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Zusammenfassung

Die Influenza ist eine schwere Infektionskrankheit, die jedes Jahr weltweit

zu erheblicher Morbiditat und Mortalitat fiihrt. Kardiovaskuldre Ereignisse,
insbesondere in den ersten 2 Wochen nach einer Influenzainfektion, sind die
Haupttodesursache. Dabei haben insbesondere altere Menschen aufgrund von
Immunseneszenz, Multimorbiditdt und Gebrechlichkeit ein erhdhtes Risiko fiir
schwere Krankheitsverldufe. Die Influenzaimpfung ist eine wirksame Strategie zur
Verringerung von Influenzainfektionen und dadurch bedingten kardiovaskuldren
Komplikationen. Die Standige Impfkommission (STIKO) empfiehlt daher die
jahrliche Influenzaimpfung fiir Personen ab 60 Jahren und fiir bestimmte
Risikogruppen unabhangig vom Alter. Aufgrund der nachlassenden Abwehrleistung
des Immunsystems sind Standardimpfstoffe bei dlteren Personen haufig nicht so
effektiv. Uber verschiedene Optimierungsansitze, wie z.B. die Verwendung eines
hochdosierten Influenzaimpfstoffs, wird daher versucht, die Immunantwort auf
eine Influenzaimpfung zu erhthen und die Effektivitdt zu verbessern. Aufgrund
der guten Datenqualitét fiir den Hochdosisimpfstoff wird dessen Einsatz von der
STIKO ab einem Alter von 60 Jahren empfohlen. Randomisierte kontrollierte Studien
wie auch Metaanalysen zeigen, dass der Hochdosisimpfstoff im Vergleich zum
standarddosierten Influenzaimpfstoff die Wirksamkeit beziiglich Influenzainfektionen
und kardiorespiratorischen Ereignissen verbessert. Auch bereits herzkranke Personen
profitieren von der Influenzaimpfung. Patient*innen sollten daher von ihren
behandelnden Arzt*innen {iber die kardiovaskuldren Vorteile der Influenzaimpfung
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informiert werden.

Schliisselworter

Influenzaimpfung - Pravention - Herzinfarkt - Herzinsuffizienz - STIKO-Empfehlung

Auch wenn die Influenza in der Bevél-
kerung oftmals als harmlose Erkrankung
verkannt wird, so handelt es sich doch
um eine schwere Infektionskrankheit. Je-
des Jahr sind Influenzainfektionen welt-
weit fiir eine erhebliche Morbiditdt und
Mortalitat verantwortlich. Haupttodesur-
sache sind dabei nicht etwa Pneumoni-
en, sondern insbesondere kardiovaskulare
Ereignisse in den ersten 2 Wochen nach
der Infektion [22]. Das Risiko fiir einen
Myokardinfarkt [17, 36] oder eine Herz-
insuffizienz-assoziierte Hospitalisierung st
in der Woche unmittelbar nach einer In-
fluenzainfektion deutlich erhoht [29]. Der
zeitliche Zusammenhang zwischen Influ-

enzaaktivitat und kardiovaskuldren Kom-
plikationen ist mehrfach gezeigt worden
(B Abb. 1; [9]). Beispielweise war in den
USA ein 5%iger Anstieg der Influenzaak-
tivitdt mit einer 24%igen Zunahme der
Hospitalisierungen aufgrund von Herzin-
suffizienz assoziiert [18].

Die zugrunde liegenden Mechanismen,
wie eine Influenzainfektion kardiovaskuld-
re Komplikationen erhdht, sind vielfaltig.
Es handelt sich vornehmlich um indirek-
te Pathomechanismen, die durch systemi-
sche Inflammation, proinflammatorische
Zytokine, adrenerge Aktivitat sowie Gerin-
nungskaskaden aktiviert werden, und um
respiratorische Komplikationen mit Kreis-
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Akuter Myokardinfarkt (Typ 1)
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Abb. 1 A Wochentliche Inzidenzraten von akutem Myokardinfarkt (a) und Influenza (b) wéhrend 5 Influenzasaisons (von der
40.Woche bis zur 20. Woche des néchsten Jahres); mod. nach Garcia-Lledd et al.[9]. In Grau werden die Zeitrdume dargestellt,
in denen die Inzidenzraten von Influenza die offiziell definierte ,epidemische Schwelle” pro Influenzasaison tiberschritten.
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Ubersichten

Tab.1 Wirksamkeit von sekundaren In-
terventionen zur Pravention eines akuten
Myokardinfarkts[ 1]

Koronare Intervention | Wirksamkeit (%)
Tabakentwdhnung 32-43

Statine 19-30
Betablocker 15-31
Angiotensin-Rezeptor- 17-25
Inhibitoren

Influenzaimpfung 18-41

laufdysregulation und Hypox@mie. Aber
auch eine direkte Viruspersistenz in den
Gefdlen oder im Herzen ist beschrieben
[30].

Grundsitzlich kann jeder an Influenza
erkranken, allerdings ist insbesondere bei
alteren Menschen das Risiko fiir schwere
Krankheitsverldufe, Komplikationen, Hos-
pitalisierungen und Todesfélle deutlich er-
hoht [24]. Dies hangt mit verschiedenen
Faktoren wie der Alterung des Immunsys-
tems (Immunseneszenz) sowie der Mul-
timorbiditat und Gebrechlichkeit in die-
sen Altersgruppen zusammen (@ Abb. 2).
Die Immunseneszenz mit einer fortschrei-
tenden Leistungsabnahme des Immunsys-
tems ist molekularbiologisch mittlerweile
gut verstanden [20] und fiihrt dazu, dass
altere Menschen weniger gut vor Krank-
heitserregern geschiitzt sind und daheran-
falliger fiir Infektionen wie eine Influenza
sind. Verschiedene Komorbiditaten, wie
z.B. kardiovaskuldre Erkrankungen, kon-
nen dariiber hinaus die Anfalligkeit fir In-
fluenzainfektionen und das Risiko fiir einen
schwerwiegenden Verlauf erhohen. Eine
parallel bestehende Gebrechlichkeit (Frail-
ty) erhéht das Morbiditats- und Mortali-
tétsrisiko zusatzlich [23] und beeintrach-
tigt in vielen Fallen die Lebensqualitat der
Patient*innen langfristig [5].

In Deutschland empfiehlt daher die
Standige Impfkommission (STIKO) am
Robert Koch-Institut die Influenzaimp-
fung jéhrlich als Standardimpfung fiir
alle Personen ab 60 Jahren mit einem
Hochdosisimpfstoff und als Indikations-
impfung bei bestimmten Risikogruppen
unabhédngig vom Alter, wie z.B. bei Vor-
liegen von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
[31]. Die Impfung von Hochrisikopopula-
tionen gegen Influenza ist eine wirksame
Strategie zur Verringerung der Haufigkeit
von Influenzainfektionen sowie der damit
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potenziell assoziierten kardiovaskuldren
Komplikationen und stellt deshalb einen
wichtigen Pfeiler der Sekundarpravention
dar.Soistmehrfach publiziert worden, dass
die Wirksamkeit einer Influenzaimpfung
eine vergleichbare Effektstarke aufweist
wie die ,klassischen”, kardialen Praven-
tionsstrategien (z.B. Tabakentwdhnung,
Statine oder blutdrucksenkende Medika-
mente; s. @Tab. 1; [21, 37]).

Allerdings beruhen die Daten, die ei-
ne Kausalitdt der Influenzainfektion zei-
gen konnten, auf Beobachtungsstudien,
und auf kleinen, fiir seltene Endpunkte
nicht ausreichend gepowerten, randomi-
sierten kontrollierten Studien (RCT) oder
Metaanalysen. Hier haben sich in den ver-
gangenen Jahren Fortschritte ergeben, die
im Folgenden naher beschrieben werden.

RCT sind der Goldstandard fiir den
kausalen Wirksamkeitsnachweis

Impfstoffe werden im Rahmen der Zulas-
sung undinder Anwendungin verschiede-
nen Studien untersucht, die sowohl von
interventioneller als auch von beobach-
tender Natur sein kdnnen. Um ein um-
fassendes Bild beziiglich der Effektivitat
von Impfstoffen zu erhalten, sind sowohl
RCT als auch Real-world-Daten notwen-
dig. Mittels RCT werden die Fragen nach
der kausalen Beziehung zwischen Inter-
vention und Effekt untersucht. Diese Stu-
dienart stellt daher den Goldstandard fiir
die Untersuchung der Effektivitdt und Effi-
zienz von Impfstoffen dar. Qualitativ hoch-
wertige RCT mit einem geringen Risiko
fir systematische Fehler (Bias) haben ne-
ben Metaanalysen den hdchsten Evidenz-
grad [16]. Zur Reduzierung des Biasrisikos
stehen verschiedene Methoden zur Ver-
fligung: die zuféllige Randomisierung der
Patient*innen, ein hdchstmdglicher Grad
an Verblindung sowie eine gute Fallzahl-
planung, um einen Therapieeffekt mit ei-
ner vorher festgelegten Wahrscheinlich-
keit (Power) als signifikant zu erkennen
[16, 27].

Der Nachteil einer RCT liegt in der
Natur der Sache: Die Versorgungsrealitat
Iasst sich mit ihr oft nicht abbilden, da der
Einschluss der Studienteilnehmer*innen
unter standardisierten und kontrollierten
Bedingungen mit entsprechenden Ein-
und Ausschlusskriterien erfolgt. Die Se-

lektion entspricht damit oft nicht den
Patient*innen in der tdglichen Praxis. Hier
konnen u.a. Beobachtungsstudien wie
z.B. Fall-Kontroll-Studien oder Kohorten-
studien herangezogen werden, um den
Effekt der Impfung in einer gréBeren
und heterogenen Studienpopulation im
Praxisalltag zu Uberpriifen [16, 27]. Die
Testung einer Impfung gegeniiber Place-
bo wird zudem als unethisch angesehen,
sodass es erschwert ist, klare Aussagen
zur Kausalitat zu treffen.

Wie evaluiert die STIKO Impfstoffe
fiir ihre Empfehlungen?

Fir die Entwicklung von Impfempfeh-
lungen orientiert sich die STIKO an der
evidenzbasierten Medizin. Mittels sys-
tematischer Literaturrecherche wird die
Evidenz fiir verschiedene vorab definierte
Endpunkte beziiglich Wirksamkeit und
Sicherheit aus relevanten Studien in Ta-
bellen zusammengefasst und mittels der
GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evalu-
ation)-Methodik bewertet. Die GRADE
Working Group startete im Jahr 2000 als
informelle Kollaboration von Menschen,
die die bestehenden Bewertungssysteme
fiir Evidenz in der Gesundheitsversorgung
verbessern wollten [13]. Die STIKO wie
auch eine Reihe anderer Impfkommissio-
nen, wie z.B. das Europdische Zentrum
fiir die Pravention und die Kontrolle von
Krankheiten (ECDC), das US-amerikani-
sche Advisory Committee on Immuni-
zation Practices (ACIP), die kanadische
Impfkommission (NACI) und die Impfkom-
mission der Weltgesundheitsorganisation
(WHO-SAGE), verwenden GRADE fiir die
Bewertung von Impfungen. Mit dieser
Methode kénnen die Qualitédt der Evidenz
und damit die Sicherheit, dass der in
Studien beobachtete Behandlungseffekt
in der ,wahren” Welt tatsachlich zutrifft,
eingeschatzt werden. Die Klassifikation
der Qualitat der Evidenz erfolgt in 4 Stu-
fen (von sehr niedrig bis hoch). Daten
aus RCT werden eingangs immer als hoch
eingestuft, wédhrend bei Beobachtungs-
studien initial das Evidenzlevel ,niedrig”
gewdhlt wird. Allerdings hangt die finale
Evidenzbewertung nicht allein vom Stu-
dientyp ab, sondern Studien kdnnen in
ihrer Evidenz auch herab- bzw. heraufge-



Tab.2 Kriterien fiir das Herab- und Heraufstufen von randomisierten kontrollierten Studien (RCT) und Beobachtungsstudien (STIKO[ 1)

Evidenzlevel

Eingangsbewertung nach Studiendesign

Kriterien zur Herabstufung

Kriterien zur Heraufstufung

++++ (hoch) RCT

+++ (moderat) | -

- Schwerwiegend (-1)

++ (niedrig) Beobachtungsstudien

(Fall-Kontroll-Studie, Kohortenstudie, ,self-con-
trolled case series”, Surveillance-Daten)

Sehr schwerwiegend (-2)
2) Inkonsistenz

— Stark (1)

- Sehrstark (-2)

+ (sehr niedrig) | -

w

) Indirektheit
Stark (-1)
Sehr stark (-2)

N

- Stark (-1)
Sehr stark (-2)

) Publikationsbias
Wahrscheinlich (-1)
Sehr wahrscheinlich (-2)

I v

1) Studiendesign, Risiko fiir Bias

) Fehlende Prazision des Schatzers

1) GroRer Effekt

- Impfeffektivitdt > 50 % (OR/RR >2
oder <0,5), (+1)

- Impfeffektivitdt >80 % (OR/RR > 5
oder <0,2), (+2)

2) Evidenz fiir Dosis-Wirkungs-Bezie-

hung

auf Populationsebene, Krankheitslast

in Abhangigkeit von Impfquoten (+1)

3) Mégliches Confounding fiihrt zu

einer Unterschatzung des wahren

Effekts (+1)

OR Odds Ratio, RR relatives Risiko

stuft werden (s. @Tab. 2 zur Ubersicht)
[32].

STIKO empfiehlt Influenza-
Hochdosisimpfstoff fiir Senioren

Wie oben beschrieben, sinkt mit stei-
gendem Alter die Abwehrleistung des
Immunsystems. Infektionen kdénnen so-
mit schlechter abgewehrt werden, und
auch die Wirksamkeit von Standard-In-
fluenzaimpfstoffen féllt im Allgemeinen
schwacher aus als bei jlingeren Personen
[11, 28]. So konnte in einer Metaanalyse
gezeigt werden, dass die Vakzineeffektivi-
tét bei Erwachsenenim Alter von 65 Jahren
oder élter signifikant niedriger ausfallt als
bei Personen unter 65 Jahren (37 vs. 51 %)
[28]. Uber verschiedene Optimierungs-
ansdtze, wie z.B. die Verwendung eines
hochdosierten Influenzaimpfstoffs, wird
daher versucht, dieImmunantwort und die
Wirksamkeit auf eine Influenzaimpfung
zu erhéhen. Der quadrivalente Hochdosis-
Influenzaimpfstoff enthélt die 4fache An-
tigenmenge im Vergleich zu standarddo-
sierten Influenzaimpfstoffen. Grundlage
fir die Zulassung waren Studiendaten
zu einem hochdosierten trivalenten Influ-
enzaimpfstoff, dessen Wirksamkeit gegen-
lUber einem standarddosierten trivalenten
Influenzaimpfstoff in einer randomisier-
ten, doppelblinden Phase-Illb/IV-Studie
untersucht wurde. Die RCT wurde wah-
rend zweier Influenzasaisons 2011/2012
und 2012/2013 in den USA und Kana-
da durchgefiihrt, und anndhernd 32.000
Personen wurden eingeschlossen. Nach

einer 1:1-Randomisierung der Studienteil-
nehmer¥*innen erhielten diese entweder
den konventionellen standarddosierten
oder den hochdosierten Influenzaimpf-
stoff. Die Studienergebnisse zeigen, dass
mit dem Hochdosisimpfstoff rund ein
Viertel (relative Vakzineeffektivitat 24,2 %)
der laborbestétigten Influenzainfektionen
mehr vermieden werden konnten als mit
dem standarddosierten Influenzaimpf-
stoff [6]. Die Ergebnisse der RCT werden
unterstiitzt durch eine aktuell publizierte
Metaanalyse, die Daten aus 12 Influenz-
asaisons mit mehr als 45Mio. Menschen
im Alter von =65 Jahren analysiert hat.
Diese Daten deuten darauf hin, dass
der hochdosierte Influenzaimpfstoff bei
der Verringerung von Influenzainfektion
und influenzabedingten Komplikationen
durchweg effektiver ist als der standard-
dosierte Influenzaimpfstoff. So konnten
z.B. Hospitalisierungen aufgrund kar-
diorespiratorischer Ereignisse durch den
Hochdosisimpfstoff im Vergleich zum
standarddosierten Influenzaimpfstoff um
16,7 % signifikant reduziert werden [19].

Bei der Bewertung der Influenzaimpf-
stoffe kam die STIKO zu dem Schluss, dass
die Qualitat der Evidenz beziiglich des End-
punkts der Verhinderung laborbestatigter
Influenzainfektionen bei Personen im Al-
ter von =60 Jahren nur beim Hochdosis-
Influenzaimpfstoffals hoch eingestuft wer-
den kann. Seit Januar 2021 empfiehlt die
STIKO daher allen Personen im Alter von
>60 Jahren im Herbst eine jahrliche Imp-
fung gegen die saisonale Influenza mit ei-
nem Hochdosis-Influenzaimpfstoff mit ak-

tueller, von der WHO empfohlener Anti-
genkombination [24].

Randomisierte registerbasierte
Studien - Danemark als Vorbild

Das danische Personenregister ermog-
licht die lebenslange Aufzeichnung der
Gesundheitsdaten aller Biirger und ver-
knlpft alle personenbezogenen Daten
miteinander, einschlieBlich krankheitss-
pezifischer Register und Biobanken. Somit
kann in kurzer Zeit die Durchfiihrung de-
zentraler klinischer Studien (DCT) mit ho-
her wissenschaftlicher Beweiskraft erfol-
gen. Diese Studien liefern somit wichtige
Informationen aus der Versorgungsrea-
litdt. Allerdings sind die Mdglichkeiten
in Deutschland bisher sehr begrenzt, da
strenge Datenschutzregeln beziiglich der
Verwendung medizinischer Daten zur For-
schung bestehen und das Einverstandnis
der Patient*innen eingeholt werden muss
[26]. Danemark ist dabei, ein globaler
Vorreiter im Bereich von DCT zu werden,
und hat erfolgreich eine enge Zusammen-
arbeit zwischen allen Beteiligten — Be-
hérden, Arzt*innen, Unternehmen und
Patient*innen — aufgebaut. Auf Anfrage
diirfen Wissenschaftler*innen autorisier-
ter Forschungseinrichtungen diese Daten
fiir Forschungszwecke nutzen [34]. Diese
Regelung ermdglicht die Durchfiihrung
von qualitativ hochwertigen registerba-
sierten Studien mit groen Datensétzen.
In der Studie von Modin et al. wur-
den z.B. alle Patient*innen in Danemark
identifiziert, bei denen eine neue Herz-
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Favorisiert
Placebo

Favorisiert
Impfstoff

Impfung Placebo/Kontrolle Risikoverhaltnis
Studie Ereignisse Gesamt Ereignisse  Gesamt (95%-KI)
Gurfinkel et al. 2004 18 96 41 97 0,44 (0,28-0,71)
Ciszewski et al. 2008 3 83 7 74 0,38 (0,10-1,42)
Phrommintikul etal. 2011 20 221 42 218 0,47 (0,29-0,77)
Frebert et al. 2021 67 1.266 91 1.258 0,73 (0,54-0,99)
Gesamt 108 1.666 181 1.647 0,55 (0,41-0,75)
a
Impfung Placebo/Kontrolle Risikoverhaltnis
Studie Ereignisse  Gesamt Ereignisse  Gesamt (95%-Kil)
Gurfinkel et al. 2004 4 96 21 97 0,19 (0,07-0,54)
Ciszewski et al. 2008 1 83 0 74 2,68 (0,11-64,76)
Phrommintikul et al. 2011 5 221 12 218 041(0,15-1,15)
Frobert et al. 2021 34 1.266 56 1.258 0,60 (0,40-0,92)
Gesamt 44 1.666 89 1.647 0,44 (0,23-0,85)
b

0,1 1 10

Risikoverhaltnis (95%-KI)

Favorisiert
Placebo

Favorisiert
Impfstoff

<«

0,1 1 6

Risikoverhaltnis (95%-KI)

Abb. 3 A Ergebnisse einer aktuellen Metaanalyse zur Effektivitét einer Influenzaimpfung bei Patient*innen mit akutem Ko-
ronarsyndrom beziiglich a schwerwiegender kardiovaskularer Ereignisse und b der kardiovaskularen Mortalitat. (Mod. nach

Behrouzietal. [1])

insuffizienz im Zeitraum vom 01.01.2003
bis zum 01.06.2015 diagnostiziert worden
war. Zudem wurde untersucht, ob eine
Influenzaimpfung das Uberleben dieser
Population verbessern wiirde. Insgesamt
wurden die Daten von ca. 134.000 Pa-
tient*innen mit Herzinsuffizienzanalysiert,
und es zeigte sich, dass eine Influenzaimp-
fung mit einer niedrigeren Gesamt- und
kardiovaskuldren Mortalitédt assoziiert war.
Bei Patient*innen, die regelmaBig jedes
Jahr geimpft worden waren, war die Sterb-
lichkeit am niedrigsten [25]. Besonders
spannend wird es, wenn in registerbasierte
Studien der Goldstandard der individuel-
len Randomisierung integriert wird und
unterschiedliche Therapien/Impfstoffe in
realen Patient*innenpopulationen mit-
einander verglichen werden, woraus sich
dann kausale Schlussfolgerungen ableiten
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lassen. Da bei solchen Vergleichsstudien
kleine EffektgroBen geschatzt werden
miissen, sind grofle StichprobengréBen
erforderlich, welche in herkémmlichen
RCT oftmals nicht umsetzbar sind. Hier
kann das Prinzip der randomisierten Re-
gisterstudie helfen, welches derzeit in Da-
nemark genutzt wird, um die Wirksamkeit
des Hochdosisimpfstoffs im Vergleich zum
konventionellen standarddosierten Impf-
stoff bei alteren Erwachsenen =65 Jahren
zu untersuchen. Im ersten Schritt wurde
mit der DANFLU-1-Studie Uberpriift, ob
die Durchfiihrbarkeit einer pragmatischen,
randomisierten klinischen Studie in Dane-
mark mdglich ist, bei der die bestehende
Impfinfrastruktur und die landesweiten
Gesundheitsregister fiir die Datenerfas-
sung genutzt werden. Hierfiir wurden
34.000 in Danemark lebende Personen

im Alter zwischen 65 und 79 Jahren per
Mail oder Briefangeschrieben. Etwa 12.500
stimmten der Studienteilnahme zu und er-
hielten in der Influenzasaison 2021/2022
im Rahmen routinemdBiger Impfpro-
gramme 1:1 randomisiert entweder den
hochdosierten oder den konventionel-
len standarddosierten Influenzaimpfstoff.
Die gesamte Erfassung der Baseline- und
Nachbeobachtungsdaten erfolgte mittels
der danischen Gesundheitsregister [14,
15]. Auch wenn DANFLU-1 nicht ausrei-
chend gepowert war, um die Kausalitat zu
beweisen, deuten die 2023 publizierten
Daten darauf hin, dass der hochdosierte
Influenzaimpfstoff dem Standardimpfstoff
beziiglich der Reduktion von Gesamtmor-
talitdit und Hospitalisierungen aufgrund
von Influenza oder Pneumonie Uberle-
gen ist. Insgesamt konnte mit der Studie



eindrucksvoll gezeigt werden, dass die
Durchfiihrung einer pragmatischen, regis-
terbasierten randomisiert kontrollierten
Studie machbar ist [15]. Eine ausreichend
gepowerte Studie, die Schlussfolgerun-
gen auf eine Kausalitat zuldsst, misste
etwa 280.000 Proband*innen einschlie-
Ben. Daher lduft seit September 2022 die
Rekrutierung fiir die entsprechend gepo-
werte Studie DANFLU-2, die zum Ziel hat,
286.900 Teilnehmer*innen einzuschlieBen
[4].

Influenzaimpfung von
Herzkranken: neue Daten aus RCT

Ob die Influenzaimpfung bei kardio-
vaskuldren Risikopatient*innen kausal die
Mortalitdt oder kardiovaskulare Komplika-
tionen verhindert, ist eine wichtige Frage,
die aber aus den klassischen randomisier-
ten Zulassungsstudien fiir Influenzaimpf-
stoffe nicht beantwortet werden kann.
Zwar ergab eine Metaanalyse von RCT aus
dem Jahr 2013, dass eine Influenzaimp-
fung herzkranker Patient*innen mit einem
geringeren Risiko fiir schwerwiegende kar-
diovaskulare Ereignisse verbunden war, die
Autor*innen forderten jedoch zum end-
giiltigen Beweis die Durchfiihrung einer
groBRen, ausreichend gepowerten, multi-
zentrischen Studie, um die Ergebnisse zu
bestdtigen [35]. Dieser Forderung wurde
mit der multizentrischen, doppelblinden,
randomisierten |AMI-Studie nachgegan-
gen, in der Giber 2500 Patient*innen mit
kiirzlich erlittenem Myokardinfarkt direkt
im Krankenhaus (in den ersten 72 h nach
einer Koronarintervention bzw. Kranken-
hauseinweisung) entweder eine Placebo-
oder Influenzaimpfung erhielten. Im Ver-
gleich zu anderen Studien wurde hier
gegen Placebo getestet (sonst in vielen
Fallen unethisch), um die Kausalitat der
Intervention zu belegen. Wahrend der
nachfolgenden 12-monatigen Beobach-
tungszeit trat der kombinierte primdre
Endpunkt bestehend aus Tod, Myokard-
infarkt und Stentthrombose bei den ge-
impften Patient*innen deutlich seltener
auf als in der Placebogruppe. Auch die se-
kundéren Endpunkte ,Gesamtmortalitat”
und ,kardiovaskuldre Mortalitat” waren
in der Impfgruppe im Vergleich zum
Placeboarm um jeweils 41% signifikant
reduziert [8]. Die Daten legen nahe, dass

die Influenzaimpfung Teil der stationdren
Behandlung nach einem Myokardinfarkt
werden sollte.

Unter Einbeziehung dieser neueren
RCT-Daten wurde eine aktualisierte Meta-
analyse durchgefiihrt, und es zeigte sich,
dass eine saisonale Influenzaimpfung bei
Individuen mit einem kiirzlich stattgefun-
denen akuten Koronarsyndrom mit einem
45 % geringeren Risiko fiir schwerwiegen-
de kardiovaskuldre Ereignisse (kardiovas-
kulédrer Tod oder Hospitalisierung aufgrund
von Infarkt, Apoplex, Herzinsuffizienz etc.)
verbunden war (@ Abb. 3a). Das kardio-
vaskuldre Mortalitatsrisiko konnte sogar
um 56% reduziert werden (8 Abb. 3b;
(1.

Fazit fiir die Praxis

— Die Ubersterblichkeit bei Influenzainfek-
tionen ist v. a. kardiovaskularer Natur.

- Eine Influenzaimpfung scheint das Risiko
fiir kardiovaskuldre Ereignisse und Morta-
litat zu reduzieren und stellt daher ,geleb-
te” Sekundarpravention dar.

= Konventionelle standarddosierte Influ-
enzaimpfstoffe sind fiir dltere Menschen
nicht optimal, sodass die Standige Impf-
kommission (STIKO) fiir alle Personen ab
60 Jahren den Hochdosisimpfstoff emp-
fiehlt, fiir den hochwertige Studien ein-
schlieBlich randomisierten kontrollierten
Studien (RCT) vorliegen.

- Patient*innen sollten liber die kardiovas-
kuldren Vorteile der Influenzaimpfung
informiert werden. Die Impfempfehlung
durch Kardiolog*innen ist fiir Menschen
mit kardiovaskuldaren Grunderkrankun-
gen besonders wichtig.

-~ Nach einem Myokardinfarkt sollte die In-
fluenzaimpfung maglichst Teil der statio-
naren Behandlung sein.

- Gehen Sie mit gutem Beispiel voran und
lassen Sie sich selbst sowie lhr Team imp-
fen, sowohl zum Eigenschutz als auch dem
Schutz ihrer Patient*innen.
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Influenza vaccination—More than just protection against the flu

Influenza is a severe infectious disease that leads to significant morbidity and mortality
worldwide every year. Cardiovascular events, especially within the first 2 weeks
after influenza infection, are the main cause of death. Due to immunosenescence,
multimorbidity and frailty, older individuals are particularly at risk for severe disease
progression. Influenza vaccination is an effective strategy for reducing influenza
infections and associated cardiovascular complications. The Standing Committee

on Vaccination (STIKO) therefore recommends annual influenza vaccination for
individuals aged 60 years and older as well as for certain high-risk groups regardless
of age. Standard vaccines are often less effective in older individuals due to declining
immune responses. Therefore, various optimization approaches, such as the use of

a high-dose influenza vaccine, are being explored to enhance immune response and
vaccine efficacy. Due to the high-quality data available for the high-dose vaccine, the
STIKO recommends its use from the age of 60 years onwards. Randomized controlled
trials and meta-analyses show that the high-dose vaccine improves the efficacy and
effectiveness in terms of influenza infections and cardiopulmonary events compared
to standard dose influenza vaccines. Individuals with pre-existing heart conditions
also benefit from influenza vaccination. Patients should be informed by their treating
physicians about the cardiovascular benefits of influenza vaccination.
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