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Mitteilung der Stindigen Impfkommission am Robert Koch-Institut
Wissenschaftliche Begriindung fiir die geinderte Empfehlung zur Anwendung von Influenza-
Impfstoffen bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2—-17 Jahren

Aktualisierte Empfehlung

Die STIKO prizisiert ihre Influenza-Impfempfehlung und
empfiehlt fur die Impfung von 2- bis 17-Jdhrigen, bei de-
nen eine Indikation flir die saisonale Influenza-Impfung
besteht, entweder die Anwendung des Lebendimpfstoffs
(live attenuated influenza vaccine, LAIV, intranasale An-
wendung) oder eines inaktivierten Impfstoffs (inactivated
influenza vaccine, 11V). Die STIKO zieht ihre bisherige ge-
nerelle Empfehlung fiir die bevorzugte Verwendung von
LAIV in der Altersgruppe 2—6 Jahre zuriick. Lediglich in
Situationen, in denen die Applikation des inaktivierten In-
jektionsimpfstoffs problematisch ist (z.B. Spritzenphobie,
Gerinnungsstérungen), sollte priferenziell der Lebend-
impfstoff verwendet werden.

Wissenschaftliche Begriindung

Seit 2013 empfiehlt die STIKO, Kinder und Jugendliche im
Alter von 2 bis einschliefRlich 17 Jahren mit erhéhter ge-
sundheitlicher Gefihrdung infolge eines Grundleidens ent-
weder mit inaktivierten Influenza-Impfstoffen (IIV) oder
mit lebend-attenuierten Influenza-Impfstoffen (engl. live
attenuated influenza vaccine, LAIV) zu impfen. Fir Kinder
im Alter von 2 bis einschlieRlich 6 Jahren wurde die bevor-
zugte Anwendung von LAIV empfohlen. Dies beruhte auf ei-
ner Analyse von randomisierten Vergleichsstudien zu LAIV
und IIV, in denen sich eine signifikant hohere Wirksamkeit
des damals trivalenten LAIV im Vergleich zu trivalentem
1TV bei Kindern im Alter von 2—6 Jahren gezeigt hatte.! Al-
lerdings wurden diese Studien alle vor der Influenza-Pan-
demie 2009 durchgefiihrt, und der damals zirkulierende

Virus-Subtyp-A/H1iN1 entspricht nicht dem seit 2009 zirku-
lierenden pandemischen Influenza-Virus-A/HiNipdm2009.

Wirksamkeitsdaten der letzten Saisons konnten eine
Uberlegenheit von LAIV nicht mehr belegen: So zeigte sich
im US-amerikanischen Influenza-Surveillancesystem (US
Influenza Vaccine Effectiveness Network) in keiner der vier In-
fluenza-Saisons nach der Pandemie (2010/2011-2013/2014)
eine Uberlegenheit von LAIV gegeniiber IIV bei 2- bis
17-Jahrigen.2 Gegen Influenza A/HiNipdm2oog war 1TV
sogar signifikant besser wirksam als LAIV (Odds Ratio
(OR): 3,1; 95% Konfidenzintervall (KI): 1,7-5,5), wihrend
sich die Impfeffektivitit gegen Influenza-A/H3N2 und In-
fluenza B zwischen den beiden Impfstofftypen nicht statis-
tisch signifikant unterschied.

Auch in der Saison 2015/2016, in der hauptsichlich
A/HiNipdm2oo9-Viren und B-Viren zirkulierten, konnte
eine Uberlegenheit von LAIV nicht belegt werden, und auch
in dieser Saison gab es Hinweise auf eine im Vergleich zu
IV reduzierte bzw. fehlende Impfeffektivitit von LAIV ge-
gen Influenza-A/HiNipdm2oo09. Die Ergebnisse der Saison
2015/2016 werden im Folgenden kurz zusammengefasst
(s.a. Tab. 1):

P In einer groflen Beobachtungsstudie aus den USA (US
Flu VE Network)* zeigte sich bei Kindern im Alter von
2-17 Jahren im Gegensatz zu IIV keine signifikante
Impfeffektivitit von LAIV gegen laborbestitigte Influ-
enza-Infektionen. Als IIV wurden teils trivalente (IIV3),
teils quadrivalente (IIV4) Impfstoffe verwendet, wih-
rend LAIV ausschlieilich als quadrivalenter Impfstoff
(LAIV4) verfiigbar war.

Tabelle 1: In Beobachtungsstudien gemessene Impfeffektivitiat von lebend-attenuierten (LAIV) und inaktivierten Influenza-
Impfstoffen (11V) gegen laborbestitigte Influenza-Infektionen, Saison 2015/2016

VE gegen
Alter VE gegen Influenza VE gegen
Land (Jahre) Impfstoff Influenza A/B A/HIN1pdm2009 Influenza B
H 0, (¢ H (o) O,
in % (95 9KI) in'%6 (855KI) in % (95 %K)
2-8 11V3/11V4 58 (40-70)? 62 (40-75)? 47 (10-70)?
LAIV4 -3 (<=50-40)? —48 (<=50-20)? 36 (<=50-70)*
usa 34
2-17 1V3/11V4 63 (55-70)2 65 (50—75)2 64 (30—80); 56 (30—75)2P
LAIV4 3 (-49-37) ~21(-108-30) —4 (<=50-60); 31 (<=50—70)*b
2-6 V3 - 91 (33-99) 71 (-28-93)
5 LAIV4 - ~13 (~178-54) 47 (-91-85)
Deutschland
2-17 11V3 - 90 (57-98) 43 (-5-68)
LAIV4 - 12 (~95-60) 75 (16-93)
2-17 V4 78 (7-95) 100 (13-100) 56 (—122-91)
Engl.amd6
LAIV4 58 (25-76) 42 (-9-69) 81 (40-94)
. 2 1v3 61 (31-78) 80 (50-92)¢ —1 (-123-54)
Finnland
LAIV4 51 (28—66) 48 (22-65)° 57 (0-82)

VE: Impfeffektivitdt; 95%KI: 95% Konfidenzintervall;

 Werte fuir Konfidenzintervalle aus Prasentationen/Abbildungen entnommen;

b Werte fiir B/Yamagata und B/ Victoria;

¢ berichtet als VE gegen Influenza A (ohne Angabe des Subtyps); A/H1N1pdm2009 war der dominierende A-Subtyp
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» In einer Beobachtungsstudie aus Sachsen-Anhalt und
Niedersachsen® fand sich weder bei 2- bis 17-Jihrigen
noch bei 2- bis 6-Jahrigen eine Uberlegenheit von LAIV4
gegeniiber IIV3; gegen Influenza A/HiNipdmz2oog
zeigte [IV3 eine bessere Impfeffektivitit als LAIV4.

» Daten aus England® zeigten eine vergleichbare Impf-
effektivitit von LAIV4 und IIV4 gegen irgendeinen In-
fluenza-Subtyp bei 2- bis 17-Jdhrigen.

» Auch in einer Beobachtungsstudie aus Finnland? war
die Impfeffektivitit von LAIV4 und IIV3 bei 2-jahrigen
Kindern vergleichbar.

Zusitzlich zu den genannten Beobachtungsstudien hat auch
eine Cluster-randomisierte kontrollierte Studie aus Kanada
in den drei Saisons 2012/2013—2014/2015 eine Uberlegen-
heit von LAIV gegeniiber ITV bei Kindern und Jugendlichen
nicht nachgewiesen.® In dieser Studie erhielten Kinder und
Jugendliche im Alter von 3-15 Jahren entweder LAIV oder
ITV (jeweils als trivalente Formulierung), primérer Endpunkt
war eine laborbestitigte Influenza-Infektion. Der Anteil der
an Influenza Erkrankten lag in der LAIV-Gruppe bei 5,3%
und in der IIV-Gruppe bei 5,2% (Hazard Ratio (HR): 1,03;
95%KI: 0,85-1,24). Auch bei Kindern im Alter von < 6 Jah-
ren war in der LAIV- und IIV-Gruppe der Anteil der an In-
fluenza Erkrankten mit 6,2% und 6,3% fast identisch. Eine
nach Influenzatypen stratifizierte Analyse zeigte eine signi-
fikant schlechtere Impfeffektivitit von LAIV im Vergleich zu
IIV gegen Influenza A (HR: 1,62; 95%KI: 1,02—-2,59) sowie
eine signifikant bessere Impfeffektivitit gegen Influenza B
(HR: 0,66; 95%KI: 0,46-0,90).

Interpretation der Daten

Fiir die beobachtete reduzierte Wirksamkeit von LAIV ge-
gen A/HiNipdm2oog bzw. fiir die teilweise differenten
Ergebnisse in den einzelnen Lindern gibt es verschiedene
Erklirungsansitze:

Die randomisierten Vergleichsstudien von LAIV vs. IIV,
auf deren Basis die STIKO 2013 die bevorzugte Anwen-
dung von LAIV bei 2- bis 6-jihrigen Kindern empfohlen
hatte, wurden vor der Influenza-Pandemie 2009 durch-
gefuhrt. Der damals zirkulierende Subtyp-A/HiNi ent-
spricht jedoch nicht dem seit 2009 zirkulierenden Subtyp-
A/HiNipdm2oog. In Folge der beobachteten reduzierten
Impfeffektivitit sind die Eigenschaften des neuen Impf-
virus-Subtyps im LAIV intensiv untersucht worden. Hier-
bei wurde eine reduzierte Replikationsfihigkeit des neuen
HiNi-Impfstamms festgestellt, was zu einer geringeren

Immunogenitit und damit zu einer geringeren Impfeffek-
tivitit gefiithrt haben konnte.? Diskutiert werden auch die
Umstellung vom trivalenten LAIV auf quadrivalenten LAIV
und hierdurch méglicherweise entstandene Interaktionen
zwischen den Influenza-A- und Influenza-B-Viren sowie
interferierende Effekte fritherer Impfungen.®'® Eine ein-
deutige wissenschaftliche Erklirung gibt es derzeit noch
nicht.

Auf Basis der verfiigbaren Daten kommt die STIKO zu dem
Schluss, dass bei Kindern im Alter von 2—6 Jahren eine
Uberlegenheit von LAIV gegeniiber I1V derzeit nicht belegt
ist und ITV und LAIV deshalb gleichermaflen angewendet
werden kénnen. Aus diesem Grund wird die Empfehlung,
2- bis G-jihrige Kinder bevorzugt mit LAIV zu impfen, zu-
rlickgezogen.
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