
Sowohl mit inaktivierten Impfstof-

fen als auch mit attenuierten Le-

bendimpfstoffen kann bei zuvor

noch nicht infizierten Personen ein

wirksamer Schutz gegen Hepatitis

A erzielt werden.  Die Sicherheit des

inaktivierten Impfstoffs ist erwie-

sen. Zur Sicherheit des abge-

schwächten Lebendimpfstoffs liegt

dagegen keine ausreichend hohe

Evidenz vor.
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Bei Hepatitis A handelt es sich um eine
ansteckende virale Erkrankung, die vor
allem in unterentwickelten Ländern
auftritt. Das Hepatitis-A-Virus (HAV)
wird vorwiegend auf fäkal-oralem Weg
von Person zu Person oder durch die
Aufnahme kontaminierter Nahrungs-
mittel beziehungsweise kontaminierten
Wassers übertragen. Die Inzidenz der
Hepatitis A korreliert eng mit der öko-
nomischen Entwicklung, dem sozio-
ökonomischen Status und den geo -
grafischen Gegebenheiten. Schlechte
sanitäre Verhältnisse und enges Zu-
sammenleben führen häufig zu einer
subklinischen Infektion im Kindesalter,
die eine lebenslange Immunität ver-
leiht.

In Regionen mit geringer HAV-Inzi-
denz wird für Personen mit einem
 erhöhten Infektionsrisiko häufig eine
Impfung empfohlen. Ein besonders
hohes Risiko besteht bei Reisenden, die
Regionen mit mittlerer oder hoher
HAV-Verbreitung aufsuchen, bei Kon-
sumenten illegaler Drogen, bei Patien-
ten mit Hämophilie oder anderen Ge-
rinnungsstörungen, bei Laborkräften
mit Exposition gegenüber HAV sowie
bei Personen mit chronischen Leber -
erkrankungen. 

Hepatitis A 
Das Hepatitis-A-Virus ist ein unbehüll-
tes Picornavirus, das nur bei Menschen
und einigen nicht humanen Primaten
vorkommt. Es wird über die Galle aus-
geschieden und über den Stuhl infizier-
ter Personen verbreitet. Die HAV-
Höchstkonzentrationen im Stuhl wer-
den während der beiden Wochen vor
dem Einsetzen von Gelbsucht erreicht,
danach sinken sie wieder ab. Die
durchschnittliche Inkubationszeit be-
trägt 28 Tage (15–50 Tage), und der
Verlauf der Erkrankung ist sehr unter-
schiedlich. Bei Kindern unter fünf Jah-
ren bleiben 80 bis 95 Prozent der Infek-
tionen asymptomatisch, während bei
Erwachsenen 70 bis 95 Prozent der
HAV-Infektionen in eine klinische Er-
krankung münden. Schwere Krank-
heitsverläufe sind selten, nehmen aber
mit dem Alter zu und treten auch häu-
figer bei Personen mit chronischen
 Lebererkrankungen inklusive Hepatitis
B und C auf. 
Zur Impfung stehen inaktivierte Impf-
stoffe und attenuierte Lebendimpf-
stoffe zur Verfügung. Als inaktivierte
Impfstoffe sind derzeit Havrix®,
Vaqta® (nicht im AK der Schweiz),
 Avaxim® (nicht im AK der Schweiz)
und Epaxal® im Handel. Zur Impfung
mit attenuierten Vakzinen wird der
krankheitserregende Wildtyp im Labor
modifiziert. Das attenuierte Virus be-
hält seine Replikationsfähigkeit und
auch die Fähigkeit bei, die Immun -
abwehr des Wirts zu stimulieren, es

sollte aber keine klinische Erkrankung
mehr hervorrufen. 

Cochrane-Review
In einem Review untersuchten Greg
 Irving von der University of Liverpool
und seine Arbeitsgruppe mit der
 Methodik der Cochrane Collaboration
den Nutzen sowie unerwünschte Wir-
kungen von inaktivierten und atte -
nuierten HAV-Impfstoffen bei Erwach-
senen und Kindern, die zuvor noch
nicht mit Hepatitis A infiziert waren.
Primärer Endpunkt war das Auftreten
einer klinisch nachgewiesenen Hepati-
tis A. Als sekundäre Endpunkte wur-
den eine mangelnde seroprotektive
Schutzwirkung anhand der Anzahl der
geimpften Personen mit einem Anti-
HAV-Antikörper-Titer von weniger als
10 mIU/l und von weniger als 20 mIU/l
sowie unerwünschte Ereignisse definiert.

Ergebnisse
Die Wissenschaftler schlossen 11 Stu-
dien in ihre Untersuchung ein. Von die-
sen erachteten sie nur 3 als Studien mit
niedrigem Verzerrungsrisiko. 2 Studien
waren semirandomisierte Studien, in
denen nur die Risiken in Verbindung
mit der Impfung untersucht wurden.
In 9 randomisierten Studien mit ins -
gesamt 732 380 Teilnehmern wurde
als primäres Outcome eine klinisch
 bestätigte Hepatitis A definiert. Die
 Hepatitis-A-Impfung wurde in den ein-
zelnen Untersuchungen entweder mit
keiner Intervention, mit Plazebo oder
einer inaktiven Kontrollimpfung ver-
glichen. Die Untersuchungszeiträume
reichten von einem Monat bis zu fünf
Jahren. In 4 der 9 Studien wurde der
 inaktivierte Impfstoff (41 690 Teilneh-
mer) und in den verbleibenden 5 der
 attenuierte Lebendimpfstoff (690 690
Teilnehmer) untersucht. In allen 5 Stu-
dien zu attenuierten  Lebendimpf stof fen
lag ein hohes Verzerrungsrisiko vor.
In den 3 Studien mit niedrigem Verzer-
rungsrisiko, die alle mit inaktivierten
Impfstoffen durchgeführt worden waren,
trat eine klinisch manifeste Hepatitis A
bei 9 von 20 684 Personen (0,04%) der
Impfgruppe und bei 92 von 20 746
(0,44%) Teilnehmern der Kontroll-
gruppen auf (RR 0,09; 95%-KI 0,03–
0,30). 
In allen 9 Studien kam es bei 31 von
375 726 (0,01%) Personen unter der
Impfung sowie bei 505 von 356 654

STUDIE REFERIERT

1084 ARS MEDICI 20 ■ 2012

Neuer Cochrane-Review
zu Hepatitis-A-Impfstoffen

Merksätze

❖ Inaktivierte HAV-Impfstoffe bieten für etwa
zwei Jahre Schutz vor einer Hepatitis-A-
Infektion. 

❖ Attenuierte Lebendimpfstoffe schützen etwa
fünf Jahre vor einer Hepatitis-A-Infektion.

❖ Zur Beurteilung der Sicherheit attenuierter
Lebendimpfstoffe liegt keine ausreichende
Evidenz vor. 
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(0,18%) in der Kontrollgruppe zur kli-
nisch bestätigten Hepatitis (RR 0,09;
95%-KI 0,05–0,17). 
Die Ergebnisse wurden durch sequen-
zielle Analysen der Studien gestützt.
Subgruppenanalysen bestätigten die
klinische Wirksamkeit der inaktivier-
ten Impfung (RR 0,09; 95%-KI
0,03–0,30) und der attenuierten Le-
bendimpfstoffe (RR 0,07; 95%-KI
0,03–0,17) im Hinblick auf einen
Schutz vor der klinisch manifesten
 Hepatitis A. 
In 7 der 9 Studien wurde auch Anti-
HAV-IgG (20 mIU/l) als Outcome un-
tersucht. Nur in einer Studie (mit
 inaktiviertem Impfstoff), die alle Ein-
schlusskriterien zur Seroprotektion er-
füllte, lag ein niedriges Verzerrungs -
risiko vor. Inaktivierte Hepatitis-A-
Impfstoffe reduzierten signifikant das
Risiko eines unzureichenden Antikör-
pertiters von weniger als 20 mIU/l (RR

0,01; 95%-KI 0,00–0,03). In keiner
Studie wurde ein seroprotektiver
Grenzwert von 10 mIU/l als Outcome
definiert. Das Risiko für leichte lokale
und systemische unerwünschte Ereig-
nisse war bei inaktivierten Impfstoffen
vergleichbar mit dem unter Plazebo. 
Keine der mit attenuierten Lebend-
impfstoffen durchgeführten Studien er-
füllte die prädefinierten Einschluss -
kriterien zur Seroprotektion, sodass zu
deren Evaluierung keine Datenbasis
vorhanden war. Zur Beurteilung uner-
wünschter Ereignisse im Zusammen-
hang mit attenuierten Lebendimpfstof-
fen lagen aufgrund methodischer Män-
gel keine ausreichenden Daten vor. 

Fazit der Autoren
Hepatitis-A-Impfstoffe sind bei noch
nicht mit Hepatitis A infizierten Perso-
nen zur Prophylaxe wirksam. Aus dem
Review geht hervor, dass mit dem in -

aktivierten Impfstoff ein signifikanter
Schutz über mindestens zwei Jahre und
mit dem attenuierten Lebendimpfstoff
ein Schutz über mindestens fünf Jahre
erreicht werden kann. Die Sicherheit
des inaktivierten Impfstoffs ist evidenz-
gesichert. Zum Nachweis der Sicher-
heit abgeschwächter Lebendimpfstoffe
steht eine Evidenz hoher Qualität je-
doch noch aus. Die fehlenden Daten
bezüglich der Sicherheit attenuierter
Lebendimpfstoffe sind besonders be-
denklich, da hier theoretisch die Mög-
lichkeit eines virulenten Atavismus
 besteht, wodurch sich der abge-
schwächte Virus wieder in den Wildtyp
zurückentwickelt. ❖
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