Der Mensch und Influenza - ein Uberblick

F. Frenzen

Die Influenza ist eine akute, in gemaRigten Breiten saisonal auftretende Virus-
erkrankung mit Beteiligung der Atemwege, die lebensbedrohlich verlaufen kann.
Neue Influenzavirustypen kdnnen sich global ausbreiten und zu einer Influenza-
Pandemie mit stark erh6hten Fallzahlen fiihren. Das Wissen (iber Epidemiologie,
praventive Hygiene sowie Impfungen, Therapie und Klinik ist essenziell sowohl fiir
den Allgemeinmediziner als auch fiir den Spezialisten.

Epidemiologie

Die Influenza tritt in gem&Rigten Breiten saisonal in
,Grippewellen“ auf. In tropischen Regionen ist die Aus-
prdgung weniger jahreszeitenabhdngig, hier kdnnen
Epidemien das ganze |ahr (iber auftreten. In Deutsch-
land beginnt die Grippesaison haufig im Januar oder
Februar und erstreckt sich ber einen Zeitraum von
2-2,5 Monaten. Vereinzelt konnen diese Zeitrdume
auch langer andauern. Die Anzahl der Influenzaerkran-
kungen variiert grundsatzlich von Saison zu Saison.

Das Auftreten eines neuen Influenzavirustyps kann zur
globalen Ausbreitung der Influenza (Pandemie) mit
stark erhohten Fallzahlen fihren. Grundsatzlich kon-
nen in allen Alters- bzw. Patientengruppen schwere
Krankheitsverldufe und Komplikationen auftreten.
Schwere, zum Teil todliche Verldufe mit Lungenentziin-
dungen werden v.a. bei Kleinkindern, dlteren Men-
schen, Schwangeren, Patienten mit spezifischen Vor-
erkrankungen (z.B. HIV/AIDS, hamatoonkologischen
Begleiterkrankungen, Asthma, chronischen Herz- oder
Lungenerkrankungen) sowie Mitarbeitern des Gesund-
heitswesens beobachtet. Die konservativ geschdtzte
Influenza-assoziierte Sterberate schwankt pro Jahr in
Deutschland extrem (200-25000 Félle) [1], die welt-
weite Rate wird mit 250000- 500000 Menschen ange-
geben [2].

Die exakte Bezeichnung der Influenzaviren wird zusam-
mengesetzt aus dem Influenzatyp (A oder B), dem ur-
spriinglichen Wirt des Subtypen (z.B. chicken; bei hu-
manem Ursprung wird diese Namenskomponente weg-
gelassen), dem Ort der ersten Isolierung (z. B. Phuket),
einer Nummer des Isolats, dem Jahr der Isolation (z.B.
57 fiir 1957 oder 2009) sowie bei Influenza-A-Viren der
Bezeichnung des HA- und des NA-Typs (z.B. HIN1).
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ABKURZUNGEN
AIDS  Acquired Immunodeficiency Syndrome
BAL Bronchoalveoldre Lavage

CDC Centers for Disease Control

DVV Deutsche Vereinigung zur Bekampfung
von Viruserkrankungen

ECDC European Center for Disease Prevention
and Control

Gfv Gesellschaft fiir Virologie

HA Hamagglutinase

HSZT Autologe Stammzelltransplantation

1AV Influenza-A-Virus

IFN Interferon

NA Neuraminidase

NI Neuraminidase-Inhibitor
NS Nicht-Strukturproteine

PEG Paul-Ehrlich-Gesellschaft
PEP Postexpositionsprophylaxe
RNS Ribonukleinsdure

WHO  World Health Organisation

Dezidierte epidemiologische Daten und Auswertungen

tber vergangene und aktuelle Influenzafille liefert das

Robert-Koch-Institut (RKI). Die statistischen Analysen

des RKI der jeweiligen saisonalen Influenzaepidemie

beruhen auf 4 hauptsdchlichen Quellen:

= den Ergebnissen des Nationalen Referenzzentrums
fur Influenza (NRZ) aus zugesandten Proben von
sog. Sentinelpraxen der Arbeitsgemeinschaft
Influenza (AGlI),

= den nach Infektionsschutzgesetz gemeldeten
labordiagnostisch bestétigten Influenzafallen,

= den Daten aus dem bevélkerungsbasierten Uber-
wachungsinstrument GrippeWeb,

= den Daten aus der ICD-10-Code basierten Kranken-
hauserhebung schwerer akuter respiratorischer
Infektionen des RKI.
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Typischer Fall in der Notaufnahme wahrend der
Grippesaison

Eine 86-jahrige Patientin wird Anfang Februar durch den Ret-
tungsdienst vorgestellt. Sie wurde im Wohnzimmer liegend
von einer Angehorigen gefunden. Die Patientin berichtet tiber
Fieber bis 39°C, Husten ohne Auswurf und Schwachegefiihl.
Sie sei mehrmals in der Hauslichkeit gestiirzt. Sie klagt zusatz-
lich Giber Diarrhoe und Schmerzen am Becken sowie am Kopf
rechts parietal am ehesten als Folge eines Sturzes. Dyspnoe,
pektangindse Schmerzen oder eine Synkope werden verneint.
Im Rachenabstrich wird Influenza A (IAV) nachgewiesen.

» Tab.1 Wichtige Begriffe.

Begriff

N-Acetylsdure

Sialinsdure

sialisierte Glykane
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Erklarung

Bestandteil von Aminozuckern, die fiir Zell-Zell-
Interaktionen von Bedeutung sind

griech. sialon=Speichel

Oberbegriff fiir Derivate der sog. Neuraminsaure
(Acetyl-Neuraminsdure); dient unter anderem
dem Schutz der Proteine vor Proteasen

wesentliche Bestandteile der Schleimstoffe
(Muzine)

Bez. der globalen Influenzasituation sind ausfiihrliche
Daten iber die WHO abrufbar unter www.who.int/in-
fluenza/surveillance_monitoring/updates/en/.

s Merke

Epidemiologische Informationen zur aktuellen Influ-
enzasituation in Deutschland sind tiber die Website
des RKI abrufbar. Reprasentative Daten beruhen auch
auf der Kooperation des RKI mit Arztpraxen und
Kliniken.

Atiopathogenese
Grundlagen und Einteilung

Influenzaviren gehoren zu den behiillten Viren der Fa-
milie Orthomyxo (griech. myxo=Schleim). In der Virus-
hiille sind die glykolysierten Oberflachenproteine Ha-
magglutinin (HA) sowie Neuraminidase (NA) eingela-
gert. Das HA ermdglicht die Adsorption der Viren an
N-Acetyl-Neuraminsduren auf der Oberfliche von
Wirtszellen. Es kann ebenfalls Erythrozyten fusionie-
ren. Die NA spaltet endstandige Sialinsaurereste, die
im Atemwegsschleim, auf Zelloberflachen und der Hiil-
le von Nachkommenviren vorkommen. Hierdurch wer-
den die Uberwindung der Schleimbarriere, das Ando-
cken iber HA an die Wirtszelle sowie die Freisetzung
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des Virus aus infizierten Zellen ermdoglicht. Die NA
spielt eine wichtige Rolle bei der Freisetzung und Ver-
breitung neu synthetisierter Viren.

Das Influenzavirus verdndert sich fortlaufend auf Basis
zweier Prozesse: Zum einem aufgrund der Antigendrift,
wenn Punktmutationen in der Virus-RNA insbesondere
die Oberflachenstruktur der HA- und NA-Proteine ver-
andern, zum anderen durch Antigenshift, wenn Ge-
nomsegmente von verschiedenen Influenzasubtypen
ausgetauscht werden, falls eine Wirtszelle durch mehr
als einen Virus infiziert wird.

mssssmm  Merke

Influenzaviren verandern sich kontinuierlich tiber
kleine Mutationen (Antigendrift) und sporadisch
durch groBere Mutationen (Antigenshift).

Bis heute wurden 18 HA- (H1-H18) und 11 NA-Sub-
typen (N1-N11) von Influenzaviren identifiziert, die
potenziell 144 HA- und NA-Kombinationen bilden kdn-
nen.

Es werden die humanen Influenzatypen A und B unter-
schieden. Aktuell zirkulieren an saisonalen humanen
Influenzaviren die Typen A(HIN1)pdm09 und A
(H3N2). Neben diesen Varianten gibt es noch einige
primar veterindrmedizinisch relevante Influenza-A-Ty-
pen, wovon wiederum einige als zoonotische Erreger
von Bedeutung sind und deren natiirliches Reservoir
meist wildlebende Wasservogel bilden. Die bekanntes-
ten sind H5N1 und H7N9 (,Vogelgrippe*).

Influenza-B-Viren werden aktuell in die Linien Yama-
gata und Victoria unterteilt, jedoch nicht in Subtypen
kategorisiert. Influenza-B-Viren sind dem Antigendrift
weniger hdufig bzw. langsamer ausgesetzt als Influen-
za-A-Viren [3]. Ein Austauschen von Gensegmenten
findet beim Influenza-B-Virus statt, im Gegensatz zum
Influenza-A-Virus jedoch weder in dem AusmaR noch
begiinstigt Gber weitere Wirte wie Vogel und Schwein.
Dies scheint der Grund dafir zu sein, dass es keine ver-
gleichbaren Influenza-B-Pandemien gibt.

Aufbau des Influenzavirus

Die AuBenschicht des Virus wird durch die erwéahnte Li-
piddoppelschicht gebildet. Abgesehen von NA und HA,
wird die Hiille (Envelope) innenseitig durch das mit ihr
assoziierte Matrixprotein M1 ausgekleidet. Des Weite-
ren findet man in der Virushiille von Influenza-A-Viren
das tetramere M2-Protein, das die Funktion eines Pro-
tonenkanals hat. Die RNA-Genome der Influenzaviren
A und B bestehen aus 8 Segmenten, die wiederum mit
weiteren Proteinen bzw. Polymerasekomplexen assozi-
iert sind (NP-, PB1-, PB2- und PA-Protein, » Abb.1).
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» Abb.1 Darstellung des Influenza-A-Virus mit Lipidmembran (Hillmembran), den Rezeptoren Hamagglutinin (HA-Protein),
Neuraminidase (NA-Protein), M2-Protein; weiter innen liegend: die Virusmatrix (bestehend aus M1-Proteinen); zuinnerst: das
Virusgenom mit 8 Segmenten, jeweils zusammengesetzt aus einzelstrangiger RNA und dem Nukleokapsid (unterteilt in die
Proteine NP, PB 1, PB 2 und PA). Bildquelle: F. Frenzen/M. Frenzen.

Neben den Strukturproteinen gibt es noch die Nicht-
Strukturproteine (NS) 1 und 2. Dies sind regulatorische
Proteine, die nicht im Virion vorkommen. NS 1 verhin-
dert das Ausschleusen wirtseigener mRNA aus dem
Zellkern, wodurch vermehrt virale RNA in Proteine
translatiert wird. NS 2 ermdoglicht den Export viraler
mRNA aus dem Zellkern.

Infektionskaskade

Eine Ubertragung des Virus erfolgt direkt von Mensch
zu Mensch durch Trépfcheninfektion (Husten und Nie-
sen). Das Virus kann auch indirekt iber kontaminierte
Oberfldchen und Hande auf Schleimhdute des Nasen-
Rachen-Raums durch Schmierinfektion weitergegeben
werden. Die Ubertragung durch die Luft {iber lingere
Strecken (z.B. von einem Patientenzimmer zum nachs-
ten) wurde bis dato nicht dokumentiert. Es wird jedoch
angenommen, dass die Erzeugung von Aerosolen bei
nicht invasiv beatmeten Patienten eine mdégliche Quel-
le der nosokomialen Infektion bei anderen Patienten
auf einer medizinischen Station ist [4].

s Merke

Influenza ist ein bedeutender nosokomialer Erreger
bei der Hospital-akquirierten Pneumonie (HAP) sowie
Ventilations-assoziierten Pneumonie (VAP). In der
Saison sollte bei HAP/VAP aktiv nach Influenza ge-
sucht werden.
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IAV bindet primar an das Atemwegsepithel. Nach der
Sialinsdure-HA-Bindung wird das Virus durch Endozyto-
se oder Makropinozytose in die Zelle aufgenommen
und zum Endosom transportiert. Mithilfe des M-2-Ka-
nalproteins erfolgt eine pH-abhdngige Konformations-
anderung des HA. Die Virushiille fusioniert mit der En-
dosomenmembran, es folgen die Freisetzung der vira-
len Ribonukleoproteine und die anschlieBende Virusre-
plikation (» Abb. 2).

Pathophysiologie

Waéhrend der Virussynthese werden je nach Subtyp HA-
Vorlduferproteine von verschiedenen Proteasen, ent-
weder bevorzugt intra- oder extrazelluldr, gespalten.
Das hat zur Folge, dass Influenzaviren mit bereits intra-
zelluldr prozessierten und damit schneller funktions-
tiichtigen HA-Subtypen frither infektios sind als Viren,
deren HA erst extrazelluldr gespalten wird. Man vermu-
tet, dass diese Unterschiede fiir die Pathogenitdt und
die Virulenz der verschiedenen Influenzavirus-Subty-
pen wesentlich sind [5].

Saisonale H3N2- und H1N1-Influenza-A-Viren verursa-
chen hauptséachlich Entziindungen und Epithelnekro-
sen der groRen Atemwege, wdhrend z.B. das H1N1
von 1918 (,Spanische Grippe“), das pandemische
H1N1 von 2009 (,Schweinegrippe®) sowie H5N1 (,Vo-
gelgrippe®) und andere pandemische Influenza-A-Vi-
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setzung/Assembling
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Blockierung durch ]

Oseltamivir oder Zanamivir

» Abb.2 Replikationszyklus resp. Infektionskaskade des Influenzavirus in 6 Schritten, zusatzlich die ,Angriffsorte“ der antiviralen Medika-
mente Amantadin und Neuraminidase-Inhibitoren. Bildquelle: F. Frenzen/M. Frenzen.
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ren dazu tendieren, hdufiger die Alveolen zu infizieren.
HA von saisonalen Influenzaviren zielt auf Epithelzellen
der oberen Atemwege durch Bindung an Sialinsauren,
die in sog. A(2-6)-glykosidischer Bindung verkniipft
sind (sialisierte a2 -3-Glykane), wdhrend das HA von
avidren H5N1-Influenzaviren an sialisierte a2 - 3-Glyka-
ne von Typ-2-Pneumozyten in der Lunge bindet [6].

s Merke
Pandemische Influenza-A-Viren zeigen haufiger
Infektionen mit Beteiligung der unteren Atemwege.

Die Infektion von Epithelzellen kann durch Stérung des
epithelialen Natriumkanals (ENaC) - ein wichtiger Ver-
mittler der alveolaren Fliissigkeitsclearance - zum Lun-
genddem fihren. Als Hauptfaktor hinsichtlich der Ent-
wicklung eines Lungenddems wird jedoch die endothe-
liale Dysfunktion angesehen. Bei einer Influenzainfek-
tion kann eine Zerstérung von Flimmerepithelzellen
und schleimproduzierenden Schichten in allen Berei-
chen des Respirationstrakts beobachtet werden. Die
Basalschicht verdickt und hyalinisiert. Durch den Un-
tergang der Epithelzellen und eine 6dematése An-
schwellung der Submukosa wird sie exponiert [5].
Durch die Influenzainfektion kommt es zu einer Dysre-
gulation der Gerinnung und in der Konsequenz zu einer
Anderung der mikrovaskuliren Permeabilitit sowie
weiteren Gewebeddemen bis hin zum Schock [6, 7].

Immunantwort

Angeborene Immunabwehr

Die Wirtsabwehr gegen Influenzaviren basiert u. a. auf
dem intrazelluldren Abwehrprotein MxA, welches ins-
besondere durch Interferone aktiviert wird. Die genaue
Wirkungsweise ist noch nicht vollstandig geklart; MxA
scheint Nukleokapside oder Nukleokapsid-ahnliche
Strukturen zu erkennen und durch Stérung des intra-
zelluldren Transports und Ablagerung in Komplexen un-
schadlich zu machen [5].

Spezifische (erworbene) Immunabwehr

Wahrend der Infektion werden IgM-, IgA- und IgG-Anti-
korper gebildet. IgG und IgA sind gegen HA gerichtet.
Es wird eine anhaltende Immunreaktion induziert, die
relativ vor Reinfektionen mit dem gleichen Virustyp
schiitzt. Auch gegen Neuraminidase werden Antikor-
per gebildet, welche die Infektion einddmmen kénnen.

Die Viruseliminierung aus dem Wirtsorganismus er-
folgt insbesondere durch zytotoxische T-Zellen. Nach
der Erstinfektion liegen CD8*-Gedachtniszellen vor,
die bei Folgeinfektionen rasch reaktiviert werden.
CD8*-T-Zellen férdern eine Viruskontrolle in Abwesen-
heit neutralisierender Antikérper und kdnnen eine
kreuzreaktive Immunitdt gegen unterschiedliche Influ-
enza-A-Viren bewirken. Sie erkennen typischerweise
die starker konservierten inneren Proteine von Influen-

Frenzen F. Der Mensch und Influenza... Pneumologie 2018; 72: 207-221

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



UBERBLICK

Immunevasion

Das Influenzavirus hat verschiedene Mechanis-

men entwickelt, um der IFN-Antwort zu entge-

hen [6]:

= das Nicht-Strukturprotein 1 (NS 1), ein IFN-
Antagonist produziert durch das Virus,

= PB-1-F-2-Proteine, welche die IFN-Induktion
verhindern,

= virale Polymerase, welche die IFN-Funktion
inhibiert, und

= das M-2-Protein, welches die Toll-like-Rezeptor-
Induktion verhindert.

za-A-Viren. Sie ermdglichen eine rasche Genesung so-
wohl bei milder als auch bei schwerer Influenzaerkran-
kung.

Virusspezifische CD4*-T-Helferzellen férdern die Tran-
skription proinflammatorischer Zytokine. Verschiedene
Zytokine konnen eine Lymphozytenaktivierung und -in-
filtration induzieren und Gben so einen antiviralen Ef-
fekt aus. Typ-I-Interferon (IFN) hat eine breite potente
Anti-Influenza-Aktivitdt durch Induktion von immun-
modulatorischen und antiviralen Proteinen.

Zytokinsturm

Schwere Influenzainfektionen kénnen durch eine ag-
gressive proinflammatorische Antwort und insuffizien-
te Kontrolle einer antiinflammatorischen Reaktion be-
gleitet werden (sog. Zytokinsturm). Mehrere experi-
mentelle und klinische Studien legen nahe, dass dieser
Prozess mit der Gewebeschadigung und der schlechten
Prognose schwerer Influenzafélle korreliert [8].

Klinik

Influenzaviren kénnen sowohl primére Influenzapneu-
monien als auch sekunddre bakterielle Pneumonien
verursachen. Eine CAPNETZ-Studie ergab, dass letztere
mit einer deutlich erhéhten Letalitdt assoziiert waren
[9]. Die Inkubationszeit betrdgt 1-2 (max. 4) Tage.
Die Ausscheidung des Virus bei Infizierten beginnt
meist einen Tag vor Symptombeginn und hdlt etwa
5-10 Tage bis nach Symptombeginn an, bei Immun-
supprimierten und schwer Erkrankten eventuell auch
ldnger [4]. Die Symptomatik kann aus Fieber (bei ca.
einem Drittel der Infizierten), Husten, Halsschmerzen,
Rhinitis, Muskel-, Glieder- und Kopfschmerzen, allge-
meinem Krankheitsgeftihl (Frosteln, Mattigkeit) und
Appetitlosigkeit bestehen, wobei Husten und Fieber
wahrend der Influenzasaison die Wahrscheinlichkeit
fur das Vorliegen einer Grippe stark erhéhen [10]. Ein
weiteres Drittel der Infizierten hat mildere Symptome.
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Das (ibrige Drittel bleibt asymptomatisch, wobei bei
einem Teil infektiose Viren im Nasensekret nachweis-
bar sind und diese Menschen deshalb ebenfalls als an-
steckend gelten [11].

s Merke
Die Ansteckungsfahigkeit beginnt hdufig am Tag vor
dem Symptombeginn und hélt bis zu 10 Tage an.

msssssm  Cave

Bei Immunsupprimierten und schweren Erkrankun-
gen dauert die Infektiositat ggf. langer. Ein Teil der
asymptomatischen Patienten gilt ebenfalls als in-
fektios.

Komplikationen

Die Influenzainfektion reduziert das respiratorische
Epithel und legt die Basalmembran frei, an der Bakte-
rien andocken kénnen. Es kommt weiterhin zu einer In-
fluenza-induzierten Immunsuppression, die auch die
bakteriellen Abwehrmechanismen betrifft [6]. In meh-
reren Studien wurden typische bakterielle Koinfektio-
nen bei Influenzapatienten nachgewiesen, insbesonde-
re Infektionen mit Streptococcus pneumoniae und Sta-
phylococcus aureus [12]. In der Studie des CAP-Netz-
werks zeigte sich in Deutschland eine erhéhte Mortali-
tdt bei Pneumonie-Patienten mit Nachweis von Influen-
za und einem weiteren bakteriellen Pathogen (ge-
mischte Influenza-assoziierte Pneumonie) im Vergleich
zur reinen Influenza-assoziierten Pneumonie (9% vs.
3,2%) [9]!

Als schwere Komplikation bei intensivpflichtigen Pa-
tienten mit 2009 Influenza A (H1N1) wurde das Virus-
assoziierte hamophagozytische Syndrom (VAHS) be-
schrieben. Das VAHS ist mit einem Zytokinsturm, einer
Akkumulation von T-Lymphozyten und Makrophagen in
verschiedenen Organen sowie hdufig einem Multi-
organversagen vergesellschaftet [13].

Weitere Komplikationen kénnen die Exazerbation von
relevanten - z.B. kardialen oder pulmonalen - Vor-
erkrankungen sein. Nicht zuletzt kann es zur Beteili-
gung weiterer Organe und Organsysteme kommen,
wie Myositis und Rhabdomyolyse, Myokarditis oder
Enzephalitis. Eine Enzephalitis kann auch im Rahmen
eines Reye-Syndroms auftreten.

s Merke

Die sog. Post-Influenza-Aspergillose wird in den letz-
ten Jahren bei intensivpflichtigen Patienten als relativ
neue Entitdt entdeckt. Sie ist haufig mit einem respi-
ratorischen Versagen und mit hoher Mortalitdt asso-
ziiert [14].
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Ein 76-jdhriger Patient wird im Februar durch den
Notarzt aufgrund von Dyspnoe und Hypoxie in der
Notaufnahme vorgestellt. Seit einigen Tagen beklagt
der Patient zunehmende Dyspnoe und produktiven
Husten. Nach Angaben der Ehefrau war er zuvor im
Alltagsleben gut belastbar, fit und vollig selbststan-
dig. Abgesehen von einem Asthma bronchiale sind
keine relevanten Vorerkrankungen bekannt.

Klinisch imponieren, neben einer Tachypnoe und
Tachykardie, auskultatorisch Giemen, Bronchial-
atmen und feinblasige Rasselgerdusche beidseits
basal. Rontgenologisch zeigen sich bilaterale Infil-
trate. Es wird das Vollbild einer pneumogenen Sepsis
diagnostiziert. Nach Intubation bei respiratorischem
Versagen werden mittels Bronchoskopie und bron-
choalveolarer Lavage (BAL) sowohl Pneumokokken
als auch Influenza-A-Virus nachgewiesen.

Es erfolgt eine initiale Therapie mittels Ceftriaxon
und Oseltamivir. Nach frustranem Weaning ist eine
Tracheotomie notwendig. Im Verlauf entwickelt der

Diagnostik

Waéhrend der Hochphase einer Grippewelle und bei Epi-
demien hat die beschriebene Influenzasymptomatik ei-
nen guten Vorhersagewert. Eine Erkrankung kann bei
Patienten dann hdufig mit ausreichender Wahrschein-
lichkeit anhand des klinischen Bildes diagnostiziert
werden [10]. Allerdings sollte vor allen Dingen bei dlte-
ren und/oder immungeschwachten Personen, auch bei
fehlendem Fieber und unspezifischer Symptomatik,
wahrend der Grippewelle an eine Influenza gedacht
werden.

Da viele andere Atemwegserreger (z.B. humane Me-
tapneumoviren oder Mykoplasmen) sehr dhnliche klini-
sche Bilder hervorrufen kénnen wie die saisonale Influ-
enza, kann letzten Endes eine sichere Abgrenzung nur
durch Labordiagnostik erfolgen. Fiir die Labordiagnos-
tik der Influenza wird primar als Goldstandard die PCR
mittels Nukleinsaureamplifikationstechnik (NAT) mit
hoher Sensitivitdt und Spezifitdit empfohlen. Mittler-
weile stehen sehr schnelle PCR-Verfahren (sog. isother-
male PCR) mit Ergebnissen nach weniger als 60 Minu-
ten fir eine patientennahe Labordiagnostik (,,Point-of-
Care-Testing“, POCT) zur Verfiigung.

Influenza kann zwar prinzipiell durch Antigennachweis
mittels ELISA sowie im Schnelltest nachgewiesen wer-
den. Auch kann ein Influenzaschnelltest innerhalb von
10-30 Minuten auf Influenzavirusantigene testen [15]
und hat in der Influenzasaison eine relativ hohe Spezifi-
tat. Allerdings besitzt er nur eine geringe bis maRige

& Thieme

Patient erneut eine am ehesten ventilationsassozi-
ierte Pneumonie. Es erfolgt nun eine Therapie mit
Tazobactam/Piperacillin, bei Nachweis von massen-
haft Aspergillus fumigatus in der BAL zusétzlich eine
Therapie mittels Voriconazol und im Verlauf Umstel-
lung auf Amphotericin B. Nach suffizientem Abfall
der Entziindungsparameter, Besserung der Klinik
und der respiratorischen Insuffizienz kann der
Patient von der Beatmung entw6hnt und dekani-
liert werden. Bei Critical-Illness-Polyneuropathie
und -Myopathie erfolgt die Verlegung in eine Reha-
klinik.

Anmerkung: Laut S3-Leitlinie fir ambulant erwor-
bene Pneumonien hadtte bei einem intensivpflichti-
gen Patienten initial als antibiotische Therapie Cef-
triaxon + Makrolid gegeben werden miissen.

Sensitivitat, abhangig vom Influenzatyp resp.-subtyp.
Ein Schnelltest kann somit nur im positiven Fall hilfreich
sein, im negativen Fall muss eine NAT angeschlossen
werden [16].

Die Wabhrscheinlichkeit eines positiven Labortests
hdangt vom gewahlten Testverfahren, vom priifenden
Labor, vom Probenmaterial, von der Qualitat des Pro-
benmaterials sowie vom Abnahmetag ab (innerhalb
der ersten 48 Stunden der Erkrankung ist die Sensitivi-
tat am hochsten). Abstriche aus der Nase und dem Na-
sopharynx haben eine héhere Sensitivitdt als Proben
aus dem Rachenraum. Bei Patienten mit initial negati-
vem Test, jedoch starkem klinischem Verdacht, werden
wiederholte Probenentnahmen empfohlen.

Der Nachweis mittels Viruskultur wird im Regelfall von
spezialisierten Laboratorien wie dem Nationalen Refe-
renzzentrum fir Influenza durchgefthrt. Ein serologi-
scher Antikorpernachweis ist eher im Rahmen epide-
miologischer Studien von Bedeutung [4]. In der Diag-
nostik bringt er keine oder falsche Aussagen und ver-
braucht unnétige Ressourcen.

s Merke

Der Goldstandard fiir die Influenzadiagnostik ist der
Nachweis mittels PCR. Die Sensitivitdt ist innerhalb
der ersten 48 Stunden nach Symptombeginn sowie
bei Abstrichen aus Nase oder Nasopharynx am
hochsten. Influenzaschnelltests haben nur eine
geringe bis mdRige Sensitivitat.
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Therapie

Fiir die zielgerichtete Therapie der Influenza stehen in
Deutschland grundsatzlich 3 Medikamente zur Verfi-
gung: die Neuraminidase-Inhibitoren Oseltamivir und
Zanamivir sowie der M-2-Kanal-Inhibitor Amantadin.
Aufgrund einer schnellen Induktion von Resistenzen
und einem unbefriedigenden Nebenwirkungsprofil
wird Amantadin nicht mehr empfohlen und im Folgen-
den nicht weiter beschrieben.

Durch Neuraminidase-Inhibitoren wird die allgemeine
Krankheitsdauer um etwa 0,5-1,5 Tage verkdirzt. Eine
hinreichende Reduktion des absoluten Mortalitétsrisi-
kos zeigten Analysen fiir spezifische Risikogruppen.
Bez. Influenza-assoziierter Komplikationen konnte bis
dato noch kein definitiver Effekt bewiesen werden [17].

Klinische Empfehlungen

Im Folgenden sind die wichtigsten Empfehlungen fir
den Einsatz von antiviralen Medikamenten gegen Influ-
enza, basierend auf nationalen Expertenmeinungen
des RKI, der DVV, GfV, ECDC und PEG, des CDC sowie
der WHO zusammengefasst:

Die Therapie mit einem Neuraminidase-Inhibitor wird
bei Patienten mit vermuteter oder bestatigter Influen-
za empfohlen, welche hospitalisiert werden missen
und/oder einen schweren, komplizierten oder progre-
dienten Erkrankungsverlauf zeigen. Des Weiteren wird
die antivirale Therapie bei Patienten mit hohem Risiko
fur Influenza-assoziierte Komplikationen (Liste 2) be-
firwortet. Die Entscheidung zur Therapie ist individuell
auf Basis des klinischen Urteils zu treffen, unter Berlick-
sichtigung der Empfehlungen und (saisonalen) Wahr-
scheinlichkeit von Influenza.

Die antivirale Behandlung sollte so bald wie mdglich
nach Krankheitsbeginn - d.h. innerhalb von 48 Stun-
den - gestartet werden. Wenn nicht vermeidbar, kann
der Therapiebeginn mit Neuraminidase-Inhibitoren bei
Menschen mit schwerer, komplizierter oder progressi-
ver Erkrankung oder Hospitalisierung auch noch nach
mehr als 48 Stunden vorteilhaft sein.

messess  Merke

Eine spezifische Therapie mit Neuraminidase-

Inhibitoren wird empfohlen bei:

- hospitalisierten Patienten

- Patienten mit schwerem, kompliziertem oder
progredientem Erkrankungsverlauf

- Patienten mit hohem Risiko fiir Influenza-
assoziierte Komplikationen

Frenzen F. Der Mensch und Influenza... Pneumologie 2018; 72: 207-221
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Ein erhohtes Risiko Influenza-assoziierter Komplikationen

besteht fiir:

= Kinder unter 2 Jahren sowie Erwachsene tiber 65 Jahren

= Patienten mit chronischen Erkrankungen (z.B. chronisch-
obstruktive Lungenerkrankungen, Herzerkrankungen,
Diabetes mellitus, schwerwiegende neurologische Erkran-

kungen, Adipositas per magna)

= immunsupprimierte Patienten (z.B. Medikamenten- oder

HIV-assoziiert)

= Schwangere und Wochnerinnen (innerhalb der ersten

2 Wochen nach Entbindung)

= Patienten>19 Jahren mit Langzeit-Aspirin-Therapie

(Risiko eines Reye-Syndroms)
= Pflegeheimbewohner

Empfohlene Neuraminidase-Inhibitoren

Primar werden die in Deutschland zugelassenen Neura-
minidase-Inhibitoren Oseltamivir und Zanamivir emp-
fohlen. Oseltamivir per os ist fiir die Erstlinientherapie
zugelassen (Ausnahmen: bekannte Resistenzen inner-
halb der zirkulierenden Viren oder enterale Resorpti-
onsstorungen des Patienten).

Beginn und Dauer einer Therapie

Bei Indikation fiir eine empirische Therapie sollte so
schnell wie méglich und innerhalb der ersten 48 Stun-
den nach Symptombeginn mit der Gabe eines Neura-
minidase-Inhibitors begonnen werden. Es sollte nicht
auf Laborergebnisse gewartet werden. Die Therapie
sollte abgesetzt werden, falls die PCR negativ ist (De-
eskalation, wie in der S3-Leitlinie fiir die CAP empfoh-
len). Eine Ausnahme besteht sicherlich beim erwdhn-
ten POCT-PCR-Test.

Bei Intensivpatienten kann selbst ein spaterer Thera-
piebeginn einen Uberlebensvorteil erbringen [18].
Schwerkranke Patienten mit vermuteter Influenza soll-
ten eine Neuraminidase-Inhibitor-Therapie im vollen
Umfang erhalten, auch ungeachtet eines initial negati-
ven Testergebnisses, bis entweder eine alternative Di-
agnose gestellt wird oder die erneute klinische Beurtei-
lung eine Influenza unwahrscheinlich macht.

Eine optimale Behandlungsdauer fiir schwere, kompli-
zierte oder fortschreitende Erkrankungen sowie fiir im-
munsupprimierte Patienten ist unbekannt. Nach 5 Ta-
gen Neuraminidase-Inhibitor-Therapie ist eine indivi-
duelle klinische Beurteilung wichtig, um zu entschei-
den, ob eine Fortsetzung dieser Behandlung erfolgen
sollte.
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s Cave
Nebenwirkungen

Die wichtigsten unerwiinschten Medikamentenwir-
kungen sind gastrointestinale Beschwerden, insbe-
sondere Ubelkeit und Erbrechen. Hieriiber sollte der
Patient vor dem Hintergrund des zu erwartenden
~Therapiegewinns* von 0,5-1,5 Tagen verkiirzter
Krankheitsdauer aufgeklart werden [19]. Bei schwer
kranken Patienten gibt es allerdings Hinweise fiir
eine reduzierte Letalitdt [17].

Prophylaxe

Medikamentése Prophylaxe

Medikamentdse Postexpositionsprophylaxe

Neuraminidase-Inhibitoren kénnen auch fiir die post-
expositionelle Chemoprophylaxe (PEP) eingesetzt wer-
den. Diese sollte generell denjenigen vorbehalten blei-
ben, die zuletzt engen Kontakt zu einer Person mit ver-
muteter oder bestédtigter Influenza hatten (sog. Risiko-
kontakt). Hierzu zdhlen, neben medizinischem Perso-
nal, Familienangehdrige sowie Personen mit engem
Kontakt zu o.g. Person und erhéhtem Risiko fir Influ-
enzakomplikationen ohne aktuellen Impfschutz [19].
Es sollte nur dann mit der PEP begonnen werden,
wenn dies innerhalb der ersten 48 Stunden nach Risiko-
kontakt moglich ist. Eine PEP ist kein addquater Ersatz
fur eine Impfung und sollte aufgrund von Resistenzent-
wicklungen nicht unkritisch eingesetzt werden.

Medikamentdse Praexpositionsprophylaxe

Diese sollte Menschen mit sehr hohem Risiko fiir Influ-
enza-assoziierte Komplikationen vorbehalten bleiben
(z.B. schwer Immunsupprimierte), welche nicht ander-
weitig vor einem Risikokontakt geschiitzt werden kon-
nen.

s Merke

Eine Grippeimpfung ist einer medikamentésen Pro-
phylaxe vorzuziehen. Fiir Letztere ist die Indikation
eng zu stellen.

Vakzination

Impfindikationen und Indikationsgruppen

Die Empfehlungen zur Influenzaimpfung werden in
Deutschland jahrlich durch die standige Impfkommissi-
on (STIKO) aktualisiert. Laut STIKO wird generell bei
Personen Uber 60 Jahren eine Vakzination gegen Influ-
enza als Standardimpfung (Kategorie S) empfohlen.

Sog. Indikationsimpfungen (Kategorie 1) werden fiir
Personen aus Risikogruppen empfohlen, wenn ein in-
dividuelles (nicht beruflich) erhdhtes Expositions-, Er-

& Thieme

krankungs- oder Komplikationsrisiko vorliegt und/oder
der Schutz Dritter gewdhrleistet werden sollte (z. B. bei
Personen in Einrichtungen mit umfangreichem Publi-
kumsverkehr und/oder zu pflegenden Angehérigen im
Haushalt).

Bei Personen der Kategorie B werden Impfungen auf-
grund eines beruflich erhéhten Risikos, z.B. nach Ge-
fahrdungsbeurteilung gemaR Arbeitsschutzgesetz/
Biostoffverordnung/Verordnung zur arbeitsmedizini-
schen Vorsorge (ArbMedVV) und/oder zum Schutz
Dritter im Rahmen der beruflichen Tatigkeit empfohlen
(z.B. bei arztlichem Personal).

Sofern nicht bereits eine Impfindikation aus genannten
Griinden besteht, kann fiir Reisende (Kategorie R) eine
Influenzaimpfung nach Risikoabwdgung entsprechend
Exposition und Impfstoffverfiigbarkeit sinnvoll sein,
insbesondere vor dem Hintergrund, dass z.B. in den
Tropen Influenza ganzjdhrig oder auf der Stidhalbkugel
antizyklisch im Vergleich zur Nordhalbkugel auftreten
kann.

Einen Uberblick bez. der Influenza-Impfindikationen
der STIKO gibt » Tab.2 [20]. Hinsichtlich der Erldute-
rungen zu den Impfempfehlungen bei spezifischen In-
dikationsgruppen sei erganzend auf das Hintergrund-
papier der STIKO verwiesen [21].

Grippeimpfstoffe
Prinzipiell kann man zwischen saisonalen, pandemi-
schen und prapandemischen (zoonotischen) Impfstof-
fen unterscheiden.

Saisonale Influenzavakzinen enthalten Bestandteile
der Virusvarianten, die fiir die jeweils kommende Sai-
son erwartet werden. Referenzlaboratorien weltweit
untersuchen kontinuierlich zirkulierende Influenza-
viren und Ubermitteln ihre Ergebnisse an die WHO.
Auf Basis dieser Daten legt die WHO die Zusammenset-
zung fir den Impfstoff jedes Jahr neu fest. Somit wird
auch eine jahrliche Impfung empfohlen. Allerdings ist
es moglich, dass empfohlene Zusammensetzungen
nicht mehr passen, wenn sich in der Zwischenzeit an-
dere Influenzavarianten durchgesetzt haben oder sich
zirkulierende Viren respektive Anteile der Virus(sub)ty-
pen im Laufe der Saison andern. Es dauert ca. 10-14
Tage nach Impfung, bis ein vollstindiger Impfschutz
aufgebaut ist. Fiir einen rechtzeitigen Impfschutz wird
deshalb empfohlen, sich bereits im Oktober oder No-
vember impfen zu lassen. Falls eine Impfung nicht zeit-
gerecht moglich ist, kann es empfehlenswert sein, sie
auch noch zu Beginn oder im Verlauf der Grippewelle
nachzuholen.

Frenzen F. Der Mensch und Influenza... Pneumologie 2018; 72: 207-221

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



» Tab.2 Indikationsgruppen fir Influenzaimpfungen.

S-Standard

|- Indikation

B-Beruf

R -Reise

| -Indikation

Indikation

Personen =60 Jahre’

alle Schwangeren ab dem 2. Trimenon, bei erh6hter gesund-
heitlicher Gefdhrdung infolge eines Grundleidens ab dem
1. Trimenon?

Personen jeden Alters mit erh6hter gesundheitlicher Gefahr-

dunginfolge eines Grundleidens, z. B.

= chronische Krankheiten der Atmungsorgane (inklusive
Asthma und COPD)

= chronische Herz-Kreislauf-, Leber- und Nierenkrankheiten

= Diabetes mellitus und andere Stoffwechselkrankheiten

= chronische neurologische Krankheiten, z. B. Multiple
Sklerose mit durch Infektionen getriggerten Schiiben

= Personen mit angeborener oder erworbener Immundefi-
zienz mit T- und/oder B-zelluldrer Restfunktion bzw.
Immunsuppression

= HIV-Infektion

= Bewohner von Alters- oder Pflegeheimen

Personen, die als mdgliche Infektionsquelle im selben
Haushalt lebende oder von ihnen betreute Risikopersonen
gefdhrden konnen. Als Risikopersonen gelten hierbei Perso-
nengruppen mit Grundkrankheiten, bei denen es Hinweise
auf eine deutlich reduzierte Wirksamkeit der Influenza-
Impfung gibt, z. B. Personen mit dialysepflichtiger Nieren-
insuffizienz oder Personen mit angeborener oder erworbe-
ner Immundefizienz bzw. -suppression.

Personen mit erhohter Gefdhrdung, z. B.

= medizinisches Personal

= Personen in Einrichtungen mit umfangreichem
Publikumsverkehr

= Personen, die als mogliche Infektionsquelle fiir von ihnen
beruflich betreute Risikopersonen fungieren kénnen

= Personen mit erhéhter Gefédhrdung durch direkten
Kontakt zu Gefliigel und Wildvégeln

Fir Reisende ab 60 Jahren und die unter | (Indikationsimp-
fung) genannten Personengruppen, die nicht tiber einen
aktuellen Impfschutz verfiigen, ist die Impfung generell
empfehlenswert, fiir andere Reisende ist eine Influenza-
Impfung nach Risikoabwdgung entsprechend Exposition
und Impfstoffverfigbarkeit sinnvoll.

Wenn eine intensive Epidemie aufgrund von Erfahrungen in
anderen Landern droht oder nach deutlicher Antigendrift
bzw. einer Antigenshift zu erwarten ist und der Impfstoff die
neue Variante enthalt.

Anwendungshinweise

Jahrliche Impfung im Herbst mit einem Impfstoff mit
aktueller, von der WHO empfohlener Antigenkombination.

Impfung mit einem Impfstoff mit aktueller, von der WHO
empfohlener Antigenkombination.

Jahrliche Impfung im Herbst mit einem Impfstoff mit
aktueller, von der WHO empfohlener Antigenkombination.
Kinder und Jugendliche im Alter von 2 bis einschlieBlich

17 Jahren konnen mit inaktiviertem Impfstoff oder mit
einem attenuierten Influenza-Lebendimpfstoff (LAIV)
geimpft werden, sofern keine Kontraindikation besteht

(s. Fachinformation).

Siehe Stellungnahme der STIKO: www.rki.de > Infektions-
schutz>Epidemiologisches Bulletin>35/2017.

Jahrliche Impfung im Herbst mit einem Impfstoff mit aktu-
eller, von der WHO empfohlener Antigenkombination.'

Eine Impfung mit saisonalen humanen Influenzaimpfstoffen
bietet keinen direkten Schutz vor Infektionen durch den Er-
reger der avidren Influenza, sie kann jedoch Doppelinfektio-
nen mit den aktuell zirkulierenden Influenzaviren verhin-
dern.

Siehe auch TRBA 608 des ABAS unter www.baua.de>The-
men von A-Z>Biologische Arbeitsstoffe >Technische Re-
geln fiir Biologische Arbeitsstoffe (TRBA).

Impfung mit einem Impfstoff mit aktueller, von der WHO
empfohlener Antigenkombination.

Entsprechend den Empfehlungen der Gesundheitsbehdrden.

T1n Sachsen wird von der Séchsischen Impfkommission (SIKO) die Impfung aller Kinder ab dem 7. Lebensmonat aufgrund des Herdenprotektionseffekts empfohlen.
2 Bei den in Deutschland zugelassenen Influenzaimpfstoffen fiir Erwachsene handelt es sich um Totimpfstoffe. Eine Vakzination ist somit prinzipiell in jedem
Schwangerschaftsstadium unbedenklich. Die Sicherheit der Vakzine wurde sowohl fiir Schwangere als auch deren Ungeborene bestdtigt [22].
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Grippeimpfung bei HiihnereiweiRallergie

Impfstoffe werden in bebriiteten Hiihnereiern oder in
permanenten Zelllinien hergestellt, allerdings ist der
hihnereiweiRfreie Impfstoff seit der Saison 2016/
2017 in Deutschland nicht mehr verfiigbar. Ein Import
ist im Einzelfall moglich, jedoch sind klinisch schwer-
wiegende Allergien selten.

Spalt-, Untereinheiten- und adjuvantierte
Grippeimpfstoffe

Abhdngig vom Aufreinigungsschritt gibt es Spaltimpf-
stoffe sowie Untereinheitenimpfstoffe. Spaltimpfstoffe
enthalten gréBere Mengen von anderen viralen Be-
standteilen als Untereinheitsimpfstoffe, welche wie-
derum einer intensiveren Reinigung unterzogen wur-
den. Je isolierter die beinhalteten Antigene, desto bes-
ser ist die Vertraglichkeit des Impfstoffs, desto gerin-
ger jedoch theoretisch auch die Immunogenitat. Es sei
denn, die Immunogenitat kann z.B. durch eine héhere
Antigendosis verstarkt werden. Spalt- und Untereinhei-
tenimpfstoffe kdnnen in virosomale Partikel integriert
oder mit Adjuvanzien versetzt werden. Als Adjuvanzien
werden in der Regel MF59 und ASO03 eingesetzt, dies
sind Ol-in-Wasser-Emulsionen auf der Basis von Squa-
len, einem Zwischenprodukt des menschlichen endo-
genen Cholesterinstoffwechsels. Ob adjuvantierte Vak-
zinen aufgrund der starkeren Antikérperbildung auch
zuverldssiger gegen eine Influenzainfektion schiitzen
als nichtadjuvantierte Impfstoffe, ist noch nicht zwei-
felsfrei geklart.

Tri- und quadrivalente Grippeimpfstoffe

Eine weitere Differenzierung besteht zwischen mono-
valenten, trivalenten (TIV, ,trivalent inactivated vacci-
ne“) und quadrivalenten (QIV, ,quadrivalent inactivat-
ed vaccine®) Impfstoffen. Monovalente Impfstoffe ent-
halten nur das Antigen eines relevanten Virusstamms.
Es handelt sich um inaktivierte Impfstoffe zum Schutz
vor prapandemischen (,zoonotischen*) oder pandemi-
schen Influenzaviren. TIV enthalten die Antigene der
Subtypen A/H1NT, AH3N2 sowie eines B-Stammes;
QIV beinhalten HA-Antigene der beiden unterschiedli-
chen genetischen Linien der Influenza-B-Viren. Fiir den
Fall, dass in einer Saison der B-Stamm in groRerem Um-
fang zirkuliert, welcher nicht im TIV enthalten ist, wére
es nachvollziehbar, dass QIV einen umfassenderen
Schutz bietet. Dies ist allerdings nicht in jeder Saison
der Fall.

s Merke

Die STIKO hat auf ihrer Sitzung im November 2017
beschlossen, die Impfung gegen saisonale Influenza
mit einem quadrivalenten Influenzaimpfstoff zu
empfehlen [22].

& Thieme

Lebend-attenuierte Impfstoffe

Neben den inaktivierten Impfstoffen gibt es die le-
bend-attenuierten Vakzine (LAIV). Die LAI-Viren sind
hierbei so verdndert, dass sie sich am besten bei 25°C,
jedoch kaum noch bei 37°C vermehren. Sie sind gene-
tisch sehr stabil, und Riickmutationen kdnnen weitest-
gehend ausgeschlossen werden. Mittels Spray intra-
nasal appliziert, vermehren sich die Viren im oberen
Respirationstrakt. Nebenwirkungen sind ggf. leichte
respiratorische Symptome. Wesentliche Grundleiden
(Immunschwache) stellen eine Kontraindikation dar,
auch vor der Anwendung bei schwerem Asthma bron-
chiale wird gewarnt. Im unteren Respirationstrakt ist
aufgrund der héheren Temperaturen eine Vermehrung
nicht moglich. Der Vorteil dieses LAIV-basierten Impf-
stoffs ist eine nadelfreie Applikation. Aktuell ist ein
LAIV-Impfstoff bei Kindern im Alter von 2-17 Jahren
zugelassen.

s Merke
Es besteht keine prdferenzielle Empfehlung der STIKO
bez. Lebend- versus Totimpfstoffen.

Intradermale Impfung

Neben der intramuskuldren, subkutanen sowie intrana-
salen Applikationsform gibt es zudem die intradermale.
Aufgrund neuartiger Applikationsformen  (Mikro-
nadeln) ist die intradermale Impfung bei z.B. Sprit-
zenphobie eine Alternative zur intramuskuldren.

s Merke

Aktuell gibt es seitens der STIKO keine préaferenziellen
Empfehlungen bez. der Zielgruppen-spezifischen
Auswabhl von Influenzaimpfstoffen.

Mdogliche Nebenwirkungen

Saisonale Influenzaimpfstoffe sind in der Regel gut ver-
traglich. Neben den beschriebenen Nebenwirkungen
beim LAIV kann es beim Totimpfstoff — wie bei anderen
Impfungen auch - passager zu Lokalreaktionen (leichte
Schmerzen, Rotung und Schwellung an der Impfstelle)
kommen. Unabhdngig vom jeweiligen Influenzaimpf-
stoff konnen gelegentlich Symptome wie bei einer Er-
kaltung auftreten (Fieber, Frosteln oder Schwitzen, Mii-
digkeit, Kopf-, Muskel- oder Gliederschmerzen). In der
Regel klingen diese Beschwerden nach 1 bis 2 Tagen
wieder ab.

Kontraindikationen und spezielle Impfindikations-
gruppen

Prinzipiell sollten Personen mit Fieber (238,5°C) oder
schwereren akuten Infektionen nicht geimpft werden.
Die Impfung sollte aber zum nachstmdglichen Zeit-
punkt nachgeholt werden. Des Weiteren diirfen Kinder
und Jugendliche, welche an schwerem Asthma bron-
chiale oder einer relevanten Immunschwéche leiden
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oder die eine Salicylat-Therapie erhalten, nicht mit
dem LAIV-Vakzin geimpft werden.

Personen mit Immundefizienz, sei sie angeboren, er-
worben oder therapiebedingt, kénnen nach einer Imp-
fung eine abgeschwichte oder fehlende Immunant-
wort entwickeln. Sie haben das Risiko fiir schwere Influ-
enzaverldufe. Daher bilden sie eine eigene Indikations-
gruppe hinsichtlich Grippeimpfungen.

Patienten, die eine Chemotherapie erhalten, bilden
eine spezielle Subgruppe. Bei ihnen sollte die Impfung
moglichst mehr als 2 Wochen vor Beginn der Chemo-
therapie oder zwischen 2 Chemotherapiezyklen erfol-
gen. Wéhrend des Leukozyten-Nadirs wird eine Imp-
fung hingegen nicht empfohlen. Besteht eine Indika-
tion zur sofortigen Chemotherapie, kann eine Impfung
auch noch zu Beginn der Therapie durchgefiihrt wer-
den.

Eine weitere spezielle Subgruppe bilden Patienten mit
allogener oder autologer Stammzelltransplantation
(HSZT). In diesen Fallen ist die Impfung mit einem Tot-
impfstoff erst 6 Monate nach HSZT empfehlenswert.
Eine friihere Impfung schadet nicht, vermittelt aber
keinen ausreichenden Schutz. Ein Lebendimpfstoff soll-
te frihestens 24 Monate nach HSZT appliziert werden
[22].

Bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen (z.B. rheu-
matoide Arthritis) unter immunsuppressiver Therapie
empfiehlt die STIKO ebenfalls eine Influenzaimpfung.
Viele dieser Autoimmunerkrankungen verlaufen in
Schiiben. Obwohl in zahlreichen Studien kein Zusam-
menhang zwischen Influenzaimpfungen und dem Auf-
treten von solchen Schiben gefunden wurde, kann
dennoch nicht mit absoluter Gewissheit ausgeschlos-
sen werden, dass eine Impfung ein unspezifischer Trig-
ger fiir einen Krankheitsschub darstellen kann. Aller-
dings ist die Wahrscheinlichkeit hoher, dass eine natir-
liche Influenzainfektion als Ausléser fungieren kann.
Eine Impfung sollte aus den genannten Griinden mit
dem Patienten besprochen und abgewogen werden
[22].

Impfdaten aus Deutschland

Da in Deutschland Impfdaten nicht zentral erfasst wer-
den (z.B. in Form eines Impfregisters), miissen zur Be-
stimmung von Impfquoten gegen Influenza Daten aus
Telefon- und Haushaltbefragungen sowie Abrech-
nungsdaten herangezogen werden.

Laut RKI sind die Impfquoten in den Indikationsgrup-
pen in Deutschland weiterhin deutlich zu niedrig. In
der Saison 2015/2016 zeigte sich, dass sich nur etwa
35% der iiber 60-Jdhrigen impfen lieBen. Bei Frauen,
die wahrend der Influenzasaison schwanger waren, wa-
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ren es nur ca. 10-11%. Beim drztlichen und Pflegeper-
sonal liegen Daten aus einer Befragung zweier Univer-
sitatskliniken von 2015/2016 vor. Hier waren es 56%
respektive 35%. Insgesamt sind somit die Impfquoten
in Deutschland bei weitem als nicht ausreichend anzu-
sehen [22].

Hygiene bzw. nicht pharmazeutische
MaBnahmen

Bereits einfache HygienemaRnahmen, wie das griind-
liche Hindewaschen mit Seife, kénnen nachweislich
einer Influenzaausbreitung entgegenwirken [23].

MaRnahmen, die empfohlen werden, sind:

= epidemiologische Erfassung und Uberwachung von
Influenzafillen,

= friihe schnelle Virusdiagnose,

= Handhygiene (inkl. griindliches Hindewaschen mit
Seife),

= Atemetikette (z.B. Husten und/oder Niesen in ein
Taschentuch oder den Armel des Oberarms),

= FFP2-Masken,

= Isolierung von kranken Individuen im Krankenhaus,
sofern moglich, und Empfehlung fiir ambulant.

s Merke

Die Isolation sollte ab Symptombeginn fiir 7 Tage
aufrechterhalten werden. Bei Immunsupprimierten
kann ggf. eine langere Isolation notwendig sein!

MaBnahmen, die nicht empfohlen werden, sind:

= Mundschutz, Atemmasken oder andere Schutz-
ausrlstung sowie Desinfektionsmittel fir die
Allgemeinbevdlkerung,

= Einschrankungen im Reiseverkehr oder SchlieRung
von Einrichtungen.

Zur weiteren Literatur wird auf die Empfehlungen der
Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektions-
pravention (KRINKO) zur Infektionspravention im Rah-
men der Pflege und Behandlung von Patienten mit
Gibertragbaren Krankheiten verwiesen.

Ausblick

Das Beispiel der mittlerweile verbreiteten Amantadin-
Resistenz hat gezeigt, wie schnell ein antivirales Medi-
kament unwirksam werden kann. Auch Resistenzen
gegeniiber Neuraminidase-Hemmern wurden bereits
beobachtet. Bspw. erwarben ehemalige saisonale A
(HIN1)-Viren durch die Neuraminidase(NA)H275Y-
Aminosdure-Substitution eine Oseltamivir-Resistenz
und erhielten zudem eine solche virale Fitness, dass sie
sich innerhalb von 12 Monaten weltweit verbreiten
konnten. Echte medikamentdse Alternativen sind aktu-
ell nicht in Sicht.
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Influenza ist eine akute, in gemaRigten Breiten saisonal auf-
tretende Viruserkrankung, die insbesondere bei dlteren
Menschen (>60 Jahre) und chronisch Kranken schwer bis
lebensbedrohlich verlaufen kann.

Aktuelle epidemiologische Informationen sind tiber die
Webseite des RKI abrufbar und beruhen unter anderem auf
der Kooperation zwischen RKI, Arztpraxen und Kliniken.
Influenzaviren verdndern sich kontinuierlich tGber kleine
Mutationen (Antigendrift) und sporadisch durch gréRere
Mutationen (Antigenshift).

Pandemische Influenza-A-Viren verursachen haufiger Infek-
tionen mit Beteiligung der unteren Atemwege.

Die Ansteckungsfahigkeit halt ab Symptombeginn im Durch-
schnitt bis zu 10 Tage an (bei Immunsupprimierten und
schweren Erkrankungsverldufen ggf. langer). Ein Teil der
asymptomatischen Patienten gilt ebenfalls als infektios.

Der Goldstandard fiir die virologische Influenzadiagnostik ist
der Nachweis mittels PCR. Die Sensitivitdt ist innerhalb von
48 Stunden nach Symptombeginn sowie bei Abstrichen aus
Nase oder Nasopharynx am hdchsten. Influenzaschnelltests
haben nur eine geringe bis maRige Sensitivitat.

Eine spezifische Therapie mit Neuraminidase-Inhibitoren wird
bei Hospitalisierten, Patienten mit schwerer, komplizierter
oder progredienter Erkrankung und/oder mit hohem Risiko
fur Influenza-assoziierte Komplikationen empfohlen.

Eine Impfung gegen saisonale Influenza wird empfohlen fiir
tiber 60-Jahrige, Risikopatienten (mit schweren chronischen
Erkrankungen und/oder Immunsuppression), Reisende in
entsprechende Risikogebiete sowie Menschen mit spezifi-
schem beruflichem Risiko.

Nicht pharmazeutische MaRnahmen und ggf. das Aufkldren
hierliber sollten nicht vergessen werden.

Die schwankende Schutzwirkung saisonaler Grip-
peimpfstoffe zeigt einen Verbesserungsbedarf in der
Impfstoffentwicklung. Bis heute gibt es noch keine
Vakzine, welche Virustyp-iibergreifende Immunant-
worten sowohl auf humoraler als auch auf zelluldrer
Ebene induziert. Neben diesen Einschrankungen bleibt
es eine groRe Herausforderung fir das deutsche Ge-
sundheitssystem, die Impfbereitschaft respektive die
Durchimpfung von Risikogruppen zu optimieren.

Schliisselworter

Influenza, Atemwegsinfektion, Pneumonie, Impfung,
Prophylaxe, Neuraminidase-Inhibitoren
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CME-Fortbildung | CME-Fragebogen

# Thieme

Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 1

Welches Merkmal trifft fiir Influenza B zu?

A Influenza B ist hdufiger als Influenza A einer Antigendrift
ausgesetzt.

B Ein Antigenshift wird bei Influenza B durch Vogel und
Schweine begiinstigt.

C Beilnfluenza B gibt es keine vergleichbaren Pandemien wie
bei Influenza A.

D Influenza B wird in Subtypen eingeteilt.

E  Influenza B wird in die Linien Yamaguchi und Katharina
eingeteilt.
Frage 2

Welche der folgenden Altersgruppen zeigt bei einer Infektion
mit saisonaler Influenza haufiger schwere Verldufe?

A 20- bis 30-Jdhrige

B 30- bis 40-)Jahrige
C  40- bis 50-Jdhrige
D 50- bis 60-Jahrige
E  60- bis 70-Jahrige
Frage 3

Wann ist eine Influenzainfektion am wahrscheinlichsten?

A Bei einem Patienten mit Fieber und Husten in Deutschland
im Oktober.

B Bei einem Patienten mit Fieber und Husten im Februar,
der vor wenigen Stunden aus Neuseeland in Deutschland
gelandet ist.

C Beieinem Patienten mit etwas Unwohlsein ohne Fieber und
Husten im Februar in Deutschland.

D Beieinem asymptomatischen Patienten mit Kontakt zu
einem gesicherten Influenzafall vor 5 Tagen.

E  Beieinem Patienten mit rasch aufgetretenem Fieber und
Husten im Februar in Deutschland.

220

Frage 4

Welche der folgenden Aussagen zur Ansteckungsfahigkeit bei
Influenza trifft nicht zu?

A Eine Ubertragung von Mensch zu Mensch per Luft {iber

lange Strecken ist nicht bewiesen.

Die Inkubationszeit dauert maximal 4 Tage.

Die Ansteckungsfahigkeit dauert in der Regel 5-10 Tage.

D Neben Immunsupprimierten kann die Ansteckungsfahig-
keit auch bei schwer Erkrankten langer dauern.

E  Die Ansteckungsfihigkeit beginnt ab Symptombeginn.
Da ein GroRteil der Infizierten mild bis asymptomatisch ist,
sind sie kaum bis gar nicht infektids.

N @

Frage 5

Verschiedene Pathogene verursachen bei Influenza héufig
Pneumonien im Sinne von bakteriellen Koinfektionen.
Welches davon ist nicht zutreffend?

A Haemophilus influenzae

B Staphylococcus hominis

C Klebsiella pneumoniae

D Streptococcus pneumoniae
E  Pseudomonas aeruginosa
Frage 6

Welches diagnostische Verfahren wird zum Nachweis von In-
fluenza als optimal angesehen?

A PCR aus dem Sputum nach den ersten 48 Stunden nach
Symptombeginn

B Schnelltest aus dem Sputum innerhalb der ersten
48 Stunden nach Symptombeginn

C Schnelltest aus dem Abstrich vom Nasopharynx innerhalb
der ersten 48 Stunden nach Symptombeginn

D PCR aus dem Abstrich vom Nasopharynx 48 Stunden nach
Symptombeginn

E PCR aus dem Abstrich vom Nasopharynx innerhalb der
ersten 48 Stunden nach Symptombeginn
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Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 7

Welches antivirale Mittel wird aktuell bei gegebener Indikation
als Erstlinientherapeutikum in Deutschland empfohlen?

A Amantadin
B Zanamivir
C  Oseltamivir
D Peramivir

E  Aciclovir
Frage 8

Welche Personengruppe gehort nicht zu den Risikogruppen,
bei denen im Falle einer Influenza eine Neuraminidase-Therapie
empfohlen wird?

A immunsupprimierte Patienten
B Schwangere oder Wéchnerinnen (<2 Wochen post partum)
C Patienten>19 Jahren, die eine Langzeit-Aspirin-Therapie
erhalten
Alters- oder Pflegeheimbewohner
E  Bewohnerin Fliichtlingsheimen
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Frage 9

Welche Aussage bez. der Grippeimpfung ist nicht richtig?

A Quadrivalente Influenzaimpfstoffe sind nachgewiesen
trivalenten Influenzaimpfstoffen immer tGberlegen.

B Kinder- und Jugendliche zwischen 2 und 17 Jahren kénnen
mit einer lebend-attenuierten Vakzine geimpft werden.

C Inwieweit adjuvantierte Impfstoffe besser gegen eine
Influenza schiitzen als nicht adjuvantierte, ist noch nicht
zweifelsfrei geklart.

D HuhnereiweiRfreie Influenzaimpfstoffe auf Zelllinienbasis
missen im Einzelfall importiert werden.

E  Esist moglich, dass die von der WHO empfohlenen
Impfstoffzusammensetzungen zu Beginn und im Verlauf
der Saison nicht mehr passen.

Frage 10

Welche nicht pharmazeutische MaRnahme hilft nachgewiesen
effektiv gegen eine Ausbreitung der Influenza?

A
B

C

O

SchlieBung von Flughéfen

obligatorisches Tragen von Schutzmasken in der
Allgemeinbevélkerung

SchlieBung von Schulen

Einweisung von Influenzapatienten in Quarantane
griindliches Handewaschen mit Seife
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