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Mehrfachimpfungen bei Sauglingen und
Kleinkindern - Grundlage, Wirksamkeit
und Vertrdglichkeit

Zusammenfassung

Nutzen und mdégliche Risiken von Mehrfachimpfungen werden diskutiert. Sowohl fiir die Ge-
meinschaft als auch fiir das einzelne Kind tiberwiegen die Vorteile die Risiken bei Weitem und
kénnen daher empfohlen werden.

Rascher, W.

Abstract

Benefit and possible risks of combinations of vaccination are discussed. For our community
and for the individual child the benefits outweigh the risks by far and can be highly recom-
mended.

Wegen eines Mangels an klinischen Studien sind Kinder beziiglich einer evidenzbasierten
Pharmakotherapie gegeniiber Erwachsenen eindeutig benachteiligt. Eine Ausnahme bil-
den Impfungen, deren Wirksamkeit und Vertraglichkeit auch bei Kleinkindern in klinischen
Studien sehr gut untersucht sind und deren Sicherheit nach dem Infektionsschutzgesetz
vorbildlich tiberwacht wird. Zudem werden Impfregime durch die Standige Impfkommission
(STIKO) am Robert Koch-Institut aufgrund der wissenschaftlichen Evidenz festgelegt.
Deswegen ist unverstédndlich, weshalb Impfungen nicht uneingeschrinkt als segensreiche
Priventionsmafnahme akzeptiert, bewihrte Impfschemata hinterfragt und immer wieder
Kinder nicht sachgerecht geimpft werden. Besonders problematisch ist neben dem fehlen-
den Impfschutz (fehlende oder unzureichende Grundimmunisierung) die zusétzliche Be-
lastung der Kinder durch zu hiufige Verwendung von Einzelimpfstoffen.

Nach einem héchstrichterlichen Urteil des Bundesgerichtshofes von 2017 sind Schutz-
impfungen eines Kindes ,auch dann eine Angelegenheit von erheblicher Bedeutung fiir
das Kind, wenn es sich um eine sogenannte Standard- oder Routineimpfung handelt“ (1).
Ohne Zweifel gehéren Impfungen zu den wichtigsten Praventionsmafinahmen im ersten
Lebensjahr eines Kindes und der Umfang des Impfprogramms mit Mehrfachimpfungen
in festgelegten Dosen, deren Anzahl und deren Abstinde beruhen auf epidemiologischen,
fir die Bevolkerung abgestimmten Daten. Eine grundsitzliche Abweichung davon ist nur
in seltenen Fillen (z. B. Immundefekte, schwerwiegende Krankheiten) gegeben und indi-
viduelle Impfschemata mit zu vielen Injektionen ohne Grund sind ethisch bedenklich. Die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfiehlt seit tiber 40 Jahren Kombinationsimpfun-
gen und weltweit verhindern diese Impfungen zwei bis drei Millionen Tote pro Jahr auf-

grund nationaler Impfprogramme (2).

Impfung mit inaktivierten Impfstoffen (Totimpfstoffe)
Die Impfung mit inaktivierten Impfstoffen erfolgt in einer Grundimmunisierung mit zwei
und mehr Impfdosen. Dabei erscheinen die in 32 europdischen Lindern praktizierten

Impfschemata (Grundimmunisierung) heterogen, lassen sich aber auf ein 2+1- bzw. 3+1-
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Schema zurtickfithren (3). Aufgrund von Untersuchungen zur Immunogenitit von Mehr-
fachimpfstoffen entwickeln 96100 % der Kinder einen Monat nach der zweiten Impfung
wahrscheinlich seroprotektive Antikérper gegen Diphtherie, Tetanus, Hepatitis B, Polio-
myelitis und Pertussis, aber nicht gegen Hamophilus Influenza B (HiB), bei denen nur
91,7 % seroprotektiv wurden (3). Bei diesem 2+1-Schema ist es dringend erforderlich, den
Abschluss der Grundimmunisierung vor oder mit dem ersten Lebensjahr abzuschlieRen,
da der Anteil der geschiitzten Personen vor dieser Impfung auf 79,1 % (z. B. fur Diph-
therie) abfillt.

In Deutschland wird ein , akzeleriertes“ 3+1-Impfschema empfohlen und praktiziert, bei
dem die erste Dosis eines sechsfachen Kombinationsimpfstoffes ab einem Alter von zwei
(vollendeten) Lebensmonaten und die dabei nachfolgenden Impfstoffe in monatlichen
Abstinden verabreicht werden. Die vierte Dosis, eine erste Auffrischimpfung, ist ab dem
11. Lebensmonat angezeigt (4). Der Vorteil dieses Impfplans ist der schnelle Aufbau der
Immunitit, vor allem fiir Pertussis. Aufgrund von Daten zur Immunogenitit wurde unter
Berticksichtigung der epidemiologischen Situation im Jahre 2015 die Impfung gegen in-
vasive Pneumokokkeninfektion in ein 2+1-Schema geidndert; dies gilt aber nicht fiir ehe-
malige Frithgeborene, bei denen weiterhin das 3+1-Schema auch fiir die Pneumokokken-

impfung gilt.

Impfung mit abgeschwachten Impfstoffen (Lebendimpfstoffe)

Im Gegensatz zu Totimpfstoffen werden bei Lebendimpfstoffen abgeschwichte, aber
funktionstiichtige Viren in sehr geringen Mengen verabreicht, die bei normalem Immun-
system keine Krankheit oder allenfalls voriibergehend sehr milde Symptome verursachen
kénnen. Der Vorteil der Lebendimpfung ist oft ein lebenslanger Schutz. Nachteil ist, dass
eine Lebendimpfung erst méglich ist, wenn das Kind die Leihantikérper der Mutter aus
dem eigenen Kérper eliminiert hat (in der Regel im Laufe der ersten sechs Lebensmonate).
Die in der Schwangerschaft transplazentar von der Mutter auf das Kind tibertragenen 1gG-
Antikorper kénnen Infektionserreger eliminieren (Nestschutz), aber auch Lebendimpfstoffe.
Fiir die Rotavirusinfektion gibt es keinen Nestschutz und die Impfung gegen das Rota-
virus ist als Schluckimpfung schon ab der 6. Lebenswoche maglich.

Gegen Masern werden seit Jahren alle Kinder im Alter von 11 bis 14 Monaten in Kom-
bination mit Mumps und Rételn (MMR-Impfung) geimpft, und in Kombination mit Vari-
zellen seit 2004 mit einer und seit 2009 mit zwei Impfungen im Abstand von mindestens
vier Wochen (5). Aufgrund der guten Uberwachung méglicher Komplikationen durch Imp-
fungen zeigte sich bei der ersten, aber nicht bei der zweiten Impfung gegen Masern,
Mumps, Rételn und Windpocken eine etwas erh6hte Rate an Fieber und vor allem an Fie-
berkrampfen bei Kindern, die primdr mit dem Vierfach-Kombinationsimpfstoff Masern-
Mumps-Rételn-Varizellen (MMRV) geimpft wurden, verglichen mit denen, die zwar
simultan gegen Masern-Mumps-Rételn, aber gleichzeitig an einer anderen Stelle mit
einem monovalenten Varizellen-Impfstoff geimpft wurden. Deswegen empfahl das Robert
Koch-Institut (6) und der Gemeinsame Bundesausschuss im Jahre 2011, die erste Imp-
fung gegen Masern, Mumps und Rételn als Dreifach-Impfung an einem separaten Ort zu

impfen und an einem anderen Ort gegen Varizellen mit einem monovalenten Impfstoff.
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Die zweite MMRV-Impfung dient nicht der Boosterung, sondern erméglicht den Impfver-
sagern den Aufbau eines wirksamen Impfschutzes. Ein wirksamer Impfschutz gegen
Masern ist bei Kleinkindern besonders wichtig, da die fatale Komplikation einer Masern-
infektion, die subakute sklerosierende Panencephalitis (SSPE) in dieser Altersgruppe viel
haufiger vorkommt als frither angenommen (7).

Die Varizellenimpfung ist nicht mit der Masernimpfung vergleichbar, da die Masern-
infektion bezuiglich des Risikos einer Schadigung oder gar des Todes gefihrlicher ist als
die Varizelleninfektion. Trotzdem ist die Varizelleninfektion gefihrlich, wenn die Immun-
abwehr gestort ist, und vor allem, wenn durch Tumortherapie oder Therapie von immuno-
logischen Krankheiten und Allergien die Immunabwehr unterdriickt wird. Deswegen, aber
auch weil Deutschland eines der ersten Linder in Europa war, das eine generelle Empfeh-
lung zu einer flichendeckenden Impfung gegen Varizellen bei Kindern eingefiihrt hat, gibt
es immer noch Diskussionen um die generelle Impfempfehlung. Die Wirksamkeit der
Impfung ist bewiesen und bei einer hohen Impfrate wird sich die generelle Varizellenimp-
fung sehr positiv entwickeln (8). Durch die Einfihrung der Varizellenimpfung zeigte sich
ein Ruckgang an Varizellenkomplikationen um 93 % (von 142 Fille im ersten auf 10 im

sechsten Beobachtungsjahr) (8).

Meldesystem fiir Impfkomplikationen durch das Infektionsschutzgesetz
Mégliche Impfkomplikationen, die tiber eine normale Impfreaktion hinausgehen (normal
sind Rétung, Schwellung und Schmerzen an der Impfstelle, kurzfristiges Fieber, Kopf- und
Gliederschmerzen) mussen nach dem Infektionsschutzgesetz verpflichtend und namentlich
gemeldet werden (,,adverse events following immunization®, AEFI). Hier ist der Arzt zur
Meldung gesetzlich verpflichtet, anders als bei der Meldung eines Verdachts auf uner-
wiinschte Arzneimittelwirkung. Deswegen kann das Paul-Ehrlich-Institut jedes Jahr die ge-
meldeten Impfnebenwirkungen bzw. -komplikationen bewerten und veréffentlichen. Im
Jahre 2015 erhielt das Paul-Ehrlich-Institut insgesamt 3919 Einzelmeldungen tiber Ver-
dachtsfille von Impfkomplikationen (9). Nur bei einem Drittel der schwerwiegenden
Komplikationen konnte ein kausaler Zusammenhang zwischen Impfung und der beob-
achteten Symptomatik nachgewiesen werden. Bei 18 Fillen (0,5 %) wurde ein tédlicher
Ausgang berichtet (darunter 11 Kinder im Alter von zwei Monaten bis 16 Jahre), bei dem
in keinem Fall ein sicherer Zusammenhang mit der Impfung nachgewiesen werden
konnte. Bei 58 (1,5 %) wurde ein bleibender Schaden gemeldet. Insgesamt wurden 18 be-
kannte und extrem seltene Impfschiden anerkannt, wie Abszesse, Narkolepsie nach
Grippe bzw. FSME-Impfung, Invagination nach Rotavirusimpfung. Es konnte kein neues
Risikosignal fiir die in Deutschland angewandten Impfstoffe gefunden werden. Insgesamt
zeigt das Uberwachungssystem fiir Impfkomplikationen bei Millionen Impfungen pro

Jahr ein positives Nutzen-Risiko-Verhiltnis.

Belastung der Sauglinge durch die Impfung
Immer wieder werden Eltern verunsichert, dass die Verabreichung der Mehrfachimpfstoffe
fir die Sduglinge und Kleinkinder (Sechsfachimpfung plus Impfung gegen Pneumokokken,

Meningokokken und die Masern-Mumps-Rételn-Varizellen-Impfung) zu belastend seien,
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und das Immunsystem , tiberlastet” wird, da es noch nicht ausgereift ist (sogenannte in-
dividuelle Impfschemata). Wihrend der Schwangerschaft ist das kindliche Immunsystem
physiologischerweise herunterreguliert, da es die Mutter nicht als fremd bekampfen darf.
Aber nach der Geburt tritt das Neugeborene mit einer Vielzahl von Fremdstoffen in
Kontakt und muss, um sich schnell zu schiitzen, rasch sein eigenes Abwehrsystem auf-
bauen. Fiir ein Neugeborenes ist z. B. die Kreislaufumstellung unmittelbar nach Geburt
auch keine unzumutbare Belastung, weil das System noch nicht ausgereift ist, sondern
eine biologische Notwendigkeit. Gerade kleine Sduglinge und vor allem auch Frithgeborene
profitieren von frithzeitigem Schutz durch spezifische Antikérper infolge von Kombinati-
onsimpfungen (Aufbau einer antigenspezifischen Immunitat). Fiir eine Uberlastung des
kindlichen Immunsystems durch die in Deutschland praktizierten Impfungen gibt es
keine wissenschaftlich begriindete Basis.

Alternative Impfstrategien oder individuelle Impfplane entbehren in der Regel einer wis-
senschaftlichen Erkenntnis; sie beruhen auf der irrigen Meinung, dass das kindliche Im-
munsystem langsam reift, nicht tberfordert werden darf und Impfungen beliebig vorge-
nommen werden kdnnen. Sie beachten nicht die epidemiologische Situation und den
notwendigen Aufbau einer wirksamen Herdenimmunitit in der Bevélkerung. Sicher sind
Impfungen nicht vertraglicher, wenn sie erst ab dem Laufalter empfohlen werden.

Jede Impfung ist auch beziiglich der Wirksamkeit und des Ziels unterschiedlich. Imp-
fungen betreffen nicht nur den individuellen Schutz (v. a. Tetanus, Diphtherie), sondern
es wird eine kollektive Immunitit (Herdenimmunitét) in der Gesamtbevélkerung aufge-
baut, die dazu fiihrt, dass sich die Erreger in der Bevolkerung nicht weiter ausbreiten. Des-
halb miissen Impfprogramme nicht nur national, sondern auch international abgestimmt
sein. Dies betrifft nicht nur das Ziel, eine impfpraventable Krankheit auszurotten, wie das
bei der Pockenkrankheit erfolgreich war und bei den Masern angestrebt wird. Durch die
Herdenimmunitat werden auch nicht geimpfte Personen wie Sauglinge oder immundefi-
ziente Patienten vor diesen Krankheiten geschiitzt, obwohl sie selbst dagegen (noch)
nicht immun sind. Auch Impfkritiker oder -gegner sowie ihre Kinder und Familien profitie-
ren von der Herdenimmunitit.

Jede intramuskuldre oder subkutane Injektion ist fiir ein Kleinkind eine Belastung. In der
Routine erhalten Siuglinge und Kleinkinder zur Grundimmunisierung bis zum 15. Le-
bensmonat insgesamt 36 Einzelimpfungen (inklusive Meningokokkenimpfung 28 Tot-
impfstoffe und 8 Lebendimpfstoffe). Durch die Kombinationsimpfstoffe liegt die Zahl der
tatsachlichen Injektionen bei 8 bzw. 9, wenn der Vierfachimpfstoff gegen Masern,
Mumps, Rételn und Windpocken nur einmal verwendet wird. Bei individuellen Impfsche-
mata unter Verwendung von mehreren Einzelimpfstoffen steigt die Zahl der Injektionen
weit tiber 10, manchmal bis zu 20 Injektionen — eine Belastung, die ethisch schwer zu be-

griinden ist.
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Fazit fiir die Praxis

Kombinationsimpfungen in der von der STIKO emp-
fohlenen Sequenz tragen in hohem Mafd zur Prévention
von schwerwiegenden Krankheiten bei. Je seltener die
Krankheiten geworden sind, umso geringer ist unser
Bewusstsein fiir deren Gefihrlichkeit und fiir die Not-
wendigkeit der Bekimpfung. Aus Unkenntnis der Schwe-
re der Krankheit und der Wirkung und Wirksamkeit der
Impfung fiir die Gesamtbevélkerung pladieren leider
einige Kolleginnen und Kollegen fiir individuelle Impf-
entscheidungen und generieren damit Probleme, die
unser Gesundheitssystem im Prinzip gelost hat.

Wenn Eltern die Impfung ihres Kindes verweigern,
zeigt sich ein ethischer Konflikt zwischen dem besten

Interesse fiir das Kind und der Autonomie der Interessen

Literatur

-
o

der Eltern. Inwiefern der Staat bzw. seine Behérden den
Willen der Eltern tibergehen sollten, um Kinder zu
schiitzen bzw. ihnen das Recht auf einen Impfschutz
zukommen zu lassen, ist schwierig zu bewerten. Durch
die hohe, aber nicht ausreichende Herdenimmunitit
sind die Kinder in Deutschland partiell geschuitzt und
es ist schwierig, das Ausmafd der Gefihrdung eines
Kindes bei Verweigerung der Impfung durch die Eltern
zu beziffern.

Problematisch ist auch die fehlende Wissenschaftlichkeit
und damit Ehrlichkeit der Arztinnen und Arzte, die
Eltern von Impfungen aktiv abraten oder Impfungen
ohne wissenschaftliche Basis ,individualisieren“ und

damit einer Beliebigkeit aussetzen.

Interessenkonflikte

Fiir die Durchfiihrung von

Bundesgerichtshof Urteil vom 3. Mai 2017 (Az: Xl ZB
157/16): http://juris.bundesgerichtshof.de/cgi-bin/recht
sprechung/document.py?Gericht=bgh&Art=en&nr=
78386&pos=0&anz=1. Letzter Zugriff: 9. Juli 2017.

[N]

Center for Disease Control and Prevention (CDC): Vac-
cine preventable deaths and the global immunization
vision and strategy, 2006-2015. MMWR Morb Mortal
Wkly Rep 2006; 55: 511-515.

w

Heininger U. Impfungen im ersten Lebensjahr. Monats-
schr Kinderheilkd 2017; 165: 308-315.

I

Empfehlungen der Stindigen Impfkommission (STIKO)
am Robert Koch-Institut 2016/2017. Epidemiol Bull 2016;
34:301-340.

w«

Siedler A, Hecht |, Rieck T et al.: Die Varizellenimpfung
in Deutschland: Eine Zwischenbilanz mit Blick auf die
Masern-Mumps-Rételn-(MMR-) Impfung, Bundesgesund-
heitsbl 2013; 56: 1313-1320.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 44 | Heft 4 | Oktober 2017

~

0o

©

Mitteilung der Standigen Impfkommission (STIKO) am
Robert Koch-Institut: Zur Kombinationsimpfung gegen
Masern, Mumps, Rételn und Varizellen (MMRYV), Epide-
miol Bull 2017; 38: 352-353.

Spackova M, Muehlen M, Siedler A: Complications of va-
ricella after implementation of routine childhood varicella
vaccination in Germany. Pediatr Infect Dis | 2010; 29:
884-886.

Wendorf KA, Winter K, Zipprich ] et al.: Subacute Sclero-
sing Panencephalitis: the devastating measles complica-
tion that might be more common than previously estima-
ted. Clin Infect Dis. 2017; 65: 226-232.

Mentzer D, Oberle D, Keller-Stanislawski B: Daten zur
Pharmakovigilanz von Impfstoffen aus dem Jahr 2015.
Bulletin zur Arzneimittelsicherheit 2017; 1: 17-25.

klinischen Auftragsstudien
oder anderen Forschungs-
vorhaben erhielt die Klinik
von W. Rascher
Zuwendungen auf ein
Drittmittelkonto von Pfizer
Vaccines Research, Alexion
Pharmac. Inc., USA, Vertex
Pharmaceuticals, USA,
Novartis und Shire.

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Wolfgang Rascher, Erlangen
wolfgang.rascher@uk-erlangen.de

190



