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Mitteilung der Stiandigen Impfkommission (STIKO)
am Robert Koch-Institut

Die Standige Impfkommission hat auf ihrer 67. Sitzung am 18. und 19. Mai 2010 und auf ihrer 68. Sit-
zung am 6. Juli 2010 nach Abstimmung mit den Bundeslandern und unter Beriicksichtigung der Stel-
lungnahmen des Gemeinsamen Bundesausschusses und weiterer betroffener Fachkreise Anderungen
bzw. Erweiterungen der Impfempfehlungen beschlossen (versffentlicht im Epidemiologischen Bulletin
30/2010). In dieser Ausgabe folgen die Begriindungen dieser Beschliisse zu den Impfempfehlungen
gegen Influenza, Cholera und Tollwut, in Ausgabe 32/2010 zu Masern, Rételn und Meningokokken.

Anderung der Empfehlungen zur Impfung gegen Influenza

Die Stiandige Impfkommission (STIKO) hat auf ihrer 68. Sitzung am 06.07.2010
die Aktualisierung der Empfehlung zur Impfung gegen die saisonale Influenza be-
schlossen. Gleichzeitig hat die STIKO ihre gesonderte ,, Empfehlung zur Impfung
gegen die Neue Influenza A (H1N1)“ bis auf Weiteres zuriickgezogen.

Aktualisierte Empfehlung

Zusitzlich zu den bisherigen Indikations- und Berufsgruppen empfiehlt die STIKO
die Impfung aller Schwangeren gegen saisonale Influenza. Gesunde Schwange-
re sollen die Impfung vorzugsweise ab dem 2. Trimenon erhalten. Fiir Schwan-
gere mit erhohter gesundheitlicher Gefihrdung infolge eines Grundleidens wird
die Impfung ab dem 1. Trimenon empfohlen. Zudem wurde als weiteres Beispiel
fur Krankheiten, die mit einer erhchten gesundheitlichen Gefihrdung durch
Influenza einhergehen, die Gruppe der chronischen neurologischen Krankheiten
neu aufgenommen.

Impfziel

Ziel der Empfehlung ist es, die Anzahl schwerer Krankheitsverldufe und Todes-
fille durch Influenza — einschliefllich der Influenza A (HiN1) 2009 — in allen
Altersgruppen zu senken.

Begriindung

Prdambel

Die zuriickliegende Influenzasaison 2009/2010 war geprigt durch ein neues
Influenza-A-(HiN1)-Virus, das erstmals im April 2009 auf dem amerikanischen
Kontinent nachgewiesen wurde. In der Folge breitete es sich rasch global aus, so
dass im Juni 2009 von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) die Pandemie-
stufe 6 ausgerufen wurde. Die verschiedenen verwendeten Bezeichnungen wie
z.B. ,Schweinegrippe“, ,Neue Influenza A (HiN1)“, ,pandemische Influenza
(HiN1) 2009“ sollten jetzt sinnvollerweise ersetzt werden durch eine Bezeich-
nung, welche die Antigenformel und das Jahr des ersten Auftretens enthilt: ,In-
fluenza A (HiN1) 2009“. Analog wird der neue Virustyp als , Influenza-A-Virus
(HiN1)v-2009“ — abgekiirzt , A-(HiN1)v-2009-Virus“ — bezeichnet.

Aus epidemiologischer Sicht war die Situation im Frithsommer 2009 da-
durch charakterisiert, dass aufgrund der ersten verfiigbaren Daten von einer
hohen Infektiositit des neuen Virus bei gleichzeitig praktisch nicht vorhande-
ner schiitzender Immunitit in der menschlichen Bevélkerung auszugehen war,
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was die Einstufung als pandemisches Influenzavirus be-
grindete. Zusitzlich gab es anfangs Berichte, die darauf hin-
deuteten, dass es hiufiger als bei bekannten saisonalen In-
fluenzaviren zu schweren bzw. tédlichen Krankheitsverldu-
fen kommt. Zu diesem Zeitpunkt konnten die fiir die Influ-
enzasaison 2009 /2010 hergestellten Impfstoffe nicht mehr
an den neuen Virustyp angepasst werden. Andererseits er-
schien es aufgrund der bereits mehrere Jahre laufenden in-
tensiven Vorbereitung auf eine mogliche Pandemie realis-
tisch, rechtzeitig zur Saison 2009/2010 einen monovalenten
Impfstoft gegen das A-(HiN1)v-2009-Virus zu produzieren.

In Folge dieser bisher einmaligen Situation beschloss
die STIKO, die sich bereits ab April 2009 intensiv mit dem
neuen Erreger befasst hatte, eine spezielle ,Empfehlung zur
Impfung gegen die Neue Influenza A (HiN1)“ (Epid. Bull.
41/2009, aktualisiert: 50/2009). Auf der Basis verfligbarer
Daten und unter der begriindeten Annahme, dass im Rah-
men einer Pandemie jeder von einer Impfung profitieren
konnte und dass es bei beschrinkter Produktionskapazitit
des Impfstoffs voriibergehend zu einer eingeschrinkten
Verfiigbarkeit desselben kommen kénnte, wurde die Imp-
fung fuir die gesamte Bevilkerung empfohlen, allerdings
mit einer zeitlichen Reihenfolge und Abstufung verschie-
dener Indikationsgruppen. Die beiden ersten vorrangig zu
impfenden Gruppen (Beschiftigte im Gesundheitsdienst
und chronisch Kranke ab einem Alter von 6 Monaten) sind
auch Indikationsgruppen der Empfehlung zur Impfung
gegen die saisonale Influenza.

Letztlich verlief die Influenza-A-(HiN1)-2009-Pandemie
in Deutschland — wie auch in anderen Lindern — weniger
schwerwiegend als befiirchtet, und zwar sowohl im Hin-
blick auf die Fallzahlen als auch auf den Schweregrad der
Erkrankungsverlidufe. Dennoch kam es in Deutschland zu
einer erheblichen Krankheitslast. Bis zum 20. April 2010
wurden dem Robert Koch-Institut (RKI) insgesamt 226.137
laborbestitigte Infektionen mit dem A-(HiN1)v-2009-Virus
gemeldet, darunter 253 Todesfille. Von 237 Verstorbenen mit
auswertbaren Angaben hatten 203 (86 %) einen Risikofaktor
(d.h. Vorliegen eines chronischen Grundleidens oder einer
Schwangerschaft) und damit eine héhere Wahrscheinlich-
keit fiir einen schweren Krankheitsverlauf (Daten des RKI).
Es ist davon auszugehen, dass sich insgesamt eine weitaus
grofere Zahl von Menschen infiziert hat, die vom Meldesys-
tem nicht erfasst wurden, z.B. weil bei asymptomatischer
Infektion oder mild verlaufender Krankheit kein Arztbesuch
erfolgte oder keine spezifische Diagnostik durchgefiihrt wur-
de. Nach Modellberechnungen des RKI ist anzunehmen,
dass im Frithjahr 2010 nunmehr insgesamt 26—44 % der
Bevilkerung schiitzende Antikorper gegen das A-(HiNi)v-
2009-Virus aufweisen, entweder nach abgelaufener Infek-
tion, aufgrund vorbestehender Kreuzimmunitit (vorwiegend
itber 6o-Jihrige) oder nach Impfung. Eine Beschreibung des
Berechnungsmodells findet sich in Literaturstelle 1.

Die Saison 2009/2010 wurde durch das A-(HiNi)v-
2009-Virus dominiert. Bei mehr als 99 % aller am Nationa-
len Referenzzentrum (NRZ) bis zum 16. April 2010 charak-
terisierten Influenzaviren handelte es sich um das A-(HiN1)
v-2009-Virus. Seitens internationaler Organisationen wie

dem European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC) und der WHO wird erwartet, dass das A-(HiNi)v-
2009-Virus in der kommenden Saison 2010/201 erneut
zirkulieren und wahrscheinlich auch dominieren wird, al-
lerdings kann eine Zirkulation anderer Influenzaviren
nicht ausgeschlossen werden.! Auf Empfehlung der WHO
enthilt der trivalente saisonale Influenza-Impfstoff fiir
2010/201 daher das A-(HiN1)v-2009-Virus in Kombination
mit einem A-(H3N2)- und einem Influenza-B-Virus.?

Aus den oben erwihnten epidemiologischen Griinden und
wegen des nun zur Verfiigung stehenden saisonalen Impf-
stoffs mit A-(HiN1)v-2009-Komponente zieht die STIKO die
gesonderte ,Empfehlung zur Impfung gegen die Neue In-
fluenza A (HIN1)“ (veroffentlichtim Epidemiologischen Bulle-
tin 41/2009, aktualisiert in Ausgabe 50/2009) bis auf Wei-
teres zuriick.

Die vorliegende aktualisierte Impfempfehlung wurde auf
den STIKO-Sitzungen vom 17./18.02.2010, 18./19.05.2010
und 06.07.2010 ausfithrlich diskutiert und verabschiedet.
In Ubereinstimmung mit einer Empfehlung des ECDC?3
sah es die STIKO als sinnvoll an, die bisherige Empfehlung
entsprechend der aktualisierten Datenlage zur saisonalen
Influenza und der wihrend der Influenza-A-(HiN1)v-2009-
Pandemie gewonnenen Erfahrungen auf Schwangere aus-
zudehnen. Alle Frauen, die wihrend der Influenzasaison
schwanger sind, sollten eine Impfung gegen saisonale
Influenza erhalten. Da es sich bei den in Deutschland zu-
gelassenen Influenza-Impfstoffen um Totimpfstoffe han-
delt, ist eine Impfung grundsitzlich in jedem Stadium der
Schwangerschaft unbedenklich. Fiir gesunde Schwangere
empfiehlt die STIKO die Impfung dennoch erst ab dem 2.
Trimenon, vor allem um zu verhindern, dass die im 1. Tri-
menon hiufiger auftretenden Spontanaborte mit der Imp-
fung filschlicherweise in Verbindung gebracht werden und
so im Einzelfall fiir die Betroffenen zu einer besonderen
psychischen Belastung werden. Frauen, bei denen auch
aufgrund einer chronischen Grundkrankheit eine Indika-
tion zur Influenza-Impfung besteht, sollten unabhingig
davon geimpft werden, ob sie schwanger sind bzw. in wel-
chem Schwangerschaftsstadium sie sich befinden. Zudem
wurde in die Liste der Beispiele von Grundkrankheiten, die
im Rahmen einer Influenza-Infektion zu einer erhchten
gesundheitlichen Gefihrdung fithren kénnen, neurologi-
sche Grundkrankheiten aufgenommen, die insbesondere
im Kindesalter mit einer erhohten Influenza-Letalitit asso-
ziiert sind.

In die Aktualisierung der STIKO-Empfehlung sind die
Erfahrungen aus dem pandemischen Geschehen 2009 /2010
eingeflossen, wo sich — im Einklang mit Daten zur saisona-
len Influenza — zusitzlich zu den bereits aufgefiithrten In-
dikationsgruppen auch fiir Schwangere und fiir Personen
mit neurologischer Grundkrankheit ein erhohtes Risiko
fiir schwere und todliche Krankheitsverliufe gezeigt hat. Es
soll in diesem Rahmen darauf hingewiesen werden, dass in
Deutschland bei Kindern mit tédlichem Influenza-A-
(H1iN1)-2009-Krankheitsverlauf in 85% der Fille Grundlei-
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den vorlagen und diese somit ebenfalls in eine der von der
STIKO genannten Indikationsgruppen fiir die saisonale
Influenza-Impfung fallen.

Eine Besonderheit des wihrend der letzten Saison
itberwiegend verabreichten monovalenten A-(HiN1)v-2009-
Virus-Impfstoffs war, dass diesem ein Wirkverstirker (sog.
Adjuvanz) beigefiigt war. Dies erfolgte aus zwei Griinden:
Erstens wird fiir einen adjuvantierten Impfstoff weniger
Antigen benétigt als fiir einen nichtadjuvantierten, was bei
begrenzten Produktionskapazititen die Verfiigbarkeit einer
hoheren Zahl von Impfstoffdosen erméglichte. Zweitens
wird durch die Adjuvantierung eine stirkere Immunant-
wort induziert, wodurch man sich eine bessere und rascher
eintretende Immunitit und einen gewissen Schutz auch
gegen eventuell auftretende Driftvarianten des A-(HiN1)v-
2009-Virus versprach. Die millionenfache Anwendung des
Impfstofts zeigte, dass es aufgrund der (erwiinschten) ver-
stirkten Aktivierung des Immunsystems zwar ofter zu lo-
kalen Reaktionen und milden Allgemeinsymptomen kam,
in Bezug auf vereinzelte gravierende unerwiinschte Wir-
kungen sich aber kein Unterschied zu Impfstoffen ohne
Wirkverstirker zeigte.

Die STIKO weist in diesem Zusammenhang darauf hin,
dass sie die Entwicklung und Evaluierung neuer Impfstof-
fe, die zu einem besseren Schutz vor einer Influenza-Er-
krankung fiihren, fiir absolut notwendig hilt. Dies ist ins-
besondere fiir Personengruppen bedeutsam, die hiufiger
nicht ausreichend hohe Antikorpertiter nach Influenza-
Impfung ausbilden, wie iltere Menschen oder Personen
mit angeborenem oder erworbenem Immundefekt bzw.
unter immunsuppressiver Therapie. Inwieweit diese Perso-
nengruppen von einer zweiten Impfung oder einer Imp-
fung mit anderen Impfstofftypen beziiglich klinischer Ef-
fektivitdt profitieren, kann mangels ausreichender Daten
aktuell nicht beurteilt werden. In mehreren Studien zeigte
sich nach Impfung mit adjuvantierten Impfstoffen im Ver-
gleich zu nicht adjuvantierten Impfstoffen eine deutlich
bessere Antikérper-Antwort (Immunogenitit) mit teilwei-
ser Kreuzreaktivitit gegen Driftvarianten des Impfvirus-
typs. Es fehlen jedoch eindeutige Belege, dass adjuvantierte
Impfstoffe auch zu einem besseren Schutz vor klinischer
Erkrankung (Effektivitit) fiihren.® Die STIKO wird die Da-
tenlage hierzu auch in Zukunft genau verfolgen und ggf. in
eine Aktualisierung der Empfehlung einfliefen lassen.

Methodik

Die Erarbeitung der Datengrundlage erfolgte durch Mitar-
beiter der STIKO-Geschiftsstelle sowie der Abteilung fiir
Infektionsepidemiologie am RKI. Beriicksichtigt fiir die
Analyse wurden deutschlandbezogene Daten, die im Rah-
men der Meldepflicht von Influenza nach Infektionsschutz-
gesetz (IfSG) am RKI zusammengefithrt und ausgewertet
wurden, Daten der Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI)
sowie Daten aus nationalen und internationalen Veréffent-
lichungen (Datenstand: 20.04.2010). Es wurden Literatur-
recherchen in den Datenbanken der Cochrane Library, Em-
base und Medline anhand verschiedener Suchstrategien in
DIMDI und PubMed durchgefiihrt sowie per Handsuche

weitere Artikel identifiziert. Gesucht wurde nach den fol-
genden Schlusselwortern: influenza, grippe, flu, pregnan*,
schwanger®, gestation™, vaccin®, immuni#ation, impf™.

Erreger

Influenzaviren gehoren zur Familie der Orthomyxoviridae,
welche ein segmentiertes Genom (8 Segmente bei Influen-
za-A- und -B-Viren) besitzen. Sie gehoren zu den umbhiill-
ten Viren und sind damit wenig umweltresistent. Auf ihrer
Oberfliche tragen sie Glykoproteine. Den iiberwiegenden
Teil dieser Glykoproteine macht das Hamagglutinin aus.
Verschiedene Influenzavirus-Himagglutinine besitzen un-
terschiedliche Fihigkeiten, sich an neuraminsiurehaltige
Rezeptoren des Bronchialsystems von Mensch oder Tie-
ren zu binden und so die Infektion der befallenen Zellen
einzuleiten.® Gegen Himagglutinin gerichtete Antikorper
kénnen das Virus neutralisieren. Thnen kommt somit eine
Schliisselfunktion bei der Immunabwehr gegen Influenza-
viren zu.” Neben dem Himagglutinin befindet sich mit der
Neuraminidase ein zweites wichtiges Glykoprotein an der
Virusoberfliche. Dieses Enzym vermittelt die Freisetzung
neugebildeter Viren aus der infizierten Zelle und ist Ziel-
molekiil der therapeutisch verwendeten Neuraminidase-
hemmer.® Man unterscheidet grundsitzlich drei verschie-
dene Influenzavirustypen (A, B und C). Lediglich Viren der
Typen A und B sind fiir den Menschen relevant. Wegen
ihres breiten Wirtsspektrums konnen nur Influenza-A-Vi-
ren mit Hilfe ihres segmentierten Genoms durch Reassort-
ment neue pandemische Stimme bilden.®°

Influenza — Krankheitsausprigung und mégliche
Komplikationen
Die typische Symptomatik einer Influenzavirus-Infektion
ist gekennzeichnet durch einen plétzlichen Erkrankungs-
beginn mit Fieber, trockenem Reizhusten sowie Muskel-
und/oder Kopfschmerzen. Als weitere Symptome kon-
nen allgemeine Schwiche, Schweiffausbriiche und Hals-
schmerzen auftreten.”® Die Krankheitsdauer liegt in der
Regel bei 57 Tagen, kann jedoch insbesondere im Zusam-
menhang mit dem Auftreten von Komplikationen deutlich
linger sein.”1°

FEine Influenza-Infektion kann mit schweren, mitunter
todlichen Komplikationen einhergehen. Zu den schwersten
Verlaufsformen zihlen der todliche Verlauf innerhalb we-
niger Stunden sowie die primire Influenzapneumonie. Fer-
ner treten auch Influenzavirus-bedingte Enzephalitiden und
Myokarditiden auf. Als Komplikation einer Influenzavirus-
Infektion konnen sich bakterielle Superinfektionen (z. B. mit
Pneumokokken, Haemophilus influenzae oder Staphylokok-
ken) oder Exazerbationen einer bakteriellen Besiedlung ent-
wickeln. Vor allem fiir iltere Personen und Personen mit
Grundkrankheiten (wie beispielsweise chronischen Herz-
oder Lungen-Krankheiten, Stoffwechselkrankheiten, Im-
mundefekten) ist das Risiko einer schweren Verlaufsform
einer Influenzavirus-Infektion erhsht.”'%1! Im Vergleich
zur saisonalen Influenza wurden bei der Influenza A
(HiN1) 2009 hiufiger primire virale Pneumonien mit
ARDS (acute respiratory distress syndrome) beobachtet.!?
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Immunologische Besonderheiten und Pathogenese schwerer
Verldufe in der Schwangerschaft

Die Toleranz des Fetus durch das miitterliche Immunsys-
tem ist eine wesentliche Voraussetzung fiir eine erfolgrei-
che Schwangerschaft. Bei Schwangeren erfolgt eine Verla-
gerung von zellvermittelter hin zu humoraler Immunitit,
die sich in einer Dominanz von Th2-Helferzellen im Thi/
Th2-Verhiltnis widerspiegelt.!®'* Der damit verbundene
Riickgang der Aktivitit zytotoxischer Lymphozyten kann zu
einer Schwichung der miitterlichen Immunabwehr gegen
virale Pathogene wie das Influenzavirus fithren.!

Aus diesen Griinden stellt die Schwangerschaft einen
wesentlichen Risikofaktor fiir schwere oder letale Krank-
heitsverldufe bei einer Influenzavirus-Infektion dar. Zu-
sitzlich zu den oben beschriebenen immunologischen Ver-
anderungen hingt das erhohte Risiko mit weiteren schwan-
gerschaftsbedingten physiologischen Verinderungen zu-
sammen, u.a. einer Erhohung der Herzfrequenz, des
Schlagvolumens, des Sauerstoffverbrauchs sowie einer Ab-
nahme des Lungenvolumens.'5-18

Epidemiologie der Influenza bei Schwangeren

Daten zur Morbiditit und Mortalitit der saisonalen Influ-
enza bei Schwangeren werden in Deutschland nicht syste-
matisch erhoben. Die nachfolgenden Ausfithrungen basie-
ren daher im Wesentlichen auf Daten aus den USA und
Kanada bzw. auf internationalen Daten zur Influenza A
(H1iN1) 2009, zum Beispiel zur letzten Saison auf der Siid-
halbkugel sowie auf deutschen Surveillancedaten.

Saisonale Influenza

Todesfille unter Schwangeren, die der saisonalen Influenza
zugeschrieben werden kénnen, werden in der Fachliteratur
nur selten beschrieben.!® Andererseits wurde in mehreren
Studien gezeigt, dass Schwangere ein erhohtes Risiko fiir
eine influenzabedingte Hospitalisierung aufweisen.

In einem 2009 von Skowronski et al. verdffentlichten
Review wurden englischsprachige Studien verglichen, de-
ren Autoren die influenzabedingte Krankheitslast sowie die
Effektivitit, Sicherheit und Immunogenitit von saisonalen
Influenza-Impfstoffen bei Schwangeren untersuchten.?’
Alle in den nachfolgenden Absitzen angefithrten Studi-
en gingen in diese Ubersichtsarbeit ein. Skowronski et al.
kommen zu dem Schluss, dass fiir gesunde Schwangere ab

Odds Ratio

dem 2. Schwangerschaftstrimenon ein signifikant hoheres
Risiko fiir eine influenzabedingte Hospitalisierung besteht.
Fiir Schwangere mit Vorerkrankungen besteht dieses Risi-
ko schon ab dem 1. Trimenon.?® Ein weiterer, von Mak et
al. 2008 verdffentlichter Review kommt zu den gleichen
Ergebnissen.?!

Die Autoren einer US-Studie (Cox et al. 20006) werteten
Daten des HCUP (Healthcare Cost and Utilization Project)
und NIS (Nationwide Inpatient Sample) hinsichtlich der
Hospitalisierung von Schwangeren aus. Wahrend der vier
untersuchten Influenzasaisons (1998/1999 bis 2001/2002)
lag die Inzidenz von nicht entbindungsbedingten Hospita-
lisierungen mit der Diagnose einer Atemwegserkrankung
mit 22,3/1.000 etwa doppelt so hoch wie auRerhalb der In-
fluenzasaisons (11,7/1.000). Cox et al. empfehlen daher die
Influenza-Impfung als primire MafRnahme zur Privention
der influenzabedingten Morbiditit von Schwangeren.?2

Im Rahmen einer retrospektiven Auswertung von Me-
dicaid-Daten aus Tennessee (1974 bis 1993) versuchten
Neuzil et al. 1998 die durch kardiopulmonale Erkrankun-
gen verursachten Hospitalisierungen und Todesfille bei
Schwangeren in vordefinierten Influenzasaisons zu quanti-
fizieren. Die Studienpopulation schloss Frauen zwischen 15
und 44 Jahren ein. Die Auswertung von Neuzil et al. um-
fasste sowohl eine Fall-Kontroll-Studie — die im Wesentli-
chen dazu diente, Risikofaktoren zu identifizieren — als
auch eine retrospektive Kohortenstudie. In der eingebette-
ten Fall-Kontroll-Studie wurden 4.369 Frauen im gebirfi-
higen Alter, die aufgrund eines studienrelevanten Ereignis-
ses (= Pneumonie, Influenza, akute respiratorische Erkran-
kungen, Herzversagen oder Myokarditis) hospitalisiert
wurden oder verstarben, mit 21.845 Frauen aus derselben
Population (= Kontrollgruppe) verglichen. Die Odds Ratio
fiir ein studienrelevantes Ereignis wihrend der Influenza-
saison stieg von 1,44 (95%KI 0,97-2,15) fiir Frauen zwi-
schen der 14. bis 20. Schwangerschaftswoche auf 4.67
(95%KI 3,42—6,39) fiir Frauen zwischen der 37 und
42. Schwangerschaftswoche im Vergleich zu Frauen nach
der Geburt an (vgl. Abb. 1).23

In der retrospektiven Kohortenstudie wurden wihrend
1.393.166 beobachteten Frauenjahren (von Schwangeren und
Nichtschwangeren) 22.824 studienrelevante Ereignisse
(= Pneumonie, Influenza, akute respiratorische Erkrankun-
gen, Herzversagen oder Myokarditis) identifiziert. Frauen

Postpartum  Nichtschwanger SSW1-7 SSW 8-13

SSW 14—20

SSW 21-26 SSW 27-31 SSW 3236 SSW 37-42

Abb. 1: Odds Ratio und 95% Konfidenzintervalle fiir kardiopulmonale Ereignisse wahrend einer Influenzasaison bei Schwangeren, Nichtschwangeren und
Frauen post partum im Alter von 15-44 Jahren (nach Daten aus Literaturstelle 23); SSW = Schwangerschaftswoche
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im 3. Trimenon ohne bekannte Vorerkrankungen hatten
eine Ereignishiufigkeit von 21,7 pro 10.000 Frauenmonate
wihrend der Influenzasaison. Ungefihr die Hilfte der stu-
dienrelevanten Ereignisse (10,5 pro 10.000 Frauenmona-
ten; 95%KI 6,7-14,3) konnte bei dieser Gruppe der Influ-
enza zugeschrieben werden. Die Ereignishiufigkeit fiir In-
fluenza war somit bei Frauen im 3. Trimenon gegeniiber
vergleichbaren Nichtschwangeren etwa 5-fach (1,91/10.000
Frauenmonate (95%KI 1,51—2,31)) beziehungsweise gegen-
itber Frauen post partum etwa 9-fach (1,16/10.000 Frauen-
monate (95%KI —0,09-2,42)) erhoht. Die Daten lassen
darauf schlieflen, dass von 10.000 gesunden schwangeren
Frauen im 3. Trimenon, die eine durchschnittliche Influ-
enzasaison von 2,5 Monaten durchlebten, 25 influenza-
bedingt hospitalisiert wurden.?®

In einer von Schanzer et al. 2007 verdffentlichten retro-
spektiven Studie wurden Patientenakten von kanadischen
Schwangeren, die zwischen 1994 und 2000 wegen Atem-
wegserkrankungen hospitalisiert wurden, analysiert. Ent-
bindungsbedingte Krankenhausaufenthalte wurden nicht
miteinbezogen. Die Hospitalisierungsrate (aufgrund einer
Atemwegserkrankung) entsprach 15 (95% KI 14 -17) Hospi-
talisierungen pro 10.000 schwangere Frauen pro Jahr. Ge-
schitzt wurde, dass 10 von 10.000 Schwangeren ohne Vor-
erkrankungen wegen Influenza hospitalisiert wurden
(95%KI 9—1u). Eine Asthmaerkrankung der Schwangeren
stellte den bedeutendsten Risikofaktor dar: Geschitzt wur-
den 45 (95% KI 30— 60) Einweisungen pro 10.000 Schwan-
gere, die ein Asthmaleiden aufwiesen. Wihrend der vier-
wochigen Influenzahauptsaison konnten 60% der atem-
wegserkrankungsbedingten Einweisungen der Influenza
zugeschrieben werden.2*

Influenza A (H1N1) 2009

Daten zum Schweregrad von Infektionen mit dem A-
(HiN1)v-2009-Virus bei Schwangeren liegen aus mehreren
Industrielindern vor, sind fiir Deutschland jedoch auf-
grund eines fehlenden flichendeckenden Krankenhaus-
Meldesystems beschrinkt.

Bis zum 23.03.2010 wurden in Deutschland die Daten
von 33.300 Frauen zwischen 17 und 49 Jahren mit einer la-
borbestitigten A-(HiN1)v-2009-Virusinfektion und Anga-
ben zu einer Krankenhausbehandlung gemeldet. Von die-
sen wurde bei 496 Frauen eine Schwangerschaft als Risiko-
faktor angegeben. Von den 496 Schwangeren wiederum
wurden 134 Frauen als hospitalisiert gemeldet (s. Tab. 1).
Dem RKI sind bisher zwei mit Influenza A (HiN1) 2009
assoziierte Todesfille von Schwangeren bekannt geworden.
Beide Frauen wurden zuvor aufgrund von Influenza hospi-

Meldungen labor- davon hospitalisiert
bestatigter A-(HINT)v- (Anteil)
2009-Virusinfektionen

Schwangere 496 134 (27 %)
Nichtschwangere 32.804 1.312 (4 %)
Gesamt 33.300 1.446 (4,3%)

Tab. 1: Hospitalisierungen bei Frauen (17—49 Jahre) mit laborbestatigter A-
(H1N1)v-2009-Virusinfektion (auf Basis von IfSG-Meldedaten; Datenstand
23.03.2010)

talisiert. Eine Frau wies — zusitzlich zur Schwangerschaft
— Adipositas als weiteren Risikofaktor auf.

Aus den Meldezahlen ergibt sich somit, dass Schwan-
gere mit einer 6,5-fach (95%KI 5,6-7,6) hoéheren Wahr-
scheinlichkeit als Nichtschwangere bei Vorliegen einer In-
fluenza A (HiN1) 2009 in einem Krankenhaus behandelt
werden mussten. Jedoch kann nicht ausgeschlossen wer-
den, dass Schwangere mit einer Erkrankung per se haufi-
ger in ein Krankenhaus eingewiesen werden, ohne dass die
Einweisung als ein Indikator fiir eine schwere influenza-
bedingte Erkrankung bewertet werden kann. Dem RKI lie-
gen jedoch auch Meldedaten zum Auftreten von Pneumo-
nien bei gleichzeitigem Vorliegen einer laborbestitigten
Infektion mit Influenza-A-(HiN1)v-2009-Virus fiir Schwan-
gere vor (s. Tab. 2). So hatten Schwangere ein knapp 3-fach
hoheres Risiko bei einer Infektion mit dem A-(HiNi)v-
2009-Virus eine Pneumonie zu entwickeln (Relatives Risi-
ko 2,9 (95%KI 1,7-5,2)).

Meldungen labor- davon mit Pneumo-

bestitigter A-HTN1)v- nie (Anteil)
2009-Virusinfektionen
Schwangere 451 12 (2,66 %)
Nichtschwangere 23.706 213 (0,90 %)
Gesamt 24.157 255 (0,93 %)

Tab. 2: Pneumonien bei Frauen (17—49 Jahre) mit laborbestatigter A-(H1N1)
v-2009-Infektion (auf Basis von IfSG-Meldedaten; Datenstand 23.03.2010)

Ferner belegen Daten aus Lindern der siidlichen Hemi-
sphire, den USA sowie Kanada, dass die Schwangerschaft
einen bedeutenden Risikofaktor fiir einen schweren Ver-
lauf einer Infektion mit dem A-(HiN1)v-2009-Virus dar-
stellt:

Bereits im ersten Monat des Ausbruchs der Influenza
A (HiN1) 2009 ergab eine Untersuchung von Surveillance-
daten labordiagnostisch bestitigter Fille bei Schwangeren
in den USA eine signifikant erhéhte Inzidenz an Hospita-
lisierungen im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung (0,32
pro 100.000 schwangere Frauen, 95%KI 0,13-0,52 vs.
0,08 pro 100.000 der Bevilkerung, 95%XKI 0,07-0,09).
Die Hospitalisierungsrate lag bei 32 % (11 von 34 gemelde-
ten Schwangeren). Schwangere hatten im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung ein mehr als 4-fach erhohtes Risi-
ko, aufgrund von Influenza A (HiN1) 2009 hospitalisiert zu
werden (Relatives Risiko = 4,3; 95%KI 2,3-7,8).2% Dieses
Risiko war hoher als das geschitzte Risiko bei einer Infek-
tion mit einem saisonalen Influenzavirus.'»? In einer ak-
tuellen Studie aus den USA 26 wurden die Daten von 788
Schwangeren mit Influenzavirus-A-(HiN1)v-2009-Infekti-
on und Symptombeginn zwischen April bis August 2009
ausgewertet. Infolge der Influenzavirus-Infektion verstar-
ben 30 Schwangere; dies entsprach 5% aller in diesem
Zeitraum gemeldeten Todesfille in Zusammenhang mit
Influenza A (HiN1) 2009. Knapp ein Viertel (115 von 509;
22,6 %) der hospitalisierten Schwangeren wurde auf eine
Intensivstation aufgenommen. In einer Erweitung des Aus-
wertungszeitraums auf April bis Dezember 2009 wurden
zusitzlich 165 Schwangere mit Influenza-A-(HiN1)v-2009-
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Infektion identifiziert, die auf eine Intensivstation aufge-
nommen wurden. Von diesen insgesamt 280 Schwange-
ren verstarben 56 (20%). 7,1% dieser Schwangeren waren
im 1, 26,8% im 2. und 64,3% im 3. Schwangerschafts-
trimenon verstorben.26

Die Autoren einer australischen Untersuchung schitz-
ten das Relative Risiko fiir Schwangere gegeniiber der Ge-
samtbevilkerung, aufgrund einer Infektion mit dem A-
(HiN1)v-2009-Virus in ein Krankenhaus eingewiesen, auf
eine Intensivstation verlegt zu werden oder zu versterben
auf 5,2, 6,5 und 1,4 (Daten von Mai 2009 bis Oktober
2009).?” Insgesamt waren 32% der Frauen zwischen 20
und 39 Jahren, die in Australien in ein Krankenhaus einge-
wiesen werden mussten, schwanger.?® In einer bevolke-
rungsbasierten Kohortenstudie?® wurden 64 schwangere
Frauen oder Frauen post partum mit laborbestitigter Influ-
enza A (HiN1) 2009 identifiziert, die zwischen dem 1. Juni
und 31. August 2009 in Australien oder Neuseeland auf
eine Intensivstation aufgenommen wurden. Verglichen
mit nicht schwangeren Frauen im gebirfihigen Alter hat-
ten Schwangere oder Frauen post partum ein signifikant
erhohtes Risiko, auf eine Intensivstation aufgenommen zu
werden (Relatives Risiko 7,4; 95%KI 5,5-10,0). Das Risiko
fur Schwangere ab der 20. Schwangerschaftswoche war 13-
fach erhoht (13,2; 95% KI 9,6-18,3). Das entsprechende Ri-
siko lag fiir Frauen post partum bei 6,4 (95%KI 2,6-15,7)
und fiir Schwangere bis einschliefflich 19. Schwanger-
schaftswoche bei 2,4 (95% KI 1,3—4,6). Sieben (11%) der auf
eine Intensivstation aufgenommenen Frauen starben an
den Folgen der Influenzavirus-Infektion.??

Untersuchungen aus Kanada und den USA zufolge ha-
ben Schwangere im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung
ein bis zu 4-fach hoheres Risiko, aufgrund einer Infektion
mit dem A-(HiN1)v-2009-Virus in ein Krankenhaus einge-
wiesen zu werden und ein etwa 6-fach hoheres Risiko zu
versterben. Das Risiko, auf einer Intensivstation behandelt
zu werden, scheint insgesamt etwa 10-fach erhoht gewesen
zu sein (Literatur 12,30, Berechnungen des RKI). Von 272
zwischen April und Juni 2009 hospitalisierten Patienten in
den USA verstarben 19 Personen (7 %). Eine Schwanger-
schaft als Risikofaktor lag bei 16 % der Todesfille vor.3! In
Grofbritannien waren dagegen nur 5 von 138 Verstorbenen
(3,6 %) schwanger.32

Zusammenfassend implizieren die vorhandenen Da-
ten zur Influenza A (HiN1) 2009, aber auch zur saisonalen
Influenza, dass Schwangere insbesondere ab dem 2. Tri-
menon ein hoheres Risiko fiir schwere Krankheitsverliufe
und Hospitalisierung haben 283334

Wirksambkeit der Influenza-Impfung

Influenza-Impfstoffe
In Deutschland sind mit Stand April 2010 insgesamt 21 tri-

valente Impfstoffe (20 inaktivierte Spaltimpfstoffe, davon 2
adjuvantiert und 18 nichtadjuvantiert; 1 Influenza-Impfstoff
auf Basis von gereinigtem Oberflichenantigen) gegen sai-
sonale Influenza zugelassen. Die Stammzusammenset-
zung der trivalenten Influenza-Impfstoffe beinhaltet aktu-

elle Varianten der zirkulierenden Influenzaviren mit einer
A(H3N2)-Komponente, einer A(HiN1)-Komponente sowie
einer B-Komponente und wird jedes Jahr gemiff WHO-
Empfehlung an die aktuelle epidemiologische Situation an-
gepasst. In der Saison 2010/20u ersetzt die Influenza-A-
(HiN1)v-2009-Komponente die bis dahin enthaltene saiso-
nale H1N1-Kornponente.35 Die H3N2-Komponente wurde
ebenfalls aktualisiert, die Influenza-B-Komponente aus der
Victoria-Linie wird wie in Saison 2009/2010 beibehalten.

Immunantwort nach Influenza-lmpfung

Das Ausmafd der humoralen Immunantwort ist abhingig
vom Alter, von immunmodulierenden Grundkrankheiten
oder Therapien und von vorhergehendem Kontakt mit dem
Antigen. Bei gesunden, bereits immunologisch geprimten
Personen wird 2 bis 4 Wochen nach Impfung eine maxi-
male Serumantikorperkonzentration erreicht, bei immu-
nologisch naiven Individuen erst nach vier Wochen oder
spiter.36-3% Himagglutinin auf der Oberfliche der Viren ist
verantwortlich fiir die Anbindung der Viren an die Kérper-
zellen und somit fiir den Anstof} des zelluliren Infektions-
zyklus. Spezifische Antikérper gegen das Himagglutinin
gelten somit als die primiren Immunmodulatoren gegen
eine Infektion bzw. eine Erkrankung. Der Himagglutinations-
test gilt als ein Surrogat zur Einschitzung der Neutralisati-
onsfihigkeit der Viren. Ein Titer im Himagglutinations-
Hemmtest (HHT) von mindestens 1:32 bis 1:40 wird als
Korrelat fiir Schutz angesehen.**#** Neben einer humora-
len Immunantwort wird dartiber hinaus eine zellulire Im-
munantwort induziert. Diese scheint eine hohere kreuzreak-
tive Potenz zu haben.*® Diese Immunantwort wird beson-
ders durch Ganzkeim-Impfstoffe, weniger durch Sub-Unit-
Impfstoffe induziert.#6~#8 Es gibt Hinweise darauf, dass die
zellvermittelte Immunantwort einen grofden Anteil an der
Protektion ilterer Personen hat.*4*%0 Daher — und auf-
grund wenig standardisierter Laborverfahren — kann der fiir
das Zulassungsverfahren relevante HHT-Antikorpertiter al-
lenfalls als ein relatives Korrelat fiir Schutz angesehen wer-
den; die Erhebung von Effektivititsdaten in koordinierten
Begleitstudien nach Markteinfiihrung ist unerlasslich.’”

Effektivitdt der Influenza-Impfung bei gesunden Erwachsenen
Die Effektivitit saisonaler Influenza-Impfstoffe bei gesun-
den Erwachsenen wird auf Basis des entsprechenden Coch-
rane Reviews (, Vaccines for preventing influenza in healthy
adults) dargestellt.>! In dem Review wurde die Effektivitit
saisonaler Influenza-Impfstoffe (inaktivierte parenteral ap-
plizierte Impfstoffe, lebendattenuierte iiber Aerosol verab-
reichte Impfstoffe, inaktivierte tiber Aerosol verabreichte
Impfstofte) bei gesunden Erwachsenen im Alter von 16 bis
65 Jahren untersucht. Insgesamt flossen 48 Studien (ran-
domisiert oder quasi-randomisiert) in die Metaanalyse ein;
37 Datensitze wurden hinsichtlich der Effektivitit ausge-
wertet.

Die Effektivitit gegen das Auftreten von ILI (influenza
like illness) lag bei 30% (95%KI 17-41%). Jedoch ist an-
zumerken, dass die ILI-Symptomatik auch von einer Reihe
anderer Pathogene verursacht werden kann, gegen die der
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Influenza-Impfstoff keine Wirksambkeit besitzt. Die Effekti-
vitit gegen laborbestitigte Influenza lag bei 80 % (95% KI
56—91%), wenn die Ubereinstimmung zwischen Impfstoff
und zirkulierendem Virus-Stamm hoch war. Bei geringer
Ubereinstimmung zwischen zirkulierendem Stamm und
Impfstoff-Stamm lag die Effektivitit gegen laborbestitigte
Influenza bei 50 % (95% KI 27— 65 %). Beziiglich influenza-
bedingter Arbeitsausfille (in 5 Studien untersucht) konnte
kein statistisch signifikanter Effekt nachgewiesen werden.®!

Effektivitdt der saisonalen Influenza-lmpfung bei Schwangeren
Hinsichtlich der Effektivitit der Influenza-Impfung sind
die fur Schwangere zur Verfiigung stehenden Daten limi-
tiert.’ In mehreren kleineren Studien konnte gezeigt wer-
den, dass Schwangere mit einem dhnlich hohen Anstieg
der Antikorpertiter nach der Impfung mit inaktiviertem
Influenza-Impfstoff reagieren wie Nichtschwangere.?2~34
In einer aktuellen Studie von Steinhoff et al., der das glei-
che Studienkollektiv wie der Effektivititsstudie von Zaman
et al. 2008 zugrunde lag (s. unten), hatten 88 % der gegen
Influenza geimpften Schwangeren einen protektiven Anti-
kérpertiter (= 1: 40) gegen den im Impfstoff enthalten Vi-
rus-Stamm A/New Caledonia (HiN1), 98 % gegen A/Fujian
(H3N2) und 45% gegen den B/Hong-Kong-Subtyp.>®

Randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) zur Effekti-
vitit der Influenza-Impfung wurden bei Schwangeren aus
ethischen Griinden im Rahmen der Zulassungsverfahren
nicht durchgefiihrt. Eine randomisierte, kontrollierte Be-
gleitstudie nach Markteinfithrung zur klinischen Effektivi-
tit wurde jedoch 2008 von Zaman et al. veréffentlicht. In
dieser Studie wurde 340 Schwangeren im 3. Trimenon in
Bangladesch entweder trivalenter inaktivierter Influenza-
Impfstoff oder Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff ver-
abreicht. 300 Studienteilnehmerinnen wurden tiber einen
Zeitraum von zwei Wochen nach der Impfung bis zur Ge-
burt beobachtet, 316 Frauen vom Zeitpunkt der Geburt bis
24 Wochen nach Geburt. Wihrend der verlingerten tropi-
schen Influenzasaison lag die Effektivitit der Impfung ge-
gen den unspezifischen Endpunkt ,akute respiratorische
Erkrankung mit Fieber“ bei 36 % (95% KI 4—57 %) und ge-
gen den Endpunkt ,akute respiratorische Erkrankung mit
Fieber iiber 38 °C“ bei 43 % (95% KI —9—70,3 %). Die Effek-
tivitit gegen laborbestitigte Influenza wurde nicht berech-
net, die Autoren der Studie gehen aber davon aus, dass die-
se entsprechend héoher lag. Informationen zur Uberein-
stimmung von Impfvirus und zirkulierendem Influenza-
virus lagen nicht vor.*® Die erhobene Effektivitit liegt somit
im Bereich der im Cochrane Review berichteten Effektivitit
gegen ILI.

Die weitere publizierte Evidenz fiir den Nutzen der
Influenza-Impfung fiir Schwangere, die auf Beobachtungs-
studien basiert und entsprechend weniger verlisslich ist,
ist sehr heterogen. So berichteten Hulka et al. von einem
Trend zu einer geringeren Hiufigkeit von Infektionen der
oberen Atemwege bei geimpften Schwangeren in der Sai-
son 1962/1963 im Vergleich zu nicht geimpften Schwan-
geren.’’ Munoz et al. hingegen konnten keine statistisch
signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Auftretens

von MAARI (medically attended acute respiratory illness)
zwischen geimpften und nicht geimpften Schwangeren
finden.>® Ausgewertet wurden in dieser retrospektiven Stu-
die die Daten von 7183 Mutter-Kind-Paaren (darunter 252
in der Schwangerschaft gegen Influenza geimpfte Miitter),
die in der Patientendatenbank einer groffen US-Klinik ver-
zeichnet waren. Die Auswertung erfolgte fur funf Influ-
enzasaisons (1998-2003). Ferner zeigte eine Studie von
Black et al.®® keinen Einfluss der Impfung von Schwange-
ren gegen saisonale Influenza auf ambulante Behandlun-
gen aufgrund von ILI (Risikoquotient (hazard ratio) ge-
impfte Schwangere/ungeimpfte Schwangere: 1,151 (95% KI
0,98-1,35); p=0,088). Als Basis dienten bei dieser Studie
die Daten einer groflen US-amerikanischen Managed-Care-
Organisation (n=49.585 Frauen, die in den Influenzasai-
sons 1997/1998 bis 2001/2002 eine Lebendgeburt hatten).
Die Impfquote unter den Schwangeren war in dieser Stu-
die jedoch niedrig (4,7%-11,9 %), so dass die Ergebnisse
mit Vorsicht zu interpretieren sind.>®

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass es
keine Hinweise gibt, dass Schwangere einen schlechte-
ren Schutz nach Influenza-Impfung aufbauen als Nicht-
schwangere. Der Grad des Schutzes hingt vielmehr von
der Ubereinstimmung des Impfvirus mit dem zirkulieren-
den Wildvirus ab.

Weitere Effekte der Impfung Schwangerer

Neben dem individuellen Schutz spielt bei der Impfung
von Schwangeren die Uberlegung eine Rolle, das Neuge-
borene gegen Influenza zu schiitzen. Bei unter 1-Jahrigen
treten besonders hiufig schwere Verliufe einer Influenza-
virus-Infektion auf. Das zeigen nicht nur die Daten zur sai-
sonalen Influenza, die im Rahmen der IfSG-Meldepflicht
fur Deutschland gewonnen wurden (s. Abb. 2), sondern
auch eine Vielzahl anderer nationaler und internationaler
Untersuchungen.®%-73 Hiufige influenzabedingte Kompli-
kationen bei Siuglingen sind Mittelohrentziindungen oder
Pneumonien.” Zudem gilt die Influenza auch bei Kindern
als Wegbereiter fiir sekundire bakterielle Infektionen, wie
Pneumokokken- oder Meningokokken-Infektionen”"73
oder die akute Otitis media ®.

Influenza-Impfstoffe sind erst ab einem Lebensalter
von sechs Monaten zugelassen. Der Schutz des Neugebore-
nen kann aber durch eine so genannte Kokonstrategie, also
die Impfung der Kontaktpersonen des Siuglings insbeson-
dere im Haushalt, erzielt werden. Ein weiterer Effekt der
Influenza-Impfung Schwangerer ist die Induktion einer so
genannten Leihimmunitit beim Neugeborenen. Mehrere
Studien haben gezeigt, dass Neugeborene durch diaplazen-
tar von der Mutter tibertragene Antikrper gegen eine
Influenza-Infektion geschiitzt werden kénnen. Die Leih-
immunitit wird sowohl nach einer natiirlichen Influenza-
Infektion als auch nach der Impfung der Mutter gegen In-
fluenza induziert.>*7>76

In einer 2010 publizierten Studie von Steinhoff et al.
wurde die Hohe diaplazentar tibertragener Antikérperti-
ter untersucht. Bei Neugeborenen, deren Miitter bei der
Geburt einen protektiven Antikorpertiter (= 1:40) aufwie-
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sen, konnte ebenfalls im Nabelschnurblut ein protektiver
Antikorpertiter festgestellt werden. Nach 10 Wochen wie-
sen noch 61% der Neugeborenen einen protektiven Anti-
kérpertiter gegen die im Impfstoft enthaltenen Influenza-
virus-Subtypen A/New Caledonia (HiN1), 93% gegen A/
Fujian (H3N2) und 9 % gegen B/Hong Kong auf.>>%¢

Auch Sumaya et al. konnten einen dhnlichen Effekt
nachweisen. Zum Zeitpunkt der Geburt war bei 54 % der
Neugeborenen von Miittern, die zuvor gegen Influenza ge-
impft wurden, im Nabelschnurblut ein Influenza-Antikor-
pertiter > 1:20 vorhanden (73 % der miitterlichen Blutseren
wiesen entsprechende Antikorpertiter auf). Der Antikor-
pertiter nahm bei den Neugeborenen jedoch nach der Ge-
burt rasch ab. So wurde nach 3 Monaten lediglich bei 12 %
der Kinder ein Antikorpertiter > 1:20 gefunden.®? Auch
Englund et al. konnten nachweisen, dass nach der Impfung
von Schwangeren influenzaspezifisches Immunglobulin
G (IgG) diaplazentar auf das Kind iibertragen wird.>* So
wiesen alle Neugeborenen, deren Miitter mit trivalentem
Influenza-Impfstoff geimpft worden waren (n =13), im Ver-
gleich zu Neugeborenen, deren Miitter mit Tetanustoxoid-
Impfstoft geimpft worden waren (n = 17), direkt nach der
Geburt signifikant erhohte Antikorpertiter gegen alle drei
im Impfstoff enthaltenen Influenza-Virusstimme auf. Im
Alter von 2 Monaten war der Antikorpertiter noch gegen
zwei Virusstimme signifikant erhoht.

Sicherheit von Influenza-Impfstoffen in der Schwanger-
schaft

Sicherheit saisonaler Influenza-Impfstoffe fiir Schwangere

Die Sicherheit der Influenza-Impfung in der Schwanger-
schaft wurde in einem von Tamma et al. im Jahr 2009
publizierten Review untersucht. Die Autoren kommen zu
dem Schluss, dass inaktivierter Influenza-Impfstoff in der
Schwangerschaft sicher und effektiv verabreicht werden
kann.”” Alle nachfolgend dargestellten Studien sind auch
in den Review eingeflossen.

In einer retrospektiven Studie von Munoz et al. wur-
den fur 5 Influenzasaisons Daten einer elektronischen
Patientendatenbank einer grofen Klinik ausgewertet. Die
Schwangerschaftsverliufe einer Kohorte von 225 im 2. oder
3. Trimenon gegen Influenza geimpften Frauen wurden
mit denen von 826 gesunden ungeimpften Schwangeren

Anteil hospitalisierter Fille an allen gemeldeten
Fillen der jeweiligen Altersgruppe

(Kontrollgruppe) verglichen. Es traten keine schwerwiegen-
den Impfreaktionen wihrend des Beobachtungszeitraumes
o0—42 Tage nach Impfung auf. Ebenfalls konnten keine
Unterschiede hinsichtlich der Hiufigkeit von Kaiserschnit-
ten, Frihgeburten sowie hinsichtlich des Gesundheitszu-
standes der Kinder von der Geburt bis zum 6. Lebensmo-
nat festgestellt werden.>® Zu ihnlichen Ergebnissen kamen
auch die Verfasser einer Reihe kleinerer Studien.55478

Passive Surveillance: Im Zeitraum von 2000 bis 2003 wur-
den in den USA ca. 2 Millionen Schwangere mit einem in-
aktivierten Influenza-Impfstoff geimpft.”® Wihrend dieser
Zeit gingen 26 Meldungen beim VAERS-System (Vaccine
Adverse Event Reporting System) ein, die die Influenza-Imp-
fung bei Schwangeren betrafen. Bei sechs dieser Meldun-
gen handelte es sich um irrtiimlicherweise oder falsch ver-
abreichte Impfungen, die jedoch nicht mit unerwiinschten
Impfreaktionen assoziiert waren. In ¢ Fillen wurde iiber
lokale Reaktionen an der Injektionsstelle und in 8 Fillen
tiber systemische Reaktionen (wie z. B. Fieber, Kopfschmer-
zen, Myalgien) berichtet. Ferner wurden 3 Fehlgeburten im
zeitlichen Zusammenhang mit der Impfung gemeldet.”®
Fehlgeburten treten, insbesondere im 1. Trimenon, hiufig
spontan auf und kénnen somit rein zufillig im zeitlichen
Zusammenhang mit einer Impfung stehen. Es muss her-
vorgehoben werden, dass das VAERS-System auf die Mel-
dung von unerwiinschten Impfwirkungen durch die Be-
volkerung angewiesen ist und nicht als systematische und
verlissliche Erhebungsquelle betrachtet werden kann.

Sicherheit saisonaler Influenza-Impfstoffe fiir den Fetus

In einer longitudinalen bevolkerungsbezogenen Studie, die
in den Jahren 1959 bis 1965 in den USA durchgefiihrt wur-
de, wurden mehr als 2.000 Schwangere gegen saisonale
Influenza geimpft. Fast ein Drittel dieser Frauen befand sich
zum Zeitpunkt der Impfung im 1. Schwangerschaftstrime-
non. Der Gesundheitszustand der Kinder der geimpften
Frauen wurde 7 Jahre lang nachbeobachtet. In der Studie
wurde kein erhohtes Risiko fiir Fehlgeburten, kongenitale
Fehlbildungen, Krebserkrankungen oder neurokognitive St6-
rungen gefunden.?® Deinard und Ogburn fanden in einer
prospektiven Longitudinalstudie ebenfalls keinen Zusam-
menhang zwischen einer Influenza-Impfung der Mutter
und Komplikationen bei der Mutter selbst, in der Perinatal-

40% - 2007 Saisonale Influenza
m 2008 Saisonale Influenza
30% -~
m 2009 Saisonale Influenza
20% m 2009/2010 Pandemische Influenza
10% -
0% -

<1 1 2 3 4

Alter in Jahren

5-14 15-24 25-59 60+ Gesamt

Abb. 2: Anteil hospitalisierter Fille an Gesamtfillen nach Altersgruppen auf Basis von IfSG-Meldedaten, Datenstand: 02.02.2010
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phase oder beim Siugling. Die Studie schloss 189 gegen
Influenza geimpfte Schwangere und 517 nicht geimpfte
Schwangere (Kontrollgruppe) ein. Es wurden keine terato-
genen Effekte der Impfung beobachtet. Ferner zeigten die
Kinder aus beiden Gruppen bei kérperlichen und neurolo-
gischen Untersuchungen zum Zeitpunkt der Geburt und
im Alter von 8 Wochen keine Unterschiede.”® Eine weitere
grofle retrospektive Kohortenstudie, die 3.160 Kinder von
wihrend der Schwangerschaft gegen Influenza geimpften
Miittern und 37.969 Kinder von ungeimpften Miittern ein-
schloss, zeigte keine Unterschiede zwischen beiden Grup-
pen hinsichtlich Geburtsgewicht, Dauer der Schwanger-
schaft oder der Linge des Krankenhausaufenthaltes im
Rahmen der Geburt.®! Die Sicherheit von inaktiviertem
Influenza-Impfstoff wurde ferner in sieben weiteren Studi-
en nachgewiesen, in denen mehr als 4.500 Schwangere
geimpft wurden und keine signifikanten negativen Auswir-
kungen auf den Fetus festgestellt werden konnten,325456-59

Sicherheit von Impfstoffen gegen Influenza A (H1N1) 2009
Zu unerwiinschten Wirkungen der Impfstoffe gegen die
Influenza A (HiN1) 2009 liegt der 7. Bericht des Paul-Ehr-
lich-Instituts (PEI) vom 19.01.2010 vor.#

Bis zum 30.12.2009 wurden dem PEI aus den Kalen-
derwochen 44 bis 53 von 1.377 Personen Verdachtsfille uner-
wiinschter Reaktionen nach Impfung mit Pandemrix®und
fiinf Verdachtsfille nach Impfung mit Celvapan® gemel-
det. Diese 1.382 Meldungen umfassen insgesamt 3.518 un-
erwiinschte Ereignisse bei Personen zwischen 6 Monaten
und 94 Jahren. Das RKI schitzt nach Daten eines Surveys
(bisher unversffentlicht), dass in Deutschland etwa 7,5%
der Bevolkerung (95% KI 5,6 —9,9 %) tiber 14 Jahre bis ein-
schlieRlich der Kalenderwoche 53 geimpft worden sind.
Das PEI sieht in den zum aktuellen Zeitpunkt vorliegen-
den Daten keinen Hinweis auf eine geinderte Nutzen-
Risiko-Abwigung fiir Pandemrix® *

Sicherheit der Influenza-A-(HiN1)-2009-Impfstoffe fiir
Schwangere: Daten zu unerwiinschten Reaktionen nach
der Impfung Schwangerer mit Pandemrix® liegen aus
Schweden vor. Hier wurden bis zum 16.04.2010 nach
Schitzungen des Swedish Institute for Infectious Disease
Control (SMI) iiber 30.000 Schwangere mit Pandemrix®
geimpft. Es wurden insgesamt 50 Verdachtsfille von uner-
wiinschten Reaktionen im zeitlichen Zusammenhang mit
der Impfung von den Arzten gemeldet. Bei 31 Frauen kam
es zu Fehlgeburten, die im zeitlichen Zusammenhang mit
der Impfung auftraten. Von diesen traten 23 im 1. und acht
im 2. Trimenon auf. Zusitzlich wurde von sieben Fillen
von intrauterinem Fruchttod ab der 24. Schwangerschafts-
woche berichtet. Die angegebenen Fille liegen unter der
Anzahl der in dieser Gruppe fiir diesen Zeitraum norma-
lerweise erwarteten Fehlgeburten. Uberpriifungen der ein-
zelnen Meldungen fiihrten zu dem Schluss, dass die Imp-
fungen nicht in einem kausalen Zusammenhang zu den
Fehlgeburten oder Totgeburten standen. Das Muster der
weiteren aufgetretenen unerwiinschten Reaktionen weicht
nicht vom dem Muster mit Pandemrix® geimpfter Nicht-

schwangerer ab. Insgesamt wurden in FEuropa etwa
220.000 schwangere Frauen mit Pandemrix® geimpft.
Auch europaweit konnte kein Anhalt festgestellt werden,
dass eine Impfung das Risiko einer Fehlgeburt oder Tot-
geburt erhoht.®2 Zum aktuellen Zeitpunkt liegen natur-
gemifl noch keine Langzeitdaten aus der Nachbeobach-
tung der Kinder vor, deren Miitter Influenza-A-(HiN1)-2009-
Impfstoff erhalten hatten.

Zusammenfassende Beurteilung

Sowohl bei Influenza A (HiN1) 2009 als auch saisonaler
Influenza ist der Nutzen der Impfung — insbesondere fiir
Schwangere im 2. und 3. Trimenon — gut belegt. Schwan-
gere wurden in diversen Erhebungen nicht nur hiufiger
aufgrund einer Influenzavirus-Infektion hospitalisiert. Es
zeigte sich auch, dass Schwangerschaft mit einem erh6hten
Risiko assoziiert ist, eine influenzabedingte Pneumonie zu
entwickeln, intensivmedizinische Behandlung zu benéti-
gen oder zu versterben. Dartiber hinaus wurde keine Evi-
denz fiir die Annahme gefunden, dass die Effektivitit des
Impfstoffes bei Schwangeren niedriger sei als bei Nicht-
schwangeren. Die saisonale Effektivitit wird vornehmlich
von der Ubereinstimmung der im Impfstoff enthaltenen
Virusstimme mit den zirkulierenden Wildviren abhingen.
Auf der Risikoseite gibt es keine Hinweise, dass eine Imp-
fung von Schwangeren mit einem trivalenten Influenza-
Spaltimpfstoft einen Einfluss auf die Haufigkeit von Kai-
serschnitten, Frithgeburten oder auf den Gesundheitszu-
stand der Kinder hat. Nach aktueller Datenlage tiberwiegt
der Nutzen einer Influenza-Impfung von Schwangeren so-
mit das Risiko von unerwiinschten Wirkungen.

Neurologische Grundkrankheiten als Risiko fiir schwere
Influenza-Krankheitsverldufe
Zu den Personen mit erh6htem Risiko fiir einen schweren
Verlauf und einer erhdhten Mortalitit durch die Infekti-
on mit saisonaler Influenza gehéren Menschen mit einer
chronischen neurologischen Grundkrankheit. Diese Per-
sonengruppe war auch durch eine Infektion mit dem A-
(HiN1)v-2009-Virus besonders gefihrdet. Es wurden hohe
Hospitalisierungsraten, oft mit intensivpflichtigem Verlauf
und/oder letalem Ausgang beobachtet. Wihrend der Influ-
enzapandemie 2009/2010 zeigte sich in Analogie zur sai-
sonalen Influenza, dass Personen mit neurologischen bzw.
neuromuskuliren Erkrankungen hiufiger schwer erkrank-
ten und auch hiufiger verstarben.3183# Entsprechend
dem Krankheitsverlauf von neuromuskuliren Erkrankun-
gen fallen nach einer Definition des Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP) des CDC iiberwiegend
Kinder in diese Hochrisikogruppe.'® Auch fiir die saisona-
le Influenza wurde bei Kindern mit neurologischen bzw.
neuromuskuliren Erkrankungen vermehrt tiber schwere
Influenza-Verliufe mit Todesfolge berichtet 3586

In einer Publikation wurden die bis Ende August in den
USA gemeldeten pidiatrischen mit der Influenza A (HiNi)
2009 assoziierten Todesfille zusammengefasst®”: Bis zu
diesem Zeitpunkt waren 36 Todesfille bei Kindern unter
18 Jahren beobachtet worden, davon waren 19 % jiinger als
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5 Jahre. Hoher als bei saisonaler Influenza war in dieser
Population der Anteil an Kindern mit Grundkrankheiten:
Insgesamt wiesen 67 % der Verstorbenen eine Grundkrank-
heit auf, wobei neurologische Grundkrankheiten tiberwo-
gen (61%).
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Anderung der Empfehlungen zur Impfung gegen Cholera

Die Standige Impfkommission hat auf ihrer 67. Sitzung am
18. und 19. Mai 2010 nach Abstimmung mit den Bundes-
landern und unter Beriicksichtigung der Stellungnahmen
des Gemeinsamen Bundesausschusses und weiterer betroffe-
ner Fachkreise eine Anderung der Empfehlung zur Cholera-
Impfung verabschiedet.

Bisherige Empfehlung

Eine Cholera-Impfung wurde bisher als Reiseimpfung
empfohlen, wenn sie auf Verlangen des Ziel- oder Transit-
landes erforderlich war. Gleichzeitig wurde darauf hinge-
wiesen, dass keine Empfehlung der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) zur Impfung gegen Cholera besteht.

Aktualisierte Empfehlung

Die Stindige Impfkommission (STIKO) empfiehlt Reisen-
den die Impfung gegen Cholera bei Aufenthalten in Infek-
tionsgebieten, speziell unter mangelhaften Hygienebedin-
gungen bei aktuellen Ausbriichen, z.B. in Fliichtlings-
lagern oder bei Naturkatastrophen.

Impfziel der aktualisierten Impfempfehlung

Ziel der Empfehlung ist es, Reisende oder Personen, die
sich tber einen lingeren Zeitraum unter mangelhaften
Hygienebedingungen in Endemiegebieten aufhalten, indi-
viduell vor einer Cholera-Erkrankung zu schiitzen.
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Begriindung

Methodik

Die Erarbeitung der Datengrundlage fur die Diskussion
eines Beschlussentwurfes erfolgte durch Mitglieder der
STIKO und Mitarbeiter der STIKO-Geschiftsstelle sowie
des Fachgebiets Impfpravention am Robert Koch-Institut.
Es gingen Erkenntnisse nationaler und internationaler
Verottentlichungen in die Begriindung ein; ferner wurden
Daten, die im Rahmen der Meldepflicht von Cholera nach
IfSG am RKI erhoben werden, beriicksichtigt.

Erreger

Vibrio (V.) cholerae ist ein gramnegatives, polar begeifieltes
Stibchenbakterium. Aufgrund der Oberflichenantigene
(O-Antigene) konnen mehr als 200 Serogruppen unter-
schieden werden. Nur V. cholerae der Serogruppen O1 und
0139 konnen, vermittelt tiber das Enterotoxin, eine Cholera
hervorrufen. Innerhalb der Oi-Gruppe werden aufgrund
biochemischer Merkmale der klassische und der El-Tor-
Biotyp unterschieden. Das Choleratoxin bindet an Rezepto-
ren der Diinndarmzellen, aktiviert die Adenylatzyklase und
bewirkt eine Hypersekretion von Elektrolyten und Wasser
in das Diinndarmlumen. Der Mensch ist das einzige Reser-
voir. Die Ubertragung erfolgt als fikal-orale Schmierinfek-
tion oder iiber die Aufnahme von fikal kontaminiertem
Trinkwasser oder Lebensmitteln. Eine Ubertragung von
Mensch zu Mensch findet nur selten statt. Die Erkrankung
beginnt nach einer Inkubationszeit von wenigen Stunden
bis zu 5 Tagen plétzlich mit Bauchschmerzen, Erbrechen
und Durchfall. Aufgrund massiver wissriger Durchfille
(sogenannte Reiswasserstithle) kann es zu Fliissigkeitsver-
lusten von bis zu 20 1/Tag kommen. Die Erkrankung kann
aufgrund einer schweren Exsikkose und des damit einher-
gehenden Nierenversagens unbehandelt innerhalb kiirzes-
ter Zeit (24 h) einen lebensbedrohlichen Verlauf nehmen.
Die Diagnose erfolgt iiber den kulturellen Nachweis des Er-
regers aus dem Stuhl oder aus Erbrochenem.

Die WHO schitzt, dass etwa 9o % der Cholera-Erkran-
kungen einen milden oder moderaten Krankheitsverlauf
haben und klinisch schlecht von anderen Ursachen akuter
Durchfallerkrankungen zu unterscheiden sind. Von den
Erkrankten mit schwerer Exsikkose und Elektrolytentglei-
sung sterben unbehandelt etwa 50 %. Die Therapie erfolgt
in der Regel symptomatisch durch Ersatz von Elektrolyten
und Flussigkeit. Unter addquater medizinischer Therapie
kann die Letalitit auf < 1% gesenkt werden.! Bei etwa 75%
der Cholera-Infizierten verliuft die Erkrankung asympto-
matisch. Auch asymptomatisch Infizierte scheiden den Er-
reger etwa 77 bis 14 Tage nach Infektion mit dem Stuhl aus
und sind damit potenziell infektiés. Personen mit einer
gastrischen Hypaziditit haben ein erhdhtes Risiko, an ei-
ner Cholera-Infektion zu erkranken.

Epidemiologie der Cholera

Cholera kommt in vielen Lindern Siidostasiens, Afrikas so-
wie Siid- und Mittelamerikas endemisch vor. Die Erkran-
kung tritt hdufig in Gebieten mit unzureichenden hygieni-

schen Bedingungen auf, wo Trinkwasser- und Abwasser-
systeme nicht voneinander getrennt sind. Risikogebiete fiir
Cholera-Ausbriiche sind daher insbesondere Elendsviertel,
Fliichtlingscamps oder andere Aufnahmelager.? In Ende-
miegebieten ist die Inzidenz unter Kindern am héchsten
und nimmt mit steigendem Alter aufgrund erworbener
Immunitit ab. Nach aktuellen Untersuchungen betrigt die
jahrliche Inzidenz bei 2- bis 4-jdhrigen Kindern in Ende-
miegebieten Indiens, Indonesiens und Mosambiks zwi-
schen 1,2—-8,8 pro 1.000 Kinder.'? In Industrienationen ist
die Cholera eine ausgesprochen seltene, fast ausschliefRlich
importierte Reiseerkrankung.?

Die jihrliche weltweite Privalenz der Cholera-Erkran-
kung hat sich in den letzten 50 Jahren nicht wesentlich ver-
indert. Jihrlich werden der WHO zwischen 100.000 und
300.000 Cholera-Fille bekannt, vor allem aus Afrika
(> 90%). Im Jahr 2006 wurden an die WHO 136.896 Er-
krankungen aus 52 Lindern gemeldet; darunter waren
6.31 Todesfille.> Die WHO geht jedoch von einer sehr ho-
hen Dunkelziffer aus und vermutet, dass nur etwas 5—10 %
der tatsichlich aufgetretenen Fille tiberhaupt gemeldet
werden. Die WHO schitzt daher, dass jihrlich 3—5 Millio-
nen Cholera-Fille auftreten und 100.000 bis 130.000 Men-
schen an Cholera sterben.%1? GroRe Cholera-Ausbriiche
waren zuletzt in Simbabwe, Angola, Athiopien, Somalia,
dem Sudan und Nordvietnam aufgetreten.'?

Selten kénnen auch Reisende an einer Cholera erkran-
ken und die Krankheit in Nichtendemiegebiete importie-
ren. Fiir 2004 und 2005 wurden der WHO 100 bzw. 68 im-
portierte Cholera-Fille gemeldet. Die Mehrzahl der impor-
tierten Cholera-Fille war auf Infektionen auf dem indischen
Subkontinent und in Stidostasien (Indien, Philippinen,
Thailand) zuriickzufithren.*

Epidemiologie der Cholera-Erkrankungen in Deutschland
Nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG), das in der Bun-
desrepublik Deutschland am 1. Januar 2001 in Kraft getre-
ten ist, sind der Verdacht auf Cholera, die Erkrankung, der
Tod sowie der direkte und indirekte Nachweis des Erregers
namentlich zu melden. Im Zeitraum von 2001 bis 2009
sind insgesamt 8 importierte Cholera-Erkrankungen tiber-
mittelt worden. Die Erkrankten hatten sich in Pakistan,
Thailand und Indien infiziert. Autochthone Fille sind in
den letzten Jahren nicht gemeldet worden.®

Infektionsrisiko fiir Reisende
Das Risiko, an einer Cholera zu erkranken, wird fiir Tou-
risten aus Europa und Nordamerika auf 2 bis 3 Fille pro
1.000.000 Reisende geschitzt.? In den Jahren 1995 bis
2001 wurden aus Europa, Nordamerika, Australien, Neu-
seeland und Japan jihrlich ca. 100 Fille (Spannweite:
61-1.276) gemeldet, wobei es sich bei dem tiberwiegenden
Teil um importierte Fille handelte.? Die Letalitit importier-
ter Cholera-Fille betrigt nach retrospektiver Analyse der
Surveillance-Daten < 2 %.7%°

Auch im Hinblick auf die Anzahl von Cholera-Erkran-
kungen bei Reisenden muss man von einer hohen Dunkel-
ziffer ausgehen, da zum einen milde Erkrankungsformen
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Studienort Jahr Dosierungsverordnung Anzahl (Altersgruppe) Uberwachung nach Impfung
Bangladesch 1985-1988 3 Dosen in Abstianden von 6 Wochen 89.152 (265 Jahre) 6 Monate — 5 Jahre
Peru, Militar 1994 2 Dosen in Abstdnden von 7—11 Tagen 1.563 (18—65 Jahre) 5 Monate
Peru, Pampas 1993-1995 2 Dosen in Abstidnden von 2 Wochen, 21.924 (2-65 Jahr) 2 Jahre
mit Auffrischung nach 1 Jahr

Tab. 1: Studien zur Untersuchung der Wirksamkeit von Dukoral® 10

nicht diagnostiziert werden und zum anderen die Erkran-
kung aufgrund der kurzen Inkubationszeit eher wihrend
der Reise und nicht nach Reisertickkehr auftritt. Im Gegen-
satz zum normal reisenden Touristen haben Hilfskrifte,
die in Endemiegebieten oder Fliichtlingslagern eingesetzt
werden, ein erhohtes Infektionsrisiko. Fiir Langzeitreisen-
de (Auslandsentsandte, Expatriates), die Gebiete besuchen,
wo sich aktuell Cholera-Ausbriiche ereignen, wird das Risi-
ko auf 5 Fille pro 1.000 Reisende geschitzt.%18

Prdvention und Prophylaxe

Die allgemeinen Empfehlungen zum Schutz vor Cholera,
die von der WHO veroffentlicht wurden, haben sich in den
letzten Jahrzehnten nicht geindert.'® Die beste Privention
besteht in der gewissenhaften Einhaltung allgemeiner Hy-
gieneregeln, der Bereitstellung von sauberem Wasser und
einer sorgfiltigen Lebensmittelhygiene. Im Rahmen eines
Cholera-Ausbruchs sollte man den Erregerkontakt gezielt
vermeiden und auf eine besonders sorgfiltige personliche
Hygiene sowie strikte Lebensmittel- und Trinkwasserhygie-
ne achten (entsprechend der Regel , Cook it, boil it, peel it,
or forget it). Erginzend kann bei besonderem Erkran-
kungsrisiko eine Impfung durchgefithrt werden."®1415
Cholera kommt in vielen Entwicklungslindern endemisch
vor. Reisende sollten sich vor Reiseantritt sorgfiltig dartiber
informieren, welche MaRnahmen notwendig sind, um eine
Cholera-Infektion zu vermeiden.

Cholera-Impfstoff
In Deutschland gibt es einen zugelassenen Cholera-
Impfstoff (Dukoral®). Hierbei handelt es sich um einen
Schluckimpfstoff mit abgetSteten Cholera-Erregern. Er ent-
hilt als Wirkstoffe vier verschiedene inaktivierte Stimme
des Bakteriums Vibrio cholerae Serotyp O1 und einen Teil
eines Toxins eines dieser Stimme.°

Die Grundimmunisierung mit Dukoral® gegen Cho-
lera besteht bei Erwachsenen und Kindern ab 6 Jahren aus
2 Dosen. Kinder von 2 bis 6 Jahren sollten 3 Dosen erhal-
ten. Die Dosen sind in Abstinden von mindestens einer
Woche zu verabreichen. Wenn zwischen den Dosisgaben
mehr als 6 Wochen liegen, muss die Grundimmunisie-
rung von neuem begonnen werden. Die Immunisierung

Zeit nach Impfung

Erwachsene und Kinder > 6 Jahre

sollte mindestens 1 Woche vor einer potenziellen Expositi-
on gegen V. cholerae O1 abgeschlossen sein. Ein Zeitabstand
zu anderen Impfungen ist nicht erforderlich. Um einen
kontinuierlichen Schutz bei weiterhin bestehendem Infek-
tionsrisiko gegen Cholera zu erreichen, wird fiir Erwachse-
ne und Kinder ab 6 Jahren eine einzelne Auffrischung nach
2 Jahren und fir Kinder von 2 bis 6 Jahren eine Auffri-
schung nach 6 Monaten empfohlen. Unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen (UAW) in Zusammenhang mit Dukoral®
sind selten. Folgende UAW werden bei 1 bis 10 von 1.000 ge-
impften Personen beobachtet: Kopfschmerzen, Durchfall
und Bauchschmerzen sowie Bauchkrimpfe. Seltene UAW
(< 1/1.000) sind Appetitverlust, Schwindel, respiratorische
Symptome, Erbrechen, Ubelkeit, Fieber und Unwohlsein.

Die Wirksamkeit von Dukoral® gegen Cholera wurde
in drei randomisierten, plazebokontrollierten klinischen
Doppelblindstudien geprift, die in Bangladesch und in
Peru durchgefiihrt wurden.'®?! In allen drei Studien wur-
de die Wirksamkeit von Dukoral®, verabreicht in 2 oder
3 Dosen, mit der eines Plazebos iiber mindestens 6 Mo-
nate verglichen. An den Studien nahmen insgesamt fast
113.000 Menschen teil. Die Anzahl der beteiligten Patienten
in den einzelnen Studien, die Dosierungsverordnungen
und Uberwachungszeitriume nach der Impfung sind in
Tabelle 1 zusammengefasst.'?

In der in Bangladesch durchgefiihrten Studie betrug
die Klinische Wirksamkeit von Dukoral® in allen Alters-
gruppen in den ersten 6 Monaten der Nachuntersuchung
85% (95% KI: 56—95). Die Dauer des Impfstoffschutzes
war bei Erwachsenen und Kindern unterschiedlich, d.h.
bei Kindern betrug sie 6 Monate, bei Erwachsenen 2 Jahre
(s. Tab. 2). Bei Erwachsenen erwiesen sich 2 Impfstoft-
dosen als genauso wirksam wie 3 Dosen. In der ersten der
zwei Studien in Peru betrug die klinische Wirksambkeit von
Dukoral® in den ersten 5 Monaten der Nachuntersuchung
85%. Die zweite Studie in Peru ergab eine klinische Wirk-
samkeit von Dukoral® nach einer Auffrischungsdosis im
2. Jahr der Nachuntersuchung von 61%.

Es wurden keine eindeutigen immunologischen Korre-
late des Schutzes gegen Cholera nach einer Schluckimpfung
identifiziert. Es besteht eine schwache Korrelation zwischen
den Serum-Antikérperreaktionen einschliefélich einer vibrio-

Kinder 2—6 Jahre

6 Monate 76 (30, 92) 100
1 Jahr 76 (60, 85) 44 (10, 65)
2 Jahre 60 (36, 76) 33 (-23, 64)

Tab. 2: Wirksamkeit von Dukoral® gegen Cholera in der Bangladesch-Studie,

Schutzwirksamkeit, % (95% KI) 1
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ziden Antikérperreaktion. Lokal erzeugte sekretorische IgA-
Antikérper im Darm vermitteln wahrscheinlich den Immun-
schutz. Der Impfstoff induzierte bei 70 —100 % der geimp-
ften Personen IgA-Antitoxin-Reaktionen im Darm. Vibrio-
zide Serum-Antikorper gegen die bakteriellen Komponenten
wurden bei 35-55% der geimpften Personen und antitoxi-
sche Antikérper bei 78 —87% der geimpften Personen be-
obachtet. Eine Auffrischimpfung 16ste eine erneute Immun-
reaktion aus, die auf ein Immungedichtnis hinweist. Es
wurde geschitzt, dass dieses immunologische Gedachtnis
bei Erwachsenen mindestens 2 Jahre anhilt.®

Cholera-Impfung und internationaler Reiseverkehr

Die WHO erklirte 2007, dass der Nachweis einer Cholera-
Impfung bei Einreise in ein Land keine sinnvolle Maflnah-
me sei, um die internationale Ausbreitung der Cholera zu
verhindern und stellte fest, dass diese Anforderung einen
unnétigen Eingriff in den internationalen Reiseverkehr
darstellt." Der Nachweis einer Cholera-Impfung als not-
wendige Voraussetzung bei Einreise in ein Land wurde
1973 aus den Internationalen Gesundheitsvorschriften (IHR)
gestrichen. Nach Angaben der WHO fordert nun weltweit
kein Land mehr bei Einreise den Nachweis einer Cholera-
Impfung, im internationalen Impfausweis wird kein Feld zur
Dokumentation der Cholera-Impfung mehr aufgefiihrt.'?

Nationale und internationale Empfehlungen zur Cholera-
Impfung von Reisenden

Es ist wichtig, bei jedem Reisenden individuell zu entschei-
den, ob eine Cholera-Exposition zu erwarten und ggf. eine
Cholera-Impfung angebracht ist."® Das Auswirtige Amt
rdt, dass eine Cholera-Impfung erginzend zu den allgemei-
nen Prophylaxe-Empfehlungen fiir Personen mit besonde-
rem Infektionsrisiko durchgefiihrt werden kann: Dies be-
steht z. B. bei Mitarbeitern in der Fliichtlings- und Katastro-
phenbhilfe, in der Wasseraufbereitung wihrend Cholera-
Epidemien, bei Reisen in abgelegene Gebiete ohne zeitnahen
Zugang zu medizinischer Versorgung.'* Von der Deut-
schen Gesellschaft fiir Tropenmedizin und Internationale
Gesundbheit e. V. (DTG) wird die Cholera-Impfung fiir Rei-
sende empfohlen, die sich in Infektionsgebieten, speziell
unter mangelhaften Hygienebedingungen bei aktuellen
Ausbriichen z.B. in Fliichtlingslagern oder bei Naturkata-
strophen aufhalten.!® Wiederholt wird darauf hingewiesen,
dass bestimmte Risikopersonen bei Reisen in Endemiege-
biete eine Cholera-Impfung erhalten sollten. Dazu zihlen
Personen mit einer moglichen Pridisposition aufgrund ei-
ner Hypaziditit des Magens (medikamentts oder operativ
bedingt) sowie Personen mit der Gefahr protrahierter Ver-
ldufe aufgrund chronisch entziindlicher Darmerkrankun-
gen (M. Crohn, Colitis ulcerosa) oder einer Immunsuppres-
sion.2617 Diese Empfehlungen stehen im Einklang mit den
Leitlinien der WHO (International and Health Guidelines)."
Diese konstatieren, dass fiir die meisten Touristen eine Cho-
lera-Impfung nicht notwendig ist und allgemeine Priven-
tionsmafinahmen, wie das Vermeiden potenziell kontami-
nierter Lebensmittel und kontaminierten Wassers, zum
Schutz vor Cholera ausreichen. Eine Cholera-Impfung soll-

ten ausschliefRlich Reisende mit einer erhhten Infektions-
gefahr bei Aufenthalten in Gebieten mit endemischer oder
epidemischer Ausbreitung der Cholera erhalten; das gilt ins-
besondere fiir Notfallhelfer und in der medizinischen Versor-
gung Beschiftigte in Fliichtlingslagern und Krisengebieten.

Zusammenfassung
Die STIKO hat sich fiir eine Anderung der bestehenden
Empfehlungen zur Reiseimpfung gegen Cholera ausge-
sprochen. Sie empfiehlt Reisenden die Impfung gegen
Cholera bei Aufenthalten in Infektionsgebieten, speziell
unter mangelhaften Hygienebedingungen bei aktuellen
Ausbriichen z.B. in Fliichtlingslagern oder bei Naturkata-
strophen. Diese Empfehlung stimmt mit dem Wortlaut der
Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fiir Tropenmedi-
zin und Internationale Gesundheit e.V. (DTG) zur Cholera-
Impfung iiberein.!®

Da sich die Bedingungen im internationalen Reise-
verkehr verindert haben und kein Land weltweit mehr den
Nachweis einer Cholera-Impfung fordert, wurde die bishe-
rige Indikation (,Auf Verlangen des Ziel- oder Transit-
landes; nur im Ausnahmefall; eine WHO-Empfehlung be-
steht nicht“) tiberarbeitet und den aktuellen nationalen
und internationalen Empfehlungen angepasst. Das Risiko,
an einer Cholera-Infektion zu erkranken, ist fiir gewdhnli-
che Urlaubsreisende sehr gering. Fiir Touristen aus Europa
und Nordamerika wird das Risiko, an einer Cholera zu er-
kranken, auf 2 bis 3 Fille pro 1.000.000 Reisende geschitzt.
Die Cholera-Impfung sollte daher nur Personen empfoh-
len werden, die ein erhohtes Infektionsrisiko haben. Dies
besteht zum einem bei Touristen mit engem Kontakt zu
Einheimischen, die in abgelegene Gebiete reisen, wo Cho-
lera endemisch vorkommt und denen der zeitnahe Zugang
zu medizinischer Versorgung nicht méglich ist, und zum
anderen bei Mitarbeitern aus der Fliichtlings- und Katastro-
phenbhilfe wihrend Cholera-Epidemien. Fiir Reisende mit
dieser Risikoexposition wird das Risiko auf 5 Fille pro
1.000 Reisende geschiitzt.®12
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Anderung der Empfehlungen zur Impfung gegen Tollwut

Die Standige Impfkommission (STIKO) hat auf ihrer 67. Sit-
zung am 18. und 19. Mai 2010 nach Abstimmung mit den
Bundeslindern und unter Beriicksichtigung der Stellung-
nahmen des Gemeinsamen Bundesausschusses und weiterer
betroffener Fachkreise eine Aktualisierung der Impfempfehlung
gegen Tollwut verabschiedet.

Aktualisierte Empfehlung

Tierdrzten, Jagern, Forstpersonal u.a. Personen mit Um-
gang mit Tieren in Gebieten mit neu aufgetretener Wild-
tier-Tollwut wird eine Impfung gegen Tollwut empfohlen.
Zusitzlich gilt eine Empfehlung zur Impfung gegen Toll-
wut ausdriicklich fiir Personen mit beruflichem oder sons-
tigem engen Kontakt zu Fledermiusen.

Begriindung

Erreger

Die Tollwut — eine Zoonose — wird durch neurotrope Viren
der Familie der Rhabdoviren, Genus Lyssaviren, verursacht.
Innerhalb des Genus Lyssaviren existieren verschiedene
Serotypen und Genotypen. Die klassische Tollwut (Syno-
nym: Fuchs-Tollwut oder Wildtier-Tollwut) wird durch das
Rabiesvirus tibertragen. In Europa (auch in Deutschland)
gibt es neben dem Fuchs auch ein Tollwutvirus-Reservoir
bei Fledermiusen. Die Fledermaus-Tollwut wird durch
andere Genotypen (Europiische Fledermaus-Tollwutviren
(EBLV) 1 und 2) hervorgerufen. Diese sind eng mit den
Kklassischen Tollwutviren verwandt. Von ihnen geht bei ei-
ner Ubertragung auf den Menschen eine prinzipiell gleiche
Gefahr aus wie von der klassischen Fuchs-Tollwut.

Vorkommen

Die Tollwut ist in weiten Teilen der Welt verbreitet. Nach
Schitzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ster-
ben weltweit jihrlich rund 55.000 Menschen an Tollwut.
Vermutlich ist die Dunkelziffer hoch, insbesondere in Asien
und Afrika. Deutschland gehort zu den Lindern Europas,
in denen durch systematische Bekimpfungsmafinahmen,
vor allem durch die orale Immunisierung der Fiichse, Toll-
wut bei Wild- und Haustieren eliminiert werden konnte.
Der letzte Tollwutfall in Deutschland trat im Februar 2006
bei einem Fuchs in der Nihe von Mainz auf. Die orale Im-

munisierung wurde noch bis einschliellich Frithjahr 2008
durchgefiihrt; nach internationalen Kriterien sind weitere
Impfaktionen in Deutschland nicht mehr erforderlich.
Eine Tollwut-Surveillance wird bei Haus- und Wildtieren,
insbesondere bei Fiichsen, weiterhin durchgefiihrt (http://
www.who-rabies-bulletin.org/#).

Die meisten Linder Westeuropas erlangten den Status
»frei von Fuchs-Tollwut®. In Polen, der Slowakischen Repu-
blik, in Ungarn und Estland sind in den letzten Jahren nur
noch sporadisch Einzelfille von Tollwut gemeldet worden.
In osteuropidischen Lindern, wie z.B. Weifdrussland, Lin-
dern der Balkanregion, wie z.B. Bosnien, und der Turkei
stellt die klassische Tollwut nach wie vor ein Problem dar.

Fir in Deutschland lebende Menschen bestehen gegen-
wirtig erhohte Infektionsrisiken bei Reisen in Linder mit
endemischen Vorkommen der Tollwut oder bei Kontakt mit
infizierten Tieren aus Endemiegebieten. Der letzte Tollwut-
fall bei einem Menschen in Deutschland trat 2007 auf. Es
handelte sich um einen Mann, der in Marokko von einem
streunenden Hund gebissen worden war (Epid. Bull. 24/07).

Wirtsspektrum

Triger des klassischen Tollwutvirus waren in der Vergan-
genheit hauptsichlich wild lebende Tiere (Fiichse, Dachse,
Marder, Rehe) und bei den Haustieren Weidetiere (Rinder,
Schafe, Ziegen, Pferde) sowie Hunde und Katzen. Die hiu-
figste Infektionsquelle der Tiere ist der Fuchs, der das
hauptsichliche Virusreservoir darstellt. Hunde und Katzen
spielen vor allem als Expositionstiere fiir den Menschen
eine wichtige Rolle. Nagetiere (z.B. Eichhornchen, Ratten
und Miuse) haben als Reservoir grundsitzlich keine Be-
deutung.

Risiko-Nutzen-Abwégung

Die bestehenden Empfehlungen zur priexpositionellen
Impfung gegen Tollwut aufgrund eines beruflichen Risikos
und zur postexpositionellen Prophylaxe (PEP) nach Tier-
biss bzw. Verletzung durch ein Tier in Deutschland werden
an die verinderte epidemiologische Situation angepasst.
Tiere, die sich sicher ausschlieflich in einem tollwutfreien
Gebiet aufgehalten haben und sich klinisch unauffillig ver-
halten, kénnen als epidemiologisch unbedenklich (im Sin-
ne potenzieller Ubertriger von Tollwut) angesehen werden.
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Ob ein Gebiet aktuell amtlich als frei von Tollwut gilt, kann im Zweifelsfall
immer durch umgehende Nachfrage beim &rtlichen Veterindramt in Erfah-
rung gebracht werden.

Das Risiko fiir einen Forster oder Waldarbeiter, von einem tollwutkran-
ken Wildtier attackiert und infiziert zu werden, ist derzeit praktisch nicht ge-
geben. Das Risiko, dass die Wildtier-Tollwut wieder nach Deutschland einge-
schleppt wird, besteht zwar, ist aber als sehr gering zu bewerten. Breite Impf-
giirtel zum Osten Europas in Polen, der Slowakischen Republik und Ungarn
konnen als wirksam gelten, um das Einschleppen durch ein tollwutkrankes
Wildtier z. B. aus Weifdrussland zu verhindern. Sollte dies trotzdem gesche-
hen, wiirde es in der Rabies-Surveillance auffallen und gemeldet werden. Fiir
den moglichen, wenn auch unwahrscheinlichen Fall einer Verletzung durch
ein tollwutkrankes Wildtier in Deutschland besteht die Moglichkeit der Gabe
einer sicheren und wirksamen PEP.

Ein schwerer zu kalkulierendes Risiko ist die illegale Einfuhr von Haus-
tieren aus Tollwut-Endemiegebieten. In den letzten 15 Jahren sind einige Fille
bekannt geworden, in denen Tollwut-infizierte Hunde nach Deutschland ver-
bracht wurden (s. Epid. Bull. 15/09). In diesem Zusammenhang wurde zeit-
gerecht eine Postexpositionsprophylaxe bei den Betroffenen angewandt, zu ei-
ner Infektion eines Menschen ist es in diesem Zusammenhang nicht gekom-
men. Auch eine Ubertragung in die Wildtierpopulation ist nicht beschrieben.

Eine Ubertragung von Fledermaus-Tollwutviren (EBLV 1 und 2) auf andere
Tiere, eine sog. ,spill-over“Infektion, ist selten.! Darauf weist zum einen die
sehr niedrige Fallzahl an Erkrankungen auflerhalb der Fledermaus? hin, zum
anderen wird die Annahme durch experimentelle Studien an Fuchs3, Frett-
chen*, Hund/Katze und Schaf gestiitzt. Es kann davon ausgegangen werden,
dass fiir EBLV 1 und 2 eine hohe Speziesspezifitit bei geringerer Virulenz be-
steht. Eine Ubertragung von EBLV 1 oder 2 auf einen Menschen durch ein
Tier, das durch eine Fledermaus infiziert wurde, ist nicht beschrieben.

Zusammenfassung

Zusammengefasst wird das Risiko einer in Deutschland erworbenen Infek-
tion an klassischer Tollwut durch ein Wild- oder Haustier als sehr gering ein-
gestuft. Dies gilt auch fiir die bislang genannten Berufsgruppen der Tieridrzte,
Jager, Forstpersonal u.a., fiir die eine Impfempfehlung priexpositionell be-
stand. Nur wenn die Wildtier-Tollwut erneut in einer Region auftreten sollte,
wird eine priexpositionelle Impfung in der betroffenen Region empfohlen.
Ausgenommen von der verdnderten Empfehlung sind Personen mit berufli-
chem oder sonstigem engen Kontakt zu Fledermiusen. Fiir diese Personen-
gruppe wird, ebenso wie fiir Laborpersonal mit Expositionsrisiko gegentiber
Tollwutviren, eine prophylaktische Impfung gegen Tollwut empfohlen.
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