Steckbrief Hepatitis-B-Impfstoff

Zusammensetzung, Herstellung

Der Hepatitis-B-Impfstoff enthalt das kleinste der drei Oberflachenproteine (HBsAQ) des
Hepatitis-B-Virus (HBV). Es stellt das Hauptprotein der HBV-Hiille dar. Antikdrper gegen
HBsAQg neutralisieren die Infektiositat des HBV. HBsAg wird in der Leber chronisch mit
Hepatitis-B-Virus infizierter Personen in grof3er Menge produziert; nur ein kleinerTeil davon
wird in die Viruspartikel eingebaut, der Hauptteil wird in Form kleiner runder Partikel, der
sogenannten 22 nm-Partikel, ins Blut sezerniert. Zur Herstellung der 1982 eingefiihrten
Hepatitis-B-Impfstoffe der ersten Generation wurden diese Partikel aus dem Plasma
chronischer Virustrager gewonnen, gereinigt, mehreren Inaktivierungsschritten unterworfen
und an Aluminiumhydroxid adsorbiert (1). Diese sogenannten Plasmaimpfstoffe sind in
einigen Teilen der Welt noch in Gebrauch, wurden aber in den Industrienationen weitgehend
durch den gentechnisch hergestellten Hepatitis-B-Impfstoff ersetzt. Dieser Impfstoff besteht
ebenfalls aus HBsAg, das aber in diesem Fall aus gentechnisch verédnderten Hefezellen
gewonnen wird (,,Hefeimpfstoff*). Zu seiner Herstellung wurde das fiir das HBsAg
kodierende Gen zusammen mit genetischen Steuerelementen, die eine Expression des Gens
erlauben, in ein Hefeplasmid eingesetzt. Mit diesem modifizierten Plasmid wurden Zellen der
Backerhefe (Saccharomyces cerevisiae) stabil transfiziert. Die gentechnisch veranderten
Zellen produzieren nun HBsAg in grolRer Menge, das ebenfalls in Form von sphérischen
Partikeln vorliegt. Morphologisch sind die in Hefe produzierten Partikel nicht von den aus
Plasma gewonnenen zu unterscheiden, weisen allerdings keine Kohlenhydratseitenketten auf
(2). Auch die rekombinanten Hepatitis-B-Impfstoffe sind an Aluminiumsalze adsorbiert. HBV
kommt in mindestens 8 verschiedenen Genotypen A-H vor, die sich auch im HBsAg etwas
unterscheiden. Der Impfstoff enthdlt HBsAg des Genotyps A2, der im nérdlichen Europa und
den USA vorherrscht. Er schitzt auch gegen die anderen Genotypen.

Anwendung

Die Grundimmunisierung besteht aus drei Impfungen, die zu den Zeitpunkten 0, nach 4
Wochen und 6 bis 12 Monaten verabreicht werden. Ein Alternativschema verwendet vier
Impfungen, von denen die ersten drei jeweils mit vierwdchigem Abstand gegeben werden, die
vierte nach einem Jahr. Damit a8t sich eine etwas hdhere Serokonversionsrate in den ersten
Monaten der Grundimmunisierung erreichen.

Der Impfstoff wird intramuskul&r injiziert. Eine subkutane Injektion, etwa bei Patienten mit
Blutungsneigung (Hamophile) ist méglich, ist aber mit etwas starkeren lokalen Reaktionen
verbunden (Granulombildung).

Uber Notwendigkeit und Zeitpunkt einer Wiederimpfung herrscht keine véllige Einigkeit.
Vor Ablauf von 15 Jahren scheint eine Wiederimpfung bei immunologisch Gesunden, die auf
die Grundimmunisierung angesprochen haben, nicht notwendig (3) (siehe auch
Fragen/Antworten zur Hepatitis-B-Impfung). Das bedeutet, dass fir die Kinder, die seit 1995
im S&uglingsalter geimpft werden, frihestens im Jahre 2010 eine Entscheidung getroffen sein
muss. Man kann davon ausgehen, dass bis dahin Ergebnisse weiterer Langzeitstudien
vorliegen, die eine eindeutige Antwort ermdglichen.



Auch unter gesunden, immunologisch unaufféalligen Personen sprechen etwa 5% nicht
("Nonresponder™) oder nur schlecht (Anti-HBs < 10 IE/I, "Hyporesponder") auf die
Hepatitis-B-Impfung an. Neben Alter und Geschlecht spielen hier wahrscheinlich auch
genetische Faktoren eine Rolle (4, 5). In diesen Fallen sind weitere Impfungen indiziert, die in
einem Mindestabstand von etwa drei Monaten durchgeftihrt werden sollten. 60-75% der Non-
oder Hypo-Responder reagieren auf bis zu drei zusétzliche Impfungen mit einer Bildung von
Anti-HBs (6).

Wird eine Person geimpft, die bereits infiziert ist, kann es in seltenen Fallen zur Bildung von
Antikdrpern kommen, jedoch ist in dieser Situation das HBV in der Lage, Mutanten zu bilden,
die sich der Schutzwirkung entziehen.

Vertraglichkeit

Der Impfstoff ist sehr gut vertraglich. Es existieren keine gesicherten Hinweise, dass die
Impfung auBer den ublichen, impfbedingten lokalen (voriibergehend Roétung, Schwellung und
Schmerz an der Injektionsstelle) und sytemischen Nebenwirkungen (Ubelkeit,
Abgeschlagenheit, leichtes Fieber, Kopfschmerzen und Midigkeit) schwerwiegende oder gar
bleibende Schéden verursacht (7). Insbesondere gibt es keine Belege fir einen kausalen
Zusammenhang mit dem Auftreten einer multiplen Sklerose (8) oder plétzlichem Kindstod
(durch die Hepatitis-B-Komponente in hexavalenten Impfstoffen) (siehe auch
Fragen/Antworten zur Hepatitis-B-Impfung).

Indikationen

Die Hepatitis-B-Impfung war in Deutschland wie in den meisten L&ndern mit niedriger
Hepatitis-B-Inzidenz eine fur Personen mit erhéhtem Risiko empfohlene Impfung. Seit Ende
1995 ist sie, entsprechend den Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation, fir alle
Kinder vorgesehen. Die Impfung soll zusammen mit den anderen im ersten und zweiten
Lebensjahr verabreichten Impfungen erfolgen, Ublicherweise mittels einer hexavalenten
Vakzine (im 3., 4., 5. und 12. - 15. Lebensmonat). Die Indikation fiir Menschen mit erh6htem
Hepatitis-B-Risiko besteht weiterhin; eine detaillierte Auflistung aller Personen, die gegen
Hepatitis B geimpft werden sollten, finden Sie in den Empfehlungen der Sténdigen
Impfkommission (STIKO) (http://www.rki.de/GESUND/IMPEEN/IMPEEN.HTM?/).
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Anhang: In Deutschland verfugbare Hepatitis-B-Impfstoffe

Einzelimpfstoffe

Die in Deutschland verfiigharen Impfstoffe fir Erwachsene und Jugendliche ab dem 16.
Lebensjahr enthalten je nach Hersteller 20 g bzw 10 g HBsAg pro Dosis (1 ml), die
Impfstoffe fir Kinder 10 tg bzw 5 pg pro Dosis (0,5 ml). Ein héher konzentrierter Impfstoff
fir Dialysepatienten enthalt 4049 HBsAg pro Dosis (1 ml). In den Impfstoffen Gen H-B-Vax
und Gen H-B-Vax D ist das Konservierungsmittel Thiomersal enthalten, alle anderen
Impfstoffe ~ (Engerix-B Erwachsene, Engerix B  Kinder, HBVaxpro) sind
konservierungsmittelfrei).

Impfstoff Hersteller

Engerix-B Erwachsene Glaxo SmithKline
Engerix-B-Kinder Glaxo SmithKline
Gen H-B-Vax (fur Erwachsene) Aventis Pasteur MSD
Gen H-B-Vax D (fur Dialyse-/Préadialysepatienten) Aventis Pasteur MSD
HBVaxpro 5 Mikrogramm (fiir Kinder) Aventis Pasteur MSD
HBVaxpro 10 Mikrogramm (fiir Erwachsene Aventis Pasteur MSD

und Heranwachsende)
HBVaxpro 40 Mikrogramm (flr Préadialyse- Aventis Pasteur MSD

und Dialysepatienten)

Kombinationsimpfstoffe

mit Impfstoff gegen Hepatitis A:

Impfstoff Hersteller
Twinrix Erwachsene Glaxo SmithKline
Twinrix Kinder Glaxo SmithKline

mit Impfstoff gegen Hamophilus influenzae-Typ b-Infektionen (fir Impfungen von Sauglingen
und Kleinkindern)

Impfstoff Hersteller

Procomvax Aventis Pasteur MSD



mit Impfstoffen gegen Diphtherie, Tetanus, Pertussis, Poliomyelitis und Hamophilus
influenzae-Typ b-Infektionen (fur Impfungen von Sauglingen und Kleinkindern)

Impfstoff Hersteller

Infanrix hexa Glaxo SmithKline
Hexavac Aventis Pasteur MSD



