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Das Wichtigste in Kiirze
Epidemiologie in der Schweiz
Pravalenz

- 0,3% = etwa 20 000 chronische
Infektionen (Trdger des HBs-Ag)

Pravention durch Impfung

Wirksamkeit und Vertraglichkeit

der Impfung

— mehr als 95% Serokonversion
nach drei Dosen

misch gerechtfertigt. Aus gesell-
schaftlicher Sicht (die indirekten
Kosten eingeschlossen) ist sie
6konomisch vorteilhaft, weil die
Kosten der Krankheit weit grosser
sind als diejenigen der Prévention.

Inzidenz — mehr als 90%iger Schutz vor Er-
— 200-500 Meldungen von akuter krankung und chronischem Verlauf
Hepatitis pro Jahr — sicher und gut vertrdglich (mehre- Empfehlungen der

— 2000-3000 Neuinfektionen pro
Jahr

— 80% der akuten Hepatitisfélle tre-
ten zwischen dem 15. und dem
40. Altersjahr auf

— Die Inzidenz ist zwischen dem 20.
und 24. Altersjahr am héchsten

Ubertragungswege

— sexuell

— parenteral (Blut, gebrauchte Sprit-
zen)

— vertikal: von der infizierten Mutter
auf das Kind wéhrend der Geburt

— horizontal nicht sexuell: enger
Kontakt mit einer infizierten Per-
son (gemeinsamer Haushalt)

Folgen, Komplikationen, Hospi-
talisierungen und Todesfélle
— 90% der bei der Geburt (bertra-

re hundert Millionen Dosen verab-
reicht, sehr selten Komplikationen)

Verabreichung

— drei Injektionen in den Monaten O,
1und 6

— Injektion intramuskulér in den Del-
tamuskel (keine Injektion in Glu-
tealmuskel)

Serologische Kontrollen und

Auffrischimpfung

— Im Prinzip ist keine serologische
Kontrolle vor oder nach der Imp-
fung nétig (Ausnahmen: vgl. An-
hang 3)

— Im Prinzip ist keine Auffrischimp-
fung ndtig (Ausnahmen: vgl. An-
hang 3)

Schweizerischen Kommission
fir Impffragen

Um eine moglichst weitgehende
Reduktion der Hepatitis-B-Infektio-
nen zu erreichen, ist ein Vorgehen
auf drei Ebenen vorgesehen:

1.Generelle Impfung von allen
Adoleszenten im Alter von 11
bis 15 Jahren
Eine Impfung jingerer Kinder ist
angezeigt, wenn es die Umstédnde
verlangen oder erlauben (Migration,
Unsicherheit Uber die spétere
Durchfihrung der Impfung, einge-
schrankter Zugang zu Prédventions-
programmen, Wunsch der Eltern
usw.). Sie ist ebenso wirksam und
sicher wie die Impfung von Jugend-
lichen. Auch wenn sie zurzeit nicht

genen Infektionen entwickeln  Wahl einer Impfstrategie die prioritdre Strategie ist, tragt sie
sich zu chronischen Infektionen und 6konomische Begriindung zur Vlerbesserung der Durchimpfung
(Mutter HBe-Ag positiv) bei.

— 5(-10)% der akuten Infektionen
bei Erwachsenen entwickeln sich
zu chronischen Infektionen

— 15-25% der chronischen Infektio-
nen flihren zu Leberkomplikatio-
nen, die todlich enden (Zirrhose,
Leberkarzinom)

— 200 Hospitalisierungen pro Jahr
wegen akuter Hepatitis

— 40-80 Tote pro Jahr (7-12 fulmi-
nante Félle von akuter Hepatitis,
der Rest: Zirrhose, Leberkarzinom)

— Eine méglichst weitgehende Re-
duktion der Hepatitis-B-Infektio-
nen ist nur mit einer generellen
Impfung maéglich.

— Die Impfung von Personen, die ei-
nem Infektionsrisiko ausgesetzt
sind und das prénatale Screening
ergédnzen die generelle Impfung.

— Die generelle Impfung von Ado-
leszenten ist prioritar, weil sie vor
dem Alter ansetzt, in dem das Ri-
siko einer Infektion am héchsten
ist (zwischen 15 und 30 Jahren).

— Die generelle Impfung ist 6kono-

Vorgehen

Um das Ziel einer maximalen Durch-
impfung zu erreichen, kénnen in Ab-
héngigkeit von den kantonalen Ge-
gebenheiten drei Hauptszenarien in
Betracht gezogen werden:

a. Die Impfung wird durch den schul-
arztlichen Dienst durchgefihrt.

b.Die Durchfiihrung der Impfung
wird den Hausérzten anvertraut.

c. Die Impfung erfolgt in enger
Zusammenarbeit zwischen den
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schularztlichen Diensten und den
Hausérzten.
Die Impfung gegen Hepatitis B
sollte in die Prédventionsmassnah-
men und die Gesundheitserziehung
fir Jugendliche integriert werden.

Epidemiologische Uberwachung
Die Einfihrung der umfassenden
Impfung muss von einer verstark-
ten Uberwachung der Hepatitis B,
der Durchimpfung und der uner-
winschten Nebenwirkungen be-
gleitet werden.

Uberarbeitung der Empfehlungen
Die aktuellen Empfehlungen mdis-
sen regelmdéssig hinsichtlich neuer
Erkenntnisse im Vorliegen neuer
Impfstoffe evaluiert werden. Die
generelle Impfung von Sauglingen
kénnte in der Zukunft prioritdr wer-
den, falls die Durchimpfung bei den
Jugendlichen  ungenligend  sein
sollte oder wenn ein kombinierter
Impftstoff (DTP-Hib-HB) zur Verfi-
gung steht.

2.Impfung aller Personen jegli-
chen Alters beim Vorliegen eines
spezifischen Infektionsrisikos (vgl.
Anhang 1 und 3)

3.Systematisches pranatales
Screening und Impfung der Neu-
geborenen von HBs-Antigen-po-
sitiven Miittern (vgl. Anhang 2).

NB: Die Empfehlungen fiir die post-
expositionelle Prophylaxe sind im
Anhang 4 zusammengefasst.
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Einleitung

Die bisher glltige Strategie sah eine
Impfung gegen Hepatitis B nur fir Per-
sonen mit einem spezifischen Infek-
tionsrisiko vor: haufiger Wechsel der
Sexualpartner, intraventéser Drogen-
konsum und insbesondere Medizinal-
berufe. Damit sollte ein Beitrag zur
Reduktion der Hepatitis B geleistet
werden. Mit Ausnahme eines nach-
weisbaren Effekts beim Medizinalper-
sonal scheint diese gezielte Strategie
aber nur von beschranktem Nutzen
gewesen zu sein [1]. Im Mai 1992 hat
die Weltgesundheitsorganisation die
Aufnahme der Hepatitis-B-Impfung in
die nationalen Impfempfehlungen fir
Lander mit hoher und mittlerer Prava-
lenz bis 1995 und flur alle Ubrigen
Lander bis 1997 empfohlen [2].

Die Schweizerische Expertengruppe
flr virale Hepatitis, das BAG und die
Schweizerische Kommission fur Impf-
fragen haben die Relevanz dieser Emp-
fehlungen fir die Schweiz evaluiert [3].
Die Vorteile einer umfassenden Imp-
fung sind heute klar aufgezeigt und die
Impfung der Adoleszenten stellt zurzeit
die den schweizerischen Verhaltnissen
am besten angepasste Option dar [4].

Grunde fiir eine generelle
Impfung

Die Grinde sind epidemiologischer,
klinischer, strategischer und dkonomi-
scher Art.

1. Weltweite Epidemiologie und
Auswirkungen der Krankheit

Weltweit sind ungefahr 2 Milliarden
Menschen mit dem Hepatitis-B-Virus
(HBV) infiziert, 350 Millionen leiden an
einer chronischen Infektion (Tréger)
und bilden das Reservoir, welches der
Krankheit erlaubt, sich weiter auszu-
breiten. Jedes Jahr sterben ungefahr
1 Million Menschen an den Folgen ei-
ner chronischen Infektion (Zirrhose,
Leberkarzinom). In Europa schatzt
man eine jahrliche Inzidenz von unge-
fahr 950000 Infektionen, von denen
90000 chronisch werden und die zu
20000 Todesfallen durch Komplikatio-
nen flhren [5, 6].

Die Pravalenz von chronischen Tragern
des HBs-Antigens (HBsAg) zeigt welt-
weit drei hauptsachliche Endemie-
zonen: hoch Uber 7% (Stdostasien,
Subsahara-Afrika, Amazonasbecken),
mittel mit Werten zwischen 2% und
7% (Osteuropa und Mittelmeerraum,
mittlerer Orient, Zentral- und Stidame-
rika, Zentralasien) und niedrig mit
unter 2% (Nord- und Westeuropa,
Nordamerika, Australien).

In Europa lasst sich auch in den Zonen
mit niedriger Prévalenz ein Nord-Sud-
Gefalle feststellen mit einer sehr nied-
rigen Pravalenz von unter 0,1% in den
skandinavischen Landern und Gross-
britannien, von 0,1 bis 0,5% im Zen-
trum von Westeuropa (Frankreich,
Deutschland, Schweiz) und von 1 bis
5% im Suden (Griechenland, ltalien),
wo einige Regionen auch ein mittleres
Endemieniveau zeigen [6].

2. Ubertragungswege, Alter und
klinische Manifestationen

In den Zonen mit hoher Prévalenz
erfolgt der grosste Anteil von Infektio-
nen bei der Geburt oder im Kindesal-
ter. In Gebieten mit niedriger Prava-
lenz wird die Infektion vorwiegend auf
sexuellem Wege oder durch intrave-
ndsen Drogenkonsum Ubertragen und
betrifft hauptséchlich junge Erwach-
sene. Die Ubertragung betrifft beide
Altersgruppen in den Zonen mittlerer
Pravalenz [7].

Das Risiko flr eine persistierende In-
fektion ist am grossten bei der perina-
talen Ubertragung (ungefahr 90%) und
nimmt mit zunehmendem Alter sehr
schnell ab (10% oder weniger nach 10

Jahren) [7-9]. Eine Infektion bei Neuge-
borenen zeigt sehr selten Symptome,
wahrend bei einem Drittel der Erwach-
senen typische klinische Manifestatio-
nen auftreten. Bei einem Drittel der Er-
wachsenen werden nur unspezifische
Symptome beobachtet und das letzte
Drittel bleibt asymptomatisch [10].

Das Spektrum der klinischen Manifes-
tationen reicht vom vélligen Fehlen ei-
ner Symptomatik bis zur fulminanten
Hepatitis bei akuten Infektionen, so-
wie von einer gutartigen persistieren-
den Form bis zur chronisch aktiven
Hepatitis mit Zirrhose und Leberkrebs
im Falle einer chronischen Infektion.
Die Morbiditat und die Mortalitat der
Hepatitis B werden hauptsachlich
durch die Komplikationen der chroni-
schen Infektionen bestimmt.

3. Epidemiologie in der Schweiz

Pravalenz

Die Schweiz gehort zu den Zonen mit
niedriger Endemie. Die Pravalenz von
chronischen Infektionen wird auf 0,3%
geschéatzt, das sind ungefdahr 20000
Personen. Marker von Hepatitis B, die
auf eine vergangene oder bestehende
Infektion hinweisen, sind bei 4-8%
der Allgemeinbevolkerung nachweis-
bar [11,12], diese Werte konnen aber je
nach untersuchter Gruppe betrachtlich
variieren. Der Anteil liegt bei den Blut-
spendern, einer hoch selektionierten
Gruppe, am niedrigsten [13], wahrend
er bei Drogenkonsument(innjen mehr
als 60% erreicht [14].

Inzidenz
Seit 1984 hat der Verlauf der akuten
Hepatitis-B-Erkrankungen, die dem

Tabelle 1

Hepatitis B (akut) in der Schweiz: 1984-1997

Meldungen der Arzte und Laboratorien

Meldejahr Total pro Jahr i. v. Drogen
(% des Totals)

1984-1985 722 174 (24%)
1986-1987 319 61 (19%)
Anderung des Meldesystems (1988)

1988-1989 386 128 (33%)
1990-1991 444 228 (51%)
1992-1993 486 226 (47 %)
1994-1995 388 186 (48%)
1996-1997* 225* 80*(36%)

* 1997: Schatzungen aufgrund der bis am 30. Juni 1997 eingereichten Meldungen.
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BAG gemeldet wurden, verschiedene
Phasen gezeigt (Tabelle 1). Die jéhr-
liche Anzahl erreichte ein Maximum
mit ungeféhr 700 gemeldeten Fallen in
den Jahren 1984-85, gefolgt von einer
starken Abnahme auf 250 Félle im
1987, um sich nach einem neuerlichen
Anstieg auf 400 bis 500 Falle pro Jahr
in den Jahren 1989 bis 1994 zu stabili-
sieren. Seit 1995 beobachtet man ei-
nen erneuten Rickgang mit 200 bis
250 Meldungen in den Jahren 1996
und 1997 (Zahlen fir 1997 geschétzt)
[15-20]. Aufgrund der jedem Melde-
system eigenen Meldellicken und der
asymptomatischen oder nicht diag-
nostizierten Infektionen unterschatzen
diese Zahlen die tatsachlichen Falle
von Neuinfektionen, welche wahr-
scheinlich, mit einer Tendenz zur
Abnahme, bei 2000 bis 3000 pro Jahr
liegen durften.

Risikofaktoren

Eine Abnahme der gemeldeten akuten
Hepatitisfalle ab Mitte der 80er Jahre
war in mehreren europaischen Lan-
dern zu beobachten. Die gegen Aids
gerichteten Praventionsmassnahmen
sind daflr vermutlich der Hauptgrund.
Die Entwicklung, die man in der
Schweiz im Verlauf des letzten Jahr-
zehnts feststellen konnte (Zunahme,
Stabilisierung, Abnahme), steht in ei-
nem klaren Zusammenhang mit den
Variationen des Anteils von intrave-
ndésem Drogenkonsum bei den Mel-
dungen von akuter Hepatitis [17, 20].
Wahrend dieser Anteil bei den Mel-
dungen bis 1988 zwischen 20% und
30% ausmachte, stieg er auf nahezu
50% zwischen 1990 und 1994, um
dann wieder auf die Grossenordnung
von 30% flr 1996 abzusinken (Tabelle
1). Eine Ubertragung auf sexuellem
Weg ist nach dem Drogenkonsum das
am héaufigsten genannte Risiko. Die-
ses Risiko wird aber durch das Melde-
system unterschatzt.

Die hohe Inzidenz der Infektion bei
jungen Erwachsenen und Mannern
steht in engem Zusammenhang mit
diesen beiden Ubertragungswegen.
Mehr als zwei Drittel der gemeldeten
Falle von akuter Hepatitis B betreffen
das maénnliche Geschlecht und 80%
davon betreffen das Alter zwischen 15
und 40, wobei die maximale Inzidenz
in der Altersgruppe von 20 bis 24 Jah-
ren zu beobachten ist (Abbildung 1)
[20].

Hospitalisierungen und Todesfalle
Fast 30% der Personen mit einer ge-
meldeten akuten Hepatitis B werden
hospitalisiert (BAG, unverdffentlichte
Daten), was ungefdhr 200 Einweisun-
gen pro Jahr entspricht (diese Anga-
ben stimmen mit den VESKA-Daten
unter Berlcksichtigung des «under-
reporting» Uberein [21].

Da chronische Hepatitiden in der ICD-
9-Klassifikation nicht nach Erreger auf-
geschlUsselt werden, ist deren Anzahl
nur ungenau bekannt. Die Hepatitis B
ist verantwortlich fir den Hinschied
von 40 bis 80 Personen pro Jahr; da-
von 7 bis 12 durch einen fulminanten
Verlauf (Bundesamt fir Statistik 1991—
1994, personliche Mitteilung) und die
Ubrigen durch Zirrhose und Leberkarzi-
nome [3, 22].

4. Pravention der Hepatitis B

Die Impfung ist nur ein Aspekt der
Pravention von Hepatitis B (Drogen-
pravention, Kondombenutzung, Blut-
spendescreening usw.). Sie stellt eine
spezifische Massnahme dar, welche
die generellen Praventionsmassnah-
men unterstltzt, ohne diese jedoch zu
ersetzen.

Die Auswirkungen der Impfung sind je
nach Strategie unterschiedlich. Fr
eine optimale Wirksamkeit muss sie
sich an drei Achsen orientieren:

Méoglichkeiten und Grenzen der

einzelnen Strategien

1.Impfung der Gruppen mit Risikover-
halten. Hier zeigen sich verschie-
dene Schwierigkeiten: Diese Grup-
pen lassen sich schlecht definieren
(abgesehen vom Gesundheitsperso-
nal), sie sind schwierig zu identifizie-
ren und zu erreichen. Die Motivation
zur Impfung von Personen mit
Risikoverhalten ist problematisch,
oft besteht bereits eine Infektion
und die Compliance ist schlecht. 15
Jahre Erfahrung in verschiedenen
industrialisierten Landern haben die
Grenzen dieser Strategie aufgezeigt
[, 3,8, 23].

2.Die  Impfung von exponierten
Neugeborenen, welche durch ein
systematisches Screening ermittelt
wurden, ist sehr wirksam, denn sie
erlaubt eine Reduktion der perina-
talen Ubertragung und der chroni-
schen Infektionen um ungefahr 90%
[24]. Da die perinatalen Infektionen
in der Schweiz nur eine kleine Zahl
ausmachen, erlaubt diese Strategie
nur eine Reduktion der Komplika-
tionen durch Hepatitis B um etwa
10% [22].

3.Die generelle Impfung wahrend der
Kindheit ist die einzige Strategie,
welche es ermdglicht, die Infektio-
nen durch das Hepatitis-B-Virus
moglichst weitgehend zu reduzieren
und die Pravalenz der Trager zuneh-
mend zu senken [25-33]. Allerdings
kann sie in Landern mit einem nied-

Abbildung 1

Hepatitis B (akut) in der Schweiz — Durchschnittliche jahrliche Inzidenz 1988-1996
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rigen endemischen Niveau aus zwei
Grinden nicht isoliert angewendet
werden:

a.Ein Rudckgang von Neuinfektionen
kann erst nach mehreren Jahren
beobachtet werden. Personen mit
einem spezifischen Risiko missen
deshalb konsequent weiter geimpft
werden.

b.Das pranatale Screening muss wei-
tergeflhrt werden, weil der Schutz
der exponierten  Neugeborenen
durch die gleichzeitige Gabe von
Hyperimmunglobulin (HBIG) bei der
Geburt verbessert werden kann
[24]. Zusatzlich mUssen alle anderen
Mitglieder der Familie ebenfalls
geimpft werden, falls sie nicht
bereits immun oder infiziert sind.

Die Integration der generellen Imp-
fung ergénzt die bisherigen Massnah-
men und erlaubt den grésstmaoglichen
Nutzen aus der Impfung zu ziehen.

5. Okonomische Evaluation

Aus volkswirtschaftlicher Perspektive,
die auch die indirekten Kosten (Ein-
kommensausfélle, Versicherungsbei-
trdge usw.) mit einbezieht, haben alle
Impfstrategien, ob gezielt (préanatales
Screening) oder generell, ein glnsti-
ges Kosten-Nutzen-Verhaltnis. Mit an-
deren Worten: Die Kosten der Imp-
fung sind tiefer als die Kosten der
Krankheit, die entstehen, wenn keine
Pravention durchgeflihrt wird. Dieses
Verhaltnis ist bei der generellen Imp-
fung mindestens doppelt so hoch wie
bei der gezielten Impfung. Werden nur
die direkten medizinischen Kosten
berlcksichtigt, ist der Aufwand pro
gerettetes Lebensjahr oder pro verhin-
derten Tod bei der generellen Impfung
hdchstens halb so hoch wie bei geziel-
ter Impfung [22].

6. Generelle Impfung
in der Schweiz: Weshalb bei
Adoleszenten?

Fur eine generelle Impfung sind ver-
schiedene Optionen maglich. Die Wahl
der optimalen Strategie muss sich auf
die epidemiologische Situation und die
logistischen Moglichkeiten abstitzen.
Die drei wichtigsten Varianten sind
die Impfung von Neugeborenen und/
oder der Sauglinge, die Impfung der

Jugendlichen sowie die kombinierte
Impfung von Kindern und Jugendli-
chen. Wahrend sich die Impfung von
Neugeborenen und Sauglingen in Lan-
dern mit hoher und mittlerer Pravalenz
empfiehlt, kann sie bei niedriger Préa-
valenz durch die Impfung der Jugend-
lichen erganzt oder ersetzt werden.
Die Vor- und Nachteile der verschiede-
nen Optionen sind im folgenden zu-
sammengefasst:

a. Epidemiologische Aspekte

Das systematische pranatale Scree-
ning, gefolgt von einer gezielten Imp-
fung der exponierten Neugeborenen,
erlaubt den grossten Teil der perinata-
len Infektionen zu verhindern. Ab dem
Alter von 15 Jahren steigt das Infek-
tionsrisiko sehr stark an, um zwischen
20 und 24 Jahren das Maximum zu
erreichen (Abbildung 1). Die Auswirkun-
gen einer generellen Impfung im Séaug-
lingsalter auf die maximale Inzidenz
zeigen sich erst nach 20 Jahren. Diese
Verzdgerung reduziert sich um mehr als
die Halfte, wenn Adoleszente im Alter
von 11-15 Jahren geimpft werden.

b. Logistische Aspekte

Die Impfung von Sauglingen hat den
logistischen Vorteil, dass sie gut in
den Routineimpfplan integriert wer-
den kann. Damit wéren keine zuséatzli-
chen Konsultationen notwendig. Die-
ser Vorteil wird relativiert durch die
Maglichkeiten, die den Adoleszenten
in der Schweiz durch die schularztli-
chen Dienste angeboten werden. Je
nach Kanton kdnnen die Adoleszenten
entweder direkt im Rahmen des
schularztlichen Dienstes geimpft oder
nach Information an ihren Hausarzt
Uberwiesen werden. In beiden Féllen
kann die Impfung in den Gesundheits-
unterricht integriert werden (Sexualer-
ziehung, Pravention von Aids und Dro-
genkonsum).

c. Akzeptanz )
Eine Umfrage bei praktizierenden Arz-
ten hat gezeigt, dass die Impfung von
Sauglingen schwierig zu realisieren
ware, da ein kombinierter Impfstoff
fehlt (zusatzliche Injektion) hingegen
eine solche bei Praadoleszenten leich-
ter durchzuflhren waére. 80% der
Befragten waren bereit, eine Impfung
gegen Hepatitis B als Routine in ihrem
Leistungsangebot einzufihren [4].

d. Okonomische Aspekte
Die Impfung von Sé&uglingen hat ein
besseres  Kosten-Nutzen-Verhaltnis,

weil keine zusatzlichen Konsultationen
notwendig sind; dies aber nur bei
gleicher Akzeptanz. Wenn diese unter
derjenigen bei Jugendlichen liegt, re-
duziert sich dieser Vorteil oder kehrt
sogar ins Gegenteil [22].

e. Internationale Erfahrungen

Eine gute Durchimpfung von Séauglin-
gen scheint generell nur in Landern mit
einer hohen oder mittleren Pravalenz,
wie ltalien, erreicht zu werden. Die
Durchimpfung  der  Jugendlichen
scheint hingegen in all denjenigen
Landern welche sich fur diese Option
entschieden haben, hoch oder zufrie-
denstellend zu sein. Gewisse Lander,
wie z. B. die Vereinigten Staaten, die
eine generelle Impfung der Sauglinge
eingeflhrt hatten, ergénzten diese spéa-
ter mit Zusatzprogrammen flr altere
Kinder und Adoleszente [8, 34-36]. An-
dere Staaten, wie Kanada, haben von
Anfang an ein Programm eingeftihrt,
das sich auf die Préaadoleszenten kon-
zentrierte [23,37]. In Europa empfiehlt
Frankreich seit 1994 eine Impfung von
Sauglingen und Adoleszenten. Eine zu-
friedenstellende Durchimpfung konnte
allerdings nur in der Gruppe der Adoles-
zenten erreicht werden [38].

In Anbetracht dieser Elemente hat die
Schweizerische Kommission fir Impf-
fragen eine generelle Impfung fir die
Adoleszenten im Alter von 11 bis 15
Jahren empfohlen ohne allerdings die
Moglichkeit auszuschliessen, auch
jlingere Kinder zu impfen, wenn es die
Umstédnde verlangen oder erlauben
(Migration, Unsicherheit (iber die spé-
tere Durchfihrung der Impfung, einge-
schrénkter Zugang zu Praventionspro-
grammen, Wunsch der Eltern usw.).

Die Impfstoffe gegen
Hepatitis B

1. In der Schweiz verfiigbare
Impfstoffe

Drei Impfstoffe gegen Hepatitis B sind
in der Schweiz registriert. Sie enthal-
ten das Oberflachenantigen (HBsAg),
welches gentechnisch hergestellt wird.
Es handelt sich dabei um:

— Engerix-B®  (SmithKline Beecham)
— Gen-H-B-Vax® (Merck Sharp &

Dohme)

-
-
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— Heprecomb® (Schweizerisches Se-

rum- und Impfinstitut)
Die drei Impfstoffe sind von vergleich-
barer Wirksamkeit und Sicherheit. Sie
sind untereinander wenn notig aus-
tauschbar, d. h. eine angefangene Imp-
fung mit einem der Impfstoffe kann
mit einem anderen fortgesetzt und
abgeschlossen werden [39]. Die Anti-
genkonzentrationen sind unterschied-
lich, um eine vergleichbare Serokon-
versionsrate zu erhalten.

Kombinationen von verschiedenen
Impfstoffen werden demnéchst auf
den Markt kommen. 1997 wurden
zwei davon registriert. Es handelt sich
dabei um einen Impfstoff gegen He-
patitis A und B (Twinrix®, SmithKline
Beecham), welcher flr spezielle An-
wendungen reserviert ist [40], sowie
um DTPa-Hepatitis B (Infanrix DTPa-
HepB®, SmithKline Beecham), der nur
fur die Grundimmunisierung von Kin-
dern ab 2 Monaten zugelassen ist.

2. Wirksamkeit und Schutzdauer

Die Impfstoffe induzieren bei mehr als
90% der geimpften Personen schiit-
zende Antikorper [26, 27, 37, 39, 41,
43]. Die Schutzwirkung gegen Erkran-
kung und chronische Infektion liegt
bei allen Impfstoffen in der gleichen
Grossenordnung [26-33, 39, 41, 42].
Ungefdhr 5 bis 10% der Geimpften
sind Nonresponder (anti-HBs <10 IE/I)
oder schwache Responder (anti-HBs
<100 IE/l). Eine ungenigende Immun-
antwort findet sich gehauft bei fort-
geschrittenem Alter, mannlichem Ge-
schlecht, Adipositas, Tabakmissbrauch,
bei Injektion ins Geséass (anstatt in den
Deltamuskel oder die anterolaterale
Seite des Oberschenkels beim Kind)
[43], manchmal auch bei einer Immun-
suppression (HIV-Infektion, Behandlung
mit Immunsuppressiva, Hdmodialyse).
In den meisten Fallen liegt aber keine
Veranderung des Immunsystems vor.
Die verantwortlichen Faktoren sind
nur schlecht bekannt; moglicherweise
spielt die genetische Veranlagung eine
wichtige Rolle. Die Gabe von zusétz-
lichen Dosen erlaubt es oft, eine Im-
munantwort zu induzieren, falls diese
nach der Grundimmunisierung unge-
nlgend ist [31].

Die Dauer des Impfschutzes kann
noch nicht abschliessend beurteilt wer-
den. Die epidemiologischen und im-
munologischen Daten weisen jedoch

auf einen langdauernden Schutz hin,
welcher bei Respondern (anti-HBs
>100 IE/I) wahrscheinlich lebensléang-
lich anhalt [27, 32, 44-46). Dank dem
immunologischen Gedéachtnis besteht
auch nach dem Verschwinden von
messbaren Antikérpern ein  Schutz
gegen die Krankheit.

3. Nebenwirkungen

Die Impfstoffe gegen Hepatitis B sind
sicher und gut vertraglich. Seit 1982
wurden weltweit mehrere hundert
Millionen Dosen mit einer hervorra-
genden Sicherheitsbilanz verabreicht.

Leichtere Nebenwirkungen

Lokale Reaktion sind die am meisten
beobachteten Nebenwirkungen. Uber
Schmerzen wird in 3 bis 29% der Félle
berichtet. Fieber mit Temperaturen
Uber 37,7°C ist ebenfalls nicht selten
(1-6%). Allerdings zeigen Studien, in
denen die Kontrollgruppe ein Placebo
erhielt, dass sich die Haufigkeit dieser
Reaktionen in beiden Gruppen in einem
vergleichbaren Rahmen bewegte [47].

Schwerere Nebenwirkungen
Anaphylaktische Reaktionen sind sehr
selten, aber ein Kausalzusammenhang
mit der Impfung gegen Hepatitis B
konnte klar nachgewiesen werden.
Die Haufigkeit wird auf ungeféahr einen
Fall pro 600 000 Dosen geschétzt. Ob-
wohl von keinem Todesfall berichtet
wurde, ist eine weitere Impfung kont-
raindiziert, wenn Zeichen einer anaphy-
laktischen Reaktion nach einer friihe-
ren Injektion aufgetreten sind [47].

Nach heutigem Wissensstand kann
ein ursachlicher Zusammenhang zwi-
schen dem Guillain-Barré-Syndrom,
dem Auftreten von demyelinisieren-
den Erkrankungen oder einer Arthritis
und der Hepatitis-B-Impfung nicht
nachgewiesen werden. Bedingt durch
die Seltenheit dieser Ereignisse kann
allerdings der Zusammenhang auch
nicht vollig ausgeschlossen werden.

Der Verdacht eines erhéhten Risikos
flr ein Guillain-Barré-Syndrom, welcher
durch eine Publikation gegen Ende der
80er Jahre aufkam, konnte durch
neuere Daten nicht bestatigt werden
[37, 47-51]. Die Hepatitis-B-Impfung
wurde anlasslich der kirzlich erfolgten
Impfkampagne in Frankreich auch in
Zusammenhang mit Multipler Skle-
rose gebracht. Die bis heute durchge-

fihrten Untersuchungen haben aber
keinerlei Hinweise erbracht, die es
erlauben, auf einen kausalen Zusam-
menhang mit der Impfung zu schlies-
sen. Ausserdem ist die Inzidenz von
Multipler Sklerose bei der geimpften
Bevdlkerung kleiner, als sie in der
Allgemeinbevdlkerung zu erwarten ist
[52, B3].

Die Uberwachung der Nebenwirkun-
gen von Impfungen ist ein wichtiger
Aspekt bei allen Impfprogrammen. In
der Schweiz ist die Meldung von Ne-
benwirkungen im Zusammenhang mit
Impfungen seit 1988 obligatorisch
(Meldeverordnung). Die Meldediszip-
lin muss allerdings noch verbessert
werden.

4. Praktische Aspekte der
Hepatitis-B-Impfung

Verabreichung des Impfstoffes

Fur die Grundimmunisierung sind drei
Dosen notwendig, von denen die ersten
beiden in einem Abstand von einem
Monat erfolgen und die dritte sechs
Monate nach Impfbeginn (Schema 0,
1, 6). Der zeitliche Abstand zwischen
der ersten und zweiten Dosis hat
wenig Einfluss auf die Immunantwort
und die Endkonzentration der Antikor-
per. Hingegen muss ein minimaler
Abstand von vier Monaten zwischen
der zweiten und dritten Injektion ein-
gehalten werden. Eine Verldangerung
des Intervalls zwischen der zweiten
und dritten Injektion fhrt zu hoheren
Titern von anti-HBs [8, 55 56]. Wenn
mit einer Impfung begonnen wurde
und sich die Verabreichung der zwei-
ten oder dritten Dosis gegenlber dem
Ublichen Schema verzogert, gendigt es,
die fehlenden Injektionen nachzuho-
len, ohne mit der kompletten Impfung
neu zu beginnen [8]. Ein beschleunig-
tes Verfahren, hauptsachlich fir Rei-
sende, ist ebenfalls mdglich mit drei
Injektionen in Abstdnden von einem
Monat und einer vierten nach zwolf
Monaten (Schema 0, 1, 2, 12) [54].

Bei Erwachsenen und Kindern Uber
zwei Jahre soll die Injektion intramus-
kuldr in den Deltamuskel erfolgen. Die
Injektion in den Gesdssmuskel sollte
unbedingt vermieden werden. Sie
bewirkt eine ungenligende Serokon-
version und unzulangliche Antikérper-
konzentration [43, 57]. Bei Séuglingen
bis zu zwei Jahren soll die Injektion
in der Mitte der anterolateralen Seite
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des Oberschenkels erfolgen. Die Lange
der Nadel sollte der Dicke der Fett-
schicht der zu impfenden Person an-
gepasst werden, um eine subkutane
Verabreichung des Impfstoffs zu ver-
meiden [58].

Serologische Kontrollen

Vor der Impfung

Eine generelle vorgangige serologi-
sche Abklarung wird nicht empfohlen
(Kosten, die Impfung bereits infizierter
oder immuner Personen hat keine ne-
gativen Auswirkungen). Sie ist aber sinn-

Anhang 1

voll bei Personengruppen mit erhdhter
Pravalenz (Drogenkonsumentlinn]en,
Personen, welche im gleichen Haus-
halt mit einem infizierten Menschen
leben oder aus einer Region mit hoher
Pravalenz kommen).

Nach der Impfung

Eine serologische Kontrolle empfiehlt
sich nur bei Personen mit einem er-
hohten Risiko, speziell beim Gesund-
heitspersonal (Empfehlungen: Anhang
3). Sie ist im Rahmen einer generellen
Impfung unndtig.

Empfehlungen fiir die Hepatitis-B-Impfung

1. Alle Adoleszenten im Alter von 11 bis
15 Jahren

2. Spezifische Situationen

— Im Bereich des Gesundheitswesens
arbeitende Personen (medizinisch
und zahnmedizinisch tatige Perso-
nen, Laborpersonal...) mit Patienten-
oder Blutkontakt oder mit Kontakt zu
Objekten, die potentiell mit Korper-
flissigkeiten kontaminiert sind.

— Immunkompromittierte ~ Personen,
Hamodialysepatientinnen und -pa-
tienten sowie hamophile Personen.

— Geistig behinderte Personen sowie
das Personal von Einrichtungen fir
geistig Behinderte.

— Sozialarbeiter(inn)en, Polizei- und Ge-
fangnispersonal mit haufigem Kon-
takt zu Drogenkonsument(inn)en. In-
ternierte Personen mit einem der er-
wahnten Risikofaktoren.

— Drogenkonsument(inn)en.

Anhang 2

— Personen mit haufigem Sexualpart-
nerwechsel (hetero- oder homosexu-
elle Partner/innen): Personen mit ei-
ner sexuell Ubertragbaren Krankheit,
Prostituierte, Personen mit mehr als
einem/einer Sexualpartner(in) in den
letzten sechs Monaten.

— Kleinkinder mit einem HBsAg-positi-
ven Geschwister oder Eltern; Perso-
nen, die mit HBV-Tragern im selben
Haushalt leben oder mit HBV-Tragern
sexuelle Kontakte pflegen.

— Personen aus Hepatitis-B-Endemie-
gebieten mit hoher oder mittlerer
Pravalenz', die nicht bereits HBV-infi-
ziert sind.

— Reisende in Endemiegebiete’ mit
engem Kontakt zur Bevolkerung
(Langzeitaufenthalter, speziell Kinder,
sowie Kurzaufenthalter mit sexuellen
Kontakten, Arbeit im Gesundheits-
wesen).

Auffrischimpfung (Booster)

Ein Booster ist bei Respondern (anti-
HBs >100 IE/I, siehe oben) nicht notig.
Dies gilt auch fir die generelle Imp-
fung, da Uber 90% der geimpften
Personen eine geniigende Immunant-
wort aufweisen.

Auffrischimpfungen sind angezeigt fir
Nonresponder oder bei einer schwa-
chen Antwort und gleichzeitig erhéh-
tem Risiko, speziell beim Gesundheits-
personal (Empfehlungen: Anhang 3).

Diese Liste von Indikationen ist nicht
abschliessend. Die Beurteilung der In-
dikation einer Impfung muss sich auf
die Wahrscheinlichkeit des Risikos einer
Exposition mit Hepatitis-B-Viren ab-
stlitzen. Den Drogenkonsument(inn)en
ist besondere Aufmerksamkeit zu
schenken. Diese Personengruppe ist
am starksten von der Hepatitis B
betroffen und die Pravalenz der Hepa-
titis-B-Marker kann bis Uber 60%
betragen. Sie miussen so frih als
moglich geimpft werden, da gegen
20-40% bereits nach einem Jahr Dro-
genkonsum infiziert sind [14].

' Gebiete mit hoher Pravalenz: Afrika, Asien,
Ozeanien, teilweise Studamerika (Amazonien).
Gebiete mit mittlerer Préavalenz: Osteuropa,
Mittelmeergebiete, teilweise Zentral- und Sld-
amerika.

Systematisches HBs-Antigenscreening (HBsAg) der schwangeren Frauen und Impfung
der exponierten Neugeborenen

(Aktualisierung 2007, siehe Ergénzun-
gen zu Richtlinien und Empfehlungen
Nr. 2)

Bei schwangeren Frauen betragt die
Pravalenz der chronischen HBV-Infek-
tionen etwa 0,5% (persistierendes
HBsAg) [11]. Unter Berlcksichtigung
der jahrlichen Geburtenzahl in der

Schweiz besteht pro Jahr bei 400 bis
500 gebarenden Frauen die Moglich-
keit einer Infektion des Neugebore-
nen. In Kenntnis der Wahrscheinlich-
keit, mit der eine infizierte Mutter das
Virus auf ihr Neugeborenes Ubertragt
[59], kann abgeschatzt werden, dass
sich ohne prophylaktische Behand-
lung jahrlich rund 100 Kinder bei der

Geburt mit dem HB-Virus infizieren
wulrden, wobei mehr als die Halfte
von ihnen anschliessend chronisch in-
fiziert blieben (Trager). Diese Kinder
kénnen die Infektion auf andere Per-
sonen Ubertragen und sind ihrerseits
langfristig einem erhéhten Komplika-
tionsrisiko ausgesetzt (chronische He-
patitis, Zirrhose, Leberzellkarzinom).

Dezember 19
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Die Kombination der aktiven (Impfung)
mit der passiven Immunisierung (Anti-
Hepatitis-B-Immunglobulin: HBIG) bie-
tet dabei einen besseren Schutz als
Impfung oder Immunglobulingabe al-
lein und vermag eine Infektion in mehr
als 90% zu verhindern [24].

Empfehlungen

a.HBs-Antigen-Screening

— bei allen Schwangeren.

— Zeitpunkt: Je nach Organisation und
den Gepflogenheiten der jeweiligen
Institution. Wenn der Test im Verlauf
des ersten Trimesters der Schwan-
gerschaft erfolgt, ist eine zweite Be-

Anhang 3

stimmung des HBsAg kurz vor der
Geburt nur zu empfehlen, wenn ein
Verdacht auf eine Exposition wah-
rend der Schwangerschaft besteht.

- Wenn das HBsAg wahrend der
Schwangerschaft nicht bestimmt
wurde: Notfallméassiger Test bei
Geburt.

b.Impfung der Neugeborenen

— Aktive und passive Immunisierung
so frih wie moglich bei der Geburt
(vorzugsweise innerhalb der zwolf
ersten Stunden).

— Injektion des Impfstoffes und des
Hyperimmunglobulins (HBIG) an ver-
schiedenen Stellen; halbe Erwach-
senendosis.

— Verabreichung der zweiten und drit-
ten Impfdosis nach einem und sechs
Monaten.

— Serologische Kontrolle des Séauglings
(HBsAg und anti-HBs) nach 9 bis 15
Monaten (Nachweis der Immunitat
und Ausschluss einer chronischen
Infektion).

c. Impfung des familiaren Umkrei-

ses

— Serologische Kontrolle (anti-HBc,
HBsAg) bei allen Personen, die im
gleichen Haushalt wie die infizierte
Mutter leben.

— Impfung der nichtinfizierten oder
nichtimmunen Personen.

Praktisches Vorgehen beziiglich der Hepatitis-B-Impfung bei Personen mit hohem
Expositionsrisiko (Gesundheitspersonal, Haimodialyse, Immunsuppression)

Alle Impfungen und serologischen
Untersuchungen (Anti-HBs-Konzentra-
tion) missen im Impfausweis einge-
tragen werden.

1. Impfung nach dem klassischen
Schema zu den Zeitpunkten 0, 1, 6
Monate.

Wenn der Abstand zwischen der zwei-
ten und dritten Injektion weniger als

vier Monate betragt, ist eine vierte
Injektion nach 12 Monaten notig.

2. Kontrolle der Immunantwort
Bestimmung des HBs-Antikorper-

Titers (ein bis zwei Monate nach der
dritten Injektion)

3. Auffrischimpfung(en) und
serologische Kontrolle(n) je nach
Immunantwort (siehe Tabelle 2)

4.Vorgehen bei unbekannter Anti-
HBs-Konzentration nach einer
Grundimmunisierung:

a.Wenn die Grundimmunisierung
mehr als finf Jahre zurlckliegt: ei-
nen Booster verabreichen und den

Tabelle 2

Auffrischimpfung(en) und serologische Kontrolle(n) je nach Immunantwort

Immunantwort Auffrischimpfung Serologische Kontrolle
der HBs-Antikérper
Responder: anti-HBs =100 IE/I nein nein

nach 3 Dosen

Non-/Hyporesponder: anti-HBs
< 100 IE/I nach 3 Dosen’

1. Unmittelbare Auffrischimpfung Einen Monat nach jeder Auffrischimpfung.

2. Falls nach der ersten Auffrischimpfung
die Anti-HBs-Konzentration nach wie vor
unter 100 IE/l ist, sollen Auffrischimpfungen
alle 6 bis 12 Monate (je nach Exposition)
durchgefiihrt werden.?

" Non- und Hyporesponder unter den im Gesundheitsbereich tatigen Personen sind Uber das erhohte Hepatitis-B-Risiko nach Exposition zu informieren.
Die betreffenden Personen sollten ermutigt werden, entsprechende Ereignisse unverziglich dem Personalarzt zu melden und sich einer passiven Immu-
nisierung zu unterziehen.

2 a. Lassen sich nach der ersten Auffrischimpfung (d. h. nach vier Dosen) tiberhaupt keine anti-HBs nachweisen, muss abgeklart werden, ob nicht eine HBV-
Infektion vorbesteht (Bestimmung von HBsAg und Anti-HBc).

b. Wenn die Anti-HBs-Antikérperkonzentration nach drei Auffrischimpfungen kleiner als 10 IE/I ist, sollte die Indikation fir zusatzliche Dosen individuell
gestellt werden.

c. Bei Personen mit bekannter Immunsuppression (Hédmodialyse, zytostatische Therapie, HIV-Infektion usw.), die haufig eine ungentigende Immunantwort
aufzeigen, koénnen mehrere Nachimpfungen innerhalb kurzer Zeit (2 bis 3 im Abstand von 1 bis 2 Monaten) in Betracht gezogen werden, bevor eine
Anti-HBs-Kontrolle veranlasst wird. Der Nutzen dieses Vorgehens ist aber umstritten.
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Antikorper-Titer nach einem bis zwei
Monaten bestimmen.

Anhang 4

b.Wenn die Grundimmunisierung we-
niger als funf Jahre zurtickliegt: Anti-

Post-expositionelle Prophylaxe

(Aktualisierung 2004, siehe Richtli-
nien und Empfehlungen Nr. 5)

1. Prophylaxe nach beruflicher
HBV-Exposition

Das Hepatitis-B-Virus kann im beruf-
lichen Umfeld im Rahmen einer akzi-
dentellen perkutanen oder Schleim-
haut-Exposition Ubertragen werden.
Durch intakte Haut vermag das Virus
nicht einzudringen. Es ist &ausserst
wichtig, dass sich das Medizinalperso-
nal nach einer beruflichen Exposition
mit potentiell infektiosem Material
unverziglich an einen mit der Proble-
matik vertrauten Arzt wenden kann,
damit die ndtigen Massnahmen
getroffen werden koénnen. Diese sind
andernorts  detailliert beschrieben
worden [60].

Die Indikation zur prophylaktischen
Behandlung héngt in erster Linie von
drei Faktoren ab: dem serologischen

Status der Person, von der die Exposi-
tion ausging (Indexpatient/in), dem
Impfstatus der exponierten Person
sowie deren Immunantwort. Im Falle
einer akzidentellen perkutanen oder
kutanomukdsen  Inokulation  sollte
wenn maoglich beim Indexpatienten
(mit dessen Einverstandnis) der sero-
logische Status bestimmt werden.

In allen Fallen, in denen der Indexpa-
tient negativ ist, empfiehlt es sich, die
Gelegenheit wahrzunehmen, den Impf-
status des Personals zu Uberpriifen und
falls notwendig eine Impfung einzulei-
ten oder zu erganzen (vgl. Anhang 3).

2. Ausserberufliche Expositionen

Eine postexpositionelle Prophylaxe ist
auch nach sexuellem Kontakt mit ei-
nem/einer Partner(in) mit akuter He-
patitis B oder nach einer Verletzung
durch Spritzen indiziert. Die Immun-
globulingabe ist dann wirksam, wenn

HBs-Titer bestimmen. Liegt er unter
100 IE/I, wird ein Booster verabreicht.

sie rasch erfolgt [61]. Nach Ablauf von
ein bis zwei Wochen nach der Exposi-
tion hat die HBIG-Gabe wahrschein-
lich keinen Nutzen mehr. Es ist mdg-
lich, dass eine zuséatzliche aktive
Immunisierung die Wirksamkeit der
Behandlung steigert. Eine serologi-
sche Untersuchung bei der exponier-
ten Person (anti-HBc) wird empfohlen,
falls sie rasch erfolgen kann.

Personen, die mit einem/einer an aku-
ter Hepatitis erkrankten Patienten(in)
im selben Haushalt leben, sollten
ebenfalls geimpft werden. Eine zu-
satzliche HBIG-Gabe (halbe Standard-
dosis) ist nur bei Kindern unter 12
Monaten indiziert, falls die Mutter
bzw. die mit der engen Betreuung die-
ser Kinder betraute Person eine akute
Infektion aufweist. In dieser Situation
ist das Ubertragungsrisiko speziell
hoch und die Entwicklung zur chroni-
schen Infektion beim Kind haufig.

Tabelle 3

Praktisches Vorgehen nach perkutaner Exposition oder Schleimhautkontakt, wenn der Index-Patient HBsAg positiv oder sein

Serostatus unbekannt ist.

Personen ohne oder mit
unvolistandiger Impfung

Vollstandig geimpfte Personen

a. Responder (antiHBs = 100 IE/I
nach Grundimmunisierung)

Impfung und Hyperimmunglobulin (HBIG) x 1'

1. Anti-HBs-Konzentrationsbestimmung nach Grundimmunisierung
in den letzten 5 Jahren durchgeflhrt: nihil

2. Anti-HBs-Konzentrationsbestimmung nach Grundimmunisierung
liegt mehr als 5 Jahre zurlick: Auffrischimpfung (1 Impfdosis)

b.  Non- und Hyporesponder
(anti-HBs < 100 IE/I nach
Grundimmunisierung)

c. Immunantwort nicht bekannt
bzw. nicht bestimmt

Auffrischimpfung und HBIG x 1 oder HBIG x 2

Anti-HBs-Konzentrationsbestimmung '2:

1. Anti-HBs-Konzentration = 10 IE/I: nihil
2. Anti-HBs-Konzentration < 10 IE/I: sofortige Auffrischimpfung und HBIG x 1

HBIG x 1: Verabreichung einer Dosis unmittelbar nach der Exposition.

HBIG x 2: Erste Dosis unmittelbar nach der Exposition, zweite Dosis nach einem Monat. Dieser Variante ist der Vorzug zu geben, falls die betreffende Per-
son ohne Erfolg bereits drei zusatzliche Auffrischimpfungen erhalten hat.
Falls das Serologieresultat des Indexpatienten nicht bekannt ist, jedoch anamnestisch kein HBV-Expositionsrisiko vorliegt, kann allenfalls auf die HBIG-

Gabe verzichtet werden.

2 Sofortige Auffrischimpfung und passive Immunisierung (HBIG), falls der Anti-HBs-Antikorpertiter nicht innerhalb von 24 Stunden vorliegt.
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