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Impfungen sind eine Errungenschaft der
Medizin, die auf die Entdeckung zuriick-
geht, dass Melkerinnen nach einer In-
fektion mit Kuhpocken fiir gewohnlich
nicht an Pocken erkrankten [1]. Obwohl
unklar ist, wer zuerst diese Beobachtung
machte, erkannte der englische Landarzt
Edward Jenner (geb. 1749 in Berkeley,
Gloucestershire, Vereinigtes Konigreich)
als einer der Ersten, welche Bedeutung
sie fiir die Medizin haben konnte. Im Jahr
1798 erschien Jenners erste Veroffentli-
chung dariiber [2].

Impfnebenwirkungen

Schon nach Jenners erster wissenschaft-
lich dokumentierter ,Impfung® traten
Nebenwirkungen auf, die Jenner, nach-
dem er einen gesunden 8-jihrigen Jun-
gen mit Kuhpocken infiziert hatte, so
beschrieb: ,,On the seventh day he com-
plained of uneasiness in the axilla, and
on the ninth he became a little chilly, lost
his appetite, and had a slight head-ache.
During the whole of this day he was
perceptively indisposed, and spent the
night with some degree of restlessness,
but on the day following he was perfectly
well“ [3].

Impfreaktionen

Zusammengefasst konnen die von Jen-
ner dokumentierten Symptome als nach
einer Impfung zu erwartende Nebenwir-
kungen (syn. unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen, UAW) angesehen werden,
die nach den Kriterien der Stindigen
Imptkommission (STIKO) als ,,Impfre-
aktionen bezeichnet werden konnen.
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Impfkomplikationen und der
Umgang mit Verdachtsfallen

Darunter werden das iibliche Ausmafd
nicht iiberschreitende, kurzzeitig andau-
ernde Lokal- und Allgemeinreaktionen
verstanden, die als Ausdruck der Aus-
einandersetzung des Organismus mit
dem Impfstoff anzusehen sind, wie z.B.
lokale Rotung, Fieber unter 39,5°C (bei
rektaler Messung), oder im gleichen
Sinne zu deutende Symptome einer
»Impfkrankheit wie etwa eine leichte
Parotisschwellung oder ein masern- bzw.
varizellendhnliches Exanthem 1-3 Wo-
chen nach einer Impfung gegen Masern,
Mumps, Rételn und Varizellen (MMRV).

Impfkomplikationen und
Meldepflicht

Eine namentliche Meldepflicht fiir Arzte
und Heilpraktiker an das ortliche Ge-
sundheitsamt besteht nach §6 Abs. 1,
Nr. 3 Infektionsschutzgesetz (IfSG) dann,
wenn nach einer Impfung auftretende
Krankheitserscheinungen in einem ur-
sichlichen Zusammenhang mit der Imp-
fung stehen konnten und tiber das bli-
che Ausmaf$ einer Impfreaktion hinaus-
gehen. Eswirdin diesem Zusammenhang
auch von ,Verdachtsfillen von Impfkom-
plikationen® gesprochen. Ausgenommen
von der Meldepflicht sind neben Impfre-
aktionen, die das tibliche Ausmaf} nicht
tiberschreiten, des Weiteren Krankheits-
erscheinungen, denen offensichtlich eine
andere Ursacheals die Impfung zugrunde
liegt. Weitere Meldeverpflichtungen und
-wege sind in Mentzer et al. [4] detail-
liert beschrieben. Diese sog. passive Sur-
veillance dient der nationalen und euro-
pdischen Uberwachung der Impfstoffsi-
cherheit durch das Paul-Ehrlich-Institut
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(PEI) und die Européische Arzneimittel-
agentur (EMA), der Signaldetektion und
Risikominimierung.

Impfschaden

Impfkomplikation ist nicht gleich Impf-
schaden. Unter einem Impfschaden wird
nach §2 Nr. 11 IfSG die gesundheitliche
und wirtschaftliche Folge einer iiber
das tibliche Ausmafd einer Impfreaktion
hinausgehenden gesundheitlichen Scha-
digung durch die Schutzimpfung ver-
standen; ein Impfschaden liegt auch vor,
wenn mit vermehrungsfihigen Erregern
geimpft wurde und eine andere als die
geimpfte Person geschidigt wurde. Die
Entscheidung tiber die Anerkennung von
Impfschiden liegt im Zustidndigkeitsbe-
reich der ortlichen Versorgungsidmter.
Daher sind Impfschidden im eigentlichen
Sinne nicht Gegenstand der vorliegenden
Veréffentlichung. Im Fokus des vorlie-
genden Artikels stehen Verdachtsfille
von Impfkomplikationen.

Haufigkeit der gemeldeten
Verdachtsfalle von
Impfnebenwirkungen/
Impfkomplikationen

Im Jahr 2016 erhielt das PEI insgesamt
3673 Einzelfallmeldungen iiber Ver-
dachtsfille von Impfnebenwirkungen/
Impfkomplikationen, davon knapp 30 %
schwerwiegend [4]. Die Zahl der UAW
iibersteigt die Anzahl der Verdachtsfall-
meldungen, da ein Fallbericht mehrere
UAW enthalten kann, z.B. wenn ein
Patient nach der Impfung eine Rétung
an der Injektionsstelle und zusitzlich
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Kopfschmerzen entwickelt. Die Gesamt-
zahl der gemeldeten UAW belief sich im
Jahr 2016 auf 12.180 [4].

Eine Ubersicht iiber die Meldungen
des Verdachts einer Impfnebenwirkung/
-komplikation, die das PEI seit Inkraft-
treten des IfSG im Jahr 2001 bis 2016
erhalten hat, ist in @ Abb. 1 dargestellt.
Im Herbst 2009, als zum Schutz vor der
Schweinegrippe eine Massenimpfkam-
pagne mit dem AS03-adjuvantierten mo-
novalenten Influenza-A(HIN1)pdm09-
Impfstoff Pandemrix® (GlaxoSmithKline
Biologicals, Rixensart, Belgien) durch-
gefithrt wurde, machten Verdachtsfall-
meldungen von UAW nach Impfung
mit Pandemrix® 58,6 % aller Verdachts-
fallmeldungen in diesem Jahr aus. Die
Liste der 20 im Zeitraum von 2001-2016
am hiufigsten berichteten UAW fiithren
Fieber (19,6 %), Schmerz (10,3 %) und
Erythem (9,6 %) an (@ Abb. 2).

Bewertung des Zusammen-
hangs zwischen Impfung und
UAW

Der Zusammenhang zwischen Impfung
und UAW bzw. Verdachtsfallmeldung
wird von wissenschaftlichen Mitarbei-
tern im PEI bewertet, gemifl dem in

O Abb. 3 dargestellten Algorithmus nach
der Klassifikation der Weltgesundheits-
organisation (WHO) in der tberarbei-
teten Fassung von 2013 [5], die insbe-
sondere wissenschaftliche Erkenntnisse
in die Bewertung einbezieht (8 Abb. 4).

Wie in @Abb. 4 dargestellt, konnen
nicht nur UAW, die durch den Impf-
stoff selbst bedingt sind, sondern auch
UAW, die auf einen Qualitdtsmangel bzw.
Medikationsfehler zuriickzufiihren sind
oder infolge einer emotionalen Reaktion
des Impflings auftreten, als ,vereinbar
mit einem kausalen Zusammenhang zur
Impfung® bewertet werden. Medikati-
onsfehler entstehen haufig durch einen
anderen als in der Fachinformation
beschriebenen Verabreichungsweg, z.B.
intramuskulir statt oral, durch Nichtein-
halten der empfohlenen Impfabstinde
oder durch Applikation eines falschen
Impfstoffs. Der Qualitdtsmangel eines
Impfstoffes, z. B. die Verunreinigung mit
bedenklichen Mengen an Fremdprotei-
nen, Endotoxinen bzw. Kontamination
mit (a)pathogenen Mikroorganismen,
ist fur die in Deutschland zugelassenen
Impfstoffe aufgrund der umfangreichen
Qualititskontrollen sowohl durch den
pharmazeutischen Unternehmer und
zusitzlich nachgelagert durch die Frei-
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Abb. 1 < Anzahl der Mel-
dungen iiber Verdachts-
falle von Impfkomplikatio-
nen/Nebenwirkungen an
das Paul-Ehrlich-Institut
(PEI) seit Inkrafttreten des
Infektionsschutzgesetzes
imJahr 2001 bis 2016 und
Anteil der Félle nach Imp-
fung mit Pandemrix®im
Jahr2009

gabetestung in einem staatlichen Priifla-
bor nahezu auszuschliefSen. Die Ableh-
nungsrate von Impfstoffen im Rahmen
der staatlichen Chargenpriiffung liegt
im europdischen Netzwerk der staatli-
chen Priflaboratorien bei unter einem
Promille (<1:1000).

Als emotionale Reaktionen gelten z. B.
Zittern, Schweiflausbruch, Panikattacke
und Synkope, die aufgrund der Angst vor
Injektionen entstehen konnen.

Der vorliegende Artikel mochte zum
einen iiber bekannte Impfkomplikatio-
nen mit Hinweis auf einen kausalen Zu-
sammenhang berichten und zum ande-
ren Hypothesen zu potenziellen Risiken
beleuchten, die mit wissenschaftlichen
Methoden nicht bestétigt werden konn-
ten.

Impfkomplikationen mit
Hinweis auf einen kausalen
Zusammenhang zur Impfung

In @ Tab. 1 werden Impfkomplikationen
mit Hinweis auf einen Zusammenhang
zur Impfung dargestellt, auf die nach-
folgend im Einzelnen eingegangen wird.
Diese Ubersicht erhebt keinen Anspruch
auf Vollstandigkeit.



Zusammenfassung - Abstract

Hypotone hyporesponsive Episode
(HHE)

Eine hypotone hyporesponsive Episode
(HHE) ist definiert als plétzliches Ein-
setzen von reduziertem Muskeltonus und
verminderter Ansprechbarkeit mit Bls-
se oder Zyanose innerhalb von 48 h nach
Kinderimpfungen [6]. In der Regel wer-
den keine Auffilligkeiten im EKG oder
EEG gefunden und auch nicht bei Blut-
zuckermessungen [7]. Die HHE wurde
zundchst vor allem mit der Ganzkeim-
Pertussis-(Pw-)Vakzine bei Kindern un-
ter 2 Jahren in Verbindung gebracht [8].
Jedoch weisen Einzelfallberichte und epi-
demiologische Studien auf einen Zusam-
menhang auch mit anderen Impfungen
hin, insbesondere mit der Sechsfachimp-
fung (Diphtherie — Tetanus — Pertussis
azelluldr - Hepatitis B — Poliovirus inak-
tiviert — Haemophilus influenzae Typ B,
DTPa-HBV-IPV/Hib; [9]), die ja kein
Pw-Antigen enthilt. Die HHE gilt als
benignes unerwiinschtes Ereignis nach
Impfung (,adverse event following im-
munization, AEFI), das selbstlimitierend
ist [9]. Es stellt keine Kontraindikation
fiir eine weitere Impfung dar.

Darminvagination

Eine Darminvagination ist definiert als
Einstiillpung eines proximalen Darman-
teils in den distalen Abschnitt. Die
Betroffenen sind meist Kinder im ers-
ten Lebensjahr. Zu den Leitsymptomen
gehoren Blésse, plotzlich einsetzende,
krampfartige Bauchschmerzen, anhal-
tendes Erbrechen, blutige Stithle, ge-
blahter Bauch und/oder hohes Fieber
sowie wiederkehrende Schreiepisoden.
Der Verdacht auf eine Darminvagi-
nation ist immer als pédiatrischer/
kinderchirurgischer Notfall einzustu-
fen.

Aus Beobachtungsstudien nach der
Zulassung von Rotavirusimpfstoffen geht
hervor, dass ein erhohtes Risiko fiir In-
vagination nach Rotavirusimpfung be-
steht. Im Rahmen einer Metaanalyse zu
diesem Thema ermittelten Rosillon et al.
[10] einen gemeinsamen Schitzer fiir das
relative Risiko (RR) einer Invagination
innerhalb von 7 Tagen nach der ersten
Dosis Rotarix® (GlaxoSmithKline Biolo-
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Zusammenfassung

In allen entwickelten Landern besteht heute
die Méglichkeit, sich vor impfpraventablen
Infektionskrankheiten zu schiitzen. Aber
nicht alle Menschen nehmen diese Option

in Anspruch. Gerade in hoch entwickelten
Landern machtsich ein Trend zur ,vaccination
hesitancy” bemerkbar, d.h. zur Z6gerlichkeit,
sich selbst oder seine Kinder impfen zu
lassen. Die Griinde dafiir sind vielfaltig;

der wichtigste Grund aber ist die Furcht

vor Impfkomplikationen, v.a. solchen

mit bleibendem Schaden oder tédlichem
Ausgang.

Wahrend es wenige nachgewiesene Assozia-
tionen zwischen Impfung und unerwiinschter
Arzneimittelwirkung (UAW) gibt, wie z.B.
Fieberkrampf nach einer Impfung gegen
Masern, Mumps und Rételn (MMR), konnten
andere Hypothesen inzwischen widerlegt
werden, wie z.B. Autismus nach MMR-
Impfung. Der vorliegende Artikel mochte
zum einen eine Ubersicht iiber bekannte
Impfkomplikationen mit Hinweis auf einen
kausalen Zusammenhang zur Impfung
geben und zum andern auf Hypothesen zu
potenziellen UAW eingehen, die inzwischen
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mithilfe von pharmakoepidemiologischen
Studien widerlegt wurden.

Nur die wissenschaftliche Auseinander-
setzung mit den Hypothesen, die v.a.

in den sozialen Medien immer wieder
thematisiert werden, kann dazu beitragen,
Hinweise auf einen kausalen Zusammenhang
entweder zu erhdrten oder zu entkréften.
Verdichten sich die Hinweise auf einen
kausalen Zusammenhang, wie z.B. bei
Darminvagination, werden die zustandigen
Behdorden, das Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
und die Europdische Arzneimittelagentur
(EMA), risikominimierende MaBnahmen
ergreifen. Liefern mehrere Studien und
Metaanalysen keine Hinweise auf einen
kausalen Zusammenhang, ist eine gezielte
Kommunikationsstrategie erforderlich, um
zu verhindern, dass Mythen weiter kursieren,
Impfraten einbrechen und es zu Ausbriichen
von Infektionskrankheiten kommt.

Schliisselworter

Impfungen - Unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen - Nebenwirkungen -
Impfkomplikationen - Kausalitat

Abstract

In all developed countries there is the
possibility to protect oneself from vaccine-
preventable diseases. However, not all
individuals make use of this option. It is
precisely in highly developed countries where
a trend to vaccination hesitancy is noticeable,
i.e. reluctance to get oneself or one’s children
vaccinated. The reasons why this is so are
many, but the most important reason is the
fear of postvaccinal complications, especially
of those that imply sequelae or those with
fatal outcomes.

Whereas there are some proven associations
between vaccination and adverse drug
reaction, for example febrile seizures after the
measles-mumps-rubella (MMR) vaccination,
other hypotheses can be refuted, for example
autism after the MMR vaccination. On one
hand, this article gives an overview of known
postvaccinal complications with indication
of a causal association with vaccination and
on the other hand addresses hypotheses of

Postvaccinal complications and management of suspected cases

potential adverse drug reactions that have
been refuted by pharmacoepidemiological
studies.

Only the scientific debate of these hypotheses,
which are repeatedly discussed, especially on
social media, can contribute to corroborating
or refuting a potential causal association. If
evidence for a causal association grows, e.g.
intussusception, the relevant authorities (e.g.
Paul Ehrlich Institute, European Medicines
Agency) will take risk-minimizing measures. If
studies and meta-analyses do not reveal any
evidence of a causal association, a targeted
information strategy will be required in order
to prevent myths from circulating, vaccination
coverages from declining, and infectious
diseases from spreading.

Keywords
Vaccinations - Adverse drug reactions - Side
effects - Postvaccinal complications - Causality
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Abb. 2 A Die 20 haufigsten gemeldeten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) im Berichts-
zeitraum 2001-2016 unabhangig vom urséchlichen Zusammenhang mit der Impfung (Angabe in %).
HHE Hypotone hyporesponsive Episode, gen. generalisiert

gicals, Rixensart, Belgien) von 5,4 (95 %-
KI: 3,9-7,4) und fiir RotaTeq® (MSD Vac-
cins, Lyon, Frankreich) von 5,5 (95 %-KI:
3,3-9,3).

Vor diesem Hintergrund hielt es das
PEI fiir erforderlich, im Rahmen einer
epidemiologischen Studie fiir Deutsch-
land eine valide fiir bekannte Storgrofien
(Confounder) adjustierte Risikoquanti-
fizierung durchzufiihren, um geeigne-
te Risikominimierungsmafinahmen vor-
schlagen und initiieren zu kénnen. Mit
ersten Ergebnissen ist im Laufe dieses
Jahres zu rechnen.

Fieberkrampf

Wiebei fieberhaften Infekten konnen Fie-
berkrimpfe bei Kindern mit niedriger
Krampfschwelle bei Fieberanstieg nach
Impfungen auftreten. Wihrend das sensi-
ble Zeitfenster fiir einen Fieberkrampfbei
Totimpfstoffen innerhalb von 72h nach
der Impfung liegt, beginnt es fiir Lebend-
impfstoffe spiter (etwa am Tag 5 nach

Impfung) und dauert wesentlich langer
(etwa bis Tag 12 nach Impfung).

Im Juli 2006 wurde Priorix-Tetra®
(GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG,
Miinchen, Deutschland), ein MMRV-
Kombinationsimpfstoff, in Deutschland
zugelassen. Das PEI forderte hier eine
Studie zum Risiko fiir Fieberkrimpfe,
nachdem eine Postmarketingstudie zu
dem in den USA zugelassenen MM-
RV-Kombinationsimpfstoff ProQuad®
(Merck and Co., Inc., US) ein mehr
als zweifach erhohtes relatives Risiko
fur Fieberkrimpfe in den Tagen 5-12
nach Gabe der ersten Dosis gezeigt hat-
te, verglichen mit der gleichzeitigen,
aber getrennten Immunisierung mit
MMR- und Varizellen-(V-)Impfstoffen
(MMR+V; [11]). Ahnlich wie in den
USA fiir ProQuad® fanden Schink et al.
[12] in der Hauptrisikoperiode zwischen
dem 5. und 12. Tag nach Gabe der ersten
Dosis ein adjustiertes Odds Ratio (aOR)
fur Fieberkrampfe nach Immunisierung
mit MMRYV vs. MMR +V von 3,5 (95 %-
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KI: 0,7-19,0). Keine vergleichbare Beob-
achtung wurde nach Verabreichung der
zweiten Dosis gemacht. Die Ergebnisse
ausden USA und Deutschland zogen eine
Anderung der STIKO-Empfehlung nach
sich: Die erste Immunisierung gegen
Masern, Mumps, Rételn und Varizellen
sollte ab sofort in Form von zwei gleich-
zeitigen, aber getrennten Impfungen mit
einem MMR-Dreifachimpfstoff und ei-
nem monovalenten Varizellenimpfstoff
durchgefithrt werden.

Schulterverletzung nach Impfung
(SIRVA)

In der Literatur wurde iiber Verletzungen
der Bursa subdeltoidea/subacromialis
[13, 14], des vorderen Astes des N. axil-
laris [15] und des N. radialis [16] nach
Impfung in den M. deltoideus berichtet.
Dariiber hinaus wurden als absolute
Rarititen auch Fille einer Osteonekrose
des Humeruskopfes nach der Impfung
beschrieben [17]. Sie werden heute iiber-
wiegend unter dem Begriff der Schul-
terverletzung nach Impfung (,,shoulder
injury related to vaccine administration’,
SIRVA) zusammengefasst.

Die Komplikation wird offenbar durch
eine versehentliche Verletzung anatomi-
scher Strukturen im Schulterbereich bei
der intramuskuldren Injektion in den
M. deltoideus verursacht.

Das Risiko fiir die Impfkomplikation
SIRVA soll mit der von Cross et al. [16]
beschriebenen Injektionstechnik verrin-
gert werden. Hierbei sollte fiir die Injek-
tion bei einem in 60° abduzierten Arm
der Bereich in der Mitte zwischen dem
Akromionund Tuberositas deltoidea aus-
gewdhlt werden. Zusitzlich wird emp-
fohlen, dass die zu impfende Person im
Sitzen die Hand auf die Hiifte der glei-
chen Seite legen soll und der impfende
Arzt den Zeigefinger auf dem Akromion
platziert und den Daumen auf die Tu-
berositas deltoidea legt, um in der Mitte
zwischen Zeigefinger und Daumen die
Injektion zu setzen (@ Abb. 5).

Guillain-Barré-Syndrom (GBS)

Das Guillain-Barré-Syndrom (GBS) ist
eine akut oder subakut verlaufende Poly-
neuritis mit multifokaler Demyelinisie-
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Abb. 3 A Algorithmus zur Kausalitdtsbewertung und -klassifikation von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen nach Imp-
fung nach derKlassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) in der tiberarbeiteten Fassung von 2013. (Mod. nach [5])

rung und/oder axonaler Schidigung im
Bereich der Riickenmarkswurzeln und
der peripheren Nerven. Initial herrschen
Parésthesien und/oder Schmerzen vor,
im weiteren Verlauf kommt es zu pro-
gredienten, distal beginnenden Paresen,
die meist erst die Beine, dann die Arme
betreffen (aufsteigende Lihmung). Die
Ursache des GBS ist unbekannt, vermu-
tet wird eine Autoimmunerkrankung.
Hiufig treten erste Symptome 1-4 Wo-
chen nach einem Infekt der Atemwege
oder des Gastrointestinaltrakts auf. Be-
kannt ist, dass das GBS durch bestimmte
Erreger hervorgerufen werden kann:
Campylobacter jejuni [18], Mycoplasma
pneumoniae [19], Epstein-Barr-Virus
(EBV; [20]), Cytomegalievirus (CMV;
[21]), das Varizella-Zoster-Virus (VZV;
[22]) und das Zika-Virus [23].
Bedenken hinsichtlich eines potenzi-
ell erhohten Risikos fiir GBS nach Grip-
peschutzimpfung kamen wiéhrend einer
Massenimpfkampagne gegen die Schwei-
negrippe in den Jahren 1976-1977 in den
USA auf [24]. Im Jahr 1976 kam es zu
einem Ausbruch der Influenza A (HIN1)

in Fort Dix, New Jersey, USA. In der kur-
zen Zeit von Oktober bis Dezember 1976
wurden daher tiber 45 Mio. Amerikaner
gegen die Schweinegrippe geimpft. Im
gleichen Zeitraum wurden iiber 500 Fille
von GBS berichtet. In kontrollierten Be-
obachtungsstudien wurde das attributa-
ble Risiko auf <1 zusitzlichen Fall pro
100.000 Impflinge geschitzt [24]. In der
Folge wurde in zahlreichen Studien auch
das Risiko eines GBS nach saisonalen in-
aktivierten, trivalenten Grippeimpfstof-
fen untersucht. Mit der Ausnahme von
zwei Arbeiten, die einleichterhohtes Risi-
ko fanden, ergaben 8 Studien keinen Hin-
weis auf eine Assoziation zwischen GBS
und saisonaler Influenzaimpfung [25].

Verhartungen (subkutane
Knotchen, Zysten, Granulome)
an der Injektionsstelle ggf.
mit Entwicklung von sterilen
Abszessen

Adsorbatimpfstoffe werden intramusku-
lar verabreicht. Bekannte lokale Neben-
wirkungen im Zusammenhang mit dem
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Aluminiumadjuvans in Impfstoffen sind
Verhdrtungen (subkutane Knoétchen,
Zysten, Granulome) an der Injektions-
stelle, die als Fremdkorperreaktion auf
das Adsorbens gewertet werden.

Nach aktuellem Stand der Wissen-
schaft konnen schon kleinste Men-
gen aluminiumadjuvantierter Impfstoffe
beim Durchstechen der Haut in der Sub-
kutis Granulome auslosen. Im weiteren
Verlauf kénnen daraus sterile Abszesse
oder Zysten entstehen, die in der Re-
gel abheilen oder, in seltenen Fillen,
chirurgisch behandelt werden miissen.
Die Hiufigkeit wird allgemein als selten
eingestuft. Allerdings wurde in einer pro-
spektiven Kohortenstudie aus Schweden
eine Hiufigkeit von juckenden Granu-
lomen von 0,83 % festgestellt [26]. Das
Risiko fiir eine Granulombildung stieg
mit der Anzahl verabreichter Impfun-
gen an. Die Granulome traten im Mittel
etwa 2,5 Monate nach Impfung auf und
verschwanden vollstindig bei der Mehr-
zahl der Kinder nach einer Persistenz
von im Mittel 22 Monaten (Spannweite
6-43 Monate). Bei 85% der Impflinge



Ausreichende Informationen vorhanden

A1. Durch den Impfstoff
bedingte Reaktion

A2.Durch einen

Qualitatsmangel

des Impfstoffes
bedingte Reaktion

A3.Durch
Medikationsfehler
bedingte Reaktion

A4. Emotionale
Reaktion
vor/nach Impfung

Keine ausreichenden Informationen vorhanden

D. Nicht klassifizierbar

Félle, fir die keine ausreichenden Informationen vorliegen, um eine mdgliche Kausalitdt zu beurteilen,

B1. Zeitlicher
Zusammenhang
ist plausibel, aber es gibt
keine ausreichende Evidenz
fuir einen kausalen
Zusammenhang zwischen
unerwlinschter
Arzneimittelwirkung
und dem Impfstoff

B2. Die Datenlage lasst
eine eindeutige
Beurteilung wegen
Confounding?

C. Nicht vereinbar mit einem
kausalen Zusammenhang
zur Impfung

C. Koinzident
Zugrunde liegende
oder neu auftretende
Erkrankungen/
Symptome oder solche
gesundheitlichen Zustande,
die dadurch entstehen,
dass die betroffene Person
anderen Agenzien oder
Arzneimitteln als dem
Impfstoff ausgesetzt ist

Abb. 4 « WHO-Klassifika-
tion des Zusammenhangs
zwischen unerwiinsch-
ter Arzneimittelwirkung
und Impfstoff bzw. Imp-
fung. (Mod. nach [5]).
2Confounding beschreibt
in der evidenzbasierten

nicht zu

werden als nicht klassifizierbar eingestuft und es werden weitere Informationen
fiir eine erneute Uberpriifung einer méglichen Kausalitat angefordert.

mit Granulomen konnte eine Kontaktall-
ergie gegen Aluminium nachgewiesen
werden.

Makrophagische Myofasziitis
(MMF)

Bei der makrophagischen Myofasziitis
(MMF) handelt es sich um eine entziind-
liche Veranderung in der Muskulatur, die
1998 erstmals in Muskelbiopsien aus dem
Deltamuskel des Oberarms Erwachsener
entdeckt und beschrieben wurde [27].
MMF gehort nicht zu den bisher
bekannten entziindlichen Myopathien,
sondern stellt eine lokal eng umschrie-
bene entziindliche Verinderung der
Muskulatur in der Impfregion dar. Das
typische histopathologische Bild umfasst
geringe gemischte Infiltrate, hervorste-
chend sind Perjodsaure-Schiff-Reagenz-
(PAS-)positive Makrophagen. Mithil-
fe elektronenmikroskopischer Untersu-
chungen wurden in diesen Makrophagen
kristalline Einschliisse gefunden, die als
Aluminiumhydroxidkristalle  identifi-
ziert werden konnten [28]. Gewebsne-
krosen oder (Fremdkérper-)Riesenzel-

len sind typischerweise nicht vorhan-
den. Dass es sich bei den beschriebenen
kristallinen Einschliissen um persistie-
rendes Aluminiumhydroxid aus einer
intramuskuldr an dieser Stelle applizier-
ten Impfung handelt, ist unumstritten
und tierexperimentell bestdtigt [29].
Bei klaren Hinweisen auf einen kau-
salen Zusammenhang zwischen Impfung
und unerwiinschtem Ereignis, wie oben
dargestellt, ist es die Aufgabe der zustdn-
digen Behorden (PEI, EMA), risikomi-
nimierende Mafinahmen zu ergreifen.

Hypothesen zu potenziellen
unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen nach Impfung ohne
Hinweis auf einen kausalen
Zusammenhang

In @ Tab. 2 sind unbewiesene Hypothesen
zu potenziellen unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen zusammengestellt, die
immer wieder unter Impfkritikern kur-
sieren und auch in den sozialen Medien
thematisiert werden. Nachfolgend moch-
ten wir auf diese im Einzelnen eingehen.
Auch hier sollte erwdhnt werden, dass
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Medizin den Sachverhalt,
dass ein Faktor (Con-
founder), der nicht direkt
Gegenstand der Untersu-
chungist, sowohl mit der
Intervention/Exposition
als auch mit der ZielgroBe
assoziiertist und dadurch
bei Aussagen lber die
Beziehung zwischen In-
tervention/Exposition und
ZielgroBe ,Verwirrung”
stiftet

kein Anspruch auf Vollstindigkeit erho-
ben wird.

Plotzlicher Kindstod und Impfung,
v.a. mit Sechsfachimpfstoff

Der plétzliche Kindstod (,,sudden infant
death syndrome*, SIDS), der auf das ers-
te Lebensjahr beschrinkt ist, und der
plotzliche ungeklirte Tod in der Kind-
heit (,sudden unexpected infant death’,
SUID) werden von Skeptikern immer
wieder mit Impfungen in Verbindung ge-
bracht.

Als Risikofaktoren fiir SIDS gelten
heute u.a. Schlafen in Bauch- oder Sei-
tenlage, weiche Matratze und Uberwir-
mung. Als protektiv gelten u.a. Stillen
sowie der Gebrauch von Schnullern.

In einer US-amerikanischen o6kolo-
gischen Studie konnten Wissenschaftler
zeigen, dass die SIDS-Inzidenz in den
USA zwischen 1975 und 2009 zuriick-
ging, wihrend die Impfrate fir Diph-
therie, Tetanus und Pertussis (DTP) im
gleichen Zeitraum anstieg [30].

Zwei deutsche epidemiologische Stu-
dien erbrachten ebenfalls keine Hinwei-
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Tab. 1

Impfkomplikationen (Impfreaktionen, die das libliche Ausmal iiberschreiten) mit Hinweis auf einen Zusammenhang mit der Impfung. Ursa-

chen, Vorkommen und Ausgang

Impfkomplikation

Impfantigen

Hypotone hypore- Alle Impfstoffe zur

sponsive Episode Grundimmunisierung

(HHE)

Darminvagination Rotavirus-Lebend-
impfstoffe mit oraler
Verabreichung

Fieberkrampf Alle fiir unter 5-Jahrige
empfohlene Impfstoffe,
v.a. MMR(V)-Impfung

Schulterverletzung Alle Impfstoffe, die

nach Impfung (,shoul- in den M. deltoideus

der injury related to injiziert werden

vaccine administrati-

on’, SIRVA)

Guillain-Barré- Influenzaimpfung, an-

Syndrom (GBS) dere Impfstoffe

Verhdrtungen (subku-  Aluminiumadjuvansin

tane Knétchen, Zysten, Impfstoffen

Granulome) an der

Injektionsstelle ggf.

mit Entwicklung von

sterilen Abszessen

Makrophagische Aluminiumadjuvansin

Myofasziitis (MMF) Impfstoffen

Ursache
Unbekannt

Unklar, vermutet wird eine gestei-
gerte Darmperistaltik, mesenteriale
Lymphadenopathie, anatomische
Flihrungspunkte (,lead points”), wie
z.B. Meckel-Divertikel oder Polypen

Unreife der kindlichen Temperaturre-
gulation

Medikationsfehler, unsachgemafe In-
jektionstechnik (Verletzung anatomi-
scher Strukturen im Schulterbereich)

Vermutlich Kreuzreaktion im Rahmen
einer molekularen Mimikry mit Ober-
flachenlipopolysacchariden nach
Infekt

Kontaktallergie gegen Aluminium,
ggf. zu oberflachennahe Injektion

Lokal eng umschriebene entziindli-
che Veranderung der Muskulaturin

Betroffene Haufigkeit®  Ausgang

Kinder im ersten  Selten Kein bleibender

Lebensjahr Schaden

Kinder im ersten  Sehr selten Potenziell lebens-

Lebensjahr bedrohlich, Notfall-
behandlung erfor-
derlich, bleibender
Schaden bei partiel-
ler Darmresektion

Kinder unter Selten Kein bleibender

5 Jahren Schaden

Alle Altersgrup- k. A. Reversibel, evtl.

pen Residuen

v.a. dltere Men-  Sehr selten Reversibel, evtl.

schen Residuen

v.a.Kinderund  Selten bis Nach chirurgischer

Jugendliche, gelegentlich ~ Behandlung ste-

aber auch Er- riler Abszesse ggf.

wachsene bleibender Schaden
(OP-Narbe)

Alle Altersgrup- k. A. Nicht mit spezifi-

pen

schen klinischen

der Impfregion

k. A. keine Angabe zur Haufigkeit verfligbar, MMR(V) Masern — Mumps — Rételn — (Varizellen)
°Haufigkeit untergliedert in: sehr haufig (=1/10), hdufig (=1/100, <1/10), gelegentlich (=1/1000, <1/100), selten (=1/10.000, <1/1000), sehr selten

(<1/10.000)

Symptomen oder
Krankheiten assozi-
iert

se auf einen Zusammenhang zwischen
der Sechsfachimpfung (DTPa-HBV-
IPV/Hib) und dem plétzlichen Kindstod
[31, 32]. Und auch in Deutschland ist ein
ricklaufiger Trend der Siuglingssterb-
lichkeit an SIDS trotz der Einfiihrung
neuer Standardimpfungen zu beobach-
ten. Wahrend Anfang der 1990er-Jahre
die amtliche Statistik noch 1,5 SIDS-Félle
je 1000 Lebendgeburten verzeichnete,
nahm die Hiufigkeit bis zum Jahr 2013
auf 0,22 Fille je 1000 Lebendgeburten
ab [33].

Schwachung des Immunsystems
und Vielzahl an Impfungen in der
frihen Kindheit

Impfskeptiker fithren oft ins Feld, dass
das kindliche Immunsystem durch die

Vielzahl an Impfungenindenersten2 Le-
bensjahren iiberfordert und dadurch ge-
schwicht werden konnte.

Im Rahmen einer Fall-Kontroll-Stu-
die haben Wissenschaftler untersucht,
ob die kumulative Exposition gegeniiber
Impfantigenen in den ersten 23 Lebens-
monaten einen Einfluss auf die Wahr-
scheinlichkeit hat, zwischen dem 24. und
dem 47. Lebensmonat an nichtimpfpri-
ventablen Infektionen zu erkranken [34].
Die geschitzte mittlere kumulative Anti-
genexposition von Geburt bis zum Alter
von 23 Monaten betrug 240,6 bei Fillen
und 242,9 bei Kontrollen. Die Impfun-
gen in den ersten beiden Lebensjahren
hatten also keinen Einfluss auf die Wahr-
scheinlichkeit fiir nichtimpfpraventable
Infektionen im dritten und vierten Le-
bensjahr. Im Gegensatz dazu schwicht
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z.B. eine Maserninfektion nachweislich
fiir mindestens 2 Jahre das Immunsystem
(35, 36].

Neuropsychologische Entwicklung
und Vielzahl an Impfungen in den
ersten beiden Lebensjahren

In den USA, aber auch in Europa, be-
stehen in der Bevolkerung seit Langem
Bedenken, dass die neuropsychologische
Entwicklung von Kindern durch zu viele
Impfungen beeintrichtigt werden konn-
te. Vor diesem Hintergrund untersuchte
das CDC (Centers for Disease Control
and Prevention) in den USA den Zu-
sammenhang zwischen der Anzahl der
verabreichten Antigene in Kinderimpf-
stoffen und dem Abschneiden von 7- bis
10-jahrigen Kindern in neuropsycholo-



Abb. 5 A Ermittlung der Injektionsstelle zur
Vermeidung einer Schulterverletzung nach
Impfung (,shoulderinjury related to vaccine ad-
ministration”, SIRVA); die Markierung zeigt den
Bereich mittig zwischen Akromion und Tube-
rositas deltoidea, s. auch Beschreibung im Text.
(Quelle: PEI. Mit freundlicher Genehmigung

© Paul-Ehrlich-Institut)

gischen Tests [37]. Die Studienteilneh-
mer wurden standardisierten neuropsy-
chologischen Tests unterzogen, in denen
u.a. die allgemeine geistige Leistungs-
fahigkeit, Sprechen und Sprache sowie
verbales Erinnerungsvermogen gepriift
wurden. Im Durchschnitt erhielten Kin-
der (n=1047) bis zum Alter von 7, 12,
und 24 Monaten 7266, 8127 und 10.341
Impfantigene. Steigende Antigenzahlen
hatten keinen negativen Einfluss auf das
neuropsychologische Outcome.

Autismus und Masern-
Mumps-Rételn-Impfung bzw.
thiomersalhaltige Impfstoffe

Wakefield et al. veroffentlichten 1998 in
der renommierten medizinischen Fach-
zeitschrift The Lancet eine Untersuchung,
die einen Zusammenhang zwischen der
MMR-Impfung und Autismus herstellte
[38]. In GrofSbritannien fiihrte dies zu ei-
nem drastischen Riickgang der Impfraten
und zu einem Anstieg der Masernfille.
Zwolf Jahre nach Erscheinen des Artikels
zog The Lancet die Publikation zuriick
[39]. Begriindet wurde dieser Schritt zum
einen mit falschen Angaben im Metho-

denteil wie etwa, dass Kinder konseku-
tiv in die Studie eingeschlossen worden
seien (in Wahrheit erfolgte die Rekrutie-
rung der Studienpopulation hochselek-
tiv), zum andern habe Wakefield Kin-
der in unverantwortlicher Weise invasi-
ven Untersuchungen unterzogen, die kli-
nisch nicht indiziert gewesen seien und
fir die kein positives Ethikvotum vorge-
legen habe.

Neben der MMR-Impfung wurden
auch thiomersalhaltige Impfstoffe mit
Autismus assoziiert. Thiomersal wurde
iiber viele Jahrzehnte zur Konservie-
rung von Impfstoffen und anderen Arz-
neimitteln eingesetzt, um mikrobielles
Wachstum in sterilen Arzneiformen zu
verhiiten.

Es ist allgemein bekannt, dass Queck-
silber und dessen Verbindungen, zu de-
nen auch Thiomersal zéhlt, sowohl ne-
phro- als auch neurotoxisch wirken, al-
lerdings in viel hoheren Dosen (>1000-
bis 100.000-fach), als diese in Impfstoffen
verwendet werden.

In der Fachliteratur werden frithkind-
licher Autismus, Asperger-Syndrom,
atypischer Autismus sowie anderweitig
nichtspezifizierte tief greifende Ent-
wicklungsstorungen unter dem Begriff
Autismus-Spektrum-Storung (ASD) zu-
sammengefasst [40].

Das PEI fithrte im Frithjahr 2017 in
PubMed eine Literaturrecherche zu Fall-
Kontroll-Studien zum Zusammenhang
zwischen MMR- bzw. thiomersalhalti-
gen Impfstoffen und Autismus durch.
Diese brachte sechs Fall-Kontroll-Studi-
en [41-46] hervor. Keine der Arbeiten
lieferte Hinweise auf ein erhohtes Risi-
ko fiir Autismus beziehungsweise ASD
nach Immunisierung mit MMR- bzw.
thiomersalhaltigen Impfstoffen.

Des Weiteren fiihrte das PEI eine Ran-
dom-Effects-Metaanalyse durch, um die
Resultate der einzelnen Studien zu einem
gemeinsamen Schatzer zusammenzufas-
sen.

Fir die Immunisierung mit MMR-
Impfstoffen wurde ein OR fiir Autismus
bzw. ASD von 0,91 (95 %-KI: 0,76-1,08;
p=0,28; Heterogenitit: Q=3,32, df=4,
p=0,51; I*’<0,01) als gemeinsamer
Schitzer berechnet und fiir thiomer-
salhaltige Impfstoffe ein OR von 0,96
(95%-KIL: 0,94-0,99, p<0,01; Hetero-
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genitit: 0,89, df=2, p=0,64; 12°<0,01;
0O Abb. 6). Aus Fall-Kontroll-Studien er-
gaben sich somit keine Hinweise auf
ein erhohtes Risiko fir Autismus bzw.
ASD nach MMR-Impfung oder bei
Verwendung von thiomersalhaltigen
Impfstoffen.

Die Ergebnisse der Metaanalyse ste-
hen im Einklang mit einem Cochrane-
Review zu Impfungen gegen Masern,
Mumps und Roteln bei Kindern [47]
sowie einem weiteren systematischen
Review zu Impfungen und Autismus
[48].

Die heute in Deutschland zugelasse-
nen Impfstoffe sind thiomersalfrei, d.h.
frei von Quecksilberverbindungen, und
werden als Fertigspritzen geliefert. Eine
Ausnahme bilden lediglich pandemische
und pripandemische inaktivierte Influ-
enzaimpfstoffe in Mehrdosenbehiltnis-
sen.

Autoimmunerkrankungen und
HPV-Impfung

Seit Langem stehen HPV-Impfungen
im Verdacht, Autoimmunerkrankungen
auszuldsen.

Im Rahmen einer gepoolten Analyse
von elf placebokontrollierten klinischen
Studien haben Descamps et al. [49] keine
Assoziation zwischen der Impfung mit
dem bivalenten HPV-Impfstoft und dem
Neuauftreten einer Autoimmunerkran-
kung gefunden. Arnheim-Dahlstrém
et al. [50] fithrten eine retrospektive
datenbankbasierte Kohortenstudie zum
Neuauftreten von Autoimmunerkran-
kungen nach tetravalenter HPV-Imp-
fung in Danemark und Schweden durch.
In diese registerbasierte Kohortenstudie
wurden 997.585 Midchen und junge
Frauen eingeschlossen. Die Autoren
fanden keinen Hinweis auf einen kau-
salen Zusammenhang zwischen HPV-
Impfung und dem Neuauftreten der
23 untersuchten Autoimmunerkrankun-
gen. Ebenso wenig lieferte eine in Frank-
reich durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studie
Belege fiir ein erhohtes Risiko fiir 7 Au-
toimmunerkrankungen nach Impfung
mit tetravalentem HPV-Impfstoff [51].
Hviid et al. [52] untersuchten im Rahmen
einer registerbasierten Kohortenstudie
in Skandinavien das Risiko fiir das Neu-
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Tab.2 Hypothesenzu potenziellen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen nach Impfung ohne Hinweis auf einen kausalen Zusammenhang. Vermu-

tete Ursachen und Betroffene

Potenzielle unerwiinschte
Arzneimittelwirkung

Plotzlicher Kindstod

Impfantigen

Impfstoffe zur Grundimmunisie-
rung, v.a. Sechsfachimpfstoffe
(DTPa-HBV-IPV/Hib)

Vermutete Ursache Betroffene Kommentar
Unbekannt Kinderimers-  Datenlage spricht gegen einen
ten und zwei- kausalen Zusammenhang

ten Lebensjahr

Schwdchung des Immunsys- Gleichzeitige Impfungen, Kom-  Uberlastung des Immun-  Kinderimers-  Widerlegt
tems binationsimpfstoffe systems ten und zwei-
ten Lebensjahr
Neuropsychologische Entwick-  Vielzahl an Impfungen in den Unbekannt Kinderimers- 2 Studien ohne Hinweis auf neu-
lungsverzdgerung ersten beiden Lebensjahren ten und zwei- ropsychologische Beeintrachti-
ten Lebensjahr  gung
Autismus MMR-Impfstoffe, thiomersalhal- Unbekannt Kinder im ers- In mehreren Studien widerlegt
tige Impfstoffe ten und zwei-
ten Lebensjahr
Autoimmunerkrankungen HPV-Impfung Autoimmun Méadchenund  In mehreren Studien widerlegt

Systemische Aluminiumtoxizitdt ~ Aluminiumadjuvans in Impf-

stoffen

junge Frauen

Aluminiumtoxizitatin v.a.im ersten Die systemische Exposition durch
Gehirn und Knochen; und zweiten die in Deutschland empfohlenen
Akkumulation von Alumi- Lebensjahr aluminiumhaltigen Impfungen in

nium im Organismus

den ersten beiden Lebensjahren
liegt im Bereich der tolerierbaren
Aufnahme durch die Nahrung

DTPa-HBV-IPV/Hib Diphtherie — Tetanus — Pertussis azelluldr — Hepatitis B — Poliovirus inaktiviert — Haemophilus influenzae Typ B, MMR Masern —

Mumps — Rételn, HPV Humanes Papillomavirus

auftreten von Autoimmunerkrankungen
und neurologischen Erkrankungen, zu-
sammen 45 Outcomes, an 3.126.790
Frauen im Alter von 18-44 Jahren nach
Impfung mit dem tetravalenten HPV-
Impfstoff. Fiir 7 Outcomes fanden sich
statistisch erhohte relative Risiken (RR)
nach HPV-Impfung. Nach Adjustierung
fir multiples Testen verblieb einzig fiir
Zoliakie eine Assoziation mit der HPV-
Impfung (RR 1,56; 95 %-KI: 1,29-1,89).
Die Autoren verwiesen darauf, dass
moglicherweise viele privalente Fille
von Zoliakie als inzident fehlklassifiziert
worden sind.

Systemische Aluminiumtoxizitat

Neurotoxische Wirkungen sowie Effekte
von Aluminium auf die Knochenent-
wicklung und die Fortpflanzung sind
bekannt [53]. Aluminiumintoxikationen
beim Menschen kommen bei Patien-
ten mit chronischer Niereninsuffizienz
vor. Bei langjahrigen Hémodialysepa-
tienten wurden in den 1970er-Jahren
durch tbermiflige Aluminiumzufuhr
verursachte Enzephalopathien, Osteo-
malazien sowie Anamien beschrieben

(Dialysis
DES).
Der Mechanismus der toxischen Wir-
kung auf das Gehirn ist nicht vollstindig
aufgekldrt. Bei der Frage der moglichen
systemischen Toxizitdt im Zusammen-
hang mit der Anwendung von Impfstof-
fen, die Aluminium als Adjuvans enthal-
ten, muss bedacht werden, dass es sich
nicht um eine intravenése, sondern eine

Encephalopathy ~Syndrome,

intramuskulire Zufuhr von schwerl6sli-
chen Aluminiumverbindungen handelt,
sodass zu keinem Zeitpunkt das gesamte
Aluminium gleichzeitig im Blut verfiig-
bar ist.

Der Grofiteil des resorbierten Alumi-
niums wird vornehmlich iiber die Niere
sehr schnell aus dem Plasma eliminiert.
Langzeitbeobachtungen deuten aber an,
dass ein kleiner Teil der aufgenommenen
Menge mit so extrem langer Halbwerts-
zeit wieder ausgeschieden wird, dass
es zu einer Nettoakkumulation kommt.
Modellschitzungen ergeben, dass etwa
1-2% einer resorbierten Dosis im Or-
ganismus akkumulieren. Die dariiber
lebenslang angehdufte Gesamtbelastung
(»body burden®) mit Aluminium wird
auf etwa 35 (5-60) mg Aluminium ge-
schitzt [54]. Unter der Annahme von
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20 Impfungen mit einem maximalen
Aluminiumgehalt von 1,25mg/Dosis
und 2 %iger Retention ergibt sich eine
Gesamtmenge von 0,5mg Aluminium
als Beitrag zur lebenslangen Aluminium-
belastung des Korpers. Der Beitrag von
Impfungen zur geschitzten lebenslangen
Nettoakkumulation von Aluminium im
Organismus ist daher im Vergleich zur
kontinuierlichen Aufnahme von Alumi-
nium aus anderen Quellen gering und
vor dem Hintergrund des Nutzens der
Impfungen vertretbar.

Eine spezielle Betrachtung erfordert
die Anwendung von Impfstoffen bei
Sauglingen und Kleinkindern, die wegen
ihrer noch nicht voll entwickelten Blut-
Hirn-Schranken- sowie Nierenfunkti-
on als besonders vulnerabel angesehen
werden [53]. Dabei ist zu beachten,
dass Neugeborene bereits mit Alumi-
niumionen im Blut (und damit auch
in Geweben) zur Welt kommen, die
(wahrscheinlich) aus dem miitterlichen
Kreislauf stammen. Die Konzentrationen
entsprechen in etwa den bei Erwach-
senen beobachteten Werten (6-10 pg/l;
[55, 56]), sie kdnnen bei mit Fertignah-
rung ernihrten Siuglingen etwas hoher
liegen (15pg/l; [56]). Es gibt bisher



Schétzer fir jede Studie

oo [_own [ [ |
o [ “en | oben | 7| vt

Impfstoff-

Studie Diagnose

typ

DeStefano, 2004 USA Autismus 0,99 0,63 155  -004 097 —4
Mrozek-Budzyn, 2010  Polen ASD 042 0,15 117 -166 0,10
Smeeth, 2004 UK ASD 0,86 0,68 1,09 -1,25 0,21 -
MMR
Uno, 2012 Japan ASD 1,10 0,64 1,90 0,34 0,73
Uno 2015 Japan  ASD 104 065 167 016 087 -1
gemeinsamer Schatzer 0,91 0,76 1,08 -1,08 0,28
Price, 2010 USA ASD 0,97 0,94 1,00 -2,06 0,04
. Price, 2010 a USA Autismus 0,96 0,93 1,00 -2,15 0,03
Thiomersal
Uno, 2015 a Japan ASD 0,84 0,63 1,13 -1,15 0,25
gemeinsamer Schétzer 0,96 0,94 0,99 -3,04 0,00

Abb. 6 A Metaanalyse von Fall-Kontroll-Studien zum Zusammenhang zwischen derImmunisierung mit Masern-Mumps-R6-
teln-(MMR-) bzw. thiomersalhaltigen Impfstoffen und Autismus bzw. Autismus-Spektrum-Stérungen (ASD)

keine wissenschaftlichen Belege dafiir,
dass die Mengen von Aluminium, die
aus der Verwendung von Sauglingsnah-
rung resultieren, gesundheitsschidliche
Wirkungen haben.

Schitzungen, die die unterschied-
lichen Resorptionsraten der Expositi-
onswege berticksichtigen, ergeben, dass
die kumulativ aufgenommene Alumi-
niummenge aus allen in Deutschland
empfohlenen aluminiumbhaltigen Imp-
fungen [57] in den ersten zwei Le-
bensjahren (2,7-5,3mg) im Bereich der
systemischen Exposition liegt. Abschit-
zen ldsst sich diese aus der tolerierbaren
Aufnahme durch Nahrung anhand der
europdischen beziehungsweise WHO-
Grenzwerte fiir den gleichen Zeitraum
unter Annahme einer Gewichtsentwick-
lung gemifl der 50. Perzentilenkurve

dass der Nutzen von Impfungen unter-
schitzt und die Risiken tiberschitzt wer-
den. Die Folgen sind sinkende Impfraten
und Ausbriiche von lidngst itberwunden
geglaubten Erkrankungen, wie z.B. Ma-
sern. Zugleich werden an Arzneimittel,
die der Primirprivention dienen, sehr
hohe Anforderungen hinsichtlich der Si-
cherheit gestellt.

Bei Marktzulassung ist das Risikopro-
fil eines Arzneimittels, also auch eines
Impfstoffs, aber nicht vollstindig be-
kannt, da im Rahmen von klinischen
Studien, die hinsichtlich der Stichpro-
bengrofle stark limitiert sind, nur die
héufigsten Risiken erkannt werden. Zu-
dem werden in klinische Studien meist
sehr selektiv Probanden oder Patienten
eingeschlossen. Immunkompromittier-
te, multimorbide bzw. chronisch kranke

PEI proaktiv untersucht. Dies beinhaltet
neben einer aktiven Surveillance (z. B. der
systematischen vollstindigen Erfassung
von UAW an bestimmten ,,sentinel si-
tes®, wie z. B. in Instituten, Kindergirten,
Krankenhiusern) insbesondere auch die
Planung, Initiierung und Durchfithrung
pharmakoepidemiologischer Studien.
Ein weiterer Schwerpunkt besteht
darin, Methoden zu entwickeln, die
es ermoglichen, Sicherheitssignale frii-
her zu erkennen. Dazu zihlt u.a. die
Entwicklung eines physiologiebasierten
Toxikokinetik-(PBTK-)Modells fiir die
Beschreibung der Aluminiumexposi-
tion aus schwerloslichen Aluminium-
adjuvanzien beim Menschen [19]. Ein
solches Modell soll das PEI bei der kon-
tinuierlichen Beurteilung der Sicherheit
aluminiumadjuvantierter ~Arzneimittel

der WHO (Jungen) und einer peroralen Patienten oder Schwangere sind dabei  unterstiitzen.
Resorptionsquote von 0,3 %. kaum vertreten. Daher miissen Arznei-
mittel auch nach der Zulassung weiter  Schlussfolgerung

Diskussion

Obwohl Impfungen das beste Beispiel
fir Errungenschaften des medizinischen
Fortschritts sind und diese zweifelsohne
in hohem Mafle zu einem drastischen
Riickgang impfpriventabler Erkrankun-
gen gefithrt haben, stellt sich heute viel-
mehr das Problem, dass diese Krank-
heitsbilder in der Bevélkerung weitge-
hend unbekannt sind. Das fithrt dazu,

tiberwacht werden. Dieser Prozess wird
»Surveillance® genannt.

Neben der passiven Surveillance, die
in erster Linie die Analyse und Bewer-
tung (s. @Abb. 3 und 4) von Spontan-
meldungen zu Verdachtsfillen von un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen im
zeitlichen Zusammenhang mit der Gabe
von Arzneimitteln sowie Signaldetekti-
on umfasst, werden ausgewihlte Sicher-
heitssignale in zunehmendem Mafle vom
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Impfungen sind Mafinahmen der Pri-
mirpravention und in Deutschland frei-
willig. Impfraten werden umso hdoher
sein, je hoher das Sicherheitsempfin-
den in der Bevélkerung ist. Die STIKO
nimmt vor einer Empfehlung fiir eine
Impfung eine griindliche Nutzen-Risi-
ko-Abwigung vor. Dennoch bestehen in
der Bevolkerung Bedenken hinsichtlich
moglicher unerwiinschter Arzneimittel-



Leitthema

wirkungen v.a. bei neuartigen Produk-
ten. Diese nehmen die fiir die Impfstoff-
sicherheit zustindigen Behoérden (PEI,
EMA) sehr ernst und untersuchen ge-
zielt Hypothesen zu potenziellen Risiken.
Ergeben sich im Rahmen von pharmako-
epidemiologischen Studien Hinweise auf
erhohte Sicherheitsrisiken, werden zeit-
nah risikominimierende Mafinahmen
ergriffen. Andernfalls bedarf es einer ge-
zielten Kommunikationsstrategie, um zu
verhindern, dass es aufgrund einer un-
zureichenden Impfrate zu Ausbriichen
von Infektionskrankheiten kommt.

Abschlieflend ist festzuhalten, dass die
Risiken impfpriventabler Erkrankungen
die Risiken von Impfungen um ein Viel-
faches iibersteigen. Die derzeit zugelasse-
nen Impfstoffe haben ein positives Nut-
zen-Risiko-Profil, d. h., sie sind gut wirk-
sam bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit.
Schwerwiegende Nebenwirkungen stel-
len eine Raritét dar.
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