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Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM)
Das BfArM (iberpriift die Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von
Arzneimitteln in der Anwendung beim
Menschen. Es reguliert die klinische
Priifung, die Zulassung und Registrie-
rung von Arzneimitteln sowie deren
Sicherheit nach der Zulassung. Zu dem
Verantwortungsbereich gehéren ferner
der Betaubungsmittel- und Grund-
stoffverkehr sowie die Genehmigung
klinischer Prifungen von Medizinproduk-
ten und die Erfassung und Bewertung
von Risiken bei ihrer Anwendung.

Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

Das Bundesinstitut flir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel iiberpriift
die Qualitat, Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit von Human- und Veterinar-
impfstoffen sowie von Allergenen und

von anderen biomedizinischen Arzneimit-

teln fiir den Menschen. Zu den Aufgaben
gehoren die Genehmigung klinischer
Priifungen, Zulassung, staatliche Char-
genpriifung sowie die Bewertung der

Sicherheit biomedizinischer Arzneimittel.
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ZIEL

Das vierteljahrlich erscheinende Bulletin zur Arzneimittelsicherheit informiert
aus beiden Bundesoberbehdrden zu aktuellen Aspekten der Risikobewertung
von Arzneimitteln. Ziel ist es, die Kommunikation maglicher Risiken von
Arzneimitteln zu verbessern und die Bedeutung der Uberwachung vor und
nach der Zulassung (Pharmakovigilanz) in den Blickpunkt zu riicken.

MELDUNG VON VERDACHTSFALLEN

Das Meldesystem von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen ist ein wichtiges
Friiherkennungssystem im Bereich der Arzneimittelsicherheit nach der Zulassung.
Beide Behdrden rufen alle Angehérigen von Heilberufen nachdriicklich dazu auf,
Verdachtsfalle auf Arzneimittelnebenwirkungen bzw. Impfkomplikationen nach
der Zulassung zu melden. Inshesondere bei Meldungen im Zusammenhang mit
der Anwendung biologischer Arzneimittel (arzneilich wirksame Bestandteile, die
aus Ausgangsmaterial biologischen Ursprungs gewonnen werden) sollte die
Chargennummer mit angegeben werden, um die Riickverfolgbarkeit zu erleich-
tern. Fiir die Meldung von Impfreaktionen nach § 11 Abs. 3 des Infektionsschutz-
gesetzes (IfSG) sowie von unerwiinschten Wirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten Plasmaproteinen
nach § 16 Abs. 2 des Transfusionsgesetzes (TFG) ist die Angabe der Chargen-
nummer gesetzlich vorgeschrieben.




12

Ausgabe 1 | Mérz 2015

/I ARZNEIMITTEL IM BLICK //

D. MENTZER

B. KELLER-
STANISLAWSKI

(PEI)

Abbildung 1:
Meldeverpflichtungen von
Verdachtsfallen von Neben-
wirkungen und Impf-
komplikationen

rot: gesetzliche
Meldeverpflichtungen
Arzneimittelkommission der
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Arzneimittelkommission der
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/I Daten zur Pharmakovigilanz von Impfstoffen aus dem
Jahr 2013 //

Impfungen sind eine effektive MaBnahme zur Erhaltung der Gesundheit aller Bevolke-
rungsgruppen. Impfliicken konnen zu einem Ausbruch impfpraventabler Erkrankungen
fiihren. Ein Beispiel sind die derzeit gemeldeten Masernerkrankungen in Berlin. Um den
Impfgedanken zu starken, ist es besonders wichtig, reale und vermeintliche Risiken von
Impfungen zeitnah zu detektieren, zu untersuchen und transparent zu kommunizieren.
Grundlage dafiir ist, dass Verdachtsfalle von Impfkomplikationen méglichst zahlreich ge-
meldet werden. Im Folgenden wird eine Ubersicht der dem PEI im Jahr 2013 gemeldeten
Verdachtsfalle von Impfnebenwirkungen/Impfkomplikationen vorgestellt.

MELDEPFLICHTEN

Der Zulassungsinhaber beziehungsweise der pharmazeutische Unternehmer (PU) hat nach § 63c¢
Arzneimittelgesetz (AMG) eine gesetzlich geregelte Meldeverpflichtung gegeniiber der Bundesoberbe-
horde (fur Impfstoffe und andere biomedizinische Arzneimittel das Paul-Ehrlich-Institut, PEI). Arzte und
Apotheker haben standesrechtliche Verpflichtungen zur Meldung des Verdachts einer unerwiinschten
Reaktion (unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, UAW) an die jeweilige Arz- neimittelkommission, die
entsprechend der Zustandigkeit mit dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
und dem PEI Informationen zu UAW austauschen. Dartiber hinaus besteht nach dem nach § 6 Abs. 1
Nr. 3 Infektionsschutzgesetz (IfSG) eine Meldeverpflichtung bei Verdacht auf eine tiber das tibliche Aus-
maB einer Impfreaktion hinausgehende gesundheitliche Schadigung (Impfkomplikation). Eine nament-
liche Meldeverpflichtung fiir Arzte und Heilpraktiker an das ortliche Gesundheitsamt besteht bereits
dann, wenn der Verdacht besteht, dass nach einer Impfung auftretende Krankheitserscheinungen in
einem ursachlichen Zusammenhang mit der Impfung stehen kénnten und die gesundheitliche Schadi-
gung das tbliche Ausmal einer Impfreaktion tiberschreitet. Die Gesundheitsamter sind nach § 11 Abs.
2 IfSG verpflichtet, die gemeldeten Verdachtsfalle unverziiglich der zustandigen Landesbehérde und
dem PEl in pseudonymisierter Form zu melden (Abbildung 1).
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Tabelle 1:

Meldungen iiber Verdachts-
falle von Impfkomplikati-
onen/Nebenwirkungen an
das PEl im Jahr 2013 in den
einzelnen Altersgruppen und
berichteter Ausgang der uner-
wiinschten Ereignisse

METHODIK

Paul-Ehrlich-Institut

S BrATM

Es wurden alle Meldungen eines Verdachts einer Impfnebenwirkung/Impfkomplikation, die dem PEl im
Jahr 2013 berichtet worden waren, ausgewertet. Verdachtsmeldungen zu pandemischen Influenza-A/
H1N1-Impfstoffen wurden auch noch 2013 an das PEI berichtet und in die Auswertung einbezogen.

Die Methode der Bewertung von Meldungen zu Verdachtsfallen von Impfnebenwirkungen/Impfkomplika-
tionen ist in vorhergehenden Berichten beschrieben worden. Die WHO hat die Kriterien zur Bewertung von

Einzelfallberichten im Jahr 2013 gedndert’ (siehe dazu auch Bulletin 1/2014)?. Die geanderten Kriterien

wurden fir alle Falle, die im Jahr 2013 gemeldet wurden, erstmals berlicksichtigt. Die Gesamtzahl der
Einzelmeldungen kann die Zahl der Verdachtsfalle Ubersteigen, da der gleiche Verdachtsfall von mehr
als einer Quelle gemeldet werden kann (beispielsweise Meldung durch Gesundheitsamt und gleichzeitig
durch den Zulassungsinhaber). Die Auswertung der Meldungen umfasst sowohl fallbezogene Auswer-
tungen (auf der Ebene eines betroffenen Patienten) als auch reaktionshezogene Auswertungen (auf der

Ebene der einzelnen unerwiinschten Reaktionen zu einem Fall), da eine Meldung mehrere unerwiinschte
Reaktionen in zeitlichem Zusammenhang mit der Impfung bei einem Patienten enthalten kann.

AUSWERTUNG

Im Jahr 2013 erhielt das PEl insgesamt 3.299 Einzelfallmeldungen Uber Verdachtsfalle von Impfnebenwir-

* Angabe zum Zeitpunkt der

** 128 Falle ohne Angaben

Meldung

zum Alter

Falle (gesamt)**

schwerwiegende
Falle

weiblich

mannlich

Geschlecht
unbekannt

Todesfalle

bleibender Schaden

Allgemeinzustand

verbessert™
wiederhergestellt

nicht

wiederhergestellt*

unbekannt

3.299

1.160 (35,2 %)

59,2%

36,9 %

4,0%

15(0,5%)

43 (1,3%)

178 (5,4 %)

1.512 (45,8 %)

704 (21,3 %)

847 (25,7 %)

Erwachsene

18-59 Jahre

1.368

414.(30,2 %)

66,0 %

31,8%

2,2%

22 (1,6%)

104 (7,6 %)

554 (40,5 %)

336 (24,6 %)

352 (25,7 %)

Erwachsene
=60 Jahre

380

134 (35,3 %)

61,3%

37,9%

0,8%

8(2,1%)

4(1,1%)

28(7,4%)

139 (36,3 %)

123 (32,4 %)

78 (20,5 %)

Kinder 0-23
Monate

678

355 (52,3 %)

43,1%

53,7%

3.2%

7(1,0%)

8(1,2%)

20 (2,9%)

391 (57,6 %)

108 (15,9 %)

144 (21,2 %)

Kinder =2
<6 Jahre

189

71 (37,6 %)

43,4%

55,6 %

1.1%

4(2,1%)

7 (3,7 %)

110 (58,2 %)

23(12,2%)

45 (23,8%)

kungen/Impfkomplikationen. Dabei ist zu beachten, dass bei 778 Meldungen das Impfdatum vor dem
01.01.2013 lag. Bei 587 Meldungen lag das Datum des Auftretens der Nebenwirkung/Impfkomplikation
vor dem 01.01.2013 und bei 553 Meldungen wurden das Impfdatum und das Datum des Auftretens der
Nebenwirkung/Impfkomplikation nicht berichtet. Eine Ubersicht der Meldungen ist in Tabelle 1 dargestellt.

Kinder =6
<18 Jahre

556

164 (29,5 %)

66,5 %

24,8%

8,7%

5(0,9%)

17 (3,0 %)

291 (52,4 %)

98 (17,6 %)

145 (26,1 %)

=
=

13


http://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/vigilanz/bulletin-zur-arzneimittelsicherheit/2014/1-2014.pdf?__blob=publicationFile&v=10

Ausgabe 1 | Mdrz 2015

/I ARZNEIMITTEL IM BLICK //

14

[[] nicht schwerwiegend
1.500 — i

1200 B schwerwiegend
1.300 —
1.200 —
1.100 —
1.000 —
900 —
800 —
700 —
600 —
500
400
Abbildung 2: 300
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30 Meldungen bezogen sich auf den pandemischen AS03-adjuvantierten H1N Tv-Impfstoff, davon
waren 14 Meldungen nicht schwerwiegend und 16 schwerwiegend. Eine schwerwiegende Meldung
bezog sich auf den nicht adjuvantierten,
monovalenten H1NTv-Impfstoff und in
einer nicht schwerwiegenden Meldung
wurde der Ganzvirus-H 1N Tv-Impfstoff
angegeben.

Der Anteil der nicht schwerwiegenden
Verdachtsmeldungen ist im Jahr 2013
in allen Altersgruppen im Vergleich zum
Vorjahr weiter angestiegen, wahrend
die Zahl der schwerwiegenden Mel-
dungen annéhernd gleich geblieben ist.
Am eindriicklichsten zeigt sich dieser
Unterschied fiir die Altersgruppen der
Jugendlichen und der Erwachsenen
(bis 60 Jahre) (Abbildung 2).

Abbildung 3:

Zahl der im Jahr 2013 er-
folgten Verdachtsmeldungen
von Impfkomplikationen
durch Gesundheitsbehérden

(n=346)
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MELDUNGEN DURCH GESUNDHEITSAMTER NACH INFEKTIONSSCHUTZGESETZ
UND ANDERE MELDEQUELLEN

346 der 3.299 Meldungen (10,5 %) wurden (iber die Gesundheitsamter nach IfSG mitgeteilt. Die Zahl
der Verdachtsfalle je Bundesland ist in Abbildung 3 dargestellt. Insgesamt 641 Meldungen (19,4 %)
wurden durch Angehdrige der Gesundheitsberufe direkt an das PEI gemeldet und 96 (2,9 %) Mel-
dungen erfolgten durch die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft. Patienten und Angeho-
rige Ubermittelten dem PEI insgesamt 85 Meldungen (iber den Verdacht einer Nebenwirkung (2,6 %).
Die Mehrzahl der Meldungen erhielt das PEl wie auch in den Jahren zuvor durch die Zulassungsinhaber.

MELDUNGEN UBER TODLICHE VERLAUFE VON VERDACHTSFALLEN EINER NEBENWIRKUNG/
IMPFKOMPLIKATION

Das PEI erhielt 15 (0,5 %) Meldungen mit einem tddlichen Ausgang. Es handelt sich um sieben Kinder
im Alter von zwei bis 22 Monaten und acht Erwachsene im Alter von 70 bis 84 Jahren. In einem der
15 Falle wurde das PEI von einem Anwalt (iber den Tod eines fiinf Jahre alten Kindes informiert, das im
Alter von elf Wochen eine Sechsfach- (DTaP-IPV-HBV/Hib) und eine Pneumokokkenimpfung erhalten
hatte. Wegen fehlender medizinischer Informationen ist die Meldung nicht zu beurteilen. In keinem
der weiteren 14 Meldungen wurde ein kausaler Zusammenhang zwischen Impfung und dem tédlichen
Ereignis gesehen.

e \Vier Sduglinge im Alter von neun Wochen bis sechs Monaten verstarben im unterschiedlichen
zeitlichen Abstand zur Sechsfach-, Pneumokokkenkonjugat- und Rotavirusimpfung (n=2) an einem
pl6tzlichen Kindstod (SIDS).

o Zwei Kinder im Alter von vier Monaten (zwei Tage nach Impfung) und 22 Monaten (28 Tage nach
Impfung) verstarben plétzlich und unerwartet nach Fiinffachimpfung (DTaP-IPV/Hib) bzw. Sechs-
fachimpfung plus Pneumokokkenkonjugatimpfung. Es ist nicht bekannt, ob eine Autopsie durchge-
fihrt wurde.

Bisher gibt es keine wissenschaftliche Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen Kinderimpfstoffen
und SIDS oder plétzlichen und unerwarteten Todesfallen bei Sauglingen.

e Sieben altere Patienten starben wenige Stunden bis zwei Monate nach verschiedensten Grippeimpf-
stoffen an den Folgen einer anderen Erkrankung, wie z.B. einer Pneumokokkensepsis oder einem
Herzinfarkt, und nicht durch die Impfung.

e Eine 74-jahrige Patientin starb 24 Tage nach einer Tetanusimpfung an einer durch Staphylokokken
ausgelosten toxischen epidermalen Nekrolyse (TEN) und nicht im Zusammenhang mit der Impfung.

MELDUNGEN MIT BLEIBENDEM SCHADEN NACH IMPFUNG

Insgesamt wurden dem PEI 43 Falle (17 Kinder und Jugendliche, 26 Erwachsene) Uber einen bleibenden
Schaden nach Impfung berichtet.

Drei Falle eines sterilen Abszesses beziehungsweise eines Abszesses mit Abheilung unter Narbenbildung
sind vereinbar mit einem kausalen Zusammenhang zu den Impfungen (Sechsfachimpfstoff DTaP-IPV-
HBV/Hib; n = 2) und gleichzeitiger Pneumokokkenkonjugatimpfung (n=1).

31 Meldungen wurden vom PEl als nicht vereinbar mit einem kausalen Zusammenhang nach den
Kriterien der WHO™"2 zwischen der jeweiligen Impfung und dem berichteten unerwiinschten Ereignis
gesehen, da es keine wissenschaftliche Evidenz fir einen ursachlichen Zusammenhang gibt, andere
bestehende Krankheiten, z.B. eine genetisch bedingte Erbkrankheit, die das unerwiinschte Ereignis er-
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klaren, vorlagen und/oder der zeitliche Zusammenhang zwischen der Impfung und dem unerwiinschten
Ereignis nicht plausibel war. Unerwiinschte Ereignisse im zeitlich zufalligen Zusammenhang mit einer
Impfung, die mehr als einmal berichtet wurden, werden kurz dargestellt:

e Bei sieben Patienten (drei Jugendlichen und vier Erwachsenen) wurde im zeitlichen Zusammen-
hang mit unterschiedlichen Impfungen (dreimal HPV-Impfung, einmal jeweils HAV/HBV- und
jeweils einmal Tetanus-, HAV- und FSME-Impfung) eine Multiple Sklerose (MS) diagnostiziert. Bei
einem weiteren MS-Patienten konnte abschlieBend nicht geklart werden, ob der Patient zuvor eine
HAV/HBV-Impfung erhalten hatte oder nicht. Bei einem erwachsenen Patienten, der eine HAV/
HBV- sowie Grippeimpfung erhalten hatte, wurde sowohl eine transverse Myelitis als auch eine MS
diagnostiziert. In der Fallbeschreibung wurden Symptome, die mdglicherweise auf die Erkrankung
zurlickzuflhren sind, bereits vor den Impfungen beschrieben. Umfangreiche epidemiologische Studi-
en weisen nicht auf einen Zusammenhang zwischen HBV-, HAV-, Influenza-, Tetanus- und HPV-Imp-
fung und dem Entstehen einer MS hin.3=> In einer kontrollierten Studie wurde bei Patienten mit
MS kein erhohtes Risiko fir eine Schubauslésung oder Fortschreiten der MS nach FSME-Impfung
beobachtet.® Das PEI sieht daher keinen urséchlichen, sondern einen zeitlich zufélligen Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten von MS und den o.g. Impfstoffen.

e Dem PEl wurden vier Félle eines kindlichen Autismus (n=3) bzw. einer autistischen Verhaltensweise
(n=1) in unterschiedlichem zeitlichen Zusammenhang mit einer vorausgegangenen Impfung
(einmal Sechsfach- und Pneumokokkenimpfung, einmal Fiinffachimpfung, einmal MMR- und
einmal MMRV-Impfung) berichtet. Das Immunization Safety Review Committee des US Institute of
Medicine hat mehrfach die Hypothese eines Zusammenhangs zwischen MMR-Impfstoffen sowie
thiomersalhaltigen Impfstoffen und der Entwicklung von Autismus geprift und festgestellt, dass die
epidemiologische Evidenz fiir die Ablehnung eines Zusammenhangs spricht.”

e Indrei Fallen (zwei Erwachsene, ein Kleinkind) wurde iiber die Diagnose eines Diabetes mellitus
Typ I'im zeitlichen Zusammenhang von zwolf Tagen bis zehn Monaten nach unterschiedlichen
Impfungen berichtet. In einem Fall hatte ein Erwachsener in den Wochen zuvor eine saisonale
Grippe-, Td-, Tollwut-, Gelbfieber-, Thyphus- und Meningokokkenimpfung (ACWY) erhalten. In den
beiden anderen Fallen wurden eine saisonale Grippeimpfung und eine pandemische H1N1-Impfung
ca. zehn Monate sowie eine Sechsfach- und Pneumokokkenkonjugatimpfung zwolf Tage vor der
Diagnose eines Diabetes mellitus Typ | verabreicht. Bisher gibt es in der Literatur keinen Hinweis fiir
eine Assoziation zwischen Impfungen und der Entstehung eines Diabetes mellitus.5-"2

Bei elf Meldungen wurde der Zusammenhang zwischen dem unerwiinschten Ereignis und der Impfung
als unbestimmt und somit nicht bewertbar beurteilt, weil es keine aussagekraftigen Studien zur mog-
lichen Assoziation gibt (n=3), der Informationsgehalt der Meldung nicht fir eine Bewertung ausreichte
(n=1), keine abschlieBende Diagnose vorlag (n=>5) oder differenzialdiagnostische Untersuchungen,
die die Verdachtsdiagnose sicherten, entweder nicht dokumentiert oder nicht richtungsweisend waren
(n=2).

DIE HAUFIGSTEN GEMELDETEN UNERWUNSCHTEN REAKTIONEN

Im Jahr 2013 wurden dem PEIl insgesamt 12.278 unerw(inschte Reaktionen gemeldet. Diese Zahl
{ibersteigt die Anzahl der Verdachtsfalle, da mehrere unerwiinschte Reaktionen/Symptome zu einem Fall
berichtet wurden. Die am haufigsten gemeldeten Reaktionen sind in Abbildung 4 dargestellt. Insgesamt
wurden 1.570 verschiedene Reaktionen gemeldet. Die Kodierung der berichteten Reaktionen erfolgt nach
dem MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)-Katalog auf der , Preferred Term”-Ebene.



Abbildung 4:

Anteile einzelner gemeldeter
Reaktionen im zeitlichen Zu-
sammenhang mit Impfungen
aller im Jahr 2013 gemel-
deten Reaktionen (in Prozent)
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SICHERHEIT VON MASERNHALTIGEN IMPFSTOFFEN

Prozent der gemeldeten Impfreaktionen

Aus gegebenem Anlass hat das PEI flir das Jahr 2013 eine separate Auswertung der Verdachtsfalle
von Nebenwirkungen bzw. Impfkomplikationen im zeitlichen Zusammenhang mit der Anwendung von
Masernimpfstoffen durchgeflihrt. Das PEI hatte bereits zuvor eine Auswertung aller Meldungen iiber
Verdachtsfalle zu monovalenten Masern- und kombinierten Masern-, Mumps-, Rételn- und Varizellen-
impfstoffen aus dem Zeitraum vom 1.1.2001 bis zum 31.12.2012 veréffentlicht™ und geschlussfolgert,
dass sich flir die in Deutschland zugelassenen masernhaltigen Impfstoffe eine uneingeschrankt positive

Nutzen-Risiko-Bewertung ergibt.

Im Jahr 2013 wurden insgesamt 309 Verdachtsmeldungen im Zusammenhang mit masernhaltigen
Impfstoffen an das PEI gemeldet. Unter diesen Meldungen befand sich kein Todesfall (Tabelle 2).
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Erwachsene | Erwachsene | Kinder 0-23 Kinder =2 Kinder =6

18-59 Jahre =60 Jahre Monate <6 Jahre <18 Jahre
Falle (gesamt)** 309 77 2 166 35 28
;;Tl‘é"erw'egende 146 (47,2%) 22 (28,6%) 1(50%) 96 (57,8%)  17(48,6%)  10(35,7%)
weiblich 53,7% 77,9% 1 (50 %) 45,8 % 42,9% 46,4%
mannlich 42,4% 18,2% 1 (50 %) 52,4% 57,1% 32,1%
e 3,9% 3,9% 0 1,8% 0 21,4%
unbekannt
Todesfalle 0 0 0 0 0 0
bleibender Schaden 3 (1%) 1(1,3%) 0 1(0,6 %) 0 1(3,6%)
Al 16 (5,2 %) 7(9.1%) 0 8 (4,8 %) 1(2,8%) 0
verbessert* ! ! ! !
wiederhergestellt 155 (50,2 %) 25(32,5%) 2 (100 %) 98 (59 %) 22 (62,9%) 8 (28,6 %)
nicht 0 0 0 0 o
wiederhergestellt* 60 (19,4%) 18(23,4%) 0 34.(20,5%) 2(5,7%) 6 (21,4 %)
unbekannt 75 (24,2 %) 26 (33,7 %) 0 25 (15,1%) 10 (28,6 %) 13 (46,4 %)

Tabelle 2: In drei Verdachtsmeldungen (18 Jahre, 17 Monate und ein Kind ohne weitere Altersangabe) wurde Gber

_Meldungen iiber Verdachts-  ginen bleibenden Schaden im zeitlichen Zusammenhang mit der Impfung berichtet. Zweimal wurde die
falle von Impfko_mp"kat'o"?" Diagnose Autismus gestellt (siehe Kapitel (iber bleibende Schaden, Seite 15). In der dritten Meldung
beziehungsweise Nebenwir- ) . L .
: wurde ein Cogan-Syndrom (Oculovestibuloauditorisches Syndrom) neun Tage nach MMR- und Hepati-
kungen an das PEl im Jahr ‘ Y . . o o _
2013 im Zusammenhang mit tis-B-Impfung bei einem jungen Mann diagnostiziert. Wegen fehlender medizinischer Angaben war die
der Impfung mit masern-  Meldung abschlieBend nicht zu bewerten.

haltigen Impfstoffen in den  pja 40 haufigsten gemeldeten Reaktionen nach masernhaltigen Impfstoffen sind in der Abbildung 5
einzelnen Altersgruppen und dargestellt. Die Spontanmeldungen aus dem Jahr 2013 stehen im Einklang mit dem bekannten Sicher-

berichteter Ausgang der uner-
wunschiengEreignisse heitsprofil masernhaltiger Impfstoffe. Neue Risikosignale wurden fir diese Impfstoffe im Jahr 2013 nicht

* Angabe zum Zeitpunkt der detektiert.
Meldung
** 1 Fall ohne Angabe zum Alter  BEKANNTES NEBENWIRKUNGSPROFIL VON MASERNIMPFSTOFFEN UND UNBEWIESENE
HYPOTHESEN

Wie bei anderen Impfstoffen kann es innerhalb von ein bis drei Tagen nach Impfung, selten langer

anhaltend, an der Impfstelle zu Schmerzen, Rétung und Schwellung kommen. Diese Reaktionen treten
im niedrigen Prozentbereich auf. Gelegentlich treten Lokalreaktionen verbunden mit einer Schwellung
der zugehdrigen Lymphknoten sowie haufigen Allgemeinsymptomen wie Fieber, Kopfschmerzen, Mat-
tigkeit, Unwohlsein oder Magen-Darm-Beschwerden auf. Da es sich bei dem Masernimpfstoff um ein

abgeschwachtes (attenuiertes) Virus handelt, kann es im Zeitraum von 5 bis 14 Tagen nach der Impfung
bei wenigen Prozent der Impflinge zu einer sogenannten ,, Impfkrankheit” kommen. Dies duBert sich als
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Fieber verbunden mit einem leichten maserndhnlichen Ausschlag. In der Regel sind diese Reaktionen
voriibergehender Natur und klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Im Zusammenhang mit einer Fieberreaktion konnen Sauglinge und Kleinkinder gelegentlich auch Fie-
berkrampfe entwickeln, die in der Regel folgenlos sind und nicht zu dauerhaften Schadigungen fiihren.
Die Fieberkrampfrate nach Masernimpfung ist jedoch niedriger als nach der Masernwildvirusinfektion.

Anaphylaktische Reaktionen wurden in Einzelfallen berichtet, sind jedoch eine Raritat. Eine Allergie
gegen HuhnereiweiB ist keine Gegenanzeige gegen die Impfung, da heutige auf Hiihnerfibroblasten
hergestellte Impfstoffe keinerlei Ovalbumin bzw. nur noch eine kaum mehr nachweisbare und damit
nicht signifikante Menge Ovalbumin enthalten.
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Epidemiologische Studien haben eine Assoziation zwischen einer voriibergehenden, leichten bis milden
Thrombozytopenie und der Masernimpfung festgestellt. Die Haufigkeit variiert je nach Studie zwischen
einem Fall auf 25.000 bis 50.000 Impfungen, wobei offenbar auch das Masernwildvirus eine Thrombo-
zytopenie auslosen kann.

Bei Personen mit zellularen Immundefekten wurden Falle von schweren Komplikationen nach Impfung
mit masernhaltigen Impfstoffen berichtet. Bitnun et al." beschrieben einen Fall einer Einschlusskérper-
chen-Enzephalitis bei einem 21 Monate alten Jungen, der 8,5 Monate vor Ausbruch der Erkrankung
gegen Masern geimpft worden war.

Enzephalitis ist eine bekannte Komplikation nach Masemwildvirusinfektion (ein Fall bei 1.000 bis 2.000
Infektionen). Es ist fraglich, ob die Masernimpfung eine Enzephalitis/ Enzephalopathie auslsen kann.
Studien aus Finnland und den USA haben kein erhohtes Risiko flir eine Enzephalitis nach Masern- oder
MMR-Impfung ergeben.’ '® Wenn Gberhaupt, wére das Risiko einer Enzephalitis nach Masernimpfung
mindestens 1.000-fach geringer als nach einer Wildvirusinfektion."”

In einer von der Cochrane Collaboration 2012 veréffentlichten Metaanalyse zur Sicherheit von kombi-
nierten MMR-Impfstoffen bei Kindern wurde in den analysierten Studien keine Assoziation zwischen
MMR-Impfung und Erkrankungen wie Autismus, Asthma, Leukamie, Diabetes mellitus Typ |, Gangsto-
rungen als Zeichen einer zerebelldren Ataxie, Heuschnupfen, Morbus Crohn, demyelinisierenden Erkran-
kungen wie das Guillain-Barré-Syndrom sowie bakteriellen und viralen Infektionen gefunden.'

ZUSAMMENFASSUNG

Im Jahr 2013 wurden 3.299 Verdachtsfalle einer Impfkomplikation und damit deutlich mehr als im
Vorjahr (n=2.580) gemeldet, was insbesondere auf einen Anstieg nicht schwerwiegender Verdachts-
falle von Nebenwirkungen zurlickzufiihren ist. Das PEI hat ab Inkrafttreten der 16. AMG-Novelle vom
Zulassungsinhaber gefordert, zusatzlich zu schwerwiegenden Meldungen, die spatestens innerhalb von
15 Tagen gemeldet werden miissen, nun auch alle nicht schwerwiegenden Meldungen aus Deutschland
als Einzelfallberichte innerhalb von 90 Tagen anzuzeigen, was den Anstieg erkldren konnte. Die absolu-
te Anzahl der schwerwiegenden Verdachtsfalle hat sich 2013 im Vergleich zum Vorjahr dagegen nicht
verandert (1.170 Einzelfalle im Jahr 2012 und 1.160 im Jahr 2013).

10,5 Prozent aller Meldungen erhielt das PEI direkt von Gesundheitsamtern. Die Ursache fir die geringe
Zahl der Meldungen nach dem IfSG ist nicht bekannt.

Eine separate Auswertung der Verdachtsfalle von Impfnebenwirkungen bzw. Impfkomplikationen im
zeitlichen Zusammenhang mit der Anwendung von Maserimpfstoffen fir das Jahr 2013 hat keine
Hinweise auf neue Risikosignale ergeben.

Spontanberichte sind unerldsslich, um friihzeitig neue Risikosignale erkennen zu kdnnen.
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