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Zusammenfassung

Keine Schutzimpfung ist vollstandig frei von
Nebenwirkungen, allerdings sind gesund-
heitlich bedeutsame Impfkomplikationen
sehr selten. Unser gegenwadrtiges Wissen um
Impfkomplikationen ist teilweise unvollstén-
dig, der Aufkldrung von Wissensliicken muss
bevorzugte Aufmerksamkeit geschenkt wer-
den. Nationale und internationale Standards
fiir die Herstellung und Qualitatskontrolle
von Impfstoffen schlieBen heute produk-
tionsbedingte Risiken weitestgehend aus.

In Ergdnzung zu den klinischen Studien hin-
sichtlich Reaktogenitat, Immunogenitdt und
Effektivitdt vor der Zulassung eines neuen
Impfstoffs muss eine qualifizierte Weiter-
beobachtung von Nebenwirkungen nach
Markteinfiihrung eines Produkts garantiert
sein,um eventuelle sehr seltene oder verzo-
gert auftretende Nebenwirkungen zu erfas-
sen. Der Aufklarung der Arzteschaft und der
Offentlichkeit iiber tatsachliche und zu
Unrecht vermutete Impfschddigungen
kommt Bedeutung zu, die Stéandige Impf-
kommission (STIKO) wird in diesem Jahr die
entsprechenden Hinweise geben.Ebenso
wesentlich wie die Aufklarung tber das
tatsachliche Risiko von Impfungen ist jedoch
die Aufkldrung tiber das viel groBBere Risiko
des Nichtimpfens.
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Risiko des Impfens
und das noch groB3ere Risiko,
nicht geimpft zu sein

Wissensstand, Wissensliicken und Schlussfolgerungen

Die Risiken von Impfungen stellen ei-
ne komplexe Thematik dar, die sich kei-
neswegs nur auf die im Zusammenhang
mit Impfungen vermuteten oder tat-
sachlichen gesundheitlichen Schiadigun-
gen beschranken darf. Es geht neben der
Bewertung tatsdchlicher und zu Unrecht
behaupteter Impfrisiken auch um:

» das Risiko, an der natiirlichen Infek-

tion zu erkranken,

das Risiko, nicht zu impfen oder

erhebliche Immunitétsliicken

zuzulassen,

» die Minimierung des Impfrisikos
bei der Impfstoffherstellung,

» die Minimierung des Impfrisikos

durch Qualitdtskontrolle sowie eng-

maschige Beobachtung eventueller

negativer Impfstoffwirkungen vor

und nach der Zulassung eines

Impfstoffs,

die Akzeptanz seltener negativer

Impffolgen durch staatliche

Kompensationsprogramme.

Gegenwartiger Wissensstand

Nebenwirkungen praventiver oder the-
rapeutischer Interventionen erfahren in
der modernen Medizin zunehmende
Aufmerksamkeit. Dies trifft in besonde-
rem Mafle auf Impfungen zu, da diese
im Allgemeinen an Gesunde verabreicht
werden. Es kommt hinzu, dass der be-
eindruckende Erfolg mancher Schutz-
impfung diese zu jhrem eigenen ,,Feind“
machen kann. Nebenwirkungen einer
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erfolgreichen Impfung treten mehr ins
Bewusstsein als die kaum oder nicht
mehr zu fiirchtende natiirliche Erkran-
kung. Verglichen mit den Tausenden
durch Kinderldhmung irreversibel Ge-
ldhmten wurden wenige Impfpoliomye-
litiden durch den Lebendimpfstoff in
Kauf genommen; trat die durch Imp-
fung zurtickgedringte Krankheit nicht
mehr auf, wurde jede einzelne Erkran-
kung nach Impfung als nicht mehr tole-
rierbar bewertet.

~Der beeindruckende Erfolg

mancher Schutzimpfungen

kann diese zu ihrem eigenen
~Feind”machen.”

Wir wissen, dass es keine absolut siche-
ren Impfungen gibt. Einige Impfungen
sind sicherer als andere, keine Impfung
ist vollstandig frei von Nebenwirkungen
dieser oder jener Art. Fortschritte in der
Entwicklung, Herstellung und Kontrol-
le von Impfstoffen tragen zur zuneh-
menden Sicherheit unserer modernen
Impfstoffe bei. Absolut notwendig ist die
wissenschaftlich fundierte Kenntnis
iiber bereits bekannte negative Folgen
einer jeden Impfung, aber auch das Wis-
sen um nicht gerechtfertigte Vermutun-
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Abstract

No vaccine that has yet been used has been
free from side effects of one sort or another
but severe side effects due to immunization
are very rare. However, because our current
knowledge of side effects is still partly in-
complete, further studies should be under-
taken to close these gaps of knowledge.The
today's national and international standards
for the manufacturing and quality control of
vaccines almost exclude immunization risks
due to faulty production.To detect very rare
or delayed side effects, the qualified post-
licensure surveillance must amend pre-licen-
sure clinical trials on immunogenicity,
reactogenicity and efficacy of new vaccines.
The medical profession, the public and the
media should be informed in more detail
about true and perceived risks of immuni-
zation.The German Advisory Committee on
Immunization (STIKO) will make the neces-
sary recommendations. However, just as
important as providing information about
the potential side effects of vaccination is
providing information about the much
greater risk of refusing immunization.
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gen eines ursdchlichen Zusammenhangs
und um die Liicken in unserem derzeiti-
gen Wissen. Nachfolgend werden die
bisherigen Kenntnisse und Liicken dar-
gestellt. Sie basieren auf wesentlichen
Arbeiten des internationalen Schrift-
tums [1, 2, 3, 4], insbesondere auf den
Untersuchungen von Expertenkomitees
des Instituts fiir Medizin der US-ameri-
kanischen Akademie der Wissenschaf-
ten, die 1991 und 1994 alle Impfstoffe des
Kindesalters evaluierten [1, 2]. Auf der
Grundlage vorliegender klinischer, epi-
demiologischer und experimenteller
Studien sowie der Fragestellung einer
biologischen Plausibilitit wurden mog-
liche Impffolgen nach einer speziellen
Impfung folgendermaflen klassifiziert:

» der Kausalzusammenhang zwischen
Impfung und Erkrankung ist evident
bzw. der Kausalzusammenhang ist
mit Wahrscheinlichkeit anzuneh-
men,

ein Kausalzusammenhang zwischen
Impfung und Erkrankung ist nicht
evident bzw. ein Kausalzusammen-
hang ist mit Wahrscheinlichkeit
auszuschlieflen,

die vorliegenden Erkenntnisse
reichen weder aus, um einen Kausal-
zusammenhang zu begriinden noch
einen solchen auszuschlieflen.

Die jeweiligen Begriindungen fiir die
Klassifizierung konnen im Rahmen die-
ses Artikels nicht gegeben werden, sie
sind den Originalver6ffentlichungen zu
entnehmen.

Lokale und systemische
Impfreaktionen

Viele Impfstoffe verursachen nur leich-
te Lokalreaktionen (R6tung, Schwellung,
Schmerz an der Injektionsstelle) und
leichte bis moderate Allgemeinreaktio-
nen (Krankheitsgefiihl, Temperaturer-
hohung <38,5°C). Masernimpfstoff kann
gelegentlich eine maserndhnliche leich-
te Erkrankung mit Exanthem verursa-
chen, bei der keine Ubertragbarkeit be-
steht. Der Kombinationsimpfstoff MMR
(Masern-Mumps-Rételn) kann dhnliche
leichte bis moderate Reaktionen hervor-
rufen,im Zusammenhang mit Tempera-
turerhohung auch einmal mit einem
Fieberkrampf verbunden sein; eine
leichte Parotitis wurde in der dritten
Woche nach Impfung beobachtet. Star-
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kere Lokalreaktionen (R6tung und
Schwellung an der Injektionsstelle von
>2-3 cm Durchmesser mit Anschwel-
lung der regionédren Lymphknoten) und
ausgeprégtere Allgemeinreaktionen
(Fieber 239,5°C, Unruhe oder Schlifrig-
keit, verminderter Appetit, Erbrechen)
kénnen in hoheren Prozentsitzen vor al-
lem nach bakteriellen Impfstoffen auf-
treten, beispielsweise nach Impfung mit
Vollbakterien-Pertussis-Impfstoffen,
Milzbrand-Impfstoff, Typhus- und Cho-
lera-Impfstoffen. Das spielt insbesonde-
re nach Wiederholungsimpfungen eine
Rolle. Uberempfindlichkeitsreaktionen
konnen auch nach wiederholten Diph-
therie- oder Tetanustoxoid-Impfungen
auftreten, meist sind in diesen Fillen
stark erh6hte Antitoxintiter nachweis-
bar. Allergische Reaktionen werden
nach Gabe von Gelbfieber- und Influen-
za-Impfstoff berichtet, eine Hithnerei-
weif3allergie ist eine der Ursachen. Nach
Boosterdosen mit Tollwut-Impfstoff
wurden serumkrankheitidhnliche Reak-
tionen gesehen. Seit Aufgabe der Tuber-
kulose (BCG)-Impfung spielen Ulzera
und suppurierende Lymphadenitis in
Deutschland keine Rolle mehr.

Tatsachliche Impfrisiken

Nach gegenwirtigem Wissensstand ist
bei den in Ubersicht 1 genannten Imp-
fungen und Komplikationen ein kausa-
ler Zusammenhang evident, zumindest
iiberwiegend wahrscheinlich. Hinzu
kommen Komplikationen infolge so ge-
nannter ,programmatic errors. Der
weltweite Anstieg von Impfprogrammen
in den vergangenen Jahrzehnten hat ins-
besondere in Entwicklungsldndern mit
inaddquater logistischer Unterstiitzung
und fehlendem Training des Impfperso-
nals zu eigentlich vermeidbaren Impf-
komplikationen gefiihrt. Ungeniigende
Sterilisationspraktiken, Mehrfachge-
brauch von Einwegmaterial (Spritzen
und Kaniilen), unkorrekte Dosierung
und Impfstoffapplikation, Verwechslung
von Impfstoffen oder Auflésung von lyo-
phylisierten Impfstoffen mit Arzneimit-
teln sind einige dieser ,,programmatic
errors“. Der Gebrauch von unsterilen
Spritzen und Kaniilen kann zu Infektio-
nen und Erkrankungen fiihren, die
durch Blut tibertragbar sind, d. h. zu He-
patitis-B- und -C- sowie zu HIV-Infek-
tionen. Toxisches Schocksyndrom und
ahnliche Erkrankungen wurden durch



Ubersicht 1

Originalien und Ubersichtsarbeiten

Erkrankungen, bei denen ein Kausalzusammenhang mit einer Impfung evident oder iiberwiegend wahrscheinlich ist

BCG-Impfung: die schwersten Komplikationen
sind die disseminierte BCGitis (<0,1 E/100.000
Impfungen; zumeist bei schweren Defekten der
zellularen Immunitat) und die BCG-Osteitis
(0,1-30 E/100.000 Impfungen); ferner werden im
Weltschrifftum tiber 60 Erkrankungen von Lupus
vulgaris (meist nach wiederholter Impfung) so-
wie drei bestatigte BCG-Meningitiserkrankungen
berichtet.

Diphtherie-Tetanus-Impfstoff kann zu Guillain-
Barré-Syndrom (GBS) und peripherer Nerven-
schadigung (Neuritis, Plexusneuritis, Brachial-
neuritis) fiihren.

FSME-Impfstoff kann im Einzelfall zu GBS und
peripherer Nervenschadigung (Neuritis, Plexus-
neuritis, Brachialneuritis) fiihren.

Gelbfieber-Impfstoff: Im Zeitraum von

40 Jahren wurden 21 Enzephalitiden nach Gelb-
fieberimpfung berichtet, die Mehrzahl bei Saug-
lingen. Bei Erwachsenen liegen Berichte iiber
drei Verdachtsfalle vor. Erstmals wurden in den
letzten Jahren iiber sieben vakzineassoziierte
Gelbfieber-ahnliche Erkrankungen berichtet, der
kausale Zusammenhang mit der Impfung gilt als
weitgehend gesichert.

Influenza-Impfstoff: Im Rahmen der Massen-
impfungen gegen die so genannte Schweine-
grippe (A/New Jersey/76 (H1N1)) kam es 1976/77
in den USA zu gehduftem Auftreten von GBS;
auch bei dem gegenwartig sehr seltenen Vor-
kommen von GBS nach Influenzaimpfung ist ein
kausaler Zusammenhang iiberwiegend wahr-
scheinlich.

Masern-Mumps-Roteln (MMR)-Impfstoff:
Thrombozytopenia purpura kommt im Einzelfall
nach MMR-Impfung vor, ein kausaler Zusammen-
hang mit der monovalenten Masernimpfung gilt
nicht als gesichert.

MMR-Impfstoff und anaphylaktisch-allergische
Reaktionen: unterschiedliche Auffassungen be-
stehen zur Atiologie, iberwiegende Ansicht: die
(fast nicht mehr nachweisbare) Restmenge von
Ovalbumin in den auf Hiihnerfibroblasten ver-
mehrten Impfstoffen kann nicht ursachlich
beteiligt sein. Impfstoffbestandteile wie Gelatin
oder Neomyzin wurden verschiedentlich als
Ursache allergischer Reaktionen ermittelt.

Masern-Impfstoff: Eine spezielle Enzephalis-
form (inclusion body encephalitis) wurde als
Todesursache von drei geimpften Kindern mit
Immundefizienz aufgefasst.

Mumps-Impfstoff/MMR-Impfstoff (auf der
Grundlage des Mumpsimpfstamms Urabe):
Meningitiden wurden in einer Rate von
~1E/10.000 Impfungen verursacht.

Pertussis-/DPT-Impfung mit Pertussis-Vollbak-
terienkomponente: Im seltenen Fall kann eine
akute Enzephalopathie verursacht werden; als
deren Folge wurden Einzelfélle von persistieren-
den ZNS-Schadigungen beobachtet; Schock-
Kollaps und anhaltendes Schreien (persistent
crying) konnen auftreten.

Poliomyelitis-Impfstoff zur oralen Anwendung
(OPV) kann eine Impfpoliomyelitis beim Geimpf-
ten (1 E/2,5-4 Millionen Impfungen) sowie bei
einer Kontaktperson (1 E/6,8 Millionen Impfun-
gen) verursachen; die Komplikation ist haufiger
nach der Erstimpfung und bei Immun-
defizienten.

Rotavirus-Impfstoff: Der weltweit erste zuge-
lassene Rotavirusimpfstoff (1998 Zulassung in
den USA) fiihrte bei einer Anzahl junger Kinder
zur Intussuszeption (innerer Rektumprolaps mit
ileusartiger Symptomatik); der Impfstoff wurde
vom Markt genommen.

Roteln-Impfstoff/MMR-Impfstoff: Bei weibli-
chen Erwachsenen kann es gelegentlich zu aku-
ter Arthritis/Arthralgie kommen, gelegentlich
langer anhaltend oder wiederkehrend.

Tetanus-Impfstoff kann im Einzelfall zu GBS und
peripherer Nervenschadigung (Neuritis, Plexus-
neuritis, Brachialneuritis) fiihren.

Varizellen-Impfstoff: Im Schrifttum wird iiber
wenige Félle von Herpes zoster, insbesondere bei
Immundefizienten, berichtet.

Anaphylaxie/anaphylaktoide Reaktionen
konnen in sehr seltenen Einzelfallen nach ver-
schiedenen Impfungen auftreten, seltene Einzel-
félle u.a. berichtet nach DPT-, DT-,Td-, T-, MMR-,
Hepatitis-B-Impfstoffen.

Fieberkrampfe konnen im Zusammenhang mit
fieberhaften Allgemeinreaktionen nach verschie-
denen Impfungen bei Kleinkindern auftreten;

in der Mehrzahl sind dies unkomplizierte Fieber-
krampfe, die nicht zu Epilepsie oder anderen
neurologischen Folgezustanden fiihren.

Impfungen und HIV-Infektion: Im Schrifttum
liegen Berichte iiber disseminierte BCG-Infektion
nach BCG-Impfung, Vaccinia generalisata nach
Pockenimpfung und Riesenzell-Pneumonie nach
Masernimpfung bei HIV-Infizierten vor.

(Hdufigkeitsangaben entsprechend internationalen Kriterien: gelegentlich: ©1%o — <1%; selten = £0,1%o — <1%o); sehr selten bzw. Einzelfille = <0,1%o),
BCG: Tuberkulose-Impfung, DPT: Diphtherie-Pertussis-Tetanus, DT: Diphtherie-Tetanus, FSME: Friihsommermeningoenzephalitis, Td: Tetanus-Diphtherie-
Auffrischimpfung mit reduziertem Diphtherietoxoidgehalt, MMR: Masern-Mumps-Rateln
Anmerkung: Bei Kombinationsimpfstoffen, die einen der in der Ubersicht genannten Impfstoff als Komponente erhalten, sind prinzipiell analoge Komplikationen
maglich, auch wenn diese beim einzelnen Kombinationsimpfstoff bisher nicht berichtet wurden. Bei Impfstoffen mit azelluldrer Pertussis-Komponente fehlen
ausreichend langjdhrige Erfahrungen hinsichtlich auftretenden Komplikationen, bisher wurden die nach Vollbakterien-Impfstoff beobachteten Komplikationen
nicht berichtet. Diese Anmerkung gilt vom Prinzip her auch fiir die Ubersichten 2 und 3.

bakterielle Kontamination von Masern-
und anderen Impfstoffen ausgeldst. Die-
se Gefdhrdungen miissen bei der Aus-
weitung von Impfprogrammen in Ent-
wicklungsldndern beriicksichtigt wer-
den. Die Weltgesundheitsorganisation
hat daher ein spezielles Programm zur
Gewihrleistung sicherer Injektionen ge-
startet. Injektionen im Rahmen von

Impfprogrammen stellen dabei nur ei-
nen Teil der Gesamtproblematik Injek-
tionen dar.

Erkrankungen mit ungeklartem Kau-
salzusammenhang zu einer Impfung

Das gegenwirtig zum Teil noch unge-
niigende Wissen erlaubt weder die An-
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nahme noch den Ausschluss eines kau-
salen Zusammenhangs bestimmter
Krankheitsereignisse mit bestimmten
Impfungen. Es ist durchaus moglich,
dass diese meist als Einzelfall (Kasuis-
tik) berichteten moglichen Komplika-
tionen eher zufillig in zeitlicher Koin-
zidenz mit der Impfung auftraten. Zwei
Drittel der von den Expertenkomitees



des Instituts fir Medizin der US-ameri-
kanischen Akademie der Wissenschaf-
ten analysierten moglichen Komplika-
tionen nach Schutzimpfungen des Kin-
desalters konnten urséchlich weder zu-
geordnet noch ausgeschlossen werden.
Das weltweit gesammelte und ausge-
wertete Material erwies sich fiir eine ge-
sicherte Zuordnung als ungeniigend.
Die Komplikationen wurden daher als
»unknown risks where evidence is in-
adequate to accept or reject a causal re-
lation® eingeordnet. Als Ursachen fiir
die Wissensliicken nannten die Exper-
tenkomitees:

Ubersicht 2

Im zeitlichen Zusammenhang mit
einer Impfung beobachtete und
zumeist als Kasuistik berichtete
Krankheitsbilder: ungeniigende
Evidenz sowohl hinsichtlich eines
Kausalzusammenhangs als auch
hinsichtlich des Ausschlusses eines
Kausalzusammenhangs

Diphtherie-Tetanus-Impfstoff (DT, Td),
Tetanus-Impfstoff und Krampfleiden
(exkl. BNS-Krampfe: keine Evidenz fiir
Kausalzusammenhang), Arthritis, Erythema
multiforme

Haemophilus-influenzae-Impfstoff und
Guillain-Barré-Syndrom (GBS), Querschnitts-
myelitis, Thrombozytopenie, Anaphylaxie
Hepatitis-B-Impfstoff und GBS, Arthritis
Masernimpfstoff und Enzephalopathie,
Querschnittsmyelitis, Optikusneuritis, GBS,
Thrombozytopenie

MMR-Impfstoff und Gangstorung (als Aus-
druck kurzzeitiger cerebellarer Beteiligung?)

Mumps- und MMR-Impfstoff und Taubheit,
Sterilitat, Thrombozytopen, Anaphylaxie

Pertussis-/DPT-Impfung mit Pertussis-
Vollbakterienkomponente und GBS, peri-
phere Mono-Neuropathien, haemolytische
Anaemie, Erythema multiforme,
Thrombozytopenie
Poliomyelitis-Impfstoff zur parenteralen
Anwendung (IPV) und GBS
Poliomyelitis-Impfstoff zur oralen
Anwendung (OPV) und Querschnitts-
myelitis

Roteln-/MMR-Impfstoff und Radikulo-
neuritis, andere Neuropathien, chronische
Arthritis, Krampfleiden (exkl. BNS-Krampfe)

» fehlendes Verstdndnis der einer
Impffolge zu Grunde liegenden bio-
logischen Abldufe,

ungeniigende oder widerspriichliche
Fallberichte und Studienergebnisse,
ungeniigender Umfang oder zu kur-
zer Nachbeobachtungszeitraum bei
vielen epidemiologischen Studien,
begrenzte Aussagekraft bestehender
Surveillancesysteme hinsichtlich
Kausalitit,

im Verhéltnis zur Anzahl epidemio-
logischer Studien werden viel zu we-
nig experimentelle Studien durchge-
fithrt.

Die immer wieder diskutierte Frage, ob
die Masernimpfung im seltenen Fall zu
einer impfassoziierten Enzephalitis fith-
ren kann, ist ein Beispiel ,where ev-
idence is inadequate to accept or reject a
causal relation® Die Analyse der in ver-
schiedenen Liandern durchgefiihrten
Studien und Erhebungen (z. B. Kanada,
Japan, Ostdeutschland, USA) ergaben
Raten von 1,16 bis sechs Enzephalitiden
auf 100.000 Masernimpfungen. Aller-
dings liegt die Rate von Enzephalitiden
verschiedener Atiologie in kindlichen
Populationen sogar hoher, was die An-
nahme zulidsst, dass die Mehrzahl oder
gar alle der beobachteten Enzephaliti-
den im zeitlichen Zusammenhang mit
einer Masernimpfung nicht kausal impf-
bedingt ist. Ubersicht 2 zeigt im zeitli-
chen Zusammenhang mit bestimmten
Impfungen beobachtete Krankheitsbil-
der, die beim gegenwirtigen unzurei-
chenden Wissensstand weder kausal zu-
geordnet noch ausgeschlossen werden
kénnen.

Erkrankungen ohne Kausal-
zusammenhang zu einer Impfung
sowie unbewiesene Hypothesen

In der Ubersicht 3 werden vermutete
Impfkomplikationen und unbewiesene
Hypothesen genannt, bei denen die Ex-
pertenkomitees des Instituts fiir Medi-
zin der US-amerikanischen Akademie
der Wissenschaften oder das interna-
tionale Schrifttum keine Evidenz fiir ei-
nen kausalen Zusammenhang zwi-
schen den analysierten Impfungen und
vermuteten Folgezustinden finden
konnten bzw. bei denen das vorliegen-
de Material iiberwiegend fiir die Ableh-
nung eines kausalen Zusammenhangs
spricht.

Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 42002 ‘ 319

Ubersicht 3

Erkrankungen ohne Evidenz

fiir einen Kausalzusammenhang
mit einer Impfung sowie
unbewiesene Hypothesen

Diphtherie-Tetanus-Impfstoff (DT, Td),
Tetanus-Impfstoff: Enzephalopathie,
BNS-Krampfe

Haemophilus-influenzae-Impfstoff:
Diabetes mellitus

Hepatitis-B-Impfstoff: multiple Sklerose

Japanische-Enzephalitis-Impfstoff:
ZNS-Erkrankung

Masern-/MMR-Impfstoff: Autismus sowie
Morbus Crohn (chronisch-entziindliche
Darmerkrankung)

Masern-Impfstoff: subakute sklerosierende
Panenzephalitis (SSPE)

Mumps-Impfstoff: Diabetes mellitus,
Krampfleiden, Neuropathien

Polio-Impfstoff zur parenteralen
Anwendung (IPV): Querschnittsmyelitis,
Thrombozytopenie, Anaphylaxie

Polio-Impfstoff zur oralen Anwendung
(OPV): Ursache von AIDS, Guillain-Barré-
Syndrom (GBS), Querschnittsmyelitis,
Thrombozytopenie, Anaphylaxie

Verschiedene Impfstoffe: plotzlicher
Kindstod (sudden infant death)

Die Risiken natiirlicher
Infektionen und Risiko-
vermeidung durch Impfung

In der Mehrzahl der industriell ent-
wickelten Lander haben Impfprogram-
me viele einst gefiirchtete Infektions-
krankheiten weitgehend zuriickge-
dréngt oder nahezu eliminiert. Weltwei-
te Impfprogramme, wie beispielsweise
das Pocken-Eradikationsprogramm, ha-
ben zum erstenmal in der menschlichen
Geschichte eine Krankheit zum Ver-
schwinden gebracht und eigentlich zu
einer Problematik von nur noch histori-
schem Interesse gemacht, wiirde die ge-
genwirtige potenzielle terroristische Be-
drohung den Schutz vor Pocken nicht
wieder aktualisieren.Im Jahr 1974 wurde
zudem das ,,Erweiterte Impfprogramm®
(Expanded Programme on Immunizati-
on - EPI) der Weltgesundheitsorganisa-
tion mit dem Ziel initiiert, alle Kinder
vor Tuberkulose, Diphtherie, Tetanus,



Keuchhusten, Poliomyelitis und Masern
zu schiitzen. Waren 1974 weltweit nur et-
wa 5% der Kinder durch Impfung vor
diesen Krankheiten geschiitzt, so gelang
es mit den vereinten Bemiithungen aller
Lander und der Unterstiitzung durch die
internationale  Gemeinschaft, die
Schutzrate auf durchschnittlich 80% an-
zuheben. Dadurch konnte jihrlich das
Leben von 3-4 Millionen Kindern geret-
tet sowie schwere Restschdden durch
diese Krankheiten bei einer weiteren
Million Kinder vermieden werden. Die
im weiteren Verlauf in das EPI eingefiig-
te Hepatitis-B-Impfung ist inzwischen
zum festen Bestandteil des Impfkalen-
ders in mehr als 130 Landern geworden
und bewahrt jéhrlich 2-3 Millionen Kin-
der vor einer chronischen Hepatitis-B-
Infektion mit den potenziellen Folgen
Leberzirrhose oder Leberkarzinom. In-
zwischen wurden neue Impfstoffe und
Impfstoffkombinationen sowohl in den
Impfkalender fiir Kinder und Jugendli-
che als auch zum Schutz Erwachsener
eingefiihrt. Jiingste Beispiele sind die be-
eindruckenden Ergebnisse von Pro-
grammen mit neu entwickelten konju-
gierten Impfstoffen gegen Erkrankun-
gen mit Haemophilus influenzae Typ b
in vielen Landern Europas und Ameri-
kas und gegen Meningokokken-Erkran-
kungen der Serogruppe C in Grof3bri-
tannien. Dem Beispiel des Pocken-Era-
dikatiomsprogramms folgend, ist das
1988 von der Weltgesundheitsversamm-
lung verabschiedete Poliomyelitis-Era-
dikationsprogramm seinem Ziel sehr
nahe gekommen. Die amerikanische
und die westpazifische Region sind be-
reits poliomyelitisfrei, Europa verzeich-
nete die letzte einheimische Polio-Er-
krankung vor drei Jahren. Gegenwértig
konzentrieren sich alle Anstrengungen
zur Eradikation der Poliomyelitis auf
wenige Linder Afrikas und des indi-
schen Subkontinents.

Trotz dieser beeindruckenden Bi-
lanz stehen Infektionskrankheiten welt-
weit mit etwa 25% an zweiter Stelle der
Todesursachenstatistik (Herz-Kreislauf-
Erkrankungen liegen mit etwa 31% der
Todesfille an vorderster Stelle). Noch
immer stirbt jedes zweite Kind in Ent-
wicklungsldndern an einer Infektions-
krankheit. Hinzu kommen die Folgen
iiberstandener Krankheiten wie Lah-
mung, Erblindung, Taubheit, Hirn- und
Lungenschiddigung. Auch in industriell
entwickelten Landern verursachen In-
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fektionskrankheiten noch immer 5%
der Todesfille sowie 60% der akuten Er-
krankungen bei Kindern und 30% bei
Erwachsenen. In vielen Lindern kehren
bereits zuriickgedrdangte Krankheiten
wie Diphtherie und Tuberkulose zuriick
oder breiten sich verstirkt aus. Hinzu
kommt, dass in den letzten Jahrzehnten
mehr als 30 ,,neue“ Infektionskrankhei-
ten wie AIDS oder Legionellose aufge-
treten sind. Die zunehmende Resistenz
gegen Antibiotika erschwert die Thera-
pie. Der stetig wachsende internationale
Reiseverkehr und die millionenfache
Migration tragen zur Verbreitung alter
und neuer Infektionskrankheiten bei.

»In industriell entwickelten
Léndern verursachen
Infektionskrankheiten noch
immer 60% der akuten Erkran-
kungen bei Kindern und 30%
bei Erwachsenen.”

Es wird geschitzt, dass allein die umfas-
sende Anwendung der bereits zur Verfii-
gung stehenden Impfstoffe (Haemophi-
lus influenzae, Hepatitis B, Masern, Per-
tussis, Roteln, Tetanus) weltweit jahrlich
weitere 1-2 Millionen Todesfille bei Kin-
dern und 1 Million Hepatitis B-assozi-
ierte Todesfille verhindern kénnte. Zu-
sdtzlich ist zu erwarten, dass die inner-
halb der nichsten fiinf bis 20 Jahre ver-
fiigbaren Impfstoffe das Potenzial besit-
zen, den grofiten Teil der jahrlich durch
akute respiratorische und gastrointesti-
nale Erkrankungen, durch AIDS, Hepa-
titis C, Malaria, andere parasitire
Krankheiten und Tuberkulose verur-
sachten Todesfille zu verhindern [5].

Die Risiken des Nichtimpfens
und des Vorliegens
von Immunitatsliicken

Wie bereits ausgefiihrt, haben Impfpro-
gramme in vielen Lindern impfpréven-
table Erkrankungen weitgehend oder
vollstandig zurtickgedrangt. Allerdings
stellt die Aufrechterhaltung des Impf-
schutzes auch bei einer landesweiten
oder regionalen Zurtickdridngung einer
Krankheit eine unbedingte Vorausset-
zung fiir die Stabilitdt des Erfolges dar.
Die Aufhebung der Pockenimpfung ist
insofern eine Ausnahme, als die erreich-
te weltweite Eradikation der Krankheit
ein Zuriickkehren der Pocken aus-
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schloss. Nachfolgend werden Beispiele
angefiihrt, die zeigen, wie wissenschaft-
lich nicht gerechtfertigte Antiimpfkam-
pagnen, religiose Barrieren oder soziale
und 6konomische Umbruchssituationen
zur Riickkehr bereits vergessen geglaub-
ter Infektionskrankheiten fiihrten.

Beispiel Pertussis

Mitte der 7oer-Jahre kam es sowohl in
Japan als auch in Grof3britannien infol-
ge aggressiver Antiimpfkampagnen (die
Impfung hitte zu einer groflen Zahl von
Enzephalitiden gefiihrt) zu einem fast
volligen Boykott der Pertussis-Impfung.
Als Folge trat der vorher nahezu bedeu-
tungslos gewordene Keuchhusten wie-
der epidemisch auf. Die sich im Ergeb-
nis grofler Studien zu Impffolgen ver-
sachlichende Diskussion gestattete die
Wiedereinfithrung der Impfung mit
dem unverénderten Vollbakterien-Impf-
stoff in Grof3britannien und einem wei-
terentwickelten azelluldren Impfstoff in
Japan. Seitdem ist Pertussis in beiden
Landern wieder unter Kontrolle. Es sei
angemerkt, dass dhnliche Diskussionen
zu Pertussis-Impfkomplikationen in
Deutschland (Bundesrepublik) ebenfalls
zu einer Beschrankung der Impfempfeh-
lung auf Risikokinder fiithrten und
Keuchhusten damit wie in der Vorimpf-
periode wieder auftrat. Da Pertussis-Er-
krankungen in Deutschland nicht der
Meldepflicht unterlagen, traten diese
Folgen allerdings nicht so deutlich her-
vor wie z. B. in Groflbritannien. Erst
nach der Wiedervereinigung wurde die
Pertussis-Impfung (jetzt mit azelluldren
Pertussisimpfstoff-Komponenten im
Rahmen der Kombinationsimpfung ge-
gen Kinderkrankheiten) wieder generell
empfohlen.

Beispiel Poliomyelitis

In den Jahren 1978 und 1992 traten in
den Niederlanden Poliomyelitis-Epide-
mien in Gemeinden von insgesamt etwa
200.000 Einwohnern auf, die aufgrund
religioser Vorbehalte Impfungen und
damit auch die Poliomyelitis-Impfung
ablehnen. Es erkrankten 110 bzw. 71 Per-
sonen. Kontaktinfektionen traten bei
Glaubensbriidern und -schwestern in
Kanada auf. Ein einziger Poliomyelitis-
fall wurde in der mit hohem Erfassungs-
grad geimpften iibrigen Bevolkerung
der Niederlande erfasst.



In Albanien hatte ein 1960 begonne-
nes effektives Impfprogramm ab 1985 Po-
liomyelitis zu einer nicht mehr beobach-
teten Krankheit werden lassen. Die sozio-
6komischen Verdnderungen der begin-
nenden goer-Jahre fithrten zu Schwierig-
keiten mit der Impfstoffversorgung, zum
teilweisen Ausfall der Kiihlkette und in ei-
nigen Landesteilen zu niedrigen Impfra-
ten. 1996 brach dann eine Poliomyelitis-
Epidemie aus, die zu 139 Poliomyelitiden
einschlief3lich 16 Todesfillen fiihrte. Die
Epidemie breitete sich iiber die Grenze
ins Kosovo aus: Es traten 24 Erkrankun-
gen bei ethnischen Albanern auf. Mit in-
ternationaler Unterstiitzung konnte die
Epidemie durch eine landesweite Impf-
kampagne mit oralem Polioimpfstoff
(OPV) unter Kontrolle gebracht werden.

Beispiel Diphtherie

In dem kurzen Zeitraum von 1958 bis
1963 konnte ein UdSSR-weites Impfpro-
gramm mit hohem Erfassungsgrad die
Diphtherie um mehr als 90% zuriick-
dringen. Als Folge des Zerfalls der
UdSSR und der gesellschaftlichen und
6konomischen Verinderungen zu Be-
ginn der goer-Jahre nahmen die Impfer-
fassungsraten in vielen Teilen der friihe-
ren Union ab. Betroffen waren insbeson-
dere die unabhingig gewordenen Staa-
ten des fritheren Staatenbundes, die kei-
nen Impfstoff aus den in Russland lie-
genden Produktionsstitten mehr erhiel-
ten oder diesen nicht mehr kaufen konn-
ten. Auch wurden dringend notige anti-
epidemische Mafinahmen nicht mit der
notigen Entschlossenheit durchgefiihrt,
was in Situationen, wo Né6te und Erfor-
dernisse auf vielen Gebieten gleichzeitig
resultierten, nicht verwunderlich ist. Als
Folge entwickelte sich die grofite Diph-
therie-Epidemie seit Einfithrung gene-
reller Diphtherie-Impfprogramme: Mehr
als 150.000 Erkrankungen mit iiber 6000
Todesfdllen wurden in den Jahren
1990-1998 in Russland und den anderen
14 Nachfolgestaaten der UdSSR erfasst.
Die Epidemie wurde unter grofien An-
strengungen der betroffenen Staaten
und mit umfangreicher Unterstiitzung
der internationalen Gemeinschaft mit
Massenimpfaktionen eingeddmmt.

Beispiel Masern

Masern-Ausbriiche in schlecht geimpf-
ten Populationen kénnten aus vielen

Landern, auch aus Deutschland, in gro-
Ber Zahl dargestellt werden. Eine Ma-
sern-Epidemie in niederldndischen Ge-
meinden, in denen bereits Poliomyelitis-
Epidemien auftraten, sei stellvertretend
genannt. Zwischen dem 21.Juni 1999 und
dem 4. Februar 2000 erkrankten fast
3000 Kinder, Jugendliche und Erwach-
sene, hauptsidchlich Angehdrige einer
Glaubensrichtung, die Impfungen ab-
lehnend gegeniiber stehen. Drei Er-
krankte verstarben, mehr als 17% der Er-
krankungen fithrten zu Komplikationen
und Hospitalisierungen. Dieses Beispiel
unterstreicht, dass Masern keine harm-
lose Kinderkrankheit ist [5].

Minimierung des Impfrisikos
bei der Impfstoffherstellung,
durch Qualitatskontrolle

und durch Beobachtung
eventueller Nebenwirkungen

In den ersten Jahren der Herstellung von
Impfstoffen traten Impfkomplikationen
vor allem infolge von Produktionsfeh-
lern auf (z. B. Liibecker Impfungliick
1929/30: BCG-Impfung; Cutter-Ungliick
1955: Poliomyelitis-Impfung). Diese Ge-
schehnisse, insbesondere das Cutter-Un-
gliick, fithrten letztlich zu den heutigen
Standards der Herstellung und Quali-
tatskontrolle biologischer Produkte. Die
Qualititskontrolle umfasst sowohl die
Qualitétspriifungen im Prozess der Fer-
tigung als auch im Zulassungs- und
Freigabeverfahren durch nationa-
le/tibernationale Institutionen. Insbe-
sondere die Weltgesundheitsorganisati-
on hat mit ihren Anforderungen (Re-
quirements) an die Herstellung und
Qualititskontrolle Maf3stdbe gesetzt, die
heute weltweit ihren Niederschlag in na-
tionalen und {ibernationalen (beispiels-
weise EU) Festlegungen finden. Impf-
komplikationen infolge fehlerhafter Pro-
duktion gehoren deshalb weitestgehend
der Vergangenheit an.

~Impfkomplikationen treten
heute im Wesentlichen
als Einzelfdlle auf.”

Impfkomplikationen treten heute im
Wesentlichen als Ergebnis besonderer
individueller Voraussetzungen des Impf-
lings (Beispiel Immundefizienz) als Ein-
zelfille in Raten von einer Komplikati-
on pro mehreren 100.000 Impfungen
oder gar einer Komplikation unter eini-
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gen Millionen verabreichten Impfungen
(Beispiel Impfpoliomyelitis) auf. Die der
Zulassung eines Impfstoffs vorangehen-
den ausgedehnten klinischen Untersu-
chungen hinsichtlich Reaktogenitét, Im-
munogenitit und Effektivitit (pre-licen-
sure clinical trials) sind infolge der limi-
tierten Anzahl der einbezogenen Indivi-
duen nicht immer imstande, derartige
seltene Nebenwirkungen zu entdecken.
Entsprechendes gilt auch fiir eventuell
auflerhalb der Untersuchungsperiode
auftretende, d. h. verzogerte, Nebenwir-
kungen.

In Ergdnzung zu den nach strengen
Richtlinien durchgefiihrten klinischen
Studien kommt einer qualifizierten
Uberwachung von Impfnebenwirkun-
gen nach der Markteinfithrung eines
neuen Produkts hohe Bedeutung zu. Ei-
ne solche ,,post-licensure surveillance®
wurde in den letzten Jahren in allen In-
dustriestaaten mit dem Ziel der Erfas-
sung auch sehr seltener und eventuell
verzogert auftretender Nebenreaktio-
nen eingefiihrt. Weltweit besteht jedoch
auf diesem Gebiet noch erheblicher
Nachholbedarf. Wichtig ist im Zusam-
menhang mit der Erfassung potenziel-
ler Nebenwirkungen eines Impfstoffs,
dass die betroffene Person eine qualifi-
zierte Nachuntersuchung und Beratung
erfahrt. Dieses Vorgehen gestattet eine
bessere Ursachenforschung und zeigt
dem Betroffenen, dass mogliche negati-
ve Folgen einer Impfung ernst genom-
men werden.

Akzeptanz seltener negativer
Impffolgen durch staatliche
Kompensationsprogramme

Ein auf klaren Kriterien begriindetes
staatliches Kompensationsprogramm
fiir auftretende negative Konsequenzen
einer Impfung verdeutlicht das Wissen
der Gesundheitsbehorden dariiber, dass
es im Einzelfall auch zu unerwiinschten
gesundheitlichen Folgen ihrer Impf-
empfehlungen kommen kann. Lander
wie beispielsweise Ddnemark, Deutsch-
land, Frankreich, Grofibritannien, Itali-
en, Japan, Kanada, Neuseeland, Norwe-
gen, Schweden, Schweiz, Taiwan und
USA gewéhren in diesen Féllen Entscha-
digungen, die iiber die rein medizini-
sche Fiirsorge und Rehabilitation hin-
ausgehen und finanziellen Ausgleich fiir
erlittene Einbuflen oder Zuwendungen
fiir Ausbildung enthalten.



Schlussfolgerungen fiir
den Umgang mit Impfrisiken
in Deutschland

In Deutschland stehen alle wichtigen
und fiir den Gesundheitsschutz von Kin-
dern, Jugendlichen und Erwachsenen
notwendigen Impfstoffe zur Verfiigung.
Thre Zulassung erfolgt entweder durch
das Paul-Ehrlich-Institut oder die Kom-
mission der Européischen Gemeinschaft.
Ist Letzteres der Fall, gilt ein Impfstoff in
allen Mitgliedsldndern der Gemeinschaft
als zugelassen. Geregelt ist die Impfpra-
vention im Gesetz zur Verhiitung und
Bekdmpfung von Infektionskrankheiten
beim Menschen (Infektionsschutzgesetz
- IfSG) vom 20.Juli 2000 (BGBLI S.1045),
welches am 1.1.2001 in Kraft trat und das
bisherige Bundes-Seuchengesetz abloste.
Die Lander der Bundesrepublik Deutsch-
land sprechen o&ffentliche Impfempfeh-
lungen aus und weisen damit auf die
Notwendigkeit von Schutzimpfungen als
effiziente Vorsorgemafinahmen hin.
Gleichzeitig sichert eine solche 6ffentli-
che Empfehlung die Entschiddigung von
Personen, die durch Impfungen negative
gesundheitliche Konsequenzen erfahren.

Die Stindige Impfkommission
(STIKO) beim Robert Koch-Institut ist
ein Sachverstindigengremium, das Vor-
schldge zu Impfungen fiir den Bund, die
Linder und die Arzte erarbeitet. Offent-
liche Impfempfehlungen der Lander er-
folgen weitestgehend auf der Grundlage
der STIKO-Empfehlungen, womit eine
einheitliche Verfahrensweise in der Bun-
desrepublik gesichert wird. Die STIKO
hat ihr Hauptaugenmerk in den vergan-
genen Jahren auch darauf gerichtet,
Impfungen durch die Empfehlung ver-
besserter Impfstoffe oder durch Emp-
fehlungen zur Beendigung eines Impf-
programms sicherer zu machen. So wur-
de der Ubergang vom oralen Impfstoff
gegen Kinderldhmung auf einen inakti-
vierten Polio-Impfstoff empfohlen, da
Ersterer zwar duflerst selten ist, aber ei-
ne fiir den Betroffenen schwerwiegende
Impfpoliomyelitis induzieren kann. An-
stelle des recht reaktogenen Vollbakteri-
en-Impfstoffs wurde zudem die Verwen-
dung der besser vertrégliche azelluldre
Pertussis-Impfstoff empfohlen. Da die
Tuberkulosegefdhrdung in Deutschland
riickldufig ist und der bisher verwende-
te BCG-Impfstoff nur von partieller
Wirksamkeit ist sowie von starker Reak-
togenitdt und durch eine Anzahl von
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Impfkomplikationen belastet war, emp-
fahl die STIKO die Einstellung des BCG-
Impfprogrammes.

Sowohl der Gesetzgeber als auch
das Paul-Ehrlich-Institut und die STIKO
schenken der Erfassung von Impfneben-
wirkungen und Impfkomplikationen,
der Aufklirung von Offentlichkeit und
Arzteschaft iiber negative Folgen der
Impfung sowie iiber die Argumente von
Impfgegnern und unbegriindete Hypo-
thesen zu Impffolgen zunehmend Auf-
merksamkeit. Im neuen Infektions-
schutzgesetz ist eine drztliche Melde-
pflicht an das zustdndige Gesundheits-
amt bei Verdacht auf das Vorliegen einer
iiber das tibliche Ausmaf einer Impfre-
aktion hinausgehenden gesundheitli-
chen Schiddigung festgeschrieben. Das
Paul-Ehrlich-Institut hat die diesbeziig-
lichen Definitionen erarbeitet und den
Gesundheitsémtern und Arzten zur Ver-
fiigung gestellt. Die Meldung an das Ge-
sundheitsamt sollte als Kopie auch der
Arzneimittelkommission der Deutschen
Arzteschaft sowie dem Hersteller des
Impfstoffs zur Verfiigung gestellt wer-
den. Die Meldungen an das Gesund-
heitsamt werden anonymisiert an das
Paul-Ehrlich-Institut weitergeleitet und
dienen der qualifizierten Analyse nega-
tiver Impfkonsequenzen. Gegenwirtig
erarbeitet die STIKO eine Empfehlung,
die einen Katalog von tatsichlichen, un-
gekldrten und zu Unrecht behaupteten
Impfrisiken enthilt. Diese Empfehlung
unterstiitzt den Arzt bei seinem Auftrag
einer sachgerechten Aufkldrung vor
Impfrisiken. Die Aufkldrungsinhalte
werden ebenfalls Eingang in die fiir die
verschiedenen Impfungen verwendeten
Aufkldrungsmerkblitter fiir Impflinge
und deren Sorgeberechtigte finden.

Impfgegnerschaft

Die Geschichte der Schutzimpfungen ist
auch eine Geschichte kontinuierlicher
Impfgegnerschaft. Die Einfithrung der
Pockenimpfung, die letztlich diese le-
bensgefihrliche Erkrankung fiir immer
beseitigte, wurde z. B. begleitet von der
Furcht, dass sich der Kopf eines geimpf-
ten Menschen in einen Kuhkopf um-
wandle, da die Herstellung der Pocken-
lymphe auf der Haut eines Rindes er-
folgte. Mit diesem Beispiel sollen sach-
liche Argumente von Impfgegnern kei-
nesfalls ad absurdum gefiihrt werden,
aber leider sind sachliche Argumente
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selten. Insbesondere das Internet findet
als Projektionsfliche von Impfgegnern
zunehmend Anklang. Analysiert man
solche Internetseiten, so ist man er-
staunt dariiber, in welcher Form Schrift-
tumszitate (die den Anschein fundierter
Wissenschaftlichkeit vermitteln sollen)
eigenwillig und inkorrekt interpretiert
werden. Friedlander [6] gibt eine grofie
Anzahl von Beispielen fiir Fehlinterpre-
tationen, die Aussagen zur Ineffektivitat
von Impfstoffen und zur Schédlichkeit
von Impfungen stiitzen sollen. Auch
Deutschland ist keinesfalls frei von un-
sachlich diskutierenden Impfgegnern.
Jiingstes Beispiel ist eine ,,Initiative* des
Hirthammer Verlags in Miinchen. Bun-
desweit werden Eltern von Neugebore-
nen angeschrieben und vor Impfungen
gewarnt, da sie Krankheiten nicht ver-
meiden, sondern einen Angriff auf das
Immunsystem darstellten. Die enthalte-
nen Argumente zeugen von der weitge-
hend fehlenden Anerkennung der Fak-
ten. Selbst die auf reiflicher Uberlegung
beruhende oben erwihnte Umstellung
von oralem Polio-Impfstoff auf inakti-
vierten Polio-Impfstoff wird fehlinter-
pretiert: man habe den Impfstoff zu-
riickziehen miissen, weil er nur noch
Impfpoliomyelitis hervorrief. Bei man-
chen Argumenten ist zu fragen, ob sie
aufgrund ungeniigender Kenntnis oder
mit dem Vorsatz der Tduschung darge-
boten werden.
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