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Das Wichtigste in Kiirze

Epidemiologie

Aufgrund der bisherigen Erfahrungen ist bei der pandemischen Grippe (H1N1) 2009 mit einer Erkran-
kungsrate von 15-35 % zu rechnen. Dies durfte schatzungsweise 300'000-500'000 grippebedingten
Arztkonsultationen, 400-2'000 Hospitalisationen, und einer unbekannten Zahl von Todesfallen zur
Folge haben.

In absoluten Zahlen werden schwere Krankheitsverlaufe vermutlich seltener sein als dies bei einer
starken saisonalen Grippewelle beobachtet wird. Allerdings durfte - im Gegensatz zur saisonalen
Grippe - ein Grossteil der Hospitalisationen und Todesfalle Kinder, Jugendliche und Erwachsene unter
65 Jahren betreffen, dies besonders bei Vorliegen von Risikofaktoren.

Klinik

Klassisch fur eine Grippeerkrankung sind ein plétzlicher Krankheitsbeginn mit Schittelfrost und ra-
schem Fieberanstieg auf tiber 38° C, begleitet von Atemwegssymptomen wie trockenem Husten,
Halsschmerzen oder Schluckbeschwerden. Haufig sind auch Mudigkeit und/oder Kopf-, Gelenk- und
Gliederschmerzen, sowie besonders bei Kindern Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall. Bei einem
Grossteil der Erkrankten verlauft die pandemische Grippe (H1N1) 2009 aber ausgesprochen mild, und
oft nur mit einem Teil der oben beschriebenen typischen Symptome.

Vor allem bei einer Pneumonie durch Grippeviren oder bei einem Versagen eines oder mehrerer le-
benswichtiger Organe kann hingegen ein sehr schwerer Verlauf auftreten, welcher eine Intensivbe-
handlung mit kiinstlicher Beatmung erfordern kann. Die bisherigen Erfahrungen aus stark von der
pandemischen Grippe betroffenen Landern zeigen, dass schwere Verlaufe besonders bei Personen
mit vorbestehenden Krankheiten und Schwangeren beobachtet wurden.

Impfstoffe

Zu den Impfstoffen gegen die pandemische Grippe (H1N1) 2009 liegen erst begrenzt spezifische Da-
ten vor. Studien zur Immunogenitat und zur Sicherheit sind im Gange und neue Ergebnisse erschei-
nen laufend. Die Beurteilung stiitzte sich daher vor allem auf die Erfahrungen mit verwandten saisona-
len und insbesondere prapandemischen Impfstoffen ab. Die in der Schweiz zugelassenen Impfstoffe
enthalten alle ein Adjuvans (Wirkverstarker). Dadurch ist es mdglich, mit einer geringeren Antigen-
menge zu impfen und dem hohen Bedarf an Impfstoff besser gerecht werden zu kénnen. Ein weiterer
Vorteil ist, dass durch die Adjuvantien auch ein Schutz gegen verwandte Virustypen erreicht werden
kann. Bestandteil des Adjuvans ist Squalen, eine natirliche organische Substanz, die in zahlreichen
Pflanzen wie Oliven oder Zerealien vorkommt, und von Tier und Mensch bei der Cholesterinsynthese
hergestellt wird. Mit keinem der Impfstoffe wurden Studien bei Schwangeren durchgefiihrt. Praliminare
Daten aus den ersten Studien mit der Impfung gegen die pandemische Grippe (H1N1) 2009 weisen

' C. Aebi, Bern; R. Anderau, Neuchatel; G. Bachmann, St. Gallen; H. Binz, Solothurn; P. Diebold, Monthey; M. Gallacchi,
Melide; U. Heininger, Basel; P. Landry, Neuchatel; A. Marty-Nussbaumer, Luzern; L. Matter, Basel; K. Mihlemann, Bern;
J. Roffler, Genf; C.-A. Siegrist, Genf; S. Stronski Huwiler, Zurich; P. Trefny, Luzern; B. Vaudaux, Lausanne. Sekretariat:
Bundesamt fir Gesundheit, Sektion Impfungen.



daraufhin, dass, im Gegensatz zur prapandemischen H5N1-Impfung, bei Erwachsenen eine einzige
Dosis einen ausreichenden Schutz gewahren dirfte.

1. Impfstoff von GlaxoSmithKline: Pandemrix®

Der auf Hiihnereiern produzierte Split-Impfstoff Pandemrix® enthalt pro Dosis 3,75 ug Hamagglutinin A
sowie Neuraminidase des Stamms A(H1N1)California/7/2009 als Antigen. Das Adjuvans AS03 be-
steht aus einer Ol-in-Wasser-Emulsion (Squalene, DL-a-tocopherol und Polysorbat 80 (Tween 80)).
Antigen und Adjuvans sind getrennt und missen vor Gebrauch rekonstituiert werden. Ein rekonstitu-
iertes Flacon enthalt 10 Dosen a 0,5 ml. Daher enthalt der Impfstoff als Konservierungsmittel 5 ug
Thiomersal pro Dosis. Mit dem prapandemischen H5N1-Impfstoff wurden gegen 10'000 Personen mit
zwei Dosen geimpft. Insgesamt wurden bisher 45'000 Personen mit verschiedenen Impfstoffen, die als
Adjuvans AS03 enthalten, geimpft. Pandemrix® ist in Europa ab dem Alter von 6 Monaten und in der
Schweiz von 18 bis 60 Jahren zugelassen.

2. Impfstoffe von Novartis

a) Focetria®

Der auf Hiihnereiern produzierte Subunit-Impfstoff Focetria® enthalt pro Dosis 7,5 ug Hamagglutinin A
sowie Neuraminidase des Stamms A(H1N1)California/7/2009 als Antigen. Das Adjuvans MF59 be-
steht aus einer Ol-in-Wasser-Emulsion (Squalene, Sorbitantrioleat und Polysorbat 80 (Tween 80)).
Der Impfstoff liegt als Monodosen-Fertigspritzen vor und enthalt kein Thiomersal. Die in der Schweiz
zur Verfigung stehenden Impfstoffdosen sind begrenzt (240'000 Dosen).

Focetria® basiert auf dem MF59-adjuvantierten, auf Hilhnereiern produzierten saisonalen Impfstoff
(Fluad®), welcher in der EU seit 1997 und in der Schweiz seit 2007 fiir Personen ab 65 Jahren zuge-
lassen ist. Von diesem Impfstoff wurden bisher weltweit rund 46 Mio. Dosen vertrieben.

Focetria®ist in der EU und in der Schweiz ab dem Alter von 6 Monaten zugelassen und kann auch
wahrend der Schwangerschaft angewendet werden.

b) Celtura®

Celtura® enthélt das gleiche Adjuvans wie Focetria®. Die Beurteilung des Antigens stiitzt sich auf den
ebenfalls auf MDCK-Zellen (Hundenierenzellen, Madin Darby Canine Kidney) produzierten, nicht ad-
juvantierten saisonalen Impfstoff Optaflu® ab, welcher in der EU seit 2007 und in der Schweiz seit
2009 fiir Personen =18 Jahren zugelassen ist. Celtura® ist in der Schweiz noch nicht zugelassen.

Immunogenitat

In zahlreichen Studien mit adjuvantierten saisonalen und insbesondere prapandemischen Impfstoffen
konnte gezeigt werden, dass durch adjuvantierte Impfstoffe in allen Altersgruppen eine deutlich besse-
re Immunogenitat erreicht werden konnte als mit vergleichbaren nicht adjuvantierten Impfstoffen. Die
adjuvantierten Impfstoffe bendtigen eine geringere Antigenmenge und erzeugen, im Gegensatz zu
den nicht adjuvantierten, auch gegeniber heterologen Influenzaviren eine gute Immunantwort.

Erste Ergebnisse mit Pandemrix® mit 5,25 ug Hamagglutinin zeigten bei 18-60-Jahrigen (n=62) 21
Tage nach der 1. Dosis eine Seroprotektionsrate von 98% und eine Serokonversionsrate von 98%
Erste Ergebnisse mit Focetria® zeigten bei 18-60-Jahrigen (n=132) 21 Tage nach einer Dosis eine
Seroprotektionsrate von 96% und eine Serokonversionsrate von 88% im Hamagglutinationshemmtest.
Bei Uber 60-Jahrigen (n=122) betrugen die entsprechenden Werte 72% und 43%. Mit dem Mikroneut-
ralisationstest ergaben sich eine Seroprotektionsrate von 100% und eine Serokonversionsrate von
92%.

Unerwinschte Impferscheinungen (UIE)

Die Sicherheit der adjuvantierten saisonalen und prapandemischen Grippeimpfstoffe wurde in klini-
schen Studien mit insgesamt bis zu 30'000 Personen gepruft. Die Studien zeigten nach adjuvantierter
Impfung ein erhdhtes Risiko von entzindlichen lokalen und systemischen Reaktionen im Vergleich mit
nicht adjuvantierten Impfungen. Beobachtet wurden vor allem lokale Reaktionen (Schmerzen, etc.),
Mudigkeit, Myalgien, Kopfschmerzen, Arthralgien, Schweissausbriiche, Schittelfrost oder Fieber. UIE
Grad 3, welche eine normale Aktivitat verhindern, waren insgesamt selten, aber nach adjuvantierter
Impfung deutlich haufiger. Schwerwiegende UIE, allergische Reaktionen oder neurologische Erkran-
kungen, wie ein Guillain-Barré-Syndrom, waren sehr selten.
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Impfempfehlungen

Ziel der Impfempfehlungen ist die Verhitung von Komplikationen bei Personen mit einem erhdhten
Komplikationsrisiko, sowie eine Abnahme von Morbiditat und Mortalitat.

Zum jetzigen Zeitpunkt sind die Voraussetzungen nicht gegeben, eine rasche Durchimpfung der gan-
zen Bevolkerung zu empfehlen. Die EKIF und das BAG evaluieren regelmassig die verfligbaren Daten
zur pandemischen Grippe (H1N1) 2009 und zu den Impfstoffen, um die Empfehlungen gegebenenfalls
anzupassen.

Aufgrund der zur Verfligung stehenden Daten empfehlen EKIF und BAG die Impfung prioritar fir Per-
sonen, welche ein erhéhtes Risiko von Komplikationen aufweisen oder das Virus auf Personen mit
einem erhéhten Risiko Ubertragen kénnen, sowie, wenn gentigend Impfstoff zur Verfigung steht, als
erganzende Impfung allen Personen, die sich und ihre Umgebung gegen die pandemische Grippe
(H1N1) 2009 und ihre Komplikationen schiutzen wollen.

A. Medizinische und zeitliche Prioritéat hat die Impfung von Personen, welche ein erhdhtes Ri-
siko von Komplikationen aufweisen oder das Virus auf Personen mit einem erhdhten Risiko
Ubertragen kénnen:

1. Beschaftigte im Gesundheitswesen (mit Patientenkontakt) und Personen, die beruflich Sauglinge
unter 6 Monaten betreuen;

2. Schwangere (vorzugsweise ab dem 2. Trimenon) und W&chnerinnen;

3. Personen im Alter von 6 Monaten bis 64 Jahren mit chronischen Herz- und Lungenkrankheiten
(speziell kongenitale Herzfehler, Herzinsuffizienz, Asthma, Mukoviscidose), chronischen Stoff-
wechselkrankheiten mit Auswirkungen auf Lungen, Herz oder Nieren (Diabetes, etc.), Niereninsuf-
fizienz, Erkrankungen des Blutes oder Immunsuppression;

4. Friahgeborene Kinder (geboren vor der 33. Gestationswoche oder mit Geburtsgewicht <1500 g),
die wahrend der Grippezeit unter 24 Monate alt sein werden (ab dem Alter von 6 Monaten);

5. Enge Kontaktpersonen (gleicher Haushalt) dieser Patienten und von Sauglingen unter 6 Monaten;

6. Personen ab dem Alter von 65 Jahren mit chronischen Krankheiten (vgl. Punkt 3). Diese Personen
profitieren von einer gewissen Immunitat gegen Influenza (H1N1) 2009.

Da in der ersten Phase ab 16. November 2009 die Anzahl der verfliigbaren Impfstoffe einge-
schrankt ist, sollen zuerst nur die Risikogruppen 1-5 geimpft werden.

B. Empfohlene ergdnzende Impfung

Die pandemische Grippe (H1N1) 2009 kann selten auch bei gesunden Personen schwere Komplikati-
onen nach sich ziehen. Sobald gentgend Impfstoff vorhanden ist, empfehlen EKIF und BAG deshalb
die Impfung allen Personen, die sich und ihre Umgebung gegen die pandemische Grippe (H1N1)
2009 und ihre Komplikationen schiitzen wollen. Diese Empfehlung erfolgt im Rahmen einer empfohle-
nen erganzenden Impfung. Es soll kein bestimmter Durchimpfungsgrad erreicht werden, aber alle
geimpften Personen vermindern das Risiko einer Erkrankung an Influenza (H1N1) 2009 fir sich und
ihre Umgebung.

Impfstoffe

Pandemrix®: Personen 218 Jahre. Soweit es sich um Personen iiber 60 Jahren handelt, ist im konkre-
ten Einzelfall die Zweckmassigkeit der Impfung im Rahmen der arztlichen Sorgfaltspflicht abzuklaren.
Focetria®: Kinder und Jugendliche <18 Jahren und Schwangere.

Aufgrund der Zulassungen sowie der beschrénkten Verfiigbarkeit von Focetria® (240'000 Dosen) ist
dieser Impfstoff nur flr <18-Jahrige und Schwangere bestimmt. Wéchnerinnen kénnen mit Pandem-
rix® oder mit Focetria® geimpft werden.

Impfschema

Alter 210 Jahre: eine Dosis i.m.

Alter 6 Monate - 9 Jahre: zwei Dosen i.m. im Abstand von 3 Wochen.

Immunsupprimierte in jedem Alter (=6 Monate): zwei Dosen i.m. im Abstand von 3 Wochen.

Eine gleichzeitige Verabreichung anderer Impfungen, insbesondere der saisonalen Grippeimpfung, ist
mdglich.
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Kontraindikationen

- Schwere allergische Reaktionen auf die erste Dosis oder frihere Grippeimpfungen sowie auf Impf-
stoffbestandteile (vgl. Fachinformationen).

- Schwerere akute Erkrankung (Verschiebung der Impfung).

Vorsichtsmassnahmen:

- Eine Verabreichung der Impfung gegen Influenza (H1N1) 2009 soll im 1. Trimenon einer Schwan-
gerschaft vermieden werden, um ein zufélliges zeitliches Zusammentreffen mit Spontanaborten, die
in diesem Zeitraum haufig sind, zu vermeiden.

Saisonale Grippeimpfung
Die saisonale Grippeimpfung ist gemass den Ublichen Empfehlungen indiziert. Sie schiitzt nicht vor
Influenza (H1N1) 2009.

Meldung von unerwiinschten Impferscheinungen (UIE)

Um die Sicherheit der neuen Impfstoffe gegen Influenza (H1N1) 2009 effizient und laufend zu tber-

wachen, hat Swissmedic ein internet-basiertes System zur Meldung vermuteter unerwinschten Arz-

neimittelwirkungen (UAW) bzw. Impferscheinungen (UIE) der (H1N1)-Grippeimpfstoffe entwickelt (Pa-

niFlow-System, www.swissmedic.ch/pandemieportal.asp).

Die Fachleute sind gebeten:

- alle vermutete UAW bzw. UIE, bei denen ein Impfstoff gegen Influenza (H1N1) 2009 in Betracht
kommt, online iber das PaniFlow-System einzugeben;

- vermutete UAW zu allen anderen Arzneimitteln, insbesondere zu den saisonalen Grippeimpfstoffen,
zu antiviralen Arzneimitteln und zu allen tbrigen Medikamenten wie bisher mit dem ,gelben UAW-
Formular® an die regionalen Pharmacovigilance-Zentren zu richten.
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Einleitung

Ab Februar 2009 kam es in Mexiko und danach in den USA zu Ausbriichen von respiratorischen Er-
krankungen. Als Ursache konnte ein neues Influenza-A(H1N1)09-Virus nachgewiesen werden. Dieses
Virus verbreitete sich in der Folge weltweit und fiihrte zu einer raschen Verbreitung in verschiedenen
Regionen. Am 11. Juni 2009 wurde von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) die héchste Pande-
miestufe 6 erklart. Es ist davon auszugehen, dass sich das Virus weiter verbreiten wird und dass es im
Herbst/Winter auf der Nordhemisphare zu einer starkeren Grippewelle als gewdhnlich kommen dirfte,
wie dies bereits auf der Stidhemisphare zwischen Juni und August im dortigen Winter beobachtet
werden konnte.

Im jetzigen Zeitpunkt entspricht die Symptomatik der einer normalen saisonalen Grippe mit dem gros-
sen Unterschied, dass jingere Altersgruppen haufiger und Personen ab dem Alter von 65 Jahren
seltener betroffen sind. Komplikationen werden vor allem bei Personen mit chronischen Grundleiden,
bei Schwangeren und bei kleinen Kindern, vor allem Sauglingen, beobachtet. Wie sich die Grippe
A(H1N1)09 in Zukunft entwickeln wird (Zunahme des Schweregrades?), l1asst sich kaum voraussagen.
Bei den nachfolgenden Ausfuhrungen zu Epidemiologie und Klinik handelt es sich um bestmdgliche
Schatzungen aufgrund des aktuellen Wissens. Pandemische Grippeviren sind unberechenbar und
kénnen im Laufe der Zeit evolvieren oder sich durch Rekombination mit anderen Grippeviren veran-
dern. Aktuell liegen dafir allerdings keine Anzeichen vor. Die Entwicklung von Resistenzen gegen
Neuraminidasehemmern oder eine Zunahme der Pathogenitat liegen aber im Bereich des Mdglichen.
Das aktuelle Wissen dazu ist begrenzt und erfordert eine fortlaufende Evaluation der Situation.

Die Impfung ist die effektivste Methode um eine Grippe und deren Komplikationen zu verhindern. Der
traditionelle Impfstoff gegen die saisonale Grippe schutzt nicht gegen die pandemische Grippe (H1N1)
2009. Vom Virus A(H1N1)09 ausgehend, wurden spezifische Impfstoffe nach den gleichen Verfahren,
wie sie bei den saisonalen Impfstoffen angewendet werden, entwickelt. Die fir die Schweiz gewahlten
Impfstoffe enthalten ein Adjuvans (Wirkungsverstarker), welches die Immunantwort verstarkt. Dadurch
kann die notwendige Antigenmenge auf die Halfte bis einen Viertel reduziert werden und wesentlich
mehr Impfstoff zur Verfigung gestellt werden. Zudem kann durch die adjuvantierten Impfstoffe auch
ein Schutz gegen verwandte Virentypen erreicht werden.

Epidemiologie der pandemischen Influenza (H1N1) 2009

Das neue Influenzavirus begann sich bereits im Februar 2009 in Mexiko auszubreiten, und im April
wurde es erstmals bei 2 Patienten in den USA (Kalifornien) nachgewiesen. Fir das Immunsystem der
meisten Personen ist der pandemische Influenzastamm A(H1N1)09 neu. Allerdings gibt es Hinweise
dafiir, dass Personen die vor 1957 geboren wurden bereits mit ahnlichen Viren in Kontakt kamen und
deshalb zumindest teilweise vor einer Erkrankung geschitzt sind. In der Folge breitete sich das neue
Grippevirus rasch weltweit aus. Ab Juni 2009 waren auf der Sidhemisphéare im dortigen Winter ver-
gleichsweise starke bis sehr starke Grippewellen zu verzeichnen. Dagegen war auf der Nordhemi-
sphare zwar eine fir den Sommer uniibliche Zunahme der Grippefalle feststellbar, aber dies hat bis-
her noch nicht zu einer eigentlichen Grippewelle gefihrt. Wahrscheinlich wird sich das Virus mit den
sinkenden Temperaturen weiter verbreiten und in der Schweiz ab Herbst/Winter 2009 zu einer oder
mehreren und eventuell grosseren Grippewellen fihren. Vermutlich wird dieses neue Virus nach ei-
nem oder mehreren Wintern, und nachdem ein Grossteil der Bevdlkerung mit ihm in Kontakt gekom-
men ist, zu einer gewohnlichen ,saisonalen Grippe* werden.

Bei einer saisonalen Grippe im Winter erkranken je nach Saison schatzungsweise 5-15% der Bevolke-
rung, wobei es in der Schweiz jahrlich zu 100'000-300'000 grippebedingten Arztkonsultationen, 1'000-
5'000 Hospitalisationen und 120—-1'200 Todesfallen (Exzessmortalitat) kommt. Dabei betreffen die
Hospitalisationen und insbesondere die Todesfalle meist Personen iber 65 Jahren.

Wenn die pandemische Grippe A(H1N1)09 in der Schweiz ahnlich wie im Winter auf der Stidhemi-
sphare verlaufen wird, dann muss man mit einer Erkrankungsrate von 15-35 %, schatzungsweise
300'000-500'000 grippebedingten Arztkonsultationen, 400-2'000 Hospitalisationen, und einer unbe-
kannten Zahl von Todesféllen rechnen. Die Ubersterblichkeit (Exzessmortalitat) 1asst sich nicht schét-
zen und ist fur die Stidhemisphare nicht bekannt.

In absoluten Zahlen werden schwere Krankheitsverldufe vermutlich seltener sein als dies bei einer
starken saisonalen Grippewelle beobachtet wird. Allerdings drfte - im Gegensatz zur saisonalen
Grippe - ein Grossteil der Hospitalisationen und Todesfalle Kinder, Jugendliche und Erwachsene unter
65 Jahren betreffen, dies besonders bei Vorliegen von Risikofaktoren.
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Klinik

Klassisch fir eine Grippeerkrankung sind ein pldtzlicher Krankheitsbeginn mit Schuttelfrost und ra-
schem Fieberanstieg auf Gber 38° C, begleitet von Atemwegssymptomen wie trockenem Husten,
Halsschmerzen oder Schluckbeschwerden. Haufig sind auch Midigkeit und/oder Kopf-, Gelenk- und
Gliederschmerzen, sowie besonders bei Kindern Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall. Bei einem
Grossteil der Erkrankten verlauft die pandemische Grippe (H1N1) 2009 aber ausgesprochen mild, und
oft nur mit einem Teil der oben beschriebenen typischen Symptome. Ausserdem treten nach einer
Infektion manchmal auch iberhaupt keine Symptome auf.

Zu den leichteren Komplikationen bei Grippeinfektionen gehéren Mittelohrentziindungen oder Fieber-
krampfe, insbesondere bei Kleinkindern. Auch weitere neurologische Komplikationen, wie eine Beteili-
gung der Hirnnerven wurden beschrieben. Bei einer Grippeerkrankung wahrend der Schwangerschaft
kam es teilweise zu Frihgeburten und weiteren Komplikationen. Ferner kann es zu einer Exacerbation
einer vorbestehenden Krankheit, wie zum Beispiel Atembeschwerden bei Asthma kommen. Vor allem
bei einer Pneumonie durch Grippeviren oder bei einem Versagen eines oder mehrerer lebenswichtiger
Organe kann ein sehr schwerer Verlauf auftreten, welcher eine Intensivbehandlung mit kiinstlicher
Beatmung erfordern kann.

Selten wird im Verlauf einer Grippe ein Guillain-Barré-Syndroms (GBS) beobachtet. In einer kirzlich
publizierten Studie aus England wurde fiir das Auftreten eines GBS in den 90 Tagen nach einer in-
fluenzaartigen Erkrankung in den Jahren 1990-2005 ein relatives Risiko von 7,4 (4,4-12,4) ermittelt
[1]. Innerhalb von 30 Tagen nach Erkrankung betrug das relative Risiko gar 16,6 (9,4-29,5). Dagegen
betrug das relative Risiko in den 90 Tagen nach saisonaler Grippeimpfung 0,76 (0,41-1,04). Die jahrli-
che Inzidenz des GBS wurde auf 1,5 (1,3-1,8) / 100'000 geschatzt.

Die bisherigen Erfahrungen aus stark von der pandemischen Grippe betroffenen Landern zeigen,
dass schwere Verldufe besonders bei Personen mit vorbestehenden Krankheiten beobachtet wurden,
je nach Land macht dieser Anteil 50 bis 90% aller schwerer Verlaufe aus. Zu den Personen mit einem
erhdéhten Komplikationsrisiko gehdren Patienten mit chronischen Krankheiten oder einer Immunsup-
pression, sowie Schwangere, Sauglinge, sowie auch Personen Uber 65 Jahren, die allerdings im Ver-
haltnis zu den jungen Altersgruppen seltener erkranken. Eine grobe Schatzung ergibt, dass das Risiko
einer Hospitalisation fiir Grippekranke mit einer chronischen Grunderkrankung um einen Faktor iber
10 erhoht ist im Vergleich mit ansonsten gesunden Grippekranken.

Fir schwangere Frauen (insbesondere in der 2. Schwangerschafts-Halfte) zeigen die Erfahrungen
aus mehreren betroffenen Landern (USA, Kanada, Australien), dass das Risiko aufgrund einer Grip-
peerkrankung mit A(H1N1)09 hospitalisiert zu werden relativ gesehen etwa 4-5 mal hdher ist als fur
nicht-schwangere Frauen [2].

Impfung

Impfstoffe

Zu den Impfstoffen gegen die pandemische Grippe (H1N1) 2009 liegen erst begrenzt spezifische Da-
ten vor. Studien zur Immunogenitat und zur Sicherheit sind im Gange und neue Ergebnisse erschei-
nen laufend.

Die Resultate von vergleichbaren Impfstoffen, die gegen andere Grippeviren gerichtet sind, lassen
voraussagen, dass die Mehrheit der geimpften Personen gentigend Antikdrper produzieren werden,
so dass sie geschitzt sein werden. Obwohl die Impfstoffe gegen Influenza (H1N1) 2009 ein neues
Antigen enthalten, sind bisher keine spezifischen Nebenwirkungen bekannt und auch nicht zu erwar-
ten. Studien, die mit vergleichbaren Impfstoffen gemacht wurden, welche die gleichen Adjuvantien
enthalten, haben gezeigt, dass die Impfstoffe sowohl bei Kindern (ab 6 Monaten) und Erwachsenen
sicher sind. Die jahrelange Erfahrung mit Grippeimpfstoffen zeigt, dass die jahrliche Anderung der
Antigenbestandteile sich nicht wesentlich auf die Sicherheit der verschiedenen Impfstoffe auswirkt [3].
Eine Ausnahme war das Auftreten von Fallen von Guillain-Barré-Syndrom (GBS) im Zusammenhang
mit der breiten Impfaktion gegen die Schweinegrippe in den USA 1976 (AR: 1 Fall pro 100'000 Ge-
impfte) [1]. Von den diversen in der Folge durchgefihrten Studien konnte dieser Zusammenhang mit
der Impfung allerdings meistens nicht mehr bestatigt werden [1].

Da es sich um Totimpfstoffe handelt, die keine lebenden Viren enthalten, kénnen sie selbst bei sehr
gebrechlichen Personen keine Grippe oder deren Komplikationen ausldsen. Zurzeit kann das Risiko
von ganz seltenen Nebenwirkungen allerdings nicht ausgeschlossen werden. Aufgrund der verfugba-
ren Daten beurteilen EKIF und BAG das Risiko einer schweren Nebenwirkung durch die Impfung als
viel kleiner als das Risiko einer Komplikation bei einer Erkrankung durch Influenza (H1N1) 2009.
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Fir die in der Schweiz zugelassenen Impfstoffe stlitzte sich die Beurteilung auf die Erfahrungen mit
verwandten Impfstoffen ab, insbesondere auch auf Impfstoffe, die in Zusammenhang mit der potentiel-
len Bedrohung durch das Vogelgrippevirus A(H5N1) entwickelt wurden. Die in der Schweiz zugelas-
senen Impfstoffe enthalten Adjuvantien, welche die Immunantwort verstarken. Dadurch ist es mdglich,
mit einer geringeren Antigenmenge zu impfen und dem hohen Bedarf an Impfstoff besser gerecht
werden zu kdnnen. Ein weiterer Vorteil ist, dass durch die Adjuvantien auch ein Schutz gegen ver-
wandte Virustypen erreicht werden kann.

Die Impfstoffe enthalten als Bestandteil des Adjuvans Squalen, eine natirliche organische Substanz,
die in zahlreichen Pflanzen wie Oliven oder Zerealien vorkommt, und von Tier und Mensch bei der
Cholesterinsynthese hergestellt wird. lhre schlechte Reputation in gewissen Kreisen geht auf eine
kleine Studie zuriick, welche einen Zusammenhang zwischen den Symptomen bei amerikanischen
Kriegsveteranen (Golfkrieg-Syndrom) und der Verabreichung der squalenhaltigen Anthrax-Impfung
suggerierte. Diese Hypothese wurde widerlegt: Antikbrper gegen Squalen kénnen nach Impfungen
zunehmen, dies korreliert aber nicht mit der An- oder Abwesenheit von Symptomen [4,5]. Impfstoffe in
Multidosen-Konfektionierung enthalten als Konservierungsmittel Thiomersal.

Urspriinglich wurde davon ausgegangen, dass die meisten Personen gegenuber Influenza (H1N1)
2009 suszeptibel sind und daher eine Impfung mit 2 Dosen notwendig sein wirde. Praliminare Daten
aus den ersten Studien mit der Impfung gegen Influenza (H1N1) 2009 weisen daraufhin, dass bei
Erwachsenen eine einzige Dosis einen ausreichenden Schutz gewahren dirfte [6,7]. Diesbezligliche
Studien liegen aber noch nicht fir alle Dosierungen und Altersklassen vor.

1. Impfstoff von GlaxoSmithKline: Pandemrix®

Der von GlaxoSmithKline auf Hiihnereiern produzierte Split-Impfstoff Pandemrix® enthalt pro Dosis
3,75 pg Hamagglutinin A sowie Neuraminidase des Stamms A(H1N1)California/7/2009 als Antigen.
Das Adjuvans AS03 besteht aus einer Ol-in-Wasser-Emulsion (Squalene, DL-a-tocopherol und Poly-
sorbat 80 (Tween 80)). Antigen und Adjuvans sind getrennt und miissen vor Gebrauch rekonstituiert
werden. Ein rekonstituiertes Flacon enthalt 10 Dosen a 0,5 ml. Daher enthalt der Impfstoff als Konser-
vierungsmittel 5 yg Thiomersal pro Dosis.

Mit dem prapandemischen H5N1-Impfstoff wurden bisher gegen 10'000 Personen mit zwei Dosen
geimpft. Insgesamt wurden bisher 45'000 Personen mit verschiedenen Impfstoffen, die als Adjuvans
ASO03 enthalten, geimpft. Pandemrix® ist in Europa ab dem Alter von 6 Monaten und in der Schweiz ab
18 Jahren zugelassen [8]. Fir diese Impfstoffe liegen keine Studien bei Schwangeren vor.

Immunogenitat

In einer Studie zur Klarung der notwendigen Antigendosierung des H5N1/AS03-Impfstoffes bei 18-60-
jéhrigen Probanden, betrug die Seroprotektionsrate (Anti-HA =1:40) bei den Probanden, die 3,75 ug
H5N1 und Adjuvans an den Tagen 0 und 21 erhalten hatten (n=50), 21 Tage nach der ersten Dosis
26% und 21 Tage nach der zweiten Dosis 84%, die Serokonversionsrate 24% respektive 82% (Ha-
magglutinationshemmtest) [9]. Im Vergleich dazu betrug die Serokonversionsrate des nicht adjuvan-
tierten Impfstoffs mit gleicher Antigendosierung 0% und 4% nach einer respektive 2 Dosen. Die Sero-
konversionsrate flur neutralisierende Antikérper betrug flr den adjuvantierten Impfstoff 66% nach einer
und 86% nach zwei Dosen. Im Gegensatz zur nicht adjuvantierten Impfung zeigte die Immunantwort
bei der adjuvantierten Impfung keine Abhangigkeit von der Antigendosierung. Eine Untersuchung mit
einer grosseren Probandenzahl (n=455) mit einer Antigenmenge von 7,5 ug H5N1 ergab vergleichba-
re Werte [10]. In einer weiteren Studie konnte nach der zweiten Dosis des adjuvantierten Impfstoffs in
75-85% der Geimpften ein vierfacher Anstieg der neutralisierenden Antikdrper gegen heterolo-
ge/gedriftete Influenzaviren festgestellt werden, wahrend mit dem nicht adjuvantierten Impfstoff keine
Immunantwort erzielt werden konnte [9,11].

In einer Studie wurden 925 Erwachsenen im Alter von 18-60 Jahren mit einem H5N1/AS03-Impfstoff
mit 3,75 pug Antigen geimpft [8]. Seroprotektions- und Serokonversionsrate betrugen 21 Tage nach der
1. Dosis 45% und 43% und 21 Tage nach der zweiten Dosis je 94%.

In einer Studie mit 138 Kindern, die mit der halben Dosis H5N1-Antigen und Adjuvans geimpft wurden,
betrug die Serokonversionsrate nach der zweiten Dosis 97% (3-5-Jahrige) respektive 100% (6-9-
Jahrige) gegen den homologen Virusstamm und 71% respektive 74% gegenuber einem heterolo-
gen/gedrifteten Stamm [12].

Erste Ergebnisse mit einem AS03-adjuvantierten Impfstoffs mit 5,25 yg Hdmagglutinin vom pandemi-
schen Stamm A/California/7/2009(H1N1)v zeigten bei 18-60-Jahrigen (n=62) 21 Tage nach der 1.
Dosis eine Seroprotektionsrate von 98% und eine Serokonversionsrate von 98% [8].
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Unerwinschte Impferscheinungen

Die Sicherheit des adjuvantierten H5N1-Impfstoffs (15 ug Antigen) wurde unter anderem in einer mul-
tizentrischen, randomisierten Phase-IlI-Studie mit 3802 Probanden (H5N1-Impfung) im Vergleich mit
1269 Kontrollen, welche einen saisonalen Impfstoff (Fluarix®) erhielten, tiberpriift [10]. Die Haufigkeit
unerwunschter Impferscheinungen ist in Tabelle 1 fur die 18-60-Jahrigen zusammengestellt. Nach der
ersten Dosis meldeten signifikant mehr Probanden der HSN1/AS03-Gruppe unerwinschte Impfer-
scheinungen (UIE) im Vergleich zur Kontrollgruppe: 18-60-Jahrige: 94% versus 79%, >60-Jahrige:
76% versus 57%. Nur 9 der 5071 Probanden (0,2%) lehnten die zweite Impfung wegen UIE ab. An
haufigsten wurden lokale UIE, vor allem Schmerzen beobachtet. Allgemeinsymptome betrafen in ab-
nehmender Haufigkeit Midigkeit, Myalgien, Kopfschmerzen, Arthralgien, Schweissausbriiche, Schiit-
telfrost und Fieber. UIE Grad 3, welche eine normale Aktivitat verhindern, waren insgesamt selten,
aber deutlich haufiger in der HSN1/AS03-Gruppe (0,2-5,1%) als in der Kontrollgruppe (0,1-0,5%).
Nach der zweiten Dosis war die Haufigkeit von UIE in der H5N1/AS03-Gruppe etwas geringer: 18-60-
J.: 84%, >60-J.: 69%. In der Kontrollgruppe, die als zweite Dosis ein Placebo erhielten, meldeten 40%
respektive 34% eine UIE. Bis 51 Tage nach der ersten Impfung meldeten 11 Probanden der
H5N1/AS03-Gruppe (0,3%) und sechs in der Kontrollgruppe (0,5%) eine schwerwiegende UIE. Alle
schwerwiegenden UIE wurden von den Untersuchern als nicht impfbedingt beurteilt und verschwan-
den innerhalb der Studiendauer. Nach 6 Monaten Follow-up wurden keine auf die Impfung zurtickzu-
fuhrenden schwerwiegenden UIE beobachtet.

In einer Studie mit 138 Kindern, die mit der halben Dosis H5N1-Antigen und Adjuvans geimpft wurden,

wiesen in der Gruppe der 3-5-Jahrigen 59% (Kontrollgruppe: 39%) und bei den 6-9-Jahrigen 86%
(67%) lokale Schmerzen auf [12]. Fieber >38,0 °C wurde in der H5N1/AS03-Gruppe bei den 3-5-
Jahrigen bei 14% und bei den 6-9-Jahrigen bei 6% beobachtet. Vier 3-5-jahrige Kinder in der
H5N1/AS03-Gruppe (8%) hatten eine UIE Grad 3 (2x Fieber >39,0 °C, 2x Appetitverlust, 1x Schlafrig-
keit) gegenuber keinem in der Kontrollgruppe. Vier 6-9-jahrige Kinder in der H5SN1/AS03-Gruppe (8%)
hatten eine UIE Grad 3 (2x Kopfschmerzen, 1x gastrointestinale Symptome, 1x Myalgien) gegentber
einem (6%) in der Kontrollgruppe (Fieber >39,0).

Tabelle 1: Unerwinschte Impferscheinungen (%) nach der ersten Dosis des H5N1/AS03-Impfstoffs
(n=3341) bei 18-60-Jahrigen im Vergleich zu einem saisonalen Impfstoff (Fluarix®,
n=1123) [10].

Symptome H5N1/AS03 % Fluarix®
%
Schmerzen lokal 88 65
Grad 3 5.1 0,5
Mudigkeit 41 25
Grad 3 2,7 0,4
Myalgien 40 21
Grad 3 2,3 0,4
Kopfschmerzen 35 25
Grad 3 1,8 0,5
Arthralgien 19 9
Grad 3 1,4 0,3
Schweissausbriiche 14 9
Grad 3 5,0 0,1
Frésteln / Schittelfrost 14 6
Grad 3 5,0 0,1
Fieber 237,5 °C 8 2
>39,0 °C 0,2 0

Grad 3: verhindert normale Aktivitat
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2. Impfstoffe von Novartis

a) Focetria®

Der von Novartis auf Hiihnereiern produzierte Subunit-Impfstoff (Focetria®) enthalt pro Dosis 7,5 ug
Hamagglutinin A sowie Neuraminidase des Stamms A(H1N1)California/7/2009 als Antigen. Das Adju-
vans MF59 besteht aus einer Ol-in-Wasser-Emulsion (Squalene, Sorbitantrioleat und Polysorbat 80
(Tween 80)). Der Impfstoff liegt als Monodosen-Fertigspritzen vor und enthalt kein Thiomersal. Die in
der Schweiz zur Verfugung stehenden Impfstoffdosen sind begrenzt (240'000 Dosen).

Focetria® basiert auf dem MF59-adjuvantierten, auf Hiihnereiern produzierten saisonalen Impfstoff
(Fluad®) [13-16], welcher in der EU seit 1997 und in der Schweiz seit 2007 fiir Personen ab 65 Jahren
zugelassen ist. Von diesem Impfstoff wurden bisher weltweit rund 46 Mio. Dosen vertrieben. Focetria®
ist in der EU und in der Schweiz ab dem Alter von 6 Monaten zugelassen [17]. Mit keinen der genann-
ten Impfstoffe wurden Studien bei Schwangeren durchgefiihrt. Gemass der EMEA-Zulassung kann
Focetria®, falls notwendig und unter Beachtung der amtlichen Empfehlungen wihrend der Schwan-
gerschaft angewendet werden [17]. Daten von schwangeren Frauen, die mit anderen inaktivierten und
nicht adjuvantierten saisonalen Impfstoffen geimpft wurden, geben keine Hinweise auf Fehlbildungen
oder toxische Auswirkungen auf Foten oder Neugeborene.

Immunogenitat

Der MF59-adjuvantierten H5N1-Impfstoff mit 7,5 yg Hamagglutinin wurde in einer Studie mit 313 18-
60-Jahrigen und 173 >60-Jahrigen gepruft. Drei Wochen nach der 2. Impfung betrug die Seroprotekti-
onsrate (SRH >25 mm?, single radial haemolysis) 85% respektive 80% und die Serokonversionsrate
85% respektive 70% in den beiden Altersgruppen (Tabelle 2) [17,18]. Drei Wochen nach einer Boos-
terdosis nach 6 Monaten betrug die Seroprotektionsrate 89% und 84%, die Serokonversionsrate 83%
und 63%. Bei 471 6 Monate bis 17 Jahre alten Kindern betrug die Seroprotektionsrate 3 Wochen nach
der 2. Dosis 100% und die Serokonversionsrate >98% in allen Altersstufen (Tabelle 2) [17].

In einer zusatzlichen Studie konnte gezeigt werden, dass mit dem H5N1/MF59-Impfstoff bei Proban-
den, die vor 6 Jahren mit einem H5N3/MF59-Impfstoff geimpft worden waren, eine signifikant starkere
und schnellere Immunreaktion ausgeldst werden konnte, als bei Probanden, die friher einen nicht
adjuvantierten HSN3/MF59-Impfstoff erhalten hatten [19].

Wie bei Erwachsenen [15,20,21] konnten auch bei 6-35-Monate alten Kindern mit Fluad® signifikant
héhere Antikdrpertiter gegen homologe, wie auch heterologe Influenzastdmme erreicht werden im
Vergleich mit einem nicht adjuvantierten Impfstoff [22].

Erste Ergebnisse mit Focetria® zeigten bei 18-60-Jahrigen (n=132) 21 Tage nach einer Dosis eine
Seroprotektionsrate von 96% und eine Serokonversionsrate von 88% im Hamagglutinationshemmtest.
Bei Uber 60-Jahrigen (n=122) betrugen die entsprechenden Werte 72% und 43% [17].

Tabelle 2: Immunogenitat des prapandemischen mit MF59 adjuvantierten H5N1-Impfstoffs (7,5 ug
Hamagglutinin) nach Altersgruppen [17,18].

Alter
6-35 Mt. 3-8 J. 9-17 J. 18-60 J. >60 J.
21. Tage nach 1. Dosis
- Seroprotektionsrate * 47% 54% 59% 40% 52%
- Serokonversionsrate ** 44% 56% 57% 38% 44%
- Serokonversionsfaktor 2,7 3,3 3,9 2,4 2,9
21. Tage nach 2. Dosis
- Seroprotektionsrate * 100% 100% 100% 85% 80%
- Serokonversionsrate ** 98% 100% 99% 85% 70%
- Serokonversionsfaktor 16 15 14 7,7 50

* SRH 225 mm? (single radial haemolysis).
** Seronkonversion oder signifikanter Titeranstieg (>50%).

Unerwinschte Impferscheinungen

Eine zusammenfassende Analyse von 64 klinischen Studien mit insgesamt 20'000 Personen, die ei-
nen MF59-adjuvantierten saisonalen oder prapandemischen Impfstoff und 7'500 Personen, die einen
nicht adjuvantierten Impfstoff erhalten hatten, zeigte ein erhdhtes Risiko von entziindlichen lokalen
und systemischen Reaktionen nach adjuvantierter Impfung (58,5% gegenuber 46,9%, RR: 1,34 (95%-
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Kl: 1,28-1,40)) [23]. Potentielle Autoimmunerkrankungen (0,071% gegenuber 0,067%), andere Er-
krankungen (inkl. Hospitalisationen und Todesfalle) war dagegen in beiden Gruppen etwa gleich hau-
fig.

Daten zur Sicherheit von Fluad® liegen aus liber 30 Phase-1-4- Studien mit 11'000 Probanden im Ver-
gleich zu 6'200 Kontrollen, die einen nicht adjuvantierten Impfstoff erhalten hatten, vor [24,25]. Nur bei
drei schwerwiegenden UIE wurde von den Untersuchern ein ursachlicher Zusammenhang mit der
Impfung angenommen (Erythema multiforme, Herpes zoster, Pankreatitis mit Cholangitis). In einer
einfachblinden, randomisierten Phase-4-Studie mit 9'194 Probanden (Fluad®) und 4'550 Kontrollen
(Influvac®) wurden in der Fluad-Gruppe 750 (8,2%) und in der Kontrollgruppe 386 (8,5%) schwerwie-
gende UIE beobachtet [24]. Nur bei einer schwerwiegenden UIE wurde ein kausaler Zusammenhang
mit Fluad® als méglich erachtet, was einer Haufigkeit von <0,05% entspricht.

Die UIE nach Fluad® bei 18-64-Jahrigen im Vergleich zum nicht adjuvantierten Impfstoff sind in Tabel-
le 3 dargestellt. Nach Fluad® waren vor allem Schmerzen an der Injektionsstelle signifikant haufiger,
zudem Myalgien und Frésteln/Schuttelfrost [26]. Bei den >65-Jahrigen wurden UIE etwas seltener
beobachtet [24]. Die Postmarketing-Surveillance (27 Mio. Geimpfte von 1997-2007) bestatigte die
Sicherheit von Fluad® [24].

In einer Studie mit 269 Kindern im Alter von 6-35 Monaten wiesen mit Fluad® geimpfte Kinder etwas
haufiger lokale und systemische UIE als die Kontrollen auf [22]. Ein signifikanter Unterschied bestand
nur fir Schwellungen an der Injektionsstelle (8% versus 2%). Weitere lokale UIE waren lokale Emp-
findlichkeit (33/26%), Rotung (25%22%), Induration (8/9%); weitere systemische UIE waren Reizbar-
keit (32/26%), Anderung der Essgewohnheiten (18/17%), Schlafrigkeit (18/14%), ungewohntes
Schreien (12/8%) und Fieber 238 "C (7/4%).

Die Haufigkeit lokaler und systemischer UIE nach Impfung von Kindern mit einem MF59-
adjuvantierten H5N1-Impfstoff sind in Tabelle 4 dargestellt [17]. Die Haufigkeit lokaler Nebenwirkun-
gen nahm mit dem Alter zu. Fieber wurde v.a. bei Kleinkindern beobachtet. Hohes Fieber (40,0 °C)
wurde in keiner der drei Altersgruppen festgestellt.

Tabelle 3: Unerwiinschte Impferscheinungen (%) nach einer Dosis des adjuvantierten saisonalen
Impfstoffs Fluad® (n=150) bei 18-64-Jahrigen im Vergleich zum nicht adjuvantierten sai-
sonalen Impfstoff Fluzone®, (n=151) [26], sowie nach adjuvantierter H5N1/MF59-Impfung
(7,5 pg Antigen) von 18-60-Jahrigen (n=157) [18].

Symptome Fluad® Fluzone® H5N1/MF59
% % %
Schmerzen lokal 90 64 49
schwerwiegende [24] 3 1 2
Kopfschmerzen 23 21 15
Myalgien 15 6 28
Unwohlsein 4 1 10
Frosteln / Schittelfrost 5 1
Arthralgien 3 0
Ubelkeit 3 3
Fieber 238,0 °'C 1 0 1
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Tabelle 4: Unerwinschte Impferscheinungen (%) nach Impfung von 334 Kindern mit einem MF59-
adjuvantierten H5N1-Impfstoff (7,5 yg Hamagglutinin) [17].

Alter
6-35 Mt. 3-9 J. 10-17 J.
H 0,
Angaben in % n=145 n=96 n=93
1. Dosis
- Lokal 47 66 81
- Systemisch 59 32 69
-Fieber 238,0 / 239 / 240 °C 7/1/10 4/1/0 0/0/0
- Sonstige 54 36 30
2. Dosis
- Lokal 46 58 70
- Systemisch 51 33 52
-Fieber 238,0 / 239/ 240 °C 12/3/0 2/0/0 1/0/0
- Sonstige 49 31 27
b) Celtura®

Die Beurteilung des Adjuvans von Celtura® ist identisch mit der Beurteilung und den Angaben im Ab-
schnitt (iber Focetria®. Die Beurteilung des Antigens stiitzt sich auf den auf MDCK-Zellen (Hundenie-
renzellen, Madin Darby Canine Kidney) produzierten, nicht adjuvantierten saisonalen Impfstoff Op-
taflu® ab, welcher in der EU seit 2007 und in der Schweiz seit 2009 fiir Personen =18 Jahren zugelas-
sen ist [27]. Mit keinen der genannten Impfstoffe wurden Studien bei Schwangeren durchgefiihrt. Cel-
tura® ist in der Schweiz noch nicht zugelassen.

Immunogenitat

Die Immunogenitat von Optaflu® wurde bei 2800 erwachsenen Probanden im Vergleich mit 2000 Pro-
banden, welche einen auf Hihnereiern produzierten saisonalen Grippeimpfstoff erhielten, geprift [27-
30]. Die Immunantworten nach Optaflu® und saisonalem Kontrollimpfstoff waren beziglich aller Para-
meter (GMT (geometric mean titer, Seroprotektionsrate, Serokonversionsrate) in der gleichen Gros-
senordnung.

Erste Ergebnisse mit Celtura® zeigten bei 18-50-Jahrigen 21 Tage nach einer Dosis eine Seroprotek-
tionsrate von 100% und eine Serokonversionsrate von 92% mit dem Mikroneutralisationstest [6].

Unerwinschte Impferscheinungen

Die Sicherheit von Optaflu® wurde bei insgesamt 3100 erwachsenen Probanden und 2300 Kontrollen
gepruft, wobei 2200 Personen zweimal in verschiedenen Studien untersucht wurden [27-30]. Fir loka-
le und systemische UIE zeigten sich zwischen Optaflu® und Kontrollen, mit Ausnahme von Schmerzen
an der Injektionsstelle keine wesentlichen Unterschiede. Nach Optaflu® waren Schmerzen an der In-
jektionsstelle signifikant haufiger als nach dem Vergleichsimpfstoff. Lokale UIE wurden bei 25%-60%,
systemische UIE bei 16-48% der Probanden beobachtet, wobei Personen tber 60 Jahren etwas we-
niger haufig betroffen waren als Juingere. Schwerwiegende, auf die Impfung zurtickzufiihrende UIE
wurden keine festgestellt.
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Impfempfehlungen

Ziel der Impfempfehlungen ist die Verhitung von Komplikationen bei Personen mit einem erhdhten
Komplikationsrisiko, sowie eine Abnahme von Morbiditat und Mortalitat.

Zum jetzigen Zeitpunkt sind die Voraussetzungen nicht gegeben, eine rasche Durchimpfung der
ganzen Bevolkerung zu empfehlen. Die EKIF und das BAG evaluieren regelmassig die verfligbaren
Daten zur pandemischen Grippe (H1N1) 2009 und zu den Impfstoffen, um die Empfehlungen gegebe-
nenfalls anzupassen.

Aufgrund der zur Verfliigung stehenden Daten empfehlen EKIF und BAG die Impfung prioritar fir Per-
sonen, welche ein erhéhtes Risiko von Komplikationen aufweisen oder das Virus auf Personen mit
einem erhéhten Risiko Ubertragen kénnen, sowie, wenn gentigend Impfstoff zur Verfigung steht, als
erganzende Impfung allen Personen, die sich und ihre Umgebung gegen die pandemische Grippe
(H1N1) 2009 und ihre Komplikationen schiutzen wollen.

A. Medizinische und zeitliche Prioritat hat die Impfung von Personen, welche ein erhdhtes Ri-
siko von Komplikationen aufweisen oder das Virus auf Personen mit einem erhdhten Risiko
Ubertragen kénnen:

1. Beschaftigte im Gesundheitswesen (mit Patientenkontakt) und Personen, die beruflich Sauglinge
unter 6 Monaten betreuen;

2. Schwangere (vorzugsweise ab dem 2. Trimenon) und Wdéchnerinnen;

3. Personen im Alter von 6 Monaten bis 64 Jahren mit chronischen Herz- und Lungenkrankheiten
(speziell kongenitale Herzfehler, Herzinsuffizienz, Asthma, Mukoviscidose), chronischen Stoff-
wechselkrankheiten mit Auswirkungen auf Lungen, Herz oder Nieren (Diabetes, etc.), Niereninsuf-
fizienz, Erkrankungen des Blutes oder Immunsuppression;

4. Frihgeborene Kinder (geboren vor der 33. Gestationswoche oder mit Geburtsgewicht <1500 g),
die wahrend der Grippezeit unter 24 Monate alt sein werden (ab dem Alter von 6 Monaten);

5. Enge Kontaktpersonen (gleicher Haushalt) dieser Patienten und von Sauglingen unter 6 Monaten;

7. Personen ab dem Alter von 65 Jahren mit chronischen Krankheiten (vgl. Punkt 3). Diese Personen
profitieren von einer gewissen Immunitat gegen Influenza (H1N1) 2009.

Dain der ersten Phase ab 16. November 2009 die Anzahl der verfigbaren Impfstoffe einge-
schrankt ist, sollen zuerst nur die Risikogruppen 1-5 geimpft werden.

B. Empfohlene erganzende Impfung

Die pandemische Grippe (H1N1) 2009 kann selten auch bei gesunden Personen schwere Komplikati-
onen nach sich ziehen. Sobald gentigend Impfstoff vorhanden ist, empfehlen EKIF und BAG deshalb
die Impfung allen Personen, die sich und ihre Umgebung gegen die pandemische Grippe (H1N1)
2009 und ihre Komplikationen schitzen wollen. Diese Empfehlung erfolgt im Rahmen einer empfohle-
nen erganzenden Impfung. Es soll kein bestimmter Durchimpfungsgrad erreicht werden, aber alle
geimpften Personen vermindern das Risiko einer Erkrankung an Influenza (H1N1) 2009 fir sich und
ihre Umgebung.

Impfstoffe

Pandemrix®: Personen 218 Jahre. Soweit es sich um Personen iiber 60 Jahren handelt, ist im konkre-
ten Einzelfall die Zweckmassigkeit der Impfung im Rahmen der arztlichen Sorgfaltspflicht abzuklaren.
Focetria®: Kinder und Jugendliche <18 Jahren und Schwangere.

Aufgrund der Zulassungen sowie der beschrénkten Verfiigbarkeit von Focetria® (240'000 Dosen) ist
Focetria® nur fiir <18-Jahrige und Schwangere bestimmt. Wéchnerinnen kénnen mit Pandemrix® oder
mit Focetria® geimpft werden.
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Impfschema

Alter 210 Jahre: eine Dosis i.m.

Alter 6 Monate - 9 Jahre: zwei Dosen i.m. im Abstand von 3 Wochen.

Immunsupprimierte in jedem Alter (=6 Monate): zwei Dosen i.m. im Abstand von 3 Wochen.

Sind 2 Dosen notwendig, ist entsprechend der Zulassung vorzugsweise der gleiche Impfstoff fur die
beiden Impfungen zu gebrauchen.

Die Impfungen dirfen unter keinen Umstanden intravaskular verabreicht werden. Es gibt keine Daten
zur subkutanen Verabreichung der Impfstoffe; diese Verabreichungsart kann daher nicht empfohlen
werden. Bei Personen mit Thrombozytopenie oder einer Blutgerinnungsstérung muss der mogliche
Nutzen der Impfung gegeniber dem Risiko von Blutungen bei intramuskularer Verabreichung sorgfal-
tig abgewagt werden.

Die gleichzeitige Verabreichung mit anderen Impfstoffen wurde bisher nicht gepriift. Basierend auf den
Erfahrungen mit anderen Impfungen ist, falls effektiv indiziert, eine gleichzeitige Verabreichung ande-
rer Impfungen, insbesondere der saisonalen Grippeimpfung, méglich. Die Injektionen sind in unter-
schiedliche Gliedmassen zu injizieren. Zwischen der Impfung gegen die pandemische Grippe (H1N1)
2009 und anderen Impfungen muss kein minimaler zeitlicher Abstand eingehalten werden.

Beziiglich der Verwendung von Multidosenvials sind die Fachinformationen zu beachten. Weitere
detailliertere Erlauterungen sind in den spezifischen Empfehlungen des BAG beschrieben
(http://www.bag.admin.ch/influenza/06411/index.html?lang=de).

Pandemrix®: Nach der Rekonstitution sind die Stechampullen zum Schutz vor Licht in der Originalpa-
ckung im Kuhlschrank bei 2°C — 8°C aufzubewahren (nicht gefrieren) und innert von 24 Stunden zu
verwenden.

Kontraindikationen

- Schwere allergische Reaktionen auf die erste Dosis oder frihere Grippeimpfungen sowie auf Impf-
stoffbestandteile.
Pandemrix® enthalt Spuren von Ei- und Hiihnerproteinen, Ovalbumin, Formaldehyd, Gentamycinsul-
fat, und Natriumdeoxycholat. Focetria® enthalt Spuren von Ei- und Hiihnerproteinen, Ovalbumin,
Kanamycin, Neomycinsulfat, Formaldehyd und Cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB).

- Schwerere akute Erkrankung (Verschiebung der Impfung).

Vorsichtsmassnahmen:

- Eine Verabreichung der Impfung gegen Influenza (H1N1) 2009 soll im 1. Trimenon einer Schwan-
gerschaft vermieden werden, um ein zufalliges zeitliches Zusammentreffen mit Spontanaborten, die
in diesem Zeitraum haufig sind, zu vermeiden. Ein erhdhtes Risiko von Spontanaborten nach Grip-
peimpfung ist nicht nachgewiesen. In anderen Landern (USA, UK) wird die Grippeimpfung wahrend
der ganzen Schwangerschaft empfohlen.

- Stillende Frauen kénnen geimpft werden.

- Im Weiteren sind die Ausfihrungen in den Fachinformationen zu den Impfstoffen zu beachten.

Saisonale Grippeimpfung

Die saisonale Grippeimpfung ist gemass den ublichen Empfehlungen indiziert [31,32]. Sie sollte, so-
bald die Impfstoffe in den Praxen verfugbar sind, verabreicht werden. Die saisonale Grippeimpfung
schutzt nicht vor Influenza (H1N1) 2009. Die Impfung kann, falls effektiv notwendig, gleichzeitig oder
in jedem Intervall zur Impfung gegen Influenza (H1N1) 2009 verabreicht werden.

Durchfihrung der Impfungen und Kostenliibernahme

Fir die Organisation der Impfungen sind die Kantone zustandig. Sie legen fest, wie die Impfungen
durchgefiihrt werden: in Arztpraxen, in Spitalern, in Impfzentren oder in einer Kombination aus diesen
Méglichkeiten.

Die Kosten der Impfungen gegen die pandemische Grippe (H1N1) 2009 werden von Bund, Kantonen
und Krankenversicherern gemeinsam tbernommen. Fir die Geimpften ist die Impfung kostenlos. Es
wird weder Franchise (Kostenbeteiligung) noch Selbstbehalt erhoben.

Der Bund ubernimmt die Kosten des Impfstoffes. Die Kosten fir die Durchfihrung der Impfung und
des dazu bendtigten Materials werden den Kantonen aufgrund einer Sammelrechnung (entsprechend
der pro Quartal durchgefihrten Impfungen) durch Santésuisse innerhalb von 60 Tagen nach Rech-
nungsstellung riickvergitet. Die Kosten fiir die Durchfilhrung der Impfungen miissen von den Arztin-
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nen und Arzten dem jeweiligen Kanton in Rechnung gestellt werden. Pro Impfung gegen die pandemi-
sche Grippe (H1N1) 2009 wird den Kantonen von der Krankenversicherung ein Pauschalbetrag von
Fr. 17.15 vergutet. Fir die Impfung in Arztpraxen wurde zwischen der Gesundheitsdirektorenkonfe-
renz (GDK) und den Vertretern der Arzteschaft (Verbindung der Schweizerischen Arztinnen und Arzte
(FMH)) und der Konferenz der Kantonalen Arztegesellschaften (KKA)) ein Richtwert von Fr. 19.50
vereinbart.

Meldung von unerwiinschten Impferscheinungen (UIE)

Um die Sicherheit der neuen Impfstoffe gegen Influenza (H1N1) 2009 effizient und laufend zu Uber-

wachen, hat Swissmedic ein internet-basiertes System zur Meldung vermuteter unerwiinschten Arz-

neimittelwirkungen (UAW) bzw. Impferscheinungen (UIE) der (H1N1)-Grippeimpfstoffe entwickelt (Pa-

niFlow-System) [33]. Der Link zur PaniFlow-Internetadresse flir die UAW-Meldungen wird beim Start

der Impfkampagne auf der Swissmedic-Homepage aufgeschaltet

(www.swissmedic.ch/pandemieportal.asp).

Die Fachleute sind gebeten:

- alle vermutete UAW bzw. UIE, bei denen ein Impfstoff gegen Influenza (H1N1) 2009 in Betracht
kommt, online Uber das PaniFlow-System einzugeben;

- vermutete UAW zu allen anderen Arzneimitteln, insbesondere zu den saisonalen Grippeimpfstoffen,
zu antiviralen Arzneimitteln und zu allen tbrigen Medikamenten wie bisher mit dem ,gelben UAW-
Formular® an die regionalen Pharmacovigilance-Zentren zu richten.

Gemass Heilmittelgesetz sind grundsatzlich alle schwerwiegenden UAW bzw. UIE sowie alle neuen
umgehend zu melden. Als schwerwiegend gelten Reaktionen mit tddlichem oder lebensbedrohendem
Verlauf, solche, die zu bleibender Schadigung, einer kongenitalen Fehlbildung oder zur Hospitalisation
fUhren, oder sonst medizinisch wichtig sind (z.B. Impfversager). Als neu gelten Komplikationen, die
nicht oder nicht ausreichend in der Arzneimittelinformation erwahnt sind.

Zu melden sind alle schwereren oder ungewdhnlichen Reaktionen / Ereignisse, unabhangig von der
Beurteilung eines kausalen Zusammenhangs, die:
- innerhalb von 8 Wochen nach einer Impfung auftreten
und
- der Hauptanlass fir eine Arztkonsultation sind
und
- nicht eindeutig durch eine andere Ursache bedingt sind.

Zu melden sind insbesondere:

- ausgepragte, systemische Uberempfindlichkeitsreaktionen, Organreaktionen (z.B. Konvulsi-
onen, Neuritis, Arthritis, Thrombopenie), sowie alle Formen von Autoimmunerkrankungen,
die neu aufgetreten sind oder sich verschlimmert haben, daneben ausgepréagte Lokalreaktio-
nen (z.B. Schwellung, die 2 Gelenke Uberschreitet oder mehr als 6 Tage anhélt);

- unerwartete Haufungen bekannter oder unbekannter Reaktionen (im Hinblick auf moégliche
Chargenprobleme).

Nicht zu melden sind leichtere Reaktionen wie Fieber <39°C, begrenzte Lokalreaktionen, leichte

Kopfschmerzen oder Schwindelgefiihle, ausser es wird eine untbliche Haufung solcher Reaktionen
beobachtet.

Bundesamt fir Gesundheit
Abteilung Ubertragbare Krankheiten

Eidgendssische Kommission fur Impffragen
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