Neue Influenza – (+ saisonale Influenza)

Wird in der nächsten Grippesaison nur die Neue Influenza A (H1N1) auftreten?

Es wird eine gleichzeitige Verbreitung von saisonaler und Neuer Influenza A (H1N1) in der kommenden Saison (2009/10) erwartet. Die Erfahrung aus der aktuellen Grippesaison auf der Südhalbkugel legt nahe, dass im kommenden Herbst auf der Nordhalbkugel mit zunehmender Verbreitung von Neuer Influenza in der Bevölkerung gerechnet werden muss. Das neue Virus hat möglicherweise das Potential, die saisonale Influenza in gewissem Maße zu verdrängen. Weitere saisonale Virustypen, wie A (H3N2 und das „bisherige“ H1N1) und B, die im Impfstoff gegen saisonale Influenza enthalten sind, werden mit hoher Wahrscheinlichkeit aber auch bei uns weiter zirkulieren. Das konkrete Verbreitungsmuster der Neuen Influenza und der saisonalen Influenza in der kommenden Saison lässt sich zum aktuellen Zeitpunkt nicht vorhersagen.

Quelle:RKI
Für wen ist die Impfung gegen Neue Influenza besonders empfehlenswert?

Nach Einschätzung der Ständigen Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut können grundsätzlich alle Bevölkerungsgruppen von der Impfung profitieren. Jedoch wird der Impfstoff aufgrund beschränkter Produktionskapazitäten nicht von Anfang an in voller Menge zur Verfügung stehen. Daher hat die STIKO eine Empfehlung ausgesprochen, in welcher zeitlichen Reihenfolge bestimmte Personengruppen geimpft werden sollten, damit die Personen mit einem erhöhten Risiko eines schweren Krankheitsverlaufs möglichst schnell geschützt werden können. Auf Grund der aktuellen Situation wird von der STIKO für folgende Personengruppen eine Impfung gegen die Neue Grippe empfohlen, sobald der Impfstoff verfügbar ist: 

· Beschäftigte in Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege mit Kontakt zu Patienten oder infektiösem Material 

· Personen ab einem Alter von 6 Monaten mit erhöhter gesundheitlicher Gefährdung infolge eines Grundleidens, wie zum Beispiel: chronische Krankheiten der Atmungsorgane, chronische Herz-Kreislauf-, Leber- und Nierenkrankheiten, Malignome, Diabetes und andere Stoffwechselkrankheiten, neurologische und neuromuskuläre Grundkrankheiten, angeborene oder erworbene Immundefekte mit T- oder B-zellulärer Restfunktion, HIV-Infektion 

· Schwangere (vorzugsweise ab dem 2. Schwangerschaftsdrittel) und Wöchnerinnen (Weitere Informationen dazu finden Sie unter den Fragen „Warum sollten sich Schwangere und Wöchnerinnen gegen Neue Influenza impfen lassen?“ und „Was muss bei einer Impfung gegen Neue Influenza von Schwangeren beachtet werden?“)

Warum ist es für gesunde Personen über 60 Jahren wichtiger, sich gegen die saisonale Influenza impfen zu lassen als gegen die Neue Influenza?

Personen über 60 Jahre haben ein deutlich erhöhtes Risiko für schwere Verläufe durch eine saisonale Influenza. Dieses besteht unabhängig von der pandemischen Influenzaaktivität. Zum aktuellen Zeitpunkt deuten die Ergebnisse einiger Studien darauf hin, dass gesunde Personen über 60 Jahre möglicherweise vor der Neuen Influenza auf Grund einer gewissen vorbestehenden Immunität teilweise geschützt sind. Die Impfung von gesunden Personen über 60 Jahre mit dem Impfstoff gegen die Neue Influenza wird daher voraussichtlich aus Zeit- und Kapazitätsgründen erst nach anderen Personengruppen erfolgen, die stärker durch diese Virusvariante gefährdet sind.
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Warum sollen Personen mit Grundkrankheiten gegen saisonale und Neue Influenza geimpft werden?

Personen mit Grunderkrankungen haben sowohl bei saisonaler Influenza als auch bei der Neuen Influenza ein erhöhtes Risiko, schwere Krankheitsverläufe zu entwickeln. Besonderes gefährdet sind dabei Personen, die beispielsweise eine eingeschränkte Lungenfunktion durch Asthma oder COPD, eine chronische Herz-Kreislauf-, Leber- oder Nierenkrankheit, Diabetes oder eine andere Stoffwechselkrankheiten oder ein eingeschränktes Immunsystem durch eine zugrundeliegende Erkrankung oder Medikamenteneinnahme haben. Personen ab einem Alter von 6 Monaten mit Grundkrankheiten sollten daher rechtzeitig gegen saisonale als auch gegen die Neue Influenza geimpft werden, sobald der Impfstoff verfügbar ist.

Quelle:RKI

Warum ist die Impfung des medizinischen Personals gegen saisonale und Neue Influenza so wichtig?

Das medizinische Personal ist in direktem Kontakt mit Personen, die an Influenza erkrankt sind. Wie in jeder regulären Influenzasaison auch, hat das medizinische Personal daher ein erhöhtes Risiko, an einer Influenza zu erkranken sowie betreute Personen und deren Angehörige anzustecken. Die Aufrechterhaltung der medizinischen Versorgung ist gerade in einer Pandemie von zentraler Bedeutung. Die vom medizinischen Personal betreuten Patienten haben wiederum oft ein erhöhtes Risiko, eine schwere Verlaufsform der Influenzavirus-Infektion zu entwickeln. Dies gilt umso mehr in einer möglichen pandemischen Situation. 
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Kann gleichzeitig gegen die saisonale Influenza und die Neue Influenza geimpft werden?

Es gibt noch keine klinischen Daten zur zeitgleichen Gabe saisonaler Influenza-Impfstoffe und pandemischer Influenza A (H1N1)-Impfstoffe. Die Fachinformation des pandemischen Impfstoffs Pandemrix® schließt eine gleichzeitige Gabe jedoch auch nicht aus (bitte Fachinformation des jeweiligen Impfstoffes beachten). Zudem sollte bedacht werden, dass bei einer gleichzeitigen Gabe der beiden Impfstoffe eine eindeutige Zuordnung von unerwünschten Wirkungen zu einem der beiden Impfstoffe nicht erfolgen kann. Wenn eine gleichzeitige Verimpfung des saisonalen und des pandemischen Impfstoffs in Betracht gezogen werden sollte, so sollte diese an unterschiedlichen Injektionsstellen erfolgen (z.B. linker und rechter Oberarm). Informationen zu den Impfstoffen sind auf der Internetseite des Paul-Ehrlich-Instituts zu finden.

Quelle:RKI

Konsekutive oder sequenzielle Impfung mit verschiedenen Impfstoffen

Es gibt keine klinischen Daten zur zeitgleichen Gabe saisonaler und pandemischer H1N1-Impfstoffe. Die Fachinformation von Pandemrix® schließt dies jedoch auch nicht aus (bitte Fachinformation des jeweiligen Impfstoffes beachten). Die STIKO macht aber darauf aufmerksam, dass nur ein zeitversetztes Impfen beider Influenza-Impfstoffe eine differenzierte Zuordnung eventueller unerwünschter Wirkungen zu einem Impfstoff ermöglicht. Bei einem rechtzeitigen Beginn der Impfung gegen die saisonale Influenza (vor Verfügbarkeit der pandemischen Impfstoffe) werden zudem mehr Ressourcen bei der Impfung gegen die pandemische Influenza zur Verfügung stehen.

Epidemiologisches Bulletin 41/2009 mit STIKO-Empfehlung
Ist eine Impfung gegen Neue Influenza nach einer durchgemachten Influenza A (H1N1)-Infektion überhaupt sinnvoll?

Eine Impfung gegen Neue Influenza ist prinzipiell auch nach einer durchgemachten Influenza A (H1N1)-Infektion sinnvoll. Es ist durchaus wahrscheinlich, dass eine Infektion mit Neuer Influenza eine gewisse Immunität gegen diesen Erreger erzeugt, es liegen hierzu jedoch keine Langzeitbeobachtungen vor. Inwieweit jedoch eine natürlich erworbene Immunität auch gegen Driftvarianten von Neuer Influenza schützt, ist nicht bekannt. Unklar ist auch, wie lange die etwaige Immunität anhält und ob sie tatsächlich ausreicht, um vor einer erneuten Erkrankung zu schützen. Veränderungen des Virus können dazu führen, dass ein solcher Schutz nicht mehr besteht.
Die pandemischen Influenzaimpfstoffe enthalten wirkverstärkende Substanzen, sogenannte Adjuvanzien. Diese bewirken unter anderem, dass die Impfstoffe nicht nur gegen den im Impfstoff enthalten Virusstamm, sondern auch gegen Varianten dieses Stammes wirken.
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Nach welchem Impfschema sollte gegen Neue Influenza geimpft werden?

Ausgehend von bisher vorliegenden Studiendaten empfehlen das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) und das Robert Koch-Institut (RKI) für den pandemischen Influenza-Impfstoff Pandemrix® (GSK) vorläufig eine nach Altersgruppen differenzierte Impfdosierung. Diese sieht für einige Altersgruppen eine einmalige Impfung mit Pandemrix® vor. Eine Entscheidung, ob letztlich doch noch eine zweite Impfung durchgeführt werden muss oder nicht, wird nach dem Vorliegen weiterer klinischer Daten fallen, die bis Mitte November 2009 erwartet werden. Sollte eine zweite Impfung notwendig sein, käme diese auch dann noch rechtzeitig, wenn seit der ersten Impfung mehr als drei Wochen vergangen sind. Klinische Daten zeigen, dass eine zweite Impfung auch noch nach sechs Monaten wirksam ist. In der nachfolgenden Tabelle sind die aktuellen Impfschemata für die unterschiedlichen Altersgruppen dargestellt.

	Altersgruppe
	Anzahl Impfdosen

	Kinder von 6 Monate bis 9 Jahre:
	2 halbe Erwachsenendosen (0,25 ml) im Mindestabstand von 3 Wochen

	Personen von 10 bis 60 Jahre
	1 ganze Erwachsenendosis (0,5 ml)

	Erwachsene über 60 Jahre
	2 ganze Erwachsenendosen (0,5 ml) im Mindestabstand von 3 Wochen


Empfehlungen zur Impfdosierung von pandemischen Influenza A (H1N1)-Impfstoffen anderer Hersteller können zum aktuellen Zeitpunkt nicht gegeben werden.

Quelle:RKI

Was sollte man übers Impfen wissen?

In Deutschland haben sich Impfstoffhersteller verpflichtet, eine frühestmögliche Bereitstellung eines Impfstoffs zu gewährleisten. Unter Berücksichtigung der WHO-Empfehlungen vom 13. Juli 2009 („Pandemic H1N1 2009 briefing note 2“) wird zunächst ausreichend Impfstoff für die am stärksten gefährdeten Bevölkerungsgruppen zur Verfügung stehen (diese Personengruppen umfassen rund 30 Prozent der Bevölkerung in Deutschland): Dazu zählt vor allem das medizinische Personal, aufgrund des vermehrten Kontakt zu Grippe-Infizierten und zu Menschen mit Vorerkrankungen. Bei einer Pandemie muss neben der medizinischen Versorgung auch die öffentliche Sicherheit aufrecht erhalten werden. Daher sind auch für Mitarbeiter der Feuerwehr, der Polizei sowie der Justizvollzugsanstalten Impfstoffdosen vorgesehen. Eine Infektion mit dem pandemischen H1N1-Virus kann vor allem für Menschen mit Vorerkrankungen und Schwangere zu einem ernsten Gesundheitsproblem werden. Deshalb wird für diese Gruppen ebenfalls Impfstoff zur Verfügung stehen (siehe Frage „Wer ist besonders gefährdet bei der Pandemie?“). Ein solches Vorgehen empfiehlt auch die Weltgesundheitsorganisation. Es ergibt sich aus dem aktuellen Stand der Wissenschaft und der Auswertung aktueller epidemiologischer Daten der Pandemie. Darüber hinaus kann jeder geimpft werden, der dies möchte (Bundesministerium für Gesundheit, Fragen zum Impfen).

Informationen zur Impfung gegen saisonale und pandemische Influenza sind in Antworten auf häufig gestellte Fragen (FAQ) zu finden. Informationen zu Impfstoffen, zur Verfügbarkeit, Wirksamkeit und Nebenwirkungen sind auf den Internetseiten des Paul-Ehrlich-Instituts/Bundesamt für Sera und Impfstoffe abrufbar unter www.pei.de/schweinegrippe). Um den Ablauf der Impfungen kümmern sich die Bundesländer und die örtlichen Gesundheitsämter.

Quelle:RKI

Das Konzept pandemischer Impfstoffe in Europa

Um überhaupt gegen ein neues, pandemisches Virus eine ausreichende Schutzwirkung erzielen zu können, ist es notwendig, die Menschen zweimal zu impfen, wie man es von der Grundimmunisierung von kleinen Kindern kennt. Allein für Deutschland wären das 160 Millionen Impfdosen – die normale Produktionskapazität ergibt für Deutschland zwischen 20 und 30 Millionen Dosen. Um die Ausbeute zu erhöhen hat man sich entschlossen, die Antigenmenge pro Impfdosis zu reduzieren. Das erfordert aber, dass das Immunsystem unterstützt werden muss, um auf diese geringe Menge reagieren zu können. Aus diesem Grund hat man sich entschlossen, für die pandemischen Impfstoffe eine Verstärkersubstanz (Adjuvanz) in den Impfstoff aufzunehmen. Die klinische Studien im Rahmen der Musterzulassungen, die für vier solcher Impfstoffe mit einem H5N1-Virusstamm schon von der EU-Kommission erteilt wurden, haben gezeigt, dass man mit Hilfe dieser Verstärker die Antigenmenge halbieren, zum Teil sogar auf ein Viertel reduzieren konnte. Da außerdem pro Impfdosis nur ein Virusstamm eingesetzt wird, nicht drei wie beim saisonalen, ermöglicht dieses Konzept also eine vielfache Ausbeute an Impfstoffdosen. Es hat sich außerdem in diesen klinischen Studien gezeigt, dass durch die Verstärker auch so genannte Driftvarianten der Viren erkannt werden. Leichte Veränderungen (Mutationen), wie Influenzaviren sie immer vornehmen, werden daher von diesen pandemischen Impfstoffen abgedeckt. In den genannten klinischen Studien sind Daten von insgesamt rund 8000 Teilnehmern eingeflossen. Die Verfahren für die Musterzulassungen sind reguläre Zulassungsverfahren gewesen, keine beschleunigten Verfahren, wie sie für den Fall einer bereits eingetretenen Pandemie vorgesehen sind. Wobei 'beschleunigt' bedeutet, dass die Verfahrensabläufe optimiert werden, nicht, dass weniger aufmerksam geprüft wird. Viele Arbeitsschritte werden parallel und verschachtelt vorgenommen, und verkürzen so den gesamten Prozess.

Insgesamt betrachtet beruht die Zulassung und Anwendung von Impfstoffen gegen die pandemische Influenza (H1N1) 2009 ("Schweinegrippe") auf der jahrzehntelangen Erfahrung mit saisonalen Grippeimpfstoffen. Bei diesen erfolgt jedes Jahr eine Stammanpassung, d.h. jedes Jahr ändern sich die im Impfstoff enthaltenen Virusstämme – manchmal nur einer, manchmal alle drei. Genau dies passiert nun mit den Impfstoffen, die eine Musterzulassung erhalten haben – der bei der Musterzulassung enthaltene H5N1-Virusstamm wird ausgetauscht gegen den pandemischen H1N1v-Stamm.

Nebenwirkungsprofile von Influenza-Impfstoffen / pandemischen Impfstoffen (PEI)

Man hat bei der jährlichen Stammanpassung nicht beobachtet, dass sich Art und Menge der Nebenwirkungen von Grippeimpfstoffen geändert haben. Betrachtet man den Zeitraum 2001 bis 2008 so waren die häufigsten Meldungen: Fieber, Kopfschmerzen, Schmerzen an der Impfstelle (Lokalreaktionen), Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen, Parästhesie (Jucken, Kribbeln, Schwellungsgefühle), Schüttelfrost, Husten, Übelkeit – letztlich also leichte Erkältungssymptome, die zeigen, dass das Immunsystem beginnt zu arbeiten.

Mit einer Änderung des Nebenwirkungsprofils bei den Impfstoffen gegen die Schweinegrippe ist daher nicht notwendigerweise zu rechnen. Die Anpassung der Musterimpfstoffe von H5N1 auf H1N1 bleibt innerhalb eines auch im saisonalen Impfstoff enthaltenen Virussubtyps, wenn auch der Unterschied größer ist als üblicherweise.

Bei allen zugelassenen Musterimpfstoffen wird derzeit der neue Virusstamm entsprechend dem genehmigten Herstellverfahren produziert. Das entspricht der jährlichen Stammanpassung bei den saisonalen Impfstoffen. Sobald nachgewiesen ist, dass auch mit diesem Stamm ein Impfstoff mit gleichbleibender Qualität hergestellt werden kann (Nachweis der konsistenten Produktion) erfolgt die Genehmigung der Stammanpassung für diese Impfstoffe.

Zusätzlich werden klinische Studien zur Überprüfung der Wirksamkeit auch mit den ausgetauschten Virusstämmen durchgeführt. Dazu reichen bei den saisonalen Impfstoffen etwa hundert Probanden. Für die pandemischen Impfstoffe werden einige hundert Probanden untersucht, insbesondere auch Kinder und Menschen über 60 Jahre. Diese klinischen Studien sollen belegen, dass die genehmigte Dosierung für diesen Stamm ebenfalls optimal ist. Es geht nicht darum, das Nebenwirkungsprofil zu überprüfen. Dieses ergibt sich wie eingangs geschildert aus der jahrzehntelangen Anwendung von Grippeimpfstoffen.

Für die pandemischen Impfstoffe liegen Daten zur Verträglichkeit und zum Nebenwirkungsprofil zusätzlich aus den klinischen Studien für die Musterzulassung vor. Auch zu den verwendeten Adjuvanzien (MF59 und AS03) gibt es schon umfangreiche Daten zur Verträglichkeit.

So ist bereits im Jahr 2000 in Deutschland der Impfstoff Fluad der Firma Novartis zugelassen worden, der eines der Adjuvanzien enthält, die nun auch eingesetzt werden sollen (MF59). Weltweit ist dieser Impfstoff mehr als 40 Millionen mal verimpft worden und es hat sich kein auffälliges Nebenwirkungsprofil gezeigt.

Weiterhin wurden mit MF59 adjuvantierte Influenzaimpfstoffe in klinischen Studien in über 10.000 Erwachsenen ab 18 Jahren und 700 Kindern ab 6 Monaten getestet. Insgesamt lässt sich feststellen, dass adjuvantierte Impfstoffe eine höhere Reaktogenität in Bezug auf die lokale Verträglichkeit im Vergleich zu nicht adjuvantierten Impfstoffen haben, es aber zu keinen lang anhaltenden oder schwerwiegenden Nebenwirkungen kommt. Die vergleichbaren Adjuvanzien der Fa. GlaxoSmithKline wurden mit Influenzaimpfstoffen in klinischen Studien an Zehntausenden von Probanden im Alter von 18-93 Jahren und in einer geringen Anzahl von kleinen Kindern untersucht, ebenfalls ohne auffälliges Nebenwirkungsprofil.

Diese Daten machen deutlich, dass die Anwendung der "Schweinegrippe-Impfstoffe" auf soliden Füßen steht. Ihr Einsatz ist derzeit für Risikogruppen vorgesehen, bei denen schwere Verläufe bis hin zu tödlichen Verläufen auftreten. Daher muss die Risiko-Nutzen-Bewertung positiv ausfallen.

Theoretisch ist nicht auszuschließen, dass die Kombination der Bestandteile der Schweinegrippeviren mit den eingesetzten Adjuvanzien unerwartete Nebenwirkungen auslöst. Die Erfahrung zeigt, dass solche Nebenwirkungen, wenn überhaupt, sehr selten auftreten und in klinischen Studien, die bei neuen Impfstoffen mehrere zehntausend Probanden umfassen, nicht entdeckt werden können. Daher ist die Erfassung und Bewertung von Nebenwirkungsmeldungen während der Anwendung der "Schweinegrippe-Impfstoffe" von besonderer Bedeutung. Sie wird dadurch erschwert, dass bei millionenfacher Anwendung es notwendigerweise zu einem zeitlichen Zusammentreffen von Impfung und Erstauftreten einer Erkrankung kommen wird. Insbesondere bei Erkrankungen, deren Zustandekommen mit den Mitteln der heutigen Medizin nicht erklärt werden kann, gerät dann die Impfung in Verdacht.

Pharmakovigilanz' (Arzneimittelsicherheit) aus den Empfehlungen der Ständigen Impfkommission 

Erschienen im Epidemiologischen Bulletin 41/2009

· Pharmakovigilanz 

· Thiomersal in Impfstoffen 

· Konsekutive oder sequenzielle Impfung mit verschiedenen Impfstoffen 

Pharmakovigilanz
Bei Anwendung des Impfstoffs sind alle Impfstoffhersteller verpflichtet, die im Rahmen der Zulassung festgelegten CHMP Anforderungen für die Pharmakovigilanz als Bestandteil des Risikomanagementplans zu erfüllen. 

Die Hersteller müssen monatlich aktualisierte Berichte zur Unbedenklichkeit (Simplified Periodic Safety Update Report, s-PSUR) bei den Zulassungsbehörden einreichen. Alle auftretenden schwerwiegenden Nebenwirkungen müssen innerhalb von 7 Tagen gemeldet werden. Die Impfstoffhersteller sind weiterhin verpflichtet, bei Beginn der Impfkampagne eine prospektive Kohortenstudie zum Nachweis der Unbedenklichkeit des Impfstoffs bei 9.000 Impflingen aller Alters- und Risikogruppen durchzuführen. Über die Ergebnisse dieser Kohortenstudie muss in regelmäßigen Abständen berichtet werden. Für die Anwendung des Impfstoffs bei Schwangeren muss eine Studie in Zusammenarbeit mit einem Schwangerschaftsregister erfolgen. Die Wirksamkeit des Impfstoffs muss in einer Wirksamkeitsstudie entsprechend dem vom European Center for Disease Prevention and Control (ECDC) festgelegten Studienprotokoll untersucht werden. GSK wird die Kohortenstudie im Vereinigten Königreich in Zusammenarbeit mit der Health Protection Agency durchführen.

Passive Pharmakovigilanz-Surveillance in Deutschland 

Im Rahmen der Impfempfehlung sind besondere Anforderungen an eine Begleitforschung bzgl. Wirksamkeit und Sicherheit der eingesetzten Impfstoffe zu stellen. So fordert die STIKO Ärzte und Geimpfte dazu auf, mit besonderer Sorgfalt aufgetretene Nebenwirkungen, die im zeitlichen Zusammenhang mit Impfungen gegen das Neue Influenza A (H1N1)-Virus aufgetreten sind, zu melden, um so frühzeitig mögliche Risikosignale erfassen zu können. Nach dem Infektionsschutzgesetz muss ein Verdacht einer über das übliche Ausmaß einer Impfreaktion hinausgehenden gesundheitlichen Schädigung (Synonym: Impfkomplikation) von den impfenden Ärzten über das zuständige Gesundheitsamt an die zuständige Landesbehörde und an das
PEI gemeldet werden.

Das PEI plant, die gemeldeten Verdachtsfälle von Impfkomplikationen nach dem Infektionsschutzgesetz bzw. von Nebenwirkungen nach dem Arzneimittelgesetz wöchentlich in der öffentlich zugänglichen Nebenwirkungsdatenbank zu publizieren. Das PEI wird einmal pro Monat einen Bericht zum Sicherheitsprofil der Impfstoffe dem Robert Koch-Institut und der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft zur Verfügung stellen und nach Diskussion auf seiner Homepage veröffentlichen. Signale werden durch regelmäßige Datenbankabfrage mittels automatischer Datenbankanalyse und durch eine Analyse der erwarteten im Vergleich zu den gemeldeten Fällen (observed versus expected analysis, O/E) detektiert. Um eine solche O/E Analyse durchführen zu können, benötigt das PEI Angaben zur Exposition. Da die vom PEI frei gegebenen Chargen und die von GSK zur Verfügung gestellten Impfdosen vermutlich
nur ein sehr schlechtes Maß für die Exposition sind, benötigt das PEI von den Bundesländern Unterstützung. Das PEI wird dazu die Bundesländer anschreiben und bitten, dem PEI in regelmäßigen Abständen die Erkenntnisse zu den verimpften Dosen zur Verfügung zu stellen.

Impfung Neue Influenza A H1N1
Aktive Pharmakovigilanz-Surveillance in Deutschland

Surveillance in der Schwangerschaft

Um mögliche Risiken der Immunisierung gegen Neue Influenza A (H1N1) für Schwangere und das ungeborene Leben beurteilen zu können, strebt das PEI eine Studie zur (freiwilligen) Überwachung der geimpften Schwangeren und die Untersuchung der Neugeborenen auf mögliche Schädigungen in Zusammenarbeit mit dem Pharmakovigilanz-und Beratungszentrum für Embryonaltoxikologie (BBGes) Berlin an und zwar unabhängig davon, welcher Impfstoff eingesetzt wird. Ziel der Surveillancestudie zum Impfrisiko bei Schwangeren ist es, den Verlauf der Schwangerschaften zu dokumentieren und hinsichtlich möglicher Risiken zu untersuchen. Weiterhin soll schwangeren Frauen ein Beratungsangebot gemacht werden, was insbesondere bei Risikoschwangerschaften (z. B. chronische Erkrankungen, Begleitmedikation) von hohem Nutzen sein wird.
Epidemiologische Untersuchung zur Assoziation einer Influenza-Impfung und einem Guillain-Barré-Syndrom (GBS)

In der Folge eines Ausbruchs von Schweineinfluenza im Jahr 1976 bei Rekruten im Fort Dix und Befürchtungen einer Schweineinfluenza-Epidemie wurden Influenzaimpfstoffe in den USA produziert und verimpft. Bereits kurz nach Beginn der Impfkampagne kam es zu gehäuften Meldungen eines GBS. Während die Epidemie ausblieb, besteht heute kaum Zweifel daran, dass die eingesetzten Schweineinfluenza-Impfstoffe (insgesamt vier verschiedene nicht-adjuvantierte Impfstoffe) mit einem erhöhten Risiko für GBS bei Erwachsenen assoziiert waren.
Insgesamt acht kontrollierte Studien in der erwachsenen Zivilbevölkerung ergaben zwischen 4,9 bis 11,7 zusätzliche Fälle eines GBS auf 1 Millionen Impfungen innerhalb von 6 Wochen nach der Impfung. Bei Kindern wurde kein erhöhtes Risiko für ein GBS festgestellt. Die Ursache für die erhöhte Inzidenz ist bis heute ungeklärt. Bisher sind mehrere kontrollierte Studien zum Risiko eines GBS nach saisonalen (derzeit verfügbaren) Grippeimpfstoffen veröffentlicht worden. Mit Ausnahme von zwei Studien, die ein geringfügig erhöhtes Risiko fanden, wurde keine Assoziation zwischen GBS und den saisonalen Impfstoffen festgestellt. Sofern überhaupt ein Risiko für GBS nach saisonalen Grippeimpfstoffen besteht, ist es ausgesprochen gering und würde nicht den Nutzen der Impfung überwiegen. GBS ist in der Fachinformation von trivalenten Influenzaimpfstoffen als Nebenwirkung genannt.

Für die jetzigen pandemischen Influenzaimpfstoffe A (H1N1) ist ein GBS in Zusammenhang mit einer möglichen Impfung bei Erwachsenen zumindest als rein theoretisches Risiko zu bedenken. Da in zeitlichen Zusammenhang mit der Impfung auch rein zufällig Fälle eines GBS auftreten und berichtet werden, ist eine Untersuchung der möglichen Assoziation mit der Impfung geboten. Das PEI wird eine epidemiologische Studie durchführen, mit der die Assoziation zwischen GBS und der Grippeimpfung (saisonal und gegen Neue Influenza A (H1N1)-Viren) eingehend untersucht werden soll. Dazu soll ein Surveillancesystem etabliert werden, um Patientencharakteristika, Anamnese, Impfanamnese und das Auftreten von GBS detailliert zu erfassen. Die Daten werden über die Kontaktadressen der AFP-(accute flaccid paralysis, Poliosurveillance) Surveillance und zusätzliche neurologische Kliniken abgefragt. Es ist vorgesehen, dass die Auswertung der Daten am PEI erfolgt. Das PEI hat ein positives Votum der zuständigen Ethikkommission erhalten.

Impfstoffbestandteile

Thiomersal in Impfstoffen

Die Pandemieimpfstoffe werden 5 μg bzw. 25 μg Thiomersal (entsprechend 2,5 μg bzw. 12,4 μg Quecksilber) pro Dosis enthalten, wenn die Impfstoffe in Mehrdosenbehältnisse abgefüllt werden. Thiomersal verhindert die Verkeimung der Impfstoffe nach Erstöffnung und bei der mehrfachen Entnahme und somit das Risiko einer unerwünschten bakteriellen Infektion.

Neurotoxizität von Thiomersal bei Kindern

Es wurde immer wieder die Sorge geäußert, dass der Zusatz von Thiomersal in Impfstoffen mit Autismus und neurologischer Entwicklungsverzögerung assoziiert sei. Basierend auf den derzeitigen wissenschaftlichen Erkenntnissen haben die Weltgesundheitsorganisation (WHO), das Institute of Medicine in den USA und die European Medicines Agency (EMEA) übereinstimmend geschlussfolgert:

· die epidemiologischen Daten sprechen gegen einen Zusammenhang zwischen Thiomersal in Kinderimpfstoffen und Autismus; 

· der Nutzen Thiomersal-haltiger Impfstoffe ist deutlich höher als dieses hypothetische Risiko.

Eine Zusammenfassung der wissenschaftlichen Daten zu Thiomersal hat das PEI auf seiner Homepage veröffentlicht.

Thiomersal-Exposition in der Schwangerschaft

Quecksilber ist bekanntermaßen dosisabhängig toxisch für das ungeborene Kind. Schwangere sind aber auch exponiert gegenüber geringen Mengen von Methylquecksilber über die Nahrung, speziell durch Fischkonsum. Die Joint Food and Agriculture Organization (FAO)/WHO Expert Committee on Food Additives) haben kürzlich eine provisorische tolerierbare wöchentliche Aufnahme durch Fisch von 1,6 μg/kg Körpergewicht pro Woche (= 96 μg Methylquecksilber/89 μg Quecksilber für eine 60 kg schwere Person pro Woche) etabliert, die ausdrücklich auch für Schwangere als unbedenklich gilt. Das PEI hat dazu auf seiner Homepage Stellung genommen.

Methylquecksilber und seine Salze werden gut im Magen-Darm-Trakt resorbiert (> 80 %). Im Vergleich zur lebenslangen Aufnahme von quecksilberhaltigen Verbindungen mit der Nahrung erscheint die ein- oder zweimalige Applikation von Thiomersal-haltigen Impfstoffen im Abstand von zwei oder mehr Wochen somit vernachlässigbar.

Risiko von Überempfindlichkeitsreaktionen auf Thiomersal

Thiomersal gehört zu den häufigsten Kontaktallergenen (Prävalenz der Sensibilisierung ca. 1–5 %), die klinische Bedeutung ist jedoch sehr gering. Einzelfälle von generalisierten allergischen Hautreaktionen auf Thiomersal nach Impfungen sind in der Literatur beschrieben. Eine Studie zeigte, dass Patienten mit positivem Hauttest auf Thiomersal nicht häufiger Impfreaktionen auf Thiomersal-haltige Impfstoffe zeigen als solche mit negativem Hauttest. Eine gezielten Untersuchung bei Patienten mit bekannter Kontaktallergie auf Thiomersal zufolge ruft eine intramuskuläre Impfung mit einem Thiomersal-haltigen Impfstoff bei mehr als 90 % dieser Personen keinerlei Reaktionen hervor. Konsens herrscht deshalb auch darüber, dass eine bestehende Thiomersal-Kontaktallergie keine Kontraindikation für eine notwendige Impfung darstellt, bei der eine Thiomersal-haltige Vakzine verwendet wird.

Epidemiologisches Bulletin 41/2009: 

· Epidemiologisches Bulletin 41/2009 mit den Empfehlungen der Ständigen Impfkommission zur Impfung gegen die Schweinegrippe und der Empfehlung des PEI und des RKI zur Impfdosierung und Anwendung in der Schwangerschaft
Weitere Informationen (in englisch): 

· World Health Organization (WHO) - Statement on thiomersal 

· Board on Health Promotion and Disease Prevention, Institute of Medicine - Immunization Safety Review: Vaccines and Autism (2004) 

· EMEA Public Statement on Thiomersal in Vaccines for Human Use - Recent Evidence supports Safety of Thiomersal-containing Vaccines
Weitere Impfungen

Sollte man sich gegen Pneumokokken impfen lassen? Quelle:RKI
Die Impfung gegen Pneumokokken sollte zur Verhinderung von Sekundärinfektionen im Fall einer Erkrankung an saisonaler oder Neuer Influenza im Rahmen der bestehenden Empfehlungen der STIKO umgesetzt werden. Die STIKO empfiehlt die generelle Impfung gegen Pneumokokken für Säuglinge und Kleinkinder bis zum vollendeten 2. Lebensjahr mit einem Pneumokokken-Konjugatimpfstoff. Zudem wird die Impfung für Personen über 60 Jahre mit Polysaccharid-Impfstoff empfohlen. Eine Auffrischung im Abstand von 5 Jahren wird nur noch bei bestimmten Indikationen nach Risiko-Nutzen-Abwägung empfohlen, wie z.B. bei angeborenen oder erworbenen Immundefekten mit T- und/oder B-zellulärer Restfunktion(z.B. bei anatomischer oder funktioneller Asplenie) oder chronischen Nierenkrankheiten bzw. nephrotischem Syndrom. Weitere Informationen zu den STIKO-Empfehlungen finden Sie hier.

Quelle:RKI
Fragen zur Neuen Influenza A /H1N1

Was ist eine Pandemie?

Eine Pandemie bezeichnet eine weltweite Epidemie. Eine Influenzapandemie wird durch ein neuartiges Influenzavirus verursacht, das in der Lage ist, schwere Erkrankungen hervorzurufen und sich gut von Mensch zu Mensch zu verbreiten. Da dieser neue Erreger zuvor nicht oder sehr lange nicht in der menschlichen Bevölkerung vorgekommen ist, ist das Immunsystem nicht vorbereitet und daher auch nicht geschützt. Die Influenza-Pandemien des vergangenen Jahrhunderts gingen mit Erkrankungs- und Sterberaten einher, die übliche, auch schwere, Influenzawellen übertrafen. Die Weltgesundheitsorganisation weist darauf hin, dass auch ein pandemisches Virus, das bei gesunden Menschen vergleichsweise milde Symptome verursacht, durch die hohe Zahl von Erkrankten in einem begrenzten Zeitraum die Gesundheitssysteme eines Staates überlasten könne, insbesondere in Entwicklungsländern ("Assessing the severity of an influenza pandemic" vom 11.5.2009).

Was bedeutet Phase 6?

Die Weltgesundheitsorganisation unterscheidet fünf Warnphasen, Phase 6 stellt die Pandemie dar. Am 11. Juni 2009 hat die WHO die Phase 6 ausgerufen. Zuvor hatte seit 29. April 2009 Phase 5 gegolten. Phase 5 wird charakterisiert durch eine fortgesetzte Mensch-zu-Mensch-Übertragung des Virus in mindestens zwei Staaten einer WHO-Region, bei der Neuen Grippe („Schweinegrippe“) war das die WHO-Region Amerika. Phase 6 ist definiert durch das zusätzliche Auftreten von fortgesetzte Mensch-zu-Mensch-Übertragungen („community level outbreaks") in zumindest einem weiteren Land in einer weiteren WHO-Region. Insgesamt gibt es sechs WHO-Regionen (Afrika, Amerika, Südostasien, Europa, Östliches Mittelmeer, Westlicher Pazifik). Eine Beschreibung der Phasen gibt die Weltgesundheitsorganisation auf ihren Internetseiten.

Gab es in der Vergangenheit schon Pandemien?

Im 20. Jahrhundert gab es drei Influenzapandemien: 1918, 1957 und 1968. Die schwerste davon war die so genannte Spanische Grippe 1918/19, die weltweit zwischen 20 und 50 Millionen Todesopfer forderte. Warum damals die Todesrate so hoch war, ist nicht ganz klar. Vermutlich spielten mehrere Faktoren eine Rolle. Das Virus war möglicherweise besonders aggressiv, es gab keine Antibiotika gegen bakterielle Folgeinfektionen und nicht die heutige Intensivmedizin. In den USA waren z.B. viele junge Rekruten betroffen, die auf sehr engem Raum zusammenlebten. 1957/58 und 1968/69 folgten zwei weitere, schwächere Pandemien mit schätzungsweise jeweils einer Million Todesopfern weltweit. Auch vor dem 20. Jahrhundert gab es immer wieder Influenzapandemien.

Wie ist das Pandemievirus H1N1/2009 entstanden?

Für die Entstehung von Pandemieviren gibt es zwei Mechanismen: Ein nicht in der menschlichen Bevölkerung vorkommendes Virus, zum Beispiel ein Vogel-Influenzavirus, verändert sich durch genetische Veränderungen in der Art, dass es Menschen nicht nur krank machen kann, sondern auch effektiv von Mensch zu Mensch übertragen werden kann. Dieser Mechanismus liegt wahrscheinlich der Entstehung des Pandemievirus 1918 zugrunde. Der zweite Mechanismus: Influenzaviren verschiedener Subtypen infizieren gleichzeitig eine Zelle. Die daraus hervorgehenden Viren können Bestandteile beider Ursprungsviren enthalten. Dieser Mechanismus wird als Reassortment bezeichnet. So geht man heute davon aus, dass das H3N2-Virus der Pandemie 1968 aus einem menschlichen H2N2-Virus und einem von einem Vogel stammenden H3-Virus mit unbekanntem N-Subtyp hervorgegangen ist.

Das pandemische Virus aus dem Jahr 2009 ist wahrscheinlich durch solche Reassortments entstanden, es enthält genetische Abschnitte von Influenzaviren, die bei Vögeln, Schweinen und Menschen vorkommen. Bekannt ist, dass in den USA seit einigen Jahren unter Schweinen ähnliche H1N1-Viren zirkulierten. Diese Vorläufer-Viren enthielten Gene von Influenzaviren aus Schwein, Vogel und Mensch. Sie haben aber damals nur in einzelnen Fällen Menschen infiziert und es gab nur in Ausnahmefällen eine Mensch-zu-Mensch-Übertragung. Das im April 2009 erstmals nachgewiesene neue H1N1-Virus enthielt zusätzlich noch ein Gen von Influenzaviren, das man aus Schweinen in Europa und Asien kennt und das ursprünglich auch aus einem Vogel-Influenzavirus stammt. Schweine gelten als klassische Mischgefäße, weil sie sich mit Vogel-, Mensch- und Schweine-Influenzaviren anstecken können.

Mit H und N werden die beiden Eiweiße der Virushülle Hämagglutinin und Neuraminidase abgekürzt. Es gibt 16 H und 9 N-Subtypen in verschiedenen Kombinationen. Sämtliche Subtypen kommen bei Wasservögeln vor, die das Reservoir für Influenzaviren darstellen. In der menschlichen Bevölkerung tritt die Influenza saisonal auf und wurde in den letzten Jahrzehnten von Influenza A-Viren der Subtypen H1N1 und H3N2 sowie von Typ B-Viren hervorgerufen.

Wie gefährlich ist die Neue Grippe?

Bei der jährlichen Grippewelle kennt man die zirkulierenden Viren gut, die Viren verändern sich stetig in geringem Maße, der Impfstoff wird jährlich angepasst, und es gibt in der Bevölkerung einen gewissen Immunschutz. Bei der Neuen Grippe gibt es dagegen einige Unterschiede:

· Es handelt sich um ein neues Influenzavirus, dessen weitere Entwicklung und Folgen in Deutschland zur üblichen Grippezeit im Herbst und Winter unbekannt sind. In früheren Pandemien gab es häufig eine zweite, schwerere Welle. 

· Die Erkrankung verläuft bislang zwar häufig mild, hat aber in vielen Staaten auch schon schwere Verläufe und Todesfälle verursacht, auch bei jungen und gesunden Menschen (was in einer saisonalen Welle seltener vorkommt). 

· Das Virus hat sich außerhalb der üblichen Grippesaison verbreitet. 

· Es existiert keine oder nur eine beschränkte Immunität in der Bevölkerung. 

· Es steht (noch) kein Impfstoff zur Verfügung (siehe auch die Frage „Was sollte man übers Impfen wissen?“). 

· Es erkranken bisher vorwiegend jüngere Menschen. 

· Das neue Virus ist ansteckender als die saisonalen Influenzaviren, und es könnte daher eine größere Zahl von Menschen als in einer saisonalen Welle betreffen. So könnten sich auch vergleichsweise geringe Anteile schwerer Erkrankungen (bisher einer saisonalen Influenza vergleichbar) zu einer großen Zahl schwerer Erkrankungen summieren. 

· Bei einem gleichzeitigen Zirkulieren von saisonaler und neuer Influenza addieren sich die besonders gefährdeten Altersgruppen (siehe auch die Frage „Wer ist besonders gefährdet bei der Pandemie?“). 

· Das pandemische Virus hat das Potenzial, durch genetische Veränderungen seine krankmachende Wirkung zu verstärken.

Wie viele Menschen werden bei der Pandemie erkranken oder sterben?

Wie schwer die Pandemie mit dem neuen H1N1-Virus verlaufen wird, lässt sich nicht vorhersagen. Auch eine allgemeine Abschätzung der Auswirkungen einer Pandemie ist nur unter Vorbehalt möglich, weil man die Entwicklung der Eigenschaften eines Erregers und seiner Verbreitung in der Bevölkerung nicht vorhersagen kann. Hinzu kommt, dass unterschiedliche Länder auch unterschiedlich schwer betroffen sein können, etwa wenn es kein funktionierendes Gesundheitssystem oder keine ausreichende Ernährungssituation gibt. Nach Einschätzung der Weltgesundheitsorganisation handelt es sich bislang um eine moderate Pandemie. Bei der schwersten saisonalen Grippewelle dieses Jahrzehnts, 2004/2005, gab es in Deutschland geschätzte 12.000 Todesfälle bei rund 4,7 Millionen Arztbesuchen aufgrund einer Influenza.

Wer ist besonders gefährdet bei einer Pandemie? 

Bei den jährlichen Grippewellen sind ältere Menschen und solche mit Grunderkrankungen am meisten gefährdet, weil es bei ihnen häufiger zu Komplikationen (vor allem zu bakteriellen Lungenentzündungen) und, vor allem bei älteren Menschen, zu Todesfällen kommt. Die Weltgesundheitsorganisation hält es bei dem neuen pandemischen Virus H1N1 für möglich, dass ältere Menschen einen gewissen (vermutlich eher geringen) Schutz haben, weil ihr Immunsystem schon häufiger Kontakt mit den H1N1-Viren der saisonalen Influenza hatte (die sich aber deutlich von der neuen H1N1-Variante unterscheiden). Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation sind viele, aber nicht alle schweren Fälle bei Menschen mit Grunderkrankungen aufgetreten, vor allem bei Personen mit Erkrankungen der Atemwege, meist Asthma, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes und Immunsuppression (unterdrücktes Immunsystem). Auch Schwangere haben ein höheres Risiko für Komplikationen (WHO Pandemic (H1N1) 2009 briefing note 9, 28.08.2009).

Wieso beginnt eine Influenza-Pandemie nicht im Winter?

Die jährlichen Influenzawellen haben in Deutschland in den vergangenen Jahren meist im Januar/Februar begonnen. Bei früheren Pandemien zeigte sich aber, dass Erkrankungswellen einer Pandemie auch außerhalb der typischen Influenzasaison auftreten können. So lag zum Beispiel die erste Welle der Pandemie 1918 in den USA im Frühjahr, während sich die zweite Welle nach einer Ruhezeit im Sommer ab September aufbaute. Die ersten Fälle des neuen H1N1-Virus wurden im April 2009 registriert. Möglicherweise geht die Verbreitung im Sommer darauf zurück, dass in der Bevölkerung keine oder keine nennenswerte Immunität gegen das neue Virus existiert und ein solches Virus sich leichter als die saisonalen Viren verbreitet.

Wie hat sich Deutschland auf die Pandemie vorbereitet?

Deutschland hat sich seit Jahren auf eine Influenzapandemie vorbereitet. Das Robert Koch-Institut hat den gemeinsam von Bund und Ländern getragenen Nationalen Influenzapandemieplan Anfang 2005 und eine aktualisierte Fassung 2007 veröffentlicht. Der Nationale Pandemieplan enthält einen Überblick über Maßnahmen (Teil 1), Aufgaben und Handlungsempfehlungen (Teil 2) und erläutert die wissenschaftlichen Zusammenhänge der Pandemieplanung (Teil 3). Im Anhang sind grundlegende fachliche Empfehlungen und Checklisten enthalten. Der Pandemieplan wurde regelmäßig aktualisiert. Außerdem trugen Übungen, die in der Vergangenheit stattgefunden haben, dazu bei, die Abläufe für den Notfall einzuüben und Schwachstellen zu identifizieren.

Der Nationale Pandemieplan gibt einen Rahmen vor, der die Grundlage für die Pandemiepläne der Länder und die Ausführungspläne der Kommunen bildet. Mit der Erarbeitung der Influenzapandemiepläne der Länder erfolgte eine Konkretisierung der im Nationalen Influenzapandemieplan vorgesehenen Maßnahmen für das jeweilige Land. Diese stellen die Aufgaben des öffentlichen Gesundheitsdienstes dar und unterstützen die Planungen auf kommunaler Ebene. Darüber hinaus enthalten die Landespandemiepläne Informationen, Hinweise und Empfehlungen für die verantwortlichen Einrichtungen und Ebenen. Damit wird auch das Anliegen der Gesundheitsministerkonferenz unterstützt, die in einem Beschluss vom Dezember 2005 alle verantwortlichen Institutionen und Ebenen, insbesondere die Ärzteschaft, die Krankenhäuser, Rettungs- und Hilfsdienste aufgefordert hatte, Vorbereitungen in ihrem Bereich zu treffen.

Für vordringlich halten Bund und Länder insbesondere die möglichst schnelle Verfügbarkeit eines Impfstoffs. Die Bundesregierung hatte frühzeitig die Entwicklung von Prototyp-Impfstoffen gefördert. In Deutschland haben sich Impfstoffhersteller verpflichtet, eine frühestmögliche Bereitstellung eines Impfstoffs zu gewährleisten. Die Bundesländer haben im Sommer 2009 Impfstoff bestellt (näheres siehe die Frage „Was sollte man übers Impfen wissen?“). Ausführliche Informationen zu pandemischen Impfstoffen sind auf der Internetseite des Paul-Ehrlich-Instituts zu finden.

Erkrankte Menschen können mit antiviralen Arzneimitteln (Neuraminidasehemmern) behandelt werden. Im Pandemieplan ist eine Bevorratungsmenge für 20% der Bevölkerung empfohlen. Dann kann bei einer mittelschweren Pandemie davon ausgegangen werden, dass Erkrankte im Pandemiefall eine Therapie mit antiviralen Arzneimitteln erhalten können. Die Länder haben antivirale Arzneimittel bevorratet, im Durchschnitt für 20% der Bevölkerung. Im Bedarfsfall können aus einer Bundesreserve antivirale Medikamente für weitere 10% der Bevölkerung zur Verfügung gestellt werden.

Außerdem wurde die Surveillance, das ist die Überwachung und Bewertung des Krankheitsgeschehens, ausgebaut. Rasche und verlässliche Informationen zum Krankheitsgeschehen, zum Beispiel zur Altersverteilung der Betroffenen, sind wichtige Voraussetzung für zielgenaue Maßnahmen. Die Diagnostik des neuen Virus wurde etabliert, und es wurden serologische Testverfahren entwickelt, um eine Infektion mit dem neuen Influenza A/H1N1-Virus auch nach Abklingen der Symptome oder bei symptomfreiem Verlauf nachzuweisen (siehe Pressemitteilung vom 2.6.2009).

Die Gesundheitsbehörden des Bundes und der Länder haben Maßnahmen ergriffen, damit Betroffene schnell behandelt, weitere Ansteckungen möglichst vermieden und die Verbreitung der Welle verlangsamt werden. Zusammen mit dem Bundesministerium für Gesundheit und den Ländern hat das RKI die bestehenden Empfehlungen zum Vorgehen in solchen Situationen an die aktuelle Situation angepasst und den Gesundheitsämtern, Krankenhäusern und Ärzten zur Verfügung gestellt. Die Maßnahme-Empfehlungen, die regelmäßig überprüft werden, sind auch auf den Internetseiten des Robert Koch-Instituts abrufbar.

Außerdem sind die im Pandemieplan vorgesehenen Krisenreaktionsstrukturen lageangepasst aktiv. Zum Beispiel hat das Robert Koch-Institut gemäß den Planungen die Influenzakommission einberufen, eine bundesweite Expertengruppe, die das Institut berät. Bei der Expertengruppe handelt es sich um ein etabliertes Expertennetzwerk, das großenteils schon an der Erstellung des Nationalen Pandemieplans mitgewirkt hat.

Persönliche Hygienemaßnahmen können dazu beitragen, das Erkrankungsrisiko zu senken. Daher haben das Robert Koch-Institut und die Bundeszentrale für gesundheitliche Aufklärung die Aktion „Wir gegen Viren“ gestartet. Die Aktion „Wir gegen Viren“ stellt die Verhaltensweisen vor, mit denen man sich und andere besser vor Ansteckung schützen kann. Erster Schwerpunkt der Aktion ist das Händewaschen als zentrale Hygiene-Maßnahme im Alltag. Diese und weitere persönliche Schutzmaßnahmen erläutert die im Rahmen der Aktion erstellte Broschüre „Selbstverteidigung gegen Viren - Neun Techniken, sich und andere zu schützen“ sowie die neue Internetseite www.wir-gegen-viren.de.

Die Information und Aufklärung der Öffentlichkeit und der Fachöffentlichkeit über das Infektionsgeschehen wurde intensiviert. Die Informationen auf der Internetseite des Robert Koch-Instituts werden regelmäßig aktualisiert. Es gibt auch eine Reihe von Informationsangeboten auf Orts- und Landesebene, öffentliche Stellen bieten Hotlines an (eine Hotline-Übersicht ist auf den Internetseiten des Bundesministeriums für Gesundheit abrufbar). Das Bundesministerium für Gesundheit hat eine kostenfreie Bürger-Hotline zum Thema Neue Grippe eingerichtet (0800 44 00 55 0).

Wie groß ist die Gefahr einer Ausbreitung der Neuen Grippe A/H1N1 in Deutschland?

Das neue Influenzavirus hat sich inzwischen weltweit verbreitet. Auch in Deutschland werden dem Robert Koch-Institut seit Ende April Erkrankungen übermittelt, die bislang höchsten wöchentlichen Fallzahlen gab es in der 31. Kalenderwoche, Ende Juli 2009 (siehe Situationseinschätzungen unter www.rki.de/influenza). Die etablierten Maßnahmen und Krisenreaktionsstrukturen in Deutschland werden weiterhin bei Bedarf an neue Situationen angepasst (siehe auch die Frage „Wie hat sich Deutschland auf die Pandemie vorbereitet?“ und „Muss man mit einschränkenden Maßnahmen wie z.B. Quarantäne rechnen?“).

Eine weitere Ausbreitung der neuen Grippe auch in Deutschland ist nicht mehr zu vermeiden. Die beschriebenen Maßnahmen und weitere Maßnahmen, etwa Schulschließungen oder das Verbot von Massenveranstaltungen, könnten die Ausbreitung verlangsamen. Bei mehreren Pandemien in der Vergangenheit war es so, dass es zunächst eine schwächere Welle gab, der dann mit etwas zeitlichem Abstand eine stärkere Welle folgte.

Wie ist die aktuelle Situation?

Für Deutschland veröffentlicht das Robert Koch-Institut aktuelle Situationseinschätzungen auf den Internetseiten (www.rki.de/influenza). Über die europäische und weltweite Situation berichtet das Europäische Zentrum für Infektionsschutz und Prävention (ECDC) regelmäßig. Startseite der Weltgesundheitsorganisation zur Informationen ist: http://www.who.int/csr/disease/swineflu/en/index.html.

Wie erkennt man die Neue Influenza?

Die Symptome der Neuen Grippe A/H1N1 ähneln den Symptomen der jährlichen Grippe im Winter (saisonale humane Influenza): Fieber, Husten, Kopf- und Gliederschmerzen, Müdigkeit, Appetitlosigkeit. Einige Menschen, die mit dem Erreger der Neuen Grippe A/H1N1 infiziert waren, berichteten auch über Übelkeit, Erbrechen und Durchfall.

Wie steckt man sich an?

Es ist davon auszugehen, dass das neue Influenzavirus H1N1 so übertragen wird wie eine übliche Influenza: überwiegend durch Tröpfchen, die zum Beispiel beim Sprechen, insbesondere aber beim Husten oder Niesen entstehen und über eine geringe Distanz auf die Schleimhäute der Atemwege von Kontaktpersonen oder in deren Augen gelangen können. Einzelne Publikationen legen aber auch die Möglichkeit einer Übertragung durch so genannte Tröpfchenkerne nahe, die kleiner sind (kleiner als fünf Mikrometer) und länger in der Luft schweben können (aerogene Übertragung). Die Übertragung kann auch über Oberflächen erfolgen, die mit virushaltigen Sekreten verunreinigt sind, wenn sie angefasst werden. Dabei gelangen die Viren über die Hand in Mund, Nase oder Augen. Der Anteil der Übertragungen auf diesem Wege ist aber nicht bekannt.

Wie lange dauert es, bis Symptome auftreten?

Die Zeit zwischen Ansteckung und Ausbruch der Erkrankung ("Inkubationszeit") ist von der Art des Influenza-Virus abhängig. Bei den Erregern der saisonalen Influenza beträgt diese ein bis vier Tage, bei den Erregern der aviären Influenza ("Vogelgrippe) hingegen zwei bis fünf Tage. Die genaue Inkubationszeit des neuen Influenza-Virus scheint nach ersten Erkenntnissen ähnlich wie bei der saisonalen Influenza zu sein. Die Ansteckungsfähigkeit kann bei der saisonalen Influenza bereits kurz (weniger als 24 Stunden) vor Auftreten der klinischen Symptomatik beginnen und besteht danach gewöhnlich für drei bis fünf Tage. Bei der neuen Influenza wird angenommen, dass manche Patienten ebenfalls bereits am Tag vor Symptombeginn Viren ausscheiden, bei der Dauer der Ausscheidung wird von einer Woche ausgegangen.

Wie kann die Neue Grippe A/H1N1 diagnostiziert werden?

Das neue Virus (Influenza A/H1N1) kann mit der so genannten PCR-Methode zuverlässig nachgewiesen werden. Dabei werden charakteristische Abschnitte im Erbgut des Virus nachgewiesen. Zur Diagnose sollte ein Rachen- oder Nasenabstrich möglichst rasch nach Beginn der Erkrankung von einem Arzt entnommen und an ein Labor eingesandt werden. Eine Fotogalerie zur Influenzadiagnostik ist auf den Influenza-Seiten des Robert Koch-Instituts (www.rki.de/influenza) abrufbar. Dort sind auch Informationen für Ärzte zu finden. Ein so genannter Schnelltest (der bestimmte Eiweißbausteine von Influenzaviren nachweist) kann das neue Virus nicht zuverlässig nachweisen.

Wofür und für wen ist die Falldefinition der Neuen Influenza A/H1N1 gedacht?

Die Falldefinition hat zum Ziel, bundesweit einheitliche Kriterien im Rahmen der epidemiologischen Überwachung der Neuen Influenza A/H1N1 sicherzustellen. Mitarbeiter der Gesundheitsämter entscheiden anhand der Falldefinition, ob Erkrankungs- oder Todesfälle bzw. Nachweise von Krankheitserregern, die ihnen gemeldet werden, an die zuständige Landesbehörde zu übermitteln sind. Die Zielgruppe der Falldefinition sind Mitarbeiter der Gesundheitsämter, die die Entscheidung zur Übermittlung treffen. Bei der Falldefinition handelt es sich nicht um Empfehlungen zur Diagnostik bzw. zur Meldung von Neuer Influenza A/H1N1. Informationen zur Diagnostik bzw. zur Meldungen finden Sie in den angegebenen Links.

Falldefinitionen

· Falldefinition für Neue Influenza (A/H1N1) beim Menschen (PDF, 92 KB)
Informationen zur Diagnostik bzw. zur Meldung 

· Hinweise für Ärzte zur Feststellung und Meldung eines Verdachtes auf Neue Influenza (A/H1N1) (PDF, 63 KB) 

· Aktualisierte Empfehlung der DGPI zur Diagnostik, Therapie und Prophylaxe der Infektion mit dem Neuen Influenza A/H1N1-Virus bei Kindern und Jugendlichen (PDF, 173 KB) 

· Management der neuen Influenza A/H1N1-Virus-Pandemie im Krankenhaus: Eine Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin 

· Grundsätze zur Indikation von diagnostischen Testverfahren bei Neuer Influenza A/H1N1
Was sollte man tun, wenn man befürchtet, an der Neuen Grippe erkrankt zu sein?

Bei einem Verdacht auf Neue Grippe sollte eine Ärztin oder ein Arzt angesprochen werden, insbesondere wenn man sich in betroffenen Gebieten aufgehalten oder Kontakt mit möglicherweise infizierten Personen gehabt hat. Arzt oder Ärztin sollten telefonisch auf den Verdacht hingewiesen werden, unter anderem um zu verhindern, dass man beim Warten im Wartezimmer andere Personen ansteckt. Auf dem Weg zur Praxis sollte enger Kontakt zu anderen Menschen vermieden werden. Grundsätzlich sollten beim Husten oder Niesen Mund beziehungsweise Nase bedeckt sein, empfohlen wird in den Ärmel zu husten oder zu niesen. Es sollten Einmaltaschentücher verwendet werden.

Was sollte man tun, wenn man Kontakt zu Erkrankten hatte?

Das Risiko einer Ansteckung mit dem neuen Virus (Influenza A/H1N1) ist bei engen Kontaktpersonen größer als bei flüchtigen Begegnungen. Als enge Kontaktpersonen werden Menschen bezeichnet, die mit Erkrankten im selben Haushalt leben, die Patienten (ohne adäquaten Schutz) gepflegt haben oder Intimkontakte mit Erkrankten hatten. Für solche Kontaktpersonen wird empfohlen.

· den Kontakt zu besonders anfälligen Personen einzuschränken, zum Beispiel zu Menschen mit chronischen Erkrankungen oder Schwangeren, 

· besonders gute Einhaltung einer persönlichen Hygiene, insbesondere häufiges Händewaschen (näheres siehe www.wir-gegen-viren.de), 

· auf Krankheitszeichen achten (siehe die Frage oder die Informationen des örtlichen Gesundheitsamtes 
Eine Ansteckung mit dem Virus ist vermutlich bereits am Tag vor Symptombeginn möglich. Die Viren werden insgesamt etwa eine Woche lang ausgeschieden (siehe auch Frage: „Wie lange dauert es, bis Symptome auftreten?“).

Was sollte man übers Impfen wissen?

In Deutschland haben sich Impfstoffhersteller verpflichtet, eine frühestmögliche Bereitstellung eines Impfstoffs zu gewährleisten. Unter Berücksichtigung der WHO-Empfehlungen vom 13. Juli 2009 („Pandemic H1N1 2009 briefing note 2“) wird zunächst ausreichend Impfstoff für die am stärksten gefährdeten Bevölkerungsgruppen zur Verfügung stehen (diese Personengruppen umfassen rund 30 Prozent der Bevölkerung in Deutschland): Dazu zählt vor allem das medizinische Personal, aufgrund des vermehrten Kontakt zu Grippe-Infizierten und zu Menschen mit Vorerkrankungen. Bei einer Pandemie muss neben der medizinischen Versorgung auch die öffentliche Sicherheit aufrecht erhalten werden. Daher sind auch für Mitarbeiter der Feuerwehr, der Polizei sowie der Justizvollzugsanstalten Impfstoffdosen vorgesehen. Eine Infektion mit dem pandemischen H1N1-Virus kann vor allem für Menschen mit Vorerkrankungen und Schwangere zu einem ernsten Gesundheitsproblem werden. Deshalb wird für diese Gruppen ebenfalls Impfstoff zur Verfügung stehen (siehe Frage „Wer ist besonders gefährdet bei der Pandemie?“). Ein solches Vorgehen empfiehlt auch die Weltgesundheitsorganisation. Es ergibt sich aus dem aktuellen Stand der Wissenschaft und der Auswertung aktueller epidemiologischer Daten der Pandemie. Darüber hinaus kann jeder geimpft werden, der dies möchte (Bundesministerium für Gesundheit, Fragen zum Impfen).

Informationen zur Impfung gegen saisonale und pandemische Influenza sind in Antworten auf häufig gestellte Fragen (FAQ) zu finden. Informationen zu Impfstoffen, zur Verfügbarkeit, Wirksamkeit und Nebenwirkungen sind auf den Internetseiten des Paul-Ehrlich-Instituts/Bundesamt für Sera und Impfstoffe abrufbar unter www.pei.de/schweinegrippe). Um den Ablauf der Impfungen kümmern sich die Bundesländer und die örtlichen Gesundheitsämter.

Welche Medikamente stehen zur Verfügung?

Prinzipiell stehen zur ursächlichen Behandlung Arzneimittel aus zwei Therapieklassen zur Verfügung: die sogenannten Amantadine und die Neuraminidasehemmer Oseltamivir (Tamiflu(R)) und Zanamivir (Relenza(R)). Bei den bisher im Robert Koch-Institut untersuchten neuen Grippeviren haben sich die so genannten Neuraminidasehemmer als wirksam erwiesen. Damit werden entsprechende Untersuchungen aus den USA auch für die in Deutschland aufgetretenen Viren bestätigt. Seit Ende Juni 2009 gab es aus mehreren Staaten Meldungen über aufgetretene Resistenzen gegen Oseltamivir. Nach Angaben der WHO handelt es sich bisher um Einzelfälle.

Eine individuelle Bevorratung mit antiviralen Arzneimitteln wird nicht empfohlen. Diese Arzneimittel sind rezeptpflichtig, da sie unter ärztlicher Kontrolle eingenommen werden müssen. Das ist zum Beispiel deshalb wichtig, weil Unterdosierungen die Entstehung von resistenten Viren begünstigen können. Zudem ist die Eigendiagnose einer Influenza unzuverlässig; die Influenza kann mit vielen anderen akuten Erkrankungen verwechselt werden. Zur Bevorratung antiviraler Arzneimittel durch öffentliche Stellen siehe Frage „Wie hat sich Deutschland auf die Pandemie vorbereitet?“).

Weitere Informationen zu den Arzneimitteln sind beim Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte zu finden, in deren Antworten auf häufig gestellte Fragen.

Kann man sich schützen, etwa durch eine Hygienemaske?

Schützen sollten sich bei einer Pandemie in jedem Fall alle, die mit Erkrankten Kontakt haben (siehe auch RKI-Ratgeber/Merkblätter für Ärzte). Im Nationalen Pandemieplan sind darüber hinaus einige allgemeine Hygieneregeln aufgeführt, deren Beachtung das Infektionsrisiko verringern kann (Kapitel 8.2.1. Expositionsschutz der Bevölkerung):

„Zu den allgemeinen Hygieneregeln zählen unter anderem:

· das Vermeiden von Händegeben, Anhusten, Anniesen, 

· das Vermeiden von Berührungen der Augen, Nase oder Mund, 

· die Nutzung und sichere Entsorgung von Einmaltaschentüchern, 

· Empfehlungen zu einer intensiven Raumbelüftung, 

· das gründliche Händewaschen nach Personenkontakten, der Benutzung von Sanitäreinrichtungen und vor der Nahrungsaufnahme sowie bei Kontakt mit Gegenständen oder Materialien, die mit respiratorischen Sekreten von Erkrankten kontaminiert sein können (zum Beispiel bei der Pflege von Angehörigen – Bett- oder Leibwäsche, Essgeschirr, Patienten-nahe Flächen), 

· die getrennte Behandlung von an Influenza erkrankten Personen, insbesondere von Säuglingen, Kleinkindern und Personen mit chronischen Erkrankungen, 

· die Empfehlung für fieberhaft Erkrankte, im eigenen Interesse zu Hause zu bleiben, um weitere Ansteckungen zu verhindern, 

· die Vermeidung von direkten Kontakten zu möglicherweise erkrankten Personen.

Eine Hygienemaske über Mund und Nase, wie man sie aus dem Krankenhaus kennt, verringert in erster Linie die Anzahl von Erregern, die vom Anwender in die Umgebung ausgeatmet werden. Unter der Bezeichnung "OP-Maske" oder "chirurgische Maske" gehören Hygienemasken im Operationssaal zur Standardausrüstung für dort arbeitendes Personal, um die Patienten vor der Ausscheidung von Tröpfchen durch den Träger zu schützen. In begrenztem Maße schützen Hygienemasken auch vor dem Einatmen großer Tröpfchen oder Spritzer. Über ihre Wirksamkeit während einer Pandemie liegen keine ausreichenden Daten vor. Zu berücksichtigen ist auch, dass geeignete Hygienemasken nicht dauernd getragen werden können und insofern ein 100 %iger Schutz, bei Aufrechterhaltung auch eines eingeschränkten sozialen Lebens, durch sie nicht zu erzielen ist. In jedem Falle dürfen die anderen genannten Präventionsmaßnahmen nicht im falschen Vertrauen auf einen Schutz durch das Tragen einer Maske vernachlässigt werden. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfiehlt in ihrem Rahmen-Pandemieplan keine Masken für die allgemeine Bevölkerung (WHO “Pandemic influenza preparedness and response” vom April 2009). Auch in den WHO-Antworten auf häufig gestellten Fragen werden Menschen, die nicht erkrankt sind, keine Masken empfohlen (FAQ).

Weitere Informationen zu persönlichen Schutzmaßnahmen sind unter www.wir-gegen-viren.de zu finden.

Was sollte der Einzelne tun?

Die Bewältigung einer Influenzapandemie benötigt die Unterstützung der gesamten Gesellschaft. Dies wird vor allem von Personen und Institutionen erwartet, die mit der Planung und/oder Umsetzung von Maßnahmen zur Vorsorge oder Schadensbegrenzung betraut sind. Dazu zählen politische und sonstige Entscheidungsträger auf Bund-/Länder- oder kommunaler Ebene ebenso wie die Mitarbeiter im Öffentlichen Gesundheitswesen, in den Krankenhäusern, der ambulanten medizinischen Versorgung, der niedergelassenen Ärzteschaft sowie die Leiter von Heimen. Aber auch Unternehmen sollten sich im Sinne der Aufrechterhaltung der Abläufe mit der Problematik auseinandersetzen.

Bürger sollten sich regelmäßig über die Situation und über Schutzmöglichkeiten informieren, insbesondere auf den Internetseiten offizieller Stellen (siehe auch die Frage "Wo kann man sich weiter informieren?"). Zu persönlichen Schutzmaßnahmen informiert die Internetseite www.wir-gegen-viren.de.

Zu Fragen nichtmedikamentöser Prävention siehe die Frage „Kann man sich schützen, etwa durch eine Hygienemaske?“ Von einer privaten Bevorratung mit antiviralen Medikamenten wird abgeraten (siehe auch die Frage „Welche Medikamente stehen zur Verfügung“). Allgemeine Empfehlungen zur Vorbereitung auf eine Notsituation enthält eine Broschüre des Bundesamtes für Bevölkerungsschutz und Katastrophenhilfe. Die Veröffentlichung „Für den Notfall vorgesorgt“ ist im Internet abrufbar.

Muss man mit einschränkenden Maßnahmen wie z.B. Quarantäne rechnen?

Das Infektionsschutzgesetz ermöglicht den Gesundheitsbehörden der Länder, Veranstaltungen oder sonstigen Ansammlungen einer größeren Anzahl von Menschen zu verbieten oder die Quarantäne von Menschen, die krank, krankheitsverdächtig oder ansteckungsverdächtig sind, anzuordnen oder Gemeinschaftseinrichtungen wie z.B. Kindergärten oder Schulen zu schließen. Ob solche Schutzmaßnahmen erforderlich sind, beurteilt das örtliche Gesundheitsamt nach den konkreten Umständen des Einzelfalles.

Wenn man vermutet, dass man sich angesteckt hat oder sogar schon Symptome hat, sollte man schon von sich aus möglichst wenig Kontakt zu anderen zu haben und hygienische Grundregeln beachten (siehe auch die Frage „Was sollte man tun, wenn man befürchtet, an der Neuen Grippe erkrankt zu sein?“ und „Was sollte man tun, wenn man Kontakt zu Erkrankten hatte?“)

In der Frühphase der Pandemie wurden möglichst viele Kontaktpersonen nachverfolgt und isoliert. Diese Strategie war notwendig und erfolgreich und hat dazu beigetragen, die Verbreitung der Neuen Grippe A/H1N1 zu verzögern. Inzwischen ist auch in Deutschland die Zahl der Neuinfektionen gestiegen. Im Einklang mit der Empfehlung der Weltgesundheitsorganisation und dem Vorgehen in anderen europäischen Ländern ist daher eine Strategieanpassung erfolgt. Das Ziel ist es nun, die Übertragung des Virus auf enge Kontaktpersonen mit erhöhtem Komplikationsrisiko zu verhindern,Quarantänemaßnahmen werden daher nur noch für enge Kontaktpersonen mit einem erhöhten Risiko der Übertragung auf besonders gefährdete (vulnerable) Personen empfohlen. Das bedeutet zum Beispiel, dass eine Krankenschwester, deren Sohn erkrankt ist, in der Zeit nicht auf einer Intensivstation arbeiten sollte. Die Einhaltung von Hygiene- und Arbeitsschutzmaßnahmen durch Pflegende und medizinisches Personal behält eine besondere Bedeutung. Im Rahmen der Strategieanpassung wurden auch die Meldeverfahren geändert: Unverändert gelten die Empfehlungen für die Behandlung Infizierter mit antiviralen Medikamenten.

Ist die Schließung von Schulen und Kindergärten zu erwarten?

Bei einer starken Häufung von Krankheitsfällen in einer Schule kann es auch schon jetzt dazu kommen, dass die betroffene Schule für eine kurze Zeit geschlossen wird. Falls sich das Influenza-Virus so verändert, dass die Erkrankungen schwerer verlaufen, könnte eine generelle Schließung von Schulen und Kindergärten sinnvoll sein, um die Ausbreitung der Grippepandemie zeitlich zu verzögern. Unabhängig davon ist es jedoch wichtig, in Gemeinschaftseinrichtungen wie Schulen und Kindergärten auf die Einhaltung der allgemeinen Hygieneregeln wie regelmäßiges Händewaschen, hygienisches Husten und Abstand halten zu achten.

Unabhängig von der Notwendigkeit Schulen zu schließen bzw. auch ohne Vorliegen von Verdachtsfällen, sollten die Schulen/Lehrer dem Thema „Pandemie und persönlicher Infektionsschutz/Hygiene“ derzeit verstärkte Aufmerksamkeit schenken. Neben der Informationsvermittlung über die Internetseiten des Robert Koch-Instituts können hierzu auch die Materialien von „www.wir-gegen-viren.de“, mit den dort vorhandenen Printmedien wie Broschüre bzw. deren Kurzform (Flyer) verwendet werden.

Für die Grundinformation von Multiplikatoren, wie z.B. Lehrer, eignet sich die multimediale und interaktive Influenza-Präsentation (ca. 9 min., auf www.pandemierisiko.info).

Reisen

Kann man in die von der Neuen Grippe besonders betroffenen Gebiete reisen?

In Deutschland gibt generell das Auswärtige Amt Reisehinweise für Bürger (www.auswaertiges.amt.de). Für individuelle medizinische Reiseberatungen stehen neben darauf spezialisierten niedergelassenen Ärzten insbesondere Tropeninstitute und spezielle Reiseberatungsstellen zur Verfügung. Die üblichen Hygieneempfehlungen, die auch in Deutschland immer umgesetzt werden sollten, gelten selbstverständlich auch auf allen Reisen (www.wir-gegen-viren.de). Das Robert Koch-Institut führt keine reisemedizinische Beratung durch.

Wo kann man sich weiter informieren?

Aktuelle und ausführliche Informationen sind am einfachsten im Internet zu finden, zum Beispiel auf den Influenza-Seiten des Robert Koch-Instituts (www.rki.de/influenza). Zuständig für Gesundheitsschutz sind die Bundesländer, für Maßnahmen vor Ort die Gesundheitsämter. Das Bundesministerium für Gesundheit (BMG) hat eine Bürger-Hotline zum Thema Neue Grippe eingerichtet (0800 44 00 55 0). Betriebszeiten dieser Hotline und Informationen zu weiteren Hotline-Anbietern sind auf den Internet-Seiten des BMG verfügbar. Informationen für Bürger bietet auch die Bundeszentrale für gesundheitliche Aufklärung an (www.bzga.de/schweinegrippe).

Saisonale Influenza

Soll man sich in der kommenden Saison gegen die saisonale Influenza impfen lassen?

Es wird empfohlen, sich auch in der kommenden Saison (2009/10) gegen die saisonale Influenza gemäß den bestehenden Empfehlungen der STIKO impfen zu lassen. Durch die Impfung gegen saisonale Influenza werden besonders gefährdete Personen geschützt. Die saisonalen Influenza A (H1N1)-Viren sind häufig resistent gegen Oseltamivir, so dass die Impfung gegen die saisonale Influenza besonders wichtig ist. Die saisonale Influenza geht jedes Jahr mit einer hohen Krankheitslast in der Bevölkerung einher. Durch die Verringerung der gleichzeitigen Verbreitung von saisonaler und Neuer Influenza wird zudem das Risiko für Doppelinfektionen und damit einen Austausch von Geninformation zwischen den Viren gemindert. Ein solcher „Reassortment“ genannter Genaustausch kann zu neuen Influenzavirussubtypen führen, so dass z.B. auch die Neuen Influenza A (H1N1)-Viren resistent gegen Oseltamivir werden könnten.
Aktuell wird in den Medien über eine mögliche Erhöhung des Risikos an Neuer Influenza zu erkranken durch eine Impfung gegen die saisonale Influenza in der vorherigen Saison berichtet. Die Meldungen stützen sich dabei auf bisher unveröffentlichte Studiendaten aus Kanada.
Weltweit arbeiten Fachleute daran, die kanadischen Studienergebnisse zu analysieren und zu überprüfen. Bisher konnte außerhalb Kanadas (z.B. in den USA, Großbritannien oder Australien) keine Assoziation zwischen einer saisonalen Influenzaimpfung in der vergangenen Influenzasaison und einem erhöhten Risiko an Neuer Influenza zu erkranken nachgewiesen werden. Die kanadischen Studienergebnisse konnten in einer Studie aus Mexiko nicht bestätigt werden[1]. Die Fallzahl war hier aber auch sehr gering. Es werden weitere Studien zu diesem Thema erwartet. Möglicherweise ist der Zusammenhang auch auf z.B. Verzerrungen der kanadischen Studienergebnisse durch Störgrößen, wie ein unterschiedliches Präventiv- oder Krankheitsverhalten der Zielgruppen zurückzuführen.
Die WHO geht deshalb zurzeit davon aus, dass es keine wissenschaftlich belegbaren Gründe dafür gibt, die Impfstrategie in Bezug auf die saisonale Influenzaimpfung zu verändern und die Impfung in der aktuellen Saison auszusetzen. Die Empfehlung der STIKO zur Impfung von Risikogruppen gegen saisonale Influenza bleibt daher unverändert bestehen. Selbstverständlich wird die Situation jedoch weiterhin sorgfältig beobachtet, um gegebenenfalls die Empfehlungen anzupassen.

Literatur:

[1] Garcia-Garcia L, Valdespino-Gomez JL, Lazcano-Ponce E, Jimenez-Corona A, et al. (2009). Partial protection of seasonal trivalent inactivated vaccine against novel pandemic influenza A/H1N1 2009: case-control study in Mexico City. BMJ; 229: b3928.

Wer sollte in der kommenden Saison 2009/10 gegen saisonale Influenza geimpft werden?

Die STIKO empfiehlt die Impfung für Risikogruppen, wie z.B. Personen über 60 Jahren und Personen mit Grunderkrankungen wegen des erhöhten Risikos für schwere, mitunter tödliche, Krankheitsverläufe. Auch für medizinisches Personal ist es besonders wichtig jährlich durch eine Impfung gegen die saisonale Influenza geschützt zu sein, da es nicht nur selbst erkranken sondern die Grippe auch auf vorerkrankte und damit besonders anfällige Personen übertragen kann. Weitere Informationen zu den Empfehlungen der STIKO finden Sie hier.

Wann ist der richtige Zeitpunkt sich für die kommende Saison 2009/10 gegen saisonale Influenza impfen zu lassen?

Als Impftermin für die saisonale Influenza wird meist September bis November empfohlen. Die Dauer des Impfschutzes gegen die saisonale Influenza beträgt zwischen 6 – 12 Monate. Es ist daher davon auszugehen, dass auch ein etwas früherer Impftermin einen ausreichenden Schutz für die gesamte Influenzasaison bietet. Ein früher Impftermin gegen saisonale Influenza bietet die Möglichkeit, schon frühzeitig einen Schutz gegen die saisonale Influenza aufzubauen und einen gewissen Abstand zu einer möglicherweise folgenden Impfung gegen Neue Influenza zu haben.

Warum ist es für gesunde Personen über 60 Jahren wichtiger, sich gegen die saisonale Influenza impfen zu lassen als gegen die Neue Influenza?

Personen über 60 Jahre haben ein deutlich erhöhtes Risiko für schwere Verläufe durch eine saisonale Influenza. Dieses besteht unabhängig von der pandemischen Influenzaaktivität. Zum aktuellen Zeitpunkt deuten die Ergebnisse einiger Studien darauf hin, dass gesunde Personen über 60 Jahre möglicherweise vor der Neuen Influenza auf Grund einer gewissen vorbestehenden Immunität teilweise geschützt sind. Die Impfung von gesunden Personen über 60 Jahre mit dem Impfstoff gegen die Neue Influenza wird daher voraussichtlich aus Zeit- und Kapazitätsgründen erst nach anderen Personengruppen erfolgen, die stärker durch diese Virusvariante gefährdet sind.

Schützt die saisonale Influenzaimpfung auch gegen die Neue Influenza?

Die Impfung gegen saisonale Influenza schützt nach aktuellem Kenntnisstand nicht gegen Neue Influenza. Da das Neue Influenzavirus erst im Frühjahr 2009 aufgetreten ist, konnten die für die Influenzasaison 2009/2010 hergestellten Impfstoffe nicht mehr an die neue Variante des Influenza A (H1N1)-Virus angepasst werden. Gegen Neue Influenza schützt somit nur eine Impfung mit dem pandemischen Influenza A (H1N1)-Impfstoff.

Schwangere

Allgemeine Stellungnahme des PEI zur Impfung von schwangeren Frauen

Klinische Studien werden aus ethischen Gründen nicht mit schwangeren Frauen durchgeführt. Damit bleibt es zunächst grundsätzlich eine Einzelfallentscheidung, ausgehend vom gesundheitlichen Risiko der Frau, ob sie (z.B. gegen Grippe) geimpft werden soll/kann.

Die Weltgesundheitsorganisation hat nun empfohlen, Schwangere vorrangig gegen das pandemische H1N1-Virus zu impfen. Einer der Gründe mag sein, dass in den beiden Pandemien 1918 und 1957 Schwangere ein höheres Risiko für schwere Krankheitsverläufe (Morbidität) und Todesfälle (Mortalität) hatten. Allerdings ist die Datenlage dafür sehr schwach.

Auch bei der aktuellen Pandemie scheinen Schwangere nun aber besonders gefährdet. Das Risiko scheint mit Dauer der Schwangerschaft zu steigen. Das Risiko der Schwangeren wird ähnlich hoch eingeschätzt wie das der chronisch Kranken. Es gibt dazu eine Veröffentlichung in der Zeitschrift Lancet, in der berichtet wird, dass in den USA innerhalb von zwei Monaten 45 Todesfälle auftraten, davon sechs bei Schwangeren (13%). Alle waren vor der Influenzaerkrankung gesund und entwickelten durch die Infektion eine Viruspneumonie (Lungenentzündung), sowie nachfolgend ARDS (Atemnotsyndrom). Eine der Frauen starb im ersten Trimester, das Kind starb ebenfalls, eine starb im zweiten Trimester, das Kind ist derzeit im Krankenhaus, vier starben im dritten Trimester, die Kinder überlebten.

Auch bei der saisonalen Influenza besteht ein höheres Risiko von Influenza-bedingter Hospitalisierung. Die WHO empfiehlt eine Impfung von gesunden Schwangeren mit saisonalen Grippeimpfstoffen zu jedem Zeitpunkt der Schwangerschaft. Diese Impfempfehlung wurde in den USA und Canada übernommen, in Australien werden Schwangere im zweiten und dritten Trimenon geimpft.

Für die in den pandemischen Impfstoffen enthaltenen Adjuvanzien (MF59 und AS03) haben sich in Tierversuchen zur Embryotoxikologie keine Hinweise auf Schädigungen ergeben, weder im Hinblick auf Fehlbildungen oder Fehlgeburten. 

PEI 

Warum sollten sich Schwangere und Wöchnerinnen gegen Neue Influenza impfen lassen?

Die Impfung von Schwangeren und Wöchnerinnen gegen Neue Influenza wird von der STIKO empfohlen, weil bei diesen Personengruppen ein erhöhtes Risiko für schwere Krankheitsverläufe bei einer Infektion mit Neuer Influenza beobachtet werden konnte. Das erhöhte Erkrankungs- und Komplikationsrisiko hängt vermutlich mit verschiedenen physiologischen und immunologischen Veränderungen, die während einer Schwangerschaft im Körper ablaufen, zusammen. Diese Veränderungen können schwangere Frauen für virale Erreger wie das Influenzavirus empfänglicher machen.
Nach der Entbindung erfolgt die physiologische Umstellung des mütterlichen Organismus schrittweise. Für Wöchnerinnen kann somit ebenfalls wie für Schwangere ein erhöhtes Risiko eines schweren Verlaufs einer Influenza angenommen werden. Bei der Impfung von Wöchnerinnen spielt zudem auch die Überlegung eine wesentliche Rolle, das Neugeborene vor einer Infektion durch die Mutter zu schützen, da der pandemische Impfstoff gegen die Neue Influenza nicht für Kinder < 6 Monate zugelassen ist.

Was muss bei der Impfung gegen Neue Influenza von Schwangeren beachtet werden?

Schwangere gehören zu einer der Risikogruppen, für die eine Impfung gegen Neue Influenza A (H1N1) besonders indiziert ist. Die epidemiologischen Daten zum aktuellen Stand zeigen, dass Schwangere ein erhöhtes Risiko für schwere Krankheitsverläufe von Neuer Influenza haben. Klinischen Studien mit Impfstoffen gegen Neue Influenza sind bei Schwangeren aus ethischen Gründen nicht durchgeführt worden. Um mögliche Risiken der Impfung gegen die Neue Influenza für Schwangere und das ungeborene Leben beurteilen zu können, strebt das Paul-Ehrlich-Institut eine Studie zur (freiwilligen) Überwachung der geimpften Schwangeren und die Untersuchung der Neugeborenen an und zwar unabhängig davon, welcher Impstoff eingesetzt wird.
Die STIKO empfiehlt für Schwangere bis zum Vorliegen weiterer Daten eine Impfung mit einem nicht-adjuvantierten Spaltimpfstoff, der vorzugsweise ab dem 2. Schwangerschaftsdrittel verabreicht werden sollte. Bis ein zugelassener nicht-adjuvantierter pandemischer H1N1-Impfstoff in Deutschland oder den EU-Mitgliedsstaaten zur Verfügung steht, weisen Paul-Ehrlich-Institut und Robert Koch-Institut im Rahmen einer sorgfältigen individuellen Nutzen-Risiko-Analyse darauf hin, dass die Anwendung von einer Erwachsenendosis Pandemrix® (adjuvantierter pandemischer H1N1-Impfstoff des Herstellers GSK) auch bei Schwangeren sinnvoll sein kann. In eine angemessene Nutzen-Risiko-Abwägung gehen die epidemiologische Entwicklung der Neuen Influenza in den nächsten Wochen sowie das individuelle Risiko der Schwangeren, insbesondere das erhöhte Risiko für eine schwer verlaufende H1N1-Erkrankung in Folge einer vorbestehender Grundkrankheit ein. Zudem sollte ein mögliches erhöhtes Infektionsrisiko für eine H1N1-Infektion (z.B. weitere(s) Kind/Kinder in der Familie, eine besondere berufliche Exposition,und dergleichen) berücksichtigt werden.

2. Sollen Schwangere mit Pandemrix geimpft werden?

Die Ständige Impfkommission empfiehlt, dass Schwangere bis zum Vorliegen weiterer Daten mit nicht-adjuvantierten Spaltimpfstoffen geimpft werden sollen.

Bis ein zugelassener nicht-adjuvantierter pandemischer H1N1-Impfstoff in Deutschland oder den EU-Mitgliedsstaaten zur Verfügung steht, weisen PEI und RKI darauf hin, dass im Rahmen einer sorgfältigen individuellen Nutzen-Risiko-Analyse die Anwendung von einer Erwachsenendosis Pandemrix auch bei Schwangeren sinnvoll sein kann.

In eine angemessenen Nutzen-Risiko-Abwägung geht die epidemiologische Entwicklung der Neuen Influenza A(H1N1) innerhalb der nächsten Wochen ein, sowie das individuelle Risiko einer Schwangeren, insbesondere das erhöhte Risiko für eine schwer verlaufende A(H1N1)Erkrankung in Folge einer bereits vorbestehenden Grunderkrankung.

Zudem sollte ein mögliches erhöhtes Infektionsrisiko für eine Influenza A(H1N1)-Infektion z.B. durch (ein) weitere(s) Kind(er) im Haushalt, eine besondere berufliche Exposition und dergleichen berücksichtigt werden.

Die Anwendung von Pandemrix in der Schwangerschaft ist unter Berücksichtigung von offiziellen Empfehlungen von der Zulassung abgedeckt, wenn eine Impfung für notwendig erachtet wird.

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

PEI,  -Auszug der vorläufigen Empfehlung des Paul-Ehrlich-Instituts und des Robert Koch-Instituts zur Anzahl der benötigten Teildosen des pandemischen Impfstoffs Pandemrix (GSK) zum Schutz gegen die Neue Influenza A(H1N1) und zu dessen Anwendung in der Schwangerschaft

Surveillance in der Schwangerschaft

Um mögliche Risiken der Immunisierung gegen Neue Influenza A (H1N1) für Schwangere und das ungeborene Leben beurteilen zu können, strebt das PEI eine Studie zur (freiwilligen) Überwachung der geimpften Schwangeren und die Untersuchung der Neugeborenen auf mögliche Schädigungen in Zusammenarbeit mit dem Pharmakovigilanz-und Beratungszentrum für Embryonaltoxikologie (BBGes) Berlin an und zwar unabhängig davon, welcher Impfstoff eingesetzt wird. Ziel der Surveillancestudie zum Impfrisiko bei Schwangeren ist es, den Verlauf der Schwangerschaften zu dokumentieren und hinsichtlich möglicher Risiken zu untersuchen. Weiterhin soll schwangeren Frauen ein Beratungsangebot gemacht werden, was insbesondere bei Risikoschwangerschaften (z. B. chronische Erkrankungen, Begleitmedikation) von hohem Nutzen sein wird.

PEI
Thiomersal-Exposition in der Schwangerschaft

Quecksilber ist bekanntermaßen dosisabhängig toxisch für das ungeborene Kind. Schwangere sind aber auch exponiert gegenüber geringen Mengen von Methylquecksilber über die Nahrung, speziell durch Fischkonsum. Die Joint Food and Agriculture Organization (FAO)/WHO Expert Committee on Food Additives) haben kürzlich eine provisorische tolerierbare wöchentliche Aufnahme durch Fisch von 1,6 μg/kg Körpergewicht pro Woche (= 96 μg Methylquecksilber/89 μg Quecksilber für eine 60 kg schwere Person pro Woche) etabliert, die ausdrücklich auch für Schwangere als unbedenklich gilt. Das PEI hat dazu auf seiner Homepage Stellung genommen.

Methylquecksilber und seine Salze werden gut im Magen-Darm-Trakt resorbiert (> 80 %). Im Vergleich zur lebenslangen Aufnahme von quecksilberhaltigen Verbindungen mit der Nahrung erscheint die ein- oder zweimalige Applikation von Thiomersal-haltigen Impfstoffen im Abstand von zwei oder mehr Wochen somit vernachlässigbar.
PEI. 
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1 Einleitung

Für Impfstoffe, die an Frauen im gebärfähigen Alter verabreicht werden können, werden präklinische Studien zur Embryo- und Fetotoxizität in kleinen Tierarten (zumeist Mäuse, oder Ratten) gefordert, mit deren Hilfe ein möglicher negativer Einfluss auf die prä- und postnatale Entwicklung des Nachwuchses abgeschätzt werden kann. Das Ausmaß dieser präklinischen Studien hängt von der Impfstoffformulierung ab und ist umso aufwändiger gestaltet, je weniger Erfahrungen mit neuen Antigenen oder anderen Impfstoffkomponenten vorliegen.

Neue Adjuvanzsysteme unterliegen besonderen Anforderungen und werden alleine sowie in Kombination mit dem Impfantigen in prä- sowie peri- und postnatalen Tierstudien untersucht.

Bisher gibt es keine Hinweise aus präklinischen oder klinischen Studien bzw. aus der Anwendung im Menschen, dass die relativ neu entwickelten Öl-in-Wasser-Adjuvanzien embryo- oder fetotoxische Wirkungen aufweisen. Insbesondere für die squalenhaltigen Adjuvanzien MF59 (Novartis) und AS03 (GSK), die auch in pandemischen H1N1-Impfstoffen enthalten sind, sind keine toxischen Wirkungen bekannt.

Indirekte embryo- oder fetotoxische Effekte, die sich nach der Impfung mit einem adjuvantierten Impfstoff über die sich entwickelnde Immunantwort manifestieren, sind dagegen wesentlich schwerer zu erfassen. Hypothetische embryo- oder fetotoxische Effekte diverser Zytokine oder Zytokinkombinationen, die nach der Impfung mit MF59 oder AS03 enthaltenden Impfstoffen in erhöhter Konzentration nachzuweisen sind, werden diskutiert. Diese Überlegungen konnten bisher aber weder in Tiermodellen noch im Menschen untermauert werden.

2 Zusammensetzung der Adjuvanzien MF59 und AS03

Das Adjuvanz MF59 enthält Squalen (9,75mg/Dosis), Polysorbat (1,175mg/Dosis), Sorbitanoleat (1,175mg/Dosis) und Zitratpuffer. AS03 setzt sich aus Squalen (10,68mg/Dosis), Polysorbat (4,86mg/Dosis), Vitamin E (DL-α-Tocopherol; 11,68mg/Dosis) und Phosphatpuffer zusammen.

3 Embryotoxizität

3.1 Einzelsubstanzen der Adjuvanzsysteme

3.1.1 Vitamin E (klinische Studien)

Vitamin E (DL-α-Tocopherol) ist ein Bestandteil der Nahrung, der übliche Tagesbedarf liegt bei 20-30mg. Untersuchungen an schwangeren Frauen, denen hoch dosierte Mengen Vitamin E (das ca. 20 bis 40-fache des Tagesbedarfs) verabreicht wurden, zeigten, dass daraus keine negativen Auswirkungen auf die prä- und postnatale Entwicklung der Kinder resultierten. In anderen Studien wurde ein höherer Vitamin E-Gehalt in der Schwangerschaft mit einem erhöhten Geburtsgewicht des Neugeborenen assoziiert bzw. konnte gezeigt werden, dass die Einnahme von Vitamin E während der Schwangerschaft zu einer geringeren Häufigkeit von (obstruktiven) Atemwegserkrankungen führt.

Demnach gibt es keinen Anhaltspunkt, dass Vitamin E in Adjuvanzien embryo- oder fetotoxische Wirkungen haben könnte.

3.1.2 Polysorbat (präklinische Studien und medizinische Anwendung)

Polysorbat 80 ist ein weit verbreiteter Bestandteil vieler Lebensmitteln, eine Menge von 10mg/kg Körpergewicht kann täglich bedenkenlos zu sich genommen werden. Polysorbate gelten als unbedenklich und gehen in den Fettstoffwechsel ein.

Weiterhin wird Polysorbat 80 in vielen Arzneimitteln wie Nasensprays, Tabletten und Injektionslösungen als Zusatzstoff eingesetzt. Polysorbat 80 wird aus Getreide gewonnen, die Qualität für die Impfstoffherstellung entspricht den Anforderungen des Europäischen Arzneibuches.

Weiterhin belegen Untersuchungen an Ratten und Kaninchen, denen Polysorbat 80 intravenös verabreicht wurde, dass durch die im Impfstoff enthaltene Konzentration keine Schädigung des Embryos bzw. des Fetus oder ein erhöhtes Abortrisiko zu erwarten sind.

Demnach gibt es keinen Anhaltspunkt, dass Polysorbat in Adjuvanzien embryo- oder fetotoxische Wirkungen haben könnte.

3.1.3 Squalen 

Physiologisches Vorkommen und Einfluss der Adjuvanzgabe

Squalen ist ein natürliches Zwischenprodukt des menschlichen endogenen Cholesterinstoffwechsels und Bestandteil der Körperzellen. Es ist im Blut konstant nachzuweisen. Zudem ist es ein Hauptbestandteil vieler Nahrungsergänzungs- und Lebensmitteln wie z.B. Lebertran, Fisch- und Olivenöl. Etwa 60 bis 80 % des in der Nahrung enthaltenen Squalens werden über den Magen-Darmtrakt aufgenommen und im Körper anschließend abgebaut. Die Menge an Squalen, die in einer Dosis Impfstoff enthalten ist, liegt nicht höher als die durchschnittliche Menge, die täglich mit der Nahrung aufgenommen wird, wobei es auf Grund der unterschiedlichen Ernährungsgewohnheiten große Unterschiede zwischen einzelenen Populationen gibt. Untersuchungen konnten zeigen, dass die squalenhaltigen Adjuvanzien an der Einstichstelle innerhalb weniger Tage nicht mehr nachzuweisen sind. 

Es gibt keinen Anhaltspunkt, dass Squalen in Adjuvanzien embryo- oder fetotoxische Wirkungen haben könnte.

Mögliche Verunreinigung mit Vitamin A

Squalen wird aus Haifischleberölen gewonnen, die unterschiedlich hohe Mengen an Vitamin A enthalten können. Da bei Einnahme sehr hoher Dosen an Vitamin A während der Schwangerschaft die Gefahr von kindlichen Missbildungen besteht, dürfen Schwangere täglich nicht mehr als 10 000 I.E. (ca. 3 mg) zu sich nehmen.

Bei der Herstellung der Adjuvanzien MF59 und AS03 wird hoch gereinigtes Squalen (Reinheitsgrad über 97%) eingesetzt. Der theoretisch mögliche Vitamin A Gehalt einer Impfdosis mit etwa 10 mg Squalen liegt unter Berücksichtigung des genannten Reinheitsgrads im ungünstigsten Fall bei 0.33 mg und damit weit unter der täglich erlaubten Menge von 3 mg. Nachdem squalenhaltige Pandemieimpfstoffe für eine effiziente Grundimmunisierung nur zweimal angewendet werden müssen, ergibt sich auch insgesamt kein Risiko für Schwangere und deren ungeborene Kinder durch eventuell in den Squalenpräparationen enthaltenen Vitamin A.

3.1.4 Sorbitantrioleat

Sorbitantrioleat wird aus Kiefern gewonnen, es wird ebenfalls bei der Herstellung anderer Arzneimittel als Zusatzstoff eingesetzt. Es gibt keine Hinweise, dass dieser Zusatzstoff in der eingesetzten Menge eine schädliche Wirkung besitzt.

3.2 Präklinische Studien mit MF59 und AS03

MF59 und AS03 wurden alleine oder in Kombination mit verschiedenen Impfantigenen in einer Vielzahl präklinischer Studien mit verschiedenen Tierarten (Maus, Ratte, Meerschweinchen, Kaninchen und Hund) entsprechend den gültigen europäischen Richtlinien für Impfstoffe untersucht. Ziel war es, die Toxizität und lokale Verträglichkeit nach ein- oder mehrmaliger Gabe zu überprüfen sowie den Einfluss der Adjuvanzien auf das Herz-Kreislauf- und das Nervensystem, auf das Erbgut, oder die Entwicklung des Embryos zu untersuchen. In den Studien wurde kein schädlicher Einfluss des Adjuvanz auf den Organismus oder die Embryonalentwicklung festgestellt.

Die Untersuchungen zum Wirkmechanismus der beiden squalenhaltigen Adjuvanzien zeigen, dass es zu einer lokalen Stimulierung des Immunsystems kommt, die zu einer erhöhten Ausschüttung von Botenstoffen und damit zu einer verbesserten Antigenpräsentation führt. Dies hat zur Folge, dass eine verstärkte Immunantwort für das gleichzeitig verabreichte Impfantigen erreicht wird.

3.3 Sonstige Inhaltsstoffe

3.3.1 Thiomersal

Die Pandemieimpfstoffe werden bis zu 25µg Thiomersal (entsprechend 12,4 µg Hg) pro Dosis enthalten, da die Impfstoffe in Mehrdosenbehältnisse abgefüllt werden. Thiomersal verhindert die Verkeimung der Impfstoffe nach Erstöffnung und bei der mehrfachen Entnahme und somit das Risiko einer unerwünschten bakteriellen Infektion.

- Toxizität von Thiomersal

Epidemiologische Studien zur Entwicklung des Embryos / der Föten durch Impfung der Mutter in der Schwangerschaft mit einem thiomersalhaltigen Impfstoff sind nicht durchgeführt worden.

Die zweimalige intramuskuläre Applikation geringer Mengen von Thiomersal in pandemischen Impfstoffen bei Schwangeren muss vor dem Hintergrund der Methylquecksilber-Aufnahme durch Nahrungsmittel, insbesondere Fisch, betrachtet werden. Die Einnahme von Methylquecksilber in Nahrungsmitteln von 96 µg pro Woche durch eine 60 kg schwere Schwangere gilt als sicher.1
Methylquecksilber und seine Salze werden gut im Magen-Darm-Trakt resorbiert (>80 %). Im Vergleich zur lebenslangen Aufnahme von quecksilberhaltigen Verbindungen mit der Nahrung erscheint die zweimalige Applikation von thiomersalhaltigen Impfstoffen im Abstand von zwei oder mehr Wochen vernachlässigbar.

- Risiko von Überempfindlichkeitsreaktionen

Thiomersal gehört zu den häufigsten Kontaktallergenen (Prävalenz der Sensibilisierung ca. 1-5 %), die klinische Bedeutung ist jedoch sehr gering. Einzelfälle von generalisierten allergischen Hautreaktionen auf Thiomersal nach Impfungen sind in der Literatur beschrieben.

Eine Studie zeigte, dass Patienten mit positivem Hauttest auf Thiomersal nicht häufiger Impfreaktionen auf thiomersalhaltige Impfstoffe zeigen als solche mit negativem Hauttest.

Eine gezielte Untersuchung bei Patienten mit bekannter Kontaktallergie auf Thiomersal zeigte, dass eine intramuskuläre Impfung mit einem thiomersalhaltigen Impfstoff bei mehr als 90 % dieser Personen keinerlei Reaktionen hervorruft.

Konsens herrscht deshalb auch darüber, dass eine bestehende Thiomersal-Kontaktallergie keine Kontraindikation für eine notwendige Impfung darstellt, die Thiomersal enthält.

4 Unspezifische Stimulierung des Immunsystems

4.1 Fieber als Zeichen einer unspezifischen Stimulierung des Immunsystems in der Schwangerschaft

Es ist unbestritten, dass Hyperthermie (erhöhte Körpertemperatur) in der Schwangerschaft bei verschiedenen Tierspezies teratogen ist (Übersicht bei Graham JM et al: Teratogen Update: Gestational Effects of Maternal Hyperthermia Due to Febrile Illness and Result Patterns of Defects in Humans, Teratology 58.209-221 (1998)). Die Art der Schädigung des Embryos ist dabei vom Zeitpunkt der schädigenden Wirkung in der Schwangerschaft, von der Höhe und von der Dauer des Fiebers abhängig. Eine Reihe von Schädigungen des Zentralen Nervensystems, aber auch der Herzens wurden experimentell bei Tieren durch Hyperthermie erzeugt.

Es besteht heute überwiegend Konsens, dass auch beim Menschen Fieber über 39°C für mehr als 24 Stunden teratogene Effekte wie Anomalien des Zentralnervensystems, insbesondere Neuralrohrdefekte verursachen kann. Möglicherweise kann Fieber auch zu kardiovaskulären Missbildungen und zu Aborten führen (Graham J et al.). Andere Studien konnten keine Korrelation zwischen Fieber und erhöhtem intrauterinem Tod bzw. erhöhter Abortrate nachweisen (Nybo Andersen AM et al. Fever in pregnancy and risk of fetal death: a cohort study Lancet 2002, 360: 1552-1556).

In klinischen Studien mit AS03 adjuvantierten H5N1-Impfstoff traten bei 18-60jährigen, gesunden Versuchsteilnehmern bei 5,7 % Fieber (> 38,0°C bei axillärer Messung) auf. Bei ca. 0,8 % der Teilnehmer war das Fieber ≥ 39,0°C. Höheres und lange andauerndes Fieber in der Schwangerschaft sollte daher antipyretisch behandelt werden (Paracetamol).

4.2 Abortrisiko

4.2.1 Präklinische Daten mit adjuvantierten Impfstoffen

Studien zur embryofetalen Toxizität der Öl-in-Wasser-Adjuvanzien an Ratten und Kaninchen ergaben keinen Hinweis auf eine Erhöhung der Abortrate.

4.2.2 Theoretische Risiken neuartiger adjuvantierter Impfstoffe und Anwendung in der Schwangerschaft

Es konnte gezeigt werden, dass bei Aborten in der Schwangerschaft die Immunantwort offenbar in Richtung Th1 (IL-2, TNF-α, TNF-ß und IFN-γ) verschoben ist. Allerdings ist unklar, ob die Verschiebung der Immunantwort Ursache oder Folge eines Aborts ist.

Die neuartigen Öl-in-Wasser-Adjuvanzien AS03 und MF59 bewirken eine verbesserte Prä-sentation des Antigens durch Induktion der Zytokin- und Chemokinexpression und somit eine verbesserte Th1-Immunantwort [Reed SG et al Trends Immunol 2009; 30:23-32]. Die Applikation von MF59-adjuvantiertem H5N1 Impfstoff verursachte eine verstärkte Th1-Immunantwort, die durch CD4+ T-Zellen vermittelt wird und zu einer verlängerten Persistenz von schützenden Antikörpern führt [Galli G et al., PNAS 2009; 106: 3877-3882]. Studien an humanen Immunzellen zeigen, dass z.B. MF59 die lokale (also an der Einstichstelle) Sekretion von Chemokinen (MCP-1, MIP-1α, MIP-1ß und IL-8) induziert, die Differenzierungsrate von Monozyten zu dendritischen Zellen steigert und die adaptive Immunantwort (IL-5 und IFNγ Sekretion) initiiert [Seubert et al. J. Immunol 2008; 180: 5402-5412]. Ob die lokal induzierte Stimulation von Th1 Zytokinen aber systemisch im Körper und auch in der Plazenta einer Schwangeren zu signifikant erhöhten Konzentrationen von Th1 Zytokinen und zu Effekten in der Plazenta führt, erscheint im Hinblick auf den überwiegend lokalen Wirkmechanismus der adjuvantierten Impfstoffe eher fraglich.

Für eine erfolgreich verlaufende Schwangerschaft ist es notwendig, dass das mütterliche Immunsystem so beschaffen ist, dass es zu einer Tolerierung und nicht zu einer Abstoßung des Föten kommt. Dies wird in der Plazenta durch verschiedenste immunologische Mechanismen erreicht, z.B. durch eine verminderte, nicht-induzierbare HLA-Expression in der Plazenta. (Andere Mechanismen sind die lokal-gesteigerte Apoptose, Expression regulatorischer CD4+ CD25+ T Zellen und uteriner NK-Zellen sowie eine Verschiebung der Zytokinsekretion in Richtung Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, TGF-α und TGF-ß [Koch CA und Platt JL Cell Immunol. 2007, 248: 12-17; Saito S et al. Semin Immunopathol 2007, 29:115-122]) Die Tatsache, dass die HLA-Expression in Plazentagewebe nicht stimulierbar ist, lässt vermuten, dass eine Schwangerschaft gegenüber der Ausschüttung von Zytokinen (z.B. durch Impfung) in gewisser Weise geschützt ist 

Darüber hinaus lassen die Ergebnisse von Galli et al vermuten, dass die Immunantwort der mit Öl-in-Wasser-Adjuvanzien versetzten Influenzaimpfstoffe beim Menschen weniger qualitativ, sondern eher quantitativ gegenüber der von nicht-adjuvantierten Influenzaimpfstoffen induzierten Immunantwort verändert ist. Insgesamt erscheint ein negativer Effekt von squalenhaltigen Influenzaimpfstoffen auf die Schwangerschaft eher unwahrscheinlich. Da jedoch umfangreichen Daten bei Schwangeren in klinischen Studien fehlen, kann ein Effekt auch nicht vollständig ausgeschlossen werden.

5 Erfahrungen aus der Pharmakovigilanz (klinische Studien, adjuvantierte saisonale Influenzaimpfstoffe)

5.1.1 Klinische Erfahrungen

Die Zahl der Schwangerschaften in klinischen Studien mit squalenhaltigen H5N1-Impfstoffen (MF59 und AS03) bzw. anderen Antigenen ist begrenzt und wenig aussagefähig, da eine Schwangerschaft ein Ausschlusskriterium für die Teilnahme an klinischen Studien war.

5.1.2 Klinische Studien und deren Machbarkeit

Klinische Studien im Rahmen der Musterzulassung von H5N1 Impfstoffen an Schwangeren sind aus ethischen Gründen nicht durchgeführt worden, da Schwangere in interpandemischen Zeiten keinen Nutzen von der Impfung haben.

Außerdem müssten ca. 4500 Schwangere in eine Studie eingeschlossen und nachbeobachtet werden, um eine Erhöhung größerer, normalerweise vorkommender Fehlbildungen des Kindes von insgesamt ca. 3,0 % auf 3,9 % (30 % Steigerung) untersuchen zu können (historische Kontrolle). Würde man noch genauer zumindest bei der wichtigsten Gruppe der Fehlbildungen, den Herzfehlbildungen, die bei 0.8% aller Neugeborenen zu beobachten sind, einen 30% Risikoanstieg (RR=1,3, d.h. auf 1.04%) mit hinreichender statistischer Sicherheit ausschließen, so müssen bei einem einseitigen Binomialtest zum Niveau α = 0.025 und 80% (90%) Teststärke ca. 13000 Schwangerschaften ausgewertet werden.

Es wird ersichtlich, dass Studien zu pandemischen Impfstoffen in der Schwangerschaft nicht, bzw. nicht vor einem möglicherweise notwendigen Einsatz durchgeführt werden können. 

5.1.3 Anwendungsbeobachtungen

Um mögliche Risiken der Immunisierung gegen H1N1 für das ungeborene Leben beurteilen zu können, wird eine Überwachung der geimpften Schwangeren und die Untersuchung der Neugeborenen auf mögliche Schädigungen durch das PEI in Zusammenarbeit mit dem Pharmakovigilanz- und Beratungszentrum für Embryonaltoxikologie (BBGes) Berlin angestrebt.

Ziel der Surveillance-Studie zum Impfrisiko bei Schwangeren ist es, Verlauf und Ergebnis der Schwangerschaften zu dokumentieren und aus den erhobenen Daten das zusätzliche Risiko für Spontanaborte, das bei klinisch erkannten Schwangerschaften bei 15% liegt, die Häufigkeitsverteilung des Gestationsalters zum Zeitpunkt der Geburt sowie das Risiko von Fehlbildungen, Wachstumsstörungen und neonatalen Anpassungsstörungen abzuschätzen.

6 Zusammenfassung und Risikobewertung

Insgesamt ergibt sich anhand der durchgeführten Analysen keine unmittelbar erkennbare Gefährdung Schwangerer durch die in Deutschland ab Herbst zur Verfügung stehenden adjuvantierten pandemischen H1N1-Impfstoffe. Diese Einschätzung bedeutet jedoch zunächst nicht, dass alle Schwangeren zum jetzigen Zeitpunkt geimpft werden sollen. Vielmehr hängt die optimale Anwendung von Pandemieimpfstoffen in dieser Personengruppe derzeit noch von der präzisen Bewertung des höheren Krankheits- und Schädigungsrisikos in Folge einer H1N1-Infektion ab. Weiterhin sollte eine individuelle Abschätzung ergeben, dass der Nutzen der Impfstoffe deren theoretisch mögliche Impfrisiken bei weitem überwiegt.

Download des vollständigen Textes als PDF: 

· Fachliche Information für Ärzte und Apotheker: Pandemieimpfstoffe in der Schwangerschaft - Sicherheitsaspekte
Allgemeine Stellungnahme des PEI zur Impfung von schwangeren Frauen

Klinische Studien werden aus ethischen Gründen nicht mit schwangeren Frauen durchgeführt. Damit bleibt es zunächst grundsätzlich eine Einzelfallentscheidung, ausgehend vom gesundheitlichen Risiko der Frau, ob sie (z.B. gegen Grippe) geimpft werden soll/kann.

Die Weltgesundheitsorganisation hat nun empfohlen, Schwangere vorrangig gegen das pandemische H1N1-Virus zu impfen. Einer der Gründe mag sein, dass in den beiden Pandemien 1918 und 1957 Schwangere ein höheres Risiko für schwere Krankheitsverläufe (Morbidität) und Todesfälle (Mortalität) hatten. Allerdings ist die Datenlage dafür sehr schwach.

Auch bei der aktuellen Pandemie scheinen Schwangere nun aber besonders gefährdet. Das Risiko scheint mit Dauer der Schwangerschaft zu steigen. Das Risiko der Schwangeren wird ähnlich hoch eingeschätzt wie das der chronisch Kranken. Es gibt dazu eine Veröffentlichung in der Zeitschrift Lancet, in der berichtet wird, dass in den USA innerhalb von zwei Monaten 45 Todesfälle auftraten, davon sechs bei Schwangeren (13%). Alle waren vor der Influenzaerkrankung gesund und entwickelten durch die Infektion eine Viruspneumonie (Lungenentzündung), sowie nachfolgend ARDS (Atemnotsyndrom). Eine der Frauen starb im ersten Trimester, das Kind starb ebenfalls, eine starb im zweiten Trimester, das Kind ist derzeit im Krankenhaus, vier starben im dritten Trimester, die Kinder überlebten.

Auch bei der saisonalen Influenza besteht ein höheres Risiko von Influenza-bedingter Hospitalisierung. Die WHO empfiehlt eine Impfung von gesunden Schwangeren mit saisonalen Grippeimpfstoffen zu jedem Zeitpunkt der Schwangerschaft. Diese Impfempfehlung wurde in den USA und Canada übernommen, in Australien werden Schwangere im zweiten und dritten Trimenon geimpft.

Für die in den pandemischen Impfstoffen enthaltenen Adjuvanzien (MF59 und AS03) haben sich in Tierversuchen zur Embryotoxikologie keine Hinweise auf Schädigungen ergeben, weder im Hinblick auf Fehlbildungen oder Fehlgeburten. 
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