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Die in Folge einer zunehmenden Durch-
impfung sinkende Inzidenz impfpréaven-
tabler Infektionskrankheiten und deren
Komplikationen wird von einer gestie-
genen oOffentlichen Aufmerksamkeit be-
gleitet, die sich auf Impfnebenwirkun-
gen richtet und die die Impfakzeptanz
negativ beeinflussen kann [1]. Bei elter-
lichen Vorbehalten gegen Impfungen
spielen Bedenken tiber ihre Sicherheit
und die Angst vor Impfkomplikationen
eine wichtige Rolle [2, 3, 4]. Eindriickli-
ches Beispiel hierfiir ist der folgenschwe-
re Riickgang der Masernimpfquoten
nach der vom Arzt Wakefield aufge-
brachten angeblichen Assoziation zwi-
schen der Masernimpfung und dem ge-
hiuften Auftreten von kindlichem Au-
tismus [5]. Auch wenn im Nachhinein
gezeigt werden konnte, dass ein solcher
Zusammenhang nicht besteht [6, 7, 8]
und der entsprechende Beitrag von der
Zeitschrift ,The Lancet® offiziell zuriick-
gezogen wurde [9], verdeutlicht das Bei-
spiel dennoch, wie wichtig die Samm-
lung und Auswertung belastbarer Daten
zur Haufigkeit von Impfnebenwirkun-
gen ist.

Die Sicherheit eines Impfstoffes wird
heute in standardisierten von den euro-
péischen und nationalen Zulassungsbe-
hoérden vorgegebenen Verfahren vor der
Zulassung gepriift. Allerdings ist selbst
in groflen klinischen Zulassungsstudien
die Studienpower nicht ausreichend,
um seltene oder sehr seltene Impfkom-
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plikationen (<1:10.000 Impfungen) aus-
reichend beurteilten zu kénnen [1, 10,
11]. Die Uberwachung unerwiinschter
Nebenwirkungen von Impfstoffen nach
ihrer Zulassung sollte daher die Samm-
lung von Daten iiber eine passive und
aktive Surveillance sowie auch tiber spe-
zielle epidemiologische Studien umfas-
sen [12]. In Deutschland besteht nach
§ 6 des Infektionsschutzgesetzes (IfSG)
eine Meldepflicht fiir Verdachtsfalle von
Impfkomplikationen durch Arzte bezie-

KiGGS-

hungsweise Heilpraktiker. Typische Li-
mitationen passiver Surveillancesyste-
me sind Untererfassung, eingeschrank-
te Validitdt der Daten sowie Verzerrun-
gen durch unterschiedliches Meldever-
halten und unterschiedliche Wahrneh-
mung. Die Beurteilung der Haufigkeit
von Nebenwirkungen beziehungsweise
des attributablen Risikos einer Impfung
wird zudem dadurch erschwert, dass
keine zuverldssigen Angaben iiber die
absolute Zahl der verabreichten Impf-
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survey (KiGGS)
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Tab.1 Anzahl der schlecht vertragenen Impfungen und deren Anteil an der Gesamtheit
der als schlecht vertragen angegebenen Impfungen in Prozent (95%-KI)

Anzahl Prozent® 95%-KI (%)
MMR 55 15,2 (10,9-20,7)
FSME 36 11,5 (8,1-16,2)
Unbekannt 37 10,5 (7,3-14,9)
Hexavalent 40 104 (7,7-13,9)
TD-Kombinationen mit Pertussis 28 7,6 (4,7-12,0)
Pertussis 24 9,0 (5,8-13,6)
TD-Kombinationen ohne Pertussis 23 83 (5,1-13,1)
Pentavalent 20 4,2 (2,5-6,9)
Alle oder mehrere Impfungen 14 4,5 (2,4-8,5)
Tetanus 1 34 (1,7-6,6)
BCG 10 3,0 (1,4-6,4)
Masern 8 2,2 (1,0-4,6)
Hepatitis B 6 18 (0,7-4,7)
Polio 6 2,2 (0,9-5,3)
Hib 5 1,7 (0,7-4,1)
Influenza 4 1,3 (0,4-3,6)
Sonstige? 10 32 (1,5-6,8)
Gesamt 337 100,0
MMR Masern-Mumps-Roteln-Impfung, FSME Friihsommer-Meningoenzephalitis-Impfung, TD Tetanus-Diph-
therie-Impfung, BCG Bacillus-Calmette-Guerin-Impfung, HiB Haemophilus-Influenza-Typ-B-Impfung.
aPneumokokken (n=3), Roteln (n=2), Gelbfieber, Meningokokken, Mumps, Tollwut, Masern/Mumps (n=1);
bAbweichungen der Rangfolge von der absoluten Anzahl und dem prozentualen Anteil sind bedingt durch die
gewichtete Berechnung.

Tab. 2 Anzahl und Haufigkeit schlecht vertragener Impfungen nach Art der Impfung

(ungewichtete Berechnung)

Anzahl ver-
impfter Dosen? gener Impfungen®
FSME 8417 36
Masern  26.333 64
Pertussis 54.073 112
Tetanus 68.576 122
BCG 5551 10
nennungen).

Anzahl schlecht vertra- Haufigkeit schlecht vertragener Impfungen

n/1000 95%-KI

4,28 (2,88-5,67)
2,43 (1,84-3,03)
2,07 (1,69-2,45)
1,78 (1,46-2,09)
1,80 (0,69-2,92)

3Unabhéngig vom Praparat; Pohne Berticksichtigung der Kategorien,alle” oder,mehrere” (14 von 337 Gesamt-

dosen vorliegen. Angesichts der Selten-
heit schwerwiegender postvakzinaler
Erkrankungen und der groflen Anzahl
verabreichter Impfstoffdosen ist stets
mit koinzidenten, nicht-kausalen Ereig-
nissen zu rechnen [13].

Standardisierte epidemiologische
Studien, in denen die verabreichten
Impfpraparate und -dosen erfasst wer-
den, kénnen die Datenbasis zur Be-
urteilung von Impfnebenwirkungen er-
gianzen. Im vorliegenden Beitrag werden
die im Kinder- und Jugendgesundheits-
surveys (KiGGS) erfragten Informatio-
nen zu schlecht vertragenen Impfungen
dargestellt und diskutiert.

Methoden

Der KiGGS wurde von Mai 2003 bis Mai
2006 vom Robert Koch-Institut (RKI)
durchgefiihrt. Ziel des Befragungs- und
Untersuchungssurveys war es, umfassen-
de und bundesweit reprasentative Daten
zum Gesundheitszustand von Kindern
und Jugendlichen zu erheben. Insgesamt
nahmen 17.641 Kinder und Jugendliche
(8656 Miadchen, 8985 Jungen) im Alter
von o bis 17 Jahren sowie deren Eltern an
der Studie teil (Responsequote: 66,6%),
die in 167 Orten Deutschlands zufallig
aus den Melderegistern ausgewéhlt wor-
den waren [14, 15, 16].
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Ein standardisiertes, computerge-
stiitztes arztliches Interview (CAPI)
mit dem begleitenden Elternteil liefer-
te Daten zu Nebenwirkungen von Imp-
fungen. Die Untersucher waren aufgefor-
dert, nur schwerwiegende Begleiterschei-
nungen zu erfassen. Die Frage laute-
te: ,,Hat Thr Kind eine Impfung schlecht
vertragen?“ Wurde die Frage bejaht, wur-
de um Nennung der Symptome und der
betreffenden Impfung(en) gebeten und
danach gefragt, ob ein Impfschaden an-
erkannt worden sei. Die Angabe mehre-
rer Symptome pro Impfung war moglich,
eindeutig redundante Nennungen wur-
den vor der Datenauswertung bereinigt.
Die angegebenen Unvertréglichkeiten
wurden in der aktuellen MedDRA-Ver-
sion (Medical Dictionary for Regulatory
Activities) als Verdachtsfille von Neben-
wirkungen beziehungsweise Impfkom-
plikationen entsprechend der internatio-
nal anerkannten Terminologie kodiert
und sind im Folgenden als ,,Impfneben-
wirkungen® bezeichnet. Eine Beurtei-
lung des kausalen Zusammenhangs zwi-
schen Impfung und Impfnebenwirkung,
wie sie das Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
bei Meldungen von Verdachtsfillen auf
Impfkomplikationen nach dem IfSG vor-
nimmt [13], erfolgte nicht.

Uber die drztliche Dokumentation in
den Impfausweisen wurden Daten zu an-
gewendeten Impfstoffen und zum Impf-
zeitpunkt erhoben. Kinder und Jugend-
liche, fiir die zum Zeitpunkt der KiGGS-
Erhebung keine Impfung dokumen-
tiert war, wurden als ungeimpft defi-
niert. Demgegeniiber gelten Kinder, die
laut Impfdokument bis dahin mindes-
tens eine Impfung erhalten hatten (un-
abhingig davon, ob es sich um eine von
der Stindigen Impfkommission (STIKO)
empfohlene Standard-, Indikations- oder
Reiseimpfung handelte), als geimpft.

Die statistischen Analysen wurden
mit der Statistiksoftware SPSS, Ver-
sion 14, durchgefithrt und beriicksich-
tigen das stratifizierte und geclusterte
KiGGS-Studiendesign. Berechnet wur-
den Pravalenzen mit ihren 95%-Konfi-
denzintervallen (95%-KI), die mit Ana-
lyseverfahren fiir komplexe Stichproben
bestimmt wurden, um die Korrelation
der Probanden innerhalb einer Gemein-
de zu beriicksichtigen. Um reprasentati-
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ve Aussagen treffen zu kénnen, wurden
die Analysen mit einem Gewichtungs-
faktor durchgefiihrt, der Abweichungen
der KiGGS-Teilnehmer von der Bevél-
kerungsstruktur der o- bis 17-Jahrigen
(Stand: 31.12.2004) hinsichtlich Alter, Ge-
schlecht, Region (Ost/West/Berlin) und
Staatsangehorigkeit korrigiert [17]. Die
Héufigkeitsschatzungen schlecht vertra-
gener Impfungen bezogen auf die abso-
lute Anzahl verabreichter Dosen erfolg-
ten ungewichtet.

Ergebnisse

Von den insgesamt 17.641 KiGGS-Pro-
banden lagen fiir 16.460 (93,3%) ausrei-
chende Daten zur Beurteilung des Impf-
status vor. Bei 16.255 Kindern und Ju-
gendlichen war wenigstens eine Imp-
fung im Impfpass dokumentiert. Fiir
15.958 Kinder und Jugendliche (90,5%
aller Untersuchten) wurde auch die Fra-
ge nach Impfnebenwirkungen beant-
wortet, diese Gruppe wurde in die fol-
genden Auswertungen eingeschlos-
sen (B Abb. 1). Der Anteil an Proban-
den, deren Daten nicht ausgewertet
werden konnten, betrug 9,5%; und die
Unterschiede zwischen der in die Ana-
lysen eingeschlossenen Gruppe und der
KiGGS-Gesamtgruppe waren gering.

Haufigkeit von
Nebenwirkungsangaben

Eltern von 332 [2,1% (95%-KI 1,8-2,5)]
Kindern und Jugendlichen gaben an,
dass bei einer oder mehreren Impfun-
gen Unvertriglichkeiten aufgetreten wa-
ren. Fir 30 [8,4% (95%-KI 5,6-12,2)] Kin-
der war keine Angabe dariiber zu erhal-
ten, wie viele Impfungen schlecht vertra-
gen worden waren. In der Gruppe der
302 Kinder und Jugendlichen mit Anga-
ben zur Anzahl der Impfungen wurde fiir
284 [93,3% (95%-KI 88,2-96,3)] von le-
diglich einer, bei 18 Kindern [6,7% (95%-
KI 3,7-11,8)] von mehr als einer schlecht
vertragenen Impfung berichtet.

Die am héufigsten mit Nebenwirkun-
gen in Verbindung gebrachte Impfung
war mit 15,2% (95%-KI 10,9-20,7) eine
Kombinationsimpfung gegen Masern,
Mumps und Rételn (MMR). Am zweit-
héufigsten wurde mit 11,5% (95%-KI 8,1-
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Zusammenfassung

Angesichts der sinkenden Inzidenz impf-
praventabler Infektionskrankheiten und

der gestiegenen offentlichen Aufmerksam-
keit gegentiber Impfnebenwirkungen hat
die Sammlung und Auswertung belastba-
rer Daten zu Nebenwirkungen von Impfstof-
fen einen hohen Stellenwert. Von 2003 bis
2006 wurden im reprasentativen Kinder- und
Jugendgesundheitssurvey (KiGGS) retro-
spektiv Daten zu verabreichten Impfstoffen,
zum Impfzeitpunkt und zu schlecht vertrage-
nen Impfungen erhoben. 15.958 Teilnehmer
im Alter bis zu 17 Jahren konnten in die Aus-
wertungen eingeschlossen werden. Eltern
von 332 [2,1% (95%-KI 1,8-2,5)] Kindern ga-
ben an, dass eine oder mehrere Impfungen
schlecht vertragen worden waren. Das er-
fasste Nebenwirkungsprofil entsprach dem in
den Fachinformationen der jeweiligen Imp-

fungen aufgefiihrten Spektrum. Die kalkulier-
ten Nebenwirkungshaufigkeiten lagen unter
den bekannten Haufigkeiten. Die retrospek-
tive Erhebung elternberichteter Impfneben-
wirkungen in KiGGS erlaubt durch die gro-
e Anzahl der eingeschlossenen, dokumen-
tiert verabreichten Impfdosen auch die Be-
trachtung seltenerer Nebenwirkungen. Die
als Impfnebenwirkungen berichteten Symp-
tome entsprachen weitgehend dem bekann-
ten Nebenwirkungsspektrum und geben kei-
nen Anlass fiir eine veranderte Bewertung
des Nutzen-Risiko-Profils von Impfungen.

Schliisselworter
Gesundheitssurvey - Kinder - Jugendliche -
Impfungen - Nebenwirkungen

Suspected adverse reactions after vaccination. Results from
the German Health Interview and Examination Survey for
Children and Adolescents. Part I: descriptive analyses

Abstract

The decreasing incidence of vaccine-pre-
ventable infectious diseases and their com-
plications redirects public attention to the
safety risks of vaccinations. Collation of resil-
ient vaccine adverse reaction data from pas-
sive and active surveillance systems as well
as epidemiological studies is indispensable.
From 2003-2006, the representative National
Health Interview and Examination Survey for
Children and Adolescents (“Kinder- und Ju-
gendgesundheitssurvey,” KiGGS) retrospec-
tively collected information about vaccines,
vaccination dates, and suspected vaccine-re-
lated adverse events. A total of 15,958 partici-
pants (<17 years of age) were included in the
analyses. Parents of 332 (2.1%; 95% Cl 1.8-
2.5) children and adolescents reported that
one or more vaccinations were poorly toler-

ated. The reported adverse reactions were
largely in accordance with information given
in the summaries of product characteristics
of the respective vaccines. Calculated rates
of adverse reactions were below the known
rates. KiGGS allowed the retrospective col-
lection of suspected adverse reactions from
a large number of vaccinations, thereby pro-
viding data even on rare adverse events. No
unusual pattern was observed. The informa-
tion obtained on suspected adverse reactions
does not change the positive benefit-risk ra-
tio of vaccinations.

Keywords
Health surveys - Children - Adolescents -
Vaccination - Suspected adverse reactions
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‘g‘ Tab.4 Anzahl und Haufigkeit von Nebenwirkungen (NW) bezogen auf die Art der Imp-
S5 |l e e «B fung? (ungewichtet)
g é Anzahl ver- Anzahl Neben-  Haufigkeit der NW
32 olololel 5 impfter Dosen® wirkungen n/1000  95%-KI
s % NW nach Masernimpfung 26.333
ES cococoy Alle NW 64 243 (1,84-3,03)
= B Fieber 31 1,12 (0,76—1,59)
T o oo o 2
9 2 Impfmasern 10 0,38 (0,14-0,62)
S olololo § Impfmasern oder Urtikaria oder 22 0,84 (0,49-1,18)
L B Hautausschlag
LRye Jlolole £ (Fieber-)Krampf 5 019  (0,02-036)
£ 2 NW nach Pertussisimpfun 54.074
g & d
g g = g 5 Alle NW 112 2,07 (1,69-2,45)
=e= elsisle = 5 Fieber 39 070  (049-095)
(U] =
= ~ el alae % é (Fieber-)Krampf 4 0,07 (0,001-0,150)
& o RSy Unstillbares Schreien 33 0,61 (0,40-0,82)
e 2 o oo o E 2 3Unabhéangig vom Préparat.
3] N
v 35 23 .
=8 E g e 16,2) eine FSME-Impfung als schlecht  Art der Nebenwirkungen
g 3 prung
o= L 5 vertragen angegeben. In 10,5% der Fil- Haufigstes Symptom einer von Eltern be-
g E S £ g geg! g ymp
s 2= le (95%-KI 7,3-14,9) konnten sich die be- richteten Impfnebenwirkung war Fieber.
o > 8 < p )
° o=y fragten Eltern nicht mehr an die verab-  Fieber wurde am hédufigsten nach einer
=, o c u
§ L -§ 4 g = reichte Impfung erinnern (B8 Tab. 1). MMR-Impfung angegeben (8 Tab. 3).
® - @ . . .
E £5% % B Beriicksichtigt man alle Mono- und
o . . . .
'_j = ng Haufigkeit von Nebenwirkungen Kombinationsimpfungen gegen Ma-
o— >
— 5 4 5 = nach Art der Impfung sern, wird Fieber nach 0,11% aller do-
Q.
g &= E £ In den Impfpéssen der Untersuchungs- kumentierten Masernimpfungen ge-
S , o =3 pPip g plungen g
5 Eoxd T & ruppe war die Gabe von insgesamt nannt (8 Tab. 4). Impfmasern wurden
@ S E 3 2v grupp g p
5 s&8st < £ 26.333 Masern-Impfdosen dokumen- mit einer Haufigkeit von 0,04% (95%-KI
% o f =< g é tiert. Bei Impfnebenwirkungen wurde  0,01-0,06; n=10) berichtet. Werden al-
= % g 8 a = nicht unterschieden, ob ein Mono- oder le nach einer Masernimpfung aufgetre-
0= © &
g % =& g5 Kombinationspraparat angewendet wor-  tenen Urtikarien und Hautausschlage
£ e .
c i S < g den war. Fiir 64 Kinder und Jugendliche als schwer von Impfmasern abgrenzba-
S Bl £ gaben die Eltern an, dass eine Masern- re Symptome mit beriicksichtigt, treten
4 ¢ € = impfung schlecht vertragen wurde. Da-  mogliche Impfmasern in 0,08% der Fille
i S = é < mit liegt die elternberichtete Haufigkeit auf (95%-KI 0,049-0,118; n=22). Fieber-
S E2 g g
b4 S ¢ E s < fiir mindestens eine Nebenwirkung nach ~ krampfe traten nach fiinf Masernimp-
§ v U« o 2 . . fun- f dd . oo s sufigkei
=M £ g Masernimpfung bei 2,43/1000 Impfun ungen und damit mit einer Haufigkeit
i ¢ = en. Dies entspricht der Nebenwirkungs- von 0,02% (95%-KI 0,002-0,036) auf.
5 I E £ 8 P g
< K5 ° o kategorie ,,gelegentlich® (ein bis zehn Be- Nach MedDRA-Kodierung entspricht
+ BT Q c g g g g p
< é S handelte von 1000) gemifl den Med- dies einem ,,seltenen Auftreten (>0,01%
S s £ DRA-Festlegungen (8 Tab. 2). bis <0,1%).
S = gung
H = %CJ S Fir FSME wurden 8417 Impfdosen Bezogen auf alle dokumentierten
] S Pl
g ] k] o2 dokumentiert; in 36 Fillen wurde eine Pertussisimpfungen (unabhingig vom
=3 L . . "
s g E % e FSME-Impfung als schlecht vertragen =~ Mono- oder Kombinationspréparat)
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Bei zwei Kindern mit Impfnebenwir-
kungen waren diese nach Elternanga-
ben amtlich als Impfschaden anerkannt
worden. In beiden Fillen war nach einer
BCG-Impfung ein Abszess an der Vakzi-
nationsstelle aufgetreten.

Diskussion

Art und Anzahl der
Nebenwirkungen

Die im vorliegenden Survey als Impf-
nebenwirkungen berichteten Symptome
entsprechen dem in den jeweiligen Fach-
und Gebrauchsinformationen aufgefiihr-
ten bekannten Spektrum von Impfreak-
tionen und Impfnebenwirkungen. Da-
bei liegt die Nebenwirkungshaufigkeit
eher unter den in kontrollierten Stu-
dien erhobenen beziehungsweise in den
Fach- und Gebrauchsinformationen an-
gegebenen Raten. Seltene Nebenwir-
kungen, wie zum Beispiel eine anaphy-
laktische Reaktion (n=1), wurden auch
in dieser grofien Gruppe von Befragten
mit einer hohen Gesamtzahl von deut-
lich iiber 100.000 Impfungen nur in Ein-
zelféllen berichtet. Die meisten schweren
lokalen Reaktionen (sieben von zehn)
wie Abszesse und/oder ein Ulkus an der
Applikationsstelle wurden fiir die heu-
te nicht mehr von der STIKO empfoh-
lene Lebendimpfung mit dem Bacillus
Calmette-Guérin (BCG-Impfung) be-
richtet. Bisher unbekannte Nebenwir-
kungen wurden nicht berichtet.

Erschwert wird die Interpretation der
Daten durch verschiedene methodische
Limitationen, die im Folgenden darge-
stellt und diskutiert werden.

Validitat der angegebenen
Symptome

Die dargestellten Impfnebenwirkungen
wurden retrospektiv erfragt und die ge-
schilderten Symptome von den Eltern
mit einer zuvor verabreichten Impfung
in Zusammenhang gebracht. Die Erfas-
sung erfolgte {iber eine Freitextangabe.
Eine Objektivierung (zum Beispiel Fie-
bermessung) beziehungsweise Validie-
rung (zum Beispiel Arztdiagnose) der
beobachteten Symptome war innerhalb
der KiGGS-Studie nicht méglich. Auch

war eine Standardisierung der Neben-
wirkungen, wie von der Brighton-Kom-
mission vorgeschlagen [18], wegen des
hohen Zeitaufwands fiir eine solche de-
taillierte Erfassung in KiGGS nicht mog-
lich. Die Validitdt und Vergleichbarkeit
der erhobenen Daten ist dadurch einge-
schrankt.

So bleibt zum Beispiel fiir die drei als
Hirnhautreizung kodierten Symptome,
von denen zwei nach FSME-Impfung
auftraten, unklar, ob diese den nach einer
solchen Impfung selten auftretenden Ar-
thralgien oder Myalgien im Nackenbe-
reich zuzuordnen sind, die das Bild eines
Meningismus ergeben konnen, oder ob
es sich tatsdchlich um eine meningeale
Reizung handelte. Auch kann nicht be-
urteilt werden, ob die Symptome Haut-
ausschlag, Urtikaria und allergische Re-
aktion an der Applikationsstelle zutref-
fende Symptombeschreibungen darstel-
len.

Heterogenitat der
Untersuchungsgruppe (Impfalter,
Impfdosis, Impfpraparat)

Am Beispiel von Fieberkrampfen nach
Masernimpfungen wird im Folgenden
dargestellt, welchen Einfluss die Hetero-
genitét der untersuchten Gruppe (in Be-
zug auf das Alter beziehungsweise die
Frage, ob eine Erst- oder Zweitimpfung
durchgefiihrt wurde) darauf haben kann,
ob die beobachtete Nebenwirkungshédu-
figkeit nach oben oder unten von be-
kannten Nebenwirkungsraten abweicht.

Im Zusammenhang mit einer Masern-
impfung wurde von fiinf Fieberkrampfen
berichtet. Damit liegt die Haufigkeit fiir
Fieberkrampfe bei 0,02% (95%-KI 0,002-
0,04). Sie stellen damit nach MedDRA-
Klassifizierung eine selten aufgetrete-
ne Nebenwirkung dar. Die beobachtete
Haufigkeit fiir Fieberkrampfe entspricht
damit sowohl der in den Fach- und Ge-
brauchsinformationen angegebenen, die
je nach Préparat fiir diese Nebenwirkung
zwischen ,gelegentlich® und ,selten®
schwankt, als auch der im Rahmen einer
retrospektiven, US-amerikanischen Ko-
hortenstudie an 137.457 MMR-geimpften
Kindern festgestellten. Innerhalb von
30 Tagen nach MMR-Impfung kam es
in dieser Studie bei den beobachteten
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137.457 Kindern zu 32 Erstmanifestatio-
nen von Fieberkrdmpfen (0,023%), da-
bei war das relative Risiko in den Tagen
acht bis 14 nach der Impfung am héchs-
ten [19].

Zwischen unserer retrospektiven
Querschnittstudie und der US-ameri-
kanischen retrospektiven Kohorten-
studie bestehen jedoch methodische
Unterschiede, die die Vergleichbarkeit
der Daten einschrinkt und die Inter-
pretation der elternberichteten Lebens-
zeitpravalenz von Fieberkrampfen nach
Impfung erschweren. In der US-ameri-
kanischen Studie wurden Angaben zu
Fieberkrampfen iiber die medizinische
Dokumentation erhoben. Damit besteht
die Moglichkeit ihrer Untererfassung,
da leichtere, schnell sistierende Fieber-
kriampfe, die zwar von den Eltern be-
merkt, jedoch im Rahmen einer medi-
zinischen Visite nicht berichtet wurden,
nicht in die Berechnungen einflieflen.
Eine Untererfassung kann jedoch auch
in der hier ausgewerteten KiGGS-Stu-
die nicht ausgeschlossen werden, da sich
die Elternangaben unserer Querschnitt-
studie zum Teil auf Impfungen beziehen,
die bis zu 17 Jahre zuriicklagen und somit
einem Erinnerungsbias unterliegen kon-
nen. Zusitzliche Auswertungen in dieser
Studie zeigten, dass die Wahrscheinlich-
keit, (irgend)eine Nebenwirkung nach
Masernimpfung zu berichten, innerhalb
des ersten Jahres fast dreimal so hoch war
wie nach Ablauf des Jahres (siehe den fol-
genden Beitrag ,,Faktoren fiir die elter-
lichen Angaben von Impfnebenwirkun-
gen®). Jedoch ist anzunehmen, dass Fie-
berkrampfe als sehr erschreckendes und
eindriickliches Erlebnis weniger vom Er-
innerungsbias beeinflusst werden als an-
dere Nebenwirkungsberichte.

Beim Vergleich von Studienergebnis-
sen zu Nebenwirkungen von Masern-
impfungen im Allgemeinen und ins-
besondere bei Betrachtung der Fieber-
krampthaufigkeit miissen die Alters-
struktur der untersuchten Gruppen und
die Frage berticksichtigt werden, ob die
erste oder zweite Masernimpfdosis be-
trachtet wird. Die Nebenwirkungen Fie-
ber, Durchfall und Hautausschlag sind
nach der ersten MMR-Impfung hiufig,
nach der zweiten MMR-Impfung [20]
oder bei alteren Kindern [21] treten hin-



gegen kaum Nebenwirkungen auf. Ins-
besondere bei Studien mit einem gro-
flen Anteil an élteren Kindern ist da-
von auszugehen, dass Masernimpfun-
gen untersucht werden und damit eine
geringere Nebenwirkungsrate zu erwar-
ten ist. In unserer Studie wurden von den
26.333 dokumentierten Masernimpfdo-
sen 14.171 als erste Masernimpfung ver-
abreicht. Es ist daher zu erwarten, dass
in ihr die Nebenwirkungshaufigkeit nach
Masernimpfungen geringer sein muss als
in Studien, die ausschliefllich erste Ma-
sernimpfungen untersuchen. Insbeson-
dere bei der Beurteilung der Haufigkeit
von Fieberkrampfen muss bedacht wer-
den, dass das Risiko fiir diese vom Al-
ter des Kindes bei der Impfung abhingt.
Thr Auftreten ist vor allem fiir Kinder im
Alter von unter 18 Monaten beschrieben
[22]. Die Risikoerhéhung war in der zi-
tierten Studie auf die ersten beiden Wo-
chen nach MMR-Impfung begrenzt.
Auch in anderen Studien war das Risi-
ko fiir Fieberkrampfe nur in den ersten
zwei Wochen nach Impfung erhoht [19,
23, 24].

Kausalitatsbewertung

Bei der Beurteilung der Nebenwirkungs-
hiufigkeit von Impfungen muss beach-
tet werden, dass eine zeitliche Assozia-
tion zwischen beobachtetem Symptom
und Impfung nicht automatisch gleich-
zusetzen ist mit einem kausalen Zusam-
menhang zwischen beiden. Eine solche
Kausalititsbewertung, wie sie fiir die im
Rahmen des IfSG an das PEI gemelde-
ten, iiber das normale Maf3 hinausgehen-
de Impfreaktionen erfolgt, wurde hier
nicht durchgefiihrt. Die detaillierte Prii-
fung der medizinischen Dokumentatio-
nen von 173 schweren, einer MMR-Imp-
fung zeitlich zugeordneten Nebenwir-
kungsmeldungen aus den Jahren 1982
bis 1996 in Finnland zeigte, dass 45% von
ihnen mit hoher Wahrscheinlichkeit an-
dere Ursachen hatten [24]. Insbesondere
bei jungen Kindern im Alter von zwolf
bis 24 Monaten zeigte der Vergleich zwi-
schen der Inzidenz fiir nach MMR-Imp-
fung aufgetretenen Symptomen (Fieber,
Durchfall oder Hautausschlag) und de-
ren Inzidenz in den zwei Wochen vor
Impfung, dass nur 34% der Kinder unter

impfassoziierten Nebenwirkungen lit-
ten. Angesichts der Haufigkeit solcher
Symptome in dieser Altersgruppe muss
bei deutlich mehr als der Hilfte der Falle
davon ausgegangen werden, dass ein zu-
falliges zeitliches Zusammentreffen zwi-
schen Impfung und Krankheitssymptom
eine Impfnebenwirkung vortduscht. Be-
wertet man die in KiGGS als Impfneben-
wirkung berichteten Symptome unter
Beriicksichtigung der in der finnischen
Studie gewonnenen Erkenntnisse, ist von
einem hohen Anteil zufillig koinzidenter
Ereignisse auszugehen.

Fazit

Es kann festgestellt werden, dass ein
Vorteil der KiGGS-Studie darin liegt,
dass sie - im Vergleich zu passiven Sur-
veillancesystemen - einen Bezug auf
die Anzahl der verabreichten Impfdo-
sen ermdglicht und in ihr eine groBe, re-
prasentative Gruppe von Kindern und
Jugendlichen standardisiert abgefragt
wurde. Jedoch stehen der Berechnung
absoluter Nebenwirkungshaufigkeiten
methodische Griinde entgegen.

Der Wert von Nebenwirkungsberich-
ten durch die Patienten wird darin ge-
sehen, dass auf diese Weise ein hoher
Anteil an neuen, bislang unbekannten
Nebenwirkungen erfasst werden kann
[25]. In unserer Studie entsprachen die
als Impfnebenwirkungen berichteten
Symptome aber weitgehend dem be-
kannten Nebenwirkungsspektrum und
geben keinen Anlass fiir eine verander-
te Bewertung des Risikoprofils von Imp-
fungen.
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