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Impfung gegen die Neue Influenza A (H1N1)
Erneute Bewertung der Daten am 24.11.2009

Hintergrund

Mit Ausrufung der Influenza-Pandemie-Phase 6 durch die Weltgesundheits-
organisation (WHO) im Juni 2009 gilt der nationale Pandemieplan Deutsch-
lands, der gemeinsam mit den Bundeslindern entwickelt wurde.l? Dieser
sieht vor, durch Impfungen eine Minderung der Morbiditit und Mortalitit in
der Bevolkerung auf Basis einer Nutzen-Risiko-Analyse und eines optimierten
Impfstoft-Einsatzes zu erzielen.

Die Stindige Impfkommission (STIKO) hat am 12.10.2009 eine Empfeh-
lung zum Einsatz von Pandemieimpfstoffen gegen das Neue Influenzavirus A
(HIN1) im Epidemiologischen Bulletin 41/2009 publiziert.> Aufgrund der Ver-
dnderlichkeit der epidemiologischen Situation hatte die STIKO zugleich ange-
kiindigt, nach einigen Wochen die aktuelle epidemiologische Lage sowie die bis-
herigen Erfahrungen mit der Impfung unter Beriicksichtigung aktueller Daten
erneut zu bewerten und ggf. die Empfehlung anzupassen. Nachfolgend werden
die aktualisierten Empfehlungen und Begriindungen der STIKO zur Impfung
gegen die Neue Influenza A (HiN1) verdffentlicht. Die Methodik der STIKO, die
angestrebten Impfziele sowie virologische und epidemiologische Hintergrund-
informationen wurden bereits in der ersten Empfehlung vom 12.10.2009 zu-
sammengefasst.® Die folgenden Ausfiihrungen beschrinken sich daher auf As-
pekte, zu denen neue Informationen vorliegen.

Empfehlungen zur Impfung gegen die Neue Influenza A (H1N1)

Weiterhin gilt, dass grundsitzlich alle Bevolkerungsgruppen (ab einem Alter
von 6 Monaten) von einer Impfung gegen die Neue Influenza A (HiN1) profi-
tieren konnen. Jeder Biirger sollte im Rahmen der Zulassung der Impfstoffe die
Méglichkeit 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 folgender zeitlicher Reihenfolge stufenweise er-

folgen:

1. Beschiftigte in Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege mit Kontakt zu Pa-
tienten oder infektiosem Material

2. Personen ab einem Alter von 6 Monaten mit erhéhter gesundheitlicher Ge-
fahrdung infolge eines Grundleidens, wie zum Beispiel: chronische Krank-
heiten der Atmungsorgane, chronische Herz-Kreislauf-, Leber- und Nieren-
krankheiten, Malignome, Diabetes mellitus und andere Stoffwechselkrank-
heiten, neurologische und neuromuskulire Grundkrankheiten, angeborene
oder erworbene Immundefekte mit T- oder B-zellulirer Restfunktion, HIV-
Infektion

3. Schwangere (vorzugsweise ab dem 2. Trimenon) und Wéchnerinnen

4. Haushaltskontaktpersonen, die eine mogliche Infektionsquelle fiir ungeimpf-
te Risikopersonen (besonders Siuglinge unter 6 Monaten, Indikationsgrup-
pen unter 2. und 3.) sein kénnen
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5. alle iibrigen Personen im 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

Die STIKO weist darauf hin, dass die Impfung gegen die
Neue Influenza A (HiN1) wie alle Impfungen nach indi-
vidueller Nutzen-Risiko-Abwigung vorgenommen werden
soll. Das gilt insbesondere fiir chronisch Kranke, Kinder
und Schwangere.

Die STIKO ist sich der komplexen Problematik der
Impfung in der Schwangerschaft bewusst. Schwangere
kénnen mit einem adjuvantierten* wie auch mit einem
nichtadjuvantierten Impfstoff geimpft werden; grundsitz-
lich bestehen bei keiner der beiden Impfstoffvarianten Si-
cherheitsbedenken. Da jedoch nur mit nichtadjuvantierten
(saisonalen) Influenzaimpfstoffen umfangreichere Erfah-
rungen bei Schwangeren vorliegen, sollten diese bis zum
Vorliegen weiterer Daten vorzugsweise mit einem nicht-
adjuvantierten Impfstoff geimpft werden.

Die STIKO erarbeitet Impfempfehlungen aufgrund medi-
zinischer und epidemiologischer Indikationen. Sie nimmt
keine Bewertung von Impfstrategien zur Aufrechterhal-
tung der 6ffentlichen Sicherheit und Ordnung vor.

Zur Infektionsprophylaxe werden zudem auch andere
risikominimierende Mafinahmen wie Abstand halten, re-
gelmifige Hindehygiene und die Einhaltung allgemein
geltender Regeln beim Husten und Niesen empfohlen (sie-
he auch Hinweise unter ,Wir gegen Viren“ 34 sowie den
ABAS-Beschluss-609 %).

* Die Begriffe ,,adjuvantiert und ,adjuviert” sind identisch. Beide Begriffe
bezeichnen die Verwendung eines Adjuvans in einem Impfstoff.

Empfehlungen zur zusitzlichen Impfung gegen die
saisonale Influenza

Aufgrund der Moglichkeit des Auftretens einer zusitzli-
chen, durch saisonale Influenzaviren verursachten Infek-
tionswelle in der Saison 2009/10 wird die trivalente Imp-
fung gegen die saisonale Influenza fiir die von der STIKO
definierten Ziel- und Risikogruppen entsprechend den ak-
tuellen Empfehlungen der STIKO vom Juli dieses Jahres
weiterhin ernpfohlen.4 Dies fiihrt dazu, dass bestimmte Be-
volkerungsgruppen sowohl gegen die saisonale als auch
gegen die Neue Influenza A (H1iN1) geimpft werden sollten
(zum Beispiel Personen mit Grundkrankheiten und medi-
zinisches Personal).

Bei einer sequenziellen Impfung sollte die Reihenfolge
in Abhingigkeit von der jeweiligen epidemiologischen Si-
tuation vorgenommen werden.

Neben der sequenziellen Impfung ist auch die gleich-
zeitige Gabe beider Impfstoffe moglich. Eine zeitgleiche
Gabe von Impfstoffen gegen die saisonale und die pandemi-
sche Influenza durch Injektion an verschiedenen Kérper-
stellen lisst gegentiber der zeitversetzten Gabe grundsitz-
lich keine Unterschiede hinsichtlich der jeweiligen Immun-
antwort oder der Vertraglichkeit erwarten. Die Koadminis-
tration der beiden Impfungen steht auch im Einklang mit

der Fachinformation von Pandemrix® (bei anderen Impf-
stoffen bitte entsprechende Fachinformation beachten).

Weitere Informationen, insbesondere die Empfehlungen des Paul-Ehr-
lich-Instituts und des Robert Koch-Instituts zur Dosierung der Impf-
stoffe und zur Impfung gegen die Neue Influenza nach bereits statt-
gehabter Infektion mit dem Erreger der Neuen Influenza A (H1N1),
finden sich im Anschluss an diese aktualisierten Empfehlungen der
STIKO (s. Seiten 519-520).

Begriindung fiir die aktualisierten Impfempfehlungen
gegen die Neue Influenza A (H1N1)

Zusammenfassende Beurteilung

Die bisher verfiigbaren Daten zur Sicherheit der adjuvan-
tierten Impfstoffe gegen die Neue Influenza A (H1iN1) ent-
halten keine Hinweise fiir ein vermehrtes Auftreten schwe-
rer unerwiinschter Wirkungen. Der tiberwiegende Teil der
Meldungen an das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) beschreibt
Impfreaktionen an der Injektionsstelle und milde Allge-
meinreaktionen.

Die zur Verfligung stehenden Daten fiithren nicht zu
einer gegeniiber der Empfehlung vom 12.10.2009 verinder-
ten Risiko-Nutzen-Einschitzung bei den Indikationsgrup-
pen 1 bis 3.3 Es bleibt weiterhin fachlich angemessen, in
Abhingigkeit von der Verfiigbarkeit der Impfstoffe in zeit-
licher Reihenfolge vorrangig die Indikationsgruppen 1 bis 3
zu impfen. Die aktuellen Daten unterstreichen jedoch auch
ein erhohtes Risiko von jungen Kindern und von Jugend-
lichen, sowohl an der Neuen Influenza A (HiN1) zu erkran-
ken als auch schwere Krankheitsverliufe zu entwickeln.
Dartiber hinaus koénnen auch hohere Altersgruppen von
einer Impfung profitieren und sollten geimpft werden. Die
STIKO weitet daher ihre Impfempfehlung nach einer er-
neuten Nutzen-Risiko-Bewertung der Impfung mit den zur
Verfugung stehenden pandemischen Influenza A (HiN1)-
Impfstoffen fiir verschiedene Bevolkerungsgruppen dahin-
gehend aus. Es wird empfohlen, nach den Indikationsgrup-
pen 1 bis 3 in weiterer zeitlicher Reihenfolge die Indika-
tionsgruppe 4 — Haushaltskontaktpersonen von unge-
impften Risikopersonen (Kinder unter 6 Monaten und
ungeimpfte Personen der Indikationsgruppen 2 und 3) —
zu impfen, gefolgt von allen Kindern (ab einem Alter von
6 Monaten) und jungen Erwachsenen im Alter bis zu
24 Jahren ohne Grundkrankheit (Indikationsgruppe ;)
und hoheren Altersgruppen der Indikationsgruppe 6 und
der Indikationsgruppe 7.

Fiir Schwangere liegen bislang keine spezifischen Da-
ten zur Sicherheit der adjuvantierten pandemischen Impf-
stoffe vor. Aus Schweden, wo bereits seit Anfang Oktober
2009 landesweit Impfungen mit adjuvantierten Influenza-
Impfstoften durchgeftihrt werden (aktuell sind ca. 3,4 Mil-
lionen Impfdosen an die gesamte Bevolkerung verteilt und
uiber 30.000 Schwangere dokumentiert geimpft worden,
Stand 20.11.2009), wurde nicht iiber akut aufgetretene ver-
mehrte unerwiinschte Wirkungen bei Schwangeren berich-
tet. Da allerdings auch in den nichsten Monaten keine sys-
tematisch erfassten Langzeitdaten zur Sicherheit pandemi-
scher adjuvantierter Impfstoffe bei Schwangeren erwartet
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Abb. 1: An das RKI gemaR IfSG tbermittelte Fille von Neuer Influenza A (H1N1) nach Altersgruppen fiir die Meldewochen 26 bis 46/2009, Datenstand

17.11.2009

werden, empfiehlt die STIKO, Schwangere bis zum Vorlie-
gen weiterer Daten vorzugsweise mit einem nichtadjuvan-
tierten Impfstoff gegen Neue Influenza A (HiN1) zu imp-
fen.

Bisheriger epidemiologischer Verlauf in Deutschland

Seit Mitte Oktober 2009 steigt die Zahl der dem RKI ge-
meldeten Fille von Neuer Influenza A (HiN1) schneller und
frither an, als dies tiblicherweise bei der saisonalen Influen-
za beobachtet wird (s. Abb. 1). Im Rahmen der Sentinel-Sur-
veillance der Arbeitsgemeinschaft Influenza am RKI konn-
te gezeigt werden, dass die Aktivitit der akuten respiratori-
schen Erkrankungen (ARE) in der 46. Kalenderwoche (KW)
bundesweit, aufler in den noérdlichen Regionen Deutsch-
lands, im stark erhohten Bereich lag. Auch die Konsulta-
tionsinzidenz in primir versorgenden Praxen aufgrund
von ARE stieg in allen Altersgruppen, insbesondere bei den
Schulkindern an.® In anniihernd allen dem Nationalen Re-
ferenzlabor seit der 24. KW zugesandten Proben mit Influ-
enzaviren konnte das Neue Influenzavirus A (HiN1) nach-
gewiesen werden (355 von 357 positiven Proben, Stand
13.11.2009).% Somit spielt aktuell die saisonale Influenza
epidemiologisch in Deutschland noch keine Rolle. Der wei-
tere Verlauf in der gegenwirtigen Saison 2009/2010 kann
allerdings nicht sicher vorhergesagt werden.
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Bis zum 27.11.2009 wurden dem RKI insgesamt 172.627
Infektionen einer Neuen Influenza A (HiN1) gemeldet, die
der Referenzdefinition entsprachen. Im Gegensatz zur Si-
tuation in den Sommermonaten, als die gemeldeten Neue
Influenza A (HiNi1)-Infektionen mehrheitlich aus dem
Ausland importiert waren, wurden 95% der seit dem
28.09.2009 gemeldeten Fille in Deutschland erworben.
Da nicht alle erkrankten Personen einen Arzt konsultie-
ren und nicht bei allen Verdachtsfillen eine Labordiagnose
durch den Arzt angestrebt wird, ist weiterhin von einer er-
heblichen Untererfassung der Fille auszugehen.

Der Altersmedian aller gemeldeten bestitigten autoch-
thonen Fille (n=81.152, Stand 24.11.2009) lag bei 15 Jah-
ren. Der Altersmedian aller hospitalisierten Fille in
Deutschland lag bei 16 Jahren (n=2.723). Personen im Al-
ter zwischen 5 und 19 Jahren bilden die Altersgruppe, die
die hochste Neue Influenza A (HiN1)-spezifische Inzidenz
aufweist (s. Abb. 2). Auch die Mehrzahl (70 %) der gemel-
deten Fille mit Neuer Influenza A (HiN1)-assoziierter Hos-
pitalisierung ist jiinger als 24 Jahre (s. Tab. 1, S. 516). Damit
unterscheiden sich die durch die Neue Influenza A (H1N1)
betroffenen Altersgruppen weiterhin entscheidend von den-
jenigen, die typischerweise von der saisonalen Influenza
betroffen sind.
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Abb. 2: Kumulierte Inzidenzen pro 100.000 Bevélkerung der gemeldeten autochthonen Fille von Neuer Influenza A (H1N1) nach Altersgruppen (Daten

des RKI, Stand: 23.11.2009, n=81.108)
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Altersgruppe

<5 5-24 25-59 >59 Gesamt
Anzahl hospitalisierter Fille 69 452 226 20 767
(Anteil) (9%) (58,9 %) (29,5%) (2,6 %) (100 %)
Hospitalisierte Fille pro 100.000 Einwohner 1,99 2,61 0,56 0,09 0,93
Anzahl hospitalisierter Fille mit Risikofaktor 12 64 55 9 140
Anteil hospitalisierter Félle mit Risikofaktor
an hospitalisierten Fillen insgesamt 17,5% 14,2% 24,3% 45% 18,3%

Tab. 1: Hospitalisierte nach IfSG gemeldete Fille von Neuer Influenza A (H1N1) nach Risikofaktor (chronische Grundkrankheit oder Schwangerschaft) und

Altersgruppe (41. bis 46. KW, Stand: 11.11.09)

Bisher beobachtete klinische Charakteristika in
Deutschland und weltweit

Zu 23.246 seit dem 5.10.2009 gemeldeten Neue Influen-
za A (HiNi)-Fillen lagen dem RKI spezifische Informatio-
nen zu Risikofaktoren (chronische Grundkrankheit oder
Schwangerschaft) sowie zu Hospitalisierungen aufgrund
einer laborbestitigten Infektion mit dem Neuen Influenza-
virus A (H1N1) vor (Stand 11.11.2009). Von den 23.246 Pa-
tienten mit Angaben zu Risikofaktoren wurden 767 (3,3 %)
aufgrund der Neuen Influenza A (HiN1) in ein Kranken-
haus eingewiesen. Von 21.738 Patienten ohne Risikofaktor
waren 627 (2,9 %) und von 1.508 Patienten mit Risikofaktor
140 (9,3%) spezifisch wegen einer Influenza als hospita-
lisiert gemeldet worden (OR 3,45; 95%KI 2,83—4,19). Die
Altersverteilung der als hospitalisiert gemeldeten und an
Neuer Influenza A (HiN1) erkrankten Patienten mit und
ohne Grundkrankheit ist in Tabelle 1 aufgefithrt. Aufgrund
einer Neuen Influenza A (HiN1) wihrend der Schwanger-
schaft wurden 15 Patientinnen als hospitalisiert gemeldet.
Schwangere waren somit fast um das 16-fache hiufiger
als hospitalisiert gemeldet als nichtschwangere weibliche
Fille (OR 15,7; 95%KI 77,1-35,0). Eine Pneumonie war bei
Personen mit chronischen Krankheiten 8,4-fach hiufiger
in der Meldung angegeben worden als bei Personen ohne
chronische Krankheiten (OR 8,4; 95%KI 6,0-11,7).

Mit steigender Zahl von Erkrankungen sind auch in
Deutschland vermehrt schwere Verldufe und Todesfille
beobachtet worden. Bis zum 27.11.2009 wurden dem RKI
61 Neue Influenza A (HiNi)-assoziierte Todesfille gemel-
det. Bei 45 (74 %) der verstorbenen Personen lagen Hin-
weise auf eine Grundkrankheit vor (s. Tab. 2).

Altersgruppe Grundkrankheit Gesamt
liegt vor | liegt nicht vor | unbekannt

<5 Jahre 5 0 1 6

6-24 Jahre 12 3 1 16

25-49 Jahre 14 6 3 23

> 50 Jahre 14 0 2 16

Gesamt 45 ¢ 7 61

Tab. 2: Altersverteilung und Vorliegen relevanter Grundkrankheiten der
dem RKI gemeldeten Todesfille nach Infektion mit Neuer Influenza A
(H1N1) (Stand: 27.11.09, n=61)

Auf der Stidhalbkugel und in Mexiko wurden bevélkerungs-
bezogene Hospitalisierungsraten von 2 bis 31,8 pro 100.000
Einwohner groRtenteils seit Mai 2009 errechnet.®’ Beson-
ders hiufig waren Kinder im Alter von o bis 4 Jahren be-
troffen, in dieser Gruppe vor allem Kinder unter zwei Mo-
naten.®6%-13 Von besonders schweren Verliufen mit Ein-
weisung auf eine Intensivstation waren in Australien und
Neuseeland etwa 2,9 pro 100.000 Einwohner und in Brasi-
lien 3 pro 100.000 Einwohner betroffen.!®!4 Auf allen In-
tensivstationen Australiens und Neuseelands mussten be-
sonders hiufig Kinder unter einem Jahr sowie Patienten in
den Altersgruppen 50-64 und 25-49 Jahre (nach Hohe der
Inzidenz) behandelt werden.®!® Meldedaten von schweren
Fillen (definiert als Fieber und Husten in Verbindung mit
Luftnot oder Tod) in Brasilien belegen eine besonders hohe
bevolkerungsbezogene Inzidenz bei Kindern unter 5 Jah-
ren und bei den 20- bis 39-Jihrigen.'® Die Auslastung der
Intensivstationen in Australien und Neuseeland durch die
Neue Influenza A (H1N1) lag bei 8,9 bis 19 %.513 Die Redu-
zierung der Zahl notwendiger intensivmedizinischer Be-
handlungen stellt ebenfalls ein wesentliches Impfziel dar.

Vom 30. August bis zum 31. Oktober 2009 wurden dem
US-CDC 85 influenzaassoziierte Todesfille bei Kindern ge-
meldet (unter 2 Jahren: 12, 2—4 Jahre: 9, 5—11 Jahre: 30 und
12—17 Jahre: 34). 92 % dieser Kinder wiesen weitere, insbe-
sondere neurologische Grundkrankheiten auf (héherer An-
teil als in fritheren Influenza-Saisons).}?1%18 Rund 30%
dieser Kinder entwickelten im Verlauf eine bakterielle Su-
perinfektion.'® Insgesamt wurden seit April 2009 dem US-
CDC 145 influenzaassoziierte Todesfille bei Kindern ge-
meldet (Mittel der letzten 5 Saisons: 82 Todesfille). Daten
aus Australien und Neuseeland, Mexiko und den USA las-
sen weiterhin darauf schliefSen, dass iltere an Neuer Influ-
enza A (HiN1) erkrankte Erwachsene ein erhéhtes Risiko
haben, zu versterben.®7:91013202L Dapei wurde jedoch
nicht spezifisch fiir diese Altersgruppe beschrieben, ob
chronische Grundkrankheiten vorlagen oder nicht. Nach
Daten der WHO waren die altersspezifischen Mortalitits-
raten in der Altersgruppe der 50- bis 6o-Jihrigen am hochs-
ten. B

In Lindern der Sudhalbkugel wurde fir die mittlerweile
abgelaufene Saison eine bevolkerungsbezogene Mortalitdt
von etwa 0,4-1,5 Todesfillen pro 100.000 Einwohner er-
rechnet.8?? Die Gesamtletalitit (CFR) der Neuen Influenza
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wird niedriger als bei der saisonalen Influenza fiir die in-
dustrialisierten Linder bisher mit unter 0,02 geschitzt.5?
In Kanada, Australien und Mexiko lag die Letalitit nach
Behandlung auf der Intensivstation bei 17%, 14%, und
41%. In den USA verstarben 7% der Patienten auf Inten-
sivstationen an der Neuen Influenza A (HiNt).!3182324
Zur Schwierigkeit der Einschitzung von Letalitit und Mor-
talitit wird auf die bereits publizierten Empfehlungen der
STIKO verwiesen.3

Die in der STIKO-Empfehlung vom 12.10.2009 aufge-
fithrten Risikofaktoren fiir schwere Neue Influenza A
(H1N1)-Krankheitsverldufe wurden durch weitere publizier-
te Daten bestitigt. Sie dhneln weiterhin denjenigen der sai-
sonalen Influenza. In den meisten Lindern wurden am
hiufigsten chronische Lungenkrankheiten und Asthma,
Diabetes mellitus, Immunsuppression, chronische Herz-
Kreislauf-Krankheiten und neurologische oder neuromus-
kuldre Krankheiten bei hospitalisierten Patienten als chro-
nische Grundkrankheit angegeben. 1013182223 Eijr Schwan-
gere (besonders im 2. und 3. Trimenon) wird von der WHO
ein 4- bis 5-fach erhohtes Risiko im Vergleich zur Gesamt-
bevolkerung angenommen, bei Infektion mit dem Neuen
Influenzavirus A (HIN1) einen schweren Krankheitsverlauf
zu entwickeln.!''?® Daten aus den USA und Australien/
Neuseeland zufolge muss moglicherweise zusitzlich die
schwere Adipositas (definiert als BMI tiber 30) als Risiko-
faktor unabhingig von weiteren damit assoziierten Krank-
heiten angesehen werden. Zur abschlieffenden Beurteilung
dieser Fragestellung sind jedoch weitere Daten erforder-
lich, die bislang nicht vorliegen.101113.18

Entsprechend internationaler Publikationen weisen schit-
zungsweise 20-30% der Patienten mit einem schweren
Verlauf keine chronische Grundkrankheiten auf,}?!8® was
mit den bisherigen Erkenntnissen aus Deutschland (29 %)
— wie oben beschrieben — iibereinstimmt.

Weiterer epidemiologischer Verlauf

Uber den genauen Verlauf der aktuellen ersten Welle der
Pandemie in Deutschland oder méglicher weiterer Wellen
in der aktuellen Saison 2009/10 lassen sich keine sicheren
Voraussagen treffen. Eine epidemiologisch wirksame Stei-
gerung der Pathogenitit durch Verinderungen des Virus
wurde bisher nicht beobachtet, kann aber nicht ausgeschlos-
sen werden.

Bisheriger epidemiologischer Verlauf auf der Siidhalbkugel
Auf der Siidhalbkugel mit einer inzwischen zu Ende ge-
gangenen Influenzasaison wies das Neue Influenzavirus A
(H1N1) alle bekannten Charakteristika eines pandemischen
Virus auf. Charakteristika waren hohe Infektiositit, schnel-
le Verdringung von saisonalen Influenzatypen und eine
vermehrte Betroffenheit jiingerer Altersgruppen im Ver-
gleich zur saisonalen Influenza. Nach Beginn einer fortge-
setzten Mensch-zu-Mensch-Ubertragung wurde der Gipfel
der Epidemie innerhalb von 2 bis 6 Wochen nach einem
relativ schnellen Anstieg erreicht.?? Wihrend der gesamten
Saison blieb das Neue Influenzavirus A (HiN1) das domi-

nante Virus.?'® Sehr selten traten Influenza-B-Fille auf.
Allerdings kann vom Verlauf auf der Siidhalbkugel nur be-
dingt auf den zu erwartenden Verlauf in Deutschland ge-
schlossen werden.

Pharmakovigilanz-Surveillance der Impfstoffe gegen
pandemische Influenza

Eine Beschreibung der geplanten Mafinahmen zur Sur-
veillance von unerwiinschten Wirkungen der Impfstoffe
gegen pandemische Influenza ist in den bereits publizier-
ten Empfehlungen der STIKO vom 12.10.2009 dargelegt.®
Zur Bewertung der Sicherheit der pandemischen Impf-
stoffe wurden die Daten der passiven Pharmakovigilanz-
Surveillance des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) sowie interna-
tionale Publikationen zu Erfahrungen im Rahmen von
Impfkampagnen mit pandemischen Influenza-Impfstoffen
herangezogen. Die STIKO fordert die Arzte und Geimpften
weiterhin dazu auf, auflergewohnliche Nebenwirkungen,
die im zeitlichen Zusammenhang mit Impfungen gegen
das Neue Influenzavirus A (HiN1) aufgetreten sind, auf
dem nach IfSG festgelegten Meldeweg iiber ihr zustindi-
ges Gesundheitsamt zu melden, um so frithzeitig mégliche
Risikosignale erfassen zu kénnen (Link zum Meldebogen:
Literaturstelle 26, weitere Informationen: www.pei.de). Die
Verdachtsmeldungen und ihre engmaschige Bewertung
werden auf der Homepage des PEI wochentlich versffent-
licht.?” Das PEI fiithrt dariiber hinaus in Deutschland eine
Studie zur Vertriglichkeit der Impfungen gegen die Neue
Influenza A (HIN1) mit Pandemrix® in der Schwanger-
schaft sowie eine epidemiologische Studie zur Hiufigkeit
eines Guillain-Barré-Syndroms nach Impfung durch. Er-
gebnisse aus diesen Studien liegen noch nicht vor. Weitere
Informationen zu diesen Erhebungen koénnen auf der In-
ternetseite des PEI eingesehen werden (www.pei.de).

Sicherheit der Impfstoffe gegen pandemische Influenza
Auf der Grundlage von Daten aus vier Bundeslindern wird
vom PEI geschitzt, dass etwa 2,5—4,8 Millionen Impfdosen
des adjuvantierten Impfstoffs Pandemrix® in Deutschland
bis zur Kalenderwoche 47 (bis 19.11.2009) verimpft wur-
den. 8 bis 10 Millionen Impfdosen miissten nach Ansicht
des PEI ausgeliefert worden sein.?’ In dem genannten Zeit-
raum gingen beim PEI fiir insgesamt 451 Personen Ver-
dachtsmeldungen von unerwiinschten Reaktionen ein, die
im zeitlichen Zusammenhang der Impfung mit Pandem-
rix® aufgetreten waren. Die Meldungen umfassten insge-
samt 1.699 unerwiinschte Ereignisse. Die Personen waren
zwischen 10 Monaten und 92 Jahre alt (Mittelwert bei Er-
wachsenen 40 Jahre, bei Kindern 11 Jahre). 51 Meldungen
bezogen sich auf Kinder und Jugendliche bis 17 Jahre.?’
Am hiufigsten wurde fiir alle Altersgruppen tiber All-
gemeinreaktionen wie Kopfschmerzen, Fieber, Schiittel-
frost sowie Lokalreaktionen an der Injektionsstelle berich-
tet, die nach Impfungen generell bekannt und in der Fach-
und Gebrauchsinformation beschrieben sind. Das Spek-
trum der gemeldeten unerwiinschten Wirkungen bezogen
auf spezifische Organe bewertet das PEI im Vergleich zu
allen anderen saisonalen Grippeimpfstoffen als nicht auf-
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fillig. Eine Ausnahme bilden Beschwerden an der Injek-
tionsstelle, die prozentual haufiger gemeldet wurden.?’

149 (33 %) Verdachtsmeldungen, darunter 18 Fille bei
Kindern und Jugendlichen, wurden vom Melder und/oder
vom PEI als schwerwiegend eingeschitzt. Bisher gingen
10 Meldungen von im zeitlichen Zusammenhang mit einer
Impfung gegen die Neue Influenza A (HiN1) aufgetretenen
Todesfillen beim PEI ein. In allen Fillen wurde {iber wei-
tere chronische Krankheiten berichtet, die bei den Verstor-
benen vorgelegen hitten. Zum Teil werden die Todesfille
noch weiter untersucht und bewertet. Bisher konnte keiner
der Todesfille ursichlich auf die Impfung zuriickgefiihrt
werden. Nach Ansicht des PEI sollten Todesfille vor dem
Hintergrund der Gesamtmortalitit in den entsprechenden
Altersgruppen gesehen werden.?’ Das PEI wurde zudem
itber 32 anaphylaktische oder anaphylaktoide Reaktionen
unterschiedlichen Schweregrades informiert. Eine Korrela-
tion zu einer bestimmten Charge konnte nicht festgestellt
werden. Die Anzahl der Meldungen liegt nach Angaben
des PEI im erwarteten Bereich. Das PEI wird Verdachts-
fille allergischer und anaphylaktischer Reaktionen weiter-
hin besonders intensiv tiberwachen.

Ferner gingen Meldungen von neurologischen Reaktionen
sowie kardiovaskuliren und Autoimmunreaktionen ein.
Bei zwei Patienten wurde der Verdacht auf ein Guillain-
Barré-Syndrom geduflert, eine weiterfithrende Diagnostik
schloss diese Diagnose bei beiden Patienten nach Angaben
des PEI weitgehend aus. Aus den dem PEI vorliegenden
Daten ergibt sich nach Einschitzung des Institutes kein
Hinweis auf eine geinderte Nutzen-Risiko-Abwigung fiir
Pandemrix® 77

Neben den Daten des PEI wurden zudem Daten zu Imp-
fungen gegen pandemische Influenza aus Schweden (in
Englisch, Pandemrix*), Dinemark (in Englisch, Pandem-
rix®), Irland (Pandemrix® und Celvapan®), Norwegen
(Pandemrix®) und dem Vereinigten Konigreich (Pandem-
rix® und Celvapan®) bewertet, die im Internet eingese-
hen werden kénnen und wéchentlich aktualisiert werden
(Links: Literaturstellen 28-32). In Schweden wurden mit
Stand vom 12.11.2009 insgesamt etwa 55.000 Kinder zwi-
schen 6 Monaten und 6 Jahren geimpft. Hier wurde iiber
keine signifikanten unerwiinschten Wirkungen berichtet,
die nicht bereits in den Berichten der Zulassungsstudien
beschrieben worden waren. Insbesondere im zeitlichen Zu-
sammenhang mit einer Impfung gegen die Neue Influen-
za A (HiN1) aufgetretene Todesfille konnten nicht ursich-
lich auf die Impfung zuriickgefiihrt werden.3! Die Autoren
der internationalen Berichte weisen auf das Auftreten von
allergischen Reaktionen besonders bei bekannten Allergien
hin und empfehlen, diese Patienten besonders sorgfiltig
aufzukliren und medikamentds auf eventuelle Reaktionen
vorbereitet zu sein sowie die Patienten nach der Impfung
zu beobachten 28-32:33
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Ergianzende Hinweise des Paul-Ehrlich-Instituts
gegen die Neue Influenza A (H1N1)

I) Notwendige Dosierung zum Erreichen einer protektiven
Immunitat

Die STIKO, die ihre Empfehlungen im Rahmen der Zulas-
sungen nach dem Arzneimittelgesetz ausspricht, hat sich
selbst nicht zur Anzahl der Impfstoftdosen, die bei der Imp-
fung gegen die Neue Influenza A (HiN1) verabreicht wer-
den miissen, geduflert. Die von der Europdischen Arznei-
mittelagentur (EMEA) empfohlenen Produktbeschreibun-
gen erliutern mogliche Optionen zur Immunisierung ver-
schiedener Alters- und Risikokategorien. Diese Optionen
basieren auf den gegenwirtig zur Verfiigung stehenden
Daten aus serologischen Studien.

Aufgrund der zur Verfiigung stehenden Daten zum
HiNi-Impfstoff Pandemrix® der Firma GlaxoSmithKline
(GSK) haben die zustindigen Behorden der EU Mitglieds-
staaten die Moglichkeit, neben der in den Zulassungsstu-
dien untersuchten zweimaligen Impfung auch eine einma-
lige Impfung zu empfehlen. Inzwischen stehen klinische
Daten zur Anwendung des Impfstoffs Pandemrix® bei ge-
sunden Erwachsenen und Alteren sowie bei Kindern im Al-
ter von 6 bis 35 Monaten zur Verfiigung, die eine hohe Im-
munogenitit der einmaligen Impfung belegen. Diese Be-
obachtungen werden durch Ergebnisse klinischer Studien
mit anderen pandemischen HiNi-Impfstoffen bestitigt.
Die beobachtete hohe Immunogenitit nach nur einer Imp-
fung sowie die in aktuellen Studien beobachtete verstirkte
Reaktogenitit nach der zweiten Impfung bei Kindern (z. B.
Fieber) legen gegenwirtig die Empfehlung nahe, dass bei
allen Altersgruppen eine einmalige Dosis angemessen ist.

Vor diesem Hintergrund empfehlen das Paul-Ehrlich-In-
stitut (PEI) und das Robert Koch-Institut (RKI) eine nach
Altersgruppen differenzierte Impfdosierung fiir den HiN1-
Pandemieimpfstoff Pandemrix® der Firma GSK. Die nach-
folgende Tabelle fasst die derzeitige Dosierungsempfeh-
lung des PEI und des RKI fiir den Impfstoff Pandemrix®
zusammen.

27. Link zum Bericht des PEI: http://www.pei.de/cIn_180/nn_1721690/DE/
infos/fachkreise/impf-fach/schweineinfluenza/bewertung-uaw-mel-
dungen/verdachtsfallbericht-2-nebenwirkungen-pandemrix.html
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und des Robert Koch-Instituts zur Impfung

Altersgruppe Impfdosis

1 halbe Erwachsenendosis
(0,25 ml)

Kinder von 6 Monaten bis g Jahre

Personen ab 10 Jahre 1 ganze Erwachsenendosis

(0,5 ml)

Tab. 1: Dosierungsempfehlung des PEI und des RKI fiir den pandemischen
Influenza-Impfstoff Pandemrix® (GSK) (Stand: 2.12.2009)

Ob die mit einer einmaligen Impfung erreichten Antikor-
pertiter lang anhaltend, ausreichend wirksam und auch ge-
gen moglicherweise auftretende Driftvarianten schiitzen,
kann letztlich erst durch Daten aus der Anwendungsbeo-
bachtung beantwortet werden. Eine endgiiltige Entschei-
dung, ob eine einmalige Impfung ausreichend ist oder
nicht, kann daher erst dann getroffen werden, wenn Impf-
durchbriiche nach einmaliger Impfung selten bleiben.
Falls solche Impfdurchbriiche vermehrt auftreten, muss
eine zweite Impfung empfohlen werden. Eine zweite Dosis
kann auch noch bis zu sechs Monate nach der ersten Imp-
fung verabreicht werden.

I1) Anwendung in der Schwangerschaft

Schwangere haben ein erhohtes Risiko, bei Infektion mit
dem Neuen Influenzavirus A (HiN1) einen schweren
Krankheitsverlauf zu entwickeln. Daher empfiehlt die
STIKO, Schwangere nach individueller Nutzen-Risiko-Ab-
wigung gegen die Neue Influenza zu impfen. Demnach
koénnen Schwangere mit einem adjuvantierten wie auch
mit einem nichtadjuvantierten Impfstoftf geimpft werden.
Grundsitzlich bestehen bei keiner der beiden Impfstoff-
varianten Sicherheitsbedenken. Da jedoch nur mit nicht-
adjuvantierten (saisonalen) Influenzaimpfstoffen umfang-
reichere Erfahrungen bei Schwangeren vorliegen, sollten
diese bis zum Vorliegen weiterer Daten vorzugsweise mit
einem nichtadjuvantierten Impfstoff geimpft werden.
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Das PEI und das RKI weisen darauf hin, dass nach einer
individuellen Nutzen-Risiko-Analyse mit Einschitzung
eines erhéhten Infektionsrisikos (aufgrund eigener Vorer-
krankungen oder wegen erhohter Infektionsgefihrdung
durch privaten oder beruflichen Kontakt) eine Impfung mit
einem adjuvantierten Impfstoff indiziert sein kann. Die
Impfung von Schwangern mit Pandemrix® ist unter Be-
riicksichtigung der offiziellen Empfehlungen von der Zu-
lassung abgedeckt. Ein Abwarten bis zur moglichen Ver-
fiigbarkeit nichtadjuvantierter Impfstoffe konnte in diesen
Fillen ein hoheres Risiko fiir die Schwangere darstellen.

Die Uberlegungen beziiglich des bevorzugten Einsat-
zes nichtadjuvantierter Impfstoffe beziehen sich ausschlief3-
lich auf Schwangere.

Ill) Impfung nach einer durchgemachten Neuen Influenza
A (H1N1)-Infektion oder wihrend der Inkubationsphase

Wahrscheinlich hinterlisst eine Infektion mit dem Neuen
Influenzavirus A (HiN1) eine zumindest voriibergehende
Immunitit gegen diesen Influenza-Subtyp. Fur Influenza-
viren ist jedoch bekannt, dass eine natiirliche Infektion
nicht immer eine verlissliche Immunitit gegen Neuinfek-
tion mit demselben Virustyp hinterlisst. Einzelfille von ei-
ner zweiten Infektion mit Influenza A (HiN1) nach labor-
bestitigter Erstinfektion mit demselben Subtyp sind bereits
nachgewiesen worden. Es liegen hierzu jedoch noch keine
systematischen Langzeitbeobachtungen vor. Inwieweit die
Immunitit nach Infektion mit dem Neuen Influenzavirus
A (H1N1) auch gegen Influenzavirus-Driftvarianten schiitzt,
ist ebenfalls noch nicht bekannt.

Studien zu adjuvantierten Impfstoffen gegen saiso-
nale Influenza und Studien in Tiermodellen lassen erwar-
ten, dass Influenzaimpfstoffe mit Adjuvanzien nicht nur
gegen den im Impfstoff enthalten Virusstamm, sondern
auch gegen Driftvarianten dieses Stammes wirken. Eine
Impfung mit dem adjuvantierten Impfstoff kénnte daher
eine breitere, auch gegen mogliche Virus-Driftvarianten
gerichtete Immunitit hinterlassen als eine natiirliche In-
fektion mit dem Wildvirus der Neuen Influenza A (HiN1).
Klinische Daten zum Neuen Influenza A (HiN1)-Virus lie-
gen jedoch weder zur Immunitit nach natiirlicher Infek-
tion noch zur Kreuzimmunitit gegen Driftvarianten nach
durchgefithrter Impfung vor.

Sollte im Einzelfall wegen einer bereits durchgemach-
ten Neuen Influenza A (HiNi)-Infektion von einer Imp-
fung abgesehen werden, so sollte dies allenfalls bei doku-
mentierter Infektion erfolgen, die mittels PCR bestitigt
wurde. Eine allein klinisch gestellte Diagnose ist fiir diese
Entscheidung nicht ausreichend. Keinesfalls sollte jedoch
eine Labordiagnostik mit dem Ziel eingeleitet werden, eine
Indikationsstellung fiir oder gegen die Impfung zu treffen.

Die Inkubationszeit der Influenza betrigt im Allgemeinen
1—2 Tage, kann aber bis zu 4 Tagen dauern. Eine Impfung
gegen Neue Influenza A (HiN1) wihrend der Inkubations-
zeit ist unschidlich; allerdings ist dann nicht davon auszu-
gehen, dass dadurch die aktuell mégliche Infektion beein-

flusst werden kann. Klinische Studien deuten darauf hin,
dass der Impfschutz in der Regel etwa 14 Tage nach Gabe
der Impfung aufgebaut ist.

Beziiglich der Indikationsstellung fiir die Impfung wird
dartiber hinaus auf die STIKO-Empfehlung verwiesen.

IV) Impfung nach Erreichen des Scheitelpunktes der
gegenwirtigen Welle der Neuen Influenza A (H1N1)

In der Vergangenheit sind Influenzapandemien oft in meh-
reren Wellen aufgetreten, wobei die Zahl der Wellen, der
Zeitpunkt, die besonders betroffenen Bevolkerungsgrup-
pen sowie die geografische Ausbreitung auch innerhalb
einer Pandemie durchaus unterschiedlich verlaufen sind.
Die Pandemie von 1957/58 mit Influenza A (H2N2) zum
Beispiel trat in England und Wales tiberwiegend bei Kin-
dern und Jugendlichen auf und hatte eine steile hohe erste
Welle im September/Oktober 1957, die gefolgt war von ei-
ner breiteren und flacheren zweiten Welle von Dezember
1957 bis Februar 1958. Auch die Pandemie von 1918 trat
mit drei Wellen innerhalb eines Jahres auf. So kam es nach
einer ersten Welle im Frithsommer 1918 in Deutschland
im Oktober 1918 zur zweiten Erkrankungswelle, der eine
dritte Welle — je nach Region bereits im Februar 1919 oder
1920 — folgte. In Australien ereigneten sich damals ledig-
lich zwei Wellen, beide im Jahr 1919.

Diese historischen Beobachtungen seien nur als Bei-
spiel genannt und bedeuten nicht, dass sich in der Saison
2009/10 in Europa ein dhnlicher Verlauf wiederholen
muss. Ob und wie weitere Wellen dem aktuellen epidemio-
logischen Geschehen folgen werden, kann aufgrund der
vielen Einflussfaktoren und der potenziellen Verdnderung
des Virus nicht vorausgesagt werden. Es ist aber davon aus-
zugehen, dass nach Erreichen des Scheitelpunktes einer
Welle in der Regel mindestens noch einmal so viele Fille
auftreten wie vor Erreichen dieses Scheitelpunktes. Dies
bedeutet, dass aus epidemiologischer Sicht die Impfung
auch nach Erreichen dieses Scheitelpunktes in der Lage ist,
die Krankheitslast in der Bevolkerung zu reduzieren.

Auch aus individualmedizinischer Sicht gilt, dass bei gege-
bener Indikation auch eine spite Impfung empfehlenswert
ist, denn es ist davon auszugehen, dass das Neue Influenza-
virus A (HiN1) auch in Zukunft weiter in Europa verbrei-
tet sein wird, so dass eine Impfung auch gegen kiinftige
Infektionen mit dem Virus schiitzen kann. Insbesondere
die Impfung der vorrangigen STIKO-Indikationsgruppen
sollte daher so frith wie moglich und kontinuierlich emp-
fohlen und gefordert werden, weil so das grofite priventive
Potenzial sowohl fiir die zu impfende Person als auch fur
die Bevolkerung erzielt werden kann.

Beziiglich der Indikationsstellung fiir die Impfung
wird auch hier auf die STIKO-Empfehlung verwiesen.
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