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Meldung von Verdachtsfallen
von Nebenwirkungen und
Impfkomplikationen

Fir Impfstoffe besteht in Deutschland
neben der Meldeverpflichtung des Zu-
lassungsinhabers und/oder pharmazeu-
tischen Unternehmers nach dem Arznei-
mittelgesetz (§ 63 b AMG) und der stan-
desrechtlichen Verpflichtung zur Mel-
dung von Nebenwirkungen eine gesetz-
liche Meldeverpflichtung tiber Verdachts-
falle von Impfkomplikationen nach dem
Infektionsschutzgesetz (IfSG) (8 Abb. 1).
Der Arzt beziehungsweise der Heilprak-
tiker ist nach § 6 und § 8 IfSG verpflich-
tet, den Verdacht auf eine Impfkomplika-
tion (eine tiber das ibliche Ausmaf} einer
Impfreaktion hinausgehende Reaktion im
zeitlichen Zusammenhang mit einer Imp-
fung) namentlich an das Gesundheitsamt
zu berichten. Das Gesundheitsamt ist
nach § 11 IfSG verpflichtet, die Meldung
pseudonymisiert der zustdndigen Lan-
desbehorde und dem Paul-Ehrlich-Insti-
tut (PEI) zu melden. Im PEI werden an-
schlieend alle Meldungen erfasst, bewer-
tet und gegebenenfalls Mafinahmen zur
Risikoabwehr und Risikoprévention ge-
troffen. Auf europiischer Ebene besteht
fir das PEI auch eine Meldeverpflichtung
gegeniiber der européischen Zulassungs-
behorde (EMEA).

Das iibliche Ausmaf nicht tiberschrei-
tende, voriibergehende Lokal- und Allge-
meinreaktionen, die als Ausdruck der im-
munologischen Auseinandersetzung des
Organismus mit dem Impfstoff anzuse-
hen sind, sind nicht meldepflichtig. Aus-
genommen von der Meldepflicht sind
auch Krankheitserscheinungen, denen of-
fensichtlich eine andere Ursache zugrun-
de liegt. Alle anderen Reaktionen unterlie-
gen der Meldepflicht im Sinne des IfSG.
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Nebenwirkungen nach
Impfstoffgabe

Zum bekannten Nebenwirkungsspekt-

rum nach Impfstoffgabe zéhlen kurzzei-

tig andauernde Lokal- und Allgemeinre-

aktionen als Ausdruck der normalen Aus-

einandersetzung des Organismus mit dem

Impfstoff:

== Lokalreaktionen wie Rétung, Erwir-
mung, Schwellung oder Schmerzhaf-
tigkeit an der Injektionsstelle (zumeist
von kurzer Dauer),

== Allgemeinreaktionen wie Fieber (ge-
wohnlich unter 39,5C° bei rektaler
Messung), Kopf- und Gliederschmer-
zen, Mattigkeit, Unwohlsein, Ubel-
keit, Unruhe, Schwellung der regi-
ondren Lymphknoten oder — nach
Verabreichung von auf Basis abge-
schwichter Lebendviren hergestell-
ter Impfstoffe gegen Mumps, Masern,
Roételn oder Windpocken — Symp-
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tome einer ,,Impfkrankheit, zum Bei-
spiel leichte Schwellung der Ohrspei-
cheldriise (Mumps) oder ein Masern-
beziehungsweise Windpocken-dhn-
licher Hautausschlag oder kurzzeitige
Gelenkschmerzen (Rételn).

Die dariiber hinaus zu erwartenden Ne-
benwirkungen sind in der Fach- und Ge-
brauchsinformation zum jeweiligen Impf-
stoff dargestellt. Diese wird dann aktuali-
siert, wenn in kontrollierten Studien oder
bei der passiven Erfassung von Meldungen
zu Impfkomplikationen nach dem IfSG
neue seltene Nebenwirkungen mit ursach-
lichem Zusammenhang zur Impfung be-
kannt werden. Geméf} européischen Vor-
gaben finden sich in der Fach- und Ge-
brauchsinformation von Impfstoffen fol-
gende Haufigkeitsangaben zu den Neben-
wirkungen:

== sehr hiufig: grofler beziehungsweise

gleich 1/10

Abb. 1 A Meldeverpflichtung in Deutschland bei Verdacht auf Impfkomplikationen nach dem Infekti-
onsschutzgesetz (IfSG) und von Nebenwirkungen nach dem Arzneimittelgesetz (AMG)
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== hiufig: grofler beziehungsweise gleich
1/100 bis kleiner 1/10

== gelegentlich: grofier beziehungsweise
gleich 1/1000 bis kleiner beziehungs-
weise gleich 1/100

== selten: grofler beziehungsweise gleich
1/10.000 bis kleiner beziehungsweise
gleich 1/1000

== sehr selten: kleiner beziehungsweise
gleich 1/10.000.

Im Folgenden ist eine Auswahl an be-
kannten Nebenwirkungen nach Imp-
fungen beziiglich der zu erwartenden
Héufigkeit und dem typischen Erschei-
nungsbild naher beschrieben.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Roétung, Erwarmung,

Schwellung, Schmerz

Héufig bis sehr haufig werden nach Imp-
fungen lokale Reaktionen wie Rétung,
Erwiarmung, Schwellung und Schmerz/
Druckempfindlichkeit beschrieben. Sie
treten in der Regel sechs bis 48 Stunden
nach Impfung auf und sind als typische
Entziindungszeichen Ausdruck der Aus-
einandersetzung des Organismus mit dem
Antigen. Meistens verlaufen diese Lokal-
reaktionen mild und verschwinden von
selbst. Gegebenenfalls ist eine symptoma-
tische Therapie, zum Beispiel Kiihlung,
notwendig. Das Ausbleiben einer Lokal-
reaktion nach einer Impfung deutet ande-
rerseits aber nicht darauf hin, dass keine
ausreichende Immunantwort erfolgte.

Es ist bekannt, dass vor allem die In-
jektionstechnik und auch die Nadellan-
ge einen starken Einfluss auf die Haufig-
keit und das Ausmaf} von Lokalreaktionen
haben: In einer Studie mit vier Monate al-
ten Sauglingen wurde eine deutlich gerin-
gere Haufigkeit (1/3) von Schwellungsreak-
tionen nach Routineimpfungen bei Ver-
wendung einer lingeren Nadel (23 gauge,
25 mm) im Vergleich zur kiirzeren Nadel
(25 gauge, 16 mm) gefunden [1]. Die Au-
toren schlussfolgerten, dass einer von fiinf
Séauglingen allein durch Verwendung einer
ldngeren Injektionsnadel vor jeglicher Lo-
kalreaktion geschiitzt werden kénnte. Eine
neue systematische Ubersichtsarbeit tiber
Studien zu Injektionstechniken und Reak-
togenitdt bei Impfungen lasst den Schluss
zu, dass bei intramuskulédrer Applikation

die Verwendung ldngerer Nadeln sowie ein
Injektionswinkel von 9o°® mit der gerings-
ten Reaktogenitit assoziiert sind [2].

Verhartungen (Knotchen,

Zyste, Granulom)

Als Folge zu oberfliachlicher (das heift sub-
kutaner statt intramuskuldrer) Applikati-
on von Adsorbatimpfstoffen, die Alumi-
niumhydroxid oder -phosphat als Adsor-
bens (Trager) enthalten, konnen sogenann-
te Granulome entstehen, die als Fremdkor-
perreaktion auf das Adsorbens zu werten
sind. Sie konnen gelegentlich auch dann
auftreten, wenn ein kleiner Teil des Adsor-
batimpfstoffes aulerlich an der Kaniile haf-
tet und damit in obere Hautschichten ge-
langt. Im weiteren Verlauf kénnen daraus
sterile Abszesse oder Zysten entstehen, die
gegebenentfalls chirurgisch entfernt werden
miissen. Die Haufigkeit des Auftretens von
Granulomen ist vor allem von der indivi-
duellen Impftechnik abhingig, wird aber
als sehr selten bezeichnet. Die Entstehung
lasst sich weitgehend durch eine tiefe intra-
muskulére Applikation von Adsorbatimpf-
stoffen vermeiden.

Abszess

Man unterscheidet bei Abszessen an der In-
jektionsstelle die sogenannten eitrigen Abs-
zesse, die eine infektiose Ursache haben,
und die sterilen Abszesse, die nicht auf ei-
ne Infektion zuriickzufithren sind. Eitrigen
Abszessen nach Impfung liegt meistens un-
steriles Arbeiten/unkorrekte Handhabung
des Impfstoffs zugrunde; daher kénnen
auch hier keine allgemeingiiltigen Haufig-
keitsangaben gemacht werden. Beim heu-
tigen Stand der Impfstoffproduktion ist ei-
ne primére bakterielle Verunreinigung des
Impfstoffs als Ursache nahezu ausgeschlos-
sen. Typische Zeichen sind eine hochrote,
heifSe, sehr schmerzhafte Injektionsstelle,
die haufig von Fieber und Lymphknoten-
schwellungen begleitet ist.

Sterile Abszesse konnen als Folge ei-
ner Fremdkorperreaktion auf Impfstoffe
aus Granulomen (siehe oben unter ,,Ver-
hértungen®) entstehen. Sie gehen im Ge-
gensatz zu eitrigen Abszessen typischer-
weise nicht mit Fieber einher.

Ausgepragte Schwellungen
Gelegentlich bis haufig werden stér-
ker ausgepragte Schwellungen (>50 mm
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Durchmesser) bis hin zur Schwellung
der gesamten Extremitit beobachtet. Der
Mechanismus der Entstehung solcher ex-
tremen Schwellungen ist unbekannt. Sie
dauern ein bis vier Tage an, sind nur we-
nig schmerzhaft und verschwinden oh-
ne bleibende Folgen. Solche Reaktionen
sind in allen Altersgruppen und nach ei-
ner Vielzahl von Impfstoffen beschrie-
ben. Alle Versuche, einen Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten dieser ex-
tremen Schwellungen mit zum Beispiel
einer bestimmten Impfkomponente, de-
ren Konzentration, dem Aluminiumge-
halt des Impfstoffs oder auch dem Anti-
korpertiter des Impflings vor einer Auffri-
schungsimpfung zu erkldren, sind bisher
nicht iiberzeugend. Eine weitere Hypothe-
se ist, dass hierbei, wie bei allen Lokalre-
aktionen, die Injektionsart und -technik
eine Rolle spielen.

Allergische Reaktionen an

der Injektionsstelle

Im Falle einer bestehenden Allergie gegen
Impfstoftbestandteile treten gelegentlich
lokale allergische Reaktionen an der In-
jektionsstelle auf. Sie dhneln der normalen
oder verstarkten Lokalreaktion mit eben-
so harmlosem Verlauf und werden da-
her auch oft als solche gedeutet. Da beste-
hende Allergien auf Impfstoffbestandteile
héufig Kontaktallergien sind, die sich nur
bei Kontakt des Allergens mit den oberen
Hautschichten bemerkbar machen, treten
sie nach (intramuskularer) Impfung we-
sentlich seltener auf, als man (bei beste-
hender Allergie) vermuten wiirde.

Systemische Reaktionen
Allergische Reaktionen

Akute allergische Reaktionen. Akute
allergische Reaktionen sind die sogenann-
ten anaphylaktischen Reaktionen (Typ-I-
Allergie), die das Vorhandensein spezi-
fischer IgE-Antikorper gegen einen Impf-
stoffbestandteil durch vorangegangene
Sensibilisierung beim Impfling vorausset-
zen: Die nach dem Erstkontakt gebildeten
IgE-Antikorper besetzen die Oberflache
von Mastzellen, die in zahlreichen Gewe-
ben und im Blut vorkommen. Bei erneu-
tem Kontakt mit dem Allergen kommt es
dann zur Bindung und Kreuzvernetzung
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Zusammenfassung

Schutzimpfungen sind eine der effektivsten
MaRBnahmen zur priméren Pravention von In-
fektionskrankheiten. Fortschritte bei der Ent-
wicklung, Herstellung und Kontrolle tragen
zur zunehmenden Sicherheit und Vertraglich-
keit von Impfstoffen bei. Aber auch moder-
ne Impfstoffe sind nicht vollstandig frei von
Nebenwirkungen. Solche Nebenwirkungen
beziehungsweise Impfkomplikationen miis-
sen kontinuierlich erkannt, verstanden, be-
wertet und, soweit mdglich, verhiitet bezie-
hungsweise in ihrer Haufigkeit und Schwe-
re reduziert werden. Mit diesen Aktivitaten
beschiftigt sich die Pharmakovigilanz (Arz-
neimittelsicherheit) sowohl vor, wahrend

als auch nach der Zulassung der Arzneimit-
tel, um deren fortwéhrende Sicherheit zu ge-
wahrleisten. Die klinische Priifung von Impf-

Vaccine safety

Abstract

Vaccinations rank among the most effective
preventive measures for protection against
infectious diseases. Advances in develop-
ment, production, and control of vaccines
facilitate the increasing standards of vac-
cine safety and tolerance. Comprehensive
pre-clinical and clinical tests as well as mod-
ern manufacturing and testing methods en-
sure that vaccines marketed nowadays are
safe. As a rule, clinical trials performed before
granting the marketing authorisation iden-
tify the most frequent adverse events and
these results are used to evaluate the safe-
ty of the product. Such trials can identify rel-
atively rare adverse events, which occur with
a frequency of 1:1,000 to 1:10,000 of all vac-
cinated individuals. These adverse events will
then be included in the summary of product
characteristics (SPC) for the vaccine. Even af-
ter comprehensive clinical trials of vaccines, it
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stoffen ist eine Voraussetzung fiir ihre Zulas-
sung. Trotz intensiver Forschung ist zum Zeit-
punkt der Zulassung eines Impfstoffes die kli-
nische Erfahrung jedoch begrenzt. Zumeist
liegen Daten iiber wenige Tausend bis Zehn-
tausend Impflinge vor. In der Regel konnen
damit unerwiinschte Ereignisse im Bereich
von bis zu 1/1000, maximal von 1/10.000 bis
1/20.000 detektiert werden. Seltenere Ne-
benwirkungen und Langzeiteffekte werden
daher zumeist erst nach der Zulassung er-
kannt. Ein passives Surveillance-System zum
friihzeitigen Erkennen von Risikosignalen
nach der Zulassung ist das sogenannte Spon-
tanerfassungssystem. Hier werden spontane
Verdachtsmeldungen an das Paul-Ehrlich-Ins-
titut gemeldet, dort registriert, bewertet und
—falls erforderlich — MaBnahmen zur Risiko-

is possible that very rare adverse events may
be observed for the first time during gener-
al use of a vaccine. In recent years concern
over real and alleged risks of vaccines rela-
tive to their benefit has grown in many coun-
tries including Germany. One reason for this
is the fact that most infections that were pre-
viously feared have now faded from mem-
ory. This situation can be ascribed in part to
the success of vaccination. In recent years an
increased awareness of substantiated and
assumed risks following immunization has
been reported in Germany as well as many
other countries. In part this may be due to
the absence of infectious disease-related
mortality and morbidity and to the fact that
the severity of vaccine-preventable diseases
is no longer observable. Consequently, rare
and hypothetical adverse events attain un-
due public attention. As vaccination willing-
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abwehr und Risikovorsorge eingeleitet. Aus
dem Spontanerfassungssystem kénnen je-
doch keine Nebenwirkungshaufigkeiten son-
dern lediglich Signale ermittelt beziehungs-
weise detektiert werden. Auch ist es schwer,
eine Kausalitdt zu belegen. Um Kausalitat
und Haufigkeiten von Impfkomplikationen zu
ermitteln, sind andere Instrumente (zum Bei-
spiel klinische Studien, epidemiologische Un-
tersuchungen) erforderlich. Im vorliegenden
Beitrag wird der wissenschaftliche Kenntnis-
stand zur Kausalitat und Haufigkeit einzelner
Nebenwirkungen und hypothetischer Risiken
zusammengefasst.

Schliisselworter
Impfkomplikation - Nebenwirkung - Infekti-
onsschutzgesetz - Impfung - Impfsicherheit

ness diminishes, a resulting lower vaccina-
tion rate renders the population susceptible
to the natural wild type infection with con-
comitant increases in mortality and morbidi-
ty of vaccine-preventable diseases. Thus, very
rare or even unproven adverse events have
attracted public attention. Declining vaccina-
tion rates resulting from these fears may re-
sult in a renewed increase of vaccine-pre-
ventable diseases. Adverse events follow-

ing immunization (AEFI) need to be recog-
nized and adequately assessed. This review
presents the scientific knowledge concerning
causality and frequency of several AEFI and
hypothetical risks.

Keywords

Adverse drug reactions - Adverse events fol-
lowing immunisation - German Infection Pro-
tection Act - Vaccination - Vaccine safety
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dieser zellstindigen IgE-Antikorper, was
die Ausschiittung von Botenstoffen (un-
ter anderem Histamin) aus diesen Zellen
auslost. Diese konnen innerhalb von Se-
kunden (bis zirka 60 Minuten) nach Imp-
fung zu den Symptomen Blutdruckab-
fall, Ubelkeit, Darmspasmen, Lidschwel-
lungen, Spasmen der Atemwege bis hin
zum anaphylaktischen Schock fiihren.

Eine echte anaphylaktische Reaktion
nach einer Impfung ist nicht auszuschlie-
en, stellt aber ein sehr seltenes Ereig-
nis dar (ein bis zehn Falle auf 1 Millionen
Impfungen) [3].

Davon abzugrenzen sind dhnliche ana-
phylaktoide Reaktionen, die nicht auf ei-
ner echten Allergie beruhen. Diese sind
moglicherweise auf eine direkte Ausschiit-
tung entsprechender Botenstoffe ohne
Vorhandensein von IgE-Antikorpern zu-
rickzufithren. Auch eine versehentliche
Injektion in ein Blutgefafd (intravasale Ga-
be) kommt als Ursache in Betracht. Ana-
phylaktoide Reaktionen nach Impfungen
sind sehr selten. Sie konnen - im Gegen-
satz zu den echten IgE-vermittelten ana-
phylaktischen Reaktionen - auch bei einer
Erstimpfung (ohne vorhergehenden Kon-
takt mit dem Allergen) auftreten.

Sowohl von den anaphylaktischen als
auch den anyphylaktoiden Reaktionen
abzugrenzen sind funktionelle Kreislauf-
storungen als Reaktion auf die Injektion
(sogenannte vasovagale Reaktionen). Es
ist anzunehmen, dass die Haufigkeit sol-
cher Reaktionen der von Kollapszustin-
den nach anderen Injektionen entspricht.

Subakute allergische Reaktionen. Suba-
kute allergische Reaktionen, die erst nach
einigen Stunden bis zirka zwei Tage nach
Impfung auftreten, sind solche, die von
nachfolgenden Abwehrreaktionen des Or-
ganismus ausgeldst werden, wie sie auch
nach Infektionen auftreten. Dazu gehoren
vor allem allergische Reaktionen der Haut
(Rotung, Ausschlag, Nesselsucht). Sie sind
sehr selten.

Verzogerte allergische Reaktionen. Ver-
zOgerte allergische Reaktionen treten ty-
pischerweise erst nach einigen Tagen (bis
Wochen) nach Antigenverabreichung auf
und beruhen unter anderem auf der Bil-
dung von Immunkomplexen (Antigen-An-
tikorper-Komplexe). Diese konnen sich an

Zellen/Gewebe ablagern und zu entziind-
lichen Reaktionen zum Beispiel an den Ge-
lenken (Arthritis), an Blutgefiflen (Vasku-
litis) oder in einem Organ (zum Beispiel
Nierenentziindung) fithren. Arthritiden
treten nachweislich nach Rételnimpfung
auf. Sie entsprechen der Arthritis nach R6-
telnerkrankung. Nach der Impfung von
Kindern tritt diese Reaktion sehr selten
auf, nach Impfung erwachsener Frauen je-
doch sehr haufig (13-15%). Ebenfalls be-
kannt sind Arthritiden nach Hepatitis-B-
Impfungen, deren Héufigkeit wird hier als
gelegentlich (<1%) angegeben.

Idiopathische
thrombozytopenische Purpura

Die Diagnose idiopathische thrombozy-
topenische Purpura (ITP) wird im Allge-
meinen als Ausschlussdiagnose gestellt,
da die Atiologie unbekannt ist. Als mog-
liche Ursachen sekundérer ITPs kommen
sowohl nicht-immunologische als immu-
nologische Mechanismen infrage [4]. Ei-
ne ITP kann Folge eines autoimmunolo-
gischen Prozesses sein mit einer Antikor-
per- und moglicherweise auch T-Zell-ver-
mittelten Thrombozytopenie. Auch wenn
in vielen Fallen eine Kausalitét nicht direkt
nachweisbar ist, wurde eine ITP insbeson-
dere nach respiratorischen und gastroin-
testinalen Infektionen beobachtet. Es wird
die Induktion einer Antikorperbildung in-
folge kreuzreaktiver mikrobieller, meist vi-
raler Antigene durch molekulare Ahnlich-
keit (molecular mimicry) postuliert. Daher
wird zunehmend statt des Begriffes ,ITP“
der Begriff ,Immunthrombozytopenie®
verwendet [5]. Eine I'TP ist als sehr seltene
Nebenwirkung nach Masern-Mumps-Ro6-
teln- (MMR-)Impfung bekannt. In einer
epidemiologischen Studie in England wur-
de das absolute Risiko einer ITP innerhalb
von sechs Wochen nach einer MMR-Imp-
fung bei Kindern im zweiten Lebensjahr
mit einem Fall auf 22.300 Impfdosen er-
rechnet, wobei zwei von drei Fillen allein
dem Risikofaktor Impfung zuzuschreiben
sind (sogenanntes attributables Risiko) [6].

Vergleichbare Ergebnisse lieferte ei-
ne 2008 publizierte Studie aus den USA,
in der 259 Fille einer ITP (Thrombozy-
tenzahl <50.000 pl) von 1.036.689 MMR-
geimpften Kindern im Alter von eins bis
18 Jahren untersucht wurden. Die Er-
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krankung verlief milde und heilte inner-
halb weniger Tage aus. Hier waren drei
von vier Fillen einer ITP im zweiten Le-
bensjahr mit der MMR-Impfung assozi-
iert, was einem dhnlichen attributablen
Risiko von einem zusitzlichen Fall auf
40.000 Dosen entsprach [7]. Kinder mit
ITP im zweiten Lebensjahr, die nachver-
folgt werden konnten (n=31), erlitten bei
der zweiten Impfung kein Rezidiv. Dass
auch die zweite MMR-Impfung kein er-
hohtes ITP-Risiko birgt, bestitigt auch ei-
ne neue Studie, die gezielt das Risiko nach
der zweiten MMR-Dosis untersuchte [8].
Dies steht im Einklang mit der Beob-
achtung skandinavischer Autoren: Rajan-
tie et al. [9] geben die Haufigkeit einer
ITP nach MMR-Impfung mit 1:22.300 bis
1:33.800 im Vergleich zur ITP-Inzidenz
bei Roteln von 1:3000 an. Fir Masern ist
von einer noch hoheren Inzidenz auszu-
gehen. Somit diirfte die MMR-Impfung
das Risiko einer Immunthrombozytope-
nie - verglichen mit der natiirlichen In-
fektion — auf weniger als 10% senken.

Hautreaktionen

Es sind verschiedene Hauterscheinungen
als Reaktion auf eine Impfung moglich.
Sie haben unterschiedliche Ursachen:

Es konnen voriibergehende Hautaus-
schlage (Exantheme) auftreten, die 4hn-
lich auch nach banalen Infekten vorkom-
men. Oder es handelt sich um ein Symp-
tom der ,Impfkrankheit® nach Impfung
mit Lebendimpfstoffen, wie zum Beispiel
nach einer Masern- oder Windpocken-
Impfung.

Die Urtikaria nach Impfung gehort zu
den subakuten allergischen Hautreakti-
onen. Sie ist durch juckende Quaddeln an
einzelnen Koérperteilen oder am ganzen
Korper gekennzeichnet, die fiir wenige
Stunden bis maximal sechs Wochen an-
halten.

Eine Purpura ist durch vielzéhlige aus-
schlagartige Haut- und Schleimhautblu-
tungen gekennzeichnet, die punktformig
(Petechien) oder auch fldchenhaft (Ekchy-
mosen) sein konnen und im Gegensatz
zu einer entziindlichen Hautrétung (Ery-
them) unter Spateldruck nicht verblas-
sen. Sie ist meistens ebenfalls Ausdruck
einer allergischen Reaktion, der aber ei-
ne entziindliche Gefifireaktion zugrunde
liegt. Ein typisches Bild ist die Schonlein-



Henoch-Purpura, die sehr selten auch
nach Impfungen (Zeitabstand zirka vier
bis zehn Tage) beobachtet wird. Petechi-
en konnen auch als Folge einer allergisch
bedingten Gerinnungsstérung (Throm-
bozytopenie) auftreten.

Hypotone hyporesponsive
Episoden

Hypotone hyporesponsive Episoden
(HHE) sind kollapsdhnliche Reaktionen
bei Sduglingen und Kleinkindern, die
durch plétzliches Auftreten einer ernied-
rigten Muskelspannung (hypoton), re-
duzierte Ansprechbarkeit/Reaktion (hy-
poresponsiv) und blduliche Hautfirbung
oder Blésse charakterisiert sind. Die mitt-
lere Zeit zwischen Impfung und Auftre-
ten der Symptomatik liegt bei drei bis vier
Stunden (Minimum: wenige Minuten
nach Impfung, Maximum: 48 Stunden).
Thre Dauer umfasst zirka sechs bis 30 Mi-
nuten, Einzelberichte sprechen auch von
bis zu einigen Tagen. HHE ist eine selbstli-
mitierende Nebenwirkung, Langzeitscha-
den wurden bisher nicht festgestellt.

HHE sind nach Verabreichung einer
Vielzahl von Kinderimpfstoffen (zum Bei-
spiel gegen Diphtherie, Tetanus, Haemo-
philus influenzae Typ b und Hepatitis B)
beschrieben worden, am haufigsten nach
Pertussisimpfung. Nach Gabe der heu-
te tiblichen azelluldren Pertussisimpfstof-
fe ist die HHE-Haufigkeit offenbar gerin-
ger als nach Verabreichung der fritheren
Ganzkeim-Pertussisimpfstoffe. HHE wur-
den vor allem im Rahmen der Grundim-
munisierung, insbesondere nach der ers-
ten Impfung, beobachtet [10]. Stérungen
im Zuckerhaushalt des geimpften Kindes,
wie zunidchst vermutet, oder ein erniedri-
gter Blutdruck sind offenbar nicht die Ur-
sache eines HHE. Letztendlich ist die Ur-
sache bislang unbekannt.

Das Auftreten von HHE nach Imp-
fungen ist ein sehr seltenes bis seltenes
Ereignis. Die ermittelten Haufigkeiten
schwanken je nach Studie erheblich
(1/1400 bis 1/100.000).

Schrilles Schreien

Nach Gabe von Kinderimpfstoffen ist mit
Unruhe und ungewo6hnlichem, schrillem
und/oder lang anhaltendem Schreien zu
rechnen. In klinischen Studien wurden
sehr unterschiedliche Hiufigkeiten fiir

lang anhaltendes, ungewo6hnliches oder
schrilles Schreien festgestellt. Insgesamt
scheint ungewohnliches Schreien durch-
aus im niedrigen Prozentbereich vorzu-
kommen. Die Zeit zwischen Impfung und
Reaktion liegt zwischen zwei und acht
Stunden, ihre Dauer zwischen 30 Minu-
ten und (in Einzelfillen) 21 Stunden. Die
Ursache des schrillen Schreiens ist unge-
klart. Bei lang anhaltendem Schreien ist
eine neurologische Abklarung anzuraten.

Fieber und Fieberkrampfe

Héufig bis sehr hiufig beobachtet werden
leichte Fieberreaktionen nach Impfungen
(<39,5°C). Bei Totimpfstoffen sind diese
Reaktionen in der Regel ein bis zwei Ta-
ge nach Impfung zu erwarten, wahrend
sie nach Verabreichung von Lebendimpf-
stoffen aufgrund der erforderlichen Ver-
mehrung der Impfviren typischerweise
erst spiter (sieben bis 14 Tage nach Imp-
fung) auftreten. Das Fieber halt in der Re-
gel nur ein bis zwei Tage an.

Hohes Fieber (239,5°C) kommt ge-
legentlich nach einer Impfung mit den
modernen Kombinationsimpfstoffen zur
Grundimmunisierung bei Sauglingen und
Kleinkindern vor. Hier sollten die Eltern
iiber die rechtzeitige Gabe von Antipyre-
tika aufgeklirt werden.

Auch Fieberkrampfe treten gelegent-
lich infolge der Fieberreaktion nach Imp-
fungen bei Sduglingen und Kleinkin-
dern auf. In einer dénischen epidemiolo-
gischen Studie wurde eine Haufigkeit fiir
Fieberkrdampfe nach MMR-Impfung mit
1,6 Féllen auf 1000 Impfungen ermittelt
[11]. Bei Kindern mit bekannter Vorge-
schichte von Fieberkrampfen lag sie deut-
lich hoher (zirka 20 Fille auf 1000 Imp-
fungen). Das Risiko beschrénkte sich auf
den Zeitraum von zwei Wochen nach der
Impfung, in dem auch die Fieberreaktion
stattfindet.

Nach Anwendung des Masern-
Mumps-Roételn-Varizellen-Kombina-
tionsimpfstoffes ProQuad wurden Fie-
berkriampfe berichtet. Die Analyse ei-
ner Postmarketing-Beobachtung zur Si-
cherheit des Impfstoffes bei Kindern
(n=31.298, 99% davon im zweiten Lebens-
jahr) nach der ersten Dosis ergab, dass
nach seiner Gabe héufiger Fieberkramp-
fe zwischen Tag 5 und 12 nach Impfung
auftraten (n=22; 0,7 pro 1000 Kinder) als

bei Kindern einer historischen, in Alter
und Geschlecht vergleichbaren Kontroll-
gruppe, die vor Einfithrung von ProQuad
gleichzeitig mit dem vom selben phar-
mazeutischen Unternehmer hergestellten
MMR-Impfstoff und dem Varizellen-Le-
bendimpfstoff (n=31.298) geimpft worden
waren (n=10; 0,3 pro 1000 Kinder). 30 Ta-
ge nach Gabe von ProQuad war die Hau-
figkeit von Fieberkrampfen (n=44; 1,4 pro
1000 Kinder) jedoch dhnlich wie in der
Kontrollgruppe (n=40; 1,3 pro 1000 Kin-
der) (siehe Fachinformation zu ProQuad,
Stand 4.5.2009).

Bleibende Schidden durch Fieber-
krampfe sind nicht belegt. Die ddnische
Studie [11] zeigte auflerdem, dass auch das
Risiko, spiter ein Krampfleiden (Epilep-
sie) zu entwickeln, in der Gruppe der Kin-
der mit einem Fieberkrampf nach MMR-
Impfung nicht erhoht war.

Das generelle Wiederholungsrisiko fiir
Fieberkrampfe wird mit etwa 30% ange-
geben. Fiir eine antipyretische Prophylaxe
wurde bisher keine sichere Wirksamkeit
beschrieben. Im Falle wiederholter Fie-
berkrampfe kann eine intermittierende
Diazepamprophylaxe in einer Dosis von
0,33 mg/kg/Tag erwogen werden [12]. Di-
ese sollte nur nach kinderérztlicher Riick-
sprache erfolgen.

Krampfanfall
Nach Impfungen werden gelegentlich
Krampfanfille beobachtet. Dabei ist zu
bedenken, dass die meisten Impfungen
im Alter zwischen null und finf Jahren
und somit in einer Zeit mit der hochs-
ten spontanen Anfilligkeit fiir Krampfe
verabreicht werden: Krampfanfille ereig-
nen sich unabhingig von Impfungen bei
etwa 4% aller Kinder unter sechs Jahren.
Dabei treten 20% der spontanen Kramp-
fe im ersten und nahezu 50% im zweiten
Lebensjahr auf. Die Wahrscheinlichkeit
fiir das zufillige gemeinsame Auftreten
(Koinzidenz) eines Krampfanfalls mit ei-
ner Schutzimpfung ist daher in den ersten
beiden Lebensjahren besonders hoch.
Krampfanfille bediirfen immer der
weiteren Abkldrung. Sie konnen erste
Zeichen fiir das Entstehen eines Krampf-
leidens (Epilepsie) oder fiir andere infek-
tiologische (zum Beispiel Enzephalitis),
neurologische oder metabolische Erkran-
kungen sein.
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Eine neuere Untersuchung [13] zeigte,
dass elf von 14 Patienten mit angeblicher
»Impfenzephalopathie® (mit dem ersten
Auftreten eines Krampfanfalls 72 Stunden
nach einer Impfung) Mutationen im Gen
fir den neuronalen Natriumkanal aufwie-
sen, die als Ausloser fiir eine bestimmte
Form kindlicher Epilepsieerkrankungen
gelten. Folglich sind die Krampfanfil-
le nicht der Impfung anzulasten, sondern
auf eine genetische Disposition zuriickzu-
fuhren.

Enzephalitis/Meningitis

Akute Entziindungen von Gehirn- und
Riickenmarksgewebe (Enzephalitis, Enze-
phalomyelitis) sowie der Hirnhaute (Me-
ningitis) sind Komplikationen infektiser
Erkrankungen des Gesamtorganismus,
bei denen es zu einem Befall dieser Gewe-
be kommt. Die Ursachen von Meningiti-
den sind in erster Linie bakterielle Infek-
tionen, wihrend bei den Enzephalitiden
Viren als Erreger im Vordergrund stehen.
Gerade gegen solche Erreger (Masernvi-
rus, Mumpsvirus, Haemophilus-influen-
za-Bakterien, Meningokokken) sind Impf-
stoffe entwickelt worden, um die Héaufig-
keit dieser Komplikationen zu senken.

Kommt es nach einer Impfung zu ei-
ner Enzephalitis oder Meningitis, so ist ei-
ne infektiose Ursache sehr viel wahrschein-
licher als eine Impfkomplikation. Daher ist
eine diesbeziigliche differenzialdiagnosti-
sche Untersuchung notwendig. Eine En-
zephalitis oder Meningitis als echte Impf-
komplikation kann in Einzelfdllen auftre-
ten, das Risiko ist jedoch erheblich geringer
als nach einer entsprechenden Infektion.
Das Risiko fiir eine Enzephalitis nach Ma-
sernerkrankung liegt bei 1/1000 bis 1/2000.
Das Auftreten einer Enzephalitis nach Ma-
sernimpfung wird dagegen auf <1/1 Million
geschitzt. Bisher ist uns kein Fall bekannt,
bei dem das Impfvirus als Verursacher der
Enzephalitis bei einer immunkompetenten
Person isoliert worden wire.

Die Haufigkeit fiir eine Meningitis nach
Mumpserkrankung liegt bei 1/10. Nach
Gabe der heutigen Impfstoffe (Stamm
Jerryl Lynn) werden bei der Spontanerfas-
sung lediglich Einzelbeobachtungen ver-
zeichnet. Es sind bislang aber keine viro-
logisch gesicherten Fille bekannt, bei de-
nen das Impfvirus als Ursache der aspe-
tischen Meningitis nachgewiesen wurde.

Wegen der in der Vergangenheit beobach-
teten aseptischen Meningitiden im Zu-
sammenhang mit dem Impfstamm Ura-
be sind entsprechende Impfstoffe nicht
mehr auf dem Markt. Fiir das Auftreten
einer aseptischen Meningitis nach Imp-
fung mit dem Stamm Urabe wurde in der
Vergangenheit eine Haufigkeit von 1/3800
bis 1/12.000 angegeben.

Guillain-Barré-Syndrom

Das Guillain-Barré-Syndrom (GBS) ist eine
akute Entziindung des peripheren Nerven-
systems und der Nervenwurzeln (Polyradi-
kuloneuritis) mit Folge einer aufsteigenden
Léhmung. Charakteristische Symptome
sind nach anfinglichen Taubheitsgefithlen
und Muskelschmerzen aufsteigende, tiber-
wiegend symmetrische motorische Aus-
falle sowie das Nachlassen der Sehnenre-
flexe. Ublicherweise sind die Muskeln sym-
metrisch geschwicht oder geldhmt. Pro-
blematisch sind Lihmungen von Atem-
und Schluckmuskulatur. Das Ausmafd der
Lahmungserscheinungen ist sehr variabel,
das heif3t, das Spektrum reicht von kaum
merkbaren Bewegungseinschrinkungen
bis hin zu schweren Lahmungen grofler
Teile des Korpers. In bis zu 25% der Fille
kommt es zu einer Atemladhmung, und die
Patienten miissen kiinstlich beatmet wer-
den (Letalitdt 3—5%). Meist bildet sich die
Symptomatik in umgekehrter Reihenfolge
ihres Auftretens zurtick. Bei der Mehrzahl
der Patienten kommt es zur Restitution mit
normaler motorischer Funktionsfihigkeit
(zirka 85%); ausgepragte bleibende Schadi-
gungen sind die Ausnahme.

Die genaue Ursache des GBS ist unbe-
kannt. Die Erkrankung wird hochstwahr-
scheinlich durch einen immunpatholo-
gischen Mechanismus hervorgerufen. Man
nimmt an, dass zwischen den Antigenen,
die im Rahmen viraler beziehungsweise
bakterieller Infektionen in den Korper ge-
langen, und solchen Strukturen, die beim
GBS angegriffen werden, eine Ahnlichkeit
besteht. Bei zwei Drittel der Patienten mit
GBS lésst sich eine vorausgegangene vi-
rale oder bakterielle Infektion nachweisen.
Ublicherweise handelt es sich um Infekti-
onen des Gastrointestinal- oder Respirati-
onstraktes. Haufig nachgewiesene Erreger
sind Campylobacter jejuni, Epstein-Barr-
Virus, Zytomegalievirus oder das Varizel-
la-Zoster-Virus.
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Als plausibler Zeitabstand fiir einen
moglichen Kausalzusammenhang zwi-
schen einer Impfung und dem Auftreten
eines GBS wird das Intervall zwischen ei-
ner Woche p.v. bis maximal 8 Wochen p.v.
angesehen (siehe bei [14]). Das Auftreten
eines GBS im zeitlichen Zusammenhang
mit einer Impfung kann ihr aber nicht oh-
ne Ausschluss anderer Ursachen angelas-
tet werden. In der Literatur werden Imp-
fungen immer wieder als Ausldser eines
GBS beschrieben (zum Beispiel Tetanu-
simpfung, Tollwutimpfung, Hepatitis-B-
Impfung). Es handelt sich in der Regel um
Einzelfallberichte, deren Urséchlichkeit
schwer zu belegen ist. Das GBS wird ins-
besondere auch im Zusammenhang mit
Grippeimpfungen diskutiert. 1976 kam es
nach der Grippeimpfung gegen Schwein-
einfluenza zu einer signifikant hoheren
GBS-Héufigkeit mit einem attributablen
Risiko von 4,9 bis 11,7 zusitzlichen Fillen
auf einer Millionen Geimpfter innerhalb
von sechs Wochen nach Impfung. Die Ur-
sache fiir die erhohte Inzidenz ist bisher
nicht bekannt [15].

Bei den nachfolgenden, moderneren
Grippeimpfstoffen, fiir deren Herstellung
andere Influenzaviren eingesetzt wurden,
ist die Evidenz fiir einen kausalen Zusam-
menhang bis heute nicht ganz klar. So
wurde - aufler in der Saison 1992 bis 1993
und 1993 bis 1994 — kein erhohtes Risiko
festgestellt [16, 17, 18]. Kiirzlich haben ka-
nadische Autoren Daten aus der Provinz
Ontario analysiert. Sie konnten einen klei-
nen, aber signifikanten Anstieg des Risi-
kos fiir ein GBS, das zur Krankenhaus-
aufnahme fiihrte, zeigen [14] Demgegen-
iiber haben Ergebnisse einer Self-control-
led-case-series-Studie im Vereinigten Ko-
nigreich in den Jahren 1995 bis 2000 kein
erhohtes Risiko fiir ein GBS nach Influ-
enzaimpfung ergeben [19].

Sofern Grippeimpfungen iiberhaupt
ursichlich fiir die Auslosung eines GBS
sind, wird das Risiko als sehr gering ange-
sehen, man rechnet mit zirka einem zu-
satzlichen GBS-Fall pro einer Millionen
geimpfter Erwachsener.

Impfungen bei Allergikern
Prinzipiell sind allergische Reaktionen bei

Impfungen nicht auszuschlieffen. Nicht
nur das Impfantigen selbst, sondern auch



Tab. 1

Gelbfieber (Stamaril®)

Influenza (alle zugelassenen Influenza-Impf-
stoffe auBer Optaflu®?)

Masern, Mumps (alle zugelassenen Masern-
und MM(R)-Impfstoffe)
FSME (alle zugelassenen FSME-Impfstoffe)

Tollwut (nur: Rabipur®)

2Optaflu® ist ein hiihnereiweif3freier Impfstoff.

Impfstoffe aus Anzucht auf Hilhnerembryonen

Impfstoffe aus Anzucht auf Hiihnerfibroblasten

Hiihnereiweil3gehalt

++++
++

4

+

+

Impfung kontraindiziert
Impfung kontraindiziert

Liste der Impfstoffe, die Hiihnereiweif3 enthalten und Empfehlungen fiir Hiihnereiwei3-Allergiker

Empfehlung fiir Hiihnereiwei-Allergiker

Grundsatzlich nicht kontraindiziert, aber: Kinder mit klinisch sehr schwerer
HuhnereiweiBallergie gegebenenfalls im Krankenhaus impfen

Grundsatzlich nicht kontraindiziert, aber: Personen mit klinisch sehr schwerer
HuhnereiweiBallergie gegebenenfalls im Krankenhaus impfen

Praexpositionell kann als Alternative der Einsatz von Tollwutimpfstoff-HDC

inaktiviert® erwogen werden

andere Bestandteile eines Impfstoffes kom-
men fiir die Ausldsung einer allergischen
Reaktion infrage, darunter Stabilisatoren,
Hilfsstoffe zur Herstellung und Inaktivie-
rung et cetera. Immer wieder wird ange-
fragt, was bei Impfungen von Allergikern
zu beachten ist. Daher wird im Folgenden
das allergische Potenzial derjenigen Subs-
tanzen, die als Zusatzstoffe in Impfstoffen
enthalten sein konnen, aufgefiihrt.

Hiihnereiweil3

Reste der Kulturmedien werden in mo-
dernen Impfstoffen weitgehend entfernt,
sodass sie als Allergen — mit Ausnahme
von Hithnereiweifl — kaum infrage kom-
men. Personen, die bekanntermafien nach
Aufnahme von Hithnereiweif$ durch Nah-
rung mit anaphylaktischen Symptomen
(Blutdruckabfall, Ubelkeit, Darmspas-
men, Lidschwellungen, Spasmen der
Atemwege bis hin zum sogenannten ana-
phylaktischen Schock) reagieren oder in
einem Hauttest auf Eiproteine positiv re-
agieren, sollten nicht mit Impfstoffen, die
Hithnereiweifl enthalten, geimpft wer-
den (siehe entsprechende Fachinformati-
onen). Internationale Studien belegen je-
doch, dass auch Kinder mit anamnestisch
bekannter Hithnereiweif3allergie gefahr-
los gegen zum Beispiel Masern, Mumps
und Rételn geimpft werden konnen [20,
21]. Eine Hithnereiweiflallergie wird in
internationalen und nationalen Leitlinien
nicht mehr als Kontraindikation genannt.
Personen mit klinisch sehr schwerer Hiih-
nereiweiflallergie (zum Beispiel Schockre-
aktionen/Atemnot nach Genuss gerings-
ter Mengen von Hithnereiweif$ oder chro-
nisches, therapiebediirftiges Asthma auf-
grund einer Hithnereinweiflallergie) soll-

ten unter besonderen Schutzmafinahmen
und anschlieflender Beobachtung (gege-
benenfalls im Krankenhaus) geimpft wer-
den (B Tab.1).

Antibiotika

Die heute bei der Impfstoffherstellung
eingesetzten Antibiotika (Neomycin,
Streptomycin, Polymyxin B, Kanamycin,
Gentamicin, Chlortetracyclin, Framyce-
tin) sind solche, die in Deutschland nicht
bevorzugt klinisch verwendet werden. Als
Bestandteil in Impfstoffen stellen sie da-
her ein eher niedriges allergisches Risiko
dar, wenngleich gegen viele dieser Stoffe
Typ-I-Allergien beschrieben sind (zum
Beispiel [22, 23, 24]), sodass bei tatsich-
lichem Vorliegen einer solchen Sensibili-
sierung durchaus Vorsicht geboten ist. Ge-
gebenenfalls ist auf einen Impfstoff ohne
diesen Bestandteil auszuweichen oder un-
ter klinischer Uberwachung zu impfen.

Wichtig ist festzustellen, dass in Impf-
stoffen keine Penicillin- und Cephalospo-
rin-Antibiotika enthalten sind, gegen die
relativ haufig Typ-I-Allergien bestehen
(auch jeweils in Kreuzreaktion). Entspre-
chende Allergiker konnen daher unbe-
denklich geimpft werden.

Neomycin ist ein Aminoglykosid-An-
tibiotikum und gehort zu den haufigsten
Kontaktallergenen. Die Sensibilisierung
erfolgt vor allem durch die hiufige An-
wendung in Arzneimitteln zur Applikati-
on auf der Haut. In diesem Anwendungs-
bereich treten auch héufig Kontaktderma-
titiden auf. Die Prévalenz fiir eine Sensibili-
sierung liegt in der Bevolkerung seit Jahren
relativ konstant bei 2,5%. Besonders hoch
ist die Rate bei (alteren) Patienten mit Ek-
zemen. Kreuzreaktionen mit strukturell

dhnlichen Antibiotika (Framycetin, Ka-
namycin, Streptomycin) kommen vor. Bis
heute sind jedoch keine Fille von lokalen
oder generalisierten Reaktionen nach Imp-
fungen beschrieben, die nachweislich auf
einer vorausgegangenen Neomycin-Sen-
sibilisierung beruhten [25]. Dies ist plau-
sibel, wenn man sich die Neomycin-Men-
gen vergegenwartigt, die in Impfstoffen
vorkommen: MMR-Impfstoffe, Varizella-
und IPV-Impfstoffe enthalten <30 ug Neo-
mycin, das ist eine Menge, die fiir einen po-
sitiven Hauttest nicht ausreicht [25].

Eine Typ-IV-Allergie auf Neomycin
oder strukturell hnliche Antibiotika wird
daher nicht als Kontraindikation fiir eine
Impfung mit einem Neomycin-haltigen
Impfstoff angesehen.

Formaldehyd

Formaldehyd wird bei der Herstellung ei-
niger viraler und bakterieller Impfstoffe
zur Inaktivierung der Ausgangsmateri-
alien (Bakterientoxine, Viren) eingesetzt.
Personen mit spezifischen IgE-Antikor-
pern gegen Formaldehyd (beziehungs-
weise gegen Addukte aus Formaldehyd
und kérpereigenen Proteinen) sind in der
Literatur beschrieben [26]. Klinische Re-
aktionen, wie Nesselsucht bis hin zu ana-
phylaktischen Reaktionen, sind im Zu-
sammenhang mit Dentalprodukten oder
der Anwendung von Desinfektionsl-
sungen beschrieben [27,28, 29]. Insgesamt
ist man jedoch der Ansicht, dass Formal-
dehyd kein klinisch relevanter Typ-I-Sen-
sibilisator ist, sondern dass die meisten
Reaktionen eher anaphylaktoider (pseu-
doallergischer) Natur sind. Eine IgE-ver-
mittelte, akute allergische Reaktion auf ei-
ne Impfung bei nachgewiesener Formal-
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dehyd-Typ-I-Allergie ist bisher nicht be-
kannt geworden.

Die weitaus grofiere Bedeutung hat
Formaldehyd als Kontaktallergen. Durch
den starken Riickgang seines Einsatzes
im industriellen Bereich, bei der Flichen-
desinfektion sowie in Kosmetika in den
1980er-Jahren hat die Formaldehyd-Kon-
taktallergie an Bedeutung verloren. In den
1970er-Jahren lagen die Sensibilisierungs-
raten noch bei iiber 20%. Die aktuelle Pra-
valenz fiir eine Sensibilisierung wird mit
<2% angegeben [30].

Die Reaktivitit bei vorliegender Sensi-
bilisierung ist sehr gering. Hautreaktionen
auf Impfstoffgaben, die auf einer voraus-
gegangenen Formaldehyd-Sensibilisie-
rung beruhen, sind in der Literatur (au-
er ein Fall der Verstarkung eines schon
bestehenden Ekzems) bisher nicht be-
schrieben [25].

Das Europiische Arzneibuch begrenzt
den Restgehalt an Formaldehyd in Impf-
stoffen auf 0,2 g/1, das entspricht einer Kon-
zentration von 0,02%. Bedenkt man, dass
die meisten Impfstoffe noch deutlich unter
dieser erlaubten Konzentration liegen und
dass in einem Epikutantest auf Formalde-
hyd zur Allergietestung eine Konzentrati-
on von 1% eingesetzt wird [30], wird deut-
lich, dass die Menge in einem Impfstoff -
selbst direkt auf/in die Haut appliziert — gar
nicht ausreichen wiirde, um eine Hautreak-
tion auszulosen.

Polygeline

Gelatine ist ein Typ-I-Allergen, das in vie-
len Nahrungsmitteln vorkommt. Sie hat
frither als Bestandteil einiger azelluldrer
Pertussisimpstoffe zu systemischen all-
ergischen Reaktionen gefiihrt, ein Drittel
der Patienten wies IgE-Antikorper gegen
Gelatine auf [31]. Heute ist Gelatine selbst
nicht mehr Bestandteil in Impfstoffen.

In einigen Impfstoffen ist ein Gelatine-
Abkommling (Polygeline, ein Polymer aus
abgebauter Gelatine mit Harnstoffbrii-
cken) als Stabilisator enthalten (darunter
in einigen Tollwut-, MMR- und Varizelle-
nimpfstoffen). Polygeline kann ebenfalls
Typ-I-Allergien verursachen. Von Infu-
sionslosungen zur Anwendung bei Blut-
verlusten (die Polygeline in grofSer Menge
enthalten, Haemaccel), ist bekannt, dass
Polygeline auch eine direkte Histamin-
freisetzung verursachen kann; bei weni-

gen Patienten (etwa 1%) kommt es dabei
zu pseudoallergischen Reaktionen, die vor
allem Hautreaktionen darstellten [32, 33].
Ein polygelinehaltiger FSME-Impfstoff
fitr Kinder ist 1998 aufgrund von anaphy-
laktischen Reaktionen nach seiner Verab-
reichung vom Markt genommen worden.
Danach wurde der Impfstoff polygeline-
frei entwickelt. Er ist seit 2001 wieder auf
dem Markt. Eine vergleichende Betrach-
tung der Nebenwirkungsmeldungen zu
diesem Impfstoff vor und nach Heraus-
nahme des Stabilisators Polygeline zeigt
deutlich, dass die Melderate von anaphy-
laktischen Reaktionen pro Impfung da-
nach wieder auf normale Hintergrunds-
werte bei Impfungen sank. Auflerdem
fanden sich bei zwolf von 14 nachunter-
suchten Kindern mit allergischen Reakti-
onen auf den polygelinehaltigen Impfstoff
IgE-Antikorper gegen Gelatine.

Humanalbumin
Fille einer generalisierten allergischen
Reaktion oder sogar Schocksymptomatik
sind im Zusammenhang mit Humanalbu-
min in Impfstoffen (als Stabilisator in ein-
zelnen Tollwut-, FSME- und Rételn-Impf-
stoffen) bisher nicht bekannt geworden.
Die Verabreichung groflerer Mengen
an Humanalbumin in Form von Infusi-
onen kann zu sogenannten Typ-III-Reak-
tionen (Reaktionen durch Immunkom-
plexe aus Antigen und Antikdrpern) fith-
ren, die jedoch bei den kleinen Albumin-
mengen in Impfstoffen eher nicht zu er-
warten sind.

Aluminium

Kontaktallergien gegen Aluminium sind
selten, aber beschrieben. Die Reaktionen
sensibilisierter Personen auf Impfstoffe,
die ein aluminiumbhaltiges Adjuvans ent-
halten, bestehen meistens in schmerz-
haften und juckenden Knétchen an der
Injektionsstelle. In wenigen Fallen ist auch
eine lokale (auf den Injektionsbereich be-
schriankte) oder generalisierte (auf den
ganzen Korper ausgebreitete) Dermati-
tis (Hautentziindung) beschrieben wor-
den [34].

Thiomersal

Das lange Jahre in Impfstoffen eingesetz-
te Konservierungsmittel Thiomersal ge-
hort zu den héufigsten Kontaktallergenen
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(Pravalenz der Sensibilisierung zirka 10-
12%), seine klinische Bedeutung ist jedoch
sehr gering. Einzelfille von generalisier-
ten allergischen Hautreaktionen auf Thi-
omersal nach Impfungen sind in der Lite-
ratur beschrieben [35]. Eine Studie zeigte,
dass Patienten mit positivem Hauttest
auf Thiomersal nicht haufiger Impfreak-
tionen auf thiomersalhaltige Impfstoffe
zeigen als solche mit negativem Hauttest
[36]. Eine gezielte Untersuchung bei Pa-
tienten mit bekannter Kontaktallergie auf
Thiomersal zeigte zudem, dass eine intra-
muskuldre Impfung mit einem thiomer-
salhaltigen Impfstoff bei einem Grof3teil
von ihnen gar keine allergischen Reakti-
onen hervorruft [37].

Heutige Impfstoffe sind iiberwiegend
thiomersalfrei oder enthalten so geringe
Mengen, dass dieses Problem nicht mehr
bedeutsam ist.

2-Phenoxyethanol

Kontaktallergien auf dieses in einigen
Impfstoffen eingesetzte Konservierungs-
mittel sind selten. Ein Fall eines genera-
lisierten Kontaktekzems nach Applikati-
on eines Diphtherie-Tetanus-Pertussis-
(DTP-)Impfstoffs ist in der Literatur be-
schrieben. Es lief3 sich auf einen positiven
Hauttest auf 2-Phenoxyethanol zuriick-
fihren [25].

Hypothesen

Immer wieder gibt es in der Literatur oder
in den Verdachtsmeldungen an das PEI
Einzelfallberichte (Kasuistiken), in de-
nen iiber Krankheiten/Krankheitserschei-
nungen im zeitlichen Zusammenhang mit
einer Impfung berichtet wurde, ohne dass
jedoch bisher eine Evidenz fiir einen ur-
sdchlichen Zusammenhang vorliegt. Es
koénnte sich daher bei ihnen um ein zufal-
liges Zusammentreffen von Impfung und
impfunabhingigen Krankheiten/Krank-
heitserscheinungen handeln. Als Bei-
spiele seien kasuistische Berichte {iber ei-
nen Fall von Neuritis nach Masernimp-
fung oder iiber einen Krampfanfall nach
Influenzaimpfung genannt.

Darauf aufbauend, werden Hypothe-
sen und unbewiesene Behauptungen ver-
treten und verbreitet, die einen Kausalzu-
sammenhang zwischen einer bestimmten
Impfung und einer bestimmten Krank-



heit postulieren. Solche Hypothesen sind
im Rahmen der Spontanberichterfassung
nicht zu iiberpriifen. Hierzu sind andere
Methoden, zum Beispiel klinische Studien
oder epidemiologische Untersuchungen,
notwendig.

Beispiele fiir gut untersuchte und im-
mer wieder im Fokus stehende Hypo-
thesen werden im Folgenden aufgefiihrt.
Nach derzeitigem Kenntnisstand gibt es
jedoch fiir diese keine Hinweise auf einen
Kausalzusammenhang.

Impfungen und Multiple Sklerose

In der Vergangenheit wurde immer wieder
die Sorge geduf3ert, ob Impfstoffe das Entste-
hen von Autoimmunerkrankungen wie die
Multiple Sklerose (MS) auslosen konnten.
So wurde in mehreren epidemiologischen
Studien der Zusammenhang zwischen He-
patitis-B-Impfungen und dem Auftreten ei-
ner MS untersucht [38, 39, 40, 41, 42]. Aufler
in einer Studie von Hernén et al. [43] fand
sich in keiner anderen eine solche Assozi-
ation. Hernan et al. werteten im Rahmen
einer Fall-Kontroll-Studie Daten der bri-
tischen General Practice Research Daten-
bank (GPRD) aus. Sie errechneten ein er-
hohtes Odds Ratio (OR) von 3,1 [95%-Kon-
fidenzintervall (CI): 1,5-6,3] fiir MS nach ei-
ner Hepatitis-B-Impfung bei Erwachsenen.
Einen pathophysiologischen Mechanismus
haben die Autoren nicht aufzeigen kénnen.
Somit kann iiber die Kausalitit keine Aus-
sage gemacht werden. Die Weltgesundheits-
organisation (WHO) hat sich kritisch iiber
die Studie geduf3ert und auch auf verschie-
dene methodische Probleme hingewiesen.
So wird die zu kleine Fallzahl in der Studie
(n=11 Erwachsene mit MS nach Impfung)
und die damit verbundene Ergebnisvaria-
tion bei nur geringfiigigen Anderungen in
den erhobenen Daten als Schwachpunkt
aufgefiihrt. Auch werden die Kriterien fiir
die Fallselektion nicht ausreichend darge-
stellt. Als weiterer Kritikpunkt wird ange-
fiihrt, dass die Definition der Kontrollgrup-
pe nicht alle Faktoren einbezieht, die zu ei-
ner Impfindikation fithren konnten. Es ist
bekannt, dass wihrend der Studienbeob-
achtungszeit nur bestimmte Risikogruppen
in der britischen Bevolkerung gegen Hepa-
titis B geimpft wurden (medizinisches Per-
sonal, Dialysepatienten, Leberkranke, Aus-
landsreisende, Prostituierte). Damit be-

steht die Moglichkeit, dass das Ergebnis
nicht représentativ ist, weil moglicherwei-
se wichtige Risikofaktoren bei der Auswahl
der Kontrollen nicht berticksichtigt wur-
den. Auch konnte kein signifikantes Risiko
mehr gefunden werden, wenn die Auswer-
tung auf dem Zeitintervall zwischen Imp-
fung und Diagnosestellung beruht.

Von Interesse ist, dass eine kiirzlich
veroffentlichte Metaanalyse zur Frage des
Zusammenhangs zwischen einer Tetanu-
simpfung und der Entstehung einer MS
sogar auf einen moglichen schiitzenden
Effekt der Impfung hinweist [44]. Im Rah-
men der Metaanalyse wurden neun Fall-
Kontroll-Studien aus verschiedenen Lén-
dern, die das Risiko fiir eine MS nach Te-
tanusimpfung untersucht hatten, fiir den
Zeitraum von 1968 bis 2004 ausgewertet.
Aus diesen Studien, die insgesamt 963 Fal-
le und 3126 Kontrollen enthalten, errech-
net sich ein mittleres Odds Ratio von 0,67
(95%-CI: 0,55-0,81). Das Ergebnis der Me-
taanalyse spricht fiir ein signifikant (um
ein Drittel) reduziertes Risiko, an MS zu
erkranken, wenn eine Tetanusimpfung
vorausgegangen ist. Von Bedeutung ist,
dass die Ergebnisse der neun Studien kon-
sistent in die gleiche Richtung weisen. Die
Studie mit dem grofiten Gewicht in dieser
Auswertung ist eine Fall-Kontroll-Studie
der US-amerikanischen Centers for Di-
sease Control and Prevention (CDC). Sie
allein umfasst 440 Fille (332 mit MS, 108
mit Optikusneuritis) und 950 Kontrollen
[40]. Fiir die Tetanusimpfung wurde hier
ein OR von 0,6 (CI: 0,4-0,8) ermittelt.

Die Autoren formulierten zwar eine
durchaus interessante Hypothese, die die-
sen ,,Schutzeffekt® erkldren konnte, eine
eindeutige Antwort auf die Frage, wie der
Mechanismus dieser ,,Schutzwirkung® der
Tetanusimpfung sein konnte, gibt es jedoch
nicht. Auch wenn der ,,schiitzende® Effekt
der Tetanusimpfung schon wegen des Feh-
lens eines bewiesenen plausiblen Mecha-
nismus nicht belegt ist, so kann doch um-
gekehrt festgestellt werden, dass sie kein Ri-
siko fiir die Auspréagung einer MS birgt.

In der Fall-Kontroll-Studie des CDC
[40] wurden neben der Tetanusimpfung
auch andere Impfungen registriert und
ausgewertet: Hierzu zdhlen die Hepati-
tis-B-, Influenza-, Masern-, Rételn- und
MMR-Impfung. Fiir diese Impfungen
wurden ebenfalls Odds Ratios von <1,0

gefunden. Anders als im Fall der Tetanu-
simpfung waren diese jedoch statistisch
nicht signifikant.

Als Fazit kann festgehalten werden, dass
es nach derzeitigem Kenntnisstand keine
Evidenz dafiir gibt, dass Impfungen zu ei-
ner MS fithren oder bei bestehender MS ei-
nen akuten Schub auslésen kénnten.

Impfungen und Diabetes
mellitus Typ 1 bei Kindern

In den letzten Jahrzehnten wurde wieder-
holt ein moglicher Zusammenhang zwi-
schen der Entwicklung von Diabetes mel-
litus Typ 1 bei Kindern und Impfmaf3nah-
men in der frithen Kindheit diskutiert [45].
Aufgrund dieser Hypothese wurden in den
vergangenen Jahren mehrere Fall-Kon-
troll- und Kohortenstudien durchgefiihrt
(eine Ubersicht iiber wichtige Studien bis
zum Jahr 2000 findet sich bei [46]). Eine
neuere multizentrische europdische Fall-
Kontroll-Studie — mit insgesamt goo Fal-
len und 2302 Kontrollen eine der grofiten
zu diesem Zweck durchgefiihrten epide-
miologischen Studien - zeigte weder fiir
die typischen Infektionen im Kindesalter
noch fiir neun verschiedene Kinderimp-
fungen Evidenz fiir ein verdndertes Diabe-
tesrisiko [47]. Interessanterweise fand sich
ein erhohtes Risiko bei Kindern mit sehr
frithen (perinatalen) Infektionen (OR 1,61,
95%-ClI: 1,11. 2,33). Auch eine grofie ameri-
kanische Fall-Kontroll-Studie fand kein er-
hohtes Risiko nach Verabreichung routine-
mafliger Kinderimpfungen, die auch neue-
re Impfungen gegen Hepatitis B sowie Va-
rizellen umfassen [48]. Auch in einer neu-
eren grofen Kohortenstudie, die alle zwi-
schen 1990 und 2000 geborenen dénischen
Kinder einschliefit, fand sich fiir keine der
verabreichten Kinderimpfungen (Hib, DT-
IPV, DTPa-IPV, Ganzzell-Pertussis, MMR,
OPV) ein signifikant erhohtes relatives Ri-
siko fiir Typ-I-Diabetes [49]. Eine Fall-
Kontroll-Studie aus Belgrad [50] ergab fiir
Impfungen sogar einen praventiven Effekt
(OR signifikant kleiner als 1).

Insgesamt spricht eine deutliche Mehr-
zahl an publizierten epidemiologischen
Daten gegen einen kausalen Zusammen-
hang zwischen Impfungen im Kindesal-
ter und der Manifestation eines Diabetes
mellitus Typ 1.
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Impfungen und Autismus
beziehungsweise
Entwicklungsverzégerung

Masern-Mumps-Raoteln-Impfung
Mumps, Masern und Rételn sind hoch-
infektiose Erkrankungen, die mit er-
hohter Morbiditit und Mortalitét assozi-
iert sind. So treten bei Masern in zirka 20—
30% der Fille Komplikationen, unter an-
derem Pneumonien und Enzephalitiden
auf. Die subakute sklerosierende Panen-
zephalitis (SSPE) verursacht eine genera-
lisierte Enzephalitis, die zum Teil erst Jah-
re nach der eigentlichen Maserninfektion
schwerste irreversible Schaden mit letalem
Ausgang zur Folge hat. Weltweit berichte-
te die WHO tiber zirka 1,5% Todesfille in-
folge von Masernerkrankungen. Mump-
serkrankungen konnen in seltenen Fallen
zu Sterilitdt bei Médnnern und beidseitigem
Horverlust fithren. Das Hauptrisiko einer
Rotelnerkrankung besteht in der Ubertra-
gung der Infektion wahrend der Schwan-
gerschaft mit resultierender Feto- bezie-
hungsweise Embryopathie (Ohrfehlbil-
dungen mit Innenohrtaubheit, Augenfehl-
bildungen, wie zum Beispiel kongenitaler
Katarakt und Mikrophthalmie, und Herz-
Kreislauf-Fehlbildungen und andere).

Seit Einfithrung in den 1970er-Jahren
wurden tiber 500 Millionen MMR-Imp-
fungen in tiber 60 Lindern durchgefiihrt.
Da der MMR-Impfstoff abgeschwich-
te Lebendviren enthilt, werden bei zirka
5% der Impflinge Lokalreaktionen inner-
halb von einem bis drei Tagen nach Imp-
fung und bei zirka 2% der Impflinge sys-
temische Reaktionen fiinfbis 14 Tage nach
Impfung im Sinne einer leichten Immun-
reaktion auf den Impfstoff beobachtet.

In den 1980er- und 1990er-Jahren wurde
in den USA eine Reihe ergebnisloser Pro-
zesse gegen Impfstofthersteller gefiihrt, in
denen dem MMR-Impfstoff die Ursache fiir
korperliche und kognitive Entwicklungs-
storungen bei Kindern angelastet wurde.

Die SSPE, als Komplikation nach na-
tirlicher Maserninfektion wurde eben-
falls als Nebenwirkung des MMR-Impf-
stoffs diskutiert. Insgesamt ist die Hau-
tigkeit der SSPE durch die Masernimp-
fung deutlich reduziert worden. Bellini et
al. beschrieben aufSerdem, dass bei SSPE-
Fallen im ZNS regelmafig nur Wildviren
gefunden wurden [s1].

1998 verodffentlichten A.J. Wakefield
et al. eine Publikation in Lancet [52] und
stellten dort einen Zusammenhang zwi-
schen der Masernimpfung und Magen-
Darm-Symptomen sowie Entwicklungs-
stérungen bei zwolf Kindern her. Obgleich
die Arbeit methodisch hochst zweifelhaft
war, 19ste sie doch eine anhaltende Kontro-
verse zwischen Impfkritikern und Imptbe-
furwortern aus. Der amerikanische Jour-
nalist Brian Deer veroffentlichte im Feb-
ruar 2004 Hinweise auf einen Interessens-
konflikt von A.J. Wakefield [53]. In der
Folge distanzierten sich zehn der 13 Koau-
toren und die Zeitschrift Lancet von sei-
ner Veroffentlichung. In einer Metaanaly-
se der Cochrane Library [54] konnte kein
kausaler Zusammenhang zwischen der
MMR-Impfung und Autismus oder Mor-
bus Crohn erkannt werden.

Es ist zu beriicksichtigen, dass das Al-
ter der Impflinge (in der Regel zweites Le-
bensjahr) mit der ersten Manifestation
zum Beispiel neurologischer und/oder me-
tabolischer Entwicklungsstérungen zeitlich
korreliert, da das frithkindliche Nerven-
system erst nach einer bestimmten Aus-
reifung Symptome einer Entwicklungs-
storung zeigt. I. Rapin und R.F. Tuchman
beschreiben die Haufigkeit des Autismus
mit 1:150 Kindern [s55]. Genetische Unter-
suchungen sowie die Erfassung frither Au-
tismusmanifestationen erméglichen eine
frithzeitigere Diagnose und beugen somit
einer falsch interpretierten Koinzidenz vor.
Eine danische Studie zeigte fiir den Zeit-
raum von 1991 bis 1998 an 537.303 Kindern
keinen Unterschied in der Autismusinzi-
denz zwischen MMR-geimpften und nicht
geimpften Probanden [56].

Thiomersal

Interessanterweise wurde auch Thiomersal
in Kinderimpfstoffen angeschuldigt, Au-
tismus beziehungsweise Entwicklungsver-
zOgerungen zu verursachen. Epidemiolo-
gische Studien haben einen solchen Zusam-
menhang nicht bestatigen kénnen. Das PEI
hat den wissenschaftlichen Kenntnisstand
zusammengefasst und veréffentlicht [57].

Aluminium

Neuerdings wird die Hypothese vorgetra-
gen, dass Aluminium in Kinderimpfstof-
fen ebenfalls toxisch wirken konnte. Alu-
miniumsalze (Aluminiumhydroxid be-
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ziehungsweise -phosphat) werden seit et-
wa 80 Jahren erfolgreich als Adjuvantien
in Impfstoffen zur Wirkungsverstarkung
eingesetzt. Ohne diese wire eine effektive
Impfung mit vielen Totimpfstoffen nicht
moglich. Die Impfantigene (zum Beispiel
Diphtherie- oder Tetanustoxoide) sind da-
bei an schwerlosliches Aluminiumhydro-
xid oder -phosphat adsorbiert. Die wich-
tigsten Aluminium-adjuvantierten Imp-
stoffe sind die in Deutschland zur Grun-
dimmunisierung eingesetzten Diphthe-
rie-, Tetanus-, Pertussis- (azellulidr), He-
patitis-B- sowie Pneumokokken-Impf-
stoffe, von denen die meisten in der Regel
als Kombinationsimpfstoff in einer Dosis
verabreicht werden. Der Aluminiumge-
halt in einer Impfstoffdosis ist durch die
Monographie ,,Impfstoffe fiir den Men-
schen” des Europdischen Arzneibuchs auf
maximal 1,25 mg pro Dosis begrenzt.
Aluminium als potenziell neurotoxi-
sches Agens wird immer wieder im Zusam-
menhang mit neurologischen Krankheits-
bildern wie der amyotrophen Lateralsklero-
se (ALS) und Alzheimer diskutiert. Hierbei
steht vor allem seine regelméaflige perorale
Zufuhr aus Nahrung und Trinkwasser (et-
wa 10 mg/Tag bei Erwachsenen und 1mg/
Tag bei Kindern) im Blickpunkt. Bei Kin-
dern wird das Aluminium aus verabreich-
ten Impfungen auch immer wieder als Aus-
l6ser fiir verschiedene Entwicklungssto-
rungen/-verzogerungen angeschuldigt.
Hierbei ist vor allem zu bedenken, dass
Impfungen nur einmalig verabreicht wer-
den, wahrend durch Nahrungund Trinkwas-
ser eine regelmiflige, lebenslange Alumini-
umzufuhr erfolgt. Mithilfe toxikokinetischer
Modelle wird geschitzt, dass eine Impfung,
die 1 mg Aluminium enthilt (beziehungs-
weise 20 Impfungen, die jeweils 0,5 mg Alu-
minium enthalten), zu einer Retention von
etwa 0,02 (beziehungsweise 0,2) mg Alumi-
nium im Kérper nach etwa 30 Jahren fiihrt.
Im Vergleich dazu wird die durch alle ande-
ren Quellen ,,angesammelte“ Aluminjum-
Menge (sogenanntes ,,Terminal Body Bur-
den”) im Korper eines so-jahrigen Erwach-
senen mit 5-60mg angegeben [58]. Daher
muss der Beitrag von Impfungen zur ge-
samten ,,chronischen Belastung®durch Alu-
minium als sehr gering angesehen werden.
Eine kritische Betrachtung muss eher
einem akuten neurotoxischen Risiko durch
das nach einer Impfung im Blut verfiigbare



Aluminjum, vor allem bei Kleinkindern,
gelten. Aluminiumintoxikationen beim
Menschen sind von Patienten mit chro-
nischer Niereninsuffizienz bekannt [59].
Bei langjdhrigen Hamodialysepatienten
sind eine durch tibermiflige Aluminium-
zufuhr verursachte Enzephalopathie, Oste-
omalazie (Knochenerweichung) sowie An-
amie beschrieben (Dialysis Encephalopa-
thy Syndrome, DES). Es wird nicht mehr
bezweifelt, dass die Aluminiumiiberladung
des Gehirns beziehungsweise Skelettsys-
tems den étiologisch bedeutsamsten Faktor
fiir diese Krankheitsbilder darstellt. In Pa-
tienten mit DES werden Aluminium-Plas-
maskonzentrationen von 200-500 pg/l er-
reicht [60]. Als kritische Plasmakonzentra-
tion fiir Aluminium werden daher 100 pg/1
angesehen, was etwa dem Zehn- bis 20-Fa-
chen der normalen Konzentration im Blut
des Menschen (5-7 pg/l) entspricht.

Es gibt nur wenige Untersuchungen,
in denen die Aluminiumzufuhr im Zu-
sammenhang mit moglichen Schaden bei
Kleinkindern untersucht wurde. Eine Stu-
die zur Neurotoxizitit bei Frithgeborenen
durch die Zufuhr von Aluminium iiber
intravenose Erndhrungslosungen zeigte
keinen Unterschied in der neurologischen
Entwicklung (sogenannter Bayley-Index)
zwischen Kindern, die bis zu zehn Tage
lang mit einer Standardlésung oder einer
aluminiumdepletierten Losung erndhrt
wurden [61]. Die mittlere tigliche intra-
venose Aluminiumzufuhr betrug dabei 19
beziehungsweise 3 ug/kg.

In einer anderen Studie wurden zehn
Séuglingen mit normaler Nierenfunktion
und einem mittleren Alter von 5,8 Mona-
ten tiber mindestens eine Woche (Mittel-
wert 4,7 Wochen) aluminiumhaltige Ant-
acida verabreicht. Die Kinder konsumier-
ten 123+16 mg Aluminium pro Kilogramm
Korpergewicht und Tag. Obgleich die Alu-
miniumblutspiegel mit 37,2+713 ug/l ge-
geniiber der unbehandelten Kontrollgrup-
pe erhoht waren, zeigten sich jedoch keine
Anzeichen einer Toxizitét [62].

Bei einer Abschitzung der Alumini-
umkonzentrationen im Blut nach einer
Impfung muss bedacht werden, dass es
sich nicht um eine intravenose, sondern
eine intramuskuldre Zufuhr handelt, dass
also zu keinem Zeitpunkt das gesamte
Aluminium im Blut verftigbar ist. Bei Un-
tersuchungen zur akuten systemischen

Toxizitat spielt daher die Resorptionsge-
schwindigkeit aus dem Muskel ins Blut ei-
ne wichtige Rolle. Die als Adjuvans ein-
gesetzten Aluminiumsalze sind schlecht
wasserloslich (das macht einen Teil ih-
rer Funktion als Adjuvans aus) und wer-
den deshalb sehr langsam aufgelost und
resorbiert, gelangen also nur in sehr klei-
nen Mengen in den Blutkreislauf. Unter-
suchungen mit radioaktiv markiertem
Aluminiumadjuvans an Kaninchen [63]
in einer fiir Impfstoffe relevanten Menge
zeigten, dass nach 28 Tagen erst 17% des
intramuskuldr applizierten Aluminium-
adjuvans resorbiert waren. Der maximale
Anstieg von 2 pg/1 Aluminium im Plasma
durch die intramuskuldre Gabe des Ad-
juvans war im Vergleich zum normalen
Ausgangwert im Plasma von Kaninchen
und auch im Vergleich zu den beim Men-
schen bekannten toxischen Plasmaspie-
geln (>40-100 pg/l, siche oben) gering.
Zudem gibt es bisher keine wissen-
schaftliche Grundlage, die erklirt, wie ei-
ne akute Neurotoxizitit aufgrund hoher
Aluminiumkonzentrationen mit chro-
nischen Krankheitsbildern wie Entwick-
lungsverzogerungen und zu Autismus im
Zusammenhang stehen kénnte.

Impfungen und plotzlicher Kindstod

In letzter Zeit haben Todesfélle im ersten
und zweiten Lebensjahr im zeitlichen Zu-
sammenhang mit Sechsfach-Impfstoffen
fiir Aufsehen gesorgt. Bekanntlich ist der
plotzliche Kindstod in Industrielindern die
héufigste Todesursache bei Sauglingen
nach Ablauf der Neugeburtsperiode. Unter
dem plétzlichen Kindstod (Sudden Infant
Death Syndrome, SIDS), auch plotzlicher
Séuglings- oder Krippentod genannt, wird
der plotzliche und unerwartete Tod eines
anscheinend gesunden Sauglings verstan-
den. Der Tod tritt ohne erkennbare Ursa-
chen zumeist wahrend des Schlafes ein und
betrifft Kinder im ersten Lebensjahr. In
diesen Zeitraum fallen auch die Sauglings-
Regelimpfungen, sodass ein zufilliges Zu-
sammentreffen mit einer Impfung zu er-
warten ist.

Zur Frage eines erhohten Risikos sind
bereits frither Studien, darunter jiingst
auch in Deutschland, durchgefiihrt wor-
den [64]. Eine Metaanalyse von neun Fall-
Kontroll-Studien ergab sogar eine Halbie-
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rung des Risikos fiir SIDS bei geimpften
Kindern [65].

Das Institute of Medicine hat den wis-
senschaftlichen Kenntnisstand ausgewer-
tet und kommt zum Ergebnis, dass bei ei-
nigen Impfstoffen der wissenschaftliche
Kenntnisstand fiir die Ablehnung eines
kausalen Zusammenhangs zwischen Imp-
fung und SIDS spricht. Bei anderen Impf-
stoffen ist der wissenschaftliche Kenntnis-
stand weder fiir noch gegen eine Assozi-
ation zwischen Impfung und plétzlichen
Todesfillen im Kindesalter ausreichend.
Es wird auflerdem festgestellt, dass grof3e
Verstandnisliicken tiber die Pathogenese
des plétzlichen Kindstodes bestehen [66].

Fazit

In den letzten Jahren ist in vielen Staaten,
unter anderem auch in Deutschland, eine
wachsende Sorge liber reale und ver-
meintliche Risiken von Impfungen zu be-
obachten. Ein Grund dafiir ist sicherlich,
dass die Mehrzahl der in friiheren Zeiten
haufigen und gefiirchteten Infektionen in
der Tat aus dem Blickfeld verschwindet,
was unter anderem ein Erfolg der Imp-
fungeniist.

So erlangen immer wieder sehr seltene
oder auch hypothetische, unerwiinschte
Ereignisse die Aufmerksamkeit der Of-
fentlichkeit. Eine nachlassende Akzeptanz
von Impfungen und dadurch resultieren-
de sinkende Impfraten kdnnen aber die
Gefahr eines erneuten Anstiegs der durch
Impfungen vermeidbaren Erkrankungen
mit sich bringen. Impfstoffe sind, wie alle
anderen wirksamen Arzneimittel auch,
nicht vollig frei von Nebenwirkungen. In
auBerst seltenen Fallen kénnen sie zu Ge-
sundheitsstorungen und Erkrankungen
fiihren. An ihre Sicherheit werden insge-
samt hohere Anforderungen gestellt, als
etwa an Arzneimittel zur Behandlung
schwerer Erkrankungen, denn Schutz-
impfungen werden zumeist bei gesunden
Personen eingesetzt. Dies stellt auch ho-
he Anforderungen an die Methoden der
Arzneimittelsicherheit von Impfstoffen.
Impfstoffe sind heute sicherer als je zuvor.
Eine wichtige Aufgabe der Fachkreise ist
es, diese Botschaft der Offentlichkeit
kompetent nahezubringen, damit das
Vertrauen in die Impfempfehlungen wei-
terhin gestarkt wird.
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