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Aktualisierte Mitteilung der Standigen Impfkommission (STIKO) am RKI:

Hinweise fiir Arzte zum Aufklarungsbedarf iiber mégliche Diese Woche 25/2007
unerwiinschte Wirkungen bei Schutzimpfungen/Stand: 2007

Der Aufklirung tiber das einer Impfung anhaftende Risiko und das weitaus gro- Mitteilung der

Rere Risiko, nicht geimpft zu sein, kommt in der drztlichen Praxis hohe Bedeu- Stindigen Impfkommission

tung zu. Die hier vom Arzt zu beachtenden Maf3stibe hat der Bundesgerichts- (STIKO) am RKI:
hof (Urteil vom 15. Februar 2000 — Az. VI ZR 48/99; NJW 2000: 1784-1788;

www.bundesgerichtshof.de/Entscheidungen) wie folgt zusammengefasst: Hinweise fiir Arzte zum
,Entscheidend fiir die drztliche Hinweispflicht ist nicht ein bestimmter Aufklarungsbedarf iiber
Grad der Risikodichte, insbesondere nicht eine bestimmte Statistik. MaRgebend mégliche unerwiinschte

ist vielmehr, ob das betreffende Risiko dem Eingriff spezifisch anhaftet und es Wirkungen bei Schutzimpfungen
bei seiner Verwirklichung die Lebensfithrung des Patienten besonders belastet

(BGHZ 1206, 386 ff. (389)). Der Senat hilt deshalb daran fest, dass grundsitzlich Stand: Juni 2007

auch tiber duflerst seltene Risiken aufzukliren ist.“

Die STIKO hat deshalb erstmalig im Jahr 2004 Hinweise zum Aufklirungs-
bedarf itber mogliche unerwiinschte Wirkungen von Schutzimpfungen erar-
beitet. Die Hinweise umfassen alle in Deutschland zugelassenen Impfstoffe
und stellen die unterschiedlichen Kategorien (s. unten) von unerwiinschten
Wirkungen flir die jeweilige Impfung dar. Die nachfolgende Aktualisierung
berticksichtigt die seit 2004 neu zugelassenen Impfstoffe sowie die seit 2004
gewonnenen neuen Erkenntnisse. Diese Hinweise entbinden den Arzt nicht da-
von, den Patienten individuell und entsprechend dem neuesten Stand der Wis-
senschaft aufzukliren, sondern sind als Hilfestellung zu verstehen.

Diesen Hinweisen zum Risiko einer Impfung ist das meist weitaus grofiere
Risiko, nicht geimpft zu sein, gegentiber zu stellen. Die Aufklirung soll deshalb
Informationen zu Nutzen und Risiko der jeweiligen Impfung beinhalten.

Es konnen verschiedene Kategorien von unerwiinschten Wirkungen im Zusam-
menhang mit Impfungen unterschieden werden:

1 Lokal- und Allgemeinreaktionen: Die in diesem Abschnitt dargestellten Re-
aktionen sind generell Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Or-
ganismus mit dem Impfstoff; die Kenntnis iiber die Art und Hiufigkeit der
Reaktionen resultiert aus klinischen Studien im Zusammenhang mit der
Zulassung eines neuen Impfstoffs oder aus klinischen Beobachtungen und
arztlicher Erfahrung mit der Anwendung des Impfstoffs nach der Marktein-
fithrung.

2 Komplikationen: In diesem Abschnitt werden im zeitlichen Zusammenhang
mit einer Impfung beobachtete Krankheiten/Krankheitserscheinungen dar-
gestellt, bei denen auf Grund der gegenwirtig vorliegenden Kenntnisse ein
ursichlicher Zusammenhang als gesichert oder iiberwiegend wahrscheinlich
anzusehen ist; das Risiko haftet der Impfung in solchen Fillen ,spezifisch® $
an. Als Beispiele seien eine postvakzinale Anaphylaxie oder eine Neuritis
nach Tetanus-Impfung genannt.
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3 Krankheiten/Krankheitserscheinungen in ungeklirtem
ursichlichen Zusammenhang mit der Impfung: In die-
sem Abschnitt werden vorwiegend Einzelfallberichte (Ka-
suistiken) oder begrenzte Studienergebnisse dargestellt,
in denen tiber Krankheiten/Krankheitserscheinungen im
zeitlichen Zusammenhang mit einer Impfung berichtet
wurden, bei denen jedoch bisher weder eine Evidenz fiir
noch gegen einen ursichlichen Zusammenhang vorliegt
und es sich ebenso um ein zufilliges Zusammentreffen
von Impfung und impfunabhingigen selbststindigen
Krankheiten/Krankheitserscheinungen handeln koénnte.
Als Beispiele seien kasuistische Berichte tiber einen Fall
von Neuritis nach Masern-Impfung oder einen Krampf-
anfall nach Influenza-Impfung genannt.

4 Hypothesen und unbewiesene Behauptungen: In diesem
Abschnitt werden Hypothesen und Behauptungen darge-
stellt, die einen ursichlichen Zusammenhang zwischen
einer bestimmten Impfung und einer bestimmten Krank-
heit postulieren. Neben einzelnen Versffentlichungen, die
einen Zusammenhang beobachten, liegen zur Thematik
qualifizierte Studien vor, die keine Evidenz fiir einen ur-
sichlichen Zusammenhang der postulierten Krankheit
mit der Impfung finden konnten. Als Beispiele seien Hy-
pothesen zu MMR-Impfung und Autismus und Morbus
Crohn oder Hib-Impfung und Diabetes mellitus Typ 1
oder Hepatitis-B-Impfung und multiple Sklerose genannt.

Die Hinweise zum Aufklirungsbedarf sollen dem Arzt er-
ginzend zu den Ausfithrungen der STIKO zur Aufklirungs-
pflicht vor Schutzimpfungen (www.rki.de > Infektionsschutz
> Impfen > Empfehlungen der STIKO) Information iiber
den Inhalt der Aufklirung zu den einzelnen Impfungen ge-
ben. Neben dem Hinweis auf Lokal- und Allgemeinreakti-
onen (Kategorie 1) ist der Impfling/Sorgeberechtigte iiber
die in der Kategorie 2 genannten Komplikationen aufzukla-
ren, die einer Impfung spezifisch anhaften konnten. Eine
Gelegenheit zu weitergehenden Informationen durch ein
Gesprich mit dem Arzt muss gegeben sein. Diese beiden
Kategorien sollen auch in den Aufklirungsmerkblittern fur
Impflinge/Sorgeberechtigte genannt werden. Die Geschifts-
stelle der STIKO wird die jeweils aktualisierten Hinweise
deshalb an die Herausgeber solcher Merkblitter weiterlei-
ten. Die Kategorie 3 enthilt Krankheiten/Krankheitserschei-
nungen, deren ursichlicher Zusammenhang mit Impfun-
gen weder zweifelsfrei nachgewiesen wurde noch ausge-
schlossen werden konnte.

Da der Arzt im Aufklirungsgesprich verpflichtet ist,
auch weitere Fragen des Impflings/Patienten zu beantworten
(Impflinge/Patienten haben von Zusammenhingen zwischen
Hepatitis-B-Impfung und multipler Sklerose oder Autismus
und MMR-Impfung gelesen oder haben Fragen zu Fachin-
formationen), wird nachfolgend im Interesse einer umfas-
senden Information des Arztes fiir alle in Deutschland zuge-
lassenen Impfstoffe auch auf die Kategorien 3 (Krankheiten/
Krankheitserscheinungen in ungeklirtem ursichlichen Zu-
sammenhang mit der Impfung) und ggf. Kategorie 4 (Hypo-
thesen und unbewiesene Behauptungen) eingegangen.

Die Aussagen in diesen Hinweisen der STIKO griin-
den sich auf die Fachinformationen der Hersteller sowie
das nationale und internationale Schrifttum und spiegeln
in den umfangreichen Literaturangaben (s. Kasten S. 232)
den aktuellen internationalen Kenntnisstand wider. Hinge-
wiesen sei auch auf die Ubersichtsliteratur zu Impfkompli-
kationen (259-272) sowie auf Ausfithrungen zu , Fremdstof-
fen in Impfstoffen” (280-288) am Ende dieser Hinweise.

Hingewiesen sei im Zusammenhang mit den hier ge-
gebenen Hinweisen zum Aufklirungsbedarf tiber mégliche
unerwiinschte Wirkungen bei Schutzimpfungen auch auf
die Verpflichtung des impfenden Arztes zu besonderer
Aufmerksambkeit fir im zeitlichen Zusammenhang mit
Impfungen auftretende Gesundheitsstorungen. Neben der
Einleitung einer sachgerechten diagnostischen und differen-
zialdiagnostischen Abklirung sind die entsprechenden Mel-
deverpflichtungen zu beachten. Nach IfSG gemeldet werden
soll jeder Verdacht einer tiber das iibliche Ausmaf hinaus-
gehenden gesundheitlichen Schidigung (z.B. Kategorie 2
und 3). Nach Zulassung und Markteinfithrung neuer Impf-
stoffe kommt dieser Verpflichtung besondere Bedeutung zu,
da sehr seltene unerwiinschte Wirkungen nicht im Rahmen
der klinischen Zulassungsstudien erfasst werden kénnen.

Bei den Angaben zu Lokal- und Allgemeinreaktionen
sowie Komplikationen wurden in Anlehnung an internatio-
nale Klassifikationen (European Medicines Agency — EMEA)
die nachstehenden Hiufigkeitsangaben zu Grunde gelegt:

Sehr hiufig: =10% (=1/10)

Hiufig: 1-10 % (=1/100, <1/10)

Gelegentlich: 0,1-1% (=1/1000, <1/100)

Selten: 0,I1%0—-0,I1% (=1/10 000, <I/I1.000)

Sehr selten: <o,1%o (<1/10.000) inkl. Einzelfille.
Die nachfolgende Textfassung sowie das zugehorige Litera-
turverzeichnis (s. S. 232) beziehen sich auf alle gegenwirtig
(Stand: Juni 2007) in Deutschland zugelassenen Impfstof-
fe (entspr. der Liste des Paul-Ehrlich-Institutes; www.pei.de
> Arzneimittel > Impfstoffe). Einige dieser Impfstoffe sind
derzeit nicht mehr auf dem deutschen Markt verfiigbar,
werden im Einzelfall jedoch noch importiert und angewen-
det. Als Beispiel sei der Hib-Impfstoft zur Anwendung bei
Asplenikern genannt. Auch unter dem Gesichtspunkt der
Einbeziehung von Impfstoff-Komponenten in Kombina-
tionsimpfstoffen ist ihre Darstellung wiinschenswert.

Auf dem deutschen Markt stehen Impfstoffe unter-
schiedlicher Hersteller mit z.T. abweichenden Antigenkon-
zentrationen und Inhaltsstoffen zur Verfligung, die zur glei-
chen Anwendung zugelassen sind. Die Umsetzung von
STIKO-Empfehlungen kann i.d.R. mit allen verfiigbaren
und zugelassenen Impfstoffen erfolgen. Zu Unterschieden
im Spektrum unerwiinschter Arzneimittelwirkungen ist ggf.
auf die jeweiligen Fachinformationen zu verweisen. Die Ak-
tualisierung der Fachinformationen erfolgt nach Mafigabe
der Zulassungsbehérden entsprechend den Anderungsantra-
gen zur Zulassung. Diese aktualisierten Fachinformationen
sind ggf. erginzend zu den Ausfiihrungen in diesen Hin-
weisen zu beachten. Die ,Hinweise fiir Arzte zum Aufkli-
rungsbedarf iiber mogliche unerwiinschte Wirkungen bei
Schutzimpfungen“ werden bei Bedarf aktualisiert.
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1. Cholera-Impfstoff

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Gelegentlich treten gastrointestinale Symptome (Leibschmer-
zen, Bauchkrimpfe, Durchfall), selten Fieber und respira-
torische Symptome auf.

Komplikationen
Sehr selten wurde tiber allergische Reaktionen berichtet.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation), 2, 262, 263, 266,
267,272

2. Diphtherie-Impfstoff

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kann es innerhalb von 1—3 Ta-
gen, selten auch linger anhaltend, sehr hiufig (bei bis zu
20 % der Impflinge) an der Impfstelle zu R6tung, Schmerz-
haftigkeit und Schwellung kommen, gelegentlich auch ver-
bunden mit Beteiligung der zugehorigen Lymphknoten.
Sehr selten bildet sich ein kleines Kn6tchen an der Injektions-
stelle, im Einzelfall mit Neigung zu Serombildung. Allge-
meinsymptome wie leichte bis miflige Temperaturerho-
hung, grippeihnliche Symptomatik (Frosteln, Kopf- und
Gliederschmerzen, Miuidigkeit, Kreislaufbeschwerden) oder
Magen-Darm-Beschwerden (Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Er-
brechen, Durchfall) treten gelegentlich (1% der Impflinge)
und hiufiger (bis 10 %) bei hyperimmunisierten (hdufiger
gegen Diphtherie geimpften) Impflingen auf. In der Regel
sind diese genannten Lokal- und Allgemeinreaktionen voriiber-
gehender Natur und klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

Allergische Reaktionen an der Haut oder an den Atemwegen
treten selten auf. Einzelfille allergischer Sofortreaktionen
(anaphylaktischer Schock) wurden in der medizinischen
Fachliteratur beschrieben. Ebenfalls sehr selten kann es zu
Erkrankungen des peripheren Nervensystems (Mono- und
Polyneuritiden, Neuropathie) kommen.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungekldrtem
ursdchlichen Zusammenhang mit der Impfung

In Einzelfillen wurde in der medizinischen Fachliteratur
iiber Erkrankungen der Nieren (Glomerulonephritis), Throm-
bozytopenien (Verminderung der fiir die Gerinnungsfunk-
tion des Blutes bedeutsamen Blutplittchenzahl) sowie Vas-
kulitiden berichtet, die im zeitlichen Zusammenhang mit
der Diphtherie-Impfung auftraten. Ein ursichlicher Zusam-
menhang mit der Impfung ist bei diesen Beobachtungen
fraglich. Es konnte sich in der Mehrzahl dieser Einzelfall-
berichte um das zufillige zeitliche Zusammentreffen von
miteinander nicht ursichlich verbundenen selbststindigen
Ereignissen handeln.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 3, 4, 6, 8,9, 12,
16, 19, 20, 253-257

3. Diphtherie-Tetanus-Impfstoff (DT-Impfstoff)
(zugelassen bis 6. Lebensjahr)

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kann es innerhalb von 1-3 Ta-
gen, selten linger anhaltend, sehr hiufig (bei bis zu 20 %
der Impflinge) an der Impfstelle zu Rétung, Schmerzhaftig-
keit und Schwellung kommen, gelegentlich auch verbun-
den mit Beteiligung der zugehérigen Lymphknoten. Sehr
selten bildet sich ein kleines Knétchen an der Injektions-
stelle, ausnahmsweise im Einzelfall mit Neigung zu ste-
riler Abszedierung.

Allgemeinsymptome wie leichte bis mifige Tempera-
turerhohung, grippedhnliche Symptomatik (Frésteln, Kopf-
und Gliederschmerzen, Mudigkeit, Kreislaufbeschwerden)
oder Magen-Darm-Beschwerden (Appetitlosigkeit, Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall) treten gelegentlich (1% der Impflin-
ge) und hiufiger (bis 10 %) bei hyperimmunisierten (hiu-
figer gegen Diphtherie und/oder Tetanus geimpften) Impf-
lingen auf.

In der Regel sind diese genannten Lokal- und Allgemein-
reaktionen voriibergehender Natur und klingen rasch und fol-
genlos wieder ab.

Komplikationen

Im Zusammenhang mit einer Fieberreaktion kann es beim
Siugling und jungen Kleinkind gelegentlich zu einem Fie-
berkrampf (in der Regel ohne Folgen) kommen. Komplika-
tionen der Impfung in Form allergischer Reaktionen an
der Haut oder an den Atemwegen treten selten auf. Im Ein-
zelfall kann es zu Erkrankungen des peripheren Nerven-
systems (Mono- und Polyneuritiden, Neuropathie) kommen,
auch Einzelfille allergischer Sofortreaktionen (anaphylak-
tischer Schock) wurden in der medizinischen Fachliteratur
beschrieben.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungekldrtem
ursdchlichen Zusammenhang mit der Impfung

In Einzelfillen wurde in der medizinischen Fachliteratur
uiber Erkrankungen der Nieren (Glomerulonephritis), Throm-
bozytopenien (Verminderung der fiir die Gerinnungsfunk-
tion des Blutes bedeutsamen Blutplittchenzahl) und Vasku-
litiden berichtet, die im zeitlichen Zusammenhang mit der
Diphtherie-Tetanus-Impfung von Kindern auftraten. Ein
ursichlicher Zusammenhang mit der Impfung ist bei die-
sen Beobachtungen fraglich. Es konnte sich in der Mehr-
zahl dieser Einzelfallberichte um das zufillige zeitliche
Zusammentreffen von miteinander nicht ursichlich ver-
bundenen selbststindigen Ereignissen handeln.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 3, 5, 6, 8, 11,
13-16, 18, 19



212

Robert Koch-Institut | Epidemiologisches Bulletin Nr. 25

22. Juni 2007

4. Diphtherie-Tetanus-Pertussis-Impfstoff
(DTaP-Impfstoff)

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Or-
ganismus mit dem Impfstoff kann es hiufig innerhalb von
1-3 Tagen, selten auch linger anhaltend, an der Impfstelle
zu Rétung, Schmerzhaftigkeit und Schwellung kommen,
gelegentlich auch verbunden mit einer Beteiligung der zu-
gehorigen Lymphknoten. Auch linger anhaltendes schril-
les Schreien wurde bei sehr jungen Kindern beobachtet.
Ebenfalls innerhalb von 1—3 Tagen (selten linger anhal-
tend) kann es hiufig (bei bis zu 10 % der Impflinge) auch
zu Allgemeinsymptomen wie leichte bis miflige Tempera-
turerh6hung, grippedhnliche Symptomatik (Frésteln, Kopf-
und Gliederschmerzen, Mudigkeit, Kreislaufbeschwerden)
oder Magen-Darm-Beschwerden (Appetitlosigkeit, Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall) kommen. Nach wiederholten DTaP-
Impfungen sind diese Lokal- und Allgemeinreaktionen
etwas hiufiger. Selten, insbesondere nach der Booster-Imp-
fung, wurde tiber eine Anschwellung der gesamten Extre-
mitit berichtet, die sich jedoch folgenlos zuriickbildete. In
der Regel sind diese genannten Lokal- und Allgemeinreak-
tionen voriibergehender Natur und klingen rasch und folgen-
los wieder ab.

Komplikationen

Im Zusammenhang mit einer Fieberreaktion kann es beim
Siugling und jungen Kleinkind gelegentlich zu einem
Fieberkrampf (in der Regel ohne Folgen) kommen. Aller-
gische Reaktionen treten selten auf. In Einzelfillen wurde
in der medizinischen Fachliteratur tiber allergische Sofort-
reaktionen (anaphylaktischer Schock) berichtet. Selten wer-
den hypoton-hyporesponsive Episoden (kurzzeitiger schock-
dhnlicher Zustand mit reduziertem Muskeltonus und Nicht-
ansprechbarkeit, bildet sich schnell und folgenlos zuriick)
nach der Gabe von Impfstoffen beobachtet, welche die azel-
luldre Pertussis-Komponente enthalten.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungeklértem
ursiichlichen Zusammenhang mit der Impfung

Nach der Ablésung der frither verwendeten Vollbakterien-
Pertussis-Komponente im DTP-Impfstoff durch eine mo-
derne azellulire Pertussis-Komponente wurde iiber zentral-
nervose Schiden nach einer Impfung in der medizinischen
Fachliteratur nicht mehr berichtet. Einzelne veroffentlichte
Kasuistiken (Enzephalopathie) iiber einen ursichlichen Zu-
sammenhang sind fraglich. Dagegen wurden Kasuistiken
von Guillain-Barré-Syndrom (Nervenerkrankung mit fort-
schreitender Schwiche) und von Apnoe-Anfillen (anfalls-
weiser Atemstillstand) bei Sduglingen in der Fachliteratur
berichtet. In Einzelfillen wurde in der medizinischen Fach-
literatur auch tiber voriibergehende Thrombozytopenie (Ver-
minderung der fiir die Gerinnungsfunktion des Blutes be-
deutsamen Blutplittchenzahl) und Glomerulonephritis be-
richtet, die nach der Gabe von Impfstoffen, welche die Diph-
therie- und Tetanus-Komponente enthielten, auftraten. Die
Krankheitserscheinungen traten im zeitlichen Zusammen-

hang mit der Impfung auf, ein ursichlicher Zusammenhang
mit der Impfung ist bei diesen Beobachtungen fraglich. Es
konnte sich in der Mehrzahl dieser Einzelfallberichte um
das zufillige zeitliche Zusammentreffen von miteinander
nicht ursichlich verbundenen selbststindigen Ereignissen
handeln.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 3-9, 12-22

5. Diphtherie-Tetanus-Pertussis-Hib-Impfstoff
(DTaP-Hib-Impfstoff)

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kann es hiufig innerhalb von
1-3 Tagen nach der Impfung, selten linger anhaltend, an
der Impfstelle zu Rétung, Schmerzhaftigkeit und Schwel-
lung kommen, auch verbunden mit Beteiligung der zuge-
hoérigen Lymphknoten. Lokalreaktionen und insbesondere
Schwellungen kénnen, besonders nach Booster-Impfun-
gen, zunehmen und (selten) die gesamte Extremitit be-
treffen. Die Schwellungen bildeten sich jeweils schnell und
folgenlos zuriick. Ebenfalls innerhalb von 1—3 Tagen (sel-
ten linger anhaltend) kann es bei 10-15% der Impflinge
auch zu Allgemeinsymptomen wie leichte bis méflige Tem-
peraturerhdhung, grippeihnliche Symptomatik (Frosteln,
Kopf-undGliederschmerzen, Muidigkeit, Kreislaufbeschwer-
den) oder Magen-Darm-Beschwerden (Appetitlosigkeit, Ubel-
keit, Erbrechen, Durchfall) kommen. Auch linger anhalten-
des Schreien wurde bei sehr jungen Kindern beobachtet. In
der Regel sind diese Lokal- und Allgemeinreaktionen voriiber-
gehender Natur und klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

Im Zusammenhang mit einer Fieberreaktion kann es beim
Sdugling und jungen Kleinkind selten einmal auch zu
einem Fieberkrampf (in der Regel ohne Folgen) kommen.
Allergische Reaktionen auf den Impfstoff sind méglich.
Einzelfille von hypoton-hyporesponsiven Episoden (kurz-
zeitiger schockihnlicher Zustand mit reduziertem Muskel-
tonus und Nichtansprechbarkeit, bildet sich schnell und
folgenlos zuriick) wurden in der medizinischen Fachlitera-
tur beschrieben

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungekldrtem
ursdchlichen Zusammenhang mit der Impfung
Nach der Ablésung der frither verwendeten Vollbakterien-
Pertussis-Komponente im DTP-Impfstoft durch eine mo-
derne azellulire Pertussis-Komponente wurde iiber zen-
tralnervose Schiden nach einer Impfung in der medizi-
nischen Fachliteratur nicht mehr berichtet. Eine verdffent-
lichte Kasuistik (Enzephalopathie) tiber einen ursidchlichen
Zusammenhang ist fraglich. Demzufolge ist damit auch
beim DTaP-Hib-Impfstoff nicht mit einer Enzephalopathie
zu rechnen.

In Einzelfillen wurde in der medizinischen Fachlite-
ratur iiber voriibergehende Thrombozytopenie (Verminde-
rung der fiir die Gerinnungsfunktion des Blutes bedeut-
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samen Blutplattchenzahl) und Glomerulonephritis berich-
tet, die im zeitlichen Zusammenhang mit der Gabe von
Impfstoffen, welche die Diphtherie- und Tetanus-Kompo-
nente enthielten, auftraten. Fiir diesen DTaP-Hib-Impf-
stoff liegen solche Berichte nicht vor.

Hypothesen und unbewiesene Behauptungen

Hypothesen hinsichtlich einer Verursachung von Diabe-
tes mellitus Typ 1 durch Impfstoffe sowie hinsichtlich der
Uberlastung des kindlichen Immunsystems durch die Zu-
nahme der gleichzeitig verabreichten Impfantigene und der
Verursachung von plétzlichem Kindstod durch Impfungen
werden zusammengefasst im Abschnitt 8. DTaP-Hib-IPV-
HB-Impfstoff dargestellt.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 3-8, 10-16, 18-25

6. Diphtherie-Tetanus-Pertussis-Poliomyelitis-Impfstoff
(DTaP-IPV-Impfstoff)

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kommt es hiufig bei den Ge-
impften innerhalb von 1—3 Tagen, selten auch linger anhal-
tend, an der Impfstelle zu Rétung, Schmerzhaftigkeit und
Schwellungen, gelegentlich auch verbunden mit Beteili-
gung der zugehorigen Lymphknoten. Lokalreaktionen und
insbesondere Schwellung kénnen mit der Booster-Injek-
tion zunehmen und (selten) die gesamte Extremitit betref-
fen. Die Schwellungen bildeten sich schnell und folgenlos
zuriick. Ebenfalls innerhalb von 1-3 Tagen (manchmal lin-
ger) kann es auch zu Allgemeinsymptomen wie leichte bis
mifige Temperaturerhhung, grippeihnliche Symptomatik
(Frosteln, Kopf- und Gliederschmerzen, Miidigkeit, Kreis-
laufbeschwerden) oder Magen-Darm-Beschwerden (Appe-
titlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall) kommen. Sel-
ten tritt Fieber =39,5°C auf. Auch linger anhaltendes schril-
les Schreien wurde bei sehr jungen Kindern beobachtet. In
der Regel sind diese Lokal- und Allgemeinreaktionen voriiber-
gehender Natur und klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

Im Zusammenhang mit einer Fieberreaktion kann es beim
Sdugling und jungen Kleinkind gelegentlich zu einem Fie-
berkrampf (in der Regel ohne Folgen) kommen. Allergische
Reaktionen auf den Impfstoft sind mdéglich. Einzelfille von
hypoton-hyporesponsiven Episoden (kurzzeitiger schock-
dhnlicher Zustand mit reduziertem Muskeltonus und Nicht-
ansprechbarkeit, bildet sich schnell und folgenlos zurtick)
nach der Gabe von Impfstoffen, welche die azellulire Pertus-
sis-Komponente enthalten, werden in der medizinischen
Fachliteratur beschrieben, sind bei diesem Kombinations-
impfstoff DTaP-IPV jedoch bisher nicht beobachtet worden.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungekldrtem
ursdchlichen Zusammenhang mit der Impfung

Nach der Ablésung der frither verwendeten Vollbakterien-
Pertussis-Komponente im DTP-Impfstoff durch eine moder-

ne azelluldre Pertussis-Komponente wurde {iber zentralner-
vose Schiden nach einer Impfung in der medizinischen
Fachliteratur nicht mehr berichtet. Eine verdffentlichte Ka-
suistik (Enzephalopathie) iiber einen ursichlichen Zusam-
menhang ist fraglich. Demzufolge ist damit auch beim
DTaP-IPV-Impfstoff nicht mit einer Enzephalopathie zu
rechnen. In Einzelfillen wurde in der medizinischen Fach-
literatur iiber voriibergehende Thrombozytopenie (Vermin-
derung der fiir die Gerinnungsfunktion des Blutes bedeut-
samen Blutplittchenzahl) und Glomerulonephritis berichtet,
die im zeitlichen Zusammenhang mit der Gabe von Impf-
stoffen, welche die Diphtherie- und Tetanus-Komponente
enthielten, auftraten. Bei diesem Impfstoff liegen bisher kei-
ne derartigen Beobachtungen vor.

Hypothesen und unbewiesene Behauptungen

Hypothesen hinsichtlich einer Verursachung von Diabe-
tes mellitus Typ 1 durch Impfstoffe sowie hinsichtlich der
Uberlastung des kindlichen Immunsystems durch die Zu-
nahme der gleichzeitig verabreichten Impfantigene und der
Verursachung von plétzlichem Kindstod durch Impfungen
werden zusammengefasst im Abschnitt 8. DTaP-Hib-IPV-
HB-Impfstoff dargestellt.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 3-8, 10-16, 18-26

7. Diphtherie-Tetanus-Pertussis-Poliomyelitis-Hib-1mpf-
stoff (DTaP-1PV-Hib-Impfstoff)

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kann es sehr hiufig innerhalb
von 1-3 Tagen nach der Impfung, selten linger anhaltend,
an der Impfstelle zu Rotung, Schmerzhaftigkeitund Schwel-
lung kommen, gelegentlich auch verbunden mit Beteiligung
der zugehorigen Lymphknoten. Gelegentlich kann eine dif-
fuse Schwellung die gesamte Extremitit einbeziehen. Eben-
falls innerhalb von 1—3 Tagen, selten linger anhaltend, kann
es auch zu Allgemeinsymptomen wie leichte bis miflige
Temperaturerh6hung, Unruhe, Schlifrigkeit, infektihnlicher
Symptomatik oder Magen-Darm-Beschwerden (Appetitlo-
sigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall) kommen. Fieber
=38°C und ungewdhnliches Schreien sind sehr hiufig zu
beobachten, hiufig iiberschreitet die Temperaturerh6hung
39,5°C (bei rektaler Messung). In der Regel sind diese ge-
nannten Lokal- und Allgemeinreaktionen voriibergehender
Natur und klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

Im Zusammenhang mit einer Fieberreaktion kann es beim
Siugling und jungen Kleinkind auch zu einem Fieber-
krampf (in der Regel ohne Folgen) kommen. Allergische
Reaktionen auf den Impfstoff sind moglich. Einzelfille von
hypoton-hyporesponsiven Episoden (kurzzeitiger schock-
dhnlicher Zustand mit reduziertem Muskeltonus und Nicht-
ansprechbarkeit, bildet sich schnell und folgenlos zuriick)
nach der Gabe von Impfstoffen, welche die azellulire Per-
tussis-Komponente enthalten, werden in der medizinischen
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Fachliteratur beschrieben. Einzelfille wurden auch nach
der Gabe dieses Kombinationsimpfstoffs beobachtet.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungeklirtem
ursiichlichen Zusammenhang mit der Impfung

Nach der Ablosung der frither verwendeten Vollbakterien-
Pertussis-Komponente im DTP-Impfstoff durch moderne
azellulire Pertussis-Komponenten wurde tiber zentralner-
vose Schiden nach einer Impfung in der medizinischen
Fachliteratur nicht mehr berichtet. Eine verdffentlichte
Kasuistik (Enzephalopathie) tiber einen ursichlichen Zu-
sammenhang ist fraglich. Demzufolge ist damit auch beim
DTaP-IPV-Hib-Impfstoff nicht mit einer Enzephalopathie
zu rechnen.

In Einzelfillen wurde in der medizinischen Fachlite-
ratur tiber voriibergehende Thrombozytopenie (Verminde-
rung der fiir die Gerinnungsfunktion des Blutes bedeut-
samen Blutplittchenzahl) und Glomerulonephritis berich-
tet, die im zeitlichen Zusammenhang mit der Gabe von
Impfstoffen, welche die Diphtherie- und Tetanus-Kompo-
nente enthielten, auftraten. Ein ursichlicher Zusammen-
hang mit der Impfung ist bei diesen Beobachtungen frag-
lich. Es konnte sich in der Mehrzahl dieser Einzelfallbe-
richte um das zufillige zeitliche Zusammentreffen von
miteinander nicht ursichlich verbundenen selbststindigen
Ereignissen handeln.

Hypothesen und unbewiesene Behauptungen

Hypothesen hinsichtlich einer Verursachung von Diabe-
tes mellitus Typ 1 durch Impfstoffe sowie hinsichtlich der
Uberlastung des kindlichen Immunsystems durch die Zu-
nahme der gleichzeitig verabreichten Impfantigene und der
Verursachung von plétzlichem Kindstod durch Impfungen
werden zusammengefasst im Abschnitt 8 DTaP-Hib-IPV-
HB-Impfstoff dargestellt.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 3-26, 28-31,
58-60, 63-67

8. Diphtherie-Tetanus-Pertussis-Poliomyelitis-Hib-
Hepatitis-B-Impfstoff (DTaP-1PV-Hib-HB-Impfstoff)

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Or-
ganismus mit dem Impfstoff kann es sehr hiufig inner-
halb von 1-3 Tagen nach der Impfung, selten linger an-
haltend, an der Impfstelle zu Rotung, Schmerzhaftigkeit
und Schwellung kommen, gelegentlich auch verbunden
mit Beteiligung der zugehorigen Lymphknoten. Gelegent-
lich kann eine diffuse Schwellung die gesamte Extremitit
einbeziehen. Ebenfalls innerhalb von 1-3 Tagen, selten
langer anhaltend, kann es auch zu Allgemeinsymptomen
wie leichte bis miflige Temperaturerh6hung, grippeihn-
liche Symptomatik (Frosteln, Kopf- und Gliederschmer-
zen, Schlifrigkeit), Unruhe, Reizbarkeit, ungewohnliches
Schreien oder Magen-Darm-Beschwerden (Appetitlosig-
keit, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall) kommen. Hiufig tre-
ten Fieber =39,0°C, virale Infektionen und Infektionen

der oberen Atemwege (Bronchitis) auf, gelegentlich mit
Bronchospasmus und Stridor. In der Regel sind diese ge-
nannten Lokal- und Allgemeinreaktionen voriibergehender
Natur und klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

In Einzelfillen kann es im Zusammenhang mit einer Tem-
peraturerhohung beim Siugling und jungen Kleinkind zu
einem Fieberkrampf (in der Regel ohne Folgen) kommen.
Allergische Reaktionen auf den Impfstoff sind mdoglich.
Einzelfille von hypoton-hyporesponsiven Episoden (kurz-
zeitiger schockihnlicher Zustand mit reduziertem Muskel-
tonus und Nichtansprechbarkeit, bildet sich schnell und
folgenlos zuriick) nach der Gabe von Impfstoffen, welche
die azelluldre Pertussis-Komponente enthalten, werden in
der medizinischen Fachliteratur beschrieben; sind bei die-
sem Kombinationsimpfstoff jedoch bisher nur im Einzel-
fall beobachtet worden.

Krankheiten/Krankheitserscheinungen in ungekldrtem
ursdchlichen Zusammenhang mit der Impfung

Nach der Ablosung der frither verwendeten Vollbakte-
rien-Pertussis-Komponente im DTP-Impfstoff durch eine
moderne azellulire Pertussis-Komponente wurde iiber
zentralnervose Schiden nach einer Impfung in der medizi-
nischen Fachliteratur nicht mehr berichtet. Eine verdffent-
lichte Kasuistik (Enzephalopathie) itber den ursichlichen
Zusammenhang ist fraglich. Demzufolge ist damit auch
beim DTaP-IPV-Hib-HB-Impfstoff nicht mit einer Enze-
phalopathie zu rechnen. In Einzelfillen wurde in der me-
dizinischen Fachliteratur tiber voriibergehende Thrombo-
zytopenie (Verminderung der fiir die Gerinnungsfunktion
des Blutes bedeutsamen Blutplittchenzahl) und Glome-
rulonephritis berichtet, die im zeitlichen Zusammenhang
mit der Gabe von Impfstoffen, welche die Diphtherie- und
Tetanus-Komponente enthielten, auftraten. Bei diesem
Kombinationsimpfstoff DTaP-IPV-Hib-HB liegen bisher
keine Beobachtungen iiber derartige Komplikationen vor.

Hypothesen und unbewiesene Behauptungen

Hypothesen hinsichtlich einer Verursachung von Diabetes
mellitus Typ 1 durch die Hib-Komponente oder andere
Impfstoffe oder Mehrfachimpfungen/Mehrfachimpfstoffe
werden gelegentlich diskutiert und verbreitet, es gibt jedoch
keine wissenschaftlichen Fakten, die einen solchen Zusam-
menhang annehmen lassen oder gar beweisen. Zur The-
matik liegen eine Vielzahl qualifizierter Studien und Stel-
lungnahmen vor, die keine Evidenz fiir einen ursichlichen
Zusammenhang von Diabetes mellitus Typ 1 mit Impfun-
gen finden konnten (6o, 63, 273—280). Zur Frage einer
moglichen Uberlastung des kindlichen Immunsystems
durch die Zunahme der Impfungen ist festzustellen, dass
sich trotz Zunahme der Anzahl der Impfstoffe die Anzahl
der verabreichten Antigene seit 1900 nicht vergréfRert, son-
dern vermindert hat. Allein die Ablésung des Vollbakterien-
Impfstoffs gegen Pertussis durch den azelluliren Pertussis-
Impfstoft hat zu einer Reduzierung von ca.3.000 Pro-
teinen auf 2—5 Proteine/Polysaccharide gefiihrt. Insgesamt
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werden gegenwirtig in Deutschland mit den Impfstoff-
Komponenten gegen 12 Krankheiten an Kinder insgesamt
etwa noch 250 Proteine/Polysaccharide verabreicht. Fun-
dierte Untersuchungen und Stellungnahmen von Wissen-
schaftlern fanden keine Evidenz fiir die Hypothese, das
kindliche Immunsystem sei nicht fihig, sich mit den im
Rahmen der heute empfohlenen Impfungen verabreichten
Antigenen addquat auseinander zu setzen (23-31).
Ebenfalls wurde gezielt die Frage eines moglichen ur-
sachlichen Zusammenhangs zwischen verschiedenen Imp-
fungen sowie Mehrfachimpfungen und im zeitlichen Zu-
sammenhang beobachteten Todesfillen bei Sduglingen (plétz-
licher Kindstod) untersucht. Die umfassende Untersuchung
des Institute of Medicine der US-amerikanischen Akademie
der Wissenschaften fand keine Evidenz fiir einen ursich-
lichen Zusammenhang zwischen Mehrfachimpfungen und
dem sudden infant death syndrome (SIDS)') (Tod eines
Sduglings, bei dem auch eine sorgfiltige Anamnese und
Untersuchung einschliefllich Autopsie und Analyse aller
Begleitumstinde keine Todesursache finden konnte (33).
Eine analoge Schlussfolgerung wurde vom Wissenschaft-
lichen Komitee der Europdischen Zulassungsbehérde fiir
Arzneimittel (Committee for Proprietary Medicinal Products
— CHMP- der European Medicines Agency — EMEA) nach
sorgfiltiger Untersuchung eines moglichen ursichlichen
Zusammenhangs von hexavalenten Impfstoffen und im
zeitlichen Zusammenhang auftretenden Fillen von plétz-
lichem Siuglingstod/plotzlichem Kindstod " getroffen: ein
ursichlicher Zusammenhang der Todesfille mit den Impf-
stoffen konne nicht belegt werden, und es ergibe sich dar-
aus keine Anderung der Nutzen-Risiko-Bewertung dieser
Impfstoffe. Besonderes Augenmerk galt dabei den Meldun-
gen von 4 Fillen eines plétzlichen Kindstods in engem zeit-
lichem Zusammenhang mit der Impfstoffgabe bei Kindern
im 2. Lebensjahr. Diese Fille wurden als Signal in der
Uberwachung der Arzneimittelsicherheit bewertet und be-
griinden nach Auffassung des CHMP einen Verdacht, dem
durch verstirkte Beobachtung nachzugehen ist (35, 36). Im
Jahr 2005 beschied das CHMP eine Anforderung Deutsch-
lands zur Suspendierung der Marketing Authorisation fur
einen der beiden hexavalenten Impfstoffe abschligig, da
die vorliegenden Daten nicht fiir einen ursichlichen Zu-
sammenhang mit dem Impfstoff sprichen. Gefordert wur-
de erneut eine sorgfiltige kontinuierliche Uberwachung
aller weiterhin auftretenden Fille von plotzlichem Kinds-
tod im Zusammenhang mit Impfungen sowie entspre-
chende Studien (37). In Zusammenarbeit von Paul-Ehrlich-
Institut und Robert Koch-Institut lduft eine solche Studie.
In einer deutschen Verdffentlichung wurden 6 SIDS-Fille
zusammengestellt (39). Der ursichliche Zusammenhang
wurde als unklar bewertet, die Darstellung sollte vorrangig
Eltern und Arzte sensibilisieren. In zwei Entgegnungen
wurde auf erhebliche sachliche Mingel der Arbeit aufmerk-
sam gemacht und insbesondere die Empfehlung zur Ab-
kehr von hexavalenten Impfstoffen und stattdessen dem
Ubergang auf 5-valente Impfstoffe einer kritischen Wertung
unterzogen (40, 41). 2007 wurden die Ergebnisse einer
Fall-Kontroll-Studie (Untersuchungszeitraum 1998-2001)

verdffentlicht, welche die Impfdaten von 307 Fillen von
SIDS und 971 Kontrollen auswertete. Einbezogen wurden
auch die Daten der SIDS-Fille nach Einftihrung der hexa-
valenten Impfstoffe im Oktober 2000. Es wurde keine Evi-
denz fur ein erhohtes Risiko von SIDS nach hexavalenter
Impfung gefunden (42). Das Global Advisory Committee on
Vaccine Safety (der WHO) schitzte 2005 die Situation ein
und fand keine Evidenz fiir einen ursichlichen Zusam-
menhang zwischen hexavalenten Impfstoffen und SIDS.
Verwiesen wurde neben den Daten aus Deutschland unter
anderem auf eine italienische Studie der Jahre 1999—2003,
bei der sich in 5 Geburtskohorten keine Signale fiir einen
solchen Zusammenhang fanden. Neue Impfstoffe seien in
Deutschland und Italien eingefiihrt worden, die SIDS-Félle
jedoch erheblich zuriickgegangen (27).

1) Als ,,Plstzlicher Kindstod“ (im englischsprachigen Schrifttum sudden un-
expected death —SUD) wird der plétzliche und unerwartete Todesfall im frii-
hen Kindesalter aus geklarter oder ungeklirter Ursache definiert, wahrend
die Definition sudden infant death syndrome — SIDS (plétzlicher Sauglings-
tod) den plotzlichen unerwarteten Todesfall bei einem Siugling bezeich-
net, bei dem auch nach Autopsie und unter Beriicksichtigung aller Begleit-
umstiande und der Vorgeschichte die Todesursache ungeklart bleibt.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 3—42, 58-60,

63-67, 74-85

9. Frilhsommer-Meningoenzephalitis-Impfstoff
(FSME-Impfstoff)
(fiir Jugendliche und Erwachsene ab 12. Lebensjahr)

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kann es innerhalb von 1-3 Ta-
gen, selten auch linger anhaltend, an der Impfstelle zu R6-
tung, Schmerzhaftigkeit und Schwellung kommen, gele-
gentlich mit Anschwellung der Lymphknoten. Hiufig wer-
den innerhalb der ersten 1—4 Tage Allgemeinsymptome
wie Temperaturerh6hung, Kopfschmerzen, Mattigkeit,
Unwohlsein oder Magen-Darm-Beschwerden sowie Miss-
empfindungen wie Taubheitsgefiihl und Kribbeln beob-
achtet. Hiufig treten Arthralgien und Myalgien auf; bei
Manifestation im Nackenbereich kénnen sie mit meningi-
tischen Zeichen verwechselt werden. Die Symptome wer-
den vor allem nach der ersten Impfung beobachtet, nach
weiteren Impfungen werden sie seltener. In der Regel sind
diese genannten Lokal- und Allgemeinreaktionen voriiber-
gehender Natur und klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

In Einzelfillen wurden allergische Reaktionen beobachtet.
Ebenfalls wurde tiber Einzelfille von Erkrankungen des
Nervensystems berichtet (Neuritis, Polyneuritis, Guillain-
Barré-Syndrom, Enzephalitis).

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungekldrtem
ursdchlichem Zusammenhang mit der Impfung

Die Verursachung oder die Auslosung eines akuten Schubs
von Multipler Sklerose oder anderer demyelisierender Er-
krankungen durch die FSME-Impfung wird bei zeitlichem
Zusammentreffen gelegentlich diskutiert, es gibt aufler
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einer Studie mit begrenzter Fallzahl jedoch keine weiteren
Fakten, die einen solchen Zusammenhang annehmen las-
sen oder ausschliefen kénnen.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 43—46

10. Frithsommer-Meningoenzephalitis-lmpfstoff
(FSME-Impfstoff) (fiir Kinder vom 1.—12. Lebensjahr)

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Or-
ganismus mit dem Impfstoff kann es innerhalb von 1—3
Tagen, selten auch linger anhaltend, an der Impfstelle zu
Rétung, Schmerzhaftigkeit und Schwellung kommen, ge-
legentlich mit Anschwellung der Lymphknoten. Vor allem
nach der ersten Impfung konnen Temperaturerhéhung
(>38°C bei 5% der 3- bis 11-jahrigen und bei 15% der 1- bis
2-jihrigen Kinder) und grippale Symptome, gelegentlich
auch Ubelkeit und Erbrechen, auftreten. Arthralgien und
Myalgien im Nackenbereich kénnen mit meningitischen
Zeichen verwechselt werden. In der Regel sind diese genann-
ten Lokal- und Allgemeinreaktionen voriibergehender Natur
und klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

In Einzelfillen wurden allergische Reaktionen (Urtikaria,
Stridor, Dyspnoe, Bronchospasmus, Hypertension) beob-
achtet. Ebenfalls wurde nach FSME-Impfstoffen bei Kin-
dern iiber Einzelfille von Erkrankungen des Nervensys-
tems berichtet (Neuritis, Polyneuritis, Guillain-Barré-Syn-
drom, Enzephalitis).

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), ferner unter
10. FSME-Impfstoff (ab 12. Lebensjahr)

1. Gelbfieber-Impfstoff

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kann es gelegentlich innerhalb
von 1-3 Tagen, selten auch linger anhaltend, nach der Imp-
fung an der Impfstelle zu Rétung, Schmerzhaftigkeit und
Schwellung kommen, auch verbunden mit Beteiligung der
zugehorigen Lymphknoten. Grippedhnliche Symptome wie
leichtes Fieber, Frosteln sowie Kopf-, Muskel-, Gelenk- und
Gliederschmerzen treten ebenfalls hiufig innerhalb von
4—7 Tagen nach der Impfung auf. In der Regel sind diese
Lokal- und Allgemeinreaktionen voriibergehender Natur und
klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

Bei bestehender Hithnereiweif3-Allergie besteht die Gefahr
schwerer allergischer Reaktionen, deshalb darf in diesem Fall
nicht geimpft werden. Allergische Reaktionen auf andere Be-
standteile des Impfstoffs sind selten. In der medizinischen
Fachliteratur wird seit Einfiihrung des Saatvirussystems im
Jahr 1945 tiber wenige Einzelfille von Gelbfieber-Impfstoft-
assoziierten neurotropen Erkrankungen (Enzephalitis/Enze-

phalopathie, Meningitis, Guillain-Barré-Syndrom) nach der
Gelbfieber-Impfung (vor allem von Kleinkindern, aber nicht
beschrinkt auf diese Altersgruppe, das Risiko scheint auch
bei Personen iiber Go Jahre erhoht zu sein) berichtet. Die
Rate zentralnervoser Erkrankungen nach Gelbfieber-Impfung
wird mit 1 pro 8 Millionen Impfungen veranschlagt. Welt-
weit wurde seit 1996 tiber 29 Einzelfille von schwer und so-
gar todlich verlaufenden (62 % letal verlaufend) Gelbfieber-
Impfstoff-assoziierten viszerotropen Erkrankungen mit mul-
tiplen Organschiden berichtet. Alle Erkrankungen traten in-
nerhalb von 10 Tagen nach der Impfung auf. Ein ursichlicher
Zusammenhang der Erkrankungen mit der Gelbfieber-Imp-
fung gilt als begriindet. Das Risiko der Erkrankung scheint
bei Personen tiber Go Jahre erhéht zu sein, es wurde jedoch
auch tiber Erkrankungen bei jlingeren Personen berichtet.
Die meisten Patienten hatten immunmodulierende Vorer-
krankungen, 4 Patienten waren thymektomiert.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 47-57

12. Haemophilus-influenzae-Typ-b-Impfstoff
(Hib-Impfstoff)

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kann es gelegentlich innerhalb
von 1-3 Tagen, selten linger anhaltend, an der Impfstelle
zu Rotung, Schmerzhaftigkeit und Schwellung kommen,
selten einmal auch zu sich schnell wieder zuriickbildender
erheblicher Schwellung der gesamten Extremitit. Eben-
falls innerhalb von 1-3 Tagen (manchmal linger) kann es
gelegentlich auch zu Allgemeinsymptomen wie leichte
bis mifige Temperaturerhchung (bis zu 10%), Frosteln,
Schweiflausbruch, leichte Muskel- und Gelenkschmerzen
oder Magen-Darm-Beschwerden (Appetitlosigkeit, Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall) kommen. Selten tritt bei kleinen Kin-
dern linger anhaltendes schrilles Schreien auf.

Komplikationen

Im Zusammenhang mit einer Fieberreaktion kann es beim
Siugling und jungen Kleinkind gelegentlich zu einem Fie-
berkrampf (in der Regel ohne Folgen) kommen. Einzelfille
allergischer Reaktionen sind méglich.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungekldrtem
ursdchlichen Zusammenhang mit der Impfung

In Einzelfillen wurde in der medizinischen Fachliteratur
tiber Kraimpfe und Guillain-Barré-Syndrom berichtet, die im
zeitlichen Zusammenhang mit der Hib-Impfung von Kin-
dern auftraten. Ein ursichlicher Zusammenhang mit der
Impfung ist bei diesen Beobachtungen fraglich. Es kénnte
sich in der Mehrzahl dieser Einzelfallberichte um das zufil-
lige zeitliche Zusammentreffen von miteinander nicht ur-
sichlich verbundenen selbststindigen Ereignissen handeln.

Hypothesen und unbewiesene Behauptungen
Hypothesen hinsichtlich einer Verursachung von Diabetes
mellitus Typ 1 durch die Hib-Schutzimpfung werden zwar
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gelegentlich vertreten und verbreitet, es gibt jedoch keine
wissenschaftlichen Hinweise, die einen solchen Zusammen-
hang annehmen lassen oder beweisen. Zur Thematik liegt
eine Vielzahl qualifizierter Studien vor, die keine Evidenz
fiir einen ursichlichen Zusammenhang der postulierten
Krankheit mit der Impfung finden konnten (42—46, 50-51,
220-224).

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 58-67

13. Haemophilus-influenzae/Hepatitis-B-Impfstoff
(Hib-HB-Impfstoff)

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kommt es hiufig (bei 1-10%
der Impflinge) innerhalb von 1-3 Tagen nach der Impfung,
selten linger anhaltend, an der Impfstelle zu Rétung,
Schmerzhaftigkeit und Schwellung, gelegentlich auch zu
sich schnell wieder zuriickbildender erheblicher Schwel-
lung mit Bewegungseinschrinkung und Beteiligung der
zugehorigen Lymphknoten, selten einmal auch zu sich
schnell wieder zuriickbildender erheblicher Schwellung
der unteren Extremititen. Sehr selten bildet sich ein kleines
Knétchen an der Injektionsstelle. Ebenfalls innerhalb von
1-3 Tagen, selten linger anhaltend, kommt es hiufig (bei
bis zu 10% der Impflinge) zu Allgemeinsymptomen wie
leichte bismiRige Temperaturerh6hung, Frésteln, Schweifs-
ausbruch, leichte Muskel- und Gelenkschmerzen oder Ma-
gen-Darm-Beschwerden (Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbre-
chen, Durchfall). Auch linger anhaltendes schrilles Schrei-
en wurde bei sehr jungen Kindern beobachtet. In der Regel
sind diese genannten Lokal- und Allgemeinreaktionen vo-
riibergehender Natur und klingen rasch und folgenlos wieder

ab.

Komplikationen

Im Zusammenhang mit einer Fieberreaktion kann es beim
Saugling und jungen Kleinkind gelegentlich zu einem
Fieberkrampf (in der Regel ohne Folgen) kommen. Aller-
gische Reaktionen treten selten auf. Im Einzelfall ist auch
einmal mit einer allergischen Sofortreaktion (anaphylak-
tischer Schock) zu rechnen.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungekldrtem
ursichlichen Zusammenhang mit der Impfung

In Einzelfillen wurde in der medizinischen Fachliteratur iiber
das Auftreten von neurologischen Stérungen (Enzephalitis,
Enzephalomyelitis, Myelitis, Opticusneuritis, Guillain-Barré-
Syndrom) und Erkrankungen anderer Organe (Arthritiden,
Angiodédem, Erythema multiforme, Lupus erythematodes,
Thrombozytopenie, Vaskulitis) berichtet, die im zeitlichen
Zusammenhang mit Hepatitis-B-Impfstoff auftraten. Ein
ursichlicher Zusammenhang ist bei diesen Beobachtungen
fraglich. Es konnte sich in der Mehrzahl dieser Einzelfall-
berichte um das zufillige zeitliche Zusammentreffen von
miteinander nicht ursichlich verbundenen selbststindigen
Ereignissen handeln.

Hypothesen und unbewiesene Behauptungen

Hypothesen hinsichtlich einer Verursachung von Diabetes
mellitus Typ 1 durch die Hib-Komponente werden zwar ge-
legentlich diskutiert, es gibt jedoch keinerlei wissenschaft-
lichen Fakten, die einen solchen Zusammenhang anneh-
men lassen oder beweisen. Zur Thematik liegt eine Viel-
zahl qualifizierter Studien vor, die keine Evidenz fiir einen
ursdchlichen Zusammenhang der postulierten Krankheit
mit der Impfung finden konnten (60, 63, 274-278).

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 58-67, 74-85,
274-278

14. Hepatitis-A-lmpfstoff

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Or-
ganismus mit dem Impfstoff kann es hiufig (bei etwa 4 %
der Impflinge) innerhalb von 1-3 Tagen, selten linger an-
haltend, an der Impfstelle zu Rétung und Schwellung oder
Schmerzen (hiufigstes Symptom) kommen. Allgemein-
symptome wie beispielsweise leichte bis mifiige Tempera-
turerhohung, Frosteln, Kopf- und Gliederschmerzen oder
Midigkeit sowie Leibschmerzen und Stérungen des Ma-
gen-Darm-Traktes kommen ebenfalls hiufig (1-10%) vor.
Eine Erhchungen der Leberenzymwerte wird sehr selten
(<1:10.000) in zeitlichem Zusammenhang mit der Imp-
fung beobachtet. In der Regel sind diese genannten Lokal-
und Allgemeinreaktionen voriibergehender Natur und klin-
gen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

Selten werden allergische Hautreaktionen (Pruritus, Urti-
karia) und sehr selten Erythema multiforme nach der Imp-
fung beobachtet.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungekldrtem
ursdchlichen Zusammenhang mit der Impfung

In Einzelfillen wurde in der medizinischen Fachliteratur
uber das Auftreten von neurologischen Stérungen (En-
zephalitis, Opticusneuritis, Myelitis, Guillain-Barré-Syn-
drom) sowie iiber Blutgerinnungsstérungen (thrombozyto-
penische Purpura) berichtet, die im zeitlichen Zusammen-
hang mit der Impfung auftraten. Ein ursichlicher Zusam-
menhang mit der Impfung ist bei diesen Beobachtungen
fraglich. Es konnte sich in der Mehrzahl dieser Einzelfall-
berichte um das zufillige zeitliche Zusammentreffen von
miteinander nicht ursichlich verbundenen selbststindigen
Ereignissen handeln.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 68-73

15. Hepatitis-B-Impfstoff

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-

nismus mit dem Impfstoff kann es hiufig (bei 1-10% der
Impflinge) innerhalb von 1-3 Tagen, selten linger anhal-
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tend, an der Impfstelle zu Rétung, Schmerzhaftigkeit und
Schwellung kommen, gelegentlich auch verbunden mit Be-
teiligung der zugehorigen Lymphknoten. Allgemeinsymp-
tome wie beispielsweise leichte bis miflige Temperaturer-
hohung, Frosteln, Kopf- und Gliederschmerzen oder Mii-
digkeit sind selten. Eine Erhchungen der Leberenzymwerte
wird vereinzelt (<1:10.000) in zeitlichem Zusammenhang
mit der Impfung beobachtet. In der Regel sind diese Lokal-
und Allgemeinreaktionen voriibergehender Natur und klin-
gen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

In Einzelfillen wird tiber anaphylaktische und allergische
Reaktionen (Vaskulitis, Urtikaria, niedriger Blutdruck) nach
Hepatitis-B-Impfung berichtet.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungeklirtem
ursdchlichen Zusammenhang mit der Impfung

Sehr selten wurde in der medizinischen Fachliteratur iiber
das Auftreten von neurologischen Stérungen (Enzephalitis,
Enzephalomyelitis, Myelitis, Opticusneuritis, Guillain-Barré-
Syndrom) und Erkrankungen anderer Organe (Arthritiden,
Angioddem, Erythema multiforme, Lupus erythematodes,
Thrombozytopenie) berichtet, die im zeitlichen Zusammen-
hang mit der Hepatitis-B-Impfung auftraten. Ein ursich-
licher Zusammenhang mit der Impfung ist bei diesen Be-
obachtungen fraglich. Es kénnte sich in der Mehrzahl die-
ser Einzelfallberichte um das zufillige zeitliche Zusammen-
treffen von miteinander nicht ursichlich verbundenen
selbststindigen Ereignissen handeln.

Hypothesen und unbewiesene Behauptungen

Seit den 199oer Jahren wurden wiederholt Berichte verof-
fentlicht, dass die Hepatitis-B-Impfung als Ausloser fiir das
Auftreten oder die Progression von Multipler Sklerose (MS)
verantwortlich sei (u.a. 93). Ausgehend von diesen Berichten
wurden eine Vielzahl von Stellungnahmen (u.a. 86, 87, 94)
sowie eine ausfiihrliche Analyse des Erkenntnisstandes
durch das Immunization Safety Committee des Institute of
Medicine (102) verdffentlicht, die diesen Berichten entgegen-
traten. In den vergangenen Jahren wurden mehrere Fall-
Kontroll- und Kohortenstudien (88, 89, 91, 96, 97) sowie
eine Case cross-over study (99) zu diesem Thema durchge-
fithrt und publiziert. Mit Ausnahme einer Studie von Hernan
(100) wurde jedoch bisher in keiner dieser Studien ein signi-
fikantes Risiko fiir das Auftreten der MS bzw. von anderen
demyelinisierenden Erkrankungen nach HB-Impfung be-
schrieben. Deshalb sorgte die Hernan-Studie (100), in der
ein gering erhohtes MS-Risiko nach HB-Impfung gefunden
wurde, fiir besondere Aufmerksambkeit. Die WHO hat ver-
schiedene methodische Mingel der Studie diskutiert. Eine
Ubersicht iiber die hier genannten Studien findet sich auf
der Homepage des Paul-Ehrlich-Instituts. Zusammenfas-
send ist festzustellen, dass es nach derzeitigem Kenntnis-
stand keine Evidenz fiir einen ursichlichen Zusammenhang
zwischen MS und Hepatitis-B-Impfung gibt.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 74-106

16. Hepatitis-A/Hepatitis-B-Impfstoff
(HA/HB-Impfstoff)

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Or-
ganismus mit dem Impfstoft kann es hiufig (bei 1-10%
der Impflinge) innerhalb von 1-3 Tagen, selten linger an-
haltend, an der Impfstelle zu Rétung und Schwellung und
Schmerzen an der Injektionsstelle kommen. Allgemein-
symptome, wie beispielsweise leichte bis miflige Tempe-
raturerhchung, Frosteln, Kopf- und Gliederschmerzen
(Myalgie, Arthralgie), Ubelkeit, Erbrechen und Schwindel
kommen selten vor. Eine Erhchungen der Leberenzymwer-
te wird sehr selten (<1:10.000) in zeitlichem Zusammen-
hang mit der Impfung beobachtet. In der Regel sind diese
genannten Lokal- und Allgemeinreaktionen voriibergehender
Natur und klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

Sehr selten werden allergische Reaktionen bis zum hyper-
ergischen Schock oder unter dem Bild einer Serumkrank-
heit mit Hauterscheinungen (Pruritus, Urtikaria,) und Ge-
faflstérungen (Vaskulitis) nach der Impfung beobachtet.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungekldrtem
ursdchlichem Zusammenhang mit der Impfung

In Einzelfillen wurde in der medizinischen Fachliteratur
uiber das Auftreten von neurologischen Stérungen (Menin-
gitis, Enzephalitis, Enzephalopathie, Polyneuritis, Guillain-
Barré-Syndrom) sowie iiber Erkrankungen anderer Organe
(Arthritiden, Angioédem, Erythema multiforme, akute Exa-
zerbation einer Autoimmun-Hepatitis, Lupus erythema-
todes, Thrombozytopenie) berichtet, die im zeitlichen Zu-
sammenhang mit der Impfung auftraten. Ein ursichlicher
Zusammenhang mit der Impfung ist bei diesen Beobach-
tungen fraglich. Es konnte sich in der Mehrzahl dieser Ein-
zelfallberichte um das zufillige zeitliche Zusammentreffen
von miteinander nicht ursichlich verbundenen selbststin-
digen Ereignissen handeln.

Hypothesen und unbewiesene Behauptungen

Die Verursachung oder die Auslsung eines akuten Schubs
von Multipler Sklerose oder anderer demyelisierender Er-
krankungen durch die Hepatitis-B-Komponente der HA/
HB-Impfung wird zwar gelegentlich behauptet oder disku-
tiert, es gibt jedoch keine wissenschaftlichen Fakten, die ei-
nen solchen Zusammenhang beweisen. Zur Thematik liegt
eine Vielzahl qualifizierter Studien und Stellungnahmen
vor, die keine Evidenz fiir einen ursichlichen Zusammen-
hang der postulierten Krankheit mit der Impfung finden
konnten. Eine ausfiihrliche Darstellung zu dieser Frage
findet sich unter 15. Hepatitis-B-Impfstoft.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), siehe unter 14.
HA-Impfstoff, 15. HB-Impfstoff
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17. Humaner Papillomavirus-Impfstoff

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kam es innerhalb von 1—5 Tagen
sehr hiufig (=10%) an der Impfstelle zu Rétung, Schwel-
lung und Schmerzen, bei einem kleineren Anteil der Impf-
linge auch zu Blutung und Juckreiz. Schwellung und R6-
tung nahmen bei der 2. und 3. Impfung etwas zu. Leich-
tes Fieber (bis 38,9 °C) wurde bei Impflingen sehr hiufig
(=10%), moderates Fieber (bis 39,9 °C) hiufig (=1% bis
<10 %) beobachtet. An weiteren Allgemeinreaktionen wur-
den Kopf- und Gelenkschmerzen sowie gastrointestinale
Symptome registriert. In der Regel sind diese genannten
Lokal- und Allgemeinreaktionen voriibergehender Natur und
klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen
Selten (<1%o) wurden im Rahmen der klinischen Studien
Fille von Urtikaria berichtet.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungekldrtem
ursichlichen Zusammenhang mit der Impfung

1 Fall von Bronchospasmus, 2 Fille von Asthma und 6 Fille
von Arthritis traten im zeitlichen Zusammenhang mit den
im Rahmen der klinischen Studien durchgefiihrten Imp-
fungen von 11.813 Personen auf (innerhalb von 15 Tagen).

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 107-114
18. Influenza-Impfstoff

Lokal und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kann es gelegentlich innerhalb
von 1-3 Tagen an der Impfstelle zu leichten Schmerzen,
Rétung und Schwellung kommen, gelegentlich auch zu Ver-
hirtungen oder Schwellung der zugehérigen Lymphknoten.
Ebenfalls kann es nach der Impfung zu Allgemeinsympto-
men wie Fieber, Frosteln, Ubelkeit, Unwohlsein, Miidig-
keit, Schwitzen, Kopf-, Muskel- und Gelenkschmerzen kom-
men. Die letztgenannten Allgemeinreaktionen diirften der
Grund dafiir sein, dass die Influenza-Impfung filschlicher-
weise fiir das Auftreten Influenza-dhnlicher Erkrankungen
im zeitlichen Zusammenhang mit der Impfung verant-
wortlich gemacht wird. In der Regel sind diese genannten
Lokal- und Allgemeinreaktionen voriibergehender Natur und
klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

Sehr selten werden allergische Reaktionen an Haut (gele-
gentlich mit Juckreiz und Urtikaria) und Bronchialsystem
beobachtet; iiber allergische Sofortreaktionen (anaphylakti-
scher Schock) wurde nur in Einzelfillen berichtet. Eine Al-
lergie gegen Hithnereiweifs ist eine Gegenanzeige gegen die
Impfung, da der Impfstoff in Hithnerembryonen produ-
ziert wird. Ebenfalls sehr selten kann es zu einer Vaskulitis
oder einer voriibergehenden Thrombozytopenie kommen

(Verminderung der fiir die Gerinnungsfunktion des Blutes
bedeutsamen Blutplittchenzahl), als deren Folge Blutungen
auftreten kénnen

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungekldrtem
ursdchlichen Zusammenhang mit der Impfung

In Einzelfillen wurde in der medizinischen Fachliteratur
tiber einen zeitlichen Zusammenhang zwischen einer In-
fluenza-Impfung und voriibergehender Beeintrichtigung
der Nierenfunktion, Erythema exsudativum multiforme,
Uveitis, Neuritis, Neuralgie, Paraesthesien, Krampfanfille
(eine umfassende Analyse der moglichen neuralen Kom-
plikationen der Influenza-Impfung fithrte das Immuniza-
tion Safety Committee des (US) Institute of Medicine durch
— 117) berichtet. Ein ursichlicher Zusammenhang mit der
Impfung ist bei diesen Kasuistiken fraglich. Es konnte sich
in der Mehrzahl dieser Einzelfallberichte um das zufillige
zeitliche Zusammentreffen von miteinander nicht ursich-
lich verbundenen selbststindigen Ereignissen handeln.

Im Zusammenhang mit einer Massenimpfung von US-
Biirgern gegen die sogenannte ,Schweinegrippe im Jahr
1976 trat das Guillain-Barré-Syndrom (GBS) gehiuft auf. In
der Folgezeit wurde das GBS nur noch in Einzelfillen nach
einer Influenza-Schutzimpfung beobachtet. In einer umfas-
senden Analyse gelangte das Immunization Safety Commit-
tee des (US) Institute of Medicine zu der Einschitzung, dass
die vorliegenden Daten weder einen ursichlichen Zusam-
menhang zwischen Influenza-Impfung und GBS stiitzen
noch ausschliefen kénnen (117). Wenn moderne Influenza-
Impfstoffe tiberhaupt ein GBS-Risiko beinhalten, diirfte das
Risiko sehr niedrig sein (1:1 Million Impfungen).

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 115-121
19. Masern-Impfstoff

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Or-
ganismus mit dem Impfstoff kann es hiufig (bei bis zu
5% der Impflinge) innerhalb von 1-3 Tagen, selten linger
anhaltend, an der Impfstelle zu R6tung, Schmerzhaftigkeit
und Schwellung kommen; gelegentlich auch verbunden
mit einer Schwellung der zugehorigen Lymphknoten sowie
hiufigen Allgemeinsymptomen wie leichter bis mifliger
Temperaturerhohung (5-15 %), Kopfschmerzen, Mattigkeit,
Unwohlsein oder Magen-Darm-Beschwerden. Im Abstand
von 5-14 Tagen nach der Impfung kénnen bei etwa 2 % der
Impflinge Symptome im Sinne einer leichten , Impfkrank-
heit“ auftreten: Fieber verbunden mit einem schwachen
masernihnlichen Ausschlag. In der Regel sind diese genann-
ten Lokal- und Allgemeinreaktionen voriibergehender Natur
und klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

Im Zusammenhang mit einer Fieberreaktion kann es beim
Sdugling und jungen Kleinkind selten einmal auch zu
einem Fieberkrampf (in der Regel ohne Folgen) kommen.
Allergische Reaktionen (meist auf im Impfstoff enthaltene
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Begleitstoffe wie Gelatine oder Antibiotika) sind sehr sel-
ten; tiber allergische Sofortreaktionen (anaphylaktischer
Schock) wurde nur in Einzelfillen berichtet.

Eine Allergie gegen Hiithnereiweifd ist grundsitzlich
keine Gegenanzeige gegen die Impfung, da heutige auf
Hithnerfibroblasten hergestellte Impfstoffe keinerlei Oval-
bumin bzw. nur noch eine kaum mehr nachweisbare und
damit nicht signifikante Menge Ovalbumin enthalten.

Nach Masern-Erkrankung ist die Masern-Einschluss-
kérperchen-Enzephalitis (Krampfe, Herdsymptome, Halb-
seitenlihmung) bei schwer Immundefizienten nicht selten.
Nach Masern-Impfung sind in der Weltliteratur nur weni-
ge Fille beschrieben (122), darunter 1998 die Erkrankung
eines Kindes im zeitlichen Zusammenhang mit einer Ma-
sern-Mumps-Rételn-Impfung, bei dem durch Hirnbiopsie
Masern-RNA nachgewiesen wurde; die Sequenzierung ge-
stattete die Identifikation als Impfvirus (128). Die Kompli-
kation tritt 5 Wochen bis 8 Monate nach der Impfung bei
schwer immunsupprimierten Individuen auf und verliuft
meist todlich.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungekldrtem
ursichlichen Zusammenhang mit der Impfung

In Einzelfillen wurde in der medizinischen Fachliteratur
itber Erkrankungen des zentralen und peripheren Nerven-
systems (Myelitis, Guillain-Barré-Syndrom, Neuritis, als
moglicher Ausdruck einer zerebelliren Ataxie gedeutete
fliichtige Gangunsicherheit) sowie iiber Erythema exsuda-
tivum multiforme berichtet, die im zeitlichen Zusammen-
hang mit der Masern-Impfung auftraten. Auch tiber Haut-
blutungen bei verminderter Blutplittchenzahl (thrombozy-
topenische Purpura) wurde in Einzelfillen berichtet, rasches
und folgenloses Abklingen ist die Regel. Ein ursichlicher
Zusammenhang mit der Impfung ist bei diesen Beobach-
tungen fraglich. Es konnte sich in der Mehrzahl dieser Ein-
zelfallberichte um das zufillige zeitliche Zusammentreffen
von miteinander nicht ursichlich verbundenen selbststin-
digen Ereignissen handeln. Die Komplikation ,akute Enze-
phalitis“ nach natiirlichen Masern ist unbestritten, wihrend
die Komplikation ,akute Enzephalitis/Enzephalopathie*
nach Masern-Impfung noch immer kontrovers diskutiert
wird. Die UK National Childhood Encephalopathy Study fand
eine erhohte Rate von Enzephalopathie oder komplizierten
Krimpfen zwischen 7 und 14 Tagen nach der Impfung
ohne bleibende Schiden (125, 126). Eine kiirzlich veréffent-
lichte Studie unter Einbeziehung von 2 Millionen Kindern
in den USA fand kein erhohtes Enzephalopathie-Risiko
nach Masern-Mumps-Rételn-Impfung (135). In einer um-
fassenden Analyse des bis 1994 vorliegenden Schrifttums
stellte das Vaccine Safety Committee des Institute of Medici-
ne der (US) Academy of Sciences fest, dass die vorliegenden
Daten weder die Anerkennung eines ursichlichen Zusam-
menhangs noch dessen Ausschluss zulieflen (122).

Die subakute sklerosierende Panenzephalitis (SSPE)
ist als todlich verlaufende Masernspitfolge bekannt. Be-
weise fiir einen ursichlichen Zusammenhang mit der Ma-
sern-Impfung liegen nicht vor, auch nicht fiir durch eine
Impfung ausgeldste oder verschlimmerte SSPE nach natfir-

lichen Masern. Die genetische Charakterisierung des Virus-
materials von SSPE-Patienten ergab jeweils Virussequen-
zen, die dem natiirlichen Virustyp der Masern entsprachen
(132). Zu dhnlichen Ergebnissen kommen auch die Unter-
suchungen des Instituts fiir Virologie und Immunbiologie
der Universitit Wiirzburg. Das Global Advisory Committee
on Vaccine Safety (GACVS) konnte auf Grund der Daten-
lage weder den ursichlichen Zusammenhang zwischen
SSPE und Masern-Impfung wahrscheinlich machen noch
diesen ausschlieflen. Eindeutig ist der Riickgang von SSPE
(mit entsprechender zeitlicher Verzégerung) nach erfolg-
reichen Masern-Impfprogrammen (134).

Hypothesen und unbewiesene Behauptungen

Hypothesen hinsichtlich einer Verursachung oder Begiins-
tigung von Morbus Crohn (entziindliche Darmerkrankung)
oder Autismus (geistige Behinderung mit realititsfernem
Verhalten) durch die Schutzimpfung werden zwar gele-
gentlich vertreten und verbreitet (u.a. 136, 144, 149), es gibt
jedoch keine wissenschaftlichen Hinweise, die einen sol-
chen Zusammenhang beweisen. Zur Thematik liegt eine
Vielzahl qualifizierter Studien und Stellungnahmen vor,
die keine Evidenz fiir einen ursichlichen Zusammenhang
der postulierten Krankheit mit der Impfung finden konn-
ten (u.a. 133, 138, 142, 145, 148, 155, 56).

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 122-156
20. Mumps-Impfstoff

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kann es haufig (bei bis zu 5%
der Impflinge) innerhalb von 1-3 Tagen, selten auch linger
anhaltend, an der Impfstelle zu Rétung, Schmerzhaftigkeit
und Schwellung kommen; gelegentlich auch verbunden
mit einer Schwellung der zugehdrigen Lymphknoten so-
wie Allgemeinsymptomen wie leichter bis mifiger Tem-
peraturerh6hung, Kopfschmerzen, Mattigkeit, Unwohlsein
oder Magen-Darm-Beschwerden.

Im Abstand von 1-4 Wochen nach der Impfung kon-
nen gelegentlich Symptome im Sinne einer leichten , Impf-
krankheit“ auftreten: Fieber verbunden mit einer leichten
Schwellung der Ohrspeicheldriise. Selten werden eine vor-
tibergehende leichte Hodenschwellung oder eine ebenfalls
leichte und vortibergehende Reaktion der Bauchspeichel-
driise (Enzymanstieg) beobachtet. In der Regel sind diese
genannten Lokal- und Allgemeinsymptome voriibergehender
Natur und klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

Im Zusammenhang mit einer Fieberreaktion kann es beim
Siugling und jungen Kleinkind selten einmal auch zu
einem Fieberkrampf (in der Regel ohne Folgen) kommen.
Allergische Reaktionen (meist auf im Impfstoff enthaltene
Begleitstoffe wie Gelatine oder Antibiotika) sind sehr sel-
ten; tber allergische Sofortreaktionen (anaphylaktischer
Schock) wurde nur in Einzelfillen berichtet.
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Eine Allergie gegen Hithnereiweif$ ist grundsitzlich kei-
ne Gegenanzeige gegen die Impfung, da heutige Impfstoffe
keinerlei bzw. nur noch eine kaum mehr nachweisbare und
damit nicht signifikante Menge Ovalbumin enthalten.

Bei den in Deutschland zugelassenen Mumps-Impf-
stoffen auf der Grundlage des vom Mumps-Impfstamm
sjeryl Lynn“ abgeleiteten Impfvirus finden sich weltweit
nur selten Berichte tiber eine Hirnhautentziindung (Me-
ningitis) nach Impfung, Fille von virologisch bestitigter
impfassoziierter Meningitis wurden bisher nicht berichtet.
Diese Feststellung wurde 2006 erneut vom Global Adviso-
ry Committee on Vaccine Safety (WHO) getroffen (194).

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungeklirtem
ursichlichen Zusammenhang mit der Impfung

In Einzelfillen wurde in der medizinischen Fachliteratur
itber Erkrankungen des zentralen und peripheren Nerven-
systems (Enzephalitis, Myelitis, Guillain-Barré-Syndrom,
als moglicher Ausdruck einer zerebelliren Ataxie gedeutete
fliichtige Gangunsicherheit), Entziindungen der Bauch-
speicheldriise und allergische Hauterkrankungen (Erythe-
ma exsudativum multiforme) berichtet, die im zeitlichen
Zusammenhang mit der Impfung auftraten. Ein ursich-
licher Zusammenhang mit der Impfung ist bei diesen Be-
obachtungen fraglich. Es konnte sich in der Mehrzahl die-
ser Einzelfallberichte um das zufillige zeitliche Zusam-
mentreffen von miteinander nicht ursichlich verbundenen
selbststindigen Ereignissen handeln.

Hypothesen und unbewiesene Behauptungen

Hypothesen hinsichtlich einer Verursachung oder Begiins-
tigung von Diabetes mellitus Typ 1 durch die Mumps-Schutz-
impfung werden zwar gelegentlich vertreten und verbrei-
tet, es gibt jedoch keine wissenschaftlichen Hinweise, die
einen solchen Zusammenhang wahrscheinlich machen
oder beweisen. Zur Thematik liegt eine Vielzahl qualifi-
zierter Studien vor, die keine Evidenz fiir einen ursich-
lichen Zusammenhang der postulierten Krankheit mit der
Impfung finden konnten (186-191, 273—280).

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 186-194, 273280
21. Masern-Mumps-Impfstoff

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kann es hiufig, (bei bis zu 5%
der Impflinge) innerhalb von 1-3 Tagen, selten auch linger
anhaltend, an der Impfstelle zu R6tung, Schmerzhaftigkeit
und Schwellung kommen; gelegentlich auch verbunden
mit einer Schwellung der zugehérigen Lymphknoten so-
wie Allgemeinsymptomen wie leichter bis mifiger Tem-
peraturerhohung, Kopfschmerzen, Mattigkeit, Unwohlsein
oder Magen-Darm-Beschwerden.

Im Abstand von 1—4 Wochen nach der Impfung kon-
nen bei 1-2% der Impflinge Symptome im Sinne einer
leichten ,Impfkrankheit“ auftreten: Fieber verbunden mit
einem schwachen masernihnlichen Ausschlag; auch eine

leichte Schwellung der Ohrspeicheldriise kann gelegent-
lich auftreten. Selten werden eine voriibergehende leichte
Hodenschwellung oder eine ebenfalls leichte und vortiber-
gehende Reaktion der Bauchspeicheldriise (Enzymanstieg)
beobachtet. In der Regel sind diese genannten Lokal- und All-
gemeinsymptome voriibergehender Natur und klingen rasch
und folgenlos wieder ab.

Komplikationen
Im Zusammenhang mit einer Fieberreaktion kann es beim
Saugling und jungen Kleinkind gelegentlich zu einem Fie-
berkrampf (in der Regel ohne Folgen) kommen.
Allergische Reaktionen (meist auf im Impfstoff enthal-
tene Begleitstoffe wie Gelatine oder Antibiotika) sind sehr
selten; tiber allergische Sofortreaktionen (anaphylaktischer
Schock) wurde nur in Einzelfillen berichtet. Eine Allergie
gegen Hihnereiweifd ist grundsitzlich keine Gegenanzei-
ge gegen die Impfung, da heutige Impfstoffe keinerlei Oval-
bumin bzw. nur noch eine kaum mehr nachweisbare und
damit nicht signifikante Menge Ovalbumin enthalten.
Auch iiber Hautblutungen bei verminderter Blutplitt-
chenzahl (thrombozytopenische Purpura) wurde nur in
Einzelfillen berichtet, rasches und folgenloses Abklingen
ist die Regel; schwerere Verlidufe wurden in Einzelfillen be-
richtet. Bei den in Deutschland zugelassenen Mumps-Impf-
stoffen (Mumpsvirus-Impfkomponenten in Kombinations-
impfstoffen) auf der Grundlage des vom Mumps-Impf-
stamm ,Jeryl Lynn“ abgeleiteten Impfvirus finden sich welt-
weit nur selten Berichte tiber eine Hirnhautentziindung
(Meningitis) nach Impfung, Fille von virologisch bestitigter
impfassoziierter Meningitis wurden bisher nicht berichtet.
Diese Feststellung wurde 2006 erneut vom Global Adviso-
ry Committee on Vaccine Safety (WHO) getroffen (194).
Hinsichtlich der Masern-Einschlusskorperchen-Enze-
phalitis nach Impfung wird auf die dazu gemachten Aus-
fithrungen unter 19. Masernimpfstoff verwiesen. Im Zu-
sammenhang mit einer Masern-Mumps-Impfung wurde
die Komplikation bisher nicht nachgewiesen.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungekldrtem
ursiichlichen Zusammenhang mit der Impfung

In Einzelfillen wurde in der medizinischen Fachliteratur
tiber Erkrankungen des zentralen und peripheren Nerven-
systems (Myelitis, Guillain-Barré-Syndrom, Neuritis, als
moglicher Ausdruck einer zerebelliren Ataxie gedeute-
te fliichtige Gangunsicherheit) sowie Entziindungen der
Bauchspeicheldriise und allergische Hauterkrankungen
(Erythema exsudativum multiforme) berichtet, die im zeit-
lichen Zusammenhang mit der Impfung auftraten. Ein ur-
siachlicher Zusammenhang mit der Impfung ist bei diesen
Beobachtungen fraglich. Es kénnte sich in der Mehrzahl
dieser Einzelfallberichte um das zufillige zeitliche Zusam-
mentreffen von miteinander nicht ursichlich verbundenen
selbststindigen Ereignissen handeln.

Hinsichtlich der Komplikationen, akute Masern-Impf-
enzephalitis/Enzephalopathie und subakute sklerosierende
Panenzephalitis (SSPE) wird auf die dazu gemachten Aus-
fithrungen unter 19. Masernimpfstoff verwiesen.
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Hypothesen und unbewiesene Behauptungen

Zu Hypothesen hinsichtlich einer Verursachung oder Be-
glinstigung von Morbus Crohn (entziindliche Darmerkran-
kung) oder Autismus (geistige Behinderung mit realitits-
fernem Verhalten) durch die Masern-Komponente oder von
Diabetes mellitus Typ 1 durch die Mumps-Komponente sie-
he die Ausfithrungen unter 19. Masernimpfstoff und 2o0.
Mumps-Impfstoff.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), und unter 19.
Masernimpfstoff und 20. Mumpsimpfstoff

22. Masern-Mumps-Rételn-Impfstoff (MMR-Impfstoff)

Lokal- und Allgemeinreaktionen
Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kann es hiufig innerhalb von
1-3 Tagen, selten linger anhaltend (bei bis zu 5% der Impf-
linge), an der Impfstelle zu Rétung, Schmerzhaftigkeit und
Schwellung kommen; gelegentlich auch verbunden mit ei-
ner Schwellung der zugehorigen Lymphknoten sowie hiu-
figen Allgemeinsymptomen wie leichter bis mifiiger Tem-
peraturerhdhung (5-15% der Impflinge), Kopfschmerzen,
Mattigkeit, Unwohlsein oder Magen-Darm-Beschwerden.
Im Abstand von 1—4 Wochen nach der Impfung kén-
nen bei etwa 2% der Impflinge Symptome im Sinne einer
leichten, nicht tibertragbaren ,Impfkrankheit* auftreten:
Fieber verbunden mit einem schwachen masernihnlichen
Ausschlag. Auch eine leichte Schwellung der Ohrspeichel-
driise kann gelegentlich auftreten. Von Jugendlichen und
Erwachsenen (sehr selten bei Kindern) sind voriiberge-
hende Gelenkbeschwerden (Arthralgie) berichtet worden.
Selten werden eine voriibergehende leichte Hodenschwel-
lung oder eine ebenfalls leichte und voriibergehende Re-
aktion der Bauchspeicheldriise (Enzymanstieg) beobachtet.
In der Regel sind diese genannten Lokal- und Allgemeinreak-
tionen voriibergehender Natur und klingen rasch und folgen-
los wieder ab.

Komplikationen

Im Zusammenhang mit einer Fieberreaktion kann es beim
Siugling und jungen Kleinkind selten einmal auch zu
einem Fieberkrampf (in der Regel ohne Folgen) kommen.
Allergische Reaktionen (meist auf im Impfstoff enthaltene
Begleitstoffe wie Gelatine oder Antibiotika) sind sehr sel-
ten; tiber allergische Sofortreaktionen (anaphylaktischer
Schock) wurde nur in Einzelfillen berichtet. Sehr selten
werden bei Jugendlichen und Erwachsenen nach der Imp-
fung linger anhaltende Gelenkentziindungen (Arthritiden)
beobachtet.

Eine Allergie gegen Hithnereiweif} ist grundsitzlich
keine Gegenanzeige gegen die Impfung, da heutige Impf-
stoffe keinerlei Ovalbumin bzw. nur noch eine kaum mehr
nachweisbare und damit nicht signifikante Menge Ovalbu-
min enthalten.

Auch tiber Hautblutungen bei verminderter Blutplitt-
chenzahl (thrombozytopenische Purpura) wurde nur in
Einzelfillen berichtet, rasches und folgenloses Abklingen

ist die Regel, schwerere Verlidufe wurden in Einzelfillen be-
richtet. Sehr selten werden bei Jugendlichen und Erwachse-
nen linger anhaltende Gelenkentziindungen (Arthritiden)
beobachtet. Bei den in Deutschland zugelassenen Mumps-
Impfstoffen (Mumpsvirus-Impfkomponenten in Kombi-
nationsimpfstoffen) auf der Grundlage des vom Mumps-
Impfstamm ,Jeryl Lynn“ abgeleiteten Impfvirus finden
sich weltweit nur selten Berichte {iber eine Hirnhautent-
ziindung (Meningitis) nach Impfung, Fille von virologisch
bestitigter impfassoziierter Meningitis wurden bisher nicht
berichtet. Diese Feststellung wurde 2006 erneut vom Glo-
bal Advisory Committee on Vaccine Safety (WHO) getroffen
(194). Nach Masernerkrankung ist die Masern-Einschluss-
koérperchen-Enzephalitis (Krimpfe, Herdsymptome, Halb-
seitenlihmung) bei schwerer Immundefizienz nicht selten.
Nach Masern-Impfung sind in der Weltliteratur nur weni-
ge Fille beschrieben (122), darunter 1998 die Erkrankung
eines Kindes im zeitlichen Zusammenhang mit einer Ma-
sern-Mumps-Rételn-Impfung, bei dem durch Hirnbiopsie
Masern-RNA nachgewiesen wurde, die Sequenzierung ge-
stattete die Identifikation als Impfvirus (128). Die Kompli-
kation tritt 5 Wochen bis 8 Monate nach der Impfung bei
schwer immunsupprimierten Individuen auf und verliuft
meist todlich.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungekldrtem
urscchlichen Zusammenhang mit der Impfung
In Einzelfillen wurde in der medizinischen Fachliteratur
uiber Erkrankungen des zentralen und peripheren Nerven-
systems (Myelitis, Guillain-Barré-Syndrom, Neuritis, als
moglicher Ausdruck einer zerebelliren Ataxie gedeutete
fliichtige Gangunsicherheit) sowie iiber chronische Ge-
lenkentziindung und Erythema exsudativum multiforme
berichtet, die im zeitlichen Zusammenhang mit der MMR-
Impfung auftraten. Ein ursichlicher Zusammenhang mit
der Impfung ist bei diesen Beobachtungen fraglich. Es
konnte sich in der Mehrzahl dieser Einzelfallberichte um
das zufillige zeitliche Zusammentreffen von miteinander
nicht ursichlich verbundenen selbststindigen Ereignissen
handeln. Die Komplikation ,akute Enzephalitis nach natiir-
lichen Masern“ ist unbestritten, wihrend die Komplikation
akute Enzephalitis/Enzephalopathie nach Masern-Impfung
noch immer kontrovers diskutiert wird. Die UK National
Childhood Encephalopathy Study fand eine erhéhte Rate von
Enzephalopathie oder komplizierten Krimpfen zwischen 7
und 14 Tagen nach der Impfung ohne bleibende Schiden
(125, 126). Eine kiirzlich versffentlichte Studie unter Einbe-
ziehung von 2 Millionen Kindern in den USA fand kein
erhohtes Enzephalopathie-Risiko nach Masern-Mumps-
Rételn-Impfung (135). In einer umfassenden Analyse des
bis 1994 vorliegenden Schrifttums stellte das Vaccine Safe-
ty Committee des Institute of Medicine der (US) Academy of
Sciences fest, dass die vorliegenden Daten weder die Aner-
kennung eines ursichlichen Zusammenhangs noch des-
sen Ausschluss zulieflen (122).

Die subakute sklerosierende Panenzephalitis (SSPE)
ist als todlich verlaufende Masernspitfolge bekannt. Be-
weise fiir einen ursichlichen Zusammenhang mit der



22. Juni 2007

Epidemiologisches Bulletin Nr. 25 | Robert Koch-Institut

223

Masern-Impfung liegen nicht vor, auch nicht fir durch
eine Impfung ausgeldste oder verschlimmerte SSPE nach
natiirlichen Masern. Die genetische Charakterisierung des
Virusmaterials von SSPE-Patienten ergab jeweils Virus-
sequenzen, die dem natiirlichen Virustyp der Masern ent-
sprachen (132). In die gleiche Richtung gehen auch die
Untersuchungen des Instituts fiir Virologie und Immun-
biologie der Universitit Wiirzburg. Das Global Advisory
Committee on Vaccine Safety (GACVS) konnte auf Grund
der Datenlage weder den ursichlichen Zusammenhang
zwischen SSPE und Masern-Impfung wahrscheinlich ma-
chen noch diesen ausschliefien. Eindeutig ist der Riickgang
von SSPE (mit entsprechender zeitlicher Verzégerung)
nach erfolgreichen Masernimpfprogrammen (134).

Hypothesen und unbewiesene Behauptungen

Hypothesen hinsichtlich einer Verursachung oder Begiins-
tigung von Diabetes mellitus Typ 1, Morbus Crohn (ent-
ziindliche Darmerkrankung), Autismus (geistige Behinde-
rung mit realititsfernem Verhalten) durch die Schutzimp-
fung werden zwar gelegentlich vertreten und verbreitet
(u.a. 136, 144, 149), es gibt jedoch keine wissenschaftlichen
Hinweise, die einen solchen Zusammenhang beweisen.
Zur Thematik liegt eine Vielzahl qualifizierter Studien vor,
die keine Evidenz fiir einen ursichlichen Zusammenhang
der postulierten Krankheit mit der Impfung finden konn-
ten (u.a. 133, 138, 142, 145, 148, 155, 156). Eine umfangrei-
che dinische Studie glich die Daten aller im Lande von
1991 bis 1998 geborenen Kinder mit den Daten des natio-
nalen Registers iiber autistische Erkrankungen ab und fand
keine Hinweise auf einen ursichlichen Zusammenhang
(165). Das Vaccine Safety Committee des Institute of Medi-
cine der (US) National Academies of Sciences bestitigte in
seinem Bericht 2004 (168) noch einmal das Ergebnis der
2001 (148) durchgefithrten Analyse, dass keine Evidenz fur
einen ursichlichen Zusammenhang zwischen MMR-Imp-
fung und Autismus gefunden werden konnte. Erweitert
wurde die Aussage 2004 auch beziiglich einer fehlenden
Evidenz fiir einen ursichlichen Zusammenhang zwischen
anderen Impfstoffen und Autismus. Der Zusammenhang
Masern-Erkrankung/MMR-Impfung und SSPE wird unter
19. diskutiert.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 122-170, 186—
194, 223-228, 273-280

23. Masern-Mumps-Rételn-Varizellen-Impfstoff
(MMR-V-Impfstoff)

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Or-
ganismus mit dem Impfstoff kommt es an der Injektions-
stelle sehr hiufig (>10% der Impflinge) zu voriiberge-
hender Rotung und Schmerzhaftigkeit, hiufig (bis 10%)
verbunden mit einer lokalen Schwellung. Von der Varizel-
len-Impfung ist bekannt, dass diese Lokalreaktionen nach
der 2. Impfung und insbesondere bei ilteren Impflingen
ausgeprigter sein konnen. Gelegentlich ist diese Lokalreak-

tion mit einer Schwellung der zugehérigen Lymphknoten,
einer Schwellung der Ohrspeicheldriise sowie Allgemein-
symptomen (Appetitlosigkeit, Mattigkeit, Durchfall, Erbre-
chen, Reizbarkeit, Schreien, Schlaflosigkeit) verbunden.
Eine moderate Temperaturerhchung (>39°C bei oraler/
axillarer Messung) wurde bei klinischen Studien (Klein-
kinder) sehr hiufig und eine Temperaturerhéhung von
>39°C hiufig (bei bis zu 10 % der Impflinge) registriert.
Nach MMR- bzw Varizellen-Impfung sind im Abstand
von 1-4 Wochen nach der Impfung Symptome im Sinne
einer ,Impfkrankheit“ bekannt: Fieber und schwache ma-
sernihnliche oder makulopapulése bzw. papulovesikulire
Hautausschlige bei 1-3% der Impflinge. Hautausschlige
wurden nach MMR-V-Impfung bei bis zu 10% der Impf-
linge beobachtet. Nach der MMR-Impfung sind bei Jugend-
lichen und Erwachsenen voriibergehende Gelenkbeschwer-
den (Arthralgien), selten auch einmal eine voriibergehende
leichte Hodenschwellung oder eine ebenfalls leichte und
voriibergehende Reaktion der Bauchspeicheldriise (Enzym-
anstieg) beobachtet worden. Uber Einzelfille von Arthral-
gien wurden auch nach der Markteinfithrung des MMR-V-
Impfstofts berichtet.

Komplikationen

Im Zusammenhang mit einer Fieberreaktion kann es beim
Sdugling und jungen Kleinkind selten einmal auch zu
einem Fieberkrampf (in der Regel ohne Folgen) kommen.
Allergische Reaktionen (meist auf im Impfstoff enthaltene
Begleitstofte) sind sehr selten; tiber allergische Sofortreak-
tionen (anaphylaktischer Schock, anaphylaktoide Reaktio-
nen) wurde in Einzelfillen berichtet. (Anmerkung: Eine
anamnestisch angegebene Allergie gegen Hiithnereiweifd
ist in der Regel keine Gegenanzeige gegen die Impfung,
da der MMR-V-Impfstoff, der auf embryonalen Hiihner-
zellen vermehrte Masern- und Mumpsviren enthilt, nur
noch eine kaum mehr nachweisbare und damit nicht signi-
fikante Restmenge Ovalbumin aufweist.)

Sehr selten wurden bei Jugendlichen und Erwachse-
nen nach der MMR-Impfung linger anhaltende Gelenk-
entziindungen (Arthritiden) beobachtet, ihr Vorkommen
nach der MMR-V-Impfung ist nicht auszuschlieflen.

Nach Varizellen-Impfung wurde tiber Einzelfille von
Herpes zoster (Giirtelrose) und Pneumonie bei gesunden
und immundefizienten Impflingen in der Literatur berich-
tet, ebenso iiber eine Ubertragung von einem Impfling mit
exanthematischer ,Impfkrankheit“ auf eine (zumeist im-
munsupprimierte) Kontaktperson. Nach Markteinfithrung
des MMR-V-Impfstofts wurde tiber Herpes-zoster-Erkran-
kungen im zeitlichen Zusammenhang mit der Impfung
berichtet.

Einzelfille von Hautblutungen bei verminderter Blut-
plittchenzahl (thrombozytopenische Purpura) wurden in
der Literatur nach MMR-Impfung und nach der Marktein-
filhrung von MMR-V-Impfstoff berichtet, rasches und
folgenloses Abklingen ist die Regel, schwerere Verliufe
treten nur in Einzelfillen auf. Bei den in Deutschland zu-
gelassenen Mumps-Impfstoffen (Mumpsvirus-Impfkom-
ponenten in Kombinationsimpfstoffen) auf der Grundlage
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des vom Mumps-Impfstamm ,Jeryl Lynn“ abgeleiteten
Impfvirus finden sich weltweit nur selten Berichte tiber
eine Hirnhautentziindung (Meningitis) nach Impfung,
Fille von virologisch bestitigter impfassoziierter Meningi-
tis liegen bisher nicht vor. Diese Feststellung wurde 2006
erneut vom Global Advisory Committee on Vaccine Safety
getroffen (194).

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungekldrtem
ursdchlichen Zusammenhang mit der Impfung

In Einzelfillen wurde in der medizinischen Fachliteratur
itber Erkrankungen des zentralen und peripheren Nerven-
systems (Enzephalitis, Myelitis, Guillain-Barré-Syndrom,
Neuritis, als moglicher Ausdruck einer zerebelliren Ataxie
gedeutete fliichtige Gangunsicherheit) sowie tiber chroni-
sche Gelenkentziindung und Erythema exsudativum mul-
tiforme berichtet, die im zeitlichen Zusammenhang mit
der MMR-Impfung oder der Varizellen-Impfung auftraten.
Einzelbeobachtungen liegen auch nach der Markteinfiih-
rung des MMR-V-Impfstoffs vor. Ein ursichlicher Zusam-
menhang mit der Impfung ist bei diesen Beobachtungen
fraglich. Nach der in der internationalen Literatur iiber-
wiegend vertretenen Auffassungen handelt es sich in der
Mehrzahl dieser Einzelfallberichte um das zufillige zeit-
liche Zusammentreffen von miteinander nicht ursichlich
verbundenen selbststindigen Ereignissen. Dies gilt auch
fiir das nach Markteinfithrung des MMR-V-Impfstoffs be-
richtete Kawasaki-Syndrom (mukokutanes Lymphknoten-
syndrom). In der deutschen und internationalen Literatur
finden sich sehr selten Berichte im zeitlichen Zusammen-
hang mit einer Impfung. Die Atiologie des Syndroms ist
ungeklirt, eine infektiose Genese ist wahrscheinlich, fiir
eine Rolle der Impfung gibt es keinerlei Evidenz. Hinsicht-
lich der Fragestellung ,akute Impfenzephalitis/Enzephalo-
pathie“ wird auf die Ausfithrungen unter 19. Masern-Impf-
stoff und 22. Masern-Mumps-Rételn-Impfstoff verwiesen.

Hypothesen und unbewiesene Behauptungen

Zu den Hypothesen hinsichtlich einer Verursachung oder
Begiinstigung von Diabetes mellitus Typ 1, Morbus Crohn
(entziindliche Darmerkrankung), Autismus (geistige Be-
hinderung mit realititsfernem Verhalten) durch die Ma-
sern-, Mumps- oder MMR-Impfung wird auf die Ausfiih-
rungen unter 19. Masern-Impfstoff, 20. Mumps-Impfstoff
und 22. Masern-Mumps-Roteln-Impfstoff verwiesen.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), ferner unter
19. Masern-Impfstoff, 20. MMR-Impfstoff und 41. Varizel-
len-Impfstoff

24. Meningokokken-(Polysaccharid-)Impfstoff
(Serogruppen A, C und A, C, W135,Y)

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Or-
ganismus mit dem Impfstoff kommt es gelegentlich inner-
halb von 1-3 Tagen, selten linger andauernd, an der Impf-
stelle zu leichten Schmerzen, Rétung und Schwellung.

Schwerere Lokalreaktionen sind selten, sie kénnen unter
anderem bei filschlicherweise intrakutan vorgenommener
Injektion auftreten. Selten sind nach der Impfung Allge-
meinsymptome wie Fieber, Kopfschmerzen, Abgeschlagen-
heit, Muskel- und Gelenkschmerzen oder gastrointestinale
Beschwerden. In der Regel sind diese genannten Lokal- und
Allgemeinreaktionen voriibergehender Natur und klingen
rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

Selten treten Uberempfindlichkeitsreaktionen (Urtikaria,
Serumbkrankheit) auf; iiber anaphylaktoide Sofortreaktionen
wurde in Einzelfillen berichtet.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungekldrtem
ursiichlichen Zusammenhang mit der Impfung

In Einzelfillen wurde in der medizinischen Fachliteratur
uber einen =zeitlichen Zusammenhang zwischen einer
Meningokokken-Impfung und Erkrankungen des Nerven-
systems berichtet (Paristhesien, Meningismus, Krimpfe)
sowie Nierenentziindungen berichtet. Ein ursichlicher
Zusammenhang mit der Impfung ist bei diesen Beobach-
tungen fraglich. Es kénnte sich in der Mehrzahl dieser Ein-
zelfallberichte um das zufillige zeitliche Zusammentreffen
von miteinander nicht ursichlich verbundenen selbststin-
digen Ereignissen handeln.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 172-177
25. Meningokokken-(Konjugat-)Impfstoff der Serogruppe C

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Or-
ganismus mit dem Impfstoff kommt es hiufig innerhalb
von 2—3 Tagen nach der Impfung, selten linger anhaltend,
an der Impfstelle zu Rotung, Druckempfindlichkeit und
Schwellung, selten zu stirkerer Lokalreaktion, welche die
Bewegung stort. Ebenfalls innerhalb von 1-3 Tagen, sel-
ten linger anhaltend, kann es auch zu Allgemeinsymp-
tomen wie Temperaturerhhung bis zu 38°C (selten bis
39,5°C) sowie Reizbarkeit, Schlifrigkeit, unruhiger Schlaf
und Magen-Darm-Beschwerden (Erbrechen, Durchfall)
kommen. In der Regel sind diese genannten Lokal- und All-
gemeinreaktionen voriibergehender Natur und klingen rasch
und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

Allergische Reaktionen sind sehr selten. In Einzelfillen
kann es im Zusammenhang mit einer Temperaturerho-
hung beim Siugling und jungen Kleinkind zu einem Fie-
berkrampf (in der Regel ohne Folgen) kommen.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungekldrtem
ursdchlichen Zusammenhang mit der Impfung

In Einzelfillen wurde nach der Markteinfithrung des Impf-
stoffs iiber einen zeitlichen Zusammenhang zwischen
Impfung und Stevens-Johnson-Syndrom sowie Erythema
multiforme berichtet. Ein ursichlicher Zusammenhang



22. Juni 2007

Epidemiologisches Bulletin Nr. 25 | Robert Koch-Institut

225

mit der Impfung ist bei diesen Beobachtungen fraglich. Es
konnte sich bei diesen Einzelfallberichten um das zufillige
zeitliche Zusammentreffen von miteinander nicht ursich-
lich verbundenen selbststindigen Ereignissen handeln.
Eine englische Arbeitsgruppe hat bei 106 Kindern mit ne-
phrotischem Syndrom die Zeitriume vor (63 Rezidive in-
nerhalb von 12 Monaten) und nach (96 Rezidive innerhalb
von 12 Monaten) der MenC-Impfung verglichen und eine
statistisch signifikant hohere Rate im Zeitraum nach der
Impfung festgestellt. Der ursichliche Zusammenhang zur
Impfung bleibt offen (152a).

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 178-185
26. Pertussis-Impfstoff, azellulir

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Or-
ganismus mit dem Impfstoff kann es hiufig innerhalb von
1-3 Tagen nach der Impfung, selten auch linger anhal-
tend, an der Impfstelle zu Rétung, Schmerzhaftigkeit und
Schwellung kommen, gelegentlich auch verbunden mit Be-
teiligung der zugehorigen Lymphknoten.

Gelegentlich kann es ebenfalls innerhalb von 1-3 Ta-
gen (selten linger anhaltend) auch zu Allgemeinsympto-
men wie leichte bis miRige Temperaturerh6hung, grippe-
dhnliche Symptomatik (Frésteln, Kopf- und Gliederschmer-
zen, Midigkeit, Kreislaufbeschwerden) oder Magen-Darm-
Beschwerden (Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Durch-
fall) kommen. Auch linger anhaltendes schrilles Schreien
wurde bei Sduglingen und jungen Kleinkindern beobach-
tet. Erwachsene beschreiben gelegentlich muskelkaterihn-
liche Beschwerden und eine spiter einsetzende Muskel-
schwellung, beides bildet sich spontan zuriick. In der Regel
sind diese genannten Lokal- und Allgemeinreaktionen voriiber-
gehender Natur und klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

Im Zusammenhang mit einer Fieberreaktion kann es
beim Siugling und jungen Kleinkind selten einmal auch
zu einem Fieberkrampf (in der Regel ohne Folgen) kom-
men. Allergische Reaktionen treten sehr selten auf. Einzel-
fille von hypoton-hyporesponsiven Episoden (kurzzeitiger
schockihnlicher Zustand mit reduziertem Muskeltonus
und Nichtansprechbarkeit, der sich schnell und folgenlos
zurtickbildet) nach azellulirer Pertussis-Impfung werden
in der medizinischen Fachliteratur beschrieben.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungeklirtem
ursichlichen Zusammenhang mit der Impfung

Nach der Ablésung der frither verwendeten Vollbakterien-
Pertussis-Impfstoffe durch moderne azellulire Impfstoffe
wurde iiber zentralnervose Schiden nach einer Impfung in
der medizinischen Fachliteratur nicht mehr berichtet. Eine
verdffentlichte Kasuistik (Enzephalopathie) zum ursichli-
chen Zusammenhang ist fraglich.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 4, 6,9, 13, 17, 22

27. Pneumokokken-(Polysaccharid-) Impfstoff

Lokal- und Allgemeinreaktionen
Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kommt es hiufig innerhalb von
1-3 Tagen, selten linger andauernd, an der Impfstelle zu
leichten Schmerzen, Rétung und Schwellung, gelegentlich
auch zur Schwellung der zugehérigen Lymphknoten und
selten zu lokalen Indurationen. Schwerere Lokalreaktionen
sind selten, sie kénnen unter anderem bei filschlicher-
weise intrakutan vorgenommener Injektion vorkommen.
Selten sind nach der Impfung Allgemeinsymptome wie
Fieber, Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit, Muskel- und
Gelenkschmerzen. In der Regel sind diese genannten Lokal-
und Allgemeinreaktionen voriibergehender Natur und klin-
gen rasch und folgenlos wieder ab.

Eine Wiederholungsimpfung vor Ablauf von 6 Jahren
(bei Erwachsenen) bzw. 3 Jahren (bei Kindern) Jahren kann
zu ausgeprigten Impfreaktionen fithren. Diese Impfreak-
tionen treten fast ausschliellich an der Injektionsstelle
auf und konnen gelegentlich recht ausgedehnt sein. Bei
regelrechtem Abstand zur ersten Impfung wurden seltener
Unterschiede in Hiufigkeit und Ausprigung der Impf-
reaktionen zwischen Erst- und Wiederholungsimpfung
festgestellt. Auch bei Kindern, die zuvor Pneumokokken-
Konjugatimpfstoff erhalten hatten, wurden nach Pneumo-
kokken-Polysaccharid-Impfstoff gelegentlich ausgeprigte
Lokalreaktionen berichtet.

Komplikationen

Selten treten Uberempfindlichkeitsreaktionen (Urtikaria,
Serumkrankheit) auf; tiber allergische Sofortreaktionen
(anaphylaktischer Schock) wurde in Einzelfillen berichtet.
Sehr selten kommt es zu einer voriibergehenden Thrombo-
zytopenie (Verminderung der fiir die Gerinnungsfunktion
des Blutes bedeutsamen Blutplittchenzahl).

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungekldrtem
urscchlichen Zusammenhang mit der Impfung

In Einzelfillen wurde in der medizinischen Fachliteratur
uber einen =zeitlichen Zusammenhang zwischen einer
Pneumokokken-Impfung und Erkrankungen des periphe-
ren Nervensystems (Paristhesien, Radikuloneuropathien,
Guillain-Barré-Syndrom) berichtet. Ein ursichlicher Zu-
sammenhang mit der Impfung ist bei diesen Beobach-
tungen fraglich. Es konnte sich in der Mehrzahl dieser Ein-
zelfallberichte um das zufillige zeitliche Zusammentreffen
von miteinander nicht ursichlich verbundenen selbststin-
digen Ereignissen handeln.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 195-201

28. Pneumokokken-(Konjugat-)Impfstoff

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-

nismus mit dem Impfstoff kommt es hiufig (bei etwa 10 %
der Impflinge) innerhalb von 2—3 Tagen nach der Impfung,
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selten linger anhaltend, an der Impfstelle zu Rétung,
Schmerzhaftigkeit und Schwellung, gelegentlich auch ver-
bunden mit einer tastbaren Verhirtung und einer Druck-
empfindlichkeit, welche die Bewegung stort. Ebenfalls inner-
halb von 1-3 Tagen, selten linger anhaltend, kann es auch
zu Allgemeinsymptomen wie Fieber =39 °C, Reizbarkeit,
Schlafrigkeit, unruhiger Schlafoder Magen-Darm-Beschwer-
den (Appetitlosigkeit, Erbrechen, Durchfall) kommen.

Bei der Auffrischungsimpfung wurde eine gegentiber
der Grundimmunisierung hohere Rate an voriibergehender
Druckempfindlichkeit berichtet (bis zu einem Drittel der
Impflinge), wobei es hiufig zu Beweglichkeitseinschrin-
kung kam. In der Regel sind diese genannten Lokal- und All-
gemeinreaktionen voriibergehender Natur und klingen rasch
und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

Allergische Reaktionen (Urtikaria) konnen gelegentlich auf-
treten. In Einzelfillen kann es im Zusammenhang mit einer
Temperaturerh6hung beim Siugling und jungen Klein-
kind zu einem Fieberkrampf (in der Regel ohne Folgen)
kommen. Einzelfille von hypoton-hyporesponsiven Episo-
den (kurzzeitiger schockihnlicher Zustand mit reduziertem
Muskeltonus und Nichtansprechbarkeit, bildet sich schnell
und folgenlos zuriick) wurden ebenfalls beobachtet.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 202-212
29. Poliomyelitis-Impfstoff, inaktiviert (IPV-Impfstoff)

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kann es selten einmal innerhalb
von 1-3 Tagen nach der Impfung an der Impfstelle zu Ro-
tung, Schmerzhaftigkeit und Schwellung kommen. Auch
Allgemeinsymptome wie leichte bis mifiige Temperatur-
erhéhung, grippeihnliche Symptomatik (Frésteln, Kopf-
und Gliederschmerzen, Miidigkeit, Kreislaufbeschwerden)
oder Magen-Darm-Beschwerden (Appetitlosigkeit, Ubel-
keit, Erbrechen, Durchfall) sind nur selten zu beobachten,
treten eher einmal nach der ersten Gabe des Impfstoffs und
bei Kindern auf. Diese Symptome sind voriibergehender
Natur und klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen
Nur in Einzelfillen wird tiber allergische Reaktionen nach
IPV-Impfung berichtet.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 213-222
30. Rotelnimpfstoff

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kann es hiufig (bei bis zu 5%
der Impflinge) innerhalb von 13 Tagen, selten auch linger
anhaltend, an der Impfstelle zu Rétung, Schmerzhaftigkeit
und Schwellung kommen, gelegentlich auch verbunden

mit einer Schwellung der zugehdrigen Lymphknoten so-
wie Allgemeinsymptomen wie leichter bis mifiger Tem-
peraturerh6hung, Kopfschmerzen, Mattigkeit, Unwohlsein
oder Magen-Darm-Beschwerden.

Im Abstand von 1-4 Wochen nach der Impfung kon-
nen gelegentlich Symptome im Sinne einer leichten
JImpfkrankheit“ auftreten: Fieber verbunden mit einem
schwachen Hautausschlag. Von Jugendlichen und Erwach-
senen (kaum bei Kindern) sind voriibergehende Gelenk-
beschwerden (Arthralgie) berichtet worden.

In der Regel sind diese genannten Lokal- und Allgemein-
symptome voriibergehender Natur und klingen rasch und fol-
genlos wieder ab.

Komplikationen

Im Zusammenhang mit einer Fieberreaktion kann es beim
Siugling und jungen Kleinkind gelegentlich zu einem Fie-
berkrampf (in der Regel ohne Folgen) kommen. Sehr selten
werden bei Jugendlichen und Erwachsenen nach der Imp-
fung linger anhaltende Gelenkentziindungen (Arthritiden)
beobachtet. Allergische Reaktionen (meist auf im Impfstoff
enthaltene Begleitstoffe wie Gelatine oder Antibiotika) sind
sehr selten; iiber allergische Sofortreaktionen (anaphylak-
tischer Schock) wurde nur in Einzelfillen berichtet.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungekldrtem
urscchlichen Zusammenhang mit der Impfung

In Einzelfillen wurde in der medizinischen Fachliteratur
uiber Erkrankungen des zentralen und peripheren Nerven-
systems (Enzephalitis, Myelitis, Guillain-Barré-Syndrom,
Neuritis) sowie {iber chronische Gelenkentziindung und
allergische Hauterkrankungen (Erythema exsudativum
multiforme) berichtet, die im zeitlichen Zusammenhang
mit der Impfung auftraten. Ein ursichlicher Zusammen-
hang mit der Impfung ist bei diesen Beobachtungen frag-
lich. Es konnte sich in der Mehrzahl dieser Einzelfall-
berichte um das zufillige zeitliche Zusammentreffen von
miteinander nicht ursichlich verbundenen selbststindigen
Ereignissen handeln.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 223-228
31. Rotavirus-Impfstoff

Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kam es in den klinischen Zulas-
sungsstudien hiufig bis sehr hiufig (bei 10 % bis zu 20%
der Impflinge) nach der jeweiligen Impfung zu Fieber, hiu-
fig auch zu Appetitverlust, Durchfall, Erbrechen und ande-
ren abdominalen Symptomen. Akute respiratorische Symp-
tome traten gelegentlich bis hiufig auf. Otitis media wurde
selten und ein Bronchospasmus in Einzelfillen registriert. Sehr
hiufig wurden Reizbarkeit, gelegentlich Schreien, Schlaf-
storungen, Midigkeit und Schlifrigkeit angegeben, ein Haut-
ausschlag selten bzw. gelegentlich. Die Hiufigkeit der uner-
wiinschten Wirkungen war nach der 2. Impfstoffgabe nicht
erhoht. Ein schwerwiegender Verlauf der im zeitlichen
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Zusammenhang mit der Impfung beobachteten Symptome
wurde selten berichtet. Zu vermerken ist, dass die meisten
dieser Symptome nicht nur bei Impflingen, sondern auch
bei Kontrollpersonen, die Plazebo erhalten hatten, in anné-
hernd gleicher GrofRenordnung auftraten. In der Regel sind
diese genannten Allgemeinreaktionen voriibergehender Natur
und klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen
Sind bisher nicht bekannt geworden.

Anmerkung: 1999 wurde der damals erste Rotavirusimpfstoff ,Rotashield“
vom Markt genommen, da ein urséchlicher Zusammenhang mit nachfol-
genden Invaginationen nicht ausgeschlossen werden konnte. Die Zulas-
sungsstudien der nachfolgend entwickelten Rotavirusimpfstoffe umfassten
deshalb (um auch die sehr seltenen Invaginationen zu erfassen) jeweils mehr
als 30.000 Impflinge und mehr als 30.000 Kinder, die Plazebo erhielten. Im
Nachbeobachtungszeitraum von 31 Tagen (Zulassungsstudien fiir Rotavirus-
impfstoff Rotarix™) bzw. 42 Tagen (Zulassungsstudien fiir Rotavirusimpf-
stoff RotaTeq®) traten bei geimpften Kindern jeweils 6 und bei der Plazebo-
gruppe 7 bzw. 5 Invaginationen auf. Es ergab sich keine Evidenz fiir das Risiko
einer Invagination im ursichlichen Zusammenhang mit der Impfung.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 229-232
32. Tetanus-Impfstoff

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kann es hiufig (bei bis zu 20 %
der Impflinge) innerhalb von 1-3 Tagen nach der Imp-
fung, selten linger anhaltend, an der Impfstelle zu Rotung,
Schmerzhaftigkeit und Schwellung kommen, gelegentlich
auch verbunden mit Beteiligung der zugehdrigen Lymph-
knoten. Sehr selten bildet sich ein kleines Knétchen an
der Injektionsstelle, im Einzelfall mit Neigung zu steriler
Abszedierung. Allgemeinsymptome wie leichte bis miflige
Temperaturerhdhung, grippedhnliche Symptomatik (Fros-
teln, Kopf- und Gliederschmerzen, Miidigkeit, Kreislauf-
beschwerden) oder Magen-Darm-Beschwerden (Appetit-
losigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall) sind selten und
treten eher bei hyperimmunisierten (sehr hiufig gegen
Tetanus geimpften) Personen auf. In der Regel sind diese
genannten Lokal- und Allgemeinreaktionen voriibergehender
Natur und klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

Selten treten allergische Reaktionen an der Haut oder an
den Atemwegen auf. Einzelfille allergischer Sofortreaktio-
nen (anaphylaktischer Schock) wurden in der medizinischen
Fachliteratur beschrieben. Erkrankungen des peripheren
Nervensystems (Mono- und Polyneuritiden, Guillain-Barré-
Syndrom, Neuropathie) wurden ebenfalls in Einzelfillen in
der medizinischen Fachliteratur beschrieben.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungeklirtem
ursiichlichen Zusammenhang mit der Impfung

In Einzelfillen wurde in der medizinischen Fachliteratur
iiber Erkrankungen der Nieren (Glomerulonephritis) und
Thrombozytopenie (Verminderung der fiir die Gerinnungs-
funktion des Blutes bedeutsamen Blutplittchenzahl) be-
richtet, die im zeitlichen Zusammenhang mit der Tetanus-

Impfung auftraten. Es sind auch Einzelfille zentralnervoser
Stérungen (Enzephalopathie) beschrieben worden. Ein ur-
sachlicher Zusammenhang mit der Impfung ist bei diesen
Beobachtungen fraglich. Es kénnte sich in der Mehrzahl
dieser Einzelfallberichte um das zufillige zeitliche Zusam-
mentreffen von miteinander nicht ursichlich verbundenen
selbststindigen Ereignissen handeln.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 233-236

33. Tetanus-Diphtherie-Impfstoff (Td-Impfstoff)
(ab 6. Lebensjahr zugelassen)

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kann es hiaufig (bei bis zu 20 %
der Impflinge) innerhalb von 1-3 Tagen, selten linger an-
haltend, an der Impfstelle zu Rétung, Schmerzhaftigkeit
und Schwellung kommen, gelegentlich auch verbunden mit
Beteiligung der zugehérigen Lymphknoten. Sehr selten bil-
det sich ein kleines Knétchen an der Injektionsstelle, im
Einzelfall mit Neigung zu steriler Abszedierung. Allgemein-
symptome wie leichte bis miflige Temperaturerh6hung,
grippedhnliche Symptomatik (Frosteln, Kopf- und Glieder-
schmerzen, Miidigkeit, Kreislaufbeschwerden) oder Magen-
Darm-Beschwerden (Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall) treten gelegentlich und hiufiger bei hyperim-
munisierten (hiufig gegen Tetanus oder gegen Tetanus
und Diphtherie geimpften) Personen auf. In der Regel sind
diese genannten Lokal- und Allgemeinreaktionen voriiberge-
hender Natur und klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

Allergische Reaktionen an der Haut oder an den Atemwegen
treten selten auf. Einzelfille allergischer Sofortreaktionen
(anaphylaktischer Schock) wurden in der medizinischen
Fachliteratur beschrieben. Erkrankungen des peripheren
Nervensystems (Mono- und Polyneuritiden, Neuropathie,
Guillain-Barré-Syndrom) wurden ebenfalls in Einzelfillen
in der medizinischen Fachliteratur beschrieben.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungeklédrtem
ursdchlichen Zusammenhang mit der Impfung

In Einzelfillen wurde in der medizinischen Fachliteratur
uiber allergische Erkrankungen der Nieren und Thrombo-
zytopenie (Verminderung der fiir die Gerinnungsfunktion
des Blutes bedeutsamen Blutplittchenzahl) berichtet, die
im zeitlichen Zusammenhang mit der Diphtherie-Tetanus-
Impfung auftraten. Es sind auch Einzelfille zentralnervoser
Stérungen (Enzephalopathie) beschrieben worden. Ein ur-
sachlicher Zusammenhang mit der Impfung ist bei diesen
Beobachtungen fraglich. Es kénnte sich in der Mehrzahl
dieser Einzelfallberichte um das zufillige zeitliche Zusam-
mentreffen von miteinander nicht ursichlich verbundenen
selbststindigen Ereignissen handeln.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), ferner unter 2.
Diphtherie-Impfstoff und 32. Tetanus-Impfstoff
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34. TdaP-Impfstoff (zur Auffrischimpfung gegen Tetanus,
Diphtherie und Pertussis)

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Or-
ganismus mit dem Impfstoff kann es innerhalb von 1—3
Tagen, selten linger anhaltend, bei etwa einem Drittel der
Impflinge an der Impfstelle zu Rétung, Schmerzhaftig-
keit und Schwellung kommen, gelegentlich auch verbun-
den mit Beteiligung der zugehorigen Lymphknoten. Eine
stirkere Schwellung im Bereich der Injektionsstelle oder
Umfangsvergréflerung der entsprechenden Extremitit
sind selten. Ebenfalls selten bildet sich ein kleines Knot-
chen an der Injektionsstelle, ausnahmsweise mit Neigung
zu steriler Abszedierung. Innerhalb von 1—3 Tagen (selten
linger anhaltend) kann es bei 10-20% der Impflinge auch
zu Allgemeinsymptomen wie leichte bis maflige Tempera-
turerhohung (selten =39,5°C) oder grippeihnliche Symp-
tomatik (Unwohlsein, Miidigkeit, Gelenk- und Glieder-
schmerzen, Miidigkeit, Schwitzen, Kreislaufbeschwerden)
kommen. Auch iiber Juckreiz wurde nach TdaP-Impfung
berichtet. In der Regel sind diese genannten Lokal- und All-
gemeinreaktionen voriibergehender Natur und klingen rasch
und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

Allergische Reaktionen auf den Impfstoff sind méglich.
Uber Komplikationen des erst seit einigen Jahren zugelas-
senen TdaP-Impfstoffs, die tiber die angegebenen Lokal-
und Allgemeinreaktionen hinausgehen, wurde in der me-
dizinischen Fachliteratur bisher nicht berichtet. Die bei der
Diphtherie- und Tetanus-Impfung bzw. der DTaP-Impfung
in Einzelfillen beschriebenen Komplikationen des periphe-
ren Nervensystems (Neuritiden, Neuropathie, Guillain-Bar-
ré-Syndrom) oder voriibergehende Thrombozytopenien sind
auch nach den Gaben dieses Kombinationsimpfstoffs nicht
auszuschlieflen, bisher aber nicht beobachtet worden.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 237-239; fer-
ner unter 2. Diphtherie-Impfstoff, 4. Diphtherie-Tetanus-
Pertussis-Impfstoff, 32. Tetanus-Impfstoff

35. Td-IPV-Impfstoff (zur Auffrischimpfung gegen
Tetanus, Diphtherie und Poliomyelitis)

Lokal- und Allgemeinreaktionen
Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Or-
ganismus mit dem Impfstoff kann es hiufig (bei etwa 10 %
der Impflinge) innerhalb von 1-3 Tagen, selten linger an-
haltend, an der Impfstelle zu Rotung, Schmerzhaftigkeit
und Schwellung kommen, gelegentlich auch verbunden
mit Beteiligung der zugehdrigen Lymphknoten. Sehr sel-
ten bildet sich ein kleines Knétchen an der Injektionsstelle,
ausnahmsweise mit Neigung zu steriler Abszedierung.
Ebenfalls kann es innerhalb von 1-3 Tagen (selten lin-
ger anhaltend) auch zu Allgemeinsymptomen wie leichte bis
mifige Temperaturerhchung, grippeihnliche Symptomatik
(Frosteln, Kopf- und Gliederschmerzen, Myalgien, Miidig-

keit, Kreislaufbeschwerden), Magen-Darm-Beschwerden
(Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall) oder
Schwindel kommen. In der Regel sind diese Lokal- und All-
gemeinreaktionen voriibergehender Natur und klingen rasch
und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

Allergische Reaktionen auf den Impfstoff sind selten. Uber
Komplikationen des Td-IPV-Impfstoffs, die tiber die angege-
benen Lokal- und Allgemeinreaktionen hinausgehen, wurde
in der medizinischen Fachliteratur bisher nicht berichtet.
Die bei der Diphtherie- und Tetanus-Impfung in Einzelfillen
beschriebenen Komplikationen des peripheren Nerven-
systems (Neuritiden, Neuropathie, Guillain-Barré-Syndrom)
sind auch nach der Gabe dieses Kombinationsimpfstoffs
nicht auszuschlieffen, bisher aber nicht beobachtet worden.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), ferner unter
29. Polio (IPV)-Impfstoff und 32. Tetanus-Impfstoff

36. TdaP-IPV-Impfstoff (zur Auffrischimpfung gegen
Tetanus, Diphtherie, Pertussis und Poliomyelitis)

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kann es innerhalb von 1-3 Ta-
gen (selten bis zu 14 Tagen verzogert oder sich in diesem
Zeitraum verstirkend) bei tiber 10 % der Impflinge an der
Impfstelle zu Rétung, Schmerzhaftigkeit und Schwellung
kommen, auch verbunden mit allgemeinem Krankheits-
gefiihl und Kopfschmerzen. Ebenfalls innerhalb von 1—3 Ta-
gen (selten linger anhaltend) kann es auch zu Allgemein-
symptomen wie leichter bis méifiger Temperaturerh6hung
(<5% der Impflinge) sowie Schiittelfrost, Ubelkeit, Durch-
fall und Gelenkbeschwerden kommen. Sehr selten tritt
Fieber von =39,9°C auf. In der Regel sind diese genannten
Lokal- und Allgemeinreaktionen voriibergehender Natur und
klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

Allergische Reaktionen auf den Impfstoff sind méglich.
Uber Komplikationen des erst kiirzlich zugelassenen
TdaP-IPV-Impfstoffs, die iiber die angegebenen Lokal- und
Allgemeinreaktionen hinausgehen, wurde in der medizini-
schen Fachliteratur bisher nicht berichtet. Die bei der Diph-
therie- und Tetanus-Impfung bzw. der DTaP-Impfung in
Einzelfillen beschriebenen Komplikationen des peripheren
Nervensystems (Neuritiden, Neuropathie, Guillain-Barré-
Syndrom) sind auch nach Gabe dieses Kombinationsimpf-
stoffs nicht auszuschliefen, bisher aber nicht beobachtet
worden.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), ferner unter
29. Polio (IPV)-Impfstoff und 35. TdaP-Impfstoft
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37. Tollwut-Impfstoff

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kann es hiufig (1-10 %) inner-
halb von 1-3 Tagen nach der Impfung, selten linger anhal-
tend, an der Impfstelle zu Rétung, Schmerzhaftigkeit und
Schwellung kommen, gelegentlich auch verbunden mit Be-
teiligung der zugehérigen Lymphknoten. Ebenfalls inner-
halb von 1-3 Tagen, selten linger anhaltend, kann es auch
zu Allgemeinsymptomen wie leichte bis maflige Tempera-
turerh6hung, grippedhnliche Symptomatik (Frésteln, Kopf-
und Gliederschmerzen, Miidigkeit, Kreislaufbeschwerden)
oder Magen-Darm-Beschwerden (Appetitlosigkeit, Ubel-
keit, Erbrechen, Durchfall) kommen. Auch tiber Arthral-
gien und Arthritiden wird berichtet. In der Regel sind diese
genannten Lokal- und Allgemeinreaktionen voriibergehender
Natur und klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

Selten sind Reaktionen im Sinne einer Serumkrankheit, sie
treten eher nach Auffrischimpfungen auf. Allergische Reak-
tionen (meist auf im Impfstoft enthaltene Begleitstoffe wie
Gelatine oder Antibiotika) sind sehr selten. Uber Einzelfille
von allergischen Sofortreaktionen (anaphylaktischer Schock)
wurde in der medizinischen Fachliteratur berichtet.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungeklirtem
ursiichlichen Zusammenhang mit der Impfung

Im zeitlichen Zusammenhang mit der Impfung wurde in
der medizinischen Fachliteratur iiber Einzelfille neurolo-
gischer Erkrankungen wie Polyneuritiden, Sehnervenent-
ziindung, Guillain-Barré-Syndrom berichtet, auch tber
Sensibilititsstorungen, Muskelkrimpfe und Gangstérun-
gen. Ein ursidchlicher Zusammenhang mit der Impfung ist
bei diesen Beobachtungen fraglich. Es konnte sich in der
Mehrzahl dieser Einzelfallberichte um das zufillige zeit-
liche Zusammentreffen von miteinander nicht ursichlich
verbundenen selbststindigen Ereignissen handeln.

Hypothesen und unbewiesene Behauptungen

Hypothesen hinsichtlich einer Verursachung oder der Aus-
16sung eines akuten Schubs einer Multiplen Sklerose durch
die Tollwut-Impfung werden zwar gelegentlich aufgestellt
und verbreitet, es gibt jedoch keinerlei wissenschaftliche
Fakten, die einen solchen Zusammenhang annehmen las-
sen oder beweisen.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 240-245
38. Typhus-Oralimpfstoff

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kann es gelegentlich zu lokalen
Magen-Darm-Beschwerden mit Ubelkeit, Erbrechen, Bauch-
schmerzen und Durchfillen kommen; auch Allgemeinsymp-
tome wie Kopfschmerzen, Gliederschmerzen und leichte bis

mifige Temperaturerhchung werden gelegentlich beobach-
tet. In der Regel sind diese genannten Lokal- und Allgemein-
reaktionen voriibergehender Natur und klingen rasch und
folgenlos wieder ab.

Komplikationen

In Einzelfillen wurden allergische Hautreaktionen (Pru-
ritus, Urtikaria) oder andere allergische Reaktionen der
Bronchien beobachtet.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 246-250
39. Typhus-Polysaccharid-Impfstoff

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kann es hiufig (bei 1-10 % der
Impflinge) innerhalb von 1-3 Tagen, selten linger anhal-
tend, an der Impfstelle zu Rétung und Schwellung kom-
men. Allgemeinsymptome wie beispielsweise leichte bis
mifige Temperaturerh6hung, Frosteln, Kopf- und Glieder-
schmerzen oder Miidigkeit kommen ebenfalls und in dhn-
licher Hiufigkeit vor. Stérungen des Magen-Darm-Traktes
mit Erbrechen, Durchfall und Schmerzen treten selten auf.
Nach einer Wiederholungsimpfung (bei weiterbestehender
Indikation im Allgemeinen nicht frither als 3 Jahre nach
der ersten Impfung) wurde eine Zunahme der Hiufigkeit
lokaler Reaktionen beobachtet. In der Regel sind diese ge-
nannten Lokal- und Allgemeinreaktionen voriibergehender
Natur und klingen rasch und folgenlos wieder ab.

Komplikationen

Sehr selten werden allergische Hautreaktionen (Pruritus,
Urtikaria) oder allergische Reaktionen der Bronchien beob-
achtet. Uber anaphylaktoide Sofortreaktionen wurde nur in
Einzelfillen berichtet.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 246-250

40. Typhus-Hepatitis-A-Impfstoff
(Vi-Polysaccharid- und HA-Impfstoff)

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Orga-
nismus mit dem Impfstoff kann es sehr hiufig (bei >10%
der Impflinge) innerhalb von 1-3 Tagen, hiufig auch lin-
ger anhaltend, an der Impfstelle zu Rétung, Schwellung
und Schmerzen kommen.

Allgemeinsymptome wie beispielsweise leichte bis
mifige Temperaturerhdhung, Abgeschlagenheit, Kopf-,
Glieder- und Gelenkschmerzen sowie Juckreiz kommen
ebenfalls hiufig vor. Selten wird tiber Storungen des Ma-
gen-Darm-Traktes mit Erbrechen und Durchfall berichtet.
Bei Hepatitis-A-Impfstoffen wurde selten eine Erhchung
der Leberenzymwerte in zeitlichem Zusammenhang mit
der Impfung beobachtet. In der Regel sind diese genannten
Lokal- und Allgemeinreaktionen voriibergehender Natur und
klingen rasch und folgenlos wieder ab.



Robert Koch-Institut | Epidemiologisches Bulletin Nr. 25

22. Juni 2007

Komplikationen

Sehr selten werden allergische Hautreaktionen (Urtikaria,
Serumkrankheit) beobachtet. Uber anaphylaktoide Sofort-
reaktionen wurde in Einzelfillen berichtet.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungekldrtem
ursdchlichen Zusammenhang mit der Impfung

Nach der Hepatitis-A-Impfung wurde in der medizinischen
Fachliteratur iiber Einzelfille von neurologischen Stérun-
gen (Enzephalitis, Opticusneuritis, Myelitis, Guillain-Barré-
Syndrom) sowie {iber Blutgerinnungsstérungen (thrombo-
zytopenische Purpura) berichtet, die im zeitlichen Zusam-
menhang mit der Impfung auftraten. Ein ursichlicher Zu-
sammenhang mitder Impfungistbeidiesen Beobachtungen
fraglich. Es konnte sich in der Mehrzahl dieser Einzelfall-
berichte um das zufillige zeitliche Zusammentreffen von
miteinander nicht ursichlich verbundenen selbststindigen
Ereignissen handeln. Nach der Gabe dieses kombinierten
Typhus-Hepatitis-A-Impfstoffs wurden im zeitlichen Zu-
sammenhang keine derartigen Krankheiten/Krankheits-
erscheinungen berichtet.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), ferner s. u. 14.
Hepatitis-A-Impfstoff u. 39. Typhus-Polysaccharid-Impfstoff

41. Varizellen-Impfstoff

Lokal- und Allgemeinreaktionen

Als Ausdruck der normalen Auseinandersetzung des Or-
ganismus mit dem Impfstoff kommt es an der Injektions-
stelle haufig bis sehr hiufig (bis 20% der Impflinge), vor
allem bei Erwachsenen nach der 2. Impfung, zu voriiber-
gehender leichter Rotung, Schmerzhaftigkeit und Schwel-
lung. Etwa 10% der Impflinge verzeichnen eine leichte
bis moderate Temperaturerh6hung. Gelegentlich kann
es auch im Abstand von 1-4 Wochen zu Symptomen im
Sinne einer ,Impfkrankheit“ kommen: Fieber verbunden
mit einem schwachen makulopapulésen oder papulovesi-
kuliren Hautausschlag (1—3 % der Impflinge).

Bei der Impfung von immungeschwichten Personen
treten die beschriebenen Impfreaktionen deutlich hiufiger
auf, sodass die Impfung im Regelfall bei diesem Personen-
kreis kontraindiziert ist. Es ist jedoch festzustellen, dass nach
durchgefiihrten Impfungen bei empfinglichen Kindern mit
Leukdmie (in der Remissionsphase) aufier lokalen Erschei-
nungen an der Impfstelle, Hautausschlag und einer milden
Form von Windpocken (bei etwa einem Viertel der Geimpf-
ten) keine wesentlichen Reaktionen bekannt wurden.

Komplikationen

Allergische Reaktionen sind sehr selten; eine Framycetin-
Uberempfindlichkeit gilt als Kontraindikation. Uber Ein-
zelfille von allergischer Sofortreaktion (anaphylaktischer
Schock), Herpes zoster (Glirtelrose) und Pneumonie bei
gesunden und immundefizienten Impflingen wurde in der
Literatur berichtet, ebenso iiber die Ubertragung von einem
Impfling mit exanthematischer ,Impfkrankheit* auf eine
(zumeist immunsupprimierte) Kontaktperson.

Krankheiten /Krankheitserscheinungen in ungekldrtem
ursdchlichen Zusammenhang mit der Impfung

In Einzelfillen wurde in der medizinischen Fachlitera-
tur tiber Erkrankungen des Nervensystems (Enzephalitis,
Querschnittsmyelitis, Guillain-Barré-Syndrom, Apoplexie,
Krampfanfille), thrombozytopenische Purpura (Hautblu-
tung bei verminderter Blutplittchenzahl mit rascher und
folgenloser Abheilung) und allergische Hauterkrankungen
(Erythema exsudativum multiforme) berichtet, die im zeit-
lichen Zusammenhang mit der Varizellen-Impfung auftra-
ten. Ein ursichlicher Zusammenhang mit der Impfung ist
bei diesen Beobachtungen fraglich. Es kénnte sich in der
Mehrzahl dieser Einzelfallberichte um das zufillige zeit-
liche Zusammentreffen von miteinander nicht ursichlich
verbundenen selbststindigen Ereignissen handeln.

Literatur: 1 (jeweilige Fachinformation/en), 251-258

Zusatzstoffe in Impfstoffen —

Thiomersal und Aluminumhydroxyd

Den ,Hinweisen zum Aufklirungsbedarf tiber mogliche
unerwiinschte Wirkungen bei Schutzimpfungen“ werden
ausgewihlte Ausfithrungen zu Zusatzstoffen in Impfstoffen
beigefiigt. Die Priifung der Sicherheit und Wirksamkeit
von Zusatzstoffen erfolgt im Zulassungsverfahren der je-
weiligen Impfstoffe.

Das Interesse konzentrierte sich in den letzten Jahren
auf die Sicherheit von Thiomersal (Ethyl-Quecksilber) in
Impfstoften. Auf diese Fragestellung wird anschliefRend
eingegangen. Das Global Advisory Committee on Vaccine
Safety (GACVS) hat sich bisher neben grundsitzlichen Pro-
blemen der Fremdstoffsicherheit mit den Fragestellungen
»Thiomersal“, ,Aluminium-Adjuvantien und Makropha-
gen-Myofasciitis“ und ,Squalen als Impfstoff-Adjuvans®
beschiftigt (281, 282). Zunehmende Bedeutung erlangt die
Sicherheit von Fremdstoffen mit der rasanten Entwicklung
moderner Adjuvantien (Immunstimulantien, Mikrocarrier,
Emulsionen, Kombinationen) und ihrem Einsatz zur Er-
hohung der Immunogenitit konventioneller und neu ent-
wickelter Impfstoffe sowie in therapeutischen Impfstoffen.
Die Weltgesundheitsorganisation beabsichtigt in naher
Zukunft die Etablierung einer Website zu Fragen der Si-
cherheit von Adjuvantien einschliefRlich einer Datenbasis
zu klinischen Evaluierungsstudien neuer Produkte (283).

Thiomersal als Konservierungsmittel in Impfstoffen

Das Global Advisory Committee on Vaccine Safety (GACVS)
analysierte ab dem Jahr 2002 in mehreren Beratungen
die Rolle von quecksilberhaltigen Konservierungsmit-
teln (Thiomersal) in Impfstoffen. Der Analyse wurde die
Feststellung vorangestellt, dass das pharmako-kinetische
Profil von Ethyl-Quecksilber (als Konservierungsmittel
Thiomersal eingesetzt) sich substanziell von dem von Me-
thyl-Quecksilber (im Zusammenhang mit Umweltstudien
untersucht und deshalb in der Diskussion um Quecksilber
vorrangig behandelt) unterscheidet: Die Halbwertzeit von
Ethyl-Quecksilber ist kurz (<1 Woche), wihrend diese fiir
Methyl-Quecksilber etwa 1,5 Monate betrigt. Dies bedeutet
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zum einen eine sehr kurze Exposition, zum anderen wird
Ethyl-Quecksilber tiber den Darm aktiv ausgeschieden,
wihrend Methyl-Quecksilber im Korper akkumuliert. Stu-
dien an Makaken-Affen wiesen die unterschiedliche Kine-
tik von Ethyl- und Methyl-Quecksilber nach: Gegeniiber
Methyl-Quecksilber fanden sich 3-fach geringere Konzen-
trationen von Ethyl-Quecksilber im Hirngewebe, und das
Verhiltnis der Konzentrationen der beiden Quecksilber-
Verbindungen in Hirngewebe und Blut (Hirngewebe-Blut-
Ratio) wies eine relativ hohere Konzentration von Ethyl-
Quecksilber im Blut auf.

Die Autoren mehrerer epidemiologischer Studien in Grof3-
britannien und Danemark untersuchten den méglichen Zu-
sammenhang zwischen der Anwendung von Impfstoffen,
die Thiomersal als Konservierungsmittel enthielten, und
neurologischen Entwicklungsstérungen. In diesen Studien
konnte kein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen
der Verwendung von thiomersalhaltigen Impfstoffen und
dem Auftreten von neurologischen Entwicklungsstérun-
gen gefunden werden.

Zu Studien, die in bestimmten (gegeniiber Autoimmun-
erkrankungen sensitiven) Miusestimmen nach Thiomer-
sal-Gabe teilweise neurologische und Verhaltensverinde-
rungen hervorriefen, schlussfolgerte das Komitee, dass die
dargestellten Verdnderungen nicht als Analogon fiir den
Autismus des Menschen herangezogen werden konnen.

Zusammenfassend stellte das Global Advisory Committee
on Vaccine Safety fest, dass die vorliegende Evidenz nicht
fur eine toxische Schidigung des Menschen durch Impf-
stoffe spricht (284-286), die Thiomersal als Konservie-
rungsmittel enthalten.

Nach einer umfassenden Analyse des vorliegenden Studien-
materials schlussfolgerte das Vaccine Safety Committee des
Institute of Medicine der (US) National Academy of Sciences
in seinem Bericht des Jahres 2001 , Thimerosal-containing
vaccines and neurodevelopmental disorders®, dass die vor-
liegende Evidenz weder fiir einen solchen ursichlichen
Zusammenhang spricht noch diesen ausschlieffen kann.
In einem weiteren Bericht des Jahres 2004 , Vaccines and
autism* analysierte das Vaccine Safety Committee weitere
publizierte und nicht publizierte epidemiologische Studien
hinsichtlich eines ursichlichen Zusammenhangs zwischen
Impfstoffen und Autismus, insbesondere Masern-Mumps-
Roteln-Impfstoff und Impfstoffen, die Thiomersal enthiel-
ten. Ebenso analysiert wurden die Studien zu méglichen
biologischen Mechanismen fiir die Autismus-Entstehung.
Das Komitee stellte abschlieflend fest, dass die epidemio-
logische Evidenz sowohl fiir die Ablehnung eines ursich-
lichen Zusammenhangs zwischen MMR-Impfung und
Autismus als auch fiir die Ablehnung eines ursichlichen
Zusammenhangs zwischen thiomersalhaltigen Impfstof-
fen und Autismus spricht. Hypothesen zu potenziellen bio-
logischen Mechanismen als mogliche Autismus-Ursache
seien lediglich theoretischer Natur (287, 288).

Auch die Europiische Arzneimittelagentur (EMEA) kam
nach umfangreichen Nutzen-Risiko-Bewertungen zu dem
Schluss, dass auf der Basis der vorliegenden wissenschaft-
lichen Erkenntnisse thiomersalhaltige Impfstoffe weder ab-
gelehnt noch explizit empfohlen werden kénnen

Einig sind sich internationale Gremien in der Empfehlung,
dass — auch vor dem Hintergrund umwelttoxikologischer
Uberlegungen — die Herausnahme von Thiomersal aus
Kinderimpfstoffen anzustreben ist. Diese Empfehlung ist
in Deutschland bereits weitgehend umgesetzt. Wenn ein
Kind heute nach den Empfehlungen der STIKO mit Kom-
binationsimpfstoffen grundimmunisiert wird, werden ihm
kein Thiomersal bzw. nur noch in Spuren vorhandene
Restmengen verabreicht (289, 290).

Aluminiumverbindungen als Adjuvantien in Impfstoffen
Vorkommen und Grenzwerte: Aluminium ist, iiberwie-
gend in Form von Silikatverbindungen, ubiquitir auf der
Erdoberfliche verteilt. In 16slicher Form gelangt es auch
in Trinkwasser und Nahrung, es kommt auch relativ an-
gereichert in Getrdnken wie Tee oder Bier sowie als Spu-
renbestandteil vieler fester Nahrungsmittel vor. Groflere
Mengen von Aluminium enthalten Kaugummis, Zahnpas-
ten sowie aluminiumhaltige Antazida. Aus Nahrung und
Trinkwasser nimmt der Mensch unter normalen Bedin-
gungen 3-5 mg Aluminium (Al) pro Tag peroral auf. Bei
einer im Mittel beobachteten 1%igen Resorptionsquote
bedeutet dies eine systemisch verfiigbare Menge von 0,03—
0,05 mg Al/Tag durch die Nahrung.

Als TDI-Wert (tolerable daily intake) gibt der Lebens-
mittelausschuss der EU-Kommission (SCF) die Al-Menge,
die ohne gesundheitsschidliche Wirkungen téglich ein Le-
ben lang peroral aufgenommen werden kann, mit 1 mg/
kg Korpergewicht/Tag an. Bei einem durchschnittlichen
Korpergewicht von 7o kg entspricht dies einer Menge von
7o mg Al/Tag, die fiir einen Erwachsenen als unbedenk-
lich angesehen werden kann.

Aluminium-Adjuvantien

Es ist seit der ersten Hilfte des vorigen Jahrhunderts be-
kannt, dass sich durch die Prizipitation mit Al die Antige-
nitit von Toxoiden und verschiedenen anderen Impfstof-
fen steigern ldsst, sowohl hinsichtlich der Héhe als auch
der Dauer der resultierenden Immunantwort (291). Die bis
heute gebriuchlichsten und in Humanimpfstoffen als ein-
zige zugelassenen Aluminium-Adjuvantien sind Alumini-
umhydroxid und Aluminiumphosphat.

Die Europiische Pharmakopde begrenzt in der Monogra-
phie , Impfstoffe fiir den Menschen“ den Aluminiumgehalt
auf 1,25 mg pro Dosis (299). Die im Paul-Ehrlich-Institut
(PEI) im Jahr 2005 untersuchten Impfstoffchargen enthiel-
ten 0,25-0,55 mg/Impfstoffdosis (Jahresbericht PEI 2005
im Rahmen des Europiischen Netzwerks Amtlicher Arznei-
mittelkontroll-Laboratorien). Der neu zugelassene Impf-
stoff Gardasil® enthilt laut Produktinformation maximal
0,225 mg Al pro Impfstoffdosis.
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Im Vergleich zur Exposition von Aluminium tiber Trinkwasser, Lebens-
mittel oder Medikamente (Antacida) ist die Aluminium-Exposition durch Al-
haltige Adjuvantien in Impfstoffen gering.

Die Exposition mit Aluminium durch Impfstoffe unterscheidet sich von der
Exposition durch Nahrung oder Kosmetika sowohl in der chemischen Form des
Aluminium als auch im Applikationsweg. Im Gegensatz zur peroralen (Nah-
rung/Trinkwasser) oder dermalen (Kosmetika) Aufnahme handelt es sich bei
Impfstoffen um eine parenterale Applikation von schwerloslichen, mit Anti-
genen beladenen Aluminiumhydroxid- oder Aluminiumphosphat-Partikeln. Bei
der Applikation einer Impfstoffdosis wird keinesfalls das gesamte Aluminium
im Korper unmittelbar systemisch verfiigbar, zu berticksichtigen ist die Resorp-
tionsgeschwindigkeit aus dem Muskel ins Blut. Die als Adjuvans eingesetzten
Aluminiumsalze sind sehr schlecht wasserloslich (macht einen wesentlichen
Teil ihrer Funktion als Adjuvans aus) und werden deshalb sehr langsam resor-
biert, gelangen also nur protrahiert in sehr kleinen Mengen in den Blutkreislauf.

Bekannte unerwiinschte Wirkungen nach Applikation aluminiumhaltiger
Impfstoffe

Vor allem bei zu oberflichlicher oder versehentlich subkutaner/intrakutaner
Applikation von Adsorbatimpfstoffen kann es zur Entstehung von Granulo-
men, selten auch zu Serombildung oder Zysten, kommen; sie werden als Frem-
dkorperreaktion auf das Adsorbens gewertet (298). 1998 wurde bei Erwach-
senen in Frankreich erstmals das Erscheinungsbild der makrophagischen
Myofasciitis (MMF) beschrieben, einer bis dahin unbekannten entziindlichen
Muskelerkrankung, die bei Muskelbiopsien im M. deltoideus, dem Injektions-
ort von Impfungen, entdeckt wurde. Beschrieben wird ein typisches histo-
pathologisches Bild mit monomorpher Infiltration des Bindegewebes durch
Lagen von dicht gepackten Makrophagen mit Einschliissen von Al-Kristallen,
durchsetzt mit vereinzelten Lymphozyten. Es wurden weder Nekrosen noch
Riesenzellen beobachtet.

Die Auffassung der Mehrzahl der mit dieser Impfreaktion befassten Un-
tersucher ist, dass es sich bei diesen Befunden um persistierendes Aluminium
aus einer intramuskulir an dieser Stelle applizierten Impfung im Sinne einer
normalen Immunantwort handelt. Seit den Erstver6ffentlichungen aus Frank-
reich wurde iiber weitere Fille von MMF, auch bei Kindern (26 Fallberichte),
und auch auflerhalb Frankreichs berichtet.

Fraglich ist, ob ein ursichlicher Zusammenhang zwischen der MMF als
Lokalreaktion und den teilweise berichteten Allgemeinsymptomen wie chro-
nischer Miuidigkeit oder neurologischen Symptomen besteht (292, 293).

Zusammenfassung

Im Vergleich zur Aufnahme iiber Trinkwasser, Lebensmittel oder Antazida
ist die Aufnahme von Aluminium mit Adjuvantien in Impfstoffen gering. Sie
liegt deutlich unter dem TDI-Wert fiir Aluminium, der Menge, die tiglich ein
Leben lang ohne gesundheitsschidliche Wirkungen aufgenommen werden
kann. Vergleicht man die systemisch verfiigbaren Mengen, ist fiir die in den
Blutkreislauf gelangenden Mengen Aluminium aus Impfstoffen ein systemi-
sches Toxizititsrisiko auszuschlief3en.

Publikationshinweise

» Die Literaturliste zu den hier versffentlichten ,Hinweisen fiir Arzte zum Aufklirungsbedarf
tiber mégliche unerwiinschte Wirkungen bei Schutzimpfungen/Stand 2007 wird auf der
Homepage des RKI (www.rki.de > Infektionsschutz > Impfen) zur Verfiigung gestellt.

» Aufder RKI-Homepage findet sich ebenfalls die aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektions-
krankheiten, 22. Woche 2007, Stand: 20. Juni 2007 (www.rki.de > Infektionsschutz > Epi-
demiologisches Bulletin > Archiv > 2007 > 25/07).

» Das Paul-Ehrlich-Institut veréffentlicht im Internet unter www.pei.de/db-verdachtsfaelle
eine Datenbank mit Informationen zu Verdachtsfillen von Impfkomplikationen sowie von
Verdachtsféllen schwerwiegender Nebenwirkungen von Impfungen.
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epidemiologischen Netzwerks einen raschen
Informationsaustausch zwischen den ver-
schiedenen Akteuren — den Arzten in Praxen,
Kliniken, Laboratorien, Beratungsstellen und
Einrichtungen des offentlichen Gesundheits-
dienstes sowie den medizinischen Fachgesell-
schaften, Nationalen Referenzzentren und
den Statten der Forschung und Lehre — und
dient damit der Optimierung der Pravention.
Herausgeber und Redaktion erbitten eine
aktive Unterstiitzung durch die Ubermittlung
allgemein interessierender Mitteilungen, Ana-
lysen und Fallberichte. Das Einverstidndnis
mit einer redaktionellen Uberarbeitung wird
dabei vorausgesetzt.

Das Epidemiologische Bulletin erscheint in der
Regel wochentlich (50 Ausgaben pro Jahr). Es
kann im Jahresabonnement fiir einen Unkos-
tenbeitrag von € 49,— per Beginn des Kalen-
derjahres bezogen werden; bei Bestellung
nach Jahresbeginn errechnet sich der Beitrag
mit € 4,— je Bezugsmonat. Ohne Kiindigung
bis Ende November verlangert sich das Abon-
nement um ein Jahr.

Die aktuelle Ausgabe des Epidemiologischen
Bulletins kann tiber die Fax-Abruffunktion unter
03018.754—22 65 abgerufen werden. Die Aus-
gaben ab 1997 stehen im Internet zur Verfligung:
www.rki.de > Infektionsschutz > Epidemiolo-
gisches Bulletin.
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