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Die klinische Diagnose kann schwierig sein

Was steckt hinter der Grippe?
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Das Grippevirus ist ein faszinierender Krankheitserreger und wahrscheinlich der
einzige, dem es Jahr fur Jahr gelingt, Kontinente zu Uberwinden und sich in Arzt-
praxen und Spitdlern einzunisten. Mit seinem harmlosen Ausseren kann das Grippe-
virus, oder vielmehr, konnen die Grippeviren das Immunsystem tauschen, wodurch
jederzeit eine neue Pandemie ausbrechen kann.

Einleitung

Influenza oder Grippe ist eine akute Viruserkrankung
der Atemwege, die in epidemischen Wellen zur Winter-
zeit auftritt. In mehr als jedem dritten Fall verlauft die
Infektion symptomarm oder in Form einer Atem-
wegserkrankung ohne das klinische Vollbild der klassi-
schen Grippe. Das typische klinische Erscheinungsbild
ist durch das plétzliche Auftreten einer Symptomkon-
stellation mit Fieber, trockenem Husten, Muskel-, Ge-
lenk-, Kopfschmerzen, Schiittelfrost, Appetitlosigkeit,
Asthenie, Halsschmerzen und/oder Schnupfen ge-
kennzeichnet [1]. Die Symptome sind durch den Befall
der oberen Atemwege und eine eventuelle Tracheo-
bronchitis bedingt. In manchen Fillen ist eine Grippe
mit untypischeren Symptomen wie gastrointestinalen
Beschwerden in Form von Diarrhoe und Ubelkeit mit
oder ohne Erbrechen assoziiert, die haufiger bei Kin-
dern auftreten [1, 2]. Betagte Patienten konnen nur ei-
nen Verwirrtheitszustand und/oder Asthenie ohne
weitere Symptome aufweisen. Die Art der Symptome
sowie ihre Intensitdt konnen je nach Wirt (Alter, Im-
munstatus, vorbestehende natiirliche oder Impfim-
munitdt, Komorbiditdten, genetische Polymorphis-
men) und Influenzastamm sehr unterschiedlich
ausfallen. Sie treten nach einer Inkubationszeit von
durchschnittlich zwei Tagen auf und klingen in den
darauf folgenden finf Tagen wieder ab, ohne dass eine
spezifische Behandlung erforderlich wire. Ein Reizhus-
ten sowie Asthenie konnen jedoch tiber zehn Tage be-
stehen bleiben, selbst wenn keine bakterielle Superin-
fektion vorliegt. Es gilt zu beachten, dass auch andere
die Atemwege befallende Viren grippedhnliche Zu-
stande hervorrufen kénnen (z.B. das RS-Virus, das Ade-
novirus und das Rhinovirus). Daher sollte dies bei der
Differentialdiagnostik berticksichtigt werden.

Man geht davon aus, dass infizierte Personen schit-
zungsweise 24 Stunden vor dem Auftreten der ersten
Symptome und solange sie das infektiose Virus aus-
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scheiden, das heisst bis zu 5-7 Tage nach Symptombe-
ginn, ansteckend sind. Die Phase der Virusausscheidung
kann bei Kindern, alteren Menschen und immun-
supprimierten Patienten, sogar bei antiviraler Behand-
lung, verlangert sein (>15 Tage). Obgleich Komplikatio-
nen bei Influenza sehr viel hdufiger bei sogenannten
Risikopersonen, wie Menschen 265 Jahre, Immun-
supprimierten, Schwangeren oder Frauen nach der Ent-
bindung, chronisch Kranken (z.B. bei Diabetes oder
chronischer Niereninsuffizienz), Sduglingen und Friih-
geborenen bis zum Alter von zwei Jahren auftreten, sind
sie auch bei Personen mit gutem Gesundheitszustand
moglich [3]. Zu den haufigsten Komplikationen zéhlen
bakterielle Superinfektionen (hauptsdchlich mit Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae oder Sta-
phylococcus aureus) sowie die Exazerbation vorbeste-
hender Lungenerkrankungen wie Asthma, chronische
Bronchitis und Herzinsuffizienz. Bakterielle Pneumo-
nien gelten als eine der mit Grippe assoziierten Haupt-
mortalitdrsursachen [1]. Bei Kindern kann auch eine
Tracheobronchitis auftreten [1]. Eine seltene, jedoch
schwerwiegende Komplikation stellt eine Viruspneu-
monie mit Beteiligung des Lungenparenchyms dar.
Teils mit der Immunantwort zusammenhangende Se-
kundarkomplikationen sind eine Herz- und Muskelbe-
teiligung sowie das Guillain-Barré-Syndrom [3].

Die Viren

Die Grippeviren werden in vier Typen mit der Bezeich-
nung A, B, C und D unterteilt (s. Tabelle S1 der Online-
Appendix). Dabei handelt es sich um behiillte Viren, die
der Familie Orthomyxoviridae angehoéren. Die saisonalen
Grippeepidemien werden durch Influenzaviren der Ty-
pen A und B verursacht.

Die Influenza A-Viren werden entsprechend der geneti-
schen und antigenetischen Eigenschaften ihrer Haupt-
oberflichenproteine Hamagglutinin und Neurami-
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nidase in Subtypen unterteilt. Das Hamagglutinin
ermoglicht dem Virus, (wie ein Schliissel) an die Sialin-
saure tragenden Rezeptoren der Wirtszellen anzudo-
cken. Dadurch gelangen die Viruspartikel in intrazellu-
lare Vesikel, die Endosomen. Infolge der zunehmenden
Azidifizierungletzterer kommt es zu einer Strukturver-
anderung des Himagglutinins, wodurch die Virushtille
mit der Endosomenmembran verschmilzt und das
virale Genom ins Zellplasma freigesetzt wird. Durch die
Enzymaktivitdt der Neuraminidase (die fiir eine Art
Ausgang sorgt) konnen sich die Viren, die sich an die
Oberfliche der Wirtszellen angeheftet haben, befreien.
Bei Wildvogeln, dem Reservoir fiir Influenza-A-Viren,
gibt es 16 Himagglutinin- und 9 Neuraminidase-Sub-
typen, von denen bis dato jedoch lediglich einige die
Artenschranke tiberwunden und Epidemien/Pande-
mien beim Menschen ausgeldst haben. Dazu gehoren
A/HIN1, A/HIN2, A/H2N2 und A/H3N2. Seit 1977 zirku-
lieren die Subtypen A/HIN1und A/H3N2 auch wéhrend
der Grippeepidemien. Die Influenza-B-Viren werden
wiederum in zwei Linien mit der Bezeichnung B/Victo-
ria/2/87 und B/Yamagata/16/88 unterteilt.

Ubertragung

Influenzaviren dringen iiber die Schleimhéute der obe-
ren Atemwege in den Wirtsorganismus ein. Einige
Stamme konnen auch Augeninfektionen hervorrufen
[4]. Die Ubertragung erfolgt mittels Tropfcheninfek-
tion beim Husten und Niesen infizierter Personen so-
wie durch das Beriihren kontaminierter Oberflachen,
vor allem mit den Handen. Sie ist ein multifaktorieller
Prozess, an dem Umweltfaktoren (Luftfeuchtigkeit und
Temperatur), Wirtseigenschaften (Immunstatus, indivi-
duelles und gesellschaftliches Verhalten) sowie der Vi-
russtamm und dessen Herkunft (von Tier oder Mensch)
beteiligt sind. All diese Faktoren sind bei jedem Grippe-
ausbruch verschieden [1].

Epidemiologie: Auswirkungen
der Erkrankung

Obwohl die Grippe in tropischen und subtropischen
Gebieten das gesamte Jahr tiber ausbrechen kann, tritt
sie auf der Nord- und Stuidhalbkugel tblicherweise je-
desJahrin epidemischen Wellen auf. In der Schweiz be-
ginnt die Grippewelle in der Regel im Januar, erreicht
etwa Mitte Februar ihren Hochpunkt und klingt
schliesslich gegen Ende Marz wieder ab. Die Zahl der
Erkrankten, die Hospitalisations- und Mortalitdtsraten
bei Grippeausbriichen variieren von Saison zu Saison
entsprechend der Anfélligkeit der Bevolkerung, der Art
der zirkulierenden Viren sowie der Ubereinstimmung
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der Impfvirenstaimme mit letzteren. Bei Epidemien
mit dem A/H3N2-Virus ist oft eine erh6hte Morbiditat
zu beobachten. 5-10% der Erwachsenen und 20-30%
der Kinder, vor allem im Schulalter, erleiden jedes Jahr
eine Grippeinfektion. Laut Bundesamt fiir Gesundheit
(BAG) konsultieren 1,4-3,4% der Schweizer Bevolkerung
bei Grippeverdacht einen Hausarzt. In der Schweiz
sind 1000-5000 Spitalaufenthalte pro Jahr auf Kompli-
kationen bei Grippe zuriickzufiihren. Diese Zahlen
stellen jedoch nur Schitzwerte dar, da es in den Spita-
lern keine direkte Uberwachung gibt. Bei 291000-
646 000 Personen weltweit pro Jahr endet die Erkran-
kung todlich [5]. Laut einer kiirzlich in der Schweiz
durchgefithrten Modellstudie ist bei den <65-, 65-74-
und >75-Jahrigen eine um den Faktor 0,3, 4,8 respektive
33,4 erhohte grippebedingte Mortalitdt pro 100 000 Ein-
wohner zu beklagen [5]. Ferner hat eine vor Kurzem
durchgefiihrte kanadische Studie eine Assoziation
zwischen Influenzainfektionen und Herzinfarkten fest-
gestellt [6].

Epidemierisiko: menschliche und
avidre Viren

Aufgrund von Mutationen verdndern sich Influenza-
viren sehr schnell. Die Akkumulation der Mutationen
(Antigenderivat) in den Genen von Hamagglutinin
und Neuraminidase, der beiden Proteine, gegen die
sich die neutralisierenden Antikdrper des Immunsys-
tems hauptsachlich richten, ist fiir die alljahrliche Ver-
danderung des Virus verantwortlich (Abb. 1A). Aufgrund
dessen miissen die bei der Herstellung des saisonalen
Grippeimpfstoffs verwendeten Influenzastamme jedes
Jahr angepasst werden (Abb. 2).

Neben den jdhrlichen saisonalen Grippeepidemien be-
steht bei dieser Virusfamilie die Gefahr des Ausbruchs
einer Pandemie (siehe Tabelle S2 der Online-Appen-
dix), deren Morbiditat, Mortalitdt und sozio-6konomi-
sche Auswirkungen besonders verheerend sein kon-
nen. Eine Grippepandemie entsteht per definitionem
durch einen neuen Influenza-A-Subtyp zoonotischer
Herkunft, der sich derart weiterentwickelt hat, dass er
effektiv von Mensch zu Mensch iibertragen werden
kann. Die Gensegmente der Influenza-A-Subtypen sind
fiur ihre «Rearrangements» bekannt. Durch diesen
Austausch und die Neukombination von Genomen
verschiedener Herkunft kénnen Virusstimme entste-
hen, die fahig sind, Menschen zu infizieren, gegentiber
denen die Bevdlkerung jedoch immunologisch naiv
ist. Dieser Evolutionsprozess der Influenza-A-Viren
wird als Antigenshift bezeichnet (Abb. 1B) [1].

Mehrere avidre Influenza-A-Subtypen bergen das Po-
tenzial fiir eine Pandemie. Im Jahr 2018 wurden die
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avidren Subtypen A/H5N1und A/H7N9, die fiir zahlrei-
che sporadische Infektionen bei Menschen verant-
wortlich sind, gezielt iberwacht. Fir die Ubertragung
dieser sowie anderer sogenannter zoonotischer Grip-
peviren ist ein enger und lang andauernder Kontakt zu
infizierten Tieren, meist Gefliigel, erforderlich. Die
Ubertragung von Mensch zu Mensch ist hingegen inef-
fektiv. Obgleich Infektionen mit dem A/H5NI-Virus
grosstenteils in China aufgetreten sind, waren auch an-
dere asiatische Linder sowie Agypten und Nigeria be-
troffen. Trotz ihrer geographischen Beschrankung und
ihrer ineffektiven Ubertragung bergen diese Viren ein
ernstzunehmendes Pandemiepotenzial, weshalb sie
bestédndig tiberwacht werden miissen, um eine eventu-
elle effektive Ubertragung von Mensch zu Mensch frii-
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B5%H RNA + NP
HA
NA
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 Mutation

Porziner/aviarer Virus Neue Variante

Abbildung 1: Evolutionsprozesse von Influenzaviren. A) Antigenderivat. Akkumulation
von Mutationen im Virusgenom im Laufe der Zeit, insbesondere in den Segmenten, die
fiir die Oberflachenproteine kodieren, wodurch eine geringfligige Verdnderung ihrer
Antigenitat erfolgt. B) Antigenshift. Austausch (Rearrangement) eines oder mehrerer
Gene eines Virusstamms durch ein oder mehrere dquivalente Gene anderer, nicht
menschlicher Herkunft. PB1: basisches Protein 1. PB2: basisches Protein 2. AP: saures
Protein. PB1, PB2 und AP unter den Subunits der RNA-abhangigen Virus-Polymerase.
RNA: Ribonukleinsdure. NP: Nukleoprotein. RNP: Ribonukleoprotein, entspricht dem
NP-RNA-Komplex. HA: Himagglutinin. NA: Neuraminidase. M1: Matrixprotein, welches
das Viruskapsid bildet. M2: lonenkanal. NEP: Kernexportprotein.
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Abbildung 2: Anpassung der Impfstamme im Laufe der Zeit. In den letzten 15 Jahren
mussten die Impfstamme aufgrund des Antigenderivats der vier saisonalen Influenza-
stdmme beinahe jahrlich angepasst werden. Roter Stern: Entstehung des pandemischen
Virusstamms A/H1N1pdmO09 infolge des Rearrangements humaner, porziner und aviarer
Viursstdémme im porzinen Zwischenwirt. Der sogenannte saisonale Virusstamm A/H1N1
(orange Raute) wurde vollstandig durch den Virusstamm A/H1N1pdm09 (gelbes Quad-
rat) verdrangt. Bis 2012 waren ausschliesslich trivalente Impfstoffe verfligbar und der in
diesen enthaltene Influenza-B-Stamm gehorte entweder der Linie B/Yamagata/16/88
(blauer Kreis) oder der Linie B/Victoria/2/87 (violetter Kreis) an.
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hestmoglich festzustellen und so den Ausbruch einer
Pandemie zu verhindern [1].

Uberwachung

Aufgrund der alljahrlichen negativen Folgen der sai-
sonalen Grippe fir Menschen und Wirtschaft verof-
fentlicht die Weltgesundheitsorganisation (WHO) in
Zusammenarbeit mit anderen nationalen und inter-
nationalen Institutionen regelmidssig Empfehlungen
fiir die Uberwachung weltweit zirkulierender mensch-
licher und zoonotischer Influenzaviren. Bei der welt-
weiten Uberwachung werden Daten tiber die zirkulie-
renden Virusstimme aus nationalen Referenzzentren
fiir Influenzaiiberwachung in zahlreichen Lindern
der ganzen Welt erfasst und analysiert. So soll festge-
stellt werden, bei welchen Virenstimmen die Wahr-
scheinlichkeit, in der kommenden Grippesaison auf-
zutreten, am hochsten ist, um sie in den saisonalen
Grippeimpfstoff aufzunehmen.

Die Lander, die sich an der Erfassung von Fillen mit
Grippesymptomen und/oder bestdtigten Influenzain-
fektionen beteiligen, ibermitteln wahrend der Grip-
pesaison wochentlich ihre epidemiologischen und viro-
logischen Daten an die WHO. In der Schweiz geschieht
dies seit 1986 iiber das Sentinella-Meldesystem (senti-
nella.ch). An diesem nehmen landesweit tiber 100 Arzt-
praxen teil, die freiwillig Patienten melden, die aufgrund
eines Grippeverdachts zur Konsultation kommen. Letz-
terer ist definiert als plotzlich auftretendes Fieber
(>38 °C) mit Husten und/oder Halsschmerzen. Somit
konzentriert sich das Meldesystem lediglich auf die
klassische Grippedefinition, die nur zum Teil mit der Re-
alitdt tibereinstimmt. Ein Teil der meldenden Arzte
schickt ferner bei ihren Patienten mit Grippeverdacht
entnommene Nasen-Rachen-Abstriche zur Bestatigung
sowie genetischen und phanotypischen Charakterisie-
rung der in der Bevolkerung zirkulierenden Influenza-
stimme ins nationale Referenzzentrum fiir Influen-
zaliberwachung ein. Es ist anzumerken, dass in der
Schweiz alle Privat- und Spitallabore verpflichtet sind,
nachgewiesene Influenzainfektionen zu melden.

Diagnosestellung

Die Diagnose einer Influenzainfektion kann wahrend
einer Epidemie anhand einer Untersuchung der Sym-
ptome und klinischen Anzeichen gestellt werden. Oft
handelt es sich dabei um das einzige in der Arztpraxis
verwendete «Diagnosetool», obgleich seine Sensitivitét
und Spezifitat unterschiedlich hoch und nicht optimal
sind. Dies gilt vor allem fiir kleine Kinder, alte Men-
schen oder Patienten mit Komorbiditaten (Tab. 1) [1, 7, 8].
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Folglich sind fiir eine sichere Diagnose Tests mit einer
hoheren Sensitivitat und Spezifitat erforderlich, bei de-
nen das Grippevirus oder einer seiner Bestandteile
mithilfe verschiedenster Methoden nachgewiesen
werden (Tab. 2). Molekularbiologische Tests, wie die Po-
lymerase-Kettenreaktion (PCR), bei denen das virale
Genom aufgespiirt wird, weisen eine hohe Sensitivitat
und Spezifizitdt auf, sind jedoch sehr kostenintensiv
und erfordern komplizierte Geratschaften sowie quali-
fiziertes Personal. Daher sind sie fir Labore, jedoch
nicht fiir Privatpraxen geeignet, obwohl die Technolo-
gien einfacher werden. Fiir letztere existieren kosten-
glnstigere und einfacher anzuwendende Alternativen,
wie «Point of Care Testing» (POCT), bei denen das Anti-
gen respektive bei den neuesten Tests das virale Ge-
nom nachgewiesen wird (Tab. 2).

Bevorzugte Entnahmestellen fiir den Nachweis des In-
fluenzavirus sind die Atemwege und insbesondere der
Nasen-Rachen-Abstrich. Wie Sie vorgehen sollten, um
einen gut auswertbaren Nasen-Rachen-Abstrich zu er-
halten, erfahren Sie auf der Website: www.hug-ge.ch/
laboratoire-virologie/realisation-frottis-nasopharynge.
Ublicherweise kommen die Viren nur im Atemtrakt vor
und breiten sich nicht im Organismus aus. Idealerweise

Tabelle 1: Das Vorhersagepotenzial «typischer» Influenzasymptome in Phasen hoher
Erkrankungspravalenz (adaptiert nach [23]).

Symptome Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
Fieber 68-86;(34) 25-73;(91)
Husten 84-98;(53-66) 7-29;(56-77)
Myalgien 60-94;(45-46) 6-38;(81-83)
Kopfschmerzen 70-91;(44-68) 11-43;(567-79)
Schittelfrost 83;(46) 25;(82)
Unwohlsein 73;(57) 26;(78)
Halsschmerzen 75-84;(40-58) 16-33;(36-81)
Schnupfen 68-91;(47) 19-41;(50)

In Klammern: Prozentzahl ausschliesslich bei Patienten 260 Jahre.

Tabelle 2: Verschiedene Methoden der Grippediagnostik.

Methoden

Sensitivitat/
Spezifitat (%)’

Anmerkungen

Konventionelle Ca. 80/100 In der Diagnostik kaum genutzt, da zeitauf-
Viruskultur oder wandig und spezifische Fachkenntnisse
Virusschnellkultur erforderlich.

Nachweis des viralen >95/>99 Referenztest, kostenintensiv

Genoms (PCR)?

Antigen-Schnelltest® 50-80/99 Kostengiinstig, jedoch geringere Sensitivi-

tat als PCR, insbesondere bei Erwachsenen.
Bessere Sensitivitat bei Kindern.

Von jeder Methode existieren unterschiedliche kommerzielle und semi-kommerzielle Varianten,

weshalb die Sensitivitat und Spezifitat variieren kdnnen.

Es gibt eine neue PCR-Schnelltest-Generation (PCR: Polymerasekettenreaktion), deren Vorteil darin

besteht, dass ihre Sensitivitat und Spezifitdt mit derjenigen der PCR-Tests der «alten Generation»
vergleichbar sind, ihr Preis jedoch geringer ist.

Diese Tests stellen bei geringer Probenanzahl eine gute Alternative zu Antigen-Schnelltests dar.
Sie zéhlen zu den POCT-Methoden («Point of Care Testing»).

w

POCT
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sollten Nasen-Rachen-Abstriche drei bis sieben Tage
nach Symptombeginn angefertigt werden. Bei einer Vi-
ruspneumonie kann das Influenzavirus in den unteren
langer als in den oberen Atemwegen nachweisbar sein.

Privention und Behandlung

Wichtige Informationen zur Grippepravention finden
Sie auf der Website: https://www.impfengegengrippe.ch.

Hygiene und Quaranténe [9]

Die klassischen Hygienemassnahmen, wie den Kontakt
zu anderen wihrend der Erkrankung auf das notwen-
dige Mindestmass zu beschrinken, beim Niesen oder
Husten die Hand vor Mund und Nase zu halten sowie
sich regelmassig die Hinde mit Seife zu waschen oder
zu desinfizieren, stellen eine erste Barriere gegen die
Ubertragung von Virusinfektionen der Atemwege dar.
Daher gehoren diese zu den Botschaften, die bei Grip-
pepraventionskampagnen in der Bevolkerung verbrei-
tet werden. Im Kontext von Versorgungseinrichtungen
(wie Spitdlern, Alters- und Pflegeheimen [APH]) haben
sich ferner zusitzliche Schutzmassnahmen wie das
Tragen eines entsprechenden medizinischen Mund-
schutzes [10] und, wenn moglich, die Quarantédne sym-
ptomatischer Personen als wirksam erwiesen.

Impfung

Neben den Hygienemassnahmen ist die jahrliche Grip-
peschutzimpfung nach wie vor das wirksamste Mittel,
um sich gegen die Erkrankung zu wappnen, wenn die
Zusammensetzung des Impfstoffs mit den zirkulieren-
den Virusstimmen Ubereinstimmt. Tatsdachlich schutzt
der Impfstoff gegen die saisonale Grippe nicht gegen
Viren, deren Antigene sich von denen der Impfstimme
unterscheiden. Die Schutzwirkung des Impfstoffs vari-
iert entsprechend der Population und den wiahrend der
Saison zirkulierenden Influenza-Typen/-Subtypen [11,
12]. Die Impfung sorgt fiir einen direkten Schutz der
geimpften Person und einen indirekten Schutz ihres
privaten und beruflichen Umfelds. Sie wird Personen
mit erhéhtem Komplikationsrisiko sowie mit regel-
massigem Kontakt zu letzteren, wie medizinischem
und paramedizinischem Personal, Pflegekraften, aber
auch Krippen-, Tagespflege- und APH-Personal emp-
fohlen [3]. Da bestimmte Bestandteile der durch den
Impfstoff verliehenen Immunitét nur zeitlich begrenzt
wirksam sind und der epidemische Hohepunkt tibli-
cherweise Ende Dezember / Anfang Januar erreicht ist,
liegt der ideale Impfzeitpunkt im Zeitraum von Ende
Oktober bis Mitte November. Nach der Impfung dauert
es zirka 14 Tage, bis ein Impfschutz besteht. Es gilt zu
beachten, dass die Impfung jedes Jahr wiederholt wer-
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den sollte, um eine gute Schutzwirkung zu gewahrleis-
ten. Einige Studien legen nahe, dass wiederholtes Imp-
fen, vor allem bei jungen Erwachsenen, moglicherweise
zu einer geringeren Schutzwirkung der Impfung fiithrt
[13], wiahrend dies bei alten Menschen >65 Jahre nicht
der Fall sein soll [14]. Dieses Thema ist umstritten, wes-
halb es aufmerksamer Untersuchungen bedarf.

Der Anteil der in der Schweizer Bevolkerung gegen
Grippe geimpften Personen ist gering (14% in der Sai-
son 2017/18). Bei Personen, denen die Impfung empfoh-
len wird, wie >64-Jahrigen (32%), chronisch Kranken
(25%) und Gesundheitspersonal (20%) fallt er zwar ho-
her aus, liegt jedoch nach wie vor deutlich unter den
von der WHO empfohlenen 75%. Von den Menschen,
die regelmaissig mit Personen aus Risikogruppen zu
tun haben, sind lediglich 7% gegen Grippe geimpft
(BAG-Bulletin 32, 06.08.18).

Es gibt unterschiedliche in der Schweiz verfiigbare
Impfstoffarten (Tab. 3), die jedoch alle einen A/HINI-,
A/H3N2- und B-Stamm enthalten (Abb. 2). Diese wer-
den fir Erwachsene und Kinder ab sechs Monaten
empfohlen. Lediglich die tetravalenten Impfstoffe ent-
halten einen Stamm beider Influenza-B-Linien und
diirfen erst ab 36 Monaten verabreicht werden. Derzeit
ist in der Schweiz mit Fluad® nur ein einziger Impfstoff
auf dem Markt, der ein Adjuvans enthdlt. Dieser ist
speziell fiir Erwachsene >65 Jahre vorgesehen. Anders
als der Impfstoff gegen die pandemische Grippe im
Jahr 2009 (Pandemrix®) enthalt Fluad® nicht das Adju-
vans ASO3, sondern MF59C. Letzteres wurde nie mit
Narkolepsiefallen assoziiert [15]. Die reaktogenen Ne-
benwirkungen von Grippeimpfungen sind mit denen
der meisten intramuskuldr oder tief subkutan verab-
reichten Impfungen vergleichbar [3]. Schwangerschaft
und Stillzeit stellen keine Kontraindikationen gegen
die Impfung dar. Uberdies ist bei Schwangeren und
Neugeborenen das Risiko fiir einen schweren Erkran-
kungsverlauf und Komplikationen nach einer Grippe-

Tabelle 3: In der Schweiz verfligbare Grippeimpfstoffe.

Art des Impfstoffs* Produktname Anmerkungen
Subunit-Impfstoffe’ Influvac®

Fluad® Mit Adjuvans MF59C, >65 Jahre
Spaltimpfstoffe? Mutagrip®

Ab 6 Monaten
Ab 36 Monaten

e Tetravalente
Impfstoffe

e Enthalten einen
zweiten Influenza B-
Stamm

Vaxigrip Tetra®

Fluarix Tetra®

Alle in der Schweiz verfligbaren Impfstoffe sind inaktiviert.

' Aufgereinigte Impfstoffe, die ausschliesslich virales Himagglutinin und/oder virale Neuraminidase
als Antigene und keine internen Virusproteine enthalten.

2 Impfstoffe mit fragmentierten Viruspartikeln, Oberflachen- und internen Virusproteinen.

* In befruchteten Hiihnereiern hergestellt.

Die Verfligbarkeit der einzelnen Impfstoffe kann in jeder Saison variieren. Bitte konsultieren Sie

die Website https://www.infovac.ch/ flr detailliertere Informationen.
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infektion stark erhoht. Unter zahlreichen Artikeln und
zwei systematischen Reviews zu diesem Thema findet
sich nur eine einzige Studie, die eine Korrelation zwi-
schen der Impfung mit dem Antigen A/HINI, das seit
2009 zirkuliert, und einem erhohten Risiko fiir einen
Spontanabort im Zeitraum von 28 Tagen nach der Imp-
fung aufweist, wenn die Schwangere in der vorherigen
Saison mit demselben Antigen geimpft wurde [16].
Mehrere Studien weisen den Schutz des Neugeborenen
durch die Produktion miitterlicher Antikérper nach
einer Impfung der Mutter in der Schwangerschaft nach.
Diese Schutzwirkung kann in den ersten zwei Lebens-
monaten 85% erreichen und geht bis zum Alter von
sechs Monaten nach und nach auf30% zurtick [17].

Virostatika

In der Schweiz sind lediglich zwei Virostatikaklassen
verfligbar, die spezifisch gegen Influenza wirken:
(1) Neuraminidasehemmer (Oseltamivir und Zanami-
vir, die nur in der Schweiz zugelassen sind; Peramivir
und Laninamivir) sowie (2.) Matrixprotein 2-Hemmer
(Adamantane), siehe Tabelle 4.

Obgleich sie haufig zur Behandlung gegen Influenza A
und B eingesetzt werden, ist der Nutzen der Neurami-
nidasehemmer beziiglich der Pravention von Kompli-
kationen gering. Einerseits legen mehrere aktuelle sys-
tematische Studien, die hdufig nur Resultate aus
kontrollierten und randomisierten klinischen Studien
berticksichtigen, nahe, dass eine Behandlung mit Osel-
tamivir und/oder Zanamivir die Zeit bis zum Abklin-
gen der Symptome zwar um einige Stunden verkiirzt,
jedoch nur einen geringen Einfluss auf die Zahl der Spi-
taleinweisungen hat und die durch Influenza A/HIN-
1pdmO9-Infektionen bedingte Sterblichkeit nicht ver-
ringert [18]. Es muss zudem erwdhnt werden, dass die
meisten Studien an gesunden Erwachsenen und kaum
an Kindern, alten Menschen und Personen mit erhoh-
tem Komplikationsrisiko nach Influenza-Infektion
durchgefiihrt wurden. Andererseits legen nicht gerade
wenige Beobachtungs-, Kohorten- oder retrospektive
Studien an hospitalisierten Patienten den Nutzen einer
Behandlung mit Neuraminidasehemmern nicht nurin
Bezug auf das Abklingen der Symptome, sondern auch
die Verringerung der Hospitalisationsdauer, der Ein-
weisungsrate auf die Intensivstation, des Komplika-
tions- und Todesrisikos nahe [19, 20]. Ein Aspekt, iiber
den sich alle Fachleute einig sind, ist der, dass die Be-
handlung frithestmoglich nach dem Auftreten der ers-
ten Symptome begonnen werden sollte. Und schliess-
lich ist Oseltamivir ein unausgereiftes Virostatikum,
das nicht in kontrollierten Studien an Spitalpatienten
mit einer Komplikation getestet wurde. Daher darf es
ausschliesslich bei Risikopersonen eingesetzt werden.
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Tabelle 4: Der Einsatz von Virostatika gegen Influenza-A- und -B-Viren bei Erwachsenen [1].

*Virostatikum Verabreichung Dosierung Zweck Verfligbarkeit
Oseltamivir Per os #2 x 75 mg/Tag, wahrend 5 Tagen Behandlung In der Schweiz verfligbar
#75 mg wahrend 7-10 Tagen, kann auf bis zu Prophylaxe
12 Wochen verlangert werden
Zanamivir Per os 20 mg/Tag wéahrend 5 Tagen Behandlung In der Schweiz verfligbar
(Pulver zum Inhalieren) 19 mg/Tag wihrend 7-10 Tagen, kann auf bis zu Prophylaxe
28 Tage verlangert werden
Intravends 2 x 600 mg/Tag wahrend 5 Tagen Behandlung Nicht mehr in der Schweiz verfligbar
Peramivir Intravenos 600 mg als Einzeldosis Behandlung Japan, China, Stiidkorea, USA, Europa;
in der Schweiz nicht verfuigbar
Laninamivir Per os 2 x 20 mg/20 mg, Einzeldosis Behandlung Japan;
(Pulver zum Inhalieren) 5q mg/Tag wihrend 2 Tagen Prophylaxe nicht in der Schweiz verfligbar
Baloxavir- Per os 80 mg als Einzeldosis, 40 mg bei 40-<80 kg Behandlung Japan, USA, Kanada;
marboxyl nicht in der Schweiz verfligbar
$Adamantane Peros #200 mg/Tag wéhrend 5 Tagen, bis zu 6 Wochen Behandlungund Amantadin ist in der Schweiz

als Prophylaxe

Prophylaxe verfligbar

* Ausschliesslich fiir Risikopersonen oder bei Komplikationen.
# Entsprechend der Kreatinin-Clearance zu dosieren.
$ Nur bei Influenza A wirksam. Anwendung begrenzt und nicht empfohlen, da je nach Region >99% der zirkulierenden Viren resistent.
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Beim Influenza-A- und -B-Virus sind zahlreiche Muta-
tionen zu beobachten, die eine Resistenz gegeniiber
Neuraminidasehemmern bewirken. Eine der am bes-
ten beschriebenen ist die Mutation H275Y beim A/
HIN1- und A/H5NI1-Virus. Die Haufigkeit einer Resis-
tenzbildung gegen Neuraminidasehemmer variiert
entsprechend den Virustypen und -subtypen, aber
auch entsprechend den geographischen Regionen und
dem Zeitpunkts. Obgleich die meisten der derzeit zir-
kulierenden Influenza-A- und -B-Viren sensitiv auf
Neuraminidasehemmer reagieren, werden in jeder
Saison, tiblicherweise bei behandelten und haufig im-
munsupprimierten Personen, vereinzelt Viren mit
verringerter Sensitivitat gefunden.

Das Wichtigste flir die Praxis

e Grippe tritt oft in Form einer Atemwegserkrankung ohne klassische An-
zeichen der «echten» Grippe auf, weshalb die klinische Diagnosestellung
schwierig sein kann.

e AufAntigennachweis basierende Schnelltests konnen aufgrund ihrer be-
grenzten Sensitivitat und Spezifitat bei Erwachsenen nur begrenzt ange-
wendet werden. Referenzmethode ist der Nachweis von Nukleinsauren.

e In Ausnahmefallen kann eine Grippeerkrankung auch ausserhalb des Ub-
lichen Epidemiezeitraums auftreten. Diese sommerlichen Infektionen
werden meist von Reisenden eingeschleppt und haben keine oder kaum
weitere Erkrankungsfélle zur Folge.

e Grippeviren mutieren rasch und die Schutzwirkung der Impfung ist zeit-
lich begrenzt, weshalb diese jahrlich wiederholt werden sollte, auch bei
unveranderten Impfstammen.

e Die Impfung die derzeit die beste Praventionsmassnahme. Wenn ein
Virostatikum in Betracht gezogen wird, muss die Gabe rasch erfolgen
und sollte Personen mit hohem Komplikationsrisiko oder schwerwiegen-
dem klinischem Erscheinungsbild vorbehalten bleiben.
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2018 haben das japanische Gesundheitsministerium
und die «Food and Drug Administration» den Einsatz
von Baloxavirmarboxil, einem Endonuklease (PA)-
Hemmer bei Influenza A und B, genehmigt (Tab. 4).
Laut den verfiigbaren Daten soll dieser einen mit Osel-
tamivir vergleichbaren klinischen Nutzen aufweisen.
Die Wirksamkeit von Baloxavirmarboxil wurde noch
nicht an Spitalpatienten nachgewiesen. Ferner gilt zu
beachten, dass auch bei diesem Virostatikum Resis-
tenzmutationen festgestellt wurden [21].

Zahlreiche andere Medikamente zur Influenzabehand-
lung, die gegen das Virion (monoklonale Antikdrper),
Wirtsfaktoren oder eine der Subunits der Viruspolyme-
rase gerichtet sind, befinden sich aktuell in der Entwick-
lungs- und/oder klinischen Testphase. Zu den derzeit
vielversprechendsten zahlen Favipiravir (ein Viruspoly-
merasehemmer, der in Japan bereits seit 2014 zur Grippe-
behandlung zugelassen ist), Pimodivir (ein PB2-Inhibi-
tor) und Umifenovir (ein Fusions-Inhibitor) [22].
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