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Gesunde Kinder
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Influenza impfen?

Impfstrategien in der Diskussion
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Zusammenfassung

Kinder tragen wesentlich zur Verbreitung der Influenza bei.
Die Morbiditat der Influenza im Kindesalter ist hoch, wie
Daten des Forschungsnetzwerkes PID-ARI.net zeigen. Das
relative Risiko eines asthmakranken Kindes, mit einer Influ-
enza-Infektion in die Klinik zu mussen, ist um das Vierfache
erhéht, das relative Risiko eines kleinen Herzpatienten um
fast das zehnfache im Vergleich zu Kindern ohne Grund-
krankheit. Andererseits leiden Uber 80 % der Kinder, die
wegen einer Influenza A stationar behandelt werden mus-
sen, nicht an einer Grundkrankheit, fallen also nicht unter
die derzeitige Impfindikation.

Aufgrund der Inzidenzen ware in Deutschland eine ge-
nerelle Influenza-Impfung in den ersten finf Lebensjahren
sinnvoll. GroBeren Effekt auf die Herdenimmunitat hatte
jedoch eine Impfung im Schulalter. Die Implikationen ver-
schiedener Impfstrategien werden diskutiert.

Schlusselwdérter: Influenza - Influenzaimpfung - Impf-
strategie - Kinder.

Summary

Children play an important role in the spread of influenza
virus. Morbidity due to influenza in children is high, as data
from PID-ARI.net show. A child with asthma has a fourfold
increased relative risk for hospitalisation due to influenza
compared to healthy children, a child with heart disease an
almost tenfold increased relative risk. But on the other hand
among children who need hospitalisation because of an in-
fluenza A infection, more than 80 % have no underlying
disease. So far there is no recommendation in Germany to
vaccinate healthy children against influenza.

According to the incidence of influenza-related hospita-
lisations, a general vaccination would be warranted for all
children under five years of age. To increase herd immunity a
general vaccination of school children would be needed.

Several strategies for immunisation of children in Ger-
many against influenza are discussed.

Keywords: influenza - vaccination - strategy - children,
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Epidemiologie im Forschungs-
netzwerlk

Bereits seit acht Jahren werden in Kiel
detaillierte Daten zu akuten Infektio-
nen der Atemwege bei Kindern un-
ter 16 Jahren erhoben, seit 1999 im
Rahmen von PID-ARIl.net. Basis dieses
Forschungsnetzwerkes sind drei Epi-
demiologische Rekrutierungssysteme
(ERS): in Schleswig-Holstein mit Schwer-
punkt Kiel, in Mainz und in Freiburg.
Der tGiberwiegende Teil (circa 90 %) der
Proben stammt von Kindern, die we-
gen einer akuten Infektion der unteren
Atemwege ins Krankenhaus eingewie-
sen wurden. Proben von Nasopharyn-
gealsekret werden mittels Multiplex-
RT-PCR untersucht, inzwischen auf 19
verschiedene, nicht kolonisierende Er-
reger (siehe auch www.PID-ARI.net).
Je ERS wird die péadiatrische Populati-
on (bis 16. Lebensjahr) einer jeweiligen
Gesamtbevolkerung von circa 500000
Menschen erfaBt; insgesamt 1,5 Mil-
lionen Menschen oder 2 % der deut-
schen Bevolkerung. Dies beinhaltet ei-
ne Geburtenkohorte von circa 15000
pro Jahr (7).

80% der Kinder ohne Grund-
krankheiten

Kinder mit Grundkrankheiten sind
durch eine Influenza-Infektion beson-
ders gefahrdet. Der Anteil dieser Kin-
der betrug in Kiel bei Patienten mit ei-
ner Influenza A 17,6 % und mit einer
Influenza B 42,9 %. Das relative Risi-
ko eines an Asthma leidenden Kindes,
mit einer Influenza-Infektion in die
Klinik zu missen, ist um das Vierfache
erhoht, das relative Risiko eines Herz-
patienten um fast das Zehnfache. Im
Umkehrschluf3 hatten 80 % der statio-
nar behandelten Kinder mit Influenza
keine Grundkrankheit (6).

Influenza-bedingte Kranken-
hauseinweisungen

Kleinkinder miissen haufiger infolge ei-
ner Influenzainfektion stationar behan-
delt werden als Schulkinder. Die Hos-
pitalisierungsraten von Kindern unter

Trotz kleinerer FamiliengréBe tragen auch in Deutschland Kinder wesentlich zur Ver-
breitung der Influenza bei (8). Die Daten von PID-ARl.net zeigen: Kinder unter 16
Jahren mit Influenza machen frih in der Influenza-Saison einen besonders hohen
Anteil an den gemeldeten Influenza-Féllen aus. Spéter Uberwiegen dann Félle bei

Erwachsenen.

funf Jahren sind im Vergleich zu alte-
ren Kindern zwischen funf und sech-
zehn Jahren um das 5,6- bis 7,2fache
erhéht (siehe Tabelle 1). Kinder unter
zehn Jahren mit einer Influenza-Infek-
tion beddrfen in etwa doppelt so hau-
fig einer arztlichen Behandlung wie Ju-
gendliche, Erwachsene oder Senioren
(Abbildung 1), wie die Studie von Gle-
zen (1) zeigt.

Die obenstehenden Daten aus deut-
schen und internationalen Studien zei-
gen, daB die Morbiditat durch Influen-
za im Kindesalter hoch ist - doch welche
Rolle spielen Kinder fiir den Verlauf ei-
ner Influenza-Epidemie?
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Schulkinder impfen?

Kann eine Influenza-Impfung im Schul-
alter den epidemischen Verlauf der In-
fluenza verandern? Die groBte Studie
zu dieser Fragestellung publizierten
Reichert et al. 2001 (5). In Japan wurden
Schulkinder vom Beginn der 60er Jahre
bis zum Ende der 80er Jahre verstarkt
gegen Influenza geimpft. Genau in die-
sem Zeitraum nahm die sogenannte Ex-
zeB-Mortalitat in der Gesamtbevélke-
rung (Anzahl Todesfalle mit angegebe-
ner Ursache ,Pneumonie” oder ,Influ-
enza” sowie die Todesfalle insgesamt)
deutlich ab und stieg nach Aussetzen
der Impfung wieder an. In den USA,
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Tab. 1: Krankenhauseinweisungen bei Kindern mit Influenzanachweis - populationsbhe-
zogene Inzidenzen. Vergleich aktueller Daten USA-Deutschland (2, 9).
Ort der Daten- Zeitraum der Daten- Inzidenz Inzidenz relatives Risiko
erhebung erhebung pro 100.000 pro 100.000 fiir Hospitalisierung
0<5 Jahre 5-16 Jahre 0<5 1./5-16 J.

Kalifornien* 1993-97 136 19 2
Seattle* 1992-97 20 16 5,6
Kiel 1996-01 123 22 5.6

* in (2) erfaBt als Inzidenz pro 100000 Personenmonate

wo Schulkinder erst seit den 90er Jah-
ren mit vergleichbar hohen Durchimp-
fungsraten geimpft wurden, hat sich
ein so deutlicher Effekt nicht gezeigt.
Dabei ist zu beriicksichtigen, daB bis
heute in der japanischen Gesellschaft
bei Gber 50 % der Familien die GroB-
eltern mit im Haushalt leben.

Trotz kleinerer FamiliengroBe tra-
gen aber auch in Deutschland Kinder
wesentlich zur Verbreitung der Influ-
enza bei (8). Kinder unter 16 Jahren
mit Influenza, die Uber PID-ARLnet er-
faBt werden (www._pid-ari.net), machen
frah in der Influenza-Saison einen be-
sonders hohen Anteil an den nach IfSG
(Infektionsschutzgesetz) gemeldeten

Influenza-Fallen aus. Spater uberwie-
gen dann Falle bei Erwachsenen.

Vakzineproduktion
Zur Diskussion tber eine sinnvolle Impf-
strategie gehort auch ein Blick auf die
andere Seite der ,Medaille”: Was lei-
sten die vorhandenen Impfstoffe?
Influenzaimpfstoffe werden bisher
mit Hilfe von Hihnereiern produziert.
Falls eine neue Virusvariante im Impf-
stoff berucksichtigt werden soll, ver-
gehen von der Bekanntgabe der neu-
en Impfstamme durch die WHO bis zu
einem einsatzfahigen Impfstoff circa
acht Monate. Das Produktionsverfah-
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Abb. 1: Influenza-bedingte Morbiditat und Mortalitat (nach: Glezen (1), verandert).
Griine Linie: aktuelle Inzidenz bei Kindern unter fanf Jahren in Deutschland.
Blaue Linie: aktuelle Inzidenz bei > 65 Jahrigen in den USA.

ren limitiert auch die Impfstoffmenge
(4). So kann es allein deshalb sinnvoll
sein, eine groBere Bevolkerungsgruppe
als bisher regelmaBig gegen Influenza
zu impfen, damit im Pandemiefall aus-
reichend Kapazitaten zur Impfstoffpro-
duktion vorhanden sind.

Verschiedene Impfstoffe

Trivalente, parenteral verabreich-
te Spaltvakzinen (TIV) sowie viro-
somaler Totimpfstoff (3) sind beide
gut vertraglich. Geimpft werden kann
ab einem Alter von sechs Monaten, bis
zum dritten Lebensjahr mit halber Do-
sis. Bis zum neunten Lebensjahr werden
zwei Dosen dieser Totimpfstoffe bei der
Erstimpfung gegeben. Der Impfschutz
halt 6 bis 12 Monate an.

Die altbekannten TIV sind zwar welt-
weit Millionenfach verimpft worden,
jedoch wurden bislang weniger als
10000 Kinder unter zwei Jahren unter
kontrollierten Bedingungen geimpft.
Daten zur langfristigen jahrlichen Gabe
(Uber drei Jahre hinaus) von Influenza-
Impfstoffen liegen nicht vor.

Die trivalente kidlteadaptierte In-
fluenza-Lebendvakzine (CAIV) wird
nasal appliziert und induziert eine mu-
kosale Immunitat. Probleme sind aller-
dings die Lagerungstemperatur von
-15 Grad Celsius und insbesondere, daB
dieser Impfstoff nur zwischen dem 5.
und 49. Lebensjahr fur Menschen ohne
Grunderkrankungen in den USA zuge-
lassen ist. Rhinitis und Asthma-Exazer-
bationen sind wesentliche unerwiinsch-
te Arzneimittelwirkungen, die derzeit
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Abb. 2: Faktoren mit EinfluB auf eine Impfstrategie (nach: Weigl (6)).

noch untersucht werden. Eine neue
CAIV mit Lagerung bei 2 bis 8 Grad Cel-
sius wird entwickelt und wird fir Euro-
pa erst in einigen Jahren erwartet.

Impfstrategien im Kindesalter

- Pro und Contra

Eine Impfstrategie steht im Dreiecksver-
haltnis (6) zwischen Population, Erreger
und Vakzine (Abbildung 2).

Fiir eine erweiterte Influenza-Impfstra-

tegie spricht:

@ Die relativ hohe Morbiditat in dieser
Altersgruppe kénnte gesenkt wer-
den, insbesondere Hospitalisierun-
gen, tiefe Atemwegsinfekte, Todes-
falle und indirekt auch Otitiden und
bakterielle Zweitinfektionen.

® Limitierte Daten zur Sicherheit der
Impfstoffe liegen fur den wiederhol-
ten (dreimaligen) Einsatz im Kindes-
alter vor.

® Kosten-Nutzen-Analysen sprechen in
den USA fur die generelle Impfung
aller Kinder unter zwei Jahren.

Gegen eine erweiterte Impfstrategie

spricht:

- Eine generelle parenteral applizierte
Impfung wirde im ersten Impfjahr

zwei weitere Injektionen bedeuten,
nasal applizierter Impfstoff ist bis auf
weiteres nicht verfugbar.

Es ist eine besonders schwierige lo-
gistische Aufgabe in den Praxen,
die Impfung sicherzustellen, da das
Zeitfenster zwischen Verfigbarkeit
des Impfstoffes, dem Saisonbeginn
und der zweimaligen Applikation

bei Kindern unter neun Jahren sehr
eng ist.

- Kosten-Nutzen-Analysen aus den
USA kénnen nicht 1:1 auf Deutsch-
land Gbertragen werden.

- Ein Effekt auf die Herdenimmunitat
ist bei unserer Familienstruktur nicht
gesichert und hangt von der Alters-
gruppe und den erzielten Durchimp-
fungsraten ab.

Besonderheiten einzelner Impfstra-

tegien (6):

1. Risikostrategie - besonders gefahr-
dete Kinder (geltende STIKO-Emp-
fehlung):

- Diese Kinder zu impfen ist auf je-
den Fall sinnvoll, eine bessere Um-
setzung ware winschenswert

2. Generell alle Kleinkinder (Alters-
gruppe 0 bis 2 oder 0 bis 5 Jahre)
und Risikogruppen:

- Eine Impfung in den ersten funf
Lebensjahren ware flr Deutsch-
land aufgrund der Inzidenzen
sinnvoll.

- Far Kinder unter zwei Jahren und
somit drei Impfungen liegen li-
mitierte Daten Uber die Vakzin-

PID-ARI.Net (pediatric infectious diseases - acute respiratory tract infec-
tions network) ist ein infektionsepidemiologisches Forschungsnetzwerk. Es
wird seit 1999 vom Bundesministerium fur Bildung und Forschung geférdert
und soll mit modernen Nachweisverfahren untersuchen, wie verbreitet und
wie haufig akute Atemwegsinfektionen bei Kindern bis zum 16. Lebensjahr
sind. Geforscht wird an den Universitatsstandorten Kiel, Mainz und Freiburg;
dort arbeiten Krankenhéuser, Kinderarztpraxen und der Offentliche Gesund-
heitsdienst zusammen. Es werden Kinder mit schweren Infektionen der tie-
fen Atemwege untersucht und der Erreger mit dem Multiplex-PCR-Verfah-
ren untersucht. Damit kann man bis zu 19 verschiedene Erreger gleichzeitig
nachweisen. Die so gewonnenen Daten sollen in zukunftige Forschungspro-
jekte einflieBen und es erméglichen, neue Praventionsstrategien und bes-
sere Behandlungsmethoden zu entwickeln.

AuBerdem werden die Daten auBer in wissenschaftlichen Publikationen und
in einem Newsletter auch unmittelbar im Internet im Web-&-Warn-System
veréffentlicht. So kénnen Arzte schnell auf bestimmte Infektionskrankhei-
ten reagieren.

Wochentlich werden die Daten zu den 19 untersuchten Erregern veréffent-
licht; Hintergrundinformationen, Literaturangaben und Vorhersagen iiber
einen moéglichen neuen Ausbruch des Erregers findet man ebenfalls hier.

Das Warnsystem sowie viele andere Informationen tber das Netzwerk und
akute Atemwegsinfektionen finden Sie unter www.pid-ari.net
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za-Impfung von Risikokindern.

liegen kénnten.

Wesentliches fiir die Praxis . . .
® Dije Daten aus PID-ARIl.net unterstreichen die Notwendigkeit der Influen-

@ Die Mehrzahl der Influenza-Erkrankungen, die zur stationdren Aufnah-
me flhren - 80% - betrifft jedoch Kinder ohne besonderes Risiko.

® Auch Kinder ohne besonderes Risiko kénnen vor Influenza geschitzt
werden: Sprechen Sie Eltern auf eine Influenza-Impfung fur ihre
(Klein-)Kinder an. Die Standige Impfkommission am Robert Koch-Institut
(STIKO) weist ausdrucklich darauf hin, daB eine fehlende STIKO-Empfeh-
lung nicht an einer begrindeten Impfung hindere. Vielmehr liege es in
der Verantwortung des Arztes, seine Patienten auf weitere Schutzmég-
lichkeiten aufmerksam zu machen, die in seinem individuellen Interesse

® Die vorhandenen Totimpfstoffe sind gut vertraglich, geimpft werden
kann ab einem Alter von 6 Monaten; bis zum dritten Lebensjahr mit hal-
ber Dosis. Bis zum 9. Lebensjahr werden zwei Dosen dieser Totimpfstoffe
bei Erstimpfung gegeben. Der Impfschutz halt 6 bis 12 Monate an.

sicherheit vor, fur sechs Impfun-
gen bei einer Strategie fur Kinder
unter funf Jahren nicht.

- Der EinfluB auf die Herdenimmu-
nitat ist nicht gesichert.

3. Generell alle Schulkinder (5 bis 16

Jahre) und Risikogruppen:

- Es werden groBe Auswirkungen
auf die Herdenimmunitat erwar-
tet.

- Eswird eine positive Kosten-Nut-
zen-Bilanz erwartet.

- Maoglicherweise ist die notwendi-
ge Akzeptanz fur hohe Durchimp-
fungsraten in dieser Altersgruppe
nur mit einem nasal applizierba-
ren Impfstoff zu erreichen.

- Ist es ethisch, diese Gruppe haupt-
sachlich deshalb zu impfen, um
Kleinkinder und Senioren zu
schitzen?

4. Generell alle Kinder bis 16 Jahre (in-
klusive Risikogruppen):

- Dies hatte groB3e Auswirkungen
auf die Herdenimmunitat.

- Eswird eine positive Kosten-Nut-
zen-Bilanz erwartet.

- Daten zur langfristigen jahrlichen
Anwendung von Influenzaimpf-
stoffen liegen nicht vor.

- Wie kann jahrlich eine groBe Be-
vélkerungsgruppe innerhalb ei-
nes relativ kurzen Zeitraums ge-
impft werden?

Fazit

Auch in Deutschland gibt es gute Ar-
gumente fur eine Ausweitung der In-
fluenza-Impfung im Kindesalter zumin-
dest auf die ersten zwei Lebensjahre.
Dartber hinausgehende Empfehlungen
bedurfen vor allem Daten zur Vakzinsi-
cherheit. Impfstoffart und nachhaltige
Impfstoffverfugbarkeit mussen dabei
bertcksichtigt werden. Mehr Daten
Uber die Morbiditat der Influenza im
niedergelassenen Bereich, klare und
maoglichst einfache Impfempfehlungen
far die Praxis und ein wirkungsvolles Er-
hebungssystem zur Erfassung von Impf-
nebenwirkungen sind wichtige Voraus-
setzungen fur eine erweiterte Strate-
gie bei der Impfung gegen Influenza.
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