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Hintergrund

Influenzaviren

Influenzaviren gehören zu den Ortho-
myxoviren und werden in die Typen A, 
B und C eingeteilt, wobei für Menschen 
nur die Influenza-A- und -B-Viren me-
dizinisch relevant sind. Eine Einteilung 
in weitere Subtypen erfolgt bei den In-
fluenza-B-Viren in zwei genetisch unter-
schiedliche Linien (die Victoria- und die 
Yamagata-Linie) und bei den Influenza-
A-Viren anhand der Oberflächenprotei-
ne Hämagglutinin (HA) und Neurami-
nidase (NA), von denen mittlerweile 18 
HA- und 11 NA-Typen identifiziert wur-
den [1]. In den vergangenen Jahrzehnten 
zirkulierten v. a. die Influenza-A-Viren 
H3N2 und H1N1 sowie Influenza-B-Vi-

ren der Victoria- und die Yamagata-Linie 
[2]. Die genaue (englische) Bezeichnung 
der Influenzaviren setzt sich zusam-
men aus dem Influenzatyp (A oder B), 
dem ursprünglichen Wirt des Subtypen 
(z. B. swine, chicken; bei humanem Ur-
sprung wird diese Namenskomponen-
te weggelassen), dem Ort der ersten Iso-
lierung (z. B. California, Brisbane), einer 
Nummer des Isolats, dem Jahr der Iso-
lation (z. B. 57 für 1957 oder 2009) und 
bei Influenza-A-Viren die Bezeichnung 
des HA- und des NA-Typs (z. B. H1N1 
oder H3N2) [3]. So wurde das während 
der Pandemie zirkulierende Virus mit 
der Bezeichnung A/California/7/2009 
(H1N1) versehen. Häufig wird nur die 
Kurzbezeichnung der Influenzaviren an-
gegeben, also Influenza B in Kombina-
tion mit der entsprechenden Linie (z. B. 
Influenza B/Yamagata) bzw. bei den A-
Viren der entsprechende Subtyp (z. B. A/
H3N2).

Eine Besonderheit der Influenzavi-
ren ist ihre große genetische Variabilität. 
Durch ständig stattfindende Mutationen 
verändern sich die RNA-Viren kontinu-

ierlich, wobei die Mutationsrate beim 
Influenza-A-Virus höher ist als beim In-
fluenza-B-Virus [4]. Durch Punktmutati-
onen verursachte genetische Veränderun-
gen werden als Antigendrift bezeichnet. 
Größere, durch Reassortierung bedingte 
Veränderungen bezeichnet man als An-
tigenshift, die zur Entstehung neuer pan-
demischer Influenzaviren führen können. 
Grundlage der Reassortierung bei Influ-
enza-A-Viren ist auch die Tatsache, dass 
Influenza-A-Viren viele extrahumane 
Wirte infizieren können.

Bereits durch Antigendrifts kann sich 
das Influenzavirus derart verändern, dass 
Antikörper, die gegen frühere Varianten 
des Influenzasubtyps gebildet wurden, 
keinen oder nur einen partiellen Schutz 
gegen eine Infektion durch die veränder-
te Variante bieten [5]. Dadurch fehlt nach 
durchgemachter Infektion oder nach Imp-
fung eine langanhaltende Immunität, was 
wiederum zum Auftreten jährlicher Influ-
enzawellen führt. Bei einem Antigenshift 
können größere genetische Veränderun-
gen durch Austausch von Gensegmen-
ten (Reassortierung) zu einer Influenza-
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Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung
Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die lange bestehende Influenzaimpfempfehlung der Ständigen Impfkommission (STIKO) für Indika-
tionsgruppen und für Senioren entsprechend der neuen Standardvorgehensweise für die systematische Entwicklung von Impfempfehlungen 
nachträglich zu evaluieren. Die Evidenz zur Effektivität und Sicherheit der saisonalen Influenzaimpfung wurde für die Indikationsgruppen und 
Senioren systematisch untersucht und die Qualität der Evidenz entsprechend der GRADE („Grading of Recommendations Assessment, Development 
and Evaluation“)-Methodik in vier Stufen – sehr niedrige, niedrige, moderate oder hohe Evidenzqualität – eingeteilt. Zusätzlich wurde mittels 
orientierender Literatursuchen analysiert, inwieweit in den untersuchten Personengruppen bei Influenzainfektionen ein erhöhtes Risiko für schwere 
Krankheitsverläufe besteht.
Die STIKO kommt auf der Grundlage dieser Daten zu folgender Bewertung:

Effektivität und Sicherheit der Influenzaimpfung in den Indikationsgruppen
 5 Für die Gruppe der Schwangeren und deren Neugeborenen liegt Evidenz von hoher Qualität vor, dass die Impfung während der Schwangerschaft 

vor laborbestätigten Influenzainfektionen schützt. In den analysierten Studienzeiträumen wurde sowohl bei den Schwangeren als auch bei den 
Neugeborenen eine Impfeffektivität von 50 % gegen laborbestätigte Influenzainfektionen beobachtet.
 5 Für die Indikationsgruppen der HIV-positiven Erwachsenen liegt Evidenz von moderater Qualität vor, dass die Impfung vor laborbestätigten 

Influenzainfektionen schützt. Bei HIV-positiven Kleinkindern hingegen fand sich keine Evidenz für einen protektiven Effekt. 
 5 Für Personen mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen liegt Evidenz von hoher Qualität vor, dass die Impfung vor schweren kardiovaskulären Ereignissen 

schützt. Der größte Effekt wurde bei Personen mit einem erst kurz zurückliegenden koronarischämischen Ereignis beobachtet.
 5 Für medizinisches Personal liegt Evidenz von niedriger bis moderater Qualität vor, dass die Impfung des medizinischen Personals bei den von 

ihnen betreuten (älteren) Patienten Todesfälle mit einer Effektivität von 30 % und influenzaähnliche Erkrankungen mit einer Effektivität von 42 % 
verhindern kann. Eine Wirksamkeit der Impfung gegen laborbestätigte Erkrankungen bei den betreuten Patienten konnte nur in Beobachtungs-
studien gezeigt werden, die Evidenzqualität war hier sehr niedrig.
 5 Für Personen mit Diabetes mellitus bzw. mit terminaler Niereninsuffizienz liegt Evidenz von sehr niedriger bis niedriger Qualität vor, dass die 

Impfung gegen unspezifische Endpunkte (z. B. Hospitalisierung) schützt. Die beobachtete Impfeffektivität lag je nach Endpunkt und Altersgruppe 
zwischen 13 % und 58 %. Allerdings sind die Effektschätzer mit großer Unsicherheit behaftet, insbesondere, weil Studien mit laborbestätigten 
Endpunkten fehlen.
 5 Für Erwachsene mit Asthma bronchiale oder mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) konnten keine Studien zur Wirksamkeit der 

Impfung identifiziert werden. Bei Kindern mit Asthma bronchiale liegt Evidenz von moderater Qualität vor, dass die Impfung keinen protektiven 
Effekt gegen influenzabedingte Asthmaexazerbationen zeigt.
 5 In keiner der untersuchten Indikationsgruppen wurden Hinweise auf eine Häufung von schweren unerwünschten Arzneimittelwirkungen nach 

saisonaler Influenzaimpfung gefunden.

Effektivität und Sicherheit der Influenzaimpfung bei Senioren
 5 Für Senioren in Pflegeinstitutionen liegt Evidenz von moderater, für selbstständig lebende („community dwelling“) Senioren Evidenz von hoher 

Qualität vor, dass die Impfung vor laborbestätigten Influenzainfektionen schützt. Die in randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) gemessene 
Impfeffektivität von 50 % konnte in Beobachtungsstudien mit niedrigem Verzerrungspotenzial bestätigt werden.
 5 In der Literatur konnten auch hier keine Hinweise auf eine Häufung von schweren unerwünschten Arzneimittelwirkungen nach saisonaler 

Influenzaimpfung gefunden werden.

Risiko für schwere Krankheitsverläufe in den Indikationsgruppen und bei Senioren bei Influenzainfektionen
 5 In der Literatur zeigte sich, dass bei Personen mit einer Grunderkrankung im Sinne der STIKO-Indikationsgruppen, bei Schwangeren und bei 

Senioren ein erhöhtes Risiko für schwere Krankheitsverläufe besteht, z. B. gemessen als Hospitalisierung, Entwicklung einer Pneumonie oder 
Einlieferung auf eine Intensivstation.

Schlussfolgerung
 5 Ziel der Impfung gegen Influenza ist weiterhin die Reduktion von Influenzaerkrankungen in besonders gefährdeten Risikogruppen und die hieraus 

resultierenden Folgen wie Hospitalisierung und Tod.
 5 Angesichts der hohen Krankheitslast, die durch die jährlichen Influenzawellen verursacht wird, stellt die Influenzaimpfung auch bei vergleichs-

weise geringer Impfeffektivität unverändert eine sinnvolle Präventionsmaßnahme dar, da selbst bei einer moderaten Impfeffektivität viele 
Influenzaerkrankungen verhindert werden können.
 5 Auf Grundlage der vorliegenden Evidenz belässt die STIKO ihre Impfempfehlung für die genannten Indikationsgruppen und für Senioren, zumal 

bei diesen ein erhöhtes Risiko für schwere Krankheitsverläufe besteht. Die STIKO weist darauf hin, dass die evaluierten Indikationsgruppen 
exemplarischen Charakter haben und keine abschließende Indikationsliste darstellen.
 5 Angesichts der Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit der Impfung von Schwangeren und von medizinischem Personal sieht die STIKO eine hohe 

Bedeutung der Impfung dieser Risikogruppen zum Schutz Dritter (Neugeborene, betreute Patienten).
 5 Bei der Bewertung der gefundenen Evidenz muss bedacht werden, dass eine Berechnung der Impfeffektivität immer retrospektiv erfolgt und 

eine Prognose für zukünftige Influenzasaisons nicht möglich ist, weil die Effektivität stark vom jeweils kursierenden Virus abhängt. Die STIKO ist 
sich bewusst, dass viele der identifizierten Studien nicht in Deutschland durchgeführt wurden und eine Übertragbarkeit der Daten auf die hiesige 
Situation je nach untersuchtem Parameter eingeschränkt sein könnte.
 5 Die STIKO betont die Notwendigkeit der Durchführung weiterer Studien mit aussagekräftigem Studiendesign und laborbestätigten Endpunkten, 

um die Qualität der Evidenz zur saisonalen Influenzaimpfung zu verbessern und bestehende Evidenzlücken zu schließen.
 5 Die Forschung zur Entwicklung neuer, besserer und breiter wirksamer Impfstoffe muss vorangetrieben werden.
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variante führen, die in dieser Form bisher 
nicht in der menschlichen Bevölkerung 
zirkulierte (z. B. A(H2N2) im Jahr 1957) 
bzw. deren neuer Subtyp sich erheblich 
von den bisher zirkulierenden Subtypen 
unterscheidet (z. B. das A(H1N1)pdm09 
im Jahr 2009).

Klinik und Diagnostik der Influenza

Die influenzatypische Erkrankung („in-
fluenza-like illness“, ILI) ist gekennzeich-
net durch plötzlichen Erkrankungsbeginn 
mit hohem Fieber, trockenem Husten 
und Hals-, Muskel- und/oder Glieder-
schmerzen [6]. In Abhängigkeit vom Vi-
rus bzw. einer vorbestehenden Immuni-
tät erkrankt allerdings häufig ein großer 
Teil der Infizierten mit milderen Sympto-
men bzw. weist einen asymptomatischen 
Verlauf auf [7, 8]. Die Krankheitsdauer 
liegt durchschnittlich bei 5 – 7 Tagen; al-
lerdings kann die Krankheit, insbesonde-
re beim Vorliegen von bestimmten Risiko-
faktoren, länger andauern. Bei schweren 
Krankheitsverläufen stehen pulmonale 
Komplikationen wie Pneumonien im Vor-
dergrund. Weitere mögliche Folgen einer 
schweren Influenzaerkrankung sind My-
ositiden oder eine kardiale bzw. zerebra-
le Symptomatik [6]. Bei Kindern zählt die 
Otitis media zu den die häufigsten Kom-
plikationen. Ein erhöhtes Risiko für Kom-
plikationen haben Personen mit chroni-
schen Vorerkrankungen und Kleinkinder 
[9, 10].

Die Diagnose der Influenza ist anhand 
der klinischen Symptomatik (ILI) nicht si-
cher möglich [11]. Die Verlässlichkeit der 
klinischen Diagnose nimmt jedoch wäh-
rend einer Influenzawelle deutlich zu [12]. 
Mittels Virusisolierung bzw. durch den 
Nachweis von Virus-RNA mittels rtPCR 
(reverse Transkriptase-Polymerase-Ket-
tenreaktion) kann die Diagnose mit ho-
her Sicherheit gestellt werden [6], wobei 
sich die PCR (Polymerase-Kettenreakti-
on) hier als labordiagnostischer Goldstan-
dard etabliert hat.

Epidemiologie und Krankheitslast 
der Influenza

Influenzaviren zirkulieren weltweit und 
verursachen in den gemäßigten Zonen 
der Erde jährlich Grippewellen, die auf 

der Südhalbkugel während der Monate 
April bis Juli und auf der nördlichen Halb-
kugel in den Wintermonaten auftreten. 
Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) 
schätzt, dass während der jährlichen In-
fluenzawellen durchschnittlich 20–30 % 
der Kinder und 5–10 % der Erwachsenen 
von einer Influenzavirusinfektion betrof-
fen sind und jährlich ca. 250.000–500.000 
Personen an den Folgen einer Influenza-
erkrankung sterben [13]. In Deutschland 
verursachen die saisonalen Influenzawel-
len jährlich schätzungsweise bis zu 7 Mio. 
Arztkonsultationen und bis zu 32.000 
Hospitalisationen [14, 15].

Saisonale Influenzaimpfstoffe

In Deutschland stehen für die saisonale 
Influenzaimpfung inaktivierte, lebend-
attenuierte und inaktivierte-adjuvantier-
te Impfstoffe zur Verfügung [16, 17]. Die 
Impfstoffe enthalten antigene Bestand-
teile derjenigen Influenzasubtypen, die 
von der WHO im Rahmen der jährlichen 
Impfstoffanpassung empfohlen werden 
(http://www.who.int/influenza/vaccines/
virus/recommendations/en/). Bis zum 
Jahr 2011 waren in den Impfstoffen Anti-
gene von zwei Influenza-A-Subtypen und 
einer Influenza-B-Linie enthalten (triva-
lenter Impfstoff; „trivalent influenza vac-
cine“ – TIV), seit 2012 sind auch Impfstof-
fe mit Antigenen von vier Influenzaviren 
(jeweils zwei Influenza-A-Subtypen und 
beide B-Linien) zugelassen (quadrivalen-
ter Impfstoff, QIV).

Impfeffektivität saisonaler 
Influenzaimpfstoffe

Die klinische Effektivität („vaccine effica-
cy“, VE) von Influenzaimpfstoffen wird 
idealerweise in randomisierten kontrol-
lierten Studien (RCTs) gemessen. Da-
bei wird erfasst, wie häufig eine Influen-
zainfektion bei geimpften im Vergleich 
zu nichtgeimpften Personen auftritt. Aus 
dem Quotient dieser Raten, dem relativen 
Risiko (RR), erfolgt nach der Formel 1 – 
RR die Berechnung der Impfeffektivität, 
die Angabe erfolgt in Prozent [18]. Da die 
Durchführung von RCTs personal- und 
kostenintensiv ist, erfolgt die Bestimmung 
der Influenzaimpfeffektivität zunehmend 
in Beobachtungsstudien. Hierbei hat sich 

gezeigt, dass die Anwendung von Studien 
mit dem sog. Test-negativen Design (TN-
Design) eine valide Alternative zu RCTs 
darstellt [19]. In Studien mit dem TN-
Design wird bei Personen, die sich mit 
einer akuten Atemwegsinfektion medizi-
nisch vorstellen, eine Probe aus dem Re-
spirationstrakt auf Influenzaviren unter-
sucht. Personen mit Influenzanachweis 
werden hierbei als „Fälle“, Personen ohne 
Nachweise des Influenzavirus (negatives 
PCR-Ergebnis) als „Kontrollen“ bezeich-
net. Studien mit dem TN-Design gelten 
als weniger anfällig für Verzerrungen als 
Studien, die indirekte (nichtlaborbestätig-
te) Endpunkte wie ILI oder Hospitalisie-
rungen verwenden [20].

Bei der Beurteilung der VE ist generell 
zu berücksichtigen, dass aufgrund star-
ker saisonaler Schwankungen eine Prog-
nose der VE für zukünftige Saisons nicht 
möglich ist. Diese Schwankungen werden 
durch eine Vielzahl von häufig nicht vor-
hersehbaren Faktoren beeinflusst. Hier-
zu gehört beispielsweise die hohe Varia-
bilität der Influenzaviren, die sich durch 
fortlaufende Veränderungen genetisch 
vom Impfvirus entfernen, wodurch sich 
die Impfeffektivität verringern kann. Aber 
auch das Alter des Impflings, frühere In-
fluenzainfektionen oder -impfungen und 
auch die Art des verwendeten Impfstoffs 
können die Effektivität der Impfung be-
einflussen [21–23]. Und letztlich kann 
sich die Impfeffektivität gegenüber den 
verschiedenen Influenzatypen und -sub-
typen deutlich unterscheiden.

Influenzaimpfempfehlung 
der STIKO

Die STIKO empfiehlt die jährliche Imp-
fung gegen die saisonale Influenza für alle 
Personen ab einem Alter von 60  Jahren, 
für Personen jeden Alters mit erhöhter ge-
sundheitlicher Gefährdung infolge eines 
Grundleidens (wie z. B. chronische Krank-
heiten der Atmungsorgane, Herz- oder 
Kreislaufkrankheiten, Leber- oder Nieren-
krankheiten, Diabetes mellitus oder an-
dere Stoffwechselkrankheiten, chronische 
neurologische Grundkrankheiten, wie z. B. 
Multiple Sklerose mit durch Infektionen 
getriggerten Schüben, angeborene oder er-
worbene Immundefizienz oder HIV-Infek-
tion) sowie für Bewohner von Alters- oder 

http://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendations/en/
http://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendations/en/
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Pflegeheimen. Zusätzlich wird die Impfung 
gesunden Schwangeren ab dem 2. Trime-
non und Schwangeren bei erhöhter gesund-
heitlicher Gefährdung infolge eines Grund-
leidens ab dem 1. Trimenon empfohlen. 
Außerdem sollten Personen mit erhöhter 
beruflicher Gefährdung (z. B. medizini-
sches Personal) und Personen, die als mög-
liche Infektionsquelle für von ihnen betreu-
te Risikopersonen fungieren können, gegen 
saisonale Influenza geimpft werden [24].

Ziel des Hintergrundpapiers

Der Nutzen der saisonalen Influenzaimp-
fung wird – insbesondere im höheren Le-
bensalter oder bei einzelnen Risikogrup-
pen – häufig infrage gestellt. Die STIKO 
hat daher die bestehende Influenzaimpf-
empfehlung unter Anwendung der neuen 
Standardvorgehensweise (SOP) [25] einer 
Evaluation unterzogen.

Folgende Ziele wurden hierbei verfolgt:
1. Evaluation der Evidenz zur Effektivi-

tät und Sicherheit der Influenzaimp-
fung in verschiedenen Indikations-
gruppen und bei Senioren ab einem 
Alter von 60 Jahren.

2. Erhebung von Daten zum Risiko 
schwerer Krankheitsverläufe bei In-
fluenzaerkrankungen in den verschie-
denen Indikationsgruppen und bei 
Senioren.

Anhand der erhobenen Daten sollte über-
prüft werden, ob eine Anpassung der In-
dikationsimpfempfehlung bzw. der Senio-
renimpfempfehlung notwendig ist.

Methodik

Generelles Vorgehen

Für die Evaluation der Wirksamkeit und 
Sicherheit der Influenzaimpfung wurde 
neben der Gruppe der Senioren (ab 60 Jah-
ren) die Evidenz für die folgenden Indika-
tionsgruppen systematisch bewertet:
 5 HIV-infizierte Personen,
 5 Personen mit chronischen Krankhei-
ten der Atmungsorgane (z. B. Asthma),
 5 Personen mit chronischen Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (z. B. korona-
re Herzkrankheit),
 5 Personen mit Diabetes mellitus,

 5 Personen mit Nierenerkrankungen 
(z. B. Personen mit terminaler Nieren-
insuffizienz),
 5 medizinisches Personal,
 5 Schwangere und deren Kinder.

Bei der Identifikation entsprechender Stu-
dien wurde zweistufig vorgegangen. Zu-
nächst wurde, soweit vorhanden, auf be-
reits publizierte systematische Reviews 
von hoher methodischer Qualität zurück-
gegriffen. Die methodische Qualität der 
systematischen Reviews wurde dabei mit 
dem „Assessment of multiple systematic 
reviews“(AMSTAR)-Instrument [26] be-
wertet, wobei maximal 11 Punkte erreicht 
werden können (AMSTAR-Score). Bei 
Vorliegen von mehreren systematischen 
Reviews zu einer Personengruppe wurde 
neben der methodischen Qualität nach 
AMSTAR auch die Aktualität des Reviews, 
d. h. bei gleicher methodischer Qualität 
der aktuellste Review, berücksichtigt.

Wenn keine methodisch hochwertigen 
systematischen Reviews identifiziert wer-
den konnten, wurden systematische Re-
views von den Autoren durchgeführt. Bei 
der Durchführung von systematischen 
Reviews wurde den PRISMA-Guidelines 
[27] gefolgt.

Bezüglich der Krankheitsschwere wur-
de mittels orientierender Literaturrecher-
che evaluiert, ob in den Personengruppen 
ein erhöhtes Risiko für schwere Influen-
zaerkrankungen besteht. Bei der Evaluati-
on wurden auch Studien über die Pande-
mie 2009 berücksichtigt, da das A(H1N1)
pdm09-Virus seither saisonal auftreten-
de Influenzaerkrankungen verursacht 
und entsprechend im saisonalen Influen-
zaimpfstoff berücksichtigt wird.

Definition patientenrelevanter 
Endpunkte

Für alle Indikationsgruppen bzw. für die 
Gruppe der Senioren wurden von der 
STIKO – entsprechend der GRADE-Me-
thodik – a priori patientenrelevante End-
punkte zur Wirksamkeit und Sicherheit 
als „kritisch“, „wichtig“ oder „weniger 
wichtig“ für die Entscheidungsfindung 
definiert. Alle von der STIKO als „kri-
tisch“ oder „wichtig“ definierten End-
punkte gingen in die Bewertung der Evi-
denzqualität mit ein (s. unten „Bewertung 

der Qualität der Evidenz“). Wenn in der 
Literatur keine Daten zu diesen Endpunk-
ten identifiziert werden konnten, wurden 
die in den Studien berichteten Endpunkte 
analysiert und bewertet.

Einschlusskriterien, Literatursuche 
und Datenextraktion

Vor Beginn der Literatursuche wurden die 
Ein- und Ausschlusskriterien für die je-
weilige Personengruppe entsprechend den 
PICO-Kriterien („Population, Interventi-
on, Comparison, Outcome“) definiert. 
Zwei Autoren führten die Literatursuche 
unabhängig voneinander in verschiede-
nen Datenbanken durch und beurteil-
ten die Relevanz von Titeln, Zusammen-
fassungen und Volltexten. Bei der Suche 
nach systematischen Reviews wurde in 
den Datenbanken MEDLINE, EMBASE 
und Cochrane Database of Systematic Re-
views gesucht, bei der Durchführung eige-
ner systematischer Reviews erfolgt die Su-
che in MEDLINE, EMBASE, im Cochrane 
Central Register of Controlled Trials und 
ggf. in weiteren Datenbanken (z. B. clini-
caltrials.gov). Der Einschluss von Litera-
tur erfolgte unabhängig von Sprache und 
Publikationsstatus, sog. graue Literatur 
(z. B. Kongressabstracts, Dissertationen) 
wurden ebenfalls berücksichtigt.

Sowohl bei identifizierten Reviews als 
auch bei eigenen systematischen Reviews 
erfolgte die Sichtung, Extraktion und Be-
wertung relevanter Daten aus den Origi-
nalstudien. Die Datenextraktion erfolgte 
durch zwei der Autoren unabhängig von-
einander auf entsprechende Datenextrak-
tionsformulare.

Bewertung des möglichen Verzer-
rungspotenzials eingeschlossener 
Studien

Zwei Autoren beurteilten unabhängig 
voneinander das mögliche Verzerrungs-
potenzial („risk of bias“) der individuel-
len Studien. Für RCTs wurde das „Risk 
of bias“-Instrument der Cochrane-Col-
laboration [28] und für Beobachtungs-
studien die Newcastle-Ottawa-Skala 
bzw. das CASP („Critical Appraisal Skills 
Programme“)-Instrument [29] verwen-
det. Die Beurteilung des Verzerrungspo-
tenzials jeder einzelnen Studie bzw. jedes 

http://clinicaltrials.gov
http://clinicaltrials.gov
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einzelnen Endpunkts erfolgte als „hoch“, 
„niedrig“ oder „unklar“.

Bewertung der Qualität der Evidenz

Entsprechend der SOP der STIKO erfolg-
te die Bewertung der Qualität der Evidenz 
mit der GRADE-Methodik [30, 31]. Bei 
der Bewertung der patientenrelevanten 
Endpunkte in den verschiedenen Indika-
tionsgruppen wurden alle von der STIKO 
als „kritisch“ oder „wichtig“ definierten 
Endpunkte für die Entscheidungsfindung 
beurteilt. Entsprechend den Vorschlägen 
der GRADE-Working Group wurden in 
erster Linie RCTs bewertet. Nur wenn die-
se nicht zur Verfügung standen oder mit 
einem hohen Verzerrungspotenzial behaf-
tet waren, erfolgte eine Bewertung von Be-
obachtungsstudien.

Statistische Analyse

Soweit unter methodischen und inhaltli-
chen Aspekten möglich, wurden die Da-
ten der jeweiligen Personengruppe in ei-
ner Metaanalyse zusammengefasst. War 
dies nicht möglich, erfolgte die Ergebnis-
darstellung deskriptiv. Die statistischen 
Analysen erfolgten mit dem Review Ma-
nager (RevMan 5.2, Cochrane Collaborati-
on, Kopenhagen, Dänemark), die Darstel-
lung der GRADE-Evidenztabellen mit der 
GRADEpro Software [32].

Ergebnisse

Risiko für schwere Krankheitsver-
läufe in den Indikationsgruppen 
und bei Senioren bei Influenza-
infektionen

Es wurden zwei systematischen Reviews 
[10, 33] sowie Daten einer Studie aus 
Deutschland [34] zur Beurteilung der 
Krankheitslast herangezogen.

Der systematische Review von Mertz 
et al. [10] untersuchte das Risiko für schwe-
re Krankheitsverläufe in einer Vielzahl von 
Personengruppen, die an saisonaler oder 
pandemischer (2009) Influenza erkrankt 
waren. In dem Review wurden insgesamt 
234 Beobachtungsstudien (97 % Kohorten-
studien) mit über 600.000 Personen einge-
schlossen. Die Mehrzahl der Studien wurde 
während der Pandemie 2009/10 durchge-

führt (n = 175). Laborbestätigte Endpunkte 
wurden in 95 % der während der Pandemie 
und in 84 % der außerhalb der Pandemie 
durchgeführten Studien erhoben. Als re-
levante Endpunkte beschrieben wurden: 
ambulant erworbene Pneumonie, Mortali-
tät jeglicher Ursache, Hospitalisierung jeg-
licher Ursache, Einlieferung auf eine Inten-
sivstation (ICU) sowie Beatmungspflicht.

Bezüglich saisonaler Influenzaerkran-
kungen zeigte sich bei Vorliegen eines Ri-
sikofaktors bzw. einer Komorbidität („any 
risk factor/any comorbidity“) eine erhöhtes 
Risiko für Pneumonie (Odds ratio [OR]: 
1,5, 95 % Konfidenzintervall [95 % KI]: 
1,0 – 2,2), Hospitalisierung (OR: 3,4, 95 % 
KI: 2,6 – 4,4), Einlieferung auf eine Inten-
sivstation (ICU; OR: 1,7, 95 % KI: 1,3 – 2,3) 
oder Mortalität (OR: 2,0, 95 % KI: 1,7 – 2,4).

Eine nach Risikogruppen stratifizier-
te Darstellung der Daten aus dem Review 
von Mertz et al. [10] war aufgrund der 
Studienlage nur eingeschränkt möglich:
 5 Bei HIV-positiven Personen unter-
suchte nur eine der in dem Review 
eingeschlossenen Studien eine mögli-
che Assoziation zwischen einer saiso-
nalen Influenzainfektion und Morta-
lität jeglicher Ursache. Ein statistisch 
signifikanter Effekt konnte, bei klei-
nen Fallzahlen, nicht gezeigt werden 
(OR: 3,9, 95 % KI: 0,52–29,0).
 5 In 2 Studien konnte Diabetes melli-
tus als Risikofaktor für eine Hospitali-
sierung (OR: 9,1, 95 % KI: 5,5 – 18,0), 
nicht jedoch für Pneumonien (OR 
0,91, 95 % KI: 0,26–3,24) oder für 
Mortalität jeglicher Ursache (0,59, 
95 % KI: 0,23–1,5) identifiziert werden.
 5 Bei Personen mit Asthma zeigte 1 
Studie eine statistisch signifikante As-
soziation zwischen einer Influenza-
infektion und Pneumonie (OR: 1,5, 
95 % KI: 1,1 – 1,6). Für ICU-Einwei-
sungen (OR: 1,4, 95 % KI: 0,3 – 6,8) 
oder Mortalität jeglicher Ursache 
(OR: 0,89, 95 % KI: 0,1–7,7) fanden 
sich keine erhöhten Risiken.
 5 Bei Personen mit kardiovaskulären 
Erkrankungen war die Datenlage mit 
bis zu 8 Studien pro Endpunkt um-
fangreicher. Demnach stellten bei ei-
ner Influenzainfektion kardiovasku-
läre Erkrankungen einen Risikofaktor 
für Pneumonien (OR: 1,6, 95 % KI: 
1,1–2,3), Beatmungspflicht (OR: 3,3, 

95 % KI: 1–10,6) und Mortalität (OR: 
2,0, 95 % KI: 1,1–3,7), nicht jedoch für 
ICU-Einweisungen dar.
 5 Bei Schwangeren konnte in 2 Studien 
kein statistisch signifikanter Zusam-
menhang zwischen einer saisonalen 
Influenzainfektion und Mortalität jegli-
cher Ursache identifiziert werden (OR: 
1,1, 95 % KI: 0,8–1,5). Daten zu anderen 
Endpunkten wurden nicht berichtet.
 5 Senioren mit einer Influenzainfektion 
hatten im Vergleich zu jüngeren Er-
wachsene ein erhöhtes Risiko für eine 
Hospitalisierung (OR: 4,7, 95 % KI: 
1,7–12,4) und ein erhöhtes Risiko zu 
versterben (OR: 3, 95 % KI: 1,5–5,7).

Bezüglich pandemischer Influenza wurden 
in dem Review von Mertz et al. [10] deut-
lich mehr Studien identifiziert und einge-
schlossen. Hier fand sich bei Vorliegen ei-
nes Risikofaktors bzw. einer Komorbidität 
(„any risk factor/any comorbidity“) in bis 
zu 53 Studien pro Endpunkt eine Assozi-
ation mit Hospitalisierung (OR: 2,7, 95 % 
KI: 1,9–4,0), Einlieferung auf eine ICU 
(OR: 1,9, 95 % KI: 1,6–2,4) und Tod jegli-
cher Ursache (OR: 2,0, 95 % KI: 1,7–2,4). 
Kein Zusammenhang konnte für die 
Endpunkte Pneumonie oder Beatmungs-
pflicht beobachtet werden.

Eine nach Risikogruppen stratifizierte 
Analyse zeigte folgende Ergebnisse:
 5 Bei HIV-positiven Personen wurden 
keine statistisch signifikanten Effekte 
bezüglich der erhobenen Endpunk-
te identifiziert. Eine (nicht näher de-
finierte) „Immunsuppression“ war 
hingegen ein Risikofaktor für Hospi-
talisierung (OR: 4,6, 95 % KI: 2,4–8,8) 
und Mortalität (OR: 3,7, 95 % KI: 1,8–
7,6), nicht jedoch für die Einlieferung 
auf eine ICU oder für eine Pneumonie.
 5 Personen mit Diabetes mellitus und 
einer pandemischen Influenzainfek-
tion wurden im Vergleich zu Perso-
nen ohne Grunderkrankung mit einer 
höheren Wahrscheinlichkeit hospi-
talisiert (OR: 4,3, 95 % KI: 3,1–5,8). 
Ebenso erhöht waren die ORs für eine 
ICU-Einlieferung (OR: 1,6, 95 % KI: 
1,3–1,9) und Mortalität (OR: 2,2, 95 % 
KI: 1,4–3,6), nicht jedoch für Pneu-
monien (OR: 0,56, 95 % KI: 0,1–2,6).
 5 Bei Personen mit Asthma fand sich 
kein erhöhtes Risiko für die in dem 
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Review evaluierten Endpunkte. Die 
Punktschätzer (OR) lagen dabei je 
nach Endpunkt zwischen 0,83 (95 % 
KI: 0,6–1,2) für ICU-Einlieferung und 
1,9 (95 % KI: 0,9–4,1) für den End-
punkt Pneumonie.
 5 Personen mit kardiovaskulären Er-
krankungen hatten bei Infektion mit 
dem pandemischen Influenzavirus 
eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für 
eine Hospitalisierung (OR: 3,5, 95 % 
KI: 2,3–5,5), ICU-Einlieferung (OR: 
1,7, 95 % KI: 1,4–2,1) und zu verster-
ben (OR: 2,9, 95 % KI: 1,8–4,9).
 5 Eine Schwangerschaft war während 
der Pandemie 2009 ein Risikofaktor 
für eine Hospitalisierung (OR: 3,5, 
95 % KI: 1,7–7,4), hingegen war das 
Risiko für eine ICU-Einlieferung nach 
den vorliegenden Daten reduziert 
(OR: 0,62, 95 % KI: 0,52–0,75).
 5 Höheres Alter war wie bei der saiso-
nalen Influenza ein Risikofaktor für 
eine Hospitalisierung (OR: 2,8, 95 % 
KI: 1,8–4,6) und für Mortalität (OR: 
2,7, 95 % KI: 1,5– 4,7).

In einer Studie der WHO wurde anhand 
individueller Studiendaten aus 19 Län-
dern das Risiko für eine schwere Erkran-

kung und Tod bei Personen mit A(H1N1)
pdm09-Infektionen untersucht [33]. Dazu 
wurden Daten von mehr als 80.000 labor-
bestätigten Influenzaerkrankten heran-
gezogen. Die Autoren fanden, dass das 
Vorliegen einer Immunsuppression, von 
Asthma, einer kardialen Vorerkrankung, 
einer Nieren- oder Lebererkrankung oder 
einer neurologischen Erkrankung das Ri-
siko einer Hospitalisierung um den Faktor 
2 bis 24 und das Risiko zu Versterben um 
den Faktor 2 bis 28 erhöhte. Personen mit 
Diabetes oder neurologischen Erkrankun-
gen zeigten in dieser Studie kein erhöh-
tes Risiko für eine Hospitalisierung, je-
doch ein 4- bis 17-fach erhöhtes Risiko zu 
versterben. Schwangere hatten ein knapp 
7-fach erhöhtes Risiko für eine Hospitali-
sierung (RR: 6,8, 95 % KI: 4,5–12,3).

Eine Studie aus Deutschland analysierte 
die gemäß Infektionsschutzgesetz gemelde-
ten laborbestätigten A(H1N1)pdm09-Fäl-
le während der Influenzapandemie 2009 
[34]. In diese Studie wurden insgesamt 
über 170.000 Einzelfälle, davon knapp 7700 
Hospitalisierungen und 250 Todesfälle, ein-
geschlossen. In allen Altersgruppen hatten 
Personen mit einer Immunsuppression, 
Diabetes mellitus, einer Herz-Kreislauf- 
oder einer Atemwegserkrankung eine hö-

here Wahrscheinlichkeit für eine Hospi-
talisierung, verglichen mit Personen ohne 
Grunderkrankung. Die Punktschätzer 
(OR) lagen je nach Vorerkrankung in der 
Altersgruppe der 0- bis 14-Jährigen zwi-
schen 1,9 und 7,5, bei den 15- bis 59-Jähri-
gen zwischen 2,3 und 11,0 und bei Senioren 
zwischen 2,3 und 9,4. Auch bei Schwange-
ren war im Vergleich zu Nichtschwangeren 
die Wahrscheinlichkeit für eine Hospitali-
sierung deutlich erhöht (OR: 9,3, 95 % KI: 
7,5–11,4). Bis auf die Gruppe der Schwan-
geren war das Risiko zu versterben in al-
len oben genannten Risikogruppen erhöht.

Zusammenfassung und Beurteilung
Bei Vorliegen einer Grunderkrankung 
im Sinne der STIKO-Indikationsgrup-
pen, bei Schwangerschaft und in höhe-
rem Alter besteht ein erhöhtes Risiko für 
schwere Krankheitsverläufe, z. B. gemes-
sen als Hospitalisierung, Entwicklung ei-
ner Pneumonie oder Einlieferung auf eine 
Intensivstation.

Effektivität und Sicherheit der Influ-
enzaimpfung

Zur Identifikation bereits bestehender sys-
tematischen Reviews zur Wirksamkeit und 
Sicherheit der Influenzaimpfung in Indi-
kationsgruppen bzw. bei Senioren wurde 
eine systematische Suche im Zeitraum von 
1990–2013 durchgeführt [35]. Von initial 
564 identifizierten Studien wurden 46 po-
tenziell relevante systematische Reviews 
identifiziert und die methodische Qualität 
der Reviews mittels AMSTAR [26] bewer-
tet. Hieraus ergab sich, dass systematische 
Reviews zu folgenden Personengruppen 
verwendet werden konnten: HIV-positi-
ven Personen, Personen mit chronischen 
Lungenerkrankungen, Personen mit kar-
diovaskulären Erkrankungen, medizini-
sches Personal, Schwangere und Senioren. 
Für Personen mit Diabetes mellitus bzw. 
Personen mit (terminaler) Niereninsuffizi-
enz waren keine Reviews verfügbar.

HIV-positive Personen

Als Grundlage für diese Indikations-
gruppe wurde der 2006 publizierte sys-
tematische Review von Atashili et al. [36] 
(AMSTAR-Score 10/11) verwendet und 
mittels einer systematischen Literatursu-

Abb. 1 8 Flussdiagramm für die aktualisierte systematische Literatursuche zur Effektivität und 
Sicherheit der Influenzaimpfung bei HIV-positiven Personen
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che aktualisiert [37]. Hierdurch konnte 
die Evidenzbasis des Reviews von Atashi-
li et al. [36] um 2 auf insgesamt 6 Original-
studien (3 RCTs und 3 Beobachtungsstu-
dien) erweitert werden (. Abb. 1).

Bezüglich Erwachsenen wurden 2 
RCTs (Südafrika, USA [38, 39]) und 3 
Beobachtungsstudien (Italien, Japan, 
USA [40–42]) eingeschlossen, die zwi-
schen 1995 und 2008 durchgeführt wur-
den. Bezüglich Kindern konnte 1 RCT 
eingeschlossen werden, der bei HIV-
positiven Kindern im Alter von 6–59 
Monaten (2009, Südafrika [43]) durch-
geführt wurde (. Tab.  1). Insgesamt 

wurden 1562 HIV-positiven Personen 
eingeschlossen und Ergebnisse zu 6 End-
punkten beschrieben. In allen Studien 
wurden trivalente, inaktivierte Impfstof-
fe (TIV) verwendet. Das Verzerrungs-
potenzial wurde in den RCTs als nied-
rig und in den Beobachtungsstudien als 
hoch beurteilt.

Bei HIV-positiven Erwachsenen fand 
sich eine Impfeffektivität (VE) gegen la-
borbestätigte Influenzainfektionen von 
85 % (95 % KI: 22–97 %). Bei 5–59 Monate 
alten Kindern zeigte sich kein signifikan-
ter Effekt, die VE gegen laborbestätigte In-
fluenzainfektionen lag bei 11 % (95 % KI: 

−70–54 %). Weder bei Kindern noch bei 
Erwachsenen zeigten sich statistisch sig-
nifikante Effekte bei anderen Endpunkten 
(Mortalität, Hospitalisierung oder Pneu-
monie jeglicher Ursache und ILI). Dies 
was vorrangig durch kleine Fallzahlen 
bedingt und führte bei diesen Endpunk-
ten auch zu einer Herabstufung der Evi-
denzqualität um 2 Punkte (von „hoch“ auf 
„niedrig“) (die GRADE-. Tab. 1a und 1b 
sind online als elektronisches Zusatzma-
terial beim Bundesgesundheitsblatt unter 
der Bezeichnung „Anhang zum Hinter-
grundpapier der STIKO“ abrufbar).

Daten zur Sicherheit lieferten die 2 
RCTs aus Südafrika: Hier fanden sich kei-
ne Hinweise auf schwerwiegende uner-
wünschte Arzneimittelwirkungen (UAW).

Zusammenfassung und Beurteilung
Die Studien bei HIV-positiven Erwach-
senen zeigen, dass die TIV-Influenzaimp-
fung effektiv Influenzainfektionen ver-
hindert (Evidenzqualität: moderat). Bei 
Kindern im Alter von 5–59 Monaten wur-
de gegen keinen der berichteten Endpunk-
te eine statistisch signifikante Effektivität 
gemessen (Evidenzqualität: moderat).

Personen mit Diabetes mellitus

Da für Personen mit Diabetes mellitus 
kein systematischer Review vorlag, wurde 
ein eigener systematischer Review durch-
geführt [44]. Die Literatursuche ergab 
1444 Treffer, von denen 11 Studien in die 
Analyse eingeschlossen werden konnten 
(. Abb. 2).

Tab. 1 Basischarakteristika der in den systematischen Review eingeschlossenen Originalstudien zur Wirksamkeit und Sicherheit der Influen-
zaimpfung bei HIV-positiven Personen

Autor, Jahr Land Studien
design

Alter (MW oder 
Spannweite)

Anzahl Studien-
teilnehmer

CD4-Zellzahl/µl  
bei Geimpften

CD4-Zellzahl/µl  
bei Ungeimpften

Erwachsene 

Tasker et al. 1999 [39] USA RCT 33 Jahre 102 MW: 398 (SD: 170), 
10 % <200

MW: 409 (SD: 185),  
17 % <200

Fine et al. 2001 [42] USA Kohorte 38–42 Jahre 71 8 % ≤100 28 % ≤100

Ranieri et al. 2005 [40] Italien Kohorte 20–69 Jahre 145 13 % <200a 29 % <200a

Yamanaka et al. 2005 [41] Japan Kohorte 40–41 Jahre 332 19 % <200 14 % <200

Madhi et al. 2011 [38] Südafrika RCT 34 Jahre 406 Median 273a Median 290a

Kinder

Madhi et al. 2013 [43] Südafrika RCT 23,8 Monate 410 Median 1770a 1648a

MW Mittelwert, RCT randomisierte kontrollierte Studie, SD Standardabweichung  
aPersonen mit einer CD4-Zellzahl von <100/µl wurden ausgeschlossen.

Abb. 2 8 Flussdiagramm für die systematische Literatursuche zur Effektivität und Sicherheit der 
Influenzaimpfung bei Personen mit Diabetes mellitus
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Alle eingeschlossenen Studien waren 
Beobachtungsstudien (6 Kohorten- [45–
50] und 5 Fall-Kontroll-Studien [51–56]), 
die in Europa (n = 5), Nordamerika (n = 3) 
und in Asien (n = 3) durchgeführt wurden 
und insgesamt 170.924 Studienteilneh-
mer mit Diabetes mellitus einschlossen 
(. Tab. 2). In 9 Studien wurden klinische 
Diagnosecodes (z. B. ICD-9/10-Codes) 
zur Identifikation der Endpunkte verwen-
det. Laborbestätigte Endpunkte wurden 
nicht beschrieben. In 6 Studien wurden 

ausschließlich Senioren (65+) eingeschlos-
sen, Daten zu Kindern oder Jugendlichen 
wurden in keiner Studie erhoben.

Folgende Endpunkte wurden in der 
Analyse berücksichtigt: Mortalität jeglicher 
Ursache, Hospitalisierung jeglicher Ursa-
che, Hospitalisierung aufgrund einer Pneu-
monie oder einer Influenzainfektion (P/ 
I-Hospitalisierungen) und ILI. Bei Erwach-
senen im Alter von 18 bis 64 Jahren zeig-
te sich eine VE von 58 % (95 % KI: 6–81 %) 
gegen Hospitalisierungen jeglicher Ursache 

und eine VE von 43 % (95 % KI: 28–54 %) 
gegen P/ I-Hospitalisierungen. Die VE ge-
gen Mortalität und influenzaähnliche Er-
krankungen waren in dieser Altersgruppe 
statistisch nicht signifikant. Bei Senioren 
(65+) zeigte die Impfung signifikante Ef-
fekte gegen alle berichteten Endpunkte mit 
einer VE zwischen 13 % (95 % KI: 10–16 %) 
gegen ILI und 56 % (95 % KI: 47–64 %) ge-
gen Mortalität jeglicher Ursachen.

Da in keiner der Studien laborbestätigte 
Endpunkte analysiert wurden, müssen die 
Ergebnisse zurückhaltend interpretiert wer-
den. Je nach Zusammensetzung der Studi-
enpopulation kann es zu einer Über-, aber 
auch zu einer Unterschätzung der Impfef-
fektivität kommen. So wurden beispielswei-
se in einer Beobachtungsstudie statistisch 
signifikante Effekte der Impfung außerhalb 
der Influenzasaison gemessen. Da außerhalb 
der Influenzasaison ein schützender Effekt 
aufgrund einer niedrigen oder fehlenden 
Viruszirkulation nicht plausibel ist, scheint 
es sich hier um eine „Pseudoeffektivität“ zu 
handeln. Eine mögliche Erklärung für diese 
Verzerrung ist, dass die geimpften Teilneh-
mer in dieser Studie gesünder waren als die 
Ungeimpften und damit per se ein niedri-
geres Risiko für einen der unspezifischen 
Endpunkte hatten („healthy vaccinee bias“). 
Dieser „healthy vaccinee bias“ kann dann zu 
einer Überschätzung der VE führen.

Trotz des Verzerrungspotenzials kann 
aus den Daten nicht gefolgert werden, dass 
die Influenzaimpfung bei Personen mit Di-

Tab. 2 Basischarakteristika der in den systematischen Review eingeschlossenen Originalstudien zur Wirksamkeit und Sicherheit der Influen-
zaimpfung bei Personen mit Diabetes

Autor, Jahr Land Studiendesign Alter  
(MW oder Spannweite)

Anzahl  
Studienteilnehmera

Colquhoun et al. 1997 [52] UK Fall-Kontroll bis 85 Jahre 114

Gasparini et al. 2013 [53] Italien Fall-Kontroll nicht berichtet 78

Hak et al. 2002 [45] USA Kohorte ≥65 Jahre 21.991

Heymann et al. 2004 [46] Israel Kohorte 73 Jahre 16.383

Isotani 2000 [47] Japan Kohorte Nicht berichtet 450

Lau et al. 2013 [54] Kanada Fall-Kontroll Median für 2 Subgruppen:  
53 bzw. 74 Jahre

91.605

Looijmans et al. 2006 [55] Niederlande Fall-Kontroll 69 Jahre 1753

Rodriguez-Blanco et al. 2012 [48] Spanien Kohorte 74 Jahre 2650

Selvais et al. 1997 [50] Belgien Kohorte 56 Jahre 432

Schade und McCombs 2000 [49] USA Kohorte 65–114 Jahre 26.443

Wang et al. 2013 [56] Taiwan Fall-Kontroll 73 Jahre 9025
aBei Studien über mehrere Saisons wurde die Saison mit der größeren Teilnehmerzahl angegeben.

Abb. 3 8 Flussdiagramm für die systematische Literatursuche zur Effektivität und Sicherheit der 
Influenzaimpfung bei Personen mit terminaler Niereninsuffizienz
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abetes unwirksam ist. Denn 1) konnte ein 
Verzerrungspotenzial nicht in allen Studi-
en gleichermaßen nachgewiesen werden, 
2) zeigten die Studien bei der Mehrzahl der 
Endpunkte protektive Effekte der Impfung 
und 3) erscheint eine fehlende Wirksamkeit 
der Influenzaimpfung bei Personen mit Di-
abetes mellitus biologisch nicht plausibel.

Die Qualität der Evidenz lag bei allen 
klinischen Endpunkten bei sehr niedrig 
bis niedrig und war vor allem durch das 
Fehlen von RCTs und das hohe Verzer-
rungsrisikos bei einigen Endpunkten be-
dingt (die GRADE-. Tab. 2a und 2b sind 
online als elektronisches Zusatzmaterial 
beim Bundesgesundheitsblatt unter der 
Bezeichnung „Anhang zum Hintergrund-
papier der STIKO“ abrufbar).

Daten zur Sicherheit der Impfung wur-
den in den Studien nicht beschrieben. 
Eine zusätzlich durchgeführte orientie-
rende Literatursuche nach Fallserien und 
Fallberichten erbrachte keine Hinweise 
auf schwerwiegende UAWs in dieser Per-
sonengruppe.

Zusammenfassung und Beurteilung
Die existierenden Daten weisen darauf hin, 
dass die saisonale Influenzaimpfung bei 
Erwachsenen mit Diabetes mellitus gegen 
unspezifische Endpunkte (Hospitalisie-
rung, Tod) schützen kann. Allerdings sind 
die Effektschätzer mit großer Unsicherheit 
behaftet (Evidenzqualität sehr niedrig bis 
niedrig), insbesondere weil Studien mit la-
borbestätigten Endpunkten fehlen.

Personen mit terminaler 
Niereninsuffizienz

Mittels Literatursuche wurden 1541 po-
tenziell relevante Studien identifiziert, 

von denen 5 in die Analyse eingingen 
(. Abb. 3, [57]).

Bei allen eingeschlossenen Original-
studien handelte es sich um Kohortenstu-
dien, die in den USA (n = 4 [58–61]) und 
in Taiwan (n = 1 [62]) bei Erwachsenen 
mit terminaler Niereninsuffizienz durch-
geführt wurden (. Tab. 3). Von den ins-
gesamt 9 berichteten Endpunkten wurde 
Mortalität jeglicher Ursache, Hospitalisie-
rung jeglicher Ursache und Hospitalisie-
rungen aufgrund einer Pneumonie oder 
Influenza (P/ I-Hospitalisierung) in mehr 
als einer Studie beschrieben. Alle End-
punkte wurden mittels Krankheitsdiag-
nosecodes (z. B. ICD-10-Codes) identi-
fiziert und waren influenzaunspezifisch 
(d. h. nicht laborbestätigt).

Die VE betrug 32 % (95 % KI: 24–
39 %) gegen Mortalität und 14 % (95 % 
KI: 7–20 %) gegen P/ I-Hospitalisierungen. 
Der Effekt der Impfung gegen Hospitali-
sierungen jeglicher Ursachen war statis-
tisch nicht signifikant (VE: 12 %, 95 % KI: 
–4–26 %). Ähnlich wie bei dem systema-
tischen Review zu Personen mit Diabetes 
mellitus wurden auch hier in einzelnen 
Studien Pseudoeffektivitäten außerhalb 
der Influenzasaison gegen verschiedene 
Endpunkte gemessen.

Die Qualität der Evidenz wurde auf-
grund des hohen Verzerrungspotenzi-
als für alle Endpunkte als „sehr niedrig“ 
bewertet (GRADE-. Tab. 3 ist online als 
elektronisches Zusatzmaterial beim Bun-
desgesundheitsblatt unter der Bezeich-
nung „Anhang zum Hintergrundpapier 
der STIKO“ abrufbar).

Daten zur Sicherheit der Impfung wur-
de in den identifizierten Studien nicht be-
schrieben, jedoch fanden sich in einer 
zusätzlichen, orientierenden Literatursu-

che keine Hinweise auf schwerwiegende 
UAWs.

Zusammenfassung und Beurteilung
Die existierenden Studien zeigen bei Per-
sonen mit terminaler Niereninsuffizienz 
eine Wirksamkeit der saisonalen Influen-
zaimpfung gegen unspezifische Endpunk-
te (Tod, Hospitalisierung, ILI). Die insge-
samt sehr niedrige Evidenzqualität ist auf 
das Fehlen von RCTs bzw. Studien, die la-
borbestätigte Endpunkte verwenden, zu-
rückzuführen.

Personen mit chronischen 
Lungenerkrankungen

Für diese Indikationsgruppe wurde 
der Cochrane-Review von Cates et al. 
(AMSTAR-Score 8/11) verwendet, der die 
Wirksamkeit und Sicherheit der Influen-
zaimpfung bei Personen mit Asthma un-
tersucht hat [63]. Aus diesem Review, der 
insgesamt 18 RCTs einschloss, wurden nur 
solche Originalstudien berücksichtigt, die 
TIV mit einer Placebogruppe verglichen. 
RCTs, in denen mono- oder bivalente 
Impfstoffe verwendet (n = 2), verschiede-
ne Influenzaimpfstoffe miteinander ver-
glichen (n = 3), ein atypisches Impfschema 
angewendet (n = 1) oder in denen Lebend-
impfstoffe eingesetzt wurden (n = 3), gin-
gen in die vorliegende Analyse nicht ein. 
Von den verbleibenden 9 RCTs machten 
4 Studien Angaben zu den folgenden von 
der STIKO a priori festgelegten patienten-
relevanten Endpunkten [51, 64–67]: In-
fluenzabedingte Asthmaexazerbationen 
(laborbestätigt), Asthmaexazerbationen 
(jeglicher Schwergrad), Hospitalisierung 
wegen Asthmas, Pneumonie sowie asth-
mabedingte Arztkonsultationen.

Tab. 3 Basischarakteristika der in den systematischen Review eingeschlossenen Originalstudien zur Wirksamkeit und Sicherheit der Influen-
zaimpfung bei Personen mit terminaler Niereninsuffizienz

Autor, Jahr Land Studiendesign Alter  
(MW oder Spannweite)

Anzahl  
Studienteilnehmera

Bond et al. 2012 [58] USA Kohorte 59 21.991

Gilbertson et al.2003 [59] USA Kohorte 40–64 16.383

McGrath et al. 2012 [60] USA Kohorte 63 450

Slinin et al. 2006 [61] USA Kohorte 60 432

Wang et al. 2013 [62] Taiwan Kohorte 59–70b Jahre 9025

MW Mittelwert 
aBei Studien über mehrere Saisons wurde die Saison mit der größeren Teilnehmerzahl angegeben. 
bMittelwert der ungeimpften [59] und geimpften [70] Kohorte.
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In den 5 RCTs aus Europa (n = 4) und 
den USA (n = 1) wurden insgesamt 3246 
Studienteilnehmern mit Asthma einge-
schlossen. Ein RCT schloss Kinder im Al-
ter von 8–18 Jahren ein. Das Verzerrungs-
risiko war bei allen 5 RCTs niedrig. Daten 
zur Impfeffektivität berichtete nur Bue-
ving et al. [64], Daten zur Sicherheit wur-
de in 3 RCTs erhoben. Aus der verbleiben-
den Studie von Goevert et al. [65] konnten 
die Daten von Personen mit Asthma nicht 
extrahiert werden.

In dem RCT zur Impfeffektivität [64], 
in dem 8 – 18-jährige Kinder über 2 Sai-
sons (H3N2 und H1N1 als dominante 
Viren) beobachtet wurden, konnten kei-
ne protektiven Effekte der Impfung nach-
gewiesen werden: Die VE gegen influenz-
abedingte Asthmaexazerbationen lag bei 
–31 % (95 % KI: –161–34 %) und gegen 
Asthmaexazerbationen jeglichen Schwe-
regrades bei 0 % (95 % KI: –12–12 %). Al-
lerdings war die Dauer der Asthmaexazer-
bationen bei geimpften Kindern kürzer als 
bei ungeimpften Kindern. Hospitalisie-
rungen aufgrund von Asthma oder Pneu-
monien traten in dem Studienzeitraum 
nicht auf. Die Autoren des RCTs disku-
tieren, ob die Ergebnisse auf eine unzu-
reichende IgA-Antwort (Immunglobu-
lin A) auf den in der Studie verwendeten 
TIV zurückzuführen ist und ob die Studi-
engröße (n = 696 Kinder) möglicherweise 
nicht ausreichend war.

In den übrigen 3 RCTs wurden die Stu-
dienteilnehmer nur über einen Zeitraum 
von 14 Tagen nach der Impfung beobach-
tet. Daher sind nur Angaben zur Sicher-
heit der Impfung, nicht jedoch zur Wirk-
samkeit möglich. Eine Studie [67] fand 
eine erhöhte Rate von Asthmaexazerbati-

onen nach der Impfung (Relatives Risiko: 
3,7, 95 % KI: 1,05–13,2), dies wurde in den 
anderen RCTs nicht bestätigt. Insgesamt 
fanden sich nach der Influenzaimpfung 
im Vergleich zu Placebo keine erhöhten 
Raten von asthmabedingten Arztkonsul-
tationen, kein höherer Medikamentenge-
brauch und keine zusätzliche Einschrän-
kung der Lungenfunktion.

Zusammenfassung und Beurteilung
Es gibt keine Hinweise auf schwerwie-
gende UAWs von Influenzatotimpfstof-
fen bei Personen mit Asthma bronchi-
ale (Evidenzqualität niedrig bis moderat, 
GRADE-. Tab. 4a und 4b sind online als 
elektronisches Zusatzmaterial beim Bun-
desgesundheitsblatt unter der Bezeich-
nung „Anhang zum Hintergrundpapier 
der STIKO“ abrufbar).

Die Datenlage zur Wirksamkeit von 
TIV bei Personen mit Asthma ist mit ei-
nem RCT (bei Kindern) äußerst begrenzt. 
Hier konnten keine statistisch signifikante 
Effekte gegen influenzabedingte Asthma-
exazerbationen oder Asthmaexazerbati-
onen jeglicher Art gezeigt werden (Evi-
denzqualität moderat bis hoch).

Personen mit chronischen Herz-
Kreislauf-Krankheiten

Als Grundlage diente hier der Review von 
Udell et al. von 2013 (AMSTAR-Score 
9/11) [68]. In diesem Review wurde die 
Effektivität bzw. die Sicherheit der Influ-
enzaimpfung hinsichtlich kardiovaskulä-
rer Ereignisse untersucht. Von 12 in dem 
Review eingeschlossenen RCTs wurden 
6 RCTs, in denen die Effektivität bzw. Si-
cherheit von TIV im Vergleich mit einer 

Placebo- oder einer Kontrollgruppe ver-
glichen wurde, evaluiert. Allerdings muss-
ten 2 der 6 RCTs [65, 69] ausgeschlossen 
werden, in denen nur 14 % bzw. 16 % der 
untersuchten Studienpopulation kardio-
vaskuläre Vorerkrankungen aufwiesen 
und somit nicht der STIKO-Indikations-
gruppe entsprachen. Für die verbleiben-
den vier in Argentinien, Polen, Iran und 
Thailand durchgeführten RCTs wurde das 
Verzerrungsrisiko in einer Studie als hoch, 
in einer weiteren als niedrig und in zwei 
Studien als unklar bewertet.

Als kombinierter primärer Endpunkt 
wurden in dem systematischen Review 
schwerwiegende kardiovaskuläre Ereig-
nisse („Major Adverse Cardiac Events“, 
MACE) zusammengefasst. Dieser bein-
haltete folgende Endpunkte: Tod durch 
ein kardiovaskuläres Ereignis, Hospita-
lisierung aufgrund eines Herzinfarkts, 
instabile Angina pectoris, Schlaganfall, 
Herzinsuffizienz oder eine akut notwen-
dige Koronarintervention. Als sekundäre 
Endpunkte wurden die genannten kardio-
vaskulären Ereignisse einzeln bewertet. 
Laborbestätigte Endpunkte wurden nicht 
berichtet.

Die Analyse der 4 RCTs umfasste 1655 
Studienteilnehmer. Die VE gegen den pri-
mären Endpunkt (MACE) betrug 44 % 
(95 % KI: 27–57 %, . Abb. 4).

Die Impfeffektivität hinsichtlich der 
sekundären Endpunkte „kardiovaskuläre 
Mortalität“ (VE: 60 %, 95 % KI: 29–77 %) 
und „Mortalität jeglicher Ursache“ (VE: 
54 %, 95 % KI: 23–73) war ebenfalls statis-
tisch signifikant, während bei den nicht-
tödlichen sekundären Endpunkten keine 
protektiven Effekte nachgewiesen wurden. 
Eine stratifizierte Analyse zeigte, dass bei 

Abb. 4 8 Effektivität der Influenzaimpfung gegen schwerwiegende kardiovaskuläre Ereignisse (MACE (major adverse cardiac events)) bei Personen mit 
kardiovaskulären Vorerkrankungen. KI Konfidenzintervall, M-H Mantel-Haenszel
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Personen mit koronarer Herzkrankheit 
signifikante Effekte nur dann vorlagen, 
wenn das koronarischämische Ereignis 
weniger als 1 Jahr zurücklag.

Zusammenfassung und Beurteilung
Die Daten zeigen, dass die Influenzaimp-
fung effektiv vor kardiovaskulären Ereig-
nissen schützen kann. Auch wenn labor-
bestätigte Endpunkte fehlten, wurde die 
Evidenzqualität insgesamt als hoch be-
wertet (GRADE-. Tab.  5 ist online als 
elektronisches Zusatzmaterial beim Bun-
desgesundheitsblatt unter der Bezeich-
nung „Anhang zum Hintergrundpapier 
der STIKO“ abrufbar).

Insbesondere Personen, bei denen ein 
akutes koronarischämisches Ereignis erst 
weniger als 1 Jahr zurückliegt, scheinen 
von der Influenzaimpfung zu profitieren.

Medizinisches Personal

Als Grundlage für die Beurteilung der 
Evidenz bei medizinischem Personal 
diente der systematische Review von 
Ahmed et al. (AMSTAR-Score 8/11) 
[70]. In diesen Review gingen 4 Cluster-
RCTs und 4 Beobachtungsstudien ein, 
die den Effekt der Influenzaimpfung von 
medizinischem Personal auf das Auftre-
ten influenzaassoziierter Endpunkte bei 
betreuten Patienten untersuchten. Die 
4 Cluster-RCTs wurden in insgesamt 
116 Pflegeeinrichtungen in Schottland 
(n = 2), England und Frankreich durch-
geführt. Der Altersdurchschnitt in den 
Pflegeeinrichtungen betrug 77–86 Jahre. 
In den Studien wurden die Endpunkte 
Mortalität jeglicher Ursache, Hospitali-
sierung jeglicher Ursache, laborbestätig-
te Influenzaerkrankung und ILI berich-
tet. Das Verzerrungsrisiko in den RCTs 
wurde hinsichtlich der Endpunkte Mor-
talität und Hospitalisierung als niedrig, 

bezüglich der beiden anderen Endpunk-
te als hoch bewertet.

In den RCTs konnten die Autoren ei-
nen signifikanten Effekt auf die Mortalität 
(VE: 29 %, 95 % KI: 15–41 %, Evidenzquali-
tät moderat) und ILI bei den betreuten Pa-
tienten zeigen (VE: 42 %, 95 % KI: 26–54 %, 
Evidenzqualität niedrig). Keine signifikan-
ten Effekte wurden gegen laborbestätigte 
Influenzainfektionen (Evidenzqualität sehr 
niedrig) oder Hospitalisierungen (Evidenz-
qualität niedrig) berichtet. Die Herabstu-
fung der Evidenzqualität gemäß GRADE 
erfolgte, weil einige Endpunkte (Mortali-
tät jeglicher Ursache bzw. Hospitalisierung 
jeglicher Ursache) nur als Surrogatmarker 
für Influenzaerkrankungen gelten können 
und/oder aufgrund eines hohen bzw. sehr 
hohen Verzerrungsrisikos (bei den End-
punkten laborbestätigte Erkrankung bzw. 
ILI; GRADE-. Tab. 6 ist online als elekt-
ronisches Zusatzmaterial beim Bundesge-
sundheitsblatt unter der Bezeichnung „An-
hang zum Hintergrundpapier der STIKO“ 
abrufbar).

In den 4 Beobachtungsstudien, die in 
Frankreich, den Niederlanden, Japan und 
in den USA durchgeführt wurden, konnte 
in 3 Studien ein signifikanter Effekt gegen 
ILI (Evidenzqualität sehr niedrig) und in 
2 Studien ein Effekt gegen laborbestätigte 
Influenzainfektionen nachgewiesen wer-
den. Die Spanne der Effektschätzer war 
bezüglich beider Endpunkte sehr breit.

Zusammenfassung und Beurteilung
Daten aus RCTs geben Hinweise darauf, 
dass die Influenzaimpfung von medizi-
nischem Personal die Mortalität und in-
fluenzaähnliche Erkrankungen bei älte-
ren Patienten in Pflegeheimen reduzieren 
kann (Evidenzqualität niedrig bis mode-
rat). Einen Effekt gegen laborbestätigte Er-
krankungen bei den betreuten Patienten 
konnte jedoch nur in den Beobachtungs-

studien gezeigt werden, die Evidenzquali-
tät war hierbei sehr niedrig.

Schwangere und deren Neuge-
borene

In der systematischen Literatursuche 
konnten 4 systematische Reviews iden-
tifiziert werden [71–74], die zwischen 
2013 und 2014 publiziert worden waren 
und eine hohe methodische Qualität auf-
wiesen (AMSTAR-Score 9–11). Während 
3 Reviews die Effektivität und Sicher-
heit bei schwangeren Frauen und deren 
Kindern untersuchten, fokussierte ein 
Review [73] auf das Risiko für Frühge-
burtlichkeit und fetalen Tod nach Influ-
enzaimpfung. Während einer Aktualisie-
rung der Literatursuche wurde zusätzlich 
1 RCT identifiziert [75], der aufgrund 
seines Veröffentlichungsdatums in kei-
nem der systematischen Reviews enthal-
ten war.

Eine detaillierte Analyse der Studien-
basis ergab, dass in dem systematischen 
Review von McMillan et al. [74] die um-
fangreichste Datenlage vorlag. Er diente 
deshalb als Grundlage der vorliegenden 
Analyse und wurde um den neu identifi-
zierten RCT von Madhi et al. [75] erwei-
tert. Die Re-Analyse der Daten erfolgte 
stratifiziert nach Endpunkten 1) bei den 
Müttern sowie 2) bei deren Neugebore-
nen. Studien zu monovalenten oder ad-
juvantierten Influenzaimpfstoffen wur-
den nicht berücksichtigt. Aufgrund 
der starken Heterogenität der Studien 
(z. B. verschiedene Populationen, unter-
schiedliche Definitionen der verwende-
ten Endpunkte) wurden die Daten nicht 
statistisch in einer Metaanalyse zusam-
mengefasst.

Bei schwangeren Frauen zeigte der 
RCT von Madhi et al. [75] einen statistisch 
signifikanten Effekt gegen laborbestätigte 
Influenzainfektionen (VE: 51 %, 95 % KI: 
15–72 %), nicht jedoch gegen ILI (VE: 4 %, 
95 % KI: –20–24 %)(. Tab. 4). Die Evi-
denzqualität wurde für beide Endpunk-
te als hoch bewertet (GRADE-. Tab. 7a 
ist online als elektronisches Zusatzmate-
rial beim Bundesgesundheitsblatt unter 
der Bezeichnung „Anhang zum Hinter-
grundpapier der STIKO“ abrufbar).

Die Dokumentation lokaler und syste-
mischer Nebenwirkungen in diesem RCT 

Tab. 4 Wirksamkeit und Sicherheit der Influenzaimpfung bei schwangeren Frauen 
(Adaptiert nach [75])

Endpunkt RR (95 % KI) VE in % (95 % KI)

Laborbestätigte Influenzainfektion 0,49 (0,28–0,85) 51 (15–72)

Influenzaähnliche Erkrankung 0,96 (0,76–1,20) 4 (–20–24)

Mindestens eine lokale UAW 2,36 (1,52–3,66) –

Mindestens eine systemische UAW 1,13 (0,74–1,74) –

RR relatives Risiko, 95 % KI 95 % Konfidenzintervall, VE Impfeffektivität, UAW unerwünschte Arzneimittelwirkung
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erfolgte bei geimpften Frauen über einen 
Zeitraum von einer Woche nach Impfung, 
schwere Nebenwirkungen wurden über 
den gesamten Studienzeitraum (bis zur 24. 
Woche nach der Geburt des Kindes [75]) 
erhoben. Lokale, nicht jedoch systemische 
UAWs wurden bei den geimpften Frauen 
häufiger beobachtet als in der Kontroll-
gruppe (Evidenzqualität hoch) (. Tab. 4).

In insgesamt 4 Beobachtungsstudi-
en [76–79] fanden sich keine Hinweise 
auf erhöhte Risiken für schwerwiegende 
neurologische Ereignisse oder Thrombo-
zytopenien innerhalb von 42 Tagen nach 
der saisonalen Influenzaimpfung bei den 
Müttern (. Tab. 5). Ebenso fand sich kein 
erhöhtes Risiko für Präeklampsien. Die 
Evidenzqualität für diese Endpunkte war 
sehr niedrig bis niedrig.

Bei Neugeborenen zeigte sich in 2 
RCTs [75, 80] ein protektiver Effekt ge-
gen laborbestätigte Influenzainfektionen, 
wenn die Mutter die Influenzaimpfung 
in der Schwangerschaft erhalten hat-
te (. Tab. 6). Gegen den unspezifischen 

Endpunkt ILI fand sich in der Studie von 
Madhi et al. [75] kein signifikanter Effekt 
(VE: –2 %, 95 % KI: –9–6 %). Die Evidenz-
qualität beider Endpunkte wurde als hoch 
bewertet (GRADE-. Tab. 7b ist online als 
elektronisches Zusatzmaterial beim Bun-
desgesundheitsblatt unter der Bezeich-
nung „Anhang zum Hintergrundpapier 
der STIKO“ abrufbar).

Zur Analyse möglicher Nebenwir-
kungen der Impfung bei Ungeborenen/
Neugeborenen konnte nur einer der zwei 
RCTs (Madhi et al. [75]) verwendet wer-
den, da nur dieser die Influenzaimpfung 
mit einer Placebogabe verglich. Hier fan-
den sich keine Hinweise für eine Häufung 
von Todesfällen, Frühgeburtlichkeit, Tot-
geburt oder Fehlgeburt (. Tab.  6). Die 
Evidenzqualität war moderat bis hoch.

Zusätzlich zu den oben genannten 
RCTs wurden Daten aus 12 Beobach-
tungsstudien [76, 77, 81–90] aus dem Re-
view von McMillan et al. [74] für die Evi-
denzbewertung herangezogen (. Tab. 7). 
Auch hier fanden sich keine erhöhten Ri-

siken bezüglich der oben beschriebenen 
Endpunkte. Zudem zeigten sich für kon-
genitale Malformationen und verminder-
tes Geburtsgewicht („small for gestational 
age“) kein erhöhtes Risiko (Evidenzquali-
tät sehr niedrig). Einige Beobachtungsstu-
dien fanden einen protektiven Effekt be-
züglich Frühgeburtlichkeit (OR zwischen 
0,22 [95 % KI: 0,06–0,83] und 0,75 [95 % 
KI: 0,60–0,94]). In einer Studie war der Ef-
fektschätzer hinsichtlich Frühgeburtlich-
keit zwar erhöht, statistisch aber nicht si-
gnifikant (OR: 2,25, 95 % KI: 0,88–5,75).

Zusammenfassung und Beurteilung
Die Daten aus den RCTs zeigen, dass 
die saisonale Influenzaimpfung sowohl 
Schwangere als auch deren Neugebore-
ne nach der Geburt effektiv gegen labor-
bestätigte Influenzaerkrankungen schützt 
(Evidenzqualität hoch). Die vorliegenden 
Daten geben bei moderater bis hoher Evi-
denzqualität keine Hinweise auf ein er-
höhtes Risiko von Fehlgeburt, Totgeburt 
oder Frühgeburt. Ebenso finden sich kei-

Tab. 5 Sicherheit der Influenzaimpfung bei schwangeren Frauen. Daten aus 4 Beobachtungsstudien [76–79]

Endpunkt Autor, Jahr Studiendesign Adjustiertes OR  
(95 % KI)

Laborbestätigte Influenzainfektion Thompson et al. 2014 [79] Fall-Kontroll 0,56 (0,33–0,95)

Arztbesuch aufgrund einer influenzaähnlichen Erkrankung Black et al. 2004 [76] Kohorte 1,15 (0,98–1,35)

Schwerwiegende UAWa Munoz et al. 2005 [77] Kohorte 0,62 (0,40–0,98)b

Arztbesuch aufgrund neurologischer Erkrankung

 5 innerhalb von 3 Tagen nach Impfung Nordin et al. 2013 [78] Kohorte 1,12 (0,81–1,55)

 5 innerhalb von 42 Tagen nach Impfung Nordin et al. 2013 [78] Kohorte 0,92 (0,54–1,56)

Thrombozytopenie innerhalb von 42 Tagen nach Impfung Nordin et al. 2013 [78] Kohorte 0,90 (0,68–1,19)

Präeklampsie Munoz et al. 2005 [77] Kohorte 0,33 (0,02–6,01)b

OR Odds ratio, 95 % KI 95 % Konfidenzintervall, UAW unerwünschte Arzneimittelwirkung  
aDefiniert als jegliche Hospitalisierung der Mütter  
bUnadjustierter Punktschätzer

Tab. 6 Wirksamkeit und Sicherheit der Influenzaimpfung bei Kindern, bei denen die Mutter die Influenzaimpfung während der Schwanger-
schaft erhalten hatte. (Adaptiert nach [75, 80])

Endpunkt Autor, Jahr RR (95 % KI) VE in % (95 % KI)

Laborbestätigte Influenzainfektion Madhi et al. 2014 [75] 0,51 (0,30–0,88) 49 (12–70)

Zaman et al. 2008 [80] 0,37 (0,15–0,95) 63 (5–85)

Influenzaähnliche Erkrankung Madhi et al. 2014 [75] 1,02 (0,94–1,09) –2 (–9–6)

Postnataler Tod Madhi et al. 2014 [75] 1,19 (0,51–2,77) –

Frühgeburt (<37 Schwangerschaftswoche) Madhi et al. 2014 [75] 1,13 (0,85–1,51) –

Fehlgeburt (≥28 Schwangerschaftswoche) Madhi et al. 2014 [75] 1,66 (0,72–3,82) –

Fehlgeburt (<28 Schwangerschaftswoche) Madhi et al. 2014 [75] 0,59 (0,14–2,49) –

RR relatives Risiko, 95 % KI 95 % Konfidenzintervall, VE Impfeffektivität
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ne Hinweise auf Assoziationen zwischen 
kongenitalen Malformationen bzw. nied-
rigem Geburtsgewicht und einer Influen-
zaimpfung während der Schwangerschaft.

Senioren

Bei der Überarbeitung wurden aus dem 
systematischen Review von Jefferson et 
al. (2010, [91]) alle relevanten RCTs ana-
lysiert, anschließend wurde die Literatur-
suche dieses Reviews aktualisiert, um po-
tenziell neue, seither publizierte RCTs zu 
identifizieren. Zusätzlich erfolgte eine Re-
Analyse der in dem systematischen Re-
views von Darvishian et al. [92] einge-
schlossenen TN-Design Studien. Dieser 
Studientyp (siehe oben „Impfeffektivität 
saisonaler Influenzaimpfstoffe“) hatte sich 
gegenüber anderen Beobachtungsstudien 

als weniger anfällig für systematische Ver-
zerrung gezeigt [19, 93] und wurde daher 
zusätzlich zur Beurteilung der Evidenz he-
rangezogen.

Wirksamkeit der Impfung 
bei Senioren
RCTs. 8 der 75 in dem Review von Jeffer-
son et al. eingeschlossenen Studien wa-
ren RCTs. Von diesen wurden 4 ausge-
schlossen, da entweder ein monovalenter 
Impfstoff verwendet wurde oder die Ver-
gleichsgruppe ebenfalls eine Intervention 
(Pneumokokkenimpfung) erhalten hatte. 
Von den verbleibenden 4 RCTs berichte-
ten 2 Studien Daten zur Wirksamkeit und 
3 Studien Daten zur Sicherheit der Influ-
enzaimpfung bei Senioren.

Im RCT von Govaert et al. [65] wur-
de bei Senioren (60+) aus der Wohnbe-

völkerung eine VE von 50 % (95 % KI: 
39–65 %) gegen laborbestätigte Influen-
zainfektionen gemessen (Evidenzquali-
tät hoch, GRADE-. Tab. 8a ist online als 
elektronisches Zusatzmaterial beim Bun-
desgesundheitsblatt unter der Bezeich-
nung „Anhang zum Hintergrundpapier 
der STIKO“ abrufbar).

Der RCT wurde während der H3N2-
dominanten Saison 1991/1992 in den 
Niederlanden durchgeführt und umfasste 
mehr als 1800 Personen.

Der zweite RCT mit Daten zur Effektivi-
tät der Influenzaimpfung bei Senioren wur-
de während der Saison 1996/97 in Russland 
durchgeführt [94]. In der von Influenza-A/
H1N1 und Influenza-B dominierten Sai-
son wurde bei Senioren, die in Pflegeinsti-
tutionen lebten, eine nichtsignifikante VE 
von 49,8 % (95 % KI: –25,5 – 79,9 %) gemes-

Tab. 7 Wirksamkeit und Sicherheit der Influenzaimpfung bei Kindern, deren schwangere Mütter die Influenzaimpfung erhalten hatten. Daten 
aus 12 Beobachtungsstudien [76, 77, 81–90] aus dem systematischen Review von Macmillan et al. [74]

Endpunkt Autor, Jahr Studiendesign Unadjustiertes OR  
(95 % KI)

Adjustiertes OR  
(95 % KI)

Laborbestätigte Influenzainfektion Eick et al. 2011 [83] Kohorten 0,59 (0,37–0,93) –

Benowitz et al. 2010 [81] Fall-Kontroll 0,1 (0,02–0,4) 0,08 (0,02–0,38)

Poehling 2011a  [89] Fall-Kontroll 0,53 (0,32–0,88) 0,52 (0,30–0,91)

Influenzaähnliche Erkrankung (ILI) Black et al. 2004 [76]b Kohorten 0,95 (–) 0,96 (0,89–1,03)

Eick et al. 2011 [83] Kohorten 0,92 (0,73–1,16) –

France et al. 2006 [84] Kohorten 0,90 (0,80–1,02) 0,96 (0,86–1,07)

Munoz et al. 2005 [77]c Kohorten 1,19 (0,84–1,70) –

Frühgeburt (<37 Schwangerschaftswoche) Black et al. 2004 [76] Kohorten 1,10 (0,97–1,26) –

Chambers et al. 2013 [108] Kohorten – 2,25 (0,88–5,75)d

Dodds et al. 2012 [82] Kohorten 0,84 (0,69–1,02) 0,84 (0,69–1,02)

Legge et al. 2014 [86] Kohorten 0,75 (0,60–0,93) 0,75 (0,60–0,94)

Munoz et al. 2005 [77] Kohorten 1,42 (0,5 – 4,03) –

Omer et al. 2011 [88] Kohorten 0,60 (0,41–0,89) 0,54 (0,32–0,90)

Sheffield et al. 2012 [90] Kohorten 0,86 (0,78–0,95) –

Louik et al. 2013 [87] Fall-Kontroll 0,43 (0,13–1,47) 0,22 (0,06–0,83)

Fehlgeburt (>500 g) Sheffield et al. 2012 [90] Kohorten 0,60 (0,41–0,86) –

Fehlgeburt ohne weitere Angaben Irving et al. 2013 [85] Fall-Kontroll 1,10 (–) 1,23 (0,53–2,89)

Kongenitale Malformation Munoz et al. 2005 [77] Kohorten 0,12 (0,01–1,95) –

Sheffield et al. 2012 [90] Kohorten 1,01 (0,85–1,21) –

„Small for gestational age“ Omer et al. 2011 [88] Kohorten 0,74 (0,47–1,15) 0,84 (0,50–1,40)

Sheffield et al. 2012 [90] Kohorten 1,00 (0,93–1,08) –

Postnataler Tod Sheffield et al. 2012 [90] Kohorten 0,55 (0,35–0,88) –

OR Odds ratio, 95 % KI 95 % Konfidenzintervall 
aHospitalisierungen mit laborbestätigter Influenzainfektion 
bArztbesuche mit ILI 
cAkute Atemwegsinfektion 
dHazard ratio



Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 12 · 2016 1619

sen. Die Evidenzqualität wurde aufgrund 
des breiten Konfidenzintervalls (GRADE-
Kriterium „imprecision“) um eine Stufe 
auf moderat heruntergesetzt (GRADE-. 
Tab. 8b ist online als elektronisches Zusatz-
material beim Bundesgesundheitsblatt un-
ter der Bezeichnung „Anhang zum Hinter-
grundpapier der STIKO“ abrufbar).

Mittels einer systematischen Literatur-
suche konnten keine weiteren, seit der Pu-
blikation des Reviews von Jefferson publi-
zierten RCTs, identifiziert werden.

Beobachtungsstudien. In dem Review 
von Darvishian et al. [92] wurden 35 Stu-
dien aus 15 Ländern eingeschlossen. 25 
dieser Studien wurden nach der Pandemie 
2009 durchgeführt. In 26 Studien wurden 
Daten von ambulanten und in 9 Studien 

Daten von hospitalisierten Senioren (65+) 
erhoben. Studien, die ausschließlich Per-
sonen mit chronischen Krankheiten ein-
geschlossen hatten (n = 13), wurden von 
den Autoren nicht analysiert.

Bei 26 Studien beurteilten wir das Ver-
zerrungsrisiko als niedrig, bei 9 Studien 
(aufgrund fehlender bzw. nicht nachvoll-
ziehbarer Adjustierung auf mögliche Con-
founder) als unklar. Darvishian et al. be-
richteten die Impfeffektivität stratifiziert 
1) nach der Übereinstimmung des Impf-
stoffes mit den zirkulierenden Viren (gute 
Übereinstimmung vs. schlechte Überein-
stimmung) und 2) nach den WHO-Sta-
dien der geografischen Ausbreitung der 
Influenza während einer Influenzasaison 
(„sporadische Aktivität“ bis „weitverbrei-
tete Ausbrüche“ [95]).

Während der Influenzasaison konnte 
eine statistisch signifikante VE von 46–
58 % bei guter Übereinstimmung und eine 
VE von 28–46 % bei schlechter Überein-
stimmung mit dem Impfstoff gemessen 
werden. Da es sich bei diesen Ergebnissen 
um die gepoolten Daten nichtadjustierter 
Werte der Originalstudien handelte, führ-
ten wir eine zusätzliche Analyse mit den 
adjustierten Punktschätzern durch, soweit 
die Daten verfügbar waren: 

Die VE gegen laborbestätigte Influ-
enzainfektion lag bei nichthospitalisier-
ten Senioren bei 46 % (95 % KI: 26–60 %, 
n = 8 Studien [96–104], . Abb. 5) und bei 
hospitalisierten Senioren bei 37 % (95 % 
KI: 26–47 %, n = 4 Studien [104–107], 
. Abb. 6). Daten zur Sicherheit der Influ-

Abb. 5 8 Effektivität der Influenzaimpfung gegen laborbestätigte Influenzainfektionen bei nichthospitalisierten Senioren (65+). Metaanalyse von 9 
Originalstudien aus dem Review von Davishian et al. [92], die adjustierte Punktschätzer berichteten. IV Inverse Varianz, KI Konfidenzintervall, SE „standard 
error“ (Standardfehler) 

Abb. 6 8 Effektivität der Influenzaimpfung gegen laborbestätigte Influenzainfektionen bei hospitalisierten Senioren (65+). Metaanalyse von 4 Original-
studien aus dem Review von Davishian et al. [92], die adjustierte Punktschätzer berichteten. IV Inverse Varianz, KI Konfidenzintervall, SE „standard error“ 
(Standardfehler)
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Tätigkeitsbericht

enzaimpfung wurden in dem Review von 
Darvishian et al. [92] nicht berichtet.

Sicherheit der Influenzaimpfung 
bei Senioren
In dem Review von Jefferson et al. [91] 
wurden Daten zu lokalen und systemi-
schen UAWs berichtet, nicht jedoch zu 
den von der STIKO definierten Endpunk-
ten (ungeplanter Arztbesuch, Hospita-
lisierung). In insgesamt 4 RCTs wurden 
systematische UAWs wie Fieber, Übelkeit 
und Kopfschmerzen nichtsignifikant häu-
figer und lokale UAWs (z. B. Schmerzen, 
Schwellung) signifikant häufiger in der 
Verumgruppe beobachtet. Die Autoren 
des Reviews beurteilten das Sicherheits-
profil als akzeptabel.

Zusammenfassung und Beurteilung
Für Senioren liegt Evidenz von modera-
ter bis hoher Qualität vor, dass die Imp-
fung vor laborbestätigten Influenzain-
fektionen schützt. Die in randomisierten 
kontrollierten Studien (RCTs) gemessene 
Impfeffektivität von 50 % konnte in Beob-
achtungsstudien bestätigt werden. Das Si-
cherheitsprofil der Impfung kann als gut 
bewertet werden.

Zusammenfassung der Evalua-
tion

Die STIKO hat ihre bestehende Impfemp-
fehlung für Indikationsgruppen und für 
Senioren retrospektiv evaluiert und dabei 
deutliche Unterschiede in der Qualität der 
Evidenz in den verschiedenen Personen-
gruppen festgestellt. Die Evidenzquali-
tät – und somit das Vertrauen in die be-
rechnete Impfeffektivität – fiel dabei höher 
aus, wenn in Studien laborbestätigte End-
punkte berichtet wurden. Unspezifische 
Endpunkte, wie beispielsweise Hospitali-
sierungen jeglicher Ursache, führten hin-
gegen i. d. R. zu einer Herabstufung der 
Evidenzqualität und zu einer größeren 
Unsicherheit der berechneten Effektivi-
tätsschätzer.

Bei der Bewertung der gefundenen Evi-
denz muss bedacht werden, dass eine Be-
rechnung der Impfeffektivität nur retros-
pektiv erfolgen kann und eine Prognose für 
zukünftige Influenzasaisons nicht möglich 
ist, weil die Effektivität stark vom jeweils 
kursierenden Virus abhängt. Die STIKO 

ist sich bewusst, dass viele der identifizier-
ten Studien nicht in Deutschland durch-
geführt wurden und eine Übertragbarkeit 
der Daten auf die hiesige Situation je nach 
untersuchtem Parameter unter Umstän-
den eingeschränkt sein könnte.

Die STIKO kommt zu dem Schluss, 
dass angesichts der hohen influenzabe-
dingten Krankheitslast die Influenzaimp-
fung auch bei vergleichsweise geringer 
und saisonal schwankender Impfeffekti-
vität unverändert eine sinnvolle Präven-
tionsmaßnahme darstellt. Die STIKO 
behält ihre Impfempfehlung für die ge-
nannten Indikationsgruppen und für Se-
nioren bei, weist aber darauf hin, dass die 
evaluierten Indikationsgruppen exempla-
rischen Charakter haben und keine ab-
schließende Indikationsliste darstellen.

Aufgrund der limitierten Evidenz in ei-
nigen Personengruppen betont die STIKO 
die Notwendigkeit der Durchführung wei-
terer Studien mit aussagekräftigem Studien-
design und laborbestätigten Endpunkten. 
Zusätzlich muss die Forschung zur Ent-
wicklung neuer, besserer und breiter wirk-
samer Impfstoffe vorangetrieben werden.
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