Wissenschaftliches Hintergrundpapier zur
Fachbeitragsaktualisierung von Hepatitis B
am 21. April 2026

Vorbemerkung: Das wissenschaftliche Hintergrundpapier soll zur Transparenz und
Nachvollziehbarkeit der Vorgehensweise der Arztinnen und Arzte fur individuelle
Impfentscheidung e. V. (AFI) beitragen. Weitere Informationen zur wissenschaftlichen
Arbeit des Vereins finden sich hier.

Link: https://individuelle-impfentscheidung.de/impfungen/hepatitis-b.html

Bei der Fachbeitragsaktualisierung wurden folgende Arbeitsschritte angewandt:

Arbeitsschritte Erfolgt

1. Sichtung des Fachbeitrags (hinsichtlich Kongruenz, Aktualitat, Widerspruchen, X
Lesbarkeit, Darstellung, Erganzung von Quellen)

2. Festlegung der Themenschwerpunkte X
3. Literatursuche und -verwaltung X
4. Inklusion / Exklusion von Literatur X
5. Auswertung und Beschreibung der eingeschlossenen Studien fur den Fachbeitrag X
6. Riicksprache mit der Wissenschafts-AG des Vereins und ggf. Uberpriifung / X
Erganzung

7. AbschlieRende Ubernahme in den Fachbeitrag und Erstellung einer Ankiindigung X

fur die Offentlichkeit

e Die Korrektur kleinerer Fehler (z. B. Rechtschreibung, Grammatik) wurde
direkt auf der Webseite vorgenommen
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Nicht-
Erfolgt


https://individuelle-impfentscheidung.de/wer-wir-sind/wie-wir-arbeiten.html
https://individuelle-impfentscheidung.de/impfungen/hepatitis-b.html

Beschreibung der Anderungen:

e Darstellungs-/Glossarprobleme behoben

Die Erkrankung > Epidemiologie > Deutschland > Ersten Stichpunkt andern:
Laut Radtke et al. (2024) und den Infektionsepidemiologischen Jahrbichern des RKI
gab es von 2012 bis 2023 jahrlich 2 bis 10 Todesfalle durch Hepatitis B in
Deutschland.

Die Erkrankung > Epidemiologie > Abbildung 4 und 5 (+ Quelle) aktualisieren:

Hepatitis-B-Falle nach Referenzdefinition in Deutschland von 2001 bis 2025 laut

SurvStat@RKI2.0
25.000
20.000
15.000
Chronische HBV-Fille
werden ebenfalls
veréffentlicht
Anderung der
Falldefinition
10.000
Anderung der
Meldepflicht

|

4.069 3.759 3.813

5.000

.324
1446 1.334 1300 1.257 1.219 1043 gs0 784 801 838 754 788 846

0
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

Hepatitis-B-Falle nach Referenzdefinition in Deutschland seit 2001 nach
Altersgruppen laut SurvStat@RKI2.0
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Die Impfung > Effektivitat und Impfstrategie > Friihgeburten > ersten
Stichpunkt andern und zweiten Stichpunkt zu ,,Nebenwirkungen“ verschieben:
Obwohl bei Sauglingen mit geringem Geburtsgewicht (z. B. Friuhgeborene) geringere
impfreaktionen Immunantworten nach Impfung festgestellt werden, ist auch fur diese
Gruppe die erste Dosis zur Geburt in-den-"USA vorgesehen [...].

Die Impfung > Unspezifische Effekte > in ,,Non-spezifische Effekte (NSE)“
umbenennen und ersten Stichpunkt andern: Einschrankend muss dabei jedoch
festgestellt werden, dass die meisten Daten zur erh6hten Mortalitat fur Nicht-
Lebendimpfstoffe bei Madchen aus Entwicklungslandern stammen (fur die Hepatitis-
B-Impfung bspw. aus Guinea--Bissau, fur andere Nicht-Lebendimpfstoffe auch aus
Gambia oder Senegal). Es gibt inzwischen auch einige wenige Studien zu NSE in
Industrielandern, eine Verifizierung oder Falsifikation dieser Hypothese fur
Industrielander steht jedoch weiterhin aus (Benn et al., 2020).

Die STIKO-Empfehlungen > Die Empfehlungen > ersten und zweiten Stichpunkt
zusammenfassen, dritten Stichpunkt anpassen:

e Die Hepatitis-B-Impfung wird seit Oktober 1995 empfohlen. Es sollen
moglichst Kombinationsimpfstoffe verwendet werden, um an Impfterminen und
Impfungen zu sparen.

e Als erfolgreiche Grundimmunisierung gilt das Erreichen eines Anti-HBs-Wertes
von 2100 IE/L 4-8 Wochen nach der letzten Impfstoffdosis (aber auch nach
Absinken des Wertes wird aufgrund des immunologischen Gedachtnisses
weiter von einem Impfschutz ausgegangen). Der Anti-HBs-Wert soll jedoch
nur nach Indikation (Personen mit Immundefizienz, mit einem erhdhten nicht-
arbeitsbedingten sowie arbeitsbedingt erhdhten Expositionsrisiko sowie bei
Personen mit Reiseindikation) kontrolliert werden.

Die STIKO Empfehlungen > Kritik an den STIKO-Empfehlungen > letzten
Stichpunkt andern:

e Die STIKO geht anders als die einschlagige Literatur, die
Weltgesundheitsorganisation (WHO), amerikanische Behorden wie die CDC
und die Hersteller in den Zulassungsstudien nicht von einer ausreichenden
Schutzwirkung durch Anti-HBs im Bereich von 10-99 IE/L aus, sondern fuhrt
hier den international unublichen Begriff der Low-Responder ein, um weitere
Impfungen fur Risikogruppen zu empfehlen, die den Anti-HBs-Wert auf > 100
IE/L bringen sollen.
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2. Festlegung der Themenschwerpunkte

Impfstoffeffektivitdt und  Identifizierung neuer Daten insbesondere solcher, aus RCTs zum Nachweis der

-sicherheit klinischen Wirksamkeit der Hepatitis-B-Impfstoffe
Non-spezifische Identifizierung neuer Studien zu den NSE von Hepatitis-B-Impfstoffen,
Effekte insbesondere in Industrielandern

Argumente der STIKO  Auflistung der Argumente der STIKO, die fur die Impfempfehlung sprechen, um
die Liste an Pro- und Kontra-Argumenten zu erweitern

3. Literatursuche und -verwaltung
Die Auffindbarkeit von Literatur wird auf mehreren Ebenen gewahrleistet:

¢ Durch die Wiss.-AG des Vereins, Uber die regelmafig neue und aktuelle
Studien geteilt werden

e Durch Social-Media-Kanale wie X, tber die wissenschaftliche Diskussionen
Uber Impfungen gefiihrt werden

e Uber eine systematische bzw. explorative Literaturrecherche

AF| nutzt fur festgelegte Themenschwerpunkte Kriterien der systematischen
Literatursuche wie etwa das Block-Building nach dem PICO-Schema sowie die
Suche in mehreren Datenbanken, flir andere Themen wird eine explorative Suche
durchgefihrt. Es wird unter anderem auch auf Citation-based Suchmethoden und
graue Literatur zuriickgegriffen. Die eingeschlossenen Studien zu
Themenschwerpunkten werden somit nicht ausschlielich durch die Elemente der
systematischen Literaturrecherche gefunden.

PICO-Fragestellung 1: Impfstoffeffektivitat und -sicherheit der Hepatitis-B-Impfung

_ infants, children, adolescents description of heterogeneity

Hepatitis-b-vaccines: Engerix B®, available products in
HBVaxPro®, Hexacima®, Hexyon®,  Germany/EU/USA
Vaxelis®, Infanrix Hexa®, Ambirix®,

Twinrix®, Fendrix®, Heplisav B®
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placebo, no intervention, active
comparison

protection against infection,
symptoms, mild disease, severe
disease, hospitalisation, death

systemic reactions, adverse events
of special interest, serious adverse

inclusion of specific diseases (as
Gianotti-Crosti syndrome/papular
acrodermatitis, Liver Cirrhosis
Liver Failure, Liver
Cancer/Hepatocellular Carcinoma,
Chronic Hepatitis)

events, vaccine-related death

PICO-Fragestellung 2: Non-spezifische Effekt der Hepatitis-B-Impfung

infants, children, adolescents description of heterogeneity

vailable products in
Germany/EU/USA

Hepatitis B-Impfstoffe: Engerix B®,
HBVaxPro®, Hexacima®, Hexyon®,
Vaxelis®, Infanrix Hexa®, Ambirix®,
Twinrix®, Fendrix®, Heplisav B®

i. e. susceptibility to infection,
reduction of mortality lower as
expected through pathogen
specific effects

non-specific effects

Folgendes Schema veranschaulicht das Block-Buildung:

(Synonym1 OR Synonym2 OR Synonym3) AND (Synonym1 OR Synonym2 OR Synonym3) ...
{ J { J

Y Y
ﬁ Zum Beispiel die Population Zum Beispiel die Intervention

Block-Building 1: Impfstoffeffektivitat und -sicherheit der Hepatitis-B-Impfung

(infant* OR children OR adolescents) AND (vaccin* OR immunization OR immunisation)
AND (Hepatitis B OR Engerix B OR HBVaxPro OR Hexacima OR Hexyon OR Vaxelis OR
Infanrix Hexa OR Ambirix OR Twinrix OR Fendrix OR Heplisav B) AND (Placebo OR ,No
intervention“ OR control group OR active comparison) AND (protection OR "protection
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Studie

against infection" OR chronic infection OR mild disease OR severe disease OR Gianotti-
Crosti syndrome OR papular acrodermatitis OR Liver Cirrhosis Liver Failure OR Liver Cancer
OR Hepatoceullular Carcinoma OR Chronic Hepatitis OR hospitalisation OR death)

Suchergebnisse: 75 (PubMed), 5 (Clinicaltrials.gov)
(Datum von 1. Januar 2025 bis 30. Marz 2026)

Block-Building 2: Non-spezifische Effekt der Hepatitis-B-Impfung

(infant* OR children OR adolescents) AND (vaccin* OR immunization OR immunisation)
AND (Hepatitis B OR Engerix B OR HBVaxPro OR Hexacima OR Hexyon OR Vaxelis OR
Infanrix Hexa OR Ambirix OR Twinrix OR Fendrix OR Heplisav B) (non-specific-effects OR
non specific effects OR non-specific effects OR NSE OR unspecific effects)

Suchergebnisse: 53 (PubMed), erste 200 Treffer (Google Scholar)
(Datum von 1. Januar 2020 bis 30. Marz 2026)

Anbei folgen kurz die Grunde bzw. der Hintergrund fur den Ausschluss oder den
Einschluss der gefundenen Studien, anschliel3end folgt unter 5. die Beschreibung
der Ergebnisse.

Eingeschlossene Studien zum Themenschwerpunkt ,Impfstoffeffektivitit und -
sicherheit der Hepatitis-B-Impfung":

Jahr Griinde

Abresciaetal. 2025 Die Studie beschreibt die Erfolge der Hepatitis-B-Impfung in Italien (35-

Lin et al.

Jahreszeitraum). Italien war 1991 das erste europaische Land, das eine
universelle Sauglingsimpfung gegen Hepatitis B einfuhrte und fruh (Mitte der
1990er-Jahre) hohe Impfquoten (> 95 %) erreicht hat. Die analysierten
SEIEVA-Uberwachungsdaten zeigen einen Riickgang der HBV-Inzidenz von
5,1 auf 0,22 pro 100.000 (1991-2022), keine Falle bei Kindern < 14 Jahren
seit 2021 und dass die HBsAg-Pravalenz bei Kindern < 5 Jahren auf 0,33 %
gesunken ist. Der lange Beobachtungszeitraum mit nationaler Surveillance +
regionalen Daten spricht fur die Untersuchung. Durch das Okologische
Design lasst sich jedoch keine Kausalitat herstellen. Storfaktoren wie
Hygiene, Screening, Verhaltensanderungen, Falldefinitionsanderungen sind
moglich. Zudem wéren langere Zeitrdume zur Uberpriifung dieser
aggregierten Daten notwendig — die HbsAg-Pravalenz konnte schon vor der
Impfung im selben Mal3e wie mit hoher Impfquote gefallen sein.

2026 Studie mit Daten von 2.852 US-amerikanischen Kindern und Jugendlichen
(2-18 Jahre) aus dem National Health and Nutrition Examination Survey
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https://doi.org/10.1002/jmv.70646
https://doi.org/10.1002/jmv.70848

(NHANES) der Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Die
Impfquote betrug in der untersuchten Population 83,9 % — von den
vollstandig geimpften Personen hatten jedoch nur 35,2 % (95 %-KI, 32,5—
37,8 %) schutzende Anti-HBs-Spiegel (= 10 IE/L). Einschrankend zu den
Daten ist zu nennen, dass es sich um eine reine Querschnittstudie mit einer
moderaten Teilnehmerzahl handelt und Anti-HBs-Spiegel nur einen
Surrogatparameter darstellen. Der Impfstatus wird zudem tber Befragungen
der Eltern/Teilnehmer erhoben, was einen Recall-Bias (Uber- oder
Unterschatzung der Impfquote) ermdéglicht. Generell sind die Daten aber im
Einklang zu vorherigen Studien, die geringe Anti-HBs-Spiegel nach 10-15
Jahren aufgezeigt haben (z. B. die im Fachbeitrag erwahnten Studien von Lu
et al., 2004; Zanetti et al., 2005; McMahon et al., 2005; Werner et al., 2013).

Eingeschlossene Studien zum Themenschwerpunkt ,Non-spezifische Effekte der

Hepatitis-B-Impfung"“:

Eingeschlossene Literatur zum Themenschwerpunkt ,Argumente der STIKO*:

Bundesgesundheitsblatt Okt. 1995 Erstmalige Impfempfehlung

1/96

Epid. Bull. 31/2007

Aug. 2007 Begriindung/Anderung der Impfempfehlung fir Kinder

Ausgeschlossene Studien bzw. Studienlage zu Themen, iber die bisher keine

weiteren Aussagen getroffen werden kénnen:

Hepatitis-B-Impfung in
China

Viele neue Studien zur Wirksamkeit der Hepatitis-B-Impfung stammen aus China
(beispielsweise epidemiologische Vorher-Nachher Untersuchungen wie Ming et
al., 2026 oder Immunogenitatsuntersuchungen wie Song et al., 2026). Die
Suchstrategie bezieht sich aber explizit auf Lander in der EU sowie die USA, da
1. starke regionale/nationale Unterschiede zwischen China und anderen Landern
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41309143/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41309143/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40561569/

bestehen (z. B. war in China aus verschiedenen Grunden die HbsAg-Pravalenz
historisch deutlich hoher) 2. teilweise andere Impfstoffe in China verwendet
werden (Immunogenitat, Antikorperpravalenz und Nebenwirkungen konnen sich
unterscheiden) und 3. Studien aus China oft (junge) Erwachsene untersuchen

Die Auswertung und Beschreibung der eingeschlossenen Studien erfolgt unter
Angabe der Stelle, an der die Erganzung in den Fachbeitrag eingepflegt werden soll.

Die Impfung > Effektivitat und Impfstrategie > Zweiten Stichpunkt um Quelle
erganzen:

Innerhalb des ersten Jahres nach der Grundimmunisierung scheint die Anti-
HBs-Konzentration (ahnlich wie bei der Tetanus- und Diphtherie-Impfung) am
starksten nachzulassen. Nach einem Jahr verlangsamt sich dieser Prozess.
Langzeitstudien zur Immunogenitat der Hepatitis-B-Impfung berichten tber
eine sehr grol3e Spanne von 11 bis 62 % an Geimpften, bei denen nach 10 bis
15 Jahren Anti-HBs-Konzentration von <10 IE/L bestehen, also Werte wie bei
Non-Respondern (Lu et al., 2004; McMahon et al., 2005; Zanetti et al., 2005;
Werner et al., 2013; Lin et al., 2026).

Die Impfung > Effektivitat und Impfstrategie > als vierten Stichpunkt einfligen:

Eine 2025 veroffentlichte Studie beschreibt die Auswirkungen des
Impfprogramms in Italien, das als erstes europaisches Land Impfquoten von >
95 % Mitte der 1990er-Jahre erreicht hat. Es wurden Daten aus dem
nationalen epidemiologischen System zur Uberwachung von akuter viraler
Hepatitis (SEIEVA) genutzt, die auf einen Ruckgang der akuten HBV-Inzidenz
von 5,1 auf 0,22 pro 100.000 Einwohner von 1991 bis 2022 schlie3en lassen.
Aulerdem wurden keine Falle bei Kindern unter 14 Jahren seit 2021
festgestellt. Als Starken sind der lange Beobachtungszeitraum, die nationale
Surveillance in Kombination mit regionalen Daten zu nennen. Aufgrund des
Okologischen Designs (Vorher-Nachher-Vergleich ohne Kontrollgruppe) lasst
sich jedoch keine Kausalitat herstellen; Storfaktoren wie verbesserte Hygiene,
Screening oder Verhaltensanderungen sind moglich. Eine klare Limitation ist
zudem, dass nur Daten ab den 1980er-Jahren einbezogen wurden —
womaglich war die Inzidenz bereits zuvor in vergleichbarem Male rucklaufig.
Der isolierte Beitrag der Impfung kann daher nicht sicher bestimmt werden
(Abrescia et al., 2025).

Die STIKO-Empfehlungen > Die Argumente (neu):

Erstmals hat die STIKO die Impfempfehlung gegen Hepatitis B im Oktober 1995 im
Bundesgesundheitsblatt ausgesprochen und ist damit den Empfehlungen der
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Weltgesundheitsorganisation (WHO) gefolgt (Robert Koch-Institut, 1995). Bisher hat
sie ihre Impfempfehlung fur Kinder nur ein Mal — im Juli 2007 — angepasst (Robert
Koch-Institut, 2007). Weitere Anderungen der Impfempfehlung (etwa im Epid. Bull.
9/2013 oder 35/2017) betrafen nur Risikogruppen (Robert Koch-Institut, 2013, 2017).

Im Bundesgesundheitsblatt 1/96 spricht die STIKO von ,vorsichtigen
Schatzungen®, nach denen sich in Deutschland jahrlich 50.000 Menschen mit
Hepatitis B infizieren und von denen 10 % eine chronische Infektion
entwickeln. Die bis 1995 angewandte selektive Impfung soll darauf keinen
Einfluss gehabt haben. Quellen zu diesen (und auch den folgenden) Angaben
liefert die STIKO nicht.

Vergleichbare Lander zu Deutschland, welche die von der WHO 1992
vorgeschlagene Strategie einer generellen Impfempfehlung zu diesem
Zeitpunkt bereits umgesetzt hatten, waren laut STIKO die USA, Kanada und
Frankreich. Italien und Spanien betrachtete die STIKO aufgrund hdherer
Inzidenzen als nicht vergleichbar. Aul3er der Angabe, dass die STIKO den
Empfehlungen der WHO folgt, um ,den gewunschten epidemiologischen
Effekt der Hepatitis-B-Schutzimpfung moglichst bald zu erreichen®, gibt es
sonst keine weiteren Begrindungen, weshalb die Impfung in den Impfkalender
aufgenommen wurde.

Wahrscheinlich ist die STIKO davon ausgegangen, dass die Begrundung der
WHO ausreichend ist, und hat deshalb keine eigene Literaturrecherche und
Auswertung der Studienlage vorgenommen. Dies ist aus Sicht von AFI fiir ein
wissenschaftlich arbeitendes Gremium jedoch nicht anders als unzureichend
zu bewerten.

Eine kaum wesentlich ausfuhrlichere wissenschaftliche Auseinandersetzung
mit der Hepatitis-B-Impfung hat die STIKO im Epid. Bull. 31/2007
vorgenommen. Darin hat sie die Notwendigkeit der Wiederimpfung 10 Jahre
nach erfolgter Grundimmunisierung bewertet.

Laut den Surveillancedaten am RKI liel3 sich ein deutlicher Ruckgang der
Hepatitis-B-Fallzahlen von 1997-2006 (insbesondere bei Kindern,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen) sowie weiterhin hohe Inzidenzen in
einigen wenigen Risikogruppen erkennen, was fur die Impfung spreche. Die
Impfung kénne jedoch nur vor Erkrankung, nicht vor Infektion schutzen.

Eine Auffrischimpfung sei jedoch nicht notwendig, da das immunologische
Gedachtnis ,uber die Anwesenheit von anti-HBs hinaus® persistieren wurde —
und 62 % der im Sauglingsalter geimpften Kinder laut einer italienischen
Studie nach 10 Jahren noch Antikorper Uber 10 1U/I aufwiesen. Weiterhin
verwies die STIKO auf Analysen aus Hochendemiegebieten wie Gambia und
Taiwan, wo Schutzwirkungen von Uber 15 Jahren festgestellt wurden.

Die STIKO spricht aullerdem davon, dass noch Daten erhoben werden,
anhand der entschieden werden muss, ob eine Booster-Dosis sinnvoll ist — bis
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heute hat sie eine solche Auswertung und Empfehlung aber nicht
vorgenommen.

Interessant ist auch, dass die STIKO im selben Epid. Bull. empfiehlt, Kinder
nach Indikation nachzuimpfen, wenn der anti-HBs-Wert < 100 IE/I liegt.
Warum die STIKO diesen Schwellenwert empfiehlt, wird aus keinem der
vorhandenen Epidemiologischen Bulletins klar. Es steht zu vermuten, dass die
STIKO dies einfach selbststandig als Definition einer erfolgreichen Impfung
festgelegt hat, auch wenn es dafur keinerlei Ruckendeckung durch die
internationale Literatur zu dem Thema gibt.

Aus den von AF| ausgewerteten Epidemiologischen Bulletins der STIKO zur
Hepatitis-B-Impfung ergibt sich eindeutig die Notwendigkeit fir das Gremium, eine
ausfuhrliche Uberpriifung der wissenschaftlichen Literatur vorzunehmen. Dass dies
bisher nicht geschehen ist (noch nicht einmal zu den Zulassungsstudien), durfte
wenig zum Vertrauen der Bevolkerung in die Arbeit der STIKO beitragen.

10

Es wurden nach dem Review des Manuskripts keine weiteren Erganzungen
von der Wissenschafts-AG, der regelmaflig mehrere Mediziner und
wissenschaftliche Mitarbeiter angehoren, angeregt. Die vorgeschlagenen
Anderungen wurden Uberprift und angenommen.

Die Ubernahme der Anderungen des Fachbeitrags erfolgt durch den
federfUhrenden wissenschaftlichen Mitarbeiter des Vereins. Der Fachbeitrag
findet sich Uber folgenden Link: https://individuelle-
impfentscheidung.de/impfungen/hepatitis-b.html

Die Ankiindigung fiir die Offentlichkeit erfolgt durch einen Mitarbeiter der
Offentlichkeitsarbeit des Vereins und wird unter Aktuelles publiziert. Die
Ankundigung bietet eine Kurzzusammenfassung der Anderungen.

Die archivierte (d. h. nicht-aktualisierte) Version des Fachbeitrags findet sich
uber das Web-Archiv:
https://web.archive.org/web/20260325120409/https://individuelle-
impfentscheidung.de/impfungen/hepatitis-b.html

Das wissenschaftliche Hintergrundpapier (sowie alle folgenden) werden im
Anhang des Fachbeitrags der Offentlichkeit zuganglich gemacht.
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