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Mitteilung der Standigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut

Beschluss zur Anpassung der STIKO-Empfehlung einer
Standardimpfung fur Personen =60 Jahre zum Schutz
vor Erkrankungen durch saisonale Influenzaviren

Ziel der Influenza-Impfempfehlung ist eine Reduk-
tion der Influenza-assoziierten Krankheitslast (Mor-
biditit und Mortalitit einschliefRlich Influenza-
bedingter Komplikationen) bei allen Personen im
Alter von = 60 Jahren in Deutschland.

Die Stindige Impfkommission (STIKO) hat entspre-
chend ihrer Standardvorgehensweise (SOP) fiir die
systematische Entwicklung von Impfempfehlungen
die Datenlage zu den neueren und weiterentwickel-
ten Influenza-Impfstoffen erneut gepriift und passt

MF-59-adjuvantierten Influenza-Impfstoff, jeweils
mit der aktuellen, von der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) empfohlenen Antigenkombination.

Anmerkung

Die Veréffentlichung dieser Empfehlung zu diesem Zeitpunkt,
unabhingig von der aktuellen Verfiigbarkeit von MF-59-
adjuvantierten oder HD-Influenza-Impfstoffen, soll gewihrleis-
ten, dass der entsprechende Impfstoffbedarf bei der Planung,
Produktion und Beschaffung von Influenza-Impfstoffen ab der
Saison 2025/26 berticksichtigt werden kann.

Die STIKO weist darauf hin, dass wenn kein MF-59-adjuvantierter
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und kein HD-Influenza-Impfstoff zur Verfiigung steht oder die
Gabe beider Impfstoffe aus medizinischen Griinden nicht
méglich ist, z. B. aufgrund erhéhter Reaktogenitit bei vorherigen
Impfungen, auch bei Personen im Alter von =60 Jahren eine
Influenza-Impfung mit einem der verfiigbaren Standardimpf-
stoffe (Ei- oder zellbasiert) méglich ist. Dies ist zum Erreichen
des Impfziels gegeniiber der Alternative, keine Influenza-Impfung
zu verabreichen, zu bevorzugen.

ihre Influenza-Impfempfehlung wie folgt an:

Die STIKO empfiehlt allen Personen im Alter von
=60 Jahren im Herbst eine jihrliche Impfung ge-
gen die saisonale Influenza mit einem inaktivierten

Hochdosis-(HD-)Influenza-Impfstoff oder einem

Tabelle A | Empfehlungen zu Standardimpfungen des Erwachsenenalters sowie zu Indikations-
(Berufs- und Reiseimpfungen) und Auffrischimpfungen fiir alle Altersgruppen zur Influenza-Impfung

Kate- | Indikation Anmerkungen
gorie (Packungsbeilage/Fachinformation beachten)

Jahrliche Impfung im Herbst mit einem inaktivierten
Hochdosis- oder MF-59-adjuvantierten Impfstoff mit aktueller
von der WHO empfohlenen Antigenkombination.

S Personen =60 Jahre

Impfung mit einem inaktivierten Impfstoff mit aktueller von
der WHO empfohlenen Antigenkombination.

| Alle Schwangeren ab 2. Trimenon, bei erhéhter gesundheitlicher
Gefihrdung infolge einer Grunderkrankung ab 1. Trimenon.

Jahrliche Impfung im Herbst mit einem inaktivierten Impfstoff
mit aktueller von der WHO empfohlenen Antigenkombination.
Kinder und Jugendliche im Alter von 2—17 Jahren kénnen
alternativ mit einem attenuierten Influenza-Lebendimpfstoff
(LAIV) geimpft werden, sofern keine Kontraindikation besteht
(s. Fachinformation). Bei Hindernissen fiir eine Injektion

(z.B. Spritzenphobie, Gerinnungsstérungen) sollte priferen-
ziell LAIV verwendet werden.

Personen = 6 Monate mit erhdhter gesundheitlicher Gefihrdung

infolge einer Grunderkrankung, wie z. B.:

» chronische Erkrankung der Atmungsorgane (inklusive Asthma
bronchiale und chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD))

» chronische Herz-Kreislauf-, Leber- und Nierenerkrankung

» Diabetes mellitus und andere Stoffwechselerkrankungen

» chronische neurologische Erkrankungen, z. B. Multiple Sklerose mit
durch Infektionen getriggerten Schiiben

» Personen mit angeborener oder erworbener Immundefizienz

» HIV-Infektion

Bewohnende in Einrichtungen der Pflege, Personen, die als mogliche
Infektionsquelle im selben Haushalt lebende oder von ihnen betreute
Risikopersonen gefihrden kénnen. Als Risikopersonen gelten hierbei
Personen mit den oben beispielhaft genannten Grunderkrankungen,
bei denen es Hinweise auf eine deutlich reduzierte Wirksamkeit der
Influenza-Impfung gibt.

Fiir Personen =60 Jahre werden inaktivierte Hochdosis- oder
MF-59-adjuvantierte Impfstoffe empfohlen.

Wenn eine schwere Epidemie aufgrund von Erfahrungen in anderen Entsprechend den Empfehlungen der Gesundheitsbehsrden
Landern oder nach deutlichem Antigendrift bzw. einem Antigenshift

zu erwarten ist und der Impfstoff die neue Variante enthilt.

(Fortsetzung auf néichster Seite)


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Preparedness_Response/Pandemieplaene_Bundeslaender.html
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(Fortsetzung von vorhergehender Seite)

Kate- | Indikation Anmerkungen
gorie (Packungsbeilage/Fachinformation beachten)
B Personen mit erhéhter Gefdhrdung,' z. B. medizinisches Personal, Jahrliche Impfung im Herbst mit einem inaktivierten Impfstoff
Personen in Einrichtungen mit umfangreichem Publikumsverkehr mit aktueller von der WHO empfohlenen Antigenkombination.
sowie Personen, die als mégliche Infektionsquelle fiir von ihnen . o .
betreute Risikopersonen fungieren kénnen. Fuir Perso'nen 2§0 Jahre werden inaktivierte Hochdosis- oder
MF-59-adjuvantierte Impfstoffe empfohlen.
Personen mit erhéhter Gefihrdung durch direkten Kontakt zu Gefliigel
und Wildvégeln.?
1 Personen, bei denen der Arbeitgeber im Rahmen der Gefihrdungsbeurteilung feststellt, dass das Risiko einer Infektion tatigkeitsbedingt und im Vergleich
zur Allgemeinbevolkerung erhéht ist; siehe Arbeitsmedizinische Regel (AMR) 6.5: https://www.baua.de/DE/Angebote/Regelwerk/AMR/AMR-6-5.html
2 Eine Impfung mit saisonalen humanen Influenza-Impfstoffen erfolgt nicht primir zum Schutz vor Infektionen durch den Erreger der avidren Influenza,
sie kann jedoch Doppelinfektionen mit den aktuell zirkulierenden Influenzaviren verhindern (s.a. TRBA 608 des ABAS unter https://www.baua.de/DE/
giecboteRechisiextetindalcchinischesRegelyiRegelwe kIR S/IRBEhEn IR
R/l Fiir Reisende =60 Jahre und Reisende, die unter | (Indikationsimpfung) | Impfung mit einem Impfstoff mit aktueller von der WHO

genannt sind und die nicht iiber einen aktuellen Impfschutz verfiigen,
ist die Impfung generell empfehlenswert.

empfohlenen Antigenkombination.

Fiir Personen =60 Jahre werden inaktivierte Hochdosis- oder
MF-59-adjuvantierte Impfstoffe empfohlen.

Tabelle B | Alternativ empfohlene Impfstoffe bei Lieferengpassen

Impfung gegen Vom Lieferengpass betroffener empfohlener Impfstoff* | Empfohlene Alternative(n)
Influenza (als Standardimpfung | Inaktivierte Hochdosis- und MF-59-adjuvantierte Inaktivierte Influenza-Impfstoffe (Zellkultur-
fiir Personen =60 Jahre) Influenza-Impfstoffe mit aktueller, von der WHO basierte, Ei-basierte und rekombinante Impfstoffe)

empfohlenen Antigenkombination

* entsprechend des Impfkalenders (Standardimpfungen; Immunisierungen) fiir Sauglinge, Kinder, Jugendliche und Erwachsen; der Empfehlungen zu den Standard-
impfungen des Erwachsenenalters sowie zu Indikations- und Auffrischimpfungen firr alle Altersgruppen; postexpositionelle Impfungen bzw. altersabhingige
Empfehlungen zur Durchfiihrung von Nachholimpfungen.


https://www.baua.de/DE/Angebote/Regelwerk/AMR/AMR-6-5.html
https://www.baua.de/DE/Angebote/Rechtstexte-und-Technische-Regeln/Regelwerk/TRBA/TRBA.html
https://www.baua.de/DE/Angebote/Rechtstexte-und-Technische-Regeln/Regelwerk/TRBA/TRBA.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2024/Ausgaben/14_24.pdf?__blob=publicationFile
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Wissenschaftliche Begriindung zur Empfehlung der STIKO
zur Anwendung von Hochdosis- oder MF-59-adjuvantierten
Influenza-Impfstoffen bei der Standardimpfung von
Personen =60 Jahre zum Schutz vor Erkrankungen durch

saisonale Influenzaviren
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1. Hintergrund

Die STIKO empfiehlt seit 2021 die jidhrliche Imp-
fung von Personen im Alter von = 6o Jahren mit ei-
nem HD-Influenza-Impfstoff. In ihrer damaligen
wissenschaftlichen Begriindung zur Empfehlung
kiindigte die STIKO an, die Studienlage zur Effek-
tivitit und Sicherheit neuer Influenza-Impfstoffe
kontinuierlich zu tiberpriifen und ihre Empfehlung
auf Basis neuer Evidenz ggf. zu aktualisieren, was
die Option einer Empfehlung von anderen weiter-
entwickelten Influenza-Impfstoffen einschliefst. Mit
der vorliegenden wissenschaftlichen Begriindung
kommt die STIKO dieser Selbstverpflichtung nach.
Derzeit zugelassene und zur Verfiigung stehende
inaktivierte konventionelle und weiterentwickelte
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Impfstoffklasse

Herstellungsprozess

Enthaltende Antigene

Antigengehalt

Zulassung im Alter von

Konventionelle Impfstoffe

Standarddosis Ei-basiert, Spaltimpfstoff, HA A(HIN1)pdm09, HA A(H3N2), | 15 pg pro Antigen =6 Monaten
Untereinheiten-Impfstoff HA B(Viktoria), [HA B(Yamagata)]*
aus Oberflichenantigen (HA- & NA-Oligomere)
(split-virus, Subunit-vaccine)
Weiterentwickelte/erweiterte Impfstoffe
Hochdosis Ei-basiert, Spaltimpfstoff HA A(HTIN1)pdm09, HA A(H3N2), | 60 pg pro Antigen =60 Jahren
(split-virus) HA B(Viktoria), [HA B(Yamagata)]*
(HA- & NA-Oligomere)
Adjuvantiert Ei-basiert, Untereinheiten- HA A(HTN1)pdm09, HA A(H3N2), 15 pg pro Antigen =50 Jahren
Impfstoff aus Oberflichenantigen | HA B(Viktoria), [HA B(Yamagata)]*
(subunit-vaccine) adjuvantiert (HA- & NA-Oligomere)
mit MF-59C.1
Zellbasiert Saugerzellkultivierung, HA A(HIN1)pdm09, HA A(H3N2), | 15 pg pro Antigen =2 Jahren
Untereinheiten-Impfstoff aus HA B(Viktoria), [HA B(Yamagata)]*
Oberflichenantigen (HA- & NA-Oligomere)
(subunit-vaccine)
Rekombinant Insektenzellkultivierung, HA A(HIN1)pdm09, HA A(H3N2), | 45 pg pro Antigen =18 Jahren
(Keine Vermarktung | Baculovirusvektor HA B(Viktoria), [HA B(Yamagata)]*
in EU) (Nur HA-, keine NA-Oligomere)

Tab. 1| In der EU zugelassene inaktivierte saisonale Influenza-Impfstoffe (Totimpfstoffe)

HA = Hamagglutinin; NA = Neuraminidase
* enthalten in quadrivalenten inaktivierten Influenza-Impfstoffen

2. Public-Health-Relevanz von Influenza-
Erkrankungen bei Personen =60 Jahre
Influenza ist nach Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) eine der hiufigsten impfpriventablen
Infektionskrankheiten in Deutschland.! Kennzeich-
nend fiir die Epidemiologie der Influenza sind ne-
ben dem saisonalen Verlauf die starken jahrlichen
Schwankungen bei der Anzahl erkrankter Perso-
nen, schwer erkrankter Personen und Influenza-
bedingter Todesfille.! Insbesondere iltere Men-
schen sind durch Immunseneszenz und alters-
bedingte chronische Erkrankungen von schweren
Influenza-Verldufen betroffen.? Die WHO schitzt,
dass jedes Jahr weltweit ungefihr 1 Mrd. Menschen
eine Influenza-Infektion durchmachen, mit unge-
fahr 3—5 Mio. schweren Krankheitsverldufen. Circa
290.000-650.000 erkrankte Personen versterben
jahrlich weltweit an der Virusinfektion bzw. ihren
Folgen.?

Fir die Saison 2023/24 (Saisonwoche 1= Kalender-
woche 40) wurden in Deutschland (gemifd Infek-
tionsschutzgesetz, IfSG) fiir alle Altersgruppen 268
saisonale Influenza-Meldefille/100.000 Einwohner
an das Robert Koch-Institut (RKI) tibermittelt (Sai-
son 2022/23: 374/100.000). Das entspricht einer
Gesamtzahl von ca. 221.000 Fillen (Saison 2022/23:

ca. 308.400).* Fiir Personen =60 Jahre wurden
62.451 Influenza-Fille (Saison 2022/23: ca. 56.400)
an das RKI tibermittelt. Dies entspricht fiir diese
Altersgruppe einer Inzidenz von 281 Fillen/100.000
Personen (Saison 2022/23: 254/100.000).* Da bei
vielen Patientinnen und Patienten mit Influenza ein
diagnostischer Labornachweis einschlieflich einer
Meldung gemif IfSG unterbleibt, unterliegt die tat-
sichliche Anzahl der Influenza-Fille einer erheb-
lichen Untererfassung durch das Meldesystem.
Nach Daten des Instituts fiir das Entgeltsystem im
Krankenhaus (InEK) wurden im Jahr 2023 10.290
(2022:14.588) Personen =60 Jahre aufgrund einer
Infektion mit saisonalen Influenzaviren (ICDio-
Hauptdiagnosecode Jio Grippe durch saisonale In-
fluenzaviren, nachgewiesen) hospitalisiert. Von die-
sen 10.290 Personen sind 852 (2022: 1.270) Perso-
nen aufgrund einer Influenza-Erkrankung verstor-
ben. Fiir das Jahr 2023 entspricht dies einer Inzidenz
von 41 Hospitalisierungen aufgrund einer Influenza-
Infektion pro 100.000 Personen bei = 6o-Jihrigen.®
Die Influenza-Hospitalisierungsinzidenzen fiir die
Jahre 2015—2022 auf Grundlage der Genesis Online-
Datenbank des Statistischen Bundesamtes fir den

zusammengefasst.
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Trotz Empfehlung einer jihrlichen Influenza-
Impfung im Alter von = 60 Jahren durch die STIKO
seit 1982 wurden in Deutschland in der Saison
2021/22 nur 43 % der = 60-Jihrigen gegen Influenza
geimpft.®” Es ist anzumerken, dass die Impfquoten
mit dem Alter ansteigen. In der Saison 2021/22 be-
trug die Impfquote in den Altersgruppen 60-069,
70 —79 und 8o Jahre und ilter 34,8 %, 48,9 % und
51,8 %.” Mogliche Griinde fiir die geringe Inan-
spruchnahme sind die Unterschitzung der Schwere
der Influenza, die zuweilen schlechte Wirksambkeit
der Impfung in dieser Altersgruppe, Unvertriglich-
keiten im Rahmen fritherer Impfungen, logistische
Barrieren sowie die notwendige Wiederholung der
jahrlichen Impfung vor jeder Saison.®"

Aktuelle Informationen zur epidemiologischen
Lage in Deutschland sind im ARE-Wochenbericht
des RKI abrufbar."

3. Praventionsziel der Influenza-
Standardimpfung

Ziel der Influenza-Impfempfehlung ist eine Reduk-
tion der Influenza-assoziierten Krankheitslast (Mor-
biditit und Mortalitit einschlieflich Influenza-
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bedingter Komplikationen) bei Personen im Alter
von =60 Jahren in Deutschland.

4, Erwiinschte Effekte (Nutzen/Benéefits)
Zur Aktualisierung der Bewertung der relativen
Wirksamkeit (relative vaccine efficacy/effective-
ness; rVE) und Sicherheit der weiterentwickelten
Influenza-Impfstoffe (im Vergleich zu konventio-
nellen Influenza-Impfstoffen; sog. Standardimpf-
stoff) nutzte die STIKO die aktualisierte Fassung
eines systematischen Reviews, die im Rahmen des
HADEA-finanzierten Projektes VESRA™" durch
eine vom Europiischen Zentrum fiir die Privention
und die Kontrolle von Krankheiten (ECDC) koordi-
nierte Arbeitsgruppe mehrerer europdischer Impf-
kommissionen unter Federfithrung des RKI erstellt
wurde. Das vollstindige Dokument ist auf der Web-
site des ECDC abrufbar.” Im Folgenden werden die
fur die STIKO-Empfehlung relevanten Ergebnisse
dieses systematischen Reviews dargestellt.

4.1 Methodik

Ziel der Aktualisierung des systematischen Reviews
war es, die Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit
der weiterentwickelten Influenza-Impfstoffe (MF-59-

[ 3084 I 35+ —— > 60

2019 2020 2021 2022
Jahr

Abb. 1| Influenza-Hospitalisierungsinzidenz pro Jahr in den Jahren 2015—2022 auf Grundlage der DESTATIS Datenbank Genesis
fiir den ICD-10-Hauptdiagnosecode J10.™ Angaben sind altersstandardisiert. Die rote Linie entspricht den Hospitalisierungs-

inzidenzen in der gesamten Altersgruppe der = 60-)4hrigen.
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adjuvantierter Impfstoff, Zellkultur-basierter Impf-
stoff, HD-Impfstoff und rekombinanter Impfstof)
bei der Verhinderung von laborbestitigter Influenza
bei Erwachsenen (= 18 Jahre) im Vergleich zum Stan-
dardimpfstoff zu untersuchen. Die hierfiir entwi-

Es wurde ein systematischer Review gemifs PRIS-
MA-Richtlinie durchgefiihrt (Protokoll: PROSPERO
CRD42023441114). Hierzu wurden die Datenban-
ken EMBASE (via Ovid) und MEDLINE (via Ovid)
durchsucht (Datum der letzten Suche: 24.7.2023).
Zusitzlich wurden das Register ClinicalTrials.gov'
nach laufenden bzw. unveréffentlichten Studien
durchsucht. Die Pubmed similar articles function

eingeschlossenen Studien wurden verwendet, um
weitere Studien zu identifizieren.

Zusitzlich wurde am 02.09.2024 durch die STIKO-
Geschiftsstelle eine aktualisierte Suche nach neuen,
die Einschlusskriterien des Reviews erfiillenden
Studien durchgefiihrt. Diese fithrte zur Identifika-
tion von 2 weiteren Studien,”" die in der Evidenz-
synthese und -bewertung durch die STIKO beriick-
sichtigt wurden, jedoch aufgrund ihres Versftentli-
chungsdatums noch nicht Bestandteil des systema-
tischen Reviews des VESRA-Konsortiums waren.

Das Verzerrungsrisiko der individuellen Studien
wurde fiir randomisierte kontrollierte Studien
(RCT) mit Hilfe des Cochrane Risk of Bias Tools 2
(RoB2,”) untersucht; fiir nicht-randomisierte Stu-
dien (non-randomised studies of interventions;

NRSI) wurde das ROBINS-I Tool verwendet.?*?
Wenn mehr als ein Effektschitzer zu einem End-
punkt verfiigbar und die Heterogenitit der Studien-
ergebnisse nicht zu grof} war, wurden Metaanalysen
mittels fixed-effects- und random-effects-Modellen
durchgefiihrt. Das Vertrauen in die Evidenz (Qua-
litat der Evidenz) wurde mittels GRADE-Methodik
bewertet.

4.2 Ergebnisibersicht

Die Literatursuche in den oben genannten Quellen
ergab 1.561 Eintrige. Uber die Suche in den Refe-
renzlisten wurden keine weiteren Eintrige gefun-
den. Nach Entfernung von Duplikaten verblieben
1.093 Datensitze. Beim Titel- und Abstract-Screening
wurden 947 Datensitze als irrelevant eingestuft.
Von den verbleibenden 146 Eintrigen wurden 129
Eintrige beim Volltextscreening ausgeschlossen.
Damit wurden 17 neue Studien in diese Aktualisie-
rung des systematischen Reviews aufgenommen.
Hiervon berichteten 7 Studien Daten zur rVE der
Impfstoffe und 10 Studien lieferten Daten zur Si-
cherheit (jeweils im Vergleich zum Standardimpf-

stof).

In die erste Fassung des systematischen Reviews
von 2021 (sog. Basisreview,?), die der STIKO als
Grundlage fiir ihre damalige Entscheidungsfindung
diente,” gingen insgesamt 110 Studien ein. Davon
erfillten 10 Studien zur Wirksamkeit und 32 Stu-
dien zur Sicherheit die Einschlusskriterien der hier
vorliegenden Aktualisierung des Reviews und wur-
den weiter beriicksichtigt. Somit umfasste der Evi-
denzkorper dieser Aktualisierung insgesamt 59 Stu-

PICO Einschlusskriterium

Population

Alter =18 Jahre, unabhingig vom Gesundheitszustand und Setting

Intervention

Impfung mit einem neuen (wirkungsverstarktem) Impfstoff (trivalent oder quadrivalent)

Comparator | Impfung mit einem konventionellen Influenza-Impfstoff oder mit einem neuen (wirkungsverstarktem) Impfstoff
(head-to-head Vergleich)
Outcome Laborbestitigte Influenza; Influenza-bedingte Mortalitit (laborbestitigt); Influenza-bedingte Hospitalisierung (laborbestitigt);

Systemische UAW; lokale UAW; SAE

Influenza-assoziierte kardiovaskulare Erkrankung (laborbestitigt); Influenza-assoziierte Pneumonie oder untere Atemwegs-
erkrankung (laborbestitigt); Influenza-like illness (gemaR international akzeptierter Definition, z. B. nach WHO, US CDC, EU);

Tab. 2 | PICO-Kriterien des aktualisierten systematischen Reviews zur Evidenz der Wirksamkeit und Sicherheit der weiter-

entwickelten Influenza-Impfstoffe

US CDC = US-amerikanische Centers for Disease Controll and Prevention; UAW = unerwiinschte Arzneimittelwirkung nach einer Impfung;

EU = Europiische Union; SAE = serious adverse events



https://www.nlm.nih.gov/bsd/disted/pubmedtutorial/020_190.html
https://www.nlm.nih.gov/bsd/disted/pubmedtutorial/020_190.html
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dien. Im Folgenden wird dieser gesamte Evidenz-
koérper beschrieben.

Rahmenparameter der Studien, die Wirksamkeits-
daten berichteten und bei der aktualisierten Suche
gefiithrt. Es wurden 1 Cluster-RCT und 6 NRSI ein-
geschlossen, letztere umfassten 2 retrospektive
Kohortenstudien und 4 Studien im Test-Negativ-
Design. Die Studien wurden in den USA oder Ita-
lien durchgefiihrt und hatten ca. 500 bis =1 Mio.
Teilnehmende. Die Studien berichteten rVE-Schit-
zungen fiir 1- 4 Influenzasaisons zwischen 2015/16
und 2019/20. Zwei Studien untersuchten den HD-
Influenza-Impfstoff, jeweils 2 weitere Studien be-
richteten rVE-Schitzungen fiir den zellbasierten
Impfstoff und den rekombinanten Impfstoff. Eine
Studie untersuchte den MF-59-adjuvantierten
Impfstoff. Drei Studien berichteten insgesamt 10
rVE-Schitzungen gegen laborbestitigte Influenza.
Die anderen 4 Studien lieferten insgesamt 12 rVE-
Schitzungen gegen laborbestitigte Influenza-
bedingte Hospitalisierung. Fiir die anderen im Re-
view definierten Effektivititsendpunkte lagen keine
Daten vor.

Im Basisreview wurden insgesamt 10 Studien iden-
tifiziert, die Schitzungen der rVE im Vergleich zum
Standardimpfstoff mit laborbestitigten Ergebnissen
lieferten. Einzelheiten zu diesen Studien finden
sich im Basisreview.?? Sieben dieser Studien berich-
teten rVE-Daten fiir den MF-59-adjuvantierten
Impfstoff, wobei es sich in allen Fillen um rVE-
Schitzungen gegen laborbestitigte Influenza han-
delte. Jeweils eine Studie berichtete die rVE des HD-
Impfstoffs bzw. des rekombinanten Impfstoffs ge-
gen laborbestitigte Influenza. Eine Studie berichte-
te zur rVE des zellbasierten Impfstoffs gegen labor-
bestitigte Influenza-bedingte Hospitalisierung.

4.3 Verzerrungstrisiko

In den 6 NRSI, die bei der Aktualisierungsrecherche
identifiziert wurden und Daten zu Wirksambkeits-
ergebnissen berichteten, war das Gesamtrisiko einer
Verzerrung fiir jedes Ergebnis bzw. jede Studie mo-
derat. Der Hauptgrund fiir diese Bewertung war,
dass residuales Confounding nicht ausgeschlossen

Details).

Das Verzerrungsrisiko fiir den Cluster-RCT konnte
im Rahmen des Reviews nicht bewertet werden, da
die Daten nur in einem Konferenzabstract prisen-
tiert wurden, welches nicht gentigend Informatio-
nen enthielt.

4.4 MF-59-adjuvantierter Influenza-Impfstoff
im Vergleich zum Standard-Influenza-Impfstoff
Laborbestitigte Influenza: In den Basisreview?
wurden 7 Studien (alle NRSI) einbezogen, die ins-
Schitzungen waren sehr heterogen und reichten
von —30 bis 88 %, wobei nur 2 Schitzer statistisch
signifikant waren. Aufgrund der Heterogenitit wur-
de keine Meta-Analyse durchgefiihrt. Bei der Aktua-
lisierung wurden keine zusitzlichen Studien iden-
tifiziert.

Influenza-bedingte Hospitalisierung: Im Basis-
review? wurden keine Studien ermittelt, die den
Einschlusskriterien der Aktualisierung entspra-
chen. Dort wurden 2 zusitzliche Studien berichtet,
die ICD-Codes (nicht laborbestitigt) fiir die Ergeb-
nisbewertung verwendeten. Im Rahmen der Aktua-
lisierung wurde eine NRSI identifiziert.”* Die Auto-
rinnen und Autoren berichteten eine rVE gegen
Krankenhausaufenthalte aufgrund von Influenza
(laborbestitigt) aus 2 aufeinanderfolgenden Saisons
(2018-2020). Die rVE gegen alle Stimme betrug
59,2 % (95 % Konfidenzintervall (KI): 14,6 —80,5 %).
Fiir Influenza A lag die rVE bei 63,7% (95% KI:
22,8-82,9 %).%

4.5 Hochdosis-(HD)-Influenza-Impfstoff

im Vergleich zum Standard-Influenza-Impfstoff
Laborbestitigte Influenza: In den Basisreview?
wurde ein RCT einbezogen, der eine rVE von 24,2 %
(95% KI: 9,7-36,5%) gegen laborbestitigte Influ-
enza (alle Stimme) in 2 aufeinanderfolgenden Sai-
sons (201—2013) berichtete.® Im Rahmen der
Aktualisierung wurde eine NRSI identifiziert, die
r'VE-Schitzungen gegen Influenza A fiir 4 aufeinan-
derfolgende Saisons (2015-2019) berichtete. Die
r'VE lagen zwischen —9 % und 19 %, wobei keine der

Influenza-bedingte Hospitalisierung: Im Basis-
review? wurden keine Studien identifiziert, die den
Einschlusskriterien dieser Aktualisierung entspra-
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Studie Studiendesign rVE 95 % Kl Saison
Laborbestitigte Influenza
gegen alle Stimme
Van Buynder 2013% NRSI 42% -8-69% 2011-2012
Mira-lglesias 20192 NRSI 19% -10-41% 2017-2018
Pebody 2020a%% NRSI 30% -83-73% 2018-2019
Pebody 2020b*% NRSI 16% -176-75% 2018-2019
Bellino 2019a% NRSI -1% -122-59% 2018-2019
gegen A (H1N1)
Mira-Iglesias 2019% NRSI -3% -126-53% 2017-2018
Pebody 2020a%2 NRSI 3% —358-79% 2018-2019
gegen A (H3N2)
Rondy 2017b*** NRSI 88% 51-100% 2015-2016
Rondy 2017a% NRSI -30% -146-31% 2016-2017
Mira-lglesias 20192 NRSI 20% -17-46% 2017-2018
Pebody 2020272 NRSI 43% -134-86% 2018-2019
gegen B
Rondy 2017b%3' NRSI 87% 30-100% 2015-2016
Mira-lglesias 20192 NRSI 6% -58-44% 2017-2018
Influenza-assoziierte Hospitalisierung (laborbestitigt)
gegen alle Stimme
Domnich 2022% | NRS| | 59,2% | 46-805% | 2018-2020
gegen A
Domnich 2022% | NRSI | 63,7% . 228-829% | 2018-2020

Tab. 3 | Relative Effektivitit des MF-59-adjuvantierten Influenza-Impfstoffs im Vergleich zum Standard-Influenza-Impfstoff,

fiir laborbestitigte Influenza

NRSI = non-randomised studies of interventions; Kl = Konfidenzintervall; rVE = relative vaccine efficacy

chen. Es lagen dort 2 zusitzliche Studien vor,*** die
ICD-Codes (nicht laborbestitigt) verwendeten. In
der Aktualisierung wurde eine NRSI identifiziert.*¢
Die rVE gegen Krankenhausaufenthalte aufgrund
von Influenza (mit Laborbestitigung) wurde fiir
2 aufeinanderfolgende Saisons berichtet, und zwar
fur Influenza A, B und alle Stimme getrennt. Die
r'VE gegen alle Stimme iiber beide Saisons betrug
27% (95% KI: —-1—48 %). Keine der rVE-Schitzun-
gen, die zwischen 22 und 44 % lagen, war statistisch

4.6 Zellbasierter Influenza-Impfstoff im
Vergleich zum Standard-Influenza-Impfstoff
Laborbestitigte Influenza: Im Basisreview? wurde
eine NRSI berticksichtigt, die rVE gegen laborbesti-
tigte Influenza (alle Stimme und A/H3N2) wihrend
2 Saisons (2014/15 und 2017/18) berichtete.” In der
Aktualisierung wurde eine weitere NRSI identifi-

ziert, die rVE-Schitzungen gegen Influenza A und
B wihrend einer Saison (2017/18) berichtete.?® Die
rVE-Schitzer in diesen beiden Studien lagen zwi-
schen —5,8 % und 21,4 %, wobei keine der Schitzun-

Influenza-bedingte Hospitalisierung: Im Basisre-
view?? wurden keine Studien ermittelt, die den Ein-
schlusskriterien dieser Aktualisierung entsprachen.
Dort wurde eine zusitzliche Studie eingeschlossen
(80), die ICD-Codes (nicht laborbestitigt) fiir die
Ergebnisbewertung verwendete. Im Rahmen der
Aktualisierung wurde eine NRSI identifiziert.* Die
r'VE gegen Krankenhausaufenthalte aufgrund von
Influenza (laborbestitigt) wurde fiir eine Saison
(2017/18) berichtet, und zwar getrennt fiir Influenza
A und B. Keine der rVE-Schitzungen, die zwischen
1,8 und 24,9 % lagen, war statistisch signifikant (s.
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Studie Studendesign rVE 95% Kl Saison

Laborbestitigte Influenza

gegen alle Stimme

Diaz-Granados 2014%* RCT 24,2% 9,7-36,5% 2011-2013
gegen A

Balasubramani 2020* NRSI 10% -15-30% 2015-2019
Balasubramani 20203 NRSI -9% -158-54% 2015-2016
Balasubramani 2020* NRSI 2% —-69-43% 2016-2017
Balasubramani 2020 NRSI 6% -55-43% 2017-2018
Balasubramani 20203 NRSI 19% —27-48% 2018-2019

Influenza-assoziierte Hospitalisierung (laborbestitigt)

gegen alle Stimme

Doyle 2020% NRSI 27% -1-48% 2015-2017
Doyle 2020% NRSI 24% -46-61% 2015-2016
Doyle 2020%* NRSI 27% -8-50% 2016-2017
gegen A

Doyle 2020% NRSI 22% -15-46% 2015-2017
gegen B

Doyle 2020% NRSI 44% -13-73% 2015-2017

Tab. 4 | Relative Effektivitit des Hochdosis- im Vergleich zum Standard-Influenza-Impfstoff gegen laborbestitigte Influenza und
Influenza-assoziierte Hospitalisierung (laborbestitigt)

RCT = randomized controlled trial; NRSI = non-randomized studies of interventions; KI = Konfidenzintervall; rVE = relative vaccine efficacy

Studie Studiendesign rVE 95% Kl Saison

Laborbestitigte Influenza

gegen alle Stimme

Bruxvoort 2019% NRSI 6% —46-39% 2014-2015
gegen A (H3N2)

Bruxvoort 2019% NRSI 4% -70-37% 2014-2015
gegen A

Klein 20203 NRSI -5,8% 36,1-17,7% 2017-2018
gegen B

Klein 2020 NRSI 21,4% -7,3-42,4% 2017-2018

Influenza-assoziierte Hospitalisierung (laborbestitigt)

gegen alle Stimme

Martin 2021% NRSI 8,5% -75,9-52,3% 2017-2018
gegen A
Martin 2021*° NRSI 24,9% -78,8-68,5% 2017-2018
gegen B
Martin 2021% NRSI 1,8% -254-72,8% 2017-2018

Tab. 5| Relative Effektivitit des zellbasierten im Vergleich zum Standard-Influenza-Impfstoff gegen laborbestatigte Influenza und
Influenza-assoziierte Hospitalisierung (laborbestitigt)
NRSI = non-randomized studies of interventions; Kl = Konfidenzintervall; rVE = relative vaccine efficacy
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4.7 Rekombinanter Influenza-Impfstoff im
Vergleich zum Standard-Influenza-Impfstoff
Laborbestitigte Influenza: In den Basisreview? wur-
de ein RCT einbezogen, der rVE-Schitzungen aus
einer Saison (2014/15) fiir alle Stimme und Influenza
A und B getrennt berichtete. Die rVE gegen alle
Stimme betrug 30 % (95 % KI: 10—47 %), wihrend
sie gegen Influenza A 36 % (95 % KI: 14—53 %) und
gegen Influenza B 4% (95% KI: —42-56 %) be-
trug.® In der Aktualisierung wurde eine NRSI
identifiziert, die r'VE-Schitzungen (alle Stimme) fiir
2 aufeinanderfolgende Saisons (2018-2020) be-
richtete. Die rVE-Schitzer lagen zwischen —3 % und
6 %, wobei keiner der Werte statistisch signifikant

Influenza-bedingte Hospitalisierung: Im Basis-
review? wurden keine Studien identifiziert, die den
Einschlusskriterien dieser Aktualisierung entspra-
chen. Im Rahmen der Aktualisierung wurde ein
Cluster-RCT* identifiziert, der rVE-Daten fiir 2 ge-
trennte Altersgruppen aus 2 aufeinanderfolgenden
Saisons (2018—-2020) berichtete. Die rVE betrug
—7,3% (95 % KI: —52,1—24,4 %) fur die Altersgruppe

18- 49 Jahre und 16,3% (95 % KI: —-8,7-35,5%) fiir

4.8 Zusatzliche Daten

Zusitzlich zur oben dargestellten Evidenzbasis aus
der Aktualisierung des systematischen Reviews
wurden 2 Studien, die im Jahr 2024 publiziert wur-
Test-Negativ-Design durchgefiihrt,” die andere ist
eine Register-basierte Kohortenstudie.” Beides sind
retrospektive Studien. In der Test-Negativ-Design
Studie wurde die Wirksambkeit des MF-59-adjuvan-
tierten trivalenten Influenza-Impfstoffs (aTIV) im
head-to-head Vergleich mit dem trivalenten HD-
Impfstoff (HD-TIV) untersucht. In die Auswertung
eingeschlossen wurden Daten (2 US-amerikanische
Datenbanken) von geimpften Personen (HD oder
MF-59-adjuvantiert) im Alter von =65 Jahren aus
den 3 Saisons 2017/18 —2019/20, die einen auswert-
baren Influenza-Testnachweis hatten. Mogliche Un-
terschiede in den Variablen (z. B. Alter, Geschlecht,
Herkunft/Ethnie, Grunderkrankungen oder geogra-
fische Herkunft) wurden gewichtet. Die Berech-
nung der rVE der untersuchten Impfstoffe zur Ver-

Studie Studiendesign rVE 95 % KI Saison
Laborbestitigte Influenza

gegen alle Stimme

Dunkle 20174 RCT 30% 10-47% 2014-2015
Zimmerman 20234 NRSI 3% -31-28% 2018-2020
Zimmerman 20234 NRSI 6% —48-40% 2018-2019
Zimmerman 20234 NRSI -3% -52-30% 2019-2020
gegen A

Dunkle 20174 ‘ RCT ‘ 36% ‘ 14-53% ‘ 2014-2015
gegen B

Dunkle 20174 ‘ RCT ‘ 4% ‘ —42-56% ‘ 2014-2015
Influenza-assoziierte Hospitalisierung (laborbestitigt)

gegen alle Stimme (Alter 1849 Jahre)

Hsiao 2022 ‘ RCT ‘ -7,3% ‘ -52,1-24,4% ‘ 2018-2020
gegen alle Stimme (Alter 50— 64 Jahre)

Hsiao 2022 ‘ RCT ‘ 16,3% ‘ -8,7-35,5% ‘ 2018-2020

Tab. 6 | Relative Effektivitdt des Rekombinanten- im Vergleich zum Standard-Influenza-Impfstoff gegen laborbestitigte Influenza

und Influenza-assoziierte Hospitalisierung (laborbestitigt)

RCT = randomized controlled trial; NRSI = non-randomized studies of interventions; KI = Konfidenzintervall; rVE = relative vaccine efficacy
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. . . . Mit MF-59 oder HD . o
Studie Studiendesign Saisons geimpfte Personen (N)* Endpunkt Vergleich rVE (95 % Kl)
Studiencharakteristika Gegen alle Influenza Stimme
- ) -2,5%
Retrospekiiv 2017/18 MF-59 = 2.484 Klinisches Setting | MF-59 vs. HD (95% KI: ~19.6-12,2%)
McGovern 2024" Test-N tP Desi 2018/19 HD =26.369
est-Negativ-Design | 5019,20 Stationares ME-50 vs. HD -1,6%
Setting : (95% KlI: =22,5-15,7%)
61,6%
MEF-59 vs. SD g
Retrospektive MF-59 = 23.508 Influenza- (B5% KB T8 TRy
Ku 2024 : 2022/23 bedingte
Kohortenstudie HD = 370.543 T ®
Hospitalisierung HD vs. SD 25,1%
: (95% KI: 2,0-43,8%)

Tab. 7 | Studiencharakteristika und relative Effektivitat gegen laborbestitigte Influenza der neu identifizierten Studien

HD = Hochdosis Impfstoff, MF-59 = mit MF-59-adjuvantierter Impfstoff; SD = Standardimpfstoff; KI = Konfidenzintervall;

rVE = relative Vaccine Effektivitit

* alle geimpften Personen haben einen eindeutig positiven oder negativen Influenza-Test

hinderung von laborbestitigter Influenza wurde mit
Hilfe des doubly-robust Models (inverse probability
of treatment weighting (IPTW) — weighted multi-
variable logistic regression = rVE) durchgefiihrt.
Untersuchte Endpunkte waren laborbestitigte In-
fluenza-Fille im klinischen Setting (Notaufnahme-
besuch oder stationdre Aufnahme von mindestens
24 Stunden) und nach stationirer Aufnahme. Der
gepoolte Schitzer der rVE fiir aTIV vs. HD-TIV fuir
die 3 Saisons betrug im klinischen Setting —2,5%
(95% KI: -19,6-12,2 %) und im stationiren Setting
-1,6% (95% KI: —22,5-15,7%)." Insgesamt wurde
das Verzerrungsrisiko der Studie als moderat bewer-
tet. In der identifizierten Register-basierten Kohor-
tenstudie wurde die rVE (in der Studie als compara-
tive vaccine effectivness [cVE] bezeichnet) des HD,
des MF-59-adjuvantierten und des zellbasierten
inaktivierten Influenza-Impfstoffs jeweils im Ver-
gleich zum konventionellen inaktivierten Influenza-
Standardimpfstoff dargestellt. In die Studie einge-
schlossen wurden Personen im Alter von =65 Jah-
ren, die in der Saison 2022/23 eine Impfung mit
einem der oben genannten Impfstoffe erhalten hat-
ten. Untersuchte Endpunkte waren Influenza-asso-
ziierte Arztbesuche und laborbestitigte Influenza-
bedingte Hospitalisierungen, wobei nur der zuletzt
genannte Endpunkt die Einschlusskriterien des
durchgefithrten systematischen Reviews erfiillt.
Auch in dieser Studie wurden mégliche Unterschie-
de der Variablen mit Hilfe des IPTW gewichtet. Die
r'VE wurde mit dem adjustieren/gewichteten Hazard
Ratio berechnet. Adjustierte rVEs der untersuchten

inaktivierten Influenza-Impfstoffe fiir den End-
punkt laborbestitigt Influenza-bedingte Hospitali-
sierung sind fiir HD vs. Standardimpfstoft 25,1%
(95% KI: 2,0—43,8 %) fiir MF-59-adjuvantiert vs.
Standardimpfstoff 61,6 % (95% KI: 18,1—-82,0 %)
und fur zellbasiert vs. Standardimpfstoff 26,4 %
(95 % KI: —18,3—55,7%)." Das Verzerrungsrisiko der
Studie wird als moderat bewertet.

5. Unerwiinschte Effekte
(Schaden/Harms)

5.1 Ergebnisiibersicht

Einzelheiten zu den Studien, die Sicherheitsdaten
berichteten und in der aktualisierten Suche gefun-
Es wurden 5 RCT und 5 NRSI identifiziert. Die Stu-
dien wurden in Australien, Belgien, Deutschland,
Japan, Frankreich, Italien, den Niederlanden, Polen,
Taiwan und den USA durchgefithrt und hatten je-
weils ca. 40-1.024.160 Teilnehmende. Finf Studien
untersuchten den HD-Influenza-Impfstoff. Zwei
Studien lieferten Daten fiir den rekombinanten und
fir den MF-59-adjuvantierten Influenza-Impfstoff.
Keine der eingeschlossenen Studien berichtete iiber
einen zellbasierten Influenza-Impfstoff. Neun Stu-
dien berichteten iiber SAE. Sechs Studien machten
Angaben zu Fieber und 4 Studien berichteten iber
Kopfschmerzen. Sechs Studien berichteten zu
Schmerzen an der Injektionsstelle und 3 zu Schwel-
lungen.
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Im Basisreview wurden 32 Studien identifiziert, die
Daten zu den oben genannten Sicherheitsendpunk-
ten im Vergleich zum Standardimpfstoff lieferten
teten iiber Sicherheitsdaten fiir den MF-59-adjuvan-
tierten Impfstoff und 7 Studien hatten Schitzungen
fur den HD-Impfstoff. Fiir den zellbasierten Impf-
stoff berichteten 6 Studien iiber Sicherheitsend-
punkte, wihrend fiir den rekombinanten Impfstoff
7 Studien verfligbar waren.

5.2 Verzerrungsrisiko
Das Gesamtrisiko einer Verzerrung war bei den
5 NRSI, die bei der aktualisierten Suche identifiziert

dass residuales Confounding nicht ausgeschlossen
werden konnte bzw. nur unadjustierte Daten vorla-

Bei den 5 RCTs wurde das Verzerrungsrisiko als ge-
ring bis moderat eingeschitzt. Hauptgrund fiir eine
Heraufstufung des Verzerrungsrisikos war, dass
eine Entblindung nicht ausgeschlossen werden

5.3 MF-59-adjuvantierter Influenza-Impfstoff

im Vergleich zum Standard-Influenza-Impfstoff
Schwere unerwiinschte Ereignisse: Im Basisreview
wurden 3 RCTs*-* und 2 NRSI** identifiziert, die

gedndert am
21. Mai 2025

itber SAE berichteten. In den RCTs wurden in der
MF-59-adjuvantierten Impfstoffgruppe insgesamt
3 SAE und 3 SAE in der Standardimpfstoffgruppe
festgestellt. Die NRSI berichteten keine Fille von

Narkolepsie in den Studiengruppen. Zudem konnte
kein Unterschied zwischen den Gruppen fir im
Krankenhaus behandelte SAE festgestellt werden.
Bei der Aktualisierung wurden keine zusitzlichen
Studien identifiziert. Das gepoolte relative Risiko
fiir SAE nach der Impfung mit MF-59-adjuvantier-
tem Influenza-Impfstoff im Vergleich zum Standar-
dimpfstoft betrug 0,95 (95% KI: 0,19—4,72; fi-
xed-effects model).

Systemische Reaktionen: In den Basisreview wur-
den 10 RCTs einbezogen, die {iber Kopfschmerzen
nach der Impfung berichteten. Das gepoolte relative
Risiko betrug 1,25 (95% KI: 1,11—1,39; fixed-effects
model) bzw. 118 (95% KI: 0,94-1,48; random-

effects model).?? Bei der Aktualisierung wurden kei-
ne zusitzlichen Studien identifiziert.

In den Basisreview wurden 9 RCTs einbezogen, die
tiber Fieber nach der Impfung berichteten. Das
gepoolte Risikoverhiltnis betrug 1,83 (95 % KI: 1,49 -
2,23; fixed-effects model) bzw. 1,95 (95% KI: 1,35—
2,80; random-effects model).?? Im Rahmen der
Aktualisierung wurden keine zusitzlichen Studien
identifiziert.

Lokale Reaktionen: Im Basisreview berichteten
12 RCTs iber Schmerzen an der Injektionsstelle
nach der Impfung. Das gepoolte Risikoverhiltnis
betrug 1,94 (95 % KI: 1,80 -2,10; fixed-effects model)
bzw. 1,94 (95% KI: 1,58 —2,40; random-effects
model).” Bei der Aktualisierung wurden keine zu-
sdtzlichen Studien identifiziert.

Uber Schwellungen an der Injektionsstelle wurde in
5 RCTs berichtet, die in den Basisreview einbezogen
wurden. Das gepoolte Risikoverhiltnis betrug 1,24
(95% KI: 0,97-1,60; fixed-effects model) bzw. 1,28
(95% KI: 0,91—1,74; random-effects model).”? Im
Rahmen der Aktualisierung wurden keine zusitz-
lichen Studien identifiziert.

5.4 Hochdosis-(HD)-Influenza-Impfstoff im
Vergleich zum Standard-Influenza-Impfstoff
Schwere unerwiinschte Ereignisse: Im Basisreview
wurden in 3 RCTs nach HD-Impfstoff 6 SAE gemel-
det, darunter Neuropathie, Hirnnerv-VI-Lihmung,
Schock, Morbus Crohn, Myasthenia gravis und
Enzephalomyelitis.”*-*° In einer NRSI wurde kein
erhohtes Risiko fiir das GBS berichtet.”’ Im Rahmen
der Aktualisierung wurden 3 RCTs und 1 NRSI iden-
tifiziert, die Daten zu SAE lieferten. In 2 der RCTs
wurden keine SAE beobachtet.’*** Ein RCT berich-
tete 5 SAE (6o—064 Jahre: 1; =65 Jahre: 4) in der
HD-Impfstoffgruppe und 7 SAE (60-064 Jahre: 2;
=05 Jahre: 5) in der Gruppe mit Standardimpfstoff.**
In einer NRSI wurde kein erhohtes Risiko fiir
Krampfanfille (Risk Ratio [RR]: 1,03 [95% KI: 0,81—
1,32]), Enzephalopathie (RR: 0,94 [95% KI: 0,78 -
1,14]) oder Kurzzeitsterblichkeit (RR: 1,09 [95% KI:
0,8-1,48]) nach HD-Impfstoff im Vergleich zum
Standardimpfstoff festgestellt.® Das gepoolte rela-
tive Risiko fiir SAE nach Impfung mit HD-Impfstoff
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im Vergleich zum Standardimpfstoff betrug 1,02
(95% KI: 0,42-2,40; fixed effects model).

Systemische Reaktionen: In den Basisreview wur-
den fiir den Endpunkt Kopfschmerzen Daten aus
7 RCTs eingeschlossen.”? Im Rahmen der Aktuali-
sierung wurden 3 weitere RCTs identifiziert.>+%
Die Aufnahme dieser Daten in die Evidenzbasis
fihrte zu einem aktualisierten gepoolten RR von
1,25 (95 % KI:1,13—-1,39; fixed effects model) bzw. 1,25
(95% KI: 1,13—1,40; random effects model). Fieber
wurde in 7 RCTs des Basisreviews berichtet.?? Bei
der Aktualisierung wurden 3 zusitzliche Studien
(2 RCT, 1 NRSI) gefunden.®?*>*¢ Die Aufnahme der
Daten aus den beiden RCTs in die Evidenzbasis
fithrte zu einem aktualisierten gepoolten RR von
1,85 (95% KI: 1,31—2,61; fixed effects model) bzw.
1,78 (95% KI:1,25—2,54; random effects model). Da-
ritber hinaus berichtete der NRSI ein RR fiir Fieber
von 0,92 (95% KI: 0,78 —1,08).%*

Lokale Reaktionen: Zu Schmerzen an der Injek-
tionsstelle wurde im Basisreview in 7 RCTs berich-
tet.?? Bei der Aktualisierung wurden 5 zusitzliche
Studien (4 RCTs, 1 NRSI) identifiziert.>**->¢ Das
aktualisierte gepoolte RR betrug 1,40 (95% KI:
1,33-1,48; fixed effects model) bzw. 1,52 (95% KI:
1,29 —1,80; random effects model). Die NRSI berich-
tete ein RR von 1,23 (95 % KI: 1,12-1,34).>* Zu Schwel-
lungen an der Injektionsstelle wurde im Basis-
review in 6 RCTs berichtet.?? Bei der Aktualisierung
wurden 2 zusitzliche RCTs identifiziert.’**¢ Die Auf-
nahme ihrer Daten in die Evidenzbasis fithrte zu ei-
nem aktualisierten gepoolten RR von 1,81 (95% KI:
1,48-2,23; fixed effects model) bzw. 1,85 (95% KI:
1,27-2,71; random effects model).

5.5 Zellbasierter Influenza-Impfstoff im
Vergleich zum Standard-Influenza-Impfstoff
Schwere unerwiinschte Ereignisse: Im Basisreview
wurde in einem RCT 1 SAE (Uberempfindlichkeit)
nach Verabreichung eines zellbasierten Impfstoffs
berichtet.”” Das relative Risiko fiir SAE nach der
Impfung mit zellbasiertem Influenza-Impfstoff im
Vergleich zum Standardimpfstoft betrug 0,39 (95%
KI: 0,02—9,49; fixed effects model). Im Rahmen
der Aktualisierung wurden keine zusitzlichen Da-
ten identifiziert.

Systemische Reaktionen: Im Basisreview wurden
Daten aus 6 RCTs zum Endpunkt Kopfschmerzen
berichtet. Das gepoolte RR betrug 1,03 (95% KI:
0,94—1,12; fixed effects model) bzw. 1,02 (95% KI:
0,94—1,11; random effects model).?? Im Rahmen der
Aktualisierung wurden keine zusitzlichen Studien
identifiziert. Im Basisreview wurden 6 RCTs identi-
fiziert, die Daten zu Fieber nach der Impfung
berichteten. Das gepoolte RR war 1,05 (95% KI:
0,73-1,52; fixed effects model) bzw. 1,00 (95% KI:
0,69-1,45; random effects model).?? Im Rahmen
der Aktualisierung wurden keine zusitzlichen Stu-
dien identifiziert.

Lokale Reaktionen: Fiir Schmerzen an der Injek-
tionsstelle nach der Impfung wurden im Basis-
review Daten aus 5 RCTs identifiziert, mit einem ge-
poolten RR von 1,22 (95% KI: 1,15-1,31; fixed effects
model) bzw. 1,19 (95% KI:1,03-1,37; random effects
model).”? Im Rahmen der Aktualisierung wurden
keine zusitzlichen Daten ermittelt. Schwellungen
an der Injektionsstelle nach der Impfung wurden in
6 RCTs im Basisreview berichtet. Das gepoolte RR
betrug 1,15 (95% KI: 0,99-1,34; fixed effects model)
bzw. 1,10 (95% KI: 0,88-1,37; random effects mo-
del).”? Im Rahmen der Aktualisierung wurden keine
zusitzlichen Daten identifiziert.

5.6 Rekombinanter Influenza-Impfstoff im
Vergleich zum Standard-Influenza-Impfstoff
Schwere unerwiinschte Ereignisse: Im Basisreview
berichteten 2 RCTs tiber 2 SAE (Synkope; Perikard-
erguss) nach Verabreichung des rekombinanten
Impfstoffs.®®* Das gepoolte RR fiir SAE nach Imp-
fung mit rekombinantem Influenza-Impfstoff im
Vergleich zum Standardimpfstoff betrug 3,04 (95%
KI: 0,32-29,10; fixed effects model).

Bei der Aktualisierung wurden 2 NRSI identifiziert,
die tiber verschiedene SAE berichteten. Eine NRSI
berichtete Odds ratios (OR) zu Mortalitit (OR 0,49
[95% KI: 0,21-1,05]), idiopathischer thrombozyto-
penischer Purpura (OR 0,90 [95% KI: 0,03—11,81]),
nicht-infektiosen Pleuraergiissen (OR 1,76 [95% KI:
0,05-68,70]) und Krampfanfillen (OR 0,90 [95%
KI: 0,03-11,81]).%° Die andere NRSI berichtete fol-
gende OR fiir ein GBS bei stationir oder in der Not-
aufnahme (OR o [95 % KI: 0—16,07]) oder ambulant
behandelten (OR o [95% KI: 0—112,06]) Patientinnen
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und Patienten.”’ Zudem wurde in dieser NRSI kein
erhohtes Risiko fiir einen nicht-infektiésen Pleura-
erguss (OR o [95% KI: 0—4,8]) oder Narkolepsie/
Kataplexie (OR o [95% KI: 0—0]) festgestellt.”

Systemische Reaktionen: In den Basisreview gingen
5 RCTs zum Endpunkt Kopfschmerzen ein. Das
gepoolte RR betrug 0,87 (95% KI: 0,76 -1,01; fixed
effects model) bzw. 0,80 (95% KI: 0,52—-1,24; ran-
dom effects model).”? Im Rahmen der Aktualisie-
rung wurden keine zusitzlichen Studien ermittelt.
In den Basisreview wurden keine Studien zum End-
punkt Fieber eingeschlossen. Im Rahmen der
Aktualisierung wurden 2 NRSI identifiziert, die Da-
ten zu diesem Endpunkt berichteten.®®¢' In beiden
Studien wurde kein erhohtes Risiko fuir Fieber fest-
gestellt (RR: 0 [95% KI: 0-1,47];*° RR bei stationir
behandelten Patientinnen und Patienten: 0,38 (95%
KI: 0,14-0,9); RR bei ambulant behandelten Patien-
tinnen und Patienten: 1,02 (95% KI: 0,6-1,74).°

Lokale Reaktionen: Im Basisreview wurden 7 RCTs
identifiziert, die Daten zu Schmerzen an der Injek-
tionsstelle enthielten. Das gepoolte RR betrug 0,89
(95% KI: 0,84—0,95; fixed effects model) bzw. 0,92
(95% KI: 0,84—1,00; random effects model).”? Im
Rahmen der Aktualisierung wurden keine weiteren
Studien identifiziert. Daten zu Schwellungen an der
Injektionsstelle wurden von 6 RCTs im Basisreview
geliefert. Das gepoolte RR betrug 1,04 (95% KI:
0,87-1,24; fixed effects model) bzw. 0,94 (95% KI:
0,64-1,39; random effects model).?? Im Rahmen
der Aktualisierung wurden keine zusétzlichen Da-
ten ermittelt.

6. Vertrauen in die Evidenz kritischer
Endpunkte

Basierend auf den Daten der Aktualisierung des sys-
tematischen Reviews zur Wirksamkeit und Sicher-
heit der neuen Influenza-Impfstofte erfolgte eine
Neubewertung des Vertrauens in die Evidenz kriti-
scher und wichtiger Endpunkte. Diese ist nachfol-
gend zusammenfassend fiir jeden der untersuchten
Impfstoffe dargestellt (fiir Details s. Evidenzprofil

Fiir den MF-59-adjuvantierten Impfstoff wurde das
Vertrauen in die Evidenz fiir die Endpunkte labor-

bestitigte Influenza und SAE als gering und fiir
Influenza-bedingte Krankenhausaufenthalte als
mifRig bewertet. Fiir den HD-Impfstoff wurde das
Vertrauen fiir den Endpunkt laborbestitigte Influ-
enza als miig, fiir Influenza-bedingte Kranken-
hausaufenthalte wie auch SAE als gering eingestuft.
Fiir den zellbasierten Impfstoff war das Vertrauen
in die Evidenz gering fiir die Endpunkte laborbesti-
tigte Influenza, Influenza-bedingte Krankenhaus-
aufenthalte und SAE. Fiir den rekombinanten Impf-
stoff wurde das Vertrauen in die Evidenz fiir den
Endpunkt laborbestitigte Influenza als miflig ein-
gestuft, fiir Influenza-bedingte Krankenhausaufent-
halte war keine Bewertung mdoglich; fiir SAE war
das Vertrauen in die Evidenz gering.

7. Akzeptanz der Influenza-Impfung

bei Personen =60 Jahre

Seit 1982 besteht eine Influenza-Impfempfehlung
der STIKO fiir Personen im Alter von =60 Jahren.
Da die Wirksamkeit der Impfung gerade in dieser
Altersgruppe in vielen Saisons und je nach zirkulie-
renden Influenzavirus-Subtypen nicht optimal ist,
wird kontinuierlich an verbesserten Influenza-Impf-
stoffen geforscht.® Generell werden Impfungen im
Erwachsenenalter in Deutschland eher miflig gut
angenommen.” Griinde fiir die niedrige Akzeptanz
der saisonalen Influenza-Impfung bei Personen
= 6o Jahre konnten unter anderem eine Unterschit-
zung der Schwere einer méglichen Influenza-Infek-
tion, die zuweilen schlechte Wirksamkeit der Imp-
fung in dieser Altersgruppe, Unvertriglichkeiten im
Rahmen fritherer Impfungen, logistische Barrieren
sowie die notwendige Wiederholung der jidhrlichen
Impfung vor jeder Saison sein.

Anfang des Jahres 2021 (d.h. erstmals wirksam in
der Influenza-Saison 2021/22) wurde die STIKO-
Empfehlung dahingehend geidndert, dass diese
Altersgruppe mit einem HD-Impfstoff geimpft wer-
den soll. Mit der Erweiterung dieser Empfehlung auf
die Verwendung des HD- und des MF-59-adjuvan-
tierten Influenza-Impfstoffs stehen somit 2 Impf-
stoffarten zur Anwendung bei Personen =60 Jahre
zur Verfigung.

Wie in Kapitel 4 dargestellt, zeigen die Daten eine
Gleichwertigkeit beider Impfstoffe hinsichtlich ih-
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rer Wirksambkeit. Beide Impfstoffe zeigen im Ver-
gleich zum Standardimpfstoff etwas hohere Raten
von transienten Lokalreaktionen und systemischen
Reaktionen wie Kopfschmerzen, wobei die Risiko-
erhohungen bei beiden Impfstoffen jeweils im Ver-
gleich zum Standardimpfstoff annihernd gleich wa-
ren. Trotz der etwas ausgeprigteren Reaktogenitit
des HD- sowie des MF-59-adjuvantierten Impfstoffs
kénnte durch die Anderung der Empfehlung die
Impfakzeptanz weiter steigen und zu hdheren
Impfquoten fiithren, da beide Impfstoffe eine kli-
nisch relevante, verbesserte Wirksambkeit gegentiber
konventionellen Influenza-Impfstoffen haben und
durch die Offnung der Empfehlung 2 wirkungsver-
stirkte Influenza-Impfstoffe zur Verfligung stehen.
Mit einer Minderung der Impfakzeptanz durch die
Empfehlungsinderung ist nicht zu rechnen.

8. Nutzen/Risiko-Abwagung

zur Erreichung der Impfziele

Vor dem Hintergrund der in Kapitel 4 und 5 dar-
gestellten Daten bewertet die STIKO das Nutzen/
Risiko-Verhiltnis einer Empfehlung von MF-59-
adjuvantiertem und HD-Influenza-Impfstoff zur
Impfung gegen saisonale Influenza bei Personen
im Alter von = 60 Jahren als positiv. Durch den Ein-
satz eines der beiden Impfstoffe ist eine im Ver-
gleich zum Standardimpfstoff verbesserte Wirksam-
keit zur Verhinderung von Influenza-Erkrankungen
in dieser Altersgruppe moglich. Dem gegeniiber
steht eine leicht erhéhte Rate transienter lokaler
und systemischer Nebenwirkungen und kein Risiko
fur eine hohere Zahl von SAE nach Impfung mit
einem der beiden Impfstoffe im Vergleich zum
Standardimpfstoff. Beide Impfstoffe werden nach
derzeitiger Datenlage als gleichwertig geeignet zur
Erreichung der Impfziele angesehen. Fiir den zell-
basierten Impfstoff liegen derzeit keine Daten vor,
die eine solche Einschitzung rechtfertigen wiirde.
Der rekombinante Influenza-Impfstoff ist in
Deutschland nicht verfiigbar, so dass von einer Ein-
schitzung seiner Eignung zur Erreichung der Impf-
ziele abgesehen wird.

9. Ressourcen-Effizienz einer wirkungs-
verstirkten Influenza-Impfung bei
Personen =60 Jahre

Fur die wissenschaftliche Begriindung der STIKO-
Empfehlung des HD-Influenza-Impfstoffs fiir Per-
sonen im Alter von =60 Jahren aus dem Jahr 2021
wurde eine gesundheits6konomische Analyse
durchgefiihrt, die nicht impfstoffspezifisch angelegt
war, sondern generisch einen neuen, wirkungs-
verstirkten Influenza-Impfstoft adressierte.”® Daher
gelten ihre Ergebnisse aufgrund der zuvor dargeleg-
ten dhnlichen Wirksamkeit und Sicherheit sowohl
fir den HD- als auch den MF-59-adjuvantierten
Impfstoff und werden im Folgenden kurz zusam-
mengefasst.

Fir die gesundheitsokonomische Evaluation, die
auf dem in der o.g. Begriindung aus dem Jahr 2021
beschriebenen und zuvor separat verdffentlichten,
altersstratifizierten Transmissionsmodell aufbaut,®
wurde das inkrementelle Kosten-Effektivititsver-
hiltnis, also das Verhiltnis der zusitzlichen Kosten
pro zusitzlich gewonnenem qualititskorrigiertem
Lebensjahr (quality-adjusted life year; QALY) der
neuartigen im Vergleich zu den herkémmlichen
Impfstoffen aus gesellschaftlicher Perspektive be-
rechnet. Aufgrund der Annahme der gleichbleiben-
den, identischen Impfquoten, d.h. dieselben Perso-
nen im Alter von = 60 Jahren wechseln lediglich den
verwendeten Impfstoff, lassen sich mathematisch
keine numbers-needed-to-vaccinate (NNV) berech-
nen. Es wurden folgende durchschnittliche Ergeb-
nisse der epidemiologischen Modellierung des
Basisszenarios pro Saison, welches auf kalibrierten
Daten fiir die Saisons 2003/04—2018/19 beruhte
(ohne die A(HiN1)pdmog-pandemische Saison
2009/10), als Input fiir ein Entscheidungsbaum-
modell genutzt:
» r'VE: 15% (konservative Annahme fiir jeden der
neuen Impfstoffe)
» Zusitzlich verhinderte Arztbesuche: 23.013
» Zusitzlich verhinderte Hospitalisierungen: 314
» Zusitzlich verhinderte Todesfille: 163

Fir die Kostenberechnung wurde fiir die direkten
Kosten iiberwiegend auf eine Routinedatenanalyse
zuriickgegriffen und diese durch aktuelle Preise der
Influenza-Impfstoffe sowie Daten zu indirekten
Kosten erginzt. Die direkten Kosten beinhalten die
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Kosten fiir die Versorgung im niedergelassenen
Bereich, verschreibungspflichtige sowie verschrei-
bungsfreie Medikamente und Hospitalisierungen,
jeweils fiir Influenza und/oder die genannten Kom-
plikationen. Indirekte Kosten wurden nach dem
Friktionskostenansatz berechnet und beinhalten
Produktionsausfille sowohl von volljahrigen Patien-
tinnen und Patienten als auch von Eltern erkrankter
Kinder. Die Nutzwerte (utilities) fiir jeden Zustand
fiir die QALY-Berechnung wurden der Literatur ent-
nommen.

Die Analyse kam zu dem Ergebnis, dass unter den
0.g. Annahmen die wirkungsverstirkten Influenza-
Impfstoffe aus gesellschaftlicher Sicht kosten-
einsparend wiren bei einem identischen Preis zu
den herkémmlichen Influenza-Impfstoffen (durch-
schnittlicher Preis von 15,977 Euro). Zudem blieben
die wirkungsverstirkten Influenza-Impfstoffe bei
einem Preisanstieg um bis zu ca. 20 % aus gesell-
schaftlicher Sicht kosteneinsparend. Ein doppelt so
hoher Impfstoffpreis im Vergleich zu den her-
kémmlichen Influenza-Impfstoffen lige unterhalb
einem inkrementellen Kosten-Effektivititsverhalt-
nis von 50.000 Euro/QALY (entspricht 100 % Preis-
anstieg, siehe Abbildung 1 der wissenschaftlichen
Begriindung der STIKO aus dem Jahr 2021%). Bei
einer rVE von 30% wiren selbst 2,5-fach hohere
Impfstoftpreise unterhalb einem inkrementellen
Kosten-Effektivititsverhiltnis von 50.000 Euro/
QALY (entspricht 250 % Preisanstieg). Die Annah-
men fiir eine Modellierung wurden aufgrund der
verfugbaren Evidenz getroffen. Eine Quelle fiir In-
putparameter fiir das im Jahr 2020 durchgefiihrte
Modell war unter anderem der RCT von Diaz-
Granados et al.’? mit einem Effektschitzer eines
wirkverstirkten Influenza-Impfstoffes gegen labor-
bestitigte Influenza von 24,2 % (rVE) und einem KI
von 9,7—-36,5%. Die fiir die Modellierung gewihl-
ten rVE fiir unterschiedliche Szenarien liegen bei-
spielhaft innerhalb dieses KI. Wenngleich die Ana-
lyse mit Daten aus der Zeit nach der COVID-19-
Pandemie aktualisiert werden sollte, deuten diese
Ergebnisse auf die Effizienz der wirkungsverstark-
ten Influenza-Impfstoffe im Vergleich zu den her-
kémmlichen Influenza-Impfstoffen bei Personen
im Alter von =60 Jahren hin.

10. Ethische Aspekte

Durch die Impfung mit einem wirkungsverstirkten
neuartigen Influenza-Impfstoff wird allen Personen
=60 Jahren die Moglichkeit gegeben, sich vor einer
moglicherweise schwer verlaufenden Influenza-
Erkrankung zu schiitzen. Die Impfung bietet die
Moglichkeit des individuellen Schutzes, zusitzlich
wird auch die Belastung des stationiren und ambu-
lanten medizinischen Bereiches reduziert. Der Zu-
gang zur Impfung ist durch die Gabe im hausirzt-
lichen Bereich und Apotheken niederschwellig
moglich. Soziockonomische Aspekte spielen eine
untergeordnete Rolle, da die Impfung fiir die emp-
fohlene Personengruppe durch die gesetzlichen
Krankenkassen iibernommen werden wird.

11. Monitoring der Umsetzung

der Empfehlung

Fir das Monitoring der Impfquoten besteht die
KV-Impfsurveillance, bei der Abrechnungsdaten zu
Impfungen und Immunisierungsprogrammen im
ambulanten Bereich von den Kassenirztlichen Ver-
einigungen (KV) dazu genutzt werden kénnen, bun-
desweite Impfquoten bei gesetzlich krankenversi-
cherten Personen (ca. 85% der deutschen Bevolke-
rung) zu bestimmen. Hier ist es mit einer Verzoge-
rung von 4 Quartalen mdglich, den Anteil der
geimpften Personen in den verschiedenen Alters-
gruppen und Bundeslindern sowie den Zeitpunkt
zu bestimmen. Das Monitoring von méglichen un-
erwlinschten Ereignissen nach der Impfung mit
einem Influenza-Impfstoff ist beim Paul-Ehrlich-
Institut etabliert. Eine Koadministration von inak-
tivierten Influenza-Impfstoffen (einschlieflich HD
und MF-59-adjuvantierten Impfstoffen) mit
COVID-19- und RSV-Impfstoffen ist moglich.54-¢¢
Fiir einen moglichst optimalen Schutz vor Influenza-
Erkrankungen ist eine Impfung zeitnah zum Be-
ginn der Influenza-Saison wiinschenswert.

12. Zusammenfassung

Die STIKO hat eine Neubewertung der Evidenz zur
saisonalen Impfung von Personen im Alter von
=60 Jahren gegen Influenza mit neuen und wir-
kungsverstirkten Influenza-Impfstoffen vorgenom-
men. Influenza-Infektionen sind in dieser Alters-
gruppe mit einer relevanten Krankheitslast verbun-
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den. Im Jahr 2023 kam es zu 10.290 Hospitalisie-
rungen und 852 Todesfillen aufgrund einer nach-
gewiesenen saisonalen Influenza-Infektion. Eine
Aktualisierung des 2020/21 erstmals durchgefiihr-
ten systematischen Reviews zur Wirksamkeit und
Sicherheit der neuartigen Influenza-Impfstoffe
zeigte, dass der MF-59-adjuvantierte und der HD-
Influenza-Impfstoff eine dhnliche hohe Wirksam-
keit bei der Verhinderung von laborbestitigten
Influenza-Erkrankungen bzw. Influenza-bedingten
Hospitalisierungen aufweisen. Diese Einschitzung
wird durch die kiirzlich veréffentlichten Daten einer
Studie, die beide Impfstoffe direkt (head-to-head)
miteinander vergleicht, und einer weiteren retro-
spektiven Kohortenstudie unterstiitzt. Die derzeit
bestehende Evidenz aus 3 Beobachtungstudien' '
mit insgesamt 26.329 mit dem MF-59-adjuvantier-
ten Influenza-Impfstoff geimpften Personen zeigt
somit in 2 Studien eine signifikante Ubergelegen-
heit gegeniiber den Standardimpfstoffen und in ei-
ner Studie in einem head-to-head Vergleich keine
Unterlegenheit des MF-59-adjuvantierten Impf-
stoffs im Vergleich zum HD-Impfstoff. In der Ge-
samtheit spricht die gezeigte Evidenz zur Verhinde-
rung von schweren Erkrankungen (z.B. Hospitali-
sierungen) bzw. laborbestitigten Influenza-Infek-
tionen fiir eine priferenzielle Empfehlung von
HD- oder MF-59-adjuvantierten Impfstoffen fiir
Personen =60 Jahre. Beide Impfstoffe weisen ein
dhnliches Sicherheitsprofil auf mit im Vergleich
zum Standardimpfstoff leicht erhohter lokaler und
systemischer Reaktogenitit. Das Vertrauen in die
Evidenz (Evidenzqualitit) ist im Hinblick auf kriti-
sche Endpunkte vergleichbar. Die STIKO geht da-
von aus, dass die Empfehlung beider Impfstoffe auf-
grund ihrer verbesserten Wirksambkeit und der Ver-
fiigbarkeit zweier wirkungsverstirkter Influenza-
Impfstoffe zu einer hoheren Akzeptanz und Impf-
bereitschaft in der Zielpopulation fithren konnte.
Die Ergebnisse einer gesundheitsékonomischen
Evaluation aus dem Jahr 2021 deuten auf die hohere
Kosteneffizienz der wirkungsverstirkten Influenza-
Impfstoffe im Vergleich zu den herkémmlichen
Influenza-Impfstoffen fiir Personen im Alter von
=60 Jahren hin, abhingig von den Impfstoffprei-
sen. Ethische Aspekte spielen bei der Empfehlung
eine untergeordnete Rolle. Die Umsetzung der
Empfehlung kann durch Analysen der Impfquoten
aus der KV-Impfsurveillance iiberwacht werden.

Eine Koadministration mit COVID-19- und RSV-
Impfstoften ist moglich.

12.1 Empfehlung fiir die Influenza-Impfung

fiir Personen =60 Jahre

Ziel der Influenza-Impfempfehlung ist eine Reduk-
tion der Influenza-assoziierten Krankheitslast (Mor-
biditit und Mortalitit einschlieRlich Influenza-
bedingter Komplikationen) bei allen Personen im
Alter von =60 Jahren in Deutschland. Die STIKO
empfiehlt daher allen Personen im Alter von =60
Jahren im Herbst eine jihrliche Impfung gegen die
saisonale Influenza mit einem inaktivierten HD-
Influenza-Impfstoft oder einem MF-59-adjuvantier-
ten Influenza-Impfstoff, jeweils mit der aktuellen,
von der WHO empfohlenen Antigenkombination.
Des Weiteren weist die STIKO darauf hin, dass
wenn kein MF-59-adjuvantierter und kein HD-
Influenza-Impfstoff zur Verfiigung steht oder die
Gabe beider Impfstoffe aus medizinischen Griin-
den nicht moglich ist, z. B. aufgrund erhohter Reak-
togenitit bei vorherigen Impfungen, auch bei Perso-
nen im Alter von =60 Jahren eine Influenza-Imp-
fung mit einem der verfligbaren Standardimpfstoffe
(Ei- oder zellbasiert) moglich ist.

Das primire Ziel der Influenza-Impfung ist das
Erreichen des oben genannten Impfzieles. Hierfiir
sollten fiir Personen =60 Jahre priferenziell HD-
oder MF-59-adjuvantierte Influenza-Impfstoffe ver-
wendet werden. Jedoch ist zum Erreichen des Impf-
ziels auch die Impfung mit einem Standardimpf-
stoff moglich. Auch wenn diese eine geringere kli-
nische Wirksamkeit als die HD- oder MF-59-
adjuvantierten Impfstoffe aufweisen, ist zur Errei-
chung des primiren Impfziels diese Alternative im
Vergleich dazu auf das Angebot eines Influenza-
Impfschutzes ginzlich zu verzichten, zu bevorzu-
gen.
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