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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 tibertragen
wird und es keine oder nur eine beschrankte Immunitat 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 (HIN1)-Virus. Die Daten zeigen, dass das Virus
zunehmend innerhalb Deutschlands tibertragen wird und an-
ders als zu Beginn der Pandemie der Anteil von importierten
Fallen 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 erhohtes Risiko fiir schwere Verldufe. 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 verdffentlicht das
Robert Koch-Institut aktuelle Situationseinschétzungen auf sei-
nen Internetseiten (www.rki.de/influenza). Uber die européi-
sche und weltweite Situation berichtet das Européische Zent-
rum fiir Infektionsschutz und Pravention (ECDC) regelmifiig
(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 erhoéhten Risiko moglichst schnell geschiitzt
werden konnen. Zur Umsetzung der Empfehlung haben die
Bundesldnder frithzeitig Impfstoffe zum Schutz der Bevolke-
rung bestellt.

Die Entwicklung
der epidemiologischen Situation

Ende April 2009 veréffentlichten 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 europdischen
Landern die ersten importierten Félle bekannt. Zudem kam es
auch in Europa, vor allem im Vereinigten Konigreich und in
Spanien, sowie auf der Stidhalbkugel 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 tiberwiegend relativ milden Krankheitsver-
laufen, jedoch auch schweren Verlaufen und Todesféllen. Die
von den Staaten gemeldete und von der Weltgesundheitsorga-
nisation angegebene Anzahl von bestitigten Fallen unterschatzt
die tatsdchliche 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-
mare virale Pneumonien kommen im Vergleich zur saisonalen
Influenza haufiger vor und 20-30 % der schwereren Verldufe
wurden bei Personen ohne Grunderkrankungen berichtet. In
Industriestaaten wie Kanada wies etwa ein Viertel der an Neuer



Influenza verstorbenen Personen keine spezifischen Risikofak-
toren flir einen schweren Verlauf auf.

Wie schwer die Pandemie mit dem neuen HIN1-Virus ver-
laufen wird, lasst sich kaum vorhersagen. Eine allgemeine Ab-
schitzung der Auswirkungen einer Pandemie ist nur unter
Vorbehalt méoglich, da diese von der Entwicklung der Eigen-
schaften des Erregers und seiner Verbreitung in der Bevol-
kerung abhingt. 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 verdrin-
gen kann. Bei einer weiten Verbreitung kann auch ein Virus,
das bei gesunden Menschen vorwiegend relativ milde Sympto-
me und nur vereinzelt schwere Verldufe verursacht, grofle Aus-
wirkungen auf eine Gesellschaft haben.

Das Neue Influenza A (H1N1)-Virus

Der Erreger der Neuen Influenza A (HIN1) ist wie alle Influ-
enzaviren ein Orthomyxovirus. Bei Influenzaviren unterschei-
det man die Typen A, B und C. Fir den Menschen sind nur
Influenza A- und B-Viren relevant. Diese sind charakterisiert
durch spikeartige Oberflichenstrukturen, die durch die Glyko-
proteine Himagglutinin (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 Verdnderung des Virus durch eine Anhdufung von
Punktmutationen charakterisiert wird. Da nur gegen Viren mit
hoher antigenetischer Verwandtschaft eine lang anhaltende Im-
munitét besteht, konnen die kontinuierlich entstehenden Drift-
varianten jahrliche Grippewellen hervorrufen. Viren die durch
Antigenshift entstehen sind oft so stark verandert, dass sie das
Potential fiir eine pandemische Verbreitung haben.

Die erstmals im Mérz 2009 von zwei Kindern in Kalifor-
nien isolierte Neue Influenza A (HIN1)-Variante zeichnet sich
durch eine Genomkonstellation aus, die durch Neukombina-
tion von Viruseigenschaften von Influenzaviren verschiedener
Spezies erkldrbar 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-Stimmen. Es handelt es sich bei dem neuen
Influenza A (HIN1)-Virus um eine Variante, gegeniiber der die
meisten Menschen weitgehend immunologisch naiv sind. Das
neue A (HIN1) 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 (HIN1) 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 geféihrliche virale Lungenentziindungen verur-
sachen.

Besonders Personen mit chronischen Grundkrankheiten
und Schwangere haben im Falle einer Erkrankung an der Neu-
en Influenza A (H1N1) ein mehrfach erhohtes 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 ahn-
lich wie bei der saisonalen Influenza zu sein. Die Ansteckungs-
fahigkeit kann bei der saisonalen Influenza bereits kurz (bis zu
24 Stunden) vor Auftreten der klinischen Symptomatik begin-
nen und besteht danach gewohnlich fiir drei bis fiinf Tage. Bei
der Dauer der Virusausscheidung wird von einer Woche ausge-
gangen, diese kann aber vor allem bei Kindern unter Umstéin-
den auch linger sein.

Das neue Influenzavirus A (H1N1) scheint wie eine tibliche
Influenza iibertragen zu werden. Die Ubertragung von Influen-
zaviren erfolgt iberwiegend durch Trépfchen, die relativ grof3
sind (> 5 um) und z. B. beim Sprechen, insbesondere aber beim
Husten oder Niesen entstehen und iiber eine geringe Distanz
auf die Schleimhéute von Kontaktpersonen gelangen kénnen.
Einzelne Publikationen legen aber auch die Moglichkeit einer
Ubertragung durch so genannte Tropfchenkerne nahe, die klei-
ner sind (< 5 um) und ldnger in der Luft schweben konnen (ae-
rogene Ubertragung). Dariiber hinaus kann die Ubertragung
durch direkten Kontakt der Hande zu mit virushaltigen Sekre-
ten kontaminierten Oberflichen und anschlieflendem 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 Mafinahmen 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 (HIN1) hergestellt, die fiir
die ztigige Produktion grofler Mengen eines Impfstoffes geeig-
net sind. Weiterhin wurden Vorbereitungen getroffen, die es er-
moglichen, die produzierten Impfstoffe rasch zur Verfligung 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



Musterimpfstoffes ausgesprochen. Diese Zulassung muss dann,
wenn der tatsichliche Pandemievirusstamm bekannt ist, ent-
sprechend angepasst werden. Der Pandemieimpfstoft enthalt
gegeniiber dem Musterimpfstoff den neuen Impfstamm (hier:
A (HIN1)). Die Zulassungsbehorde erteilt die Genehmigung
fiir die Stammanpassung auf der Grundlage der Daten zur Her-
stellung des neuen Impfstofts fiir die Neue Influenza A (HIN1),
aufgrund der klinischen Daten, die mit dem Stamm fiir die
Musterzulassung eingereicht wurden, und aufgrund der ers-
ten klinischen Daten mit dem eigentlichen Pandemieimpfstoft.
Klinische Daten mit dem Impfstamm der Neuen Influen-
za A (HIN1) werden im Rahmen von weiteren kontrollier-
ten klinischen Studien und bei der Impfstoffanwendung erho-
ben. Sobald weitere klinische Daten vorliegen, miissen diese
sofort den Zulassungsbehoérden mitgeteilt werden. Das Zulas-
sungsverfahren iiber eine Musterzulassung ist deutlich schnel-
ler als das Verfahren einer Neuzulassung und erméglicht es so,
einen effektiven und sicheren Impfstoft gegen die Neue Influen-
za A (HIN1) der Bevolkerung zeitnah zur Verfiigung zu haben.
Die Zulassung dreier pandemischer Impfstoffe wurde von der
Europiischen Kommission ausgesprochen (Stand: 08.10.2009).
Die ersten Impfstoff-Dosen in Deutschland werden voraus-
sichtlich ab Oktober 2009 zur Verfiigung stehen. Ausfiihrli-
che Informationen zu pandemischen Impfstoffen sind auf der
Internetseite des Paul-Ehrlich-Instituts (www.pei.de/schwei-
negrippe) zu finden. Der Impfstoff gegen die Neue Influen-
za A (HIN1) wird durch die Lander auf der Basis bestehen-
der Vorvertriage bestellt. Ausfithrliche Informationen wie die
Fach- und Gebrauchsinformationen sind auf den Internet-
seiten der Europdischen Arzneimittelagentur, EMEA ver-
offentlicht  (http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/
EPAR/pandemrix/emea-combined-h832de.pdf
Ubersichtsseite zu Pandemrix (englisch):
http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/
pandemrix/pandemrix.htm.
Informationen zu zugelassenen Impfstoffen finden Sie auf den
Internetseiten der EMEA unter http://www.emea.europa.eu/
influenza.

Besonderheiten pandemischer Impfstoffe

Gegen das Neue Influenzavirus A (HIN1) wurden spezifische
Impfstoffe entwickelt. Bei den eingesetzten Impfstoffen han-
delt es sich um inaktivierte Impfstoffe gegen den pandemischen
Virusstamm. Die Zulassung und Anwendung von Impfstoffen
gegen die Neue Influenza A (HIN1) beruht auf der jahrzehnte-
langen Erfahrung mit saisonalen Grippeimpfstoffen sowie auf
Kklinischen Studien mit Pandemieimpfstoffen.

Pandemische Grippeimpfstoffe, die in Deutschland einge-
setzt werden sollen, enthalten Wirkverstérker (so genannte Ad-
juvanzien), die verwendet werden, um die Immunantwort zu
verbessern. Zudem bewirken diese wahrscheinlich eine breitere
Kreuzimmunitdt gegeniiber Driftvarianten. Der Wirkverstar-
ker wurde bei tiber 20.000 Menschen in klinischen Studien fiir
Grippeimpfstoffe tiberpriift. Die pandemischen Grippeimpf-
stoffe 16sen jedoch keinen Immunschutz gegeniiber den jahr-
lich bisher im Winter zirkulierenden saisonalen Grippevirus-
stimmen aus.

Klinische Studien mit pandemischen Musterimpfstoffen ha-
ben gezeigt, dass nach zwei Impfungen mit einem pandemi-
schen Musterimpfstoff ein ausreichender Immunschutz aufge-
baut ist. Es gibt aber neue Daten aus Studien mit Impfstoffen
gegen Neue Influenza A (HIN1) die zeigen, dass fiir Perso-
nen im Alter von 10-60 Jahre eine einzige Impfung ausreichen

konnte, um einen angemessenen Impfschutz aufzubauen. Des-
halb soll firr diese Altersgruppe zunichst nur eine Impfung
erfolgen. Sobald weitere klinische Studien ausgewertet sind
(November 2009), kann entschieden werden, ob eine zweite
Impfung empfohlen werden muss.

Empfehlung zur Impfung gegen die Neue Influ-
enza A (H1N1)

Die Standige Impfkommission (STIKO) fithrt in jhrer Emp-
fehlung aus, dass grundsitzlich alle Bevolkerungsgruppen
von einer Impfung gegen die neue, pandemische Influenza
A (HIN1) profitieren kénnen. 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
Abhangigkeit von der Verfiigbarkeit der Impfstoffe in folgender
zeitlicher Reihenfolge und Abstufung erfolgen: Mit der Imp-
fung der Indikationsgruppen 1, 2 und 3 sollte bei Verfiigbarkeit
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 erhdhter ge-
sundheitlicher Gefihrdung infolge eines Grundleidens, wie
zum Beispiel: chronische Krankheiten der Atmungsorgane,
chronische Herz-Kreislauf-, Leber- und Nierenkrankheiten,
Malignome, Diabetes und andere Stoffwechselkrankheiten,
neurologische und neuromuskuldre Grundkrankheiten, an-
geborene oder erworbene Immundefekte mit T- oder B-zel-
luldrer Restfunktion, HIV-Infektion

3. Schwangere (vorzugsweise ab dem 2. Trimenon) und Wéch-
nerinnen

4. Haushaltskontaktpersonen, die eine mdogliche Infektions-
quelle fiirr ungeimpfte Risikopersonen (s. 2. und 3. und Saug-
linge unter 6 Monaten) sein konnen

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

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

7. alle tibrigen Personen ab 60 Jahre

Bereits bei der gegenwirtigen Datenlage wird fiir die Indika-
tionsgruppen 1, 2 und 3 eine Impfung empfohlen. Sollten neue,
national und international gewonnene Erkenntnisse zur Epi-
demiologie oder zu den Impfstoffen dies erfordern, wird die
STIKO sofort, spétestens jedoch 4 Wochen nach erstem Ein-
satz der Impfstoffe, zum weiteren Impfvorgehen bei den Indi-
kationsgruppen 4 bis 7 erneut Stellung nehmen.

Die STIKO weist darauf hin, dass die Impfung wie jede an-
dere Impfung auch nach individueller Nutzen-Risiko-Abwi-
gung vorgenommen werden soll. Das gilt insbesondere fiir
chronisch Kranke, Kinder und Schwangere. Die STIKO ist sich
der komplexen Problematik der Impfung in der Schwanger-
schaft bewusst, daher sollten Schwangere bis zum Vorliegen
weiterer Daten mit einem nicht-adjuvantierten Spalt-Impfstoft
geimpft werden.

Vordringlich zu impfende Gruppen (STIKO)
Medizinisches Personal

Medizinisches Personal gehort beruflich bedingt zu der Gruppe
von Personen, die sowohl einem erhéhten Risiko ausgesetzt ist,
sich zu infizieren, als auch gleichzeitig Kontakt zu gefahrdeten
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Personen hat. Daher ist der Expositionsschutz besonders wich-
tig, und es sind die Empfehlungen des Arbeitsschutzes konse-
quent bei jedem Fall einer akuten respiratorischen Erkrankung
einzuhalten. Dies dient nicht nur dem eigenen Schutz und dem
von Familienangehdrigen, sondern im Besonderen dem Schutz
der betreuten Patienten, die moglicherweise durch Grunder-
krankungen besonders gefihrdet sind, schwere Krankheitsver-
ldufe zu erleiden. Gleichzeitig soll durch den Schutz des me-
dizinischen Personals durch die Impfung gegen die Neuen
Influenza A (HIN1) die Funktionsfihigkeit der medizinischen
Einrichtungen in einer pandemischen Situation gewahrleistet

bleiben.

Personen mit Grunderkrankungen

Personen mit Grunderkrankungen haben sowohl bei saisonaler
Influenza als auch bei der Neuen Influenza A (H1N1) ein erhoh-
tes Risiko, schwere Krankheitsverldufe zu entwickeln oder sogar
zu versterben. Besonderes gefihrdet sind dabei unabhéngig vom
Alter Personen, die beispielsweise eine eingeschrinkte Lungen-
funktion durch Asthma oder COPD bzw. ein eingeschrinktes
Immunsystem durch eine zugrundeliegende Erkrankung oder
Medikamenteneinnahme haben. Personen mit Grunderkran-
kungen sollten daher rechtzeitig gegen saisonale als auch gegen
die Neue Influenza A (HIN1) geimpft werden.

Schwangere

Schwangere gehéren zu einer der Risikogruppen, fiir die eine
Impfung gegen Neue Influenza A (HIN1) besonders indiziert
ist. Die epidemiologischen Daten zum aktuellen Stand zeigen,
dass Schwangere ein erhohtes Risiko fiir schwere Krankheits-
verldufe durch die Neue Influenza A (HIN1) haben. Das Risi-
ko scheint mit der Dauer der Schwangerschaft zu steigen. Das
erhohte Erkrankungsrisiko von Schwangeren hangt méglicher-
weise mit den zahlreichen Verdnderungen zusammen, die wih-
rend einer Schwangerschaft im menschlichen Koérper ablaufen.
Diese duflern sich u.a. in Form von Verdnderungen in der Fa-
higkeit, Infektionen abzuwehren. Die Impfung von Schwange-
ren wird deshalb vorzugsweise ab dem 2. Schwangerschaftsdrit-
tel (Trimenon) empfohlen.

Da es aus ethischen Griinden keine klinischen Studien
zur Sicherheit des Impfstoffs gegen Influenza A (HIN1) bei
Schwangeren geben wird, sollte eine Impfung erst nach einer
sorgfiltigen individuellen Nutzen-Risikoabwégung gemeinsam
mit einem Arzt erfolgen.

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

Bis ein zugelassener nicht adjuvantierter pandemischer
HI1N1-Impfstoft in Deutschland oder den EU-Mitgliedsstaaten
zur Verfligung steht, weisen PEI und RKI darauf hin, dass im
Rahmen einer sorgfiltigen individuellen Nutzen-Risiko-Ana-
lyse die Anwendung von einer Erwachsenendosis Pandemrix®
auch bei Schwangeren sinnvoll sein kann. In eine angemesse-
ne Nutzen-Risiko-Abwigung geht die epidemiologische Ent-
wicklung der Neuen Influenza A (HIN1) innerhalb der néchs-
ten Wochen sowie das individuelle Risiko einer Schwangeren,
insbesondere das erhohte Risiko fiir eine schwer verlaufen-
de A (HIN1)-Erkrankung in Folge einer bereits vorbestehen-
den Grunderkrankungen ein. Zudem sollte ein mogliches er-
hohtes Infektionsrisiko fiir eine Influenza A (H1N1)-Infektion,
z.B. durch weitere(s) Kind/Kinder im Haushalt, eine besondere
berufliche Exposition und dergleichen beriicksichtigt werden.
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Die Anwendung von Pandemrix® in der Schwangerschaft ist
unter Beriicksichtigung von offiziellen Empfehlungen von der
Zulassung abgedeckt, wenn eine Impfung fiir notwendig erach-
tet wird.

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

Wirksamkeit und Sicherheit der Impfstoffe
gegen die Neue Influenza A (H1N1)

Die Seroprotektionsrate (Anteil der Personen mit einem Ham-
agglutinations-Inhibitions-Titer > 1:40) bei Personen zwischen
18 und 60 Jahren lag 3 Wochen nach der zweiten Impfung mit
Pandemrix® H5N1 bei 94 %. Vorldufige Ergebnisse bei die-
ser Altersgruppe mit dem HIN1-Impfstoff zeigen, dass bereits
3 Wochen nach der ersten Impfung die Seroprotektionsra-
te ebenso hohe Werte erreichte. Bei Kindern von 3 bis 9 Jah-
ren wurden dhnlich hohe Seroprotektionsraten auch bereits bei
zweimaliger Impfung mit einer halben Erwachsenendosis er-
zielt. In der Altersgruppe der iiber 60-Jahrigen wurden 3 Wo-
chen nach der zweiten Impfung Seroprotektionsraten von 84 %
(61-70 Jahre), 87 % (71-80 Jahre) und 61 % (>80 Jahre) gemes-
sen.

Impfstoffe, wie Arzneimittel allgemein, unterliegen der Zu-
lassungspflicht gemaf} Arzneimittelgesetz. Daher durchlaufen
sie ein Zulassungsverfahren, in dem neben der pharmazeuti-
schen Qualitdt die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit durch
die nationale oder europidische Zulassungsbehorde tiberpriift
werden. Fir die Zulassung ausschlaggebend ist dabei u.a. der
Nachweis eines positiven Nutzen-Risiko-Verhaltnisses. Impf-
stoffe gegen die Neue Influenza A (HIN1) basieren auf den
Entwicklungen fiir eine Impfung gegen die Vogelgrippe H5NI1.
Sie wurden fiir die Neue Influenza A (HIN1) entsprechend an-
gepasst. Dieser Ansatz hat den Vorteil, dass die Sicherheit und
Wirksambkeit im Vorfeld bereits getestet werden konnten. Die
Sicherheit von Pandemrix® mit dem Hamagglutinin-Antigen
eines H5N1-Virus wurde in klinischen Studien bei etwa 5.000
Probanden untersucht. Schwerwiegende Nebenwirkungen
wurden nicht beobachtet.

Zudem beruht die Zulassung und Anwendung eines Impf-
stoffes gegen die neue Influenza A (HIN1) auf der jahrzehnte-
langen Erfahrung mit saisonalen Grippeimpfstoffen.

Mogliche Nebenwirkungen der Impfung
(siehe auch Fachinformation ,Pandemrix”)

Die Impfung ist allgemein gut vertréaglich. Durch die Verwen-
dung von Wirkverstarkern (Adjuvanzien) kénnen im Vergleich
zu saisonalen Grippeimpfstoffen nach der Impfung etwas hau-
figer Lokal- oder Allgemeinreaktionen auftreten. Hierzu geho-
ren:

Rotungen und schmerzhafte Schwellungen an der Injek-
tionsstelle, sowie Kopfschmerzen, Fieber, Miidigkeit, Gelenk-
und Muskelschmerzen. Hiaufig (=1/100 bis < 1/10 Fallen)
konnen auch Schwellungen von Lymphknoten, Juckreiz oder
Blutungen im Bereich der Einstichstelle, verstirktes Schwitzen,
Schiittelfrost oder grippedhnliche Symptome auftreten. Gele-
gentlich (= 1/1.000 bis < 1/100 Fillen) sind Allgemeinsymp-
tome wie Frosteln, Benommenheit, Taubheit an Hédnden und
Fiilen, Schlifrigkeit, Schlaflosigkeit, Ubelkeit, Hautausschlag,
Schwindel, generelles Unwohlsein, Erbrechen, Durchfall oder
Bauchschmerzen zu beobachten.



Nebenwirkungen sind oft der Ausdruck der normalen Aus-
einandersetzung des Korpers mit dem Impfstoff. In den meis-
ten Fillen treten die genannten Lokal- und Allgemeinreaktio-
nen nur voriibergehend auf und klingen folgenlos wieder ab.

Seltene und sehr seltene Nebenwirkungen konnen nicht in
klinischen Studien erfasst werden. Aus der Anwendungsbeob-
achtung der saisonalen Grippeimpfstofte ist bekannt, dass sehr
selten allergische Reaktionen am Haut- und Bronchialsystem
beobachtet werden; iiber allergische Sofortreaktionen (anaphy-
laktischer Schock) wurde nur in Einzelfillen berichtet. Eben-
falls sehr selten kann es zu einer Vaskulitis oder einer voriiber-
gehenden Verminderung der fiir die Gerinnungsfunktion des
Blutes bedeutsamen Blutplattchenzahl kommen, in deren Fol-
ge Blutungen auftreten kénnen. Das Guillain-Barré-Syndrom
oder andere neurologische Schaden (wie zum Beispiel Nerven-
entziindungen oder -erkrankungen) wurden nur in Einzelféllen
nach einer Grippeschutzimpfung beobachtet. Weitere Informa-
tionen zu diesem Thema finden Sie in der Packungsbeilage im
Internet unter: http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/
EPAR/pandemrix/emea-combined-h832de.pdf

Die Erfassung und Bewertung von Nebenwirkungsmeldun-
gen wihrend der Anwendung der Influenza A (HIN1) Impf-
stoffe wird um eine aktive Pharmakovigilanz-Surveillance
fir spezifische Fragestellungen ergénzt. Hierfiir werden welt-
weit, auch in Deutschland, entsprechende Uberwachungsins-
trumente aufgebaut Eine ausfiihrliche Beschreibung der Phar-
makovigilanz findet sich in den STIKO-Empfehlungen, siche
www.rki.de/stiko.

Organisation und Dosierung der Impfung gegen
Neue Influenza A (H1N1)

Die Organisation der Impfung ist Aufgabe der Lander. Voraus-
sichtlich werden abhéngig vom jeweiligen Bundesland sowohl
der Offentliche Gesundheitsdienst, also z. B. Gesundheitsimter,
als auch niedergelassene Arzte, Betriebsirzte und Krankenhiu-
ser die Impfungen durchfithren. Die Impfung ist fiir den Impf-
ling kostenlos. Dies ist durch eine Rechtsverordnung geregelt.
Die Impfung wird ausschlieSlich auf freiwilliger Basis angebo-
ten. Die genauen Einzelheiten werden zwischen den Landern
und den Krankenkassen in Impfvereinbarungen geregelt. Ge-
naue Informationen geben die zustindigen Landesbehorden
oder ortlichen Gesundheitsamter.

Die Empfehlungen zur Dosierung der verwendeten pande-
mischen Impfstoffe werden im Rahmen der Zulassungen nach
dem Arzneimittelgesetz ausgesprochen. Die von der Europii-
schen Arzneimittelagentur (EMEA) empfohlenen Produktbe-
schreibungen erldutern mégliche Optionen zur Immunisierung
verschiedener Alters- und Risikokategorien. Diese Optionen
basieren auf den gegenwirtig zur Verfiigung stehenden klini-
schen Daten. Fiir den HIN1-Impfstoff Pandemrix (GSK) bietet
sich daher die Moglichkeit, dass die zustindigen Behorden der
Mitgliedsstaaten neben der in den Zulassungsstudien haupt-
sichlich untersuchten zweimaligen Impfung fiir bestimmte Al-
tersgruppen zunéchst auch eine einmalige Impfung empfehlen
koénnen.

Weitere Angaben zu Impfstoffen gegen die Neue Influenza,
entnehmen Sie bitte den Ausfithrungen zur STIKO-Empfeh-
lung (www.rki.de/stiko), ihrer Begriindung, den Kriterien fiir
die individuelle Impfindikation, den Dosierungsempfehlungen
des Paul-Ehrlich-Instituts (www.pei.de) sowie den Fachinfor-
mationen der Hersteller.

Wichtige Impfungen im Zusammenhang mit der
Neuen Influenza

Die STIKO weist auf die bestehenden aktuellen Empfehlungen
der Impfung gegen saisonale Influenza hin. Es ist zu erwarten,
dass das neue Influenzavirus die saisonalen Stimme nicht voll-
stindig verdringen wird. Somit miissen die Praventionsmafi-
nahmen sowohl die saisonale Influenza als auch die Neue Influ-
enza A (HIN1) mit den jeweiligen zum Teil unterschiedlichen
Risikogruppen abdecken. Aufgrund der nicht auszuschliefen-
den weiteren Gefihrdung durch die saisonale Influenza, wird
die Impfung fiir die von der STIKO definierten Ziel- und Risi-
kogruppen weiterhin wie in jedem Jahr ausdriicklich empfoh-
len.

Zur Impfung gegen Pneumokokken weist die STIKO auf
die bestehenden aktuellen Empfehlungen hin, die angesichts
einer moglichen pandemischen Influenzawelle in Deutschland
besondere Berticksichtigung finden sollten. Die STIKO wird
das epidemiologische Geschehen weiter verfolgen und ggf.
ihre Empfehlungen iiberarbeiten. Aktuelle Informationen der
STIKO finden sich auf den Internetseiten des Robert Koch-
Instituts (www.rki.de/stiko).

Aktuelle Informationen zur Impfung gegen die
Neue Influenza A (H1N1)

Zentrale Informationsseite zur Neuen Influenza A (HIN1)

o Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) zur Neuen In-
fluenza -
www.neuegrippe.bund.de

Weitere nationale Informationsquellen

o Robert Koch-Institut (RKI):
www.rki.de

o Paul-Ehrlich-Institut (PEI):
www.pei.de/schweinegrippe

o Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte zu
Arzneimitteln (BfArM):
www.bfarm.de

o Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklirung (BZgA):
www.bzga.de/schweinegrippe

Internationale Informationsquellen

o Weltgesundheitsorganisation (WHO):
www.who.int

o European Center of Disease Control (ECDC):
www.ecdc.europa.eu

 Europiische Arzneimittelagentur (EMEA):
WWw.emea.europa.eu

o Centers of Disease Control (CDC):
www.cdc.gov
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