IMPFEN

Nebenwirkungen bei Impfungen

Worauf muss man in der Praxis achten?

Lokalreaktionen und Abgeschlagenheit nach einer Impfung sind wohlbekannte Symptome der an sich

erwiinschten Immunreaktion. Problematisch wird es, wenn unerwartete Phinomene auftauchen, die

(noch) nicht als Nebenwirkung einer bestimmten Impfung bekannt sind oder kontrovers diskutiert

werden. Mit welchen Nebenwirkungen nach Impfungen zu rechnen ist und wie man mit ritselhaften

Symptomen in der Praxis umgehen kann, erlduterten Prof. Christoph T. Berger und Prof. Yannik Miiller

an einem Workshop.

Die Rate schwerer Nebenwirkungen wird im Durchschnitt
aller Impfungen auf 58 pro 1 Million Impfdosen beziffert.
Nebenwirkungen, die seltener als 1:10000 auftreten, werden
in den Phase-IlI-Zulassungsstudien mit in der Regel 10000
bis 50000 Probanden deshalb kaum entdeckt, sondern sie
fallen erst dann auf, wenn Hunderttausende geimpft wurden.
Deshalb seien Meldeportale wie ELVIS (Electronic Vigilance
System) so wichtig, sagte Prof. Christoph T. Berger. Wenn im
zeitlichen Zusammenhang mit einer Impfung schwere, uner-
wartete Reaktionen auftreten, die nicht bereits bekannt sind,
sollten diese im elektronischen Meldeportal ELVIS von Swiss-
medic eingetragen werden. Als kritisches Zeitfenster fiir die
Definition des zeitlichen Zusammenhangs gelten 28 Tage.
Berger appellierte an die Workshopteilnehmer, das Melde-
portal zu nutzen: «Es ist unsere Aufgabe und unsere Pflicht,
so etwas zu melden.» Die erforderliche Zeit fiir einen Eintrag
betrage allenfalls 5 bis 10 Minuten. Er betonte, dass man mit
der Meldung in ELVIS nicht die Verantwortung dafiir tiber-
nehme, dass es sich tatsichlich um eine Nebenwirkung der
Impfung gehandelt habe, sondern dass man lediglich auf
unerwiinschte Phinomene im zeitlichen Zusammenhang mit
einer Impfung hinweise.
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» Lokale Reaktionen und Abgeschlagenheit nach einer Imp-
fung sind erwartbare Nebenwirkungen, die nach einigen
Tagen von selbst wieder abklingen.

» Wenn schwere, unerwartete Reaktionen, die nicht bereits
bekannt sind, in einem zeitlichen Zusammenhang mit der
Impfung auftreten, sollen sie im elektronischen Meldepor-
tal ELVIS von Swissmedic gemeldet werden.

» Als kritisches Zeitfenster fiir die Definition eines zeitlichen
Zusammenhangs gelten bis zu 28 Tage nach der Impfung.

» Mit der Meldung in ELVIS wird die Reaktion nicht automa-
tisch als Impfnebenwirkung deklariert.
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Zufall oder Nebenwirkung?

Um einschitzen zu konnen, ob es sich bei einem seltenen Er-
eignis im zeitlichen Zusammenhang mit einer Impfung wahr-
scheinlich um eine Nebenwirkung oder um einen Zufall han-
delt, ist es wichtig, die generelle Hintergrundinzidenz des
seltenen Ereignisses in der Bevolkerung zu bedenken.

Ein Beispiel: In der Schweiz leben 7 Millionen Personen im
Alter von > 20 Jahren. Statistisch ist deshalb zu erwarten,
dass innert 6 Wochen — mit oder ohne Impfung — 15 Personen
an einem Guillain-Barré-Syndrom (GBS) erkranken und 4
plotzlich und unerwartet sterben werden. Nur wenn bei-
spielsweise die Inzidenz des GBS im Zusammenhang mit
einer Impfung hoher ist, konnte das ein Signal fiir eine Impf-
nebenwirkung sein.

Zu den anerkannten schweren Impfnebenwirkungen zihlen
die Anaphylaxie wegen allergischer Reaktionen gegen Impf-
bestandteile (1:100000), die idiopathische thrombozytope-
nische Purpura (ITP; 1:30000) nach einer Masernimpfung,
das GBS nach der Schweinegrippeimpfung (1:1 Million), die
Peri-/Myokarditis nach mRNA-Impfstoffen sowie eine Sinus-
venenthrombose nach der Impfung mit einem ChAd-Vektor-
Impfstoff.

Seit Jahren widerlegt sind eine Reihe gingiger Impfmythen:
Zum Beispiel wird MS weder durch die Hepatitis-B- noch
durch die HPV-Impfung getriggert, Autismus hat nichts mit
der Mumps-Masern-Roteln-Impfung zu tun, und das Auf-
flackern autoimmuner Erkrankungen erfolgt unabhingig
von allfilligen Impfungen.

Erwartbare Nebenwirkungen

Sowohl bei Medikamenten als auch bei Impfstoffen unter-
scheidet man generell 2 Kategorien von Nebenwirkungen,
namlich jene, die aufgrund der pharmakologischen Wirkung
erwartbar und dosisabhingig auftreten (Typ A), und andere,
die weder vorhersehbar noch dosisabhingig sind (Typ B).
Zu den klassischen Nebenwirkungen vom Typ A gehoren
lokale Reaktionen an der Impfstelle und eine gewisse Abge-
schlagenheit fiir 1 bis 2 Tage nach der Impfung. In beiden
Phanomenen spiegelt sich die Immunreaktion wider. Solche



Kasten 1:
Hamatome vermeiden

A Beim Impfen sollte man nicht aspirieren, empfahl Berger, weil da-
durch eher ein Himatom entstehen kénne.

Bei Patienten unter Antikoagulation die Impfung s.c. statti.m.
durchzufiihren, weil man hoffe, damit Himatomen vorzubeugen,
sei weder eine gute Idee noch fiihre dies zu weniger Himatomen. In
Studien zeigte sich im Gegenteil, dass Hdmatome und Erytheme bei
antikoagulierten Patienten bei der s.c. Applikation sogar etwas
haufiger auftraten (Hdmatome: s.c. 2% vs. i.m. 1%; Erythem: s.c.
30% vs. i.m.10%).

Auch ein Hamophilie ist keine Kontraindikation fiir eine Impfung
i.m.: «Das Trauma durch die Nadel in den Muskel, wenn korrekt ap-
pliziert, ist so gering, dass kein relevantes Risiko besteht, gerade fiir
ein Muskelhdmatom», sagte Berger. Man sollte bei Antikoagula-
tion oder Hamophilie die Impfstelle aber langer und starker kom-
primieren.

A

Nebenwirkungen konnen 20 bis 90 Prozent der Geimpften
betreffen. Keine oder eine nur leichte Reaktion bedeutet je-
doch nicht, dass die Impfung nicht wirkt, denn die Auspra-
gung der genannten Symptome ist individuell unterschied-
lich. «Lokalreaktionen und Reaktogenizitit sind normal,
und manchmal treten ausgeprigte Varianten auf», sagte Ber-
ger. Allenfalls konnten die Antikorperantwort und die T-Zell-
Aktivierung bei Personen mit besonders starken Reaktionen
(z. B. Fieber) etwas stirker sein, was aber «ein bisschen hypo-
thetisch» sei.

Wenn die lokale Rotung sehr grossflichig und stark ist, hilft
Kiihlen, eventuell kombiniert mit einem topischen Kortiko-
steroid, bei Juckreiz Antihistaminika und gegebenenfalls
nicht steroidale Antiphlogistika (NSAID) zur Entziindungs-
hemmung, insbesondere bei Schwellungen und Schmerzen.
Auch starke Lokalreaktionen klingen meist nach 2 bis 3
Tagen deutlich ab.

Ist bei einer erneuten Impfung mit demselben Impfstoff wie-
der damit zu rechnen? Fiir die Tetanusimpfung sei das be-
kannt, sagte Berger. Vermutlich hatten die Betroffenen zum
Zeitpunkt der Impfung noch sehr hohe Antikorpertiter.
Wenn es um die Tetanusauffrischungsimpfung nach norma-
lerweise 10 Jahren gehe, lohne es sich manchmal, bei einer
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Person, die bereits frither sehr stark auf die Tetanusimpfung
reagiert hatte, die tetanusspezifischen Antikorper zu messen
und, falls dieser Titer sehr hoch sei, die Impfung zu verschie-
ben.

Eher in die Kategorie Kunstfehler gehren Himatome (Kas-
ten 1) und Schulterverletzungen aufgrund einer mangelhaf-
ten Impftechnik.

Schulterverletzung wegen falsch gesetzter
Injektion

Wenn die Injektion zu hoch gesetzt wird, droht eine Verlet-
zung der Schulter. Die korrekte Stelle fiir die Impfung am
Oberarm ist die zentrale und dickste Region des Musculus
deltoideus. Sie liegt 2 bis 3 Fingerbreit unter dem Akromium,
dem Knochenvorsprung der Scapula. Injiziert man zu hoch,
kann die Nadel bis in die subakromiale Bursa vordringen,
sodass eine Bursitis entstehen kann. Berger empfahl, sich
beim Impfen eines sitzenden Patienten ebenfalls zu setzen:
«Wenn man steht, hat man die Tendenz, von oben herunter
und tendenziell zu hoch zu impfen.»

In Basel wurde man auf diese, in der Literatur als sehr selten
bezeichnete Nebenwirkung im Rahmen einer Influenza-
impfkampagne aufmerksam, als 16 Studenten — alle von der-
selben Person geimpft — wahrend mehr als 2 Wochen tiber
Schulterschmerzen klagten. Die Betroffenen hatten Bursiti-
den und Supraspinatustendinopathien mit typischerweise
starken Reaktionen am Ansatz der Supraspinatussehne; im
MRI fand man in mehreren Fillen dort auch Erosionen am
Knochen. Eine Therapie mit NSAID und Kortison sowie
Physiotherapie fithrte insgesamt zu einem guten Ergebnis (1).
Impfbedingte Schulterverletzungen (shoulder injury related
to vaccine administration, SIRVA) seien zwar selten, aber
man miisse daran denken, sagte Berger. Anzeichen einer
SIRVA sind typischerweise stiarkste Schmerzen 24 Stunden
nach der Impfung, der Arm kann nicht gehoben werden,
die Betroffenen wachen nachts wegen der Schmerzen auf
und haben nach 4 Wochen immer noch Schmerzen, trotz
NSAID.

Fiir die Praxis empfahl Berger, weitere Abklarungen nicht zu
frith zu veranlassen, um die Patienten nicht zu verunsichern:
«Ich habe nach einer FSME-Impfung Patienten mit einer
Bursitis gesehen, die nach 2 Tagen wieder verschwunden
war.» Man solle dem Patienten zunichst NSAID geben und
ihm erklaren, dass es sich um eine lokale Impfreaktion han-

Tabelle:

Unterschiede zwischen anaphylaktischen und vasovagalen Reaktionen bei Impfungen

Anaphylaxie Vasovagale Reaktion

Beginn Einsetzen erst einige Minuten (bis zu 2 Stunden) wahrend/unmittelbar nach der Impfung
nach der Impfung

Atmung Wheezing, Stridor normal oder Hyperventilation

Herz/Kreislauf Tachykardie, Hypotonie

Bradykardie, Hypotonie

Haut Flush, Urtikaria, Angio6dem

Blasse, Frieren, Schwitzen

Gastrointestinal Krampfe

Ubelkeit, Erbrechen

Neurologisch Bewusstseinsstorung

Synkope, Verbesserung durch Hinlegen

Quelle: Prof. Yannik Miiller, Workshop am XII. Schweizer Impfkongress, Basel, 9. November 2013
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Kasten 2:

Kompensation bei Impfschiaden

Bei schweren Impfschaden besteht die Méglichkeit auf Entschadigung
und Genugtuung, falls die Impfung in der Schweiz durchgefiihrt, emp-
fohlen oder angeordnet wurde. Die Kausalitdt muss bewiesen oder
sehr wahrscheinlich sein. Unter einem Impfschaden versteht man eine
lang andauernde schwere Beeintrachtigung der Gesundheit und damit
verbundene wirtschaftliche Verluste. Der Staat springt nur dann ein,
wenn die Kosten nicht durch andere getragen werden (z. B. Versiche-
rungen). Ubliche Nebenwirkungen, wie Rétungen, Schwellungen und
Verhartungen an der Einstichstelle, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen
oder Fieber, gelten nicht als Impfschaden (6).
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dele, die in der Regel von selbst abklingen werde. Erst wenn
der Patient nach 4 Wochen immer noch starke Schmerzen
habe, solle man ihn zu einer Ultraschalluntersuchung schi-
cken.

Wenn, wie zum Beispiel bei Reiseimpfungen, mehrere Injek-
tionen auf einmal gemacht werden miissen, kann man gege-
benenfalls auf andere grosse Muskeln ausweichen (Gluteus,
Oberschenkel).

Unerwartete Nebenwirkungen

Allergische Reaktionen gehoren zu den nicht erwartbaren
Typ-B-Nebenwirkungen, die meist erst in der Phase IV der
Impfstoffstudien, beim Monitoring der Impfung von mehr
als 100000 Personen, sichtbar werden. Vasovagale Phino-
mene, die bei Impfungen vorkommen koénnen, werden
manchmal als Anaphylaxie fehlinterpretiert, unterscheiden
sich jedoch in vielen Punkten davon (Tabelle).

Impfstoffe, die in befruchteten Hithnereiern vermehrt wer-
den, konnen Spuren von Eiweiss enthalten, sodass sich die
Frage stellt, ob Personen mit einer Hiihnereiweissallergie
damit geimpft werden diirfen. Fiir die meisten Impfstoffe gab
Prof. Yannik Miiller, Lausanne, hierfur griines Licht: Die
Impfstoffe gegen MMR, FSME und Tollwut enthielten < 1 ng
Hiihnereiweiss pro Dosis, sodass hiervon keine Gefahr aus-
gehe. Im Influenzaimpfstoff seien es mit < 1,6 pg pro Dosis
zwar deutlich mehr, aber auch diese Impfung sei fiir Personen
mit einer Hithnereiweissallergie sicher, vorausgesetzt, dass
sich ihre Reaktion nach dem Konsum von Eiern auf Urtikaria
beschrinke, sagte Miiller. Bei Personen mit heftigeren,
schweren Reaktionen miisse man jedoch vorsichtig sein; bei-
spielsweise enthalte der Gelbfieberimpfstoff recht viel Hiih-
nereiweiss (< 16 pg pro Dosis).

Impfstoffe, die in befruchteten Hithnereiern oder in Zellkul-
turen produziert wiirden, konnten tiberdies Spuren von Anti-
biotika, wie zum Beispiel Neomycin, enthalten, woran beim
Impfen von Personen mit einer schweren Antibiotikaallergie
gedacht werden sollte, sagte Miiller.

Uberempfindlichkeit gegeniiber PEG
Polyethylenglykol (PEG) besteht aus kettenformigen Mole-
kiilen, die je nach Kettenlidnge als fliissige, viskose oder feste
Substanz vorliegen. PEG wird in Kosmetika, Gelen und Nah-
rungsmitteln sowie in medizinischen Priaparaten (z. B. Laxa-
tiva, Depotinjektionen, Tabletten) eingesetzt.
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In den mRNA-Impfstoffen soll PEG die mRNA-enthaltenden
Liposomen stabilisieren. Uberempfindlichkeitsreaktionen
sind bereits von anderen PEG-umhiillten Nanopharmazeu-
tika bekannt. Der exakte Mechanismus, der diesen Reaktio-
nen zugrunde liegt, ist noch nicht aufgeklart. Vermutlich
spielt dabei das Komplementsystem eine Rolle. In den meis-
ten Fillen verschwindet die Uberempfindlichkeitsreaktion
auf derartige PEG-Priparate wieder von selbst, gelegentlich
kann es zu einer sogenannten Pseudoanaphylaxie kommen

2).

Chronische Urtikaria nach Boosterimpfung

Das Nebenwirkungsprofil nach der COVID-19-Impfung mit
mRNA-Impfstoffen war nach der Basisimmunisierung und
der Boosterimpfung unterschiedlich. Nach der Basisimmuni-
sierung waren die zu erwartenden Nebenwirkungen wie Fie-
ber, Kopfschmerz und Miudigkeit am hiufigsten, wihrend
Hautreaktionen weitaus seltener waren.

Nach der Boosterimpfung hingegen waren Urtikaria und
Pruritus mit Abstand die haufigsten Nebenwirkungen. Von
einer chronischen Urtikaria spreche man, wenn die Be-
schwerden mindestens 6 Wochen anhielten, sagte Miiller.
Wie jede andere Urtikaria solle man auch diese Patienten mit
Antihistaminika behandeln, allerdings in einer bis zu 4-fach
hoheren Dosis als normalerweise tiblich. «Diese Patienten
leiden sehr unter dem Juckreiz», betonte der Referent. Man
brauche keine Angst vor hohen Dosen zu haben, denn diese
Patienten hitten hohe Histaminspiegel, die blockiert wer-
den missten, sodass Nebenwirkungen nicht zu befiirchten
seien.

Umstrittenes PostVac-Syndrom

Mit den flichendeckenden COVID-Impfungen tauchte ein
neues klinisches Phinomen auf, das sogenannte PostVac-
Syndrom im zeitlichen Zusammenhang mit einer COVID-
Impfung. Seine Symptome, wie Miidigkeit, Kopfschmerzen,
Schwindel, «brain fog» und posturales Tachykardiesyn-
drom, gleichen denjenigen bei Long COVID und anderen
postviralen Syndromen. Bis heute handele es sich nicht um
eine anerkannte Diagnose, und es gebe keine einheitliche
Definition fiir ein PostVac-Syndrom, sagte Berger: «Ich sage
nicht, dass es das nicht gibt. Nur ist es im Moment offen, was
es wirklich ist.»

Die nach Ansicht von Berger bis anhin beste Stellungnahme
komme vom Paul-Ehrlich-Institut (PEI) in Deutschland. Am
PEI hat man 472 als PostVac-Syndrom gemeldete Fille aus
Deutschland analysiert und mit entsprechenden Meldungen
in der Datenbank der European Medicines Angency (EMA)
verglichen (Impfdosen Deutschland: 192,2 Millionen; Impf-
dosen EU: 940 Millionen). Die Fachleute am PEI kommen zu
dem Schluss, dass derzeit kein Signal fiir anhaltende, mit
Miidigkeit einhergehende Beschwerden nach einer CO-
VID-19-Impfung detektiert werde. Auffillig sei jedoch, dass
bei der EMA aus Deutschland im Vergleich mit anderen
Lindern unverhiltnismissig viele Meldungen eingegangen
seien (3).

Eine mogliche Erklarung fir das Phinomen des PostVac-Syn-
droms konnte der Noceboeffekt sein. So wurde in einer
Studie deutlich, dass Personen, die eine Impfung eigentlich
ablehnen, sich aber trotzdem impfen lassen, ein hoheres Ri-



siko fiir ein PostVac-Syndrom haben (4). Die Autoren einer
Metaanalyse von Zulassungsstudien der COVID-Impfstoffe
kamen zu dem Schluss, dass die Mehrzahl der systemischen
Nebenwirkungen in diesen Studien auf den Noceboeffekt
zuriickzufiihren sei (5).

Tipps fiir das Vorgehen in der Praxis

Schritt 1: Offen bleiben und voreilige Schliisse vermeiden
Zum einen sollte man Patienten, die mit unklaren Sympto-
men nach einer Impfung in die Praxis kimen, niemals sagen,
dass dafir «bestimmt nicht die Impfung» verantwortlich sei,
empfahl Berger, denn es konne — wie das Beispiel Myokardi-
tis bei jungen Miannern gezeigt habe — eine Zeit lang dauern,
bis sehr seltene Nebenwirkungen in Meldesystemen als Sig-
nal erkennbar wiirden.

Zum anderen solle man aber nicht alle ungewohnlichen Pha-
nomene im Zusammenhang mit einer Impfung reflexhaft als
Nebenwirkung einordnen: «Nicht jedes Hautjucken mit Un-
wobhlsein ist eine Anaphylaxie, und nicht jeder mit einem
merkwiirdigen Kitzeln auf der Brust hat eine Myokarditis»,
sagte Berger.

Schritt 2: Immer versuchen, eine Diagnose zu stellen

Dabei geht es einerseits um den Ausschluss haufiger und ge-
fahrlicher Erkrankungen und andererseits um die Frage, ob
beispielsweise die Kriterien fiir ein chronisches Fatigue-Syn-
drom erfiillt sind. Nur mit einer Diagnose, und sei sie auch
nur deskriptiv, ist die Meldung des Falls als Ereignis in zeit-
lichem Zusammenhang mit einer Impfung niitzlich. Berger
betonte in diesem Zusammenhang einmal mehr, dass «zeit-
licher Zusammenhang» oder «mit der Impfung assoziiert»
keine Kausalitt bedeute.

Links

Informationen zu ELVIS, dem Vigilance-Meldeportal von Swissmedic

E Entschadigung bei Impfschaden:
FlL. - https://www.rosenfluh.ch/qr/impfschaden

ARS MEDICI DOSSIER V+VI | 2024

IMPFEN

Schritt 3: Behandeln

Auch wenn Patienten dazu neigen, vermeintliche oder echte
Impfnebenwirkungen als besonders gravierend einzuschit-
zen, spielt es fiir die Behandlung keine Rolle, ob die Symp-
tome im zeitlichen Zusammenhang mit einer Impfung auf-
treten oder nicht. Die Behandlung erfolgt genauso wie sonst
ublich (z. B. Antihistaminika bei Urtikaria).

Schritt 4: Besteht vielleicht doch eine Kausalitat?

Die Auseinandersetzung mit dieser Frage sei extrem schwie-
rig, vor allem wenn es noch keine bekannte Nebenwirkung
sei, sagte Berger. Falls eine zeitliche Assoziation bestehe
(Stunden bis 28 Tage nach der Impfung), solle man den Fall
im Meldeportal ELVIS melden, was, wie gesagt, nicht be-
deute, dass man ihn damit automatisch als Impfnebenwir-
kung deklariere. A

Renate Bonifer

Prof. Christoph T. Berger, Basel, Prof. ass. Yannik Miiller, Lausanne: Vortrag
«Praktisches Vorgehen bei Verdacht auf Impfnebenwirkungen», XII. Schwei-
zer Impfkongress in Basel, 9. November 2013.
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