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Aktive Immunisierung gegen Hepatitis A —
Impfstrategien und zuktnftige Perspektiven

F. Ambrosch!, Susanne Jonas!, Ch. Kunz?, F. André?, G. Wiedermann'!

Einleitung  Das Hepatitis A-Virus (HAV) ist nach allem, was wir wissen, ein uralter Parasit des Menschen.
Dafur sprechen die weltweite Verbreitung, die Spezialisierung auf den Menschen als Wirt und
die groe Homogenitat. Trotzdem ergab sich erst in diesem Jahrhundert die Notwendigkeit,
die Hepatitis A als Krankheitsbegriff zu definieren. Seither hat die klinische Bedeutung der He-
patitis A stetig zugenommen, in vielen Landern ist sie bereits zu einem ernsten Gesundheits-

problem geworden.

Aus diesem Grunde wurden grofde Anstrengungen unternommen, einen geeigneten
Impfstoff zu entwickeln. Auch wir konnten bei der klinischen und epidemiologischen Erfor-
schung des ersten inaktivierten Hepatitis A-Impfstoffes (4, 5) wichtige Beitrage leisten (1, 2, 3,
17, 18, 25, 26, 27). In dem folgenden Artikel sollen die Ursachen fur den epidemiologischen
und klinischen Wandel der Hepatitis A besprochen und die moglichen Impfstrategien aufge-

zeigt werden.

Priikterische Phase

Rekonvaleszenz

Transaminasen

Wochen seit Infektion

]

Pathophysiologie

Nach der Aufnahme des Hepatitis
A-Virus, die normalerweise oral
erfolgt, kommt es als erstes Zei-
chen der Infektion am Ende der
zweiten Woche zur Ausscheidung
des Virus mit dem Stuhl (Abb. 1)
(10, 13). Die Virusausscheidung
dauert etwa sechs Wochen, dabei
werden Konzentrationen von 107
bis 107 Infektionsdosen pro ml
Stuhl erreicht.

In der spaten Inkubationspe-
riode, etwa gegen Ende der drit-
ten Woche nach Infektion,
kommt es dann typischerweise
zu einer bis zu drei Wochen an-
haltenden Viramie, die Viruskon-
zentration betragt dabei 10° bis
10° Infektionsdosen pro ml Blut
(10). Gleichzeitig beginnt der An-

Abbildung 1: stieg der Serumtransaminasen (GOT, GPT, y-GT) und verschiedener blutchemischer Parameter
Pathophysiologie der Hepatitis A. (Bilirubin, Alkalische Phosphatase). Etwa eine Woche danach kommt es dann zum Auftreten
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Tabelle 1:
Ubertragung der Hepatitis A.

Schmierinfektion
Kontam. Nahrungsmittel
Kontaminiertes Wasser
Personlicher Kontakt
Bluttransfusion

Ubertragung der Hepatitis A

der klinischen Symptomatik mit Ikterus, hellem Stuhl und dunklem Harn. Klinische Symptome
und laborchemische Veranderungen koéonnen je nach Schweregrad der Erkrankung einige
Wochen bis einige Monate anhalten.

Eine mogliche Komplikation im akuten Stadium der Hepatitis A-Infektion ist die fulminan-
te Hepatitis (10, 12). Dabei kommt es durch zellulare Abwehrmechanismen, und zwar durch
zytotoxische T-Lymphozyten, zur Zerstorung der Leberzellen und dadurch zum todlichen
Leberversagen (123).

Nach Uberstehen der Erkrankung kommt es im allgemeinen zur Ausheilung, allerdings
wurden in letzter Zeit auch protrahierte und rezidivierende Verlaufe mit einer Dauer bis zu
zwOIf Monaten beobachtet (“relapsing hepatitis”) (20).

Als seltene Komplikationen wurden eine intrahepatische Cholestase, extrahepatische
Manifestationen wie urtikarielle und arthritische Erscheinungen sowie die Auslosung einer
chronisch-aktiven Autoimmunhepatitis beobachtet (22).

Die Ausscheidung mit dem Stuhl eroffnet dem Hepatitis A-Virus eine ganze Reihe von Uber-
tragungswegen (Tab. 1). Sehr haufig wird das Virus durch sogenannte Schmierinfektion und
durch kontaminierte Lebensmittel (14) Ubertragen. Auch durch Fakalien verunreinigtes Wasser
und der personliche Kontakt zdhlen dazu. Es ist nach den bekannten Tatsachen auch ver-
standlich, dafs das Hepatitis A-Virus bei mannlichen Homosexuellen sehr leicht Gbertragen
wird. Am Beginn der viramischen Phase, die den klinischen und laborchemischen Verande-
rungen vorausgeht, kann die Hepatitis A auch gelegentlich durch Bluttransfusionen auf den
Empfanger ubertragen werden (13).

PAsvmpromatische Falle

Altersabhéangigkeit

Ein Charakteristikum der Hepati-
tis A ist die starke Abhangigkeit
des klinischen Verlaufs vom Alter
der infizierten Person. Dies zeigt
sich schon bei Betrachtung der
Manifestationsrate bei Kindern
(Abb. 2) (15). So betragt bei Infek-
tion im Sauglingsalter der Anteil
der klinisch manifesten Falle nur
etwa 2%, jener der asymptoma-
tisch verlaufenden hingegen 98%.
Aber schon in den folgenden Jah-
ren nimmt die Manifestationsrate
deutlich zu, um ab dem Alter von
funf Jahren etwa 88% zu errei-
chen. Auch der Schweregrad der
Erkrankung zeigt eine ahnliche

dinisch-manifeste Fille

Abbildung 2:

Manifestationsrate der
HAV-Infektion bei Kindern.

Altersabhangigkeit (Tab. 2) (6, 9).
Wahrend in der Altersgruppe bis 14 Jahren der Anteil der Patienten mit Hospitalisation 17,1%
und die Letalitat 0,1% betragt, steigt bei Personen tUber 40 Jahren der Anteil der hospitalisier-
ten Patienten auf 41,6%, die Letalitat sogar auf 2,1% an.
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nen verlief die Durchseuchung
mit dem Hepatitis A-Virus hyper-
endemisch (Abb. 3) (10, 13, 14).
Begunstigt durch die nicht vor-
handenen sanitaren und hygieni-
schen Moglichkeiten fand die In-
fektion mit dem Hepatitis A-Virus
auf dem fako-oralen Weg fast
ausnahmslos bereits in der fri-
hen Kindheit statt, wo sie im all-
gemeinen sehr mild verlief und
zu einer lebenslangen Immunitat
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In den letzten Jahrzehnten hat

Abbildung 3:

Epidemiologische Muster der
HAV-Durchseuchung.

Tabelle 2:

Altersabhéngigkeil des klinischen Verlaufs der Hepatitis A.

sich die Epidemiologie der Hepa-
titis A jedoch dramatisch geandert. Durch die Ver-
besserung der sanitaren und hygienischen Situa-
tion, die zu einem betrachtlichen Ruckgang der
Sterblichkeit durch bakterielle Darminfektionen
fuhrte, wurde die Infektionskette zunehmend un-
terbrochen und Uber ein intermediares letzten En-
des ein hypoendemisches Muster erreicht (Abb. 3).

Diese Verdnderung der epidemiologischen Si-
< 14 Jahre 15 - 40 Jahre > 40 Jahre tuation, die in den einzelnen Landern zu verschie-
denen Zeitpunkten einsetzte und eine unter-
Ikterus 81.7% 86,8% 70,3% schiedliche Dynamik zeigte, hat verschiedene
Hospitalisation 17,1% 23,3% 41,6% Konsequenzen.
Letalitat 0,1% 0,3% 2,1% _ o
1. Es kommt zur Verschiebung der Infektion in

Impfstrategien
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hohere Altersgruppen und auf Grund des stark
vom Alter abhangigen klinischen Verlaufs zu einer Zunahme von manifesten Erkrankungen,
Komplikationen und auch Todesféllen (14, 21, 23).

2. Durch die Akkumulation von suszeptiblen Personen in jungeren Altersgruppen (Kinder,
Jugendliche und juingere Erwachsene) wird das Auftreten von epidemischen Ausbriichen be-
gunstigt. Diese Ausbriche reichen von Kleinepidemien in Kindergérten und Schulen tber mit-
telgroke Ausbriiche durch kontaminierte Lebensmittel (7) bis zu GroRepidemien in urbanen
Gebieten. Die groRte derartige Epidemie erfafdte 1990 in Shanghai mehr als 300.000 Personen,
meist junge Erwachsene, und forderte 47 Todesfalle (28).

3. Schlieflich besteht fur suszeptible Personen aus hypoendemischen Regionen ein hohes
Infektionsrisiko bei Reisen in Gebiete mit einer starken Verbreitung des Hepatitis A-Virus (24).

Angesichts dieser Problematik wurde die Entwicklung von geeigneten Impfstoffen, sowohl
attenuierten als auch inaktivierten, vorangetrieben (4). Dabei hat sich der formalin-inaktivierte
Vollvirusimpfstoff als optimal hinsichtlich Vertraglichkeit und Wirksamkeit erwiesen (5). Mit
dem an Al-Hydroxyd adsorbierten Impfstoff kann nach drei Impfungen in den Monaten 0, 1
und 12 ein hoher Titer von neutralisierenden Antikérpern und ein Schutz fir mindestens zehn



Tabelle 3:
Zielgruppen fur die Hepatitis A-Impfung

e Personen, die in Gebiete mit hohem Infektionsrisiko reisen

Personen, die im Gesundheitsdienst tatig sind:
Arzle, Schwestern, Laborpersonal, Pflegepersonal,
Reinigungspersonal

Personen, die im Kindergarten- oder Schulbereich tatig sind:
Kindergartnerinnen, Lehrer/Lehrerinnen, ubriges Personal

Personal und Bewohner von Heimen und geschlossenen
Anstalten

® Personen, die mit der Herstellung und Zubereitung von
Lebensmitteln beschéftigl sind:
Lebensmittelindustrie, Kichenpersonal

e Personen, die bei der Abwasserentsorgung tatig sind:
Kanalarbeiter, Klarwerksarbeiter

* Militarpersonal

Tabelle 4:
Impfstrategien gegen Hepatitis A.

Zijelgruppen- Allgemeine

impfung Impfung
Impfstoffbedarf gering hoch
Organisatorischer Aufwand hoch gering
Eintritt des Impferfolges rasch spat
Einflufy auf die Epidemiologie gering grofk

Tabelle 5:

Hepatitis A-Impfstrategien und epidemiologische Situation.

Epidemiologische Zielgruppen- Allgemeine
Situation impfung Impfung
hyperendemisch - +
intermediar + +

hypoendemisch 4 (+)

Zukiinftige Perspektiven

Jahre erreicht werden. Dieser Impfstoff steht seit einigen Jahren
zur Verfugung und wird in erster Linie im Rahmen der Reise-
medizin eingesetzt (24). Durch epidemiologische Beobachtun-
gen, seroepidemiologische Studien und Fallanalysen lassen sich
weitere Zielgruppen definieren (Tab. 3) (17).

Grundsatzlich sind jedoch zwei verschiedene Impfstrategien
moglich, namlich eine selektive Impfung bestimmter Zielgrup-
pen oder eine allgemeine Impfung der Kinder (19). Beide Impf-
strategien haben bestimmte Vor- und Nachteile (Tab. 4). Bei der
Zielgruppenimpfung ist der Impfstoffbedarf gering, dafur erfor-
dert diese Strategie einen bedeutenden organisatorischen Auf-
wand fur die Definition, Motivation der Risikogruppen sowie fiir
die Durchfithrung und Uberwachung der Impfung. Dem raschen
Eintreten des beobachtbaren Impferfolges (Ruckgang der Mor-
biditat in der betreffenden Zielgruppe) steht ein geringer oder
fehlender Einflu® auf die Epidemiologie gegentuber.

Eine allgemeine Hepatitis A-Impfung hat zwar einen hohen
Impfstoffbedarf, dafur entfallt aber der fur die Zielgruppenimp-
fung erforderliche organisatorische Aufwand weitgehend. Die
Einfihrung einer allgemeinen Impfung hangt allerdings von be-
stimmten Voraussetzungen ab, zu denen die Senkung der Impf-
stoffkosten sowie die Schaffung von Kombinationsimpfstoffen
gehoren. Ein feststellbarer Impferfolg wirde zwar langere Zeit
auf sich warten lassen, da aber die Hepatitis A-Impfung-offen
bar auch die Ausscheidung des Hepatitis A-Virus und damit die
Ubertragung auf andere Personen verhindert (16), ware mit ei-
ner allgemeinen Impfung auch eine Eradikation des Erregers
denkbar.

Die Wahl der optimalen Strategie hangt wesentlich von der
epidemiologischen Situation des betreffenden Landes ab (Tab.
5). In einer hyperendemischen Situation wdre die Einfihrung
einer allgemeinen Impfung nur im Hinblick auf einen zu erwar-
tenden Ubergang in ein intermediares Muster sinnvoll, in einer
intermediéren Situation im Hinblick auf die beschriebenen Pro-
bleme eine Kombination beider Strategien. In der hypoendemi-
schen Situation schlieflich bietet sich zunéchst die Zielgrup-
penimpfung an, in weiterer Zukunft aber auch die allgemeine
Impfung.

Eine wichtige Perspektive fur die Zukunft (Tab. 6) betrifft die Entwicklung von Kombinationen

zwischen Hepatitis A und anderen Impfstoffen. Auf Grund der intensiven Forschung auf die-
sem Gebiet sind in den nachsten Jahren eine Reihe von kombinierten Impfstoffen zu erwarten,
so vor allem ein kombinierter Hepatitis A/Hepatitis B-Impfstoff (3), der wiederum mit dem
Dreifachimpfstoff gegen Diphtherie, Pertussis und Tetanus kombiniert werden konnte.
Schlieflich sind auch zukunftige Kombinationen von Hepatitis A und Hepatitis B mit Hepatitis

C oder Hepatitis E denkbar.
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Tabelle 6:

Zukunftige Perspektiven der
Hepatitis A-Impfung.

Impfstoffkombinationen

Hep. A+ B
DPT Hep. AB
Hep. ABC, Hep. ABE

Vereinfachung des
Impfschemas

Liposomen-Impfstoff
Neue Adjuvantien
Einmalimpfung

Bekampfung der Hepatitis A
Elimination
Eradikation

Schliisselworter

Summary

Andere Entwicklungen haben die Vereinfachung des Impfschemas zum Ziel. In diese Rich~
tung geht der neue Liposomenimpfstoff (11), aber auch die Erforschung neuer Adjuvantien
und der Versuch, die ersten beiden Impfdosen durch die Gabe einer Doppeldosis des inakti-
vierten Impfstoffes zu ersetzen (8). Das letzte Ziel schlieRlich und endlich ware die lebens-
langlich wirksame Einmalimpfung gegen Hepatitis A.

Zusammenfassung

In den letzten Jahrzehnten hat sich die Epidemiologie der Hepatitis A in vielen Landern dra-
matisch geandert. Diese Veranderung hat bedeutsame Konsequenzen:

1. Es kommt zur Verschiebung der Infektion in hohere Altersgruppen und auf Grund des
stark vom Alter abhangigen klinischen Verlaufs zu einer Zunahme von manifesten Hepatitis
A-Fallen sowie von Komplikationen und Todesfallen.

2. Durch die Akkumulation von suszeptiblen Personen wird das Auftreten von epidemi-
schen Ausbriichen bei Kindern, Jugendlichen und jingeren Erwachsenen begunstigt, die von
Kleinepidemien in Kindergarten und Schulen bis zu grofsen Ausbriuchen in urbanen Regionen
reichen konnen.

3. Schliefdlich besteht fur suszeptible Personen bei Reisen in Gebiete mit einer starken
Verbreitung des Hepatitis A-Virus ein hohes Infektionsrisiko.

Angesichts dieser Problematik wurde die Entwicklung von geeigneten Impfstoffen, sowohl
attenuierten als auch inaktivierten, vorangetrieben. Dabei hat sich der formalin-inaktivierte
Vollvirusimpfstoff als optimal hinsichtlich Vertréglichkeit und Wirksamkeit erwiesen, Mit dem
an Al-Hydroxyd adsorbierten Impfstoff kann nach drei Impfungen in den Monaten 0, 1 und 12
ein hoher Titer von neutralisierenden Antikorpern und ein Schutz fur mindestens zehn Jahre
erreicht werden. Neue immunologische Prinzipien lassen eine weitere Vereinfachung des
Impfschemas erwarten.

Grundsatzlich sind zwei verschiedene Impfstrategien moglich, ndmlich eine selektive Imp-
fung bestimmter Zielgruppen oder eine allgemeine Impfung der Kinder. Beide Impfstrategien
haben bestimmte Vor- und Nachteile. Die Wahl der optimalen Strategie hangt von der jeweili-
gen epidemiologischen Situation ab. Durch die Aufnahme der Hepatitis A-Impfung in den all-
gemeinen Impfplan unter Verwendung geeigneter Kombinationsimpfstoffe ware nicht nur eine
Elimination der Hepatitis A, sondern auch eine Eradikation des Hepatitis A-Virus denkbar.

Hepatiitis A, Pathophysiologie, Epidemiologie, Impfung, Impfstrategien.

Active Immunization against Hepatlitis A —
Vaccination strategies and future perspectives

During the past decades the epidemiology of hepatitis A has changed dramatically. Originally,
infection with hepatitis A virus occurred in the first years of life via the fecal-oral route,
usually taking a mild course and leaving behind life long immunity. Improvement of hygienic
and sanitary conditions brought about an interruption of hepatitis A virus transmission and a
change of epidemiology from hyperendemic to intermediate and hypoendemic patterns. Con-
sequently, the age of infection was postponed to older age groups with more severe infec-
tions and increasing gaps of immunity.

As a consequence we have to face an increase of clinical cases and complications, epi-
demic outbreaks and a high risk of infection for travellers to endemic areas. Vaccination is
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the most effective means to avoid these problems. The recently developed inactivated hepati-
tis A vaccine, which is safe and highly effective, can be used for vaccination of target groups
and for general vaccination of infants. The optimal vaccination strategy is dependant on the
epidemilogic situation and on the costs of the vaccine. By means of vaccine combinations,
improved vaccines and simplified vaccination schedules elimination of the disease and even
eradication of the hepatitis A virus seems to be possible.

Key words  Hepatitis A, pathophysiology, epidemiology, vaccination, vaccination strategies.
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