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Die Impfung zum Schutz
vor der Neuen Influenza A (H1N1)

— Hinweise fiir das medizinische Personal -

Hintergrund

Das Neue Influenza A (HIN1)-Virus auch ,Schweinegrippe-
virus“ genannt, hat sich seit April 2009 weltweit ausgebreitet.
Die hochste Pandemiestufe 6 wurde von der WHO am 11. Juni
2009 ausgerufen. Die WHO-Einstufung bezieht sich dabei auf
die Ausbreitung des Virus und nicht auf den Schweregrad der
aufgetretenen Erkrankungen. Charakteristisch fiir eine Pande-
mie ist, dass ein Virus gut von Mensch zu Mensch iibertragen
wird und es keine oder nur eine beschrinkte Immunitéit der
Menschen gegen das neue Virus gibt und dieses sich dadurch
schnell verbreiten kann. Auch in Deutschland kam es bereits zu
einer Vielzahl von nachgewiesenen Infektionen mit dem Neu-
en Influenza A (H1N1)-Virus. Die Daten zeigen, dass das Virus
zunehmend innerhalb Deutschlands iibertragen wird und an-
ders als zu Beginn der Pandemie der Anteil von importierten
Fillen kontinuierlich abnimmt.

Bisher wurden in Deutschland meist relativ milde Ver-
laufe der Erkrankung beobachtet, jedoch sind bereits schwe-
re Krankheitsverldufe aufgetreten. Insbesondere fiir Personen
mit Grunderkrankungen aber auch fiir Schwangere und Woch-
nerinnen, besteht ein erh6htes Risiko fiir schwere Verlidufe. Es
besteht zudem die Befiirchtung, dass Mutationen des Virus
zu erhohter Virulenz oder Resistenzbildungen fithren konn-
ten. Bisher zeigt sich das neue HIN1-Virus genetisch stabil, die
weitere Entwicklung des neuen Erregers ist jedoch schwer vor-
herzusehen. In fritheren Pandemien gab es haufig mehrere Er-
krankungswellen wobei auch schwerere Wellen auf eine mil-
dere erste Welle folgten. Fiir Deutschland veréffentlicht das
Robert Koch-Institut aktuelle Situationseinschitzungen auf sei-
nen Internetseiten (www.rki.de/influenza). Uber die europii-
sche und weltweite Situation berichtet das Europiische Zent-
rum fiir Infektionsschutz und Pravention (ECDC) regelméfig
(www.ecdc.europa.eu).

Zentrale Strategie zur Bekdmpfung der Neuen Influenza
A (HIN1) ist die Pravention der Erkrankung durch eine Imp-
fung. Bei dem Neuen Influenza A (HIN1)-Virus ist man durch
die schnelle Entwicklung von Impfstoffen in der Lage durch
Impfungen die Auswirkungen einer Pandemie in Deutschland
zu minimieren. Im Oktober 2009 hat die STIKO eine Emp-
fehlung ausgesprochen in welcher zeitlichen Reihenfolge be-
stimmte Personengruppen geimpft werden sollten, damit Per-
sonen mit einem erhéhten Risiko moglichst schnell geschiitzt
werden konnen. Zur Umsetzung der Empfehlung haben die
Bundeslander frithzeitig Impfstoffe zum Schutz der Bevolke-
rung bestellt.

Die Entwicklung
der epidemiologischen Situation

Ende April 2009 verdffentlichten die amerikanischen Centers
for Disease Control and Prevention (CDC), dass sie bei zwei
Kindern ein neues Influenzavirus vom Subtyp A (HIN1) iden-
tifiziert hatten. Bereits im Mérz und April hatte es Ausbriiche
von Atemwegserkrankungen in Mexiko gegeben, die mit die-
sem Virus in Zusammenhang gebracht wurden. In der Folge
griff das Virus auch auf die USA und Kanada iiber. Innerhalb
kurzer Zeit wurden in Deutschland und anderen européischen
Landern die ersten importierten Falle bekannt. Zudem kam es
auch in Europa, vor allem im Vereinigten Konigreich und in
Spanien, sowie auf der Siiddhalbkugel zur Ausbreitung von nicht
importierten Erkrankungen, durch die die Gesundheitssyste-
me der besonders betroffenen Linder zum Teil erheblich be-
lastet wurden.

Insgesamt berichten die Staaten, die eine erste Welle an
Erkrankungen an der Neuen Influenza A (HIN1) durchge-
macht haben, von iiberwiegend relativ milden Krankheitsver-
ldufen, jedoch auch schweren Verldufen und Todesféllen. Die
von den Staaten gemeldete und von der Weltgesundheitsorga-
nisation angegebene Anzahl von bestitigten Fallen unterschitzt
die tatsichliche Anzahl von Fillen wahrscheinlich erheblich. Es
ist davon auszugehen, dass nur ein kleiner Teil der Erkrank-
ten einen Arzt aufsucht, da die Verldufe oft unkompliziert
sind.

Es bestitigen sich die Beobachtungen, dass beziiglich Er-
krankungen, Krankenhauseinweisungen und Todesfillen im
Vergleich zur saisonalen Influenza eher jiingere Altersgrup-
pen betroffen sind. Nach Angaben der USA sind bei der saiso-
nalen Influenza 60 %, bei der Neuen Influenza A (HIN1) aber
nur 10 % der hospitalisierten Erkrankten iiber 65 Jahre alt. Etwa
10-20 % der ins Krankenhaus eingewiesenen Patienten miissen
intensivmedizinisch behandelt werden. Bei den beobachteten
Krankenhausfillen offenbaren sich relativ klar umrissene Risi-
kogruppen fiir Hospitalisierungen. Dies sind vor allem Perso-
nen mit vorbestehender Grunderkrankungen und Schwangere.
Allerdings findet sich auch unter den hospitalisierten Patienten
ein Anteil ohne relevante Vorerkrankungen.

Im Vergleich zur saisonalen Influenza ist der Anteil jiinge-
rer Personen auch unter den Verstorbenen deutlich hoher. Pri-
mire virale Pneumonien kommen im Vergleich zur saisonalen
Influenza hiufiger vor und 20-30 % der schwereren Verlaufe
wurden bei Personen ohne Grunderkrankungen berichtet. In
Industriestaaten wie Kanada wies etwa ein Viertel der an Neuer
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Influenza verstorbenen Personen keine spezifischen Risikofak-
toren fiir einen schweren Verlauf auf.

Wie schwer die Pandemie mit dem neuen HIN1-Virus ver-
laufen wird, ldsst sich kaum vorhersagen. Eine allgemeine Ab-
schitzung der Auswirkungen einer Pandemie ist nur unter
Vorbehalt moglich, da diese von der Entwicklung der Eigen-
schaften des Erregers und seiner Verbreitung in der Bevol-
kerung abhéngt. Unklar ist noch, wie sich das neue Virus im
Herbst und Winter 2009/2010 in Europa ausbreiten wird, und
in welchem Ausmaf es die saisonalen Influenzaviren verdran-
gen kann. Bei einer weiten Verbreitung kann auch ein Virus,
das bei gesunden Menschen vorwiegend relativ milde Sympto-
me und nur vereinzelt schwere Verlaufe verursacht, grofie Aus-
wirkungen auf eine Gesellschaft haben.

Das Neue Influenza A (H1N1)-Virus

Der Erreger der Neuen Influenza A (HINI) ist wie alle Influ-
enzaviren ein Orthomyxovirus. Bei Influenzaviren unterschei-
det man die Typen A, B und C. Fiir den Menschen sind nur
Influenza A- und B-Viren relevant. Diese sind charakterisiert
durch spikeartige Oberflichenstrukturen, die durch die Glyko-
proteine Hamagglutinin (HA) und Neuraminidase (NA) gebil-
det werden. Influenza A-Viren werden nach Typ und Subtyp
benannt, z.B. A (H3N2).

Die grofle genetische Variabilitit der Influenzaviren be-
ruht einerseits auf der hohen Mutationsfrequenz und ande-
rerseits darauf, dass die acht Gensegmente des Influenzavirus
frei kombinierbar sind. Dies ist die Voraussetzung fiir ein Re-
assortment (Genaustausch), die sogenannte Antigenshift. Da-
von unterschieden wird die Antigendrift, die durch eine stu-
fenweise Veranderung des Virus durch eine Anhéiufung von
Punktmutationen charakterisiert wird. Da nur gegen Viren mit
hoher antigenetischer Verwandtschaft eine lang anhaltende Im-
munitit besteht, konnen die kontinuierlich entstehenden Drift-
varianten jahrliche Grippewellen hervorrufen. Viren die durch
Antigenshift entstehen sind oft so stark verdndert, dass sie das
Potential fiir eine pandemische Verbreitung haben.

Die erstmals im Marz 2009 von zwei Kindern in Kalifor-
nien isolierte Neue Influenza A (H1N1)-Variante zeichnet sich
durch eine Genomkonstellation aus, die durch Neukombina-
tion von Viruseigenschaften von Influenzaviren verschiedener
Spezies erklirbar ist, darunter auch zweier Influenzaviren des
Schweins (Antigenshift). Sie wird daher auch umgangssprach-
lich als ,,Schweinegrippe“ bezeichnet. Das Antigenprofil der Va-
riante zeigt keine Kreuzreaktivitit zu seit Jahren zirkulierenden
saisonalen HIN1-Stdimmen. Es handelt es sich bei dem neuen
Influenza A (H1N1)-Virus um eine Variante, gegeniiber der die
meisten Menschen weitgehend immunologisch naiv sind. Das
neue A (H1IN1) Virus konnte sich in den letzten Monaten da-
her weltweit verbreiten und ist derzeit das dominierende Influ-
enza A Virus in den bisher stark betroffenen Landern.

Symptome, Verldufe und Ubertragung
der Neuen Influenza A (H1N1)

Die Influenza ist eine akute Infektionskrankheit der Atemwe-
ge. Die Symptome der Neuen Influenza A (HIN1) dhneln den
Symptomen der jahrlichen Grippe im Winter (saisonale Influ-
enza) mit Fieber, Husten, Kopf- und Gliederschmerzen, Mii-
digkeit, Appetitlosigkeit. Einige Menschen, die mit dem Erre-
ger der Neuen Influenza A (H1N1) infiziert waren, berichteten
auch iiber Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall. Das neue Virus
hat zudem die Fahigkeit, die tiefen Atemwege zu befallen und
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kann dadurch geféhrliche virale Lungenentziindungen verur-
sachen.

Besonders Personen mit chronischen Grundkrankheiten
und Schwangere haben im Falle einer Erkrankung an der Neu-
en Influenza A (HIN1) ein mehrfach erhéhtes Risiko fiir einen
schweren bzw. todlichen Krankheitsverlauf als Personen ohne
derartige Risikofaktoren. Vor allem Risikogruppen sollten da-
her bei respiratorischen Beschwerden an die Neue Influenza
A (HIN1) denken, um rechtzeitig eine antivirale Therapie
unter drztlicher Aufsicht einzuleiten. Dabei sollte beachtet wer-
den, dass auch eine zwischenzeitliche Besserung der Sympto-
matik auftreten kann, bevor es erneut zu einer deutlichen Ver-
schlechterung des Krankheitsverlaufs kommt. Eine sorgfiltige
Labordiagnostik fiir die saisonale und auch fiir die Neue Influ-
enza ist vor allem bei Risikopersonen und Erkrankten mit mog-
lichem schwererem Verlauf wichtig und wird von den Gesetz-
lichen Krankenversicherungen (GKV) erstattet, insbesondere
wenn daraus Therapiekonsequenzen erwachsen.

Die Zeit zwischen Ansteckung und Ausbruch der Erkran-
kung (,Inkubationszeit®) ist von der Art des Influenza-Virus
abhingig. Bei den Erregern der saisonalen Influenza betragt
diese ein bis vier Tage. Die Inkubationszeit des Neuen Influ-
enza-Virus A (HIN1) scheint nach ersten Erkenntnissen dhn-
lich wie bei der saisonalen Influenza zu sein. Die Ansteckungs-
fihigkeit kann bei der saisonalen Influenza bereits kurz (bis zu
24 Stunden) vor Auftreten der klinischen Symptomatik begin-
nen und besteht danach gewdhnlich fiir drei bis fiinf Tage. Bei
der Dauer der Virusausscheidung wird von einer Woche ausge-
gangen, diese kann aber vor allem bei Kindern unter Umstén-
den auch lénger sein.

Das neue Influenzavirus A (HIN1) scheint wie eine iibliche
Influenza iibertragen zu werden. Die Ubertragung von Influen-
zaviren erfolgt iiberwiegend durch Tropfchen, die relativ grof§
sind (> 5 um) und z. B. beim Sprechen, insbesondere aber beim
Husten oder Niesen entstehen und iiber eine geringe Distanz
auf die Schleimhiute von Kontaktpersonen gelangen kénnen.
Einzelne Publikationen legen aber auch die Méglichkeit einer
Ubertragung durch so genannte Tropfchenkerne nahe, die klei-
ner sind (< 5 um) und langer in der Luft schweben kénnen (ae-
rogene Ubertragung). Dariiber hinaus kann die Ubertragung
durch direkten Kontakt der Hinde zu mit virushaltigen Sekre-
ten kontaminierten Oberflichen und anschliefendem Hand-
Mund/Hand-Nasen-Kontakt erfolgen (z. B. durch Handeschiit-
teln). Der Anteil der Ubertragungen auf diesem Wege ist aber
nicht bekannt. Hinweise fiir die Verringerung des Risikos fiir
eine Ansteckung durch einfache hygienische Mainahmen fin-
den sich unter www.wir-gegen-viren.de.

Entwicklung von Impfstoff gegen
die Neue Influenza A (H1N1)

Mehrere Impfstoffe gegen das Neue Influenza A (HIN1)-Virus
werden weltweit zum Einsatz kommen. Die WHO-Kollaborati-
onszentren fiir Influenza haben nach Auftreten des neuen Virus
in Saatviren von Neuer Influenza A (HINT) hergestellt, die fiir
die ziigige Produktion grofler Mengen eines Impfstoffes geeig-
net sind. Weiterhin wurden Vorbereitungen getroffen, die es er-
moglichen, die produzierten Impfstoffe rasch zur Verfiigung zu
stellen. In Europa wurde das Konzept der Musterimpfstoffe ent-
wickelt. Dabei wird - bevor es zu einer Pandemie kommt - am
Beispiel von einzelnen Influenzavirussubtypen (z.B. dem Vo-
gelgrippevirus® H5N1) die grundsitzliche Eignung einer Impf-
stoffformulierung als Impfstoff zur Bekdmpfung einer Pan-
demie in klinischen Studien gezeigt und eine Zulassung des



