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im Blickpunkt

@* SCHWEINEGRIPPE: ALLES IM GRIFF?

Bereits wenige Tage, nachdem die ersten Erkrankungen an
Schweinegrippe in Mexiko diagnostiziert worden waren, be-
zeichnete der Berater der britischen Regierung Sir Roy AN-
DERSON die Viruserkrankung als Pandemie. Gleichzeitig be-
tonte er, dass zur Behandlung ,.zwei effelctive antivirale Mittel”
zur Verfiigung stehen.! Was er nicht mitteilte, ist, dass er jihr-
lich umgerechnet 136.000 € als Lobbyist von GlaxoSmithKline
bezieht? — dem Produzenten des Neuraminidasehemmers Za-
namivir {RELENZA) und des Pandemie-Grippeimpfstoffes
PANDEMRIX3.

Am 11. Juni 2009 — 45 Tage nach Bekanntwerden der ers-
ten Infektionen — erklirt die Weltgesundheitsorganisation
{(WHO) die Schweinegrippe tatsichlich zur Pandemie. Ob-
gleich dieser Schritt nach WHQO-eigener Definition nichts iiber
die Bedrohlichkeit der Infektion aussagt, sondern nur etwas
{iber ihren Verbreitungsgrad, setzt er automatisch national wie
international weitere ,Krisen”-Mafnahmen in Gang. Hierzu-
lande war er unter anderem Startschuss fiir die Vorbereitun-
gen zur Massenimpfung. Der nationale Pandemieplan des Ro-
bert Koch-Instituts beschreibt eine Influenzapandemie als
»lang anhaltende, landeriibergreifende Grofischadensiage™, die
»derart nachhaltige Schiden verursacht, dass die Lebensgrund-
lage zahlreicher Menschen gefihrdet oder zerstért wird”.4

In Deutschland sollen bislang rund 18.000 Menschen an
der Schweinegrippe, die auch als Mexikanische oder neue
Grippe beziehungsweise als pandemische (HIN1} 2009 Influ-
enza oder A(HIN1)v bezeichnet wird, erkrankt (gewesen)
sein. Die Dunkelziffer diirfte erheblich sein. 75% bis 80% der
Infektionen wurden im Ausland erworben. Die Schweinegrip-
pe verliuft hierzulande in der Regel mild und unkompliziert.
Bislang sind in Deutschland keine Todesfille erfasst.S Dies
steht im Kontrast zur ,normalen” saisonalen Virusgrippe, der
jihrlich tausende Tote zugeschrieben werden — allerdings auf
einer Datenbasis, deren Validitit nicht nachvollziehbar ist {a-t
2008; 39: 101-2). Wihrend bei einer saisonalen Grippe vor al-
lem Altere gefihrdet sind, erkranken an Schweinegrippe vor
allern unter 25-Jihrige. In Deutschland und anderen Landern
ldsst sich seit wenigen Wochen ein Trend erkennen, dass die
Zahl neu erfasster Erkrankungen ritcklaufig ist.>

Politiker und Behérden stehen in der Pflicht, bei einer
drohenden Pandemie Vorbereitungen fiir den Ernstfall zu tref-
fen. Die Farsorgepflicht zum Schutz der Biirger schlieft aber
auch ein, dass die Behdrden angemessen und flexibel auf den
sich abzeichnenden Verlauf einer Epidemie reagieren, die Be-
vilkerung ausgewogen iiber die tatsichlich zu erwartende Ge-
fahrdung informieren und keine unbegriindeten Angste we-
cken. Die Realitit sieht anders ans: Diskussionen um Schul-
schliefungen, Empfehlungen, auf Reisen in betroffene Linder
zu verzichten oder die Einrichtung von Quarantinestationen
erwecken den Eindruck, dass eine Katastrophe bevorsteht. Die

*

Vaorversien am 25. Aug. 2009 ajs blitz-a-t veraffentlicht.
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daraus entstehende Besorgnis, eine Art ,Concern-Bias”, diirfte
inzwischen mehr zu Verunsicherung und Veringstigung bei-
tragen als die Schweinegrippe selbst.b

Auch das Paul-Ehrlich-Institut (PEI} schiirt in erster Linie
Angste, wenn es fiir den Herbst schwere Krankheitsfille und
Todesopfer” progrnostiziert. Gefahr im Verzug vermittelt auch
der Kommentar des PEI-Prisidenten zu den meuen Impf-
stoffen: ,,Wenn wir lange testen, riskieren wir viele Tote™.% Pa-
nikgefithl verursachen zudem die alarmierenden Schlagzeilen,
die seit Wochen in den Medien dominieren. ,,Wie die Schwei-
negrippe im Winter wiiten kann, zeigte sich in Argentinien”,
weill beispielsweise Die Zeit® Solche Schreckensmeldungen
basieren anf der simplen Folgerung Pandemie = drohende Wel-
le van Todesfillen. Die tatsiichliche Schwere der Infektionen
bleibt unberacksichtigt. Eine vorgeschlagene einfache Klassifi-
zierung macht die Unterschiede in der Bedrohlichkeit an-
" schaulich (Abbil-
dung). Die Schwei-
negrippe wire dem-

Abbildung: Eintellung neuer Infekdionen
nach Schwere und Haufigkait (nachB}

Viele infiziert . . . , mufolge als Typ-3-

CTypa ' ) Pandemie (hiufige

: gz?ﬂ Eﬁgi%‘% und meist milde In-

ool 495 fektionen) einzustu-

2;:?1 Sciwers fen, im Gegensatz

beispielsweise  zur

‘ 'Ila'ypﬂl _ Vogelgrippe: Typ 2,

(szaut 1*4;8';'? i wenige, aber meist

Fxl - g schwere  Infektio-
Wenige lnf:Zlert 4 nen.5

A e P A A A s

Und was wird im
kommenden Winter, wenn Schweinegrippeviren und
saisonale Grippeviren zusammentreffen? Manches spricht da-
gegen, dass besonders aggressive Virusmutanten zu erwarten
sind: In Australien ist die neue Grippe bereits mit dem
Hohepunkt der saisonalen Grippe zosammengefallen, ohne
dass auffillig aggressive Verliufe beobachtet wurden. Von dort
kommt der Rat an die nérdliche Halbkugel: ,Nicht iiber-
reagieren.”'? Auch aufgrund historischer Erfahrungen ist eher
damit zu rechnen, dass relevante Pandemien und Pandemie-
dhnliche Ereignisse mit der Zeit an Schwere abnehmen.!! Und
auch das kénnte zur Beruhigung beitragen: Der Versuch an
Frettchen (einem etablierten Modell fiir humane Influenzain-
fektionen), die mit Schweinegrippeviren plus saisonalen
HIN1- oder H3N2-Viren koinfiziert wurden, ergibt keinen
Hinweis auf Genaustausch (Reassortment).1?

IMPFUNG GEGEN SCHWEINEGRIPPE: , Es wire unlo-
gisch, nicht gegen HIN1 zu impfen”, erliutert der Prisident
des PEI die Strategie.!® Die ersten 50 Millionen Dosierungen
werden beim gepenwirtigen Kenntnisstand von Glaxo-
SmithKline peliefert. Dieser Pandemie-Impfstoff beruht auf
der Musterzulassung der Vogelgrippevakzine PANDEMRIX.3
Der monovalente inaktivierte Spaltvirusimpfstoff, bei dem
jetzt das Vogelvirusantigen gegen Schweinevirusantigen ausge-
tauscht ist, wird auf Hithnereiern gezogen und enthilt ledig-
lich 3,75 pg Antigen stait 45 pg in den trivalenten saisonalen
Grippeimpfstoffen (3 x 15 pg). Ermoglicht wird die geringe
Antigenmenge durch den Wirkverstiirker AS03, eine Ol-in-
Wasser-Emulsion, die noch nie zuvor in einem handelsiibli-
chen Impfstoff verwendet worden ist und die aus dem Triter-
pen Squalen, dem Emulgator Polysorbat 80 und Vitarnin E be-
steht.* Solche Adjuvanziengemische, die vom PEI verharm-
losend als ,fast so etwas wie ,Bio-Verstirker”!%1% bezeichnet
werden,* verstirken aber nicht nur die Immunogenitit, son-
dern fithren auch zu einer deutlichen Zunahme unerwiinsch-
*  Die vom PE] als ,Bio-Verstirker” bezeichneten Adjuvanzien sollen - so die

Behérde — laut Zulassungsunterlagen aus biologischen Quellen gewonnen

werden”, Polysorbat beispielsweise ,aus Mais- oder Sonnenbiumenél™. " Das

stark ernulgierende Polysorbat 80 ist jedoch ein typisches Syntheseproduki,
herpgestellt durch Veresterung des Siifimittels Sorbit und seiner Arhydride mit

Olsaure (2.B. aus Sonnenblumensl) sowie Polymerisation mit Ethylenoxid."”

Die Bezeichnung ,Bio™ fiir Polysorbat 80 erachten wir als grob irreftihrend,
—Red.
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ter Lokalreaktionen und systemischer Effekte, In einer Dosis-
findungsstudie fiir PANDEMRIX mit 3,8 pg Vogelgrippeanti-
genen werden unter adjuvantiertem Impfstoff Schmerzen an
der Injektionsstelle bei 90% der Patienten (48 von 51) erfasst,
ohne Adjuvans bei 38% (19 von 50), Schwellung bei 20%
versus 8%, Ekchymosen bei 16% vs. 8%, Kopfschmerzen bei
53% vs. 36%, Midighkeit bei 45% vs. 28% und Arthralgie bei
28% vs. 10%.18 Nicht auszuschlieBen ist, dass das Adjuvan-
ziengemisch auch das Risiko seltener bedrohlicher Schadwir-
kungen einschlieflich Guillain-Barré-Syndrom erhéht.

Wie unkalkulierbar Hilfsstoffe die Vertrdglichkeit von
Impfstoffen beeinflussen kiénnen, zeigt das Beispiel des FSME-
Impfstoffs TICOVAC. Diese als besonders gut vertriglich ein-
gefithrte Valezine musste 2001 nur 14 Monate nach Marlktein-
fithrung wegen hiufiger und schwerer Schadwirkungen aus
dem Handel gezogen werden. Der einzige Unterschied zum
Vorldufer FSME-IMMUN IMMUNO bestand darin, dass die
Hilfsstoffe Albumin und ein Quecksilberkonservans aus der
Rezeptur gestrichen worden waren (a-t 2001; 32: 41-3).

Die US-amerikanische Arzneimittelbehiérde FDA setzt bis-
lang bei Pandemie-Impfstoffen -~ wie auch bei saisonalen
Grippe-Vakzinen — auf die bewihrte wirlverstirkerfreie Tech-
nologie.l®?0 Fiir diese gibt es jahrzehntelange Erfahrungen:
Die jihrich mit wechselnden Antigenen produzierte saisonale
Grippe-Vakzine dtirfte der am hiufigsten verwendete Impf-
stoff sein. Die antigensparende Verwendung von Wirkverstir-
kern ist - wie das Beispiel USA zeigt ~ nicht zwangsldufig er-
forderlich, um die Produktion zu beschleunigen. Da die Pan-
demie-Vakzinen nur ein Antigen enthalten, wird fiir die Pro-
duktion cohnehin nur ein Drittel der fiir konventionelle Grip-
peimpfstoffe erforderlichen Antigenmenge bendtigt. Dennoch
wollen Firmen wie Baxter, GSK und Novartis auch in den
USA adjuvantierte Vakzinen testen.

Adjuvantierte Vakzinen sollen — so das PEI — ,nicht nur
gegen den im Impfstoff enthaltenen Virusstamm, sondern
auch gegen Varianten des Impfvirus” wirken.?s Ob und in
welchem Umfang das auf die aktuelle Pandemie-Vakzine zu-~
trifft, bleibt mangels Daten offen. Sollten sich die Viren bei-
spielsweise beim Zusammentreffen der neuen Grippe mit der
saisonalen jedach tatsichlich relevant veriindern, diirfte auch
der Nutzen der Masssenimpfung infrage stehen.

Die Fokussierung auf neuartige Impistoffe mit Wirlover-
stirkern schafft Probleme:

B Der Erfahrungshintergrund zur Sicherheit der in Pande-
mie-Impfstoffen verwendeten Wirkverstirkeremulsionen st
gering. Das PEIl verweist zwar auf die Uberpriifung der ,,Kom-
bination eines Influenzaimpfstoffs mit dem Verstirker AS03”
in Kinischen Studien ,bei mehreren zehntausend Menschen”
ab 18 Jahren,'® bezieht sich aber auf Nachfrage auf Zulas-
sungsunterlagen, die auch den Wirkverstirker MF59 einschlie-
Ben und ,die vermutlich {noch) nicht verdffentlicht sind”.!¢
Die Daten sind somit nicht nachpriifbar. Jede Firma setzt zu-
dem auf eigene {patentierte) Verstarkermischungen. Sicher-
heit und Wirksamkeit jeder dieser Emulsionen miissen separat
fiir jeden Impfstoff gepriift und bewertet werden.

B Der Ubergang von der klinischen Pritfung in die allge-
meine Anwendung ist eine besonders sensible Phase des Arz-
neimitielgebrauchs. Kommt es bei schlagartig breiter Anwen-
dung zu unerwarteten Nebenwirkungen, kénnen sehr viele
Menschen betroffen sein, bevor gegengesteuert werden kann.
Dass der Pandemie-Impfstoff nach knapper Testung sofort an
25 Millionen Bundesbiirger verimpft werden soll, erachten wir
daher als bedenldichen Grofiversuch. Eine epidemiologische
Studie, in der eine Assoziation zwischen Guillain-Barré-Syn-
drom und Grippeimpfung untersucht werden soll,’® und an-
dere Postmarketinguntersuchungen'® befinden sich im Sta-
diumn der unverbindlichen Absichtserkldrung.

B Die adjuvantierte Pandemie-Vakzine soll zweimal ver-
impft werden. Dass dies tatsichlich erforderlich ist, erscheint
nicht gesichert. Die Empfehlung geht auf Erkenntnisse mit
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SCHWEINEGRIPPE 1976: VERGESSENE LEHREN

1976 erkrankten in Fort Dix (New Jersey, USA) mehr
als 200 Rekruten an Atemwegserkrankungen, die auf ein
neues Schweinegrippevirus zuriickgefithrt wurden.! Unter
anderem wegen der beobachteten Mensch-zu-Mensch-
Ubertragung sprachen sich Behtirden und Experten fiir eine
Massenimpfung aus.?® In aller Eile begann die Impfstoff-
produkiion. Aber, so zwei damals verantwortliche Behér-

Hersteller ein Ultimatuen”.? Eine gesetzliche Regelung sollte
sie von der Hafrang fiir etwaige unerwiinschte Folgen der
Impfung freistellen. Sie drohten damit, andemnfalls die Pro-
duktion einzustellen. Als es auch in Philadelphia zu schwe-
ren Atemwegserkrankungen unter #lteren Teilnehmern ei-
ner Legiondrsversammlung kam, unterschrieb Prisident
FORD das Gesetz (kurz darauf wurden diese Erkrankungen
in Philadelphia als bakterielle Infektion erkannt und Legio-
nirskranlkheit genannt). Um Bedenken gegen Risiken der
Impfung entgegenzuwirken, lieflen sich Prisident FORD
und seine Familie zur besten Sendezeit dffentlich impfen.
Bald folgten aber die ersten Berichte {iber Erkrankungen an
Guillain-Barré-Syndrom (GB5) in Verbindung mit der
Impfung. Als die Kampagne beendet wurde, waren 40 Mil-
lionen Menschen geimpfi, von denen 532 meist innerhalb
von sechs Wochen nach der Impfung an GBS erkrankt und
32 in der Folge gestorben waren.? Das Virus selbst wurde
iibrigens nicht aus der Kaserne verschleppt. Dort erkrank-
ten — serologisch bestitigt — 230 Soldaten, einer starb.!

Selbstverstindlich konnen die damaligen Ereignisse
nicht 1: 1 auf die heutige Situation tbertragen werden. Die
Lehren aus den damaligen Fehlentscheidungen und Trug-
schliissen geben aber zu denken. Dazu gehért, dass Impf-
programme in vorher festgelegten Abstinden reevaluiert
werden sollten, um festzustellen, ob Anderungen oder viel-
leicht sogar ein Stopp der Mafinahmen erforderlich sind.
Externe Uberpriifungen tragen zur Sicherheit des Pro-
gramms bei. Bei der Begriindung der eingeschlagenen Stra-
tegien muss deutlich unterschieden und kommuniziert
werden, welche Empfehlungen auf gesicherten Daten und
welche auf Vermutungen beruhen.?
I ZIMMER, S.M., BURKE, D.5.: N. Engl. I. Med. 2009; 361: 279-85

Lessons Learned from 1976 Swine Influenza Program — Draft

hitp:/fwww. fda. goviohrms/dockets/dailys/ 04l5ep(}4I090204.’045-0212-

sup0001-15-Draft-Annex-11-vol3.pdf
3 SENCER, D.J., MILLAR, J.D.: Emerg. Infect, DYs. 2006; 12: 29-33

denleiter, ,statt der Flischen mit Impfistoff lieferten die |

den bekannt schlecht immunogenen Vogelgrippeantige-
nen'®2! zurick. Der theoretische Vorteil der Musterzulassung
wird zum Nachteil, wenn beim Austausch der Antigene nicht
auch die Gbrigen Charakteristika wie Dosisregime tiberpriift
und ggf. angepasst werden. Auch miisste zusitzlich ein drittes
Mal geimpft werden - gegen die saisonale Grippe. Ob dieses
lmpfschema von den Deutschen akzeptiert wird, bleibt offen.
Die FDA hingegen ldsst erst die produzierte Vakzine testen,
um dann iiber die D¥osis und das Dosisregime {ein- oder zwei-
mal) zu entscheiden.}???

B Schwangere sollen nach Erfahrungen aus den USA mit
dem neuen Grippeerreger im Vergleich zur Allgemeinbevélke-
rung ein geschitzt vierfach erhéhtes und mit Dauer der
Schwangerschaft zunehmendes Risiko haben, wegen Kompli-
kationen in die Klinik emgemesen zu werden.? Diese Hoch-
rechnungen beruhen auf geringen Ereigniszahlen {11 Klinik-
einweisungen Schwangerer, 6 Frauen sind gestorben). Erfah-
rungen aus fritheren Pandemien gehen aber in die gleiche
Richtung. Die WHO empfichit daher, Schwangere zu impfen,
In den USA kénnen die Frauen getrost die dortige adjuvans-
freie Pandemie-Vakzine erhalten, die auch bei Schwangeren
getestet wird.** Anders in Deutschland. Hier fehlen Erfahrun-
gen zur Sicherheit der adjuvantierten Vakzine. Dies fithrt zur
unhaltbaren Situation, dass klinische Tests bei Schwangeren
waus ethischen Grinden nicht durchgefithrt”?* werden, ande-
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rerseits aber empfohlen wird, Schwangere zu impfen —, also
unkontrolliert und ohne Absicherung durch Studien. Aus-
fithrliche Erliuterungen des PEI, dass es fir die einzelnen Be-
standteile der Wirkverstirker und sonstige Hilfsstoffe keine
Hinweise auf embryotoxische oder fetotoxische Effelkte gibr,2*
klammern ein relevantes Problem aus: Die Verinderungen des
miitterlichen Immunsystems, die zu einer Tolerierung des
Feten fithren, kénnen nicht nur mit einer besonderen Gefihr-
dung durch Grippevirusinfektionen einhergehen, sondern
durch die Wirkverstirker moglicherweise auch mit haufigeren
bzw. schwereren iiberschiefenden Immunreaktionen. Hierzu
fehlen Daten. In Deutschland wird Schwangeren — wie auch
den @ibrigen Bitrgern — ein konventionell produzierter Pande-
mie-Impfstoff vorenthalten. Die Empfehlung der hiesigen
Pandemie-Vakzine fiir Schwangere widerspricht unseres Er-
achtens dem Prinzip des vorbeugenden Verbraucherschutzes,

In der kurzen Erprobungsphase nach der Produktion wer-
den lediglich das Surrogatlariterium Antikérpertiter bestimmt
und lurzfristig avftretende Nebenwirkungen an wenigen Pro-
banden untersucht. Auch nach Auskunft von PEI und RKI
»geht [es] nicht darum, das Nebenwirkungsprofil zu itberprii-
fen.”26 Dieses soll sich — so die Behorden in einem fiir Vakazi-
nen mit Wirkverstirker schwer nachvollziehbaren Analog-
schluss — ,,aus der jahrzehntelangen Anwendung von Grippe-
impfstoffen ergeben.” Bei Bestellung der Pandemie-Impf-
stoffe wurde keine die Impfaktion begleitende Studie zur Be-
dingung gemacht, in der der Einfluss der Impfung systema-
tisch auf patientenrelevante Endpunkte gepriift wird, also bei-
spielsweise auf die Haufigkeit von Asthmaanfillen, Pneumo-
nien oder Tod im Vergleich zur Nichtimpfung. Obwohl Her-
steller schon im Vorfeld erhebliche offentliche Gelder fiir die
wissenschaftliche ,Weiterentwicldung von Pandemie-Impf-
stoffen” (damals gegen Vogelgrippe) erhielten,?” liefen sich
Bundesgesundheitsministerium und Gesundheitsministerkon-
ferenz unter Druck setzen. GSK mahnte héflich, aber eindeu-
tig: ,,Angesichts der weltweit grofien Nachfrage ... bitten wir
Sie ... uns die vertraglich fixierten Bestellungen der Bundes-
lander unverziglich ... verbindlich zn bestitigen,™®

Die geplante Impfaktion in Deutschland wird mindestens
700 Millionen Euro verschlingen, bei den in Betracht gezoge-
nen Nachbestellungen ggf. bis zu zwei Milliarden Euro — zu
viel Geld fiir einen zwelfelhaften Impfstoff gegen eine milde
verlaufende Pandemie. Erwartungen, dass der geringere Anti-
gengehalt im Vergleich zur konventionellen Produktion zu
deutlich niedrigeren Preisen fithrt, werden enttiuscht. Der
jetzt festpesetzte Preis von 18 € pro Doppelimpfung (zuziiglich
zweimal 5 € fiir das Impfen) liegt sogar fiber dem Preis der sai-
sonalen Impfung: Diese kostet pro Immunisierung auf der Ba-
sis der Herstellerabgabepreise etwa 14 € bei Verwendung einer
OP zu 10 Fertigspritzen. Pabei ist der Groflanfirag fiir den
Anbieter dufferst kostensparend: Die sonst iiblichen Kosten
fir Verkaufsforderung entfallen. Ublicherweise geben Grofi-
konzerne etwa ein Viertel ihres Umsatzes fiir den Bereich Mar-
keting und Werbung ans.®® Auch werden lediglich Injektions-
flaschen fiir die Mehrfachentnahme geliefert. Die Vakzine
enthilt daher das heutzutage weitgehend aus Impfstoffen
verbannte Quecksilber-haltipe Konservans Thiomersal, das
Verkeimung nach Erstéffnung verhindern soll.?

Trotz der Grofie des Auftrages sind die damit verbundenen
Konditionen nicht éffentlich zuginglich. Wie bei den Rabatt-
vertrigen (a-t 2008; 39; 1-3) ist an die Moglichkeit von Inte-
ressenkonflikten der Personen zu denken, die die Bedingun-
gen aushandeln.

NEURAMINIDASEHEMMER: Derzeit sind Oseltamivir
(TAMIFLU} und Zanamivir (RELENZA) die einzigen Mittel,
die zur Prophylaxe und Therapie der Schweinegrippe tatsich-
lich verfiigbar sind. Systematische Erfahrungen zur Wirksam-
keit bei der neuen Grippe fehlen jedoch. Ein relevanter Nutzen
ditrfte nach den Erfahrungen bei saisonaler Grippe unwahir-
scheinlich sein. Bei Erwachsenen kann Oseltamivir Symptome
einer saisonalen Grippe im Median um etwa einen Tag verkiir-
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zen, ohne dass ein relevanter Einfluss auf schwerwiegende
Komplikationen und Tod durch Influenza nachgewiesen ist
(a-t 2005; 36: 62-3).3% Fir Schwangere scheint nach Aus-
werlung der begrenzten Daten zumindest kein grofieres Scha-
digungspotenzial (Teratogenitit) von Oseltamivir erkennbar
zu sein3! Fiir Zanamivir liegen diesbeztiglich deutlich weniger
Erkenntnisse zur Risikobeurteilung vor.’' Nach einer aktuel-
len Metaanalyse verringern Neuraminidasehemmer auch bei
Kindern lediglich die Krankheitsdauer der saisonalen Grippe
wm etwa einen Tag (im Median 0,5 bis 1,5 Tage) - ebenfalls
ohne Beleg fiir einen relevanten Einfluss auf Komplikationen
einschliefflich Asthmaanfille und bakterielle Infektionen.??
Kinder vertragen Oseltamivir zudem schlecht. Sehr hiufig sind
Magen-Darm-Stérungen sowie neuropsychiatrische Storwir-
kungen wie Albtriume, KonzentrationsstGrungen sowie Mii-
digkeit oder Schlafstorungen.®3! Unkalkulierbare Risiken ein-
schlieflich selbstgefdhrdender Verhaltensstérungen wie Suizid
durch Fenstersprung stehen der Anwendung von Oseltamivir
bei Kindern und Jugendlichen entgegen {a-t 2007; 38: 40).

Mit zunehmendermn Gebrauch von Oseltamivir steigt das
Risiko von Resistenzen: Innerhalb weniger Monate entwickel-
te sich in den USA in der vergangenen Salson eine nahezu
vollstindige Resistenz der kursierenden saisonalen A-HINI-
Viren, die auch in Deutschland an Verbreitung gewonnen ha-
ben (a-t 2009; 40: 21). Im vergangenen Jahr haben sich 19%%
der A-HIN1-Viren in Europa als Oseltamivir-resistent erwie-
sert.3® Resistenzentwicklung gegen Oseltamivir ist inzwischen
auch bei der Therapie der Schweinegrippe in Europa, Asien
und den USA beschrieben.? Resistente Stimme bleiben in
der Regel gegen Zanamivir empfindlich. Das idltere Amantadin
(Generika) ist gegen die Schweinegrippe wirkungslos.>

B Die so genannte Schweinegrippe verliuft in Deutschland
nach wie vor in aller Regel klinisch mild. Im Gegensatz dazu
vermitteln Mitteilungen von Behdrden und Medien ein be-
drohliches Szenario, das eine Massenimpfung erfordere.

B Der in Deutschland zunichst vorgesehene Pandemie-
Impfstoff der Firma GlaxoSmithKline, mit dem im ersten
Schritt 25 Millionen Biirger geimpft werden sollen, enthiilt
ein Wirkverstirkergemisch, das bislang nicht in handelsiib-
lichent Impfstoffen verwendet wurde, Dies erachten wir als
bedenldichen Grofiversuch: Solche adjuvantierten Valkzinen
werden deutlich schlechtervertragen als konventionelle. Das
Risiko seltener schwerer unerwiinschter Immunreaktionen
ist nicht abgeldiirt. :

B Die amerikanische Arzneimittetbehdrde FDA ist vorsich-
tiger: In den USA werden jetzt Pandemie-Impfstoffe verwen-
det, die in bewiihrter Technologie ohne Wirkverstirker her-
gestellt werden.

B Ob die adjuvantierte Valzine anch gegen Mutanten des
Schweinegrippevirus wirkt, bleibt offen.

# Wwirkverstiirkerfreie Pandemie-Impistoffe wird es in
Deutschland nicht geben - auch nicht fiir Schwangere, fiir
die jegliche Erfahrungen mit der adjuvantierten Valizine
fehlen und die laut offizieller Empfehlung dennoch geimpfi
werden sollen.

B Die Massenimpfung kostet mindestens 700 Millionen
Euro — eine bedenldiche Verschwendung von Ressourcen.

B Auf welcher Basis die geplanten Maflnahmen entschie-
den werden, bleibt intransparent. Strategien, die helfen
kénnten, Schaden abzuwenden, werden nicht eingeschlagen,
$0 etwa eine institutionalisierte externe und é&ffentliche
Kontrolle sowie im Voraus fesigelegte regelmiBige Uber-
pritfungen der vorgesehenen Mafinahmen auf Angemessen-
heit und Notwendigkeit, damit diese gegebenenfalls zeitnah
nachjustiert oder sogar abgebrochen werden kénnen.
Verharmlosende Stellungnahmen der Zulassungsbehér-
de zu den potenziellen Risiken der Pandemie-Impfstoffe las-
sen eine neutrale Bewertung von Nutzen und Schaden ver-
missen. Dies erinnert daran, dass die Zulassung von Arznei-
mitteln und die Nachmarktkontrolle durch voneinander un-

arznei-telegramm® 2008; Jg. 40, Nr.9

abhingige Behérden durchgefithrt werden soliten (vgl. a-t
2007; 38: 17).

B Angesichts des bislang milden Verlaufs der Schweine-
grippe und der offenen Fragen zur Sicherheit der Pandemie-
Vakzinen raten wir beim derzeitigen Stand des Wissens von
der vorgesehenen Massenimpfung ab.

{R = randomisierte Studie, M = Metaanalyse)
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Neu auf dem Markt

NICHT VERORDNEN: GLP-1-ANALOG VLIRA-
GLUTID (VICTOZA) BEI TYP-2-DIABETES

Seit Juli wird mit V¥Liraglutid (VICTOZA) ein neues In-
kretinmimetikum zur Behandlung bei Typ-2-Diabetes ange-
boten. Wie bei dem ilteren ¥Exenatide (BYETTA; a-t 2007;
38: 43-5) handelt es sich umn einen Rezeptoragonisten des Glu-
cagon-like Peptid 1, ein Inkretinhormon, das die Insulinselre-
tion stimuliert. Liraglutid muss einmal tiglich subkutan ge-
spritzt werden, Es ist ausschlieflich als Zusatz bei unzurei-
chender Wirksamkeit von Metformin {GLUCOPHAGE, Ge-
nerilka), einem Sulfonylharnstoff, der Kombination aus beiden
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