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Die Impfung gegen Hepatitis B

Zusammenfassung

version.

bare Antikérper weiterbestehen.

Situationen,

o Alle Impfstoffe enthalten das HBs-Antigen.
e Sie induzieren bei 95% der Geimpfteri:unter 30 Jahren eine Serokon-

o Der Impfschutz st von langer Dauer und kann auch ohne nachweis-

¢ Eine vollstandige Impfung erfordert drei Dosen mit 0, 1 und 6 Mona-
ten. Eine Auffrischimpfung ist nicht notwendig ausser in speziellen

e Dje Erfahrung aus tber 15 Jahren (500 Millionen Geimpfte) zeigt eine
ausgezeichnete Sicherheitsbilanz.

Obwohl die Gelbsucht als Er-
krankung schon seit mehr als 2000
Jahren und das Auftreten von
Gelbsuchtepidemien seit mehr als
1000 Jahren bekannt sind, brach-
te erst das frithe 20. Jahrhundert
Klarheit iiber den infektiosen Ur-
sprung der Hepatitis B und somit
die Moglichkeiten einer Priven-
tion. In den Jahren 1965-1968 wur-
de ein neues Antigen im Plasma
von menschlichen Krankheitstri-
gern  beschrieben!2. Dieses so-
genannte Australia-Antigen ent-
spricht den 22 nm grossen Ober-
flachenpartikeln des Hepatitis B-
Virus (HBs-Antigen), welche im
Serum von akut und chronisch
erkrankten Personen in grosser
Menge vorkommen. Hitzeinakti-
viertes Serum dieser Personen ent-

hilt HBs-Antigen, ist aber nicht
mehr infektios. Nachdem dies
bewiesen war, wurde die Entwick-
lung eines aus humanem Plasma
gewonnenen Impfstoffs an die
Hand genommen, welche 1981 in
der Registrierung miindete, nach-
dem sowohl immunologische als
auch klinische Wirksamkeit bei
Schimpansen und dann bei mensch-
lichen Freiwilligen klar ausgewie-
sen werden konnten. Die in den
heutigen Impfstoffen verwendeten
Antigen-Dosierungen (je nach
Fabrikat 10-20 pg HBs-Antigen
bei Erwachsenen und 5-10 pg bei
Kindern) wurden in diesen frithen
Studien ermittelt.

Die Nachteile des sogenannten
»plasma-derived“ Impfstoffs sind
seine nie ganz auszuschliessende,

Sozial- und Préventivmedizin

theoretische Infektiositidt sowie
die Tatsache, dass nicht gentigend
Triger vorhanden sind, um die fiir
eine breite Impfung der Bevolke-
rung bendtigte Impfstoffmenge zu
gewinnen. Die Losung des Pro-
blems lag in der Verwendung gen-
technologischer Prozesse. Ab 1975
wurden Impfstoffe entwickelt, bei
denen das HBs-Antigen mittels
rekombinanter Hefezellen gewon-
nen wird*“. Der erste solche Impf-
stoff, welcher die 226-Aminosiu-
renkomponente des HBs-Oberfla-
chenantigens enthielt, konnte 1986
lizensiert werden. Ab 1988 konnte
HBs-Antigen auch in Ovarzellen
von chinesischen Hamstern ex-
primiert werden, was zur Basis
eines weiteren Impfstoffs wurde?.
Bei allen diesen Impfstoffen wird
das HBs-Antigen zusammen mit
einem Adjuvans (Aluminiumsalz)
zur Verstéirkung der Immunogeni-
tit verabreicht.

Immunogenitit und Wirksamkeit

Sowohl die aus Plasma gewon-
nenen als auch die rekombinanten
Hepatitis B-Impfstoffe rufen nach
Injektion in den M. deltoideus beim
Erwachsenen und Kind resp. in den
anterolateralen Oberschenkel beim
Saugling bei gut 95% der Geimpf-
ten eine Immunantwort hervorS-S,
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Fiir Erwachsene werden in der
Schweiz 2 verschiedene Impfsche-
men empfohlen. A) 3 Injektionen
zu den Zeitpunkten 0, 1 und 6
Monate und B) 4 Injektionen zu
den Zeitpunkten 0, 1, 2 und 12
Monate. Letzteres Schema, wel-
ches eine 4. Injektion erfordert,
ist lediglich zu empfehlen, wenn
ein moglichst schneller Schutz
erwilinscht wird. Weitere Schemen
mit drei Dosen zeigten auch bei
Sauglingen cine vergleichbare
serologische Wirksamkeit, sofern
zwischen der 2. und 3. Impfstoff-
dosis mindestens 2 Monate la-
gen’.

Der Erfolg einer Hepatitis B-Imp-
fung kann mit der quantitativen
Bestimmung des Anti-HBs-Titers
verifiziert werden. Individuen mit
einem Anti-HBs-Titer von 10 1. U./1
sind vor Erkrankung geschiitzt’.
Ubersteigt die maximale Immun-
antwort den Wert von 100 1. U/,
kann deshalb von einer viele Jahre
davernden Immunitit ausgegan-
gen werden!b2. Aber auch wenn
einmal keine Anti-HBs-Titer mehr
messbar sind, besteht bei letztge-
nannten Personen ein Schutz!>!4,
Sie konnen zwar mit Hepatitis B
infiziert werden (Anti-HBc-Sero-
konversion), es kommt aber weder
zu klinisch manifesten Erkran-
kungen noch zu einer chronischen
Infektion. Der Grund fiir diesen
langdauernden Schutz ist die In-
duktion einer zellvermittelten Im-
munitit (,memory cells“). Diese
Personen sind daher durch die
Impfung vor den Folgen einer
chronischen Hepatitis (Zirrhose,
hepatozelluldres Karzinom) ge-
schiitzt. Dieser Langzeitschutz
ist der Grund fir die derzeitige
Empfehlung, nach einer korrekt
erfolgten  Grundimmunisierung
auf Folgeimpfungen zu verzich-
ten?s.

Mindestens 75% der Neugebore-
nen von HBs- und HBe-Antigen-
positiven Miittern koOnnen mit
einer aktiven Hepatitis B-Impfung
(3 Dosen) vor einer perinatalen
Infektion bewahrt werden, wenn
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die Impfung innerhalb weniger
Stunden nach der Geburt begon-
nen wird. Mit einer gleichzeitigen
Gabe von Hepatitis B-Immun-
globulin kénnen mehr als 90%
geschiitzt werden's. Auch bei die-
sen Kindern ist eine Boosterimp-
fung nicht mehr notig!.

Die Hepatitis B-Impfung ist nach-
gewiesenermassen die erste Imp-
fung, mit welcher die Inzidenz
einer malignen Neoplasie vermin-
dert werden konnte. In Taiwan
konnte 10 Jahre nach Einfiihrung
der allgemeinen Sauglingsimpfung
ein massiver Riickgang des hepato-
zelluldren Karzinoms beobachtet
werden 8,

Impfversagen

Die wichtigsten bekannten Griinde
fiir ein Impfversagen sind: Un-
erkannte chronische Hepatitis B
(Anti-HBc positiv, HBs-Antigen
positiv) sowie eine verminderte
Immunogenitit des Impfstoffes bei
Alter >40 Jahre, H#modialyse,
HIV-Infektion/Immunsuppression,
Nikotinkonsum, nicht-intramusku-
larer Injektion, gefrorenem Impf-
stoff und zu kurzem Abstand zwi-
schen den Impfdosen. In der
Mehrheit der Fille lidsst sich keine
sichere Ursache fiir das fehlende
Ansprechen auf die Hepatitis B-
Impfstoffe erkennen. Eine gene-
tisch bedingte, immunologische Ur-
sache wird hier vermutet.
Impfversagen ist bei einer lege
artis durchgefiihrten Immunisie-
rung gegen Hepatitis B selten.
Demzufolge ist auch eine serologi-
sche Kontrolle des Impferfolgs
lediglich bei Personen, die einem
definierten Infektionsrisiko aus-
gesetzt sind (z.B. Medizinalper-
sonal, Familienangehorige von
chronisch positiven HBs-Triagern)
und bei Immunsupprimierten mit
erhohtem Risiko eines Nicht-
ansprechens gerechtfertigt. Bei
einer generellen Impfung der ge-
samten Bevolkerung ist dies nicht
notig.

Impfstoffe

In der Schweiz sind derzeit 3
rekombinante Hepatitis B-Impf-
stoffe registriert, die beziiglich Im-
munogenitit, Wirksamkeit und
Sicherheit vergleichbar sind (siehe
Artikel: ,Praktische Ratschlige
zur Durchfiihrung der generellen
Hepatitis B-Impfung“). Eine Impf-
serie, die mit dem einen Impfstoff
begonnen wurde, kann auch mit
einem der anderen beiden Impf-
stoffe fortgesetzt werden?.

Nebenwirkungen

Die Hepatitis B-Impfung gehort zu
den sichersten und nebenwir-
kungsdrmsten Impfungen. Bisher
wurden weltweit mehr als 500
Millionen Menschen gegen Hepa-
titis B geimpft, ohne dass schwere
Nebenwirkungen gehéuft beob-
achtet worden sind. An leichten
Nebenwirkungen werden genannt:
Schmerzen am Ort der Injektion
(3-29%) sowie Fieber >37,7°C
(1-6%). Bei nicht geimpften
Kontrollgruppen konnte aller-
dings beziiglich dieser Neben-
wirkungen kein statistisch signi-
fikanter Unterschied festgestellt
werden. Als schwere Nebenwir-
kung tritt selten Anaphylaxie
auf (1/600000 Dosen). Zu Kriamp-
fen oder Guillain-Barré-Syndrom
konnte keine sichere Assoziation
festgestellt werden, ebensowenig
zum Auftreten von multipler Skie-
rose22,

Zukunft

Es ist anzunehmen, dass die Zu-
kunft weitere Erfolge in der Impf-
stoffentwicklung bringen wird, die
einerseits zu einer Vereinfachung
der Verabreichung fithren und die
es andererseits erméglichen, bei
denjenigen Personen, die auf die
bisherigen Impfstoffe nicht ange-
sprochen haben, eine Immunant-
wort zu erzeugen.



Kombinationsimpfstoffe

Derzeit sind in der Schweiz 2 Impf-
stoff-Kombinationen zugelassen:
Erstens die Kombination von
Hepatitis A- und Hepatitis B-
Impfstoff (Twinrix®, SmithKline
Beecham). Dieser Impfstoff ist
ab dem 1. Lebensjahr zugelassen,
bleibt aber besonderen Risiko-
populationen vorbehalten (v.a.
Reisende in Léinder mit hoher
Priavalenz beider Hepatitis-For-
men). Zweitens die Kombination
von Diphtherie-, Tetanus- und
azelluliren Pertussis-Impfstoffen
mit Hepatitis B-Impfstoff (In-
fanrix® DTPa-HBV, SmithKline
Beecham), zugelassen ab dem
Alter von 2 Monaten. Diese Imp-
fung ist besonders geeignet fiir
Sauglinge, die aus Lindern mit
mittlerer und hoher Hepatitis B-
Privalenz stammen. Im Registrie-

rungsprozess befinden sich weitere
Kombinationsimpfstoffe, die es er-
moglichen, gegen weitere Krank-
heiten zu impfen ohne zusétzli-
che Injektionen verabreichen zu
miissen.

Vereinfachung der Immunisierung

Das Hauptproblem bei der Im-
munisierung gegen Hepatitis B
liegt in der Anzahl von 3 bendtig-
ten Injektionen und im Zeitraum
von mindestens 4, besser sogar
6 Monaten zwischen erster und
dritter Injektion. Nachdem erste
Versuche mit hoher dosierten oder
starker immunogenen Impfstoffen
ermutigende Resultate gezeigt
haben®, sind derzeit Studien mit
einem 2-Dosen-Schema in Pla-
nung. Moglicherweise gelingt es in
Zukunft auch, mittels Depotpri-
paration des Impfstoffs die Anzahl

Summary

Hepatitis B vaccination

Three comparable vaccines against hepatitis B, consisting of recombi-
nant HBsAq, are registered in Switzerland. After intramuscular adminis-
tration (deltoid, thigh), they induce seroconversion in 95% of subjects
following a0, 1, 6 or 0, 1, 2 and 12 months schedule. The determina-
tion of antibody titers is thus not required in healthy subjects in absence
of an increased risk of exposure (healthcare workers). Vaccine induced
protection is extended beyond the disappearance of specific antibodies,
through the persistence of immunological memory, which reactivates
immune defense mechanisms upon viral exposure. A booster immun-
ization s thus not necessary after a full Immunization course; even if
given in the first year of life or in newborns of HBsAg positive mothers.
The excellent safety profile of these vaccines (local pain 3-29 %, fever
1=6%) allows their universal administration. Two combined vaccines
are already available, and new vaccines may yet facilitate prevention of
hepatitis B in the future by allowing a reduction in the number of doses
required for protection.
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benoétigter Injektionen auf eine
einzige zu reduzieren®. Ob sich
hingegen ganz neuartige Impfstof-
fe wie die transgene Banane zur
oralen Immunisierung durchset-
zen konnen, bleibt reine Spekula-
tion?.

Die , triple-S“-Impfstoffe

Die Beimischung der Antigene
pre-S1 und pre-S2 zum HBs-Anti-
gen fithrt zu einer verstirkten
Immunogenitét des Impfstoffs be-
reits nach 1-2 Dosen. Dies trifft
insbesondere bei Sduglingen® und
bei Personen zu, die zuvor auf 4
Standard-Impfdosen nicht ange-
sprochen haben?. Auch diese Ent-
wicklung diirfte zu einer Verbes-
serung des Schutzes von medizini-
schem Personal und zu einer Ver-
einfachung der allgemeinen Imp-
fung fithren.
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