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Tetravalente Influenza-

Bis zu 400.000 Personen erkranken jahrlich an Influenza, rund 1.300 sterbben daran.

Deswegen ist jedes Jahr die Anpassung der beiden zirkulierenden Influenza A-Sub-

typen A/HIN1T und A/H3N2 an die epidemiologische Situation erforderlich, damit die

Impfstoffkomponenten optimal mit den voraussichtlich zirkulierenden Virenstammen

Ubereinstimmen. Von Ursula Kunze*

Osterreich jahrlich zwischen

300.000 und 400.000 Erkrankun-
gen sowie 1.000 bis 1.300 Todesfalle.
Die hochste Krankheitslast geht in der
Regel von den Influenza A-Viren aus,
deren kontinuierlicher Antigenshift
(= punktféormige Mutationen der Virus-
oberflachenproteine Hamagglutinin
und Neuraminidase) immer wieder ver-
anderte Virusvarianten hervor bringt.
Somit muss eine jahrliche Anpassung
der beiden zirkulierenden Influenza
A-Subtypen A/HAIN1 und A/H3N2 an
die epidemiologische Situation erfol-
gen, um eine optimale Ubereinstim-
mung der Impfstoffkomponenten mit
den voraussichtlich  zirkulierenden
Virusstammen zu erreichen.

I nfluenza-Epidemien verursachen in

Match und Mismatch*

Influenza B galt lange als Erkran-
kung mit einem ,milderen“ Verlauf
als bei einer Infektion mit Influenza A.
Mittlerweile ist bekannt, dass diese
Annahme nicht immer stimmt und die
Krankheitslast durch Influenza B erheb-
lich ist. Influenza B kann bezuglich ihrer
klinischen Auswirkungen (Hospitalisie-
rungen, Morbiditat und Mortalitat) ahn-
lich wie eine Influenza A verlaufen und
wird zwischen Influenza-A/H3N2 und
A/HAN1 eingeordnet.

Alle Altersgruppen konnen betroffen
sein, wobei altere Kinder und junge Er-
wachsene die héchsten Erkrankungsra-
ten haben. Bei Influenza B-Viren kommt
es nicht zum Antigenshift, allerdings
zu sehr langsam ablaufenden Veran-
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derungen des Hamagglutinins, was zur
Aufspaltung in zwei unterschiedliche
B-Linien geflihrt hat: Victoria-Linie und
Yamagata-Linie, die seit 2001 weltweit
mit wechselnder Dominanz zirkulieren.

Fir die Auswahl der passenden Virus-
komponenten der saisonalen trivalen-
ten Influenza-Impfstoffe, die neben
den beiden A-Komponenten nur eine
der beiden B-Linien enthalten, ist es
praktisch unmaoglich, die dominante B-
Komponente fiir die kommende Saison
vorherzusagen. Die Entscheidung flr
eine der beiden B-Linien durch die WHO
kommt deswegen quasi einem Muinz-
wurf gleich. Somit passiert es immer
wieder, dass die dominante Influenza B-
Variante nicht mit der Viruskomponente
im Impfstoff Gbereinstimmt (Mismatch).

AuBerdem schwankt der Anteil der
Influenza B-Viren am Infektionsgesche-
hen sowohl regional als auch von Jahr
zu Jahr erheblich. Diese Viren repra-
sentieren im Schnitt circa 23 Prozent
(ein bis 60 Prozent) der zirkulierenden
Influenza-Stamme weltweit und kénnen
je nach Saison auch flr einen héheren
Anteil der Influenzafalle verantwort-
lich sein. Uber die acht Saisonen von
2010/2011 bis 2017/2018 hindurch
gab es in Osterreich dreimal einen
vollstandigen und dreimal einen teil-
weisen Mismatch (Abb. 1). Die Saison
2015/2016 war in Osterreich und ei-
nigen Nachbarlandern durch eine un-
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gewohnlich starke Influenza B-Welle
(54 Prozent) und einen Mismatch (99
Prozent Victoria) gepragt. Eine Beson-
derheit der Grippewelle 2016/17: 96
Prozent der nachgewiesenen Influenza-
Viren waren vom Subtyp A/H3N2. Eine
derart ausgepragte Dominanz eines
Stammes kommt nur sehr selten vor.
Die Grippewelle 2017/18 war wiede-
rum von einer Dominanz der Influenza
B der Yamagata-Linie (60 bis 70 Pro-
zent) gekennzeichnet. Dies stellt einen
neuerlichen Mismatch dar, da im tri-
valenten Impfstoff Influenza B Victoria
enthalten war. Der Hohepunkt der Grip-
pewelle scheint mit der Kalenderwoche
sechs erreicht worden zu sein.

Die einzige Moglichkeit, einen Mis-
match der Influenza B-Komponente zu
umgehen, besteht in der Anwendung
von Impfstoffen, die beide B-Linien
enthalten, sogenannte tetravalente
Impfstoffe. Von diesen sind in Oster-
reich derzeit drei zugelassen: zwei in-
aktivierte Impfstoffe ab dem sechsten
Lebensmonat und ein (nasaler) Le-
bendimpfstoff flr Kinder ab zwei Jah-
ren und Jugendliche bis 18 Jahre. Die
inaktivierten tetravalenten Impfstoffe
induzieren bei Kindern und Erwachse-
nen eine gleichwertige Immunantwort
gegen beide B-Linien, ohne dass die
Antikorperbildung gegen die anderen
enthaltenen Virusstamme negativ be-
einflusst wird. AuBerdem gibt es keine
Unterschiede hinsichtlich des Sicher-
heitsprofils. Fir die Anwendung des te-
travalenten Lebendimpfstoffes konnte
neben einer guten Immunogenitat auch
ein ahnliches Sicherheitsprofil nachge-
wiesen werden.

Es ist davon auszugehen, dass es
durch den Einsatz von tetravalenten
Impfstoffen im Vergleich zu trivalenten
Impfstoffen — unabhangig vom jewei-

ligen Land und Gesundheitssystem —
zur Senkung der Belastung des oOffent-
lichen Gesundheitswesens und der
Wirtschaft kommt. Fir die EU27-Lander
wurde fur den Zeitraum 2002 bis 2013
in einer retrospektiven Prognose Fol-
gendes berechnet: Es konnten mehr

,Die Influenza-Impfung ist
trotz aller Limitationen nach
wie vor die beste Praventions-
maBnahme, die derzeit
zur Verflgung steht.”

Univ. Prof. Ursula Kunze
MedUni Wien

als 1,6 Millionen Krankheits-Falle, mehr
als 37.000 Hospitalisierungen und fast
15.000 Todesfalle verhindert werden.
Nach einem dynamischen Simulations-
modell fir Deutschland kénnten durch
tetravalente Impfstoffe im Vergleich
zu trivalenten Impfstoffen vier Prozent
mehr Influenza-Falle, 5,7 Prozent mehr
Hospitalisierungen und 6,4 Prozent
mehr Todesfalle verhindert werden.

Die Influenza-Impfung ist trotz aller
Limitationen nach wie vor die beste Pra-
ventionsmaRnahme, die derzeit zur Ver-
flgung steht. Auch wenn die Erkrankung
nicht immer verhindert werden kann, ist
der Verlauf in der Regel schwacher und

schwerwiegende Komplikationen wer-
den weitgehend verhindert. Somit pro-
fitieren sehr wohl auch besonders vul-
nerable Gruppen wie Personen Uber 60
Jahre und chronisch Kranke von dieser
Impfung. Die tetravalenten Impfstoffe
kénnen dazu beitragen, die Impfeffek-
tivitdt zu erhéhen. Nachdem die Nach-
frage nach den erstmals in Osterreich
erhaltlichen tetravalenten Impfstoffen
heuer sehr grof3 war, wird fur die kom-
mende Influenza-Saison eine grofere
Menge Impfstoff zur Verfligung stehen.

Dartuber hinaus besteht die Hoff-
nung, dass diese Impfstoffe zur Stei-
gerung der extrem niedrigen Impfrate
in Osterreich in der Bevélkerung (unter
zehn Prozent) beitragen konnen. Im
osterreichischen Impfplan wird die In-
fluenza-Impfung prinzipiell jeder Person,
die sich schlitzen mochte, empfohlen.
Weiters besteht eine besonders dring-
liche Impfempfehlung fur Personen mit
chronischen Erkrankungen, Schwange-
re, Kinder ab dem sechsten Lebensmo-
nat und Personen Uber 50 Jahre sowie
Personen in Gesundheitsberufen. |44
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