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Influenza und COVID-19: Was gibt
es Neues zum Thema Impfen?

STIKO Empfehlungen 2021

Aktuelles zur Grippeimpfung und

COVID-19-Auffrischimpfung

Dr. Anja Kwetkat "2, Prof. Hans Jiirgen Heppner %3, Dr. Anne-Sophie Endres 24, Dr. Andreas Leischker 2

Die Standige Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut hat ihre
aktuellen Empfehlungen zur Immunisierung von Infektionserkrankun-
gen herausgegeben. Bei Menschen ab 60 Jahren sollte unbedingt ein
adaquater Impfschutz gegen Influenza und COVID-19 angestrebt
werden. Dabei erreichen die Influenza-Impfquoten leider immer noch
nicht die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und der
Europdischen Union festgelegten Ziele. Helfen kdnnen unter anderem

niederschwellige Impfangebote.

Krankheitslast der Influenza nicht
unterschéatzen!
Laut Robert Koch-Institut (RKI) werden
jahrlich 5-20 % der Bevolkerung mit In-
fluenza infiziert. Dies hat bei schweren
Grippewellen wie in der Saison
2012/2013, als A H3/N2 dominierend
war, zu ca. 30.000 Influenza-bedingten
Krankenhauseinweisungen und schit-
zungsweise 20.000 Todesfillen gefiihrt.
Damit ist die Influenza die Infektion mit
der hochsten bevolkerungsbezogenen
Mortalitit. Bis zu 90 % der Todesfélle be-
treffen die > 60-Jahrigen. Dabei wird die
jeweilige Schwere einer Grippewelle von
verschiedenen Faktoren beeinflusst [1]:
—Pathogenitit der primir zirkulieren-
den Virustypen,
—in der Bevélkerung vorhandene Tei-
limmunitat,
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— Wirksamkeit der jahrlich angepassten
Impfstoffe,
—Impfquote in der Bevolkerung,
—vulnerable Gruppen wie Altere (Im-
munseneszenz) oder chronisch Kranke.
Vor allem Komorbidititen wie COPD,
Diabetes mellitus oder chronische Nie-
reninsuffizienz sind hier relevant, da
eine Grippeinfektion bei diesen Patien-
ten hdufig zu Exazerbationen und aku-
ten Komplikationen der Grunderkran-
kung fithrt, nicht selten gefolgt von Hos-
pitalisierung und erh6hter Mortalitit [2].
Insbesondere sind hier die kardiovasku-
laren Komplikationen zu nennen: So ist
das Herzinfarktrisiko in den ersten
siecben Tagen nach laborbestitigter
Influenza um das Sechs- bis Zehnfache
erhoht; das Schlaganfallrisiko bleibt
sogar fiir mehrere Wochen nach einer

Influenzainfektion um das Drei- bis
Achtfache erhoht [2]. Vor dem Hinter-
grund eines zwanzigfach erhéhten Mor-
talitdtsrisikos im Falle einer Influenza
und gleichzeitigem Vorliegen von COPD
und KHK bei 65-Jihrigen und Alteren
[3] kann die Relevanz der Pravention der
Influenza nicht geleugnet werden.

Starker wirksame Influenza-
Vakzine fiir Altere
Bei dlteren Menschen ist die Impfung ge-
gen saisonale Influenza weniger effektiv
als bei jiingeren Menschen [4]. Bei alten
Patienten mit Frailty (,Gebrechlich-
keit®) scheint die Wirksamkeit der Imp-
fung gegen Influenza sogar noch
schlechter zu sein [5]. Zur Steigerung der
Wirksamkeit wurden unterschiedliche
Ansitze verfolgt:
—Einsatz von Adjuvanzien,
—Erhohung der Antigendosis,
—intradermale Applikation (derzeit in
Deutschland kein Impfstoff zugelassen),
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—Herstellung in Zellkultur,
—rekombinante Herstellung.

Adjuvantierte tetravalente eibasierte
Subunit-Vakzine (Fluad Tetra®)

In ihrer trivalenten Form wurde die eiba-
sierte Vakzine mit dem Adjuvanz MF59
bisher schon eingesetzt und hat in Studi-
en eine verbesserte Wirksambkeit gezeigt
[6]. Sie ist seit 2020 in der quadrivalenten
Form (Fluad Tetra®) ab einem Lebensal-
ter von tiber 65 Jahren zugelassen. Grund-
lage zur Zulassung des quadrivalenten
adjuvantierten Impfstoffs waren die Da-
ten zur Wirksambkeit der trivalenten ad-
juvantierten Impfung. Der quadrivalente
adjuvantierte Impfstoff fithrte im Ver-
gleich zum trivalenten adjuvantierten
Impfstoff zu einer besseren Immunant-
wort auf die zusitzlich enthaltene B-Zell-
Linie [7].

In einer randomisierten Kohortenstu-
die kam es in den Pflegeheimen, in denen
mit dem adjuvantierten Impfstoff ge-
impft wurde, zu weniger Influenzaaus-
briichen als in den Pflegeheimen, deren
Bewohner mit dem nicht-adjuvantierten
Impfstoft geimpft wurden [8]. Die tiber
75-Jahrigen und vor allem die tber
90-Jahrigen profitieren in  einer
retrospektiven Beobachtungsstudie be-
sonders stark von dem adjuvantierten
Influenzaimpfstoff [9]. Daten aus rando-
misierten Studien, welche diese Beobach-
tungen untermauern, fehlen leider noch.

Bei der Applikation ist darauf zu ach-
ten, den Impfstoff nicht subkutan zu ver-
abreichen, weil das Adjuvanz MF 59 bei
subkutaner Applikation sehr starke Lo-
kalreaktionen verursachen kann.

Hochdosierte eibasierte Spaltvakzine

(Efluelda®)

Die hochdosierte Spaltvakzine Efluelda®
hat den vierfachen (60 pg statt 15 pg)
Antigengehalt pro enthaltenem Virus-
stamm. In den USA ist bereits seit 2009
ein hochdosierter trivalenter Impfstoff
fiir iber 65-Jdhrige zugelassen. Auch
hier zeigte der Impfstoff in der trivalen-
ten Form gute Ergebnisse [10]. In einer
grolen randomisierten Doppelblind-
studie zeigte der hochdosierte trivalen-
te Impfstoff im Vergleich zur Standard-
dosis trivalenten Impfstoff eine relative
Wirksamkeit von 24 % fir laborbesti-
tigte Influenzainfektionen. Zudem wa-
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ren bei den mit dem Hochdosisimpfstoff
Geimpften schwerwiegende Komplika-
tionen einer Influenza, Hospitalisierun-
gen jeglicher Ursache sowie Pneumoni-
en signifikant seltener als bei den mit
dem Standarddosisimpfstoff geimpften
Personen [11].

Die Studie von Young-Xu et al. unter-
suchte im Kohortendesign bei iiber
65-jahrigen Veteranen anhand von Ab-
rechnungsdaten die Wirksamkeit des
Hochdosis-Impfstoffes im Vergleich
zum konventionellen Impfstoft in den
Influenzasaisons 2012/13 - 2014/15. Da-
bei verhinderte der Hochdosisimpfstoft
durch Pneumonie, Influenza und kar-
diovaskuldre Erkrankungen bedingte
Todesfdlle besser als der Standarddosi-
simpfstoff [12]. Lokalreaktionen treten
bei diesem Impfstoff etwas haufiger auf
als bei der Standarddosis. Mittlerweile
ist der quadrivalente Hochdosisimpf-
stoff in Europa ab 60 Jahren zugelassen.

Saugezellkulturbasierte Subunit
Vakzine (Flucelvax Tetra®)

Eine Vermehrung der Influenzaviren in
Hithnereiern kann zu Mutationen fiih-
ren, die die Antigenitdt und somit die
Wirksamkeit der Impfstoffe gegeniiber
den zirkulierenden Virustypen negativ
beeintrachtigen konnen (,,Ei-Adaptati-
on“). Durch optimierte Zellkulturtech-
niken sollen mogliche negative Verande-

rungen der Antigene verhindert oder
verringert werden. Die bisher vorliegen-
den Kohortenstudien zur Wirksamkeit
von einem sdugezellkulturbasiertem
Vakzin (Flucelvax Tetra®”) im Vergleich
zu eibasierten Influenzaimpfstoffen er-
gaben heterogene Ergebnisse, randomi-
sierte Studien liegen derzeit nicht vor.

Insektenzellkulturbasierte
rekombinante Impfstoffe mit
Baculovirusvektor (Supemtec®)
Bei dem rekombinanten Impfstoff
Supemtec® erfolgt durch Vermehrung ei-
nes rekombinanten Baculovirusvektors
in Insektenzellkultur die Expression des
HA(Hé4dmagglutinin)-Antigens der Influ-
enzaviren. Der Antigengehalt betrigt 45
ug statt 15 pg bei Standardimpfstoffen
pro Virusstamm. Im Gegensatz zu den
anderen Influenzaimpfstoffen enthélt er
nur Himagglutinin-, aber keine Neura-
minidase Oligomere. Auswirkungen auf
die Immunogenitit sind bisher ungeklart.
In einer randomisierten Studie bei Er-
wachsenen im Alter von tiber 50 Jahren
war der rekombinante Impfstoff bei der
Verhinderung laborbestétigter Influen-
zainfektionen um ca. 30 % besser wirk-
sam als der Standardimpfstoff [13]. Der
Impfstoff ist in der EU ab 18 Jahren zu-
gelassen. In Deutschland wird er voraus-
sichtlich erst ab der Saison 2022/2023
zur Verfiigung stehen.
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Die ,Ei-Adaption” - durch die Vermehrung von Viren in Hiihnereiern kann es zu Mutati-
onen kommen, die die Impfstoffwirksamkeit beeintrachtigen.
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Tab. 1: Impfempfehlungen der STIKO zu Standardimpfungen fiir Menschen ab
60 Jahren und alter (modifiziert nach [15])

Impfung Empfehlung Wiederholungsimpfung
Tetanus Grundimmunisierung, falls nicht vorhanden  Auffrischimpfungen alle zehn
Jahre mit Td-Kombinationsimpf-
Diphtherie Grundimmunisierung, falls nicht vorhanden  stoff
Pertussis einmalig bei der nachsten félligen Diphtherie-  Derzeit ist keine Wiederholung
Impfung als Tdap-Kombinationsimpfung empfohlen.
Influenza Impfung im Herbst mit einem inaktivierten jahrlich
quadrivalenten Hochdosis-Impfstoff mit ak-
tueller von der WHO empfohlener Antigen-
kombination
Pneumokokken Standardimpfung mit dem 23-valenten ggf. Wiederholungsimpfungen

Polysaccharid-Impfstoff (PPSV23) fiir Senio-
ren, die keiner Risikogruppe angehdren

Herpes Zoster

zweimalige Impfung mit dem adjuvantierten
Herpes-zoster-Totimpfstoff im Abstand von

mit PPSV23

im Abstand von mindestens
sechs Jahren nach individueller
Indikationsstellung

Derzeit ist keine Wiederholung
empfohlen.

mindestens zwei bis maximal sechs Monaten

COVID-19

Wahrend der aktuell anhaltenden COVID-

19-Pandemie wird auf die STIKO-Empfehlung
zur COVID-19-Impfung verwiesen, die regel-

maBig aktualisiert wird.

Bewertung der weiterentwickelten
Impfstoffe im Vergleich

Das European Centre of Disease Preven-
tion and Control (ECDC) veroffentlich-
te ein systematisches Review, in dem
Wirksamkeit und Sicherheit der weiter-
entwickelten Impfstoffe mit der Wirk-
samkeit und Sicherheit von konventio-
nellen Influenzaimpfstoffen bei der
Verhinderung von laborbestitigter sai-
sonaler Influenza bei Erwachsenen ver-
glichen wurden [14]. Durch die Standi-
ge Imptkommission wurden im Rahmen
einer orientierenden Literaturrecherche
funf zusitzliche Studien identifiziert

L]
So wird Impfen ein Erfolg

__Betriebliche Impfungen miissen
deutlich besser unterstitzt werden.

— Mehr Impfgelegenheiten missen
angeboten werden.

— Angehdrige medizinischer Berufe
mussen sich ihrer Vorbildfunktion
beim Impfen mehr bewusst werden.

— Impfen muss als eine gesamtgesell-
schaftliche Aufgabe angenommen
werden.
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und bewertet, die zwischen Februar und
Mai 2020 publiziert wurden und deshalb
im Review des ECDC nicht enthalten
waren. Die STIKO schitzt die Qualitat
der Evidenz fiir die Verhinderung labor-
bestitigter Influenzainfektionen fiir den
hochdosierten Impfstoft als ,,hoch“ ein.

Aktuelle Impfempfehlungen der
STIKO fiir 2021
Im Januar 2021 hat die STIKO deshalb
ihre Empfehlung zur Influenzaimpfung
fur iber 60-Jahrige aktualisiert: Sie
empfiehlt aktuell fiir alle Personen ab ei-
nem Alter von 60 Jahren eine jahrliche
Impfung gegen saisonale Influenza mit
einem inaktivierten, quadrivalenten In-
fluenza-Hochdosis-Impfstoff [1].

Die tibrigen Empfehlungen sind im
Vergleich zum Vorjahr unveréndert und
der Tab. 1 zu entnehmen [15].

Vorgehen bei Nichtverfiigbarkeit des
hochdosierten Impfstoffs

Bei einem Lieferengpass oder Nichtver-
tiigbarkeit von hochdosierten Impfstof-
fen konnen fiir iiber 60-Jdhrige auch
andere inaktivierte quadrivalente Influ-
enzaimpfstoffe verwendet werden. Men-

schen im Alter von tiber 65 Jahren sollten
in einem solchen Fall vorzugsweise mit
dem adjuvantiertem Impfstoft (Fluad Te-
tra®) geimpft werden.

Wichtig: ausreichende Impfquoten
Keiner will die Situation und die Todes-
fille der Influenza-Saison 2017/18 mit
iiber 330.000 gemeldeten Fillen, knapp
60.000 Hospitalisationen und iiber 1.600
Toten (87 % 60 Jahre und dlter) noch ein-
mal erleben. Impfen muss als soziale
Verantwortung gesehen werden und es
ist klar, dass die ,,Gemeinschaftsimmu-
nitit“ von grofiter Bedeutung ist, denn
so konnen auch die geschiitzt werden,
die nicht geimpft werden konnen.

Trotz aller Ansétze zur Steigerung der
Impfakzeptanz, ist der gewiinschte Er-
folg noch nicht eingetreten. Die Zielvor-
gaben der Impfquoten, welche die WHO
und 2015 die Européische Union gesetzt
haben, werden nicht erreicht. Die bun-
desdeutschen Quoten reichen von 13 %
in Baden-Wiirttemberg bis iiber 60 % in
Sachsen-Anhalt [16].

Selbst chronisch kranke Menschen
weisen beispielsweise mit rund 45 % eine
zu geringe Grippeimpfrate auf. Zwar
kann ein schriftlicher Aufruf des Haus-
arztes bzw. des behandelnden Facharztes
die Impfbereitschaft steigern, jedoch ist
der Aufwand relativ hoch. Gleiches gilt
fiir die Impferinnerung durch eine Kran-
kenkasse. Hilfreich sind hier sicherlich
digitale Erinnerungssysteme; der elekt-
ronischen Gesundheitsakte wird dabei
eine Schliisselrolle zukommen.

Auch in Krankenhdusern und Gesund-
heitsbereichen gilt es nachzuarbeiten. Bei
engagierten Kliniken beispielsweise liegt
die Influenza-Impfquote bei iiber 50 %,
allerdings scheint in der Gruppe des Pfle-
gepersonals noch Aufklarungsbedarf zu
bestehen [17]. Es ist schwer, Menschen
von einer Impfung zu iiberzeugen, wenn
die Impfraten unter Arzten und Pflege-
kréften selbst niedrig bleiben und damit
eine gewisse Vorbildfunktion verloren
geht. Eine medizinische Mafinahme, die
Krankheiten verhindert, bevor sie entste-
hen, also das Impfen, sollte grundsitzlich
positiv angenommen werden [18].

Die Griinde des Nicht-Impfens miissen
konkret angegangen werden, wobei sich
die Problematik auf mehreren Ebenen of-
fenbart. Der Mythos ,,die Impfung verur-
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Eine Boosterimpfung gegen COVID-19 sollte friihestens sechs Monate nach Abschluss

der Grundimmunisierung erfolgen.

sache erst die Erkrankung® ist nach wie
vor schwer zu entkriften und leistet im-
mer noch Verschwoérungstheorien Vor-
schub [19]. Dem muss durch Aufkli-
rungsarbeit transparent und konsequent
entgegengewirkt werden. Auch bei ad-
dquater Risikowahrnehmung kann es,
durch berufliche Belastung, Alltagsstress
oder enge Termine in Arztpraxen, zu
Hindernissen fiir die Impfungen kom-
men. Daher ist es zukiinftig wichtig, nied-
rigschwellige Impfangebote anzubieten.

Forderlich ist daher auch, dass die
STIKO mittlerweile keinen Impfabstand
mehr zwischen COVID-19-Impfung
und Impfungen mit anderen Totimpf-
stoffen vorsieht. So kénnen jetzt Grippe-
und COVID-19-Impfung simultan ver-
abreicht werden [20].

COVID-19-Auffrischimpfung: Wann
fiir wen und warum?
Das ,,severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2“ (SARS-CoV-2) verursacht
die ,,coronavirus-induced disease 2019
(COVID-19) und hat sich seit Anfang
2020 pandemisch ausgebreitet. Um die
Pandemie eingrenzen und beenden zu
kénnen, muss ein Grofiteil der Bevélke-
rung gegen das Virus immun sein. Die je-
weils aktuellen Empfehlungen zur
COVID-19 Impfung werden im Epide-
miologischen Bulletin des Robert Koch-
Instituts veroffentlicht und kénnen ein-
fach und stdndig aktualisiert iber die kos-
tenlose STIKO-App abgerufen werden.
Gegen SARS-CoV-2 sind in der EU bis-
her vier Impfstoffe zugelassen. Es handelt
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sich dabei um zwei mRNA-Impfstoffe
(Comirnaty der Firma BioNTech/Pfizer
und Spikevax der Firma Moderna) sowie
zwei vektorbasierte Impfstoffe (Vaxzevria
der Firma AstraZeneca und COVID-19
Vaccine Janssen der Firma Janssen Cilag
International). Die COVID-19 Vaccine
Janssen ist derzeit als einmalige Impfung
zugelassen, die Wirksamkeit eines 2-Do-
sen-Schemas ist derzeit unter Priifung [20].

Mit den tibrigen drei COVID-19-Vak-
zinen werden jeweils zwei Impfstoffdosen
in unterschiedlichen Abstdnden benétigt,
um einen ausreichenden Impfschutz zu
erreichen. Neutralisierende Antiképer,
die mittels spezieller virologischer Verfah-
ren bestimmt werden, vermitteln einen
Schutz gegen COVID-19. Ein hoher Anti-
korpertiter von mehr als 1000 AU/ml
nach dem Abbot IgG Anti-S kit (Abbott
Diagnostics, Lake Forest Illinois) ist mit
einer Virusneutralisation von allen be-
sorgniserregenden Virusvarianten, ein-
schliefSlich der Variante B.1.1.7 assoziiert
[21]. Ferner spielt auch die zelluldre
Immunantwort eine relevante Rolle und
sollte moglicherweise auch als Immuni-
tatsmarker angegeben werden [22].

Die Impfantwort bei Bewohnern von
Pflegeheimen und bei alten Menschen ist
aufgrund der Immunseneszenz und der
Multimorbiditdt eingeschridnkt. Dennoch
wird eine Impfeffektivitit von 88,4 % zur
Verhinderung von schweren Verldufen
und von 97 % zur Verhinderung von Tod
auch bei Pflegeheimbewohnern angege-
ben [23]. Jedoch sind im Rahmen von
Durchbruchinfektionen trotz einer voll-

Fazit fiir die Praxis

1. Das SchlieBen der Impfliicken nach
den aktuell giiltigen Empfehlungen
der STIKO (s. Tab. 1) bleibt eine der
wichtigsten Manahmen - auch in
diesem Jahr.

2. Wegen der hohen Krankheitslast der
Alteren ist die neue Empfehlung des
Einsatzes der Hochdosis-Influenza-
Vakzine unbedingt umzusetzen.
Aufgrund der gleichfalls besseren
Impfeffektivitat sollte bei Liefereng-
passen auf den adjuvantierten Impf-
stoff ausgewichen werden.

3. Gerade auch beim medizinischen
Personal ist auf eine ausreichende
Durchimpfung zu achten.

4. Die Grundimmunisierung mit der
COVID-19-Impfung ist insbesondere
den Alteren und chronisch Erkrank-
ten zu empfehlen. Eine Boosterung
wird vor allem den Uber 70-Jdhrigen,
Bewohnern von Pflegeeinrichtungen
und anderen Betreuungsstatten,
immunsupprimierten Patienten und
Personal in Gesundheits- und Pflege-
einrichtungen mit direktem Patien-
tenkontakt empfohlen.

stindigen Impfung Ausbruchsgeschehen
vorgekommen [24, 25, 26, 27, 28].

Boosterimpfung mit mRNA-
Impfstoffen

Bei der Priorisierung von sehr alten
Menschen und Pflegeheimbewohnern,
die eine reduzierte Immunantwort ha-
ben sowie bei dem Auftreten von besorg-
niserregenden Virusvarianten, deren
Virulenz durch hohe Impftiter reduziert
werden kann, kann eine dritte Impfung
als Booster mit den zugelassenen
mRNA-Impfstoffen schiitzend wirken.
Diese Boosterimpfung wird in England
und den USA gefordert.

Die STIKO hat in ihrer 11. Aktualisie-
rung der COVID-19-Impfempfehlung zu-
néchst eine Boosterimpfung fiir Patienten
mit Immundefizienz wie bei rheumatoi-
der Arthritis, Systemischem Lupus Ery-
thematodes, Multiple Sklerose oder chro-
nisch-entziindlichen Darmerkrankungen
sowie fiir Patienten unter immunsuppres-
siver Therapie empfohlen [20]. Diese soll
frithestens sechs Monate nach Abschluss
der Grundimmunisierung mit einem der
beiden mRNA-Impfstoffe erfolgen. In Fil-
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len von schweren Immundefekten durch
die Grunderkrankung oder eine immun-
suppressive Therapie kann eine dritte
Impfung bereits vier Wochen nach der
Grundimmunisierung erfolgen; nur in
diesen Fillen wird die Kontrolle der Im-
munantwort empfohlen [20].

In der aktuellen 12. Aktualisierung
dieser Empfehlung wird die Booster-
impfung nun auch allen tiber 70-J4hri-
gen empfohlen sowie Bewohnern und
Betreuten in Einrichtungen der Pflege
fiir alte Menschen unabhédngig vom Al-
ter, Pflegepersonal und anderen Titigen,
die direkte Kontakte mit mehreren zu
pflegenden Personen haben, in Einrich-
tungen der Pflege fiir alte Menschen
oder anderen Menschen mit einem er-
hohten Risiko fiir schwere COVID-
19-Verldufe und Personal in medizini-
schen Einrichtungen mit direktem Pa-
tientenkontakt [29].

Eine weitere Anderung betrifft Perso-
nen, die bisher eine Impfstoffdosis der
COVID-19 Vaccine Janssen erhalten ha-
ben. Diese sollen nach aktualisierter
Empfehlung eine zusitzliche mRNA-
Impfstoffdosis ab vier Wochen nach der
Janssen-Impfung erhalten [29].
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