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Das Wichtigste in Kiirze

Ziel des Impfprogramms ist der
Schutz der Bevélkerung vor poten-
tiell geféhrlichen Infektionskrankhei-
ten durch wirksame, sichere und
kostenglinstige Impfstoffe. Generell
empfohlen sind die Impfungen
gegen Diphtherie (D/d), Tetanus (T),
Pertussis (P, azellulér), Poliomyelitis
(IPV inaktiviert), Haemophilus-in-
fluenzae-b-Krankheit (Hib), Masern,
Mumps, Rételn (MIMR) und Hepati-
tis B. Um die Vorteile der im Impf-
plan empfohlenen Routineimpfun-
gen moglichst auszuschépfen und
um die Impfrisiken zu minimieren,
werden hier flr Arztinnen und Arzte
die Zusammensetzung und \Ver
fligbarkeit dieser Impfungen, der
Schutz und die Immunogenitét,
unerwtinschte Impferscheinungen,
die Kontraindikationen und Vor-
sichtsmassnahmen und die Anwen-
dung beschrieben. Das Idealalter

und die Impfabsténde sind im
regelméssig aktualisierten Impfplan
(ehem. Supplementum VIII) austiihr-
lich dargestellt, die einzelnen Imp-
fungen in weiteren Richtlinien und
Empfehlungen (siehe Anhang).

Haufig verwendete Abkilirzungen

Impfstoffe
D Diphtherie (D: fur Kinder,
d: fr Erwachsene)
HA  Hepatitis A
HB  Hepatitis B
Hib  Haemophilus influenzae Typ b
I[PV Inaktivierte Poliomyelitis-Vakzine
MMR Masern-Mumps-Rételn
P Pertussis
(P,: azellular fur Kinder,
pa: azellular fur Erwachsene,
Pw: Ganzerreger)
T Tetanus

Andere Abkiirzungen

BAG Bundesamt fir Gesundheit
h Stunde

i.m. intramuskular

V. intravends

Kl Kontraindikation

s.c. subkutan

UIE  Unerwinschte Impf-
erscheinung

WHO Weltgesundheitsorganisation
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Bundesamt flr Gesundheit

Allgemeine Empfehlungen zu Impfungen

Einleitung

Grundlagen flr diese vom Bundesamt
fir Gesundheit (BAG) und der Schwei-
zerischen Kommission fur Impffragen
(SKIF) gemeinsam erarbeiteten Richt-
linien und Empfehlungen sind die
Empfehlungen der Weltgesundheits-
organisation (WHO) und die aktuelle
Literatur. Die Empfehlungen richten
sich an Arztinnen und Arzte' in der
Schweiz, die sich mit Impfungen
befassen. Sie informieren Uber das
nationale Impfprogramm und die all-
gemeinen Impfempfehlungen. Ein
Glossar erlautert Begriffe (Anhang 1).
Die einzelnen Impfungen sind in spezi-
fischen Richtlinien und Empfehlungen
(Anhang 2) und Bulletin-Beitragen (An-
hang 3) abgehandelt. Nur aktive Im-
munisierungen und die dazu in der
Schweiz zugelassenen und empfohle-
nen Produkte sind beschrieben. Die
Impfempfehlungen sind wenn mog-
lich mit Evidenzgraden (I-V) und Ge-
wichten (A-E) versehen (Anhang 4).

Aus Grinden der sprachlichen Vereinfachung
wird auf die konsequente Nennung beider Ge-
schlechter im weiteren Text verzichtet. Gemeint
sind jedoch stets beide Geschlechter.

Im Jahr 2025 ist dieses
Dokument in Uberarbeitung

Ziele

Erstes Ziel des Impfprogramms ist der
Schutz der Bevolkerung vor potentiell
gefahrlichen Krankheiten mit wirksa-
men und sicheren Impfstoffen, die
in der Schweiz auf dem Markt sind.
Der Weg dazu ist die aktive Immuni-
sierung der ganzen Bevolkerung.
Weitere Ziele sind die Férderung und
Uberwachung der Durchimpfung, die
Umsetzung der WHO-Ziele (Tabelle 1),
die laufende Uberwachung der Pro-
dukte-Sicherheit, die Koordination der
Impfpromotion und die Evaluation der
Qualitat, Effizienz und Wirtschaftlich-
keit des Programmes.

Rationale

Impfungen sind eine grosse, aber
nicht voll ausgeschopfte Errungen-
schaft der Medizin. Im Jahr 2000
registriert die WHO 11,6 Millionen
Todesfalle durch Infektionskrankhei-
ten, darunter eine Million durch Hepa-
titis B und 0,9 Millionen durch Masern

— beides durch Impfungen verhitbare
Krankheiten [1].

Nimmt man die Vorimpfzeit als Grund-
lage, gdbe es heute in der Schweiz pro
Jahr etwa 4000 Falle von Diphtherie,
800 Falle von Poliomyelitis, 180 Falle
von invasiven Haemophilus influenzae
b Infektionen, 50 Félle von Tetanus,
mehrere Dutzend Falle von kongenita-
len Roteln und etwa 140 Pertussis-
Todesfalle [2].

Impfungen betreffen das Individuum
und die Gemeinschaft. Bei hoher
Bevolkerungsimmunitat wird die Zir
kulation von Erregern unterbrochen
(Tabelle 2). Hohe Bevdlkerungsimmu-
nitat wird erreicht durch hohe
Durchimpfung, und langfristig erhal-
ten durch Auffrischungsimpfung oder
naturliche Infektion. Mit einer Durch-
impfung von >95% liessen sich pro
Jahr in der Schweiz etwa 72000 Félle
von Masern, 56000 Falle von Mumps
und 48000 Falle von Roteln verhin-
dern.

Tabelle 1

Durch Impfungen verhiitbare Krankheiten: WHO-Ziele und aktuelle Lage in der Schweiz

Krankheit

WHO-Ziel (Jahr)

Aktuelle Lage in der Schweiz (1998-2001)

Diphtherie
Tetanus, neonatal

Pertussis
Poliomyelitis

Hib, invasiv
Masern

Mumps

Rételn, kongenital

Hepatitis B

Inzidenz <0,1/10%(2010)
Elimination (2005)

Inzidenz <1/10° (2010)
Elimination (2000)
Inzidenz <1/10%(2010)
Elimination (2007)
Inzidenz <1/10° (2010)
Inzidenz <1/10°(2010)

Neue Trager um -80% (2010)

Letzter Fall 1983
Seit >20 Jahren keine neonatalen Félle,

gemeldete Tetanusfélle: 2-4/Jahr (0,03-0,06/10°/J.)

80-180/10%/Jahr

8-28/10%/Jahr

113-390/10%Jahr
Kongenitale Rételn: Um 0,6/10° Neugeborene/Jahr

Letzter Fall 1982 (Wildvirus, indigen)
Bei 0-15-Jahrigen um 1/10%/Jahr

Rotelnfalle: 16-25/10%Jahr

Etwa 30-160 neue Trager/Jahr (200-300 akute Erkrankungen)

Tabelle 2

Alter, Epidemiologie und zur Elimination nétige Immunitat in der Bevolkerung Westeuropas, modifiziert nach [3]

Krankheit Medianes Alter bei Intervall zwischen Durch Indexfall Fir Elimination nétige
Primoinfektion (Jahre) Epidemien (Jahre) angesteckt (Ro)? Immunitat (%)
Masern 4-5 2 15-17 92-95
Pertussis 4-5 3-4 15-17 92-95
Mumps 6-7 3 10-12 90-92
Roteln 9-10 3-5 7-8 85-87
Diphtherie 11-14 4-6 5-6 80-85
Poliomyelitis 12-15 3-5 5-6 80-85

@ Roist die durchschnittliche Zahl sekundarer Félle, die ein Primérfall in einer 100% empfanglichen Bevolkerung verursacht.


U80816166
Textfeld
Im Jahr 2025 ist dieses Dokument in Überarbeitung


Bundesamt flr Gesundheit

Allgemeine Empfehlungen zu Impfungen

Impfstoffe

In der Schweiz verfiigbare
Routineimpfstoffe

Fir die Routineimpfungen stehen
mono- und multivalente Produkte zur
Verfligung. Mit dem Erscheinen neuer
Produkte und dem Rickzug élterer
Produkte andert sich das Angebot
laufend (Tabelle 3). Die in der Schweiz
zugelassenen Impfstoffe sind auf
der folgenden Internetseite abrufbar:
www.swissmedic.ch

Wirkstoffe

Lebendimpfstoffe wie MMR enthal-
ten abgeschwachte (attenuierte), le-
bende Erreger. Sie vermitteln Schutz,
indem sich die Impferreger in der
geimpften Person replizieren und
dadurch eine Immunantwort hervor-
rufen. Dies bedeutet, dass milde, die
natUrliche  Erkrankung imitierende
Impferkrankungen vorkommen und
dass zirkulierende Immunglobuline die
Impfwirkung beeintrachtigen kénnen.
Die Attenuierung ist stabil; nur bei
Polio-Impfviren ist Reversion zu neuro-
tropen Wildviren beobachtet worden
[4]. Dieser Impfstoff wurde daher in
der Schweiz durch einen inaktivierten
Impfstoff ersetzt.

Inaktivierte Impfstoffe enthalten
durch Formalin oder andere Einwir-
kung denaturierte und gereinigte, tote
Erreger («Ganzerreger» wie IPV und
P.), Toxoide (wie D, T und P.) oder
Antigene (Subunit, Split, oder rekom-
biniert wie bei HB und P,) (Tabelle 3).

Inaktivierte Impfstoffe enthalten in der
Regel Adjuvantien und bendétigen wie-
derholte Verabreichungen.

Bei der Diphtherieimpfung (D/d) ist die
Dosis verschieden fir Kinder <8 Jahre
(D, mit >30 IU Toxoid) und Personen ab
Alter 8 Jahre (d, mit >2 U Toxoid).
Wegen der besseren Vertraglichkeit
hat P, in der Schweiz P, auf dem
Markt abgeldost [6-9]. Die PsImpf-
stoffe enthalten neben Toxoid noch
gereinigte Bordetella-Antigene (Pert-
actin, filamentdéses Hamagglutinin).
Neben den Produkten fur Kinder (P,,
mit 25 g Toxoid) gibt es auch Produkte
flr Personen ab Alter 8 Jahre (p,, mit
weniger Toxoid) [10, 11]. Bei allen zur
Zeit in der Schweiz verflgbaren Hib-
Impfstoffen ist das Kapselpolysaccha-
rid Polyribosylribitol-Phosphat  (PRP)
an T-Toxoid konjugiert.

Hilfsstoffe

Riickstiande (in Spuren vorhanden)
ergeben sich aus der Produktion,
durch Zelllinien (menschlicher, Prima-
ten, boviner, oder avidrer Herkunft), re-
kombinierte Organismen (Hefe,
Escherichia coli), Nahrlésungen, Anti-
biotika (hauptsachlich Neomycin, Po-
lymyxin oder Streptomycin) und Dena-
turierungsmittel (Formaldehyd, Glu-
taraldehyd). Um Antigene in Losung zu
bringen braucht es Lésungsmittel,
Puffer (Phosphate, Karbonate) und
Stabilisatoren (Medium 199, Polysor-
bat 80, hydrolysierte Gelatine, Human-
albumin). In inaktivierten Impfstoffen
in messbaren Mengen vorhanden sind
Adjuvantien (Aluminiumsalze, Alumi-

niumgehalt meist 0,1-0,5 mg) und
Konservierungsmittel (Phenoxyétha-
nol, teilweise noch Thiomersal, Gehalt
um 25-50 ug).

Adjuvantien

Inaktivierte Impfstoffe bendtigen Adju-
vantien, welche Antigene verzogert
freisetzen und dadurch die Immunoge-
nitat verstarken. Die oft verwendeten
Aluminiumsalze regen lokal die zellu-
lare Immunitat an und tragen zur Bil-
dung von Ro6tung und Granulomen
[12-15] an der Injektionsstelle bei, vor
allem nach s.c. Injektion. Aluminium-
salze stimulieren die Produktion von
IgG und gelegentlich von IgE [16,17].
Mit  Makrophagen-Myofasziitis  be-
steht kein nachgewiesener kausaler
Zusammenhang [12]. Aluminiumhal-
tige Produkte sind i.m. zu injizieren.
Mit 4 Gaben DTP.-IPV-Hib erhélt ein
Kleinkind in der Schweiz in den ersten
2 Lebensjahren 1-2 mg Aluminium.
Zum Vergleich: die Konzentration von
Aluminium in Sauglingsnahrung be-
tragt 0,2-1,5 mg/L (in Frauenmilch
0,01 mg/L), was einer Zufuhr von 0,2—
1,5 mg/Tag entspricht [18].

Konservierungsmittel

Das heute nur noch ausnahmsweise
als Konservierungsmittel verwendete
Thiomersal (Athylmercurithiosalizyl-
saure) enthalt Quecksilber (Hg) 19]. Es
kann allergische Reaktionen vom Spéat-
typ verursachen [20]. Fir Sauglinge in
den USA (die neben DTP.-Hib und IPV
in getrennten Injektionen routinemas-
sig auch HB erhalten), bedeutete dies
Hg-Dosen von 12,5-200 pg [19,20]. Bei
Hg ist die Zufuhr und Aufnahme durch
die Nahrung, das Trinkwasser und die

Tabelle 3
In der Schweiz verfiigbare und im Routine-Impfprogramm enthaltene Impfstoffe, Stand im 3. Quartal 2003
-valent Antigene Typ Bemerkungen Route
mono HB Inaktiviert Rekombiniert im
Hib Inaktiviert Konjugiert im
PV Inaktiviert Ganzerreger (Salk) im
Masern Attenuiert Stamm Edmonston-Zagreb sc
T Inaktiviert Toxoid im
bi daT Inaktiviert Far Erwachse und Kinder ab 8 Jahren im
tri DTP.(oder dTp.) inaktiviert (dTpa fur Erwachsene und Kinder ab 8 Jahren) im
dTIPV Inaktiviert Far Erwachsene und Kinder ab 8 Jahren im
MMR Attenuiert sc
tetra DTP.-IPV Inaktiviert im
penta DTP.-Hib-IPV Inaktiviert im
hexa DTP.-Hib-IPV-HB Inaktiviert im

@ Zu Abklrzungen siehe Abkurzungsverzeichnis und Text. Kursiv: kiihlkettenpflichtige Impfstoffe.
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Luft hoher als diejenige durch Impfun-
gen; in der Allgemeinbevolkerung liegt
sie bei 7 yg/Tag (ohne Amalgam) [19].
Die theoretische Befirchtung, dass
Impfstoffe mit Quecksilberzusatzen zu
einer Quecksilberakkumulation bis hin
zu neurotoxischen Spiegeln fihren
koénnten, scheinen nicht gerechtfertigt.
Eine kirzliche Studie zeigt, dass Thio-
mersal im Gegensatz zu Methyl-
Quecksilber sehr schnell via Darm
eliminiert wird, und dass die Quecksil-
berspiegel im Blut bei allen Neugebo-
renen deutlich unter dem Sicherheits-
wert geblieben sind [21]. Heute sind in
der Schweiz fur alle Routineimpfungen
Produkte ohne Thiomersal verfligbar
[22, 23].

Stabilisatoren

Modifizierte Gelatine wird zur Stabili-
sierung von attenuierten Impfstoffen
eingesetzt. Gelatine ist ein Allergen,
das in zahlreichen Nahrungsmitteln
vorkommt. Von 165 Personen mit sys-
temischen Impfreaktionen hatten 60
(36%) IgE-Antikorper gegen Gelatine,
einschliesslich 25 von 27 mit Anaphy-
laxie; dagegen wies keiner von 29
Geimpften ohne Impfreaktionen und
keiner von 41 Geimpften mit lokalen
Reaktionen IgE gegen Gelatine auf [24].

Kontamination

Dank rigoroser Qualitatskontrollen ist
die Gefahr mikrobieller Kontamination
gering. Das Affen-Polyomavirus SV40
hat 1956-63 Zellkulturen und Chargen
von IPV kontaminiert. SV40 ist bei Na-
getieren onkogen. Dieses Virus wurde
mit gewissen Tumoren (Osteosarkom,
Mesotheliom, gewisse Non-Hodgkin
Lymphome, Hirntumoren) in Verbin-
dung gebracht. Es ist aber keineswegs
erwiesen, dass eine Exposition mit-
dem SV40 effektiv die Ursache dieser
Neoplasien ist. Die meisten Studien
haben bei Personen, die mit SV40 kon-
taminierte Impfstoffe erhalten haben,
keine erhohte Krebsinzidenz ergeben
[25, 245, 246]. Aviare, defekte, endo-
gene Retroviren und das aviare Leuko-
sevirus kommen in aviaren Zelllinien
vor [26]. Es gibt keine Hinweise, dass
diese Viren mit den daraus hergestell-
ten Produkten Ubertragen werden [27,
28]. In einzelnen Landern sind Impf-
stoffe auf dem Markt, bei deren Pro-
duktion Rinder oder Schafmaterial ver-
wendet worden ist. Zwar ist das
Risiko der Kontamination immunbiolo-
gischer Produkte nie Null, aber das
Risiko einer Ubertragung von Prionen
ist rein theoretisch [29,30].

Kombinationsimpfstoffe

Kombinationsprodukte enthalten Anti-
gene von mindestens zwei Erregern
(Tabelle 3). Sie reduzieren die Zahl der
Injektionen [31]. Im Impfplan haben
Kombinationsimpfstoffe einen hohen
Stellenwert und fir die Routineimp-
fungen sind sie die Mittel der Wahl
[32].

Interferenzen

Theoretisch kénnen sich Komponen-
ten potenzieren, neutral sein, oder
sich antagonisieren. Die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit der Kombinations-
produkte ist gut dokumentiert [33-49].

Die Vertrdglichkeit der Kombinations-
produkte auf dem Schweizer Markt ist
gleich gut oder besser als diejenige
der am starksten reaktogenen Einzel-
komponenten [34-36, 38, 42, 43, 45,
47 50-52]. Auch immunologisch sind
die Kombinationsprodukte in der
Regel neutral, das heisst, sie bewirken
eine mit dem Monoprodukt vergleich-

bare Immunantwort [32]. Fir Hib-
DTP:-Kombinationsprodukte belegen
allerdings mehrere Studien eine

im Vergleich zu Hib-Monoprodukten
schwachere Immunantwort [33, 34,
38, 40, 42-44, 51-54]. Hohere Dosen
des TragerToxoids scheinen die Ant-
wort auf Polyribosylribitol zu beein-
trachtigen [55]. An T konjugiertes
Hib-Kapselpolysaccharid ist jedoch
derart gut immunogen, dass dieser an-
tagonistische Effekt keine klinische
Bedeutung hat [34].

Antigenlast

Das Immunsystem wird taglich mit
vielen Antigenen konfrontiert [56]. Im
Vergleich zu  Wilderregern weisen
Impferreger deutlich weniger Anti-
gene auf, bei Hib eines statt 10, bei HB
eines statt vier [31, 50]. Zwar hat in
den vergangenen Jahrzehnten die
Zahl der Routineimpfungen zugenom-
men, gleichzeitig hat aber die Zahl der
Antigene durch die Entwicklung reine-
rer Impfstoffe betrachtlich abgenom-
men, allein bei Pertussis mit der Um-
stellung von Py, auf P, von etwa 3000
auf 2-5 [566]. Ferner werden einzelne
Impfungen nicht mehr (Pocken, etwa
200 Antigene) oder immer weniger
haufig (BCG) angewendet. Kombinati-
onsimpfungen sind nicht «zuviel des
Guten» und sie belasten das Immun-
system, welches darauf eingerichtet
ist mit viel hoheren Antigenbelastun-
gen fertig zu werden, nicht Ubermassig.

Kiihlkette und Haltbarkeit

Impfstoffe  sind immunbiologische
Produkte, das heisst, sie altern und
blssen durch Degradierung mit der
Zeit an Aktivitdt ein. Unsachgemasse
Lagerung und Handhabung beschleu-
nigen diesen Prozess. Zu den abtragli-
chen Umwelteinflissen zahlen Eis,
Warme und Licht. Alle Produkte sind
nach den Angaben der Hersteller zu
transportieren, zu lagern und zu ver-
wenden [67-60]. Attenuierte Impf-
stoffe missen in der Regel bei +2 °C
bis +8 °C und vor Licht geschitzt
transportiert und gelagert werden, am
besten in der originalen Verpackung.
Neue Sendungen sind umgehend kiihl
zu lagern. Die Chargen-Nummer und
die Haltbarkeit sind in ein Journal ein-
zutragen. Spritzfertige Produkte sind
nach Angaben der Hersteller vor
Gebrauch aufzumischen. Lyophilisierte
Produkte sind nach Angaben der Her-
steller in Losung zu bringen. Rekons-
tituierte Impfstoffe sollen innerhalb
einer Stunde appliziert werden, sofern
die Hersteller keine andern Angaben
machen. Stechampullen sollen nur fir
die (hygienisch einwandfreie) Ent-
nahme der Zimmertemperatur aus-
gesetzt sein. Impfstoffe dirfen nicht
Uber das Verfalldatum hinaus verwen-
det werden. Bei inspektorisch auffélli-
gen Produkten sind Hersteller und
Swissmedic zu kontaktieren.

Klinische Schutzwirkung

Jede Zulassung eines immunbiologi-
schen Produktes erfordert ein umfang-
reiches Dossier zur Qualitat, Wirksam-
keit und Sicherheit. Es ist nicht
maoglich, hier die Literatursystema-
tisch aufzuarbeiten. Altere Publikatio-
nen kénnen sich zudem auf Produkte
beziehen, die nicht mehr im Handel
sind. Zu beachten ist ferner ein gewis-
ser Publikations-Bias zugunsten wirt-
schaftlich attraktiver Produkte [61].
Einige Kennziffern sind in Tabelle 4
zusammengefasst.
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Tabelle 4

Ubersicht iiber den Schutzgrad und Schutzdauer nach Routineimpfungen.

Antigen Schutz (%) Schutzdauer (Jahre) Ausgewahlte
Referenzen
D/d um 90 10 (?) [62]
99 >10 [63, 64]
Pw 36-98¢ >2 [6, 65, 68]
P. 70-90¢ >2 [6, 65, 68]
Hib 95 Lebenslang (?) [69, 70]
PV 95-99 Lebenslang (?) [71, 72]
MMR >90 Lebenslang (?) [73]
HB 95 Lebenslang (?) [74-76]

@ Die Bandbreite erklart sich durch unterschiedliche Definition und Diagnose der Pertussis-Erkrankung.

Immunogenitat

Zirkulierende Antikdrper korrelieren
nicht immer mit Schutz vor Erkran-
kung, besonders dann nicht, wenn
Lymphozyten (Gedachtniszellen) oder
sekretorische lg zum Schutz beitra-
gen. Postvakzinale Antikorpertestung
ist nur ausnahmsweise angezeigt,
etwa bei starker lokaler Reaktion auf
Toxoidimpfstoffe oder bei Immun-
insuffizienz.

Diphtherie

Der Antitoxin-Antikorpertiter im Serum
scheint mit Schutz vor Diphtherie zu
korrelieren. Titer >0,1 IE/mL zeigen
Schutz an, Titer von 0,01-0,09 IE/mL
unvollstandigen Schutz, und Titer
<0,01 IE/mL Empfanglichkeit [77 78I.
Impfung schitzt nur ungentgend vor
Hautdiphtherie und nicht vor Kolonisie-
rung. Bei Ausbrichen ist zu berlck-
sichtigen, dass Trager auch unter
Geimpften vorkommen [79].

Tetanus

Der Antitoxin-Antikorpertiter im Serum
korreliert mit Schutz vor Tetanus. Falle
von Durchbruch-Tetanus sind aller-
dings beschrieben, und der erforderli-
che Mindest-Antikorpertiter ist nicht
eindeutig [63, 80-84]. Antitoxintiter
lassen sich wie_folgt interpretieren:
Hyperimmune (Ubergeimpfte) haben
Titer =5 IE/mL, Geschitzte haben Titer
>0,15 IE/mL, Teilgeschitzte haben
Titer von 0,01-0,15 IE/mL und Unge-
schitzte haben Titer <0,01 IE/mL. Die
Impf-Anamnese scheint pradiktiv: von
124 Tetanuspatienten in den USA
1995-97 starben 14; bei allen Todesfal-
len war der Impfstatus unbekannt
oder ungentgend, dagegen verstarb
keiner der 16 Patienten mit dokumen-
tierter Serie von >3 Injektionen [63].
An ein besonderes Tetanus-Risiko ist

nicht nur bei verschmutzten Wunden,
sondern auch bei chronischen Ulzera
und bei Drogenkonsumenten mit
Spritzenabszessen zu denken.

Pertussis

Antikorpertiter und Schutz scheinen
nur mangelhaft miteinander zu korre-
lieren [6, 85]; neuere Untersuchungen
weisen auf eine Korrelation hin [86,
87]. Da bislang Surrogate flir Schutz
vor Pertussis gefehlt haben, war es
schwierig, die Impfstoff-Zusammen-
setzung zu optimieren [6]. Impfung
schitzt nicht vor Kolonisierung mit
Bordetella pertussis [88].

Hib

Konjugation des Kapselpolysaccharids
an Toxoid verbessert die Immunogeni-
tat und induziert ein immunologisches
Gedachtnis. T-Toxoid scheint als Trager
besonders gut geeignet [89]. Hohe
Polyribosylribitol-Antikdrper zeigen
Schutz an, aber auch Personen mit
niedrigen Titern kénnen vor invasiver
Erkrankung geschitzt sein [90-92].
Besonders  konjugierte  Impfstoffe
vermogen die Kolonisierung mit H. in-
fluenzae b zu vermindern [91, 93, 94].

IPV

IPV induziert neutralisierende systemi-
sche und sekretorische Ig gegen alle
drei Virustypen [71, 72, 95-97]. Nach
IPV ist die Kolonisierung des Pharynx
mit Polioviren massiv reduziert, weni-
ger jedoch diejenige des Darms, so
dass IPV-Geimpfte Polioviren mit dem
Stuhl ausscheiden und weiterverbrei-
ten kénnen [98-100].

MMR

Zu Schutz und Antikorpern siehe [73].
Bei Masern scheinen neutralisierende
Antikorpertiter >0,5 IE/mL Schutz vor
Erkrankung anzuzeigen [101]. Bei R6-

teln werden IgG-Titer in Enzymimmu-
noassays von >15 |E/mL als protektiv
angesehen [102]. Unklar ist die Lage
bei Mumps.

HB

HB-Impfung induziert anti-HBs und
Gedachtniszellen. Die Titer betragen
bei Respondern (langfristig Geschitz-
ten) =100 mlE/mL, bei Hyporespon-
dern 10-90 mIE/mL, und bei Nonres-
pondern <10 mIE/mL [103]. Nach Rou-
tineimpfung in den Deltoidmuskel er-
reichen normalgewichtige Nichtrau-
cher (Kinder und junge Erwachsene)
zu 95% (Manner) bis 98% (Frauen)
protektive Titer [104]. Etwa die Halfte
der Nonresponder wird nach drei wei-
teren Impfungen zu Respondern
[105]. Der HBs-Antikorpertiter im Se-
rum korreliert mit Schutz vor Erkran-
kung und Infektion; der Schutz geht
Respondern wegen des immunologi-
schen Gedachtnisses auch dann nicht
verloren, wenn der HBs-Antikorperti-
ter auf <10 mIE/mL absinkt [106].

Impfversager

Primdre  Impfversager entwickeln
nach Anwendung eines wirksamen
Produkts keine messbare Immunant-
wort. Sekundare Impfversager erkran-
ken trotz initial messbarer Immunant-
wort. Anhand der genannten Seropa-
rameter kann der Anteil der Primérver-
sager eruiert werden. Nach einer
MMR-Impfdosis ab Alter 12 Monate
ist der Anteil der Priméarversager auf
1% bis maximal 10% zu veranschla-
gen [110, 247]. Viele Primarversager
reagieren auf eine zweite, nach einem
Mindestabstand von 4 \Wochen verab-
reichte Dosis, mit einer adaquaten Im-
munantwort. Nach Wiederholungs-
impfung ist der Anteil der Primarver-
sager <2% [73, 248]. Sekundéare
Impfversager mussen klinisch eruiert
werden. Nach drei Verabreichungen
von konjugiertem Hib-Impfstoff gab
es in Grossbritannien 2-3 Sekundarver-
sager/100000 Geimpfte [90].

Zigarettenraucher und Ubergewich-
tige scheinen schlechter auf Impfun-
gen anzusprechen als Nichtraucher

[104, 107]. Zur verminderten An-
sprechbarkeit bei Immunschwéache
siehe S. 13.
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Unerwiinschte Impf-
erscheinungen (UIE)

Definition

UIE sind Symptome, klinische Zei-
chen, aufféllige Laborbefunde oder
andere Erscheinungen, die in einem
zeitlichen Zusammenhang mit einer
Impfung stehen, unabhangig davon,
ob eine kausale Verknipfung besteht
oder nicht (Anhang 5). Auch Unfélle
fallen unter diese Definition.

Abklarung

UIE sind wie andere gesundheitliche
Stérungen abzuklaren. Bei schweren
Komplikationen (z. B. Meningitis) nach
attenuierten Impfstoffen soll der
mikrobiologische Nachweis des Imp-
ferregers angestrebt werden. Bei
schweren Immunreaktionen ist ein
Spezialarzt beizuziehen. Schwere al-
lergische Reaktionen sollen auf die
Desensibilisierung und Vermeidbarkeit
abgeklart werden.

Erfassung

Meldepflicht

Arzte missen vermutete schwerwie-
gende oder bisher nicht bekannte UIE
und vermutete Produkteméangel mel-
den, Todesfalle und lebensbedrohliche
UIE unverziglich [108, 109] (Meldefor-
mulare unter http://www.swissme-
dic.ch). Meldungen nehmen die Abtei-
lungen flr klinische Pharmakologie
und Toxikologie der Universitatsspita-
ler Basel, Bern, Genf, Lausanne und
ZUrich und das regionale Pharmakovi-
gilanzzentrum Lugano entgegen (An-
hang 6), dringliche Meldungen auch
die Swissmedic. Gesundheitliche St6-
rungen gelten als UIE, wenn 1. ein
zeitlicher Zusammenhang (im allge-
meinen 4-8 Wochen, Tabelle 5) mit
einer Impfung besteht, 2. die Erschei-
nung Hauptanlass ist flr den Arztbe-
such, und 3. diese keine eindeutige
andere Ursache hat. Zu melden sind
insbesondere alle ausgepragten Lo-
kalreaktionen, hohes Fieber, allergi-
sche Erscheinungen, Organerkrankun-
gen wie Arthritis oder Polyradikulitis,
abnorme Laborbefunde wie Thrombo-
penie oder Anamie, Spitaleinweisun-
gen und blei- bende Schaden.

Andere Erfassungsmethoden

UIE koénnen in retrospektiven oder pro-
spektiven Studien erfasst werden,
etwa in Health Maintenance Organisa-
tionen (HMO) [111, 112]. Erscheinungen
vor Impfung kdénnen mit denjenigen
nach Impfung verglichen werden; die
Differenz nachher—vorher ergibt die der
Impfung zuzuschreibende (wahre) Hau-
figkeit. Vor und nach HB-Impfung wur-
den 1130 Kinder auf UIE untersucht.
Nach Impfung hatten 48% der Kinder
UIE; nach Abzug der Hintergrundsrate
verblieb eine Haufigkeit von 11% [113].
In gleicher Art wurde untersucht, ob
Impfungen Schibe von Multipler Skle-
rose auslosen konnen [114], siehe s. 11.

Interpretation

UIE sind nicht gleichzusetzen mit Kau-
salitat (Anhang 5). Zur Erfassung selte-
ner UIE sind grosse Kollektive notig.
Bei Kombinationsprodukten kann es
unmoglich sein, eine UIE einer be-
stimmten Komponente zuzuordnen.
Meldedaten weisen teilweise erhebli-
che Dunkelziffern auf. In den USA wer-
den auf diesem Weg nur % aller Falle
von Impfpoliomyelitis, 25-33% aller
postvakzinalen  Krampfanfélle, und
<5% aller Exantheme und Thrombope-
nien erfasst [115]. Pharmakovigilanz
tendiert zur Uberbewertung von
schweren UIE. 1982-91 gingen in Spa-
nien 183 Vigilanzmeldungen Uber UIE
bei Kindern <14 Jahren ein, darunter
waren vier (2%) Kinder mit schweren
UIE: ein anaphylaktischer Schock nach
MMR, zwei Reye-Syndrome nach Aze-
tylsalizylat und MMR, und eine letale
Enzephalitis nach DTP-IPV [116].

Lokale UIE

Schmerz, Rétung und Schwellung sind
die haufigsten lokalen UIE nach Routi-
neimpfungen [6, 9, 13, 117 118]. Nach
dT geben bis zu 80% der Erwachse-

nen lokale UIE an [63, 118, 119]. Lokale
UIE nach DTP, nehmen mit der Zahl
der Verabreichungen zu [9, 117]. Fakto-
ren, die lokale UIE nach Toxoid-Impf-
stoffen beglnstigen, sind eine Anam-
nese von schweren lokalen UIE, zu
hohe Zahl der Verabreichungen (Uber-
impfung), zu kurzer zeitlicher Abstand
(weniger als 5-10 Jahre), Applikation
s.c. statt i.m., und zu hohe Dosis (D
statt d). Analoge Produkte weisen oft
ahnliche UIE-Profile auf [9, 120]; das
Profil identischer Produkte kann aber
regional variieren [121].

Schmerzen

Schmerzen geben nach T bis zu 80%
der Geimpften an [64, 119, 122], nach
HB bis zu 50% [74-76], und nach P,
2-10% der Kinder [6, 9, 65, 68, 69] und
bis zu 60% der Erwachsenen [123].

Roétungen

Rétungen werden nach P, bei bis zu
35% der Geimpften beobachtet [6, 9,
65, 68].

Schwellungen

Schwellungen sind nach Impfungen
ebenfalls hdufig. Eine klinische Studie
zeigte, dass von 1015 mit einem DTP,-
Impfstoff grundimmunisierten  Kin-
dern, die im Alter von 15-18 Monaten
mit demselben Impfstoff geboostert
wurden, 2% eine Schwellung im Be-
reich der ganzen Extremitat erlitten
[249]. In allen Fallen erfolgte eine
spontane Normalisierung innert 1-4
Tagen. Diese Beobachtung steht in
Ubereinstimmung mit der Ubrigen
Literatur, wonach nach Boosterung mit
DTP, (4. oder 5. Dosis) in 1-3% z.T.
sehr ausgepragte Lokalreaktionen von
1-7 Tage Dauer auftreten kdnnen
[124-126]. Auch wenn die Schwellung
sehr ausgepragt ist und sich gelenk-
Ubergreifend manifestieren kann, han-
delt es sich um ein selbst limitieren-
des Ereignis. Schwellungen gelten

Tabelle 5

In den USA fiir Entschadigungsanspriiche anerkannte Zeitintervalle fiir UIE, modifi-

ziert nach [110].

Intervall Art der UIE Antigene
0-4 Stunden Anaphylaxie Alle
Tage 0-3 Enzephalopathie Pw/Ps-haltige
2-28 Neuritis des Plexus brachialis T-haltige
5-15 Enzephalitis oder Enzephalopathie MMR
7-30 Thrombozytopenische Purpura Masern-haltige
(<50 000/uL)
7-42 Chronische Arthritis Roteln-haltige
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nicht als Kontraindikation fir eine
weitere Anwendung [117]. Auch aus-
gedehntere Reaktionen klingen meist
nach wenigen Tagen ab und heilen fol-
genlos aus [13, 117].

Andere UIE

Toxoidimpfstoffe kénnen durch Kom-
plexbildung eine verzdgerte, entzind-
liche (Arthus-)Reaktion mit Granulom-
bildung und Nekrose auslésen [127].
In diesen Fallen ist es nitzlich, den
Antitoxin-Titer zu bestimmen. Uber
regionale Lymphadenopathien [128]
und postvakzinale Abszesse [129, 130]
wird im Zusammenhang mit Routi-
neimpfungen kaum berichtet. Brachial-
neuritis ist eine sehr seltene Komplika-
tion nach DT/dT. Sie hat eine Haufig-
keit von 5-10/Million geimpfte Erwach-
sene [63].

Systemische UIE

Fieber und Reizbarkeit sind bei Kin-
dern die haufigsten systemischen UIE.
Zu den zeitlichen Intervallen und zur
Haufigkeit seltener oder schwerer UIE
siehe die Tabellen 5 und 6.

Fieber

Fieber in den ersten Tagen nach Imp-
fung ist nicht ungewodhnlich; nach
DTP, wird es bei bis 25% der Geimpf-
ten beobachtet [6, 9, 63, 65, 68], nach
MMR bei bis 20% [73] und nach IPV
bei 5-40% [71, 72]. Nach der ersten
Gabe DTP, haben 0-7% der Kinder
Fieber >38 °C, nach der vierten Gabe
6-27% [117]. Fieber >40°C tritt bei

etwa 1% der Kinder nach DTP,, und
bei etwa 0,1% nach DTP, auf [6, 131].

Reizbarkeit

Reizbarkeit wird nach IPV bei 20-60%
der geimpften Kinder beobachtet [71,
72], nach Hib bei bis 25% [69, 70].

Impfexantheme

Lebendviren kénnen mitigierte Impf-
infektionen verursachen. Impfroteln
haben eine Haufigkeit von etwa 5%,
Impfmasern eine Haufigkeit von etwa
2% [73].

Untrostbares Weinen

Weinen wahrend mehr als 3 Stunden
tritt bei etwa 1% der Kinder nach DTP,,
und bei 0,1-0,2% nach DTP, auf [131].
Diese UIE klingt spontan und folgen-
los ab.

Hypoton-hyporesponsive Episoden
Solche Episoden treten einige Stun-
den (6-12) nach Impfung mit DT oder
DTP./DTP, auf. Betroffene Sauglinge
sind wahrend Minuten, selten Stun-
den, apathisch («hyporesponsiv») und
schlaff («hypoton»): sie erholen sich
ebenso rasch und spontan [132].

Krampfe

Meist handelt es sich um (kurzdau-
ernde) Fieberkrampfe; sie konnen in
den Stunden 0-72 (meist 0-48) nach
DTP,, bzw. DTP, (bei 0,02-0,08% der
Kinder) [131], und in den Tagen 8-14
nach MMR auftreten [133]. Postvakzi-
nale Fieberkrampfe haben keine Lang-
zeitfolgen [133].

Enzephalitis und Enzephalopathie

Kennzeichnend sind (langerdauernde)
Konvulsionen und Bewusstseinstri-
bung. Zwischen Enzephalopathie und
P-haltigen Impfstoffen scheint kein
kausaler Zusammenhang zu bestehen
[134-137 140, 141]. Enzephalitiden nach
Masernimpfung wurden beschrieben,
ein kausaler Zusammenhang konnte
aber nicht nachgewiesen werden [142].

Idiopathische thrombopenische
Purpura

Sie tritt nach natlrlicher Infektion
(1:3000) und seltener nach MMR-
Impfung (1:30 000) auf. Die Rekonva-
leszenz kann Monate dauern [73].

Anaphylaxie

Zeichen der Anaphylaxie sind Atemnot
und Schock innerhalb von Minuten
nach Applikation einer Impfung. Zei-
chen schwerer allergischer Reaktionen
sind in- und exspiratorischer Stridor,
Odeme im Mund- oder Kehlkopf-
bereich und generalisierte Urtikaria.
Alle in einem Impfstoff enthaltenen
Substanzen kommen als Anaphy-
laktogene in Betracht. Die produkte-
spezifische Zusammensetzung st
wegleitend. In Betracht kommen
insbesondere Antibiotika (Neomycin,
Polymyxin, Streptomycin), Fremdpro-
teine (bakterielle Proteine, Hefe, Gela-
tine, Huhnerei) und die Impfantigene.
Auch Hilfsstoffe wie Polysorbat 80
kommen als Reaktogene in Betracht
[143]. Von Gummi abgegebene und
injizierte Latexpartikel konnen beson-
ders bei Diabetikern allergische Reak-
tionen auslosen [144,145].

Tabelle 6
UIE nach Routineimpfungen, geordnet nach geschatzter Haufigkeit
Erscheinung Antigen Haufigkeit/10°Dosen Quellen
Untrostbares Weinen (>3 h) DTP, um 4000 (6]
DTP, um 400 (6]
Hypoton-hyporesponsive Episode DT/dT um 900 [132]
DTP, um 360 [132]
DTP, um 30 [132]
Fieberkrampfe MMR 250-3402 [133]
DTP, um 220 [6]
DTP, um 50 [6]
Thrombopenische Purpura MMR 34-45 [73]
Enzephalitis/Enzephalopathie DTP, 0,0-10,5 [134-138]
MMR 0,6-4,7° [73]
Anaphylaxie DTP um 20 [110]
HB 1,7 [139]
DT/T um 0,6 [62, 63]

@ Pro 10° Geimpfte (in Programmen mit einer einzigen MMR Verabreichung entspricht dies in etwa den Dosen).
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Nicht kausal mit Impfungen
verkniipfte UIE

Manche UIE sind nach dem aktuellen
Stand des Wissens nicht kausal mit
Impfungen assoziiert: bei hoher
Durchimpfung ganzer Bevolkerungen
sind zeitliche Koinzidenzen vorher
sehbar.

Guillain-Barré-Syndrom

GBS ist nach MMR [146], Polioimp-
fung [147] und DT/dT/T [148] beschrie-
ben. In den USA hat GBS eine Inzidenz
von 0,3/Million  Personen-Wochen.
Nach einer Million Impfungen ist daher
innert 6 Wochen nach Impfung mit 1,8
koinzidenten Féllen zu rechnen [148].

Multiple Sklerose (MS) [149]

In den USA ergab der Vergleich von
192 MS-Patienten aus zwei grossen
Kohorten mit 645 Kontrollen kein er-
hohtes MS-Risiko nach HB-Impfung
[150]. Ebenfalls in den USA war die In-
zidenz demyelinisierender Erkrankun-
gen (MS, Myelitis, Optikusneuritis) bei
27299 HB-Geimpften 3 Jahre nach
Impfung fast gleich (15/10%) wie bei
107469 ungeimpften Bevolkerungs-
kontrollen von gleichem Alter und
Geschlecht (17/10%) [151]. In Frankreich
ergab der Vergleich der postvakzinalen
Monate 0-2 (Risikoperiode) und 3-12
(Kontrollperiode) bei 643 neuen MS-
Episoden keinen Hinweis auf Reakti-
vierung durch T-, HB- oder Grippe-Imp-
fung [114].

Entziindliche Darmkrankheiten
Masernviren kénnen intrazellular per-
sistieren; in Enterozyten von Kindern
mit regressivem Autismus und Entero-
kolitis haufiger als bei Kontrollkindern
[153]. Es wurde postuliert, dass Impf-
masern  Colitis  ulcerosa, Morbus
Crohn oder chronische Enterocolitis
bei autistischen Kindern auslésen
kénnten. Eine Studie an 142 Patienten
(75 mit Morbus Crohn und 67 mit
Colitis ulcerosa) und 432 Kontrollen
ergab jedoch keine derartigen Hin-
weise, weder aufgrund des Impfsta-
tus noch des Alters bei Beginn der
Krankheit [154].

Autismus

In Grossbritannien nahm die Inzidenz
der neu diagnostizierten Falle von Au-
tismus von 3/100000 Personen-Jahre
(1988) auf 21/100000 Personen-Jahre
(1999) zu, wahrend die MMR-Durch-
impfung konstant auf >95% blieb
[155]. Aus dieser und weiteren Unter-

suchungen geht hervor, dass zwi-
schen MMR und dem Auftreten von
Autismus (ohne oder mit Enterocolitis)
kein kausaler Zusammenhang besteht
[155-159, 250, 251].

Asthma

Asthmatische Erkrankungen bei Kin-
dern nehmen an Haufigkeit zu. Diese
Zunahme scheint jedoch ohne Zusam-
menhang mit frihkindlichen Impfun-
gen [160]. Im Gegenteil kommen als
Ausloser von Asthma Erreger in Be-
tracht (Pneumokokken, Influenzaviren,
vielleicht auch Bordetella pertussis),
die durch Impfungen verhitbar sind
[161-164].

Diabetes

Seit einigen Jahren wird eine Zu-
nahme des Typ | Diabetes beobachtet,
deren Ursache auf frihkindliche Um-
welteinflisse zurlckgefihrt wird [165,
166]. Dazu zahlen insbesondere kon-
natale Roteln und perinatale Infektio-
nen [167-169]. In mehreren gross
angelegten Studien konnte kein Zu-
sammenhang zwischen Impfungen
von Sauglingen oder Kleinkindern mit
inaktivierten oder attenuierten Impf-
stoffen und Diabetes nachgewiesen
werden [169-172].

Autoimmunkrankheiten
Tierexperimentell und nach naturlicher
Infektion sind Autoimmunantikdrper
nachweisbar [172, 173]. Obwohl nicht
mit letzter Sicherheit ausgeschlossen,
gibt es keine epidemiologischen Hin-
weise daflr, dass Autoimmunkrank-
heiten wie rheumatoide Arthritis und
Lupus erythematodes durch Routi-
neimpfungen ausgeldost werden kon-
nen [167, 170, 172, 174]. Personen mit
Autoimmunkrankheiten dirfen routi-
nemassig geimpft werden [173, 174].

Plotzlicher Kindstod (SIDS)

Eine Studie an 303 SIDS Fallen und
1515 Kontrollen weist darauf hin, dass
Geimpfte maglicherweise eher selte-
ner SIDS erleiden als Ungeimpfte
[175]. Dies kdnnte mit der Pravention
des Keuchhustens (Apnoe) erklart
werden.

Mikrobiologische Auswirkungen von
Impfungen

Serotypen

Bei Haemophilus influenzae scheint
der nach Hib-Impfung theoretisch be-
flrchtete Ersatz des invasiven Sero-

typs b durch die vorwiegend nicht-in-
vasiven nicht-b Serotypen nicht von
Bedeutung [176]. Bei Pneumokokken
gibt es dagegen Hinweise darauf, dass
Serotypen, die nicht in den konjugier-
ten Impfstoffen enthalten sind, nach
Impfung an Bedeutung gewinnen
[177-178].

Antigene Varianten

Sie dienten als Erklarung fir eine
grosse Pertussis-Epidemie, die sich in
den Niederlanden 1996-97 bei guter
Durchimpfung ereignete [179, 180].
Ahnliche Varianten sind allerdings auch
in ltalien und Finnland aufgetreten,
ohne dass es zu Pertussis-Ausbrichen
gekommen wére [5]. Auch neutralisie-
ren Impfantitoxine Wildtoxin gleich gut
wie genetisch deutlich modifiziertes
Pertussistoxin [181]. Von HB-Viren sind
ebenfalls Varianten beschrieben, wel-
che die Impfantwort durchbrechen
sollen [182]. Tatsachlich gentiigt es, im
Labor eine einzige Aminosaure des
HBsAg zu ersetzen (Glycin durch Argi-
nin an Position 145) um dessen
Bindung an durch die Impfung hervor-
gerufenes anti-HBs zu beeintrachtigen
[183]. Die Verbreitung und Bedeutung
varianter HB-Viren ist allerdings um-
stritten [74, 184]; sie scheinen haupt-
sachlich ein Risiko fir Neugeborene
HBs-Ag-positiver Mutter darzustellen
[185]; nach Impfung von Neugebore-
nen nicht infizierter MUttern sind keine
Infektionen gemeldet worden. Auch
von Poliowildviren ist Antigen-Poly-
morphismus beschrieben [4, 100].

Impfempfehlung

Routine- und Indikationsimpfungen
Die  Routineimpfungen umfassen
DTP,, Hib, IPV, MMR, HB und dT
(Tabelle 7). Diese Impfungen sind al-
len Personen in der Schweiz empfoh-
len (I-A). Zu den Einzelheiten siehe
Impfplan (ehem. Supplementum VIII).

Im Gegensatz zu Routineimpfungen
sind Indikationsimpfungen Risikogrup-
pen vorbehalten: beruflich Exponier-
ten (HB, Varizellen, Zeckenenzephali-
tis, Tollwut u.a.), Reisenden (Gelbfie-
ber, HA, Meningokokken, Tollwut,
u.a.), Senioren (Influenza, Pneumokok-
ken, dT-Rappel) und Personen mit
chronischen Krankheiten (Influenza,
Meningokokken, Pneumokokken).
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Tabelle 7
Ubersicht iiber die in der Schweiz empfohlenen Routineimpfungen (Beziiglich aktuellen Anderungen vgl. Impfplan, ehem. Supple-
mentum VIII)
Séauglinge Vorschulkinder Schulkinder, Jugendliche und Erwachsene
2 Mt. 4Mt. 6 Mt 12 Mit. 15-24 Mit. 4-7 J.
Hib 1. 2. 3. 4. -
DTP, 1. 2. 3. 4. Td alle 10 Jahre
IPV 1. 2. 3. 4. Bei Risiko alle 10 Jahre
MMR - 1. 2 Auf zwei Impfungen ergdnzen
HB - - Drei (zwei?) Impfungen

@ Gilt nur far Jugendliche im Alter von 11-15 Jahren und Gen HB-Vax® (Schema: Monate 0 und 4-6, Dosis: je 10 ug HBsAg) [186].

Alter

Viele Faktoren bestimmen das opti-

male Impfalter:

1. Immunitat: ob und wie lange Saug-
linge Leihschutz von der Mutter er-
halten, Alter in dem sie eine eigene
Immunantwort aufbauen.

2. Epidemiologie: zeigt auf, wie inten-
siv ein Erreger zirkuliert, welche
Altersgruppe am starksten von der
Erkrankung und deren Komplikatio-
nen betroffen ist.

3. Impfung: Wirksamkeit, Dauer des
Impfschutzes, Sicherheit, Kosten.

4. Akzeptanz: von Seiten der Bevolke-
rung und der Fachleute. Die Primo-
vakzination der Sauglinge mit DTP.-
Hib-IPV findet gute Akzeptanz und
ist Bestandteil der Impfprogramme
vieler Lander (I-A).

Zahl der Verabreichungen

Die fUr einen optimalen Impfschutz
notige Zahl von Impfungen héangt von
den oben beschriebenen Faktoren ab
und ist im Impfplan beschrieben (I-A).
Die Haufigkeit und Stérke lokaler UIE-
nimmt mit der Zahl der DTP.-Verabrei-
chungen zu [9, 117]. Die empfohlene
Anzahl sollte nicht Uberschritten wer
den. Uberimpfung kommt besonders
mit T-Toxoid vor und kann verstarkte
Reaktionen zur Folge haben [82, 83,
187]. Aus Grinden der Wirtschaftlich-
keit und Vertraglichkeit ist Uberimp-
fung unerwdinscht [117, 118, 188, 189].

Abstande

Die fUr einen optimalen Impfschutz
notigen Abstande sind im Impfplan be-
schrieben und in Studien dokumen-
tiert (II-A) [190-194]. Zu kurze Ab-
stande konnen die Immunantwort
beeintrachtigen. Zu respektierende
Mindestabstande sind: 4 Wochen zwi-
schen DTP,Hib-IVP 1-2 und 2-3,
MMR 1-2 und HB 1-2; 8 Wochen zwi-
schen Hib 3-4, 4 Monate zwischen HB
2-3; und 6 Monate zwischen DTP,3-4

und 4-5 [32]. Verschiedene Impfstoffe
kdnnen gleichzeitig oder mit irgend ei-
nem Intervall (Tage, Wochen) an ver-
schiedenen Stellen verabreicht wer-
den. Werden zwei Lebendimpfstoffe
nicht simultan verabreicht, ist hinge-
gen ein Mindestabstand von 4 Wo-
chen einzuhalten. Immunologische
Grinde flr Maximalabsténde gibt es
nicht (jede verabreichte Dosis zahlt.
Bei unvollstandiger Impfung werden
nur die fehlenden Dosen verabreicht).
Verschiebungen sind zwar epidemiolo-
gisch unerwdlnscht aber vertretbar,
wenn klinische Grinde (interkurente
Erkrankungen) vorliegen (V-B).

Impfdosis

In der Vakzinologie bezeichnet «Do-
sis» die Antigenmenge und die Zahl
der Verabreichungen. Hier ist die Anti-
genmenge gemeint. Zur Dosierung
sind die Angaben der Hersteller zu
konsultieren. Die Dosis ist oft unab-
hangig vom Koérpergewicht (II-C). Die
Impfdosis ist fir normale Sauglinge
und Friihgeburten gleich [195, 196]. Bei
Frihgeburten mit Gewicht <2000 g
geht die HB-Impfung allerdings
schlechter an als bei normalgewichti-
gen Geburten und erfordert eine
serologische Verifizierung [197]. Hypo-
responder, Non-Responder und Dialy-
sepatienten bendtigen mehr HB-Ver-
abreichungen oder hohere HB-Dosen
als Responder (I-B). Bei D/d ist bis
zum Alter 7 Jahre «D» zu wahlen
[122], ab Alter 8 Jahre «d» (ll|-B).

Weg

Attenuierte Impfstoffe werden in der
Regel subkutan (s.c.) appliziert, inakti-
vierte Impfstoffe wegen der besseren
Vertraglichkeit intramuskular (i.m.) (Ill—
C) [198] (Tabelle 3). Bei HB-Impfung ist
die Injektion i.m. besser immunogen
als diejenige s.c. [107 199, 200]. Nach
Injektion s.c. wird ein Antigen langsa-
mer mobilisiert als nach Injektion i.m.,

und es besteht ein erhohtes Risiko
von Granulomen und Impfversagen
[201, 202].

Ort

Wegen der geringen Behinderung ist
der nicht-dominante Deltoideusmuskel
far Kleinkinder und Erwachsene der
Ort der Wahl (V=C) [203]. Bei Sauglin-
gen soll in den anterolateralen Ober-
schenkel injiziert werden, weil dort die
Muskelmasse am grdssten ist (V-C)
[32]. Der Glutdalmuskel ist als Injekti-
onsort wegen schlechterer Vertraglich-
keit und Immunogenitat zu meiden (ll1-
C) [107 203]. Simultane Injektionen
sollen an verschiedenen Orten erfol-
gen, wenn ipsilateral mit einem Min-
destabstand von 2,5 cm (V-C).

Applikation

Sie muss hygienisch einwandfrei er
folgen (llI-B). Nach Desinfektion mit
Alkohol soll gewartet werden, bis die
Haut trocken ist, damit Alkohol nicht
ins Gewebe gelangt oder attenuierte
Impferreger beeintrachtigt (IV-C). Fir
s.c.-Injektionen wird eine kurze Nadel
in eine angehobene Hautfalte einge-
fahrt [32, 195, 198]. Fir i.m.-Injektio-
nen wird je nach Fett- und Muskel-
masse eine 22-25 mm (im Extremfall
bis 38 mm) lange Nadel durch die straff
gespannte Haut gestossen [32, 195,
198, 201]. Frauen haben am Oberarm
mehr Fettgewebe als Manner, und
kurze Nadeln koénnen den Muskel
verfehlen [204]. Mit ldngeren Nadeln
lassen sich s.c., sterile Abszesse ver-
meiden [195]. Auf die Haufigkeit von
lokalen UIE nach DTP-IPV hat die Léange
der Nadel keinen Einfluss [203]. Ver-
schiedene Produkte dirfen nicht in der
Spritze gemischt oder hintereinander
durch die sitzende Nadel injiziert
werden (IV-B) [37]. Einwegmaterial ist
verletzungssicher zu entsorgen (I-A).
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Austauschbarkeit

In der Regel kénnen mono- und multi-
valente Produkte des gleichen Herstel-
lers untereinander ausgetauscht wer-
den, weil bei der Zulassung Aquivalenz
belegt wird (ll1-B) [37]. Fir analoge Pro-
dukte verschiedener Hersteller ist die
Austauschbarkeit hingegen meist nicht
nachgewiesen. Austauschbarkeit darf
vermutet werden, wenn Laborsurro-
gate gleichartige serologische Resul-
tate ergeben. Dies gilt fur die Impf-
stoffe D, T, Hib, IPV und HB (IlI-B) [37,
205, 206]. Fur die Primovakzination sind
P-haltige Impfstoffe  verschiedener
Hersteller nicht austauschbar (ll1I-B) [5,
37 1171. Fehlende Studien oder Verflg-
barkeit sollten jedoch kein Hindernis
gegen Impfung sein. In diesem Fall
wahlt der Arzt dasjenige Produkt, das
er fUr richtig halt (IV-C) [117 205].

Kontraindikation (Kl)
und Vorsichtsmass-
nahmen (VM)

Unter Vorsichtsmassnahmen (VM)
sind in der Tabelle 8 Situationen aufge-
fihrt, bei denen die Impfung indiziert
sein kann, wenn nach sorgféltiger Pri-
fung der Nutzen flr die Person grésser
als die Risiken beurteilt wird. In sol-
chen Situationen sind die Vor und
Nachteile der Impfung mit den Eltern
oder der zu impfenden Person einge-
hend zu besprechen und in der Kran-
kengeschichte zu dokumentieren.

Kontraindikationen (KI) schliessen
eine weitere Anwendung aus. Vor je-
der Impfung ist ausdricklich nach
Kontraindikationen zu fragen.

Anaphylaxie und schwere aller-
gische Reaktionen

Allergie auf HUhnereiweiss gilt nicht
als Kontraindikation gegen die MMR-
Impfung [209-211]. Im Gegensatz zu
MMR, die auf Huhnerfibroblasten
produziert werden, bendtigen Influ-
enza- und Gelbfieberimpfviren Kultur
in embryonierten Huhnereiern. Bei
diesen Impfstoffen ist eine schwere
allergische Reaktion auf Hulhnerei-
weiss weiterhin eine Kontraindikation
[32]. Neomycin verursacht am ehesten
Kontaktdermatitis, eine verzogerte,
zelluldre Immunreaktion. Sie gilt nicht

als Kontraindikation, im Gegensatz zur
seltenen Anaphylaxie auf Neomycin
[32, 212].

Interkurrente Erkrankungen

Wann noch oder nicht mehr geimpft
werden darf, ist individuell zu entschei-
den. Bei akuter, schwererer Erkrankung
ist die Impfung aufzuschieben (IV-B).
Aufschub birgt das Risiko der verpass-
ten Impfgelegenheit [213]. Bei Bett-
lagrigkeit wegen Unpasslichkeit st
Impfung verantwortbar. Leichtere Er-
krankungen mit oder ohne Fieber sind
fur Impfung kein Hinderungsgrund (Il-
B) [214, 215]. Respiratorische Krankhei-
ten, Otitis media oder Durchfallkrank-
heiten im Kindesalter beeintrachtigen
den Impferfolg nicht [208].

Schwere Impfreaktionen

Bei anamnestisch «schweren Reaktio-
nen» auf frlhere Impfung ist in vielen
Féllen eine Wiederimpfung problemlos
moglich [216, 217]. Trotzdem empfiehlt
es sich, in der Anamnese nach Erklérun-
gen zu suchen (z.B. Uberimpfung) und
wenn notig den Antitoxin-Antikorperti-
ter zubestimmen (V-C).

Schwangerschaft und Stillperiode

Bei bestehender Schwangerschaft
sind Lebendimpfstoffe kontraindiziert
(II-A). Akzidentelle Impfung mit MMR
ist jedoch keine Indikation flr eine
Interruptio  (Vgl. Empfehlungen zur
Pravention von Masern, Mumps und
Roteln, ehem. Supplementum XiIl).
Frauen mit Kinderwunsch sollten nach
MMR einen Monat lang verhiten [219].
Inaktivierte Impfstoffe wie dT, HB und
IPV dirfen oder sollen, wenn ange-
zeigt, in der Schwangerschaft ange-
wendet werden (II-A) [32, 220, 221].
Nur theoretisch sind die Bedenken be-
zdglich Immuntoleranz [220]. Neuge-
borene profitieren von mudtterlichem
Leihschutz — sofern dieser vorhanden
ist [222]. Mdtterliche |g, besonders
IgG1, passieren die Plazenta in den
letzten 4-6 Gestationswochen in ho-
hem Masse [220]. Die Halbwertszeit
diaplazentar transferierter IgG im Neu-
geborenen ist 3-4 Wochen [220].
Stillen beeinflusst die Routineimpfun-
gen nicht, weder beim Kind, noch bei
der Mutter.

Immunschwache

Bei Verdacht auf zellulare Immun-
schwache sind alle Lebendimpfstoffe
kontraindiziert, sowohl virale (MMR,
orale Poliomyelitis, Varizellen, Gelbfie-
ber), als auch bakterielle (BCG, Salmo-
nella typh) (IV-A). Verdacht auf
Immunschwaéche besteht:

— Bei Kortikosteroiden: Systemische
Anwendung von Prednison oder
einem Aquivalent mit einer Dosis
von 2 mg/kg/Tag oder >20mg/Tag
wahrend >14 Tagen, bis 1 Monat
nach Therapieende. (Topische oder in-
halative Anwendung und geringe
systemische Dosen Uber kurze Zeit
schwachen die Immunantwort nicht.)

— Bei HIV-Infektion: eine AIDS-defi-
nierende Krankheit oder eine nied-
rige Zahl von CD4-Lymphozyten
(<750/uL im Alter 0-12 Monate,
<500/uL im Alter 1-5 Jahre,
<200/uL ab Alter 6 Jahre) [223].

— Beiandern Formen:

a) angeborene T-Zell-Defekte, Mali-
gnome, zytostatische oder im-
munsuppressive Therapie: keine
viralen und bakteriellen Lebend-
impfungen;

b) angeborene Phagozytendefekte
oder Agammaglobulindmie: keine
bakteriellen Lebendimpfungen.

Inaktivierte  Impfstoffe  sind  bei

Immunschwéche unbedenklich oder

angezeigt (Impfungen gegen Pneumo-

kokken und  Meningokokken  bei

Splenektomierten und Patienten mit

partiellen  Antikdrperméngeln  oder

Komplementdefekten) (II-A) [224, 225].

Immungeschwachte sprechen schlech-

ter auf Impfungen an als Immunkom-

petente [226-232]. Mit der doppelten
als der Ublichen HB-Impfdosis werden
bei HIV-Infektion hohere Serokonversi-
onsraten erzielt, aber die erzielten Anti-

HBs-Titer sind kurzlebig (I1I-C) [233].

Auch die AntikorperHalb-wertszeit ist

verkUrzt [223, 233]. Bei immunsuppri-

mierten Patienten muss daher der

Impferfolg Uberprift werden um gege-

benenfalls zusatzlich notwendige Impf-

dosen verabreichen zu konnen.

Sekundéar Immungeschwéchte sind zu

impfen (auch mit MMR), solange das

Immunsystem noch nicht klinisch ma-

nifest geschwacht ist (I1I-B). Bei HIV-

Infektion ist dies im Frihstadium oder

unter HAAR-Therapie. Zu beachten ist,

dass hohe initiale Viruslast (>20 000-

50 000 RNA Kopien/mL) auf rasche

HIV-Progredienz hindeutet [234-236].

Bei Immunsupprimierten sind Impfun-

gen Monate vor Therapiebeginn oder
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Tabelle 8
Kontraindikationen (KI), Vorsichtsmassnahmen (VM) und Impfmaéglichkeiten nach [32, 207, 208].

Allgemeine, fiir alle Routine-Impfungen (DTP,, IPV, Hib, MMR, HB)

KI: — Schwere allergische Reaktion (z.B. Anaphylaxie) Keine Kl (Impfung maglich):
auf eine frihere Impfung — Frihere leichte oder méassige Lokalreaktionen nach einer Impfung
— Schwere allergische Reaktion (z.B. Anaphylaxie) — Leichte akute Erkrankung mit oder ohne Fieber
auf einen Impfstoffbestandteil — Aktuelle antibiotische Behandlung
VM: - Allergische, nicht-anaphylaktische Reaktion — Rekonvaleszenzphase einer Erkrankung
auf frihere Impfung — Frihgeburt
— Akute schwerere Erkrankung mit oder ohne Fieber — Kdrzliche Exposition durch eine Infektionskrankheit
— Penizillinallergie oder andere nicht gegen Impfstoffbestandteile
gerichtete Allergien, oder solche Allergien in der Familie
— Asthma
— Diabetes mellitus
— Neurodermitis (Ekzeme)
Far DTP,
Ki: — Unklare oder progrediente neurologische Erkrankung Keine Kl (Impfung méglich):
Kl — Enzephalopathie innert 7 Tagen nach friiherer — Fieber <40,5°C nach friherer DTP-/DT,-Dosis
DTP/DTP,-Dosis — Konvulsionen in der Familienanamnese
(eventuell Paracetamol geben)
VM - Fieber >40,5 °C innert 48 Stunden — Plotzlicher Kindstod in der Familie
nach friherer DTP/DTP,-Dosis — Nebenwirkungen nach DTP/DTP, in der Familie
— Kollaps oder schockartiger Zustand — Frihere Pertussis
(hypotonisch-hyporesponsive Episode) innert 48 Stunden — Friihere Krampfe mit oder ohne Fieber
nach friherer DTP/DTP,-Dosis — Stabile neurologische Erkrankung
— Krampfe mit oder ohne Fieber innert 3 Tagen
nach friiherer DTP/DTP,-Dosis
— Persistierendes unstillbares Weinen >3 Stunden
innert 48 Stunden nach friherer DTP/DTP,-Dosis
Far DT/dT
VM: - Guillain-Barré-Syndrom innert 6 Wochen
nach friherer Tetanus-Impfung
Far IPV
Ki: — Anaphylaktische Reaktion auf Neomycin
oder Streptomycin
Fir MMR
Ki: — Anaphylaktische Reaktion auf Neomycin oder Gelatine  Keine Kl (Impfung méglich):
— Schwangerschaft — Tuberkulose oder positiver Hauttest
— Bekannte schwere Immundefizienz (kongenital, — Gleichzeitige Tuberkulintestung
langdauernde immunsuppressive Behandlung, — Stillen
schwere HIV-Infektion) — Schwangerschaft der Mutter
VM: - Kdirzliche Behandlung mit Immunglobulinen oder — Immundefiziente Person in der Familie

Blutprodukten
Thrombozytopenie nach friherer MMR-Impfung
Thrombozytopenie in der Anamnese

— HIV-Infektion (ohne schwere Immundefizienz)
— Nichtanaphylaktische Reaktion auf Neomycin
— Frihere MMR-Erkrankungen

— Huhnereiweiss-Allergie (inkl. Anaphylaxie)

Fiir Hib

Keine Kl (Impfung maglich):
— Frihere Hib-Erkrankung (Impfung empfohlen)

Fiir Hepatitis B

Keine Kl (Impfung maglich):
— Schwangerschaft

@ bezlglich weiterer P/P,-Impfungen.
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Monate nach Therapieende einzupla-
nen. Bei Transplantation von Knochen-
mark oder Stammzellen soll erst nach
einem Jahr mit Totimpfstoffen geimpft
werden, und erst nach zwei Jahren
mit Lebendimpfstoffen (MMR), das
heisst, wenn das neue Immunsystem
aufgebaut ist (falls keine Transplantat-
gegen-Wirt-Reaktion vorliegt). Organ-
transplantierte behalten ihr Immun-
system, bleiben jedoch lange Zeit
immunsupprimiert und sollen in den
Wochen/Monaten vor Transplantation
geimpft werden (MMR, Varizellen);
nach Transplantation sind Lebendimpf-
stoffe definitiv kontraindiziert.

Alle empfanglichen Geschwister und
Haushaltkontakte von Immunkompro-
mitierten sollen mit MMR und Varizel-
len geimpft werden [110].

Immunglobuline, Blut und Blut-
produkte

Immunglobuline (Ig) kdnnen attenuierte
Lebendviren inaktivieren. Nach Gabe
von Ig muss mit MMR zugewartet
werden, bis die verabreichten Ig abge-
baut sind (Tabelle 9). Blut und Blutpro-
dukte kdnnen mit Impfungen interferie-
ren; nach deren Gabe soll mit Lebend-
impfungen 3-11 Monate zugewartet
werden (Tabelle 9) [219]. Nach Mdglich-
keit sind Blutprodukte in den ersten 2
Wochen nach einer Impfung zu vermei-
den. Kénnen diese Karenzfristen nicht
eingehalten werden, ist die Impfung zu
wiederholen, oder der Erfolg ist serolo-
gisch zu Uberprifen [32].
Woéchnerinnen werden von der Le-
bendimpfstoff-Karenz nach Blutpro-
dukten ausgenommen. Sie sollen,
wenn angezeigt, mit MMR geimpft
werden, auch wenn sie im dritten
Trimenon oder unter der Geburt Blut
oder Blutprodukte erhalten haben [32].
In diesem Fall ist der Impferfolg eben-
falls serologisch nachzukontrollieren.

Besondere Situationen

Unterbrochene und verspatete
Impfungen

Unterbrochene Impfungen kdnnen
weitergeflhrt werden, wie wenn kein
Unterbruch stattgefunden hétte (I11-A).
Es muss nicht von vorne begonnen
werden. Impfungen kénnen auch je-
derzeit nachgeholt werden. In beiden
Situationen sind die altersspezifischen
Empfehlungen zu beachten: die alters-
abhéangigen Dosierungen bei D/d (D im
Alter 0-7 Jahre, d ab Alter 8 Jahre) und
HB (produktespezifisch), und die
Alterslimiten bei Hib (0-5 Jahre) und
P, (0-7 Jahre; >8 Jahre: p.).

Durchgemachte Infektions-
krankheiten, Teilimmunitat und
Antikorper

Mit Ausnahme der Varizellen sind die
Angaben Uber durchgemachte Kinder-
krankheiten wenig zuverlassig. Durch-
gemachte bakterielle Krankheiten wie
Diphtherie, Hib- und Meningokokken-
Meningitis, Pertussis und Tetanus
hinterlassen keinen bleibenden Schutz.
Alle Routineimpfungen sind deshalb
auch bei Personen durchzufihren, die
diese Krankheiten durchgemacht ha-
ben. Dagegen ist die HB-Impfung nicht
indiziert bei Personen, die eine Hepati-
tis B durchgemacht haben, unabhangig
ob sie davon geheilt sind oder nicht.

Der Impfschutz ist gemass Impfplan zu

komplettieren. Antikérperbestimmun-

gen vor oder nach Routineimpfungen

sind nur in besonderen Situationen an-

gezeigt. Diese sind:

— ausgepragte Unvertraglichkeit auf
frihere Impfung [208],

— Erfolgskontrolle bei Verdacht auf
mangelnde Immunogenitat (D-, T,

Hib-, HB-, HA-, Pneumokokken-,
MMR-,Varizellen-Impfung),

— Erfolgskontrolle der HB-Impfung
bei Medizinalpersonen (inkl. Stu-
denten und Lehrlinge) und Hamo-
dialysierten,

— Neugeborene HB-infizierter Mtter.

Vorbestehende Krankheiten

Allergie

Ekzem, Asthma, Heuschnupfen, Neu-
rodermitis, Penizillinallergie und an-
dere allergische Manifestationen sind
keine Kontraindikation gegen Impfun-
gen (Tabelle 8). Bei nicht-anaphylakti-
scher, schwerer Allergie (Urtikaria, Ar-
thusreaktion, langanhaltendes Odem)
durch Impfantigene oder Hilfsstoffe ist
die geplante Impfung mit einem Aller-
gologen zu besprechen.

Blutungsneigung

Bei Hamophilie und Antikoagulation
darf geimpft werden [237]. Die emp-
fohlene Route ist s.c.

Neurologische Leiden

Krampfleiden, multiple Sklerose, an-
dere demyelinisierende neurologische
Krankheiten, antiepileptische Dauer-
behandlungen oder familiare Belas-
tung mit Konvulsionen sind keine
Kontraindikationen gegen die Routi-
neimpfungen (Tabelle 8). Allerdings
haben Kinder mit Krampfleiden in der
Anamnese oder familidrer Belastung
ein erhohtes Risiko von postvakzinalen
(fast immer febrilen) Konvulsionen.
Die Situation erfordert eine Bespre-
chung mit dem Impfwilligen. Kinder
mit Neigung zu Fieberkrampfen und
Personen mit schwer einstellbarer
Epilepsie sollen prophylaktisch Antipy-
retika erhalten. Die antipyretische
Prophylaxe beginnt nach Impfung und
dauert solange, bis der erwartete Fie-
bergipfel vorlber ist. Bei MMR treten

Tabelle 9

Karenzfrist fiir Lebendimpfstoffe nach Ig und Blutprodukten?, nach [32,110]

Anwendung von Immunglobulinen Mte Anwendung von Blut(produkten) Mte

im Tetanus 3 Erythrozyten (Adenin-NaCl-Zusatz) 3
Hepatitis B 3 Erythrozyten (Konzentrat) 5
Rabies 4 Vollblut (Hamatokrit 35-50%) 6
Varizellen 5 Plasma-, Thrombozyten-Produkte 7

iv Cytomegalovirus (0,15 g/kg) 6
|diopathische thrombopenische Purpura 8-10
Kawasaki Krankheit (2 g/kg) 1

@ Rhesusprophylaxe mit anti-D postpartal beeintréchtigt die Immunantwort auf MMR nicht.
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die meisten hohen Fieber am 9.-10.
Tag nach Impfung auf [238]. Mittel der
Wahl ist Paracetamol. Aspirin ist we-
gen der Gefahr des Reye-Syndroms
kontraindiziert. Pravention mit Antiepi-
leptika ist nicht notwendig.

Medikamente

In der Regel beeinflussen Medika-
mente den Impferfolg und das Auftre-
ten von UIE nicht. Zu Kortikosteroiden
und Zytostatika, Ig und Blutprodukten
S.138.

Friilhgeburten

Untergewichtige Sauglinge in stabi-
lem Zustand sollen normal geimpft
werden, das heisst erstmals im chro-
nologischen Alter von 8 Wochen. Der
Austritt aus dem Spital ist eine Gele-
genheit das zeitgerechte Impfpro-
gramm festzulegen [239]. Es ist die
gleiche Dosis wie bei normalge-
wichtigen Sauglingen zu verwenden;
Aufteilung der Dosis ist nicht notig
[32]. Bei Geburtsgewicht <2 kg kann
die Antwort auf HB vermindert sein
[195] (siehe Empfehlungen zur Hepati-
tis-B-Imfpung, ehem. Supplementum
[). Jeder initiale Rickstand muss ein-
geholt werden, indem flr die ersten 3
Dosen ein Intervall von 4 Wochen (an-
stelle von 8 Wochen) gewahlt wird.
Dies ist insbesondere fir die Praven-
tion des Keuchhustens, welcher bei

ehemaligen Frihgeborenen haufig
schwer verlauft, wichtig.
Gesundheitsokonomie

Kostenilibernahme durch die soziale
Krankenversicherung

Artikel 12 der Krankenpflege-Leis-
tungsverordnung (KLV) regelt die Kos-
tenlbernahme. Laut den Buchstaben
f—k (Stand am 24.12.2002) sind alle
Routineimpfungen  grundversichert,
wenn sie nach Impfplan (ehem. Sup-
plementum VIII) appliziert werden (bei
der HB-Impfung bis zum 31.12.2006).
Im weiteren werden von den Kranken-
versichern im Rahmen der obligatori-
schen Grundversicherung die Kosten
flr die Impfung von Risikogruppen ge-
gen Grippe, Pneumokokken, Meningo-
kokken und Tuberkulose entsprechend
den Empfehlungen des BAG, respek-
tive der Lungenliga Schweiz Ubernom-

men. Der Selbstbehalt (10%, Erwach-
sene) und die Franchise (Erwachsene
und Kinder, die Versicherungen mit
Franchise abgeschlossen haben) sind
durch die Versicherten zu bezahlen.

Spezialitatenliste (SL)

Die SL flhrt die Produkte mit rechts-
glltiger Zulassung auf, die das Bun-
desamt flr Sozialversicherung der
Finanzierung durch die obligatorische
Krankenversicherung unterstellt hat.
Nur fir diese Produkte missen die
Krankenkassen die Kosten uberneh-
men. Die SL legt auch die Publikums-
preise fest.

Wirtschaftlichkeit

Impfprogramme gehdéren zu den kos-
tenglnstigsten praventiven Mass-
nahmen. In den USA betrugen die
Kosten pro gewonenes Lebensjahr
von 500 untersuchten Interventionen
im Median 42000 $, bei der MMR-
Impfung von Kindern weniger als 1 $
[195, 240]. In der Schweiz liegt eine
Studie zum Kosten-Nutzen-Verhéltnis
der HB-Impfung vor [241].

Rechtsfragen

Impfungen sind juristisch gesehen Ein-
griffe in die korperliche Integritat, die
nur gerechtfertigt sind, wenn die betrof-
fene Person ihre informierte Einwilli-
gung erteilt. Dem Recht des Einzelnen
steht das Recht der Kantone gegen-
Uber, Impfungen flr obligatorisch zu er-
klaren (Epidemiengesetz, Artikel 23, Zif-
fer 2). Impfwillige oder ihre gesetzlichen
Vertreter sind Uber die Impfung zu infor-
mieren, und es ist eine informierte Ein-
willigung einzuholen. Dazu braucht es
eine urteilsfahige Person (Ublicherweise
ab Alter 16 Jahre, moglich ab Alter 12
Jahre). Die informierte Einwilligung ist
in der Krankengeschichte zu vermerken.
Fir Schaden, die durch empfohlene
Impfung entstanden und anderweitig
nicht gedeckt sind, leisten die Kantone
nach Epidemiengesetz (Artikel 23, Ziffer
3) Entschéadigung.

Impfvisite

Erinnerungssysteme (wie Reiter und
elektronische), erleichtern die Einberu-
fung.

Einwilligung

Zur informierten Einwilligung bendti-

gen Interessierte Informationen Uber:

— die Impfung: Typ, Zahl der Injektio-
nen, Vor und Nachteile (Vertrag-
lichkeit)

— Alternativen zur Impfung: natdrliche
Erkrankung, medikamentose Be-
handlung

— wie bei UIE vorzugehen ist,

— die Kosten: Grundversicherung,
Selbstbehalt und Franchise

Es ist die Moglichkeit anzubieten, Fra-

gen zu stellen.

Anamnese

Vor der Impfung sind zumindest Anga-

ben einzuholen Uber:

— frhere Impfungen (Impfausweise
verlangen), Typ, Zeit, Vertraglichkeit,

— Kontraindikationen: Anaphylaxie,
Schwangerschaft, Immunschwaéche,
vorbestehende Leiden,

— Medikamente  (Antikoagulantien,
Antiepileptika, Immunsuppressiva,
lg, Blutprodukte),

— Kinderwunsch und Kontrazeption.

Impfung

Bei Gesunden sind pravakzinal keine
korperlichen Untersuchungen oder Ab-
klarungen erforderlich. Nach einer Imp-
fung soll die geimpfte Person flr kurze
Zeit unter Beobachtung bleiben. Anzei-
chen von Anaphylaxie sind juckende,
urtikarielle Exantheme (bei >90%),
Odeme im Gesichts-, Mund- und
Schlundbereich, Dyspnoe und Hypoto-
nie in Minuten nach Impfung. Bei dro-
hender Anaphylaxie ist eine Ambulanz
anzufordern, der Patient zu lagern, die
Atemwege sind freizuhalten und es ist
friihzeitig Epinephrin 1:1000 am kon-
tralateralen Korperteil s.c. oder i.m. zu
verabreichen. Die Notfall-Ausristung
ist periodisch zu Uberprifen.

Dokumentation

In der Krankengeschichte sind zu do-
kumentieren: die informierte Einwilli-
gung mit dem Datum, dem Ge-
sprachsinhalt und dem Vermerk «hat
keine weiteren Fragen gestellt», fer-
ner, wie im Impfausweis (internatio-
nal, kantonal, oder blauer Ausweis
des BAG), das Datum der Impfung,
der Impfstoff, die Dosis, der Applika-
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tionsweg und die Chargen-Nummer.
Der Eintrag im Impfdokument ist mit
dem Namen und der Unterschrift des

Anhang 1: Glossar

Aktivitat bezeichnet die biologische
Starke  eines  immunbiologischen
Produkts. Sie wird fir jedes Antigen
und jede Charge einzeln bestimmt.
Aktivitat kann im Tierversuch etabliert
werden. Fehlen Tiermodelle, wird die
Konzentration des aktiven Prinzips be-
stimmt und in Einheiten (E) an-
gegeben. Die Aktivitat immunbiolo-
gischer Produkte variiert leicht von
Charge zu Charge. Haltbarkeit be-
zeichnet die Zeit wahrend der ein
Produkt eine definierte Aktivitat behalt.

Antigene sind Substanzen, die das
Immunsystem als fremd erkennt. Oft
wirken nur Teile einer Substanz
(Epitope) als Antigen. Antikorper
(= Immunglobuline) sind koérperei-
gene, antigenbindende Proteine, die
von aktivierten B-Zellen produziert
werden. Antikérper werden nach Bio-
chemie (IgG, IgM, IgA), Testverfahren
(ELISA, IFA), Funktion (neutralisierend,
bindend) oder andern Kriterien naher
bezeichnet.

Arzneimittel sind laut Heilmittelge-
setz (Artikel 4) chemische oder biologi-
sche Produkte (einschliesslich Blut und
Derivate), die zur medizinischen Ein-
wirkung an Mensch oder Tier be-
stimmt sind oder angepriesen werden.

Immunbiologische Produkte sind
Antigene, die zur aktiven Immunisie-
rung oder Antikorper, die zur passiven
Immunisierung verwendet werden.

Durchimpfung bezeichnet den Anteil
der Personen in einer Gruppe, die eine
bestimmte Zahl von Impfungen erhal-
ten haben. Bei der Untersuchung der
Durchimpfung wird der Impfstatus
Ublicherweise anhand von Dokumen-
ten festgestellt.

Empfehlungen sind Entscheidungshil-
fen [242]. FUr haufige oder wichtige
Fragen fassen sie die vorhandene Evi-
denz zusammen. Unter ungewohnli-
chen oder begrindeten Umstanden
kann der Arzt von einer Empfehlung
abweichen.

Impfarztes zu versehen. Auch UIE
sind in der Krankengeschichte fest-
zuhalten. Kontraindikationen sind

Erreger sind Eiweisse (Prionen) oder
prokaryote (Viren, Bakterien) und
eukaryote (Pilze, Protozoen und Hel-
minthen) Organismen, die Kolonisie-
rung, Infektion und Krankheiten auslo-
sen koénnen. Kolonisierung bedeutet
Anwesenheit eines Erregers, oft an
einer Oberflaiche, ohne dass eine
Immunantwort messbar ist. Infektion
bedeutet Anwesenheit eines Erregers,
oft im Gewebe, mit einer messbaren
systemischen oder lokalen Immunant-
wort. Krankheit ist die mit klinischen
Zeichen verbundene Anwesenheit ei-
nes meist aktiv sich replizierenden Er-
regers.

Evidenz ist die verfligbare wissen-
schaftliche Grundlage. Sie wird weitge-
hend von Art, Qualitdt, Umfang und
Zahl der durchgeflhrten und publizier-
ten Untersuchungen bestimmt.

Impfen (= immunisieren = vakzinieren)
ist die Anwendung von Impfstoffen an
Personen. Aktive Immunisierung 16st
beim Geimpften eine von ihm auf-
gebaute Immunantwort aus. Dies
bendtigt Zeit, aber der Schutz dauert
an. Passive Immunisierung (= Leihim-
munitat) ist die Ubertragung von Anti-
kérpern von Spendern auf eine emp-
fangliche Person. Sie geschieht ohne
korpereigene Reaktion. Der Schutz ist
unvermittelt, aber kurzlebig. Nach akti-
ver Erstimpfung (Primovakzination)
wird ein nachhaltiger Schutz (immuno-
logisches Gedéchtnis) aufgebaut. Auf-
frischimpfung (= Booster = Rappel)
fihrt zu einem schnellen Anstieg des
Antikorpertiters, durch Reaktivierung
des immunologischen Gedéachtnisses.
Routine-Impfungen sind Impfungen,
die generell empfohlen sind. Es
handelt sich dabei um ein nach Krite-
rien der Evidenz, Offentlichen Gesund-
heit und Wirtschaftlichkeit sorgfaltig
ausgewdhltes Paket. Indikationsimp-
fungen richten sich an Risikogruppen,
z.B. Medizinalpersonen und Reisende.

Impfstoffe sind immunbiologische
Produkte, die das Immunsystem aktiv
beeinflussen. Sie enthalten als Wirk-

dem Patienten mitzuteilen und im
Impfausweis einzutragen.

stoffe abgeschwéchte (= attenuierte)
aber lebende, oder abgetotete (= inak-
tivierte) ganze Erreger, Erreger
partikel (Split-Impfstoffe), oder Anti-
gene (Subunit-Impfstoffe). Toxoide
sind denaturierte Toxine. Konjugiert
sind Impfstoffe, deren (meist schwa-
che) Antigene chemisch an ein (meist
T-Lymphozyten stimulierendes) Tréager-
protein gebunden sind. Rekombi-
nierte Impfstoffe werden gentechno-
logisch in Hefe oder Saugetierzellen
hergestellt. Je nach Reinigungsgrad ist
der Anteil unerwinschter Fremdei-
weisse gering bis sehr gering. Han-
delsprodukte enthalten neben Wirk-
stoffen immer auch Hilfsstoffe, z.B.
Konservierungsmittel.

Impfversager entwickeln keine mess-
bare Immunantwort auf ein aktives
und adaquat verabreichtes Produkt
(Primarversager), oder sie erkranken,
obwohl initial eine addquate Immun-
antwort erfolgte (Sekundarversager).

Immunantwort bezeichnet alle kor-
pereigenen Reaktionen auf einen in
Zellen oder Gewebe eindringenden
Erreger. Sie umfasst die Produktion
von Antikérpern (Immunglobulinen)
und die Aktivierung, Multiplikation,Ver-
lagerung und Ausschittung von Zellen
des Immunsystems einschliesslich
Gedéchtniszellen (T-Lymphoyten) und
antikoérperbildende B-Lymphozyten.

Serologie ist die Wissenschaft der
Antikorperbestimmung im Blutserum.
Immunologie ist die Wissenschaft
der Reaktionen auf fremde und kor-
pereigene Eiweisse.

Unerwiinschte Impferscheinungen
(UIE) sind alle nach Impfung auftreten-
den, klinischen Ereignisse, ob per
Zufall oder weil sie kausal mit der Imp-
fung verknlpft sind. Kausalitat be-
zeichnet die Wahrscheinlichkeit, mit
der ein Produkt und eine UIE miteinan-
der verknUpft sind. Die WHO hat zur
Beurteilung der Kausalitdat finf Krite-
rien angegeben [243] (siehe Anhang).
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Anhang 2: Richtlinien und Empfehlungen (ehem. Supplementa) zum Thema Impfungen

Impfempfehlung zu Stand Impfstoff eingefiihrt
Auslandreisen 2000

Diphtherie, Tetanus - ca. 1930

Grippe 2000 1969

Haemophilus influenzae Typ b 1991 1990

Hepatitis A 1992 1992

Hepatitis B 1997 1981

Impfplan 2001

Keuchhusten 1996 ca. 1940

Masern, Mumps, Roételn 2003 1969

Poliomyelitis 1990 IPV 1957 OPV 1962
Postexpositionelle * passive Immunisierung

Tollwut 1994*% 1969

* Uberarbeitete Version fur 2003 geplant

Anhang 3: Beitrage zum Thema Impfungen im Bulletin BAG

Impfungen allgemein

Infektionskrankheiten in der Schweiz
2001. Bull BAG 2002 Suppl: 1-52.
Liste der registrierten immunbiologi-
schen Erzeugnisse. Bull BAG 2001;
Nr. 50: 980-3.

Khlkettenpflichtige Impfstoffe. Bull
BAG 2001; Nr. 25:457.

Meldung unerwdlnschter Arzneimit-
telwirkungen. Bull BAG 2001; Nr. 20:
388-391.

Masern-, Mumps-, Roteln-Durchimp-
fung bei Schulkindern in der Schweiz
1991-1998. Bull BAG 2001; Nr. 4:
65-67

Impfungen bei Erwachsenen in der
Schweiz: die Meinungen der Grund-
versorger. Bull BAG 2000; Nr. 11: 220-
5. Defekte endogene avidre Retrovi-
ren in auf Hihnerzellen hergestellten
Lebendvirus-Impfstoffen. Bull BAG
1999; Nr. 33: 620-1.

Reprasentative Erhebung zur Durch-
impfung in der Schweiz 1998. Bull
BAG 1999; Nr. 20: 356-61.
Impfkomplikationen. Meldungen von
zeitlich mit Impfungen assoziierten
Symptomen. Bull BAG 1993; Nr. 13:
236-43.

DTP

Keuchhusten. Klinische Keuchhusten-
félle und PCR-Nachweis von Borde-
tella pertussis im Nasopharyngealab-
strich. Juli 1991 bis August 2001. Bull

BAG 2001; Nr. 45: 855.
Tetanus - Kommentar. Bull
2000; Nr. 2: 35.

Diphtherie. Bull BAG 1995; Nr. 22: 3-5.
Diphtherie:  Spezielle Manifestatio-
nen. Bull BAG 1995; Nr. 42: 4-5.

BAG

Hib

Haemophilus influenzae-Infektionen
in der Schweiz. Bull BAG 1990; Nr. 39:
632-6.

Poliomyelitis

SPSU - Jahresbericht 2002 — Akute
schlaffe L&hmungen. Bull BAG 2003;
Nr. 37

Schweizerisches Referenzlabor fir
Poliomyelitis. Bull BAG 2000; Nr. 14:
271.

Weltweite Eradikation der Poliomyeli-
tis: ist auch die Schweiz frei von Polio?
Bull BAG 2000; Nr. 14: 268-70.

Neue Empfehlungen zur Poliomyelitis-
impfung. Bull BAG 1999; Nr. 43:
809-11.

Aktuelle Stellungnahme zu den Emp-
fehlungen zur Poliomyelitisimpfung.
Bull BAG 1999; Nr. 7: 137-8.

MMR

Das Bundesamt fir Gesundheit emp-
fiehlt, Impfstoffe,die den Rubini-Impf-
stamm enthalten, wegen dessen ge-
ringer Wirksamkeit nicht mehr zu
verwenden. Bull BAG 2002; Nr. 16:
300-2.

Sentinella-Meldungen Roteln  Juni
1986 bis August 2001. Bull BAG 2001;
Nr. 41:780.

Sentinella-Meldungen Masern Juni
1986 bis Juli 2001. Bull BAG 2001; Nr.
36:668.

SPSU - Jahresbericht 2000 — Konge-
nitale Roteln. Bull BAG 2001; Nr. 36:
660-5.

Sentinella-Meldungen Mumps Juni
1986 bis Mai 2001. Bull BAG 2001; Nr.
27:485.

Mumpsepidemie in der Schweiz —
Klarstellung des BAG. Bull BAG 2001;
Nr. 9:190.

Mumps. Bull BAG 2001; Nr. 8:173.
Erneute Zunahme der Mumpsfalle in
der Schweiz. Bull BAG 2000; Nr. 1:4-7
Masernausbruch in Rekrutenschulen.
Bull BAG 1999; Nr.4: 65-7.

HB

Hepatitis-B-Impfung. Bull BAG 2000;
Nr. 44: 852.

Hepatitis-B-Impfung und Multiple Skle-
rose. Bull BAG 1999; Nr. 45: 844-46.
Hepatitis-B-Impfung  und  Multiple
Sklerose. Bull BAG 1998; Nr. 27: 6-7.
Empfehlungen zur Hepatitis-B-Imp-
fung. Bull BAG 1998; Nr. 36: 4-5.

Generelle Impfung der Adoleszenten
von 11 bis 15 Jahren gegen Hepatitis
B. Bull BAG 1998; Nr. 5: 4-5

Analyse der Wirtschaftlichkeit alterna-
tiver Hepatitis-B-Impfstrategien in der
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Schweiz. Bull BAG 1998; Nr. 4. 3-6.
Ist eine Auffrischimpfung noch nétig.
Bull BAG 1995; Nr.20: 12-16, 21.

Hepatitis A

Empfehlungen zur kombinierten He-
patitis-A- und Hepatitis-B-Impfung.
Bull BAG 1997; Nr. 3: 5-6.

Influenza

Die Influenza in der Schweiz. Bull BAG
2001; Nr. 46:869-74.

Nationale Kampagne zur Grippepra-
vention. Bull BAG 2001; Nr. 45:
848-8.

Empfehlungen zur Influenzaimpfung
2001/2001. Bull BAG 2001; Nr. 40:
751-3.

Meningokokken

Pravention von invasiven Meningo-
kokkeninfektionen. Bull BAG 2001; Nr.
46: 893-901.

Aktive Immunisierung gegen Menin-
gokokken der Serogruppe C. Bull BAG
2001; Nr. 44: 838-9.

Impfung gegen Meningokokken der
Gruppe C. Bull BAG 2001; Nr. 37:
676-7.

Zeitreihenanalyse der invasiven Me-
ningokokken-Erkrankungen in  der
Schweiz, 1995 bis 2001. Bull BAG
2001; Nr. 18: 359-60.

Impfungen gegen Meningokokken-
Erkrankungen? Bull BAG 2001; Nr. 16:
312.

Epi-Notiz: Meningokokken der Sero-
gruppe C in Greyerz, November 2000
bis Januar 2001. Bull BAG 2001; Nr.
7:162.

Invasive  Meningokokkenerkrankun-
gen in der Schweiz. Tendenzen 1998-
2000. Bull BAG 2001; Nr. 7: 156-61.
Vorlbergehende Verflgbarkeit des
Meningokokken-Impfstoffes A, C,
W135, Y. Bull BAG 2000; Nr. 22: 417.

Anhang 4: Evidenz und Gewichtung einer Empfehlung

Evidenz

Finf Grade der Evidenz, nach [242].

| Umfangreiche, randomisierte, kon-
trollierte Studien oder Metaanaly-
sen. Die Gefahr falsch positiver
oder falsch negativer Resultate ist
gering.

II' Kleine, randomisierte, kontrollierte
Studien. Die Gefahr falscher Resul-
tate ist erheblich.

I1l' Nicht-randomisierte Studien: Fall-
serien, Kohorten-, Fallkontroll- oder
Querschnittsstudien.

IV In  Guidelines oder Konsensus-
konferenzen publizierte Meinung
angesehener Expertengremien.

V Meinung oder Erfahrung der Ver-
fasser der Guidelines.

Pneumokokken
Pneumokokkenimpfung bei Kindern
unter 5 Jahren. Bull BAG 2001; Nr. 29:
516-22. i
Epidemiologische Uberwachung der
invasiven Infektionen mit Streptococ-
cus pneumoniae im Jahr 2000. Bull-
BAG 2001; Nr. 24 : 436-8.
Empfehlungen fir die Pneumokokken-
Impfung mit dem 23-valenten Poly-
saccharid-Impfstoff. Bull BAG 2000;
Nr.42: 824-5.

Invasive  Pneumokokken-Infektionen
in der Schweiz. BAG 2000; Nr. 20:
381-5.

Gewichtung

Finf Stufen der Gewichtung einer
Empfehlung, nach [244].

A Es gibt sehr gute Griinde dafir

B Es gibt gute Griinde daflr

C Es gibt Grinde dafir

D Es gibt gute Griinde dagegen

E Es gibt sehr gute Grliinde dagegen

Anhang 5: Kausalitat von unerwiinschten Impferscheinungen

Nicht jede postvakzinale Erscheinung
ist kausal mit einer Impfung verknUpft;
Impfung und andere Ereignisse kon-
nen zuféllig aufeinandertreffen. Finf
Kriterien zur Beurteilung der Kausalitat
nach [243]:
— Konsistenz, d.h. Replizierbarkeit
durch verschiedene Beobachter an

verschiedenen Orten;

— Starke, d.h. epidemiologische Be-
deutung und nach Maoglichkeit auch
Dosis-Abhéngigkeit;

— Spezifitdt, d.h. Vorkommen mog-
lichst eingeschrankt auf ein impli-
ziertes Produkt;

— zeitlicher Zusammenhang;

— biologische Plausibilitat, d.h. zellbio-
logische, tierexperimentelle oder
andere Erklarbarkeit.
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Anhang 6: Adressen

Infovac

Getragen von der Schweizerischen
Gesellschaft flr Padiatrie und dem BAG.
Impfexperten beantworten Fragen von
Arzten. Das jahrliche Abonnement
(Fr. 25.-) schliesst ein monatliches Infor-
mationsbulletin ein.

E-Mail: infovac@medecine.unige.ch

Fax 022 379 58 01; www.infovac.ch

Meldung Unerwiinschter Impfer-
scheinungen (UIE)

Basel

Abteilung klinische Pharmakologie
und Toxikologie, Kantonsspital und
Universitatskliniken, Petersgraben 4,
4031 Basel, Tel. 061 265 88 68/62,
Fax 061 265 88 64,

E-Mail: vigilance@uhbs.ch

Bern
Institut fUr klinische Pharmakologie,
Universitat Bern, Murtenstrasse 35,
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