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Schutzimpfungen sind eine der effektivsten
Mafinahmen, um vor Infektionskrankhei-
ten zu schiitzen. Fortschritte bei der Ent-
wicklung, Herstellung und Kontrolle tra-
gen wesentlich zur Sicherheit und Vertrag-
lichkeit von Impfstoffen bei. Aber auch
moderne Impfstoffe sind nicht vollstin-
dig frei von Nebenwirkungen. Die Ergeb-
nisse der praklinischen und klinischen Stu-
dien sind die Grundlage fiir die Entschei-
dung einer Zulassung. Trotz intensiver For-
schung ist jedoch zum Zeitpunkt der Zu-
lassung eines Impfstoffes die klinische Er-
fahrung begrenzt. Zumeist liegen Daten zu
wenigen Tausend bis Zehntausend Impf-
lingen vor. In der Regel konnen somit un-
erwiinschte Ereignisse im Bereich von bis
zu 1:1000, maximal bis 1:10.000 detektiert
werden. Seltenere Nebenwirkungen und
Langzeiteffekte werden daher meist erst
nach der Zulassung erkannt. Deshalb ist
die kontinuierliche Uberwachung der Si-
cherheit von Impfstoffen nach der Zulas-
sung ein wesentlicher Teil der Risiko-Nut-
zen-Bewertung.

Monovalente Masernimpfstoffe und
kombinierte Masern-, Mumps-, Rételn-,
und Varizellenimpfstoffe (MMR- und
MMRV-Impfstofte) schiitzen vor hoch an-
steckenden Infektionskrankheiten. Kom-
plikationen der Wildviruserkrankungen
sind durchaus keine Raritit. So werden in
industrialisierten Landern z. B. Pneumo-
nien bei 1-6% und Enzephalitiden bei ca.
0,1% der Masern-infizierten Patienten be-
obachtet. Todliche Verldufe sind bekannt.
Gefiirchtet ist zudem eine duf3erst selte-
ne degenerative Erkrankung des zentralen
Nervensystems, die subakute sklerosieren-
de Panenzephalitis (SSPE), die sich nach
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durchschnittlich 6 bis 8 Jahren manifestiert
und eine stets infauste Prognose hat [1].
Da fiir Masern-, Mumps-, Rételn- so-
wie Varizelleninfektionen und deren Kom-
plikationen keine spezifische Therapie zur
Verfiigung steht, kommt der Schutzimp-
fung als prophylaktischer Mafinahme
iiberragende Bedeutung zu. Dennoch er-
kranken nicht oder unzureichend geimpf-
te Kinder, Jugendliche und Erwachsene in
Europa noch immer an Masern, Mumps
und Rételn [2, 3]. Ein Grund fiir unzurei-
chende Durchimpfungsraten mag auch die
Angst vor vermeintlichen unerwiinschten
Wirkungen und schweren Impfkomplika-
tionen sein. Transparenz im Bereich der
Pharmakovigilanz von Impfstoffen ist eine
Voraussetzung, die Akzeptanz von Imp-
fungen in der Bevolkerung zu stirken. Da-
her hat das PEI die seit Inkrafttreten des
Infektionsschutzgesetzes gemeldeten Ver-
dachtsfille von Impfkomplikationen im
zeitlichen Zusammenhang mit Masern-
mono- bzw. Kombinationsimpfstoffen in
Hinblick auf neue Signale analysiert und
die Meldungen im Kontext des derzeiti-
gen wissenschaftlichen Kenntnisstandes
hinsichtlich bekannter und hypothetischer
Impfkomplikationen diskutiert.

Methodik

Meldeverpflichtung

Fiir Impfstoffe besteht in Deutschland
neben der Meldeverpflichtung des Zu-
lassungsinhabers und/oder pharmazeu-
tischen Unternehmers nach dem Arznei-
mittelgesetz (AMG) eine standesrechtli-
che Verpflichtung von Arzten und Apo-
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thekern zur Meldung von Nebenwirkun-
gen. Zusitzlich haben Arzte und Heil-
praktiker eine Meldeverpflichtung von
Verdachtsfillen von Impfkomplikatio-
nen nach § 6 Nr. 3 Infektionsschutzgesetz
(IfSG) gegeniiber dem zustdndigen Ge-
sundheitsamt. Das Gesundheitsamt ist
nach § 11 IfSG seinerseits verpflichtet, die
Meldung pseudonymisiert der zusténdi-
gen Landesbehorde und dem Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI) zu melden (8 Abb. 1).

Auswertung

Es wurden alle Meldungen des Verdachts
einer Impfkomplikation oder einer Neben-
wirkung nach Impfung mit Maserneinzel-
oder Kombinationsimpfstoffen, die dem
Paul-Ehrlich-Institut (PEI) im Zeitraum
vom 01.01.2001 bis zum 31.12.2012 gemel-
det wurden, ausgewertet. Eine Aufstellung
der in Deutschland zugelassenen Impfstof-
fe, die eine Masernkomponente enthalten,
findet sich in @ Tab. 1.

Die Analyse der Meldungen umfasst
fallbezogene Auswertungen (auf der Ebe-
ne eines betroffenen Patienten) als auch
reaktionsbezogene Auswertungen (auf
der Ebene der einzelnen unerwiinschten
Reaktionen zu einem Fall), da eine Mel-
dung mehrere unerwiinschte Reaktionen
nach Impfung eines Patienten enthalten
kann. Die Meldungen wurden auflerdem
hinsichtlich des Schweregrades bewertet.
Der Begriff ,,schwerwiegend® ist in § 4
Nr. 13 Arzneimittelgesetz definiert und
bezeichnet Ereignisse, die todlich oder le-
bensbedrohend sind, eine stationére Be-
handlung oder Verlidngerung einer sta-
tiondren Behandlung erforderlich ma-
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Abb. 1 A Meldeverpflichtungen von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen und Impfkomplikationen.
Rot: gesetzliche Meldeverpflichtungen, AkdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, AVK
Arzneimittelkommission der Apotheker, AMG Arzneimittelgesetz, IfSG Infektionsschutzgesetz

chen, zu bleibender oder schwerwiegen-
der Behinderung, Invaliditit, kongenita-
len Anomalien oder Geburtsfehlern fiih-
ren. Der ursachliche Zusammenhang des
Verdachtsfalls einer Impfkomplikation
(Nebenwirkungen werden im Folgen-
den auch als Impfkomplikation bezeich-
net) mit dem verabreichten Impfstoff wird
auf Fallebene in Analogie zu den Kriterien
der WHO als ,,gesichert®, ,wahrschein-
lich®, ,moglich®, ,,unwahrscheinlich® und
»hicht zu beurteilen® klassifiziert [4].

Signaldetektion und
Signalvalidierung

Neben der medizinischen Bewertung je-
des einzelnen Falles werden im PEI zu-
satzlich quantitative Methoden zur Signal-
detektion eingesetzt. Ein Signal bezeichnet
ein unerwiinschtes Ereignis, bei dem der
Verdacht vorliegt, dass ein ursdchlicher
Zusammenhang zu einem oder mehre-
ren Arzneimitteln besteht. Das PEI analy-
siert alle gemeldeten Reaktionen hinsicht-
lich ihrer Héufigkeit. Dariiber hinaus wird
eine Methode der Disproportionalitits-
analyse benutzt, d. h. die Berechnung der
sog. ,,Proportional Reporting Ratio“ (PRR).
Die Methode basiert auf der Uberlegung,
dass eine von einem bestimmten Wirkstoff
(Impfstoff) spezifisch verursachte Neben-
wirkung (Ereignis) im Zusammenhang mit
diesem Wirkstoff haufiger auftritt als im
Zusammenhang mit anderen Wirkstoffen.
Das PRR vergleicht demnach die Propor-
tionalitat des Ereignisses im Vergleich zu
anderen Arzneimitteln. Dieser Vergleich

ist unabhéngig von dem Ausmaf3 der tat-
sachlichen Exposition mit dem Arzneimit-
tel. Nach Evans et al. [5] besteht ein Hin-
weis auf ein Signal, wenn ein PRR Wert
von mindestens 2 und ein x?-Wert als Maf}
fiir die Verlasslichkeit des Ergebnisses von
mindestens 4 vorliegen und dabei 3 oder
mehr Meldungen fiir das zu untersuchende
Ereignis vorhanden sind. Die PRR-Metho-
de ist ausfiihrlich an anderer Stelle bereits
beschrieben worden [6]. Besonders zu be-
riicksichtigen sind PRR-Werte mit einem
unteren 95%-Konfidenzintervall (KI) >1.
Zur Signaldetektion bei Masernmono- und
Kombinationsimpfstoffen hat das PEI fiir
alle Reaktionen, die nicht in der Fachinfor-
mation im Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen
aufgefiihrt sind und mindestens dreimal
berichtet wurden, das PRR ermittelt. Sol-
che PRR-Werte, die die oben genannten
Bedingungen erfiillen, wurden weiter nach
einem Bewertungsalgorithmus analysiert,
der bereits an anderer Stelle beschrieben
wurde [7]. Der Algorithmus berticksichtigt
neben der wissenschaftlichen Evidenz fiir
einen ursachlichen Zusammenhang zwi-
schen unerwiinschtem Ereignis und Imp-
fung Aspekte der Einzelfallbewertung wie
die Qualitit der Meldung, méglicher al-
ternativer Ursachen fiir die unerwiinschte
Reaktion und den plausiblen zeitlichen Ab-
lauf der Reaktion nach Impfung.

Melderate

Da nicht alle Reaktionen gemeldet wer-
den und es fiir Deutschland bisher kein
Impfregister gibt, mit dem die Exposition

1254 | Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 9 - 2013

in den einzelnen Altersgruppen exakt be-
stimmt werden kann, kann aufgrund der
gemeldeten Verdachtsfélle von Impfkom-
plikationen kein Riickschluss auf die Hau-
figkeit einer Impfreaktion ermittelt wer-
den. Daher kann lediglich die Zahl der
Fallmeldungen in Relation zu den frei-
gegebenen Impfdosen gesetzt werden, al-
so eine Melderate bestimmt werden. Ba-
sierend auf der Annahme, dass im Rah-
men der Auswertung iiber 12 Jahre die Be-
vorratung von Impfstoffen in Apotheken
und Arztpraxen im Vergleich zu den ge-
impften Dosen vergleichsweise gering ist,
entspricht die Anzahl der vom PEI frei-
gegebenen Impfdosen (einschliefilich Pa-
rallelimport) ndherungsweise der Anzahl
verimpfter Dosen.

Ergebnisse der Auswertung

Ubersicht

Dem PEI sind seit dem 01.01.2001 bis zum
31.12.2012 insgesamt 1696 Verdachtsfil-
le von Nebenwirkungen mit 5297 Reak-
tionen nach Impfung mit masernhaltigen
Einzel- oder Kombinationsimpfstoffen
aus verschiedenen Quellen (Zulassungs-
inhaber, Arzneimittelkommissionen der
deutschen Arzteschaft und der Apotheker,
den Angehorigen von Gesundheitsberu-
fen, von Gesundheitsaimtern und auch
von Patienten) gemeldet worden. Insge-
samt wurden darunter 670 Verdachtsfil-
le gemafd § 11 IfSG berichtet.

In 14,1% der Fallmeldungen wurden
zusitzlich zu den masernhaltigen Impf-
stoffen weitere Impfstoffe verabreicht.

Insgesamt waren 76,7% (1301) der Mel-
dungen schwerwiegend. Die Mehrzahl der
Meldungen (n=960; 56,6%) bezog sich er-
wartungsgemaf auf Kinder, die jiinger als
2 Jahre alt waren. Eine Ubersicht der Mel-
dungen an das PEI ist in der @ Tab. 2 dar-
gestellt.

Melderate

Die mittlere Melderate in den ausgewerte-
ten 12 Jahren betrug ca. 5,7 Fallmeldungen
auf100.000 vom PEI fiir Deutschland frei-
gegebenen Impfdosen eines masernhalti-
gen Einzel- oder Kombinationsimpfstoffs.



Ausgang der Verdachtsfalle

In 53,7% der gemeldeten Verdachtsfal-
le kam es zu einer vollstindigen Restitu-
tion der Gesundheit. Bei 16% der Fille
war zum Zeitpunkt der Meldung der Ge-
sundheitszustand noch nicht wiederher-
gestellt, bei 2,7% wurde der Allgemeinzu-
stand der geimpften Personen als gebes-
sert angegeben, und in 23,3% der gemel-
deten Fille war der Ausgang der Reak-
tion nicht bekannt. Bei 3,4% der geimpf-
ten Personen wurde im Zusammenhang
mit der Impfung ein bleibender Schaden
mitgeteilt, und bei 0,9% der gemeldeten
Verdachtsfille wurde ein todlicher Aus-
gang berichtet.

Bewertung des ursachlichen
Zusammenhangs

Der ursidchliche Zusammenhang zwi-
schen der Impfung und der Impfreaktion
wurde vom PEI in 6% der Fille mit ,,wahr-
scheinlich’, in 42,3% als ,,moglich® und in
27,8% der Fille als ,,unwahrscheinlich®
bewertet. Bei 23,5% der Fallberichte war
eine abschlieffende Beurteilung wegen
mangelhafter Datenlage nicht moglich. In
15 (0,9%) Meldungen (2 Frauen im Alter
von 21 und 29 Jahren und 13 Kinder) wur-
de ein todlicher Ausgang berichtet. In kei-
nem der Fille wurde vom PEI ein ,,gesi-
cherter®, ,wahrscheinlicher® oder ,,mogli-
cher® Zusammenhang zwischen Tod und
Impfung gesehen.

In 6 der 15 Meldungen wurde eine To-
desursache festgestellt, die nicht mit der
Impfung in Verbindung stand (Meningo-
oder Pneumokokkensepsis, Myokarditis
bei gleichzeitiger Herpes-simplex-Typ-6-
Infektion, interstitielle Pneumonie, Ersti-
cken nach Nahrungsaufnahme bei einem
Séugling und plétzlicher Kindstod bei be-
kannten Risikofaktoren).

Bei 9 Personen konnte der Zusammen-
hang zwischen dem tédlichen Ereignis
und der Impfung vom PEI nicht abschlie-
end bewertet werden, davon 4 Meldun-
gen mit unzureichender Datenlage. Ein
weiterer Fall bezieht sich auf ein Kind
mit unklarer Hyperthermie 19 Tage nach
MMR-Impfung. In 4 Fillen konnte die To-
desursache auch im Rahmen einer Autop-
sie nicht geklart werden. Diese Meldungen
beziehen sich auf einen unklaren Tod eines
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Zusammenfassung

Obwohl seit Jahrzehnten wirksame Einzel-
oder Kombinationsimpfstoffe gegen Masern
in Deutschland zur Verfiigung stehen, kommt
es immer wieder zu gréeren Masernausbrii-
chen, in deren Folge Menschen schwer er-
kranken oder sterben. Einer der Griinde fiir
die unzureichende Akzeptanz der Masern-
impfung in der Bevdlkerung ist moglicher-
weise die Angst vor unerwiinschten Wirkun-
gen und schweren Impfkomplikationen. Da-
her wurden alle Verdachtsfallberichte tiber
unerwiinschte Wirkungen nach Impfung mit
masernhaltigen Impfstoffen, die aus Deutsch-
land in den Jahren 2001 bis 2012 gemeldet
wurden, zusammengefasst und bewertet.
Dem PEl sind im Zeitraum vom 01.01.2001 bis
zum 31.12.2012 insgesamt 1696 Verdachts-
falle von Nebenwirkungen mit 5297 Reaktio-
nen nach Masernmono- und Kombinations-
impfstoffen berichtet worden. 76,7% der Mel-
dungen wurden als schwerwiegend klas-
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sifiziert. Die mittlere Melderate betrug ca.
5,7 Fallmeldungen auf 100.000 vom PEI fiir
Deutschland freigegebenen Impfdosen. Die
Auswertung der Meldungen weist auf die
gute Vertraglichkeit masernhaltiger Einzel-
und Kombinationsimpfstoffe hin und zeigt
eine konstant niedrige Rate von gemeldeten
Komplikationen in Bezug auf die Anzahl der
durchgefiihrten Impfungen. Vergleicht man
die schweren und relativ haufigen Komplika-
tionen der Maserninfektion mit den gemel-
deten Verdachtsfallberichten, so ergibt sich
eine uneingeschrankt positive Nutzen-Risiko-
Bewertung der Masernimpfstoffe.

Schliisselworter

Masernmonoimpfstoffe -
Masernkombinationsimpfstoffe - Sicherheit -
Impfkomplikationen

Abstract

Although effective monovalent and com-
bined measles vaccines have been available
for several decades in Germany, measles out-
breaks continue to occur leading to severe
cases of measles and even death. Possible
reasons for the low acceptance of the mea-
sles vaccination are concerns about adverse
events and serious complications following
vaccination. In this report, we have summa-
rized and assessed all adverse events report-
ed in Germany from 2001 to 2012 after vac-
cination with monovalent- and combined
measles-containing vaccines. A total of 1,696
suspected adverse reaction reports describ-
ing 5,297 adverse events were sent to the
Paul Ehrlich Institute (PEI) between 1 Janu-

Safety and tolerability of monovalent measles and combined
measles, mumps, rubella, and varicella vaccines

ary 2001 and 31 December 2012. The calcu-
lated mean reporting rate was 5.7 reports per
100,000 vaccine doses released by the PEI.
Analysis of the reports indicates that mea-
sles-containing vaccines are well tolerated
with a constantly low rate of adverse events
reported. Compared to the high rate of seri-
ous complications following wild-type mea-
sles infection, the benefit of measles-contain-
ing vaccines clearly outweighs the anticipat-
ed risks of adverse events.

Keywords

Measles vaccination - Measles, mumps,
and rubella vaccination - Safety - Adverse
reactions

Kleinkindes 13 Tage nach MMR-Impfung
und gleichzeitiger Gabe von Infanrix he-
xa. In der Autopsie wurde eine Pneu-
mokokkeninfektion der Lunge als mog-
licherweise todesurséchlich festgestellt.
In einem weiteren Fall erlitt ein 1 Jahr al-
tes Kind 5 Tage nach MMR und Menin-
gokokkenimpfung einen Kreislaufkollaps
mit erfolgloser Wiederbelebung. Bei einer
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21 Jahre alten Frau und einem 27 Monate
alten Kleinkind konnte trotz umfangrei-
cher histologischer, toxikologischer und
molekularbiologischer Untersuchungen
keine Todesursache festgestellt werden.
Der Abstand zwischen der MMR-Impfung
und dem Tod betrug in einem Fall weniger
als 24 h, im anderen Fall 9 Tage.
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Tab.1 Ubersicht iiber die in Deutschland zugelassenen Masern- und kombinierten Masern-, fung auftraten. In 1 Fall bestand gleich-
Mumps-, Rételn- und Varizellenimpfstoffe (ohne Parallelhandel/Zweitzulassungen) zeitige die Diagnose eines Kawasaki-Syn-
Indikation Bezeichnung Zulassung erteiltam Zulassung erloschenam  droms mit auffilligem Exanthem. Zwei
Masern Masernvirusimpfstoff  03.01.1977 31.12.2002 weitere Verdachtsfille wurden im Zu-
Masernimpfstoff 30.05.1985 sammenhang mit einem gleichzeitig auf-
Merieux getretenen Fieberkrampf gemeldet. Fie-
Masern-Vaccinol 07.01.1988 03.05.2002 berkrampf und Kawasaki-Syndrom wer-
Masern-Mumps (MM) MM Vax 05.01.1975 31.12.2002 den in der Fachinformation des betroffe-
MM Diplovax 02.10.1996 31.05.2006 nen Impfstoffes genannt.
Masern-Mumps-Rételn  MMR Vax 29.01.1980 25.10.2004 Insgesamt wurden 9 Verdachtsfil-
(MMR) MMR Triplovax 15.12.1994 18.08.2009 le einer Hemiparese [2,05 (95% KI: 1,03~
Priorix 25.11.1997 4,07] gemeldet. In 3 dieser Fillen (Alter
M-M-RVAXPRO 05.05.2006 11 bis 15 Monate) ging eine MMRV-Imp-
Masern-Mumps-Rételn-  ProQuad 06.04.2006 fung voraus. Als Ursache der Hemiparese
Varizellen (MMRV) Priorix Tetra 26.07.2006 wurde hier ein ischdmischer Hirninfarkt

In 58 Fillen (3,4% der Meldungen) wur-
de ein bleibender Schaden berichtet. In kei-
nem Fall wurde der ursichliche Zusam-
menhang zwischen den unerwiinschten
Reaktionen und der Impfung vom PEI mit
»gesichert oder ,wahrscheinlich® bewer-
tet. Im Fall einer Arthritis, die bei einem
jungen Mann 10 Tage nach gleichzeitiger
Impfung mit MMR- und Varizellenimpf-
stoffen sowie einer Tetanusimpfung auf-
trat, wurde der ursichliche Zusammen-
hang als ,,méglich bewertet. Sechs Mel-
dungen konnten wegen unzureichender
Informationen nicht beurteilt werden [In-
nerohrschwerhorigkeit, Taubheit (2 Fal-
le, davon 1 Fall mit Impfung im Jahr 1985),
Entwicklungsretardierung, Enzephali-
tis, Myelitis Transversa]. Bei 51 Meldun-
gen wurde der ursdchliche Zusammen-
hang zwischen der Impfreaktion und der
Impfung als ,,unwahrscheinlich® bewertet.
Die Mehrzahl der Berichte bezog sich auf
Diabetes mellitus (Typ 1) in unterschiedli-
chem zeitlichen Zusammenhang mit der
Impfung (N=33 Fille). Fiinf Meldungen
beschrieben Autismus im zeitlichen Zu-
sammenhang mit einer Masernkombina-
tionsimpfung, ein Fall einer juvenilen Ar-
thritis trat in einem nicht plausiblen zeitli-
chen Intervall nach Impfung auf. In 9 Fal-
len wurden andere Ursachen fiir die Scha-
digung identifiziert, z. B. genetische Leiden
(M. Huntington), darunter auch ein Fall
einer SSPE bei einem 5 Jahre alten Jungen,
der im Alter von 8 Monaten eine Masern-
Wildvirusinfektion hatte.

Signaldetektion

Die hiufigsten, gemeldeten Impfreaktio-
nen (>0,5% der gemeldeten Reaktionen)
nach Anwendung der masernhaltigen Ein-
zel- und Kombinationsimpfstoffe beziehen
sich vorwiegend auf bekannte, in den Fach-
informationen genannte Nebenwirkun-
gen wie Fieber, Fieberkrampf, idiopathi-
sche Thrombozytopenie, Ausschlag, Impf-
masern und Lokalreaktion (8 Abb.2). 76
Meldungen bezogen sich auf Berichte von
Konvulsionen ohne dokumentiertes Fie-
ber. In 2 Fillen handelte es sich offenbar
um konvulsive Synkopen. In 49 Meldun-
gen wurde vom PEI der ursichliche Zu-
sammenhang zur Impfung als ,,unwahr-
scheinlich® bewertet, weil eine nicht mit
der Impfung assoziierte andere Ursache fiir
den Krampfanfall dokumentiert war oder
der zeitliche Abstand der Reaktion zur
Impfung nicht plausibel war. Sechs Mel-
dungen eines Krampfanfalls im Zusam-
menhang mit masernhaltigen Impfstoffen
wurden vom PEI als ,,moglich bewertet.

Eine altersstratifizierte Disproportio-
nalititsanalyse wurde fiir alle nicht in der
Fachinformation aufgefiithrten Reaktio-
nen durchgefiihrt. Ein altersstratifizier-
tes PRR >2 mit einem unteren 95%-KI
>1, x* >4, und mindestens 3 Fillen wur-
de fiir Pharynxexanthem und Hemipare-
se ermittelt.

Uber ein Pharynxexanthem [PRR 2,24
(95%-KI: 1,19-4,32)] wurde in 13 Fillen
berichtet, wobei es bei 10 der gemelde-
ten Verdachtsfille einen Hinweis auf eine
koinzidente Infektion der oberen Atem-
wege gab, die unabhingig von der Imp-
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diagnostiziert. Der Beitrag der MMRV-
Impfung konnte in einem Fall iiber ne-
gative PCR-Ergebnisse des Liquors weit-
gehend ausgeschlossen werden, und in
einem anderen Fall ist eine koinzidente
Gefiflanomalie als Ursache anzunehmen.
Des Weiteren wurde bei 4 Verdachtsfil-
len eine koinzidente Erkrankung berich-
tet. Bei 2 Meldungen waren die Informa-
tionen zur Bewertung nicht ausreichend.

Ein alterstratifiziertes PRR >2 und
X2 >4, aber einem unteren Konfidenzin-
tervall (KI) <1 - und somit kein Signal
- waren: Lippenbldschen (n=3 Fallmel-
dungen), Autismus (n=>5), Papillendem
(n=5), entwicklungsbedingte Sprachsto-
rung (n=6), blasiger Hautausschlag (n=7)
und Aggression (n=10).

Insgesamt ergab die Analyse auffalli-
ger, relativer Melderaten (PRR) nach Va-
lidierung der Fallberichte keinen Hinweis
auf ein neues, bisher nicht bekanntes Si-
cherheitssignal.

Diskussion

Dem Paul-Ehrlich-Institut wurden im
Zeitraum vom 01.01.2001 bis 31.12.2012
insgesamt 1696 Verdachtsfille von Impf-
komplikationen berichtet. Bei der Bewer-
tung dieser Berichte sind die Limitierun-
gen der passiven Surveillance zu beachten.
So kann aus dem zeitlichen Zusammen-
hang eines unerwiinschten Ereignisses
mit einer Impfung und der Meldung nicht
automatisch auch auf eine Kausalitit ge-
schlossen werden. Vielmehr ist angesichts
der grofien Anzahl von geimpften Perso-
nen damit zu rechnen, dass Erkrankungen
bei einzelnen Impflingen auch rein zufil-
lig nach einer Impfung auftreten. Im Sin-



Tab.2 Ubersicht der Fallmeldungen nach Impfung mit monovalenten und kombinierten Masernimpfstoffen (01.01.2001 bis 31.12.2012)

Alle Falle <2 Jahre 2 bis 5,9 Jahre 6 bis 11,9 Jahre 12 bis 17 Jahre 18 bis 59 Jahre >60 Jahre k.A.
Verdachtsmeldun-  1696° 960 327 156 74 152 1 26
gen (gesamt)
Falle schwer- 1301(76,7%) 752 (78,3%) 241 (73,7%) 123 (78,8%) 61 (82,4%) 103 (67,8%) 1(100%) 20 (76,9%)
wiegend (AMG)
MW Alter (Jahre) 5,3 1,2 2,9 84 14,2 28,9 64 —
Median Alter 1,5 11 2,8 9,0 14,0 28 64 -
Weiblich 762 407 139 64 41 103 0 8
Ménnlich 878 540 176 77 30 48 1 6
Ohne Angaben 562 13 12 15 3 1 0 12
zum Geschlecht
k.A. keine Altersangaben verfigbar. ?Fehlende Angaben zum Alter in 26 Verdachtsmeldungen. ®Fehlende Angaben zum Geschlecht und Alter in 12 Verdachtsmeldungen.

ne der Detektion neuer Risikosignale ist es
jedoch wichtig, die Schwelle zur Meldung
von unerwiinschten Ereignissen nach Imp-
fung niedrig anzusetzen. AufSerdem kon-
nen auf der Basis der passiven Surveillance
keine Aussagen zur tatsidchlichen Haufig-
keit der Nebenwirkungen getroffen wer-
den. BekanntermafSen werden nicht al-
le Nebenwirkungen gemeldet (Underre-
porting), andere Ereignisse werden gemel-
det, die nicht auf die Impfung zuriickzu-
fuhren sind (Overreporting). Auch ist die
Zahl der exponierten Impflinge nicht exakt
bekannt. Der Vorteil der Spontanerfassung
besteht jedoch in der permanenten Uber-
wachung der geimpften Population. Dies
bedingt, dass auch seltene und sehr seltene
unerwiinschte Reaktionen als Signale er-
kannt werden kénnen. Eine Haufung von
Verdachtsfallberichten zu einem Impfstoff
(evtl. auch nur zu einer bestimmten Charge
eines Impfstoffes) kann wertvolle Hinweise
auf eine mogliche Risikoerhéhung fiir be-
reits bekannte oder auf neue, bislang nicht
registrierte Impfkomplikationen erbrin-
gen. Somit stellt die Spontanerfassung das
wichtigste Frithwarnsystem zur Erkennung
seltener, insbesondere neuer unerwiinsch-
ter Arzneimittelwirkung (UAW) dar.

Dem Paul-Ehrlich-Institut sind inner-
halb von 12 Jahren 15 Berichte mit einem
todlichen Ausgang mitgeteilt worden. In
keiner dieser 15 Meldungen wurde der ur-
sachliche Zusammenhang vom PEI als
»gesichert®, ,wahrscheinlich“ oder ,,mog-
lich® bewertet. Fiinf Meldungen beziehen
sich auf plotzliche ungekliarte Todesfille,
bei denen auch im Rahmen einer Autop-
sie, die dem PEI vorliegt, keine eindeutige
Todesursache festgestellt werden konnte.
Uber plétzliche und ungeklirte Todesfil-

le wird in der Literatur seit Jahren berich-
tet [8,9,10,11,12,13]. Dabei kommen plétz-
liche ungeklarte Todesfélle nicht nur bei
Sauglingen (plotzlicher Kindstod, SIDS),
sondern in allen Altersgruppen vor. Ein
Teil der plotzlichen Todesfélle bei Kindern
und jungen Erwachsenen lassen sich auf
kardiale Ursachen zuriickfithren. Die Inzi-
denz wird in der Literatur mit 1 bis 5 Fallen
auf 100.000 Personen pro Jahr angegeben
[14, 15]. Ursichlich werden u. a. genetisch
bedingte kardiale Ionenkanalveranderun-
gen wie das lange QT-Syndrom, das Bru-
gada-Syndrom und die katecholaminerge
polymorphe ventrikulare Tachykardie dis-
kutiert, wobei derzeit nicht alle Ionenkana-
lerkrankungen molekularbiologisch aufge-
Klart werden konnen (Ubersicht [14]). Die
geringe Zahl der Meldungen von Todes-
fillen ohne autoptisch erkennbare Ursa-
che im zeitlichen Zusammenhang mit Ma-
sernmono- oder Kombinationsimpfstoffen
innerhalb des Beobachtungszeitraums von
12 Jahren spricht vor dem Hintergrund der
neueren wissenschaftlichen Erkenntnisse
iiber den plétzlichen Tod bei Kindern und
jungen Erwachsenen fiir ein koinzidentes
Geschehen.

Ein Fall einer chronischen Arthritis
mit bleibendem Schaden wurde vom PEI
im Zusammenhang mit der Rotelnkom-
ponente des Impfstoffes gesehen. Fieber
und Fieberkrampfe sind die haufigsten
in Deutschland gemeldeten Impfkompli-
kationen nach Impfung mit masernhalti-
gen Einzel- oder Kombinationsimpfstof-
fen. Diese Nebenwirkungen sind bekannt
und auch nach Masern-Wildviruserkran-
kungen beschrieben. Ublicherweise tritt
kurzzeitiges Fieber bei masernhaltigen
Kombinationsimpfstoffen wahrend eines
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Zeitraums von 5 bis 12 Tagen nach Imp-
fung auf. In klinischen Studien wurde ho-
hes Fieber von 39,0°C und héher bei 10-
15% der Kinder nach MMR-Impfung und
bei 15-25% der Kinder nach MMRV-Imp-
fung beobachtet [16, 17]. Fieber, unabhén-
gig von der Ursache, senkt die Krampf-
schwelle. Wahrend nach der ersten MMR-
Impfung das Risiko fiir einen Fieber-
krampf (nicht aber von afebrilen Krampf-
anfillen) in einem Zeitfenster von 8 bis
14 Tagen etwa drei- bis vierfach erhoht
ist, findet man nach der ersten MMRV-
Impfung ein bis achtfach erhohtes Risiko
(18,19, 20, 21]. Das entspricht einem addi-
tiven Risiko von einem zusitzlichen Fie-
berkrampffall pro 2000 bis 3000 Impfun-
gen mit MMRV-Impfstoffen im Vergleich
zur MMR-Impfung [19, 20]. Fieberkramp-
fe kommen primér im zweiten und drit-
ten Lebensjahr vor und sind nach derzei-
tigem Kenntnisstand nicht mit Langzeit-
schidden verbunden. Die Rate der Kin-
der mit einem Fieberkrampf nach MMR-
Impfung, die spiter eine Epilepsie entwi-
ckeln, ist nach Literaturangaben nicht er-
hoht [18, 21]. Wahrend Fieberkrampfe
mit MMR- und MMRV-Impfung assozi-
iert sind, gibt es derzeit aus Studien keinen
Hinweis, dass diese Impfungen auch mit
afebrilen Krampfen assoziiert sind [18].
129 dem PEI gemeldete Fille bezogen
sich auf eine idiopathische thrombozy-
topenische Purpura (ITP)/Thrombozy-
topenie. In verschiedenen Studien wird
die Haufigkeit von Thrombozytopenien
nach Masernimpfung mit 1:25.000 bis
1:50.000 Impfdosen angegeben [22, 23,
24]. Die Erkrankung verlauft meist mild
und heilt bei ca. 93% der Kinder inner-
halb von 6 Monaten aus. Da auch fiir Ma-
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nationsimpfstoffen (in Prozent der gemeldeten Reaktionen n=5297). *Idiopathische thrombozyto-
penische Purpura. Die Angaben in Prozent beschreiben den Anteil der jeweiligen Impfreaktion in Be-
zug auf die Gesamtzahl der gemeldeten Impfreaktionen in der ausgewerteten Population

sern-Wildvirus das Auftreten von Throm-
bozytopenien nach Infektion beschrieben
ist, erscheint ein kausaler Zusammenhang
plausibel.

Ebenfalls plausibel ist der Zusammen-
hang zwischen der Impfung mit masern-
haltigen Impfstoffen und allergischen
bzw. anaphylaktischen Reaktionen. Ge-
nerell sind ,,echte” anaphylaktische Re-
aktionen nach Impfung mit masernhal-
tigen Einzel- und Kombinationsimpf-
stoffen sehr selten mit einer geschatzten
Héufigkeit von 1 bis 2 Fallen pro 1 Mio.

Impfungen [25, 26, 27]. Auch scheint zu-
meist nicht das in Restspuren im Impf-
stoff enthaltene Hithnerprotein als Aus-
l6ser fiir eine anaphylaktische Reaktion
verantwortlich zu sein, sondern die als
Stabilisatoren im Impfstoff vorhandenen
Polygelinmolekiile [28, 29], die jedoch
in den heute in Deutschland verfiigba-
reren Kombinationsimpfstoffen nicht
enthalten sind. Bei denen dem PEI aus
der Spontanerfassung gemeldeten Fal-
len (n=13 Fille) ist eine klare Differenzie-
rung zwischen anaphylaktischen Reaktio-
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nen sowie vasovagalen Synkopen nicht
immer moglich. Auch wurde keine wei-
terfiihrende Diagnostik zur Differenzie-
rung IgE-vermittelter allergischer Reak-
tionen und einer nicht-IgE-vermittelten
Reaktion (frithere Bezeichnung anaphy-
laktoide Reaktion) mitgeteilt.

In einer von der Cochrane Collabora-
tion 2012 veroffentlichten Metaanalyse zur
Sicherheit von kombinierten MMR-Impf-
stoffen bei Kindern wurde in den analy-
sierten Studien keine Assoziation zwi-
schen MMR-Impfung und Erkrankungen
wie Autismus, Asthma, Leukidmie, Diabe-
tes mellitus Typ I, Gangstérungen, Heu-
schnupfen, Morbus Crohn, demyelinisie-
renden Erkrankungen sowie bakteriellen
und viralen Infektionen gefunden [30].

Enzephalitis ist eine bekannte Kompli-
kation nach Masern-Wildvirusinfektion
(1 Fall bei 1000 bis 2000 Infektionen), je-
doch wird in der Literatur das Risiko einer
Enzephalopathie nach MMR-Impfung als
extrem selten mit 0,4 pro 1 Mio. Dosen be-
schrieben [31]. Weiterhin zeigen Studien in
Finnland und den USA, dass kein erh6h-
tes Risiko einer Enzephalitis nach Masern-
oder MMR-Impfung besteht [32, 33]. In-
teressanterweise nehmen Félle von SSPE,
einer degenerative Erkrankung des zentra-
len Nervensystems aufgrund einer persis-
tenten Maserninfektion, seit Einfithrung
der Masernimpfung ab [34, 35, 36].

Bei Personen mit zelluldren Immun-
defekten wurden Fille von schweren
Komplikationen nach Impfung mit ma-
sernhaltigen Impfstoffen berichtet.
Bitnun et al. (1999) beschrieben einen
Fall einer Einschlusskorperchen-Enze-
phalitis bei einem 21 Monate alten Jun-
gen, der 8,5 Monate vor Ausbruch der
Erkrankung gegen Masern geimpft wor-
den war. Der Patient verstarb trotz in-
tensivmedizinischer Betreuung. Im Rah-
men der Obduktion fand sich ein bis da-
hin nicht klinisch auffalliger Immunde-
fekt (stark verminderte CD-8-Lympho-
zytenfraktion und Dysgammaglobulina-
mie), und es konnte das Impfvirus in der
Hirnbiopsie nachgewiesen werden [37].

Fazit

Die Analyse der Spontanerfassungsdaten
aus Deutschland der Jahre 2001 bis 2012
zu masernhaltigen Impfstoffen zeigt kein



neues Risikosignal auf. Die Daten des PEI
sind gut vergleichbar mit einer prospek-
tiven Untersuchung aus Finnland, die
den Zeitraum 1982 bis 1996 abdeckt und
ein aktives Nebenwirkungserfassungs-
system benutzte [38]. Aus den Spontan-
erfassungsdaten und der medizinischen
Literatur ergibt sich vor dem Hintergrund
der schweren Komplikationen der Wild-
virusinfektionen keine Anderung der
positiven Risiko-Nutzen-Bewertung der
Masernkombinationsimpfung.

Im Rahmen der Spontanerfassung von
UAW-Verdachtsfallen konnen keine Aus-
sagen liber die tatsachliche Haufig-

keit (Inzidenz) von Nebenwirkungen ge-
macht werden. Das ist ein Schwach-
punkt der passiven Uberwachung (Sur-
veillance) und erfordert Uberlegungen
zur Etablierung neuer aktiver Uberwa-
chungssysteme z. B. durch Verkniipfung
von grof3en medizinischen Datenban-
ken und/oder die Etablierung eines Impf-
registers.

Da das Masernvirus ausschlieB8lich Men-
schen infiziert, ist eine Eradikation dieses
Virus wahrscheinlich maglich. Der der-
zeit einzige Weg zu diesem Ziel sind welt-
weit hohe Durchimpfungsraten von iiber
95%, die auch von der WHO gefordert
und von vielen Staaten bereits heute er-
reicht werden. Eine Voraussetzung zur
Verbesserung der Impfbereitschaft und
zum Ausrdaumen iliberwiegend irrationa-
ler Angste in der Bevélkerung ist ein gu-
tes Erfassungs- und Bewertungssystem
unerwiinschter Reaktionen, das transpa-
rent und glaubwiirdig die gute Vertrag-
lichkeit der Masernimpfung herausstellt.
Hierzu wird die mit dem Infektions-
schutzgesetz eingefiihrte Meldepflicht
fiir Inpfkomplikationen und fiir Masern
einen gewichtigen Teil beitragen.
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