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ZIEL
Das vierteljährlich erscheinende Bulletin zur Arzneimittelsicherheit informiert 
aus beiden Bundesoberbehörden zu aktuellen Aspekten der Risikobewertung 
von Arzneimitteln. Ziel ist es, die Kommunikation möglicher Risiken von 
Arzneimitteln zu verbessern und die Bedeutung der Überwachung vor und 
nach der Zulassung (Pharmakovigilanz) in den Blickpunkt zu rücken.

MELDUNG VON VERDACHTSFÄLLEN
Das Meldesystem von Verdachtsfällen von Nebenwirkungen ist ein wichtiges 
Früherkennungssystem im Bereich der Arzneimittelsicherheit nach der Zulassung. 
Beide Behörden rufen alle Angehörigen von Heilberufen nachdrücklich dazu auf, 
Verdachtsfälle auf Arzneimittelnebenwirkungen bzw. Impfkomplikationen nach 
der Zulassung zu melden. Insbesondere bei Meldungen im Zusammenhang mit 
der Anwendung biologischer Arzneimittel (arzneilich wirksame Bestandteile, die 
aus Ausgangsmaterial biologischen Ursprungs gewonnen werden) sollte die 
Chargennummer mit angegeben werden, um die Rückverfolgbarkeit zu erleich
tern. Für die Meldung von Impfreaktionen nach § 11 Abs. 4 des Infektionsschutz
gesetzes (IfSG) sowie von unerwünschten Wirkungen im Zusammenhang mit der 
Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten Plasmaproteinen 
nach § 16 Abs. 2 des Transfusionsgesetzes (TFG) ist die Angabe der Chargen
nummer gesetzlich vorgeschrieben.
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NACHDRUCK
mit Quellenangabe gestattet, jedoch nicht zu 
werblichen Zwecken. Belegexemplar erbeten.

Die Verwendung der neutralen Begriffe „Patient“, 
„Arzt“ etc. umfasst grundsätzlich weibliche und 
männliche Personen.

Die zu einzelnen Wirkstoffen genannten Präparate 
stellen aufgrund des Umfangs zugelassener Arzneimittel 
teilweise nur eine Auswahl dar, der keine Bewertung  
zugrunde liegt.

In dem Bulletin finden Sie diagnostische und thera-
peutische Hinweise und Empfehlungen. Diese können 
die Arbeit des Arztes lediglich ergänzen, nicht aber 
diagnostische und therapeutische Einschätzungen 
und Entscheidungen des Arztes ersetzen. Die ärztliche 
Behandlung, insbesondere auch die Verschreibung und 
Dosierung von Medikamenten, erfolgt stets in eigener 
Verantwortung des Arztes.

AUFFORDERUNG ZUR MELDUNG VON VERDACHTSFÄLLEN UNERWÜNSCHTER 
ARZNEIMITTELWIRKUNGEN ODER IMPFKOMPLIKATIONEN

Das Spontanmeldesystem ist eines der wichtigsten Instrumente bei der Früherken-
nung von Verdachtsfällen von Nebenwirkungen im Bereich der Arzneimittelsicher-
heit nach der Zulassung. Es kann wertvolle Hinweise (Signale) auf seltene, bislang 
unbekannte Nebenwirkungen, auf eine Erhöhung der Häufigkeit von bekannten 
Nebenwirkungen, auf durch Qualitätsmängel hervorgerufene Häufungen bestimmter 
Nebenwirkungen oder auf Veränderungen der Art oder Schwere bekannter Nebenwir-
kungen geben.

Das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und das Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) möchten alle Angehörigen von Heilberufen auffordern, Verdachts-
fälle von unerwünschten Arzneimittelwirkungen oder Impfkomplikationen zu melden, 
wobei die Zuständigkeiten und damit die Adressaten solcher Meldungen nach dem 
Arzneimittelgesetz unterschiedlich verteilt sind:

Das Paul-Ehrlich-Institut ist im Bereich der Human-Arzneimittel zuständig für 
Impfstoffe, Sera (einschließlich monoklonaler Antikörper, Antikörperfragmente oder 
Fusionsproteine mit einem funktionellen Antikörperbestandteil), Blut-, Knochenmark- 
und Gewebezubereitungen, Allergene, Arzneimittel für neuartige Therapien und 
gentechnisch hergestellte Blutbestandteile.

Für alle anderen Arzneimittel ist das BfArM zuständig.

Beide Bundesoberbehörden haben nach der Feststellung von medizinisch nicht 
vertretbaren Risiken u. a. die Möglichkeit, durch behördlich angeordnete Anwen-
dungsbeschränkungen – ggf. bis zum Widerruf einer bereits erteilten Arzneimittel-
zulassung – den sicheren Umgang mit Arzneimitteln zu unterstützen. Das BfArM 
und das PEI arbeiten dabei mit den entsprechenden Behörden der anderen EU-Mit-
gliedstaaten sowie mit der Europäischen Arzneimittelagentur (EMA) zusammen. Die 
Meldung von Verdachtsfällen ist also im Sinne des Verbraucherschutzes unverzichtbar.

Angehörige der Heilberufe haben berufsrechtliche Verpflichtungen zur Meldung von 
Nebenwirkungen an die Arzneimittelkommission der jeweiligen Standesorganisati-
onen (Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft – AkdÄ: www.akdae.de, 
Arzneimittelkommission Zahnärzte – AKZ: www.bzaek.de bzw. Arzneimittelkommis-
sion der Deutschen Apotheker – AMK: amk@arzneimittelkommission.de).
Darüber hinaus ist die Meldung von Verdachtsfällen von Impfkomplikationen 
(Verdacht einer über das übliche Ausmaß einer Impfreaktion hinausgehenden 
gesundheitlichen Schädigung) im Infektionsschutzgesetz vorgeschrieben (IfSG). Die 
namentliche Meldung durch einen Arzt ist hierbei an das Gesundheitsamt zu richten, 
das wiederum den gemeldeten Verdacht einer Impfkomplikation an die zuständige 
Landesbehörde übermittelt. Die zuständige Behörde leitet die Meldung unverzüglich 
an das Paul-Ehrlich-Institut weiter.
Meldepflichten im Zusammenhang mit unerwünschten Reaktionen oder Neben-
wirkungen nach Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten 
Plasmaproteinen sind im Transfusionsgesetz geregelt.

MELDUNG EINES VERDACHTSFALLES

Via Internet: Seit April 2009 haben BfArM und PEI ein gemeinsames Online-
Erfassungssystem. Die Eingabemaske ist über https://humanweb.pei.de erreichbar.

Schriftlich: Es ist jederzeit möglich, Verdachtsfälle per Brief oder Fax zu senden.
Dafür stehen bei beiden Behörden Meldeformulare im PDF-Format bereit:
www.bfarm.de/uaw-meldebogen
www.pei.de /meldeformulare-human

http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Bulletin/_node.htm
http://www.pei.de/bulletin-sicherheit
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Formulare/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/aa-uaw-melde-bogen.html
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D. MENTZER

D. OBERLE

B. KELLER-STANISLAWSKI 

(PEI)

// Daten zur Pharmakovigilanz von Impfstoffen aus dem 
Jahr 2017 //

Impfungen sind eine effektive Maßnahme zum Schutz vor Infektionskrankheiten und 
damit zur Erhaltung der Gesundheit aller Bevölkerungsgruppen. Impflücken können zu 
einem Ausbruch impfpräventabler Erkrankungen führen. Um den Impfgedanken zu stär-
ken, ist es besonders wichtig, reale und vermeintliche Risiken von Impfungen zeitnah zu 
detektieren, zu untersuchen und transparent zu kommunizieren. Grundlage dafür ist, dass 
Verdachtsfälle von Impfkomplikationen möglichst zahlreich gemeldet werden. Im Fol-
genden wird eine Übersicht der dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) im Jahr 2017 gemeldeten 
Verdachtsfälle von Impfnebenwirkungen/Impfkomplikationen vorgestellt.

MELDEPFLICHTEN

Der Inhaber der Zulassung hat nach § 63 c Arzneimittelgesetz (AMG) eine gesetzlich geregelte Mel-
deverpflichtung, die sich mit der Umsetzung der EU-Gesetzgebung zur Pharmakovigilanz geändert hat. 
Seit dem 22.11.2017 sind die Zulassungsinhaber verpflichtet, die Verdachtsfälle von unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen in elektronischer Form direkt an die europäische Datenbank EudraVigilance zu 
senden. Zuvor waren die Zulassungsinhaber verpflichtet, der für das Arzneimittel zuständigen Bun-
desoberbehörde (Paul-Ehrlich-Institut, PEI, oder Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte, 
BfArM) zu melden. Die Meldungen wurden von der jeweiligen Bundesoberbehörde an die EudraVi-
gilance-Datenbank gesendet. Alle Verdachtsfälle aus Deutschland werden jetzt automatisch von der 
EudraVigilance-Datenbank in elektronischer Form an BfArM und PEI weitergeleitet. 

Ärzte und Apotheker haben standesrechtliche Verpflichtungen zur Meldung des Verdachts einer Ne-
benwirkung (synonym für Nebenwirkung: unerwünschte Arzneimittelwirkung, UAW) an die jeweilige 
Arzneimittelkommission, die entsprechend der Zuständigkeit mit BfArM beziehungsweise dem PEI 
Informationen zu UAW austauschen. BfArM und PEI leiten diese Meldungen elektronisch an die Eudra-
Vigilance-Datenbank weiter. Darüber hinaus besteht nach § 6 Abs. 1 Nr. 3 Infektionsschutzgesetz (IfSG) 
eine Meldeverpflichtung bei Verdacht auf eine über das übliche Ausmaß einer Impfreaktion hinausge-
hende gesundheitliche Schädigung (Impfkomplikation). Eine namentliche Meldeverpflichtung für Ärzte 
und Heilpraktiker an das örtliche Gesundheitsamt besteht bereits dann, wenn der Verdacht existiert, 
dass nach einer Impfung auftretende Krankheitserscheinungen in einem ursächlichen Zusammenhang 
mit der Impfung stehen könnten und die gesundheitliche Schädigung das übliche Ausmaß einer Impfre-
aktion überschreitet. Die Gesundheitsämter sind nach § 11 Abs. 2 IfSG verpflichtet, die gemeldeten 
Verdachtsfälle unverzüglich der zuständigen Landesbehörde und dem PEI in pseudonymisierter Form zu 
melden. BfArM und PEI leiten diese Meldungen elektronisch an die EudraVigilance weiter. 

METHODIK

Es wurden alle Meldungen eines Verdachts einer Impfnebenwirkung/ Impfkomplikation, die dem PEI 
im Jahr 2017 aus Deutschland berichtet worden waren, ausgewertet. Verdachtsmeldungen zu pan-
demischen Influenza-A/H1N1-Impfstoffen wurden auch noch 2017 an das PEI gemeldet und in die 
Auswertung einbezogen.
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Tabelle: 
Meldungen über Verdachtsfäl-

le von Impfkomplikationen/ 
Nebenwirkungen an das PEI

im Jahr 2017

* Angabe zum Zeitpunkt
der Meldung

** 166 Fälle ohne Angaben
zum Alter

Das PEI bewertet Verdachtsfälle von Impfnebenwirkungen/ Impfkomplikationen nach den Kriterien der 
WHO1, 2 (siehe dazu auch Bulletin 1 /20143). Die Gesamtzahl der Einzelmeldungen kann die Zahl der 
Verdachtsfälle übersteigen, da der gleiche Verdachtsfall von mehr als einer Quelle gemeldet werden 
kann (beispielsweise Meldung durch Gesundheitsamt und gleichzeitig durch den Zulassungsinhaber). 
Die Auswertung der Meldungen umfasst außerdem sowohl fallbezogene Auswertungen (auf der Ebene 
einer betroffenen Person) als auch reaktionsbezogene Auswertungen (auf der Ebene der einzelnen 
unerwünschten Reaktionen zu einem Fall), da eine Meldung mehrere unerwünschte Reaktionen in 
zeitlichem Zusammenhang mit der Impfung bei einem Patienten enthalten kann.

AUSWERTUNG

Im Jahr 2017 erhielt das PEI insgesamt 4.027 Einzelfallmeldungen über Verdachtsfälle von Impfneben- 
wirkungen/ Impfkomplikationen. Dabei ist zu beachten, dass bei 32 (0,8%) Meldungen das Impfdatum 
und bei 408 (10,1%) Meldungen das Datum des Auftretens der Nebenwirkung/Impfkomplikation vor 
dem 01.01.2017 lagen. Bei 1.065 (26,4%) Meldungen wurden das Impfdatum und das Datum des 
Auftretens der Nebenwirkung/ Impfkomplikation nicht berichtet. Bei 166 (4,1%) Verdachtsfallmel-
dungen wurde kein Alter der geimpften Person angegeben. Eine Übersicht der Meldungen und der 
prozentuale Anteil bezogen auf die Zahl der Meldungen pro Altersgruppe ist in der Tabelle dargestellt. 

gesamt
Erwachsene 
18–59 Jahre

Erwachsene 
≥60 Jahre

Kinder 
0–23 Monate

Kinder 
≥2 <6 Jahre

Kinder 
≥6 <18 Jahre

Fälle (gesamt)** 4.027 1.004 906 695 823 433

schwerwiegende Fälle
1.111 
(27,6%)

284 (28,3%) 162 (17,9%) 344 (49,5%) 173 (21,8%) 118 (27,3 %)

weiblich 58,4% 64,6% 65,3% 44,3% 49,2% 72,1%

männlich 35,0% 33,6% 29,2% 48,1% 40,2% 26,1%

Geschlecht 
unbekannt

6,6% 1,8% 5,4% 7,6% 14,4% 1,8%

Todesfälle 18 (0,5%) 3 (0,3%) 2 (0,2%) 10 (1,4%) 2 (0,2%) 1 (0,2%)

bleibender 
Schaden

46 (1,1%) 20 (2,0%) 0 11 (1,6%) 6 (0,7%) 8 (1,8%)

Allgemeinzustand 
verbessert*

163 (4,0%) 53 (5,3%) 33 (3,6%) 24 (3,5%) 29 (3,5%) 20 (4,6%)

wiederhergestellt
1.393 
(34,6%)

333 (33,2%) 270 (29,8%) 328 (47,2%) 260 (31,8%) 160 (37,0%)

nicht 
wiederhergestellt*

755 (18,7%) 282 (28,1%) 169 (18,7%) 107 (15,4%) 73 (8,9%) 106 (24,5%)

unbekannt
1.652 
(41,0%)

313 (31,1%) 432 (47,7%) 215 (30,9%) 453 (55,1%) 138 (31,9%)

https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/vigilanz/bulletin-zur-arzneimittelsicherheit/2014/4-2014.pdf;jsessionid=86EB645C3A91EA6784A4F1E20EE70C51.1_cid319?__blob=publicationFile&v=8
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Abbildung 1: 
Nicht schwerwiegende und 

schwerwiegende Verdachts- 
fälle in den verschiedenen Al- 

tersgruppen von 2012–2017

20 Meldungen bezogen sich auf den pandemischen AS03-adjuvantierten H1N1v-Impfstoff, davon 
betrafen fünf Meldungen nicht schwerwiegende und 15 schwerwiegende Verdachtsfälle. Ein Anstieg der 
Gesamtzahl der 2017 gemeldeten Verdachtsfälle im Vergleich zu Vorjahren ist festzustellen, allerdings 
hauptsächlich durch einen deutlichen Anstieg der als nicht schwerwiegend gemeldeten Verdachtsfälle. 
Das Verhältnis der schwerwiegenden zu den nicht schwerwiegenden Verdachtsfallmeldungen hat sich 

gegenüber dem Vorjahr mit Ausnahme der Altersgruppen der 2 bis 
5,9 Jahre alten Kinder und der über 60-jährigen geimpften Personen 
nicht wesentlich verändert (Abbildung 1).

MELDUNGEN DURCH GESUNDHEITSÄMTER NACH INFEKTI- 
ONSSCHUTZGESETZ UND ANDERE MELDEQUELLEN

536 der 4.027 Meldungen (13,3%) wurden über die Gesundheits- 
ämter bzw. die zuständigen Landesbehörden entsprechend den 
Vorgaben des IfSG mitgeteilt. Die Zahl der Verdachtsfallmeldungen 
je Bundesland ist in Abbildung 2 dargestellt. Insgesamt 1.085 
Meldungen (26,9%) wurden durch Angehörige der Gesundheitsbe-
rufe direkt an das PEI gemeldet und 169 (4,2%) erfolgten durch die 
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft. Patienten und 
Angehörige übermittelten dem PEI insgesamt 318 Meldungen über 
den Verdacht einer Nebenwirkung (7,9%). Ungefähr die Hälfte der 
Meldungen erhielt das PEI, wie auch in den Jahren zuvor, durch die 
Zulassungsinhaber.

MELDUNGEN ZU VERDACHTSFÄLLEN VON NEBENWIR- 
KUNGEN/IMPFKOMPLIKATIONEN MIT TÖDLICHEM VERLAUF

Das PEI erhielt 18 (0,4%) Meldungen mit einem tödlichen Ausgang. 
Es handelt sich um zwölf Kinder im Alter von zwei Monaten bis 
zwölf Jahren und fünf Erwachsene im Alter von 20 bis 77 Jahren. In 

Abbildung 2: 
Zahl der im Jahr 2017 er- 

folgten Verdachtsmeldungen 
von Impfkomplikationen 

durch Gesundheitsbehörden

(n=536)
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einem Fall war keine genaue Altersangabe verfügbar, die Meldung konnte jedoch aufgrund der wei-
teren Informationen in der Meldung der Altersgruppe „Kind“ zugeordnet werden. In keinem einzigen 
Fall war ein ursächlicher Zusammenhang zwischen der Impfung und der berichteten Todesursache 
festzustellen.

In acht der 18 Fälle wurde ein plötzlicher Kindstod bei Kindern im Alter von zwei bis 19 Monaten als 
Todesursache berichtet: bei zwei Kindern nach einer Kombination aus einem Sechsfachimpfstoff (DTaP-
IPV- HBV/Hib) mit 13-valentem Pneumokokken- und Rotavirusimpfstoff, bei zwei Kindern nach einer 
Kombination aus einem Sechsfachimpfstoff (DTaP-IPV-HBV/Hib) mit einem Rotavirusimpfstoff, bei zwei 
Kindern nach einer Kombination aus einem Sechsfachimpfstoff (DTaP-IPV-HBV/Hib) mit 13-valentem 
Pneumokokken impfstoff und bei zwei Kindern nach einer Impfung mit einem Masern-Mumps-Röteln- 
Varizellen-Impfstoff.  In der Literatur wurde bisher keine Assoziation zwischen plötzlichem Kindstod und 
Kinderimpfstoffen festgestellt. 

Weitere fünf Kinder im Alter von zwölf Monaten bis zwölf Jahren starben an den Folgen verschiedener 
Komplikationen aufgrund von Erkrankungen, die nicht auf die Impfung zurückzuführen sind.  

Ein zwölf Monate altes ehemals frühgeborenes Mädchen mit postnataler Hirnblutung und einer chro-
nischen Lungenerkrankung war zwei Tage nach einer Varizellenimpfung an den Folgen einer Pneumonie 
gestorben. Ein zwölf Monate alter Junge mit bekanntem Immundefekt verstarb an einer Pneumokok-
keninfektion mit einem nicht im Impfstoff vorhandenen Serotyp (Serotyp 16F) mit Lungenabszess zehn 
Monate nach einer Pneumokokkenimpfung. Ein dreijähriger Junge mit bekanntem Asthma verstarb 13 
Tage nach DTaP-IPV-Hib-Impfung in der respiratorischen Insuffizienz während eines Asthmaanfalls. Ein 
zwölfjähriges Mädchen ertrank acht Tage nach einer HPV-Impfung wegen eines Krampfanfalls beim 
Schwimmen.

In einem Fall waren die Informationen zum Alter der geimpften Person, dem Zeitpunkt der Impfung 
mit DTaP-IPV-HBV/Hib und einem 13-valenten Pneumokokkenimpfstoff und dem Zeitpunkt sowie den 
Umständen des Todes nicht zu ermitteln.

Des Weiteren verstarben drei Erwachsene im Alter von 59, 70 und 77 Jahren mit bekannter koronarer 
Herzkrankheit durch Herz-Kreislauf-Versagen nach Impfung mit einem saisonalen Grippeimpfstoff. Ein 
20-jähriger junger Mann verstarb drei Wochen nach einer Hepatitis-A- und -B-Impfung an den Folgen 
einer viralen Sepsis. Eine 59-jährige Person ohne Angaben zum Geschlecht verstarb mehr als fünf Jahre 
nach einer Impfung mit dem pandemischen H1N1-Impfstoff an den Folgen eines Nierenkarzinoms. In all 
diesen Fällen besteht kein Zusammenhang mit der Impfung. 

MELDUNGEN ZU VERDACHTSFÄLLEN MIT BLEIBENDEM SCHADEN NACH IMPFUNG

Insgesamt wurden dem PEI 46 Fälle mit einem bleibenden Schaden nach Impfung berichtet. Das ent- 
spricht 1,1 Prozent aller im Jahr 2017 gemeldeten Fälle (4.027); darunter waren 22 Meldungen zu Kin-
dern und Jugendlichen im Alter von zwei Monaten bis 17 Jahren und 20 Meldungen zu Erwachsenen 
im Alter von 18 bis 58 Jahren. In vier Fällen wurden keine Angaben zum Alter berichtet, jedoch konnte 
in drei der vier Fälle aus der Fallbeschreibung entnommen werden, dass es sich bei den Personen um 
Kinder handelte.

• Sechs Fälle (drei Kinder im Alter zwischen zwei und 18 Monaten und drei Kinder ohne genaue 
Altersangabe) eines sterilen Abszesses und Abheilung unter Narbenbildung sind kausal auf die 
Impfungen (fünf Fälle nach Sechsfachimpfung DTaP-IPV-HBV/Hib- und Pneumokokkenimpfung,   
ein Fall nach einem DTaP-IPV-Vierfachimpfstoff und Pneumokokkenimpfung) zurückzuführen.
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• Bei zwei Kindern, die beide drei Monate alt waren, wurde ein bis zwei Wochen nach einer Rotavi-
rusimpfung eine Darminvagination diagnostiziert, die eine operative Entfernung des Invaginats er-
forderlich machte. Invagination ist eine bekannte Nebenwirkung der Rotavirusimpfung, die zumeist 
innerhalb von sieben Tagen nach der ersten Impfung auftritt und in der Fach- und Gebrauchsinfor-
mation beschrieben ist. 

• Bei zwei Kindern im Alter von 17 und 23 Monaten wurde nach einer Masern-Mumps-Röteln- 
Varizellenimpfung sowie bei einem weiteren Kind im Alter von vier Jahren nach einer Masern- 
Mumps-Röteln-Impfung eine autistische Erkrankung diagnostiziert. Die wissenschaftliche Literatur 
zeigt, dass es keinen Zusammenhang zwischen der Entwicklung von autistischen Krankheitsbildern 
und Impfungen gibt. Das PEI hatte im Bulletin 1 /20174 ausführlich dazu Stellung genommen.  

• Bei drei Kindern im Alter von 14 und 29 Monaten sowie vier Jahren und bei einem erwachse-
nen Mann im Alter von 40 Jahren wurde ein Diabetes mellitus Typ 1 im Zeitabstand von fünf 
Tagen bis zu fünf Monaten nach Impfung festgestellt. Die Kinder wurden mit einem FSME-, 
Masern-Mumps-Röteln-Impfstoff bzw. einem Meningokokken-B-Impfstoff geimpft. Der 40-jährige 
Mann wurde mit einem FSME-Impfstoff geimpft. In der Literatur gibt es keinen Hinweis für einen 
kausalen Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Diabetes mellitus Typ 1 und Impfungen.5, 6

• Im Jahr 2017 wurden dem PEI sieben Fälle einer Narkolepsie bei vier Kindern beziehungsweise 
Jugendlichen im Alter zwischen elf und 17 Jahren und bei drei Erwachsenen im Alter von 18 bis 26 
Jahren berichtet. Fünf der sieben betroffenen Personen wurden mit dem pandemischen Grippeimpf-
stoff Pandemrix® geimpft. Über eine Assoziation zwischen Narkolepsie und Impfung mit Pandem-
rix® wurde in mehreren Studien einschließlich der in Deutschland durchgeführten Fall-Kontroll-Stu-
die berichtet.7 Folglich wurde vom PEI der Zusammenhang zwischen der Impfung mit Pandemrix® 
und Narkolepsie als „konsistent“ bewertet. In zwei weiteren Fällen wurden Symptome der Narko-
lepsie zwei Tage nach einer Impfung mit einem HPV-Impfstoff festgestellt. Einen Zusammenhang 
mit der Impfung sieht das PEI in diesen Fällen nicht, da der zeitliche Abstand zwischen Impfung und 
Auftreten erster Symptome im ersten Fall zu kurz war und im zweiten Fall die Informationen nicht 
ausreichten, um den Fall abschließend zu bewerten. Im Übrigen gibt es keinen Hinweis darauf, dass 
die HPV-Impfung mit Narkolepsie assoziiert sein könnte.

• Bei 13 Personen im Alter von 17 bis 44 Jahren wurde im zeitlichen Zusammenhang mit unter- 
schiedlichen Impfungen eine multiple Sklerose (MS) diagnostiziert. In einer der 13 Meldungen gab 
es keine Informationen zum genauen Alter. In vier Fällen wurde jeweils gegen Hepatitis A oder B 
bzw. in Kombination gegen Hepatitis A und B geimpft. Drei Personen wurden mit einem FSME- 
Impfstoff und zwei Personen mit einem HPV-Impfstoff geimpft. Weitere fünf Personen wurden 
jeweils mit einem Diphtherie-, Tetanus-, inaktivierten Polio-, Gelbfieber- bzw. Masern-Mumps-Rö-
teln-Impfstoff geimpft. Epidemiologische Studien weisen nicht auf einen Zusammenhang zwischen 
HBV-, HAV-, Tetanus- sowie HPV-Impfung und dem Entstehen einer MS hin.8–10 Das PEI sieht daher 
keinen ursächlichen, sondern einen zeitlich zufälligen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von 
MS und den oben genannten Impfstoffen.

• In vier Fällen – drei Kinder im Alter von fünf, acht und zwölf Jahren und eine heute erwachsene 
Person – wurden motorische Entwicklungsverzögerungen berichtet. Bei der erwachsenen Person wird 
die Entwicklungsverzögerung retrospektive mit einer DTP-Impfung im Kindesalter in Verbindung ge-
bracht. Die drei Kinder  wurden mit verschieden Impfstoffkombinationen geimpft: ein Kind mit einem 
Rotavirusimpfstoff, ein Kind mit einem Sechsfach- (DTaP-IPV-HBV/Hib), Pneumokokken- und Rota-
virusimpfstoff und ein Kind mit einem Sechsfach- (DTaP-IPV-HBV/Hib) und Meningokokken-C-Impf-

https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/vigilanz/bulletin-zur-arzneimittelsicherheit/2017/4-2017.pdf;jsessionid=86EB645C3A91EA6784A4F1E20EE70C51.1_cid319?__blob=publicationFile&v=5


24

stoff.  Entwicklungsverzögerungen fallen zumeist im Säuglingsalter auf, d.h. in einem Lebensalter, in 
dem auch die meisten Kinderimpfungen verabreicht werden. Es ist bei diesen Fällen zwar von einem 
gewissen zeitlichen, nicht aber von einem ursächlichen Zusammenhang auszugehen.

• Bei weiteren sieben Fällen (vier Erwachsene zwischen 26 und 58 Jahren und drei Jugendliche 
zwischen 15 und 17 Jahren) wurden verschiedene Diagnosen und Krankheitsbilder im zeitlichen 
Zusammenhang mit unterschiedlichen Totimpfstoffen gemeldet: In zwei Fällen wurde das Auftreten 
einer rheumatoiden Arthritis (17-jährige Frau und 58-jähriger Mann) berichtet, in einem Fall  ein  
systemischer Lupus erythematodes (15-jährige Jugendliche), ein Fall mit multifokaler motorischer 
Neuropathie (34-jähriger Mann), ein Fall mit chronischem Fatigue-Syndrom (52-jähriger Mann), ein 
Fall einer akuten disseminierten Enzephalomyelitis (ADEM, 26-jährige Frau) und ein Fall mit  einer 
Polyarthritis bei bekannter Osteoarthose (17-jähriger Mann). Bei keiner dieser Meldungen konnte 
unter Berücksichtigung aller verfügbaren Unterlagen ein ursächlicher Zusammenhang zwischen den 
verabreichten Impfstoffen und den diagnostizierten Erkrankungen festgestellt werden.

HPV-Impfung 

In den Medien einschließlich des deutschen Fernsehens wurden in den vergangenen Monaten impf-
kritische Beiträge hinsichtlich der HPV-Impfung veröffentlicht, die nicht den Fakten entsprachen. Aus 
diesem Grund möchte das PEI noch einmal zu den hypothetischen Signalen der HPV-Impfung Stellung 
nehmen, nachdem in Ausgabe 3/2018 des Bulletins zur Arzneimittelsicherheit bereits umfassend über 
das Sicherheitsprofil der Impfung berichtet worden war.11

Im Jahr 2013 wurden mehrere Verdachtsfallmeldungen von komplexem regionalem Schmerzsyndrom 
(CRPS, complex regional pain syndrome) und posturalem Tachykardiesyndrom (POTS) im zeitlichen Zu-
sammenhang mit einer HPV-Impfung an die nationalen Überwachungsbehörden in Dänemark und Japan 
berichtet. Bei CRPS handelt es sich um ein posttraumatisches Schmerzsyndrom einer Extremität, bei dem 
die Schmerzen nicht wie erwartet abklingen. Ein POTS ist gekennzeichnet durch eine ausgeprägte ortho-
statische Tachykardie von ≥30 Schlägen/min Anstieg oder durch eine maximale Herzfrequenz von >120 
Schlägen/min innerhalb von zehn Minuten ohne bedeutsame Hypotension. Die EU-Kommission leitete auf 
Antrag der dänischen Zulassungsbehörde 2015 ein sogenanntes Artikel-20-Verfahren gemäß Verordnung 
(EG) Nr. 726/2004 ein. Daraufhin initiierte die Europäische Arzneimittelagentur (European Medicines 
Agency, EMA) im Juli 2015 eine zusätzliche Überprüfung des Sicherheitsprofils der HPV-Impfstoffe.12

Die Überprüfung durch den Ausschuss für Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC,  
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) ergab keinen Hinweis darauf, dass sich die Inzidenz-
raten dieser beiden Syndrome bei geimpften Mädchen und jungen Frauen von den erwarteten Raten 
in dieser Altersgruppe unterscheiden: Pro Jahr entwickeln etwa 150 Mädchen und junge Frauen pro 
1.000.000 im Alter von zehn bis 19 Jahren CRPS und mindestens 150 Mädchen und junge Frauen pro 
1.000.000 POTS.13 Auch weitere Untersuchungen zu CRPS und POTS konnten keinen Zusammenhang 
mit der HPV-Impfung zeigen.14–17 Ein Expertengremium der WHO (Global Advisory Committtee for 
Vaccine Safety) kam in einer Bewertung der wissenschaftlichen Datenlage 2017 zu dem Ergebnis, dass 
kein Zusammenhang zwischen HPV-Impfung und POTS festgestellt werden kann.18 Auch eine in Finn-
land durchgeführte Kohortenstudie mit 240.605 Mädchen im Alter von elf bis 15 Jahren lieferte keinen 
Hinweis auf ein erhöhtes Risiko für CRPS (adjustiertes Hazard Ratio, aHR 0,34; 95%-Konfidenzintervall 
[KI]: 0,11–1,05) oder POTS (aHR 0,99; 95%-KI: 0,46–2,11) nach HPV-Impfung.19 

Neueste Untersuchungen zum Sicherheitsprofil der Impfung mit dem tetravalenten HPV-Impfstoff auf 
Basis von 19.760 zwischen Januar 2009 und Dezember 2015 an die US-amerikanische UAW-Daten-

https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/vigilanz/bulletin-zur-arzneimittelsicherheit/2018/3-2018.pdf?__blob=publicationFile&v=13
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bank VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System) gemeldeten Verdachtsfälle von UAW nach 
HPV-Impfung bei einer Exposition von etwa 60.000.000 Dosen gaben keinen Anlass zu neuen oder 
unerwarteten Sicherheitsbedenken und zeigten auch keine auffälligen Muster.20 Das Gleiche gilt für eine 
Evaluation von VAERS-Daten (2009–2017) zur Sicherheit des bivalenten HPV-Impfstoffs.21 In Däne-
mark kam es 2014 zu einem dramatischen Abfall der HPV-Impfrate nach erfolgreicher Einführung der 
Impfung im Jahr 2009.22 Vor 2014 lag die Impfrate für Mädchen, die zwischen 1998 und 2000 geboren 
worden waren, bei 90 Prozent. Diese sank für Mädchen, die 2003 geboren wurden, auf 54 Prozent ab. 
Der starke Rückgang folgte der negativen Berichterstattung in den Medien in Dänemark ab 2013, nach-
dem vermehrt unerwünschte Ereignisse im zeitlichen Zusammenhang mit einer HPV-Impfung, darunter 
mehrere Verdachtsfälle von CRPS und POTS (siehe oben), an die dänische Behörde gemeldet worden 
waren. Inzwischen steigt die Impfrate wieder an.

In Japan wurde die Empfehlung für die HPV-Impfung vom japanischen Ministerium für Gesundheit, 
Arbeit und Wohlfahrt im Zuge der gesteigerten Medienaufmerksamkeit und Berichterstattung über 
vermeintliche Fälle eines CRPS nach Impfung im Juni 2013 ausgesetzt, obwohl der Impfstoff weiterhin 
zugelassen war.23 Ende 2013 war die Impfrate bei Mädchen im für die Impfung zugelassenen Alter in 
Sakai, Osaka, von vormals (2011 und 2012) 70 bis 80 Prozent auf nur noch 3,9 Prozent gefallen und 
bis 2014 in Sapporro, Hokkaido, auf 0,6 Prozent.24

Die inadäquate Berichterstattung über Impfungen kann zur Verunsicherung der Bevölkerung führen und 
die Impfrate negativ beeinflussen. Im Jahr 2014 erkrankten in Deutschland 4.509 Frauen neu am Zer-
vixkarzinom, damit lag die altersstandardisierte Inzidenzrate des Zervixkarzinoms bei 9,1 pro 100.000 
Einwohner.25 Etwa 50.000 Frauen pro Jahr müssen sich einem operativen Eingriff (Konisation) zur 
Therapie einer HPV-bedingten Krebsvorstufe unterziehen.26 Im Jahr 2014 starben 1.506 Frauen an Ge-
bärmutterhalskrebs25; damit lag die altersstandardisierte Sterblichkeitsrate (Mortalitätsrate) bei 2,4 pro 
100.000 Einwohner. Querschnittsergebnisse der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in 
Deutschland (KiGGS) für den Zeitraum 2014–2017 zeigen, dass 42,0 Prozent (95%-KI: 39,1–45,1%) 
der Mädchen bis zum Alter von 17 Jahren in Deutschland mindestens eine HPV-Impfung erhalten haben 
und lediglich 31,4 Prozent (95%-KI: 28,9–33,9%) vollständig gegen HPV geimpft sind.27 Damit wird 
das präventive Potenzial der HPV-Impfung nicht optimal ausgeschöpft27 und auch die für eine Herden-
protektion (Schutz nicht geimpfter Individuen vor einer impfpräventablen Krankheit in einer Gruppe von 
geimpften Personen) erforderliche HPV-Impfrate von 80 Prozent28 wird bei Weitem nicht erreicht. Dabei 
zeigen Modellierungen, dass die HPV-Impfung von Mädchen und jungen Frauen sowie die neu von 
der STIKO empfohlene HPV-Impfung von Jungen zu einer deutlichen Reduktion der Krankheitslast von 
HPV-assoziierten Tumoren bei beiden Geschlechtern führen können.29

Die wissenschaftliche Datenlage zeigt, dass der Nutzen der HPV-Impfung die Risiken deutlich über-
steigt.30 In einer in Cincinnati im US-Bundesstaat Ohio, USA, durchgeführten Studie wurden in den Jah-
ren 2016 und 2017, d.h. mehr als zehn Jahre nach Einführung der HPV-Impfung, in denen die Impfrate 
von 0 Prozent auf 84,3 Prozent angestiegen war, 6,7 Prozent der 13- bis 26-jährigen geimpften 
Mädchen und jungen Frauen positiv auf HPV-Typen getestet, die vom tetravalenten Impfstoff abgedeckt 
werden.31 In den Jahren 2006 und 2007 wurden noch 35 Prozent der geimpften jungen Frauen positiv 
auf HPV getestet, das entspricht einem Rückgang um 80,9 Prozent. Im gleichen Zeitraum sank die Rate 
der positiv auf HPV getesteten, nicht geimpften jungen Frauen von 32,4 Prozent auf 19,4 Prozent. Der 
Rückgang um 40 Prozent kann möglicherweise der Herdenprotektion zugeschrieben werden. 

Unsachliche Kritik, die zu einem Vertrauensverlust und Rückgang der Impfrate führt, kann schwere 
gesundheitliche Konsequenzen haben, nämlich ein höheres Risiko für Zervixkarzinom. In einer nach der 
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Dänemark und Japan Signale für CRPS und POTS detektiert wurden. Zum Zusammenhang zwischen der 
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wurden große Beobachtungsstudien durchgeführt. Zusammenfassend weist der aktuelle Forschungs-
stand auf ein positives Sicherheitsprofil bei weiblichen wie männlichen Impflingen hin. 
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DIE HÄUFIGSTEN GEMELDETEN UNERWÜNSCHTEN REAKTIONEN

Im Jahr 2017 wurden dem PEI insgesamt 11.844 unerwünschte Reaktionen gemeldet. Diese Zahl über- 
steigt die Anzahl der Verdachtsfälle, da mehrere unerwünschte Reaktionen/Symptome zu einem Fall 
berichtet werden können. Die am häufigsten gemeldeten Reaktionen sind in Abbildung 3 dargestellt.

Insgesamt wurden 1.216 verschiedene Reaktionen gemeldet, wobei sich mehr als die Hälfte dieser 
Reaktionen in den häufigsten 40 Reaktionen zusammenfassen lassen. Die Kodierung der berichteten 
Reaktionen erfolgt nach dem MedDRA(Medical Dictionary for Regulatory Activities)-Katalog auf der
„Preferred Term“-Ebene. Am häufigsten wurden bekannte, in der Regel vorübergehende und blande 
Reaktionen an der Injektionsstelle, Fieber und Lokalreaktionen berichtet.

ZUSAMMENFASSUNG

Im Jahr 2017 wurden 4.027 Verdachtsfälle einer Impfkomplikation gemeldet. Im Vergleich zum 
Vorjahr (3.673) ist ein Anstieg der Zahl der Verdachtsfallmeldungen zu verzeichnen.

Nur etwa zehn Prozent der Meldungen erhielt das PEI von Gesundheitsämtern. Der Anteil ist 
damit deutlich geringer als der Anteil der Meldungen durch die Zulassungsinhaber oder der 
durch die Fachkreise.

Ein neues Risikosignal für bisher unbekannte Nebenwirkungen durch die in Deutschland ange-
wandten Impfstoffe ergab sich im Jahr 2017 nicht.
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