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ammema INFluenza-Schutzimpfung

Die saisonale Influenza (echte Grippe) reprasentiert eine der global relevanten
Infektionserkrankungen und steht insbesondere seit dem epidemischen Auf-
treten aviérer Influenzaviren (Vogelgrippe) verbunden mit dem Szenario einer
Influenzapandemie im Brennpunkt des Interesses.

Influenzaepidemien werden in der nordlichen Hemisphare zwischen Dezember
und Marz, in der sudlichen zwischen Mai und August, jahrlich in unterschiedli-
cher Starke, beobachtet und dauern in der Regel 6-8 Wochen. Diesbezligliche
Impfprogramme gehoren zu den am Haufigsten weltweit durchgefiihrten. Stan-
dardimpfempfehlungen gelten fiir Personen ab 60 Jahren (USA ab 50), Indikati-
onsimpfempfehlungen fir Personen mit erhohter gesundheitlicher oder berufli-
cher Gefahrdung (auch Kinder, Jugendliche) und entsprechend den behdrdlichen
Empfehlungen bei einer drohenden Epidemie. Viele Influenzaimpfstoffe sind fur
Kinder ab 6 Monaten zugelassen. Routineimpfungen von Kindern und Jugend-
lichen werden derzeit in Deutschland, Osterreich und der Schweiz nicht empfoh-
len. In den USA besteht seit 2004 eine Impfempfehlung fiir Kinder, die fiir die
Saison 2006/2007 auf Kleinkinder ab 6 Monate ausgedehnt wurde.
(www.cdc.gov/flu/protect/children.htm). Eine 2006 veroffentlichte Studie stellt nun die
Beweiskraft bisheriger Untersuchungen zur Wirksamkeit der Impfung, insbeson-
dere bei kleinen Kindern, in Frage (www.bmj.com/cgi/content/short/333/7574/912).

Die durch die Influenzaviren A und B hervorgerufene echte Grippe ist eine sozio-
okonomisch bedeutende, endemisch, epidemisch oder pandemisch auftretende
akute Infektionserkrankung der Atemwege, die durch Tropfcheninfektion liber-
tragbar ist. Sie beginnt meist plotzlich mit hohem Fieber, starkem Krankheits-
gefihl, erfordert eine lange Rekonvaleszenz und kann auch in lebensbedrohliche
Komplikationen (Myokarditis, Pneumonie) miinden. Gefahrdet sind vor allem
Kleinkinder, altere Menschen und Menschen mit chronischen Erkrankungen.
Weltweit infizieren sich jahrlich etwa 5-15% der Gesamtbevolkerung, ca. 3-b
Mio. Menschen erkranken schwer und 250.000-500.000, meist aus Risikogrup-
pen, sterben an Influenza oder deren Folgen (www.who.int/mediacentre/factsheets/en).

Influenzaimpfstoffe miissen jahrlich neu zusammengestellt und verabreicht wer-
den, da sich die viralen Eigenschaften standig dndern. Die WHO informiert im
Februar tber die Zusammensetzung des saisonalen Impfstoffs und tibersendet
die empfohlenen Virenstamme (Seed-Viruses) an die Hersteller. Nach Vermeh-
rung der Viren in bebriteten Hihnereiern (pro Impfdosis wird ein Hiihnerei
benotigt) erfolgt die prozessuale Verarbeitung zum fertigen, nunmehr aus Virus-
bestandteilen bestehenden, Impfstoff. Der Produktionsprozess ist flir Kontamina-
tionen anfallig, so dass der Einsatz von Antibiotika notwendig wird. Insgesamt
benotigt die Herstellung etwa 6 Monate. Der Impfstoff muss von der zustandigen
Behorde (z. B. PEI, EMEA) freigegeben werden. Weltweit wurden 2006 etwa 300
Mio. Dosen (ca. 75 Produkte) produziert. 95% stammen aus neun Landern (Aus-
tralien, Japan, Deutschland, Frankreich, Italien, Kanada, Niederlande, USA, UK).
Die in den USA, Japan oder Kanada hergestellten Impfdosen gehen kaum aul3er

AssTech
4 Risk Management
Service GmbH



Influenza-
Schutzimpfung

Risiken

Landes (www.who.int/wer/2004/wer7940.pdf). Eine Alternative in der Herstellung
stellt die Impfstoffproduktion in Vero-Zellen dar. Allerdings erfordert eine solche
Virusvermehrung in groBtechnischen Biorektoren Sicherheitsklasse 3, welche
derzeit fir die herkdbmmlichen Produktionsstatten auf Hiihnereibasis nicht zu
realisieren ist. Zellkulturimpfstoffe sind liberdies bisher nicht zugelassen. Einige
Grippeimpfstoffe werden zusatzlich mit einem Adjuvans versehen, das die
Immunantwort erhdht und insbesondere fiir Personen mit eingeschranktem
Immunsystem (z. B. Altere) von Vorteil ist. Neben der in den Muskel zu injizieren-
den Impfung wurden in den USA mittlerweile auch Nasensprays mit abge-
schwachtem Lebendimpfstoff zugelassen. In Europa wurde ein solches Produkt
wegen unerwiinschter Nebenwirkungen wieder zuriickgezogen (Schweiz, 2001).

Einer der Grundpfeiler auf dem Weg zur Bekampfung der Infektion ist die jahrli-
che Schutzimpfung. Dadurch soll ein Ansteckungsschutz und die Vermeidung
von Komplikationen fiir das Individuum sowie eine Eindammung der Verbreitung
des Erregers in der Gemeinschaft (Herdenimmunisierung) erreicht werden.
Impfstoffe bilden auBRerdem die wichtigste prophylaktische MalRnahme gegen
eine Pandemie. Da Influenzaimpfstoffe jahrlich an die aktuelle epidemiologische
Situation angepasst werden miissen, besteht fiir andere Virenstamme kein Impf-
schutz - eine Abschwachung des Krankheitsverlaufs ist aber moglich. Gegen den
Erreger der aviaren Influenza bietet eine Impfung mit dem saisonalen Influen-
zaimpfstoff keinen Schutz, kann jedoch eine Doppelinfektion (genetisches
Reassortment) verhindern. Kinder gelten als ,das Feuer der Influenzaepidemie”,
da sie eine der Hauptinfektionsquellen ihrer direkten Umgebung sind. Die USA
und Kanada haben seit kurzem begonnen, auch Kinder routinemaldig zu impfen.
Ein Team des Cochrane Vaccines Field analysierte 25 vergleichende Studien zur
Effizienz und Effektivitat von Influenzaimpfstoffen. Demnach sei die Wirksamkeit
von Impfstoffen bei Kindern ab 2 Jahren ausreichend qualitativ belegt, nicht je-
doch bei Kindern unter 2 Jahren. Ferner sollen Influenzaimpfungen bei gesunden
Personen unter 65 Jahren keinen Einfluss auf Krankenhauseinweisungen,
Arbeitsausfalle oder Sterberate haben. Diese Aussage beruht jedoch auf Auswer-
tungen nicht randomisierter Studien sowie auf sehr kleinen Datensets. Bekannt
ist aber, dass zwischen 30-50% der alteren Menschen nicht auf die Grippeimp-
fung ansprechen, so dass die Impfung der gesunden jingeren Kontaktpersonen,
z. B. Personal in Pflegeheimen, umso wichtiger wird. Eine Studie berichtet tber
eine deutliche Senkung der Sterblichkeit von Pflegeheimbewohnern, wenn das
Personal in Jahren mit einer starken Grippewelle routinemaBig geimpft wird
(www.bmj.com/cgi/rapidpdf/bmj.39010.581354.55.pdf). In jedem Fall bleibt die Impfung
die einzige praventive MaBnahme, da einer kausalen Behandlung der Erkrankung
enge Grenzen gesetzt sind.

Impfreaktionen umfassen lokale R6tung, Schwellung, Schmerzen sowie Allge-
meinreaktionen mit Fieber, Kopfschmerzen und Krankheitsgefiihl. Sehr selten
werden allergische Reaktionen beobachtet. Berichte tiber anaphylaktische
Sofortreaktionen existieren in Einzelfallen. Da herstellungsbedingt HiihnereiweiRR
im Endprodukt enthalten ist, stellt eine HiihnereiweiRallergie eine Kontraindi-
kation dar. Auch Zusatzstoffe wie Stabilisatoren, Bindestoffe und Aktivierungs-
stoffe sowie Rickstande konnen fur unerwiinschte Impfreaktionen verantwort-
lich sein. Beispiele hierfiir sind Thiomersal, Formaldehyd und Antibiotika. Einige
Hersteller bieten daher Konservierungsmittel- und Quecksilberfreie Influenza-
impfstoffe an. Etwa 1,2% aller anerkannten Impfkomplikationen gehen in
Deutschland auf Influenzaimpfstoffe zurlick (zum Vergleich: Tetanus 2,2%, Polio
8,1%, Pocken 64,7%; Bundesgesundheitsblatt 4, 2002). In den USA werden etwa
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1% aller angemeldeten Falle anerkannt (www.hrsa.gov/vaccinecompensation). Dauer-
hafte Impfschaden in Zusammenhang mit Influenzaimpfungen sind extrem sel-
ten. Oftmals muss bei Verdachtsfallen der Kausalzusammenhang zwischen
Impfung und Erkrankung als unwahrscheinlich bewertet werden. Teilweise nen-
nen die Hersteller aus arzneimittelrechtlichen Griinden in den Fachinformationen
auch Einzelfallkasuistiken, die aber noch in ungeklartem ursachlichen Zusam-
menhang stehen (Epidemiologisches Bulletin 6/2004). Risiken ergeben sich letztlich
auch aus der intramuskularen Applikation der Impfstoffe.

Ungeachtet des vom Cochrane Vaccines Field hinterfragten Nutzens werden
weltweit Influenza-Schutzimpfungen weiterhin haufig empfohlen, durchgefiihrt
und insbesondere als prophylaktische MalBnahme gegen eine Influenzapandemie
in nationalen wie auch internationalen Pandemieplanen eine wichtige Rolle
spielen. Des Weiteren wird derzeit ein Umdenken in Richtung einer generellen
Impfstrategie und weg von der Risikogruppenstrategie gefordert. Ein Ziel ist da-
bei auch die Erhéhung der Durchimpfungsrate der Bevolkerung und insbesonde-
re des medizinischen Personals. Auch eine Absenkung der Altersempfehlung
wird derzeitig flir Europa diskutiert. Somit werden weiterhin Deckungen fiir
Impfstoffe gesucht, die den Produkthaftpflichtversicherer treffen konnen. Ein
Produktionsausfall auf Grund von Qualitatsproblemen, wie z. B. 2004 in GroBbri-
tannien, wird eher als traditionelles Unternehmensrisiko zu bewerten sein und
typischerweise keine Versicherungsleistungen nach sich ziehen.

Auch die Probandenversicherung kann betroffen sein, z. B. bei der Testung von
Pilotchargen moglicher pandemischer Impfstoffe. Im Falle einer Pandemie ist
eine schnelle Impfstoffentwicklung wesentlich. Innerhalb der EU ist die Grund-
lage fiir eine Zulassung von pandemischen Impfstoffen im Eilverfahren geregelt.
Ferner wird die Entwicklung innovativer Impfstoffe (z. B. Zellkulturimpfstoffe) zur
Verbesserung der Flexibilitat in der Produktion vorangetrieben.

Etwaige zukilinftige Nachweise kausaler Beziehungen zwischen Impfungen und
bestimmten Impfschaden wiirden vermutlich die derzeitigen Impfempfehlungen
nicht in Frage stellen. Impfschaden in Folge von Impfungen, die von Gesund-
heitsbehorden empfohlen oder sogar vorgeschrieben werden, fiihren zu gesetz-
lichen Anspriichen auf Versorgung und Entschadigung, die vorwiegend vom
Staat getragen werden. Insgesamt ist die Anzahl angemeldeter Anspriiche ange-
sichts millionenfach durchgefiihrter Impfungen zwar sehr gering, kann aber den-
noch im Einzelfall (z. B. Thiomersal) den Versicherer betreffen.

Im Falle einer Pandemie kdonnten auch fiir Krankenhauser Haftungsrisiken ent-
stehen: z. B. fiir Organisations-, Behandlungs-, Diagnose- und Aufklarungsfehler,
mangelnde Vorbereitung, Schulung und Training beziiglich der Vorgaben von
Pandemieplanen. Schadensaufwendungen ergeben sich aus der Heilbehandlung
oder durch dauerhafte Gesundheitsbeeintrachtigung der Betroffenen.

Das Krankheits- und Todesfallrisiko wahrend einer Influenzasaison (oder Pande-
mie) ist fir den Einzelnen nicht beurteilbar. Daher ist konsequentes Risikomana-
gement in Betrieben erforderlich, z. B. durch ArbeitsschutzmaRnahmen, betrieb-
liche Impfangebote oder planerische Uberlegungen. Angenommen werden muss,
dass etwa 25% der Mitarbeiter erkranken und zeitweilig arbeitsunfahig werden
(www.rki.de). Wenige Betriebe haben sich bisher darauf umfassend vorbereitet.
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