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Einleitung

1.1 Fragestellung und Ziel

Trotz der aktuellen politischen Ereignisse ist der weltweite Reisedrang ungebrochen. War das
Jahr 2000 bereits ein Rekordjahr fiir den Tourismus, so stieg die Zahl der internationalen
Touristenankiinfte 2002 nochmals um 2.7%: die 700 Millionen Grenze wurde zum ersten Mal
um 16 Millionen Reisende iiberschritten. Nach wie vor reiste die grofte Anzahl der Touristen
nach Europa (400 Millionen), 221 Millionen Touristen jedoch zog es nach Siidamerika, Asien,
den Pazifik, in den Nahen Osten und nach Afrika, wobei bei diesen Reiseziele an
Vorsorgeimpfungen gedacht werden muss. Den stirksten Zuwachs im Jahr 2002 mit zehn auf
iiber 131 Millionen Touristen konnten, wie in den letzten Jahren, Asien und der Pazifik
verzeichnen.! Im internationalen Vergleich der Reiscausgaben findet sich Deutschland
unverdndert auf dem zweiten Platz hinter den USA. Knapp 50 Millionen Passagiere flogen aus
Deutschland zu Auslandszielen, davon rund sieben Millionen in subtropische und tropische
Regionen®. Dass sich an diesem immensen Reiseaufkommen auch in Zukunft nichts dndern
soll zeigt uns eine Prognose der World Tourism Organization (WTO) Tourism 2020 Vision,
die bis zum Jahr 2020 ein stetiges Wachstum der Reisetdtigkeit auf iiber 1.56 Billionen sieht.
Demzufolge wird im Jahr 2020 Europa mit 717 Millionen Touristen das am hiufigsten
frequentierte Ziel bleiben, gefolgt von Ostasien und Pazifik (397 Millionen) und Amerika
(282 Millionen).'

Bei einer Reise in Entwicklungsldnder miissen verschiedene Gesundheitsrisiken in Betracht
gezogen werden. Wihrend der reisemedizinischen Beratung sollte eine umfassende und
verstandliche Aufkldarung erfolgen. Neben dem Gesundheitszustand muss das Reiseziel
(jahreszeitenabhingig), die Art der Reise (Pauschaltourismus oder Rucksackreise), die
Unterbringung (Luxushotel oder niedrige hygienische Standards) und die geplanten
Aktivititen in die Abwigung von Risiken eingehen.’ Das wichtigste Ziel der Reisemedizin
besteht in der Vermeidung von Unfillen, Erkrankungen und Tod*. Von 100000 Reisenden,
die einen Monat in die Dritte Welt fahren, werden 50 000 erkranken, 8000 werden drztliche
Hilfe in Anspruch nehmen, 300 werden hospitalisiert und einer wird sterben. Die haufigste
Erkrankungsursache ist auf Infektionen zuriickzufiihren, die Haupttodesursachen sind
kardiovaskuldre Erkrankungen und Verletzungen (vor allem in Folge eines Autounfalls), nur

1- 4% versterben an Infektionskrankheiten.’
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Die unsichere Situation im Irak, die drohenden Terrorattacken und die gesamte wirtschaftliche
Lage haben das Reiseverhalten verdndert. An Stelle von langfristigen Vorausbuchungen
besteht die zunehmende Tendenz zu kurzfristig organisierten Individualreisen'. Neben den
wirtschaftlichen Auswirkungen auf Fluggesellschaften, Hotels und Reisebiiros werden Arzte
immer hdufiger mit der Problematik einer kurzfristigen Reiseberatung konfrontiert. Aus
Zeitmangel miissen standardisierte Impfschemata zeitlich verkiirzt und oftmals mehrere
Impfungen gleichzeitig verabreicht werden, um einen ausreichenden Impfschutz zu
gewihrleisten. Diese Vorgehensweise, die in der Impfsprechstunde géngige Praxis ist, hat

bisher den Eindruck einer guten Vertrdglichkeit von Mehrfachimpfungen gezeigt.

Bisher wurden nur zwei Studien zu Nebenwirkungen bei simultanen Reiseimpfungen
durchgefiihrt: eine auf Fragebdgen basierende Studie von Falvo und Horowitz’ (USA 1989-
1990), die bei 984 Patienten Héaufigkeit der Reaktionen bis zu drei Tage nach
Mehrfachimpfungen analysiert; dabei wurden zwischen 2 und 6 Impfungen verabreicht. Die
Deutsche Studie (1989-1993)° erfasste bei 3488 Teilnchmern die Nebenwirkungen von
Einzel- und Doppelimpfungen im Zeitraum von drei Tagen durch eine telefonische
Befragung. Auch wenn die Ergebnisse aufgrund der unterschiedlichen Datenerfassung nicht
direkt miteinander vergleichbar sind, zeigen beide Studien, dass lokale und systemische
Nebenwirkungen bei Mehrfachimpfungen zunehmen. Da diese vorwiegend leichten Grades

sind, wird in beiden Studien empfohlen, nicht auf wichtige Reiseimpfungen zu verzichten.

Eine in Deutschland an Fernreisenden mit Ziclen in Afrika, Asien, Mittel- und Siidamerika
durchgefiihrte Untersuchung zeigt, dass eine Reise der Anlass sein kann, bestehende
Impfliicken von Basisimpfungen zu schlieen: im Vergleich zu Nichtreisenden ist ein deutlich
hoherer Anteil der Fernreisenden gegen Tetanus und Polio geimpft. Andererseits gibt es
deutliche Defizite praventiver Malnahmen bei Fernreisen. Der fiir das Zielland empfohlene
Impfschutz ist oftmals nicht im erforderlichen Umfang vorhanden’. Eine Verbesserung dieser

Situation kann durch eine Intensivierung der reisemedizinischen Beratung erreicht werden.
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Die zunehmende Anzahl betroffener Reisender, und die fortschreitende Entwicklung neuer
Impfstoffe zeigen die Notwendigkeit der Erhebung aktueller wissenschaftlicher Daten zur
Vertrédglichkeit von Mehrfachimpfungen. Diese konnen die Akzeptanz fiir mehrere simultane
Impfungen, die bei kurzfristigen Reisen in tropische Lénder oder Lander mit geringen

hygienischen Standards oftmals notwendig sind, in der Bevdlkerung fordern.

Hierzu werden in dieser Studie folgende Fragen untersucht:

- Wie verhalten sich Tolerabilitit und Nebenwirkungen bei simultaner

Verabreichung mehrerer Impfungen im Vergleich zu Einzelimpfungen?

- Gibt es Gruppen, die ein hoheres Risiko haben Nebenwirkungen zu entwickeln?
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2 Impfungen

Es gibt mehr als 26 Impfstoffe, die eine Infektion verhindern, oder den Ausbruch der
Krankheit abschwichen.® Die Impfungen werden von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO)’ und der Stindigen Impfkomission (STIKO)' in Standardimpfungen, empfohlene
Impfungen (abhdngig von Reiseziel) und Pflichtimpfungen eingeteilt (s. Tabelle 1). Anhand
der Empfehlungen sollte fiir jeden Reisenden individuell die sinnvollen Impfungen festgelegt

werden.

Tabelle 1: Impfempfehlungen®*®

Kategorie Impfung

Standardimpfungen Diphtherie/ Tetanus/ Pertussis (DTP)

Hepatitis B (Hep B) (nur bei Kindern)

Haemophilus influenzae Typ b (HiB)

Masern / Mumps/ Rételn (MMR)

Poliomyelitis (OPV/ IPV, in Deutschland nur noch IPV
empfohlen)

Pneumokokken (fiir Erwachsene)

Influenza (fiir Erwachsene)

Empfohlene Impfungen Typhus

Hepatitis A (Hep A)

Hepatitis B (Hep B)

Japanische Enzephalitis

Meningokokken Meningitis (individueller Schutz)
Gelbfieber (individueller Schutz)

Cholera

Tollwut

FSME

Tuberkulose (BCG, nur fiir Kinder in Landern mit hoher
Inzidenz, in Deutschland nicht empfohlen)

Pneumokokken

Influenza

Varizellen (Patienten mit Immundefizit)

Pflichtimpfungen: Gelbfieber (Endemiegebiete)

Meningokokken Meningitis

(Saudi Arabien, fiir die jdhrliche Pilgerreise/ Hajj und
Umrah, ganzjdhrig)
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2.1 Standardimpfungen

,Die Standardimpfungen sind von hohem Wert fiir den Gesundheitsschutz des Einzelnen und
der Allgemeinheit und deshalb fiir alle Angehdrigen der jeweils genannten Alters und

Bevolkerungsgruppe empfohlen®. '

Impfungen sollten mdglichst frithzeitig durchgefiihrt werden; die Grundimmunisierung sollte
spatestens im Alter von 14 Monaten abgeschlossen sein. Bis zum 18. Lebensjahr ist fiir einen
vollstdndigen Impfschutz Sorge zu tragen und alle bis dahin versdumten Impfungen sind
nachzuholen. Zu den Standardimpfungen gehdren Diphtherie, Tetanus, Pertussis,
Haemophilus influenzae Typ b, Poliomyelitis, Hepatitis B, Masern, Mumps und Rdételn, fiir

Erwachsene zusitzlich Influenza und Pneumokokken.

2.1.1 Diphtherie

Diphtherie tritt sowohl in Industrienationen als auch bei Tropenaufenthalten selten auf. Die
Grundimmunisierung wird ab dem 2. Lebensmonat mit 75 IE (,,D*) des gereinigten Toxoids
begonnen, ab dem 5.- 6. Lebensjahr und bei Erwachsenen wird wegen minderer
Vertraglichkeit eine kleinere Dosis 5 IE (,,d*), meist kombiniert mit Tetanus verabreicht. Nach
der Grundimmunisierung und der Auffrischimpfung zeigen iiber 98% Antitoxintiter, kutane
oder inapparente Infektionen werden nicht verhindert, die Impfung bietet jedoch gegen die

toxische Form iiber 5- 10 Jahre ausreichenden Schutz'*!!

. Nebenwirkungen treten hiufiger bei
Personen auf, die bereits mehrmals eine Diphtherieimpfung erhalten haben. Generell zeigen
sich bei 11- 38% leichte bis méiBige lokale Reaktionen wie Ro&tung, Schmerzen und
Verhdrtungen an der Injektionsstelle. Systemische Reaktionen sind milde Schmerzen,
Ubelkeit und kurzzeitiges Fieber (1%). Aktuelle Daten zu schweren Nebenwirkungen sind
nicht vorhanden, da die Diphtherieimpfung normalerweise kombiniert mit Tetanus oder
Pertussis verabreicht wird. Sehr selten wurden generalisierte Urtikaria oder Pruritus und

vereinzelte anaphylaktische Reaktionen beobachtet'?.
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2.1.2 Tetanus

Zur Grundimmunisierung werden drei intramuskuldre Impfungen empfohlen, zwei im
Abstand von mindestens vier Wochen, die dritte nach 3- 12 Monaten. Danach besteht ein
nahezu 100%iger Schutz iiber 10 Jahre, die Auffrischimpfung sollte mit Diphtherietoxoid
kombiniert werden. Diese wird bereits nach 5 Jahren bei tiefen oder verschmutzen Wunden
empfohlen. Eine Kombination mit Tetanus Immunoglobulin wird bei unbekannten oder
unsicheren Impfschutz erforderlich''. An der Injektionsstelle treten in 25- 85% der Fille
harmlose Lokalreaktionen wie Schmerzen, Rotungen und Schwellungen auf. Eine Zunahme
der Schwere und Héufigkeit der Nebenwirkungen ist bei Wiederholungsimpfungen zu
beobachten. Sehr selten werden sterile Abszesse, Mono- und Polyneuritiden, allergische
Reaktionen oder Brachialneuritiden beobachtet. Systemische Reaktionen treten bei
Auffrischimpfungen in 0.5- 10% der Félle mit Fieber, Schwindel, Kopf- und
Gliederschmerzen auf. Auferst selten ist mit einem Guillain-Barré Syndrom zu rechnen'”.
Kontraindikation sind frithere schwere Unvertréglichkeitsreaktionen; bei immunsuppressiver

Therapie sollte der Zeitpunkt der Impfung verschoben werden.

2.1.3 Pertussis

Die Grundimmunisierung ist zum frithestmoglichen Zeitpunkt durchzufiihren, da die
Erkrankung im Sduglingsalter einen schweren klinischen Verlauf nehmen kann. Die
Impfungen erfolgen im Kindesalter (2., 3., 4. und 11.- 14. Monat), eine weitere Impfung ist im
Alter von 9 bis 17 Jahren erforderlich'®. Bei Vorliegen weiterer Impfindikationen kann die

Pertussisimpfung mit einem Kombinationsimpfstoff erfolgen.

2.1.4 Hepatitis B

Jéhrlich infizieren sich bis zu einer Million Europder mit dem Hepatitis B Virus. In
Westdeutschland ist von 20 000 bis 30 000 Neuinfektionen pro Jahr auszugehen.'® Hepatitis B
ist die zweithdufigste durch Impfung vermeidbare Erkrankung bei Reisenden. Die Inzidenz
betragt 0.8- 2.4/ 1000 pro Monat bei Expatriates, die in Entwicklungsldndern arbeiten; bei
Reisenden mit kurzem Aufenthalt ist das Erkrankungsrisiko zwei- bis zehnfach geringer.
Empfohlen wird die Impfung bei einer Reisedauer von mehr als drei Monaten; flir Personen,

die in Hochendemiegebiete reisen, sowie fiir Hochrisikogruppen (Homosexuelle oder i.v.

10
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Drogenabhéngige) und fiir Personen, die wihrend der Reise moglicherweise medizinische
oder zahnirztliche Behandlung in Anspruch nehmen miissen.”” Die weltweite Verbreitung
von Hepatitis B wird aus Abbildung 3 ersichtlich.

Fiir Sauglinge und Kinder gehért die Hepatitis B Impfung zu den Standardimpfungen'”.
Abhingig von Hersteller variieren Dosis und Schema der Grundimmunisierung (0, 1, 6 bzw.
0, 1, 2, 12 Monate). Der Impfschutz betrdgt bis zu 98%, die Serokonversionsrate ist bei dlteren
Personen etwas geringer, es kann jedoch von einem effektiven Schutz ausgegangen werden'”.
Die Auffrischimpfung erfolgt abhingig von dem Anti-HBs-Wert 1- 2 Monate nach der
Grundimmunisierung: bei Werten unter 100 IE/1 sollte umgehend erneut geimpft werden, bei
Werten >100 IE/l empfiehlt sich eine Auffrischimpfung nach 10 Jahren. Besteht weiterhin ein
Infektionsrisiko, erfolgen die Impfungen in 10-jahrigen Intervallen''. 5- 10% sind ,low
responders, die nach dem normalen Impfschema nur geringe Antikorpertiter von 10-

99mUI/ml erreichen'?

. 15% der Patienten geben meist leichte Lokalreaktionen, selten
Allgemeinsymptome wie subfebrile Temperaturen, Muskel- oder Gelenkschmerzen und
Miidigkeit nach der Impfung an. Kinder zeigen generell weniger Nebenwirkungen. Einzelne
Fille von anaphylaktischen Reaktionen, Guillain-Barré-Syndrom, aseptischer Meningitis und

Grand-mal Epilepsie sind beschrieben worden.'' 2

2.1.5 Haemophilus influenzae Typ b

Bei Neugeborenen erfolgen drei Injektionen (wenn mdglich mit dem gleichen Trégerprotein),
bei Kindern ab 12 Monaten ist eine einmalige Impfung ausreichend. Ab einem Alter von fiinf
Jahren ist die Impfung nur in Ausnahmefillen indiziert (z.B. bei funktioneller bzw.
anatomischer Asplenie)'’. Innerhalb von 24 Stunden nach der Impfung treten milde,
voriibergehende Lokalreaktionen auf, selten gibt es systemische Reaktionen (2%). Schwere
Nebenwirkungen sind duBlerst selten und machen die Hib Impfung zu einer der sichersten

aktuellen Impfung.'?

2.1.6 Masern-Mumps-Roételn (MMR)

Fiir die MMR Impfung steht ein Kombinationsimpfstoff zur Verfiigung. Die Erstimpfung wird
im Alter von 11- 14 Monaten, die Auffrischimpfung bis zum Ende des zweiten Lebensjahres

durchgefithrt. Bei Madchen wird mit der zweiten Impfung auch der Schutz vor einer

11
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Rotelnembryopathie gesichert. Die MMR Impfung kann in jedem Alter erfolgen. Sie wird
allen ungeimpften bzw. empfinglichen Personen, die in Einrichtungen der Pédiatrie, in
Kinderheimen oder mit Kindern im Vorschulalter arbeiten, sowie seronegativen Frauen mit

Kinderwunsch empfohlen'’

. Als Nebenwirkungen treten leichte, voriibergehende lokale
Reaktionen auf, in 5- 15% der Félle ist mit Fieber zu rechnen. Im Zusammenhang mit der
MMR Impfung wurde liber Fille von Enzephalitis, Thrombozytopenie und sehr seltenen

anapyhlaktischen Reaktionen berichtet."

2.1.7 Poliomyelitis

Fir die Poliomyelitis Impfung stehen zwei Impfstoffe zur Verfiigung: der orale Polio
Lebendimpfstoff (OPV) und der inaktivierte Polioimpfstoff (IPV). Der OPV- Impfstoff wird
wegen des Risikos einer vakzine-assoziierten paralytischen Poliomyelitis (VAPP) in
Deutschland nicht mehr empfohlen. In einigen Léndern, vor allem Polioendemiegebieten,
wird die Schluckimpfung weiter verwendet. Eine mit OPV begonnene Grundimmunisierung
sollte mit IPV fortgesetzt werden.'® Nach der Grundimmunisierung (1., 4., und 11.- 14.
Monat) kommt es in iiber 95% zur Bildung von humoralen Antikdrpern gegen alle drei
Serotypen. Der Impfschutz hilt mindestens 10 Jahre an. Lokale Nebenwirkungen sind haufig
und &duBlern sich in leichten Schwellungen oder Roétungen (25%), 5% geben einen
Temperaturanstieg an. Bisher wurden keine schweren Reaktionen beobachtet. Eine

Kontraindikation besteht bei Allergie auf Streptomycin und Neomycin.'' 2

2.1.8 Pneumokokken

Streptococcus pneumoniae (Pneumokokken) kann anhand seiner Polysaccharidkapsel in 90
Untertypen eingeteilt werden, die unterschiedlich hdufig zu invasiver (Pneumonie, Meningitis
oder febriler Bakteriaemie) oder nicht-invasiver Pneumokokkeninfektion (Otitis media,
Sinusitis oder Bronchitits) fithren. 5- 10% der gesunden Erwachsene und 20- 40% der Kinder
tragen Pneumokokken in der normalen Nasopharynxflora. Vor allem in Entwicklungsldndern
sterben pro Jahr ca. eine Million Kinder an einer Pneumokokkeninfektion, 100 von 100 000
Erwachsenen erkranken jdhrlich in Europa und den USA. Bei der Therapie ist Penicillin

immer noch Mittel der ersten Wahl, eine ansteigende Resistenzrate ist zu beobachten.
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Die Impfung ist bei allen Personen iiber 60 Jahren, sowie bei Kindern ab zwei Jahren mit
chronischen Lungen- und Herzkrankheiten, nach Splenektomie, angeborenem oder
erworbenen Immunmangel und himatologischen Erkrankungen indiziert."* Der aktuelle
Impfstoff setzt sich aus 23 der héufigsten Serotypen zusammen, die fiir ca. 85- 90% der
Infektionen verantwortlich sind. 2- 3 Wochen nach der Impfung wird ein Impfschutz von 60-
70% erreicht, eine Auffrischimpfung wird im Abstand von 3- 5 Jahren empfohlen.'* Die
Pneumokokkenimpfung gilt generell als sicher. 50% der Geimpften haben milde, kurz
anhaltende lokale Symptome (Schmerzen, Rétung oder Schwellung), systemische und stérkere

Lokalreaktionen sind sehr selten.'”

2.19 Influenza

Das Influenzavirus aus der Familie der Orthomyxoviridae kann in 3 Subtypen eingeteilt
werden (A, B und C), wobei Typ A der hauptsichliche Verursacher wiederkehrender
Epidemien und weltweiter Pandemien ist. Typ B-Infektionen fithren eher zu lokalen
Ausbriichen (nur gelegentlich schwere Epidemien wie Typ A); Typ C verursacht leichte, nur
sporadische Krankheitssymptome. In den gemiBigten Zonen tritt Influenza vor allem im
Winter auf, in den Tropen ganzjéhrig. Die Infektionsraten sind unter Kindern am hdchsten, die
Morbiditit und Mortalitit ist allerdings unter den Risikogruppen (Personen ilter als 60 Jahre,
sowie Kinder oder Erwachsene mit chronischen Lungen-, Herz-, Kreislauf- und
Stoffwechselerkrankungen) hoher. Das Influenzavirus ist genetisch instabil, durch Mutationen
und Neukombinationen kommt es zur Bildung von neuen Varianten und Subtypen. Da die
Immunitét gegen das Virus subtypenspezifisch ist, wird die Impfung jedes Jahr auf die aktuell
vorhandenen Subtypen abgestimmt.

Alle drei aktuell vorhandenen Impfungen zeigen die gleiche Effektivitit, der
Ganzzellimpfstoff zeigt etwas mehr Nebenwirkungen, als die Impfstoffe aus Teilen oder
Subunits des Influenzavirus. Bei gesunden Erwachsenen wird durch die Impfung 50- 80% der
klinischen Influenza verhindert, in Risikogruppen reduzieren sich schwere Komplikationen
oder Todesfille um 70- 80%." In 10- 64% treten leichte Schmerzen an der Injektionsstelle
auf, die innerhalb von drei Tagen wieder abklingen. Sehr selten wurden Fille von

anaphylaktischen Reaktionen und Guillain-Barré Syndrom beschrieben. '

13
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2.2 Empfohlene Impfungen

Die folgenden Impfungen gehoren nicht zu den Routineimpfungen. In jedem individuellen
Fall sind Erkrankungsrisiko und Nutzen abzuwigen. Auf die, fiir diese Studie nicht relevanten
Impfungen (2.2.7.- 2.2.12.), wird in diesem Rahmen nur kurz eingegangen. Die geographische

Verbreitung einiger Infektionskrankheiten wird graphisch dargestellt.

2.2.1 Typhus

Typhus ist eine schwere febrile Allgemeininfektion, die durch das Bakterium Salmonella
enterica typhi verursacht wird. Die Ansteckung erfolgt auf dem fakal- oralem Weg durch
infiziertes Wasser oder Lebensmittel (oftmals durch mangelnde Hygiene). Der Mensch ist das
einzige Erregerreservoir. Nach einer Inkubationszeit von 5- 21 Tagen treten Miidigkeit,
Kopfschmerzen, abdominelle Schmerzen, Hautroseolen und Fieber auf. Bei schweren
Krankheitsverldufen konnen sich Delirien, intestinale Perforationen und Haemorrhagien bis

hin zum Tod entwickeln'® !’

. Therapiert wird, nach zunehmenden Resistenzen gegen
Ampicillin und Cotrimoxazol, mit Chinolonen und Cephalosporinen der 3. Generation.'” Nach
WHO Schitzungen ist die weltweite Inzidenz von Typhus 0.3%, dies entspricht 16 Millionen
Erkrankungsfille, davon ca. 600 000 mit todlichem Verlauf. Die ,,overall fatility rate liegt bei
4%, ca. 1- 4% der Patienten bleiben iiber Monate bis Jahre chronische Triger' . Die jdhrliche
Inzidenz in Europa, Japan und den USA liegt bei ca. 0.24- 3.7 Félle pro 100 000 Einwohner
pro Jahr'®, bei Reisen in Entwicklungsldndern muss von einer hoheren Rate ausgegangen
werden (0.1- 81 Fille pro 100 000 Reisenden)'’. Impfungen sind bei Reisen auf den indischen
Subkontinent und anderen ,low-income countries* (Siid- Ostasien, Afrika, Zentral- und

Stidamerika) sinnvoll'® '’

(s. Abbildung 1); vor allem bei lingerem Aufenthalt, Reisen abseits
der Touristenpfade und Personen mit Achlorhydrie. Weitere Risikofaktoren einer

Typhusinfektion sind Alter des Reisenden und die Reisezeit'®.

Aktuell finden drei Impfstoffe Verwendung:

Die Vi Polysaccharid Impfung besteht aus gereinigtem Vi Polysaccharid von S. typhi und
wird intramuskuldr verabreicht (25pg gereinigtes Polysaccharid). Der Impfschutz beginnt
sieben Tage nach der Impfung und erreicht Schutzraten von 55- 75%'' ' ?°. Nach drei Jahren

wird eine Auffrischimpfung empfohlen. Die Impfung kann bei Kindern ab zwei Jahren
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eingesetzt werden. Lokale Reaktionen an der Injektionsstelle wie Schmerzen, Rétung und
Schwellung sind relativ hiufig (3- 96.9%), gelegentlich finden sich systemische
Nebenwirkungen wie Fieber (0- 3.1%) und Kopfschmerzen (1.5- 16.5%)'2 1617 21 2 Dje
Nebenwirkungen sind im Allgemeinen nicht ldnger als 48 Stunden anhaltend.
Kontraindikationen sind nicht bekannt, bei einer fritheren Unvertraglichkeitsreaktion gegen

720 Bei Schwangeren wird

2022

Impfstoffkomponenten sollte nicht mehr geimpft werden
empfohlen, wegen unzureichender Erfahrung, die Indikation streng zu stellen™ “*. Die Typhus
Vi Impfung kann gleichzeitig mit anderen Impfungen verabreicht werden (z.B. Gelbfieber und
Hepatitis A). AuBer einer schweren Reaktion auf Impfstofftkomponenten gibt es dafiir
ebenfalls keine Kontraindikationen'’.

Der Ty 21a Impfstoff besteht aus einer avirulenten, immunogenen Mutante eines attenuierten
Stammes der Salmonella typhi (Ty 21a). Die Wirksamkeit der Impfung ist dosis- und
intervallabhéngig: die Kapseln werden am 1., 3. und 5. Tag niichtern eine Stunde vor dem
Essen eingenommen. Der Impfschutz wird sieben Tage nach der letzten Einnahme erreicht.
Fiir Personen, die in Endemiegebieten leben, wird eine Auffrischung nach drei Jahren
empfohlen (bei Personen in Nichtendemiegebieten nach einem Jahr). Es werden
unterschiedliche Schutzraten fiir die Impfung angegeben (33- 96%)."" ' Die Impfung sollte
bei Kindern erst ab 2- 6 Jahren verwendet werden'’ 2°. Mit anderen Impfungen kann Ty 21a
kombiniert werden (auch Lebendimpfstoffe wie Polio, Gelbfieber, Cholera oder MMR).
Proguanil und Antibiotika sollten drei Tage vor bis drei Tage nach der Einnahme vermieden
werden, da sie die Bildung des Impfschutzes beeintrichtigen konnen. Kontraindikationen
bestehen bei akuten Darminfektionen und, mangels Erfahrung, wahrend Schwangerschaft und

17 20

Stillzeit. Insgesamt ist Ty 21a sehr gut vertrdglich: 0.1- 1.5% berichten von Erbrechen,

0.03- 6.4% von Nausea oder Bauchschmerzen'' 2°2!,

Der Ganzzell Totimpfstoff (TAB) (bestehend aus durch Hitze und Phenol inaktivierten
Bakterien) ist in einigen Lidndern noch in Gebrauch. Verabreicht wird er in zwei
intramuskuldren Injektionen im Abstand von vier Wochen, eine Auffrischung wird alle drei
Jahre empfohlen. Es wird ein Impfschutz von 42- 94% erreicht. Héufig treten lokale
Reaktionen und systemische Nebenwirkungen auf, Fieber wird in 9- 34% der Fille
beobachtet. TAB wurde weitgehend durch die besser vertraglichen Impfstoffe (Ty21a und Vi
Polysaccharid Impfung) abgelost. Kontraindikation besteht bei einer fritheren

Unvertriglichkeitsreaktion.'" 72
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Derzeit stehen zwei Kombinationsimpfstoffe Typhus/ Hepatitis A zur Verfiigung: Viatim®
(Avaxim/ Typhim Vi) von Aventis Pasteur MSD und Hepatyrix® (Havrix 1440/ Typhim Vi)
von GlaxoSmithKline. Beide Kombinationsimpfungen haben eine mit den jeweiligen
Einzelimpfungen vergleichbar gute Immunogenitit und Tolerabilitdt.® ©” % Dabei zeigt
Viatim® im Vergleich zu Hepatyrix® mehr lokale Nebenwirkungen, erreicht jedoch eine
schnellere Immunantwort mit hoheren Antikdrpertitern fiir beide Antigene’. Viatim® und
Hepatyrix® bilden eine Alternative fiir Reisende, die sowohl eine Typhus- als auch eine
Hepatitis A Impfung bendtigen. Bessere lokale Vertrdglichkeit (Hepatyrix®) ist gegen eine

schnellere Immunantwort (Viatim®) abzuwigen.

Abbildung 1: Geographische Verbreitung von Typhus
Quelle: H.D. Nothdurft, Abteilung fiir Infektions- und Tropenmedizin,
Klinikum Innenstadt der Ludwig-Maximilian-Universitat Munchen, 2004

Endemisches Auftreten ¥ ‘,"
[ Endemo-epidemisches Aufireten
B sporadisches Aufireten
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2.2.2 Hepatitis A

Hepatitis A ist eine akute, normalerweise selbstlimitierende Infektion der Leber mit dem
Hepatitis A Virus (HAV aus der Familie der Picornaviridae). Sie ist die unter Reisenden am
meisten verbreitete, durch Impfung vermeidbare, Erkrankung® *. Der Mensch ist das einzige
Erregerreservoir. Ubertragen wird das Virus durch direkten Kontakt mit einer infizierten
Person, sowie fikal- oral iiber kontaminiertes Wasser und Essen. Nach einer Inkubationszeit
von durchschnittlich 28 Tagen (15- 50 Tagen) treten vor allem gastrointestinale Symptome
auf (Appetitlosigkeit, Diarrho, Erbrechen und Schwindel), auch grippedhnliche Symptome
wie Fieber und Kopfschmerzen sind hiufig. In akuten Féllen findet sich ein Ikterus. Das
Risiko einer symptomatischen Infektion ist direkt mit dem Alter korreliert, bei Kindern unter
6 Jahren ist die HAV- Infektion in der Regel asymptomatisch (nur bei 10% kommt es zu
einem Ikterus), dltere Kinder und Erwachsenen zeigen normalerweise eine klinische

Symptomatik (mehr als 70% mit Ikterus)> ** *°

. Es gibt keine chronische Hepatitis A
Infektion, aber 10% der Erkrankten zeigen lang anhaltende oder wiederkehrende Symptome
iiber 6- 9 Monate®*. Nach einer Infektion besteht lebenslange Immunitit®. Eine spezielle
antivirale Therapie ist noch nicht verfiigbar.

Weltweit werden tiber 1.4 Millionen klinische Félle von HAV berichtet, die geschitzte Anzahl
liegt 3- 4mal hoher. Die Inzidenz in Nordamerika und Europa ist gering, im siidlichen
Mittelmeerraum ist Hepatitis A gering endemisch. In Siidamerika, Afrika und Asien besteht
ein méBiges bis hohes Risiko sich mit Hepatitis A zu infizieren (weltweite Verteilung® ?° s.
Abbildung 2). In Gebieten mit geringer Endemie von Hepatitis A treten normalerweise
vereinzelt klinische Félle auf. In Hochendemiegebieten werden die meisten Personen wéhrend
ihrer frilhen Kindheit mit Hepatitis A infiziert, die Infektion bleibt jedoch meist
asymptomatisch®. Die Morbiditit nicht- immuner Reisenden wird mit 3- 20 pro 1000, die
Mortalitit mit 0.3- 2 pro 100 000 angegeben. Normalerweise ist die ,,case fatility rate niedrig
(0.3%), bei Personen ilter als 50 Jahren steigt sie jedoch auf 1.8% an?* Die
Wabhrscheinlichkeit einer HAV- Infektion betrdgt in Risikogebieten 0.7- 5 pro 1000 pro
Woche Aufenthalt (abhidngig von hygienischen Verhéltnissen). Im Vergleich zu anderen
Reisekrankheiten ist Hepatitis A 1000mal hdufiger als Cholera und 100mal haufiger als
Typhus™. Das Risiko sich mit Hepatitis A zu infizieren ist abhéngig von der Aufenthaltsdauer,

dem personlichen Immunstatus, dem Verhalten des Reisenden und der Inzidenz von Hepatitis

A im Reiseland.”***
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Aktuell sind vier inaktivierte Impfungen gegen Hepatitis A erhiéltlich, alle sind sicher und
effektiv mit lang anhaltender Immunitét. Keine der Impfungen ist fiir Kinder unter einem Jahr
zugelassen. Es erfolgen zwei i.m.- Injektionen im Abstand von 6- 18 Monaten. Die Hepatitis
A Impfung sollte mindestens vier Wochen vor Reiseantritt verabreicht werden, um
ausreichende Antikorpertiter zu gewihrleisten. Die Schutzwirkung von 100% nach der ersten
Impfung wird durch eine Booster-Impfung auf bis zu 8 Jahre verldngert.” **

Bis zu 50% der Geimpften berichten von lokalen Reaktionen (R&tung, Schwellung und
Schmerzen an der Injektionsstelle), schwere Nebenwirkungen sind jedoch bisher nicht

bekannt'? >

. Kontraindikation besteht bei bekannter Allergie auf Impfstoffkomponenten, bei
Schwangerschaft sollte das Risiko gut abgewogen werden.

Die gleichzeitige Applikation mit anderen Impfungen beeintrichtigt weder die Tolerabilitdt
noch die Effektivitdt; auch die gleichzeitige Verabreichung von Immunglobulinen scheint die
Antikorperbildung nicht zu behindern”. In den USA wird die zusitzliche Gabe von
Immunglobulinen bei einer Reise in Endemiegebiete empfohlen, wenn zwischen Impfung und

Reise weniger als vier Wochen liegen™, der Nutzen ist jedoch umstritten®’.

Abbildung 2: Geographische Verbreitung von Hepatitis A, Quelle WHO 2002

Hepatitis A, 2002
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2.2.3 Hepatitis B

Die Inzidenz, Indikation und Nebenwirkungsraten der Hepatitis B Impfung sind bereits unter
2.1.4. beschrieben worden. Durch die dhnliche geographische Verteilung von Hepatitis A (s.
Abbildung 2) und Hepatitis B (s. Abbildung 3) kann eine kombinierte Impfung abhéngig vom
Reiseziel eine Alternative darstellen. Statt 5- 6 sind nur noch drei Injektionen (0, 1 und 6
Monate) notwendig, um einen Impfschutz gegen beide Viren zu erhalten. Daraus resultieren
sowohl eine hohere Compliance als auch geringere Kosten."> **

Twinrix® ist fir Personen iiber 18 Jahren zugelassen™, fiir Kinder gibt es entsprechende
Kombinationsimpfungen (Twinrix Pediatric®, Ambirix®)%.  Sie zeigt eine gute
Vertriglichkeit; lokale sowie systemische Nebenwirkungen treten nicht hiufiger als bei den
Hepatitis A- und Hepatitis B- Einzelimpfungen auf. Die Immunogenitit der kombinierten
Hepatitis AB- Impfung entspricht den Einzelimpfungen'® *® %. Einzelne Studien haben bei der
Kombinationsimpfung hohere Anti-HAV- und Anti-HBs- AntikOrpertiter gezeigt, deren

Ursache noch diskutiert wird"> %,

Abbildung 3: Geographische Verbreitung von Hepatitis B, Quelle WHO 2002

Hepatitis B, 2002
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2.2.4 Japanische Enzephalitis

Der Erreger der Japanischen Enzephalitis gehdrt zur Gruppe der Flaviviren. Ubertragen wird
er hauptsichlich durch Culex Moskitos (Hauptvektor Culex tritaeniorhynicus), einer
ornithophilen Moskitoart, die hauptsidchlich bei Vogeln aber auch bei anderen Tieren sowie
dem Menschen (der ein zufélliger Wirt fiir das Virus darstellt) Blut saugt. Culex Moskitos
sind hauptsdchlich nachtaktiv und kommen vor allem in ldndlichen Gebieten vor. Durch die
zunehmende Urbanisierung finden sich auch an den Stadtgrenzen Fille von Japanischer
Enzephalitis. Das Virus wird in den meisten Gebieten Asiens libertragen (s. Abbildung 4). Die
Gefahr, sich mit Japanischer Enzephalitis anzustecken, ist sehr gering und liegt ca. bei
1:1000000. Bei einer Woche Aufenthalt in einem Risikogebiet geht man von 1: 5000- 20000
Fillen aus. Das Infektionsrisiko ist schwer zu kalkulieren, da auch in Gebieten, die als
unbedenklich galten, bei Touristen Fille von Japanischer Enzephalitis aufgetreten sind (z.B. in
Bali, Nepal).”® Nur ein kleiner Teil der Infizierten entwickelt eine symptomatische
Erkrankung (1: 20- 1000 entwickeln eine Enzephalitis). Die Krankheitssymptome treten nach
einer Inkubationszeit von 5- 15 Tagen auf, mit Fieber, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen
und neurologischen Symptomen, z.B. Meningismus, Ldhmungen, Verwirrung,
Parkinsonismus, Koma und epileptischen Anféllen. Etwa 30% der Patienten versterben, 50%
der Uberlebenden behalten bleibende neurologische Defizite. Wie bei Gelbfieber ist auch bei

der Japanischen Enzephalitis keine spezifische Therapie bekannt.*® !

Weltweit sind drei verschiedene Impfungen erhéltlich, in Deutschland ist jedoch keiner der
Impfstoffe offiziell zugelassen. Fiir Reisende steht nur der inaktivierte JE-VAX® Impfstoff
(von dem Research Foundation for Microbial Diseases of Osaka University, Japan, BIKEN)
aus inokuliertem Mausehirn zur Verfiigung®®, der in Deutschland auf individueller Basis
bezogen werden kann®. Die Impfung wird bei einem Aufenthalt von mehr als 30 Tagen in
einem Endemiegebiet, oder unter 30 Tagen in einem Epidemiegebiet empfohlen.
Kontraindikationen bestehen fiir Personen mit bekannter Allergie gegen die Impfung, wihrend
der Schwangerschaft und fiir Kinder unter einem Jahr.

Der JE-VAX® Impfstoff wird am Tag 0, 7 und 30 mit jeweils 1.0ml subkutan injiziert. Damit
wird eine Serokonversion von nahezu 100% erreicht. Bei persistierender Exposition wird eine
Auffrischungsimpfung nach 2- 4 Jahren empfohlen.'' *° Leichte lokale Reaktionen (Rotung
oder Schwellung) werden von ca. 20% der Patienten beobachtet, systemische

Nebenwirkungen (Fieber, Kopfschmerzen, Schwindel, Myalgien, Ubelkeit oder abdominelle
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Schmerzen) geben ca. 10% der Patienten an. Sehr selten treten neurologische (1- 2.3 pro
1000000 Injektionen) und allergische (100- 6400 pro 1000000) Reaktionen auf, wobei sich
diese bis zu zwei Wochen nach der Impfung als generalisierte Urtikaria oder Angioddeme

3031 Deshalb sollte sich der Reisende bis 10 Tage nach der Impfung in

manifestieren konnen
Reichweite einer medizinischer Versorgung aufhalten®’ **. Da die Japanische Enzephalitis eine
relativ seltene Krankheit ist, miissen das Risiko einer Infektion und das Risiko von

Impfreaktionen gut gegeneinander abgewogen werden™.

Abbildung 4. Geographische Verbreitung von Japanischer Enzephalitis, Quelle WHO 2002

Japanese encephalitis, 2002
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2.2.5 Meningokokken Meningitis (individueller Schutz)

Impfempfehlung fiir individuellen Schutz bei Reisen in den afrikanischen Meningitisgiirtel,
und in aktuelle Endemiegebiete.

(s. Pflichtimpfungen 2.3.2.)

2.2.6 Gelbfieber (individueller Schutz)

Die Gelbfieberimpfung wird bei Reisen in aktuelle Gelbfieberendemiegebiete, in den
afrikanischen Gelbfiebergiirtel und nach Mittel- und Siidamerika empfohlen. Eine aktuelle
Liste der Linder fiir die Impfempfehlungen bestehen, findet sich auf den Seiten der WHO.’

(s. Pflichtimpfungen 2.3.1.)

2.2.7 Cholera

Cholera wird von Vibrio Cholerae Serogruppe 01 oder 0139 verursacht, derzeit werden die
meisten Félle vom Biotyp El Tor hervorgerufen. Cholera kann in allen Regionen der Welt
auftreten, wobei es hauptsichlich bei schlechten hygienischen Verhiltnissen zu Ausbriichen
kommt. Die meisten Félle finden sich in Afrika, Asien und Siidamerika. Auch in Europa,
Australien und den USA treten vereinzelte, zum Teil importierte Falle auf.>* Der Mensch ist
der cinzige natiirliche Wirt fir Vibrio Cholera, das iiber kontaminiertes Wasser oder
Lebensmittel iibertragen wird. Die Krankheit kann sowohl symptomlos als auch mit nur
leichten Symptomen bei (teil-) immunen Personen verlaufen, fulminante Verldufe mit letalem
Ausgang (Cholera gravis) sind bei nicht immunkompetenten Personen beschrieben. Ohne
Therapie versterben 20- 50% (bei Cholera gravis 70- 100%); mit ausreichender
Rehydrierungstherapie lidsst sich die Mortalitdt auf unter 1% absenken. Zur weltweiten
Inzidenz gibt es keine genauen Angaben, die Anzahl wird auf 5- 7 Millionen Félle jéhrlich
geschitzt, wovon mehr als 100 000 tédlich enden. Die Gefahr fiir den Reisenden eine
Cholerainfektion in einem Entwicklungsland zu erleiden ist relativ gering und betragt 0.001-
0.01% pro Aufenthaltsmonat. Das Risiko kann durch einfache Vorsichtsmassregeln bei

Getrinken und Essen deutlich verringert werden. '
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Derzeit gibt es drei kommerziell verfiigbare Impfstoffe®® *°:

Die parenterale, phenol-inaktivierte Impfung bietet einen Impfschutz von 50% {iber 3- 6
Monate. Wegen schlechter Vertriglichkeit wird sie wenig empfohlen.

Der oraler Ganzzell- Totimpfstoff WC-rBS (Europa und Kanada) enthélt tote Ganzzellen von
V. cholerae 01 und eine rekombinierte B-Untergruppe des Choleratoxins. Das empfohlene
Schema sieht zwei Dosen im Abstand von 10- 14 Tagen vor. Innerhalb von acht Tagen nach
der zweiten Dosis wird eine Effektivitit von 50- 60% erreicht, der Schutz besteht fiir
mindestens drei Jahre. Die Impfung wird generell gut vertragen, gelegentlich ist mit
gastrointestinalen Storungen zu rechnen. Als einzige Kontraindikation gilt eine bekannte
Unvertrdglichkeit gegen Impfstoffkomponenten.

Der orale attentuierte Lebendimpfstoff CVD 103-HgR (Kanada, Stidamerika, Europa) steht
seit 1994 zur Verfiigung. Ausfiihrliche Studien in Afrika, Asien und Lateinamerika haben eine
gute Immunitdt und Sicherheit des Impfstoffes gezeigt. Es erfolgt eine einmalige Impfung, die
nach acht Tagen ihren Schutz erreicht. Sie zeigt fiir mindestens sechs Monate eine hohe
Effektivitit (80%) gegen V. cholerae (El Tor oder klassischer Biotyp). In 2% der Falle finden
sich leichte Diarrhden, vereinzelt wurden Schwindel oder abdominelle Krampfe beobachtet.
Schwere Nebenwirkungen traten nicht auf. Auch bei dieser Impfung ist eine bekannte
Uberempfindlichkeit gegen Impfstoffkomponenten die einzige Kontraindikation.

Bisher gibt es keine Impfung gegen den Serotyp 0139, es wurde jedoch bereits ein bivalenter
Ganzzellimpfstoft (biv-WC, gegen Serogruppe 01 und 0139) entwickelt, der in Studien

getestet wird”.

2.2.8 Tollwut

Der Erreger der viralen Zoonose ist das Tollwut- oder Rabiesvirus (aus der Familie der
Rhabdoviren), das durch einen Biss eines infizierten Tieres, oder durch infektidsen Speichel,
der auf eine Schiirf- oder Kratzwunde oder Schleimhiute gelangt, libertragen wird. Das
wichtigste Erregerreservoir bilden Hunde. Weltweit sterben ca. 50 000 Menschen an Tollwut,
davon mehr als 99% in tropischen Entwicklungsldndern. Vor allem Kinder im Alter von 5- 15
Jahren sind gefdhrdet. Unter den Infektionskrankheiten gilt Tollwut als die zehnthdufigste
Todesursache. Die Impfung wird fiir alle Personen empfohlen, die in Hochrisikogebieten
leben, dorthin reisen, oder die aufgrund ihrer Arbeit einem héheren Infektionsrisiko ausgesetzt

sind. Derzeit sind mehrere effektive Impfungen weltweit erhaltlich.*
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Der ,,nerve tissue vaccine Impfstoff wird wegen seinen hohen Nebenwirkungsraten nicht zur
pra-expositioneller Impfung empfohlen, aufgrund der geringeren Kosten jedoch in
Entwicklungsldndern noch eingesetzt. Es gibt mehrere ,,moderne* Impfungen, den ,,vero cell
rabies Impfstoff und den PCE Impfstoff (purified chick embryo cell vaccine), die empfohlen
werden. Sie zeigen vergleichbare FEigenschaften (gute Vertraglichkeit, nur leichte,
voriibergehende Nebenwirkungen und gute Effektivitidt) wie der HDI (Human diploid cell)
Impfstoff. Die pri-expositionelle Prophylaxe besteht aus drei Impfungen (Tag 0, 7, 28), einer
Auffrischimpfung nach einem Jahr, danach alle 2- 5 Jahre, oder bei einem Antikorpertiter
unter 0.5IU/ml. Bei der post-expositionellen Behandlung wird abhingig vom Tollwutrisiko
des Gebietes, dem Impfstatus des Patienten und der Schwere der Verletzung eine Impfung und
wenn notig zusidtzlich Tollwutimmunglobulin verabreicht; jahrlich bei ca. 10 Millionen
Personen weltweit. Tritt eine allergische Reaktion auf, kann die post-expositionelle Impfung
mit einem anderen ,,modernen” Impfstoff weitergefiihrt werden. Schwangerschaft stellt

hierbei keine Kontraindikation dar.'® >

229 FSME

Die Frithsommer- Meningoenzephalitis wird durch ein neurotropes Virus aus der Familie der
Flaviviridae hervorgerufen. Auf den Menschen wird das Virus durch den Biss einer Zecke der
Gattung Ixodes ricinus iibertragen. Das Virus kommt nur in bestimmten Regionen
(Deutschland, Osterreich, Schweiz, Ungarn, Tschechei, Slowakei und Finnland) vor (s.
Abbildung 5). Nach einer Inkubationszeit von 7- 14 Tagen kommt es zu unspezifischen
Allgemeinsymptomen mit Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen, die 1- 8 Tage andauern
konnen. Die zweite Phase mit zerebraler Symptomatik folgt nach einem fieberfreiem Intervall
von mehreren (1- 20) Tagen mit hohem Fieber und haufig einer Meningitis. Bei der Mehrheit
verlauft die Erkrankung inapparent, bei 30- 40% zeigt sich die erste Krankheitsphase, bei rund
10% findet sich das voll ausgebildete Krankheitsbild. 1% der Erkrankten behélt bleibende
Schéden, in 0.1% nimmt die Krankheit einen tédlichen Verlauf. Eine spezifische Therapie gibt
es nicht, die Behandlung erfolgt symptomatisch.

Eine Moglichkeit der Prophylaxe bietet die aktive Immunisierung. Diese wird mit dem FSME-
Totimpfstoff durchgefiihrt. Dazu ist eine Grundimmunisierung (drei Injektionen: Tag 0, nach
2- 4 Wochen und nach 9- 12 Monaten) erforderlich, die Auffrischimpfung erfolgt nach drei

Jahren. Ein Impfschutz wird frithestens 14 Tage nach der zweiten Impfung erreicht, die
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Schutzrate nach drei Impfungen betrégt nahezu 100%. Spezielle Kontraindikationen sind nicht
bekannt. Lokale Nebenwirkungen wie Schmerzen, Schwellungen und Rétungen treten etwas
hiufiger als nach anderen Totimpfstoffen auf, Allgemeinbeschwerden wie Kopf- und
Gliederschmerzen, Fieber oder gastrointestinale Symptome werden bei ca. 10% der

Geimpften beobachtet."!

Abbildung 5: Geographische Verbreitung von FSME in Europa
Quelle H.D. Nothdurft, Abteilung flr Infektions- und Tropenmedizin,

Klinikum Innenstadt der Ludwig-Maximilian-Universitat Minchen, 2004

Hochrisikogebiet

Geringes Infektionsrisiko

Endemiegebiet
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2.2.10 Tuberkulose (BCG)

Weltweit verursacht Mycobacterium tuberculosis 2.6 Millionen Todesféalle und 3.8 Millionen
Infektionen pro Jahr. In Deutschland wird die Impfung mit dem Lebendimpfstoff BCG nicht
empfohlen'®. Von der WHO wird die BCG Impfung fiir Kinder in Entwicklungslindern mit
hoher BCG Inzidenz empfohlen. Die Impfung sollte so bald wie mdglich nach der Geburt
streng intradermal injiziert werden, da die Erkrankung bei Kindern und Jugendlichen oft
schwerer als bei Erwachsenen verlduft. Eine Auffrischimpfung ist nicht nétig. Bei
symptomatischer HIV Infektion, Schwangerschaft oder einer Tuberkuloseinfektion in der
Anamnese ist die Impfung kontraindiziert. Es konnen Nebenwirkungen wie lokale Abszesse,

regionale Lymphadenitiden, bis hin zur disseminierten Erkrankung auftreten.’’

2.2.11 Pneumokokken

s. Standardimpfungen, 2.1.8.

2.2.12 Influenza

s. Standardimpfungen, 2.1.9.

2.3 Pflichtimpfungen

2.3.1 Gelbfieber

Gelbfieber ist ein himorrhagisches Fieber, das durch das Gelbfiebervirus (aus der Gruppe der
Flaviviren) ausgelost wird. Im urbanen Gebieten wird der Virus durch Aedes aegypti von
Mensch zu Mensch iibertragen, im Dschungel (Dschungelfieber) erfolgt die Ubertragung
durch verschiedene Moskitoarten von Affe zu Affe, selten vom Affen zum Menschen. Nach
einer Inkubationszeit von 3- 6 Tagen zeigt sich ein abrupter Krankheitsbeginn mit Fieber,
Muskelschmerzen, Kopfschmerzen und Ubelkeit. Bei der milden Verlaufsform tritt nach 3- 4
Tagen Besserung ein, in 15% kommt es zum Ubergang in die ,,toxische Phase mit Ikterus,
Nierenversagen und Hdmorrhagien. Die Hélfte der Patienten in der toxischen Phase versterben
innerhalb von 10- 14 Tagen. Noch gibt es fiir Gelbfieber keine spezielle Therapie.”® Weltweit
wird die Zahl der Gelbfieberfille pro Jahr auf 200 000 geschitzt, mit ca. 30 000 Todesféllen®”.
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Die Mortalitdtsrate (case fatality rate) betrdgt zwischen 20- 50%. Die Ansteckungsgefahr fiir
Reisende ist von der Jahreszeit, dem Reiseziel, der Dauer des Aufenthaltes und der aktuellen,
lokalen Ubertragungsrate abhiingig. Das geschitzte Risiko einer ungeimpften Person an
Gelbfieber zu erkranken oder an Gelbfieber zu sterben liegt pro Monat bei 1: 1000 bzw. 1:
5000 (bei einer 2-wochigen Reise 1: 2000 bzw. 1: 10 000)* *!. Gelbfieberendemiegebiete
finden sich in Afrika (im so genannten Gelbfiebergiirtel zwischen 16. nordlichen und 10.
stidlichen Breitengrad, s. Abbildung 6) und im tropischen Siidamerika (zwischen 10.
nérdlichen und 40. siidlichen Breitengrad)''. In Afrika tritt sowohl das urbane Gelbfieber als
auch das Dschungelfieber, in Siidamerika hauptsdchlich das Dschungelfieber auf. Das Risiko
an Gelbfieber zu erkranken oder zu versterben ist in Siidamerika ca. 10fach geringer als in
Afrika, was auf die geringere Infektionsraten beim Dschungelfieber und die hohere Immunitét
der Bevdlkerung zuriickzufiihren ist, dies jedoch abhidngig von der Jahreszeit und dem

40 41
genauen Ort. "

Die Impfung wird bei Reisen in bekannte Gelbfieberendemiegebieten
empfohlen und von einigen Staaten als Pflichtimpfung vorgeschrieben (s. aktuelle

Empfehlungen der WHO?).

Von der WHO steht ein anerkannter 17D Gelbfieberlebendimpfstoff zur Verfiigung. Dabei
handelt es sich um einen mehrfach attenuierten Wildtyp des Gelbfiebervirus, der von einem
1927 in Ghana isolierten Virus stammt. Die Impfung besteht aus einer einmaligen subkutanen
Injektion von 0.5ml 17D Gelbfiebervirus (auch i.m. moglich). Zehn Tage nach der Impfung
besteht ein 90%, nach 30 Tagen ein 99% Impfschutz. Trotz des vermutlich lebenslang
andauernden Impfschutzes, werden alle zehn Jahre Auffrischimpfungen empfohlen. Bisher
wurde noch kein Fall von sekundirem Versagen der Impfung festgestellt.*' Die
Gelbfieberimpfung darf nur in autorisierten Gelbfieberimpfstellen durchgefiihrt werden, muss
auf einem internationalen Impfzertifikat dokumentiert werden und wird erst zehn Tage nach
der Impfung giiltig. Sie kann gleichzeitig mit den meisten anderen Impfungen verabreicht
werden (Masern, BCG, Polio (inaktiviert/ oral), DPT, Meningokokken, Hepatitis B, Hepatitis
A, Cholera (oral) und Typhus (oral/ Injektion))” 1 Sofern Lebendimpfungen (Masern,
Mumps, Roteln) nicht gleichzeitig geimpft werden, sollten sie frithesten einen Monat vor bzw.
nach der Gelbfieberimpfung erfolgen. Die Vertriglichkeit der Gelbfieberimpfung ist sehr gut.
Innerhalb der ersten 3- 7 Tage treten bei 10- 30% der Geimpften leichte Allgemeinreaktionen
wie zB. leichtes Fieber, Kopfschmerzen, Ubelkeit oder Myalgien auf, schwere

Nebenwirkungen (allergische Reaktionen, Enzephalitis oder klinische Erkrankung) sind sehr
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41 42

selten®” Im Zeitraum 1996- 2001 wurden weltweit ca. 150 Millionen

Gelbfieberimpfdosen verwendet, im Zusammenhang damit sind sieben schwere Fille von
Nebenwirkungen, sechs davon mit Todesfolge beschrieben worden® ** #°

Vorfille behélt die WHO die Empfehlung zur Gelbfieberimpfung bei, die Indikation zur

. Trotz dieser

Impfung sollte jedoch genau gestellt werden™. Bei Allergie auf HithnereiweiB, Kindern jiinger
als 6 Monate, einem schwerem Immundefizit oder Schwangerschaft ist die Impfung
kontraindiziert. Personen d&lter als 65 Jahre scheinen ein erhohtes Risiko zu haben,

. . . . 41
Nebenwirkungen sowie schwere Impfreaktionen zu entwickeln.

Abbildung 6: Geographische Verbreitung von Gelbfieber, Quelle WHO 2002

Yellow fever, 2002

._/’6.1.
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2.3.2 Meningokokken Meningitis

Neisseria meningitides ist der einzige bakterielle Erreger von Meningitisepidemien. Aktuell
sind zwolf Serogruppen bekannt, davon kdnnen fiinf (A, B, C, Y und W-135) beim Menschen
invasive Erkrankungen hervorrufen®’ ***”** % Die Serogruppen sind weltweit unterschiedlich
verteilt: Typ B tritt hdufig in Europa auf, Typ A in Afrika (Sub- Sahara), Typ B, C und Y
kommen in den USA vor, und W-135 ist hauptsdchlich fiir Infektionen in Saudi Arabien
verantwortlich®” ** *° >, 90% der Infektionen lassen sich auf die Serogruppen A, B und C
zuriickfiihren. 5- 15% der Erwachsenen in Endemiegebieten sind asymptomatische Trager des
Bakteriums im Nasopharyngealraum. Die Ubertragung erfolgt als aerosol oder durch direkten
bzw. engen Kontakt. Ob die Krankheit ausbricht hingt vom Immunstatus, dem Alter, einer
funktionellen oder anatomischen Asplenie und bakteriellen Virulenzfaktoren ab*® **. Der
Mensch ist der einzige Wirt fiir N. meningitides. Nach einer Inkubationszeit von 2- 10 Tagen
treten Fieber, Nackensteifigkeit, Kopfschmerzen und Ubelkeit auf. 24- 48 Stunden nach
Beginn der Symptome versterben 5- 10% der Patienten, etwa 10- 20% der Uberlebenden

behalten neurologische Defizite.** ** > * !

Zur Therapie der Meningokokken Meningitis
stehen verschiedene Antibiotika zur Verfiigung, es bleibt aber selbst bei adaequater
medizinischer Versorgung eine hohe ,,case fatility rate von 5- 15% bestehen®’. Weltweit wird
die Inzidenz der Meningokokken Meningitis auf mehr als 100 000 Fille pro Jahr geschatzt.
Die Impfempfehlung gilt fiir den Meningitisgiirtel in Afrika (s. Abbildung 7), sowie fiir
Reisen in Gebiete mit aktuellen Epidemien (s. aktuelle Impfempfehlungen der WHO?). Fiir
Pilgerreisen (Haij) nach Saudi Arabien und fiir Umrah ist mindestens 10 Tage vor der Einreise
eine Impfung mit dem quadrivalenten Polysaccharidimpfstoff vorgeschrieben.® *¢ *° Fiir

Reisende ist das Risiko sich mit N. meningitides zu infizieren generell gering. Es nimmt mit

der Dauer des Aufenthaltes und der Intensitit der Kontakte zur Lokalbevolkerung zu.

Aktuell sind verschiedene Impfstoffe im Handel: hierbei handelt es sich um einen auf
serogruppenspezifischen Kapselpolysacchariden basierender Grundimpfstoff, der monovalent
(A oder C), bivalent (A und C) oder quadrivalent (A, C, Y, W-135) verfiigbar ist.'" ***® Diese
Impfstoffe sind sehr sicher und signifikante systemische Nebenwirkungen sind sehr selten.
Am hdufigsten werden 1- 2 Tage anhaltende Erythema und leichte Schmerzen an der
Injektionsstelle beobachtet, in 1- 4% der Félle findet sich Fieber iiber 38.5°C. Zwischen den
bi- und den tetravalenten Polysaccharidimpfstoffen wurde kein Unterschied in der Sicherheit

oder Reaktogenitit festgestellt. Bei Erwachsenen und Kindern élter als zwei Jahre entwickelt
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sich 10- 14 Tage nach der subkutanen Injektion in 85- 100% eine effektive Immunitét. Die
Auffrischimpfung wird nach drei Jahren empfohlen. Eine Kontraindikation fiir die Impfung
besteht, wenn auf eine frithere Impfung schwere Unvertraglichkeitsreaktionen aufgetreten
sind.*’

Die Gruppe B- Polysaccharidimpfung ist wenig immunogen, was auf eine Ahnlichkeit mit
Antigenen des ZNS zuriickgefiihrt wird. Eine konjugierte Serogruppe C Impfung wird bereits
in England verwendet und hat gute Vertraglichkeit sowie Immunogenitét (auch bei Kindern
unter zwei Jahren) gezeigt. Auch wenn Langzeitstudien noch ausstehen, sind ausreichende

Antikorpertiter iiber mehrere Jahre nachweisbar.*’

Abbildung 7: Meningokokkenglrtel Afrika, Quelle WHO 1998

GAMBIA
GUINEA-BISSAL
GLUINES,

Sourcae: WHO, 1938

30



N. Borner Tolerabilitat von Impfstoffkombinationen bei der Immunisierung von Reisenden

3 Methodik

3.1 Studiendesign und Patientenauswahl

Die prospektive Studie wurde im Zeitraum zwischen Oktober 2000 und Juli 2001 in der
Impfsprechstunde der Abteilung fiir Infektions- und Tropenmedizin des Klinikums Innenstadt
der Ludwig-Maximilian-Universitit durchgefiihrt. Studienteilnehmer wurden unter den, sich
zur Reiseberatung und Reiseimpfung vorstellenden, gesunden Reisenden rekrutiert. Personen,
die jlinger als 18 Jahre waren, die innerhalb zwei Wochen vor ihrem Besuch in der
Impfsprechstunde Impfungen erhalten hatten, die beabsichtigten ldnger als zwei Monate oder
innerhalb der folgenden zehn Tage nach der Impfung zu verreisen, wurden von der Studie
ausgeschlossen. Die Studienteilnehmer erhielten eine Impfberatung entsprechend ihres
Reisezieles, sowie eine oder mehrere Impfungen. Bei simultaner Verabreichung mehrerer
Impfungen, wurden unterschiedliche Injektionsstellen (M. deltoideus re/ li, M. gluteus re/ li;
1.m. oder s.c.) gewdhlt. Auf einem standardisierten Fragebogen wurde jede Impfung mit
entsprechender Injektionsstelle, Geschlecht, Alter, Vorerkrankungen, Allergien sowie eine
regelméfBige Medikamenteneinnahme des Patienten dokumentiert. Jeder Studienteilnehmer
erhielt einen standardisierten Fragebogen, der detaillierte Fragen zu Typ, Dauer und Intensitét
der auftretenden lokalen Reaktionen (Rotung, Schwellung, Juckreiz, Schmerzen und
Beeintriachtigung im Gebrauch des Impfgliedes) und systemischen Nebenwirkungen (Fieber,
allgemeines Krankheitsgefiihl, Kopf- und Gliederschmerzen, Miidigkeit/ Erschopfung, eine
Einschrinkung der Leistungsfihigkeit und Magen-/ Darmbeschwerden) enthielt. Bei lokalen
Nebenwirkungen konnte der Zeitpunkt des Auftretens, sowie die Dauer der Reaktionen
angegeben werden. Bei systemischen Reaktionen konnte zusitzlich die subjektiv empfundene
Stirke der Nebenwirkung auf einer Ordinalskala von 1 (leicht) bis 5 (schwer) gewichtet
werden. Der Fragebogen betraf die folgenden 7 Tage nach der/ den Impfung/en und sollte
nach Ablauf des Beobachtungszeitraumes zur Auswertung vorgelegt werden.
Studienteilnehmer, die ihren Fragebogen nicht nach diesem Zeitraum zuriickschickten,

wurden telefonisch befragt.
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3.2 Auswertung

Die Studienteilnehmer wurden in eine Gruppe mit Einzelimpfungen (=Vergleichsgruppe), und
eine Gruppe mit Mehrfachimpfungen unterteilt. Die Gruppe der Mehrfachimpfungen wurde
noch zusitzlich jeweils getrennt nach Anzahl der simultan erhaltenen Impfungen (2-fach
Impfungen, 3-fach Impfungen und mehr als drei Impfungen) analysiert.

Es wurden in allen Gruppen die Nebenwirkungen insgesamt (allgemeines Auftreten von
Nebenwirkungen), Frequenz und Symptome der lokalen und systemischen Reaktionen
betrachtet. Um die Nebenwirkungen objektiv vergleichen zu konnen, wurden sie nach
Patientenangaben, abhingig von Typ, Dauer und Stérke in leichte (Grad I), mittlere (Grad II)
und starke Reaktionen (Grad III) eingeteilt (s. Tabelle 2). Somit kann eine objektive Stéirke
der Reaktion mit der subjektiv empfundenen Belastung der Patienten verglichen werden.
Kombinationsimpfstoffe, die in einer Injektion verabreicht werden, wie Hepatitis AB (Hep
AB), Tetanus/ Diphtherie/ Polio (TdIPV) sowie Tetanus/ Diphtherie (Td), wurden wie eine
Einzelimpfung behandelt.

Im ersten Ergebnisteil werden die Nebenwirkungen der Einzelimpfungen als Gruppe und
zusitzlich nach den einzelnen Impfstoffen getrennt analysiert. Der zweite Abschnitt vergleicht
die Vertrdglichkeit von Mehrfachimpfungen mit den Einzelimpfungen. Im dritten Abschnitt
wird die Frequenz der Nebenwirkungen bei 2-fach Impfungen mit der Héufigkeit von
Nebenwirkungen bei den entsprechenden Einzelimpfungen verglichen. Der vierte Teil
behandelt die Frage, ob Gruppencharakteristika (Alter, Geschlecht, Allergien) oder die Anzahl

der verabreichten Impfungen das Auftreten von Nebenwirkungen beeinflussen.

Tabelle 2: Einteilung der Nebenwirkung in leichte, mittlere und starke Reaktionen,

abhangig von Dauer (d= Tage) und Starke (1- 5) der Symptome

Lokale Reaktion Fieber Systemische Reaktion
Dauer Stirke
Grad I (leicht) 1-4d <38° 1-2
Grad II (mittel) 4- 6d >38°, 1-2d 3-4
Grad III (stark) >6d >38°, >2d 5

32



N. Borner Tolerabilitat von Impfstoffkombinationen bei der Immunisierung von Reisenden

3.3 Statistik

Es wurde eine Microsoft Access Datenbank erstellt, in die die gesamten Fragebdgen
eingegeben wurden. Zur weiteren Analyse wurden Abfragen erstellt und diese mittels Excel

(Microsoft) und Epilnfo (WHO) statistisch ausgewertet.

Das Signifikanzniveau ist auf a=0.05 festgelegt. Es wurden Vierfeldertafeln angelegt, um mit
Mantel- Haenszel Chi Quadrat Tests auf Gruppen- und Merkmalsunterschiede zu testen (s.
Tabelle 3). Exakter Fisher Test wurde angewendet, wenn die erwartete Anzahl bei der
Vierfeldertafel pro Zelle <5 war. Um den Einfluss der Gruppenunterschiede beim Vergleich
der Mehrfach- mit den Einzelimpfungen zu adjustieren, wurden stratifizierte Mantel- Haenszel
Analysen durchgefiihrt.

Die Analysen erfolgten mit Epilnfo (Version 3.22, 1/2004, World Health Organisation,
Geneva, Switzerland) und Excel (Office 2000, Microsoft).

Tabelle 3: Vierfeldertafel fir Chi Quadrat Test

Fur Gruppen- und Merkmalsunterschiede

Mit NW Ohne NW )y
Merkmal vorhanden A B A+B
Merkmal nicht vorhanden C D C+D
) A+C B+D A+B+C+D
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Vergleich der Nebenwirkungsrate bei 2-fach Impfungen mit den Einzelimpfungen

Die Frequenz der Nebenwirkungen der simultanen 2-fach Impfungen wird mit der Haufigkeit
der Nebenwirkungen bei Einzelimpfungen verglichen. Mit Hilfe der Binomialverteilung (E
(Xn)= n p) wird die zu erwartende Mindestanzahl an Patienten der 2-fach Impfungsgruppe
berechnet, die bei Verabreichung einer der beiden Einzelimpfung diese Nebenwirkung
bekommen werden. Fiir diese Berechnung wird jeweils die hohere Wahrscheinlichkeit des

Symptoms der beiden Einzelimpfungen angenommen.

Dabei ist

E= der Erwartungswert (=erwartete Patientenanzahl mit der Nebenwirkung)

N= die Anzahl der Patienten mit zwei Impfungen, und

p= die Wahrscheinlichkeit der Einzelimpfung (mit der hdheren Frequenz fiir dieses

Symptom) diese Nebenwirkung zu bekommen.

Dadurch erhélt man die Anzahl an Patienten der 2-fach Gruppe, die bei Verabreichung einer
Einzelimpfung (jeweils die mit der hoheren Nebenwirkungsrate flir das Symptom), dieses
Symptom zu erwarten hétten. Diese Zahl dient als Basis, um den Einfluss der zweiten

Impfung auf die Haufigkeit des Symptoms zu beurteilen.
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine Ergebnisse

Die Gesamtstudienpopulation besteht aus 1183 Patienten, mit einer Riicklaufrate der
Fragebogen von 87.5% (1035 Patienten). Das Durchschnittsalter der Studienteilnehmer
betrdgt 37.5 Jahre (18- 85 Jahre), bei einer Standardabweichung von 13.3 Jahren, der Median
liegt bei 33 Jahren. 48.2% der Patienten sind weiblich, 51.8% maénnlich. 30.6% geben
Allergien an (s. Tabelle 4).

Tabelle 5 zeigt die Charakteristika der verschiedenen Gruppen (Einzelimpfungen, 2-fach
Impfungen, 3-fach Impfungen und mehr als drei Impfungen) im Vergleich. Statistische
Unterschiede wurden mit dem Chi Quadrat Test gepriift. Die Geschlechterverteilung ist in den
Untergruppen ausgeglichen, mit Ausnahme der Gruppe mit drei Impfungen, in der sich
signifikant weniger Frauen (p=0.0054) finden. Im Vergleich mit den Einzelimpfungen sind in
den Gruppen mit zwei (p<0.0001) und drei (p=0.0020) Impfungen signifikant weniger
Patienten ilter als 60 Jahre. Ahnliche Verteilungsunterschiede sind auch in der Gruppe mit
mehr als drei Impfungen beobachten, wobei ein statistischer Vergleich aufgrund der geringen
Patientenzahlen nicht moglich ist. In den Angaben zu Allergien unterscheiden sich die

Gruppen nicht.

Insgesamt wurden 2078 Impfdosen verabreicht, dies entspricht im Durchschnitt zwei
simultanen Impfungen pro Studienteilnehmer (zwischen 1 und 6). Tabelle 6 gibt eine
Ubersicht iiber die verwendeten Impfstoffe und Hersteller. Als einziger oraler Impfstoff wurde
bei 23 Patienten Typhoral® verwendet. 24.9% der Studienteilnehmer erhielten eine
Einzelimpfung, 53.1% zwei Impfungen, 18.5% drei Impfungen und 3.5% mehr als drei
Impfungen (s. Abbildung 8).
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Tabelle 4: Allergien der Gesamtstudienpopulation (N= 1035)

Allergie Patienten (N) %
317 30.63
Pollen 152 14.69

Hausstaub 42 4.06

Tierhaare 37 3.57

Penicillin 30 2.99

Antibiotika (Ampicillin, Chloramphenicol) 27 2.61
Nickel 27 2.61

Griéser 26 2.51
Nahrungsmittel 23 2.22

Niisse 13 1.27

Medikamente (Celestamine, Noviform, Resorchin, Eusaprim, 15 1.45

Phenazon, Histamin, Codein, NSAP, Atropin, Aspirin)

Wespen-/ Bienengift 12 1.16

Obst, Gemiise 11 1.06

Pflaster 5 0.48

Kobalt, Brom 5 0.48

Narkotika (Procain, Benzocain) 4 0.39

Sulfonamide 3 0.29

Schimmel 3 0.29

Latex 3 0.29

Sonne 3 0.29

Teer 2 0.19

Parfim 2 0.19

Kontrastmittel 2 0.19
Koffein 1 0.1
Ameisensiure 1 0.1
Rote Farbstoffe 1 0.1

Tabelle 5: Gruppencharakteristika der Patienten mit Einzelimpfungen, 2-fach Impfungen,
3-fach Impfungen und mehr als drei Impfungen im Vergleich

*= p signifikant (jeweils im Vergleich zur Gruppe der Einzelimpfungen)

Einzelimpfung  2-fach Impfung  3-fach Impfung > 3 Impfungen

N 258 550 191 36
Minnlich 117 (45.3%) 289 (52.6%) 112 (58.6%) 18 (50.0%)
Weiblich 141 (54.7%) 261 (47.4%) 79 (41.4%)* 18 (50.0%)
Alter <60 Jahre 206 (79.8%) 516 (93.8%) 173 (90.6%) 34 (94.4%)
>60 Jahre 52 (20.2%) 34 (6.2%)* 18 (9.4%)* 2 (5.6%)
Allergien 85 (33.0%) 171 (31.1%) 58 (30.4%) 10 (27.8%)
Chi Quadrat Test
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Tabelle 6: Impfstoffe, Hersteller und Impfdosen

Impfungen Hersteller Impfdosen
2078
Gelbfieber Stamaril®, Pasteur Mérieux MSD 458
Hepatitis AB Twinrix®, GlaxoSmithKline 326
Hepatitis A Havrix® 1440, GlaxoSmithKline 205
Hepatitis B Engerix® B, GlaxoSmithKline 83
Typhus (inj) Typhim Vi®, Pasteur Mérieux MSD 457
Typhus (oral) Typhoral® L OKSX 10, Chiron Behring 23
Meningokokken Mencevax® ACWY, GlaxoSmithKline 88
Japanische Enzephalitis JE-VAX®, Aventis Pasteur 52
Tetanus/ Diphtherie/ Polio | Revaxis®, Pasteur Mérieux MSD 158
Tetanus/ Diphtherie Td-pur® OKPP 20, Chiron Behring 21
Diphtherie Diphtherie-Adsorbat, Chiron Behring 52
Tetanus Tetanol®, Chiron Behring 12
Polio IPV IPV Mérieux®, Aventis Pasteur Mérieux MSD 53
Abbildung 8: Aufteilung der Studienpopulation nach Anzahl der erhaltenen Impfungen,

Gesamtpopulation N=1035, Angaben in %

53,1

Bl Einzelimpfung
Ml 2-fach Impfung
O 3-fach Impfung
O >3 Impfungen
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4.2 Nebenwirkungen bei Einzelimpfungen

Die Vergleichsgruppe der Einzelimpfungen besteht aus 258 Studienteilnehmern (24.9% der
Gesamtgruppe): 104 mit einer Gelbfieber-, 49 mit einer Hepatitis AB-, 28 mit einer Hepatitis
A-, 30 mit einer Hepatitis B- und 47 mit einer Typhusimpfung. Im Durchschnitt sind die
Patienten 43 Jahre alt, 45.3% sind ménnlich, 54.7% weiblich. Bei Betrachtung der Patienten
mit einer Impfung als Gesamtgruppe (N=258), zeigen 110 Patienten Nebenwirkungen
(42.6%), 80 (31.0%) geben lokale und 62 (24.0%) systemische Reaktionen an. Die
meistgenannten lokalen Symptome sind Schmerzen (22.9%), Rétung (10.5%) und Schwellung
(8.9%) an der Injektionsstelle (s. 4.3.2. Abbildung 16). Bei den systemischen Symptomen
finden sich am haufigsten Midigkeit/ Erschopfung (14.0%), eine Einschrinkung der
Leistungsfahigkeit (10.9%) und Kopf- und Gliederschmerzen (10.5%) (s. 4.3.3. Abbildung 18,
Tabelle 14).

Im Folgenden werden jeweils die Einzelimpfungen getrennt analysiert:
Die Gruppencharakteristika der einzelnen Impfungen sind in Tabelle 7 dargestellt. Abbildung
9 zeigt die Frequenz der Nebenwirkungen insgesamt sowie der lokalen und systemischen

Reaktionen der verschiedenen Einzelimpfungen im Vergleich.
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Tabelle 7: Gruppencharakteristika der Einzelimpfungen insgesamt und der

einzelnen Impfungen

Einzelimpfung Gelbfieber Hepatitis Hepatitis Hepatitis  Typhus

Gesamt AB A B
N 258 104 49 28 30 47
Mainnlich 45.3% 51.0% 40.8% 46.4% 46.7% 36.2%
Weiblich 54.7% 49.0% 59.2% 53.6% 53.3% 63.8%
Alter (Jahre) 43 46 37 39 39 40
Allergien 33.0% 31.7% 26.5% 28.6% 36.7% 42.5%

Abbildung 9: Nebenwirkungen (insgesamt, lokal und systemisch) der Einzelimpfungen
gesamt und der einzelnen Einzelimpfungen, Angaben in %

Nennung von lokalen und systemischen Symptome mdglich

Oinsgesamt
%01 23702 Els(;/I;?ellmisch
70 -
60 4
504 46 46,7 B
40 A 2l 337 % 321 34

7
30 - 24 24,5 25
92221 22,5
20 4 14, 13,3
10 -
O 1 I

Einzelimpfungen Gelbfieber  Hepatitis AB Hepatitis A  Hepatitis B Typhus
gesamt
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4.2.1 Gelbfieber (Stamaril®)

104 Studienteilnehmer erhalten eine Gelbfieberimpfung, das Durchschnittsalter betrdgt 46
Jahre (51% Maénner, 49% Frauen). 35 Patienten (33.7%) geben Nebenwirkungen an. Es treten
etwas mehr systemische (23 Patienten, 22.1%) als lokale Reaktionen (20 Patienten, 19.2%)
auf. Das haufigste lokale Symptom ist eine Rotung an der Injektionsstelle (14 Patienten,
13.5%), bei den systemischen Nebenwirkungen geben 17 Patienten (16.4%) Miidigkeit und
Erschopfung, 14 Patienten (13.5%) eine Einschrinkung der Leistungsfahigkeit und jeweils 12
Patienten (11.5%) ein allgemeines Krankheitsgefiihl sowie Kopf- und Gliederschmerzen an (s.
Abbildung 10).

Eine Betrachtung getrennt nach den Geschlechtern zeigt, dass Frauen insgesamt iiber eine
etwas hohere Nebenwirkungsrate berichten (41.2% vs. 26.4%, p=0.1130, s. Tabelle 9 und
Abbildung 15). Signifikant ist der Unterschied bei den lokalen Reaktionen (27.5% vs. 11.3%,
p=0.0379).

Werden die Studienteilnehmer mit einer Gelbfieberimpfung altersabhéingig in zwei Gruppen
mit einer Grenze von 65 Jahre eingeteilt, so lassen sich bei Patienten ilter als 65 Jahre
geringfiigig mehr Nebenwirkungen insgesamt (p=0.5) und systemische Reaktionen (p=0.28)
beobachten (s. Tabelle 8).
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Abbildung 10: Lokale und systemische Symptome der Gelbfieber Einzelimpfung,
Mehrfachnennungen mdglich, Angaben in % aller Patienten mit Stamaril®
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Tabelle 8: Auftreten von Nebenwirkungen (NW) bei Gelbfiebereinzelimpfung
Patienten 65 Jahre und alter im Vergleich zu Patienten <65 Jahre
Jinger als 65 Jahre 65 Jahre und élter P RR
N In % N In %
Patienten 84 80.8 20 19.2
NW insgesamt 27 32.14 8 40.0 0.5 0.43; 1.49
Lokale NW 18 21.43 2 10.0 0.25 0.54; 8.49
Systemische NW 16 19.05 6 30.0 0.28 0.28; 1.42

Mantel Haenszel Test
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4.2.2 Hepatitis AB (Twinrix®)

Die Gruppe mit einer Hepatitis AB Impfung besteht aus 49 Personen (40.8% Maénner, 59.2%
Frauen) mit einem durchschnittlichen Alter von 37 Jahren. 18 Patienten (36.7%) berichten
iiber Nebenwirkungen, dabei geben 11 Patienten (22.5%) lokale und 12 Patienten (24.5%)
systemische Reaktionen an. Neun Patienten (18.4%) berichten iiber lokale Schmerzen, drei
(6.1%) fithlen sich im Gebrauch des Impfarmes beeintrachtigt. Unter den systemischen
Nebenwirkungen werden am hiufigsten Kopf- und Gliederschmerzen (sechs Patienten,
12.2%) genannt, jeweils fiinf Patienten (10.2%) geben ein allgemeines Krankheitsgefiihl,
Miidigkeit/ Erschopfung, eine Einschrinkung der Leistungsfahigkeit und Magen-/
Darmbeschwerden an (s. Abbildung 11).

Erfolgt die Betrachtung getrennt nach den Geschlechtern, so lassen sich bei den Frauen
signifikant mehr Nebenwirkungen feststellen (48.3% vs. 20%, p=0.0458). Lokale (p=0.7356)
und systemische Reaktionen (p=0.0525) finden sich bei den Frauen etwas hédufiger (s. Tabelle
9, Abbildung 15).

Abbildung 11: Lokale und systemische Symptome der Hepatitis AB Einzelimpfung,

Mehrfachnennungen mdglich, Angaben in % aller Patienten mit Twinrix®
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4.2.3 Hepatitis A (Havrix 1440®)

28 Patienten erhalten eine Hepatitis A Impfung. Das Durchschnittsalter betrdgt 39 Jahre
(46.4% Mainner, 53.6% Frauen). Neun Patienten (32.1%) beobachten Nebenwirkungen, vier
(14.3%) haben lokale und sieben (25%) systemische Reaktionen.

Im Bereich der Injektionsstelle geben vier Patienten Schmerzen (14.3%), zwei (7.1%)
Schwellung und jeweils ein Patient (3.6%) eine Rotung und Einschrinkung im Gebrauch des
Impfarmes an. Die hiufigsten systemischen Symptome sind bei jeweils drei Patienten (10.7%)
Kopf- und Gliederschmerzen, Miidigkeit/ Erschopfung sowie Magen-/ Darmbeschwerden.
Jeweils ein Patient (3.6%) berichtet iliber eine Einschrankung seiner Leistungsfahigkeit und
ein allgemeines Krankheitsgefiihl. Fieber und Juckreiz wurden nicht beobachtet (s. Abbildung
12).

Signifikant mehr Frauen als Ménner geben systemische Nebenwirkungen an (26.7% vs.
15.4%, p=0.0476). Sie berichten sowohl {iber vermehrte Reaktionen insgesamt (p=0.0826) als
auch lokale Symptome (p=0.3621), wobei der Unterschied jedoch nicht signifikant ist (s.
Tabelle 9, Abbildung 15).

Abbildung 12: Lokale und systemische Symptome der Hepatitis A Einzelimpfung,

Mehrfachnennungen méglich, Angaben in % aller Patienten mit Havrix®
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4.2.4 Hepatitis B (Engerix B®)

30 Patienten erhalten eine Hepatitis B Impfung, davon sind 46.7% ménnlich, 53.3% weiblich;
das Durchschnittsalter betrdgt 39 Jahre. Insgesamt berichten 14 Patienten (46.7%) iiber
Nebenwirkungen, vier (13.3%) geben systemische Reaktionen an, dabei sind Miidigkeit/
Erschopfung (6.7%), Kopf- und Gliederschmerzen sowie eine Einschrinkung der
Leistungsfahigkeit (bei jeweils einem Patient, 3.3%) am haufigsten. Bei 12 Patienten (40.0%)
treten lokale Reaktionen auf, Schmerzen (30%), Rotung und Schwellung (jeweils 10%) an der
Injektionsstelle sind die meistgenannten Symptome (s. Abbildung 13).

Die Betrachtung getrennt nach dem Geschlecht zeigt, dass Frauen signifikant mehr
Nebenwirkungen insgesamt beobachten (68.8% vs. 21.4%, p=0.0108), lokale (56.3% vs.
21.4%, p=0.0562) und systemische Reaktionen (25% vs. 0%) finden sich bei Frauen haufiger
(s. Tabelle 9, Abbildung 15).

Abbildung 13: Lokale und systemische Symptome der Hepatitis B Einzelimpfung,

Mehrfachnennungen mdglich, Angaben in % aller Patienten mit Engerix B®
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4.25 Typhus (Typhim Vi®)

Die Gruppe der Typhusimpfungen besteht aus 47 Patienten, mit einem Durchschnittsalter von
40 Jahren (36.2% Maénner, 63.8% Frauen). Die Allergierate ist mit 42.6% hoher als bei den
anderen Einzelimpfungen.

34 Patienten (72.3%) haben Nebenwirkungen, 33 lokale (70.2%) und 16 systemische (34%)
Reaktionen  (Mehrfachnennungen moglich). Am  hiufigsten wird {ber lokale
Schmerzsymptomatik berichtet (30 Patienten, 63.8%), eine Schwellung an der Injektionsstelle
und eine Beeintrichtigung im Gebrauch des Impfarmes beobachten jeweils acht Patienten
(17%). Bei den systemischen Symptomen finden sich vor allem Miidigkeit und Erschépfung
(9 Patienten, 19.1%) und eine Einschriankung der Leistungsfihigkeit (7 Patienten, 14.9%) (s.
Abbildung 14).

Die Betrachtung der Nebenwirkungsintensitit zeigt, dass 85.3% der Nebenwirkungen Grad I,
5.9% Grad II entsprechen. Schwere Impfreaktionen finden sich nicht. Frauen geben
signifikant mehr Nebenwirkungen insgesamt (86.7% vs. 47.1%, p=0.0039) und lokale
Symptome (83.3% vs. 47.1%, p=0.0097) an (s. Tabelle 9, Abbildung 15).

Abbildung 14: Lokale und systemische Symptome der Typhus Einzelimpfung,

Mehrfachnennungen maglich, Angaben in % aller Patienten mit Typhim Vi®
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Abbildung 15: Unterschiede im Auftreten der Nebenwirkungen insgesamt, Mannern (m)

und Frauen (w) der Einzelimpfungen im Vergleich, Angaben in %

*= signifikant, p-Werte s. Tabelle 9
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Tabelle 9: Auftreten von Nebenwirkungen (NW) insgesamt, lokal und systemisch
Ménner im Vergleich zu Frauen
Mainner Frauen
N In % N In % P RR (95% CI)
Gelbfieber 53 50.96 51 49.04
NW insgesamt 14 26.42 21 41.18 0.1130  0.64 (0.37; 1.12)
Lokale NW 6 11.32 14 27.45 0.0379  0.41 (0.17; 0.99)
Systemische NW 11 20.75 12 23.53 0.7345  0.88 (0.43; 1.82)
Hepatitis AB 20 40.82 29 59.18
NW insgesamt 4 20.0 14 48.28 0.0458  0.41 (0.16; 1.08)
Lokale NW 4 20.0 7 24.14 0.7356  0.83 (0.28; 2.46)
Systemische NW 2 10.0 10 34.48 0.0525  0.29 (0.07; 1.18)
Hepatitis A 13 46.43 15 53.57
NW insgesamt 2 15.38 7 46.67 0.0826  0.33(0.08; 1.32)
Lokale NW 1 7.69 3 20.0 0.3621  0.38 (0.05; 3.26)
Systemische NW 2 15.38 4 26.67 0.0476  0.58 (0.13; 2.56)
Hepatitis B 14 46.67 16 53.33
NW insgesamt 3 21.43 11 68.75 0.0108  0.31(0.11;0.9)
Lokale NW 3 21.43 9 56.25 0.0562  0.38(0.13; 1.14)
Systemische NW 0 0 4 25.0 0.0492 -
Typhus 17 36.17 30 63.83
NW insgesamt 8 47.06 26 86.67 0.0039  0.54 (0.32;0.92)
Lokale NW 8 47.06 25 83.33 0.0097  0.56 (0.33; 0.96)
Systemische NW 3 17.65 13 43.33 0.0773  0.41 (0.13; 1.23)

Mantel- Haenszel Test
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4.3 Nebenwirkungen bei Mehrfachimpfungen

4.3.1 Gruppenvergleich
Um die Gruppe der Mehrfachimpfungen (777 Patienten) mit den Einzelimpfungen (258

Patienten) vergleichen zu konnen, werden zunichst die Gruppencharakteristika betrachtet (s.
Tabelle 10): in der Gruppe mit Mehrfachimpfungen sind signifikant mehr Ménner (p=0.01),
und signifikant mehr Patienten jlinger als 60 Jahre (p<0.001) als in der Gruppe mit einer
Impfung. Bei Angaben von Allergien finden sich in den beiden Gruppen keine Unterschiede
(p=0.5). Das relative Risiko mehr Nebenwirkungen zu entwickeln ist fiir Mehrfachimpfungen
erhoht, auch wenn nach Alter, Geschlecht und Allergien adjustiert wird. Der Vergleich ist in
Tabelle 11 dargestellt.

Patienten mit Mehrfachimpfungen (N=777) geben im Vergleich zu Patienten mit einer
Einzelimpfung signifikant hdufiger Nebenwirkungen an (59.2% vs. 42.6%, p<0.001). 357
(46.0%) beobachten lokale Reaktionen (Einzelimpfungen 31.0%, p<0.001) und 297 (38.2%)
systemische Nebenwirkungen (Einzelimpfungen 24.0%, p<0.001) (s. 4.5.1., Tabelle 29).

Schwere Komplikationen oder Impfreaktionen wurden nicht beobachtet.

Tabelle 10: Gruppencharakteristika Vergleich Einfach- vs. Mehrfachimpfung

Einfachimpfung Mehrfachimpfung

N % N % p-Wert
Patienten 258 777
Geschlecht  Mainnlich 117 45.35 419 53.93 0.01
Weiblich 141 54.65 358 46.07
Alter jilinger als 60 Jahre 206 79.84 723 93.05 <0.001
60 Jahre und élter 52 20.16 54 6.95
Patienten mit Allergien 85 32.95 239 30.76 0.5

M-H Chi Quadrat Test

Tabelle 11: Roh- und Adjustierte Analyse fur den Vergleich Mehrfach- Einzelimpfungen,

hinsichtlich der Haufigkeit der Nebenwirkungen, Mantel- Haenszel Test

RR 95% CI
Rohanalyse 1.39 1.19-1.62
Alter: <60J/ >60] (adjustiert) 1.36 1.18-1.56
Geschlecht: m/ w (adjustiert) 1.43 1.25- 1.64
Allergien: ja/ nein (adjustiert) 1.39 1.21-1.60
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4.3.2 Lokale Nebenwirkungen

Patienten mit Mehrfachimpfungen berichten signifikant héufiger iiber lokale Reaktionen als
Patienten mit einer Impfung (46% vs. 31%, p<0.0001). Die haufigsten lokalen Symptome sind
bei 35.8% der Patienten mit Mehrfachimpfung Schmerzen an der Injektionsstelle (vs. 22.9%
bei Einzelimpfungen, p<0.0001). 17.5% geben eine Schwellung (vs. 8.9%, p<0.001) und
14.4% eine Rotung an der Injektionsstelle an (vs. 10.5%, p=0.1070) (s. Abbildung 16).
Werden die lokalen Reaktionen von Grad I (leicht) bis Grad III (stark) eingeteilt (Definition s.
Tabelle 2), so ist zu beobachten, dass bei Mehrfachimpfungen die leichten lokalen
Nebenwirkungen signifikant zunehmen (37.8% vs. 28.3%, p=0.0055). Nebenwirkungen Grad
II (p=0.4639) und III (p=0.4147) zeigen keinen signifikanten Anstieg im Vergleich zu den
Einzelimpfungen (s. Tabelle 12).

Abbildung 16: Frequenz der lokalen Symptome (in %), p-Werte M-H Test
Mehrfachimpfung im Vergleich zu Einfachimpfung
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p=0.1071 p=0.0009 p=0.0001 p=0.0182 d. Impfgliedes
p=0.0059

Tabelle 12: Stérke der lokalen Reaktion, Vergleich Mehrfach- und Einfachimpfungen

Mehrfachimpfung Einfachimpfung

N In % N IN%  p-Wert RR (95% KI)
Lokale Reaktion 357 4595 80 3101 <0.0001 1.39 (1.19; 1.62)
Grad I 294 37.84 73 28.29 0.0055 1.34 (1.08; 1.66)
Grad II 37 4.76 5 1.94 0.4639 2.46 (0.98; 6.19)
Grad I1I 7 0.9 1 0.39 0.4147 2.32 (0.29; 18.80)
0.A. 19 2.45 1 0.39

Mantel- Haenszel Test
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Vergleich der impfungsspezifischen lokalen Reaktion

Um den Effekt von mehreren simultan (jedoch an unterschiedlichen Gliedmassen)
verabreichten Impfungen auf die lokale Reaktion einer bestimmten Impfung beurteilen zu
konnen, wird der Vergleich auf die, an der entsprechenden Injektionsstelle angegebenen,
lokalen Nebenwirkungen beschrinkt. Es werden nur die Impfstoffe betrachtet, fiir die
Einzelimpfungen als Vergleich zur Verfligung stehen (Gelbfieber, Hepatitis AB, Hepatitis A,
Hepatitis B und Typhus).

Wie bereits dargestellt treten bei Mehrfachimpfungen im Vergleich zu Einzelimpfungen
lokale Reaktionen signifikant hiufiger auf (46% vs. 31%, p<0.0001). Die Analyse einzelner
Impfstoffe ergibt folgende Ergebnisse (s. Abbildung 17, Tabelle 13):

70.2% der Patienten mit einer Typhus Einzelimpfung berichten {iber lokale Nebenwirkungen.
Patienten mit Mehrfachimpfungen, die auch eine Typhusimpfung erhalten haben, geben nur in
28.1% eine lokale Reaktion an der Typhusinjektionsstelle an (p<0.001). Dieser signifikante
Unterschied kann ebenfalls bei der Hepatitis B Impfung festgestellt werden. Die Angaben
iiber lokalen Nebenwirkungen sind bei der Hepatitis B Einzelimpfung signifikant hoher
(40%), als bei selektiver Betrachtung der Hepatitis B Impfstelle von Mehrfachimpfungen
(11.9%, p=0.0057).

Werden die Gelbfieber- und Hepatitis AB Impfung simultaner mit weiteren Impfungen
verabreicht, zeigen sie ebenfalls weniger lokale Reaktionen an ihrer Injektionsstelle, als bei
der Verabreichung als Einzelimpfung. Diese Unterschiede sind jedoch nicht signifikant
(Gelbfieber 11.5% vs. 19.2%, p=0.0651 und Hepatitis AB 15.8% vs. 22.5%, p=0.2651). Bei
der Hepatitis A Impfung treten lokale Nebenwirkungen mit der gleichen Haufigkeit auf, ob als
Einzelimpfung oder im Rahmen von Mehrfachimpfung (14.3% vs. 15.2%, p=0.5784).
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Abbildung 17: Vergleich der lokalen Reaktion an den Injektionsstellen, Angaben in %
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Tabelle 13: Vergleich der lokalen Reaktionen an impfungsspezifischer Injektionsstelle

p-Wert im Vergleich zu lokaler Reaktion der Einzelimpfung

Einzelimpfungen

Mehrfachimpfungen

Impfung  ohne Anzahl der Lokale Anzahl Impfungsspezifische p-Wert RR (95% KI)
Angabe  Patienten Reaktion der lokale Reaktion Mehrfach vs.
N (%) Patienten N (%) Einfachimpfung
Typh 82 47 33 (70.21) 328 92 (28.05) <0.0001 0.40 (0.31; 0.52)
Gf 68 104 20 (19.23) 286 33 (11.54) 0.0651 0.60 (0.36; 1)
Hep A 24 28 4 (14.29) 243 37 (15.23) 0.5784 1.07 (0.41; 2.77)
Hep AB 62 49 11 (22.45) 215 34 (15.81) 0.2651 0.70 (0.38; 1.29)
Hep B 11 30 12 (40.0) 42 5 (11.90) 0.0057 0.30 (0.12; 0.76)

Mantel-Haenszel Test
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4.3.3 Systemische Nebenwirkungen

Systemische Reaktionen werden bei den Mehrfachimpfungen im Vergleich zu
Einzelimpfungen signifikant héufiger beobachtet (38.2% vs. 24%, p<0.001). Abbildung 18
und Tabelle 14 zeigen bei Mehrfachimpfungen einen in allen Symptomen (bis auf Magen-/
Darmbeschwerden und Fieber) dhnlichen, signifikanten Anstieg der Nebenwirkungen (RR X
[1.67; 2.28]). Es werden am héufigsten Miidigkeit/ Erschopfung angegeben (24.7% der
Patienten), eine Einschrinkung der Leistungsfihigkeit beobachten 20.6%, 17.5% berichten
von Kopf- und Gliederschmerzen und 15.4% haben ein allgemeines Krankheitsgefiihl. Fieber
und Magen-/ Darmbeschwerden finden sich sehr selten, signifikante Unterschiede koénnen
daher nicht ermittelt werden. Unter den 8.5% sonstigen Beschwerden sind Muskelschmerzen
und Erkdltung die am hdufigsten genannten Symptome. Schwere Komplikationen oder
Impfreaktionen wurden nicht beobachtet.

Bei den systemischen Nebenwirkungen lédsst sich eine signifikante Zunahme der leichten
Reaktionen feststellen, die gegeniiber den FEinzelimpfungen einen Anstieg um 12.3%
verzeichnen (32.4% vs. 20.2%, p<0.001). Nebenwirkungen Grad II (p=0.6851) und III
(p=0.9973) bleiben in ihrem prozentualen Anteil unveridndert (s. Tabelle 15).

Abbildung 18: Frequenz systemischer Symptome (Mehrfachnennungen mdoglich)

Einzelimpfungen im Vergleich zu Mehrfachimpfungen, in %
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Tabelle 14: Symptome der systemischen Nebenwirkungen (NW), Mehrfachangaben mdglich

Mehrfachimpfungen im Vergleich zu Einzelimpfungen

Mehrfachimpfung Einzelimpfung

777 Patienten 258 Patienten  p-Wert RR

N In % N In % (95% -KI)
Systemische NW 297 38.22 62 24.03 <0.001 1.59 (1.26;2.01)
Miidigkeit/ Erschopfung 192 24.71 36 13.95 <0.001 2.28 (1.57;3.30)
Einschriankung der 160 20.59 28 10.85 <0.001 1.90 (1.30;2.76)
Leistungsfahigkeit
Kopt/ Gliederschmerzen 136 17.50 27 10.47 0.0072 1.67 (1.13;2.47)
Allg. Krankheitsgefiihl 120 15.44 22 8.53  0.0052 1.81 (1.18;2.79)
Andere Beschwerden 66 8.49 12 4.65 0.0429 1.83 (1.0;3.32)
Magen/ 45 5.79 17 6.59 0.6401  0.88 (0.51;1.51)
Darmbeschwerden
Fieber 31 3.99 5 1.94 0.1193  2.06 (0.81;5.24)

M-H Chi Quadrat Test

Tabelle 15: Starke der systemischen Nebenwirkung (Grad I- 111, Definition s. Tabelle 2)

Mehrfachimpfungen im Vergleich zu Einzelimpfungen

Systemische Mehrfachimpfung  Einzelimpfung

Nebenwirkung N=777 N=258 p- Wert  RR (95 % KI)

N In % N In %
insgesamt 297 38.22 62 24.03 <0.0001 1.59 (1.26; 2.01)
Grad I 252 3243 52 20.16 0.0001 1.61 (1.24; 2.09)
Grad 11 25 3.22 7 271 0.6851 1.19 (0.52; 2.71)
Grad 111 3 0.39 1 0.39 0.9973 1.0 (0.1; 9.53)
0.A. 17 2.19 2 0.78

Mantel Haenszel Test
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4.3.4 Subjektive Belastung

Zusétzlich zu den Angaben iiber Nebenwirkungen konnten die Studienteilnehmer auf dem
Fragebogen ihre subjektive Belastung durch die Impfung protokollieren. Diese wird als
Einschrinkung bei anstrengender oder alltiglicher Tétigkeit definiert. Im Vergleich zu
Einzelimpfungen wird sie von Patienten mit Mehrfachimpfungen signifikant haufiger
beobachtet (22.1% vs. 14.3%, p=0.0069 und 12.6% vs. 6.6%, p=0.0076).

Nebenwirkungsraten sind sowohl bei Patienten mit Einfach- als auch Mehrfachimpfungen
deutlich hoher, als die Hiufigkeit der Angabe von subjektiv empfundener Belastung. 59.2%
der Patienten mit Mehrfachimpfungen berichten iiber Nebenwirkungen, 22.1% fiihlen sich bei
anstrengenden, und 12.6% bei ihren alltiglichen Tatigkeiten eingeschrinkt. Bei den
Einzelimpfungen notieren 42.6% der Patienten Nebenwirkungen, 14.3% geben eine
Einschrinkung bei anstrengenden, und 6.6% eine Einschrinkung bei alltidglichen Tétigkeiten

an (s. Abbildung 19).

Abbildung 19: Allgemeine Nebenwirkungen im Vergleich zur subjektiven Belastung der
Patienten (Einschrankung in anstrengender/ alltéaglicher Téatigkeit)

Angaben in %, Mehrfach- vs. Einzelimpfungen (p= M-H Test)
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4.3.5 Zeitliches Auftreten der Nebenwirkungen

Dauer und Auftreten von Nebenwirkungen zeigen bei Einfach- und Mehrfachimpfungen keine
wesentlichen Unterschiede. In beiden Gruppen treten die meisten Nebenwirkungen innerhalb
der ersten 48 Stunden nach der Impfung auf (77.3% bzw. 74.6%, p=0.5553), ein geringer
Prozentsatz wird erst nach mehr als 48 Stunden festgestellt (7.3% bzw. 10.7%, s. Tabelle 16).
Dabei wird die Dauer der Reaktionen hauptsdchlich bis 48 Stunden nach der Impfung
angegeben (77.3% bzw. 77.2%, p=0.9822), nur bei wenigen Patienten bleiben die
Nebenwirkungen langer bestehen (15.5% bzw. 17.2%, s. Tabelle 17). Abbildung 20 und 21
stellen den Zeitpunkt des Auftretens sowie Dauer der Nebenwirkungen bei Mehrfach- und
Einzelimpfungen graphisch dar.

Die Betrachtung lokaler Nebenwirkungen in beiden Gruppen ergibt folgende Unterschiede:
lokale Reaktionen treten bei Einzelimpfungen signifikant hidufiger innerhalb von 48 Stunden
nach der Impfung auf (87.5% vs. 76.6%, p=0.0337), signifikant mehr Patienten mit
Mehrfachimpfungen berichten iiber linger anhaltende lokale Reaktionen (17.1% vs. 10%,
p=0.0237). Systemische Reaktionen zeigen im Auftreten und Dauer der Nebenwirkungen

keine signifikanten Unterschiede (s. Tabelle 16, 17).
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Abbildung 20: Zeitpunkt des Auftretens der Nebenwirkungen insgesamt in Tagen
0= Tag der Impfung
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Abbildung 21: Dauer der Nebenwirkungen insgesamt in Tagen
0= Tag der Impfung
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Tabelle 16: Auftreten der Nebenwirkungen innerhalb von 48h und nach mehr als 48h nach
der Impfung, Mehrfachimpfungen im Vergleich zu Einfachimpfungen
(p-Werte Vergleich der NW innerhalb der ersten 48h)

Einzelimpfungen Mehrfachimpfungen
N <48h >48h 0.A. N <48h >48h 0.A. p-Wert RR
N (in %) N (in %) N (in %) N (in %) N (in%) N (in %) | (95% KI)

NW 110 85 8 17 460 343 49 68 0.5553 0.96
insges. (7727)  (7.28)  (15.45) (74.57)  (10.65)  (14.78) (0.86; 1.08)
Lokale 80 70 2 8 357 274 33 50 0.0337 0.88
NW (87.5) (2.5) (10.0) (76.75)  (9.24)  (14.01) (0.79; 0,97)
Syst. 62 37 7 18 297 193 32 72 0.4284 1.09
NW (59.68)  (11.28)  (29.04) (64.98)  (10.77)  (24.25) (0.87; 1.36)

Tabelle 17: Dauer der Nebenwirkungen (NW) bis 48 Stunden nach der Impfung und langer
als 48h anhaltend, Mehrfachimpfungen im Vergleich zu Einfachimpfungen
(p-Werte Vergleich der NW <48 Stunden)

Einzelimpfungen Mehrfachimpfungen

<48h  >48h  o.A. <48h  >48h 0.A.  p-Wert RR
N N@n%) N(@n%) N(@n%)| N N(@n%) N(in%) N (in%) (95% KI)

NW 110 85 17 8 460 355 79 26 0.9822 1.0
insges. (77.28) (15.46)  (7.26) (77.18)  (17.17)  (5.65) (0.89; 1.12)

Lokale 80 70 8 2 357 271 61 25 0.0237 0.87
NW (87.5)  (10.0)  (2.5) (75.91)  (17.09)  (7) (0.78; 0.96)

Syst. 62 41 10 11 297 214 32 51 0.3496 1.09
NW (66.13)  (16.13) (17.74) (72.05)  (10.77)  (17.18) (0.90; 1.32)
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4.4 Tolerabilitat von 2-fach Kombinationen im Vergleich zu

Einzelimpfungen

550 Studienteilnehmer erhalten simultan zwei Impfungen an unterschiedlichen Impfstellen. In
dieser Gruppe sind 52.6 % (289 Patienten) ménnlich, 47.4% (261 Patienten) weiblich. Das
Durchschnittsalter betrdgt 36.2 Jahre. 31.1% (171 Patienten) geben Allergien an. Verglichen
mit den Einzelimpfungen finden sich in der Gruppe der 2-fach Impfungen signifikant mehr
Nebenwirkungen insgesamt (p<0.001), mehr lokale (p<0.001) wie auch systemische
(p<0.001) Reaktionen (s. 4.5.1., Tabelle 29).

Die hdufigsten 2-fach Impfungen sind unterschiedliche Kombinationen mit Typhus (261
Impfdosen), Gelbfieber (221 Impfdosen), Hepatitis AB (204 Impfdosen) und Hepatitis A (154
Impfdosen) (s. Tabelle 18).

Im folgendem wird die Haufigkeit der Nebenwirkungen der hiufigsten 2-fach Kombinationen
mit den entsprechenden Einzelimpfungen verglichen. Die Patientenanzahl E (jeweils mit der
hoheren Frequenz des Symptoms der beiden Einzelimpfungen (=p) berechnet) dient als

Vergleichsgrundlage.

Tabelle 18: Haufigkeit der 2-fach Kombinationen, in absoluten Zahlen, N=550,

Die h&ufigsten Kombinationen sind markiert.

Typhus Typhus
Gelbfieb Hep AB Hep A HepB (Inj) (oral) Men Men Jap Enz Td IPV Tet/ Diph Diph Tetanus Polio

Gelbfieber 63 44 7 75 2 12 1 11 0 4 0 2
Hep AB 63 0 0 67 2 19 31 4 6 2 5
Hep A 44 0 4 60 3 31 3 2 0 5
Hep B 7 0 4 13 1 4 3 2 1 2 0 0
Typhus (Inj) ‘ 75 | 67 | 60 | 13 0 15 12 7 2 3 2 5
Typhus (oral) 2 3 1 0 0 0 0 0 0 0 1
Men Men 12 1 4 15 0 1 0 0 0 0 0
Jap Enz 1 19 1 3 12 0 1 1 0 3 0 0
TdIPV 11 31 31 2 7 0 0 1 0 0 0 0
Tet/ Diph 0 4 3 1 2 0 0 0 0 0 0 0
Diphterie 4 6 2 2 3 0 0 3 0 0 0 0
Tetanus 0 2 0 0 2 0 0 0 0 0 0
Polio 2 5 5 0 5 1 0 0 0 0 0 0
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4.4.1 Gelbfieber/ Typhus

Die Nebenwirkungen der Patienten mit simultaner Gelbfieber/ Typhus Impfung werden mit
der Gelbfieber und Typhus Einzelimpfung verglichen. Die Gruppencharakteristika werden
aus Tabelle 19 ersichtlich: Patienten aus der Gruppe der 2-fach Impfung haben weniger
Allergien (26.7%), der Altersdurchschnitt der Patienten mit Gelbfieber Einzelimpfung ist
hoher (45.5 Jahre), und in der Typhus Gruppe sind mehr Frauen (63.8%) sowie mehr
Probanden mit Allergien (42.6%), als in den anderen Gruppen.

Von den 75 Patienten der Gelbfieber/ Typhus Impfgruppe berichten 57.3% von
Nebenwirkungen, 50.7% haben lokale und 32% systemische Reaktionen. Die hdufigsten
lokalen Reaktionen sind Schmerzen (37.3%), Schwellung (17.3%) und Rotung (16%).
Systemisch wird vor allem iiber Miidigkeit/ Erschopfung (24%), einer Einschriankung der
Leistungsfahigkeit (17.3%) sowie einem allgemeinem Krankheitsgefiihl, und Kopf- und
Gliederschmerzen berichtet (jeweils 16%).

Der Vergleich der 2-fach Impfungen mit den jeweiligen Einzelimpfungen zeigt, dass das
Nebenwirkungsprofil dem der beiden Einzelimpfungen entspricht. Die meistgenannten
Symptome der Einzelimpfungen (Schmerzen an der Injektionsstelle (63.8%), Miidigkeit/
Erschopfung (19.2%), lokale Rotung (14.9%), eine Einschrinkung der Leistungsfihigkeit
(10.6%) und Kopf- und Gliederschmerzen (10.6%)) werden bei den 2-fach Impfungen
ebenfalls am héufigsten beobachtet. Lokale Symptome finden sich nicht hiufiger als bei den
Einzelimpfungen, bei den systemischen Reaktionen (bis auf Fieber und sonstige

Beschwerden) ldsst sich eine geringe Zunahme beobachten (s. Tabelle 20, Abbildung 22).

Tabelle 19: Gruppencharakteristika Gelbfieber/ Typhus Impfung, Typhus Einzelimpfung
und Gelbfieber Einzelimpfung

Gf/ Typh Gelbfieber Typhus
N In % N In % N In %
Patienten 75 104 47
Geschlecht Minnlich 34 45.33 53 50.96 17 36.17
Weiblich 41 54.67 51 49.04 30 63.83
Alter jiinger als 60 Jahre 61 81.33 74 71.15 38 80.85
60 Jahre und élter 14 18.67 30 28.85 9 19.15
Durchschnittsalter (J) 41.5 45.5 39.6
Patienten mit Allergien 20 26.67 33 31.73 20 42.55
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Tabelle 20: Vergleich der Nebenwirkungen (NW) der 2-fach Impfung Gelbfieber/ Typhus
mit den Einzelimpfungen, Mehrfachnennungen der Symptome méglich
E= Erwartete Mindestzahl an Patienten der 2-fach Gruppe mit dem

entsprechenden Symptom

Gt/ Typh Gelbfieber Typhus

N In % N In % N In % E (Xn)=np
NW insgesamt 43 57.33 35 33.65 34 72.34 54.26
Lokale NW 38 50.67 20 19.23 33 70.21 52.66
Rotung 12 16.0 14 13.46 7 14.89 11.17
Schwellung 13 17.33 8 7.69 8 17.02 12.77
Schmerzen 28 37.33 7 6.73 30 63.83 47.87
Juckreiz 3 4.0 5 4.81 2 4.26 3.61
Beeintrichtigung i. 5 6.67 3 2.88 8 17.02 12.77
Gebrauch d. Impfgliedes
Systemische NW 24 32.0 23 22.12 16 34.04 26
Fieber 4 5.33 2 1.92 2 4.26 3.61
Allg. Krankheitsgefiihl 12 16.0 12 11.54 4 8.51 8.66
Kopf/ Gliederschmerzen 12 16.0 12 11.54 5 10.64 8.66
Miidigkeit/ Erschopfung 18 24.0 17 16.35 9 19.15 14.36
Einschriankung der 13 17.33 14 13.46 7 14.89 11.17
Leistungsfihigkeit
Magen/Darmbeschwerden 8 10.67 5 4.81 4 8.51 6.38
Andere Beschwerden 4 5.33 3 2.88 5 10.64 7.98

Abbildung 22: Lokale und systemische Symptome der Gelbfieber/ Typhus (Gf/ Typh)
Simultanimpfung, im Vergleich zu den entsprechenden Einzelimpfungen,
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4.4.2 Typhus/ Hepatitis AB

Die Gruppe mit simultaner Typhus/ Hepatitis AB Impfung besteht aus 67 Personen,
Nebenwirkungshédufigkeit und Symptome der 2-fach Kombination werden mit den
Einzelimpfungen verglichen. Gruppencharakteristika der 2-fach- und der Einzelimpfungen
weisen in ihrer Verteilung Unterschiede auf: Patienten mit der 2-fach Impfung sind haufiger
minnlichen Geschlechts und jiinger als Studienteilnehmer der Einzelimpfungsgruppen. Die
Gruppe mit Typhus Impfung hat sowohl einen hoheren Frauenanteil als auch eine hdhere
Allergierate (s. Tabelle 21).

65.7% der Patienten mit Typhus/ Hepatitis AB Impfung berichten allgemein {iber
Nebenwirkungen, 49.3% geben lokale, 37.3% systemische Reaktionen an. Die hdufigsten
Symptome sind lokale Schmerzen (41.8%) und Schwellungen (16.4%), systemisch lassen sich
vor allem Miidigkeit/ Erschopfung (22.4%), Kopf/ Gliederschmerzen (17.9%) und eine
Einschrinkung der Leistungsfahigkeit (14.9%) feststellen. Diese entsprechen den
meistgenannten Symptomen beider Einzelimpfungen (s. Tabelle 22, Abbildung 23).

Dabei lédsst sich im Vergleich mit den Einzelimpfungen beobachten, dass bei simultaner
Impfung  einzelne  Symptome  hdufiger  auftreten, insgesamt das  gleiche
Nebenwirkungsspektrum erhalten bleibt. Die Héufigkeit lokaler Nebenwirkungen bei 2-fach
Impfung entspricht der Frequenz bei Einzelimpfungen. Kopf- und Gliederschmerzen,
Miidigkeit/ Erschopfung und allgemeines Krankheitsgefiihl finden sich etwas haufiger als bei
Verabreichung von nur einer Impfung (s. Abbildung 23).

Tabelle 21: Gruppencharakteristika Typhus/ Hepatitis AB Impfung, Hepatitis AB
Einzelimpfung und Typhus Einzelimpfung

Typ/ Hep AB Hepatitis AB Typhus
N In % N In % N In %
Patienten 67 49 47
Geschlecht Miannlich 39 58.21 20 40.82 17 36.17
Weiblich 28 41.79 29 59.18 30 63.83
Alter jiinger als 60 Jahre 66 98.51 44 89.80 38 80.85
60 Jahre und élter 1 1.49 5 10.20 9 19.15
Durchschnittsalter (J) 32.7 36.4 39.6
Patienten mit Allergien 20 29.85 13 26.53 20 42.55
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Tabelle 22: Vergleich der Nebenwirkungen (NW) der 2-fach Impfung Typhus/ Hepatitis AB

mit den Einzelimpfungen, Mehrfachnennungen der Symptome maglich

E= Erwartete Mindestzahl an Patienten der 2-fach Gruppe mit dem

entsprechenden Symptom

Typh/ Hep AB Typhus Hepatitis AB
N In % N In % N In % E (Xn)=np

NW insgesamt 44 65.67 34 72.34 18 36.73 48.47
Lokale NW 33 49.25 33 70.21 11 22.45 47.04
Roétung 7 10.45 7 14.89 2 4.08 9.98
Schwellung 11 16.42 8 17.02 2 4.08 11.40
Schmerzen 28 41.79 30 63.83 9 18.37 42.77
Juckreiz 1 1.49 2 4.26 1 2.04 2.85
Beeintrichtigung i. 8 11.94 8 17.02 3 6.12 11.40
Gebrauch d. Impfgliedes
Systemische NW 25 37.31 16 34.04 12 24.49 22.81
Fieber 0 0 2 4.26 1 2.04 2.85
Allg. Krankheitsgefiihl 10 14.93 4 8.51 5 10.20 6.83
Kopf/ Gliederschmerzen 12 17.91 5 10.64 6 12.24 8.20
Miidigkeit/ Erschopfung 15 22.39 9 19.15 5 10.20 12.83
Einschrénkung der 10 14.93 7 14.89 5 10.20 9.98
Leistungsfahigkeit
Magen/Darmbeschwerden 1 1.49 4 8.51 5 10.20 6.83
Andere Beschwerden 10.45 5 10.64 3 6.12 7.13

Abbildung 23: Lokale und systemische Reaktionen auf die Typhus/ Hepatitis AB (Typh/

Hep AB) Simultanimpfung im Vergleich zu den entsprechenden

Einzelimpfungen, Angaben in %
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4.4.3 Gelbfieber/ Hepatitis AB

Die Gruppe mit simultaner Gelbfieber/ Hepatitis AB Impfung besteht aus 63 Patienten mit
einem Durchschnittsalter von 31.4 Jahren bei relativ ausgeglichener Geschlechterverteilung;
die Allergierate ist mit 39.7% hoher als in den anderen Gruppen. Im Durchschnitt sind bei der
Gelbfieberimpfung mehr Patienten &lter als 60 Jahre als bei den beiden anderen Gruppen (s.
Tabelle 23).

Die Nebenwirkungsrate bei der 2-fach Kombination betrdgt 60.3%, 31.8% berichten iiber
lokale, 44.4% iiber systemische Reaktionen. Am haufigsten werden Miidigkeit/ Erschopfung
(33.3%), eine Einschrinkung der Leistungsfahigkeit (28.6%) und Kopf-/ Gliederschmerzen
(20.6%) beobachtet; an den Injektionsstellen finden sich vor allem Schmerzen (17.5%),
Juckreiz (14.3%) und Rétung (11.1%).

Die meistgenannten lokalen Symptome der Gelbfieber und Hepatitis AB Einzelimpfungen
sind Schmerzen (18.4%) und Rétung (13.5%); systemisch lassen sich vor allem Miidigkeit/
Erschopfung (16.4%), eine Einschrinkung der Leistungsfihigkeit (13.5%), Kopf- und
Gliederschmerzen (12.2%) und ein allgemeines Krankheitsgefiihl (11.5%) finden.

Bis auf lokalen Juckreiz zeigt sich bei der 2-fach Kombination im Vergleich zu den
Einzelimpfungen keine Zunahme der Haufigkeit lokaler Symptome. Systemische Reaktionen
zeigen (bis auf Fieber und Magen-/ Darmbeschwerden, die seltener beobachtet werden) alle

einen Anstieg ihrer Frequenz (s. Tabelle 24, Abbildung 24).

Tabelle 23: Gruppencharakteristika der Gelbfieber/ Hepatitis AB Impfung, Hepatitis AB

Einzelimpfung und Gelbfieber Einzelimpfung

Gf/ Hep AB Gelbfieber Hepatitis AB
N In % N In % N In %
Patienten 63 104 49
Geschlecht Minnlich 30 47.61 53 50.96 20 40.82
Weiblich 33 52.39 51 49.04 29 59.18
Alter jiinger als 60 Jahre 63 100.0 74 71.15 44 89.80
60 Jahre und élter 0 0 30 28.85 5 10.20
Durchschnittsalter (J) 314 45.5 36.4
Patienten mit Allergien 25 39.68 33 31.73 13 26.53
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Tabelle 24: Vergleich der Nebenwirkungen (NW) der 2-fach Impfung Gelbfieber/ Hepatitis
AB mit den Einzelimpfungen, Mehrfachnennungen der Symptome maglich
E= Erwartete Mindestzahl an Patienten der 2-fach Gruppe mit dem

entsprechenden Symptom

Gf/ Hep AB Gelbfieber Hepatitis AB
N In % N In % N In % E (Xn)=np

NW insgesamt 38 60.32 35 33.65 18 36.73 23.14
Lokale NW 20 31.75 20 19.23 11 22.45 14.14
Rotung 7 11.11 14 13.46 2 4.08 8.48
Schwellung 2 3.17 8 7.69 2 4.08 4.85
Schmerzen 11 17.46 7 6.73 9 18.37 11.57
Juckreiz 9 14.29 5 481 | 2.04 3.03
Beeintrichtigung i. 4 6.35 3 2.88 3 6.12 3.86
Gebrauch d. Impfgliedes
Systemische NW 28 44.44 23 22.12 12 24.49 14.17
Fieber 1 1.59 2 1.92 1 2.04 1.29
Allg. Krankheitsgefiihl 10 15.87 12 11.54 5 10.2 7.27
Kopf/ Gliederschmerzen 13 20.63 12 11.54 6 12.24 7.71
Miidigkeit/ Erschopfung 21 33.33 17 16.35 5 10.2 10.30
Einschrankung der 18 28.57 14 13.46 5 10.2 8.48
Leistungsfihigkeit
Magen/Darmbeschwerden 4 6.35 5 4.81 5 10.2 6.43
Andere Beschwerden 8 12.7 3 2.88 3 6.12 3.86

Abbildung 24: Lokale und systemische Reaktionen auf die Gelbfieber/ Hepatitis AB (Gf/
Hep AB) Simultanimpfung im Vergleich zu den entsprechenden

Einzelimpfungen, Angaben in %
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4.4.4 Typhus/ Hepatitis A

Die Gruppe mit simultaner Typhus/ Hepatitis A Impfung besteht aus 60 Patienten, der
Altersdurchschnitt ist mit 30.5 Jahren geringer als in den beiden Einzelimpfungsgruppen. In
der Typhus Impfungsgruppe sind Frauen mit 63.8% {iberreprisentiert, zudem weisen diese
Probanden mit 42.6% mehr Allergien auf, als in den beiden anderen Gruppen (s. Tabelle 25).
In der Gruppe der 2-fach Impfung berichten 68.3% von Nebenwirkungen, 58.3% zeigen
lokale und 40% systemische Reaktionen. Am haufigsten sind Schmerzen (50%), Rotung
(21.7%) und Schwellung (20%) an der Injektionsstelle, 23.3% zeigen Miidigkeit/
Erschopfung, jeweils 20% berichten von Kopf- und Gliederschmerzen sowie von einer
Einschriankung ihrer Leistungsféhigkeit.

Bei den Einzelimpfungen finden sich vor allem Schmerzen an der Injektionsstelle (63.8%),
Miidigkeit/ Erschopfung (19.2%), lokale Schwellung und Beeintrdchtigung im Gebrauch des
Impfarmes (jeweils 17%) sowie eine Einschrinkung der Leistungsfdhigkeit (14.9%) (s.
Tabelle 26, Abbildung 25).

Im Vergleich der Kombination mit den beiden Einzelimpfungen bleibt das
Nebenwirkungsspektrum erhalten, einzelne lokale (Rétung, Schwellung) und systemische
Reaktionen (allgemeines Krankheitsgefiihl, Kopf- und Gliederschmerzen und Miidigkeit/
Erschopfung) treten geringfiigig hdufiger auf. Juckreiz, Fieber und Magen- Darmbeschwerden
finden sich in der Gruppe der 2-fach Impfungen etwas seltener (s. Abbildung 25).

Tabelle 25: Gruppencharakteristika der Typhus/ Hepatitis A Impfung, Hepatitis A
Einzelimpfung und Typhus Einzelimpfung

Typh/ Hep A Hepatitis A Typhus
N In % N In % N In %
Patienten 60 28 47
Geschlecht Miannlich 26 43.33 13 46.43 17 36.17
Weiblich 34 56.67 15 53.57 30 63.83
Alter jiinger als 60 Jahre 60 100.0 25 89.29 38 80.85
60 Jahre und élter 0 0 3 10.71 9 19.15
Durchschnittsalter (J) 30.5 39.2 39.6
Patienten mit Allergien 22 36.67 8 28.57 20 42.55
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Tabelle 26: Vergleich der Nebenwirkungen (NW) der 2-fach Impfung Typhus/ Hepatitis A
mit den Einzelimpfungen, Mehrfachnennungen der Symptome maglich
E= Erwartete Mindestzahl an Patienten der 2-fach Gruppe mit der

entsprechender NW

Typh/ Hep A Typhus Hepatitis A
N In % N In % N In % E (Xn)=n p

NW insgesamt 41 68.33 34 72.34 9 32.14 43.40
Lokale NW 35 58.33 33 70.21 4 14.29 42.13
Rotung 13 21.67 7 14.89 1 3.57 8.93
Schwellung 12 20.00 8 17.02 2 7.14 10.21
Schmerzen 30 50.00 30 63.83 4 14.29 38.30
Juckreiz 1 1.67 2 4.26 0 0 2.56
Beeintrichtigung i. 10 16.67 8 17.02 1 3.57 10.21
Gebrauch d. Impfgliedes
Systemische NW 24 40.00 16 34.04 7 25.00 20.42
Fieber 1 1.67 2 4.26 0 0 2.56
Allg. Krankheitsgefiihl 6 10,00 4 8.51 1 3.57 5.11
Kopf/ Gliederschmerzen 12 20.00 5 10.64 3 10.71 6.43
Miidigkeit/ Erschopfung 14 23.33 9 19.15 3 10.71 11.49
Einschrénkung der 12 20.00 7 14.89 1 3.57 8.93
Leistungsfahigkeit
Magen/Darmbeschwerden 2 3.33 4 8.51 3 10.71 6.43
Andere Beschwerden 7 11.67 5 10.64 0 0 6.38

Abbildung 25: Lokale und systemische Reaktionen auf die Typhus/ Hepatitis A (Typh/ Hep
A) Simultanimpfung im Vergleich zu den entsprechenden Einzelimpfungen,

Angaben in %
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4.4.5 Gelbfieber/ Hepatitis A

Die Gruppe mit einer simultanen Gelbfieber/ Hepatitis A Impfung besteht aus 44 Patienten,
mit geringen Unterschieden in den Gruppencharakteristika: Studienteilnehmer mit der 2-fach
Impfung sind jiinger, und héufiger minnlich, als in den beiden Einzelimpfungsgruppen (s.
Tabelle 27).

Die Nebenwirkungsrate bei der 2-fach Kombination betrdgt 36.4%, 18.2% geben lokale und
29.6% systemische Reaktionen an. Am haufigsten (bei jeweils 15.9%) wird iiber Kopf- und
Gliederschmerzen, Miidigkeit/ Erschopfung und eine Einschrinkung der Leistungsfahigkeit
berichtet; 13.6% zeigen lokale Schmerzen. Die meistgenannten Nebenwirkungen der
Einzelimpfungen sind Miidigkeit/ Erschopfung (16.4%), Schmerzen an der Injektionsstelle
(14.3%), eine Einschriankung der Leistungsfahigkeit, lokale Rotung (jeweils 13.5%), Kopf-
und Gliederschmerzen sowie ein allgemeines Krankheitsgefiihl (11.5%) (s. Tabelle 28).

Bei der Kombination der Impfungen treten im Vergleich zu den Einzelimpfungen lokale
Symptome seltener auf; eine geringfiigige Zunahme der Haufigkeit systemischer Reaktionen
wird nur bei Kopf- und Gliederschmerzen und bei der Einschrinkung der Leistungsfahigkeit

beobachtet (s. Abbildung 26).

Tabelle 27: Gruppencharakteristika der Gelbfieber/ Hepatitis A Impfung, Hepatitis A
Einzelimpfung und Typhus Einzelimpfung

Gf/ Hep A Gelbfieber Hepatitis A
N In % N In % N In %
Patienten 44 104 28
Geschlecht Minnlich 28 63.64 53 50.96 13 46.43
Weiblich 16 36.36 51 49.04 15 53.57
Alter Jiinger als 60 Jahre 43 97.73 74 71.15 25 89.29
60 Jahre und élter 1 2.27 30 28.85 3 10.71
Durchschnittsalter (J) 33.1 45.5 39.2
Patienten mit Allergien 14 31.81 33 31.73 8 28.57
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Tabelle 28: Vergleich der Nebenwirkungen (NW) der 2-fach Impfung Gelbfieber/ Hepatitis

A mit den Einzelimpfungen, Mehrfachnennungen der Symptome maglich

E= Erwartete Mindestzahl an Patienten der 2-fach Gruppe mit der

entsprechender NW

Gf/ Hep A Gelbfieber Hepatitis A

N In % N In % N In % E(Xn)y=n p
NW insgesamt 16 36.36 35 33.65 9 32.1 14.81
Lokale NW 8 18.18 20 19.23 4 14.29 8.64
Rétung 1 2.27 14 13.46 1 3.57 5.92
Schwellung 0 0 8 7.69 2 7.14 3.38
Schmerzen 6 13.64 7 6.73 4 14.29 6.29
Juckreiz 2 4.55 5 4.81 0 0 2.12
Beeintrichtigung i. 0 0 3 2.88 1 3.57 1.58
Gebrauch d. Impfgliedes
Systemische NW 13 29.55 23 22.12 7 25.00 11
Fieber 1 2.27 2 1.92 0 0 0.85
Allg. Krankheitsgefiihl 4 9.09 12 11.54 1 3.57 5.08
Kopf/ Gliederschmerzen 7 15.91 12 11.54 3 10.71 5.08
Miidigkeit/ Erschopfung 7 15.91 17 16.35 3 10.71 7.19
Einschrankung der 7 15.91 14 13.46 1 3.57 592
Leistungsfahigkeit
Magen/Darmbeschwerden 1 2.27 5 4.81 3 10.71 4.71
Andere Beschwerden 3 6.82 3 2.88 0 0 1.27

Abbildung 26: Lokale und systemische Reaktionen auf die Gelbfieber/ Hepatitis A (Gf/ Hep

A) Simultanimpfung im Vergleich zu den entsprechenden Einzelimpfungen,

Angaben in %
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4.5 Einflussfaktoren auf die Tolerabilitat von Impfungen

45.1 Anzahl der Impfungen

Die Gesamtstudienpopulation wird in Gruppen mit einer, zwei, drei und mehr als drei
Impfungen aufgeteilt. Im Vergleich zu den FEinzelimpfungen finden sich in den
Charakteristika folgende signifikante Unterschiede: in der Gruppe mit drei Impfungen sind
weniger Frauen und weniger Patienten élter als 60 Jahre. Die Gruppe mit zwei simultanen
Impfungen hat ebenfalls weniger Patienten élter als 60 Jahre; ebenso die Gruppe mit mehr
als drei Impfungen, wobei hier die Fallzahl fiir einen statistischen Vergleich zu klein ist.
Signifikante Gruppenunterschiede bei den Angaben von Allergien bestehen nicht

(s. Tabelle 5).

Werden die Nebenwirkungen abhéngig von der Anzahl der erhaltenen Impfungen
verglichen, so nehmen sie von 42.6% bei Einzelimpfungen bis auf 63.9% bei Patienten mit
mehr als drei Impfungen zu. Unabhédngig von der Anzahl der erhaltenen Impfungen (mit
Ausnahme der Gruppe mit mehr als drei Impfungen) treten mehr lokale als systemische
Reaktionen auf (s. Abbildung 27).

Im Vergleich zu Einzelimpfungen steigen bei 2-fach Impfungen die Nebenwirkungen
signifikant an: dabei nehmen lokale Nebenwirkungen um 14.3% auf 45.3% zu (p<0.001),
systemische Reaktionen zeigen einen Anstieg von 12.7% (24% auf 36.7%, p<0.001) (s.
Abbildung 27, Tabelle 29).

Patienten mit drei simultanen Impfungen geben im Vergleich zu Einzelimpfungen eine
signifikante Zunahme der Nebenwirkungen insgesamt, sowie der lokalen und systemischen
Symptome an (p<0.001, s. Tabelle 29). Vergleicht man 2-fach- mit 3-fach Impfungen so ist
nur ein geringfligiger Anstieg der lokalen (+2.9% auf 48.2%, p=0.4895, RR 1.06 [0.89;
1.29]) und systemischen (+3.6% auf 40.3%, p=0.3784, RR 1.1[0.89; 1.35])
Nebenwirkungen zu beobachten (s. Abbildung 27).

Die Patientengruppe mit drei und mehr Impfungen (n=36) zeigt mehr systemische (50%)
als lokale (44.4%) Nebenwirkungen (s. Abbildung 27, Tabelle 29). Im Vergleich zu der
Gruppe mit 3-fach Impfungen zeigt sich kein signifikanter Anstieg der systemischen
Reaktionen wenn mehr als drei Impfungen simultan verabreicht werden (p=0.2809, RR

1.24 [0.86; 1.79]).
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Abbildung 27: Frequenz der Nebenwirkungen (=NW) insgesamt, lokal und systemisch
im Vergleich mit steigender Anzahl der Impfungen, in %
signifikant Anstieg der NW (2-fach- vs. Einzelimpfung);
nicht signifikanter Anstieg der NW (3-fach- vs. 2-fach-, und >3 vs. 3-fach

Impfungen)
80 -
—
60 - — =
.0 :74
20 - = NW insgesamt
——|okal
=l sytemisch
O Ll Ll Ll 1

Einzelimpfung 2fach Impfungen  3fach Impfungen >3 Impfungen

Tabelle 29: Frequenz der Nebenwirkungen (NW) insgesamt, lokal und systemisch im
Vergleich mit der Anzahl der simultan erhaltenen Impfungen (1= Einzelimpfung,
2= 2-fach Impfung, 3= 3-fach Impfung, >3= mehr als 3 Impfungen, >1=
Mehrfachimpfung); Relatives Risiko im Vergleich zu Einfachimpfung

NW insgesamt Lokale NW Systemische NW
Anzahl Anzahl RR (95% KI) RR (95% KI) RR (95% KI)
der der N (%) Mehrfach vs. N (%) Mehrfach vs. N (%) Mehrfach vs.
Impfung Patienten Einzelimpfung Einzelimpfung Einzelimpfung
1 258 110 (42.6) 1 80 (31.0) 1 62 (24.0) 1
2 550 321 (58.4) 1.37(1.17;1.60) 249 (45.3) 1.46(1.19;1.79) 202 (36.7) 1.53(1.20; 1.95)
3 191 116 (60.7) 1.42(1.19; 1.71) 92 (48.2) 1.55(1.23;1.96) 77 (40.3) 1.68 (1.27; 2.21)
>3 36 23(63.9) 1.50(1.13;1.99) 16 (44.4) 1.43(0.95;2.16) 18 (50.0)  2.08 (1.41;3.08)
>1 777 460 (59.2) 1.39(1.19;1.62) 357 (46.0) 1.48(1.22;1.81) 297(38.2) 1.59(1.26;2.01)
KI= Konfidenzintervall Mantel-Haenszel-Test

69



N. Borner Tolerabilitat von Impfstoffkombinationen bei der Immunisierung von Reisenden

45.2 Geschlecht

Die Geschlechterverteilung in der Gesamtstudienpopulation ist mit 51.8% Maénnern und
48.2% Frauen ausgeglichen. Studienteilnehmer der Mehrfachimpfgruppe sind signifikant
haufiger ménnlichen Geschlechts, als Probanden mit Einzelimpfungen (p=0.01, s. Tabelle
10). Das relative Risiko bei Mehrfachimpfungen Nebenwirkungen zu bekommen ist
erhoht, auch wenn nach dem Geschlecht adjustiert wird (s. Tabelle 11). Es soll die Frage
erortert werden, ob es generell Unterschiede in der Beobachtung von Nebenwirkungen bei
Miénnern und Frauen gibt. Dazu werden die Nebenwirkungen getrennt nach dem
Geschlecht analysiert und mit dem Mantel Haenszel Test auf Signifikanz untersucht.

Die Ergebnisse zeigen, dass Frauen deutlich mehr Reaktionen angeben. Insgesamt
berichten 63.1% der Frauen und 45.7% der Minner von Nebenwirkungen (p<0.001).
Frauen zeigen signifikant mehr lokale (51.1% vs. 32.8%, p<0.001) und systemische
Reaktionen (36.9% vs. 30.6%, p=0.0328, s. Abbildung 28). Frauen empfinden die
Einschrinkung bei anstrengenden (23.3% vs. 16.2%, p=0.0013) und alltdglichen
Belastungen (12.8% vs. 9%, p=0.0453) signifikant haufiger. Eine Betrachtung der Stirke
der Reaktionen zeigt, dass Frauen signifikant mehr Nebenwirkungen angeben als Ménner
(53.3% vs. 38.6%, p<0.0001); mittlere und starke Nebenwirkungen finden sich bei beiden
Geschlechtern selten (s. Tabelle 30).

70



N. Borner Tolerabilitat von Impfstoffkombinationen bei der Immunisierung von Reisenden

Abbildung 28: Frequenz der Nebenwirkung insgesamt, lokal und systemisch

Manner (m=536) im Vergleich zu Frauen (w=499), Angaben in %

*= p signifikant, s. Tabelle 30
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Tabelle 30: Frequenz der Nebenwirkungen (NW) insgesamt (Stéarke I- 111), lokal und

systemisch, Mannern und Frauen im Vergleich

Mehrfachnennung lokaler und systemischer Nebenwirkungen mdéglich

Mainner Frauen
N=536 N=499 p- Wert RR (95 % KI)
N In % N In %

NW insgesamt 245 45.71 315 63.13 <0.0001 1.38 (1.23; 1.55)
Grad | 207 38.62 266 53.31 <0.0001 1.38 (1.21; 1.58)
Grad II 27 5.04 29 5.81 0.5824 1.15 (0.69; 1.92)
Grad 111 2 0.37 5 1.0 0.2176 2.69 (0.52; 13.78)
0.A. 9 1.68 15 3.01 0.1566 1.79 (0.79; 4.05)

Lokale NW 176 32.84 255 51.10 <0.0001 1.56 (1.34; 1.81)

System NW 164 30.60 184 36.87 0.0328 1.21(1.02; 1.43)

Beeintrachtigung bei 87 16.23 116 23.25 0.0013 0.66 (0.52; 0.85)

anstr. Tatigkeit

Beeintrichtigung bei 48 8.96 64 12.83 0.0453 1.43 (1.01; 2.04)

alltdgl. Tatigkeit

Mantel-Haenszel Test
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45.3 Alter

Die Gesamtstudiengruppe hat einen Altersdurchschnitt von 37.5 Jahren mit einer
Standardabweichung von 13.3 Jahren. Der jlingste Patient ist 18, der dlteste 85 Jahre alt.
Die Gesamtgruppe wird in Patienten iiber (10.2%) und unter 60 Jahre (89.8% der
Studienteilnehmer) aufgeteilt, was die Betrachtung von Nebenwirkungen in verschiedenen
Altersgruppen erlaubt.

Bei Patienten, die dlter als 60 Jahre sind, finden sich weniger Nebenwirkungen als bei den
jingeren Studienteilnehmern; signifikant ist dieser Unterschied bei den Reaktionen
insgesamt (55.4% vs. 42.5%, p=0.0111) sowie den lokalen Reaktionen (43.1% vs. 29.3%,
p=0.0036). Systemische Nebenwirkungen werden bei 28.3% der Patienten iiber 60 Jahre
und bei 34.5% der Patienten unter 60 Jahren beobachtet (p=0.2055) (s. Abbildung 29).
Insgesamt haben Probanden unter 60 Jahren mehr Nebenwirkungen, sie geben signifikant
mehr leichte Nebenwirkungen (Grad I) an (47.3% vs. 33%, p=0.0053), bei den selten
auftretenden Reaktionen Grad II und III zeigen sich keine Unterschiede in den beiden
Altersgruppen. Patienten iiber 60 Jahre fiihlen sich deutlich weniger bei anstrengenden
(11.3% vs. 20.8%, p=0.0207) wie auch alltdglichen Tatigkeiten (4.7% vs. 11.7%,
p=0.0289) beeintrachtigt (s. Tabelle 31).

72



N. Borner Tolerabilitat von Impfstoffkombinationen bei der Immunisierung von Reisenden

Abbildung 29: Haufigkeit von Nebenwirkungen (NW) insgesamt, lokal und systemisch
abhangig vom Alter, N=1035, Angaben in %
Patienten jinger als 60 Jahre (N=929); Patienten alter als 60 Jahre (N=106)
*= p signifikant, s. Tabelle 31

60

O jinger als 60 Jahre
50 4 M@ alter als 60 Jahre

40 -

30 A

20 -

10 A

NW insgesamt* lokale NW* systemische NW

Tabelle 31: Gesamtgruppe aufgeteilt in Patienten 60 Jahre und &lter, und unter 60 Jahre
Frequenz der Nebenwirkungen (NW) insgesamt (Starke I- 111), lokal und
systemisch

Mehrfachnennung lokaler und systemischer Nebenwirkungen maglich

Jinger als 60J Alter als 60J
N=929 N=106 p RR
N In % N In %

NW insgesamt 515 55.44 45 42.45 0.0111 1.31(1.04; 1.64)
Grad I 439 47.26 35 33.02 0.0053 1.43 (1.08; 1.89)
Grad II 48 5.17 8 7.55 0.3050 0.68 (0.33; 1.41)
Grad III 7 0.75 0 0 - -

0.A. 21 2.26 2 1.89 0.8048 1.2 (0.28; 5.04)
Lokale NW 400 43.06 31 29.25 0.0036 1.47 (1.09; 2.00)
Syst. NW 320 34.45 30 28.30 0.2055 1.22 (0.89; 1.67)
Beeintrachtigung bei 193 20.78 12 11.32 0.0207 1.84 (1.06; 3.17)
anstr. Tatigkeit
Beeintrichtigung bei 109 11.73 5 4.72 0.0289 2.49 (1.04; 5.96)

alltdgl. Tatigkeit

Mantel- Haenszel Test
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45.4 Allergien

In der Gesamtstudienpopulation geben 317 Patienten (30.6%) Allergien an. Im Vergleich
zu Personen ohne Allergien berichten Studienteilnehmer mit allergischen Reaktionen in
der Anamnese signifikant hédufiger iiber Impfnebenwirkungen: 63.1% haben insgesamt
Nebenwirkungen (vs. 51.5%, p=0.0006), 41.3% (vs. 32.0%, p=0.0039) berichten iiber
systemische und 47.6% (vs. 39.8%, p=0.0192) {iber lokale Symptome (s. Abbildung 30).
Betrachtet man die Stirke der Nebenwirkungen, so geben Patienten mit vorbestehenden
Allergien signifikant mehr leichte Reaktionen an (53.0% vs. 42.5%, p=0.0018), dagegen
unterscheidet sich die Haufigkeit der Reaktionen Grad II und III nicht von Patienten ohne
Allergieanamnese (p=0.3961 und p=0.9058). Signifikanz besteht bei Angaben iiber eine
Beeintrachtigung bei  anstrengenden  Tatigkeiten: 25.9% der Patienten mit
Allergieanamnese  berichten iiber eine Einschrdnkung, bei Patienten ohne
Allergievorgeschichte sind es 17.7% (p=0.0025). Ein Unterschied in der Einschrinkung
bei allgemeinen Tétigkeiten ldsst sich nicht beobachten (14.1% vs. 16.0%, p=0.7219,
s. Tabelle 32).
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Abbildung 30: allgemeine, lokale und systemische Nebenwirkungen
Patienten mit Allergien vs. Patienten ohne Allergien, (N=1035)
*p=signifikant, s. Tabelle 32

70 1

60 1 O ohne Allergien

@ mit Allergien

50 -

40 -
30 -
20 -
10 -

allgemeine NW * lokale NW* systemische NW*

Tabelle 32: Frequenz der Nebenwirkungen (NW) insgesamt (Stéarke I- 111), lokal und
systemisch, Mehrfachnennung lokaler und systemischer Nebenwirkungen

mdglich, Patienten mit Allergien im Vergleich zu Patienten ohne Allergien,

N=1035
Mit Allergie Ohne Allergie
N=317 N=718 p- Wert RR (95 % KI)
N In % N In %

NW insgesamt 200 63.09 370 51.53 0.0006 1.22 (1.10; 1.37)
Grad I 168 53.0 305 42.48 0.0018 1.25 (1.06; 1.43)
Grad I1 20 6.31 36 5.01 0.3961 1.26 (0.74; 2.14)
Grad 111 2 0.63 5 0.69 0.9058 0.91 (0.10; 4.65)
0.A. 3 0.95 31 4.32 - -

Lokale NW 151 47.63 286 39.83 0.0192 1.20 (1.03; 1.38)

System. NW 131 41.32 230 32.03 0.0039 1.29 (1.09; 1.53)

Beeintrachtigung bei 82 25.87 127 17.69 0.0025 1.46 (1.15; 1.87)

anstr. Tatigkeit

Beeintrachtigung bei 48 14.14 115 16.02 0.7219 0.95 (0.69; 1.29)

alltdgl. Tatigkeit

M-H Chi Quadrat Test
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5 Diskussion

Anlass fiir die Durchfiihrung dieser Studie ,,Tolerabilitit von Impfstoffkombinationen bei
der Immunisierung von Reisenden® sind erhebliche Verdnderungen in der Reisetouristik.
Bis vor einigen Jahren waren Reisen in tropische Gebiete relativ selten, sie wurden lange
im Voraus geplant und es bestand ausreichend Zeit sich auch in medizinischer Hinsicht
darauf vorzubereiten. Dadurch hatte der Arzt die Moglichkeit die erforderlichen
Impfungen iiber einen langeren Zeitraum aufzubauen.

Der in den letzten Jahren zunehmende Trend zu ,,last minute Reisen®, bei denen zwischen
Reisebuchung und Reiseantritt oft nur wenige Tage liegen, dehnt sich mittlerweile immer
mehr auf tropische Ziele aus. Reisende kommen sehr kurzfristig in die Impfambulanz zur
Beratung und bendtigen fiir einen ausreichenden Impfschutz haufig mehrere Impfungen.
Die Praxis hat gezeigt, dass mehrere simultan verabreichte Impfungen eine gute
Vertrédglichkeit haben, doch gibt es zu dieser Problematik keine aktuellen Daten. Diese auf
Fragebogen basierende Studie wurde durchgefiihrt, um Antworten auf folgende Fragen zu

ermdglichen, und damit die Akzeptanz von Reiseimpfungen zu erhdhen.

- Wie verhalten sich Tolerabilitit und Nebenwirkungen bei simultaner
Verabreichung mehrerer Impfungen im Vergleich zu Einzelimpfungen?

- Gibt es Gruppen, die ein hoheres Risiko haben Nebenwirkungen zu entwickeln?

5.1 Studiendesign und Methodik

Wihrend der Impfsprechstunde in der Abteilung fiir Infektions- und Tropenmedizin des
Klinikums Innenstadt der LMU Miinchen wurden 1183 gesunde Studienteilnehmer
rekrutiert, die eine oder gleichzeitig mehrere (an verschiedenen Injektionsstellen)
Impfungen erhielten. Von der Studie ausgeschlossen wurden Personen jiinger als 18 Jahre,
und die innerhalb zwei Wochen vor ihrem Besuch in der Impfsprechstunde Impfungen
erhalten hatten (um sicher zu gehen, dass sich die Nebenwirkungen auf die aktuelle/n
Impfung/en beziehen). Ein weiteres Ausschlusskriterium waren Reisen ldnger als zwei

Monate oder innerhalb der folgenden zehn Tage nach der Impfung, um die umgehende
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Riicksendung des Fragebogens sicher zu stellen. Jeder Studienteilnehmer erhielt einen
Fragebogen zu den Nebenwirkungen, der den Zeitraum von der Impfung bis 7 Tage danach
umfasst. Die lokalen und systemischen Nebenwirkungen wurden nach Dauer und
Zeitpunkt des Auftretens erfasst, bei systemischen Reaktionen konnte zusitzlich die
subjektiv empfundene Stérke auf einer Ordinalskala von 1 (leicht) bis 5 (schwer) angeben
werden. Der Beobachtungszeitraum und die Symptome wurden so gewihlt, dass sie nach
Moglichkeit mit vorhandenen Studien vergleichbar sind.

Die Beurteilbarkeit der Daten ist dadurch eingeschrdnkt, dass die Angaben der
Nebenwirkungen auf der subjektiven Beobachtung der Patienten basieren. Eine
Wiedervorstellung zur Objektivierung der Angaben ist bei der groflen Anzahl an
Studienteilnehmern nicht moglich. Um die Qualitdt der Daten zu gewdhrleisten, wurde
anstatt einer telefonischen Befragung die schriftliche Bewertung in Form eines
Fragebogens, der den Teilnehmern ausgehéndigt wurde, bevorzugt. Dabei wurde auf ein
zeitnahes Ausfiillen und Riicksenden des Fragebogens Wert gelegt. Bereits bei der
Aufkldrung wurden die Teilnehmer angehalten, innerhalb des vorgegebenen
Beobachtungszeitraumes Nebenwirkungen sofort zu notieren und den Fragebogen zur
Auswertung zuriick zu senden. Bei Studien in dieser GroBenordnung wird die
Datenerfassung iiblicherweise mit Fragebogen durchgefiihrt; daher ist der Vergleich der

Ergebnisse mit vorhandenen Studien mdglich.

5.2 Auswertung

Die Gesamtstudienpopulation wurde jeweils nach Anzahl der erhaltenen Impfungen in
Gruppen eingeteilt (Einzelimpfung, 2-fach Impfung, 3-fach Impfung und mehr als drei
Impfungen) und getrennt analysiert. Patienten mit Einzelimpfungen bilden die
Vergleichsgruppe und wurden sowohl insgesamt, als auch nach den einzelnen Impfungen
getrennt ausgewertet. Flinf verschiedene Einzelimpfungen wurden in dieser Studie
analysiert: Gelbfieber-, Hepatitis AB-, Typhus-, Hepatitis B- und Hepatitis A Impfung.

Kombinationsimpfstoffe, die in einer Injektion verabreicht werden, wie Hepatitis AB (Hep
AB), Tetanus/ Diphtherie/ Polio (TdIPV) sowie Tetanus/ Diphtherie (Td) wurden wie eine

Einzelimpfung behandelt. In allen Gruppen wurden Nebenwirkungen insgesamt
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(allgemeines Auftreten von Nebenwirkungen), sowie Frequenz und Symptome der lokalen
und systemischen Reaktionen betrachtet. Die subjektiven Angaben (liber Nebenwirkungen)
wurden abhingig von Typ, Dauer und Stédrke in leichte (Grad I), mittlere (Grad II) und
starke Reaktionen (Grad III) eingeteilt, um sie objektiv miteinander vergleichen zu konnen.
Die Fragebogen wurden in eine Microsoft Access Datenbank eingegeben und zur weiteren
Analyse Abfragen erstellt. Das Signifikanzniveau wurde auf 0=0.05 festgelegt und mit
dem Mantel-Haenszel Chi Quadrat Test signifikante Merkmals- und Gruppenunterschiede
tiberpriift.

Die Frequenz der Nebenwirkungen der simultanen 2-fach Impfungen wurde mit der
Haufigkeit der Nebenwirkungen bei Einzelimpfungen verglichen. Mit Hilfe der
Binomialverteilung wurde jeweils die erwartete Anzahl an Patienten der 2-fach
Impfungsgruppe berechnet, die bei Verabreichung einer Einzelimpfung ein bestimmtes
Symptom bekommen werden. Fiir diese Berechnung wurde jeweils die hohere
Wahrscheinlichkeit des Symptoms der beiden Einzelimpfungen angenommen. Diese
Anzahl ist die Basis, um den Einfluss einer simultanen zweiten Impfung auf die Haufigkeit

des Symptoms zu beurteilen.

5.3 Allgemeine Ergebnisse

Insgesamt nahmen 1183 Patienten an dieser Studie teil. Die hervorragende Antwortrate
von 87.5% (1035 Patienten) wurde vorwiegend durch Verteilung von vorfrankierten
Riicksendeumschlédgen wéhrend der Erfassung der Studienteilnehmer erreicht. Ein
konsequentes Telefonmanagement bei Uberschreitung des Beobachtungszeitraumes fiihrte
zu einer weiteren Verbesserung der Riicklaufrate. Durch die hohe Antwortrate kann davon
ausgegangen werden, dass die Daten représentativ fiir die rekrutierte Studienpopulation
sind.

Die Gesamtstudienpopulation besteht aus 1035 Patienten, die sich entsprechend der Anzahl
der Impfungen in 258 Patienten mit Einzelimpfungen, 550 mit 2-fach Impfungen, 191 mit
3-fach Impfungen und 36 mit mehr als drei Impfungen aufteilt. Insgesamt wurden 13
verschiedene Impfstoffe und 2078 Impfdosen verwendet (dies entspricht im Durchschnitt

zwei Impfungen pro Patient). Das Durchschnittsalter der Gesamtgruppe ist 37.5 Jahre, der
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jingste Patient ist 18, der dlteste 85 Jahre alt. Die Geschlechterverteilung ist ausgeglichen:
48.2% der Patienten sind weiblich, 51.8% ménnlich. Allergien wurden von 30.6% der
Patienten angegeben; eine Kontrolle des Allergiepasses erfolgte nicht. Die Privalenz von
Allergien in der Gesamtstudienpopulation entspricht Schidtzungen der GFS
(Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit), die in der Bundesrepublik Deutschland
von 24- 32 Millionen Menschen (ca. 30- 40% der Bevolkerung) mit einer allergischen
Vorbelastung ausgeht.”

Die Verteilung der Geschlechter ist in allen Untergruppen, mit Ausnahme der Gruppe der
Probanden mit drei Impfungen mit signifikant weniger Frauen (p=0.0054), relativ
ausgeglichen. Signifikante Unterschiede ergeben sich weiterhin beziiglich der Probanden
alter als 60 Jahre: sowohl bei den 2-fach (p<0.0001) als auch den 3-fach Impfungen
(p=0.0020) sind sie unterreprisentiert. Ahnliche Verteilungsunterschiede sind auch in der
Gruppe mit mehr als drei Impfungen festzustellen, ein statistischer Vergleich ist aufgrund
der geringen Patientenzahl nicht moglich. Bei den Angaben von Allergien unterscheiden

sich die Gruppen nicht.

5.4 Nebenwirkungen bei Einzelimpfungen

Die in der Gesamtgruppe der Einzelimpfungen auftretenden Nebenwirkungen werden mit
Nebenwirkungsraten bei Probanden mit unterschiedlicher Anzahl von Mehrfachimpfungen
verglichen. Zusitzlich werden die Nebenwirkungen der einzelnen Impfungen getrennt
analysiert, um sie mit vorhandenen Studiendaten zu vergleichen zu kdnnen.

258 Probanden erhalten eine Einzelimpfung, davon sind 45.3% méinnlichen und 54.7%
weiblichen Geschlechts mit einem Durchschnittsalter von 43  Jahren. Die
Nebenwirkungsrate betrigt 42.6%; 31.0% zeigen lokale und 24% systemische Reaktionen.
Am hiufigsten werden Schmerzen (22.9%), Rotung (10.5%) und Schwellung (8.9%) an
der Injektionsstelle genannt, systemisch finden sich vor allem Miidigkeit/ Erschopfung
(14.0%), eine FEinschrinkung der Leistungsfahigkeit (10.9%) und Kopf- und
Gliederschmerzen (10.5%). Die Studie von Falvo und Horowitz’ zeigt fiir die Gruppe der
Einzelimpfungen dhnliche Ergebnisse: dabei finden sie etwas hdufiger lokale Reaktionen

(45.2% vs. 31%), systemische Nebenwirkungen mit gleicher Frequenz (25.1% vs. 24%).
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Insgesamt kann bei allen Einzelimpfungen von einer guten Vertrdglichkeit ausgegangen
werden. Die geringste Nebenwirkungsrate beobachten Studienteilnehmer aus der Gruppe
der Hepatitis A-, Gelbfieber- und Hepatitis AB Impfung, gute Vertriglichkeit besteht auch
fir die Hepatitis B Impfung. Die Typhus Einzelimpfung zeigt mehr lokale
Nebenwirkungen, ist insgesamt dennoch gut vertrdglich. Zusammenfassend zeigen die

Daten der Einzelimpfungen eine mit vorhandenen Studien vergleichbare Tolerabilitét.

5.4.1 Gelbfieber (Stamaril®) Einzelimpfung

Die Gelbfieberimpfung kann nach Auswertung der Ergebnisse als gut vertriglich
eingestuft werden. Diese Studie zeigt bei einem Altersdurchschnitt der Impflinge von 46
Jahren und ausgeglichener Geschlechterverteilung selten lokale (19.2%) und systemische
(22.1%) Nebenwirkungen: als héufigstes Symptom werden Miidigkeit/ Erschopfung
(16.4%), eine Einschrinkung der Leistungsfahigkeit und Rétung der Injektionsstelle (bei
jeweils 13.5%) beobachtet; Schwellung (7.7%) und Schmerzen (6.7%) an der
Injektionsstelle  treten selten auf. Mit Ausnahme von einer 25-jdhrigen
Studienteilnehmerin, die einen Migridneanfall begleitet von allgemeinen Myalgien vier
Tage nach der Impfapplikation protokolliert, sind die Impfreaktionen leicht und
voriibergehend. Die Daten sind mit vorhandenen Studien zur Vertraglichkeit vergleichbar.
Diese zeigen bei 10- 30% wihrend der ersten Tage nach der Impfung leichte systemische
Nebenwirkungen wie Kopf- und Gliederschmerzen, Miidigkeit und Erschopfung® *'.

Da fiir éltere Personen hohere Risiken schwerwiegender Impfreaktionen diskutiert werden,
394153 wurden die Nebenwirkungen abhingig vom Alter betrachtet: Studienteilnehmer alter
als 65 Jahre geben im Vergleich zur Altersgruppe unter 65 Jahre nur geringfiigig mehr
allgemeine (+7.9%, p=0.5) und systemische (+11%, p=0.28) Nebenwirkungen an. Frauen
berichten insgesamt iiber hdufigere Reaktionen, die Unterschiede sind jedoch nur bei
lokalen Symptomen (27.5% vs. 11.3%, p=0.0379) signifikant. Philipps et al® beschreibt bei
Frauen signifikant hohere Nebenwirkungsraten leichter und mittelschwerer Intensitt.
Diese geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Stdrke der Reaktionen wurden in dieser
Studie nicht beobachtet. Weitere Literatur beziiglich Vertriaglichkeitsunterschiede bei den
Geschlechtern liegt nicht vor.

Insgesamt zeigt die Studie eine gute Vertriglichkeit der Gelbfieberimpfung bei nur wenig

systemischen und lokalen Nebenwirkungen. Schwere Impfreaktionen treten duflerst selten
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auf und wurden in dieser Studie nicht beobachtet. Die Gelbfieberimpfung kann gleichzeitig
mit anderen Impfungen verabreicht werden.”® *' Es wurde gezeigt, dass dabei die

54 55 56 57
d

Immunogenitéit der Gelbfieberimpfung nicht beeintrachtigt wir . Trotz der in der

Literatur beschriebenen schweren Impfreaktionen® ** +°

, wird die Impfempfehlung der
WHO beibehalten®; solange kein sicherer Impfstoff zur Verfiigung steht bleibt ,.die 17D
Gelbfieberimpfung (..) das geringste von mehreren Risiken, die jeder Tropenreisende auf

. 58
sich nehmen muss“".

5.4.2 Hepatitis AB (Twinrix®) Einzelimpfung

Die Gruppe mit einer Hepatitis AB Impfung besteht aus 49 Personen mit einem
durchschnittlichen Alter von 37 Jahren und einer relativ ausgeglichenen
Geschlechterverteilung (41% Ménnern, 59% Frauen). Im Rahmen dieser Studie ldsst sich
eine gute Vertriglichkeit der Impfung feststellen. Es finden sich fast ausschlieBlich leichte
Nebenwirkungen, nur 6% der Patienten berichten von mittelschweren Reaktionen.
Insgesamt haben 36.7% der Patienten mit einer Twinrix® Impfung Nebenwirkungen, sie
berichten geringfligig iiber mehr systemische (24.5%) als lokale Reaktionen (22.5%).
Dennoch findet sich, wie in vorhandenen Studien, als hiufigstes Symptom Schmerzen an
der Injektionsstelle (18.4%), 12.2% berichten {iber Kopf- und Gliederschmerzen, jeweils
10.2% der Patienten geben ein allgemeines Krankheitsgefiihl, Miidigkeit/ Erschopfung,
eine Einschrinkung der Leistungsfahigkeit und Magen-/ Darmbeschwerden an. Werden
Nebenwirkungen nach Geschlechtern differenziert, zeigen Frauen signifikant mehr
Impfreaktionen (48.3% vs. 20%, p=0.0458).

In vorliegenden Studien zu Twinrix® koénnen keine geschlechtsspezifischen Unterschiede
in der Frequenz der Nebenwirkungen gefunden werden. Die Tolerabilitit der Hepatitis AB
Impfung in dieser Studienpopulation ist verglichen mit vorhandenen Studien geringfligig
besser. Diese zeigen bei 50- 67.5% der Patienten nach einer Twinrix® Impfung
Nebenwirkungen, mit deutlich hédufiger lokalen als systemischen Reaktionen. Am
hiufigsten werden Schmerzen (34.7- 60.8%) und Rétung (1.3- 33.2%) der Injektionsstelle,
Miidigkeit (6.1- 31.7%) und Kopfschmerzen (2.4- 25.4%) genannt. Seltener finden sich
Schwellungen an der Injektionsstelle (4.7- 20%) und allgemeine Reaktionen, wie Magen-/

Darmbeschwerden (2.5- 8.9%) und Fieber (0.8- 4.8%)" %’
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Die Kombinationsimpfung Hepatitis A und B zeigt die gleiche Immunogenitit und
Tolerabilitit wie die Einzelimpfungen, wobei geringere Kosten bei reduzierten
Impfapplikationen (5- 6 Einzelimpfungen gegeniiber 3 Hepatitis AB Injektionen) entstehen

132829 Es wurde bereits gezeigt, dass Hepatitis AB auch bei gleichzeitiger Verabreichung

mit einer Typhus Impfung effektiv ist.** >

5.4.3 Hepatitis A (Havrix 1440®) Einzelimpfung

Insgesamt ist die Havrix 1440® Impfung sehr gut vertrdglich. Vorhandene Studien geben
als hiufigste Reaktion Schmerzen an der Injektionsstelle an (56%), systemische Symptome
wie Kopfschmerzen (14%), Schwindel (7%) und Fieber werden weitaus seltener
beschrieben. Schwere Impfreaktionen wurden im Zusammenhang mit der Havrix 1440®
Impfung nicht festgestellt** .

Die Gruppe der Hepatitis A Einzelimpfung besteht aus 28 Patienten mit einer
ausgeglichenen Geschlechterverteilung (46% sind minnlich, 54% weiblich) und einem
durchschnittlichen Alter von 39 Jahren. Die Daten dieser Studie zeigen im Vergleich mit
vorhandenen Studien lokal eine bessere, bei den systemischen Nebenwirkungen eine
vergleichbar gute Tolerabilitit: 14.3% geben lokale Schmerzen, jeweils 10.7% Kopf- und
Gliederschmerzen, Miidigkeit/ Erschopfung sowie Magen-/ Darmbeschwerden und 7.1%
Schwellungen an der Injektionsstelle an. Die in dieser Studie signifikant hoheren Angaben
von systemischen Nebenwirkungen bei Frauen (26.7% vs. 15.4%, p=0.0476) wurden in
bisherigen Studien nicht beschrieben. Hepatitis A Impfung kann gleichzeitig mit anderen
Reiseimpfungen verabreicht werden, dabei wird die Immunogenitét und Tolerabilitdt der

Impfung nicht beeintrichtigt >* 2 60 61626364

5.4.4 Hepatitis B (Engerix B®) Einzelimpfung

Im Vergleich zu fritheren Studien hat sich die Vertraglichkeit der Engerix B® Impfung
verbessert. Seit ihrer Markteinfilhrung (1986) wurde ein System zur Meldung von
Unvertrdglichkeitsreaktionen eingerichtet. Bei weltweit 500 Millionen Impfungen wurden
iiber 19.931 Nebenwirkungen berichtet. Darunter sind hauptsichlich lokale Reaktionen

(Schmerzen 3- 29%, Roétung oder Schwellung ca. 3%), systemische Reaktionen wie Fieber

82



N. Borner Tolerabilitat von Impfstoffkombinationen bei der Immunisierung von Reisenden

(1- 6%) oder Kopfschmerzen (3%) treten seltener auf'* . Insgesamt ist die Impfung sehr
gut vertraglich.

Die Vergleichsgruppe der Engerix B® Einzelimpfung besteht aus 46.7% Minnern und
53.3% Frauen. Im Rahmen dieser Studie wurden geringfiigig hdufiger Nebenwirkungen als

in fritheren Studien beobachtet'” ®°

. Da alle Reaktionen dem Schweregrad I (leicht)
entsprechen, kann trotzdem von einer guten Vertraglichkeit ausgegangen werden.

40% der Studienteilnehmer berichten tliber lokale Reaktionen, 30% geben Schmerzen und
jeweils 10% Rotung und Schwellung der Injektionsstelle an. 13.3% der Probanden haben
systemische Nebenwirkungen, am hiufigsten werden Miidigkeit/ Erschopfung (6.7%),
Kopf- und Gliederschmerzen sowie eine Einschriankung der Leistungsfahigkeit (3.3%)
genannt. Frauen beobachten signifikant mehr Impfreaktionen insgesamt (68.6% vs. 21.4%,
p=0.0039), sowie geringfiigig mehr lokale und systemische Reaktionen. Im

Zusammenhang mit der Hepatitis B Impfung wurde in bisherigen Studien keine

geschlechtsspezifischen Unterschiede beim Auftreten von Nebenwirkungen festgestellt.

5.45 Typhus (Typhim Vi®) Einzelimpfung

Angaben iiber Nebenwirkungen zur Typhim Vi® Impfung variieren in der Literatur. Im
Rahmen dieser Studie wurden bei der Typhim Vi® die meisten Nebenwirkungen
beobachtet. Vor allem bei lokalen Schmerzen zeigen sich deutlich mehr Reaktionen im
Vergleich zu den anderen Einzelimpfungen (63.8% vs. 6.7- 30%). Insgesamt kann dennoch
von einer allgemein guten Vertrdglichkeit ausgegangen werden. Die Gruppe der Typhus
Einzelimpfung besteht aus 47 Probanden (Durchschnittsalter 40 Jahre), 63.8% davon sind
weiblichen Geschlechts (30 Probanden). Schmerzen an der Injektionsstelle wurden mit

22 .
Weitere

63.8% deutlich héufiger als in anderen Studien angegeben (17%).
Impfnebenwirkungen sind mit den Angaben in der Literatur (Werte in Klammern)
vergleichbar: 19.1% der Patienten geben Miidigkeit/ Erschopfung (15%), 10.6% Kopf- und
Gliederschmerzen (1.5- 15%), 8% Magen-/ Darmbeschwerden (10%) und 4.3% Fieber (1-
18%) an. In dieser Studie wurde kein Fall von schweren Impfreaktionen festgestellt (bis

17 21 22

7% in der Literatur). Die Typhus Vi® Impfung kann gleichzeitig mit anderen

Impfungen verabreicht werden, ohne negative Beeintrichtigung der Immunogenitit.>* ¢!
%7 Frauen geben sowohl insgesamt (86.7% vs. 47.1%, p=0.0039), als auch bei den lokalen

Reaktionen (83.3% vs. 47.1%, p=0.0097) signifikant hdufiger Beschwerden an. In der
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Literatur ldsst sich diese Beobachtung nicht belegen. Der hohere Frauenanteil (63.8%),
oder die Uberreprisentanz von Allergikern in der Typhusgruppe (42.5%), konnten eine
Erklarung fiir die, im Vergleich zu den anderen Einzelimpfungen insgesamt etwas

schlechtere Vertriglichkeit sein.

5.5 Nebenwirkungen bei Mehrfachimpfungen

55.1 Gruppencharakteristika

Fir den Vergleich Mehrfachimpfungen mit Einzelimpfungen werden die
Gruppencharakteristika (Alter, Geschlecht und Allergien) in beiden Gruppen betrachtet:
Patienten mit Mehrfachimpfungen sind signifikant hdufiger ménnlichen Geschlechts, und
jinger als 60 Jahre. Die Allergiechdufigkeit ist in beiden Vergleichsgruppen gleich. Die
stratifizierte Mantel Haenszel Analyse zeigt, dass trotz der signifikanten Unterschiede in
den Gruppencharakteristika, die Ergebnisse dadurch nicht beeinflusst werden. Das relative
Risiko fiir Patienten mit Mehrfachimpfungen Nebenwirkungen zu bekommen ist erhoht,

auch wenn nach Alter, Allergien und Geschlecht adjustiert wird.

5.5.2 Lokale Nebenwirkungen

Patienten, die Mehrfachimpfungen erhalten, berichten signifikant hdufiger {iber lokale
Reaktionen, als Patienten mit Einzelimpfungen (46% vs. 31%, p<0.001); die hdufigsten
Symptome sind Schmerzen, Schwellung und Rétung an den Injektionsstellen. Werden die
lokalen Nebenwirkungen nach ihrer Stirke von Grad I (leicht) bis Grad III (schwer)
eingeteilt, so ldsst sich bei den Mehrfachimpfungen nur ein signifikanter Anstieg der
leichten Reaktionen (Grad I) feststellen (37.8% vs. 28.3%, p=0.0055). Im Vergleich zu der
Gruppe mit einer Impfung zeigen Nebenwirkungen Grad II (p=0.4639) und III (p=0.4147)
keine signifikante Zunahme.

Diese Ergebnisse zeigen, dass Mehrfachimpfungen zu signifikant hdufigeren lokalen
Reaktionen fithren, wobei sich die Zunahme der Nebenwirkungen ausschlieBlich dem

Schweregrad I zuordnen ldsst.
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Insgesamt treten bei Mehrfachimpfung deutlich mehr lokale Nebenwirkungen auf als bei
Einzelimpfungen. Um die Frage zu kldren, ob diese Zunahme bei mehreren simultan
verabreichten Impfungen nur auf die gréere Anzahl von Injektionsstellen zuriickzufiihren
ist, oder ob auch die lokalen Reaktion auf die einzelnen Impfstoffe zunimmt, wird
folgender Vergleich vorgenommen:

In der Gruppe mit Mehrfachimpfungen werden nur die Nebenwirkungen an der
Injektionsstelle des bestimmten Impfstoffes betrachtet, und mit den lokalen Reaktionen der
entsprechenden  Einzelimpfung verglichen. Die Reaktionen an den anderen
Injektionsstellen werden dabei vernachlissigt. Es werden nur Impfstoffe betrachtet, fiir die
Einzelimpfungen als Vergleich zur Verfiigung stehen (Gelbfieber, Hepatitis AB, Hepatitis
A, Hepatitis B und Typhus).

Im Vergleich zu den Einzelimpfungen berichten die Patienten bei der Typhus und Hepatitis
B Impfung von signifikant weniger lokalen Reaktionen an den Injektionsstellen (28.1% vs.
70.2%, p<0.001 bzw. 11.9% vs. 40%, p=0.0057), sofern sie simultan mit anderen
Impfungen verabreicht werden. Ebenfalls weniger Nebenwirkung geben Probanden bei der
Gelbfieber-, Hepatitis A- und Hepatitis AB Impfung an der entsprechenden Injektionsstelle
an, werden sie mit anderen Impfungen simultan verabreicht; die Unterschiede zu den
lokalen Reaktionen der jeweiligen Einzelimpfung sind jedoch nicht signifikant (p=0.0651,
p=0.5784, p=0.2651).

Erwartungsgemif treten lokale Reaktionen bei Mehrfachimpfungen signifikant hédufiger
auf. Dabei ist das Phidnomen auffallend, dass bei Mehrfachimpfungen die lokalen
Reaktionen auf die einzelnen Impfstoffe deutlich geringer ausgeprégt sind, als dies bei der
entsprechenden Einzelimpfung der Fall ist. Eine Erkldarungsmoglichkeit besteht in der
geringeren Beachtung der Nebenwirkungen an einer einzelnen Injektionsstelle, wenn

mehrere Impfungen simultan verabreicht werden.

5.5.3 Systemische Nebenwirkungen

Die systemischen Nebenwirkungen zeigen im Vergleich zu den Einzelimpfungen ebenfalls
einen dhnlichen, signifikanten Anstieg, der bei den einzelnen Symptomen unterschiedlich
stark ausfdllt. Das Nebenwirkungsprofil bleibt dabei nahezu gleich. Insgesamt geben

38.2% der Patienten mit Mehrfachimpfungen systemische Nebenwirkungen an (vs. 24%,

85



N. Borner Tolerabilitat von Impfstoffkombinationen bei der Immunisierung von Reisenden

p<0.001): am hiufigsten werden Miidigkeit und Erschopfung (24.7% vs.14%, p<0.001),
eine Einschrinkung der Leistungsfihigkeit (20.6% vs. 10.9%, p<0.001), Kopf- und
Gliederschmerzen (17.4% vs. 10.5%, p=0.0072) und ein allgemeines Krankheitsgefiihl
(15.4% vs. 8.5%, p=0.0052) angegeben; selten werden Magen-Darmbeschwerden (5.8%
vs. 6.6%, p=0.6401) und Fieber (4% vs. 1.9%, p=0.1193) genannt. Ein Vergleich mit der
Studie von Falvo und Horowitz® zeigt entsprechende Ergebnisse fiir seine Gruppe mit
Mehrfachimpfungen: 39.5% berichten iiber systemische Nebenwirkungen wobei die
meistgenannten Symptome Miidigkeit (24.1%) und Kopf- und Gliederschmerzen (18.5%-
20.9%) sind. Angaben iiber Fieber (11.6%) finden sich bei Falvo und Horowitz® deutlich
haufiger.

Eine Einteilung der systemischen Nebenwirkungen nach ihrer Stirke von Grad I (=leicht)
bis Grad III (=schwer), zeigt bei Mehrfachimpfungen ausschlieBlich eine signifikante
Zunahme der leichten Reaktionen (32.4% vs. 20.2%, p=0.0001); mittlere und schwere
Reaktionen treten sehr selten auf, und bleiben im Vergleich zu den Einzelimpfungen in
threm prozentualen Anteil unveridndert (p=0.6851 und p=0.9973). Werden mehrere
Impfungen simultan verabreicht, nehmen im Vergleich zu Einzelimpfungen fast alle
systemischen Symptome signifikant zu, wobei diese ausschlieBlich dem Schweregrad I

(leicht) entsprechen.

5.5.4 Subjektive Belastung

Zusétzlich zu den Angaben von Impfnebenwirkungen hatten die Studienteilnehmer auch
die Moglichkeit, Einschrinkungen bei alltiglichen und korperlich anstrengenden
Tatigkeiten zu protokollieren. Dies dient als Mallstab, inwieweit sich die
Studienteilnehmer durch ihre Nebenwirkungen subjektiv beeintrdchtigt fiihlen: bei den
Einzelimpfungen geben insgesamt 42.6% Nebenwirkungen an, tatsdchliche fithlen sich nur
14.3% bei anstrengenden und 6.6% bei alltdglichen Tétigkeiten eingeschrankt.

In der Gruppe mit Mehrfachimpfungen Idsst sich dies ebenfalls beobachten: die
Nebenwirkungsrate steigt signifikant von 42.6% auf 59.2% an, subjektiv jedoch berichten
nur 22.1% (bei anstrengenden Tatigkeiten) bzw. 12.6% der Patienten (bei allgemeinen
Tétigkeiten) liber eine Einschréankung.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die subjektive Belastung nicht mit der

protokollierten Nebenwirkungsrate der Impfprobanden korreliert, da diese (gemessen als
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Einschrankungen bei anstrengenden und alltdglichen Tatigkeiten) von den Probanden

selbst deutlich geringer angegeben wird.

5.5.5 Zeitliches Auftreten der Nebenwirkungen

Im Vergleich von Mehrfach- und Einzelimpfungen sind sowohl bei der Dauer als auch
beim zeitlichen Auftreten der Nebenwirkungen insgesamt keine Unterschiede festzustellen.
In beiden Gruppen treten die meisten Reaktionen innerhalb der ersten 48 Stunden nach der
Impfung auf (74.6% bzw. 77.3%, p=0.5553), nur ein geringer Prozentsatz danach (10.7%
bzw. 7.3%). Die Nebenwirkungen werden vorwiegend bis zum zweiten Tag nach der
Impfung beobachtet (jeweils 77%, p=0.9822), nur wenige Patienten geben langer
anhaltende Reaktionen an (17.2% bzw. 15.5%). Bei den systemischen Reaktionen finden
sich im Auftreten und der Dauer keine signifikanten Unterschiede zwischen Mehrfach- und
Einzelimpfungen. Lokale Reaktionen treten bei Einzelimpfungen signifikant héufiger
innerhalb von 48 Stunden auf (87.5% vs. 76.6%, p=0.0337), signifikant mehr Patienten mit
Mehrfachimpfungen berichten von lokalen Reaktionen ldnger als 48 Stunden anhaltend
(17.1% vs. 10%, p=0.0237).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen nur einen geringen Unterschied im
Auftreten lokaler und systemischer Reaktionen innerhalb von 48 Stunden nach den
Impfungen (76.8% bzw. 65.0%). Bei der Dauer der Beschwerden ldsst sich keine Differenz
feststellen: die meisten lokalen (75.9%) und systemischen Reaktionen (72.1%) klingen
innerhalb von 48 Stunden vollstindig ab, nur wenige bleiben linger bestehen (17.1%
lokale und 10.8% systemische).

Da die Beobachtungszeitriume bei Falvo und Horowitz® anders definiert sind, ist ein
direkter Vergleich beider Studien nicht moglich. In der Studie von Falvo und Horowitz’
treten bei Mehrfachimpfungen nahezu alle lokalen Nebenwirkungen (50 von 58%)
innerhalb der ersten vier Stunden auf, im Gegensatz dazu ist dies bei den systemischen
Reaktionen in ca. nur der Hélfte der Fall (47.9%). Der Anteil der Patienten mit lokalen
bzw. systemischen Beschwerden die langer als 24 Stunden anhalten ist deutlich groBer
(64% bzw. 42.9%). Auch wenn sich die Beobachtungszeitraume unterscheiden, scheinen
insgesamt bei Horowitz die Unterschiede im Auftreten und Dauer lokaler sowie
systemischer Nebenwirkungen deutlich grofer zu sein, als dies die vorliegenden

Studienergebnisse zeigen.
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5.6 Tolerabilitat von 2-fach Kombinationen im Vergleich zu

Einzelimpfungen

550 Studienteilnehmer (53.1% der Gesamtstudienpopulation) mit einem Altersdurchschnitt
von 36.2 Jahren und ausgeglichener Geschlechterverteilung erhielten simultan zwei
Impfungen. Die haufigsten 2-fach Impfungen waren unterschiedliche Kombinationen von
Reiseimpfungen (Typus, Gelbfieber, Hepatitis A und Hepatitis AB). Beim Vergleich
einzelner Kombinationen mit den Einzelimpfungen finden sich Unterschiede in den
Gruppencharakteristika (Alter, Geschlecht und Allergierate), die auf die Vergleiche
insgesamt keinen wesentlichen Einfluss nehmen. Mit der Binomialverteilung wird die
Mindestanzahl an Probanden pro Symptom in der 2-fach Gruppe berechnet, die
Nebenwirkungen zu erwarten haben. Dabei wird jeweils die Einzelimpfung mit der
hoheren Nebenwirkungsrate zu Grunde gelegt. Die berechnete Anzahl zeigt im Vergleich
zu der tatsidchlichen Zahl der Patienten mit Nebenwirkungen, dass bei simultaner 2-fach
Impfung die Haufigkeit der Reaktionen nicht, oder nur geringfiigig zunimmt, die

Nebenwirkungen der zwei Impfungen sich aber nicht addieren oder multiplizieren.

5.6.1 Gelbfieber/ Typhus

Die simultane Gelbfieber/ Typus Impfung ist mit 75 Patienten die hdufigste 2-fach
Kombination im Rahmen dieser Studie. Die Vertraglichkeit wird mit der Haufigkeit von
Nebenwirkungen bei den beiden Einzelimpfungen (Stamaril®, Typhim Vi®) verglichen.
Das Geschlechterverhiltnis in der 2-fach Impfungsgruppe ist ausgeglichen, im Vergleich
zu den beiden Einzelimpfungen ist die Allergierate niedriger. Die Frequenz lokaler
Nebenwirkungen bei 2-fach Impfung (50.7%) zeigt im Vergleich mit den Einzelimpfungen
(Gelbfieber 19.2%, Typhus 70.2%) keinen Anstieg, einzelne systemische Symptome treten
geringfligig hdufiger auf. Insgesamt entspricht das Nebenwirkungsprofil einer Mischung
der héufigsten Symptome der beiden Einzelimpfungen. Oft genannte Beschwerden bei
Einzelimpfungen (Schmerzen an der Injektionsstelle, Midigkeit/ Erschopfung, eine
Einschrankung der Leistungsfahigkeit und Kopf- und Gliederschmerzen) finden sich auch
bei simultaner Impfung der beiden Impfstoffe ebenfalls hiufig; selten protokollierte
Reaktionen der Einzelimpfungen werden auch von Patienten der Gelbfieber/ Typhus

Gruppe wenig beobachtet.
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Daten aus vorhandenen Studien zeigen, dass lokale Reaktionen (bei 75- 78%) der
simultanen Gelbfieber/ Typhusimpfung ebenfalls nicht haufiger auftreten, als bei einer
Typhus- oder Gelbfiebereinzelimpfung. Uber systemische Reaktionen berichten 45% der
Patienten mit Gelbfieber/ Typhus Impfung®®. Im Vergleich dazu zeigen die Ergebnisse
dieser Studie mit 50.7% lokalen und 32% systemischen Nebenwirkungen eine bessere
Vertraglichkeit der simultanen 2-fach Impfung. Die Immunogenitét der beiden Impfstoffe
bleibt erhalten, unabhéngig davon, ob sie simultan oder als Mischung in einer Spritze

. 2022 54 66 68
verabreicht werden )

5.6.2 Typhus/ Hepatitis AB

Die Gruppe mit simultaner Typhus und Hepatitis AB Impfung besteht aus 67 Patienten,
deren Tolerabilitdt im Vergleich zu den Einzelimpfungen betrachtet wird. Patienten mit
2-fach Impfung sind hdufiger madnnlichen Geschlechts und jlinger, als Patienten aus den
beiden Gruppen mit einer Impfung.

Das Nebenwirkungsprofil der simultanen Typhus/ Hepatitis AB Impfung ergibt sich aus
den héufigsten Symptomen der beiden Einzelimpfungen, dabei werden lokale
Nebenwirkungen (49.3%) bei der 2-fach Kombination nicht hiufiger als bei
Einzelimpfungen (Typhus 70.2%, Hepatitis AB 22.5%) beobachtet. Systemische
Symptome wie Kopf- und Gliederschmerzen (17.9% vs. 12.2%), Miidigkeit/ Erschopfung
(22.4% vs. 19.2%) und allgemeines Krankheitsgefiihl (14.9% vs. 10.2%) treten etwas
hiufiger als bei einer Impfung auf. Insgesamt zeigen die Ergebnisse eine gute
Vertrédglichkeit bei simultaner Impfung von Hepatitis AB und Typhus. Im Vergleich zu der
Studie von Proell et al treten die hdufigsten Symptome wie lokale Schmerzen (41.8% vs.
54.7% Proell), Miidigkeit/ Erschopfung (22.4% vs. 31.7% Proell) und Kopf- und
Gliederschmerzen (17.9% vs. 18.8% Proell) seltener auf™. Fiir die simultane Typhus/
Hepatitis AB Impfung ist in fritheren Untersuchungen ebenfalls eine gute Tolerabilitit und
Immunogenitit beschrieben worden®”. Die Studie von Proell et al’® zeigt, dass sowohl die
simultane Impfung, als auch direkte Mischung beider Impfstoffe in einer Spritze die
Immunogenitét nicht beeintrachtigt. Lokale Nebenwirkungen treten bei der Mischung der
Impfstoffe etwas vermehrt auf (77.8% vs. 57.4%), als Grund wird das groBBere Volumen
bei der Injektion diskutiert™.
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5.6.3 Gelbfieber/ Hepatitis AB

Die Gruppe mit Gelbfieber/ Hepatitis AB Impfung zeigt ein ausgeglichenes
Geschlechterverhiltnis; das Durchschnittsalter ist etwas geringer und die Allergierate
etwas hoher, als bei Probanden mit einer Gelbfieber- oder Hepatitis AB Impfung.

Nebenwirkungen sind bei Gelbfieber- sowie Hepatitis AB Einzelimpfungen insgesamt
selten, und bei Auftreten geringfiigig hdufiger systemisch (Gelbfieber 22.1%, Hepatitis AB
24.5%) als lokal (Gelbfieber 19.2%, Hepatitis AB 22.5%). Auch bei der 2-fach Impfung
konnen bei insgesamt guter Vertrdglichkeit mehr systemische (44.5%) als lokale (31.8%)
Impfreaktionen beobachtet werden. Das Nebenwirkungsprofil entspricht dem der
Einzelimpfungen: am héufigsten werden Miidigkeit/ Erschopfung, Einschrankung der
Leistungsfahigkeit, Kopf- und Gliederschmerzen und Schmerzen an der Injektionsstelle
beobachtet. Bei Analyse der einzelnen lokalen Impfreaktionen kann mit Ausnahme von
Pruritus (14.3% vs. 4.8%) keine Zunahme der Nebenwirkungen im Vergleich zu den
Einzelimpfungen gefunden werden. Dagegen werden systemische Reaktionen, abgesehen
von Magen-/ Darmbeschwerden und Fieber geringfiigig héiufiger beobachtet.
Vergleichsdaten zur Tolerabilitdt einer Kombinationsimpfung Hepatitis AB/ Gelbfieber
gibt es nicht. Die Gelbfieberimpfung kann gleichzeitig mit Hepatitis A und Hepatitis B

Einzelimpfungen verabreicht werden®'.

5.6.4 Typhus/ Hepatitis A

Die Vertraglichkeit der simultanen Impfung von Typhus und Hepatitis A wird mit den
Nebenwirkungen der beiden Einzelimpfungen verglichen. Das Durchschnittsalter in der
Typhus/ Hepatitis A Gruppe ist etwas geringer als in den Vergleichsgruppen; die
Geschlechterverteilung ist ausgeglichen.

Insgesamt berichten 68.3% der Patienten mit 2-fach Impfung iiber Nebenwirkungen,
58.3% zeigen lokale und 40% systemische Reaktionen. Die Symptome entsprechen in ihrer
Variabilitdit denen der Einzelimpfungen: hdufig genannt werden Schmerzen an der
Injektionsstelle, Miidigkeit/ Erschopfung und Kopf- und Gliederschmerzen. Allgemeines
Krankheitsgefiihl, Fieber und Pruritus werden seltener beobachtet. Einzelne lokale
(Roétungen (21.7% vs. 14.9%) und Schwellungen (20% vs. 17%)) sowie systemische
Reaktionen (Kopf- und Gliederschmerzen (20% vs. 10.7%), allgemeines Krankheitsgefiihl
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(10% vs. 8.5%) sowie Miidigkeit und Erschopfung (23.3% vs. 19.2%)) finden sich bei
Mehrfachimpfung geringfiigig hdufiger.

Die Frequenz der Nebenwirkungen zeigt im Vergleich mit vorhandenen Studien keine
Unterschiede, systemische Reaktionen finden sich mit 40% im Rahmen dieser Studie etwas
haufiger als bei van Hoecke et al (24%). Werden beide Impfstoffe in einer Spritze
gemischt verabreicht, ist die Vertraglichkeit insgesamt etwas besser (Nebenwirkungsrate
von 54%), die Frequenz systemischer Reaktionen jedoch bleibt unverdndert (24%).> Die
simultane oder gemischte Injektion von Typhus und Hepatitis A beeintrachtigt nicht die
Immunogenitit oder Tolerabilitit der Impfstoffe.® ¢

Vergleicht man Nebenwirkungen bei simultaner Impfung mit dem jetzt zur Verfiigung
stehenden Kombinationsimpfstoff (Hepatyrix®), werden lokale Symptome seltener (50%
vs. 77.3%), systemische Symptome geringfiigig 6fter (40% vs. 33.5%) als bei Hepatyrix®
angegeben. Die  detaillierte = Analyse einzelner = Symptome  ergibt beim
Kombinationsimpfstoff (Hepatyrix®) eine bessere lokale und systemische Vertraglichkeit
(Ausnahme sind Schmerzen an der Injektionsstelle mit 72.3% vs. 50%). Die schnelle
Immunantwort zeigt bereits nach 15 Tagen bei 86% Anti-HAV-Antikdrper und bei 95%
Anti-Vi-Antikdrper. Nach vier Wochen erfolgt die Auffrischimpfung durch den Havrix®
Impfstoff.”> Diese Kombinationsimpfung stellt somit aufgrund der schnelleren
Immunogenitit und guten Tolerabilitit eine Alternative zu den beiden Einzelimpfungen,
bzw. simultanen Impfungen dar. Zum gleichen Ergebnis kamen Studien mit Typhim Vi®
und Hepatitis A (Avaxim® Aventis Pasteur MSD), die gezeigt haben, dass diese
Kombination (simultan oder in einer Injektion) eine gute Immunogenitéit und Tolerabilitét
erreicht, und somit auch eine mogliche Alternative zu den beiden Einzelimpfungen ist.*® ¢’
Mit der Neueinfithrung des Kombinationsimpfstoffes Viatim® (Avaxim® und Typhus) ist
ebenfalls eine gute Immunogenitdt zu erreichen, bei Indikation ist er auch als
Auffrischimpfung der Hepatitis A Impfung geeignet. Leichte und voriibergehende lokale
Nebenwirkungen sind relativ hiufig®. Viatim® zeigt im Vergleich mit Hepatyrix®, mehr
lokale Nebenwirkungen, jedoch ist eine schnellere Immunantwort mit hdheren
Antikorpertitern fiir beide Antigene zu erreichen. Bei guter allgemeiner Vertraglichkeit
und Effektivitit beider Kombinationsimpfstoffe sind bei der Auswahl hiufigere lokale

Nebenwirkungen gegen die schnellere Immunogenitit abzuwiegen.”
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5.6.5 Gelbfieber/ Hepatitis A

Die Kombination der Gelbfieberimpfung mit der Hepatitis A Impfung (Stamaril® und
Havrix®) ist im Rahmen dieser Studie die am besten vertriagliche 2-fach Impfung; sie zeigt
eine sehr gute lokale und systemische Tolerabilitdt. Probanden der 2-fach Impfungsgruppe
sind etwas jiinger, und hdufiger ménnlichen Geschlechts als in den Vergleichsgruppen.

Das Nebenwirkungsprofil der 2-fach Impfung entspricht dem der ebenfalls sehr gut
vertriaglichen Einzelimpfungen, die zu sehr wenigen lokalen (19.2% Stamaril®, 14.3%
Havrix®) und systemischen (22.1% bzw. 25%) Nebenwirkungen fiihren. Werden beide
Einzelimpfungen simultan verabreicht, so geben 18.2% Patienten lokale bzw. 29.6%
systemische Reaktionen an. Entsprechend den beiden Einzelimpfungen sind die hdufigsten
Symptome bei simultaner Impfung Kopf- und Gliederschmerzen, Miidigkeit und
Erschopfung, eine Einschrankung der Leistungsfahigkeit und Schmerzen an der
Injektionsstelle. Im Vergleich zu den Einzelimpfungen treten bei 2-fach Impfung lokale
Symptome seltener auf (18.2% vs. 19.2%), systemisch finden sich nur Kopf- und
Gliederschmerzen (15.9% vs. 11.5%) und eine Einschrinkung der Leistungsfahigkeit
(15.9% vs. 13.5%) geringfiigig hiufiger.

Verglichen mit fritheren Studien zur simultanen Impfung von Gelbfieber/ Hepatitis A
(Havrix® oder Epaxal®), zeigen diese Ergebnisse eine bessere lokale (13.6% vs. 25%) und
vergleichbare gute systemische Vertraglichkeit (29.6% vs. 32%). Die Immunogenitit der
simultanen Impfung von Gelbfieber (Stamaril®) und Hepatitis A (Havrix® oder Epaxal®)

entspricht den Einzelimpfungen.*®>’

5.7 Einflussfaktoren auf die Tolerabilitdt von Impfungen

5.7.1 Anzahl der Impfungen

Die Gruppen werden entsprechend der Anzahl der Impfungen getrennt nach der
Gesamtzahl der Nebenwirkungen, sowie nach lokalen und systemischen Impfreaktionen
analysiert.

Die Daten zeigen, dass sowohl lokale als auch systemische Nebenwirkungen mit
steigender Anzahl der Impfungen zunehmen: bei Einzelimpfungen berichten 31.0% der

Probanden {iber lokale Reaktionen, bei mehr als drei simultanen Impfungen sind es 48.4%
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(p<0.001); systemische Reaktionen steigen von 24.0% bis auf 50% an (p<0.001). Die
signifikante Zunahme der lokalen Reaktionen bei ansteigender Zahl gleichzeitig
verabreichter Impfungen, ldsst sich auf die steigende Anzahl von Injektionsstellen
zuriickfithren, da lokale Reaktionen auf die einzelnen Impfstoffe nicht zunehmen.
Unabhéngig von der Anzahl der simultan erhaltenen Impfungen finden sich mehr lokale als
systemische Reaktionen. Patienten mit mehr als drei simultanen Impfungen bilden eine
Ausnahme: dort treten mehr systemische (50%) als lokale (44.4%) Reaktionen auf. Da die
Anzahl der Studienteilnehmer (36 Patienten) in dieser Gruppe zu klein ist, sind
Interpretationen mit statistischen Tests nicht moglich. Die Gruppencharakteristika
(Altersdurchschnitt, Geschlechterverteilung und Allergierate) zeigen keine Abweichung
von der Gesamtgruppe.

Vergleicht man die Ergebnisse dieser Studie mit Untersuchungen von Falvo und
Horowitz’, so finden sich bei diesen deutlich mehr Nebenwirkungen: Anstieg der lokalen
Reaktionen bei zunehmender Anzahl von Impfungen auf 78.2% (vs. 48.8%) und der
systemische Symptome auf 70.2% (vs. 50%)’. Weiterhin ist im Vergleich der beiden
Studien sowohl bei den lokalen (44.4% vs. 78.2%) als auch den systemische Reaktionen
(78.2% vs. 50%) in dieser Studie eine bessere Tolerabilitit bei Patienten mit mehr als drei
Impfungen festzustellen.

Insgesamt lasst sich bei gleichzeitiger Verabreichung zweier Impfungen im Vergleich zu
Einzelimpfungen ein signifikanter Anstieg der gesamten Nebenwirkungshdufigkeit, sowie
der lokalen und systemischen Reaktionen beobachten. Werden mehr Impfungen simultan
verabreicht, steigt die Haufigkeit lokaler und systemischer Nebenwirkungen nur noch

geringfligig an.

5.7.2 Geschlecht

Das Geschlechterverhiltnis ist mit 51.8% Maénnern und 48.2% Frauen in der
Gesamtstudienpopulation ausgeglichen. Nebenwirkungen werden getrennt nach dem
Geschlecht analysiert und mit dem Mantel Haenszel Test auf Signifikanz untersucht. Dabei
lasst sich beobachten, dass Frauen deutlich mehr Reaktionen auf Impfungen angeben als
Mainner (63.1% Frauen vs. 45.7% Maénner, p<0.001). Frauen zeigen signifikant mehr
lokale (51.1% vs. 32.8%, p<0.001) und systemische Reaktionen (36.9% vs. 30.6%

p=0.0328), auch empfinden Frauen signifikant hédufiger eine Einschrinkung bei
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anstrengenden (23.3% vs. 16.2%, p=0.0013) und alltdglichen (12.8% vs. 9%, p=0.0453)
Belastungen. Eine Analyse des Stirkegrades der Nebenwirkungen zeigt bei Frauen
signifikant mehr leichte Nebenwirkungen (53.3% vs. 38.6%, p<0.001). Mittlere und starke
Nebenwirkungen finden sich bei beiden Geschlechtern selten (p=0.5824 und p=0.2176).

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Studie bei nahezu allen Impfmodalititen
eine hohere Nebenwirkungsrate bei Probanden weiblichen Geschlechts, wobei nur leichte
Reaktionen vermehrt beobachtet werden. Eine hohere Nebenwirkungsrate lokaler und
systemischer Reaktionen bei Frauen wurde bereits in der Studie von Philipps et al°
beobachtet, die als mogliche Erkldrung eine stirkere Immunantwort bei Frauen in der
Impfimmunologie anfiihren. Eine Studie der WHO zu Nebenwirkungen bei verschiedenen
Impfungen (Supplementary Information on Vaccine Safety, Part 2)'* stellt fiir die
Influenzaimpfung bei Frauen hohere Nebenwirkungsraten fest. Im Gegensatz dazu stehen
allerdings Erfahrungen von Falvo und Horowitz’, die keine erhdhte Frequenz von

Nebenwirkungen bei Frauen gefunden haben.

5.7.3 Alter

Die Gesamtstudienpopulation ist relativ homogen, der Altersdurchschnitt betrdgt 37.5
Jahre, mit einer Standardabweichung von 13.3 Jahren. Die Altersverteilung ist in den
einzelnen Versuchsgruppen mit nur geringer Abweichung abgebildet.

Die Studienteilnehmer werden in zwei Altersgruppen aufgeteilt: Altersgrenze 60 Jahre
(10.2% der Studienteilnehmer iiber und 89.8% unter 60 Jahre), um die Altersabhéngigkeit
von Nebenwirkungen zu erfassen. Die Impfvertraglichkeit bei Studienteilnehmern alter als
60 Jahre ist sowohl insgesamt (42.5% vs. 55.4%, p=0.0111) als auch bei lokalen
Reaktionen (43.1% vs. 29.3%, p=0.0036) signifikant besser, bei systemischen
Nebenwirkungen geben die iiber 60 jahrigen 28.3%, jlingere 34.5% Unvertrdglichkeiten an
(p=0.2055). Die Gruppe der jiingeren Patienten gibt signifikant mehr leichte
Nebenwirkungen an (47.3% vs. 33%, p=0.0053), bei den sehr selten auftretenden
Reaktionen Grad II und III zeigen sich keine Unterschiede. Altere Patienten fiihlen sich
signifikant weniger bei anstrengenden (11.3% vs. 20.8%, p=0.0207) wie auch alltdglichen
Tatigkeiten beeintrachtigt (4.7% vs. 11.7%, p=0.0289).
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Die Beobachtung der verminderten Nebenwirkungsrate bei Studienteilnehmern {iber 60
Jahren hat bereits Philipps et al® in seiner Studie gemacht; eine mogliche Erklirung dafiir

kann eine Reduktion der Immunantwort mit zunehmenden Alter auf die Impfung sein.

5.7.4 Allergien

30.6% der Gesamtstudienpopulation geben Allergien in der Anamnese an. Diese Priavalenz
entspricht Schiatzungen der GFS (Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit) fiir die
Gesamtpopulation in der Bundesrepublik Deutschland’*.

Die gesamte Nebenwirkungsrate bei Patienten mit einer Allergieanamnese ist signifikant
erhoht (63.1% vs. 51.5%, p=0.0006), dabei wird auch eine signifikant hohere Frequenz der
systemischen (41.3% vs. 32%, p=0.0039) und lokalen Reaktionen (47.6% vs. 39.8%,
p=0.0192) gefunden. Eine Analyse der Stirkegrade der Impfnebenwirkungen belegt eine
signifikante Steigerung der leichten Reaktionen (53% vs. 42.5%, p=0.0018), mittlere
(p=0.3961) und schwere (p=0.9058) Nebenwirkungen sind selten, und treten nicht haufiger
als bei Probanden ohne Angabe von Allergien auf. Patienten mit allergischer Vorbelastung
filhlen sich signifikant hiufiger bei anstrengenden Tatigkeiten eingeschrinkt (25.9% vs.
17.7%, p=0.0025). Ein Unterschied in der Einschrinkung bei allgemeinen Tatigkeiten ldsst
sich nicht beobachten (p=0.7219).
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6 Zusammenfassung

Ziele dieser Studie waren die Analyse der Tolerabilitdt von Mehrfachimpfungen, sowie
Erkennung von Risikogruppen bei der Entwicklung von Impfnebenwirkungen. Dazu
wurden in der Abteilung fiir Infektions- und Tropenmedizin des Klinikums Innenstadt der
LMU Miinchen 1183 gesunde Studienteilnehmer, die eine oder mehrere Impfungen
erhielten, erfasst. Mit einem Fragebogen wurden Dauer, Zeitpunkt und Stérke lokaler und
systemischer Nebenwirkungen bis 7 Tage nach der/den Impfung/en protokolliert. Die
Riicklaufquote betrug 87.5%. Die Analyse der Gesamtstudienpopulation (N=1035) erfolgte
jeweils nach Anzahl der Impfungen; es wurden 13 verschiedene Impfstoffe verwendet,
wobei die Studienteilnehmer zwischen einer und 6 Impfungen erhielten.

Die Studiendaten zeigen, dass bei insgesamt guter Vertréglichkeit lokale und systemische
Reaktionen mit steigender Anzahl gleichzeitig verabreichter Impfungen an Héufigkeit
zunehmen. Werden die Nebenwirkungen nach ihrer Stirke von Grad I (=leicht) bis Grad
IIT (=schwer) unterteilt, 14sst sich bei Mehrfachimpfungen ausschlieBlich eine signifikante
Zunahme der leichten Reaktionen feststellen (p<0.001). Die Anzahl der
Mehrfachimpfungen hat nur eine geringe Auswirkung auf die Nebenwirkungsfrequenz: bei
2-fach Impfungen wird signifikant hédufiger liber Reaktionen als bei Einzelimpfungen
(+15.7%, p<0.001) berichtet. Werden weitere Impfungen simultan appliziert, ist nur noch
ein geringer Anstieg zu verzeichnen (+2.9% drei Impfungen p=0.4895, +3.6% mehr als
drei Impfungen p=0.2809). Die Zunahme lokaler Nebenwirkungen ldsst sich auf die
multiplen Injektionsstellen zuriickfiihren; lokale Reaktionen auf die einzelnen Impfstoffe
nehmen nicht zu. Im Vergleich zu Einzelimpfungen lassen sich einzelne systemische
Symptome  bei  Mehrfachimpfungen  signifikant  hédufiger = beobachten, das
Nebenwirkungsprofil bleibt jedoch nahezu gleich. Die subjektive Belastung (gemessen als
Einschriankung bei anstrengenden/ alltdglichen Tétigkeiten) ist deutlich geringer, als dies in
den protokollierten Nebenwirkungsraten ihren Ausdruck findet.

Bei der Kombination zweier Impfstoffe ergibt sich das Nebenwirkungsprofil aus den
hiufigsten Symptomen der beiden Einzelimpfungen. Dabei ldsst sich keine bzw. nur eine
geringe Zunahme der Nebenwirkungen beobachten. Als Alternative zur simultanen oder in
einer Spritze gemischten Impfungen konnen die neuen Kombinationsimpfstoffe angesehen
werden. Diese weisen zum Teil eine etwas geringere Tolerabilitit auf, haben aber den

Vorteil einer schnelleren Immunantwort.
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Personen unter 60 Jahren, Probanden mit Allergien und Frauen berichten im Rahmen
dieser Studie von signifikant mehr Nebenwirkungen. Dies sollte jedoch kein Grund sein,
von wichtigen Impfungen Abstand zu nehmen, da ausschlieBlich eine Zunahme der
leichten Reaktionen zu beobachten ist.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Reisende, die Mehrfachimpfungen erhalten,
haufiger lokale wie auch systemische Nebenwirkungen zu erwarten haben. Da
ausschlieBlich eine Zunahme der leichten Reaktionen zu beobachten ist, und die subjektive
Belastung der Probanden deutlich geringer ausfillt, kann dennoch eindeutig von einer
guten Vertraglichkeit simultaner Impfungen ausgegangen werden. Diese Daten sollen dazu
beitragen, die Akzeptanz von Mehrfachimpfungen bei ,last minute Reisen* in der

Bevoélkerung zu erhéhen.
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