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Im April 2009 wurden aus Mexiko die ersten Erkrankungen an einem neuen Influenza
A Virus (H1N1) gemeldet. In den folgenden Wochen und Monaten hat sich das Virus
weltweit ausgebreitet, sodass die WHO am 11. Juni 2009 die Phase 6 einer Pande-
mie ausgerufen hat (1). Diese Phase besagt, dass anhaltende Krankheitsausbriche
eines Influenzavirus in mindestens zwei WHO-Regionen aufgetreten sind (die sechs
WHO-Regionen stimmen nur teilweise mit den Kontinenten tberein). Der Schwer-
grad der virusbedingten Erkrankungen geht in die WHO-Definition der Phasen einer

Pandemie nicht ein (2).

In Deutschland wurde der erste Fall bei einem Reiserlickkehrer aus Mexiko in der
zweiten Aprilhalfte gemeldet (3). Bis Ende Mai gab es nur Einzelfalle von Erkrankun-
gen, etwa seit Mitte Juli war ein Anstieg der Meldungen zu verzeichnen. Dem Robert
Koch-Institut (RKI) wurden bis zum 2. September 2009 insgesamt 14.940 Falle der
neuen Grippe (Influenza A H1N1/2009) Ubermittelt (4). Weiterhin wird bei etwa 80
Prozent der neu diagnostizierten Falle eine mogliche Infektion im Ausland angege-
ben. Die GroRenordnung der Dunkelziffer von nicht diagnostizierten bzw. nicht ge-
meldeten Erkrankungsfallen kann wie bei anderen Spontanmeldesystemen mit etwa

90 % angenommen werden.

Ubertragbarkeit der neuen Influenza A (H1N1)

Die bislang vorliegenden Daten zur Ubertragungswahrscheinlichkeit der neuen In-
fluenza A (H1N1) sind widersprichlich. Wahrend zwei kirzlich publizierte tierexperi-
mentelle Studien eine im Vergleich zur saisonalen Influenza geringere bzw. ahnliche
Ubertragungswahrscheinlichkeit zeigten (5;6), wird die Ubertragungsrate in epide-
miologischen Analysen basierend auf Daten aus Peru, Mexiko, Japan und Neusee-
land ahnlich oder sogar héher als bei der saisonalen Influenza eingeschatzt (7-10).
Derzeit ist nicht auszuschlieBen, dass die Ubertragungswahrscheinlichkeit in Mittel-
europa in den Wintermonaten hoher ist als aktuell beobachtet. Epidemiologische
Daten aus Neuseeland zeigen einen klassischen epidemiologischen Verlauf in der

kalten Jahreszeit, der sich nicht von saisonalen Epidemien unterscheidet (11).

Es erscheint moglich, dass in Deutschland der weitaus Uberwiegende Teil, d. h. bis
zu 90 % der Influenzaerkrankungen, durch die neue Influenza A (H1N1) ausgeldst

werden wird und diese die typischen Erreger der saisonalen Influenza verdrangt.



Weltweit betrug der Anteil der neuen Influenza zwischen 19. April und 15. August
2009 60-70 % (12).

Gefahrlichkeit der neuen Influenza A (H1N1)

Es wird angenommen, dass schwer verlaufende Falle der neuen Influenza, die zu
einer stationaren Aufnahme gefuhrt haben, sowie Todesfalle mit einer gro3eren Sen-
sitivitat als milde Erkrankungsfalle erfasst werden. Die Gesamtzahl der Erkrankungen
kann hierdurch erheblich unterschatzt werden, was zu einer Verzerrung in der Ein-
schatzung des Risikos der neuen Influenza flhrt. Eine aktuelle epidemiologische Un-
tersuchung zu den bislang erfassten weltweiten Todesfallen spricht daflir, dass die
Sterblichkeit der neuen Influenza etwas hoher liegt, jedoch in der gleichen GroRRen-

ordnung wie bei der saisonalen Influenza (13).

Die Gefahrlichkeit der neuen Influenza A liegt einerseits in Komplikationen bei
Schwangeren und anderen Risikogruppen (siehe unten), sowie in primar progredien-
ten Viruspneumonien bis hin zur Ausbildung eines ARDS, die kaum bei der saisona-
len Influenza beobachtet wurden und nur einen sehr kleinen Prozentsatz vermutlich
genetisch pradisponierter Personen betreffen (14). Andererseits wird das Risiko zu-
kunftiger pathogenitatserhohender Veranderungen diskutiert. Dass genetische Ver-
anderungen des H1N1-Virus eintreten werden, die zu einer relevanten Erhdhung der
Pathogenitat fihren, ist mdglich. Die Wahrscheinlichkeit einer derartigen Verande-

rung lasst sich nicht abschatzen.

Von der neuen Influenza A (H1N1) besonders betroffene Bevolkerungsgruppen
In Deutschland liegt derzeit der Altersdurchschnitt der Erkrankten bei 22,8 Jahren
(Spanne: null bis 89 Jahre). Die meisten Erkrankten (77 Prozent) sind 10 bis 29 Jah-
re alt. Vier Prozent der Falle sind junger als zehn Jahre, 18 Prozent sind 30 bis 59
Jahre alt; weniger als ein Prozent der gemeldeten Falle sind 60 Jahre und alter (3).
In Kalifornien lag das mediane Alter aller Falle bei 17 Jahren, das mediane Alter der
hospitalisierten Patienten 26 Jahren und das der gestorbenen Patienten bei 45 Jah-
ren (15).

In einer Untersuchung von Serumproben bei Personen tber 60 Jahren liel3en sich in

einem Drittel der Falle kreuzreaktive Antikdrper gegen die neue Influenza A nachwei-



sen, die auf eine Exposition mit verwandten Influenzaviren in friheren Jahren zu-
ruckzufuhren sind und einen gewissen Schutz vor Erkrankung an der neuen Influen-
za A zu bieten scheinen (16). Bei den 18- bis 64-Jahrigen liel3en sich noch in 6-9 %
kreuzreaktive Antikorper nachweisen, wahrend die untersuchten Kinder keine derar-

tigen Antikorper aufwiesen.

Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf der Erkrankung
Es gibt Hinweise, dass folgende Faktoren mit einem hoheren Risiko fur einen schwe-
ren Verlauf einer Erkrankung an neuer Influenza assoziiert sind (3):
- Schwangerschaft,
- Vorerkrankungen wie z. B. chronische Erkrankung der Atemwege, chronische
Herz-Kreislauf-, Leber- und Nierenerkrankungen, Diabetes und andere Stoff-
wechselkrankheiten, multiple Sklerose mit durch Infektionen getriggerten Schu-

ben, angeborene oder erworbene Immundefekte.

Von weltweit 574 dokumentierten bis Mitte Juli 2009 an neuer Influenza A verstorbe-
nen Patienten liegen flr 241 Patienten Daten zum Vorhandensein bzw. Fehlen rele-
vanter Vorerkrankungen vor. Von diesen 241 Patienten hatten 90 % relevante Vorer-
krankungen (13). Bei 8 der 16 an neuer Influenza verstorbenen Schwangeren sind

relevante Vorerkrankungen dokumentiert.

Daten zur Risikobeurteilung der Impfstoffe gegen die neue Influenza A (H1N1)

In Empfehlungen zum Vorgehen bei einem Pandemiegeschehen ist zur Pravention
von Erkrankungen neben einem geeigneten infektionshygienischen Management der
Einsatz von Impfstoffen vorgesehen (17). Die Entwicklung und Zulassung eines
Impfstoffs nach Identifizierung eines Pandemievirus nimmt Zeit in Anspruch. Um im
Fall einer Influenzapandemie rasch Impfstoffe zur Verfugung zu haben, wurde das
Verfahren der Zulassung von Modellimpfstoffen (Mock-up-Impfstoffe) entwickelt (18).
Der Modellimpfstoff entspricht dem Pandemieimpfstoff hinsichtlich Zusammenset-
zung und Herstellungsprozess, enthalt jedoch zunachst als Antigen einen Influen-
zastamm, mit dem die Bevolkerung bislang nicht exponiert war. Der Modellimpfstoff
durchlauft ein Zulassungsverfahren vor einer Pandemie. Sobald das Pandemievirus

bekannt ist, wird das neue Antigen in den Modellimpfstoff eingefigt (Stammanpas-



sung) und der Hersteller bewirbt sich mit ergdnzenden Daten um die Zulassung des

geanderten Impfstoffs.

Die europaische Arzneimittelbehérde EMEA hat vier Modellimpfstoffen die Zulassung
erteilt (18). Nach den von der EMEA festgelegten Kriterien muss ein Modellimpfstoff
unter anderem bei mindestens 70 % der Menschen schutzende Antikorperspiegel
induzieren, um als wirksam eingestuft zu werden. Mit diesen Impfstoffen werden mit
den Antigenen der neuen Influenza A (H1N1) derzeit klinische Prufungen vorge-

nommen.

Adjuvantien

Der Einsatz von Adjuvantien in den Pandemieimpfstoffen wird begrindet mit der
Verstarkung der immunologischen Reaktion, die es nach Aussage einiger Experten
ermdglichen soll, die erforderliche Antigenmenge einer Impfdosis zu reduzieren und
die zu einer Kreuzimmunitat gegen ein verandertes Pandemievirus beitragen soll.
Die Adjuvantien in den fur Deutschland bestellten Pandemieimpfstoffen wurden kirz-
lich in einigen Zeitschriften und anderen 6ffentlichen AuRerungen kritisch bewertet
(19).

Nach Angaben der WHO kdénnen weltweit maximal 4,9 Milliarden Impfdosen in 12
Monaten produziert werden unter der Voraussetzung, dass die gesamte globale Pro-
duktionskapazitat fir den Pandemieimpfstoff genutzt und bei der Impfstoffzusam-
mensetzung eine maoglichst geringe Antigenmenge verwendet wird (20). Bei realisti-
scher Schatzung ergibt sich eine Jahresproduktion von einer bis zwei Milliarden Do-

sen.

Drei der vier in Europa zugelassenen Modellimpfstoffe enthalten Adjuvantien. Der mit
einer Aluminiumverbindung adjuvanzierte Impfstoff Daronrix® (GlaxoSmithKline) wur-
de in den klinischen Studien nach Stammanpassung nicht weiter verfolgt. In Fo-
cetria® (Novartis) und in Pandemrix® (GSK) ist jeweils eine Ol-in-Wasser-Emulsion
(MF59 bzw. AS03) beigefugt, die Squalen enthalt. Squalen ist ein Zwischenprodukt
der Cholesterinsynthese und wird aus Haifischleber gewonnen (21-24). Zu MF59 als
Adjuvans liegen Daten zum Sicherheitsprofil insbesondere bei alteren Patienten vor,

da es auch im seit dem Jahr 2000 zugelassenen saisonalen Influenza-Impfstoff Flu-



ad® enthalten ist. ASO3 ist bislang in keinem zugelassenen Impfstoff enthalten, je-
doch liegen bislang unveroéffentlichte Daten aus Studien mit mehreren 10.000 Pro-
banden vor, die nach Angaben des Paul-Ehrlich-Institus (PEI) bislang keine Hinweise
auf die Induktion von Autoimmunreaktionen oder Guillain-Barré-Syndrom (GBS) er-
geben haben (25;26). Aufgrund des seltenen Auftretens von spontanen Fallen von
GBS kann bei der genannten Probandenzahl jedoch eine Erhéhung des Risikos der
Erkrankung nach Impfung nicht mit ausreichend hoher Sicherheit ausgeschlossen

werden.

Der Impfstoff Celvapan® (Baxter) enthalt kein Adjuvans. Die enthaltenen inaktivierten
Viren werden in Saugetierzellen anstelle von Huhnereiern gezichtet. Nach bislang
unveroffentlichten Informationen befindet sich ein weiterer zellkulturbasierter Pande-
mieimpfstoff mit MF59 als Adjuvanz in der Entwicklung. In Focetria® sind 7,5 pg und
in Pandemrix® 3,75 pg zur Induktion einer schiitzenden Antikdrperbildung erforder-

lich. Celvapan® enthélt pro Impfdosis 15 Mg Antigen.

In kleineren Studien hat sich gezeigt, dass durch Adjuvantierung eines Impfstoffs
gegen prototypische Pandemieinfluenzaviren die Bildung von schitzenden Antikor-
pertitern auch gegen andere Stamme humaner H5N1-Viren induziert werden kann,
also in gewissem Umfang eine Kreuzimmunitat entsteht (27-30). Das PEI geht da-
von aus, dass durch die Zugabe von Adjuvantien auch leichte Veranderungen (soge-
nannte Driftvarianten) der neuen Influenza mit dem Pandemieimpfstoff abgedeckt
werden konnen (25;26). Diese Auffassung wird jedoch von anderen Wissenschaftlern
als nicht sicher durch Daten belegt angesehen. Pathogenitatserhohende Verande-
rungen von Influenzaviren betreffen in der Regel nicht die Hamagglutinbestandteile
des Virus. Es wird angenommen, dass diese die wichtigsten antigenen Komponenten
fur die Erzeugung einer Immunantwort darstellen. Daher ist nicht sicher zu beurtei-
len, ob die jetzige Impfung auch gegen ein verandertes hoch pathogenes H1N1-Virus

schitzt.

Fir Deutschland wurden zunéchst 50 Mio. Dosen von Pandemrix® bestellt (25). Die-
ser Impfstoff enthalt als Konservierungsmittel die organische Quecksilberverbindung

Thiomersal, da Pandemrix® nur in Mehrfachgebinden (Ampullen mit jeweils zehn



Impfdosen) zur Verfugung stehen wird. In epidemiologischen Studien lie} sich der
lange diskutierte Verdacht auf einen Zusammenhang zwischen neuropsychiatrischen
Erkrankungen und Thiomersal-haltigen Impfstoffen nicht bestatigen (31). Die Anwen-
dung von Thiomersal als Konservierungsstoff in Mehrfachgebinden wurde von der
EMEA eindeutig beflirwortet (32). Seitens der Bundeslander wurden weitere 18 Mio.
Dosen eines bislang auch nicht als Modellimpfstoff zugelassenen, aus MDCK-
Zellkulturen (Hundenierenzellen) mit MF59-Adjuvanz hergestellten Impfstoffs von

Novartis bestellt.

Gesamtbeurteilung der Risikokonstellation der Impfung

Die Notwendigkeit der Bevorratung mit Impfstoff ergibt sich fur die Verantwortlichen
fur die oOffentliche Gesundheit aus der Zeitspanne zwischen Beschaffungsentschei-
dung und Verfiigbarkeit, der Mdglichkeit einer erhdhten Ubertragungsrate in den
Wintermonaten sowie dem Risiko pathogenitatserhohender Mutationen. Die Indikati-
onsstellung fur eine Impfung orientiert sich am Expositionsrisiko (z. B. bei Beschaftig-
ten im Gesundheitswesen mit Patientenkontakt) sowie am individuellen Risikoprofil
des Patienten und sollte den aktuellen Erkenntnissen angepasst werden. Empfeh-
lungen zur Impfung gegen die neue Influenza A von der Standigen Impfkommission

(STIKO) sind in Kurze zu erwarten.

Informationen zur Sicherheit der Pandemieimpfstoffe liegen aus Zulassungsverfah-
ren der Modellimpfstoffe sowie durch die Erfahrungen zu den Adjuvantien aus der
Anwendung in anderen Impfstoffen vor. Allerdings fehlen 6ffentlich zugangliche Da-
ten fur bestimmte Personengruppen wie Kinder und Schwangere, sodass eine
Sicherheitsbewertung fur diese Gruppen nicht moglich ist. Mdglicherweise sind im
Rahmen der Zulassungsverfahren inzwischen Daten zu Kindern bei der EMEA ein-
gereicht worden, die in Kiirze publiziert werden. Aus Sicht der AkdA sollte den Grup-
pen, fur die keine ausreichenden Daten zur Sicherheit vorliegen, ein nicht-

adjuvanzierter Impfstoff angeboten werden.

Nach Meinung der AkdA entspricht die Situation der Pandemieimpfstoffe der Markt-
einfiuhrung eines neuen Impfstoffs bzw. Arzneimittels mit sehr eingeschrankten
Kenntnissen zum Sicherheitsprofil aufgrund der beschrankten Anzahl und Auswahl

von exponierten Personen aus den Zulassungsstudien. Weil in der Pandemiesituati-



on eine grof’e Zahl von Personen kurz nach Zulassung mit dem Impfstoff exponiert
werden wird, ist eine engmaschige Uberwachung der auftretenden unerwiinschten
Wirkungen erforderlich. So ist gewahrleistet, dass beim Auftreten bislang unerkann-
ter Sicherheitsprobleme rasch Malinahmen zur Risikoabwehr eingeleitet werden
kénnen. Insbesondere fir Schwangere und Kinder sollte ein aktives Uberwachungs-
system nach Impfung eingefuhrt werden. In den Empfehlungen des Ausschusses fur
Humanarzneimittel (CHMP) far den Pharmakovigilanzplan der Pandemieimpfstoffe

sind die erforderlichen UberwachungsmaRnahmen ausfiihrlich dargestellt (33).
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