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Influenzaerkrankungen betreffen Menschen aller Altersgruppen.
Altere Personen, Schwangere und Personen mit Grunderkrankungen
haben jedoch ein hdheres Risiko fur schwere Krankheitsverlaufe.
Saisonale Influenzawellen treten jéhrlich 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 Todesfélle schwanken. Da dies von
vielen verschiedenen Faktoren abhangt, ist die Starke von Grippe-
wellen nicht vorhersagbar. Zur generellen Abschétzung der Krank-
heitslast durch Influenza in der Bevolkerung kdnnen die Schatzungen
der Arbeitsgemeinschaft Influenza herangezogen werden. Danach
verursachen Grippewellen in Deutschland jahrlich zwischen einer
und sieben Milionen zusétzliche Arztkonsultationen. Es infizieren
sich schétzungsweise 5 bis 20 Prozent der Bevolkerung, aber nicht
jeder Infizierte erkrankt und nicht jeder Erkrankte sucht eine Arzt-
praxis auf [1].



Die jahrliche Impfung gegen Influenza stellt die wichtigste Praventi-
onsmaBnahme gegen eine Influenzaerkrankung dar. Die Standige
Impfkommission (STIKO) empfienlt die Impfung insbesondere allen
Personen ab 60 Jahren, Schwangeren, Personen jeden Alters mit
Grunderkrankungen sowie medizinischem Personal. Bis das Immun-
system nach einer Impfung entsprechend reagiert hat, dauert es 10
bis 14 Tage. Deshalb sollte die Impfung vor dem Jahreswechsel und
damit vor dem voraussichtlichen Beginn verstarkter Influenza-Aktivitat
erfolgen, z.B. in den Monaten Oktober und November.

Sicherheit und Wirksamkeit der Impfung sind wichtige Faktoren fUr die
individuelle Impfentscheidung. Im Rahmen dieser Broschure soll daher
ein Uberblick (iber die Sicherheit und Wirksamkeit der in Deutschland
erhaltlichen Influenzaimpfstoffe gegeben werden. In diesem Zusam-
menhang wird auch auf die Besonderheiten der Influenzaviren und
auf das Zulassungsverfahren von Influenzaimpfstoffen eingegangen.



Die Virusoberflache von Influenza A- und B-Viren ist durch die HUIl-
proteine Hamagglutinin und Neuraminidase besetzt. Wahrend das
Hamagglutinin insbesondere fur die Bindung des Virus an die Wirts-
zelle zustandig ist, wird durch die Neuraminidase die Abldsung neu
gebildeter Viruspartikel von der Wirtszelle ermoglicht. Das Hamag-
glutinin und in geringerem Ausmal3 auch die Neuraminidase regen
als Antigene die korpereigene Immunantwort an. Nach einer Infek-
tion bzw. Erkrankung durch Influenzaviren wird eine meist sehr lang
anhaltende Immunantwort (Basisimmunitat) gegen die jewellige Virus-
variante aufgebaut. Influenzaviren weisen jedoch ein hohes geneti-
sches Verwandlungspotential auf.

Influenzaviren - echte
Verwandlunsgskiinstler ,
]
Durch Veranderungen der zirkulierenden Influenzaviren ist daher
eine emeute Infektion moglich. Dies geschient zum einen durch die
Antigendrift, die zu Anderungen der Oberflachenstruktur des Virus
fuhrt, was wiederum Auswirkungen auf die Immunantwort hat.



Zum anderen kénnen bei einem sogenannten Antigenshift auch
ganze Genomsegmente zweier verschiedener Influenzaviren ausge-
tauscht werden (sogenanntes Reassortment). Wenn dabei Influenza
A-Viren anderer Saugetiere oder von Vogeln mit menschlichen Influ-
enzaviren gemischt werden, kénnen vollig neue Influenzaviren ent-
stehen. Die Neukombination des Genmaterials kann dabei sowohl im
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 Fahig-
keit erlangt, sich auch effizient im Menschen zu vermehren und zu-
dem leicht von Mensch-zu-Mensch Ubertragbar wird. Gegen ein
solch neues Virus, das zuvor noch nicht in der Bevolkerung zirkulier-
te, besteht keine oder nur eine sehr geringe Immunitét, wodurch es
zu groBen Ausbruchsgeschehen bis hin zu Pandemien kommen
kann.

Das Influenzavirus als VerwandlungskUnstler stellt damit aber nicht
nur das menschliche Immunsystem sondern auch die Herstellung
wirksamer Impfstoffe vor eine besondere Herausforderung.



Jahrliche Uberpriifung und Anpassung ,
der Impfstoffzusammensetzung

Um einen Schutz gegen die sich standig verandernden Influenzaviren
zu erzeugen, muss die (Antigen-) Zusammensetzung der Influenza-
impfstoffe stetig Uberprift und gegebenenfalls angepasst werden.
Auf der Grundlage des jahrlichen und weltweiten Monitorings der
zirkulierenden Influenzaviren entscheidet die Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) fuir die Nordhalbkugel bereits im Februar Uber die Impf-
stoffzusammensetzung fur die nachfolgende Influenzasaison und
empfienlt die am besten geeigneten Impfstdmme. Bisher handelte es
sich dabei ausschlieflich um sogenannte trivalente Influenzaimpfstof-
fe, die zwei Subtypen des Influenza A-Virus und ein B-Virus enthalten.
Seit der Saison 2013/14 gibt es in Deutschland auch einen quadriva-
lenten Impfstoff mit einer zusétzlichen B-Virus-Variante.



Bis zur Saison 2012/13 waren in Deutschland ausschlieflich inakti-
vierte Impfstoffe gegen Influenza (sogenannte Totimpfstoffe) zuge-
lassen, die in Spalt- und Untereinheitenimpfstoffe unterteilt werden.
Wahrend Spaltimpfstoffe neben den viralen Hullproteinen Hamag-
glutinin und Neuraminidase als Hauptbestandteile noch Reste
anderer Virusproteine beinhalten, sind diese Fremdproteine bei den
Untereinheitenimpfstoffen fast vollstandig entfernt.

Seit 2012 ist auch in Deutschland erstmals ein Lebendimpfstoff flr
Kinder im Alter von 2 Jahren bis zum vollendeten 18. Lebensjahr zu-
gelassen. Wahrend alle inaktivierten Impfstoffe in der Regel intramus-
kulér verabreicht werden, erfolgt die Anwendung des Lebendimpf-
stoffs durch Einsprihen in beide Nasenldcher.



Seit 2012 Lebendimpfstoff ,
fiir Kinder verfiigbar
2

Weltweit wird derzeit ein GroB3teil der Impfstoffe durch Virusanzucht
in Huhnereiern mit anschlieBender Aufreinigung produziert. Nur we-
nige Impfstoffe werden durch Anreicherung der Viren in Zellkulturen
hergestellt.

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



Die Zulassung von Influenzaimpfstoffen ist ein streng regulierter Pro-
zess, der den Rechtsvorschriften der Européischen Union und dem
deutschen Arzneimittelgesetz unterliegt. Es gibt verschiedene Zulas-
sungsverfahren, Uber die ein Influenzaimpfstoff fur Deutschland frei-
gegeben werden kann.

Nachweis der Qualitat, I
Wirksamkeit und Vertraglichkeit
]

Im Rahmen der Erstzulassung muss anhand eines standardisierten
Verfahrens die Eignung des Influenzaimpfstoffs in préklinischen und
klinischen Studien belegt werden. Sie wird anhand der Parameter
Qualitat, Wirksamkeit und Vertraglichkeit bewertet. Die Qualitat wird
dabei durch eine Vielzahl von prozess- und produktspezifischen Kon-
trollen gewahrleistet.



Staatliche Chargenpriifung ,

vor dem Inverkehrbringen
]

Bevor der Impfstoff letztlich in Deutschland erhéltlich ist, wird jede
Charge, d.h. die in einem Produktionsdurchgang hergestellten Impf-
dosen, durch ein staatliches Kontrolllabor gepruft. HierfUr muss der
Hersteller Unterlagen zur Herstellung und die Ergebnisse aller durch-
geflhrten Qualitatskontrolitests sowie Prifmuster der hergestellten
Charge einreichen. Die finale Chargenfreigabe flir Deutschland er-
folgt dann durch das Paul-Enhrlich-Institut (PEl). Das PEI verdtffentlicht
auf seiner Internetseite jeweils die fur die aktuelle Influenzasaison
zugelassenen Influenzaimpfstoffe sowie eine Ubersicht der Anzahl
freigegebener Impfstoffdosen.



Die aktuell verfugbaren Influenzaimpfstoffe sind in der Regel gut ver-
traglich.

Gute Vertriglichkeit der ,
Impfstoffe nachgewiesen
]

Inaktivierte Impfstoffe kdnnen in Folge der natlrlichen Auseinander-
setzung des Organismus mit dem Impfstoff Lokalreaktionen (lokaler
Schmerz, Rétung und Schwellung an der Impfstelle) auslosen. Bei
adjuvantierten Impfstoffen kdnnen diese in starkerem MaBe auftreten.
Vereinzelt kbnnen auch vortbergehende Allgemeinsymptome wie bei
einer Erkaltung auftreten (Fieber, Frosteln oder Schwitzen, Mudigkeit,
Kopf-, Muskel- oder Gliederschmerzen), die in der Regel innerhalb
weniger Tage folgenlos abklingen. Diese Nebenwirkungen wurden in
klinischen Studien laut Fachinformationen bei 100 Personen ein bis
zehnmal beobachtet. Es ist nicht moglich, durch die Impfung mit in-
aktivierten Impfstoffen an Influenza zu erkranken.



Auch fur Schwangere und fur das Ungeborene konnte die Sicherheit
der Impfstoffe bestéatigt werden. In internationalen Studien war bei
geimpften Frauen weder die Anzahl der Frihgeburten, Totgeburten
oder Kaiserschnitte erhdht, noch gab es Unterschiede im Gesund-
heitszustand des Sauglings nach der Geburt [2-4].

Beim Lebendimpfstoff ist die am haufigsten beobachtete Neben-
wirkung eine Verstopfung der Nase. Dartber hinaus kénnen ein vor-
Ubergehendes allgemeines Unwohlsein, verminderter Appetit oder
Kopfschmerzen auftreten. Nach erfolgter Impfung mit dem Lebend-
impfstoff solite der Kontakt zu stark immungeschwachten Personen
in den ersten 1-2 Wochen vermieden werden, weil das theoretische
Risiko einer VirusUbertragung auf diese Personen besteht. Fallbe-
richte, in denen eine solche Ubertragung tatséchlich stattfand, sind
jedoch bislang nicht in der wissenschaftlichen Literatur zu finden.

"



Meldung méglicher ,

Impfkomplikationen
]

In sehr seltenen Féllen treten nach einer Influenzaimpfung Neben-
wirkungen auf, die Uber das normale Ausmal einer Impfreaktion hin-
ausgehen. Diese mUssen geméaB Infektionsschutzgesetz dem zu-
sténdigen Gesundheitsamt oder direkt dem PElI gemeldet werden.
Die unerwlinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) werden dort in einer
Datenbank erfasst und bewertet, inwiefern diese mit der Impfung in
Zusammenhang stehen. Somit kénnen mogliche Risikosignale zeit-
nah erkannt werden. Seit Oktober 2012 haben auch Patienten die
Moglichkeit, Verdachtsfalle von Nebenwirkungen Uber eine gesicher-
te Internetplattform des PEI und des Bundesinstituts fur Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) zu melden.



In Huhnereiern hergestellte Impfstoffe enthalten geringe Mengen
HuhnereiweiB. Patienten mit einer schweren Allergie gegen HUhner-
eiwei3 sollten deshalb nicht mit solchen Impfstoffen geimpft werden.
Jedoch wird die Impfung von Patienten, die ein weichgekochtes Ei
problemlos essen kdnnen, in der Regel gut vertragen. Zudem durfen
Personen, bei denen eine Allergie gegen einen anderen Bestand-
tell des Impfstoffs vorliegt, nicht mit dem entsprechenden Impfstoff
geimpft werden.

Kinder und Jugendliche, die an einer Immunschwéche oder an
schwerem Asthma leiden oder eine Salicylat-Therapie erhalten, soll-
ten nicht mit dem Lebendimpfstoff geimpft werden.

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

FUr weitere Informationen und die genaue Zusammensetzung der
Influenzaimpfstoffe ist die jeweillige Fachinformation zu beachten.
Diese kann auf den Internetseiten des PEI Uber einen Link zu Pharm-
Net abgerufen werden.
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Die Abschatzung der Wirksamkeit einer Impfung (auch Schutzwirkung
oder Impfeffektivitdt genannt) ist ein sehr komplexes Verfahren, das
von verschiedenen Faktoren beeinflusst wird.

Die Bewertung der Impfeffektivitat erfolgt dabei

>» direkt durch sogenannte ,klinische Endpunkte” (z.B. labor-
bestétigte Influenza, Hospitalisierung oder Mortalitét) oder

>» indirekt durch sogenannte ,Surrogatmarker” wie anti-Hamag-
glutinin Antikérper-Titer in Immunogenitatsstudien.

Wahrend bei der Zulassung des Lebendimpfstoffes klinische Prifun-
gen zu Kklinischen Endpunkten durchgefuhrt wurden, berunt die
Zulassung der inaktivierten Impfstoffe auf dem Nachweis der Im-
munogenitat, das heit dem Nachwelis, dass die Impfung zur Bildung
von Antikérpern fuhrt. Allerdings weil3 man inzwischen, dass bei der
Influenzaimpfung die Antikérperbildung allein nicht gleichzusetzen ist
mit einem Schutz gegen die Erkrankung. Daher wird Studien mit
klinischen Endpunkten eine hdhere Aussagekraft zugemessen.



In Studien zur Abschéatzung der Wirksamkeit mussen jedoch mog-
liche Einflussfaktoren auf die Schutzwirkung berticksichtigt werden.
Bei klinischen Studien erfolgt dies in der Regel durch Randomisierung
und Verblindung. Unter Randomisierung wird die zufallige Aufteilung
einer Population von Individuen in zwei oder mehrere zu vergleichende
Gruppen verstanden. Bei epidemiologischen Beobachtungsstudien,
die Ublicherweise nach Zulassung durchgefUhrt werden, ist die Kon-
trolle von Einflussfaktoren schwerer und erfolgt in der Regel durch
statistische Verfahren.

Erheblichen Einfluss auf die Wirksamkeit haben sowohl das Alter
als auch bestehende Grunderkrankungen des Impflings. Mit zu-
nehmendem Alter nimmt die Leistungsfahigkeit des menschlichen
Immunsystems ab, so dass die Schutzwirkung der Impfung in dieser
Gruppe geringer ausféllt. Dies gilt ebenfalls fur Kinder in den ersten
Lebensjahren. Auch die Einnahme immunsupprimierender Medi-
kamente kann die Schutzwirkung herabsetzen.
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Wirksamkeit der Impfung unter-,
scheidet sich von Jahr zu Jahr

Da sich die Influenzaviren standig &ndermn, ist es zudem maoglich, dass
die in der Saison zirkulierenden Wildviren nicht optimal mit den im Impf-
stoff enthaltenen Virusstdmmen Ubereinstimmen. Dieser sogenannte
mis-match kann ebenfalls zu einer Abnahme der Schutzwirkung fUhren.

Vorhandene Daten weisen auch daraufhin, dass eine spéter als ge-
wohnlich eintretende Influenzawelle zu einer verminderten Schutz-
wirkung der Impfung fuhren kann [5, 6].

Nach der Impfung dauert es 10 bis 14 Tage, bis der Impfschutz voll-
standig aufgebaut ist. Zu einer Erkrankung an Influenza kann es da-
her auch dann kommen, wenn in der Inkubationszeit geimpft wurde
oder wenn eine Infektion in den ersten Tagen nach der Impfung er-
folgte und somit der Impfschutz noch nicht vollstandig ausgebildet
werden konnte.



Auf Basis verschiedener Metaanalysen liegt die Impfeffektivitat bei
gesunden Kindern und Jugendlichen unabhangig von der Impfstoff-
klasse zwischen 59% und 75%. Der Lebendimpfstoff zeigt eine etwas
hohere Schutzwirkung zwischen 72% und 83% [7] — insbesondere
bei Kindern bis etwa 6 Jahren [8, 9]. Fur Kinder und Jugendliche
im Alter von 7 bis 17 Jahren ist dieser Wirksamkeitsvorteil hingegen
geringer und weniger gut durch Studien belegt [10, 11].

Verringerung des individuellen Erkrankungsrisikos ,
2

Bei gesunden Erwachsenen fallt die Wirksamkeit im Vergleich zu Kin-
dern und Jugendlichen insgesamt etwas geringer aus. Inaktivierte Impf-
stoffe, die in dieser Altersgruppe deutlich wirksamer als der Lebend-
impfstoff sind, weisen eine durchschnittliche Schutzwirkung von 59%
bis 67% auf [7]. Dies bedeutet: Wenn im Laufe einer Grippesaison von
1.000 ungeimpften Erwachsenen 100 an Influenza erkranken, erkran-
ken von 1.000 geimpften Erwachsenen statt 100 nur etwa 30 bis 40.
Der individuelle Schutz kann jedoch deutlich héher oder niedriger als
die allgemeine Impfeffektivitat sein.
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Insbesondere bei &lteren Menschen, die eine Hauptzielgruppe der
Impfung darstellen, fallt die Schutzwirkung geringer aus als bei jungen
Erwachsenen [12-14]. FUr &ltere Menschen ist ein mit MF59 adjuvan-
tierter Impfstoff zugelassen, der in Studien eine bessere Immunoge-
nitat zeigte. Ein eindeutiger Nachweis, dass der Impfstoff aufgrund der
stérkeren Antikorperbildung auch zuverlassiger vor einer Influenza-
erkrankung schutzt, steht jedoch aus.

Aufgrund der Influenzaimpfung kommt es dartber hinaus zu einer
Verminderung der Morbiditat und Mortalitét in der Bevolkerung, indem
schwere Krankheitsverlaufe und Folgeerkrankungen wie Lungen-
entzindungen aber auch die Zahl der Krankenhauseinweisungen
verringert werden [1, 12, 15-18].

Um die Wirksamkeit der Impfstoffe weiter zu optimieren und um
den speziellen Eigenschaften der Influenzaviren gewachsen zu sein,
werden stetig neue Impfstoffe erforscht, die sich z.B. gegen die un-
verdnderlichen Virusbestandteile richten und somit zuklnftig gegen
verschiedene zirkulierende Influenzastémme schiitzen kénnten.



Die aktuell verfugbaren Impfstoffe sind gut vertraglich. Obwonhl die
Impfung keinen vollstdndigen Schutz gegen eine Influenzaerkrankung
bietet, weshalb auch bei geimpften Personen mit Grippesymptomen
differentialdiagnostisch eine Influenza in Betracht gezogen werden
solite, kann das individuelle Erkrankungsrisiko erheblich verringert
werden. Daher stellt die Impfung gegen saisonale Influenza nach wie
vor die wichtigste PraventionsmaBnahme zur Vermeidung einer In-
fluenzaerkrankung sowie dadurch verursachter Komplikationen und
Todesfélle dar.

Neben der eigenen Gesundheit kénnen durch die Impfung auch
Personen im néheren Umfeld, wie Familienangehorige oder Patien-
ten, geschutzt werden. Insbesondere Personen mit einem erhdhten
Risiko flr schwere Krankheitsverlaufe kénnen von dieser Schutz-
wirkung profitieren. ,

Impfung ist die wichtigste PraventionsmaBBnahme
]
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Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung
www.impfen-info.de

Robert Koch-Institut - www.rki.de/impfen
Arbeitsgemeinschaft Influenza  www.influenza.rki.de
Standige Impfkommission (STIKO)  www.stiko.de

Paul-Ehrlich-Institut  www.pei.de/influenza-impfstoffe
https://humanweb.pei.de (UAW-Meldung durch Fachkreise)

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
und Paul-Ehrlich-Institut; Verbraucherformular zur
Meldung eines Verdachtsfalls einer Nebenwirkung
www.verbraucher-uaw.pei.de

European Centre for Disease Prevention and Control
www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/seasonal_influenza
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