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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser

Am Anfang der Impfkampagne mit den COVID-
19-Impfstoffen waren aufgrund der Beobach-
tungen in kontrollierten klinischen Studien ei-
nige nicht-schwerwiegende und sehr haufige
unerwinschte Ereignisse nach der Impfung, so-
genannte AEFI (Adverse Events Following Im-
munization), bereits bekannt.

Heute, nach Milliarden Impfungen weltweit,
gibt es viele neue Erkenntnisse zu den uner-
winschten Wirkungen der COVID-19-Impf-
stoffe. Ein international beachtetes Signal ist
das Auftreten von Peri-Myokarditiden nach
Impfung mit mRNA-Impfstoffen. In dieser Aus-
gabe der Swissmedic Vigilance-News beschafti-
gen sich drei Artikel mit diesem Thema: Bei ei-
nem geht es um die Melderaten von Myokardi-
tis und/oder Perikarditis nach Basis- und Auffri-
schungsimpfungen mit COVID-19-mRNA-Impf-
stoffen in der Schweiz, bei einem anderen um
das Risiko von Myokarditis nach COVID-19-Imp-
fung von Kindern im Alter von 5-11 Jahren. Ein
Fallbericht handelt von einer erfolgreichen Re-
Exposition mit COVID-19-mRNA-Impfung in re-
duzierter Dosierung bei einem Patienten mit
klinischem Verdacht auf Peri-/Myokarditis nach
erster COVID-19-Impfung.

Far andere Signale finden sich in der Literatur
nur wenige Beispiele, darum spielen spontane
Einzelfall-Meldungen und Fallberichte eine
grosse Rolle, um diese bisher unbekannten, sel-
ten auftretenden AEFI in den Pharmacovi-
gilance-Datenbanken zu erfassen und zu be-
werten. Dazu finden Sie Beitrage zu nach der
Impfung von COVID-19-Impfstoffen aufgetrete-
nen persistierenden Kopfschmerzen, thrombo-
embolischen Ereignissen und Multipler Sklerose
bzw. MS-Schiben.

Die von Swissmedic erfassten AEFI werden mit-
tels verschiedener Methoden analysiert und
evaluiert, um ein potenzielles Signal zu erken-
nen. Einblicke in diesen Prozess geben ein Arti-

kel zur Signalerkennung durch Disproportiona-
litatsanalyse, und ein weiterer erklart die Ver-
wendung der «Observed versus Expected Analy-
sen» in der Postmarketing-Uberwachung der
COVID-19-Impfstoffe.

Sobald ein Signal sich bestatigt hat, werden ent-
sprechende risikominimierende Massnahmen
eingeleitet. Meist ist eine Anpassung der
Fachinformation fiir medizinische Fachperso-
nen bzw. der Patienteninformation notwendig.
Auf den néchsten Seiten findet sich ein Uber-
blick der Aktualisierungen der in der Schweiz
zugelassenen COVID-19-Impfstoffe Comirnaty®
(Tozinameran), Spikevax® (COVID-19-mRNA-
Impfstoff (Nukleosid-modifiziert) und COVID-
19 Vaccine Janssen (COVID-19-Impfstoff
(Ad26.COV2-S [rekombinant]). Fur den seit April
2022 zugelassenen COVID-19-Impfstoff
Nuvaxovid existiert noch keine entsprechende
Aufstellung.

Obwohl der Fokus der Pharmakovigilanz zurzeit
bei den COVID-19-Impfstoffen liegt, werden
selbstverstandlich auch weiterhin Signale zu an-
deren Wirkstoffen beobachtet. An die Proble-
matik der unterschiedlichen Methotrexat-Do-
sierungen erinnert der Fallbericht: «Unerwar-
tete Ursache von Aphten, Durchfall und Throm-
bozytopenie bei einer Patientin mit COVID-19-
Impfdurchbruch».

Der Beitrag Uber Arzneimittel far neuartige
Therapien (Advanced Therapy Medicinal Pro-
ducts, ATMP), insbesondere Therapien mit CAR-
T-Zellen (chimare Antigenrezeptor-T-Zellen),
zeigt wiederum eine andere Seite der Vigilanz.

Wir wiinschen lhnen, unseren Leserinnen und
Lesern, eine spannende und interessante Lek-
tare.

Eva Eyal
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Arzneimittelsicherheit und Signale: COVID-19-Impfstoffe

COVID-19-Impfstoffe: Tabellarische
Ubersicht der Anderungen in den
Fachinformationen zu Warnhinweisen
und unerwiinschten Wirkungen

Zur Impfung gegen das neuartige Coronavi-
rus (SARS-CoV-2) wurden in der Schweiz bis-
lang vier Impfstoffe zugelassen: Comirnaty®
(Erstzulassung 19.12.2020), Spikevax
(12.01.2021), COVID-19 Vaccine Janssen
(22.03.2021) und Nuvaxovid (12.04.2022). Im
Rahmen der weltweiten Impfkampagne ge-
gen die COVID-19-Pandemie wurden diese
Impfstoffe bereits kurz nach der EinfUhrung
sehr breit angewendet. Durch diese beson-
dere Ausgangssituation wurden rasch nach
Zulassung weitere Erkenntnisse zum Sicher-
heitsprofil dieser Impfstoffe gewonnen, wie

zum Beispiel Hinweise auf sehr selten auftre-
tende Nebenwirkungen. Entziindungen des
Herzmuskels oder des Herzbeutels im Zu-
sammenhang mit den mRNA-Impfstoffen
sind ein Beispiel fur solche Nebenwirkungen,
die aus den Zulassungsstudien noch nicht be-
kannt waren. Wenn sich Hinweise auf bis-
lang unbekannte Risiken im Weiteren besta-
tigen, werden die Fachinformationen (sowie
ggf. auch die Impfempfehlungen) entspre-
chend angepasst. Die nachfolgende Tabelle
gibt einen Uberblick, welche Anderungen
der Fachinformationen bei den drei zuerst
zugelassenen COVID-19-Impfstoffen im Hin-
blick auf Warnhinweise und unerwiinschte
Wirkungen vorgenommen wurden.

Comirnaty®
Haufigkeit Neu eingefiigte Nebenwirkung Rubriken
Nicht Parasthesie, Hypoasthesie Angstbedingte Reaktionen
bekannt Erkrankungen des Nerven-
systems
Nicht Ausgedehnte Schwellung der geimpften Gliedmasse, An- Allgemeine Erkrankungen und
bekannt schwellen des Gesichts Beschwerden am Verabrei-
chungsort
Bei Teilnehmenden, die in Studie 4 eine Auffrischimpfung Skelettmuskulatur-,
(Boosterdosis) erhielten, wurde eine héhere Haufigkeit von Bindegewebs- und
Schmerzen in den Extremitaten (1,1 % vs. 0,8 %) beobachtet, Knochenerkrankungen
verglichen mit Teilnehmenden, die 2 Dosen erhielten.
Gelegentlich Lymphadenopathie: Bei Teilnehmenden, welche eine Auf- Erkrankungen des Blutes und

frischimpfung (dritte Dosis) erhielten, wurde eine hdhere
Haufigkeit von Lymphadenopathie beobachtet als bei Teil-
nehmenden, die 2 Dosen erhielten (5,2 % gegenlber 0,4 %).

Myokarditis und Perikarditis:

Sehr seltene Falle von Myokarditis und Perikarditis wurden
nach der Impfung mit Comirnaty beobachtet. Diese Falle tra-
ten haufiger bei jingeren Mannern und nach der zweiten
Dosis des Impfstoffs auf, in der Regel innerhalb von 14 Tagen
nach der Impfung. Die verfiigbaren Daten deuten darauf hin,
dass sich der Verlauf einer Myokarditis und Perikarditis nach
einer Impfung nicht von dem einer Myokarditis oder Perikar-
ditis im Allgemeinen unterscheidet.

des Lymphsystems

Warnhinweise und Vorsichts-
massnahmen
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Nicht
bekannt

Gelegentlich

Gelegentlich

Gelegentlich

Gelegentlich

Nicht
bekannt

Sehr
haufig
Haufig

Medizinische Fachkrafte sollten in Bezug auf Anzeichen und
Symptome von Myokarditis und Perikarditis wachsam sein.
Geimpfte Personen sollten angewiesen werden, sofort einen
Arzt oder eine Arztin aufzusuchen, wenn sie nach der Imp-
fung Symptome entwickeln, die auf Myokarditis oder Peri-
karditis hinweisen, wie (akute und anhaltende) Brustschmer-
zen, Kurzatmigkeit oder Herzklopfen.

Medizinische Fachkrafte sollten Leitlinien beachten und/oder
Spezialisten/Spezialistinnen konsultieren, um diesen Zustand
zu diagnostizieren und zu behandeln.

Myokarditis, Perikarditis

Angstbedingte Reaktionen, einschliesslich vasovagaler Reak-
tionen (Synkope), Hyperventilation oder stressbedingte Reak-
tionen (z. B. Schwindelgefuhl, Palpitationen, Erhhungen der
Herzfrequenz, Blutdruckverdnderungen, Gefuhl des Krib-
belns und Schwitzen) kénnen in Zusammenhang mit der Imp-
fung als psychogene Reaktion auf die Injektion mit einer Na-
del auftretendem Impfprozess als solchem auftreten. Stress-
bedingte Reaktionen sind voriibergehend und klingen von
selbst ab.

Personen sollten darauf hingewiesen werden, dass sie solche
Symptome dem Impfanbieter zur Abklarung mitteilen soll-
ten.

Appetit vermindert

Lethargie

Hyperhidrosis, nachtliche Schweissausbriiche

Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Ausschlag, Pruritus,
Urtikaria, Angioddem).

Anaphylaxie, Uberempfindlichkeit.

Urtikaria und Angio6dem wurden mit der Haufigkeit «sel-
ten» gemeldet.

Diarrhoe (15,7 %).

Erbrechen

Herzerkrankungen

Warnhinweise und Vorsichts-
massnahmen

Angstbedingte Reaktionen

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Erkrankungen des Nerven-
systems

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Erkrankungen des Immun-
systems

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts
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Spikevax
Haufigkeit
Selten

Nicht
bekannt

Unbekannt

Neu eingefiigte Nebenwirkung

Parasthesie

Erythema multiforme

Myokarditis
Perikarditis

COVID-19 Vaccine Janssen

Haufigkeit

Nicht
bekannt

Neu eingefiigte Nebenwirkung

Guillain-Barré-Syndrom und transverse Myelitis :

Das Auftreten des Guillain-Barré-Syndroms (GBS) und der
transversen Myelitis (TM) wurde sehr selten nach einer Imp-
fung mit COVID-19 Vaccine Janssen berichtet. Medizinisches
Fachpersonal soll auf Anzeichen und Symptome von GBS und
TM achten, um eine richtige Diagnose sicherzustellen, ange-
messene unterstitzende Massnahmen und die Behandlung
einzuleiten und andere Ursachen auszuschliessen.

Transverse Myelitis

Vorgeschichte eines bestatigten Thrombose-mit-Thrombo-
zytopenie-Syndroms (TTS) nach einer Impfung mit einem
COVID-19-Impfstoff

Blutgerinnungsstérungen

Die Kombination von Thrombosen mit Thrombozytopenie
erfordert eine spezifische facharztliche klinische Behandlung.
Medizinisches Fachpersonal sollte die geltenden Leitlinien zu
Rate ziehen und/oder Spezialisten (z B. Hdmatologen, Gerin-
nungsspezialisten) zur Diagnose und Behandlung dieser Er-
krankung hinzuziehen.

Immunthrombozytopenie:

Falle von Immunthrombozytopenie (ITP) mit sehr niedrigen
Thrombozytenwerten (<20.000 pro pl) wurden sehr selten
nach der Impfung mit COVID-19 Vaccine Janssen berichtet, in
der Regel innerhalb der ersten vier Wochen nach der Verab-
reichung von COVID-19 Vaccine Janssen. Bei Personen mit ITP
in der Vorgeschichte sollte vor der Impfung das Risiko der
Entwicklung niedriger Blutplattchenwerte berlcksichtigt
werden, und nach der Impfung wird eine Uberwachung der
Blutplattchenwerte empfohlen.

Kapillarlecksyndrom:

In den ersten Tagen nach der Impfung mit
COVID-19 Vaccine Janssen wurden sehr seltene Falle des

Rubriken

Erkrankungen des Nerven-
systems

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Herzerkrankungen

Rubriken

Warnhinweise und Vorsichts-
massnahmen

Erkrankungen des Nerven-
systems

Kontraindikationen

Warnhinweise und Vorsichts-
massnahmen

Thrombosen mit Thrombo-
zytopenie-Syndrom
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Selten

Nicht
bekannt

Sehr
selten

Sehr
selten

Sehr
selten

Sehr
selten

Sehr
selten

Kapillarlecksyndroms (Capillary-Leak-Syndrom (CLS)) berich-
tet. Einige dieser Falle hatten einen tédlichen Ausgang. Uber
CLS in der Anamnese wurde berichtet. CLS ist eine seltene
Erkrankung, die durch akute Episoden von Odemen, die
hauptsachlich die Gliedmassen betreffen, Hypotonie, Hdmo-
konzentration und Hypoalbuminamie gekennzeichnet ist. Bei
Patienten mit einer akuten CLS-Episode nach einer Impfung
ist eine sofortige Erkennung und Behandlung erforderlich.

In der Regel ist eine intensive unterstitzende Therapie not-
wendig. Personen mit einer bekannten CLS-Vorgeschichte
sollen nicht mit diesem Impfstoff geimpft werden.

Schwindelgefihl

Kapillarlecksyndrom (Capillary-Leak-Syndrom)

Thrombose mit Thrombozytopenie nach Verabreichung von
COVID-19 Vaccine Janssen hat einen klinischen Verlauf, der
der autoimmun Heparin-induzierten Thrombozytopenie (HIT)
ahnelt.

Personen, bei denen bereits eine CVST mit Thrombozytope-
nie oder Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) aufge-
treten ist, sollten COVID-19 Vaccine Janssen nur erhalten,
wenn der erwartete Nutzen die potenziellen Risiken Uber-
wiegt.

Guillain-Barré-Syndrom:

Das Auftreten des Guillain-Barré-Syndroms (GBS) wurde sehr
selten nach einer Impfung mit COVID-19 Vaccine Janssen
berichtet. Medizinisches Fachpersonal soll auf Anzeichen
und Symptome von GBS achten, um eine richtige Diagnose
sicherzustellen, angemessene unterstitzende Massnahmen
und die Behandlung einzuleiten und andere Ursachen auszu-
schliessen.

Lymphadenopathie

Parasthesie, Hypoasthesie, Guillain-Barré Syndrom

Thrombosen in Kombination mit Thrombozytopenie
(Schwere und sehr seltene Falle von Thrombosen in Kombi-
nation mit Thrombozytopenie sind nach Markteinfihrung
berichtet worden. Diese schlossen vendse Thrombosen wie
zerebrale Sinusvenenthrombosen, Splanchnikus-Venen-
thrombosen sowie arterielle Thrombosen ein).

Tinnitus

Diarrhoe, Erbrechen

Vorgeschichte eines Kapillarlecksyndroms (Capillary-Leak-
Syndroms (CLS))

Erkrankungen des Nervensys-
tems

Gefasserkrankungen

Warnhinweise und Vorsichts-
massnahmen

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Erkrankungen des Nerven-
systems

Gefasserkrankungen

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Kontraindikationen
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Melderaten von Myokarditis und/oder
Perikarditis nach Basis- und Auf-
frischungsimpfungen mit COVID-19-
mRNA-Impfstoffen in der Schweiz

Dr. med. Valeriu Toma

In diesem Artikel prasentieren wir eine Zwi-
schenauswertung der lokalen Meldungen
von Myokarditis- und/oder Perikarditis-Fal-
len, die bei Swissmedic nach einer Auffri-
schungsimpfung (Booster: 3. Dosis) mit
mRNA-Impfstoffen eingegangen sind. Ob-
wohl das COVID-19-Impfprogramm noch
lauft, hat sich die Zahl der verabreichten
Impfungen in den letzten Wochen auf nati-
onaler Ebene deutlich stabilisiert, so dass
sich die derzeitigen Schatzungen bis zum
Ende der Impfkampagne wahrscheinlich
nicht wesentlich andern werden.

Bis zum 12. Marz 2022 sind bei Swissmedic 34
Meldungen von Myokarditis oder Perikardi-
tis im Zusammenhang mit einer Auffri-
schungsimpfung gegen COVID-19 eingegan-
gen. Gemass den vom BAG zur Verfligung
gestellten Impfzahlen wurden in der
Schweiz bisher ca. 3,61 Millionen Auffri-
schungsimpfungen verabreicht, was eine
Melderate von 9,4 Myokarditis-/Perikarditis-
Fallen pro Million mRNA-Impfstoffdosen fur
Auffrischungsimpfungen ergibt. Von diesen
34 Fallen standen 18 im Zusammenhang mit
Spikevax® (2,13 Millionen verabreichte Auf-
frischungsimpfungen) und 16 mit Comir-
naty® (1,48 Millionen Auffrischungsimpfun-
gen). Aus diesen Zahlen ergeben sich Melde-
raten von 8,4 Fallen von Myokarditis/Perikar-
ditis pro Million Auffrischungsimpfungen
mit Spikevax und von 10,8 Fallen pro Million
Auffrischungsimpfungen mit Comirnaty.

Bis zum 8. Marz 2022 wurden in der Schweiz
377 Falle von Myokarditis und/oder Perikar-
ditis gemeldet, bei denen ein Zusammen-
hang mit mRNA-Impfungen vermutet wurde

. Von diesen 377 Fallen traten 338 Falle im
Zusammenhang mit den rund 12 Millionen
Basisimpfungen (1./2. Dosis) auf, was einer
Gesamtmelderate von 28,2 Fallen pro Mil-
lion Basisimpfungen entspricht. Die derzeit
festgestellte Melderate von Myokarditis/Pe-
rikarditis nach Auffrischungsimpfungen (ca.
9,4 Falle pro Million) ist damit dreimal nied-
riger als die Melderate nach Basisimpfungen
(28,2 Falle pro Million).

Zu den wichtigsten mRNA-Impfstoffen, die
gegenwartig in der Schweiz im Einsatz sind,
lassen sich aufgrund der vorliegenden Daten
folgende Trends erkennen:

FUr Spikevax wurden bis zum 8. Marz 2022
nach 7,65 Millionen verabreichten Basisimp-
fungen (1./2. Dosis) 266 Falle von Myokardi-
tis/Perikarditis gemeldet, was einer Melde-
rate von 34,8 Fallen pro Million Dosen von
Spikevax fir Basisimpfungen entspricht.
Diese Melderate war mehr als viermal so
hoch wie die derzeit beobachtete Melderate
von 8,4 Fallen fur Spikevax-Auffrischungs-
impfungen (siehe oben).

Von allen bis zum 8. Marz 2022 erfassten Fal-
len wurden 71 im Zusammenhang mit den
4,31 Millionen Comirnaty-Dosen fur Ba-
sisimpfungen (1./2. Dosis) gemeldet, was ei-
ner Melderate von rund 16,5 Fallen pro Mil-
lion Dosen entspricht. Die Melderate von
Myokarditis/Perikarditis bei Auffrischungs-
impfungen mit Comirnaty-Impfdosen lag bei
10,8 Meldungen pro Million Dosen (siehe
oben) und war damit niedriger als bei den
Basisimpfungen.

Die Verteilung nach Geschlecht (Tabelle 1)
zeigt hohere Melderaten bei Mannern, ins-
besondere nach den Basisimpfungen (1./2.
Dosis), was mit Daten aus frilheren pharma-
koepidemiologischen  Studien  Uberein-
stimmt . Bei der Spikevax-Auffri-
schungsimpfung sind die Melderaten fir
Myokarditis/Perikarditis sowohl bei Man-
nern als auch bei Frauen niedriger.
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Tabelle 1: Geschatzte Melderaten nach
MmRNA-COVID-19-Impfung, nach Impfdosis
und Geschlecht

Vaccine dose Reporting rate estimates
myocarditis/pericarditis

per 1,000,000 doses

Female Male
Cormirnaty 9.8 21.4
1st/2nd
Comirnaty 9.5 12.2
booster
Spikevax 14.7 53.9
1st/2nd
Spikevax 3.7 13.1
booster

Die aktuellen Melderaten fir Myokardi-
tis/Perikarditis pro Million Dosen nach einer
Auffrischungsimpfung sind bei Spikevax (8,4
Falle) und Comirnaty (10,8 Falle) ahnlich. Der
Rickgang der Melderaten nach Auffri-
schungsimpfungen im Vergleich zu den Ba-
sisimpfungen (1./2. Dosis) ist bei Spikevax
starker ausgepragt (> 4-mal tiefere Rate). Es
sind verschiedene Griinde fur diese Beobach-
tung maoglich.

Erstens enthalt die Dosis fur die Auffri-
schungsimpfung von Spikevax nur die Halfte
der Impfstoffmenge, d. h. 50 pyg mRNA, was
mit einer geringeren Inzidenz verschiedener
unerwilinschter Reaktionen, einschliesslich
Myokarditis/Perikarditis, einhergehen kon-
nte.

Ausserdem haben nationale und internatio-
nale Sicherheitsdaten gezeigt, dass Entzln-
dungen des Herzmuskels und des Herzbeu-
tels bei Personen unter 30 Jahren haufiger
nach Impfungen mit Spikevax als mit Comir-
naty beobachtet wurden (3). Die Eidgendssi-
sche Kommission fur Impffragen (EKIF) hat
daraufhin die nationale Impfempfehlung
fur mRNA-Impfstoffe gegen COVID-19 Uber-
priaft (4), und derzeit wird nur der Impfstoff
Comirnaty fur die Anwendung bei Personen

unter 30 Jahren empfohlen. Obwohl die
Meldezahlen in bestimmten Altersgruppen
fur eine abschliessende Bewertung noch
recht niedrig sind, wurde bei Personen unter
30 Jahren nach der Spikevax-Auffrischungs-
impfung nur eine sehr geringe Zahl von
Myokarditis/Perikarditis-Fallen festgestellt.

Ausserdem konnte die allgemeine Bereit-
schaft, Falle von Myokarditis/Perikarditis zu
melden, in der Schweiz wahrend der Auffri-
schungsimpfkampagne abgenommen ha-
ben.

Obwohl Vergleiche der Spontanmelderaten
far verschiedene Impfstoffdosen zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten wahrend der Impf-
kampagne nur mit Vorbehalten mdglich
sind, gibt es derzeit keine Hinweise darauf,
dass Myokarditis/Perikarditis nach Auffri-
schungsimpfungen haufiger auftritt. Unsere
Daten deuten darauf hin, dass sie seltener
als nach den ersten beiden Impfdosen auf-
treten kénnten.
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Erfolgreiche Re-Exposition mit
COVID-19-mRNA-Impfung in reduzierter
Dosierung bei Patient mit klinischem
Verdacht auf Peri-/Myokarditis nach
erster COVID-19-Impfung

Sarah Banholzer, eidg. dipl. Apothekerin’,
Prof. Dr. med. Arthur Helbling?,
Prof. Dr. med. Manuel Haschke'

Einleitung

Nach der Zulassung von COVID-19-mRNA
Impfstoffen wurden Peri-/Myokarditiden als
sehr seltene unerwinschte Arzneimittelwir-
kungen (UAW) beschrieben. Sie traten insbe-
sondere bei jingeren mannlichen Personen
sowie haufiger nach der zweiten Impfdosis
auf. Aktuell sind kaum Daten Uber den Ver-
lauf nach einer Re-Exposition mit einer wei-
teren Dosis einer COVID-19-mRNA Impfung
nach einer durchgemachten Peri-/Myokardi-
tis im Zusammenhang mit einer COVID-19
mRNA Impfung verfigbar und entsprechend
fehlen auch konkrete Handlungsempfehlun-
gen. Hier berichten wir Uber die Re-Exposi-
tion mit einer COVID-19-mRNA Impfung (To-
zinameran, Comirnaty®) in reduzierter Do-
sierung (10 pg) bei einem Patienten mit kli-
nischem Verdacht auf eine durchgemachte
Peri-/Myokarditis im Zusammenhang mit der
ersten Dosis (Elasomeran, Spikevax®).

Case Narrative

Ein zu Beginn der vermuteten UAW 24-jah-
riger Mann wurde im Fruhling 2021 erstma-
lig mit Elasomeran (Spikevax®, COVID-19-
mRNA-Impfstoff von Moderna) aktiv gegen
die durch SARS-CoV-2 hervorgerufene CO-
VID-19 Erkrankung immunisiert. Beim

Patienten sind ein Asthma bronchiale, Heu-
schnupfen sowie Allergien auf diverse Le-
bensmittel und Latex vorbekannt. In diesem
Rahmen bestand beim Patienten eine Be-
darfsmedikation mit Formoterol / Budesonid
sowie Cetirizin. Nach der Impfung (mit einer
Latenzzeit von ca. 5 Stunden) zeigte sich
eine Schwellung an der Injektionsstelle. Am
Folgetag litt der Patient an Fieber, worauf er
Paracetamol einnahm und sich kurze Zeit
spater mit Herzrasen und einem Ruhepuls
bis 140/Minute auf einer Notfallstation vor-
stellte, von der er aber bei einem unauffalli-
gen EKG noch am selben Tag wieder nach
Hause entlassen wurde. Am zweiten Tag
nach der Impfung zeigte sich ein aggravier-
tes Beschwerdebild mit Atemnot und belas-
tungs-, lage- und atemabhangigen Thorax-
schmerzen, was zu einer erneuten Hospitali-
sation fUhrte. Laboranalytisch zeigten sich
erhoéhte Entziindungsparameter (CRP maxi-
mal 63 mg/L), ein Troponin mit Dynamik
(Peak 28 ng/L) sowie unauffallige D-Dimere
(259 pg/L, Referenzwert < 500 pg/L). Das
Elektrokardiogramm  registrierte  einen
normokarden Sinusrhythmus ohne Re-/De-
polarisierungsstérung mit lateralen PQ-Sen-
kungen (V5/V6). Bei typischen Beschwerden
und minimem Anstieg der Herzenzyme in
der Verlaufsmessung wurde von einer Peri-/
Myokarditis im Rahmen der COVID-19-
mRNA Impfung oder differentialdiagnos-
tisch bei viraler Genese (jedoch keine Symp-
tome eines viralen Infektes vor der Impfung)
ausgegangen. Es wurde eine Therapie mit
Colchicin und Ibuprofen gestartet. Innert
weniger Tage zeigte sich ein erfreulicher
Verlauf, so dass der Patient in gebessertem
Allgemeinzustand aus dem Spital nach
Hause austreten konnte. Anschliessend ge-
staltete sich die weitere Genesung des Pati-
enten jedoch langsam und er war flr
ca. 8 Wochen zu 100 % arbeitsunfahig. Im
Juni 2021 fielen die abgenommenen anti-
Nucleocapsid-lgG negativ aus, was gegen
eine zeitlich mit der Impfung Uberlappend
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durchgemachten COVID-Infektion als Ausl6-
ser spricht.

Auf Wunsch des Patienten und nach aus-
fuhrlicher Besprechung des Risikos einer er-
neuten Peri-/Myokarditis bei Re-Exposition
mit einer weiteren COVID-19 mRNA Impfung
wurde dem Patienten anfangs 2022 eine re-
duzierte Dosis (10 pg statt 30 pg) des COVID-
19 mRNA Impfstoffes Tozinameran (Comirn-
aty®) verabreicht. Diese Dosis wurde vom Pa-
tienten gut toleriert, er berichtete nur tUber
Schmerzen an der Impfstelle sowie Mudig-
keit, sonst traten aber keinen weiteren un-
erwunschten Wirkungen und kein Fieber
mehr auf. Ein Monat nach der Applikation
von 10 pyg Tozinameran zeigte sich ein sehr
hoher SARS-CoV2-IgG Anti-Spikeproteintiter
(> 400 AU/ml, bzw > 1040 BAU/ml), weshalb
aktuell keine weitere Applikation einer re-
duzierten Dosierung geplant ist.

Im Frdhling 2022 erlitt der Patient eine
COVID-19 Infektion mit moderatem, aber
selbstlimitiertem Verlauf ohne Hospitalisa-
tion (drei Tage Fieber Uiber 39°C mit starkem
Krankheitsgefiihl, Kopfschmerzen, Husten,
Halsschmerzen sowie Mudigkeit und Er-
schopfung).

Diskussion

Peri-/Myokarditis war zu Beginn der grossen
Impfkampagnen (Start in der Schweiz im Ja-
nuar 2021, gemass nationaler Impfstrategie
beginnend mit den definierten Risikogrup-
pen (1)) nicht als unerwinschte Arzneimit-
telwirkung (UAW) von COVID-19-mRNA-
Impfstoffen bekannt. Im Verlauf wurden
Falle von Peri-/Myokarditis in zeitlichem Zu-
sammenhang mit COVID-19-mRNA-Impfun-
gen beobachtet . Nach einer Evaluation
der damals verfligbaren Daten informierte
Swissmedic im August 2021 tber einen moég-
lichen Zusammenhang zwischen einer
MRNA-COVID-19-Impfung und dem Auftre-
ten einer Peri-/Myokarditis (5). Die Falle tra-
ten vorwiegend innerhalb von 14 Tagen

nach der Impfung auf und haufiger nach der
2. Dosis und bei jingeren Mannern (5). Die
schweizerischen Fachinformationen von
Spikevax® (Moderna) und Comirnaty® (Pfi-
zer) wurden darauf entsprechend ange-
passt. Zudem wurden Brustschmerzen, Kurz-
atmigkeit oder Herzklopfen in der Rubrik
«Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen»
als Symptome aufgefihrt, welche auf eine
Peri-/Myokarditis hinweisen kénnen

Beim beschriebenen Fall handelt es sich um
einen Patienten mit einer klinisch méglichen
Peri-/Myokarditis und nicht um eine
wahrscheinliche oder bestatigte Myokardi-
tis-Diagnose gemass den CDC Kriterien, wel-
che in der Tabelle 1 aufgefuhrt sind

Tabelle 1: Classification of the probability of
myocarditis diagnosis according to CDC cri-
teria

Myocarditis
diagnosis probable

Myocarditis
diagnosis confirmed

1.Symptoms 1.Symptoms

e Chest pain/pres-
sure/discomfort

e Dyspnea/shortness of « Dyspnea/shortness
breath of breath

¢ Palpitations

e Chest pain/pres-
sure/discomfort

¢ Palpitations

2.Abnormal testing 2.Abnormal testing
¢ Elevated troponin e Biopsy

e Electrocardiogram
(ECG or EKG) findings

e Decreased function
on echo or MRI

e Elevated Troponin
AND MRI findings
consistent with
myocarditis

e MRI findings con-
sistent with myocar-
ditis
3.No other identified 3.No other identified
cause cause

Der genaue Mechanismus, wie es nach einer
COVID-19 mRNA-Impfung zu einer Peri-/My-
okarditis kommen kann, ist nicht bekannt

. Es werden aktuell verschiedene Hypo-
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thesen wie Hyperimmunitat/Entzindungsre-
aktion, Autoimmunitit, verzégerte Uber-
empfindlichkeit und weitere diskutiert

Personen, die nach einer mRNA-COVID-19
Impfung eine Peri-/Myokarditis entwickel-
ten, sollen gemass Einschatzung von Exper-
ten keine weitere Dosis eines COVID-19
Impfstoffes erhalten, bis zusatzliche Sicher-
heitsdaten vorliegen . Falls nach einer Ri-
sikobewertung die Entscheidung getroffen
wird, eine weitere COVID-19-Impfstoffdosis
zu verabreichen, sollte mindestens so lange
abgewartet werden, bis die Peri-/Myokardi-
tis-Episode vollstandig abgeklungen ist

Fir Manner ab 18 Jahren, die sich fur eine
weitere COVID-19-Impfung entscheiden,
empfehlen einige Experten die Verwendung
des COVID-19-Impfstoffs von Janssen an-
stelle der COVID-19-mRNA Impfstoffe, dabei
muss jedoch das erhohte Risiko eines
«Thrombose mit Thrombozytopenie-Syn-
droms» berucksichtigt werden . Es findet
sich auch die Empfehlung, dass nach einer
bestatigten Peri-/Myokarditis Personen nach
Aufklarung uber die Risiken eine zweite Do-
sis des COVID-19-mRNA Impfstoffes von Pfi-
zer (Comirnaty®) erhalten kénnen, da hier-
unter die Rate der gemeldeten Peri-/Myokar-
ditis-Falle etwas geringer ist als im Zusam-
menhang mit der COVID-19-mRNA-Impfung
von Moderna (Spikevax®)

In der Literatur finden sich nur wenige Da-
ten zu Re-Expositionen mit einer COVID-19-
mMRNA-Impfung nach einer durchgemachten
Peri-/Myokarditis in zeitlichen Zusammen-
hang mit einer friiheren COVID-19-Impfung.
Es sind einzelne Patienten beschrieben, wel-
che nach einer zweiten Impfung erneut mit
einer Peri-/Myokarditis reagierten sowie
zwei Patienten, welche eine zweite Impfung
nach Auftreten einer Myokarditis erhielten,
ohne dass es zu einer erneuten Symptomatik
kam . In einer Analyse aus Kanada (noch
nicht peer-reviewte/publizierte  Arbeit,
Public Health Ontario) zeigten sich Hinweise,
dass das Risiko einer Peri-/Myokarditis bei

langerem Intervall zwischen den Impfungen
abnimmt

Schlussfolgerung

Meldungen zu UAW in der Postmarketing-
phase sind von grosser Wichtigkeit flir die
Arzneimittelsicherheit. Gut dokumentierte
Verlaufe nach Re-Expositionen waren fir die
klinische Entscheidungsfindung bezlglich
erneuter Applikation einer Impfung oder ei-
nes Arzneimittels nach einer vorangegan-
gen unerwunschten Reaktion des Patienten
eine enorme Hilfe. Solche Daten werden
aber leider nicht systematisch erhoben. Um
die Sicherheit einer Re-Exposition mit einer
COVID-19-mRNA-Impfung nach vorange-
hendem Auftreten einer Peri-/Myokarditis
besser beurteilen zu kénnen, sind dringend
weitere, moglichst systematisch gesammelte
Daten notwendig. Dabei interessieren vor al-
lem der zeitliche Abstand der Re-Exposition
zur vorangehenden Impfung bzw. uner-
wunschten Reaktion, sowie der gewahlte
Impfstoff und dessen Dosierung bei der Re-
Exposition. Eine Gegenuberstellung von Fal-
len mit positivem sowie negativem Rechal-
lenge nach Re-Exposition mit einer COVID-
19-mRNA-Impfung wurde die Risikoabschat-
zung einer Re-Exposition bei einem individu-
ellen Patienten erleichtern.

Bis weitere Sicherheitsdaten vorliegen, sollte
bei Personen, welche im Zusammenhang mit
einer COVID-19 Impfung eine Peri-/Myokar-
ditis entwickelten, vor einer weiteren CO-
VID-19 Impfung eine individuelle Risikoab-
wagung erfolgen. Dies ist wegen der fehlen-
den Daten jedoch nur eingeschrankt mog-
lich. Falls z. B. wegen hohem personlichen
Risiko fur einen schweren COVID-19-Verlauf
der Entscheid fur eine weitere Impfdosis ge-
fallt wird, sollten oben geschilderte Uberle-
gungen berucksichtigt werden. Obwohl bei
vielen unerwunschten Wirkungen keine
klare Dosisabhangigkeit gegeben ist, wurde
im beschriebenen Fall vorsichtshalber eine
reduzierte Dosierung (10 pg) mit einem
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grosseren zeitlichen Abstand (8 statt 6 Mo-
nate) verabreicht und vom Patienten ohne
erneute Symptomatik toleriert. Ob in diesen
Situationen fur Folge-Impfungen eine redu-
zierte Impfdosis generell Vorteile bringt,
kann aufgrund der Einzelfallbeobachtung
nicht gesagt werden. Falls eine reduzierte
Impfdosis verwendet wird, empfiehlt es sich,
die Immunantwort im Verlauf mittels Be-
stimmung der Antikorpertiter zu kontrollie-
ren.

Meldung unerwiinschter Wirkungen

Zum Melden unerwlnschter Arzneimittel-
wirkungen (UAW) empfiehlt Swissmedic, das
eigens dazu entwickelte Meldeportal zu be-
nutzen (Electronic Vigilance System, EIViS).
Alle erforderlichen Informationen dazu sind
unter www.swissmedic.ch zu finden.
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COVID-19-Impfung von Kindern im Alter
von 5-11 Jahren: geringes Risiko fiir
schwerwiegende Impfreaktionen wie
Myokarditis oder Krampfanfalle

Dr. med. Thomas Schwartz

Am 29. Oktober 2021 hat die Food and Drug
Administration (FDA) die Notfallzulassung
far den Pfizer-BioNTech COVID-19
(BNT162b2)-mRNA-Impfstoff auf Kinder im
Alter von 5-11 Jahren erweitert.

Ungefahr 8,7 Millionen Dosen des Impfstoffs
COVID-19 von Pfizer-BioNTech wurden zwi-
schen dem 3. November bis 19. Dezember
2021 in den USA Kindern im Alter von 5-11
Jahren verabreicht. Andere Impfstoffe wa-
ren in diesem Zeitraum fur die Altersgruppe
nicht zugelassen.

Das US-Datenbanksystem VAERS (Vaccine
Adverse Event Reporting System), das von
der Food and Drug Administration (FDA)
und dem Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) betrieben wird, erhielt in
diesem Zeitraum 4’249 Berichte Uber uner-
wlnschte Ereignisse nach der Impfung in
dieser Altersgruppe, die von CDC-Mitarbei-
tern ausgewertet wurden (1). Insgesamt be-
trafen 4'149 (97,6 %) VAERS-Meldungen
nicht schwerwiegende und 100 (2,4 %)
schwerwiegende Ereignisse. Die am haufigs-
ten berichteten Erkrankungen und diagnos-
tischen Befunde unter den 100 Berichten
uber schwerwiegende Ereignisse waren Fie-
ber (29; 29,0 %), Erbrechen (21; 21,0 %) und
erhoéhte Troponinwerte (15; 15,0 %).

Letzteres ist ein Hinweis auf eine Myokardi-
tis, die nach einer COVID-19-Impfung am
haufigsten bei mannlichen Impflingen im Al-
ter von 12-29 Jahren auftritt (2). Von den 11
bestatigten Myokarditis-Fallen in der Alters-
gruppe 5-11 Jahre erholten sich sieben Kin-
der und vier befanden sich zum Zeitpunkt
der Meldung in der Genesungsphase.

Unter den 10 schwerwiegenden Berichten
Uber Krampfanfalle hatten zwei Kinder ei-
nen Fieberkrampf, ein Kind hatte eine Vor-
geschichte von Krampfanfallen, zwei Kinder
hatten eine sich moglicherweise entwi-
ckelnde Anfallserkrankung und funf Kinder
hatten neu auftretende Anfalle.

VAERS erhielt wahrend des Analysezeit-
raums zwei Meldungen Uber Todesfalle. Sie
betrafen zwei weibliche Kinder im Alter von
5 und 6 Jahren, die beide eine komplizierte
medizinische Vorgeschichte hatten und sich
vor der Impfung bereits in einem kritischen
Gesundheitszustand befanden. Die bekann-
ten Daten deuten nach Aussage der Autoren
nicht auf einen ursachlichen Zusammenhang
zwischen Tod und Impfung hin.

Diese Ergebnisse bestatigen die gute Ver-
traglichkeit des Pfizer-BioNTech COVID-19
(BNT162b2)-mRNA-Impfstoffs bei Kindern
im Alter von 5-11 Jahren, die sich bereits in
der zulassungsrelevanten Studie bzw. einer
friheren Auswertung der US-Datenbank
VAERS zeigte

In der Schweiz ist Comirnaty® seit 10.12.2021
befristet fir die Impfung bei Kindern im Al-
ter von 5-11 Jahren zugelassen. Swissmedic
hat bei etwa 83’000 verimpften Dosen von
Comirnaty®in dieser Altersgruppe bisher 12
Meldungen Uber unerwunschte Ereignisse
erhalten (Stand: 24.03.2022). 8 Meldungen
waren nicht-schwerwiegend und 4 Meldun-
gen waren schwerwiegend. Bei den letzte-
ren wurden folgende Impfreaktionen ge-
meldet: Bauchschmerzen, Durchfall, Erbre-
chen, Fieber, Bewusstseinsverlust, Fieber-
krampf, Midigkeit und Kopfschmerzen.
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C4591007 Clinical Trial Group. Evaluation of the
BNT162b2 Covid-19 vaccine in children 5 to 11
years of age, N Engl J Med 2022 Jan 6; 386(1):35-
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Su JR. Adverse events among children ages 5-11
years after COVID-19 vaccination: updates from v-
safe and the Vaccine Adverse Event Reporting
System (VAERS). Atlanta, GA: US Department of

Health and Human Services, CDC; 2021.
https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/dow

nloads/slides-2021-12-16/05-COVID-Su-508.pdf
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Meldungen (iber neu aufgetretene
persistierende Kopfschmerzen (new
daily persistent headache) im zeitlichen
Zusammenhang mit mRNA-Impfstoffen

Dr. med. Beat Damke

Kopfschmerzen (Headache) ist in der Fachin-
formation der Pandemieimpfstoffe sowohl
von Comirnaty® wie Spikevax® als «haufige»
Nebenwirkung aufgefiihrt (Auftreten bei 1
bis 10 bei 100 Geimpften). Die Einheit Phar-
macovigilance der Abteilung AMS hat in Zu-
sammenhang mit Comirnaty und Spikevax
Meldungen von Patientinnen und Patienten
erhalten, bei denen es nach COVID-19-Imp-
fung mit einem mMRNA-Impfstoff auch zu
langer anhaltenden Kopfschmerzen, teil-
weise taglich auftretend, gekommen ist.
Diese waren in einigen Fallen auch nach
mehreren Wochen nicht abgeklungen und
sprachen insgesamt nur schlecht auf eine
analgetische Medikation an. Die durchge-
fUhrten neurologischen Abklarungen erga-
ben in der Regel keinen Befund, welcher als
Ursache eine Erklarung geben konnte.

In einigen Fallen traten diese persistieren-
den Kopfschmerzen bei Patientinnen und
Patienten auf, die vorher praktisch noch nie
im Leben unter Kopfschmerzen litten.

Mit Stand 09.11.2021 wurden 16 Falle von
persistierenden Kopfschmerzen identifiziert,
in denen die Beschwerden mindestens 4 Wo-
chen anhielten und neurologische Abklarun-
gen keinen klaren Befund zeigten. In 13 Fal-
len wurden die Patientinnen und Patienten
mit Spikevax geimpft, in 3 Fallen mit Comir-
naty. 5 Falle traten nach der ersten Impfung
auf und 11 Falle nach der zweiten Impfung.
Betroffen waren 11 Frauen im Alter von 26
bis 63 Jahren und 5 Manner im Alter von 17
bis 54 Jahren. Das Durchschnittsalter in allen
16 Fallen betrug 41,5 Jahre. Die Mehrzahl
der Falle (n=13) wurde von den Betroffenen

direkt gemeldet, drei Falle wurde von medi-
zinischen Fachpersonen berichtet. Bei allen
16 Patientinnen und Patienten waren die
Kopfschmerzen zum Zeitpunkt der Meldung
noch bestehend. Zur Abklarung der Be-
schwerden wurden bei 10 Patienten MRIs
des Kopfes und in vier Fallen zusatzlich eine
Lumbalpunktion durchgefuhrt, welche alle-
samt keinen wegweisenden Befund zeigten.

Als Schmerzmittel wurden entweder Noval-
gin, Dafalgan, Tramal, Ibuprofen, Voltaren
und Tramal eingesetzt, die in den meisten
Fallen zu nur leichter Schmerzlinderung
fahrten. In zwei Fallen Behandlung der per-
sistierenden Kopfschmerzen durch Morphin-
praparate.

Untenstehend finden sich stellvertretend
zwei Beispiele mit Schilderungen von Patien-
tinnen.

1. Fallbericht

Frau mittleren Alters, 2. Impfung mit
Spikevax:

«Am Tag nach der Impfung hatte ich starke
dumpfe, drickende Kopfschmerzen vorne
an der Stirn und auf der Seite, die konstant
bleiben, bei denen keine Schmerzmittel wir-
ken. Beim Arzttermin nach zwei Wochen
konnte nichts festgestellt werden. Danach
Verschlechterung: Blitze im Kopf —ich fuhlte
mich wie elektrifiziert und konnte mehrere
Nachte nicht schlafen. Einige Tage spater
Abklarungen auf der Neurologie eines Kan-
tonsspitals. Es konnte nichts festgestellt wer-
den. Verschreibung eines Schmerzmittel-
cocktails Uber zwei Tage. Kopfschmerzen
sind nicht verschwunden, z. T. brennender
Kopfschmerz auf Kopfhaut noch dazu, der
ist aber nicht konstant. Der dumpfe, dri-
ckende Schmerz dauert nun schon seit 4 Wo-
chen an. Der Kopfschmerz ist anders, als ich
ihn bisher kenne und permanent da. Hatte
bisher keine Probleme mit Migrane oder
ahnlichem. Mein Arzt kann sich den Schmerz
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nicht erklaren. Meine Lebensqualitat ist
stark beeintrachtigt und ich hatte vorher
keinerlei gesundheitliche Probleme.»

2. Fallbericht
Jungere Frau, 2. Impfung mit Comirnaty:

«Beginn 3 h nach der zweiten Impfung: Na-
senbluten, Kopfschmerzen, Schwindel. Die
Kopfschmerzen blieben von da an bestehen
(6 Wochen) und wurden von Woche zu Wo-
che intensiver (zuletzt eine 9 auf der
Schmerzskala). In der Folge zu 100 % ar-
beitsunfahig. Normale Analgetika (Kombi-
nation von Irfen, Dafalgan und Novalgin)
linderten den Schmerz nicht bzw. nur ge-
ringfligig. Erst unter Tramadol plus obenge-
nannten Schmerzmitteln konnte eine
Schmerzlinderung erreicht werden. Zuneh-
mende Licht- und Gerauschempfindlichkeit.
Schadel-MRT und Lumbalpunktion waren
unauffallig.»

Schlussfolgerung

Einzelfallberichte im Rahmen des Spontan-
meldesystems geben Hinweise darauf, dass
die bekannte und haufige Nebenwirkung
«Kopfschmerz» in Einzelfallen Uber langere
Zeit persistieren kann und dann eine weitere
diagnostische Abklarung und Therapie er-
fordert.

Eine aktuelle Metaanalyse zu Kopfschmer-
zen nach Impfung gegen COVID-19 ergibt,
dass Kopfschmerzen die dritthaufigste Ne-
benwirkung darstellen, die bei 22 % bzw.
29 % Prozent der Geimpften nach erster
bzw. zweiter Impfung auftreten, allerdings
auch bei 10 bis 12 % der mit Placebo Ge-
impften (1). Hinweise auf Falle mit persistie-
renden Kopfschmerzen finden sich in der
Metaanalyse sowie in der uns bislang vorlie-
genden Literatur jedoch nicht.

Neu aufgetretene, persistierende Kopf-
schmerzen stellen fir die Betroffenen eine

erhebliche Beeintrachtigung der Lebensqua-
litat dar. Ob tatsachlich ein ursachlicher Zu-
sammenhang mit den verabreichten Imp-
fungen besteht und wie ein solcher Zusam-
menhang pathophysiologisch erklart wer-
den konnte, ist zum gegenwartigen Zeit-
punkt nicht abschliessend geklart. Die ge-
schilderten Beobachtungen aus den Spon-
tanmeldungen sind bislang nicht durch
publizierte Untersuchungen bestatigt wor-
den. Das Neuauftreten von langer andau-
ernden Kopfschmerzen wird im Rahmen der
Uberwachung des Sicherheitsprofils der
Impfstoffe gegen COVID-19 weiterhin eng-
maschig Uberwacht.

Literatur

(1) Castaldo et al. The Journal of Headache and Pain
(2022) 23:41 https://doi.org/10.1186/s10194-022-
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mRNA-Impfstoffe gegen COVID-19 und
thromboembolische Ereignisse
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Einleitung

Seit Beginn der Impfung gegen COVID-19
wurden mehrere Fallberichte Uber Lungen-
embolie, Myokardinfarkt oder zerebrovas-
kuldren Ereignissen veroffentlicht, bei wel-
chen ein zeitlicher Zusammenhang mit der
Impfung bestand. Bei Adenovirus-Vektor-
impfstoffen wurde ein leicht erhéhtes Risiko
flr thromboembolische Ereignisse (1-4) be-
statigt, bei mRNA-Impfstoffen wurde aber
bisher kein kausaler Zusammenhang nach-
gewiesen.

Methoden

Wir analysierten die Falle von thromboem-
bolischen Ereignissen, die im Jahr 2021 dem
regionalen Zentrum flar Pharmacovigilance

(RPVZ) Genf gemeldet wurden, und analy-
sierten die wissenschaftliche Literatur zu die-
sem Thema.

Ergebnisse

2021 gingen beim RPVZ Genf insgesamt 300
Meldungen Uber unerwunschte Wirkungen
nach COVID-19-Impfungen ein, darunter 22
Meldungen Uber thromboembolische Ereig-
nisse. Die Mehrzahl der Falle betraf Frauen
(n=14, 64 %), das Durchschnittsalter lag bei
76 Jahren. Die Manner waren mit einem
Durchschnittsalter von 48 Jahren junger. Die
am haufigsten gemeldeten thromboemboli-
schen Ereignisse waren Lungenembolie
(8 Falle) und tiefe Venenthrombose (5 Falle).
Die Zeit bis zum Auftreten dieser Ereignisse
betrug im Durchschnitt 13 Tage (zwischen
1 und 44 Tagen), wobei die Mehrheit der Er-
eignisse (n=17, 77 %) innerhalb von 3 Wo-
chen nach der Impfung auftrat. Von den 22
Fallen mit thromboembolischen Ereignissen
nach Verabreichung eines mRNA-Impfstoffs
bestand bei 19 Fallen mindestens ein Risiko-
faktor. Zum Vergleich: Die Gesamtzahl der in
der Schweiz fur den gleichen Zeitraum ein-
gereichten Berichte uUber thromboemboli-
sche Ereignisse betrug total 392.

Tabelle 1: Patientendaten aus 22 Meldungen, die vom RPVZ Genf im Jahr 2021 bearbeitet wurden:

Age (years) > 80
70-79
60-69
50-59
40-49
0-39

Sex Female
Male

Number (RPVC Number in Switzer-
Geneva) land (as extracted
from VigilLyze)
6
6
1
5
2
2
14
8
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Adverse event pre-
ferred term (PT)*

Pulmonary embolism

Deep vein thrombosis

Haemorrhagic stroke
Ischaemic stroke
Cerebral thrombosis

Cerebrovascular accident

Thrombophlebitis
Intestinal ischaemia

Myocardial infarction acute
Acute coronary syndrome

Urticarial vasculitis

Delay between 1-21 days
vaccination and AE
occurrence (days)
22-44 days
Suspected COVID-  Comirnaty®
19 vaccine
Spikevax®
Unknown
Dose After first dose
After second dose
Outcome Fatal
Resolving
Resolved with sequelae
Resolved
Unknown
Risk factors ** At least 3
At least 2
At least 1

Not known risk factors

Unknown

* Bei einem Patienten kann mehr als eine UAW auftreten

8 178
5 95
1 3
1 47
2 5
1 27
1 8
1 1
1 23
1 4
1 1
17

5
12

1
10
12

2

2

1
14

3

1

3

9

6

3

** Zu den gemeldeten Risikofaktoren fir vendse Thromboembolie gehdren: Krankengeschichte mit Lungenembolie,
oberflachlicher Venenthrombose, maligner Erkrankung, Karotisstenose, ischamischer Kardiomyopathie, Fraktur
(HUfte oder Bein), langerer Immobilisierung (mehr als 3 Tage) sowie Adipositas (5).

Einige Arzneimittelbehérden wie die fran-
z6sische ANSM (Agence nationale de sé-
curité des médicaments), Swissmedic oder
HSA Singapur uberwachen derzeit thrombo-
embolische Ereignisse, insbesondere Falle
von zerebraler Sinusvenenthrombose bei

den Impfstoffen Comirnaty und Spikevax so-
wie Falle systemischer ANCA-assoziierter Va-
skulitis beim Impfstoff Spikevax (6). Dem
RPVZ Genf wurden im Jahr 2021 zwei Falle
von zerebraler Venenthrombose gemeldet:
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Fall Nr. 1: Eine 52-jahrige Frau wurde wegen
eines Bandscheibenvorfalls mit Lumboischi-
algie seit 12 Tagen mit Dexamethason be-
handelt. Achtzehn Tage nach der ersten Do-
sis des Comirnaty®Impfstoffs litt sie unter
Ubelkeit, Erbrechen, Verwirrtheit und
rechtsseitigen Nackenschmerzen, weshalb
sie die Notaufnahme aufsuchte. Die Ergeb-
nisse des Hirnscans wurden als normal inter-
pretiert und die Patientin kehrte nach Hause
zuruck. Drei Tage spater traten eine sensible
Ataxie der rechten oberen Extremitat, eine
Apraxie und eine optische Ataxie auf. In der
Notaufnahme hatte sie zwei generalisierte
tonisch-klonische Krampfanfalle. Die zereb-
rale Angiographie zeigte eine zerebrale Si-
nusvenenthrombose vom rechten Sinus
sagittalis superior bis zur rechten Vena ju-
gularis interna mit links parietalem intrapa-
renchymalem Hamatom, links parietalen in-
ferioren hamorrhagischen Transformatio-
nen und Zeichen einer vendsen Stase. Wah-
rend des Spitalaufenthalts wurden hormo-
nelle, entztindliche, infektiose oder neoplas-
tische Ursachen ausgeschlossen. Der Throm-
bophilie-Test war negativ, die Familienan-
amnese zeigte jedoch eine Lungenembolie
mit todlichem Verlauf beim Vater der Pati-
entin. Die Patientin wurde auf eine Antikoa-
gulationstherapie fir mindestens drei Mo-
nate eingestellt. Die Symptome besserten
sich im Laufe des Spitalaufenthalts.

Fall Nr. 2: Ein 50-jahriger Mann mit bekann-
tem anaplastischem Astrozytom (Grad llI,
links frontal-parietal), das mit Strahlen- und
Chemotherapie behandelt worden war, und
mit einer behandelten sekundaren Epilepsie.
Am Tag nach der zweiten Dosis des Impf-
stoffs Spikevax® zeigte er eine diskrete
Fazialisparese in der unteren rechten Ge-
sichtshalfte, eine leichte Aphasie und eine
massige Dysarthrie. Das zerebrale MRI zeigte
eine subakute Venenthrombose des linken
Sinus transversus und Sinus sigmoideus, die
sich bis zum Ursprung der linken Vena ju-
gularis interna erstreckte. Die Anamnese

ergab sehr haufige und starke Kopfschmer-
zen seit 2 Wochen und eine Zunahme der
Anzahl epileptischer Anfalle. Es bestand
keine personliche oder familiare Vorge-
schichte von vendsen Thromboembolien.
Der Patient wurde wegen des Verdachts auf
eine paraneoplastische Gerinnungsstérung
auf eine Langzeit-Antikoagulationstherapie
eingestellt. Klinisch verlief die Entwicklung
gunstig mit einer Normalisierung des neuro-
logischen Befunds und einer deutlichen Bes-
serung der Kopfschmerzen.

Diskussion

Seit der Markteinfihrung der mRNA-Impf-
stoffe gegen COVID-19 wurden meh-
rere Fallberichte Uber thromboembolische
Ereignisse veroffentlicht, ohne dass ein kau-
saler Zusammenhang mit der Impfung her-
gestellt werden konnte. Mehrere For-
schungsgruppen fuhrten Fall-Kontroll-Stu-
dien durch, um diesen moglichen Zusam-
menhang zu untersuchen. So wurden aktuell
bei 6,2 Millionen Personen in den USA
(Durchschnittsalter 49 Jahre, 54 % Frauen),
die mit einem mRNA-Impfstoff gegen CO-
VID-19 geimpft worden waren, das Auftre-
ten unerwunschter Ereignisse wie zerebrale
Sinusvenenthrombose, Myokardinfarkt,
Fazialisparese, Guillain-Barré-Syndrom, My-
okarditis/Perikarditis, Lungenembolie,
Schlaganfall und Thrombose-mit-Throm-
bozytopenie-Syndrom (TTS) untersucht. Die
Inzidenz dieser Ereignisse im Zeitraum bis
zum 21. Tag nach der Impfung (der als Risi-
kozeitraum gilt) war nicht signifikant hoher
als die Inzidenz im Zeitraum von 22 bis 44
Tagen nach der Impfung (Kontrollzeitraum)

In einer landesweiten Studie in Frankreich
bei Personen ab 75 Jahren, die mit dem
MRNA-Impfstoff BNT162b2 geimpft worden
waren, wurde das relative Risiko fur die fol-
genden Ereignisse bewertet: Myokardin-
farkt, hamorrhagischer oder ischamischer
Schlaganfall und Lungenembolie. Es wurde
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keine Risikoerhéhung fir diese unerwiinsch-
ten Ereignisse innerhalb von 14 Tagen nach
der ersten oder zweiten Dosis des Impfstoffs
nachgewiesen (13). Dieselbe franzdsische Ex-
pertengruppe fir Pharmakoepidemiologie
EPI-PHARE veroffentlichte im Januar 2022
eine zweite Studie, in der das kurzfristige Ri-
siko eines akuten Myokardinfarkts, eines is-
chamischen oder hamorrhagischen Schlag-
anfalls und einer Lungenembolie nach Ver-
abreichung der Impfstoffe BNT162b2,
mRNA-1273, Ad26.COV2.S und ChAdOx1
nCoV-19 bei Personen im Alter von 18 bis 74
Jahren bewertet werden sollte. Aus einer Po-
pulation von Uber 46 Millionen Personen
wurden flr die Studie alle Personen mit ei-
nem schweren kardiovaskularen Ereignis mit
Spitalaufenthalt eingeschlossen. Die Inzi-
denz der verschiedenen Ereignisse unter-
schied sich nicht signifikant zwischen den je-
weils drei Wochen nach der ersten, zweiten
bzw. dritten Dosis der mRNA-Impfungen
(BNT162b2 und mRNA-1273) und den Refe-
renzzeitraumen (4).

Schliesslich zeigte eine israelische Studie mit
fast 900 000 Personen, die den mRNA-Impf-
stoff BNT162b2 erhielten, und ebenso vielen
Personen in der Kontrollgruppe, innerhalb
von 42 Tagen nach der Impfung (21 Tage
nach der ersten und 21 Tage nach der zwei-
ten Impfstoffdosis) kein erhéhtes Risiko fur
zerebrovaskulare Ereignisse (14). Dagegen
wurde fir die Impfung mit BNT162b2 ein
starker Zusammenhang mit dem Risiko fur
das Auftreten von Myokarditis, Lympha-
denopathie, Appendizitis und Herpes-Zos-
ter-Infektion festgestellt. Im gleichen Artikel
wurden auch die Daten einer Kohorte von
SARS-CoV-2-Infektionen mit 173 106 Perso-
nen (Durchschnittsalter 34 Jahre, 54 %
Frauen) vorgestellt. Hier ist anzumerken,
dass SARS-CoV-2-Infektionen mit einem ho-
heren Risiko far Myokarditis/Perikarditis,
Nierenversagen oder Arrhythmien, aber
auch fur thromboembolische Ereignisse wie

Lungenembolie, tiefe Venenthrombose, My-
okardinfarkt und intrakranielle Blutungen
verbunden sind.

Schlussfolgerungen

Die bisher veroffentlichten Fall-Kontroll-Stu-
dien zeigen kein erhdhtes Risiko fir das
kurzfristige Auftreten von thromboemboli-
schen Ereignissen nach der Verabreichung
von mRNA-Impfstoffen gegen COVID-19.
Das Risiko flir thromboembolische Ereignisse
ist nach einer SARS-CoV-2-Infektion hoher
und besteht potenziell Uber einen langeren
Zeitraum. Trotz einer Reihe von Spontan-
meldungen zu thromboembolischen Ereig-
nissen nach der Impfung fallt die Nutzen-Ri-
siko-Abwagung flir die mRNA-Impfstoffe
weiterhin deutlich zugunsten der Anwen-
dung dieser Impfstoffe aus.
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Multiple Sklerose und COVID-19-
Impfstoffe

Tanja Landolt, Apothekerin;
Dr. rer. nat. Imke Ortland, Apothekerin

Einleitung

Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch
fortschreitende, neurologische Krankheit,
bei welcher einerseits eine Autoimmunreak-
tion zu einer Demyelinisierung fuhrt und an-
dererseits eine genetisch bedingte Dysmyeli-
nisierung im zentralen Nervensystem (ZNS)
auftreten kann. In der Diagnostik wird
hauptsachlich zwischen drei Formen der MS
unterschieden, namlich der schubférmig re-
mittierenden MS, der primar progredienten
MS sowie der sekundar progredienten MS.
Meist treten die ersten Symptome einer MS
im Alter von 15-45 Jahren auf, das mittlere
Alter bei der Diagnose ist 28-31 Jahre und
sie betrifft haufiger Frauen als Manner. Wei-
tere Risikofaktoren fur die Entwicklung ei-
ner MS sind u.a. die genetische Veranlagung
(v. a. Veranderungen im HLA-DRB1 Locus),
andere Autoimmunkrankheiten, virale In-
fektionen, Rauchen, Ubergewicht in der
Kindheit, das Mikrobiom sowie geographi-
sche Faktoren In der Literatur werden
zudem Falle von ZNS-Demyelinisierungen
nach Verabreichung von verschiedenen Imp-
fungen wie beispielsweise jene gegen In-
fluenza, Humanes Papillomavirus (HPV), He-
patitis A und B, Masern und Roételn doku-
mentiert. Eine klare Evidenz fir einen kau-
salen Zusammenhang zwischen dem Auftre-
ten einer MS und den Impfungen liegt bisher
jedoch nicht vor Da in der Vergangen-
heit in der Literatur verschiedenste Impf-
stoffe mit dem Auftreten von MS in Verbin-
dung gebracht wurden, stellt sich im Rah-
men der COVID-19-Pandemie ebenfalls die
Frage, ob die neu zugelassenen COVID-19-
Impfstoffe Multiple Sklerose verursachen

kénnen. Die Impfung als Ausloser fur einen
erneuten Schub bei bereits bestehender MS
wurde in der Vergangenheit ebenfalls disku-
tiert, sodass sich fur Patienten mit einer be-
reits diagnostizierten MS zudem die Frage
stellt, ob die SARS-CoV-2 Impfstoffe mog-
licherweise zu einer Verschlechterung der
Krankheit fihren kénnen und eine COVID-
19-Impfung sinnvoll, sicher und effektiv ist.

Fallberichte

Im Januar 2022 wurden dem regionalen
Pharmakovigilanz-Zentrum (RPVZ) Zirich
drei Fallmeldungen zu Multipler Sklerose in
zeitlichem Zusammenhang mit einer Imp-
fung von Spikevax (Elasomeran) oder Comir-
naty® (Tozinameran) bekannt:

Fall 1: Ein 33-jahriger Patient wurde zweimal
mit Spikevax gegen COVID-19 geimpft. Zwei
Wochen nach der ersten Impfung traten pro-
grediente Hypasthesien mit fluktuierenden
stechenden Schmerzen auf. Nach der zwei-
ten Impfung nahmen die Beschwerden zu.
Etwa einen Monat nach der zweiten Imp-
fung wurden in einer Magnetresonanzto-
mografie (MRI) Myelonlasionen auf Héhe
des Brustwirbelkdrpers 10/11 gefunden.
Nach weiteren Abklarungen wurde eine
schubférmige Multiple Sklerose erstdiagnos-
tiziert. Erkenntnisse zum weiteren Verlauf
des Falles lagen zum Zeitpunkt der Meldung
noch nicht vor.

Fall 2: Bei einer 26-jahrigen Patientin traten
vier Tage nach der ersten COVID-19-Impfung
mit Comirnaty® (Tozinameran) erstmalig
Kribbelparasthesien auf. Zudem litt die Pati-
entin an Feinmotorikstérungen in der linken
Hand. Vier Monate nach der Impfung wur-
den in einem MRI mehrere Demyelinisie-
rungsherde detektiert und im Verlauf eine
schubférmige Multiple Sklerose diagnosti-
ziert. Es wurde eine dreitagige Therapie mit
hochdosierten Steroiden und eine immun-
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modulatorische Therapie mit Tecfidera® (Di-
methylfumarat) eingeleitet. Der weitere
Verlauf des Falls bleibt bisher unbekannt.

Fall 3: Eine 45-jahrige Patientin wurde zwei-
mal mit Spikevax (Elasomeran) gegen CO-
VID-19 geimpft und verspurte zwei Tage
nach der zweiten Impfung zuerst ein War-
megeflihl im linken Bein, anschliessend ein
Kribbeln im Oberschenkel lateral und
Schmerzen. Zwei Wochen spater waren die
Beschwerden komplett regredient. Nach ei-
nigen Wochen traten bei der Patientin zwei
weitere Male Schwache, Dysasthesie und
Kribbeln in den Beinen und Armen auf. Zu-
dem war dokumentiert, dass die Patientin in
der Vergangenheit bereits einige Male
Parasthesien sowie ein Kribbeln verspurt
habe, welches stets wieder regredient war
(erstmals im Jahr 2018). Drei Monate nach
der Impfung wurden in einem MRI mehrere
demyelinisierende Lasionen auf der Hohe
der Halswirbelsaule nachgewiesen. Es wurde
eine schubférmig remittierende Multiple
Sklerose diagnostiziert. Die Patientin wurde
mit Solu-Medrol® (Methylprednisolon) be-
handelt, woraufhin sich die Symptome ver-
besserten.

Diskussion

Das Auftreten einer MS respektive eines MS-
Schubs wird bisher nicht als unerwiinschte
Arzneimittelwirkung von COVID-19-Impf-
stoffen in deren Schweizer Arzneimittelin-
formationen erwahnt

Im internationalen Spontanmeldesystem fin-
den sich Berichte Uber das Auftreten einer
Multiplen Sklerose nach der COVID-19-Imp-
fung. Bei der Interpretation der Falle aus
Spontanmeldesystemen muss jedoch immer
berucksichtigt werden, dass hier im Allge-
meinen keine Aussage Uber einen tatsachli-
chen, kausalen Zusammenhang maoglich ist,
da beispielsweise Risikofaktoren oder nicht-

medikamentdse Ursachen oftmals unbe-
kannt bleiben. Bei aktuell Gber 15 Millionen
verabreichten Impfdosen in der Schweiz
wurden in der Pharmakovigilanz-Datenbank
der WHO lediglich 13 Verdachtsfalle von
«Multiple sclerosis acute and progressive
(High-Level Term, HLT)» zu «Elasomeran»
und 7 Verdachtsfalle zu «Tozinameran» ge-
meldet. Bisher wurde in der WHO-Daten-
bank noch kein Fall von MS nach Verabrei-
chung des COVID-19 Vaccine Janssen aus der
Schweiz gelistet. Das Reporting Odds Ratio
(ROR) lag gemass der VigiBase-Disproportio-
nalitatsanalyse bei allen drei Impfstoffen so-
wohl fir «Multiple sclerosis (PT)» als auch fir
«Multiple sclerosis relapse (PT)» bisher unter
0,3 (untere Grenze des 95 % Konfidenzinter-
valls ebenfalls < 0,3), sodass weniger MS-
Falle als erwartet nach COVID-19-Impfungen
berichtet wurden (Stand 5. April 2022)

In der Literatur sind ebenfalls einige weitere
Fallberichte von neu aufgetretener MS so-
wie MS-Schiben nach COVID-19-Impfungen
dokumentiert. Beispielsweise wurden in ei-
nem Review von Ismail und Salama bis zum
30. September 2021 (wahrend 10 Monaten)
zwolf Falle von ZNS-Demyelinisierungen mit
dem klinischen Bild einer MS nach COVID-19-
Impfungen identifiziert. Davon trat bei sechs
Patienten mit bereits gestellter MS-Diagnose
ein MS-Schub nach der Impfung auf, bei ei-
nem nach der Impfung neudiagnostizierten
MS-Patienten wurde zuvor lediglich ein kli-
nisch isoliertes Syndrom festgestellt und ein
anderer Patient wies friher bereits neurolo-
gische Episoden (ohne MS-Diagnose) auf.
Vier Patienten erlitten ihre erste MS-Episode
nach der COVID-19-Impfung. In elf der zwolf
dokumentierten Falle waren Frauen betrof-
fen. Das mediane Alter der betroffenen Pa-
tienten lag bei 33,5 Jahren (24-48 Jahre) und
die mediane Dauer zwischen der COVID-19-
Impfung und dem Auftreten der klinischen
Symptome betrug sechs Tage (1-21 Tage).
Die Halfte der Patienten entwickelten die
MS-Beschwerden nach der ersten COVID-19-
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Impfung. Neun Patienten erhielten einen
mMRNA-Impfstoff und zwei Patienten wurden
mit einem Vektorimpfstoff immunisiert

Sowohl in den Fallberichten des RPVZ Zirich
sowie in jenen des Reviews von Ismail und
Salama waren mehr Frauen als Manner von
einem MS-Ereignis nach einer COVID-19-
Impfung betroffen. In der Literatur wird be-
schrieben, dass ca. 2/3 der MS-Erkrankungen
Frauen betreffen. Dies konnte u. a. moglich-
erweise auf eine starkere Immunantwort auf
Fremd- sowie Selbstantigene in Frauen als in
Mannern zurickgefuhrt werden Zudem
wird in der Literatur beschrieben, dass Per-
sonen mit vermuteten oder diagnostizierten
Autoimmunerkrankungen in der Vorge-
schichte ein hoheres Risiko haben eine neue
(zusatzliche) Autoimmunerkrankung zu ent-
wickeln als Personen ohne immunvermit-
telte Vorerkrankungen (8). Sowohl bei den
Fallen, welche dem RPVZ Zurich gemeldet
wurden, als auch bei jenen Fallen aus dem
Review von Ismail et al. sind keine Autoim-
munerkrankungen in den Vorgeschichten
der Patienten dokumentiert.

Ein genauer Mechanismus, wie eine COVID-
19-Impfung maoglicherweise zu einer Auto-
immunerkrankung wie MS fihren konnte,
ist bisher nicht bekannt (6). Die Entstehung
von Autoimmunkrankheiten ist zudem ver-
mutlich multifaktoriell bedingt, was die CO-
VID-19-Impfung als alleinigen Ausléser fir
die Entstehung einer MS unwahrscheinlich
macht

Ein kausaler Zusammenhang zwischen den
COVID-19-Impfstoffen und dem Auftreten
von MS ist derzeit fraglich. Es ist zu beruck-
sichtigen, dass wahrend der Pandemie sehr
viele Personen gegen COVID-19 immunisiert
wurden und daher unweigerlich Falle von
neudiagnostizierter MS oder MS-Schuben in
zeitlichem Zusammenhang mit der Impfung
auftraten, dies jedoch nicht unbedingt einen
kausalen Zusammenhang bedeuten muss

. Eine Analyse von mehreren Studien aus

dem Jahr 2011 zeigte keine genugende, kau-
sale Evidenz fir das Auftreten von MS nach
verschiedenen Impfungen . Des Weite-
ren zeigte eine Analyse von Daten aus den
Impfnebenwirkungsmeldesystemen (VAERS)
des CDCs (Centers for Disease Control and
Prevention) und der FDA (Food and Drug
Administration), dass auch die COVID-19-
Impfungen kein erhéhtes Risiko fur neuro-
autoimmune Nebenwirkungen aufwiesen:
Im Vergleich zu anderen Impfstoffen, wel-
che im Erwachsenenalter routinemassig ver-
abreicht werden, ergaben die COVID-19-
Impfstoffe mit einem medianen Wert von
0,246 das kleinste ROR fir neuroautoim-
mune Nebenwirkungen (medianes ROR der
anderen Impfstoffe: 0.292; p<0.0001)

Gemass der Schweizerischen Multiple Skle-
rose Gesellschaft seien zudem trotz millio-
nenfach verabreichter Impfungen auch bei
MS-Betroffenen keine Hinweise fur ein er-
hohtes Risiko fur einen MS-Schub nach der
COVID-19 Impfung gefunden worden. Sie er-
wahnen jedoch, dass grippeahnliche Symp-
tome wie eine erhdhte Temperatur nach der
Impfung vortbergehend frihere MS-Symp-
tome verschlimmern kénnen, indem die er-
hohte Temperatur die Nervenleitfahigkeit
von in der Vergangenheit geschadigten Ner-
venbahnen reduziert sei, ohne jedoch eine
Entziindung im Zentralnervensystem (wie im
Falle eines Schubs) auszuldsen In einer
Studie aus Israel wurden in 2 % der MS-Pati-
enten nach der ersten Dosis respektive in
4,8 % nach der zweiten Dosis solche MS-
Schub-ahnliche Krankheitsverschlechterun-
gen beobachtet. Die wahrend der Studie be-
obachtete Rate der tatsachlich aufgetrete-
nen MS-Schibe nach den COVID-19-Impfun-
gen (2,1 % nach der ersten Dosis und 1,6 %
nach der zweiten Dosis) entsprach der Rate
von MS-Schiiben in Patienten ohne Impfung
in den Jahren vor der Pandemie (zwischen
2,3-2,9 %). Somit konnte auch in dieser Stu-
die kein Zusammenhang zwischen der CO-
VID-19-Impfung mit einer erhéhten MS-
Krankheitsaktivitat aufgezeigt werden
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Zum jetzigen Zeitpunkt findet sich in der Li-
teratur keine klare Evidenz fir einen kausa-
len Zusammenhang zwischen der COVID-19-
Impfung und dem Auftreten einer MS oder
dem Auslésen eines MS-Schubs. Aufgrund
der erhohten Gefahr, sich unter einer im-
munmodulierenden oder —suppressiven MS-
Therapie mit einer Infektionskrankheit an-
zustecken und maoglicherweise einen schwe-
ren Verlauf mit Komplikationen durchzuma-
chen, scheint der Nutzen der COVID-19-Imp-
fung nach aktueller Datenlage zu Uberwie-
gen.

Die immunmodulierende Therapie von MS-
Patienten kann fir eine effektive Immunisie-
rung gegen COVID-19 eine Herausforderung
darstellen. Es gibt hierfur jedoch bis heute
noch keine offiziell zugelassenen Guide-
lines. Im Review von Cabreira et al. wird be-
tont, dass die COVID-19-Impfung je nach
Therapie individuell zeitlich genau koordi-
niert werden sollte, um einen moglichst
grossen Effekt zu erzielen. Im Review wer-
den zudem einige Impfempfehlungen ge-
nannt. Falls die Immuntherapie noch nicht
begonnen wurde, wird empfohlen méglichst
sofort (am besten mindestens zwei Wochen
vor dem Therapiestart) die COVID-19-Imp-
fung durchzufihren . Zudem wird er-
wahnt, dass unter einer Therapie mit Inter-
feron-B, Glatirameracetat und Natalizumab
jederzeit eine COVID-19-Impfung durchge-
fuhrt werden kann, da in Studien kein ver-
mindertes Ansprechen auf die Impfung ge-
zeigt wurde. Bei Dimethylfumarat, Fingoli-
mod und Teriflunomid kann grundsatzlich
ebenfalls zu jedem Zeitpunkt der Therapie
eine Impfung durchgefiuhrt werden, jedoch
wird aufgrund des Lymphopenierisikos und
somit auch des erhéhten Infektionsrisikos
wahrend der Therapie empfohlen, eine Imp-
fung mdglichst frihzeitig zu verabreichen.
Damit der Effekt der COVID-19-Impfung

moglichst hoch ist, wird zusatzlich empfoh-
len, vor der Impfung die Lymphozyten-Level
zu bestimmen. Es wurde jedoch beobachtet,
dass die COVID-19-Impfung bei MS-Patien-
ten mit einer Lymphopenie in einer abge-
schwachten, aber trotzdem noch schitzen-
den Immunantwort resultierte. Unter ande-
ren Medikamenten, wie den Anti-CD20-An-
tikorpern (z. B. Ocrelizumab), kann es zu ei-
ner verminderten Immunantwort auf die
Impfung kommen, sodass bei diesen Medi-
kamenten, zusatzlich zur Bestimmung der
Lymphozyten-Level, empfohlen wird die CO-
VID-19-Impfung moglichst gegen Ende eines
Zyklus durchzufihren. Dies bedeutet bei-
spielsweise fur Ocrelizumab, dass mit einer
Impfung fruhestens zwolf Wochen nach der
letzten Dosis begonnen wird, diese aber spa-
testens vier bis sechs Wochen vor dem nachs-
ten Zyklus abgeschlossen sein sollte. Um eine
genugende Immunantwort auf die COVID-
19 Impfung sicherzustellen, sollte bei allen
stark immunsupprimierten Patienten im An-
schluss an die Impfung der Antikorperstatus
bestimmt und bei niedrigen Werten eine er-
neute Impfung in Erwagung gezogen wer-
den Gemass der Schweizerischen MS-
Gesellschaft wird die Durchfihrung eines
Antikorpertests vier Wochen nach Erhalt der
zweiten COVID-19-Impfung empfohlen. Falls
nach einer dritten Impfung wiederum keine
genlgende Antikorperreaktion festgestellt
wird, wird keine vierte Impfung empfohlen

Schlussfolgerung

Bis heute wurden einige Falle von neuaufge-
tretener Multiple Sklerose respektive von
MS-Schiben im Zusammenhang mit der CO-
VID-19-Impfung in der Literatur dokumen-
tiert. Es ist jedoch zu berlcksichtigen, dass
wahrend der Pandemie sehr viele Personen
geimpft wurden und daher unweigerlich
neue MS-Falle oder MS-Schube im zeitlichen
Zusammenhang zur Impfung auftreten. Eine
Evidenz fir einen kausalen Zusammenhang
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gibt es bisher nicht. Die COVID-19-Impfstoffe
kénnen gemass der aktuellen Datenlage so-
wohl fir Personen ohne als auch mit MS in
der Vorgeschichte weiterhin als sicher einge-
stuft werden und stellen auch bei MS-Pati-
enten eine wichtige Massnahme dar, um das
Risiko einer COVID-19-Infektion zu reduzie-
ren.
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Seit COVID-19-Impfstoffe zugelassen sind
und in breit angelegten Impfkampagnen an-
gewendet werden, Uberwacht Swissmedic
die Sicherheit der Impfungen eng. Die ersten
Erkenntnisse Uber die Sicherheit der Impf-
stoffe aus randomisierten klinischen Pivotal-
studien waren begrenzt und betrafen
hauptsachlich haufige lokale und systemi-
sche unerwlinschte Wirkungen im Zusam-
menhang mit der Immunogenitat des Impf-
stoffs, die kurze Zeit nach der Impfung auf-
traten . Pharmakovigilanz-Aktivitaten,
bei denen Spontanmeldungen von Fachper-
sonen und Patienten gesammelt und analy-
siert werden, sind daher ausserst wichtig zur
Erkennung potenzieller unbekannter Risi-
ken (3). Bis zum 8. Marz 2022 haben Swiss-
medic und die regionalen Pharmacovi-
gilance-Zentren mehr als 10'000 Spontan-
meldungen Uber vermutete unerwunschte
Wirkungen nach einer Impfung (adverse
events following immunisation, AEFI) im Zu-
sammenhang mit COVID-19-Impfstoffen
ausgewertet, die bei 6'105'171 geimpften
Personen nach mindestens einer Dosis auf-
traten. Die von Swissmedic bearbeiteten
Spontanmeldungen werden in der Daten-
bank VigiBase® erfasst, der globalen Daten-
bank des Programms flr internationale Arz-

neimittelUberwachung der Weltgesund-
heitsorganisation (WHQO). Damit stehen die
Schweizer Berichte auch international fur
die Identifizierung potenzieller Signale zur
Verfligung. Die WHO-Datenbank bietet aus-
serdem die Moglichkeit, mit einer Dispropor-
tionalitatsanalyse Signale zu erkennen.

Die Erkennung von Signalen in Spontanmel-
dungen im Zusammenhang mit COVID-19-
Impfstoffen beruht zunachst auf einer Ein-
zelfallanalyse durch klinisch qualifizierte
Prafer, die die detaillierten Angaben der
Meldenden berlcksichtigen. Dazu gehoéren
der Zeitpunkt und der Verlauf der AEFI so-
wie Hintergrundinformationen wie die An-
zahl verabreichter Impfdosen. Mit der stei-
genden Zahl von Meldungen kénnte jedoch
bei der klinischen Uberprifung der Einsatz
statistischer Methoden zur Signalerkennung
nutzlich sein (4). Deshalb hat das Institute of
Pharmacological Sciences of Southern
Switzerland in enger Zusammenarbeit mit
Swissmedic eine Signalerkennung durch Dis-
proportionalitatsanalyse in VigiBase® an-
hand von Spontanmeldungen aus der
Schweiz zu AEFI im Zusammenhang mit den
COVID-19-Impfstoffen von Moderna
(Spikevax®) und Pfizer/BioNTech (Comirn-
aty®) durchgefihrt.

Konkret wurden routinemassig Disproporti-
onalitatsanalysen flar die ganze Schweiz
nach Impfstoff durchgefihrt. Gemessen
wurden insbesondere die Reporting Odds
Ratios (ROR) fir bestimmte COVID-19-Impf-
stoff/AEFI-Kombinationen, die vordefinierte
statistische Kriterien fur die Signalerken-
nung erfallen. Kriterien waren das Vorliegen
von mindestens funf Meldungen Uber eine
COVID-19-Impfstoff/AEFI-Kombination und
eine Untergrenze des 95 %-Konfidenzinter-
valls fir den ROR-Wert von mehr als 1, um
die Wahrscheinlichkeit falsch-positiver Er-
gebnisse zu verringern. Bei der Berechnung
der ROR resultiert der Zahler aus der Anzahl
Meldungen Uber eine bestimmte AEFI, fur
die ein Verdacht auf einen Zusammenhang
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mit einem COVID-19-Impfstoff gemeldet
wurde, geteilt durch die Anzahl Meldungen
Uber andere unerwinschte Wirkungen mit
demselben COVID-19-Impfstoff. Im Nenner
steht die Anzahl Meldungen Uber die betref-
fende AEFI im Zusammenhang mit allen an-
deren in der Datenbank aufgefiihrten Arz-
neimitteln, geteilt durch die Anzahl Meldun-
gen Uber die anderen unerwinschten Wir-
kungen als die analysierte AEFI im Zusam-
menhang mit allen anderen Arzneimitteln.

Unter Ausschluss von AEFI, die entweder be-
reits in den Schweizer Fachinformationen
fur die Impfstoffe Moderna (Spikevax®) und
Pfizer/BioNTech (Comirnaty®) aufgefihrt
sind oder international bereits diskutiert
wurden, prift und diskutiert ein Gremium
von Fachpersonen fiir Pharmakovigilanz und
klinische Pharmakologie unseres Instituts
und von Swissmedic Erkenntnisse Uber neu-
artige, unerwartete COVID-19-Impf-
stoff/AEFI-Kombinationen mit dem Ziel, Si-
cherheitsbedenken zu COVID-19-Impfun-
gen, die weiter untersucht werden mussten,
frihzeitig zu erkennen. Ein moéglicher nachs-
ter Schritt zur Bewertung eines solchen po-
tenziellen Sicherheitssignals kdénnte eine
Analyse der beobachteten gegenlber der
erwarteten Haufigkeit einer spezifischen
Wirkung sein, bei der zusatzlich die naturli-
che Hintergrundinzidenz einer Wirkung be-
ricksichtigt wird.

Seit Beginn der Signalerfassung im August
2021 wurde in VigiBase® ein friihes Signal fur
eine unverhaltnismassige Meldungshaufig-
keit Uber Parasthesien beim Impfstoff von
Moderna (Spikevax®) in der Schweiz identifi-
ziert. Die Identifizierung erfolgte einige Mo-
nate vor der Bewertung und Validierung
desselben Signals durch die Europaische Arz-
neimittel-Agentur, die schliesslich das Auf-
treten von Parasthesie in die europaische
Fachinformation (Zusammenfassung der
Produkteigenschaften, SmPC) fur den Impf-
stoff von Moderna (Spikevax®) aufnahm (5).

Disproportionalitatsanalysen haben gewisse
Grenzen. Erstens sind die absolute Zahl der
Meldungen und das Ausmass der Unverhalt-
nismassigkeit nicht aussagekraftig fir die
Haufigkeit der unerwinschten Wirkung in
der Bevolkerung. Zweitens kann die Melde-
rate, definiert als die Anzahl Meldungen ge-
teilt durch die Anzahl verabreichter Impfdo-
sen, nicht als Inzidenzrate interpretiert wer-
den. Drittens sind Spontanmeldungen von
moglichen Verzerrungen betroffen, unter
anderem von underreporting und notoriety
bias. Wenn jedoch die Grenzen der Ergeb-
nisse aus Disproportionalitatsanalysen be-
rucksichtigt werden, kdnnen weitere Analy-
sen Uber neu identifizierte Sicherheitssig-
nale wertvolle Hinweise fur das 6ffentliche
Gesundheitswesen liefern, Orientierungs-
hilfe fur regulatorische Entscheidungen bie-
ten und weiterfihrende Studien zur Uber-
prafung eines Verdachts ermdglichen.
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«Observed versus Expected Analysen»
in der Post-Marketing Uberwachung
von COVID-19-impfungen

Dr. med. Irene Scholz,
Petra Mdiller

In der Postmarketing Uberwachung von
Impfstoffen haben sich sogenannte Obser-
ved versus Expected Analysen (OE Analysen)
als wichtiges Instrument der quantitativen
Pharmakovigilanz etabliert und wurden in-
ternational auch bei den COVID-19-Impf-
stoffen eingesetzt (1). Die Rolle der OE Ana-
lysen besteht vor allem darin, Hinweise auf
mogliche Nebenwirkungen aus Spontanmel-
dungen zu Uberprifen. Neue Erkrankungen
oder Symptome kénnen auch rein zufallig
im zeitlichen Zusammenhang mit einer Imp-
fung auftreten. Mit einer OE Analyse kann
weiter untersucht werden, ob die Anzahl
von Meldungen zu einem bestimmten Symp-
tom oder einer Erkrankung nach einer Imp-
fung hoher ist, als man erwarten wirde,
wenn es keine Impfung gegeben hatte.

In die OE Analyse fliessen zwei Grossen ein:
einerseits die Zahl tatsachlich gemeldeter
Falle (Nobserves) UNd andererseits die erwar-
tete Anzahl der zufalligen Falle (Nexpected) in
einem festgelegten Zeitintervall. Wenn ein
bestimmtes unerwinschtes Ereignis nach
Impfung als moégliches Signal erkannt wird,
wird zunachst das Risikointervall festgelegt,
z. B. 21 Tage nach der Impfung. In die Be-
rechnung der erwarteten Falle (Nexpected) in
diesem Zeitrahmen fliesst die Hinter-
grundinzidenz der unerwulnschten Ereig-
nisse ein sowie die sogenannte person-time-
at risk, also die in dieser Zeitperiode der Imp-
fung ausgesetzten Personen.

Als Beispiel hier eine Berechnung:

Die Hintergrundinzidenz fur eine bestimmte
Reaktion ist z. B. 15,5 Falle pro 100'000 Per-
sonenjahre (person-years). Wenn 1'000'000

Menschen in 21 Tagen geimpft werden,
ergibt dies eine person-time-at-risk von:
1'000'000 * 21 [person-days] oder 1'000'000
* 21/365 * 1/100'000 [100'000 person-years]
= 0.57 [100'000 person-years]. Die erwartete
Fallzahl (Nexpectea) in diesem Beispiel ent-
spricht: Hintergrundinzidenz * person-time-
at-risk = 0.57 * 15.5 = 8.8. Die Hintergrundin-
zidenz wird haufig aus Publikationen ent-
nommen und sollte einer nicht geimpften
Population mit ahnlichen demographischen
Eigenschaften im Vergleich zur exponierten
Gruppe entsprechen.

Da in einem Spontanmeldesystem von einem
sog. underreporting (= nicht alle aufgetrete-
nen Falle werden gemeldet) auszugehen ist,
kann diese Uberlegung in die Berechnung
mit einfliessen. Unter der Annahme, dass
z. B. nur 50 % der Falle gemeldet werden,
kann die Zahl der beobachteten Falle ver-
doppelt werden, um ein reelleres Bild zu
schaffen. Werden 2 Falle einer Reaktion
nach der Impfung beobachtet innert 21 Ta-
gen, so ergibt sich bei Berucksichtigung ei-
nes 50 %igen underreportings ein O/E Ratio
von 4/8.8 = 0.45. Die Analyse ergibt letztend-
lich ein Verhaltnis. Ist dieses <1, wie in unse-
rem Beispiel, dann wurden weniger Falle be-
obachtet als erwartet. Ein Wert Uber 1 ent-
spricht einer Haufung und es handelt sich
womaoglich um ein Signal.

Die OE Analyse beruht auf einer Reihe von
Annahmen: die Zahl der verimpften Dosen
ist bekannt, realistische Abschatzung der un-
derreporting Rate, Hintergrundinzidenz ist
in der geimpften und nicht geimpften Ver-
gleichspopulation annahernd gleich und das
Risikointervall in Tagen wird so gewahlt,
dass die Reaktion auch tatsachlich auftreten
kann (d. h. nicht zu kurz oder zu lange ge-
wahlt)

OE Analysen sind natzlich, um Hinweise aus
Spontanmeldungen zeitnah zu Uberprifen,
insbesondere wenn schnelle Schlussfolge-
rungen Uber die Sicherheit eines Impfstoffs
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erforderlich sind und wenn das Ereignis von
Interesse innerhalb eines kurzen Zeitraums
nach verabreichter Impfung auftritt, z. B. in-
nerhalb von drei Wochen.
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Methotrexat

Fallbericht: Unerwartete Ursache von
Aphten, Durchfall und Thrombozyto-
penie bei einer Patientin mit COVID-19-
Impfdurchbruch
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Selina Spani*;

Dr. med. Deborah Zeiter?;

Barbara Zimmermanns'?;

Albert Ndongmo*
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Case Narrative

Eine 71-jahrige Patientin wurde aufgrund ei-
ner COVID-19-Pneumonie nach Impfdurch-
bruch (2 Monate nach Booster-Impfung mit
Spikevax®, Moderna Switzerland GmbH)
hospitalisiert. Als bekannte Grunderkran-
kung bestand ein lymphogen und ossar me-
tastasiertes duktales Mammakarzinom unter
seit > 18 Monaten vorbestehender Therapie
mit Fulvestrant (Faslodex®) und Palbociclib
(Ibrance®). Des Weiteren waren eine peri-
pher arterielle Verschlusskrankheit sowie
eine Hypothyreose bekannt. Zusatzlich zur
onkologischen Medikation wurden fol-
gende Medikamente bei Eintritt erfasst: Ace-
tylsalicylsdure (Aspirin Cardio®), Amlodipin
(Amlodipin Pfizer®), Candesartan (Candes-
artan Sandoz®), Rosuvastatin (Rosuvastatin
Mepha®), Lorazepam (Temesta®), Allopuri-
nol (Zyloric®), Levothyroxin (Eltroxin®),
Nimesulid  (Nisulid®), Oxycodon/Naloxon
(Targin®).

Neben einer Allgemeinzustandsverschlech-
terung, Fieber, Gliederschmerzen und
Schmerzen lateral des rechten Knies berich-
tete die Patientin, dass sie seit 2-3 Wochen
Appetitlosigkeit, ausgepragte Schmerzen im
Mund mit Aphten, Mundwinkelrhagaden
sowie seit 3-4 Tagen teilweise blutigen
Durchfall und Bauchschmerzen habe. Eine
antibiotische Therapie mit Ceftriaxon i.v.
wurde bei wahrscheinlicher Zellulitis am
rechten Unterschenkel und zusatzlicher bak-
teriell superinfizierter COVID-19-Pneumonie
initiiert. Zudem wurde eine Thrombosepro-
phylaxe mit Dalteparin etabliert.

Im Eintrittslabor fiel ein erhéhtes Kreatinin
von 146 pmol/l auf (errechnete GFR nach
CKD-EPI 31 ml/min/1.73 m?). Das nichtsteroi-
dale Antirheumatikum (NSAR) Nimesulid
wurde abgesetzt. Am Folgetag ergab der La-
borbefund einen Thrombozytenabfall von
94 auf 44 G/I, am Tag darauf fiel der Wert
auf 27 G/I. Die Blutkulturen ergaben eine
Streptococcus pyogenes-Bakteriamie (Fokus:
Zellulitis rechter Unterschenkel). Der Allge-
meinzustand der Patientin verschlechterte
sich und sie war trotz Beginn einer antibioti-
schen Therapie septisch. Differentialdiag-
nostisch konnten fir den Thrombozytenab-
fall eine Heparin-induzierte Thrombozyto-
penie, ein hamolytisch-uramisches Syndrom,
eine  thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura, eine idiopathische immunthrom-
bozytopenische Purpura sowie ein Folsaure-
und Vitamin-B12-Mangel ausgeschlossen
werden. Aufgrund der durchgefliihrten Di-
agnostik erschien zudem eine Splenomega-
lie atiologisch als unwahrscheinlich und die
Berechnung des DIC-Scores ergab keinen
Hinweis auf eine aktuelle schwere dissemi-
nierte intravasale Gerinnung.

Wegen des letztlich unklaren Symptomkom-
plexes (COVID-19-Impfdurchbruch trotz
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Boosterimpfung vor 2 Monaten, Thrombozy-
tenabfall, Leukopenie, enoralen Aphten und
Diarrhoe) wurde eine erneute detaillierte
Durchsicht der Patientenakte sowie eine
Kontaktaufnahme mit dem behandelnden
Onkologie-Zentrum durchgefuhrt. Auf diese
aktive Nachforschung hin wurde 2 Tage
nach Spitaleintritt bekannt, dass die Patien-
tin unter einer moglichen rheumatoiden
Arthritis litt und daher seit rund 3 Monaten
unter einer low-dose Methotrexat-Therapie
(10mg/Woche s.c.) stand.

Bei Verdacht auf eine Methotrexat-Intoxika-
tion infolge einer akuten Nierenfunktions-
verschlechterung und Interaktion mit NSAR,
erfolgte die Gabe von Calciumfolinat 10mg
4x/d i.v. wahrend einer Woche sowie die Ver-
abreichung von einem Thrombozyten-Kon-
zentrat, nachdem die Thrombozytenanzahl
zwischenzeitlich auf 17 G/l gefallen war. Im
Verlauf der Hospitalisation kam es zu einer
weiteren Verschlechterung der Nierenfunk-
tion, wobei sonographisch eine postrenale
Ursache ausgeschlossen werden konnte. In
der Urin-Chemie stellte sich die Niereninsuf-
fizienz am ehesten als prarenal-renal ge-
mischter Ursache dar. Eine schwere tubulare
Proteinurie sowie Kristalle im Urinsediment
waren vereinbar mit einer Nierenschadi-
gung im Rahmen der Methotrexat-Intoxika-
tion. Differenzialdiagnostisch schien auch
eine zusatzliche Tubulusnekrose bei initial
langerer Hypotonie im Rahmen der Sepsis
plausibel.

Im Rahmen der COVID-19-Pneumonie kam
es wahrend der Hospitalisation zu Sauer-
stoffsattigungsabfallen, weshalb voriiberge-
hend eine Sauerstofftherapie sowie eine Be-
handlung mit Dexamethason (Fortecortin®)
Uber 7 Tage verabreicht wurde. Eine hamo-
dynamisch relevante Lungenembolie konnte
ausgeschlossen werden. Im Verlauf konnte
eine Normalisierung der Thrombozytenzahl
sowie eine deutliche Verbesserung der Nie-
renfunktion beobachtet werden. Methotr-
exat wurde abgesetzt. Ursachlich fur den

plotzlichen und starken Thrombozytenabfall
konnte abschliessend das Zusammenspiel ei-
ner Methotrexat-Akkumulation im Rahmen
der akuten Nierenfunktionsverschlechte-
rung, der Sepsis bei Streptococcus pyogenes
Bakteriamie wie auch die COVID-19-Pneu-
monie festgestellt werden; nach vier Wo-
chen konnte die Patientin in gutem Allge-
meinzustand in die Rehabilitation entlassen
werden.

Diskussion

Das Risiko einer akzidentellen Uberdosie-
rung unter low-dose Methotrexat ist seit
Jahren bekannt. In der Schweiz wurde diese
Problematik im November 2012 sowie im De-
zember 2015 im Rahmen von schriftlichen
Fachpublikationen durch Swissmedic und Pa-
tientensicherheit Schweiz wiederholt aufge-
nommen und zuhanden der medizinischen
Fachpersonen adressiert . Dennoch
traten weiterhin Falle auf, so dass im Januar
2016 ein Schweizer Massnahmenpaket ge-
schnirt wurde, welches u.a. ein «<Boxed War-
ning» auf der Medikamentenpackung, Fach-
und Patienteninformation und auch eine Pa-
tientenkarte vorsah. Zusatzlich erfolgte im
Juni 2016 ein DHPC durch die Zulassungsin-
haberinnen mit dem Ziel, akzidentelle Me-
thotrexat-Uberdosierungen in der Schweiz
zu verhindern.

Auch langerfristige Massnahmen wurden
beschlossen, welche u.a. eine Einschran-
kung von Packungsgréssen resp. Dosierungs-
starken oder nach Indikation getrennt zuge-
lassene Spezialitaten vorsah. Im Juli 2016
wurde in der Schweiz erstmals ein Praparat
zugelassen, welches im Namen die aus-
schliessliche rheumatologische bzw. derma-
tologische Anwendung enthielt (Methotr-
exat-Mepha rheuma/derm).

Trotz aller BemUhungen findet sich Methotr-
exat noch immer an der Spitze jener Medi-
kationen, die zu schwerwiegenden oder gar
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todlichen unerwilinschten Arzneimittelvor-
fallen fUhren . Anhand dieses Fallbe-
richtes nehmen wir das fortwahrend aktu-
elle Thema vom Risiko einer Methotrexat In-
toxikation unter low-dose Methotrexat auf.

In den Jahren 2016-2021 wurden in der
Schweiz gemass der WHO Datenbank Vi-
giBase (Zugang via VigilLyze) insgesamt 959
Meldungen Uber unerwinschte Arzneimit-
telwirkungen zu Methotrexat registriert
(siehe Tabelle). Davon betrafen 46 Falle Mel-
dungen mit tédlichem Ausgang. 184 Falle
oder rund 20 % der Meldungen wurden un-
ter den Preferred Terms «Accidental expo-
sure to product, Accidental overdose, Over-
dose, Product administration error, Product

prescribing error oder Incorrect dose admi-
nistered» gemeldet (6). Gemass diesen Da-
ten ist in der Schweiz jeder 5. Fall einer un-
erwunschten Arzneimittelwirkung unter
Methotrexat in Zusammenhang mit einer
falschen Dosierung oder falschen Verabrei-
chung aufgetreten. Im Jahr 2018 war im Ver-
gleich zu den beiden vorherigen Jahren ein
deutlicher Rucklauf an gemeldeten UAW un-
ter Methotrexat zu beobachten, welcher
seither anhalt. Als Ursache sehen wir die ku-
mulativen Massnahmen an, welche seit An-
fang 2016 diskutiert und implementiert wur-
den. Dem Riickgang 2021 kénnte auch ein
Reporting Bias zugrunde liegen, da sich
Pharmacovigilanz-Meldungen im Jahr 2021
schweizweit und international auf die CO-
VID-19-Impfstoffe konzentriert hatten.

Tabelle: Data from the WHO pharmacovigilance database concerning methotrexate in Switzer-

land 2016-2021

2016 2017 2018 2019 2020 2021

Number of ADR cases for MTX in VigiLyze in Switzerland per year 233 258 118 158 105 87

Of which fatal cases

Of which reported under PT Accidental exposure to product

Of which reported under PT Accidental overdose
Of which reported under PT Overdose

Of which reported under PT Product administration / prescribing error 12
Of which reported under PT Incorrect dose administered

Die haufigsten Griinde flur Fehldosierungen
von Methotrexat sind

e Schnittstellen: Kommunikationsprob-
leme/Missverstandnisse flhren zu falscher
Abgabe und Anwendung. z. B. bei Wech-
sel der Therapie von 1x wochentlicher s.c.
oder i.m. Verabreichung auf die Ein-
nahme von Tabletten; Informationsver-
lust bei Eintritt ins Spital (wie im aktuellen
Fall).

e Fehlerhafte Verschreibung aufgrund
mangelnden Fachwissens; fehlende An-
passung der Dosis bei eingeschrankter
akuter oder chronischer Niereninsuffizi-
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0
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enz, Nicht-Berlcksichtigung von Arznei-
mittelinteraktionen (wie im aktuellen Fall
— die gleichzeitige Gabe von NSAR kann
zu einer Niereninsuffizienz fihren und
demzufolge eine Methotrexat-Akkumu-
lation beglnstigen).

e Abgabe: Keine eindeutige schriftliche
Verordnung z.B. bei der Verwendung
von Abklrzungen (z. B. Mi fur Mittwoch
oder Mittag).

¢ Anwendung: Einnahmefehler des Patien-
ten durch ein ungewohntes Einnahmein-
tervall; Verwechslung mit der prophylak-
tischen Folsaure-Einnahme.
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Versehentliche Uberdosierungen mit Me-
thotrexat werden hauptsachlich im Rahmen
von taglicher anstatt wochentlicher Ein-
nahme / Applikation beobachtet Aber
auch unter 1-mal wochentlicher Dosierung
kann eine Uberdosierung auftreten, bei-
spielsweise durch Medikamenteninteraktio-
nen oder bei akuter Nierenfunktionsver-
schlechterung wie im vorliegenden Fall.

Ursache fur die unbeabsichtigten Intoxikati-
onen sind oft Schnittstellenproblematiken
mit Informationsverlust wegen Kommunika-
tionsproblemen oder Missverstandnissen
zwischen der ambulanten und stationaren
Versorgung. Auch in unserem Fall ist diese
zentrale Information bei Eintritt ins Spital
verloren gegangen und hatte somit eine vo-
ribergehende Verschlechterung des Ge-
sundheitszustandes unserer Patientin sowie
Zeitverlust bis zur Verabreichung von Calci-
umfolinat zur Folge.

Fir den seit 2018 in der Schweiz beobachte-
ten Rickgang an gemeldeten UAW unter
Methotrexat konnten verschiedene Grinde
ausschlaggebend sein. Durch die eingefiihr-
ten Massnahmen konnte das Bewusstsein
bei medizinischen Fachpersonen gescharft
werden, und zusatzlich wurden technologi-
sche Systeme wie elektronische Verord-
nungssysteme oder Apotheken-Softwares
mit Warnhinweisen zum Zeitpunkt der Ver-
ordnung bzw. der Abgabe des Medikamen-
tes versehen.

Seitens der Stiftung fir Patientensicherheit
l[auft in den Jahren 2021/2022 eine Untersu-
chung, welche dem Einsatz von low-dose
Methotrexat und vorbeugenden Massnah-
men zur Vermeidung akzidenteller Uberdo-
sierungen nachgeht . Die Studienresul-
tate werden mit grossem Interesse erwartet.

Schlussfolgerung

In diesem Fallbericht wird die Wichtigkeit
der Pharmakovigilanz auch zur Erkennung
von bereits lange bekannten UAW deutlich.

Methotrexat stellt aufgrund der unter-
schiedlichen Indikationen, Dosierungen und
Anwendungsschemen sowie engem thera-
peutischem Fenster und notwendigen Do-
sisanpassungen oder Kontraindikation bei
Patienten mit einer Nieren- oder Leberinsuf-
fizienz eine Hochrisiko-Substanz fir schwer-
wiegende unerwunschte Arzneimittelwir-
kungen dar.

Durch die Bemihungen der beteiligten Sta-
keholder konnten die bisher implementier-
ten Massnahmen die Zahl solcher Vorfalle
reduzieren. In den Jahren 2016 und 2017
wurden in der Schweiz gemass VigilLyze
Uberdurchschnittlich viele UAW-Falle unter
Methotrexat registriert. Seit 2018 stagniert
die Anzahl der gemeldeten Falle; 2021 ging
sie weiter zuruck.

Alle involvierten Fachpersonen im Gesund-
heitswesen sollten zusammen mit den be-
troffenen Patienten und Patientinnen dazu
beitragen, unerwinschte Ereignisse bei der
Anwendung von niedrig dosiertem Methotr-
exat zu vermeiden. Eine regelméssige Uber-
prifung der Methotrexat-Dosierung, der
Nierenfunktion und wiederholte Instruktion
der Patientinnen und Patienten sowie sorg-
faltige Dokumentation und Kommunikation
an Schnittstellen sind dabei von zentraler
Bedeutung.

Meldung unerwiinschter Wirkungen

Zum Melden unerwinschter Arzneimittel-
wirkungen (UAW) empfiehlt Swissmedic das
eigens dazu entwickelte Meldeportal zu be-
nutzen (Electronic Vigilance System, EIViS).
Alle erforderlichen Informationen dazu sind
zu finden unter www.swissmedic.ch.
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Advanced Therapy Medicinal Products

Dr. med. Julia Djonova

Arzneimittel fr neuartige Therapien (Advan-
ced Therapy Medicinal Products, ATMP) sind
eine neue Klasse von Biopharmazeutika, mit
denen Patienten spezifisch behandelt werden
kénnen. ATMP werden hauptsachlich aus Ge-
nen, Gewebe oder Zellen hergestellt und bie-
ten neue Moglichkeiten zur Behandlung von
Krebs und von seltenen genetischen und neu-
rodegenerativen Erkrankungen sowie von In-
fektionskrankheiten.

Die Entwicklung in diesem Produktbereich
verlauft derzeit rasant, da die pathogeneti-
schen und molekularen Mechanismen von
Krankheiten immer besser verstanden wer-
den und Werkzeuge entwickelt wurden, wel-
che die Transduktion von Genen, den Einsatz
spezifischer Transporter und ein prazises Tar-
geting ermdglichen. Weltweit befindet sich
eine betrachtliche Zahl von ATMP in Entwick-
lung — mit vielfaltigen Indikationen, Wirkstof-
fen und Verabreichungsformen. Besonders
aktiv sind in diesem Bereich Nordamerika und
Europa, und auch die Schweiz ist an vorders-
ter Front positioniert.

Rechtlich gesehen werden ATMP gleich be-
handelt wie Arzneimittel, womit sie unter das
Heilmittelgesetz fallen. Spezifisch sind hinge-
gen die Kriterien fur die Begutachtung sowie
die Art und der Umfang der analytischen,
praklinischen und klinischen Daten, die zum
Nachweis von Qualitat, Sicherheit und Wirk-
samkeit erforderlich sind: Aufgrund der bio-
logischen und funktionellen Eigenschaften
von ATMP sowie ihrer besonderen Risiken un-
terscheiden sich diese Kriterien bis zu einem
gewissen Grad von denjenigen fir traditio-
nelle Arzneimittel. Auf Seiten der Patienten
besteht die Forderung nach einem schnellen
Zugang zu Arzneimitteln, mit denen bisher

unheilbare Krankheiten behandelt werden
kénnen, was eine schnelle, aber adaquate Be-
urteilung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses die-
ser Produkte erforderlich macht.

Im Januar 2022 wurde bei Swissmedic zur Be-
waltigung dieser Herausforderungen die
neue Abteilung Advanced Therapy Medicinal
Products geschaffen (die aus der friheren
Einheit Transplantate hervorging). Die Abtei-
lung ATMP ist fir die regulatorische und wis-
senschaftliche Uberwachung aller ATMP im
engeren Sinne (Gentherapeutika, somatische
Zelltherapeutika und Tissue Engineering) zu-
standig, aber auch fir andere Produkte, von
denen genetische Informationen in die soma-
tischen Zellen eingebracht werden, wie Oli-
gonukleotide, mRNA oder Antisense-RNA
(aRNA). Der Aufgabenbereich der Abteilung
ATMP erstreckt sich zusatzlich auch auf Inter-
ventionen im Zusammenhang mit autologen
Transplantaten und anderen Produkten wie
Bakteriophagen, Mikrobiota-Transfers, Ver-
fahren zur Inaktivierung von Blutpathogenen
sowie Verfahren fir nicht-standardisierbare
Arzneimittel.

Die neue Abteilung ATMP ist fur alle Tatigkei-
ten im Zusammenhang mit dieser Art von Arz-
neimitteln oder Verfahren zustandig, insbe-
sondere fur Inspektionen, Zulassungen, Be-
willigungen von klinischen Versuchen und die
Biovigilance.

Dass derzeit noch relativ wenige ATMP auf
dem Markt sind, ist auf die Komplexitat dieser
Technologien und der Herstellungs- und For-
schungsprozesse zurtickzufihren. Bisher ha-
ben 21 Produkte fliir neuartige Therapien in
der Schweiz eine Marktzulassung erhalten
(einschliesslich drei von vier zugelassenen
Impfstoffen gegen COVID-19), was mit den im
Ausland erteilten Zulassungen vergleichbar
ist. Pro Jahr werden uberdies 15 bis 20 Gesu-
che fir klinische Versuche eingereicht.
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Ein Teil der Zulassungsgesuche und der Gesu-
che fur die Bewilligung von klinischen Versu-
chen bezieht sich auf Therapien mit CAR-T-
Zellen (chimare Antigenrezeptor-T-Zellen). Es
handelt sich dabei um Immuntherapien, bei
denen genetisch veranderte T-Lymphozyten
mit spezifischen Rezeptoren ausgestattet und
dazu gebracht werden, bdsartige Krebser-
krankungen im Blut- oder Lymphsystem anzu-
greifen. Bei diesen Therapien sind sehr viele
Faktoren zu berucksichtigen, von der Ent-
nahme der Zellen Uber die Herstellung, den
Transport, die Lagerung und die Anwendung
beim Patienten bis hin zur kurz- und langfris-
tigen Uberwachung des Patienten. Jeder die-
ser Schritte kann sich sowohl auf die Sicher-
heit als auch auf die Wirksamkeit auswirken,
da das eigentliche Prinzip der Therapie, die
auf «lebenden» Arzneimitteln beruht,
schwerwiegende Nebenwirkungen hervorru-
fen kann.

CAR-T-Produkte werden derzeit gegen Krebs-
erkrankungen wie Diffuses grosszelliges B-
Zell-Lymphom (DLBCL), Primar mediastinales
B-Zell-Lymphom (PMBCL), Akute lymphoblas-
tische Leukamie (ALL), Mantelzelllymphom
(MCL), usw. eingesetzt, und die Erfahrung
zeigt, dass sie das Leben vieler Patienten er-
folgreich verlangern kénnen. Diese Produkte
kénnen jedoch zu schwerwiegenden uner-
wilnschten Wirkungen bis hin zum Tod flh-
ren, wenn diese Ereignisse nicht schnell er-
kannt und behandelt werden. Das Zytokin-
Freisetzungssyndrom (cytokine release syn-
drome, CRS), das Immuneffektorzell-assozi-
ierte Neurotoxizitatssyndrom (immune effec-
tor cell-associated neurotoxicity syndrome, I-
CANS), das Tumorlyse-Syndrom und Zytope-
nien sind haufige unerwinschte Wirkungen
und stellen eine grosse Herausforderung bei
der Behandlung der Patienten dar. Aufgrund
dieses spezifischen Toxizitatsprofils muss das
Risikomanagement in einer spezialisierten
Spitalumgebung durch ausgebildetes Perso-
nal erfolgen. Behandlungen mit CAR-T-Zellen
erfordern eine engmaschige Nachsorge im

Spital mit taglichen Kontrollen wahrend min-
destens zehn bis zwolf Tagen. Mit strengen
Verfahren muss jede Indikation Uberwacht
werden, um sowohl das Risikomanagement
als auch das Wissen Uber diese Risiken zu ver-
bessern. Es kann eine Notfallbehandlung mit
Tocilizumab und Steroiden erforderlich sein,
weshalb diese verfligbar sein mussen.

Nachfolgend sind einige Beispiele fliir uner-
wilnschte Ereignisse aufgefuhrt, die in der
Schweiz bei der Anwendung von Produkten
mit CAR-T-Zellen aufgetreten sind, entweder
bei zugelassenen Produkten oder im Rahmen
von klinischen Versuchen. Diese Beispiele
stammen aus den Biovigilance-Meldungen zu
ATMP fur das Jahr 2021. Erwahnt werden nur
die relevantesten Falle, die eine langere Hos-
pitalisierung erforderten. In diesem Zeitraum
wurden keine Todesfalle im Zusammenhang
mit diesen Behandlungen gemeldet.

Beispiele bei zugelassenen CAR-T-Produkten

Eine Auswertung von 19 behandelten Patien-
ten zeigt, dass wahrend des sechsmonatigen
Berichtszeitraums 2021 bei vier Patienten
eine schwerwiegende unerwunschte Wirkung
(CRS) und/oder eine neurotoxische Wirkung
(ICANS) auftraten:

1) Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) Grad 2
mit Neurotoxizitatssyndrom im Zusam-
menhang mit einer CAR-T-Zell-Therapie (I-
CANS) und Lungendédem (erholt)

2) Neurotoxizitatssyndrom im Zusammen-
hang mit einer CAR-T-Zell-Therapie (toxi-
sche und metabolische Enzephalopathie)

3) Neurotoxizitatssyndrom im Zusammen-
hang mit einer CAR-T-Zell-Therapie
(ICANS), toxische und metabolische Enze-
phalopathie

4) Neurotoxizitatssyndrom Grad 3 im Zusam-
menhang mit einer CAR-T-Zell-Therapie (I-
CANS 3 —erholt).
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Beispiele fiir CAR-T-Produkte, die in
klinischen Studien angewendet wurden

1) Hemiparese G4 im Rahmen eines ICANS
(Immuneffektorzell-assoziiertes Neuroto-
xizitatssyndrom)

2) Krampfanfalle G3 im Rahmen eines ICANS
(Immuneffektorzell-assoziiertes Neuroto-
xizitatssyndrom)

3) Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS)

4) Erhohter LDH-Wert, Koagulopathie, CRS,
Hamophagozytische Lymphohistiozytose
(HLH), erhohter Ferritin-Wert

5) Lebensbedrohliches CRS Grad 3 mit He-
patotoxizitat und CID zwischen einem und
acht Tagen nach der Behandlung. An Tag
9 litt der Patient ausserdem an einer le-
bensbedrohlichen symptomatischen Sinus-
bradykardie.

Da es sich um Produkte handelt, die durch
Leukapherese gewonnen und speziell flr ei-
nen Patienten hergestellt werden, entspre-
chen einige nicht den festgelegten Spezifika-
tionen. Daher spielen Abwagungen und Ent-
scheidungen auf der Grundlage des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses mit Abweichungen von
etablierten, klar festgelegten Verfahren eine
wichtige Rolle.

Bei den nicht CAR-T behandlungsbedingten
unerwuinschten Ereignissen handelt es sich in
der Regel um ein Fortschreiten der Krankheit
oder frihe Ruckfalle (auch bei noch nach-
weisbaren CAR-T-Zellen). Bei einigen Patien-
ten erfolgte die Meldung auch, weil ihre
Grunderkrankung fortschritt, wahrend die
Herstellung der CAR-T-Zellen noch nicht ab-
geschlossen war, oder in den ersten Monaten
nach der Behandlung (haufig aufgrund eines
frihen Ruckfalls). Es wurde festgestellt, dass
Patienten, die mehr als sechs Monate bis ein
Jahr nach der Behandlung ruckfallfrei sind,
dann bis zu mehreren Jahren ruckfallfrei le-
ben kénnen.

Wie die obigen Beispiele zeigen, verursachen
alle CAR-T-Produkte ahnliche unerwiinschte
Wirkungen. Anzumerken ist, dass auch bei
schweren unerwilnschten Wirkungen wah-
rend der Behandlung mit CAR-T-Produkten
eine erfolgreiche Krebsbehandlung maoglich
ist. Einige Patienten, die wegen schwerwie-
gender unerwinschter Ereignisse langere Zeit
stationar behandelt werden mussten, sind
dennoch far bis zu finf Jahre oder langer
rlckfallfrei geblieben.

Durch das Sammeln von neuem Wissen und
durch ein verbessertes Risikomanagement er-
weisen sich diese Therapien als immer vielver-
sprechender.
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Informationen auf der Webseite von Swissmedic

Im Fokus

Covid-19-Pandemie

Informationen in Zusammenhang mit dem neuen Coronavirus (SARS-CoV-2)

Nebenwirkungen der COVID-19-
Impfungen in der Schweiz

06.05.2022

Verdachtsmeldungen unerwinschter Wirkungen
der Covid-19 Impfungen

15'228 Verdachtsmeldungen unerwiinschter Imp-
ferscheinungen ausgewertet

08.04.2022

Verdachtsmeldungen unerwdinschter Wirkungen
der Covid-19 Impfungen

14'624 Verdachtsmeldungen unerwinschter Imp-
ferscheinungen ausgewertet

11.03.2022

Verdachtsmeldungen unerwinschter Wirkungen
der Covid-19 Impfungen

13'388 Verdachtsmeldungen unerwdilinschter Imp-
ferscheinungen ausgewertet

11.02.2022

Verdachtsmeldungen unerwinschter Wirkungen
der Covid-19 Impfungen

12'334 Verdachtsmeldungen unerwiinschter Imp-
ferscheinungen ausgewertet

14.01.2022

Verdachtsmeldungen unerwinschter Wirkungen
der Covid-19 Impfungen

11'467 Verdachtsmeldungen unerwdiinschter Imp-
ferscheinungen ausgewertet

17.12.2021

Verdachtsmeldungen unerwinschter Wirkungen
der Covid-19 Impfungen

10'842 Verdachtsmeldungen unerwinschter Imp-
ferscheinungen ausgewertet
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/coronavirus-covid-19.html
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/coronavirus-covid-19/covid-19-vaccines-safety-update-13.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/coronavirus-covid-19/covid-19-vaccines-safety-update-13.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/coronavirus-covid-19/covid-19-vaccines-safety-update-12.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/coronavirus-covid-19/covid-19-vaccines-safety-update-12.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/coronavirus-covid-19/covid-19-vaccines-safety-update-11.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/coronavirus-covid-19/covid-19-vaccines-safety-update-11.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/coronavirus-covid-19/covid-19-vaccines-safety-update-10.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/coronavirus-covid-19/covid-19-vaccines-safety-update-10.html
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Healthcare Professional Communication

19.04.2022

DHPC - Anagrelid-haltige Arzneimittel

Erhohtes Thromboserisiko einschliesslich Hirnin-
farkt nach abruptem Absetzen der Behandlung

17.03.2022

DHPC - Ocaliva® (Obeticholsadure)
Einschrankung der Indikation aufgrund des Risi-
kos von schweren Leberschaden

28.02.2022

DHPC - Dexdor® (Dexmedetomidin)

Belege flir erhohtes Mortalitatsrisiko bei Intensiv-
patienten < 65 Jahren, wenn Dexmedetomidin
zur tiefen Sedierung angewendet wird

15.02.2022

DHPC — Alecensa® (Alectinib)

Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen sowie
spezifische Anleitung zur Dosisanderung im Falle
einer hamolytischen Anamie

21.01.2022

DHPC — Diazepam-Mepha rectal, Mikroklisma
Wichtige sicherheitsrelevante Mitteilung

03.12.2021
DHPC — Mitem 20 mg, Pulver zur Herstellung ei-

ner Injektions- bzw. Infusionslésung oder zur
Herstellung einer L6sung zur intravesikalen An-

wendung
Wichtige Mitteilung — fur Spitalapotheker und

Anwender in Urologie und Onkologie
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-anagrelid-haltige-arzneimittel.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-ocaliva-obeticholsaeure.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-dexdor-dexmedetomidin.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-alecensa-alectinib.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/dhpc-diazepam-mepha-rectal-mikroklisma.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/hpc-mitem_20mg_pulver.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/hpc-mitem_20mg_pulver.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/hpc-mitem_20mg_pulver.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/health-professional-communication--hpc-/hpc-mitem_20mg_pulver.html
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Allgemeine Mitteilungen

18.05.2022

Covid-19-Impfstoff Spikevax fir Kinder bis fanf
Jahren: Gesuch um Indikationserweiterung einge-
reicht

Swissmedic pruft das Gesuch von Moderna
Switzerland GmbH

13.05.2022

Covid-19-Impfstoff von Moderna in der Schweiz
fur Kinder zwischen 6 und 11 Jahren zugelassen
Swissmedic genehmigt Gesuch um Indikationser-
weiterung von Spikevax® fir Kinder ab 6 Jahren

12.05.2022

Regulatory Training im Mai 2022 flr franzésisch-
sprachige Behdrden

Schulungen von Swissmedic

04.05.2022

Update — Warnung vor vermeintlich pflanzlichen
Produkten

Swissmedic warnt dringlich vor der Einnahme von
Schlankheitsprodukten und anderer vermeintlich
naturlicher Produkte

04.05.2022

Technische Anforderungen fiir die Einreichung
von Gesuchen fiir klinische Versuche fir Arznei-
mittel

Die technischen Anforderungen wurden zusam-
mengefasst und Ubersichtlich dargestellt.

01.05.2022

Fragen und Antworten zu Anforderungen an Ver-
packung und Labelling von Arzneimitteln zur Ver-
hitung und Bekampfung der Covid-19 Erkran-

kung
neue Version

01.05.2022

Anpassung der Wegleitung Zulassungsverfahren
fur Covid-19 Arzneimittel im Pandemiefall HMV4
Prazisierungen zur Priorisierung und Beschleuni-
gung pandemischer Arzneimittel und zu den An-
forderungen an die Patienteninformation

20.04.2022
Wichtige Mitteilung — Comirnaty, Konzentrat zur

Herstellung einer Injektionsdispersion fir Kinder
ab 5 bis unter 12 Jahren
Neue Haltbarkeit bei Ultratiefkihlung

20.04.2022

Wichtige Mitteilung — Comirnaty, Konzentrat zur
Herstellung einer Injektionsdispersion fur Perso-
nen ab 12 Jahren

Neue Haltbarkeit bei Ultratiefkihlung

13.04.2022

Swissmedic erteilt befristete Zulassung fir Covid-
19-Impfstoff Nuvaxovid von Novavax
Protein-Impfstoff vom Hersteller Novavax in der
Schweiz zugelassen

12.04.2022

Impfstoff «Comirnaty» von Pfizer/BioNTech zwolf
statt neun Monate haltbar

Das Heilmittelinstitut hat das Gesuch geprift und
der Erweiterung zugestimmt

05.04.2022

Public Consultation von Guidelines des Internatio-
nal Council for Harmonisation (ICH Guidelines)
Vorgehen von Swissmedic bei Public Consultation
von ICH Guidelines

01.04.2022

Meldung von Qualitatsmangeln

Das Formular zur Meldung eines Qualitatsmangels
steht neu auch online zur Verfigung.

01.04.2022

Aktualisierung der Wegleitung PSUR / PBRER In-
formation Einreichung

Diese Wegleitung tritt am 01. April.2022 mit einer
Ubergangsfrist von 30 Tagen in Kraft.

01.04.2022

Hilfe fir die Ukraine: Medikamentenexporte in
das Krisengebiet — Update

Swissmedic empfiehlt Zusammenarbeit mit etab-
lierten Hilfsorganisationen
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/coronavirus-covid-19/covid-19-impfstoff-spikevax-kinder-bis-5-jahren.html
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/mitteilungen/regulatory-training-mai22.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/arzneimittel-aus-dem-internet/drug-safety-current-threats/warnung_pflanzlichen_produkten.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/arzneimittel-aus-dem-internet/drug-safety-current-threats/warnung_pflanzlichen_produkten.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/services/submissions/news-submissions/tech-anforderungen-gesuch-klv.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/services/submissions/news-submissions/tech-anforderungen-gesuch-klv.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/services/submissions/news-submissions/tech-anforderungen-gesuch-klv.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/services/documents/faq_verpackung_labelling_am_covid-19.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/services/documents/faq_verpackung_labelling_am_covid-19.html
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/services/documents/faq_verpackung_labelling_am_covid-19.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/anpassung-wl-covid-19-im-pandemiefall.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/authorisations/informationen/anpassung-wl-covid-19-im-pandemiefall.html
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28.03.2022
Empfehlung bezliglich COVID-19 fir die autologe

25.02.2022

Zulassungen von Humanarzneimitteln mit neuem

Blutstammzellspende
Beschluss Vorschriften SBSC - Blutstammzell-

spende

23.03.2022

Swissmedic Informationsveranstaltung «Regula-
tory & Beyond»

Save the date: 20. September 2022

23.03.2022
Anpassungen der Wegleitung Formale Anforde-
rungen HMV4 und des Formulars Einfuhr eines

Wirkstoff und Indikationserweiterungen 2021
Ubersicht Neuzulassungen 2021

21.02.2022

lllegale Arzneimittelimporte 2021: Swissmedic be-
schlagnahmt deutlich mehr Sendungen als im Vor-
jahr

Online-Kaufe rezeptpflichtiger Arzneimittel aus
unbekannten Quellen sind riskant

16.02.2022
Zugelassene Arzneimittel aus dem Bereich der

Arzneimittels nach Art. 14 Abs. 2 HMG (Parallelim-

port) HMV4
ZL_00_020d_WL/ZL106_00_002d_FO

16.03.2022
HPC — Pharmasin 200 ad us. vet., Injektionslésung
Neue Absetzfristen bei Rindern und Schweinen

08.03.2022
Krieg in der Ukraine: Exporte von Medikamenten

Komplementar- und Phytoarzneimittel
Der vorliegende Bericht vermittelt unter anderem

einen Eindruck Uber die Anzahl der Zulassungen
von Komplementar- und Phytoarzneimitteln mit
Indikation sowie Komplementararzneimitteln
ohne Indikation im Jahr 2021.

15.02.2022
Gultigkeit von GMP Zertifikaten wahrend der CO-
VID-19 Pandemie

in das Krisengebiet
Privatpersonen sollten die Ukraine via Hilfsorgani-
sationen unterstutzen

03.03.2022

Update Merkblatt - Einmalige Identifikationsnum-
mer (CHRN — Swiss Single Registration Number)
Aktualisierte Information zur einmaligen Identifi-
kationsnummer (CHRN - Swiss Single Registration
Number)

01.03.2022
«Miracle Mineral Supplement (MMS)», «Covid-19
Lutschtabletten» und andere «Wundermittel»:

Prazisierung

14.02.2022

Zulassungsgesuch fur den Covid-19-Impfstoff von
Novavax eingereicht

Weiterer Covid-19-Impfstoff in der Begutachtung

10.02.2022

Stand Zulassungen zur Bekdmpfung von Covid-19
Astra Zeneca beantragt Zulassung fir Antikérper-
kombination zur Préavention von Covid-19

02.02.2022
HPC — Vetmulin Premix 10% ad us. vet., Arzneimit-

Swissmedic warnt erneut vor Kontakt mit der at-
zenden Substanz Chlordioxid
Natriumchlorit-Zubereitungen in Form von Lutsch-
tabletten sind ein erhebliches Gesundheitsrisiko

01.03.2022

Anpassung der VL Fachinformation TAM / Anpas-
sung der VL Packungsbeilage TAM

Die angepassten Vorlagen sind ab 1. Marz 2022

gultig

telvormischung
Anpassung der Rubriken «Anwendungsgebiete»

und «Dosierung und Art der Anwendung»

01.02.2022

Einsatz von Titandioxid in Arzneimitteln

Der Arzneimittelhilfsstoff Titandioxid bleibt in der
Schweiz bis auf Weiteres zulassig
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28.01.2022
Ab 28.01.2022 gelten neue Versionen der Gesuchs-

05.01.2022
Neue Liste der publizierten (Direct) Healthcare

formulare flr Betriebsbewilligung

28.01.2022

Vorgezogene Verordnungsrevision Tierarzneimit-
telrecht

Die mit der Verordnungsrevision Tierarzneimittel-
recht revidierten Ausfihrungsverordnungen sind
am 28. Januar 2022 in Kraft getreten.

20.01.2022
Weiterbildung zum Facharzt pharmazeutische

Professional Communications (DHPC/HPC)
von Swissmedic publiziert ab 01.01.2018

03.01.2022

Meldung von Verdacht auf illegalen Arzneimittel-
handel

Das Formular zur Einreichung einer Meldung steht
neu nur noch online zur Verfigung.

01.01.2022
Anpassung der Wegleitung Projekt Orbis HMV4

Medizin bei Swissmedic
Swissmedic als Weiterbildungsstatte Kategorie A
zertifiziert

19.01.2022

Wichtige Mitteilung — Spikevax, Injektionsdisper-
sion

Die Haltbarkeit fur die tiefgefrorene Durchstech-
flasche wurde von 7 auf 9 Monate verlangert

18.01.2022
Pfizer reicht Zulassungsgesuch fir Paxlovid zur Be-

Praxisanderung Projekt Orbis: Versand von Swiss-
medic Information Requests neu ausschliesslich an
Gesuchstellerin in der Schweiz

01.01.2022

Anpassung der Wegleitung Befristete Zulassung
Humanarzneimittel HMV4

Prozessvereinfachung bei der befristeten Zulas-
sung «von Amtes wegen»

01.01.2022
Happy Birthday Swissmedic

handlung von Covid-19 ein

Neues orales Arzneimittel Paxlovid (Wirkstoffe
Nirmatrelvir/Ritonavir) zur Behandlung von Covid-
19 in der rollenden Begutachtung

14.01.2022

Swissmedic lasst «Xevudy®» fur Covid-19-Patien-
tinnen und -Patienten befristet zu
Corona-Medikament Xevudy (Wirkstoff Sotro-
vimab) von GlaxoSmithKline in der Schweiz befris-
tet zugelassen

13.01.2022

Swissmedic lasst «Regkirona®» fiir Covid-19-Pati-
entinnen und -Patienten befristet zu
Corona-Medikament Regkirona von iQone
Healthcare Switzerland (mit dem Wirkstoff Reg-
danvimab) in der Schweiz befristet zugelassen

07.01.2022

Abgrenzungsfragen

Information zu unzulassigen Produkten wie Tees
oder Kapseln mit Senna

30.12.2021

Aktualisierung des Merkblattes zu den Pflichten
der Wirtschaftsakteure

Swissmedic hat die Information zu den Angaben
des Schweizer Bevollmachtigten und des Impor-
teurs auf dem Produkt und dessen beiliegenden
Dokumenten aktualisiert

27.12.2021

Swissmedic lasst «Ronapreve®» flur Covid-19-Pati-
entinnen und -Patienten zu

Corona-Medikament Ronapreve von Roche (mit
den Wirkstoffen Casirivimab und Imdevimab) in
der Schweiz zugelassen

27.12.2021

Swissmedic genehmigt Auffrischimpfung (Boos-
ter) mit dem Covid-19-Impfstoff von Janssen-Cilag
AG

Somit kénnen Personen ab 18 Jahren nach einer
ersten Impfung eine Auffrischdosis erhalten.
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22.12.2021
HPC — Bravecto spot-on ad us. vet., L6sung zum

17.12.2021
ICH und IPRP Meetings — Swissmedic hat erneut

Auftragen auf die Haut bei Hunden und Katzen
Vorsichtsmassnahmen fir die Anwendung

20.12.2021

HPC — Enzaprost ad us. vet., Injektionslésung
Neue Wartezeit flr essbare Gewebe beim Rind

20.12.2021
Klinische Versuche mit Arzneimitteln
Papierlose Einreichung ab dem 01. Januar 2022

den stellvertretenden Vorsitz der ICH-Generalver-
sammlung inne

Swissmedic unterstitzt die stetige Weiterentwick-
lung der ICH zu einer globalen Initiative

16.12.2021

Erleichterter Zugang zum _elektronischen Vi-
gilance-Meldeportal (EIViS) fir Apothekerinnen
und Apotheker via hp-id

Medizinische Fachpersonen kénnen ab sofort El-
ViS mit ihrer Healthcare Professional Identity (hp-
id) nutzen

Die komplette Liste finden Sie unter
www.swissmedic.ch/updates
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