Schwerpunkt

Impftnebenwirkungen — was gilt es
ZU beachten”

Alle Impfstoffe k&nnen Nebenwir-
kungen verursachen. Impfungen
sind kontrollierte «Infektionen»,
und damit sind grundsétzlich
auch unerwunschte Wirkungen
zu erwarten. Zum Gluck sind die
meisten unerwinschten Wir-
kungen transient und harmlos,
und die meisten ernsteren
Verdachtsfélle stellen sich als
Pseudonebenwirkungen heraus.
Dennoch: Die Furcht vor mog-
lichen Impfnebenwirkungen und
die irrationale Opposition gegen

Impfungen nehmen zu.

'Universitats-Kinderspital beider Basel (UKBB)
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Risikowahrnehmung abhiingig
vom Erfolg des Impfprogramms

Grundsitzlich ist die Toleranz von Impf-
nebenwirkungen wesentlich niedriger als
diejenige von Medikamenten, denn dem
Risiko einer Nebenwirkung steht im ei-
nen Fall ein gesundes Individuum mit
moglicher zukiinftiger Erkrankung und
im anderen Fall ein gegenwirtig kranker
Patient gegeniiber. Auch fithren erfolg-
reiche Impfprogramme zum deutlichen
Riickgang der Krankheiten, gegen die
sich die jeweiligen Impfungen richten.
Nach einigen Jahrzehnten haben nur
noch wenige die impfpriventable Er-

krankung oder deren Komplikationen
gesehen. Die subjektive Risikowahrneh-
mung verlagert sich dann angesichts der
augenscheinlich inexistenten Erkran-
kung auf die Sicherheit der verabreichten

Quellen zuverlassiger Informationen zur
Impfstoffsicherheit

Qualitativ hochstehende Informationen in einer
Zeit zu erhalten, in der Meinungen vorherr-
schen, kann eine echte Herausforderung sein.
Empfohlene Quellen, die das Ziel haben, wis-
senschaftlich bestausgewiesene Informationen
zur Verfiigung zu stellen, sind in Tabelle 3 auf-
gefiihrt.



Tabelle 1:

Unerwiinschte Ereignisse, bei denen die Hypothese
eines kausalen Zusammenhangs mit Impfungen nicht

nachgewiesen ist

Unerwiinschtes Ereignis
Atopie

Autismus

Morbus Crohn

chronische Arthritis
Diabetes mellitus Typ 1

mehrere

Roteln

Invagination Rotavirus

Enzephalopathie Pertussis, Masern und
andere

Ethyl-Quecksilber-Toxizitét mehrere

(Thiomersal)
Guillain-Barré-Syndrom
Makrophagen-Myofasziitis
multiple Sklerose
Squalentoxizitét

plétzlicher unerwarteter Todesfall

Hepatitis B

mehrere

Impfstoffe. Wenn nun ein Verdacht auf
eine ernste Nebenwirkung 6ffentlich ge-
dussert wird, fithrt dies zum Vertrauens-
verlust in den betroffenen Impfstoft, zum
Riickgang der Durchimpfungsrate und
damit zur erneuten Zunahme der Er-
krankungshiufigkeit oder sogar zu einem
Ausbruch. Die derzeitige Masernepide-
mie in der Schweiz ist das Ergebnis sol-
cher Risikoeinschitzungen.
Der Erfolg eines Impfprogramms hingt
also wesentlich vom Vertrauen der Be-
volkerung in die Impfungen ab. Das Ver-
trauen hingt eng mit der Risikowahrneh-
mung zusammen, die wiederum abhingig
ist von der Qualitit der verfiigbaren In-
formationen. Da Verdachtsfille zur Ver-
inderung von Impfempfehlungen oder
sogar zum Riickzug des Impfstoffs vom
Markt fiihren kénnen, miissen Informa-
tionen zur Sicherheit von Impfstoffen
wissenschaftlich bestens ausgewiesen
sein. Das ist jedoch oft nicht der Fall. Be-
denken an der Sicherheit von Impfstof-
fen folgen einem wiederkehrenden Mu-
ster:
Die vermutete Nebenwirkung ist meist
eine hiufige Erscheinung, deren Pri-
valenz zunimmt oder deren Ursache
unbekannt ist.
Die vermeintliche Nebenwirkung wird
in einer ersten Arbeit beschrieben
(hdufig Einzelfille oder Fallserien), die
Methodik dieser Studie (und weiterer

Verdachtigte Impfung(en)

Masern-Mumps-Roteln
Masern-Mumps-Roteln

Haemophilus influenzae
Typ B, Hepatitis B

Influenza, Meningokokken
Aluminum als Adjuvans

Influenza, Anthrax

Studien derselben Gruppe)
ist mangelhaft (typischer-
weise inadiquate oder feh-
lende Kontrollgruppen).

Die Ergebnisse der Stu-
die werden der Offentlich-
keit unkritisch und zu friih
mitgeteilt.

Die mogliche Assoziation
der Erkrankung mit einer
Impfung findet Resonanz
bei Patienten, die an dieser
Erkrankung leiden und ver-
stindlicherweise ein Be-
diirfnis nach einem Erkli-
rungsmodell ~ fir  ihre
Krankheit haben.

Der mogliche Schaden
derjenigen, die durch den
Impfstoff geschiitzt werden
konnten, wird unter-

schitzt.

Die Resultate der «Indexstudie» sind
von anderen wissenschaftlichen Grup-
pen nicht reproduzierbar.

Der Wiederauftbau des Vertrauens in
der Bevolkerung ist ein langwieriger
Prozess, der sich oft iiber viele Jahre
erstreckt, insofern nicht ein Ausbruch
der impfpriventablen Erkrankung und/
oder deren schwerwiegende Folgen
dazu fiihren, dass deren Existenz wie-
der in das Bewusstsein der Bevolke-
rung gelangt.

Meldungen helfen, mégliche Neben-
wirkungen friihzeitig zu erkennen

Die Basis zuverldssiger wissenschaft-
licher Daten ist die Meldung der Ver-
dachtsfille von Impfstoffnebenwirkun-
gen. Gemeldete Ereignisse miissen
zeitlich innerhalb von einer bis acht Wo-
chen nach einer Impfung stattgefunden
haben und sind in der Regel der Haupt-
anlass fiir einen Arztbesuch, wobei ein-
deutige andere Ursachen nicht eruiert
werden konnen. Hier wird es sich also
vor allem um ausgeprigte Lokalreaktio-
nen, hohes Fieber, allergische Erschei-
nungen, systemische immunologische
Erkrankungen und deutlich abnorme La-
borbefunde handeln. Schwerwiegende
oder bis anhin nicht bekannte Ereignisse
nach einer Impfung und vermutete Pro-
duktemdingel  sind  meldepflichtig.

Schwerwiegend sind Ereignisse, die zu
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Spitaleinweisungen fithren, bleibende
Schiden verursachen, lebensbedrohlich
sind oder zum Tod fiithren. Die beiden
letztgenannten Fille sind unverziglich
zu melden. Meldeformulare sind unter
www.swissmedic.ch erhiltlich.

Eingehende Meldungen werden in einer
Datenbank gesammelt. Neben Routine-
analysen fiihrt eine Hiufung von Ereig-
nissen, die als Signal erfasst wird, meist
umgehend zu einer ausgedehnten und
detaillierten Untersuchung der Meldun-
gen. Je schwerer dabei die Art der Ereig-
nisse ist, umso kleiner ist die Anzahl von
Meldungen, die zu einem Signal fiihrt.
Wenn das Signal bestitigt wird, fiihrt
dies zu weiteren Studien (z.B. Fallkon-
trollstudien, selbstkontrollierte Fallse-
rien oder Kohortenstudien), die versu-
chen, die durch das
generierte Hypothese zu tberpriifen.

Meldesystem

Zusitzlich zu diesen epidemiologischen
Studien erfolgen gegebenenfalls auch
Untersuchungen, die einen mdoglichen
Pathomechanismus zu zeigen versuchen.
Wenn die Hypothese als hinreichend ge-
sichert gilt, kommt es zu entsprechenden
Empfehlungen. Der rasche Riickzug des
in der Schweiz kurzzeitig zur Verfiigung
stehenden intranasalen Influenzaimpf-
stoffs ist ein gutes Beispiel dafiir, dass das
System zur Erkennung und Evaluation
moglicher Impfnebenwirkungen gut eta-
bliert und effektiv ist (1).

Eine Nebenwirkung ist mehr als ein
unerwiinschtes Ereignis nach einer
Impfung

Das Fehlen eines klaren Verstindnisses
davon, was eine Impfstoffnebenwirkung
ist, ist hdufig der Ursprung weitver-
breiteter Fehlwahrnehmungen. Uner-
wiinschte Ereignisse nach Impfungen
stehen definitionsgemiss in zeitlichem
Zusammenhang mit der Verabreichung
eines Impfstoffs, sind aber nicht notwen-
digerweise auf die Impfung zuriickzufith-
ren. Obwohl ein zeitlicher Zusam-
menhang eine notwendige Bedingung ist,
so ist er doch unzureichend, um einen
kausalen Zusammenhang zu etablieren.
Auch ein zeitlich und biologisch plausib-
ler Zusammenhang ist nicht hinreichend,
um einen kausalen Zusammenhang zu
beweisen. Ganz im Gegenteil, eine
unterstellte biologische Plausibilitit war
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in der Vergangenheit oft irrefiihrend und
hat auf diese Art und Weise zu einer
komplexeren Variante des Post-hoc-
ergo-propter-hoc-"Trugschlusses gefiihrt.
Der Begriff Nebenwirkung sollte nur
dann verwendet werden, wenn tatsich-
lich ein kausaler Zusammenhang zwi-
schen dem unerwiinschten Ereignis und
einer Impfung etabliert worden ist. Dies
sollte anhand der fiir Impfstoffe relevan-
ten allgemeinen Kriterien der Kausalitit
erfolgen: Stirke der Assoziation, Folge-
richtigkeit durch Reproduzierbarkeit,
Spezifitit der Beobachtung, zeitliches
Auftreten nach der Exposition sowie die
biologische Plausibilitit des Mecha-
nismus (2, 3).

Unerwiinschte Ereignisse nach

Impfungen

Tubelle 1 gibt einen Uberblick iiber uner-
wiinschte Ereignisse, bei denen die Hy-
pothese eines kausalen Zusammenhangs
aufgrund heute verfiigharer wissenschaft-
licher Evidenz nicht haltbar ist, und de-
ren breite Publikation mehr Schaden an-
gerichtet hat, als sie zu vermeiden
versuchte. Tabelle 2 zeigt eine Reihe von
unerwiinschten Ereignissen, fir die es
hinreichende wissenschaftliche Evidenz
gibt, um einen kausalen Zusammenhang
mit Impfungen anzunehmen. Im Folgen-
den sollen hiufige weitverbreitete Beden-
ken beziiglich echter und Pseudoneben-
wirkungen niher beleuchtet werden.

Atopie
Die inzwischen bald 20 Jahre alte Hygie-
nehypothese postuliert, dass natiirliche In-
fektionen vor Atopie schiitzen, da es unter
mikrobiellem Druck zu einer priferenziel-
len TH1-Antwort mit verminderter TH2-
Antwort komme. Behauptet wird auch,
dass Impfungen den mikrobiellen Druck
vermindern und dadurch eine Verlagerung
der Immunantwort in Richtung TH2-
Antwort begiinstigen, die theoretisch die
Entwicklung von Allergien begiinstigt.
Dies scheint jedoch aus den folgenden
Griinden nicht der Fall zu sein.

Die Anderung der Priivalenz von ato-

pischen Erkrankungen ist unabhingig

von Impfplaninderungen.

Impfungen verhindern bis heute die

meisten Infektionen in der Kindheit
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Tabelle 2:

Unerwiinschte Ereignisse, bei denen es Hinweise fiir einen kausalen Zusammenhang mit

Impfungen gibt

Unerwiinschtes Ereignis
Anaphylaxie

Verdachtigte Impfung
Masern-Mumps-Rételn
(Gelatine, Neomycin)

Pathogenese
Coombs Typ 1

extensive Extremitdtenschwellung Pertussis, azelluldr unbekannt
(Auffrischung) (Sens. von Langerhans-
Zellen?)
Invagination Rotavirus unbekannt
(rekomb. Rhesusstamm,
zuriickgezogen)
Meningitis Mumps unbekannt
(Urabe, Leningrad-Zagreb) (ungeniigende
Attenuierung?)
okulo-respiratorisches Syndrom Influenza unbekannt
(Virionenaggregate?)

Muskellahmung

orale Polioimpfung

Reversion von attenuier-
tem zu virulentem
Stamm

Thrombozytopenie

mit Influenza-, Rhino-, Rota-, Adeno-
viren nicht.
Impfungen haben keinen Einfluss auf
die gastrointestinale Kolonisation, die
der treibende Faktor des Immunsys-
tems im Sduglingsalter ist.
Es besteht kein Unterschied in der IgE-
Antwort von Siuglingen, die mit stark
Th2-stimulierenden Antigenen im-
munisiert wurden und denen, die mit
schwachen Th2-Stimulatoren geimpft
wurden. Atopiker und Nichtatopiker
zeigen vor und nach der Impfung eine
priferenzielle TH2-Stimulation.
IgE-Antworten nach Impfung schei-
nen nicht zur vermehrten Bildung von
IgE gegen hiufige Umweltallergene zu
fithren.
Eine finnische Studie hat bei tber einer
halben Million Kindern im finnischen
MMR-Impfprogramm die Anamnese fiir
Infekte der oberen Atemwege und Atopie
erhoben. Dabei hat sich herausgestellt, dass
ein linearer Zusammenhang zwischen der
Privalenz von Infekten der oberen Luft-
wege und Ekzemen besteht. Es wire inter-
essant, diese Koinzidenz in randomisierten
Studien zu priifen. Denn dies wiirde be-
deuten, dass Kinder mit Atopie einen be-
sonderen Impfungsbenefit hitten (4).

Enzephalopathie
Die Entwicklung einer Enzephalopathie
wurde immer wieder in Verbindung mit

Masern-Mumps-Roteln

unbekannt (kreuzreaktive
Antikorper?)

Impfstoffen gebracht, insbesondere als
Folge der Ganzzell-Pertussis- und der
Masernvakzine. Eine neuere Fallkon-
trollstudie an 452 Fillen, von denen 57
geimpft waren, ist nun ein weiterer Be-
standteil gegen die Evidenz eines kausa-
len Zusammenhangs. Die Odds Ratios
fiir verschiedene Zeitfenster nach der
Impfung waren stets kleiner als 1,2 mit
weiten Konfidenzintervallen, die 1 ein-
schlossen und P-Werte iiber 0,05 (5) er-
gaben. Der Hintergrund einer anderen
neueren Studie ist die zunehmende Er-
kenntnis, dass die schwere myoklone
Epilepsie ein infantiles Epilepsiesyndrom
darstellt. Eine Assoziation mit Mutatio-
nen im SCN1A-Gen, das fiir eine Unter-
einheit eines neuronalen Natriumkanals
kodiert, konnte in 11 von 14 Patienten
mit Enzephalopathie nach einer Impfung
gezeigt werden. Dies suggeriert eine ge-
netisch determinierte epileptische Enze-
phalopathie, deren erste Manifestation
entweder mit der vorangegangenen Imp-
fung koinzidiert oder dadurch ausgelost
(getriggert) wurde (6).

Extensive Extremititenschwellung

Eine Schwellung an der Injektionsstelle
(partial bzw. whole limb swelling), die bis
an die angrenzenden Gelenke reicht,
wurde vor allem im zeitlichen Zu-
sammenhang mit der 4. und 5. Dosis ei-
ner azelluliren Pertussisvakzine beob-



achtet. Eine Dosisabhingigkeit konnte in
einer grossen Studie an 20 000 Impflin-
gen im Alter zwischen 15 und 27 Mona-
ten gezeigt werden (7). Derartige
Schwellungen wurden jedoch auch in an-
deren Altersgruppen und auch bei Diph-
therie-Tetanus (DT, Td), Haemophilus
Influenzae Typ B, Hepatitis B und
MMR-Impfstoffen beobachtet. Als Pa-
thomechanismus wurden eine Sensibili-
sierung von Langerhans-Zellen sowie
subkutane Injektionen postuliert. Eine
allgemeine Reduktion von Lokalreaktio-
nen durch die Verwendung von langen
Nadeln (25 mm) wurde in einer Studie an
696 Kindern gezeigt, die Diphtherie-Te-
tanus, Pertussis-Ganzkeim, Haemophi-
lus Influenzae Typ B und eine Meningo-
kokken-Serogruppe-C-Konjugatvakzine
erhalten hatten (8). Da der Fokus der
entziindlichen Reaktion im Rahmen der
extensiven Extremititenschwellung im
subkutanen Gewebe um die Injektions-
stelle liegt, erscheint es vor allem bei
Auffrischimpfungen sinnvoll zu sein, auf
eine tief intramuskulire Injektion mit
25-mm-Kaniilen zu achten.

Anaphylaxie

Die Anaphylaxie ist mit einer Inzidenz
von weniger als 1:1 Million Dosen eine
bekannte, jedoch dusserst seltene Impf-
nebenwirkung. Entgegen einer weitver-
breiteten Meinung gibt es keine Evidenz
fiir einen Zusammenhang zwischen einer
Hiihnereiproteinallergie und heutigen
MMR-Impfstoffen. Die Viren dieser
Impfstoffe werden nicht mehr auf Hiih-
nereiern, sondern auf Zellkulturen von
Hithnerembryonen geziichtet. Deshalb
ist das Vorhandensein einer Allergie auf
Hiihnereiproteine keine Kontraindi-
kation oder ein Grund fir eine verzo-
gerte Impfung. Es wird vermutet, dass
mogliche allergische Reaktionen auf ei-
nen der in MMR-Impfstoffen enthalte-
nen Zusatzstoffe (Gelatine, Neomycin)
ursichlich an der Entstehung einer Ana-
phylaxie als Impfstoffnebenwirkung be-
teiligt sein konnte (9, 10). Die Empfeh-
lung zur ambulanten MMR-Impfung
von Kindern mit Hithnereiproteinaller-
gie setzt sich zunehmend durch, da sie
sich als sicher erwiesen hat und jeder
Pidiater auf allergische Reaktionen auf
irgendeine verabreichte Substanz — in-

Tabelle 3
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Ausgewdhlte Quellen zuverldssiger Informationen tber Impfstoffsicherheit

Organisation

Infovac

Paul-Ehrlich-Institut

World Health Organization (WHO)

Institute for Vaccine Safety: Johns Hopkins
Centers for Disease Control and Prevention: USA
The Brighton Collaboration

klusive Vakzine - reagieren konnen

sollte (11, 12).

«Uberforderung» des Immunsystems
Die Kapazitit des Immunsystems, auf
gleichzeitige Stimuli zu reagieren, hingt
von der allgemeinen «Fitness» des Im-
munsystems ab. Das Immunsystem von
gesunden Impflingen hat die geschitzte
Kapazitit, mit zirka einer Milliarde Anti-
genen gleichzeitig umgehen zu konnen
(13). Die Anzahl der Antigene, die dem
Immunsystem im Rahmen von Impfun-
gen angeboten werden, ist 1 000 000- bis
100 000 000-mal kleiner. Es wird ge-
schitzt, dass Siuglinge mit etwa 10 000
theoretischen Vakzinen a 100 Antigenen
a 10 Epitopen umgehen konnen (14).
Kinder, die zum Zeitpunkt der Impfung
an einer febrilen Erkrankung leiden, ent-
wickeln mit Gesunden vergleichbare Im-
munantworten. Dies ist hinweisend da-
fiir, dass Reaktionen auf verabreichte
Antigene die Immunreaktionen nicht
einschrinken. Interferenzen zwischen
einzelnen Antigenen sind natiirlich mog-
lich. Dies ist der Grund fiir die sorgfil-
tige Priifung wihrend der Entwicklung
von Kombinationsimpfstoffen und deren
aufmerksame Uberwachung nach der
Zulassung.

Es gibt auch keine soliden Hinweise da-
fir, dass Impfstoffe das Immunsystem
schwichen oder anderweitig schidigen.
Die Immunogenitit von verfiigharen
Kombinationsimpfstoffen ist generell
nicht schlechter als die der einzelnen
Komponenten. Einige Studien haben so-
gar einen protektiven Effekt gegen In-
fektionskrankheiten gezeigt, auf die der
Impfstoff nicht abgezielt hat. In diesen
Studien wurde postuliert, dass das gleich-
zeitige Anbieten von mehreren Anti-
genen das Immunsystem unspezifisch sti-
muliert und eher zu einer zusitzlichen

Webseite

www.infovac.ch

www.pei.de

www.who.int/ immunization_safety
www.vaccinesafety.edu
www.cdc.gov
www.brightoncollaboration.org

immunologischen «Fitness» als zu einer
Kompromittierung fithrt (15). Hier be-
steht Bedarf fiir eine optimierte Kommu-
nikation dieser Erkenntnisse durch Er-

bringer medizinischer Dienstleistungen
16, 17).

Unerwarteter plotzlicher Tod

Eine Assoziation von plétzlichem Kinds-
tod wurde bereits mit verschiedenen
Impfstoffen vermutet und widerlegt. Es
konnte sogar mehrfach ein generell ver-
mindertes Risiko nach Impfungen ge-
zeigt werden. Dies beruht vermutlich auf
dem Schutz vor Infektionskrankheiten in
den frithen Lebensjahren. Besonders
alarmierend waren 5 Meldungen von
plétzlichem Kindstod nach der Zulas-
sung von hexavalenten Impfstoffen aus
Deutschland an die Europiische Ge-
sundheitsbeh6rde (EMEA). In zwei gros-
sen Studien mit Daten aus einer Fall-
kontrollstudie und dem deutschen
Meldesystem konnte der Verdacht auf
ein erhohtes Mortalititsrisiko im ersten
Lebensjahr jedoch nicht erhirtet werden
(18). Das relative Risiko im deutschen
Meldesystem betrug innerhalb eines be-
ziehungsweise zweier Tage nach Gabe ei-
nes hexavalenten Impfstoffs, der im zwei-
ten Lebensjahr verabreicht wurde, 31,3
(95%-Konvidenzintervall 3,8-113,1; 2
Fille beobachtet; 0,06 Fille erwartet)
und 23,5 (95%-Konfidenzintervall
4,8-68,6; 3 Fille beobachtet; 0,13 Fille
erwartet) (19). Dies wurde als Signal
interpretiert, der entsprechende Impf-
stoff wurde allerdings wegen mangelnder
Immunogenitit der Hepatitiskomponen-
te bereits vom Markt genommen.

Im Zusammenhang mit der neu einge-
fithrten Impfung gegen das humane Pa-
pillomavirus (HPV) gingen ebenfalls
vereinzelte Meldungen {iiber zeitlich
assoziierte Todesfille bei Jugendlichen

Padiatrie 3/08 e 14



Schwerpunkt

beziehungsweise jungen Erwachsenen
ein. Die zustindigen Behorden in den
USA, in der Schweiz, Deutschland und
Osterreich haben die Meldungen iiber
diese Todesfille sorgfiltig gepriift und
fanden keine Hinweise fiir einen ursich-
lichen Zusammenhang.
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