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Zusammenfassung

Diese Literaturrecherche beschaftigt sich mit der Frage, inwiefern die Bereitschaft
von Menschen, sich gegen Infektionskrankheiten impfen zu lassen, beeinflusst
werden kann und untersucht in diesem Zusammenhang mdgliche schwere
Nebenwirkungen der Standardimpfungen im Kindesalter. Besonders die in den
letzten Jahren immer wieder auftretenden Masernfalle in Mitteleuropa erlangten
ein besorgniserregendes Ausmal® und grolle mediale Aufmerksamkeit.
Deutschland und Osterreich als mitteleuropéische Staaten gehdren zu den
Landern mit umfassendem Zugang zur Gesundheitsversorgung. Doch in
Anbetracht der zu geringen Impfquoten auch in dieser Region geraten die
Menschen in den Fokus, die sich aktiv gegen Impfungen entscheiden. Dieser
Anteil der Gesellschaft ist in ihren sozialen, kulturellen und &konomischen
Eigenschaften sehr heterogen und wird durch unterschiedliche Faktoren
beeinflusst.

Das Phanomen der mangelnden Impfbereitschaft basiert hauptsachlich auf der
Sorge vor schweren Nebenwirkung, die Impfungen nach sich ziehen koénnten.
Erganzt wird diese Tatsache durch den Umstand, dass einige Menschen die
Folgen von Infektionserkrankungen, gegen die Impfungen schutzen sollen,
unterschatzen. Schwere Nebenwirkungen nach Impfungen sind ausgesprochen
selten und es existieren Spekulationen Uber Folgeschaden, die eines
wissenschaftlichen Nachweises ganzlich entbehren.

In dieser Arbeit werden ungerechtfertigte Spekulationen widerlegt und die
Datenlage zu bestatigten Nebenwirkungen zusammengetragen. Ferner werden
Malnahmen diskutiert, welche durch Aufklarung und Transparenz zur Erhéhung

der Impfbereitschaft beitragen konnen.



Abstract

This thesis deals with the question, under which circumstances peoples
willingness to get vaccinated can be influenced. It investigates the correlation with
possible severe adverse events following immunizations of common vaccines
given during childhood. Over the last years there occurred a concerning amount of
measles cases which raised media’s attention frequently. The Central European
countries Germany and Austria offer broad access to public health services.
Nevertheless also in this region, vaccination rates are often too low which puts the
focus on people, who decide against vaccination intentionally.

This part of society consists of different social, cultural and economic
characteristics and is influenced by various factors. Vaccine hesitancy is a
behavioural phenomenon, mainly arisen from concerns regarding adverse events
caused by vaccination. Furthermore it is affected by the people’s underestimation
of the consequences vaccine-preventable diseases may have.

Severe adverse events following immunization are rare and there are speculations
about sequelae, which have no basis in scientific facts. This work reviews
available data in order to either disprove such rumours or deliver evidence for
vaccine’s unfavourable consequences. Measures, which have the potential to
raise vaccine uptake by improving transparency and information, are being

discussed.
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1 Einleitung

1.1 Wirkprinzip von Impfungen

Die ersten uns bekannten Malinahmen zur Prophylaxe von Infektionskrankheiten
durch Immunisierung wurden bereits vor ca. 3000 Jahren im Nahen und Fernen
Osten, sowie vermutlich in Afrika durchgefuhrt. Es ist zwar anzunehmen, dass
damals das Prinzip hinter diesem Vorgang lange noch nicht verstanden worden
war, jedoch konnten zum ersten Mal gesunde Individuen durch das Beimpfen (lat.
impositus = hineingesetzt, hineingelegt) von Virusmaterial aus den
Pockenblaschen in die Haut vor dieser Seuche geschutzt werden (1). Dass dabei
die Ansteckungsrate recht hoch war, ist nachvollziehbar.

1796 war es Edward Jenner, der einen wichtigen Schritt hin zu der Verwendung
von Lebendimpfstoffen unternahm. Er entnahm einer an den Kuhpocken
erkrankten Frau Pustelinhalt und brachte diesen wiederum in die Haut eines
gesunden Mannes ein. Nach einiger Zeit wurde der Mann einer Infektion mit dem
Wildtyp-Pockenvirus ausgesetzt, doch brach die Erkrankung bei ihm nicht aus.
Aufgrund der geringeren Virulenz der Kuhpocken durchlebten die Empfangerinnen
nur eine leichte Impferkrankung und verfugten anschlieend durch eine
Kreuzimmunitat einen effektiven Schutz gegen das Pockenvirus. Mit diesem von
Jenner entwickelten Vakzin (abgeleitet von dem lateinischen ,vacca“= Kuh)
konnten Menschen Uberall relativ sicher geimpft werden und somit war die

Eliminierung der Pocken eingeleitet worden.

1.1.1 Passive Immunisierung

Diese Form der Immunisierung wird als passive Immunisierung bezeichnet, da der
Organismus keine Eigenleistung vollbringen muss um diese Immunitat zu
erhalten. Inm werden Antikorper parenteral verabreicht, die ihn sofort gegen
bestimmte Erregern schitzen. Dieser Schutz ist allerdings nur von kurzer Dauer,
da die zugefuhrten AK nach einer Halbwertszeit von ca. 21 Tagen bereits aus dem
Korper eliminiert sind. Da heterologe AK (tierische) selbst immunogen wirken,

kommt es heute fast ausschlieRlich nur noch zum Einsatz von homolog




(menschlich) gewonnenen AK (2). Da die Verflgbarkeit allerdings begrenzt ist und
eine Ubertragung von Infektionserkrankungen nicht ausgeschlossen werden kann,
wird zunehmend auch an der Herstellung von monoklonalen AK gearbeitet. Die
zur Verfugung stehenden Menge ist dabei zwar unbegrenzt, jedoch erfordert ihre
Spezifitat fur genau ein Antigen in der Regel eine Kombination aus mehreren
monoklonalen Antikorpern (3). Die Indikation flr eine passive Immunisierung wird
nur noch in einigen Fallen gestellt. Wird beispielsweise ein nichtgeimpfter Mensch
von einem tollwutverdachtigen Tier gebissen, so ist dieser so schnell wie moglich
simultan mit einer aktiven Impfung und Antikdrpern zu versorgen (2). Bei der
Postexpositionsprophylaxe, etwa nach Nadelstichverletzungen kann passiv gegen
HepB immunisiert werden. Auch Sauglinge von HepB-positiven Muttern profitieren
nach der Geburt von spezifischen Immunglobulinen. Des Weiteren kdnnen
Schwangere und Immunsupprimierte, bei denen Lebendimpfstoffe kontraindiziert
sind, nach Exposition mit Masern, Mumps oder Roteln entsprechende Antikorper
erhalten (4,5).

1.1.2 Aktive Immunisierung

Das Prinzip der aktiven Impfung basiert auf der Fahigkeit des Immunsystems,
schadliche Stoffe bei einem Zweitkontakt sehr viel effizienter und schneller
eliminieren zu kdnnen als bei der ersten Auseinandersetzung mit diesen. Es kann
ein Gedachtnis fur Fremdkorper, mit denen es bisher in Kontakt getreten ist,
aufbauen. Der Impfstoff fungiert als Antigen (AG) und wird nach der Applikation
zunachst von APC aufgenommen und den naiven B-Lymphozyten prasentiert.
CD4-vermittelt werden nun T-Helferzellen gebildet, welche einerseits
Makrophagen aktivieren, andererseits B-Zellen dazu anregen, Antikdrper zu
produzieren. Die ersten Antikérper stehen so nach frihestens 2-3 Tagen, teilweise
erst nach Wochen zur Verfigung und gehoren hauptsachlich zur Gruppe der IgM-
AK. Im Folgenden formieren sich Antigen-Antikorperkomplexe, die beispielsweise
Erreger immobilisieren, Toxine inaktivieren oder Fremdkorper agglutinieren
konnen. Durch diese Opsonierung werden wiederum sowohl NK-Zellen,
Makrophagen und Granulozyten, als auch das Komplementsystem aktiviert und

die markierten Fremdkdrper so unschadlich gemacht. Wahrend dieser primaren




Antwort werden zusatzlich spezifische B- u T-Lymphozyten mit einer sehr hohen
Lebensdauer gebildet, die sogenannten Gedachtniszellen. Kommt es nun zu
einem erneuten Kontakt mit selbigen AG, kann eine Reaktion des Immunsystems
um einiges schneller erfolgen. Die Gedachtniszellen rufen Plasmazellen hervor,
welche hochaffine AK in einer weitaus hoheren Konzentration produzieren kdnnen.
Diese AK, vorwiegend zur Klasse der IgG gehoérend, stehen schon nach ca. einem
Tag nach AG-Kontakt zur Verfugung und bleiben vergleichsweise langere Zeit
erhalten. Aullerdem werden CD8-vermittelt Zytotoxin produzierende T-Killerzellen
aktiviert, die die Funktion der spezifischen zellularen Abwehr Gbernehmen (2,3,6).
Durch diese Sekundarantwort kann verhindert werden, dass sich pathogene
Keime im Organismus ausbreiten konnen. Wenn Symptome auftreten, verlaufen
diese sehr viel milder und der Krankheitsausbruch wird abgewandt. Eine erste
Immunitat (Grundimmunisierung) wird meist erst nach mehreren Applikationen des
Impfstoffes erreicht und muss unter Umstanden in bestimmten Abstanden durch
Auffrischungsimpfungen, auch Booster genannt, wiederholt werden, um einen
anhaltenden Impfschutz aufrechterhalten zu kdnnen.

Bei den heutigen aktiven Impfungen gibt es grundsatzlich zwei methodisch

verschiedene Strategien, diese erworbene Immunitat artifiziell zu erreichen:

1.1.2.1 Lebendimpfstoffe

Eine Moglichkeit, die gewlnschte Immunitat zu erlangen, besteht darin,
abgeschwachte (= attenuierte) Organismen zu applizieren. Diese Erreger kdnnen
sich zwar vermehren, sind jedoch in ihrer Virulenz eingeschrankt, sodass sie keine
Erkrankung auslosen konnen. Diese Attenuierung wird in der Regel erreicht,
indem Erreger unter suboptimalen Bedingungen, wie zum Beispiel niedrige
Temperatur oder niedrige Wirtszellzahl, gezlchtet werden. Die so gewonnenen
mutierten Stamme haben zwar Virulenzfaktoren eingebuf3t, jedoch verfugen sie
weiterhin Uber die entscheidenden AG, um eine adaquate Immunantwort zu
induzieren (3). Durch immer neue Erkenntnisse in der Immunologie und
Mikrobiologie gelangt zunehmend auch der Ansatz in den Fokus, die pathogenen

Eigenschaften, wie die Adhasions- bzw. Invasionsfahigkeiten oder die




Toxinwirkung von Erregern durch DNA-Rekombination gezielt abzuschwachen, um
so neue und effektivere Impfstoffe zu entwickeln (7).

Der Vorteil der Lebendimpfstoffe ist die meist lang anhaltende, oft sogar
lebenslange Immunitat. Jedoch setzt dieses Prinzip ein intaktes Immunsystem
voraus. Bei einer angeborenen oder erworbenen Immunschwache kdnnen sich
auch abgeschwachte Erreger durch die weiterhin gegebene Vermehrung im
Korper ausbreiten und so zu einer lebensbedrohlichen Impfinfektion fuhren. Auch
als nachteilig zu nennen ist die prinzipielle Moglichkeit der Ruckmutation zum
Wildtyp, wie es beispielsweise bei der Schluckimpfung gegen Polio der Fall ist.
Hier ist zu beobachten, dass sich bei geimpften Personen, wenn auch selten, im
Darm ursprunglich abgeschwachte Mutanten des Polio-Virus, die mit der oralen
Impfung aufgenommen worden waren, zum Wildtyp zurtckbilden konnen.
Gesunde Menschen kdnnen sich dabei anstecken und daraufhin eine Poliomyelitis
entwickeln (8,9). Des Weiteren besteht eine hohe Empfindlichkeit gegentber einer

unterbrochenen Kuhlkette bei Lebendimpfstoffen (3).

1.1.2.2 Totimpfstoffe

Totimpfstoffe variieren stark in ihrer Art der verwendeten Antigene. So werden
abgetotete vollstandige Organismen, oder aber einzelne Bestandteile von
Erregern verwendet. Diese azellularen Bestandteile konnen direkt aus den
Bakterien oder Viren gewonnen, aber auch rekombinant hergestellt werden.
Aulerdem ist es moglich, den Kdérper nur gegen von Bakterien produzierte Toxine
zu immunisieren, welche auch beispielsweise durch Formalin inaktiviert werden
mussen. All diese Varianten haben gemeinsam, dass sie sich im menschlichen
Organismus nicht vermehren kdénnen. Das macht Totimpfstoffe vergleichsweise
sicherer (3). Im Unterschied zu Lebendimpfstoffen kommt es hier zu keiner CD8-
induzierten Aktivierung zytotoxischer T-Zellen und so bleibt die Reaktion auf eine
humorale Immunitdt beschrankt. Um eine lang andauernde Immunitat zu
erreichen, sind in der Regel mehrere Dosen des Impfstoffes flr eine
Grundimmunisierung erforderlich. Anschliellend besteht aber ein jahrelanger
Schutz, jedoch bedarf es Booster-Injektionen, um diesen konstant

aufrechtzuerhalten (2).




Tabelle 1 in Totimpfstoffen vorkommende Antigene (2,3)

Art des Antigens Verwendung in Impfstoffen

Ganze abgetotete Organismen - Tollwut, Polio, HepA, FSME
azellular

- Polysaccharide - Meningokokken, Pneumokokken,

Hib

- Peptide/Proteine - Influenza, Pertussis, HPV

- Toxine - Tetanus, Diphtherie

- Rekombinante - HepB

Oberflachenantigene

1.1.2.2.1  Adjuvantien

Um auch bei Totimpfstoffen eine ausreichend hohe Immunantwort zu erzeugen,
muissen zum Teil Zusatzstoffe hinzugegeben werden, die das Immunsystem
stimulieren. Dies wird erreicht, indem eine lokale Entzindungsreaktion
hervorgerufen wird, um vermehrt APC anzulocken. Vor allem das sogenannte
Priming, also die Reaktion des Immunsystems auf eine Erstapplikation des
Impfstoffes, wird damit verbessert. Hauptsachlich werden daflr I6sliche
Aluminiumsalze (Aluminiumhydroxid, -phosphat) verwendet. Ol-in-Wasser-
Emulsionen und Virosomen, die das Verschmelzen mit den APC erleichtern,
werden heute Dbereits eingesetzt und gelten als besser vertraglich (2). Die
Entwicklung von neuen Adjuvantien, die eine bessere und differenziertere
Immunantwort durch moglichst verschiedene Zytokine auslosen und dabei ein
noch armeres Nebenwirkungsprofil aufweisen, ist Bestandteil intensiver
Forschung. Dabei werden z.B. TLR-Agonisten, mit Antigenen und herkdmmlichen
Andjuvantien kombiniert. TLR sind Zellbestandteile des angeborenen
Immunsystems und dienen der Erkennung von Fremdstoffen. Auch diese Methode
hat bereits Einzug in die Impfstoffherstellung gefunden (10). AuRerdem kénnen
durch neue Adjuvantien notwendige Antigenmengen verringert, und so Kosten flr

jede einzelne Impfdosis reduziert werden.




1.1.2.2.2 Konjugate

Polysaccharid-Impfstoffe fihren zu einer T-Zell-unabhangigen Immunantwort. In
der Induktionsphase fehlt das CD28-vermittelte 2. Signal der T-Zellen um diese
zur lgG-Produktion anzuregen. Damit wird keine erhohte Spezifitat der
Immunglobuline erreicht und es bildet sich kein immunologisches Gedachtnis aus.
Kinder im Alter von unter 24 Monaten sind nicht fahig, eine solche Immunitat ohne
T-Zellen aufzubauen (2). Dieser Umstand hat dazu gefuhrt, dass man die
Impfstoffe abgewandelt (= konjugiert) hat, indem die Polysaccharide an Proteine
gekoppelt wurden, die dieses 2. Signal der Induktionskette auslosen. Als
geeignete Proteine haben sich entweder Bestandteile des betreffenden Erregers
selbst (Hib) bzw. Diphterie- oder Tetanustoxoide bewehrt. Den Impfempfehlungen
der STIKO bezuglich Hib, Meningo- und Pneumokokken zufolge, profitieren
Kleinkinder unter 2 Jahren besonders von dieser Entwicklung, da sie so frih vor

geflrchteten Hirnhautentziindungen geschutzt werden kénnen.

1.2 Impfplan Osterreich/Deutschland

Sowohl in Osterreich, als auch in Deutschland, wird ein Impfplan von den
zustandigen Behorden herausgegeben, welcher in regelmaliigen Abstanden
kontrolliert und aktualisiert wird. Diese Plane sprechen Empfehlungen flr
medizinisches Personal, aber auch fur zu impfende Personen bzw. deren Eltern
aus. Hier wird festgelegt, zu welchem Zeitpunkt welche Impfung indiziert ist. Sie
geben Aufschluss daruber, wie die Grundimmunisierung erfolgen sollte und in
welchen Abstanden eine Auffrischung der Impfung angezeigt ist. Aulerdem
empfehlen sie, welche Impfstoffe in Kombinationspraparaten verabreicht werden
sollten. Diese Impfplane enthalten zusatzlich Informationen zu Inhaltsstoffen,
Applikationsarten, Nebenwirkungen und vieles mehr.

In Osterreich wird dieser Impfplan von dem Ministerium fiir Gesundheit und
Frauen herausgegeben, welches wiederum von dem nationalen Impfgremium

beraten wird.(11) In Deutschland hingegen ist die STIKO verantwortlich, welche




aus vom Bundesministerium fiir Gesundheit berufenen, ehrenamtlich arbeitenden,

Mitgliedern besteht. Es berat sowohl das Robert Koch Institut, als auch das Paul-

Ehrlich-Institut (12).

Hier sollen kurz die

Unterschiede der

Standardimpfungen dargestellt werden:

Impfplane

hinsichtlich  der

Tabelle 2 Unterschiede der Impfpline in Osterreich und Deutschland (13,14)

Merkmal . Osterreich Deutschland
In O wird unterschieden Alle von der STIKO
zwischen einem empfohlenen
kostenlosen Standardimpfungen
Kosten Impfprogramm fir Kinder werden von den

und empfohlenen
Schutzimpfungen, die

aber kostenpflichtig sind

gesetzlichen
Krankenkassen

ubernommen

DTaP+IPV+Hib+HepB

Grundimmunisierung:
2+1 Schema im 3., 5. und

12. (-14.) Lebensmonat

Grundimmunisierung: 3+1
Schema im 3.,4., 5. und
12. (-14.) Lebensmonat

Im Erwachsenalter

Auffrischung alle 10

Einmalige Auffrischung im

Polio
Jahre bzw. ab dem 60. LJ Erwachsenenalter
alle 5 Jahre
Standardimpfung fur . }
o Standardimpfung fur
jegliche Serogruppen,
_ . . Gruppe C; Serogruppen
Meningokokken B nicht Teil des
A,B,W,Y nur bei
kostenlosen
bestimmten Indikationen
Impfprogramms
Nur beruflich exponierte
FSME Standardimpfung bzw. in Risikogebieten
lebende Personen
. Standardimpfung >60. LJ
Influenza Standardimpfung >7. LM

+ Risikogruppen




» . Risikogruppen, berufliche
Hepatitis A Standardimpfung >2. LJ - o
Exposition, Reiseimpfung
Derzeit keine
Herpes Zoster Standardimpfung >50. LJ
Impfempfehlung

1.3 Impfquoten

Der Schutz der Allgemeinheit vor Infektionserkrankungen lasst sich auf mehreren
Wegen erreichen. Wenn jedes Individuum einer Gruppe dauerhaft immun ist, ist es
auch die gesamte Gruppe. Da es jedoch Kontraindikationen gibt, die eine Impfung
bei bestimmten Individuen verbieten bzw. einige Menschen etwa zu jung sind oder
aus anderen Grunden Uber kein kompetentes Immunsystem als Voraussetzung fur
den Aufbau eines ausreichenden Impfschutzes verfigen, gibt es in der
Bevolkerung immer Impflicken. Bei Erkrankungen, die sich nur von Mensch zu
Mensch Ubertragen und die Erreger auf kein anderes Reservoir zuruckgreifen
koénnen, ist es aber ausreichend, wenn ein bestimmter Prozentsatz der Gruppe
Uber einen Impfschutz verfugt um diese Erkrankung zu eradizieren. Mangels
Ubertragungswegen sind durch diese sogenannte Herdenimmunitat auch
Personen geschutzt, die selbst Uber keine Immunitat verfugen. Ferner besteht
auch die Mdglichkeit, andere Erregerreservoirs zu bekampfen wie es z.B. bei
Mucken praktiziert wird, um damit eine Ubertragung von Malaria, Zika etc. auf den
Menschen zu verhindern. Im Jahre 2010 feierte die Weltgesundheitsorganisation
das 30. Jubildum der Pockeneradikation aus dem Jahre 1980. Der letzte bekannte
Pockenfall trat in Somalia 1978 auf (15). Seit dem gibt es nur noch 2 Standorte, an
denen unter strengen Sicherheitsauflagen Pockenstdmme in Laboren zu
Forschungszwecken existieren (16). Diese Erfolgsgeschichte soll auch auf weitere
Infektionskrankheiten Ubertragen werden.

Die WHO hatte sich zum Ziel gesetzt, die mitteleuropaische Region schon bis
2015 von Roteln und Masern zu befreien (17). Nach den aktuellsten
Erkrankungszahlen des letzten Jahres lasst sich konstatieren, dass dieses Ziel
verfehlt worden ist (18,19). Eine Elimination wird laut WHO als die Abwesenheit

von Erkrankungsfallen Uber ein Jahr in einer bestimmten Region definiert. Als




Voraussetzung flr eine erfolgreiche Elimination von Masern wurde eine Impfquote
von mindestens 95% fir 2 Impfdosen festgelegt (20). Der deutsche Aktionsplan far
die Elimination von Masern und Roteln sieht vor, diese Impfquoten bei Kindern zu
erreichen, wenn sie eingeschult werden (21). Zwar empfiehlt die STIKO eine
schnellstmogliche 2. Nachfolgeimpfung im Abstand von mindestens 4 Wochen
spatestens bis zum abgeschlossenen 2. Lebensjahr um Kinder schnellstmoglich
effektiv zu schutzen (14), doch konnen auch nur Ziele gesetzt werden, die auch
Uberprifbar sind und weder in Deutschland noch in Osterreich gibt es ein
flachendeckendes Impfregister. So muss man sich auf andere Mittel beschranken,
um valide Zahlen zum Impfstatus der Bevoélkerung zu erheben. Dies geschieht in
Osterreich beispielsweise mit Hilfe von einem mathematischen Simulationsmodell
der Technischen Universitat Wien, dass die Bevolkerung realistisch abbilden und
Impfquoten fur Masern/Mumps/Roételn bzw. Polio rickwirkend errechnen soll
(22,23). In Deutschland behilft man sich dazu mit Umfragen in der Bevolkerung,
Daten der gesetzlichen Krankenkassen und Erhebungen aus der
Schuleingangsuntersuchung (SEE). Diese SEEs sind bisher die einzige
Moglichkeit, Daten aller in Deutschland lebenden Kinder (sofern sie einen
Impfausweis vorlegen) zu einem festgelegten Zeitpunkt, namlich zwischen 4-7
Jahren, zu erfassen und dienen so dazu, die Zielquoten zu evaluieren (24,25). In
beiden genannten Landern sind demnach die Schulanfanger zu >95% mit einer
Dosis des Impfstoffes geimpft. In Deutschland betragt die Quote der zweimal
geimpften Schulanfanger nur noch 90%. Der Kurzbericht des BMGF in Osterreich
stellt fest, dass die 2-5jahrigen Kinder zu 92% einen Masernschutz aufweisen,
wovon 10% allerdings auch nur eine Impfdosis erhalten haben. Kinder in
Deutschland, die das 3. Lebensjahr abgeschlossen haben sind laut den Daten der
Krankenkassen nur zu 86,1% mit einem vollstdndigen Schutz gegen Masern
ausgestattet (14,23,25). Diese Zahlen weisen in ihrer Gesamtheit darauf hin, dass
Deutschland und Osterreich noch ein Stiick weit von der endgiiltigen Elimination
von Masern entfernt sind. Zusatzlich wird am Beispiel der Masern auch klar, dass
wir nicht nur einheitliche Zielvorgaben, sondern auch Daten bendtigen, die diese
Vorgaben fur alle Teile der Bevolkerung Uberpruf- und vergleichbar machen, um

Infektionskrankheiten erfolgreich von unserem Planeten verbannen zu kénnen.




1.4 Unerwiinschte Nebenwirkungen

Mehr als 90% aller applizierten Impfungen laufen vollstdndig symptom- und
beschwerdefrei ab (26). Es gibt allerdings keine perfekten Impfstoffe. So wie bei
jeglichen anderen Arzneimitteln auch, muassen wir dort, wo wir auf eine Wirkung
hoffen, auch mit unerwlnschten  Nebenwirkungen rechnen. Diese
Nebenwirkungen lassen sich aufgrund ihrer unterschiedlichen Schweregrade

einteilen:

e Impfreaktionen
Als Impfreaktionen werden Symptome bezeichnet, die als direkte Folge
der Auseinandersetzung des Immunsystems mit dem Impfstoff
angesehen werden konnen. Sie konnen sowohl Ilokal an der
Einstichstelle, als auch systemisch auftreten. Sie sind stets von relativ
kurzer Dauer und bilden sich vollstandig zurlck. Zu den haufigsten
ortlich begrenzen Reaktionen gehdéren Roétungen, Schwellungen und
Schmerzen. Allgemeinsymptome, die am haufigsten auftreten, sind
Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen. In einigen Fallen empfiehlt sich
eine symptomatische Therapie, wie lokale Kihlung oder eine
antiphlogistische Therapie. Die Impfreaktionen nehmen mit Abstand den
groRten Teil der unerwlinschten Nebenwirkungen ein. lhre Haufigkeit
lasst sich etwa im Prozentbereich einordnen. Eine Sonderform der
Impfreaktion wird durch den Begriff ,Impfkrankheit® beschrieben. Er
beschreibt das Durchleben der/des Geimpften einer abgeschwachten
Form der Erkrankung, wie zum Beispiel die sog. ,Impfmasern®, die sich
1-3 Wochen nach erfolgter Vakzination manifestieren kénnen. Die
beschriebenen Impfreaktionen unterliegen laut dem

Infektionsschutzgesetz in D und O nicht der Meldepflicht.

o Impfkomplikation
Eine Impfkomplikation ist per definitionem eine schwerwiegende,

schadigende, unbeabsichtigte Reaktionen auf Impfungen. Als
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schwerwiegend werden diese dann eingestuft, wenn ihre Therapie einen
stationaren Aufenthalt nach sich zieht oder einen solchen verlangert.
Auch konsekutive bleibende Behinderungen, Invaliditat, kongenitale
Anomalien und Fehlbildungen werden als Impfkomplikationen
angesehen. Letztlich gehoren auch lebensbedrohliche oder gar tddliche
Verlaufe zu dieser Kategorie. Allein der Verdacht auf eine
Impfkomplikation, das heil3t, wenn ein Kausalzusammenhang bestehen
kénnte, ist meldepflichtig. In O werden diese an das Bundesamt fiir
Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG), in D an das Gesundheitsamt,
bzw. dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI), welche die Daten dem Robert-
Koch-Institut (RKI) zur Risikobeurteilung Ubermittelt, gemeldet. Die
Haufigkeit solcher Impfkomplikationen ist eher im Promillebereich

anzusiedeln, bleibende Schaden nach Impfungen gelten als Raritaten.

Impfschaden
Dieser Begriff stammt aus dem Infektionsschutzgesetz und legt die

Voraussetzungen fest, die fur die Betroffenen einen Anspruch auf
Entschadigungszahlungen begrinden konnen. Definiert wird ein
Impfschaden als

,die gesundheitliche und wirtschaftliche Folge einer Uber das Ubliche
Ausmall einer Impfreaktion hinausgehenden gesundheitlichen
Schadigung durch die Schutzimpfung; ein Impfschaden liegt auch vor,
wenn mit vermehrungsfahigen Erregern geimpft wurde und eine andere
als die geimpfte Person geschadigt wurde“(27). Dabei handelt es oft um
neurologische Folgeerscheinungen wie Lahmungen oder geistige
Beeintrachtigungen. In D gilt der Grundsatz, dass ein ursachlicher
Zusammenhang zumindest wahrscheinlich sein muss. Besteht in der
Wissenschaft darliber Ungewissheit, kann ein Impfschaden als solcher
nach individueller Abwagung trotzdem anerkannt werden. Dies
festzustellen ist Aufgabe des Versorgungsamtes des jeweiligen
Bundeslandes (26,28-31).

Der Europaische Gerichtshof (EuGH) hat kirzlich in einem Urteil die

dabei zu Grunde liegende Beweislast fur Klager reduziert. Hintergrund
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war der Fall eines Mannes, der nach einer HepB-Impfung an einer
Multiplen Sklerose erkrankte und 11 Jahre spater verstarb. Seine
Familie verklagte in Frankreich 2006 den Arzneimittelhersteller in
Frankreich auf Schadensersatz. In dem Urteil vom Juni 2017 wurde
festgelegt, dass auch wenn ein kausaler Zusammenhang zwischen
einer Impfung und einem Impfschaden ,in der medizinischen Forschung
weder nachgewiesen noch widerlegt ist”, so konnten ,bestimmte vom
Klager geltend gemachte Tatsachen ernsthafte, klare und
Ubereinstimmende Indizien darstellen, die den Schluss auf das
Vorliegen eines Fehlers des Impfstoffs sowie auf einen ursachlichen
Zusammenhang zwischen diesem Fehler und der Krankheit zulassen®
(32). Findet dieses Urteil Einfluss in die nationale Gesetzgebung, so
konnte zuklnftig die Anerkennung von Impfschaden weiter von der

Ursache-Wirkungs-Beziehung entkoppelt werden.

Eine weitere Einteilungsmaoglichkeit der Nebenwirkungen bildet der heutzutage vor
allem im internationalen Bereich sehr viel verbreitete Begriff der Adverse Events
Following Immunisation (AEFI). Diese Nomenklatur wurde von der CIOMS/WHO
im Jahre 2005 eingefuhrt und festgehalten als jegliche unerwinschte medizinische
Ereignisse, welche Immunisierungen folgen und nicht notwendigerweise eine
kausale Relation mit dem Einsatz der Impfstoffe haben. Dabei kann es sich um
nachteilige oder ungewollte Symptome, abnormale Laborbefunde oder neu
aufgetretene Krankheiten handeln.

Zur weiteren Einteilung der AEFI wurde unterschieden zwischen Vaccine product-
related reactions, Vaccine quality defect-related reactions, Immunization error-
related reactions und Immunization anxiety-related reactions (Abbildung 2) .
Analog zu der Definition der Impfkomplikation existiert hier zusatzlich der Ausdruck
der Severe Adverse Event (SAE), der allerdings auch keine Kausalitat voraussetzt
(33). Da es bei Impfkomplikationen sehr herausfordernd ist, einen kausalen
Zusammenhang herzustellen und diesen nachzuweisen, bedarf es dabei stets
einer genauen Untersuchung jedes individuellen Falles. Jene zuletzt beschriebene
Nomenklatur der AEFI kann dabei helfen, bestehende Instrumente zur

Dokumentation von Impfnebenwirkungen zu sensibilisieren. Dadurch kénnen so
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evil. auftretende Warnzeichen schneller erkannt, im Anschluss spezifisch
untersucht und dementsprechend reagiert werden. Jedoch mussen bei der
Betrachtung und Auswertung von epidemiologischen Statistiken die exakten
Definitionen und Bedeutungen der Begrifflichkeiten im Hinterkopf behalten

werden.

1.4.1 Kausalitat

Die Hintergrundmorbiditat, also das ubliche Auftreten von Krankheiten in einer
Population, das in zeitlicher Korrelation zu Impfungen stehen kann, ist schwer von
wirklichen Folgeerscheinungen der Immunisierung abzugrenzen. Wie bereits
erwahnt, ist daher eine genaue Untersuchung des Sachverhalts notwendig, um die
Wahrscheinlichkeit eines ursachlichen Zusammenhangs zwischen Impfung und
Nebenwirkung zu eruieren. Um die genauen Beziehungen zwischen Ursache und
Wirkung zu beleuchten, braucht es ein Vorgehen nach einem definierten Schema.
Die Qualitat der aus einer solchen Evaluierung resultierenden Entscheidung ist
malfdgeblich von den Eigenschaften des zugrundeliegenden Berichtsystems, der
Verfugbarkeit von adaquaten klinischen und paraklinischen Daten, sowie
Hintergrundinformationen und nicht zuletzt von der Qualitat der Interpretation
dieser vorliegenden Daten selbst abhangig.

Die WHO hat eine Anleitung zur Beurteilung der Kausalitat (causality assessment
= CA) festgelegt.

Das CA geht auf zwei verschiedenen Ebenen von statten. Zuerst wird der
Zusammenhang auf der popularen Ebene untersucht. Hierbei soll die Frage
beantwortet werden: ,Kann dieser Impfstoff diese Nebenwirkung verursachen?”
Zum Tragen kommen 6 Kiriterien, die in ihrer Gesamtheit zur
Entscheidungsfindung wichtig sind, aber nicht alle obligatorisch erflllt sein

mussen, um einen Kausalzusammenhang festzustellen:
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Zeitliches Verhaltnis

Die Exposition mit der Impfung muss dem aufgetretenen Ereignis
vorausgehen.

Dies ist das einzige essentielle Kriterium, welches flr eine positive
Bewertung vorhanden sein muss. Ferner sollte zusatzlich in Betracht
gezogen werden, ob zwischen Verabreichung der Impfung und Auftreten

der Nebenwirkung ein angemessenes Zeitintervall liegt.

Starke des Zusammenhangs

Eine festgestellte Verknupfung sollte statistisch signifikant sein.

Dosis-Wirkung-Beziehung

Die Exposition mit einer hoheren Dosis sollte analog die
Wahrscheinlichkeit fur die Nebenwirkung steigern, wobei zu bedenken
ist, dass die Dosis und Frequenz von verabreichten Impfstoffen in der

Regel durch Impfplane festgesetzt sind.

Bestandigkeit
Hinweise auf einen Zusammenhang sollten unter veranderten

Voraussetzungen reproduzierbar sein. Verschiedene Studien, die auf
unterschiedlichen  Methoden basieren, sollten zu denselben

Ergebnissen fuhren.

Spezifitat
Die Impfung ist eindeutige Ursache der Nebenwirkung. Es kdnnen keine

anderen mdglichen Griunde flr das Ereignis gefunden werden.

Biologische Plausibilitat
Die Zusammenhange sollten mit dem Wissen uber die Wirkungsweise

des Impfstoffes vereinbar sein.
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Im nachsten Schritt des CA wird der Kausalzusammenhang fur die individuelle
Ebene hinterfragt. Hier soll flir einen einzelnen Fall festgestellt werden: ,Hat
dieser Impfstoff diese Nebenwirkung verursacht?“

Dabei ist immer die Beziehung eines individuellen AEFI zu einem bestimmten
Impfstoff zu betrachten. Sollten mehrere Impfstoffe gleichzeitig verabreicht worden
sein, muss der mdgliche Zusammenhang fur jeden einzelnen von ihnen gepruft
werden. Im Allgemeinen ist es fast unmaoglich, hier eindeutige Beweise zu finden.
Jedoch muss die Frage gestellt werden, um Warnzeichen neuer noch nicht
beschriebener Impfkomplikationen zu erkennen. Es ist auch mdglich, durch die
Bearbeitung dieser Frage herauszufinden, ob es sich um eine vakzin-assoziierten
Reaktion, eine qualitatsdefekt-assoziierten Reaktion, eine durchfuhrungs-
assoziierte Reaktion oder eine immunisierungsangst-assoziierte Reaktion handeln
konnte (Abbildung 2). Im Einzelnen hangt das Ergebnis davon ab, was bei der
ersten oben genannten Frage herausgefunden worden ist. Das heif3t, allgemein
besteht die Moglichkeit, dass dieser Impfstoff eine solche Wirkung haben konnte.
AulBerdem ist auch hier sowohl der zeitliche Zusammenhang zwischen Applikation
und erstem Auftreten der mutmallichen Reaktion, als auch die biologische
Plausibilitat wichtig. Schlussendlich wird nach individuellen klinischen Beweisen
gesucht, die die Kausalitat beweisen und ausschliel3en, dass andere Ursachen in
Betracht kommen. All die genannten Gesichtspunkte werden mit Hilfe eines
Fragebogens eruiert und gehen entlang eines Flussdiagramms in die

Kategorisierung der Kausalitat mit ein (28,34,35).
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1.5 Entwicklung und Zulassung von Impfstoffen

Die Herstellung von Impfstoffen muss allerhdchsten Ansprichen genigen. Diese
ergeben sich aus der Tatsache, dass Impfstoffe zu den biologischen Arzneimitteln
gehoren, die sich aufgrund ihrer komplexen chemischen Strukturen schwer mit
analytischen Methoden charakterisieren lassen und daher jeder einzelne
Produktionsschritt unter engen Vorgaben sehr genau kontrolliert und Uberwacht
sein muss (36). Aullerdem sollen Impfstoffe auch gesunden Erwachsenen,
Kindern und schwangeren Frauen (somit indirekt auch ungeborenen Kindern)
verabreicht werden konnen, also Personengruppen, bei denen das allgemeine
Sicherheitsempfinden wohl als besonders sensibel gilt. Zusatzlich zu den
Sicherheitsaspekten gehoéren  Effektivitat, Stabilitat und eine positive
Nutzen/Kosten-Relation zum Anforderungsprofil. Um diesen Anspriichen gerecht
zu werden, mussen sich Impfstoffhersteller innerhalb umfassender gesetzlicher
Rahmenbedingungen bewegen, sowohl auf nationaler, als auch teilweise auf
internationaler Ebene. Die WHO arbeitet eng mit nationalen Institutionen
zusammen und schlagt Qualitatsstandards vor (37). In der europaischen Union
gibt die EMEA Regel flr die Lizensierungsverfahren vor, die durch die nationalen
Arzneimittelgesetzte erganzt werden (38,39). Daher existieren weltweit nur wenige
Unternehmen, die spezialisiert und finanzstark genug sind, um sich der
herausfordernden Entwicklung neuer Impfstoffe zu stellen. Unterstitzt werden sie
dabei auch vom PEI, das es sich in D als staatliches Instrument zur Aufgabe
macht, einerseits die Einhaltung der hohen Qualitatsanspriche mit zu Uberwachen
und andererseits die Impfstoffhersteller bei diesen Prozessen zu unterstitzen, um
die Innovationen und den Zugang zu neuen Impfstoffen nicht zu gefahrden (39).

Am Anfang jeder Neuentwicklung steht die Grundlagenforschung, bei der die
Biologie eines Erregers, welcher fur eine bestimmte Infektionserkrankung
verantwortlich ist, wissenschaftlich untersucht wird. Hier werden die Faktoren der
Pathogenitat genau bestimmt. Dazu gehdren die Ubertragungswege, Strategien

zur Vermehrung und zum Uberleben und die Toxizitat. AuRerdem spielen die
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Interaktionen zwischen Wirt und Pathogen eine grof3e Rolle, speziell in welcher
Form das Immunsystem auf diesen Erreger reagiert. Diese Erkenntnisse sollen
schon erste Hinweise auf Rahmenbedingungen von spater zu implementierenden
Surveillance-Studien fur die Fruherkennung von moglichen Nebenwirkungen
liefern (40). Ist ein passendes AG gefunden, wird in der praklinischen Phase die
Basis fur Sicherheits- und Effizienzeigenschaften geschaffen. In Tiermodellen und
In-vitro-Studien wird nach geeigneten Adjuvantien gesucht und die Startdosis fur
die klinische Phase festgelegt. Diese Startdosis muss hoch genug sein, um eine
ausreichende Antikorperproduktion zu induzieren, jedoch kann der Grad zu einer
Uberschiefenden Immunantwort sehr schmal sein.

Erschwert wird dies noch durch den Umstand, dass die Wirkung von Impfstoffen
selten Parallel zur Dosissteigerung verlauft und Erkenntnisse aus Tiermodellen
sich nicht vollstandig auf den Menschen Ubertragen lassen. Daher flie3en in die
Risikobewertung in der praklinischen Phase Erfahrungen von bestehenden
Impfstoffen mit ein. Beim Einsatz vollig neuer Impfstoffe bzw. neuer Adjuvantien
stehen auch theoretische Uberlegungen zur chemischen Struktur der Wirkstoffe
und ihre moglichen Auswirkungen auf den Organismus im Vordergrund (39,40).

Ist eine optimale Einstiegsdosis gefunden, beginnt die klinische Phase, welche
sich in 4 Teile gliedert. Wahrend Phase | wird in einer kleinen Probandengruppe
von etwa 30-50 Menschen das Prinzip des neuen Impfstoffes Uberprift und die
Sicherheit und Immunogenitat bewertet. Die darauf folgende Phase Il in einer
Gruppe von 200-400 Personen dient der Festlegung einer optimalen Dosis beim
Menschen, wobei wieder Sicherheits-, Immunogenitats- und Kostenfaktoren zum
Tragen kommen. Die Zulassungsstudie findet in Phase Il mit etwa 3.000-10.000
Menschen statt. Um das Zulassungsverfahren positiv zu absolvieren, muss ein
Impfstoff auch wieder sicher und effektiv sein. Auch werden hier in der Regel
Grenzwerte fur Antikorpertiter bestimmt, die erreicht werden missen, um einen
ausreichenden Schutz zu gewabhrleisten. Zusatzlich wird hier die
Produktionsqualitat kontrolliert. Das heilt, die mikrobiologische Sicherheit muss
gewahrleistet sein. Die Impfstoffe dirfen unter keinen Umstanden mit
Fremdkeimen belastet sein und die Stabilitatsangaben werden Uberpruft, um die
Haltbarkeit bei den angegebenen Lagertemperaturen zu garantieren. Bei Erteilung

einer Lizenz wird in den nationalen Impfkommissionen Uber die Aufnahme des
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Impfstoffes in die Impfprogramme entschieden. Diese Entscheidung ist gepragt
von epidemiologischen Gesichtspunkten der Erkrankung innerhalb des Landes.
So kann beeinflusst werden, wie die Bevolkerung am besten durch die Impfung
geschutzt wird, etwa durch das Festlegen bestimmter Risikogruppen. Ziel ist eine
modglichst niedrige number to treat bei mdglichst hohem Effekt auf
Erkrankungszahlen. Die Phase IV der klinischen Prifung stellt die begleitende
Uberwachung im Postmarketing dar. Wahrend der neue Impfstoff breite
Anwendung in der Bevdlkerung findet, werden wie bereits erwahnt, auf Grundlage
der Erkenntnisse betreffend moglicher Sicherheitsrisiken aus der praklinischen
Phase weitere Studien durchgefihrt. Auch neue, zuvor unbekannte
Nebenwirkungen konnen erkannt, und so die Nutzenbewertung stetig aktualisiert
werden (36,39,41). Dies ist unter anderem schon allein daher von grofdter
Bedeutung, als dass sehr seltene Nebenwirkungen Uberhaupt erst nach einer
grollen Anzahl an verabreichten Impfungen (mehrere zehntausend) registriert

werden konnen.
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2 Material und Methoden

Die hier vorliegende Arbeit basiert auf einer Literaturrecherche unter Verwendung
der elektronischen Datenbank Pubmed. Die Zugangsberechtigung zu
Volltextartikeln erfolgte Uber die Bibliothek der Medizinischen Universitat Graz.
Erganzend kam auch Google Scholar zum Einsatz, um anderweitig nicht
verfugbare Publikationen aufzufinden. Zusatzlich stand stabikat+, die
Literatursuchmaschine der Staatbibliothek Berlin, zur Verfugung. Verwendete
Suchbegriffe waren vor allem ,AEFI, adverse event, immunis(z)ation, vaccin®,
safety, coverage, rates, hesitancy, attitudes etc.” entweder in Kombination
untereinander oder aber mit einzelnen Impfstoffen bzw. einzelnen Bestandteilen

von diesen.

Die Referenzangaben der Artikel wurden auch auf weiterfuhrende Literatur
Uberprift, die bei entsprechender Bedeutsamkeit in diese Arbeit mit einflossen.
Besonders fur den Einflhrungsteil wurden aufderdem Fachbtuicher zu mikrobiellen
und immunologischen Themenkomplexen studiert.

Auch die Internetprasenzen der jeweiligen fur Immunisierungen verantwortlichen
Ministerien und staatlichen Institutionen wurden mit ihren zur Verfigung gestellten
Publikationen herangezogen. Das Bundesministerium fur Gesundheit und Frauen
in Osterreich wurde mit der Bitte um Bereitstellung aktueller Impfquoten direkt
kontaktiert.

Bertcksichtigung fanden deutsch- und englischsprachige Artikel, die auf ihre
Relevanz hin Uberprift wurden. Neben inhaltlichen Aspekten wurden auch
methodische Vorgehensweisen der Studien berucksichtigt und die statistische

Aussagekraft bewertet.

Untersucht wurden mogliche schwere Nebenwirkungen von Standardimpfungen

im Kindesalter.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Ursachen mangelnder Impfbereitschaft

Nahezu weltweit ist die Anzahl der durch Immunisierung geschitzten Kinder aus
verschiedensten Griinden unbefriedigend (42). Dabei gilt es zu unterscheiden, ob
aullere Umstande eine Impfung verhindern oder ob eine aktive Entscheidung der
zu impfenden Person zugrunde liegt. Beispielsweise ist der limitierende Faktor in
Entwicklungslandern oft die mangelnde Verfugbarkeit von Impfstoffen, bzw. von
medizinischen Ressourcen, die noétig sind, um diese zu verabreichen. In
entwickelten Industriestaaten wie O oder D, in denen eine weitgehend
flachendeckende medizinische Versorgung und der Zugang zu z.T. kostenlosen
Impfprogrammen Standard sind, gewinnt die mangelnde Impfbereitschaft als
Ursache eine zunehmende Bedeutung. Um die Bekampfung von
Infektionskrankheiten voranzutreiben und die ambitionierten Impfziele der
verschiedenen Institutionen zu erreichen, muss dieses Phanomen untersucht
werden. Zu Beginn bedarf es einer genauen Beschreibung der Erscheinung bevor
die Ursachenanalyse und daraus resultierend Malinahmen zur Ldésung des
Problems eingeleitet werden kénnen. Ein erster Schritt sollte darin bestehen, sich
bei der Deskription des Phanomens auf einheitliche Begrifflichkeiten zu einigen

und diese zu definieren.

Fir den englischsprachigen Bereich hat sich eine Arbeitsgruppe der WHO Anfang
2015 auf den Begriff ,vaccine hesitancy“ festgelegt. Wortlich Ubersetzt bedeutet
dieser so viel wie Impfzégern oder Impfunsicherheit. Demnach kann dieser Begriff
am ehesten beschreiben, dass diese Unsicherheiten nicht nur gegenuber der
Impfung selbst, sondern auch gegenliber den diversen Impfstoffen, der
produzierende Industrie und vielem mehr bestehen kdnnen. Aulierdem stellt sich

der Ubergang zwischen den Extremen von vollstandiger Ablehnung und
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bedingungsloser Akzeptanz flieRend dar, wie in Abbildung 3 ersichtlich. Dieses
breite Spektrum der Vorbehalte sollte in der Festlegung eines geeigneten

Bezeichnung zusatzlich Beachtung finden (43,44).
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Abbildung 3 Spektrum der mangelnden Impfbereitschaft (43)

Doch auch im deutschen Sprachgebrauch missen wir uns vergegenwartigen, wie
heterogen diese Gruppe von Menschen mit mangelhafter Impfbereitschaft ist. Der
Begriff Impfgegner impliziert, dass jemand jegliche Impfungen konsequent
ablehnt. Der Gebrauch des Wortes Impfskeptiker lasst eher eine Person
vermuten, die Impfungen nicht unbedingt absolut, jedoch auch weitgehend
zweifelnd gegenubersteht. Letztlich kann der Begriff des Impfkritikers wenig
Aussage Uber zustimmende oder ablehnende Haltung gegenuber der
Immunisierung treffen. Er bedeutet sinngemald nur, dass sich jemand
hinterfragend mit der Thematik auseinandersetzt. Diese letztgenannte Kategorie
negativ. zu konnotieren, bedeutete unter Umstanden, mindige und
selbstbestimmte Patientinnen zu diffamieren. Dabei sollte doch eine

groltmogliche Gesundheitskompetenz geférdert werden, um die Erhaltung und
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Wiederherstellung der Gesundheit optimal gewahrleisten zu kénnen, und damit
Ziel arztlichen Handelns sein. Und trotzdem werden diese Ausdrucke auch im
wissenschaftlichen Kontext mehr oder weniger synonym verwandt. Um aber alle
Einflussfaktoren einzubeziehen, braucht es eine Bezeichnung, die die gesamte
Bandbreite abbildet, wobei die Begriffe der mangelnden Impfbereitschaft bzw.
Impfskeptiker (als eher personalisierte Form) am geeignetsten erscheinen. Ein
solcher eindeutiger Sprachgebrauch kann auch dabei helfen, Menschen, die
dieses Phanomen betrifft, unvoreingenommen 2zu begegnen ohne ihre
Einstellungen und Beweggrinde zu pauschalisieren.

Die SAGE-Arbeitsgruppe der WHO definiert die ,vaccine hesitancy” frei Ubersetzt
als gehemmte Akzeptanz oder Ablehnung der Impfung trotz der Verfugbarkeit von
Impfleistungen. Sie ist komplex und kontextspezifisch, variierend Uber die Zeit,
den Ort und die betreffenden Impfstoffe. Beeinflusst wird sie durch Faktoren, wie
Selbstgefalligkeit, ZweckmaRigkeit und Uberzeugung (43).

Um MalRnahmen gegen die mangelnde Impfbereitschaft einleiten zu konnen, wird
seit ca. 2-3 Jahren intensiv an den Ursachen geforscht, die dieser Einstellung zu
Grunde liegen. Es sind Umfragen entwickelt worden, die einerseits die quantitative
Messung der Verbreitung von vaccine hesitancy und andererseits die qualitative
Erfassung von deren Motiven abdecken sollen. Die Fragestellungen in solchen
Umfragen unterscheiden sich in den verschiedenen Arbeiten haufig, sodass ein
Vergleich mehrerer Werke aus unterschiedlichen Regionen oder zu
unterschiedlichen Zeitpunkten schwer fallt und sich Trends nicht auf den ersten
Blick erschlie3en konnen.

Um die mannigfachen Beweggrinde von Impfskeptikern erfassen zu kénnen und
diese Ubersichtlicher zu gestalten, hat die WHO Kategorien festgelegt, denen sich
die meisten Antworten aus Umfragen zuordnen lassen (44). Demnach lassen sich

3 grol3e Gruppen an Ursachen unterscheiden:

1. kontextbezogene Einflisse
2. das Individuum bzw. die soziale Umgebung betreffende Einflliisse

3. Impfstoff/impfung betreffende Einflisse
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Diese 3 Kategorien werden im Weiteren in Aspekte unterteilt, die die
Impfbereitschaft sowohl positiv als auch negativ verandern kénnen.

Die erste Kategorie beinhaltet mediale Einwirkungen, besonders auch soziale
Netzwerke, die Meinungen zu Impfthemen eine Plattform bieten und durch
leichten Zugang eine groRe Masse an Menschen erreichen und beeinflussen
kénnen. Mit ,kontextbezogen® sind zudem einflussreiche Persdnlichkeiten
gemeint, wie z.B. Amtsinhaber aus dem o&ffentlichen Bereich, Beruhmtheiten,
Religionsfuhrer oder Lobbyisten, deren Aussagen ein hohes Gewicht in der
Gesellschaft haben. Zusatzlich werden hier die moglichen Effekte historischer
Ereignisse zusammengefasst. Beispielsweise Iloste die Verwendung von
verschiedenen Impfstoffen in unterschiedlichen Bevolkerungsgruppen wahrend
der Schweinegrippen-Pandemie in Deutschland 2009 kontroverse Diskussionen
aus. Ein weiterer Gesichtspunkt sind die religiésen, kulturellen und sozio-
okonomischen Einflussfaktoren, die ganze Gemeinschaften in Impffragen
beherrschen konnen. Auch politische Umstande, wie die Impfpflicht in der ehem.
DDR, geographische Barrieren und Vorbehalte gegenuber der pharmakologischen

Industrie werden unter 1. vereint.

Einflusse auf das Individuum selbst oder dessen soziales sind ebenfalls
vielschichtig: Erfahrung mit vergangenen Impfungen kdonnen die Einstellung zu
kinftigen Immunisierungen zum positiven und zum negativen verandern. Dabei
spielen auch Erlebnisse von Angehérigen oder Bekannten eine groRe Rolle.
Zusatzlich wurden viele Aussagen beobachten, die sich unter der Frage vereinen
lassen, ob die Impfung das wirksamste Verfahren zum Erlangen eines
Infektionsschutzes darstellt oder ob sich andere Verhaltensweisen, beispielsweise
das Stillen, alternative Medizin oder das Durchmachen von diesen Erkrankungen
dazu besser eignen. Die Entscheidungsfindung kann ebenso davon abhangen,
wie fundiert das Wissen und wie grol3 das Bewusstsein der zu impfenden Person
zu Fragen der Impfthematik ist. Fehlinformationen kdnnen die mangelnde
Impfbereitschaft stark beeinflussen.

Ferner wird auch das Vertrauen in das Gesundheitssystem in der 2. Kategorie
thematisiert, das haufig gleichfalls auf personlichen Erfahrungen basiert und

verstarkende bzw. abschwachende Faktoren beinhaltet. Weiterhin stellt die
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Wahrnehmung der Risiko/Nutzen-Relation hier einen wichtigen Aspekt dar. Die
Bereitschaft zu einer Impfung kann sinken, wenn das Risiko der Erkrankung
unterschatzt oder gar vollstandig negiert wird, bzw. die Risiken, die mit einer
Impfung einhergehen als weitaus hoher angesehen werden als ihre Vorteile.
Erganzend kommen unter den individuellen Elementen auch soziale Normen zum
Tragen, die das Handeln Einzelner beeinflussen und deren Auspragung stark von

der Zusammensetzung der jeweiligen Gruppierung abhangig ist.

Die letzte Kategorie zeichnet sich durch Faktoren aus, die in direktem
Zusammenhang mit dem Impfstoff oder der Durchflihrung einer Impfung selbst in
Zusammenhang stehen. Der erste Punkt beschreibt Einfluisse durch die
biologischen Wirkungen und Nebenwirkungen von Impfungen. Eine mangelnde
Effektivitat des Wirkstoffes oder besonders schwere Nebenwirkungen kénnen die
Impfbereitschaft deutlich schmalern, selbst wenn diese Nebenwirkungen bereits
langst wissenschaftlich widerlegt sind. Uberdies hinaus kénnen Personen neu
eingefuhrten Impfstoffen sehr skeptisch gegenuberstehen, wenn sie das Geflhl
haben, sie seien noch nicht lang genug in Benutzung bzw. nicht lang genug
getestet worden. Dieser Effekt verstarkt sich, wenn der Anlass der Einfihrung
nicht offensichtlich ist, da es keine neu aufgetretene Pandemie oder ahnliches in
der jungsten Vergangenheit gegeben hat, bzw. die schitzenden Auswirkungen
einer neuen Impfung im Alltag nicht spurbar sind, wie beispielsweise zur
EinfUhrung des HPV-Impfstoffes. Auch die Applikationsformen spielen eine Rolle,
da orale bzw. nasale Darreichungsformen i.d.R. besser akzeptiert werden. Der
Aufbau und die Organisation von Impfprogrammen oder —kampagnen entscheidet
daruber, wieviel Aufwand mit einer Impfung in Verbindung steht. Dieser Punkt
steht eng in Verbindung mit dem notwendigen Impfschema und den
Kostenaspekten, die eine Entscheidung zur Impfung beeinflussen konnen. Der
letzte Faktor, der hier angesprochen wird, ist die Rolle der Therapeutinnen, die fur
die Durchfihrung der Impfung verantwortlich sind. Ihnen kommt eine nicht zu
vernachlassigende Vorbildfunktion zu, die einen groflen Einfluss auf die

Entscheidung der Patientlnnen hat (44).
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Abbildung 4 Konzeptmodell der mangelnden Impfbereitschaft (45)

Eine Arbeitsgruppe in Kanada, bestehend aus uber 40 Experten mit
verschiedensten wissenschaftlichen Hintergrinden, entwarf ein Schema (Abbildung
4), das verdeutlichen soll, dass die mangelnde Impfbereitschaft ein individuelles
Verhalten ist, dass von vielen persodnlichen Faktoren beeinflusst wird.

Hier wird gezeigt, dass einerseits Offentliche Entscheidungstrager aus dem
Gesundheitssystem und andererseits das Medizinische Personal, das uber
Impfungen informiert und sie verabreicht, Vertrauen bei den betreffenden
Personen schaffen kdnnen. Aber auch die Medien spielen hier eine wichtige Rolle.
Mit ihren unterschiedlichsten Kanalen liefern sie Informationen, die einen positiven
oder negativen Effekt auf die Entscheidungen zwischen Ablehnung und Akzeptanz

einer Impfung haben.

Die vertrauenswurdigste Ansprechpartner in Fragen rund um das Thema

Impfungen sind fur die allermeisten Menschen medizinische Fachkrafte (45).
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In Deutschland ist ein personliches arztliches Gesprach fur 98% der Menschen
eine geeignete Informationsquelle. Den letzten Rang in dieser Kategorie belegen
Soziale Netzwerke. Doch immer noch 21% der befragten Deutschen halten sie fur
ein geeignetes Medium, um sich Uber Impfungen zu informieren.

Laut einer Aussage vom RKI sind etwa 3-5% der Deutschen Impfgegner (46).
Diese Verteilung scheint sich auch unter Medizinerlnnen fortzusetzten. In
Frankreich ergab eine Telefonumfrage, dass 3% der Allgemeinmedizinerlnnen
starke Bedenken oder eine gar ablehnende Haltung Impfungen gegenuber
einnehmen. 11% der Befragten gaben Moderate Bedenken an (47). Auf eine web-
basierte Befragung von Arztinnen in der Schweiz antworteten fast 5%, sie wiirden
zumindest einige der empfohlenen Impfungen ablehnen (48). Besonders
anthroposophisch oder homdopathisch eingestellte Medizinerlnnen zweifeln den
Nutzen von Impfungen haufig an. In einer Befragung aus dem Jahre 2001 wurden
abgesehen von den im allgemeinen gut akzeptierten Impfungen gegen Tetanus,
Polio und Diphterie alle anderen damals empfohlenen Impfungen im Durchschnitt
von 40% der homdopathisch orientierten Arztinnen in Deutschland als unnétig
erachtet, sowohl fur Kinder, als auch fir Erwachsenen und Risikogruppen. Der
Unterschied zur nicht-homo&opathischen Kontrollgruppe war signifikant (p<0.01)
(49).

Die WHO/UNICEF befragt seit 1998 eher oberflachlich die Gesundheitsministerien
der Mitgliedstaaten nach den 3 wichtigsten Grinden fir mangelnde
Impfbereitschaft (50,51). Doch es gibt Uberlegungen, diese Befragungen qualitativ

zu verbessern um daraus fundierte Schlusse ziehen zu konnen (52).

Weltweit betrachtet stehen die Sorgen um mogliche Nebenwirkungen nach
Impfungen an erster Stelle der Top 3 Ursachen fur mangelnde Impfbereitschaft,
gefolgt von mangelndem Wissen/Bewusstsein und religidsen/kulturellen/sozio-
okonomischen Einflissen an dritter Stelle (51). Legt man die Umfrage von Larson
et. al. aus dem Jahre 2016 zu Grunde, in der Daten aus 67 Landern erhoben
worden sind, fallt zusatzlich auf, dass Mannern weltweit die Immunisierung von
Kindern deutlich weniger wichtig ist als Frauen. Ferner Iasst sich feststellen, dass

ein hoherer Grad an Bildung einen positiven Effekt auf die Ansichten hat, dass
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Impfungen wichtig flir Kinder seien und dass sie effektiv wirkten. Lediglich das
Sicherheitsempfinden hinsichtlich Impfstoffen bleibt durch den Bildungsgrad
unbeeinflusst. Dass sich allerdings das Erlangen der hochsten Bildungsstufe (z.B.
PhD/Master) Uberhaupt nicht signifikant auf die zuvor genannten Punkte auswirkt,
ist beachtlich. Menschen mit geringem Einkommen, sehen Impfungen tendenziell
als weniger wichtig fur Kinder an und zweifeln eher an ihrer Sicherheit und
Effektivitat (53).

Bei der naheren Betrachtung Europas fallt auf, dass auch hier die
Sicherheitsbedenken mit Abstand an erster Stelle als Grund flir eine mangelnde
Impfbereitschaft angegeben werden. Diese sind demnach im Vergleich zur
afrikanischen, amerikanischen, sud-ost-asiatischen und der ost-mediterranen
Region am hdchsten. In Europa kommt offensichtlich vermehrt hinzu, dass die
potentielle Gefahr von VPD aus der Wahrnehmung der Menschen verschwindet
und der Bedarf an einer Immunisierung dadurch sinkt. Hier spielen weniger
religiose/kulturelle/sozio-okonomische Einflusse eine Rolle. An dritter Stelle
entscheidet sich die Akzeptanz von Impfungen erneut an der Frage, wieviel

Vorwissen und Bewusstsein jemand gegentber Impfungen mitbringt (51,53,54).

Uber die Motive von Impfskeptikern in O und D gibt es wenig valide Daten.

Eine Befragung von 350 Menschen in Tirol ergab, dass Uber 11% der Teilnehmer
Impfungen kategorisch ablehnen. Und auch wenn diese Studie sicher nicht als
reprasentativ fir ganz O angesehen werden kann, ergab sie, dass auch dort der
am haufigsten genannte Grund die Sorge vor mdglichen Nebenwirkungen war,
gefolgt von Zweifeln an der Effektivitdt und Misstrauen in die Pharma-Industrie.
Hinzu kam, dass Impfskeptiker haufiger das TV-Programm als Informationsquelle
zum Thema Impfungen angaben, als Befragte mit grundsatzlich hohem Vertrauen
in Impfungen, die eher aussagten, sich durch ihren Hausarzt informieren zu lassen
(55). In D hat die Forsa im Auftrag der Bundeszentrale fir gesundheitliche
Aufklarung (BZgA) im Jahre 2014 eine Umfrage an knapp 4.500 zufallig
ausgewahlten Probanden zum Thema Infektionsschutz durchgefuhrt. Diese Studie
ermittelte einen quantitativen Anteil von 6% der 16-85 jahrigen Bevdlkerung, der

Impfungen eher ablehnend gegenuber steht. Dieser Wert war im Vergleich zur
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Baseline-Studie von 2012 signifikant gestiegen. Bei etwa einem Viertel der
Befragten war es in den vorangegangen Jahren schon einmal vorgekommen, dass
sie eine empfohlene Impfung nicht durchfuhren lassen hatten. Unter den am
haufigsten genannten Ursachen fir die entfallenen Impfdosen, die keiner
unbeabsichtigten Natur waren, fand sich bei 42% der Angaben die mangelnde
Einschatzung der VPD als gefahrliche Erkrankungen. Diese Einstellung war
besonders hoch bei Menschen mit Migrationshintergrund. 35% gaben an, aus
Angst vor Nebenwirkung schon einmal eine Impfung ausgelassen zu haben, wobei
hier auch ein niedriger Bildungsgrad eine negative Impfentscheidung beglnstigte.
Jeweils fast ein Drittel der Angaben bezogen sich auf ein mangelndes Vertrauen in
die Wirksamkeit und auf eine abschreckende Wirkung durch impfkritischer
Medienberichte. Im Vergleich zur Baseline-Studie stellte bei den Angaben von
Grinden die Zunahme bei den verpassten bzw. vergessen Impfterminen die
einzige signifikante Veranderung dar. Abgesehen davon war die Antwortverteilung

im Vergleich zur Voruntersuchung stabil (56).
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3.2 Nebenwirkungen von Impfstoffen

3.2.1 MMR(V)

3.2.1.1 Fieberkrampf

Fieberkrampfe (FK) kommen losgeldst von Impfungen im Kindesalter relativ haufig
vor. Mit einem Haufigkeitsgipfel bei 18 Monaten durchleben etwa 2-5% der 0,5-
4jahrigen Kinder einen solchen FK (57). Obwohl die uberwiegende Mehrheit der
FK ein benignes Ereignis darstellt, ist die Wahrscheinlich spater einen oder
mehrere unprovozierte epileptische Anfalle zu erleiden nach einem stattgehabten
FK im Vergleich zur Gesamtbevolkerung 4-5fach erhéht. Besondere
Risikofaktoren sind dabei eine positive Familienanamnese, komplizierte
Fieberkrampfe und ein vorbestehender auffalliger neurologischer Befund (58).
Zudem kann ein solcher Krampf flr die Eltern allein durch seinen Anblick ein
einschneidendes und beangstigendes Erlebnis sein. Daher soll sich hier an dieser
Stelle mit der Ublicherweise nicht als schwerwiegend eingestuften AEFI im
Folgenden auseinander gesetzt werden.

In einer populationsbasierten Kohortenstudie in Danemark an Uber 500.000
Kindern, die zwischen 1991 und 1998 geboren worden waren, wurden MMR-
vakzin-assoziierte Fieberkrampfe untersucht, speziell fur die Virenstamme
Moraten, Jeryl Lynn und Wistar RA 27/3. Dabei ergab sich im Vergleich zu
nichtgeimpften Kindern ein um 10% erhdhtes Risiko einen FK zu bekommen (RR
1,10; 95% KI 1,05 - 1,15). Dieses erhohte Risiko fiel besonders wahrend der
ersten 2 Wochen nach der verabreichten Impfung auf (RR 2,46; 95% Kl 2,22 —
2,73). Eine erhdhte Neigung zur Epilepsie konnte allerdings wahrend einer knapp
9jahrigen Follow-Up-Phase nicht nachgewiesen werden (RR 0,70; 95% KI 0,33
-1,50) (59)

Nach der Einfuhrung des tetravalenten Impfstoffes gegen Masern Mumps Roteln

und Varizellen ist untersucht worden, ob sich diese neuen Impfstoffe auf das FK-
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Risiko auswirken. 2014 verglichen MacDonald et al. dieses Risiko in einer
retrospektiven populationsbasierten Kohortenstudie zwischen Kindern im Alter von
12 bis 23 Monaten (n= 277.774), die entweder den tetravalenten Impfstoff (MMRYV)
oder den Varizellenimpfstoff zusatzlich am selben Tag zum trivalenten Impfstoff
(MMR+V) erhalten haben. Diese ergab ein fast doppelt so hohes Risiko zwischen
7-10 Tagen nach der MMRV-Impfung einen FK zu erleiden (RR 1,99; 95% KI 1,3 —
3,05). Dies entspricht einem zusatzlichen absoluten Risiko von 3,52 FK/ 10.000
MMRV-Impfdosen (60).

Diesen Sachverhalt konnten Schink et al. in einer Kohortenstudie bestatigen und
durch Uberpriifung eines anderen MMRV-Impfstoffes schlussfolgern, dass es sich
dabei um einen Klasseneffekt von diesen tetravalenten Impfstoffen handelt (61).
Eine 2013 - 2014 in Venetien durchgeflhrte prospektive populationsbasierte
Kohortenstudie verglich ebenso die zwei Impfstrategien MMRV und MMR+V.
Dabei stellte sich heraus, dass Lokalreaktionen in der via MMR+V geimpften
Gruppe signifikant (p<0,01) haufiger auftraten (RR 3,33; 95% Kl 2,79 — 3,98). Ein
erhohtes FK-Risiko zeigte sich dabei jedoch nicht doch gilt dabei auch zu
beachten, dass die Fallzahlen (n=10.395) zu gering sind um AEFI mit einem derart
niedrigen absoluten Risiko zu untersuchen (62). Es ist es bekannt, dass In einigen
Regionen die Varizellenimpfquote durch Kombinationsimpfstoffe und die daraus
resultierende Vereinfachung der Impfkalender durchaus gesteigert werden konnte
(63-65).

AbschlielRend kann man festhalten, dass das Risiko einen FK zu erleiden nach
MMR-Impfung leicht erhoht ist, besonders, wenn man diese mit dem
Varizellenimpfstoff kombiniert. Nicht aul3er Acht gelassen werden darf jedoch der
Fakt, dass bei der Entwicklung eines FK die genetische Disposition eine grofe
Rolle zu spielen scheint und FK meist folgenlose Ereignisse bleiben. Das durch
die MMR(V)-Impfung erhdhte Risiko muss abgewogen werden: erstens mit den
Folgen der Infektionserkrankungen, die durch die Impfungen verhindert werden
und zweitens mit den Lokalreaktionen, die ohnehin den grof3ten Teil der
Nebenwirkungen nach Impfungen einnehmen und zunehmen, je mehr

Einzelimpfungen verabreicht werden mussen.
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Bauchau et al. haben das erhohte FK-Risiko durch MMRYV ins Verhaltnis zu den
ausbleibenden Komplikationen durch eine hdhere Varizellenimpfquote gesetzt.
Anhaltspunkt sollten dabei die Hospitalisierungstage sein, die auf der einen Seite
entstehen und auf der anderen Seite verhindert werden. Die Studie ergab, dass
durch die Einfuhrung des MMRV-Impfstoffes in Deutschland innerhalb von 2
Jahren 225 zusatzliche Hospitalisierungstage entstanden und gleichzeitig 1976
Hospitalisierungstage verhindert worden waren (66). Naturlich basiert dieses
mathematische Modell auf vielen Annahmen und Vereinfachungen und aul3erdem
waren die Autoren der Studie Mitarbeiter von GlaxoSmithKline®, dem
Unternehmen, das einen tetravalenten Impfstoff auf dem Markt etablierte und die
Studie in Auftrag gegeben hat. Nichtsdestotrotz wird hierbei ein wichtiger
Blickwinkel deutlich, der eingenommen werden muss, wenn man einzelne AEFI in
Zusammenhang mit dem gesamten Nutzen/Risiko analysieren will. Die aktuelle
Empfehlung der STIKO tragt des erhdhten FK-Risikos bei dem
Kombinationsimpfstoff Rechnung. Sie empfiehlt die simultane Gabe von einem
MMR-Impfstoff und dem V-Impfstoff an unterschiedlichen Injektionsorten bei der
ersten Impfdosis. Die zweite Dosis kann jedoch ohne Weiteres mit einem
Kombinationsimpfstoff erfolgen, da vermehrte Fieberkrampfe bisher nur nach

erster MMRV-Dosis beobachtet werden konnten.

3.2.1.2 Immunthrombozytopenie

Die Immunthrombozytopenie (ITP) ist eine Autoimmunerkrankung, bei der sich
Antikorper bilden, die sich gegen Adhasionsmolekule der Thrombozyten richten
und so deren Lebensdauer verkurzen. Resultierend daraus kann es zu
petechialen (Schleim-)hautblutungen kommen. In der Regel verlauft die ITP
selbstlimitierend, jedoch kann sie auch chronifizieren und in sehr seltenen Fallen
auch zu spontanen Blutungen im Gastrointestinaltrakt und im Gehirn fihren (67).
Nachdem Fallberichte auf ein erhdhtes ITP-Risiko, besonders in den ersten 6
Wochen nach einer MMR-Impfung vermuten lieRen, wurde diese maogliche
Nebenwirkung genauer untersucht.

In einer Fall-Kontroll-Studie von Black et al. 2003 ergab sich bei relativ geringer

Fallzahl (n=23) fur 1-2 jahrige Kinder ein ca. 6fach erhdhtes relatives Risiko
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innerhalb von 6 Wochen nach einer MMR-Impfung an der ITP zu erkranken. Die
Hintergrundmorbiditat lag hier bei 0,9/100.000 Personenjahren (95% KI 0,5- 1,5).
Das attributale Risiko, eine ITP innerhalb 6 Wochen nach einer MMR-Impfung zu
entwickeln, wurde auf 1/25.000 beziffert (95% Kl 21300 - 89400) (68).

In einem systematischen Review versuchten Mantadakis et al. 2010 die Inzidenz
fur die MMR-vakzin-assoziierte ITP genauer zu bestimmen (Daten aus 12 Studien)
und diese mit Fallzahlen von ITP nach Masern- bzw. Rodtelninfektionen zu
vergleichen (Daten aus 4 Studien), da diese beiden Viren als Hauptursache fur die
Thrombozytopenie in MMR-Impfstoffen angesehen werden. Definiert wurde die
ITP als Absinken der Thrombozyten <150.000/pl im Blutausstrich und/oder als
klinische Manifestation durch spontane Blutungen.

Obwohl die Inzidenzen gerade fur die ITP nach natirlicher Infektion stark
schwankten (6-1200/100.000 Infektionen), konnte festgestellt werden, dass selbst
die pessimistischsten Zahlen, die gefunden worden waren, von 4/100.000
Impfdosen nach MMR-Impfung (2,6/100.000 im Median) um 50% niedriger waren,
verglichen mit der niedrigsten berichteten Inzidenz nach Wildinfektion (6/100.000).
Die Tatsache, dass sich diese Konfidenzintervalle nicht Gberschneiden, spricht fur
einen statistisch signifikanten Unterschied. Aufierdem kamen die Autoren in dieser
Studie zu dem Schluss, dass die ITP gerade im Kindesalter nach Impfung zumeist
selbstlimitierend und nicht lebensgefahrlich verlauft. Zusatzlich bestinden
keinerlei Sicherheitsbedenken hinsichtlich einer 2. Impfdosis nach aufgetretener
akuter ITP. In keinem der beschriebenen Falle kam es zu einem Wiederauftreten
der Erkrankung (69).

Im Jahre 2013 fuhrte die VAESCO in Zusammenarbeit mit England und Danemark
eine Untersuchung an 1-2 jahrigen Kindern durch, die auf selbstkontrollierten
Fallserien und einer Kohortenstudie basierte. Ziel dieser Studie war es,
standardisierte Protokolle zu entwickeln, um seltene AEFI in diversen Landern
miteinander vergleichen und deren Haufigkeit prazise beschreiben zu kénnen. In
beiden Landern zeigten sich mittels unterschiedlicher Untersuchungsmethoden

reproduzierbare Zahlen, was auf eine hohe Validitat schliel3en lasst. Andrews et al.
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konnten ein attributales Risiko von 1/50.000 (95% Kl 40.000 — 74.000) innerhalb
der ersten 6 Wochen nach einer Impfung erheben (70).

All diese Ergebnisse bilden sicher keine absolut genauen Inzidenzen der ITP ab,
da meist ausschlieBlich Falle eingeschlossen werden konnen, die auch klinisch
relevant werden. Dies ist jedoch frihestens bei einer Plattchenzahl von <80.000/pl
Zu erwarten.

In der Bewertung der bestehenden Literatur kommt man zu dem Schluss, dass die
ITP keine Limitation fur die MMR-Impfung darstellen sollte, da die
Wahrscheinlichkeit zu erkranken im Vergleich zur Wildinfektion geringer und der
Krankheitsverlauf weniger schwer ist. Ausschliel3lich die Anwendung bei Kindern
mit chron. ITP ist wissenschaftlich noch nicht ausreichend untersucht. Hier sollte
eine genaue Risiko/Nutzen-Abwagung stattfinden in Anbetracht des regionalen
Risikos an Mumps Masern oder Roteln zu erkranken. Vor einer
Auffrischungsimpfung sollten evtl. Titerbestimmungen durchgefihrt werden, um
festzustellen, ob diese wirklich bereits notwendig ist (71,72). Aullerdem bedarf es
zusatzlicher Studien um einen Zusammenhang zwischen ITP und anderen vor
allem neuen Impfstoffen nachzuweisen. Zwar gibt es hier bereits beschriebene
Assoziationen, doch beruhen diese auf sehr niedrigen Fallzahlen und stehen unter
dem Verdacht, durch Confounder beeinflusst zu sein. Auch traten diese eher erst
im Erwachsenalter auf, wodurch sich erst recht kein Einfluss auf die Durchfiihrung

von Standardimpfungen im Kindesalter ableiten lasst (73-75).

3.2.1.3 Autismus und CED

Die kontroverse Diskussion um eine mogliche Assoziation zwischen Autismus und
Impfungen begann, als Dr. Andrew Wakefield und seine Kollegen im Jahre 1998
einen Artikel im Lancet veroffentlichten, in dem sie 12 padiatrische Patienten mit
gastrointestinalen Auffalligkeiten und Entwicklungsstorungen untersuchten. Bei 9
dieser Kinder wurde Autismus diagnostiziert und bei 6 von ihnen stellten entweder
behandelnde Arzte oder Eltern eine Verbindung zu einer vorangegangenen MMR-
Impfung her. Die Autoren spekulierten, dass die MMR-Impfung eine

gastrointestinale Entzindung auslost. Durch die gesteigerte Permeabilitat sollten
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schadliche Proteine in die Blutbahn gelangen und im Gehirn Autismus
verursachen kénnen (76).

Das Lancet-Magazin nahm den Artikel erst 2010 zurtck (77), obwohl bereits Jahre
zuvor Kritik an dem Artikel laut wurde. Die Arbeit Wakefields et al. (76) basierte auf
einer sehr kleinen Fallserie ohne Kontrollgruppe, er verknupfte 3 verschiedene
klinische Bedingungen miteinander und er verliel3 sich auf die Erinnerungen und
Meinungen von Eltern. Die Hypothese einer Kausalitat zwischen MMR-
Immunisierung und Autismus konnte im Folgenden durch verschiedenste Studien
mit unterschiedlichen Methoden und Ansatzen konsistent wiederlegt werden.
Beispielsweise fuhrten Madsen et al. 2002 eine retrospektive Kohortenstudie an
537.303 Kindern durch, die zwischen 1991 und 1998 geboren worden waren. Sie
konnten kein erhohtes Risiko fur Autismus-Spektrum-Storungen (ASD) bei MMR-
Impfungen feststellen. Auch die Anpassung an madgliche Confounder (mit
Ausnahme des Alters) ergab keine Risikozunahme.

Taylor et. al veroffentlichen im selben Jahr eine Untersuchung an 278 Kindern mit
kindlichem und 195 mit atypischem Autismus. Darmstérungen waren innerhalb
keiner der Gruppen ungleichmalig verteilt (p=0,73). Weder zwischen MMR-
Impfung und gastrointestinalen Stérungen (p=0,48) noch zwischen ASD und der
MMR-Impfung (p=0,83) konnte ein Zusammenhang nachgewiesen werden.
Insgesamt 80 Probandlnnen wiesen sowohl eine autistische Storung, als auch
eine auffallige GI-Symptomatik auf, was im Vergleich signifikant erhéht war
(p=0,002). Doch auch dabei bestand keine statistisch signifikante Verknipfung zur
MMR-Impfung (p=0,2). Aullerdem war kein direkt kausaler Zusammenhang
zwischen GI-Symptomatik und autistischer Storung herstellbar. Die Korrelation
variierte nicht signifikant Uber die einzelnen gastrointestinalen Symptomarten
(p=0,35). Zudem halten Kinder mit Erkrankungen aus dem autistischen
Formenkreis oft ungewohnliche Diaten ein und GI-Stérungen sind haufig auch mit
anderen neurologischen Entwicklungsstorungen vergesellschaftet (78). Im
Folgenden wurden diverse weiterfuhrende Analysen durchgeflihrt, die sich mit der
Assoziation von entzindlichen Darmerkrankungen und der MMR-Impfung
auseinandersetzten. Die Uberwiegend eindeutigen Ergebnisse konnten auch dafur
keinerlei Belege liefern (79-82). Eine in nord-ost Kroatien durchgeflhrte

retrospektive kontrollierte Kohortenstudie an 300 Patientinnen mit Colitis Ulcerosa
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bzw. Mb. Crohn konnte zwar die Maserninfektion in der Kindheit als Risikofaktor
fur eine solche chronisch entzliindliche Darmerkrankung (CED) ausschliel3en
(p=0,932), jedoch fanden Vcev et al. einen Zusammenhang zwischen der
Immunisierung gegen Masern und den CED (p=0,026). Zu kritisieren sind bei
dieser Studie jedoch die relativ geringen Fallzahlen flr die niedrigen Inzidenz- und
Pravalenzraten von entzindlichen Darmerkrankungen, die starke regionale
Beschranktheit und die damit verbundene geringe Aussagekraft fur die gesamte

Bevdlkerung (83).

Jain et al. versuchten 2015 die Beziehungen zwischen MMR-Impfung und ASD
noch zu spezifizieren. Sie untersuchten in einer retrospektiven kontrollierten
Kohortenstudie (n=95.727) das Risiko fiir eine ASD nach MMR-Impfung bei 2-
bzw. 5jahrigen Kindern, die bereits altere Geschwister mit einer bestehenden
Autismus-Spektrum-Stérung haben. Sie zeigten ebenfalls, dass eine MMR-
Impfung das Risiko fir Autismus nicht erhéht. Zusatzlich besteht kein groReres
Risiko fir Kinder mit betroffenen alteren Geschwistern, weder fur 2jahrige mit

einer MMR-Impfung, noch flur 5jahrige mit zwei Impfdosen (p=0,25 bzw. 0,07) (84).

Wakefield konnte im Nachhinein Uberfuhrt werden, Sachverhalte aus den
Patientinnenakten von Probandinnen bewusst abgeandert zu haben, um seine
These zu unterstitzen, eine neue Variante einer syndromalen Erkrankung
entdeckt zu haben (85,86). Es wurde berichtet, dass Wakefield wahrend der
Studie durch einen Anwalt finanziert worden war, der sich als Mitglied einer Anti-
Impf-Gruppierung erhoffte, auf diesem Weg einen Prozess gegen ein
Pharmaunternehmen anstreben zu konnen. (87)

So entzog ihm das General Medical Council seine Approbation aufgrund von
Unaufrichtigkeit und 12 Fallen von ungerechtfertigten invasiven Eingriffen an
Kindern.

Die Arbeit von Wakefield et al. (76) konnte einen groflen Anteil daran gehabt
haben, dass die Quote der gegen MMR geimpften Menschen in England von 92%
im Jahre 1996 auf 80% im Jahre 2003, in Sud-Ost-London sogar auf 62%
abgefallen ist (88). 2006 wurden wahrend der ersten 5 Monate in GroRbritannien

449 Masernfalle registriert, inklusive dem ersten Masern-Todesopfer seit 1992. Im
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Vergleich dazu gab es im ganzen Jahr 1998 nur 56 berichtete
Masernerkrankungen (89).

Die Tatsache, dass in unserer Gesellschaft die Ansicht, Impfungen kdonnen zu
Autismus fuhren, immer noch stark verbreitet ist, zeigt, wie weitreichend die
Auswirkungen  von  dieser oder ahnlichen  technisch  unsauberen
wissenschaftlichen Arbeiten sein koénnen. Nichtsdestotrotz kann dem hier
geschilderten und von Impfskeptikern haufiger angebrachten Argument
entschieden entgegen getreten und Uberzeugend vermittelt werden, dass dies
nach aktuellem Wissensstand keine moégliche Nebenwirkung von Impfungen ist

und somit kein Impfhindernis darstellen sollte.

3.2.1.4 Aseptische Meningitis

Als Aseptische Meningitis (AS) wird ein Syndrom bezeichnet, das sich durch
plotzliches Auftreten von meningealen Symptomen (wie z.B. Nackensteifigkeit)
und Fieber auszeichnet. Dabei findet sich im Liquor eine Pleozytose ohne
Wachstumsnachweis in bakteriellen Kulturen (90,91).

Bei der Ursache spielen virale Infektionen besonders im Kindesalter eine
vorrangige Rolle. Eine AS bei Kindern wird in ca. 50% der Falle durch Enteroviren
verursacht (92,93). Bei nicht- oder unvollstandig geimpften Kindern sollte eine
Mumpsinfektion in Betracht gezogen werden. Doch auch die MMR-Impfung fuhrte
teilweise zu erhdhten Fallzahlen aseptischer Meningitiden. Vor allem Impfstoffe,
die den Urabe-Stamm bzw. den Leningrad-Zagreb-Stamm enthalten, birgen ein
Risiko (94-96).

Der Jeryl-Lynn-Stamm, welcher hauptsachlich in den USA Anwendung findet
konnte mit dieser Nebenwirkung nicht in Verbindung gebracht werden (97). In O
und D wird seit der Entwicklung von dem Impfstoff Priorix® ausschlie3lich der

Mumpsstamm RIT 4385 verwendet, welcher vom Jeryl-Lynn abstammt.

Um das vakzinassoziierte AS-Risiko flr den neuen Impfstoff zu evaluieren, wurde
nach der Lizensierung in GroRbritannien ein aktives Uberwachungssystem
installiert. Zwischen 1998 und 2001 sind dabei 99.177 Impfdosen an 12-24

Monate alte Kinder verabreicht worden. In dieser Kohorte wurde fir das
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Risikofenster von 15-35 Tagen nach Impfung kein einziger Fall von aseptischer
Meningitis beobachtet, obwohl verschiedene Diagnosen aus der ICD-10, wie
Meningitis nach anderen Infektionen oder Meningitis unbestimmter Ursache
miteinbezogen worden waren. Ein einziger Fall trat nach 47 Tagen auf. Diese
Studie konnte belegen, dass der Mumpsstamm RIT 4385 bezlglich AS kein

Sicherheitsrisiko aufweist.

3.2.1.5 Enzephalitis

Eine gefurchtete Komplikation der Maserninfektion ist die Entzindung des
Hirnparenchyms. Bevor betrachtet werden kann, ob das Risiko nach einer MMR-
Impfung erhoht ist, an einer Enzephalitis zu erkranken, mussen jedoch zunachst

die verschieden Formen dieser Erkrankung unterschieden werden.

Die akuten Varianten teilen sich in die primare Masern-Enzephalitis (PME) und die
akute postinfektiose Masern-Enzephalitis (APME) auf. Wahrend die PME
zeitgleich mit der aktiven Maserninfektion und dem Exanthem auftritt, die Viren
direkt die Hirnzellen befallen und sich in ihnen vermehren, kdnnen bei der APME
paraklinisch keine Masernviren mehr nachgewiesen werden. Letztere ist
immunvermittelt und gekennzeichnet durch demyelinisierte Lasionen der weilen
Substanz am zentralen Nervensystem.

Mit einer groleren Latenz kdnnen zwei weitere Formen der Enzephalitis als
Spatkomplikationen auftreten. Die Masern-Einschlusskérper-Enzephalitis (MIBE —
measles inclusion body encephalitis) wurde bisher ausschliellich bei
immungeschwachten Patientinnen  beschrieben, sodass ihre Haufigkeit
naturgemal’ stark von der Anzahl Masernerkrankter mit einer vorbestehenden
Immunschwache abhangt. Zu der Inzidenz der MIBE finden sich keine validen
Daten. Namensgebend waren histologische Befunde bei Erkrankten, die
intranukleare und intrazytoplasmatische Partikel von Paramyxoviren unter dem
Elektronenmikroskop zeigten.

Mit einigen Jahren Verzogerung kann es zur subakuten sklerosierenden
Panenzephalitis (SSPE) kommen. Sie ist eine zwar sehr seltene Komplikation,

doch fuhrt sie in nahezu allen Fallen nach wenigen Monaten zu komatdsen
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Zustanden und letztlich zu Tod. Das Risiko ist umso hdher, je jlinger infizierte
Patientlnnen sind (98,99).

Tabelle 3 Formen der Enzephalitis nach natirlicher Wildinfektion (98—100)

Art Zeitpunkt Inzidenz Prognose
) Mortalitat: 10-15%
Wahrend 1-3/1000 .
PME _ . Folgeschaden: 25%
Exanthem Maserninfektionen
Besser als PME;
Wochen-Monate 1/1000 . _
APME _ . motorische, sensorische,
nach Infektion Maserninfektionen o
mentale Defizite;
. Fraglich; o
Wenige Monate o _ Mortalitat: 75%
MIBE . ausschlieBlich bei .
nach Infektion o fokale neurolog. Ausfalle
Immundefizienz
4-15 Jahre nach 4-11/100.000 _ L
SSPE _ _ . Nahezu immer todlich
Infektion Maserninfektionen

In einer Studie von Weibel et al. aus dem Jahre 1998 wurden 48 Falle von akuter
Enzephalopathie mit unbestimmter Ursache in dem Zeitraum 1970-1993
identifiziert (ohne dass eine Aussage Uber die Anzahl der verabreichten Impfstoffe
aus diesem Zeitraum gemacht wurde), die in einem Fenster von 2-15 Tagen nach
einer M, MR oder MMR aufgetreten waren. Dabei wurde eine statistisch
signifikante Haufung von Fallen an den Tagen 8 und 9 festgestellt (ohne Angaben
der p-level) und daraus geschlossen, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen
Masernvakzin und Enzephalitis besttinde.

In einer amerikanischen retrospektiven Fall-Kontroll-Studie wurden ca. 2.2
Millionen 0-6jahrige Kinder eingeschlossen. Die Daten wurden aus 4
Gesundheitsorganisationen in den USA rekrutiert und der Beobachtungzeitraum
erstreckte sich von 1981-1995. Von 452 Enzephalopathie-Fallen erhielten 8 Kinder
zuvor eine MMR-Impfung in einem Zeitfenster von 60 Tagen. Kein Fall trat in
einem Zeitfenster von 14 Tagen auf. Im Vergleich zur Kontrollgruppe konnte nur
wahrend eines 90-Tagefensters ein numerisch erhdhtes Risiko festgestellt werden,
eine Enzephalitis nach MMR-Impfung zu erleiden — jedoch ohne statistische
Signifikanz (OR= 1,23; 95% KI 0,26-4,11; p= 0,953). Da in dem als biologisch
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plausibel angesehenen Zeitraum von 14 Tagen nach Impfung nicht ein einziger
Fall von Enzephalopathie aufgetreten ist, ist ein kausaler Zusammenhang aul3erst
unwahrscheinlich (101).

Das Wissen uber aufgetretener MIBE nach Impfung von Kindern, deren
Immundefekt zum Zeitpunkt der Masernimpfung nicht bekannt war, basiert bisher
nur auf einzelnen Fallberichten (102-104). Die MMR-Impfung ist zwar fir
immunsupprimierte Personen prinzipiell kontraindiziert, jedoch gilt das nicht
pauschal. Beispielsweise ist es mdglich, Leukamiepatientinnen in Remission oder
HIV-Patientinnen mit einer Viruslast unter der Nachweisgrenze zu impfen. Auch
Empfangerinnen von Knochenmarkspenden koénnen 2 Jahre nach Spende
problemlos eine MMR-Impfung erhalten (99).

Bei SSPE-Patientinnen wurde bisher niemals das Masern-Impfvirus
nachgewiesen. Auch epidemiologisch besteht kein Anhalt flr einen
Zusammenhang zwischen Masern-Impfvirus und SSPE. Campbell et al.
sammelten und begutachteten entsprechende Literatur und kamen zu dem
Ergebnis, dass MMR-Impfungen eine SSPE weder verursachen, noch auslosen
oder deren Verlauf negativ beeinflussen.

Viel mehr geht man davon aus, dass die Impfung eine wirksame Methode ist,

SSPEs zu verhindern bzw. komplett zu eliminieren (100).

Reinert et al. entwickelten ein Modell, mit Hilfe dessen die positiven Auswirkungen
der MMR-Impfung auf die Bevdlkerung abgeschatzt wurde. So konnten, seit dem
vor 35 Jahren die Impfungen gegen Masern, vor 30 Jahren gegen Roteln und vor
20 Jahren gegen Mumps eingefuhrt worden sind (Stand 2004), allein in Frankreich
2 Mio. Meningitiden, 60.000 Enzephalitiden, 3000 Rételninfektionen wahrend der

Schwangerschaft und insgesamt 12.000 Todesfalle verhindert werden (105).
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3.2.2 Rotavirus

Infektionen mit dem Rotavirus (RV) stellen in Deutschland bei <5jahrigen die
haufigste meldepflichtige Infektionskrankheit dar, wobei etwa die Halfte der
betroffenen Kinder im Krankenhaus behandelt werden muss (106). Folgen einer
RV-Infektion sind nichtblutige Diarrhoe und Erbrechen mit konsekutiven
Dehydrationszustanden, die besonders unbehandelt zu lebensbedrohlichen
Zustanden fuhren kdnnen. RV-bedingte Todesfalle sind jedoch in industrialisierten
Staaten eine Ausnahme.

Die in D bzw. O heute verwendeten Impfstoffe sind einmal der monovalente
humane Rotarix®, bei dem die Impfserie aus 2 Einzeldosen besteht und der
pentavalente human-bovine RotaTeq®, der 3x verabreicht werden muss. Beide
Impfstoffe sind oral zu applizierende Lebendimpfstoffe und kdnnen ab einem
chronologischen Alter von 6 Wochen, auch bei Fruhgeborenen ab einem
Gestationsalter von 27 Wochen (Rotarix®) bzw. 25 Wochen (RotaTeq®) appliziert
werden. Zwischen den Einzeldosen sollte jeweils ein Zeitintervall von 4 Wochen
eingehalten werden. Um eine moglichst hohe Immunogenitat des Impfstoffes zu
erreichen, wird empfohlen, direkten Kontakt von Muttermilch und Lebendimpfstoff
zu vermeiden, da es Hinweise gibt, dass sich sowohl einzelne Bestandteile der
Muttermilch selbst, als auch eine hohe Konzentration an RV-Antigenen
inhibitorisch auf den Impfstoff auswirken kdénnen. Daher wird empfohlen eine

Stunde vor und nach der Impfung nicht zu stillen (107).

3.2.2.1 Invagination

Eine Invagination, auch Intussuszeption genannt, ist eine Einstllpung des Darmes
entlang der Langsachse und damit eine seltene, jedoch potentiell bedrohliche
Erkrankung, da sie zu einem lleus fuhren kann.

In Deutschland wurde fur Kinder im ersten Lebensjahr eine Hintergrundinzidenz
von 61,7/100.000 bestimmt, wobei diese wahrend der ersten 3 Lebensmonate

noch deutlich niedriger ist als bei 6-8 Monate alten Kindern (108).
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1998 wurde in den USA der Rotashield®-Impfstoff zugelassen, dem jedoch in der
post-marketing-Phase ein 37fach erhohtes Risiko flir Darminvaginationen mit
einem attributalen Risiko mit 1:5.000-1:10.000 nachgewiesen werden konnte,
infolgedessen dieser wieder vom Markt genommen wurde (109).

Daraufhin wurde die 2. Generation an RV-Impfstoffen ebenfalls sehr genau auf ein

erhohtes Invaginationsrisiko untersucht.

Eine Metaanalyse randomisierter Placebo-kontrollierter Studien von Soares-
Weiser et al. aus dem Jahre 2012 konnte kein erhohtes Invaginationsrisiko im
Vergleich zur Placebogruppe feststellen (OR 0,93; 95% KI 0,53-1,61 aus 11
Studien bzw. OR 0,8; 95% KI 0,37-1,71 aus 6 weiteren Studien) (110). Obwohl
mehr als 170.000 Kinder in diese Studien mit eingeschlossen werden konnten,
waren die Fallzahlen zu gering, um eine Aussagekraft Uber madgliche
Nebenwirkungen mit derart niedrigen Wahrscheinlichkeiten zu haben. Die
Risikoeinschatzung der STIKO von 2013 basiert auf einer Auswertung von
insgesamt 9 Beobachtungsstudien, wonach sich auf ein attributales Risiko von 1-2
zusatzlichen Invaginationen/100.000 Impfdosen fir das Risikofenster von 1-7

Tagen nach Verabreichung der 1. Impfdosis erheben liel3 (107).

2017 veroffentlichten Koch et al. eine Metaanalyse von insgesamt 10
selbstkontrollierten Fallserien (SCCS), bei denen sie ein relativ geringes Bias-
Risiko identifizierten. Das Risikofenster wurde ebenfalls auf 7 Tage nach jeder
Impfdosis festgelegt. Sie konnten auch ein erhohtes relatives Risiko fur eine
Invagination nach der 1. Impfdosis feststellen (RR 5,71; 95% Kl 4,5-7,25). Doch
auch fur die zweite Impfung fand sich ein leicht erhdhtes Risiko (RR 1,69; 95% KI
1,33-2,14). Dabei unterschieden sich die zwei verschieden Impfstoff nicht
wesentlich voneinander. Da sich kein erhohtes Risiko fur die 3. Dosis des
pentavalenten Vakzins nachweisen liel3 (RR 1,14; 95% Kl 0,75-1,74), sind beide
Impfstoffe hinsichtlich des Invaginationsrisikos identisch zu bewerten.

Konkordant zu der Einschatzung der STIKO kamen die Autorlnnen zu der Ansicht,
dass es von grolRer Bedeutung ist, das empfohlene Hochstalter fur die erste Dosis
von 12 Wochen nicht zu Uberschreiten. Im attributalen Risiko stellte sich hier ein

Unterschied von 1,7 (95% Kl 1,1-2,7) zusatzlicher Invaginationen pro 100.000
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verabreichter Impfdosen bei <3monatigen zu 5,6 (95% KI 4,3-7,2)/100.000 bei
>3monatigen Sauglingen dar. Wird die Impfserie rechtzeitig eingeleitet, ist das
absolute Risiko fur eine Invagination wahrend der ersten drei Lebensmonate
1/4785. Wird sich jedoch gegen eine RV-Immunisierung entschieden, so ist fur
Nichtgeimpfte nach dem dritten Lebensmonat das Risiko bereits bei 1/1629 und

kann durch eine zu spat verabreichte Impfung sogar auf 1/1493 steigen (111)

Mit diesem Wissen kdnnen Eltern vor einer RV-Impfung hinreichend aufgeklart
werden. Wenn diese um das leicht erhdhte Risiko wissen, kénnen sie auf
Symptome, wie kolikartige Schmerzen, Erbrechen oder Stuhlveranderungen
wahrend des Risikofensters achten und sofort klinische Abklarung in Anspruch
nehmen. Frih diagnostiziert haben Invaginationen eine ausgesprochen gute
Prognose (111). Nicht zu vernachlassigen bleibt in dieser Betrachtung

selbstverstandlich der grof3e Nutzen seit Einflhrung der RV-Impfung:

Tabelle 4 Nutzen der RV-Impfung (Nachbeobachtungszeitraums 2 Jahre) (107)

Vakzine-
Patientenrelevanter >
Impfstoffgruppe Plazebogruppe | Effektivitat | NNV
Endpunkt
[95% KI]
RV-bedingte
- 48/44.184 575/42.377 92% [82-96] | 80
Hospitalisierung
Schwere RVGE 61/16.626 412/15.044 91% [82-95] | 42
RVGE jeglicher
211/4.170 576/2.725 74% [61-83] 6
Schwere
Schwere AGE 739/15.040 1.010/13.639 | 41% [30-50] | 40

RVGE - RV-Gastroenteritis, AGE — alle akute meldepflichtige Gastroenteritiden, NNV — number needed to vaccinate

3.2.3 6fach-Impfung

Hexavalente Impfstoffe enthalten Antigene zum Schutz gegen Diphtherie, Tetanus,
Pertussis, Poliomyelitis, Hepatitis B und Haemophilus influenzae b. In den
Osterreichischen und deutschen Impfplanen sind sie mittlerweile Standard bei der

Grundimmunisierung (13,14). Tabelle 5 vergleicht (Todes-)Fallzahlen vor und nach
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EinfUhrung der jeweiligen Impfung. Bei den gemeldeten Fallzahlen muss zwar

sicherlich der Effekt des Underreportings mit berticksichtigt werden und aulerdem

haben sich in diesem Zeitraum auch therapeutische Methoden weiterentwickelt,

um die Letalitat von Infektionserkrankungen zu senken; nichtsdestotrotz sind die

Praventionserfolge durch den 6fach-Impfstoff beeindruckend.

Tabelle 5 VPD Historischer Vergleich von Mortalitat und Morbiditét in den USA (112)

) o | jahrlich gemeldete Falle
geschatzter jahrlicher Durchschnitt .
o basierend auf Daten von
vor Einfihrung der Impfung (USA)
2004/2005/2006 (USA)
VPD Erkrankungsfalle Todesfalle Erkrankungsfalle | Todesfalle
Diphtherie 21.053 1.822 0 0
Tetanus 580 472 41 4
Pertussis 200.752 4.034 15.632 27
Polio 19.794°/16.316" 1.393%/1.897° 0°/Q° 0°/Q°
HepB 66.232 237 4.713 47
Hib 20.000 1.000 208 <5

a — akut, b - paralytisch
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Die Motivation fur das Kombinieren von Impfstoffen, die zu ahnlichen Zeitpunkten
indiziert sind, bestand darin, die Anzahl von erforderlichen Injektionen und damit
die Traumatisierung der Kinder und mogliche lokale Nebenwirkungen zu
reduzieren. Impfplane sollten so vereinfacht und die Akzeptanz in der Bevolkerung
erhoht werden, um ausreichende Impfquoten zu erzielen. Nicht zuletzt konnten so
auch Kosten im Gesundheitssystem durch Einsparung zusatzlicher
Arztkonsultationen und durch einen geringeren Produktions-, Lagerungs- und
Transportaufwand herabgesetzt werden (113).

Impfskeptiker aulern jedoch Zweifel, ob die gleichzeitige Gabe von 6
verschiedenen Impfstoffen nicht das Immunsystem Uberfordern und somit zu
keinem ausreichenden Infektionsschutz, dafur zu vermehrten Nebenwirkungen
fuhren konnte. Es konnte jedoch in Zahlreichen Studien nachgewiesen werden,
dass die Kombinationsimpfstoffe in puncto Immunogenitat und Sicherheit einzeln
verabreichten Impfungen gegeniber keinerlei Nachteile aufweisen (114-119).
Auch frihgeborenen Sauglingen kann die 6fach-Impfung ohne Zeitverzogerung
verabreicht werden. Es besteht keine Tendenz zu vermehrten AEFI. Es wurde
gezeigt, dass sie bei zugrunde legen des chronologischen Alters bei Impfbeginn
einen suffizienten Antikorperspiegel gegen Diphtherie, Tetanus und Polio
entwickeln. Es besteht jedoch keine Ubereinstimmende wissenschaftliche
Uberzeugung, dass auch die AK-Titer fir Pertussis, HepB und Hib in
ausreichendem Malde ansteigen. Dieser Umstand macht die letzte Dosis der
Grundimmunisierung nach dem ersten Lebensjahr besonders wichtig (120).

Aber auch Vorlaufer der heutzutage verwendeten Impfstoffbestandteile haben in
der Vergangenheit zu Verunsicherungen gefuhrt. So kam es beispielsweise in
Amerika nach der Einfihrung des oralen Polio-Impfstoffes zu Fallen von vakzin-
assoziierter Polio, da lebensfahige Viren ausgeschieden und so Nichtgeimpfte
infiziert werden konnten (1Fall/2,6Mio. Impfdosen). Seit 1998 wird daher nur noch
der Totimpfstoff (nach Jonas Selk) intramuskular verabreicht, bei dem eine
Ansteckung nicht moglich ist. Es ist wohl aber auch dem Erfolg des oralen

Polioimpfstoffes bei der Eradikation zu verdanken, dass die im Vergleich geringere
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Immunogenitat des Totimpfstoffes in den USA und Europa heutzutage keine Rolle
mehr spielt (121).

In den vergangenen Jahren wurden vermehrt Falle von Poliomyelitis in Syrien
beobachtet. Durch die Aufnahme der vor dem Burgerkrieg Gefluchteten besteht
die theoretische Madglichkeit, dass das Wildvirus auch in Regionen wieder
zirkulieren konnte, in denen seit Jahren keine Poliofalle registriert worden sind.
Menschen, die mit dem IPV geimpft wurden, sind zwar wirksam vor Erkrankung
geschutzt, konnen jedoch das Wildvirus trotzdem aufnehmen, ausscheiden und
weitergeben. Sollte es erneut zu einer Wildviruszirkulation in Deutschland
kommen, schlagt das RKI vor, nach grundlicher Nutzen/Risiko-Abwagung auch
den erneuten Einsatz des Lebendimpfstoffes in Betracht zu ziehen, um diesen
Kreislauf durchbrechen zu kdnnen, da es bei diesem Impfstoff zusatzlich zu einer
effektiven intestinalen Immunitat kommt. Allerdings betrachtet auch das RKI das

Eintreten eines solchen Szenarios als sehr unwahrscheinlich an (122,123).

3.2.3.1 Hypoton-hyporesponsive Episode

Eine Hypoton-hyporesponsive Episode (HHE) ist eine seltene Nebenwirkung, die
durch eine plotzliche Reduktion des Muskeltonus, eine verminderte Reaktion auf
verbale oder sensorische Stimuli und eine Veranderung der Hautfarbe (Blasse
oder Zyanose) charakterisiert ist und innerhalb von max. 48h nach einer Impfung
auftritt. Beobachtet wurden diese AEFI bereits nach Impfungen gegen Diphtherie,
Tetanus, Hib und HepB. Die meisten Episoden folgten jedoch pertussishaltigen
Injektionen, wobei dabei den Impfstoffen mit ganzen Erregern ein hoheres Risiko
zugesprochen wurde als solchen mit azellularen Bestandteilen (124). Eine
Metaanalyse von Heininger et al. ergab 1998 eine Haufigkeit von HHE nach DTwP
von 1/2845 im Vergleich zu 1/36.017 nach DTaP-Impfung (125). Die Zahlen aus
den 90er Jahren schwanken allerdings stark, was vermutlich auch daran liegt,
dass die Falldefinitionen damals noch sehr uneinheitlich waren bis feste Kriterien
zur Datenerhebung festgelegt worden sind (124). Es finden sich bisher keine
Hinweise, dass die Haufigkeit unter der Verwendung von aktuellen hexavalenten
Impfstoffen hoher ist als mit dem DTaP-Impfstoff (126). Die Ursache und

Pathogenese der Nebenwirkung sind weitgehend unbekannt. Zwar ahneln die
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Symptome einer vaso-vagalen Synkope, doch treten diese typischer Weise erst in
der Adoleszenz und ohne groRRere Zeitverzogerung nach der Applikation auf (127).
Im Mittel dauern die Symptome einer HHE 6-30min an, bevor sich der Zustand
wieder vollig normalisiert. Langzeitfolgen wurden in diesem Zusammenhang nicht
beobachtet (124).

3.2.3.2 Plotzlicher Kindstod

Das sudden infant death syndrome (SIDS) bezeichnet das plétzliche Eintreten des
Todes bei Kindern innerhalb des 1. LJ, wobei selbst nach Autopsie keine klarende
Ursache festgestellt werden kann (128). Das SIDS tritt meist nachts auf und hat
einen Inzidenzpeak in einem Alter zwischen 2-4 Monaten. Da laut Impfplan in
diesem Zeitraum auch die ersten Impfungen durchgefuhrt werden, wurde der
Verdacht gedullert, diese konnten in Zusammenhang mit dem unerwarteten
plotzlichen Kindstod stehen.

Diverse Studien haben diesen Sachverhalt bereits untersucht und kamen zu dem
Ergebnis, dass Impfungen das Risiko fur einen SIDS nicht erhdhen. Die
Beweislage zeigte insgesamt eher in Richtung einer vorbeugenden Wirkung (129-
132).

In Deutschland wurde zwischen 1998 und 2001 eine Fallkontrollstudie
durchgefuhrt, in der das SIDS-Risiko wahrend der 14 Tage nach der
Immunisierung  bestimmt wurde. Insgesamt wurden 307 SIDH-Falle
eingeschlossen, deren Impfdaten vorlagen. lhnen wurden 971 in Alter, Geschlecht,
Region und Schlafreferenzen angeglichene Kontrollfalle zugeordnet. Die
Ergebnisse wurden zusatzlich von mdoglichen Storfaktoren bereinigt. Es stellte sich
heraus, dass die SIDS-Falle in den 2 Wochen vor dem Tod seltener geimpft waren
als die Kontrollgruppe. Die Wahrscheinlichkeit an einem SIDS zu versterben war
fur geimpfte Kinder geringer (OR 0,72; 95% KI 0,27-0,84), allerdings nicht
statistisch signifikant. Die Falle von SIDS, die den neueingefuhrten hexavalenten
Impfstoff erhalten hatten, wurden gesondert untersucht. Hier zeigte sich ein
ahnliches Bild mit statistisch nicht signifikant geringeren odd’s ratios zu Gunsten
der Kinder, die den hexavalenten Impfstoff erhalten hatten im Vergleich zur
Kontrolle (OR 0,77; 95% Kl 0,26-2,24). Zusammenfassend lasst sich festhalten,
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dass sich durch die Studienlage zwar nicht beweisen lasst, dass Impfungen das
SIDS verhindern kénnen, obwohl die Daten in diese Richtung deuten. Es konnte
aber ausgeschlossen werden, dass sich hinter dem zeitlichen Zusammenhang
zwischen vermehrtem Auftreten des SIDS und ersten Impfungen im Impfkalender

eine Kausalitat verbirgt. Auch Kombinationsimpfstoffe erhéhen dieses Risiko nicht.

3.2.4 Influenza

In O wird die Grippeimpfung generell ab einem Alter von 6 Monaten empfohlen,
wenn auch die Influenzaimpfung nicht im kostenlosen Impfprogramm enthalten ist
(13). Dieser Hinweis basiert auf epidemiologischen Modellrechnungen aus dem
Jahre 2006, die einen besonders starken Ruckgang der Mortalitatsraten in der
gesamten Bevolkerung durch das Impfen von Kindern nahelegen (133). Das
BMGF betont die Vorteile des tetravalenten nasalen Lebendimpfstoffes (LAIV)
wegen des Beinhaltens von 2 Influenza B-Subtypen und der Potenz zur
Compliance-Erhéhung durch die nichtinvasive Darreichungsform (13). In D
hingegen besteht eine allgemeine Impfempfehlung lediglich fir Menschen ab 60
Jahren. Darlber hinaus kann eine Indikation fur Schwangere bzw. flr
Patientinnen mit bestehenden chronischen Grunderkrankungen oder einem
berufsbedingten Risiko gestellt werden (14). Dies wird dadurch begrindet, dass
Influenza-Erkrankungen in den jungeren Bevolkerungsgruppen meist ohne
schwerwiegende Komplikationen verlauft (134). AuRerdem wurde dort die zuvor
ausgesprochene Bevorzugung des LAIV bei 2-6jahrigen Kindern ausdrtcklich
zurickgenommen. Demnach weise der nasal applizierbare Impfstoff gegenlber
dem inaktivierten Influenza Vakzin (IIV) Nachteile in der Immunogenitat auf,
seitdem von 2009 an der Influenza-Virus-A/HIN1pdm2009 pandemisch zirkuliert.
Mit dem Hintergrund der Vorteile einer nasalen Verabreichung bei z.B. einer
Spritzenphobie kommt das RKI zu dem Schluss, dass LAIV und IV gleichermalen
angewendet werden konnen (135).
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3.2.4.1 Thimerosal

Thimerosal (auch Thiomersal) ist ein Konservierungsmittel, das friher haufig in
Impfstoffen zum Einsatz kam, heutzutage aber lediglich bei Influenzaimpfstoffen in
Mehrdosenbehaltnissen Verwendung findet. Die Ubrigen in D verwendeten
Impfstoffe sind heutzutage frei von Thimerosal. Es enthélt eine organische
Quecksilberverbindung die in Verdacht geriet, neurologische Entwicklungsstérung
und Autismus zu verursachen. Dieser Irrglaube entstand wohl aus der Annahme,
dass die Toxizitat dieses Ethylquecksilber vergleichbar mit der des
Methylquecksilbers oder gar elementaren Quecksilbers sei. Dies ist allerdings
falsch. Ethylquecksilber wird wesentlich schneller vom Koérper verstoffwechselt
und die Metaboliten werden rascher ausgeschieden (136,137). Nichtsdestotrotz
wurde dieser Zusammenhang wissenschaftlich ausgiebig untersucht. Es konnten
dabei keine negativen Auswirkungen von Thimerosal auf die neurologische oder
psychische Entwicklung von Kindern nachgewiesen werden (136,138-142). Fur
thimerosalhaltige Impfstoffe wurde ein erhohtes Risiko far
Uberempfindlichkeitsreaktionen bestimmt, die allerdings selten auftreten. Die flr
Kinder It. STIKO empfohlenen Impfungen zur Grundimmunisierung enthalten kein

Thimerosal mehr, bzw. nur in zu vernachlassigen Restmengen (142).

3.2.4.2 Narkolepsie

Narkolepsie ist ein chronisches Hypersomniesyndrom, das charakterisiert ist durch
einen imperativen Schlafdrang am Tage und Durschlafstérungen bei Nacht, die die
Tagesmudigkeit noch verstarken konnen. Man unterscheidet den Narkolepsie Typ
I, der mit Kataplexie vergesellschaftet ist und vermutlich auf einer autoimmun-
mediierten Zerstérung von hypokretin-produzierenden Neuronen beruht, von dem
Narkolepsie Typ Il ohne Kataplexie und Hypokretinmangel. Die Pravalenz betragt
ca. 20-50/100.000 Personen (143). Bei der Entstehung der Erkrankung scheinen
sowohl genetische Faktoren, als auch Umwelteinflisse eine Rolle zu spielen. So
findet man vor allem bei der Narkolepsie Typ | das Allel HLA-DQB1*0602 (144).

2009 wurden in Mexiko und den USA vermehrt Influenzafalle beobachtet, die

durch ein neuaufgetretenes Virus verursacht worden waren, dem

49



A/California/7/2009 (H1N1), heute als A(H1N1)pdmO09 bezeichnet. Aufgrund der
ersten erhobenen Zahlen zu Pathogenitat und Letalitat rief die WHO Ende April
2009 die zweithochste Pandemie-Warnstufe aus (145,146).

Nach Einfuhrung der Impfung wurden im Winter 2009/10 erste Warnhinweise
vermeldet, nach denen es zu vermehrten Fallen von Narkolepsie gekommen war.
Diese Meldungen stammten zuerst aus Finnland und Schweden, gefolgt von
Frankreich, GroRbritannien, Irland und Norwegen, ausnahmslos Lander in denen
vorrangig der Impfstoff Pandemrix® verabreicht worden war. Dies ist ein
inaktivierter monovalenter Pandemie-Impfstoff, der mit dem Ol-in-Wasser-
Adjuvans AS03 versetzt ist. Dies war der in Europa mit Abstand am haufigsten
eingesetzte Impfstoff mit ca. 30,5 Mio. verabreichten Dosen (143,147).

In den Beobachtungsstudien zeigte sich ein relativ konsistentes Bild wie in Tabelle

6 ersichtlich.

Tabelle 6 Narkolepsierisiko nach Pandemrix®-Impfung (147-151)

Autorlnnen Studiendesign Ergebnisse
Retrospektive
Nohynek et al. _
_ Kohortenstudie RR 12,7; 95% Kl 6,1-30,8
(Finnland 2012) o
(4-19jahrige)
Multicenter
Dauvilliers et al. . <18: OR 6,5 (95% Kl 2,1-19,9)
Fall-Kontroll-Studie
(Frankreich 2013) o o >18: OR 4,7 (95% Kl 1,6-13,9)
(<18jahrige;>18jahrige)
Miller et al. Retrospektive Analyse
o OR 14,4; 95% Kl 4,3-48,5
(England 2013) (4-18jahrige)
Retrospektive
O’Flanagan et al. _ 5-19: OR 13,9 (95% KI 5,2-37,2)
Kohortenstudie
(Irland 2013) o >19: RR 20,4 (95% KI 1,8-225,0)
(5-19jahrge; >19jahrige)
Retrospektive
Trogstad et al. _
Kohortenstudie HR 17,2 (95% Kl 6,28-47,14)
(Norwegen 2017) o
(<30jahrige)
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Indes gab es in China eine Untersuchung von Han et al., die auch unabhangig von
einer Impfung ein erhdhtes Narkolepsie-Risiko wahrend der A(H1N1)-Pandemie
nachweisen konnte, welches nach Abklingen der Erkrankungswelle wieder auf das
Baseline-Niveau sank (152,153). In Deutschland stiegen It. Oberle et al. die
Inzidenzraten der Narkolepsie bereits ab April 2009 bis auf das 3fache an (154).
Auch wenn die Studie auf nicht validierten Diagnosen beruhte und keine
Impfanamnese vorlag, so ist dies zumindest ein Hinweis darauf, dass die
Influenzainfektion per se auch eine Rolle bei den aufgekommenen
Narkolepsiefallen zu spielen scheint, wenn man beachtet dass die Impfquote in D
bei 4-8% lag.

Sarkanen et al. fuhrten 2017 eine umfassende Literaturanalyse durch, um den
Zusammenhang genauer zu untersuchen. 11 Studien wurden dabei einer
Metaanalyse unterzogen.

Insgesamt wurden 471 Narkolepsiefalle unter 16,4Mio. Personenjahren von
Kindern/Adoleszenten und 192 Narkolepsiefalle unter 21,1Mio. Erwachsenen
identifiziert. Je nachdem welcher Endpunkt festgesetzt wurde (das Auftreten erster
Symptome, Arztkonsultation oder Diagnosestellung), konnte fur Kinder ein 5- bis
14faches relatives Risiko bestimmt werden. Bei den Erwachsenen war das relative
Risiko 3- bis 7fach erhoht. Zusatzlich wurde festgehalten, dass dieses erhdhte
Risiko nur bei Pandemrix® besteht und nicht etwa mit dem Adjuvans AS03
assoziiert ist, da es auch andere Vakzine mit diesem Zusatzstoff zum Einsatz
kamen, bei denen keine vermehrten Narkolepsiefalle beobachtet wurden (143).
Das errechnete attributale Risiko fur Kinder ergab 1 zusatzliche Erkrankung pro
18.400 (95% KI 1/16.700-1/20.400) verabreichter Impfdosen.

3.2.5 Guillain-Barré-Syndrom

Das Guilain-Barré-Syndrom (GBS) ist eine akute immun-mediierte paralytische
Neuropathie, die mit progredienter symmetrischer Schwache der Extremitaten und

einem Reflexverlust einhergeht. Oft sind zusatzlich sensorische Hirnnerven
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beteiligt. Dem GBS geht normalerweise eine Infektionserkrankung oder ein
anderer Immunstimulus voraus, von dem vermutet wird, eine aberrante
Autoimmunreaktion auszuldsen, die sich gegen periphere Nerven und deren
Nervenwurzeln richtet und eine Demyelinisierung oder axonale Degeneration
verursacht. Die Symptomatik beginnt typischer Weise 1-2 Wochen nach dem
Stimulus und erreicht ihr Maximum nach etwa 2-4 Wochen Der
Genesungsprozess dauert Monate bis Jahre. Etwa ein Viertel der Erkrankten
muss im Verlauf kinstlich beatmet werden. Die Sterberate liegt in Europa bei 3-
7%. Das GBS wurde bisher mit mehreren Infektionskrankheiten assoziiert. Die
dominanteste Rolle spielt dabei die Campylobacter jejuni-Infektion, die bei 20-50%
der Patientinnen ausgemacht werden kann. Andere Erreger, die mit dem GBS in
Verbindung stehen sind Cytomegalie-, Epstein-Barr- und Influenza A-Viren, sowie
Mycoplasma pneumoniae und Haemophilus influenzae. Pro Jahr treten in Europa

und Nordamerika ca. 1-2 Neuerkrankungen pro 100.000 Personen auf (155,156).

Im Laufe der Zeit wurde das GBS als Nebenwirkung verschiedenster Impfungen
verdachtigt.

Als bereits 1976-77 in den USA eine sogenannte Schweinegrippe (A/New
Jersey/H1N1)  grassierte, traten  bezuglich des Impfstoffes erste
Sicherheitsbedenken auf, nachdem vermehrt GBS-Falle berichtet worden waren.
Und tatsachlich konnte retrospektiv ein erhdhtes Risiko festgestellt werden, das in
weniger als 6 zusatzlichen Erkrankungen pro 1Mio geimpfter Menschen
resultierte. Verglichen damit verursacht die Influenza in den USA jahrlich
durchschnittlich ca. 9 Todesfalle und 46 Hospitalisierungen pro 100.000 Menschen
(157-159).

In der Folge blieb das GBS Inhalt zahlreicher Studien zur Vakzinsicherheit von
saisonalen Grippeimpfstoffen.

Hughes et al. fuhrten eine selbstkontrollierte Fallserie durch, bei der sie innerhalb
einer Datenbank von 253 registrierten Allgemeinarztpraxen in Grol3britannien von
1992-2000 228 GBS-Falle identifizierten und fur ein 42tagiges Risikofenster ein
relatives Risiko von 1,03 (95% KI 0,48-2,18; p=0,94) bestimmten. Wegen der
weiten Koinzidenz-Intervalle schlussfolgerten sie, dass Influenzavakzine

hdchstens mit einem minimalen GBS-Risiko assoziiert seien (160). Stowe et al.
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nutzten wenige Jahre spater eine ahnliche Methode, basierend auf derselben
Datenbank, und inkludierten 775 GBS-Episoden. Zusatzlich suchten sie jedoch
nach grippalen Infekten in den Krankenakten, die in einem zeitlichen
Zusammenhang standen. So verglichen sie die Inzidenzraten fur verschiedene
Risikofenster. Innerhalb von 90 Tagen wurde fir GBS nach Impfung eine relative
Inzidenz von 0,76 (95% KI 0,41-1,4) bestimmt. Nach einem grippedhnlichen Infekt
lag sie bei 7,35 (95% Kl 4,36-12,38). Sie schlussfolgerten, dass die
vorangegangenen Studien, welche eine Risikozunahme nach Impfungen
erhobenen hatten, durch diese grippalen Infekte fehlerhaft beeinflusst worden sein
konnten.

Doch zumindest fur den 2009 verwendeten Pandemieimpfstoff konnte in einer
folgenden kanadischen Kohortenstudie bestatigt werden, dass er das GBS-Risiko
unabhangig von vorausgegangenen respiratorischen Infektionen oder
grippeahnlichen Symptomen erhdéht hat (161). 2013 wurden in einer
internationalen Arbeitsgruppe Daten aus 10 Staaten metaanalytisch verarbeitet.
Auch hier konnte unbeeinflusst von Risikofaktoren, wie zuvor stattgehabten
Infektionen, eine relative Inzidenz von 2.09 (95% KI 1,28-3,42) fur GBS-Falle nach
monovalenten A(H1N1)pdm2009-Impfungen erhoben werden. Herausgehoben
wurden dabei von den Autoren der Umstand, dass die Haufigkeiten von GBS nach
der Verabreichung von Impfstoffen ohne Adjuvantien hoher waren, als die nach

der Gabe von adjuventierten Praparaten.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die 2009 zum Einsatz gekommenen
Pandemie-Impfstoffe das Risiko fur ein GBS verdoppelt haben. Doch spielt dieser
Sachverhalt in Anbetracht der sehr niedrigen Hintergrundinzidenzen im Vergleich
zu den positiven Auswirkungen der Impfungen eine untergeordnete Rolle.
Zusatzlich gibt es keinen Anhalt dafur, dass von den Adjuvantien der
Grippeimpfstoffe ein Sicherheitsrisiko in diese Richtung ausgeht. Was die seit dem
zum Einsatz kommenden Impfstoffe zur Prophylaxe saisonaler
Grippeerkrankungen angeht, so ist die Studienlage bisher nicht aussagekraftig
genug, um leicht erhohte Inzidenzen von GBS nach Influenzaimpfungen

auszuschlief3en. Jedoch bestehen keinerlei Signale, die ein Bedenken hinsichtlich
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des Nutzen/Risiko-Verhéltnissen oder gar der Anderung der aktuellen
Impfempfehlungen nahelegen wirden.

Auch tetanus-toxoid-haltige Impfstoffe gerieten durch einzelne Fallberichte, wie
von Bakshi et al. (162), in den Verdacht, die Neuropathie auszuldsen. Dies konnte
durch eine spater erweiterte Kohortenstudie aus den USA jedoch nicht bestatigt
werden: RR 1,21 (95% KI 0,82-1,79). Allerdings wurden hierbei nur Personen
zwischen 10 und 64 Jahren beobachtet (163,164).
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4 Diskussion

Diese Arbeit verdeutlicht, dass sich die heterogene Gruppe der sogenannten
Impfgegner aus Menschen mit unterschiedlichsten gesellschaftlichen
Hintergrinden zusammensetzt. lhre Motivation wird durch ein Spektrum von
Faktoren beeinflusst, das von personlichen Erlebnissen Uber medial verbreitete
Meldungen bis hin zur Willenslenkung durch Religionsfuhrer reicht.

Weltweit sind die Sicherheitsbedenken hinsichtlich Impfungen die haufigste
Ursache flir eine mangelnde Impfbereitschaft. In Europa und vor allem in
Deutschland kommt hinzu, dass viele Menschen die Auswirkungen von
Infektionserkrankungen unterschatzen und somit die Moglichkeit einer Ansteckung
von sich, ihren Kindern oder Anderen, die nur durch eine intakte Herdenimmunitat
zu schutzen sind, hinnehmen. Das Paradoxe daran ist, dass wir die Verbannung
von diesen schweren Krankheitsverlaufen aus unserem Umfeld und unserer
Wahrnehmung dem Erfolg der Impfungen zu verdanken haben. Ein Indiz dafur ist,
dass in Regionen mit mangelndem Zugang zu Impfressourcen die Bagatellisierung
von VPD eine eher untergeordnete Rolle spielt.

Um den Anteil von Impfkritkern an der Gesamtbevolkerung quantitativ zu
bestimmen, gibt es wenig belastbare Untersuchungen, doch deuten die Zahlen auf
eine Grolenordnung von mindestens 3-6% hin. Wenn man eine erforderliche
Impfquote von wenigstens 95% erreichen will, um Masern, Rételn oder andere
Infektionskrankheiten zu eliminieren, so muss man konstatieren, dass dieses Ziel
allein schon durch eine mangelnde Impfbereitschaft gefahrdet wird ohne dass
dabei schlicht vergessene Impfdosen oder Menschen mit bestehenden
Kontraindikationen fur Impfungen Berlcksichtigung finden. Dass die Anzahl der
Menschen mit einer eher ablehnenden Haltung gegenuber Impfungen in

Deutschland zuzunehmen scheint, sollte besondere Beachtung finden.

In dieser Arbeit wurden schwere Nebenwirkungen, die im o6ffentlichen und
wissenschaftlichen Diskurs mit Impfungen in Verbindung gebracht worden sind,

beleuchtet und die Ergebnisse zusammengetragen.
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Auch das Risiko von Fiberkrampfen nach MMR(V)-Impfungen wurde recherchiert,
da sie, wenn auch eigentlich als benigne eingestuft, auf Eltern sehr wohl einen
bedrohlichen Eindruck machen konnen. Der Lebendimpfstoff birgt ein leicht
erhohtes FK-Risiko, besonders in Kombination mit einem Varizellen-Vakzin.
Jedoch werden durch Kombinationsimpfstoffe Lokalreaktionen vermindert und die
Adharenz der Patientinnen kann durch weniger Injektionen erhoht werden. Ein
erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer Epilepsie lasst sich aus diesem
Zusammenhang jedoch nicht ableiten.

Fur die Immunthrombozytopenie gilt, dass zwar die Wahrscheinlichkeit nach
MMR-Impfung im Vergleich zur nichtgeimpften Bevolkerung steigt, jedoch nicht
das Risikoniveau einer Wildinfektion erreicht. Au3erdem ist der durch Impfungen
induzierte Verlauf der im Kindesalter ohnehin meist selbstlimitierenden Erkrankung
in der Regel abgeschwacht. Die AK-Titer von Patientinnen mit chron. ITP sollten
vor Auffrischungen ggf. kontrolliert werden.

Seit langer Zeit herrscht insgesamt eine deutliche Einigkeit unter
Wissenschaftlern, dass die MMR-Impfung in keinerlei Zusammenhang mit
Autismus-Spektrum-Stérungen zu sehen ist. Das mittlerweile jahrzehntelange
Uberdauern dieser These von Impfskeptikern geht zu einem grofRen Teil auf die
manipulierte Arbeit von Wakefield et al. aus dem Jahre 1998 zuruck.

Betreffend Meningitiden und Enzephalitiden nach MMR-Impfungen weil3t die
Studienlage derzeit auf keinerlei Sicherheitsbedenken bei den in O und D
eingesetzten Impfstammen hin. Viel mehr geht man davon aus, dass der
besonders schweren, meist todlich verlaufenden Form der SSPE als Komplikation

einer Maserninfektion effektiv durch Impfungen vorgebeugt werden kann.

Eine Immunisierung gegen Rotaviren wahrend der ersten 3 Lebensmonate kann
das Risiko einer Darminvagination erhohen. Wird hingegen auf die Impfung
verzichtet, steigt das Risiko im Verlauf daruber hinaus deutlich. Unerlasslich ist es
hierbei, die Impfserie rechtzeitig zu initiieren und abzuschlielen, da eine zu spat

verabreichte RV-Impfung im Vergleich die groRte Gefahr einer Invagination birgt.

Hexavalente Impfstoffe sind in Sachen Immunogenitat und Sicherheit den einzeln

verabreichten Impfstoffen nicht unterlegen. Die Vorteile einer Kombination von
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mehreren Antigenen wurden bereits erwahnt (S.43). Hypoton-hyporesponsive
Episoden sind seltene Nebenwirkungen, die vorranging den Pertussis-
Bestandteilen einer Impfung zugesprochen werden. Sie sind von relativ kurzer
Dauer und ziehen keine Langzeitfolgen nach sich. Die Impfungen korrelieren
durch die Empfehlungen der Impfplane zwar zeitlich teilweise mit dem Auftreten
des plotzlichen Kindstods, doch besteht hier keinerlei kausaler Zusammenhang. In
Studien dazu konnten lediglich bereits bekannte Risikofaktoren bestatigt werden.

Eine 6-fach-Impfung beeinflusst das SIDS-Risiko, wenn Uberhaupt, eher positiv.

Die Influenza-Impfung ist hauptsachlich durch Ereignisse wahrend und nach der
Pandemie 2009 in Verruf geraten. Die durch einige damals verwendeten
Impfstoffe ausgeldsten GBS- und Narkolepsie-Erkrankungen ldsten im Nachhinein
grol3e Verunsicherung aus. Wie bei allen anderen seltenen Nebenwirkungen bleibt
auch hier hervorzuheben, dass eine Erhohung des relativen Risikos bei derart
niedrigen Hintergrundinzidenzen nur sehr geringe zusatzlich verursachte
Erkrankungszahlen auslost. Nichtsdestotrotz sind diese Ereignisse weiterhin
Bestandteil intensiver Uberwachungsstudien fir neuentwickelte Grippeimpfstoffe.
Fir die in Influenza-Vakzinen zum Einsatz kommenden Adjuvantien konnten
bisher keine Sicherheitsbedenken hinsichtlich der beschriebenen AEFI festgestellt

werden.

Dass Impfungen als Arzneimittel neben ihrer Wirkung auch Nebenwirkungen
aufzeigen konnen, ist selbstverstandlich. Es ist sehr schwer wissenschaftlich zu
beweisen, dass eine Impfgabe eine bestimmte Nebenwirkung ausgeldst hat, da
viele der damit verbundenen Prozesse noch nicht vollstandig verstanden werden.
Dies hat dazu gefuhrt, dass der Begriff der AEFI definiert und damit lediglich ein
zeitlicher Zusammenhang als Aufnahmebedingung in Uberwachungsstatistiken fir
unerwunschte Reaktionen festgelegt worden war.

Auf der anderen Seite ist es unmaoglich, eindeutig zu beweisen, dass eine Impfung
nicht ursachlich fir ein darauf folgendes Ereignis ist. Aus diesem Grund wird es
wohl immer Hypothesen fur schadliche Folgeerscheinungen geben, auch wenn
kein erkennbarer wissenschaftlicher Anhaltspunkt dafur existiert. Doch dieser

Umstand muss kommuniziert werden, damit verunsicherte Menschen dies richtig
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einordnen und sich auf zur Verfigung stehenden Instrumente fur die
Identifizierung von Sicherheitsrisiken verlassen kdnnen.

Bei der Beratung zu Impffragen kommt dem medizinischen Personal die grofite
Bedeutung zu, wenn man bedenkt, dass die meisten Menschen ihre
Impfentscheidung aufgrund eines arztlichen Gespraches fallen.

Bei der Kommunikation mit Impfskeptikern sollte auf einen geeigneten
Gesprachsrahmen geachtet werden, um Griunde fur die Einstellung eruieren zu
konnen. Besonders in der niedergelassenen Praxis kann dies herausfordernd
sein, da nichtgeimpfte Kinder im Wartezimmer evtl. ein Risikopotential darstellen,
wenn andere Patientinnen hier unter Umstanden dber (noch) keinen
ausreichenden Impfschutz verfugen. Doch ist es moglich, durch gesonderte
Terminvereinbarungen ein Gesprach aullerhalb der Sprechzeiten zu realisieren.
Bei bestehendem Informationsbedarf kann der Einsatz von hier aufgeflhrten
Statistiken helfen, um die Vorteile einer Immunisierung hervorzuheben. Die
Aufklarung Uber mogliche Nebenwirkungen anhand aktueller Zahlen verhindert
auch, den Eindruck zu erwecken, man wollte sie negieren oder gar verheimlichen.
Dazu gehort ebenfalls, den Schweregrad einer Nebenwirkung und deren
potentielle Gefahr richtig einzustufen und auf evtl. Zeichen hinzuweisen, die eine
Friherkennung ermodglichen. Diese Aufklarung schafft die Voraussetzungen, damit

Patientinnen adaquate Entscheidungen treffen zu kdnnen.

Um wissenschaftliche Erkenntnisse transparenter zu machen und zusatzlich einen
internationalen Vergleich von Statistiken zu ermdglichen, ist es unerlasslich eine
Vereinheitlichung von Studienmodellen anzustreben. Beispielsweise lassen sich
die Parameter RR und OR nur bedingt miteinander vergleichen. Eine
Gegenluberstellung ist dabei nur bei seltenen Ereignissen maoglich. Ein Schritt in
die richtige Richtung ist dabei auch, dass Arbeitsgruppen von internationalen
Gesundheitsorganisationen, wie der WHO, zunehmend Fragebdgen erstellen, die
in Surveillance-Studien zum Einsatz kommen. So kénnen auch allgemeingultige
Einschlusskriterien geschaffen werden. Bei der Untersuchung des Phanomens
der mangelnden Impfbereitschaft steht es zumindest im deutschen
Sprachgebrauch teilweise noch aus, sich auf eine einheitliche Nomenklatur als

Grundlage fur vergleichbare Arbeiten zu einigen.
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Um Zielvorhaben von Impfprogrammen zu Uberwachen, werden Instrumente
bendtigt, die Impfquoten verlasslich messen kdnnen. Dabei reicht es nicht aus, im
Kindesalter die Schuleingangsuntersuchung als einzige flachendeckende
Erhebung des Impfstatus zur Verfiugung zu haben, wie man an den ambitionierten
Vorgaben des deutschen Aktionsplans fur die Elimination von Masern und Rételn
erkennen kann. Die in deutschen Studien praktizierte Erhebung von Daten der
gesetzlichen Krankenkassen ist ein erfolgsversprechendes Mittel, um primare
Auskunfte Uber den Immunisierungsstatus von allen Altersstufen der Bevdlkerung
zu erhalten. Dabei werden von niedergelassenen Arztlnnen vierteljahrlich
Angaben zu erfolgten Impfungen an die Kassenarztliche Bundesvereinigung
Ubermittelt, welche im Anschluss ausgewertet werden kdnnen. In D werden 90%
der verabreichten Impfdosen von niedergelassenen Arztinnen appliziert. Der Anteil
der in D gesetzlich versicherten Personen betragt 85% (25). Um die dabei
weiterhin bestehenden Informationslicken zu schlieen, bedarf es eines zentralen
Impfregisters, dem bundesweit alle erfolgten Immunisierungen verpflichtend

gemeldet werden mussten.

Die sich teilweise doch deutlich unterscheidenden Impfempfehlungen der
verantwortlichen Institutionen Osterreichs und Deutschlands sind schwer
vermittelbar, in Anbetracht der soziokulturellen Analogien und geografischen
Nachbarschaft der beiden Lander. Teilweise mogen diese durch unterschiedliche
epidemiologische Situationen, Pravalenzzahlen oder abweichende Einflisse wie
z.B. Migrationsbewegungen aus anderen Nachbarlandern begrindbar sein. Doch
haben gerade die eklatanten Unterschiede durch die in manchen Fallen
mangelhaften Empfehlungsbegrindungen wahrscheinlich keinen positiven
Einfluss auf ohnehin verunsicherte Menschen, die manchen Impfungen zweifelnd
gegenuberstehen.

Im dsterreichischen Impfplan des BMGF wird erlautert, dass Meningokokken der
Gruppe B fiir 50-70% der Erkrankungsfélle in O verantwortlich sind, wéahrend
Meningokokken der Gruppe C bei 11-30% der Betroffenen nachgewiesen werden.
Die Gruppen A, Y und W135 werden nur in wenigen Einzelfallen beobachtet.

Trotzdem ist der tetravalente Impfstoff gegen die Serogruppen A, C, Y, W135
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Bestandteil des kostenlosen Impfprogramms fir Kinder, wahrend die Impfung
gegen den B-Stamm selbstgezahlt werden muss. Im Impfkalender der STIKO wird
angegeben, dass der Impfstoff gegen B-Meningokokken aufgrund von
mangelnden Daten zur Immunogenitat und Wirksamkeit bisher nicht empfohlen
wird. In den Auslegungen des BMFG fehlt ein Hinweis auf diesen Sachverhalt.
Dieses Beispiel zeigt, dass es zusatzliche Zweifel an der Sinnhaftigkeit von
Impfprogrammen nach sich ziehen konnte, wenn politische Entscheidungen
unzureichend mit fundierten Argumenten unterlegt und auf den ersten Blick nicht
nachvollziehbar sind.

Werbekampagnen, wie die Aktion ,Deutschland sucht den Impfpass® und die
Internetprasenz impfen-info.de des BZgA sind nutzliche Quellen fir Menschen, die
sich Uber das Impfen informieren wollen und stellen ein wichtiges Pendant zu den
zahllosen impfkritischen Webseiten dar (165). Auch die jahrlich stattfindende
.,European immunization week“ (EIW) der WHO hat das Potential, das
Bewusstsein der Bevolkerung fur Impfungen zu scharfen und Impfquoten zu
verbessern. Eine Untersuchung wahrend der EIW 2015 in Tirol unterstutzte diese
These (166). Ferner gibt es zwar diverse Bemuhungen um effektive Strategien zu
entwickeln, die Impfbereitschaft zu erhéhen, doch bisher ohne dass sich daraus
eindeutige Schlussfolgerungen ziehen liel3en. Bisher gab es dabei keinen Ansatz,
der sich im Vergleich als Uberlegen darstellte. Schwachen dieser Studien sind
haufig, dass die Vorbedingungen in der zu untersuchenden Population nicht
bekannt sind oder lediglich auf Annahmen basieren. Weiterhin lassen sich
einzelne Mallnahmen oft nur eingeschrankt miteinander vergleichen oder die
direkten Auswirkungen auf die Impfbereitschaft sind unzulanglich untersucht (167—
169). Am erfolgversprechendsten scheint es jedoch zu sein, mehrere
verschiedene Strategien gleichzeitig zu verfolgen. Lassen sich bestimmte
mangelhaft geimpfte Subgruppen in der Bevolkerung identifizieren, so konnen die
Bemuhungen individuell auf sie abgezielt werden. Gleichzeitig sollten Malinahmen
ergriffen werden, die das allgemeine Bewusstsein und das Wissen uUber
Impfungen erhdhen, beispielsweise durch Bildungsinitiativen, wie dem Einbinden
der Thematik in Schullehrplane. Die Ausweitung des kostenlosen Zugangs zu
Schutzimpfungen kann auch positive Auswirkungen auf die Erhdhung der

Impfquoten haben.
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Das Vertrauen in wissenschaftliche Arbeit ist durch Publikationen, wie die von
Wakefield et al. 1998, deren Auswirkungen 20 Jahre spater immer noch spurbar
sind, ernsthaft bedroht. Es liegt in der Verantwortung der Fachzeitschriften, eine
Verodffentlichung derartiger Fehlinformationen durch eine gewissenhafte Prifung
der angewandten Methoden zu vermeiden. Auch wenn bewusste Manipulationen
an Daten vorab schwer zu erkennen sind, sind eine prompte Richtigstellung und
Zurucknahme des Artikels obligat, nachdem die Umstande der gefalschten Arbeit
aufgedeckt worden sind.

Ein weiteres viel diskutiertes Instrument stellt die Impfpflicht dar. Dabei wird vom
Gesetzgeber festgelegt, welche Impfungen verpflichtend durchgefuhrt werden
mussen, und deren Ausbleiben an Sanktionen wie GeldbufRen oder Verfall des
Anspruchs auf einen Kita- bzw. Schulplatz gekoppelt. In jungster Vergangenheit
wurde diese Impfpflicht in Italien und Frankreich ausgeweitet, womit diese beiden
Lander zu den europaischen Mitgliedstaaten mit den umfassendsten Regelungen
dieser Art gehdren (170,171). Jedoch konnen solche Schritte nicht an den
Beweggriunden der Impfskeptiker ansetzen und haben keinen Einfluss auf ein
héheres Mal3 an Information und Aufklarung. Ferner besteht die Moglichkeit, dass
solche Zwangsmafnahmen als Eingriff in die personliche Freiheit angesehen
werden und das Vertrauen in staatliche Impfprogramme weiter sinkt. In weniger
industrialisierten Staaten, in denen unter anderem fundamentale religidse
Ansichten einen noch einschneidenderen Einfluss auf die Impfbereitschaft haben,
konnte eine Impflicht gar einen hinderlichen Einfluss auf den ohnehin nicht
selbstverstandlichen Zugang zu primarer Schulbildung haben, wenn das Impfen

an die Berechtigung eines Schulbesuchs geknupft wird.

Zwar ist es fur in der EU lebende Betroffene begruRenswert, wenn die Beweislast
in Gerichtsverfahren, die mdglichen Impfschaden nachgehen sollen, zu ihren
Gunsten gelockert wird, doch sollte dabei die Signalwirkung beachtet werden.

Wenn vermehrt schwere Erkrankungen, die zeitlich auf eine Impfung folgen, als
offizielle Impfschaden anerkannt werden, konnte dies dazu fuhren, dass diese im

Bewusstsein der Menschen auch als tatsachlich von Impfungen ausgeldst
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registriert werden. Eine Entkopplung des Ursache-Wirkungs-Prinzips kénnte daher

weitreichende Folgen flr die Impfbereitschaft haben.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sind limitiert durch den ausschliel3lichen Zugriff auf
freizugangliche Literatur. Zwar ist die Verfugbarkeit von Volltextartikeln Uber die
Bibliothek der MedUni Graz zu einem grof3en Teil gewahrleistet, doch fanden sich
dennoch wahrend der Recherchen einige Artikel, die nur kostenpflichtig
einzusehen waren und somit hier keinen Einfluss fanden. Ferner unterliegt sie
einem Publikations-Bias, demnach Berichte mit signifikanten Ergebnissen eher in
renommierten Fachzeitschriften mit groRem Einflussfaktor veréffentlicht werden,
als solche die im Sinne ihrer Fragestellung keine Signifikanz in ihren Resultaten
ausweisen konnen. In Anknupfung daran ist es wahrscheinlicher, dass sich
Untersuchungen eher mit mdglichen Nebenwirkungen von Impfungen
auseinandersetzen, fir die es entweder bereits einen Anhalt aus
vorangegangenen Studien gibt, fur die zumindest eine plausible Hypothese
existiert oder aber ein grof3es offentliches Interesse an der Fragestellung besteht.

Die hier aufgefihrten Ergebnisse kdnnen keinen Anspruch auf Vollstandigkeit
erheben. Es wurden Themenkomplexe ausgewahlt, die im wissenschaftlichen
Diskurs einer breiten Aufmerksamkeit unterliegen und somit quantitativ vermehrt
Treffer bei der Schlagwortsuche in Datenbanken produzieren. Die Einschatzung

der Relevanz fUr diese Arbeit unterliegt subjektiven Einflissen.
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Fazit:

Zusammenfassend sind Standardimpfungen im Kindesalter als sicher anzusehen.
Schwere unerwiunschte Impfreaktionen sind aulRerst selten. Oft sind sie ebenso
Folgeerscheinungen der Infektionskrankheiten selbst und treten dann sehr viel
haufiger auf, bzw. verlaufen schwerwiegender. Betrachtet man die Risiko/Nutzen-
Relation, so gibt es neben der Antibiotikatherapie und der Hygiene kaum andere
medizinische Innovationen, die einen solchen Erfolg verzeichnen konnten wie die
Schutzimpfungen. Allein 2-3 Millionen Todesfalle werden laut WHO durch
Schutzimpfungen jahrlich verhindert (172).

Um effektiv auf die vielgestaltigen Ursachen der mangelnden Impfbereitschaft
einwirken zu konnen, braucht es zunachst weitere gezielte Untersuchungen um
einzelne Motive bestimmten Subgruppen zuordnen zu kdnnen. Resultierend
daraus ware man in die Lage versetzt, multifaktorielle Mallnahmen planen zu
konnen, die einen groRtmaoglichen Einfluss hinsichtlich hoherer Impfquoten haben.
Dabei sollte im Zentrum der Bemuhungen stehen, innerhalb der gesellschaftlichen
Wahrnehmung Klarheit zu schaffen: Das Potential von Impfungen,
Infektionskrankheiten und die damit verbunden gravierenden Folgeerscheinungen
zu verhindern ist sehr viel grof3er, als die Moglichkeit schwere Nebenwirkungen
auszulosen.

Um dies zu erreichen, stehen Wissenschaft, medizinisches Personal als auch

Politik in der Verantwortung.
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