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Mitteilung der Stindigen Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut
Impfung gegen die Neue Influenza A (H1N1)

Praambel

Die STIKO, wie auch vergleichbare Gremien anderer Nationen, gibt diese Emp-
fehlung in einer auferordentlichen und bislang einmaligen Situation. Im April
2009 ist ein neues Influenzavirus A (HiNi) aufgetreten, das sich leicht von
Mensch zu Mensch verbreitet. Bei diesem Virus handelt es sich, unabhingig
von der derzeitigen Pathogenitit, definitionsgemifl um ein neues pandemisches
Influenzavirus, da es innerhalb kurzer Zeit bereits auf allen Kontinenten aufge-
treten ist und derzeit praktisch keine nennenswerte schiitzende Immunitit in
der menschlichen Population besteht.

Es hat sich in den Lindern der Stidhalbkugel der Erde bereits gezeigt, dass
dieses Neue Influenza A (HiN1)-Virus zu erheblichen Infektions- und Erkran-
kungsraten gefiihrt hat. Es ist seit Jahrzehnten bekannt und dokumentiert, dass
alle zuvor charakterisierten Influenzaviren des Menschen zu deutlicher, wenn
auch in verschiedenen Jahren sehr unterschiedlicher, Krankheitslast und Sterb-
lichkeit geftihrt haben. Die gegenwirtig beobachteten Krankheitsverldufe bei
einer Infektion mit Neuer Influenza A (HiNi) liegen in Schwere und Hiufig-
keiten unterhalb von Beobachtungen aus fritheren Pandemien.

Bei diesem neu aufgetretenen Influenzavirus ist man heute erstmals auf-
grund der wissenschaftlichen und technischen Entwicklung in der Lage, friih-
zeitig in das pandemische Infektionsgeschehen einzugreifen und durch Imp-
fung die fehlende Grundimmunitit in der Bevolkerung zu induzieren und so
die Zahl der Infektionen sowie Krankheitsfille zu begrenzen. Dies konnte auch
das epidemiologische Geschehen in den folgenden Jahren giinstig beeinflussen.

Da das neue Virus erst im Frithjahr 2009 aufgetreten ist, konnten die fir
die Influenzasaison 2009/2010 hergestellten Impfstoffe nicht mehr an die neue
Variante des Influenza A (HiN1)-Virus angepasst werden. Hieraus ergibt sich
die Notwendigkeit, iiber die Empfehlung einer pandemischen Impfung zusitz-
lich zur saisonalen Impfung zu entscheiden. Die zeitnahe Herstellung, Zulas-
sung, Bereitstellung und Verabreichung eines neuen Impfstoffes in einer Impf-
kampagne stellt ein erhebliches logistisches Problem dar. Dies wiederum schrinkt
bevolkerungsbezogen die Moglichkeit erheblich ein, mit den Impfungen erst zu
beginnen, wenn sich herausgestellt hat, dass die Infektionsraten hoch sind oder
gar die Krankheitsverldufe schwerer werden als bislang beobachtet.
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Es ist der STIKO daher bewusst, dass sich die Grundlagen
dieser Impfempfehlung unvermeidlich wesentlich von de-
nen fritherer Impfempfehlungen unterscheiden:

» Es ist derzeit nicht méglich, die Infektions- und Erkran-
kungsraten durch das Neue Influenza A (HiN1)-Virus
fiir die kommende Influenza-Saison quantitativ vorher-
zusagen.

» Die Schwere der Erkrankungen kann nicht als statischer
Faktor angesehen werden. Wenige Mutationen, die bei
diesem RNA-Virus relativ leicht méglich sind, kénnen
zu einer hoheren Pathogenitit des Virus mit einer Zu-
nahme des Anteils schwerer Verldufe fithren. Konkrete
Aussagen zu Art und Zeitpunkt des Auftretens von Pa-
thogenititsmutanten sind jedoch nicht méglich.

» Da fiir das neue Virus keine nennenswerte Grund- oder
Teilimmunitit in der Bevolkerung zu erwarten ist, wur-
den neue Impfstoffe entwickelt, deren Immunogenitit
nach allen verfiigbaren Daten hoher ist, als die der bis-
lang verwendeten Impfstoffe. Die Erkenntnisse iiber die
Wirksamkeit und Sicherheit und somit die Zulassung
dieser pandemischen Impfstoffe beruht zum Teil auf
Studien derselben Impfstoffe mit einer anderen Virus-
antigenkomponente. Diese Impfstoffe enthielten auch
Adjuvantien. Seit Jahren wird auch mit adjuvantiertem
saisonalem Influenzaimpfstoft erfolgreich geimpft. Gleich-
wohl ist angesichts der geschilderten Situation klar, dass
die neuen Impfstoffe gegen Influenza A (HiN1) nicht
an groflen Kollektiven getestet sein kdnnen, wenn mit
der Impfung vor der Influenza-Saison begonnen wird.

Alle bisher verfiigbaren Daten und Analogieschliisse spre-
chen gegen eine besondere Nebenwirkungstrachtigkeit
der neuen Impfstoffe.

Die STIKO muss somit auf Grundlage aller derzeit ver-
fiigbaren Daten und Analogieschliisse eine allgemeine
Nutzen-Risiko-Bewertung beziiglich einer Impfempfehlung
vornehmen und eine Impfempfehlung aussprechen. Die
begrenzte Datenlage lasst sich kurzfristig nicht verbessern
und hat zur Folge, dass quantitative Grundlagen fiir die
Entscheidungen nicht umfassend sind und dadurch sub-
jektive Einschitzungen eine groflere Rolle spielen und
unvermeidlich sind. Die Impfempfehlung erst dann zu er-
stellen, wenn das neue Virus sich im Herbst und Winter
2009/2010 bereits ausgebreitet hat bzw. wenn klinische
Studien aus noch groferen Kollektiven vorliegen, ist nicht
vertretbar. Ein solches Abwarten wire gleichbedeutend da-
mit, in klarer Erwartung einer epidemischen Gefahr auf
den Einsatz eines zugelassenen Impfstoffes im Rahmen
seines Wirksamkeits- und Vertriglichkeitsprofils zu ver-
zichten und somit zusitzliche schwere und tédliche Infek-
tionen im Herbst und Winter 2009/2010 in Deutschland
in Kauf zu nehmen.

Die STIKO weist ausdriicklich darauf hin, dass diese Emp-
fehlung bei einem dynamischen Infektionsgeschehen und
einer sich stindig dandernden und verbreiternden Datenla-
ge nicht statisch sein kann, sondern fortlaufend tiberpriift
und gegebenenfalls geindert werden wird.

Empfehlung zur Impfung gegen die Neue Influenza A (H1N1) *

Die Stindige Impfkommission (STIKO) hat auf ihren Sit-
zungen am 28. Mai 2009 (62. Sitzung) und am 7. Sep-
tember 2009 (63. Sitzung) sowie in mehreren Telefon-
konferenzen und einem Treffen der Arbeitsgruppe ,Influ-
enzaimpfung“ die Datenlage zur Epidemiologie der Neuen
Influenza A (HiN1) sowie verfiigbare Daten zur Wirksam-
keit und Sicherheit der im Zulassungsprozess befindlichen
Impfstofte gegen die Neue Influenza A (HiN1) fortlaufend
gesichtet, analysiert und {iber geeignete Impfstrategien be-
raten. Auf ihrer 64. Sitzung am 22. September 2009 und
zwei erginzenden Telefonkonferenzen am 28. September
und am 2. Oktober 2009 hat die STIKO unter Berticksichti-
gung von Stellungnahmen von Mitgliedern der Pandemie-
kommission, der obersten Landesgesundheitsbehérden
und betroffener Fachkreise die Empfehlung zu einer Imp-
fung gegen die Neue Influenza A (H1iN1) verabschiedet.

Grundsitzlich konnen alle Bevolkerungsgruppen von einer
Impfung gegen die neue, pandemische Influenza A (H1N1)
profitieren. Jeder Biirger sollte im Rahmen der Zulassung
der Impfstoffe die Moglichkeit einer Impfung gegen die
Neue Influenza A (HiN1) haben.

Die Impfung gegen die Neue Influenza A (HiN1) sollte in
Abhingigkeit von der Verfiigbarkeit der Impfstoffe in fol-

gender zeitlicher Reihenfolge und Abstufung erfolgen: Mit
der Impfung der Indikationsgruppen 1, 2 und 3 sollte bei
Verfuigbarkeit der Impfstoffe sofort begonnen werden:

1. Beschiftigte in Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege
mit Kontakt zu Patienten oder infektiosem Material

2. Personen ab einem Alter von 6 Monaten mit erhéhter
gesundheitlicher Gefihrdung infolge eines Grundlei-
dens, wie zum Beispiel: chronische Krankheiten der At-
mungsorgane, chronische Herz-Kreislauf-, Leber- und
Nierenkrankheiten, Malignome, Diabetes und andere
Stoffwechselkrankheiten, neurologische und neuromus-
kulire Grundkrankheiten, angeborene oder erworbene
Immundefekte mit T- oder B-zellulirer Restfunktion,
HIV-Infektion

3. Schwangere (vorzugsweise ab dem zweiten Trimenon)
und Woéchnerinnen

4. Haushaltskontaktpersonen, die eine mégliche Infektions-
quelle fur ungeimpfte Risikopersonen (s. 2. und 3. und
Sauglinge unter 6 Monaten) sein kénnen

5. Alle iibrigen Personen ab dem Alter von 6 Monaten bis
24 Jahren

6. alle iibrigen Personen im Alter von 25 bis 59 Jahren

7. alle tibrigen Personen ab 6o Jahre
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Bereits bei der gegenwirtigen Datenlage wird fiir die Indi-
kationsgruppen 1, 2 und 3 eine Impfung empfohlen. Sollten
neue, national und international gewonnene Erkenntnisse
zur Epidemiologie oder zu den Impfstoffen dies erfordern,
wird die STIKO sofort, spitestens jedoch 4 Wochen nach
erstem Einsatz der Impfstoffe, zum weiteren Impfvorgehen
bei den Indikationsgruppen 4 bis 7 erneut Stellung nehmen.

Die STIKO weist darauf hin, dass die Impfung im
Zweifelsfall nach individueller Nutzen-Risiko-Abwigung

vorgenommen werden soll. Das gilt insbesondere fiir chro-
nisch Kranke, Kinder und Schwangere. Die STIKO ist sich
der komplexen Problematik der Impfung in der Schwan-
gerschaft bewusst, daher sollten Schwangere bis zum
Vorliegen weiterer Daten mit einem nicht-adjuvantierten
Spaltimpfstoft geimpft werden.

* Die STIKO erarbeitet Impfempfehlungen aufgrund medizinischer und

epidemiologischer Indikationen. Sie nimmt keine Bewertung von Impfstra-
tegien zur Aufrechterhaltung der 6ffentlichen Sicherheit und Ordnung vor.

Begriindung fiir die Impfempfehlungen gegen die Neue Influenza A (H1Nn)

Zusammenfassung

Seit April 2009 ist ein neues Influenza A (HiN1)-Virus, fiir
das derzeit keine nennenswerte schiitzende Immunitit in
der menschlichen Population besteht, auf mehreren Konti-
nenten bei Menschen aufgetreten. Die WHO-Kriterien fur
eine Pandemie sind damit erfullt.

Daten aus dieser und fritheren Influenza-Pandemien
lassen erwarten, dass es im Winterhalbjahr 2009/2010
in Deutschland zu einer erneuten und moglicherweise
im Vergleich zu den Sommermonaten deutlich stirkeren
autochthonen Ausbreitung des Neuen Influenzavirus A
(HiN1) kommen wird.

Zwar wurde am 28. September 2009 in Deutschland
der erste HiN1-assoziierte Todesfall beobachtet, jedoch hat-
ten die im Sommer 2009 aufgetretenen Fille in Deutsch-
land zumeist einen milden Verlauf. Bei Ausbreitung des
Virus im Winterhalbjahr muss mit einer deutlichen Zunah-
me der Krankheitsfille gerechnet werden. Absolut gesehen
werden mit steigender Zahl von Erkrankungen, auch bei
weiterhin grundsitzlich eher moderaten Verliufen, schwe-
re Verldufe und auch Todesfille hiufiger auftreten. Zusitz-
lich kann es durch Verinderungen des Virus zu einer Stei-
gerung von dessen Pathogenitit und einer Zunahme von
schweren Krankheitsverldufen und Todesfillen kommen.

Am 1. Oktober 2009 hat die Europiische Kommission
zwei adjuvantierte Impfstoffe gegen die Neue Influenza A
(H1iN1) fur Kinder ab 6 Monate, Erwachsene und Schwan-
gere in einem beschleunigten Verfahren zugelassen, damit
diese vor Einsatz der zweiten Welle im Herbst und Winter
2009/2010 zur Verfiigung stehen. ,Beschleunigt” bedeu-
tet nicht den Verzicht auf notwendige Daten aus klinischen
Studien, sondern die fortlaufende Bewertung der Studien-
daten vor Vorliegen des Abschlussberichtes.

Bei der Mehrzahl der weltweit beobachteten schweren
Verldufe und Todesfille lagen bekannte Risikofaktoren vor.
Anders als bei der saisonalen Influenza erkranken jedoch
hiufiger Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene, il-
tere Erwachsene dagegen selten. Fiir Herbst und Winter
2009/2010 konnen jedoch zu diesem Zeitpunkt weder das
genaue Ausmafl der Ausbreitung des Neuen Influenza-
virus A (HiN1) noch die Schwere der Verliufe sowie die
Krankheitslast in der Bevolkerung und Mortalitit und Le-
talitit der Krankheit ebenso wenig sicher vorausgesagt wer-
den wie das Ausmaf$ der Kozirkulation pandemischer und
saisonaler Influenzavarianten.

Impfziele

Im Rahmen der Impfung gegen die Neue Influenza A
(H1N1) werden von der STIKO folgende Impfziele als we-
sentlich angesehen:

» Reduktion von Morbiditit und Mortalitit,
» Verminderung der Viruszirkulation durch Induktion ei-
ner Grundimmunitit.

Nutzen-Risiko-Bewertung

Daten insbesondere aus den USA, Kanada und Australien
haben gezeigt, dass Personen mit chronischen Grund-
krankheiten sowie Schwangere und Wéchnerinnen im Fal-
le einer Erkrankung an Neuer Influenza A (HINi) ein
mehrfach erhohtes Risiko fiir einen schweren bzw. t6d-
lichen Krankheitsverlauf gegentiber Personen ohne derar-
tige Risikofaktoren haben. Da Personen dieser Risikogrup-
pen besonders von der Impfung profitieren kénnen und
erheblich zur Krankheitslast hinsichtlich schwerer und le-
taler Verldufe beitragen, erscheint die Impfung von Risiko-
gruppen vordringlich. Vordringlich ist ebenfalls die Imp-
fung von Beschiftigten in Gesundheitsdienst und Wohl-
fahrtspflege mit Kontakt zu Patienten oder infektiosem
Material wegen eines erhéhten Expositionsrisikos oder der
Moglichkeit, selbst Risikopatienten zu infizieren.

Alle bisher verfiigbaren Daten zur Wirksamkeit und
Sicherheit der pandemischen Impfstoffe sprechen gegen
eine besondere Nebenwirkungstrichtigkeit dieser Impfstof-
fe. Fiir Schwangere liegen jedoch bislang keine Daten zur
Sicherheit der adjuvantierten pandemischen Impfstoffe
vor, so dass diese bis zum Vorliegen weiterer Daten mit
nicht-adjuvantierten Spaltimpfstoffen geimpft werden soll-
ten, die prinzipiell mit den saisonalen Grippeimpfstoffen
vergleichbar sind. In den USA und Kanada besteht eine ge-
nerelle Impfempfehlung gegen die saisonale Influenza bei
Schwangeren, so dass es hier langjihrige Erfahrungen mit
der Verimpfung von saisonalen Influenza-Impfstoffen bei
Schwangeren gibt.

Bei Vorliegen weiterer Daten aus den Zulassungsstu-
dien oder relevanten Verinderungen der Virulenz des Erre-
gers (Zunahme der Letalitit) muss die Impfindikation ggf.
erweitert werden, wobei nach derzeitigem Kenntnisstand
Impfungen in der angegebenen Indikationsreihenfolge er-
folgen sollten.
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Abschliefend werden aufgrund einer méglichen Kozir-
kulation mit saisonalen Influenzaviren neben den Priven-
tionsmafinahmen gegen die Neue Influenza A (HIN1) auch
Impfungen gegen die saisonale Influenza und zusitzlich
auch gegen Pneumokokken gemifl bestehender STIKO-
Empfehlungen als notwendig angesehen. Zudem werden
zur Verhinderung einer Ausbreitung des Virus auch ande-
re risikominimierende Mafinahmen, wie eine regelmiflige
Hindehygiene und die Einhaltung allgemein geltender Re-
geln beim Husten und Niesen, als wirksam eingeschitzt.

Hintergrund

Ende April 2009 verdffentlichten die amerikanischen
Centers for Disease Control and Prevention (US-CDC) eine
Meldung, wonach sie bei zwei Kindern ein neues Influ-
enzavirus vom Subtyp A (HiN1) identifiziert hitten, dessen
genetische Zusammensetzung als Schweinevirus angege-
ben wurde. Bereits im Mirz und April hatte es Ausbriiche
von Atemwegserkrankungen in Mexiko und in Kalifornien
gegeben, die im Nachhinein mit diesem Virus in Zusam-
menhang gebracht wurden. Nach wenigen Tagen erklirte
die Weltgesundheitsorganisation (WHO) einen ,Notfall
fur die 6ffentliche Gesundheit* (public health emergency of
international concern; PHEIC), und nachdem auch deut-
lich geworden war, dass es in den USA zu autochthonen
Ubertragungsfillen gekommen war, rief die WHO am 29.
April 2009 die Influenza-Pandemiestufe 5 aus. Innerhalb
weniger Tage wurden in Deutschland und anderen euro-
piischen Lindern die ersten importierten Fille bekannt.
Mittlerweile wird global aus allen WHO-Regionen eine be-
volkerungsbezogene Ausbreitung der Neuen Influenza A
(H1iN1) gemeldet.

Nachdem es auch in Europa, vor allem im Vereinigten
Koénigreich und in Spanien, zunehmend zu autochthonen
Erkrankungen gekommen war, wurde am 11. Juni 2009
von der WHO die Pandemiestufe 6 ausgerufen. Diese Stufe
gilt fiir den Fall, dass eine fortgesetzte Mensch-zu-Mensch-
Ubertragung in mindestens zwei verschiedenen WHO-Re-
gionen nachgewiesen werden kann. Die WHO-Einstufung
bezieht sich somit auf die Ausbreitung des Virus und nicht
auf den Schweregrad der auftretenden Erkrankungen. Die
Schwere der Pandemie wurde von der WHO als moderat
eingestuft, da bis zu diesem Zeitpunkt die Ausbreitung
zwar sehr rasch erfolgte, aber die Erkrankungen iiberwie-
gend milde verliefen und auch weiterhin verlaufen. Im
Gegensatz dazu nehmen die US-CDC eine Kategorisierung
des Pandemie-Schweregrads unter Beriicksichtigung der
Letalitit vor. Nach diesen Kriterien wird die aktuelle Pande-
mie in die Kategorie 2 (von maximal 5), d.h. 1,1—5 Todesfil-
le pro 1.000 Erkrankungsfille, eingestuft.!

Mit Ausrufung der Phase 6 der WHO-Einstufung gilt
zugleich der nationale Pandemieplan Deutschlands, der ge-
meinsam mit den Bundeslindern entwickelt wurde.?® Die-
ser sieht vor, durch Impfungen den héchsten Nutzen zur
Minderung der Morbiditit und Mortalitit in der Bevolke-
rung auf Basis einer Nutzen-Risiko-Analyse zu erzielen. Zu
diesem Zweck hat die Stindige Impfkommission (STIKO)
eine Empfehlung zum Einsatz von Pandemieimpfstoffen

gegen das Neue Influenza A (HiN1)-Virus ausgesprochen,
die nachfolgend begriindet wird.

Methodik

Vorgehen

Die STIKO gibt gemifl §20 Abs. 2 Satz 3 des Infektions-
schutzgesetzes (IfSG) Empfehlungen zur Durchfithrung
von Schutzimpfungen und zur Durchftihrung anderer
Mafinahmen der spezifischen Prophylaxe tbertragbarer
Krankheiten beim Menschen. Die STIKO hat zurzeit 16
Mitglieder. Diese sind Expertinnen und Experten aus unter-
schiedlichen Disziplinen der Wissenschaft und Forschung,
aus dem Bereich des offentlichen Gesundheitsdienstes
und der niedergelassenen Arzteschaft. Die Mitglieder wer-
den vom Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) im
Benehmen mit den obersten Landesgesundheitsbehorden
grundsitzlich fur drei Jahre berufen. Die Geschiftsstelle
der STIKO ist am RKI institutionalisiert.

Von Mai bis Oktober 2009 hat die STIKO in Zusam-
menarbeit mit dem RKI, dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI),
dem BMG und Vertretern der obersten Gesundheitsbehor-
den und des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
regelmifig in Telefonkonferenzen und Prisenzsitzungen
aktuelle Informationen zur Verbreitung und Eigenschaften
des Neuen Influenzavirus A (HiN1) diskutiert. Zudem hat
eine von der STIKO gegriindete ,Arbeitsgruppe Influenza-
impfung“ unter Beriicksichtigung der diskutierten Inhalte
mogliche Impfempfehlungen vorbereitet.

Die wissenschaftlichen Analysen der STIKO richten
sich nach der zur Verfiigung stehenden Datenlage und der
damit verbundenen verfiigbaren direkten und indirekten
wissenschaftlichen Evidenz fiir eine Nutzen-Risiko-Analy-
se, die sowohl den einzelnen Biirger wie auch die gesamte
Bevolkerung betrifft. So wurde neben der Bewertung der
Daten zur Neuen Influenza A (HiNi) (direkte Evidenz)
eine Literaturrecherche mit dem Ziel durchgefiihrt, Er-
kenntnisse zu fritheren Influenzavirus-bedingten Pande-
mien und zur saisonalen Influenza (indirekte Evidenz) zu
gewinnen.

Fiir die medizinisch-epidemiologische Bewertung wur-
den aktuelle nationale und internationale Erkenntnisse zu
den virologischen, epidemiologischen und klinischen Cha-
rakteristika des Virus und der verursachten Krankheit so-
wie der Empfinglichkeit der Bevolkerung zur Beurteilung
des Schweregrades der Pandemie herangezogen und be-
sonders betroffene Bevolkerungsgruppen identifiziert. Die
vorliegende Evidenz ergibt sich aus Fallberichten, Surveil-
lancedaten der Neuen und der saisonalen Influenza und
Erkenntnissen aus fritheren Pandemien.

Zum pandemischen adjuvantierten HsN1-Musterimpf-
stoff Pandemrix® (GlaxoSmithKline, GSK) wurden bereits
publizierte Daten zur Sicherheit, Immunogenitit und
Wirksamkeit in verschiedenen Altersgruppen aus rando-
misierten, klinischen Zulassungsstudien der Phase I bis III
sowie eine Metaanalyse zu Influenza A (H5N1)-Impfstoffen
herangezogen. Zu dem HjsNi-Musterimpfstoff Pandem-
rix® sowie dem mit der HiN1-Komponente von der EMEA
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neu zugelassenen Impfstoff und dem pandemischen
HiNt-Impfstoff Celtura® (Novartis) wurden der STIKO
zudem aktuelle Daten durch das PEI prisentiert. Zur Ein-
schitzung der Wirksambkeit wurden Immunogenititsdaten
herangezogen, die als Indizien fiir eine Wirksambkeit der
Impfung gelten und indirekte Belege fur eine protektive
klinische Wirksambkeit der Impfstoffe darstellen.

Bei einer Pandemie handelt es sich definitionsgemifd
um ein neues epidemiologisches Geschehen, bei dem sich
die Evidenz zu den wichtigsten fiir eine Impfempfehlung
relevanten Eigenschaften sehr kurzfristig aufbaut. Die
Impfempfehlungen miissen daher einerseits dem aktu-
ellen wissenschaftlichen Kenntnisstand entsprechen und
auf dieser Basis zugleich vorausschauend kiinftige, fiir
wahrscheinlich gehaltene Entwicklungen berticksichtigen.
Dariiber hinaus miissen die Empfehlungen unter fortlau-
fender Auswertung von neuen Daten tberprift und ggf.
angepasst werden.

Die Empfehlungen der Stindigen Impfkommission
basieren auf dem Datenstand vom 22. September 2009.

Literaturrecherche

Zur Literaturrecherche wurden Publikationen in Med-
line, Embase, Cochrane Library von 2009 mit folgender
Suchstrategie im Titel oder im Abstract gesucht: Influenza
AND [(A (H1N1)) OR (H1N1) OR (A/H1N1)] AND [(Swine-
origin) OR (novel) OR (new)]. Fiir die Risikogruppen der
Asthmatiker, Personen mit COPD sowie Kinder mit Krebs-
krankheiten wurden entsprechende Reviews der Cochrane
Collaboration verwendet. Fiir die Bewertung der Imp-
fungen gegen die Neue Influenza A (HiNi) bei Schwan-
geren wurde mit Hilfe der folgenden Schliisselworter ge-
sucht: Influenza AND pregnancy, influenza AND pregnancy
AND burden, influenza AND pregnancy AND effectiveness,
influenza AND pregnancy AND hospitalization, HiN1 AND
pregnancy. Zur Beurteilung des Risikos von gesunden Kin-
dern und Jugendlichen wurde die folgende Suchstrategie
angewandt: Influenza AND children OR adolescent AND bur-
den OR clinical OR manifestation. Ferner fanden eine ma-
nuelle Suche sowie Recherchen tiber GOOGLE statt.

Weitere Informationsquellen

Um beztiglich der aktuellen Situation der Pandemie auch
international fortlaufend unterrichtet zu sein, wurde eine
regelmiflige Recherche auf den Internetseiten internati-
onaler Institutionen und eine weitere Handsuche in den
gefundenen Publikationen durchgefiihrt. Folgende Links
wurden regelmiflig aufgesucht:

WHO:
» http://www.who.int/csr/disease/swineflu/en/
» http://www.who.int/wer/en/
» http://www.who.int/csr/disease/swineflu/notes/
hini_vaccine_20090713/en/
» http://www.who.int/immunization/sage/previous_
july2009/en/

European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC):
» http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/Pages/
Influenza_A(H1N1)_Outbreak.aspx
US-CDC:
» http://www.cdc.gov/hiniflu/
» http://www.cdc.gov/hiniflu/vaccination/acip.htm
» http://www.cdc.gov/mmwr/weekcvol. html
» http://www.cdc.gov/vaccines/recs/acip/slides-ju-
lyog-flu.htm
Argentinien:
» http://www.msal.gov.ar/archivos/Informe%2o0
SE%2032-%20ARG_COM-1A_AF.pdf
Kanada:
» http://www.phac-aspc.gc.ca/fluwatch/o08-09/
w32_09/index-eng.php
Vereinigtes Konigreich:
» http://www.hpa.org.uk/HPA/Topics/InfectiousDi-
seases/InfectionsAZ/1240732817665/
Australien:
» http://www.healthemergency.gov.au/internet/
healthemergency/publishing.nsf/Content/home-1
» http://www.mja.com.au/public/rop/contents_rop.
html
Sonstige:
» http://www.insp.mx/encuentrohini/index.php?-
In=en&ident=ponencias

Weiterhin flossen folgende Informationen von Seiten des
RKI ein:
» Epidemiologische Surveillance im Rahmen der
Meldepflicht
» Daten der Syndromsurveillance und der virolo-
gischen Surveillance im Sentinel-Netzwerk der Ar-
beitsgemeinschaft Influenza (AGI)
» Epidemiologische Feldstudien und Modellierungen
in Deutschland
» Fachgespriche bei der WHO in Genf und in Ko-
penhagen sowie bei der EMEA in London und dem
ECDC in Stockholm
» Empfehlungen folgender Gremien und Foren
- Early Warning and Response Systems der Europa-
ischen Union (EU),
- Health Security Committee der EU,
- WHO Strategic Advisory Group of Experts on Im-
munization (SAGE),
- Ad Hoc Technical Advisory Consultation on Early
Assessment of the Pandemic Severity of Influenza
A (H1iN1) der WHO,
- Arbeitsgemeinschaft Infektionsschutz der Lin-
der,
- Influenzakommission fiir den Pandemiefall

und andere Expertengremien.



408 | Robert Koch-Institut | Epidemiologisches Bulletin Nr. 41

12. Oktober 2009

Zugrunde liegende Annahmen bei der Erarbeitung der

Impfempfehlung

Die Erarbeitung der Empfehlungen erfolgte unter fol-

genden Annahmen fiir Deutschland im Herbst/Winter

2009/2010:

» Eine epidemiologisch relevante autochthone Zirkula-
tion des Neuen Influenzavirus A (H1iN1) findet statt und
fithrt zu einer fortgesetzten Mensch-zu-Mensch-Uber-
tragung.

» Es stehen ein oder mehrere zugelassene pandemische
Impfstoffe mit ausreichender Sicherheit und Immuno-
genitit oder Wirksambkeit zur Verfiigung.

Impfziele
Die STIKO erarbeitet gemifl ihrem gesetzlichen Auftrag
Impfempfehlungen aufgrund medizinischer und epidemi-
ologischer Indikationen. Sie nimmt keine Bewertung zur
Gesundheitsckonomie und zur Aufrechterhaltung der 6f-
fentlichen Sicherheit und Ordnung vor. Diese erfolgt durch
die Behorden der Bundeslinder bei entsprechender epide-
miologischer Lage. Oberste Ziele aller Mafinahmen gegen
die Ausbreitung der Influenza A (HiN1)-Pandemie, zu de-
nen auch die praventive Impfung gegen die Neue Influen-
za A (H1N1) gehort, sieht die STIKO in der:

» Senkung der durch die Neue Influenza A (HiN1) ver-
ursachten Morbiditit und Mortalitit (klinisch-medizi-
nisches Ziel) sowie in der

» Verlangsamung der Virusausbreitung (epidemiolo-
gisches Ziel), das bei Erreichen des Zieles wiederum zu
einer Senkung der Krankheitslast fithren kann.

Epidemiologischer Verlauf

Morbiditdt

Bis zum aktuellen Zeitpunkt berichteten Linder, in denen
Fille von Neuer Influenza A (HiN1) identifiziert wurden,
itbereinstimmend von mehrheitlich leichten Krankheits-
verliufen. Auf der Nordhalbkugel stellt sich zurzeit die

Erkr. pro 100.000 Einw.
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Virusaktivitit unterschiedlich dar. So liegen zum 13. Sep-
tember 2009 in den USA und Frankreich die Meldungen
von ,influenza-like-illnesses (ILI) seit einigen Wochen
wieder tiber der saisonalen Basislinie wihrend in Kanada,
Europa (aufler in Frankreich) und Zentralasien die Aktivi-
tit niedrig bleibt.

Die kumulativen ILI-Raten seit Mai 2009 erreichen in
den meisten Lindern mit guten Surveillancesystemen ein
Ausmal}, das mit Verldufen und Intensititen der saisona-
len Influenza vergleichbar ist. Im Vereinigten Konigreich
waren die ILI-Raten der letzten Monate zwar deutlich stir-
ker als in der letzten Saison 2008/2009, jedoch vergleich-
bar mit anderen starken Saisons in der Vergangenheit. Die
Daten aus dem Vereinigten Konigreich zeigen zudem, dass
die ILI-Inzidenz mit ansteigendem Lebensalter abnimmt.
Auffillig ist, dass die USA keine Ausbriiche in Altenhei-
men melden, das benachbarte Kanada jedoch offenkundig
zahlreiche Ausbriiche in Altenheimen registrierte.

Auf der Stuidhalbkugel scheint der Gipfel einer ersten
Pandemiewelle tiberschritten zu sein mit aktuellen Fall-
meldungen auf dem Niveau der saisonalen Basislinie. In
Argentinien und Australien war die ILI-Inzidenz zwischen
Mai und September 2009 méglicherweise etwas schwicher
als wihrend fritherer Influenzasaisons. Der WHO waren
weltweit bis zum 13. September 2009 mehr als 296.000
bestitigte Fille von Neuer Influenza A (HiN1) mit minde-
stens 3.486 Todesfillen gemeldet worden.* Bei diesen Mel-
dungen dirfte es sich jedoch nur um die ,Spitze des Eis-
bergs“ handeln. So ist davon auszugehen, dass nur ein klei-
ner Teil von Personen mit milder Erkrankung einen Arzt
aufsucht und nicht alle Patienten mit ILI labordiagnostisch
untersucht wurden. Diese Vermutung wird gestiitzt durch
einen Bericht aus Neuseeland, wonach das Verhiltnis von
erkrankten Personen, die sich beim Arzt vorstellten, zu
denen, die keine drztliche Hilfe in Anspruch nahmen, auf
1:18 geschitzt wurde.® Reine ILI-Surveillancesysteme, wie
sie in vielen Lindern implementiert sind und fiir die Be-
urteilung des Pandemieverlaufs benutzt werden, kénnen
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Abb. 1: Inzidenz erworbener laborbestitigter Neue Influenza A (H1N1)-Fille pro 100.000 Einwohner in Deutschland nach Altersgruppe und Geschlecht,

RKI (Stand: 18.09.2009)
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somit zwar recht gut Trends aufzeigen, aber unterschitzen
oft erheblich die tatsichliche Krankheitslast in der Bevdl-
kerung. Das heifit, eine populationsbezogene Analyse der
Krankheitslast der Neuen Influenza A (HiNi) ist anhand
der vorliegenden Daten nur eingeschrinkt moglich.

Angehorige der Altersgruppe der 5- bis 45-Jahrigen er-
krankten weltweit am hiufigsten. Die in Deutschland bis
zum 18. September 2009 gemeldeten Fille wiesen einen
Altersgipfel zwischen 15 und 19 Jahren auf. Der Altersme-
dian aller gemeldeten Fille lag bei 19 Jahren. Der Altersme-
dian in anderen Lindern lag zwischen 12 und 17 Jahren.

Autochthone Fille waren mit einem Median von 21
Jahren etwas dlter. Die nach Altersgruppen stratifizierte In-
zidenz autochthoner Fille fir Deutschland ist in Abbildung
1 dargestellt. Das mediane Alter fiir autochthone Fille lag
in Europa bei 14 Jahren und damit deutlich niedriger als in
Deutschland.® Im internationalen Vergleich bietet Deutsch-
land also auch hier ein untypisches Bild. Dies kénnte mit
einer verzerrten Erfassung (sog. ascertainment bias) zu-
sammenhingen, der z. B. daraus resultiert, wenn Arzte vor-
wiegend Personen mit einer Reiseanamnese testen. Dass
auch die autochthonen Fille einen héheren Altersmedian
aufwiesen als im internationalen Vergleich, kénnte damit
zusammenhingen, dass diese sich moglicherweise ver-
mehrt im Umfeld von Reiseriickkehrern authielten.

In den USA wurden mit 22,9 bzw. 26,7 laborbestitigten
Fillen pro 100.000 Einwohner die hochsten Inzidenzen in
den Altersgruppen der o- bis 4- und der 5- bis 24-Jahrigen
beobachtet. Mit zunehmendem Alter nehmen die Fille in
den Altersgruppen deutlich ab. Die Inzidenz bei den iiber
65-Jahrigen wurde mit 1,3 pro 100.000 Einwohner ange-
geben.’

Krankenhauseinweisungen

Die Belastung des Gesundheitssystems fiel geografisch —
auch innerhalb einzelner Linder — sehr unterschiedlich
aus, so dass es an einigen Orten bei hohen Inzidenzraten
insbesondere unter Schulkindern zu einer starken Belas-
tung der Krankenhiuser und Intensivstationen kam.®

Erkr. pro 100.000 Einw.

Etwa 10-30% der hospitalisierten Personen wurden auf
Intensivstationen aufgenommen.®1%! Aus Australien und
Neuseeland wurde berichtet, dass die Influenza-assoziierte
Belegung der Intensivstationen so stark war, dass geplante
Operationen verschoben und Not-Intensivstationen einge-
richtet werden mussten.®

Wihrend in Deutschland etwa 7% der gemeldeten Fal-
le hospitalisiert wurden, waren es in den USA 16 %, in Aus-
tralien 12 % und in Kanada 20 %.121314 Das ECDC gab zum
20. Juli 2009 fiir Europa eine Fall-Hospitalisierungsrate
(der Anteil der gemeldeten Fille, die hospitalisiert wurden)
von 5—6 % an. Der Anteil der hospitalisierten Patienten hat
im Verlauf der Pandemie in Deutschland deutlich abge-
nommen. Dies ist wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren,
dass Patienten mit Neuer Influenza A (HiN1) zu Beginn
der Pandemie (a) zur Ermoglichung einer Diagnostik, (b)
zur Isolierung (Verhinderung einer weiteren Verbreitung
des Virus) und (c) weil zum klinischen Verlauf noch wenig
Erfahrung vorlag, haufiger hospitalisiert wurden als in den
spateren Monaten. Auch im Vereinigten Konigreich wurde
ein Riickgang der Hospitalisierungen wihrend der letzten
Wochen beobachtet. Die Hospitalisierungsraten werden
in den kommenden Wochen deutlich mehr Aussagekraft
fuir den klinischen Verlauf der Neuen Influenza haben. Ein
verindertes Verhalten der Arzte hinsichtlich Meldung und
Diagnostik (z. B. Fokus nur noch auf schwere Fille) kénnte
allerdings dieses Bild wieder verzerren.

Von den Patienten, bei denen eine Neue Influenza A
(H1N1) nachgewiesen wurde, wurden besonders hiufig
Kinder bis zum vierten Lebensjahr in ein Krankenhaus
eingewiesen. Mit ansteigendem Alter ist danach die Hos-
pitalisierungsrate (d.h. die Zahl der Hospitalisierungen
pro 100.000 Einwohner) relativ dhnlich (Australien, USA).
Auffillig ist, dass der Anteil dlterer Personen (iiber 65 Jah-
re) unter Hospitalisierten niedriger ist als bei der saisona-
len Influenza: Nach Angaben der USA sind bei der saiso-
nalen Influenza 45%, bei der Neuen Influenza A (H1iNi),
aber nur 10 % der hospitalisierten Erkrankten iiber 65 Jah-
re alt.!?
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Abb. 2: Inzidenz hospitalisierter autochthoner Neue Influenza A (H1N1)-Félle von pro 100.000 Einwohner in Deutschland nach Altersgruppe und Ge-

schlecht, RKI (Stand: 18.09.2009)
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Der Altersmedian von 945 hospitalisierten Patienten
in Deutschland lag zum 18. September 2009 bei 20 Jahren
(mittleres Alter: 23 Jahre; 95% KI 22,5-24,1). Ahnliche Al-
tersangaben wurden auch in den USA (20 Jahre), in Kanada
(25 Jahre) und in Australien (31 Jahre) errechnet. 1121311
In Mexiko City waren die hospitalisierten Patienten etwas
ilter (Median 38 Jahre).6

Ubereinstimmend berichten die USA, Australien und
Kanada, dass die Altersgruppe der unter 4-Jihrigen die
hochste Hospitalisierungsrate aufwies, die etwa 4- bis 7-mal
hoher war als bei den ilteren Altersgruppen. In den USA
wurden 4,5 pro 100.000 der o- bis 4-jahrigen Einwohner
aufgrund einer Neuen Influenza A (HiN1) in ein Kranken-
haus eingewiesen, aber nur 1,1-1,2 pro 100.000 der 25- bis
64-Jahrigen bzw. 1,7 pro 100.000 der iiber 65-Jihrigen.’
Auch im Vereinigten Kénigreich fanden sich die héchsten
Hospitalisierungsraten bei Kindern unter 5 Jahren.!’

Die kumulativen Hospitalisierungsraten fiir die pande-
mische Influenza fiir verschiedene Altersgruppen in den
USA von Mai bis Juli 2009 niherten sich den durchschnitt-
lichen Hospitalisierungsraten der saisonalen Influenza der
letzten drei Saisons schon frithzeitig an (Altersgruppe der
18- bis 49-Jdhrigen) oder iiberschritten sie sogar bei Schul-
kindern'®, obwohl die regulire Influenza-Saison noch gar
nicht begonnen hatte. Die Daten legen zudem nahe, dass
iltere Patienten weniger von einer Erkrankung betroffen
waren. Sie mussten aber, zum Beispiel in den USA, wenn
sie einmal erkrankten, hiufiger in ein Krankenhaus ein-
gewiesen werden als die 25- bis 64-Jahrigen.%’ Diese Be-
obachtung konnen die Daten fir Deutschland allerdings
bisher nicht bestdtigen (s. Abb. 2, s. S. 409).

Mortalitdt

Die Mortalitit (Meldefille pro Bevolkerung) reicht in den
meisten Lindern von ca. 1 bis 5 pro einer Million Einwoh-
ner (Vereinigtes Kénigreich bzw. Australien)®®. Innerhalb
dieses Intervalls liegen Linder wie die USA, Brasilien und
Kanada. Deutschland mit weniger als einem Neue Influ-
enza A (HiNi)-assoziierten Todesfall und Argentinien mit
10,9 Todesfillen pro 1 Million Einwohner stellen Ausrei-
Rer dar.!® Problematisch ist die Berechnung der Letali-
tit. Bisher geben alle Linder nur die Zahl der laborbesti-
tigten verstorbenen Fille an. Allerdings besteht, wie oben
beschrieben, das Problem, dass die Zahl der laborbesti-
tigten Fille die Zahl der wahren Fille stark unterschitzt.
Die ausschliefRlich aufgrund dieser gemeldeten Fallzahlen
berechneten Letalititen belaufen sich gemif einem Uber-
sichtsartikel im Mittel auf 0,6 % (Spannweite: 0,1-5,1%).
In den meisten Lindern liegen die Werte unter 1%, z.B.
verstarben in Chile 33 von 10.491 (0,3 %) und in Australien
21von 10.389 gemeldeten Fillen (0,2 %). In Argentinien al-
lerdings lag die Letalitit mit 137 von 3.056 gemeldeten Fal-
len bei 4,5% (Stand: 16.07.09)*°. Schitzungen, bei denen
versucht wurde, die tatsichliche Anzahl der aufgetretenen
Fille zu beriicksichtigen, deuten folglich auf eine Letalitit
hin, die deutlich niedriger liegt (Neuseeland: 0,005%°,
Vereinigtes Koénigreich: 0,04-0,3%; USA [New York]:
0,0008-0,2%19). Geschlechterspezifische Unterschiede

bei den Todesfillen bestehen nicht. Die meisten Todesfille
traten insgesamt bei Patienten in einem Alter zwischen 20
und 49 Jahren auf. Allerdings wurden hier auch regional
deutliche Unterschiede festgestellt.!°

Aus kanadischen Daten lasst sich ableiten, dass, wie
bei den Hospitalisierungen auch, Personen mit chro-
nischen Vorerkrankungen erhohte relative Risiken (RR)
(gegentiber Personen ohne Vorerkrankungen; RR von 13,8)
und Schwangere ebenfalls erhohte relative Risiken (gegen-
uiber der Allgemeinbevolkerung; RR von 6,3) fiir tédliche
Verldufe aufweisen (s. Tab. 1).

Besonderheiten des bisherigen Verlaufs in Deutschland

Die aktuelle bzw. bisherige Lage in Deutschland ist im

internationalen Vergleich atypisch: Zum einen war die

epidemiologische Situation lange Zeit von importierten

Fillen geprigt. Diesbeziiglich lassen sich in Deutschland

drei Phasen seit Meldung des ersten Neuen Influenza A

(H1N1)-Falles beschreiben:

» Inden ersten Wochen (KW 18-22) war die Lage gekenn-
zeichnet durch fast ausschliefRlich importierte Fille vor
allem aus Nordamerika (Mexiko und den USA). Die wo-
chentliche Zahl der ibermittelten Fille betrug in dieser
Phase weniger als 20 Fille pro Woche.

» In der zweiten Phase, etwa von KW 23-27 beginnend,
betrug der Anteil der autochthonen (d. h. in Deutschland
erworbenen) Erkrankungen ca. 50%, und die Zahl der
itbermittelten Erkrankungen stieg auf etwa 100 bis 150
pro Woche.

» Ab KW 28 stieg die Zahl der Neuerkrankungen sprung-
haft an und erreichte wochentlich mehrere Tausend Fil-
le. Zeitgleich sank der Anteil der autochthonen Erkran-
kungen aber wieder auf 15% und steigt seitdem langsam
an, so dass der Anteil autochthoner Fille inzwischen bei
knapp 50 % liegt (Stand: 18.09.2009).

Der zweite Unterschied zwischen dem bisherigen Verlauf
in Deutschland und in anderen Lindern ist, dass bislang
nur sehr wenige schwere Verldufe* beobachtet wurden.
Auch der Anteil der Personen, die hospitalisiert werden
mussten, war mit 7% in Deutschland niedriger als in den
USA, Australien oder Kanada (s. unten). Wirde man die
internationalen Verhiltnisse beziiglich der Todesfallzahlen
auf Deutschland anwenden,® hitte man bei 15.000 labor-
bestitigten Fillen zwischen 15 (angenommene Letalitit von
0,1%) und 9o (angenommene Letalitit von 0,6 %) Todes-
fille durch die Neue Influenza A (HINI) erwarten miissen.
Es gab jedoch auch Linder, wo bislang die Letalitit ebenso
niedrig war wie in Deutschland: In Neuseeland wurde die-
se z.B. auf 0,005% geschitzt.® Bislang hat kein Land mit
einer zeitnahen Mortalititssurveillance ein Signal in der
Gesamt- oder Pneumonie/Influenza-Todesfallinzidenz aus-
machen kénnen.

* Bisher ist ein Todesfall bekannt geworden, der mit einer Neuen Influenza
A (H1N1)-Infektion assoziiert ist. Dieser trat am 25.09.2009 in Nordrhein-
Westfalen auf.
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Prognose des weiteren epidemiologischen Verlaufes
Grundsitzlich kann die kiinftige Entwicklung der Neuen
Influenza A (HIN1) nicht vorausgesagt werden. Das ECDC
hat auf Grundlage aktueller Daten aus dem Vereinigten
Konigreich und Norwegen und unter Beriicksichtigung der
vergangenen Pandemien geschitzt, dass im nichsten Win-
terhalbjahr 2009/2010 30% der europdischen Bevélke-
rung an der Neuen Influenza A (HiN1) erkranken konnten,
wovon 0,6-1% in ein Krankenhaus eingewiesen werden
miissten.?

Auch fuir Deutschland wird es im kommenden Herbst/
Winter 2009/2010 mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer
epidemiologisch relevanten autochthonen Zirkulation des
Neuen Influenza A (HiNi)-Virus kommen. Ausgehend
von noch unverdffentlichten Modellierungen des RKI auf
Grundlage des international angenommenen Spektrums
der Basisreproduktionszahlen und der Letalitit kénnen im
Herbst/Winter 2009/2010 auch bei weiterhin eher mode-
ratem Verlauf bei Ausbreitung des Virus die Krankheitsfil-
le und damit auch die schweren Verldufe oder Todestfille
deutlich zunehmen. Vergleiche zwischen verschiedenen
Impfstrategien im Rahmen von Modellannahmen zeigen,
dass durch entsprechende Impfmafinahmen die Anzahl
der Todesfille auf die Hilfte bis ein Drittel gesenkt werden
kénnte. Die Ausbreitung des Virus ist abhidngig von seiner
Virulenz, dem individuellen Transmissionsverhalten und
der Immunitat der Bevolkerung. Bei Hinweisen auf ein
deutliches Ansteigen von schweren Erkrankungen oder
Todesfillen kann die STIKO zeitnah ihre derzeitige Impf-
empfehlung der neuen Entwicklung anpassen.

Auftreten der Neuen Influenza A (H1N1) in einzelnen
Bevolkerungsgruppen

Bei den Hospitalisierungen und bei den Todesfillen offen-
baren sich weltweit auf Basis von Fallserien relativ klar um-
rissene Risikogruppen, die im Detail nachfolgend beschrie-
ben werden. Bei etwa 50-80 % der Patienten mit schweren
Verlidufen von Neuer Influenza A (HiN1) lagen chronische
Grundkrankheiten oder eine Schwangerschaft vor. Eine
Ubersicht zur Hiufigkeit von zugrunde liegender Grund-

krankheit bzw. Schwangerschaft bei hospitalisierten und
verstorbenen Personen mit Neuer Influenza A (H1N1) gibt
Tabelle 1. Die Berechnungen zur Odds Ratio (OR) haben
jedoch einige Limitationen und konnen lediglich als Orien-
tierungsgroflen angesehen werden. So wurde oft in den
herangezogenen Referenzen allgemein von ,Grundkrank-
heiten“ gesprochen, ohne diese niher zu spezifizieren.
Zudem gelten die Risiken lediglich fiir die betreffenden
Linder unter Berticksichtigung der in den Publikationen
dargestellten nationalen Daten und der nationalen Gesund-
heitsversorgung. Insgesamt sollte bei der quantitativen Ein-
schitzung des Risikos fiir besondere Bevélkerungsgruppen
bedacht werden, dass die bisher verfiigbaren Daten zur
Epidemiologie der Neuen Influenza A (HiN1) aufgrund
der Kiirze des Beobachtungszeitraums und der bereits er-
wihnten Untererfassung von Erkrankungsfillen keinen
hohen Grad der Qualitit der Evidenz aufweisen konnen.
Sie sind somit nur begrenzt aussagefihig fiir die Situation
in Deutschland.

Personal in Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege mit
Kontakt zu Patienten oder infektiosem Material

Bislang ist international kein relevant erhchtes Morbidi-
tatsrisiko bei Personal im Gesundheitsdienst und in der
Wohlfahrtspflege aufgrund von Neuer Influenza A (HiN1)
beschrieben worden. Es ist allerdings anzunehmen, dass
Beschiftigte im Gesundheitsdienst und in der Wohl-
fahrtspflege mit Kontakt zu Influenzapatienten oder zu
infektiosem Material ein erhohtes Risiko haben, an einer
Influenza zu erkranken. Bei Patienten, die wegen einer
Influenzainfektion hospitalisiert worden waren, bestand
nachweislich eine lingere und aktivere Virusreplikation.??
Daher kann man insbesondere bei Betreuung von hohen
Patientenzahlen von Neuer Influenza A (HiN1) von einem
erhohten Infektionsrisiko fiir die hier genannten Berufs-
gruppen ausgehen.

Dariiber hinaus besteht die Moglichkeit, dass Beschif-
tigte im Gesundheitsdienst und in der Wohlfahrtspflege
das Virus im Rahmen ihrer beruflichen Titigkeit an wei-
tere, bislang nicht infizierte Patienten weitergeben, bei

Risikofaktor Komplikation Anteil RF bei Vergleichs- Anteil RF in der Land Odds Ratio Referenzen

(RF) Patienten mit gruppe Bevélkerung (bzw.
Komplikation Vergleichsgruppe)

(chronische) Hospitalisierung 54% NB 19% Kanada 51 13

Grundkrankheit 61% NB 18% Australien 7,2 11

42% Kinder (0-16 Jahre) 5% (angen.) Australien 13,8 11

Tod 76 % NB 19% Kanada 13,8 13

49% NB 20% Global 3,8 19

Schwangerschaft Hospitalisierung 4% NB 1% Australien 43 1

4% NB 1% Kanada 4,1 13

Tod 6% NB 1% Kanada 6,3 13

Tab. 1: Berechnungen des RKI auf der Basis von publizierten Daten zum Risiko ausgewihlter Personengruppen, aufgrund einer Neuen Influenza A (H1N1)
im Vergleich zur Normalbevélkerung (NB=alle Menschen in der Bevélkerung) in ein Krankenhaus eingewiesen zu werden oder zu sterben. Der Wert in
der 3. Spalte entstammt den auf den Webseiten der Lander veréffentlichten Surveillancedaten, derjenige in der 5. Spalte entweder Bevélkerungsdaten oder
Schitzungen. Berechnet wurde das Odds Ratio, das, da die Vergleichsgruppe der gesamten Basisbevélkerung entspricht, dem Risikoverhiltnis gleichzu-

setzen ist (Methode nach Literatur 21)
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denen wiederum hiufiger als in der Normalbevolkerung
das Risiko eines schweren Erkrankungsverlaufes besteht.
Ein weiterer wichtiger Grund fiir eine Impfung dieser Be-
rufsgruppe im Rahmen des pandemischen Geschehens
liegt in der Sicherstellung der Aufrechterhaltung der me-
dizinischen Versorgung, die unter Umstinden durch die
Krankheitslast der Neuen Influenza A (HiNi) stark bean-
sprucht sein konnte.

Die Definition der Zugehorigkeit der Berufsgruppen
in den Bereichen Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspfle-
ge wird in Deutschland unterschiedlich gehandhabt. Die
STIKO fiihrt aus diesem Grund im Folgenden beispielhaft
Berufsgruppen auf, die in erster Linie eine Impfung gegen
die Neue Influenza A (HiN1) erhalten sollen. Dabei spielt
eine wesentliche Rolle, ob diese Berufsgruppen tiberdurch-
schnittlich hiufig mit potenziell an Neuer Influenza A
(H1iN1) erkrankten Patienten oder infektiosem Material in
Kontakt kommen. Hier sind besonders zu erwihnen: 23

Alle Beschiftigten, die in der unmittelbaren Gesundheits-
versorgung titig sind, wie drztliches und zahnirztliches
Personal; Beschiftigte in der Krankenpflege, Physiothera-
pie, Geburtshilfe, in Laboren und Apotheken; Heilpraktike-
rinnen und Heilpraktiker sowie die mit der Raumpflege
Beschiftigten, zum Beispiel auf Infektionsstationen.

Beschiftigte in der Wohlfahrtspflege konnen zum Beispiel
in Einrichtungen der Gesundheitshilfe (Krankenhiuser,
Beratungsstellen, ambulante Dienste) oder Einrichtungen
der Jugendhilfe (wie zum Beispiel Kinderkrippen, Kinder-
girten, Horteinrichtungen, Tagespflege, Freizeitstitten)
besonders hiufig mit dem Virus in Kontakt kommen.

Vor Beginn der Impfungen der Beschiftigten ist eine
individuelle Nutzen-Risiko-Abwigung in Form einer Ge-
fihrdungsbeurteilung durch den verantwortlichen Arbeits-
schutz vorzunehmen.

Personen mit chronischer Grundkrankheit

Personen mit chronischen Grundkrankheiten haben, das
zeigen die internationalen Daten recht iibereinstimmend,
ein etwa 4- bis 13-fach erhohtes Risiko fiir eine Hospitali-
sierung oder den Tod durch Neue Influenza A (HiNi1) (s.
Tab. 1). Mit der Publikation des Interim Risk Assessment
durch das ECDC wurde eine Bewertung der aktuellen Situ-
ation mit Stand 20. Juli 2009 zur Schwere der Neuen In-
fluenza A (H1N1) versffentlicht.* Zu den ausgewiesenen
Patientengruppen mit besonderem Risiko fiir schwere Ver-
ldufe zihlen dabei Personen mit chronischen Krankheiten.
Explizit und unabhingig vom Alter ausgewiesen wurden
Personen mit Atemwegskrankheiten, Herz-Kreislaufkrank-
heiten, Stoffwechselkrankheiten (hierbei v.a. Diabetes mel-
litus), Nieren- und Leberkrankheiten, neurologischen und
neuromuskuliren Krankheiten sowie Krankheiten, die das
Immunsystem und die Atemfunktion beeintrichtigen kén-
nen.®1%25 Die bisher analysierten und publizierten Daten
zur Neuen Influenza A (HiN1) zeigen, dass definierte Ri-
sikogruppen bzgl. chronischer Krankheiten fiir schwer ver-
laufende Infektionen durch die Neue Influenza A (HiN1)

weitgehend den Risikogruppen entsprechen, fiir die auch
eine Impfung gegen die saisonale Influenza empfohlen
wird. In einigen Fallbeschreibungen wurden auch schwe-
re Krankheitsverldufe bei Patienten mit einer Adipositas
beschrieben. Adipositas kann zur Einschrinkung der At-
mung fithren. Sie wird in der Regel allerdings zudem von
einer Vielzahl von Risikofaktoren, wie z.B. einem arteriel-
len Hypertonus oder Diabetes mellitus, begleitet. Inwieweit
Adipositas daher als unabhingiger Risikofaktor fiir einen
schweren Krankheitsverlauf sowohl fiir pandemische als
auch fiir saisonale Influenza angesehen werden kann, ist
bisher noch nicht ausreichend in Studien untersucht und
auch nicht durch die zur Neuen Influenza A (HiN1) vor-
liegenden Daten belegt. In den USA wurden Studien dazu
begonnen.!? Auf der anderen Seite muss beachtet werden,
dass unter den Todesfillen von z.B. o- bis 9-jihrigen Kin-
dern und 20- bis 29-jahrigen Erwachsenen in 27% bzw.
22% keine chronischen Vorerkrankungen bekannt wa-
ren.1®

Schwangere und Wéchnerinnen

Die Schwangerschaft stellt einen Risikofaktor fiir erhshte
influenzabedingte Komplikationen sowie fiir die Haufig-
keit und Zeitdauer einer Hospitalisierung wegen respira-
torischer Infektionen dar. Dies gilt sowohl fiir die saisonale
als auch fiir die pandemische Influenza.?6:27:2829

Eine aktuelle Publikation von Jamieson et al. iiber
die Surveillance von labordiagnostisch bestitigten Fillen
bei Schwangeren in den USA zeigte im ersten Monat des
Ausbruchs von Neuer Influenza A (HiNi1) eine signifi-
kant erhohte Inzidenz an Hospitalisierungen gegeniiber
der Allgemeinbevolkerung (0,32 pro 100.000 schwangere
Frauen, 95% KI 0,13-0,52 vs. 0,08 pro 100.000 der Bevol-
kerung, 95% KI 0,07-0,09). Bei weniger als der Hilfte der
gemeldeten 34 HiNi1-Fille (hospitalisierte und nichthospi-
talisierte Schwangere) mit entsprechenden Informationen
waren weitere chronische Grundkrankheiten bekannt (7 x
Asthma, 1 x Diabetes, 1 x Hypertonie und Hyperthyreose).
Die Hospitalisierungsrate lag bei 32% (11 von 34 gemel-
deten Schwangeren). Unter den 45 in den USA gemeldeten
Todesfillen in den ersten 2 Monaten traten 6 (13%) bei
Schwangeren auf*® Aufgrund der niedrigen Fallzahlen
und eines moglichen Selektionsbias sollten diese Beobach-
tungen aber noch mit Vorsicht interpretiert werden.

Aus australischen, US-amerikanischen und kanadi-
schen Erhebungen kann vermutet werden, dass Schwange-
re im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung ein bis zu 4-fach
erhohtes Risiko fuir eine Krankenhauseinweisung haben,
wenn sie mit Neuer Influenza A (HiN1) infiziert sind (s.
Tab. 1, S. 411). In Australien wurde ermittelt, dass das zwei-
te Trimenon gegentiiber dem ersten mit einem 3-fach und
das dritte gegeniiber dem ersten mit einem 8-fach erhoh-
ten Risiko fiir eine Krankenhauseinweisung mit Neuer In-
fluenza A (H1N1) assoziiert ist (RKI, eigene Berechnungen
basierend auf 1%1330%), Natiirlich ist auch bei einem GroRteil
der schwangeren Frauen — laut US-CDC-Information — ein
unkomplizierter Verlauf der Neuen Influenza A (HiN1)-Er-
krankung zu erwarten. Die vorhandenen Daten zur Neuen
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Influenza A (HiN1) bei Schwangeren implizieren jedoch
eine erhohte Gefihrdung der Schwangeren besonders ab
dem zweiten Trimenon.

In Deutschland wurden bislang 2 von 9 an einer Neu-
en Influenza A (HiNi1) erkrankte Schwangere hospitali-
siert.3! Die Datenlage fiir andere europiische und aufer-
europdische Linder ist aufgrund der geringen Fallzahlen
ebenfalls limitiert. Zusitzlich zu den oben erwdhnten US-
amerikanischen Berichten wurden HiNi-bedingte Todes-
fille unter Schwangeren in einigen anderen Lindern (u.a.
Australien, Spanien, Kanada) verzeichnet, jedoch lisst sich
aus diesen Berichten allein kein zusitzliches Risiko quan-
tifizieren, 332108

Wihrend der Influenzapandemien im 20. Jahrhundert
— im Besonderen bei den Pandemien von 1918 und 1957 —
sind zahlreiche influenzabedingte Schwangerschaftskom-
plikationen beobachtet worden.?%26:33:3436.37.38 g wyrde
itber eine erhchte Mortalitit von Schwangeren im Ver-
gleich zu nicht schwangeren Frauen berichtet. In einer
Fallserie von 1.350 schwangeren Frauen erkrankten 50%
an Pneumonie, die Letalitit lag in der gesamten Gruppe
bei 277%.333°

Das erhohte Erkrankungs- und Komplikationsrisiko
hingt vermutlich mit verschiedenen physiologischen und
immunologischen Verinderungen wihrend einer Schwan-
gerschaft zusammen. So findet beispielsweise eine Verla-
gerung von zellvermittelter hin zu humoraler Immunitit
statt. Diese Verlagerung kann schwangere Frauen fir vi-
rale Pathogene wie das Influenzavirus empfinglicher ma-
chen.?840 Ferner kann moglicherweise auch bei der Neuen
Influenza A (HiNi1) die Erkrankung der Mutter negative
Auswirkungen auf den Fetus haben. Fallberichten zufol-
ge kam es bereits zu Neue Influenza A (HiN1)-bedingten
Fehlgeburten und anderen schwerwiegenden Schwanger-
schaftskomplikationen,18:41:42

Das Auftreten einer Virdmie beim Fetus bei einer In-
fluenzavirusinfektion der Mutter wurde bisher nur sehr
selten nachgewiesen.*® Auch eine diaplazentare Uber-
tragung des Virus kommt nur vereinzelt vor.?54 Fiir die
Neue Influenza A (HiN1) liegen hierzu noch keine Daten
vor. In Tierversuchen wurde jedoch gezeigt, dass auch
ohne eine nachweisbare Virusinfektion des Fetus negati-
ve Effekte auftreten konnen. So wurde beispielsweise eine
prinatale Influenzavirusinfektion bei Miusen mit histopa-
thologischen Veranderungen im Gehirn sowie mit Verhal-
tensinderungen assoziiert. Da die Influenza-RNA nicht im
Gehirn des Fetus gefunden wurde, lassen diese Verdnde-
rungen darauf schliefen, dass die Effekte sekundirer Na-
tur sind und eventuell auf Entztindungsreaktionen bei der
Mutter zuriickzufiihren sind.*

Studien zu den Auswirkungen der saisonalen Influen-
za auf den Fetus zeigten widerspriichliche Ergebnisse.?® So
wurde in einigen Untersuchungen ein leicht erhohtes Ri-
siko fur Fehlbildungen im Allgemeinen beobachtet, einige
Autoren fanden ein leicht erhéhtes Risiko fiir spezifische
Fehlbildungen wie Anenzephalie, 6sophageale Atresie, kar-
diovaskulire Abnormalititen, orofaziale Spalten oder ange-
borene Gliederfehlbildungen, wohingegen in andere Stu-

dien kein Zusammenhang zwischen Fehlbildungen und
saisonaler Influenza objektiviert werden konnte.*®

Die post-partum-Periode ist gekennzeichnet durch die
Regenerierung des miitterlichen Immunsystems, das — wie
bereits erwihnt — wihrend der Schwangerschaft eine Ver-
lagerung von zellvermittelter zu humoraler Immunitit er-
fihrt. Diese immunologische Regenerierung dauert unge-
fihr ein Jahr an und ist bisher nur wenig erforscht.” Nach
der Entbindung erfolgt die physiologische und insbesonde-
re hormonelle Umstellung des miitterlichen Organismus
schrittweise. Fiir die Wochnerinnen kann somit ebenfalls
wie fiir Schwangere ein erhohtes Risiko eines schwereren
Verlaufes einer Influenza angenommen werden. Bei der
Impfung von Wochnerinnen gegen die Neue Influenza
A (HiNi1) spielt — neben dem Schutz der durch die Beein-
traichtigung des Immunsystems in der post-partum-Phase
gefihrdeten Mutter — auch die Uberlegung eine wesent-
liche Rolle, das Neugeborene vor einer Infektion durch die
Mutter zu schiitzen, da der pandemische Impfstoff gegen
die Neue Influenza A (HiN1) nicht fiir Kinder unter 6 Mo-
nate zugelassen ist.

Auf Grund der dargestellten Datenlage muss die Ent-
scheidung beziiglich der Impfung (vorzugsweise ab dem
zweiten Trimenon) basierend auf der individuellen Situ-
ation der Schwangeren nach Beratung durch den behan-
delnden Arzt getroffen werden. Hierbei sollten besonders
gleichzeitig vorliegende Grundkrankheiten oder weitere
Faktoren, die zu einem erhohten Risiko einer Infektion
fithren konnen, wie z. B. ein vermehrter Umgang mit Kin-
dern und Jugendlichen, bedacht werden.

Da aus ethischen Griinden klinische Impfstoffstu-
dien mit schwangeren Frauen problematisch sind, werden
hierfiir zunichst keine Daten zur Sicherheit und Wirk-
samkeit der adjuvantierten Impfstoffe gegen die Neue
Influenza A (HiNI) vorliegen. Aus den USA, wo Schwan-
geren ab dem zweiten Trimenon die Impfung gegen die
saisonale Influenza empfohlen wird, liegen umfangreiche
Sicherheitsdaten aus der breiten Anwendung eines nicht-
adjuvantierten saisonalen Influenza-Spaltimpfstoffs bei
Schwangeren vor. Der nun in den USA zum Einsatz kom-
mende pandemische Impfstoff gegen Influenza A (HiN1)
wird ebenfalls ein nicht-adjuvantierter Spaltimpfstoff sein,
bei dem im Vergleich zum saisonalen Influenzaimpfstoff
allein eine Stammanpassung erfolgt ist, so dass auf Basis
der bisher bekannten Anwendungssicherheit zu den saiso-
nalen Influenzaimpfstoffen eine gute Vertriglichkeit und
angemessene Sicherheit des pandemischen, nicht-adjuvan-
tierten Influenzaimpfstoffes angenommen werden kann.

Erfahrungen mit saisonalen Impfstoffen lassen darauf
schlieflen, dass die Immunantworten immunkompetenter
Schwangerer dhnlich sind wie diejenigen nicht schwange-
rer immunkompetenter Frauen.*82°

Aufgrund oben stehender Ausfithrungen empfiehlt die
STIKO, dass bis zum Vorliegen weiterer Daten Schwangere
ab dem zweiten Trimenon mit einem nicht-adjuvantierten
Spaltimpfstoft geimpft werden sollten.



414 | Robert Koch-Institut | Epidemiologisches Bulletin Nr. 41

12. Oktober 2009

Haushaltskontaktpersonen, die eine mégliche Infektions-
quelle fiir ungeimpfte Risikopersonen darstellen kénnen
Das vorrangige Ziel der Immunisierung von Risikogrup-
pen ist es, schwere und auch tédliche Krankheitsverliufe
in dieser Population deutlich zu senken. Manche Personen
bzw. Personengruppen, die ein erhohtes Risiko fiir einen
schweren Krankheitsverlauf haben, konnen oder sollten
jedoch nicht gegen die Neue Influenza A (HiN1) geimpft
werden. Dazu gehdren z.B. Siuglinge unter 6 Monaten,
Schwangere im ersten Trimenon oder auch Personen
mit chronischer Grundkrankheit, bei denen zusitzlich
eine Kontraindikation gegen die Impfung vorliegt. Durch
gezielte Immunisierung von Haushaltskontaktpersonen
kann versucht werden, die Infektionsgefahr dieser nicht
impfbaren Personen zu reduzieren (sog. Kokonstrategie).
Da jedoch Haushaltskontaktpersonen — wenn sie keine ent-
sprechende berufliche Exposition oder Vorerkrankung ha-
ben oder schwanger sind — ihrerseits kein erhohtes Risiko
fiir eine Erkrankung an Neuer Influenza A (HiN1) haben,
empfiehlt die STIKO vorerst noch nicht, diese Personen-
gruppe vorrangig mit pandemischem Impfstoff zu impfen.
Sollte der weitere Verlauf zeigen, dass eine aktive Forde-
rung der Kokonstrategie notwendig ist, um die nicht impf-
baren Risikogruppen besser zu schiitzen, wird die STIKO
eine entsprechende Anpassung der Empfehlung vorneh-
men.

Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene bis 24 Jahre
ohne chronische Grundkrankheit

Die der STIKO vorliegenden Daten zur momentanen Pan-
demie durch die Neue Influenza A (HiN1), aber auch neu-
ere Untersuchungen zur saisonalen Influenza belegen, wie
oben beschrieben, die erheblichen Infektionsraten unter
Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen bis zum
Alter von 24 Jahren durch Influenza-Viren. Die saisonale
Influenza gilt bei Kindern generell als eine bedeutsame,
hiufig nicht diagnostizierte und daher epidemiologisch
unterschitzte Erkrankung. In Deutschland waren bisher
besonders die Altersgruppen zwischen 15 und 24 Jahren
von der Neuen Influenza A (HiN1) betroffen. Die Erkran-
kungen in diesen Altersgruppen gingen allerdings nicht
mit einem hoheren Anteil schwerer Verliufe einher.

Im Verlauf der aktuellen Pandemie konnte iiberein-
stimmend in den USA, Australien und Kanada gezeigt
werden, dass besonders hiufig die jungen Kinder unter 4
Jahren hospitalisiert wurden.*32°4% Dies kénnte allerdings
auch in einem besonderen, mit dieser Altersgruppe asso-
ziierten Konsultations- und Aufnahmeverhalten begriindet
liegen. In einer am 4. September 2009 erschienenen Pu-
blikation wurden die bis Ende August in den USA gemel-
deten pédiatrischen Neuen Influenza A (H1iN1)-Todesfille
zusammengefasst®: Bis zu diesem Zeitpunkt waren 36
Todesfille bei Kindern unter 18 Jahren beobachtet worden,
davon waren 19 % jlinger als 5 Jahre alt. Hoher als bei sai-
sonaler Influenza war in dieser Population der Anteil an
Kindern mit Grundkrankheiten: Insgesamt wiesen 67%
der Todesfille eine Grundkrankheit auf, wobei neurolo-
gische Grundkrankheiten iberwogen (61%), gefolgt von

chronischen Lungen- (28 %) und angeborenen Herzkrank-
heiten (8 %).

Kinder und Jugendliche, besonders Schulkinder, gel-
ten zudem als der ,Motor einer Influenzatibertragung*
aufgrund der hoheren Transmissionsraten durch enge
Kontakte, einer geringeren sozialen Distanz und weniger
ausgeprigten hygienischen Verhaltensweisen.5:2105 Ver.
schiedene Autoren konnten einen indirekten Nutzen der
Impfung von Kindern gegen die saisonale Influenza fiir die
allgemeine Bevolkerung nachweisen.?%35 Zudem wurde
im Rahmen von Modellierungen errechnet, dass Impf-
programme gegen die pandemische Influenza vermutlich
epidemiologisch besonders erfolgreich sind, wenn primir
Schulkinder und junge Erwachsene, allerdings hier zwi-
schen 30 und 39 Jahren, geimpft werden.>®

Die STIKO hilt aufgrund der vorliegenden Daten eine
Impfung von Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachse-
nen zur Senkung der Krankheitslast generell fiir sinnvoll.
Angesichts der aktuell noch limitierten Datenlage zur Si-
cherheit und Wirksamkeit der pandemischen HiN1-Impf-
stoffe bei jungen Kindern ab 6 Monaten und der derzeit
milden Verliufe in Deutschland sollten weitere Daten zu
den Impfstoffen abgewartet und der weitere epidemiolo-
gische Verlauf beobachtet werden, um eine ausgewogene
Nutzen-Risiko-Analyse vornehmen zu koénnen. Es wird
erwartet, dass entsprechende Daten vorliegen, bevor die
Immunisierung der ersten drei in der Empfehlung aufge-
fithrten Gruppen abgeschlossen sein wird, so dass auch bei
veranderter epidemiologischer Lage kein zeitlicher Verzug
eintreten sollte.

Jiingere Erwachsene (25-65 Jahre) ohne chronische Grund-

krankheit

Die zur Verfiigung stehenden epidemiologischen Daten
zur Neuen Influenza A (HiN1) implizieren eine erhéhte
Krankheitslast schwererer Erkrankungen und Todesfille
bei jiingeren Erwachsenen als sonst bei der saisonalen In-
fluenza tiblich. In einer Zwischenanalyse von 268 in den
USA hospitalisierten Personen waren 47 % zwischen 18
und 64 Jahre alt.”*® Von 127 Todesfillen unter den dem
US-CDC gemeldeten Fillen waren 63% zwischen 25 und
64 Jahre alt. Diese Daten sind allerdings nicht altersstan-
dardisiert.

Da die hiufigsten Erkrankungen in jlingeren Alter-
gruppen erfolgten und die schweren Verldufe bei den 26-
bis 65-Jdhrigen hdufig mit anderen Risikofaktoren einher-
gingen, empfiehlt die STIKO zunichst in dieser Personen-
gruppe keine vordringliche Impfung mit pandemischem
Impfstoft.

Erwachsene iiber 65 Jahre ohne chronische Grundkrankheit
Bei saisonaler Influenza ist bei dlteren Menschen (iiber 65
Jahre) das Risiko von Komplikationen, Hospitalisierungen
und Todesfillen im Vergleich zu anderen Altersgruppen
besonders hoch.57:58:59.60

Dies steht in starkem Kontrast zur Situation bei der
Neuen Influenza A (HiN1): Immunologische und epidemi-
ologische Daten deuten auf eine gewisse Grundimmunitit
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bei Erwachsenen iiber 65 Jahre hin. Aus den USA wurde
jedoch berichtet, dass bislang etwa 5% der Hospitalisierten
und 8% der an Neuer Influenza A (HiN1) Verstorbenen
dlter als G4 Jahre alt waren.'? 12 % von 574 auf die Neue In-
fluenza A (HiNi) zurlickgefithrten international aufgetre-
tenen Todesfillen waren iiber 60 Jahre alt. Diese Tatsache
wies allerdings von Land zu Land durchaus Unterschiede
auf. So waren in Kanada 36% und in Australien 28%
der Verstorbenen iiber 6o Jahre alt.!® In diesem Zusam-
menhang wurde zudem beobachtet, dass in Deutschland
der Anteil der Senioren unter den gemeldeten Fillen im
zeitlichen Verlauf wihrend des Sommers 2009 leicht zu-
nahm.®! Die bevélkerungsbezogene Mortalitit stieg mit
zunehmendem Alter in den USA, Australien und dem
Vereinigten Kénigreich leicht und linear (und nicht expo-
nentiell, wie bei der saisonalen Influenza) an, so dass die
ab 50-Jahrigen im Vergleich zu Kindern eine 2- bis 5-fach
hohere Letalitit aufwiesen (Literatur 19, eigene Berech-
nungen des RKI auf Grundlage von Literatur 7).

Die vorliegenden Daten weisen darauf hin, dass mit
der Neuen Influenza A (HiNi) infizierte tiber 6o-Jihrige
trotz eines im Vergleich zur saisonalen Influenza gerin-
geren Infektionsrisikos — sofern sie infiziert sind — auch bei
der Neuen Influenza A (HiN1) (in einigen Lindern sogar
moglicherweise besonders hiufig) von schweren und t6d-
lichen Krankheitsverldufen betroffen sind. Die erhéhten
Hospitalisierungs- und Todesraten sind dabei zum Teil
sicherlich auf einen mit zunehmendem Alter héheren An-
teil von Grundkrankheiten zuriickzufiithren.” Daher ist ein
Grofiteil dieser Altersgruppe im Rahmen der Impfemp-
fehlung bereits durch das Kriterium der Grundkrankheit
abgedeckt.

Virologische und immunologische Eigenschaften des
Virus

Die erstmals im Mirz 2009 bei zwei Kindern in Kalifor-
nien isolierte neue Influenza A (HiN1)-Variante zeichnet
sich durch eine einzigartige Genomkonstellation aus, die
durch Reassortierung zweier Influenzaviren des Schweins
erklirbar ist.%? Sie wird daher auch als , Swine-origin HIN1
Influenzavirus“ (S-OIV) bezeichnet. Das Antigenprofil der
Variante zeigt bisher keine Kreuzreaktivitit zu saisonalen
HIN1-Stimmen.®® Mit saisonalem Impfstoff geimpfte In-
dividuen besitzen nur zu einem geringen Anteil kreuzre-
aktive Antikorper-Titer, die bei dlteren Personen hoher lie-
gen als bei Kindern.®? Altere Personen (Jahrgang 1950 oder
ilter) scheinen zu einem gewissen Grad kreuzreagierende
Antikérper zu haben.®264 Weitere, kiirzlich publizierte Da-
ten aus serologischen Untersuchungen in den USA spre-
chen dafiir, dass frithere Impfungen gegen die saisonale
Influenza mit einem adjuvantierten sowie mit einem nicht-
adjuvantierten Impfstoff in keiner Altersgruppe zu einer
ausreichenden Kreuzimmunitit gegen die Neue Influenza
geftihrt haben. Eine gewisse Kreuzimmunitit, wahrschein-
lich auf dem Boden einer Exposition mit einem fritheren
HiNi1-Virus, konnte auch bei Personen, die vor 1950, ge-
boren wurden, nachgewiesen werden.®® Ob es sich hierbei
jedoch um kreuzreaktive oder kreuzprotektive Antikorper

handelt, kann derzeit nicht abschlieflend beurteilt und
muss in weiterfithrenden Feldstudien zur Impfstoffeffek-
tivitdt ermittelt werden.

Das Neue Influenza A (HiNi)-Virus konnte sich in
den letzten Monaten weltweit verbreiten und ist als pan-
demischer Stamm derzeit das dominierende Influenza A-
Virus in den meisten Regionen.5

Auf der Stidhalbkugel gab es wihrend der Winterzeit
eine je nach Region unterschiedlich stark ausgeprigte Ko-
zirkulation mit saisonalen Influenzaviren, die itberwiegend
dem Subtyp H3N2 angehoren. Bisher besitzen die unter-
suchten Isolate der neuen HiN1-Variante eine einheitliche
Antigenitit, die derjenigen der empfohlenen Impfstoffe
entspricht.%’

Die neue Virusvariante wird aufgrund bestimmter ge-
netischer Eigenschaften als niedrigpathogen eingestuft,
was auch mit einer niedrigen Aktivitit der viralen RNA-
Polymerase in humanen Zellen verkniipft ist. Ersten Tier-
studien zufolge besitzt das Neue Influenza A (HiN1)-Virus
aber ein erhebliches Virulenzpotenzial. So unterscheidet es
sich in Frettchen von saisonalen Stimmen durch die Fi-
higkeit, sich in der Lunge zu vermehren und letale Infekti-
onen zu verursachen.%®

Niedrigpathogene Varianten konnen leicht zu Formen
héherer Pathogenitit mutieren. Dies kénnte auch fiir die
bisherige gute Therapierbarkeit der Neuen Influenza A
(HiN1)-Variante durch Neuraminidase-Inhibitoren gel-
ten. Innerhalb von zwei Jahren haben praktisch alle zir-
kulierenden saisonalen HiNi-Stimme eine einzelne Re-
sistenzmutation gegen Oseltamivir erworben. Es ist daher
nicht tiberraschend, dass seit Ende Juni 2009 auch einige
wenige neue HiNI-Viren mit der funktionell identischen
Resistenzmutation isoliert wurden. Bisher scheinen sich
Therapie-resistente HIN1-Viren jedoch nicht weitflichig
verbreitet zu haben.

Im Verlauf der bisherigen Pandemie konnte keine gene-
tische Veridnderung bei den untersuchten Neuen Influen-
za A (HiN1)-Viren nachgewiesen werden. Zudem wurde
bisher kein Reassortment mit saisonalen oder H5N1-Viren
festgestellt. Aus virologischer Sicht gibt es derzeit keine
Moglichkeit, die Wahrscheinlichkeit hinsichtlich einer Ver-
inderung der neuen HiN1-Viren zu héherer Virulenz und
die Ausbreitung von Virus-Reassortanten quantitativ ab-
schitzen zu kénnen. Die Tatsache, dass sich derartige Ver-
inderungen in den letzten Monaten noch nicht eingestellt
haben, lisst jedoch nicht darauf schliefen, dass die neue
HiNi-Variante besondere Stabilitit besitzt. Die sich oft dy-
namisch entwickelnden Infektketten mit hoher Virusrepli-
kation und die hohe Verinderungsfihigkeit der Influenza-
viren lassen eher mit grofler Wahrscheinlichkeit erwarten,
dass Virusvarianten mit einer héheren viralen Fitness ent-
stehen und selektioniert werden. Da bei Influenzaviren die
Vermehrungsfihigkeit mit der Schwere der Erkrankung
korreliert, muss damit gerechnet werden, dass die Bevolke-
rung in der kommenden Saison mit verinderten Neue In-
fluenza A (HIN1)-Varianten mit erhéhter Pathogenitit und
ggf. Resistenzmutationen konfrontiert sein kann.
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Ubertragbarkeit und Ubertragungswege

Influenzaviren werden tiberwiegend durch Tropfchen iiber-
tragen.®® Auch eine Ubertragung durch Aerosole (Trépf-
chenkerne; %) wird diskutiert. Die Ubertragung kann aber
auch tiber Oberflichen oder Hinde erfolgen, die mit virus-
haltigen Sekreten verunreinigt sind. Uber die Hand gelan-
gen die Viren in Mund, Nase oder Augen. Der Anteil der
Ubertragungen auf diesem Wege ist aber nicht bekannt.’*72
Im Ergebnis besteht Konsens, dass sich die meisten Uber-
tragungen iiber kurze Distanz ereignen.’® Die bisherigen
Erfahrungen mit dem Neuen Influenza A (H1iN1)-Virus las-
sen nicht auf andere Ubertragungsmechanismen als bei
saisonalen Influenzaviren schliefen.

Zur Einschitzung der Ubertragbarkeit eines Virus
wird in der Regel die Basisreproduktionszahl Rq errechnet.
Diese gibt an, wie viele Personen durch eine an einem be-
stimmten Infektionserreger erkrankte Person infiziert wer-
den konnen, wenn keine Immunitit gegen den entspre-
chenden Erreger in der Population vorliegt. Die Basisrepro-
duktionszahl Rg ist ein wesentlicher Parameter, um den
moglichen Verlauf einer Epidemie vorherzusagen. Andere
Faktoren wie z. B. Bevolkerungsimmunitit, Kontaktverhal-
ten etc. sind weitere wesentliche Faktoren, die letztendlich
die effektive Reproduktionsrate bestimmen.

Das Neue Influenza A (HiNi)-Virus ist méglicherweise
etwas leichter tibertragbar als die Viren der saisonalen In-
fluenza. Die saisonale Influenza weist eine Basisreproduk-
tionszahl Rg von 1,2-1,4 auf.”7® Fiir die Neue Influenza A
(HiN1) wurden je nach Land und Situation verschiedene
Werte fiir Rg berechnet. Nach Modellierungen von Daten
eines Neuen Influenza A (HiN1)-Ausbruches in einer me-
xikanischen Gemeinde wurde eine Ry von 1,4-1,6 (beste
Schitzung: 1,58 (95% KI 1,34-2,04) %) und fiir Gesamt-
mexiko eine Rg von unter 2,0-3,1 geschitzt.”® In mexi-
kanischen Schulen wurde eine Ro von 2,3-2,7 errechnet.
Eine Modellierung von Daten eines Clusters in einem Col-
lege in den USA ergab eine effektive Reproduktionszahl R
von 2,69 (95% KI 2,20 —3,22) 7".

Im Vergleich dazu wird die Ry der pandemischen In-
fluenza von 1918 im Vereinigten Konigreich fir die drei
ersten Wellen auf 2,0, 1,6 und 1,7, fiir die Pandemie im
Jahr 1957 auf 1,7 und fiir die Pandemie im Jahr 1968 auf
2,2 geschitzt.’8 Sie lag allerdings auch hier in Schulen oder
auf Schiffen deutlich héher. In einer Untersuchung in den
USA auf dem Land sowie in Gefingnissen und Schiffen
wurde fiir die Pandemie von 1918 eine Ro von 4,97 (Schif-
fen) bis 10,6 (Gefingnissen) errechnet 7980

Fiir die aktuelle Pandemie mit dem Neuen Influenzavirus
A (HiN1) wurde beobachtet, dass der Anteil der Erkrank-
ten bei Kindern héher als bei Lehrern ist.17196107 Es wurde
errechnet, dass 1743 % der Personen, die in einem Haus-
halt mit einer an Neuer Influenza A(HiN1) erkrankten
Person leben, ebenfalls erkranken (sekundire klinische Er-
krankungsquote).!%8! Insgesamt deuten die Daten darauf
hin, dass das Neue Influenza A (HiN1)-Virus sehr gut von
Mensch zu Mensch iibertragbar ist.

Andere risikominimierende Mafinahmen

Neben Impfstoffen stehen weitere Maflnahmen zur Verfi-
gung, die das Risiko der Infektion und des schweren Ver-
laufes senken kénnen.

Verschiedene antiepidemische MaRnahmen im Be-
reich des Infektionsschutzes und des Arbeitsschutzes, aber
auch der individualmedizinischen Versorgung konnen
dazu beitragen, eine weitere Ausbreitung von Pandemie-
erregern zu verzogern bzw. zu reduzieren. In einem in der
Literatur beschriebenen mathematischen Modell wurde
die mogliche Wirksamkeit des klassischen seuchenhygie-
nischen Instrumentariums bei einer Influenzapandemie
berechnet.828% Demnach ergibt eine Modellrechnung mit
einer angenommenen Basisreproduktionszahl von 1,8
selbst unter der Annahme einer Compliance aller Betrof-
fenen von nur 50% bei einer Kombination von a) Isolati-
on von Erkrankungsfillen in einer Einrichtung auflerhalb
des Haushaltes mit b) gleichzeitiger Quarantine der Kon-
taktpersonen innerhalb des Haushaltes und c) gezieltem
Einsatz antiviraler Substanzen fiir Erkrankte und (vorde-
finierte oder leicht identifizierbare) Kontaktpersonen eine
Reduktion der attack rate (AR) im ersten Jahr der Pande-
mie von 49 % auf 27%%. Beim Auftreten von Influenza-
Einzelfillen oder begrenzten Ausbriichen in der pande-
mischen Warnperiode kénnen Isolationsmafinahmen von
Erkrankten oder Ansteckungsverdichtige noch sinnvoll
sein, bei einer verbreiteten und anhaltenden Ubertragung
des Pandemievirus in der Bevdlkerung sind diese MaR-
nahmen jedoch nicht mehr effektiv.

Nichtpharmazeutische Schutzmafinahmen im Rah-
men des Individualschutzes wurden in einer Untersu-
chung von Aledort et al. bewertet. Dabei wurde die Literatur
beziiglich der Privention einer Mensch-zu-Mensch-Uber-
tragung durch nichtpharmazeutische Mafinahmen in ver-
schiedenen Situationen iiberpriift und Expertenmeinungen
eingeholt.®* Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die
Qualitit der Evidenz der Studien die Wirksambkeit der oben
genannten nichtpharmazeutischen Mafinahmen nicht ein-
deutig belegen kann. Darauthin wurde eine Expertenum-
frage durchgefiihrt. Auf individueller Ebene schlugen die-
se in erster Linie eine ausreichende Handhygiene und die
Einhaltung allgemein geltender Regeln beim Husten und
Niesen zum Schutz der Ubertragung von Influenzaviren
vor. Auch von Grayson et al. wurde Handhygiene, definiert
als Hindewaschen mit Seife und Wasser oder als die Ver-
wendung von alkoholhaltigen Hindedesinfektionsmitteln,
als effektive Mafinahme zur Reduzierung von Influenza
A-Viren auf menschlichen Hinden identifiziert. Das Hén-
dewaschen mit Seife und Wasser stellt einer australischen
Studie zufolge die effektivste Methode dar.?® Jefferson et
al. fithrten eine systematische Literaturrecherche und Me-
taanalysen zur Einschitzung der Wirksamkeit von physi-
kalischen Mafinahmen zur Reduzierung der Ausbreitung
respiratorischer Viren durch. Die Autoren kamen darin
zu dem Schluss, dass routinemiflige physikalische MaR-
nahmen (Hygienemafinahmen bei Kindern, wiederholtes
Hindewaschen, Atemschutzmasken, Isolation von Pati-
enten) effektiv zu sein scheinen, um eine Ausbreitung von
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respiratorischen Viren zu verhindern, besonders wenn sie
im Rahmen eines strukturierten Programms zusammen
durchgefithrt werden. Die Compliance spielt beziiglich des
Erfolges eine wichtige Rolle und war in den in die Metaa-
nalyse eingeschlossenen Studien der limitierende Faktor.
Weitere Studien seien erforderlich, um Kombinationen
von Interventionen zu identifizieren, die sich als besonders
effektiv herausstellen.®

Bezuiglich des Individualschutzes kann das konse-
quente Tragen eines geeigneten Atemschutzes in Situa-
tionen, in denen ein Kontakt zu anderen vermutlich infi-
zierten Personen in geschlossenen Riumen nicht vermeid-
bar ist, einen gewissen Schutz bieten. Dies wurde fiir die
SARS-Infektion belegt."889 Ob diese Erkenntnisse auf
die Influenza tibertragen werden kénnen, ist bisher nicht
untersucht worden.”? Daten zur Schutzwirkung dieser
Mafinahme bei einem Einsatz auflerhalb der Krankenbe-
treuung liegen bisher ebenfalls nicht vor.

Antivirale Medikamente sind zur Therapie und Pro-
phylaxe menschlicher Erkrankungen durch saisonale wie
pandemische oder aviire Influenza-Stimme in der Regel
wirksam.®® In der Frithphase einer Pandemie kénnte, so-
lange nur eine begrenzte Anzahl von Fillen aufgetreten ist,
eine weitere Ausbreitung der Influenza eventuell durch die
Gabe von antiviralen Arzneimitteln an Kontaktpersonen
von Erkrankten verhindert bzw. verlangsamt werden. Eine
generelle prophylaktische Gabe von antiviralen Arzneimit-
teln ist, abgesehen von begrenzten Ressourcen, fiir grofRere
Bevolkerungsgruppen insbesondere in der epidemischen/
pandemischen Situation nicht praktikabel, da Beginn und
Ende der Prophylaxe nicht bestimmbar sind. Auch wegen
der Gefahr der Resistenzbildung und der potenziellen risi-
kobehafteten Dauermedikation sollte eine Prophylaxe mit
antiviralen Medikamenten iiber eine lange Zeit eher re-
striktiv gehandhabt werden.

Zusammenfassend wird aus den oben dargestellten
Daten gefolgert, dass die zur Verfiigung stehenden Daten
noch nicht eindeutig belegen kénnen, dass nichtpharma-
zeutische Maflnahmen oder eine prophylaktische Gabe
von antiviralen Arzneimitteln auf bevélkerungsbezogener
wie individueller Ebene zur Erreichung der gestellten Ziele
eine Alternative zu Impfungen gegen die Neue Influenza A
(H1N1) darstellen. Als Erginzung zur Impfung sind nicht-
pharmazeutische Mafdnahmen jedoch erforderlich, weil
auch unabhingig von der Impfempfehlung kaum davon
ausgegangen werden kann, dass bei dem vorgesehenen
zeitlich gestaffelten und gezielten Einsatz der Impfstoffe
rechtzeitig eine ausreichende Herdenimmunitit gegen das
Neue Influenzavirus A (HiN1) entstehen kann.

Pandemische Impfstoffe

Zulassungsverfahren fiir pandemische H1N1-Impfstoffe

Die Zulassung pandemischer Neue Influenza A (HiN1)-
Impfstoffe erfolgt entweder europaweit koordiniert durch
die Europdische Arzneimittelbehérde (European Medicines
Agency, EMEA) oder national durch das Paul-Ehrlich-Insti-
tut. Fiir das Zulassungsverfahren entscheidend ist hierbei,

ob ein Hersteller bereits eine bestehende Zulassung fur
einen pandemischen Musterimpfstoff besitzt oder ob eine
Neuzulassung eines pandemischen Influenzaimpfstoffs
beantragt wird.

Bisher gibt es vier europdische Zulassungen fiir pan-
demische Musterimpfstoffe. Dies sind die Impfstoffe Cel-
vapan® Daronrix®, Focetria® und Pandemrix® %! Fiir die
Zulassung dieser Musterimpfstoffe musste u.a. nachge-
wiesen werden, dass der Impfstoff, hergestellt mit einem
potenziell pandemischen Virusstamm, in der Lage ist, bei
immunologisch naiven Personen einen ausreichenden Im-
munschutz hervorzurufen. Weiterhin musste die Vertrig-
lichkeit und Unbedenklichkeit der Musterimpfstoffe durch
praklinische und klinische Studien belegt werden.

Bei tatsichlichem Auftreten eines pandemischen Virus-
stamms wird die Herstellung und Zulassung dieser Mus-
terimpfstoffe dann an den neuen Virusstamm angepasst.
Dabei miissen der gleiche wie fiir die Zulassung der Mus-
terimpfstoffe genehmigte Herstellungsprozess und die glei-
chen Qualititskontrollen eingesetzt werden. Die Zusammen-
setzung des Impfstoffs (verwendete Hilfsstoffe, Adjuvanz-
komposition usw.) bleibt bis auf den Virusstamm, der fiir
die Herstellung des Impfantigens eingesetzt wird, gleich.
Ein vergleichbares Verfahren wird jihrlich fiir die Stam-
manpassung der saisonalen Grippeimpfstoffe praktiziert.

Fiir die pandemischen HiNi-Impfstoffe Focetria®
(Novartis) und Pandemrix® (GSK) wurde am 24. Septem-
ber 2009 eine Empfehlung zur HiNi-Stammanpassung
durch den Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP)
ausgesprochen. Die Europiische Kommission ist dieser
Empfehlung gefolgt und hat mit dem 1. Oktober 2009 die
Zulassung genehmigt. Fiir den Impfstoff Celvapan® liuft
das Verfahren zur HIN1-Stammanpassung derzeit noch.

Weitere Hintergrundinformation zur Stammanpas-
sung der Musterimpfstoffe gibt die Explanatory note on sci-
entific considerations regarding the licensing of pandemic A
(H1N1)v vaccines des CHMP vom 24. September 2009.%

Liegt keine Zulassung fiir einen pandemischen Mu-
sterimpfstoff vor und handelt es sich um einen neuartigen
Impfstoft, so kann ein beschleunigtes europiisches Zulas-
sungsverfahren (emergency procedure) oder ein beschleu-
nigtes nationales Zulassungsverfahren beantragt werden.
Bei diesen Verfahren werden die erhobenen Daten zum
Herstellungsverfahren, der nichtklinischen und klinischen
Prifungen kontinuierlich bei den Zulassungsbehérden
eingereicht und bewertet. Ein derartiges, rein nationales
Zulassungsverfahren wird derzeit fiir den Impfstoft Celtu-
ra® (Novartis) durchgefiihrt.

Eine weitere Moglichkeit einer beschleunigten Zulas-
sung eines pandemischen Neue Influenza A (HiN1)-Impf-
stoffs in verschiedenen europiischen Staaten ergibt sich
auf Grundlage einer bestehenden Zulassung eines saisona-
len Grippeimpfstoffes. Auf Basis der jahrelangen Erfahrun-
gen mit saisonalen Grippeimpfstoffen kénnen hier insbe-
sondere nicht-adjuvantierte monovalente HiN1-Impfstoffe
in kurzer Zeit zugelassen werden. Eine derartige Zulassung
kann sowohl rein national oder auch iiber dezentrale Zu-
lassungsverfahren mit einzelnen Mitgliedsstaaten der Eu-
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ropiischen Union erfolgen. Verschiedene Impfstoffherstel-
ler tiberlegen momentan, eine Zulassung fur nicht-adju-
vantierte HIN1-Impfstoffe insbesondere fiir Schwangere
zu beantragen.

Pandemrix® (GSK)

Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) der EMEA
hat am 24. September 2009 eine positive Empfehlung fiir
die HIN1-Stammanpassung des Impfstoffes Pandemrix®
ausgesprochen. Die Europiische Kommission ist der Emp-
fehlung gefolgt und hat die Anpassung des Impfstoffs Pan-
demrix® der Firma GlaxoSmithKline (GSK) an den neuen
Influenzastamm A (HIN1) mit dem 1. Oktober 2009 ge-
nehmigt.

Nach Empfehlung des CHMP ist Pandemrix® indi-
ziert zur Prophylaxe gegen Influenza in einer offiziell de-
klarierten Pandemie. Pandemrix® (A/California/7/2009
(HiN1)-dhnlicher Stamm (X-179A)) ist ein auf Hithner-
eiern geziichteter, inaktivierter, adjuvantierter Spaltimpf-
stoff, der pro Dosis 3,75 pg Himagglutinin (HA) enthilt.
Die Antigenherstellung entspricht der des in Dresden pro-
duzierten saisonalen Impfstoffs Influsplit®. Das Adjuvanz
ASo3 besteht aus Squalen (10,69 mg), DL-a-Tocopherol
(11,86 mg) und Polysorbat 8o (4,86 mg). Eine Impfdosis
enthilt 5 pg Thiomersal.

Die Zulassung des HiN1-Impfstoffes Pandemrix® ba-
siert auf den Daten eines Musterimpfstoffes, der H5N1-
Antigen enthalt. Erste vorliufige Ergebnisse aus laufenden
klinischen Studien an gesunden Erwachsenen im Alter
zwischen 18 und 6o Jahren mit einem Influenzaimpfstoff
A (HiN1) wurden ebenfalls erginzend vom CHMP bertiick-
sichtigt. Die Fachinformation entspricht dabei dem derzei-
tigen Stand der wissenschaftlichen Kenntnisse. Es wird da-
mit gerechnet, dass die Zulassung an die in Kiirze zu er-
wartenden Ergebnisse der klinischen Studien bei Kindern
und Erwachsenen angepasst wird.

Wirksamkeit und Anwendungsbereich
» Erwachsene zwischen 18 und 6o Jahren

Klinische Daten: Die Ergebnisse einer klinischen Studie an
Erwachsenen zwischen 18 und 60 Jahren mit Pandemrix®
HsN1, die im Abstand von drei Wochen zwei Impfdosen
mit 3,75 pg HA erhielten, sind in Tabelle 2 dargestellt.

Anti-HA-Antikorper 21 Tage nach der

1. Impfung (n=925)

21 Tage nach der
2. Impfung (n=924)

Seroprotektionsrate 44,5% 94,3%
Serokonversionsrate 42,5% 93,7%
Serokonversionsfaktor 41 39,8

Tab. 2: Immunantwort nach Impfung mit Influenzaimpfung HsN1 bei ge-
sunden Personen im Alter zwischen 18 und 60 Jahren 113
Seroprotektionsrate:  Anteil der Personen mit Himagglutination Inhibiti-
on (HI) Titer >1: 40
Anteil der Personen, die serokonvertierten bzw.
nach der Impfung einen protektiven Titer von
>1:40 oder die einen 4-fachen Titeranstieg hatten
Serokonversionsfaktor: Verhiltnis des Geometrischen Mittleren Titers
(GMT) nach und vor der Impfung

Serokonversionsrate:

Die Ergebnisse wurden im Neutralisationstest bestitigt. Die
Kreuzreaktivitit gegentiiber Driftvarianten betrug 70-80 %.
Eine vergleichbare Immunantwort zeigte sich bei einem
Impfabstand von 6 Monaten. Vorliufige Ergebnisse einer
klinischen Studie an 62 gesunden Erwachsenen im Alter
von 18-60 Jahren mit einem Influenzaimpfstoff A (HiN1)
mit erhohtem Antigengehalt (5,25 pg HA* im Vergleich zu
3,75 pg HA) haben ergeben, dass 21 Tage nach der ersten
Impfung die Seroprotektions- und die Serokonversionrate
gemifl den CHMP-Kriterien 98,4 % betrug.

* Zur Einstellung des Antigengehaltes auf 3,75 pg HA wurde fiir den Priif-
impfstoff urspriinglich die HPLC-Methode eingesetzt, da die offiziellen
Testreagenzien fiir den SRD-Test zu diesem Zeitpunkt nicht zur Verfigung

standen. Nach Versand der offiziellen Testreagenzien wurde der Antigen-
gehalt des Priifimpfstoffes mit dem SRD-Test auf 5,25 pug HA korrigiert.

» Personen iiber Go Jahre

Klinische Daten: In einer klinischen Studie wurde die Im-
munogenitit von Pandemrix® HsN1 mit 3,75 pg HA getes-
tet. Die Immunogenitit war bei tiber 8o Jahre alten Per-
sonen vergleichsweise niedriger (s. Tab. 3).

Anti-HA Antikorper Immunantwort gegen A/Vietnam/1194/2004

(Tag 42, 2 Dosen)

61-70 Jahre ~ 71-80 Jahre >80 Jahre

(n=97) (n=48) (n=13)
Seroprotektionsrate 84,6 % 87,5% 61,5%
Serokonversionsrate 74,7 % 77,1 % 38,5%
Serokonversionsfaktor 11,8 13,7 3,8

Tab. 3: Immunantwort bei zweimaliger Impfung im Abstand von drei Wo-
chen mit Pandemrix® HgN7 113

Derzeit fehlen Daten aus klinischen Priiffungen mit Influ-
enzaimpfstoff A (HIN1) an Personen, die ilter als 6o Jahre
sind.

» Kinder und Jugendliche im Alter von 10—17 Jahren

Klinische Daten: Es liegen derzeit keine Studienergeb-
nisse in dieser Altersgruppe vor. Klinische Studien mit
HiNi1-Impfstoft werden gegenwirtig durchgeftihrt.

» Kinder im Alter von 3—9 Jahren

Klinische Daten: In einer klinischen Studie erhielten Kin-
der im Alter von 3—9 Jahren (n=r79) entweder die halbe
(0,25 ml) oder die ganze Erwachsenendosis (0,5 ml) am
Tag o und 21. Die Immunantwort wurde am Tag 42 und
sechs Monate nach der zweiten Dosis untersucht. Die Se-
rokonversions- und -protektionsrate betrug zwischen 95,9
und 100 %. Am Tag 180 nach der zweiten Impfung zeigte
sich eine héhere Immunogenitit bei Gabe der Erwachse-
nendosis im Vergleich zur halben Dosis, allerdings war die
Rate von Lokalreaktionen und systemischen Reaktionen
wie Fieber, Appetitverlust etc. nach Gabe der ganzen Dosis
hoher als nach der halben Dosis.
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» Kinder im Alter von 6 Monaten und 3 Jahren

Klinische Daten: Klinische Daten lagen zum Zeitpunkt der
Zulassung nicht vor. Derzeit werden klinische Studien mit
HiNi1-Impfstoft durchgefiihrt.

» Sduglinge, die jiinger als 6 Monate sind

Klinische Daten: Keine. Die Impfung ist laut Fachinforma-
tion nicht empfohlen.

» Schwangere

Derzeit gibt es keine klinischen Studien mit Pandemrix®
bei Schwangeren. Die Erfahrung mit nicht-adjuvantierten
saisonalen Influenzaimpfstoffen in der Schwangerschaft
hat bisher keinen Hinweis auf Embryotoxizitit einschlief3-
lich Fehlbildungen des Embryos ergeben. Tierstudien mit
Pandemrix® geben keine Hinweise auf eine Reprodukti-
onstoxizitit.

» Patienten mit Immunsuppression

Es gibt keine Daten zur Gabe des ASos-adjuvantierten
Impfstoffes bei Patienten mit primirer oder sekundirer
Immunsuppression. Die Immunantwort kann reduziert
sein. Insgesamt sind die Empfehlungen der STIKO hin-
sichtlich Immunsuppression zu berticksichtigen.

Sicherheit von Pandemrix®

Die Sicherheit von Pandemrix® wurde in klinischen Studi-
en bei ungefihr 5.000 Probanden im Alter von 18 Jahren
und ilter, die Impfstoffformulierungen mit mindestens
3,75 pg Hamagglutinin vom Stamm A/Vietnam/1194/2004
(Hs5N1) mit ASo3 erhalten hatten, untersucht. Schwerwie-
gende Nebenwirkungen im ursichlichen Zusammenhang
mit Pandemrix® wurden nicht beobachtet. Es muss jedoch
darauf hingewiesen werden, dass die Studien aufgrund der
untersuchten Probandenzahlen keine Auskunft tiber sel-
tene Nebenwirkungen geben kénnen.

Sehr hiufig wurde {iber Kopfschmerzen, Arthralgie,
Myalgie, Verhirtungen, Schwellung, Schmerzen und R6-
tung an der Injektionsstelle sowie Fieber und Mattigkeit
berichtet. Hiufig kamen zudem eine Lymphadenopathie,
Hautblutungen an der Injektionsstelle, verstirkte Schweif3-
sekretion, eine grippedhnliche Erkrankung und Lokalreak-
tionen vor. Schlaflosigkeit, Paristhesien, Benommenbheit,
Schwindel, gastrointestinale Symptome (wie Diarrho, Er-
brechen, Abdominalschmerzen, Ubelkeit) Juckreiz oder
ein Hautausschlag traten gelegentlich auf. Hinsichtlich
seltener auftretender Nebenwirkungen wird mit dhnlichen
Reaktionen wie sie auch nach Anwendung saisonaler
Grippeimpfstoffe beobachtet werden gerechnet.

» Kinder im Alter von 3 bis 9 Jahren

In einer klinischen Studie an ca. 400 Kindern wurde die
Reaktogenitit bei Kindern im Alter von 3 bis 5 Jahren sowie
im Alter von 6 bis 9 Jahren untersucht, die entweder eine
ganze oder eine halbe Dosis eines ASos-adjuvantierten
Impfstoftes mit 3,75 pg Himagglutinin vom Stamm A/

Vietnam/1194/2004 (H5N1) erhalten hatten. Die beobach-
tete Nebenwirkungshiufigkeit pro Dosis war in der Grup-
pe der Kinder, die die ganze Dosis des ASo3-adjuvantierten
Impfstoffes mit 3,75 pg Himagglutinin vom Stamm A/
Vietnam/1194/2004 (H5N1) erhalten hatten, hoher als die
in der Gruppe der Kinder, die die halbe Dosis erhalten hat-
ten, mit Ausnahme von Rétung in der Altersgruppe der 6-
bis 9-Jdhrigen. Die Haufigkeit pro Dosis der folgenden Ne-
benwirkungen war iiberwiegend bei den Kindern im Alter
von 6 bis g Jahren pro Dosis hoher als bei Kindern im Alter
von 3 bis 5 Jahren (s. Tab. 4).

Kinder 3-5 Jahre Kinder 6-9 Jahre

Verhirtung 9,9% 12,0%
Schmerzen 48,5% 68,0%
Rétung 10,9% 13,0%
Schwellung 11,9% 14,0%
Fieber >38,0°C 2,0% 2,0%
Fieber >39,0°C 2,0% 0%
Schlafrigkeit 7,9% NA
Reizbarkeit 7,9% NA
Appetitlosigkeit 6,9% NA
Schiittelfrost 1,0% 4,0%

Tab. 4: Haufigkeit von Nebenwirkungen pro Dosis nach Gabe von zweimal
einer halben Dosis im Abstand von drei Wochen %3
NA = not applicable

Aufgrund der Studiengréfle konnten pro Gruppe lediglich
sehr hiufige Nebenwirkungen (> 1 : 10) beobachtet wer-
den.

Verfiigbarkeit von nicht-adjuvantiertem Impfstoff fiir
Schwangere und Einschdtzung, welcher Impfstoff am
ehesten fiir Schwangere geeignet wire

Celvapan®, nicht-adjuvantierter Neue Influenza A (H1N1)-
Ganzvirus-Impfstoff

Der nicht-adjuvantierte Neue Influenza A (H1N1)-Ganz-
virus-Impfstoff Celvapan® der Firma Baxter ist derzeit
noch nicht zugelassen, die Zulassung wird im Oktober
erwartet. Ganzvirus-Impfstoffzubereitungen kénnen iiber
zellulire Lipide der Virushiille einen gewissen Adjuvanz-
effekt bewirken. Ohne dass Daten mit einem Ganzvirus-
Impfstoff vorliegen, wird auf Basis veroffentlichter Daten
zu Spaltimpfstoffen, die als weniger immunogen gelten,
davon ausgegangen, dass eine einzelne Dosis einen ausrei-
chenden Immunschutz hervorruft. In welchem Zeitraum
eine entsprechende Anzahl von Dosen von der Firma Bax-
ter geliefert werden kann, ist nicht bekannt.

Im Rahmen der Musterzulassungen von pandemi-
schen Influenzaimpfstoffen wurden aus ethischen Griin-
den keine klinischen Studien an Schwangeren gefordert
und durchgefiihrt. Dies gilt auch fiir den Ganzvirus-Impf-
stoff der Firma Baxter. Klinische Studien an Schwangeren
mit den Neuen Influenza A (HiN1)-Impfstoffen sind in der
EU nicht geplant.

Formalininaktivierte Ganzvirus-Impfstoffe waren im
Jahr 1945 die ersten in den USA zugelassenen Influenza-
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impfstoffe. Die damaligen Impfstoffe verursachten jedoch
eine hohe Rate von Lokalreaktionen und Fieber sowie Fie-
berkrimpfen bei Kindern. Die Nebenwirkungen wurden
mit Verunreinigungen bei der Herstellung in Eiern, insbe-
sondere bei der Herstellung von Influenza-B-Stimmen, in
Zusammenhang gebracht. In den 1960er und -7oer Jahren
wurden diese Impfstoffe daher grofitenteils ersetzt durch
weniger reaktogene Spalt- und Untereinheiten-Impf-
stoffe.% Vermutlich wurden Schwangere zumindest in der
Vergangenheit in den USA mit saisonalen Ganzvirus-
Impfstoften geimpft. So wird berichtet, dass zwischen den
Jahren 1959 und 1965 tiber 2.000 geimpfte Schwangere in
einer Studie nachbeobachtet wurden. 650 Frauen wurden
in den ersten vier Schwangerschaftsmonaten geimpft. Es
wurde keine Assoziation zwischen Impfung und Missbil-
dungen gefunden. Zudem wurden keine kognitiven oder
neurologischen Defizite bei den Kindern festgestellt.®* In
den nachfolgenden Studien mit sehr viel kleineren Fall-
zahlen und kiirzerer Nachbeobachtung wurden die Imp-
fungen zumeist nicht im ersten Trimenon durchgefiihrt.
Zudem ist davon auszugehen, dass nicht ausschlieflich
Ganzvirus-Impfstoffe verabreicht wurden.

Zusammenfassend sind sehr wenige Daten zur Sicher-
heit von Ganzvirus-Impfstoffen in der Schwangerschaft
bekannt. Eine robuste Aussage iiber ein Abortrisiko oder
Fehlbildungen wire nur bei hoheren Fallzahlen von Frauen
in der frithen Schwangerschaft maéglich.

Insgesamt gibt es zu Celvapan® wie fiir Pandemrix®
keine Erfahrung bei Schwangeren. Eine Extrapolation von
Daten zu anderen saisonalen Impfstoffen aus der Vergan-
genheit erscheint wegen der Produktunterschiede und der
insgesamt limitierten Daten schwierig.

Nicht-adjuvantierte Neue Influenza A (H1N1)-Impfstoffe
(Spalt- und Untereinheiten-Impfstoffe)
Derzeit gibt es keine nationale oder europiische Zulassung
fuir einen nicht-adjuvantierten Spalt- oder Untereinheiten-
HiNi1-Impfstoff. Verschiedene Firmen iiberlegen, eine Zu-
lassung flir einen derartigen Impfstoff insbesondere fur
die Anwendung bei Schwangeren zu beantragen.
Nicht-adjuvantierte inaktivierte Impfstoffe, die Spalt-
und Untereinheiten-Antigen enthalten, kénnen bei Schwan-
geren angewendet werden, da sie prinzipiell mit saisonalen
Grippeimpfstoffen vergleichbar sind. Die WHO empfiehlt
inaktivierte saisonale Impfstoffe in der Schwangerschaft
vom ersten bis zum dritten Trimenon. Diese Empfehlung
wurde von den USA und Kanada tibernommen.

Pharmakovigilanz
Bei Anwendung des Impfstoffs sind alle Impfstoffherstel-
ler verpflichtet, die im Rahmen der Zulassung festgelegten
CHMP Anforderungen fiir die Pharmakovigilanz als Be-
standteil des Risikomanagementplans zu erfiillen.%®

Die Hersteller miissen monatlich aktualisierte Berichte
zur Unbedenklichkeit (Simplified Periodic Safety Update
Report, s-PSUR) bei den Zulassungsbehorden einreichen.
Alle auftretenden schwerwiegenden Nebenwirkungen
miissen innerhalb von 7 Tagen gemeldet werden. Die

Impfstofthersteller sind weiterhin verpflichtet, bei Beginn
der Impfkampagne eine prospektive Kohortenstudie zum
Nachweis der Unbedenklichkeit des Impfstofts bei 9.000
Impflingen aller Alters- und Risikogruppen durchzufiih-
ren. Uber die Ergebnisse dieser Kohortenstudie muss in re-
gelmifigen Abstinden berichtet werden. Fiir die Anwen-
dung des Impfstoffs bei Schwangeren muss eine Studie
in Zusammenarbeit mit einem Schwangerschaftsregister
erfolgen. Die Wirksambkeit des Impfstoffs muss in einer
Wirksamkeitsstudie entsprechend dem vom European Cen-
ter for Disease Prevention and Control (ECDC) festgelegten
Studienprotokoll untersucht werden. GSK wird die Kohor-
tenstudie im Vereinigten Konigreich in Zusammenarbeit
mit der Health Protection Agency durchfithren.

Passive Pharmakovigilanz-Surveillance in Deutschland

Im Rahmen der Impfempfehlung sind besondere Anfor-
derungen an eine Begleitforschung bzgl. Wirksamkeit und
Sicherheit der eingesetzten Impfstofte zu stellen. So fordert
die STIKO Arzte und Geimpfte dazu auf, mit besonderer
Sorgfalt aufgetretene Nebenwirkungen, die im zeitlichen
Zusammenhang mit Impfungen gegen das Neue Influenza
A (HiN1)-Virus aufgetreten sind, zu melden, um so friih-
zeitig mogliche Risikosignale erfassen zu kénnen. Nach
dem Infektionsschutzgesetz muss ein Verdacht einer tiber
das tbliche Ausmaf einer Impfreaktion hinausgehenden
gesundheitlichen Schidigung (Synonym: Impfkomplika-
tion) von den impfenden Arzten iiber das zustindige Ge-
sundheitsamt an die zustindige Landesbehorde und an das
PEI gemeldet werden (Link zum Meldebogen®?’, weitere
Informationen: www.pei.de).

Das PEI plant, die gemeldeten Verdachtsfille von Impf-
komplikationen nach dem Infektionsschutzgesetz bzw. von
Nebenwirkungen nach dem Arzneimittelgesetz wochent-
lich in der 6ffentlich zuginglichen Nebenwirkungsdaten-
bank zu publizieren. Das PEI wird einmal pro Monat einen
Bericht zum Sicherheitsprofil der Impfstoffe dem Robert
Koch-Institut und der Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft zur Verfiigung stellen und nach Diskus-
sion auf seiner Homepage veréffentlichen. Signale werden
durch regelmiflige Datenbankabfrage mittels automati-
scher Datenbankanalyse und durch eine Analyse der erwar-
teten im Vergleich zu den gemeldeten Fillen (observed ver-
sus expected analysis, O/E) detektiert. Um eine solche O/E
Analyse durchfithren zu kénnen, benétigt das PEI Angaben
zur Exposition. Da die vom PEI freigegebenen Chargen und
die von GSK zur Verfiigung gestellten Impfdosen vermut-
lich nur ein sehr schlechtes Maf$ fiir die Exposition sind,
benétigt das PEI von den Bundeslindern Unterstiitzung.
Das PEI wird dazu die Bundeslinder anschreiben und bit-
ten, dem PEI in regelmifdigen Abstinden die Erkenntnisse
zu den verimpften Dosen zur Verfiigung zu stellen.

Aktive Pharmakovigilanz-Surveillance in Deutschland
» Surveillance in der Schwangerschaft

Um mogliche Risiken der Immunisierung gegen Neue
Influenza A (HiN1) fiir Schwangere und das ungeborene
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Leben beurteilen zu kénnen, strebt das PEI eine Studie zur
(freiwilligen) Uberwachung der geimpften Schwangeren
und die Untersuchung der Neugeborenen auf mogliche
Schidigungen in Zusammenarbeit mit dem Pharmakovi-
gilanz- und Beratungszentrum fiir Embryonaltoxikologie
(BBGes) Berlin an und zwar unabhingig davon, welcher
Impfstoff eingesetzt wird. Ziel der Surveillancestudie zum
Impfrisiko bei Schwangeren ist es, den Verlauf der Schwan-
gerschaften zu dokumentieren und hinsichtlich méglicher
Risiken zu untersuchen. Weiterhin soll schwangeren Frau-
en ein Beratungsangebot gemacht werden, was insbeson-
dere bei Risikoschwangerschaften (z. B. chronische Erkran-
kungen, Begleitmedikation) von hohem Nutzen sein wird.

» Epidemiologische Untersuchung zur Assoziation einer
Influenza-Impfung und einem Guillain-Barré-Syndrom (GBS)
In der Folge eines Ausbruchs von Schweineinfluenza im
Jahr 1976 bei Rekruten im Fort Dix und Befiirchtungen
einer Schweineinfluenza-Epidemie wurden Influenzaimpf-
stoffe in den USA produziert und verimpft. Bereits kurz
nach Beginn der Impfkampagne kam es zu gehduften
Meldungen eines GBS. Wihrend die Epidemie ausblieb,
besteht heute kaum Zweifel daran, dass die eingesetzten
Schweineinfluenza-Impfstoffe (insgesamt vier verschie-
dene nicht-adjuvantierte Impfstoffe) mit einem erhéhten
Risiko fiir GBS bei Erwachsenen assoziiert waren,'08109
Insgesamt acht kontrollierte Studien in der erwachsenen
Zivilbevolkerung ergaben zwischen 4,9 bis 11,7 zusitzliche
Fille eines GBS auf 1 Millionen Impfungen innerhalb von
6 Wochen nach der Impfung. Bei Kindern wurde kein er-
hohtes Risiko fiir ein GBS festgestellt. Die Ursache fuir die
erhohte Inzidenz ist bis heute ungeklirt. Bisher sind meh-
rere kontrollierte Studien zum Risiko eines GBS nach sai-
sonalen (derzeit verfigbaren) Grippeimpfstoften versttent-
licht worden 110111112 it Aysnahme von zwei Studien,
die ein geringfiigig erhohtes Risiko fanden, wurde keine
Assoziation zwischen GBS und den saisonalen Impfstoffen
festgestellt. Sofern iiberhaupt ein Risiko fiir GBS nach sai-
sonalen Grippeimpfstoffen besteht, ist es ausgesprochen
gering und wiirde nicht den Nutzen der Impfung tiberwie-
gen. GBS ist in der Fachinformation von trivalenten Influ-
enzaimpfstoffen als Nebenwirkung genannt.

Fur die jetzigen pandemischen Influenzaimpfstoffe
A (HiNi) ist ein GBS in Zusammenhang mit einer mog-
lichen Impfung bei Erwachsenen zumindest als rein theo-
retisches Risiko zu bedenken. Da in zeitlichen Zusammen-
hang mit der Impfung auch rein zufillig Fille eines GBS
auftreten und berichtet werden, ist eine Untersuchung
der moglichen Assoziation mit der Impfung geboten. Das
PEI wird eine epidemiologische Studie durchfiihren, mit
der die Assoziation zwischen GBS und der Grippeimp-
fung (saisonal und gegen Neue Influenza A (H1iN1)-Viren)
eingehend untersucht werden soll. Dazu soll ein Surveil-
lancesystem etabliert werden, um Patientencharakteristika,
Anamnese, Impfanamnese und das Auftreten von GBS de-
tailliert zu erfassen. Die Daten werden {iber die Kontakta-
dressen der AFP-(accute flaccid paralysis, Poliosurveillance)
Surveillance und zusitzliche neurologische Kliniken abge-

fragt. Es ist vorgesehen, dass die Auswertung der Daten am
PEI erfolgt. Das PEI hat ein positives Votum der zustin-
digen Ethikkommission erhalten.

Thiomersal in Impfstoffen

Die Pandemieimpfstoffe werden 5 pg bzw. 25 pg Thio-
mersal (entsprechend 2,5 pg bzw. 12,4 pg Quecksilber)
pro Dosis enthalten, wenn die Impfstoffe in Mehrdosen-
behiltnisse abgefiillt werden. Thiomersal verhindert die
Verkeimung der Impfstoffe nach Erstéffnung und bei der
mehrfachen Entnahme und somit das Risiko einer uner-
wiinschten bakteriellen Infektion.

Neurotoxizitit von Thiomersal bei Kindern
Es wurde immer wieder die Sorge gedufiert, dass der Zu-
satz von Thiomersal in Impfstoffen mit Autismus und neu-
rologischer Entwicklungsverzégerung assoziiert sei. Basie-
rend auf den derzeitigen wissenschaftlichen Erkenntnissen
haben die Weltgesundheitsorganisation (WHO), das Insti-
tute of Medicine in den USA und die European Medicines
Agency (EMEA) iibereinstimmend geschlussfolgert:%697:%8
» die epidemiologischen Daten sprechen gegen einen
Zusammenhang zwischen Thiomersal in Kinderimpf-
stoffen und Autismus;
» der Nutzen Thiomersal-haltiger Impfstoffe ist deutlich
héher als dieses hypothetische Risiko.

Eine Zusammenfassung der wissenschaftlichen Daten zu
Thiomersal hat das PEI auf seiner Homepage verdffent-
licht.%®

Thiomersal-Exposition in der Schwangerschaft
Quecksilber ist bekanntermafen dosisabhingig toxisch fiir
das ungeborene Kind. Schwangere sind aber auch expo-
niert gegeniiber geringen Mengen von Methylquecksilber
uiber die Nahrung, speziell durch Fischkonsum. Die Joint
Food and Agriculture Organization (FAO)/WHO Expert
Committee on Food Additives) haben kiirzlich eine provi-
sorische tolerierbare wochentliche Aufnahme durch Fisch
von 1,6 pg/kg Korpergewicht pro Woche (=96 pg Methyl-
quecksilber/89 pg Quecksilber fiir eine 6o kg schwere
Person pro Woche) etabliert, die ausdriicklich auch fur
Schwangere als unbedenklich gilt.1%%1%? Das PEI hat dazu
auf seiner Homepage Stellung genommenen.%?
Methylquecksilber und seine Salze werden gut im
Magen-Darm-Trakt resorbiert (>80%). Im Vergleich zur
lebenslangen Aufnahme von quecksilberhaltigen Verbin-
dungen mit der Nahrung erscheint die ein- oder zweima-
lige Applikation von Thiomersal-haltigen Impfstoffen im
Abstand von zwei oder mehr Wochen somit vernachlissig-
bar.

Risiko von Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Thiomersal

Thiomersal gehort zu den hiufigsten Kontaktallergenen
(Pravalenz der Sensibilisierung ca. 1-5%), die klinische
Bedeutung ist jedoch sehr gering. Einzelfille von genera-
lisierten allergischen Hautreaktionen auf Thiomersal nach
Impfungen sind in der Literatur beschrieben. Eine Studie



422 | Robert Koch-Institut | Epidemiologisches Bulletin Nr. 41

12. Oktober 2009

zeigte, dass Patienten mit positivem Hauttest auf Thiomer-
sal nicht hiufiger Impfreaktionen auf Thiomersal-haltige
Impfstofte zeigen als solche mit negativem Hauttest. Eine
gezielten Untersuchung bei Patienten mit bekannter Kon-
taktallergie auf Thiomersal zufolge ruft eine intramusku-
lire Impfung mit einem Thiomersal-haltigen Impfstoff
bei mehr als 9go% dieser Personen keinerlei Reaktionen
hervor. Konsens herrscht deshalb auch dariiber, dass eine
bestehende Thiomersal-Kontaktallergie keine Kontraindi-
kation fiir eine notwendige Impfung darstellt, bei der eine
Thiomersal-haltige Vakzine verwendet wird.

Konsekutive oder sequenzielle Impfung mit verschiedenen
Impfstoffen

Es gibt keine klinischen Daten zur zeitgleichen Gabe saiso-
naler und pandemischer HiN1-Impfstoffe. Die Fachinfor-
mation von Pandemrix® schliet dies jedoch auch nicht
aus (bitte Fachinformation des jeweiligen Impfstoffes be-
achten). Die STIKO macht aber darauf aufmerksam, dass
nur ein zeitversetztes Impfen beider Influenza-Impfstoffe
eine differenzierte Zuordnung eventueller unerwiinschter
Wirkungen zu einem Impfstoff ermdglicht. Bei einem
rechtzeitigen Beginn der Impfung gegen die saisonale In-
fluenza (vor Verfiigbarkeit der pandemischen Impfstoffe)
werden zudem mehr Ressourcen bei der Impfung gegen
die pandemische Influenza zur Verfiigung stehen.

Weitere Empfehlungen der STIKO

Zur Surveillance

» Eine Surveillance der Epidemiologie bzw. Krankheits-
last der Neuen Influenza A (H1N1) sowie von moglichen
Impfnebenwirkungen (insbesondere GBS) sollte mit
Beginn der Impfung gegen Neue Influenza A (HiNi)
etabliert sein. Das Vorhandensein einer ausreichenden
aktiven Surveillance unerwiinschter Arzneimittelwir-
kungen (UAW) bei Schwangeren und die Moglichkeit
einer umfassenden Beratung der Schwangeren zur Ab-
wigung der individuellen Vor- und Nachteile und Infor-
mation tber weitere Schutzmafinahmen werden von
der STIKO als essenziell angesehen.

» Neben den bestehenden Surveillanceinstrumenten sind
weitere begleitende epidemiologische Studien unerliss-
lich, insbesondere zur zeitnahen Einschitzung der er-
reichten Impfquoten und Zielgruppen. Aber auch eine
molekulare Surveillance der zirkulierenden Influenzavi-
ren scheint ebenso essenziell zu sein wie epidemiolo-
gische Studien zur Erhebung der tatsichlichen Impf-
stoffeffektivitit, die moglicherweise niedriger ist als die
Effektivitit, die auf Grundlage der in den Immunogeni-
titsstudien gewonnenen serologischen Daten angenom-
men wird.

Zur Impfung gegen die saisonale Influenza

Die STIKO weist zudem auf die bestehenden aktuellen
Empfehlungen fiir die Impfung gegen saisonale Influenza
hin. Aufgrund der unverinderten Gefihrdung durch die
saisonale Influenza wird die Impfung gegen die saisonale

Influenza fiir die von der STIKO definierten Ziel- und Risi-
kogruppen weiterhin empfohlen.1%®

Zur Impfung gegen Pneumokokken

Die STIKO weist zudem auf die bestehenden aktuellen
Empfehlungen der Impfung gegen Pneumokokken hin,
die angesichts einer moglichen pandemischen Influenza-
welle in Deutschland besondere Beriicksichtigung finden
sollten (Epidemiologisches Bulletin 30/2009). Bei jeder Imp-
fung gegen die saisonale Influenza oder Neue Influenza A
(HIN1) sollte gepriift werden, ob auch eine Indikation fiir
eine Impfung gegen Pneumokokken vorliegt. Die STIKO
wird das weitere epidemiologische Geschehen kontinuier-
lich verfolgen und ggf. ihre Empfehlungen auch bzgl. der
Pneumokokken-Impfung tiberarbeiten.
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Vorliufige Empfehlungen des Paul-Ehrlich-Instituts und des Robert Koch-Instituts zur Anzahl
der benétigten Teildosen des pandemischen Impfstoffs Pandemrix® (GSK) zum Schutz gegen
die Neue Influenza A (H1N1) und zu dessen Anwendung in der Schwangerschaft

1) Anzahl der zum Erreichen einer protektiven Immunitat
notwendigen Teildosen

Die STIKO, die ihre Empfehlungen im Rahmen der Zu-
lassungen nach dem Arzneimittelgesetz ausspricht, hat
sich selbst nicht zur Anzahl der Impfstoffdosen, die bei der
Impfung gegen die Neue Influenza A (HiN1) verabreicht
werden miissen, gedufiert. Die von der Europidischen Arz-
neimittelagentur (EMEA) empfohlenen Produktbeschrei-
bungen erldutern mogliche Optionen zur Immunisierung
verschiedener Alters- und Risikokategorien. Diese Optio-
nen basieren auf den gegenwirtig zur Verfiigung stehen-
den klinischen Daten.

Fiir den HIN1-Impfstoff Pandemrix® (GSK) bietet sich
die Moglichkeit, dass die zustindigen Behérden der Mit-
gliedsstaaten neben der in den Zulassungsstudien haupt-
sichlich untersuchten zweimaligen Impfung zunichst
auch eine einmalige Impfung empfehlen koénnen. Der
Grund dafiir ist, dass zumindest fiir Erwachsene im Alter
von 18 bis Go Jahren erste Daten aus kleineren klinischen
Studien vorliegen, die auf die ausreichende Wirksamkeit
auch einer einmaligen Impfung schlieffen lassen. Diese
Daten werden durch die Ergebnisse klinischer Studien mit
anderen pandemischen HiN1-Impfstoffen unterstiitzt.

Eine Entscheidung, ob letztlich doch noch eine zweite
Impfung durchgefithrt werden muss oder nicht, wird nach
dem Vorliegen weiterer klinischer Daten fallen, die bis Mit-
te November 2009 erwartet werden. Die zweite Impfung
kiame auch dann noch rechtzeitig, da in der Fachinforma-
tion nur ein Mindestabstand von drei Wochen festgelegt ist
und da klinische Daten zeigen, dass eine zweite Impfung
auch noch nach sechs Monaten wirksam ist.

Diese Auffassung wurde von den Amtschefinnen
und Amtschefs der Ministerien und Senatsverwaltungen
fiir Gesundheit der Linder auf ihrem Arbeitstreffen am
02.10.2009 unterstiitzt.

Die klinisch belegte einmalige Impfung gegen die Neue In-

fluenza A (HiN1) bietet noch einige zusitzliche Vorteile:

» innerhalb derselben Zeit kénnen mehr Personen ge-
impft werden;

» die zu impfenden Personengruppen miissen nur noch
einen Impftermin wahrnehmen;

Allerdings konnten bei einer ungeniigenden Schutzwir-
kung bei einmalig Geimpften eine relevante Zahl schwerer
Krankheitsverldufe von Neuer Influenza A (HiNi1) trotz
Impfung auftreten. Eine grundsitzlich zweimalige Imp-
fung bietet daher eine gréflere Gewissheit beziiglich der
individuellen Schutzwirkung.

Vor dem Hintergrund dieser Vor- und Nachteile und der
bisher ausgewerteten Daten aus den Zulassungsstudien

fiir den pandemischen Musterimpfstoff (H5N1) und dem
daraus resultierenden Pandemieimpfstoff (HiN1) Pandem-
rix® empfehlen Paul-Ehrlich-Institut (PEI) und Robert
Koch-Institut (RKI) eine nach Altersgruppen differenzierte
Impfdosierung. Diese sieht fiir einige Altersgruppen der-
zeit eine einmalige Impfung vor. Falls die zukiinftigen Er-
gebnisse derzeit laufender Studien fiir die Notwendigkeit
einer zweiten Impfung sprechen, wird diese Empfehlung
angepasst.

Die nachfolgende Tabelle fasst die vorliufige Dosierungs-
empfehlung des PEI und des RKI fiir den pandemischen
Influenza-Impfstoff Pandemrix® der Firma GlaxoSmith-
Kline (GSK) zusammen:

Altersgruppe Anzahl Impfdosen

2 halbe Erwachsenendosen
(0,25 ml) im Mindestabstand
von 3 Wochen

Kinder von 6 Monate bis g Jahre

Personen von 10 bis 60 Jahre 1 ganze Erwachsenendosis

(0,5 ml)

Erwachsene iiber 60 Jahre 2 ganze Erwachsenendosen

(0,5 ml) im Mindestabstand
von 3 Wochen

Tab. 1: Dosierungsempfehlung des PEI und des RKI fiir den pandemischen
Influenza-Impfstoff Pandemrix® (GSK) (Stand: 05.10.2009)

Sollte sich durch weitere klinische Daten zeigen, dass sich
eine zweifache Impfung auch fiir die Altersgruppe der 10-
bis 6o-Jdhrigen empfiehlt, kann diese nachgeholt werden.
Klinische Studien haben gezeigt, dass die zweite Impfung
mit Pandemrix® iiber einen Zeitraum von bis zu sechs
Monaten nachgeholt werden kann.

I1) Anwendung in der Schwangerschaft

Die STIKO empfiehlt, dass Schwangere bis zum Vorliegen
weiterer Daten mit nicht-adjuvantierten Spaltimpfstoffen
geimpft werden sollten.

Bis ein zugelassener nicht-adjuvantierter pandemi-
scher HiNi-Impfstoff in Deutschland oder den EU-Mit-
gliedsstaaten zur Verfiigung steht, weisen PEI und RKI
darauf hin, dass im Rahmen einer sorgfiltigen individu-
ellen Nutzen-Risiko-Analyse die Anwendung von einer Er-
wachsenendosis Pandemrix® auch bei Schwangeren sinn-
voll sein kann. In eine angemessene Nutzen-Risiko-Abwa-
gung geht die epidemiologische Entwicklung der Neuen
Influenza A (HiN1) innerhalb der nichsten Wochen sowie
das individuelle Risiko einer Schwangeren, insbesondere
das erhohte Risiko fiir eine schwer verlaufende A (HiN1)-
Erkrankung in Folge einer bereits vorbestehenden Grun-
derkrankungen ein. Zudem sollte ein mdogliches erhohtes
Infektionsrisiko fiir eine Influenza A (HiNi)-Infektion,
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z.B. durch weitere(s) Kind/Kinder im Haushalt, eine besondere berufliche Ex-
position und dergleichen beriicksichtigt werden.

Die Anwendung von Pandemrix® in der Schwangerschaft ist unter Beriick-
sichtigung von offiziellen Empfehlungen von der Zulassung abgedeckt, wenn
eine Impfung fiir notwendig erachtet wird.

Pandemrix® kann auch stillenden Frauen verabreicht werden. Die wissen-
schaftliche Datenlage wurde von der EMEA als ausreichend erachtet, um die
Impfung von Schwangeren mit einem adjuvantierten Impfstoff zu vertreten.

Infektionsgeschehen von besonderer Bedeutung

» Haufung von Hepatitis-A-Fillen in Rheinland-Pfalz

Aus Rheinland-Pfalz (RLP), Kreis Altenkirchen (Westerwald), wird tber eine Hiufung von
Hepatitis-A-Fallen mutmaRlich im Zusammenhang mit einer Eisdiele berichtet. Als Ubertra-
gungszeitraum wird die 3. Augustwoche 2009 angenommen. Bisher sind 13 Personen aus drei
Kreisen in RLP und einem Kreis in Bayern erkrankt. Bei den Exponierten wurde eine freiwillige
Impfaktion durchgefiihrt. Neben dem Fall aus Bayern kénnten auch andere Personen betroffen
sein, die sich als Touristen dort aufgehalten hatten. Die Behérden vor Ort untersuchen den
Ausbruch. Die Presse wurde informiert und hat berichtet. (Stand: 07.10.2009)

» Zur aktuellen Situation bei ARE/Influenza fiir die 40. Kalenderwoche 2009

Deutschland: Die Aktivitit der ARE ist im Vergleich zur Vorwoche weiter angestiegen, lag aber
bundesweit im Bereich der jahreszeitlich zu erwartenden Werte. Die in Deutschland auftre-
tenden Fille an Neuer Influenza A (H1N1) sind weiterhin nicht auf Bevélkerungsebene als
zusétzliche Krankheitslast messbar.

Weitere Informationen zur aktuellen Situation Neue Influenza A (H1N1) unter http://www.
rki.de/influenza bzw. tiglich aktualisierte Informationen, Hinweise und Empfehlungen unter
http://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/I/Influenza/IPV/IPV__Node.html.

International, Ergebnisse der europiischen Influenza-Surveillance durch EISN: Vier Linder
(Belgien, Irland, Spanien und das Vereinigte Konigreich und Nordirland) berichten fiir die
39. Woche iiber eine fiir diese Jahreszeit ungewshnliche Influenza-Aktivitit Giber dem Hinter-
grundbereich.

Weitere Informationen zur europdischen Situation erhalten Sie auf den Internetseiten des
ECDC (European Centre for Disease Control and Prevention) unter http://ecdc.europa.eu.
Informationen zur weltweiten Situation kénnen auf den Internetseiten der WHO aufgerufen
werden unter http://www.who.int/csr/disease/swineflu/en/index.html.

Quelle: Influenza-Wochenbericht fiir die 40. Kalenderwoche 2009 aus dem RKI in Zusammen-
arbeit mit der AGI, dem NRZ fiir Influenza am RKI und dem Deutschen Griinen Kreuz (DGK).
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