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Influenza – welche Impfstoffe gibt es?

Was uns sonst noch auffiel

Schneeweiß, B.

Influenza – Definition – Krankheitslast – Überwachung

Die influenza ist eine Virusinfektion, die sich im winterhalbjahr auf der Nordhemisphäre

und im sommerhalbjahr auf der südhemisphäre der erde epidemisch ausbreitet. Die fall-

definition des robert koch-instituts (rki) (1) beinhaltet virologisch den influenzavirus-

nachweis im rachenabstrich oder klinisch die merkmale plötzlicher krankheitsbeginn,

husten und mindestens eines der beiden symptome fieber oder schmerzen in kopf,

muskeln, Gliedern. Gesetzliche meldepflicht besteht für den direkten Nachweis von influ-

enzaviren.

aus den virologischen untersuchungsergebnissen lässt sich die krankheitslast der influ -

enza nicht herleiten. sie ergibt sich vielmehr aus dem ergebnis der jährlichen Gesund-

heitsberichterstattung des bundes und den regelmäßigen meldungen im rahmen der

überwachung durch die über 800 sentinel-arztpraxen in bezug auf virologische untersu-

chungen, akute erkrankungen der atemwege, arbeitsunfähigkeiten, komplikationen,

hospitalisierungen, todesfälle während eines influenzageschehens. 

Die überwachung 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 länder und einer wöchentlichen übermittlung vi-

rologischer und epidemiologischer Daten an die whO.

bei der bewertung einer influenzaepidemie spielen Vergleiche mit Daten aus influenzafreien

perioden eine maßgebliche 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 arbeitsunfähigkeiten und 32.000 grippebedingte zusätzliche

hospitalisierungen dokumentiert. Die exzessmortalität wurde in diesem bericht nicht ge-

sondert ausgewiesen. sie lag bei früheren influenzaepidemien durchschnittlich zwischen

5.000 und 10.000 (3). 

Influenzaviren – Vorkommen – Variabilität – Mutationen

influenzaviren sind rNa-Viren aus der familie der Orthomyxoviridae. sie finden sich

nicht nur beim menschen, sondern auch bei säugetieren und Vögeln. 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 Oberflächen-

glykoproteine (subtypen) – 15 hämagglutinine (ha) und 9 Neuraminidasen (N) −

kodieren. Die segmentierung ermöglicht den Viren eine genetische Variabilität. Diese ma-

nifestiert sich häufig (jährlich) mit einer geringen antigenmutation (punktmutation =
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„drift“) oder seltener (im abstand von Jahrzehnten) mit einer drastischen antigenmutation

(rekombination = „shift“). Da hämagglutininproteine (ha) und Neuraminidaseproteine

(N) auf verschiedenen rNa-molekülen kodiert werden, können verschiedene Virussubtypen

bei Doppelinfektionen im gleichen wirt untereinander ausgetauscht werden. Dieser Vor -

gang wird als „reassortment“ bezeichnet. er liegt dem antigenshift zugrunde und führt

zu einer sprunghaften Veränderung der antigenspezifität mit neuen a-subtypen. Dieses

phänomen konnte beim übergang der influenzaviren von Vögeln auf schweine und von

dort auf menschen als ausgangspunkt für die „asiatische Grippe“ erkannt werden.

schweine fungierten hier sozusagen als „mischgefäße“ für das reassortment.

wegen fehlender immunität in der bevölkerung kann es durch diese neuen Virusvarianten

zu einer dramatischen Virusausbreitung über alle erdteile – pandemie − häufig mit

schweren und tödlichen krankheitsverläufen kommen. punktmutationen (antigendrift)

führen dagegen bei influenza-a- und seltener bei influenza-b-Viren zu geringeren Verän-

derungen der Oberflächenantigene und sind verantwortlich für epidemien oder lokal be-

grenzte ausbrüche. 

Influenzaimpfstoffe – Bewertung – Vielfalt – Risiko/Nutzen

zwischen jährlich sich ändernden strukturen der influenzaviren und der herstellung dazu

passender impfstoffe besteht ein wettlauf, der trotz engmaschiger überwachung mit

frühzeitiger Virusidentifizierung keine Garantie für eine optimale impfstoffzusammen -

setzung bietet. mertens (4) schrieb kürzlich: „Die influenzaimpfung ist nicht die beste

impfung, aber sicher das beste, was wir gegen influenza haben.“

zur bewertung eines influenzaimpfstoffs dienen folgende kriterien: Die immunogenität

(immunogenicity) eines impfstoffs sagt etwas über seine fähigkeit zur erzeugung einer

immunität aus. Die humorale immunität kann anhand der antikörperbildung gemessen

werden. antikörper gegen hämagglutinine bewirken eine Virusneutralisierung. antikörper

gegen Neuraminidasen behindern eine Virusfreisetzung. Natürliche influenzaexpositionen

hinterlassen einen antikörpertiter, dessen spezifität von den induzierenden influenzavi-

rusantigenen und dessen höhe vom alter der person abhängt. serumantikörpertiter von

mindestens 1:40 im hämagglutinationstest korrelieren mit der schutzwirkung (5). 

effektivität bzw. protektivität (effectiveness) eines impfstoffs sagt etwas über seine

schutzwirkung aus. für ihre bestimmung sind studien erforderlich. prinzipiell werden

zwei repräsentative probandengruppen prospektiv und randomisiert mit einem impfstoff

vs. placebo während einer oder mehrerer influenzasaisons vergleichsweise auf den (signi-

fikanten) unterschied definierter endpunkte wie morbidität, hospitalisierung, mortalität

kontrolliert. ihre evidenz ist aussagekräftiger als epidemiologische beobachtungsstudien

(fall-kontroll- oder kohortenstudien) und diese weisen wiederum eine bessere evidenz

auf als untersuchungen von surrogatmarkern (antikörperbestimmungen) (6). 

traditionelle inaktivierte spalt- und subunit-impfstoffe sind weder hinsichtlich immuno-

genität noch hinsichtlich effektivität optimal. eine kritische auswertung bisheriger

studien verweist zwar auf gute Verträglichkeit, vermochte aber keine eindeutigen

aussagen zur wirkung der influenzaimpfstoffe zu treffen. Die autoren fordern eine me-

thodisch einwandfreie studie, die über mehrere influenzasaisons läuft (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 h1N1 im april 2009.“ einerseits wird in dieser offiziellen Verlautbarung auf den

milden Verlauf der h1N1-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 geführt hat. 

wenn wir von einem optimalen influenzaimpfstoff − unabhängig vom saisonalen influen-

zageschehen und unabhängig vom alter der impflinge – auch noch weit entfernt sind (6),

gibt es inzwischen eine Vielzahl von influenzaimpfstoffen, die sich gegenüber konventio-

nellen inaktivierten influenza-spalt- und untereinheitenimpfstoffen als überlegen 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 Öl-in-wasser-impfstoffverstärker − war im

Vergleich zu einem trivalenten inaktivierten impfstoff bei senioren mit einem zu 25 % re-

duzierten risiko für hospitalisierung infolge influenza assoziiert (10). in einer prospektiven

studie verhinderte ein virosomaler impfstoff bei geimpften im Vergleich zu ungeimpften

kindern in 88 % der fälle (2 vs. 18/1000) eine laborbestätigte 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

be trach tung einzelner influenzaimpfstoffe hinsichtlich ihrer zusammensetzung und ihrer

wirksamkeit und Nebenwirkungen. schlussfolgernd stellen sie in ihrer publikation fest,

dass es in der praxis darum geht, für jede zielgruppe die jeweils am besten geeigneten in-

fluenzaimpfstoffe auszuwählen. Das ergebnis ihrer literaturrecherche haben sie tabellarisch

zusammengefasst. es ist in der tabelle 1 abgewandelt wiedergegeben.

Zielgruppe Besonderheiten Impfstoffklasse Zulassung

immunologisch naive kinder Grundimmunisierung lebend-attenuiert 
tiV-virosomal

ja (ab 2 Jahren) 
ja (ab 6 monaten)

kinder mit Grundimmunität, 
personen ≥ 9 Jahre

auffrischimpfung 
ausreichend

tiV
tiV-virosomal   
tiV-intradermal

ja   
ja                             
ja (ab 18 Jahren)

personen ≥ 65 Jahre starker immunstimulus
notwendig

tiV-adjuvantiert ja (ab 65 Jahren)

personen 
mit Grunderkrankungen

wie jeweilige alters-
gruppe

impfstoff entsprechend
dem vermuteten 
immunstatus

siehe Gruppen 1–3

tabelle 1: ergebnisse der literaturrecherche (nach (9))*

tiV = trivalent
* anmerkung der redaktion: Die hier aufgeführten verschiedenen indikationsgebiete bedeuten nicht automatisch eine 
impfempfehlung für sonst gesunde patienten.
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Neben der schutzwirkung (effektivität − effectiveness) sind bei der bewertung der influ-

enzaimpfung auch kosten-Nutzen-überlegungen (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 arbeitsunfähigkeiten 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 Verträglichkeit nicht nur eine abmil-

derung des krankheitsverlaufs bei Geimpften, sondern mit einer reduktion der epidemischen

ausbreitung der influenzaviren auch eine günstige kosten-Nutzen-relation erzielen. 

akzeptanz und umsetzung der impfempfehlungen der ständigen impfkommission

(stikO) (16) sind in der bundesrepublik allerdings mit ca. 40 % verbesserungswürdig (17).

Die influenza ist eine epidemisch auftretende Virusinfektion. senioren, chronisch kranke, säuglinge und r

kleinkinder gelten als risikogruppen. außerdem geht eine influenzaepidemie infolge zahlreicher arbeits-

unfähigkeiten mit beachtlichen volkswirtschaftlichen einbußen einher. 

influenzaimpfungen sind nebenwirkungsarm und bewirken in studien eine reduktion von krankheits-r

schwere und hospitalisierungen, ohne im einzelfall eine infektion sicher zu verhüten.

Die Variabilität der influenzaviren erfordert eine jährliche anpassung des impfstoffs an die erregerstruk-r

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

auswahl des für die jeweilige zielgruppe geeigneten impfstoffs.

mit dem ziel einer minimierung der Virusausbreitung ist bei allen personengruppen, für die die stikO r

eine impfung empfiehlt, eine impfquote von mindestens 70 % notwendig.

Fazit
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