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Diskussionsstand zur Impfung
gegen die neue Influenza A (H1N1)

sogenannte,Schweinegrippe”

Die ersten Erkrankungen an einem
neuen Influenza A Virus (HIN1) wur-
den im April 2009 aus Mexiko ge-
meldet. In den folgenden Wochen und
Monaten hat sich das Virus weltweit
ausgebreitet. Die WHO hat am 11. Juni
2009 die Warnphase 6 einer Pandemie
ausgerufen. Diese Warnphase besagt,
dass anhaltende Krankheitsausbriiche
eines Influenzavirus in mindestens zwei
WHO-Regionen aufgetreten sind, wo-
bei zu beriicksichtigen ist, dass die sechs
WHO-Regionen nur teilweise mit den
Kontinenten tiibereinstimmen. Der
Schweregrad der virusbedingten Er-
krankungen geht in die WHO-Einstu-
fen, nach entsprechender Anderung der
Definition der Phasen einer Pandemie
nicht ein. Mit Stand vom 23. September
2009 wurden in Europa 53.042 Krank-
heitsfille und 159 Todesfille gemeldet.
Weltweit wurde von 3.984 Todesfillen
berichtet.

Zunachst nur Einzelfdlle

Bei einem Reiseriickkehrer aus Mexiko
wurde in der zweiten Aprilhilfte in
Deutschland erstmals die neue In-
fluenza A (HIN1) festgestellt. In den
ersten Wochen nach der erstmaligen
Feststellung wurde nur von vereinzelten
Erkrankungen berichtet, die durch Rei-
sen eingeschleppt wurden. Im Juli 2009
stiegen die Meldungen stark an. Dem
Robert Koch-Institut (RKI) wurden bis
zum 24. September 2009 insgesamt
19.703 Fille der neuen Grippe (Influ-
enza A HIN1) iibermittelt, davon 5.796
autochthon. Die Zahl der gemeldeten
Neuinfektionen lag in der 31. Kalender-
woche mit iiber 3.300 Meldungen am
hochsten und ist in den folgenden
Wochen kontinuierlich gesunken. Der

Anteil der autochthonen Fille ist hinge-
gen in den letzten Wochen angestiegen.
So haben in den letzten Wochen wahr-
scheinlich iiber 40 % der tibermittelten
Fille die Infektion in Deutschland und
die restlichen im européischen Ausland
erworben.

Aktuelle Daten

Die bislang vorliegenden Daten zur
Ubertragungswahrscheinlichkeit der
neuen Influenza A (HIN1) sind nicht
eindeutig. Wahrend zwei kiirzlich pub-
lizierte tierexperimentelle Studien eine
im Vergleich zur saisonalen Influenza
geringere bzw. dhnliche Ubertragungs-
wahrscheinlichkeit zeigten, wird die
Ubertragungsrate in epidemiologischen
Analysen, basierend auf Daten aus Peru,
Mexiko, Japan und Neuseeland, dhnlich
oder sogar hoher als bei der saisonalen
Influenza eingeschitzt.

Derzeit ist nicht auszuschlief3en, dass
die Ubertragungswahrscheinlichkeit
in Mitteleuropa in den Wintermona-
ten hoher ist als aktuell beobachtet.
Aus Neuseeland zeigen Daten einen
klassischen epidemiologischen Ver-
lauf in der kalten Jahreszeit, der sich
nicht von saisonalen Epidemien
unterscheidet. In Deutschland wird
derzeit der weitaus tiberwiegende
Teil, d. h. bis zu 90 % der Influenza-
erkrankungen, durch die neue In-
fluenza A (HIN1) ausgelost und
verdringt die typischen Erreger der
saisonalen Influenza.

Eine aktuelle epidemiologische Unter-
suchung zu den bislang erfassten welt-
weiten Todesfillen spricht dafiir, dass
die Sterblichkeit der neuen Influenza
etwas hoher liegt, jedoch in der gleichen

ASUpracxis | Arbeitsmed. Sozialmed. Umweltmed. 44, 10, 2009

Dr. Annegret E. Schoeller
Pandemiebeauftragte
der Bundescirztekammer

Groflenordnung wie bei der saisonalen
Influenza. Die Gefahrlichkeit der neuen
Influenza A liegt einerseits in Kompli-
kationen bei Schwangeren und anderen
Risikogruppen sowie in primdr progre-
dienten Viruspneumonien bis hin zur
Ausbildung eines ARDS, die bei der
saisonalen Influenza kaum beobachtet
wurden und nur einen sehr kleinen
Prozentsatz vermutlich genetisch pra-
disponierter Personen betreffen. Ande-
rerseits wird das Risiko zukiinftiger pa-
thogenitatserhohender Verdnderungen
diskutiert. Dass genetische Verdnde-
rungen des Influenza A (HIN1)-Virus
eintreten werden, die zu einer relevan-
ten Erh6hung der Pathogenitit fithren,
ist moglich. Die Wahrscheinlichkeit ei-
ner derartigen Veranderung lasst sich
nicht abschitzen. Dieser Umstand lésst
jedoch Spekulationen viel Raum.

Altersdurchschnitt bei 22,8 Jahren

In Deutschland liegt derzeit der Alters-
durchschnitt der Erkrankten bei 22,8
Jahren (bis 89 Jahre). 77 % der Erkrank-
ten sind 10 bis 29 Jahre alt. 4 % der Fille
sind jlinger als zehn Jahre, 18 % sind
30 bis 59 Jahre alt; weniger als 1% der
gemeldeten Falle sind 60 Jahre und &lter.
In Kalifornien lag das mediane Alter
aller Falle bei 17 Jahren, das mediane
Alter der hospitalisierten Patienten bei
26 Jahren und das der gestorbenen Pati-
enten bei 45 Jahren. In einer Untersu-
chung von Serumproben bei Personen
iiber 60 Jahren lielen sich in einem
Drittel der Fille kreuzreaktive Antikor-



per gegen die neue Influenza A nach-
weisen, die auf eine Exposition mit ver-
wandten Influenzaviren in fritheren
Jahren zuriickzufithren sind und einen
gewissen Schutz vor Erkrankung an der
neuen Influenza A zu bieten scheinen.
Bei den 18- bis 64-Jahrigen lieflen sich
noch in 6-9 % kreuzreaktive Antikérper
nachweisen, wihrend die untersuchten
Kinder keine derartigen Antikérper be-
safSen.

Es wird berichtet, dass bestimmte
Risikofaktoren mit einem hoheren
Risiko fiir einen schweren Verlauf einer
Erkrankung an neuer Influenza asso-
ziiert sind: Schwangerschaft und Vor-
erkrankungen wie z.B. chronische Er-
krankung der Atemwege, chronische
Herz-Kreislauf-, Leber- und Nierener-
krankungen, Diabetes und andere Stoff-
wechselkrankheiten, multiple Sklerose
mit durch Infektionen getriggerten
Schiiben, angeborene oder erworbene
Immundefekte. Von weltweit 574 doku-
mentierten bis Mitte Juli 2009 an neuer
Influenza A verstorbenen Patienten
liegen fiir 241 Patienten Daten zum
Vorhandensein bzw. Fehlen relevan-
ter Vorerkrankungen vor. Von diesen
241 Patienten hatten 90 % relevante
Vorerkrankungen. Bei 8 der 16 an neuer
Influenza verstorbenen Schwangeren
sind relevante Vorerkrankungen doku-
mentiert.

Experten empfehlen Impfen

Zur Privention von Infektionserkran-
kungen wird neben einem geeigneten
infektionshygienischen Management
der Einsatz von Impfstoffen von den
Experten empfohlen. Die Entwicklung
und Zulassung eines Impfstoffs nach
Identifizierung eines Pandemievirus
nimmt Zeit in Anspruch. Um bei einer
Influenzapandemie in einem beschleu-
nigten Verfahren Impfstoffe zu erhalten,
wurde das Verfahren der Zulassung
von Modellimpfstoffen sogenannte
»Mock-up-Impfstoffe“ entwickelt. Der
Modellimpfstoff entspricht dem Pande-
mieimpfstoff hinsichtlich Zusammen-
setzung und Herstellungsprozess, ent-
hilt jedoch zunichst als Antigen einen

Influenzastamm, mit dem die Bevol-
kerung bislang nicht exponiert war.
Der Modellimpfstoff durchlauft ein Zu-
lassungsverfahren vor einer Pandemie.
Sobald das Pandemievirus bekannt ist,
wird das neue Antigen in den Modell-
impfstoff eingefiigt. Dies wird ,,Stamm-
anpassung“ genannt. Dann bewirbt sich
der Hersteller mit ergdnzenden Daten
um die Zulassung des gednderten Impf-
stoffs. Die européische Arzneimittelbe-
horde EMEA hat vier Modellimpfstoffen
die Zulassung erteilt. Nach den von der
EMEA festgelegten Kriterien muss ein
Modellimpfstoff unter anderem bei
mindestens 70 % der Menschen schiit-
zende Antikorperspiegel induzieren,
um als wirksam eingestuft zu werden.
Mit diesen Impfstoffen werden mit den
Antigenen der neuen Influenza A
(HIN1) derzeit klinische Priifungen
vorgenommen.

Der Einsatz von Adjuvantien in
den Pandemieimpfstoffen wird be-
griindet mit der Verstirkung der
immunologischen Reaktion, die es
nach Aussage einiger Experten er-
maoglichen soll, die erforderliche An-
tigenmenge einer Impfdosis zu redu-
zieren und die zu einer Kreuz-
immunitdt gegen ein verdndertes
Pandemievirus beitragen soll. Die
Adjuvantien in den fiir Deutschland
bestellten Pandemieimpfstoffen wur-
den kiirzlich in einigen Zeitschriften
und anderen &ffentlichen Aulerun-
gen kritisch bewertet, wie zum
Beispiel im arznei-telegramm vom
11. September 2009.

Adjuvantien enthalten drei der vier in
Europa zugelassenen Modellimpfstoffe.
Der mit einer Aluminiumverbindung
adjuvanzierte Impfstoff Daronrix® von
GlaxoSmithKline (GSK) wurde in den
klinischen Studien nach Stammanpas-
sung nicht weiter verfolgt. In Focetria®
von Novartis und in Pandemrix® von
der Firma GSK ist jeweils eine Ol-
in-Wasser-Emulsion, MF59 bzw. AS03
genannt, beigefiigt, die Squalen ent-
hélt. Squalen ist ein Zwischenprodukt
der Cholesterinsynthese und wird aus
Haifischleber gewonnen. Zu MF59 als
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Adjuvanz liegen Daten zum Sicher-
heitsprofil insbesondere bei ilteren
Patienten vor, da es auch im seit dem
Jahr 2000 zugelassenen saisonalen
Influenza-Impfstoff Fluad® enthalten
ist. ASO3 ist bislang in keinem zugelas-
senen Impfstoff enthalten, jedoch liegen
bislang unverdffentlichte Daten aus
Studien mit mehreren 10.000 Proban-
den vor, die nach Angaben des Paul
Ehrlich-Instituts (PEI) bislang keine
Hinweise auf die Induktion von
Autoimmunreaktionen oder Guillain-
Barré-Syndrom (GBS) ergeben haben.
Aufgrund des seltenen Auftretens von
spontanen Fillen von GBS kann bei
der genannten Probandenzahl jedoch
eine Erhohung des Risikos der Erkran-
kung nach Impfung nicht mit aus-
reichend hoher Sicherheit ausgeschlos-
sen werden. Kein Adjuvanz enthalt
der Impfstoff Celvapan® der Firma
Baxter, wobei die enthaltenen inakti-
vierten Viren in Sdugetierzellen anstelle
von Hithnereiern geziichtet werden.
Nach bislang unveroffentlichten Infor-
mationen befindet sich ein weiterer
zellkulturbasierter Pandemieimpfstoff
mit MF59 als Adjuvanz in der Entwick-
lung. In Focetria® sind 7,5 pg und in
Pademrix® 3,75 pg zur Induktion einer
schiitzenden Antikérperbildung erfor-
derlich. Celvapan® enthélt pro Impf-
dosis 15 pg Antigen.

Es gibt Hinweise, dass durch die Adju-
vantierung eines Impfstoffs gegen Pan-
demieinfluenzaviren die Bildung von
schiitzenden Antikorpertitern auch ge-
gen andere Stimme humaner H5N1-
Viren induziert werden kann, also in
gewissem Umfang eine Kreuzimmuni-
tat entsteht. Das PEI geht davon aus,
dass durch die Zugabe von Adjuvantien
auch leichte Verdnderungen, soge-
nannte Driftvarianten, der neuen In-
fluenza mit dem Pandemieimpfstoff
abgedeckt werden kénnen. Diese Auf-
fassung wird jedoch von anderen Ex-
perten als nicht sicher durch Daten be-
legt angesehen. Pathogenititserhchende
Veridnderungen von Influenzaviren be-
treffen in der Regel nicht die Hamag-
glutinbestandteile des Virus. Es wird
angenommen, dass diese die wichtigs-
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ten antigenen Komponenten fiir die Er-
zeugung einer Immunantwort darstel-
len. Daher ist nicht sicher zu beurteilen,
ob die jetzige Impfung auch bei einem
verdnderten hoch pathogenen HIN1-
Virus schiitzt.

Der Impfstoff Pandemrix® enthélt als
Konservierungsmittel die organische
Quecksilberverbindung Thiomersal.
Dies ist notwendig, weil Pandemrix®
nur in Mehrfachgebinden mit Ampul-
len mit jeweils zehn Impfdosen zur Ver-
fiigung stehen wird. In epidemiolo-
gischen Studien liel sich der lange
diskutierte Verdacht auf einen Zu-
sammenhang zwischen neuropsychiat-
rischen Erkrankungen und thiomer-
salhaltigen Impfstoffen nicht bestétigen.
Die Anwendung von Thiomersal als
Konservierungsstoff in Mehrfachge-
binden wurde von der EMEA ein-
deutig befiirwortet. Der aus MDCK-
Zellkulturen von Hundenierenzellen
mit MF59-Adjuvanz hergestellten Impf-
stoffs von Novartis ist derzeit noch
nicht als Modellimpfstoff zugelassen.
In Kiirze werden die Studien hierzu
abgeschlossen.

Bewertung der Daten

Die abschlieflende Bewertung der vor-
liegenden Daten ergibt, dass grundsitz-
lich alle Bevolkerungsgruppen von der
Impfung gegen die neue Influenza A
(HIN1) profitieren konnen. Jeder Biir-
ger sollte im Rahmen der Zulassung der
Impfstoffe die Moglichkeit einer Imp-
fung gegen die neue Influenza A (HIN1)
haben. Die zeitliche Reihenfolge, die in
Abhingigkeit von der Verfiigbarkeit der
Impfstoffe nach der STIKO-Empfeh-
lung geimpft werden soll, erscheint
sinnvoll. Jedoch hat die Impfung grund-
satzlich nach individueller Nutzen-
Risiko-Abwigung zu erfolgen. Der
Arzt hat den zu Impfenden in einem
personlichen Gesprach aufzukliren.
Diese drztliche Leistung ist nicht
delegierbar.

Durch die Erfahrungen zu den Adju-
vantien aus der Anwendung in anderen
Impfstoffen liegen Informationen zur
Sicherheit der Pandemieimpfstoffe vor.

Allerdings fehlen 6ffentlich zugéngliche
Daten fiir bestimmte Personengruppen
wie Kinder und Schwangere, so-
dass eine Sicherheitsbewertung fiir
diese Gruppen nicht moéglich ist. Aus
Sicherheitsgriinden sollte den Per-
sonengruppen, fir die keine aus-
reichenden Daten zur Sicherheit vor-
liegen, ein nicht adjuvanzierter Impf-
stoff angeboten werden.

Uberwachung erforderlich

Es bestehen eingeschrinkte Kenntnisse
zur Sicherheit in Bezug auf den Pande-
mieimpfstoff aufgrund der Personen-
zahl in den Zulassungsstudien. Weil in
der Pandemiesituation eine grof3e Zahl
von Personen kurz nach der Zulassung
mit dem Impfstoff exponiert werden
wird, ist eine engmaschige Uberwa-
chung der auftretenden unerwiinschten
Wirkungen erforderlich. So ist gewéhr-
leistet, dass beim Auftreten bislang un-
erkannter Sicherheitsprobleme rasch
Mafinahmen zur Risikoabwehr einge-
leitet werden konnen. Insbesondere fiir
Schwangere und Kinder sollte ein
aktives Uberwachungssystem nach der
Impfung eingefiihrt werden.

Betriebsdrztinnen und Betriebsarzte
werden bei der Massenimpfung gegen
die neue Influenza A (HIN1) eine Rolle
spielen. Entweder konnen sie iber
Werkvertrage in Gesundheitsimtern
oder in ihrem Betrieb impfen. Der
Impfstoff ist Eigentum der Linder. Sie
verteilen diesen meist tiber den offent-
lichen Gesundheitsdienst. Niedergelas-
sene Arztinnen und Arzte werden eben-
falls Giber Vertrige bei der Impfung
einbezogen. Auf Landerebene werden
derzeit Vertriage zwischen der GKV und
den Léndern erarbeitet. Darin steht,
dass die Arbeitgeber generell die Imp-
fungen gegen die neue Influenza A
(H1IN1) bezahlen miissen. Laut Ein-
schitzung des BMAS gilt solch eine
Vereinbarung nicht, sondern die allge-
meinen Arbeitsschutzregelungen. [
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AOK sieht Meinungs-
freiheit gestarkt

Der Bundesgerichtshof hat nach Ein-
schiatzung des AOK-Bundesver-
bandes mit seiner Entscheidung iiber
die Bewertung von Lehrern durch
Schiiler im Internet die Meinungs-
freiheit gestarkt. Vor dem Hinter-
grund des geplanten Arzt-Navigators
werde die Gesundheitskassen die
Entscheidung des BGH ,,selbstver-
standlich noch genauer analysieren,
um die Erwidgungen des BGH in die
Gestaltung des Arztnavigators ein-
flielen zu lassen’, erklarte ein Spre-
cher des AOK-Bundesverbandes.
»Der von der AOK geplante Arzt-
Navigator soll Versicherten helfen,
den richtigen Arzt zu finden und hat
damit eine ganz andere Ausrichtung.
Mit dem Portal Spickmich.de ist das
nicht zu vergleichen.“ So unter-
scheide sich das Arzt-Patienten-
Verhiltnis sowohl von der beruf-
lichen Sphéire des Arztes als auch
von den Bewertungsinhalten her
von dem Fall eines Lehrer-Schiiler-
Verhiltnisses.
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Das hochste deutsche Zivilgericht
hatte zuvor in Karlsruhe entschei-
den, dass die Bewertung von Lehrern
im Internet nicht gegen deren Per-
sonlichkeitsrecht verstofit. Schiiler
diirfen demnach aus Spickmich.de
weiterhin Noten fiir Lehrer verge-
ben. Die Senatsvorsitzende Gerda
Miiller betonte aber, dass damit nicht
alle Bewertungsportale fiir zuldssig
erklart wiirden. Vielmehr miisse je-
der Einzelfall gepriift werden. O





