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/I Komplikationen nach Schutzimpfungen bei Kindern
und Erwachsenen mit Hinweis auf einen kausalen
Zusammenhang //

Der aktuelle Impfkalender enthélt eine Vielzahl von Impfungen, die von der Standigen
Impfkommission (STIKO) fiir Kinder und Erwachsene zur Grund- und Auffrischimpfung
empfohlen werden. Gleichzeitig besteht bei einem Teil der Bevdlkerung Impfskepsis (engl.
vaccine hesitancy), d.h. die Zogerlichkeit, sich selbst,die eigenen Kinder oder andere
Schutzbefohlene impfen zu lassen. Ein Grund dafiir ist die Furcht vor Nebenwirkungen.
Vor diesem Hintergrund mochten wir im vorliegenden Beitrag auf bekannte Komplikati-
onen nach Schutzimpfungen bei Kindern und Erwachsenen mit Hinweis auf einen kausalen
Zusammenhang eingehen.

IMPFKOMPLIKATIONEN BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN
Apnoe und kardiorespiratorische Ereignisse bei Frilhgeborenen

Nach den aktuellen STIKO-Empfehlungen sollen Neugeborene ab einem Alter von zwei Monaten gegen
Tetanus (T), Diphtherie (D), Pertussis mit azellularem Toxoid (aP), H. influenzae Typ B (Hib), Poliomyelitis
(IPV), Hepatitis B (HBV), Pneumokokken und Rotaviren geimpft werden. Bei Friihgeborenen geschieht
dies haufig in der Klinik unter kardiorespiratorischem Monitoring. In einer in Deutschland durchge-
fuhrten monozentrischen prospektiven Beobachtungsstudie an 473 Friihgeborenen mit einem medianen
Gestationsalter von 27,6 Schwangerschaftswochen (SSW) und einem medianen Geburtsgewicht von
910 g lag die Haufigkeit von Lokalreaktionen und Fieber nach Impfung bei jeweils 2,8 Prozent und fir
Apnoe sowie Bradykardie bei jeweils 10,8 Prozent.!

Hypoton-hyporesponsive Episode

Eine hypoton-hyporesponsive Episode (HHE) ist definiert als plotzliches Einsetzen von reduziertem Mus-
keltonus und verminderter Ansprechbarkeit mit Blasse oder Zyanose innerhalb von 48 Stunden nach
Kinderimpfungen.*? In der Regel findet man keine Auffalligkeiten im EKG oder EEG und auch nicht bei
Blutzuckermessungen.* Die pathophysiologischen Mechanismen, die zu einer HHE fiihren, sind unbe-
kannt. Die HHE wurde zunachst vor allem mit der Ganzkeim-Pertussis(wP)-Impfung bei Kindern unter
zwei Jahren in Verbindung gebracht. Einzelfallberichte und epidemiologische Studien weisen jedoch auf
einen Zusammenhang auch mit anderen Impfungen hin,>” insbesondere mit der Sechsfach(DTaP-HBV-
IPV-Hib)-Impfung,’ die kein wP-Antigen enthalt.

Darminvagination

Darminvagination ist definiert als Einstiilpung eines proximalen Darmanteils in den distalen Abschnitt.
Die haufigste Lokalisation ist ileozakal. Zu den Leitsymptomen gehéren Blésse, plotzlich einsetzende
krampfartige Bauchschmerzen, wiederkehrende Schreiepisoden sowie eine Schonhaltung mit Anziehen
der Beine. Typisch ist auch das Absetzen blutig-schleimigen Stuhls (, himbeergeleeartig”). Durch zuneh-
mende Durchblutungsstérung kann es im Bereich des Invaginats infolge von Blutstauung und Odemen
zur Aushildung der Symptomatik eines Darmverschlusses (lleus) kommen. Aus Beobachtungsstudien
nach der Zulassung von Rotavirusimpfstoffen geht hervor, dass ein erhéhtes Risiko fiir Invagination nach
Rotavirusimpfung insbesondere in einem Zeitfenster von sieben Tagen nach der ersten Dosis besteht 52



16

Bundesinstitut
fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte

Chronische Infektion

Lebendimpfstoffe im Allgemeinen sind kontraindiziert bei Immunsuppression und Rotaviruslebend-
impfstoffe im Besonderen bei schwerem kombiniertem Immundefekt (severe combined immunodeficiency,
SCID). Bei Patienten mit SCID zeigt sich nach der Geburt eine deutlich reduzierte Lymphozytenzahl
(<2000/pl). B-, T- und/oder NK(natural killer)-Zellen sind stark erniedrigt oder fehlen vollstandig.
SCID-Kinder fallen durch sehr schwere Infektionen, v.a. Atemwegsinfektionen mit Pneumocystis jirovecii
und Candida albicans, sowie gastrointestinale Infekte, v.a. mit Rotaviren, auf. Typisch sind Infektionen
mit mehreren Erregern gleichzeitig. Dabei werden Infektionen diagnostiziert, die bei immunkompetenten
Menschen in der Regel asymptomatisch verlaufen. Bei Sduglingen mit SCID fuhrt eine Impfung mit Ro-
taviruslebendimpfstoffen zu einer schweren chronischen Rotavirusgastroenteritis verbunden mit Virdmie
und Ausscheidung (shedding) des Impfvirus.'*-" Da es in Deutschland kein routinemaBiges Screening
auf Immundefekte gibt, kann es immer wieder vorkommen, dass Sauglinge, bei denen SCID noch nicht
diagnostiziert wurde, Impfungen mit Lebendvakzinen erhalten.

Transmission (Ubertragung des Impfvirus auf andere Personen) iiber die Muttermilch

Im Jahr 2010 wurde der erste bestatigte Fall einer Ubertragung des Gelbfieberimpfvirus tber die Mut-
termilch publiziert.'® Eine Mutter klagte Uiber zwei Tage anhaltende Beschwerden mit Kopfschmerzen,
Unwohlsein und leichtem Fieber fiinf Tage nach Gelbfieberimpfung. Ihr Kind, das zu dem Zeitpunkt

voll gestillt war, wurde acht Tage nach Impfung der Mutter im Alter von 23 Tagen mit Krampfanfallen
station&r aufgenommen und erhielt Antikonvulsiva i.v. Es wurde eine Meningoenzephalitis diagnosti-
ziert, die mit Antibiotika und Virostatika behandelt wurde. Mithilfe einer RT-PCR (Reverse-Transkripta-
se-Polymerase-Kettenreaktion) wurde das 17DD-Gelbfieberimpfvirus im Liquor nachgewiesen; daneben
wurden Gelbfieberantikdrper (IgM) in Serum und Liquor gefunden. Das Kind erholte sich vollstandig und
wurde nach 24 Tagen Klinikaufenthalt entlassen. Im Alter von sechs Monaten zeigte es eine unauffallige
neurologische Entwicklung und altersgemaBes Wachstum. In den letzten Jahren wurden weitere Fallbe-
richte Uber potenzielle Transmissionen vom Gelbfieberimpfvirus iiber die Muttermilch veréffentlicht. ¢
In der Literatur finden sich Hinweise darauf, dass es bei weiteren Vertretern der Familie Flaviviridae (Zika-,
Japanisches-Enzephalitis-, FSME-, Powassan-, West-Nil- und Dengue-Virus) zu Ubertragungen (iber die
Muttermilch kommt."

In der Fachinformation von Stamaril® (Sanofi Pasteur Europe, Lyon, Frankreich) heift es: , Da ein mdg-
liches Ubertragungsrisiko des Impfvirus-Stammes von stillenden Miittern auf die Séuglinge besteht, darf
Gelbfieber-Lebendimpfstoff nicht an stillende Mtter verabreicht werden, es sei denn, dies ist eindeutig
indiziert, wie z.B. wahrend einer Ausbruchskontrolle, und eine Nutzen-Risiko-Abwdgung ist erfolgt.”

Fieberkrampf

Fieberkrémpfe sind Krampfanfalle, die bei hohem Fieber auftreten und in der Regel blande verlaufen.
Wie bei fieberhaften Infekten kénnen Fieberkrampfe bei Kindern mit niedriger Krampfschwelle nach
Impfungen bei Fieberanstieg auftreten. So untersuchten Duffy et al.? in den USA das Risiko fiir Fieber-
krdmpfe nach Impfung bei Kindern im Alter von einem bis fiinf Monaten mithilfe des Self-Controlled-
Case-Series (SCCS)-Designs und fanden ein Inzidenzratenverhaltnis (IRR, incidence rate ratio) von 23,0
(95 %-Konfidenzintervall [Kl]: 5,13—100,8) fiir Tag 0 (Impftag) und 1 nach Impfung verglichen mit Tag
14 bis 20 nach Impfung. Das attributable Risiko lag bei 3,93 Krampfanfallen (95 %-KI: 1,68-6,17) pro
100.000 geimpfte Sauglinge. Wahrend das sensible Zeitfenster fir einen Fieberkrampf fiir Totimpfstoffe
innerhalb von 72 Stunden nach Impfung liegt, erstreckt es sich fir Lebendimpfstoffe vom fiinften bis
zwolften Tag nach Impfung.
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Lebendimpfstoffe kommen im Gegensatz zu Totimpfstoffen ohne Adjuvanzien aus. Im Juli 2006

wurde Priorix-Tetra® (GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Miinchen, Deutschland), ein Masern-Mumps-
Roteln-Varizellen (MMRV)-Kombinationsimpfstoff, in Deutschland zugelassen. Nachdem eine Post-
marketing-Studie ein mehr als zweifach erhohtes relatives Risiko (RR 2,20; 95%-KI: 1,04—4,65) fir
Fieberkrémpfe in den Tagen finf bis zwolf nach Gabe der ersten Dosis des in den USA zugelassenen
MMRV-Kombinationsimpfstoffs ProQuad® (Merck and Co., Inc., US) verglichen mit der gleichzeitigen,
aber getrennten Immunisierung mit Masern-Mumps-Roteln(MMR)- und Varizellen (V)-Impfstoffen (MMR
+V) gezeigt hatte,’' forderte das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) eine Studie zum Risiko fiir Fieberkrampfe
nach Impfung mit dem in der EU zugelassenen MMRV-Kombinationsimpfstoff Priorix-Tetra®. Daraufhin
untersuchten Schink et al.? in Deutschland bei Kindern unter fiinf Jahren im Rahmen einer gematchten
Kohortenstudie das Risiko fir Fieberkrampfe nach Verabreichung der ersten Dosis eines MMRV-Vier-
fachimpfstoffs im Vergleich zur gleichzeitigen, aber getrennten Gabe der ersten Dosen eines Drei-
fachimpfstoffs gegen Masern, Mumps und Roteln (MMR) und eines monovalenten Varizellenimpfstoffs
(V). Die Untersuchung erfolgte im Auftrag des Zulassungsinhabers auf Basis von Abrechnungsdaten me-
dizinischer Leistungen. In der Hauptrisikoperiode, vom flinften bis zwdlften Tag nach Impfung, lag das
adjustierte Odds Ratio (aOR) fiir Fieberkrémpfe nach MMRV verglichen mit MMR+V bei 3,5 (95 %-KI:
0,7-19,0). Dieses Ergebnis zog eine Anderung der STIKO-Empfehlung nach sich: Die erste Immunisie-
rung gegen Masern, Mumps, Rételn und Varizellen sollte ab sofort in Form von zwei gleichzeitigen, aber
getrennten Impfungen mit einem MMR-Dreifachimpfstoff und einem monovalenten Varizellenimpfstoff
durchgefihrt werden.

Immunthrombozytopenie

Mit Immunthrombozytopenie (syn. idiopathische thrombozytopenische Purpura, ITP) wird eine Autoim-
munerkrankung von unbekannter Atiologie bezeichnet, die durch eine Thrombozytenzahl < 100.000/pl
und durch das Vorkommen von kleinen Hauteinblutungen (Purpura) charakterisiert ist.?* Eine Throm-
bozytopenie nach Immunisierung entsteht durch die Ausbildung von Autoantikérpern, die mit natrlich
auf der Thrombozytenoberflache vorhandenen Antigenen kreuzreagieren.?*-% Fiir den MMR-Impfstoff
wurde eine Inzidenz von ein bis drei Fallen von ITP pro 100.000 Impfdosen bei Kindern angegeben.?’
Das Zeitintervall zwischen MMR-Impfung und Symptombeginn betrdgt bis zu sechs Wochen. ITP nach
MMR-Impfung ist selbstlimitierend und heilt in 90 Prozent der Félle innerhalb von sechs Monaten nach
Diagnosestellung aus.?2

Anaphylaxie

Bei Anaphylaxie handelt es sich um eine systemische Uberempfindlichkeitsreaktion auf einen duBeren
Stimulus, die durch plétzlichen Beginn sowie Freisetzung von Zytokinen und Entziindungsmediatoren
gekennzeichnet ist und schnell zu einem lebenshedrohlichen Multiorganversagen flihren kann. Eine
Anaphylaxie nach Impfung erfordert schnelles therapeutisches Eingreifen und kann in seltenen Fallen
lebensbedrohlich sein. Eine deutschlandweite Untersuchung des PEI in Kooperation mit der Universi-
tatskinderklinik Mannheim und dem RKI zur Haufigkeit der Anaphylaxie nach Impfung von Kindern und
Jugendlichen zeigte in Ubereinstimmung mit Daten aus der Literatur, dass Anaphylaxie nach Impfung
von Kindern und Jugendlichen sehr selten ist.* So liegt die Haufigkeit einer Anaphylaxie nach Imp-
fung mit dem hexavalenten Kombinationsimpfstoff gegen Diphtherie, Tetanus, Pertussis, Hepatitis B,
Poliomyelitis, Haemophilus influenzae Typ B (DTaP-HBV-IPV-Hib) bei etwa 0,65 Fallen pro 1.000.000
verimpfte Dosen.*
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Verhartungen (subkutane Kndtchen, Zysten, Granulome) an der Injektionsstelle ggf. mit
Entwicklung von sterilen Abszessen

Adsorbatimpfstoffe werden intramuskular verabreicht. Bekannte lokale Nebenwirkungen im Zusam-
menhang mit dem Aluminiumadjuvans in Impfstoffen sind Verhartungen (subkutane Knétchen, Zysten,
Granulome) an der Injektionsstelle, die als Fremdkorperreaktion auf das Adsorbens gewertet werden.
Nach aktuellem Stand der Wissenschaft kénnen schon kleinste Mengen aluminiumadjuvantierter Impf-
stoffe beim Durchstechen der Haut in der Subkutis Granulome ausldsen. Im weiteren Verlauf kénnen
daraus sterile Abszesse oder Zysten entstehen, die in der Regel abheilen oder, in seltenen Fallen, chirur-
gisch behandelt werden missen. Bei 85 Prozent der Impflinge mit Granulomen konnte in einer Studie
eine Kontaktallergie gegen Aluminium nachgewiesen werden.'

IMPFKOMPLIKATIONEN BEI ERWACHSENEN
Schulterverletzung nach Impfung

In der Literatur wurde (iber Verletzungen der Bursa subdeltoidea/subacromialis® 33, des vorderen

Astes des N. axillaris** und des N. radialis*® nach Impfung in den M. deltoideus berichtet. Darliber
hinaus wurden als absolute Raritaten auch Falle einer Osteonekrose des Humeruskopfes nach Impfung
beschrieben.®®3 Sie werden heute iiberwiegend unter dem Begriff der Schulterverletzung nach Impfung
(shoulder injury related to vaccine administration, SIRVA) zusammengefasst. In der Literatur findet

man auch die Beschreibung dieser Komplikation als upper arm injury related to vaccine administration
(UAIRVA).® Die Komplikation ist offenbar durch versehentliche Verletzung anatomischer Strukturen im
Schulterbereich bei der intramuskularen Injektion in den M. deltoideus verursacht. Personen, die nach
Verabreichung einer Impfung ohne vorherige Anamnese eines Traumas oder Krankheit in der Schulter-
region persistierende Schmerzen mit konsekutiver Bewegungseinschrankung in der Schulter entwickeln,
sollten einen Arzt aufsuchen. Im Rahmen der Differenzialdiagnose sollte SIRVA in Erwégung gezogen
werden.* Die bildgebende Diagnostik erscheint als zuverlassigste Methode, um SIRVA gegeniiber ande-
ren neurologischen bzw. altersbedingten degenerativen muskuloskelettalen Erkrankungen abzugrenzen.

Das Risiko fiir die Impfkomplikation SIRVA soll mit der von Cross et al.*> beschriebenen Injektionstech-
nik verringert werden. Hierbei sollte fiir die Injektion bei einem in 60 Grad abduzierten Arm der Bereich
in der Mitte zwischen dem Acromion und Tuberositas deltoidea ausgewahlt werden. Zusétzlich wird
empfohlen, dass die zu impfende Person im Sitzen die Hand auf die Hiifte der gleichen Seite legen soll
und der impfende Arzt den Zeigefinger auf dem Acromion platziert und den Daumen auf die Tuberositas
deltoidea legt, um in der Mitte zwischen Zeigefinger und Daumen
die Injektion zu setzen (Abbildung). Die Autoren vermuten, dass
die Platzierung der Hand auf der Hiifte der gleichen Seite nicht nur
den M. deltoideus entspannt, sondern auch bei adipdsen Patienten
dazu beitragt, die Tuberositas deltoidea leichter zu erkennen.

Abbildung:
Ermittlung der Injektionsstelle zu Vermeidung einer
Schulterverletzung nach Impfung

i A (shoulder injury related to vaccine administration, SIRVA)
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Guillain-Barré-Syndrom

Das Guillain-Barré-Syndrom (GBS) ist eine akut oder subakut verlaufende Polyneuritis mit multifo-
kaler Demyelinisierung und/oder axonaler Schadigung im Bereich der Riickenmarkswurzeln und der
peripheren Nerven. Initial herrschen Pardsthesien und/oder Schmerzen vor, im weiteren Verlauf kommt
es zu progredienten, distal beginnenden Paresen, die meist erst die Beine, dann die Arme betreffen
(aufsteigende L&hmung). Die Paresen treten meist symmetrisch auf und breiten sich im Verlauf nach
proximal aus. Das Vollbild bildet sich meist innerhalb von wenigen Tagen, selten innerhalb von Stunden
oder zwei bis drei Wochen, aus. In manchen Féllen kommt es zur Atembeteiligung durch Zwerchfell-
parese, Fazialisparese oder gelegentlich auch Tetraplegie. Beim akuten GBS sind Behinderung und
Einschrankung der Lebensqualitat fiir die meisten Patienten hoch, in der Remissionsphase bilden sie
sich nur langsam und bei Erwachsenen haufig unvollstandig zurlick. GBS kann in jedem Alter auftreten,
besonders hdufig aber zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr und im friihen Erwachsenenalter. Die
Inzidenz wird auf ein bis zwei Félle pro 100.000 Personenjahre und die Mortalitat auf drei bis sieben
Prozent geschatzt. Eine seltene Variante des GBS ist das Miller-Fisher-Syndrom (FS). Zum Krankheitsbild
gehéren Augenmuskelldhmung, Verlust/ Abschwéchung der Muskeleigenreflexe und Ataxie (Stérung der
Bewegungskoordination).

Die Ursache des GBS ist unbekannt, vermutet wird eine Autoimmunerkrankung mit einer Kreuzreaktion
im Rahmen einer molekularen Mimikry mit Oberflachen-Polysacchariden. Haufig treten erste Symptome
ein bis vier Wochen nach einem Infekt der Atemwege oder des Gastrointestinaltrakts auf. Ausldsende
Erreger sind z.B. Campylobacter jejuni, Mycoplasma pneumoniae, Epstein-Barr-Virus (EBV), Cytomega-
lie-Virus (CMV) und das Varizella-Zoster-Virus (VZV).

Bedenken hinsichtlich eines potenziell erhdhten Risikos fir GBS nach Grippeschutzimpfung kamen
wahrend einer Massenimpfkampagne gegen die Schweinegrippe in den Jahren 1976—1977 in den
USA auf.*=#" Im Jahr 1976 kam es zu einem Ausbruch der Influenza A (H1N1) in Fort Dix, New Jersey,
USA. Das Department of Health and Human Services der USA und andere Experten befiirchteten eine
Epidemie oder gar Pandemie und empfahlen, die US-amerikanische Bevélkerung zu immunisieren. So
wurden in der kurzen Zeit von Oktober bis Dezember 1976 Uber 45 Millionen Amerikaner gegen die
Schweinegrippe geimpft. Im gleichen Zeitraum wurden Gber 500 Falle von GBS berichtet, darunter 25
Falle mit todlichem Ausgang. Ein statistisch signifikant erhéhtes Risiko fur GBS wurde fir Geimpfte vs.
Nichtgeimpfte innerhalb von sechs bis acht Wochen nach Impfung gefunden. Schatzer fiir das relative
Risiko bewegten sich zwischen 4,0 und 8,0. In kontrollierten Beobachtungsstudien wurde das attribu-
table Risiko auf <1 zusatzlichen Fall pro 100.000 Impflinge geschatzt.*" In der Folge wurde in zahl-
reichen Studien auch das Risiko eines GBS nach saisonalen inaktivierten, trivalenten Grippeimpfstoffen
untersucht. Mit der Ausnahme von zwei Studien, die ein leicht erhohtes Risiko fanden, ergaben die
Studien keinen Hinweis auf eine Assoziation zwischen GBS und saisonaler Influenzaimpfung.*

In einem krzlich veroffentlichten Review gingen Principi et al.** detailliert auf den Zusammenhang
zwischen Impfungen (MMR, HPV, l\/leningokokkenAyclewm, Influenza) und GBS ein. Die Autoren
betonten, dass eine Assoziation zwischen Impfstoffgabe und GBS fir die betrachteten Impfstoffe nie
eindeutig nachgewiesen wurde, obwohl eine solche auch nicht definitiv ausgeschlossen werden kann.
Die einzige Ausnahme sei ein Influenzaimpfstoff, der 1976 in den USA gegen die Schweinegrippe
eingesetzt wurde (siehe oben). Weniger als ein zusatzlicher Fall von GBS pro 1.000.000 geimpfte
Personen kann den betrachteten Impfungen (MMR, HPV, Meningokokken, ., ..., Influenza) zuge-
schrieben werden. Das Risiko flir GBS nach Gabe dieser Impfstoffe ist also, falls es denn iiberhaupt
existiert, sehr gering.
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Gelbfieberimpfstoff-assoziierte neurotrope Erkrankung

Die Gelbfieberimpfstoff-assoziierte neurotrope Erkrankung (yellow fever vaccine-associated neurotropic
disease, YEL-AND) manifestiert sich mit einem schweren neurologischen Krankheitsbild (Meningo-
enzephalitis, Guillain-Barré-Syndrom oder akute disseminierte Enzephalomyelitis [ADEM]).* Laut
Fachinformation von Stamaril® (Sanofi Pasteur Europe, Lyon, Frankreich), dem einzigen zurzeit in der EU
zugelassenen Gelbfieberimpfstoff, fiihrte YEL-AND in Einzelfallen zu einem bleibenden Schaden oder
verlief tddlich. Die meisten Falle wurden innerhalb von 60 Tagen nach Erstimpfung berichtet, wobei das
Risiko bei Personen tiber 60 Jahren und bei Kindern im Alter unter neun Monaten (einschlieBlich Saug-
linge, die das Impfvirus Uber die Muttermilch aufgenommen haben, siehe oben) héher zu sein scheint.
Jedoch wurden Félle jeden Alters beobachtet. Auch bei Immunkompromittierten ist das Risiko fiir YEL-
AND offenbar erhoht. YEL-AND ist eine sehr seltene schwerwiegende Impfkomplikation. Anhand einer
Untersuchung im US-amerikanischen VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System) von 2007 bis
2013 wurde die Melderate fiir YEL-AND nach Impfung mit YF-VAX® (Sanofi Pasteur, Swiftwater, Penn-
sylvania/USA) auf acht Falle YEL-AND pro 1.000.000 in den Umlauf gebrachte Impfdosen geschatzt.*>

Gelbfieberimpfstoff-assoziierte viszerotrope Erkrankung

Die Gelbfieberimpfstoff-assoziierte viszerotrope Erkrankung (yellow fever vaccine-associated viscerotro-
pic disease, YEL-AVD) dhnelt der Wildvirusinfektion, deren klinisches Bild von einem leichten fieber-
haften Infekt bis zu einer schweren Erkrankung mit Gelbsucht und hamorrhagischen Manifestationen
reicht. Laut Fachinformation von Stamaril® wurden &hnlich fulminante Verléufe wie bei der natrlich
erworbenen Infektion berichtet. Die Letalitdt lag bei etwa 60 Prozent. YEL-AVD trat bei den berichteten
Fallen in einem kiirzeren Zeitfenster (zehn Tage) nach Erstimpfung wie bei YEL-AND auf. Als Risikofak-
toren sind hoheres Lebensalter (>60 Jahre) und eine anamnestisch bekannte Dysfunktion des Thymus
zu nennen. Auch YEL-AVD ist eine sehr seltene schwerwiegende Impfkomplikation. Die Melderate

flr YEL-AVD nach Impfung mit YF-VAX® wurde auf drei Falle YEL-AVD pro 1.000.000 in den Umlauf
gebrachte Impfdosen geschatzt.*

Makrophagische Myofasziitis

Bei der makrophagischen Myofasziitis (MMF) handelt es sich um eine entziindliche Veranderung in der
Muskulatur, die 1998 erstmals in Muskelbiopsien aus dem Deltamuskel des Oberarms Erwachsener
entdeckt und beschrieben wurde.*

MMF gehért nicht zu den bisher bekannten entziindlichen Myopathien, sondern stellt eine lokal eng
umschriebene entziindliche Veranderung der Muskulatur in der Impfregion dar. Das typische histo-
pathologische Bild umfasst geringe gemischte Infiltrate, hervorstechend sind Perjodséure-Schiff-Re-
agenz(PAS)-positive Makrophagen. Mithilfe elektronenmikroskopischer Untersuchungen wurden in
diesen Makrophagen kristalline Einschlisse gefunden, die als Aluminiumhydroxidkristalle identifiziert
wurden.* Gewebsnekrosen oder (Fremdkérper-) Riesenzellen sind typischerweise nicht vorhanden.
Dass es sich bei den beschriebenen kristallinen Einschllissen um persistierendes Aluminiumhydroxid aus
einer intramuskular an dieser Stelle applizierten Impfung handelt, ist unumstritten und tierexperimentell
bestatigt.® Moglicherweise bildet sich MMF schon friih in den ersten drei Monaten nach Impfung aus
und kann méglicherweise noch viele Jahre nach Impfung persistieren.*-%-5" Manche Autoren sprechen
deshalb von einem ,vaccine tattoo” als Kennzeichen einer vorausgegangenen Impfung.>*

Ein wissenschaftlicher Beleg, dass das Aluminium in den Impfstoffen tatsachlich ein monokausaler
Ausloser einer MMF ist, fehlt jedoch bisher. Es gibt Hinweise, dass die Persistenz bzw. die Riickbildung
von genetischen Determinanten abhangen.>* So wurde eine erhdhte Haufigkeit von MMF bei Personen
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mit einem bestimmten HLA-Typ (HLA-DRB1*01-Allele) beobachtet, der u.a. bei Zwillingen mit MMF
identifiziert worden war.*® Auch konnte kein ursachlicher Zusammenhang zwischen Aluminium und
verschiedensten chronischen Krankheitshildern hergestellt werden. Das Global Advisory Committee
on Vaccine Safety (GACVS) der WHO hat 2008 einen umfassenden Fragen- und Antwortkatalog zum

Thema MMF verdéffentlicht.®

FAZIT

Die meisten Nebenwirkungen von Impfungen bei Kindern und Erwachsenen sind von milder
und vortibergehender Natur. Daneben gibt es wenige Impfkomplikationen, bei denen ein Zu-
sammenhang mit der Impfung als gesichert gilt. Hier sollte der behandelnde Arzt den Impflin-
gen bzw. deren Sorgeberechtigten klare Anweisungen mit auf den Weg geben, was in einem
solchen Falle zu tun ist (z. B. Aufsuchen einer Kinderklinik im Falle von Bauchschmerzen mit
Schreiattacken nach Rotavirusimpfung).

AbschlieBend mdchten wir festhalten, dass die Risiken impfpraventabler Erkrankungen die Risiken
von Impfungen um ein Vielfaches Ubersteigen. Die zugelassenen Impfstoffe haben ein positives
Nutzen-Risiko-Profil, d. h., sie sind gut wirksam bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit.
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