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Vorldufige Ergebnisse zur Wirksambkeit der saisonalen Influenzaimpfung bei ambulant behan-
delten Patienten in der Saison 2017/18 in Deutschland

Hintergrund
Die jahrliche Impfung gegen saisonale Influenza wird von
der Stindigen Impfkommission (STIKO) allen Personen
mit chronischen Grundleiden, Schwangeren, Personen ab
einem Alter von 6o Jahren und medizinischem Personal
empfohlen.’

Da sich die zirkulierenden Influenzaviren kontinuierlich
genetisch verindern, spricht die Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) jedes Jahr eine Empfehlung fiir die Zusam-
mensetzung des jeweils aktuellen Impfstoffes aus. Die
Grippewelle der Saison 2017/18 hat in Deutschland nach
Definition der Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI) in Ka-
lenderwoche 52/2017 begonnen. Das Sentinelsystem der
AGI mit seiner syndromischen Surveillance akuter respira-
torischer Erkrankungen und der virologischen Surveillance
respiratorischer Erreger ist ein zentrales Instrument im
Gesamtkonzept der Influenzatiberwachung in Deutsch-
land.? Bei den im Rahmen der virologischen Surveillance
untersuchten Patientenproben sind bisher Influenza B-Vi-
ren mit 74 % die am hiufigsten identifizierten Influenzavi-
ren in der aktuellen Saison (Datenstand 6.02.2018).3

Basierend auf den Ergebnissen der virologischen Surveil-
lance der AGI werden in der vorliegenden Studie erste vor-
ldufige Schitzwerte zur Wirksambkeit der saisonalen Influen-
zaimpfung (Impfeffektivitit) gegen eine laborbestitigte Er-
krankung durch Influenza wihrend der Saison 2017/18 bei
ambulant behandelten Patienten in Deutschland vorgestellt.

Methodik

Wie in der Saison 2016/17 wurde eine bundesweite Test-
negative Fall-Kontroll-Studie durchgefiihrt.*> Die Stu-
dienpopulation bestand aus Personen, die zwischen der
Kalenderwoche 40/2017 und 6/2018 wegen einer akuten
Atemwegserkrankung (ARE) mit grippetypischen Symp-
tomen (influenza-like illness (ILI)) eine AGI-Sentinelpraxis
aufsuchten und bei denen innerhalb von 8 Tagen nach
Erkrankungsbeginn ein Nasen- oder Rachenabstrich ent-
nommen wurde. Der labordiagnostische Nachweis des In-
fluenzavirus erfolgte mittels RT-qPCR im Nationalen Refe-
renzzentrum (NRZ) fiir Influenza. ILI-Patienten mit einer
labordiagnostisch gesicherten Influenzainfektion gelten als
Fille, ILI-Patienten mit einem negativen Test auf Influen-
zaviren als Kontrollen. Die Impfeffektivitit wurde anhand
eines multivariablen logistischen Regressionsmodells, ad-
justiert firr Altersgruppe und Erkrankungswoche, und der
Formel [1-OddsRatio]*100 berechnet.

Ergebnisse

Die folgenden Ergebnisse beruhen auf Daten von 1.391 ILI-
Patienten aus 131 AGI-Sentinelpraxen mit einem Erkran-
kungsbeginn zwischen der Kalenderwoche 40/2017 und
6/2018. Insgesamt wurden 431 ILI-Patienten (31%) mit
einer labordiagnostisch gesicherten Influenzainfektion

(»Falle*) und 96o ILI-Patienten (69 %) mit einem nega-
tiven Test auf Influenzaviren (,Kontrollen®) in die Studie
eingeschlossen. Betrachtet man den Zeitraum nach dem
Jahreswechsel mit einer verstirkten Influenza-Aktivitit,
waren 6% der Fille und 1% der Kontrollen geimpft. Die
Impfeffektivitit des saisonalen Influenzaimpfstoffs gegen
eine laborbestitigte Influenzaerkrankung lag im multiva-
riablen adjustierten Modell bei 46 % (95%-Konfidenzin-
tervall [95%-KI]: 8 % bis 68 %) fiir alle Altersgruppen. Die
Punktschitzwerte fiir die Altersgruppen bis 14 Jahre (61%;
95%-KI: -24% bis 88 %), 15 bis 59 Jahre (45%; 95%-KI:
-23% Dbis 75%) und Go Jahre und ilter (36 %; 95%-KI:
-55% bis 74 %) deuten auf eine abnehmende Wirksamkeit
der Impfung mit zunehmendem Alter hin, die Konfiden-
zintervalle sind aber aufgrund der kleinen Zahlen in den
einzelnen Altersgruppen sehr grofs und tiberschneiden
sich grofiteils.

Seit Beginn der Saison 2017/18 wurden bisher im NRZ fiir
Influenza 313 Influenzaviren in Zellkultur angeziichtet und
ein reprisentativer Anteil davon auf ihre antigenen und/
oder genetischen Eigenschaften untersucht. Die Ergeb-
nisse der Untersuchungen der antigenen Eigenschaften
reflektieren eine hohe Reaktivitit von gegen die Impf-
stoffstimme in Frettchen generierten Immunseren mit
den gegenwirtig zirkulierenden Influenzaviren.

Die derzeit zirkulierenden Influenza B-Viren gehéren vor-
wiegend zur Gruppe 3 der Yamagata-Linie (B/Yam), in die
sich auch der im quadrivalenten Impfstoff enthaltene Impf-
stoffstamm B/Phuket/3073/2013 einordnet. Nur wenige In-
fluenza B-Viren der Victoria-Linie (B/Vic) wurden nachge-
wiesen (Gruppe 1A der Victoria-Linie wie Impfstoffstamm
B/Brisbane/60/2008 und Subgruppe A162-163 wie Refe-
renzvirus B/Norway/2409/2017). Die Influenza A(HiN1)
pdmog-Viren ordnen sich in die Gruppe 6B.1 ein, zu der
auch der Impfstoffstamm A/Michigan/45/2015 gehort. Es
wurden in dieser Saison nur wenige Influenza A(H3N2)-
Viren detektiert, sowohl 3C.2a-Viren als auch 3C.2a1-Viren,
welche durch den Impfstoffstamm (nérdliche Hemispha-
re) A/Hong Kong/4801/2014 (3C.2a) bzw. das Referenzvi-
rus (Impfstoffstamm suidliche Hemisphire) A/Singapore/
INFIMH-16-0019/2016 (3C.2a1) reprisentiert werden.

Alle untersuchten Influenza B/Yam-Viren reagierten im
Himagglutinationshemmtest mit dem Antiserum des Vi-
rus B/Phuket/3073/2013, welches die zweite Influenza B
Virus-Komponente (B/Yam) im quadrivalenten Impfstoff
reprisentiert. Die wenigen charakterisierten Influenza B/
Vic-Viren reflektierten Reaktivitit gegentiber dem Impf-
stoffstamm B/Brisbane/60/2008 (B Komponente trivalen-
ter Impfstoff). Die himagglutinierende Aktivitit aller unter-
suchten Influenza A(HiN1)pdmog-Viren konnte sowohl mit
dem gegen den Impfstoffstamm A/Michigan/45/2015 gene-
rierten Immunserum inhibiert werden als auch mit dem
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Immunserum gegen A/California/y/2009, dem A(HiN)
pdmog-Impfstoffstamm der vorhergehenden Influenza-
saisons. Die Influenza A(H3N2)-Viren hatten keine oder
eine geringe himagglutinierende Aktivitit. Sie wurden im
Neutralisationstest gepriift. Antiserum des Virus A/Hong
Kong/4801/2014 (Impfstoffstamm nordliche Hemisphire)
neutralisierte die aktuellen Influenza A(H3N2)-Viren.

Schlussfolgerungen

Im Rahmen der virologischen Surveillance der AGI kann
bereits wihrend der Influenzasaison eine Schitzung der
Influenzaimpfeffektivitit durchgefithrt werden. Die vor-
ldufigen Ergebnisse zur Wirksambkeit der saisonalen Influ-
enzaimpfung gegen eine laborbestitigte Influenzaerkran-
kung in Deutschland liegen im gleichen Rahmen wie die
bisherigen Ergebnisse aus Kanada.® Wihrend in Nordame-
rika (Kanada und den USA) in der Saison 2017/18 aller-
dings Influenza A(H3N2)-Viren dominant zirkulieren, wer-
den diese Viren in Deutschland in der aktuellen Saison nur
vereinzelt nachgewiesen. In der kanadischen Studie lagen
die Ergebnisse der Influenza-Impfeffektivititsschitzung
gegen Influenza B hoher als gegen Influenza A(H3N2),
obwohl auch in Kanada meist der trivalente Influenzaimpf-
stoff genutzt wurde. Das Forscherteam um Skowronski
vermutet deshalb eine Kreuzprotektivitit der Impfstoft-
komponente der Influenza B/Victoria-Linie gegen Influen-
za B-Viren aus der Yamagata-Linie. Die genetische Analyse
des NRZ fur Influenza zeigt, dass die zirkulierenden Viren
gut zu den im aktuellen Impfstoff enthaltenen Komponen-
ten passen, wobei der Impfstoffstamm gegen die dominant
zirkulierenden Influenza B-Viren der Yamagata-Linie (B/
Phuket/3073/2013) nur im quadrivalenten Impfstoff ent-
halten ist. Allerdings weisen die vorldufigen Schitzwerte
der Impfeffektivitit fiir Deutschland auch auf eine gewis-
se Schutzwirkung des trivalenten Impfstoffs gegen die
zirkulierenden Influenza B-Viren der Yamagata-Linie hin.
Aufgrund der geringen Zahlen von geimpften Personen in
der Studienpopulation ist die Interpretation der Ergebnisse
eingeschrinkt. Mit dem Fortschreiten der Influenzasaison
werden genauere Schitzungen mdoglich.
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Wiahrend der Grippewelle sollte auch bei geimpften Pati-
enten mit ILI-Symptomatik an eine Influenzaerkrankung
gedacht werden. Auch wenn durch die Impfung weniger
als die Hilfte der Geimpften vor einer Erkrankung mit In-
fluenza geschiitzt ist, kann aufgrund der Hiufigkeit von In-
fluenzaerkrankungen durch die Impfung eine grofle Zahl
an Erkrankungen verhindert werden. Daher bleibt die In-
fluenzaimpfung die beste Priventionsmafinahme auf Be-
volkerungsebene, um das Risiko von Erkrankungen zu ver-
mindern. Grundsitzlich sollten vulnerable Personengrup-
pen unabhingig vom Impfstatus auch andere priventive
Verhaltensweisen beachten, wie z. B. regelmifiiges griind-
liches Hindewaschen oder das Abstandhalten zu Personen
mit Symptomen einer akuten Atemwegserkrankung.
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