Stellungnahme:
Influenza HIN1 (pandemische ,,Schweinegrippe®, ,Neue Grippe*)

Basisinformationen

Die STIKO (standige Impfkommission), wie auch vergleichbare Gremien anderer Nationen, gibt ihre
Empfehlung in einer auf3erordentlichen und bislang einmaligen Situation.

Im April 2009 ist ein neues Influenzavirus A (H1N1, ,Schweinegrippe“, ,Neue Gri ppe*)
aufgetreten, das sich leicht von Mensch zu Mensch verbreitet. Bei diesem Virus handelt es sich,
unabhangig von der derzeitigen Pathogenitat, definitionsgemal um ein neues pandemisches

Influenzavirus , da es innerhalb kurzer Zeit bereits auf allen Kontinenten aufgetreten ist und derzeit
praktisch keine nennenswerte schitzende Immunitat in der menschlichen Population besteht.

Bei diesem neu aufgetretenen Influenzavirus ist man heute erstmals aufgrund der wissenschaftlichen
und technischen Entwicklung in der Lage, frihzeitig in das pandemische Infektionsgeschehen
einzugreifen und durch Impfung die fehlende Grundimmunitat in der Bevélkerung zu induzieren und so
die Zahl der Infektionen sowie Krankheitsfélle zu begrenzen.

Dies kénnte auch das epidemiologische Geschehen in den folgenden Jahren giinstig beeinflussen.

Da das neue Virus erst im Frahjahr 2009 aufgetreten ist, konnten die fur die Influenzasaison
2009/2010 hergestellten Impfstoffe nicht mehr an die neue Variante des Influenza A (H1N1)-Virus
angepasst werden. Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit, Gber die Empfehlung einer pandemischen
Impfung zusétzlich zur saisonalen Impfung zu entscheiden.

Die Schwere der Erkrankungen kann nicht als statischer Faktor angesehen werden. Wenige
Mutationen, die bei diesem RNA-Virus relativ leicht mdoglich sind, kénnen zu einer héheren
Pathogenitat (Neigung zur Krankheitsauslosung) des Virus mit einer Zunahme des Anteils
schwerer Verlaufe fuhren.

Da fur das neue Virus keine nennenswerte Grund- oder Teilimmunitét in der Bevolkerung zu erwarten
ist, wurden neue Impfstoffe entwickelt, deren Immunogenitat nach allen verfiigbaren Daten héher ist,
als die der bislang verwendeten Impfstoffe.

Grundsatzlich kann die kunftige Entwicklung der Neuen Influenza A (H1N1) nicht vorausgesagt
werden. Geschatzt wird allerdings aufgrund vorliegender Daten, dass im nachsten Winterhalbjahr
2009/2010 30 % der europdaischen Bevolkerung an der Neuen Influenza A (H1IN1) erkranken konnten,
wovon 0,6—-1 % in ein Krankenhaus eingewiesen werden mussten.

Risikogruppen
Personen mit chronischer Grundkrankheit

Personen mit chronischen Grundkrankheiten haben, das zeigen die internationalen Daten recht
Ubereinstimmend, in etwa 4- bis 13-fach erhdhtes Risiko fir eine Hospitalisierung oder den Tod durch
Neue Influenza A (H1N1).

Zu den ausgewiesenen Patientengruppen mit besonderem Risiko fur schwere Verlaufe zahlen dabei
Personen mit chronischen Krankheiten. Explizit und unabhéngig vom Alter ausgewiesen wurden
Personen mit Atemwegskrankheiten, Herz-Kreislaufkrankheiten, Stoffwechselkrankheiten (hierbei v. a.
Diabetes mellitus), Nieren- und Leberkrankheiten , neurologischen und neuromuskularen
Krankheiten sowie Krankheiten, die das Immunsystem und die Atemfunktion beeintrachtigen kénnen.
Die bisher analysierten und publizierten Daten zur Neuen Influenza A (H1N1) zeigen, dass definierte
Risikogruppen bzgl. chronischer Krankheiten fir schwer verlaufende Infektionen durch die Neue
Influenza A (H1N1) weitgehend den Risikogruppen ent sprechen, fur die auch eine Impfung
gegen die saisonale Influenza empfohlen wird.

Auf der anderen Seite muss beachtet werden, dass unter den Todesfédllen von z. B. 0- bis 9-
jahrigen Kindern und 20- bis 29-jahrigen Erwachsenen in 27 % bzw. 22 % keine chronischen
Vorerkrankungen bekannt waren. (Daten aus den USA)

Schutzimpfung gegen Influenza

Die beste Mdoglichkeit, sich gegen eine Infektion mit der Neuen Influenza H1N1 (,Schweinegrippe®) zu
schitzen, ist die Impfung. Die STIKO empfiehlt diese Impfung zunachst fir Medizinpersonal,



chronisch Kranke und Schwangere. Diese Gruppen vorrangig zu impfen hat auch die
Weltgesundheitsorganisation empfohlen.

Die Impfung gegen die saisonale Influenza ist flir chronisch Kranke und Personen Gber 60 empfohlen,
ebenso fir medizinisches Personal und Menschen mit viel Kontakt zu anderen.

Empfohlen wird die Impfung fur Personen ab einem Alter von 6 Monaten mit erhohter
gesundheitlicher Gefahrdung infolge eines Grundleid ens, wie zum Beispiel: chronische
Krankheiten der Atmungsorgane, chronische Herz-Kreislauf-, Leber- und Nierenkrankheiten,
Malignome, Diabetes und andere Stoffwechselkrankheiten, neurologische und neuromuskulare
Grundkrankheiten, angeborene oder erworbene Immundefekte mit T- oder B-zellularer Restfunktion,
HIV-Infektion.

Anders als bei der saisonalen Influenza erkranken jedoch haufiger Kinder, Jugendliche und junge
Erwachsene, altere Erwachsene dagegen selten.

Impfstoffe

Am 1. Oktober 2009 hat die Europadische Kommission zwei adjuvantierte Impfstoffe  (Mit
Wirkverstarkern) gegen die Neue Influenza A (HLN1) fir Kinder ab 6 Monate, Erwachsene und
Schwangere in einem beschleunigten Verfahren zugelassen , damit diese vor Einsatz der zweiten
Welle im Herbst und Winter 2009/2010 zur Verfligung stehen. ,Beschleunigt‘ bedeutet nicht den
Verzicht auf notwendige Daten aus klinischen Studie  n, sondern die fortlaufende Bewertung der
Studiendaten vor Vorliegen des Abschlussberichtes.

Der mit ca. 50 Millionen Einheiten von der Bundesrepublik Deutschland beschafft Impfstoff der Firma
Glaxo Smith Kline ist einer dieser adjuvantierten Impfstoffe. Es ist leider auf3ert ungliicklich, dass
zusatzlich fur einen geringen Teil der Bevolkerung einer weiterer Impfstoff besorgt wurde. Nach den
uns vorliegenden Informationen gibt es weder Wirk- noch Nebenwirkungsunterschiede. Die 6ffentliche
Diskussion Uber eine erneute ,Zweiklassenmedizin“ schadet unserer Ansicht nach der Sache.

Im Folgenden beziehen wir uns nur auf den vorliegenden Impfstoff der Firma GSK Pandemrix®.
Studiendaten
Erwachsene zwischen 18 und 60 Jahren

Klinische Daten: Aufgrund von klinischen Studien an tber 5000 Erwachsenen zwischen 18 und 60
Jahren ist Pandemrix® zugelassen worden. Sie erhielten im Abstand von drei Wochen zwei
Impfdosen mit 3,75 ug HA.

Kinder und Jugendliche im Alter von 10-17 Jahren

Klinische Daten: Es liegen derzeit keine Studienergebnisse in dieser Altersgruppe vor. Klinische
Studien mit HIN1-Impfstoff werden gegenwartig durchgefihrt.

Kinder im Alter von 3-9 Jahren

Klinische Daten: In einer klinischen Studie erhielten Kinder im Alter von 3-9 Jahren (n = 179)
entweder die halbe (0,25 ml) oder die ganze Erwachsenendosis (0,5 ml) am Tag O und 21. Die
Immunantwort wurde am Tag 42 und sechs Monate nach der zweiten Dosis untersucht. Die
Serokonversions- und -protektionsrate betrug zwischen 95,9 und 100 % (Impferfolg).

Kinder im Alter von 6 Monaten und 3 Jahren

Klinische Daten: Klinische Daten lagen zum Zeitpunkt der Zulassung nicht vor. Derzeit werden
klinische Studien mit HIN1-Impfstoff durchgefiihrt (Stand Ende September 2009, allerdings ist der
Impfstoff offiziell auch fiir diese Altersgruppe zugelassen, s.0.).

Sauglinge, die junger als 6 Monate sind
Klinische Daten: Keine. Die Impfung ist laut Fachinformation nicht empfohlen .

Die Gabe bei immunsupprimierten Patienten  ist nach dem aktuellen Erkenntnisstand problemlos
mdglich, da es sich nicht um einen Lebendimpfstoff handelt. Allerdings kann unter Immunsuppression
die Immunantwort unzureichend sein . Eine schiitzende Immunantwort wird mdglicherweise nicht
bei jedem Geimpften aufgebaut. Aber gerade aus diesem Grund ist es wichtig auch
Kontaktpersonen zu impfen um eine Ausbreitung des V irus zu verhindern.



Sicherheit
Sicherheit von Pandemrix®

Die Sicherheit von Pandemrix® wurde in klinischen Studien bei ungefahr 5.000 Probanden im Alter
von 18 Jahren und alter, die Impfstoffformulierungen mit mindestens 3,75 pyg Hamagglutinin vom
Stamm A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) mit ASO3 erhalten hatten, untersucht. Schwerwiegende
Nebenwirkungen im ursachlichen Zusammenhang mit Pandemrix® wurden nicht beobachtet. Es muss
jedoch darauf hingewiesen werden, dass die Studien aufgrund der untersuchten Probandenzahlen
keine Auskunft tiber seltene Nebenwirkungen geben kénnen.

Sehr haufig (=1/10)wurde Uber Kopfschmerzen, Arthralgie, Myalgie, Verhartungen, Schwellung,
Schmerzen und Rétung an der Injektionsstelle sowie Fieber und Mattigkeit berichtet.

Haufig (=1/100 bis <1/10) kamen zudem eine Lymphadenopathie (Lymphknotenvergrosserungen),
Hautblutungen an der Injektionsstelle, verstarkte Schweil3sekretion, eine grippeahnliche Erkrankung
und Lokalreaktionen vor.

Schlaflosigkeit, Parésthesien, Benommenheit, Schwindel, gastrointestinale Symptome (wie Diarrho,
Erbrechen, Bauchschmerzen, Ubelkeit) Juckreiz oder ein Hautausschlag traten gelegentlich
(21/1.000 bis <1/100) auf. Hinsichtlich seltener auftretender Nebenwirkungen wird mit &hnlichen
Reaktionen wie sie auch nach Anwendung saisonaler Grippeimpfstoffe beobachtet werden gerechnet.

Kinder im Alter von 3 bis 9 Jahren

In einer klinischen Studie an ca. 400 Kindern wurde die Reaktogenitat bei Kindern im Alter von 3 bis 5
Jahren sowie im Alter von 6 bis 9 Jahren untersucht, die entweder eine ganze oder eine halbe Dosis
eines adjuvantierten Impfstoffes mit 3,75 ug (H5N1) erhalten hatten. Die beobachtete
Nebenwirkungshaufigkeit pro Dosis war in der Gruppe der Kinder, die die ganze Dosis des
adjuvantierten Impfstoffes mit 3,75 ug erhalten hatten, héher als die in der Gruppe der Kinder, die die
halbe Dosis erhalten hatten, mit Ausnahme von Rétung in der Altersgruppe der 6-bis 9-Jahrigen. Die
Haufigkeit pro Dosis der folgenden Nebenwirkungen war Uberwiegend bei den Kindern im Alter von 6
bis 9 Jahren pro Dosis héher als bei Kindern im Alter von 3 bis 5 Jahren.

Dosierung

Die Dosierung ist im Anhang unter folgendem Link nachzulesen:
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/pandemrix/emea-combined-h832de.pdf
Durchfihrung

Die Durchfuhrung wird wie bei fast allen Impfungen durch lhren Kinder- bzw. Hausarzt erfolgen. Die
Durchflihrung der Impfung ist freiwillig und kostenlos.

Fazit
Aus den vorliegenden und im Vorherigen dargelegten Informationen ist aus unserer Sicht eine
Impfung gegen die ,Neue Grippe“/“Schweinegrippe” al s auch die saisonale Grippe zu

empfehlen. Dabei liberwiegen trotz des derzeit noch relativ gutartigen Verlaufes der Pandemie deren
Risiken. Insbesondere fir Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene scheint eine nicht unerhebliche
Gefahrdung zu bestehen. Auch fur immunsupprimierte Patienten ist eine Gefahrdung wahrscheinlich
und eine Infektion kann ggf. nur durch eine Umgebungsimpfung verhindert werden.

Bei weiteren Rickfragen wenden sie sich bitte wahrend ihrer Ambulanztermine an uns oder aber an
ihren Kinder- oder Hausarzt.

Die obengenannten Informationen stammen aus den im Anhang aufgefihrten Quellen und sind
teilweise wortlich zitiert, ohne dies explizit kenntlich zu machen.

Mit freundlichen GriiRen

Kdln den 23.10.2009 Prof.Dr. B. Hoppe Dr. M. Feldkotter

Leiter der padiatrischen Nephrologie Assistenzarzt padiatrische Nephrologie
Uniklinik Kéln Uniklinik K&In
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