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Jedes Jahr gibt es in der kalten Jahreszeit eine Haufung
an respiratorischen Infekten. Wéahrend der epidemischen
Zirkulation von Influenza, der sog. Grippewelle, kann
davon ausgegangen werden, dass symptomatisch Er-
krankte in 70-80% tatsdchlich an der Grippe erkrankt
sind und nicht an einem der vielen weiteren Erreger re-
spiratorischer Infektionen. Wéhrend in der 6ffentlichen
Wahrnehmung primér Fragen zu Krankheitsverlauf und
Arbeitsausfall sowie die fragliche Sinnhaftigkeit der
Impfung diskutiert werden, bedeutet diese Zeit fiir Kran-
kenhduser eine enorme Belastung durch iiberdurch-
schnittlich viele Erkrankte. Eine Herausforderung ist ne-
ben der Betreuung der Patienten, dass jedenfalls die An-
steckungsgefahr fiir andere Patienten unterbunden wer-
den muss. Erschwerend kommt dabei hinzu, dass zusétz-
lich auch das Personal jedes Jahr in einem erheblichen
Ausmal betroffen und teilweise voriibergehend selbst
im Krankenstand ist.

Aus verschiedenen Griinden variiert die Auspragung der
Grippewelle jéhrlich, in Jahren mit schwerer Auspré-
gung — wie es z.B in der Saison 2017/2018 der Fall war
— konnen Spitéler und insbesonder Notfallaufnahmen an
den Rand des Kollapses gebracht werden. Dieser Beitrag
befasst sich daher vor allem auch mit den wichtigsten
Mafnahmen im Bereich der Aufnahme und ersten Be-
treuung.

Influenzaviren

Unter Influenza wird die echte Grippe verstanden. Sie
wird durch Influenzaviren verursacht und ist daher im
Gegensatz zu bakteriellen Infekten urséchlich nicht mit
Antibiotika zu bekdmpfen. Infektionen mit Influenzavi-
ren treten alljahrlich wihrend der Wintermonate in epi-
demischer Form auf und verursachen hochfieberhafte
Erkrankungen mit unterschiedlichem Schweregrad bei
Personen aller Altersgruppen (ca. 10% der Kinder und
5 % der Erwachsenen). Influenza-A-Viren, vertreten
durch 2 Subtypen, ndmlich A(H3N2) und A(HINT1)
pdm09, sowie Influenza-B-Viren mit zwei genetisch un-
terschiedlichen Linien (Yamagata und Victoria) gehoren
somit zu den wichtigsten Pathogenen des Menschen.

Ein charakteristisches Merkmal der Influenzaviren ist,
dass sie standigen genetischen Verdnderungen unterwor-
fen sind, die vor allem die beiden an der Virusoberflache
gelegenen Glykoproteine, das Hamagglutinin und die
Neuraminidase, betreffen. Kontinuierliche Verdnde-
rungen in diesen Oberfldchenproteinen werden als Anti-
gendrift bezeichnet und kommen sowohl bei Influenza-A
als auch bei Influenza-B-Viren vor, wobei Influenza-A
Viren vom Subtyp A(H3N2) eine wesentlich héhere Mu-
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tationsrate als Influenza-A(HIN1)pdmO09- und -B-Viren
aufweisen. Durch die Féahigkeit zur konstanten Verande-
rung konnen Influenzaviren erfolgreich die menschli-
chen Abwehrmechanismen umgehen, wodurch es immer
wieder zu Reinfektionen und jéhrlichen Epidemien
kommt. Da die Wirksamkeit der Influenzaimpfung in
erster Linie von der Ahnlichkeit der in den Impfstoffen
enthaltenen Stdmme mit den tatséchlich zirkulierenden
Virusstimmen abhéngt, muss die Auswahl der Impf-
stimme jdhrlich neu evaluiert und den rezent zirkulie-
renden Virusstimmen angepasst werden.

Die Empfehlungen fiir die Impfstoffzusammensetzung
ab Herbst werden von der WHO fiir die nérdliche Hemi-
sphére jeweils im Februar davor verdffentlicht, also fiir
die Saison 2018/2019 geschah dies im Februar 2018.
Diese Empfehlungen basieren immer auf den zu dieser
Zeit rezent zirkulierenden Viren. Da die Influenzaimpf-
stoffe derzeit noch auf Hithnereiern produziert werden,
dauert der Herstellungsprozess ca. 6 Monate. Sollte es
daher bei der Influenzaviruszirkulation auf der siidlichen
Hemisphire (also wihrend unserer Sommermonate) zu
einer Verdnderung der zirkulierenden Viren kommen,
konnen diese Veranderungen aufgrund der langen Pro-
duktionsdauer der Impfstoffe nicht mehr beriicksichtigt
werden.

Grippewelle

Die intensive Uberwachung der in Osterreich zirkulie-
renden Influenzaviren erfolgt durch das Nationale Refe-
renzlabor fiir die Erfassung und Uberwachung von Influ-
enza-Virusinfektionen des Menschen in Osterreich (NIC
Austria) das sich am Zentrum fiir Virologie der Medizi-
nischen Universitdt Wien befindet. Die im Rahmen der
jéhrlichen virologischen Uberwachung erhobenen Daten
ermdglichen die zeitnahe Erfassung der in Osterreich
zirkulierenden Influenzavirus-Typen, -Subtypen und
-Stamme und sind die Grundlage fiir rasche Einscht-
zungen der spezifisch wirksamen prophylaktischen und
therapeutischen Mafinahmen.

Um die Aufgaben eines Referenzlabors der WHO in Os-
terreich erfiillen zu konnen, hat das Zentrum fiir Virolo-
gie der Medizinischen Universitdt Wien in der Winter-
saison 2000/2001 das Diagnostische Influenza Netzwerk
Osterreich (DINO) ins Leben gerufen. Das DINO ist ein
Sentinella-System an dem wenige ausgewéhlte niederge-
lassene Arzte in allen Bundeslindern mitarbeiten und
Proben (Nasen-Rachen-Abstriche) von selektionierten
Patienten mit akuten Influenzadhnlichen Symptomen
einsenden. Die labordiagnostische Absicherung der kli-
nischen Verdachtsdiagnose Influenza erfolgt durch den
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Nachweis von Influenzaviren in den Nasen-Rachen-Ab-
strichen mittels molekularbiologischer (RT-PCR) Me-
thoden und der Virusisolierung in Zellkultur. Art und
Ausmall der Verdnderung der zirkulierenden Virus-
stimme werden durch antigene und genetische Charak-
terisierung ihrer Oberflachenglykoproteine erfasst.

Die im Rahmen des DINO eingesendeten und unter-
suchten Proben reprisentieren eine Stichprobe, die Oster-
reichweit das Auftreten der Influenza-Viren erfasst und
deren genaue Typisierung ermoglicht. Bei Nachweis ei-
ner epidemischen Zirkulation der Influenza-Viren in Os-
terreich wird das Bundesministerium fiir Arbeit, Sozi-
ales, Gesundheit und Konsumentenschutz verstandigt
und ruft die Grippewelle aus. Ab diesem Zeitpunkt ist
iiblicherweise der Bezug von Virusstatika (Oseltamivir,
Tamiflu® oder Zanamivir, Relenza®) nicht mehr chef-
arztpflichtig, vor allem soll aber ab diesem Zeitpunkt die
Diagnose primdr nur mehr klinisch und nicht mikrobio-
logisch gestellt werden. Ausgenommen von dieser Regel
sind Patienten, die eine intensivmedizinische Betreuung
bendtigen. Eine Grippewelle dauert ungefahr 10 bis 14
Wochen, in der letzten Saison waren wihrend dieser Zeit
in Summe 5% der Bevolkerung betroffen.

Impfung

Bei den Influenza-Impfstoffen wird zwischen Lebend-
und Totimpfstoffen unterschieden. Bei der Influenza-Le-
bendimpfung wird ein abgeschwichtes Influenzavirus
intranasal verabreicht, wodurch sowohl lokal in der Na-
senschleimhaut als auch systemisch die Bildung von vi-
russpezifischen T-Zellen und von Antikorpern induziert
wird. Dieser Impfstoff ist fiir Kinder zwischen 2 und 18
Jahren zugelassen und bietet den Vorteil, dass bereits bei
den ersten Impfungen in dieser Altersgruppe ein breites
immunologisches Gedéchtnis induziert wird. Bei Influ-
enza-Totimpfstoffen werden in der Regel inaktivierte Vi-
ren bzw. Virusbestandteile intramuskulér verabreicht.

Nach dem Herstellungsverfahren wird bei Totimpf-
stoffen zwischen Spalt- und Subunit-Impfstoffen unter-
schieden. Bei Spalt-Impfstoffen werden die in den Hiih-
nereiern gezilichteten Influenzaviren inaktiviert und
durch physikalische Prozesse aufgespalten. Die Spalt-
impfstoffe enthalten somit alle Bestandteile der Influ-
enzaviren, das heifit sowohl innere als auch Hiillprote-
ine. Subunit-Impfstoffe enthalten hingegen nur die bei-
den gereinigten Oberfldchenproteine, das Himagglutinin
und die Neuraminidase, und besitzen den Vorteil einer
besseren Vertrédglichkeit. Zusitzlich gibt es vor allem fiir
dltere Personen adjuvierte Influenzaimpfstoffe (sog. Ad-
sorbatimpfstoffe). Bei diesen handelt es sich um Sub-
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unit-Impfstoffe, deren immunogene Wirkung durch den
Zusatz eines Adjuvans verstirkt wird, was zur Bildung
von hoheren Konzentrationen an Influenza-Virus-spezi-
fischen Antikorpern fiihrt. Dies ist vor allem fiir dltere
Personen (65+ Jahre) von besonderem Vorteil. Insbeson-
dere sollen auch Hochrisikopatienten, also zum Beispiel
Menschen mit malignen Erkrankungen, geimpft werden,
und zwar sequenziell, zuerst mit einem adjuvierten
Impfstoff und 4 Wochen danach mit einem inaktivierten
Impfstoff.

Wie bereits oben erwahnt wird mit der Produktion der
Influenzaimpfstoffe bereits im Frithjahr begonnen, wo-
bei in der Regel detaillierte Daten zu den rezent zirkulie-
renden Viren vorliegen. Allerdings ist nicht vorhersag-
bar, welche der 4 Influenzavirusstimme in der jeweils
kommenden Saison dominieren werden (A(HINT)
pdm09, A(H3N2), B/Yamagata oder B/Victoria).

Die seit Jahren eingesetzten 3-fach-Impfstoffe decken
die beiden A-Stdimme und eine B-Linie ab. Seit letztem
Jahr sind 4-fach-Impfstoffe verfiigbar, die beide Influ-
enza-B-Linien enthalten, was aus folgendem Grund be-
rechtige Hoffnung fiir eine verbesserte Wirkung gibt: In
den spaten 80iger-Jahren haben sich aus den damals zir-
kulierenden Influenza-B-Viren durch einen sogenannten
genetischen Drift 2 genetische Influenza-B-Linien ent-
wickelt (Yamagata und Victoria), die sich im Laufe der
Jahre immer weiter voneinander entfernt haben. Es war
also ein Gliicksfall, ob die im Impfstoff enthaltene B-
Komponente die richtige war oder nicht. Wenn die Kom-
ponente nicht entsprochen hat, war noch ausschlagge-
bend, zu welchem Ausmal} der jeweilige Influenza-B-
Stamm zirkulierte. Dies erklart, warum es Jahre mit nur
suboptimaler Wirksamkeit der Influenzaimpfung gab.

Leider hat die Grippeimpfung in Osterreich einen sehr
schlechten Ruf, was bewirkt, dass auch die Durchimp-
fungsrate im medizinischen Personal ausgesprochen
niedrig ist. Das liegt zum einen an der oben geschilder-
ten schwankenden Wirksamkeit und zum anderen an der
Tatsache, dass zeitgleich gehéuft auch respiratorische In-
fekte durch andere Viren mit ebenfalls bakterieller Su-
perinfektion auftreten, gegen die die Influenzaimpfung
naturgemédlB keinen Schutz bieten kann. Aulerdem wird
die Impfung unterschiedlich gut vertragen, sodass das
subjektive Befinden nach einer Impfung schlechter sein
kann. Akquirieren geimpfte Personen respiratorische In-
fektionen durch andere Viren, so resultiert das dann
meist in Aussagen wie ,,Einmal lasse ich mich impfen,
und dann hats mich erwischt®, obwohl diese Kausalitét
nicht besteht. Ehrlicherweise muss aber auch festgehal-
ten werden, dass die Wirksamkeit eines Impfstoffes im-
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mer nur sehr bedingt vorhergesagt werden kann. Die
durch das DINO gewonnenen Daten (siche oben) er-
moglichen zwar eine rasche Aussage iiber die Wirksam-
keit der fiir die jeweilige Saison verfiigbaren Impfstoffe,
allerdings ist es fiir eine Anderung des Impfstoffes aus
produktionstechnischen Griinden dann zu spét.

Seit letztem Jahr gibt es also in Osterreich 4fach Impf-
stoffe, die beide Influenza-B-Linien enthalten. Neben
dem tetravalenten Lebendimfpstoff fiir Kinder stehen
auch tetravalente Influenza-Totimpfstoffe zur Verfiigung.
In Anbetracht der Unmoglichkeit einer verlasslichen Vor-
hersage, welche der beiden Influenza-B-Viruslinien in
der kommenden Saison dominieren wird, bietet ein tetra-
valenter Impfstoff vor allem fiir Personen mit erhohtem
Expositionsrisiko (z.B. Menschen mit vielen Personen-
kontakten, Gesundheitspersonal...) einen breiteren
Schutz. Es kann daher mit Uberzeugung empfohlen wer-
den, dass sich medizinisches Personal impfen ldsst.

Isolierung

Patienten, die eine Erstversorgungseinrichtung (,,Not-
aufnahme®) unter dem klinischen Verdacht der Influenza
aufsuchen, miissen von Beginn an so untergebracht wer-
den, dass eine Ubertragung auf andere Patienten nicht
moglich ist. Partikelfiltrierende Halbmasken ,,face-filte-
ring piece”, FFP-Masken fiir Patienten und Personal
sind hier als Abschirmung bzw. Schutz geeignet. Bei
Exposition gegeniiber respiratorischen Symptomen (Hu-
stenstofe) werden dem Personal FFP-2-Masken emp-
fohlen, weil sie chirurgischen Masken in ihrem Partikel-
riickhaltevermdgen deutlich iiberlegen sind. Letztere
sind ja dafiir ausgelegt, Bakterien in einem hohen Mal}
zurilickzuhalten, und dienen primér dem Schutz des Pati-
enten wiahrend der Operation. Allerdings kann auch in
Zusammenhang mit Influenza ein gewisser Schutz er-
wartet werden, wenn sie eng anliegen und einen model-
lierbaren Nasenbiigel heben. Mit anderen Worten, bei
einem Engpass an FFP-Masken ist eine chirurgische
Maske besser als keine!

Bei einer grolen Anzahl von Erkrankten, kann das Ein-
halten aller MaBinahmen logistisch eine extreme Heraus-
forderung sein. In diesem Zusammenhang wird daher
immer wieder nachgefragt, inwieweit eine Kohortierung
von Influenzapatienten moglich ist. Insbesondere inte-
ressiert dabei, ob das Zusammenlegen von Patienten mit
unterschiedlichen Virusstimmen (theoretisch oder tat-
sdchlich nachgewiesen) zuldssig ist. Aus folgenden
Griinden kann die Kohortierung ohne Beriicksichtigung
der verschiedenen Stimme akzeptiert werden:

1. Samtliche Tests, die tiblicherweise vor Ort verfiigbar
sind, konnen nicht zwischen Influenza-A-Subtypen
bzw. zwischen den beiden Influenza-B-Linien unter-
scheiden. In der Regel erhdlt man als labordiagnos-
tisches Ergebnis lediglich die Information Influenza A
oder B.

2. Die Anzahl der von der Referenzzentrale beobachte-
ten Doppelinfektionen ist sehr gering, es sind ledig-
lich einige wenige im Jahr. Davon ist der groflere Teil
eine Doppelinfektion mit den beiden Influenza-A-
Subtypen, die jedoch ohnehin durch routinemafige
Labordiagnostik nicht unterscheidbar wéren.

3. Ein erheblicher Teil der Patienten wird umgehend an-
tiviral therapiert. Unter Tamiflu®-Therapie sinkt die
Ausscheidungsmenge an Viren innerhalb von Stunden
sehr stark ab, nach 2 Tagen ist keine Ausscheidung
mehr zu erwarten.

4. Zu erwéhnen ist auch das Phinomen der Virusinterferen-
zen, wonach das gleichzeitige Angehen mehrerer Virus-
infektionen vom Immunsystem unterbunden wird.

Testverfahren

Erstversorgungseinrichtungen benétigen eine rasche und
verldssliche Diagnostik. Als Goldstandard kann hier die
PCR genannt werden, die Testdauer automatisierter
kommerzieller Tests betrdagt in der Regel ca. 50 Minu-
ten. Allerdings ist die PCR teuer und die Geréte vor Ort
lassen zeitgleich meist nur eine oder einige wenige Un-
tersuchungen zu. Bei einer hohen Anzahl von gleichzei-
tig auftretenden Verdachtsféllen wird also Zeit verloren,
weil die Untersuchungen aus technischen Griinden nur
hintereinander durchgefiihrt werden konnen. Schnell-
tests — tiblicherweise auf ELISA-Basis — sind deutlich
billiger und bendtigen nur die halbe Zeit. Allerdings sind
ihre Sensitivitdt und ihre Spezifizitdt deutlich geringer.
In diesem Zusammenhang ist aber vor allem die Test-
giite relevant. Wahrend der positive Vorhersagewert
(also die Wahrscheinlichkeit, dass ein positives Ergebnis
wirklich stimmt) sehr hoch ist, ist der negative Vorhersa-
gewert (wie sicher ein Patient bei negativem Ergebnis
nicht infiziert ist) zu unsicher, sodass in der Folge eine
PCR zur Klarung durchgefiihrt werden muss. Je nach
Menge der Patienten und vorhandener Ausstattung muss
hier individuell ein Algorithmus festgelegt werden. Die
CDC empfiehlt ein Stufenvorgehen in diesem Sinn.

Resiimee

Spitéler benétigen Arbeitsanleitungen, um bei Eintreten
der Grippewelle entsprechend geriistet zu sein. Bei Pati-
enten, die nicht aufgenommen werden miissen, kann die
Diagnostik klinisch gestellt werden. Bei aufzuneh-
menden Patienten ist eine Diagnostik anzustreben, wo-
bei die PCR den Schnelltests weitaus tiberlegen ist. Die
Kohortierung von Patienten mit Viren verschiedener In-
fluenzavirus Typen oder Subtypen ist vertretbar. Die
Impfung ist dem Spitalspersonal dringend zu empfehlen,
durch die Einfiihrung der tetravalenten Impfstoffe ist
auch eine deutliche Steigerung der Wirkung zu erwarten.

Priv.-Doz. Dr. Monika Redlberger-Fritz,
Zentrum fiir Virologie

der Medizinischen Universitdit Wien,
und Christoph Aspock
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