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Sollen Frühgeborene
besser morgens oder
abends geimpft werden?
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Bei Frühgeborenen <32 Schwanger-
schaftswochen (SSW) treten Hypoxä-
mien und Bradykardien regelmäßig
auf. Eine Häufung der kardiorespira-
torischen Ereignisse (CER) finden
sich auch nach Impfungen. Die Frage
war, ob Frühgeborene von 26–30
SSW eine niedrigere CER-Rate zeigen,
wenn sie morgens geimpft werden
und ob Impftiter durch eine zirkadia-
ne Rhythmik beeinflusst werden kön-
nen.

Aktuelle Leitlinien empfehlen, die erste
6-fach-Impfung bei Frühgeborenen <28
SSW aufgrund der Zunahme der CER un-
ter stationären Bedingungen durchzu-
führen. Daten von Erwachsenen zeigen
eine bessere Immunantwort nach Imp-
fungen, wenn die Probanden danach
schlafen. Unklar ist, ob auch Frühgebore-
ne entsprechende Reaktionen zeigen.

26 Frühgeborene von 26–30 SSW wur-
den in einer Tübinger Pilot- und Haupt-
studie mit 10 bzw. 16 Teilnehmern in
eine Morgen- und eine Abendimpfgrup-
pe randomisiert. Die Inzidenz der CER
wurde nach der ersten Impfung gegen
Diphtherie, Tetanus, Pertussis, Poliomy-
elitis, Hämophilus (H.) influenzae Typ b,
Hepatitis B und Pneumokokken unter-
sucht. Ausschlusskriterien waren bron-
chopulmonale Dysplasie, periventrikulä-
re Leukomalazie, schwere angeborene
Fehlbildungen, positiver mütterlicher
Hepatitis-B-Status bei Geburt sowie Pa-
tienten mit klinischen Infektionszeichen.

Sauerstoffsättigung, Aktigrafie und rek-
tale Temperatur wurden 24 Stunden (h)
vor und nach der Impfung gemessen.
Impftiter gegen Bordetella pertussis To-
xin Immunglobulin G (IgG) und Filamen-

tous Haemagglutinin IgG sowie H. influ-
enzae Typ b IgG wurden vor der Impfung
und im korrigierten Alter von 3 Monaten
bestimmt. 24h nach der Impfung wur-
den Entzündungsmarker (CRP, Leukozy-
ten, Il-6 und Il1ß) kontrolliert.

Der primäre Endpunkt war die Anzahl der
Episodenereignisse (SpO2<80%, Puls
< 100bpm) vor und nach der Impfung.
Sekundärer Endpunkt war der Titer-Ver-
lauf für Pertussis und H. influenzae Typ b,
Änderungen der Körpertemperatur und
Immunreaktionen.

Statistische Auswertungen wurden mit
deskriptiven Analysen (Mittelwert und
Standardabweichung oder Median und
Quartilsabstand) erfasst, Labordaten
und Pulsoxymetrie mit dem Mann-Whit-
ney-Test und die Impftiter mit dem Krus-
kal-Wallis-Test verglichen.

CER traten nach der ersten Impfung in
beiden Gruppen unabhängig vom Impf-
zeitpunkt gleichermaßen vermehrt auf.
Impftiter für Pertussis waren in beiden
Gruppen signifikant angestiegen. Ein
deutlicher Titeranstieg für H. influenzae
Typ b IgG zeigte sich nach der abend-
lichen Impfung, aber nicht nach mor-
gendlicher Impfung. In beiden Gruppen
war die Körpertemperatur innerhalb von
24h nach der Impfung erhöht. Kein sig-
nifikanter Anstieg und Unterschied zeig-
te sich bei den Entzündungsmarkern
nach 24h. In der Aktigrafie zeigte sich
eine längere Schlafdauer nach der Imp-
fung in der Abendgruppe.

Eine CER trat bei Jungen häufiger auf als
bei Mädchen. Bei Erwachsenen zeigen
Frauen häufiger Impfnebenwirkungen
als Männer. Der Geschlechtsunterschied
lässt in diesem Kollektiv aufgrund der
kleinen Stichprobengröße jedoch nur
Hypothesen zu. Untersuchungen haben
einen zunehmenden Titeranstieg ge-
zeigt, wenn die Schlafdauer nach Imp-
fungen 7,5 h beträgt, verglichen mit wa-
chen Probanden. In dieser Studie zeigten
die Säuglinge in der Abendgruppe einen
längeren Schlaf nach der Impfung in der
12-h-Periode, über 24h war die Schlaf-
dauer jedoch gleich. Es zeigte sich kein
Unterschied im immunologischen Out-
come. Eine Erklärung könnte sein, dass

der zirkadiane Rhythmus bei Frühgebo-
renen vor ihrem errechneten Termin
noch nicht ausgereift ist.

Die automatisierten Analysen in der Akti-
grafie haben eine Übereinstimmung mit
der Verhaltensbeobachtung zu 89% ge-
zeigt. Aufgrund der kleinen Teilnehmer-
zahl sollte dies in einer größeren Gruppe
validiert werden. Der Nachteil der Studie
war die geringe Probandenzahl, die nur
Vermutungen zulässt.

FAZIT

In der Untersuchung zeigte sich bei

Frühgeborenen von 26–30 SSW eine

Zunahme der Bradykardien und Hy-

poxämien sowie Temperaturerhö-

hung nach der ersten hexavalenten

Impfung, unabhängig vom Impfzeit-

punkt. Eine Empfehlung für einen be-

stimmten Impfzeitpunkt – morgens

oder abends – kann deshalb für Früh-

geborene nicht gegeben werden. Die

Untersuchung lässt vermuten, dass

bei Frühgeborenen <30 SSW eine zir-

kadiane Immunantwort noch nicht

ausgebildet ist.
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