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Einleitung

Influenzaerkrankungen betreffen Menschen aller Altersgrup-
pen. Altere Personen, Schwangere und Personen mit Grund-
erkrankungen haben jedoch ein hoheres Risiko flr schwere
Krankheitsverlaufe. Medizinisches Personal hat durch die Viel-
zahl an Kontakten zu Patientinnen und Patienten ein erhohtes
personliches Infektionsrisiko. Darliber hinaus besteht durch
die Arbeit Kontakt zu vielen besonders gefahrdeten Personen.

Saisonale Influenzawellen treten jahrlich auf und beginnen
meist nach dem Jahreswechsel. Sie kénnen von Jahr zu Jahr
erheblich hinsichtlich der Zahl der Infizierten und Erkrankten
sowie der Zahl der schweren Krankheitsverlaufe und Todes-
falle schwanken. Da dies von vielen verschiedenen Faktoren
abhangt, ist die Starke von Grippewellen nicht vorhersagbar.

Zur generellen Abschéatzung der Krankheitslast durch Influen-
za in der Bevolkerung konnen die Schatzungen der Arbeitsge-
meinschaft Influenza (AGI) herangezogen werden.

Gemall AGI-Schatzungen verursachen Grippewellen in
Deutschland jahrlich zwischen einer und finf Millionen zu-
satzliche Arztkonsultationen, in Jahren mit starken Grippewel-



len auch deutlich mehr. Es infizieren sich schatzungsweise
flnf bis 20 Prozent der Bevolkerung, aber nicht alle infizierten
Personen erkranken, und nicht alle erkrankten Personen su-
chen eine Arztpraxis auf [1].

Die jahrliche Impfung gegen Influenza stellt die wichtigste
Praventionsmalinahme gegen eine Influenzaerkrankung dar.
Die Standige Impfkommission (STIKO) empfiehlt die Impfung
insbesondere allen Personen ab 60 Jahren (mit einem soge-
nannten Hochdosis-Impfstoff), Schwangeren, Personen jeden
Alters mit Grunderkrankungen sowie medizinischem Perso-
nal. Nach der Impfung dauert es ca. 10 bis 14 Tage bis mit ei-
ner Schutzwirkung zu rechnen ist. Deshalb sollte die Impfung
vor dem Jahreswechsel und damit vor dem voraussichtlichen
Beginn verstarkter Influenza-Aktivitat erfolgen, am besten ab
Oktober bis Mitte Dezember.

Fir verschiedene Personengruppen (z. B. Personen ab 60 Jah-
re, chronisch Erkrankte) sowie fiir Personen mit erhéhtem Infek-
tionsrisiko (medizinisches und pflegerisches Personal) ist die
jahrliche Impfung im Herbst nicht nur gegen Grippe, sondern
auch gegen COVID-19 empfohlen. Die beiden Impfungen kon-
nen gleichzeitig verabreicht werden.



Sicherheit und Wirksamkeit der Impfung sind wichtige Fak-
toren fur die individuelle Impfentscheidung. Diese Broschire
gibt einen Uberblick tber die Sicherheit und Wirksamkeit der
in Deutschland erhaltlichen Influenzaimpfstoffe. In diesem
Zusammenhang wird auch auf die Besonderheiten der In-
fluenzaviren und auf das Zulassungsverfahren von Influen-
zaimpfstoffen eingegangen.

Besonderheiten der Influenzaviren
und Konsequenzen fiir die
Impfstoffentwicklung

Die Virusoberflache von Influenza A- und B-Viren ist durch
die Hullproteine Hamagglutinin und Neuraminidase besetzt.
Wahrend das Hamagglutinin insbesondere fir die Bindung
des Virus an die Wirtszelle zustandig ist, wird durch die Neu-
raminidase die Ablosung neu gebildeter Viruspartikel von der
Wirtszelle ermoglicht.



Das Hamagglutinin und in geringerem Ausmal’ auch die Neu-
raminidase sind die beiden Hauptantigene, gegen die eine Im-
munantwort aufgebaut wird. Nach einer Infektion beziehungs-
weise Erkrankung durch Influenzaviren wird eine meist sehr
lang anhaltende Immunantwort (Basisimmunit&t) gegen die
jeweilige Virusvariante aufgebaut. Influenzaviren weisen je-
doch ein hohes genetisches Veranderungspotenzial auf, so
dass in jeder Saison unterschiedliche Grippevirusvarianten
auftreten konnen.

Influenzaviren — echte Verwandlungskiinstler
Durch die schnellen Veranderungen der zirkulierenden Influ-
enzaviren sind mehrmalige Infektionen innerhalb einer Saison
durch andere Virusvarianten moglich. Influenzaviren veran-
dern die Oberflachenstrukturen zum einen durch Antigendrift
und zum anderen werden bei einem sogenannten Antigen-
shift ganze Genomsegmente zweier verschiedener Influenza-
viren ausgetauscht (sogenanntes Reassortment). Wenn da-
bei Influenza A-Viren anderer Saugetiere oder von Vogeln mit
menschlichen Influenzaviren gemischt werden, kdnnen vollig
neue Influenzaviren entstehen.

Die Neukombination des Genmaterials kann dabei sowohl in
menschlichen als auch in tierischen Organismen auftreten.
Auch ist es moglich, dass ohne vorheriges Reassortment z. B.
ein von Vogeln stammendes Influenza A-Virus durch einzelne
Mutationen die Fahigkeit erlangt, sich auch im Menschen zu
vermehren und zudem leicht von Mensch zu Mensch uber-
tragbar wird.



Gegen ein solch neues Virus, das zuvor noch nicht in der Be-
volkerung zirkulierte, besteht keine oder nur eine sehr geringe
Immunitat, wodurch es zu grof3en Ausbruchsgeschehen bis
hin zu Pandemien kommen kann.

Das Influenzavirus als Verwandlungskinstler stellt damit
aber nicht nur das menschliche Immunsystem, sondern
auch die Herstellung wirksamer Impfstoffe vor eine beson-
dere Herausforderung.



Jahrliche Uberpriifung und Anpassung der
Impfstoffzusammensetzung

Um einen Schutz gegen die sich standig verandernden Influ-
enzaviren zu erzeugen, muss die (Antigen-) Zusammenset-
zung der Influenzaimpfstoffe jedes Jahr Uberprift und meist
angepasst werden.

Auf der Grundlage des jahrlichen und weltweiten Monitorings
der zirkulierenden Influenzaviren empfiehlt die Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) fiir die Nordhalbkugel bereits im Fe-
bruar die Impfstoffzusammensetzung fur die nachfolgende
Influenzasaison. Die STIKO empfiehlt quadrivalente Influenza-
impfstoffe. Diese enthalten zwei Antigene der Influenza A-Vi-
rus Subtypen und zwei Antigene der zwei saisonalen Influenza
B-Viruslinien.

Verschiedene
Influenzaimpfstoffklassen

Die meisten heute in Deutschland zugelassenen und ange-
wendeten Impfstoffe sind sogenannte Totimpfstoffe, die in
Spalt- und Untereinheitenimpfstoffe unterteilt werden. Wah-
rend Spaltimpfstoffe neben den viralen Hillproteinen Hamag-
glutinin und Neuraminidase als Hauptbestandteile noch Res-
te anderer Virusproteine beinhalten, sind diese Fremdproteine
bei den Untereinheitenimpfstoffen fast vollstandig entfernt.

Seit 2012 ist in Deutschland ein Lebendimpfstoff fir Kinder

im Alter von 2 bis einschlieBlich 17 Jahren zugelassen. Wah-
rend alle inaktivierten Impfstoffe in der Regel intramuskular



verabreicht werden, erfolgt die Anwendung des Lebendimpf-
stoffs durch Einspriihen in beide Nasenlocher.

Seit 2021 sollen sich Menschen ab 60 Jahren mit einem
Hochdosis-Impfstoff impfen lassen. Dieser Impfstoff hat ei-
ne leichte, aber signifikant erhohte Wirksamkeit im Vergleich
zu den Nicht-Hochdosis-Impfstoffen bei dlteren Menschen.

Weltweit wird derzeit ein Grof3teil der Impfstoffe durch Virus-
anzucht in Hihnereiern mit anschlielfender Aufreinigung pro-
duziert. Nur wenige Impfstoffe werden durch Anreicherung
der Viren in Zellkulturen hergestellt.

Die meisten Influenzaimpfstoffe haben keinen Wirkverstarker.
Es gibt jedoch wirkverstéarkte (adjuvantierte) Impfstoffe, die
mittels Emulsionen (z. B. MF59) oder Virosomen eine starkere
Immunantwort hervorrufen sollen.



Zulassungsverfahren von
Influenzaimpfstoffen

Die Zulassung von Influenzaimpfstoffen ist ein streng regu-
lierter Prozess, der den Rechtsvorschriften der Europaischen
Union und dem deutschen Arzneimittelgesetz unterliegt. Es
gibt verschiedene Zulassungsverfahren, Uber die ein Influen-
zaimpfstoff flr Deutschland freigegeben werden kann.

Nachweis der Qualitat, Wirksamkeit und
Vertraglichkeit

Im Rahmen der Erstzulassung muss anhand eines standar-
disierten Verfahrens die Eignung des Influenzaimpfstoffs in
praklinischen und klinischen Studien belegt werden. Sie wird
anhand der Parameter Qualitat, Wirksamkeit und Vertraglich-
keit bewertet. Die Qualitat wird dabei durch eine Vielzahl von
prozess- und produktspezifischen Kontrollen gewahrleistet.




Staatliche Chargenpriifung vor dem
Inverkehrbringen

Bevor ein Impfstoff letztlich in Deutschland erhaltlich ist, wird
jede Charge, d. h. die in einem Produktionsdurchgang herge-
stellten Impfdosen, durch ein staatliches Kontrolllabor ge-
pruft. Hierfir muss der Hersteller Unterlagen zur Herstellung
und die Ergebnisse aller durchgefiihrten Qualitatskontroll-
tests sowie Prifmuster der hergestellten Charge einreichen.
Die finale Chargenfreigabe flr Deutschland erfolgt durch das
Paul-Ehrlich-Institut (PEI).

Das PEl veroffentlicht auf seiner Internetseite
jeweils die fur die aktuelle Influenzasaison zuge-
lassenen Influenzaimpfstoffe sowie eine Uber-
sicht der Anzahl freigegebener Impfstoffdosen.



Vertraglichkeit der Impfstoffe
gegen Influenza

Die aktuell verfiigbaren Influenzaimpfstoffe sind in der Regel
gut vertraglich.

Inaktivierte Impfstoffe konnen in Folge der natirlichen Aus-
einandersetzung des Organismus mit dem Impfstoff Lo-
kalreaktionen (lokaler Schmerz, Rotung und Schwellung
an der Impfstelle) auslosen. Bei adjuvantierten Impfstoffen
und Hochdosis-Impfstoffen konnen diese in starkerem Ma-
Re auftreten. Vereinzelt konnen auch vorlbergehende All-
gemeinsymptome wie bei einer Erkaltung auftreten (Fieber,
Frosteln oder Schwitzen, Mudigkeit, Kopf-, Muskel- oder Glie-
derschmerzen), die in der Regel innerhalb weniger Tage fol-
genlos abklingen.

Diese Impfreaktionen wurden in klinischen Studien laut Fach-
informationen bei 100 Personen ein- bis neunmal beobachtet.
Es ist nicht moglich, durch die Impfung mit inaktivierten
Impfstoffen an Influenza zu erkranken.
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Bei bis zu 9 von 100 geimpften
Personen treten Impfreaktionen
nach der Grippeimpfung auf.




Auch fur Schwangere und fiir das Ungeborene konnte die Si-
cherheit der Totimpfstoffe bestatigt werden. In internationalen
Studien war bei geimpften Frauen weder die Anzahl der Frih-
geburten, Totgeburten oder Kaiserschnitte erhoht, noch gab
es Unterschiede im Gesundheitszustand des Sauglings nach
der Geburt [2-4].

Beim Lebendimpfstoff sind die am haufigsten beobachteten
Nebenwirkungen eine verstopfte oder laufende Nase. Dartiber
hinaus konnen ein vorlibergehendes allgemeines Unwohlsein,
verminderter Appetit oder Kopfschmerzen auftreten. Nach er-
folgter Impfung mit dem Lebendimpfstoff sollte der Kontakt
zu stark immungeschwachten Personen in den ersten ein
bis zwei Wochen vermieden werden, weil das theoretische
Risiko einer Virustbertragung auf diese Personen besteht.
Fallberichte, in denen eine solche Ubertragung tats&chlich
stattfand, sind jedoch bislang nicht in der wissenschaftlichen
Literatur zu finden.



Meldung moglicher Impfkomplikationen

In sehr seltenen Fallen treten nach einer Influenzaimpfung
Nebenwirkungen auf, die Uber das normale Ausmal} einer
Impfreaktion hinausgehen. Diese missen von der Arztin
oder dem Arzt gemal Infektionsschutzgesetz dem zustandi-
gen Gesundheitsamt gemeldet werden. Das Gesundheitsamt
muss die Meldung dann sowohl an die Landesbehdrde als
auch ans PEI weiterleiten. Die unerwinschten Arzneimittel-
wirkungen (UAW) werden beim PEI in einer Datenbank erfasst
und bewertet, inwiefern diese mit der Impfung in Zusammen-
hang stehen. Somit kdnnen mogliche Risikosignale zeitnah er-
kannt werden.

Betroffene haben die Mog-
lichkeit, Verdachtsfélle von
Nebenwirkungen Uber eine ge-
sicherte Internetplattform des
PEI und des Bundesinstituts
fur Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) zu melden:




In Hihnereiern hergestellte Impfstoffe enthalten geringe Men-
gen Huhnereiweils. Klinisch schwerwiegende Allergien (z. B.
Anaphylaxie) gegenlber Hihnereiweil} sind selten. Bei Per-
sonen, bei denen eine arztlich diagnostizierte schwere Allergie
gegen Huhnereiweil} vorliegt, ist die Indikation zur Impfung
mit hidhnereiweillbasierten Influenzaimpfstoffen streng zu
stellen. Diese Personen sollten in einem Setting geimpft wer-
den, in dem eine klinische Uberwachung nach der Impfung
und die Behandlung einer ggf. auftretenden anaphylaktischen
Reaktion moglich sind. Alternativ kann ein auf Zellkulturen her-
gestellter Impfstoff genutzt werden, der frei von Hihnereiweily
ist. Zudem drfen Personen, bei denen eine Allergie gegen ei-
nen anderen Bestandteil des Impfstoffs vorliegt, nicht mit dem
entsprechenden Impfstoff geimpft werden.

Kinder und Jugendliche, die an einer Immunschwache oder
an schwerem Asthma leiden oder eine Salicylat-Therapie er-
halten, sollten nicht mit dem Lebendimpfstoff geimpft werden.

Eine Einnahme immunsupprimierender Medikamente ist bei
der Impfung mit einem inaktivierten Impfstoff nicht kontrain-
diziert. Auch ein leichter Infekt mit Fieber unter 38,5 °C stellt
keine Kontraindikation dar.

Fur weitere Informationen und die genaue Zusammenset-
zung der Influenzaimpfstoffe ist die jeweilige Fachinforma-
tion zu beachten. Diese kann auf den Internetseiten des PElI
dber einen Link zu Pharm-Net oder EPAR abgerufen werden.



Ermittlung der Impfeffektivitat

Die Abschatzung der Wirksamkeit einer Impfung (auch
Schutzwirkung oder Impfeffektivitdt genannt) ist ein sehr
komplexes Verfahren, das von verschiedenen Faktoren be-
einflusst wird.



Grippeviren verandern sich standig. Es kann passieren, dass
die einzelnen Komponenten des Impfstoffs nicht optimal mit
den tatsachlich zirkulierenden saisonalen Viren Ubereinstim-
men. Daher untersuchen Fachleute in vielen Landern (u.a.
auch im RKI) bereits wahrend der laufenden Grippesaison,
wie gut die Impfung zu den Viren passt und vor einer Erkran-
kung schitzt.

Ob der Grippe-Impfstoff (bzw. die darin enthaltenen Virus-
stdmme) passt, wird im Labor Uber einen sogenannten Ha-
magglutinationshemmtest (HHT) oder einen Neutralisati-
onstest (NT) bestimmt. Dabei wird geprift, ob Antikdrper, die
durch die Impfung gebildet wurden, in der Lage sind, die jewei-
ligen Influenzaviren unschadlich zu machen. In diesem Fall
spricht man von einer guten Ubereinstimmung zwischen den
Impfstoff-Komponenten und den zirkulierenden Grippeviren.
Von dieser Prifung kann jedoch nicht abgeleitet werden, in
welchem Grad der Impfstoff schlussendlich vor der Erkran-
kung schitzt.




Erheblichen Einfluss auf die Wirksamkeit haben sowohl das
Alter als auch bestehende Grunderkrankungen der zu impfen-
den Person. Mit zunehmendem Alter nimmt die Leistungs-
fahigkeit des menschlichen Immunsystems ab, so dass die
Schutzwirkung der Impfung bei alteren Menschen geringer
ausfallt. Dies gilt ebenfalls fur Kinder in den ersten Lebens-
jahren. Auch die Einnahme immunsupprimierender Medika-
mente kann die Schutzwirkung herabsetzen.

Wirksamkeit der Impfung unterscheidet sich
von Jahr zu Jahr

Da sich die Influenzaviren standig andern, ist es zudem maog-
lich, dass die in der Saison zirkulierenden Wildviren nicht op-
timal mit den im Impfstoff enthaltenen Virusstammen Uber-
einstimmen. Dieser sogenannte Mismatch kann ebenfalls zu
einer Abnahme der Schutzwirkung fuhren.

Vorhandene Daten weisen auch daraufhin, dass eine spater
als gewohnlich eintretende Influenzawelle zu einer verminder-
ten Schutzwirkung der Impfung fiihren kann [5, 6].

Nach der Impfung dauert es zehn bis 14 Tage, bis der Impf-
schutz vollstandig aufgebaut ist. Zu einer Erkrankung an Influ-
enza kann es daher auch dann kommen, wenn in der Inkubati-
onszeit geimpft wurde, oder wenn eine Infektion in den ersten
Tagen nach der Impfung erfolgte und somit der Impfschutz
noch nicht vollstandig ausgebildet werden konnte.



Impfeffektivitat der
Influenzaimpfung

Bei einer sehr guten Ubereinstimmung der zirkulierenden In-
fluenzaviren mit dem Impfstoff wird bei jungen Erwachsenen
eine Schutzwirkung bis zu 80 % beobachtet.

Durch die Impfung kann das individuelle
Erkrankungsrisiko verringert werden.

Altere Menschen haben oft eine reduzierte Immunantwort, so
dass die Impfung bei ihnen weniger zuverlassig wirkt. Bei al-
teren Erwachsenen liegt die mittlere Wirksamkeit bei 41 % [7].
Dies bedeutet: Wenn im Laufe einer Influenzasaison von 100
ungeimpften alteren Erwachsenen 10 an Grippe erkranken, er-
kranken von 100 geimpften alteren Erwachsenen nur etwa 6.

Der individuelle Schutz kann jedoch deutlich hoher oder nied-
riger als die allgemeine Impfeffektivitat sein [8]. Fir Menschen
ab 60 Jahren empfiehlt die STIKO einen Hochdosis-Impfstoff,
der in dieser Altersgruppe eine leicht, aber signifikant erhchte
Wirksamkeit zeigt [9].

AuRerdem ist fiir dltere Menschen (ab 65 Jahren) ein mit
MF59 adjuvantierter Impfstoff zugelassen.




Da Influenza eine haufige und potenziell schwer verlaufende
Erkrankung ist, reicht selbst eine Wirksamkeit von 40 bis 60%
aus, um eine relevante Anzahl an Influenza-Fallen und schwe-
ren Verlaufen zu verhindern.

Aufgrund der Influenzaimpfung kommt es darlber hinaus
zu einer Verminderung der Morbiditat und Mortalitat in der
Bevolkerung, indem schwere Krankheitsverlaufe und Folge-
erkrankungen wie Lungenentzindungen, aber auch die
Zahl der Krankenhauseinweisungen verringert werden [1, 8,
10-13].

Um die Wirksamkeit der Impfstoffe weiter zu optimieren und
um den speziellen Eigenschaften der Influenzaviren gewach-
sen zu sein, wird stetig an neuen Impfstoffen geforscht, die
sich zum Beispiel gegen die unveranderlichen Virusbestand-
teile richten und somit zukiinftig gegen verschiedene zirkulie-
rende Influenzastamme schutzen kénnten.



20

Fazit

Die aktuell verfligbaren Impfstoffe sind gut vertraglich. Ob-
wohl die Impfung keinen vollstandigen Schutz gegen eine
Influenzaerkrankung bietet, weshalb auch bei geimpften Per-
sonen mit Grippesymptomen differentialdiagnostisch eine
Influenza in Betracht gezogen werden sollte, kann das indivi-
duelle Erkrankungsrisiko erheblich verringert werden. Daher
stellt die Impfung gegen saisonale Influenza nach wie vor die
wichtigste Praventionsmallnahme zur Vermeidung einer In-
fluenzaerkrankung sowie dadurch verursachter Komplikatio-
nen und Todesfélle dar.

Zudem gibt es zunehmend Hinweise darauf, dass ein Zu-
sammenhang zwischen einer Grippeerkrankung und einem
Herzinfarkt beziehungsweise einem Schlaganfall besteht.
Die Grippe flhrt zu Entziindungsprozessen im Korper, was
bei Vorliegen von anderen Risikofaktoren Herzinfarkte oder
Schlaganfalle beglinstigen kann. Das Risiko von Herzinfark-
ten und Schlaganfallen als Folge einer Grippeerkrankung kann
durch die Grippeimpfung gesenkt werden.

Neben der eigenen Gesundheit konnen durch die Impfung
auch Personen im naheren Umfeld, wie Familienangehorige
oder zu behandelnde Personen, geschiitzt werden. Insbeson-
dere Menschen mit einem erhohten Risiko fir schwere Krank-
heitsverlaufe konnen von dieser Schutzwirkung profitieren.
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Weitere Internet-Quellen
Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung:
» www.impfen-info.de/grippeimpfung
» www.infektionsschutz.de

Robert Koch-Institut:

» www.rki.de/influenza-impfung
Arbeitsgemeinschaft Influenza:

» https:/influenza.rki.de

Standige Impfkommission (STIKO):
» www.stiko.de
Paul-Ehrlich-Institut:

» www.pei.de/influenza-impfstoffe

European Centre for Disease Prevention and Control:

» www.ecdc.europa.eu/en/seasonal-influenza
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