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Anhang zur wissenschaftlichen Begriindung fiir die
Empfehlung der Pertussisimpfung mit einem Tdap-
Kombinationsimpfstoff in der Schwangerschaft

Weitere Information zu den Impfstoffen

In den Fachinformationen der Impfstoffe Boostrix
und Boostrix-Polio ist zur Anwendung in der
Schwangerschaft vermerkt (Fassungen von August
2019), dass ... die Verabreichung von Boostrix wih-
rend des dritten Trimenons der Schwangerschaft in
Betracht gezogen werden kann.“ Diese Angabe in
den Fachinformationen beruht auf einer vom Her-
steller durchgefiihrten Studie bei 793 Schwangeren
sowie auf Daten aus einer passiven Uberwachungs-
studie, in der schwangere Frauen wihrend des 2.
und 3. Trimenons mit Boostrix oder Boostrix-Polio
geimpft wurden und in der sich keine nachteiligen
Auswirkungen auf die Schwangerschaft oder die
Gesundheit des Fetus bzw. des Neugeborenen ge-
zeigt haben (keine weitere Quelle hierzu in der
Fachinformation angegeben). Bei Covaxis und Repe-
vax heifdt es unter Anwendungsgebiete (Fachinfor-
mation von Februar 2019): ,Covaxis/Repevax wird
angewendet zum passiven Schutz vor Pertussis im
frihen Siuglingsalter nach der miitterlichen Im-
munisierung wihrend der Schwangerschaft. Cova-
xis/Repevax kann Schwangeren wihrend des zwei-
ten und dritten Trimenons verabreicht werden, um
Siuglinge passiv vor Pertussis zu schiitzen.“ Die Zu-
lassungserweiterung von Covaxis/Repevax beruht
laut Fachinformation auf Sicherheitsdaten aus 4
randomisierten, kontrollierten Studien, 2 prospek-

tiven und 4 retrospektiven Beobachtungsstudien
und auf Daten aus passiver Beobachtung von Frau-
en, denen Covaxis oder Repevax wihrend des zwei-
ten oder dritten Trimenons verabreicht wurden
(keine Quellenangaben).

Suchstrategie

(pertussis OR whooping®) and (vaccina® OR vaccin”
OR immuniz® OR immunis” or tdap OR dtap OR
repevax OR Boostrix” OR adacel OR covaxis OR tri-
pacel OR quadracel) and (Pregnan” OR antenatal OR
maternal OR gravid OR mother) and (safety or reac-
togen” or “pregnancy complications” or adverse or
SAE or “Congenital Abnormalities” or “still birth” or
abortion or “Spontaneous abortion” or “Premature
rupture” OR miscarriage or “low birth weight” or
IUGR or “intrauterine growth retardation” or SGA
or “small for gestational age” or eclampsia or pre-
eclampsia or preterm or chorioamnionitis or “inten-
sive care” or ICU or death” or diabetes or erythema
or malaise or myalgia or anaphyla” or arthralgia” or
myalgia® or headache” or fever or autis” or guillain”
or “optic neuritis” or pain or fever or ADEM or “Acute
Disseminated Encephalomyelitis” or immunogen”
or effectiveness or efficacy or impact or risk or anti-
bod” or blunting).

Impfstoffname Hersteller PT FHA FIM2&3 PRN
Boostrix (Tdap) GSK 8 g 8 g 2,5 pg
Boostrix-Polio (Tdap-IPV) | GSK 8 g 8 g 2,5pg
Covaxis (Tdap)” SP 2,5 pg 5pg 5pg 3pug
Repevax (Tdap-1PV) SP 2,5 g 5pg 5pg 3pg
Tdap-Immun (TdaP) Pfizer 20 pg

PT = Pertussis-Toxoid, FHA = filamentéses Himagglutinin, FIM = Fimbrien Agglutinogene, PRN = Pertactin

SP = Sanofi Pasteur; GSK = Glaxo-Smith-Kline

“Covaxis ist inhaltsgleich mit dem amerikanischen Impfstoff Adacel und mit dem spanischen Impfstoff Triaxis.

Tab. 1| In Deutschland verfiigbare und in verschiedenen Studien bei Schwangeren verwendete Pertussis-haltige Impfstoffen und
die enthaltenen Pertussisantigene
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Endpunkt Bedeutung
Endpunkte zur Beurteilung der Wirksamkeit

Laborbestitigte Pertussis-Erkrankung bei Siuglingen < 3 Monate kritisch
Laborbestitigte Pertussis-bedingte Hospitalisierung bei Siuglingen < 3 Monate kritisch
Laborbestétigter Pertussis-bedingter Todesfall bei Sduglingen < 3 Monate kritisch

Endpunkte zur Beurteilung der Sicherheit der Impfung schwangerer Frauen

Fieber = 38°C wichtig
Praeklampsie kritisch
Amnioninfektionssyndrom (AIS; Chorioamnionitis) wichtig

Endpunkte zur Beurteilung der Sicherheit der Impfung schwangerer Frauen in Bezug auf den Schwangerschaftsverlauf und den Fetus/das Neugeborene

Frithgeburt kritisch
Totgeburt kritisch
Niedriges Geburtsgewicht (<1000g/<1500g/<2.500g) ™ kritisch
Fehlbildungen (major/minor) kritisch
Intensivmedizinische Behandlung des Neugeborenen™* kritisch
Sepsis beim Neugeborenen™ wichtig
Tod innerhalb 7/28 Tage n. Geburt kritisch

“ WHO-Kategorien: low, very low, extremely low birthweight; “*1. Lebensmonat

Tab. 2 | Ergebnis der Bewertung der Relevanz von Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkten in Studien zur Pertussisimpfung
von schwangeren Frauen
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Literatursuche in Medline und Embase fiir den
Zeitraum vom 1.1.2010 bis zum 26.2.2018;
Aktualisierung in Medline am 10.1.2019

Y
|1.273 Treffer 2 Titel- und Abstract-Screening |

199 Volltextartikel

>(1.074 Artikel ausgeschlossen

»|177 Artikel ausgeschlossen: andere Endpunkte

Y

22 Artikel mit relevanten Endpunkten

Y Y
Artikel zur Sicherheit: 14 Artikel zur Effektivitit: 8

Y Y Y \

(89), Review/Report (44), keine oder keine ad-
iquate Vergleichsgruppe (19), andere Intervention
(13), Konferenz-Publikation (5), Kommentar (4),
Fallbericht oder Fallserie (3)

RCT: Beobachtungs- |RCT: o | Beobachtungs-
studien: n studien: 8

Abb. 1| Flowchart Literatursuche
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Tab. 8a | ROB in Studien zu Sicherheitsendpunkten

-
c c S 9 G
.o 5 g ) Y2 T o O 2
RCTs 5 = £ £ = E£.5 - £ v n =
[T © = £ ot o c 9% €
(Cochrane 33 S8 2 2906 E£S 5 0.2 £
ROB tool o5 =9 = T):% o 3 3 =
) w g < § 4] wnwo?d £0° S a
Hoang et al., moderate unclear unclear unclear unclear high high
2016 (42)
Munoz et al., low low low low low low low
2014 (43)
Halperin et al.
! low low low low low moderate moderate
2018 (44)
- e g . 8 =
S~ U, £z gE S a
. 283 | €& S5 o 33 g8
Observational a5 MEE g2 oF £ o® gs 8-
studies s T.2% =g Pl b £.0° T 9 >
A [ “o gun (S = 5T Y o [ (70 = H]
(Robins-I tool) =5 cE % c.S 323 3< c O c8 £
° = S £ = =
0n's w852 n o 2 w59 A w € n 9 £
= Q0 ® = >0 C wn -
.So .Eq_"‘: .E:O 8 (TR—K=) 8= 89 .‘_vg_ =
0o motw [ R noc.SE5 m £ m £ [3) (7]
Berenson et al., . . . . ) . .
serious serious serious serious serious serious moderate serious
2016 (45)
DeSilva et al., . . . . .
serious serious serious moderate serious moderate moderate serious
2016 (47)
DeSilva et al., . . . ) . )
serious serious serious low serious serious moderate serious
2017 (46)
Donegan et al., . . . moderate moderate ) -
& critical serious/critical . / . / serious moderate moderate critical
2014 (48) serious serious
Griffinetal., . ) ) .
serious moderate serious low moderate serious low serious
2018 (49)
Kharbanda et al., . . . . . .
serious serious serious low serious serious moderate serious
2014 (50)
Kharbanda et al., - - ) . .
critical critical moderate low serious moderate serious critical
2016 (57)
Layton et al., ) . . ) )
serious serious moderate serious low serious moderate serious
2017 (52)
Maertens et al., . . ) . ) ) .
critical serious serious serious serious serious low critical
2016 (53)
Morgan et al., . . .
serious moderate moderate low low moderate mod./ serious serious
2015 (54)
Shakib et al., . . .
serious serious unclear low low moderate moderate serious
2013 (55)
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Tab. 8b | ROB in Studien zu Effektivitdtsendpunkten
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Amirthalingam
etal, serious moderate low low low low low serious
2014 (59)
Amirthalingam
etal., serious unclear low low low low low serious
2016 (60)
Baxter et al.,
moderate unclear low low unclear low low moderate
2017 (61)
Becker-Dreps et
P . moderate/ -
al., serious moderate moderate low low serious” moderate serious
2018 (62)
Bellido-Blasco et
al., moderate moderate low low low low low moderate
2017 (63)
Dabrera et al., . .
serious moderate low low unclear low low serious
2018 (64)
Saul et al.,
moderate moderate low low moderate low low moderate
2017 (65)
Skoff et al., . .
moderate serious low low moderate low low serious
2017 (66)
“serious for ,pertussis“, moderate for ,inpatient pertussis
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