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Thiomersal wurde in den 3o0er-Jahren
des 20. Jahrhunderts erstmals zur Kon-
servierung von Impfstoffen und anderen
Arzneimitteln eingesetzt, um mikrobiel-
les Wachstum in sterilen Arzneiformen
zu verhiiten. In Impfstoffen ersetzte es das
bis dahin tibliche (toxische) Phenol. Thio-
mersal wurde zum Teil schon wihrend
der Produktion eingesetzt und war dabei
auch an Inaktivierungsprozessen beteiligt
(z. B. bei Pertussis-Ganzkeimimpfstoffen).
Thiomersal zahlt zur Gruppe der organi-
schen Quecksilberverbindungen. Es wirkt
in Konzentrationen von 0,01-0,02% bak-
teriostatisch und fungistatisch, ist jedoch
nicht wirksam gegen Sporen und Viren.
Thimerosal (im angelsachsischen Sprach-
raum) oder Merthiolat(e) sind synonyme
Bezeichnungen. Das in einigen Impfstof-
fen vorhandene Natriumtimerfonat ist
nicht identisch mit Thiomersal, sondern
ist eine strukturell dhnliche Organoqueck-
silberverbindung.

Die Vorziige von Thiomersal bestehen
in seinem auflerordentlich breiten Wirk-
spektrum gegen Bakterien und Pilze bei
gleichzeitig guter Eignung fiir parentera-
le Arzneiformen (geringe akute und chro-
nische Toxizitat, Hitzebestandigkeit, Kom-
patibilitit mit den Impfstoffen, pH-Opti-
mum, keine hdmolytische Wirkung etc.).
Als Alternative wird zurzeit in Impfstof-
fen das nichtquecksilberhaltige Konser-
vierungsmittel 2-Phenoxyethanol verwen-
det. Es muss in gréfleren Mengen zuge-
setzt werden und ist deutlich schlechter
fungizid.

Die erfolgreiche Konservierung von
Impfstoffen mit Thiomersal in Mehrdo-
senbehdltnissen hat jahrzehntelang Mil-
lionen von Kindern vor ernsthaften Infek-
tionen durch Kontaminationen geschiitzt.
Gleichzeitig wurde in den vergangenen
20 Jahren mit der Einfithrung der Guten
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Herstellungspraxis (GMP, Good Manufac-
turing Practice) im Zusammenhang mit
technologischen Entwicklungen (sterile
Abfilltechnologie, Reinraumtechnologie)
die Impfstoffherstellung derart verbessert,
dass es inzwischen moglich ist, Impfstof-
fe in Einzeldosenbehéltnissen konservie-
rungsmittelfrei herzustellen.

Thiomersal wird im Korper wahr-
scheinlich schnell in Thiosalicylat und
Ethylquecksilber gespalten. Auf der Reak-
tionsfahigkeit des Etylquecksilberkations
mit Thiol- (SH-)Gruppen in Proteinen/
Enzymen beruht einerseits die antimikro-
bielle Wirkung, aber auch die mégliche to-
xische Wirkung. Es ist allgemein bekannt,
dass Quecksilber und dessen Verbindun-
gen, zu denen auch Thiomersal, Ethyl-
quecksilber und Methylquecksilber z&h-
len, sowohl nephro- als auch neurotoxisch
wirken, allerdings in viel hoheren Dosen
(>1000- bis 100.000fach), als diese in Impf-
stoffen verwendet werden (Ubersicht bei
[1, 2]). In den g9oer-Jahren wurde die Fra-
ge der Toxizitdt von Thiomersal in Impf-
stoffen erneut aufgeworfen, weil einerseits
Hypersensitivitatsreaktionen nach der An-
wendung von Kontaktlinsenfliissigkeiten
auftraten (Ubersicht bei [3]), andererseits
die Anzahl der routineméaf3ig fir Sauglin-
ge und Kinder verwendeten Impfstoffe
und damit die ihnen verabreichte kumula-
tive Thiomersaldosis in einigen Landern
zunahm.

Stellungnahmen verschiedener
Gremien zu Thiomersal in
Impfstoffen

CPMP. Um die Exposition gegeniiber
Quecksilber und organischen Quecksil-
berverbindungen zu beschrinken, fithr-
te der Ausschuss fiir Arzneimittelspezia-
lititen (Committee for Proprietary Medi-
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cinal Products, CPMP; heute CHMP ge-
nannt) der EMEA (European Agency for
the Evaluation of Medicinal Products) im
April 1998 eine Nutzen-Risiko-Analyse
fiir thiomersalhaltige Arzneimittel durch
(EMEA/20962/99). Auch wenn es kei-
ne Hinweise gab, dass von den geringen
Thiomersalmengen in Impfstoffen eine
schidliche Wirkung ausgeht, so empfahl
der CPMP aus Griinden der Vorsorge bei
Sauglingen und Kleinkindern die Anwen-
dung von Impfstoffen ohne diesen (oder
einen anderen) quecksilberhaltigen Kon-
servierungsstoff. Weitere Veroffentlichun-
gen des CPMP zu diesem Thema folgten
(CPMP/2612/99, CPMP/BWP/2517/00).
Nach eingehender Beratung der aktuellen
neuen wissenschaftlichen Daten hat der
CPMP im Mairz 2004 eine weitere Bewer-
tung durchgefiihrt [4]. Er schlussfolgert,
dass die neuen epidemiologischen Studi-
en keinen Zusammenhang zwischen neu-
rologischen Entwicklungsstorungen und
Thiomersal in Impfstoffen gezeigt haben.
Der CPMP fiihrt weiter aus, dass der Nut-
zen von Impfungen das theoretische Ri-
siko durch thiomersalhaltige Impfstoffe
iiberwiegt. Gleichzeitig wird aber (auch
vor dem Hintergrund umwelttoxikologi-
scher Uberlegungen zur Reduktion der
Gesamtquecksilberbelastung) empfohlen,
die Herausnahme von Thiomersal aus Kin-
derimpfstoffen weiter voranzutreiben.

FDA, AAP/PHS. In den USA wurde die Ent-
fernung von Thiomersal aus Impfstoffen
durch einen Anhang des Food and Drug
Admistration Modernization Act, der am
21. November 1997 in Kraft trat, vorange-
trieben. Im Juli 1999 veroffentlichten die
American Academy of Paediatrics (AAP)
und der US Public Health Service (PHS)
eine gemeinsame Stellungnahme, in der
sie die baldige Entfernung von Thiomersal
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aus den Impfstoffen sowie das Aussetzen
der in den USA tiblichen Hepatitis-B-Imp-
fung direkt nach der Geburt bis zur Ver-
fugbarkeit eines thiomersalfreien Impfstof-
fes empfahlen [s5]. Dieser lag zwar bereits
2 Monate spiter vor, jedoch war die Verun-
sicherung in der Bevolkerung inzwischen
so grof3, dass die Rate der Neugeborene-
nimmunisierung gegen Hepatitis B sank.

IOM. Im Oktober 2001 veréffentlichte
das US-amerikanische Institute of Medici-
ne (IOM) einen Bericht mit der Schluss-
folgerung: ,,obwohl die Hypothese, dass
die Exposition gegeniiber thiomersalhal-
tigen Impfstoffen mit Stérungen der neu-
rologischen Entwicklung in Verbindung
gebracht werden kann, nicht sicher nach-
gewiesen ist und auf indirekten oder un-
vollstdndigen Informationen beruht, die
in erster Linie Analogien zu Methylqueck-
silber und der maximalen Quecksilberex-
position von Kindern tiber Impfstoffe ent-
stammen, so ist diese Hypothese doch bio-
logisch plausibel® [6]. Das IOM folgerte
seinerzeit weiter, dass es keine Evidenz
fiir, aber auch keine gegen einen kausalen
Zusammenhang zwischen der Verabrei-
chung von thiomersalhaltigen Impfstoffen
an Kinder und der Entwicklung von neuro-
logischen Entwicklungsstorungen wie Au-
tismus, Aufmerksamkeitsdefizit- und Hy-
peraktivititssyndrom (ADHS) sowie Ver-
zOgerungen in der Sprech- und Sprachent-
wicklung gabe. Nachdem nun weitere um-
fangreiche Studien vorliegen, hat das IOM
im Mai 2004 einen zweiten Bericht verof-
fentlicht [7]. Nach Bewertung der neuen
Daten kam es zu dem Schluss, dass auf der
Basis der verfiigbaren wissenschaftlichen
Daten zwischen Autismus und Thiomer-
sal in Kinderimpfstoffen kein Zusammen-
hang zu sehen sei.

WHO. Im August 2003 veréffentlichte die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine
Stellungnahme zu Thiomersal [8], in der
sie auf neuere Arbeiten verweist, die zei-
gen, dass sich das pharmakokinetische Pro-
fil von Ethylquecksilber deutlich vom Pro-
fil des Methylquecksilbers (im Sinne einer
grofleren Sicherheit fiir Ethylquecksilber)
unterscheidet. Sie folgert, dass es weiterhin
keine Veranlassung gébe, die gingige Impf-
praxis mit thiomersalhaltigen Impfstoffen
zu dndern.

Obwohl alle Gremien, wie oben darge-
stellt, unabhingig voneinander feststellten,
dass keine Hinweise auf schéddliche Wir-
kungen wie Autismus und andere Entwick-
lungsstorungen vorliegen, wird auch kri-
tisch erkannt, dass die andauernde Diskus-
sion in den USA der Impfcompliance zwi-
schenzeitlich erheblich geschadet hat [8].

Methodik

Im Folgenden wird eine aktuelle Uber-
sicht tiber die Literatur zur Pharmakoki-
netik und Toxikologie von Ethylquecksil-
ber im Vergleich zu Methylquecksilber ge-
geben. Die von einzelnen Behorden und
Institutionen empfohlenen Grenzwerte
werden diskutiert. Die kiirzlich durchge-
fithrten epidemiologischen Studien, die
den Zusammenhang zwischen Autismus

bzw. neurodegenerativen Erkrankungen
und Thiomersal in Kinderimpfstoffen un-
tersucht haben, werden kritisch beurteilt.

Ergebnisse
Leitlinien

1999 befand die US-Arzneimittelbehorde
Food and Drug Administration (FDA),
dass unter dem in den Vereinigten Staa-
ten empfohlenen Impfplan einige Sauglin-
ge moglicherweise kumulative Quecksil-
berspiegel aufwiesen, die das von der Envi-
ronmental Protection Agency (EPA) emp-
fohlene Niveau fiir die Aufnahme von Me-
thylquecksilber iiberschritten: Ein Saug-
ling, der in den USA in den Jahren 1992
1999 nach den giiltigen Empfehlungen ge-
impft wurde, konnte theoretisch in den ers-
ten 7 Monaten, wenn ausschlieflich thio-
mersalhaltige Einzelimpfstoffe appliziert
wurden, eine kumulative Quecksilberdo-
sis von (maximal) 187,5 pg aufgenommen
haben [9, 10]. Nach dem von der EPA emp-
fohlenen Maximalwert fiir Methylqueck-
silber von 0,1 pg/kg/Tag lage die maximal
zuldssige Aufnahme fiir einen 3 kg schwe-
ren Séugling aber nur bei ca. 50 pg Queck-
silber in 6 Monaten. Es muss jedoch be-
tont werden, dass fiir diesen Vergleich die
Grenzwerte fiir Methylquecksilber heran-
gezogen wurden, da fiir Ethylquecksilber
keine entsprechenden Werte vorliegen [1,
2]. Die Giiltigkeit und Aussagekraft einer
solchen Analogisierung/Extrapolation
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wird aber immer wieder diskutiert und in
Frage gestellt (s. unten).

Bemerkenswert ist in diesem Zusam-
menhang zudem, dass die kumulativen
Maximalwerte fiir Quecksilber aus Impf-
stoffen in den Leitlinien der Agency for
Toxic Substances Disease Registry (ATS-
DR), der FDA und der WHO deutlich
hoher liegen als bei der EPA. Die diesbe-
ziiglichen Empfehlungen variieren zwi-
schen 0,1 pg/kg Korpergewicht pro Tag
(EPA) und ca. 0,5 png/kg Kérpergewicht
pro Tag (WHO). Sie beinhalten ferner un-
terschiedliche Konfidenzintervalle, wobei
die Schwankungsbreiten der Empfehlun-
gen auf unterschiedliche Gewichtungen
der verschiedenen primaren Quelldaten
zuriickzufiihren sind. Die Leitlinien der
EPA, die den niedrigsten Grenzwert bein-
halten, beruhen zum Teil auf Daten von
pranatal exponierten Sduglingen, deren
Miitter tiber die Umwelt fiir einen ldnge-
ren Zeitraum Methylquecksilber ausge-
setzt waren [11]. Hier wurde die im Haar
der Miitter enthaltene Quecksilbermen-
ge gemessen, diese mit der wahrscheinli-
chen Aufnahme von Methylquecksilber
verglichen sowie die Haufigkeit neurologi-
scher Symptome bei den geborenen Kin-
dern ermittelt. Es ergab sich eine Dosis-
Wirkungs-Kurve, in der die Methylqueck-
silberaufnahme des Fotus den neurologi-
schen Schidigungen gegeniibersteht. Zur
Ermittlung der jeweils niedrigsten Methyl-
quecksilberdosis, die die Schadigung ver-
ursacht haben konnte, wurde das 95%-
Konfidenzintervall berechnet und der un-
tere Wert des Intervalls durch einen ,,Unsi-
cherheits“-Faktor von 10 dividiert. Bei der
Verwendung dieser Daten zur Erstellung
von Richtlinien fiir die chronische Aufnah-
me von Ethylquecksilber tiber Impfstoffe
bei Séuglingen wurden 2 Annahmen ge-
macht, von denen nicht bekannt ist, ob sie
tatsdchlich zutreffen:

Die Toxizitit und Pharmakokinetik
von Ethylquecksilber entspricht der
von Methylquecksilber.

Féten und Neugeborene/Sauglinge
besitzen die gleiche Anfilligkeit des
Zentralnervensystems fiir schadliche
Wirkungen von Quecksilber.

Entsprechend sind die auf den Grenzwer-
ten der EPA basierenden Berechnungen
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Zusammenfassung

Thiomersal wurde in den 30er-Jahren des
20. Jahrhunderts erstmals zur Konservie-
rung von Impfstoffen eingesetzt, um Kon-
taminationen mit Bakterien und Pilzen zu
verhiiten. Thiomersal ist eine organische
Verbindung, die zu 49 Gewichtsprozent
Quecksilber (Hg) enthdlt. Es ist allgemein
bekannt, dass Quecksilber und dessen Ver-
bindungen, zu denen auch Thiomersal,
Ethylquecksilber und Methylquecksilber
gehdoren, sowohl nephro- als auch neuroto-
xisch wirken, allerdings in viel héheren Do-
sen als diese in Impfstoffen verwendet wer-
den. In den 90er-Jahren wurde die Frage
nach der Toxizitat von Thiomersal in Impf-
stoffen erneut aufgeworfen, weil die An-
zahl der routinemaBig fiir Sduglinge und
Kinder verwendeten Impfstoffe und damit

Thiomersal and immunisations

Abstract

Thiomersal was used in the 1930s for the
first time for the preservation of vaccines

to prevent bacterial and fungal contamina-
tion. Thiomersal is an organic compound
containing 49% mercury (Hg) by weight. It
is generally well known that mercury and its
compounds, including thiomersal, ethylmer-
cury, and methylmercury, act as nephro-
and neurotoxicants, however, at much high-
er doses than used in vaccines. In the 1990s
the question of toxicity of thiomersal in vac-
cines was reassessed since the numbers of
vaccines recommended for routine admin-
istration to infants and children, and there-
fore the cumulative thiomersal dose in chil-

die ihnen verabreichte kumulative Thiomer-
saldosis in einigen Landern zunahm. Ver-
schiedene internationale Gremien (Europa-
ische Arzneimittelagentur, EMEA, US Public
Health Service/American Academy of Pe-
diatrics, Institute of Medicine, IOM) kamen
nach umfangreichen Nutzen-Risiko-Bewer-
tungen kiirzlich zu dem Schluss, dass auf
der Basis der vorliegenden wissenschaftli-
chen Erkenntnisse thiomersalhaltige Impf-
stoffe weder abgelehnt noch explizit emp-
fohlen werden konnen. Sie empfahlen den-
noch (auch vor dem Hintergrund umwelt-
toxikologischer Uberlegungen), die Heraus-
nahme von Thiomersal aus Kinderimpfstof-
fen anzustreben. Diese Empfehlung ist in
Deutschland bereits weitgehend umge-
setzt. Wenn ein Kind heute nach den Emp-

dren, increased in some countries. Various
international committees (European Agen-
cy for the Evaluation of Medicinal Products,
EMEA, US Public Health Service/American
Academy of Pediatrics, Institute of Medicine,
I0M) concluded after an extensive risk/ben-
efit analysis that scientific evidence is inad-
equate to reject or explicitly recommend
thiomerosal-containing vaccines for chil-
dren. However (in line with the global goal
of reducing exposure to mercury), they rec-
ommended promoting the elimination of
thiomerosal from paediatric vaccines. This
has largely been achieved in Germany. To-
day a child in Germany can be immunised

fehlungen der Sténdige Impfkommission
(STIKO) mit Kombinationsimpfstoffen grun-
dimmunisiert wird, werden ihm kein Thio-
mersal bzw. nur noch in Spuren vorhande-
ne Restmengen verabreicht. Im vorliegen-
den Beitrag werden die Ergebnisse neuer
Untersuchungen zur Pharmakokinetik von
Thiomersal sowie umfangreiche epidemio-
logische Studien kritisch beurteilt. Die epi-
demiologischen Studien weisen nicht auf
einen Zusammenhang zwischen neurode-
generativen Entwicklungsstérungen und
thiomersalhaltigen Impfstoffen hin.

Schliisselwdrter

Thiomersal - Impfungen -
Autismus - Neurodegenerative
Entwicklungsstérungen

in accordance with the official recommenda-
tions (STIKO) almost without the administra-
tion of thiomerosal (residual amounts). Re-
sults of new pharmacokinetic and epidemi-
ological studies are discussed. The evidence
available to date does not support the hy-
pothesis of a potential relationship between
neurodevelopmental disorders and thiomer-
sal-containing vaccines.

Keywords
Thiomersal - Immunisation - Autism -
Neurodevelopmental disorders
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fir die Aufnahme von Quecksilber aus
Impfstoffen nicht unumstritten.

Daten zur Pharmakokinetik
von Thiomersal

Da iiber die Toxikologie von Ethylqueck-
silber (CH,-CH,-Hg*) wenig bekannt ist,
basieren Schitzungen der Gesundheitsri-
siken von Thiomersal in Impfstoffen bis-
her auf der Annahme, dass es dhnliche
toxikologische/toxikokinetische Eigen-
schaften besitzt wie das chemisch nahe
verwandte Methylquecksilber (CH,-Hg*).
Fiir Methylquecksilber liegen einige toxi-
kokinetische Parameter vor: Es wird pos-
tuliert, dass die Ausscheidung einer Kine-
tik erster Ordnung folgt, 5% der Substanz
im Blutkompartiment verteilt werden
und die Halbwertzeit im Blut ca. 50 Tage
betrigt (Ubersicht bei [12, 13]). Im Jahr
2002 erschien in der Zeitschrift Lancet
aber eine Publikation von Pichichero et al.
[14], die die Aufmerksamkeit auf sich lenk-
te, da sie nach Verabreichung von thiomer-
salhaltigen Impfstoffen bei Kindern eine
kiirzere Halbwertzeit fiir Ethylquecksilber
zeigte, als bisher aufgrund der zum Methyl-
quecksilber vorliegenden Daten angenom-
men wurde. Im Folgenden sollen nun der
aktuelle Kenntnisstand iiber die Pharma-
kokinetik von Thiomersal bzw. von Ethyl-
quecksilber zusammengefasst sowie die
Untersuchungen von Pichichero et al. dis-
kutiert werden.

Resorption

Clarkson [12] folgert aus der bekannten Re-
aktivitdt von organischen Quecksilberver-
bindungen mit Thiol-Gruppen, dass Thio-
mersal (Natrium-ethylmercuri-thiosali-
cylat) schnell zu Ethylquecksilber (CH,-
CH,-Hg") und Thiosalicylat dissoziiert.
Er geht davon aus, dass die Injektion ei-
nes thiomersalhaltigen Impfstoffes zur so-
fortigen Freisetzung des Ethylquecksilber-
kations in die umgebenden Gewebe fiihrt.
Aus chemischer Sicht ist denkbar, dass ein
betrichtlicher Teil sofort mit Thiol-Ligan-
den, die in Gewebeproteinen in grofien
Mengen vorhanden sind (quasi irreversi-
bel?), reagiert. Ob daher die Annahme zu-
trifft, dass das aus Thiomersal freigesetz-
te Ethylquecksilber derselben Kinetik un-
terliegt, wie im Korper resorbiertes Ethyl-

quecksilber aus anderen Ethylquecksilber-
verbindungen, ist unklar. Obwohl davon
ausgegangen wird, dass Ethylquecksilber
das toxikologisch aktive Agens des Thio-
mersals ist, wissen wir nichts tiber das Aus-
maf3 und die Geschwindigkeit der Resorp-
tion des intakten oder dissoziierten Stoffes
von der intramuskuldren Injektionsstelle
in das Blut.

Konzentrationsangaben von quecksil-
berhaltigen Verbindungen in verschiede-
nen Korperfliissigkeiten beruhen in der
Regel auf der Messung des Gesamtqueck-
silbers mittels atomspektrometrischer Ver-
fahren, nachdem das Quecksilber aus der
Probe aufgeschlossen und zu elementa-
rem Quecksilber reduziert wurde. Je nach
Wahl des eingesetzten Reduktionsmittels
kann ermittelt werden, ob das gemessene
Quecksilber vorher in einer organisch ge-
bundenen oder in anorganischer Form vor-
lag. Uber die genaue Struktur der Quecksil-
berverbindung kénnten nur komplizierte-
re Methoden Auskunft geben.

Metabolismus und Verteilung

Metabolismus. Neben Ethylquecksilber
muss mindestens ein weiteres Abbaupro-
dukt von Thiomersal toxikologisch be-
riicksichtigt werden: Ethylquecksilber
setzt anorganisches zweiwertiges Queck-
silber (Hg>*) frei, ein toxisches Agens, das
vor allem zu Nierenschidigungen fithren
kann. Bei einem Patienten, der eine Lang-
zeitbehandlung mit einem thiomersalhalti-
gen Immunglobulinpriparat durchlaufen
hatte, betrug der Anteil anorganischen
Quecksilbers am Gesamtquecksilber im
Blut 50% [15]. Dies steht im Gegensatz zu
den Befunden fiir Methylquecksilber, bei
dem das anorganische Quecksilber nur
10% des Gesamtquecksilbers im Blut aus-
macht [12]. Ethylquecksilber wird vermut-
lich schneller zu Hg** abgebaut als Methyl-
quecksilber [16]. Dies kénnte der Grund
sein, warum Ethylquecksilber im Gegen-
satz zu Methylquecksilber beim Men-
schen auch Nierenschddigungen verursa-
chen kann [16].

Es wird ferner angenommen, dass anor-
ganisches zweiwertiges Quecksilber (Hg*")
das toxische Agens ist, das nach Einatmen
von Quecksilberdampf in Geweben gebil-
det wird. Heute vermutet man, dass es die
Hauptursache fiir die nicht mehr beobach-
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tete Kinderkrankheit Akrodynie war [13].
Sowohl beim Menschen als auch bei Tie-
ren kénnen hohe anorganische Quecksil-
berkonzentrationen im Gewebe (ca. 50%
gemessen an den Gesamtmengen) erreicht
werden. Beim oben beschriebenen Patien-
ten lagen 30-40% des Gesamtquecksilber-
gehalts sowohl in der grauen als auch in
der weiflen Substanz des Gehirns in Form
von anorganischem Quecksilber vor. Es
gibt aber keine zuverldssigen Daten tiber
eine Schwellenkonzentration fiir anorga-
nisches zweiwertiges Quecksilber, deren
Uberschreitung schidliche Wirkungen in-
duzieren konnte. Fiir zweiwertiges Queck-
silber wird eine Gesamtkorperhalbwert-
zeit von 40 Tagen angegeben [13].

Verteilung und Halbwertzeit. Wenig ist
tiber die Quecksilberkonzentrationen in
menschlichen Geweben nach Verabrei-
chung von Thiomersal bekannt. Signifi-
kante Daten stammen von einem Patien-
ten, der verstarb, nachdem er tiber einen
Zeitraum von 6 Monaten Infusionen von
menschlichem Blutplasma erhalten hatte,
die Thiomersal als Konservierungsstoff
enthielten (Ubersicht bei [12]). Fiir diesen
Patienten wurde eine kumulative Gesamt-
dosis von 284-450 mg Hg errechnet. Nach
seinem Tod wurde der Quecksilbergehalt
in verschiedenen Geweben ermittelt. Es er-
gab sich folgende absteigende Rangfolge: Le-
ber, Nieren, Haut, Hirn, Milz. Die niedrigste
Konzentration wurde im Plasma gemessen.
Die Werte in den roten Blutkorperchen la-
gen 10-mal h6her als im Plasma. Dieses Ver-
teilungsverhalten dhnelt dem des Methyl-
quecksilbers. Die Quecksilberkonzentratio-
nen im Haar waren aber nur etwa 27-mal
hoher als im Plasma und lagen damit nied-
riger als das beschriebene Haar-Blut-Ver-
héltnis fiir Methylquecksilber (250:1). Die
Daten lassen dennoch vermuten, dass Ethyl-
quecksilber ebenso wie Methylquecksilber
im Kopthaar akkumuliert.

Redwood et al. [17] berechneten die
Quecksilberkonzentrationen in Haaren,
die theoretisch aus der Aufnahme von
Thiomersal in Kinderimpfstoffen resultie-
ren koénnten, wenn nach dem amerikani-
schen Impfplan der CDC (Center for Dis-
ease Control) geimpft und alle Impfstoffe
Thiomersal enthalten wiirden. Die berech-
neten Hg-Konzentrationen erreichten
Werte, die fiir das erste Lebensjahr tiber



dem 1-ppm-EPA-Aktionsniveau lagen,
und gaben den Autoren Anlass zur Sorge.
Die zugrunde liegenden Berechnungen be-
ruhen jedoch auf einigen pharmakokine-
tischen Annahmen, die sehr theoretisch
sind bzw. auf Daten, die fiir Methylqueck-
silber gelten (z. B. vollstindige und sofor-
tige Resorption, ein Haar-Blut-Verhéltnis
von 250:1, vgl. oben).

Die ersten Autoren, die Quecksilber-
messungen im Blut von Kindern vor und
nach der Gabe thiomersalhaltiger Impfstof-
fe durchfiihrten, waren Stajich et al. [18].
Sie ermittelten in der ersten Woche nach
der Geburt bei Séuglingen, die spater eine
einzelne Dosis eines Hepatitisimpfstoffes
erhielten, vor der Impfung Blutwerte von
0,04-0,5 ng Hg/l. Durch die Impfung wur-
de eine Gesamtdosis von 12,5 pg Hg verab-
reicht. 48-72 Stunden nach der Impfung
lagen die mittleren Blutwerte bei 7,4 pg
Hg/l (bei Frithgeborenen) bzw. bei 2,2 pg
Hg/l (bei zum normalen Geburtstermin
geborenen Sauglingen). Berechnungen er-
gaben, dass diese Werte den fiir eine Me-
thylquecksilberaufnahme zu erwartenden
Konzentrationen, d. h. einer 5%igen Vertei-
lung im Blut (das bei Frithgeborenen 8%
und bei zum Geburtstermin geborenen
Kindern 6,25% des Korpergewichts aus-
macht) entsprechen. Dies stiitzte die An-
nahme tiber die Vergleichbarkeit der Ver-
teilungskinetik von Ethylquecksilber und
Methylquecksilber.

Im Gegensatz dazu fanden kiirzllich Pi-
chichero et al. [14], dass die Quecksilber-
konzentrationen im Blut von Siuglingen
nach Gabe thiomersalhaltiger Impfstof-
fe deutlich niedriger waren, als sie aus Be-
rechnungen fiir Methylquecksilber zu er-
warten gewesen waren. Die Autoren unter-
suchten 61 Sduglinge in einem Zeitraum
von 3-28 Tagen nach der Impfung. Bei
2 Monate alten Séuglingen wurden Werte
zwischen 3,75 und 20,55 nmol/l (entspre-
chend einem Maximum von 4,1 pg Hg/l)
nach einer mittleren Gesamtquecksilber-
dosisgabe von 45,6 pg Hg (Dosisspanne
375-62,5) ermittelt. Viele Werte lagen un-
terhalb der Nachweisgrenze von ca. 0,5 ig
Hg/1. Mittels einer populationskinetischen
Anpassung wurde aus den individuellen
Blutkonzentrationen sowie den individu-
ell verabreichten Gesamtthiomersaldosen
eine Plasmahalbwertzeit von ca. 7 Tagen
(95%-CI: 4-10 Tage) fiir das aus Thiomer-

sal freigesetzte Ethylquecksilber geschitzt.
Diese Halbwertzeit ist viel kiirzer als die
fiir Methylquecksilber angegebene (50 Ta-
ge, s. oben). Aus der ermittelten Halbwert-
zeit folgern die Autoren, dass das gesamte
Ethylquecksilber in dem tiblichen Zweimo-
natsintervall, der zwischen den Impfungen
(in einigen Mitgliedsstaaten der EU wer-
den auch Zweimonatsintervalle empfoh-
len) liegt, ausgeschieden sein sollte, sodass
eine Akkumulation nicht moglich ist. Ent-
sprechend wird auch von anderen Autoren
gefolgert, dass das Risiko einer Hirn- oder
auch einer Nierenschadigung durch diesen
Stoff relativ gering sein sollte [12, 13].

Allerdings zeigt die Studie von Pichi-
chero et al. in Bezug auf die Bestimmung
der Plasmahalbwertzeit des aus Thiomer-
sal freigesetzten Ethylquecksilbers metho-
dische Schwichen: Bei jedem Siugling
wurde nur zu einem einzigen und aufler-
dem sehr spiten Zeitpunkt Blut entnom-
men, es liegen keine Angaben tiber eventu-
elle Quecksilberkonzentrationen im Blut
vor der Impfung vor, der populationski-
netische Ansatz auf der Grundlage einer
nur kleinen Anzahl von Séuglingen ist un-
sicher. Fiir die Schéatzung der Halbwert-
zeit mussten zudem einige einfache An-
nahmen gemacht werden, die einer Uber-
priifung moglicherweise nicht standhal-
ten konnen. Hierzu zéihlt z. B. die Annah-
me eines Einkompartimentmodells mit ei-
ner Ausscheidungskinetik erster Ordnung.
Es ist durchaus anzunehmen, dass es tie-
fe Kompartimente gibt, in denen Queck-
silber akkumuliert (Leber, Hirn, Haar, ro-
te Blutkorperchen), sodass das Einkom-
partimentmodell eine unzulissige Ver-
einfachung darstellt. Fiir ein addquateres
Modell gibt es aber keine ausreichenden
Kenntnisse, d. h., es ist nichts iiber den Zeit-
punkt der maximalen Plasmakonzentratio-
nen oder iiber den Zeitpunkt, zu dem ein
Verteilungsgleichgewicht erreicht wird, be-
kannt. Das Modell geht auch von der Vo-
raussetzung aus, dass Thiomersal (oder
Ethylquecksilber) nach einer Kinetik ers-
ter Ordnung aus dem Gewebe in das
Blut resorbiert wird, was ebenfalls nicht
sicher ist. Wie Westphal und Hallier in ih-
rem Kommentar zur Publikation anmer-
ken, gibt es sogar Grund zu der Annahme,
dass intramuskulér verabreichtes Thiomer-
sal ein Depot bildet ([19], s. auch oben un-
ter Resorption).
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Aber auch wenn die weit reichende
Schlussfolgerung von Pichichero et al. im
Hinblick auf die Halbwertzeit des aus Thio-
mersal freigesetzten Ethylquecksilbers et-
was gewagt erscheint, so waren die gemes-
senen Werte im Blut der Kinder doch un-
erwartet niedrig. Die Autoren weisen da-
rauf hin, dass keines der Kinder (zum Zeit-
punkt der Messung) eine Quecksilberkon-
zentration von iiber 29 nmol/l (ppb) im
Blut aufwies, was der fiir Nabelschnurblut
als unbedenklich geltenden Konzentrati-
on entspricht [14]. Wie aber Halsey und
Goldman in ihrem Brief an Lancet [20]
richtig kommentierten, haben die Auto-
ren sicher nicht die maximalen Konzen-
trationen gemessen, sodass eine Behaup-
tung hinsichtlich unbedenklicher Blut-
werte aus dieser Untersuchung nicht ab-
geleitet werden kann. Ferner verweisen
Hallier und Westphal in ihrem Kommen-
tar [19] auf In-vitro-Daten, die vermuten
lassen, dass Thiomersal lokal an der Ein-
stichstelle irreversible genotoxische Scha-
den verursachen kénnte. Da die lokale Do-
sis viel hoher ist als die Konzentration im
Blut nahe legt, sind Blutwerte fiir die Er-
mittlung der lokalen Toxizitét von gerin-
ger Aussagekraft.

Die Untersuchung von Pichichero zur
Quecksilberbelastung bei Kindern nach
Impfung mit thiomersalhaltigen Impfstof-
fen ist also noch unzureichend. Dennoch
deutet sie darauf hin, dass sich die Pharma-
kokinetik von Ethylquecksilber und Me-
thylquecksilber voneinander unterschei-
det. Zudem weist Ethylquecksilber mog-
licherweise eine kiirzere Halbwertzeit als
Methylquecksilber auf. Die Ergebnisse ste-
hen im Einklang mit Daten, die an Babyaf-
fen gewonnen wurden [21].

Elimination

Wiirde Thiomersal intakt resorbiert, so spe-
kuliert Clarkson [12], dass seine schnelle
Ausscheidung im Urin durch tubuldre Se-
kretion (iiber den Carrier fiir schwache
Sduren) moglich wire. Dieser Eliminati-
onsweg scheint jedoch von untergeord-
neter Bedeutung zu sein. Daten des Pati-
enten, der durch Immunglobulininjektio-
nen tiber lingere Zeit einer hohen Thio-
mersalexposition ausgesetzt war, zeigen,
dass 90% des Gesamtquecksilbers im Urin
in anorganischer Form vorlag [14]. Dies
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entspricht den Kenntnissen iiber Methyl-
quecksilber: Erwachsene Menschen, die
eine Methylquecksilberexposition erfah-
ren haben, scheiden zwar wenig Quecksil-
ber im Urin aus, dieses liegt dann aber voll-
stdndig in anorganischer Form vor [11]. Es
wird vermutet, dass die Hauptmenge tiber
den Stuhl ausgeschieden wird.

In der Studie von Pichichero et al. [14]
wurden bei den Kindern auch Urin- und
Stuhlproben untersucht (leider nur je
eine Probe). Die dort gemessenen Gesamt-
quecksilberwerte (in fast vollstindig anor-
ganischer Form) bestitigen die Annahme,
dass die Ausscheidung hauptsachlich tiber
den Stuhl erfolgt.

Ein neuer Aspekt beziiglich der Toxi-
kokinetik von Thiomersal im Zusammen-
hang mit Autismus bei Kindern wurde
von Vasken Aposhian bei der IOM-Konfe-
renz am 9. Februar 2004 dargelegt [22]. Er
prasentierte Daten zu Quecksilbermessun-
gen in Haaren aus dem Séuglingsalter von
Kindern vor dem Ausbruch ihrer Autis-
muserkrankung sowie von gesunden Kin-
dern. Die spiter an Autismus erkrankten
Séuglinge wiesen in den Haaren deutlich
geringere Quecksilberkonzentrationen
auf als die gesunden. Dies veranlasste den
Autor zu der These, dass die erstgenann-
ten Kinder eine Effluxstérung aufweisen,
d. h., dass bei ihnen die Fihigkeit, Queck-
silber in das Haar auszuscheiden, fehlt. Er
postuliert, dass das Quecksilber im Gewe-
be der spiter an Autismus erkrankten Kin-
der akkumuliert und sich zur allgemei-
nen Quecksilberbelastung addiert. Dem-
nach muss in Zukunft beriicksichtigt wer-
den, dass alle neuen Erkenntnisse iiber
die Pharmakokinetik organischer Queck-
silberverbindungen bei nicht autistischen
Kindern auf autistische Kinder moglicher-
weise nicht anwendbar sind. Diese Hypo-
these ist bisher jedoch nicht bewiesen.

Epidemiologische Studien

In 3 kiirzlich erschienenen Artikeln behaup-
teten M.R. Geier und D.A. Geier, dass es epi-
demiologische Beweise fiir einen Zusam-
menhang zwischen einer Quecksilberexpo-
sition durch thiomersalhaltige Impfstoffe
und neurologischen Entwicklungsstérun-
gen bei Kindern gibt [23, 24, 25]. Zunéchst
analysierten die Autoren die gemeldeten Ne-
benwirkungen in der VAERS-Datenank der

CDC (Vaccine Adverse Events Reporting
System). Sie errechneten die Haufigkeit, in-
dem sie die Anzahl der Meldungen von Au-
tismus, geistigen Entwicklungsverzgerun-
gen und Sprechstérungen durch die An-
zahl der verabreichten Impfstoffdosen fiir
jeden Hersteller zwischen 1992 und 2000
(fiir thiomersalhaltige Impfstoffe) bzw. zwi-
schen 1997 und 2000 (fiir thiomersalfreie
Impfstoffe) errechneten. Die relativen Risi-
ken (RR) ergaben sich durch den Vergleich
der Haufigkeitein nach Verabreichung thio-
mersalhaltiger Impfstoffe mit den Héufig-
keiten nach Applikation thiomersalfreier
Formulierungen. Fiir neurologische Ent-
wicklungsstérungen wurden RRs zwischen
2,2 (Sprechstérungen) und 6 (Autismus) er-
mittelt, fiir Tod ein RR von 10 und fiir An-
fallsleiden ein RR von 1,6. Im weiteren Ver-
lauf der Studien analysierten die Autoren
fiir jeden Impfstoft den Quecksilbergehalt.
Sie folgerten, dass die erh6hten Risiken
fiir neurologische Entwicklungsstérungen
und Herzerkrankungen mit den steigenden
Quecksilberdosen zusammenhingen. In
der zweiten Studie berichteten die Autoren
tiber einen statistisch signifikanten Zusam-
menhang zwischen der Pravalenz verschie-
dener Erkrankungen (einschliefllich Au-
tismus und Sprechstorungen) in bestimm-
ten Geburtsjahrgangen und der Quecksil-
bermenge, die jedem Kind derselben Grup-
pe durchschnittlich verabreicht worden
war. Die Analyse erfolgte auf der Grundla-
ge des Berichtes des US-Bildungsministe-
riums und der jihrlichen Uberwachungs-
daten fiir Lebendgeburten der Centers for
Disease Control and Prevention (CDC).
Die Validitdt dieser Studien wurde in der
Fachoffentlichkeit eingehend diskutiert. Es
wurde kritisch angemerkt, dass die Auswer-
tung zahlreiche konzeptionelle und wissen-
schaftliche Fehler, Auslassungen von Tat-
sachen, Ungenauigkeiten und Falschaussa-
gen enthalte (http://search.aap.org/aap/CIS-
Pframe.html?url=http://www.cispimmuni-
ze.org/pro/doc/Geiersummary.doc).

Im Jahr 2003 wurden weitere epide-
miologische Studien veroffentlicht, die
die mogliche Toxizitdt von thiomersalhal-
tigen Impfstoffen in Kindern untersuch-
ten. Sie werden nachfolgend vorgestellt
und diskutiert.

Studie A. In den Vereinigten Staaten [24]
wurde durch die CDC eine retrospekti-
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ve Kohortenstudie unter Nutzung daten-
bankgestiitzter Informationen aus 3 (A,
B, C) Health Maintenance Organisations
(HMO) durchgefiihrt. Die mogliche Asso-
ziation zwischen neurologischen Entwick-
lungsstorungen und einer Thiomersalex-
position wurde mittels Datensitzen von
ca. 120.000 in den 1990er-Jahren gebore-
nen Sduglingen untersucht. Die kumulati-
ve Exposition gegeniiber Thiomersal wur-
de nach dem ersten, dritten und siebten
Altersmonat ermittelt. Untersucht wur-
de auf bis zu 12 Erkrankungen, darunter
Autismus, Sprachverzogerung, Ticks und
ADHS. Die kumulative Exposition gegen-
tiber Thiomersal im Alter von 3 Monaten
zeigte bei HMO A eine signifikante Kor-
relation zwischen Thiomersal in Impfstof-
fen und Ticks (RR: 1,89; 95%-Konfiden-
zintervall (CI): 1,05-3,38.) Bei HMO B
wurden erhohte Risiken fiir Sprachverzo-
gerungen bei kumulativer Exposition im
Alter von 3 (RR: 1,13; 95%-CI: 1,01-1,27)
und 7 Monaten (RR: 1,07; 95%-CI 1,01~
1,13) beobachtet. Alle anderen Erkrankun-
gen zeigten keine signifikant erh6hten re-
lativen Risken. Bei HMO C wurden kei-
ne signifikanten Zusammenhénge gefun-
den. Die Ergebnisse aus HMO A und B,
die hypothesengenerierend sein sollten,
waren aber untereinander nicht konsis-
tent. Auflerdem konnten die Ergebnisse
nicht durch die Daten von HMO C, die
der Hypotheseniiberpriifung dienten, be-
stitigt werden. Entsprechend folgerten
die Autoren, dass zwischen thiomersalhal-
tigen Impfstoffen und Beeintrichtigun-
gen der neurologischen Entwicklung kei-
ne signifikanten schliissigen Zusammen-
hinge festgestellt werden konnten. Trotz
ihrer hohen Aussagekraft weist die Studie
aber vereinzelte methodische Schwichen
auf, die kritisiert werden und hier nicht
unerwiéhnt bleiben sollen:

Die Vergleichbarkeit der kodierten In-
formation wurde kritisiert. So wurden
in den einzelnen HMOs zum Teil ver-
schiedene Kodierungssysteme verwen-
det (ICD-9 und COSTART). Mogli-
cherweise erklért dies auch die Unter-
schiede in der Haufigkeit einzelner Di-
agnosen in den HMO-A- und HMO-
B-Kohorten (z. B. kamen verzogerte
Sprech- und Sprachentwicklungen in
HMO B seltener vor).



Die vergleichsweise kurze Dauer

der Nachuntersuchung wurde kriti-
siert. Da das mittlere Alter der Kinder
zum Zeitpunkt einer Autismus-Diag-
nose bei 44-49 Monaten liegt, sollte
der Zeitraum der Nachuntersuchung
deutlich dariiber hinausgehen, d. h.
deutlich linger sein. Fiir Kinder der
HMO B begann die Beobachtung (die
Zeitvariable) am ersten Geburtstag
bzw. am 1. Januar 1995 (je nachdem,
welcher Zeitpunkt spéter eintrat). Die
Nachuntersuchungsphase endete aber
bereits zum Zeitpunkt einer eventuel-
len Diagnose oder am letzten Tag der
Nachuntersuchung (Ende 2000).

Der Einfluss des unterschiedlichen
medizinische Versorgungsgrades der
Kinder (der sich von HMO zu HMO
unterscheiden kann) ist unbekannt,
kann aber moglicherweise das Ergeb-
nis beeinflussen. Zudem wurden nur
solche Krankheitsbilder beurteilt, auf
die ein Arzt aufmerksam gemacht wur-
de. Es ist also moglich, dass nicht alle
Fille erfasst wurden.

Die Autoren empfahlen daher, weitere Stu-
dien mit einheitlichen und konsistenten
Beurteilungen der neurologischen Ent-
wicklung von Kindern und verschiedenen
kumulativen Expositionen von Thiomer-
sal durchzufiihren.

Studie B. In Dinemark wurde eine re-
trospektive populationsbasierte Kohor-
tenstudie aller zwischen 1990 und 1996
(n=467.450) geborenen Kinder durchge-
fithrt, um zu ermitteln, ob die Impfung
mit einem thiomersalhaltigen Impfstoff in
einem Zusammenhang mit der Entwick-
lung von Autismus stand [25]. Die Studie
umfasst 2 Teile: 1) Vergleich von Kindern,
die vor dem 1. Juni 1992 mit einem thio-
mersalhaltigen Impfstoff bzw. danach mit
einer entsprechenden thiomersalfreien
Formulierung geimpft worden waren. 2)
Vergleich von Inzidenzen bei Kindern, die
1, 2 oder 3 Dosen thiomersalhaltiger Impf-
stoffe erhalten hatten. Das Ergebnis zeigte,
dass das relative Risiko fiir Autismus und
andere Erkrankungen des Autismusspek-
trums zwischen Kindern, die thiomersal-
haltige, und Kindern, die thiomersalfreie
Impfstoffe erhalten hatten, nicht signifi-
kant abwich (RR, 0,85 96%-CI: 0,60-1,20).

Ferner zeigten sich keine Anhaltspunkte
fiir einen Zusammenhang zwischen der
Dosis und der Schwere der Storung. We-
gen des historischen Vergleiches sind Er-
gebnisse aus dem ersten Teil der Studie
jedoch schwerer zu interpretieren. Mogli-
che Fehlinterpretationen ergeben sich aus
dem beobachteten Anstieg der Inzidenz
von Autismus in den goer-Jahren und spé-
ter, der kiirzeren Dauer der Nachuntersu-
chung von Kindern, die thiomersalhalti-
ge Impfstoffe erhalten hatten und aus der
moglichen Auswirkung von zeitabhingi-
gen Faktoren, die mit der Entwicklung
von Autismus und anderen Krankheiten
des Autismusspektrums zusammenhin-
gen. Der zweite Teil der Studie ist jedoch
stichhaltiger.

Studie C. In Danemark wurden weiterhin
Daten aus dem dénischen psychiatrischen
Zentralregister, in dem alle Einweisungen
in die Psychiatrie seit 1971 und alle ambu-
lanten Kontakte zu psychiatrischen Abtei-
lungen seit 1995 erfasst wurden, analysiert.
Daten von Kindern im Alter zwischen 2
und 10 Jahren, die wihrend des Zeitraums
zwischen 1991 und 2000 [15] die Diagnose
Autismus erhalten hatten, wurden erfasst.
In dem Zeitraum, in dem thiomersalhal-
tige Impfstoffe verwendet wurden, gab
es keinen Hinweis auf einen Anstieg der
Autismus-Inzidenz. Zwischen 1991 und
2000 nahm die Héufigkeit der Diagno-
se Autismus zu und stieg stetig weiter an,
auch nachdem Thiomersal aus den Impf-
stoffen entfernt worden war. Ob dieser
Anstieg eine echte Zunahme der Erkran-
kung widerspiegelt oder durch eine gestei-
gerte Aufmerksamkeit sowie durch verbes-
serte Diagnosemoglichkeiten bedingt ist,
bleibt offen.

Studie D. Eine ganz dhnliche Studie be-
fasste sich mit Daten aus den 8oer-Jah-
ren des letzten Jahrhunderts aus Kalifor-
nien, Schweden und Dianemark [26]. Die
Ergebnisse zeigen, dass in allen 3 Landern
die Haufigkeit autismuséhnlicher Stérun-
gen in der Zeit zwischen 1985 und 1989 zu-
nahm und dieser Anstieg in den frithen
goern des letzten Jahrhunderts weiter be-
schleunigt wurde. Anders als in den Verei-
nigten Staaten, wo die Durchschnittsmen-
gen an Thiomersal, die ein Saugling mit
allen Impfungen moglicherweise erhalten
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hatte, in den goer-Jahren noch anstieg, be-
gannen die Thiomersalexpositionen so-
wohl in Schweden als auch in Danemark,
wo sie in den 7oer- und 8oer-Jahren ohne-
hin bereits niedrig waren, in den spiten
8oer-Jahren zu sinken. In den friithen goer-
Jahren wurde Thiomersal dort vollstindig
aus den Impfstoffen entfernt.

Unveréffentlichte Studien. Kiirzlich wur-
den im Vereinigten Konigreich 2 epide-
miologische Studien unabhingig vonein-
ander durchgefiihrt. Thre Daten wurden
bereits mehrfach miindlich présentiert
und werden demnichst verdffentlicht
[27]. Eine Studie wurde auf der Basis der
Daten, die in der britischen General Prac-
ticer Research Database (GPRD) verfiig-
bar sind, durchgefiihrt. Fiir die zweite Stu-
die wurden die Daten einer bereits beste-
henden longitudinalen Studie in der Graf-
schaft Avon (Avon Longitudinal Study of
Pregnancy and Childhood, ALSPAC) ver-
wendet. Hier ist zu beachten, dass die ma-
ximale Ethylquecksilberexposition im Ver-
einigten Konigreich niedriger ist, als dies
in den USA bis vor kurzem der Fall war.
Beide Studien ergaben keine Hinweise
auf einen Zusammenhang zwischen Au-
tismus bzw. anderen neurodegenerativen
Erkrankungen und Thiomersal in Kinde-
rimpfstoffen.

Fazit und Diskussion

Es ist bekannt, dass die akzidentielle Ex-
position gegeniiber grofieren Mengen Me-
thylquecksilber beim Menschen zu dauer-
haften neurologischen Schiden mit zum
Teil todlichen Ausgidngen fithren kann.
Den Auswirkungen einer niedrig dosier-
ten, aber lang andauernden Exposition ge-
geniiber Methylquecksilber auf Séuglinge,
die bereits pranatal durch Fischkonsum
der Mutter exponiert worden waren, wur-
de in 3 gut dokumentierten Studien nach-
gegangen. Allerdings waren die Studiener-
gebnisse inkonsistent. Es sind bislang kei-
ne Daten bekannt, die die Schadigung der
neurologischen Entwicklung durch nied-
rig dosierte Exposition gegeniiber Ethyl-
quecksilber zeigen.

Richtlinien fiir die Ethylquecksilberex-
position wurden aus Richtlinien fiir Me-
thylquecksilber abgeleitet. Diese Extrapo-
lation beruht allerdings auf der Annahme,
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Tabelle1

Ubersicht der in Deutschland zugelassenen und auf dem Markt befindlichen Impfstoffe ohne (bzw. mit Spuren oder mit

nicht mehr nachweisbaren Mengen) Thiomersal oder andere organische Quecksilberverbindungen (Stand: 5/04)

Impfstoffgruppe
Cholera

DTPa

DTPa+Hib
DTPa-HB

DTPa-HB-IPV
DTPa-IPV+Hib

DTPa-HB-IPV-Hib

Hib

Hib-HepB
Meningokokken

Pneumokokken

Tetanus
Td

Td-IPV

Td-Pa
Td-Pa-IPV

Typhus

Praparate
ohne Thiomersal

Dukoral
Cholera-Impfstoff
Behring

Infanrix
Infanrix+Hib
Infanrix-HepB
Infanrix penta

Pentavac
Infanrix-IPV+Hib

Infanrix hexa
Hexavac

Pedvax HIB Liquid
HIBTITER

Hib-SBB

Hiberix

Act-HIB
Procomvax

NeisVac-C
Menjugate
Meningitec
Menomune
Meningokokken-
Impfstoff A+C
Merieux
Mencevax ACWY

Prevenar
Pneumovax 23
Fertigspritze
Pneumovax 23
Durchstechflasche

Tetanol pur
Td-Rix
Td-Pur

Td-Virelon
Revaxis

Boostrix

Repevax
Boostrix-IPV
Typhim Vi

Typherix

Vivotif

Typhoral-L, Kapseln

Impfstoffgruppe

Typhus+HepA

FSME

Heptitis A

Heptitis B (Erw)

Heptitis B (Ki)

Hep A+Hep B

Influenza

Praparate
ohne Thiomersal

VIATIM
Hepatyrix
Encepur
Encepur Kinder
FSME-IMMUN
0.25 ml Junior
FSME-IMMUN
Erwachsene

Havrix 1440
HepA-RIX 1440
Havrix 720 Kinder
HepA-Rix 720 Kinder
Vagta

Vaqta K pro
infantibus

Avaxim

HAV Pur

Epaxal Berna

HBVAX PRO
Engerix B
Erwachsene

Engerix B Kinder
HepB-Rix Kinder
Twinrix

Twinrix Kinder
Ambirix
Begrivac
Grippeimpfstoff
Chiron

Fluad

Fluarix

Influsplit SSW
Grippe-lmpfstoff
Hexal

Addigrip
Mutagrip
Mutagrip Kinder
Grippeimpfstoff
ratiopharm
InfectoVac Flu
Grippe Impfstoff
Stada

Impfstoffgruppe

Masern

Mumps
Masern+Mumps

Masern+Mumps+

Rateln

Roteln

Rabies

Polio inaktiviert

Polio lebend, atte-
nuiert

Gelbfieber

Varizella

Praparate
ohne Thiomersal

Masern-Virus-
Impfstoff
Masern-Impfstoff
Merieux
Masern-Vaccinol
Mumpsvax
M-MVax

MM Diplovax
M-M-R-Vax

MMR Triplovax
Priorix
MMR-GSK
Roteln-Impfstoff
(HDC) Mérieux
Ervevax
Tollwutimpfstoff
(HDC) inaktiviert
Rabipur

Rabivac
IPV-Mérieux
IPV-Virelon

Polio-Sabin S

Stamaril

Varilrix
Varizella GSK
Varivax

DTPa Diphterie-Tetanus-Pertussis (azelluldr), Hib Haemophilus influenzae Typ b, HB Hepatitis B, IPV inaktivierte Poliovakzine, Td Tetanus-Diphterie,
FSME Frilhsommer-Meningoenzephalitis.
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dass sich das pharmakokinetische Profil bei-
der Stoffe gleicht. Neue Untersuchungen so-
wohl am Affen als auch beim Menschen be-
griinden aber einen berechtigten Zweifel
an der Giiltigkeit dieser Hypothese. So lasst
sich aus diesen Arbeiten ableiten, dass die
Eliminationshalbwertzeit von Ethylqueck-
silber viel niedriger ist als die von Methyl-
quecksilber. Offenbar wird Ethylquecksilber
aus dem Korper schneller ausgeschieden.

Veroffentlichungen von Geier und Geier
iiber Analysen der Daten aus dem Vaccine
Adverse Event Reporting System (VAERS)
berichteten im Vergleich zur Applikation
thiomersalfreier DTPa-Impfstoffe iiber ei-
nen statistischen Anstieg des Vorkommens
von Autismus, geistiger Retardierung und
Sprechstorungen nach Gabe der entspre-
chenden thiomersalhaltigen Formulierun-
gen. Die fiir diese Analyse verwendeten Me-
thoden sind jedoch unzureichend, schlecht
dokumentiert und enthalten schwere Feh-
ler. Die Ergebnisse dieser Studien sind da-
her als wenig valide zu bezeichnen.

Derzeit verfiigbare Daten, die trotz ver-
einzelter methodischer Schwichen tiber
eine hohe Aussagekraft verfiigen, entstam-
men epidemiologischen Untersuchungen
aus den USA, dem Vereinigten Kénigreich
und Danemark. Hier konnte das Expositi-
onsniveau gegeniiber Ethylquecksilber aus
thiomersalhaltigen Impfstoffen mit indivi-
duellen Ergebnissen in Zusammenhang ge-
bracht werden. Keine der Studien belegt
aber die Hypothese eines potenziellen Zu-
sammenhanges zwischen neurodegenerati-
ven Entwicklungsstorungen und thiomer-
salhaltigen Impfstoffen. Um das Problem in-
tensiver zu beleuchten, werden in den USA
weitere Studien durchgefiihrt bzw. geplant.

In der offentlichen Diskussion um die
Sicherheit von Impfstoffen wird immer wie-
der gefordert, ein bestimmtes Risiko auszu-
schlielen. In diesem Zusammenhang ist
es daher wichtig, noch einmal zu verdeut-
lichen, dass epidemiologische Studien ein
Risiko lediglich quantifizieren, aber nicht
mit letzter Sicherheit ausschlieffen kénnen.
Es ist demnach nicht méglich, mithilfe epi-
demiologischer Studien die Sicherheit von
Thiomersal zu ,,beweisen".

Bis jetzt sind keine Nebenwirkungen
durch die in Impfstoffen verwendeten
niedrigen Thiomersaldosen bekannt, au-
Ber seltenen Uberempfindlichkeitsreak-
tionen [3]. Bei Verdacht auf eine Uberemp-

findlichkeitsreaktion kann in Deutschland
problemlos auf thiomersalfreie Impfstoffe
umgestellt werden. Von Interesse ist auch,
dass es offenbar selbst bei Impflingen mit
einer bekannten Kontaktallergie auf Thio-
mersal (z. B. aus topischen Arzneiformen)
nur selten zu Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen nach intramuskulirer Gabe eines thio-
mersalhaltigen Impfstoffs kommt [28].
Da es bislang nicht méglich ist, das Ri-
siko fiir Frithgeborene mit sehr niedrigem
Geburtsgewicht und fiir Feten zu quantifi-
zieren, sollten als reine Vorsichtsmafinah-
me in der Schwangerschaft und bei Friih-
geborenen thiomersalfreie Impfstoffe be-
vorzugt werden [29]. In Deutschland sind
seit Jahren zur Grundimmunisierung von
Kindern thiomersalfreie Impfstoffe auf
dem Markt. Wenn ein Kind heute ent-
sprechend des von der Stindigen Impf-
kommission (STIKO) empfohlenen Impf-
kalenders geimpft wird und Kombinati-
onsimpfstoffe zur Grundimmunisierung
erhilt, wird ihm kein Thiomersal (bzw.
hochstens zu vernachldssigende Restmen-
gen) verabreicht. Auch fiir Impfstoffe, die
vorwiegend bei Erwachsenen angewendet
werden, stehen thiomersalfreie Impfstoffe
oder Impfstoffe mit geringen Thiomersal-
mengen zur Verfiigung (8 Tabelle 1).
Auf der Basis der hier dargestellten wis-
senschaftlichen Daten kamen die WHO,
das IOM und die EMEA unabhingig von-
einander zu folgenden Bewertungen [4]:

Die neuesten epidemiologischen Studi-
en sprechen gegen einen Zusammen-
hang zwischen thiomersalhaltigen
Impfstoffen und Autismus bzw. spre-
chen weder fiir noch gegen einen Zu-
sammenhang mit anderen neurodege-
nerativen Erkrankungen.

Der Nutzen von Impfungen mit thio-
mersalhaltigen Impfstoffen (z. B. in
Mehrdosenbehiltnissen) iiberwiegt
eindeutig die hypothetischen Risiken.
Im Sinne der globalen Quecksilberbe-
lastung sollte die Bereitstellung von
thiomersalfreien Impfstoffen oder von
Impfstoffen, die Thiomersal hochstens
in Spuren enthalten, weiter vorange-
trieben werden.

Fiir viele in Deutschland zugelassene und
auf dem Markt erhiltliche Impfstoffe ist
die letzte Forderung bereits erfiillt.
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DIMDI PharmSearch - unabhan-
gige und kostenfreie Arzneimit-
telinformation fiir Arzte

Das DIMDI bietet seit kurzem ein neues
Arzneimittelinformationssystem exklusiv
fiir Arzte an. Die DIMDI PharmSearch

ist Uiber die Internetseiten des Instituts

kostenfrei zu recherchieren. Damit stehen

beim DIMDI nun auch speziell auf die

Bediirfnisse von Arzten ausgerichtete

Arzneimittelinformationen zur Verfiigung

— umfassend, unabhangig und frei von

Werbung.

Der monatlich aktualisierte Datenbe-
stand der DIMDI PharmSearch umfasst
alle apothekeniiblichen Arzneimittel in
Deutschland. Dies entspricht weit Giber
100.000 Arzneimittelpackungen inklusive
Phytotherapeutika und Homdopathika.
Samtliche Wirk- und Hilfsstoffe werden
ausgewiesen.

Neben ausfiihrlichen und umfassenden
Informationen tiber Zusammensetzung,
Dosierung, Indikationen, Kontraindikatio-
nen, Nebenwirkungen etc. der enthaltenen
Arzneimittel sind auch packungsbezogene
und okonomische Arzneimitteldaten, wie
z.B. aktuelle Preise und Festbetragslisten,
zuganglich.

Zahlreiche Verlinkungen innerhalb
der Datenbank erlauben die zeitsparende
weiterfiihrende Recherche beispielsweise
nach Arzneimitteln mit gleichem Wirkstoff,
der gleichen Wirkstoffgruppe oder der glei-
chen Festbetragsgruppe. Die Recherche
nach Arzneimittelinformationen kann tiber
verschiedene Einstiegspunkte erfolgen:

- Eine einfache Suchfunktion erlaubt
die schnelle Recherche iiber Han-
delsnamen, Wirkstoffnamen, Phar-
mazentralnummer oder ein beliebi-
ges Schlagwort.

- In einer erweiterten Suche konnen
verschiedene Suchkonzepte mitein-
ander verbunden werden. Dies er-
laubt beispielsweise die Suche eines
bestimmten Wirkstoffes in einer
speziellen Darreichungsform. Ana-
log zur einfachen Suche sind weite-
re Einschrankungen in Hinblick auf
Verschreibungspflicht, Wirkstoff-
menge oder Importstatus der Arz-
neimittel moglich.
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- Dariiber hinaus stehen weite-
re Suchfunktionen zur Verfiigung,
iiber die alle Arzneimittel eines An-
bieters oder alle Arzneimittel der
gleichen Indikationsgruppe recher-
chiert werden kénnen.
Die DIMDI PharmSearch wird zukiinftig
kontinuierlich erweitert und mit zusatzli-
chen Arzneimittelinformationen verkniipft.
Aus lizenzrechtlichen Griinden kann die
Anwendung nur von Arzten genutzt wer-
den. Fiir den Zugang (unter www.dimdi.de
— Datenbanken) ist ein DocCheck-Passwort
erforderlich.
Ansprechpartner DIMDI PharmSearch:
Marie-Antoinette Jakobs,
Tel. (0221) 4724-305,
E-Mail: jakobs@dimdi.de,
Ansprechpartner Offentlichkeitsarbeit:
Susanne Breuer,
Tel. (0221) 4724-350,
E-Mail: breuer@dimdi.de,
Oliver Wesemann,
Tel. (0221) 4724-487, E-Mail:
wesemann@dimdi.de

Das Deutsche Institut fiir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI)
in K6ln stellt im Internet ein hochwertiges
Informationsangebot fiir alle Bereiche des
Gesundheitswesens zur Verfiigung. Die
rund 80 Datenbanken mit rund 100 Millio-
nen Dokumenten reprasentieren eines der
wichtigsten medizinischen Informations-
angebote in Deutschland.

Zu den Aufgaben des DIMDI gehéren
u.a. die Herausgabe deutscher Versionen
von medizinischen Klassifikationen sowie
der Aufbau von Informationssystemen fiir
Arzneimittel, Medizinprodukte und Health
Technology Assessment (HTA).

Quelle: DIMDI PharmSearch



