Aus dem Paul-Ehrlich-Institut
Bundesamt fiir Sera und Impdstoffe
Prasident: Prof. Dr. med. Reinhard Kurth

Erfassung und Bewertung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen nach
Anwendung von Impfstoffen

Diskussion der Spontanerfassungsdaten des Paul-Ehrlich-Instituts 1987 bis 1995

INAUGURAL-DISSERTATION

zur Erlangung des Doktorgrades des Fachbereichs Humanmedizin der Johann

Wolfgang Goethe-Universitiat Frankfurt am Main

vorgelegt von Klaus Hermann Hartmann

aus Wiesbaden.

Frankfurt am Main, 1997



1. Einleitung und Zielsetzung

"Die Antikorper sind gewissermalien Zauberkugeln, die ihr Ziel selbst aufsu-
chen, ohne den Organismus zu schadigen. Es ist daher der Weg der Im-
munisierung unter allen Umstanden da, wo er gangbar ist, jeder anderen
Therapie vorzuziehen."

Paul Ehrlich, 1905.

In den letzten Jahren ist in Deutschland (und nicht nur hier) das Phanomen der
"Impfmudigkeit" aufgetreten, womit zum Ausdruck gebracht werden soll, dal}
Schutzimpfungen zunehmend weniger in Anspruch genommen werden und die
Immunisierungsraten gegen Erreger vieler Infektionskrankheiten in der Be-
volkerung sinken. Eine Analyse dieser Ausgangssituation hat inzwischen zu
vielen Veroffentlichungen gefihrt, die dieses Problem breit diskutieren und von
der Ermahnung der Eltern, ihre Firsorgepflicht gegenuber den Kindern nicht zu
vernachlassigen, bis zur Darstellung des Nutzens von Schutzimpfungen unter
okonomischen Gesichtspunkten reichen. Eine im Auftrage des Bundesgesund-
heitsministeriums durchgeflihrte reprasentative Erhebung bei Muttern mit Klein-
bzw. Vorschulkindern zeigte, daly gegenwartig ca. 20% der Kinder fur verschie-
dene impfpraventable Krankheiten keinen ausreichenden Impfschutz besitzen,
bei Erwachsenen ist der Impfschutz wegen nicht erfolgter Wiederimpfungen
noch erheblich geringer (147). Besonders stark ist dieser Trend in den neuen
Bundeslandern zu beobachten, wo nach Abschaffung der Impfpflicht im Jahre
1989 die Durchimmunisierungsraten dramatisch abzunehmen scheinen und un-
ter dem Niveau der Altlander liegen (1). Auch verstarkte oOffentliche Kampa-
gnen zur Steigerung der Akzeptanz von Schutzimpfungen seitens der fur
Gesundheit zustandigen staatlichen Stellen konnten diesen Trend bislang nicht
stoppen. Wie ist es nun zu erklaren, dald eine so bewahrte prophylaktische
MaRnahme wie das Impfen zunehmend an Attraktivitat verliert ?

Zum einen ist es sicherlich so, dal} viele Menschen der Meinung sind, Infek-
tionskrankheiten seien im Zeitalter der sog. "High-Tech-Medizin" keine ernste
Bedrohung mehr und im Falle einer Ansteckung durch Medikamente be-
herrschbar. Die Mehrzahl der in friiheren Zeiten haufigen und gefirchteten In-

fektionen sind in der Tat selten geworden, was aber hauptsachlich als ein Er
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folg der ausgedehnten Impfkampagnen zu werten ist. Paradoxerweise sind es
gerade die Erfolge einer Schutzimpfung, welche die Offentlichkeit zunehmend
die vormalige Haufigkeit und die gesundheitlichen Folgen einer schweren
Krankheit vergessen lassen und zu einer zunehmend kritischen Wertung der
Impfung fuhren. Um flir prophylaktische MalRnahmen ausreichend motiviert zu
sein, scheint es einer unmittelbaren Bedrohung des Einzelnen zu bedurfen. An-
statt konsequent gegen Krankheitserreger mit dem Ziel ihrer endgultigen Aus-
schaltung (Beispiel Pocken) zu immunisieren, werden unnétigerweise wieder
Erkrankungen oder gar Epidemien ermdglicht.

Das Erreichen des von der WHO fur Europa formulierten Zieles, bis zum Jahre
2000 die endemischen Masern, neonatale Tetanus- und kongenitale Roteln-
infekte, die Diphtherie und die Poliomyelitis zu eliminieren, erscheint derzeit
aulerst fraglich (2).

Alle im Gesundheitswesen Tatigen sollten jede Gelegenheit zu diesbezuglicher
Aufklarung und Beratung der Bevolkerung nutzen. Eine wichtige Frage ist in
diesem Zusammenhang naturlich die Sicherheit der zur Anwendung kom-
menden Impfstoffe. Auch moderne Vakzinen fihren mit einer bestimmten
Haufigkeit zu unerwinschten Wirkungen, auf die der Arzt vor jeder geplanten
Impfung in einem Beratungsgesprach hinweisen muf3.

Fiur eine optimale Impfberatung, die beim Impfling (oder dessen Eltern) ein
wirkliches Vertrauen erzeugt, bedarf es moglichst genauer Zahlen Gber Haufig-
keit und Schwere von unerwilinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) nach Impf-
stoffanwendung. Gerade bei den Impfstoffen, die in der Regel Gesunden, meist
Kindern, verabreicht werden, mussen auch an die Qualitat der Datenerhebung
unerwunschter Wirkungen besonders hohe Anspriche gestellt werden. Nur
durch eine Optimierung des Wissens Uber UAW und deren Haufigkeit ist eine
Verbesserung der Aufklarung zu erreichen, womit unbegriindete Angste gegen-

uber Impfstoffen abgebaut werden kénnen.

Ziel dieser Arbeit ist es, die dem Paul-Ehrlich-Institut vorliegenden Berichte
uber unerwunschte Reaktionen nach Anwendung von Impfstoffen der Jahre
1987 bis 1995 computerunterstitzt auszuwerten und fur jeden Impfstoff ein ak-
tuelles UAW-Profil zu erstellen. Solche Nebenwirkungsprofile charakterisieren
die unterschiedlich hohe Berichtshaufigkeit fur verschiedene Organsysteme in

bezug zur Gesamtzahl der fur einen Impfstoff gemeldeten UAW. Hierdurch wird
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ein Vergleich verwandter Vakzinen (z.B. verschiedene Hib-Konjugat-Impfstoffe)
bezlglich der Art spontan gemeldeter UAW ermdglicht und auch fur die Zukunft
eine Vergleichsbasis geschaffen. Fragen zur Leistungsfahigkeit der momentan
in Deutschland praktizierten UAW-Erfassung nach Impfstoffanwendung werden
diskutiert und, auch im Hinblick auf die europaischen Bestrebungen zur
Vereinheitlichung der Arzneimitteliberwachung, Mdglichkeiten zur Optimierung

aufgezeigt.

2. Erfassung von Verdachtsfallen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

2.1 Zum Begriff der unerwiinschten Arzneimittelwirkung (UAW)

"Wenn behauptet wird, dall eine Substanz keine Nebenwirkungen hat, so besteht der
dringende Verdacht, dal} sie auch keine Hauptwirkung hat" (Kuschinsky).

Jeder Arzt verpflichtet sich mit Erhalt der Approbation dem Grundsatz des Hip-
pokrates, nach bestem Wissen und Gewissen nur Heilmittel zum Wohle, nicht
aber zum Schaden des Patienten zu verschreiben. Dieser allgemeine
Grundsatz gilt selbstverstandlich auch fir alle Arten von Impfstoffen. Trotz des
umfangreichen Wissens Uber Nutzen und Risiko moderner Impfstoffe sind wir
im Falle unerwlnschter Reaktionen in vielen Fallen noch weit von einem de-
taillierten Verstandnis der auslésenden biologischen und immunologischen Pro-
zesse entfernt. Die Hauptwirkung eines Medikamentes ist Uber die Indikation
definiert und alle davon abweichenden, indikationsunabhangigen Effekte
werden unter dem Begriff der Nebenwirkungen subsumiert. Diese mussen nicht
zwangslaufig unerwinscht oder schadlich sein, so dal die Begriffe der Neben-
wirkung und der UAW nicht synonym gebraucht werden sollten.

Nach der von der WHO gelieferten Definition ist eine unerwlnschte Arznei
mittelwirkung jede Reaktion, die schadlich und unbeabsichtigt ist und bei Do-
sierungen auftritt, wie sie normalerweise beim Menschen zur Prophylaxe, Dia-
gnose oder Therapie von Krankheiten oder fur die Anderung einer physiolo-
gischen Funktion verwendet werden (3). Diese Definition schliel3t absichtliche
Intoxikation in suizidaler Absicht aus. Als Nebenwirkung gilt auch der Wirkungs-

verlust durch eine Wechselwirkung mit anderen Medikamenten.



Bei Sera, Impfstoffen, Blutzubereitungen, Testallergenen, zulassungspflichtigen
Testsera und Testantigenen gilt die fehlende oder unzureichende Wirkung als
UAW, wenn der begrindete Verdacht besteht, dald hieraus gesundheitliche
Schaden resultieren (4). Diese Definition beinhaltet eine der Benutzung des
UAW-Begriffes vorausgehende positive Beurteilung des kausalen Zusammen-
hanges zwischen Medikament und aufgetretener Reaktion. Im Falle eines
zweifelhaften Kausalzusammenhanges sollte immer von einem UAW-Ver-
dachtsfall gesprochen werden.

Als "schwerwiegende" unerwinschte Arzneimittelwirkungen gelten Falle, die le-
tal oder lebensbedrohend verlaufen, zu dauerhafter Arbeitsunfahigkeit oder
einer erheblichen Behinderung fuhren oder eine stationare Behandlung er-
fordern bzw. eine solche verlangern.

Als "unerwartete" unerwlnschte Arzneimittelwirkungen bezeichnet man Ver-
dachtsfalle, die nicht in der zugehorigen Fach- und Gebrauchsinformation auf-
gefluhrt sind.

2.2 Unerwiinschtes Ereignis

Der Ausdruck "unerwlnschtes Ereignis" (adverse event) bedeutet dagegen
jede ungunstige Erscheinung, welche im zeitlichen Zusammenhang mit einer
medikamentésen Behandlung aufgetreten ist, ohne sich dabei um Fragen der
Kausalitat zu kimmern. Somit sind jede UAW und jeder UAW-Verdachtsfall
unerwlnschte Ereignisse, nicht aber umgekehrt jedes adverse event eine
UAW.

2.3 Haufigkeit (Inzidenz) arzneimittelbedingter Erkrankungen

Die Haufigkeit schwerwiegender arzneimittelbedingter Erkrankungen in Indus-
triegesellschaften ist in zahlreichen Studien untersucht worden. Im Rahmen
eines vom Bundesministerium flir Gesundheit (BMG) bis 1989 gefdrderten Pro-
jektes errechnet sich eine Haufigkeit von 100 bis 150 schwerwiegenden arznei-
mittelbedingten Erkrankungen und von 7 bis 10 letalen Verlaufen pro 100.000
Einwohner und Jahr. Hochgerechnet flr Deutschland bedeutet dies, da} mit

etwa 100.000 bis 120.000 schweren arzneimittelbedingten Erkrankungen und



6.000 bis 8.000 arzneimittelbedingten Todesfallen pro Jahr zu rechnen ist (5).
Diese Zahlen decken sich weitgehend mit Ergebnissen vergleichbarer Untersu-
chungen in Frankreich und der Schweiz (6,7). Bezogen auf Krankenhausauf-
nahmen ist davon auszugehen, dall 2% bis 8% (Mittel 5,7%) aller Kranken-
hausaufnahmen wegen einer arzneimittelbedingten Erkrankung erfolgen und es
bei mindestens einer von 1.000 Krankenhausaufnahmen zu einem tddlichen
Verlauf infolge einer arzneimittelbedingten Erkrankung kommt (8,9). Die Dauer
des stationaren Aufenthaltes dieser Patienten betragt durchschnittlich 10 Tage
(5). Legt man zugrunde, dal} ca. 40% dieser UAW zu verhindern gewesen w&
ren, ergibt sich aus pharmadkonomischer Sicht ein Einsparpotential in Hohe
von mehreren hundert Millionen Mark jahrlich (5).

2.4 Rechtliche Grundlagen der UAW-Erfassung

Seit dem Jahr 1988 verpflichtet die Musterberufsordnung alle deutschen Arzte,
ihnen aus ihrer Verordnungstatigkeit bekannt gewordene UAW-Falle der Arz-
neimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AKdA) zu berichten, die die
Fallberichte betreffend Impfstoffe, Sera und Blutprodukte in anonymisierter
Form an das Paul-Ehrlich-Institut weiterleitet (10).

Selbstverstandlich kdnnen Arzte und Angehérige aller anderen Gesundheitsbe-
rufe (Zahnarzte, Apotheker, Krankenpflegepersonal, Heilpraktiker, Psycho-
therapeuten) auch Verdachtsfalle direkt an das Paul-Ehrlich-Institut melden.
Erlangt ein Hersteller eines Medikamentes Kenntnis von UAW-Verdachtsfallen,
so ist die Weitergabe dieser Informationen an die zustandige Bundesober
behdrde im § 29 Abs.1 des Arzneimittelgesetzes (AMG) geregelt. In Uberein-
stimmung mit der EU-Richtlinie 75/319/EWG wird fur national zugelassene Arz-
neimittel vom pharmazeutischen Unternehmer gefordert, schwerwiegende
UAW-Verdachtsfalle, die von Angehdrigen eines Gesundheitsberufes mitgeteilt
wurden, innerhalb von 15 Tagen nach Erhalt der zustandigen Bundesober-
behdrde zu melden. Problematisch sind hier allerdings die nicht genau de-
finierten Kriterien, ab welchem Informationsstand berichtet werden muf}
(Minimalkriterien, wissenschaftliche Beurteilbarkeit des Fallberichtes) und ab
welchem Zeitpunkt man von der erlangten Kenntnis des Herstellers sprechen
kann (bei multinationalen Unternehmen). Uber alle anderen, nicht

schwerwiegenden Verdachtsfalle soll in tabellarischer Form zu vorgegebenen
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Zeitpunkten oder auf Anforderung unverzuglich berichtet werden. Fur Arznei-
mittel mit zentraler Zulassung durch die europaische Agentur sind der zustan-
digen Bundesoberbehdrde nur Verdachtsfalle schwerwiegender UAW, die in
Deutschland bekanntgeworden sind, innerhalb von 15 Tagen nach Eingang
beim pharmazeutischen Unternehmer anzuzeigen. UAW-Verdachtsfalle, die als
nicht-schwerwiegend klassifiziert wurden, werden in Tabellenform im sog.
CIOMS-Format (Council for International Organizations of Medical Sciences) in
definierten Zeitabstdnden angezeigt. Auch im Rahmen klinischer Studien
mussen aufgetretene schwerwiegende UAW als 15-Tage Bericht der
Bundesoberbehodrde gemeldet werden, eventuell muld die Entblindung einer
Medikation der Anzeige vorausgehen.

Jeder Einzelfallbericht ist mit einer wissenschaftlichen Bewertung anzuzeigen,
die die Kausalitat zwischen Medikation und UAW beurteilen soll. Im Falle einer
fur die Kausalitdtsbewertung unzureichenden Datenqualitat soll mitgeteilt
werden, ob und in welcher Form die beobachtete UAW in der Packungsbeilage
des betreffenden Arzneimittels enthalten ist.

Die EU fordert auch vom pharmazeutischen Unternehmer die Anfertigung eines
periodischen Berichtes, der die weltweit mit einem Arzneimittel nach seinem In-
verkehrbringen gemachten Erfahrungen zusammenfal3t. Solche Berichte (Peri
odic Safety Update Reports) sollen fiir national und zentralisiert zugelassene
Medikamente erstellt werden und den Zulassungsbehorden den aktuellen
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis bezlglich Sicherheit und Unbe-
denklichkeit darstellen (4).

Abschlieltend soll hier nochmals auf die Tatsache hingewiesen werden, daf}
eine rechtlich verbindliche Meldepflicht nur fir den Zulassungsinhaber eines
Arzneimittels nach erlangter Kenntnis von UAW-Verdachtsfallen besteht. Arzte
und Angehorige anderer Gesundheitsberufe, die die Medikamente verordnen
oder empfehlen, melden ihre Beobachtungen tber unerwiinschte Reaktionen

freiwillig und spontan.



Berufsordnung Arzneimittelgesetz
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Abb. zu 2.4 : Meldewege und Meldeverpflichtungen fiur UAW-Verdachtsfalle

2.5 Methodik der UAW-Erfassung

"Die Uberwachung von Arzneimitteln, soweit sie sich auf die Beobachtung von
unerwlnschten Arzneimittelwirkungen erstreckt, schlielt jedes Verfahren ein,
das der systematischen Untersuchung mdglicher Kausalketten zwischen Arz-
neimitteln und unerwiinschten Reaktionen in der Bevolkerung dient" (11).

Im fiktiven Idealfall der Arzneimitteliberwachung wurde jede Medi-
kamentenanwendung registriert und der Empfanger fur unbegrenzte Zeit von
speziell ausgebildeten Arzten beobachtet, jede auftretende Gesundheitsstérung
im Sinne eines adverse event dokumentiert und im Hinblick auf einen mogli-
chen kausalen Zusammenhang von Experten ausgewertet.

Die in der Praxis zur Verfugung stehenden Methoden zur Erkennung von Arz-
neimittelrisiken unterscheiden sich vom Idealmodell erheblich und sollen im
folgenden vorgestellt werden. Fur die verschiedenen Stadien der Arzneimittel-
uberwachung (klinische Prufung, "post-marketing surveillance") werden unter-

schiedliche Erfassungsstrategien eingesetzt und miteinander kombiniert.



2.5.1 Randomisierte klinische Studie

Hierbei wird die prospektive Beobachtung einer definierten und nach bestimm-
ten Ein- bzw. Ausschlul3kriterien ausgewahlten Gruppe durchgefihrt, wobei die
Verteilung der Studienteilnehmer auf Behandlungs- und Kontrollgruppe nach
zuvor dokumentierten Zufallskriterien geschieht. Der Ablauf der Studie und die
Art der Dokumentation der Ergebnisse werden vor Studienbeginn ebenso in
einem Priufplan festgelegt wie der Beobachtungszeitraum. Randomisierte
klinische Studien werden haufig als Blind- oder Doppelblindstudien durchge-
fuhrt. Hauptsachlich kommen diese aufwendigen Studien in der klinischen Pru-
fung vor Zulassung eines Medikamentes zum Einsatz. Das Prinzip der statis-
tisch zufalligen Zuteilung der randomisierten Studien flUhrt dazu, daf} die Vertei-
lung prognostischer Merkmale zwischen den Gruppen nur zufallig variiert.
Dieser Effekt ist in Verbindung mit der prospektiven  Dokumentation von
Arzneimittelexposition und auftretenden UAW die wesentliche Ursache fur den

hohen Aussagewert dieses Studientyps.

2.5.2 Nicht-randomisierte klinische Studie

Diese Form der Studie beobachtet prospektiv eine definierte Gruppe von Teil-
nehmern Uber einen festgelegten Zeitraum, wobei auch hier vor Studienbeginn
ein exakter Prufplan und die Auswertungsstrategie dokumentiert werden. Eine
Aufteilung der Teilnehmer in Behandlungs- und Kontrollgruppe unterbleibt. Eine
aktuelle oder historische Vergleichsgruppe kann zur Interpretation der Ergeb-

nisse herangezogen werden.

2.5.3 Kohortenstudie (kontollierte Beobachtung)

In Kohorten-Studien werden Gruppen von Patienten, die das zu beobachtende
Medikament erhalten, und Patienten, die es nicht erhalten haben, systematisch
beobachtet. Die Haufigkeit von Gesundheitsstérungen wird fir beide Gruppen
im Verlauf registriert und verglichen. Diese Methode unterscheidet sich von ex-
perimentellen Untersuchungen dadurch, da die Einteilung in Behandlungs-
und Kontrollgruppe durch therapeutische Erwagungen des behandelnden
Arztes bestimmt wird. Der Beobachtungszeitraum ist offen gestaltet. Durch
regelmafige Zwischenauswertungen wird der Studienverlauf Uberwacht und

nach erkennbaren Trends gefahndet. Dieser Studientyp wird im Rahmen der
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Post-marketing Surveillance eingesetzt. Auch Kohortenstudien erfordern einen

erheblichen logistischen und finanziellen Aufwand.

2.5.4 Fall-Kontroll-Studie

Diese Form der Studie unterscheidet sich vom Ansatz her grundsatzlich von
den bisher genannten, da hier nicht von der Beobachtung einer Gruppe Uber
einen definierten Zeitraum und dem Auftreten eines bestimmten Ereignisses
(z.B. UAW) ausgegangen wird, sondern das Auftreten eines solchen Ereig-
nisses das Einschlul3kriterium fur die Studienteilnahme darstellt. In einer retro-
spektiven Betrachtung wird die Haufigkeit der Verwendung eines Medi-
kamentes oder eines Impfstoffes bei allen an einer bestimmten Gesundheits-
storung leidenden Patienten untersucht. Eine Abschatzung des Arzneimittelrisi-
kos ergibt sich aus dem Vergleich mit der spontanen Inzidenz der Gesundheits-
storung.

2.5.5 Anwendungsbeobachtung

Fir die prospektive Beobachtung eines neuen Medikamentes nach Zulassung
kommt dieses Verfahren in Frage, wobei keine definierte Gruppe uUberwacht
wird. Auch gibt es keinen Prufplan oder Prifbogen. Es handelt sich um eine in-
tensivierte Spontanerfassung, wobei die verschreibenden Arzte aktiv vom
pharmazeutischen Unternehmer (PU) auf die Haufigkeit auftretender UAW

angesprochen und befragt werden.

2.5.6 Einzelbeobachtung

Hierbei werden einzelne Kasuistiken vom Beobachter an ein Erfassungs-
zentrum gemeldet, es sind keine Kriterien definiert. Hierzu gehéren auch in der
Literatur veroffentlichte Einzelfallberichte.

2.5.7 Storfaktoren (Bias), Konfundierfaktoren (Confounding factors) und
Kontrollen

Bei der Durchfuhrung einer Untersuchung unter hypothetischen Idealbe-
dingungen konnte der Untersucher mit einer Variablen arbeiten und die zu un-
tersuchende Population ware hinsichtlich aller anderen als dem zu untersu-
chenden Merkmal véllig identisch. Dies trifft jedoch in der Realitat klinischer Un-
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tersuchungen niemals zu. Verschiedene Formen der Variation zwischen den
untersuchten Gruppen (Bias) werden immer auftreten und das Erkennen und
Berucksichtigen dieser Divergenzen ist eine Voraussetzung fur eine korrekte
Studienauswertung. Solche Biaseffekte konnen in jedem Stadium der Untersu-
chung auftreten.

Als Konfundierfaktoren (Confounding factors) werden Storeinflisse bezeichnet,
die in Verum- und Kontrollgruppe gleichermal3en auftreten und die Auswertung

erschweren.

2.6 Komplexe Ansatze zur UAW-Erfassung

Die zur Erfassung von UAW eingesetzten Methoden sind abhangig vom Status
des zu untersuchenden Medikamentes. Befindet sich ein Arzneimittel im Stadi-
um der klinischen Prufung, kommen meist randomisierte klinische Studien zum
Nachweis der Wirksamkeit und Vertraglichkeit zum Einsatz. Nach erfolgter Zu-
lassung und Zugang des Medikamentes zur Breitenanwendung andert sich die
Erfassungsstrategie; nicht mehr die Registrierung aller UAW, sondern das Auf-
spuren seltener und neuer Reaktionen ist jetzt primares Ziel. Hierfir ist die
Spontanerfassung mit diversen Modifikationen derzeit die Methode der ersten
Wahl.

2.6.1 Klinische Prufung und UAW-Erfassung

Ein in Deutschland zur Anwendung kommender Impfstoff mu® vom Paul-Ehr-
lich-Institut zugelassen sein oder eine entsprechende europaische Zulassung
besitzen. Diese Zulassung setzt eine pharmakologisch-toxikologische und eine
klinische Priufung voraus, aus denen die Qualitat erkennbar und die Wirksam-
keit und die Unbedenklichkeit abschatzbar sein mussen.

Eine ausreichende Wirksamkeit mufld durch die klinischen Prifungen fir die
vorgesehene Indikation nachgewiesen sein, und die pharmakologisch-toxikolo-
gischen und klinischen Untersuchungen mussen eine Abschatzung des Risi-
kos erlauben, das mit der EinfUhrung des Impfstoffes / Medikamentes zur
Anwendung am Menschen verbunden ist.

Die pharmakologisch-toxikologische Prufung ist eine Kombination aus Tierex-
periment und anderen Laborversuchen. Nach Stellungnahme einer WHO - Ex-

pertengruppe sollten die Ergebnisse dieser Laboruntersuchungen ein ausrei-
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chendes therapeutisches Interesse an der pharmakodynamischen Wirkung der
Substanz / des Impfstoffes erkennen lassen, so dal® es gerechtfertigt erscheint,
das Arzneimittel / den Impfstoff Uberhaupt am Menschen zu testen. Das Risiko,
soweit aus den Untersuchungen der Pharmakodynamik / Pharmakokinetik und
der Toxizitdt aus den Tierversuchen abschatzbar, muf® einer Anwendung am
Menschen fur die vorgesehene Indikation aus ethischen Grinden angemessen
sein. Vor Durchfuhrung einer klinischen Prufung ist hierzu das Votum einer
Ethik-Kommission einzuholen.

Die erstmalige Anwendung eines neuen Arzneimittels / Impfstoffes am Men-
schen wird als Phase 1. der klinischen Prufung bezeichnet. Im allgemeinen
werden solche Prufungen an gesunden, freiwilligen Versuchspersonen mitt-
leren Alters durchgefuhrt. Hierdurch ergeben sich erste Informationen uber Ver-
traglichkeit und Wirksamkeit beim Menschen, eventuell kbnnen schon hier
schwere UAW zum Abbruch der klinischen Prafung fuhren. Auch im Hinblick
auf Resorption und Kinetik und zur Frage der Dosierung ergeben sich erste
Anhaltspunkte.

Falls die Ergebnisse der Phase 1. die weitere Prifung rechtfertigen, mul® zu-
nachst der Abschlufd der Tierversuche zur Langzeittoxizitat abgewartet werden,
ehe die nachsten Phasen der klinischen Prifung beginnen kénnen. Der kon-
trollierte klinische Versuch bildet die Phasen zwei und drei der klinischen Pru-
fung. Hierbei soll nun das zu prifende Arzneimittel bzw. der zu prifende Impf-
stoff auf seine Wirksamkeit und seine Risiken im Vergleich zu den bisher
verfugbaren Behandlungsmdglichkeiten an Patienten getestet werden. Zu-
nachst wird in Phase zwei an ca. 50 bis 300 Patienten in einem meist offenen
und nicht randomisierten Versuch die Hypothese der Verbesserung oder
Erganzung der bisherigen therapeutischen Mdglichkeiten Uberprift. Bei als po-
sitiv gewertetem Ausgang der Phase zwei wird in Phase drei an einer groRRe-
ren Zahl von Patienten ein oft multizentrischer, randomisierter Doppelblindver-
such durchgefuhrt. Die Phase drei ist insbesondere erforderlich, um das
Ergebnis auf eine breitere Basis zu stellen, um unerwinschte Wirkungen mit
groRerer Wahrscheinlichkeit zu erkennen und um Erfahrungen mit langerer
Anwendung des Impfstoffes zu sammeln.

Nach AbschluR der Phase drei wird nach eingehender Uberpriifung sédmtlicher
Unterlagen durch die europaischen oder nationalen Behorden bei positiver Be-

wertung die Zulassung erteilt und der Marktzugang ermdglicht. Erst jetzt
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werden durch die breite und routinemafige Anwendung auch seltene oder mit
einer grolkeren Latenzzeit auftretende UAW zu bemerken sein, und gerade die
ersten Jahre nach Zulassung eines Medikamentes / Impfstoffes bedurfen der
allergréRten Aufmerksamkeit durch den Hersteller, die verordnenden Arzte und
der mit der Arzneimittelsicherheit betrauten Behorden.

Die Nachteile der klinischen Prifungen der Phasen eins bis drei lassen sich
treffend mit den aus dem englischen Sprachraum bekannten "five too's" um-

schreiben:

- too few; die Studien erfassen zu wenige Patienten, seltene und sehr seltene
UAW werden nicht registriert.

- too simple; Ausschlul3kriterien eliminieren Patienten mit komplexen Behand-
lungssituationen.

- too narrow; die Anwendung in der Praxis kann Uber die Prufindikationen
hinausgehen.

- too median-aged; Studien schlielRen oft extreme Altersgruppen aus.

- too brief; selten geht eine Studie Uber den Zeitrahmen von 3 Jahren hinaus
(12).

Somit kann zum Zeitpunkt seiner Zulassung die Risikobewertung eines Arznei-
mittels keinesfalls als abgeschlossen gelten. Vielmehr muf} durch standiges Be-
obachten und Zusammentragen von Informationen zur Vertraglichkeit und, im
Falle von Impfstoffen, zur Epidemiologie, die Nutzen / Risiko- Analyse

permanent aktualisiert werden.

2.6.2 Spontanerfassung

"Die freiwillige, unaufgeforderte und in das Belieben des einzelnen Arztes ge-
stellte Berichterstattung Uber ihm wichtig erscheinende Beobachtungen, die im
Zusammenhang mit verabreichten Arzneimitteln stehen kdnnen, nennt man
Spontanerfassung" (13).

Bereits 1958, also zwei Jahre vor der Thalidomid-Katastrophe, wurden die
deutschen Arzte von ihrer Standesorganisation, der Bundesarztekammer, auf-
gefordert, Uber unerwinschte Arzneimittelwirkungen an die Arzneimittelkom-
mission der deutschen Arzteschaft (AKdA) zu berichten. Insbesondere wurden
die Arzte aufgefordert, alle schweren, unerwarteten und unbekannten UAW zu

melden. Nach Bekanntwerden der katastrophalen Auswirkungen von Thalido-
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mid im Jahre 1960 wurde die Forderung nach einer Verbesserung der Arznei-
mittelsicherheit laut. In der Folge wurden 27 nationale Zentren zur Erfassung
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen gegriindet, die im internationalen Uber-
wachungssystem der WHO zusammengeschlossen sind. In allen Zentren wird
das von der WHO empfohlene Spontanerfassungssystem praktiziert, zum Teil
erganzt durch andere Methoden.

Seit dem Jahr 1988 verpflichtet die Musterberufsordnung alle deutschen Arzte,
ihnen aus ihrer Verordnungstatigkeit bekannt gewordene UAW-Falle der AKdA
zu berichten, die die Fallberichte betreffend Impfstoffe, Sera und Blutprodukte
in anonymisierter Form an das Paul-Ehrlich-Institut weiterleitet (10).

Das Paul-Ehrlich-Institut in Langen bei Frankfurt / M. ist die zustandige
Bundesoberbehorde fur die Zulassung, Chargenpriufung und Risikouberwa-
chung von Impfstoffen, Sera und Blutprodukten. Hier erfolgt im Referat fur Arz-
neimittelsicherheit die Erfassung und wissenschaftliche Bewertung aller einge-
henden UAW-Verdachtsfallberichte, wobei zu jedem Fall eine Stellungnahme
und Bewertung des betroffenen pharmazeutischen Unternehmers eingeholt
wird. Die Grundlage jedes Spontanerfassungssystems ist die freiwillige, "spon-
tane" Entscheidung von Arzten oder anderen Angehdrigen eines Gesundheits-
berufes, Uber Beobachtungen unerwlnschter Reaktionen in zeitlichem Zu-
sammenhang mit Anwendung von Arzneimitteln zu berichten. Voraussetzung
fur das Erkennen von UAW ist zunachst die Aufmerksamkeit des Patienten
(oder seiner Eltern bzw. Angehdrigen), der / die durch seine / ihre Sym-
ptomangabe den Arzt zu weiteren Uberlegungen und Untersuchungen ver-
anlaldt. Es ist daher arztliche Aufgabe im Zusammenhang mit medikamentdsen
Therapien und auch speziell mit Impfungen, durch eine umfassende Aufklarung
den Patienten zu mundigem Verhalten zu bewegen, ohne ihn zu verunsichern.
Die Vorteile der freiwilligen, spontanen Erfassung von UAW liegen vor allem in
der Uberwachung der gesamten Population und aller Arzneimittel, so daR auch
seltene und sehr seltene unerwinschte Reaktionen erkannt werden kénnen.
Auch existiert keine zeitliche Limitierung, die Spontanerfassung arbeitet
permanent. Es werden alle Patientengruppen integriert, auch die, die in
klinischen Prufungen vor Zulassung des Arzneimittels nicht ausreichend re-
prasentiert sind. Eine Haufung von UAW-Verdachtsfallberichten zu einem Impf-
stoff (evtl. auch nur zu einer bestimmten Charge eines Impfstoffes ) kann wert-

volle Hinweise auf eine mogliche Risikoerhohung fur bereits bekannte UAW
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oder auf neue, bislang nicht registrierte UAW erbringen. Somit stellt die Spon-
tanerfassung das wichtigste Frihwarnsystem zur Erkennung seltener, ins-
besondere neuer UAW dar. Von grol3er praktischer Bedeutung ist auch die Tat-
sache, dal® Spontanerfassungssysteme einfach durchfuhrbar und kostengtins-
tig sind. So nennt auch die WHO bei der Formulierung der Grundlagen
der ArzneimittellUberwachung als "erste und haufigst gebrauchte Methode
(zur Erfassung unerwinschter Wirkungen) ...freiwillige Berichte von prakti-
zierenden Arzten und Krankenhausern direkt an die Erfassungszentren” (14).

Der grof3te Nachteil der Spontanerfassung unerwunschter Arzneimittel-
wirkungen besteht darin, dall Aussagen Uber die Haufigkeit (Inzidenz) von
UAW nur sehr begrenzt moglich sind. Schatzungsweise nur 5 % der tatsachlich
stattfindenden Ereignisse werden gemeldet und erfalt, man spricht diesbezug-
lich von "Underreporting" (15). Grinde fir dieses "Underreporting" liegen in den
Informationsquellen Patient und Arzt. Patienten kdnnen aus ubertriebenem Re-
spekt vor dem Arzt Symptome unerwlinschter Reaktionen verschweigen oder
bagatellisieren, was gerade bei alten Menschen und Kindern eine grof3e Rolle
spielen durfte. Nach der Beobachtung einer UAW mul} allerdings auch der Arzt
psychologische Hemmnisse Uberwinden, um das Erfassungszentrum zu be-

nachrichtigen. Dies kdnnen sein :

- Mangelnder Mut, reine Vermutungen zu berichten und sich damit eventuell
der Lacherlichkeit preiszugeben;

- Schuldgefuhle, weil ein Schaden nach einer Arzneimittelgabe / Impfung auf-
trat, die der Arzt selbst empfohlen hatte;

- Ehrgeiz, selbst eine Reihe von Kasuistiken zu sammeln und dann zu verof
fentlichen, was zu schwerwiegenden Verzdgerungen in der Risikoerkennung
fuhren kann;

- Lethargie, ein Gemisch aus Zdgern, Fehlen von Interesse, Zeitmangel, Stress,
Nichtauffinden von Berichtsbdgen, Angst vor zeitaufwendigen Ruckfragen der

Uberwachungsbehdrde oder andere Ausreden (16).

Gerade das Spontanerfassungssystem steht und fallt mit der Aufmerksamkeit
und der richtigen Interpretation von Beobachtungen durch den einzelnen Arzt,
wobei naturlich Ausbildungsgrad und Motivation die Ergebnisse wesentlich be-

einflussen. Hier liegt gleichsam das "Nadelohr" der Spontanerfassung (17).
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Erhéhte Aufmerksamkeit der verordnenden Arzte bei neu eingefiihrten Arznei-
mitteln und Impfstoffen fihrt auch zu einer Zunahme der Berichtsfrequenz
gegenuber schon langer verwendeten Praparaten, was zu Fehlschlissen fuh-
ren kann. Dieses gilt auch fur Berichte Uber UAW in den Medien, in Fachzeit-

schriften usw.

2.6.3 Optimierte Spontanerfassungssysteme

Diese Nachteile der rein passiven Spontanerfassung haben dazu gefuhrt, dal
in verschiedenen Landern Versuche der Verbesserung des Systems mit dem
Ziel unternommen wurden, dem Erfassungszentrum eine aktivere Rolle zu
ermoglichen. So wurde 1977 in Neuseeland das "Intensified Adverse Drug Re-
action Monitoring" eingefuhrt. Bei diesem Ansatz werden zentral ausgesuchte
Arzneimittel mit Nachdruck berwacht, indem Arzte und Apotheker wiederholt
und gezielt auf die ausgewahlten Medikamente aufmerksam gemacht werden.
Jede Werbung fur die betreffenden Produkte mufd einen entsprechenden Hin-
weis auf die intensivierte Uberwachung enthalten. Arzte und Apotheker werden
aufgefordert, alle unerwinschten Ereignisse wahrend und nach der Anwendung
auf speziellen Meldekarten dem Erfassungszentrum anzuzeigen (18).

Einen weiteren Ansatz zur Optimierung der Spontanerfassung stellt auch das
System der Pharmacovigilance in Frankreich dar. Verantwortlich fir die Arz-
neimittelsicherheit sind hier 30 regionale Zentren, die meist einem Universitats-
institut fir Pharmakologie oder einer Vergiftungszentrale angegliedert sind. Die
Sammlung der UAW-Daten erfolgt teils Uber telefonische Meldungen von nie-
dergelassenen oder im Krankenhaus tatigen Arzten, teils per Post auf einem
standardisierten Berichtsbogen. Alle eingehenden Meldungen werden compu-
terunterstitzt mit einem Entscheidungsalgorithmus bearbeitet und an eine
zentrale UAW-Datenbank in Lyon weitergeleitet (19). Die Regionalisierung
ermoglicht eine enge Zusammenarbeit zwischen den Erfassungszentren und
den Arzten und Apothekern der Region, wobei diese "Basisndhe" der UAW-
Erfassung einen positiven Effekt auf Quantitat und Qualitat der Verdachtsfallbe-
richte hat. Die Einbindung der Zentren in die Universitaten fUhrt zu einer
wissenschaftlichen Orientierung und dazu, dall bereits die angehenden
Arztinnen und Arzte mit den Problemen der Arzneimittelsicherheit in Berlihrung

kommen.
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2.6.4 Intensive-Drug-Monitoring

Die Methode des Intensive-Drug-Monitoring kann definiert werden als sys-
tematische, prospektive Erfassung von UAW unter Berucksichtigung von Merk-
malen des Patienten und seiner Anamnese, wobei alle zur Anwendung ge-
langenden Arzneimittel dokumentiert werden mussen. Solche Systeme stellen
somit eine spezielle, arzneimittelorientierte Form der Kohortenstudie dar und
sind meist nur im Krankenhaus bei stationar behandelten Patienten durchflhr-
bar, was lhre Anwendbarkeit fir die Erfassung von UAW nach Impfungen
schon relativiert. Ein Beispiel fur Intensive-Drug-Monitoring liefert das von der
Universitat Heidelberg ausgearbeitete System zur Erfassung von UAW in allen
Abteilungen einer Grol3klinik (20). Ein groRRer Vorteil liegt in der sehr guten Do-
kumentation auftretender UAW-Verdachtsfalle, da die erforderliche Differential-
diagnostik in einer Klinik ohne Zeitverzogerung durchgefuhrt werden kann und
somit die Aussagekraft im Hinblick auf einen zu bewertenden Kausalzu-
sammenhang grof ist. Entscheidender Nachteil des Intensive Drug Monitoring
ist der enorme erforderliche Aufwand, der die Anwendung auf Kliniken

beschrankt und somit speziellen Fallen vorbehalten bleibt.

2.6.5 Aktive Erfassungssysteme

Ein groRer Nachteil der Spontanerfassung liegt im Underreporting, was durch
die bereits beschriebenen OptimierungsmalRnahmen verbessert, nicht aber
eliminiert werden kann. Aktive Erfassungssysteme arbeiten unabhangig vom
Meldeverhalten der Arzte und bedienen sich groRer Datenbanken als Basis. Ein
Beispiel hierfur ist das bereits 1980 von W.H.W Inman an der Universitat von
Southampton gestartete Projekt des "Prescription-Event-Monitoring" (PEM), bei
dem ausgewahlte Medikamente aktiv Uberwacht werden. Die Identifizierung der
Patienten und der verordnenden Arzte erfolgt durch die Abrechnungsstellen der
Apotheken, bei denen alle ausgestellten Rezepte zur Bearbeitung vorgelegt
werden. Findet sich ein Rezept fur ein aktiv Uberwachtes Arzneimittel, so wird
das Rezept in Kopie der Drug Surveillance Research Unit (DSRU) zugeleitet.
Die DSRU schickt jedem verschreibenden Arzt flr jeden behandelten Patienten
einen Fragebogen zu, der Angaben Uber das Geschlecht und das Alter des Pa-
tienten, die Indikation, die Wirksamkeit und die Dauer der Behandlung, sowie
uber alle unerwlnschten Reaktionen wahrend und nach der Anwendung

erfragt. Wichtig ist die Mitteilung samtlicher "adverse events" ohne Filterung be-
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zuglich als zweifelhaft eingestufter Kausalzusammenhange seitens des be-
handelnden Arztes. Die untersuchten Kohorten umfassen meist um die 10.000
Patienten, wobei die Mdglichkeit besteht, verschiedene Medikamente eines In-
dikationsgebietes vergleichend zu beurteilen.

Wahrend bei der Spontanerfassung, dem Intensive-Drug-Monitoring und dem
Prescription-Event-Monitoring Daten Uber vermutete UAW zu bestimmten Medi-
kamenten gezielt erhoben werden, ist es das Charakteristikum des Medical Re-
cord Linkage, dal} es routinemalig erhobene Daten analysiert. Personenbezo-
gene Patientendaten wie Diagnosen oder Untersuchungsbefunde werden mit
Arzneimittelverordnungsdaten im Sinne relationaler Datenbanken mit speziellen
Systemen verknupft und ausgewertet. Ein Beispiel hierfur ist das in den USA
etablierte "Computerized Online Medicaid Pharmaceutical Analysis and Surveil-
lance System (COMPASS), das als Basis die Datenbanken der Krankenversi-
cherungen nutzt. Von insgesamt 9 Millionen gespeicherten Patienten sind 2
Millionen Kinder unter 12 Jahren, 400.000 unter 2 Jahren. Die Daten werden
monatlich Uberarbeitet und aktualisiert. Folgende Daten stehen COMPASS zur
Auswertung zur Verfigung : Alter, Geschlecht, Bezirk des Wohnortes, ambu-
lante und stationare Diagnosen, ambulante Arzneiverordnungen und deren
Dauer, Zeitpunkte der erbrachten Leistungen, weitere Leistungen wie Labor
und bildgebende Diagnostik, alle Leistungserbringer und Angaben zum Vitalsta-
tus. Die Daten ermaoglichen eine zeitliche Zuordnung von Diagnose und Be-
handlung im Einzelfall und spiegeln auch den Verlauf einer UAW wieder. COM-
PASS-Daten lassen sich im Sinne von Kohortenstudien oder Fall-Kontroll-Stu-
dien auswerten, wobei auch Einzelfallanalysen mdglich sind. Vorteile einer
computerunterstitzten, aktiven Beobachtung von Medikamenten mittels solcher
verknupfter Datenbanken ist das Ausschalten des Underreportings und die kon-
tinuierliche, prospektive Erhebung groRer Datenmengen mit relativ geringem
Aufwand. Da die Daten aus einer definierten Bevolkerungsstichprobe stammen,
lassen sich auch Inzidenzen errechnen (21). Der Vorteil dieser Methode ist also
die statistisch absicherbare Erkenntnis. Nachteile bestehen im finanziellen und
logistischen Aufwand im Aufbau und in der Pflege eines solchen Systems. Wei-
terhin kdnnen auch nur gezielte Fragestellungen untersucht werden. Eine Si
gnalgenerierung zur Erkennung seltener und bislang unbekannter Ereignisse
findet nicht statt.
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Auch zur Risikoerfassung nach Impfungen sind solche aktiven Systeme schon
eingesetzt worden. So wurden in England die Daten Uber durchgeflihrte DPT-
und MMR-Impfungen mit den Aufzeichnungen Uber Krankenhauseinweisungen
wegen Fieberkrampfen und idiopathischer thrombozytopenischer Purpura (ITP)

verknupft und ausgewertet (22).

2.6.6 Spezielle Erfassungssysteme fiir UAW nach Impfstoffanwendung

Das in den USA am 21.3.1988 mit dem National Childhood Vaccine Injury Act
eingefuhrte Gesetz zur Regulierung von Impfschadensfallen enthielt auch Di-
rektiven fiir die Meldung von UAW. Hiernach sind impfende Arzte sowie Impf-
stoffhersteller zur Meldung ihnen bekanntgewordener unerwinschter Re-
aktionen nach Impfungen an das Department of Health and Human Services
(DHHS) verpflichtet. Dieses Erfassungszentrum erarbeitete unter Mitwirkung
von CDC (Centre for Disease Control) und FDA (Food and Drug Administration)
das Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS), ein speziell fir UAW
nach Impfstoffanwendung konzipiertes System zur Uberwachung von Vak-
zinen, das aus dem bereits 1978 eingefuhrten Monitoring System for Adverse
Events Following Immunization (MSAEFI) hervorging. Am 1.11.1990 wurde
VAERS fertiggestellt und zur UAW-Erfassung eingesetzt. Auch hier wurde
grolRer Wert auf eine aktiv ausgerichtete Rolle des Erfassungszentrums gelegt.
Bereits im August 1990 wurden schatzungsweise 200.000 mit Impfungen be-
traute Mediziner angeschrieben und mit dem neuen System bekannt gemacht,
ebenso alle Hersteller von Impfstoffen. Zur Erfassung der UAW-Symptomatik
wurde ein Fragebogen entwickelt, der ausfuhrlich die Impfanamnese erfragt
und auf die Angabe der Chargennummer des verwendeten Impfstoffes hin-
weist. Auch wurden Aufklarungsformblatter konzipiert, die jeder Arzt dem Impf-
ling oder dessen Eltern vor der Impfung auszuhandigen hat und die Hinweise
auf mogliche UAW und deren Meldung an das DHHS enthalten. So sollen ver-
starkt die Patienten bzw. bei Kindern die Eltern fir die UAW-Beobachtung ge-
wonnen werden und die Meldung nach Rucksprache mit dem impfenden Arzt
erfolgen. Die beim DHHS eintreffenden Fallberichte werden validiert und in
einer Datenbank gespeichert, wobei besonders schwere UAW eine schriftliche
Befragung des Meldenden zum UAW-Verlauf nach 60 Tagen und einem Jahr

zur Folge haben. Die Bewertung der gespeicherten UAW-Verdachtsfalle wird
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regelmaRig zusammen von Pharmazeuten, Arzten und Statistikern vorgenom-

men und in eventuelle MalRnahmen zur Risikoabwehr umgesetzt (23).

2.7 Anforderungen an UAW-Verdachtsfallberichte

Die Meldung von in Deutschland bekanntgewordenen UAW-Verdachtsfallen
sollte in deutscher Sprache auf dem zu diesem Zweck entwickelten Formblatt
BGA 643 "Bericht Uber unerwlnschte Arzneimittelwirkungen" erfolgen. Dieses
Formular wurde 1984 in Abstimmung mit dem Bundesverband der pharmazeu-
tischen Industrie und der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft
gemeinsam entwickelt, verabschiedet und im Bundesanzeiger veroffentlicht. Es
enthalt die derzeit glltigen Anforderungen an die Art und den Umfang der Da-
ten, die im Rahmen der Spontanerfassung zu dokumentieren sind. Bei UAW-
Verdachtsfallen nach Anwendung von Impfstoffen sollte in jedem Fall die
Chargennummer mitgeteilt werden. Verdachtsfalle aus anderen Landern
werden auch in englischer Sprache akzeptiert und meist als Einzelfallmeldung
auf dem vom CIOMS (Council for International Organizations of Medical
Sciences) veroffentlichten Formular mitgeteilt. Als Minimalkriterien eines aus-

wertbaren Verdachtsfallberichtes gelten folgende Angaben:

- ein identifizierbarer Patient

- mindestens ein verdachtigtes Arzneimittel

- mindestens eine beobachtete UAW

- eine identifizierbare Datenquelle.

Die Identifizierbarkeit des Patienten bedeutet, dal} die Initialen, das Alter oder
Geburtsdatum und das Geschlecht bekannt sein sollten, wobei zwei der drei
Angaben zur Identifizierbarkeit noch den Minimalkriterien gentigen. Bei Unklar-
heiten bezlglich des verwendeten Fertigarzneimittels gentigt auch die Angabe
der wirksamen Bestandteile. Die Einzelfalldokumentationen sollen gegebenen-
falls durch Beifugen von Belegen, die fur die Beurteilung wichtig erscheinen,
erganzt werden. Hierzu gehoéren arztliche Befundberichte, Dokumentationen
des Krankheits- und Therapieverlaufes, Unterlagen Uber stationare Behand-

lungen und Entlassungsberichte der Krankenhauser.
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2.7.1 Standardisierung der Einzelfallmeldungen

Im Zuge einer europaweiten Koordination des Bereiches der Arzneimittelsi-
cherheit sind auch Konzepte zur Vereinheitlichung von UAW-Verdachtsfallbe-
richten erarbeitet worden, um ein zugiges und sicheres Austauschen von Mel-
dungen und Bewertungen auf elektronischem Wege zu gewahrleisten. Als
schwerwiegend eingestufte UAW-Verdachtsfallberichte, die zentralisiert zuge-
lassene Produkte betreffen, sollen zuklnftig (ab 1997) on-line innerhalb von 15
Tagen nach Eingang von den nationalen Behdrden an die European Agency
for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA) als zentraler europaischer Zu-
lassungsbehorde weitergeleitet werden. Diese UAW-Berichte werden in London
auf einer zentralen Datenbank (EUDRAWATCH) gespeichert und stehen allen
nationalen Uberwachungsbehérden jederzeit fur Abfragen zur Verfigung. Noch
weitergehende Bestrebungen der Angleichung im Rahmen der Beratungen der
International Conference on Harmonization of Technical Requirements for Re-
gistration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) schlie3en auch Japan und
die USA in solche Konzepte ein. Das bisherige Ergebnis dieses Projektes
(European Single Case in Pharmacovigilance Exchange, EUROSCAPE) ist ein
elektronischer "Fallberichtsbogen" (MEDADR im EDIFACT- Format), der von
allen nationalen Erfassungszentren fur die UAW- Verdachtsfallmeldungen an
die EMEA in London und an das WHO Collaborating Centre for International
Drug Monitoring in Schweden voraussichtlich ab dem Jahr 1997 verbindlich
verwendet werden soll (24). Die Diskussionen um das optimale Format eines
solchen elektronischen Fallberichtesbogens sind allerdings derzeit noch nicht
abgeschlossen. Integriert werden soll nach Mdglichkeit auch die pharmazeu-
tische Industrie . Der grofdte Vorteil eines solchen Konzeptes ist der direkte
Transfer von UAW-Berichten von Datenbank zu Datenbank, so dal} eine zeit-

aufwendige und fehlertrachtige manuelle Falleingabe entfallt.
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Meldequelle

Identifikation Studie?
des Verdachtsfallberichtes

Spontanmeldung ?

4 4 4
Patient EuroSCaPE _ Medikamente
Einzelfallmeldung

Anamnese Weitere Untersuchungen
Kommentar

Begleiterkrankungen

Komedikation

Ansicht zu 2.6.1
Komponenten eines EUROSCAPE- Einzelfallberichtes.

2.7.2 Standardisierung der Terminologie

Von ebenfalls groer Bedeutung fur die Effektivitat einer internationalen Arznei-
mittelUberwachung ist auch die Tatsache, dal} alle Beteiligten dieselbe Sprache
sprechen bzw. fur die Codierung medizinischer Begriffe die gleiche Terminolo-
gie verwenden. Bislang wurden verschiedene Systeme zur Beschreibung von
Diagnosen (International Classification of Diseases, ICD-10) und UAW (WHO-
Adverse Reaction Terminology, WHO-ART; Coding Symbols for a Thesaurus of
Adverse Reaction Terms, COSTART, FDA) benutzt.

Im Jahre 1989 begann die britische Medical Control Agency (MCA) im Rahmen
der Entwicklung eines neuen UAW-Datenbanksystems auch mit der Erstellung
einer einheitlichen medizinischen Terminologie fur alle Erfordernisse. Hieraus
entstand das Projekt des Medical Dictionary for Drug Regulatory Affairs (MED-
DRA), fur das eine eigene europaische Arbeitsgruppe unter dem Vorsitz der
MCA gegrindet wurde. Hierin wurden die gebrauchlichsten medizinischen
Terminologien integriert und das System noch erweitert. Der Aufbau von MED-
DRA entspricht im wesentlichen dem der WHO-ART mit einer hierarchischen
Struktur von Lowest Level Terms, Preferred Terms, High Level Terms, High Le-
vel Group Terms und System Organ Classes. Nach einer Erprobungsphase, an

der neben Behodrden auch einige pharmazeutische Hersteller beteiligt sind, soll
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MEDDRA in einer nochmals (iberarbeiteten Version mit Ubersetzungen in alle
europaischen Sprachen fur Datenbanken im Sektor Arzneimittelsicherheit als
Standard zur Verfugung stehen. Auch die von der zentralen europaischen Zu-
lassungsbehdérde EMEA (European Agency for the Evaluation of Medicinal Pro-
ducts) realisierte UAW-Datenbank EUDRAWATCH implementiert die MED-
DRA-Terminologie in der derzeit aktuellsten Version 1.5.

2.7.3 Anforderungen an eine zeitgemaRe UAW- Datenbank

Die Entwicklung eines modernen relationalen Datenbanksystems ist fur eine
zeitgemale ArzneimittelUberwachung Grundvoraussetzung. Die Begrundung
hierfur ergibt sich aus der Tatsache, da® durch Bestrebungen der European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA) zur Schaffung einer
europaischen UAW-Datenbank und eines zugehodrigen Netzwerkes der
elektronische Datenflull der UAW-Verdachtsfallmeldungen in naher Zukunft
stark ansteigen wird (25). Die Voraussetzungen sind schon heute mit der
Realisierung des europaischen Netzwerkes EUDRANET gegeben, das derzeit
in einer Erprobungsphase fir die Ubermittlung von UAW-Daten zur Verfligung
steht. Die Vorteile einer solchen europaischen Vernetzung im Arzneimittelsi-
cherheitsbereich liegen auf der Hand:

- Schnelligkeit beim Austausch von Meldungen
- Reduzierung von Fehlern und Zeitgewinn durch direktes Einspeisen solcher
Berichte in die angeschlossenen Datenbanken (EuroSCaPE)
- Standardisierung des Berichtsformates
Um den Anschlul® an diese Entwicklungen zu halten, wurde im Paul-Ehrlich-In-
stitut die UAW-Datendank DARWIN konzipiert und teilweise realisiert. Hierbei
wurde grolier Wert auf eine Benutzerfreundlichkeit der Datenbank gelegt, was
eine graphische, mausgesteuerte Oberflache erforderlich machte. Die Eingabe
eines UAW-Verdachtsfalles erfolgt Gber 9 Eingabemasken, wobei mit der
Verwendung sog. dynamischer Referenztabellen die Freitexteingabe weitge-
hend ausgeschlossen wurde. Dies vereinfacht die Eingabe und vermeidet Feh-
ler, da "hinter" den Eingabefeldern Listen stehen, aus denen die zutreffenden
Begriffe ausgewahlt und automatisch in die Datenfelder Gbernommen werden.
Diese Listen sind beliebig erweiterbar und kdnnen so flexibel allen neuen Er-

fordernissen angepal3t werden. Die Pflege dieser Referenztabellen erfolgt
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zweckmafigerweise direkt bei der Falleingabe und wird in bestimmten Zeitab-
stdnden im Rahmen der Datenbankpflege Uberprift. Obligate Funktionen sind
das automatische Erstellen erforderlicher Korrespondenz und Prasentationen,
Graphiken und Listen. Selbstverstandlich missen Berichte im EUROSCAPE-
Format on-line gespeichert und verschickt werden kdénnen und eine interne
Kontrollfunktion der Datenbank mufd Doppelmeldungen sicher erkennen und
ausschalten.

Die bisher im Paul-Ehrlich-Institut registrierten Falldaten sollen in eine UAW-
Datenbank integriert werden und fur statistische Auswertungen zur Verfugung
stehen. Auch sollte eine solche Datenbank erweiterbar sein. So ist zum Beispiel
eine optische Speicherung der Originalberichte durch Scannerbearbeitung
moglich und schon heute Bestandteil des in GroRbritannien etablierten Adverse
Drug Reactions Online Information Tracking (ADROIT). Auch das Bundesin-
stitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) in Berlin benutzt eine sol-
ches optisches Archiv zur Speicherung aller UAW-Daten. Ebenso sollte die
Mdglichkeit zur automatischen Ubernahme bestimmter Datenfelder in andere
Programme bestehen. So kénnte z.B. zu jedem UAW-Verdachtsfall ein durch
einen Algorithmus erzeugtes "standardized causality assessment" erstellt
werden, was zur Selbstkontrolle der bewertenden Arzte sicher von Vorteil wére.

2.7.4 Datenschutz im Bereich Arzneimittelsicherheit

Hierbei steht der Schutz der Patientendaten im Vordergrund, da im Verlauf der
Bearbeitung und Bewertung jedes UAW-Verdachtsfalles die personenbezo-
genen Angaben in Behdérden und pharmazeutischen Unternehmen erfal3t und
gespeichert werden. Auch die Speicherung der Identitat des Meldenden bedarf
nach §3 des Bundesdatenschutzgesetzes ausdricklich dessen Zustimmung.
Das entscheidende Kriterium ist somit die Personenbezogenheit und damit die
Identifizierbarkeit des Betroffenen. Als Konsequenz resultiert eine Anony-
misierung der Fallberichte, vom Patienten werden die Initialen, Geburtsdatum
oder Lebensalter mitgeteilt. Erhalt die Erfassungsbehérde eine UAW-Ver-
dachtsfallmeldung Uiber die Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft
(AKdA), so ist auch der meldende Arzt anonymisiert. Bei Rickfragen muf in
diesen Fallen (ber die AKdA die Zustimmung des Arztes zur Weitergabe sei-
ner Anschrift abgewartet werden. Der Bundesdatenschutzbeauftragte hat nach

Uberpriifung das Formblatt BGA 643 "Bericht tiber unerwiinschte Arzneimittel-
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wirkungen" akzeptiert. Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse von pharmazeu-
tischen Unternehmen sind ebenfalls gesetzlich geschitzt. Das Informationsbe-
dirfnis von Verbrauchern und Offentlichkeit an méglichen Risiken bestimmter

Arzneimittel kann jedoch in der Regel Vorrang beanspruchen.

3. Bewertung des kausalen Zusammenhanges zwischen Arzneimittelgabe
und beobachteter unerwiinschter Reaktion.

Nach Rawlins und Thompson konnen die unerwlnschten Arzneimittel-
wirkungen in zwei Klassen eingeteilt werden, die sich hinsichtlich der Be-
wertung eines kausalen Zusammenhanges grundsatzlich unterscheiden.

Sog. Typ A-Reaktionen zeichnen sich durch eine Verstarkung der erwiinschten
Wirkung aus, sind somit vorhersehbar und dosisabhangig. Solche UAW sind
haufig und werden durch die klinischen Studien vor der Marktzulassung meist
erfal3t und in den Packungsbeilagen beschrieben. Der Schweregrad ist in der
Regel niedrig und der kausale Zusammenhang zwischen Medikament und
UAW pathophysiologisch erklarbar. Im Rahmen der Betrachtung von UAW
nach Impfungen entsprechen den Typ A-Reaktionen am ehesten die Lokalre-
aktionen und milde systemische Impfreaktionsverlaufe.

Sog. Typ B-Reaktionen sind von ganzlich unerwartetem Charakter, dosisun-
abhangig, relativ selten, aber oft schwer verlaufend und eventuell auch mit
persistierenden Schaden oder letalem Ausgang verbunden (26). Hier beginnen
auch die groRen Probleme der Kausalitatsbewertung von UAW-Verdachtsfal-
len, da im Einzelfall eine eindeutige Aussage nach jeweiligem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnis oftmals nicht moglich ist. Die Erfassung solcher
Reaktionen als mdgliche Arzneimittelwirkungen gelingt nur mit einem System,
was permanent moglichst alle mit dem zu Uberwachenden Medikament be-
handelten Patienten beobachtet und alle auftretenden Reaktionen (auch oder
gerade die "unplausibel" erscheinenden !) registriert.

Durch eine Signalgenerierung entsteht ein Verdacht, der dann nach Mdglichkeit
mit wissenschaftlichen Methoden untermauert werden sollte, wozu hierbei oft-
mals die verschiedenen Formen der klinischen Studien auf empirischem
Wege die erforderlichen Beweise flr kausale Zusammenhange erbringen

mussen.
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3.1 Methoden der Kausalitatsbewertung (Imputologie)

"For biological reasons a drug has either caused or contributed to the develop-
ment of an adverse reaction or it has not. All intermediary evaluations like
possible, probable, etc. are only approximations of the unknown truth" (27).
Diese einfache Aussage bringt das Dilemma der Imputologie im Arzneimittelsi-
cherheitsbereich auf den Punkt. Zum einen kénnen aufgrund von fehlenden
wissenschaftlichen Erkenntnissen zur Pathophysiologie komplexer Typ B-Re-
aktionen nur Vermutungen angestellt werden, zum anderen mussen aber weit-
reichende Entscheidungen uber die Anwendung von Impfstoffen und Arznei-
mitteln schnell im Falle eines (vermuteten) Risikos fur die Patienten getroffen

werden.

3.1.1 Epidemiologische Studien

Bei epidemiologischen Studien erlaubt die statistische Auswertung der Diffe-
renz von Haufigkeiten einer bestimmten UAW bei einem bestimmten Medi-
kament zwischen Verum- und Kontrollgruppe Ruckschlisse auf die Kausalitat:
ist die UAW- Rate in der Verum-Gruppe signifikant hoher, so wird von einem
Zusammenhang zwischen Arzneimittel und UAW ausgegangen. Dieser empi-
rische Ansatz kann jedoch nicht auf die Bewertung einzelner Falle Ubertragen
werden. Auch sind die Bias- und Konfundierfaktoren bei der Studienauswertung
oftmals so komplex, das auch durch das Ergebnis einer aufwendigen Studie

nicht immer ein eindeutiges Resultat erzielt werden kann.

3.1.2 WHO-Bewertungskriterien des Einzelfalles

FiUr jeden einer Erfassungsbehorde gemeldeten UAW-Verdachtsfall mufd dort
eine individuelle Bewertung des Kausalzusammenhanges durchgefihrt werden.
Wird der Fall vom pharmazeutischen Unternehmer gemeldet und handelt es
sich um ein als schwerwiegend eingestuftes Ereignis, mul} der Fallmeldung be-
reits eine Kausalitatsbewertung des Zulassungsinhabers beiliegen. Die WHO
hat Kriterien erarbeitet, die eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse dieser Be-
wertungen ermoglicht.

- Gesichert (certain): ein klinisches Ereignis, einschliel3lich Veranderungen
von Laborparametern, gilt als gesicherte UAW, wenn ein plausibler zeitlicher

Rahmen vorliegt und keine anderen Ursachen in Frage kommen. Desweiteren
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muf} die Reaktion bekannt und pathophysiologisch erklarbar sein, wobei ein po-
sitiver Reexpositionsversuch nicht zwangslaufig gefordert wird, in der Regel
aber vorhanden sein sollte.

- Wahrscheinlich (probable / likely): ein klinisches Ereignis, einschliellich
Veranderungen von Laborparametern, gilt als wahrscheinliche UAW, wenn ein
plausibler zeitlicher Rahmen vorliegt und die aufgetretene Symptomatik wahr-
scheinlich nicht durch andere Ursachen ausgeldst ist. Die Reaktion sollte be-
kannt und pathophysiologisch erklarbar sein, wobei ein positiver Reexpositions-
versuch nicht gefordert wird.

- Moglich (possible): ein klinisches Ereignis, einschlieBlich Veranderungen
von Laborparametern, gilt als mogliche UAW, wenn ein plausibler zeitlicher
Rahmen vorliegt aber auch andere Ursachen wie koinzidierende Er-
krankungen oder Medikamente in Frage kommen.

- Unwahrscheinlich (unlikely): ein klinisches Ereignis, einschlieBlich Ver-
anderungen von Laborparametern, gilt als unwahrscheinliche UAW, wenn eine
zweifelhafte zeitliche Korrelation besteht und insgesamt mehr Aspekte gegen
einen Kausalzusammenhang sprechen.

- Unvolistandig (conditional / unclassified): die Datenlage ist zur Beurteilung
insuffizient, weitere Daten sind angekiindigt oder angefordert.

- Nicht zu beurteilen (unassessible / unclassificable): die Datenlage ist zur

Beurteilung insuffizient, keine weiteren Daten sind zu erwarten (28).

3.1.3 Qualitat der Fallberichte

Schon die Definition dieser Kriterien zeigt, dal} zur Bewertung eines UAW-Ver-
dachtsfalles ein vollstandiger Einzelfallbericht, oft durch epikritische Berichte
erganzt, notwendig ist, wobei hier auch schon eines der grof3ten Probleme
liegt. Vom Auftreten der UAW bis zur Bearbeitung der Meldung im Erfassungs-
zentrum (wenn sie denn gemeldet wird), vergeht Zeit. Im Falle einer unvollstan-
digen Differentialdiagnostik, speziell im Hinblick auf Nachweise koinzidierender
Infektionskrankheiten, ist haufig zum Zeitpunkt der Bewertung die Mdglichkeit
auf eine optimale Datenlage bereits unwiederbringlich verloren. Auch bei auf
den ersten Blick gut dokumentierten Verdachtsfallberichten, z.B. aus Universi-
tatskliniken, finden sich bei genauer Analyse noch differentialdiag- nostische

"Schlupflécher", so dald ein gesicherter Kausalzusammenhang bei unerwarte-
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ten und atiologisch unklaren UAW-Verdachtsfallen sehr selten angegeben
werden kann, zumal aus ethischen Griinden ein Reexpositionsversuch zumeist
unvertretbar erscheint.

Nicht fur alle UAW-Verdachtsfalle ist eine globale Introspektion erforderlich und
sinnvoll, da fur gut bekannte oder nicht schwerwiegende Verdachtsfallmel-
dungen durchaus ein verkurztes Bewertungsverfahren gewahlt werden kann.
Das Vorgehen zur Entscheidungsfindung, ob fur einen gemeldeten Verdachts-
fall eine ausfuhrliche Bewertung mit Literaturrecherche oder ein verkurztes

Verfahren indiziert ist, veranschaulicht die folgende Ubersicht :

Minimalkriterien fir
UAW-Verdachtsfall

Zusatz T — erfullt ?
information | Nein Ja
anfordern y
Plausibles Komplette
Nein Zeitintervall Einzelfall-
\ Drug/ADR ? analyse
Vereinfachte Ja ‘
Bewertung Nein Ja

Schwerwiegend ?

v Ja y Nein
UAW bekannt ?

Ansicht zu 3.1.3 : Algorithmus zur Wahl des Bewertungsverfahrens

3.1.4 Einzelfallanalyse

FiUr die Begutachtung von Einzelfallen gibt es kein standardisiertes Vorgehen,
da jede UAW letztlich auch eine individuelle Krankengeschichte widerspiegelt
und jeder gemeldete Verdachtsfall sich hinsichtlich des auswertbaren Inhaltes
unterscheidet.

Dennoch sollte die Bewertung des kausalen Zusammenhanges durch den Be-
werter nachvollziehbar und reproduzierbar sein. Das Ergebnis der Kausalitatbe-
wertung ist stets abhangig von der aktuellen Datenlage. So wurden 94 Ein-
zelfallberichte unmittelbar nach Eingang im Erfassungszentrum und nach Aus-
wertung angeforderter Follow-up-Informationen vom gleichen Bewerter beur-
teilt. Das Ergebnis dieser Untersuchung ist in der folgenden Graphik dargestellt

(29) :
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Erste Bewertung

50% -
40% +

30% +
20% -

10% +
0% -

Not Drug- Possible Drug-
Related Related

Zweite Bewertung mit
Zusatzinformationen

50% -

40% +

30% +

20% 1
10% -

0% -

Not Drug- Possible Drug-
Related Related

Das am haufigsten eingesetzte Verfahren zur Einzelfallbewertung basiert auf
dem Wissen und der Erfahrung des auswertenden Experten, wobei alle zur
Verfugung stehenden Daten unter Berlcksichtigung der wissenschaftlichen Li-
teratur herangezogen werden. GrolRe Vorteile bietet hier die direkte on-line
Benutzung von Literaturdatenbanken wie MEDLINE oder EMBASE. Dieses
Vorgehen der Fallanalyse wird als globale Introspektion bezeichnet und ist na-
turgemal® abhangig von der Qualifikation des Auswerters. Vor der um-
fassenden und zeitaufwendigen Einzelfallbegutachtung sollte zunachst eine
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Differenzierung der UAW-Meldungen mittels eines Algorithmus erfolgen. Ein-
zelfalle, die einer globalen Introspektion bedirfen und Berichte, fir die ein
vereinfachtes Vorgehen ausreichend erscheint, werden so im Vorfeld vonein-
ander getrennt.

Eine wertvolle Hilfe fir die UAW-Beurteilung nach Impfstoffanwendung stellen
die Arbeiten des amerikanischen INSTITUTE OF MEDICINE dar, die im Auftrag
der US-Regierung zur Thematik des kausalen Zusammenhanges zwischen
Impfungen und postvakzinal auftretenden Stérungen durchgeflhrt wurden. Die
umfassenden Ergebnisse dieser Untersuchungen wurden unter den Titeln :
"Adverse Effects of PERTUSSIS and RUBELLA Vaccines" und "Adverse
Events Associated with CHILDHOOD VACCINES - Evidence Bearing on Cau-
sality" in den Jahren 1991 und 1994 in Buchform veroéffentlicht und stellen den
momentanen "State of the Art" der Einzelfallanalyse dar. Von einem 14 Mitglie-
der zahlenden Spezialistenteam (u.a. Immunologen, P&adiater, Internisten, In-
fektiologen, Neurologen, Virologen, Mikrobiologen, Epidemiologen ) wurden in
einer Zeitspanne von 18 Monaten alle verfugbaren Informationen zum Thema
UAW nach Impfungen gesammelt und die Einzelfalle des VAERS analysiert.
Die Auswertung der Literatur umfalRte die Sichtung von Uber 7.000 Abstracts
und mehr als 2.000 veroffentlichten Artikeln und Buchern. Regelmallige
Treffen des Komitees, 2 wissenschaftliche Kongresse und 2 o6ffentliche Mee-
tings wurden zum Zwecke des Gedankenaustausches und der Diskussion,
auch unter Beteiligung von Impfgegnern, durchgefihrt.

Nur durch eine wirklich umfassende Zusammenstellung und Auswertung der Li-
teratur kdnnen im Einzelfall die Fragen nach der biologischen Plausibilitat und
den bisher veroéffentlichten Fallen einer UAW, die fur die Kausalitadtsbewertung
eine entscheidende Rolle spielen, mit mehr oder weniger hoher Signifikanz be-
antwortet werden. Fur die untersuchten Impfstoffe wurden vom INSTITUTE OF
MEDICINE fur aufgetretene unerwtinschte Ereignisse folgende Kriterien zur Be-

wertung eines Kausalzusammenhanges etabliert:

1. Kein Beweis fur einen kausalen Zusammenhang

(No evidence bearing on a causal relation).

2. Kein Beweis fur oder gegen die Annahme eines kausalen Zusammenhanges
(The evidence is inadequate to accept or reject a causal relation).

3. Beweise zur Verneinung eines kausalen Zusammenhanges uberwiegen
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(The evidence favors rejection of a causal relation).

4. Beweise zur Bejahung eines kausalen Zusammenhanges Uberwiegen
(The evidence favors acceptance of a causal relation).

5. Ein kausaler Zusammenhang ist nachgewiesen

(The evidence establishes a causal relation).

3.1.5 Semistrukturierte Ansatze mit Fragenkatalogen

Eine Reihe solcher Listen ist zur Vereinheitlichung der Faktoren, die in eine

Kausalitatsbewertung eingehen sollten, erarbeitet worden. Die Auswertung und

Gewichtung der einzelnen Aspekte sind vom Bewerter individuell vorzunehmen.

Zur konkreten Einzelfallbewertung der UAW-Verdachtsfalle nach Impf-

stoffanwendung soll nun eine Checkliste erstellt werden, mit deren Hilfe eine

Kausalitatsbeurteilung nachvollziehbar dokumentiert werden kann. Diese Liste

soll in bestimmten Fallen (z.B. alle bislang unbekannten UAW-Verdachtsfalle,

Falle mit besonders schwerem Verlauf oder letalem Ausgang usw.) dem Fallbe-

richt beigefligt werden.

1. Sind die Kriterien fur einen UAW-Verdachtsfall erfullt ?

2. Analyse der Literatur, handelt es sich um eine bereits bekannte Reaktion ?

3. Liegen im konkreten Fall plausible andere, mogliche Ursachen fur die
aufgetretene Reaktion vor ?

4. Ergeben sich aus der Eigen- oder Familienanamnese ( Impfanamnese!) des
Patienten zusatzliche Hinweise ?

5. Spricht der zeitliche Ablauf fir oder gegen das Vorliegen einer UAW bzw. ist
die Reaktion in diesem Zeitrahmen erklarbar ?

6. Fand eine begleitende oder der Impfung vorausgehende medikamentdse
Therapie statt ?

7. Trat die unerwiinschte Reaktion nach der Impfung im weiteren Verlauf auch

ohne Impfstoffapplikation nochmals auf (Dechallenge) ?

8. Wurde ein Reexpositionsversuch durchgefuhrt bzw. ist die Reaktion bei einer

friheren Impfung schon einmal aufgetreten (Rechallenge) ?

3.1.6 Standardisierte Bewertungsansatze
Ein weiterer Schritt zur Standardisierung der Kausalitadtsbewertung ist die Ein-

fuhrung von Algorithmen. Hier wird eine Liste von fur die Bewertung wichtigen
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Informationen abgefragt, die madglichen Antworten sind vorgegeben und
mussen ausgewahlt werden. Moderne, computerunterstitzte Systeme kdnnen
diese Daten auch direkt aus einer Datenbank Ubernehmen und automatisch
eine Bewertung des Falles vornehmen, die dann mit dem Ergebnis der
"klassischen" Beurteilung verglichen werden kann (30). Ein solches Modell wird
in Frankreich mit dem Algorithmus von Begaud und Royer zur Verdachtsfallbe-
wertung eingesetzt. Hierbei wird jeder Fallbericht nach Durchlauf einer Check-
liste ("intrinsic imputability") und Suche nach analogen Fallberichten in der Lite-
ratur ("extrinsic imputability") automatisch einer Kategorie zugeteilt (sehr wahr-
scheinlich, wahrscheinlich, moglich, zweifelhaft, unwahrscheinlich).

Ein Ansatz zur Optimierung dieser standardisierten Bewertungsmodelle basiert
auf dem Theorem von Bayes und wurde von Naranjo entwickelt, wobei hier
jede Frage der Checkliste nicht mit ja oder nein, sondern einer Einschatzung
zwischen 0 und 1 auf einer Wahrscheinlichkeitsskala beantwortet wird. Nach
Abschlul} der Berechnungen erhalt man einen "Wahrscheinlichkeitskoeffizi-

enten" fur den Zusammenhang zwischen Arzneimittel und UAW (31).

3.1.7 Spezielle Aspekte der Kausalitatsbewertung von UAW-Verdachtsfal-
len nach Anwendung von Impfstoffen.

Far Impfstoffe gelten im Vergleich zu anderen Arzneimitteln einige Beson-
derheiten, die gerade im Hinblick auf die Bewertung von mdglichen UAW von
grol3er Bedeutung sind. So fehlt bei Impfstoffen die zur Validierung von stan-
dardisierten Bewertungsmethoden herangezogene Reexposition (Rechallenge),
da nach einer schweren unerwunschten Reaktion ein Impfstoff zumeist nicht
nochmals verabreicht wird. Auch werden Impfstoffe im Rahmen der Grundim-
munisierung bei Kindern Uberwiegend als Kombinationsimpfstoffe eingesetzt
und dieser Trend wird sich auf Wunsch von Padiatern und Eltern aus verstand-
lichen Grinden (die Anzahl der Injektionen wird geringer) noch weiter verstar-
ken. Aus der Perspektive der ArzneimitteliUberwachung wird naturlich die Zuord-
nung einer aufgetretenen Reaktion zu einer Komponente des Impfstoffes
aulderst schwierig, wenn nicht gar unmdglich. Daraus ergeben sich fur die Wei-
terflhrung von Kombinationsimpfungen nach aufgetretenen UAW fir den be-
ratenden Arzt grof3e Probleme, ob, und wenn ja mit welcher Impfstoffkombinati-
on eine Fortsetzung des Impfschemas durchgefuhrt werden soll. Glnstig fur die

Beurteilungsmoglichkeit im UAW-Verdachtsfalle wirkt sich bei Impfungen von
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Kindern die Tatsache aus, dal} in dieser Altersgruppe selten Vorerkrankungen

bestehen und und zumeist keine weiteren Medikamente eingenommen werden.

4. Unterscheidung von Impfreaktion und Impfkomplikation / Impfschaden

4.1 Definition der Begriffe

Vorbemerkung : "Weit Uber 90% aller Impfungen werden ohne jegliche Sym-
ptome und Beschwerden toleriert und echte Impfschaden sind eine ausgespro-
chene Raritat" (32).

Eine jede Impfung kann in Abhangigkeit von der individuellen Reaktionsbereit-
schaft und Immunitatslage des Impflinges eine Impfreaktion, auch "Impfkrank-
heit" genannt, auslosen. Diese kann sich als Lokalreaktion oder als Allgemein-
reaktion (bei Lebendimpfungen ein blandes "Imitat" der zu verhitenden Infekti-
on) manifestieren. Von Bedeutung fur die Starke der Allgemeinreaktion ist auch
der Reinheitsgrad des verwendeten Impfstoffes, d.h. sein Anteil an Fremdei-
weild und Hilfsstoffen, man spricht diesbezuglich von der "Reaktogenitat" eines
Impfstoffes.

Auch beim Einsatz von modernen, hochgereinigten Impfstoffen gilt noch der
Satz, dald eine Impfung zu einer "kleinen" Krankheit fuhren kann, um eine
"groRe" Krankheit zu verhindern. Somit ist eine Impfreaktion kein unerwartetes
Ereignis, sondern mit einer gewissen Haufigkeit fester Bestandteil einer jeden
Schutzimpfung. Ein Patient, der auf diesen Zusammenhang pravakzinal aus-
dricklich hingewiesen wurde, wird auch trotz einer evil. auftretenden
fieberhaften Allgemeinreaktion den Nutzen der Impfung nicht in Frage stellen
und die Impfreaktion rational begreifen kénnen. Hier sei auch nochmals auf die
Bedeutung einer umfassenden Aufklarung jedes Impflinges bzw. seiner Erzie-
hungs-oder Sorgeberechtigten vor der Impfung hingewiesen, da natirlich Angs-
te (teilweise berechtigter, teilweise unbegrindeter Natur) bestehen. Nach den
Empfehlungen der STIKO soll das Aufklarungsgesprach folgende Punkte

beinhalten:

- Beschreibung und Bedeutung der zu verhindernden Krankheit fur den Patien-
ten und die Allgemeinheit (einschliel3lich Behandlungsmaoglichkeiten);

- Kontraindikationen, Impfreaktionen sowie seltene Impfkomplikationen;
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- Durchflhrung und Verhalten nach der Impfung;
- das Impfschema, den Eintritt und die Dauer der erwarteten Schutzwirkung, die
Haufigkeit von Impfversagern.

Dies sollte natirlich in einer dem Impfling verstandlichen Sprache und aller ge-
botenen Ruhe und Sorgfalt geschehen und anschlieRend ausreichend in
Impfunterlagen dokumentiert sein. Unter einer Impfkomplikation versteht man
im Gegensatz zur Impfreaktion ein in der Regel unerwartetes und schweres Er-
eignis, das schlimmstenfalls zum Tode fuhren oder einen bleibenden gesund-
heitlichen Schaden hinterlassen kann.

4.2 Impfschaden

Impfungen sind stets eine kollektive MalRnahme, durchgefuhrt am Individuum
(33). Der Schutz der Gesamtbevodlkerung vor bestimmten Infektionskrankheiten
ist dabei umsogroRer, je hoher die Durchimmunisierungsrate der Gesamtpopu-
lation gegen den speziellen Erreger ist. Die Impfung des einzelnen Individuums
ist somit gleichzeitig auch eine gemeinnutzige Ma3nahme und liegt im offentli-
chen Interesse. Schwerwiegende Gesundheitsschaden infolge einer 6ffentlich
empfohlenen Schutzimpfung sind zwar sehr selten, konnen jedoch fur den Be-
troffenen und seine Familie grolRes Leid und weitreichende Einschrankungen
fur das weitere Leben bedeuten und werden vom Staat zumindest materiell ent-
schadigt. Das Bundesseuchengesetz (BSeuchG) definiert in § 52, Abs.1 als
Impfschaden einen Uber das Ubliche Ausmal} einer Impfreaktion hinausge-
henden Gesundheitsschaden.

Im § 52 Abs. 2 des BSeuchG heildt es: "Zur Anerkennung eines Gesundheits-
schadens als Folge einer Impfung genugt die Wahrscheinlichkeit des ursachli-
chen Zusammenhanges. Wenn diese Wahrscheinlichkeit nur deshalb nicht
gegeben ist, weil Uber die Ursache des festgestellten Leidens in der medi
zinischen Wissenschaft Ungewil3heit besteht, kann mit Zustimmung der fir die
Kriegsopferversorgung zustandigen obersten Landesbehoérde Versorgung in
gleicher Weise wie fur einen Impfschaden gewahrt werden." Im Falle eines
Impfschadens zahlt das jeweilige Bundesland eine Entschadigung in Form
einer monatlichen Versorgungsrente, sofern es sich um eine nach § 14 des
Bundesseuchengesetzes "6ffentlich empfohlene" Schutzimpfung handelt. Eine

eventuelle Komplikation sollte deshalb dem jeweiligen Gesundheitsamt bzw.
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Versorgungsamt gemeldet werden und erforderliche differentialdiagnostische
Maflnahmen sollten zur Erleichterung der Begutachtung maoglichst vollstandig
und umgehend eingeleitet werden. Nach § 14 BSeuchG legen die obersten
Gesundheitsbehdrden der Lander fest, welche Impfungen als "6ffentlich emp-
fohlen" zu gelten haben. Will ein Patient einen Impfschaden im Sinne des
BSeuchG geltend machen, so muf er beim Versorgungsamt einen Antrag auf
Anerkennung eines Impfschadens stellen. Das Versorgungsamt wird daraufhin
das zustandige Gesundheitsamt auffordern, nacheinander zwei Berichte zu er-
stellen. Hierfur muf® das Gesundheitsamt alle verfugbaren Unterlagen einholen.
In schwierigen Fallen beauftragt das Versorgungsamt zusatzlich einen un-
abhangigen Gutachter. Lehnt das Versorgungsamt aufgrund der Gutachten den
Antrag ab, so kann der Klager beim zustandigen Sozialgericht Widerruf ein-
legen. Das Sozialgericht 1aRt in diesem Falle weitere Gutachten durch un-
abhangige Gutachter erstellen. Die Versorgungsverwaltungen der Bundes-
lander melden jahrlich dem Robert Koch Institut (RKI) alle anerkannten Impf-
schadensfalle, ebenso die Zahl der abgelehnten Antrage sowie die Anzahl der
sich noch in der Bearbeitung bzw. im Streitverfahren befindlichen Falle. Diese
Daten werden im Institut fir Sozialmedizin und Epidemiologie des RKI im Impf-
schadensregister gesammelt und stehen somit fur weitere Auswertungen zur
Verfliigung. Ab dem Jahr 1996 Ubernahm das Paul-Ehrlich-Institut die Wei-
terflhrung des Impfschadensregisters.

Die folgende Tabelle zeigt die Anzahl der anerkannten Impfschadensfalle fir
die einzelnen Impfstoffe in der BRD 1971 bis 1990, Gesamtfallzahl 902 (34):
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Impfung Voriibergehende | MdE 0% MdE MdE MdE Tod Summe

Heilbehandlung > 0% - > 25% - 100%

<25% <100%

Diphtherie 3 1 1 1 - - 6
Pertussis - - - 8 10 1 19
Tetanus 7 1 1 6 - - 15
DT 8 8 2 6 2 1 27
DT-Masern 1 - - - - - 1
DT-Polio 3 3 1 7 10 - 24
DPT 1 1 - 26 30 3 7
DPT-Polio 3 - - 22 37 1 63
DPT-Masern - - - - 1 - 1
DPT-Masern- | 3 - - 2 1 - 16
Polio
Polio 16 5 9 77 37 4 148
Masern - - - 2 2 - 4
Mumps - - - 1 - - 1
Roteln 4 2 3 1 - - 10
Masern- 1 - 1 5 1 - 8
Mumps
Masern- - - - 2 - - 2
Mumps-
Roteln
Tuberkulose 103 210 109 17 1 - 440
(BCG)
Influenza 6 5 5 16 6 3 41
Hepatitis B 1 - - - - - 1
Tollwut - - - - 1 - 1
Cholera 1 - - - - - 1
FSME - - 1 - - - 1
Gelbfieber - - 1 - - - 1
Typhus - - - - - - -

5. Anwendung von Impfstoffen beim Menschen

Die frihesten uberlieferten Impfversuche sollen schon 1500 v.Chr. in Indien
durch Ubertragung von Pockenblaseninhalt auf Gesunde durchgefiihrt worden
sein und basierten auf der Beobachtung, dal} bestimmte Krankheiten nicht
mehrmals das gleiche Individuum befallen. So waren auch die Personen, die
Pockennarben als auReres Zeichen der Uberstandenen Infektion deutlich sicht-
bar trugen, im Mittelalter fur die Verbrennung der Leichen an Pocken Verstor-
bener zustandig.

Als Begrunder der modernen Vakzination gilt der englische Landarzt Edward
Jenner. Er hatte die Beobachtung gemacht, daly Kuhpocken, auf die Hande von
Melkerinnen und Melkern Ubertragen, vor der damals geflirchteten Pocken-
infektion schutzten und setzte diese Erkenntnis am 14. Mai 1796 erstmals in
die Praxis um. Er verimpfte dem achtjahrigen Knaben James Phibbs Sekret
aus dem Melkerknoten einer Magd, die sich mit Kuhpocken infiziert hatte, und

Uberprufte den Impferfolg sechs Wochen spater durch eine "Prifinfektion" mit
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inokuliertem humanen Pockenblaseninhalt. Der Junge erkrankte nicht und die
Theorie vom Ubertragbaren Infektionsschutz wurde von Jenner 1798 in seiner
Schrift "Inquiry into the causes and the effects of the variola vaccinae" verof
fentlicht. Seit Jenners Experimenten sind 200 Jahre vergangen und gegen-
wartig sind weltweit mehr als 30 Humanimpfstoffe zugelassen. Bisheriger H6-
hepunkt in der Geschichte der Schutzimpfungen ist unbestritten die Ausrottung
der Pocken im Jahre 1977, wobei dieses Ereignis die WHO zu weiteren grof3en
Anstrengungen motivierte, deren Ziele im Expanded Programme of Immunizati-
on (EPI) formuliert sind.

Die meisten der heute gebrauchlichen Impfstoffe gegen bakterielle oder virale
Infektionen sind attenuierte Lebendvakzinen oder inaktivierte Praparate, die
den gesamten Erreger oder dessen als Antigen wirksame Bestandteile enthal-
ten. Fur die inaktivierten Impfstoffe wird der Erreger in grol’en Mengen ange-
zuchtet und dann unter Bedingungen, die die immmunogene Aktivitat erhalten,
inaktiviert. Hierzu wird meistens Formalin verwendet. Vorteile bieten die in-
aktivierten Vakzinen durch ihre fehlende Inkektiositat, die Keime werden nicht
ausgeschieden und konnen zum Teil auch bei immunsupprimierten Patienten
angewendet werden. Grofdter Nachteil der inaktivierten Impfstoffe ist die relativ
geringe Immunogenitat, die sich fast ausschlie3lich in der Induktion der humo-
ralen Immunitat manifestiert und die den Einsatz von Adjuvantien und mehrfa-
cher Applikation erforderlich macht.

Die Herstellung von attenuierten Impfstoffen erfordert mehrere Passagen des
virulenten Erregers in Zellkulturen, in denen er natlrlicherweise nicht vor-
kommt. Ziel dieser Mallnahmen ist eine Erregervariante, die sich im natirlichen
Wirt noch vermehrt und immunogen wirkt, dabei aber keine Pathogenitat mehr
besitzten soll. Die Vorteile der Lebendimpfstoffe liegen darin, dal sich die
attenuierten Keime im Menschen selbst replizieren und so den Verlauf der na-
tlrlichen Erkrankung imitieren. Dadurch werden sowohl die humorale als auch
die zellvermittelte Immunitat stimuliert, es sind keine Adjuvantien erforderlich
und in der Regel genugt eine Impfdosis zur Erzeugung einer langanhaltenden
Immunitat. Nachteile der attenuierten Lebendvakzinen sind ihre beschrankte
Haltbarkeit und die aufwendige Logistik flr Transport und Lagerung in einer ge-
schlossenen Kuhlkette, was fur ihre Anwendung in Entwicklungslandern zu
groRen Problemen fuhren kann. Auch die Auslésung von Impfstoff- bedingten

Erkrankungen (z.B.Impfmasern, BCGitis), die zum Teil auch mit schweren
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Komplikationen einhergehen kdnnen, sind hier zu erwahnen. Auch sind Leben-
dimpfstoffe bei immunsupprimierten Patienten (mit Ausnahme des Varizellen-

impfstoffes) und in der Schwangerschaft kontraindiziert.

5.1 Impfstoffherstellung

Die Anforderungen an Produktion und Prufung von Impfstoffen unterliegt einer
einheitlichen europaischen Regelung, die in Deutschland in ihren Grundsatzen
im Arzneimittelgesetz und im Detail in Verordnungen des Bundesministeriums
fur Gesundheit festgeschrieben ist. Fur die einzelnen Produkte und bestimmte
Herstellungs- und Prufverfahren sind die Anforderungen in den Arzneibuch-
monographien sowie in zahlreichen Leitfaden des Arzneispezialitatenaus-
schusses der EG-Kommission enthalten. Auch die seit Jahren von der WHO fur
Impfstoffe entwickelten Herstellungs- und Prufungsrichtlinien (WHO-Require-
ments) stellen fur Impfstoffhersteller und Zulassungsbehdrden den Malistab
des aktuellen technischen und wissenschaftlichen Erkenntnisstandes dar (35).
Die zur Gewinnung von Vakzinen erforderlichen Bakterien- oder Virusstamme
mussen genau identifizierbar sein und den WHO-Anforderungen entsprechen;
Ursprung, Zuchtung und Kontrollen mussen exakt dokumentiert werden. Aus
den urspringlichen Impfstdmmen werden durch Aussaat und Vermehrung in
Kulturmedien nach einer begrenzten Anzahl von Passagen generationsgleiche
Chargen gewonnen, die sich in moglichst geringem MalRe vom Ausgangs-
stamm unterscheiden. Meist werden nach nochmaliger bestandener Prifung
mehrere solcher Ernten zu einem Zwischenprodukt (Bulk) gemischt und durch
Ultrazentrifugation oder chromatographische Verfahren gereinigt. Danach er-
folgt bei den Totimpfstoffen die meist auf chemisch-physikalischen Methoden
basierende und streng kontrollierte Inaktivierung oder Detoxifikation, deren zu-
vor validierte Effektivitat an jedem Produktionsansatz durch Reinheits- bzw. Un-
schadlichkeitsprifungen nachgewiesen werden muf}. Bei den Lebendimpfstof-
fen wird nach vorgeschriebenen Regeln die entscheidende Prifung auf
Konstanz der Attenuierungsmerkmale durchgefuhrt, wobei hier zunehmend
moderne In-vitro-Verfahren eingesetzt werden. Nach diesen Prufungen erfolgt
die Endformulierung des Impfstoffes, d.h. es wird die pro Impfdosis erforderli

che Menge unter eventueller Zugabe von Stabilisatoren, Adjuvantien oder
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Konservierungsmitteln abgefullt. Vor dem Inverkehrbringen des Impfstoffes
muld jede einzelne Produktcharge vom Paul-Ehrlich-Institut freigegeben
werden. Die gesetzlich vorgeschriebene Chargenprufung umfallt neben der
Uberpriifung der Herstellungs- und Priifungsprotokolle die Kontrolle von Quanti-

tat und Qualitat der Inhaltsstoffe, der Sterilitat und der abnormalen Toxizitat.

5.2 Perspektiven der Impfstoffentwicklung

Durch Anwendung neuer rekombinanter DNA-Technologien ist es mdglich, be-
stimmte Viren oder Bakterien als Vektoren fur antigene Strukturen anderer Mi-
kroorganismen zu nutzen. So wurden rekombinante Vaccinia-Viruspartikel kon-
struiert, die in der Lage waren, eine Vielzahl von Genen anderer Erreger zu
exprimieren, ohne dabei ihre Infektiositat zu verlieren (36). Die so in die Zelle
eingeschleusten Gene kodieren Proteine, die wiederum von der infizierten Zelle
exprimiert, d.h. glykolisiert und sezerniert werden. Die vielfaltigen Vorteile
eines solchen "Huckepack"-Systems umfassen eine Ahnlichkeit zur Wildvirus-
infektion, eine Stimulation der humoralen und zellularen Immunitat mit
langanhaltendem Schutz und die Mdéglichkeit zur Kombination verschiedener
Antigene.

Ein weiterer Ansatz ist die gezielte Attenuierung von pathogenen Erregern
durch direkte Modifikation des Genoms. Heute schon genutzt wird der Einsatz
gentechnisch veranderter Mikroorganismen zur Synthese groRer Mengen von
Protein bei der Hepatitis B Vakzine. Auch der Einsatz synthetischer Peptide als
antigene Struktur in Impfstoffen erscheint denkbar. Bei solchen Totimpfstoffen
hofft man durch neue Adjuvantien Verbesserungen hinsichtlich der humoralen
uns zellularen Immunantwort zu erzielen, da hier das Sicherheitspotential zwar
hoch, die Immmunogenitat allerdings zumeist gering ist. Einer der erfolgver-
sprechendsten Kandidaten ist beispielsweise MF 59, eine Substanz, die als Zu-
satz zum rekombinanten HBs-Antigen im Tierversuch zu einer enormen Titer-
steigerung der gebildeten protektiven Antikdrper fuhrte. Auch wurden fur Influ-
enza-Impfstoffe mit MF 59 erfolgreiche Versuche durchgefihrt, klinische Studi-
en sind hierzu bereits im Gange. Die aktive Immunisierung mit "nackter" DNA
wird weiterhin als Alternative zu den herkdmmlichen Impfungen entwickelt und
experimentell untersucht. Virale DNA wird in einen Muskel injiziert, der darauf-

hin naturliches Virusprotein synthetisiert. Da dieses Protein wie bei einer Virus-
39



infektion oder einer Lebendimpfung der Geimpfte selbst bildet, kommt es nicht
nur zu einer humoralen , sondern auch zu einer zellularen Immunantwort mit
Bildung zytotoxischer T-Zellen. In den letzten Jahren ist es gelungen, DNA-Vak-
zinen gegen eine Reihe von Viruserkrankungen herzustellen und deren Wirk-
samkeit im Tierversuch zu demonstrieren. So waren z.B. Meerschweinchen |,
die mit DNA geimpft worden waren, welche den Code fur das Oberflachen-
protein gD des Herpes simplex Virus Typ 2 enthielt, vor der klinisch manifesten
Infektion mit diesem Erreger und nachfolgenden Rekurrenzen geschutzt.

Auch die Art der Impfstoffapplikation ist derzeit Gegenstand umfangreicher For-
schungen, wobei verhehrt versucht wird, Impfstoffe Uber die Schleimhaute zu
verabreichen. Dadurch kann man in manchen Fallen sowohl eine lokale als
auch eine systemische Immunitat erreichen. Die starkste lokale Immunantwort
findet sich zwar im Impfbereich und den unmittelbar benachbarten Schleim-
hautbezirken, aber durch die Wanderung aktivierter Lymphozyten ist dartber-
hinaus auch eine Fernwirkung zu erzielen. Als Transportsystem flir topisch
anwendbare Impfstoffe kommen Lipidvesikel oder biologisch abbaubare Mikro-
kapseln in Frage. Ein besonders aussichtsreicher, die mukosale Immunogenitat
von Antigenen verstarkender Carrier, scheint ein Bestandteil (Subunit B) des

Choleratoxins zu sein.

5.3 Einteilungskriterien fur Impfstoffe

Eine Einteilung der unterschiedlichen Vakzinen kann unter verschiedensten
Aspekten erfolgen, so nach der Art des Erregers der zu verhitenden Infektions-
krankheit (Virus, Bakterium, Parasit), des antigen wirksamen Bestandteiles (To-
xoid, Totimpfstoff, Lebendimpfstoff, Adsorbatimpfstoff, Konjugatimpfstoff,
Spaltimpfstoff ), der Art der Anwendung (parenteral, oral) oder der Anzahl der
Erkrankungen, gegen die geschitzt werden soll (Einzel- oder Kombinations-
impfstoff). Auch kann nach der Impfempfehlung durch die standige Impfkom-
mission beim Robert-Koch-Institut (STIKO) eine Einteilung vorgenommen und
zwischen Impfungen in bestimmten Sonderfallen (Indikationsimpfungen) und
fur die gesamte Bevolkerung empfohlenen Routineimpfungen unterschieden
werden. Die Zugehdrigkeit eines Impfstoffes zu einer bestimmten Gruppe wird

aus der folgenden Tabelle ersichtlich :

40



Erreger der Antigen Art der Mono Empfehlung

Infektion Anwendung /Kombi der STIKO*
1. Cholera Bakterium Inaktiviert / Ganzkeim i.m. Mono Nicht mehr empfohlen
2. Diphtherie Bakterium Toxoid mit Adjuvans i.m Mono Allgemein
3. FSME Virus Inaktivierte Viren mit Adju- i.m. Mono Mit spezieller Indikation
vans
4. Gelbfieber Virus Attenuiert / i.m. Mono Mit spezieller Indikation
vermehrungsfahig
5. Haemophilus Bakterium Polysaccharid-Konjugat i.m. Mono Allgemein
influenzae
Typ B (Hib)
6. Hepatitis A Virus Inaktivierte Viren mit i.m. Mono Mit spezieller Indikation
Adjuvans
7. Hepatitis B Virus Rekombinantes HBsAg i.m. Mono Allgemein

mit Adjuvans

8. Influenza Virus Spalt-od.Subunit, i.m./s.c. Mono Mit spezieller Indikation
wechselnde Stamme

9. Masern Virus Attenuiert / i.m./s.c. Mono Allgemein
vermehrungsfahig

10. Meningokokken Bakterium Kapselpolysaccharid, i.m./s.c. Mono Mit spezieller Indikation
bi-bzw. tetravalent

11. Mumps Virus Attenuiert / vermehrungsfa- i.m. / s.c. Mono Allgemein
hig
12. Pertussis Bakterium Inaktiviert / Ganzkeim oder i.m. Mono Allgemein

azellular mit Adjuvans

13. Pneumokokken Bakterium Kapsel-Polysaccharid, i.m. Mono Mit spezieller Indikation
polyvalent

14. Poliomyelitis Virus Attenuiert oder oral /i.m. Mono Allgemein
inaktiviert, (OPV-Vakzine)
trivalent

15. Rételn Virus Attenuiert / i.m./s.c. Mono Allgemein

vermehrungsfahig

16. Tetanus Bakterium Toxoid mit Adjuvans i.m. Mono Allgemein

17. Tollwut Virus Inaktivierte Viren i.m. Mono Mit spezieller Indikation

18. Tuberkulose Bakterium  Attenuiert / streng Mono Mit spezieller Indikation
vermehrungsfahig intrakutan
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Erreger der Antigen

Infektion

Art der

Anwendung

Mono

| Kombi

Empfehlung

der STIKO*

19. Typhus Bakterium Attenuiert / oral /i.m. Mono Mit spezieller Indikation
vermehrungsfahig oder ge-
reinigtes
Kapselpolysaccharid
20. Varizellen Virus Attenuiert / s.C. Mono Mit spezieller Indikation
vermehrungsfahig
21. Masern-Mumps Viren Attenuiert / i.m./s.c. Kombi  Allgemein
vermehrungsfahig
22. Masern- Viren Attenuiert / i.m./s.c. Kombi Allgemein
Mumps-Rételn vermehrungsfahig
23. Diphtherie-Tetanus  Bakterien Toxoide mit Adjuvans i.m. Kombi Allgemein
(DT, dT)
24. Diphtherie- Bakterien Toxoide + i.m. Kombi Allgemein
Tetanus- Inaktiviert / Ganzkeim oder
Pertussis azellular mit Adjuvans
25. Diphtherie- Tetanus- Bakterien Toxoide mit Adjuvans i.m. Kombi Allgemein
Hib + Polysaccharid-Konjugat
26. Diphtherie- Bakterien Toxoide + i.m. Kombi Allgemein
Tetanus-Pertussis- Inaktiviert / Ganzkeim oder
Hib azellular mit Adjuvans +

Polysaccharid-Konjugat

FiUr die oben aufgefluhrten Impfstoffe und Impfstoffkombinationen wird die Aus-
wertung der Spontanerfassungsdaten des Paul-Ehrlich-Institutes der Jahre
1987 bis 1995 vorgenommen. Es handelt sich ausschliefdlich um Impfungen,
die von der Standigen Impfkommission beim Robert-Koch-Institut (STIKO) im
Impfkalender fur Sauglinge, Kinder und Jugendliche empfohlen oder in der
Liste der Auffrisch- und Nachholimpfungen bzw. der Indikationsimpfungen auf-
gefihrt sind (37).
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5.4 Beispiele fur Impfzwischenfalle

5.4.1 Poliomyelitisimpfung

Die Geschichte der Entwicklung eines Polioimpfstoffes war mit einigen Zwi
schenfallen verknupft. Nach Abschlufd erfolgreicher Feldversuche wurde 1955
der von Salk entwickelte inaktivierte Impfstoff zur Produktion groRer Mengen an
verschiedene pharmazeutische Unternehmen abgegeben. Die Umstellung auf
groldtechnische Herstellungsverfahren bereitete jedoch einige Schwierigkeiten.
So waren die Kenntnisse Uber die anzuwendenden Virusinaktivierungsverfah-
ren und deren Kinetik fir eine gleichmalig wirksame Inaktivierung unzurei-
chend. Als Folge daraus ergab sich, dal®d von 8 hergestellten Chargen der
Firma Cutter 2 Chargen unzureichend durch Formalin inaktiviert waren. Diese
Chargen wurden in Kalifornien und Idaho zur Impfung von ca. 120.000 Per
sonen benutzt. In der Folge traten insgesamt 260 Poliomyelitiden auf (94 Falle
bei Impflingen, 126 bei Kontaktpersonen in der Familie und 40 bei Kontaktper-
sonen in der Umgebung), wobei 11 Falle einen letalen Verlauf nahmen. Der
Cutter-Zwischenfall fuhrte zum Rucktritt des damaligen amerikanischen
Gesundheitsministers und die Firma Cutter wurde nach Schadenersatzpro-
zessen von 54 Geschadigten zur Zahlung von insgesamt 3 Millionen Dollar ver-
urteilt (38).

Ein neues Problem der Sicherheit der Poliomyelitisimpfstoffe tauchte 1961 auf,
als entdeckt wurde, dal® die fur die Vermehrung der Impfviren verwendeten
Rhesusaffennierenkulturen als Verunreinigung ein als Simian Virus 40 (SV40)
bezeichnetes Virus enthielten. Experimente an Hamstern hatten gezeigt, dafl
dieses Virus onkogenes Potential besitzt. Kontaminiert waren sowohl die ersten
Lebendimpfstoffe als auch die inaktivierten Vakzinen. Zwischen 1954 und 1960
hatten Millionen von Kindern und Erwachsenen zusammen mit dem Impfstoff
hohe Dosen dieses Virus erhalten. In retrospektiven Studien konnte allerdings
kein signifikanter Anstieg der Haufigkeit von Neoplasien beim Menschen nach-
gewiesen werden, SV 40 wurde aus den Saatmaterialien entfernt (39).

Ein weiterer dramatischer Zwischenfall fand Ende der 60er Jahre bei einem
Versuch der Verbesserung des Sabin-Impfstoffes statt. Trotz der positiven
Erfahrungen mit der Vakzine hatte man bereits das Problem der Impfpolio-
myelitiden erkannt, die meist durch Typ 3 des trivalenten Impfstoffes ver-

ursacht waren. Daher suchte man nach einer starker attenuierten Typ-3 Vari-
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ante. Studien mit einem neuen Stamm (USOL-D Bac) aus Prag erschienen be-
zuglich der verminderten Neurovirulenz vielversprechend und so entschied die
WHO 1968, diesen Stamm parallel mit dem Stamm Sabin in mehreren Landern
zu erproben. In Ruméanien und der UdSSR traten in der Folge zahlreiche Falle
schwerer Kontaktpoliomyelitiden auf und man erkannte, da} der Stamm USOL-
D Bac zwar starker attenuiert, daflir aber genetisch wesentlich instabiler als der

Sabin-Stamm war.

5.4.2 Mumpsimpfung

Auch in Verbindung mit der Mumpsimpfung kann ein Beispiel fur Impfzwischen-
falle angefuhrt werden, das auch eindrucksvoll den Wert einer aufmerksamen
ArzneimitteliUberwachung nach Impfungen dokumentiert. Auf Grund von Ein-
zelfallmeldungen aseptischer Meningitiden bei Kindern im Anschluld an die
Mumps-(MMR)-Impfung initierte das British Paediatric Surveillance Unit
(BPSU) eine prospektive klinische Studie uber 2 Jahre, um diese Zusammen-
hange zu untersuchen. Alle postvakzinal auftretenden Falle von Meningitiden
wurden begutachtet und in die Klassen "gesicherter Zusammenhang" (plausi-
bles Zeitintervall zwischen 11 und 30 Tagen p.v., Virusnachweis im Liquor und
PCR-ldentifikation des Virus), "moglicher Zusammenhang" (plausibles Zeit-
intervall zwischen 11 und 30 Tagen p.v., kein Virusnachweis im Liquor) und
"unwahrscheinlicher Zusammenhang" bei Fehlen der Plausibilitat des Zeit-
intervalls eingeteilt. Insgesamt kamen 74 Falle zur Auswertung, wobei in 17 Fal-
len das Mumps-Impfvirus Stamm Urabe Am-9 isoliert wurde und der Zu-
sammenhang als sicher gelten konnte. In 34 weiteren Kasuistiken wurde die
Kausalitat als mdglich eingestuft. Hauptsachlich betroffen war die Altersgruppe
der Kleinkinder von 12 bis 24 Lebensmonaten. Der Stamm Urabe Am-9 war in
GrolRbritannien im Jahre 1988 eingeflihrt worden und die Zahl der verimpften
Dosen belief sich auf ca. 4,9 Millionen. Hieraus ergab sich ein Risiko von ca.
1 : 10.000 fUr die aseptische Meningitis nach Impfung mit dem Urabe Am-9
Stamm. Im Vergleich hierzu zeigte sich der Impfstamm Jeryl Lynn mit einem
geschatzten Risiko von 1 : 1.000.000 deutlich Gberlegen. Nach Veroéffentlichung
der Studienergebnisse wurde die Anwendung von Urabe Am-9 Mumpsvakzine
in Grol3britannien untersagt und die Hersteller stellten weltweit die Produktion

ausschlieBlich auf den Stamm Jeryl Lynn um. So ist auch in Deutschland seit
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September 1992 kein Urabe Am-9 Impfstoff mehr angewendet worden (40, 41,
42).

6. Methodik zur Auswertung der UAW-Verdachtsfallmeldungen nach Impf-
stoffanwendung des Paul-Ehrlich-Institutes der Jahre 1987 bis 1995.

Die Einzelfallmeldungen, die dem Paul-Ehrlich-Institut zugehen, werden nach
ihrer Auswertung und Bestatigung seit 1995 in einer Datenbank (UAW-BASE)
gespeichert, die mit Hilfe von MS EXCEL realisiert wurde. Meldungen der Jahre
1987 bis 1994 wurden nicht in einer Datenbank erfal3t, es wurden Listen unter
Zuhilfenahme verschiedener Textverarbeitungssysteme erstellt. Dieser Daten-
pool soll mit Hilfe hierzu im Rahmen dieser Arbeit entwickelter Computerpro-
gramme "datenbankkompatibel" und somit flr eine mogliche Weiterbearbeitung
nutzbar gemacht werden. Ziel ist die Eingabe aller UAW-Verdachtsfalle nach
Impfstoffanwendung seit 1987 in das derzeit in der Realisierungsphase befindli-
che UAW-Datenbanksystem des Paul-Ehrlich-Instituts nach dessen Inbetrieb-
nahme. Hierfur ist es erforderlich, alle genannten UAW-Symptome und Dia-
gnosen mit Hilfe einer medizinischen Terminologie zu codieren. Zu diesem
Zweck wurde die WHO - Adverse - Reaction Terminology 96:1 (WHO-ART)
eingesetzt, da hiervon eine englische und eine deutsche Version vorliegen und
die UAW-Verdachtsfallmeldungen des Paul-Ehrlich-Instituts in diesen Sprachen
vorliegen. Die in das Datenbanksystem DARWIN und in die EMEA-UAW-Da-
tenbank EUDRAWATCH integrierte Terminologie MEDDRA liegt bislang le-
diglich in einer englischen Version vor und war daher zur Codierung der aus
Deutschland stammenden und in deutscher Sprache gemeldeten Verdachtsfal-
le nicht geeignet.

Jedes mitgeteilte UAW-Symptom wurde einem Begriff (preferred term) der
WHO-ART zugeordnet. Durch den hierarchischen Aufbau der WHO-ART , der
jeden preferred term einer tUbergeordneten Organklasse (system organ class,
SOC) zuteilt, war es moglich, die Verteilung der gemeldeten Einzelsymptome

im Sinne eines detaillierten UAW-Profils vorzunehmen.
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6.1 Meldungen von UAW-Verdachtsfallen an das Paul-Ehrlich-Institut.

Die Sammlung von UAW-Verdachtsfallen nach Impfungen und deren Be-
wertung und Archivierung ist eine der Aufgaben des Referates Arzneimittelsi-
cherheit des Paul-Ehrlich-Instituts. Hier werden alle UAW-Verdachtsfallmel-
dungen zentral erfal3t, wobei durch die Vorgaben des Arzneimittelgesetzes die
als schwerwiegenden eingestuften Meldungen vom Zulassungsinhaber zahlen-
malfig Uberwiegen. Die im Rahmen der "Periodic Safety Update Reports" zu
den einzelnen Impfstoffen mitgeteilten nicht-schwerwiegenden Reaktionen (im
CIOMS-Listenformat) werden nach Uberpriifung archiviert, jedoch nicht als
Einzelfallberichte in die UAW-Datenbank eingegeben. Die Fallsammlung des
Paul-Ehrlich-Instituts reprasentiert sicherlich die umfangreichste Zusammen-
stellung schwerwiegender UAW-Verdachtsfalle nach Impfstoffanwendung in
Deutschland.

Im Zeitraum von 1987 bis 1995 sind dem Paul-Ehrlich-Institut insgesamt 13.141
UAW-Verdachtsfallmeldungen zugegangen.

2460
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UAW-Verdachtsfallberichte 1987 bis 1995 / Paul-Ehrlich-Institut

Durch die Novellierung des § 29 des Arzneimittelgesetzes (AMG) im Jahre
1990 waren die pharmazeutischen Unternehmer nur noch zur Meldung von
schwerwiegenden, im Krankheitsverlauf unerwarteten und in den Angaben zum
Arzneimittel nicht enthaltenen unerwinschten Reaktionen verpflichtet (43). Da-
mit unterlagen bekannte UAW nicht mehr der Meldepflicht und die Anzahl der
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Verdachtsfallberichte von den pharmazeutischen Unternehmen ging um uber
50% zuruck.

Im 5. Gesetz zur Anderung des Arzneimittelgesetzes (AMG) mit Wirkung vom
17.8.1994 wurde der § 29 insofern geandert, dal} der pharmazeutische Unter-
nehmer zur Meldung aller schwerwiegenden UAW-Verdachtsfalle innerhalb von
15 Tagen an die zustandige Bundesoberbehdrde verpflichtet ist. Die Zahl der
Berichte stieg durch diese Anderung wieder deutlich an. Auch durch die Uber-
tragung der Zustandigkeit flr Blutprodukte vom Bundesamt fur Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) auf das Paul-Ehrlich-Institut am 1.7.1994 stieg die
Gesamtzahl der Verdachtsfallberichte. So entfielen von 2460 Meldungen auf
Blutprodukte im Jahre 1995 425 UAW-Verdachtsfallberichte.

2500 2035

425

Impfst.,Sera Blutprod.

Verteilung der UAW-Verdachtsfallberichte auf Arzneimittelgruppen 1995 / Paul-Ehrlich-Institut

Als "schwerwiegend" wurden 2042 Verdachtsfalle eingestuft, 418 Falldoku-
mentationen entsprachen nicht den Kriterien eines schwerwiegenden UAW-

Falles und erhielten die Klassifikation "nicht schwerwiegend".
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Die Verteilung der im Jahre 1995 beim Paul-Ehrlich-Institut eingegangenen
UAW-Verdachtsfallmeldungen auf verschiedene Meldequellen verdeutlicht
folgende Ubersicht :

Literatur/Sonst.
AK d.Apoth. 3%

AK d.Arzte 3%
10%

Arzte
5%

PU
79%

Meldequellen fiir UAW- Verdachtsfallberichte 1995 / Paul-Ehrlich-Institut

Meldequellen des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) : 1995 kamen 79% der UAW-Ver-
dachtsfallmeldungen Uber pharmazeutische Unternehmer (PU). 5% der Mel-
dungen stammten direkt von Arzten aus Klinik oder Praxis. Die Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft (AKdA) lieferte 10% der UAW-Ver-
dachtsfallberichte und die Arzneimittelkommission der deutschen Apotheker
(AKdA) 3%. Ebenfalls 3% der Berichte stammten 1995 aus der internationalen
Fachliteratur und aus anderen Quellen (Rechtsanwalte, Meldungen direkt vom

Patienten, sofern arztliche Unterlagen beigefugt sind).

Aus Deutschland stammten 1306 Berichte,1154 kamen 1995 aus dem Aus-
land.
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Haufigkeitsverteilung der UAW-Verdachtsfallberichte nach Praparategruppe / Paul-Ehrlich-In-
stitut

Die in den Jahren 1994 / 1995 gemeldeten UAW-Verdachtsfalle nach Anwendung von Blutpro-
dukten sind in der Gruppe "Sonstige" erfal3t.

6.1.1 Validierung der Einzelfallberichte

Die Mehrzahl der beim Paul-Ehrlich-Institut registrierten UAW-Verdachtsfallbe-
richte gentgen zwar den Minimalkriterien fur Einzelfallberichte, fur eine fun-
dierte Bewertung des kausalen Zusammenhanges ist die Datenlage jedoch
meist unzureichend. Es fehlen sehr haufig Angaben zu vorbestehenden Er-
krankungen, zu gleichzeitig oder in zeitlichem Zusammenhang applizierten wei-
teren Medikamenten, zur Impfanamnese und zu familienanamnestischen
Besonderheiten. Auch sind sehr haufig Untersuchungen (Serologie, bildge-
bende Verfahren), die zur Differentialdiagnose unerlallich sind, nicht durchge-
fuhrt worden oder unzureichend dokumentiert. Auch die fir Impfstoffe sehr
wichtige Chargennummer wird leider in der Mehrzahl der Meldungen nicht mit-
geteilt. So liegt eine der Hauptaufgaben des Referates fur Arzneimittelsi-

cherheit des Paul-Ehrlich-Institutes in der Beschaffung von zusatzlichen In-
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formationen, die zur Bewertung der UAW-Verdachtsfalle erforderlich sind. Dies
geschieht meist schriftlich, wobei hierfir die Weitergabe der Anschrift des
meldenden Arztes Uber die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
nach dessen Einverstandnis erfolgen kann. In eiligen Fallen wird telefonisch
Kontakt zum Meldenden aufgenommen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde im Referat flr Arzneimittelsicherheit des Paul-
Ehrlich-Instituts ein Validierungs-Meldebogen entwickelt, der den besonderen
Erfordernissen fur UAW nach Anwendung von Impfstoffen Rechnung tragt.
Hierbei wird auch ausdrucklich erwahnt, dal} differentialdiagnostische Untersu-
chungen (Serologie !) auch bei negativem Ergebnis als solche mitgeteilt werden
sollten. Auch werden neurologische Erkrankungen in der Vorgeschichte des
Impflings und in der Familienanamnese erfragt, um UAW wie Krampfanfalle
oder demyelinisierende Erkrankungen mit grolRerer Sicherheit bewerten zu
konnen. Dieser Entwurf eines "zweiten" Meldebogens kann als Anregung zur
Erstellung eines speziell fur UAW nach Impfungen konzipierten primaren Be-
richtsbogens angesehen werden, wie sie in den USA oder Kanada bereits heu-
te mit Erfolg einsetzt werden.

Der entworfene Berichtsbogen ist umseitig abgebildet.
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Paul-Ehrlich-Institut PEI-Nr :

Bundesamt fur Sera und Impfstoffe

Bericht iiber Verdachtsfille unerwiinschter Arzneimittelwirkungen nach Impf-
stoffanwendung

1. Patient m w

Initialen Geburtsdatum Alter Geschlecht GroRe Ge
wicht
2. Impfung Tag Mon. Jahr Uhrzeit

Datum der Impfung
Impfender Arzt :

Impfstoff
Hersteller
Chargennr.
Applikation

Seite

Wurde/n die/ der o.g. Impfstoff/e i.d. Vorgeschichte bereits angewendet:ja  wann:

nein
Wurden die Vorimpfungen vertragen ja nein UAW:
Wurde/n die/ der o.g. Impfstoff/e nach Abklingen der UAW nochmals angewendet ja nein UAW:

3. Unerwiinschte Reaktion (UAW)

UAW Beginn :
Tag Mon. Jahr Uhrzeit
Diagnose* :
UAW Dauer :
Tag Mon. Jahr Uhrzeit
Laborparameter* : Differentialdiagnostik*:
Therapeutische MaBnahmen* : Serologische Untersuchungen*
4. War eine Hospitalisierung erforderlich ja nein
Liegt ein Bericht des behandelnden Krankenhauses vor  ja nein

5. Ausgang der UAW :

6. Sind beim Impfling oder in dessen Familie die im Folgenden genannten Erkrankungen
bekannt ?

Erkrankung beim Impfling in der Familie Erkrankung beim Impfling in der Familie
Krampfanfalle Immundefekte

Neurologische Autoimmun-

Erkrankungen erkrankungen

Allergien Nierenleiden

Sonstige Vor- oder Begleiterkrankungen* :

Datum : Unterschrift :

=* fiir eine ausfiihrliche Beschreibung bitten wir Sie, ein separates Blatt zu benutzen oder Kopien beizufiigen.
Die Beschreibung der differentialdiagnostischen (serologischen) Untersuchungen ist fiir die Bewertung des kausalen Zu
sammenhanges zwischen Impfung und beobachteter UAW von grofter Wichtigkeit !
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6.2 ldentifizierung des Dateityps

Die im Paul-Ehrlich-Institut bereits vorhandenen UAW-Verdachtsfalllisten der
Jahre 1987 bis 1994 (ab 1995 erfolgte die Falleingabe in UAW-BASE) sollten
zur Weiterverarbeitung der Daten genutzt werden, um eine komplette Neuein-
gabe aller Falle zu vermeiden. Die fur die Erstellung der UAW-Profile bendtig-
ten Angaben waren zudem alle in den Listen enthalten, die allerdings in den
betreffenden Jahren mit unterschiedlichsten Textverarbeitungsprogrammen er-
stellt worden waren.

Deshalb erfolgte zunachst die Identifizierung des Programms, mit dem die Da-
teien (Jahreslisten der UAW-Verdachtsfallberichte) erstellt worden waren.
Hierzu wurden die Dateien mit Hilfe des Editors ED447 (der alle Zeichen einer
Datei anzeigt) Uberpruft. Da alle Dateien den flr Textprogramme typischen Vor-
spann (Format-Angaben) aufwiesen und als Trennzeichen zwischen den
Worten des Textes Umlaute verwendet wurden, handelte es sich mit grol3er
Wahrscheinlichkeit um ein US-amerikanisches Textverarbeitungsprogramm al-
terer Art, also WORD, WordStar oder WordPerfect. Versuchsweise wurde eine
Datei in WordPerfect WORKS 1.0 eingelesen. Die Dateianzeige erbrachte be-
reits volle Lesbarkeit des Textes, beim Laden wurden die Zeilen jedoch mehr-
fach umgebrochen; die Datei war insgesamt schlecht lesbar. Dies liel® vermu-
ten, dal} die Dateien mit einer alteren Version von WordPerfect erstellt worden
waren (WordPerfect WORKS 1.0 ist im Textmodul kompatibel zu WordPerfect
5.1). Da das erste Ziel die Ubernahme der Dateien in eine WINDOWS -Text-
verarbeitung war, mufte eine solche mit Importmaéglichkeiten fir WordPerfect
gesucht werden. Von den verfugbaren Textverarbeitungsprogrammen wies le-
diglich ein alte AMI Version (1.2) die Fahigkeit auf, WordPerfect 4.2 und 5.1 -

Dateien zu importieren und nach WinWord (1.0) zu exportieren.

6.3 Die Erstellung der WinWord-Dateien

Alle Dateien wurden in AMI 1.2 als WordPerfect 4.2-Files importiert, manuell
nachbearbeitet und als WinWord -Dateien exportiert. Da WinWord 2.0 Dateien,
die unter der Version 1.0 erstellt wurden, lesen kann und beim Speichern
nachfragt, ob das 2.0 -Format verwendet werden soll, war die Erstellung des

Endformates kein Problem. Zur Weiterbearbeitung der Dateien in Word 6.0
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oder 7.0 (entspricht WinWord 95) wurde in gleicher Weise verfahren, da Win-
Word 6.0 der unmittelbare Nachfolger von 2.0 ist und 7.0 als 32-Bit-Version von
6.0 betrachtet werden kann. Das Hauptproblem bei diesem Arbeitsgang war die
manuelle Nachbearbeitung der Dateien. Sie erwies sich zudem als zeitaufwen-
dig und barg neue Fehlerquellen, da Textteile z.B. durch Trennungen verandert

werden mufdten.

6.4 Der Weg zur ACCESS-Datei

Um die bei der Umwandlung zu Textdateien festgestellten Fehlerquellen soweit
wie irgend maoglich zu vermeiden, wurden als Grundlage fur die zu erstellenden
Datenbankdateien die Originaldateien und nicht die bereits erstellten WinWord
oder AMI-Dateien verwendet. AMI wurde jedoch benutzt, um aus den Word-
Perfect 4.2-Dateien ASCII|-Dateien zu erzeugen (LISTE87..94.TXT). Hierzu
wurden die LISTEN 87..94 in AMI 1.2 eingelesen und unmittelbar als ASCII-
files exportiert. Die so erhaltenen TXT-Dateien wurden mit einem speziell fur
diesen Zweck erarbeiteten Tool zu Textdateien konvertiert, die von Datenban-
ken gelesen werden kénnen (Comma separated values - CSV-Dateien). Diese
wurden mit einem weiteren Tool bearbeitet, um Dateien nach ANSI-Norm (LIS-
TE87..92.ANS) zu erhalten, die dann in ACCESS 2.0 als "Textdateien mit
Trennzeichen" eingelesen werden konnten.

Das o0.g. Tool (PEI-CSV.EXE) ist ein in Turbo-Pascal 7.0 erstelltes Programm,

das im wesentlichen folgende Aufgaben erledigt:

- Zeilenweises Lesen der Quelldatei (LISTE87..92.TXT)

- Erkennen der mit PEI-Nr. versehenen Zeilen als Beginn eines Datensatzes

- Zuordnung der Inhalte der ersten Zeile und aller folgenden zu den Datensatz
feldern in Abhangigkeit von der Anzahl der ASCII-Zeichen Nr.9 (Tab)

- Korrektur von Schreibfehlern in den Quelldateien

- Erstellung der CSV-Dateien mit folgenden WahIimoglichkeiten:

+ Feldtrennzeichen = Komma oder Semikolon (ACCESS verlangt Semikolon),

+ Textbegrenzungszeichen = ohne Anfuhrungsstriche oder Hochkomma,

+ Aufsplitten des letzten Datensatzfeldes (Symptome) in bis zu 8 Felder mit je

74 Zeichen als Option.
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- Erstellung von Fehlerdateien (LISTE87..92.ERR) fur die Nachbearbeitung der
Quelldateien und zur Prifung der Quelldateien auf Doppeleintrage (dabei
wird gepruft, ob ein Satz zwei PEI-Nummern enthalt, das Wort "Doppel" oder

die Abklrzung "Dop." auftaucht und ob das Wort "Wie" enthalten ist).

Die Verwendung des Tools bestand jeweils aus einem Probelauf, Auswertung
der ERR-Datei, Korrektur der Quelldatei und Endlauf. Die nach dem Endlauf er-
stellte ERR-Datei enthielt nur noch Hinweise auf Doppeleintrage. Dabei war je-
doch zu beachten, dal} z.B. Hersteller-Nummern in ihrer Struktur den PEI-Nr.
gleichen kdnnen. Jeder einzelne Hinweis auf Doppeleintrage war deshalb auf
Gultigkeit zu prufen. Das zweite verwendete Tool tragt den Namen ASAN4.E-
XE. Es handelte sich ebenfalls um ein in Turbo-Pascal 7.0 erstelltes Programm,
das jedoch lediglich Umlaute und Sonderzeichen von ASCII-Norm nach ANSI-
Norm umsetzte, soweit Entsprechungen vorhanden sind (Grafikzeichen sind
nicht umsetzbar). Ahnliche Funktionen weisen viele professionelle Text- und
Datenbankprogramme auf. Die Verwendung des Tools bot sich dennoch an,
weil es die Kontrolle der in ACCESS zu importierenden Dateien auf DOS-
Ebene ermdglichte. Beim Einlesen der ANS-Dateien wurden teilweise von AC-
CESS Fehlerdateien erstellt. Die Ursache hierflr waren Uberwiegend in Anflh-
rungsstriche gesetzte Textteile der Dateien innerhalb der Textbegrenzungszei-
chen. Beispiel: "9999-86";"01.04.";"AMK4711";" Tetanus-Impf.";"Kind "knat-
schig"'. Ein solcher Datensatz muf’te manuell wie folgt geandert werden :
"9999-86";"01.04.";"AMK4711";"Tetanus -Impf.";"Kind 'knatschig". Da ACCESS
Felder mit Langen uber 255 Zeichen nicht akzeptiert, wurden die wenigen be-
troffenen Datensatze zweigeteilt. Der zweite Satz hat dieselben Grunddaten
(PEI-Nr., Datum, Hersteller-Nr. und Arzneimittel), der PEI-Nr. ist jedoch ein "f"
angehangt (=Folgezeile), der Text des Feldes "Symptome" des ersten Satzes
wird in dem folgenden Satz unmittelbar fortgesetzt. Datensatze mit Inhalten im
Feld "Symptome" unter 255 Zeichen wurden nicht geandert. |hre vollstandige
Anzeige innerhalb der Tabelle gelang jedoch z.T. nur in der  engsten Schrift-
art (Fujiyama). Den Tabellen (ausgenommen LISTE87) wurden folgende Feld-
langen vorgegeben:

- PEI-Nr.: 10 Zeichen,- Datum: 20 Zeichen,- Hersteller-Nr.: 50 Zeichen,- Arznei-
mittel: 70 Zeichen,- Symptome: 255 Zeichen.
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6.5 Verkniipfung der gemeldeten unerwinschten Ereignisse mit den
Begriffen der WHO-Adverse reaction Terminology (WHO- ART)

Hierzu mullte ein ca. 600 Zeilen umfassendes Computerprogramm mittels
TURBO-PASCAL erstellt werden, welches die PEI-UAW-Listen datenbankkom-
patibel darstellte und mit den Termini der WHO-Adverse Reaction Terminology
(WHO-ART) verglich. Wurde eine Ubereinstimmung zwischen der ge-
schilderten UAW-Symptomatik bzw. der genannten Diagnose und einem
WHO-ART "preferred term" erkannt, so erfolgte die Ubernahme der Kodierung
des WHO-ART-Begriffes zum UAW-Verdachtsfall.

Diese kodierten Listen wurden manuell nochmals Uberarbeitet, da aufgrund un-
terschiedlichster Schreibweisen und auftretender Schreibfehler die Er-
kennungsquote des Programmes bei ca. 70 % lag. Einem "preferred term"
konnten innerhalb des WHO-ART durchaus mehrere System Organ Classes

(SOC) zugeteilt sein, die dann alle in die Auswertung Ubernommen wurden.

6.6 Erstellung der PEI-Profile

Die so erstellten Listen wurden nach Arzneimittelnamen sortiert und red-
undante SOC-Nennungen innerhalb der einzelnen Verdachtsfalle mit Hilfe
eines TOOLS entfernt. Die Zusammenstellung der endgultigen PEI-UAW-Pro-
fillisten erfolgte manuell, da auch hier unterschiedlichste Schreibweisen fur die
einzelnen Praparate zur Verwendung kamen und auch die Impfstoffkombina-
tionen zu berucksichtigen waren. Die so erstellten Listen wurden nun nochmals
mit einem TOOL bearbeitet, das die Auszahlung vornahm und eine von MS-EX-
CEL lesbare Datei erzeugte, die dann graphisch dargestellt wurde.

Diese Graphiken zeigen also die relative Haufigkeit beteiligter Organklassen im
Verhaltnis zur Gesamtzahl der dem Paul-Ehrlich-Institut in der Zeitspanne von
1987 bis 1995 zu einem Impfstoff / einer Impfstoffgruppe gemeldeten UAW-
Verdachtsfalle. Hieraus kdnnen keine Ruickschlisse auf die reale Inzidenz von
unerwunschten Reaktionen nach Impfstoffanwendung gezogen werden, da die
zugrunde liegenden Verdachtsfallmeldungen reine Spontanerfassungsdaten
sind. Auch ist zu bedenken, dal} durch die Vorgaben des Arzneimittelgesetzes

die in diesen UAW-Profilen dargestellten Reaktionen hauptsachlich den als
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schwerwiegend eingestuften Verdachtsfallmeldungen vom Hersteller an das
Paul-Ehrlich-Institut entstammen. So erklaren sich eventuelle Diskrepanzen der
PEI-UAW-Profile zu "Nebenwirkungsprofilen", die fur einzelne Impfstoffe im
Rahmen von klinischen Studien oder Anwendungsbeobachtungen erstellt
wurden. In diese Nebenwirkungsprofile gehen alle auftretenden UAW ein, auch
die Lokalreaktionen und milden systemischen Impfreaktionen, die naturgemaf}
den Uberwiegenden Anteil der UAW stellen und in den zugehorigen System
Organ Classes (SOC) dementsprechend haufig reprasentiert sind. Ein direkter
Vergleich der PEI-UAW-Profile mit solchen Nebenwirkungprofilen aus Studien
erscheint daher nicht sinnvoll. Die PEI-UAW-Profile sollen Trends fur Haufigkei-
ten bestimmter UAW -Gruppen (z.B. neurologische UAW) aufdecken und auch
direkte Vergleiche zwischen Impfstoffen verschiedener Hersteller zur gleichen
Indikation ermdglichen.

Alle in dieser Zeit gemeldeten Falle, die den Minimalkriterien fur Einzelfallbe-
richte entsprachen, wurden, unabhangig von der Bewertung des Kausalzu-
sammenhanges, in die PEI-Profile integriert. Alle im Rahmen des einzelnen
Verdachtsfallberichtes genannten Symptome / Diagnosen wurden beachtet,
wobei mehrfach einem Fall zugeordnete gleiche SOC als redundante Informa-

tionen wieder vor Erstellung der Graphiken entfernt wurden.
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7. Beschreibung der einzelnen Impfungen unter Beriicksichtigung der zu

verhiitenden Infektionskrankheit, der verwendeten Impfstoffe und der in

Verbindung mit der Impfung beschriebenen unerwiinschten Reaktionen
mit Anmerkungen zum PEI-UAW-Profil.

7.1 Cholera

Erreger der klassischen Cholera asiatica ist Vibrio cholerae, ein kommaformig
gekrimmtes, bewegliches, stabchenférmiges Bakterium mit endstandiger
Geilel, das im Jahre 1883 von Robert Koch entdeckt wurde. Eng verwandt mit
Vibrio cholerae ist das 1905 erstmals beschriebene Vibrio El Tor, einer Biova-
rietdt von V.cholerae. Beide Biotypen gelten offiziell als Erreger der Cholera
und lassen sich in zwei Serotypen, Ogawa und Inaba, aufteilen. Als Erreger-
reservoir gilt hauptsachlich der Mensch durch die seit 1961 anhaltende 7.
Pandemie (V.El Tor / Inaba). Endemisch ist die Cholera in Asien, speziell in In-
dien, Indonesien und Bangladesh. Die Infektion erfolgt ausschlief3lich peroral
uber verunreinigtes Trinkwasser oder kontaminierte Nahrungsmittel (Muscheln,
Schalentiere). Die Inkubationszeit betragt durchschnittlich 2 bis 5 Tage, manch-
mal aber auch nur wenige Stunden.

Klinisch imponiert eine akute, toxische Lokalinfektion des oberen Dinndarmes
durch das von den Vibrionen produzierte Choleratoxin (Choleragen). Meist be-
ginnt die Erkrankung mit einer akut einsetzenden Diarrhoe, begleitet von Ubel-
keit und Erbrechen. Den Krankheitsverlauf bestimmend ist die extreme Exsik-
kose, Flussigkeitsverluste von bis zu 20 I/d sind keine Seltenheit. Hieraus
ergeben bei unzureichender Substitution die weiteren Symptome der Cholera :
Tachykardie, Hypotonie, schlaffer Hautturgor, Heiserkeit, Muskelkrampfe, Oli
gurie, Kollaps.

Therapeutisch steht die Rehydration im Vordergrund der Malinahmen, begleitet
von einer Antibiose mit Tetrazyklin, Cotrimoxazol oder Ampicillin. Durch konse-
quente FlUssigkeitssubstitution kann die Letalitat der Cholera auf unter 1 %
gesenkt werden.

Eine Cholerainfektion hinterlalRt eine zeitlich begrenzte Immunitat, wobei sekre-
torische Ig A-Antikdrper antibakteriell gegen LPS-Antigen und antitoxisch gegen

die Untereinheit B des Choleragens im Vordergrund zu stehen scheinen. Jeder
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Krankheitsverdachtsfall, jede akute Erkrankung und jeder Todesfall ist nach
dem Bundesseuchengesetz (BSeuchG) unverzlglich, spatestens innerhalb 24h
nach erlangter Kenntnis, zu melden.

Der in Deutschland zugelassene Impfstoff (Cholera-Impfstoff Behring®) enthalt
durch Hitze und Formaldehyd inaktivierte Choleravibrionen (Ganzkeim-Totimpf-
stoff). Die Impfung wird durch zwei subkutane Injektionen im Abstand von 1 bis
4 Wochen durchgefuhrt und soll auf humoralem Wege eine antibakterielle Im-
munitat bewirken. Die Schutzwirkung der inaktivierten Vakzine ist bis heute un-
befriedigend geblieben und liegt bei 40% bis 80% fur 2 bis 3 Monate (44).
Durch die Cholera-Impfung kann die Einschleppung der Infektion in ein anderes
Land nicht verhindert werden. Deshalb anderte die Weltgesundheitsversamm-
lung 1973 die "International Health Regulations" dahingehend, dal} von keinem
Reisenden mehr eine Cholera- Impfbescheinigung verlangt werden sollte, und
es wird momentan weltweit in keinem Land oder Territorium ein Impfnachweis
gegen Cholera bei der Einreise gefordert (45).

Da auch heute noch viele Menschen in Choleraendemiegebieten, gerade durch
die dortigen begrenzten therapeutischen Moglichkeiten, von der Cholera vital
bedroht sind, ist die Entwicklung eines effizienteren Impfstoffes Gegenstand ak-
tueller Forschung und erscheint dringend erforderlich. Um die Immunogenitat
des Impfstoffes zu erhdéhen, scheint die orale Applikation eines attenuierten
Lebendimpfstoffes derzeit am erfolgversprechendsten (46).

Zwei orale Choleraimpfstoffe, die einen mehrmonatigen hohen Schutz gegen
eine durch Vibrio Cholerae 01 verursachte Erkrankung bieten, stehen seit kurz-
em in einigen Landern zur Verfigung. Die WHO hat diesbezlglich noch keine
Empfehlung ausgesprochen, in Deutschland sind die Vakzinen bislang nicht
zugelassen (47).

Zur normalen Impfreaktion der Cholera-Impfung zahlen Lokalreaktionen mit R6-
tung, Schwellung, Schmerzen und regionaler Lymphadenitis. Systemische Re-
aktionen im Sinne einer grippeartigen Symptomatik treten bei ca. 15% der Impf-
linge nach 12 bis 48 Stunden p.v. auf und klingen nach wenigen Tagen spontan
ab. Selten treten 6 bis 48 Stunden p.v. schwere Kreislaufreaktionen auf. Ex-
azerbationen vorbestehender chronischer Erkrankungen und Entzindungen
sind als Einzelfalle in der Literatur beschrieben.

Systemische allergische Reaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock sind

in sehr seltenen Fallen beschrieben. Auch wurde als Einzelfall ein
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Guillain-Barré-Syndrom bei einer 45-jahrigen Patientin im plausiblen zeitlichen
Intervall zur Choleraimpfung beschrieben (125).

Dem Paul-Ehrlich-Institut liegen aus dem Zeitraum von 1987 bis 1995 insge-
samt 63 UAW-Verdachtsfallberichte nach alleiniger Anwendung von Chole-
raimpfstoff vor.

Die Darstellung der Verteilung dieser Fallberichte auf die WHO-ART System
Organ Classes (SOC) erfolgt in PEI-UAW-PROFIL 1.
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7.2 Diphtherie

Erreger : Corynebakterium diphtheriae

Im Jahre 1884 beschrieben Klebs und Loéffler erstmals den Erreger der Diph-
therie als ein pleomorphes, geildel-, kapsel - und sporenloses stabchenférmiges
Bakterium mit abgerundeten oder keulenartig aufgetriebenen Enden. Human-
pathogen sind die toxinbildenden Biovare, die Keime sind grampositiv und
weltweit verbreitet. Das Erregerreservoir ist ausschlieBlich der Mensch, die
Ubertragung erfolgt aerogen Uber den Respirationstrakt und in seltenen Fallen
Uber Hautlasionen. Epidemiologisch von grofer Bedeutung sind asymptoma-
tische Keimtrager, der Kontagionsindex betragt etwa 10% bis 20%. Die Inkuba-
tionszeit betragt in der Regel 2 bis 4 Tage, manchmal auch nur wenige
Stunden.

Beim klinischen Verlauf wird eine lokalisierte, eine progrediente und eine to-
xische Form unterschieden. Die lokalisierte Form (Nasen-u. Rachendiphtherie)
imponiert als pseudomembrandse Infektion der Schleimhaut mit den typischen,
grau-weilden, festanhaftenden Belagen. Das allgemeine Befinden ist wenig be-
eintrachtigt. Die progrediente Form (Kehlkopfdiphtherie) fuhrt Uber die Aus-
dehnung der Belage auf Larynx und Trachea zu inspiratorischer Dyspnoe
(Krupp-Syndrom). Die toxische Diphtherie ist charakterisiert durch ausgedehnte
nekrotische Belage in Nase und Rachen, teigiges Odem des Halses (Casaren-
hals), Myokarditis, Leber-u. Nierenschadigung sowie toxische Nervenschaden.
Die Diphtherie hinterlal3t keine sichere Immunitat. Erkrankungfalle und Todes-
falle sind nach dem Bundesseuchengesetz (BSeuchG) meldepflichtig.

Die gegenwartigen Diphtherieausbriiche in den Nachfolgestaaten der ehema-
ligen UdSSR haben insbesondere in Rullland und der Ukraine die Ausmalde
schwerer Epidemien erreicht. Allein im Jahr 1993 wurden in Ruf3dland 15.211, in
der Ukraine 2.987 und in den uUbrigen GUS-Staaten 744 Diphtherie-Er-
krankungen gemeldet. Diese Zahlen dokumentieren eindrucksvoll die aktuelle
Prasenz der von vielen Westeuropaern schon fast vergessenen Krankheit. Eine
Einschleppung der Erreger nach Deutschland kann wahrscheinlich nicht
verhindert werden, wie der Fall eines in Deutschland an Diphtherie verstor-
benen LKW-Fahrers aus der Ukraine zeigt. Um aber schweren Erkrankungen
vorzubeugen, sollte ein moglichst hoher Anteil der Bevolkerung einen Impf

schutz besitzen. Die momentane Impfbeteiligung der Kleinkinder und Kinder
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liegt bei 80% bis 90%, in manchen Regionen noch deutlich darunter und
weniger als 10% der Erwachsenen haben Auffrischungsimpfungen erhalten
(48). So ergibt sich ein sicherer Diphtherieschutz fur die Altersgruppe der 18-
bis 40-jahrigen von lediglich 40% bis 45% (49).

Der Impfstoff ist ein Toxoidimpfstoff, der durch Zusatz von Formaldehyd zum
Kulturfiltrat der Corynebakterien mit anschliellender Reinigung und In-
aktivierung des Toxins gewonnen wird. Zusatz von Adjuvantien wie Aluminium-
hydroxid steigern die Wirksamkeit deutlich. Der Diphtherieimpfstoff fuhrt zu
einer humoralen, antitoxischen Immunitat und kann somit die Infektion und das
Keimwachstum nicht verhindern und auch Keimtrager nicht sanieren, wohl aber
vor der manifesten Erkrankung schutzen. Bislang wurde nach vollstandig
durchgefuhrter Immunisierung bzw. korrekter Auffrischung kein Todesfall durch
Diphtherie beschrieben (50).

Diphtherietoxoid wird meist in Kombination mit Tetanustoxoid (DT bzw Td) und
bei der Grundimmunisierung der Sauglinge und Kleinkinder zusatzlich in Kom-
bination mit azellularem Pertussisantigen (DTPa) angewendet. Zur Grundim-
munisierung empfiehlt die STIKO 3 Injektionen mit mindestens 30 |.E. adsor-
bierten Diphtherie-Toxoids im ersten Lebensjahr im Abstand von jeweils 4 Wo-
chen und eine Booster-Injektion 12 Monate nach der 3. Impfdosis. Zur Auffri-
schung der Grundimmunisierung steht ein Impfstoff mit verringerter Toxoid-Do-
sis (mind.2 |.E.) zur Verflgung, eine solche Dosis sollte alle 10 Jahre verab-
reicht werden.

Die passive Immunisierung mit antitoxischem Diphtherieserum vom Pferd oder
Schwein geht auf Emil von Behring zurtick und ist heute durch eine mogliche
Chemoprophylaxe mit Penicillin G oder Erythromycin nur in Ausnahmefallen in-
diziert. Zur normalen Impfreaktion der Diphtherie-Impfung gehdren Lokalre-
aktionen mit Rétung, Schwellung, Schmerzen und regionaler Lymphadenitis.
Bei versehentlicher subkutaner Injektion von Adsorbat-Impfstoffen kommt es
gelegentlich zur Ausbildung von lokalen Granulomen und sterilen Abszessen,
die meist einer chirurgischen Intervention bedurfen. Systemische Reaktionen
sind selten und beinhalten Kopf- und Gliederschmerzen, Adynamie, gastro-
intestinale Symptome und Hautreaktionen.

An Impfkomplikationen nach Diphtherieimpfung sind auferst selten allergisch-
toxische Vaskulitiden und Thrombozytopenien als Einzelfallberichte in der Lite-

ratur beschrieben worden. Auch neurologische Erkrankungen werden hier ge-
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nannt, dabei handelt es sich um Kasuistiken von Enzephalitiden, Krampfanfal-
len, Paresen, Mono- und Polyneuritiden und Guillain-Barr, -Syndromen (126).

In den Jahren 1987 bis 1995 wurden dem Paul-Ehrlich-Institut aus der interna-
tionalen Spontanerfassung nach alleiniger Applikation von Diphtherie-Impfstoff
49 UAW-Verdachtsfallberichte Ubermittelt. Die Darstellung der Verteilung dieser

Fallberichte auf die WHO-ART System Organ Classes erfolgt in PEI-UAW-
PROFIL 2.
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7.3 Fruihsommer-Meningoenzephalitis (FSME)

Erreger ist das FSME-Virus, ein der Gruppe der Flaviviren angehoérendes
neurotropes RNA-Virus, dessen naturliches Reservoir vorwiegend von kleinen
Nagetieren und Wildtieren gebildet wird. Die Ubertragung auf den Menschen
erfolgt durch den BiR einer infizierten Zecke der Gattung Ixodes ricinus, die
beim Saugakt das Virus mit dem Speichel Ubertragt. Als Raritat ist auch die
perorale Virusubertragung auf den Menschen von infizierten Haustieren
(Ziegen) durch Rohmilch beschrieben worden, von epidemiologischer Bedeu-
tung ist aber allein der Vektor Zecke. Die FSME wird in Europa in Deutschland,
Kroatien, Polen, Osterreich, der Slowakei, Slowenien, der Tschechischen Re-
publik, der Schweiz, Ungarn sowie in Schweden und Sudfinnland beobachtet.
Endemiegebiete sind besonders feuchte FluRniederungen und unterholzreiche
Laub- und Mischwalder, wo das FSME-Virus bei untersuchten Zecken mit einer
Haufigkeit von 1:100 bis 1:1000 nachgewiesen werden konnte. In Deutschland
sind besonders im suddeutschen Raum und in einigen Fallen in Sachsen, Thi-
ringen und Mecklenburg-Vorpommern Erkrankungen aufgetreten (51).

Die Inkubationszeit der FSME betragt 2 bis 28 Tage, wobei die Erkrankung in
60% bis 70% der Falle inapperent verlauft. Kommt es zur klinischen Manifesta-
tion einer FSME, so zeigt die Symptomatik meist einen biphasischen Verlauf. In
der ersten, viramischen Phase von 4 bis 6 Tagen Dauer stehen grippeahnliche
Symptome wie Fieber, Myalgie, Arthragie und Asthenie im Vordergrund. Nach
einer kurzen Besserung kommt es bei 6% bis 10% der Erkrankten zur Phase
der Organmanifestation mit ZNS-Beteiligung, wobei sich diese meist auf die
Symptomatik einer abakteriellen Meningitis beschrankt. Gefirchtet sind schwe-
re Verlaufe unter dem Bild einer Meningo-Enzephalo-Myelitis, wobei es zu Lah-
mungen von seiten der motorischen Vorderhornsaule des Ruckenmarkes oder
zu bulbaren Ausfallen kommt. Bei Kindern sind solch schwere Erkrankungen
eine absolute Raritat, die FSME verlauft hier meist mild. Insgesamt wird fur Fal-
le mit ZNS-Beteiligung eine Letalitdt von 1% bis 2% angegeben, die Haufigkeit
persistierender neurologischer Defizite betragt 3% bis 11% (51). Eine
durchgemachte FSME-Erkrankung hinterlal3t eine wahrscheinlich lebenslange

Immunitat.
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Abb. 7.3 : Risikoeinschatzung der FSME-Infektion nach Zeckenstich im Endemiegebiet

Laut Bundesseuchengesetz (BSeuchG) sind jede Erkrankung und jeder Todes-
fall an Enzephalitis meldepflichtig. Die FSME-Impfung wird von der STIKO als
Indikationsimpfung fur beruflich Gefahrdete (Forst -und Waldarbeiter, Jager)
und als Reiseimpfung vor Aufenthalt in einem Endemiegebiet empfohlen. Die in
Deutschland zugelassenen FSME-Impfstoffe enthalten 0.75ug bis 1,5ug
formalininaktiviertes FSME-Virus, als Adjuvans zur Wirkungsverstarkung dient
Aluminiumhydroxid. Zur Verfugung stehen 2 Impfstoffe, die sich hinsichtlich des
Herstellungsverfahrens unterscheiden. Zum einen dienen zur Virusanzucht und
Vermehrung Huhnerfibroblasten-Zellkulturen ("FSME-Vakzine" / ENCEPUR®),
zum anderen werden in Maushirnen angezuchtete und in Huhnerembryo-
nalzellen vermehrte Viren verwendet (FSME-Immun®). Die Induktion der humo-
ralen Immunitat wird durch ein Grundimmunisierungsschema von 3 Impfdosen
an den Tagen 0, 28 und 300 oder ein Schnellimmunisierungsschema von 3
Impfdosen an den Tagen 0, 7 und 21 erzielt, wobei die Schutzrate mit 99% fur
mindestens 3 Jahre beziffert wird (52).

Die Applikation von FSME-Hyperimmunglobulin ist als passive Prophylaxe pra-
oder postexpositinell bislang praktiziert worden, wobei fur den pra-exposi-
tionellen Einsatz die Impfung, eventuell im Schnellimmunisierungsschema,
wegen der nicht erwiesenen Wirksamkeit des Immunglobulins in jedem mogli
chen Falle bevorzugt eingesetzt werden sollte. Auch wird fir die post-exposi-

tionelle Applikation des FSME-Hyperimmunglobulins ein in manchen Fallen,
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besonders bei Kindern, auftretender unerwunschter Effekt im Sinne eines "Anti-
body dependent Enhancement of Infection" diskutiert, weshalb die Anwendung
dieser Praparate mdoglicherweise in Zukunft eingeschrankt werden mufd. Zur
normalen Impfreaktion der FSME-Impfung gehoéren Lokalreaktionen mit R6-
tung, Schwellung, Schmerzen und regionaler Lymphadenitis. Eine schmerzbe-
dingte Einschrankung der Motorik im lokalen Bereich der Injektion tritt selten
auf. Bei versehentlicher subkutaner Injektion kommt es gelegentlich, wie bei
allen Adsorbat-Impfstoffen, zu Granulomen und sterilen Abszessen. Syste-
mische Beschwerden im Sinne einer grippeartigen Symptomatik treten bei ca.
10% der Impflinge auf, wobei die Erstimpfung diesbezlglich die hochste UAW-
Rate aufweist. Die Erscheinungen beginnen meist innerhalb der ersten 48
Stunden p.v. und halten fur wenige Tage an, eine Therapie ist rein symptoma-
tisch. In Zusammenhang mit der FSME-Impfung ist in der Literatur haufig Gber
neurologische UAW in Form von Einzelkasuistiken berichtet worden. Zu dieser
Problematik wurden auch 1989 und 1993 im Paul-Ehrlich-Institut Expertenge-
sprache durchgefuhrt. Zur Diskussion standen und stehen noch immer menin-
gitische und enzephalitische Raktionen, periphere Neuritiden einschlieRlich
Guillain-Barr, -Syndrom und Krampfanfalle. Systemische allergische Re-
aktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock sind in sehr seltenen Fallen be-
schrieben.

Die UAW-Profile wurden fiir die Impfstoffe FSME-Immun® und "FSME-Vakzine"
/ ENCEPUR® getrennt erstellt, um eventuelle Einflisse des divergenten
Anzuchtverfahrens auf den UAW-Charakter der Vakzinen darzustellen. Der
Impfstoff "FSME-Vakzine" / ENCEPUR®ist im PEI-UAW-PROFIL 3 dargestellt,
es kamen aus den Jahren 1987 bis 1995 insgesamt 250 Spontanerfassungsbe-
richte zur Auswertung. Fir FSME-Immun® lagen 526 Verdachtsfallberichte im
0.g. Zeitraum vor, die Darstellung erfolgt im PEI-UAW-PROFIL 4. Neurolo-

gische UAW stellten im UAW-Profil fiur FSME-Immun® die gréfte Gruppe, wah-

rend bei Encepur® die systemischen Reaktionen iberwogen.
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7.4 Gelbfieber

Erreger des tropischen Gelbfiebers ist ein ca.30 nm durchmessendes, spha-
risches Virus aus der Gruppe der Flaviviren. Wegen des Lebensraumes der
Ubertrager, meist Stechmiicken der Gattung Aedes aegypti, ist die Erkrankung
auf bestimmte tropische Regionen begrenzt. Als Gelbfieberendemiegebiete
gelten die Lander Afrikas zwischen dem 15. nérdlichen und 15. sldlichen Brei
tengrad und die nordlichen Anteile Sidamerikas einschlie3lich des Amazonas-
beckens. Details zur aktuellen epidemiologischen Situation enthalt der jahrlich
erscheinende Gelbfieberbericht der WHO. Man unterscheidet zwischen Stadt-
und Dschungelgelbfieber. Urbanes Gelbfieber ist eine epidemische Er-
krankung, die durch Moskitos der Gattung Aedes aegypti von infizierten auf
empfangliche Personen Ubertragen wird. In den Miucken vermehrt sich das Vi-
rus lebenslang. Durch Impfungen und Reduzierung der Vektoren in den Stad-
ten der Endemiegebiete gilt das urbane Gelbfieber als weitgehend ausgerottet.
Dschungel-Gelbfieber ist eine enzoonotisch aufrechterhaltene Erkrankung, die
durch verschiedene Moskitoarten (Aedes africanus, Haemogogus-Arten) unter
Primaten und gelegentlich auf ungeimpfte Menschen ubertragen werden kann.
Die Inkubationszeit des Gelbfiebers betragt 3 bis 6 Tage, in denen die Virusver-
mehrung hauptsachlich im lymphatischen Gewebe stattfindet. Im Anschluf3 dar-
an kommt es zur Phase der Viramie, die zu einer ersten, 3 bis 4 Tage dauern-
den Fieberperiode flhrt. Nach einer kurzen Remission von 1 bis 2 Tagen er-
folgt ein zweiter Fieberanstieg , der mit dem Auftreten von Organmanifesta-
tionen parallel geht. Als Folgen pathologisch-anatomischer Organver-
anderungen treten vor allem lkterus, Albuminurie und Zeichen hamorrhagischer
Diathese auf. Es besteht zu diesem Zeitpunkt immer schweres Krankheitsge-
fuhl, trotz des Fiebers findet sich haufig eine Bradykardie. Diese zweite Er-
krankungsphase dauert je nach Schweregrad 4 bis 14 Tage und kann in Folge
von Leber- und Nierenversagen zum Tode fuhren, die Letalitat betragt tber
60% (53).

Eine durchgemachte Gelbfieberinfektion hinterlalt eine wahrscheinlich lebens-
lange Immunitat. Nach Bundesseuchengesetz (BSeuchG) sind die Erkrankung
und der Tod an Gelbfieber meldepflichtig.

Gelbfieberimpfstoff enthalt in einer Impfdosis 15000 PBE (plaquebildende

Einheiten) des attenuierten, vermehrungsfahigen Impfvirus 17D. Der Stamm
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wird seit Uber 50 Jahren eingesetzt und ist viele Millionen mal verimpft worden.
Gelbfieberimpfstoff wird von WHO-lizensierten Herstellern in Hihnerembryonen
produziert und die Impfung hat fur den internationalen Reiseverkehr nur dann
Gultigkeit, wenn sie von einer bei der WHO registrierten Gelbfieberimpfstelle
durchgefuhrt wurde (54).

Zur Impfung wird eine einmalige Dosis von 0.5 ml des resuspendierten Lyophy-
lisates subcutan injiziert, der Impfschutz beginnt 10 Tage p.v. Eine Auffrischung
der Impfung sollte bei fortdauernder Exposition alle 10 Jahre vorgenommen
werden. Die Schutzrate der Impfung betragt annahernd 100% (53).

Zur normalen Impfreaktion der Gelbfieber-Impfung gehéren Lokalreaktionen mit
Rotung, Schwellung, Schmerzen und regionaler Lymphadenitis, die hier
allerdings selten auftreten. Systemische Reaktionen mit meist leichter Tempe-
raturerhdhung, Cephalgie und Arthralgie treten bei etwa 5% bis 10% der Ge-
impften zwischen dem 5. und dem 10. postvakzinalen Tag auf und persistieren
selten langer als 48 Stunden. An Impfkomplikationen sind schwere, nekro-
tisierende lokal-allergische Reaktionen vom Arthus-Typ bekannt. Systemisch
sind allergische Reaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock in sehr
seltenen Fallen beschrieben. In Einzelfallen wurde Uber Enzephalitiden berich-
tet, die fast ausschliel3lich Kinder und Sauglinge betrafen. Aus der internationa-
len Spontanerfassung liegen dem Paul-Ehrlich-Institut nach alleiniger Gelb-
fieberimpfung insgesamt 14 UAW-Verdachtsfallberichte aus der Zeit von 1987
bis 1995 vor, die im PEI-UAW-PROFIL 5 dargestellt sind.
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7.5 Hepatitis A (epidemica)

Erreger der Hepatitis epidemica ist das Hepatitis A Virus (HAV), das zur Familie
der Picornaviren gerechnet wird. Es besitzt einen Durchmesser von ca. 27 nm
und die physikalisch-chemischen Eigenschaften eines Enterovirus (derzeit als
Serotyp 72 der Enteroviren eingeordnet). Sein Genom besteht aus einzelstran-
giger RNS . Von praktischer Bedeutung ist die Tatsache, das Hepatitis A Viren
aullergewohnlich resistent gegen Umwelteinflisse sind. So Uberdauern die Vi-
ren mehrstiindiges Erwarmen auf 56°C, in organischem Material eingebettet
sogar kurzzeitig 100°C. Eine Resistenz besteht auch gegenuber den meisten
Desinfektionsmitteln und der Ublichen Trinkwasserchlorierung. Das Erreger-
reservoir bildet der Mensch, das Virus ist allerdings auch fur Primaten patho-
gen. HAV wird bereits in der Inkubationsphase und auch bei subklinischen Ver-
ldufen mit dem Stuhl ausgeschieden, Dauerausscheider sind nicht bekannt.
Das HAV wird fakal-oral durch direkten Kontakt mit dem Stuhl Infizierter oder
durch kontaminiertes Trinkwasser, Lebensmittel und Gegenstande Ubertragen.
Seroepidemiologische Untersuchungen zeigen, dal® HAV weltweit verbreitet ist
und das eine hohere Pravalenz von Anti-HAV-Antikorpern bei Bevolkerungs-
gruppen mit schlechteren soziobkonomischen Verhaltnissen gefunden wird. In
Nordeuropa und den USA geht die Durchseuchung der Bevoélkerung jedoch seit
Jahren zuruck, so dal dort nur etwa 6% bis 10% der 18-Jahrigen Antikorper
gegen HAV aufweisen (55).

Eine typische saisonale Zunahme der Erkrankungshaufigkeit im 4. Quartal
eines Meldejahres ladt sich durch auf Urlaubsreisen erworbene und importierte
Infektionen zurlckfuhren (56). Die Inkubationszeit der Hepatits A betragt im Mit-
tel 28 Tage und liegt in den meisten Fallen zwischen 21 und 32 Tagen, wobei
auch Extremwerte von 15 und 50 Tagen beschrieben sind. Im Sauglings- und
Kindesalter verlauft die Erkrankung meist asymptomatisch, auch ist der Verlauf
bei Jugendlichen meist blande.

Die klassische Hepatitis epidemica des Erwachsenen beginnt zumeist mit
gastrointestinalen Symptomen wie Inappetenz, Ubelkeit und Erbrechen in Ver-
bindung mit schwerem Krankheitsgefuhl und einer ausgepragten Asthenie. Ge-
legentlich tritt ein Exanthem auf. Dieses von Fieber begleitete Prodromalstadi-
um dauert ca. 4 bis 8 Tage . Ein voribergehender Fieberabfall leitet GUber zur

zweiten, ikterischen Erkrankungsphase, wobei die Leber vergroRert und druck-
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schmerzhaft ist. Es kommt zur Entfarbung des Stuhles und zur Dunkelfarbung
des Urins, die Transaminasen und das Bilirubin sind im Serum erhdht. Mit
Einsetzen des |kterus kommt es auch in vielen Fallen zu einer subjektiven
Besserung der Beschwerden und die Symptomatik klingt nach ca. 2 Wochen
ab. Allerdings mul3 man bei Erwachsenen mit 5% bis 15% protrahiert
verlaufender Falle rechnen, wobei hier Krankheitszeiten von bis zu einem Jahr
berichtet werden. Chronische Verlaufe sind bei der Hepatitis A nicht bekannt,
fulminante Erkrankungen mit letalem Ausgang kommen in der Durchschnittsbe-
volkerung mit einer Haufigkeit von 0,2% bis 0,4% vor (57).

Die Diagnose einer akuten HAV-Infektion wird durch den serologischen Nach-
weis von HAV-spezifischen Antikorpern der Klasse IgM gesichert, die bereits
bei Beginn der Symptomatik nachweisbar sind und nach ca. 8 bis 12 Wochen
wieder verschwinden. Bei alleinigem Nachweis von HAV-Antikorpern der
Klasse IgG wird die Diagnose einer kurzlich durchgemachten Hepatitis A nur
dann gestellt werden kdnnen, wenn ein mindestens 4-facher Titeranstieg bei
Serumpaaren vorliegt. Parallel zur HAV-Diagnostik sollten bei jedem Verdacht
auf Hepatitis auch serologisch eine Hepatitis B oder C ausgeschlossen werden.
HAV-Antikorpern der Klasse IgG persistieren nach Uberstandener Erkrankung
zumeist lebenslang und sind das immunologische Korrelat zu einer lebenslang
bestehenden Immunitat.

Nach Bundesseuchengesetz ist die Erkrankung sowie der Tod an Hepatitis A
dem zustandigen Gesundheitsamt unverzlglich zu melden. Vor der Einfihrung
des aktiven Impfstoffes stand zur Verhitung einer Hepatitis A die intramuskula-
re Verabreichung von Anti-HAV enthaltendem, humanem Immunglobulin in
einer Dosierung von 0,06 bis 0,12 ml/kgKG zur Verfigung, wobei die Schutz-
wirkung der passiven Impfung durch Immunglobuline auf einen Zeitraum von
maximal 4 Monaten nach einmaliger Injektion beschrankt bleibt.

Der aktive Impfstoff gegen Hepatitis A wurde 1992 in Deutschland zugelassen.
Es handelt sich um eine Formalin-inaktivierte Vakzine aus HA-Viren des Stam-
mes HM175, die auf humanen diploiden Zellkulturen gezichtet werden. Als
Adjuvans dient Aluminiumhydroxid. Der Impfstoff fur Erwachsene und Kinder
ab 12 Jahren enthalt 720 Antigeneinheiten, fur Kinder von einem Jahr bis 12
Jahren steht ein Impstoff mit 360 Antigeneinheiten zur Verfigung. In der
klinischen Prifung befindet sich derzeit ein Impfstoff mit 1440 Antigeneinheiten

zur Grundimmunisierung Erwachsener durch eine einmalige Injektion. Die
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Grundimmunisierung erfordert bislang 2 intramuskulare Injektionen im Abstand
von mindestens 4 Wochen sowie eine dritte Injektion nach 6 bis 12 Monaten.
Nach Abschlu® der Grundimmunisierung wird eine Schutzdauer von 5 bis 10
Jahren angenommen (58). Bereits nach 2 Impfungen weisen fast 100% der
Impflinge HAV-spezifische Antikorper auf, wobei die angenommene Schutz-
grenze von 10 bis 20 IE/I so gut wie immer erreicht wird. Mit einem Impfschutz
ist 2 bis 3 Wochen nach Beginn der Grundimmunisierung zu rechnen, wobei
eine forcierte Impfung mit einem Dosisabstand von 2 Wochen, evtl. simultan
mit einer Immunglobulinapplikation, die Schutzwirkung beschleunigt.

Die STIKO empfiehlt die Hepatitis A-Impfung als Indikationsimpfung fur Per-
sonen, die einem erhohten HAV-Infektionsrisiko ausgesetzt sind. Hierzu geho-
ren u.a. Reisende in Gebiete mit hoher HAV-Durchseuchung, Personal medi-
zinischer Einrichtungen und Labors, Personal in Kindergarten, Kinderheimen
und Heimen fur geistig Behinderte und Kanalisations- und Klarwerkarbeiter
(59).

Zur normalen Impfreaktion der Hepatitis A-Impfung gehoéren in ca. 30% der
Anwendungen Lokalreaktionen mit Rétung, Schwellung und Schmerzen an der
Injektionsstelle. Systemische Beschwerden wie Kopf- und Gliederschmerz,
erhohte Temperatur und Adynamie werden von ca.10% der Impflinge bis ca. 2
Tage p.v. berichtet, danach klingen die Symptome in der Regel spontan ab. Die
Erstimpfung verursacht haufiger solche Reaktionen als nachfolgende Applika-
tionen. Seltene, bekannte Reaktionen sind gastrointestinale Stérungen und
eine Erhdhung der Leberenzymwerte im Serum. Auch wurden in Einzelfallen
Meningitiden, Enzephalitiden, Neuritiden und Guillain-Barr, -Syndrome mit Te-
traparesen beschrieben. Weiterhin wird der Zusammenhang mit vermutlich
autoimmun verursachten Erkrankungen wie Multipler Sklerose, Autoimmunhe-
patitis und idiopathischer thrombozytopenischer Purpura aufgrund von Ein-
zelfallmeldungen diskutiert. Allergische Reaktionen aller Schweregrade sind
sehr selten.

Aus der Spontanerfassung liegen dem Paul-Ehrlich-Institut insgesamt 128
UAW -Verdachtsfallmeldungen nach alleiniger Anwendung von Hepatitis A-
Impfstoff vor, die im PEI-UAW-PROFIL 6 dargestellt sind.
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7.6 Hepatitis B

Der Erreger der Hepatitis B (Serumhepatitis) ist das Hepatitis-B-Virus (HBV),
ein komplex aufgebautes Virus mit ca. 42 bis 45 nm Durchmesser, das zur Fa-
milie der HEPADNA-Viren (assoziiertes DNA-Virus) gehort und weltweit verbrei-
tet ist. Die Viruspartikel besitzen eine aulere Hulle (Surface) und einen Innen-
korper (Core). Das Hullantigen (HBsAg) findet man nicht nur an Viruspartikel
gebunden, sondern auch frei im Serum als 20nm-Partikel. Es werden mehrere
Subtypen des HBsAg unterschieden, deren Kenntnis die Aufdeckung von Infek-
tionsquellen- und Ketten erleichtert. Der Innenkdrper des HBV enthalt DNS, die
von einem Nukleokapsid umhillt ist, das als "Core-Protein" oder HBcAg be-
zeichnet wird. Eine sezernierte Form des "Core-Proteins" 1af3t sich in der Fruh-
phase der Infektion im Serum als sog. HBeAg nachweisen. Seine Sekretion ins
Serum ist in hohem MalRe mit der Pravalenz von HBV-Partikeln korreliert, aber
nicht notwendiges oder zwingendes Merkmal der Viramie und der Infektiositat
des Blutes. Erregerreservoir fur das HBV ist das Blut von akut oder chronisch
infizierten Personen, auf einige Primaten ist das Virus Ubertragbar. Weltweit
sollen derzeit ca.300 Millionen Menschen HBV-Trager sein. In Endemiege-
bieten (Sudostasien, tropisches Afrika, Sud- und Mittelamerika) finden sich
HBsAg-Tragerraten von bis zu 30%, in Europa und Nordamerika unter 1%.
(52). In den Jahren 1994 und 1995 war in Deutschland ein ansteigender Trend
fuir HBV-Infektionen zu erkennen, derzeit infizieren sich hier schatzungsweise
jahrlich 50000 Menschen mit dem HB-Virus (60). Dies entspricht einer Inzidenz
von rund 60 Infektionen pro 100.000 Einwohner, wobei etwa 25% der Falle die
Altersgruppe der 15- bis 25jahrigen betrifft.

Eine Infektion erfolgt beim Menschen auf parenteralem Weg. Virusiuber-
tragungen sind bekannt durch Inokulation von Blut (Verletzungen) oder Kontakt
mit Korpersekreten (zum Beispiel beim Geschlechtsverkehr) infizierter Per-
sonen, desweiteren durch Verabreichung nicht ausreichend inaktivierter Blut-
produkte oder unzureichend getesteten Transfusionsblutes. Weitere iatrogene
Ubertragungswege durch kontaminierte Instrumente, Endoskope, Kaniilen oder
Akupunkturnadeln sind méglich. Eine perinatale Infektion von Kindern HBV- in-
fizierter Matter ist moglich und wird in Abhangigkeit vom HBeAg-Status der
Mutter mit einem Risiko von 10% bis 85% beziffert. Die Inkubationszeit der He-

patitis B betragt meist 50 bis 90 Tage, es sind allerdings Falle mit Inkubations-
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zeiten von 30 bis 240 Tagen bekannt. Die klinische Symptomatik der akuten
HBV-Infektion unterscheidet sich nicht von anderen akuten Hepatitiden, nach
einem unspezifischen Prodromalstadium kommt es zum lkterus mit vergro-
Rerter, druckempfindlicher Leber mit einer Dauer von im Durchschnitt 30
Tagen.

Die akute HBV-Infektion nimmt in 0,5% bis 1% der Falle einen fulminanten
Verlauf mit letalem Ausgang, wobei die Wahrscheinlichkeit eines solchen
Krankheitsgeschehens fur die jungsten Altersstufen am groften ist. Haupt-
gefahr einer Hepatitis B ist der Ubergang in eine chronische Verlaufsform, die
sowohl nach ikterischen als auch nach inapperenten akuten Stadien beobach-
tet wird. Neugeborene entwickeln in etwa 90% chronische Infektionen, Kinder
im Alter von 1 bis 5 Jahren in etwa 40%, wahrend im hoheren Alter nur ca. 5%
bis 10% chronische Verlaufe vorkommen. Chronische Verlaufe treten dariber
hinaus wesentlich ofter bei Patienten mit angeborener oder erworbener Im-
mundefizienz auf. Klinisch kann die chronische HBV-Infektion ganzlich different
verlaufen, das Spektrum reicht vom asymptomatischen HBsAg-Trager Uber die
chronisch-persistierende Hepatitis mit guter Prognose bis zur chronisch-pro-
gredienten Form mit dem haufigen Endstadium der Zirrhose. Auflerdem
besitzen chronische HBV-Trager ein mehr als 200-fach erhdhtes Risiko der
Entwicklung eines primaren Leberzellkarzinomes. Die Stadien des Krankheits-
verlaufes korrelieren mit typischen serologischen Befundkonstellationen, die in

der folgenden Tabelle zusammengefalt sind.
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Diagnose HBsAg HBeAg Anti-HBe Anti- Anti-HBc- Anti-HBs | Infektiositat

HBc igM des Blutes
Inkubation / pos. pos. neg. neg. neg. neg. hoch
Frihphase
Akute HBV- pos. pos. neg. pos. pos. neg. hoch
Infektion
Frihe pos. neg. Pos./neg  pos. pos. neg. gering
Rekonvaleszenz
Spate neg. neg. Pos./neg  pos. neg. pos. keine
Rekonvaleszenz
Z.n.ausgeheilter  neg. neg. neg. pos. neg. pos. keine
HB
Chronisch- pos. pos. neg. pos. pos. neg. hoch
aktive HB
Chronisch- pos neg. Pos./neg  pos. pos. neg. gering
persist.HB
HBsAG- pos. neg. pos. pos. pos. neg. gering
Tragerstatus

HBV-Impfstoffe der ersten Generation wurden 1982 zugelassen und aus dem
Plasma chronischer Virustrager hergestellt. Die Sicherheit dieser Impfstoffe
wurde durch einen aufwendigen Herstellungsprozel3 gewahrleistet. Bio-
physikalische Reinigungsschritte und nachfolgende chemische Inaktivierung
(Behandlung mit Pepsin, Harnstoff, Formalin) vermittelten eine abtotende
Wirkung gegen alle bekannten humanpathogenen Infektionserreger. Im Jahre
1986 erfolgte die Zulassung einer zweiten Generation von HB-Impfstoffen.
Diese auf gentechnologischem Wege hergestellten Praparate sind frei von hu-
manen Plasmabestandteilen, das Problem der moglichen Kontamination somit
gel6st. Zur Herstellung werden rekombinante, HBsAg-bildende Hefezellen ge-
zlichtet, wobei das in den Zellen gebildete HBsAg durch Aufbrechen der Zellen
freigesetzt und in mehreren Schritten gereinigt wird. Das aus den rekombi-
nanten Hefezellen gewonnene HBsAg ist zwar nicht glykolisiert, besitzt aber
eine gute Immunogenitat und ist sonst nahezu identisch mit dem aus humanem
Plasma. Das gereinigte HBsAg wird an Aluminiumhydroxid adsorbiert. Eine
Impfdosis enthalt 20 mcg HBsAg, flr Kinder steht ein dosisreduzierter Impfstoff
mit 10 mcg HBsAg und fur Dialysepatienten ein dosiserhdhter Impfstoff mit 40
mcg HBsAg zur Verfligung. Da die bislang in Deutschland propagierte selektive
Impfempfehlung flr besonders gefahrdete Bevdlkerungsgruppen keinen er-
kennbaren Einflul auf die epidemiologische HBV-Situation hatte, entschlof}
sich die STIKO in ihrer Impfempfehlung vom Oktober 1995 dazu, die HBV-Imp-
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fung in den Impfkalender fur Sauglinge und Kleinkinder aufzunehmen. Auch die
WHO hatte vorgeschlagen, bis zum Jahr 1997 die HBV-Impfung in allen
Landern flachendeckend einzufihren. Die Grundimmunisierung der Sauglinge
soll durch 3 Injektionen im dritten, finften und dreizehnten Lebensmonat durch-
gefuhrt werden, alle ungeimpften Jugendlichen ab dem 13. Lebensjahr sollen
ebenfalls geimpft werden.

Unabhangig davon sollen weiterhin auch Erwachsene mit erhdhtem Infektions-
risiko (medizinisches Personal, Dialyse- und Hamophiliepatinten, Familienange-
horige chronischer Virustrager, Neugeborene HBsAg-positiver Mutter und intra-
venos Drogenabhangige) geimpft werden, wobei einschrankend angemerkt
werden mulfd, dal® lediglich in ca. 30% der Infektionsfalle bei den Betroffenen
ein besonderes Risiko ermittelt werden kann. Auch bei immunologisch ansons-
ten unauffalligen Personen kann nach HBV-Impfung die Bildung eines protek-
tiven Antikorperspiegels von Anti-HBs > 10IE/I ausbleiben oder abgeschwacht

verlaufen (Anti-HBs < 10 IE/l). In diesen Fallen spricht man von Non- bzw.
Hyporespondern, die Haufigkeit betragt ca. 5%. In bestimmten Patienten-
kollektiven mit gestorter zellularer Immunreaktion liegen die Raten von Non-Re-
spondern deutlich héher, so zum Beispiel bei Dialysepatienten mit ca. 40% bis
50% (61). In diesen Fallen sind weitere Impfungen indiziert, die in einem
Mindestabstand von 3 Monaten appliziert werden sollten und auf die bei bis zu
3 zusatzlichen Dosen 60% bis 75% der Hypo- und Non-Responder protektive
Anti-HBs-Spiegel erreichen (62). Auch liel3 sich durch gleichzeitige Gabe von
HBV-Impfstoff und natlrlichem Human-Interleukin-2 (2,5x10° u/ml) bei Non-Re-
spondern (Dialysepatienten) ein Ansprechen mit Anti-HBs > 10 IE/l in ca. 60%
erreichen (63).

Zur normalen Impfreaktion der Hepatitis B-Impfung gehoéren Lokalreaktionen
mit Rétung, Schwellung und Schmerzen an der Injektionsstelle, die innerhalb
von wenigen Tagen spontan zurlckgehen. Systemisch treten vor allem Mudig-
keit und grippeartige Symptome auf, auch hier ist zumeist keine Therapie er-
forderlich. An Impfkomplikationen treten in bis zu 1% der durchgeflihrten Imp-
fungen schwere Arthralgien auf, die im Sinne eines Immunkomplexgeschehens
interpretiert werden. Desweiteren sind Vaskulitiden, Lymphadenopathien und
schwere hypotone Kreislaufdysregulationen berichtet worden. Wie bei der He-

patitis A-Impfung wurden in Einzelfallen Meningitiden, Enzephalitiden, Neu-
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ritiden und Guillain-Barr, -Syndrome mit Tetraparesen beschrieben. Weiterhin
wird auch hier intensiv der Zusammenhang mit vermutlich autoimmun ver-
ursachten Erkrankungen wie Multipler Sklerose und idiopathischer thrombozy-
topenischer Purpura aufgrund von Einzelfallmeldungen diskutiert. Die Thematik
"Hepatitis B-Vakzine und Verdacht der Auslosung eines MS-Schubes" wurde
auch schon im Rahmen der "Pharmacovigilance Working Party" unter euro-
paischen Arzneimittelsicherheitsexperten eingehend diskutiert. Allergische Re-
aktionen aller Schweregrade bis hin zum Schock sind sehr selten. Fir die aus
humanem Plasma hergestellte Hepatitis B-Vakzine liegen dem Paul-Ehrlich-In-
stitut im Untersuchungszeitraum 1987 bis 1995 insgesamt 172 UAW-Ver-
dachtsfallberichte nach alleiniger Anwendung vor, die im PEI-UAW-PROFIL 7
dargestellt sind. Die Darstellung der rekombinanten Vakzine erfolgt im Ver-
gleich hierzu im PEI-UAW-PROFIL 8, wobei 1341 UAW-Verdachtsfallberichte
ausgewertet wurden.
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7.7 Haemophilus influenzae Typ b (Hib)-Erkrankung

Haemophilus influenzae ist definiert als ein gramnegatives, pleomorphes Stab-
chen, das in Gegenwart von Blut im Nahrboden besonders gut kultiviert werden
kann. Es kommt in sechs serologisch typisierbaren Bekapselungen (Serotypen
a bis f) und in einer unbekapselten Form, als sog. nicht - typisierbares Heamo-
philus-Bakterium, vor. Die sechs Kapseltypen bestehen aus komplexen Poly-
sacchariden, wobei nur Serotyp b und die unbekapselten Formen von human-
pathogener Bedeutung sind. Der Beiname "Influenzae" stammt von Pfeiffer,
der dieses Bakterium 1892 anlaldlich einer grolden Grippeepidemie entdeckte
und irrtimlich fur den Erreger der Influenza hielt. Zum Wachstum bendtigt
Haemophilus die im Blut enthaltenen Faktoren Hamin und Koenzym 1, an der
Aulenwelt geht der Keim rasch zugrunde. Hib ist ein obligater Schleimhautpa-
rasit und fir den Menschen fakultativ pathogen, schatzungsweise 2% bis 5%
der Bevolkerung gelten als asymptomatische Keimtrager (64). Das Erreger-
reservoir bildet ausschlieRlich der Mensch. Die Infektion mit Hib findet als aero-
gene Tropfcheninfektion Uber den Respirationstrakt statt, wobei letztlich keine
Klarheit Uber die komplexen Zusammenhange zwischen Tragertum, Immuni-
tatslage des Organismus und Ausbruch der Krankheit besteht. Immunsup-
pressive Vorerkrankungen, IgG-Subklassenmangel, Mangelerkrankungen mit
defizitarem C3-, C4-, C5- Komplement und bestimmte genetische Faktoren
(Eskimos, Indianer) korrelieren mit einem erhohten Risiko von Hib-Er-
krankungen. Hib ist weltweit verbreitet und die Zahl der Erkrankungen nimmt im
Gegensatz zu Meningokokken und Pneumokokken in den industrialisierten
Landern in den letzten Jahren stetig zu.

Typischerweise erkranken Kinder in den ersten drei Lebensjahren, womit Hib
zum haufigsten und gefahrlichsten bakteriellen Erreger dieser Altersklasse ge-
worden ist. Im Falle einer hamatogenen Ausbreitung kann Hib die unter-
schiedlichsten Organsysteme befallen, zu nennen sind hier die Meningitis, Sep-
sis, septische Arthritis, Osteomyelitis, Epididymitis, Harnwegsinfekte, Neugebo-
renensepsis und Perikarditis.

Weit im Vordergrund steht die Hib-Meningitis, die 45% bis 75% aller Hib - Er-
krankungen ausmacht und in Deutschland (alte Bundeslander) mit einer Hau-
figkeit von ca. 700 bis 900 Fallen pro Jahr vorkommt, was einer Inzidenz von

1:400 bis 1:500 entspricht. Aufgrund dieser Zahlen mufl man mit 65 bis 200
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Todesfallen und 200 bis 800 Fallen schwerer persistierender neurologischer
Defizite pro Jahr durch die Hib-Meningitis rechnen (65).

Klinisch unterscheidet sich die Hib-Meningitis nicht von anderen eitrigen Menin-
gitiden. Die Krankheit beginnt meist akut mit Fieber, Erbrechen, Nackensteifig-
keit und Kopfschmerzen, im weiteren Verlauf kbnnen progrediente Hirnnerven-
stérungen auftreten und es kommt zu einer fortschreitenden Bewultseinsein-
tribung. Im eitrig- triben Liquor findet man hauptsachlich Granulozyten. Ohne
antibiotische Therapie kommt es meist innerhalb einer Woche zum Koma mit
letalem Ausgang, eine Behandlung mit Ampicillin senkt die Letalitat auf ca. 5%.
Nach Uberstandener Hib-Meningitis mul® in ca. 30% der Falle mit persis-
tierenden neurologischen Defiziten wie Horschaden, Sehstorungen und intellek-
tueller Retardierung gerechnet werden, ca. 5% der betroffenen Kinder bleiben
korperlich und geistig schwerstbehindert (66).

Mitte der 70er Jahre wurde der erste Hib-Impfstoff in Finnland klinisch erprobt.
Der Impfstoff enthielt damals als Antigen ausschliellich PRP mit nur schwach
immunogener Wirkung. Zwar lieRen sich kurzfristig B-Zellen zur IgM-Produktion
stimulieren, die Titer fielen jedoch rasch wieder ab und eine T-Zell-abhangige
Immunantwort blieb aus. Um die Immunogenitat der Vakzine zu verbessern,
entwickelte man Anfang der 80er Jahre einen neuen Impfstoff, indem man Kap-
selpolysaccharide (PRP) mit starker immunogenen Proteinen koppelte, es
resultierte ein Konjugat-Impfstoff. Zur Konjugation werden heute Outer mem-
brane protein complex von N.meningitidis Gruppe B (PRP-OMP), Tetanus-To-
xoid (PRP-T), Diphtherie-Toxoid (PRP-D) oder Cross-reactive mutant non-toxic
diphteria protein (PRP-DCRM 197) verwendet. Die Konjugat-Impfstoffe
erzeugen auch bei Sauglingen ab einem Lebensalter von 3 Monaten eine effek-
tive Immunantwort und sind den unkonjugierten in jedem Lebensalter in ihrer
antigenen Wirksamkeit hoch Uberlegen (67). Ein Anlal® zu wissenschaftlichen
Diskussionen stellt der Punkt der divergenten Immunogenitat der unterschied-
lich konjugierten Vakzinen dar. Vergleichende Untersuchungen ergaben eine
schwachere Anti-PRP- Antikérperbildung nach Anwendung des PRP-D Kon-
jugatimpfstoffes, in den USA und Kanada ist PRP-D-Impfstoff daher nicht zur
Grundimmunisierung der Sauglinge zugelassen (127, 128, 129, 130). Eine von
der Erhebungseinheit fur seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland
(ESPED) durchgefuhrte Fall-Kontrollstudie zu allen registrierten Hib- Er-

krankungsfallen trotz erfolgter Impfung in Deutschland ergab keine signifikante
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Korrelation solcher Falle zu einem bestimmten Konjugat. In der Mehrzahl dieser
Falle handelte es sich um Kinder, die einen suboptimalen altersbezogenen
Impfstatus zum Zeitpunkt der Erkrankung aufwiesen (131).

Im Juli 1990 wurde von der STIKO die flachendeckende Impfung gegen Hib
empfohlen, nachdem der erste Hib-Konjugatimpfstoff im November 1989 vom
Paul-Ehrlich-Institut fir Deutschland zugelassen worden war. Zur Induktion
einer ausreichenden humoralen Immunitat gegen Hib erhalten Kinder im Alter
von 3 bis 12 Monaten 2 Injektionen im Abstand von 4 bis 8 Wochen und eine
dritte Dosis zu Beginn des 2. Lebensjahres. Kinder alter als 12 Monate erhalten
nur eine einzige Impfdosis, eine Auffrischung wird nur fur Kinder mit immunolo-
gischen Stérungen empfohlen. Die Applikation des Impfstoffes kann zeitgleich
mit der Impfung gegen Polio, Tetanus, Diphtherie und Pertussis erfolgen,
hierfir stehen schon Kombinationsimpfstoffe Hib-DT und Hib-DPT zur Verfu-
gung. Fir die Grundimmunisierung mit diesen Kombinationsimpfstoffen wird
von der STIKO je eine Impfdosis im dritten, vierten und flinften Lebensmonat
empfohlen.

Zur normalen Impfreaktion der Hib-Impfung gehéren Lokalreaktionen mit Ro6-
tung, Schwellung und Schmerzen an der Injektionsstelle, die innerhalb von
wenigen Tagen spontan zurickgehen. Systemisch kénnen leichte grippeartige
Symptome auftreten, die selten von einem Exanthem begleitet werden. An

Impfkomplikationen wurden bisher in Einzelfallen Krampfanfalle und Guillain-
Barr, -Syndrome berichtet (132, 133), auch mul} sehr selten mit allergischen
Reaktionen gerechnet werden. Eine erhdhte Infektanfalligkeit in den ersten Wo-
chen nach der Impfung wird fur die modernen Konjugatimpfstoffe nicht mehr
angenommen.

Die Auswertung wurde fur die 4 derzeitigen Konjugationsvariationen getrennt
vorgenommen, um eventuelle Divergenzen im UAW-Charakter der Impfstoffe
aufzuzeigen. Fir PRP-D Impfstoff liegen 156 UAW-Verdachtsfallberichte im
Untersuchungszeitraum 1987 bis 1995 nach alleiniger Anwendung aus der
Spontanerfassung vor. Diese sind im PEI-UAW-PROFIL 9 dargestellt. Fur den
Konjugatimpfstoff PRP-T liegen 81 Berichte vor, die im PEI-UAW-PROFIL 10
abgebildet sind. Die SOC-Verteilung der 230 UAW-Verdachtsfallberichte nach
alleiniger Anwendung von PRP-DCRM 197 Konjugatimpfstoff ist aus dem PEI-
UAW-PROFIL 11 ersichtlich. AbschlieRend erfolgt hierzu die Betrachtung des
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PRP-OMP Konjugatimpfstoffes im PEI-UAW-PROFIL 12, wobei 37 UAW-Ver-

dachtsfallberichte zur Auswertung vorlagen.
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7.8 Influenza (Grippe)

Erreger der Influenza sind die Influenzaviren, die heute zur Familie der Ortho-
myxoviren zusammengefal3t werden. Immunologisch unterscheidet man 3
Haupttypen A,B und C, wobei die Typen A und B eine in 8 Segmente unterteilte
einstrangige RNS besitzen, Typ C weist 7 RNS-Segmente auf. Die Influenzavi
ren sind spharische Partikel mit einem Durchmesser von 80 bis 120 nm. Das
helikal aufgebaute Nukleokapsid wird von einer Hulle (Envelope) umgeben, auf
der sog. Spikes zu finden sind. Diese Spikes entsprechen den Glykoproteinen
Neuraminidase und Hamagglutinin, welches dem Virus die Adsorption an Gly-
koproteinrezeptoren der Wirtszelle ermdglicht und gegen das auch die protek-
tiven Antikorper gerichtet sind. Bei den Haupttypen A und B werden aufgrund
des antigenen Verhaltens der Neuraminidase und des Hamagglutinins ver-
schiedene Subtypen unterschieden. Zur korrekten Bezeichnung eines Influ-
enzavirus werden heute Haupttyp, Subtyp, Ort der Erstisolierung, Stamm- bzw.
Labornummer und Art des Hamagglutinins und der Neuraminidase angegeben,
z.B. A/ Bangkok / 1/79 (H3N2). Die klinisch héchste Relevanz hat Haupttyp A,
wobei hier durch das plotzliche Auftreten groRerer Antigenabanderungen des
Hamagglutinis und der Neuraminidase durchschnittlich alle 10 bis 15 Jahre ein
neuer Subtyp entsteht, der Epidemien und Pandemien auslésen kann (an-
tigenic shift). So erklaren sich die grolRen Pandemien wie z.B. die "spanische
Grippe" 1918 / 1919, an der schatzungsweise 50% bis 90% der Weltbevolke-
rung erkrankten und ca. 1%, d.h. ca. 20 Millionen Menschen, verstarben. Auch
werden Rekombinanten von Influenzaviren der Vogel (Enten) und Saugetiere
(Schwein, Pferd) fur die Entstehung neuer Influenza-A-Subtypen verantwortlich
gemacht.

Die einzelnen Subtypen des Haupttypes A unterliegen zusatzlich kontinuierli-
chen kleineren Veranderungen der Antigenspezifitdt, dem sog. "antigenic drift".
Hierfir verantwortlich sind Punktmutationen in den RNS-Segmenten mit
veranderten Aminosauresequenzen der entsprechenden Polypeptide. Selektiert
wird nun die Subvariante mit den glnstigsten Vermehrungsbedingungen in der
Bevolkerung, wobei die Immunitatslage fur Grad und Haufigkeit der Drift-Pha-
nomene entscheidend ist; man spricht in diesem Zusammenhang von einem
"Immunitatsdruck”. Die Folge des "antigenic drift" sind Epidemien im Abstand

von ca. 2 bis 3 Jahren. Das Erregerreservoir der Influenzaviren bildet der er-
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krankte oder subklinisch infizierte Mensch. Die Ansteckung erfolgt durch direk-
te Tropfcheninfektion (aerogen) oder indirekt durch kontaminierte Gegen-
stande, wobei Influenzaviren im Staub 1 bis 2 Wochen infektids bleiben kdnnen
(68). Die Inkubationszeit der Influenza betragt wenige Stunden bis maximal 4
Tage. Der klinische Verlauf der Influenzainfektion kann sich bezuglich des
Schweregrades aulerst variabel gestalten. Ca. 80% der Erkrankten erleben
den Infekt subklinisch oder mit leichter "Erkaltungssymptomatik". Die
"klassische" Grippe dagegen beginnt plétzlich mit Adynamie, Fieber, Cephalgie
und Husten. Unter Anstieg des Fiebers kommt es zu massiven Arthralgien und
Myalgien und im oberen Respirationstrakt zu einer ausgedehnten Tracheobron-
chitis. Die Symptome klingen bei unkomplizierten Verlaufen nach ca. 1 Woche
wieder ab, wobei bei alteren und multimorbiden Patienten die Rekonvaleszenz
mehrere Wochen beanspruchen kann. Sehr haufig kommt es im Verlauf der vi-
ralen Laryngotracheobronchitis durch bakterielle Superinfektion mit Staphylo-
kokken, Streptokokken oder Haemophilus influenzae zu den geflrchteten
"Grippepneumonien” mit Pleuritiden und Bronchiektasenbildung. Weitere Kom-
plikationen sind Otitis, Sinusitis, Nephritis, Perikarditis, Myokarditis, Enzephalitis
und Kreislaufversagen. Die o0.g. Komplikationen und schweren Verlaufsformen
mit hoher Mortalitatsrate treten besonders haufig bei alten Menschen,
Sauglingen sowie bei Personen mit chronischen Erkrankungen und in der
Schwangerschaft auf (69). Innerhalb von 3 Monaten nach Influenzainfektion ist
in der Altersgruppe Uber 65 Lebensjahre eine Ubersterblichkeit der Erkrankten
gegenuber dem Kontrollkollektiv epidemiologisch erwiesen (70).

Aufgrund der antigenen Variabilitat der Influenzaviren des Typs A wird von der
WHO in Uber 100 nationalen Influenza-Zentren standig die Antigenitat der
epidemiologisch aktuellen Subtypen ermittelt und somit eine jahrlich ak-
tualisierte Impfstoffzusammensetzung erarbeitet. Fur die Impfsaison 1996 /
1997 lautet die Empfehlung der WHO fur trivalente Influenzaimpfstoffe (71) :

A/ Wuhan / 359/95 (H3N2)
A / Singapore / 6/86 (H1N1)
B / Beijing / 184/93.

In Deutschland werden zur Grippeimpfung ausschlielich inaktivierte Impfstoffe

angewendet. Wegen der besseren Vertraglichkeit verimpft man zunehmend
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Spaltimpfstoffe, bei denen die gereinigten und konzentrierten Viruspartikel
durch Behandlung mit einem Detergenz in ihre Bestandteile aufgeldst werden.
Sie enthalten neben den Antigenen der Virushulle (Hamagglutinin, Neura-
minidase) auch noch Bestandteile des Innenkorpers, sind jedoch frei von Li-
poiden. Eine noch groRere Reinheit besitzen die sog. Subunitvakzinen, die nur
noch gereinigte Virushullproteine enthalten. Grippeimpfstoffe werden in
Deutschland derzeit ausschliel3lich als sog. Fluidimpfstoffe, d.h. ohne Koppe-
lung an eine Aluminiumkomponente, angeboten. Hierdurch soll die Belastung
des Impflinges mit solchen nichtresorbierbaren Materialien verringert werden.
Die STIKO empfiehlt die Influenzaprophylaxe allen Menschen Uber 60 Jahre
und allen Personen mit einem erhdhten Infektionsrisiko (medizinisches Perso-
nal, hoher Publikumsverkehr am Arbeitsplatz), desweiteren allen Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen mit erhéhter gesundheitlicher Gefahrdung in-
folge eines Grundleidens (chronische Lungenerkrankungen, Herz- Kreislaufer-
krankungen und Stoffwechselerkrankungen).

Die Impfung sollte in den Monaten September bis November durchgefihrt
werden. Erwachsene und Kinder Uber 12 Jahre erhalten hierzu eine einmalige
Dosis von 0,5 ml intramuskular, was ca.15ug Hamagglutinin pro Stamm ent-
spricht. Kinder im Alter zwischen 3 und 12 Jahren erhalten zwei mal 0.5 ml im
Abstand von 4 Wochen im ersten Jahr, in den folgenden Jahren nur einmal 0,5
ml. Kinder im Alter zwischen 6 Monaten und 3 Jahren erhalten zweimal 0,25 ml
im Abstand von 4 Wochen. Zur Aufrechterhaltung des Impfschutzes ist nach
Jahresfrist eine Auffrischung mit dem aktualisierten Impfstoff erforderlich.

Zur Chemoprophylaxe und Therapie der Influenza A steht Amantadin zur Verfu-
gung; diese Substanz ist gegen Influenza B und Infektionen mit anderen respi-
ratorischen Viren ohne Wirkung. Eine Chemoprophylaxe der Influenza kann zu-
satzlich zur Impfung erforderlich sein, wenn die Impfung erst nach Ausbruch
einer Epidemie vorgenommen werden konnte. Da postvakzinal bis zur Bildung
protektiver Antikorperspiegel ca. 2 Wochen vergehen, kann flr diese Zeit-
spanne bei Risikopatienten eine solche Chemoprophylaxe erwogen werden.
Zur normalen Impfreaktion der Influenza-Impfung gehéren Lokalreaktionen mit
Roétung, Schwellung und Schmerzen an der Injektionsstelle, die innerhalb von
wenigen Tagen spontan zurickgehen. Systemisch stehen Mudigkeit, Abge-

schlagenheit, Appetitlosigkeit, Kopfschmerzen und maRiggradiges Fieber im
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Vordergrund. Impfkomplikationen, Uber die in seltenen Fallen berichtet wurde,

sind Enzephalitiden, Myelitiden und Entzindungen des peripheren Nervensys-

temes im Sinne von Mono- oder Polyneuritiden bis hin zu Guillain-Barré-Syn-
dromen mit aszendierenden Paresen. Desweiteren sind hier schwere rheuma-
tische Beschwerden, Thrombozytopenien mit petechialen Blutungen, Lyell-Syn-
drome und schwere allergische Reaktionen zu nennen. Zur Auswertung im PEI-
UAW-PROFIL 13 kamen nach alleiniger Influenzaimpfung 743 UAW-Ver-
dachtsfallberichte.
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7.9 Masern

Das Masernvirus gehort zur Familie der Morbiliviren und ist weltweit verbreitet.
Die Viruspartikel sind pleomorph, haben einen Durchmesser von 120 nm bis
250 nm und enthalten einen Ribonukleoproteinkomplex, der von einer Aulien-
halle umgeben ist. Als Spikes auf der Virushlle finden sich Hamagglutinin und
das sog. Fusionsprotein, die in ihrer antigenen Struktur aufderst stabil sind,
Subtypen sind bei Masernviren nicht bekannt. Das Erregerreservoir fur Masern-
viren bildet der infizierte Mensch.
Die Ubertragung der Erreger erfolgt durch Trépfcheninfektion, direkten Kontakt
oder durch Luftzug aerogen uUber Entfernungen, die Uber eine direkte Tropf-
cheninfektion hinausgehen ("fliegende Infektion"). Eintrittspforte sind der Respi-
rationstrakt und die Konjunktiven. Der Kontagionsindex betragt 95% bis 98,5%
(72). Die Inkubationszeit betragt bis zum Auftreten des katarrhalischen Stadi-
ums 9 bis 11Tage, bis zum Auftreten des Exanthems 13 bis 15 Tage. Das ka-
tarrhalische Stadium ist gekennzeichnet durch hohes Fieber, Cephalgie, Rhini-
tis, Pharyngitis, Konjunktivitis, Blepharitis und Laryngobronchitis, hierbei be-
steht grofdte Ansteckungsgefahr. Am 2. bis 3. Tag dieser Krankheitsphase er-
scheinen auf der Wangenschleimhaut wei3e Stippchen (Epithelnekrosen), die
als Koplick'sche Flecken bezeichnet werden und fir die klinische Diagnostik
von Bedeutung sind. Nach vorubergehendem Fieberabfall folgt nun das exan-
thematische Stadium, ca. 2 Tage nach Auftreten der Hauterscheinungen er-
lischt die Infektiositat. Das typische Masernexanthem ist grobfleckig-kon-
fluierend und breitet sich rasch von kranial nach kaudal aus, nach ca. einer
Woche kommt es zur Abblassung. Die Maserninfektion kann von der oben be-
schriebenen klinischen Form abweichende, besondere Verlaufe zeigen. Zu
nennen sind hier:
1. Hadmorrhagische Masern mit diffusen Blutungen (Nase, Mund, Darm, Niere,
Haut)
2. Toxische Masern mit schwersten Allgemeinerscheinungen und Somnolenz
3. Mitigierte Masern mit abgeschwachtem Verlauf durch noch vorhandene
maternale Antikdrper oder eine Immunglobulinbehandlung
4. Masern bei immunsupprimierten Patienten mit meist schwerem Verlauf
5. Atypische Masern bei Z.n. Immunisierung mit Tot- oder selten mit

Lebendimpfstoff, meist mit Pneumonie und atypischem Exanthem.
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Die haufigsten Komplikationen der Maserninfektion werden nicht durch das Ma-
sernvirus selbst, sondern durch eine sekundare bakterielle Superinfektion der
entzundlich veranderten Schleimhaute im Respirationstrakt hervorgerufen, von
grol3er Kklinischer Relevanz sind hier die Pneumonien, Laryngitiden und
Otitiden. Allerdings kann das Masernvirus selbst auch Ausldser einer Riesen-
zell-Pneumonie sein. Thrombozytopenien mit Blutungen sind bekannt und bei
ca. 50% der Infizierten kommt es zu pathologischen EEG-Veranderungen ohne
klinisches Korrelat. Geflrchtet ist die Masernenzephalitis, die mit einer Haufig-
keit von einem Fall auf 1000 bis 2000 Erkrankte vorkommt und eine Letalitat
von 10% bis 40% aufweist. Bei Uberlebenden kdnnen schwere neurologische
Residualzustande auftreten. Eine Masernenzephalitis manifestiert sich meist
zwischen dem dritten und neunten Tag nach Exanthembeginn, klinisch
imponiert ein erneuter Fieberanstieg mit Delirien, Krampfanfallen, Paraplegien
und Koma. Im Liquor cerebrospinalis findet sich eine geringe lymphozytare
Pleozytose ohne nennenswerte Beeinflussung von Liquoreiweil3- und Zucker.
Neuropathologisch besteht eine diffuse perivendse Herdenzephalitis mit Ent-
markungsherden, wobei nur vereinzelt Masernviren aus Hirngewebe isoliert
werden konnten.

Die subakute sklerosierende Panenzephalitis (SSPE) ist eine chronisch-pro-
grediente, entzundliche, Erkrankung, die durch eine persistierende Masern-
infektion ausgeldst wird. Die geschatzte Haufigkeit betragt 5 SSPE-Falle auf 1
Million Maserninfektionen, die Letalitat wird mit annahernd 100% angegeben.
Das Krankheitsbild tritt vorwiegend bei Kindern und Jugendlichen auf und gilt
als klassische "Slow-Virus-Infection" mit einer durchschnittlichen Inkubations-
zeit von 7 bis 10 Jahren nach Auftreten der akuten Masern. Charakteristisch fur
die SSPE sind extrem hohe Masernantikdrpertiter im Serum und Liquor der Pa-
tienten gegen alle Strukturproteine des Masernvirus mit Ausnahme des Mem-
branproteins. Weiterhin findet im Liquor eine intrathekale Immunreaktion
gegen Masernviren statt, die als oligoklonales Immunglobulin imponiert.

Nach dem Bundesseuchengesetz (BSeuchG) ist jede Enzephalitis und der Tod
an Masern dem zustandigen Gesundheitsamt unverzuglich (d.h.innerhalb von
24 Stunden nach erlangter Kenntnis) zu melden. Die Elimination der
einheimischen Masern bis zum Jahr 2000 gehort mit zu den Zielsetzungen der
WHO flur die Region Europa. Unter Berlcksichtigung der vorliegenden Erfah-

rungen und angesichts der politischen Veranderungen in Europa zeichnete sich
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Anfang der 90er Jahre ab, dal} eine modifizierte Aufgabenstellung eher den
Realitaten entspricht. Nunmehr wird angestrebt, da® bis zum Jahr 2000 keine
Todesfalle an endemischen Masern mehr auftreten sowie die jahrliche Inzidenz
von gesicherten Masernfallen <1 /100.000 Einwohner betragen sollte (73). Als
Methode der Wahl zur Sicherung der klinischen Diagnose einer Maserninfekti-
on gilt der Nachweis von masernvirusspezifischem IgM.

Die in Deutschland zur Masernprophylaxe verwendeten Impfstoffe enthalten
attenuierte, vermehrungsfahige Viren der Impfstamme "Schwarz" und "More
Attenuated Enders", wobei eine Einzeldosis von 0.5 ml eine Menge von
mindestens 1000 GKIDs, des attenuierten Virus enthalt. Meist wird der Ma-
sernimpfstoff in Kombination mit Mumps- und Rételnvakzine verabreicht.

Die Impfung gegen Masern wird von der STIKO fir alle Kinder ab dem 15.
Lebensmonat empfohlen, im Falle der geplanten Aufnahme in eine Kinder-
einrichtung auch eventuell friher. Vor dem 9. Lebensmonat sollte wegen des
dann zweifelhaften Impferfolges nicht geimpft werden. Eine zweite Impfung ab
dem 6. Lebensjahr dient weniger der Auffrischung als vielmehr dem Schliel3en
von bestehenden Impflicken. Eine prinzipielle Altersbeschrankung besteht fur
die Masernimpfung nicht, in besonderen Fallen (z.B. seronegatives Personal
padiatrischer Einrichtungen) kann in jedem Lebensalter geimpft werden. Eine
Schwangerschaft mul®, wie bei allen Lebendimpfungen, pravakzinal ausge-
schlossen werden.

Die Schutzrate der abgeschlossenen Masernimpfung betragt 95% bis 98%.
Nach Exposition eines Ungeimpften kann eine passive Prophylaxe in der In-
kubationszeit mit Standardimmungloblin durchgefuhrt werden, Kinder erhalten
hierbei 0,25 ml / kgkG und immunsupprimierte Personen 0,5 ml / kgKG in-
nerhalb der ersten 3 Tage nach der vermuteten Ansteckung.

Zur normalen Impfreaktion der Masernimpfung gehoéren Lokalreaktionen mit
Rotung, Schwellung, Schmerzen an der Injektionsstelle und regionalen
Lymphknotenschwellungen, die innerhalb von wenigen Tagen spontan zuruck-
gehen. Systemisch treten Mudigkeit, Fieber, gastrointestinale Symptome, Ka-
tarrh der oberen Luftwege, Kopfschmerzen und Kreislaufdysregulationen meist
innerhalb der zweiten Woche p.v. auf. Hierzu kann auch ein meist schwach
ausgepragtes, masernartiges Exanthem gehoren. An Komplikationen nach Ma-

sernimpfung wurden in Einzelfallen Meningoenzephalitiden (Haufigkeit
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1:100.000), Myelitiden und Neuritiden unterschiedlichen Schweregrades bis hin
zum Guillain-Barr, -Syndrom mit aufsteigenden Lahmungen berichtet. Selten
sind Fieberkrampfe und Ataxien. Desweiteren sind Kasuistiken von thrombozy-
topenischer Purpura, Erythema exsudativum multiforme und Otitis media be-
richtet worden. Fur die alleinige Masernimpfung liegen dem Paul-Ehrlich-Institut
aus dem Untersuchungszeitraum 1987 bis 1995 38 UAW-Verdachtsfallmel
dungen vor, die im PEI-UAW-PROFIL 14 dargestellt sind.
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7.10 Meningokokken-Erkrankung

Erreger ist Neisseria meningitides (Meningokokkus), ein kugelig- bis kaffee-
bohnenformiges Bakterium von ca. 0,6um bis 1,0um Lange, welches weltweit
verbreitet ist. Meningokokken liegen intrazellular immer in der typischen Diplo-
form vor und verhalten sich gramnegativ. Aufgrund der unterschiedlichen Kap-
selpolysaccharide werden mindestens 13 Serogruppen differenziert, die sich
zum Teil weiter in Untergruppen aufteilen lassen. Klinisch die grofRte Relevanz
besitzen die Serogruppen A, B, C, W135 und Y, die fur die Mehrzahl der Epide-
mien im "Meningokokken-Glurtel" Afrikas (Sahelzone vom Sudan bis zum Sene-
gal), in Sudamerika (Brasilien) und einigen asiatischen Landern (gegenwartig
v.a. in der Mongolei) verantwortlich sind. In Europa fand sich flr die schweren
Verlaufe der Meningokokkenerkrankungen (Meningitis, Sepsis) im Jahre 1994
eine Inzidenz von 1,3 pro 100.000 Einwohner, die Letalitat der Meningokok-
kensepsis betrug 9,6%, wobei die Erreger Uberwiegend der Serogruppe B
angehorten (74). Das Erregerreservoir der Neisserien bildet ausschlieRlich der
Mensch, wobei die Keime nicht obligat-pathogen sind, bei ca. 5% bis 10% der
Bevolkerung finden sich Meningokokken als Saprophyten auf den Schleimhau-
ten des oberen Respirationstraktes. Die Ubertragung beruht fast ausschlieRlich
auf direkter aerogener Tropfcheninfektion von Mensch zu Mensch, da Neisseria
meningitidis gegen Umwelteinfliisse wenig resistent ist und auch eine Abkulh-
lung zum Absterben der Keime fuhrt. Die Inkubationszeit betragt im Durch-
schnitt 2 bis 5 Tage. Die durch Neisserien ausgeléste Meningitis (Meningitis
epidemica; Ubertragbare Genickstarre) ist die einzige bekannte epidemisch auf-
tretende bakterielle Hirnhautentzindung. Klinisch beginnt die Meningokokken-
meningitis plotzlich nach kurzen unspezifischen Prodromalzeichen mit hohem
Fieber, Meningismus, Cephalgie, Erbrechen und zunehmender Somnolenz. Der
Liquor ist zumeist eitrig-trub und im Methylenblau-Ausstrichpraparat findet man
intra- und extrazellular gelegene Diplokokken. Wegen rascher Autolyse der
Keime gelingt der mikroskopische Nachweis jedoch nicht immer, so dal} ein
eitriger Liquor ohne nachweisbare Bakterien fur die Diagnose einer Meningo-
kokken-Meningitis spricht. Ein serologischer Nachweis einer Meningokokken-In-
fektion ist fur die Diagnostik der akuten Erkrankung nicht von Bedeutung. Fou-

droyante Verlaufe mit letalem Ausgang sind durch die Einfihrung der hochdo-
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sierten intravendsen Penicillintherapie deutlich zurickgegangen (Letalitat der
unbehandelten Erkrankung ca.85%) und liegen fir Jugendliche und
Erwachsene bei 6%, fur Sauglinge allerdings deutlich héher (75). Geflurchtet ist
auch die Meningokokkensepsis (Waterhouse-Friderichsen-Syndrom), in deren
Verlauf es durch bakterielles Endotoxin zur allgemeinen Kapillarwandschadi-
gung mit multiplen intrakapillaren Thrombosierungen und Verbrauchskoagulo-
pathie kommt. Durch die Gerinnungsstorung kommt es zu Einblutungen in
Haut- und Schleimhaute, Niere und Nebenniere. Fur die isoliert-septische Er-
krankung ohne Verbrauchskoagulopathie besteht bei fruhzeitig einsetzender
Therapie eine gute Prognose, wogegen das Waterhouse-Friderichsen-Syndrom
eine Letalitat von 50% bis 90% aufweist. Als weitere Komplikationen der Menin-
gokokken-Meningitis / Sepsis sind Arthritiden, Myokarditiden und Pneumonien
bekannt.

Laut Bundesseuchengesetz ist die Erkrankung sowie der Tod an Meningokok-
ken-Meningitis umgehend dem zustandigen Gesundheitsamt zu melden. Die
Meldung, eventuell auch schon bei Erkrankungsverdacht, sollte moglichst
schnell erfolgen, um eine rasche Erfassung und chemoprophylaktische Be-
handlung von Kontaktpersonen sicherzustellen. Der Einsatz einer Chemo-
prophylaxe ist effektiv in der Umgebung sporadisch auftretender Erkrankungs-
falle oder kleinerer Cluster, da sie durch Sanierung symptomloser Keimtrager
eine Verbreitung verhindert. Alle unmittelbaren Kontaktpersonen sollten Rifam-
picin in einer Dosierung von 20 mg/kgkG/Tag, verteilt auf zwei Einzeldosen
(maximal 600mg/Dosis) fur zwei Tage erhalten, bei Sauglingen im ersten
Trimeon kann die Dosis auf 5 mg/kgKG/Tag reduziert werden (76). Zur Impfung
gegen Neisseria meningitides stehen in Deutschland derzeit zwei Impfstoffe zur
Verfligung, die gereinigte gruppenspezifische Hullenpolysaccharide der Erreger
enthalten, zum einen die Kombination der Serogruppen A und C, zum anderen
eine Zusammenstellung von A, C, W135 und Y. Im Falle von lokal begrenzten
Epidemien oder gehauftem Auftreten von Meningokokkeninfektionen in Ge-
meinschaftseinrichtungen sollte eine moglichst komplette Durchimpfung der be-
troffenen Kollektive erfolgen, sofern der Erreger zu den Serogruppen A, C,
W135 oder Y gehdrt.

Die STIKO empfiehlt die Meningokokken-Prophylaxe als Reiseimpfung vor Auf-
enthalt in einem aktuellen Epidemie- oder Endemiegebiet nach Rucksprache

mit in der Reise- und Tropenmedizin erfahrenen Institutionen. Zur Impfung wird
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eine einmalige Dosis von 0.5 ml subkutan injiziert, der Schutzeffekt durch In-
duktion der humoralen Immunitat tritt etwa nach einer Woche bei ca. 90% der
Geimpften auf. Bei Sauglingen und Kleinkindern bis zum Ende des zweiten
Lebensjahres sollte im Abstand von 3 bis 4 Monaten eine zweite Impfdosis
verabreicht werden, um eine ausreichende Antikorperproduktion sicherzu-
stellen. Die Impfschutz einer solchen Polysaccharid-Vakzine ist zeitlich auf ca.
3 Jahre begrenzt.

Zur normalen Impfreaktion der Meningokokken-Impfung gehoéren Lokalre-
aktionen mit Rotung, Schwellung, Schmerzen an der Injektionsstelle und regio-
nalen Lymphknotenschwellungen, die innerhalb von wenigen Tagen spontan
zuruckgehen. Diese Lokalreaktionen findet man bei ca. 2,5% der geimpften
Kleinkinder und ca. 25% der erwachsenen Impflinge. Systemisch kann eine
kurzzeitige grippeartige Symptomatik auftreten, wozu auch manchmal ein Ex-
anthem gehort. Als Impfkomplikationen sind allergische Reaktionen bekannt,
die allerdings sehr selten sind. Es wurden auch bei Kindern periphere Neu-
ritiden mit muskularer Schwache im Versorgungsgebiet des betroffenen Ner-
ven, Parasthesien, Dysasthesien und Ataxien berichtet. Aus der Spon-
tanerfassung liegen dem Paul-Ehrlich-Institut nach alleiniger Anwendung von
Meningokokkenimpfstoff lediglich 2 UAW-Verdachtsfalle vor, weshalb auf die
Erstellung eines UAW-Profils verzichtet wurde.
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7.11 Mumps (Parotitis epidemica, "Ziegenpeter")

Erreger der epidemischen Parotitis ist das Mumpsvirus, ein Vertreter der Fa-
milie der Paramyxoviren mit 140 bis 250 nm Durchmesser und weltweiter Ver-
breitung. Es besitzt ein Hamagglutinin und kommt nur in einem einheitlichen
Antigentypus vor. Wie alle Myxoviren ist das Mumpsvirus gegen Umwelt-
einflisse wenig resistent und wird bei 56°C. sicher inaktiviert. Das Erreger-
reservoir bildet ausschlieBlich der infizierte Mensch. Die Ubertragung von
Mensch zu Mensch geschieht meist durch aerogene Tropfcheninfektion, selten
durch Schmierinfektionen oder kontaminierte Gegenstande. Eintrittspforte des
Virus ist in jedem Falle die Schleimhaut des oberen Respirationstraktes. Der
Kontagionsindex betragt 40% bis 50%, d.h. 50% bis 60% der naturlichen
Mumpsinfektionen verlaufen klinisch inapperent und fuhren zur stillen Feiung.
Die Erkrankung tritt ganzjahrig mit einem Haufigkeitsgipfel wahrend der spaten
Winter- und Frahjahrsmonate auf, das Pradilektionsalter liegt bei 2 bis 15 Jah-
ren. Im ersten Lebensjahr ist die Infektion mit Mumpsvirus durch die protektive
Wirkung maternaler spezifischer Antikorper selten. Die Inkubationszeit der Er-
krankung schwankt zwischen 12 und 35 Tagen, im Durchschnitt finden sich 18
bis 21 Tage.

Klinisch kommt es nach uncharakteristischem Prodromalstadium mit Hals-
schmerzen, Cephalgien und Fieber zur meist einseitigen Schwellung der
Glandula Parotis, wobei in 76% bis 80% der Falle die zweite Ohrspeicheldrise
ebenfalls nach Stunden oder Tagen betroffen ist. Haufig sind die submandibu-
laren, seltener die sublingualen Speicheldriisen beteiligt. Im Verlauf der gene-
ralisierten Virusausbreitung kdnnen auch Pankreas, Tranendrise, Schilddrise,
Meningen, Gehirn, Rickenmark, Hoden, Eierstdcke und Brustdrisen mit-
befallen werden. Das Fieber, dal3 nicht selten 40° erreicht, dauert durchschnitt-
lich 5 Tage, wobei die Erkrankung in den meisten Fallen blande und ohne Kom-
plikationen verlauft und eine zumeist lebenslange Immunitat hinterlaf3t. Die Dia-
gnose der Parotitis epidemica wird haufig klinisch gestellt, flr atypische Krank-
heitsbilder kann der Verdacht durch Erregernachweis aus Speichel, Blut und Li-
quor oder durch Nachweis spezifischer Antikorper der Klasse IgM im ELISA-
Test gesichert werden. An Komplikationen im Verlauf einer Mumpsvirus-Infekti-
on finden sich ser6se Meningitiden, Meningoenzephalitiden, Orchitiden,

Pankreatitiden, Oophoritiden und Myokarditiden mit EKG-Veranderungen,
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wobei generell bei Erwachsenen die Krankheitsverlaufe schwerer und 6fter mit
Komplikationen behaftet sind.

Die Entzindungen der Keimdrusen treten vor Beginn der Pubertat selten auf.
Durch hamatogene Streuung entsteht bei ca. 5% der jungen Frauen mit
Mumps eine Oophoritis und bei bis zu 37% der jungen Manner eine Orchitis.
Bei der Orchitis fuhren der direkte Befall der Drise und die immunologische
Folgereaktion mit Komplementaktivierung zu einer Zelldestruktion mit Zytolyse,
die Leydigzellen werden zerstort. Die Angaben Uber die Haufigkeit einer irrever-
siblen Infertilitat nach Mumpsorchitis schwanken in der Literatur zwischen 12
und 61% der Falle (77,78).

Besonders gefurchtet ist die ZNS-Beteiligung im Sinne einer Meningoenze-
phalitis, die in ca. 10% der Infektionsfalle auftritt und zu 78% das mannliche
Geschlecht betrifft. Sie kann bereits eine Woche vor Ausbruch bzw. bis zu 3
Wochen nach Auftreten der Parotitis mit meningitischen Zeichen unterschiedli-
chen Schweregrades beginnen, wobei zunehmende Somnolenz und Krampf-
anfalle klinisch eine Meningoenzephalitis vermuten lassen. Durch Schadigung
des N. Statoacusticus (VIII) oder der Cochlea kénnen Hoérstérungen aller
Schweregrade bis hin zur irreversiblen Taubheit oder Gleichgewichtsstérungen
mit Schwindelanfallen resultieren. Mit Residuen ist in ca. 5% aller Mumpsfalle
mit ZNS-Beteiligung zu rechnen (79).

Berichte von Einzelfallen veranlafRten eine Diskussion Uber einen kausalen Zu-
sammenhang zwischen der Mumpsinfektion, Mumpsvakzination und dem Auf-
treten eines Diabetes mellitus Typ 1, wobei der Wildvirusinfektion eine Trig-
gerwirkung fur die Bildung von Insellzell-Autoantikérpern zuzukommen scheint
(80). Eine in Finnland durchgefuhrte Studie zeigte bis zum Jahr 1987 eine stetig
steigende Diabetes mellitus-Typ 1-Inzidenz aller Kinder bis zum 14. Lebens-
jahr, die nach Einfuhrung der flachendeckenden Mumpsimpfung zurtckging.
Lediglich fur die Altersgruppe der Neugeborenen und Kleinkinder bis zum 4.
Lebensjahr wurde eine weitere Inzidenzsteigerung verzeichnet (81).

Der in Deutschland zur aktiven Immunisierung gegen Mumps eingesetzte Impf-
stoff enthalt attenuierte, vermehrungsfahige Viren des Stammes Jeryl-Lynn mit
mindestens 20.000 GIKDs, / Impfdosis. Zur Induktion einer ausreichenden
humoralen Immunitat wird eine Impfdosis im Alter von 15 Monaten von der STI-
KO empfohlen, eine zweite Dosis ab dem 6. Lebensjahr soll Impflucken

schlieRen. Die Mumpsimpfung wird meist in Kombination mit Masern- und R&-
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telnimpfstoff verabreicht, wobei die Schutzrate flir die Mumpskomponente bei
95% bis 97% liegt. In der Schwangerschaft ist die Mumpsimpfung als Lebend-
vakzine kontraindiziert. Nach Exposition eines Ungeimpften kann bis maximal 5
Tage nach der vermuteten Ansteckung eine sogenannte Inkubationsimpfung
versucht werden, ohne das hierbei jedoch von einer sicheren protektiven
Wirkung ausgegangen werden kann.

Zur normalen Impfreaktion der Mumps-Impfung gehoéren bei ca. 1% bis 2% der
Geimpften nach einer Inkubation von etwa 9 bis 12 Tagen leichte systemische
Reaktionen mit Krankheitsgefuhl, Fieber, Lymphknotenschwellungen und einer
meist einseitigen Parotitis, die innerhalb von wenigen Tagen spontan zurickge-
hen. Lokalreaktionen sind selten. In sehr seltenen Fallen (Haufigkeit
ca.1:500.000) ist die klinische Erstmanifestation eines juvenilen Diabetes melli-
tus Typ 1 als unerwlinschtes Ereignis im Gefolge der Mumpsimpfung be-
schrieben worden. In Einzelfallen traten p.v. eine schmerzhafte Hodenschwel-
lung, Falle von thrombozytopenischer Purpura, Pankreatitis, Erythema exsuda-
tivum multiforme und allergische Reaktionen aller Schweregrade auf. Uber
neurologische unerwlunschte Ereignisse wurde selten berichtet, genannt
wurden hier Meningoenzephalitiden, Krampfanfalle, Ataxien, Myelitiden und pe-
riphere Neuritiden bis hin zum Guillain-Barr, -Syndrom. Nach alleiniger Mump-
simpfung liegen dem Paul-Ehrlich-Institut aus der Spontanerfassung im Unter-
suchungszeitraum 1987 bis 1995 19 UAW-Verdachtsfallberichte vor, die im
PEI-UAW-PROFIL 15 dargestellt sind.
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7.12 Pertussis (Keuchhusten)

Erreger des Keuchhustens ist Bordetella pertussis, ein gramnegatives, bekap-
seltes Bakterium. Der Keim wurde 1906 von Bordet und Gengou entdeckt und
entsprechend benannt. Die ca.0,2um bis 0,3um dicken und 1um langen, unbe-
weglichen Bakterien konnen auf Spezialmedien aerob kultiviert werden. Als
weitere humanpathogene Untergruppe des Genus Bordetella ist

B. parapertussis fur derzeit ca. 8% der in Deutschland auftretenden Keuchhus-
tenfalle verantwortlich. B. Pertussis bildet im Vergleich zu anderen bakteriellen
Erregern eine Vielzahl mehr oder minder gut charakterisierter Virulenzfaktoren:
Pertussistoxin (PT), ein Hexamer, dem fur die Pathogenese grof3e Bedeutung
zukommt, hitzelabiles Toxin (HLT), Trachealzytotoxin (TCT), Hamolysin (HLY),
Adenylatcyclase (ACY), Endotoxin, filamentdses Hamagglutinin (FHA), Aggluti-
nogene und das 69 KD Protein (Pertactin). Keuchhusten kommt global und in
allen klimatischen Zonen vor, das Erregerreservoir bildet der infizierte Mensch.
Die Ansteckung erfolgt durch eine aerogene Tropfcheninfektion, als Eintrittsp-
forte dient die Schleimhaut des oberen Respirationstraktes. Pradilektionsalter
des Keuchhustens ist vor allem das Sauglings- und Kleinkindalter, in diese
Lebensabschnitte fallen ca. 80% der klinisch manifesten Erkrankungen.

Die Inkubationszeit betragt 7 bis 14 Tage, selten langer. Die klinische Sym-
ptomatik beginnt mit dem unspezifischen Stadium catarrhale, es dominieren
Fieber, Rhinitis, Halsschmerzen, Heiserkeit und Husten. Wahrend dieser Phase
ist die Krankheit hochkontagids. Nach ca. 1 bis 2 Wochen beginnt mit den nun
anfallsartig auftretenden, typisch- stakkatoartigen Hustenattacken das konvul-
sive Stadium, in dem bis zu 30 schwerste Hustenanfalle pro Tag mit haufigem
Erbrechen zdhen Schleimes zur vdlligen Erschopfung der Patienten fuhren.
Subkonjunktivale Blutungen, petechiale Hautblutungen im Gesicht, am Hals
und im Thoraxbereich sind dulere Zeichen der gewaltigen Anstrengung, die je-
der Anfall den erkrankten Kindern abverlangt. In Trachea und Bronchien finden
sich zunachst Zeichen einer oberflachlichen Entzindung, die in eine nekro-
tisierende Tracheobronchitis Ubergeht und zu Ulzerationen der Schleimhaut
fuhrt. Auch eine antibiotische Therapie kann in diesem Stadium den Verlauf
nicht wesentlich beeinflussen und fuhrt lediglich zur Beendigung der Infektiosi-
tat, die Kinder husten jedoch weiter. Nach ca. 3 bis 4 Wochen werden die
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Anfalle leichter und seltener, womit die Krankheit in das noch ca. 3 Wochen
andauernde Stadium decrementi Ubergeht, das Allgemeinbefinden ist meist
noch schlecht. Bei Sauglingen kénnen zwischen den Hustenattacken auch Ap-
noeanfalle mit akuter vitaler Bedrohung und der Gefahr hypoxischer Cere-
bralschaden auftreten, weswegen hier eine liickenlose Uberwachung erforder-
lich ist. Haufigste Komplikation des Keuchhustens ist eine Bronchopneumonie,
die meist basal oder paravertebral lokalisiert ist und Bronchiektasien und
Atelektasen hinterlassen kann. Eine besonders gefurchtete Komplikation ist die
Entstehung der Pertussis-Enzephalopathie, die vorwiegend in der 3. bis 4.
Krankheitswoche bei jungeren Kindern auftritt. Krampfanfalle und zunehmende
Somnolenz bis hin zu komatdsen Zustanden sind die klinischen Zeichen des to-
xisch-allergischen Hirnddems mit intrakranieller Drucksteigerung. Nur etwa ein
Drittel der Enzephalopathiefalle kommt zur Restitutio ad integrum, in den restli-
chen Fallen finden sich Defektheilungen aller Schweregrade. Die Gesamtletali-
tat des Keuchhustens betragt 1%, wobei etwa 70% der letalen Verlaufe
Sauglinge innerhalb der ersten 6 Lebensmonate betreffen (82).

Laut Bundesseuchengesetz (BSeuchG) ist der Tod an Keuchhusten umgehend
dem zustandigen Gesundheitsamt zu melden, spatestens 24 Stunden nach
erlangter Kenntnis.

Die Unterbrechung der allgemeinen Pertussisimpfung in den Jahren 1975 bis
1991 (alte Bundeslander) hat Pertussis wieder zur haufigsten bakteriellen Infek-
tionskrankheit des Kindesalters werden lassen. Im Jahre 1974 hatte die STIKO
die Impfempfehlung nur noch flr Risikogruppen ausgesprochen, da der
Pertussis-Ganzkeim-Impfstoff damals im Verdacht stand, Schadigungen des
ZNS verursachen zu koénnen, was sich dann spater als unbegrindet erwies
(83). Zudem wurden 1990 neue epidemiologische Untersuchungen zur Haufig-
keit der Keuchhusteninfektion in Deutschland veroffentlicht, die zeigten, dal}
zwischen 3% und 8% aller Kinder einer Jahrgangsstufe unter 6 Jahren erkran-
ken (84). In Anbetracht dieser epidemiologischen Situation und der Schwere
des klinischen Verlaufes der Infektion im Sauglingsalter entschlol} sich die STI-
KO 1991, in ihre Empfehlungen die Pertussisimpfung fur alle Kinder wieder auf-
zunehmen.

In Deutschland stehen derzeit zur Pertussisprophylaxe traditionelle Ganzkeim-
Impfstoffe oder moderne azellulare Vakzinen zur Grund- und Auffrischimpfung

zur Verfugung, wobei sich beide Klassen durch Herstellung und Zu-
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sammensetzung unterscheiden. Zur Herstellung der Ganzkeim-Vakzine werden
die in flissigem Kulturmedium gezichteten Keime durch Zentrifugieren ge-
reinigt und anschliel3end inaktiviert, die kompletten Bakterien werden im Impf-
stoff eingesetzt. Dies bewirkt , da® neben den immunogenen Anteilen auch
eine Reihe weiterer, fur die Induktion der humoralen Immunitat verzichtbaren
Bakterienbestandteile im Impfstoff enthalten sind, die fir eine Reihe von un-
erwunschten Wirkungen verantwortlich sein kénnen.

Der WHO-Standard fur Pertussis-Ganzkeim-Impfstoffe schreibt mindestens 4
IE pro Impfdosis vor.

Das Produktionsverfahren fur azellulare Pertussisimpfstoffe isoliert, mit Unter-
schieden bei verschiedenen Herstellern, zwei bis funf als immunogen erkannte
Bakterienbestandteile. Dieses sind PT, FHA, Pertactin und die Agglutinogene 2
und 3, wobei enzymatisch aktive Bestandteile wie PT durch konventionelle Me-
thoden (z.B. Formaldehyd) toxoidiert werden. 1996 wurden mehrere gro3ange-
legte Wirksamkeits- und Vertraglichkeitsstudien mit azellularen Pertussisimpf-
stoffen in Schweden, ltalien und Deutschland abgeschlossen, deren Ergeb-
nisse mittlerweile publiziert sind, wobei in Schweden und Italien sowohl azellu-
lare als auch inaktivierte Ganzkeimvakzine verwendet wurden, was vergler
chende Aussagen zur Immugenitat und der Haufigkeit von UAW ermdoglicht.
Die Wirksamkeit fur die azellularen Impfstoffe lag zwischen 80% und 90% bei
den Vakzinen, die mindestens drei antigene Komponenten enthielten, wobei
die fur den Impferfolg malRgeblichen Antigene das PT, das Pertactin und das fi-
lamentdése Hamagglutinin zu sein scheinen. Keine hdhere Wirksamkeit zeigten
Impfstoffe, die zusatzlich noch Fimbrienproteine enthielten. Fur die Ganzkeim-
Impfstoffe wurden mit 40% bis 50% Uberraschend niedrige Wirksamkeitsraten
gemessen, wobei hier angemerkt werden mul}, daf® in den Studien keine Auffri-
schung nach 18 Monaten erfolgte. Weitere Erkenntnisse der Impfstudien
zeigen, dald der Schutz vor B.pertussis keineswegs lebenslang anhalt und
auch Auffrischungsimpfungen bei Erwachsenen zur Verhitung von Re-Infek-
tionen mit azellularer Vakzine uberdacht werden mussen (85,86,87,88).

Die STIKO empfiehlt zur Grundimmunisierung drei intramuskulare Injektionen
mit Ganzkeim- oder azellularem Impfstoff nach Vollendung des 2.Lebensmo-
nats mit vierwdchigem Abstand, meist als Kombination mit Tetanus- und Diph-

therievakzine. Nach Ablauf eines Jahres sollte eine Booster-Dosis verabreicht
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werden. Das Nachholen oder die Vervollstandigung der Pertussis-Im-
munisierung wird bis zum vollendeten 6. Lebensjahr empfohlen.

Bei Kindern mit progressiven neurologischen Erkrankungen oder Krampfanfal-
len in der Vorgeschichte mul® vom impfenden Arzt eine besonders sorgfaltige
Abwagung zwischen Nutzen und Risiko getroffen werden, da einerseits eine
Aggravierung des Leidens der Pertussisimpfung angelastet werden konnte,
andererseits aber gerade solche Kinder durch eine naturliche Keuchhustener-
krankung stark gefahrdet sind.

Vergleicht man die lokalen und systemischen Impfreaktionen des azellularen
Vierkomponenten-Impfstoffes bei Sauglingen mit denen einer Pertussis-Ganz-
keim-Vakzine nach WHO-Standard, so fallt dieser Vergleich deutlich zugunsten
der azellularen Vakzine aus. So fanden sich Lokalreaktionen mit Schmerzen,
Roétung und Schwellung bei 47% der Ganzkeimgeimpften, aber nur bei 8% bis
22% der mit azellularen Vakzine Behandelten (89). Auch systemische Re-
aktionen wie Fieber und grippeartige Symptome traten deutlich haufiger nach
Ganzkeimimpfung auf. Als Impfkomplikationen sind fur die azellularen Impfstof-
fe hypotone-hyporesponsive Episoden mit einer Haufigkeit von 0,02% berichtet
worden. Auch schrilles Schreien und langanhaltendes Weinen der Kinder trat
in 0,3% der Anwendungen auf. Fieberkrampfe konnen bei pradisponierten
Kindern auftreten, wobei hier eine Prophylaxe mit Antipyretika bei entspre-
chender Anamnese empfohlen wird. Sehr selten sind wechselnde neurolo-
gische Symptome, Kreislaufdysregulationen und allergische Reaktionen be-
schrieben. Fur die Ganzkeimvakzine werden ebenfalls hypotone-hyporesponsi-
ve Zustande mit Haufigkeiten zwischen 0,1% und 0,001% und Krampfanfalle

berichtet. Weitere neurologische Erkrankungen wie Enzephalitis / Enzephalo-

pathie und periphere Neuritiden bis hin zum Guillain-Barré-Syndrom sind im
Gefolge der Pertussis-Impfung mit Ganzkeimvakzine in Einzelfallen be-
schrieben. Allergische Reaktionen aller Schweregrade sind bekannt. Nach
alleiniger Pertussisimpfung mit Ganzkeim- oder azellularer Vakzine liegen dem
Paul-Ehrlich-Institut aus der Spontanerfassung im Untersuchungszeitraum
1987 bis 1995 insgesamt 77 UAW-Verdachtsfallberichte vor, die im PEI-UAW-
PROFIL 16 dargestellt sind. Eine Differenzierung der Impfstoffe erschien
wegen der geringen UAW-Verdachtsfallzahl der Ganzkeimvakzine nicht sinn-

voll.
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7.13 Pneumokokken-Erkrankung

Erreger ist Pneumokokkus pneumoniae, ein grampositives, lanzettférmiges
Bakterium, das immer paarférmig gelagert vorkommt und in dieser Diploform
von einer Polysachharidkapsel ummantelt ist. Dank der unterschiedlichen An-
tigenitat der Kapselpolysaccharide werden serologisch 82 verschiedene Typen
unterschieden, von denen 23 fur Uber 90% der Erkrankungen in Europa verant-
wortlich sind. Pneumokokken sind weltweit verbreitet und finden sich auch hau-
fig als Saphrophyten ohne klinische Erkrankungszeichen im Nasopharynx. Das
Reservoir an Pneumokokken stellt der infizierte Mensch, wobei das Tragertum
von Alter, Umgebung, Beruf und Immunstatus abhangt. Die Verbreitung der an
der AulRenwelt wenig resistenten Erreger geschieht direkt aerogen per Tropf-
cheninfektion, selten indirekt Uber kontaminierte Gegenstande, wobei die Ein-
trittspforte die Schleimhaut des oberen Respirationstraktes bildet. Eine genaue
Inkubationszeit kann wegen des asymptomatischen Tragertums nicht angege-
ben werden, es sind Verlaufe von wenigen Tagen bis hin zu mehreren Wochen
bekannt. Das Zusammenleben vieler Menschen auf geringem Raum erhoht die
Krankheitsdisposition ebenso wie eine Splenktomie, eine Sichelzellanamie,
eine fortgeschrittene Alkoholkrankheit oder andere hereditare oder erworbene
Formen einer Immundefizienz. Ca. 80% der schweren Pneumokokkeninfek-
tionen ereignen sich vor Vollendung des zweiten Lebensjahres, wobei in dieser
Altersgruppe klinisch die Meningitiden dominieren, wahrend jenseits des 40.
Lebensjahres die Lobarpneumonien im Vordergrund stehen. Der klinische
Verlauf der akuten Pneumokokken-Erkrankung gestaltet sich duRerst variabel.
Sehr haufig findet sich eine Otitis media oder eine Sinusitis. Die klassische
Pneumokokken - Pneumonie ist eine Segment- oder Lobarpneumonie, die mit
plotzlichem Beginn, hohem Fieber, Dyspnoe und Zyanose in der vorantibio-
tischen Ara eine gefiirchtete Erkrankung darstellte, wobei es nach typisch 9-ta-
giger Kontinua zur kritischen Entfieberung kam. Auch heute noch bei Kindern
gefurchtet ist die Pneumokokken-Meningitis, die hamatogen oder fortgeleitet
nach Otitis, Sinusitis oder Mastoiditis als Durchwanderungsmeningitis entsteht.
Das klinische Bild dieser eitrigen Meningitis entspricht dem der Meningokok-
ken-Meningitis, wobei die Letalitat hoch und Defektheilungen bei Gberstandener
Erkrankung haufig sind (90). Weiterhin sind Endokarditiden, eitrige Arthritiden

und Peritonitiden als komplizierte Verlaufe der Pneumokokkeninfektion be-
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kannt. Die Diagnostik bei Verdacht auf Pneumokokken stitzt sich auf direkten
mikroskopischen Erregernachweis und kulturelle Anzucht, die Counter-Immun-
elektrophorese (CIE) oder der Latexagglutinationstest kdnnen auch bei antibio-
tisch vorbehandelten Patienten wertvolle Hinweise auf den Erreger liefern.
Mittel der ersten Wahl in der Therapie aller schweren Pneumokokkeninfekte ist
nach wie vor das Penicillin G , im Falle einer Meningitis mit 20 bis 40 Millionen
IE pro 24 Stunden intravends fur 10 bis 14 Tage und anschlieRend wegen der
hohen Rezidivgefahr mit reduzierter Dosis fur weitere 2 Wochen. Bei Penicilli-
nallergien kdnnen auch Makrolide oder Sulfamethoxazol eingesetzt werden.
Der in Deutschland zur Prophylaxe der Pneumokokken- Erkrankung verwende-
te Impfstoff enthalt gereinigte Kapselantigene der 23 in Europa klinisch rele-
vanten Typen von Pneumokokkus pneumoniae. Die Kapselpolysaccharide
werden separat gewonnen und im Anschlu® an den Reinigungsprozel} in einer
Menge von 501g pro Stamm in 0.5 ml physiologischer Kochsalzlésung als Impf-
dosis abgefullt, zur Konservierung dient Phenol. Durch eine einmalige intramus-
kulare Injektion einer Impfdosis wird eine Serokonversion mit ausreichenden
Antikorpertitern gegenuber den einzelnen Pneumokokken- Serotypen in 60%
bis 90% der Applikationen in Abhangigkeit von Alter und Grunderkrankung der
Impflinge beobachtet. Schlechte Immugenitat des Impfstoffes findet sich bei
Kindern unter 2 Jahren, wobei besonders die Sauglinge unzureichende Impf-
ergebnisse zeigten (91).

Die Pneumokokken- Impfung wird von der STIKO als Indikationsimpfung flr
Personen alter als 2 Jahre mit erhohtem Erkrankungsrisiko empfohlen. Hierzu
gehoren Patienten mit Asplenie, Sichelzellanamie, nephrotischem Syndrom,
Diabetes mellitus, Alkoholkrankheit, chronischen kardiovaskularen Er-
krankungen,  pulmonalen  Erkrankungen, hepatischen  Erkrankungen,
Lymphomen, myeloproliferativen Stérungen und allen Zustanden kongenitaler
oder erworbener (auch iatrogener) Immundefizienz. Zur normalen Impfreaktion
der Pneumokokken-Impfung gehéren Lokalreaktionen mit Rétung, Schwellung,
Schmerzen an der Injektionsstelle und regionalen Lymphknotenschwellungen,
die innerhalb von wenigen Stunden bis zu 3 Tagen bei ca. 50% der Geimpften
auftreten und anschliellend spontan zurtickgehen.

Systemische Reaktionen umfassen Fieber, Arthralgien, Myalgien und Kopf-

schmerzen, wobei auch hier zumeist keine Therapie erforderlich ist. Die hau-
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figste Impfkomplikation besteht in einer verstarkt ablaufenden Impfreaktion mit
massiver lokaler Symptomatik und Fieber Uber 39°C, die bei ca. 1% der Ge-
impften auftritt und auf Hyperimmunisierungsvorgange zurickgefuhrt wird.
Selten sind allergische Reaktionen bis hin zum anaphylaktischen Schock beob-
achtet worden. In Einzelfallen sind periphere Neuritiden und Guillain-Barré-
Syndrome beschrieben worden. Nach alleiniger Pneumokokkenimpfung liegen
dem Paul-Ehrlich-Institut aus der Spontanerfassung im Untersuchungszeitraum

1987 bis 1995 76 UAW-Verdachtsfallberichte vor, die im PEI-UAW-PROFIL 17
dargestellt sind.
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7.14 Poliomyelitis (Kinderlahmung)

Erreger ist das Poliomyelitisvirus, ein zur Familie der Picornaviren gehodrendes,
ca. 20nm durchmessendes Virus, das wegen der hauptsachlich in der Darm-
schleimhaut ablaufenden Vermehrung zusammen mit den Coxsackie- und
ECHO-Viren zur Gruppe der Enteroviren gerechnet wird. Polioviren sind welt-
weit verbreitet und kommen in drei serologisch unterschiedlichen Typen vor
(Typ 1,Typ 2, Typ 3), Erregerreservoir ist der infizierte Mensch. Die Ansteckung
findet fakal-oral als Schmierinfektion und in Landern mit hohem Hygienestan-
dard auch aerogen als Tropfcheninfektion statt, wobei die Eintrittspforte der Vi
ren die Dunndarm- bzw. Pharynxschleimhaut darstellt. Innerhalb von 24
Stunden dringen die Viren in die regionalen Lymphknoten ein und nach wei
teren ein bis zwei Tagen kommt es zur Viramie, die nach 7 bis 10 Tagen, wahr-
scheinlich durch die Aktivitat neutralisierender Antikorper, wieder verschwindet.
Die Inkubationszeit der paralytischen Erkrankung betragt durchschnittlich 7 bis
14 Tage (minimal 4 und maximal 35 Tage), die der grippalen Erkrankungsvor-
phase ("minor illness") 3 bis 5 Tage. Die Folgen der Infektion mit Polioviren sind
sehr unterschiedlich. In 90% bis 95% der Falle kommt es zur stillen Feiung oder
abortiven Verlaufen nach der "minor iliness", in 4% bis 8% entwickelt sich als
Hauptphase der Erkrankung eine aseptische Meningitis. Diese zeigt meist ho-
hes Fieber , Cephalgien, Nackensteifigkeit und Erbrechen, wobei sich die Sym-
ptomatik nach wenigen Tagen meist vollstandig zurtckbildet, diese Form wird
als aparalytische Poliomyelitis bezeichnet. Der paralytische Verlauf der Polio-
myelitis tritt lediglich in 0,1% bis 2% der Infektionsfalle auf und beginnt mit pro-
gredienten motorischen Ausfallen auf der Hohe des Fiebers, wobei die Paresen
nach Entfieberung meist weiter fortschreiten. Die Art und Verteilung der auftre-
tenden Lahmungen entsprechen dem segmentalen Typ oder der Schadigung
einzelner motorischer Hirnnervenkerne, es handelt sich also um schlaffe
Paresen mit einer Abschwachung oder einem volligen Erléschen der zugeho-
rigen Eigenreflexe. Als typisch gilt die asymetrische, wahllos anmutende Vertei-
lung der Ausfalle, wobei die sensiblen Funktionen in allen Qualitaten erhalten
bleiben. Nach den im Vordergrund stehenden Lokalisationen der Paresen un-
terscheidet man eine spinale Form, zu der ca. 80% der Falle gerechnet werden,
selten treten bulbare oder enzephalitische Verlaufe auf. Der Hauptphase folgt

die Rickbildungsphase, in der leichte Paresen wieder abklingen koénnen.
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Dieses erklart sich aus einer zum Teil reversiblen, entziindlichen Schadigung
der motorischen Ganglienzellen, wobei die Restitutionsaussichten bereits nach
wenigen Monaten erheblich sinken und es in den betroffenen Arealen zu deutli-
chen muskularen Atrophien kommt. Das sog. Postpoliosyndrom mit einer plotz-
lichen Verschlechterung des Zustandes nach vor Jahren durchgemachter para-
lytischer Polio ist in seiner Atiologie bislang ungeklart (92). In jedem Falle einer
schlaffen Parese ohne unmittelbar erkennbare Ursache muf} differentialdiagno-
stisch eine Poliomyelitis in Erwagung gezogen werden. Eine Anzucht der Polio-
viren aus Rachenspulflissigkeit oder Stuhl ist wahrend der Hauptphase der Er-
krankung mit Hilfe des Gewebekulturverfahrens maoglich, auch wird der serolo-
gische Nachweis neutralisierender Antikorper in Verlaufsuntersuchungen an
Serumpaaren diagnostisch genutzt. Fur die Differentialdiagnose Poliomyelitis /
Impfpoliomyelitis ist eine Untersuchung im Referenzlabor fir Poliomyelitis und
Enteroviren im Robert-Koch-Institut zu veranlassen. Die Eradikation der Polio-
myelitis bis zum Jahr 2000 ist ein erklartes Ziel der WHO (93).

In Deutschland wurde die letzte gesicherte autochtone Wildvirus-Poliomyelitis
im Jahre 1986 diagnostiziert, wobei auch aktuell mit importierten Poliofallen
und Impfpoliomyelitiden nach Anwendung der Lebendvakzine gerechnet
werden muld (94). Nach § 3 Absatz 1 des Bundesseuchengesetzes ist jeder Er-
krankungsverdacht, jede Erkrankung und jeder Todesfall an Poliomyelitis dem
zustandigen Gesundheitsamt unverziglich, spatestens aber 24 Stunden nach
erlangter Kenntnis, zu melden.

In Deutschland stehen zur Poliomyelitisprophylaxe eine Vakzine nach Sabin mit
attenuierten, vermehrungsfahigen Polioviren und eine inaktivierte Vakzine nach
Salk zur Verfugung. Beide Impfstoffe sind trivalent und die zur Herstellung be-
notigten Viren werden fir beide Vakzinen in Zellkulturen aus Affennierenzellen
gewonnen. Mit der oralen Applikation der Lebendvakzine wird die naturliche In-
fektion nachgeahmt, die Impflinge bilden auf der Darmschleimhaut sekreto-
rische Antikorper der Klasse IgA und scheiden das Impfvirus hauptsachlich mit
dem Stuhl aus. Ebenfalls wird eine humorale Immunitat induziert, die mit dem
Neutralisationstest Uberpruft werden kann.

Zur Herstellung des trivalenten, inaktivierten Impfstoffes nach Salk werden Po-
liowildviren aller 3 Serotypen mit Formaldehyd und Warme inaktiviert und pa-
renteral angewendet, was zur Induktion einer ausschlief3lich humoralen Im-

munitat fuhrt.
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Die STIKO empfiehlt auch in den jungsten Empfehlungen vom Oktober 1995
fur die Poliomyelitisprophylaxe in der Regel den Lebendimpfstoff nach Sabin.
Die Grundimmunisierung besteht aus zwei oral verabreichten Impfdosen im
Abstand von 6 bis acht Wochen sowie einer 3. Impfung 6 bis 12 Monate nach
der zweiten Dosis. Zur Auffrischung wird eine Impfdosis alle 10 Jahre empfoh-
len. Auch kann bei Erwachsenen vor Reisen in Polio-Endemiegebiete oder be-
ruflicher Exposition eine Impfindikation gestellt werden, da in der Altersgruppe
Uber 40 Lebensjahre 34% der Bevolkerung keinen kompletten Impfschutz
gegen alle Polio-Serotypen besitzen (95). Zur Vermeidung einer Ubertragung
von Impfviren auf moglicherweise ungeschitzte Personen sollte die Pflege ge-
impfter Sauglinge fur 6 bis 8 Wochen nur ebenfalls geimpften Familienmitglie-
dern vorbehalten bleiben.

Anstelle der Schluckimpfung wird die Anwendung des Salk-Impfstoffes empfoh-
len bei Kindern oder Erwachsenen mit bekannter kongenitaler oder erworbener
Immundefizienz, bei symptomatisch oder asymptomatisch HIV-Infizierten und
bei Personen, die mit Patienten der oben genannten Risikogruppen zu-
sammenleben.

Schon seit langem bekannt ist die Tatsache, dal} trotz der grol3en Erfolge des
Polio-Lebendimpfstoffes ein Teil der noch auftretenden Erkrankungsfalle auf
die Impfung selbst zuriickzuflhren ist. Die WHO entwickelte in den 60er Jahren
bereits Kriterien, nach denen eine polioartige Erkrankung als Impfpolio einge-
stuft werden konnte, es wurden beim Impfling ein Ausbruch der Krankheit 7 bis
30 Tage nach Impfung und ein Fortdauern der Paresen fir mindestens 6 Wo-
chen fur die Diagnose Impfpolio gefordert. Fir Kontaktpersonen galten ein
Kontakt zu einem Impfling oder die Durchfuhrung einer Impfkampagne in der
Umgebung 7 bis 60 Tage vor Auftreten der Symptome und das Persistieren der
Lahmungen fur mindestens 6 Wochen als Leitlinien. Diese rein klinisch-epide-
miologischen Kriterien wurden spater durch Labormethoden ergéanzt, die eine
Differenzierung in Wild- oder Impfvirus ermoglichten, wobei hier heute die mo-
lekularen Methoden wie Oligonukleotid Fingerprinting oder partielle Genomse-
quenzierung eine herausragende Rolle spielen. In den USA wurde fur den Zeit-
raum von 1975 bis 1984 eine Haufigkeit von einem Fall einer gesicherten Impf-
poliomyelitis pro 3,2 Millionen verabreichter Dosen Lebendvakzine bei immuno-
logisch unauffalligen Personen gefunden (96). In Deutschland wurden in den

Jahren 1963 bis 1984 bei 109 Millionen abgegebenen Impfstoffdosen ein Lah-
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mungsfall bei Impflingen pro 4,4 Millionen Impfungen und ein Lahmungsfall bei
Kontaktpersonen pro 17,5 Millionen Impfungen beobachtet (97). Es stellt sich
nun die Frage, ob in der jetzigen Situation, in der durch Wildvirus verursachte
autochtone Falle von Poliomyelitis in Deutschland seit Jahren nicht mehr ge-
meldet wurden, es weiterhin vertretbar ist, Lebendimpfstoff flachendeckend
einzusetzen, der das minimale Risiko in sich tragt, eine fur den Einzelnen so
gravierende Gesundheitsstérung auslésen zu kénnen. Solche Uberlegungen
haben in den USA, wo bislang fast ausschlie3lich Sabin-Vakzine verimpft wird,
zu Vorschlagen im Sinne einer inaktivierten, mit anderen Totimpfstoffen (DPT,
Hib) kombinierten Erstimpfung gefuhrt, in deren Schutz die Lebendvakzine
dann gefahrlos eingesetzt werden soll (98). Die WHO empfiehlt weiterhin die
orale Polio-Vakzine, da nur auf diesem Wege die bis zum Jahr 2000 angestreb-
te Eradikation der Polioviren uber eine Reduktion der Virustrager maoglich
scheint.

Zur normalen Impfreaktion der inaktivierten Polio-Impfung gehdéren in seltenen
Fallen Lokalreaktionen mit Rotung, Schwellung und Schmerzen an der Injek-
tionsstelle. Sehr selten tritt maRiggradiges Fieber auf. An Impfkomplikationen
sind in aulerst seltenen Fallen allergische Reaktionen berichtet worden, weite-
re schwere unerwinschte Ereignisse wurden nach inaktivierter Polioimpfung
bislang nicht beobachtet. Fir die Polio-Schluckimpfung besteht die normale
Impfreaktion in einer milden, grippeartigen Symptomatik, die nicht vor dem
dritten Tag p.v. auftritt, eventuell kdnnen auch Diarrhoen ein bis drei Tage p.v.
auftreten. An Impfkomplikationen treten selten schwere Durchféalle auf, in Ein-
zelfallen wurden febrile Krampfanfalle, Enzephalitiden, Guillain-Barré-Syn-
drome und allergische Reaktionen berichtet.

Die Impfpoliomyelitis und Impfkontaktpoliomyelitis sind seit langem bekannte,
schwere UAW der attenuierten Polio-Impfung. Fur Deutschland wird die Haufig-
keit von mit der Polioimpfung assoziierten Poliomyelitisfallen beim Impfling mit
1:4,4 Millionen beziffert, fir die Kontaktpolio wird ein Fall auf 15,4 Millionen
durchgefuhrte Impfungen angegeben (97). Nach alleiniger Polioimpfung liegen
dem Paul-Ehrlich-Institut aus der Spontanerfassung im Untersuchungszeitraum
1987 bis 1995 448 UAW-Verdachtsfallberichte vor, die im PEI-UAW-PROFIL
18 dargestellt sind. Hiervon entfielen auf die orale Lebendvakzine 446 Berichte,

der inaktivierte Impfstoff nach Salk wurde zweimal genannt.
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7.15 Roteln (Rubeola)

Erreger ist das Rotelnvirus, das der Familie der Togaviren angehort, ein ca.60
nm durchmessendes RNS-Virus mit Ikosaederstruktur. Es existiert nur ein Se-
rotyp des gegen Umwelteinflisse recht labilen Virus, lediglich bei tiefen Tempe-
raturen bleibt es Uber einen langeren Zeitraum stabil. Das Virus ist weltweit ver-
breitet. Erregerreservoir ist der infizierte Mensch, wobei die Verbreitung haupt-
sachlich auf dem Wege der Tropfcheninfektion aerogen stattfindet, selten tUber
kontaminierte Gegenstande. Eintrittspforte ist die Schleimhaut des oberen Re-
spirationstraktes, wo es zu einer ersten Phase der Virusvermehrung kommt.
Lymphogen gelangt das Virus ins Gefal3system und es kommt zur Viramie. Der
Kontagionsindex betragt 20% bis 75% in Abhangigkeit der Art des Kontaktes.
Die Inkubationszeit ist bei der Roételnerkrankung recht variabel und schwankt
zwischen 14 und 23 Tagen. Klinisch beginnt die Erkrankung mit diskreten
Prodromalerscheinungen, meist bestehend aus Rhinitis, Konjunktivitis, Ceph-
algie und einem kleinfleckigen Enanthem am weichen Gaumen. Daran an-
schliel3end entwickelt sich das typische Rotelnexanthem, das meist retroauriku-
lar beginnt und sich dann Uber Gesicht, Hals und Rumpf ausbreitet, wobei die
Extremitaten meist ausgespart werden. Es handelt sich um ein kleinfleckiges,
nicht konfluierendes, makulo-papuléses Exanthem, gelegentlich begleitet von
einer Himbeerzunge. Die Rubeolainfektion verlauft meist leicht mit maligem
Fieber und wenig beeintrachtigtem Allgemeinbefinden. Charakteristisch ist eine
generalisierte Lymphadenitis, wobei die nuchalen und retroaurikularen
Lymphknoten am starksten geschwollen erscheinen. An Komplikationen, die
bei den Roételn selten auftreten, sind Enzephalitiden, Thrombozytopenien und
bevorzugt bei erwachsenen Frauen auftretende Arthritiden bekannt, wobei die
Prognose flr eine komplette Restitutio in allen Fallen glnstig ist. Geflirchtet ist
allerdings die Rotelnembryopathie, die in der Folge einer Viramie mit Rubeola-
viren innerhalb der ersten drei Monate einer Schwangerschaft zu schwersten
Fruchtschadigungen fihren kann, bis zur vierten Schwangerschaftswoche
resultiert meist ein intrauteriner Fruchttod. Es kommt zu kongenitalen Katarak-
ten, Innenohrschaden, Herzfehlern und Mikrozephalien, wobei die Defekte
umso schwerwiegender sind, je friher sie gesetzt werden. Nach dem vierten
Schwangerschaftsmonat kommen Schadigungen nur noch ausnahmsweise vor.

Der Ubergang des Rubeolavirus auf den Fetus kann zu einer postpartal persis-
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tierenden Infektion fihren. Etwa 5% bis 10% aller Frauen im gebarfahigen Alter
besitzen keine ausreichende Immunitat gegen Roételnvirus. Die Haufigkeit der
Rubeola-Embryopathie wird fur die alten Bundeslander immer noch auf 100 bis
200 Falle pro Jahr geschatzt, wobei bei einer Rotelninfektion in der Frih-
schwangerschaft eine medizinische Indikation zur Interruptio gestellt werden
kann. Bei nicht-immunen Schwangeren oder fraglicher Immunitat kann bis zu 7
Tage nach der Exposition eine passive Prophylaxe mit Rubeola-Hyperim-
munglobulin entsprechend der empfohlenen Dosierung versucht werden. Die
Uberpriifung des Rételn-Antikorper-Titers sollte bei Vorliegen einer Schwanger-
schaft immer Uberpraft werden und wird auch in den Mutterschafts-Richtlinien
empfohlen, wobei ein Titer von > 1:32 im HHT den Grenzwert der als sicher
anzunehmenden Immunitat darstellt. Die Diagnose der Rételninfektion wird
meist klinisch gestellt und mit Hilfe des serologischen Nachweises spezifischer
IgM-Antikérper gesichert, wobei ein positiver IgM-Befund im Nabelschnurblut
fur kongenitale Roételn spricht. Ein direkter Erregernachweis ist ebenfalls aus
Nasopharyngealsekret, nach Ausscheiden der Viren auch aus Urin und Stuhl
moglich. Die Erkrankung sowie der Tod an Rotelnembryopathie sind laut
Bundesseuchengesetz meldepflichtig.

Der in Deutschland zur Roételnprophylaxe verwendete Impfstoff enthalt attenu-
ierte, vermehrungsfahige Impfviren des Stammes Wistar RA27/3, die in
Kulturen aus humanen diploiden Zellen vermehrt wurden. Der Impfstoff kann
sowohl als monovalente Vakzine oder als Kombinationsimpfstoff mit attenu-
ierten Masern- und Mumpsviren eingesetzt werden, eine Impfdosis zur
Rubeolaprophylaxe enthalt mindestens 1000 GKIDs, in 0.5 ml, die subkutan
oder intramuskular zu injizieren sind. Eine gleichzeitige Polio-Schluckimpfung
ist moglich. Zu anderen Lebendimpfungen sollte ein Abstand von ca. 4 Wochen
eingehalten werden, bei Totimpfstoffen und Toxoiden ist dies nicht erforderlich.
Eine Impfung bereits immuner Personen ergab bislang keinen Hinweis auf ein
dadurch erhéhtes UAW-Risiko. Der Impferfolg sollte bei Frauen im gebarfa-
higen Alter 8 bis 10 Wochen nach Impfstoffapplikation serologisch Uberpruft
werden. Die Schutzrate der Impfung liegt bei ca. 95% und die Mehrzahl der
Impflinge verfligt Gber jahrzehntelang persistierende Antikdrper (99).

Die STIKO empfiehlt die Rételnimpfung fur alle Kinder in Kombination mit
Mumps- und Masernimpfstoff (MMR), in der Regel ab dem 15. Lebensmonat
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und nicht spater als bis zum Ende des zweiten Lebensjahres. Eine zweite Imp-
fung ab dem 6. Lebensjahr soll Impflicken schlieBen und kann praktischer
weise im Rahmen der Einschulungsuntersuchung durchgefuhrt werden. Noch-
malig sollten alle Madchen zwischen dem 11. und dem 15. Lebensjahr sowie
alle seronegativen Frauen im gebarfahigen Alter eine Impfdosis erhalten, wobei
auf eine sichere Kontrazeption flr den Zeitraum von 3 Monaten nach der Imp-
fung  ausdricklich hinzuweisen ist. Frauen, bei denen zu Beginn der
Schwangerschaft keine Roételnantikdrper nachweisbar waren, kdnnen auch im
Wochenbett geimpft werden (100).

Zur normalen Impfreaktion der Roteln-Impfung gehdren systemische Re-
aktionen mit Fieber, Lymphknotenschwellungen, Kopfschmerzen und einem
Exanthem, die innerhalb von wenigen Tagen spontan zurlckgehen. Lokalre-
aktionen mit Rétung und Schwellung sind selten. Haufigste Impfkomplikation
sind Arthralgien und Arthritiden, die bei Kindern selten vorkommen und bei ca
15% der geimpften erwachsenen Frauen beobachtet werden. In Einzelfallen
sind Thrombozytopenien, Purpura und Erythema exsudativum multiforme be-
schrieben. Auch allergische Reaktionen aller Schweregrade treten selten auf.
Ebenfalls als Kasuistiken wurden Meldungen Uber Meningoenzephalitiden,
Krampfanfalle, Ataxien, Myelitiden und periphere Neuritiden bis hin zum Guil-

lain-Barré-Syndrom veréffentlicht. Nach alleiniger Rotelnimpfung liegen dem
Paul-Ehrlich-Institut aus der Spontanerfassung im Untersuchungszeitraum
1987 bis 1995 177 UAW-Verdachtsfallberichte vor, die im PEI-UAW-PROFIL
19 dargestellt sind.
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7.16 Tetanus (Wundstarrkrampf)

Erreger ist Clostridium tetani, ein obligat anaerobes, grampositives, sporen-
bildendes Stabchenbakterium von 0,8um bis 1,2um Dicke und 3um bis 8um
Lange. Wie alle Clostridien kommt auch der Tetanuserreger ubiquitar in Erde
und Fakalien verschiedener Spezies (stark angereichert im Pferdemist) vor. Die
Sporen sind aulderst resistent und kdnnen fur lange Zeit im Erdreich infektios
bleiben. Fir die nach der Infektion entstehende Symptomatik ist ein hochwirk-
sames Toxin, das Tetanospasmin, verantwortlich. Hierzulande erfolgt die Infek-
tion meist durch unbeachtete Bagatellverletzungen der Haut, in denen ein an-
earobes Wachstum der Keime moglich ist, wobei prinzipiell jede Wunde als
kontaminiert betrachtet werden muf3. Daher ist eine schnelle und effiziente un-
fallchirurgische Wundversorgung mit Debridement tiefer und stark verschmutz-
ter Verletzungen fur die Tetanusprophylaxe von Bedeutung. Eine besondere
Gefahrdung stellen Stichwunden, Wunden mit Fremdkérpereintritt oder Ta-
schenbildung, Quetschungen mit tiefen Nekrosen, Verbrennungen und sep-
tische Aborte dar. Auch werden Falle von Wundstarrkrampf nach Punktionen
und chirurgischen Eingriffen bekannt, hauptsachlich aus der Abdominalchirur-
gie. In Entwicklungslandern noch immer weitverbreitet ist der Tetanus neona-
torum, der durch Infektionen des Nabels bei mangelhafter Nabelschnurhygiene
zustande kommt, oft werden hierbei durch Aufbringen traditioneller Erdpasten
Infektionen ermoglicht und gleichzeitig fur die Keimvermehrung gunstige anae-
robe Verhaltnisse geschaffen. Der Tetanus neonatorum soll nach Vorstellung
der WHO bis zum Jahre 2000 weltweit vollstandig beseitigt werden.

Uber die Ausbreitung des Tetanospasmins vom Ort der Infektion, wo es unter
streng anaeroben Verhaltnissen gebildet wird, bestehen unterschiedliche Auf-
fassungen. Diskutiert werden ein Transport entlang peripherer Nervenfasern
sowie lymphogene und hamatogene Wege. Der wichtigste Angriffspunkt des
Toxins liegt immer im ZNS. Nach einer Inkubationszeit von durchschnittlich 2
bis 4 Wochen (in ca.20% der Falle sog. Spattetanus mit mehreren Wochen)
beginnt die klinische Symptomatik mit Prodromi wie Unruhe, Tremor, Schwitzen
und Schreckhaftigkeit. Das Vollbild des Wundstarrkrampfes wird gebildet von
einem generalisierten Hypertonus der Muskulatur, oftmals gentgen geringfu-
gige Reize, um bei den Patienten schwere, anfallsartige Krampfe auszulésen.
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Der typische "Risus sardonicus" beruht auf einem pathologischen Spannungs-
zustand der mimischen Muskulatur. Das Tetanustoxin blockiert die synaptische
Tatigkeit der hemmenden Interneurone des Ruckenmarkes, was zu ge-
steigerter Aktivitat der a-Motoneurone fuhrt und die typische Symptomatik aus-
|6st. Ophistotonus und Hypertonus der Abdominalmuskulatur zeigen das fortge-
schrittene Stadium des Wundstarrkrampfes an, das auch heute trotz intensiv-
medizinischer Betreuung noch mit einer Letalitat von 25% bis 50% behaftet ist,
die Letalitdt des Tetanus neonatorum betragt annahernd 100%. Eine kausale
Therapie des manifesten Tetanus existiert nicht. Die Diagnose wird meist auf-
grund der Vorgeschichte unverziglich klinisch gestellt, die Durchfiihrung eines
Toxinnachweises aus Wundmaterial im Tierversuch kann die Diagnostik ergan-
zen. Kulturelle und serologische Methoden sind nicht von praktischer Bedeu-
tung. Die Tetanuserkrankung hinterlal3t keine sichere Immunitat.

In den Jahren 1981 bis 1990 kam es in Deutschland (alte Bundeslander) zu
einer relativ konstanten Anzahl von Tetanusfallen, aus denen sich eine Letalitat
von 45,3% errechnet, wobei die Todesfalle in 95,2% Patienten Uber 45 Jahre
betrafen (101).

Der in Deutschland zur Tetanusprophylaxe verwendete Impfstoff ist ein To-
xoidimpfstoff, der durch Zusatz von Formaldehyd zum gewonnenen Rohtoxin
der Clostridien hergestellt wird. Durch Zusatz von Aluminiumverbindungen als
Adjuvans wird die Immugenitat gesteigert, wobei zur Auffrischung auch ein Flui-
dimpfstoff zur Verfugung steht. Zur Konservierung wird meist Thiomersal einge-
setzt. Eine Impfdosis enthalt im Mittel 40 IE bis 75 IE Tetanustoxoid in 0,5 ml
Losung. Als Kombinationsimpfstoffe stehen zur Grundimmunisierung DT und
DPT-Adsorbatvakzinen zur Verfigung, die Auffrischungen sollten wegen der
besseren Vertraglichkeit und Akzeptanz mit dosisreduziertem Td-Impfstoff
(40IE Tetanustoxoid und 4 IE Diphtherietoxoid) durchgeflihrt werden. Die STI-
KO empfiehlt zur Grundimmunisierung eine Serie von 3 intramuskular ap-
plizierten Adsorbatimpfstoffdosen im 3.,4.,und 5. Lebensmonat in Kombination
mit Pertussis,- Diphtherie und Hib-Impfstoff, wegen der kurzen Intervalle soll im
13. Monat eine weitere Dosis verabreicht werden. Eine Auffrischung des Impf-
schutzes wird flr alle Personen 10 Jahre nach der letzten Impfdosis empfohlen

und dieses sollte auch bis ins hohe Lebensalter fortgeflihrt werden, wobei
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Messungen von Tetanusantikorpertitern in der Bevolkerung gerade bei alteren
Frauen eine Impflicke zeigten (102).

FUr die optimale DurchfiUhrung der Tetanusprophylaxe im Verletzungsfall in
Abhangigkeit vom Immunisierungsstatus des Patienten wurden die Empfeh-
lungen der STIKO denen des wissenschaftlichen Beirates der Bundesarzte-
kammer angeglichen, die auf den Vorschlagen der Deutschen Gesellschaft fur
Chirurgie basieren. Diese Empfehlungen, die auch die passive Immunisierung
mit Tetanusimmunglobulin einschlielen, sollen hier in einer schematischen

Ubersicht dargestellt werden:

Tetanus-Impfanamnese Saubere,geringfugige Alle andere Wunden'
Wunden
Td oder DT? TIG® Td oder DT? TIG®
Unbekannt ja nein ja ja
0 bis 1 ja nein ja ja
2 ja nein ja nein®
3 und mehr ja* nein ja® nein

1= Tiefe und / oder verschmutzte Wunden, Verletzungen mit Gewebszertrimmerung und reduzierter O,- Versorgung
sowie Fremdkdorpereinschlissen (Quetsch-,Ri3-,Bif3-,Stich-,Schulwunden), schwere Verbrennungen und Erfrierungen,

Gewebsnekrosen,septische Aborte.
2= Kinder unter 6 Jahren DT, altere Personen Td.

3= TIG=Tetanus -Immunglobulin, im allgemeinen werden 250 IE verabreicht, die Dosis kann auf 500 IE erhoht
werden; TIG wird simultan mit Td / DT-Impfstoff angewendet.

4= nein, wenn seit der letzten Impfung weniger als 10 Jahre vergangen sind.
5= ja, wenn die Verletzung langer als 24 Stunden zurtickliegt.

6= nein, wenn seit der letzten Impfung weniger als 5 Jahre vergangen sind.

Zur normalen Impfreaktion der Tetanus-Impfung gehoren Lokalreaktionen mit
Rotung, Schwellung, Schmerzen und regionaler Lymphadenitis. Solche Re-
aktionen treten vor allem bei Impflingen mit bereits pravakzinal hohem

Tetanusantitoxintiter auf und sind Ausdruck einer Hyperimmunisierung, die
durch zu haufige Impfungen im Rahmen der Wundbehandlung entsteht. Bei
versehentlicher subkutaner Injektion von Adsorbat-Impfstoffen kommt es ge-
legentlich zur Ausbildung von lokalen Granulomen und sterilen Abszessen, die
meist einer chirurgischen Intervention bedirfen. Systemische Reaktionen sind
selten und beinhalten Kopf- und Gliederschmerzen, Adynamie, gastrointestina-

le Symptome und Hautreaktionen.
110



In Einzelfallen sind nach Tetanusimpfung folgende Erkrankungen beschrieben

worden: Neuritiden aller Schweregrade bis hin zum Guillain-Barré-Syndrom,
Thrombozytopenien mit Purpura, anaphylaktische Reaktionen und Glomeru-
lonephritiden. Nach alleiniger Tetanusimpfung liegen dem Paul-Ehrlich-Institut
aus der Spontanerfassung im Untersuchungszeitraum 1987 bis 1995 1320
UAW-Verdachtsfallberichte vor, womit die Tetanus-Monovakzine die hdchste
Einzelfallzahl aufweist. Die Darstellung erfolgt im PEI-UAW-PROFIL 20.
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7.17 Tollwut (Lyssa, Rabies)

Erreger der Tollwut ist das zu den Rhabdoviren gehdrende Tollwut- oder Lyssa-
virus, ein negativstrangiges RNA-Virus von ca. 210 nm Lange und ca.70 nm
Breite, das in seiner aulleren Gestalt an eine Pistolenkugel erinnert. Das Nu-
kleokapsid wird von einer Doppelhulle umschlossen, wobei das auf der Aulien-
hille befindliche G-Protein das zur protektiven Antikérperbildung entscheidende
antigene Merkmal darstellt. Tollwutviren sind weltweit verbreitet und wegen ih-
rer Lipoidhulle sehr empfindlich gegen Detergenzien, an der Aulenwelt bleiben
sie nur sehr kurze Zeit infektids. Die Tollwut stellt unter den Infektionskrankhei-
ten eine Ausnahmeerscheinung dar, sowohl was Inkubation, Pathogenese und
Epidemiologie, als auch was Klinik und Prognose betrifft. Rabiesviren verfigen
uber ein sehr breites Infektionsspektrum, sie sind fur alle Warmbluter pathogen
und konnen daher auf fast allen Versuchstieren nach intracerebraler Infektion
zur Vermehrung gebracht werden. Das Erregerreservoir besteht in Europa
hauptsachlich aus infizierten Fuchsen, Hunden und Katzen, wobei erkrankte
Tiere in der Regel innerhalb von 10 bis 17 Tagen verenden. Die Ubertragung
der Lyssaviren geschieht durch Kontakt der verletzten Haut oder Schleimhaut
mit dem Speichel infizierter Tiere, meist durch Bi3- oder Kratzverletzungen,
selten durch Belecken oder konjunktival durch Reiben. Durch die unverletzte
menschliche Haut kann das Virus nicht aufgenommen werden. In Einzelfallen
kam es durch Inhalation von infektidsen Fledermausausscheidungen in Hohlen
oder durch Transplantation von Kornea Verstorbener zu Ubertragungsféllen.
Die Tollwut ist in Deutschland aufgrund prophylaktischer Malknahmen selten
geworden, wobei der groRte Teil der bekannten Falle aus Landern mit groRerer
Verbreitung der Tiertollwut eingeschleppt wurde. Aus den Jahren 1950 bis
1989 sind in Deutschland insgesamt 17 Falle gemeldet worden, in 8 Fallen fand
die Infektion im Bundesgebiet statt (103). Der Kontagionsindex betragt in
Abhangigkeit von der Art des Ubertragenden Tieres und der Lokalisation der
Verletzung zwischen 30% und 60%, die Inkubationszeit betragt je nach Ein-
trittsort und Virusmenge 6 bis 180 Tage , wobei schon Inkubationszeiten von
uber einem Jahr berichtet wurden. Nach dem Eindringen des Lyssavirus ins

Gewebe kann es sich in der quergestreiften Muskulatur vermehren und tritt

nach Kontakt mit Strukturen des nervalen Innervationssystems in die o- oder y-
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Neurone ein. Dann wandert es im Axoplasma der Nervenzellen bis zum
Ruckenmark und gelangt von dort innerhalb von Stunden zum Gehirn, wo es zu
einer Enzephalitis und einer zentrifugalen, intraneuralen Virusausbreitung
kommt. Beim Menschen beginnt die Erkrankung haufig nach kurzem, unspezi-
fischem Prodromalstadium mit Fieber und einer allgemeinen Erregtheit und
steigert sich zum klassischen Bild mit anfallsartigen Krampfen, Speichelfluf3
und Hydrophobie ("wilde Wut"). Dieses Reizstadium geht dann in ein paraly-
tisches Stadium Uber, welches immer letal endet. Die gesamte Verlaufsdauer
der Erkrankung betragt durchschnittlich 3 bis 4 Tage. In ca. 20% der Falle
entwickeln sich primar aufsteigende Lahmungen, die an ein akutes Guillain-
Barr, -Syndrom erinnern konnen, auch diese Verlaufsform endet letal. Die Dia-
gnose wird aufgrund der Anamnese meist klinisch gestellt, wobei in unklaren
Fallen eine serologische Abklarung oder der Nachweis der Virusnukleinsaure
im Speichel mittels Amplifikation durch PCR-Techniken die Verdachtsdiagnose
sichern kénnen. Anzeichen fiur eine Tollwuterkrankung beim Tier sind Ataxien
und eine Anderung des urspriinglichen Charakters, die Tiere verhalten sich
meist aggressiv. Zur Zuruckdrangung der Wildtollwut kommt eine attenuierte
Lebendvakzine zum Einsatz, die weitrdumig in gefahrdeten Gebieten in Fral3-
kddern ausgelegt wird. Haustiere wie Hunde und Katzen sollten samtlich gegen
Tollwut immunisiert werden.

Die Impfung des Menschen gegen die so gefahrliche Infektionskrankheit geht
zuriick auf Louis Pasteur (1885), der als erster tierexperimentell die Ubertrag-
barkeit der Tollwut nachwies und erfolgreiche Impfversuche mit abgeschwach-
tem Virus (virus fixe) am Menschen durchfihrte. Da die frihen Rabiesvakzinen
aus Hirnextrakten infizierter Tiere hergestellt wurden, kam es durch deren Ge-
halt an enzephalitogenem Protein haufig nach Anwendung zu schweren un-
erwunschten Reaktionen des ZNS. Die heute in Deutschland zur Tollwut-
prophylaxe eingesetzten Impfstoffe enthalten in humanen diploiden Zellkulturen
oder Huhnerfibroblasten vermehrtes, inaktiviertes Lyssavirus der Stamme Pit-
man-Moore oder Flury LEP in einer Dosierung von 2,5 |IE pro Impfdosis und
sind somit frei von Hirnbestandteilen. Die praexpositionelle Tollwutimpfung ist
bestimmten Berufsgruppen (Tierarzte, Jager u.a.) vorbehalten und sollte durch
drei intramuskulare Injektionen an den Tagen 0, 7 und 28 erfolgen, der Impfer-

folg sollte mit Nachweis der Serokonversion im rapid focus fluorescence inhibiti-
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on test (RFFIT) Uberprift werden. Als schutzend gelten spezifische Antikorper-
titer von > 0,5 IE pro ml Serum. Auffrischungen des Impfschutzes empfehlen
sich nach einem Jahr und in der Folge alle 3 bis 5 Jahre, die Schutzrate der
korrekt durchgefuhrten Impfung liegt bei annahernd 100%. Die postexposi-
tionelle Behandlung nach vermuteter Infektion beginnt mit einer sofortigen un-
fallchirurgischen Versorgung mit Wunddebridement unter Spulung mit De-
tergenzien, wobei das Wundgebiet mit 10 IE Tollwut-Immunglobulin pro Kilo-
gramm Korpergewicht infiltiert werden sollte. Am Tag der Wundbehandlung be-
ginnt die Simultanimpfung nach dem sog. Essen-Schema. Diese besteht aus
einer einmaligen Applikation von 10 |IE Hyperimmunglobulin pro Kilogramm
Korpergewicht und der aktiven Impfung mit Injektion einer Impfdosis an den
Tagen 0,3,7,14,28, und 90, weiteres Immunglobulin darf zur Vermeidung einer
Suppression korpereigener Antikorperbildung nicht gegeben werden. Bei Pati-
enten, die im Laufe von 5 Jahren vor der aktuellen Exposition eine ordnungsge-
malf durchgefihrte Immunisierung erhalten haben, sollte zweimal an den
Tagen 0 und 3 geimpft werden, Immunglobulin ist in diesem Fall nicht erforder-
lich. Liegt die Impfung mehr als 5 Jahre zuruck, sollte ein komplettes Postex-
positionsschema durchgefuhrt werden. Zur normalen Impfreaktion der Tollwut-
Impfung gehodren Lokalreaktionen mit Rotung, Schwellung, Schmerzen und re-
gionaler Lymphadenitis, die bei ca. 2% bis 5% der Geimpften auftreten. Starke-
re Lokalreaktionen wurden gelegentlich bei zu haufiger Impfstoffanwendung im
Sinne einer Hyperimmunisierung beobachtet. Systemische Reaktionen sind
selten und beinhalten Kopf- und Gliederschmerzen, Adynamie und gastrointes-
tinale Symptome. Als Impfkomlikationen wurden einzelne Falle von Muskel
krampfen, Polyneuritiden, Sensibilitatsstérungen, Ataxien und Guillain-Barré-
Syndromen beschrieben. Allergische Reaktionen bis hin zum anaphylaktischen
Schock sind sehr selten. Nach Tollwut-Impfung liegen dem Paul-Ehrlich-Institut
234 UAW-Verdachtsfallmeldungen vor, die im PEI-UAW-PROFIL 21 dargestellt
sind.
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7.18 Tuberkulose

Die von Robert Koch im Jahre 1882 entdeckten Tuberkelbakterien (Mykobakte-
rium tuberculosis, var. hominis et bovis) sind die Erreger der menschlichen Tu-
berkulose. Morphologisch handelt es sich um schlanke, von ca. 0,4 um bis zu 4
um messende, saure- und alkoholfeste Stabchenbakterien, die sich nur mit
einer drastischen Spezialfarbung nach Ziehl-Neelsen sicher zur Darstellung
bringen lassen. Die Tuberkelbakterien wurden von Koch in tuberkulésem Mate-
rial regelmaldig nachgewiesen, er hat sie reinkultiviert und sowohl mit dem Aus-
gangs- sowie dem Kulturmaterial beim Meerschweinchen regelmaflig und in
Passagen Tuberkulose erzeugt und schliefdlich in den tuberkulésen Versuchs-
tieren die Erreger mikroskopisch und kulturell wieder dargestellt. Die Tuberku-
loseerreger, deren atiologische Rolle damals zu beweisen war, erwiesen sich in
allen Fallen als identisch, die Koch'schen Postulate waren somit erfullt. Er-
regerreservoir ist der infizierte Mensch, die Rindertuberkulose hat in Europa
keine epidemiologische Bedeutung mehr. Die Ubertragung der Mykobakterien
erfolgt meist aerogen, selten durch Haut oder Schleimhaute, die Eintrittspforte
ist der Respirationstrakt. Der Kontagionsindex ist niedrig und erst langere,
massive Exposition fuhrt zur Erkrankung, daher kann auch keine eigentliche In-
kubationszeit angegeben werden. Die Haufigkeit, mit der sich eine klinisch
manifeste Tuberkulose entwickelt, hangt vom Alter, von der Virulenz und
Menge der inkorporierten Bakterien und vom Immunstatus des Infizierten ab.
Klinisch verlauft die Erkrankung meist in drei Stadien, die die Ausein-
andersetzung des Organismus mit den Erregern anschaulich beschreiben. Zu-
nachst kommt es nach der aerogenen Infektion im Bereich der Lunge zum
Primarkomplex mit Ausbreitung der Erreger in Alveolen und hilaren
Lymphknoten, eine intakte zellulare und humorale Immunitat bringen den Pro-
zeld zum Stillstand und es kommt unter Verkalkung zur Ausheilung. Der Primar-
komplex verlauft meist asymptomatisch oder allenfalls mit geringen, uncharak-
teristischen Symptomen. Der Nachweis eines Primarkomplexes stutzt sich auf
rontgenologische Befunde und auf die positive Tuberkulinreaktion, wobei eine
im Verlauf bestimmte, zuvor negative Testung in gewissen Grenzen RuUck-
schlisse auf den Zeitpunkt der Erstinfektion erlaubt. Bei ca. 45% der Falle

bleibt die Tuberkulose auf die Ausbildung eines Primarkomplexes begrenzt. Bei
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ungunstiger Abwehrlage durch Immunsuppression jeder Genese kann die Tu-
berkulose in das Sekundarstadium Ubergehen, wobei pathogenetisch hier eine
hamatogene Aussaat der Erreger im Vordergrund steht und multiple Organe
befallen werden koénnen (Miliartuberkulose, Meningitis tuberkulosa). Diese
hirsekorn- bis erbsgrof3en Herde konnen abheilen oder eines Tages zum Aus-
gangspunkt fur die Entstehung einer Organtuberkulose werden.

An Bedeutung gewonnen hat die Tuberkulose in Zivilisationslandern durch das
Auftreten von AIDS, da die betroffenen Patienten stark gefahrdet sind und die
Erreger Resistenzen gegen Tuberkulostatika entwickeln. Eine grof3e Rolle hier-
bei spielen auch weitere Mykobakterien, die heute mit MOTT (Mycobacteria
other than tuberculosis) abgekurzt bezeichnet werden und tuberkuloseahnliche
Krankheitsbilder auslésen konnen. Der Nachweis der Erreger erfolgt aus Spu-
tum, Trachealsekret oder Magensaft mikroskopisch nach vorheriger Ziehl-
Neelsen-Farbung und kulturell durch Anzucht auf Spezialndhrbdden, die ty-
pische Histopathologie im Biopsie- oder Autopsiematerial ist der oftmals erste
Hinweis auf Vorliegen einer Tuberkulose. Nach dem Bundesseuchengesetz ist
die Erkrankung sowie der Tod an Tuberkulose unverziglich (innerhalb von 24
Stunden nach erlangter Kenntnis) dem zustandigen Gesundheitsamt zu
melden. Die Tuberkulose ist derzeit in Deutschland mit etwa 1000 Sterbefallen
jahrlich nach den Virushepatitiden vom Typ B und C sowie AIDS die vierthau-
figste infektionsbedingte Todesursache. Eine differenzierte Betrachtung der an
Tuberkulose Erkrankten zeigt, dal® sich in den zurtickliegenden Jahren fur die
deutsche Wohnbevdlkerung die Erkrankungszahlen stetig verminderten. Seit
1990 werden jahrlich weniger als 20 Erkrankungsfalle pro 100.000 Einwohner
registriert, was einem aktuellen Infektionsrisiko von ca. 0,02 % entspricht. Fur
das Jahr 1992 wurde das Infektionsrisiko fur Kinder auf unter 0,015% ge-
schatzt. Im Jahr 1995 wurden noch 15 Erkrankungsfalle pro 100.000 Ein-
wohner registriert. Bei den Erkrankungen der jlingeren Altersgruppen, ins-
besondere von Kindern und jungen Erwachsenen, sind auslandische Burger
Uberproportional betroffen. Bei deutschen Tuberkulose-Patienten handelt es
sich demgegenuber vorwiegend um altere Menschen, die haufig in jungen Jah-
ren infiziert wurden und bei denen sich die Tuberkulose im Alter reaktiviert hat.
Wichtige Risikogruppen stellen demnach nach Deutschland einreisende
Asylbewerber und Kriegsflichtlinge, aber auch Aussiedler aus Landern mit

einer hohen Erkrankungshaufigkeit an Tuberkulose dar (145).
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Generalisierte Verlaufsformen der Tuberkulose sind bei Kindern in Deutschland
aullerst selten geworden. Die Haufigkeit der Meningitis tuberkulosa (absolute
Zahlen gemeldeter Falle) fur die Jahre 1992 bis 1995 und die Verteilung der
Falle auf die unterschiedlichen Altersgruppen zeigt die folgende Tabelle (148):

Alter 1992 1993 1994 1995
<1 - 1 - -
1-5 3 7 5 4

6-10 - 1 - 1

11-15 1 3 1 -

Gesamt 4 12 6 5

Durch Zufall wurde 1908 ein virulenter Stamm von Mykobakterium tuberkulosis
attenuiert, als Calmette und Guerin am Institut Pasteur in Lille dem Kulturmedi-
um Galle zuflgten, um eine bessere Verteilung der Keime im Medium zu er-
zielen. Nach 13-jahriger Kultivierung in gallehaltigen Medien blieb der Stamm
attenuiert und wird auch heute noch in der BCG-Vakzine verwendet. Die Ge-
schichte der BCG-Impfung wurde in lhrer Anfangsphase von einem Zwischen-
fall Gberschattet, der als einer der dramatischsten in der Geschichte der Im-
munprophylaxe gilt und als das sog. Lubecker Impfunglick in die Medizinhisto-
rie einging. Zwischen dem 10. Dezember 1929 und dem 30. April 1930 wurden
in Lubeck 251 von 412 neugeborenen Sauglingen 3 mal mit BCG oral geimpft.
72 Sauglinge verstarben innerhalb weniger Monate p.v. an generalisierter Tu-
berkulose und 135 Weitere erkrankten weniger schwer. Es konnte damals nicht
abschlie3end geklart werden, ob die BCG-Keime eine Virulenzsteigerung erfah-
ren hatten oder ob der Impfstoff mit virulenten Tuberkelbakterien verunreinigt
war.

Die generelle BCG-Impfempfehlung fur Neugeborene existierte in der BRD seit
Anfang der 60er Jahre, in der ehemaligen DDR seit Anfang der 50er Jahre.
Nach Ablésung des BCG-Impfstammes Goéteborg durch den Stamm Kopen-
hagen 1331 kam es in der BRD im Jahre 1975 zu einer Haufung von Impfkom-
plikationen, wobei die Ursache hierflr eine initial zu hoch gewahlte Keimzahl
pro Impfdosis war (in der DDR wurde weiterhin mit dem Stamm Géteborg / Un-
terstamm Jena geimpft) (144). Dies und der Ruckgang der Tuberkulose flhrten
dazu, dal} die allgemeine BCG-Impfempfehlung 1977 von den Gesundheits-

behdrden der Bundeslander zurickgezogen wurde.
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Der zur Tuberkuloseprophylaxe bei bestimmter Indikation derzeit in Deutsch-
land eingesetzte Impfstoff enthalt 100.000 bis 300.000 lebende, vermehrungs-
fahige Keime des Bacillus-Calmette-Guerin (BCG), Stamm 1331 Kopenhagen.
Die Impfung wird mit einer Impfdosis durchgefliihrt, die streng intrakutan ap-
pliziert werden mul}. Die Schutzwirkung basiert hauptsachlich auf einer Stimu-
lation der zellularen Immunitat, wobei die Angaben aus randomisierten Feldstu-
dien zur Schutzrate mit 0% bis 78% angegeben werden (104, 146). Bei Neuge-
borenen mit kongenitalen Immundefekten, besonders der zellularen Abwehr,
sind durch die BCG-Impfung Todesfalle durch eine generalisierte "BCGitis" be-
kannt, hier ist die Impfung kontraindiziert. Als Problem muf} bei der Impfung
von Neugeborenen in den ersten Lebenstagen jedoch die Moglichkeit eines bis-
her nicht diagnostizierten Immundefektes in Erwagung gezogen werden. Die
verbleibende Indikation fir eine BCG-Impfung flr Sauglinge und Kleinkinder mit
fehlender Tuberkulinreaktion sieht die STIKO in einer erhdhten Tuberkulosege-
fahrdung, wobei hier eine Definition schwierig und eine Therapie mit Tuberku-
lostatika unter Umstanden sinnvoller ist. Auch geht durch die BCG-Impfung die
Maoglichkeit verloren, durch Konversion im Tuberkulintest eine "echte" Infektion
frih zu erkennen (Tuberkulosekataster) und zu behandeiln.

Die insgesamt nicht unerhebliche Zahl von Komplikationen beeinflut die Uber-
legungen zur Impfung vor allem bei geringem Infektionsrisiko. So wurden nach
BCG-Impfung dem Paul-Ehrlich-Institut aus der Spontanerfassung im Untersu-
chungszeitraum von 1987 bis zum 1995 insgesamt 197 UAW-Verdachtsfallbe-
richte gemeldet. Hierbei handelt es sich in der Mehrzahl um Falle von Ulzera-
tionen der Impfstelle, um Abszesse und um Lymphadenitiden, wobei in den
meisten dieser UAW-Falle therapeutisch eine tuberkulostatische Therapie und /
oder eine chirurgische Intervention erforderlich waren.

Die Angaben in der Literatur zur Haufigkeit dieser UAW betragen  flr die
Abszesse und Impfulzera > 0,6 cm 2-4% der Impfungen, wobei es meist zu
einer spontanen Abheilung kommt. Lymphknotenschwellung tber MandelgroRe
treten bei 0,1% der Impfungen auf, hierbei erfolgt in der Regel eine mehrwdo-
chige INH-Therapie. Eine suppurative Lymphadenitis mit abszedierten regiona-
len Lymphknoten tritt bei Kindern unter 2 Jahren beim Impfstamm 1331 Kopen-
hagen bei etwa 0,3 % der Impfungen auf, hier wird chirurgisch und tuberku-
lostatisch behandelt (149).
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Eine BCG-Osteomyelitis wurde dem Paul-Ehrlich-Institut im Rahmen der Spon-
tanerfassung in 14 Fallen berichtet. Osteomyelitiden treten nach BCG-Impfung
mit einer Haufigkeit von etwa 1:100.000 auf. Therapeutisch erfolgt eine meist
mehrmonatige tuberkulostatische Therapie und in seltenen Fallen die operative
Herdsanierung.

Uber eine lebensbedrohliche, generalisierte BCG-Infektion (BCG-itis) wurde
aus der Spontanerfassung in 19 Fallen berichtet, wobei von diesen 6 einen le-
talen Ausgang hatten. Diese schweren UAW-Verlaufe sind in der Regel durch
eine Immunschwache der betroffenen Kinder bedingt, die allerdings bei einer
BCG-Impfung in den ersten Lebenstagen noch nicht festgestellt werden kann.
Kinder mit Defekten des T-Zell-Systems (Nezelof-Syndrom, Di-George-Syn-
drom) oder mit kombinierten Immundefektsyndromen (SCID-Syndrom) erkran-
ken zumeist innerhalb der ersten Lebenswochen- bzw. Monate an rezidi-
vierenden Infekten, was dann zur Stellung der Diagnose fuhrt. Die Inzidenz
dieser schweren Immundefekte betragt etwa einen Fall auf 30.000 bis 100.000
Neugeborene (150). Diese fruher als infaust geltenden Erkrankungen sind
derzeit durch moderne Therapiemethoden wie Knochenmarkstransplantation
heilbar geworden und nur eine schnelle Weichenstellung in Richtung
Transplantation und die Vermeidung iatrogener Schadigung z.B. durch eine
BCGitis gewahrleisten die Aussicht auf eine erfolgreiche Behandlung. Die Hau-
figkeit fur generalisierte BCG-Infektionen wird mit 1:100.000 bis zu 1:1.000.000
angegeben.

Inwiefern die generalisierte BCG-Infektion bei den leider verstorbenen Kindern
mit schweren Immundefekten der kausal zum Tode fiihrende Faktor war, kann
nicht abschlielRend beurteilt werden, da in der Regel noch zusatzliche Infek-
tionen bestanden. Zumindest mul} aber davon ausgegangen werden, dal} sich
die Prognose durch die BCGitis deutlich verschlechtert.

Zwei Falle einer BCG-Meningitis, in denen Mycobacterium Bovis BCG aus dem
Liquor der erkrankten Kinder isoliert werden konnte, sind in Frankreich be-
schrieben worden (151).

Zur Behandlungsmoglichkeit von BCG-Infektionen mit INH sei auf einen UAW-
Verdachtsfall verwiesen, der dem Paul-Ehrlich-Institut am 11.3.1985 mitgeteilt
wurde. Hierbei kam es bei einem Jungen, der am 5. Lebenstag mit BCG-Vac-
cine der Charge 311726 geimpft wurde, nach ca. 6 Monaten zu einer ab-

szedierenden Lymphadenitis. Es erfolgte die operative Revision und an-
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schliellend eine 3-monatige INH-Behandlung. Unter der INH-Therapie trat eine
Roétung und Schwellung der linken Flanke und des Unterbauches auf und es
fanden sich multiple tuberkulése Abszesse im gesamten Unter-u. Mittelbauch.
Der Erreger wurde kulturell als BCG-Stamm identifiziert und zeigte im Antibio-
gramm eine INH-Resistenz. Erst nach einer chirurgischen Revision mit Drai-
nage und Kombinationstherapie mit Rifampicin, Ethambutol und INH kam die
Infektion zum Stillstand. Bei dem Jungen wurde trotz ausgedehnter Untersu-
chungen kein Immundefekt festgestellt.

An dieser Stelle mussen auch 2 UAW-Verdachtsfallberichte angesprochen
werden, in denen eine generalisierte BCG-Infektion bei plotzlich verstorbenen
Sauglingen im Rahmen der Obduktion festgestellt wurde. Es handelt sich zum
einen um die im Jahre 1986 veroffentlichte Kasuistik eines 7 Wochen alten, bis
zum plétzlichen Tod unauffalligen Sauglings, bei dem die histologisch Untersu-
chung disseminierte Epitheloid- und Riesenzelltuberkel in Leber, Lunge,
Nebennieren, Pankreas und mesenterialen Lymphknoten nachwies. Einzelne
Knotchen fanden sich auch in Herz- u. Skelettmuskulatur und der Aorta (152).
Zum andern handelt es sich um eine Spontanerfassungsmeldung aus dem Jahr
1996. Ein am 13.11.95 geborenes Madchen erhielt am 17.11.95 eine BCG-Imp-
fung und verstarb am 25.1.1996. Die Verdachtsdiagnose lautete SIDS, wobei
die histologischen Untersuchungen eine starke granulomatds-nekrotisierende
Entzindung in der Impfregion links glutdal und ausgedehnte Granulome vom
Tuberkulose-Typ in Lunge und Leber fanden. Inwieweit diese histologischen
Befunde mit den plotzlichen Todesfallen kausal in Verbindung stehen, kann
derzeit nicht beurteilt werden.

Mit abnehmendem Infektionsrisiko nimmt der zu erwartende Nutzen einer Imp-
fung relativ ab, das Impfrisiko bleibt allerdings gleich. Somit verschiebt sich die
Nutzen-Risiko-Relation zu ungunsten des Nutzens. Bei einem jahrlichen Infek-
tionsrisiko von 0,02% und einer kompletten Durchimpfung der Neugeborenen
und unter der (hypothetischen) Annahme einer 80%igen Wirksamkeit des Impf-
stoffes wahrend einer Wirkdauer von 15 Jahren kénnten mittels BCG-Impfung
rechnerisch 2-4 Falle von Kindertuberkulose pro 100.000 Kinder verhindert
werden, bei einem Infektionsrisiko von 0,01% reduziert sich diese Zahl auf 1-2
Falle pro 100.000 Kinder. Das Risiko einer generalisierten BCGitis wird in der
Bundesrepublik auf 1/100.000 bis 1/200.000 Impfungen geschatzt. Setzt man

dieses Risiko in Relation zu der eventuell moglichen Verhinderung einer Menin-
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gitis tuberkulosa, dann ergibt sich fur die Verhaltnisse in Deutschland, dal} das
Risiko einer generalisierten BCG-Infektion gréfler ist als das Risiko einer Er-
krankung an Meningitis tuberkulosa. Hinzu kommen noch alle anderen schwe-
ren unerwunschten Reaktionen der BCG-Impfung wie suppurative
Lymphadenitiden, Impfulzera, Lupus vulgaris und Osteomyelitiden.

- Der eventuell zu erwartende Nutzen der Impfung wird durch einen annahernd
ebensolchen Schaden aufgewogen. Es sollte vor einer BCG-Impfung ein
angeborener oder erworbener Immundefekt mit grolstmaoglicher Sicherheit aus-
geschlossen werden, um schwere oder gar letale Impfkomplikationen auszu-
schliel3en.

- Durch die Impfung geht eines der wichtigsten und hilfreichsten diagnostischen
Verfahren verloren, namlich die Tuberkulintestung. Die Impfung wirkt somit
einer frihzeitigen Diagnosestellung und Therapie der Tuberkuloseerkrankung
entgegen.

Die UAW-Verdachtsfallberichte nach alleiniger BCG-Impfung (197) sind im PEI-
UAW-PROFIL 22 dargestellt.
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7.19 Typhus abdominalis

Erreger des Typhus abdominalis ist Salmonella typhi, ein gramnegatives, nicht
sporenbildendes, peritrich begeilleltes, stabchenféormiges Bakterium, das zu
den Enterobakterien gezahlt wird. Auch Salmonella paratyphi A und B kdnnen
dem Typhus abdominalis ahnliche, septikdmische Infektionen verursachen.
Eine Einteilung der Salmonellen kann aufgrund verschiedener Koérperantigene
(O-Ag) und Geilelantigene (H-Ag) nach dem Kauffmann-White-Schema vorge-
nommen werden, wobei vor allem bei S.Typhi und S. paratyphi C ein zusatzli-
ches, thermolabiles Korperantigen (Vi-Ag) vorkommt, das als aul3erste periphe-
re Schicht auf der Bakterienzellwand liegt. Das Erregerreservoir flr S.typhi
bildet der infizierte Mensch, wobei epidemiologisch den Dauerausscheidern
eine groRe Bedeutung zukommt. Der Ubertragungsweg fiihrt vom Ausscheider
Uber kontaminiertes Wasser bzw. kontaminierte Nahrung wie Fleischprodukte,
Molkereiprodukte, Schellfisch, Salate und Obst zum neuen Wirt. Weite Ver-
breitung von S.Typhi findet man in allen tropischen Regionen Afrikas, in Std-
und Mittelamerika, in Sudostasien und den Inseln Polynesiens, wobei auch in
den sudeuropaischen Landern noch immer Ansteckungsfalle auftreten. Der
Kontagionsindex ist abhangig von der aufgenommenen Keimzahl, als infektios
gelten Dosen > 1000 Bakterien. Die Inkubationszeit betragt durchschnittlich 8
bis 14 Tage, moglich sind aber auch seltene Verlaufe von 3 bis zu 60 Tagen.
S.typhi durchdringt nach oraler Aufnahme die Wand des unteren lleums und
besiedelt die regionaren Lymphknoten der Darmwand, von dort aus kommt es
zu einer Bakteriamie mit generalisierter hamatogener Streuung. Hierbei wird
auch der Darm erneut befallen, wobei sich hauptsachlich in den Peyer'schen
Plaques Nekrosen und Geschwdre bilden.

Die klinische Symptomatik des Typhus abdominalis und der durch S.paratyphi
verursachten, sogenannten "typhdsen Salmonellosen" beginnt mit meist mehr-
tagigen Prodromalerscheinungen, meist Inappetenz, Adynamie und Fieber. Die
Korpertemperatur erreicht oft bis zu 41°C und verlauft im Sinne einer Kontinua,
es kommen Somnolenz, Bradykardie, Splenomegalie und das Auftreten von
Roseolen auf der Bauchhaut hinzu. Zu Symptomen seitens des Darmes kommt
es erst gegen Ende der zweiten Krankheitswoche, hier wechseln erbsbreiartige
Diarrhoe und Obstipation. Das weil3e Blutbild zeigt eine Leukopenie mit Links-

verschiebung, relativer Lymphozytose und Eosinophilie, die Blutsenkung ist
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nicht beschleunigt. Es folgt nach diesem Akutstadium die stufenweise Entfiebe-
rung mit einer oft langwierigen Rekonvaleszenz, wobei in Abhangigkeit von
Alter und Geschlecht ca. 2% bis 5% der Patienten durch Persistenz der Sal-
monellen in der Gallenblase und den Gallengangen zu chronischen Bakterien-
ausscheidern werden. Komplikationen des Typhus abdominalis sind Darmper-
forationen mit Peritonitis, foudroyante Sepsis und Organmanifestationen (Myo-
karditis, Arthritis, Osteomyelitis, Meningitis), die Letalitat liegt trotz antibiotischer
Therapie bei bis zu 1%. Die Diagnose wird durch den bakteriologischen Nach-
weis der Erreger in der Blutkultur (erste bis zweite Krankheitswoche) und der
Stuhlprobe (ab der zweiten Krankheitswoche) und / oder durch Nachweis spe-
zifischer Antikorper in der Gruber-Widal-Reaktion gesichert. Laut Bundesseu-
chengesetz ist jeder Erkrankungsverdacht, jede Erkrankung und jeder Todesfall
an Typhus abdominalis unverziglich, spatestens 24 Stunden nach erlangter
Kenntnis, dem zustandigen Gesundheitsamt zu melden. Auch mussen Aus-
scheidungsverdachtige gemeldet werden, da diese unter keinen Umstanden in
der Lebensmittelherstellung oder Trinkwasseraufbereitung beschaftigt sein
durfen. Therapeutisch eingesetzt werden heute hauptsachlich Cotrimoxazol,
Ampicillin und Gyrasememmer, wobei die Antibiotika das Auftreten von Dauer-
ausscheidern nicht verhindern. Eine Chemoprophylaxe mit nicht resorbierbaren
Antibiotika kann bei voribergehendem Aufenthalt in einem Endemiegebiet
erwogen werden.

Zur aktiven Immunisierung gegen Typhus abdominalis werden in Deutschland
zwei verschiedene Vakzinen eingesetzt, zum einen ein attenuierter Leben-
dimpfstoff, zum anderen ein Komponentenimpfstoff mit Vi-Kapselpolysaccharid
als antigen wirksamer Struktur. Der am Schweizerischen Serum- und Impfin-
stitut in Bern entwickelte S.typhi-Stamm Ty21a zeigte in Feldversuchen gute
Vertraglichkeit, die Schutzrate betragt nach je einer oralen Impfdosis von
mindestens einer Milliarde Impfkeime an den Tagen 1,3 und 5 ca. 70%. Die
Schutzwirkung setzt ca. 10 Tage nach Abschluld der Impfung ein und halt fur
ca. ein Jahr an, bei erneuter Expositionsgefahr und langer als einem Jahr zu-
ruckliegender Impfung sollte die Auffrischung nach dem gleichen Schema
durchgefuhrt werden.

Der in Frankreich entwickelte Komponentenimpfstoff aus dem Vi- Kapselpoly-
saccharid hat Eigenschaften, die ihn besonders fur den Einsatz in Entwick-

lungslandern geeignet erscheinen lassen. Er ist relativ unempfindlich gegen
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Schwachen der Kuhlkette, er kann in einer einzigen Impfdosis von 25ug intra-
muskular verabreicht werden und die Schutzraten betragen ca. 75% (105).
Reisende zu endemischen S.typhi-Regionen, Personen mit mdglicher berufli-
cher Exposition (mikrobiologische Labors) und Personen, die zusammen mit
einem Dauerausscheider leben, stellen den Kreis dar, bei dem eine Impfung in-
diziert ist.

Zur normalen Impfreaktion der Typhus-Impfung mit parenteralem Vi-Kapselan-
tigen-lImpfstoff gehdren systemische Reaktionen mit Fieber, Lymphknoten-
schwellungen, Kopfschmerzen und gastrointestinalen Symptomen, die in-
nerhalb von wenigen Tagen spontan zurtckgehen. In seltenen Fallen treten Lo-
kalreaktionen auf. Impfkomplikationen sind bislang nicht bekannt. Nach
Anwendung des oralen, attenuierten Impfstoffes kommt es gelegentlich zu
grippeartigen Allgemeinreaktionen, die ein bis zwei Tage p.v. auftreten und in
seltenen Fallen von einem Exanthem begleitet werden. Auch Diarrhoen unter-
schiedlicher Schweregrade treten auf. Weitere Impfkomplikationen sind bislang
nicht bekannt. Nach alleiniger Typhus-Impfung liegen dem Paul-Ehrlich-Institut
aus der Spontanerfassung im Untersuchungszeitraum 1987 bis 1995 83 UAW-
Verdachtsfallberichte vor, die im PEI-UAW-PROFIL 23 dargestellt sind. Hierin
wurden die orale und die parenterale Typhusimpfung zusammengefalit.
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7.20 Varizellen (Windpocken)

Erreger ist das Varizella-Zoster-Virus (VZV), ein zur Herpesgruppe gehoriges
DNA-Virus mit typischem ikosaedrischem Aufbau. VZV ist weltweit verbreitet
und liegt als einheitlicher Serotyp vor. An der AuRenwelt ist das Virus nicht sehr
resistent und verliert innerhalb weniger Tage seine Infektiositat, eine Tempera-
tur von 60° fur 30 min flUhrt zur sicheren Inaktivierung. Das Erregerreservoir
bildet der infizierte Mensch, wobei VZV in Spinalganglien lebenslang persis-
tieren kann. Die Ubertragung geschieht hauptséchlich durch direkten Kontakt
mit Varizellen- oder Zoster-effloreszenzen, wobei der aerogene Ansteckungs-
weg durch "fliegende Infektion" der Krankheit im deutschsprachigen Raum ih-
ren Namen verlieh. Windpocken sind eine klassische Kinderkrankheit mit einem
hohen Kontagionsindex von Uber 90% und einer langanhaltenden postinfekti-
0sen Immunitat. In Deutschland erkranken demzufolge ca. 90% der Kinder vor
dem 14 Lebensjahr, die Rate seronegativer junger Erwachsener wird auf etwa
5% bis 6% geschatzt (106). Die Inkubationszeit der Varizellen betragt in der
Regel 14 bis 16 Tage, wobei die Patienten ca. 1 bis 2 Tage vor Ausbruch des
Exanthems infektios werden und dies bis zum 5. bis 10. Exanthemtag bleiben.
Die Eintrittspforte wird von den Konjunktiven und den Schleimhauten des obe-
ren Respirationstraktes gebildet, hier kommt es nach der Infektion auch zur
ersten, lokalen Phase des Virusvermehrung mit einer um den 6. postinfektiosen
Tag folgenden Viramie. Nach einer zweiten, generalisierten Vermehrungsphase
kommt es dann nach Ablauf der Inkubation nach kurzem, uncharakteristischem
Prodromalstadium zum typischen Varizellenexanthem. Zunachst entstehen
hierbei stecknadelkopfgrofRe, rétliche Flecken, die sich innerhalb von Stunden
zu Papeln und bis zu linsengroRen, einkammerigen Blaschen umbilden. Die
Windpocken beginnen im Bereich des Kopfes um danach auch auf Rumpf,
Extremitaten und Schleimhaute Uberzugehen. Typischerweise findet man Efflo-
reszenzen aller Stadien nebeneinander ("Sternenhimmel"), was die rein
klinische Diagnosestellung in den meisten Fallen erlaubt. In Zweifelsfallen be-
weisend flur eine frische Varizelleninfektion ist ein zweifacher Titeranstieg der
spezifischen IgG-Antikdrper oder ein Nachweis spezifischer IgM-Antikorper. Die
fast immer blande verlaufende Erkrankung dauert durchschnittlich 8 bis 10
Tage, wobei die verschorften Effloreszenzen ohne Narbenbildung abheilen. Die

bei immunologisch gesunden Kindern auftretenden Komplikationen bestehen
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meist aus bakteriell superinfizierten Kratzdefekten, selten kommt es zur Ze-
rebellitis (Haufigkeit ca. 1:4000) und Enzephalitis (1:35000), wobei der immun-
suppressive Effekt jeder Herpes-Virus-Infektion auch fur die Entstehung von
Pneumonien und Otitiden eine Rolle spielt.

Im Mutterleib kann bei einer Varizelleninfektion bis zum 5. Schwangerschafts-
monat ein konnatales Varizellensyndrom mit Mif3bildungen des Kindes auftre-
ten, die Wahrscheinlichkeit eines Defektes liegt bei ca.1,6% (107). Erfolgt eine
akute Windpockenerkrankung im Zeitraum von 4 Tagen pra- bzw. 2 Tagen
postpartal, kann es beim Neugeborenen zum meist schweren Bild der neona-
talen Varizellen kommen, wobei die Letalitat hier bis zu 35% betragt.

Das hochste Risiko, durch VZV schwer zu erkranken, besteht fur Kinder mit
kongenitaler oder erworbener Immundefizienz. Gerade in onkologisch-padia-
trischen Abteilungen mit zytostatisch vorbehandelten Kindern sind die Vari-
zellen gefurchtet, da die Krankheit fur dieses Patientenkollektiv meist klinisch
schwer mit Letalitatsraten von bis zu 30 % verlauft. Zoster (Glrtelrose) tritt bei
endogener Reaktivierung des im Spinalganglion persistierenden VZV bei redu-
zierter zellularer Immunitat oder Einwirkung unspezifischer Noxen auf, wobei
die Erkrankung meist auf das Ausbreitungsgebiet eines Spinalnerven
beschrankt bleibt. Sie beginnt mit Fieber und Schmerzen im betroffenen Seg-
ment, danach finden sich blaschenférmige Effloreszenzen und eine meist
aullerst schmerzhafte und hartnackige Neuralgie. Therapeutisch werden bei
schweren Varizellenverlaufen systemische Virostatika und Varizellenhyperim-
munglobulin eingesetzt.

Der zur Varizellenprophylaxe in Deutschland seit 1985 eingesetzte Impfstoff
enthalt attenuierte, vermehrungsfahige Impfviren des Stammes OKA in einer
Dosierung von mindestens 2000 plaquebildenden Einheiten (PFU) pro Impfdo-
sis, die in humanen diploiden Zellkulturen vermehrt werden. Dieses Impfvirus
geht auf ein Isolat des Japaners TAKAHASHI zurlick, der es 1970 aus dem
Blascheninhalt eines Jungen namens OKA anzuchtete (108). Dieser Lebend-
impfstoff wurde primar flir immungeschwachte Kinder entwickelt, ein bisher ein-
maliges Ereignis, da Lebendimpfstoffe ansonsten bei Immundefekten kontrain-
diziert sind. Aulderdem ist es der erste zugelassene Impfstoff gegen ein Virus
der Herpesgruppe, wobei eine Persistenz der Impfviren anzunehmen ist.

Die STIKO empfiehlt die Varizellenimpfung als Indikationsimpfung allen Pati

enten, fur die eine Windpockeninfektion ein besonderes Risiko darstellt (im-
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mundefizienten Kindern, Patienten mit Leukamie, geplanter Organtransplatati-
on usw.), die Vakzine ist allerdings auch zur aktiven Immunisierung gesunder
Kleinkinder zugelassen. Auch sollte das Personal auf kinderonkologischen Ab-
teilungen im Sinne einer Umgebungsprophylaxe geimpft werden. Die Impfung
erfolgt durch eine subkutane Injektion, wobei die Serokonversionsrate bei in-
taktem Immunsystem bei Uber 95% liegt und die Schutzdauer mindestens 2
Jahre betragt (109). Das Ansprechen auf die Impfung ist bei immunsup-
primierten Patienten erfahrungsgemaly schlechter, weshalb in diesen Fallen
eine Kontrolle des Impferfolges und eine Uberwachung des spezifischen 1gG-
Antikorperspiegels erforderlich ist. Die passive Immunisierung mit Immunglobu-
lin wird bei ungeimpften, immunsupprimierten Kindern, bei seronegativen
Schwangeren und Frihgeborenen durchgefuhrt. Meist bei Risikopatienten
(Leukamiepatienten, andere maligne Erkrankungen) kann die Lebendimpfung
zu einer abgeschwachten Varizelleninfektion fuhren, die in der Regel aus
Fieber und einem Exanthem besteht. Lokalreaktionen sind selten und treten
meist bei der Impfung Erwachsener auf. In Einzelfallen wurden Thrombozy-
topenien, Enzephalitiden und Zoster-Erkrankungen (134) beschrieben. Nach
alleiniger Varizellen-Impfung liegen dem Paul-Ehrlich-Institut aus der Spon-
tanerfassung im Untersuchungszeitraum 1987 bis 1995 lediglich 3 UAW-Ver-
dachtsfallberichte vor, weshalb die Darstellung im PEI-UAW-PROFIL nicht sinn-

voll erschien.
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7.21 PEI-Profile der Impfstoffkombinationen

Fir folgende Kombinationsimpfstoffe / Impfstoffkombinationen wurden eigene
PEI-UAW-Profile erstellt: DT-Impfstoff, DPT-Impfstoff, DT-Impfstoff / OPV,
DPT-Impfstoff / OPV, DPT-Impfstoff / Hib-Impfstoff, DT-Impfstoff / Hib-Impfstoff
/ OPV, DPT-Impfstoff / Hib-Impfstoff / OPV, Hib-Impfstoff / MMR-Impfstoff, MM-
Impfstoff, MMR-Impfstoff und Td-Impfstoff. Die dem Paul-Ehrlich-Institut zu
diesen Kombinationsimpfstoffen / Impfstoffkombinationen vorliegenden UAW-
Verdachtsfallzahlen und deren Darstellung im PEI-UAW-PROFIL aus dem
Zeitraum 1987 bis 1995 sind der folgenden Tabelle zu enthehmen :

Kombinationsimpfstoffe / Impfstoff- PEI-UAW- UAW-Verdachtsfal-
kombinationen PROFIL le
DT-Impfstoff 24 498
DPT-Impfstoff 25 268
DT-Impfstoff / OPV 26 58
DPT-Impfstoff / OPV 27 26
DT-Impfstoff / Hib-Impfstoff / OPV 28 17
DPT-Impfstoff / Hib-Impfstoff 29 98
DPT-Impfstoff / Hib-Impfstoff / OPV 30 110
Hib-Impfstoff / MMR-Impfstoff 31 17
MM-Impfstoff 32 270
MMR-Impfstoff 33 751
Td-Impfstoff 34 221
Andere Kombinationsimpfstoffe / Impfstoff- 35 159

kombinationen
Weitere Kombinationsimpfungen wurden zum PEI-UAW-Profil "spezielle Kom-

binationsimpfungen" zusammengefalt, da aufgrund der zu kleinen Fallberichts-

zahlen die Erstellung einzelner Darstellungen nicht sinnvoll erschien.
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7.22 Die PEI-Gesamtprofile

Die Ergebnisse der einzelnen Risikoprofile wurden nun nochmals zu Gruppen
zusammengefallt. Das PEI-UAW-Profil 36 zeigt die Summation aller attenu-
ierten Impfstoffe und im PEI-UAW-Profil 37 sind alle inaktivierten Vakzinen
dargestellt. Zuletzt wurde mit PEI-UAW-Profil 38 ein Impfstoff-Gesamtprofil er-
stellt, in dem alle im Zeitraum von 1987 bis 1995 dem PEI gemeldeten UAW-
Verdachtsfalle nach Impfstoffanwendung integriert wurden.

Auffallig erscheint in diesen Darstellungen die Tatsache, dal} nach den Allge-
meinreaktionen (Fieber, allergische Reaktionen) Symptome seitens des Ner-

vensystems an zweiter Stelle rangieren.

8. Beispiele aktueller Diskussionen

8.1 Plétzlicher Kindstod (Sudden Infant Death Syndrome, SIDS) als UAW-

Verdachtsfallmeldung nach Impfungen

Ein anschauliches Beispiel fur die Ablaufe im Falle eines vermuteten schweren
Arzneimittelrisikos stellt das SIDS im zeitlichen Zusammenhang mit verschie-
denen Impfungen dar. Die Spontanerfassung als Instrument der Signalgene-
rierung lieferte diesbezlglich immer wieder Verdachtsfallberichte im Sinne von
Adverse Events. Schon im Jahre 1933 wurden vom staatlichen Seruminstitut in
Kopenhagen, Danemark, erstmalig zwei Todesfalle innerhalb von 48 Stunden
nach Anwendung einer Pertussis-Ganzkeim-Vakzine beschrieben (111). 1979
wurden vom Tennessee Department of Health vier Falle von plétzlichem Kind-
stod berichtet, die alle innerhalb von 24 Stunden nach DPT-Impfung mit der
gleichen Impfstoffcharge aufgetreten waren, wobei die nochmalige Uberpriifung
der Charge keine Auffalligkeiten zeigte (139, 140). Berichtet wurde auch von 5
bzw. 10 Monate alten Zwillingenspaaren, die innerhalb von 3 bis 24 nach DPT-
Impfung verstarben (141,142). Diese und weitere Verdachtsfallberichte mach-
ten epidemiologische Studien zur Untersuchung eines eventuellen kausalen
Zusammenhanges zwischen den durchgefuhrten Impfungen und dem SIDS er-

forderlich.
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Die heute gultige Definition des "Sudden Infant Death Syndrome", abgekurzt
"SIDS", geht zurlick auf die "2nd International Conference on Causes of Sud-
den Death in Infants" in Seattle, USA , im Jahre 1969. Damals definierten Berg-
man et al. jeden plotzlichen und unerwarteten Todesfall im Sauglings- und
Kleinkindalter, bei dem durch eine Sektion eine andere Todesursache ausge-
schlossen ist, als SIDS. Das SIDS stellt in Industriestaaten die haufigste Todes-
ursache zwischen vollendetem ersten Lebensmonat und vollendetem ersten
Lebensjahr dar. Die Haufigkeitsverteilung hat |hr Maximum im zweiten bis
dritten Lebensmonat, 80 bis 90 % der Falle treten vor Abschluld des sechsten
Lebensmonats auf. Weltweit wird die Haufigkeit des SIDS mit 0,3 bis 5,2 Falle
auf 1000 Lebendgeborene angegeben (110), wobei der Durchschnittswert bei 2
Fallen auf 1000 Lebendgeborene liegt. In den Jahren 1978 bis 1988 starben in
der BRD jahrlich etwa 1000 bis 1500 Kinder an SIDS. Die Atiologie des SIDS
ist bislang unklar, wahrscheinlich ist von einem multifaktoriellen Geschehen
auszugehen. Gerichtsmediziner und Pathologen finden bei SIDS-Opfern immer
wieder banale Infekte der oberen Luftwege, wobei diese Koinzidenz sicher nicht
das SIDS pathogenetisch erklart. Eine familiare Haufung des SIDS ist be-
schrieben, das Risiko steigt bei einem SIDS-Fall fir Geschwister um den Faktor
3 bis 5. Fruhgeborene und Kinder mit einer intrauterinen Dystrophie sind 4 mal
haufiger, Sauglinge mit anderen perinatalen Risikofaktoren u.U. bis zu 10 mal
haufiger Opfer eines SIDS. Deskriptiv ermittelte materne Risikofaktoren sind
Rauchen in der Schwangerschaft, junges Alter und niedriges Ausbildungsni-
veau. Treten wahrend des Schlafes prolongierte Perioden von Apnoe, Brady-
kardie und Tonusverlust auf, so spricht man von einem "Near Miss Event".
Auch hierbei erhdht sich das Risiko fir ein SIDS. Die Hypothese scheint
deshalb berechtigt, da® zwischen den Schlafapnoen (die bei jedem Kind vor-
kommen), den prolongierten Schlafapnoen im Sinne eines "Near Miss Event"
und dem SIDS ein pathophysiologischer Zusammenhang besteht. Als Ursache
der Apnoe-Anfalle werden Entwicklungsverzdgerungen in den fur Atmung und
Muskeltonus zustandigen Neuronenverbanden der Formatio Retikularis disku-
tiert. Aufgrund des vorgegebenen zeitlichen Zusammenhanges des SIDS (80%
bis 90 % der Falle treten innerhalb der ersten 6 Lebensmonate auf ) und der
ersten DPT-Hib-Impfung nach Vollendung des dritten Lebensmonates ergeben
sich statistisch zwangslaufig Konstellationen, in denen beide Ereignisse im

engen zeitlichen Zusammenhang auftreten. Fur die USA ergibt sich z.B. rein
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rechnerisch ein zu erwartendes Auftreten des SIDS innerhalb von 24 Stunden
nach erfolgter DPT-Impfung von 55 Fallen pro Jahr (112). Ein frihzeitig
einsetzender Impfschutz ist gerade beim Keuchhusten besonders wichtig, da
die Krankheit in den ersten Lebensmonaten klinisch die schwersten Verlaufe
und die hdchsten Komplikationsraten zeigt.

Das Ziel der diesbezuglich durchgeflihrten kontrollierten epidemiologischen
Studien war es nun, einen moglichen kausalen Zusammenhang zwischen einer
Impfung und dem SIDS, wenn vorhanden, nachzuweisen oder auszuschliel3en.
Insgesamt wurden hierzu 7 Studien unterschiedlichen Designs veroffentlicht.
Zum einen handelte es sich um prospektive Kohortenstudien, wobei hier bei
einer moglichst groRen Zahl von Lebendgeborenen der Impfstatus doku-
mentiert und jeder Todesfall in einem definierten Zeitraum auf Vorliegen eines
SIDS untersucht wurde. Aus den Haufigkeiten des Auftretens von SIDS-Fallen
in der Gruppe der geimpften Kinder und der ungeimpften Kontrollgruppe er-
rechnete sich nun das relative SIDS-Risiko. Aus dem Vergleich dieser Werte
ergab sich die Moglichkeit, zur Frage einer eventuellen Korrelation zwischen
Impfung und SIDS Stellung zu nehmen. Der zweite Studienansatz basierte auf
retrospektiven Fall-Kontrollen, wobei hierzu in einem festgelegten Zeitraum alle
SIDS-Falle erfaldt und mit einer Kontrollgruppe im Hinblick auf potentielle Risi
kofaktoren (wie z.B. Impfungen ) verglichen wurden. Die bis heute grolte und
aussagekraftigste diesbezlgliche Studie ist die "NICHD SIDS Cooperative
Epidemiologic Study" von Hoffman et.al. aus dem Jahre 1987, die in den USA

realisiert wurde (s.u.). Im folgenden sind die o0.g. Studien aufgelistet (113) :

Referenz Design Jahr Teilnehmer Land
Taylor & Emery Case-Control 1982 ca. 30.000 England
Hoffman et al. Case-Control 1987 347.000 USA

Pollock et al. Cohort 1984 10.028 England
Solberg Case-Control 1985 161.379 Norwegen
Walker et al. Case-Control 1987 26.500 USA
Griffin et al. Cohort 1988 ca.130.000 USA
Bouvier-Colle et al. Case-Control 1989 522 Frankreich
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Zum Ergebnis der Studien l1alt sich zusammenfassend sagen, dal® in keiner
Studie eine erhdhte Haufigkeit des SIDS nach DPT-Impfung zu erkennen war.
Die Arbeiten von Hoffman et al. und Walker et al. zeigten sogar ein verringertes
relatives Risiko geimpfter Kinder fur SIDS. Die franzosische Studie von Bou-
vier-Colle et al. wurde von Januar bis Marz 1986 initiiert, nachdem in Frankreich
zuvor aus der Spontanerfassung 5 SIDS-Falle innerhalb einer Woche nach
DPT-Impfung gemeldet worden waren. Verglichen wurden hierbei 152 SIDS-
Falle mit 173 Todesfallen aus anderen Ursachen und 197 gesunden Kindern.
Aufgrund der geringen Fallzahlen erscheint die Aussagekraft dieser Studie
allerdings begrenzt (143). Auch eine Meta-Analyse aller 7 Studien ergab kein
statistisch signifikant erhdhtes Risiko fur das SIDS in der Folge von DPT- Imp-
fungen.

Das Paul-Ehrlich-Institut versucht seit 1993 durch einen speziell entwickelten
Fragebogen, jeden aus Deutschland gemeldeten SIDS-Verdachtsfall nach Imp-
fungen moglichst genau zu erfassen und potentielle Risiken zu erkennen.
Gemeldet wurden dem PEI in den Jahren 1987 bis 1995 aus Deutschland im
Rahmen der Spontanerfassung insgesamt 30 UAW-Verdachtsfalle von SIDS
nach Anwendung von Impfstoffen, in 18 Fallen war eine Pertussisimpfung be-
teiligt. Die durchgeflihrte Bewertung der Verdachtsfalle im Hinblick auf einen
mdglichen kausalen Zusammenhang erfolgte nach den Kriterien fur UAW-Mel
dungen der WHO. In keinem der Falle wurde vom Bewerter ein mdglicher Zu-
sammenhang gesehen

Ubersicht der beim Paul-Ehrlich-Institut gemeldeten UAW-Verdachtsfalle von
SIDS (In der Tabelle sind nur Fallmeldungen aus Deutschland berlcksichtigt).

Jahr Alle Impfstoffe Pertussis-Impfung
1987 6 4
1988 5 2
1989 0 0
1990 3 1
1991 4 1
1992 1 0
1993 4 4
1994 3 2
1995 4 4
Gesamt Gesamt
30 18
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Die Pertussis-Impfung wurde ab 1975 von der STIKO nur noch indiziert fur
Sauglinge mit besonderem Risiko (Gemeinschaftseinrichtungen, ungunstige so-
Ziale Verhaltnisse) empfohlen. Der Grund fur diese Einschrankung waren Mel
dungen uUber postvakzinale Enzephalopathien. In neueren epidemiologischen
Studien konnte allerdings keine Haufung von Enzephalitiden oder Enzephalo-
pathien nach Anwendung von Pertussis-Impfstoff nachgewiesen werden (114).
Deshalb wurde im Jahre 1991 von der STIKO empfohlen, in Anbetracht der
epidemiologischen Pertussis-Situation in Deutschland und der Schwere des
klinischen Verlaufes einer Pertussis- Erkrankung wieder die Grundim-
munisierung der Sauglinge und Kleinkinder zum fruhestmdglichen Zeitpunkt,
d.h.unmittelbar nach Vollendung des 2. Lebensmonats, zu beginnen und zeit-
gerecht fortzufuhren.

Hierzu kénnen inaktivierte Ganzkeimimpfstoffe oder auch die neueren azellula-
ren Vakzinen, die zu weniger Lokal- u. Fieberreaktionen fuhren, verwendet
werden. Nach Wiedereinfihrung der Pertussis-Impfempfehlung 1991 kam es
zu keinem Anstieg der Meldehaufigkeit von SIDS-Verdachtsfallen nach
Anwendung von Pertussis-Impfstoff, obwohl davon auszugehen ist, dal} die
Zahl der durchgefihrten Impfungen deutlich anstieg. Fir die Relation von
Nutzen und Risiko ergeben sich aus den oben aufgefuhrten epidemiologischen
Studien und auch aus den Daten des Paul-Ehrlich-Institutes keine
Anhaltspunkte fur einen kausalen Zusammenhang zwischen Impfungen, auch
der gegen Pertussis, und dem Auftreten des SIDS.

Gegenwartig wird im Paul-Ehrlich-Institut Gber die Realisierung eines nationalen
Erfassungssystems flir SIDS-Falle diskutiert, um die epidemiologische Daten-
lage zu verbessern. In Kooperation mit der Erhebungseinheit fir seltene padia-
trische Erkrankungen in Deutschland (ESPED) kénnten Falle von plétzlichem
Kindstod, in denen eine Hospitalisierung erfolgte, registriert und zur Erstellung

von Fall-Kontroll-Studien herangezogen werden.
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8.2 Entzuindliche Erkrankungen des peripheren Nervensystems

(speziell Guillain-Barré-Syndrom) nach FSME-Impfung.

Dem Paul-Ehrlich-Institut sind in den Jahren 1987 bis 1995 insgesamt 20 Falle

von Guillain-Barré-Syndromen nach FSME-Impfung aus der Spontanerfassung
berichtet worden. Der Fall einer schweren Myelitis mit radikularer Beteiligung
und spastischer Tetraparese (als Ausdruck der in diesem Falle hauptsachlich
zentralnervds lokalisierten Schadigung) wurde nach weitestgehendem Aus-
schlu® anderer Ursachen verdéffentlicht (120). Ebenfalls verdffentlicht wurde der
Fall einer 22-jahrigen Patientin, die 3 Tage nach der FSME-Erstimpfung eine
postvakzinale Schwerpunktneuritis mit Paresen und Sensibilitatsstorungen
entwickelte (121). Im Rahmen eines Expertengespraches zur Problematik
neurologischer UAW nach FSME-Impfung im Paul-Ehrlich-Institut im Jahre
1989 wurde dieser Fall ebenfalls begutachtet und von den Experten mit "gesi
cherter Kausalzusammenhang" bis "moglicher Kausalzusammenhang" be-
wertet. Die Verteilung der Anzahl der Verdachtsfallberichte auf die Jahre 1987
bis 1995 bezlglich des Auftretens des GBS zeigt die folgende Abbildung :
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Ein grol3es Problem fir die Risikoerfassung ergab sich aus der Tatsache, daf}
zu der Fragestellung eines modglichen kausalen Zusammenhanges zwischen
der FSME-Impfung und dem GBS keine kontrollierten epidemiologischen Studi-
en vorliegen. Daher muf3ten hier aus den Spontanerfassungsdaten Ruck-
schlisse auf ein moglicherweise vorhandenes Risikopotential abgeleitet
werden. Die berichteten UAW-Verdachtsfalle wurden zunachst in einer ausfuhr-
lichen Einzelfallanalyse bewertet und nach den Kriterien der WHO klassifiziert.
Im Rahmen dieser Analyse wurde die gestellte Diagnose anhand der Kriterien
von Ashbury und Cornblath (s.u.) kritisch tberpruft. Allen Formen der postvak-

zinalen Entzindung von peripheren Nerven ist eine Beteiligung der Myelin-
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scheiden gemeinsam , die durch perivendse,vorwiegend mononukleare Zellin-
filtrate segmental zerstort werden. Vermutlich werden diese entzindlichen La-
sionen  durch ein immunpathologisches Geschehen hervorgerufen. Im
Vordergrund der pathophysiologischen Erwagungen steht zur Zeit eine T-Zell-
vermittelte Autoaggression, die mdglicherweise durch Ablagerung von Immun-
komplexen und / oder primare Antigengemeinschaft zwischen Markscheiden-
proteinen und Antigenstrukturen des auslosenden Agens zustande kommt. Die
Verteilung der Entmarkungsherde ist variabel Uber den gesamten Nervenver-
lauf verteilt, die Leitgeschwindigkeit eines betroffenen Nerven erheblich redu-
ziert. Je nach Zugehorigkeit der befallenen Nervenfaser kann die klinische
Symptomatik Parasthesien, sensible und / oder motorische Ausfalle unter-

schiedlichen Schweregrades beinhalten. Der Verlauf kann von Mononeuritiden

Uber Polyneuritiden bis hin zum Vollbild eines akuten Guillain-Barré-Syndromes
(GBS) gehen. Hierzu gehoren die klinischen Symptome einer rasch auf-
steigenden Lahmung mit symmetrischem Verteilungsmuster, Atemlahmung,
Tetraparese und Beteiligung multipler Hirnnerven. Das akute GBS stellt dem-
nach eine lebensbedrohliche Situation dar, die oftmals eine intensivmedi-
zinische Behandlung mit maschineller Beatmung des Patienten Uber mehrere
Wochen erfordert. Eine Respiratortherapie wird im Verlauf eines akuten GBS in
ca. 30% aller Falle erforderlich. Die Mortalitat des GBS liegt derzeit bei unter
5%, die Haufigkeit fur persistierende neurologische Defizite wird mit ca. 15%
bis 20% angegeben. Erwahnt werden soll in diesem Zusammenhang auch
noch die serogenetische Polyneuritis vom Typ Lhermitte, wobei hierbei ein um-
schriebenes Polyneuropathie-Syndrom im  (meist rechten) Schulter-Arm-Be-
reich mit heftigen Schmerzen und motorischen Ausfallen im Mittelpunkt steht.
Die Atiologie dieser Erkrankungen ist nicht letztlich geklart und erscheit un-
einheitlich. In Uber der Halfte aller Falle von akutem GBS geht der neurolo-
gischen Symptomatik eines der folgenden Ereignisse im Abstand von 1 bis 4
Wochen voraus:
- Mechanische Einwirkungen ( Trauma, chron. Belastungen )
- Psych. Belastungen, Stref3
- Infektionskrankheiten ( Campylobacter jejuni, Mycoplasma pneumoniae,
Epstein- Barr-Virus, Vaccinia-Virus, HIV-Virus)

- Inkorporation von (artfremdem) Eiweil}
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- Immunmodulierende Faktoren ( Suppression, Lymphome, Impfungen )

Den grofdten Anteil haben hier die Infektionen (Campylobacter jejuni), in allen
Ubrigen Fallen bleibt die Anamnese unauffallig.

Zum Verlauf ist anzumerken, dal3 nach akutem Beginn das Maximalstadium
der Symptomatik nach ca. 2-3 Wochen erreicht ist und sich die nervalen Ausfal-
le meist in umgekehrter Reihenfolge ihres Auftretens wieder zurtckbilden.
Bleibende neurologische Defizite sind Uberwiegend nach axonaler Nerven-
schadigung beschrieben worden, wobei nach Ablauf von 3 Jahren im allge-
meinen mit keiner weiteren Besserung des Zustandes zu rechnen ist.

Die Epidemiologie nennt eine weltweite Haufigkeit fur das GBS von 1-2 Fallen
pro 100.000 Personen und Jahr, wobei alle Altersgruppen betroffen sind, keine
Geschlechtsdifferenz in der Haufigkeit des Auftretens und keine jahreszeitli-
chen Schwankungen registriert wurden. Eine Haufung von GBS-Fallen fand
man in den Jahren 1976 / 1977 in den USA im Anschlu® an eine Massenim-
munisierungskampagne gegen Schweine-Influenza. Hierbei wurden ca. 40
Millionen Menschen geimpft und die Inzidenz des GBS stieg im Zeitraum von 6
Wochen p.v. auf ca. 6 Falle/100.000/Jahr (115).

Epidemiologische Studien aus Finland zeigten einen Anstieg der Inzidenz des
akuten GBS nach einer Massenimmunisierungskampagne mit oraler Polio-Vak-
zine, so dal} hier zunachst ein kausaler Zusammenhang zwischen der erfolgten
OPV-Impfung und dem GBS angenommen wurde (116, 117). Eine weitere, zu
einem spateren Zeitpunkt durchgeflhrte Untersuchung der z.T. gleichen Auto-
ren konnte keine Korrelation zwischen oraler Polioimpfung und der Haufigkeit
des GBS mehr nachweisen (135). Hierdurch wird demonstriert, dal} bei allen
epidemiologischen Daten auch spontane Schwankungen in der Inzidenz einer
bestimmten Erkrankung zu Fehlinterpretationen fuhren kénnen.

Auch nach Applikation von Tetanustoxoid wird aufgrund von Einzelfallberichten
ein Zusammenhang mit dem Auftreten eines akuten GBS angenommen, wobei
die grundsatzliche biologische Plausibilitat fur jeden inaktivierten oder attenu-
ierten Impfstoff zur Auslosung postuliert wird (118).

Die diagnostischen Kriterien, die zur Diagnose eines GBS berechtigen, wurden
1990 von Asbury und Cornblath zusammengestellt und beinhalten klinisch-
neurologische Befunde (u.a. Hypo-bzw. Areflexie), Messungen der Nervenleit-

geschwindigkeit und Liquorbefunde (erhdhtes Eiweild bei normaler Zellzahl).
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Zur Beurteilung des kausalen Zusammenhanges zwischen einer durchge-
fuhrten Impfung und dem Auftreten einer demyelinisierenden Erkrankung des
peripheren Nervensystems (PNS) muf® zunachst der als plausibel geltende zeit-
liche Rahmen zwischen Impfung und UAW definiert werden. Da die Ursache
des GBS nach heutigem Kenntnisstand in einer Immunreaktion vom verzo-
gerten Typ zu sehen ist, kann das plausible Zeitintervall auf minimal 5 Tage
und maximal 6 Wochen begrenzt werden (119).

Nach Abschlul} der Einzelfallanalyse der aus der Spontanerfassung gemelde-
ten GBS-Verdachtsfalle nach FSME-Impfung ergab sich nun fur den Zeitraum
1987 bis 1995 folgendes Bild, wenn nur die nach WHO-Kriterien mit "maogli-
chem" oder "wahrscheinlichem" Kausalzusammenhang klassifizierten Ver-

dachtsfalle dargestellt werden :

1

1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995

Im Sinne einer Generierung von Risikosignalen durch die Spontanerfassung er-
scheint das Jahr 1995 mit 5 gemeldeten GBS- Fallen , die als mdgliche Ursa-
che der Symptomatik in Frage kamen, auffallig. Alle 5 Verdachtsfalle stammten
aus Deutschland. In 4 der 5 Kasuistiken wurde das Praparat FSME-Immun und
einmal das Praparat ENCEPUR appliziert.

Die bereits genannte Inzidenz des spontan auftretenden Guillain -Barre-Syn-
droms liegt bei 1-2 Fallen / 100.000 Personen / Jahr. Dies entspricht flr den
Zeitraum von ca. 5 Wochen ( plausibles Zeitintervall fir ein durch eine Impfung
ausgelostes GBS ) einer Inzidenz von 1-2 GBS-Fallen auf 1 Million Personen.
Die folgende Modellrechnung soll nun veranschaulichen, ob sich tatsachlich
Hinweise auf ein Arzneimittelrisiko aus den Spontanerfassungsdaten ableiten
lassen. Im Jahr 1995 wurden in Deutschland nach Angaben des Herstellers
2,88 Millionen Dosen verkauft. Einschrankend sei hierzu angemerkt, dal® im
Rahmen des Grundimmunisierungsschemas einem Patienten 3 Impfstoffdosen

innerhalb eines Jahres appliziert werden und das auch wahrscheinlich nicht alle
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verkauften Dosen zur Anwendung kamen. Im weiteren Verlauf der Rechnung
soll daher von ca. 2 Millionen tatsachlich mit FSME-Immun Geimpften im Jahr
1995 ausgegangen werden. Somit ergibt sich fur den Zeitraum von 5 Wochen
p.v. eine zu erwartende spontane Haufigkeit des GBS von 2 bis 4 Fallen, wobei
genau diese Anzahl von 4 plausiblen Verdachtsfallen tatsachlich durch die
Spontanerfassung registriert wurde.

Analog hierzu ist das Jahr 1992 zu bewerten. Bei 1,75 Millionen verkaufter
Impfdosen ist von ca. einer Million tatsachlich Geimpfter auszugehen. Zu
erwarten sind daher 1-2 GBS-Féalle im o.g. Zeitintervall und die Spon-
tanerfassung liefert aus diesem Jahr 2 plausible Verdachtsfallberichte.

Ein wichtiger Punkt im Sinne der Risikobewertung ist nun die Tatsache, dal} die
Spontanerfassung niemals alle UAW erfassen kann und die Rate des Under-
reporting wahrscheinlich die der gemeldeten UAW deutlich Ubersteigt. Fur den
Impfstoff FSME-Immun ist nach dieser Analyse der Spontanerfassungsdaten
von 1992 und 1995 ein erhdhtes Risiko gegeben, im Zeitraum von 5 Tagen bis

zu 6 Wochen nach Impfung an einem Guillain-Barré-Syndrom zu erkranken.
Eine Quantifizierung dieses erhdhten Risikos ist abhangig von der Anzahl der
nicht gemeldeten Verdachtsfalle, deren Zahl aullerst schwierig einzuschatzen
ist und daher hier unterbleiben soll. Epidemiologische Studien sollten zur wek
teren Klarung erwogen werden. Die folgende Abbildung verdeutlicht den Ab-
lauf der Risikobewertung mit Daten der Spontanerfassung.
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Abb. zu 8.2 : Signalgenerierung zur Erkennung von Arzneimittelrisiken durch
die Spontanerfassung.

9. Diskussion

Diese abschlieRende Diskussion soll zunachst eine Bestandsaufnahme der
heutigen UAW- Meldepraxis in Deutschland nach Anwendung von Impfstoffen
leisten und, davon ausgehend, Mdglichkeiten der Optimierung aufzeigen, wie
sie zum Teil in anderen Landern bereits in die Erfassungs- und Bewertungsrou-
tine integriert sind. Eigestandige Programme zum Impfstoffmonitoring existieren
beispielsweise in den USA (VEARS), in GrofR3britanien (Yellow Card), Kanada
(IMPACT), Danemark , den Niederlanden und der Schweiz, aber auch in
Entwicklungslandern wie Brasilien oder Indien. Auch die WHO empfiehlt im
Rahmen des erweiterten Impfprogrammes (EPI) den Aufbau entsprechender

Uberwachungsprogramme (137).
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9.1 Aktuelle Situation der Uberwachung von UAW nach Impfungen in
Deutschland.

Der Stand der Risikoerfassung bei der Anwendung von Impfstoffen im Paul-
Ehrlich-Institut als zustandiger Bundesoberbehdrde soll zunachst noch einmal
kurz zusammengefal3t werden. Die Grundlage bildet ein passives Spon-
tanerfassungssystem, wobei der Uberwachungsbehérde die Aufgabe der
Sammlung, Speicherung und Bewertung von ihr zur Kenntnis gebrachten un-
erwlnschten Ereignissen obliegt. Die UAW-Verdachtsfalle nach Impfungen
werden spontan von Arzten an den Hersteller, an die Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft (AKdA) oder direkt an das PEIl gemeldet, wobei der
Schritt von der Beobachtung der unerwinschten Reaktion hin zur Meldung ein
lediglich im Berufsrecht verankerter, letzendlich in das Belieben des jeweiligen
Arztes gestellter ist und aus unterschiedlichsten Grinden vielfach einfach un-
terbleibt.

Eine im PEI eintreffende Verdachtsfallmeldung wird sofort von Arzten begut
achtet und der Eingang wird dem Meldenden schriftlich bestatigt. Zu den meis-
ten Berichten mit unklarem kausalem Zusammenhang muf} zuséatzliche In-
formation beim meldenden Arzt telefonisch oder schriftlich erfragt werden.
Dieser Schritt der Informationsbeschaffung kann Tage bis Wochen in Anspruch
nehmen, in Ausnahmefallen vergehen auch Jahre bis zum Eingang von Follow-
up Berichten. Die Angaben zum Verdachtsfall werden in eine Fallberichtsliste
eingetragen, fur die eine im Paul-Ehrlich-Institut entwickelte Eingabemaske zur
Verfugung steht. Dieses Programm erfullt nicht alle Anforderungen an Daten-
banken im Arzneimittelsicherheitsbereich, wie sie vom Committee for Proprieta-
ry Medical Products (CPMP) fur alle Mitgliedsstaaten der europaischen Ge-
meinschaft gefordert werden (122) und wird daher in naher Zukunft durch ein
neues Datenbanksystem ersetzt. Die Eingabe aller Daten eines UAW-Ver-
dachtsfallberichtes erfolgt derzeit in Freitextfelder, weshalb Schreibfehler oder
unterschiedliche Schreibweisen einzelner Produktnamen oder medizinischer
Begriffe zu grofien Problemen beim Recherchieren fuhren. Eine wirksame Kon-
trolimdglichkeit zur Erkennung von doppelt oder dreifach eingegebenen Fallbe-
richten ist nicht implementiert und systeminterne Plausibilitatsprifungen auf der
Eingabeebene fehlen. Die medizinischen Begriffe zur Umschreibung der aufge-
tretenen unerwlinschten Reaktionen, der Grund- und Begleiterkrankungen und

weiterer anamnestischer Daten werden uncodiert im Freitext eingegeben, was
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einen Austausch dieser Daten mit anderen Behorden oder im Arzneimittelsi-
cherheitsbereich tatigen Institutionen (wie z.B. der WHO) erschwert.

Die Bewertung der Verdachtsfalle wird durch Einzelfallanalyse unter moglicher
on-line Zuhilfenahme medizinischer Datenbanken (u.a. MEDLINE, EMBASE)
von Arzten durchgefihrt. Checklisten oder Algorithmen zur Standardisierung
der Bewertungsablaufe sind momentan nicht in Gebrauch, wobei im Rahmen
dieser Arbeit eine Checkliste fur UAW-Verdachtsfalle nach Impfstoffanwendung
konzipiert wurde. Im Falle komplexer Verdachtsfalle wird die Meinung unabhan-
giger Gutachter eingeholt, eventuell im Rahmen eines wissenschaftlichen Ex-
pertengespraches.

Ergibt sich hieraus ein ersichtliches Arzneimittelrisiko, so werden die erforderli-
chen MalRnahmen im Rahmen des Stufenplanes eingeleitet, wobei durch das
"Rapid Alert System" eine sofortige Unterrichtung gleichfalls betroffener euro-
paischer Uberwachungsbehérden per Telefax erfolgt. Auch hier wird durch die
EinflUhrung eines datenbankunterstitzten elektronischen Systems zur Erstel-
lung solcher Warnmeldungen (Urgent Message Application, UMA) der Daten-
austausch zwischen nationalen Behdrden und der EMEA beschleunigt und
vereinfacht. Ein Vertreter des PEI nimmt im Zuge der europaischen Vereini-
gung auf dem Arzneimittelsektor regelmaRig an der "Pharmacovigilance Wor-
king Party" des CPMP in London teil, wobei hier aktuelle Fragen zur Arznei
mittelsicherheit von Experten aller Mitgliedsstaaten der europaischen Gemein-
schaft diskutiert werden.

9.2 Moglichkeiten zur Optimierung

Welche Madglichkeiten ergeben sich nun konkret zur Optimierung der in
Deutschland fur Impfstoffe angewendeten Arzneimitteliberwachungspraxis?

Aus den obigen Ausfiihrungen wird ersichtlich, dald auf zwei Ebenen eine Re-
form der bisherigen Uberwachungspraxis nach Impfstoffanwendung fir

dringend erforderlich erachtet werden mul} :

- Politische Ebene zur Reform des Erfassungssystems.

- Technische Ebene zur Verbesserung der Datenerfassung und Auswertung.
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Zunachst soll an dieser Stelle noch einmal daran erinnert werden, dal} Imp-
fungen in der Uberwiegenden Zahl Malinahmen darstellen, die im 6ffentlichen
Interesse liegen. Auch der ungeimpften Bevodlkerung werden durch Unterbre-
chung von Infektketten oder gar Eradikation von Infektionserregern durch die
Geimpften grofRe Vorteile verschafft. Es muld daher ein vordringliches Ziel des
offentlichen Gesundheitsdienstes sein, nicht nur die Menschen zu Impfungen
zu motivieren, sondern auch fur die groRtmogliche Sicherheit der zur
Anwendung kommenden Impfstoffe Sorge zu tragen. Das Wissen um seltene
und unerwartete UAW ist vor allem fur neuentwickelte Impfstoffe und Impfstoff-
kombinationen unzureichend, da mit Abschluf® der klinischen Prufung nur ein
Teil dessen bekannt sein kann, was tatsachlich in Einzelfallen moglich ist. Hier
zeigt sich die politische Dimension des Problems, da einerseits eine moglichst
hohe Durchimmunisierungsrate der Bevdlkerung von staatlicher Seite
erwunscht (und sinnvoll ist), andererseits aber keine gesetzliche Meldepflicht
fur UAW nach Impfstoffanwendung existiert. Die Berufsordnung firr Arzte ent-
halt eine Meldepflicht fir beobachtete UAW, wobei diese Meldepflicht keinen
rechtswirksamen Status besitzt und auch keine verbindlichen Richtlinien hierzu
existieren.

Der genaue Wortlaut in der Fassung der Bundesarztekammer lautet :" Der Arzt
ist verpflichtet, ihm aus seiner Verordnungstatigkeit bekanntwerdende un-
erwunschte Arzneimittelwirkungen der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft mitzuteilen" (§30; Abs.7). Die Erinnerung an diese Meldepflicht im
Interesse der Arzneimittelsicherheit sollte bei einem geschatzten Under-
reporting von 80%-90% auch im Interesse des Gesetzgebers liegen (138).

Hier ist sicherlich der Gesetzgeber gefordert, einen Beitrag zur Erhéhung der
Arzneimittelsicherheit auf dem Impfstoffsektor zu leisten und Uber eine gesetz-
lich geregelte arztliche Meldepflicht eine moglichst vollstandige Erfassung auch
seltener UAW zu gewahrleisten. Eine solche Meldepflicht fir UAW nach Imp-
fungen vom impfenden Arzt direkt und ohne Umwege und Verzdgerungen an
die zustandige Behorde ist in den USA bereits mit dem Vaccine adverse event
reporting system (VAERS) bereits realisiert.

Die fur viele Impfungen aufgrund der epidemiologischen Entwicklungen einzel-
ner Infektionskrankheiten (z.B. Diphtherie, Poliomyelitis, Tuberkulose) immer
komplexer werdenden Nutzen / Risiko-Bewertungen bedurfen natirlich auch

moglichst genauer Daten Uber ebensolche Entwicklungen. Hier leistet das
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Robert-Koch-Institut in Berlin mit dem Aufbau einer infektionsepidemiolo-

gischen Surveillance in Deutschland derzeit einen wichtigen Beitrag (123).

9.2.1 Derzeitige Ansatze zur Optimierung des Erfassungssystems

Die Spontanerfassung ist die derzeit einzige und somit wichtigste Voraus-
setzung fur die Erfassung von UAW nach Anwendung von Impfstoffen. lhre
Funktion als "Signalgenerator" wird sie auch in Zukunft weiterhin hohe Prioritat
genielden lassen, zumal sie einfach strukturiert ist und kostengunstig arbeitet.
Die entscheidende Frage lautet daher, wie man das vereinheitlichen, pra-
zisieren bzw. standardisieren und zum frihest moglichen Zeitpunkt wissen-
schaftlich absichern kann, was als "Arzneimittelrisiko" interpretiert werden muf}
und eine Uberwachungsbehérde im Interesse der Patienten zum Handeln ver-
anlassen sollte. Hier imponiert der Impfstoffsektor innerhalb des Arzneimittel-
marktes zusatzlich als besonders sensibler Bereich, da ja keine schwere Er-
krankung des Impflinges vorliegt, die die Indikation fur eine medikamentdse
Behandlung fur den Arzt leicht begriindbar macht. Die Abwagung von Nutzen
und Risiko fur jede Impfung mul} unter Berucksichtigung der epidemiologischen
Situation und der individuellen Vorgeschichte des Patienten immer wieder neu
erfolgen, hier gibt es kein starr- schematisches Vorgehen und die Patienten
erwarten von ihrem Arzt zurecht eine umfassende Information tGber Impfrisiken.
Besonders hiervon betroffen sind die Indikationsimpfungen (z.B. FSME-Imp-
fung, BCG-Impfung). Um diese optimale pravakzinale Aufklarung leisten zu
kénnen, bedarf es allerdings auch eines standig auf aktuellstem Stand befindli-
chen Wissens um mogliche unerwunschte Reaktionen. Die Probleme der
passiven Spontanerfassung wurden bereits ausflhrlich erlautert, erwahnt
werden soll hier noch einmal das "Underreporting" (124,138). Notwendig er-
scheint hier, neben einer gesetzlichen UAW-Meldepflicht, eine Reform der ein-
gesetzten Spontanerfassung im Sinne einer aktiveren Rolle der Uberwachungs-
behdrde. Analog zum Modell des VAERS (Vaccine adverse event reporting
system) in den USA sollte speziell fur Impfstoffe ein UAW-Meldebogen konzi-
piert werden, der den Besonderheiten der Impfstoffanwendung Rechnung tragt.
Hier sollte explizit nach der bisherigen Impfanamnese, nach familienanamnes-
tischen Besonderheiten und der Chargennummer des verwendeten Impfstoffes
gefragt werden. Schwerwiegende Verdachtsfalle mit moglichen Folgeschaden

sollten durch die Behdrde im weiteren Verlauf durch regelmaRigen Kontakt zum
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meldenden Arzt Uberwacht und im Verlauf dokumentiert werden.

Weiterhin kénnten bereits in Teilbereichen bestehende Uberwachungssysteme
durch intensive Zusammenarbeit auch fur Arzneimittelsicherheitsbelange
genutzt werden. So wurde beispielsweise von der Arbeitsgemeinschaft Influ-
enza (AGI) ein bundesweites Meldepraxen (Sentinel)-System etabliert, das seit
Grindung der AGI im Jahre 1992 nunmehr 650 Praxen aktiv in das Meldege-
schehen integriert. Bei der Aquisition der beteiligten Arztpraxen wurde eine
mdglichst bevdlkerungsbezogene Verteilung berlcksichtigt, wobei die freiwillige
und unentgeltliche Mitarbeit der Arztinnen und Arzte eine Selektion im Sinne
eines Uberdurchschnittlichen Interesses fur Fragen der Epidemiologie vermuten
lakt. Dieses Sentinel-System soll in erster Linie epidemiologische Daten uber
die Influenza liefern, es werden aber auch alle Influenza- Impfungen erfal3t und
somit erscheint hier eine aktive UAW-Erfassung maoglich.

Ahnliche Méglichkeiten eréffnet auch das vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) initiierte Projekt "Monitoring unerwiinschter Arz-
neimittelwirkungen in Kinderarztpraxen", das vom Potsdam-Institut fir Pharma-
koepidemiologie durchgeflihrt wird. Auch hier werden mit einem Sentinel-Sys-
tem im Land Brandenburg systematisch padiatrische Arzneiverordnungen uber-
wacht, wobei nach ersten Auswertungen der Anteil der Impfungen an der Ge-
samtzahl der registrierten UAW bei 25% und somit hinter den Antibiotika an
zweiter Stelle lag. Bei diesem Monitoring-Projekt wurden die Meldepraxen
regelmafig von arztlichen Mitarbeitern des Potsdam-Institut fir Pharmako-
epidemiologie besucht und im Gesprach mit den verordnenden (impfenden)
Arzten Uber aufgetretene UAW diskutiert. Die UAW-Symptomatik wird auf
einen Erfassungsbogen dokumentiert, der leider die Chargennummer des
verwendeten Impfstoffes unbericksichtigt 1akt und somit flir die Auswertung
durch das Paul-Ehrlich-Institut nicht ideal erscheint. Dies wurde auf einem Sym-
posium im November 1996 besprochen und eine weitere Zusammenarbeit ver-
einbart, da ein solcher, bevolkerungsorientierter Ansatz zur UAW-Erfassung na-
tirlich auch fuar die Kinderimpfungen wunschenswert ist. Gerade Lokalre-
aktionen und systemische Impfreaktionen wie Fieber und Abgeschlagenheit,
die nicht die Kriterien eines schwerwiegenden UAW-Verdachtsfalles erflllen
und bei Haufungen auf chargenspezifische Mangel hinweisen , kdnnten mit
einem solchen System wesentlich besser und schneller erkannt werden (136).

Erwahnt werden soll an dieser Stelle auch noch die "Erhebungseinheit fur
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seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland" (ESPED), die von der For-
schungsstelle fur padiatrische Epidemiologie der Deutschen Gesellschaft flr
Kinderheilkunde im Juli 1992 gegrindet wurde.

Auch hierbei handelt es sich um ein aktives Surveillance-System zur Erfassung
seltener padiatrischer Krankheitsbilder (u.a. auch FSME) in Deutschland, wobei
allmonatlich Kinderkliniken angeschrieben und die dort tatigen Padiater gezielt
nach dem Auftreten bestimmter Erkrankungen befragt werden. Solche
infektionsepidemiologischen Daten sind fur Nutzen / Risiko-Analysen von
groliem Wert.

Die Maglichkeit einer aktiven Arzneimitteliberwachung mittels Verknupfung
grol3er Datenbanken (Datenbanken der Krankenkassen und der arztlichen Ab-
rechnungsstellen) erscheint in Deutschland theoretisch moglich, praktische Vor-
schlage existieren hierzu bislang nicht.

9.2.2 Informationstechnik und Datenbank

Die technische Ebene der UAW-Erfassung hat im Zeitalter einer zunehmenden
Verbesserung der elektronischen Datenverarbeitung einen enormen Auf-
schwung erfahren. Eine effektive ArzneimittelUberwachung ist ohne Computer
und Datenbanken in der heutigen Zeit nicht mehr vorstellbar. Durch europawei-
te Bestrebungen, den Arzneimittelsektor sowohl im Bereich der Neuzulassung
von Medikamenten als auch bei der Uberwachung bereits zugelassener Prapa-
rate zu vereinheitlichen und damit zu vereinfachen, kommt es zu einer immer
engeren Zusammenarbeit nationaler Behorden unter der Koordination der
European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA). Der Aus-
tausch von Daten zwischen den beteiligten Stellen wird mehr und mehr mit Hil
fe der Datenferniibertragung (DFU) abgewickelt, wobei eigens fiir Belange der
Arzneimittelsicherheit und- Zulassung ein europaisches Netzwerk (EU-
DRANET) zum besonders sicheren Datenaustausch geschaffen wurde. Ab
1997 sollen bereits alle UAW-Verdachtsfallberichte, die zentralisiert zuge-
lassene Arzneimittel betreffen (hierunter fallen auch Impfstoffe) auf
elektronischem Wege Uber ein noch zu erstellendes Dokumentformat von na-
tionalen Behorden an die zentrale UAW-Datenbank der EMEA (EUDRA-
WATCH) gesendet werden. Dies zeigt deutlich, da® ohne ein modernes und

leistungsfahiges UAW-Datenbanksystem eine Uberwachungsbehérde ihren
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komplexen nationalen und internationalen Aufgaben im Sinne der Arzneimittel-
sicherheit nicht in vollem Umfang nachkommen kann. Daher ist fir das Paul-
Ehrlich-Institut die Installation eines solchen Datenbanksystems derzeit von
hdchster Prioritat.

Die Fertigstellung der UAW-Datenbank DARWIN (Datenbank zur Erfassung un-
erwunschter Arzneimittelwirkungen), die im Paul-Ehrlich-Institut entwickelt und
bereits teilweise realisiert wurde, ware eine Losung dieses Problemes. Eben-
falls zu diskutieren ware derzeit die Mdglichkeit, das Datenbanksystem EU-
DRAWATCH von der europaischen Kommission bzw. der EMEA zur UAW-
Verdachtsfallbearbeitung im Paul-Ehrlich-Institut zu Ubernehmen. Dies hatte
den Vorteil, da® nur mit einem Eingabesystem gearbeitet werden muf3, da zur
Einzelfallubermittlung von Berichten, die zentralisiert durch die EMEA zuge-
lassene Produkte betreffen, ohnehin die Vorgabe besteht, direkt mit EUDRA-
WATCH zu arbeiteten oder zumindest sicher zu kommunizieren.

Verbunden mit der Einfihrung eines elektronischen UAW-Verdachtsfallforma-
tes (EDIFACT 0.3) zur Nutzung von EUDRANET st auch eine Stan
dardisierung der Einzelfallberichte, was eine konsequente Validierung erfordert
und damit der Qualitat der einzelnen Berichte zugute kommt. Auch die Ko-
dierung der UAW-Symptomatik (WHO ADVERSE REACTION TERMINOLOGY
96:1, MEDDRA etc.) und der sonstigen, im Verdachtsfallbericht genannten Dia-
gnosen (Grund- und Begleiterkrankungen) macht die intensivierte internationale
Zusammenarbeit erst sinnvoll und kann mit den im Rahmen dieser Arbeit er-
stellten Computerprogrammen (oder spater mit einem UAW-Datenbanksystem)

geleistet werden.

9.2.3 Optimierung der UAW-Bewertung

Die Probleme der Imputologie mit komplexen UAW-Verdachtsfalllen wurden
bereits ausfuhrlich dargestellt. Eine Einzelfallanalyse unter Berucksichtigung
der gesamten Literatur und konsiliarisch hinzugezogener Experten ist der
derzeit einzige Weg zu einer optimalen Kausalitatsbewertung nach aktuellem
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis. Eine Verbesserung kdnnte hier im
Vorfeld durch einen Algorithmus zur Differenzierung zwischen erforderlicher
Einzelfallanalyse, einer weitgehend standardisierten vereinfachten Erfassung
oder einer erforderlichen weiteren Validierung des Einzelfallberichtes geleistet

werden. Derzeit verfugbare Algorithmen zur kompletten Verdachtsfallbewertung
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konnen als eine sinnvolle Selbstkontrolle der Bewerter von Nutzen sein,
ersetzen werden die hierzu erstellten Computerprogramme die menschlichen
Experten in naher Zukunft allerdings nicht. Ein Ansatz, die Kausalitatsbe-
wertung von UAW-Verdachtsfallen nach Impfstoffanwendung transparenter und
im Einzelfall besser nachvollziehbar zu machen, ist die Erstellung einer Check-
liste, deren Punkte vom Experten mit "j@a" , "nein" oder "nicht bekannt"
berwertet werden und die jedem Einzelfallbericht vor der Archivierung beigefugt
werden. Diese Checkliste wird ab 1997 im Paul-Ehrlich-Institut far alle UAW-
Verdachtsfallberichte nach Anwendung von Impfstoffen eingesetzt. So soll si-
chergestellt werden, dal} im Falle einer erneuten Diskussion des Kausalzu-
sammenhanges zwischen Impfung und UAW die vom ersten Bewerter durch-
gefuhrte Analyse schnell schrittweise nachvollzogen und eventuell Uberarbeitet
werden kann. Diese im Rahmen dieser Arbeit erstellte Checkliste umfaldt

folgende Datenfelder :

- Minimalkriterien fur UAW-Verdachtsfall erfullt ?

- Dokumentation ausreichend flr eine wissenschaftliche Bewertung ?

- Zeitintervall plausibel ?

- UAW bekannt bzw. pathophysiologisch erklarbar ?

- Liegen weitere plausible moégliche Ursachen fir die aufgetretene Symptomatik
vor?

- Traten in der Vorgeschichte bereits UAW-Symptome nach anderen Imp-

fungen auf ?

- Wurde ein Reexposition durchgeftihrt ?

- Kurze Angabe fallrelevanter Literatur.

So kann mit vertretbarem zeitlichem Aufwand des Bewerters eine Ubersicht der
Faktoren, die zu einer bestimmten Kausalitatseinstufung des Berichtes fuhrten,
geleistet werden und nicht zuletzt stellt ein solches Check-Up eine wirksame
Eigenkontrolle fur die begutachtenden Experten dar und dient somit auch der

Qualitatssicherung.
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9.3 AbschlieBende Bemerkungen

Impfstoffe gehdren heute zu den sichersten Arzneimitteln, schwere UAW sind
zwar sehr selten, aber durchaus moglich. Zur Diskussion steht hier das Malf3 an
Unsicherheit, das die Gesellschaft um des immensen Nutzens der Schutzimp-
fungen zu tragen bereit ist. Die Wiederkehr von Infektionskrankheiten und die
Entwicklung neuer Impfstoffe verleiht dieser Thematik besondere Aktualitat. Zu
fordern ist eine mit vertretbarem Aufwand zu realisiernde Erfassungsstrategie,
die dem Underreporting der passiven Spontanerfassung ein Ende bereitet. Eine
allgemeine Meldepflicht fir UAW nach Impfungen direkt an das Paul-Ehrlich-In-
stitut erscheint hier als Vorschlag durchaus praktikabel.

Auch muf® noch einmal die Frage nach den Konsequenzen der mit Hilfe eines
Erfassungssystems generierten Signale gestellt werden. Die PEI-UAW-Profile
zeigen beispielsweise eine starke Prasenz neurologischer Symptome in den
Verdachtsfallmeldungen, wobei trotz dieses Signals eine kausale Zuordnung
problematisch erscheint. Hier mul® zur Klarung sowohl auf epidemiologischer
als auch auf experimenteller Ebene noch viel Arbeit geleistet werden.

Impfstoffe ohne unerwinschte Wirkungen wird es auch in Zukunft nicht geben,
daher muf} der Stand wissenschaftlicher Erkenntnis hierliber und Uber kausa-

le Zusammenhange standig aktualisiert und optimiert werden.

148



10. Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden alle UAW-Verdachtsfallberichte
nach Anwendung von Impfstoffen, die dem Paul-Ehrlich-Institut im Zeitraum
von 1987 bis 1995 zugingen, nochmals aufgearbeitet und fur jeden Impfstoff
ein Nebenwirkungsprofil (PEI-UAW-PROFIL) erstellt. In diesem Zusammen-
hang wurden die derzeit gebrauchlichen Systeme zur Arzneimitteliberwa-
chung und Kausalitatsbewertung vorgestellt und diskutiert. Alle derzeit von der
standigen Impfkommission (STIKO) empfohlenen Schutzimpfungen wurden
kurz beschrieben und die verfugbaren Impfstoffe mitsamt ihres UAW-Profils
charakterisiert. AbschlieBRend wurden Moglichkeiten der Optimierung des

derzeit gebrauchlichen passiven Spontanerfassungssystems aufgezeigt.

11. Summary

All ADR-reports concerning application of vaccines received by the Paul-Ehr-
lich-Institut in the years 1987 up to 1995 were reassessed and integrated to get
an ADR-profile of each vaccine or vaccine-combination. Due to this, actual
pharmacovigilance systems used for collection and assessment of ADR-data
are introduced and discussed. All vaccines currently recommended in Germany
are shortly characterized including their ADR-profile. Finally, possibilities to
optimize the passiv spontaneous reporting system actually used in Germany for

vaccine surveillance are discussed.
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12. Die PEI-UAW-Profile der Einzel- und Kombinationsimpfungen

PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL
PEI-UAW-PROFIL

O©CO~NOOOPRWN-=-

Cholera-Impfstoff
Diphtherie-Impfstoff
FSME-Vakzine / Encepur-Impfstoff
FSME-Immun-Impfstoff
Gelbfieber-Impfstoff

Hepatitis A-Impfstoff

Hepatitis B-Impfstoff Plasma
Hepatitis B-Impfstoff Rekombinant
Hib-Konjugat-Impfstoff PRP-D
Hib-Konjugat-Impfstoff PRP-T
Hib-Konjugat-Impfstoff PRP-DCRM
Hib-Konjugat-Impfstoff PRP-OMP
Influenza-Impfstoff
Masern-Impfstoff

Mumps-Impfstoff
Pertussis-Impfstoff
Pneumokokken-Impfstoff
Poliomyelitis-Impfstoff
Rételn-Impfstoff

Tetanus-Impfstoff
Tollwut-lmpfstoff
Tuberkulose-Impfstoff (BCG)
Typhus-Impfstoff

DT-Impfstoff

DPT-Impfstoff

DT + Poliomyelitis-Impfstoff

DPT + Poliomyelitis-Impfstoff

Hib + DT + Poliomyelitis-Impfstoff
Hib + DPT-Impfstoff

Hib + DPT + Poliomyelitis-Impfstoff
MMR + Hib-Impfstoff

MM-Impfstoff

MMR-Impfstoff

Td-Impfstoff

Andere Impfstoffkombinationen
Gesamtprofil attenuierte Impfstoffe
Gesamtprofil inaktivierte Impfstoffe
Gesamtprofil Impfstoffe
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