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Mitteilung der Stindigen Impfkommission (STIKO) am
Robert Koch-Institut (RKI)

Die Stindige Impfkommission hat nach Abstimmung mit den Bundeslindern und
unter Beriicksichtigung der Stellungnahmen des Gemeinsamen Bundesausschusses
und betroffener Fachkreise Anderungen der Impfempfehlungen gegen Influenza
und Hepatitis B beschlossen (s. Epid. Bull. 34/2013). In dieser Ausgabe des Epide-
miologischen Bulletins folgen die wissenschaftlichen Begriindungen zu diesen Emp-
fehlungsinderungen.

Wissenschaftliche Begriindung fiir die Anderung der
Empfehlung zur Impfung gegen Influenza

Aktualisierte Empfehlung

Die bestehende Empfehlung der Stindigen Impfkommission (STIKO) zur In-

fluenza-Impfung wurde in 2 Punkten gedndert:

1. Hinsichtlich der zu verwendenden Impfstoffe wurde die bisherige Empfeh-
lung (,Jahrliche Impfung im Herbst mit einem Impfstoff mit aktueller von
der Weltgesundheitsorganisation [WHO] empfohlener Antigenkombination®)
durch folgenden Satz erginzt: ,Kinder und Jugendliche im Alter von 2 bis
einschlieflich 17 Jahren kénnen mit inaktiviertem Impfstoff oder mit einem
attenuierten Influenza-Lebendimpfstoft (LAIV) geimpft werden, sofern keine
Kontraindikation besteht (s. Fachinformation). Bei Kindern im Alter von 2
bis einschlieflich 6 Jahren sollte LAIV bevorzugt angewendet werden.“

2. In der Indikationskategorie B/I wurde bei der Indikation ,Personen, die als
mogliche Infektionsquelle fiir von ihnen betreute Risikopersonen fungieren
kénnen“ das bisher vor dem Wort ,Risikopersonen“ stehende Wort ,unge-
impfte“ gestrichen.

Begriindung
1. Einfiigung einer spezifischen Empfehlung zum Influenza-Lebendimpfstoff

Hintergrund

Bislang empfahl die STIKO zur Impfung gegen Influenza einen ,Impfstoff mit
aktueller von der WHO empfohlener Antigenkombination“ ohne Differenzie-
rung nach Impfstofftypen. Seit September 2012 ist in Deutschland neben den
trivalenten Influenza-Totimpfstoffen (trivalent inactivated influenza vaccines,
TIV) erstmalig auch ein trivalenter attenuierter Influenza-Lebendimpfstoff (live
attenuated influenza vaccine, LAIV) unter dem Priparatenamen Fluenz® erhilt-
lich. In den USA ist der gleiche Impfstoff unter dem Namen FluMist™ bereits
seit 2003 zugelassen. Die europiische Zulassung gilt fir Kinder und Jugendli-
che im Alter von 2—-17 Jahren. Gegeniiber den Totimpfstoffen, die injiziert wer-
den missen, bietet LAIV den Vorteil der nasalen Applikation, was dazu beitra-
gen konnte, die Akzeptanz der jihrlich zu wiederholenden Influenza-Impfung
bei Kindern und Eltern zu steigern.
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Zur Wirksamkeit, Sicherheit und Vertriglichkeit von LAIV
liegen Daten aus randomisierten Placebo-kontrollierten
Studien und aus randomisierten Vergleichsstudien mit in-
aktivierten Influenza-Impfstoffen vor. In 6 Placebo-kontrol-
lierten Studien wurde die Schutzwirkung von trivalentem
LAIV gegen laborbestitigte Influenza-Erkrankungen bei
Kindern im Alter von 6-71 Monaten untersucht. Die gepool-
te Analyse dieser Daten zeigte eine Effektivitdt von LAIV ge-
gen eine Influenza-Erkrankung, verursacht durch ein dem
Impfstoft antigenisch dhnliches Virus, von 77 % (95% KI:
72-80 %).! In 3 weiteren randomisierten Studien wurde
die Wirksamkeit, Vertriglichkeit und Sicherheit von LAIV
direkt mit der von nichtadjuvantiertem TIV bei Kindern
und Jugendlichen verglichen (sog. ,head-to-head“-Studien).

Die STIKO hat untersucht, ob auf Basis der verfiigbaren
Evidenz eine Impfstofftyp-spezifische Empfehlung fiir LAIV
fur Kinder und Jugendliche in den empfohlenen Indika-
tionsgruppen gerechtfertigt erscheint. Da epidemiologische
und virologische Merkmale der Influenza grofien zeitlichen
und geografischen Schwankungen unterliegen, haben Ef-
fektivititsstudien von LAIV vs. Placebo bzw. TIV vs. Placebo,
die in unterschiedlichen Populationen, in verschiedenen
Saisons und mit variablen Studiendesigns durchgefiihrt
wurden, fiir die vergleichende Bewertung von LAIV vs. TIV
eine eingeschrinkte Aussagekraft. Zur Beurteilung der re-
lativen Wirksambkeit von LAIV im Vergleich zu TIV hat die
STIKO daher nur die direkten Vergleichsstudien zwischen
LAIV und TIV detailliert analysiert und nach der GRADE-
Methodik (s. www.gradeworkinggroup.org) bewertet. Da es
sich nicht um die Entwicklung einer neuen Impfempfeh-
lung, sondern um die Prizisierung der bestehenden Emp-
fehlung zur Influenza-Indikationsimpfung handelt, wur-
den nur die hierfir relevanten Punkte des Fragenkatalogs
der Standardvorgehensweise der STIKO? bearbeitet; dies
sind folgende Fragenkomplexe: III. Impfstoft, V. Implemen-
tierung und VI. abschliefende Bewertung.

Die Empfehlung, im Kindes- und Jugendalter nur diejeni-
gen gegen Influenza zu impfen, die infolge eines Grundlei-
dens eine erhohte gesundheitliche Gefihrdung durch eine
Influenza-Infektion aufweisen, bleibt weiterhin bestehen.
Impfziel ist der Schutz dieser Zielgruppe vor schweren Er-
krankungsverldufen und Todesfillen durch Influenza.

Impfstoff

Aktuell ist Fluenz® der einzige in Deutschland verfiigbare
Influenza-Lebendimpfstoff. Es handelt sich um einen triva-
lenten Impfstoff mit einer Antigenzusammensetzung ent-
sprechend der aktuellen Empfehlung der Weltgesundheits-
organisation (WHO). In den USA ist LAIV inzwischen als
quadrivalenter Impfstoff auf dem Markt, in Deutschland
bislang nicht. Bei den 3 Impfvirus-Stimmen handelt es sich
um Reassortanten aus einem als ,Ann Arbor strain“ be-
zeichneten attenuierten Influenzavirus, in dem die Gene
fur Himagglutinin (HA) und Neuraminidase (NA) durch
die entsprechenden Gene der aktuellen saisonalen Impf-
stimme ersetzt werden. Das ,Ann Arbor strain“-Virus ist

ein kilteadaptiertes Influenzavirus. Dadurch vermehrt es
sich nach Impfung durch Einsprithen in die Nase vorwie-
gend in den oberen Atemwegen und nur in geringem Aus-
maf in den wirmeren unteren Atemwegen. Nach Impfung
kommt es sowohl zu einer systemischen als auch zu einer
lokalen mukosalen Immunantwort.?

Beziiglich der Kontraindikationen sind die Angaben in der
Fachinformation von Fluenz® zu beachten. Da es sich um
einen Lebendimpfstoff handelt, gelten Immundefizienz
oder -suppression als Kontraindikationen. Allerdings kann
LAIV bei niedrig dosierter systemischer oder topischer/in-
halativer Kortikosteroid-Therapie gegeben werden. Geimpf-
te konnen das Impfvirus tiber einige Tage ausscheiden. Sie
sollten deshalb engen Kontakt zu stark immungeschwich-
ten Personen fiir 1—2 Wochen nach der Impfung meiden.
Da der Impfstoff in Hithnereiern hergestellt wird, gilt auch
eine Hithnereiweiflallergie als Kontraindikation. Wihrend
einer Behandlung mit Salicylaten ist Fluenz® wegen des
theoretischen Risikos eines Reye-Syndroms ebenfalls kontra-
indiziert. Bei Personen mit schwerem Asthma oder akutem
Giemen soll LAIV nicht angewendet werden. Die Klassifi-
kation von Asthma-Schweregraden bei Kindern und Ju-
gendlichen kann anhand der Nationalen Versorgungsleit-
linie Asthma* oder anhand der Leitlinie zur Diagnostik
und Therapie von Patienten mit Asthma der deutschen
Atemwegsliga und der Deutschen Gesellschaft fiir Pneu-
mologie und Beatmungsmedizin e. V.3 erfolgen.

Literaturrecherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche in den Da-
tenbanken MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Regis-
ter of Controlled Trials und Cochrane Database of Systema-
tic Reviews durchgefiihrt. Es wurde die Frage untersucht,
ob die Impfung mit LAIV im Kindes- und Jugendalter ei-
nen besseren Schutz vor Influenza bietet als TIV. Zudem
wurde, um die Vor- und Nachteile einer Impfstofttyp-spezi-
fischen Empfehlung abzuwigen, auch die Vertriglichkeit
beider Impfstofftypen verglichen. Eine gesundheitsékono-
mische Evaluation der beiden Impfstrategien wurde nicht
durchgefiihrt. Suchkriterien waren die Worte ,influenza“ +
(»vaccin*“ oder ,immuniz*“) im Titel plus die Worte ,live*
und (,efficacy” oder ,effectiveness) an beliebiger Stelle im
Text. Die resultierenden 589 Treffer wurden von 2 Mitar-
beitern des RKI unabhingig voneinander anhand der Titel
und in weiteren Schritten anhand der Abstracts und Voll-
texte auf Relevanz gepriift. Auswahlkriterien waren: Studi-
enteilnehmer im Alter von 2-17 Jahren, Impfung mit triva-
lentem LAIV, basierend auf dem , Ann Arbor strain“-Virus
(Interventionsgruppe) und trivalentem Totimpfstoff (Ver-
gleichsgruppe).

Es wurden 3 randomisierte Vergleichsstudien von LAIV und
TIV in der Altersgruppe der Zulassung (2—17 Jahre) identi-
fiziert (siehe Tab. 1). Zusitzlich fanden sich mehrere Publi-
kationen mit gepoolten und/oder Subgruppen-Analysen der
Daten aus den genannten 3 RCTs hinsichtlich Wirksamkeit
und Sicherheit, die in die Evidenzbewertung einbezogen
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Studie Alter Studienteilnehmer Einschlusskriterien Region, Saison Friihere Influenza-

(Mittelwert) (im Alter = 2 Jahre)® Impfungen der
Studienteilnehmer

Ashkenazi et al. 6—71 Monate 2.187 Kinder mit rezidivierenden Europa, Israel Nein

200610 (39 Monate) (1.609) Atemwegsinfektionen 2002/2003

Belshe et al. 6-59 Monate 8.352 Gesunde Kinder oder Kinder mit USA, Europa, Mittlerer Ja, 22% der

20071 (4.166) Giemen in der Vorgeschichte Osten 2004/2005 Teilnehmer

Fleming et al. 6—17 Jahre 2211 Kinder mit Asthma Europa, Israel Nicht berichtet

200612 (11 Jahre) (2.211) 2002/2003

Tab. 1: In die Bewertung nach GRADE eingeschlossene randomisierte Vergleichsstudien LAIV vs. TIV

2 laut Angaben in®

wurden.®8 Eine weitere nichtrandomisierte Studie mit
Kindern und Jugendlichen im Alter von 5-18 Jahren® wur-
de nicht beriicksichtigt, weil in dieser Studie gesunde Teil-
nehmer mit LAIV und Teilnehmer mit erh6htem Influen-
za-Risiko aufgrund einer Grundkrankheit mit TIV geimpft
worden waren.

Wirksamkeit

Folgende Endpunkte zur Wirksamkeit wurden von der
STIKO als ,kritisch“ bzw. ,wichtig“ im Sinne von GRADE
eingestuft:

Kritisch:

» laborbestitigte Influenza-Erkrankung

» untere Atemwegserkrankung (lower respiratory tract
illness, LRTI)

» Hospitalisierung (jeglicher Ursache)

Wichtig:

» Influenza-dhnliche Erkrankung (influenza-like illness, ILI)
» ambulante medizinische Behandlung (jeglicher Ursache)
» Tod (jeglicher Ursache)

Alter bis 6 Jahre

Zwei der drei direkten Vergleichsstudien schlossen insge-
samt ca. 10.500 Kinder im Alter von 6—71 Monaten '® bzw.
6-59 Monaten'! ein. Es zeigte sich eine um 51% (95%
Konfidenzintervall [KI}: 24-68%) bzw. 54% (95% KI:
45—62%) hohere Effektivitit von LAIV im Vergleich zu
TIV gegen eine laborbestitigte Influenza-Erkrankung. Die
Meta-Analyse ist in Form eines Forest plot in Abbildung 1a
dargestellt.

Gegen Hospitalisierung jeglicher Ursache war LAIV ge-
ringfligig, aber nicht signifikant besser wirksam als TIV;
die gepoolte relative Effektivitit lag bei 1% (95% KI:
-16—32%). Angaben zum Endpunkt LRTI finden sich nur
in der Studie von Belshe et al., 2007."" Hier war LAIV 45%
(95% KI: 3—69 %) effektiver als TIV. Es wurden keine To-
desfille berichtet.

In diesen Berechnungen sind Kinder im Alter unter 2 Jah-
ren eingeschlossen, fiir die der Impfstoff wegen Sicher-
heitsbedenken (s.u.) nicht zugelassen wurde. Aus beiden
Studien wurden spiter die Daten von Kindern ab dem Alter

von 24 Monaten separat analysiert.® Fiir den Endpunkt ,la-
borbestitigte Influenza“ fand sich ein gepoolter Schitzer
der relativen Effektivitit von LAIV vs. TIV von 53 % (95% KI:
42—62%), basierend auf 368 Fillen unter knapp 5.800
Kindern. Weitere Endpunkte wurden in dieser Re-Analyse
nicht berichtet.

Alter 6 bis 17 Jahre

Fiir die Altersgruppe der 6- bis 17-Jdhrigen sind Daten aus
nur einer randomisierten Vergleichsstudie mit ca. 2.200
Probanden, alle mit der Diagnose einer Asthma-Erkran-
kung, verfiigbar.'? Bezogen auf den Endpunkt einer labor-
bestitigten Influenza-Erkrankung war in dieser Studie der
Effektivititsunterschied LAIV vs. TIV mit 32 % geringer als
bei 2—6 Jahre alten Kindern, mit einem Konfidenzinter-
vall, das fast an o, d. h. kein Effektivititsunterschied, heran-
reicht (95% KI: 3—52%), siehe auch Abbildung 1b. Eine
spiter publizierte altersstratifizierte Analyse der Daten aus
dieser Studie '® zeigt eine gleich hohe relative Effektivitit von
LAIV vs. TIV in den Altersgruppen 6-u Jahre und 12-17
Jahre (31% bzw. 30 %), die allerdings statistisch nicht signi-
fikant war (95% KI: -8-57% bzw. -43-66 %). Hospitalisie-
rungen waren sehr selten (nur 2 Fille). Angaben zu LRTI
finden sich nicht. Es wurden keine Todesfille berichtet.

Mehrere randomisierte Vergleichsstudien von LAIV und
TIV bei Erwachsenen zeigen tiberwiegend eine schlechtere
Effektivitit von LAIV, siehe Meta-Analyse®. Auch in einer
Studie mit jungen Erwachsenen (Durchschnittsalter 23,3
Jahre, Spanne 18— 49 Jahre) war TIV gegen eine laborbesti-
tigte Influenza-Erkrankung effektiver als LAIV (Schutzwir-
kung 68 % vs. 36 %).1* Bis zu welchem Alter genau LAIV
besser wirkt als TIV, ldsst sich auf Basis der verfiigbaren
Evidenz somit nicht bestimmen. Die verfligbaren Daten
deuten darauf hin, dass diese Altersgrenze vermutlich zwi-
schen 77 und ca. 18 Jahren liegt.

Aus immunologischer Sicht liegt die Vermutung nahe, dass
LAIV umso besser wirkt, je weniger immunologische Er-
fahrung mit Influenzaviren der Impfling im Laufe seines
Lebens gesammelt hat. Wie bei anderen Lebendimpfstof-
fen kommt es bei bereits bestehender Immunitit wahr-
scheinlich zu einer raschen Inaktivierung der Impfviren.3
Dies wiirde die mit dem Alter nachlassende Wirksamkeit
von LAIV erkliren.
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Studie RR (95% KI) Impfeffektivitat (%)
Ashkenazi et al. (2006) —i-— 0,49 (0,32-0,76) 51 (24-68)

1
Belshe et al. (2007) -+ 0,46 (0,38-0,55) 54 (45-62)

1
Gesamt @ 0,47 (0,39-0,55) 53 (45-61)
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Studie RR (95% KI) Relative
Impfeffektivitat (%)

1

Fleming et al. (2006) _é_ 0,68 (0,48-0,97) 32 (3-52)
1

Gesamt @ 0,68 (0,48-0,97) 32 (3-52)
1
1
1
i

0,1 1 10
LAIV TIV
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Abb. 1a: Impfeffektivitit gegen laborbestitigte Influenza:
Alter 6 Monate—6 Jahre

RR = Relatives Risiko Relative Impfeffektivitit = (1-RR) x 100

Abb. 1b: Impfeffektivitit gegen laborbestitigte Influenza:
Alter 6-17 Jahre

Die angegebenen Effektschitzer beruhen auf eigenen Berechnungen aus den publizierten Rohdaten und weichen teilweise geringfiigig von den in den

10-12

Publikationen angegebenen Effektschitzern ab.

Bewertung der Evidenz zur Wirksamkeit

Die beobachtete Uberlegenheit von LAIV vs. TIV in den ge-
nannten 3 RCTs beruht vorwiegend auf der Effektivitit ge-
gen Viren des Subtyps A(HiN1) und Influenza B. In Place-
bo-kontrollierten Studien in verschiedenen Saisons fanden
sich nur geringe Wirksamkeitsunterschiede von LAIV in
Abhingigkeit vom Virus-(Sub)typ."® Der Analogieschluss,
dass die beobachtete bessere Wirksamkeit von LAIV im
Vergleich zu TIV auch gegen Erkrankungen mit A(H3N2)-
Viren besteht, erscheint daher plausibel. Nach der GRADE-
Methodik kann die Einstufung der Qualitit der Evidenz
(d.h. des Vertrauens in den Effektschitzer) in Hinblick auf
den Endpunkt laborbestitigte Influenza-Erkrankungen bei
Kindern von 2-1y Jahren zwar als ,hoch“ eingestuft wer-
den, jedoch sind Aussagen zur Effektivitit gegen schwere
Influenza-Erkrankungen wegen geringer Fallzahlen von
Hospitalisierungen und fehlender Todesfille nur einge-
schrinkt moglich. Deshalb ergibt sich nach der GRADE-
Methodik eine Einstufung der Qualitit der gesamten Evi-
denz im Hinblick auf alle , kritisch“ gesehenen Endpunkte
als ,moderat” fiir Kinder von 2—6 Jahren und als ,niedrig*
fiir die Altersgruppe 7-17 Jahre.

Sicherheit und Vertriglichkeit

Bei Kindern unter 2 Jahren wurde in der Studie von Belshe
et al., 2007 innerhalb von 42 Tagen nach Impfung mit
LAIV im Vergleich zu TIV eine signifikant erhéhte Inzi-
denz von Episoden mit ausgeprigter Bronchialobstruktion
(medically significant wheezing, MSW) beobachtet (Relati-
ves Risiko [RR] = 1,6; 95% KI: 1,1-2,5). LAIV-geimpfte Kin-
der < 12 Monate wurden im Nachverfolgungszeitraum von
180 Tagen auch signifikant hiufiger hospitalisiert als TIV-
Geimpfte (RR =2,3; 95%KI: 1,3-3,9). Diese Ergebnisse
fithrten letztlich zur Zulassung von Fluenz® erst ab dem
Alter von 2 Jahren.

Hinsichtlich Sicherheit von LAIV hat die STIKO das Auf-
treten folgender Endpunkte in den ersten 2—6 Wochen
nach Impfung als ,kritisch“ bzw. ,wichtig“ im Sinne von
GRADE eingestuft:

Kritisch:

» Hospitalisierung

» signifikante Bronchialobstruktion (medically significant
wheezing, MSW)

» untere Atemwegserkrankung (lower respiratory tract
illness, LRTI)

» ungeplante Arztkonsultation

Wichtig:

» milde Bronchialobstruktion

» Fieber >39,5°C

» Muskel- oder Gelenkschmerzen

Alter 2 bis 6 Jahre

In den beiden Studien mit Kindern dieser Altersgruppe
werden unterschiedliche Endpunkte zur Sicherheit fiir un-
terschiedliche Beobachtungszeitriume berichtet: Ashkena-
zi et al., 2006 '° teilweise o—n Tage, teilweise 0o—42 Tage
nach Impfung, Belshe et al., 2007 " 0-42 Tage nach Imp-
fung, Hospitalisierung o-18o Tage nach Impfung. Hin-
sichtlich der oben genannten als ,kritisch“ oder ,wichtig“
eingestuften Endpunkte fanden sich — soweit berichtet —
keine signifikanten Unterschiede zwischen LAIV und TIV.

Alter 6 bis 17 Jahre

In der einzigen Studie in dieser Altersgruppe '? finden sich
Angaben zum Auftreten unerwiinschter Arzneimittelwir-
kungen in den Zeitriumen o-15 Tage oder o—28 Tage
nach Impfung. Bronchialobstruktionen (wheezing) wurden
nach LAIV seltener berichtet, hinsichtlich der tibrigen un-
erwilinschten Wirkungen zeigten sich keine Unterschiede
zwischen LAIV und TIV.

Bewertung der Evidenz zur Sicherheit und Vertriglichkeit

Signale fur schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen wurden in diesen Studien bei Kindern iiber
2 Jahren und Jugendlichen im Vergleich zu TIV nicht be-
obachtet. Allerdings kann die Qualitit der Evidenz nur als
»moderat beurteilt werden, weil infolge der Seltenheit eini-
ger als ,kritisch“ eingestufter Endpunkte weite Konfidenz-
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intervalle resultieren, die den Wert 1 einschliefRen, d.h. so-
wohl ein hiufigeres als auch ein selteneres Auftreten nach
LAIV im Vergleich zu TIV méglich ist.

Eine kombinierte Analyse der Daten zur Sicherheit und
Vertriglichkeit aus den oben genannten sowie aus Placebo-
kontrollierten RCTs mit LAIV findet sich bei Ambrose et al.”
Signifikant haufiger als nach TIV-Impfung oder Placebo
wurde nach LAIV-Impfung eine laufende oder verstopfte
Nase berichtet, was mit der nasalen Applikation von LAIV
in Zusammenhang steht. Ferner wurden nach LAIV im
Vergleich zu Placebo signifikant hiufiger Kopfschmerzen
und eine herabgesetzte Aktivitit bzw. Miidigkeit berichtet.
Endpunkte beziiglich der lokalen Vertriglichkeit der intra-
muskulir zu applizierenden TIV-Impfung (Rotung,
Schwellung, Schmerzen an der Injektionsstelle) wurden in
den vorliegenden Studien nicht berichtet.

Daten tiber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
aus den USA, wo LAIV bereits seit 2003 zugelassen ist, ha-
ben keine Sicherheitsprobleme von LAIV erkennen lassen,
weder in der passiven UAW-Erfassung im Vaccine Adverse
Event Reporting System (VAERS), noch in einer Post-Marke-
ting-Studie mit ca. 28.000 LAIV-geimpften Kindern.'®

Implementierung der Empfehlung

Die praktische Umsetzung der Empfehlung stellt im Ver-
gleich zur bestehenden Empfehlung keine besonderen An-
forderungen an die impfenden Arzte und Arztinnen. Der
Aufwand fur die Beratung konnte steigen, da tiber zwei al-
ternative Impfmoglichkeiten aufgeklirt werden muss.

Um die mit der Umsetzung der Impfempfehlung ver-
bundenen Kosten zu berechnen, miisste zunichst die An-
zahl der jihrlich erfolgenden Impfungen ermittelt werden.
Dies ist kaum moglich, weil weder zur Gréfle der Zielgrup-
pe (Kinder und Jugendliche mit Grundleiden) noch zur
Impfquote in dieser Gruppe verlissliche Zahlen vorliegen.

Aufgrund des héheren Preises von LAIV im Vergleich zu
TIV entstehen zunichst Mehrkosten bei der Impfung, de-
nen Einsparungen an Behandlungskosten durch eine gro-
Rere Zahl vermiedener Krankheitsfille infolge der besseren
Wirksambkeit von LAIV gegeniiberstehen. Eine hersteller-
unabhingige Kosten-Effektivititsanalyse liegt fiir Deutsch-
land nicht vor. Entsprechende Modellierungen aus den
USA 817 ind Kanada '® haben fiir Deutschland keine Aus-
sagekraft, weil sie von einem generellen Impfprogramm
fiir alle, auch gesunde Kinder, ausgehen. Auch sind weder
die Impfstoffpreise noch die Behandlungskosten mit der
deutschen Situation vergleichbar.

Abschliefiende Bewertung

Fiur Kinder von 2—6 Jahren liegt eine hinsichtlich ihrer
Qualitit als ,moderat“ einzustufende Evidenz fiir eine bes-
sere Wirksamkeit von LAIV im Vergleich zu TIV vor. Fir
Kinder und Jugendliche im Alter von 7—17 Jahren ist der
Wirksambkeitsvorteil von LAIV deutlich geringer, nur grenz-
wertig signifikant, und beruht auf einer in ihrer Qualitit als

,niedrig” eingestuften Evidenz. Signale zu relevanten uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen in der von der Zulas-
sung umfassten Altersgruppe von 2—17 Jahren liegen nicht
vor, wobei die Grofee der Studien fiir verlidssliche Aussagen
uiber sehr seltene Ereignisse nicht ausreicht. Es gibt keinen
Anhalt dafiir, dass LAIV schlechter vertriglich ist als TIV.

Aufgrund der vorliegenden Evidenz empfiehlt die STIKO
deshalb, Kinder im Alter von 2—6 Jahren, bei denen eine
Influenza-Impfung indiziert ist, bevorzugt mit dem Lebend-
impfstoff zu impfen, sofern keine Kontraindikation vor-
liegt. Fiir Kinder und Jugendliche von 7-17 Jahren lisst die
aktuell vorhandene Evidenz keine priferentielle Empfeh-
lung zu, d.h. inaktivierter oder Lebendimpfstoft kénnen
unter Beachtung méglicher Kontraindikationen und der
Wiinsche des Impflings bzw. dessen Eltern gleichermafien
verwendet werden.

Die Indikationsgruppen fiir die Influenza-Impfung (siehe
Tab. 2, Epid. Bull. 34/2013) bleiben unverindert — es han-
delt sich NICHT um eine Empfehlung zur generellen Imp-
fung auch gesunder Kinder! Es wire zu begriiflen, wenn
die im Vergleich zu einer Injektion ggf. groflere Akzep-
tanz der nasalen Impfstoffapplikation zu einer Steigerung
der Impfquote in der Zielgruppe der Kinder und Jugend-
lichen mit Risikofaktoren und damit zum Erreichen des
Impfziels, diesen Personenkreis vor schweren Influenza-
Erkrankungen zu schiitzen, beitragen konnte.

Die detaillierte Bewertung der einzelnen Endpunkte nach
der GRADE-Methodik (GRADE-Evidenzprofile) wird in
Kiirze im Rahmen eines englischsprachigen Hintergrund-
papiers im Bundesgesundheitsblatt versffentlicht und auch
uiber www.rki.de/impfen > Impfungen A—Z verfiigbar sein.

2. Streichen des Wortes ,,ungeimpfte“

In der Indikationskategorie B/I wird das Wort ,ungeimpfte”
vor dem Wort ,Risikopersonen® gestrichen, weil die Imp-
fung keinen 100%igen Schutz bietet, d.h. auch geimpfte
Personen konnen fur Influenza empfinglich sein. Dies gilt
insbesondere fir iltere oder immungeschwichte Perso-
nen, die zu der in diesem Abschnitt der Impfempfehlung
genannten Gruppe der ,Risikopersonen“ gehéren.

Eine Ubersicht {iber publizierte Meta-Analysen zur Schutz-
wirkung von TIV in verschiedenen Altersgruppen wurde
2012 veroffentlicht.' Darin werden fiir die Altersgruppe ab
65 Jahren folgende Schutzwirkungen gegen laborbestitigte
Influenza angegeben: 58 % (95% KI: 34-73%) basierend
auf RCT und 41% (95% KI: - 15-70 %) bzw. 63% (95% KI:
28-81%) basierend auf epidemiologischen Beobachtungs-
studien (Daten aus zwei verschiedenen Meta-Analysen). In
den ausgewerteten Studien war also etwa ein Drittel bis
uber die Hilfte der geimpften iiber 65-Jihrigen trotz Imp-
fung nicht vor einer Ansteckung mit Influenzaviren ge-
schiitzt. Folglich sollte die Impfindikation fiir Kontaktper-
sonen unabhingig vom Impfstatus der gefihrdeten Perso-
nen gestellt werden.
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Wissenschatftliche Begriindung fiir die Anderung der Empfehlung zur Impfung gegen Hepatitis B

Aktualisierte Empfehlung

Die Stindige Impfkommission (STIKO) hat ihre Empfehlungen zur Indikationsimpfung gegen Hepatitis B sowie zur
Postexpositionsprophylaxe (PEP) nach Kontakt mit Hepatitis-B-Virus-haltigem Material iiberarbeitet. Die Empfehlung
zur Standardimpfung gegen Hepatitis B im Siuglingsalter war nicht Gegenstand der Uberarbeitung. Hier gilt weiterhin
die bisherige Empfehlung der STIKO (s. Epid. Bull. 34/2013, S. 315 u. 316).

Die aktualisierten Empfehlungen zur Indikationsimpfung gegen Hepatitis B (Auszug aus Tabelle 2, Epid. Bull. 34/2013)
und zur PEP lauten wie folgt:

Impfung gegen | Kate- | Indikation Anwendungshinweise
gorie (Packungsbeilage/Fachinformationen beachten)

Hepatitis B 1 1. Personen, bei denen wegen einer vorbestehenden oder zu | Fiir die Indikationsgruppen 1-4 gilt:

(HB) erwartenden Immundefizienz bzw. -suppression oder wegen | Eine routinemaRige serologische Testung zum Aus-
einer vorbestehenden Erkrankung ein schwerer Verlauf einer | ¢ piuss einer vorbestehenden HBV-Infektion vor Imp-
Hepatitis-B-Erkrankung zu erwarten ist, z.B. HIV-Positive, fung gegen Hepatitis B ist nicht notwendig. Eine Imp-
Hepatitis-C-Positive, Dialysepatienten’ fung von bereits HBV-infizierten Personen kann gefahr-

2. Personen mit einem erhdhten nichtberuflichen Expositions- | los durchgefiihrt werden, ist allerdings wirkungslos.

risiko, z.B. Kontakt zu HBsAg-Trigern in Familie/Wohnge- | Eine serologische Testung kann in bestimmten Situatio-

meinschaft, Sexualverhalten mit hohem Infektionsrisiko, | nen sinnvoll sein (z.B. aus Kostengriinden, zur Vermei-

i.v. Drogenkonsumenten, Gefingnisinsassen, ggf. Patienten | dung unnétiger Impfungen, bei hohem anamnesti-

psychiatrischer Einrichtungen schem Expositionsrisiko wie beispielsweise bei HBsAg-
B 3. Personen mit einem erhéhten beruflichen Expositionsrisiko, positivem Sexualpartner).?

z.B. expositionsgefihrdetes Personal in medizinischen Ein-

richtungen (einschlieRlich Auszubildender, Labor- und Reini- | Zur Kontrolle des Impferfolgs sollte 4—8 Wochen nach

gungspersonal), Ersthelfer, Polizisten, Personal von Einrich- | der 3. Impfstoffdosis Anti-HBs bestimmt werden (er-

tungen, in denen eine erhdhte Privalenz von Hepatitis-B-Infi- | folgreiche Impfung: Anti-HBs =100 IE/N).2

zierten zu erwarten ist (z. B. Gefingnisse, Asylbewerberheime,

Behinderteneinrichtungen) 2 Bei ,,Low-Respondern* (Anti-HBs 10—9g IE/I) wird eine
R 4. Reiseindikation sofortige weitere Impfstoffdosis mit erneuter Anti-HBs-

individuelle Gefdhrdungsbeurteilung erforderlich Kontrolle nach weiteren 4 -8 Wochen empfohlen. Falls

Anti-HBs immer noch <100 IE/I, bis zu 2 weitere Impf-

1 Die angefiihrten Personengruppen haben exemplarischen Charakter und stoffdosen jeweils mit anschlieRender Anti-HBs-Kon-
stellen keine abschlieRende Indikationsliste dar. In jedem Fall ist eine | trolle nach 4—8 Wochen. Welches Vorgehen sinnvoll
individuelle Risikobeurteilung erforderlich (siehe Epid. Bull. 36/2013). ist, falls nach insgesamt 6 Impfstoffdosen weiterhin

2 Im Bereich der Arbeitsmedizin sind die Empfehlungen der ArbMedVV Anti-HBs <100 IE/I, wird kontrovers diskutiert; siehe
zu beachten. Erlduterungen im Epidemiologischen Bulletin 36/2013.

3 Bei zur Gruppe 4 (Reiseindikation) gehérigen Personen ist individuell Bei ,Non-Respondern® (Anti-HBs <10 IE/l) Bestim-
abzuwidgen, ob angesichts des konkreten Expositionsrisikos und des mung von HBsAg und Anti-HBc zum Ausschluss einer
individuellen Risikos eines Impfversagens eine Impferfolgskontrolle er- | bestehenden chronischen HBV-Infektion. Falls beide
forderlich erscheint. Parameter negativ sind, weiteres Vorgehen wie bei

,Low-Respondern“ (s.o.).
Nach erfolgreicher Impfung, d.h. Anti-HBs =100 IE/I,
sind im Allgemeinen keine weiteren Auffrischimpfungen
erforderlich. Ausnahme: Patienten mit humoraler Im-
mundefizienz (jahrliche Anti-HBs-Kontrolle, Auffrisch-
impfung wenn Anti-HBs <100 IE/l), ggf. Personen mit
besonders hohem individuellem Expositionsrisiko
(Anti-HBs-Kontrolle nach 10 Jahren, Auffrischimpfung
wenn Anti-HBs <100 IE/l).
Bei im Sauglingsalter gegen Hepatitis B geimpften Per-
sonen mit neu aufgetretenem Hepatitis-B-Risiko (Indi-
kationen 1—4) und unbekanntem Anti-HBs sollte eine
weitere Impfstoffdosis gegeben werden mit anschlie-
Render serologischer Kontrolle (s.o0.).

P Verletzungen mit méglicherweise HBV-haltigen Gegenstinden | Siehe postexpositionelle Hepatitis-B-Immunprophylaxe

(z.B. Nadelstich) oder Blutkontakt mit Schleimhaut oder nicht- | —S. 341 und 342

intakter Haut

Neugeborene HBsAg-positiver Miitter oder von Mittern mit | Siehe Anmerkungen zum Impfkalender —S. 316

unbekanntem HBsAg-Status (unabhingig vom Geburtsgewicht)
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Postexpositionelle Hepatitis-B-Immunprophylaxe bei Exposition gegeniiber HBV-haltigem Material

Im Falle einer Exposition gegeniiber dem Hepatitis-B-Virus
(HBV) ist eine schnelle Prophylaxe erforderlich. Die nach-
folgenden Hinweise sind fiir die arbeitsmedizinische Anwen-
dung formuliert und koénnen analog auf andere Bereiche
iibertragen werden.

Ein Infektionsrisiko besteht bei Stich- und Schnittverlet-
zungen (insbesondere mit Hohlnadeln) und bei Blutkontakt
mit Schleimhaut oder nicht intakter Haut. Jedes Ereignis
dieser Art (z.B. im Gesundheitsdienst bei der Titigkeit am
Patienten, nachfolgend als Indexpatient bezeichnet) sollte
durch den Beschiftigten (nachfolgend als Exponierter be-
zeichnet) als Arbeitsunfall gemeldet werden. Der HBsAg-
Status des Indexpatienten und der HBV-Impfstatus des
Exponierten sollten ermittelt werden.

Die weiteren Maflnahmen hingen vom HBV-Status des In-
dexpatienten ab:

1. Der Indexpatient ist HBsAg-negativ: Weitere Mafinah-
men bzgl. Hepatitis B eriibrigen sich.! Ist der Exponierte
ungeimpft oder unvollstindig geimpft, sollte die Grund-
immunisierung begonnen bzw. komplettiert werden.

2. Der Indexpatient ist HBsAg-positiv: Das weitere Vorge-
hen ist abhingig vom Impfstatus des Exponierten und
ist weiter unten erldutert.

3. Der HBsAg-Status des Indexpatienten ist unbekannt:
Hier sollte umgehend (innerhalb von 48 h) HBsAg beim
Indexpatienten bestimmt werden. In Abhidngigkeit vom
Testergebnis sollte wie unter 1. bzw. 2. beschrieben vor-
gegangen werden. Ist eine Testung nicht innerhalb von
48 h oder gar nicht moglich (z.B. Stich erfolgte durch
Kaniile im Miillsack), wird der Indexpatient grundsitz-
lich als HBsAg-positiv eingestuft, d.h. weiteres Vorge-
hen abhingig vom Impfstatus des Exponierten (wie 2.).

Das nachfolgend beschriebene Vorgehen ist zusitzlich in

Form eines FlieRschemas (Abb. 1) dargestellt.

1 Sehr selten kénnen auch HBsAg-negative Personen infektios sein. Aus Kosten-Effek-
tivitdtsgriinden scheint eine routinemifRige Testung aller Indexpatienten auf HBV-

DNA nicht praktikabel.
2 Ein isoliert positives Ergebnis des Anti-HBc-Tests erfordert u.U. weitere diagnosti-

Fiir vollstiindig geimpfte Exponierte gilt:
Vorgehen in Abhingigkeit vom letzten Anti-HBs-Wert:
» Anti-HBs wurde innerhalb der letzten 10 Jahre gemessen:

— Anti-HBs war =100 IE/l: keine Mafinahmen

— Anti-HBs war 10— 99 [E/l: Sofortige Bestimmung des
aktuellen Anti-HBs-Wertes, das weitere Vorgehen ist
vom Testergebnis abhingig (siehe Tab. s5).

— Anti-HBs war <10 [E/l: Blutentnahme (Bestimmung
von: HBsAg, Anti-HBc¢, Anti-HBs), danach sofort si-
multane Gabe von HB-Impfstoff und HB-Immunglo-
bulin (ohne das Testergebnis abzuwarten). 2

Ausnahme: Wenn zu einem fritheren, d.h. mehr als
10 Jahre zuriickliegenden Zeitpunkt schon einmal ein
Anti-HBs =100 [E/l gemessen wurde, sollte nur HB-
Impfstoff (kein HB-Immunglobulin) gegeben werden
(siehe auch FlieRschema Abb. 1, S. 342).

» Anti-HBs wurde zuletzt vor mehr als 10 Jahren oder noch
nie gemessen (oder Ergebnis ist unbekannt): Sofortige Be-
stimmung des aktuellen Anti-HBs-Wertes. Das weitere
Vorgehen ist vom Testergebnis abhingig (siehe Tab. 5).

Fiir unvollstéiindig geimpfte Exponierte gilt:

» Sofortige Bestimmung des aktuellen Anti-HBs-Wertes.
Das weitere Vorgehen ist vom Testergebnis abhingig
(siehe Tab. ).

» Durchfithrung der fehlenden Impfungen (gegebenen-
falls kann ein verkiirztes Impfschema angewandt wer-
den, siehe Fachinformation).

Fiir ungeimpfte Exponierte und bekannte ,,Non-Responder*

(d. h. dauerhaft Anti-HBs <10 IE/I) gilt:

» Blutentnahme (Bestimmung von: HBsAg, Anti-HBc,
Anti-HBs), danach sofort simultane Gabe von HB-Impf-
stoff und HB-Immunglobulin (ohne das Testergebnis
abzuwarten).?

» Bei ungeimpften Personen sollten 2 weitere Impfstoft-
dosen (im Anschluss an die Erstimpfung) nach dem
ublichen Impfschema gegeben werden, um eine voll-
stindige Grundimmunisierung zu erreichen. Die Anti-
korperantwort auf die HB-Impfung wird durch eine
ggf. erfolgte simultane Immunglobulingabe nicht beein-

sche Abklarung. Eine erforderliche Impfung darf dadurch nicht verzégert werden. tréichtigt.
Aktueller Anti-HBs-Wert Erforderlich ist die Gabe von
HB-Impfstoff HB-Immunglobulin
=100 IE/I Nein Nein
10-99 IE/I Ja Nein
<10 IE/I oder nicht innerhalb und Anti-HBs war =100 IE/l zu einem fritheren Zeitpunkt Ja Nein
von 48 Stunden zu bestimmen
und Anti-HBs war nie =100 IE/| oder unbekannt Ja Ja

Tabelle 5: Hepatitis-B-Immunprophylaxe nach Exposition in Abhéngigkeit vom aktuellen Anti-HBs-Wert (FlieRschema Abb.1 und Text beachten!)



9. September 2013

Epidemiologisches Bulletin Nr. 36/37 | Robert Koch-Institut

Ja Nur
Anti-HBs War Impfstoff
innerhalb Anti-HBs war <10 IE/l Anti-HBs
der letzten jemals
10 Jahre =100 IE/I? Nein Impfstoff
gemessen und
Vollstindig Immunglobulin
geimpft
Anti-HBs vor
> 10 Jahren Anti-HBs war =100 IE/I
oder nie Keine
gemessen Aktuelles Anti-HBs =100 IE/| MaRnahmen
Anti-HBs war 10-99 IE/I
Anti-HBs- Aktuelles Anti-HBs 10-99 IE/|
Bestimmung
Unvollstandig innerhalb von 48 h Nur
geimpft * Ja Impfstoff
Aktuelles War
Ungeimpft * Anti-HBs <10 IE/| A‘nti-HBs
oder ,Non- oder Bestimmung jemals
Responder* innerhalb von 48 h =100 IE/I? Nein Impfstoff
(dauerhaft nicht maéglich und
Anti-HBs Immunglobulin
negativ bzw.
<10 1E/I) * Bei unvollstindig geimpften oder ungeimpften Personen sollte die Grundimmunisierung komplettiert werden.

Abbildung 1: Vorgehen zur postexpositionellen Hepatitis-B-Immunprophylaxe (Einzelheiten siehe Text S. 341)

Begriindung

Hintergrund

Ziel der Uberarbeitung war es, die Praktikabilitit der Emp-
fehlung zur Hepatitis-B-Indikationsimpfung und PEP zu
erh6hen und sie an den aktuellen Stand der Wissenschaft
anzupassen. Zudem sollte die Frage beantwortet werden, ob
nach einer nach dem Siuglingsalter erfolgten Grundimmu-
nisierung Auffrischimpfungen notwendig sind.

Mittels orientierender bzw. systematischer Literaturrecher-

che wurden folgende Fragestellungen untersucht:

1. Welche Personengruppen stellen Risikogruppen fur
eine Hepatitis-B-Infektion im Sinne der Indikations-
gruppen der STIKO-Empfehlung dar?

2. Fir welchen Zeitraum besteht nach erfolgreicher Grund-
immunisierung gegen Hepatitis B Impfschutz, und liegt
hierbei eine Abhingigkeit von der Héhe der Anti-HBs-
Antwort auf die Grundimmunisierung vor?

Hieraus wurden Anderungen der Empfehlung zur Indika-
tionsgruppeneinteilung, serologischen Vor- und Nachtes-
tung, PEP sowie Auffrischimpfung abgeleitet, deren wissen-
schaftliche Grundlagen im Folgenden dargestellt werden.
Zusitzlich wurde die Struktur der Empfehlung zur PEP
verbessert und durch ein Flieffschema erginzt.

Im Bereich der beruflichen Indikationen der Hepatitis-B-
Impfung sind die Empfehlungen der Verordnung zur Ar-
beitsmedizinischen Vorsorge (ArbMedVV) zu beachten.
Diese sind nicht Gegenstand des vorliegenden Dokuments.

Impfziel

Ziel der Impfung gegen Hepatitis B ist die Verhinderung
der akuten klinischen Hepatitis und von chronischer In-
fektion mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV). Dariiber hinaus
ist eine Verhinderung simtlicher Infektionsformen (ein-
schlieflich okkulter Infektionen) erstrebenswert.

Erreger und Krankheit

Die Hepatitis B ist eine durch das weltweit vorkommende
HBYV ausgeloste Entziindung der Leber. Das Virus wird vor-
wiegend sexuell und durch Kontakt mit kontaminiertem
Blut oder Korperfliissigkeiten iibertragen. Bei immunkom-
petenten Erwachsenen heilt die Erkrankung in der Mehrzahl
der Fille aus, in 5-10% der Fille kann sie aber chronisch
verlaufen und in eine Leberzirrhose oder ein Leberzellkar-
zinom {ibergehen. Im Kindesalter oder bei immunkompro-
mittierten Personen liegt der Anteil der chronischen Ver-
laufe deutlich hoher.! Nach § 6 des Infektionsschutzgeset-
zes (IfSG) ist die akute Hepatitis B bei Verdacht, Erkrankung
oder Tod meldepflichtig, nach § 7 IfSG besteht eine Labor-
meldepflicht fiir den direkten oder indirekten Nachweis
des Erregers, sofern dieser fiir eine akute Infektion spricht.

Epidemiologie in Deutschland

Im Jahr 2012 wurden insgesamt 1.670 Hepatitis-B-Fille an
das Robert Koch-Institut (RKI) iibermittelt, von denen 679
der Referenzdefinition entsprachen. Im Vergleich zum
Vorjahr (812 Fille nach Referenzdefinition) ging die Zahl
damit um 16 % zuriick.? Die Inzidenz der Hepatitis B in
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Deutschland lag 2012 bei 0,8 Erkrankungen pro 100.000
Einwohner, wobei Minner mit 1,2/100.000 Hepatitis-B-
Erkrankungen hiufiger betroffen waren als Frauen
(0,5/100.000). Der Hiufigkeitsgipfel zeigte sich bei Min-
nern und Frauen in der Altersgruppe der 30- bis 39-Jahri-
gen mit einer Inzidenz von 2,0/100.000 bzw. 0,9/100.000.
Fiir die Altersgruppe der < 15-Jdhrigen wurden 2012 insge-
samt 6 Fille an das RKI iibermittelt, was dem Median der
letzten 5 Jahre entspricht. Die im Vergleich zu den Jahren
2001-2005 (Median 41 Fille) niedrigere absolute Fallzahl
bei unter 15-Jihrigen ist vermutlich vor allem durch die
Empfehlung der Hepatitis-B-Impfung aller Siuglinge seit
1995 bedingt.

Soweit anhand der an das RKI {ibermittelten Daten nach-
vollziehbar, wurde am hiufigsten sexuelle Transmission als
der wahrscheinlichste Ubertragungsweg angegeben. Als
zweithiufigster Ubertragungsweg wurden Wohngemein-
schaften mit einem Hepatitis-B-Virustriger angegeben,
gefolgt von i.v. Drogenkonsumenten und Dialysepatienten.
Insgesamt waren mehr als 9o % der Erkrankten nicht ge-
gen Hepatitis B geimpft.

Es gilt zu beachten, dass wegen symptomarmer oder sym-
ptomloser (einschlieRlich ,okkulter*) Infektionen3 oder
unterschiedlichem Melde- oder Diagnoseverhalten die tat-
sichliche Anzahl aller Hepatitis-B-Infektionen in Deutsch-
land nicht vollstindig erfasst wird und méglicherweise
deutlich hoher liegt.

Risikogruppen

Es gibt Personengruppen, die beispielsweise aufgrund ih-
res Berufes, ihres Verhaltens oder aufgrund einer Vorer-
krankung ein erhohtes Risiko tragen, an einer Hepatitis B zu
erkranken, oder im Fall einer Erkrankung eine hohere Wahr-
scheinlichkeit fiir einen schweren Krankheitsverlauf bzw.
eine Chronifizierung haben. Neben der generellen Impfung
aller Siduglinge empfiehlt die STIKO, solche Risikogruppen
gezielt gegen Hepatitis B zu impfen (Indikationsimpfung),
um sie vor einer Infektion zu schiitzen und die Gefahr einer
Weiterverbreitung zu reduzieren.

Die in der bisherigen Hepatitis-B-Impfempfehlung*
genannten 8 Gruppen werden neu in 3 Indikationsgruppen
(zzgl. der Reiseindikation) zusammengefasst. Zu jeder die-
ser 3 Indikationsgruppen werden exemplarisch Beispiele
fiir relevante Personen- bzw. Patientengruppen genannt.
Die STIKO weist explizit darauf hin, dass diese Nennungen
lediglich der Orientierung dienen sollen, jedoch keine ab-
schlieRende Indikationsliste darstellen, da eine solche auf-
grund der sich verindernden epidemiologischen Situation
nicht praktikabel wire und die Méoglichkeit einer individu-
ellen Risikobeurteilung gewahrt bleiben soll. In vielen der
genannten Personengruppen sind sowohl Situationen mit
erhéhtem als auch solche ohne erh6htes Expositionsrisiko
denkbar (z.B. Patienten psychiatrischer Einrichtungen mit
unterschiedlichen Krankheitsbildern). Dariiber hinaus wird
ausdriicklich betont, dass das Fehlen von in der bisherigen
Impfempfehlung genannten Personengruppen nicht im-
pliziert, dass fur diese Gruppen die Impfung nicht mehr

Personengruppe Studie Studiensetting Zusammenfassung relevanter Ergebnisse
HIV-positive Konopnicki et al. Kohortenstudie HBsAG wurde in 498 (8,7 %) der Patienten nachgewiesen. Eine chro-
Personen (2005)° (EuroSIDA-Kohorte, nische Hepatitis-B-Infektion erhdhte bei HIV-1-infizierten Patienten
n =9.802) aus die leberassoziierte Mortalitit, hatte aber keinen Einfluss auf die
72 HIV-Zentren, Europa AIDS-Progression oder auf das Ansprechen einer antiretroviralen
Therapie.

Koziel et al. (2007) © Review HBV-Koinfektionen sind bei HIV-Patienten aufgrund der gleich-
artigen Transmissionsroute hiufig und liegen zwischen 5-10% in
den USA und 20-30% in Asien.

Reuter et al. (2011)7 Kohortenstudie Eine aktuelle oder durchgemachte HBV-Infektion wurde in 43,4 % der

(n=918), Patienten nachgewiesen. HBSAG konnte in 4,5% und HBV-DNA in
Deutschland 6,1% der Fille identifiziert werden.
Hepatitis-C- Chu et al. (2008) % Review Die meisten Studien weisen bei Hepatitis-B/C-Koinfektionen auf eine
Koinfektion (n > 5.000), schwerere Leberschidigung, eine héhere Leberzirrhose-Privalenz

Europa und Asien

und eine hohere Inzidenz von hepatozelluldrem Karzinom (im Ver-
gleich zu monoinfizierten Patienten) hin.

Amin et al. (2006)° Retrospektive Studie
(Meldedaten, n > 120.000),

Australien

Im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung hatten Personen mit einer vi-
ralen Hepatitis ein erhhtes Risiko, an einer leberassoziierten Erkran-
kung zu sterben, wobei das Risiko bei Hepatitis-B/C-Koinfizierten am
héchsten war.

Dialysepatienten Burdick et al. (2003)'® | Querschnittsstudie

zentren, Europa und USA

(n =8.615) aus 308 Dialyse-

Die adjustierte Privalenz der Hepatitis B (klinisch oder HBsAg-Posi-
tivitat) lag bei 4,6 % in Deutschland.

Lanini et al. (2009) ! Systematischer Review von
Ausbruchsgeschehen
(n=471in 33 Ausbriichen)

USA und Europa

Insgesamt wurden Hepatitis-B-Ausbriiche am hiufigsten in Dialyse-
einheiten identifiziert.

Kohortenstudie
(n=1.633),
Deutschland

Kliem et al. (2008) 2

Es zeigte sich ein Riickgang der HBsAg-Pravalenz von 4,6% zwi-
schen 1995 und 1999 auf 2,0% zwischen 2000 und 2002, die aber
immer noch deutlich tiber der Gesamtprévalenz in Deutschland liegt.

Tab. 1 - Teil 1: Literaturdaten zu exemplarischen Personengruppen aus Indikationsgruppe 1: Personen, bei denen wegen einer vorbestehenden oder zu er-

wartenden Immundefizienz bzw. -suppression oder wegen einer vorbestehenden

Erkrankung ein schwerer Verlauf einer Hepatitis-B-Erkrankung zu erwarten ist
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empfohlen wird. Vielmehr soll im Sinne einer individuel-
len Risikobeurteilung eingeschitzt werden, fiir wen eine
der 3 neuen Indikationsgruppen zutrifft.

Durch eine orientierende Literaturrecherche wurde belegt,
dass fur die exemplarisch genannten Personengruppen
entweder ein erhohtes Expositionsrisiko oder eine erhshte
Wahrscheinlichkeit fiir einen schweren Krankheitsverlauf
besteht. Die Ergebnisse der Literaturrecherche sind in Ta-
belle 1 detailliert dargestellt und die relevanten Quellen in
der folgenden Kurziibersicht den entsprechenden Perso-
nengruppen zugeordnet:

» Indikationsgruppe 1: Personen, bei denen wegen einer
vorbestehenden oder zu erwartenden Immundefizienz
bzw. -suppression oder wegen einer vorbestehenden
Erkrankung ein schwerer Verlauf einer Hepatitis-B-
Erkrankung zu erwarten ist. Exemplarische Personen-
gruppen hierfiir sind HIV-Positive >, Hepatitis-C-Posi-
tive 9, Dialysepatienten 10-12

» Indikationsgruppe 2: Personen mit einem erhdhten
nichtberuflichen Expositionsrisiko. Exemplarische Per-
sonengruppen sind Personen mit Kontakt zu HBsAg-
Trigern in Familie/Wohngemeinschaft'3-1%, Personen
mit Sexualverhalten mit hohem Infektionsrisiko 131617,
i.v. Drogenkonsumenten '¢'819 Gefingnisinsassen 2022,
ggf. Patienten psychiatrischer Einrichtungen 2324,

» Indikationsgruppe 3: Personen mit einem erhéhten
beruflichen Expositionsrisiko. Exemplarische Personen-
gruppen sind expositionsgefihrdetes Personal in medi-
zinischen Einrichtungen (einschl. Auszubildende, Labor-
und Reinigungspersonal)2>-27, Ersthelfer2$%°, Polizis-
ten??, Personal von Einrichtungen, in denen eine erhgh-
te Privalenz von Hepatitis-B-Infizierten zu erwarten ist
(z.B. Gefingnisse, Asylbewerberheime, Behinderten-
einrichtungen) 20-22:29-31,

Dauer des Impfschutzes

Zur Frage der Dauer des Impfschutzes nach erfolgreicher
Grundimmunisierung wurde eine systematische Literatur-
iibersicht erstellt. Ziel war es, Langzeitstudien zu identifi-
zieren, welche die Hiufigkeit von Impfdurchbriichen, d.h.
Hepatitis-B-Infektionen bei erfolgreich grundimmunisier-
ten Personen (ohne Auffrischimpfung) untersucht haben.
Hierbei wurde explizit der Studienendpunkt ,Impfdurch-
bruch“ gewihlt und nicht der Nachweis von als protektiv
bewerteten Antikorperspiegeln (Anti-HBs) im Nachbeob-
achtungszeitraum, da einerseits die notwendige Héhe der
Anti-HBs-Spiegel selbst Gegenstand einer Teilfragestellung
der Recherche war (s. unten) und andererseits selbst bei
Verlust von messbaren Anti-HBs-Spiegeln nach erfolgrei-
cher Grundimmunisierung auf Grund des immunologi-
schen Gedichtnisses noch Schutz gegen Hepatitis B beste-
hen kann.3? Bei der Auswertung wurde beriicksichtigt, in
welcher Weise in den Studien der Impferfolg nach Grund-
immunisierung gemessen wurde.

Die Aufarbeitung der Evidenz erfolgte auf der Basis der
Standardvorgehensweise (SOP)33 der STIKO fiir die sys-
tematische Entwicklung von Impfempfehlungen. Der
GRADE-Methodik3* folgend wurden Patienten-relevante
Endpunkte definiert und hinsichtlich ihrer Wichtigkeit fur
die Entscheidungsfindung bewertet.

Folgende Endpunkte, die Indikatoren fiir einen Impfdurch-
bruch nach erfolgreicher Grundimmunisierung darstellen,
wurden als ,kritisch“ bzw. ,wichtig“ eingestuft:

Kritisch:

» Tod durch Hepatitis B

» jegliche klinische Hepatitis B
» akute Hepatitis B

» chronische Hepatitis B

» HBsAg-Positivitit

» HBV-DNA-Positivitat

Wichtig:
» Anti-HBc-Positivitit

Unter Berticksichtigung der als ,kritisch“ bzw. ,wichtig*
bewerteten Endpunkte wurde ein systematischer Review
der publizierten Literatur in relevanten Datenbanken
(MEDLINE, EMBASE, SciSearch, Cochrane Central Regis-
ter of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic
Reviews) durchgefithrt. Zusitzlich wurden die Ergebnisse
von 4 Cochrane-Reviews3%-3% sowie einer Meta-Analyse 3°
zum Themenkomplex berticksichtigt.

Entsprechend der zugrunde liegenden Fragestellung wur-
den aus den erfassten 3.924 Publikationen alle Studien ein-
geschlossen, auf die folgende Einschlusskriterien zutrafen:

1. randomisierte kontrollierte Studie (RCT) oder Beobach-
tungsstudie (alle Studiendesigns)
2. Alter der Probanden bei Beginn der Grundimmunisie-
rung: =1 Jahr
3. keine vorangegangene Hepatitis-B-Infektion (Ausschluss
durch Testung)
4. Immunisierung mit einem Hepatitis-B-Impfstoff nach
dem Impfschema o-1-6 (-12) Monate
. Impferfolg untersucht und dargestellt (Anti-HBs-Testung)
. keine Auffrischimpfungen
Nachbeobachtungszeitraum: = 5 Jahre
. mindestens einer der o.g. Endpunkte wurde untersucht

O o\

Die Anwendung der Einschlusskriterien fithrte zur Identi-
fikation eines RCT*° und von 9 Beobachtungsstudien 1-4°.,
Nachfolgend sind die Ergebnisse der systematischen Lite-
raturrecherche und, sofern anwendbar, die Bewertung der-
selben nach der GRADE-Methodik dargestellt. Eine statisti-
sche Zusammenfassung im Sinne einer Meta-Analyse wur-
de aufgrund der Heterogenitit der Studiendesigns und
-ergebnisse nicht durchgefiihrt.
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Personengruppe

Studie

Studiensetting

Zusammenfassung relevanter Ergebnisse

Personen mit Kontakt
zu HBsAg-Tragern

in Familie/Wohn-
gemeinschaft

Robert Koch-Institut
(2012) ™

Meldedaten,
Deutschland

Eine Wohngemeinschaft mit einem Hepatitis-B-Virustriger wurde
bei 35 Erkrankungen (5% aller Meldungen) als mégliche Infek-
tionsquelle gemeldet.

Craxi et al. (19971)

Kohortenstudie,
Italien

Eine Ubertragung in Haushalten mit einem HBsAg-Tréger spielt
eine grofle Rolle in der Verbreitung der Hepatitis B und findet in
besonderem Mafle unter Geschwisterkindern statt.

Franks et al. (1989) ®

Kohortenstudie,
USA

Eine Infektionsiibertragung der Hepatitis B kann bei HBsAg-Tra-
gern sowohl innerhalb eines Haushaltes als auch zwischen ver-
schiedenen Haushalten (insbesondere bei Kindern) stattfinden.

Personen mit Sexual-

van Houdt et al.

Kohortenstudie

Zwischen 1984 und 2002 wurde die Hepatitis-B-Serologie von

verhalten mit hohem (2012) 16 (n=1.862), 1.862 Seren von Minnern die Sex mit Mannern haben (MSM)
Infektionsrisiko Niederlande analysiert: 44 % waren bereits bei Einschluss Anti-HBc positiv. 64
MSM zeigten eine Serokonversion im Verlauf der Studie und dar-

unter entwickelten 23 % eine chronische Infektion.
Robert Koch-Institut Meldedaten, Sexuelle Transmissionen wurden mit 43 Erkrankungen (49 % der

(2012) ™ Deutschland

Erkrankungen mit belastbaren Angaben zum wahrscheinlichen
Transmissionsweg) am hiufigsten angegeben, darunter in 17 Fil-
len (40% der Erkrankungen mit Angabe sexueller Ubertragung)
durch gleichgeschlechtliche Kontakte unter Mannern.

Die Mehrzahl der gemeldeten Fille (59%) wurde durch sexuellen
Kontakt tibertragen, davon waren 52 % gleichgeschlechtliche Kon-
takte unter Mannern.

Veldhuijzen et al. Meldedaten,

(2005) V7 Niederlande
i. v. Drogen- Nelson et al. (2011) 18 Systematischer Review
konsumenten

Fiir Deutschland wurde fiir die Jahre 2001-2003 die Anti-HBc-
Pravalenz auf 53 %, die HBsAg-Privalenz auf 6,0—8,4 % geschitzt.

Brack (2002) 1°
studie (n=1.791)

Retrospektive Kohorten-

Die Hepatitis-B-Privalenz (definiert als Antikérper gegen HBV) lag
bei 41,4 %.

Kohortenstudie
1984-2002
(n=1.862)

van Houdt et al.
(2012) 16

83 der i.v. Drogenkonsumenten zeigten eine Anti-HBc-Serokon-
version im Verlauf der Studie und darunter entwickelten 28 % eine
chronische Infektion.

Gefingnisinsassen Removille et al. (2011)2° | Querschnittsstudie,

Die Pravalenz einer akuten oder durchgemachten Hepatitis-B-

Luxemburg Erkrankung lag bei Gefingnisinsassen bei 34,8 %.
Gupta et al. (2009) 2! Review, In den USA ist die Hepatitis-B-Privalenz bei Gefingnisinsassen
USA 5-mal hoher als in der Allgemeinbevélkerung.

Khan (2006) %2 Serologische

Querschnittsstudie

Bei Studieneinschluss wurde bei insgesamt 20,5 % der Geféngnis-
insassen eine aktive oder durchgemachte Hepatitis-B-Erkrankung

(n=1.124), nachgewiesen. Je 1% hatten eine akute bzw. chronische und
USA 18,5 % eine durchgemachte Hepatitis-B-Infektion.
Patienten mit psychia- | Velinga et al. (1999) % Review Die Pravalenz von HBsAg war bei Personen mit geistiger Behinde-
trischen Erkrankungen (n > 8.000), rung in fast allen Studiensettings erhoht und lag zwischen 0 und

Europa, USA u.a.

53 %.

Kohortenstudie
(n=171),
Spanien

Asensio et al. (2000) %

Insgesamt waren 46,8 % der Patienten Anti-HBc- und Anti-HBs-
positiv, 24,6% waren nur Anti-HBc-positiv, 8,8% waren HBsAg-
und Anti-HBc-positiv. Nur 18,7 % waren negativ fiir alle Hepatitis-B-
Marker.

Tab. 1 - Teil 2: Literaturdaten zu exemplarischen Personengruppen aus Indikationsgruppe 2: Personen mit einem erhéhten nichtberuflichen Expositionsrisiko

Randomisierte kontrollierte Studien

Die einzige simtliche Einschlusskriterien erfiillende rando-
misierte Placebo-kontrollierte Studie#® wurde mit einem plas-
mabasierten Impfstoff (nicht nidher spezifiziert) an 649 Teil-
nehmern (Impfstoff: 308, Placebo: 341; Alter bei Impfung:
14 Monate) in China durchgefiihrt. Als Impferfolg wurde
das Erreichen eines Anti-HBs-Spiegels von = 10 IE/l nach
Abschluss der Grundimmunisierung definiert. Die Studien-
teilnehmer wurden {iber einen Zeitraum von 15 Jahren nach-
untersucht, wobei ein grofler Anteil beider Studiengrup-
pen im Nachbeobachtungszeitraum ausschied (Impfung:
83 %, Placebo: 72%). 15 Jahre nach Grundimmunisierung
betrug die Impfeffektivitit hinsichtlich der Verhinderung
einer chronischen Hepatitis B 96% (95%KI: 74—99 %),
einer HBsAg-Positivitit 89 % (95% KI: 12—99 %) sowie ei-
ner isolierten Anti-HBc-Positivitit 73 % (95% KI: 57—84 %).

Auf Grundlage dieser Studie wurde die Evidenzlage aus
RCTs nach der GRADE-Methodik bewertet. Die hohen,
zwischen den Teilnehmergruppen differierenden Verluste
im Nachbeobachtungszeitraum wurden als hohes Risiko
fiir Bias (Verzerrung der Studienergebnisse) bewertet. Au-
Rerdem wurde auf Grund des eingesetzten Impfstoffes
(plasmabasierte Vakzine) und der Hepatitis-B-Endemiesitua-
tion in China (Hochendemiegebiet) die Evidenz als ,indi-
rekt“ nach GRADE bewertet. Zusammengefasst ergab die
GRADE-Bewertung der vorliegenden Evidenz zur Dauer
des Schutzes nach Impfung gegen Hepatitis B eine Evidenz
von sehr geringer Qualitit (,very low“, d.h. sehr geringes
Vertrauen in den Effektschitzer) dafiir, dass nach erfolgrei-
cher Grundimmunisierung (Impferfolg: Anti-HBs = 10 IE/)
tiber einen Zeitraum von 15 Jahren Schutz gegen Hepatitis B
mit den oben dargestellten Impfeffektivititsdaten besteht.
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Personengruppe Studie Studiensetting Zusammenfassung relevanter Ergebnisse
Personal und Auszu- Danzmannetal. | Systematischer In den insgesamt 152 eingeschlossenen nosokomialen Ausbriichen gehor-
bildende im Gesund- (2013) % Review ten Ausbriiche mit Hepatitis-B-Viren zu den hiufigsten.
el Wicker et al. Kohortenstudie, Die Hepatitis-B-Privalenz bei Patienten war im Vergleich zur Allgemeinbe-
(2008) 26 Deutschland volkerung neunfach erhéht und stellt fiir Arbeitende im Gesundheitsdienst
— insbesondere durch Nadelstichverletzungen — ein erhéhtes Risiko dar.
Janzen et al. Fall-Kontroll-Studie | Die HBsAg-Pravalenz (vor Einfihrung der Impfung) lag bei 2,2% und die
(1978) %7 (n=3.770), Anti-HBs-Pravalenz bei 11,7%. Arzte (18,2%), Pflegepersonal (20,1%) und
Deutschland Reinigungspersonal (26,3 %) waren am haufigsten betroffen.
Ersthelfer, Polizei Rischitelli et al. Review, Ersthelfer haben ein erhéhtes Risiko fiir eine Hepatitis-B-Infektion, welches
P
(2001) 28 USA dem Risiko von Arbeitenden im Gesundheitsdienst vergleichbar ist.
Lorentz et al. Querschnittsstudie | Knapp 30% der Polizisten berichteten von mindestens einer Nadelstichver-
(2000) % (n=2803), letzung im Rahmen ihrer Tatigkeit und nur 39% der Verletzten begaben sich
USA in medizinische Behandlung.
Ausbildende/Lehrer an Breuer et al. Kohortenstudie, Lehrer und Mitschiiler haben ein erhéhtes Hepatitis-B-Infektionsrisiko,
Férderschulen, (1985) 3¢ USA wenn sie Kontakt zu einem HBsAg-Trager in ihrer Klasse haben.
B(eihmt:iejrlt(enwekrksta'ltten Remis et al. Kohortenstudie, Lehrer an Schulen fiir geistig Behinderte kénnen ein erhéhtes Risiko fiir eine
oder bel ?nta tslali (1987) 3 Kanada Hepatitis-B-Infektion haben.
HBsAg- Tragern

Tab. 1 - Teil 3: Literaturdaten zu exemplarischen Personengruppen aus Indikationsgruppe 3: Personen mit einem erhéhten beruflichen Expositionsrisiko

Beobachtungsstudien

Bei allen 9 eingeschlossenen Beobachtungsstudien handel-
te es sich um einarmige Kohortenstudien 4143-454849 b7y,
um als Kohortenstudien ausgewertete Studienarme von
RCTs 424647 Keine der Studien wies eine ungeimpfte Ver-
gleichsgruppe auf.

In 7 Kohortenstudien wurde der Impferfolg als Erreichen
eines Anti-HBs = 10 IE/l nach abgeschlossener Grundim-
munisierung definiert 4144464849 Kerndaten dieser Stu-
dien sind in Tabelle 2 dargestellt. Die Studie von But et al. #?
wurde in 2 Teilstudien ausgewertet, da die Teilnehmer ent-
weder einen plasmabasierten oder einen rekombinanten
Impfstoft erhalten hatten. Die Nachbeobachtungsdauer be-
trug 5 bis maximal 22 Jahre. In keiner der Studien traten

Fille von klinischer Hepatitis B oder HBsAg-Positivitit auf.
In 5 Studien wurden Fille von isolierter Anti-HBc-Positivi-
tit beobachtet, welche bei 1,7% bis 26 % der Teilnehmer
auftrat, vor allem in Studien aus Lindern mit mittlerer bis
hoher HBsAg-Privalenz (z.B. China, Indien, Iran).

Von den analysierten 7 Kohortenstudien wurden 2 als hin-
sichtlich der Expositionssituation mit Deutschland vergleich-
bar bewertet. In der in Kanada durchgefiihrten Studie von
Gilca et al. ¢ wurden 326 Kinder im Alter von 810 Jahren
mit einer rekombinanten Vakzine (Engerix B®, GSK) ge-
impft und tber einen Zeitraum von 10 Jahren nachunter-
sucht, wobei 15% der Teilnehmer aus der Studie ausschie-
den. Bis zum Ende der Nachuntersuchungsperiode traten
keine Fille von HBsAg-Positivitit oder isolierter Anti-HBc-

Studie n Alter bei Land Teilnehmer Impfstoff-Typ Nach- Teilnehmer- Anteil der
(final) Impfung beobach- verlust im Teilnehmer mit

()ahre; tungsdauer Nachbeobach- isolierter Anti-
Median) ()ahre) tungszeitraum | HBc-Positivitat

Alavian et al. 113 32 Iran medizinisches | rekombinant 16 43% 26%

(2008) 4! Personal

But et al. 17 5,6 China Kinder rekombinant 22 84% 5,9%

(2008) (1) #?

But et al. 21 53 China Kinder plasmabasiert 22 80% 4,8%

(2008) (11)#?

Chadha et al. 30 37 Indien Laborpersonal | rekombinant 10 12% 0%

(2000) 4*

Durlach et al. 114 37 Argentinien | Krankenhaus- rekombinant 10 57% 1,7%

(2003) 44 personal

Gilca et al. 276 9 Kanada Schulkinder rekombinant 10 15% 0%

(2009) 46

Mintai et al. 95 14 China Kinder plasmabasiert 5 0% 9,5%

(1993) 48

Van Herck et al. 40 23 Belgien Allgemein- rekombinant 8 79% 0%

(1998)4° population

Tab. 2: Kohortenstudien zur Dauer des Impfschutzes nach Grundimmunisierung gegen Hepatitis B (Impferfolg: Anti-HBs = 10 IE/)
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Positivitit auf. Die Studie von Van Herck et al. #® schloss 188
erwachsene Teilnehmer ein (mittleres Alter: 23,3 +/— 0,28
Jahre), welche mit einem in der Publikation nicht niher
spezifizierten rekombinanten Impfstoff geimpft und iiber
8 Jahre nachverfolgt worden waren, wobei 79 % der Teil-
nehmer im Nachuntersuchungszeitraum ausschieden. Bei
den verbliebenen Studienteilnehmern traten keine Fille
von HBsAg-Positivitit oder isolierter Anti-HBc-Positivitit
auf. In beiden genannten Publikationen wurden keine Fille
von akuter oder chronischer Hepatitis B berichtet.

Zusitzlich wurde in die Bewertung der Evidenzlage eine
von Zanetti et al.>® publizierte Beobachtungsstudie einbe-
zogen, welche die Einschlusskriterien nicht vollstindig er-
fillte (fehlende Definition des Impferfolgs in der Publika-
tion), aber auf Grund der untersuchten Population, der
Linge des Beobachtungszeitraums und der erthobenen Pa-
rameter als informativ eingeschitzt wurde. Hierbei handelt
es sich um eine retrospektive Kohortenstudie, welche in
Italien an 446 minnlichen Teilnehmern (Rekruten) durch-
gefithrt wurde. Alle Studienteilnehmer waren im Kindesal-
ter mit einem rekombinanten Impfstoff (Engerix B®, GSK)
grundimmunisiert worden, hatten keine Auffrischimpfung
erhalten und wurden 10 Jahre nach der Grundimmunisie-
rung nachuntersucht. Hierbei wurden keine Fille von
HBsAg-Positivitit beobachtet. Bei 0,9% der Teilnehmer
wurde eine isolierte Anti-HBc-Positivitit diagnostiziert;
keiner der Studienteilnehmer war HBV-DNA positiv.

Die Evidenzlage aus den analysierten einarmigen Kohorten-
studien kann nicht nach der GRADE-Methodologie bewer-
tet werden, da in keiner der Studien eine ungeimpfte Ver-
gleichsgruppe untersucht worden ist. Zusammengefasst
zeigen diese Studien, dass unter mit der Situation in Deutsch-
land vergleichbaren Expositionsbedingungen (Niedrigende-
miegebiet) bei Verwendung rekombinanter Impfstoffe und
Anwendung des Impferfolgskriteriums Anti-HBs = 10 IE/]
iiber einen Zeitraum von bis zu 10 Jahren ohne Auffrisch-
impfung keine Fille von klinischer Hepatitis oder HBsAg-
Positivitit auftraten, wobei allerdings die geringen Teilneh-
merzahlen der Studien beriicksichtigt werden miissen. Bei
weniger als 1% der geimpften Studienteilnehmer aus euro-
piischen bzw. nordamerikanischen Studien wurde in die-
sem Zeitraum eine isolierte Anti-HBc-Positivitidt beobachtet.

In den 2 verbleibenden Studien wurden die Ergebnisse nach
der Hohe des Anti-HBs-Spiegels stratifiziert (10—99 IE/I
vs. = 100 IE/1).#*7 In Kanada untersuchten Duval et al. %
328 Teilnehmer, die einem Studienarm einer randomisier-
ten kontrollierten Vergleichsstudie entstammten und bei
Studienbeginn 810 Jahre alt waren, iiber einen Zeitraum
von 5 Jahren. Alle Studienteilnehmer waren mit einem re-
kombinanten Hepatitis-B-Impfstoff ~(Recombivax-HB®,
Merck) geimpft worden. 17% der initial eingeschlossenen
Teilnehmer schieden im Nachbeobachtungszeitraum aus
der Studie aus. Bei Studienende traten weder bei Teilneh-
mern, welche eine Anti-HBs-Konzentration von 10— 99 IE/1
nach Grundimmunisierung aufwiesen (7 Teilnehmer), noch

bei jenen, welche Anti-HBs-Spiegel von = 100 IE/l zeigten
(268 Teilnehmer), Fille von klinischer Hepatitis B, HBsAg-
Positivitit oder Fille von isolierter Anti-HBc-Positivitit auf.

Eine Studie von Hadler et al.#’ in den USA schloss 773 Teil-
nehmer ein, welche dem geimpften Studienarm einer ran-
domisierten Placebo-kontrollierten klinischen Studie an
homosexuellen Minnern entstammten und bei Grundim-
munisierung ca. 30 (29,7 +/—7,6) Jahre alt waren. Die Pro-
banden waren mit einem plasmabasierten Impfstoff (ohne
Handelsname; Merck ) geimpft worden und wurden tiber
einen Zeitraum von 5 Jahren nachuntersucht. Der Anteil
von Probanden, der aus der Studie ausschied, konnte auf-
grund unklarer Berichterstattung in der Publikation nicht
ermittelt werden. Die Studienendpunkte ,HBsAg-Positivi-
tit“ und ,isolierte Anti-HBc-Positivitit“ wurden anhand des
Anti-HBs-Spiegels nach Grundimmunisierung, gemessen
in sample ratio units (SRU), stratifiziert. Hierbei zeigte sich
eine signifikant geringere Inzidenz von isolierter Anti-HBc-
Positivitit bei Teilnehmern mit Anti-HBs = 100 SRU (425
Teilnehmer), im Vergleich zu jenen mit einem Anti-HBs
zwischen 10-99 SRU (210 Teilnehmer) nach Grundimmu-
nisierung (RR: 0,14; 95% KI: 0,06-0,30), bei nicht signifi-
kant verminderter Inzidenz von HBsAg-Positivitit (RR: 0,49;
95%KI: 0,03-7,86). Die Aussagen dieser Studie unterlie-
gen mehreren Einschrinkungen: Neben der Verwendung
eines plasmabasierten Impfstoffs, einer Studienpopulation
mit hoher HBV-Exposition (13 % HBsAg-Positive in der Po-
pulation vor Implementierung der Impfung) und einer un-
klaren Verlustrate im Nachbeobachtungszeitraum ist zu be-
riicksichtigen, dass die in der Studie verwendeten SRU sich
im oberen Messbereich nicht linear zur heute verwendeten
Einheit (IE/l) verhalten.

Die GRADE-Bewertung der vorliegenden Evidenz aus Anti-
HBs-stratifizierten Kohortenstudien zur Dauer des Schut-
zes nach Impfung gegen Hepatitis B ergab eine Evidenz
von sehr geringer Qualitit (,very low“, d.h. sehr geringes
Vertrauen in den Effektschitzer) dafiir, dass die Verwen-
dung des Impferfolgskriteriums Anti-HBs = 100 IE/l zu ei-
ner geringeren Hiufigkeit von Impfdurchbriichen (gemes-
sen als Anti-HBc-Positivitit) im Langzeitverlauf (Nachbe-
obachtungsdauer: 5 Jahre) fithrt als die Verwendung des
Kriteriums Anti-HBs = 10 IE/l.

Interpretation der Datenlage

Die Studienlage wird von einer Reihe internationaler Kom-
missionen und Expertengremien als ausreichend dafiir an-
gesehen, um von einem langjihrigen, z.T. sogar lebenslan-
gen Schutz gegen Hepatitis B nach Grundimmunisierung
(ohne weitere Auffrischimpfungen) auszugehen, wenn beim
Impfling 4—8 Wochen nach Abschluss der Grundimmuni-
sierung ein Anti-HBs von = 10 IE/l vorlag.31->*

Allerdings sollte nach Ansicht der STIKO bei der Gesamt-
bewertung der Datenlage auch die diagnostische Giite der
Anti-HBs-Testverfahren berticksichtigt werden. In einer
Studie von Huzly et al. > wurden insgesamt g kommerziell
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erhiltliche Assays, die zur quantitativen Bestimmung von
Anti-HBs verwendet werden, untersucht. Hierbei fanden
sich erhebliche Unterschiede zwischen den Assays bei der
Analyse identischer Proben, mit einem Variationskoeffizi-
enten von 47%. Die Autoren schlussfolgerten, dass alle
untersuchten Tests ungeeignet sind, im Messbereich zwi-
schen 5 und 20 IE/l verlissliche und reproduzierbare Er-
gebnisse zu generieren, was die Wahl eines Anti-HBs-Wer-
tes von = 10 IE/] als Impferfolgskriterium problematisch
erscheinen lisst.

Vor diesem Hintergrund sowie angesichts der oben darge-
stellten Studienlage wird durch die STIKO eine erfolgrei-
che Impfung gegen Hepatitis B als Erreichen eines Anti-
HBs von = 100 IE/I definiert. Dieses Vorgehen wird auch
von anderen nationalen Impfkommissionen in Europa
empfohlen.>¢-58 Da nur eine nachgewiesenermafen erfolg-
reiche Impfung Schutz gegen Hepatitis B bietet und zu-
dem das Ansprechen auf die Hepatitis-B-Impfung durch
eine Reihe von individuell differierenden Faktoren Dbe-
stimmt wird, wie z.B. Alter, Kérpergewicht, Rauchverhal-
ten, Immunstatus sowie genetische Einfliisse,*®® sollte
nach Indikationsimpfung im Allgemeinen eine Impfer-
folgskontrolle erfolgen.

Kontrovers wird international das Vorgehen bei Personen
diskutiert, welche auch nach 2 kompletten Impfserien (d. h.
insgesamt 6 Impfstoffdosen) weiterhin ,Low-“ bzw. ,Non-
Responder* sind, d.h. Anti-HBs-Werte von 10— 99 IE/l bzw.
<10 IE/l zeigen. Wihrend die US-amerikanische Impfkom-
mission in solchen Fillen keine weiteren Impfstoffdosen
empfiehlt®3, wurden von anderen Autoren bis zu 14 Impf-
stoffdosen als notwendig beschrieben, um einen Impferfolg
zu erzielen.® Da unklar ist, welches Vorgehen in dieser Si-
tuation sinnvoll ist, weist die STIKO lediglich auf diese Al-
ternativen hin, ohne eine Vorgehensweise zu empfehlen.

Aus den oben dargestellten Daten folgert die STIKO, dass
vor dem Hintergrund der epidemiologischen Situation in
Deutschland nach einer nach dem Siuglingsalter erfolg-
reich durchgefiihrten Grundimmunisierung im Allgemei-
nen keine Auffrischimpfung notwendig ist. Diese Einschit-
zung wird von anderen internationalen Gesundheitsbehor-
den und Expertengremien geteilt. So schlussfolgert die
WHO, dass keine Evidenz dahingehend besteht, dass im
Rahmen von Routineimpfungen eine Auffrischimpfung ge-
gen Hepatitis B notwendig ist.>2 Diese Position wird auch
von den US-amerikanischen Centers for Disease Control
and Prevention (CDC)>3, dem Canadian National Advisory
Committee on Immunization®, der European Consensus
Group on Hepatitis B Immunity®' und dem Viral Hepatitis
Prevention Board®® vertreten.

Hiervon getrennt muss die Situation bei Vorliegen
einer humoralen Immundefizienz beurteilt werden. Hier-
bei kann es zu einem raschen Abfall der Anti-HBs-Spiegel
und zum Verlust des Impfschutzes kommen 67,68 50 dass
jahrliche Anti-HBs-Kontrollen empfohlen werden (z. B. bei
Himodialyse).

Die STIKO geht auflerdem davon aus, dass es innerhalb
der Indikationsgruppen einzelne Personen gibt, welche ein
besonders hohes individuelles Expositionsrisiko tragen, z. B.
bei permanent anhaltenden oder stindig wiederkehrenden
ubertragungsrelevanten Kontakten zu HBsAg-Trigern oder
Gruppen mit hoher Hepatitis-B-Privalenz. Da diese Perso-
nen einerseits ein hohes kumulatives Risiko fiir eine HBV-
Infektion tragen und andererseits auf der Basis der oben
dargestellten Evidenz ein Nachlassen des Impfschutzes iiber
die Zeit nicht vollstindig ausgeschlossen werden kann,
sollte im Sinne eines konservativen Vorgehens bei diesen
Personen nach 10 Jahren eine Kontrolle des Anti-HBs-Spie-
gels und ggf. Auffrischimpfung (wenn Anti-HBs < 100 IE/])
erfolgen. Analog wird der Empfehlung zur postexpositio-
nellen Immunprophylaxe eine Schutzdauer von 10 Jahren
nach erfolgreicher Grundimmunisierung zugrunde gelegt.

Abschliefende Bewertung

Aufgrund der vorliegenden Evidenz hat die STIKO folgen-
de Schlussfolgerungen gezogen, die in der Anderung der
Empfehlung zur Indikations- und Auffrischimpfung gegen
Hepatitis B einschliellich der postexpositionellen Hepati-
tis-B-Immunprophylaxe bei Exposition mit HBV-haltigem
Material berticksichtigt wurden:

» Die bisherigen Indikationsgruppen werden durch eine
vereinfachte Gruppeneinteilung ersetzt. Zu jeder Indi-
kationsgruppe werden Beispiele fiir relevante Personen-
bzw. Patientengruppen genannt. Diese dienen der Ori-
entierung, stellen jedoch keine abschlieRende Indikati-
onsliste dar, da eine solche aufgrund der sich verindern-
den epidemiologischen Situation nicht praktikabel wire
und die Moglichkeit einer individuellen Risikobeurtei-
lung gewahrt bleiben soll.

» Eine routinemiflige serologische Testung zum Aus-
schluss einer vorbestehenden Hepatitis-B-Infektion vor
Impfung ist nicht notwendig.

» Fiir alle Personengruppen wird die serologische Kontrol-
le des Impferfolgs empfohlen, da nur eine nachgewiese-
nermaflen erfolgreiche Impfung (Anti-HBs = 100 IE/)
Schutz gegen Hepatitis B bietet. Bei der Reiseindikation
ist individuell abzuwigen, ob eine Impferfolgskontrolle
erforderlich erscheint.

» Nach einer in der Kindheit oder im Erwachsenenalter
erfolgreich durchgefithrten Grundimmunisierung sind
weitere Anti-HBs-Bestimmungen und Auffrischimpfun-
gen im Allgemeinen nicht erforderlich.

» Ausnahmen hiervon stellen Personen mit humoraler
Immundefizienz dar, bei denen jihrliche Kontrollen der
Anti-HBs-Spiegel (Auffrischimpfung, wenn Anti-HBs
< 100 IE/l) empfohlen werden, sowie Personen mit be-
sonders hohem individuellem Expositionsrisiko, bei de-
nen nach 10 Jahren Anti-HBs bestimmt werden sollte
(Auffrischimpfung, wenn Anti-HBs < 100 IE/l).
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» Bei der postexpositionellen Hepatitis-B-Immunprophy-

laxe wird, wie auch im Falle des besonders hohen indi-
viduellen Expositionsrisikos, von einer Schutzdauer von
10 Jahren nach erfolgreicher Grundimmunisierung aus-
gegangen. Die Empfehlung wurde dementsprechend
angepasst und hinsichtlich ihres formalen Aufbaus prak-
tikabler gestaltet.

Die detaillierte Bewertung der einzelnen Endpunkte nach
der GRADE-Methodik (GRADE-Evidenzprofile) wird in
Kiirze im Rahmen eines englischsprachigen Hintergrund-
papiers im Bundesgesundheitsblatt veroffentlicht und auch
itber www.rki.de/impfen > Impfungen A—Z verfiigbar sein.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten Berichtsmonat: Juni 2013 (Datenstand: 1.9.2013)
Nichtnamentliche Meldungen des Nachweises ausgewibhlter Infektionen gemaf 7 (3) IfSG nach Bundeslandern
(Hinweise zu dieser Statistik s. Epid. Bull. 41/01: 311-314)
Syphilis HIV-Infektion * Malaria Echinokokkose Toxoplasm., konn.

2013 2012 2013 2012 2013 | 2012 2013 | 2012 2013 | 2012
Land Juni Jan.—Juni Juni Jan.—Juni Juni Jan.—Juni Juni Jan.—Juni Juni Jan.—Juni
Baden-Wiirttemberg 35 219 154 5 137 158 7 49 22 1 9 9 0 2 0
Bayern 48 296 264 3 161 224 8 39 36 1 17 11 0 1 1
Berlin 50 344 376 3 211 222 1 17 10 0 4 1 0 0 2
Brandenburg 8 31 28 0 33 30 0 3 5 0 0 0 0 2 3
Bremen 5 25 31 2 19 17 1 4 7 0 0 1 0 0 1
Hamburg 27 148 122 0 72 112 3 13 30 0 2 0 0 0 0
Hessen 25 202 173 0 94 107 5 32 21 1 4 6 0 2 1
Mecklenburg-Vorpommern 2 15 27 0 20 11 0 1 2 0 0 0 0 1 0
Niedersachsen 32 166 115 1 76 90 5 20 21 0 1 2 0 0 0
Nordrhein-Westfalen 90 552 573 4 261 348 7 57 32 0 9 12 0 0 3
Rheinland-Pfalz 16 85 48 0 41 26 2 9 6 0 2 5 0 0 1
Saarland 6 34 17 0 17 11 0 5 0 0 0 0 0 0 0
Sachsen 16 115 100 1 52 66 0 3 9 0 1 0 0 0 1
Sachsen-Anhalt 7 41 37 0 26 22 1 6 1 0 0 1 0 0 0
Schleswig-Holstein 6 36 41 1 39 50 1 7 4 0 4 1 0 0 0
Thiiringen 8 34 34 0 13 16 0 2 2 0 1 2 0 0 0
Deutschland 381  2.343 | 2.140 20 1.275 1.510 41 267 208 3 54 51 0 8 13

* Hinweis zu den ,Nichtnamentlichen Meldungen des Nachweises ausgewibhlter Infektionen gem. § 7 (3) IfSG nach Bundeslindern“

Auf Grund eines Personalengpasses kommt es voriibergehend zu Verzégerungen bei der Bearbeitung und Eingabe von HIV-Meldungen. Sowohl die Zahl
der fiir den aktuellen Monat ausgewiesenen Meldungen als auch die fiir den Gesamtjahreszeitraum 2013 stimmen daher nicht mit den tatsachlich erfolg-
ten Meldungen uberein, die in ihrer GréRenordnung in etwa der der Vormonate entsprechen. Das RKI ist bemiiht, die Daten so bald als méglich auf den

aktuellen Stand zu bringen.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland 33. Woche 2013 (Datenstand: 4.9.2013)
Darmkrankheiten
Campylobacter- EHEC-Erkrankung Erkr. durch sonstige .
Enteritis (auRer HUS) darmpathogene E. coli Salmonellose Shigellose

2013 2012 2013 2012 2013 2012 2013 2012 2013 2012

Land 33. | 1.-33. | 1.-33.| 33. | 1.-33.|1-33.| 33.  1.-33.|1.-33.| 33.  1.-33.|1.-33.| 33. | 1.-33. | 1.-33.
Baden-Wiirttemberg 178 | 3.626 | 3.960 7 81 61 6 141 194 37 800 941 3 31 33
Bayern 163 4.251| 4.397 3 158 165 21 434 463 63 1433 | 1.367 2 60 53
Berlin 80 1.686| 1.857 2 50 37 33 356 229 16 355 409 1 40 56
Brandenburg 67 1.268 | 1.288 3 21 20 13 224 151 14 391 457 1 9 5
Bremen 19 247 265 0 6 4 1 6 1 2 59 66 0 1 2
Hamburg 47 1131 1.063 7 37 48 17 136 50 10 282 247 0 25 24
Hessen 125 2237 | 2319 3 24 38 3 70 83 32 694 806 0 31 23
Mecklenburg-Vorpommern| 89  1.152 | 1.135 1 23 16 27 287 340 11 286 319 0 1 1
Niedersachsen 183 | 2.922| 2919 10 110 97 16 314 369 49 1 1195 | 1.211 0 11 11
Nordrhein-Westfalen 401 9.420 | 9.967 6 172 192 24 589 685 73 2303 | 2.741 2 31 39
Rheinland-Pfalz 103 | 1.989 | 2.252 1 61 69 6 133 139 19 487 670 1 37 16
Saarland 21 720 679 0 6 7 1 23 21 4 101 117 0 2 1
Sachsen 155 2.883 | 3.279 1 91 70 17 471 544 36| 1.008 | 1.083 2 21 15
Sachsen-Anhalt 50 988 | 1.041 1 43 23 19 410 327 20 829 661 1 5 4
Schleswig-Holstein 103 | 1.427 | 1.307 4 35 46 6 48 60 15 414 310 1 9 5
Thiiringen 45 1.053 | 1.212 1 23 36 12 201 246 45 802 982 0 9 10
Deutschland 1.829 | 37.000 | 38.940 50 941 929 | 222 | 3.843 | 3.912| 446 11.439|12.387 14 323 298

Darmkrankheiten

Yersiniose E:\:((:ar\:‘ll(t:s;-"' Rotavirus-Erkrankung Giardiasis Kryptosporidiose

2013 2012 2013 2012 2013 2012 2013 2012 2013 2012
Land 33. | 1.-33.|1.-33.| 33. 1.-33. | 1.-33. 33. 1.-33. | 1.-33. | 33. | 1.-33.[1.-33.| 33. | 1.-33. | 1.-33.
Baden-Wiirttemberg 4 89 101 58 4.737 6.064 10| 2.223 3.215 8 314 342 2 32 17
Bayern 6 192 248 73 6.435 | 11.325 23 4570 | 4.027 9 508 471 1 56 54
Berlin 1 54 48 17 1.608 2.618 4 1.834 1.701 5 256 254 6 49 66
Brandenburg 2 59 59 18 2.182 3.431 9 3.448 1.621 2 60 59 4 44 21
Bremen 1 11 7 4 309 558 1 240 88 0 1 14 2 4 1
Hamburg 4 46 52 13 1.728 2.365 5 1.632 1.129 3 99 99 1 10 15
Hessen 1 103 100 23 4.167 4.557 15 1.452 1.629 3 168 175 4 36 45
Mecklenburg-Vorpommern 0 26 30 26 3.074| 2.655 18 1.546 | 1.305 4 72 85 4 40 39
Niedersachsen 7 126 121 41 5.599 7.730 24| 3988 | 2.573 5 126 129 8 43 48
Nordrhein-Westfalen 12 279 320 73 13.287 | 14.601 30 8728 | 5.649| 10 443 517 13 101 132
Rheinland-Pfalz 1 90 107 21 3.173 3.927 12 1.650 | 2.098 7 111 100 1 19 16
Saarland 1 7 19 6 1.115 1.351 2 379 530 0 12 14 0 4 1
Sachsen 7 207 197 72 5.901 8.066 18 | 4543 | 2.596 2 178 190 5 85 59
Sachsen-Anhalt 3 96 106 37 3.178 4.460 17 1.871 1.966 2 56 64 17 71 26
Schleswig-Holstein 0 65 45 16 1.662 2.167 5 1.233 1.022 1 37 43 2 12 6
Thiringen 1 157 165 30 2.778 451 23 3.211 1.824 1 51 45 3 15 29
Deutschland 51 1.607 | 1.725 528 | 60.933 | 80.386 216 | 42.488 | 32.973 62 | 2.502 | 2.601 73 621 575

In der wochentlich versffentlichten aktuellen Statistik wird auf der Basis des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) aus dem RKI zeitnah zum Auftreten melde-
pflichtiger Infektionskrankheiten berichtet. Drei Spalten enthalten jeweils 1. Meldungen, die in der ausgewiesenen Woche im Gesundheitsamt eingegangen
sind und bis zum 3. Tag vor Erscheinen dieser Ausgabe als klinisch-labordiagnostisch bestatigt (fiir Masern, CJK, HUS, Tuberkulose und Polio zusitzlich
auch klinisch bestitigt) und als klinisch-epidemiologisch bestitigt dem RKI tibermittelt wurden, 2. Kumulativwerte im laufenden Jahr, 3. Kumulativwerte
des entsprechenden Vorjahreszeitraumes. Die Kumulativwerte ergeben sich aus der Summe iibermittelter Fille aus den ausgewiesenen Meldewochen,
jedoch ergénzt um nachtraglich erfolgte Ubermittlungen, Korrekturen und Léschungen. — Fiir das Jahr werden detailliertere statistische Angaben heraus-
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland 33. Woche 2013 (Datenstand: 4.9.2013)
Virushepatitis
Hepatitis A Hepatitis B+ + Hepatitis C*++

2013 2012 2013 2012 2013 2012
Land 33. 1.-33. 1.-33. 33. 1.-33. 1.-33. 33. 1.-33. 1.-33.
Baden-Wiirttemberg 5 55 35 0 42 40 11 563 534
Bayern 2 52 51 2 71 72 10 644 656
Berlin 1 31 29 1 42 37 13 332 356
Brandenburg 0 15 12 1 8 8 0 39 50
Bremen 0 23 3 0 11 6 1 18 18
Hamburg 1 15 17 3 23 23 0 79 99
Hessen 4 33 26 1 42 33 7 257 225
Mecklenburg-Vorpommern 0 17 5 0 7 13 1 34 44
Niedersachsen 0 35 45 3 28 19 4 183 200
Nordrhein-Westfalen 2 38 95 3 88 89 7 433 439
Rheinland-Pfalz 4 41 22 2 39 33 6 159 132
Saarland 0 5 1 0 7 14 1 37 55
Sachsen 1 13 8 0 25 22 7 196 191
Sachsen-Anhalt 1 16 12 0 18 13 1 84 69
Schleswig-Holstein 0 1 6 0 8 8 4 89 105
Thiiringen 0 1 8 0 10 7 1 43 81
Deutschland 21 461 375 16 469 437 74 3.190 3.254

Weitere Krankheiten
Meningokokken-Erkrankung, invasiv Masern Tuberkulose

2013 2012 2013 2012 2013 2012
Land 33. 1.-33. 1.-33. 33. 1.-33. 1.-33. 33. 1.-33. 1.-33.
Baden-Wirttemberg 0 26 28 3 47 17 6 384 321
Bayern 0 33 33 19 680 63 10 364 434
Berlin 0 19 13 4 485 17 11 246 206
Brandenburg 0 3 3 1 58 0 2 67 58
Bremen 0 3 3 0 2 2 0 30 31
Hamburg 0 5 5 1 11 3 4 119 95
Hessen 0 16 14 1 10 15 11 285 258
Mecklenburg-Vorpommern 0 4 2 0 1 0 3 52 58
Niedersachsen 0 18 24 1 12 6 12 214 183
Nordrhein-Westfalen 0 50 47 8 109 16 15 654 687
Rheinland-Pfalz 0 17 17 0 7 3 7 100 103
Saarland 0 6 3 0 0 0 1 26 18
Sachsen 0 1 8 0 45 0 0 93 104
Sachsen-Anhalt 0 2 11 0 11 0 2 70 70
Schleswig-Holstein 0 19 8 0 8 2 2 56 62
Th[jringen 0 8 5 0 1 0 0 40 54
Deutschland 0 240 224 38 1.487 144 86 2.800 2.742

gegeben. Ausfiihrliche Erlauterungen zur Entstehung und Interpretation der Daten finden sich im Epidemiologischen Bulletin 18 /01 vom 4.5.2001.

* Beginnend mit der Ausgabe 5/2011 werden ausschliellich laborbestitigte Fille von Norovirus-Erkrankungen in der Statistik ausgewiesen. Dies gilt auch
riickwirkend.

++ Dargestellt werden Fille, die vom Gesundheitsamt nicht als chronisch (Hepatitis B) bzw. nicht als bereits erfasst (Hepatitis C) eingestuft wurden
(s. Epid. Bull. 46]05, S. 422). Zusitzlich werden fiir Hepatitis C auch labordiagnostisch nachgewiesene Fille bei nicht erfiilltem oder unbekanntem klini-
schen Bild dargestellt (s. Epid. Bull. 11/03).
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland
33. Woche 2013 (Datenstand: 4.9.2013)

2013 2013 2012 2012
Krankheit 33. Woche|1.-33. Woche| 1.-33. Woche | 1.-52. Woche
Adenovirus-Konjunktivitis 26 1.449 985 2.146
Brucellose 1 15 18 28
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit * 3 63 85 123
Dengue-Fieber 16 535 287 615
FSME 18 240 140 195
Hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS) 8 42 39 69
Hantavirus-Erkrankung 1 87 2.381 2.825
Hepatitis D 1 20 7 18
Hepatitis E 6 290 244 388
Influenza 1 69.888 10.613 11.564
Invasive Erkrankung durch
Haemophilus influenzae 0 228 196 323
Legionellose 21 427 379 654
Leptospirose 9 45 29 85
Listeriose 7 278 238 429
Ornithose 0 8 8 16
Paratyphus 0 36 27 43
Q-Fieber 2 68 135 200
Trichinellose 0 10 1 2
Tulardmie 1 11 7 21
Typhus abdominalis 2 53 36 58

* Meldepflichtige Erkrankungsfille insgesamt, bisher kein Fall einer vCJK.

Neu erfasste Erkrankungen von besonderer Bedeutung

Erreger anderer himorrhagischer Fieber — Chikungunya-Fieber
Schleswig-Holstein, 46 Jahre, weiblich (Infektionsland Philippinen; 10. Chikungunya-Fall 2013)

Infektionsgeschehen von besonderer Bedeutung

Zur aktuellen Situation bei ARE/Influenza fiir die 31. bis 35. Kalenderwoche 2013

Die Werte des Praxisindex und der Konsultationsinzidenz sind von der 31. bis zur 35. KW 2013
leicht gestiegen. Die Aktivitat der ARE lag insgesamt im Bereich der Hintergrund-Aktivitat auf
einem fiir die Jahreszeit iiblichen Niveau. Weitere Informationen unter: http://influenza.rki.de/.

Ergebnisse der europiischen Influenza-Surveillance durch EISN

Von den 19 Lindern, die fiir die 33. und 34. KW 2013 Daten an EISN sandten, berichteten alle
Léander iiber eine geringe Influenza-Aktivitdt. Weitere Informationen unter: http://ecdc.europa.
eu/en/publications/Publications/influenza-surveillance-overview-30-aug-2013.pdf.

Humane Erkrankungsfille mit in Tieren zirkulierenden Influenza A-Viren (Zoonosen)

a) Humane Erkrankungen mit Influenza A(H7N 9)-Infektion in China

Nach dem letzten Bericht der WHO am 12.8.2013 hat sich die Anzahl der mit Influenza
A(H7N9)-Viren Erkrankten um einen weiteren Fall erh6ht. Eine 51-Jahrige aus Huizhou aus
der Provinz Guangdong erkrankte am 27.7.2013 und wurde einen Tag spéter hospitalisiert. Da-
mit wurden bisher insgesamt 135 Erkrankungsfille bestitigt, darunter 44 Todesfille bis zum
11.8.2013. 87 bestitigte Fille sind genesen und 4 Fille wurden noch in Krankenhdusern behan-
delt. Der Riickgang der Anzahl der Fille in den letzten Wochen ist wahrscheinlich der Saisona-
litat der Influenza geschuldet, mit einem erneuten Anstieg im Herbst muss deshalb gerechnet
werden. Weitere Informationen unter: http://www.rki.de/DE/Content/InfAZ /A /Aviaerelnfluen-
za/Aviaerelnfluenza_node.html.

b) Humane Erkrankungen mit Influenza A(H3N2)v-Infektion in den USA

Aus den USA wurden bis zum 29.8.2013 16 humane Erkrankungen mit porcinen Influenza-
viren A(H3N2)v gemeldet, eine erkrankte Person wurde hospitalisiert. Es wurde kein Todesfall
gemeldet. Die Infektionen waren meist mit einem Kontakt zu Schweinen assoziiert. Weitere
Informationen unter: http://www.cdc.gov/flu/swineflu/h3n2v-cases.htm.
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