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Am ..200 trat das Infektionsschutz-
gesetz (IfSG) in Kraft. In § 6 Abs.  Nr. 3 
IfSG sind erstmals Meldeverpflichtungen 
eines Verdachtes einer über das übliche 
Ausmaß einer Impfreaktion hinausgehen-
den gesundheitlichen Schädigung (Impf-
komplikation) gesetzlich geregelt. Die na-
mentliche Meldung durch einen Arzt ist 
an das Gesundheitsamt zu richten. Das Ge-
sundheitsamt ist nach §  Abs. 2 IfSG sei-
nerseits verpflichtet, den gemeldeten Ver-
dacht einer Impfkomplikation der zustän-
digen Landesbehörde und dem Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI) pseudonymisiert zu mel-
den. Hintergrund für die Aufnahme der 
über das übliche Ausmaß hinausgehenden 
Impfreaktionen in die meldepflichtigen Er-
krankungen ist, dass das Gesundheitsamt 
bei der Einleitung der notwendigen Unter-
suchungen und Abwehrmaßnahmen, die 
zur Klärung des Falles führen, Hilfestel-
lung leisten kann, es gleichzeitig Hilfe bei 
der Einleitung des Entschädigungsverfah-
rens anbietet, die Meldepflicht die Trans-
parenz erhöht und eine Bewertung der Si-
cherheit von Impfstoffen durch die Behör-
den möglich ist.

Die im Zeitraum vom ..200 bis zum 
3.2.2003 an das PEI gemeldeten Ver-
dachtsfälle einer Impfkomplikation wer-
den im Folgenden zusammenfassend dar-
gestellt und mit den Meldungen über Ver-
dachtsfälle von Nebenwirkungen (UAW) 
nach Impfungen, die dem PEI aus ande-
ren Meldequellen zugingen, verglichen.

Methodik

Die Ständige Impfkommission (STIKO) 
hat Kriterien der Abgrenzung einer übli-
chen Impfreaktion und einer Impfkompli-
kation entwickelt (http://www.pei.de/uaw/
ifsg.htm). Das übliche Ausmaß nicht über-
schreitende, vorübergehende Lokal- und 
Allgemeinreaktionen, die als Ausdruck 
der immunologischen Auseinanderset-
zung des Organismus mit dem Impfstoff 
anzusehen sind, sind nicht meldepflich-
tig. Ausgenommen von der Meldepflicht 
sind auch Krankheitserscheinungen, de-
nen offensichtlich eine andere Ursache zu-
grunde liegt. Alle anderen Reaktionen un-
terliegen der Meldepflicht im Sinne des 
IfSG. Die Meldeverpflichtungen nach ärzt-
lichem Standesrecht gemäß der Musterbe-
rufsordnung an die Arzneimittelkommissi-
on der deutschen Ärzteschaft (AKdÄ) in 
Berlin bleiben unberührt.

Im PEI wird jeder Verdachtsfallbericht 
nach den international akzeptierten Kri-
terien der Weltgesundheitsorganisation 
(WHO) bezüglich des kausalen Zusam-
menhanges mit der Impfung bewertet 
(Übersicht ) und in der PEI-eigenen Ne-
benwirkungsdatenbank registriert. Bei 
späterem Eingang zusätzlicher Informa-
tionen wird die Bewertung entsprechend 
aktualisiert. Ist eine Bewertung aufgrund 
lückenhafter Daten oder bei sehr komple-
xen Fallberichten zunächst nicht möglich, 
wird der Melder um Recherche und Über-

mittlung weiterer gezielter Informationen 
gebeten.

Die Meldungen nach dem IfSG wur-
den mittels systematischer Datenbankab-
frage mit den Meldungen über UAW-Ver-
dachtsfälle nach Impfungen verglichen, 
die das PEI aus den anderen Meldequel-
len erhält. Nach § 29 (zukünftig § 63b) 
Arzneimittelgesetz (AMG) ist der phar-
mazeutische Unternehmer gesetzlich ver-
pflichtet, dem PEI ihm bekannt geworde-
ne Verdachtsfälle schwerwiegender Ne-
benwirkungen aus Deutschland als Ein-
zelfallbericht innerhalb von 5 Tagen an-
zuzeigen. Gemäß der Definition im AMG 
ist eine Nebenwirkung als schwerwiegend 
einzustufen, wenn sie tödlich oder lebens-
bedrohend ist, eine stationäre Behand-
lung oder Verlängerung einer stationären 
Behandlung erforderlich macht, zu blei-
bender oder schwerwiegender Behinde-
rung oder Invalidität führt oder eine kon-
genitale Anomalie bzw. einen Geburtsfeh-
ler darstellt. Ärzte melden dem pharma-
zeutischen Unternehmer Verdachtsfälle 
spontan und freiwillig. Nach dem Standes-
recht sind sie darüber hinaus verpflichtet, 
der Arzneimittelkommission der Deut-
schen Ärzteschaft (AkdÄ) in Berlin Ver-
dachtsfälle von Nebenwirkungen zu mel-
den. Die AkdÄ ihrerseits übermittelt 
dem PEI die Meldungen anonymisiert. 
Das PEI erhält auch Meldungen über die 
Arzneimittelkommission der deutschen 
Apotheker und direkt von Ärzten. Der Be-
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re Symptome einer Impfreaktion gemeldet 
wurden, diese zusammenfassend bewertet. 
Wurden mehrere Symptome als Impfreak-
tion (z. B. allergische Reaktion und Neuri-
tis) einer Impfung beobachtet, wurden die-
se getrennt bewertet. 

Die deskriptive Darstellung der Melde-
daten erlaubt keine Aussage über die Häu-
figkeit des Auftretens von Komplikationen 
nach Impfungen. Berichtet wird hier über 
Verdachtsfälle und nicht über bestätigte 
Impfkomplikationen oder Nebenwirkun-
gen. Bezugsgrößen – ideal verimpfte Do-
sen, Impflinge oder verkaufte Dosen – feh-
len. Die Konstruktion einer Bezugsgröße 
zur Schätzung der Häufigkeit aus den be-
werteten Meldungen ist nicht ohne schwe-
re methodische Fehler möglich. Hilfswei-
se hinzugezogene Bevölkerungszahlen bil-
den die Inanspruchnahme und Durchimp-
fung nicht ab, und da – wie unten ausge-
führt – auch in den Jahren 200–2003 his-
torische Meldungen noch eine Rolle spie-
len, können diese nicht als Bezugsgröße 
herangezogen werden. Da verkaufte Impf-
dosen nicht mit der Anzahl der verabreich-
ten Impfungen gleich sind, stellen auch 
Verkaufsdaten keine exakte Bezugsgröße 
dar. Das vorhandene System der passiven 
Surveillance von Meldungen von Gesund-
heitsstörungen nach Impfung ist grund-
sätzlich nicht in der Lage, epidemiologi-
sche Aussagen zur Häufigkeit des Auftre-
tens von Komplikationen nach Impfung 
zu treffen. Es ist jedoch in der Lage, Signa-
le zu generieren, deren wissenschaftliche 
und epidemiologische Bearbeitung wei-
teren Untersuchungen, z. B. Studien, vor-
behalten sein muss. Die Meldedaten kön-
nen also nicht die Frage beantworten, ob 
Impfungen oder bestimmte Impfstoffe „si-
cher“ sind, sie können lediglich Hinweise 
auf neue Risikosignale liefern.

Ergebnisse

Übersicht

Im Berichtszeitraum vom ..200 bis 
zum 3.2.2003 erhielt das PEI insgesamt 
3329 Einzelfallmeldungen über vermutete 
Impfreaktionen. 94 Meldungen über den 
Verdacht einer Impfkomplikation wurden 
nach dem IfSG berichtet, 2388 UAW-Ver-
dachtsmeldungen kamen aus anderen 
Quellen (. Abb. 1). . Abbildung 2 zeigt 

bis 4 Jahre, Jugendliche von 5–7 Jah-
re, Erwachsene von 8–59 Jahre und Er-
wachsene über 60 Jahre. Bei der Auswer-
tung ist zu beachten, dass die Altersgrup-
pen ungleich groß sind. Die gemeldeten 
Symptome wurden in international ak-
zeptierten medizinischen Terminologien 
kodiert. Verwendet wurden WHO-ART 
(vom ..200–30.9.2003) und MedDRA 
(vom .0.2003–3.2.2003). Alle Meldun-
gen zu den beiden hexavalenten Impfstof-
fen wurden anhand von MedDRA kodiert. 
Zur Darstellung des Risikoprofils werden 
die berichteten unerwünschten Reaktio-
nen ohne Berücksichtigung des Kausalzu-
sammenhanges den so genannten System 
Organ Classes (SOC) zugeordnet, die von 
der WHO im Rahmen der WHO adverse 
drug reaction terminology eingeführt wor-
den waren []. Sämtliche Symptome/Diag-
nosen wurden beachtet.

Bei einem Impfling können mehrere 
Symptome/Erkrankungen auftreten, die 
einen unterschiedlichen Ausgang nehmen 
können. Doppelnennungen zu einem Fall-
bericht sind daher möglich. Zur Bewer-
tung der Kausalität wurden, sofern mehre-

griff schwerwiegende Nebenwirkung ist 
nicht synonym mit dem Begriff der Impf-
komplikation des IfSG, allerdings ist die 
gemeinsame Schnittmenge groß. Insge-
samt ist zu erwarten, dass schwerwiegen-
de UAWs nach dem AMG stets auch nach 
dem IfSG meldepflichtig sind. Umgekehrt 
sind aber nicht alle Impfkomplikationen 
nach dem IfSG auch schwerwiegende Ne-
benwirkungen. So sind Fieberreaktionen, 
die 39,5°C übersteigen, nach den oben ge-
nannten Kriterien zumeist nicht schwer-
wiegend, d. h. also seitens des pharmazeu-
tischen Unternehmers nicht meldepflich-
tig. Demgegenüber besteht jedoch für die-
se Fieberreaktion eine Meldeverpflich-
tung des Arztes nach IfSG. Meldungen 
nach IfSG sind dem PEI z. T. auch paral-
lel über andere Meldewege, z. B. über die 
AkdÄ, zur Kenntnis gebracht worden. Die 
dargestellten Meldungen aus anderen Mel-
dequellen wurden jedoch nicht parallel 
nach dem IfSG gemeldet.

Aus datenbanktechnischen Gründen 
erfolgte die Auswertung nach folgenden 
Altersklassen: Säuglinge bis 2 Monate, 
Kleinkinder von –6 Jahren, Schulkinder 

Übersicht 1

WHO-Kriterien zur Kausalitätsbewertung eines Verdachtsfalles einer  
unerwünschten Arzneimittelwirkung (UAW) (hier eines Verdachtsfalles  
einer Impfkomplikation)

1. Gesichert (certain): ein klinisches Ereignis, einschließlich Veränderungen von Laborparame-
tern. Gilt als gesicherte UAW, wenn ein plausibler zeitlicher Rahmen vorliegt und keine ande-
ren Ursachen in Frage kommen. Des Weiteren muss die Reaktion bekannt und pathophysiolo-
gisch erklärbar sein, wobei ein positiver Reexpositionsversuch nicht zwangsläufig gefordert 
wird, in der Regel aber vorhanden sein sollte.

2. Wahrscheinlich (probable/likely): ein klinisches Ereignis, einschließlich Veränderungen 
von Laborparametern. Gilt als wahrscheinliche UAW, wenn ein plausibler zeitlicher Rahmen 
vorliegt und wahrscheinlich nicht durch andere Ursachen ausgelöst ist. Die Reaktion sollte 
bekannt und pathophysiologisch erklärbar sein, wobei ein positiver Reexpositionsversuch 
nicht gefordert wird.

3. Möglich (possible): ein klinisches Ereignis, einschließlich Veränderungen von Laborparame-
tern. Gilt als mögliche UAW, wenn ein plausibler zeitlicher Rahmen vorliegt aber auch andere 
Ursachen wie koinzidierende Erkrankungen oder Medikamente in Frage kommen.

4. Unwahrscheinlich (unlikely): ein klinisches Ereignis, einschließlich Veränderungen von La-
borparametern. Gilt als unwahrscheinliche UAW, wenn eine zweifelhafte zeitliche Korrelation 
besteht und insgesamt mehr Aspekte gegen einen Kausalzusammenhang sprechen.

5. Unvollständig (conditional/unclassified): Die Datenlage ist zur Beurteilung insuffizient. 
Weitere Daten sind angekündigt oder angefordert.

6. Nicht zu beurteilen (unassessible/unclassificable): Die Datenlage ist zur Beurteilung  
insuffizient, keine weiteren Daten sind zu erwarten.

Die Ständige Impfkommission hat Kriterien zur Abgrenzung üblicher Impfreaktionen von Impfkompli-
kationen entwickelt
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Verdachtsfälle von Impfkomplikationen nach dem  
Infektionsschutzgesetz und Verdachtsfälle von Nebenwirkungen 
nach dem Arzneimittelgesetz vom 1.1.2001 bis zum 31.12.2003

Zusammenfassung
Am 1.1.2001 trat das Infektionsschutzge-
setz (IfSG) in Kraft. In § 6 Abs. 1 Nr. 3 ist 
erstmals die Meldeverpflichtung eines Ver-
dachtes einer über das übliche Ausmaß 
einer Impfreaktion hinausgehenden ge-
sundheitlichen Schädigung (Impfkom-
plikation) gesetzlich geregelt. Die Mel-
dungen werden im Paul-Ehrlich-Institut 
(PEI) unabhängig vom Kausalzusammen-
hang zentral erfasst und wissenschaft-
lich bewertet. Im Zeitraum vom 1.1.2001–
31.12.2003 wurden dem PEI insgesamt 
941 Verdachtsfälle von Impfkomplikatio-
nen über die Gesundheitsämter berichtet. 
Im gleichen Zeitraum wurden von Seiten 
der pharmazeutischen Unternehmer und 
den Arzneimittelkommissionen der deut-
schen Ärzteschaft bzw. der Apotheker un-
abhängig davon zusätzlich 2388 Meldun-
gen über den Verdacht einer Nebenwir-

kung nach einer Impfung gemeldet, so-
dass im Bereich der Meldungen nach dem 
IfSG von einer Dunkelzifferrate ausgegan-
gen werden muss. 68,0% der IfSG-Mel-
dungen waren im Vergleich zu 70,8% der 
Meldungen aus anderen Quellen schwer-
wiegend. Zahlenmäßig waren bei den 
Meldungen nach IfSG am häufigsten Er-
wachsene bis 59 Jahre (33,8% der Meldun-
gen) betroffen, gefolgt von Kleinkindern 
(25,4%), Säuglingen (16,9%), Erwachse-
nen über 60 Jahre (11,3%), Schulkindern 
(8,9%) und Jugendlichen (1,9%). Bei 1,8% 
der Meldungen fehlte eine Altersanga-
be. Die Altersverteilung bei den Meldun-
gen aus anderen Quellen war mit der der 
IfSG-Meldungen vergleichbar, allerdings 
lag der Anteil der Berichte nach IfSG bei 
Säuglingen und Kleinkindern höher. Der 
Zusammenhang zwischen Impfung und 

Abstract
The German Protection Act against Infec-
tion (Infektionsschutzgesetz) came into ef-
fect on 1 January 2001. Physicians must re-
port complications after vaccination to lo-
cal heath authorities according to Article 6 
No. 3. . The local heath authorities send no-
tifications to the Paul-Ehrlich-Institut (PEI). 
Between 1 January 2001 and 31 December 
2003, a total of 941 reports from local public 
health authorities were registered in a cen-
tral database and assessed. Compared to 
the number of reports of suspected adverse 
drug reactions sent to the PEI independent-

ly in the same time period by the pharma-
ceutical companies and the German Drug 
Commissions (Arzneimittelkommissionen) 
(n=2.338), underreporting has to be consid-
ered. Age distribution in the reports from lo-
cal public health authorities revealed the fol-
lowing pattern: 33.8% of reports concerned 
adults (18–59 years old), 25.4% children 
aged 1–6 years, 16.9% infants, 11.3% adults 
(>60 years), 8.9% children aged 7–14 years 
and 1.9% adolescents aged 15–17 years. In 
1.8% the age was not reported. The causal re-
lationship was assessed by the PEI as proven 

Adverse events following immunisation in Germany from 1.1.2001  
to 31.12.2003

der mutmaßlichen Impfreaktion wurde 
vom PEI bei 0,2% der IfSG-Meldungen als 
gesichert, bei 41,9% als wahrscheinlich, 
bei 27,5% als möglich und bei 6,6% als un-
wahrscheinlich bewertet. In 11,9% der Fäl-
le war eine wissenschaftliche Bewertung 
auf Basis der vorliegenden Daten nicht 
möglich, in 11,8% stehen weitere Infor-
mationen, die zur Bewertung notwendig 
sind, noch aus. Insgesamt unterschieden 
sich die Meldungen nach IfSG und AMG 
zwar quantitativ, aber hinsichtlich der Do-
kumentationstiefe und der Altersvertei-
lung nur unwesentlich.

Schlüsselwörter
Impfkomplikation · Nebenwirkung ·  
Infektionsschutzgesetz · Impfung ·  
Spontanerfassung

in 0.2%, probable in 41.6%, likely in 27.5% 
and unlikely in 6.6%. In 11.9% assessment 
was not possible and in 11.8% of the reports 
follow-up information has been requested. 
Comparison to the reports from other sour-
ces revealed no major difference in respect 
to quality and content.

Keywords
Complications after immunisation ·  
Adverse drug reaction · Immunisation ·  
German Infection Protection Act ·  
Passive Surveillance System
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eine Übersicht der Meldungen nach IfSG 
in den einzelnen Altersgruppen im Ver-
gleich zur Gesamtzahl der Meldungen. 
Auch wenn die Zahl der Meldungen nach 
IfSG seit 200 konstant geblieben ist, stieg 
die Gesamtzahl der Meldungen um ca. 
20%, was auf den deutlichen Anstieg der 
Meldungen aus den anderen Meldequel-
len zurückzuführen ist. Die Mehrzahl der 
Meldungen nach IfSG (68,0%) und aus an-
deren Meldequellen (70,8%) war schwer-
wiegend. Bei Säuglingen, Kleinkindern 
und Schulkindern wurde vergleichsweise 
häufiger entsprechend den Vorgaben des 
IfSG gemeldet (3,6–36,6%) als in den an-
deren Altersgruppen (8,6–27,3%).

Entsprechend dem Marktanteil von 
Impfstoffen und der Größe der Zielpopu-
lation betrifft die Mehrzahl der Meldun-
gen nach dem IfSG Erwachsene bis 59 Jah-
re (33,8% der Meldungen), gefolgt von 
Kleinkindern (25,4%), Säuglingen (6,9%), 

Erwachsenen über 60 Jahre (,6%), Schul-
kindern (8,9%) und Jugendlichen (,9%). 
Bei ,8% der Meldungen fehlte eine Alters-
angabe. Im Vergleich dazu entfielen 35,5% 
der Meldungen aus anderen Quellen auf 
Erwachsene bis 59 Jahre, 7,7% auf Klein-
kinder, 3,3% auf Erwachsene über 60 Jah-
re, 7,6% auf Schulkinder und 3,3% auf Ju-
gendliche. Bei 9,5% der Meldungen wurde 
kein Alter angegeben (ohne Abbildung).

Bei Säuglingen, Kleinkindern und 
Schulkindern war die Mehrzahl der Ver-
dachtsfälle von Impfreaktionen vorüberge-
hender Natur (59,0–62,5%). Der Prozent-
satz der Berichte über Erwachsene mit Re-
stitutio ad integrum war vergleichsweise 
niedriger (43,6 und 46,2%). In 9,9–22,% 
der Meldungen bei Säuglingen, Kleinkin-
dern und Schulkindern war der Ausgang 
der Impfreaktion unbekannt, während die-
ser Anteil bei den Erwachsenen höher lag 
(32,0 und 37,3%) (. Tabelle 1).

> Bei Säuglingen, Klein- und Schul-
kindern war die Mehrzahl der 
Verdachtsfälle auf Impfreaktio-
nen vorüberge hender Natur

Meldungen erfolgen im Zusammenhang 
mit Standardimpfungen, Indikationsimp-
fungen, beruflich erforderlichen Impfun-
gen sowie Reiseimpfungen (. Tabelle 2), 
wobei offensichtlich die Impfstoffe mit ho-
hem Marktanteil wie Influenzaimpfstoffe 
und FSME-Impfstoffe auch am häufigsten 
im Zusammenhang mit Verdachtsfällen 
von Nebenwirkungen genannt wurden. 
Bei Säuglingen und Kleinkindern wur-
den ebenfalls entsprechend dem Markt-
anteil am häufigsten Meldungen zu he-
xavalenten Impfstoffen (Hexavac, Infan-
rix Hexa) registriert (n=503 Einzelfallmel-
dungen mit 360 vermuteten Impfreaktio-
nen). Die SOC-(System Organ Classes-) 
Profile beider Impfstoffe (. Abb. 3 und 
4) sind gut vergleichbar. Für die beiden 
hexavalenten Impfstoffe wurden am häu-
figsten Allgemeinreaktionen (SOC: Gene-
ral Disorders) wie Fieber (n=73) genannt. 
Wie bei anderen Kinderimpfstoffen wer-
den Symptome, die dem zentralen und pe-
ripheren Nervensystem zugeordnet wer-
den, an zweiter Stelle genannt. Es handelt 
sich zumeist um Fieberkrämpfe (n=24) 
und afebrile Krampfanfälle (n=22). Auch 
verlängertes und schrilles Schreien (n=38) 
(SOC: Pyschiatric Disorders) und hypoto-
ne hyporesponsive Episoden (HHE, n=0) 
wurden berichtet.

Der Zusammenhang zwischen Imp-
fung und der mutmaßlichen Impfreaktion 
wurde vom PEI (alle Meldungen) bei 0,2% 
der Impfreaktionen als gesichert, bei 33,7% 
als wahrscheinlich, bei 30,3% als möglich 
und bei 8,8% als unwahrscheinlich bewer-
tet. In 3,3% der Reaktionen war eine wis-
senschaftliche Bewertung auf Basis der 
vorliegenden Daten nicht möglich, bei 
3,5% stehen weitere Informationen, die 
zur Bewertung notwendig sind, noch aus 
(. Abb. 5).

Todesfälle

Der Anteil der Meldungen im zeitlichen 
Zusammenhang mit Impfungen mit tödli-
chem Ausgang war in der Altersgruppe der 
Säuglinge mit 5,% und in der Gruppe der 
Erwachsenen über 60 Jahre mit 3,5% höher 

Abb. 1 8 Meldungen von Verdachtsfällen von Impfkomplikationen an das PEI 2001–2003

Abb. 2 8 Altersverteilung der IfSG-Meldungen im Vergleich zur Gesamtzahl der Meldungen
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als in den anderen Altersgruppen (. Tabel-
le 1). Säuglinge verstarben überwiegend 
am plötzlichen Kindstod, bei den über 60-
Jährigen war der Tod durch die Grund- 
und/oder Begleiterkrankung bedingt.

Dem PEI wurden im Beobachtungs-
zeitraum insgesamt 53 Todesfälle im zeitli-
chen Zusammenhang mit Impfungen zur 
Kenntnis gebracht. 26 Patienten verstar-
ben an der bestehenden Grunderkran-
kung oder an einer von der Impfung ur-

sächlich unabhängigen Akuterkrankung, 
sodass der ursächliche Zusammenhang 
zwischen dem tödlichen Ereignis und 
der Impfung entsprechend den WHO-
Kategorien (Übersicht ) vom PEI als un-
wahrscheinlich bewertet wurde. Beispiele 
sind: ein Apoplex bei einem 89-jährigen 
Patienten 5 Tage nach Grippeschutzimp-
fung und eine Meningokokkensepsis bei 
einem jungen Erwachsenen, der kurz vor 
Erkrankung zufällig eine Hepatitis-A- und 

-B-Impfung sowie eine Auffrischimpfung 
mit Td-IPV erhalten hatte.

In 27 Berichten wurde ein plötzlicher 
Tod (SUD) bzw. plötzlicher Kindstod 
(SIDS, Altersgrenze 2 Monate) mitge-
teilt. Mit Ausnahme von 3 Meldungen 
bei Erwachsenen bezogen sich alle Mel-
dungen auf Säuglinge (n=20) und Klein-
kinder im zweiten Lebensjahr (n=4). 
9 Säuglinge und Kleinkinder verstarben 
in unterschiedlichen zeitlichen Abstän-

Abb. 3 7 SOC-Auswertung 
– Anzahl der gemeldeten 
Ereignisse nach Hexavac 

(Mehrfachnennungen 
möglich). SOC System  

Organ Classes

Abb. 4 7 SOC-Auswertung 
– Anzahl der gemeldeten 

Ereignisse nach Infanrix 
Hexa (Mehrfachnennun-

gen möglich). SOC System 
Organ Classes
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Tabelle 1

Ausgang der Verdachtsmeldungen einer Impfkomplikation nach IfSG und 
aus anderen Meldequellen nach Altergruppen

Ausgang Gesamtzahl [%] IfSG [%] Andere  
Meldequellen [%]

Unerwünschte Ereignisse bei Säuglingen (Mehrfachnennung möglich)
• Restitutio ad integrum
• Bleibender Schaden
• Exitus
•  Zum Zeitpunkt der Meldung noch 

nicht vollständig wiederhergestellt
•  Ausgang unbekannt
•  Gesamt

  278
   25
   24
   51

   94
  472

59,0%
 5,3%
 5,1%
10,8%

19,9%

 96
  7
  6
 26

 27
162

59,3%
 4,3%
 3,7%
16,0%

16,7%

  182
   18
   18
   25

   67
  310

 58,7%
  5,8%
  5,8%
  8,1%

 21,6%

Unerwünschte Ereignisse bei Kleinkindern (1–6 Jahre) (Mehrfachnennung möglich)
•  Restitutio ad integrum
•  Bleibender Schaden
•  Exitus
•  Zum Zeitpunkt der Meldung noch 

nicht vollständig wiederhergestellt
•  Ausgang unbekannt
•  Gesamt

  412
   31
    6
   75

  135
  659

62,5%
 4,7%
 0,9%
11,2%

20,5%

156
 12
  1
 29

 39
237

65,8%
 5,1%
 0,4%
12,2%

16,5%

  256
   19
    5
   46

   96
  422

 60,7%
  4,5%
  1,2%
 10,9%

 22,7%

Unerwünschte Ereignisse bei Schulkinder (7–14 Jahre) (Mehrfachnennung möglich)
•  Restitutio ad integrum
•  Bleibender Schaden
•  Exitus
•  Zum Zeitpunkt der Meldung noch 

nicht vollständig wiederhergestellt
•  Ausgang unbekannt
•  Gesamt

  159
   12
    0
   37

   59
  267

59,6%
 4,5%
 0,0%
13,9%

22,1%

 54
  7
  0
 11

 12
 84

64,3%
 8,3%
 0,0%
13,1%

14,3%

  105
    5
    0
   26

   47
  183

 57,4%
  2,7%
  0,0%
 14,2%

 25,7%

Unerwünschte Ereignisse bei Jugendlichen (15–17 Jahre) (Mehrfachnennung möglich)
•  Restitutio ad integrum
•  Bleibender Schaden
•  Exitus
•  Zum Zeitpunkt der Meldung noch 

nicht vollständig wiederhergestellt
•  Ausgang unbekannt
•  Gesamt

   49
    8
    0
   14

   26
   97

50,5%
 8,2%
 0,0%
14,4%

26,8%

 10
  3
  0
  5

  4
 22

45,5%
13,6%
 0,0%
22,7%

18,2%

   39
    5
    0
    9

   22
   75

 52,0%
  6,7%
  0,0%
 12,0%

 29,3%

den (wenige Stunden bis zu 2 Wochen) 
nach der Applikation von Sechsfachimpf-
stoffen. In einem Fall war gleichzeitig 
MMR, in einem anderen Fall gleichzeitig 
7-valenter Pneumokokkenkonjugatimpf-
stoff verabreicht worden. Das PEI hat 
an anderer Stelle ausführlich zu den im 
zeitlichen Zusammenhang mit der Ga-
be von Sechsfachimpfstoffen beobachte-
ten Todesfällen Stellung genommen. In 
einem Fall verstarb ein Kind 6 Stunden 
nach MMR-Impfung. Eine Todesursache 
wurde nicht gefunden.

Berichte über bleibende Schäden

In 33 Fällen wurde ein bleibender Scha-
den festgestellt. Allerdings beziehen sich 
70 Berichte auf weit zurückliegende Ereig-
nisse und teilweise auf Impfstoffe, die heu-
te nicht mehr in Deutschland empfohlen 
oder nicht mehr auf dem Markt sind, wie 
z. B. Pockenimpfstoff, DTPw und oraler 
Polio-Impfstoff (OPV). Der Zeitpunkt des 
Auftretens des unerwünschten Ereignisses 
ging maximal bis zum Jahr 953 zurück.

Am häufigsten wurde über die Erstma-
nifestation oder Verschlechterung eines 
Krampfleidens (n=25), häufig auch in Kom-
bination mit Entwicklungsverzögerungen 
(n=), bei kleinen Kindern berichtet. Le-
diglich in 8 Fällen erfolgten die Meldun-
gen zeitnah zur Impfung. Im Mittel ver-
gingen zwischen Impfung und Meldung 
4,9 Jahre (Median: 4 Jahre, Maximum: 
7 Jahre). Hexavalente Impfstoffe wurden 
in 6 Fällen im zeitlichen Zusammenhang 
mit der Erstmanifestation eines Krampflei-
dens gemeldet, MMR-Impfungen in 3 Fäl-
len. Von den 25 Meldungen wurde vom 
PEI kein Fall als gesichert, wahrscheinlich 
oder möglich bewertet.

Berichte über einen Diabetes melli-
tus Typ  (n=8) wurden im zeitlichen Zu-
sammenhang mit einer MMR-Impfung, 
aber auch mit einer Hepatitis-B-Impfung 
(HBV), Hepatitis-A-Impfung (HAV), FS-
ME-Impfung, oralem und inaktiviertem 
Polioimpfstoff, mit einer Influenza-Imp-
fung (INF) und Tetanus-Diphtherie-Imp-
fung (Td) gemeldet. Alle Fälle wurden 
vom PEI als unwahrscheinlich bewertet.

Meldungen über eine multiple Sklerose 
(n=5) erfolgten insbesondere nach HBV-
Impfungen, aber auch nach FSME-, TD-
, IPV-, OPV-, HAV- und Tetanus-Impfun-

gen. Der Zusammenhang mit der Hepati-
tis-B-Impfung wurde als unwahrschein-
lich bewertet. In den anderen Fällen war 
der kausale Zusammenhang mit der Imp-
fung wegen fehlender valider wissenschaft-
licher Daten nicht beurteilbar.

> In der Mehrzahl der dem PEI ge-
meldeten Verdachtsfälle wurde 
der Kausalzusammenhang zwi-
schen Impfung und Erkrankung 
als unwahrscheinlich bewertet

Andere gemeldete Erkrankungen im zeit-
lichen Zusammenhang mit Impfungen 
aus dem autoimmunologischen Formen-
kreis waren Lupus erythematodes (n=7) 

nach HBV- (n=6) und Influenza-Impfung 
(n=) sowie rheumatoide Arthritis (n=5) 
nach HBV-, HAV-HBV- und Typhus-Imp-
fung bzw. nach Sechsfachimpfung. Da um-
fangreiche wissenschaftliche Studien zu 
diesem Themenkomplex fehlen, war der 
kausale Zusammenhang mit der Impfung 
nicht beurteilbar. Ein Guillain-Barré-Syn-
drom (GBS) mit bleibendem Schaden wur-
de in 3 Fällen berichtet, zweimal nach Grip-
peschutzimpfung, einmal nach HBV-Imp-
fung. Ein ursächlicher Zusammenhang 
mit der Impfung wurde vom PEI in allen 
3 Fällen als möglich bewertet. Des Weite-
ren wurden in 8 Fällen im kausalen Zu-
sammenhang mit einer Impfung Lokalre-
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aktionen, z. B. Abszess und Ulzerationen, 
mitgeteilt, die narbig abheilten.

Zusätzlich wurden in 5 Fällen Infektio-
nen als Ursache einer dauerhaften Schädi-
gung genannt. Diese traten zufällig nach ei-
ner Impfung auf, waren aber nicht auf die 
Impfung selbst zurückzuführen. 8 weitere 
Impflinge erlitten keine Impfreaktion, son-
dern hatten ein angeborenes Leiden, z. B. 
einen angeborenen Herzfehler, eine Mikro-
zephalie etc.

Weiterhin wurde für unterschiedliche 
Impfstoffe in jeweils einem oder 2 Fällen 
über ein großes Spektrum anderer Erkran-
kungen und Symptome, die einen bleiben-
den Schaden hinterlassen haben, berichtet. 
Darunter finden sich Erkrankungen bzw. 

Gesundheitsstörungen wie eine akute lym-
phatische Leukämie, Schielen, Hodentorsi-
on mit Entfernung des Hodens, Hirninfarkt, 
Hyperinsulinismus, Myokarditis, Makula-
degeneration, Innenohrschwerhörigkeit, 
Colitis ulcerosa, akute disseminierende En-
zephalomyelitis (ADEM) etc. Als isolierte 
Einzelfälle konstituieren sie im Rahmen der 
Beurteilung der Arzneimittelsicherheit von 
Impfstoffen kein Signal. Vielmehr ist davon 
auszugehen, dass koinzident über Erkran-
kungen im zeitlichen Zusammenhang mit 
Impfungen berichtet wird. 

Diskussion

Meldeverpflichtung nach dem IfSG

Die deutlich geringere Anzahl der Meldun-
gen von Verdachtsfällen einer Impfkompli-
kation nach IfSG im Vergleich zur Anzahl 
der Meldungen über Verdachtsfälle von 
Impfnebenwirkungen, die das PEI von 
Seiten der pharmazeutischen Unterneh-
mer und den Arzneimittelkommissionen 
erhielt, zeigt, wie wichtig der Beitrag Letz-
terer für die Arzneimittelsicherheit von 
Impfstoffen ist. Sie weist aber auch darauf 
hin, dass die im IfSG verankerte Meldever-
pflichtung noch nicht allen Ärzten bekannt 
ist. Deutlich wurden unterschiedliche Mel-
deverhalten: Wird der Verdacht auf das 
Vorliegen einer Impfkomplikation bei Er-
wachsenen überwiegend über andere Mel-
dewege gemeldet, liegt der Anteil von Mel-
dungen nach IfSG im Säuglings- und Kin-
desalter bei ca. einem Drittel. Vergleichen-
de Analysen der Meldedaten bezüglich der 
Altersgruppenverteilung lassen vermuten, 
dass Kinderärzten die Meldeverpflichtung 
nach IfSG noch eher bekannt ist und sie 
diese aufgrund ihrer herausragenden Stel-
lung in der Umsetzung von Impfprogram-
men auch teilweise wahrnehmen. Bei Ju-
gendlichen wird vergleichsweise seltener 
der Verdacht auf eine Impfkomplikation 
gemeldet. Hierbei gilt es zu berücksichti-
gen, dass gerade diese Altersgruppe mögli-
cherweise besonders schlecht von Impfun-
gen erreicht wird, auch wenn die STIKO 
wichtige Auffrischungsimpfungen in die-
ser Gruppe empfiehlt.

> Die im Infektionsschutzgesetz 
verankerte Meldepflicht von 
Verdachtsfällen einer Impfkom-
plikation ist noch immer nicht  
allen Ärzten bekannt

Obwohl das PEI in vielen Fällen weitere 
Recherchen und Nachfragen durchführte, 
war bei einem hohen Prozentsatz der Be-
richte von Seiten der pharmazeutischen 
Unternehmer sowie der Arzneimittelkom-
mission keine abschließende Bewertung 
des Ausgangs der unerwünschten Reakti-
on möglich. Bei den Meldungen nach dem 
IfSG war dieser Anteil etwas geringer. Dies 
mag damit zusammenhängen, dass einzel-
ne Gesundheitsämter den Meldungen in-

Tabelle 1

Ausgang der Verdachtsmeldungen einer Impfkomplikation nach IfSG und 
aus anderen Meldequellen nach Altergruppen

Ausgang Gesamtzahl [%] IfSG [%] Andere  
Meldequellen [%]

Unerwünschte Ereignisse bei Erwachsenen (18–59 Jahre) (Mehrfachnennung möglich)
•  Restitutio ad integrum
•  Bleibender Schaden
•  Exitus
•  Zum Zeitpunkt der Meldung noch 

nicht vollständig wiederhergestellt
•  Ausgang unbekannt
•  Gesamt

  539
   40
    7
  215

  365
 1166

46,2%
 3,4%
 0,6%
18,4%

31,3%

158
  7
  1
 81

 71
318

49,7%
 2,2%
 0,3%
25,5%

22,3%

  381
   33
    6
  134

  294
  848

 44,9%
  3,9%
  0,7%
 15,8%

 34,7%

Unerwünschte Ereignisse bei Erwachsenen (ab 60 Jahre) (Mehrfachnennung möglich)
•  Restitutio ad integrum
•  Bleibender Schaden
•  Exitus
•  Zum Zeitpunkt der Meldung noch 

nicht vollständig wiederhergestellt
•  Ausgang unbekannt
•  Gesamt

  165
   11
   15
   75

  158
  424

43,6%
 2,6%
 3,5%
17,7%

37,3%

 39
  3
  4
 31

 29
106

36,8%
 2,8%
 3,8%
29,2%

27,3%

  126
    8
   11
   44

  129
  318

 39,6%
  2,5%
  3,5%
 13,8%

 40,6%

Unerwünschte Ereignisse ohne Altersangaben im Zeitraum (Mehrfachnennung möglich)
•  Restitutio ad integrum
•  Bleibender Schaden
•  Exitus
•  Zum Zeitpunkt der Meldung noch 

nicht vollständig wiederhergestellt
•  Ausgang unbekannt
•  Gesamt

   78
    6
    1
   26

  132
  243

32,1%
 2,5%
 0,4%
10,7%

54,3%

 11
  1
  0
  4

  2
 18

61,1%
 5,6%
 0,0%
22,2%

11,1%

   67
    5
    1
   22

  130
  225

 29,8%
  2,2%
  0,4%
  9,8%

 57,8%

Gesamtanzahl der unerwünschten Ereignisse (Mehrfachnennung möglich)
•  Restitutio ad integrum
•  Bleibender Schaden
•  Exitus
•  Zum Zeitpunkt der Meldung noch 

nicht vollständig wiederhergestellt
•  Ausgang unbekannt
•  Gesamt

 1680
  133
   53
  493

  969
3.328

50,5%
 4,0%
 1,6%
14,8%

29,1%

524
 40
 12
187

184
947

55,3%
 4,2%
 1,3%
19,8%

19,4%

 1156
   93
   41
  306

  785
2.381

 48,6%
  3,9%
  1,7%
 12,9%

 33,0%
100,0%

(Fortsetzung)
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Tabelle 2

Gesamtzahl der Verdachtsmeldungen einer Impfkomplikation nach IfSG und aus anderen Meldequellen für den  
Zeitraum vom 1.1.2001 bis zum 31.12.2003 nach einzelnen Impfungen, Impfkomplikationen und Altersgruppen

Impfung Gesamt Impfung Gesamt Impfung Gesamt Impfung Gesamt

Säuglinge Kleinkinder 1–6 Jahre Schulkinder 7–14 Jahre Jugendliche 15–17 Jahre

BCG    1 DT  10 BCG   1 FSME  17

DPT    1 DT, IPV   1 DT   2 Gelbf   1

DPTw, HIB    1 DTP, HIB, OPV   1 DT, OPV   2 HAV   2

DT    2 DTPa  14 DTPa   1 HAV-HBV, Td   1

DT, HIB    1 DTPa, HIP, OPV   2 DTPa-IPV-HIB   1 HAV-HBV, Td-IPV   1

DT, OPV    2 DTPa-IPV   3 DTPa-IPV-HIB-HBV   3 HBV  12

DT, Pw    1 DTPa-IPV, HIB-HBV   3 FSME  61 HBV, FSME   4

DT-IPV-HIB    1 DTPa-IPV-HIB  55 FSME, INF   2 HBV, Td   3

DTPa    9 DTPa-IPV-HIB, HBV  46 FSME, INF, Td   1 HBV-HAV  10

DTPa-IPV    1 DTPa-IPV-HIB, MMR   3 FSME, MMR   1 HBV-HAV, Pa   1

DTPa-IPV, HIB    1 DTPa-IPV-HIB, Pn7   1 FSME, T   1 INF   4

DTPa-IPV, HIB-HBV    5 DTPa-IPV-HIB-HBV 140 HAV-HBV  11 MM   1

DTPa-IPV-HBV, HIB    1 DTPa-IPV-HIB-HBV, FSME   3 HAV-HBV, FSME   1 MMR   6

DTPa-IPV-HIB   45 DTPa-IPV-HIB-HBV, INF   1 HBV  36 Pa   5

DTPa-IPV-HIB, HBV   10 DTPa-IPV-HIB-HBV, MMR  10 HBV, MMR   3 Pa, röt   1

DTPa-IPV-HIB, MenC    1 DTPa-IPV-HIB-HBV, MMR, Pn7   1 HBV, Pa   2 Pn   1

DTPa-IPV-HIB, OPV    1 DTPa-IPV-HIB-HBV, Pn7   4 HBV, Td-IPV   4 Pn, INF   2

DTPa-IPV-HIB, Pn7    3 DTP-HIB, OPV   1 HBV, DTP   1 Pocken   1

DTPa-IPV-HIB-HBV  283 DTPw-Polio   1 HBV, TdPa   1 Rabies   1

DTPa-IPV-HIB-HBV, FSME    1 FSME  41 IHB   2 T   4

DTPa-IPV-HIB-HBV, MMR    5 FSME, MMR   1 INF   6 Td   4

DTPa-IPV-HIB-HBV, Pn7   24 Gelb, MenC   1 INF, Pn   1 Td, Pa   1

DTPw    1 HAV   5 IPV   9 Tdpa-IPV   4

FSME    2 HAV-HBV   6 Mas   1 Td-IPV   4

FSME, MMR    1 HAV-HBV, MMR   1 Men AC   1 TdPa   1

HBV    5 HAV-HBV, Td-IPV   1 Men C   2 Ty   2

HIB    1 HBV  25 MMR  30 Ty, Td-IPV   1

INF    2 HBV, INF   1 MMR, Pa   1 Va   2

IPV    1 HBV, MMR   2 MMR, Pn   1

Mas    4 HBV, TD   2 MMR, Td   2

Men C    2 HIB   1 OPV   1

MM    1 HIB, DTP, IPV   2 Pa  15

MMR   25 HIB-HBV   2 Pa, Td   1

OPV    2 INF  12 Pn   7

OPV, DTPw    1 IPV   3 Rabies   1

Pa    1 Mas   8 Rö   1

Pa, HIB    1 Men ACWY   1 T   3

Pn7   17 MM   5 Td  21

Td    1 MM, Rö   1 Td-IPV   1

Td, OPV, HIB    1 MMR 168 TdPa   5

Td, Td-IPV    1 MMR, DTPa   1 Tdpa-IPV  17

MMR, FSME.   1 Tdpa-IPV, HBV   1
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Tabelle 2

Gesamtzahl der Verdachtsmeldungen einer Impfkomplikation nach IfSG und aus anderen Meldequellen für den  
Zeitraum vom 1.1.2001 bis zum 31.12.2003 nach einzelnen Impfungen, Impfkomplikationen und Altersgruppen

Impfung Gesamt Impfung Gesamt Impfung Gesamt Impfung Gesamt

MMR, HAV   1 Va   1

MMR, Td   2

Mum   2

OPV   5

Pa   2

Pn, INF   1

Pn7   7

Pocken   1

Rabies   1

T   5

TD  32

Td-IPV   5

Tdpa   1

Tdpa-IPV   3

Va   2

Summe  470 Summe 661 Summe 266 Summe  97

Erwachsene 18–59 Jahre Erwachsene ab 60 Jahre Keine Altersangabe

BCG    4 BCG   1 Chol                                       1

D    9 D   3 D, IPV                                    1

D, INF    1 FSME  44 DTPa                                      1

D, IPV    2 FSME, D   1 DTPa, Men                          1

DPT    1 FSME, Rabies   1 DTPa-HIB                            1

DPT, OPV    1 Gelbf   2 DTPa-IPV                             1

DTPa-IPV-HIB-HBV    1 HAV   2 DTPa-IPV-HIB                  9

FSME  202 HAV, T   1 DTPa-IPV-HIB, HBV       3

FSME, D    1 HAV-HBV   5 DTPa-IPV-HIB-HBV    27

FSME, HAV    1 HAV-HBV, Gelbf   1 FSME                                   10

FSME, HAV, IPV    1 HAV-HBV, Ty   1 FSME, INF                         19

FSME, HAV-HBV    3 HBV  10 HAV                                       2

FSME, HBV, D, Ty    1 INF 201 HAV-HBV                           27

FSME, HBV    1 INF, FSME   1 HAV-HBV, D                      1

FSME, MMR, Td    1 INF, HAV-HBV   1 HAV-HBV, HBV                 1

FSME, Td    1 INF, Pn  16 HAV-HBV, Td                     1

FSME, Td-IPV    1 INF, T   1 HBV                                      17

FSME, Tdpa-IPV    3 IPV   2 INF                                       15

Gelbf    9 Pn  73 INF, Pn                               34

Gelbf, Chol    1 Pn, Td, IPV   1 IPV                                          1

HAV   41 Pocken   1 Mas                                        1

HAV, Gelbf    2 Rabies   1 MM                                     13

HAV, HBV    1 T  13 MMR                                     8

HAV, IPV    1 Td  31 Mu                                         3

HAV, IPV, D    1 Td, IPV   1 OPV, Mas                            1

HAV, MenC, Gelbf    1 TdIPV   8 Pa   1

(Fortsetzung 1)
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Tabelle 2

Gesamtzahl der Verdachtsmeldungen einer Impfkomplikation nach IfSG und aus anderen Meldequellen für den  
Zeitraum vom 1.1.2001 bis zum 31.12.2003 nach einzelnen Impfungen, Impfkomplikationen und Altersgruppen

Impfung Gesamt Impfung Gesamt Impfung Gesamt Impfung Gesamt

HAV, Pa    2 Ty   1 Pa, HBV   1

HAV, Pn    1 Pn  12

HAV, Td-IPV    2 Pn, HIB, HBV, DTP   1

HAV-HBV  140 Pn7   2

HAV-HBV, FSME    2 Rabies   2

HAV-HBV, FSME, Td-IPV    1 Rö   1

HAV-HBV, Gelbf    3 T   6

HAV-HBV, HAV, HBV    2 Td  19

HAV-HBV, INF    2

HAV-HBV, IPV    1

HAV-HBV, IPV, Td    1

HAV-HBV, Men AC, 
MMR, Yf

   1

HAV-HBV, Rabies    1

HAV-HBV, Td    2

HAV-HBV, Td-IPV    6

HAV-HBV, Ty    3

HAV-HBV, Va    1

HBV  115

HBV, HAV, Gelbf    1

HBV, Inf    1

HBV, IPV    1

HBV, MMR    2

HBV, Td    1

HBV, Tdipv    2

HBV, Ty    1

HIB    1

INF  220

INF, Pn    8

INF, Pn, Td    1

INF, Pn, Td-IPV    1

INF, T    1

INF, Td    1

INF, Td-IPV    2

IPV   15

IPV, Td    4

IPV, Ty, Yf    1

Mas    1

Men ACWY    2

MenC    1

MMR   13

MMR, Td, Pa    1

OPV    4

(Fortsetzung 2)
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tensiv nachgegangen sind. Im Rahmen 
des §  IfSG kommt den Gesundheitsäm-
tern eine Schlüsselstellung zu. Sie sind ne-
ben der Beratung auch für die Recherche 
und zeitnahe Abklärung des Verdachts ei-
ner Impfkomplikation verantwortlich. Al-
lerdings sind auch die Gesundheitsämter 
auf die Kooperation der Fachkreise ange-
wiesen.

Um die Meldebereitschaft der Ärzte-
schaft zu erhöhen, ist eine vermehrte Auf-
klärungsarbeit durch alle beteiligten Stel-
len notwendig. Im Sinne des Impfgedan-
kens sollten Behörden und die Ärzteschaft 
hier eng zusammenarbeiten. Da die Unte-

rerfassung der Meldungen von Impfkom-
plikationen nicht bekannt oder abzuschät-
zen ist und keine Daten zu verabreichten 
Impfungen als Nenner vorliegen, kann kei-
ne Aussage über die Häufigkeit bestimm-
ter unerwünschter Reaktionen gemacht 
werden. Die Meldungen aus der Spontaner-
fassung können nur dazu dienen, frühzei-
tig Signale zu generieren. Es ist zu erwar-
ten, dass die Untererfassung umso höher 
ist, je größer der Abstand zwischen der 
Impfung und dem Auftreten der Neben-
wirkung und je bekannter die gemeldete 
Impfkomplikation ist. Angesichts der gro-
ßen Anzahl verabreichter Impfstoffdosen 

ist mit koinzidenten Ereignissen zu rech-
nen, wie die detaillierte Analyse der vor-
gestellten Fallberichte zeigt. Diese Limitie-
rung ist auch anderen Spontanerfassungs-
systemen wie dem VAERS-System in den 
USA eigen [2]. Es darf nicht voreilig von 
der Tatsache der Meldung auf das Vorlie-
gen einer Nebenwirkung bzw. Impfkom-
plikation geschlossen werden. Dennoch 
ist die Meldung von Verdachtsfällen wich-
tig, da auf diese Weise bisher unbekann-
te und/oder sehr seltene Nebenwirkun-
gen erkannt werden können. Zur Gene-
rierung von Signalen ist daher erwünscht, 
dass auch Gesundheitsstörungen gemel-

Tabelle 2

Gesamtzahl der Verdachtsmeldungen einer Impfkomplikation nach IfSG und aus anderen Meldequellen für den  
Zeitraum vom 1.1.2001 bis zum 31.12.2003 nach einzelnen Impfungen, Impfkomplikationen und Altersgruppen

Impfung Gesamt Impfung Gesamt Impfung Gesamt Impfung Gesamt

Pa    5

Pn   26

Pn, IPV, FSME, Td    1

Pock    2

Rabies   21

Rö    4

T   39

Td  120

Td, IPV    6

Td, Men ACWY    1

Td, OPV    2

Td, Ty    1

Tdap-IPV    6

Td-IPV   49

Td-IPV, Gelb    1

TdPa    6

Tdpa-IPV, Pn    1

Ty    4

Ty, Gelbf, OPV, Rabies    1

Ty, Men    1

Va    6

Summe 1167 Summe 424 Summe 244

BCG Bacille-Calmatte-Guerin-Impfung, Chol Cholera-Vakzine, D Diphtherietoxoid, FSME Frühsommer-Meningoenzephalitis-Vakzine, HAV Heptatitis-A-Vakzine, 
HBV Hepatitis-B-Vakzine, HIB Haemophilus-influenzae-Typb-Vakzine, INF Influenza-Vakzine, IPV inaktivierte Poliomyelitis-Vakzine, OPV orale Poliomyelitis-
Vakzine, Pa azelluläres Pertussisantigen (pa mit reduziertem Antigengehalt), Pw Pertussisganzkeim-Antigen, Td Tetanus-Diphtherie-Vakzine mit verringerter 
Diphtheriekomponente, T Tetanustoxoid, Ty Typhus-Vakzine, Geblf Gelbfieberimpfstoff, MMR Masern-Mumps-Röteln-Impfung, Pn Pneumokokkenimpfung, 
Pn7 konjugierter/valenter Pneumokokkenimpfstoff, MenC Meningokokken-C-Vakzine, Va Varizellen-Vakzine.

(Fortsetzung 3)
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det werden, die zwar in einem zeitlichen, 
nicht jedoch in einem gesicherten kausa-
len Zusammenhang mit einer Impfung ste-
hen. Die Überprüfung eines Signals ist al-
lerdings zumeist nur im Rahmen gut ge-
planter Studien möglich.

Hexavalente Impfstoffe

In der Altersklasse der Säuglinge und 
Kleinkinder entfallen die meisten Meldun-
gen auf die beiden hexavalenten Impfstof-
fe (n=488), da diese seit 200 überwiegend 
verimpft werden. Seit ihrer Zulassung sind 
von ihnen in Deutschland bis zum Stichtag 
ca. 7,2 Millionen Dosen in den Verkehr ge-
bracht worden. Sie unterscheiden sich in ih-
rem Nebenwirkungsprofil, das in den SOC 
dargestellt ist, qualitativ nicht grundsätz-
lich voneinander bzw. von anderen Impf-
stoffen [3]. So werden am häufigsten Allge-
meinreaktionen gemeldet, gefolgt von neu-
rologischen Reaktionen (hier insbesonde-
re Fieberkrämpfe). Allerdings sind die Be-
richte über Verdachtsfälle von Nebenwir-
kungen und Impfkomplikationen zahlrei-
cher als nach den Vorläuferimpfstoffen (in-
terne Auswertung des PEI). Von der erhöh-
ten Meldehäufigkeit auf eine erhöhte Inzi-
denz der Nebenwirkungen zu schließen, ist 
jedoch nicht möglich. Die höhere Meldera-
te mag durch die gesteigerte Aufmerksam-
keit der Fachkreise und der Öffentlichkeit 
gegenüber den beiden im Oktober 2000 zu-
gelassenen neuen Impfstoffen bedingt sein 
(reporting bias).

Plötzlicher Kindstod  
und plötzlicher Tod bei Kindern  
im zweiten Lebensjahr

Besondere Aufmerksamkeit haben jüngst 
Meldungen über Fälle eines plötzlichen 
unerwarteten Todes (Sudden Unexpected 
Death; SUD) und plötzlichen Kindstodes 
(Sudden Infant Death Syndrome; SIDS) 
im zeitlichen Zusammenhang mit der Ga-
be von hexavalenten Impfstoffen erlangt 
[4]. Da deren Zulassung durch die Euro-
päische Kommission erfolgte, ist die Euro-
pean Medicinal Agency (EMEA) in Lon-
don und ihr wissenschaftliches Gremium 
die für diese Impfstoffe zuständige Agen-
tur. Eine statistische Analyse, in der die An-
zahl von in Deutschland berichteten To-
desfällen innerhalb von 48 Stunden nach 
Gabe von hexavalenten Impfstoffen mit 
der Zahl der Todesfälle, die zufällig im glei-
chen Zeitraum zu erwarten gewesen wä-
re (observed versus expected) verglichen 
wurde, ergab kein Signal für SIDS/SUD 
im ersten Lebensjahr (http://www.emea.
eu.int/pdfs/human/press/pus/588903en.
pdf). Die beobachtete Anzahl von 3 SUD-
Fällen im zweiten Lebensjahr innerhalb 
von 48 Stunden nach Impfstoffgabe über-
stieg nach dieser Berechnung jedoch die 
Zahl der zu erwartenden Fälle für einen 
der beiden Impfstoffe. Das Signal basiert 
aber nur auf 3 Meldungen im Zeitraum 
von ..2000 bis zum 3.2.2003. Ein weite-
rer möglicher SUD im zweiten Lebensjahr 
wird derzeit von externen Experten begut-

achtet. Initial wurde als Todesursache ei-
ne interstitielle Pneumonie beschrieben. 
Die Basis für die epidemiologische An-
alyse war die SUD-Sterblichkeitsrate in 
Deutschland gemäß den Angaben des Sta-
tistischen Bundesamtes. Da die primären 
Daten der Todesursachenstatistik bei den 
nicht obduzierten Kindern gesichert sind, 
unterliegen auch die genannten Berech-
nungen zahlreichen Unsicherheiten. Es 
kann daher nicht ausgeschlossen werden, 
dass die zeitnah zur Impfung beobachte-
ten SIDS- und SUD-Fälle nur zufällig auf-
getreten sind. Bisher fehlt eine plausible 
biologische Erklärung für einen kausa-
len Zusammenhang zwischen den Imp-
fungen und dem Tod der Kinder. Das wis-
senschaftliche Gremium der EMEA kam 
nach ausführlichen Diskussionen über die-
se Daten zu dem Schluss, dass das beob-
achtete Signal lediglich einen Verdacht dar-
stellt. Weitere Studien sind notwendig um 
festzustellen, ob bei Verwendung des Impf-
stoffes tatsächlich ein Risiko besteht.

In Industrieländern ist SIDS die häu-
figste Todesursache von Säuglingen nach 
Ablauf der Neugeburtsperiode. Betroffen 
sind vor allem Säuglinge zwischen dem 
zweiten und fünften Lebensmonat. In die-
sem Alter wird aber nach den Empfehlun-
gen der STIKO auch geimpft, sodass ein 
zufälliges Zusammentreffen beider Ereig-
nisse zu erwarten ist. Zur Frage nach ei-
nem Zusammenhang zwischen Impfun-
gen und SIDS sind mehrere große Studi-
en durchgeführt worden [5, 6]. Das Insti-
tute of Medicine (IOM) hat erst jüngst ge-
folgert, dass es keine Evidenz für einen Zu-
sammenhang zwischen SIDS und einigen 
Impfstoffen gäbe, dass ein solcher aber bei 
anderen Impfungen wegen mangelnder 
Datenlage weder belegt noch abgelehnt 
werden könnte [7].

Diabetes mellitus Typ 1  
und Kinderimpfungen

In den letzten Jahrzehnten wurde wieder-
holt über einen möglichen Zusammen-
hang zwischen der Entwicklung eines Dia-
betes mellitus Typ  bei Kindern und Imp-
fungen diskutiert. Eine detaillierte Auswer-
tung der wissenschaftlichen Daten ergab, 
dass für keinen der vielen bisher untersuch-
ten Kinderimpfstoffe ein solcher Zusam-
menhang, d. h. ein erhöhtes Risiko für die 

Abb. 5 8 Bewertung der Kausalität der Impfreaktionen (alle Altersgruppen) in Prozent
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Entwicklung eines Diabetes Typ I herge-
stellt werden konnte (Übersicht bei [8, 9]).

Krampfanfälle nach Impfungen

Krampfanfälle wurden nach verschie-
densten Impfungen, z. B. gegen Masern, 
Mumps, Röteln und Poliomyelitis, beob-
achtet. 4% aller Kinder unter 6 Jahren er-
leben mindestens einmal ein Krampfer-
eignis, mehr als die Hälfte dieser Ereig-
nisse sind Fieberkrämpfe. Ein durch ei-
ne Schutzimpfung hervorgerufener Tem-
peraturanstieg kann einen Fieberkrampf, 
der eine günstige Prognose hat, hervorru-
fen. Bislang ist wissenschaftlich nicht be-
legt, dass Schutzimpfungen auch Krampf-
leiden auslösen können. Die Erstmanifes-
tation einer Epilepsie kann selbstverständ-
lich zeitlich koinzident mit einer Schutz-
impfung auftreten [0].

Multiple Sklerose  
und Hepatitis-B-Impfung

Meldungen über die Erstmanifestati-
on und Schubauslösung der multiplen 
Sklerose im zeitlichen Zusammenhang 
mit Hepatitis-B-Impfungen Mitte der 
990er-Jahre führten zu hitzigen Debat-
ten insbesondere in Frankreich und in 
den USA. Seither wurden mehrere epide-
miologische Studien zu dieser Thematik 
durchgeführt. Bisher sind die Ergebnisse 
von 8 Studien publiziert worden, 2 Studi-
en sind unveröffentlicht (Übersicht bei 
[]). In einer der publizierten Studien 
zeigt sich im zeitlichen Zusammenhang 
mit der Impfung ein etwas erhöhtes Ri-
siko für MS-Erkrankungen [OR 3, (,5–
6,3)] [2]. In den anderen Studien konnte 
ein solcher Zusammenhang jedoch nicht 
beobachtet werden.

Guillain-Barré-Syndrom  
und Influenza-Impfung

Nach einer Massenimpfkampagne in den 
USA im Jahr 976 gegen die Schweine-In-
fluenza (swine flu virus) wurde im Zusam-
menhang mit der Impfung über ein ge-
häuftes Vorkommen von GBS berichtet. 
998 berichteten Lasky et al. [3] über ei-
nen geringfügigen Anstieg der GBS-Inzi-
denz im Rahmen von Influenza-Impfkam-
pagnen. Es wurden –2 zusätzliche GBS-

Fälle auf  Millionen geimpfte Personen 
kalkuliert.

Gelenkerkrankungen  
und Impfungen

Arthritis ist eine bekannte, vorübergehen-
de Komplikation der Rötelnimpfung. Ein-
zelfälle einer Arthritis sind auch nach ei-
ner Hepatitis-B-Impfung veröffentlicht 
worden. Es wurde die Frage gestellt, ob 
Impfungen eine rheumatoide Arthritis 
auslösen könnten. Untersuchungen zu 
diesem Thema ergaben divergente und bis-
her wenig überzeugende Resultate (Über-
sicht bei [4]).

Risiko des Impfens

Viele Menschen scheinen der Ansicht zu 
sein, dass Infektionskrankheiten im Zeital-
ter der modernen Medizin keine ernsthaf-
te Bedrohung mehr darstellen. Die Mehr-
zahl der in früheren Zeiten häufigen und 
gefürchteten Infektionen sind in der Tat 
selten geworden, was hauptsächlich als Er-
folg ausgedehnter Impfkampagnen zu wer-
ten ist. Am Beispiel der Diphtherie-Epide-
mie zwischen 990 und 998 in den Nach-
folgestaaten der ehemaligen UDSSR zeigt 
sich jedoch, wie schnell sich bei einer re-
duzierten Durchimpfungsrate längst über-
wunden geglaubte Infektionskrankheiten 
wieder ausbreiten können [5].

> Bei einer abnehmenden  
Durchimpfungsrate breiten sich 
längst überwunden geglaubte 
Infektionskrankheiten schnell 
wieder aus

Paradoxerweise sind es gerade die Erfol-
ge einer Schutzimpfung, die die Öffent-
lichkeit zunehmend die vormaligen Ris-
ken von Infektionskrankheiten für die 
Gesundheit vergessen lassen und zu ei-
ner zunehmenden kritischen Bewertung 
der Impfung führen. Eine wichtige Fra-
ge ist natürlich die Sicherheit der Impf-
stoffe. Fortschritte bei ihrer Entwicklung, 
Herstellung und Kontrolle tragen zur zu-
nehmenden Sicherheit und Verträglich-
keit bei. Aber auch moderne Vakzine sind 
nicht vollständig frei von Nebenwirkun-
gen. In diesem Zusammenhang ist es wich-
tig, zwischen Erkrankungen und Sympto-

men, bei denen ein Kausalzusammenhang 
mit einer Impfung evident oder doch zu-
mindest plausibel ist, Erkrankungen oh-
ne Evidenz für einen Kausalzusammen-
hang mit der Impfung und unbewiesenen 
Hypothesen zu unterscheiden. Bei der Be-
wertung von Arzneimitteln muss der Nut-
zen stets das Risiko überwiegen. Bei Impf-
stoffen, die der Prophylaxe dienen und in 
der Regel Gesunden verabreicht werden, 
ist die Messlatte hinsichtlich des Nutzen-
Risiko-Verhältnisses noch höher anzuset-
zen als bei konventionellen Arzneimitteln. 
In der Tat weisen die Meldungen an das 
PEI darauf hin, dass Impfstoffe zu den si-
chersten Arzneimitteln gehören. Impfkom-
plikationen, z. B. GBS nach Influenza-Imp-
fung und vorübergehende Thrombozyto-
penien nach MMR-Impfung, sind Raritä-
ten. Zusammenfassend lässt sich folgern:

F Dem PEI wurde mit den vorhande-
nen Meldeverpflichtungen ein wichti-
ges Werkzeug zur Überwachung der 
Arzneimittelsicherheit in die Hand ge-
geben, das Signale über mögliche Ri-
siken generieren kann. Diese Signale 
müssen jedoch zumeist in weiteren 
Untersuchungen, z. B. in kontrollier-
ten Studien oder epidemiologischen 
Erhebungen, abgeklärt werden. 

F Die Häufigkeit von Komplikationen 
(Inzidenz) im Zusammenhang mit 
Impfungen lässt sich wegen fehlender 
Bezugsgrößen und weiterer Unbekann-
ten, wie dem so genannten Underre-
porting und qualitativen Verzerrungen 
(reporting bias), nicht berechnen.

F Fragen, die auf Basis des aktuellen Wis-
sensstandes nicht hinreichend zu be-
antworten sind, verpflichten zu sorg-
fältigen Studien, um eine größtmögli-
che Sicherheit der Impfstoffe gewähr-
leisten zu können.

F Eine Aufklärung über die Notwendig-
keit, den Nutzen und die Grenzen der 
Erfassung des Verdachtes auf Kompli-
kationen im Rahmen von Impfungen 
kann helfen, das Meldeverhalten zu 
verbessern.

F Im Rahmen zukünftiger Bewertun-
gen und der Risikokommunikation 
sind zusätzlich Tools zur epidemiolo-
gischen Überwachung des Auftretens 
von möglichen Impfkomplikationen 
zu etablieren.
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DIN Deutsches Institut für Normung e.V. 
(Hrsg.) 
Toxikologische Bewertung  
von Zusatzstoffen für Tabakpro-
dukte
Ein Leitfaden
 Berlin Wien Zürich: Beuth Verlag 2004, 18 S., 
(ISBN 3-410-15856-1)

In den westlichen Industrieländern ist der 
Tabakkonsum das bedeutendste einzel-
ne Gesundheitsrisiko und die führende 
Ursache der vorzeitigen Sterblichkeit. 
Allein in Deutschland sterben jedes Jahr 
mehr als 100.000 Menschen an den 
Folgen Tabak-assoziierter Krankheiten, 
insbesondere Herz-Kreislaufkrankheiten, 
Atemwegserkrankungen und bösartige 
Neubildungen. Eine nachhaltige Senkung 
des Tabakkonsums stellt deshalb ein 
vorrangiges gesundheitspolitisches Ziel 
dar. Zu dessen Umsetzung bedarf es ein 
Bündel an Maßnahmen, das neben verhal-
tensbezogenen Interventionen auch eine 
wirksame Tabakkontrollpolitik einschließt. 
Vor diesem Hintergrund ist die am 5. Juni 
2001 vom Europäischen Parlament ver-
abschiedete Richtlinie 2001/37/EG über 
die Herstellung, die Aufmachung und den 
Verkauf von Tabakerzeugnissen zu sehen, 
die u.a. Angaben über Zusatzstoffe in 
Tabakprodukten und deren toxikologische 
Bewertung fordert. Um die nationale 
Umsetzung der Richtlinie zu unterstützen, 
wurde vom Arbeitskreis „Toxikologie von 
Additiven“ des Arbeitsausschusses „Tabak- 
und Tabakrauchanalyse“ ein Leitfaden 
erarbeitet, der nun vom Deutschen Institut 
für Normung e.V. veröffentlicht worden ist.

Der Leitfaden befasst sich mit den 
Möglichkeiten der Bereitstellung aussage-
kräftiger toxikologischer Daten über die 
mehr als 500 bekannten Zusatzstoffe in 
Tabakerzeugnissen. Der Schwerpunkt liegt 
dabei auf den Verbrennungsprodukten, 
weil es sich in den meisten Fällen um gän-
gige Lebensmittelzusatzstoffe handelt, die 
in unverbrannter Form als unbedenklich 
gelten können. In anderen Zusammenhän-
gen bewährte toxikologische Testsysteme 
werden dargestellt und hinsichtlich ihrer 
Eignung zur Überprüfung der biologischen 
Aktivität von Tabakrauch bewertet. Ausge-
hend von der Bestandsaufnahme werden 

unter Berücksichtigung der spezifischen 
chemischen und biologischen Eigenschaf-
ten des Tabakrauchs die Grundzüge einer 
Testmatrix entwickelt, mit nativem Haupt-
stromrauch als Prüfagens und In-vitro-Sys-
temen als hauptsächlichen Testverfahren. 
Empfohlen wird eine prinzip-basierte Tes-
tung, die Dosis-Wirkungsbeziehungen der 
Additive auf einer Referenzzigarette oder 
auch Referenzzigaretten-Typen prüft. Da 
die schädigende Wirkung des Tabakrauchs 
weitgehend bekannt ist, kommt es für die 
toxikologische Bewertung der Zusatzstoffe 
ausschließlich auf die Frage an, ob diese zu 
einer Verschlechterung der biologischen 
Eigenschaften des Prüfagens führen.

Indem der Leitfaden den gegenwärti-
gen Stand der Technik dokumentiert und 
Ansätze für eine Teststrategie skizziert, 
wird der Ausgangspunkt für die Ent-
wicklung von Normen für die Erhebung 
und Bewertung toxikologischer Daten 
über Zusatzstoffe in Tabakprodukten 
geschaffen. Da es in Deutschland bislang 
keine verbindlichen Richtlinien zu diesem 
Bereich gibt, ist der Leitfaden sowohl für 
die Wirtschaft als auch für die staatlichen 
Überwachungsinstitutionen von grundle-
gender Bedeutung.

Thomas Lampert (Berlin)
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