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Zusammenfassung

Die Impfung gegen Hepatitis B wurde im
Oktober 1995 von der standigen Impfkom-
mission am Robert Koch-Institut (STIKO) in
den Katalog der fiir alle Kinder und Jugend-
lichen empfohlenen Impfungen aufgenom-
men. Die zuvor in Deutschland praktizierte
Impfung von Risikokollektiven hatte zwar zu
einer Abnahme der Erkrankungsflle bei
Angehérigen von Heilberufen, nicht aber zu
einer Beeinflussung der Inzidenz der
Gesamtbevélkerung gefiihrt. Die steigende
Zahl der in den Jahren 1995 bis 2000 auf den
deutschen Markt gebrachten Impfdosen
ldsst auf eine zunehmende Akzeptanz der
Impfung durch die Kinderdrzte schlieen.
Im Rahmen dieser Arbeit werden die
spontan aus Deutschland gemeldeten Félle
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
(UAW) nach Anwendung der rekombinanten
Vakzine vorgestellt und diskutiert.
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Die Hepatitis B -
eine oftmals schwere und
heimtiickische Erkrankung

Der Erreger der Hepatitis B (Serumhepa-
titis) ist das Hepatitis-B-Virus (HBV), ein
komplex aufgebautes Virus mit ca.
42-45 nm Durchmesser, das zur Familie
der HEPADNA-Viren (leberassoziierte
DNA-Viren) geh6rt und weltweit verbrei-
tet ist. Erregerreservoir fiir das HBV ist
das Blut von akut oder chronisch infizier-
ten Personen. Weltweit sollen derzeit ca.
300 Mio. Menschen HBV-Trdger sein. In
Endemiegebieten (Stidostasien, tropi-
sches Afrika, Siid- und Mittelamerika) fin-
den sich HBsAg-Trégerraten von bis zu
30%, in Europa und Nordamerika unter
1% [1]. In den letzten Jahren war in
Deutschland ein ansteigender Trend fiir
HBV-Infektionen zu erkennen, derzeit in-
fizieren sich hier schitzungsweise jahrlich
50.000 Menschen mit dem HB-Virus [2].
Dies entspricht einer Inzidenz von rund
60 Infektionen pro 100.000 Einwohner,
wobei etwa 25% der Fille die Altersgrup-
pe der 15- bis 25-Jdhrigen betreffen.

Eine Infektion erfolgt beim Men-
schen auf parenteralem Weg. Virusiiber-
tragungen sind bekannt durch Inokula-
tion von Blut (Verletzungen) oder Kon-
takt mit Koérpersekreten (z. B. beim Ge-
schlechtsverkehr) infizierter Personen,
weiterhin durch Verabreichung nicht
ausreichend inaktivierter Blutprodukte
oder unzureichend getesteten Transfu-
sionsblutes. Andere iatrogene Ubertra-
gungswege sind kontaminierte Instru-
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mente, Endoskope, Kaniilen oder Aku-
punkturnadeln. Ebenfalls mit Risiken
behaftet sind T4towierungen und das
immer populdrer werdende ,,Piercing®
Eine perinatale Infektion von Kindern
HBV-infizierter Miitter ist moglich.

Die Inkubationszeit der Hepatitis B
betrdgt meist 50-90 Tage, es sind aller-
dings Fille mit Inkubationszeiten von
30-240 Tagen bekannt. Die klinische
Symptomatik der akuten HBV-Infekti-
on unterscheidet sich nicht von anderen
akuten Hepatitiden: Nach einem unspe-
zifischen Prodromalstadium kommt es
zum Ikterus mit vergréflerter, druck-
empfindlicher Leber mit einer Dauer
von im Durchschnitt 30 Tagen. Die aku-
te HBV-Infektion nimmt in 0,5-1% der
Fille einen fulminanten Verlauf mit le-
talem Ausgang, wobei die Wahrschein-
lichkeit eines solchen Krankheitsgesche-
hens bei Kindern seltener ist als bei Er-
wachsenen. Hauptgefahr einer Hepati-
tis B ist der Ubergang in eine chronische
Verlaufsform. Neugeborene entwickeln
zu etwa 90% chronische Infektionen,
Kinder im Alter von ein bis fiinf Jahren
in etwa 40% der Fille, wihrend im ho-
heren Alter nur ca. 5-10% chronische
Verldufe vorkommen. Chronische HBV-
Tréger haben ein mehr als 200fach er-
hohtes Risiko zur Entwicklung eines pri-
miren Leberzellkarzinomes [3, 4].
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Abstract

In October 1995, after realising that the
strategy of immunising only individuals at
high risk for hepatitis B infections did not
influence the incidence, the STIKO (perma-
nent Committee on Vaccination at the
Robert Koch-Institute) recommended the
general immunisation of all infants and
children.The number of paediatric doses of
recombinant vaccine sold between1995 and
2000 shows that HBV vaccination is widely
accepted by paediatricians. The cases of
suspected adverse reactions reported from
the German spontaneous pharma-
covigilance system are summarised and
discussed.
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Hepatitis-B-Impfstoffe

HBV-Impfstoffe der ersten Generation
wurden 1982 zugelassen und aus dem
Plasma chronischer Virustréger herge-
stellt. Die Sicherheit dieser Impfstoffe
wurde durch einen aufwendigen Her-
stellungsprozess gewéhrleistet. Biophy-
sikalische Reinigungsschritte und nach-
folgende chemische Inaktivierung (Be-
handlung mit Pepsin, Harnstoff, Forma-
lin) vermittelten eine abtétende Wir-
kung gegen alle bekannten humanpa-
thogenen Infektionserreger. Im Jahre
1986 erfolgte die Zulassung einer zwei-
ten Generation von HBV-Impfstoffen.
Diese auf gentechnologischem Wege
hergestellten Praparate sind frei von hu-
manen Plasmabestandteilen, das Pro-
blem der méglichen Kontamination ist
somit gelost. Zur Herstellung werden re-
kombinante, HBsAg-bildende Hefezel-
len geziichtet, wobei das in den Zellen
gebildete HbsAg (Hepatitis-B-Oberfli-
chenantigen) durch Aufbrechen der Zel-
len freigesetzt und in mehreren Schrit-
ten gereinigt wird. Das aus den rekombi-
nanten Hefezellen gewonnene HBsAg ist
zwar nicht glykolisiert, besitzt aber eine
gute Immunogenitét und ist sonst nahe-
zu identisch mit dem Protein aus huma-
nem Plasma. Das gereinigte HBsAg wird
an Aluminiumhydroxid adsorbiert. Eine
Impfdosis enthélt je nach Hersteller
10 mcg oder 20 mcg HBsAg, fiir Kinder
steht ein dosisreduzierter Impfstoff mit
5-10 mcg HBsAg und fiir Dialysepatien-
ten ein dosiserhohter Impfstoff mit
40 mcg HBsAg zur Verfiigung. Zur
Grundimmunisierung der Sduglinge
steht inzwischen auch ein hexavalenter
Kombinationsimpfstoff mit Hepatitis-B-
Komponente zur Verfiigung, der alle
durch die STIKO derzeit empfohlenen
Komponenten in einer Spritze vereint.
Hierdurch reduziert sich die Zahl der er-
forderlichen Injektionen, was die Akzep-
tanz durch die Pddiater und Eltern be-
ziiglich der Hepatitis-B-Impfung stei-
gern wird. Auch steht das rekombinante
HbsAG in Kombination mit Hepatitis-A-
Impfstoff und Haemophilus-influenzae-
Typ-B- (Hib-)Impfstoff zur Verfiigung.

Impfempfehlungen der STIKO

Da die frither in Deutschland propagier-
te selektive Impfempfehlung fiir beson-
ders gefdhrdete Bevolkerungsgruppen
keinen erkennbaren Einfluss auf die epi-
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demiologische Hepatitis-B-Infektionsra-
te hatte, entschloss sich die STIKO in ih-
rer Impfempfehlung vom Oktober 1995,
die HBV-Impfung in den Impfkalender
fiir Sduglinge und Kleinkinder aufzuneh-
men. Auch die WHO hatte bereits 1992
vorgeschlagen, eine generelle HBV-Imp-
fung in allen Landern bis zum Jahr 1997
einzufithren. Die Grundimmunisierung
der Sduglinge soll durch drei Injektionen
im dritten, finften und dreizehnten Le-
bensmonat erfolgen, und alle ungeimpf-
ten Jugendlichen ab dem 13. Lebensjahr
sollen ebenfalls geimpft werden. Die
Krankenkassen haben sich zu einer allge-
meinen Kosteniibernahme fiir alle Perso-
nen bis zum 18. Lebensjahr bereit erkldrt.

»1995 wurde die HBV-Impfung
in den Impfkalender
fiir Kinder und Jugendliche
aufgenommen.”

Unabhidngig davon sollen weiterhin
auch Erwachsene mit erh6htem Infekti-
onsrisiko (medizinisches Personal, Dia-
lyse- und Himophiliepatienten, Famili-
enangehdrige chronischer Virustriger,
Neugeborene HBsAg-positiver Miitter,
homosexuell aktive Minner, Prostituier-
te, ldnger einsitzende Strafgefangene
und intravends Drogenabhéngige) ge-
impft werden, wobei einschrénkend an-
gemerkt werden muss, dass nur bei ca.
30% der HBV-Infizierten ein besonde-
res Risiko ermittelt werden kann [5].

Erfassung von Verdachtsfillen
unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen

Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) als die
fiir Impfstoffe zustidndige Bundesober-
behorde erfasst und bewertet alle in
Deutschland von Angehdrigen eines Ge-
sundheitsberufes mitgeteilten Ver-
dachtsfille von unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen (UAW). Seit 1988 ver-
pflichtet die Musterberufsordnung [6]
alle deutschen Arzte, ihnen aus ihrer
Verordnungstitigkeit bekannt geworde-
ne UAW-Fille der Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft (AKdA)
zu berichten. Diese leitet die Fallberich-
te, die Impfstoffe, Sera und Blutproduk-
te betreffen, in anonymisierter Form an
das Paul-Ehrlich-Institut weiter.

Seit dem 1. Januar 2001 besteht nach
§ 6 Abs. 1, Nr. 3 des Infektionsschutzge-
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Abb.1 A Spontan gemeldete UAW-Verdachtsfille nach Hepatitis-B-Impfung aus Deutschland

setzes eine gesetzlich geregelte Melde-
pflicht. Der Verdacht einer iber das iib-
liche Ausmaf$ einer Impfreaktion hin-
ausgehenden Krankheitserscheinung ist
namentlich an das Gesundheitsamt zu
melden und von diesem in anonymisier-
ter Form weiterzuleiten. In Abgrenzung
von einem solchen ,,Verdacht auf Impf-
komplikation® sind das iibliche Ausmafy
nicht iiberschreitende, voriibergehende
Lokal- und Allgemeinreaktionen, die als
Ausdruck der immunologischen Aus-
einandersetzung des Organismus mit
dem Impfstoff anzusehen sind, nicht
meldepflichtig, wie z. B.:

» fiir die Dauer von ein bis drei Tagen
anhaltende R6tung, Schwellung oder
Schmerzhaftigkeit an der Injektions-
stelle,

Fieber unter 39,5°C, Kopf- und Glie-
derschmerzen, Mattigkeit, Unwohl-
sein, Ubelkeit, Unruhe, Schwellung
der regionalen Lymphknoten

oder im gleichen Sinne zu deutende
Symptome einer ,,Impfkrankheit*
(ein bis drei Wochen nach der Imp-
fung), z. B.leichte Parotisschwellung
oder ein Masern bzw. Varizellen dhn-
liches Exanthem oder leichte
Arthralgien nach Verabreichung von
auf der Basis abgeschwiéchter
Lebendviren hergestellter Impfstoffe
gegen Mumps, Masern, Roételn oder
Varizellen.

Ausgenommen von der Meldepflicht
sind auch Krankheitserscheinungen, de-
nen offensichtlich eine andere Ursache
zugrunde liegt.

Erlangt ein Hersteller eines Medika-
mentes Kenntnis von UAW-Verdachts-
féllen, so ist die Weitergabe dieser Infor-
mationen an die zustindige Bundes-
oberbehdrde im § 29 Abs. 1 des Arznei-
mittelgesetzes (AMG) geregelt. In Uber-
einstimmung mit der EU-Richtlinie

75/319/EWG wird fiir national zugelasse-
ne Arzneimittel vom pharmazeutischen
Unternehmer gefordert, schwerwiegen-
de UAW-Verdachtsfille, die von Angeho-
rigen eines Gesundheitsberufes mitge-
teilt wurden, innerhalb von 15 Tagen
nach Erhalt der zustindigen Bundes-
oberbehérde zu melden. Als ,,schwer-
wiegende“ unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen gelten Fille, die letal oder le-
bensbedrohend verlaufen, zu dauerhaf-
ter Arbeitsunfahigkeit oder einer erheb-
lichen Behinderung fithren oder eine
stationdre Behandlung erfordern bzw.
eine solche verldngern.

In diesem System der Arzneimittel-
iiberwachung mit einem schwer schitz-
baren Anteil nicht gemeldeter Ver-
dachtsfille (,,Under-Reporting®) kon-
nen keine Inzidenzen fiir UAW angege-
ben werden. Zur Abschdtzung eines
moglicherweise vorhandenen Arznei-
mittelrisikos muss die Anzahl der ge-
meldeten Verdachtsfallberichte in einem
biologisch plausiblen ,at-risk“-Intervall
nach der Impfung mit der spontanen In-
zidenz der Erkrankung in einer entspre-
chenden Kontrollgruppe verglichen
werden. Ein grofles Problem hierbei sind
einerseits die oftmals nicht validierba-
ren Verdachtsfallberichte und anderer-
seits das Fehlen von zuverldssigen epi-
demiologischen Daten fiir die Haufig-
keit seltener Krankheitsbilder in Abhén-
gigkeit von Lebensalter und Geschlecht.
Die Bewertung des kausalen Zusam-
menhangs der beobachteten UAW-Ver-
dachtsfille wird im PEI anhand der all-
gemein anerkannten WHO-Kriterien
vorgenommen:

Gesichert (certain): Ein klinisches Ereig-
nis, einschliefllich Verdnderungen von
Laborparametern, gilt als gesicherte
UAW, wenn ein plausibler zeitlicher Rah-
men vorliegt und keine anderen Ursa-
chen infrage kommen. Des Weiteren
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muss die Reaktion bekannt und patho-
physiologisch erkldrbar sein, wobei ein
positiver Reexpositionsversuch nicht
zwangslaufig gefordert wird, in der Re-
gel aber vorhanden sein sollte.

Wahrscheinlich (probable/likely): Ein kli-
nisches Ereignis, einschlief8lich Verén-
derungen von Laborparametern, gilt als
wahrscheinliche UAW, wenn ein plausi-
bler zeitlicher Rahmen vorliegt und
wahrscheinlich nicht durch andere Ur-
sachen ausgeldst ist. Die Reaktion sollte
bekannt und pathophysiologisch erklar-
bar sein, wobei ein positiver Reexpositi-
onsversuch nicht gefordert wird.

Méglich (possible): Ein klinisches Ereig-
nis, einschliellich Verédnderungen von
Laborparametern, gilt als mogliche
UAW, wenn ein plausibler zeitlicher Rah-
men vorliegt, aber auch andere Ursa-
chen wie koinzidierende Erkrankungen
oder Medikamente infrage kommen.

Unwahrscheinlich (unlikely): Ein klinisches
Ereignis, einschliefSlich Verdnderungen
von Laborparametern, gilt als unwahr-
scheinliche UAW, wenn eine zweifelhaf-
te zeitliche Korrelation besteht und ins-
gesamt mehr Aspekte gegen einen Kau-
salzusammenhang sprechen.

Unvollstéandig (conditional/unclassified):
Die Datenlage ist zur Beurteilung insuf-
fizient, weitere Daten sind angekiindigt
oder angefordert.

Nicht zu beurteilen (unassessible/unclassi-
ficable): Die Datenlage ist zur Beurtei-
lung insuffizient, keine weiteren Daten
sind zu erwarten.

Analyse der UAW-Verdachtsfalle
nach Hepatitis-B-Impfung

In den Jahren 1995 bis 2000 wurden dem
Paul-Ehrlich-Institut aus Deutschland
insgesamt 1.019 Verdachtsfallberichte
unerwiinschter Reaktionen nach Hepa-
titis-B-Impfung mitgeteilt, deren Vertei-
lung auf die einzelnen Jahre in Abb. 1
dargestellt ist. Von diesen entsprachen
754 (74%) den Kriterien eines schwer-
wiegenden UAW-Verdachtsfalles (s. oben).
Betrachtet man das Verhiltnis zwischen
der Anzahl der in Verkehr gebrachten
Impfstoffdosen mit rekombinanter He-
patitis-B-Komponente (aus der sich die
Zahl der tatsachlichen Impfungen nihe-



Abb.2 A Lebensalter der betroffenen Impflinge

rungsweise bestimmen ldsst) und der
Anzahl der spontan gemeldeten UAW-
Verdachtsfille, so ergibt sich im Mittel
fiir den Zeitraum 1995 bis 2000 ein Ver-
hidltnis von einem Fallbericht auf ca.
41.000 Impfdosen und ein schwerwie-
gender UAW-Verdachtsfallbericht auf
ca. 60.000 Impfdosen.

Das Lebensalter der in den UAW-
Verdachtsfallberichten genannten Pati-
enten zeigt die Abb. 2. Die Verteilung der
in den UAW-Verdachtsfallberichten ge-
nannten Symptome und Diagnosen auf
die 29 ,,System-Organklassen® (System-
Organ-Classes, SOC) der WHO-Drug-
Reaction-Terminology zeigt die Abb. 3.
Hierbei ist zu beachten, dass in einer
UAW-Verdachtsfallmeldung eine Viel-
zahl von Symptomen genannt sein kann,
die auch verschiedenen SOCs zugeteilt
werden. Somit liegt die Zahl der im
UAW-Profil genannten Symptome deut-
lich tiber der Anzahl der gemeldeten
UAW-Verdachtsfille.

Der berichtete Ausgang der UAW-
Verdachtsfille wird in der Abb. 4 darge-
stellt, wobei weitere Erlduterungen bei
der folgenden Falldarstellung zu finden
sind. Eine Ubersicht der Bewertungser-
gebnisse des kausalen Zusammenhangs
zwischen der durchgefiihrten Impfung
und der im weiteren Verlauf aufgetrete-
nen Gesundheitsstérung nach den
WHO-Kriterien zeigt Abb. 5. Hierzu
muss noch angemerkt werden, dass im
PEI fiir Fille von berichteten Infektio-
nen trotz einer vorherigen Schutzimp-
fung (,Impfversager) die Kausalitéts-
kategorie 7 eingefiithrt wurde, da solche
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B 1.Lebensjahr

O 2.-6.Lebensjahr
B 7.-12.Lebensjahr
£ 13.-18.Lebensjahr
H > 18.Lebensjahr

@ Alter unbekannt

Fdlle nach dem WHO-System nicht zu-
zuordnen sind.

Spezielle Fallberichte
und Erlduterungen

UAW-Verdachtsfalle
mit letalem Ausgang

Insgesamt wurden dem PEI von 1995 bis
2000 16 UAW-Verdachtsfille mit leta-
lem Ausgang nach Impfung mit rekom-
binanter Hepatitis-B-Komponente mit-
geteilt. Details zu diesen Verdachtsfil-
len zeigt Tabelle 1. In allen vier mit
»moglicher Zusammenhang“ bewerte-
ten Fillen konnte trotz umfangreicher
Differenzialdiagnostik keine andere Ur-
sache fiir die aufgetretenen Stérungen
eruiert werden und der zeitliche Ab-
stand erscheint plausibel. Fall Nr. 16
wurde von den meldenden Kollegen pu-
bliziert [7].

Allergische Reaktionen

Insgesamt wurden 65 Verdachtsfille all-
ergischer oder pseudoallergischer Reak-
tionen mitgeteilt, von denen 55 als
schwerwiegend beurteilt wurden. Um
anaphylaktische Reaktionen vom So-
forttyp mit lebensbedrohlichem Verlauf
handelt es sich bei 16 Meldungen. Weite-
re 17 Fallberichte nennen Symptome wie
Quincke-Odem, Asthmaanfall, Dyspnoe,
Kreislaufkollaps und Glottisodem und
gehoren somit wahrscheinlich ebenfalls
zu den Sofortreaktionen. Die tibrigen
Verdachtsfallberichte beschreiben ver-
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zOgerte Reaktionen mit Urtikaria und
Symptomen der Serumkrankheit. Auf
die Altersgruppe der Kinder und Ju-
gendlichen bis 18 Jahre entfielen 29 Mel-
dungen.

Hautreaktionen

Uber Hautreaktionen liegen dem PEI
aus dem Beobachtungszeitraum 169 Ver-
dachtsfallberichte vor. 88 Fallberichte
betrafen Kinder und Jugendliche bis
18 Jahre. Bei drei Impflingen (Alter:
sechs Monate, ein Jahr und 20 Monate)
wurde ein Gianotti-Crosti-Syndrom be-
richtet. Einzelfallberichte nannten das
Erythema exsudativum multiforme, Li-
chen ruber planus, Alopezia areata und
die Psoriasis als UAW. In den anderen
Fallberichten werden z. T. generalisierte
Exantheme (bullés, makulds, pustulds)
beschrieben. 44 Meldungen wurden als
schwerwiegend eingestuft.

Hamatologische Reaktionen

Uber hdmatologische Reaktionen liegen
dem PEI aus den Beobachtungszeitraum
48 Verdachtsfallberichte vor. In 34 Féllen
wurde iiber ein thrombozytopenisches
Geschehen berichtet, und sechsmal wa-
ren Andmien (davon in vier Féllen hi-
molytische Andmien) Gegenstand der
Verdachtsfallmeldung. In jeweils zwei
Fdllen wurden eine Agranulozytose und
eine Leukopenie und in vier Fillen eine
Leukozytose mitgeteilt. Kinder waren in
26 Fallberichten betroffen, in drei weite-
ren wurde das Alter der Impflinge nicht
mitgeteilt.

Muskuloskeletale Reaktionen

Uber muskuloskeletale Reaktionen lie-
gen dem PEI aus dem Beobachtungs-
zeitraum 89 Verdachtsfallberichte vor,
von denen 25 Kinder und Jugendliche
betrafen. Die iiberwiegende Zahl der
Meldungen bestand aus unspezifischen
Muskel- und Gelenkschmerzen, die im
Rahmen einer ,grippeartigen“ Allge-
meinreaktion berichtet wurden. 28 der
Fallberichte wurden als schwerwiegend
eingestuft. Berichtet wurden drei rheu-

Abb.3 P> ,,UAW-Profil” des Hepatitis-B-
Impfstoffs, Verteilung der berichteten
UAW-Symptome und Diagnosen auf
die unterschiedlichen Organsysteme
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Abb.4 A Ausgang der gemeldeten UAW-Verdachtsfille

maartige Polyarthritiden, zwei Félle von
reaktiver Arthritis, zwei Félle von Poly-
myositis, schwere Myalgien, Gelenk-
schwellungen und ein Fall einer Coxitis
fugax bei einem siebenjéhrigen Jungen.

Neurologische Reaktionen

268 Fille von neurologischen Storungen
in zeitlichem Zusammenhang zur Hepa-
titis-B-Impfung wurden gemeldet. Kin-
der und Jugendliche bis zum 18. Lebens-
jahr waren in 137 Fallberichten betrof-
fen, fiir zehn weitere Meldungen liegen
keine Angabe zum Alter des Patienten
vor. Berichtet wurden Fille von Ence-
phalomyelitis disseminata, Enzephaliti-
den, Myelitiden, Meningitiden, Krampf-
anfillen, Guillain-Barré-Syndromen
und Neuritiden, wobei hiervon die Fa-
zialisparesen mit 28 Einzelfallmeldun-
gen den groften Anteil hatten. Eine
Ubersicht ausgewihlter neurologischer
Diagnosen und die Verteilung auf Kin-
der und Erwachsene zeigt Tabelle 2.

Ophtalmologische Reaktionen
(einschlieBlich Sehnervenschaden)

Uber ophtalmologische Reaktionen und
isolierte Schadigungen des Sehnervens
liegen dem PEI aus dem Beobachtungs-
zeitraum 39 Verdachtsfallberichte vor.
Berichtet wurden 14 Einzelfélle von Op-
tikusneuritis oder retrobulbdrer Neuri-
tis ohne weitere neurologische Sympto-
me. Im Falle eines Kindes kam es in der
Folge der Hepatitis-B-Impfung zu einer
Optikusatrophie, deren Ursache trotz
umfangreicher Differenzialdiagnostik

letztlich nicht geklart werden konnte. Ei-
ne impfbedingte Neuritis mit postneu-
ritischer Atrophie und dauerhaftem
Sehverlust erschien moglich, und der
Fall wurde vom zustindigen Versor-
gungsamt als Impfschaden anerkannt.
Aufler diesem Fallbericht wurden in der
Altersgruppe der Kinder noch eine Iri-
tis, eine Retinitis und eine Iridozyklitis
berichtet. Auch bei Erwachsenen liegen
drei Fallberichte {iber Iridozyklitis vor,
je einmal wurde eine Uveitis bzw. Reti-
nitis berichtet.

Diskussion

Seit 1995 konnte das PEI einen konstan-
ten Anstieg der UAW-Verdachtsfallmel-

49%
Abb.5 A Ergebnisse der UAW-Verdachtsfallbewertung im PEI nach den WHO-Kriterien
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dungen nach Hepatitis-B-Impfung in
Deutschland registrieren, was auf die
wachsende Durchimpfungsrate bei Kin-
dern und Jugendlichen zuriickzufiithren
ist. Die Melderate betrug zwischen 1995
und 2000 im Durchschnitt eine UAW-
Meldung auf 41.000 abgegebene Impf-
stoffdosen, wobei etwa 70% der regi-
strierten Fallberichte als ,,schwerwie-
gend® klassifiziert wurden. Dies ent-
spricht einer Melderate fiir schwerwie-
gende Verdachtsfallberichte von ca.
1:60.000. Diese Daten belegen die insge-
samt gute Vertraglichkeit der rekombi-
naten Vakzine und bestdtigen die Ergeb-
nisse von verschiedenen Postmarketing-
Untersuchungen [8, 9]. Wihrend durch
die Anderung der Impfempfehlungen
die UAW-Melderate insgesamt unbeein-
flusst blieb, wurden zunehmend auch
aus Deutschland neurologische Erkran-
kungen nach der Impfung berichtet. Bei
Kindern waren dies tiberwiegend Fazia-
lisparesen und Krampfanfille/Fieber-
krampfe.

Die Meldedaten belegen
die gute Vertrdglichkeit der
rekombinanten HBV-Vakzine.”

Einzelfallberichte nach Anwendung des
Erwachsenenimpfstoffes beschreiben
demyelinisierende Erkrankungen wie
Encephalomyelitis disseminata, Opti-
kusneuritis, Myelitis transversa, akute
disseminierte Enzephalomyelitis (ADEM)
und Guillain-Barré-Syndrom (GBS). Bei

B Gesichert (0%)

O Wahrscheinlich

B Mdoglich

£1 Unwahrscheinlich
B Noch unvollstéandig
& Nicht zu beurteilen

Impfversager




Tabelle 1
UAW-Verdachtsfille mit letalem Ausgang

Fall  Patient Impfung UAW Kausalitat nach Impfdatum UAW-Beginn Bemerkung
WHO-Kriterien
1 3 Monate  Diphtherie, Tetanus, Plotzlicher Kindstod Unwahrscheinlich 5.10.1999 6.10.1999 SIDS durch
Pertussis, Hib, Polio (IPV),  (SIDS) Obduktion bestatigt
Hepatitis B
2 3 Monate, Diphtherie, Tetanus, Plotzlicher Kindstod Noch nicht 15.11.2000  17.11.2000 Toxikologie und
mannlich  Pertussis, Hib, Polio (IPV),  (SIDS) abgeschlossen Neuropathologie
Hepatitis B stehen noch aus,
PEIl wird informiert
3 4 Monate, Diphtherie, Tetanus, Plotzlicher Kindstod Unwahrscheinlich 27.2.1997 17.3.1997 Keine Obduktion,
mannlich  Pertussis, Hib, Polio (IPV),  (SIDS) unplausibles Intervall
Hepatitis B
4 3 Monate, Diphtherie, Tetanus, Plotzlicher Kindstod Unwahrscheinlich 17.11.2000  17.11.2000 SIDS durch
weiblich Pertussis, Hib, Polio (IPV),  (SIDS) Obduktion bestatigt
Hepatitis B
5 2 Monate, Diphtherie, Tetanus, Plotzlicher Kindstod Unwahrscheinlich 28.9.1998 13.10.1998 Keine Obduktion,
mannlich  Pertussis, Hib, Polio (IPV),  (SIDS) unplausibles Intervall
Hepatitis B
6 6 Monate, Diphtherie, Tetanus, V.a.plotzlicher Kindstod ~ Unwahrscheinlich 21.8.1998, 21.11.1998 Obduktionsergebnis
mannlich  Pertussis, Hib, Polio (IPV),  (SIDS) 20.11.1998 liegt nicht vor
Hepatitis B
7 3 Monate, Hepatitis B Plétzlicher Kindstod Unwahrscheinlich 29.12.1997  31.12.1997 SIDS durch
mannlich (SIDS) Obduktion bestatigt
8 3 Monate, Diphtherie, Tetanus, Epilepsie, Fieberkrampf,  Unwahrscheinlich 23.05.1996  27.05.1996 Keine Obduktion
weiblich Pertussis, Hib, Polio (IPV),  V.a.virale Myokarditis
Hepatitis B u.Hepatopathie
9 6 Monate, Diphtherie, Tetanus, Fieber, Fieberkrampf, Unwahrscheinlich 15.2.1996 10.3.1996 Obduktion ergab
mannlich  Pertussis, Hib, Polio (IPV),  V.a.Sepsis bei Immun- einen Immundefekt
Hepatitis B defekt, Hirnodem
10 2 Jahre, Diphtherie, Tetanus, Hirnodem, V.a. Maoglich 16.11.2000  17.11.2000 Obduktion zeigte ein
mannlich  Pertussis, Hib, Polio (IPV),  Enzephalopathie massives Hirnodem
Hepatitis B
1 7 Jahre, Hepatitis B Hepatozellulares Unwahrscheinlich 12.3.1998 233, Kein Zusammenhang
weiblich Karzinom mit 5.5.1998
pulmonaler Metasta-
sierung, Fieber, Infekt
12 2 Jahre, Diphtherie, Tetanus, Zyanose, Tod unklarer Unwahrscheinlich 23.11.1999  23.11.1999 Pena-Shokeir-
weiblich Pertussis, Hib, HepatitisB  Ursache Syndrom
13 52Jahre,  Hepatitis B, Hepatitis A Beinbetonte axonale Maglich 6.10.1998 Ende 10/1998 Progredienter Verlauf
weiblich Polyneuropathie, tiber ca.4 Wochen,
Tetraparese Tod durch Pneumonie
14 76 Jahre,  Hepatitis B Akutes Leberversagen, Maglich 1.5.1997 6.5.1997 V.a.toxisch-
weiblich Sepsis medikamentdse
Genese, keine Hepatitis
15 24 Jahre,  Hepatitis B V.a.Enzephalitis, Unwahrscheinlich 13.8.96 14.8.96 Herpesenzephalitis,
weiblich Ubelkeit, Fieber, Tod durch Sepsis
Exanthem, Meningis-
mus, Sepsis
16 37 Jahre,  Hepatitis B Guillain-Barré-Syndrom,  Maglich 20.3.97 Ca.27.3.97 Der Fall wurde
mannlich Paresen und Parasthesien, publiziert

metallischer Geschmack
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Tabelle 2

Originalien und Ubersichtsarbeiten

Neurologische UAW-Verdachtsfille nach Hepatitis-B-Impfung 1995-2000

Multiple Aseptische Transverse Fazialisparese  Sonstige GBS ADEM/ Krampfanfalle
Sklerose Meningitis Myelitis Paresen Enzephalitis
Kinder und Jugendliche 2(17bzw. 7 1 9 6 8 9 61 (20 Fieber-
(bis 18 Jahre) 18 Jahre) krampfe)
Erwachsene 172 1 4 6 8 5 5 10
Gesamt 19 8 5 15 14 13 14 VAl
Im plausiblen® 5¢ 6 5 5 9 8 6 /

sat risk“-Intervall

26 Verdachtsfdlle von MS mit Optikusneuritis, 1 Verdachtsfall DD: ADEM.
b Fijr demyelinisierende Erkrankungen wird ein Intervall von 5 Tagen bis zu 6 Wochen p.v. als plausibel angesehen [13].
¢In einem dieser Verdachtsfallberichte wird eine positive Reexposition berichtet.
ADEM akute demyelinisierende Enzephalomyelitis, DD Differenzialdiagnose, GBS Guillaine-Barré-Syndrom, MS multiple Sklerose

diesen Krankheitsbildern wird derzeit
von einem immunologischen Pathome-
chanismus ausgegangen. Ferner wurden
dem PEI bei Kindern und Erwachsenen
neben akuten allergischen Reaktionen
im Gefolge der Impfung auch weitere
Einzelfallberichte von (méglicherweise)
immunologisch ausgel6sten Erkrankun-
gen mitgeteilt. Dies sind vor allem Ar-
thritiden, thrombozytopenische Purpu-
ra, Erythema exsudativum multiforme
und Uveitis.

Die Mehrzahl der Fallberichte
zeichnet sich durch einen engen zeitli-
chen Zusammenhang zwischen der He-
patitis-B-Impfung und den beschriebe-
nen Reaktionen aus.Im Rahmen der Be-
wertung des kausalen Zusammenhanges
sind nun prinzipiell die folgenden M6g-
lichkeiten zu beriicksichtigen:

zufilliges Zusammentreffen von
Erkrankung und Impfung,

die Verursachung einer Erkrankung
durch die Impfung,

die Auslosung einer Erkrankung
durch die Impfung, die allerdings
auch bei vorbestehender Prédispo-
sition des Impflinges durch Einwir-
kung anderer Faktoren zum
Ausbruch gekommen wire.

Da es sich bei den gemeldeten schwer-
wiegenden postvakzinalen Erkrankun-
gen um extrem seltene Ereignisse han-
delt,ist in Anbetracht der groflen Anzahl
verabreichter Impfstoffdosen mit koin-
zidenten Ereignissen zu rechnen. So
werden z. B. voriibergehende Fazialispa-
resen auch in der Folge von banalen vi-

ralen Infekten beobachtet, die bei Kin-
dern sehr hdufig vorkommen.

Andererseits sind im Rahmen der
Hepatitis-B-Infektion extrahepatische,
immunologisch vermittelte Komplika-
tionen bekannt [10]. Dariiber hinaus
wurde iiber eine Reihe gut dokumen-
tierter Einzelfille, z. T. mit positiver Re-
exposition, von verschiedenen Erkran-
kungen mit vermutlich immunologi-
scher Pathogenese nach Hepatitis-B-
Impfung in der wissenschaftlichen Lite-
ratur berichtet [11]. Aus heutiger Sicht
handelt es sich bei den beschriebenen
Komplikationen um immunologische
Reaktionen, denen bei vorhandener Er-
krankungsbereitschaft des Patienten ei-
ne Vielzahl verschiedener Triggerfakto-
ren vorangehen konnen. So werden z. B.
tiir das Guillain-Barré-Syndrom mecha-
nische Einwirkungen (Trauma, chroni-
sche Belastungen), psychische Belastun-
gen, Stress, Infektionskrankheiten, In-
korporation von (artfremdem) Eiweif3,
maligne Lymphome und Impfungen als
mogliche Ausléser beschrieben. Herro-
elen [12] beobachtete bei zwei Impflin-
gen nach Hepatitis-B-Impfung akute Er-
krankungen, die der Encephalomyelitis
disseminata (ED) dhnlich waren und die
als akute demyelinisierende Enzephalo-
myelitiden (ADEM) Kklassifiziert wur-
den. Bemerkenswert war in beiden Fal-
len das Vorliegen eines HLA-Haplotyps
DR2/By. Die Autoren interpretierten den
demyelinisierenden Erkrankungspro-
zess als immunvermittelt bei genetisch
fixierter Suszeptibilitit.

Als mogliche Pathomechanismen
der beobachteten immunologischen
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Komplikationen werden die Bildung von
Immunkomplexen und die sog. ,,mole-
cular mimikry*“ diskutiert. Immunkom-
plexe, die HBs-Antigen enthalten, wur-
den im Serum und in Geweben von Pa-
tienten mit akuter oder chronischer He-
patitis B sowie bei chronischen Virustra-
gern nachgewiesen. Immunkomplexer-
krankungen, dhnlich der Serumkrank-
heit, mit extrahepatischer Manifestation
wie Glomerulonephritis, Arthritis, Poly-
arthritis nodosa, Erythema multiforme,
Uveitis und Guillain-Barré-Syndrom
wurden in der Prodromalphase (Vorldu-
ferstadium) der Hepatitis-B-Infektion
beschrieben. Als Pathomechanismus
wurde die Ablagerung solcher Immun-
komplexe im Gewebe mit nachfolgender
Komplementaktivierung vermutet. Mog-
licherweise fiihrt auch die Hepatitis-B-
Impfung bei Antigeniiberschuss zur Bil-
dung von I8slichen Immunkomplexen
im Serum, die sekundir zu Erkrankun-
gen fithren konnen [13]. Eine immuno-
logische Reaktion im Sinne einer Im-
munkomplexerkrankung wird z. B. bei
den nachweislich vorhandenen Gelenk-
affektionen nach Hepatitis-B-Impfung
vermutet [14]. Die Inzidenz dieser zu-
meist voriibergehenden, maximal weni-
ge Wochen andauernden Beschwerden
wird mit <1% angegeben. Erst kiirzlich
publizierten Ranieri et al. die Kasuistik
eines Patienten, der in zeitlichem Zu-
sammenhang zu einer Hepatitis-B-Imp-
fung an einer Hepatitis erkrankte und
im Rahmen eines ARDS (Acute Respira-
tory Distress Syndrome) verstarb [15].
Die Obduktion ergab keinen Hinweis
auf eine Infektion der Lunge, vielmehr



fanden sich in den Alveolen Ablagerun-
gen von HBsAg und HbcAg, und in den
hyalinen Membranen konnten IgE, IgG
und IgM nachgewiesen werden. Immun-
chemische Untersuchungen der Niere
und der Leber ergaben dhnliche Befun-
de. Der Patient litt offenbar an einer kli-
nisch stummen Hepatitis B (vor der
Impfung HBsAG negativ).
Die,,molecular mimicry“-Hypothe-
se besagt, dass ein bestimmtes Antigen,
z.B. ein virales oder bakterielles Protein,
grofle Ahnlichkeit mit kérpereigenen
Strukturen aufweist und dass bei Kon-
takt mit diesem Agens (Infektion oder
Impfung) auch eine Immunreaktion ge-
gen diese Strukturen (z. B. Myelin) aus-
gelost wird. Die serogenetische Polyneu-
ritis und das GBS wiren nach diesem
Konzept das Ergebnis einer pathologi-
schen immunologischen Kreuzreaktion.
In Folge einiger Impfkampagnen scheint
die Inzidenz des GBS erhéht [16]. Aller-
dings erscheint es unwahrscheinlich,
dass Impfungen zur Gesamtinzidenz des
GBS wesentlich beitragen. Ein Fall von
GBS nach Anwendung der rekombina-
ten Hepatitis-B-Impfung bei einem sie-
benjihrigen Mddchen wurde berichtet
[17]. Eine Untersuchung aus den USA
zeigte nach Applikation des Plasma-
impfstoffes eine erhohte GBS-Inzidenz
[18]. Im September 1998 wurde von der
WHO ein dreitidgiges Expertentreffen
organisiert, um den aktuellen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnis zusam-
menzufassen. Als Ergebnis der Konfe-
renz wurde mitgeteilt, dass es nach der-
zeitigem Kenntnisstand auf der Grund-
lage der langjdhrigen internationalen
Postmarketing-Erfahrung keine An-
haltspunkte fiir die Annahme eines Kau-
salzusammenhanges zwischen dem Auf-
treten von demyelinisierenden Erkran-
kungen, wie z. B. der ED, und der Hepa-
titis-B-Impfung gebe. Gegen einen kau-
salen Zusammenhang spricht auch die

Tatsache, dass die geographische Inzi-
denz und die Prdvalenz der Hepatitis B
genau entgegengesetzt zu den Verhalt-
nissen bei der ED stehen. Skandinavien
und Nordeuropa haben die hdchste Inzi-
denz fiir die ED und die niedrigste He-
patitis-B-Infektionsrate, wiahrend dies
fiir Afrika und Asien genau umgekehrt
ist. Wenn es wenig wahrscheinlich ist,
dass das Hepatitis-B-Virus eine ED-
Erkrankung auszul6sen vermag, so er-
scheint es noch weniger plausibel, dass
dies durch den Impfstoff geschieht.
Moglicherweise werden neuere, noch
nicht abgeschlossene epidemiologische
Untersuchungen aus Frankreich zur
weiteren Kldrung beitragen.

Aufgrund der extrem seltenen Mel-
dungen ldsst sich derzeit ein kausaler
Zusammenhang zwischen dem Auftre-
ten von neurologischen und autoimmu-
nologischen Komplikationen und der
rekombinanten Hepatitis-B-Impfung
nicht eindeutig belegen, aber auch nicht
definitiv ausschliefen. Das relative Risi-
ko ist im Vergleich zum praventiven Vor-
teil jedoch als gering einzuschidtzen.
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