TODESFALLE NACH SECHSFACHIMPFUNG

Vorsichtige
Entwarnung

TOKEN-Studie: Datenbasis reicht
aber nicht aus, um einen

L

Zusammenhang zweifelsfrei zu
widerlegen. Eine Klarung kénnte
nur Uber ein Impfregister erfolgen.

ie im Robert-Koch-Institut
durchgefiihrte ,,Studie iiber
Todesfille bei Kindern im 2. bis
24. Lebensmonat“ (TOKEN-Studie)
ist ein Paradebeispiel dafiir, wie
schwierig es fiir die Bundesinstitut
ist, Kausalitdten ohne Mortalitéts-
und Impfregister priifen zu wollen.
Die Studie war initiiert worden,
nachdem Todesfille in zeitlichem
Zusammenhang mit Sechsfachimp-
fungen beobachtet worden waren.
Von Juli 2005 bis Juli 2008 wurden
254 plotzliche und unerwartete
Todesfille (unexplained sudden un-
expected deaths, uSUD) mit dem
Ziel untersucht, mogliche Kausa-
litditen zu den vorangegangenen
Impfungen aufzudecken (Methodik:
siehe Kasten).
Trotz intensiver Bemiihungen
waren nur knapp 40 Prozent der an-
gesprochenen Eltern zur Studien-

METHODIK DER TOKEN-STUDIE

teilnahme bereit. Eltern von kurz
nach einer Impfung gestorbenen
Kindern zeigten eine hohere Teil-
nahmebereitschaft als Eltern von
ungeimpften Kindern oder von Kin-
dern, bei denen die Impfung bereits
linger zuriicklag. Zudem wurden
kiirzlich geimpfte Séuglinge im Al-
ter von zwei bis neun Monaten
durch die rechtsmedizinischen In-
stitute mit einer héheren Quote in
die Studie eingeschlossen, als das
fiir die Gesamtgruppe der plotzlich
und unerklért gestorbenen Kinder
der Fall war. Durch diese beiden
Quellen der bevorzugten Teilnahme
kiirzlich geimpfter Kinder sind ex-
ponierte Fille in der Studie iiberre-
présentiert (selection bias).
Wihrend die zweite beschriebe-
ne Bias-Quelle durch eine addquate
Datengewichtung korrigiert werden
konnte, ist die Selbstselektion von

‘

Die Sechsfach-
impfung soll
schiitzen vor
Diphtherie, Keuch-
husten, Tetanus,
Hepatitis B, Polio,
Haemophilus
influenza Typ B.

In der bundesweit durchgefiihrten TOKEN-Studie
wurden Fragebogenangaben von Eltern und be-
handelnden Arzten, Impfunterlagen und Obduk-
tionsergebnisse zusammengefiihrt und wissen-
schaftlich ausgewertet. Bei der Durchfiihrung
wurde das Robert-Koch-Institut von Gesundheits-
amtern, rechtsmedizinischen Instituten und Kin-
derérzten unterstlitzt.

Die Studie wurde vom Bundesministerium fiir
Gesundheit und dem Paul-Ehrlich-Institut inhalt-
lich und finanziell gefordert. An der Finanzierung
waren zusatzlich die beiden pharmazeutischen
Firmen Sanofi-Pasteur-MSD und Glaxosmithkline
Biologicals beteiligt. Es war vertraglich festgelegt,
dass die Sponsoren der pharmazeutischen Indus-
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trie weder Einfluss auf das Design und die Durch-
flihrung der Studie noch Zugang zu den Daten
hatten. Die Planung und Durchfiihrung der Studie
wurde von einem hierzu berufenen international
besetzten, interdisziplindren wissenschaftlichen
Beirat begleitet.

Die statistische Untersuchung eines zeitlichen
Zusammenhangs zwischen Impfungen und plotz-
lichen unerwarteten Todesféllen erfolgte mit der
Self-Controlled-Case-Series-Methode. Abgesichert
wurden die Ergebnisse durch eine zusatzliche Aus-
wertung im Fallkontrolldesign. In einem gesonderten
rechtsmedizinischen Studienteil wurde bei standar-
disiert obduzierten Fallen nach Hinweisen auf einen
gemeinsamen Pathomechanismus gesucht.

MEDIZINREPORT

Eltern kiirzlich geimpfter Kinder
aus methodischen Griinden nicht
korrigierbar. Dies fiithrt zu einer
nicht quantifizierbaren Uberschiit-
zung der Zusammenhénge und er-
schwert die Interpretation der Stu-
dienergebnisse.

Ergebnisse und Interpretation:
Die geplante Hauptauswertung der
Studie zeigt ebenso wie die Zusatz-
auswertungen, dass das Risiko fiir
einen plotzlichen Tod innerhalb von
einer Woche nach Sechsfachimpfung
nicht erhoht war. Die Analyse der
Self-Controlled-Case-Series-Methode
(SCCS) ergab ein Relatives Risi-
ko von 0,59 (95-%-Konfidenzinter-
vall 0,26-1,33). Entsprechend der
SCCS-Analyse differenziert flir den
ersten und zweiten Teil der Woche
nach Sechsfachimpfung ist das Risi-
ko fiir uSUD innerhalb der ersten drei
Tage nicht statistisch signifikant er-
hoht (RR 1,54; 95-%-KI 0,67-3,54).
In den Tagen vier bis sieben zeigte
sich ein geringeres Risiko, das eben-
falls nicht signifikant war (RR 0,11;
95-%-KI 0,01-1,01). Auch die Fall-
kontrollauswertung stiitzt die Aussa-
ge, dass innerhalb von drei Tagen
nach Sechsfachimpfung kein erhdh-
tes Risiko besteht (adjustiertes OR
1,115 95-%-K10,36-3,43).

Differenzierung nach Lebens-
alter: Die oben genanten Ergebnis-
se gelten fiir den gesamten Zeit-
raum des zweiten bis 24. Lebens-
monats. Betrachtet man isoliert den
zweiten bis zwolften Lebensmonat,
sind die Ergebnisse nahezu identisch
(fiir die ersten drei Tage nach Sechs-
fachimpfung: RR 1,33; 95-%-KI
0,54-3,26). Auswertungen fiir das
zweite Lebensjahr allein erbrachten
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wegen geringer Fallzahlen (nur
ein Fall innerhalb von drei Tagen
nach Sechsfachimpfung) keine ver-
wertbaren Ergebnisse (RR 5,59;
95-%-KI 0,62-50,18). Das extrem
weite Konfidenzintervall zeigt die
grofle Unsicherheit dieser Berech-
nung, deren Ergebnis weit von einer
statistischen Signifikanz entfernt ist.

Zusétzliche, urspriinglich nicht
geplante  (,,post-hoc-exploratori-
sche®) Auswertungen deuten darauf
hin, dass sich das Risiko von uSUD
kurz nach Sechsfachimpfungen da-
nach unterscheidet, ob zusitzliche
Risikofaktoren vorliegen. Neun von
zehn Kindern, die innerhalb von
drei Tagen nach Sechsfachimpfung
starben und fiir die Informationen
iiber zusitzliche Risikofaktoren vor-
lagen, hatten mindestens einen aner-
kannten Risikofaktor fiir den plotz-
lichen Kindstod: Schlafen in Bauch-
lage und/oder Rauchen der Mutter.

Die zusitzlichen Auswertungen
deuten darauf hin, dass das Risiko,
innerhalb von drei Tagen nach einer
Sechsfachimpfung zu sterben, fiir
Kinder, die in Bauchlage zum
Schlafen gelegt wurden, hoher ist
(RR 2,78; 95-%-KI 0,70-10,98) als
fir Kinder, die in andere Schlaf-
positionen gelegt wurden (RR 1,58;
95-%-KI 0,53—4,70).

Aber selbst fiir Kinder, die in
Bauchlage zum Schlafen gelegt
wurden, war das Risiko, innerhalb
einer Woche nach Sechsfachimp-
fung zu sterben, nicht erhéht (RR
0,99; 95-%-KI 0,25-3,89 versus
RR 0,69; 95-%-KI 0,25-1,92 fiir
in andere Schlafpositionen gelegte
Kinder).

Verschiedene Impfpraparate

Die meisten Kinder waren mit
Sechsfach- oder Fiinffachimpfstof-
fen geimpft. Allerdings ist eine Be-
urteilung von mdoglichen Unter-
schieden zwischen Sechsfach- und
Fiinffachimpfstoffen wegen der ge-
ringen Anzahl fiinffach geimpfter
Fille und Kontrollen nicht mdglich.
Bei gemeinsamer Auswertung von
Sechsfach- und Fiinffachimpfungen
liegt in den ersten drei Tagen nach
Impfung das berechnete relative
Risiko etwas hoher (RR 2,19;
95-%-KI 1,08-4,45) als nach einer
Sechsfachimpfung allein. Fiir die
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gesamte erste Woche nach Sechs-
fach- oder Fiinffachimpfungen war
das uSUD-Risiko nicht erhoht (RR
0,92; 95-%-K1 0,47-1,81).

Trotz der sehr geringen Fallzah-
len fiir Fiinffachimpfungen wurde
fiir diese Untergruppe eine zusatzli-
che, ungeplante (,,exploratorische*)
SCCS-Analyse durchgefithrt und
fir den Zeitraum von drei Tagen
nach Fiinffachimpfung ein erhdhtes
relatives Risiko von 8,11 (95-%-KI
1,81-36,24) berechnet. Das sehr
weite Konfidenzintervall zeigt die
grole Unsicherheit dieser Berech-
nung. Fiir die gesamte erste Woche
nach Fiinffachimpfungen wurde
ebenfalls ein erhohtes relatives Ri-
siko berechnet (RR 5,40; 95-%-KI
1,25-23,33). Allerdings trugen nur
14 fiinffach geimpfte Fille (vier da-
von innerhalb von drei Tagen nach
Impfung) zu dieser Berechnung bei.

Zusitzlich gab es eine besonders
hohe Teilnahmebereitschaft bei El-
tern, deren Kinder kurz nach einer
Finffachimpfung gestorben waren.
Diese Selbstselektion und die sehr
geringe Fallzahl schrdnken die
Moglichkeit einer Interpretation
entscheidend ein.

Obwohl ein Vergleich der Risi-
koschdtzer fiir Sechs- und Fiinf-
fachimpfung angesichts der Schwi-
chen dieser Studie nur mit grofter
Zuriickhaltung vorgenommen wer-
den sollten, stiitzen die Ergebnisse
jedenfalls nicht die Einschitzung,
dass Sechsfachimpfstoffe ein hohe-
res Risiko haben konnten als Fiinf-
fachimpfstoffe. Aus anderen Daten-
quellen, zum Beispiel den Melde-
daten iiber unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen und der deutschen
GeSID-Studie (German Study on
Sudden Infant Death) zum Zusam-
menhang zwischen Impfungen und
plotzlichem Kindstod aus den Jah-
ren 1998 bis 2001, liegen keine
Hinweise auf mogliche Risiken von
Funffachimpfstoffen vor.

Zusitzliche pathologische Un-
tersuchungen: Im rechtsmedizini-
schen Studienteil sollte die Frage ge-
klart werden, ob ein gemeinsamer
Pathomechanismus fiir plotzliche
Todesfélle nach Impfungen identifi-
ziert werden kann. Aus fritheren Be-
obachtungen war der Verdacht ent-
standen, dass bei Todesfdllen kurz

nach Impfungen gehduft ein Hirn-
o0dem vorliegen konnte. Das in der
Studie berechnete Verhiltnis von
Korper- und Hirngewicht stiitzt die-
se Auffassung nicht. Keine der um-
fassenden postmortalen Untersu-
chungen fiihrte zu Ergebnissen, die
bei den 14 untersuchten Todesféllen
im zeitlichen Zusammenhang mit
Impfungen auf einen gemeinsamen
Pathomechanismus hindeuten.

Schlussfolgerungen

Angesichts der deutlichen Limita-
tionen dieser Studie konnen die
meisten Fragen nicht mit letzter
Sicherheit beantwortet werden. Es
muss davon ausgegangen werden,
dass die Ergebnisse der TOKEN-
Studie sehr wahrscheinlich die Zu-
sammenhinge zwischen Impfung
und uSUD-Risiko iiberschitzen.
Auf der anderen Seite kann davon
ausgegangen werden, dass das wah-
re Risiko nicht iiber den in der Stu-
die berechneten Werten liegt. Inner-
halb von einer Woche nach Imp-
fung konnte kein erhohtes Sterbe-
risiko belegt werden.

Die Hauptlimitation der TOKEN-
Studie liegt in der relativ geringen
und dazu selektiven Teilnahme-
bereitschaft. Erschwerend kam hin-
zu, dass die Eltern aufgrund gelten-
der Datenschutzbestimmungen vom
Studienteam nicht direkt kontak-
tiert werden durften. Trotz Unter-
stlitzung auf Landerebene und durch
die Gesundheitsamter konnte unter
den gegebenen Bedingungen keine
quantitativ und qualitativ ausreichen-
de Datenbasis realisiert werden, um
die Studienfragen zweifelsfrei zu
kléren.

Aus diesen Erfahrungen wird der
Schluss gezogen, dass in Deutsch-
land die Kldrung der gestellten Stu-
dienfragen nur erfolgen konnte,
nachdem ein Mortalitits- und ein
Impfregister etabliert wéren, iiber
die eine Zusammenhangsanalyse
auf pseudonymisierter Fallebene
geleistet werden konnte. |
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Die vollsténdigen
Ergebnisse der Studie
stehen in einem aus-
fiihrlichen englisch-
sprachigen Studien-
bericht sowie einer
deutschsprachigen
Zusammenfassung
zur Verfiigung
(www.rki.de/token).
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