
Impfstoffentwicklung und 
die Rolle der zuständigen 
nationalen und internationalen 
Zulassungsbehörden

Die Entwicklung neuer Impfstoffe ist trotz 
bedeutender technischer und wissen-
schaftlicher Fortschritte immer noch ei-
ne besondere Herausforderung, die welt-
weit nur von einigen wenigen hoch spe-
zialisierten und finanziell leistungsfähi-
gen Unternehmen, im weiteren als Impf-
stoffhersteller bezeichnet, angenommen 
wird. Dies liegt insbesondere auch dar-
an, dass die Entwicklung neuer Impfstof-
fe in ein komplexes Netzwerk von Geset-
zen und Regularien eingebettet ist. Das 
bundesdeutsche Arzneimittelgesetz wird 
von umfangreichen international har-
monisierten Regelungen der Arzneimit-
telgesetzgebung der Europäischen Uni-
on (EU) ergänzt, die von Herstellern und 
Inhabern einer Arzneimittelzulassung be-
achtet werden müssen [1, 2]. International 
operierende Impfstoffhersteller sind darü-
ber hinaus auch noch mit regionalen Be-
sonderheiten konfrontiert, die zusätzliche 
oder abweichende Regelungen zur Impf-
stoffzulassung geltend machen können. 
Dabei sind nicht nur die zum Zeitpunkt 
der Zulassung gültigen gesetzlichen Re-
gelungen zu beachten, sondern, über das 
gesamte Produktleben („life cycle“) hin-
weg, auch neu hinzukommende Aufla-

gen. Daraus ergibt sich für die Impfstoff-
hersteller ein komplexes Umfeld, in dem 
der medizinische Fortschritt mit den An-
forderungen der notwendigen regulatori-
schen Kontrollen zur Sicherstellung der 
Qualität, Wirksamkeit und Verträglich-
keit von Impfstoffen verknüpft werden 
muss. Den daraus erwachsenden hohen 
Standards müssen sich auch die zuständi-
gen Behörden stellen. Das Paul-Ehrlich-
Institut (PEI), Bundesinstitut für Impf-
stoffe und biomedizinische Arzneimittel, 
ist wegen seiner Zuständigkeit für Impf-
stoffe besonders gefordert, durch umsich-
tiges Handeln seinem gesetzlichen Auf-
trag – nämlich die Qualität, Sicherheit 
und Wirksamkeit von Impfstoffen sicher-
zustellen – gerecht zu werden und dabei 
gleichzeitig Sorge dafür zu tragen, dass die 
Entwicklung neuer Impfstoffe nicht durch 
unangemessene oder schwer nachzuvoll-
ziehende regulatorische Vorschriften ge-
fährdet wird.

Da zur Entwicklung und Herstellung 
neuer Impfstoffe intensive Forschungs-
arbeit erforderlich ist, kann sich eine für 
derartige Arzneimittel zuständige Behör-
de bei ihrer regulatorischen Arbeit nicht 
darauf beschränken, auf die bestehenden 
gesetzlichen Regelungen zu verweisen. 
Eine solche Haltung würde den wissen-
schaftlichen Fortschritt behindern und in 
der Folge den Zugang zu neuen Impfstof-
fen erschweren. Eine zeitgemäße regulato-

rische Vorgehensweise erfordert daher ei-
ne angemessene Interpretation und Um-
setzung der bestehenden Arzneimittel-
gesetzgebung, mit dem Ziel, ein attrakti-
ves Forschungs- und Entwicklungsumfeld 
zu schaffen und zu bewahren, ohne dabei 
den oben genannten gesetzlichen Auftrag 
aus dem Auge zu verlieren. Um derartige 
Voraussetzungen bieten zu können, muss 
eine Behörde den gleichen Sachverstand 
aufweisen wie ein Impfstoffhersteller. Sie 
muss sich darüber hinaus international so 
positionieren, dass sie alle wissenschaftli-
chen und gesetzlichen Vorgaben zur Prü-
fung und Zulassung von Impfstoffen im 
Wesentlichen mitbestimmt. Unter diesen 
Vorgaben ist es möglich, einerseits eine 
optimale Qualität, Wirksamkeit und Ver-
träglichkeit von Impfstoffen zu gewähr-
leisten und andererseits als öffentlicher 
Partner der arzneimittelherstellenden In-
dustrie zu fungieren.

Auf Grundlage dieser Überlegungen 
ist in den vergangenen Jahren das Kon-
zept der regulatorischen oder auch zu-
lassungs- und prüfungsbegleitenden For-
schung entstanden. Dieses fordert, dass 
sich sowohl eine für Impfstoffe zuständi-
ge nationale Behörde wie das Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI) als auch die Europäi-
sche Arzneimittelagentur (European Me-
dicines Agency, EMA) als Mediatoren 
verstehen, die auf der Basis wissenschaft-
lich fundierter Untersuchungen die Ba-
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lance zwischen gesetzgeberischen und re-
gulatorischen Notwendigkeiten und me-
dizinischen Problemstellungen finden. 
Dabei ist zu bemerken, dass die wissen-
schaftlichen und regulatorischen Aktivi-
täten der EMA ebenfalls vom Paul-Ehr-
lich-Institut, in Zusammenarbeit mit allen 
anderen EU- Arzneimittelbehörden bzw. 
Agenturen, begleitet werden. Die regu-
latorische Forschungskapazität der Arz-
neimittelbehörden soll Impfstoffherstel-
lern eine ideale Plattform bieten, um die 
Produktentwicklung und Zulassung effi-
zient vorantreiben zu können. Die regu- 
latorische Forschung entwickelt sich ge-
genwärtig zu einem anerkannten Wis-
senschaftszweig, dessen Erkenntnisse in 
hochwertigen wissenschaftlichen Periodi-
ka veröffentlicht werden. Regulatorische 
Forschung als multidisziplinärer Wissen-
schaftszweig im Grenzbereich zwischen 
Medizin, Naturwissenschaften, Pharma-
zie, Rechtswissenschaften und Verwal-
tungswesen bezeichnet einen Paradig-
menwechsel für das öffentlich-arzneimit-
telrechtliche Handeln. Ein gut funktionie-
render Impfstoffmarkt, der den Ansprü-
chen aller Beteiligten gerecht werden soll, 
hängt im Wesentlichen von der integrati-
ven Kompetenz der zuständigen Kontroll-
instanzen ab.

Wie wichtig zeitgemäßes regulatori-
sches Management bei der Entwicklung 
und Prüfung neuer Impfstoffe ist, soll am 
folgenden Beispiel beschrieben werden.

Erstanwendung von 
Impfstoffen am Menschen 
– eine Gratwanderung

Weit vor der Zulassung stehen die nicht-
klinische und dann die klinische Prüfung 
eines Kandidatimpfstoffs. Dass aber der 
Transfer von Ergebnissen, die in nicht-
klinischen Prüfungen z. B. am Tiermodell 
gewonnen wurden, auf den Menschen 
nicht immer einfach und ungefährlich ist, 
zeigte der Fall eines zu erprobenden Arz-
neimittels mit Namen TGN1412 (ein the-
rapeutischer monoklonaler Antikörper): 
Am 13.03.2006 begann in London eine 
klinische Studie, in der das Medikament 
erstmalig am Menschen getestet werden 
sollte. Mit dem Wirkstoff sollten Erkran-
kungen behandelt werden, bei denen das 
Immunsystem – fehlgeleitet – körper-
eigene Strukturen angreift (sogenannte 
Autoimmunerkrankungen, wie z. B. die 
rheumatoide Arthritis – entzündliches 
Gelenksrheuma oder auch „entzündlicher 
Rheumatismus“). Acht gesunde erwach-
sene Probanden (Teilnehmer an einer kli-
nischen Prüfung) nahmen nach entspre-
chender Aufklärung freiwillig an der Un-
tersuchung teil. Sechs von ihnen erhielten 
das Prüfpräparat, zwei Studienteilnehmer 
ein Scheinmedikament (Placebo), um et-
waige Nebenwirkungen besser abgrenzen 
zu können. Innerhalb weniger Stunden 
entwickelten sich bei den mit TGN1412 
behandelten Probanden dramatische 
Symptome, die einem akuten Schock ent-

sprachen [3]. Die vorher durchgeführten, 
sehr umfangreichen nicht-klinischen Un-
tersuchungen an geeigneten (oder in die-
sem Fall toxikologisch nicht ausreichend 
geeigneten) Tiermodellen ließen solche 
Nebenwirkungen nicht erwarten. Durch 
den Wirkstoff wurde das Immunsystem 
der Probanden überstark aktiviert. Eine 
Aktivierung war zwar der beabsichtigte 
Effekt, sie fiel jedoch viel stärker aus, als 
die Tierversuche nahelegten. Die Proban-
den schwebten tagelang in Lebensgefahr; 
alle überlebten, jedoch mit teilweise un-
absehbaren Langzeitfolgen. Dieses Ereig-
nis führte dazu, dass in den Jahren nach 
2006 seitens der Arzneimittelhersteller 
und Behörden eine Reihe von kritischen 
Fragen gestellt wurde: Kann man solche 
innovativen Arzneimittel überhaupt si-
cher am Menschen testen? Welche Sicher-
heitsmaßnahmen muss man treffen? Wel-
che Dosis muss man wählen (im Fall der 
Testung von TGN1412 handelte es sich im 
Nachhinein um eine Überdosierung)

Aufgrund der Erfahrungen mit 
TGN1412 und mit ähnlichen Arzneimit-
teln haben sich im Rahmen der regulato-
rischen Forschung Prinzipien entwickelt, 
die helfen sollen, solche Risiken auch bei 
der Entwicklung neuer Impfstoffe früh-
zeitig zu erkennen und zu vermeiden. 
Impfstoffe werden zur Verhinderung von 
Infektionskrankheiten an Gesunden und 
nicht zur Behandlung von Krankheiten 
eingesetzt. Die Risiken, die mit der An-
wendung von Impfstoffen verbunden 
sind, dürfen daher kaum wahrnehmbar 
sein. Dies gilt im gleichen Maße für die 
klinischen Prüfphasen (siehe . Abb. 1) 
und auch für die breite Anwendung nach 
erfolgter Zulassung.

Die im Folgenden beschriebenen Prin-
zipien bieten sowohl den Impfstoffherstel-
lern als auch den für Impfstoffe zuständi-
gen Behörden Entscheidungshilfen. Auf 
ihrer Basis wird die Impfstoffentwicklung 
nicht behindert, und es werden zudem 
die Risiken für den Menschen während 
der klinischen Entwicklungsphase und in 
der Anwendung nach erfolgter Zulassung 
weitestgehend reduziert.

Tiere

Präklinisch Phase I Phase II Phase III Phase IV

Ziele

30–50 
Menschen 200–400 

Menschen 3000–10000 
Menschen >10.000 

Menschen
Studienobiekte

Immun-
antwort?

Schutz
vor viraler
Challenge?

Proof of 
Principle

sicher?

immunogen?

Dosisfindung

immunogen?

sicher?

optimale Dosis

Zulassungsstudie

Wirksamkeit

sicher?

immunogen?

Postmarketing

E�ektivität

sicher?

Abb. 1 8 Klinische Prüfphasen bei der Entwicklung von Impfstoffen
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Zusammenfassung
Impfungen gehören zu den effektivsten Prä-
ventionsmaßnahmen der modernen Medi-
zin und haben seit ihrer Einführung im letz-
ten Jahrhundert zu einem drastischen Rück-
gang, in Einzelfällen sogar zur Eliminierung 
schwerer Infektionskrankheiten geführt. Die 
Nutzenbewertung von Impfstoffen weist ei-
nige Besonderheiten auf. Dazu gehört, dass 
Impfstoffe zur Verhinderung von Infektions-
krankheiten an Gesunden, Therapeutika hin-
gegen zur Behandlung von bereits Erkrank-
ten eingesetzt werden. Die mit der Anwen-
dung von Impfstoffen verbundenen Risiken 
dürfen daher – um für den Impfling noch ak-
zeptabel zu sein – nur sehr gering sein. Zum 
anderen können hohe Impfquoten zu Be-
völkerungseffekten (z. B. indirekter Schutz 
von Ungeimpften) und damit zu einem zu-
sätzlichen Bevölkerungsnutzen führen. Die 
Zulassung von Impfstoffen geht vornehm-
lich der Frage nach, ob ein bestimmter Impf-

stoff sicher, wirksam und qualitativ hochwer-
tig und sein Nutzen-Risiko-Verhältnis akzep-
tabel ist. Bei der Entscheidung, ob eine Imp-
fung in ein nationales Impfprogramm aufge-
nommen bzw. einer bestimmten Risikogrup-
pe empfohlen wird, steht dagegen die Frage 
im Vordergrund, wie zugelassene Impfstof-
fe am sinnvollsten in der Bevölkerung ange-
wendet werden (z. B. mit welcher Impfstra-
tegie die meisten Todesfälle, Hospitalisierun-
gen oder Behandlungskosten im Gesund-
heitssystem reduziert werden können). Be-
wertungsmethoden für die Nutzen-Risiko- 
Abwägung vor der Erstanwendung von Impf-
stoffen am Menschen im Rahmen von Zu-
lassungsstudien sind etabliert. Entsprechen-
de Kriterien kommen sowohl bei der Nut-
zen-Risiko-Abwägung zum Zeitpunkt der 
Zulassung zur Anwendung als auch wäh-
rend der gesamten Vermarktungsphase. Bei 
der Entscheidung, ob und wie ein zugelas-

sener Impfstoff in ein Impfprogramm integ-
riert wird, kommen Kriterien zum Tragen, die 
sich von den Zulassungskriterien unterschei-
den bzw. über die Kriterien der Sicherheits- 
und Wirksamkeitsprüfung hinausgehen. Die-
se Entscheidung sollte zusätzlich auch Bevöl-
kerungseffekte und den lokalen Kontext be-
rücksichtigen (z. B. lokale Epidemiologie, Kos-
ten-Effektivität oder Akzeptanz in der Bevöl-
kerung). Dementsprechend sind nationale In-
stitutionen wie die in Deutschland dafür ein-
gesetzte Ständige Impfkommission (STIKO) 
etabliert, um global entwickelte Impfstoffe in 
den nationalen Kontext als Impfstrategien zu 
integrieren.

Schlüsselwörter
Impfstoffe · Nutzen-Risiko-Bewertung · 
Zulassung · Kosten-Nutzen-Bewertung · 
Empfehlung · Impfprogramm ·  
Paul-Ehrlich-Institut · STIKO

From the licensure of vaccines to the recommendation of the Standing Committee 
on Vaccination in Germany. Criteria for the assessment of benefits and risks

Abstract
Vaccines are among the most effective pre-
ventive measures in modern medicine and 
have led to a dramatic decline and—for a few 
diseases—even to the elimination of severe-
ly infectious diseases. There are some par-
ticularities of the risk–benefit assessment of 
vaccines compared with that of therapeu-
tic drugs. These include the fact that vaccines 
are applied to healthy individuals with the 
aim of preventing an infectious disease, while 
therapeutic drugs are administered to sick 
people to cure them of an already acquired 
disease. The acceptable level of risk associat-
ed with the application of a vaccine is there-
fore much lower. In addition, high vaccina-
tion coverage can lead to population-level ef-
fects (e.g., the indirect protection of unvacci-
nated individuals) that can confer addition-
al benefits to the population overall. When a 
marketing authorization application (MAA) 
for a novel vaccine is evaluated, conclusions 
are made regarding its quality, safety, and ef-

ficacy, and a benefit–risk assessment is car-
ried out accordingly. In contrast, when decid-
ing on the introduction of a new vaccine in-
to a national immunization program or on a 
recommendation for a specific risk-group, the 
focus is shifted to considerations of how a li-
censed vaccine can be best used in a popu-
lation (e.g., which immunization strategy is 
most effective in preventing deaths or hospi-
talizations, or in reducing treatment costs for 
the health care system). Stringent assessment 
criteria have been developed that require a 
robust safety analysis before a new vaccine is 
administered to humans for the first time in 
pre-licensure studies. Similarly, criteria are ap-
plied for calculating the benefit–risk ratio at 
the time of the licensure of a new vaccine in 
addition to during the entire post-licensure 
period. However, when deciding if and how a 
licensed vaccine can best be integrated into 
an existing immunization program, addition-
al criteria are applied that are different, yet 

complementary to those applied for grant-
ing a marketing authorization. These deci-
sions require—in addition to considerations 
of vaccine quality, vaccine efficacy and safe-
ty—conclusions regarding population-level 
effects combined with an integrative analy-
sis of the local context (e.g., local epidemiolo-
gy, cost-effectiveness, and acceptance by the 
population). To serve these objectives, na-
tional authorities such as the Standing Com-
mittee on Vaccination in Germany (STIKO) 
have been established to integrate globally 
developed vaccines into the national context 
of immunization strategies.

Keywords
Vaccines · Benefit-risk assessment · 
Cost-benefit analyses · Licensure · 
Recommendation · Immunization program · 
Paul-Ehrlich-Institut · STIKO
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Erstanwendung von Impfstoffen 
am Menschen – eine 
besondere Herausforderung

Eines der wichtigsten Prinzipien zur 
Vermeidung von Zwischenfällen wie 
dem oben beschriebenen ist die Wahl 
einer geeigneten Startdosis bei der klini-
schen Erstanwendung eines Arzneimit-
tels/Impfstoffes: Sie muss niedrig genug 
sein, um eine Gefährdung von Proban-
den möglichst auszuschließen, aber hoch 
genug, um noch einen Effekt messen zu 
können. Bei vielen Arzneimitteln wird 
man hierfür zunächst nach einem „bio-
logischen Effekt“ in nichtklinischen Stu-
dien suchen (das kann z. B. die Senkung 
des Blutdrucks im Tiermodell sein), hie-
raus dann eine Dosis für den Menschen 
ableiten und diese dann in der klinischen 
Prüfung langsam steigern. Dieser Ansatz 
greift aber bei der Testung von Impfstof-
fen nicht [4]: Impfstoffe enthalten Be-
standteile von Krankheitserregern (z. B. 
Viren, Bakterien oder Parasiten), die das 

Immunsystem gezielt zu ihrer Abwehr 
aktivieren sollen. Dafür werden die Er-
reger entweder abgeschwächt oder der 
Impfstoff enthält nur nichtinfektiöse Er-
regerkomponenten. Der Geimpften ent-
wickelt dann eine Immunantwort, d. h. 
die verimpften Bestandteile des Krank-
heitserregers, die Impfantigene, werden 
vom Immunsystem wie der Krankheits-
erreger erkannt und neutralisiert. Das 
schützt den Organismus vor der späte-
ren Infektion und/oder vor einer Er-
krankung verursacht durch den „echten“ 
Krankheitserreger. Anders als bei thera-
peutischen Arzneimittel steigt die Wir-
kung eines Impfstoffes, d. h. die Auslö-
sung einer Immunantwort, in der Re-
gel jedoch nicht parallel zur Erhöhung 
der Dosis: Eine deutliche Immunantwort 
wird erst ab einer bestimmten Dosis aus-
gelöst, was die Dosisfindung bei gleichzei-
tiger Risikoabschätzung in der klinischen 
Prüfung nach dem Grundsatz der kleinen 
Startdosis erschwert. Bei herkömmlichen 
Impfstoffen ist dies kein Problem. Sie gel-

ten als ausnehmend sicher. Daher werden 
bei der Prüfung herkömmlicher Impfstof-
fe immer Dosen verabreicht, von denen 
aus vorhergehenden Studien bekannt ist, 
dass sie eine ausreichende Immunantwort 
hervorrufen.

Anders sieht das bei neuen Impf-
stoffkonzepten aus, d. h. wenn z. B. neue 
Wirkverstärker, sogenannte „Adjuvanz-
systeme“ geprüft werden sollen, die dazu 
dienen, eine verbesserte oder spezifische-
re Immunantwort auszulösen. Mit neu-
artigen Adjuvanzsystemen oder Immun-
modulatoren, deren Entwicklung von den 
Impfstoffherstellern zügig vorangetrieben 
wird, kann das menschliche Immunsys-
tem auf vielerlei Art beeinflusst werden, 
sodass Impfstoffe gegen bislang nicht prä-
ventable Infektionskrankheiten wie z. B. 
AIDS, Hepatitis C oder Malaria in greif-
bare Nähe rücken. Allerdings birgt der 
Einsatz immunmodulierender Substan-
zen immer das Risiko einer systematisch 
fehlgeleiteten oder überschießenden Im-
munantwort, die letztendlich zu Verläu-
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Abb. 2 8 Risikobewertung für einen neuartigen Impfstoff zur Erstanwendung am Menschen
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fen führen könnte, wie sie weiter oben für 
die Prüfsubstanz TGN1412 beschrieben 
wurden. Würde sich ein solcher Fall im 
Rahmen der Impfstoffentwicklung wie-
derholen, wäre das Vertrauen der Öffent-
lichkeit in Impfstoffe nachhaltig geschä-
digt.

Aus diesem Grund werden Krite-
rien und Entscheidungshilfen angewen-
det, die es erlauben, neue Impfstoffe so zu 
bewerten, dass bekannte, vermutete so-
wie unbekannte Risiken erheblich besser 
kontrolliert, minimiert oder vermieden 
werden können, als das mit den bisheri-
gen Bewertungsmethoden möglich war 
(. Abb.  2). Startpunkt ist das Erkennen 
eines Risikos. Wie . Abb. 2 zeigt, wer-
den hierfür die einzelnen Komponenten 
des Impfstoffs geprüft. Wirkungen und 
Nebenwirkungen von Impfstoffen wer-
den von einer Reihe von Faktoren beein-
flusst, wie z. B. vom Impfantigen, von den 
verwendeten Hilfsstoffen, vom Adjuvanz-
system zur zusätzlichen Stimulierung des 

Immunsystems, vom Impfschema und 
letztendlich auch vom Ausmaß und von 
der Qualität der ausgelösten Immunant-
wort (. Abb. 3). Dies muss im Einzelfall 
kritisch hinterfragt werden: Ist die An-
wendung des Impfstoffes aufgrund seiner 
Struktur, seiner Hilfsstoffe oder der Art 
seiner Anwendung mit einem möglichen 
Risiko behaftet? Wie verlässlich sind die 
Daten zur Sicherheit, die man durch Prü-
fung im Labor oder am Tier erhalten hat?

Die Prüfung an Tieren ist leider nicht 
immer vermeidbar und wird nach stren-
gen Kriterien durchgeführt. Das Vermei-
den von Tierversuchen und die Förde-
rung der Entwicklung von Alternativen 
sind erklärte Ziele der Hersteller und zu-
ständigen Behörden. Bei der Wahl eines 
Tiermodells wird man sehr genau darauf 
achten müssen, ob es erstens aussagefähi-
ge Daten zur Toxizität liefern kann und 
ob es zweitens mit dem Krankheitserreger 
infiziert werden kann, gegen den sich der 
Impfstoff wendet. Zur Risikobewertung 

werden dann sowohl theoretische Über-
legungen als auch die konkreten Daten 
aus den genannten Modellen herangezo-
gen. Danach richtet sich dann, ob zusätz-
liche Messpunkte zur Sicherheit des Impf-
stoffs in der ersten klinischen Prüfung am 
Menschen eingeführt und ob die geimpf-
ten Probanden länger als normalerweise 
nachbeobachten werden müssen.

Regulatorische Forschung 
als Hilfestellung bei der 
Impfstoffentwicklung und 
Impfstoffzulassung

Die oben dargestellten Überlegungen 
zur Erstanwendung von Impfstoffen am 
Menschen haben eine wichtige Lücke aus-
gefüllt: Im Rahmen von Firmengesprä-
chen, Anträgen zur Genehmigung einer 
klinischen Prüfung sowie auf der Basis 
von Erfahrungen bei der Erstanwendung 
anderer biomedizinischer Arzneimitteln 
werden die Impfstoffentwickler in einem 

Immunantwort, die 
ausgelöst wird (aktives 

Prinzip der Impfung)

Struktur und Aufbau des 
Impfsto�es („Antigen“)

Hilfssto�, der das 
Immunsystem aktiviert 

(„Adjuvans“)

Impfschema (d.h., wie oft 
und in welcher Dosis zu 

verabreichen)

Nicht aussagefähig
  - indirekte Toxizität, oft verzögert
  (Immunantwort muss sich erst 
  aufbauen)
- nicht dosisabhängig

Charakteristikum zu 
Risikoerkennung

Aussagefähig nur für:
-    Neue Adjuvantien
-    Neue andere 
     Substanzen, die das 
     Immunsystem 
     aktivieren oder 
     verändern

Nur teilweise aussagefähig:
-   Falls direkte Toxizität 
    denkbar ist
-   Falls lebender und/oder 
    abgeschwächter Impfsto�

Nicht aussagefähigAussagekraft der für 
herkömmliche 

Arzneimittel 
angewandten 

Prinzipien

Mögliche Strategie 
zur Testung und 
Festlegung des 

Risikos, bevor man 
den Impfsto� am 

Menschen das erste 
Mal anwendet

Impfung von Tieren*) in einer Tierspezies, die aussagefähige Daten 
liefern kann („relevante Spezies“):
- „relevant“ im Sinne der Emp�ndlichkeit, was toxikologische 
Testung betri�t.
- „relevant“ im Sinne der Möglichkeit, mit dem Krankheitserreger in�zieren 
zu können und so die Verhinderung der Erkrankung durch den Impfsto� 
belegen zu können.

- Testung, ob Serum geimpfter 
  Tiere mit menschlichen 
  Geweben reagieren (muss 
  dann nicht eine „relevante“ 
  Spezies sein, da nur das 
  Serum selbst wichtig ist)

- Suche in Datenbanken, wo 
  ähnliche Strukturen abgelegt 
  sind.
- Erfahrung von ähnlich 
  aufgebauten Impfsto�en
- Verlauf der natürlichen Infektion 
  und ihrer Folgeerscheinungen

I N D I V I D U E L L E S   R I S I K O M A N A G E M E N T

*) Testung an Tieren ist leider nicht immer vermeidbar und wird nach strengen Kriterien durchgeführt.
Die Vermeidung von Tierversuchen und die Förderung der Entwicklung von Alternativen zum Tierversuch 
ist erklärtes Ziel bei der Impfsto�entwicklung und Impfsto�prüfung.

Abb. 3 8 Faktoren, die man bei der Wahl der Startdosis eines Impfstoffs berücksichtigen sollte, der zur Erstanwendung am 
Menschen vorgesehen ist
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multidisziplinären Ansatz beraten und 
begleitet. Dieser Ansatz ermöglicht die 
kontinuierliche Nutzen-Risiko-Bewer-
tung von Impfstoffen von der Entwick-
lung bis zur Zulassung und im Rahmen 
ihrer Anwendung nach der Zulassung.

Mithilfe dieses wissenschaftlich-regu-
latorischen Vorgehens werden auch die 
nationalen Institutionen unterstützt, die 
sich mit der Erstellung von Impfempfeh-
lungen befassen. Diese können sich wei-
testgehend auf den mit der Zulassung be-
stätigten Nutzen von Impfstoffen konzen-
trieren, da besondere Impfrisiken bereits 
während des klinischen Entwicklungs-
programms auf ein nicht vermeidbares 
Minimum reduziert wurden.

Nutzenbewertung des 
Gebrauchs von zugelassenen 
Impfstoffen in der Bevölkerung

In den meisten Industrieländern sind na-
tionale Impfkommissionen etabliert. Es 
handelt es sich bei ihnen um unabhängige 
Expertengremien, die auf Basis der besten 
verfügbaren Evidenz üblicherweise das je-
weilige Gesundheitsministerium oder das 
nationale Public-Health-Institut zur Ein-
führung neuer Impfungen in das natio-
nale Impfprogramm oder zu nationalen 
Impfstrategien beraten [5]. Die Zulassung 
von Impfstoffen geht, wie zuvor ausführ-
lich beschrieben, mehr der Frage nach, ob 
ein spezieller Impfstoff sicher, wirksam 
und qualitativ hochwertig ist und ob er 
für die zugelassene Indikation und Bevöl-
kerungsgruppe ein positives Nutzen-Risi-

ko-Verhältnis aufweist. Hingegen steht bei 
der Entscheidung, ob eine Impfung in ein 
nationales Impfprogramm aufgenommen 
bzw. einer bestimmten Bevölkerungs-
gruppe empfohlen wird, eher die Frage 
im Vordergrund, mit welcher Impfstrate-
gie zugelassene Impfstoffe am effektivsten 
in der Bevölkerung angewendet werden. 
Je nach Epidemiologie und Charakteristi-
ka der Infektionskrankheit bzw. des Impf-
stoffs kann hier beispielsweise auf eine be-
stimmte Altersgruppe oder Risikogruppe 
fokussiert werden, was mit einer niedrige-
ren „number needed to vaccinate“ (d. h. 
Anzahl an Personen, die geimpft werden 
müssen, um z. B. einen Todesfall oder eine 
Hospitalisierung zu verhindern) oder mit 
einer günstigeren Kosteneffektivität ein-
hergeht als eine nicht zielgerichtete Impf-
strategie. Bei Entscheidungen von Impf-
kommissionen sind also neben den für die 
Zulassung relevanten Kriterien Sicherheit 
und Wirksamkeit noch weitere Aspekte 
zu berücksichtigen (. Abb. 4). In diesem 
Kontext wird oft von einer „medizinisch-
epidemiologischen Nutzen-Risiko-Abwä-
gung“ gesprochen (z. B. in der Geschäfts-
ordnung der Ständigen Impfkommission 
[STIKO] am Robert Koch-Institut [RKI], 
online verfügbar unter www.stiko.de). Im 
Folgenden sollen die hier zugrundeliegen-
den Aspekte beleuchtet werden.

Sowohl bei therapeutischen Arznei-
mitteln als auch bei Impfstoffen zur Prä-
vention von Infektionskrankheiten erfolgt 
die Zulassung für eine oder mehrere In-
dikationen. Je nach Erreger hängt das Ri-
siko für eine Erkrankung bzw. das Risi-

ko, bei Infektion einen schweren Krank-
heitsverlauf zu entwickeln, unter ande-
rem vom Alter, von möglichen Grund-
erkrankungen oder auch vom Aufent-
haltsort ab. So ist zum Beispiel das Risi-
ko für eine invasive Meningokokkener-
krankung in den ersten Lebensjahren, für 
einen schweren Influenza-Krankheitsver-
lauf bei Personen mit chronischen Lun-
generkrankungen oder für eine Infektion 
mit dem Frühsommer-Meningoenzepha-
litisvirus im süddeutschen Raum deutlich 
höher als im Vergleich mit anderen Per-
sonengruppen oder Regionen [6]. Daher 
kann eine Impfung mit entsprechend zu-
gelassenen Impfstoffen bei einzelnen Per-
sonengruppen von unterschiedlich ho-
hem Nutzen sein.

Bei hohen Impfquoten gegen eine In-
fektionskrankheit reduziert sich die Zir-
kulation des entsprechenden Erregers in 
der Bevölkerung, was zu einem indirekten 
Schutz von ungeimpften Personen führen 
kann (sog. Herdenschutz). Anders als bei 
therapeutischen Arzneimitteln kann da-
her die breite Anwendung einer Impfung 
in der Bevölkerung neben einem indivi-
duellen Nutzen auch einen deutlichen 
Nutzen für die Gesellschaft haben, z. B. 
wenn Ausbrüche durch hohe Impfquo-
ten verhindert, vulnerable Personen ge-
schützt (die z. B. aufgrund zu jungen Al-
ters oder einer Grunderkrankung nicht 
geimpft werden können bzw. bei denen 
die Impfung nicht gut anspricht) oder 
eine Infektionskrankheit in einer Region 
eliminiert werden soll (wie z. B. die Po-
cken, Masern oder die Kinderlähmung). 
So wurde in den USA gezeigt, dass die 
Einführung einer Routine-Impfung von 
jungen Kindern mit einem 7-valenten 
Pneumokokken-Konjugatimpfstoff über 
einen Zeitraum von 5 Jahren nicht nur 
deutlich die Zahl der Fälle an invasiven 
Pneumokokken-Erkrankungen in dieser 
Altersgruppe reduzierte, sondern noch-
mals doppelt so viele Fälle in höheren 
(nicht geimpften) Altersgruppen indirekt 
über den Herdenschutz verhinderte [7]. 
Aufgrund solcher indirekten Effekte kann 
für manche Impfungen ein zusätzlicher 
Bevölkerungsnutzen und folglich ein be-
sonderes öffentliches Interesse an ihnen 
bestehen. Sie müssen daher bei Entschei-
dungen über Impfprogramme/Impfemp-
fehlungen und auch bei gesundheitsöko-

Zulassung

Frage: Ist der Impfsto� sicher
und wirksam für den
beabsichtigten Gebrauch?

Produkt-spezi�sche

1) Sicherheit

2)  Wirksamkeit (inkl.
     Immunogenität oder
     E�ektivität bzgl.
     Verhindung klinischer
     Endpunkte)

3) Qualität

Produktspezi�sch: Immer

Schlüsselkriterien:

Empfehlung

Frage: Wie kann der zugelassene
Impfsto� am sinnollsten
eingesetzt werden?

1) Sicherheit & Wirksamkeit
     verfügbarer Impfsto�e
2) Erwartete indirekte E�ekte
3) Schwere der Erkrankung und 
     lokale Epidemiologie (z.B. 
     Inzidenz/Schwere allgemein
     und in bestimmten Alters-
     bzw. Risikogruppen)
4) Integration in Impfkalender

5) Kosten-E�ektivität

Produktspezi�sch: Nein, selten
Impfsto�klasse (z.B. präferentiell
Konjugat- oder Lebendimpfsto�)

Schlüsselkriterien: Abb. 4 9 Hauptfrage-
stellung und Schlüs-
selkriterien für die Zu-
lassung von Impfstof-
fen sowie für die an-
schließende Empfeh-
lung von Impfungen 
(bzw. Aufnahme einer 
Impfung in den Nati-
onalen Impfkalender/
in das Nationales Impf-
programm)
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nomischen Evaluationen (siehe unten) 
berücksichtigt werden.

Während der Bedarf einer erkrankten 
Person an einem therapeutischen Arz-
neimittel üblicherweise akut gegeben ist 
und sie zur Vorstellung beim Arzt moti-
viert, müssen gesunde Menschen über-
zeugt werden, sich beim Arzt zur Präven-
tion einer Infektionskrankheit impfen zu 
lassen. Aufgrund des öffentlichen Inter-
esses an Impfungen und ihres präventi-
ven Charakters werden sie in vielen Län-
dern in nationale Impfprogramme aufge-
nommen. Dies geht oft mit einer zentra-
len Beschaffung des Impfstoffes, einem 
kostenlosen und niederschwelligen 
Impfangebot (z. B. in Impfzentren oder 
Schulimpfungen) und mit Kommunika-
tionsaktivitäten zur Information der Be-
völkerung über den Nutzen der Impfung 
einher. Daher sollten bei der Entschei-
dung darüber, ob eine Impfung in ein 
nationales Impfprogramm aufgenom-
men wird und der Gemeinschaft Kosten 
verursacht, neben ihrem Nutzen auf In-
dividual- sowie auf Bevölkerungsebene 
auch die Umsetzbarkeit ihrer Implemen-
tierung in das bestehende Programm 
bzw. ihrer Integration in den existieren-
den Impfkalender und ihre voraussicht-
liche Akzeptanz bedacht werden. Bei 
einem kontinuierlich wachsenden Impf-
stoffangebot wird es zudem immer mehr 
zu einer Herausforderung, in einen oh-
nehin schon vollen Impfkalender weite-
re Impfungen zu integrieren, ohne Ge-
fahr zu laufen, dass Eltern oder zu Imp-
fende auf etablierte (und möglicherwei-
se wichtigere) Impfungen zugunsten der 
neuen Impfung verzichten. Die Abwä-
gung, welche Impfungen für eine Bevöl-
kerung bzw. die öffentliche Gesundheit 
am wichtigsten sind, gehört zu den we-
sentlichen Aufgaben nationaler Impf-
kommissionen.

Im Rahmen der Entscheidungsfin-
dung über eine Impfempfehlung wird 
neben einer medizinisch-epidemiologi-
schen Risiko-Nutzen-Abwägung in den 
meisten europäischen Länder auch eine 
gesundheitsökonomische Evaluation (im 
engeren Sinne in der Literatur oft auch 
als Kosten-Effektivitätsanalyse bezeich-
net) durchgeführt und dort berücksich-
tigt [5]. Hierzu werden die Kosten und 
Effekte eines Szenarios (bspw. vermie-

dene Krankheitsfälle, vermiedene To-
desfälle, vermiedene Hospitalisierungen 
oder auch gewonnene Lebensjahre und 
gewonnene qualitätsadjustierte Lebens-
jahre [englisch: QALY] [8]), in dem ent-
sprechend den angenommenen Impf-
quoten ein Teil der Bevölkerung oder 
einer Kohorte geimpft wird, den Kos-
ten und Effekten eines Szenarios, in dem 
die entsprechende Impfung nicht ver-
wendet wird, gegenübergestellt. Darauf 
basierend wird berechnet, welche Kos-
ten im Gesundheitssystem bzw. aus Sicht 
der Gesellschaft durch das Verhindern 
bspw. von Erkrankungsfällen aufgrund 
der Impfung theoretisch entstehen bzw. 
eingespart werden könnten. Oft fließen 
die Resultate der gesundheitsökonomi-
schen Evaluation zusammen mit ande-
ren Aspekten in den Entscheidungspro-
zess von Impfkommissionen über Imp-
fungen bzw. Gesundheitstechnologien 
mit ein. In europäischen Ländern wie 
England, der Slowakei, Polen und Irland 
wird explizit ein sog. QALY-Schwellen-
wert (Kosten pro gewonnenem QALY, 
das die Zahlungsbereitschaft einer Ge-
sellschaft bzw. eines Gesundheitssystems 
widerspiegelt) angewendet, der unter-
schritten sein muss, damit eine Impfung 
bzw. eine Gesundheitstechnologie in das 
nationale Impfprogramm bzw. Gesund-
heitssystem eingeführt wird. Dies zieht 
dann in der Regel eine Kostenübernah-
me durch das jeweilige Gesundheitssys-
tem nach sich. Gesundheitsökonomische 
Evaluationen können darüber hinaus 
auch Entscheidungen für eine bestimm-
te Impfstrategie unterstützen, z. B. darü-
ber, ob die Impfung einer bestimmten Al-
tersgruppe oder Risikogruppe kostenef-
fektiver (d. h. die Aufwendung von mehr 
Kosten führt zu höheren Gesundheitsef-
fekten) oder sogar kostensparender ist als 
die einer anderen Altersgruppe bzw. der 
gesamten Bevölkerung, oder auch, ob die 
präferentielle Nutzung einer bestimm-
ten zugelassenen Impfstoffklasse kosten-
effektiver ist als die alternative Impfstoff-
klasse (z. B. Konjugatimpfstoff vs. Poly-
saccharidimpfstoff). Bei diesen komple-
xen Modellierungen werden verschiede-
ne Parameter wie bspw. Krankheitsinzi-
denzen, Impfeffektivität oder erwartete 
Dauer des Impfschutzes sowie auch der 
Impfstoffpreis und die (direkten wie auch 

indirekten) Krankheitskosten berück-
sichtigt – bzw., wenn nicht verfügbar, an-
genommen – und in Unsicherheitsanaly-
sen variiert, um zu einer evidenzbasier-
ten (also durch systematisch erhobene 
Daten und Modellergebnisse gestützten) 
Entscheidung beizutragen. Üblicherwei-
se sind die in einem nationalen Impfpro-
gramm befindlichen Impfungen kosten-
frei. Die übrigen zugelassenen Impfun-
gen, die nicht von einem so hohem öf-
fentlichen Interesse sind, dass sie von der 
Allgemeinheit finanziert werden, können 
bei entsprechender individueller Indika-
tion verabreicht werden (müssen dann 
aber in den meisten Ländern privat be-
zahlt werden).

Schlussendlich kann es durch die brei-
te Anwendung einer Impfung in seltenen 
Fällen auch zu negativen Effekten auf Be-
völkerungsebene kommen, wie z. B. zu 
einer Verschiebung der Krankheitslast hi-
nein in höhere Altersgruppen (insbeson-
dere nach Einführung von Kinderimpf-
programmen ohne Schließung der Immu-
nitätslücken bei Älteren – siehe z. B. Ma-
sern in Deutschland [9]), zu einem Repla-
cement von im Impfstoff befindlichen Er-
regerserotypen mit nicht im Impfstoff be-
findlichen Typen (z. B. bei der Pneumo-
kokkenimpfung [10]) oder zum hypothe-
tischen Anstieg der Herpes-zoster-Inzi-
denz unter ungeimpften Älteren nach 
Einführung einer routinemäßigen Imp-
fung von Kindern gegen Varizellen auf-
grund fehlender Booster-Infektionen bei 
niedrigerer Varizella-zoster-Viruszirku-
lation [11]. Solch negative Effekte können 
den Nutzen einer Impfung auf Bevölke-
rungsebene reduzieren und müssen eben-
falls in die abschließende Bewertung ein-
fließen.

Die Rolle und Arbeitsweise der 
Ständigen Impfkommission 
in Deutschland

In Deutschland gibt die Ständige Impf-
kommission (STIKO) beim Robert 
Koch-Institut (RKI) gemäß § 20 Abs. 2 
des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) 
Empfehlungen zur Durchführung von 
Schutzimpfungen. Zu den Hauptauf-
gaben der STIKO gehört die Aufstel-
lung eines Impfkalenders für Säuglin-
ge, Kinder und Erwachsene. Diese Aufga-
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be wurde bereits in der Begründung zum 
Gesetzentwurf der Bundesregierung zum 
Seuchenneuordnungsgesetz im Jahr 2000 
formuliert [12, 13]. Zudem soll die Kom-
mission festlegen, „welche Schutzimpfun-
gen die gesamte Bevölkerung oder be-
stimmte Bevölkerungsgruppen (Risiko-
gruppen) zu welchem Zeitpunkt und in 
welchen Intervallen erhalten sollten. Ent-
sprechend der Zielsetzung des IfSG sind 
dabei insbesondere solche Schutzimp-
fungen relevant, die von allgemeiner ge-
sundheitspolitischer Bedeutung für die 
Gesundheit der Bevölkerung sind. Dies 
ist z. B. der Fall, wenn es sich um Schutz-
impfungen mit breiter Anwendung und 
erheblichem Wert für die Gesundheit der 
Bevölkerung handelt und bundesweit ho-
he Immunisierungsraten angestrebt wer-
den, wenn so gut verträgliche und fi-
nanzierbare Schutzimpfungen gegen be-
stimmte Krankheiten zur Verfügung ste-
hen, dass diese Krankheiten aus sozialen 
und volkswirtschaftlichen Gründen so 
weit wie möglich zurückgedrängt werden 
sollten […] oder auch wenn es um den ge-
zielten Schutz besonders gefährdeter Be-
völkerungsteile geht […]“ [12].

Die STIKO wurde im Jahr 1972 ein-
gerichtet. Ihre Tätigkeit wird von der 
Geschäftsstelle im Robert Koch-Insti-

tut koordiniert und z. B. durch systema-
tische Analysen der Fachliteratur unter-
stützt. Entsprechend ihrer Geschäftsord-
nung legt die STIKO ihr methodisches 
Vorgehen bei den Prüfungen und Be-
wertungen nach dem Stand der Wissen-
schaft selbst fest. 2011 verabschiedete sie 
eine neue Methodik (sog. Standardvorge-
hensweise), die in wesentlichen Punkten 
der Methodik der evidenzbasierten Medi-
zin folgt [14]. So wird bei der Entwicklung 
einer neuen Impfempfehlung ein Fragen-
katalog mit spezifischen Fragestellungen 
systematisch bearbeitet (. Tab. 1). Die 
Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit 
der Impfung wird üblicherweise in einem 
systematischen Review zusammengetra-
gen und die Qualität der Evidenz mittels 
der Methode der Arbeitsgruppe „Grading 
of Recommendations Assessment, De-
velopment and Evaluation“ (kurz: GRA-
DE) bewertet [15]. Hierbei können sowohl 
Daten aus Zulassungsstudien (üblicher-
weise randomisierte kontrollierte Pha-
se-1- bis Phase-3-Studien) als auch aus der 
Post-Marketing-Phase (üblicherweise Be-
obachtungsstudien) in die Evidenzbewer-
tung eingehen [14]. Abbildung 5 gibt den 
Ablauf der systematischen Reviews und 
den Eingang weiterer Kriterien aus dem 
STIKO-Fragenkatalog in die abschließen-

de Risiko-Nutzen-Bewertung der STIKO 
wider.

Die STIKO-Empfehlungen entfalten 
keine unmittelbare rechtliche Wirkung. 
Die obersten Landesgesundheitsbehör-
den entscheiden jedoch gemäß § 20 Abs. 3 
IfSG auf Grundlage der STIKO-Empfeh-
lungen über ihre öffentlichen Empfeh-
lungen, die u. a. für das soziale Entschä-
digungsrecht in § 60 IfSG relevant sind. 
Ferner sind die STIKO-Empfehlungen 
seit 2007 gemäß § 20d Abs. 1 des Fünf-
ten Buches Sozialgesetzbuch (SGB  V) 
Grundlage für die Schutzimpfungsricht-
linien des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA), in denen die Einzelhei-
ten zu Voraussetzungen, Art und Umfang 
von Schutzimpfungen als Pflichtleistung 
der gesetzlichen Krankenversicherung 
(GKV) bestimmt werden „unter beson-
derer Berücksichtigung der Bedeutung 
der Schutzimpfungen für die öffentliche 
Gesundheit“ (. Abb. 6). Aufgrund die-
ser im Rahmen des GKV-Wettbewerbs-
stärkungsgesetzes vorgenommenen Ge-
setzesänderung kommt der STIKO eine 
wesentliche neue Rolle zu, die ihr mehr 
als noch zuvor eine hohe wissenschaftli-
che Qualität ihrer Entscheidungen abver-
langt und eine Unabhängigkeit von kom-
merziellen Interessen. Da die STIKO bei 
der Risiko-Nutzen-Bewertung die Bevöl-
kerungsperspektive mit einbezieht, findet 
nicht jede mit einem zugelassenen Impf-
stoff mögliche Impfung Eingang in die 
STIKO-Empfehlungen. Unabhängig da-
von liegt es im Ermessen eines jeden Arz-
tes, einem Patienten entsprechend seiner 
individuellen (gesundheitlichen) Situa-
tion auch eine von der STIKO nicht emp-
fohlene Impfung vorzuschlagen, wenn 
dies im Einzelfall eine sinnvolle Maß-
nahme ist [16]. Während sich die STIKO 
explizit gegen die Aufnahme einer Imp-
fung in die Impfempfehlungen entschei-
den kann, kann andererseits auch die Si-
tuation entstehen, dass für eine Empfeh-
lung zur breiten Anwendung eines neu 
zugelassenen Impfstoffs in der Bevölke-
rung wesentliche Evidenz (noch) nicht 
vorliegt. In diesem Fall kann die STIKO 
eine Stellungnahme veröffentlichen, in 
der darauf hingewiesen wird, dass eine 
erste Beschäftigung mit dem Thema statt-
fand, aber in Ermangelung von Daten, die 
für die Entscheidungsfindung wesentlich 

Tab. 1 Fragenkatalog der Ständigen Impfkommission (STIKO). Fragekomplexe, die standar-
disiert bei der Entwicklung einer neuen Impfempfehlung durch die STIKO bearbeitet werden 
müssen [14]

Fragenkomplex Erläuterung

Fragenkomplex zum Erreger Z. B. Charakteristika des Erregers, Vorkommen von Erreger-
Subtypen

Fragenkomplex zur Zielkrankheit Z. B. Inzidenz, Hospitalisierungsrate, Mortalität, Seroprävalenz, 
Komplikationen und Behinderung nach Erkrankung, ggf. nach 
Risikogruppen/Serotypen sowie Wahrnehmung in der Be-
völkerung

Fragenkomplex zum Impfstoff/zu 
Impfstoffen

Z. B. Wirksamkeit der Verhinderung definierter Endpunkte, 
Sicherheit, Dauer des Schutzes, Notwendigkeit von Booster-
Impfungen, Koadministration mit anderen Impfstoffen, Quali-
tät des Korrelats für Schutz, falls nur Immunogenitätsstudien 
zur Verfügung stehen

Fragenkomplex zur Impfstrategie: Z. B.: Welches Impfziel soll erreicht werden? Welche Faktoren 
sprechen gegen ein Erreichen der Impfziele? Mögliche positive 
bzw. negative Auswirkungen einer Impfempfehlung auf Be-
völkerungsebene? Welche Impfquoten sind notwendig, um 
positive Bevölkerungseffekte zu erreichen?

Fragenkomplex zur Implementie-
rung einer Impfempfehlung

Z. B.: Ist eine mögliche Impfempfehlung umsetzbar? Akzep-
tanz der Impfung in der Bevölkerung oder der Ärzteschaft? 
Kosten-Effektivitätsanalyse. Alternative Maßnahmen für das 
Erreichen des Impfziels im Vergleich zur Impfung? Existieren 
Monitoring-Systeme zur Evaluation der Impfung bzw. der 
Impfempfehlung?
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sind, keine abschließende Entscheidung 
getroffen werden konnte. Dies geschah 
z. B. aktuell bei einem neuen Impfstoff 
gegen Meningokokken B [17].

Notwendigkeit der Evaluierung 
von Impfungen nach 
der breiten Anwendung 
(Post-Marketing-Monitoring)

Zum Zeitpunkt einer Entscheidung darü-
ber, ob eine Impfung eingeführt bzw. emp-

fohlen wird, liegen zu manchen Parame-
tern (z. B. Dauer des Impfschutzes, indirek-
te Effekte) keine ausreichenden Daten vor. 
Um z. B. den möglichen Nutzen der Imp-
fung abhängig von den erreichten Impfquo-
ten vorhersagen zu können (z. B. als Anzahl 
verhinderter Fälle, verhinderter Hospitali-
sierungen oder verhinderter Todesfälle), 
kann man sich aber mathematischer Mo-
delle bedienen. Mit ihrer Hilfe können zu 
erwartende Effekte unter Berücksichtigung 
verschiedener Szenarien und Unsicherhei-
ten projiziert werden. Diese Modellierun-
gen bieten eine wesentliche Hilfestellung 
zum Verständnis komplexer Interaktionen 
zwischen verschiedenen Parametern, die 
sich auf den Nutzen einer Impfung in der 
Bevölkerung auswirken können.

Nach der breiten Anwendung einer 
Impfung in der Bevölkerung müssen je-
doch Systeme vorhanden sein, die eine 
kontinuierliche Evaluation der jeweiligen 
Impfung bzw. der durch sie verursach-
ten Effekte auf die Zielkrankheit erlau-
ben (. Abb. 6). Dazu gehören ein Moni-
toring der Krankheitslast in den verschie-
denen Altersgruppen vor und nach Ein-
führung der Impfung (z. B. auf Basis von 
IfSG- Meldedaten), eine kontinuierliche 
Erhebung der Impfquoten (zur Beurtei-
lung der epidemiologischen Effekte), eine 
Pharmakovigilanz-Surveillance (die auch 
sehr seltene unerwünschte Arzneimittel-
wirkungen detektiert) und eine moleku-
lare Surveillance des Erregers (die z. B. 
mögliche Escapemutanten oder Repla-
cementphänomene aufdeckt). Außerdem 
müssen gezielte Beobachtungsstudien zur 
Impfeffektivität die Frage überprüfen, ob 
die in den Zulassungsstudien unter idea-
len Bedingungen bzw. in selektiven Stu-
dienpopulationen beobachtete Wirksam-
keit dann auch in einem Impfprogramm 
eine entsprechende Effektivität in der Be-
völkerung zeigt (. Abb. 6). Post-Marke-
ting-Studien zur Impfeffektivität sind ins-
besondere dann von Bedeutung, wenn die 
Zulassung eines Impfstoffs nur auf Immu-
nogenitätsstudien beruhte (was z. B. bei 
seltenen Erkrankungen wie Meningokok-
ken alternativlos ist). Das Monitoring er-
möglicht, Empfehlungen oder sogar die 
Zulassung entsprechend zu adaptieren, 
um den Nutzen einer Impfung in der Be-
völkerung zu optimieren (z. B. die Verab-
reichung einer zweiten Dosis bei der Va-

Systematischer 
Review

(Endpunkt über alle Studien)

GRADEing („body of evidence“)

Bewertung der Qualität der Evidenz:
Initial RCTs hoch, Beobachtungsstudie
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1-8 Herab-/Hochstufen
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Abb. 5 8 Vorgehen der Ständigen Impfkommission (STIKO) bei der Bewertung der vorliegenden Evi-
denz und Berücksichtigung verschiedener Schlüsselfaktoren. RCT Randomisierte kontrollierte Studie, 
Publ.-Bias Publikations-Bias. (Abbildung adaptiert nach GRADE) [19]
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Abb. 6 8 Das Impfsystem und seine Akteure in Deutschland. PEI Paul-Ehrlich-Institut, RKI Robert 
Koch-Institut, GS Geschäftsstelle, STIKO Ständige Impfkommission, G-BA Gemeinsamer Bundesaus-
schuss, GKV Gesetzliche Krankenversicherungen, BZgA Bundeszentrale für Gesundheitliche Aufklä-
rung, ÖGD Öffentlicher Gesundheitsdienst. [Adaptiert nach 18]
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rizellenimpfung oder die Reduzierung der 
Anzahl an Dosen in einem Impfschema 
bei der HPV-Impfung oder der Pneumo-
kokken-Konjugatimpfung bei Kindern).

Fazit

Auch wenn die Prinzipien, die bei der 
Impfstoffzulassung bzw. im Rahmen 
der Empfehlung von Impfungen ange-
wendet werden durchaus unterschied-
lich sind, so haben sie dennoch ein ge-
meinsames Ziel: es möglich zu machen, 
dass den Geimpften bzw. der Bevölke-
rung, in der die Impfung im Rahmen ei-
ne Programms durchgeführt wird, der 
größtmögliche Nutzen einer Impfung bei 
gleichzeitiger Minimierung von Impfrisi-
ken zukommt. Angesichts der weltweit 
vergleichsweise geringen Zahl an Impf-
stoffherstellern sind die Entwicklung 
neuer Impfstoffe und die Art und Weise, 
wie diese geprüft und zugelassen wer-
den, immer von überregionalen, wenn 
nicht sogar globalen Überlegungen be-
stimmt. Dies ist erforderlich, um einer-
seits den weltweit einheitlichen Zugang 
zu modernen Impfstoffen zu gewähr-
leisten, und andererseits um zu vermei-
den, dass über ein und denselben Impf-
stoff unterschiedliche wissenschaftli-
che Schlussfolgerungen gezogen wer-
den. Entsprechend arbeiten die großen 
europäischen Zulassungsbehörden (EMA 
und nationale Behörden) schon seit Lan-
gem intensiv zusammen, vermehrt auch 
unter Beteiligung der WHO und im Rah-
men von wissenschaftlichen und regula-
torischen Beratungen, immer unter Be-
teiligung der Impfstoffhersteller. Nur so 
wird gewährleistet, dass neue Impfstof-
fe den weltweit gültigen Standards ge-
nügen und nach ihrer Zulassung erfolg-
reich in bestehende Impfkalender integ-
riert werden können. Die Umsetzung die-
ses letzten Schrittes vor der Anwendung 
neuer Impfstoffe ist meist Aufgabe nati-
onaler Institutionen, in Deutschland der 
STIKO, die sich zur Ausübung ihrer Tätig-
keit größtenteils auf nationale und we-
niger auf internationale Vorgaben bezie-
hen müssen. Dies liegt nicht zuletzt da-
ran, dass Aufbau und Funktionalität na-
tionaler Gesundheitssysteme viel we-
niger standardisierbar sind als wissen-
schaftliche und regulatorische Vorgaben 

zur Impfstoffentwicklung, -prüfung und 
-zulassung, da hier lokale kontextsensib-
le Aspekte zu berücksichtigen sind (wie 
z. B. die Epidemiologie einer Infektions-
krankheit, Kosten im Gesundheitssystem 
oder Werte/Präferenzen in der Bevölke-
rung). Diese Parameter, einschließlich 
der gesundheitsökonomischen Evalua-
tionen, werden von den Zulassungsbe-
hörden bei ihren Entscheidungen nicht 
oder nur am Rande berücksichtigt. Ent-
scheidungen über nationale Impfemp-
fehlungen können aber nur auf Grund-
lage des lokalen Kontextes gefällt wer-
den und folglich auch nur von regiona-
len bzw. nationalen Institutionen, die 
über die erforderliche Kompetenzen ver-
fügen, um globale Impfstoffkonzepte in 
nationale Impfstrategien zu integrieren. 
Daher ist auch eine frühzeitige Konsul-
tation von nationalen Public-Health-In-
stituten bzw. Impfkommissionen sinn-
voll, um bereits vor Zulassung eines neu-
en Impfstoffs den Bedarf an Daten für 
Entscheidungen zu nationalen Impfpro-
grammen zu identifizieren und diese zu 
generieren. Auf diese Weise wird verhin-
dert, dass nach der Zulassung eines neu-
en Impfstoffs Entscheidungen über sei-
ne mögliche Aufnahme in ein nationales 
Impfprogramm zusätzlich verzögert wer-
den oder Entscheidungsträger gezwun-
gen werden, diese auf Basis qualitativ 
niedriger Evidenz zu treffen.
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