben, dass auch in den 48
Stunden postvakzinal eine oder auch mehrere Apnoen auftreten [50,52,84,88].

Wenige Studien fanden auch bei den Folgeimpfungen Apnoen im Zusammenhang mit
Impfungen, jedoch fast nur bei den Kindern, die auch schon nach der ersten Impfdosis
darunter litten [25,13].

Bei den Frithgeborenen, die in den 24 Stunden privakzinal keine Apnoe hatten, konnten
andere Risikofaktoren fiir kardiorespiratorische Ereignisse nach den Impfungen
ermittelt werden. Hierzu zdhlen ein Gewicht unter 2000 g zum Zeitpunkt der Injektion,
ein junges Alter (< 67 Tage) und ein Score for Neonatal Acute Physiology II (SNAP II)
iiber 10 [45].
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Eine genaue physiologische Ursache fir Apnoen und Bradykardien nach den
Vakzinationen bei dem Risikokollektiv der Frithgeborenen ist bisher jedoch nicht
bekannt.

Im Gegensatz zu den bereits erwdhnten Untersuchungen gibt es einzelne Studien, die
keinen Zusammenhang zwischen Vakzinationen und gehduft auftretenden
kardiorespiratorischen Komplikationen sehen. So konnte eine Studie aus den USA {iiber
die erste Impfung eines DTPa-Impfstoffes im Alter von 2 Monaten beim Vergleich von
friihgeborenen und rechtzeitig geborenen Kindern kein vermehrtes Auftreten von
Apnoen oder Bradykardien in einem der beiden Kollektive festmachen [10].

Auch ein Zusammenhang dieser Nebenwirkungen mit einem bestimmten Impfstoff
konnte nicht hergestellt werden.

Seit 2009 empfiehlt die Deutsche Akademie fiir Kinder- und Jugendmedizin e.V. auf
Grund der mehrheitlich dafiir sprechenden Studien, dass bei sehr unreifen
Frithgeborenen, die vor der vollendeten 28. Schwangerschaftswoche geboren wurden,
die erste Impfung im Alter von 2 vollendeten Lebensmonaten unter stationdren
Bedingungen mit Uberwachung der Atmung und Herzfrequenz durchgefiihrt wird.
Diese Empfehlung gilt unabhdngig davon, ob in der Krankengeschichte des
Frithgeborenen vor der Impfung Apnoen aufgetreten sind oder nicht.

Die Verabreichung der weiteren Vakzinationen kann dann ambulant erfolgen, wenn die
erste Impfung stationdr ohne kardiorespiratorische Komplikationen verlief. Jedoch ist
bei Auftreten von schwerwiegenden, unerwiinschten Reaktionen auch bei den

Folgeimpfungen auf eine Uberwachung von Atmung und Herzfrequenz zu achten [15].

1.3.10 Impfgegner

Schon zu der Zeit als Edward Jenner 1796 die Kuhpocken-Vakzination einfiihrte, stief3
diese Praventionsmafinahme auf Ablehnung. Als Begriindung hierfiir nannten drmere,
aber auch gebildete soziale Schichten gesundheitliche Bedenken und Beobachtungen
bzgl. aufgetretener Nebenwirkungen oder fehlender Wirksamkeit sowie religios
orientierte Zweifel. Immer wieder gab es im Laufe der Jahre o6ffentlichkeitswirksame

Kampagnen zu schwerwiegenden gesundheitlichen Folgen, die angeblich durch
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bestimmte Impfungen hervorgerufen wurden. So erschien 1998 in einer englischen
Zeitschrift fiir wissenschaftliche Beitrige eine weit tragende Studie {iber den moglichen
Zusammenhang zwischen der MMR-Kombinationsimpfung und dem Auftreten von
Autismus [103], weshalb es besonders in England, aber auch in anderen Landern zu
einer Verringerung der Durchimpfungsrate gegen MMR und der Konsequenz von
wieder auftretenden Masernepidemien kam [93]. Zahlreiche Waissenschaftler
beschiftigten sich darauthin mit dieser These, konnten aber keinen derartigen
Zusammenhang nachweisen [20,32,62]. Letztendlich wurde 2010 diese Publikation
sogar offiziell von der Zeitschrift, die den Artikel verdffentlicht hatte, zuriickgezogen.
Dennoch sorgten die Aussagen der Untersuchung fiir groBen Medienaufruhr und fiir
starke Verunsicherung bei der Bevolkerung, die Impfgegner fiir ihre Kampagnen
nutzten.

Ungefdhr 3 bis 5% der deutschen Bevolkerung sind heutzutage immer noch
Impfgegner bzw. -skeptiker. Typische Argumente, die sie dabei auffithren, sind
beispielsweise, dass der Korper sich natiirlicherweise mit den Erregern
auseinandersetzen sollte, dass Impfungen zu einer Schwichung des Immunsystems
filhren und dass beim heutigen Hygienestandard ohnehin keine Vakzinationen mehr
notig wiren. Diese Praventionsmalnahmen werden als iberfliissig und schadlich
betrachtet, weshalb ihrer Meinung nach nur das Interesse der Pharmaindustrie die
Verbreitung der Impfstoffe steuert [61].

Die geringe Inzidenz der meisten impfpraventablen Erkrankungen 1ésst ihre Relevanz in
der Offentlichkeit sinken und die Gefihrlichkeit dieser Krankheiten in Vergessenheit
geraten, so dass es Impfskeptikern leichter fillt, gegen die Injektionen und damit gegen
Eingriffe an einem in der Regel gesunden Menschen zu argumentieren. Vermutete
Impfkomplikationen werden so hidufig Gegenstand des 6ffentlichen Interesses, wodurch
schnell eine starke Verminderung der Impfbereitschaft herbeigefithrt werden kann
[3,60].

Seit 2001 besteht in Deutschland die gesetzliche Meldepflicht fiir den Verdacht einer
Impfreaktion, die tliber das iibliche Ausmaf hinausgeht. Das Paul-Ehrlich-Institut erfasst
und untersucht diese Meldungen, um eine wissenschaftliche Bewertung zu ermdglichen.
In den ersten 10 Monaten nach Einfilhrung dieser gesetzlichen Verpflichtung zur

Berichtserstattung von Verdachtsféllen wurde von 236 vermuteten Impfkomplikationen
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berichtet mit u.a. zwei Todesféllen von Kindern im zeitlichen Zusammenhang mit einer
Vakzination. Nach genauerer Analyse und Beurteilung der Patientengeschichten konnte
jedoch bei keinen der aufgetretenen Beschwerden ein Zusammenhang mit einer
Impfung hergestellt werden [42]. Durch oOffentliche Berichtserstattungen des Paul-
Ehrlich-Institutes wird von den Verdachtsfillen berichtet sowie deren Zusammenhang
mit Impfungen diskutiert, wodurch einige unbegriindete Argumente von Impfgegnern
bzgl. Impfnebenwirkungen auf Grund wissenschaftlicher Analysen entkriftet werden
sollen.

Auch unter den Eltern frithgeborener Kinder finden sich immer wieder Impfskeptiker
und -gegner, die vor allem Griinde fiir eine Verschiebung des Impfzeitpunktes
vorbringen. So habe das Kind in den ersten Monaten schon so viel durchgemacht, dass
nicht auch noch der Stress einer Impfung hinzukommen soll. Auch die Reife des
Immunsystems wird angezweifelt und angebliche Kontraindikationen wie Epilepsien in
der Familie, chronische Krankheiten oder auch das Vorhandensein einer atopischen
Dermatitis werden als Begriindung dagegen angebracht. Insgesamt betrachtet werden
Impfungen daher immer wieder kontrovers diskutiert, und besonders das Internet fiihrt
zur Verbreitung von impfkritischen, oftmals unwissenschaftlichen und sogar
irrationalen Thesen [41]. Diese Diskussion verstdrkt sich noch bei dem Risikokollektiv
der extrem und sehr Frithgeborenen, bei denen grundsitzlich oftmals schon

Unsicherheiten bzgl. Impfschemata und Wirksamkeit bestehen.
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1.4 Ziele der Arbeit

Diese Dissertationsarbeit befasst sich im Rahmen einer deutschlandweiten Erhebung
mit dem Impfverhalten bei Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht bis 1500 g im
Alter von mindestens 2 Jahren.

Ziel dieser Arbeit ist es, zundchst einen Einblick in die Impfpraxis bei diesem speziellen
Risikokollektiv zu erhalten, die Umsetzung der STIKO-Impfempfehlungen fiir
Friihgeborene zu {berpriifen und erstmalig Daten fiir Deutschland hierzu
zusammenzustellen. Dabei soll beurteilt werden, ob sich in den Impfdaten dieser Studie
Unsicherheiten bzgl. Impfungen bei Friihgeborenen widerspiegeln und welche
Konsequenzen sich daraus ergeben.

Des Weiteren untersucht die hier vorliegende Studie, ob bestimmte soziodkonomische
Faktoren die Impfpraxis bei diesem speziellen Risikokollektiv beeinflussen und welcher
Handlungsbedarf daraus folgen konnte.

Eine epidemiologische Impferfassung im engeren Sinn ist mit der dabei gewédhlten
Methode jedoch nicht moglich und auch nicht Zweck der hier vorliegenden Studie, da
sie als Pilotprojekt zu betrachten ist.

Durch die Angaben zu den Probanden, die durch die Fragebogen erfasst wurden, sollen
auch keine epidemiologischen Daten tiber das Kollektiv der Frithgeborenen gesammelt
werden, sondern zum einen eine genauere Beschreibung der Stichprobe ermdglicht und
zum anderen die Abhédngigkeit der Impfdaten von bestimmten Faktoren wie z.B. dem

Alter der Mutter oder der Bildungsgrad der Eltern iiberpriift werden.
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2. METHODEN UND PROBANDENKOLLEKTIV

In der hier vorliegenden Studie soll das Impfverhalten bei Frithgeborenen mit einem
Geburtsgewicht unter 1500 g deutschlandweit analysiert werden. Die Daten iiber die
durchgefiihrten Impfungen wurden aus kopierten Impfausweisen gewonnen,
Informationen zum Probandenkollektiv stammen aus Fragebogen, die die Eltern

beantworteten.

2.1 Methoden

2.1.1 Ethikkommission

Von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Universitit Wiirzburg
wurden im September 2007 keine rechtlichen oder ethischen Bedenken gegen die
Durchfiihrung der Studie geduBert. Dabei hatte die Ethik-Kommission keine Einwénde
gegeniiber dem Vorhaben der Impfstudie, dem vorgelegten Fragebogen und dem

Anschreiben an die Eltern frithgeborener Kinder.

2.1.2 Pilotphase im Raum Wiirzburg

Die Kopien der Impfpisse und die Fragebogen fiir die Studie wurden durch die
folgenden MaBBnahmen gewonnen.

Zunichst startete die Datenerhebung im Oktober 2007 mit Frithgeborenen der
Universitéts-Kinderklinik Wiirzburg. Dazu wurden Eltern ermittelt, deren Kinder als
Friihgeborenes mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g an der Universitits-Kinderklinik
Wiirzburg in den Jahren 2004 sowie 2005 geboren worden waren und somit schon zum
damaligen Zeitpunkt das 2. Lebensjahr vollendet hatten. Diese Kriterien wurden von 32
Kindern des Geburtsjahrgangs 2004 und von 18 Kindern des Geburtsjahrgangs 2005
erfiillt.
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Des Weiteren wurde sich ab Januar 2008 auch mit den Eltern von Kindern in
Verbindung gesetzt, die 2006 als Frithgeborenes an der Universitits-Kinderklinik
Wiirzburg zur Welt kamen und zum Zeitpunkt der Kontaktaufnahme mindestens 24
Monate alt waren. 10 Friithgeborene des Geburtsjahrgangs 2006 wurden so in die Studie
mit aufgenommen.

Insgesamt wurden auf diesem Weg in dem Zeitraum von September 2007 bis Juli 2008
60 Eltern Friihgeborener kontaktiert. Die Familien der ermittelten Kinder erhielten ein
Anschreiben mit Informationen zur Studie und der Bitte zur Erstellung einer Kopie des
Impfpasses ihres zu friih geborenen Kindes. Der auszufiillende Fragebogen und ein
frankierter Riickumschlag wurden beigelegt. Dieses Elternschreiben ist dem Anhang 6.1
beigefiigt.

Insgesamt belief sich die Beteiligung an der Pilotphase auf 40 Riickantworten (66,7 %)
mit 36 verwertbaren Impfausweisen und 40 Fragebdgen, die anonymisiert an die
Universitits-Kinderklinik Wiirzburg zuriickgeschickt wurden. 3 Riickantworten
enthielten nur einen ausgefiillten Fragebogen ohne beigefiigte Kopie eines Impfpasses,
eine Kopie des Impfausweises war unleserlich. Die Griinde fiir die Nicht-Teilnahme der
restlichen 20 Familien sind nicht bekannt. Die folgende Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht

iiber die Anzahl der Aussendungen und Riickantworten der Pilotphase.

Geburtsjahr: Aussendungen Riickantworten Mit Kol.)ie der
n (%): n (%) Impfausweise: n(%)
2004 32 (53,3) 22 (68,8) 18 (75)
2005 18 (30,0) 12 (66,7) 12 (100)
2006 10 (16,7) 6 (60,0) 6 (100)
Insgesamt: 60 (100) 40 (66,7) 36 (90)

Tabelle 2 Ubersicht der Riickantworten in der Pilotphase

2.1.3 SPZ und Kinderkliniken

Seit 2005 wird durch den Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) von
den Perinatalzentren der Stufe I gefordert, dass bei allen Frithgeborenen mit einem
Geburtsgewicht unter 1500g eine standardisierte entwicklungsdiagnostische

Untersuchung im Alter von 2 Jahren stattfindet, die meist in einem Sozialpédiatrischen
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Zentrum oder in einer entwicklungsneurologischen Ambulanz erfolgt. Dieser Termin
zur Nachuntersuchung sollte in der hier vorliegenden Studie zur deutschlandweiten
Erfassung von Impfdaten der extrem und sehr Frithgeborenen genutzt werden.

Ab Februar 2008 startete hierzu ein Aufruf an die ca. 130 Sozialpadiatrischen Zentren
Deutschlands und an ca. 70 groB3e Kinderkliniken zur Unterstiitzung der Studie. Dabei
wurden Kliniken ausgewdhlt, die speziell auf die Betreuung von extrem und sehr
Frithgeborenen ausgerichtet sind und entwicklungsneurologische Sprechstunden zur
Nachbetreuung der zu friih geborenen Kinder anbieten.

In einem Anschreiben an die &rztlichen Leiter der SPZs und der Neonatologie der
Kinderkliniken wurden sie iiber das Vorhaben der Impfstudie informiert und gebeten,
bei dem Termin fiir diese bereits erwdhnte entwicklungsdiagnostische Untersuchung
von Frithgeborenen im Alter von 2 Jahren den Eltern von der Studie zu berichten und
deren Teilnahmebereitschaft zu erfragen (sieche Anhang 6.3). Jedem Anschreiben waren
5 Elternbriefe mit Informationen zur Studie und zur Datenverwertung sowie 5
Fragebogen beigefiigt, so dass insgesamt Material zur Erfassung von 1000 Probanden
versendet wurde. Bei Einverstidndnis der Eltern sollten sie den Fragebogen ausfiillen
und die Kliniken oder die Familien selbst diesen zusammen mit einer Kopie des
Impfpasses zuriicksenden.

AuBlerdem wurde in mehreren 6ffentlichen Veranstaltungen und Pressemitteilungen auf
das Projekt verwiesen, wie auch beispielsweise in der Zeitschrift Kinderérztliche Praxis
oder im Rahmen des 1. Nationalen Impfkongresses 2009 in Mainz und der
Forschungstagung Sozialpddiatrie 2009 in Celle [96].

Insgesamt erhielten wir so von den SPZs und Kinderkliniken bis Dezember 2009 257

Riickantworten.

2.1.4 Homepage

Um Eltern frithgeborener Kinder direkt um ihre Unterstiitzung der Studie zu bitten,
wurden zusétzlich die Homepage www.impfungen-fruehgeborene.de und die E-Mail-
Adresse impfungen-fruehgeborene@web.de von Mirz 2008 bis Dezember 2009

eingerichtet. Auf der Homepage der Studie fanden Eltern eine Beschreibung der
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Impfstudie sowie die Teilnahmekriterien, den auszufiillende Fragebogen und den Aufruf
zur freiwilligen, anonymen Unterstiitzung unseres Vorhabens (siche Anhang 6.4).

Einige Vereine von Eltern Frithgeborener wie das ,,Frithchen-Netz* oder der ,,Friihstart
e.V.*“ erklarten sich bei Nachfrage dazu bereit, in ihren Vereinszeitschriften oder auf
ihren Homepages auf die Impfstudie mit der entsprechenden Internet-Adresse
aufmerksam zu machen. Bei Interesse nahmen die Eltern tiber die oben genannte E-
Mail-Adresse Kontakt auf und erhielten darauthin, falls ihre Kinder die
Einschlusskriterien erfiillten, Studieninformationen, den Fragebogen und einen
frankierten Riickumschlag zugeschickt. Die Fragebogen, die hierbei versendet wurden,
hatten ein anderes Layout als die Fragebogen fiir die Kinderklinken und SPZs, so dass
man erkennen konnte, iiber welchen Weg die Eltern auf die Studie aufmerksam gemacht
wurden. Auf diese Weise schickten uns weitere 45 Eltern den kopierten Impfausweis

mit Fragebogen zu.

2.2 Probandenkollektiv

2.2.1 Datensammlung

Die Sammlung der Daten fiir diese Studie erstreckte sich in dem Zeitraum vom

1.10.2007 bis zum 31.12.2009.

2.2.1.1 Impfpasse

Die Informationen {ber das Impfverhalten bei Frithgeborenen mit einem
Geburtsgewicht bis 1500 g konnten den Kopien von Impfausweisen Frithgeborener
entnommen werden. Zum Zeitpunkt der Kopie des Impfausweises mussten die
Frithgeborenen mindestens 24 Monate alt, um vergleichbare Daten bei allen Probanden
zu erhalten. Diese gesammelten Impfausweise enthielten dann die Daten zu der Art und
Anzahl der erfolgten Vakzinationen, das Alter zum Zeitpunkt der Injektionen und die

verwendeten Impfstoffe.
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Um eine einheitliche Obergrenze fiir die Erfassung der Impfungen zu erhalten, wurden
nur die Impfungen ausgewertet, die bis zu einem Alter von hochstens 48
Lebensmonaten erfolgten, so dass also alle bis dahin durchgefiihrten Vakzinationen in
die Erfassung eingingen.

Insgesamt erfolgte eine Analyse der Impfungen gegen folgende Krankheiten:
Diphtherie, Tetanus, Pertussis, Hdmophilus influenzae Typ b-, HBV/HAV- und
Pneumokokken-Infektionen, Masern, Mumps, Rételn, Varizellen, FSME, Influenza,
Meningokokken-, Rotaviren- und RSV-Infekte.

Dabei berechnete sich das Alter der Kinder bei Durchfiihrung der Impfungen aus der
Zusammenschau des Geburtsdatums und des eingetragenen Datums fiir die jeweilige
Injektion.

Zur Berechnung der Durchimpfungsraten in unserer Stichprobe wurde iiberpriift, wie
viel Prozent der teilnehmenden Frithgeborenen die jeweilige Vakzination erhielten.

Bei der Auswertung der Impfausweise wurden die Impfungen dann als zeitgerecht
bezeichnet, wenn sie in der von der STIKO empfohlenen Zeitspanne durchgefiihrt
wurden. Dazu wurde das durchschnittliche Alter aller hier erfassten zu friih geborenen
Kinder zum Zeitpunkt der jeweiligen Impfungen berechnet und dieses mit dem
Referenzwert der STIKO-Empfehlung bzgl. signifikanter Abweichungen iiberpriift.

Bei Vakzinationen, deren Durchfiihrung von der STIKO nicht in einem bestimmten
Lebensmonat, sondern in einem Zeitraum von mehreren Monaten empfohlen wird,
wurde auf Grund eines fehlenden eindeutigen Referenzwertes auf die statistische
Uberpriifung der Signifikanz bzgl. Abweichungen des Impfzeitpunkts von der STIKO-
Empfehlung verzichtet. Dies betrifft die Auffrischimpfungen gegen Pneumokokken und
die Auffrischimpfung der 5- bzw.6-fach Impfung sowie die beiden Vakzinationen gegen
MMR(V).

Weiterhin wurde anhand der Impfausweise iiberpriift, wie hiufig die Empfehlung der
Deutschen Akademie fiir Kinder- und Jugendmedizin, den extrem und sehr
Frithgeborenen die erste Injektion unter stationidrer Beobachtung zu verabreichen,
befolgt wurde. Ob man die erste Vakzination stationdr injizierte oder nicht, wurde aus
den Stempeln der ersten Eintragung im Impfpass entnommen, je nachdem, ob es sich

um die Abzeichnung einer Klinik oder eines ambulanten Kinderarztes handelte.
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Da in unserer deutschlandweiten Studie auch die Herkunft der Impfausweise eingeteilt
nach Bundesldndern erfasst wird, konnte entweder der Absender auf den
Briefumschldgen oder bei anonymisierter Einsendung die Stempel in den Impfpassen
dariiber Auskunft geben, aus welchem Bundesland die Kopie des Impfpasses stammt.

Um einen Uberblick iiber die Entwicklung der analysierten Werte im Verlauf der
Datensammlung zu erhalten, wurden die Impfpédsse im ca. 6-monatigen Abstand
ausgewertet und die Konstanz dieser Daten im Vergleich betrachtet. So ergab sich eine
Auswertung zum jeweiligen Zeitpunkt von zunéchst 36, dann 69, 139, 259 und 324

Impfausweisen.

2.2.1.2 Fragebogen

AuBerdem beantworteten die Eltern der zu friih geborenen Kinder zusétzlich unseren
selbst entworfenen Fragebogen, der Informationen zu den Probanden bereitstellen
sollte. Dieser Fragebogen erfasst das Geburtsdatum, das Geburtsgewicht und das
Geschlecht der Kinder, das Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt und die
Schwangerschaftswoche, in der sich die Mutter bei Geburt ihres Frithgeborenen befand.
Auch nach der Dauer des stationdren Aufenthaltes nach der Geburt wurde gefragt.

Des Weiteren fiillten die Eltern Fragen zu der aktuellen Einnahme von Medikamenten
des Kindes aus, wobei sie bei Bejahung auch die Art der Medikamente angeben
konnten, und zum Vorliegen von akuten oder chronischen Erkrankungen ihres
Frithgeborenen. Auch hierbei sollten die Eltern bei aktuellem Bestehen -einer
Erkrankung genauere Angaben zu der Art der Krankheit ihres Kindes machen. Dafiir
befand sich im Fragebogen bereits eine Auswahl von bei Kindern und speziell bei
Friihgeborenen  hédufiger = vorkommenden  Erkrankungen  wie  chronische
Lungenerkrankungen, Entwicklungsstorungen, Erndhrungsschwierigkeiten,
Nahrungsmittelunvertriglichkeiten, Asthma bronchiale, Rhinokonjunktivitis allergica
und Neurodermitis. Weiterhin bestand auch die Moglichkeit zu freien Eintragungen bei
diesem Punkt, falls eine Krankheit des Frithgeborenen zuvor nicht aufgelistet war.

Zusatzlich wurden sie dazu befragt, ob nach den Impfungen bei den Probanden

Nebenwirkungen zu beobachten waren und wenn ja, um welche es sich dabei handelte.
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Dies stellt keine objektive Erfassung von Nebenwirkungen dar, sondern eine
Einschitzung der Eltern. Genauere Auskiinfte dariiber, nach welchen Vakzinationen es
zu den beschriebenen Reaktionen kam, wurden von den Eltern nicht verlangt, so dass
die Eintragungen keinem bestimmten Impfstoff zugeordnet werden konnen.

Des Weiteren wurden Informationen dariiber, durch welchen Facharzt die Kinder
betreut werden und wie viele Geschwister die Probanden haben, erfragt.

Um ndherungsweise Informationen dariiber zu bekommen, welchen Bildungsstand die
Familien der Probanden haben und um die Impfdaten je nach Bildungsgrad der Eltern
vergleichen zu konnen, sollten die Eltern der Frithgeborenen in unserem Fragebogen
ihren Beruf angeben. Dadurch konnten sie dann nach der Schulbildung, die fiir die
Ausbildung zu ihrer Arbeitsstelle mindestens ndétig ist, anndherungsweise eingeteilt
werden. Dabei wurden die Kategorie ,,Hochschulreife* und ,,keine Hochschulreife*
gebildet, wobei der Gruppe ,,Hochschulreife” Eltern zugeteilt wurden, die einen Beruf
ausiiben, der ein Abitur oder einen gleichwertigen Schulabschluss voraussetzt.

Dies gibt angedeutet Hinweise dahingehend, ob durch die Erfassung der Frithgeborenen
in der hier vorliegenden Untersuchung eine Selektion hin zu Familien mit einem
bestimmten Bildungsgrad stattfand und zusitzlich ist eine anndhernde Auswertung der
Impfdaten sortiert nach dem Bildungsstand der Eltern moglich.

Der beschriebene Fragebogen ist dem Anhang 6.2 beigefiigt.

2.2.2 Einschlusskriterien

Die hier vorliegende Studie untersucht das deutschlandweite Impfverhalten bei dem
speziellen Risikokollektiv der sehr und extrem Frithgeborenen. Daher musste als
wichtigstes Einschlusskriterium bei allen Kindern, die in diese Untersuchung
aufgenommen wurden, das Geburtsgewicht unter oder genau bei 1500 g liegen.
Einsendungen von Kindern ab einem Gewicht von 1501 g wurden nicht mit
berticksichtigt.

Eine weitere Bedingung fiir die Aufnahme in die Datensammlung stellt ein Alter von
mindestens 24 Lebensmonaten zum Zeitpunkt der Kopie des Impfausweises dar, um

einen vergleichbaren Impfstatus innerhalb des Probandenkollektivs zu erhalten.
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Impfungen, die zu einem spiteren Zeitpunkt als 48. Lebensmonate durchgefiihrt
wurden, wurden nicht mit in die Auswertung einbezogen.

Insgesamt wurden somit alle Kinder mit einem Geburtsgewicht bis 1500 g, die in der
Zeit unserer Datenerfassung vom 01.10.2007 bis zum 31.12.2009 das Alter von 2
Jahren erreicht hatten und deren kopierte Impfausweise mit ausgefiilltem Fragebogen

uns zugeschickt wurden, in diese Studie aufgenommen.

2.2.3 Probanden

Die folgende Tabelle 3 zeigt eine Ubersicht iiber die Anzahl der verwertbaren und nicht

verwertbaren Riickantworten, die von den Eltern und Kinderkliniken eingesendet

wurden.
Pilotphase SPZs und
Homepage

Wiirzburg Kinderklinken
Riickantworten insgesamt 40 257 45
verwertbare Impfausweise 36 244 44
verwertbare Fragebogen 40 247 45
nicht verwertbare Einsendungen 0 10 0

Tabelle 3 Ubersicht iiber die Verteilung der Riickantworten

Insgesamt trafen von Oktober 2007 bis Dezember 2009 342 Riickantworten ein, davon
konnten 324 kopierte Impfpdsse und 332 Fragebdgen analysiert werden. Bei 8
Impfausweisen waren die Daten der Impfungen durch die schlechte Qualitdt der Kopie
nicht einsehbar.

10 teilnehmende Probanden (2,9 %) konnten nicht mit in die Studie aufgenommen
werden, da sie die Einschlusskriterien nicht erfiillten. 4 dieser ausgeschlossenen
Impfpésse stammen von Kindern mit einem Geburtsgewicht iiber 1500 g, bei den

restlichen 6 nicht verwendeten Riickantworten wurde die Kopie des Impfausweises zu
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einem Zeitpunkt erstellt, zu dem die Frithgeborenen noch nicht das 2. Lebensjahr
vollendet hatten.

11,7 % (n = 40) der Riickantworten stammten von den Friihgeborenen, die in der
Kinderklinik Wiirzburg zur Welt kamen und in der Pilotphase kontaktiert wurden.

75,1 % (n = 257) der Riicksendungen kamen durch die Unterstiitzung der SPZs und
Kinderkliniken zustande, 13,2% (n=45) durch den Aufruf auf der Homepage
www.impfungen-fruehgeborene.de.

Da die Einsendungen hiufig anonym oder direkt durch die Eltern und nicht durch die
SPZs oder Kinderkliniken erfolgten, kann in dieser Studie nicht genau angegeben
werden, welche Einrichtungen mit wie vielen Studienteilnehmern unsere Erhebung
unterstiitzten und welche Kliniken eine Beteiligung an der Studie ganz ausschlossen.
Den Absendern und Stempeln in den Impfausweisen wurde jedoch das Bundesland, aus
dem die Riicksendung stammte, entnommen, so dass sich folgende deutschlandweite

Verteilung der Probanden ergibt:


http://www.impfungen-fruehgeborene.de/

-29.

Riicklauf der Fragebogen nach Bundesliindern (absolut und in Prozent)

N

Abbildung 1 Deutschlandweite Verteilung der Riickantworten

Dabei lésst sich deutlich erkennen, dass die meisten Daten sich auf Frithgeborene aus
den Bundeslindern Baden-Wiirttemberg, Bayern und Niedersachsen beziehen,
wohingegen 7 Bundesldnder nur mit einem bis fiinf Probanden reprisentiert sind.

11,5 % der Riicksendungen (n =37) wurden uns dabei aus den neuen Bundesldndern
zugeschickt, 88,5 % (n = 284) aus den alten Bundesldandern.

Bei 11 Studienteilnehmern konnte man die Herkunft der Einsendung deshalb nicht mehr
nachvollziehen, weil die Stempel in den Impfausweisen unkenntlich gemacht wurden.
Eine genaue Beschreibung des Probandenkollektivs findet sich in der Auswertung des

Fragebogens (siehe Kapitel 3.1).
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2.3 Statistische Auswertung

Die Daten wurden in dem Statistikprogramm ,,SPSS for Windows, 12. Version* und
,.Excel 2003 der Firma Microsoft erfasst und bearbeitet. Hiermit wurden Mittelwerte,
Mediane, Spannweiten, Varianzen, Standardabweichungen sowie Standardfehler
berechnet und die Diagramme erstellt.

Der Vergleich zwischen Gruppen erfolgte bei der Auswertung der Fragebogen mittels
U-Test nach Mann und Whitney fiir unabhéngige Stichproben bzw. mittels dem exakten
Tests nach Fisher.

Fiir die Berechnung der Abweichung der Impfdaten von den STIKO-Impfempfehlungen
wurde der Wilcoxon-Signed-Rank-Test und fiir den Vergleich der Durchimpfungsraten
bzgl. bestimmten soziodkonomischen Faktoren der Chi-Quadrat-Test nach Pearson und
der Kruskal-Wallis-Test eingesetzt.

Dabei wird ein p-Wert nach allgemeiner Ubereinkunft als signifikant gewertet, wenn p

< 0,05 ist.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Ergebnisse zu den Daten des Probandenkollektivs

Der Fragebogen, der den Eltern ausgehidndigt wurde, dient vor allem dazu,
Informationen iiber das Probandenkollektiv dieser Studie zu erhalten und mit den
Impfdaten in Verbindung bringen zu kénnen.

Zusétzlich konnte durch den Fragebogen die Erfiillung der Einschlusskriterien fiir diese

Erhebung bzgl. des Geburtsgewichts und des Alters der Kinder iiberpriift werden.

3.1.1 Verteilung von Geschlecht, Geburtsgewicht und Geburtsjahrgingen der

Probanden

53,6 % (n=178) der in dieser Studie erfassten Kinder sind minnliche Frithgeborene,
46,4 % (n = 154) sind weibliche Friihgeborene.

Die Kinder wurden in den Jahren 2004, 05, 06 oder 07 geboren, wobei das héufigste
Geburtsjahr der in dieser Studie aufgenommenen Frithgeborenen das Jahr 2006 mit
einem Anteil von 54,8 % der Kinder (n = 182) darstellt. Die folgende Abbildung zeigt
die Verteilung der Probanden iiber die Geburtsjahre 2004 bis 2007.

Verteilung der Probanden nach ihren Geburtsjahrgingen (n=332)

2004: 36 Probanden (10,8 %)
2007: 72 Probanden (21,7 %

: 42 Probanden (12,7 %)

2006: 182 Probanden (54,8 %)

Abbildung 2 Ubersicht iiber die Geburtsjahrgiinge der Probanden
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Das durchschnittliche Geburtsgewicht der 332 Frithgeborenen liegt bei 1079,4 g mit
einer Spannweite von 370 g bis 1500 g und dem Median bei 1100 g (Abb. 3). 42,5 %
der Kinder (n = 141) gehoren zu den extrem Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht
unter 1000 g, die restlichen 57,5 % sehr Frithgeborenen (n=191) waren bei ihrer
Geburt 1001 g bis 1500 g schwer.

Geburtsgewicht der Probanden (n= 332)

20% A

18% —

16%

14%

12% =

8% —

% der Frithgeborenen

6% —

4% —

. REEE |
0% = T

T T 1
300- 400 - 500- 600-  700-  800- 900- 1000- 1100- 1200- 1300- 1400 -
399 499 599 699 799 899 999 1099 1199 1299 1399 1500

Geburtsgewicht in Gramm

Abbildung 3 Verteilung des Geburtsgewichts der Probanden

3.1.2 Alter der Miitter

Das Alter der Miitter zum Zeitpunkt der Geburt ihres Frithgeborenen war in 331 von
332 Fragebogen (99,7 %) eingetragen und geht von 14 bis 45 Jahren mit einem
Mittelwert von 31,3 sowie dem Median von 32 Jahren (Abb. 4). Das Risiko fiir
Friihgeburten ist bei schwangeren Frauen unter 18 und tiber 35 erhdht, weshalb auch die
Anteile der Miitter in diesen Altersgruppen von Bedeutung sind. So gebaren 1,8 % der
Frauen ihr Friihgeborenes mit einem Alter unter 18 und ein relativ hoher Anteil von
30,2 % der Frauen mit einem Alter ab 35 Jahren.

Das folgende Diagramm zeigt die Altersverteilung der Miitter zum Geburtszeitpunkt

ihres Kindes.
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Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt (n=331)
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Abbildung 4 Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt

Das deutschlandweite durchschnittliche Alter der Miitter bei der Geburt ihrer lebend
geborenen Kinder lag laut Statistischem Bundesamt in den Jahren 2005 und 2006
jeweils bei 30,1 und 2007 bei 30,3 Jahren [35], so dass das mittlere Alter der Miitter
unseres Probandenkollektivs um hochstens 14 Monate abweicht und somit ein

Standardfehler von 0,310 vorliegt.

3.1.3 Geschwisterkinder

Weiterhin wurde sich im Fragebogen nach dem Vorhandensein von Geschwistern
erkundigt. So konnte ermittelt werden, dass 36,1 % der Probanden (n=120) keine
weiteren Geschwister und 57,5 % der Frithgeborenen (n = 191) Briider oder Schwestern
haben. Bei 6,3 % der Kinder (n = 21) fehlte eine Angabe hierzu.

Von diesen 57,5 % (n = 191)der Probanden mit Geschwistern bestanden die Familien
neben dem Friihgeborenen noch bei 62,3 % (n = 119) aus einem weiteren Kind, bei
31,4 % (n = 60) aus zwei weiteren und bei 3,1 % (n= 6) aus drei weiteren Kindern.
Jeweils einmal (0,5 %) fand sich die Angabe von vier bzw. acht weiteren Geschwistern,

in 2,1% (n = 4) der Fragebogen fehlte eine Eintragung bzgl. der Anzahl von
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Geschwisterkindern. Die durchschnittliche Kinderzahl je Frau liegt innerhalb unseres
Kollektivs bei 1,8.

Im Vergleich hierzu liegt der deutschlandweite Durchschnitt an Kindern pro Mutter fiir
die in dieser Studie vorkommenden Geburtsjahrginge bei 1,4 (2004), 1,3 (2005), 1,3
(2006) und 1,4 (2007). Somit liegt in unserem Probandenkollektiv die mittlere Anzahl
von Kindern pro Familie hochstens um 0,5 iiber dem bundesweiten Mittelwert, so dass

sich dafiir ein Standardfehler von 0,049 ergibt.

3.1.4 Schwangerschafts- und postnatale Aufenthaltsdauer

Die Geburt der hier erfassten extrem und sehr frithgeborenen Kinder erfolgte im Mittel
in der 28,6. Schwangerschaftswoche, die Spannweite reicht von der 24. bis zur 34. SSW
mit dem Median in der 28. SSW. Insgesamt betrachtet fanden die meisten Geburten
unserer Probanden in der 28. SSW mit einem Anteil von 15,7 % (n = 52) statt. In 6
Fragebogen (1,8 %) fehlte diese Angabe (Abb. 5).

Schwangerschaftsdauer (n=326)
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Abbildung S Schwangerschaftswoche zum Zeitpunkt der Geburt
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Die Friithgeborenen hatten nach ihrer Geburt eine durchschnittliche stationére
Aufenthaltsdauer von 2,6 Monaten mit einer Spannweite von 1 Monat bis zu 13
Monaten. Der Median liegt hierfiir bei 2,5 Monaten (Abb. 6).

Zum Zeitpunkt der STIKO-Empfehlung fiir die erste Impfung im Alter von 2
vollendeten Lebensmonaten befanden sich 46,6 % der Frithgeborenen (n= 151) noch
stationdr in Behandlung, so dass diese unter &rztlicher Beobachtung stattfinden hétte
konnen, wie dies auch von der Deutschen Akademie fiir Kinder- und Jugendmedizin
empfohlen wird.

Die Moglichkeit zur Uberwachung in der Kinderklinik wihrend der ersten Injektion
wurde bei 67,5 % (n = 102) der im Alter von 2 vollendeten Lebensmonaten noch
stationdren Kinder wahrgenommen. Weiterhin erfolgte bei keinem der 173
Friihgeborenen (53,4 %), die sich zum Zeitpunkt der ersten Impfung nicht mehr

stationir befanden, eine erneute stationire Aufnahme zur Uberwachung der

Impfvertriaglichkeit.
Postnatale stationiire Aufenthaltsdauer (n=324)
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Abbildung 6 Verteilung der postnatalen stationdren Aufenthaltsdauer
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3.1.5 Arztliche Betreuung und Gesundheitszustand der Frithgeborenen

Die érztliche Betreuung der extrem und sehr Frithgeborenen iibernimmt mit einer
deutlichen Mehrheit bei 94,9 % (n =315) ein Kinderarzt und nur bei 4,2 % (n = 14) ein
Allgemeinarzt. Bei 3 Kindern (0,9 %) enthielt der Fragebogen dazu keine Angabe.
AuBerdem sollten die Eltern in unserem Fragebogen Auskunft dariiber geben, ob ihr
Frithgeborenes derzeit an einer akuten oder chronischen Erkrankung leidet.

2 Eltern (0,6 %) machten dazu keine Angabe, bei den restlichen 330 Frithgeborenen
litten zum Zeitpunkt der Befragung 26,8 % (n = 89) an einer oder mehreren akuten oder
chronischen Erkrankungen, 72,6 % der Eltern (n=241) verneinten diese Frage. Als
hiufigste Ursachen fiir eine akute oder chronische Erkrankung wurden eine
Entwicklungsverzogerung (n=53, 16,0% der Kinder), eine chronische
Lungenerkrankung (n=27, 8,1 % der Kinder) sowie Erndhrungsschwierigkeiten
(n=24, 7,2 % der Kinder) genannt. Eine Eintragung wurde nicht mit in die Erfassung
aufgenommen, da hierbei die Angabe ,,Ohren” gemacht wurde und dies keiner
bestimmten Erkrankung zugeordnet werden kann.

In der folgenden Ubersicht werden alle genannten akuten und chronischen Beschwerden

der extrem und sehr Frithgeborenen mit absteigender Haufigkeit aufgezeigt.

Art der akuten oder chronischen Anzahl der Friithgeborenen bei
Erkrankung n =330 (%)
Entwicklungsstorung 53 (16,1)
Chronische Lungenerkrankung 27 (8,2)
Erndhrungsschwierigkeiten 24 (7,3)
Dermatitis 5(L,5)
Herzfehler 4 (1,2)
Nahrungsmittelallergie 3(0,9)
Hypothyreose 2 (0,6)
Hydrocephalus 2 (0,6)
Epilepsie 2 (0,6)
Kleinwuchs 1(0,3)
Chronische Obstipation 1(0,3)
Renaler Reflux 1(0,3)
Tetraspastik 1(0,3)

Tabelle 4 Art und Hiufigkeit der Erkrankungen der Probanden
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Zur weiteren Erhebung des Gesundheitszustandes der Probanden sollten die Eltern bei

der Befragung Auskunft dariiber geben, ob ihr Kind derzeit Medikamente einnimmt und

wenn ja, um welche es sich dabei handelt.

Eine Medikamenteneinnahme zum Zeitpunkt der Befragung fand bei 18,4 % der Kinder

(n=61) statt, 81,6 % der Kinder (n = 271) sind auf keine Medikamente angewiesen.

Am héufigsten werden den Probanden Fluoretten, weiterhin auch Medikamente wie L-

Thyroxin, Ferro Sanol und Singulair mini verabreicht. Alles in allem gaben die Eltern

22 unterschiedliche Préparate an, die ihre zu friih geborenen Kinder zum Zeitpunkt der

Befragung einnehmen mussten. In der nachfolgenden Tabelle wird angezeigt, welche

Arzneimittel wie vielen Frithgeborenen verschrieben wurden.

Medikamenten-
Angabe

Fluoretten
L-Thyroxin
Ferro Sanol
Singulair mini
Salbutamol
Pulmicort
Movicol
Aldactone
Flutide
Vigantoletten
Cotrim-K-Saft
Berodual-Spray
Hydrocortison
Iodid

Cefaclor
Ventolair
Wachstumshormon
Atrovent
Aspirin
Nexium
Lanitop
HCT-beta

Wirkstoff

Natriumfluorid

L-Thyroxin

Eisen

Montelukast

Salbutamol

Budesonid

Macrogol

Spironolacton

Fluticason

Colecalciferol

Trimethoprim, Sulfamethoxazol
Ipratropiumbromid, Fenoterol
Hydrocortison

Iod

Cefaclor

Beclometason

Somatotropin
Ipratropiumbromid
Acetylsalicylsdure
Esomeprazol

Metildigoxin
Hydrochlorothiazid, Triamteren

Friihgeborene mit
Medikamenteneinnahme
n=332 (%)
26 (7,8)
11(3,3)
92,7
92,7
6 (1,8)

6 (1,8)
3(0,9)

2 (0,6)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)

Tabelle 5 Art und Héiufigkeit der Medikamenteneinnahme der Probanden
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3.1.6 Bildungsstand der Eltern

Um genauere Informationen dariiber zu bekommen, welchen Bildungsstand die
Familien der Probanden haben, sollten die Eltern der Friihgeborenen in unserem
Fragebogen ihren Beruf angeben, wodurch ndherungsweise eine FEinteilung des
Bildungsstandes der Familien ermdglicht wurde.

In 18,7 % der Fragebogen (n=61) fehlte die Berufsangabe des Vaters oder die
Eintragung lieB keine Folgerung des Schulabschlusses zu, da z.B. die Angabe
»selbststindig™ gemacht wurde oder sie nicht lesbar war. In 2,1 % der Félle (n=7)
konnte auf Grund der Auskunft ,arbeitslos* keine Zuordnung des Bildungsgrades
erfolgen. 64,5% der Viter (n=214) iliben einen Beruf aus, zu dessen Ausbildung
mindestens ein Hauptschulabschluss oder Realschulabschluss notwendig ist und fiir
15,1 % der Arbeitsstellen der Viter (n=50) ist eine Hochschulreife Voraussetzung

(Abb. 7).

Bildungsgrad der Viiter (n=332)

keine Angabe:
n=61 (18,4 %)

Arbeitslos:
n=7(2,1 %)

Hochschulreife: Kei
n=50 (15,1 %) eme
Hochschulreife:
n=214 (64,5 %)

Okeine Hochschulreife 0 Hochschulreife B Arbeitslos O keine Angabe

Abbildung 7 Schulbildung der Viter

Bei 58,7 % der Miitter (n=195) lasst die Berufsangabe auf mindestens einen
Hauptschulabschluss oder Mittlere Reife schlieBen und bei 13,6 % (n=45) der
angegebenen Berufe ist eine Hochschulreife Voraussetzung. In 2,4 % der Fragebogen

(n=28) wurde eingetragen, dass die Mutter derzeit arbeitslos gemeldet ist. Eine
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Zuordnung des Bildungsstandes war bei 25,3 % der Miitter (n = 84) nicht mdglich, da
entweder keine oder die Angabe ,,Hausfrau® gemacht wurde (Abb. 8).
Bei einem relativ hohen Anteil der Miitter in unserem Probandenkollektiv (27,7 %) ist

daher keine Aussage beziiglich des Bildungsgrades moglich.

Bildungsgrad der Miitter n=332

Hausfrau:
n=49 (14,8 %)
keine Angabe:
n=35 (10,5 %)
Arbeitslos: keine
n=8 (2,4 %) Hochschulreife:

n=195 (58,7 %)
Hochschulreife:

n=45 (13,6 %)

‘D keine Hochschulreife O Hochschulreife Earbeitslos CIkeine Angabe O Hausfrau

Abbildung 8 Schulbildung der Miitter

3.1.7 Nebenwirkungen

Die Eltern der Frithgeborenen wurden auch dazu befragt, ob sie bei ihren Kindern nach
den Impfungen Nebenwirkungen beobachten konnten.

77,7 % (n=258) der Eltern verneinten das Auftreten von Nebenwirkungen nach einer
Impfung ihres Frithgeborenen, 3,7 % (n = 12) machten keine Angabe dazu.

Bei 62 Kindern (18,7 %) haben die Eltern nach den Impfungen Nebenwirkungen
beobachtet, worunter sich eine Impfnachwirkung (0,3 %), die als schwerere
Nebenwirkung eingestuft werden kann, befindet (Abb.9). Hierbei traten bei dem
minnlichen Frithgeborenen nach einer Vakzination eine Bradykardie und ein Abfall der
Sauerstoffséttigung auf. Die Art des Impfstoffes oder die Tatsache, ob es sich dabei um

die erste oder eine spitere Impfung handelte, sind nicht bekannt. Bei keinem der 332
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Frithgeborenen fand sich in den Angaben der Eltern die Beschreibung einer

postvakzinalen Apnoe.

Anzahl der Kinder mit Nebenwirkungen nach den Impfungen (n=332)

schwere NW
n=1 (0,3 %)

keine Angabe
n=12 (3,7 %)

leichte NW
n=61 (18,7 %)

keine NW
n=258 (77,7 %)

keine NW [gleichte NW g schwere NW keine Angabe

O

Abbildung 9 Nebenwirkungen nach den Impfungen

Als hiufigste Nebenwirkung nannten die Eltern mit 76,9 % ,,Fieber* (n = 50), aber auch
Schlafstorungen (n = 2), starke Unruhe (n = 6), Erbrechen (n = 1) und eine
Lokalreaktion an der Einstichstelle (n = 1) traten auf (Tab. 6).

Bei der Analyse der aufgetretenen Nebenwirkungen wurde auch untersucht, ob ein
Zusammenhang zwischen der Beobachtung von Nebenwirkungen und der Hohe des
Geburtsgewichtes, dem Gestationsalter oder dem Vorhandensein von akuten oder
chronischen Erkrankungen besteht. Dadurch sollte tiberpriift werden, ob die Eltern von
Frithgeborenen mit z.B. einem besonders niedrigen Geburtsgewicht sowie
Gestationsalter oder mit einer chronischen Erkrankung haufiger Nebenwirkungen
beobachten konnten als bei den anderen Probanden.

Die Frithgeborenen, bei denen Nebenwirkungen auftraten, hatten ein durchschnittliches
Geburtsgewicht von 1080,9 g sowie ein durchschnittliches Gestationsalter von 29,8
Wochen, wihrend die Kinder ohne Komplikationen nach den Injektionen mit einem
mittleren Geburtsgewicht von 1026,5 g und nach einer Schwangerschaftsdauer von 28,4

Wochen zur Welt kamen.
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Anzahl der Friihgeborenen

Art der Nebenwirkung I
Fieber 50 (15,2%)
Starke Unruhe 6 (1,8%)
Schlafstérungen 2 (0,6%)
Erbrechen 1 (0,3%)
Abfall der Sauerstoffsittigung 1(0,3%)
Hautausschlag 1(0,3%)
Leichte Lokalreaktion an der Einstichstelle 1(0,3%)
Bradykardie 1(0,3%)

Tabelle 6 Aufgetretene Nebenwirkungen nach den Impfungen

33,9 % der Frithgeborenen mit Nebenwirkungen nach den Impfungen (21 von 62
Kindern) litten an einer akuten oder chronischen Erkrankung, dagegen hatten nur
24,4 % der Kinder (63 von 258 Kindern), bei denen keine beobachtet wurden, eine
akute oder chronische Erkrankung.

Anhand des exakten Tests nach Fisher wurde iiberpriift, ob zwischen dem Auftreten von
Nebenwirkungen und dem Vorhandensein von chronischen Erkrankungen bei den
Frithgeborenen ein signifikanter Zusammenhang besteht. Da der p-Wert hierfiir {iber
0,05 liegt, ldsst sich keine Abhédngigkeit dieser beiden Faktoren vermuten.

Des Weiteren wurde mit dem Mann-Whitney-Test {iberpriift, ob das Geburtsgewicht
sowie das Gestationsalter mit dem Auftreten von Nebenwirkungen assoziiert sind.
Dabei zeigt sich, das das Geburtsgewicht in keinem Zusammenhang mit dem Auftreten
von Nebenwirkungen steht (p=0,327), jedoch haben Friihgeborene in unserer
Stichprobe, bei denen Nebenwirkungen berichtet wurden, ein signifikant hoheres
Gestationsalter als die Kinder, bei denen die Eltern keine Angabe von Nebenwirkungen

machten (p<0,001) (Tab. 7).
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Durchschnittliches | Durchschnittliches Akute/
Geburtsgewicht Gestationsalter chronische
in g +/- SD in Wo +/- SD Erkrankung
""""" Median |  Median
Nebenwirkung | 1080.9¢+/-3313¢ | 29.8 Wo+/-2.8 Wo_[n=21(33.9%)
1227 g 30 Wo
1026,5 g+/-277,5g | 28,4 Wo +/-2,6 Wo |n=63 (24,4 %)
Keine Nebenwirkung | ____________________|______________________
1105 g 28 Wo
Signifikanz p=0,327 p=0,000 p=0,148

Tabelle 7 Zusammenhang zwischen Impfnebenwirkungen und Geburtsgewicht,

Gestationsalter und chronischen Erkrankungen

3.2 Auswertungen der Impfausweise

Aus den erhaltenen kopierten Impfpdssen von 324 extrem und sehr Frithgeborenen
konnten folgende Daten iiber das Impfverhalten bei diesem Risikokollektiv erhoben

werden.

3.2.1 Mehrfachimpfungen gegen DTPa, Hib, HBV und Polio

3.2.1.1 Impfdaten

Die Impfungen gegen DTPa, Hib, HBV und Polio wurden bei den 324 hier untersuchten
Frithgeborenen entweder als 6-fach- oder als 5-fach-Kombinationsimpfstoff ohne
Komponente gegen Hepatitis B verabreicht.

Dabei erhielten 95,1 % der Friihgeborenen (308 von 324 Kindern) ihre Impfungen mit
einem 6-fach- und 4,9 % (16 von 324 Kindern) mit einem 5-fach-Impfstoff. Von den 16
Probanden, die eine 5-fach-Impfung ohne Hepatitis-B-Prophylaxe injiziert bekamen,

wurde 6 Kindern (1,9 %) zusétzlich ein Einzelimpfstoff dagegen verabreicht. Somit
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fehlt bei 10 der 324 Friihgeborenen (3,1 %) im Alter von mindestens 2 Jahren ein

Impfschutz gegen Hepatitis B.

Die erste Kombinationsimpfung wurde bei 100 % (324 von 324 Kindern), die zweite
auch bei 100 % (324 von 324 Kindern) und die dritte bei 97,5 % (316 von 324 Kindern)
durchgefiihrt. So erhielten insgesamt 97,5 % der Probanden eine vollstindige
Grundimmunisierung gegen DTPa, Hib, HBV und Polio, die Auffrischimpfung im 2.
Lebensjahr wurde jedoch nur noch bei 88,9 % der Friihgeborenen (288 von 324
Kindern) durchgefiihrt.

Im Mittel erhielten die Frithgeborenen die erste Mehrfachimpfung mit 3,0 Monaten, die
zweite mit 4,6, die dritte mit 6,2 und die vierte mit 15,5 Monaten. Somit liegt keiner der
Mittelwerte fiir die durchgefiihrten Vakzinationen im Bereich der STIKO-Empfehlung.
Zum Zeitpunkt der STIKO-Empfehlung fiir die erste Impfung mit 2 vollendeten
Lebensmonaten wurden 36,1 % der Frithgeborenen geimpft, 7,7 % erhielten die
Injektion zu einem verfrithten, 56,2 % und somit die Mehrheit der Probanden zu einem

verspateten Zeitpunkt (Abb. 10).

Zeitliche Verteilung der 1. und 2. Mehrfachimpfung
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Abbildung 10 Zeitliche Verteilung der ersten und zweiten 5- bzw. 6-fach-
Impfung
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Ein dhnliches Bild zeigt sich auch bei den folgenden drei Kombinationsimpfungen.

So erfolgte die zweite Mehrfachimpfung bei 26,9 % der Probanden im empfohlenen
Zeitraum, jedoch bei 2,8 % zu friih und bei der Mehrzahl der Kinder, ndmlich bei
70,4 %, erneut verspiatet (Abb. 10). Auch bei der dritten und vierten
Kombinationsimpfung wurde nur bei 22,2 % bzw. bei 47,6 % die Empfehlung der
STIKO fiir den Impfzeitraum eingehalten (Abb. 11).

Zeitliche Verteilung der 3. und 4. Mehrfachimpfung
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Abbildung 11 Zeitliche Verteilung der dritten und vierten 5- bzw. 6-fach-
Impfung

Insgesamt kann man somit erkennen, dass bei allen 5- bzw. 6-fach-Impfungen die
Mehrheit der Injektionen nicht in dem von der STIKO vorgegebenem Zeitraum,
sondern verzogert verabreicht wurde. Anhand des Wilcoxon-Signed-Rank-Tests wurde
iiberpriift, ob die Abweichungen der ersten 3 Mehrfachimpfungen vom Referenzwert
der STIKO signifikant sind. Dabei ergeben sich fiir die Grundimmunisierung p-Werte
unter 0,05, so dass die Vakzinationen bei den Frithgeborenen unseres
Probandenkollektivs statistisch signifikant spéter als zum STIKO-Impfzeitraum
erfolgen (Tab. 8).

Bei allen 4 Impfungen sind relativ breite Spannweiten fiir die Durchfithrung der

Impfungen auffillig, wobei die 3. Injektion die groBte aufweist und sich in dem
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Zeitraum vom 3. bis zum 30. vollendeten Lebensmonat erstreckt. Die hdochste
Standardabweichung findet sich bei der 4. Impfung.

Diese Beobachtungen zeigen, dass die Injektionen, die nicht rechtzeitig erfolgen, bei
allen vier Impfungen in einem weit gestreuten Zeitraum nachgeholt werden und somit
viele Frithgeborene fiir relativ lange Zeit keinen vollstdndigen Impfschutz haben.

Eine Ubersicht iiber die Impfdaten der Mehrfachimpfung zeigt Tab. 8.

Mehrfachimpfung: 1. Impfung 2. Impfung 3. Impfung 4. Impfung

Empfohlenes Alter: 2 Mo 3 Mo 4 Mo 11-14 Mo
DR in % 100 100 97,5 88,9
MW in M (+/-SD) 30+-1,6 46+-2,1 62+/-28 15,5 +/- 3,6
Median in M 3 4 6 15
Varianz in M 2,7 4.4 8,0 12,9
SW in M (Min-Max) 13 (1-14) 18 (2-20) 27 (3-30) 26 (8-34)
Abweichung von der )

Nicht
STIKO-Empfehlung: 0,000 0,000 0,000
berechnet

p-Wert (Wilcoxon-Test)
Tabelle 8 Impfdaten der 1. bis 4. Mehrfachimpfung

3.2.1.2 Verwendete Impfstoffe

Neben den bereits aufgefiihrten Impfdaten wurden den Kopien der Impfpisse der
Friihgeborenen unter 1500 g die Art und Héiufigkeit der Impfstoffe, die bei der
jeweiligen Vakzination verabreicht wurden, entnommen.

Bei 88,5 % der Injektionen verwendeten die Arzte den 6-fach-Impfstoff Infanrix® hexa
sowie bei 6,4 % den 6-fach Impfstoff Hexavac®, der jedoch im September 2005 wegen
Hinweisen auf einen zu geringen Langzeitschutz gegen Hepatitis B vom Markt
genommen wurde [33].

Des Weiteren wurde unseren Probanden in 2,3 % der Fille der 5-fach-

Kombinationsimpfstoff Pentavac® injiziert, und 2,8 % der Impfungen erfolgten mit
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dem 5-fach-Kombinationspraparat Infanrix®-IPV+Hib, wobei beide Préiparate keinen
Impfschutz gegen Hepatitis B enthalten.

Um trotz Verwendung eines 5-fach-Kombinationsimpfstoffes eine Prophylaxe gegen
Hepatitis B zu erhalten, wurden 6 Probanden mit einem zusétzlichen Einzelimpfstoff
dagegen immunisiert, wobei 12-mal das Priparat Engerix B® Kinder und 6-mal
HBVAXPRO® fiir Kinder und Jugendliche verwendet wurde.

Zusdtzlich fanden innerhalb unseres Probandenkollektivs 4 Vakzinationen gegen
Hepatitis A, die jedoch nicht zu der 6-fach Impfung und auch nicht zu den
Regelimpfungen im Kindesalter zéhlt, statt. Dabei wurde der Impfstoff Havrix 720®
Kinder verwendet.

Zusammenfassend ldsst sich also erkennen, dass das Kombinationspréiparat Infanrix®
hexa mit Impfstoffen gegen DTPa, Hib, HBV und Polio mit Abstand am héufigsten
verwendet wurde und dass die betreuenden Arzte bei Verabreichung eines Priparates

ohne Hepatitis-B-Impfung diese bei 37,5 % mit einem Einzelimpfstoff nachholten.

3.2.2 Impfungen gegen Pneumokokken

3.2.2.1 Impfdaten

Auch bei der Impfung gegen Pneumokokken empfiehlt die STIKO die Injektionen des
Impfstoffes im Alter von 2, 3, 4 und 11 bis 14 vollendeten Lebensmonaten.

Bei den hier untersuchten Probanden liegen die Durchimpfungsraten fiir die vier
Pneumokokken-Impfungen in den ersten 2 Lebensjahren bei 94,8 % (307 von 324
Kindern), 94,8 % (307 von 324 Kindern), 89,8 % (291 von 324 Kindern) und 76,2 %
(247 von 324 Kindern) von der ersten bis zur vierten Vakzination. Dabei ergibt sich fiir
unser Risikokollektiv der extrem und sehr Frithgeborenen eine Grundimmunisierung
von 89,8 %. Wie auch schon bei der 5-fach- bzw. 6-fach-Impfung lésst sich auch bei der
Pneumokokken-Impfung eine deutliche Abnahme der Compliance bei der
Auffrischimpfung im 2. Lebensjahr erkennen, die insgesamt nur noch méBig

wahrgenommen wird.
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Zeitliche Verteilung der 1. und 2. Pneumokokken-Impfung
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Abbildung 12 Zeitliche Verteilung der 1. und 2. Pneumokokken-Impfung

Eine Durchimpfungsrate iiber 95 % wird bei dieser Impfung zu keinem Zeitpunkt
erreicht.

Durchschnittlich erhielten die extrem und sehr frilhgeborenen Kinder ihre
Pneumokokken-Impfungen im Alter von 3,4 Monaten zum ersten Mal, die zweite mit
4,9, die dritte mit 6,5 und die vierte mit 15,6 Monaten (Abb. 12, 13). Auch hier liegt der
Mittelwert der Impfzeitpunkte bei keiner der 4 Vakzinationen im Bereich der STIKO-

Empfehlung.
Zeitliche Verteilung der 3. und 4. Pneumokokken-Impfung
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Zum von der STIKO empfohlenen Zeitpunkt wurde 34,2 % der Kinder der erste, 27,4 %
der zweite, 22,7 % der dritte sowie 49,0 % der vierte Pneumokokken-Impfstoff injiziert.
Auch bei der Pneumokokken-Impfung wurde mit Hilfe des Wilcoxon-Signed-Rank-
Tests liberpriift, ob die Abweichung der Injektionszeitpunkte vom STIKO-Referenzwert
signifikant ist, und wiederum ergeben sich fiir die ersten 3 Pneumokokken-Impfungen
p-Werte < 0,05 (Tab. 9). Daher erfolgen auch hier die erste bis dritte Vakzination
statistisch signifikant abweichend zur Empfehlung der STIKO.

Die groBBen Spannweiten verdeutlichen, dass die Impfungen teils iiber einen langen
Zeitraum hin verzogert werden und nicht etwa innerhalb von Wochen nach der
Empfehlung der STIKO nachgeholt werden.

Eine Zusammenfassung der Impfdaten zeigt Tab. 9.

Pneumokokken-Impfung: 1. Impfung 2. Impfung 3. Impfung 4. Impfung

Empfohlenes Alter: 2 Mo 3 Mo 4 Mo 11-14 Mo
DR in % 94,8 94,8 89.8 76,2
MW in M (+/- SD) 34+-24  49+/-27 6,5+/-3,5 15,6+/-3,7
Median in M 3 4 6 15
Varianz in M 5,9 7,3 12,4 13,7
SW in M (Min-Max) 21 (1-22) 22 (2-24) 21 (3-24) 28 (7-35)

Abweichung von der
STIKO-Empfehlung: 0,000 0,000 0,000 /
p-Wert (Wilcoxon-Test)

Tabelle 9 Impfdaten der 1. bis 4. Pneumokokken-Impfung

3.2.2.2 Verwendete Impfstoffe

Die Vakzination gegen Pneumokokken wurde in 99,6 % der Félle mit dem Konjugat-
Impfstoff Prevenar® durchgefithrt und bei 0,3 % der Injektionen mit dem
Polysaccharid-Impfstoff Pneumovax 23®, der erst ab einem Alter von 2 vollendeten
Lebensjahren zugelassen ist und bei 3 Probanden jeweils einmalig eingesetzt wurde. So

erhielten zwei Frithgeborene das Priparat Pneumovax 23® zur dritten Injektion gegen
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Pneumokokken und ein Frithgeborenes zur vierten Injektion; fiir die anderen Impfungen
dagegen wurde bei diesen Probanden das Priparat Prevenar® verwendet. Zweimal
wurde Pneumovax 23® ab dem vollendeten zweiten Lebensjahr verabreicht, wie es
auch fiir die Anwendung dieses Impfstoffes empfohlen wird. Ein Frithgeborenes jedoch
erhielt den Polysaccharid-Impfstoff im Alter von 12 Monaten, wofiir die Vertraglichkeit
und Wirksamkeit nicht untersucht ist.

Des Weiteren fand sich bei der Analyse der Impfausweise die zweimalige
Verabreichung des Polysaccharid-Impfstoffes Pneumopur®, dessen Vertrieb jedoch
2005 eingestellt und dessen Verwendung bis dahin auch erst ab einem Alter von

mindestens 24 Lebensmonaten empfohlen wurde und so auch injiziert wurde [34].

3.2.3 Impfungen gegen MMR(V)

3.2.3.1 Impfdaten

Die Verabreichung der Impfung gegen Masern, Mumps, Roteln und Varizellen wird im
Alter von 11 bis 14 vollendeten Lebensmonaten fiir die erste Impfung und von 15 bis 23
Monaten fiir die zweite Impfung empfohlen.

Die Kombinationsimpfung MMR(V) erhielten 175 Kinder (57,0 %), von den restlichen
132 Probanden (43,0 %), die nur ein Pridparat gegen MMR erhielten, wurde bei 75
Kindern zusétzlich ein Einzelimpfstoff gegen Varizellen injiziert. Somit fehlt insgesamt
bei 74 (22,8 %) der hier untersuchten Frithgeborenen die Impfung gegen Varizellen.

2 Eltern gaben im Fragebogen an, dass ihr Frithgeborenes trotz der Impfung gegen
Varizellen daran erkrankte.

Die Durchimpfungsrate fiir die MMR(V)-Impfung liegt fiir die erste Injektion bei
94,8 % (307 von 324 Kindern) und fiir die zweite bei 77,2 % (250 von 324 Kindern),
wobei wieder eine deutlich schlechtere Compliance bei der zweiten Impfung auffillt.
Die MMR(V)-Impfung wurde durchschnittlich mit 13,4 Monaten zum ersten Mal und
mit 18,2 Monaten zum zweiten Mal durchgefiihrt. Die Mehrheit der extrem und sehr
Friihgeborenen (74,3 %) erhielt die erste Impfung rechtzeitig zur STIKO-Empfehlung,
bei 21,5 % der Kinder wurde die Impfung zu spét und bei 4,2 % zu frith durchgefiihrt
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(Abb. 14). Hierbei war besonders auffillig, dass ein Frithgeborenes die MMR(V)-
Impfung bereits im Alter von 5 vollendeten Lebensmonaten erhielt. Genauere Griinde

hierfur waren nicht einsehbar.

Zeitliche Verteilung der 1. und 2. MMR(V)-Impfung
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Abbildung 14 Zeitliche Verteilung der 1. und 2. MMR(V)-Impfung

Auch die zweite MMR(V)-Impfung wurde bei 61,6 % der Kinder groBtenteils
rechtzeitig mit einem durchschnittlichen Alter von 18,2 Monaten durchgefiihrt, auch
wenn die Impfung alles in allem nur méBig angenommen wurde. Insgesamt betrachtet
zeigen sich aber auch bei diesen Vakzinationen sehr grofle Spannweiten und besonders

bei der zweiten Impfung eine hohe Standardabweichung (Tab. 10).

MMR(V)-Impfung: 1. Impfung 2. Impfun

Empfohlenes Alter: 11-14 M 15-23 M
DR in % 94,8 77,2
MW in M (+/- SD) 13,4 +/- 3,0 18,2 +/-4,7
Median in M 12 17
Varianz in M 9,2 21,7
SWin M 21 (5-26) 27 (10-37)

Tabelle 10 Impfdaten der 1. und 2. MMR(V)-Impfung
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3.2.3.2 Verwendete Impfstoffe

Bei der Auswertung der verwendeten Praparate fiir diese Impfung ergaben sich folgende
Ergebnisse.

Am hiufigsten, nidmlich bei 58,7% aller Injektionen, wurde der 4-fach-
Kombinationsimpfstoff Priorix tetra® gegen Masern, Mumps, Roteln und Varizellen
injiziert. Vakzinationen mit 3-fach-Pridparaten ohne Komponente gegen Varizellen
erfolgten bei 29,8 % mit Priorix®, bei 9,5 % mit MMR Triplovax® und bei 2,0 % mit
M-M-RVAX-PRO®.

Zusétzlich erhielten 75 Kinder Injektionen gegen Varizellen mit den Immunglobulin-
Priparat Varicellon® (13,0 % der Injektionen) und den Impfstoffen Varilrix® (45,5 %

der Injektionen) sowie Varivax® (41,6 % der Injektionen) verabreicht.

3.2.4 Impfungen gegen Meningokokken

3.2.4.1 Impfdaten

Die Impfung gegen Meningokokken Typ C gehort seit Juli 2006 zu den
Standardimpfungen im Sduglings- bzw. Kleinkindalter und sollte zum friihestmdglichen
Zeitpunkt im 2. Lebensjahr erfolgen.

In unserem Probandenkollektiv erhielten 72,5 % der Kinder (n = 235) den konjugierten
Meningokokken-C-Impfstoff in dem Zeitraum vom 8. bis zum 48. Lebensmonat. Bei
6,0 % der Frithgeborenen (n = 14) wurde der Impfstoff frither als von der STIKO
empfohlen mit 8, 9, 10 oder 11 Lebensmonaten injiziert (Abb. 15).

Insgesamt wurde die Impfung gegen Meningokokken Typ C also nur méBig mit einem
durchschnittlichen Verabreichungszeitpunkt von 16,7 vollendeten Lebensmonaten
angenommen.

Da die STIKO die Vakzination gegen Meningokokken zum frithestmdglichen Zeitpunkt
ab 12 Lebensmonaten empfiehlt, wurde ein Alter von 12 Monaten als Referenzwert fiir
den Wilcoxon-Signed-Rank-Test verwendet. Dabei ergibt sich eine signifikante

Abweichung mit p=0,000 von dem STIKO-Wert und zeigt somit eine signifikant
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verspitete Durchfilhrung der Injektionen gegen Meningokokken zur STIKO-

Empfehlung an.
Zceitliche Verteilung der Impfung gegen Meningokokken
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Abbildung 15 Zeitliche Verteilung der Meningokokken-Impfung

3.2.4.2 Verwendete Impfstoffe

Auch bei der Meningokokken-Impfung wurden die verwendeten Impfstoffe erfasst.
51,1 % der Injektionen wurden mit dem Priparat NeisVac-C™, ein adsorbierter
Meningokokken-Serogruppe C-Polysaccharid-Konjugat-Impfstoff, 35,3 % mit dem
Prdparat  Menjugate®  Kit, ein  Meningokokken-Serogruppe = C-CRM-197-
Konjugatimpfstoff, sowie 13,6 % mit dem Priparat Meningitec®, einem

Oligosaccharid-Konjugat-Impfstoff, durchgefiihrt.
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3.2.5 Impfungen gegen FSME

3.2.5.1 Impfdaten

Da die Impfung gegen FSME eine Indikationsimpfung darstellt, sollte sie v. a. in den
Risikogebieten dafiir erfolgen. Derzeit wird die Vakzination dagegen besonders in
folgenden Bundeslédndern empfohlen: Baden-Wiirttemberg, Bayern, Hessen, Rheinland-
Pfalz und Thiiringen [70]. Wegen der regionalen Impfempfehlung wird im Folgenden
bei der FSME-Impfung neben der Durchimpfungsrate auch die deutschlandweite
Verteilung der durchgefiihrten Injektionen dargestellt.

Bei 12,0 % der Frithgeborenen (39 von 324 Kindern) wurde ein Impfstoft gegen FSME
injiziert, obwohl insgesamt 61,7 % unserer Probanden aus den oben genannten
Risikogebieten fiir FSME stammen.

Jedoch erfolgten 94,9 % der Injektionen in den 5 Bundesldndern mit hohem FSME-
Risiko, davon 41,0 % in Bayern, 46,2 % in Baden-Wiirttemberg, 5,1 % in Hessen und
2,6 % in Thiiringen. Nur 5,1 % der FSME-Impfungen wurden nicht in Risikogebieten
durchgefiihrt, sondern in Berlin und Sachsen-Anhalt (Abb. 16).

Eine vollstindige Immunisierung mit 3 Injektionen im Alter von mindestens 2
vollendeten Lebensjahren findet sich bei 25,6 %, eine zweimalige Injektion erhielten
61,5 % und zu einer einmaligen Verabreichung kam es bei 12,8 % der Probanden.

Somit lédsst sich deutlich erkennen, dass Frithgeborene diese Vakzination besonders in
den dafiir empfohlenen Bundeslidndern erhalten, wobei aber insgesamt die Impfung eher
weniger angenommen wird. Dies ist aber nicht verwunderlich, da die STIKO
ausdriicklich bei Kindern unter 3 Jahren eine sorgféltige Indikationsstellung auf Grund

postvakzinaler, starker Fieberreaktionen in iiber 15 % der Fille empfiehlt.

3.2.5.2 Verwendete Impfstoffe

Injektionen im Rahmen einer FSME-Impfung fanden bei unserem Probandenkollektiv
insgesamt 83-mal statt, dabei wurde in 57,8 % der Félle der Impfstoff Encepur® fiir
Kinder und in 42,2 % der Félle der Impfstoff FSME-Immun Junior verwendet.
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Deutschlandweite Verteilung der durchgefiihrten FSME-Impfungen
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Abbildung 16 Deutschlandweite Verteilung der FSME-Impfungen

3.2.6 Impfungen gegen Influenza

3.2.6.1 Impfdaten

Eine Vakzination gegen Influenza empfiehlt die STIKO als Indikationsimpfung bei
Kindern mit erhdhter gesundheitlicher Gefahrdung, wie beispielsweise bei chronischen
Krankheiten der Atmungsorgane, Herz-Kreislauf-, Leber- oder Nierenerkrankungen,
wie auch bei Diabetes und angeborenen Immundefekten.

Bei extrem und sehr Frithgeborenen finden sich hiufiger chronische Erkrankungen als
bei reifen Neugeborenen, so dass auch eine Impfung gegen Influenza vermehrt indiziert
ist. Auch in unserem Probandenkollektiv leiden, wie bereits erwahnt, 26.8 % an einer
chronischen Krankheit, davon 9,3 % an einer Herz- oder Lungenerkrankung.

Dabei erhielten 18,5 % (60 von 324 Kindern) eine Injektion mit dem jeweils aktuellen
Impfstoff gegen Influenza, die bei 30,0 % einmalig, bei 50,0 % zweimalig, bei 11,7 %
dreimalig und bei 6,7 % viermalig durchgefiihrt wurde.

50,0 % der gegen Influenza geimpften Probanden litten zum Zeitpunkt der Befragung
an einer akuten oder chronischen Erkrankung, wobei bei diesen Kindern eine
Entwicklungsstérung am héiufigsten und eine chronische Lungenerkrankung am
zweithdufigsten genannt wurden. Eine Medikamenteneinnahme findet sich bei 33,3 %

der Frithgeborenen mit dieser Impfung.
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Unter den in unserem Kollektiv angegebenen chronischen Erkrankungen gilt eine
eindeutige Indikation zur Vakzination gegen Influenza bei den 27 Kindern mit
chronischer Lungenerkrankung und den 4 Kindern mit Herzerkrankungen. Nur 41,9 %
dieser 31 Probanden nahmen auch an dieser Priventionsmaflinahme teil. Somit zeigt sich
bei der Influenza-Impfung noch ein deutliches Defizit fiir das spezielle Risikokollektiv
der extrem und sehr Frithgeborenen, da gerade bei diesen Kindern eine Infektion mit

dem Influenza-Virus einen lebensbedrohlichen Verlauf nehmen kann.

3.2.6.2 Verwendete Impfstoffe

Eine Ubersicht iiber die Art und Hiufigkeit der verwendeten Influenza-Impfstoffe gibt

die nachfolgende Tabelle wieder.

Bezeichnung des injizierten Impfstoffes Anzahl der Injektionen
Influsplit SSW® 39
MUTAGRiP® Kinder 38
Infectovac Flu® 11

Influvac® 11
Begrivac® 10

Inflexal V 7
Grippeimpfstoff ratiopharm® 2
FluVaccinol® 1

Tabelle 11 Art und Haufigkeit der verwendeten Impfstoffe gegen Influenza
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3.2.7 Prophylaxe mit Palivizumab

Zur Prophylaxe von schweren RSV-Erkrankungen steht der passive Impfstoff
Palivizumab wihrend der RSV-Saison zur Verfiigung, den Friihgeborene mit hohem
RSV-Risiko erhalten sollen und Frithgeborene mit niedrigem und mittlerem RSV-
Risiko erhalten konnen.

Eine monatliche intramuskuldre Injektion des Préparates wurde bei 37,7 % unserer
Probanden (122 von 324 Kindern) mit einer Haufigkeit von durchschnittlich 5,3-mal
durchgefiihrt. Die Haufigkeit der Verabreichung von Palivizumab in den ersten
Lebensjahren ist sehr unterschiedlich und erstreckt sich in dem Bereich zwischen einer
1-maligen bis zu einer 14-maligen Injektion, wobei der Median bei 5 liegt.

Obwohl fiir die Immunisierung gegen RS-Viren noch keine allgemeinen STIKO-
Impfempfehlungen gelten, wurde diese Prophylaxe relativ héufig in unserem

Risikokollektiv durchgefiihrt.

3.2.8 Impfungen gegen Rotaviren

Eine Immunisierung gegen Rotaviren ist in Deutschland fiir Sduglinge je nach Impfstoff
bis zur 24. bzw. 26. Lebenswoche zugelassen, wobei diese Impfung nicht im STIKO-
Impfkalender aufgenommen ist.

Nur 4 von den hier erfassten 324 Kindern (0,9 %) erhielten eine Impfung gegen

Rotaviren, jeweils durch eine zweimalige Verabreichung des Impfstoffes Rotarix™.

3.2.9 Einfluss der Stichprobengrofle auf die Auswertung

Um die Aussagekraft der hier analysierten Daten zu den Durchimpfungsraten und
Impfzeitpunkten besser erfassen zu konnen, wurde im Verlauf der Datensammlung in
ca. 6-monatigen Abstinden, zu den Zeitpunkten von 36, 69, 139, 259 und 324

erhaltenen Impfausweisen, eine Berechnung der Impfdaten erstellt.
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Dadurch ldsst sich erkennen, ob sich im Laufe der Analyse eine gewisse Konstanz der
Daten einstellte oder nicht und somit auch, ob eine Aussage iiber die Verldsslichkeit der
Werte getroffen werden kann.

Bei der ersten und zweiten 5- bzw. 6-fach-Impfung ergibt sich zu allen
Auswertungszeitpunkten konstant eine Durchimpfungsrate von 100 %, und das
durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der ersten und zweiten Vakzination variiert nur
geringfiigig um hochstens 0,2 Lebensmonate.

Auch bei der dritten Kombinationsimpfung zeigt sich eine relative Konstanz der
Durchimpfungsrate, die zu jedem Zeitpunkt iiber 95 % liegt, sowie der Impfzeitpunkte
mit einer Spannweite der Mittelwerte von 5,9 bis zu 6,2 vollendeten Lebensmonaten.
Die Auswertung der vierten Vakzination zeigt im longitudinalen Verlauf eine Anderung
der Durchimpfungsrate um hdochstens 6,0 % und des Alters zum Zeitpunkt der
Impfungen um hdchstens 1,1 Lebensmonate.

Insgesamt verdnderten sich die Daten bei allen vier Mehrfachimpfungen im Verlauf der

Auswertung nur in geringem Ausmal (Tab. 12).

Anzahl der ausgewerteten 36 69 139 259 324
Impfausweise
DR der 1. Mehrfachimpfung 100% 100% 100% 100 % 100 %
DR der 2. Mehrfachimpfung 100% 100% 100% 100 % 100 %
DR der 3. Mehrfachimpfung 972% 98,6% 953% 96,9 % 97.5%
DR der 4. Mehrfachimpfung 94,4% 88,4% 89,2% 89,2% 88,9 %
Mittleres Alter bei der 1. Impfung 32M 30M 31M 30M 30M
Mittleres Alter bei der 2. Impfung 44M 46M 45M 45M 46M
Mittleres Alter bei der 3. Impfung 59M 60M 59M 59M 62M

Mittleres Alter bei der 4. Impfung 16,0M 16,6M 16,0M 155M 155M
Tabelle 12 Impfdaten der 1. bis 4. Mehrfachimpfung abhédngig von der
Stichprobengrofle
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Auch bei der Vakzination gegen Pneumokokken wurde eine Analyse der Daten im
longitudinalen Verlauf durchgefiihrt. So verdeutlichen die folgenden Abbildungen, dass
sich auch bei der Pneumokokken-Impfung besonders ab einer Zahl von 139
ausgewerteten Impfausweisen nur geringfiigige Anderungen der berechneten Werte
ergeben. Dabei schwanken die Durchimpfungsraten der ersten und zweiten Impfung
hochstens um 3,3 % sowie bei der dritten um maximal 2,9 %. Die grofiten Unterschiede
finden sich bei der Auffrischimpfung mit Werten zwischen 72,5 % und 83,3 % (Abb.
17).

Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Impfung verhélt sich bei allen vier

Impfungen relativ konstant (Abb. 18).

DR der Pneumokokken-Impfung (abhingig von der Stichprobengrofie)
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Abbildung 17 Durchimpfungsrate der Pneumokokken-Impfung in Abhéngigkeit

von der Stichprobengrof3e



-59 -

Durchschnittliches Alter bei den Pneumokokken-Impfungen
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Abbildung 18 Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der 1. bis 4. Pneumokokken-
Impfung abhingig von der Stichprobengrofe

Des Weiteren konnte man auch bei der ersten MMR(V)-Impfung keine groBen
Schwankungen der analysierten Daten im Verlauf der Auswertung erkennen, wobei sich
die Durchimpfungsrate um einen Prozentwert von 95 einpendelte.

Anders verhielt es sich bei der Durchimpfungsrate der zweiten MMR(V)-Impfung, die
groflere Schwankungen mit Werten zwischen 44,4 % und 77,6 % zeigte, sich aber ab
einer Fallzahl von 139 erfassten Impfausweisen auch als relativ konstant erwies. Beim
mittleren Alter zum Zeitpunkt der Impfungen ergaben sich zu keinem Zeitpunkt grofere
Unterschiede (Tab. 13).

Ein dhnliches Bild zeigt sich auch bei der Meningokokken-Impfung. Hierbei gibt es bei
der Durchimpfungsrate besonders zu Beginn der Auswertungen gro3e Unterschiede mit
Werten zwischen 36,2 % und 72,5 %, jedoch bleiben die Daten ab 139 ausgewerteten
Impfausweisen wieder relativ konstant. Auch bei dem durchschnittlichen Alter zum
Injektionszeitpunkt zeigen sich die Zahlen ab 100 analysierten Impfausweisen bestindig

(Tab. 13).
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Anzahl der ausgewerteten 36 69 139 259 324

Impfausweise
DR der 1. MMR(V)-Impfung 972% 957% 957% 94,6% 94,8 %
DR der 2. MMR(V)-Impfung 444% 69,6% 77,6% 76,8% 77,2%
Mittleres Alter bei der 1. Impfung 13,6M 13,8M 13,3M 12, 7M 13,4M
Mittleres Alter bei der 2. Impfung 174M 204M 18,5M 18,1M 18.2M
DR der Meningokokken-Impfung  41,7% 36,2% 683% 70,3% 72,5%

Mittleres Alter bei der Men.-Impfung 259M 17,7M 169M 17,6M 16,7M
Tabelle 13 Impfdaten der 1. und 2. MMR(V)-Impfung sowie der Meningokokken-
Impfung abhingig von der Stichprobengrofe

GroBere Verdnderungen der Daten in Abhingigkeit von der Stichprobengréfe finden
sich bei den Immunisierungen gegen FSME, RSV-Erkrankungen und Influenza.

Die Durchimpfungsrate der FSME-Impfung sinkt von der Pilotphase mit 36 erfassten
Kindern zur abschlieBenden Auswertung bei 324 Probanden von 23,6 % auf 12,0 % ab
(Abb. 19). Eine Erklidrung hierfiir konnte sich in der Verteilung der Riicksendungen
finden, da die Pilotphase nur Frithgeborene aus dem Raum Wiirzburg, einem
Risikogebiet fiir FSME, erfasst und nach dem deutschlandweiten Aufruf die
anfanglichen Riicksendungen iiberwiegend aus einer Kinderklinik in Baden-
Wiirttemberg, wiederum ein Risikogebiet, stammten. Folglich sind die ersten
Auswertungen der Durchimpfungsrate nicht reprdsentativ fiir ganz Deutschland,
sondern eher fiir die Bundesldnder Bayern und Baden-Wiirttemberg mit hohem FSME-
Risiko.

Der Anteil der Frithgeborenen, die eine passive Immunisierung gegen RSV-
Erkrankungen mit Palivizumab erhielten, nahm im Verlauf der Analyse der Impfpasse
kontinuierlich zu, jedoch ldsst sich auch hierbei wieder eine relative Konstanz der Werte
ab einer Zahl von 139 erfassten Kindern erkennen (Abb. 19).

Bei der Vakzination gegen Influenza zeigten sich auch groBere Schwankungen der
Durchimpfungsrate von 18,5 % bis zu 29,0 %, iiberwiegend gleich bleibende Werte

stellten sich erst ab 257 ausgewerteten Impfausweisen ein (Abb. 19).
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Abbildung 19 Durchimpfungsraten der Impfungen gegen Influenza, FSME und
RS-Virus abhingig von der Stichprobengrofle

Auch die Angaben zu aufgetretenen Nebenwirkungen durch die Eltern zeigten keine
groen Schwankungen, da die Werte hierfiir in einem Bereich zwischen 16 und 21 %
pendelten und ab 200 erfassten Frithgeborenen nur noch minimal variierten.
Zusammenfassend ldsst sich bei der Datenanalyse in Abhéngigkeit von der
Stichprobengréfle erkennen, dass bei den Vakzinationen mit insgesamt hohen
Durchimpfungsraten wie die vier 5- bzw. 6-fach-Impfungen, die Pneumokokken-
Impfungen und die erste MMR(V)-Impfung die Durchimpfung und auch das
durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Injektionen relativ konstant bleiben. Dies
spricht fiir die Aussagekraft der Daten fiir diese Immunisierungen.

Bei den Vakzinationen mit geringeren Durchimpfungsraten, beispielsweise die zweite
MMR(V)- oder die Meningokokken-Impfung, zeigen sich groBere Schwankungsbreiten
der Werte, wodurch auch die Aussagekraft dieser Werte bestitigt wird.
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3.2.10 Abhéngigkeit der Impfdaten von soziookonomischen Faktoren

Zusétzlich zu der Auswertung der Impfdaten fiir extrem und sehr Frithgeborene wird im
Folgenden untersucht, ob das Impfverhalten bei dieser Risikopopulation von
bestimmten soziodkonomischen Faktoren wie dem Bildungsgrad der Eltern, dem
Vorhandensein von Geschwisterkindern oder dem Alter der Mutter zum Zeitpunkt der

Geburt abhingig ist.

3.2.10.1 Zusammenhang zwischen dem Bildungsgrad der Mutter und dem

Impfverhalten

Bei der bisherigen Analyse der Daten konnten einige Defizite in der Impfpraxis
Friihgeborener, z.B. inkonsequent wahrgenommene Auffrischimpfungen oder
verspitete Impfzeitpunkte, festgestellt werden. Fiir die konsequente Wahrnehmung der
Impftermine sind die Eltern der Friihgeborenen verantwortlich, so dass sich u.a. auch
die Frage stellt, ob ein Zusammenhang zwischen dem Bildungsgrad der Eltern und dem
Impfverhalten bei Frithgeborenen besteht.

Durch die Angabe der Berufe der Eltern in den Fragebdgen wurde ihnen jeweils der
dafiir mindestens zu voraussetzende Schulabschluss zugeordnet, die Kategorien
,Hochschulabschluss® und ,,kein Hochschulabschluss* gebildet und danach wurden die
Impfdaten der Frithgeborenen sortiert sowie analysiert.

Bei den Miittern fanden sich am héufigsten Berufe, die mindestens einen
Schulabschluss der mittleren Reife oder Hauptschule voraussetzen (58,7 %, n = 195),
wihrend bei 13,6 % (n = 45) fiir den angegebenen Beruf eine Hochschulreife notig ist.
Eine Einteilung der Impfpédsse nach dem Bildungsgrad der Miitter konnte bei 27,7 %
wegen einer fehlenden oder einer wenig aussagekriftigen Berufsangabe nicht
stattfinden.

Die 4 Mehrfachimpfungen werden bei Kindern, deren Miitter einen Beruf ausiiben, fiir
den eine Hochschulreife erforderlich ist, konsequenter durchgefiihrt, da die
Durchimpfungsraten hoher sind als bei Frithgeborenen mit Miittern eher niedrigeren

Bildungsgrades. So unterscheiden sich die Durchimpfungsraten bei der
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Auffrischimpfung im zweiten Lebensjahr bei Frithgeborenen von Miittern mit und ohne
Hochschulreife um 4,7 %. Auch die durchschnittlichen Impfzeitpunkte sind bei einem
hoheren Bildungsgrad bei allen vier Vakzinationen frither als bei der Gruppe ohne
Hochschulreife, so dass Frauen, die eine Hochschulreife besitzen, mit ihren Kindern
durchschnittlich 0,8 Monate friiher den Kinderarzt fiir die dritte Mehrfachimpfung
aufsuchten als Miitter ohne Hochschulreife (Tab. 14).

Die gleiche Beobachtung ldsst sich auch bei den Vakzinationen gegen Pneumokokken
machen. So sind auch bei den 4 Injektionen gegen Pneumokokken die
Durchimpfungsraten bei den Kindern von Miittern mit Hochschulabschluss hoher und
die durchschnittlichen Impfzeitpunkte iiberwiegend frither als bei Miittern mit
niedrigerem Bildungsgrad. Am deutlichsten zeigt sich dies bei der vierten
Pneumokokken-Vakzination, die bei 82,2 % der Gruppe ,,Hochschulreife® und nur bei
72,8 % der Gruppe ,.keine Hochschulreife* durchgefiihrt wird (Tab. 15).

Weiterhin findet man auch bei der ersten und zweiten MMR(V)-Impfung in der Gruppe
,Hochschulreife* hohere Durchimpfungsraten, aber nur bei der ersten MMR(V)-
Vakzination einen fritheren Impfzeitpunkt im Vergleich zu der anderen Gruppe.
AuBerdem erreichen Friihgeborene, deren Miitter mit einer Hochschulreife die Schule
abgeschlossen haben, bei der Influenza-Impfung mit 20 % die hohere
Durchimpfungsrate, wohingegen nur bei 14,9 % der Kinder mit Miittern des
Bildungsgrades ,,keine Hochschulreife* diese Vakzination durchgefiihrt wurde. Und
auch die Impfung gegen FSME sowie die RSV-Prophylaxe mit Palivizumab erhielten
Frithgeborene mit Miittern des hoheren Bildungsgrades héufiger als die Gruppe ohne
Hochschulreife.

Insgesamt betrachtet erreichen Friihgeborene, deren Miitter eine Hochschulreife
besitzen, bei 12 von 14 Vakzinationen hdhere und bei 2 Injektionen gleich hohe
Durchimpfungsraten als Friihgeborene mit Miittern, die die Schule mit mindestens
einem Hauptschulabschluss oder der mittleren Reife abgeschlossen haben, so dass diese

Gruppe ein sorgfiltigeres Impfverhalten als die Vergleichspartei zeigt.
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3.2.10.2 Zusammenhang zwischen dem Bildungsgrad des Vaters und dem

Impfverhalten

Die Impfdaten wurden auch nach dem Bildungsgrad der Viter geordnet und
ausgewertet, wobei auch hier wieder die 2 Gruppen ,keine Hochschulreife und
,Hochschulreife* miteinander verglichen wurden. Der Gruppe ,,keine Hochschulreife*
wurden 64,5 % (n = 214) und der Gruppe ,,Hochschulreife” 15,1 % (n = 50) der
Impfdaten zugeordnet.

Bei dieser Einteilung ldsst sich feststellen, dass die Durchimpfungsraten der Gruppe
,Hochschulreife bei fast allen Impfungen hoher liegen als bei der Gruppe ohne
Hochschulreife. Beispielsweise erhielten 96,0 % der Frithgeborenen mit einem Vater,
der eine Hochschulreife besitzt, die Boosterimpfung gegen DTPa, Hib, HBV und Polio,
wohingegen diese Vakzination nur bei 86,4 % der Probanden aus der Gruppe ,.keine
Hochschulreife* erfolgte (Tab. 14).

Ein dhnliches Bild zeigt sich bei der Meningokokken-Impfung, die bei 77,4 % der
Gruppe ,,Hochschulreife®, jedoch nur bei 69,2 % der Gruppe ,.keine Hochschulreife*
durchgefiihrt wurde. Nur die erste MMR(V)-Impfung erreicht bei den Frithgeborenen
mit Vitern ohne Hochschulreife eine um 0,9 % hohere Durchimpfungsrate als die
Vergleichsgruppe (Tab. 14).

Nur 1 der 11 dazu ausgewerteten Vakzinationen wurde durchschnittlich in der Gruppe
»keine Hochschulreife frither verabreicht als in der Gruppe ,,Hochschulreife. Die
Immunisierung gegen Meningokokken wurde beispielsweise den Kindern von Vitern
mit Hochschulreife im Mittel 3,3 Monate frither injiziert als den Frithgeborenen der
Vergleichspartei. Auch die drei Injektionen der Grundimmunisierung mit dem 5- bzw.
6-fach Impfstoff erhielten die Frithgeborenen der Fraktion ,,Vater mit Hochschulreife*
zu einem fritheren Zeitpunkt verglichen mit der Fraktion ,,Vater ohne Hochschulreife
(Tab. 14).

Insgesamt zeigt sich so bei der Analyse der Impfdaten abhéngig vom Bildungsgrad des
Vaters ein konsequenteres Impfverhalten bzgl. der Durchimpfungsraten und
Impfzeitpunkte bei den Friihgeborenen, deren Viter einen Beruf ausiiben, fiir den

mindestens eine Hochschulreife Voraussetzung ist.
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Bildungsgrad
Mutter: Mutter: Vater: Vater:
Hochschul- Keine Hochschul- keine
Reife Hochschul- reife Hochschul-
Impfung Reife reife
1.Mehrfachimpfung
DR in % 100 % 100 % 100 % 100 %
MW +/-SD in M 2,8+/-12 32+/-1,7 2,7+/-1,2 3,1+/-1,7
Median in M 2 2 2 3
SWin M 5(1-6) 5(1-6) 5 (1-6) 13 (1-14)
2.Mehrfachimpfung
DR in % 100 % 100 % 100 % 100 %
MW +/- SD in M 4,0+/-1,3 4,7 +/-2,1 4,0+/-1,0 4,8 +/-2,3
Median in M 4 4 4 4
SWin M 52-7) 16 (2-18) 52-7) 16 (2-18)
3.Mehrfachimpfung
DR in % 100 % 99,0 % 100 % 97,7 %
MW +/-SD in M 54+/-13 6,2 +/-2,6 55+/-1,6 6,3 +/-29
Median in M 5 6 6 6
SWin M 5(4-9) 16 (3-19) 18 (4-12) 16 (3-19)
4.Mehrfachimpfung
DR in % 93,3 % 88,6 % 96,0 % 86,4 %
MW +/- SD in M 15.0 +/- 2,7 15,3+/- 3,2 15,4 +/-3,3 | 154+/-3,3
Median in M 15 14 15 14
SWin M 12 (11 -23) 15 (9-24) 13 (11-24) 15 (9-24)
Meningo.-Impfung
DR in % 82,2% 71,3% 77,4% 69,2%
MW +/-SD in M 16,6 +/-7,0 16,4 +/- 5,1 13,1 +/-2,6 | 16,4 +/-5,6
Median in M 14 15 12 15
SWin M 40 (8-48) 16 (11-27) 18 (5-23) 35 (9-44)
FSME: DR in% 13,3 12,8 18,1 11,2
RSV: DR in % 37,7 35,9 42,3 38,3
Influenza: DR in % 20,0 14,9 22,2 15,9

Tabelle 14 Impfdaten eingeteilt und analysiert nach dem Bildungsgrad der Miitter und

Viter
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Bildungsgrad
Mutter: Mutter: Vater: Vater:
Hochschul- Keine Hochschul- keine
reife Hochschul- reife Hochschul-
Impfung Reife reife

1.Pneumo.-Impfung
DR in % 95,6 % 93,9 % 100 % 93,9 %
MW +/- SD in M 29 +/-1,6 3,6 +/-2,6 3,3+/-2,7 3,3+/-2,0
Median in M 2 3 2 3
SW in M 8 (1-9) 9 (1-10) 5(1-6) 14 (1-15)
2.Pneumo.-Impfung
DR in % 95,6 % 93,9 % 100 % 93,9 %
MW +/-SD in M 4,3 +/-1,7 51+/-29 42 +/-1,5 49 +/-2,4
Median in M 4 4 4 4
SWin M 5(2-10) 15 (2-17) 8 (2-10) 15 (2-17)
3.Pneumo.-Impfung
DR in % 93,3 % 86,7 % 94,0 % 87,9 %
MW +/- SD in M 5,7+/-1,9 6,3 +/-3,2 5,6 +/-14 6,2 +/- 3,0
Median in M 5 6 6 6
SWin M 9 (4-13) 21 (3-24) 8 (4-12) 21 (3-24)
4.Pneumo.-Impfung
DR in % 82,2 % 72,8 % 86,0 % 73,4 %
MW +/-SD in M 15,7 +/- 4,1 15,8+/-4,2 16,1 +/- 4,2 15,7 +/- 3.8
Median in M 14 14 15 14
SWin M 21(11 - 32) 28 (7-35) 21 (11-32) 28 (7-35)

Tabelle 15 Impfdaten der Pneumokokken-Impfungen

dem Bildungsgrad der Eltern

eingeteilt und analysiert nach
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Bildungsgrad
Mutter: Mutter: Vater: Vater:
Hochschul- Keine Hochschul- keine
reife Hochschul- reife Hochschul-
Reife reife
Impfung
1.MMR(V)-Impfung
DR in % 97,8 % 94,4 % 94,0 % 94,9 %
MW +/- SD in M 12,8 4+/-1,9 13,1 +/-2,6 13,0 +/-2.2 13,0 +/- 2,8
Median in M 12 12 12 12
SWin M 9 (11-20) 18 (5-23) 12 (9-21) 18 (5-23)
2.MMR(V)-Impfung
DR in % 88,9 % 76,4 % 86,0 % 77,6 %
MW +/-SD in M 17,2 +/- 3,5 18,3 +/- 4,7 17,9 +/- 3,8 18,3 +/-4,7
Median in M 16 17 18 17
SWin M 12 (13-25) 20 (11-31) 13 (12-25) 21 (10-31)

Tabelle 16 Impfdaten der MMR(V)-Impfungen eingeteilt und analysiert nach dem
Bildungsgrad der Eltern

3.2.10.3 Zusammenhang zwischen dem Alter der Mutter zum Zeitpunkt der

Geburt ihres Friihgeborenen und dem Impfverhalten

Zusitzlich zu dem Einfluss des miitterlichen Bildungsgrades auf die Impfpraxis bei
Friihgeborenen ist auch noch zu tliberpriifen, ob es eine Abhédngigkeit der Impfdaten von
dem Alter der Frauen zum Zeitpunkt der Geburt ihres Kindes gibt. Um dies zu
ermoglichen, wurden die Impfpédsse der Kinder nach dem Alter der Mutter in drei
Parteien eingeteilt und wiederum fiir jede Gruppe die Durchimpfungsraten und
durchschnittlichen Impfzeitpunkte berechnet sowie verglichen.

Bei der ersten Gruppe, die sich aus den Impfdaten Frithgeborener mit Miittern jlinger als
26 zum Geburtszeitpunkt zusammensetzt, fanden 10 von 11 Vakzinationen (90,9 %)
frilher statt als in den beiden Gruppen mit dem Alter der Mutter bei Geburt des
Frithgeborenen zwischen 26 und 35 und {iber 35 Jahren (Tab. 17, Abb. 20).
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Bei den Durchimpfungsraten zeigt sich ein anderes Bild, da nur 6 der 14 ausgewerteten
Impfungen (42,9 %) in der Gruppe mit den jiingsten Miittern konsequenter durchgefiihrt
wurden als bei den beiden Vergleichsdatensitzen (Tab. 17).

Auch die Berechnung der Mediane fiir die Vakzinationen zeigt keine auffalligen
Unterschiede zwischen den drei analysierten Gruppen, so dass insgesamt bei der
Auswertung der Impfdaten abhingig vom Alter der Mutter keine eindeutigen

Unterschiede festgestellt werden konnen.

DR der Impfungen gegen FSME, RSV und Influenza
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Abbildung 20 Durchimpfungsraten der Impfungen gegen Influenza, FSME und RSV je

nach Alter der Mutter und dem Vorhandensein von Geschwisterkindern

3.2.10.4 Zusammenhang zwischen der Anzahl der Kinder pro Familie und dem

Impfverhalten

Weiterhin wurde {berpriift, ob die Impfpraxis bei Friihgeborenen durch das
Vorhandensein von Geschwisterkindern beeinflusst wird. Dafiir erfolgte eine Einteilung
der Impfdaten jedes Probanden in eine der beiden Gruppen ,,Geschwister (37,0 %)
oder ,,keine Geschwister (56,5 %), um diese miteinander zu vergleichen.

Bei 9 von 11 Vakzinationen (81,8 %) liegen die durchschnittlichen Impfzeitpunkte bei
den Frithgeborenen ohne Geschwister unter denen der Familien mit mehreren Kindern.

Besonders deutlich zeigte sich dies bei den Auffrischimpfungen im zweiten Lebensjahr,
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so dass bei den Kindern ohne Geschwister die vierte Mehrfachimpfung 0,8 Monaten,
die vierte Pneumokokken-Impfung 0,7 Monate und die zweite MMR(V)-Impfung sogar
durchschnittlich 1,2 Monate friither erfolgte als in der Gruppe von Frithgeborenen mit
Geschwistern. Nur die erste und dritte Pneumokokken-Impfung wurde den
Friihgeborenen, die Briider oder Schwestern haben, zu einem fritheren Zeitpunkt
verabreicht (Tab. 17, Abb. 20).

Bei den Durchimpfungsraten zeigen sich zwischen den beiden Parteien keine groBeren
Unterschiede und auch die Berechnung der Mediane ergibt im Vergleich der zwei
Gruppen keine Auffilligkeiten, die auf eine verdndertes Impfverhalten hindeuten, je

nachdem ob weitere Geschwister vorhanden sind oder nicht (Tab. 17).
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Geschwister Alter Alter der Alter der
Nein ja der Mutter Mutter Mutter

<26 26 35 > 35
1.Mehrfachimpfung
DR in % 100 100 100 100 100
MW in M 3,0 3,1 2,8 3,0 3,1
SD in M 1,5 1,7 1,2 1,8 1,6
Median in M 4 3 3 3 3
SWin M 10 13 6 13 9
2.Mehrfachimpfung
DR in % 100 100 100 100 100
MW in M 43 48 4.4 4,6 4,6
SD in M 1,5 2,4 1,4 2,3 1,9
Median in M 4 4 4 4 4
SWin M 10 18 8 8 16
3.Mehrfachimpfung
DR in % 96,9 96,9 100 96,4 98,6
MW in M 5,8 6,3 5,5 6,2 6,5
SD in M 1,9 2,8 1,4 3,2 2,7
Median in M 6 6 5 6 6
SWin M 15 16 8 27 12
4.Mehrfachimpfung
DR in % 91,5 86,4 98,1 86,3 89,2
MW in M 15,1 159 14,8 15,5 16,1
SD in M 32 3,8 3,2 3,8 3,4
Median in M 14 15 14 15 15
SWin M 16 25 13 26 13
1.Pneumo.-Impfung
DR in % 93,0 95,3 100 92,9 95,9
MW in M 3,7 3,2 3,1 3,4 3,5
SD in M 29 2,1 1,5 2,6 2,7
Median in M 33 3 3 3
SWin M 21 13 8 21 13
2.Pneumo.-Impfung
DR in % 93,0 95,3 100 92,9 95,9
MW in M 49 49 4.6 4,9 5,1
SD in M 2,6 2,9 1,6 2,8 3,0
Median in M 4 4 4 4 4
SWin M 15 22 8 22 19
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Geschwister Alter der : Alter der = Alter der
. . Mutter Mutter Mutter

nem - ja <26 26 -35 > 35
3.Pneumo.-Impfung
DR in % 88,4 90,1 89,2
MW in M 6,5 6.4 o "oy 6,5
SDin M 3,8 3,3 3’5 3’4 3,0
Median in M 6 6 é é 6
SWin M 21 19 71 19 21
4.Pneumo.-Impfung
DR in % 69,8 72,8 81,8 73,6 77,2
MW in M 15,3 16,0 15,0 15,7 15,8
SD in M 3,5 3,9 34 3,8 3,6
Median in M 14 15 14 15 14
SWin M 24 25 13 26 18
Meningokokken-Impfung
DR in % 72,1 72,8 75,5 69,5 78,4
MW in M 15,9 17,1 17,8 16,8 15,8
SD in M 46 6,5 1,8 3,3 2,8
Median in M 15 15 12 12 13
SWin M 33 39 16 21 13
1.MMR(V)-Impfung
DR in % 96,1 93,2 92,5 97,0 93,2
MW in M 12,8 13,7 12,7 13,3 13,7
SD in M 2,6 3,3 43 4.9 4,2
Median in M 12 13 16 17 17
SWin M 22 16 14 26 21
2.MMR(V)-Impfung
DR in % 83,0 73,3 81,1 76,1 81,1
MW in M 17,5 18,7 17,7 18,5 18,0
SD in M 4.6 4,7 6,7 6,4 3,8
Median in M 16 18 16 14 15
SWin M 21 26 12,4 40 15

Tabelle 17 Impfdaten eingeteilt und analysiert nach dem Vorhandensein von
Geschwistern und nach dem Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt des

Frithgeborenen
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3.2.11 Zusammenschau der Impfdaten

Um einen Uberblick iiber Auffilligkeiten der Einzelimpfungen und somit des
Impfverhaltens Friihgeborener zu erhalten, werden im Folgenden alle Impfdaten in einer
Zusammenschau betrachtet.

Bei den Grundimmunisierungen der 5- bzw. 6-fach- und der Pneumokokken-Impfung
zeigen sich in wunserem Risikokollektiv hohe Durchimpfungsraten bei den
Grundimmunisierungen, wohingegen die Auffrischimpfungen im 2. Lebensjahr
wesentlich inkonsequenter durchgefiihrt werden. AuBerdem erhielt die Mehrzahl der
Frithgeborenen diese Injektionen verspatet.

Auch bei den MMR(V)-Vakzinationen fiel auch eine deutliche Abnahme der
Compliance bei der zweiten Injektion auf sowie bei einzelnen Impfungen ein
Impfschema, das vollig von den STIKO-Empfehlungen abweicht. Die Impfungen
erfolgten in groBen Spannweiten, wobei jedoch die Mehrheit der Kinder die Injektionen
zeitgerecht erhielt.

Die Meningokokken-Typ-C-Impfung wurde insgesamt betrachtet nur méBig
angenommen, obwohl gerade fiir unser Risikokollektiv der extrem und sehr
Frithgeborenen diese Vakzination einen wichtigen Schutz gewihrleisten kann.

Bei den ersten 3 Mehrfach- und Pneumokokken-Impfungen sowie der Meningokokken-
Impfung konnte eine signifikant verspatete Durchfithrung festgestellt werden.
Impfungen gegen Rotaviren wurden bei den Frithgeborenen nur sehr selten
durchgefiihrt. Die Daten zur FSME-Impfung stammen vorwiegend aus Bundesldndern,
die hierfiir Risikogebiete darstellen.

Bei der Analyse der Nebenwirkungen war nur bei 1 der 332 Probanden eine als

schwerwiegend einzustufende Reaktion aufgefallen.
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4. DISKUSSION

4. 1 Diskussion der Kritikpunkte

4.1.1 Datensammlung, Zusammensetzung und Grofle der Stichprobe

Um moglichst viele Impfdaten fiir dieses spezielle Risikokollektiv zu erhalten, wurden
ca. 130 Sozialpadiatrische Zentren und 70 Kinderkliniken zur Unterstlitzung der Studie
aufgerufen und dabei an jede dieser 200 Institutionen 5 Informationsschreiben sowie
Fragebogen versandt. Von den 1000 versandten Fragebdgen wurden 25,7% (n=257)
beantwortet an uns zuriickgeschickt, wobei auf Grund der iiberwiegend anonymen
Riickantworten nicht zu eruieren war, welche Kliniken sich in welchem Umfang an der
Studie beteiligten. Einige der Klinikleiter erkldrten, dass es ihnen auf Grund personeller
Engpidsse nicht moglich war, bei der Studie mitzuwirken, die meisten gaben keine
weitere Erklarung ab.

So gestaltete sich die Teilnahme der SPZs und Kinderkliniken an der Impferfassung
Frithgeborener zum Zeitpunkt der entwicklungsdiagnostischen Nachuntersuchung mit 2
Jahren insgesamt betrachtet als enttduschend, zumal auch 13,6 % der 332
Riickantworten nicht durch Kinderkliniken, sondern durch direkten Kontakt mit den
Eltern iiber die Homepage www.impfungen-fruehgeborene.de gesammelt wurden.
Weiterhin findet sich ein Kritikpunkt in der Tatsache, dass die Informationen iiber die
Friihgeborenen nicht alle iiber die gleiche Vorgehensweise gesammelt wurden, sondern
auf drei unterschiedliche Wege die Kontakte zu den Familien mit Frithgeborenen
hergestellt wurden. Der grofte Anteil der Riicksendungen stammt von den SPZs und
Kinderkliniken, die im Rahmen der entwicklungsdiagnostischen Nachuntersuchung die
Eltern zur Beteiligung an der Studie aufriefen. Die Daten der beiden anderen
Populationen von Probanden stammen zum einen von Kontakten, die auf der Homepage
hergestellt wurden, und zum anderen von den Eltern, die iiber die Universitéts-
Kinderklinik Wiirzburg direkt angeschrieben wurden. Dadurch ergibt sich innerhalb der
Stichprobe eine gewisse Uneinheitlichkeit.

Auch in der GroBe der Stichprobe findet sich ein weiterer Kritikpunkt. Das
Probandenkollektiv dieser Studie setzt sich aus 332 extrem und sehr Frithgeborenen

zusammen, die in den Jahren 2004, 2005, 2006 und 2007 geboren wurden. Bei einem
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jahrlichen Anteil von ca. 1 % aller Geburten kommen pro Jahr in Deutschland etwa 7
000 extrem und sehr Frithgeborene zur Welt. Damit ist die hier vorhandene Stichprobe
mit 332 Kindern nur bedingt reprasentativ fiir dieses spezielle Kollektiv.

Dennoch ist unsere Stichprobe die bisher grofite Zusammenstellung zur Impfpravalenz
dieser Risikogruppe in Deutschland und die Aussagekraft der Erhebung wird unterstiitzt
durch die Konstanz der Werte im Verlauf der Datenauswertung (siehe 3.2.9).

Ziel dieser Studie war auch keine epidemiologische Erfassung, sondern ein erster
Uberblick iiber die tatsichliche Impfpraxis bei Frithgeborenen bis 1500 g in
Deutschland. Die hier vorhandene Stichprobengrofe ldsst keine allgemeingiiltigen
Schlussfolgerungen zu, positive sowie negative Auffilligkeiten sowie ein weiterer
Handlungsbedarf konnen aber dennoch erkannt und damit die Ziele dieser

Untersuchung erfiillt werden.

4.1.2 Zusammensetzung der Stichprobe

Ein weiterer wichtiger Diskussionspunkt findet sich darin, dass durch die hier gewihlte
Vorgehensweise eine Selektion bestimmter sozialer Schichten oder besonders
pflichtbewusster Eltern moglich ist und sich dadurch eine Verzerrung der Daten ergeben
kann.

Zum einen ist durch die Auswahl der Eltern, die an der Nachuntersuchung im Alter von
2 Jahren in einem Sozialpddiatrischen Zentrum teilnahmen und bereit waren, einen
Fragebogen auszufiillen, ein Bias bei der Datenerfassung moglich. Dabei ist eine
Beteiligung eher engagierter Eltern in Betracht zu ziehen, die den Impfausweis bei
threm Untersuchungstermin nicht vergessen und die Motivation haben, ein derartiges
Projekt zu unterstiitzen. Auch die Kontaktaufnahme zu Eltern Frithgeborener iiber die
Homepage www.impfungen-fruehgeborene.de und iiber die Frithchen-Vereine konnte zu
einer Selektion hin zu eher engagierten Eltern gefiihrt haben, die auch eine groBere
Sorgfalt bei den Impfungen aufweisen, da sie sich im Internet oder in Vereinen
engagieren und informieren. Diese Annahme bleibt jedoch spekulativ, da sie sich bei
der hier vorliegenden Studie weder entkréiften noch beweisen lésst. Sie sollte aber bei

den Schlussfolgerungen aus den Daten dieser Untersuchung mit einbezogen werden.
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Zum anderen besteht bei Erhebungen dieser Art auch immer die Moglichkeit der
Selektion bestimmter sozialer Schichten. Prinzipiell werden in Sozialpéddiatrischen
Zentren und Kinderkliniken Kinder aus allen sozialen Schichten vorgestellt, wodurch
eine Selektion bestimmter Familien nicht vorauszusetzen ist. Weiterhin deutet auch die
Auswertung des Bildungsgrades nicht darauf hin, dass in der hier vorliegenden
Stichprobe eine bestimmte Schicht iiberreprésentiert ist. Jedoch darf man dabei nicht
vergessen, dass der Bildungsgrad nur ndherungsweise aus den Berufsangaben der Eltern
erschlossen wurde und der Beruf nicht eindeutig auf den Schulabschluss schlie3en 14sst.
Insgesamt ldsst sich eine Selektion bestimmter sozialer Schichten und Bildungsgrade

nicht sicher ausschlief3en.

4.1.3 Statistische Auswertbarkeit

Das Probandenkollektiv dieser Studie besteht aus einer speziellen Risikopopulation, fiir
die bisher in Deutschland noch keine Impfdaten zur Verfiigung stehen. Eine
Vergleichsgruppe von ehemaligen Reifgeborenen wurde im Rahmen dieser
Untersuchung nicht eingesetzt, so dass bei der hier vorliegenden Untersuchung die
Impfdaten nur mit deskriptiver Statistik dargestellt werden konnen, aber kein Vergleich
zwischen einer Kontrollgruppe und dem Probandenkollektiv ausgefiihrt wird. So
beschreiben die statistischen Auswertungen zwar erstmals Impfdaten eines nicht
offiziell erfassten Risikokollektivs, jedoch ohne sie mit einer Kontrollgruppe
aussagekriftig vergleichen zu kénnen.

Deswegen zeigt sich auch bei Betrachtung der statistischen Auswertbarkeit, dass die
hier durchgefiihrte Analyse der Impfdaten der extrem und sehr Frithgeborenen zwar ein
erster wichtiger Schritt dahingehend ist, Hinweise auf Defizite oder Besonderheiten
beim Impfstatus Frithgeborener aufzudecken oder Handlungsbedarf fiir weitere
Untersuchungen zu erkennen, die Frage nach allgemeingiiltigen Schlussfolgerungen
lasst sich bei der vorhandenen Stichprobengrofle und ohne Referenzpopulation jedoch

nicht beantworten.
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4.2 Impfpraxis bei extrem und sehr Frithgeborenen

4.2.1 Impfdaten im deutschlandweiten Vergleich

Epidemiologische Impferfassungen in Deutschland finden vor allem zur
Schuleingangsuntersuchung durch Gesundheitsimter und die von ihnen beauftragten
Arzte statt. Diese Erhebungen zeigen den Impfstatus von 4- bis 7-jihrigen Kindern an,
je nach Einschulungsalter in den Bundesldndern.

Bei der Schuleingangsuntersuchung wurden fiir 2007 von 705 390 Kindern folgende
Impfquoten erhoben [74]. Die erste Masern-Impfung wurde deutschlandweit bei 95,1 %
der Kinder durchgefiihrt, die zweite erhielten noch 88,1 %. Die erste Injektion eines
Mumps- bzw. Roteln-Impfstoffes erfolgte bei 95,1 % bzw. 94,9 % der Schulkinder, die
zwelte bei 88,1 % bzw. 87,9 %.

Die in unserer Erhebung erfassten Frithgeborenen erreichten bei der ersten MMR-
Vakzination eine Durchimpfungsrate von 94,8 % und unterscheiden sich daher mit ihrer
Impfquote nicht wesentlich von der Erhebung bei Schulkindern. Mit einer
Durchimpfungsrate von 77,2 % der Frithgeborenen fiir die zweite MMR-Impfung liegen
sie hier jedoch unter der Quote, die deutschlandweit von Kindern im Schulalter erreicht
wird. Dabei kann nicht gekldrt werden, ob dieses Defizit der zu friih geborenen Kinder
bis zum Schulalter aufgehoben wird oder nicht, da fiir dieses spezielle Risikokollektiv
kein gesondertes Impfregister existiert. Trotzdem ldsst sich vermuten, dass der
Unterschied der Impfquoten bei der MMR-Auffrischimpfung durch den
Altersunterschied zwischen der Schuleingangsuntersuchung und dem Alter unserer
Probanden begiinstigt wird.

Ein weiterer Unterschied beim Vergleich der Durchimpfungsraten findet sich bei der
Vakzination gegen Hepatitis B, die bei Frithgeborenen deutlich konsequenter
durchgefiihrt wird als im deutschlandweiten Durchschnitt. So besitzen 90,2 % der
Schulkinder und 96,9 % der zu frith geborenen Kinder einen Impfschutz gegen
Hepatitis B. Dies zeigt eine konsequentere Durchfiihrung der Vakzination gegen
Hepatitis B bei Frithgeborenen an, wobei diese Tatsache eventuell darin begriindet ist,
dass bei unserem speziellen Risikokollektiv vermehrt auf einen kompletten Impfschutz

als lebenswichtige PraventionsmaBBnahme geachtet wird.
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Bei den Quoten fiir die Impfungen gegen Diphtherie, Tetanus, Pertussis, Hib und Polio
finden sich beim Vergleich der Daten keine deutlichen Unterschiede. Die
Durchimpfungsraten fiir die Vakzinationen gegen Pneumokokken und Meningokokken
sowie weitere Indikationsimpfungen wurden bei der Schuleingangsuntersuchung 2007

nicht mit erfasst, so dass hier kein Vergleich mit den Friihgeborenen mdglich ist.

Fiir das Alter von 24 Lebensmonaten wurden erstmals in Schleswig-Holstein Impfdaten
von 15 460 Kindern aus den Abrechnungsziffern der Kassenirztlichen Vereinigung fiir
2003 bis 2005 erfasst [81].

Dabei zeigte sich in dieser Léngsschnitterhebung fiir die erste MMR-Impfung eine
Durchimpfungsrate von 88 %, fiir die zweite von 61 %. Die vierte Mehrfachimpfung
wurde im Alter von 24 Monaten nur 80 % der Probanden verabreicht. Die in der hier
vorliegenden Studie erfassten Frithgeborenen erreichen bei allen Impfungen hdhere
Durchimpfungsraten als die Kinder der Querschnittsstudie Schleswig-Holsteins. So liegt
beispielsweise in unserem Kollektiv die Durchimpfungsrate der ersten und zweiten
MMR-Impfung bei Friihgeborenen 6,8 Prozentpunkte bei der ersten und sogar 16,2
Prozentpunkte bei der zweiten Injektion iiber dem Wert der Probanden der Studie in
Schleswig-Holstein.

Des Weiteren wurde die Indikationsimpfung gegen Influenza bei 4,9 % der 15 460
Probanden durchgefiihrt, wohingegen sie bei unseren Friihgeborenen ca. 3,8-mal so
hiufig und damit bei 18,5 % erfolgte. Die Erklarung hierfiir findet sich wahrscheinlich
darin, dass eine Influenza-Impfung nur fiir Kinder mit erhohter gesundheitlicher
Gefdhrdung empfohlen wird und sich eine derartige Indikation 6fter bei Frithgeborenen
mit u. a. vermehrten chronischen Krankheiten der Atmungsorgane findet.

Eine mindestens einmalige Impfung gegen FSME fand sich nur bei 1,0 % der Kinder
aus Schleswig-Holstein, aber bei 12,0 % unserer Probanden. Dies ist jedoch nicht
verwunderlich, da Schleswig-Holstein nicht mit in den fiinf Bundeslandern mit hohem
FSME-Risiko erfasst ist und somit auch keine dringende Indikation fiir diese
Vakzination besteht. Der vergleichsweise relativ hohe Anteil an FSME-Geimpften bei
den Frithgeborenen unserer Studie ist wahrscheinlich nicht reprisentativ fiir ganz
Deutschland, da die Mehrheit der Riickantworten aus Risikogebieten fir FSME

eingeschickt wurden. Somit ist eine Verzerrung hin zu einer iiberschitzten
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Durchimpfungsrate bei dieser Vakzination in Bezug auf ganz Deutschland besonders in
Betracht zu ziehen, so dass die Daten hier eher die Risiko-Bundesldnder widerspiegeln.
Wie auch bei den Frithgeborenen konnte die Studie in Schleswig-Holstein zeigen, dass
insgesamt Vakzinationen bei Kindern in den ersten 24 Lebensmonaten verzégert zu den
STIKO-Impfempfehlungen durchgefiihrt werden.

Das hier analysierte Risikokollektiv der extrem und sehr Frithgeborenen zeigt
iiberwiegend bessere Durchimpfungsraten als die Probanden der Studie aus Schleswig-
Holstein, die zum Zeitpunkt der Analyse der Impfdaten ungefdhr das gleiche Alter wie
die hier erfassten Kinder besitzen. Und auch bei der Zusammenschau der Impfdaten der
Kinder zur Schuleingangsuntersuchung 2007 und der Frithgeborenen lésst sich nur bei
der zweiten MMR-Impfung eine schlechtere Impfquote der zu friih geborenen Kinder

erkennen.

4.2.2 Impfstudien bei Frithgeborenen

Obwohl es zahlreiche Studien zur Immunogenitdt und Sicherheit der Impfungen bei
Frithgeborenen gibt und in vielen Lindern die Injektionen explizit nach dem gleichen
Schema wie fiir Reifgeborene empfohlen werden, ist die Umsetzung davon und somit
die tatsdchliche Impfpraxis bei diesem Risikokollektiv nur Gegenstand sehr weniger
Untersuchungen. Daten hierzu kamen bisher nur aus Landern wie der Schweiz, England
sowie aus den USA und werden nun durch die hier vorliegende Pilotstudie mit den

erhobenen Werten fiir Deutschland ergénzt und verglichen.

TILLMANN et al. [98] untersuchten im Nordwesten der Schweiz im Alter von 4 oder 5
Jahren die Durchimpfungsrate und das Alter zum Zeitpunkt der Impfungen bei 60
Friihgeborenen, die 1994 oder 1995 mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g zur Welt
kamen, und verglichen diese Erhebungen mit den Daten einer Kontrollgruppe bestehend
aus 60 Reifgeborenen der gleichen Geburtsjahrginge. Diese Studie analysiert die
Impfungen gegen DTP, Hib und Polio, die zum Zeitpunkt der Erfassung dort jeweils als
Einzelinjektionen mit 2, 4, 6 und 24 Monaten verabreicht werden sollten, sowie die

Vakzination gegen MMR, die als einmalige Kombinationsimpfung im Alter von 15
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Lebensmonaten empfohlen wurde. Die Informationen {iiber die durchgefiihrten
Injektionen und aufgetretenen Nebenwirkungen wurden auch aus kopierten Impfpéssen
und einem Fragebogen, den die Eltern ausfiillten, gewonnen.

Es zeigten sich in dieser Untersuchung folgende Ergebnisse: 100 % der Frithgeborenen
erhielten die ersten beiden Injektionen gegen Polio, 98 % die dritte und 82 % die vierte.
Auch die Wahrnehmung der DTP-Impfungen erfolgte bei den ersten 3 Injektionen sehr
konsequent, jedoch deutlich seltener bei der Auffrischimpfung mit 24 Lebensmonaten.
Besonders bei der Vakzination gegen Hib mit Durchimpfungsraten von 95 % bei den
ersten beiden und von nur noch 43 % bei der vierten Injektion ldsst sich die geringere
Compliance bei der Boosterimpfung erkennen.

Insgesamt konnte man also bei den Vakzinationen gegen DTP, Polio und Hib im Alter
von vier oder flinf Lebensjahren eine stark verminderte Wahrnehmung der
Auffrischimpfungen feststellen. Beim Vergleich der Werte von zu frith geborenen und
reifgeborenen Kindern ergab sich kein signifikanter Unterschied. Die MMR-Impfung
erhielten 80 % der Friih- und 64 % der Reifgeborenen in der untersuchten Zeitspanne.
Dies entspricht auch den Beobachtungen der hier vorliegenden Studie. So zeigt sich in
Deutschland ebenfalls eine deutliche Abnahme der Durchimpfungsraten bei den
Auffrischimpfungen, besonders bei der Pneumokokken- und MMR(V)-Impfung.
Gerade diese Boosterimpfungen sind von groer Bedeutung, da friihgeborene Kinder,
die nach der ersten Impfung noch kein addquates Level an Antikdrpern entwickeln, dies
gewOhnlich nach der Auffrischimpfung ausgleichen und so ausreichende Impftiter
erreichen [17].

Insgesamt finden sich bei unserem speziellen Probandenkollektiv erfreulicherweise
noch hohere Durchimpfungsraten als in der Schweiz, obwohl die Schweizer Studie zu
einem spiteren Zeitpunkt, ndmlich mit vier bis fiinf Lebensjahren, stattfand und somit
zur Durchfiihrung der Impfungen fiir die Kinder ein noch lédngerer Zeitraum zur
Verfligung stand. Auch deswegen hétte man in der Studie von TILLMANN et al. eher
hohere Raten als in der hier dargestellten Untersuchung vermuten konnen. Eine
Erklarung hierfiir stellt wahrscheinlich die Verwendung von Kombinationsimpfstoffen
fiir DTPa, HBV, Hib und Polio bei unseren Probanden dar, die insgesamt betrachtet die
Compliance bei den Impfungen auf Grund der verminderten Anzahl von Injektionen

und Impfterminen verbessern [40,49,101].
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Des Weiteren wurde bei den Schweizer Frithgeborenen festgestellt, dass sie die
Vakzinationen gegen Polio und DTP im Vergleich zur Kontrollgruppe aus
reifgeborenen Kindern signifikant spéter erhielten. Dies war jedoch nicht der Fall bei
den Immunisierungen gegen MMR und Hib.

Da in unserer Studie eine Vergleichspopulation fehlt, kann keine eindeutige Aussage
dazu getroffen werden, ob Impfungen bei Frithgeborenen signifikant spiter als bei
Reifgeborenen durchgefiihrt werden oder nicht. Zu erkennen ist lediglich, dass die
iiberwiegende Mehrheit der Injektionen signifikant verspatet zur STIKO-
Impfempfehlung durchgefiihrt wird. Diese Beobachtung unterstiitzt daher die
Vermutung, dass Impfungen bei Frithgeborenen hiufig verspétet erfolgen.

Alles in allem findet sich in den beiden Studien vor allem die Gemeinsamkeit, dass
Friihgeborene Defizite im Bereich der Auffrischimpfungen aufweisen, insgesamt aber
erfreuliche Durchimpfungsraten erreichen. Zusédtzlich ist auch bei der Mehrheit der
Impfungen in Deutschland wie auch in der Schweiz eine verspétete Durchfiihrung der

Injektionen zu erkennen.

In einer anderen Studie aus den USA analysierten LANGKAMP et al. [48] die
Impfpraxis bei 447 extrem und sehr Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter
1500 g bis zum 36. Lebensmonat. Zusitzlich erfasste diese Untersuchung auch noch die
Daten von zwei Vergleichsgruppen, die sich zum einen aus Kindern mit einem
Geburtsgewicht von 1501 bis 2500 g sowie zum anderen aus reifen Neugeborenen
zusammensetzten.

Von jeder dieser 3 Parteien wurde das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der
Impfungen gegen DTP, Polio sowie MMR ermittelt und den Werten der anderen
Parteien gegeniibergestellt. Dabei lieB sich erkennen, dass die ersten 3 Vakzinationen
gegen DTP und die ersten beiden Injektionen gegen Polio bei den Frithgeborenen unter
1500 g signifikant verspétet erfolgten.

Diese Beobachtung unterstiitzt auch eine Studie aus England von McKECHNIE et al.
[58], in der bei 110 Friihgeborenen eine signifikant spédtere Durchfithrung der
Grundimmunisierung im Vergleich zu 220 Reifgeborenen festgestellt werden konnte.
DAVIS et al. [19] konzentrierten sich im Rahmen ihrer Studie in den USA auf die

Durchimpfungsraten extrem und sehr Frithgeborener mit 2, 4, 6, 15, 18 und 24
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Monaten, wobei die Daten auch in dieser Untersuchung mit den Werten einer
Kontrollgruppe Reifgeborener verglichen wurden. So wiesen im Alter von 24 Monaten
80 % der friihgeborenen Probanden alle empfohlenen Impfungen auf, jedoch waren die
Durchimpfungsraten fiir DTPa und Hib signifikant geringer als bei den rechtzeitig
geborenen Kindern.

Zusammenfassend betrachtet gibt es nur wenige Studien iiber die tatséchliche
Impfpraxis bei extrem und sehr Frithgeborenen. Die vorhandenen Studien zeigen
iiberwiegend, dass die Vakzinationen bei diesem Risikokollektiv héufig verspitet
durchgefiihrt werden und Defizite bei den Boosterimpfungen im 2. Lebensjahr bestehen.
Auch unsere Studie bestétigt die Vernachldssigung der Auffrischimpfungen und auch
eine zum empfohlenen Impfzeitraum verspdtete Durchfithrung der Injektionen ist
deutlich zu erkennen. Unsere Untersuchung kann jedoch keine Aussagen dariiber
machen, ob in Deutschland Impfungen bei Friihgeborenen im Vergleich zu reifen
Neugeborenen signifikant verzogert durchgefithrt werden, da keine Kontrollgruppe

eingesetzt wurde.

Bei der Zusammenschau der aufgezeigten Datenlage sind die Ergebnisse unserer Studie
vor allem bzgl. der Durchimpfungsraten relativ erfreulich.

Die Risikogruppe der sehr und extrem Frithgeborenen erzielt eine hohe Durchimpfung
besonders bei den Grundimmunisierungen. Eine Erkldrung hierflir kann sich darin
finden, dass bei Frithgeborenen unter 1500 g postnatal oftmals noch einige Monate eine
verstirkte drztliche Uberwachung und somit auch eine intensivere #rztliche Anbindung
erfolgt. Durch die hdufigeren Arzttermine bieten sich mehr Impfgelegenheiten an.

Die Mehrheit der hier analysierten Frithgeborenen befand sich zum empfohlenen
Zeitpunkt fiir die erste Impfung noch stationér in den Kinderkliniken, so dass bei diesen
Kindern die ersten Impfungen in der Regel unter #rztlicher Uberwachung durchgefiihrt
wurden. Die Verabreichung unter stationdren Bedingungen stellt schon einen sehr
wichtigen Schritt dahingehend dar, dass den Eltern und den nachbehandelnden
Kinderérzten die Angst vor moglichen Nebenwirkungen genommen wird und sich dies
positiv auf die Compliance fiir die Folgeimpfungen auswirken kann. Auch in Zukunft
sollte die Empfehlung, die ersten Vakzinationen unter stationidren Bedingungen bei

extrem und sehr Friihgeborenen durchzufiihren, konsequent genutzt werden. Dabei
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sollten die Stationsérzte aber auch ausdriicklich auf die Bedeutung der weiteren
Impfungen und besonders auch der Boosterimpfungen im zweiten Lebensjahr sowie auf
die rechtzeitige Durchfiihrung fiir einen optimalen Impfschutz hinweisen, da in diesem

Bereich fiir Frithgeborene in Deutschland offenbar noch deutliche Defizite bestehen.

4.2.3 Abhingigkeit der Impfdaten von soziookonomischen Faktoren

Bei der Analyse der Impfpédsse Frithgeborener konnten iiberwiegend relativ hohe
Durchimpfungsraten v. a. bei den Grundimmunisierungen festgestellt werden, aber auch
Defizite bei den Auffrischimpfungen und verzogerte Durchfiithrungen der
Vakzinationen. Um die Compliance fiir Impfungen weiterhin zu verbessern, ist es sehr
wichtig, bestimmte Risikogruppen zu identifizieren, bei denen Impfungen
inkonsequenter erfolgen und bei denen somit vermehrt auf die Wichtigkeit dieser
Praventionsmafnahme hingewiesen werden sollte. Aus diesem Grund wurden die Eltern
unserer Probanden auch nach bestimmten soziodkonomischen Aspekten befragt und
diese mit den Impfdaten der Frithgeborenen in Zusammenhang gebracht.

Bisher gibt es zur Abhéngigkeit der Impfpraxis von bestimmten soziookonomischen
Faktoren noch keine Untersuchung, die sich nur auf das spezielle Risikokollektiv der
extrem und sehr Frithgeborenen bezieht, jedoch einige Studien allgemein bei Kindern
ohne Selektion einer speziellen Risikopopulation.

So konnten DANIS et al. [18] in einer Studie aus Griechenland zeigen, dass
soziodkonomische Faktoren einen hoheren Einfluss auf das Impfverhalten bei Kindern
haben als Ansichten und Einstellungen der Eltern bzgl. Vakzinationen. DANIS et al.
stellten fest, dass Kinder signifikant inkonsequenter und weniger zeitgereicht geimpft
werden, wenn sie mehrere Geschwister, eine junge Mutter unter 25 und Eltern mit
einem geringeren Bildungsgrad haben. Dagegen beeinflusste die Einstellung der Viter
und Miitter gegeniiber Vakzinationen das Impfverhalten nicht signifikant, weshalb
soziodkonomische und familidre Faktoren als wichtigste Pradiktoren fiir die Impfpraxis

bei Kindern eingestuft wurden.
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Auch in Deutschland wurde schon nach Risikofaktoren fiir verspitete oder nicht
erfolgte Vakzinationen gesucht, wie beispielsweise fiir die Masernimpfung im
Kleinkindalter durch SCHONBERGER et al. [86]. Im Rahmen von Telefoninterviews
sammelte man bei dieser Studie Impfdaten von 2116 Kindern und versuchte bestimmte
Aspekte zu eruieren, die die Durchimpfungsraten stark beeinflussen. Von insgesamt 15
untersuchten familidren Merkmalen stellten sich davon 3 als signifikant einwirkend auf
Durchimpfungsraten und Impfzeitpunkte heraus. So erhielten Kinder, die als
Erstgeborene zur Welt kamen, signifikant konsequenter und zeitgerechter ihre
Vakzinationen. Des Weiteren hingen die Impfdaten signifikant mit dem Bildungsgrad
der Miitter zusammen, da die besten Durchimpfungsraten und Impfzeitpunkte bei den
Kindern von Miittern mit Hochschulabschluss vorlagen. Der dritte Aspekt, der zu
hoheren Impfraten bei den Probanden fiihrte, stellt ein Alter des Vaters zwischen 28 und
33 Jahren zum Zeitpunkt der Geburt des Kindes dar, wobei sich hierfiir keine eindeutige
Erklarung fand und so trotz statistisch signifikantem Ergebnis das Vorliegen eines
Zufallsbefundes diskutiert wurde.

In vielen anderen Léndern wie z. B. der Tiirkei, den USA oder Spanien konnten
dhnliche Beobachtungen gemacht werden. Auch hier ergaben Untersuchungen, dass mit
hoherem Bildungsgrad der Mutter die Wahrscheinlichkeit steigt, dass die Kinder
konsequent und zeitgereicht geimpft werden. Weiterhin wurde immer wieder bewiesen,
dass ein hoheres Alter der Mutter auch die Compliance bei den Vakzinationen positiv
und das Vorhandensein von Geschwisterkindern die Compliance negativ beeinflusst
[7,55,99].

Obwohl die Mehrheit der Studien eine Abhdngigkeit der Impfdurchfiihrung von diesen
Faktoren bestitigt, konnten allerdings einige Untersuchungen auch keinen
Zusammenhang der Compliance mit soziodkonomischen Faktoren herstellen.
Beispielsweise widerlegte eine amerikanische Studie mit 530 Probanden einen
Zusammenhang zwischen dem Bildungsgrad der Eltern und den Impfdaten der Kinder.
Aber auch die Korrelation von schlechteren Durchimpfungsraten mit einer héheren
Anzahl von Kindern konnte nicht in allen Studien bestdtigt werden [1,53].

In unserer Studie werden Friihgeborene, deren Miitter einen hoheren Bildungsgrad
haben, iiberwiegend konsequenter und zeitgerechter geimpft. So deutet die Analyse der

Impfdaten darauf hin, dass eine Abhdngigkeit des Impfverhaltens vom Bildungsgrad der
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Eltern vorliegt und ein hoherer Schulabschluss der Eltern ein sorgfiltigeres
Impfverhalten bedingt. Dabei darf aber nicht auBer Acht gelassen werden, dass die
Einteilung der Bildungsgrade in dieser Studie an Hand der Berufe nur nédherungsweise
erfolgte, jedoch der Beruf nicht immer auf den Bildungsgrad Riickschliisse erlaubt und
dies die Aussagekraft dieser Analyse einschrankt. Zusitzlich erfolgte bei einigen Vitern
und Miittern keine Zuordnung eines Bildungsgrades, da die Berufsangabe eine
Schlussfolgerung des Schulabschlusses nicht zulieB, so dass bei manchen
Frithgeborenen die Impfdaten fiir den Vergleich auch nicht mit erfasst wurden.

Bei der Auswertung der Impfdaten nach den Altersgruppen der Miitter zeichnet sich
insgesamt kein deutlicher Trend dazu ab, dass die Vakzinationen in einer Altersgruppe
konsequenter oder frither durchgefiihrt werden. Auch das Vorhandensein von
Geschwistern beeinflusst in unserer Stichprobe das Impfverhalten nicht eindeutig
positiv oder negativ.

Somit kann die Analyse der Impfpraxis bei Frithgeborenen die Risikofaktoren fiir eine
schlechtere Compliance bei den Vakzinationen im Kindesalter, die in den bereits
erwdhnten Studien aufgezeigt wurden, nur bedingt bestitigen. Nur der Bildungsgrad der
Eltern hat in unserer Stichprobe einen Einfluss auf das Impfverhalten, da die Gruppen

,Hochschulreife* der Viter und Miitter konsequentere Impfdaten vorwiesen.

4.3 Nebenwirkungen

In den Fragebdgen machten 18,7 % der Eltern unseres Probandenkollektivs die Angabe,
dass sie bei ithren Frithgeborenen nach den Vakzinationen Nebenwirkungen beobachten
konnten. Eine Zuordnung der aufgetretenen Nebenwirkungen zu einem bestimmten
Injektionszeitpunkt oder Impfstoff ldsst sich dabei nicht herstellen, da dies in der
Erhebung nicht genauer hinterfragt wurde.

Diese Art der Erfassung der Nebenwirkungen beruht daher nicht auf objektiven,
sondern auf subjektiven Einschidtzungen und Beobachtungen der Eltern. Aus diesem

Grund kann diese Darstellung auch nicht dazu verwendet werden, Aussagen iiber die
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Sicherheit der Impfungen bei Frithgeborenen zu treffen. Dennoch erginzt sie die
erstmalige Ubersicht zur Impfpraxis bei diesem Risikokollektiv.

Schwere Nebenwirkungen wie Apnoen entgehen den Eltern nicht und wiren somit auch
bei den Angaben im Fragebogen zu finden. Wie bereits erwdhnt, wurde bei einem
Probanden eine schwerere Nebenwirkung mit einer Bradykardie und einem Abfall der
Sauerstoffsittigung eingetragen; eine postvakzinale Apnoe trat bei keinem der
Frithgeborenen auf.

Uberwiegend beobachteten die Eltern jedoch leichtere Impfreaktionen. Dabei sollte die
Moglichkeit in Betracht gezogen werden, dass sehr leichte Nebenwirkungen von den
Eltern nicht erkannt oder auch wieder vergessen wurden, so dass anzunechmen ist, dass
der angegebene Anteil von ca. 18 % die tatsdchlichen Nachwirkungen nach den
Impfungen eher etwas unterschitzt. Dagegen erscheint die Angabe der schweren
Nebenwirkungen verlésslich, da derartige Ereignisse den Eltern in Erinnerung bleiben
wiirden.

In GroBbritannien fiihrten SEN et al. [89] eine Studie durch, bei der sie 45
Friihgeborene gegen DPT/Hib impften und bei diesen Kindern das Auftreten von
Nebenwirkungen auf eine Abhingigkeit von bestimmten Faktoren hin untersuchten.
Diese Faktoren stellten das Geburtsgewicht, das Gestationsalter, die Dauer der
maschinellen Beatmung, die Abhéngigkeit von Sauerstoff sowie das Alter und Gewicht
zum Zeitpunkt der Vakzination dar. Dabei traten bei 37,8 % der Frithgeborenen
Nebenwirkungen auf, von denen 20 % zu den schwereren Reaktionen wie Apnoen und
Bradykardien und 17,8 % zu den leichteren Reaktionen wie Temperaturerhohung oder
Unruhe zéhlten.

Frithgeborene, bei denen es zu schwereren Nebenwirkungen kam, hatten ein signifikant
niedrigeres Gewicht zum Zeitpunkt der Vakzination und waren auch signifikant jlinger
als die anderen Kinder. Es fand sich jedoch kein signifikanter Unterschied bzgl. des
Geburtsgewichtes, des Gestationsalters, Dauer der Beatmung oder
Sauerstoffabhidngigkeit.

BOTHAM et al. [9] zeigten in ihrer australischen Studie jedoch andere Ergebnisse auf.
Bei der Vakzination von 97 Friithgeborenen gegen DTP direkt vor der postnatalen
stationdren Entlassung traten bei 20 % der Probanden schwerere Nebenwirkungen auf.

Das Gestationsalter stellte sich als bei der Gruppe mit Nebenwirkungen im Vergleich zu
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der Gruppe ohne Nebenwirkungen als signifikant geringer heraus. Dariiber hinaus war
auch die Beatmungszeit signifikant ldnger und die Diagnose einer chronischen
Lungenerkrankung signifikant hdufiger.

Eine solche Beziehung zwischen dem Auftreten von Nebenwirkungen und niedrigem
Geburtsgewicht, Gewicht zum Zeitpunkt der Vakzination und geringem Gestationsalter
wurde in einigen Studien gezeigt, in anderen aber auch widerlegt, so dass die
Studienlage hierzu nicht eindeutig ist [8,68].

Des Weiteren konnten u. a. FALDELLA et al. [24] zeigen, dass bei der 6-fach-Impfung
gegen DTPa-IPV-Hib-HBV Nebenwirkungen signifikant héufiger bei Kindern mit
chronischen Krankheiten auftreten, weshalb dies auch in unserer Pilotstudie iiberpriift
wurde.

Auch bei der Analyse des Impfverhaltens bei Frithgeborenen in der Schweiz von
TILLMANN et al. [98] wurden die Eltern dazu befragt, ob sie nach den Vakzinationen
Nebenwirkungen beobachten konnten. Hier zeigte keines der 60 Friihgeborenen eine
schwerwiegendere Impfreaktion, und auch leichte Nachwirkungen waren bei den zu
frith geborenen Kindern genauso hdufig wie bei der Kontrollgruppe der rechtzeitig
geborenen Kinder.

In unserer Erhebung konnte ein Zusammenhang zwischen aufgetretenen
Nebenwirkungen und Geburtsgewicht sowie dem Vorhandensein von akuten oder
chronischen Erkrankungen nicht hergestellt werden. Es fand sich ein statistisch
signifikanter Unterschied fiir das Gestationsalter, wobei jedoch die Frithgeborenen, bei
denen Nebenwirkungen beobachtet wurden, ein signifikant hoheres Gestationsalter
vorwiesen als die zu friih geborenen Kinder ohne Nebenwirkungen. Somit kann in
unserem Probandenkollektiv auch nicht gezeigt werden, dass mit niedrigerem
Gestationsalter vermehrt Nebenwirkungen beobachtet werden.

Da jedoch die Angaben im Fragebogen, wie bereits erwdhnt, nur Beobachtungen der
Eltern darstellen, ist die Aussagekraft nur bedingt belastbar und l4sst deshalb auch keine
definitiven Schlussfolgerungen zu. Trotzdem kann man insgesamt betrachtet sagen, dass
die Impfungen innerhalb unseres Probandenkollektivs keine schweren Nebenwirkungen
zur Folge hatten und dabei auch keine Risikofaktoren fiir das Auftreten von leichten

Nachwirkungen in unserem Probandenkollektiv zu erkennen sind.
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4.4 Ausgewihlte Informationen zum Probandenkollektiv

Neben den Angaben zu Nebenwirkungen und der Zusammenschau von
soziodkonomischen Faktoren mit den Impfdaten besteht die Bedeutung der Fragebdgen
darin, eine genauere Beschreibung und Analyse des Probandenkollektivs zu
ermoglichen.

Die Probanden der hier vorliegenden Studie erfiillen alle die Einschlusskriterien von
einem Geburtsgewicht bis hochstens 1500 g und einem Alter zum Zeitpunkt der
Erstellung der Kopie des Impfausweises von mindestens 24 Lebensmonaten.

In den Fragebogen wurden zu einigen Punkten Angaben gemacht, bei denen auf eine
weitere Diskussion verzichtet wurde. Dazu gehort beispielsweise die Angabe des
Arztes, Allgemein- oder Kinderarzt, der fiir die Behandlung des Frithgeborenen
zustindig ist. Dies wurde dahingehend hinterfragt, um eventuelle Unterschiede bei den
Impfschemata der beiden Gruppen zu erkennen. Da jedoch nur ein sehr kleiner Anteil
der Frithgeborenen von einem Allgemeinarzt behandelt wurde, ist die Aussagekraft
eines Vergleiches wegen der stark unterschiedlichen Gruppengrofle sehr zweifelhaft,
weshalb darauf verzichtet wurde.

Auch eine Interpretation der Daten bzgl. akuter und chronischer Erkrankungen sowie
der Einnahme von Medikamenten findet hier nicht statt, da die Fragestellung der
vorliegenden Studie nicht die epidemiologische Datensammlung zu Krankheiten extrem
und sehr Frithgeborener umfasst, diese Angaben zum einen zur Beschreibung des
Probandenkollektivs dienten und zum anderen die Bedeutung dieser Eintragungen darin
lag, dass im Falle von schweren Nebenwirkungen ein Zusammenhang damit hitte
gepriift werden konnen. Da diese nur bei einem Kind beobachtet wurden, kann kein

allgemeiner Zusammenhang auf Grund der geringen Fallzahl analysiert werden.

4.5 Sammlung der Impfdaten iiber SPZs

Diese Studie ist ein weiterer Versuch, neonatologische und sozialpédiatrische Befunde
in Deutschland zu koordinieren und gemeinsam auszuwerten [28,95]. Dies wird in

anderen péadiatrischen Subdisziplinen, z. B. in der Onkologie, bereits seit vielen Jahren
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durchgefiihrt, erweist sich aber in der praktischen Realisierung als ausgesprochen
schwierig [26]. Sozialpddiatrische Zentren sind nach § 119 SGB V interdisziplinire
klinische Versorgungseinrichtungen und bisher fiir die epidemiologische Erhebung und
Analyse von Daten weder personell noch fachlich ausgestattet.

Die vom Gemeinsamen Bundesausschuss geforderte Nachuntersuchung fiir
Frithgeborene findet iiberwiegend in den SPZs statt, verbessert die Uberwachung sowie
arztliche Anbindung des Frithgeborenen und ermdglicht die frithzeitige Diagnostik von
Entwicklungsauftélligkeiten. Dieser Termin stellt aber auch eine sehr gute Moglichkeit
dar, um Informationen iiber dieses spezielle Risikokollektiv zu sammeln. So laufen
derzeit schon Entwicklungsstudien, die im Rahmen der Untersuchung Daten dazu
analysieren. Auch die hier vorliegende Impfstudie nutzte diesen Termin zur Erfassung
und Uberpriifung der Impfausweise.

Insgesamt war jedoch die Riicklaufquote bei unserer Erhebung der Impfdaten eher
enttiuschend, was wiederum dafiir spricht, dass diese Spezialinstitutionen fiir
epidemiologische Erfassungen bisher nicht geniigend ausgestattet sind. Hierauf wiesen
einige Klinikleiter in einem Anschreiben an das SPZ Wiirzburg hin, wobei sie
besonders die personellen Méngel an einer Studienteilnahme hinderten.

Fiir die dringend notwendige Vernetzung zwischen den klinischen Perinatalzentren und
den Sozialpidiatrischen Zentren als geeignete Institutionen fiir die Nachuntersuchung
und Nachbetreuung von Risiko-, Frith- und Neugeborenen scheint eine wesentliche
Verbesserung der organisatorischen, personellen und finanziellen Bedingungen
notwendig. Falls diese Einrichtungen ausreichend Kapazititen fiir derartige Studien
hitten, gidbe es auch eher die Moglichkeit, fiir das spezielle Kollektiv der
Frithgeborenen mit den SPZs als Haupt-Anlaufstelle weitere Impfinformationen zu
sammeln.

Auch wenn nach unserer Studie eine groB3flichige, epidemiologische Impfstudie mit
einer hohen, repridsentativen Probandenanzahl durch die SPZs zum Zeitpunkt der
entwicklungsdiagnostischen Nachuntersuchung mit 2 Jahren noch nicht moglich
scheint, sollte dieser Termin trotzdem zur Kontrolle der Impfpdsse genutzt werden. So
konnen eventuelle Impfliicken geschlossen und die Eltern bei unvollstindigen
Impfausweisen noch einmal auf die Bedeutung der zeitgerechten, vollstindigen

Vakzinationen hingewiesen werden.
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4.6 Schlussfolgerungen der Studie und ihre Konsequenzen

Zusammenfassend betrachtet ldsst die hier vorliegende Studie zum Impfverhalten bei
extrem und sehr Frithgeborenen folgende Schliisse zu.

Bei unserer Vorgehensweise verdeutlicht die relativ geringe Stichprobengrofle, dass
eine Impferfassung dieses Risikokollektivs iiber die SPZs und Kinderkliniken zum
Zeitpunkt der entwicklungsdiagnostischen Nachuntersuchung im Alter von 2 Jahren
zwar einen sehr guten Zeitpunkt darstellt, jedoch derzeit noch nicht befriedigend
umsetzbar ist. Daher miisste zur reprdsentativen Impferfassung der Frithgeborenen
gegenwirtig ein anderer Weg gewihlt werden. Hierbei wiirde es sich momentan wohl
am ehesten anbieten, bei der Impferfassung im Rahmen der Schuleingangsuntersuchung
die Daten von ehemaligen Frithgeborenen zu selektieren, da man so die groBten

Fallzahlen erreichen konnte.

Insgesamt liefert unsere Untersuchung sowohl positive als auch negative Erkenntnisse
bei der Impfanalyse. So wurden innerhalb wunserer Stichprobe die
Grundimmunisierungen mit den 5-fach- bzw. 6-fach- und Pneumokokken-Impfstoffen
erfreulicherweise konsequent durchgefiihrt, und auch die Privention mit Impfstoffen
gegen Influenza oder RSV wurde relativ hdufig wahrgenommen. Jedoch zeigten sich bei
den Auffrischimpfungen wie der vierten Mehrfach-, Pneumokokken-, aber auch der
zweiten MMR(V)-Impfung Defizite. Auch die mehrheitlich verspétete Durchfiihrung
der Injektionen stellt bei den Frithgeborenen ein Problem dar, weil fiir dieses
Risikokollektiv ein rechtzeitiger, vollstindiger Impfschutz besonders wichtig sein kann.
Folglich konnte in der hier vorliegenden Studie gezeigt werden, dass bei dem speziellen
Risikokollektiv der Frithgeborenen in Deutschland noch Bedarf besteht, die Compliance
bei den Auffrischimpfungen und fiir die zeitgerechte Durchfiihrung der Vakzinationen
zu verbessern [107].

Hiefiir gibt es unterschiedliche Ansatzpunkte. Die Verpflichtung zur
entwicklungsdiagnostischen Nachuntersuchung im Alter von 2 Jahren ermdglicht die
Anbindung dieser Kinder an Institutionen wie z.B. die SPZs, wo die Impfpésse der
Frithgeborenen nochmals kontrolliert werden koénnen und auf Liicken aufmerksam

gemacht werden kann.
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Des Weiteren besteht die Gelegenheit bei den ersten Vakzinationen, die noch bei einem
sehr hohen Anteil der Kinder erfolgen, auf die Wichtigkeit der Folgeimpfungen
hinzuweisen und eventuell mit den Eltern auch gleich die Termine hierfiir zu
vereinbaren. Eine weitere Option, um eine Verbesserung der Compliance zu erreichen,
besteht auch darin, dass die Kinderédrzte den Eltern bei vorherigem Einverstindnis ein
Erinnerungsschreiben fiir die Auffrischimpfungen zusenden, damit sie bei ihnen nicht in
Vergessenheit geraten.

Die Durchfiihrung der ersten Impfung sollte noch héufiger als bei den hier untersuchten
Probanden unter stationdren Bedingungen erfolgen. Daher ist es wichtig, dass Stations-
und Kinderirzte auf die Moglichkeit der Uberwachung in einer Klinik wihrend der
ersten Injektion hinweisen.

Die Erstellung eines grof3flachigen Impfregisters fiir diese spezielle Risikogruppe wire
erfreulich und konnte dazu beitragen, die hier festgestellten Defizite zu {iberpriifen
sowie als Basis fiir eine Impfkampagne speziell fiir Frithgeborene genutzt werden.
Dadurch konnten die noch bestehenden Impfliicken bei den extrem und sehr

Frithgeborenen friihzeitig erkannt und geschlossen werden.

Die Auswertung der Fragebogen ermoglicht folgende Schlussfolgerungen dazu.

Eine Selektion bestimmter sozialer Gruppen und besonders sorgfiltiger Eltern muss in
Betracht gezogen werden, zum einen durch die Bereitschaft zur Teilnahme an der
Studie, zum anderen auch durch die liberwiegende Auswahl der Familien im Rahmen
der entwicklungsdiagnostischen Nachuntersuchung in den SPZs und Kinderkliniken, die
auch eher von zuverlédssigen Eltern aufgesucht werden. Dies ldsst vermuten, dass sich
diese Sorgfalt auch in der hier vorliegenden Studie in den Impfquoten widerspiegeln
konnte und zu héheren Durchimpfungsraten fiihrt.

Die Verldsslichkeit der Angaben zu Nebenwirkungen auf Grund der
Informationssammlung iiber die Eltern ist nicht sicher. Bei der Uberpriifung der
Eintragungen zu Nebenwirkungen konnte kein Zusammenhang zwischen beobachteten
Nebenwirkungen und der Hohe des Geburtsgewichtes oder dem Vorhandensein von
chronischen Erkrankungen nachgewiesen werden.

Durch die Angaben in den Fragebdgen konnten die Impfdaten nach bestimmten

soziodkonomischen Faktoren untersucht werden. Dabei zeigte sich, dass ein eher
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niedrigerer Bildungsgrad einen Risikofaktor fiir verspitete oder inkonsequente
Vakzinationen darstellt, weshalb bei Impfkampagnen besonders darauf geachtet werden
sollte, dass sie diese Risikogruppe erreicht. Daneben fanden sich jedoch bei der Analyse
der Fragebogen-Angaben und bei Zusammenschau dieser mit den Impfausweisen bzgl.
soziodkonomischen Risikofaktoren fiir ein inkonsequenteres Impfverhalten keine
Auffilligkeiten, die Anlass fiir weitere Studien in eine bestimmte Richtung geben

wirden.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Frithgeborene Kinder haben ein erhohtes Risiko flir impfpriventable Erkrankungen.
Durch Vakzinationen konnen sie dagegen jedoch einen ausreichenden Impfschutz
aufbauen, weshalb auch von den nationalen Impfkommissionen empfohlen wird, sehr
und extrem Frithgeborene (GG < 1500 bzw. < 1000 g) friihzeitig entsprechend ihrem
chronologischen Alter nach dem gleichen Plan zu impfen, der auch fiir reife
Neugeborene gilt. Mehrere ausldndische Studien zeigten, dass Vakzinationen bei
Frithgeborenen oftmals verspétet durchgefiihrt werden, jedoch gab es fiir Deutschland
hierzu bisher keine Daten.

Die hier vorliegende Studie untersucht die Durchimpfungsraten, Impfzeitpunkte, die
Abhéngigkeit der Impfdaten von bestimmten soziodkonomischen Einflussfaktoren und
die aufgetretenen Nebenwirkungen bei 324 extrem und sehr Frithgeborenen im Alter
von mindestens 2 Jahren. Die Werte hierfiir wurden kopierten Impfpéssen und einem
von den Eltern ausgefiillten Fragebogen bzgl. Geburtsgewicht, -datum, Geschlecht,
Erkrankungen sowie Medikamenteneinnahme, postnatale stationdre Aufenthaltsdauer
und Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt entnommen. Des Weiteren wurden die
Eltern dazu befragt, ob sie Nebenwirkungen beobachten konnten, welcher Facharzt ihr
Frithgeborenes behandelt, welchen Beruf sie ausiiben und ob sie noch weitere Kinder
haben.

Die Sammlung der Impfpédsse und Fragebdgen erfolgte auf unterschiedlichen Wegen.
Zum einen wurden Eltern von Frithgeborenen aus der Universitits-Kinderklinik
Wiirzburg der Geburtsjahrginge 2004 bis 2006 kontaktiert und um ihre Unterstiitzung
gebeten, zum anderen sollte der GroBteil der Daten durch die SPZs und groBen
Kinderkliniken in ganz Deutschland bei der verpflichtenden,
entwicklungsdiagnostischen Nachuntersuchung im Alter von 2 Jahren erhoben werden.
Einige Eltern beteiligten sich iiber die zur Studie erstellte Homepage an der Erfassung.
Bei der Analyse der Impfdaten zeigte sich, dass die Grundimmunisierungen mit dem 5-
oder 6-fach- sowie den Pneumokokken-Impfstoffen, aber auch mit dem ersten
MMR(V)-Impfstoff konsequent durchgefiihrt wurden, wéhrend die Boosterimpfungen
im 2. Lebensjahr weniger konsequent erfolgten. Die zweite MMR(V)- und die

Meningokokken-Vakzination wurden nur miflig angenommen. Eine Prophylaxe gegen
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RSV-Infektionen mit Palivizumab erhielten 37,7 % der Kinder, Immunisierungen gegen
Influenza und FSME erfolgten in dieser Stichprobe bei 18,5 % bzw. 12,0 %. Alle dazu
analysierten Injektionen wurden signifikant spéter als die STIKO Impfempfehlungen
verabreicht.

Wihrend bei 18,7 % der Frilhgeborenen mit einem Geburtsgewicht bis 1500 g leichtere
Nebenwirkungen nach den Impfungen auftraten, hatte keines der erfassten Kinder eine
dokumentierte postvakzinale Apnoe. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Nebenwirkungen und dem Geburtsgewicht oder der
Diagnose einer chronischen Erkrankung hergestellt werden. Probanden, bei denen die
Eltern Nebenwirkungen beobachteten, hatten ein signifikant hoheres Gestationsalter als
die Gruppe, in der keine unerwiinschten Reaktionen auftraten.

Des Weiteren wurde untersucht, ob der Bildungsgrad der Mutter oder des Vaters einen
Einfluss auf die Impfpraxis bei den Frithgeborenen dieser Stichprobe hat. In der Gruppe
,Hochschulreife*, sowohl bei der Analyse nach dem Bildungsgrad der Mutter, als auch
nach dem des Vaters, zeigten sich liberwiegend bessere Durchimpfungsraten als auch
frilhere Impfzeitpunkte im Vergleich zu den Impfdaten der Gruppe ,keine
Hochschulreife®. Das Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt ihres Kindes oder das
Vorhandensein weiterer Geschwisterkinder hatten keinen Einfluss auf die Impfpraxis in
dem hier analysierten Probandenkollektiv.

Somit bestdtigen auch die Daten fiir Deutschland die bisherigen Beobachtungen anderer
Studien aus z.B. der Schweiz oder Amerika, dass Boosterimpfungen bei diesem
Risikokollektiv trotz konsequenter Grundimmunisierungen vernachlédssigt werden und
iiberwiegend zu spét erfolgen.

Ein offizielles Impfregister fiir Frithgeborene unter einem definierten Gestationsalter
(z.B. 30. SSW) wire wiinschenswert, um die hier gemachten Beobachtungen genauer zu
untersuchen und darauf mogliche Impfkampagnen zu begriinden. Jedoch erweist sich
dies derzeit mit der hier gewdhlten Methode zur Datensammlung iiber die SPZs und
Kinderkliniken zum Zeitpunkt der entwicklungsdiagnostischen Nachuntersuchung im
Alter von 2 Jahren wegen fehlender personeller und fachlicher Kapazitdt als {iberaus

schwierig.
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6. ANHANG

6.1 Anschreiben an die Eltern im Raum Wiirzburg

Universitatsklinikum \Wirzburg \U’i(/

Klinikum der Bayerischen Julius-Maximilians-Universitat
Kinderklinik und Poliklinik
Direktor: Prof. Dr. Ch. P. Speer

Neuropidiatrie und Sozialpéidiatrie
Prof. Dr. H. M. Stralburg

Thre Nachricht vom: Unser Zeichen: Telefon: (0931) 201 — 201 27709 Wiirzburg, den 3.9.2007
Thr Zeichen: Telefax: (0931) 201 — 57858

Sehr geehrte, liebe Eltern,

da ihr Kind als Friihgeborenes in der Kinderklinik Wiirzburg behandelt wurde, mochten wir Sie
fiir eine Studie um Ihre Unterstiitzung bitten.

Eine wesentliche Aufgabe der Kinderheilkunde ist die Vorbeugung von Infektionskrankheiten
durch Impfungen. Hierfiir werden von einem Expertengremium, der Stindigen Impfkommission
(STIKO) Richtlinien erarbeitet, nach denen die Impfungen erfolgen sollten. Derzeit ist es von
groflem Interesse, wie in Deutschland die Impfungen bei sehr kleinen Friihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht unter 1 500 Gramm durchgefiihrt werden.

Deshalb wiren wir Thnen sehr dankbar, wenn Sie uns vom Impfausweis Ihres Kindes eine
Fotokopie anfertigen und zusammen mit dem kurzen Fragebogen, der diesem Schreiben
angefiigt ist, an uns zuriicksenden wiirden. Dafiir liegt diesem Schreiben ein an uns adressierter
Freiumschlag bei.

Ihre Angaben sind freiwillig und wir versichern Ihnen, dass die Daten Ihres Kindes anonym
nach den geltenden Datenschutzbestimmungen dokumentiert und ausgewertet werden.

Mit bestem Dank fiir [hre Zusammenarbeit und guten Wiinschen fiir die weitere Entwicklung

Thres Kindes!

Prof. Dr. H.M. Stra3burg B. Ziegler
Oberarzt der Univ.-Kinderklinik Doktorandin

Arztlicher Leiter des SPZ Friihdiagnosezentrum
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6.2 Fragebogen

Fragebogen fiir die Eltern

Geburtsdatum lhres Kindes:

Geburtsgewicht lhres Kindes
(in Gramm)

mannlich [] weiblich []

In welcher Schwangerschaftswoche erfolgte die Geburt Ihres Kindes?

Welches Alter hatte die Mutter zum Zeitpunkt der Geburt?

Wie lange musste lhr Kind nach der Geburt im Krankenhaus stationar versorgt
werden?

Nimmt Ihr Kind aktuell Medikamente ein?

] Ja ] Nein

Wenn ja, welche?

Liegen bei Ihnrem Kind zurzeit chronische oder akute Erkrankungen vor?

] Ja ] Nein
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Wenn ja, welche?
] Chronische Lungenerkrankung
Entwicklungsstérung

Ernahrungsschwierigkeiten

O 0O O

Allergien
Wenn ja, welche?

] Nahrungsmittelunvertraglichkeit
Asthma
Heuschnupfen

Hautentzindung /Dermatitis

O 0O 0O 0

Sonstige:

Gab es bei den bisherigen Impfungen Nebenwirkungen oder Komplikationen? Wenn ja,
welche?

Von welchem Arzt wird lhr Kind derzeit GUberwiegend behandelt?

] Kinderarzt ] Arzt fir Allgemeinmedizin

[] sonstige:

Haben Sie noch weitere Kinder?

] Ja ] Nein

Wenn ja, wie viele?

Beruf des Vaters:
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Beruf der Mutter:

Evt. weitere Kommentare:

Herzlichen Dank fiir lhre Mitarbeit!
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6.3 Anschreiben an die SPZs und Kinderkliniken deutschlandweit

Universitatsklinikum Wiirzburg \LL(L(/

Klinikum der Bayerischen Julius-Maximilians-Universitéat
Kinderklinik und Poliklinik
Direktor: Prof. Dr. Ch. P. Speer

Neuropidiatrie und Sozialpidiatrie
Prof. Dr. H. M. Strallburg

Thre Nachricht vom: Unser Zeichen: Telefon: (0931) 201 — 201 27709 Wiirzburg, den 10.1.2008
Thr Zeichen: Telefax: (0931) 201 — 57858

An die

Arztlichen Leiter der

Sozialpadiatrischen Zentren
und Kinderkliniken in Deutschland

Sehr geehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege,

aufgrund des Beschlusses des gemeinsamen Bundesauschuss sollen alle Friihgeborenen mit
einem Geburtsgewicht unter 1500 g im Alter von 2 Jahren einer ausfiihrlichen
Entwicklungsdiagnostik unterzogen werden. Diese wird sicher zu einem groflen Teil in den
Sozialpadiatrischen Zentren in Deutschland stattfinden.

Impfungen sind ein grofes Anliegen der Deutschen Gesellschaft fiir Sozialpidiatrie und
Jugendmedizin und spielen gerade auch bei dem Kollektiv der sehr und extrem kleinen
Frithgeborenen eine wichtige Rolle.

Um genauere Angaben iiber Umfang und Zeitpunkt der Impfungen bei Frithgeborenen in
Deutschland zu erhalten, planen wir, mindestens von 1000 dieser Kinder anonym Angaben iiber
die Impfungen zu erhalten.

Wir wiren Thnen deshalb sehr zu Dank verpflichtet, wenn im Rahmen der 2-Jahres-
Untersuchung in Threr Einrichtung von Thren Mitarbeitern den Eltern der beigefiigte Fragebogen
zum Ausfiillen ausgehédndigt wird und uns anschlieBend, zusammen mit einer Kopie des
Impfausweises, zuriickgeschickt wird.

Sie konnen versichert sein, dass wir die uns zugesandten Daten nach den geltenden
Datenschutzbestimmungen analysieren und auswerten. Die Ergebnisse der Studie werden im
Rahmen der Kongresse der DGSPJ ab Ende 2008 und ggf. auch in Einzelanalysen vorgestellt
werden.

Den Elternbrief und die Fragebdgen fiir die Eltern legen wir mehrfach kopiert diesem Brief bei.
Fiir Riickfragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfiigung.

Mit freundlichen Griif3en,

Prof. Dr. H.M. Straf3burg B. Ziegler
Univ.-Kinderklinik Wiirzburg Doktorandin
SPZ ,Friihdiagnosezentrum® Wiirzburg
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6.4 Homepage

e| Hintergrund| Fragebogen| Wissenswertes | Links| Kontakt| Impressum

Ihre Meinung interessiert uns!
Frof. O H. b, Strafburg
Bis zu 70.000 Kinder kommen jahrlich zu frih zur Wet, davon ca. 15.000 ale sehr kleine Frihgeborene vor der 32
Schwangerschaftzwoche. Vor allem bei diezen 2ehr kleinen Frihgeborenen =ind die Organe zum Zeitpunkt der Geburt noch
nicht vollztandig ausgereift. Daher miszen zie am Anfang ihrez Lebenz hiufig mit vielen gezundhettlichen Problemen
kéimpfen, aber auch in den 2péteren Jahren treten gehduft Entwicklungzstérungen, Leiztungzachwiéchen und Infektionen
I auf.

il
"
Kinderaet, Sozialmedizin, |I'I‘I|JTLII'IgEI1 bEI FruhgeborEHE?
Sehwerpunkt Neuropddiatie,
Al Leiter des Sozialpddiatrisehen  Gerade diese Gruppe von Kindern ist sehr gefdhrdet durch Erkrankungen wie Preumokokkenin fektion, Masern und
Zeitime bl Windpocken, vor denen 2ie aber durch Impfungen geschitzt werden kdnnen. Auz diezem Grund empfieht die Stindige
Impfkommizzion (STIKO), die Richtlinien fir die zettiche Abfolge der Imfpungen erarbeitet, Frihgeborene nach dem fir alle
Kinder empfohlenen Impfschema frihzetig zu impfen.
Birgit Jegler

Keine Impfdaten von Frilhgeborenen

Da ez vor allem bei den Frithgeborenen immer wieder Dizkuzzionen dber Impfzeitrdume und den Umfang der Impfungen gibt,
wire ez wichtig verlissliche Daten iber die Impfeereitzchaft in Deutzchland zu haben. Leider fehlen diese aber noch in
grafterem Umfang! In einem multizentrizchen Projekt der Universititz-Kinderklinik Wirzburg 2ol nun versucht werden, den
Impfatatuz von sehr kleinen Frihgeberenen im Alter von ca. 2 Jahren (Geburtzjahre 2005 & 2008) zu ermitteln.

Dobtorandin
Wizenzchaftliche Mitateiterin

imgfungen-fuehgeborene@mebde  Dazy brauchen wir Ihre Hilfe!
=B =B
Den Fragebogen konnen Sie sich bequem herunterladen. /= Fragebogen -= Detailinfermationen

Ergebnisse
=B
Erzte Ergebnizze stehen lhnen ebenfallz als Download zur Verfiigung. -= Ergebnizze
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Fraf. Dr. H. M. Strakburg

Kinderaet, Sozialmedizin
Schimerpurlt Neuropddiatie
Artl. Leiter des Sozialpddia
Zentrums i

Birgit Zegler

[oktarandin
iize nzch aftliche Mitabeiterin

impfun gen-frueh gebaren e

trischen

2h.de

Hintergrund

Immer wieder wird die Notwendigkeit von Impfungen in der Gffentiichket kontrovers diskutiert. Impfkritker, unter denen auch
Arzte zu finden sind, bringen unterschiedliche Argumente fir inre (berzeugung dar.

50 2ollen Impfungen nur dazu dienen, Pharmaunternehmen einen miglichat hohen Profit zu bringen. Die Wirksamket
von Impfungen wird von ihnen immer wieder angezweifelt und die Impfung sogar manchmal eher ale Ausldser statt als
Schutz vor seltenen Krankheiten verstanden.

Wiszenzchattlich izt die Schutzwirkung von Impfungen jedoch eindeutiq belegt. Impfungen bei Frihgeboren Immer wisder
werden von den bezorgten Eftern frihgeborener Kinder Grinde angebracht, warum sie Impfungen bei ihren Kindern in gin
hiheres Lebenzalter verschieben oder gar nicht durchfiihren lazzen wollen:

- daz Kind habe in den erzten Monaten schon 2o viel durchgemacht und 2ol deshalb dem Strezs einer Impfung nicht
ausgesetzt werden

- dag Immunsystem der Frihgeborenen s&i noch nicht ausgersift, weshalk Impfungen nech dberhaupt keinen Sinn machen
- Mehrfachimpfungen wiirden die kleinen Frilhgeborenen viel zu zehr belasten.

Die Stindige Impfkommizzion (STIKO) des Robert-Koch Institutz empfieht jedoch alle Kinder frihzettiy ab dem dritten
Lebensmonat zu impfen.

Ung interezziert Ihre Meinung zu Impfungen und v.a. auch zu Impfungen bei frihgeborenen Kindern!

Schreiben Sie unz doch einfach: impfungen-fruehgeborene@web.de
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Fragebogen: Das Impfverhalten bei Friihgeborenen unter 1.500g.
Prof. D H. M. Stralburg
Die: Vorbeugung von Infektionzkrankheiten durch Impfungen ist eine wesentliche Aufqabe der Kinderheikunde. Hierflr
werden von einem Expertengremium, der Stindigen Impfkommiszion (STIKO}, Richtlinien erarbeftet, nach denen die
Impfungen erfolgen zolten.

Nach den aktuell gitigen Empfehlungen der STIKO =olten alle Kinder unabhéngig vom Geburizgewicht ab dem dritten
Lebenzmanat geimpft werden.

Kinderaet, Sozialmedizn, {ber die jahrgangsbezogenen Impfraten bei Kinden giot es in Deutschland relativ zuveridssige Angaben. Fir die
Schierpunkt Heurapddiatie, Untergruppe der sehr kleinen Frihgeborenen gitt £z indes keine verlasslichen Daten!

Ardl, Leiter des Sozialp ddiatrishen

Zertrums iizburg Aber gerade bei den =ehr kleinen Frihgeborenen mit einem Geburtzgewicht unter 1500q werden immer wieder Grinde

angebracht, wegen denen Impfungen in diezer Gruppe verschoben werden. Dabei zind frihgeborenen Kinder besonders
durch Infektionzkrankheien gefahrdet.
Bimit Jegler
In ginem muttizentrizchen Projekt der Universitats-Kinderklinik Wirzburg 2ol nun versucht werden, den Impfztatuz
von zehr kleinen Frihgeborenen im Alter von ca. 2 Jahren (Geburtzjahre 2005 & 2006) zu ermiteln.

Ihre Angaben sind freiwillig und wir verzichern lhnen, dazs die Daten anonym nach den geftenden
Datenzchutzbestimmungen dokumentiert und ausgewertet werden,

[= 8§
= Fragebogen
(=3
= Detailinformaticnen

Crobtarandin
Wiisenzchaftliche Mitat aiterin
impfungen-frehgebore ne@eb de

Herzlichen Dank fur hre Unterstitzung!
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STIKO - Standige Impfkommission

Prof. D H. M. Straiburg
Die Stindige Impfkommizssion des Robert-Koch-Instituts (RK]) ist ein Expertengremium, das auf wissenschaftlicher Grundlage
Empfehlungen zur Durchfihrung von Schutzimpfungen herausgibt. Die Entzcheidungen der STIKO stellen dann die
Grundlage fir die Impfempfehlungen der Landezgezundheitzbehirden dar. Diezer Impfplan gitt auch uneingezchrankt fir
frihgeborens Kinder,

1 -
“»T« : =_mpfplan der STIKO - Standige Impfkommigsion

Kinderazt, Sozialmedizin,
Schrerpunkt Meuropadiatrie,

Arztl. Leiter des Sozidlpadiatrischen
Zerntrumsiizburg

Was geschieht bei einer Impfung?

Das Immunzsystem des Menschen ist ein Abwehrsystem, das schidiche Eindringlings wie Viren und Bakterien bekdmpft.
Dazu bilden unzere Immunzellen u.a. sogenannte Antikérper, die gegen sinen bestimmten Erreger gerichtet sind und seine
o Zerstdrung einleiten.
Birgit Ziegler Nach einer erfolgreich bekdmpften Erkrankung zirkulieren einige dieser speziellen Antikdrper weiterhin im Kreiglauf und
\ unser Immunaystem behdlt den Erreger im Geddchtnis.
Kommt £2 zu erneutem Kontakt mit dem Erreger "erinnert” zich unzer Immunayztem und leitet viel 2chneller die Produktion der
pazzenden Antikirper ein. Dadurch wird der Erreger schneller bekdmpft, der Krankhetzausbruch oft sogar verhindert oder
die Krankhet hat einen milderen Verlauf
Bei der Impfung wird der Kdrper mit Erregern schwerer Krankheiten in Kontakt gebracht, allerdings in kentrolierter und
abgeschwachter Weise. Die Erreger werden entweder abgetitet oder sogar nur ein Teil des Keims verabreicht. Somit
kinnen die Beztandteile von Schutzimpfungen keine Erkrankung mehr auzlézen. Unser Immunzyatem bildet aber trotzdem &in
Doltorandin Gedéchtnis gegen diesen Erreger aus’ Solte e= zu einem Kontakt mit dem Keim kommen, kann unser Kirper in

Wisenschattiche Mitabe terin schnell abwehren, ohne dass es zu einem Krankheitsaustruch kommt.
impfungen-fruehgeborenei@meb.de

Zu welchem Zeitpunkt sollten Impfungen bei Frihgeborenen durchgeflhrt werden?

Frihgeberene Kinder zollen ohne Abweichungen nach dem allgemein giltigen Impfplan der STIKO geimpft
werden. Es gibt alzo keinen Unterzchied bei den zetlichen Impfempfehlungen fir reife Neugeborene und Frihgeborene.
Dakel werden die ersten Impfungen ab dem Beginn des 3. Lebensmonats empfohlen.

Leider fuhrt die Vorstelung, dass das Immunsystem der kleinen Frihchen noch zu unreif ist, um auf Impfungen addgquat
anzugprechen, hiufig zu einer Verzigerung der Durchfiihrung von Schutzimpfungen.

Aber gerade fir Frihgeberene izt der Schutz vor Infektionzerkrankungen und damit die zetgerechts Impfung oftmalz
lebenawichtig. Dabei izt £2 erwiezen, dass frihgeberene Kinder zu einer guten Eigenabwehrleiztung in der Lage 2ind und
somit auch auf Impfungen ausreichend anzprechen.

Kénnen die vielen Impfungen und v.a. die Mehrfachimpfstoffe das Inmunsystem des
/ kleinen Kindes lberlasten?

Es gibt keine Hinweise, dazs Mehrfachimpfstoffe das Immunsystem der Kinder und v.a. der Frihchen Gberlasten!

“on Geburt an wird daz Immunzyztem der Kinder jeden Tag mit einer vielfach hdheren Zahl an Fremdmolekiilen
in Kontakt gebracht als es bei einer (Mehrfach-) Impfung der Fall ist. Die heutigen Imp fstoffe zind hoch gersinigt
und enthalten meistens nur einzeine Bestandteile der Erreger. Dadurch wurde die Anzahl der molekularen Fremdstoffe im
Vergleich zu frihersn Impfeteffen deutlich reduziert. Durch die Einfihrung der Mehrfachimpfungen kennte auRerdem die
Anzahl der nidtigen Spritzen reduziert werden, was sicherlich fiir alle Kinder von Vortei ist.

sind Impfungen bei den heutigen therapeutischen Maglichkeiten nicht liberfllissig?

Obwohl man heutzutage sehr gute Behandlungsmaglichksiten fur die meisten Infektienserkrankungen vorfindst, kinnen
trotzdem noch viele davon todlich verlaufen.

Trotz unseren modernen Behandlungsmdglichkeiten kinnen Erkrankungen wie Hirmhautentzindungen und Keuchhusten
tirdlich verlaufen. Auch Viruzinfektionen zind immer noch zum Teil 2chwer therapierbar, da Antibiotika nicht gegen Viren
eingesetzt werden kinnen.

Impfungen kdnnen jedech vor derartigen Erkrankungen schitzen und tadliche Verldufe verhindern!



- 103 -

Startseite | Hintergrund| Fragebogen| Wissenswertes| Links| Kontakt| Impressum

Links

Praf. Dr. H. b, Straiburg
Bundezverband "Daz frihgeborene Kind" & V.

www.frushgeborene.de

: EFCNI- European Foundation for the Care of Newborn Infants
iﬁ? wwv.gfcniorg

Kindaraet, Sozialmedizin,

Schuerpunkt Neuropidiatie, Robert Koch Institut): Informationen dber Impfungen und offizieller Impfplan
Aretl, Leiter des Sozialpddiatizhen  www ride

Zertrums ifizturg

L

Deutzche Geselschaft fir Sozialpddiatrie und Jugendmedizin & V. mit den Adressen Adrezzen aller Sozialpadiatrischen
Bigit Zegler Zentren in Deutzchiand
www dgspidefepz.php

Sozialpadiatrizches Zentrum der UniversitatzKlinik Wirzburg
www fruehdiagnosezentrum.de

Informationen fur Etern frihgebarener Kinder

Daktorandin
Wizenschattiich e Mitamaiterin www fruehchen-portal de
impfun gen-fruehgeboren e@web de

Verein zu Farderung von Frihgeborenen, kranken Neugeborenen und Rizikokindern
v fruehetart-mainz.de

Landesverband "Frih- und Rizikogeborene Kinder Rheinland-Pfalz" e V.
www.frushgeborene-rip.de

l - Frihchen-Forum, Austauzch mit anderen Frilhchen-Elern
Al = www.cosy-get-together.de

Frihchen-Forum, Austauzch mit anderen Frihchen-Ettern

: ww fruehchen-portal de
4 j -
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Sie haben Fragen oder Anmerkungen zum Thema “Impfungen bei Frihgeborenen?

Prof. [ H. M. Strafburg

Dann freuen wir unz von lhnen zu hiren.

Universitatsklinikum Wirzburg
Sozialpddiatrizches Zentrum

z.H. Prof. HM. Straftburg
Josef-Schneider-5ir. 2

57080 Wurzburg

Oder zchreiben Sie uns infach eine E-Mai an impfungen-fruehgeborenewet.de.

adiatnzznen

[ioktarandin

Wisenzchaftiche Mitabeiterin

impfunqen-frushigsbonen s@ueb.ds
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Impressum
Prf. D H. M. Straburg
Juliug-Maximiianz-Universitat Wirzburg

Sanderring 2
§7070 Worzburg
: Tekefon: +49 (0) 931/31-0
itr Telefax; +40 (0) 931/31-2600
Kinderaet, Sozialmedizin, E-Mail. webmaster@irz. un-wuerzburg.de
Schaerpunkt Neuropidiatie, Internet: www.uni-wuerzburg. de
Artl, Leiter des Sozialpddiatrischen
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6.5 Informationsschreiben an die SPZs und Kinderkliniken zur Einstellung der

Datensammlung

Universitatsklinikum Wrzourg \llff/

Klinikum der Bayerischen Julius-Maximilians-Universitéat
Kinderklinik und Poliklinik
Direktor: Prof. Dr. Ch. P. Speer

Neuropidiatrie und Sozialpéidiatrie
Prof. Dr. H. M. Stralburg

Thre Nachricht vom: Unser Zeichen: Telefon: (0931) 201 — 201 27709 Wiirzburg, den 31.12.2009
Ihr Zeichen: Telefax: (0931) 201 — 57858

Sehr geehrte Frau Kollegin,
sehr geehrter Herr Kollege,

vor einiger Zeit hatten wir Sie gebeten uns bei unserer deutschlandweiten Studie iiber das
Impfverhalten bei Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500 Gramm zu unterstiitzen
und uns Kopien von Impfausweisen der Kinder zu senden.

Mit Threr Hilfe war es uns seit unserem Aufruf moglich Daten von 340 Frithgeborenen aus ganz
Deutschland zu erheben, so dass wir eine erstmalige Auswertung des Impfverhaltens speziell
bei dem Risikokollektiv der Friihgeborenen unter 1500 Gramm erstellen kdnnen.

Da wir unsere Datensammlung zum 01.01.2010 beendet haben, mdchten wir uns hiermit
herzlich bei Thnen fiir Thre Unterstiitzung bedanken. Ohne Ihr Mitwirken wére unsere Studie
nicht zustande gekommen!

Wir versuchen, die Ergebnisse der Studie baldmoglichst zu verdffentlichen und Sie auch

dartiber zu informieren.

Herzlichen Dank!

Mit freundlichen Griif3en,

Prof. Dr. H.M. Straflburg Birgit Ziegler
Univ.-Kinderklinik Wiirzburg Doktorandin

SPZ ,Frithdiagnosezentrum® Wiirzburg
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