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Influenza: Warum brauchen wir jedes Jahr
einen neuen Impfstoff?
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Einleitung

Die Grippe (,Influenza“) wird durch das
Influenzavirus ausgeldst und ist eine welt-
weit auftretende hochansteckende Infek-
tionskrankheit. Erstmals beschrieben wur-
de die Grippe im 16. Jahrhundert. Der aus-
|6sende Erreger — das Influenzavirus —
konnte jedoch erst 1933 von Smith et al.
in Mill Hill, GroRbritannien isoliert werden
(Smith et al., The Lancet 1933).

Der Begriff ,Influenza“ stammt von dem
lateinischen Wort ,influens” ab, was ,Ein-
fluss“ bedeutet. Seit dem 14. Jahrhundert
wurde der Begriff vor allem in Italien fir
verschiedene epidemische Krankheiten
verwendet. Die Grippe hat in den vergan-
genen Jahrhunderten immer wieder eine
grofde Zahl an Todesopfern gefordert. So
starben an der Spanischen Grippe
1918/19 mehr als 20 Millionen Menschen
weltweit, einige Quellen gehen sogar von
bis zu 50 Millionen Toten aus. 50 Jahre

spdter starben ca. eine Million Menschen
1968 an der Hongkong-Grippe.

Zuletzt  starben  in  Deutschland
2009/2010 insgesamt 258 Menschen an
der so genannten ,Neuen Grippe, (zu-
ndchst als Schweinegrippe bezeichnet),
weltweit waren es liber 18.000 Tote.
Neben diesen schweren Pandemien tritt
die Influenza jahrlich im Rahmen von Epi-
demien auf. Insgesamt wird ca. 10 % der
Weltbevolkerung jahrlich infiziert, 1 % der
Infizierten wird hospitalisiert und 10 % der
Hospitalisierten sterben (Molinari et al.
Vaccine 2007; Izurieta et al. N Engl ) Med
2000). In konkreten Zahlen bedeutet dies
nach Schitzungen der WHO, dass wahrend
der jahrlichen Influenza-Epidemie weltweit
ca. 3-5 Millionen Menschen ernsthaft er-
kranken und 290.000-650.000 dieser
Schwerkranken sterben.

Insgesamt wird ca. 10 % der Weltbevélke-
rung jahrlich infiziert, 1 % der Infizierten
wird hospitalisiert und 10 % der Hospitali-

sierten verstirbt (Molinari et al. Vaccine
2007; Izurieta et al. N Engl ] Med 2000).
Damit bleibt die Influenza-Infektion auch
heute noch ein relevantes medizinisches
Problem. Dieser Artikel soll einen Uber-
blick geben Uber das Influenza-Virus, die
Erkrankung und ihre Therapiemdglichkei-
ten und die Frage, warum wir jedes Jahr ei-
nen neuen Impfstoff gegen das Influenza-
Virus brauchen.

Das Influenza-Virus

Influenza-Viren gehdren zur Familie der
Orthomyxoviridae und besitzen ein seg-
mentiertes einzelstrangiges RNA-Genom
von negativer Polaritdt sowie eine Hiille.
Insgesamt unterscheidet man vier Gat-
tungen (Alpha-, Beta-, Gamma- und das
Deltainfluenzavirus), wobei die Spezies In-
fluenzavirus C und D aktuell in der Hu-
manmedizin keine grofie klinische Rolle
zu spielen scheinen. Die Hiillproteine der
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Fortbildung

Influenza-Viren Hamagglutinin (HA) und
Neuraminidase (NA) sind fiir die charak-
teristische spikeartige Oberfliache verant-
wortlich.

Insgesamt sind 18 verschiedene HA und
9 NA bekannt. Die Influenza-A-Viren wer-
den nach diesen Hillproteinen benannt,
z.B. A(HIN1) oder A(H3N2). Zu den
wichtigsten humanpathogenen Hiillpro-
teinen zdhlen die HA-Serotypen H1, H2,
H3, H5 und seltener H7 und H9. Bei den
Neuraminidase-Serotypen scheinen vor
allem N1, N2 und N7 eine humanpathoge-
ne Rolle zu spielen. Die unterschiedlichen
Influenzaviren B werden nach dem Ort ih-
res ersten Auftretens in unterschiedliche
Linien eingeteilt.

Das Virusgenom des Influenzavirus A und
B besteht jeweils aus acht einzelnen Gen-
segmenten, die voneinander unabhingig
sind. Ist nun ein Wirt mit zwei verschie-
denen Influenzaviren zeitgleich infiziert,
kdnnen so neuartige Influenzaviren mit
unterschiedlichen Gensegmenten ent-
stehen und in die Umwelt gelangen. Die-
se neu kombinierten Influenzaviren kon-
nen also aus beliebigen Gensegmenten
der beiden urspriinglichen Viren zusam-
mengesetzt sein und dadurch andere pa-
thogene Eigenschaften haben. Dieser
Vorgang wird auch als ,Reassortment”
ganzer Gensegmente bezeichnet und fiir
neue Pandemien verantwortlich ge-
macht.

Durch das Reassortment kann es dann
wiederum zu einer Infektion mit Influen-
za-Viren kommen, die fiir das Immunsys-
tem des Wirts neue, bisher unbekannte
Antigenstrukturen enthalten (,Antigen-
shift“). Als RNA-Virus kommt es aufier-
dem durch eine Ungenauigkeit der Poly-
merase regelmafig wahrend des Replika-
tionszyklus zu Punktmutationen im Ge-
nom. Diese Punktmutationen sind iber
das gesamte Genom verteilt und kénnen
— wenn sie HA oder NA betreffen — zu ei-
ner Verdnderung der Oberflichenantige-
ne fihren (,Antigendrift). Da bereits
vorhandene humane Antikérper spezi-
fisch jedoch nur bestimmte Varianten er-
kennen, kann der Mensch sich immer wie-
der mit dem Influenza-Virus infizieren.
Durch die hohe Mutationsrate und den
dadurch entstehenden Antigendrift ist es
notwendig, den Impfstoff jede Saison zu
modifizieren.

Symptome Influenza

Die Klinik ist gekennzeichnet durch einen
plotzlichen Erkrankungsbeginn mit Fieber,
Husten oder Halsschmerzen, Muskel-
und/oder Kopfschmerzen. Weitere Symp-
tome beinhalten allgemeine Schwiche,
Schweiflausbriiche, Rhinorrhd, selten
auch Ubelkeit/Erbrechen und Durchfall.
Somit konnen auch nicht-respiratorische
Symptome bei der Prdsentation im Vor-
dergrund stehen, was die Identifikation
von Patienten erschwert. Man geht davon
aus, dass nur ca. ein Drittel der Fille fie-
berhaft, ein Drittel leicht (und somit teil-
weise unbemerkt) und ein Drittel asymp-
tomatisch verlaufen.

Differentialdiagnosen

Wegen der wenig spezifischen Klinik mis-
sen andere virale Atemwegsinfektionen in
Betracht gezogen werden. Sehr wichtig
ist das Respiratorische Synzytialvirus in
diesem Zusammenhang, da es mit Influen-
za-Viren ko-zirkuliert und ebenfalls
schwere Krankheitsbilder, vor allem bei al-
teren Patienten verursachen kann. Auch
Frihgeborene und Kinder mit broncho-
pulmonaler Dysplasie oder angeborenem
Herzfehler haben ein deutlich erhohtes
Letalitatsrisiko. Bei einer pneumonischen
Verlaufsform muss differentialdiagnos-
tisch vor allem an eine bakterielle Pneu-
monie und nicht-infektiose Erkrankungen
wie Linksherzdekompensation, COPD und
Aspiration gedacht werden.

Diagnostik

Der serologische Nachweis von Antikor-
pern gegen Influenzaviren ist verfiigbar,
eignet sich aber nicht flir den Nachweis ei-
ner akuten Infektion. Hier muss ein direk-
ter Virusnachweis erfolgen. Als Material
eignet sich zum Beispiel ein Nasen-Ra-
chenabstrich, Rachenspiilfliissigkeit oder
eine bronchoalveoldre Lavage (BAL). Fir
den direkten Nachweis stehen Antigen-
tests (Nachweis von viralen Proteinen),
eine PCR sowie die Virusanzucht in der
Zellkultur zur Verfiigung. Da die Virusan-
zucht aufwendig und langwierig ist, spielt
sie heute in der Routinediagnostik keine
Rolle mehr und ist Speziallaboren vorbe-
halten. Der klassische Antigentest auf In-

fluenza weist eine geringe Sensitivitdt von
29-62 % bei hoher Spezifitit (>99 % )
auf (AWMF Leitlinie).

Durch eine Weiterentwicklung der Anti-
gentests konnen mittlerweile Sensitivitd-
ten bis 80 % bei der Influenza A erreicht
werden, beim Nachweis von Influenza-
B-Viren ist diese deutlich niedriger. Das be-
deutet, dass mit den Schnelltests im Falle
eines negativen Ergebnisses nur mit einer
PCR eine Infektion sicher ausgeschlossen
werden kann. Heutzutage stehen hierfir
PCR-basierte ,Point of Care“-Kartuschen-
systeme zur Verfiigung, die innerhalb von
30 Minuten zuverldssige Ergebnisse liefern.
Um differentialdiagnostisch eine andere
Virusinfektion oder eine bakterielle Infek-
tion bei z. B. einer Pneumonie ausschlie-
Ren zu konnen, stehen heutzutage soge-
nannte Multiplex-PCRs zur Verfiigung, die
eine zeitgleiche Detektion von {iber 30
Pathogenen ermdglichen.

Therapie

In der Regel reicht eine symptomatische
Therapie und korperliche Schonung. Bei
schwereren Fdllen oder dem Risiko der
Exazerbation einer zugrundeliegenden
Atemwegserkrankung  (Asthma/COPD)
sollte eine antivirale Therapie erwogen
werden. Diese sollte so friih wie moglich
eingeleitet werden, da die Wirksamkeit in
den ersten 48 h nach Symptombeginn am
grofiten ist. Hier stehen die Neuraminida-
sehemmer Oseltamivir (oral) und Zana-
mivir (Inhalation) zur Verfiigung. Bei Hin-
weisen auf eine bakterielle Superinfektion
besteht die Indikation zur antibiotischen
Therapie.

Privention

Insbesondere bei der Influenza hat sich
gezeigt, dass durch Mafinahmen wie
Hindewaschen, Flichendesinfektion und
Abstandhalten zu Personen mit Sympto-
men einer akuten Atemwegserkrankung
das Risiko einer Ansteckung vermindern
konnen. Die wichtigste Mafdnahme be-
steht jedoch aus der Grippeschutzimp-
fung. Jahrlich wird basierend auf der welt-
weiten Surveillance der Impfstoff so zu-
sammengestellt, dass die erwarteten In-
fluenza-Stimme optimal abgedeckt wer-
den. Inzwischen hat sich der Vierfach-
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Impfstoff mit jeweils zwei A- und zwei
B-Stdmmen als Standard etabliert.

Die Impfung ist sehr gut vertrdglich. An
Nebenwirkungen sind vor allem Lokalre-
aktionen zu nennen. Wichtig ist, zu ver-
stehen, dass man sich nicht durch die
Impfung mit Influenza infizieren kann,
da die Impfstoffe aus abgetdteten und
zerkleinerten Virus-Hilleiweifden beste-
hen, die nicht infektios sind (sogenann-
ter attenuierter Spaltimpfstoff). Die
meisten Impfstoffe werden noch in Hiih-
nereiern propagiert, so dass auf eine

mogliche HihnereiweifRallergie geachtet
werden muss. Fiir Patienten mit einer sol-
chen Allergie steht ein in Zellkultur herge-
stellter, Hihnereiweif3-freier Impfstoff zur
Verfligung. Die Impfung sollte im Oktober
oder November durchgefiihrt werden, da
die Grippe-Saison nach Weihnachten ih-
rem Hohepunkt im Februar/Mirz zu-
strebt und der optimale Impfschutz nach
ca. zwei bis vier Wochen erreicht ist.

Die aktuelle Empfehlung sieht die Indikati-
on bei Patienten tber 60 Jahren und be-
stimmten Risikogruppen vor: Patienten

Multiple Choice-Fragen

Die Multiple Choice-Fragen zu dem Arti-
kel ,Influenza: Warum brauchen wir je-
des Jahr einen neuen Impfstoff? von
Prof. Dr. med. Gernot Rohde und Prof.
Dr. med. Sandra Ciesek finden Sie im
Mitglieder-Portal der Landesdrztekam-
mer Hessen (https://portal.laekh.de)
sowie auf den Online-Seiten des Hessi-
schen Arzteblattes (www.laekh.de). Die
Teilnahme zur Erlangung von Fortbil-
dungspunkten ist ausschliefilich online
Uber das Mitglieder-Portal vom 25. Janu-

ar 2020 bis 24. Januar 2021 mdoglich. Die
Fortbildung ist mit zwei Punkten zertifi-
ziert. Mit Absenden des Fragebogens
bestdtigen Sie, dass Sie dieses CME-Mo-
dul nicht bereits an anderer Stelle absol-
viert haben.

Dieser Artikel hat ein Peer-Review-Ver-
fahren durchlaufen.

Laut der Autoren sind die Inhalte des Ar-
tikels produkt- und/oder dienstleis-
tungsneutral, es bestehen keine Interes-
senkonflikte.

Fortbildung

mit chronischen Erkrankungen, Bewohner
von Alten- oder Pflegeheimen, gesunde
Schwangere ab dem 2. Trimenon und
Schwangere mit einer chronischen Grund-
krankheit ab dem 1. Trimenon, Personen
mit erhdhter beruflicher Gefahrdung, z. B.
medizinisches Personal und Personen, die
als mdgliche Infektionsquelle fiir von ih-
nen betreute Risikopersonen fungieren
konnen (siehe www.rki.de).

Univ.-Prof. »
Dr. med. é
Gernot G. U. £
Rohde 5
Medizinische Klinik 1 FE
— Pneumologie/ 3
Allergologie =
Univ.-Prof.
Dr. med.

Sandra Ciesek
Institut fiir Medizini-
sche Virologie =~ _

beide %

Universitdtsklinikum Frankfurt am Main,
Goethe-Universitat
Kontakt per E-Mail: anja.gabriel@kgu.de

Foto: Uniklinikum Frankfurt

Arztekammer

Verleihung des italienischen Ordens Stella d’Italia

Fir ihr Engagement flir die deutsch-italie-
nische Zusammenarbeit im Gesundheits-
wesen wurden der frithere Prasident der
Landesirztekammer Hessen (LAKH),
Dr. med. Gottfried von Knoblauch zu
Hatzbach, und Katja Mdhrle, M.A., Leite-
rin der Stabsstelle Medien der LAKH , mit
dem italienischen Orden ,Stella d'ltalia“
(Stern von lItalien) geehrt. Am 16.12.
2019 iiberreichte der italienische General-
konsul in Frankfurt, Andrea Esteban Sama,
die mit der Ritterwiirde verbundene Aus-
zeichnung der Italienischen Republik, die
fir besondere Verdienste um die Bezie-
hungen Italiens zu anderen Staaten an ita-
lienische Staatsbiirger und Auslidnder ver-
liehen wird. Von Knoblauch zu Hatzbach
und Mohrle setzen sich fiir den fachlichen
und kulturellen Austausch von italieni-
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Dr. Vincenzo Mancuso , Dr. Gottfried v. Knoblauch zu Hatzbach, Katja M&hrle, Andrea Esteban Sama,

Andreas G. llles (von links).

schen und deutschen Arztinnen und Arz-
ten, fiir die Partnerschaft der LAKH mit
italienischen Arztekammern, insbesonde-
re der Arztekammer von Salerno, sowie
den Fortbildungskongress im italienischen
Grado ein. Ehrengdste der Verleihung wa-

ren die Arzte Dr. med. Dott. Vincenzo
Mancuso, Hanau, und Andreas Georg llles,
Frankfurt, die sich beruflich und ehren-
amtlich fiir die deutsch-italienischen Be-
ziehungen engagieren.

Dr. med. Peter Ziirner
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Fortbildung

Multiple Choice-Fragen:

Influenza: Warum brauchen wir jedes Jahr einen neuen Impfstoff?

VNR: 2760602020085020003

1)

2)

3)

4)

1)

2)

3)

4)

1)

2)

Welche Aussage zur Therapie der In-
fluenza trifft nicht zu?

In der Regel reichen eine symptomati-
sche Therapie und korperliche Scho-
nung.

Bei schwereren Fillen oder einem Risi-
ko der Exazerbation einer zugrunde-
liegenden Atemwegserkrankung
(Asthma/COPD) sollte eine antivirale
Therapie erwogen werden.

Die antivirale Therapie sollte nicht zu
friih eingeleitet werden, da die Wirk-
samkeit in den ersten 48 h nach
Symptombeginn gering ist.

Bei Hinweisen auf eine bakterielle Su-
perinfektion besteht die Indikation zur
antibiotischen Therapie.

Welche Aussage zu Differentialdiagno-
sen trifft nicht zu?

Wegen der sehr spezifischen Klinik
mussen andere virale Atemwegsinfek-
tionen in der Regel nicht in Betracht
gezogen werden.

Das Respiratorische Synzytialvirus
kann mit Influenza-Viren ko-zirkulie-
ren und ebenfalls schwere Krankheits-
bilder, vor allem bei dlteren Patienten,
verursachen.

Bei einer pneumonischen Verlaufs-
form muss differentialdiagnostisch vor
allem an eine bakterielle Pneumonie
gedacht werden.

Nicht-infektiose Erkrankungen wie
Linksherzdekompensation, COPD und
Aspiration stellen wichtige Differenti-
aldiagnosen dar.

Welche Aussage zur Symptomatik der
Influenza trifft zu?

Die Klinik ist gekennzeichnet durch ei-
nen langsam progredienten Erkran-
kungsbeginn.

Fieber, Husten oder Halsschmerzen,
Muskel- und/oder Kopfschmerzen
sind pathognomonisch fiir eine Influ-
enza.

3)

4)

iy)
2)

3)

4)

iy)

2)

3)

4)

Rhinorrho, selten auch Ubelkeit/Er—
brechen und Durchfall schliefien eine
Influenza aus.

Man geht davon aus, dass nur ca. ein
Drittel der Fille fieberhaft, ein Drittel
leicht (und somit teilweise unbe-
merkt) und ein Drittel asymptoma-
tisch verlaufen.

Welche Aussage zur Pravention der In-
fluenza trifft nicht zu?

Die Impfung sollte im Oktober oder
November durchgefiihrt werden.

Die Grippe-Saison strebt nach Weih-
nachten ihrem Hohepunkt im Febru-
ar/Mirz zu.

Der optimale Impfschutz ist nach ca.
2—4 Wochen erreicht.

Die aktuelle Empfehlung sieht die Indi-
kation bei Patienten iber 18 Jahren
und bestimmten Risikogruppen vor.

Welche Aussage zur Grippeschutzimp-
fung ist richtig?

Patienten mit chronischen Erkrankun-
gen und Bewohner von Alten- oder
Pflegeheimen sollten wegen erhohter
Nebenwirkungsraten nicht geimpft
werden.

Gesunde Schwangere ab dem 2. Tri-
menon und Schwangere mit einer
chronischen Grundkrankheit ab dem
1. Trimenon diirfen nicht geimpft
werden.

Personen mit erhohter beruflicher Ge-
fahrdung, z. B. medizinisches Personal
und Personen, die als mdgliche Infek-
tionsquelle fiir von ihnen betreute Ri-
sikopersonen fungieren konnen, soll-
ten geimpft werden.

In vielen Fillen I6st die Impfung eine
Grippe aus.

1)

2)

3)

4)

1)
2)
3)

4)

1)

2)

3)

4)

(nur eine Antwort ist richtig)

Welche Aussage zur Diagnostik der In-
fluenza trifft zu?

Zum Nachweis einer akuten Infektion
eignet sich am besten der Nachweis
von Influenza-spezifischen Antikor-
pern im Vollblut.

Zum Nachweis einer akuten Infektion
eignet sich am besten der Nachweis
von Influenza-spezifischen Antikor-
pern im Rachenabstrich.

Zum Nachweis einer akuten Infektion
eignet sich am besten der Nachweis
von Influenza-Viren mittels PCR aus
dem Rachenabstrich.

Zum Nachweis einer akuten Infektion
eignet sich am besten der Nachweis
von Influenza-Viren mittels PCR aus
dem Vollblut.

Welche Aussage zum Influenza-Virus
ist richtig?

Das Influenza-Virus ist ein DNA-Virus
mit segmentiertem Genom.

Das Influenza-Virus ist ein umhiilltes
Virus mit RNA-Genom.

Das Influenza-Virus hat ein nicht seg-
mentiertes RNA-Genom.

Das Influenza-Virus hat ein umhiilltes
Virus mit DNA-Genom.

Welche Aussage zu den Hiillproteinen
von Influenza-A-Viren trifft nicht zu?
Die Hillproteine der Influenza-Viren
sind das Hamagglutinin und die Neu-
raminidase.

Insgesamt sind 18 verschiedene Ha-
magglutinine (HA) und 9 Neuramini-
dase (NA) bekannt.

Zu den wichtigsten humanpathoge-
nen Hiillproteinen zdhlen die HA-Se-
rotypen H6 und H10.

Bei den Neuraminidase-Serotypen
scheinen vor allem N1, N2 und N7 ei-
ne humanpathogene Rolle zu spielen.




Fortbildung

1)

2)

3)

4)

Welche Aussage zum Influenza-A-Vi-
rus ist richtig?

Reassortment bezeichnet das Auftre-
ten von Punktmutationen im Virusge-
nom durch die fehleranfillige Polyme-
rase.

Ein Antigenshift kann zum Auftreten
neuer pathogener Virusvarianten fiih-
ren und fir den Ausbruch weltweiter
Pandemien verantwortlich sein.

Zum Antigendrift kommt es durch ei-
ne Doppelinfektion mit zwei unter-
schiedlichen Influenza-Viren (A und
B).

Durch den jahrlichen Antigenshift ist
es notwendig, den Impfstoff jede Sai-
son zu modifizieren.

10. Welche Aussage zum Influenza-Impf-

iy)

2)

3)

4)

stoff ist richtig?

Bei Kindern unter zwei Jahren wird die
intramuskuldre Verabreichung eines
Lebendimpfstoffs empfohlen.
Patienten mit einer Hiihnererweifial-
lergie konnen nicht gegen Influenza
geimpft werden.

Der Impfstoff besteht in der Regel aus
3 Influenza-A-Virus Komponenten
und 1 Influenza-B-Virus-Komponente.
Bei allen Personen, fir die eine Influ-
enzaimpfung empfohlen wird, sollte
die Grippeimpfung jedes Jahr im
Herbst wiederholt werden.






