Leitthema

Bundesgesundheitsbl 2013 - 56:76-86
DOI 10.1007/500103-012-1590-4

Online publiziert: 19. Dezember 2012

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2012

Seit Jahrzehnten wird gegen die jahrlich
wiederkehrende saisonale Influenza als
der wichtigsten und zugleich impfpra-
ventablen viralen respiratorischen Infek-
tion geimpft. Im Jahr 2009 war erstma-
lig in der Geschichte der Menschheit die
Moglichkeit gegeben, den Verlauf einer
Influenzapandemie durch die rechtzei-
tige Gabe pandemischer Impfstoffe zu
beeinflussen. In diesem Beitrag sollen
die Konzepte der saisonalen und pan-
demischen Influenzaimpfung miteinan-
der verglichen und die vorhandene Evi-
denz fiir ihre Immunogenitit und klini-
sche Wirksambkeit dargelegt werden. Da-
ritber hinaus soll ein Uberblick iiber die
Impfstoffkandidaten gegeben werden,
die sich aktuell in der Entwicklung zur
pandemischen sowie saisonalen Anwen-
dung befinden, eine verbesserte klini-
sche Wirksamkeit zeigen und schneller
verfiigbar sein konnten. Zusétzlich wird
in einem kurzen Abschnitt der spezifi-
sche Aspekt der Impfstoffsicherheit ad-
ressiert.

Ziele der saisonalen
und pandemischen
Influenzaimpfung

Prinzipiell verfolgen eine saisonale und
eine pandemische Influenzaimpfung
dasselbe Ziel: die Senkung der influen-
zabedingten Morbiditat und Mortalitat
sowie der hiermit verbundenen direkten
(Arztbesuche, Hospitalisierungen, Anti-
biotikagaben) und indirekten (Fehltage
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in der Schule und bei der Arbeit) Krank-
heitskosten [1, 2]. Die Impfung wih-
rend einer Pandemie zielt zusétzlich da-
rauf, die Versorgung Erkrankter und die
Aufrechterhaltung essenzieller, 6ffent-
licher Dienstleistungen sicherzustellen
[3]. Diese Ziele konnen iiber den direk-
ten Schutz der geimpften Personen und
auch tber den indirekten Schutz von
Ungeimpften erreicht werden, da Letz-
tere durch eine im Rahmen der Impfung
erzeugte Herdenimmunitit weniger mit
dem Erreger in Kontakt kommen [4]
bzw. wenn es bei der Impfung Schwan-
gerer zu einer Ubertragung materna-
ler Antikorpern auf das Kind kommt
[5]. Die Impfung kann insofern einer-
seits dem Schutz der geimpften Perso-
nen und andererseits der Verhinderung
einer Transmission des Erregers auf vul-
nerable Kontaktpersonen dienen, ein-
schliefllich solcher Personen, die nicht
unmittelbar durch Impfung geschiitzt
werden konnen.

Primares Ziel der saisonalen Influen-
zaimpfung in Deutschland ist der Schutz
von Personen, die ein erhohtes Risi-
ko fiir einen schweren klinischen Ver-
lauf der Influenza haben (s. unten). Da
die saisonale Influenza bei gesunden Er-
wachsenen in der Regel klinisch rela-
tiv mild verlduft, empfiehlt die Stindige
Impfkommission am Robert Koch-Insti-
tut (STIKO) die Impfung nicht generell
fir alle Personen [6].
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Feststellung eines Impferfolgs:
Klinische Endpunkte

vs. immunologische
Surrogatmarker

Die Wirksamkeit jeder Impfung muss
prinzipiell daran gemessen werden, in-
wieweit durch die spezifische Interven-
tionsmafinahme klinisch definierte End-
punkte (z. B. Reduzierung von Hospita-
lisierung und Mortalitét) erreicht wer-
den. Studien mit klinischen Endpunk-
ten wird deshalb eine hohere Evidenz
zugemessen als Untersuchungen, die
den Impferfolg indirekt anhand immu-
nologischer Surrogatmarker wie Anti-
korperbestimmungen (z. B. mittels Ha-
magglutinationshemmtest, HAH; oder
Neutralisationstest, NT) definieren.
Epidemiologische Beobachtungsstudien
(z. B. Fall-Kontroll-Studien oder Kohor-
tenstudien) konnen die Wirksamkeit
einer Impfung nach breiter Anwendung
in der Bevélkerung untersuchen (sog.
Post-Marketingstudien). Die Wirksam-
keit ,,im Feld“ kann sich von der unter
optimalen Studienbedingungen mit se-
lektierten (insbesondere gesunden) Pro-
banden in randomisierten klinischen
(Zulassungs-)Studien (,,randomised cli-
nical trials“, RCT) ermittelten Wirksam-
keit unterscheiden. Beobachtungsstu-
dien konnen daher zusitzliche Evidenz
iiber den tatsichlichen klinischen Nut-
zen von Impfungen bieten; allerdings
weisen sie ein im Vergleich zu RCTs er-
hohtes Risiko fiir systematische Fehler



Tab. 1

Charakteristika

Subklassen- und Driftvarianteniibergreifende
Immunogenitat

Charakteristika eines (fiktiven) optimalen Influenzaimpfstoffs

Erreichte Ziele
Keine regelmaBige Anpassung erforderlich

Hohe Immunogenitét auf zelluldrer und humo-
raler Ebene

Wirksamkeit auch bei Kleinkindern, dlteren und
immunkompromittierten Personen, einmalige
Impfung ausreichend, gute Impfakzeptanz

Hohe klinische Wirksamkeit

Reduzierung klinischer Endpunkte (z. B. Morbi-
ditat, Hospitalisierungsrate)

Hohe Produktionskapazitat und Herstellung
ohne embryonierte Hiihnereier oder infektidse
Zellkulturen

Schnelle Verfligbarkeit einer ausreichenden An-
zahl von Impfdosen, Unabhangigkeit von Eivor-
raten und biologischen Sicherheitsstandards

Gute lokale und systemische Vertraglichkeit

Gute Impfakzeptanz

auf [7]. Es werden daher in der englisch-
sprachigen Fachliteratur unterschiedli-
che Begriffe fiir die Impfwirksamkeit
benutzt: ,,Effectiveness® (im Deutschen
am ehesten ,,Effektivitat) fiir die klini-
sche Wirksamkeit in Beobachtungsstu-
dien und ,Efficacy“ (am ehesten ,,Effi-
zienz, also anders als im Deutschen, in
dem das Wort auf das Aufwand-Nutzen-
Verhiltnis zielt) fiir die Wirksamkeit im
RCT. Die Begriffe werden leider sowohl
in der englischsprachigen als auch der
deutschen Fachliteratur nicht einheitlich
verwendet. Da die Zulassung von Influ-
enzaimpfstoffen aktuell allein auf Basis
von Daten aus Immunogenitétsstudien
erfolgen kann, stehen fiir viele Impfstof-
fe keine Resultate in Bezug auf klinische
Endpunkte aus RCTs zur Verfiigung, so-
dass Beobachtungsstudien oft die einzi-
ge Evidenz fir die klinische Wirksam-
keit liefern.

Zu Beginn einer Influenzapandemie
ist die klinische Wirksamkeit einer Imp-
fung zudem mangels ausreichender Vi-
ruszirkulation in der Bevolkerung nicht
beurteilbar, sodass in dieser Phase nur
entsprechende Daten aus Immunogeni-
tatsstudien zur Verfiigung stehen kon-
nen. Im spateren Verlauf und nach aus-
reichender Versorgung der Bevolkerung
mit dem Impfstoff ist seine Schutzwir-
kung am besten messbar, wenn definier-
te klinische Endpunkte (z. B. Hospitali-
sierung) in einem Kollektiv ausreichend
oft auftreten und durch einen objektiven
Labornachweis (z. B. Influenzanachweis
mittels PCR) einem Influenzavirus spe-
zifisch zugeschrieben werden konnen.
Unspezifische Endpunkte wie ,Redu-
zierung der akuten respiratorischen Er-
krankungen® (ARE) oder der ,,Influenza-

like-illness® (ILI) sind gebrauchlich, aber
nur eingeschrinkt verwertbar: Der durch
Influenzaviren verursachte Anteil an al-
len respiratorischen Infektionen betragt
wihrend einer saisonalen Influenzawel-
le bei gesunden Erwachsenen im Durch-
schnitt lediglich 7-15% und bei Kindern
unter 5 Jahren 6-29% [8, 9].

Die Frage, inwieweit der am haufigs-
ten bestimmte HAH-Antikorpertiter als
serologischer Surrogatmarker fiir Pro-
tektion (,,correlate of protection) gegen
eine Influenzaerkrankung geeignet ist,
wurde vielfach untersucht: Seit Jahr-
zehnten wird davon ausgegangen, dass
eine Protektion ab einem HAH-Titer von
1:40 besteht. Grundlage hierfiir ist eine
Studie von Hobson et al. [10], bei der ge-
zeigt wurde, dass ein Kollektiv aus frei-
willigen Probanden bei Titern zwischen
1:18 und 1:32 nur noch zu 50% mit einem
homologen Virus infizierbar war. In
einer kiirzlich erschienenen Metaanaly-
se wurde anhand der vorhandenen Daten
zu HAH-Titern und symptomatischen
Influenzafillen aus 15 Studien (5899 Er-
wachsene mit 1304 bestatigten Influen-
zafillen) mittels eines bayerischen ,,Ran-
dom-effect-Models“ die Beziehung zwi-
schen HAH-Titer und Seroprotektion
berechnet [11]. Es wurden die Ergebnisse
von Hobson et al. [10] bestatigt und so-
wohl fiir Influenza A als auch B ein sig-
nifikanter positiver Zusammenhang zwi-
schen beiden Groflen gezeigt. Fiir Anti-
korpertiter, die mittels N'T ermittelt wur-
den, konnte gezeigt werden, dass ein NT-
Titer von 1:160 etwa einem HAH-Titer
von 1:40 entspricht [12].

Die Festlegung auf einen protektiven
HAH-Titer von 1:40 hielt Einzug in die
immunologischen Akzeptanzkriterien,
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die seitens der europiischen Agentur fiir
Arzneimittel (European Agency for the
Evaluation of Medicinal Products, EMA)
und der amerikanischen Zulassungsbe-
horde (Food and Drug Administration,
FDA) fiir die Zulassung von inaktivier-
ten Influenzaimpfstoffen gefordert wer-
den [13]. Einer der entscheidenden Ak-
zeptanzparameter ist, dass nach Imp-
fung mit inaktivierten Vakzinen bei Per-
sonen zwischen dem 18. und 60. Lebens-
jahr eine serologisch gemessene Protek-
tionsrate (Seroprotektionsrate, SPR) von
70% und bei Impflingen iiber dem 60.
Lebensjahr von 60% vorliegen muss.
Zur Evidenz eines protektiven HAH-
Grenztiters von 1:40 muss einschrankend
festgestellt werden, dass diese weitgehend
auf Daten zur Immunogenitit und Wirk-
sambkeit inaktivierter saisonaler Influen-
zaimpfstoffe basiert. Zudem wurden Be-
denken geduflert, dass die Interpretation
der genannten Surrogatmarker in Popu-
lationen mit vorbestehender Teilimmu-
nitét (z. B. Altere aufgrund fritherer Ex-
position zum Influenzaantigen) proble-
matisch sein konnte [14]. Interessanter-
weise konnte nachgewiesen werden, dass
nach Applikation des abgeschwichten
Influenzalebendimpfstoffs (s. unten) im
Vergleich zu Totimpfstoffen niedrigere
HAH-Titer gemessen werden und hier-
bei vermutlich das Ausmafl der Protek-
tion durch mukosales, schiitzendes IgA
und durch die T-Zell-Immunitit unter-
schatzt wird [15, 16]. Bei den géngigen
serologischen Bestimmungen des Impf-
erfolgs findet der protektive Beitrag des
zelluldren Immunsystems (z. B. zytotoxi-
scher Lymphozyten) keine Berticksichti-
gung [17]. In Tierexperimenten konn-
te gezeigt werden, dass die Applikation
des Influenzalebendimpfstoffs in Ana-
logie zur natiirlichen Virusinfektion so-
wohl zur Stimulierung des zelluldren Im-
munsystems auf CD8- (und CD4-)Ebene
als auch zur Ausbildung einer humora-
len mukosalen Immunitét fithrt und die
Versuchstiere hierdurch auch in Abwe-
senheit neutralisierender Serumantikor-
per gegen eine homologe Virusinfektion
geschiitzt waren [18]. Auch in Impfstu-
dien an Menschen lielen sich nach Ga-
be des Lebendimpfstoffs im Vergleich zu
Placebo signifikant erh6hte Aktivitatsra-
ten von zytotoxischen CD8*-T-Lympho-
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zyten nachweisen [19], wihrend saisona-
le Totimpfstoffe bei Kindern zu keiner
CD8*-Immunitét gegen Influenza fiihr-
ten [20].

Charakteristika einer (fiktiven)
optimalen Influenzavakzine

In @ Tab. 1sind die Charakteristika einer
»optimalen® Influenzavakzine dargestellt
[21]. Im vorliegenden Beitrag soll ge-
zeigt werden, dass die aktuell verfiigba-
ren Impfstoffe einem ,,idealen Influen-
zaimpfstoff noch nicht entsprechen, son-
dern Interimslésungen auf dem Weg zu
einer noch wirksameren Impfung sind.

Grundannahmen zur saisonalen
Influenzaimpfung

Da aktuell keine Influenzaimpfstoffe ver-
fiigbar sind, die eine ausreichend brei-
te Immunogenitit und klinische Wirk-
samkeit gegen verschiedene Virussubty-
pen und -driftvarianten aufweisen, wird
durch die regelmiflige Anpassung der
Vakzine den sich kontinuierlich verédn-
dernden Influenzaviren Rechnung getra-
gen. Die klinische Wirksamkeit der Imp-
fung hiingt entscheidend von der Uber-
einstimmung des Impfstamms mit dem
zirkulierenden Virusstamm ab [1].

Bei einer saisonalen Influenzawel-
le kommen jéhrlich 5-15% der Bevolke-
rung mit den zirkulierenden Virusstim-
men in Kontakt. Dabei verlduft nur ein
kleiner Teil der Infektionen klinisch so
schwer, dass eine Hospitalisierung er-
folgt und der Erreger diagnostiziert wird
[1, 21]. Bei der saisonalen Impfung besit-
zen erwachsene Personen daher eine im
Laufe des Lebens in individuell unter-
schiedlichem Ausmaf3 erworbene immu-
nologische Erfahrung auf T- und B-Zell-
Ebene gegeniiber fritheren Influenzavi-
ren und gegen die aktuellen Impfviren.
Insofern erfolgt bei der Impfung zugleich
eine Boosterung und Verbreiterung der
vorbestehenden Immunitit gegen die im
Impfstoff enthaltenen neuen ,,Driftva-
rianten®. Aufgrund fehlender immunolo-
gischer Erfahrung miissen jungen ,,unge-
primten® Kindern deshalb 2 Dosen eines
saisonalen Influenzaimpfstoffs gegeben
werden, um eine entsprechende Immun-
antwort zu induzieren [22].
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Zusammenfassung

Im Jahr 2009 waren zum ersten Mal die Vo-
raussetzungen dafiir gegeben, den Verlauf
einer Influenzapandemie durch die rechtzei-
tige Herstellung von Impfstoffen zu beein-
flussen. Anders als bei der saisonalen Influ-
enzaimpfung, die auf eine erneute Stimulie-
rung und Erweiterung einer vorbestehen-
den Immunitéat zielt, muss ein pandemischer
Impfstoff bei immunologisch ,naiven” Indivi-
duen immunogen und protektiv sein und zu-
dem mit hoher Produktionsgeschwindigkeit
hergestellt werden kdnnen. In der vorliegen-
den Ubersicht werden Konzepte fiir saisona-
le und pandemische Influenzaimpfstoffe vor-
gestellt, und es werden ihre Immunogenitét
und klinische Wirksamkeit diskutiert. In ndhe-
rer Zukunft wird die saisonale Influenzaimp-
fung weiterhin auf inaktivierten Spalt- und
Untereinheitenimpfstoffen oder auf dem kal-
teadaptierten Lebendimpfstoff beruhen. Die
im Jahr 2009 eingesetzten pandemischen
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Impfstoffe gegen das Influenzavirus A (H1N1)
2009 wiesen eine bessere Immunogenitét auf
als anhand prapandemischer Impfstudien er-
wartet worden war, jedoch muss der zukiinf-
tige Einsatz von AS03-adjuvantierten Impf-
stoffen aufgrund der eingetretenen Neben-
wirkungen infrage gestellt werden. Die bisher
vorhandenen saisonalen und pandemischen
Influenzaimpfstoffe erfiillen aufgrund der
Notwendigkeit, sie regelméBig anzupassen,
und wegen ihrer reduzierten Wirksamkeit in
vulnerablen Zielgruppen noch nicht die Kri-
terien fiir eine optimale Vakzine. Sie stellen
aber wichtige Zwischenldsungen auf dem
Weg zu besseren Impfstoffen der Zukunft dar.

Schliisselworter

Influenzaimpfung - Immunogenitat -
Klinische Wirksamkeit - Herdenimmunitat -
Zukiinftige Impfstoffe

Abstract

For the first time in history, the conditions to
influence the course of an influenza pandem-
ic through vaccination were set during the in-
fluenza AH1N1 pandemic in 2009. The spe-
cific requirements for pandemic vaccines are
to be highly immunogenic in immunologi-
cally naive individuals and to be producible
quickly in large quantities. In contrast, sea-
sonal influenza vaccines induce a booster re-
sponse and a broadening of preexisting im-
munity. In this article the concepts of season-
al and pandemic influenza vaccines and data
on their immunogenicity and clinical efficacy
are reviewed and discussed. In the upcoming
years, seasonal influenza vaccination will con-
tinue to be based on inactivated split-virion
and subunit vaccines or the live attenuated
cold-adapted vaccine. The pandemic vaccines
used in 2009 proved to be more immunogen-

Concepts, effectiveness, and perspectives of
pandemic and seasonal influenza vaccines

ic than expected from prepandemic vaccine
trials, while the adverse events observed with
AS03-adjuvanted vaccines call their future
use into question. However, neither season-
al nor pandemic influenza vaccines can be re-
garded to be an ideal solution, because they
have to be frequently adapted to new virus
strains and they lack effectiveness in particu-
lar risk groups. They can be regarded as inter-
im approaches to highly immunogenic vac-
cines that hopefully become available in the
future. The underlying principles of future
vaccines are also presented in this article.

Keywords

Influenza vaccines - Immunogenicity - Clinical
efficacy - Herd immunity - Future influenza
vaccines

Die verfligbaren saisonalen
Influenzaimpfstoffe

Die bisher zur Verfiigung stehenden In-
fluenzaimpfstoffe sind in @ Tab. 2 darge-
stellt. Die trivalenten Impfstoffe beinhal-
ten Antigene gegen die 3 aktuell zirku-
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lierenden Virusstimme Influenza A/
HINI, A/H3N2 und Influenza B. Prinzi-
piell konnen die inaktivierten Vakzinen
sowohl durch Virusvermehrung im be-
briiteten Hiihnerei (ca. 90% der weltweit
produzierten Impfstoffmenge) als auch
durch Anreicherung in Zellkulturen her-



Tab.2 Ubersicht iiber die Impfkonzepte gegen die saisonale und pandemische Influenza

Ursprung

Inaktivierte Impfstoffe

Hiihnerei oder

Applikation ~ Mdgliche Adjuvan-
tien
Intramuskuldr  Ohne Adjuvans

Spaltimpfstoff (,split-virion”) Zellkultur Aluminiumhydroxid®
Untereinheitenimpfstoff (,subunit”) OI—iq—Waasser—Adju—
Ganzvirusimpfstoff (,whole virion”) vantien
Lebendimpfstoff Hihnerei Intranasal Ohne Adjuvans

,Live attenuated influenza vaccine,
(LAIV)",cold-adapted influenza
vaccine, (CAIV)”

3Pandemische Influenza A/HTIN1 (2009).

gestellt werden. Die rechtzeitige Herstel-
lung eines pandemischen, aber auch des
saisonalen Influenzaimpfstoffs ist eine
wissenschaftliche und logistische Her-
ausforderung. Thre Teilschritte nehmen,
nicht zuletzt auch aufgrund der erforder-
lichen Bereitstellung einer ausreichenden
Menge an embryonierten Eiern, mehre-
re Monate in Anspruch (8 Abb. 1, [23]).
Da die meisten Influenzaviren in Hiih-
nereiern nicht effizient vermehrt werden
konnen, erfordert ihre Produktion eine
vorherige ,Reassortierung® (Austausch
von Gensegmenten) mit einem eiadap-
tierten Virusisolat. So entsteht ein Virus,
das im genetischen Hintergrund des ei-
adaptierten Stamms die Gensegmente
des gewiinschten Impfstamms enthalt,
die fiir seine immundominanten Ober-
flaichenproteine Hamagglutinin (HA)
und Neuraminidase (NA) kodieren. Die
weitere Aufarbeitung der angereicherten
Viren richtet sich danach, ob ein Spalt-,
Untereinheiten- oder Ganzvirusimpf-
stoff hergestellt wird (B Abb. 1a). Die
auf diese Weise hergestellten Impfstof-
fe werden unter dem Begriff ,Trivalente
inaktivierte Vakzine (TIV)“ zusammen-
gefasst.

Das Virus fiir den intranasal applizierten
Influenzalebendimpfstoff (FluMist®, Fir-
ma MedImmune LLC) wird in einem ana-
logen Verfahren mit einem Virusstamm
reassortiert, der durch Passagierung bei
25°C ,kilteadaptiert” und hierdurch at-
tenuiert wurde (,,Live attenuated influen-
zavaccine®, LAIV; ,Cold-adapted influen-
za vaccine, CAIV; @ Abb. 1b, [24]). Der
LAIV-Impfstoff wurde vor 4 Jahrzehnten
erstmals in den USA verimpft und wird
voraussichtlich fiir die Influenzasaison
2012/13 in Deutschland unter dem Na-
men Fluenz® (gleicher Hersteller) verfiig-

bar sein. In den USA sind sowohl nicht
adjuvantierte TIV- als auch LAIV-Impf-
stoffe zugelassen und werden ohne Prio-
risierung als gleichwertig betrachtet [1].
Die LAIV ist allerdings bei Kindern mit
chronisch-obstruktiver Lungenerkran-
kung (COPD), bei Schwangeren und im-
munkompromittierten Patienten kontra-
indiziert und in den USA nur fiir Perso-
nen zwischen dem 2. und 59. Lebensjahr
zugelassen [1]. In Europa ist Fluenz® vor-
erst nur fiir Personen ab dem 24. Lebens-
monat und bis zum vollendeten 18. Le-
bensjahr zugelassen.

Das Konzept des Ganzvirusimpfstoffs
zur Anwendung gegen die saisonale In-
fluenza wurde sowohl in den USA als
auch in Europa weitgehend verlassen.
Trivalente inaktivierte Spalt- und Un-
tereinheitenimpfstoffe sind zwar ten-
denziell etwas weniger immunogen,
aber auch weniger reaktogen [25]. Ein
Ganzvirusimpfstoff weist im Vergleich
zu Spalt- und Untereinheitenimpfstof-
fen, die auf einem hochreinen Antigen-
gehalt basieren, eine héhere Immuno-
genitit auf, was auf das Vorhandensein
interner Virusproteine, zelluldrer Lipide
der Virushiille und die im Viruspartikel
enthaltenen Einzelstrang-RNA zuriick-
gefiihrt wird [26]. Von Letzterer wurde
gezeigt, dass sie als ,,pathogen-associated
molecular pattern® (PAMP) durch den
Toll like receptor 7 (TLR7) erkannt wird,
was zu einer verstirkten Aktivierung des
angeborenen Immunsystems fithrt [27].
Eine Zugabe von Adjuvans wird bei den
meisten verfiigbaren TIV-Impfstoffen
nicht vorgenommen; dies konnte zwar
das Erreichen der oben genannten Ziele
(Boosterung und Verbreiterung der vor-
bestehenden Immunitit) positiv beein-
flussen, miisste aber mit einer schlechte-
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ren lokalen Vertriglichkeit erkauft wer-
den [28].

Immunogenitat und
Wirksamkeit der saisonalen
Influenzaimpfung

Die saisonale Influenzaimpfung ist in
Deutschland fiir Personen (einschlief3-
lich Kinder) empfohlen, die ein erhéhtes
Risiko fiir einen schweren Krankheits-
verlauf der Influenza (z. B. Pneumonie)
bzw. fiir Hospitalisierungen aufweisen.
Dies sind Personen tiber dem 60. Lebens-
jahr, Patienten mit chronischen Erkran-
kungen (COPD, Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, Diabetes, neurologische Erkran-
kungen, angeborene und erworbene Im-
mundefekte u. a.) sowie Schwangere [1,
6]. Es liegen aus den letzten 4 Jahrzehn-
ten Daten zur Wirksamkeit der saisona-
len Influenzaimpfstoffe in unterschiedli-
chen Impfkollektiven zum Teil unter Ein-
schluss klinischer Endpunkte vor.

Eine allgemeine Influenzaimpfung
gesunder Erwachsener im Alter unter
60 Jahren wird in Deutschland noch
nicht, aber in den USA empfohlen. Die
Frage der Indikation fiir die Impfung in
dieser Bevolkerungsgruppe wird - trotz
der vorhandenen Immunogenitit sowohl
der TIV als auch der LAIV [16, 21] — auf-
grund der Seltenheit klinischer Kompli-
kationen in diesem Kollektiv kontrovers
diskutiert: Selbst bei einer hohen Virus-
zirkulation und guten Ubereinstim-
mung zwischen Impfstamm und zir-
kulierendem Virusstamm erkranken in
dieser Gruppe 2-5% der Nicht-Geimpf-
ten vs. 1% der Geimpften an einer Influ-
enza, meist mit mildem klinischem Cha-
rakter [9]. In den USA wird die Impfung
seit der Saison 2010/11 fiir alle Personen
iiber dem 6. Lebensmonat empfohlen,
da Daten vorliegen, die zeigen, dass das
seit 2009 zirkulierende Influenzavirus A/
HINI insbesondere bei jungen, nichtim-
munen Erwachsenen schwerere Verlaufe
hervorruft als frithere saisonale Influen-
zaviren, dass Risikofaktoren fiir schwe-
re Erkrankungsverldufe nach einer Infek-
tion zwar oft vorliegen, aber unbekannt
sind und weil der Aspekt einer Herden-
immunitét besonders gewichtet wird [1].

Personen tiber dem 60. Lebensjahr
sprechen immunologisch schlechter als
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Abb. 1 A Herstellungsprozess eibasierter Influenzaimpfstoffe (vereinfachtes Schema)

jingere Erwachsene auf die Impfstof-
fe an [29]. Trotz der Tatsache, dass seit
mehr als 4 Jahrzehnten gegen Influenza
geimpft wird, ist die Datenlage zur klini-
schen Effektivitit der Impfung in dieser
Altersgruppe, die traditionell eine Haupt-
zielgruppe darstellt, inhomogen und ba-
siert grofitenteils auf nicht randomisier-
ten Studien. Diese Studien deuten auf
eine im Vergleich zu jiingeren Impflin-
gen reduzierte Effektivitat (73 vs. 58% bei
starker Viruszirkulation und guter Uber-
einstimmung zwischen epidemischem
Virusstamm und Impfstamm) hin [9, 30,
31]. In einer vor Kurzem publizierten Stu-
die konnte bei einer guten Virusstamm/
Impfstamm-Ubereinstimmung 2010/11
in den USA eine klinischen Wirksamkeit
von 38% (95%-KI: -16%-67%!) bei Per-
sonen 265 Jahre nachgewiesen werden
[32]. Es findet sich zunehmende Evidenz
dafiir, dass sich die Immunogenitit der

Impfstoffe bei Personen iiber dem 65. Le-
bensjahr durch eine Erhohung des Anti-
gengehalts von 15 pg auf 60 pg verbes-
sert. Ein entsprechender Impfstoff wur-
de in den USA zugelassen (Fluzone high-
dose®, Firma Sanofi Pasteur; [1]).

Bei COPD-Patienten gibt es ausrei-
chende Evidenz dafiir, dass bei Geimpf-
ten vor allem Exazerbationen der chroni-
schen Lungenerkrankung reduziert wer-
den [33]. Schwangere, fiir die die Imp-
fung seit 2010 in Deutschland empfoh-
len ist [6], zeigen nach TIV-Impfung ein
vergleichbar gutes immunologisches An-
sprechen wie andere gesunde Erwachse-
ne, und es gibt keine Hinweise darauf,
dass die Impfung eine verminderte kli-
nische Schutzwirkung entfaltet [5]. Limi-
tierte Daten aus einem RCT weisen auf
eine klinische Wirksamkeit sowohl bei
den Miittern als auch bei den Neugebo-
renen hin [34].
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Virusvermehrung

Bei Kindern bis zum 9. Lebensjahr
entspricht die erste Impfung im Leben
mangels einer vorbestehenden Immu-
nitdt haufig einer Erstimmunisierung.
Eine 2-malige TIV- oder LAIV-Imp-
fung erbringt in dieser Situation bessere
Protektionsraten als eine 1-malige Imp-
fung, selbst wenn im darauffolgenden
Jahr ein zweites Mal geimpft wird [22,
35, 36]. In der Altersgruppe der Kinder
zwischen dem 6. Lebensmonat und dem
7. Lebensjahr ist die LAIV-Impfung effi-
zienter als die TTV-Impfung [31, 37]. Bei-
de Impfstoffe senken die Rate an klini-
schen Influenzaerkrankungen und die
Fehltage in der Schule. Eine Metaanaly-
se zeigte jedoch, dass die TIV-Impfung
bei Kindern unter 2 Jahren keinen sig-
nifikant besseren Effekt mit Blick auf
schwere Komplikationen der Influenza
wie Pneumonie, Hospitalisierung und
Tod hat als Placebo [37]. In randomi-



sierten klinischen Studien muss unter-
sucht werden, wie diese Bevolkerungs-
gruppe wirkungsvoll geschiitzt werden
kann (B Tab. 3).

Bei immunkompromittierten Impflin-
gen, bei denen die LAIV-Impfung kon-
traindiziert ist, zeigen inaktivierte Influ-
enzaimpfstoffe eine verminderte Immu-
nogenitit unterschiedlichen Ausmafles
im HAH und NT [38, 39]. Da die jeweils
zugrunde liegenden Erkrankungen und
die medikamentdse Immunsuppression
variieren, unterscheidet sich das Impf-
ansprechen je nach Kollektiv [8]. Ran-
domisierte Studien mit addquater Ko-
hortengrofle (ausreichende statistische
»power®) mit klinisch relevanten End-
punkten sind hier bisher kaum vorhan-
den, sodass die Frage der klinischen Effi-
zienz der Impfung in diesen Fillen weit-
gehend unklar ist. Die Frage, ob bei Im-
munkompromittierten eine oder 2 Influ-
enzaimpfungen pro Saison erforderlich
sind, wird kontrovers diskutiert [40].

Zusammengefasst liegt das Haupt-
dilemma der aktuell vorhandenen Influ-
enzaimpfstoffe darin, dass sie zwar bei ge-
sunden Impflingen im mittleren Lebens-
alter, nicht aber in den vulnerablen Ziel-
gruppen eine zufriedenstellende Immu-
nogenitit und klinische Wirksambkeit auf-
weisen.

Ausgangssituation beim
Auftreten der Influenzapandemie
im Friihjahr 2009

Die Influenzapandemien der Jah-
re 1918/19 (,Spanische Grippe®), 1957
(»Asiatische Grippe®), 1968 (,Hong-
Kong-Grippe®) und 1977 (,Russische
Grippe®) haben gezeigt, dass sich ein
pandemisches Influenzavirus typischer-
weise in mehreren Epidemiewellen aus-
breiten kann und dass zwischen diesen
Wellen mehrere Wochen bis Jahre liegen
konnen [41]. Der die Pandemie im Jah-
re 2009 auslosende Virusstamm Influen-
za A (HIN1) wurde im Verlauf der ersten
Welle durch die globale Influenza-Sur-
veillance der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) erfasst und dann auch se-
quenziert. Da die Herstellung eines neu-
en Influenzaimpfstoffs, wie bereits oben
dargestellt, Zeit braucht, konnte ein In-
fluenza-A (HIN1)-Impfstoff erst vor dem

Hohepunkt einer zweiten moglichen
Pandemiewelle zur Verfiigung stehen.
Zum Zeitpunkt der Identifizierung des
pandemischen Influenzavirus im Friih-
jahr 2009 waren die impfstoffherstellen-
den Firmen mit der Fabrikation des tri-
valenten saisonalen Influenzaimpfstoffs
fiir die Wintersaison 2009/10 beschiftigt.
Der Produktionsprozess war nach Aus-
sagen der Hersteller bereits so weit fort-
geschritten, dass das neue Influenzavi-
rus A/HINI1 (2009) hier nicht mehr be-
riicksichtigt werden konnte [2].

Impfkonzepte wahrend der
Influenzapandemie 2009

Es ist das Wesen einer Influenzapande-
mie, dass sich ein Virus mit einem neu-
en HA-Subtyp, gegen das in der mensch-
lichen Population keine oder allenfalls
eine geringe Immunitéit vorhanden ist,
verbreiten kann [42]. Anders als bei der
saisonalen Influenzaimpfung erfolgen in
einer solchen Situation keine Boosterung
und Verbreiterung einer vorbestehenden
Immunitit. Es ist vielmehr das Ziel einer
pandemischen Influenzaimpfung, im-
munologisch ,,naive Individuen im Sin-
ne einer Erstimmunisierung zu ,,primen®

Zentral bei einem pandemischen In-
fluenzaimpfstoff ist daher die Frage,
wie dieser konfektioniert sein muss, um
einerseits bei immunologisch naiven In-
dividuen immunogen, vertraglich und si-
cher zu sein und um andererseits in aus-
reichender Produktionsgeschwindig-
keit hergestellt werden zu konnen. Die
Alternativen, die hierfiir im Friithjahr
2009 zur Verfligung standen, werden in
den folgenden Abschnitten dargestellt
(B Tab.2).

Nicht adjuvantierte Spalt- und
Untereinheitenimpfstoffe,
Ganzvirusimpfstoffe

und Adjuvantierung mit
Aluminiumhydroxid

Bereits vor 2009 waren Impfstudien mit
Impfstoffen auf Basis des avidren Influ-
enzavirus A/H5N1 durchgefithrt wor-
den, das als moglicher zukiinftiger Pan-
demieerreger betrachtet wurde [43, 44].
Dieses Virus verursacht bei wild leben-
den Vogeln und beim Nutzgefliigel aus-
gedehnte Epidemien, infiziert Menschen
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aber nur sporadisch, sodass sie im Allge-
meinen keine vorbestehende Immunitat
gegen das Virus aufweisen [45]. Es wurde
in diesen Studien deutlich, dass entspre-
chende Spalt- und Untereinheitenimpf-
stoffe ohne Adjuvans oder adjuvantiert
mit Aluminiumhydroxid bei gesunden
Probanden (selbst bei hohen Antigen-
dosierungen bis 90 pg) die oben genann-
ten immunologischen Akzeptanzkrite-
rien nicht erfiillten [46]. Als Erfolg ver-
sprechender erwiesen sich die zur Imp-
fung gegen die saisonale Influenza be-
reits aufgegebenen Ganzvirusimpfstof-
fe. Mit ithnen konnte bei einer Antigen-
dosis von 7,5 pug zwar nicht nach 1-mali-
ger, aber doch nach 2-maliger Impfung
eine zufriedenstellende Seroprotektions-
rate erzielt werden [25].

Spalt- und Untereinheitenimpfstof-
fe mit Ol-in-Wasser-Adjuvantien
Schon vor der Pandemie 2009 war gezeigt
worden, dass die Immunogenitit von In-
fluenza-Spalt- und Untereinheitenimpf-
stoffen durch den Zusatz einer im Ver-
gleich zum Aluminiumhydroxid neueren
Generation von Wirkungsverstirkern,
sog. Ol-in-Wasser-Adjuvantien [z. B.
AS03 der Firma Glaxo Smith Kline (GSK),
AF03 der Firma Sanofi Pasteur, MF59 der
Firma Novartis], gesteigert werden kann.
In prapandemischen H5N1-Impfstudien
waren die NT- und HAH-Titer bei gesun-
den Probanden 3 Wochen nach der ers-
ten und 3 Wochen nach der zweiten Imp-
fung signifikant hoher als bei Impflingen,
die mit einer nicht adjuvantierten Vakzi-
ne gleichen Antigengehalts geimpft wor-
den waren (bis zu 24-fach; [43]). Mit die-
sen Impfstoffen wurden zudem die im-
munologischen Akzeptanzkriterien nach
2-maliger Impfung auch bei einem redu-
zierten Antigengehalt von 3,75 pg erfiillt
(produktionstechnisch erwiinscht, da das
Produktionsvolumen auf diese Art erhoht
werden kann).

Die genannten serologischen An-
sprechraten beziehen sich auf die Frage,
inwieweit Serumproben geimpfter Per-
sonen gegeniiber einem homologen, d. h.
gegeniiber einem dem Impfstamm ent-
sprechenden Virus im HAH oder NT re-
agieren. Die Impfstoffe wiesen dariiber
hinaus - im Vergleich zu fritheren Vakzi-
nen - eine breitere Inmunantwort gegen
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Tab.3 Ausgewahlte Aspekte der Influenzavakzinologie, bei denen ein Mangel an Evidenz

vorliegt

Das AusmaR der natiirlichen Viruszirkulation und die Bedeutung der Ubereinstimmung zwischen
zirkulierendem Virusstamm und Impfstamm wurden in bisherigen Studien oft vernachlassigt.

gleichen (ethisch schwierig durchfiihrbar).

Insbesondere bei den vulnerablen Zielgruppen mangelt es an randomisierten klinischen Studien
addquater KohortengroBe, die Impfstoffe untereinander (,head-to head”) bzw. gegen Placebo ver-

Es mangelt an Studien, die bei ansonsten gleicher Impfstoffzusammensetzung die Immunogenitat
von Adjuvantien untereinander vergleichen, und auch an Studien, die die Wirksamkeit gegen klini-
sche Endpunkte unter Verwendung eines Adjuvans im Vergleich zu kein Adjuvans belegen.

Wirksamkeit von Mehrdosenimpfschemata vor.

Es liegen vor allem bei den Risikokollektiven wenige Studien zur Immunogenitét und klinischen

Tendenziell wurden im Vergleich zu Studien, die serologische Surrogotmarker bestimmen, zu weni-
ge Studien zu klinisch relevanten Endpunkten durchgefiihrt.

vor.

Es liegt kaum Evidenz zur klinischen Wirksamkeit der Influenzaimpfstoffe bei Kindern unter 2 Jahren

In Humanstudien wurde nach Applikation des attenuierten Lebendimpfstoffs der Anteil der zellula-
ren und mukosalen Immunitat gegen Influenza tendenziell zu wenig untersucht.

des zelluldren Immunsystems einbeziehen.

Es mangelt an routinetauglichen Labormethoden zur Feststellung des Impferfolgs, die die Funktion

werden.

Die Frage, ob ein,,priming” immunologisch naiver Individuen mit dem Lebendimpfstoff und der
hiermit verbundenen Stimulierung des angeborenen Immunsystems konzeptionell einer Erst-
immunisierung mit einem (ggf. adjuvantierten) Totimpfstoff Giberlegen ist, muss starker adressiert

Die klinische Wirksamkeit und subtypeniibergreifende Immunogenitét zukiinftiger rekombinanter
Vakzinen muss in humanen Impfstudien ermittelt werden.

verdnderte Virusvarianten auf: In einer
Studie von Carter und Plosker [43] wa-
ren in Serumproben von Impflingen, die
gegen einen Influenza-A/H5NI1-Virus-
stamm vom Typ 1 geimpft worden waren,
auch seroprotektive Titer gegen einen
phylogenetisch und immunologisch ab-
grenzbaren Virusstamm des Typ 2 nach-
weisbar. Dieser Effekt ist erwiinscht, weil
zu Beginn einer Pandemie immer die
Befiirchtung besteht, dass sich das neue
Virus durch die Ausbildung von Drift-
varianten rasch antigenetisch diversifi-
zieren konnte.

Abgeschwachter Lebendimpfstoff

Ein monovalenter pandemischer LAIV-
Impfstoff gegen das Influenzavirus A
(HINI) - wurde im Oktober 2009 in den
USA (FluMist®, MedImmune LLC), aber
nicht in Europa zugelassen. Aufgrund der
oben genannten Kontraindikationen fiir
solche Impfstoffe konnte er die parente-
ral applizierten Totimpfstoffe zwar er-
ginzen, jedoch nicht ersetzen. Daten zur
Wirksamkeit und Sicherheit dieses LAIV-
Impfstoffs konnten zum Teil aus den Er-
gebnissen zur Anwendung des saisona-
len Lebendimpfstoffs abgeleitet werden;
allerdings gab es keine Daten aus prapan-

demischen Impfstudien zur Wirkung bei
immunologisch naiven Probanden.

USA und Europa: Zwei
Impfstoffkonzepte, ein Ergebnis

In den USA wurden ausschliefllich der
LAIV-Impfstoff und eibasierte, nicht ad-
juvantierte Spalt- oder Untereinheite-
nimpfstoffe zur Impfung gegen das In-
fluenzavirus A/HIN1 (2009) zugelassen.
Dies erkldrt sich einerseits daraus, dass
adjuvantierte Impfstoffe dort nicht recht-
zeitig hergestellt und damit zugelassen
werden konnten, eine Adjuvantierung
der Impfstoffe aber andererseits auch auf
Vorbehalte stiefs [47]. Der Grund fiir die
bis heute nicht erfolgte Zulassung adju-
vantierter (pandemischer und saisonaler)
Influenzaimpfstoffen durch die FDA liegt
darin, dass in RCTs bislang nicht gezeigt
werden konnte, dass die beobachteten
hoheren Antikorpertiter auch tatsachlich
zu einer hoheren klinischen Protektions-
rate fithren.

Anders als in den USA wurden in
zahlreichen européischen Landern (ein-
schliefllich Deutschland) im Wesent-
lichen Influenza-A (HIN1)-Impfstof-
fe mit einem reduzierten Antigengehalt
(3,75 pg), die Ol-in-Wasser-Adjuvantien
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enthielten, eingesetzt [2, 25]. Grundla-
ge hierfiir war das Prinzip der pandemi-
schen Musterimpfstoffe: Vakzinen, de-
ren Immunogenitat und Sicherheit in
einer pripandemischen Phase in pra-
klinischen und klinischen Studien mit
einem potenziell pandemischen Virus-
stamm (Influenza A/H5NI, s. oben) be-
legt worden waren, konnten unter den
auflergewohnlichen Bedingungen einer
Pandemie in einem beschleunigten Ver-
fahren durch die EMA zugelassen werden
[2, 48]. Es handelte sich hierbei z. B. um
sog. ,mock-up vaccines, bei denen ledig-
lich das HA des H5N1-Virus gegen das
HA des pandemischen Influenzavirus A/
HIN1 (2009) ausgetauscht wurde, wih-
rend alle tibrigen Inhaltsstoffe einschlief3-
lich Adjuvantien beibehalten wurden.
Neben eibasierten Vakzinen kamen in
Europa auch die in den USA bisher nicht
zugelassenen Zellkulturimpfstoffe zum
Einsatz, z. B. der Muster-Ganzvirusimpf-
stoff Celvapan® der Firma Baxter und der
neu zugelassene Untereinheitenimpfstoff
Celtura® der Firma Novartis.

Zwei Jahre nach der Influenzapande-
mie im Jahr 2009 liegen Daten vor, die
auf eine insgesamt gute klinische Wirk-
samkeit der eingesetzten pandemischen
Impfstoffe hindeuten [49]. Es wurden
zudem viele Studien zum serologischen
Impfansprechen durchgefiihrt. Sie zei-
gen das iberraschende Ergebnis, dass al-
le verwendeten inaktivierten Vakzinen
eine erheblich hohere Immunogenitét
aufwiesen, als zu erwarten gewesen wire.
In 2 Metaanalysen wurden die Ergebnis-
se von 18 RCTs (n>18.000 Impflinge) un-
abhingig voneinander zusammengefasst.
Beide Analysen kamen zu vergleichba-
ren Resultaten [50, 51]: In nahezu allen
Studien erfiillten alle Spalt- und Unter-
einheitenimpfstoffe unabhingig von der
Antigendosierung und Adjuvantierung
in allen Altersgruppen (einschlieflich
Kinder und Impflinge tiber dem 65. Le-
bensjahr) die immunologischen Akzep-
tanzkriterien. Bei gesunden Erwachse-
nen und Jugendlichen wurden auch nach
1-maliger Impfung ausreichende Seropro-
tektionsraten (=70%) erzielt; diese wur-
den hingegen bei Kindern und Impflin-
gen iiber dem 65. Lebensjahr nur nach
Applikation nicht adjuvantierter Impf-
stoffe mit einem erhohten Antigengehalt



Erwachsenen und Kindern eine gerin-
ge Immunogenitit (Serokonversionsrate
<30% im HAH; [53]), wobei die Rate an
klinischem Schutz, wie bereits oben dar-
gestellt, vermutlich unterschatzt wird.
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Impf- Virusvermehrung in Zellkulturen

o Ziel einer Influenzaimpfung kann es nicht

nur sein, die influenzabedingte Morbidi-
Abb. 2 A Herstellungsprozess eines Zellkulturimpfstoffs (vereinfachtes Schema) tit und Mortalitét zu senken, sondern
auch die Viruszirkulation durch die In-
duktion einer Herdenimmunitit zu re-
duzieren [2]. Dieser Aspekt wird in den
USA (und zum Teil auch in Deutschland)

seit Langerem in den Impfempfehlungen

a Rekombinantes Protein E]—}

Baculovirus-
Vektor

b Viruslike particles

C Virale Vektoren

Sequenzierung

des Referenz-
stamms

d DNA-Vakzinen

Insektenzellen

=]
=3
=

SR

self-assembly”

Viraler Vektor

Impfstamm

Plasmid

- WGP

Abb. 3 A Konzepte neuer Influenzaimpfstoffe auf Basis rekombinanter Genetik. (Mod. nach [21];

Einzelheiten s. Text)

oder durch Zusatz von Ol-in-Wasser-Ad-
juvantien (auch bei einer Antigendosie-
rung von 1,88-5,25 ug) erreicht. Es wur-
de zudem deutlich, dass vor allem Kin-
der — anders als Jugendliche, Erwachsene
und éltere Impflinge — unabhéngig vom
verwendeten Impfstoff von einer zweiten
Impfung profitierten (Anstieg der Sero-
konversionsrate um bis zu 37% im Ver-
gleich zu einer 1-maligen Impfung).

Die in den USA und Europa verwen-
deten Impfstoffe besaflen eine hohe Im-
munogenitét, sodass trotz der unter-
schiedlichen Impfstrategien aus immu-
nologischer Sicht in beiden Regionen
ahnliche Impfergebnisse erzielt wurden.
Bei Erwachsenen wird als Ursache hier-

fiir das anfangs unerwartet hohe Aus-
maf einer vorbestehenden Kreuzimmu-
nitit angenommen, das die Impfantwort
im Sinne eines Boostereffekts begiinstigt
haben konnte [52]. Zusatzlich wird eine
hohere Immunogenitét des HA des Influ-
enzavirus A/HINI (2009) diskutiert, die
das Impfansprechen bei immunologisch
naiven Kindern verbessert haben kénnte
[25, 50]. Die Frage, ob in einem anderen
Pandemieszenario eine der beiden Impf-
stoffstrategien der anderen tiberlegen ge-
wesen wire, kann man also auf Basis der
Erfahrung aus der Influenzapandemie
2009 nicht beantworten.

Die in den USA eingesetzte LAIV-
Impfung zeigte in 2 RCTs bei gesunden
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beriicksichtigt, d. h., dort wird die Imp-
fung auch fiir Zielgruppen empfohlen,
die selbst kein erhohtes Risiko fiir einen
schweren Erkrankungsverlauf haben, je-
doch Personen mit einem erhéhten Risi-
ko betreuen [z. B. Eltern, medizinisches
Personal, Kindergirtner(innen) und Leh-
rer(innen) [8]]. Dieses Vorgehen ist sinn-
voll, weil die Impfung bei den zu schiit-
zenden vulnerablen Zielgruppen selbst
(z. B. bei Personen iiber dem 60. Lebens-
jahr) weniger effektiv ist [29].

Zur TIV-Impfung liegen Daten aus
RCTs vor, die belegen, dass eine Imp-
fung von Kindergartenkindern die Ra-
te an akuten respiratorischen Erkran-
kungen bei anderen Familienmitgliedern
reduziert [54]. In einer kanadische Stu-
die fand sich ein signifikanter Herdenef-
fekt nach der TIV-Impfung von Kindern
und Jugendlichen: In lindlichen Kom-
munen, in denen geimpft wurde (Impf-
abdeckung 83%), ging die Rate an labor-
bestitigten Influenzaféllen — im Vergleich
zu Kommunen ohne Impfung — auch bei
den ungeimpften Erwachsenen von 7,6%
auf 3,1% zuriick (p=0,03; [55]). Es fehlen
bisher allerdings valide klinische Daten
dariiber, wie hoch die Impfabdeckung
zur Induktion einer Herdenimmunitat
in einer Bevolkerung sein muss und wel-
che Impfquote (in unterschiedlichen Ziel-
gruppen) am kosteneffektivsten und epi-
demiologisch am sinnvollsten ist [4].

Sicherheit und Vertraglichkeit
von Influenzaimpfstoffen

Wie bei vielen anderen parenteralen
Impfstoffen kommt es auch nach Appli-
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kation des TIV-Impfstoffes gelegentlich
zu Lokal- und Allgemeinreaktionen (lo-
kaler Schmerz, Rotung, Schwellung, Fie-
ber, Abgeschlagenheit, Muskel- und Ge-
lenkschmerzen) als Ausdruck der na-
tiirlichen Auseinandersetzung des Or-
ganismus mit dem Impfstoff. Diese Be-
schwerden klingen in der Regel inner-
halb weniger Tage folgenlos ab. Meldun-
gen iiber unerwiinschte Wirkungen von
Impfstoffen, die {iber das normale Aus-
mafd dieser Impfreaktion hinausgehen,
werden in Deutschland durch das Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) in einer Daten-
bank {iber unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen (UAW) erfasst und nachver-
folgt (Pharmakovigilanz; [56]). Zudem
wird die Sicherheit von Impfstoffen auf
Grundlage der vorhandenen Studienla-
ge und der UAW-Meldungen internatio-
nal durch die WHO und national unter
anderem durch die Standige Impfkom-
mission (STIKO) zusammengefasst [57,
58]. In Ubereinstimmung mit weiteren
Ubersichtsarbeiten zu diesem Thema [9]
ist festzustellen, dass schwere Nebenwir-
kungen bei den aktuell verfiigbaren sai-
sonalen Influenzaimpfstoffen sehr sel-
ten sind und die Vorteile der Impfung
tiberwiegen. Sehr selten kann es zu all-
ergischen Reaktionen der Haut und des
Bronchialsystems kommen. Bei Patien-
ten mit einer Allergie gegen Hithnerei-
weifl sind Influenzaimpfstoffe, die in
embryonierten Hithnereiern hergestellt
wurden (also die iberwiegende Anzahl),
kontraindiziert.

Bei dem im Jahr 1976 in den USA ein-
gesetzten Impfstoff gegen die Schweinein-
fluenza konnte ein erhohtes Risiko fiir das
Auftreten des Guillain-Barré-Syndroms
(GBS) nachgewiesen werden. Die durch
die Impfung verursachte Rate an zusitz-
lichen GBS-Erkrankungen lag bei unter
10 Féllen pro 1 Mio. Impfungen [59]. Fiir
die aktuell verwendeten TIV-Impfstoffe
ist ein erhohtes GBS-Risiko nicht zweifels-
frei belegt. Es liegt laut Studienlage hochs-
tens bei einem Wert von weniger als 2 zu-
satzlichen GBS-Fallen pro 1 Mio. Impfun-
gen und damit deutlich unter dem Risi-
ko fiir einen schweren Erkrankungsver-
lauf nach einer Influenzainfektion [9, 58].
Auch ein kausaler Zusammenhang zwi-
schen Influenzaimpfungen und demyeli-
nisierenden Erkrankungen des zentralen

Nervensystems (z. B. Multiple Sklerose)
konnte bisher nicht belegt werden.

Seit August 2010 wurde in 3 nordeuro-
péischen Lindern (Finnland, Schweden,
Island) Uber eine erhéhte Rate von Nar-
kolepsie bei Kindern und Jugendlichen
zwischen dem 4. und 18. Lebensjahr be-
richtet, die mit dem AS03-adjuvantierten
monovalenten Spaltimpfstoff Pandem-
rix® (Firma Glaxo Smith Kline) gegen die
pandemische Influenza A/HIN1 (2009)
geimpft worden waren [60]. Epidemiolo-
gische Studien in mehreren europdischen
Landern zeigten, dass das Risiko bei die-
ser Personengruppe in den genannten
Lindern im Durchschnitt 13-fach er-
hoht war, was 3 bis 7 zusitzlichen Er-
krankungsfillen pro 100.000 Impfungen
entspricht [61]. Trotz des weiterhin posi-
tiven Nutzen-Risiko-Verhaltnisses von
Pandemrix® empfahl die EMA, diesen
Impfstoff nur noch dann bei Personen
unter dem 20. Lebensjahr einzusetzen,
wenn kein nicht-adjuvantierter trivalen-
ter Impfstoff zur Verfiigung steht [61].
Die pathophysiologischen Grundlage fiir
den Zusammenhang zwischen Impfung
und Narkolepsie ist bisher noch nicht
vollstandig geklart. Die erkrankten Impf-
linge wiesen als gemeinsames Charakte-
ristikum den Gewebe-HLA-Typ HLA-
DRBI1*1501-DQB1*0602 auf, weshalb eine
multifaktorielle Genese der Erkrankung
(Zusammenspiel zwischen Impfung, ge-
netischer Disposition und ggf. weite-
ren bisher unbekannten Faktoren) dis-
kutiert wird [62]. Umfangreiche Studien
miissen den genauen Mechanismus, der
dieser Impfkomplikation zugrunde liegt,
untersuchen, um die Frage zu kldren, ob
die Adjuvantierung eines Impfstoffs in
dieser Form bei zukiinftigen Influenza-
pandemien weiterhin moglich sein wird.
Eine gepoolte Analyse der Ergebnisse von
RCTs mit dem MF59-adjuvantierten In-
fluenzaimpfstoff (79.004 geimpfte Pro-
banden) konnte keinen Zusammenhang
zwischen der Impfung und dem Auftre-
ten einer Narkolepsie feststellen [63].

In Kanada wurde zudem ein leicht er-
hohtes relatives Risiko fiir die Entwick-
lung eines GBS nach AS03-adjuvantier-
ter Influenzaimpfung wéhrend der Pan-
demie 2009/10 festgestellt; es entspricht
einem attributablen Risiko von ca.
2 GBS-Fillen pro 1 Mio. Impfdosen [64].
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Im Gegensatz dazu konnte in England,
wo wihrend der Pandemie auch vor-
nehmlich der AS03-adjuvantierte Tot-
impfstoff zur Anwendung kam, bisher
kein erhohtes Risiko nachgewiesen wer-
den [65].

Perspektive saisonaler und
pandemischer Influenzaimpfungen

In den letzten Jahren wurden die Kapa-
zititen zur Herstellung von Zellkultur-
impfstoffen weltweit ausgebaut, um der
im Fall einer Pandemie durch das avii-
re Influenzavirus A (H5N1) zu erwar-
tenden limitierten Verfiigbarkeit an em-
bryonierten und unter ,,Specific patho-
gen-free (SPF)“-Bedingungen erzeug-
ten Eiern vorzubeugen und den Fabri-
kationsprozess zu beschleunigen (Orga-
nisation der Eizulieferung und Reassor-
tantenbildung entfallen, @ Abb. 2). Be-
schridnkend wirkt hierbei, dass nicht alle
Virusisolate in der Zellkultur anziichtbar
sind, zu ihrer Anzucht teilweise — analog
wie bei eibasierten Impfstoffen — auch
eine vorherige Reassortantenbildung er-
forderlich ist, die Ausbeute in der Regel
geringer ist als nach einer Vermehrung
im embryonierten Hithnerei und pande-
mische sowie hochpathogene Viren (z. B.
hochpathogene aviare Influenza) nur in
Laboratorien vermehrt werden diirfen,
die der biologischen Sicherheitsstufe 3
(BSL-3) entsprechen.

In den USA wird ein attenuierter Zell-
kulturlebendimpfstoff in Phase-2-Stu-
dien getestet. Mittelfristig konnte ein in-
tranasaler Lebendimpfstoff hinzukom-
men, der mittels gezielter Mutationen im
Nichtstrukturprotein 1 (NSI1), die die vi-
rale Replikationsfihigkeit reduziert, at-
tenuiert ist. Praklinische Studien weisen
hier auf eine Stimulierung sowohl des hu-
moralen als auch des zelluldren Immun-
systems hin [66].

Grofle Hoffnung wird auf gentech-
nisch erzeugte rekombinante Impfstof-
fe gesetzt, die die Moglichkeit bieten, un-
mittelbar nach Verfiigbarkeit der Gen-
sequenz eines Influenzavirus unter Um-
gehung der Anzucht des infektiésen Vi-
russtamms mit der Herstellung zu be-
ginnen [21]: Die Zulassung einer triva-
lenten Vakzine, bei der rekombinan-
te Hamagglutinine verimpft werden, die



nach Klonierung der HA-Gensequenz in
einen Baculovirus-Vektor von Insekten-
zellen exprimiert werden, wurde bei der
FDA beantragt (8 Abb. 3a, [67]). Der in
O Abb. 3b dargestellte Impfstoff beruht
auf einem ahnlichen Prinzip, wobei sich
aber das virale Himagglutinin (HA), die
Neuraminidase (NA) und das Matrixpro-
tein 1 (M1) nach Klonierung in getrennte
Vektoren in der Zellkultur spontan (,,self-
assembly®) zu sog. virusdhnlichen Parti-
keln (,virus like particles®) vereinigen.
O Abb. 1c zeigt das Prinzip einer vektor-
basierten Vakzine, bei der das HA nach
der Impfung von einem Tragervirus (z. B.
von einem Adenovirus) exprimiert wird,
das selbst apathogen ist. Die beiden letzt-
genannten Impfkonzepte und der Einsatz
DNA-basierter Vakzinen (B8 Abb. 3d),
werden zurzeit in klinischen Studien der
Phasen 1 oder 2 gepriift. Letztere erbrach-
te im tierexperimentellen Ansatz vielver-
sprechende Ergebnisse, hingegen waren
Kklinische Studien weniger Erfolg verspre-
chend [21].

Eine universale, d. h. subtypen- und
driftiibergreifende Vakzine ist mittelfris-
tig nicht in Sicht. In priklinischen Stu-
dien wiesen Impfstoffe, die eine Immun-
antwort gegen hochkonservierte Epito-
pe im Nukleoprotein (NP), im MI- oder
HA-Protein des Influenzavirus generie-
ren sollten, bei alleiniger Gabe, in Kombi-
nation mit Adjuvantien oder bei sequen-
zieller Applikation mit anderen Impfstof-
fen, eine breite kreuzreagierende Immu-
nogenitat auf [21, 68]. Ob hiermit klinisch
eine Protektion generiert wird, ob eine
solche iiber die Varianten des Influen-
zavirus hinweg besteht, wie lange sie an-
hélt und ob sie auch bei den vulnerablen
Zielgruppen erzeugt werden kann, muss
in klinischen Studien untersucht werden.

Influenzavakzinologie und Evidenz

Trotz der Tatsache, dass die Immuno-
genitdt und klinische Wirksamkeit von
Impfstoffen gegen das Influenzavirus seit
vielen Jahrzehnten untersucht wird, be-
stehen zu wichtigen Fragen ihrer Wirk-
samkeit unverdndert Evidenzliicken, die
in @ Tab. 3 exemplarisch zusammenge-
fasst sind und den zukiinftigen Studien-
bedarf beschreiben.
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