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Mitteilung der Standigen Impfkommission am Robert Koch-Institut
Wissenschaftliche Begriindung fiir die Empfehlung des
quadrivalenten saisonalen Influenzaimpfstoffs

Die Stindige Impfkommission hat ihre Empfehlungen zur Impfung gegen sai-
sonale Influenza hinsichtlich der empfohlenen Impfstoffe aktualisiert. Hierzu
erfolgten intensive Diskussionen auf mehreren Sitzungen, wobei auch Stellung-
nahmen des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), der obersten Gesund-
heitsbehorden der Bundeslinder sowie betroffener Fachgesellschaften Beriicksich-
tigung fanden. Die Indikationen fiir die Influenzaimpfung bleiben unverdndert.

Aktualisierte Empfehlung

Die Stindige Impfkommission (STIKO) prizisiert ihre Influenzaimpfemp-
fehlung und empfiehlt fiir die Impfung gegen saisonale Influenza einen
quadrivalenten Influenzaimpfstoff mit aktueller, von der Weltgesundheits-
organisation (WHO) empfohlener Antigenkombination. Diese Empfeh-
lung gilt fiir alle Personen, fiir die die saisonale Influenzaimpfung von der
STIKO empfohlen wird.

Hintergrund

Fiir die saisonale Influenzaimpfung stehen eine trivalente inaktivierte Vakzine
(T1V), die Antigene der beiden Influenza A-Virus Subtypen A/H3N2 und A/H1N1
sowie einer der zwei saisonalen B-Viruslinien (Victoria oder Yamagata) enthilt,
und seit 2012 auch eine quadrivalente inaktivierte Influenzavakzine (QIV)* zur
Verfiigung. QIV enthilt Antigene von denselben Virus-[Sub-Jtypen wie TIV und
zusitzlich von einem Virus der in TIV nicht enthaltenen B-Linie. Die fiir Kinder
und Jugendliche im Alter von 2—17 Jahren zugelassene lebend-attenuierte Influ-
enzavakzine (LAIV) ist in Deutschland seit der Saison 2014/15 ausschlieflich als
quadrivalente Formulierung (LAIV4) erhiltlich.

Aufgrund der groflen genetischen Variabilitit der Influenzaviren wird die Anti-
genkombination fiir die saisonalen Influenzaimpfstoffe von der WHO jihrlich
neu festgelegt.! Dabei werden diejenigen Virusstimme beriicksichtigt, von de-
nen vermutet wird, dass sie in der folgenden Saison zirkulieren werden. Seit
Februar 2013 gibt die WHO neben einer Empfehlung fiir die Komponenten des
trivalenten Impfstoffs zusitzlich eine Empfehlung fiir einen weiteren Stamm
der Influenzavirus B-Linie, die nicht im TIV enthalten ist. Eine Empfehlung,
ob bevorzugt TIV oder QIV verwendet werden soll, spricht die WHO nicht aus,
sondern tiberlisst dies den nationalen Entscheidungstrigern.

* International sind auch die Abkiirzungen 11V3 (inactivated influenza vaccine, 3-valent) und 11V4
(inactivated influenza vaccine, 4-valent) gebréuchlich. In diesem Dokument werden wegen der
besseren Lesbarkeit die Abkiirzungen TIV fiir den 3-valenten und QIV fiir den 4-valenten inaktivier-
ten Influenzaimpfstoff verwendet.
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Die Vorhersage, welche Influenzavirus-Stimme in der
kommenden Saison tatsichlich zirkulieren werden, ist
mit Unsicherheiten behaftet. Dies betrifft auch die Frage,
welche der beiden Influenzavirus B-Linien im TIV ent-
halten sein soll. In manchen Saisons enthilt TIV Antige-
ne eines B-Virus der Victoria-Linie (TIV-Vic), in anderen
Saisons der Yamagata-Linie (TIV-Yam). Es kann jedoch
vorkommen, dass mehr Influenzaviren der anderen B-Li-
nie als erwartet oder beider B-Linien in derselben Saison
auftreten und TIV somit die zirkulierenden B-Influenza-
viren nicht oder nur teilweise abdeckt.

Auch die Wirksamkeit der Influenzaimpfung ist je nach
Influenzavirustyp bzw. -subtyp und Alter des Impflings
unterschiedlich. In einem systematischen Review wurde
fir die Jahre 2007-2015 die gepoolte Impfeffektivitit ge-
gen Influenza A/H3N2 mit 33% (95% Konfidenzintervall
[KI]: 26-39%), gegen Influenza A/HiN1 mit 61% (95%
KI: 57-65%) und gegen Influenza B mit 54 % (95% KI:
46-061%) errechnet. Wihrend bei Personen ab 6o Jahren
die Impfeffektivitit gegen die beiden Influenza A-Virus
Subtypen abnahm, lag die gepoolte Impfeffektivitit ge-
gen Influenza B in dieser Altersgruppe mit 63% (95% KI:
33—79 %) dhnlich hoch wie bei jiingeren Menschen.?

Die STIKO hat bisher fiir die jihrliche Influenzaimpfung
die Anwendung eines zugelassenen Impfstoffs ,mit aktuel-
ler, von der WHO empfohlener Antigenkombination“ emp-
fohlen, ohne Festlegung, ob TIV oder QIV benutzt werden
soll.? Die STIKO hat jetzt untersucht, ob auf Basis der ver-
fiigbaren Evidenz eine bevorzugte Empfehlung fiir eine der
beiden Impfstoff-Formulierungen gerechtfertigt ist.

Dazu wurden folgende Fragen untersucht:

» Wie hoch ist der Anteil der Influenzafille, die durch
Viren der nicht in TIV enthaltenen B-Linie verursacht
werden?

P Gibt es Effektivititsunterschiede zwischen TIV und
QIV beziiglich der in beiden Impfstoffen enthaltenen
Virustypen bzw. -subtypen?

P Besteht eine Kreuzprotektion von TIV gegen die nicht
enthaltene B-Linie?

» Unterscheidet sich die Vertriglichkeit von TIV und QIV?

Methodik

Die existierende Empfehlung der STIKO zur saisonalen
Influenzaimpfung bleibt hinsichtlich der Indikationsgrup-
pen und des Zeitpunkts der Impfung bestehen. Untersucht
wurde lediglich die Frage, ob die Empfehlung zur Wahl des
Impfstofts geindert werden sollte. Entsprechend wurden
aus den in der Standardvorgehensweise (SOP) der STIKO*
genannten Fragenkomplexen nur die fiir diese Fragestel-
lung relevanten Aspekte bearbeitet:

» die Epidemiologie des Erregers bzw. das Vorkommen
der Erreger-Subtypen in den einzelnen Saisons (Fragen-
komplex I),

» die durch Influenza B bedingte Krankheitslast (Fragen-
komplex II),

» die Sicherheit, Immunogenitit und Wirksambkeit von
QIV im Vergleich zu TIV (Fragenkomplex III),

» Durchfiithrung einer Transmissionsmodellierung zur Be-
rechnung der durch QIV (im Vergleich zu TIV) zusitz-
lich verhinderbaren Influenza-bedingten Arztkonsultati-
onen und Hospitalisierungen (Fragenkomplex 1V),

» Fragen der Implementierung (Fragenkomplex V).

Beziiglich der Epidemiologie und Krankheitslast der Influ-
enza B (Fragenkomplex I & II) wurden Daten der Arbeitsge-
meinschaft Influenza (AGI) am Robert Koch-Institut (RKI)
und des Nationalen Referenzzentrums (NRZ) fur Influenza
verwendet und mit Literaturdaten erginzt, die durch orien-
tierende Literatursuchen identifiziert wurden. Fiir die Evalu-
ation des Fragenkomplexes III wurde mittels systematischer
Literatursuchen nach systematischen Reviews oder Meta-
Analysen randomisierter, kontrollierter Studien (RCTS) ge-
sucht, in denen die Sicherheit, Immunogenitit oder Wirk-
samkeit von QIV vs. TIV, oder die Kreuzprotektion, d.h. die
Effektivitit von TIV gegen die nicht enthaltene B-Linie, un-
tersucht wurden. Spezifische Fragestellungen, fiir die keine
systematischen Reviews vorlagen, wurden mittels eigener
orientierender Literatursuchen nach RCTs bearbeitet.

Die Modellierung erfolgte auf Basis eines am RKI entwi-
ckelten und bereits publizierten Transmissionsmodells,
mit dem die Effekte einer hypothetischen universellen Kin-
derimpfung gegen Influenza untersucht wurden.® Publi-
zierte gesundheitsékonomische Analysen wurden anhand
eines unter Beteiligung des RKI erstellten systematischen
Reviews® identifiziert. Eine eigene gesundheitsokonomi-
sche Analyse wurde nicht durchgefiihrt.

Epidemiologie und Krankheitslast der Influenza B
Wihrend einer Influenzasaison zirkulieren tiblicherweise
verschiedene Influenzavirusstimme in der Bevolkerung.
Seit Jahrzehnten sind dies in unterschiedlicher Zusam-
mensetzung die Influenza A-Virus Subtypen A/H3N2 und
A/H1iN1 sowie Influenza B-Viren. Bei Letztgenannten wird
zwischen der Victoria-Linie und der Yamagata-Linie unter-
schieden. Ublicherweise tritt in einer Saison ein Influenza
A-Virus Subtyp und seltener ein Influenza B-Virus als do-
minantes Virus auf, wihrend andere Influenzaviren nur
einen geringen Teil der Erkrankungen verursachen. Es gibt
allerdings auch Saisons, in denen mehrere Virustypen bzw.
-subtypen mit vergleichbarer Intensitit zirkulieren.

Anhand der virologischen Daten der AGI, die vom NRZ fiir
Influenza bereitgestellt werden, kann abgeschitzt werden,
wie grofl der jeweilige Anteil der zirkulierenden Influenza-
stimme in den Saisons 2003/04 bis 2016/17 in Deutschland
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Tabelle 1: Ergebnisse der Influenzavirustypisierung am NRZ fiir Influenza in den Influenzasaisons 2003/04-2016/17 in

Deutschland (ausgenommen die Pandemiesaison 2009/10)

. Anzahilder typ.isierten Anteil der Virus-Subtypen in %
Influenzaviren A/HIN1 A/H3N2 B-Victoria B-Yamagata

2003 /04 629 0 99 0 1
2004/05 1.283 26 54 15 5
2005/06 670 10 20 67 3
2006/07 1.246 14 85 0 1
2007/08 1.067 51 1 0 48
2008/09 1.682 6 72 21 0
2010/11 1.420 62 1 32 5
2011/12 413 1 75 20 4
2012/13 1.829 34 31 4 31
2013/14 242 30 61 2 7
2014/15 1.463 15 62 0 23
2015/16 1.254 43 2 53 2
2016/17 1.398 1 93 1 5

Grau hinterlegt: nicht im TIV der jeweiligen Saison enthaltene Influenzavirus B-Linie
Quelle: Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI) am Robert Koch-Institut, https://influenza.rki.de/CirculatingViruses.aspx

war. Der Anteil der Erkrankungsfille durch Influenza B-
Viren, die nicht mit der im TIV der jeweiligen Saison ent-
haltenen Influenzavirus B-Linie iibereinstimmten (,B-
Linien-Mismatch*, s. Tab. 1), betrug demnach je nach Saison
0%—-067%. In 4 der 13 Saisons (2005/06, 2007/08, 2008/09,
2015/16) waren mehr als 20 % aller Influenzaerkrankungen
durch Viren der nicht im TIV enthaltenen B-Linie verursacht.

Bei der Beurteilung der virologischen Daten muss bertick-
sichtigt werden, dass es sich um eine Stichprobe aus dem
AGI-Sentinelsystem handelt, in dem Proben von Patienten
mit grippetypischen Symptomen aus ca. 150 priméarversor-
genden Arztpraxen untersucht werden.” Es ist jedoch nicht
zu erwarten, dass sich die tatsdchliche Verteilung der In-
fluenzaviren in Deutschland nennenswert von der durch
dieses Sentinelsystem erhobenen Verteilung unterscheidet.
Schitzungen der AGI weisen darauf hin, dass nicht nur in
Saisons, die von Influenzavirus A/H3N2 dominiert sind,
sondern auch in Influenzavirus B-dominierten Saisons
die der Influenza zugeschriebene Krankheitslast betricht-
lich sein kann.® Besonders hiufig erkranken Kinder und
Jugendliche an Influenza B, was in dieser Altersgruppe
hiufig zu ambulanten Arztkonsultationen fiihrt.® Insbe-
sondere in der dlteren Bevélkerung kann das Influenza
B-Virus jedoch auch schwere Krankheitsverldufe auslosen,
die eine stationire Behandlung erfordern.'®' Die alters-
spezifischen Erkrankungs- und Konsultationsraten wurden
bei der Transmissionsmodellierung (s.u.) beriicksichtigt.

Sicherheit und Immunogenitit von QIV vs. TIV

Studien mit einem direkten Vergleich der Sicherheit und
Immunogenitit von QIV vs. TIV bei Erwachsenen wur-
den kiirzlich von Moa et al. in einem systematischen Re-
view analysiert.' Bei den eingeschlossenen Studien han-
delt es sich um 5 RCTs '31% mit insgesamt 8.934 Proban-
den (420-4.656 Probanden pro Studie); der Medianwert
des Alters lag in den einzelnen Studien zwischen 37 und
64 Jahren. Beztiglich Impfstoffsicherheit wurden lokale
und systemische unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAWs) in den ersten 3 bzw. 7 Tagen nach der Impfung
erfasst. Die Immunogenitit wurde mittels Serokonver-
sionsrate (SKR)™ bzw. Seroprotektionsrate (SPR)™™ be-
stimmt. Das Verzerrungsrisiko wurde mittels des risk-of-
bias-tool der Cochrane Collaboration?® bewertet und in
allen RCTs als niedrig beurteilt.

In der gepoolten Analyse der UAW-Daten zeigte sich, dass
Schmerzen an der Injektionsstelle bei QIV etwas hiufiger
vorkamen als bei TIV (relatives Risiko [RR] = 1,18, 95% KI:
1,03—-1,35, Evidenzqualitit moderat, GRADE-Profil 1 im An-
hang). Hinsichtlich der Hiufigkeiten irgendeiner lokalen
(RR = 1,16, 95% KI: 0,96-1,40) oder einer systemischen
UAW (RR = 1,07, 95% KI: 0,95-1,20) fanden sich in der
gepoolten Analyse keine statistisch signifikanten Unter-
schiede (Evidenzqualitit moderat bis hoch, GRADE-Profil 1
im Anhang). Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (se-
rious adverse events, SAE) traten in den Studien nach beiden
Impfstoffen vergleichbar hiufig auf (TIV 0,6 %—2,6 %, QIV
0,5%—2,8 %), wobei alle beobachteten SAE als nicht kausal
mit der Impfung zusammenhingend beurteilt wurden.

** Serokonversionsrate = Anteil der Personen, die im Hiamagglutinationshemmtest (HHT) einen Titeranstieg von < 10 vor Impfung auf = 40 nach
Impfung oder bei einem Ausgangstiter von = 10 einen mindestens 4-fachen Titeranstieg zeigten.

“* Seroprotektionsrate = Anteil der Geimpften mit einem HHT-Titer = 40.
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In der gepoolten Analyse der Immunogenititsdaten fan-
den sich zwischen TIV und QIV keine Unterschiede in der
SKR oder SPR fiir die 3 gemeinsamen Impfstimme (Evi-
denzqualitit moderat bis niedrig), jedoch signifikante Un-
terschiede beziiglich der nicht in TIV enthaltenen B-Linie
(Evidenzqualitit niedrig bis sehr niedrig). Fir die Victoria-
Linie betrug die gepoolte SPR bzw. SKR nach QIV das
1,14-fache (95% KI: 1,03-1,25) bzw. das 1,78-fache (95% KI:
1,24-2,55) der entsprechenden Werte nach TIV-Yam. Fiir
die Yamagata-Linie betrug die gepoolte SPR bzw. SKR nach
QIV das1,12-fache (95 % KI:1,02—1,22) bzw. 2,11-fache (95%
KI: 1,51-2,95) der entsprechenden Werte nach TIV-Vic. In
einer Subanalyse wurde die Immunogenitit bei Personen
> 6o Jahre (Daten aus 2 RCTs)">® analysiert. Auch in die-
ser Altersgruppe zeigte sich gegen die jeweils nicht in TIV
enthaltene B-Linie eine signifikant bessere Immunogeni-
tit von QIV im Vergleich zu TIV. Bei der Bewertung der
Evidenzqualitit nach GRADE erfolgte eine Herabstufung,
weil SPR und SKR nur Surrogatparameter fiir klinischen
Schutz sind, s. GRADE-Profile 2 und 3 im Anhang.

Da in der Ubersichtsarbeit von Moa et al. keine Studien mit
Kindern eingeschlossen waren, fithrten wir eine eigene ori-
entierende Literatursuche nach RCTs mit Einschluss von
Kindern < 18 Jahren durch. Insgesamt wurden 9 RCTs2"-%°
identifiziert, in denen die Sicherheit und Immunogenitit
von QIV vs. TIV direkt miteinander verglichen wurden. In
einer Studie fanden sich nach Impfung mit QIV statistisch
signifikant hiufiger lokale Schmerzen an der Injektions-
stelle,?® in allen anderen Studien fanden sich keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede in der Vertriglichkeit von
QIV vs. TIV. In keinem RCT zeigten sich signifikante Un-
terschiede der Immunogenitit (SKR oder SPR) von QIV im
Vergleich zu TIV beziiglich der gemeinsamen Influenza-
virusstimme, hingegen war die Immunogenitit von QIV
hinsichtlich der nicht in TIV enthaltenen Influenzavirus
B-Linie in allen 9 Studien signifikant tiberlegen.

Klinische Wirksamkeit von QIV vs. TIV

Mittels systematischer Suche nach systematischen Reviews
und erginzender orientierender Literatursuche nach Ori-
ginalstudien wurden keine RCTs identifiziert, in denen die
klinische Wirksamkeit von QIV direkt mit TIV verglichen
wurde. Ein solches RCT stellt allerdings auch eine grofie
Herausforderung dar, weil sich aussagekriftige Ergebnisse
nur erzielen liefen, wenn im Beobachtungszeitraum beide
Influenza A-Subtypen und beide Influenza B-Linien ausrei-
chend zirkulieren wiirden. Die Effektivitit der Impfstoffe
hingt zudem nicht nur davon ab, ob die ,richtigen“ Virus-
Subtypen im Impfstoff enthalten sind, sondern auch von der
antigenen Ubereinstimmung der einzelnen Impfvirusstim-
me mit den tatsichlich zirkulierenden Influenzaviren, die
sich durch Antigendrift von den Impfstimmen unterschei-
den kénnen. Eine vergleichende Bewertung der Impfeffekti-
vitit gegen die einzelnen Virus-Subtypen (einschlieflich der
in TIV nicht enthaltenen B-Linie) wiirde also voraussetzen,

dass die antigene Ubereinstimmung der Impfviren mit den
zirkulierenden Influenzaviren fiir alle 4 Virussubtypen ver-
gleichbar sein miisste. Dies ist in der Realitit innerhalb einer
oder weniger Saisons nicht zu erwarten.

Es wurde ein RCT identifiziert, in dem die Wirksamkeit
von QIV gegen laborbestitigte Influenzainfektionen im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe (Hepatitis A-Impfung)
bei 3- bis 8-jihrigen Kindern bestimmt wurde.3? Hier fand
sich eine Effektivitit von 590% (95% KI: 45-70%). Die
Effektivitit gegen die einzelnen Subtypen lag in der per-
Protokoll-Analyse fiir A/HiN1 bei 56 % (95% KI: 21—75%),
fur A/H3N2 bei 58% (95% KI: 29—75%), fiir B-Victoria
bei 47% (95% KI: 12-68 %) und fiir B-Yamagata bei 100 %
(95% KI: ——100 %).

Effektivitit von TIV gegen die nicht enthaltene B-Linie
(Kreuzprotektion)

Es ist unklar, ob bzw. wie gut TIV vor einer Erkrankung
durch Influenzaviren der nicht in TIV enthalten B-Linie
schiitzen kann. Ein méglicher Schutz gegen die nicht ent-
haltene Influenzavirus B-Linie wird als ,Kreuzprotektion*
bezeichnet. Durch eine systematische Literatursuche wur-
den 2 systematische Reviews identifiziert, in denen die Ef-
fektivitit von trivalenten Influenzaimpfstoffen (TIV und
LAIV3) gegen laborbestitigte Influenzaerkrankungen de-
tailliert analysiert wurde.>"3? Die 2012 und 2013 publizier-
ten systematischen Reviews hatten eine vergleichbar hohe
methodische Qualitit (AMSTAR™*-Score 8/1 bzw. 10/11)
und schlossen insgesamt 303" bzw. 34 RCTs32 ein.

Sofern in den eingeschlossenen Studien berichtet, wurden
Daten zur Effektivitit von TIV gegen mit dem Impfvirus
tibereinstimmende im Vergleich zu nicht-iibereinstim-
menden zirkulierenden Influenzaviren extrahiert. Dabei
wurde ,Ubereinstimmung der B-Linie“ von den Autoren
der beiden Reviews unterschiedlich definiert. Eine gute
Ubereinstimmung (matched strain) wurde von DiazGra-
nados et al.3! angenommen, wenn die Linie der zirkulie-
renden Influenza B-Viren der in TIV enthaltenen B-Linie
entsprach. Bei Tricco et al.3? musste zusitzlich eine gute
Antigen-Ubereinstimmung anhand serologischer Kriterien
vorliegen. Entsprechend definierten DiazGranados et al.
eine Ubereinstimmung als schlecht (not-matched strain),
wenn die bei Influenzafillen nachgewiesenen Influenza
B-Viren nicht zu der in TIV enthaltenen B-Linie gehorten.
Tricco et al. definierten hingegen auch solche zirkulieren-
den Influenza B-Viren als mismatch, die zwar der B-Linie
im TIV entsprachen, bei denen jedoch eine schlechte Anti-
gen-Ubereinstimmung bestand.

Die von DiazGranados et al. berichtete gepoolte Effektivitit
von TIV gegen Viren der nicht enthaltenen B-Linie (not-
matched strain) lag bei 51% (95% KI: 32—64%, n = 3 Stu-
dien), wihrend die Effektivitit bei Ubereinstimmung der
B-Linie bei sehr kleiner Fallzahl mit 86% (95% KI:

™ Mit der AMSTAR (Assessment of Multiple Systematic Reviews)-Checkliste wird die methodische Qualitit von systematischen Reviews bewertet,

wobei maximal 11 Punkte erreicht werden kénnen.
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Tabelle 2: Impfeffektivitit von trivalenten inaktivierten Influenzaimpfstoffen (TIV) gegen Influenza B, in Abhingigkeit
von der Ubereinstimmung des im TIV enthaltenen Influenza B-Virus mit den bei Influenzaféllen nachgewiesenen B-Viren.
Gepoolte Daten aus randomisierten, kontrollierten Studien aus den systematischen Reviews von DiazGranados et al.3'

und Tricco et al.3?

Autor, Jahr zirkulierenden B-Linie

Impfeffektivitat in % (95 % KI) bei schlechter
Ubereinstimmung des Impfvirus mit der

Impfeffektivitat in % (95% Kl) bei guter
Ubereinstimmung des Impfvirus mit der
zirkulierenden B-Linie

DiazGranados, 2012 * 51 (32-64), n = 3 Studien

86 (-17-98), n = 2 Studien

Tricco, 2013 # 46 (27-60), n = 8 Studien

77 (25-93), n = 4 Studien

* Die Ubereinstimmung wurde als ,,schlecht* eingestuft, wenn die Linie der Influenza B-Flle nicht der B-Linie im Impfstoff entsprach.
# Die Ubereinstimmung wurde als ,schlecht“ eingestuft, wenn die Linie der Influenza B-Fille nicht der B-Linie im Impfstoff entsprach oder bei gleicher
B-Linie eine schlechte Antigen-Ubereinstimmung zwischen zirkulierenden und Impfviren bestand.

17 %—98 %, n = 2 Studien) angegeben wurde (s. Tab. 2). Die
Effektivitit bei Analyse aller Impfstoffe (TTV und LAIV3) lag
in Saisons mit fehlender Ubereinstimmung bei 49 % (95 %
KI: 32-61%, n = 7 Studien) und in Saisons mit Uberein-
stimmung bei 71% (95 % KI: 52—82%, n = 6 Studien).

Tricco et al. berechneten die Effektivitit von TIV bei feh-
lender bzw. schlechter Ubereinstimmung (mismatched
influenza B strain) mit 46 % (95 % KI: 27-60%, n=38) und
bei guter Ubereinstimmung mit 77 % (95% KI: 25-93 %,
n = 4). Wenn nur Studien von Erwachsenen berticksich-
tigt wurden, waren die Punktschitzer fast identisch, die
Konfidenzintervalle aufgrund kleinerer Fallzahlen jedoch
weiter (mismatched B: 52 % [95% KI: 19—72 %], matched B:
77 % [95 % KI:18—94 %))

Zusammengefasst geben die systematischen Reviews Hin-
weise auf eine partielle Kreuzprotektion von TIV gegen die
nicht im Impfstoff enthaltene Influenza B-Viruslinie. Aller-
dings konnte der in den Studien beobachtete Schutz gegen
die nicht enthaltene B-Linie auch durch Influenzavirusin-
fektionen oder Influenzaimpfungen der Probanden in frii-
heren Saisons erworben sein.33 Molekulargenetische Unter-
suchungen von Influenzaviren der beiden B-Linien,343% se-
rologische 3638 und klinische Studien 394! liefern zur Frage
der Kreuzprotektion keine einheitlichen Ergebnisse. Es er-
scheint wahrscheinlich, dass eine partielle Kreuzprotektion
existiert, wobei diese aber nicht quantifiziert werden kann.

Je nach den Antigen-Eigenschaften der zirkulierenden In-
fluenzaviren der nicht in TIV enthaltenen Influenzavirus B-
Linie erscheinen zudem Schwankungen des Ausmafles der
Kreuzprotektion von Saison zu Saison moglich.

Transmissionsmodellierung

Mithilfe einer mathematischen Transmissionsmodellie-
rung wurden die Effekte einer Impfstrategie mit QIV bzw.
TIV verglichen. Hierzu wurde ein vom RKI entwickeltes
und publiziertes Transmissionsmodell verwendet, mit dem
bereits die voraussichtlichen Effekte einer generellen In-
fluenzaimpfung von Kindern in Deutschland abgeschitzt
wurden; fiir eine detaillierte Beschreibung des Transmissi-
onsmodells sieche Weidemann et al.>

In dem Modell wurden zunichst die Influenzasaisons
2003/04—-2013/14 (aufler der Pandemiesaison 2009/10)
anhand der tatsichlich in Deutschland beobachteten Da-
ten einzeln nachgebildet. Als Grundlage dienten hierbei
die Surveillancedaten der AGI und des NRZ fiir Influenza
am RKI sowie aus der KV-Impfsurveillance ermittelte
Impfquoten. Daten zur Vakzineeffektivitit wurden interna-
tionalen Publikationen entnommen (s. Tab. 3).

Eine wichtige Frage fiir die Modellierung sind die Annah-
men zur Transmissionsdynamik. Beim sogenannten Mas-
senwirkungsprinzip wird davon ausgegangen, dass zwischen
der Influenzainzidenz in der Bevélkerung und dem Infek-

Tabelle 3: Inputparameter fiir das Transmissionsmodell zur Nachbildung der tatsichlichen Influenzasaisons
2003/04-2013/14 (auer der Pandemiesaison 2009/10) in Deutschland, adaptiert nach Weidemann et al.>

Inputparameter

Quelle

Epidemiologische Daten zum Verlauf der jeweiligen Influenzasaison und
zu altersspezifischen Konsultationsraten

AG Influenza (AGI) des Robert Koch-Instituts

Charakterisierung der zirkulierenden Influenzaviren, altersstratifiziert

NRZ fiir Influenza

Zielgruppen fiir die Influenzaimpfung

entsprechend den aktuellen STIKO-Empfehlungen

Influenzaimpfquoten, altersstratifiziert

KV-Impfsurveillance 42

Effektivitat der Influenzaimpfung, altersstratifiziert

ab 2008/09: Européisches Programm zur Uberwachung der Impfeffektivitit,
I-MOVE“; vorher Daten aus systematischen Reviews 44,45

Bevélkerungsstruktur Deutschland

Bundesamt fiir Statistik*®

Kontaktverhalten der Bevélkerung

POLYMOD-Matrix*’
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tionsrisiko fiir die Nicht-Infizierten eine lineare Beziehung
besteht, d.h. eine Senkung der Inzidenz (beispielsweise
durch ein Impfprogramm) bewirkt eine proportionale Sen-
kung des Infektionsrisikos, unabhingig von der Hohe der
Inzidenz. Im Unterschied dazu geht das sogenannte ph-
nomenologische Transmissionsmodell von einem Sittigungsef-
fekt aus, d.h. bei einer hohen Inzidenz hitte eine Senkung
der Inzidenz um einen bestimmten Wert einen vergleichs-
weise geringeren Effekt auf das Infektionsrisiko der Nicht-
Infizierten (da sie immer noch einem hohen Infektions-
druck ausgesetzt sind) als bei einer niedrigeren Inzidenz.
Daraus ergeben sich unter Annahme des Massenwirkungs-
prinzips stirkere Herdenschutz-Effekte als unter Annahme
des phanomenologischen Transmissionsmodells.

Die zu erwartenden Effekte eines Wechsels von TIV zu
QIV in Deutschland wurden im Basisfall nach dem Mas-
senwirkungsprinzip modelliert. Dies entspricht dem Vor-
gehen anderer international publizierter Modellierungen.®

Mit Hilfe des Modells wurde berechnet, wie viele Influ-
enza-bedingte Arztkonsultationen und Hospitalisierungen
zusitzlich hitten verhindert werden kénnen, wenn in dem
10-jahrigen Modellierungszeitraum QIV statt TIV verwen-
det worden wire. Der zusitzliche Nutzen von QIV wird
dadurch bestimmt, wie hoch der Anteil der nicht in TIV
enthaltenen B-Linie an allen Influenzaerkrankungen ist.
Zusitzlich hangt er davon ab, wie ausgeprigt die Kreuzpro-
tektion von TIV gegen die nicht enthaltene B-Linie ist. Je
hoher die Kreuzprotektion ist, desto geringer ist der zusitz-
liche Nutzen von QIV. Da das Ausmafd der Kreuzprotektion
wissenschaftlich nicht eindeutig geklart ist, wurden zwei
Szenarien mit folgenden Annahmen berechnet:

In Szenario 1 wurde angenommen, dass TIV gegen die
nicht enthaltene B-Linie halb so gut wirksam ist wie gegen
die enthaltene B-Linie. Diese Annahme beruht auf den
oben beschrieben Ergebnissen aus den systematischen Re-
views von DiazGranados et al. und Tricco et al. In Szena-

rio 2 wurde angenommen, dass keine Kreuzprotektion von
TIV gegen die nicht enthaltene B-Linie besteht. Als Ziel-
grofle wurde mit dem Modell die Anzahl der vermiedenen
Influenza-bedingten Arztkonsultationen in verschiedenen
Altersgruppen berechnet.

In einem zweiten Schritt wurde mittels der von der AGI
erhobenen Hospitalisierungsquote die Anzahl der durch
QIV zusitzlich verhinderbaren stationdren Krankenhaus-
behandlungen (= Hospitalisierungen) geschitzt.”*® Dabei
werden allerdings nur die Krankenhausaufnahmen be-
riicksichtigt, die von den am AGI-Sentinel teilnehmenden
Haus- und Kinderirzten veranlasst wurden bzw. diesen
Arzten zeitnah zur Kenntnis gekommen sind und der AGI
gemeldet wurden. Es handelt sich somit um eine Unter-
schitzung der tatsichlich auftretenden stationiren Behand-
lungsfille, weil Krankenhausaufnahmen iiber Notfallam-
bulanzen und irztlichen Notdienst nur teilweise erfasst
werden. Die von der AGI ermittelte Hospitalisierungsquote
istin den Altersgruppen der 5- bis 14- und 15- bis 35-Jdhrigen
mit 0,2% am niedrigsten und bei den tiber Go-Jahrigen
mit 1,7% am hochsten; das bedeutet beispielsweise, dass
mindestens 1,7% der iiber Go-Jihrigen, die wegen einer
Influenzaerkrankung einen Arzt aufsuchen, in ein Kran-
kenhaus eingewiesen werden. Trotz deutlicher Schwan-
kungen der saisonalen Influenzawellen hinsichtlich der
absoluten Anzahl der Arztkonsultationen und Hospitali-
sierungen scheint es sich bei der Hospitalisierungsquote
um einen relativ stabilen Wert zu handeln.*® Virustyp-
spezifische Hospitalisierungsquoten sind allerdings nicht
verfiigbar. Da es keine belastbaren Daten zur Inzidenz
von Influenza-bedingten Todesfillen gibt und grundsitz-
lich von einer erheblichen Untererfassung auszugehen ist
(beispielsweise, weil die erfasste Todesursache ein Myo-
kardinfarkt oder eine bakterielle Pneumonie ist, die als
Komplikation einer nicht dokumentierten Influenza auf-
getreten ist),” wurde auf eine Abschitzung von verhinder-
baren Todesfillen verzichtet.

Tabelle 4: Modellierte Anzahl der durch die Impfung mit QIV statt TIV pro Saison zusitzlich verhinderbaren Influenza-
bedingten Arztkonsultationen und Hospitalisierungen in Deutschland, Mittelwert der Saisons 2003/04—2013/14 (ohne

die pandemische Saison 2009/10)

Modellierung der aktuellen Situation* Durch Wechsel von TIV zu QIV zusitzlich verhinderbar
Durch Impfung mit TIV

Real aufgetretene Influenza- | real verhinderte Influenza-

bedingte Arztkonsultationen | bedingte Arztkonsultationen | Arztkonsultationen pro Hospitalisierungen pro
Annahmen pro Saison* pro Saison* Saison* Saison (Mindestzahl)”
Massenwirkungsprinzip
Mit Kreuzprotektion § 4.187.550 1.347.200 182.257 844
Ohne Kreuzprotektion 4.393.744 1.141.300 388.451 1.863
Phinomenologische
Transmissionsdynamik
Mit Kreuzprotektion§ 4.379.728 410.282 53.477 340
Ohne Kreuzprotektion 4.434.582 355.428 108.332 690

# Unter Beriicksichtigung der tatsichlichen Impfquoten (nahezu ausschlieRlich mit TIV)
* Unterschitzung der tatsichlichen Zahlen aufgrund der Erhebungsmethode — s. Erlauterung im Text.
§ Annahme, dass die Impfeffektivitit von TIV gegen die im Impfstoff nicht enthaltene B-Linie halb so hoch ist wie gegen die enthaltene B-Linie
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Ergebnisse der Transmissionsmodellierung

Mit dem Transmissionsmodell konnten die Influenzasai-
sons 2003/04—2013/14 hinsichtlich Stirke der Welle, dem
zeitlichen Verlauf, Anteil und zeitlichem Auftreten der ver-
schiedenen Influenzavirussubtypen und altersspezifische
Infektionsraten gut den tatsichlich beobachteten Influen-
zawellen nachgebildet werden.?

Die Ergebnisse der Modellierung (s. Tab. 4) zeigen, dass
im Durchschnitt der 10 Saisons von 2003/04-2013/14 die
Verwendung von QIV statt TIV in Szenario 1 (mit partieller
Kreuzprotektion) pro Saison ca. 182.000 Arztkonsultationen
und 844 Hospitalisierungen verhindert hitte. In Szenario 2
(ohne Kreuzprotektion) wiren es ca. 388.000 Arztkonsulta-
tionen und 1.863 Hospitalisierungen pro Saison gewesen.

Unter der sehr konservativen Annahme einer phinomeno-
logischen Transmissionsdynamik ergeben sich Werte von
rund 53.500-108.300 (mit bzw. ohne Kreuzprotektion)
zusitzlich verhinderbaren Arztkonsultationen und rund
340-690 (mit bzw. ohne Kreuzprotektion) zusitzlich ver-
hinderbaren Hospitalisierungen pro Saison.

Die Anzahl der zusitzlich durch QIV verhinderbaren
Influenza-bedingten Arztkonsultationen schwankte zwi-
schen den Saisons sehr stark. So wiren beispielsweise in
der Saison 2003/04, in der fast ausschlieflich Influenza A/
H3N2 zirkulierte (s. Tab. 1), durch QIV im Vergleich zu TIV
praktisch keine Influenza-bedingten Arztkonsultationen
zusitzlich verhindert worden. In der Saison 2007/08 hin-
gegen, in der fast die Hilfte aller Influenzaerkrankungen
durch Viren der nicht in TIV enthaltenen B-Linie verur-
sacht wurden, wiren durch QIV schitzungsweise 393.000
(mit Kreuzprotektion) bzw. 797.000 (ohne Kreuzprotekti-
on) Influenza-bedingte Arztkonsultationen zusitzlich ver-
hindert worden, was 9 % bzw. 16 % aller Influenza-beding-
ten Arztkonsultationen in dieser Saison entspricht.

Da nicht alle an Influenza erkrankten Personen auch ei-
nen Arzt konsultieren, wire die Anzahl der durch QIV ver-
hinderten Influenza-Erkrankungen deutlich hoher. Auf der
Grundlage von Berechnungen aus dem Internet-basierten
,GrippeWeb“, dem deutschen Surveillancesystem zur Er-

fassung Influenza-typischer Erkrankungen in der Allge-
meinbevolkerung®® wird angenommen, dass ca. 45% der
o0—4-Jahrigen und ca. 37% der = 5-Jihrigen im Falle einer
Influenza-ihnlichen Erkrankung (influenza-like illness, ILI)
tatsichlich einen Arzt konsultieren. Das wiirde bedeuten,
dass die Anzahl der durch QIV zusitzlich verhinderten
Influenza-Erkrankungen um den Faktor 2—3 hoher liegt, als
die Anzahl der durch QIV verhinderten Arztkonsultationen.

Die Anzahl der durch QIV verhinderbaren Hospitalisie-
rungen wird auf durchschnittlich 844-1.863 pro Saison
geschitzt, davon 437—-1.004 bei Menschen ab Go Jahren (s.
Tab. 5). Die Zahlen in Tabelle 4 und 5 gelten fiir die realen,
eher schlechten Impfquoten in Deutschland. In den un-
tersuchten Saisons 2003/04—2013/14 lagen die Impfquo-
ten bei den = 6Go-Jihrigen im Bereich von ca. 40 %—55%.
Durch eine Steigerung der Impfquoten konnten deutlich
mebhr Fille verhindert werden.

Number needed to vaccinate (NNV)

Als number needed to vaccinate (NNV) bezeichnet man die
Zahl der Personen, die geimpft werden miissen, um rech-
nerisch einen Fall zu verhindern. Die NNV ist also der Quo-
tient aus der Zahl der geimpften Personen und der Zahl
der dadurch verhinderten Fille. Die NNV ist umso kleiner,
je hoher die Impfeffektivitit und je hoher die Inzidenz der
Zielkrankheit ist.

Auf Basis der Modellierung der 10 Influenzasaisons
(2003-2014) in Deutschland nach dem Massenwirkungs-
prinzip ergibt sich fir die Impfung mit TIV eine NNV von
13 zur Verhinderung einer Influenza-bedingten Arztkon-
sultation. Durch den Wechsel von TIV zu QIV kénnen bei
konstanter Zahl geimpfter Personen mehr Fille verhindert
werden. Dadurch sinkt die NNV auf 10 (ohne Kreuzpro-
tektion) bzw. 1 (unter Annahme einer partiellen Kreuz-
protektion). Die Modellierung unter Annahme einer phi-
nomenologischen Transmissionsdynamik geht von einem
geringeren Herdenschutzeftekt aus. Dadurch ergibt sich
eine hohere NNV von 37 fiir die Impfung mit TIV.> Durch
den Wechsel von TIV zu QIV wiirde die NNV auf 29 (ohne
Kreuzprotektion) bzw. 33 (unter Annahme einer partiellen
Kreuzprotektion) sinken.

Tabelle 5: Geschitzte Anzahl der durch die Impfung mit QIV statt TIV pro Saison zusitzlich verhinderbaren Hospitali-
sierungen in verschiedenen Altersgruppen in Deutschland, Mittelwert der Saisons 2003/04—2013/14 (ohne die pande-

mische Saison 2009/10)

Anzahl der durch QIV zusitzlich verhinderbaren Anzahl der durch QIV zusitzlich verhinderbaren
Altersgruppe | Hospitalisierungs- | Influenza-bedingten Hospitalisierungen bei Annahme Influenza-bedingten Hospitalisierungen ohne
in Jahren quote in % einer Kreuzprotektion von TIVS Kreuzprotektion von TIV
0-4 0,5 45 95
5-14 0,2 84 175
15-34 0,2 76 160
35-59 0,3 202 430
=60 1,7 437 1.004
gesamt 844 1.863

§ Annahme, dass die Impfeffektivitit gegen die nicht in TIV enthaltene B-Linie halb so gut ist wie gegen die enthaltene B-Linie
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Gesundheitsékonomische Bewertung

In einer 2017 publizierten systematischen Ubersichts-
arbeit® wurden 16 Studien identifiziert, die den voraus-
sichtlichen gesundheitsékonomischen Effekt eines Wech-
sels von TIV zu QIV in verschiedenen Industrielindern
abschitzten. Die meisten Studien legen nahe, dass der
Wechsel sowohl aus Public-Health-Sicht als auch aus cko-
nomischer Sicht einen Nutzen hat. Zwischen den einzelnen
Studien gab es jedoch erhebliche Unterschiede in Bezug auf
die Zahl der zusitzlich verhinderbaren Krankheitsfille und
bei den Resultaten der Kosten-Effektivititsanalysen. Die Pa-
rameter mit dem grofiten Einfluss auf die Kosteneffektivi-
tit waren der Preisunterschied zwischen TIV und QIV, die
Annahmen in Bezug auf den Grad der Kreuzprotektion von
TIV, die Verteilung zwischen Influenza A und Influenza B
in einer Saison, und wie gut der Match des im TIV enthalte-
nen B-Impfvirus mit dem zirkulierenden B-Stamm ist.

Zwei der identifizierten gesundheitsdkonomischen Evalua-
tionen haben spezifisch die Situation in Deutschland unter-
sucht. Beide Evaluationen wurden von Impfstoftherstellern
finanziert. Es handelt sich um eine von GSK finanzierte
Analyse von Dolk et al. %%, die auf einer transmissionsdyna-
mischen epidemiologischen Modellierung von Eichner et
al.>1 aufbaut (ebenfalls von GSK finanziert). Die von Mit-
arbeitern von Sanofi Pasteur MSD erstellte Analyse>? be-
ruht auf einer statischen Modellierung. Dadurch kénnen
Herdenschutzeffekte der Impfung nicht berticksichtigt
werden, was bei Influenza mit Sicherheit zu einer Unter-
schitzung der verhinderbaren Fille fiihrt.

Dolk et al. gehen unter der Annahme einer Kreuzprotekti-
on vom o,6-fachen der Impfeffektivitit gegen die homologe
B-Linie davon aus, dass durch den Wechsel von TIV zu QIV
jahrlich durchschnittlich 2776.506 Influenzaerkrankungen
verhindert werden. Dadurch liefen sich 112.183 Arztkonsul-
tationen und 5.690 stationire Behandlungen verhindern.
Die Zahl der von Dolk et al. erwarteten verhinderten Arzt-
konsultationen entspricht ungefihr dem Mittelwert der
Ergebnisse der RKI-eigenen Modellierung mit Transmissi-
onsdynamik nach dem Massenwirkungsprinzip bzw. dem
phinomenologischen Prinzip. Dolk et al. gehen jedoch von
einer deutlich hoheren Hospitalisierungsquote aus. Daraus
ergeben sich 5.690 verhinderbare Hospitalisierungen pro
Jahr, also fast dreimal so viele, wie vom RKI auf Basis der
Sentinelerhebung der AGI geschitzt. Zumindest teilweise
lisst sich dieser Unterschied dadurch erkliren, dass die
AGI die Zahl der Hospitalisierungen aufgrund ihrer Erhe-
bungsmethode unterschitzt.

Eine unabhingige gesundheitsékonomische Evaluation fiir
Deutschland liegt nicht vor.

Implementierung der geinderten Impfempfehlung

Die Anwendung von QIV anstelle des bisher tiberwiegend
verwendeten TIV fiihrt zu keinen Anderungen in der prak-
tischen Durchfithrung der Impfung und ist somit problem-
los méglich. Die STIKO geht davon aus, dass die Umstel-

lung von TIV zu QIV trotz einer leicht erhdhten Rate von
lokalen UAWSs bei QIV nicht zu sinkenden Impfquoten in
Deutschland fithren wird. Aufgrund der 6ffentlichen Dis-
kussion iiber die unterschiedlichen Influenzaimpfstoffe
und ihre begrenzte Wirksamkeit kénnte eine Umstellung
auf QIV als Impfstoff mit einem breiteren Wirksamkeits-
spektrum sogar zu einer besseren Akzeptanz der Influenza-
impfung fithren.

Abschlieflende Beurteilung

Aufgrund der vorliegenden Daten kommt die STIKO zu
dem Schluss, dass QIV in Saisons, in denen Influenzavi-
ren der nicht in TIV enthaltenen Influenza B-Virus Linie
[ko-]zirkulieren, einen besseren Schutz vor einer Influenza-
erkrankung bietet als TIV. Gemifl der Modellierung nach
dem Massenwirkungsprinzip (Basisfall) konnen durch die
Impfung mit QIV statt TIV trotz der niedrigen Impfquo-
ten in Deutschland pro Saison durchschnittlich ca. 182.000
(bei Annahme einer partiellen Kreuzprotektion durch TIV)
bzw. ca. 388.000 Arztkonsultationen (ohne Annahme einer
Kreuzprotektion) verhindert werden. In einer Sensitivitits-
analyse mit konservativeren Annahmen zum Herdenschutz
(phdanomenologische Transmissionsdynamik) ergeben sich
Zahlen von 53.500 bzw. 108.300 verhinderten Arztkonsulta-
tionen pro Saison. Das Ergebnis einer von Dolk et al.>® pu-
blizierten dynamischen Modellierung fiir Deutschland von
112.200 verhinderten Arztkonsultationen entspricht unge-
fahr dem Mittelwert aus beiden Szenarien unter Annahme
einer partiellen Kreuzprotektion.

Die Zahl der verhinderbaren stationiren Behandlungsfille
ist schwierig einzuschitzen, weil die von der AG Influenza
des RKI ermittelten Zahlen aufgrund der Erhebungsme-
thode nur eine Teilerfassung der tatsichlichen Kranken-
hausaufnahmen darstellen. Es ist von mindestens 1.000
verhinderbaren Hospitalisierungen pro Saison auszuge-
hen, hochstwahrscheinlich mehr. Dolk et al. gehen von
5.690 verhinderbaren Hospitalisierungen pro Saison aus.
In einer Saison mit einem hohen Anteil von Erkrankungen
durch Viren der nicht in TIV enthaltenen B-Linie konnen
sich die genannten Zahlen verdoppeln. Etwa die Hilfte der
verhinderbaren Hospitalisierungen betrifft Menschen ab
dem Alter von 6o Jahren.

Neben der Influenza A stellt auch die Influenza B eine
bedeutende Krankheitslast dar, wobei nie mit Sicherheit
vorhergesagt werden kann, in welchem Ausmaf die im je-
weiligen saisonalen TIV enthaltene Influenza B-Viruslinie
und die nicht-enthaltene B-Linie in der Saison zirkulieren
werden. Hinweise auf eine verminderte Wirksamkeit von
QIV im Vergleich zu TIV gibt es nicht.

Deshalb empfiehlt die STIKO, die Impfung gegen saisonale
Influenza mit einem quadrivalenten inaktivierten Influenza
impfstoff (QIV) vorzunehmen. Kinder und Jugendliche im
Alter von 2-17 Jahren konnen mit QIV oder mit dem eben-
falls quadrivalenten attenuierten Influenzalebendimpfstoff
(LAIV4) zur nasalen Applikation geimpft werden.
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Zusitzlich weist die STIKO darauf hin, dass eine Steige-
rung der Impfquoten gegen Influenza in Deutschland
dringend notwendig ist. Ebenso muss die Forschung zur
Entwicklung besserer und breiter wirksamer Impfstoffe
weiter vorangetrieben werden.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland  51. Woche 2017 (Datenstand: 10. Januar 2018)

Darmkrankheiten

Ca"g; {Z_ﬁ?:te" EH(EEEJ:(EE';';% Salmonellose Shigellose
2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016

Land 51. 1.-51. 1.-51. 51. 1.-51. 1.-51. 51. 1.-51. 1.-51. 51. 1.-51. 1.-51.

Baden-Wiirttemberg 79 6.428 6.961 7 198 161 12 1317 1.345 0 31 25
Bayern 128 8.462 8.664 3 292 305 22 2.365 1.905 3 87 76
Berlin 38 2.388 2.963 5 130 115 3 456 510 2 61 63
Brandenburg 31 1.720 2.138 0 41 56 4 334 419 1 1 6
Bremen 10 485 420 0 9 2 4 68 59 0 2 5
Hamburg 21 1.676 1.828 2 50 52 3 317 332 2 53 47
Hessen 72 4.377 4.789 1 56 45 13 828 865 1 36 45
Mecklenburg-Vorpommern 32 1.990 1.887 1 53 54 6 384 307 0 3 4
Niedersachsen 101 5.561 5.736 6 245 227 12 1.436 1.022 1 8 18
Nordrhein-Westfalen 244 18.845 21.124 8 329 351 36 2.691 2.672 1 45 52
Rheinland-Pfalz 85 3.795 3.975 2 122 125 13 676 726 0 20 31
Saarland 22 1.181 1.280 0 6 9 1 119 117 0 4 4
Sachsen 91 4.875 5.500 7 162 103 20 1.165 1.038 0 27 21
Sachsen-Anhalt 21 1.680 1.815 3 142 89 5 538 572 0 11 8
Schleswig-Holstein 29 2.318 2.278 3 81 77 2 406 285 1 1 7
Thiiringen 39 2.068 2.167 1 55 36 16 811 675 0 13 11
Deutschland 1.043 67.860 73.540 49 1.972 1.807 172 13.912 12.851 12 423 423

Darmkrankheiten

Yersiniose G Norovirus- . Rotavirus- Giardiasis Kryptosporidiose
astroenteritis Gastroenteritis

2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016
Land 51.  1.-51.|1-51.| 51. 1.-51. | 1.-51. 51. 1.-51. | 1.-51. | 51. 1.-51.[1.-51.| 51. | 1.-51. | 1.-51.
Baden-Wiirttemberg 1 102 113 174 5.580 5.769 8 2.327 968 5 354 453 1 78 75
Bayern 6 308 317 382 7.952 8.608 17 4378 2.463 6 561 533 0 159 140
Berlin 0 72 79 198 3.450 3.680 7 1.815 1.351 9 384 392 0 130 142
Brandenburg 0 84 122 149 2.768 4.432 21 2.240 1.716 0 86 103 0 74 79
Bremen 0 17 6 12 245 404 1 221 148 0 20 21 0 7 3
Hamburg 1 62 52 72 1.730 2.400 2 1.310 781 3 131 141 3 76 103
Hessen 3 167 177 103 3.173 3.598 13 1.986 1.337 5 222 252 0 106 139
Mecklenburg-Vorpommern 2 68 76 215 3.213 3.964 20 2.081 1.682 1 94 89 3 149 143
Niedersachsen 2 206 224 227 4.419 5.772 15 2.763 1.417 4 180 150 1 101 143
Nordrhein-Westfalen 7 440 538 478  14.732| 16.490 58 5.600| 3.165 8 552 637 8 353 411
Rheinland-Pfalz 3 123 164 146 4.412 4.118 7 1.228 706 6 124 132 0 34 43
Saarland 0 16 12 41 1.306 1.182 2 411 217 1 17 40 0 4 10
Sachsen 6 367 408 383 6.954 8.622 45 4.525 3.095 4 266 288 3 144 220
Sachsen-Anhalt 4 192 152 196 4.520 5.171 20  2.154 1.211 2 105 91 1 193 95
Schleswig-Holstein 0 66 52 91 1.645 2.292 8 1.071 710 1 65 63 0 26 73
Thiringen 3 239 243 181 3.875 4.664 47 2.871 1.531 1 61 74 0 29 38
Deutschland 38 2.529| 2.737| 3.049 69.984| 81.176 291 36.991| 22.500 56 3.222| 3.459 20 1.665| 1.857

In der wochentlich veréffentlichten aktuellen Statistik wird auf der Basis des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) aus dem RKI zeitnah zum Auf-
treten meldepflichtiger Infektionskrankheiten berichtet. Drei Spalten enthalten jeweils 1. Meldungen, die die Referenzdefinition erfiillen, in
der ausgewiesenen Meldewoche im Gesundheitsamt eingegangen und dem RKI bis zum angegebenen Datenstand ubermittelt wurden (s.
http://www.rki.de > Infektionsschutz > Infektionsschutzgesetz > Falldefinitionen sowie im Epidemiologischen Bulletin 6/2015), 2. Kumulativ-
werte im laufenden Jahr, 3. Kumulativwerte des entsprechenden Vorjahreszeitraumes. Die Kumulativwerte ergeben sich aus der Summe iiber-
mittelter Fille aus den ausgewiesenen Meldewochen, jedoch ergidnzt um nachtriglich erfolgte Ubermittlungen, Korrekturen und Léschungen.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland

Virushepatitis und weitere Krankheiten

51. Woche 2017 (Datenstand: 10. Januar 2018)

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C i:lﬂvzt;iicgt:htf’:ﬁgh Tuberkulose
2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016
Land 51.  1.51.[1.-51.| 51.  1.-51.|1.-51.| 51. 1.-51. | 1.-51. | 51. | 1.-51.| 1.-51.| 51.  1.-51. | 1.-51.
Baden-Wiirttemberg 0 69 76 13 467 361 16 726 536 1 35 45 15 680 756
Bayern 2 156 110 42 1.026 929 22 937 914 0 50 40 20 817 1.005
Berlin 3 173 62 2 170 76 8 279 378 0 16 38 0 0 373
Brandenburg 0 28 21 2 72 56 0 55 60 1 7 2 133 162
Bremen 0 9 2 1 12 8 0 12 6 0 6 4 1 43 63
Hamburg 1 39 30 1 68 119 3 140 100 0 8 2 218 200
Hessen 2 114 56 10 383 364 4 401 374 1 18 20 6 530 580
Mecklenburg-Vorpommern 0 20 11 2 37 44 2 48 37 0 5 8 2 84 77
Niedersachsen 4 69 65 1 116 121 6 289 281 1 24 29 7 343 375
Nordrhein-Westfalen 7 360 170 24 466 335 18 989 794 3 57 70 27 1.182 1.305
Rheinland-Pfalz 1 47 37 7 249 57 5 194 256 0 18 26 2 240 310
Saarland 0 26 8 1 23 21 1 31 25 0 2 4 0 49 44
Sachsen 1 32 17 6 279 331 2 184 242 0 9 8 4 201 210
Sachsen-Anhalt 1 21 22 1 89 70 1 81 91 0 6 8 3 128 152
Schleswig-Holstein 0 20 23 3 110 86 6 221 219 0 7 7 2 137 141
Thiiringen 0 16 18 2 18 15 1 72 53 1 7 1 1 1 115
Deutschland 22 1.199 728 118 3.586| 2.995 95  4.660 | 4.368 8 273 333 94 4897 5.870

Impfpriventable Krankheiten

Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken
2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016 2017 2016

Land 51. 1.-51. [ 1.-51.| 51.  1.51.[1.-51.| 51. 1.-51.|1.-51.| 51.  1.-51. | 1.-51. | 51. 1.-51. | 1.-51.

Baden-Wiirttemberg 0 53 21 3 54 81 0 0 2 25 1.420 | 1.542| 101 3.095 3.649
Bayern 1 54 32 5 120 134 0 0 1 75 3.395| 2.986| 108 5.019 5.435
Berlin 0 67 75 1 33 54 0 0 3 15 636 1.022 28 1.292 2.092
Brandenburg 0 7 33 0 13 8 0 0 1 7 697 627 9 524 846
Bremen 0 3 1 0 3 9 0 0 0 0 95 58 7 363 332
Hamburg 0 8 10 0 15 15 0 1 6 10 590 427 18 464 536
Hessen 0 76 9 1 75 65 0 0 1 18 927 967 39 1.105 1.363
Mecklenburg-Vorpommern 0 1 1 0 7 7 0 0 0 7 576 215 8 160 185
Niedersachsen 0 15 17 3 56 45 0 1 1 21 840 772 31 1.306 1.309
Nordrhein-Westfalen 0 520 27 4 165 191 0 5 9 45 3.317| 2.651 87 4.174 4.910
Rheinland-Pfalz 0 21 14 2 40 32 0 5 2 16 797 562 9 674 797
Saarland 0 2 1 1 5 6 0 0 0 6 195 56 2 106 124
Sachsen 0 69 33 0 14 21 0 1 1 15 803 509 64 1.609 1.824
Sachsen-Anhalt 0 9 7 0 14 17 0 0 0 29 748 258 1 379 390
Schleswig-Holstein 1 10 4 1 21 29 0 0 1 14 432 320 9 725 602
Thiiringen 0 6 35 2 8 14 0 5 0 16 762 687 10 422 321
Deutschland 2 921 320 23 643 728 0 18 28| 319 16.235| 13.659| 541 21.421| 24.719

* Es werden ausschlielich laborbestitigte Fille von Norovirus-Gastroenteritis in der Statistik ausgewiesen.

Allgemeiner Hinweis: Wegen Verwendung veralteter Softwareversionen werden die tibermittelten Fille aus folgenden Landkreisen (LK) seit der 1. Melde-

woche 2017 nicht ausgewiesen: LK Prignitz und LK Teltow-Fldming sowie tibermittelte Fille aus dem Zentrum fiir tuberkulosekranke und -gefahrdete

Menschen in Berlin.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland
51. Woche 2017 (Datenstand: 10. Januar 2018)

2017 2017 2016 2016
Krankheit 51. Woche(1.-51. Woche|1.-51. Woche |1.-52. Woche Herausgeber
Adenovirus-Konjunktivitis 8 682 707 727 Robert Koch-Institut .
Nordufer 20, 13353 Berlin
Brucellose 0 39 35 36 Tel.: 030.18754—0
Chikungunyavirus-Erkrankung 0 31 74 74 E-Mail: EpiBull@rki.de
Clostridium-difficile-Erkrankung, schwere 55 2719 2284 2334 Das Robert Koch-Institut ist ein
Verlaufsform Bundesinstitut im Geschiftsbereich des
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit * 1 68 98 99 Bundesministeriums fiir Gesundheit.
Denguefieber 6 600 947 955
FSME 3 468 346 347 Redaktion
» Dr. med. Jamela Seedat (v. i. S. d. P.)
Hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS) 1 95 69 69 Tel.: 030.18754-2324
Haemophilus influenzae, invasive Infektion 0 712 609 626 E-Mail: Seedat) @rki.de
Dr. rer. nat. Astrid Milde-Busch (Vertretung)
Hantavirus-Erkrankung 7 1.683 277 282 . . .
» Redaktionsassistenz: Francesca Smolinski
Hepatitis D 0 31 34 34 Tel-l020 187 A oA ot
Hepatitis E 64 2.874 1.960 1.994 E-Mail: SmolinskiF @rki.de
Influenza 449 92.865 64.338 65.676 Claudia Paape, Judith Petschelt (Vertretung)
Legionellose 30 250 984 993 Das Epidemiologische Bulletin
Leptospirose 2 124 92 93 gewihrleistet im Rahmen des infektionsepide-
Lisiariese 7 752 699 704 miologischen Netzwerks einen raschen Infor-
Methicilli istenter Staphvl mationsaustausch zwischen den verschiede-
etnicrin-resistenter Stapnylococcus 31 2.603 3.120 3.160 nen Akteuren — den Arzten in Praxen, Kliniken,
aureus (MRSA), invasive Infektion ) B
. Laboratorien, Beratungsstellen und Einrich-
Ornithose 0 9 9 9 tungen des 6ffentlichen Gesundheitsdienstes
Paratyphus 0 40 36 36 sowie den medizinischen Fachgesellschaften,
Q-Fieber 2 107 272 274 Nationalen Referenzzentren und den Stitten
o der Forschung und Lehre — und dient damit
Trichinellose 0 2 4 4 der Optimierung der Pravention. Herausgeber
Tulardmie 0 47 39 41 und Redaktion erbitten eine aktive Unterstit-
Typhus abdominalis 1 77 60 60 zung durch die Ubermittlung allgemein inter-

* Ubermittelte Falle insgesamt, bisher kein Fall einer vCJK

Zur aktuellen Situation bei ARE/Influenza in der 1. Kalenderwoche (KW) 2018

Zusammenfassende Bewertung der epidemiologischen Lage

Die Aktivitat der ARE ist in der 1. KW 2018 bundesweit gestiegen, die Werte des Praxisindex
lagen in der 1. KW insgesamt im Bereich moderat erhohter ARE-Aktivitit. Die Grippewelle der
Saison 2017/18 hat nach Definition der AGl in der 52. KW 2017 begonnen.

Internationale Situation

Ergebnisse der europiischen Influenzasurveillance

Von den 38 Lindern, die fiir die 52. KW 2017 Daten an TESSy sandten, berichteten 28 Linder
(darunter Deutschland) tiber eine geringe Influenza-Aktivitat. In 10 Lindern (Frankreich, Irland,
Italien, Montenegro, Niederlande, Norwegen, Spanien, Schweiz, Tirkei und in UK: England)
wurde eine mittlere Influenza-Aktivitat verzeichnet. Fiir die 52. KW sind 594 (44 %) Proben von
1.364 Sentinelproben positiv auf Influenza getestet worden. In 110 Proben wurden Influenza-
A(HTNT1)pdm09-Viren, in 44 Influenza-A(H3N2)-Viren und in 60 nicht subtypisierte Influenza-
A-Viren detektiert. In 380 Proben wurden Influenza-B-Viren nachgewiesen, darunter 286 ohne
Angabe der Linie, 92 aus der Yamagata-Linie und zwei aus der Victoria-Linie. Bei den Influen-
zavirus-Nachweisen, tiber die seit der 40. KW 2017 berichtet wurden, dominierten Influenza-B-
Viren mit insgesamt 1.577 (63 %) Nachweisen. Von den 505 Influenza-B-Viren, bei denen die
Linie bestimmt wurde, handelte es sich bei 485 um die Yamagata-Linie.

Weitere Informationen und Karten zur Influenza-Intensitit und -ausbreitung, zum Trend und
zum dominierenden Influenzatyp bzw. -subtyp sind abrufbar unter: www.flunewseurope.org/.

Ergebnisse der globalen Influenzasurveillance (WHO-Update Nr. 306 vom 8.1.2018)

Die Ergebnisse im Update der Weltgesundheitsorganisation (WHO) beruhen auf Daten bis
zum 24. Dezember 2017. In den Lindern der gemiRigten Zone der nérdlichen Hemisphire
wurde iiber eine weiterhin steigende Influenza-Aktivitat berichtet. In Nordamerika begann die
Saison friiher als im Vorjahr, es dominierten Influenza-A(H3N2)-Viren.

Ausfiihrliche Informationen sind abrufbar unter: www.who.int/influenza/surveillance_monito-
ring/updates/en/.

Quelle: Wochenbericht der Arbeitsgemeinschaft Influenza des RKI fiir die 1. KW 2018
https://influenza.rki.de

essierender Mitteilungen, Analysen und Fall-
berichte. Das Einverstindnis mit einer redak-
tionellen Uberarbeitung wird vorausgesetzt.
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