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Was uns sonst noch auffiel

Influenza - welche Impfstoffe gibt es?

Influenza - Definition - Krankheitslast - Uberwachung

Die Influenza ist eine Virusinfektion, die sich im Winterhalbjahr auf der Nordhemisphire
und im Sommerhalbjahr auf der Stidhemisphére der Erde epidemisch ausbreitet. Die Fall-
definition des Robert Koch-Instituts (RKI) (1) beinhaltet virologisch den Influenzavirus-
nachweis im Rachenabstrich oder klinisch die Merkmale plétzlicher Krankheitsbeginn,
Husten und mindestens eines der beiden Symptome Fieber oder Schmerzen in Kopf,
Muskeln, Gliedern. Gesetzliche Meldepflicht besteht fiir den direkten Nachweis von Influ-
enzaviren.

Aus den virologischen Untersuchungsergebnissen lasst sich die Krankheitslast der Influ-
enza nicht herleiten. Sie ergibt sich vielmehr aus dem Ergebnis der jihrlichen Gesund-
heitsberichterstattung des Bundes und den regelmafiigen Meldungen im Rahmen der
Uberwachung durch die tiber 800 Sentinel-Arztpraxen in Bezug auf virologische Untersu-
chungen, akute Erkrankungen der Atemwege, Arbeitsunfihigkeiten, Komplikationen,
Hospitalisierungen, Todesfille wihrend eines Influenzageschehens.

Die Uberwachung des Influenzageschehens liegt in der Verantwortung des Nationalen
Referenzzentrums (NRZ) Influenza im RKI und wird von der Arbeitsgemeinschaft Influen-
za (AGI) koordiniert. In Europa gibt es ein European Influenza Surveillance Scheme
(EISS) mit enger Zusammenarbeit der Linder und einer wéchentlichen Ubermittlung vi-
rologischer und epidemiologischer Daten an die WHO.

Bei der Bewertung einer Influenzaepidemie spielen Vergleiche mit Daten aus influenzafreien
Perioden eine mafigebliche Rolle. Die Differenzen zwischen den beiden Perioden werden
der Influenza zugeschrieben. Im RKI-Bericht (2) zur Epidemiologie der Influenza in
Deutschland - Saison 2012/2013 - wurden 7,7 Millionen Exzesskonsultationen, 4,3 Mil-
lionen Influenza-assoziierte Arbeitsunfihigkeiten und 32.000 grippebedingte zusitzliche
Hospitalisierungen dokumentiert. Die Exzessmortalitdt wurde in diesem Bericht nicht ge-
sondert ausgewiesen. Sie lag bei friheren Influenzaepidemien durchschnittlich zwischen
5.000 und 10.000 (3).

Influenzaviren - Vorkommen - Variabilitat - Mutationen

Influenzaviren sind RNA-Viren aus der Familie der Orthomyxoviridae. Sie finden sich
nicht nur beim Menschen, sondern auch bei Saugetieren und Végeln. Humanmedizinische
Bedeutung haben die Serotypen A, B und C. Der Typ A breitet sich epidemisch und pan-
demisch aus, die Typen B und C vornehmlich epidemisch oder sporadisch.

Das Genom der Influenzaviren besteht aus 8 RNA-Segmenten, die mehrere Oberflichen-
glykoproteine (Subtypen) — 15 Hamagglutinine (HA) und 9 Neuraminidasen (N) -
kodieren. Die Segmentierung ermdglicht den Viren eine genetische Variabilitit. Diese ma-

nifestiert sich hiufig (jahrlich) mit einer geringen Antigenmutation (Punktmutation =
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»drift“) oder seltener (im Abstand von Jahrzehnten) mit einer drastischen Antigenmutation
(Rekombination = ,shift“). Da Hamagglutininproteine (HA) und Neuraminidaseproteine
(N) auf verschiedenen RNA-Molekiilen kodiert werden, kénnen verschiedene Virussubtypen
bei Doppelinfektionen im gleichen Wirt untereinander ausgetauscht werden. Dieser Vor-
gang wird als ,Reassortment” bezeichnet. Er liegt dem Antigenshift zugrunde und fiihrt
zu einer sprunghaften Veranderung der Antigenspezifitit mit neuen A-Subtypen. Dieses
Phinomen konnte beim Ubergang der Influenzaviren von Végeln auf Schweine und von
dort auf Menschen als Ausgangspunkt fiir die ,asiatische Grippe“ erkannt werden.
Schweine fungierten hier sozusagen als ,,Mischgefifie“ fur das Reassortment.

Wegen fehlender Immunitit in der Bevolkerung kann es durch diese neuen Virusvarianten
zu einer dramatischen Virusausbreitung Uber alle Erdteile — Pandemie - hiufig mit
schweren und tédlichen Krankheitsverliufen kommen. Punktmutationen (Antigendrift)
fiihren dagegen bei Influenza-A- und seltener bei Influenza-B-Viren zu geringeren Verin-
derungen der Oberflichenantigene und sind verantwortlich fiir Epidemien oder lokal be-

grenzte Ausbriiche.

Influenzaimpfstoffe - Bewertung - Vielfalt - Risiko/Nutzen

Zwischen jihrlich sich andernden Strukturen der Influenzaviren und der Herstellung dazu
passender Impfstoffe besteht ein Wettlauf, der trotz engmaschiger Uberwachung mit
frithzeitiger Virusidentifizierung keine Garantie fir eine optimale Impfstoffzusammen-
setzung bietet. Mertens (4) schrieb kirzlich: ,,Die Influenzaimpfung ist nicht die beste
Impfung, aber sicher das Beste, was wir gegen Influenza haben.“

Zur Bewertung eines Influenzaimpfstoffs dienen folgende Kriterien: Die Immunogenitit
(immunogenicity) eines Impfstoffs sagt etwas iiber seine Fihigkeit zur Erzeugung einer
Immunitdt aus. Die humorale Immunitit kann anhand der Antikérperbildung gemessen
werden. Antikorper gegen Hamagglutinine bewirken eine Virusneutralisierung. Antikérper
gegen Neuraminidasen behindern eine Virusfreisetzung. Naturliche Influenzaexpositionen
hinterlassen einen Antikérpertiter, dessen Spezifitat von den induzierenden Influenzavi-
rusantigenen und dessen Hohe vom Alter der Person abhingt. Serumantikérpertiter von
mindestens 1:40 im Hamagglutinationstest korrelieren mit der Schutzwirkung (5).
Effektivitait bzw. Protektivitat (effectiveness) eines Impfstoffs sagt etwas Uber seine
Schutzwirkung aus. Fiir ihre Bestimmung sind Studien erforderlich. Prinzipiell werden
zwei reprisentative Probandengruppen prospektiv und randomisiert mit einem Impfstoff
vs. Placebo wihrend einer oder mehrerer Influenzasaisons vergleichsweise auf den (signi-
fikanten) Unterschied definierter Endpunkte wie Morbiditit, Hospitalisierung, Mortalitat
kontrolliert. lhre Evidenz ist aussagekraftiger als epidemiologische Beobachtungsstudien
(Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien) und diese weisen wiederum eine bessere Evidenz
auf als Untersuchungen von Surrogatmarkern (Antikérperbestimmungen) (6).
Traditionelle inaktivierte Spalt- und Subunit-Impfstoffe sind weder hinsichtlich Immuno-
genitit noch hinsichtlich Effektivitdt optimal. Eine kritische Auswertung bisheriger
Studien verweist zwar auf gute Vertriglichkeit, vermochte aber keine eindeutigen
Aussagen zur Wirkung der Influenzaimpfstoffe zu treffen. Die Autoren fordern eine me-

thodisch einwandfreie Studie, die iber mehrere Influenzasaisons lauft (7).
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Im Epidemiologischen Bulletin Nr. 42 (8) konnte man am 19.10.2009 folgenden Satz
lesen: ,,Die saisonale Grippewelle auf der Nordhalbkugel 2008 endet mit dem Beginn der
Pandemie HINT im April 2009.“ Einerseits wird in dieser offiziellen Verlautbarung auf den
milden Verlauf der HIN1-Influenza — der sog. Schweinegrippe — hingewiesen. Andererseits
hat die globale Verbreitung der Influenzaviren die WHO zur Proklamation einer Pandemie
veranlasst, die ihrerseits zu einem beachtenswerten Forschungs- und Produktionsschub
von Influenzaimpfstoffen gefiihrt hat.

Wenn wir von einem optimalen Influenzaimpfstoff - unabhingig vom saisonalen Influen-
zageschehen und unabhingig vom Alter der Impflinge — auch noch weit entfernt sind (6),
gibt es inzwischen eine Vielzahl von Influenzaimpfstoffen, die sich gegeniiber konventio-
nellen inaktivierten Influenza-Spalt- und Untereinheitenimpfstoffen als iiberlegen erwiesen
haben (9). Squalen-basierte Adjuvanzsysteme, Einbau von Virusantigenen in virosomale
Partikel, attenuierte Lebendviren und alternative Applikationsformen (intradermal, nasal)
haben in den letzten Jahren zu einer Verbesserung der Influenzaimpfstoffe beigetragen.
Ein Impfstoff mit dem Adjuvanz MF59 — ein Ol-in-Wasser-Impfstoffverstéirker - war im
Vergleich zu einem trivalenten inaktivierten Impfstoff bei Senioren mit einem zu 25 % re-
duzierten Risiko fiir Hospitalisierung infolge Influenza assoziiert (10). In einer prospektiven
Studie verhinderte ein virosomaler Impfstoff bei geimpften im Vergleich zu ungeimpften
Kindern in 88 % der Fille (2 vs. 18/1000) eine laborbestitigte Influenza (11). Ein
attenuierter Lebendimpfstoff verbesserte bei Kindern im Alter bis zu 17 Jahren die Erkran-
kungsrate um 48 % (4,2 vs. 8,1 %) im Vergleich zu einem inaktivierten trivalenten
Impfstoff (12).

Im Ergebnis ihrer Literaturrecherche gelangen Wutzler et al. (9) zu einer differenzierten
Betrachtung einzelner Influenzaimpfstoffe hinsichtlich ihrer Zusammensetzung und ihrer
Wirksamkeit und Nebenwirkungen. Schlussfolgernd stellen sie in ihrer Publikation fest,
dass es in der Praxis darum geht, fiir jede Zielgruppe die jeweils am besten geeigneten In-
fluenzaimpfstoffe auszuwéhlen. Das Ergebnis ihrer Literaturrecherche haben sie tabellarisch

zusammengefasst. Es ist in der Tabelle 1 abgewandelt wiedergegeben.

Tabelle 1: Ergebnisse der Literaturrecherche (nach (9))*

Zielgruppe Besonderheiten Impfstoffklasse

immunologisch naive Kinder ~ Grundimmunisierung lebend-attenuiert ja (ab 2 Jahren)
TIV-virosomal ja (ab 6 Monaten)

Kinder mit Grundimmunitit, Auffrischimpfung TIV ja

Personen = 9 Jahre ausreichend TIV-virosomal ja
TIV-intradermal ja (ab 18 Jahren)

Personen 2 65 Jahre starker Immunstimulus ~ TIV-adjuvantiert ja (ab 65 Jahren)

notwendig

Personen wie jeweilige Alters- Impfstoff entsprechend  siehe Gruppen 1-3

mit Grunderkrankungen gruppe dem vermuteten
Immunstatus

TIV = trivalent

“ Anmerkung der Redaktion: Die hier aufgefiihrten verschiedenen Indikationsgebiete bedeuten nicht automatisch eine
Impfempfehlung fiir sonst gesunde Patienten.
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Neben der Schutzwirkung (Effektivitat - effectiveness) sind bei der Bewertung der Influ-

enzaimpfung auch Kosten-Nutzen-Uberlegungen (Effizienz - efficiency) von Bedeutung.

Influenzasaisons dauern in aller Regel zwischen November und April mehrere Wochen.

Sie belasten die Volkswirtschaft jedes Jahr, wie der Bericht des RKI zur Influenzasaison

2012/2013 (9) mit etwa 3,4 Millionen Arbeitsunfahigkeiten zeigt. Kosten-Nutzen-Analysen

liegen in der Literatur vor. Mit Hilfe von Modellrechnungen gelangen die Autoren (13-15)

zu dem Schluss, dass Influenzaimpfungen bei guter Vertriglichkeit nicht nur eine Abmil-

derung des Krankheitsverlaufs bei Geimpften, sondern mit einer Reduktion der epidemischen

Ausbreitung der Influenzaviren auch eine giinstige Kosten-Nutzen-Relation erzielen.

Akzeptanz und Umsetzung der Impfempfehlungen der Stiandigen Impfkommission

(STIKO) (16) sind in der Bundesrepublik allerdings mit ca. 40 % verbesserungswiirdig (17).

= Die Influenza ist eine epidemisch auftretende Virusinfektion. Senioren, chronisch Kranke, Sduglinge und

Kleinkinder gelten als Risikogruppen. Auflerdem geht eine Influenzaepidemie infolge zahlreicher Arbeits-

unfahigkeiten mit beachtlichen volkswirtschaftlichen Einbufien einher.

= |nfluenzaimpfungen sind nebenwirkungsarm und bewirken in Studien eine Reduktion von Krankheits-

schwere und Hospitalisierungen, ohne im Einzelfall eine Infektion sicher zu verhiten.

= Die Variabilitdt der Influenzaviren erfordert eine jahrliche Anpassung des Impfstoffs an die Erregerstruk-

tur der zirkulierenden Viren. Die Vielzahl zugelassener Influenzaimpfstoffe erfordert eine differenzierte

Auswabhl des fiir die jeweilige Zielgruppe geeigneten Impfstoffs.

= Mit dem Ziel einer Minimierung der Virusausbreitung ist bei allen Personengruppen, fiir die die STIKO

eine Impfung empfiehlt, eine Impfquote von mindestens 70 % notwendig.
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