Schweizerische Eidgenossenschaft
Confédération suisse
Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra

Eidgendssisches Departement des Innern EDI
Bundesamt fiir Gesundheit BAG

Richtlinien und Empfehlungen

Empfehlungen zur Grippeimpfung

Stand: September 2011
Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Influenza (AGI)
und der Eidgendssischen Kommission fur Impffragen (EKIF)

Das Wichtigste in Kiirze

Die Grippe (Influenza) ist eine durch
Influenzaviren verursachte akute
Infektionskrankheit, deren Konse-
quenzen und Komplikationen oft un-
terschétzt werden. Sie kann mit den
unterschiedlichsten Symptomen ein-
hergehen, die von einer leichten
Atemwegsinfektion bis zum Tod rei-
chen kénnen. Jeden Winter erkran-
ken in der Schweiz durchschnittlich
5% bis 10% aller Erwachsenen und
20% bis 30% aller Kinder an Influ-
enza. In speziellen Risikogruppen
und generell bei Menschen ab
65 Jahren verursacht eine Grippe
gehauft Komplikationen und stellt
somit einen wichtigen Morbiditéts-
und Mortalititsfaktor dar. Zwi-
schen 100 000 und 250 000 grip-
pale Erkrankungen sind Anlass einer
Arztkonsultation, schwere Kompli-
kationen flihren zu einigen Hundert
bis 5000 Hospitalisationen und bis
zu 1500 Todesféllen wéhrend einer
Grippewelle. Influenzaviren, vor al-
lem des Typs A, zeichnen sich durch
die hédufige Anderung ihrer Oberfla-
chenantigene aus, sodass laufend
neue Virusvarianten entstehen, die
zu jéhrlich auftretenden Epidemien
in den Wintermonaten fiihren.

Das wichtigste Mittel zur Préven-
tion der Erkrankung und insbeson-
dere ihrer Komplikationen ist die
Grippeimpfung. \Wenn die Anti-
gene im Impfstoff die zirkulierenden
Viren abdecken, bietet sie bei ge-
sunden Kindern und Erwachsenen
in 70% bis 90% Schutz vor einer Er-
krankung. Bei einigen Personen,
welche einer Risikogruppe angeho-
ren — insbesondere bei élteren Men-
schen — ist die Grippeimpfung weni-
ger wirksam, sie ermaéglicht jedoch
eine Reduktion der grippebedingten
Morbiditat und der Mortalitdt um
40 bis 70%. Die Grippeimpfung ist
eine sehr sichere Impfung. Deren

Effekte sind gut bekannt, und seit
1945 wurden weltweit mehrere Mil-
liarden Dosen verimpft. Alle zurzeit
in der Schweiz verwendeten triva-
lenten Grippeimpfstoffe sind inakti-
viert, das heisst sie enthalten keine
infektiosen Viren, die eine Grippe
auslésen kénnten. Sie enthalten je-
weils Antigene der drei aktuell zirku-
lierenden Grippevirenstamme (je ei-
nen A/HINT-, einen A/H3N2- und
einen Influenza-B-Stamm).

Unerwiinschte Impferscheinun-
gen (UIE): Die héufigste UIE ist bei
10 bis 40% der Geimpften eine
leichte lokale Reaktion an der Ein-
stichstelle, die nach wenigen Stun-
den bis 2 Tagen ohne Therapie ab-
klingt. Leichtere Allgemeinsymp-
tome wie Fieber, Unwohlsein, Mus-
kel-, Gelenk- und Kopfschmerzen
sowie andere grippale Symptome
sind bei etwa 5% bis 10% der
Geimpften zu beobachten. Schwere
Reaktionen allergischer Art, wie An-
gioodem, Asthma oder Anaphylaxie,
sind sehr selten (<1/10 000) und
sind in der Regel durch Hypersensi-
bilitét gegentiber Hdhnerei-Protei-
nen bedingt. Ebenfalls sehr selten
sind neurologische Erscheinungen,
z.B. ein Guillain-Barré-Syndrom (GBS).

Impfempfehlungen: Da sich die zir-
kulierenden Viren jedes Jahr an-
dern, ist es notwendig, die Grip-
peimpfung jéhrlich zu erneuern. Die
beste Zeit fir die Impfung liegt zwi-
schen Mitte Oktober und Mitte No-
vember. Die Impfung ist dann unge-
féhr 6 Monate wirksam. Flir Perso-
nen mit einem erhohten Komplika-
tionsrisiko bei einer Grippeerkrankung
werden die Kosten der Impfung
von der obligatorischen Kranken-
pflegeversicherung (ibernommen,
sofern die Franchise bereits erreicht
wurde.

Die Grippeimpfung wird empfohlen
fiir:

A) Personen mit einem erhéhten
Komplikationsrisiko bei einer Grip-
peerkrankung. (Flr diese Gruppe
werden die Kosten der Impfung von
der obligatorischen Krankenpflege-
versicherung libernommen, sofern
die Franchise bereits erreicht wurde.)

Dies sind:

— Personen ab 65 Jahren.

— Personen (ab dem Alter von 6
Monaten) mit einer der folgenden
chronischen Erkrankungen:

— Herzerkrankung;

— Lungenerkrankung
(z. B. Asthma bronchiale);

— Stoffwechselstérungen mit
Auswirkung auf die Funktion
von Herz, Lungen oder Nieren
(z. B. Diabetes oder morbide
Adipositas, BM| > 40); neurolo-
gische (z. B. M. Parkinson oder
zerebrovaskuldre) Erkrankung;

— Muskuloskelettale Erkrankung
mit Auswirkung auf die Funk-
tion von Herz, Lungen oder Nie-
ren;

— Hepatopathie;

— Niereninsuffizienz;

— Asplenie oder Funktionsstérung
der Milz (inkl. Hadmoglobinopa-
thien);

— Immundefizienz (z.B. HIV-Infek-
tion, Krebs, immunsuppressive
Therapie.

— Schwangere Frauen ab dem
2. Trimenon und Frauen, die in
den letzten 4 Wochen entbunden
haben.

— Friihgeborene (geboren vor der
33. Woche oder mit einem Ge-
burtsgewicht unter 1500 g) ab
dem Alter von 6 Monaten fir die
ersten zwei Winter nach der Ge-
burt.
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— Patientinnen und Patienten in
Pflegeheimen und in Einrichtun-
gen flir Personen mit chronischen
Erkrankungen.

B) Personen, welche in der Familie

oder im Rahmen ihrer privaten oder

beruflichen Tétigkeiten regelméssi-
gen Kontakt haben mit:

— Personen der Kategorie A)

— Séuglingen unter 6 Monaten
(diese haben ein erhéhtes Kompli-
kationsrisiko und kénnen aufgrund
ihres jungen Alters nicht geimpft
werden).

Die Grippeimpfung ist insbesondere

empfohlen fir alle Medizinal- und

Pflegefachpersonen, alle im para-

medizinischen Bereich tétigen Per-

sonen, Mitarbeitende von Kinder-
krippen, Tagesstatten sowie Alters-
und Pflegeheimen, inklusive Studie-
rende sowie Praktikantinnen und
Praktikanten.

C) Personen mit beruflichem Kon-
takt zu Hausgeflligel, Wildvégeln
oder Schweinebestédnden (um das
Risiko einer Entwicklung eines neu-
artigen Virus durch Reassortment
zu vermindern).

Kontraindikationen und Vorsichts-
massnahmen: Bei Vorliegen einer
schweren fForm von Hihnerei-Aller-
gie oder einer schweren Uber-
empfindlichkeit auf einen der In-
haltsstoffe (Lezithin, Formaldehyd,
Triton-X, Aminoglykoside) ist die
Grippeimpfung kontraindiziert. Die
Grippeimpfung wird nicht empfoh-
len fir unter 6 Monate alte Séug-
linge. Personen mit hohem Fieber
sollen erst nach dem Abklingen der
Symptome geimpft werden.

Impfschema, Verabreichung und
Dosierung: Die Grippeimpfung er-
folgt jedes Jahr neu, am besten zwi-

schen Mitte Oktober und Mitte No-
vember. Die Verabreichung besteht
aus einer intramuskuléaren Injektion,
idealerweise in den Oberarm (Del-
toid-Muskel). Bei Kleinkindern/Séug-
lingen kommt auch der Oberschen-
kel infrage.

Die Antigen-Dosis bei Personen ab
3 Jahren besteht aus je 15 ug fir
jede der drei HA-Komponenten. Kin-
der unter drei Jahren erhalten (je)
eine halbe Impfdosis. Dies ent-
spricht 7,5 ug fir jede der drei HA-
Komponenten. Wird die Impfung
bei Kindern zwischen 6 Monaten
und 8 Jahren (bis zum 9. Geburts-
tag) zum ersten Mal durchgefiihrt,
empfiehlt es sich, zwei Dosen (oder
zwei halbe Dosen, je nach Alter) im
Abstand von vier Wochen zu verab-
reichen (sog. «priming»).
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1. Einleitung

Influenzaviren des Typs A, B und C
verursachen die Krankheit Influenza,
gewohnlich auch Grippe genannt.
Diese kann vor allem bei alteren
Personen und Personen, die an chroni-
schen Krankheiten leiden, teilweise
schwere Komplikationen verursachen.
Die Krankheit, deren Komplikationen,
Arztbesuche, Hospitalisationen und
Arbeitszeitausfalle verursachen jeden
Winter bedeutende Kosten zulasten
des Gesundheitswesens und der All-
gemeinheit. Eine rechtzeitige Impfung
im Herbst ist das wirksamste Mittel
zur Pravention der saisonalen Grippe
im  Winter. Die Grippeimpfung ist
fir alle Personen mit erhdéhtem
Komplikationsrisiko und flr deren
Kontaktpersonen, insbesondere flr
alle Gesundheitsfachpersonen, emp-
fohlen.

Das hier vorliegende Dokument ver-
mittelt Wissensgrundlagen zu den In-
fluenzaviren, zur Krankheit Grippe, zur
Epidemiologie, zur Impfung und den in
der Schweiz erhéltlichen Impfstoffen,
und es erlautert die Empfehlungen zur
Grippeimpfung. Das bisherige Doku-
ment «Richtlinien und Empfehlungen
zur Grippeimpfung» vom September
2007 wurde nach der Pandemie 2009
aufgrund von neuen wissenschaftli-
chen Erkenntnissen, neuen Impfstof-
fen und gednderten Empfehlungen er-
ganzt und Uberarbeitet.

2. Influenzaviren und
deren Ubertragung

2.1. Beschreibung des Erregers

Die Gattung der Influenzaviren gehort
zur Familie der Orthomyxoviren. Sie
wird weiter in drei Typen unterteilt:
Influenza A, Influenza B und Influenza
C, welche anhand ihrer Nukleoproteine
und ihres Genoms unterschieden wer-
den [1, 2]. Die jahrlichen saisonalen
Grippeepidemien werden durch die
Influenza-Typen A und B verursacht,
wobei neuartige Viren des Typs A auch
weltweite Pandemien verursachen
kénnen. Influenza C tritt sporadisch
vor allem bei Jugendlichen auf und
verursacht eine milde Erkrankung.

Influenzaviren sind kugelférmig bis
pleomorph mit einem Durchmesser
von ca. 100 nm. Ihr Genom besteht
aus einstrangiger RNS (Negativstrang),
die in acht (Influenza Typ A und B),
bzw. sieben (Influenza C) Segmente

unterteilt ist. Jedes Segment besteht
aus einer proteinkodierenden Basen-
sequenz, welche mit einer RNS-Poly-
merase assoziiert und durch Nukleo-
proteine vor Abbau geschutzt ist. Das
genetische Material ist umgeben von
einer Proteinmembran aus Matrixpro-
tein M1 und einer lipidhaltigen zwei-
ten Hulle. In diese Aussenhdille sind
die zwei Glykoproteine Hamaggluti-
nin (H) und Neuraminidase (N) ein-
gelagert, beim Typ A zusatzlich ein lo-
nenkanal (M2-Protein) [3,4]. Beim In-
fluenza-Typ A kennt man insgesamt
16 unterschiedliche Hamagglutinin-
bzw. 9 Neuraminidase-Subtypen, beim
Influenza-Typ B nur je einen H- bzw.
N-Subtyp, und das Influenza C-Virus
tragt nur ein einziges Glykoprotein an
seiner Oberflache. Beim Influenza-Typ
A bestimmt die Zusammensetzung der
H- und N-Subtypen den Virus-Subtyp
(z.B. A/H3N2), von welchem auch das
Wirtsspektrum abhangt [5].
Influenza-A-Viren kommen bei Sau-
getieren wie Schweinen, Pferden, Kat-
zen, Hunden, bestimmten Nagetieren
und Meeressaugern verbreitet vor.
Das wichtigste Reservoir stellen je-
doch Végel, insbesondere Wasservo-
gel dar, welche oft nur asymptomati-
sche Trager sind [6-9]. Beim Men-
schen werden die Grippeepidemien
des Influenza-Typs A durch Viren mit
den Hamagglutininen H1, H2 und H3
sowie den Neuraminidasen N1 und N2
verursacht [1]. Seit 1918 zirkulieren
die Influenza-A-Subtypen H1N1, H2N2,
H3N2, und (selten) auch H1N2. Auch
weitere Influenza- A-Viren kdnnen
sporadisch von Tieren auf den Men-
schen Ubertragen werden und teil-
weise schwere Krankheitsbilder verur-
sachen, u.a. die Subtypen HB5NT1,
H7N2, H7N3, H7N7, HON2 und H10N7
[10, 11]. Unter den Subtypen des Typs
A entstehen laufend neue Virusvarian-
ten, sogenannte «Stdmme». Deren
Benennung zeigt die Abbildung 1.

Influenzaviren vom Typ B sind beim
Menschen, bestimmten Nagetieren und
Meeressaugern verbreitet. Sie werden
eingeteilt in die zwei Stammlinien
Victoria und Yamagata. Influenza-C-
Viren finden sich beim Menschen, bei
Schweinen und bei Hunden [9, 12, 13].
Das Genom der Influenzaviren besitzt
eine hohe Mutationsrate. Durch diese
genetische Variabilitat wird laufend
auch die Struktur ihrer Glykoproteine
an der Virusoberflache verdndert. Dies
ermdglicht den Viren, der Immunant-
wort eines infizierten Wirtes (z.B. des
Menschen) zu entkommen, denn ge-
nau diese variablen Oberflachen-Gly-
koproteine sind das Angriffsziel des
Immunsystems, insbesondere der
neutralisierenden Antikérper [14-16].
Die verschiedenen Influenza-Stdmme
entstehen durch zwei unterschiedli-
che Mechanismen: Antigendrift und
Antigenshift.

Als Antigendrift bezeichnet man die
haufigen Punktmutationen im Genom
der Influenzaviren bei der Virusreplika-
tion. Sie fUhren zu kleineren Verénde-
rungen der Oberflachen-Glykoproteine
(Hamagglutinin, Neuraminidase) und
damit der antigenen Eigenschaften der
Viren. Der Selektionsdruck, den das
Immunsystem des Wirts auf die Viren
auslbt, beglnstigt diese Punktmuta-
tionen. Dadurch ist die Bevolkerung
gegen die zunehmend verdnderten
(«gedrifteten») Viren immer weniger
immun, wodurch es, zusammen mit
weiteren Faktoren, praktisch jeden
Winter erneut zu einer saisonalen
Grippeepidemie kommt. Die Antigen-
drift erfordert daher auch, dass die In-
fluenzaimpfstoffe jahrlich den Eigen-
schaften der aktuell zirkulierenden In-
fluenzaviren angepasst werden mus-
sen. Antigendrift wird bei allen drei
Virustypen (Influenza Typ A, B und C)
beobachtet [14-18].

Das Phéanomen Antigenshift ist bis-
her nur bei Influenzaviren vom Typ A

Abbildung 1

Influenzaviren-Stamme des Typs A werden gemass folgendem Schema benannt:
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bekannt. Es ist weitaus seltener als
die Antigendrift, jedoch ist das Aus-
mass der Verdnderung im Genom
weitaus grosser. Gewohnlich besitzt
die Bevdlkerung keine oder nur eine
sehr geringe Immunitdt gegenlber
solch neuen Influenza-A-Viren, was
zum Auftreten einer Pandemie (welt-
weite Epidemie) fihren kann [8, 19, 20].
Durch eine grundlegende Veranderung
eines oder beider Oberflachenglyko-
proteine entsteht dabei meist ein
neuer Subtyp. Dies kann prinzipiell
durch zwei Mechanismen geschehen:
1) durch eine Punktmutation, die
eine Anpassung an eine neue Spezies
ermoglicht. Man spricht von einem
Uberspringen der Speziesbarriere,
zum Beispiel vom Tier auf den Men-
schen, wie dies bei der A/H1N1-Pan-
demie von 1918 der Fall war; 2) durch
Reassortment  (Austausch) ganzer
Gensegmente zweier oder mehrerer
Virenstdmme bei gleichzeitiger Infek-
tion einer Wirtszelle eines Wirtes mit
verschiedenen Viren: die A/H2N2-Pan-
demie von 1957 war auf ein solches
Reassortment zurlckzufihren, und
auch 1968 trat ein neuer Influenza-
Subtyp auf, der sich aus dem A/H2N2-
Virus vom Menschen und einem
von Vogeln stammenden (aviaren)
A/H3-Virus mit unbekanntem N-Sub-
typ zusammensetzte. Das resultie-
rende A/H3N2-Virus fihrte zur «Hong-
kong-Grippe». Schliesslich ist das Vi-
rus der pandemischen Grippe A/HTN1
2009 durch eine Rekombination aus
zwei Virusstdammen vom Schwein, ei-
nem Virusstamm vom Vogel und ei-
nem vom Menschen entstanden. Es
scheint auch mdaglich zu sein, dass es
direkt im Menschen zu Punktmutatio-
nen im Gen des Hamagglutinins oder
zu Reassortments kommen kann, die
zu einer Pandemie fihren [21-24].
Influenza-B-Viren sind genetisch we-
niger vielfaltig, und sie mutieren zwei-
bis dreimal weniger haufig als Viren
des Typs A. Die Mutationsfrequenz
der Influenza-C-Viren ist nochmals
langsamer.

2.2. Ubertragung, Virusvermeh-
rung und Kontagiositat

Influenza wird von Mensch zu Mensch
hauptsachlich durch die Luft (aero-
gen) mittels Tropfcheninfektion Uber-
tragen, indem Atemsekrettropfchen
Infizierter durch Husten, Niesen oder
Sprechen auf die Schleimhaute von
Mund, Nase oder Augen von Nichtinfi-
zierten gelangen. Dabei handelt es
sich  um makroskopisch sichtbare

Tropfchen von mehr als 5 pm Durch-
messer. Eine solche Tropfcheninfek-
tion setzt einen Abstand von hoéchs-
tens einem Meter zwischen zwei Per-
sonen voraus. Eine Ubertragung durch
Aerosole (in der Atemluft suspen-
dierte infektidse Partikel mit einem
Durchmesser kleiner als 5 pm) ist ins-
besondere bei niedriger relativer Luft-
feuchtigkeit ebenfalls moglich, scheint
jedoch insgesamt eine weniger wich-
tige Rolle zu spielen [25-29]. Wahrend
der Schwangerschaft ist das Influen-
zavirus gemass Untersuchungen eher
nicht von der Mutter auf das Kind
Ubertragbar [30, 31].

Daneben koénnen Influenzaviren mit-
tels Kontaktiibertragung, d.h. durch
Kontakt mit Sekrettropfchen auf einer
kontaminierten Oberflache, auf an-
dere Personen gelangen. Eine Uber-
tragung durch direkten Kontakt fin-
det z.B. via die Hande, etwa beim
Handeschutteln statt. Eine indirekte
Ubertragung erfolgt durch Beriihren
von Gegenstdnden wie Tlrgriffe, Be-
steck, Spielzeug oder Geld, die mit
Atemsekret Infizierter kontaminiert
sind, und anschliessendem Berihren
der eigenen Mund-, Nasen- oder Au-
genschleimhaute [32, 33]. Influenzavi-
ren koénnen auf Oberflichen Uber
mehrere Stunden infektids bleiben,
vor allem bei niedrigeren Temperatu-
ren und niedriger Luftfeuchtigkeit [26].
Auf harten, glatten Oberflachen bis zu
48 Stunden, auf Textilien und Papier
bis zu 12 Stunden und auf der Hand
ungefahr 5 Minuten. Die Viren werden
durch Ubliche Handedesinfektionsmit-
tel inaktiviert, durch grindliches Wa-
schen mit Wasser und Seife kdnnen
sie grosstenteils von der Hautober-
flache entfernt werden.
Virusvermehrung: Influenzaviren ge-
langen durch Inhalation in den oberen
Respirationstrakt, wo sie die zilienbe-
setzten Epithelzellen infizieren. Mit-
hilfe des Hamagglutinins haften sie
sich an die N-Acetylneuraminsaure-
Rezeptoren der Wirtszelle und gelan-
gen durch Endozytose in die Zelle. Im
Zellinnern fusioniert die virale Mem-
bran unter Herabsetzung des pH mit
dem Endosom, von wo die nun freige-
setzten RNS-Nukleoprotein-Komplexe
in den Zellkern transportiert werden.
Dort erfolgt die virale Transkription al-
ler Genomsegmente. Die Zusammen-
setzung der neu synthetisierten Virus-
bestandteile erfolgt in der Zellmem-
bran, woraus die Tochterviren mithilfe
der Neuraminidase aus der Wirtszelle
freigesetzt werden [2].

Kontagiositat: Im Allgemeinen schei-
den infizierte Erwachsene das Virus
bereits am Tag vor Auftreten der ers-
ten Symptome aus und bleiben bis
zum dritten bis finften (maximal sieb-
ten) Tag nach Symptombeginn anste-
ckend. Bei Kindern beginnt die in-
fektiose Phase wahrscheinlich schon
friher und kann bis zu 10 Tagen nach
dem Symptombeginn dauern [33]. Im-
munsupprimierte Personen konnen
bis zu 21 Tagen nach Krankheitsbe-
ginn ansteckend sein [8]. Auch kdnnen
infizierte Personen, die wenige oder
gar keine Symptome zeigen, z.B.
durch Niesen ansteckend sein und das
Grippevirus auf andere Personen Uber-
tragen. Bei den Erkrankten ist das An-
steckungsrisiko (Kontagiositat) zu Be-
ginn der Krankheit am hochsten, be-
sonders wenn Husten vorhanden ist,
da zu diesem Zeitpunkt die Viruslast
(engl.: «viral load») in den Atemwegen
sehr hoch ist [34]. Das Ansteckungs-
potenzial hangt von der Virulenz des
aktuell zirkulierenden Virusstammes
ab, d.h. von dessen Fahigkeit, bei
den Infizierten starke Symptome wie
Husten auszuldésen [35], sowie von
der (durch vorhergehende Erkrankung
oder Impfung erworbenen) Immunitat
in der Bevolkerung. Je starker sich das
Virus seit dem Vorjahr durch Mutation
verandert hat, desto weniger schitzt
die Immunitat einer zurlckliegenden
Impfung oder einer durchgemachten
Grippeerkrankung.

3. Klinik

3.1. Symptome, Pathophysio-
logie und klinischer Verlauf

Eine Grippe verlauft stets akut, mit
Symptomen Uber wenige Tage bis
Wochen. Die Inkubationszeit fir In-
fluenza, d.h. die Zeitdauer zwischen
Infektion und Symptombeginn, betragt
1 bis 4 Tage (im Mittel 2 Tage).

Die Spannweite maoglicher Manifesta-
tionen einer Infektion mit dem In-
fluenzavirus ist enorm gross. Die In-
fektion kann vollkommen asymptoma-
tisch verlaufen und wird von den be-
troffenen Personen nicht bemerkt.
Aus seroepidemiologischen Studien
ist bekannt, dass symptomlose Infek-
tionen bei allen Influenza-Subtypen
haufig sind [34, 36, 37]. Ob Symptome
auftreten bzw. wie stark diese sind,
hangt von den intrinsischen Eigen-
schaften des Virus sowie vom Alter,
Gesundheitszustand und Immunsta-
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tus der infizierten Person ab. Bei
schweren Influenzaverldufen mit Kom-
plikationen kann es auch zu Todesfal-
len kommen, und besonders fir altere
Menschen kénnen Komplikationen
oder die Exazerbation eines Grundlei-
dens den Verlust ihrer gewohnten Au-
tonomie zur Folge haben. In der Regel
handelt es sich jedoch um eine akute,
selbstlimitierende Krankheit.

Bei einem «klassischen» Influenza-
verlauf konnen die generalisierten
Symptome derart pldtzlich einsetzen,
dass sich viele Betroffene genau an
den Moment des Erkrankungsbeginns
erinnern kénnen. Dieser zeigt sich ty-
pischerweise mit Fieber und Schuttel-
frost, begleitet von Unwohlsein (Ma-
laise), Abgeschlagenheit, Kopf-, Mus-
kel- und Gelenkschmerzen, Schwin-
delgefthl und Appetitlosigkeit. Das
Fieber kann in den ersten Stunden
rasch bis auf Werte zwischen 38° bis
41° C steigen [8, 38]. Hohes Fieber
tritt vor allem dann auf, wenn ein viru-
lenter Virenstamm flr das Immunsys-
tem der infizierten Person neu ist, was
bei Kindern haufig der Fall ist. Obwonhl
Fieber bei élteren Personen, bei friih-
geborenen Sauglingen und bei Men-
schen mit einer Immundefizienz selte-
ner auftritt und weniger hohe Werte
erreicht, kann die Kdrpertemperatur
auch bei diesen Personen mehrere
Tage erhoht bleiben. Das Fieber dau-
ert ungefahr drei Tage, selten bis zu
acht Tagen. Typisch ist auch eine rela-
tive Bradykardie als Zeichen einer Hy-
potension. Manche Patienten berich-
ten auch Uber Augenbeschwerden
beim Blick zur Seite, Uber Lichtscheu,
Tranenfluss und Brennen der Augen.
Bei der Untersuchung fallen die glan-
zenden Augen auf, manchmal beglei-
tet von Konjunktivitis und periorbitaler
Schwellung.

Nach wenigen Stunden kommen auch
respiratorische Symptome hinzu:
Halsschmerzen, Heiserkeit, manchmal
Schnupfen, und typischerweise ein
trockener Husten. Influenzaviren infi-
zieren zunachst die oberen Atem-
wege, meist den Rachen- und Nasen-
raum (Pharynx und Nasopharynx),
wo es zu einer Entziindungsreaktion
der respiratorischen Epithelzellen mit
Odem der Mukosa kommt. Im Gegen-
satz zu Infektionen mit gewohnlichen
«Erkaltungsviren» werden die respira-
torischen Epithelzellen bei einer Infek-
tion durch Influenzaviren zerstort [39].
Bei Reizung des Kehlkopfs (Larynx)
entsteht ein manchmal hartnackiger,
trockener, unproduktiver Husten. Oft

werden nach wenigen Tagen auch die
unteren Atemwege (zwischen Larynx
und Bronchien) von der Infektion er-
fasst, wodurch sich ein produktiver
Husten mit Auswurf entwickelt. Eine
Tachypnoe kann aufgrund von Fieber
und/oder mit Dyspnoe und Thorax-
schmerzen bei einer Infektion der
unteren Atemwege auftreten [12,
40-44]. Eine Schwellung der zervika-
len Lymphknoten tritt vor allem bei
Kindern auf. Bei jungeren Kindern kon-
nen auch gastro-intestinale Symp-
tome wie Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen und Durchfall im Vorder-
grund stehen [45-46].

Die Vermehrungsrate der Viren im Or-
ganismus erreicht nach rund 48 Stun-
den ihr Maximum und kann danach
noch bis zu einer Woche anhalten.
Verlauft die Grippe ohne Komplikatio-
nen, so gehen die Symptome meist
nach 3-7 Tagen vorlber, wobei die
Phase der Rekonvaleszenz mit Hus-
ten und allgemeiner Schwache noch
zwei Wochen und langer anhalten
kann. Die Regeneration der zerstorten
Epithelzellen beginnt etwa am flinften
Tag und ist nach drei bis vier Wochen
abgeschlossen [40].

Komplikationen bei einer Grippeer-
krankung sind prinzipiell bei allen Per-
sonen moglich, deren Wahrscheinlich-
keit ist jedoch vor allem bei alteren
Personen, Sauglingen, Schwangeren
und Personen mit chronischen Krank-
heiten deutlich erhoht. Bei diesen Per-
sonen ist die Hospitalisationsrate zwei
bis finf Mal hoher als bei gesunden
jungen Erwachsenen [47]. Zu den hau-
figsten Komplikationen gehoéren Ent-
zindungen von Mittelohr (Otitis me-
dia), Nasennebenhohlen (Sinusitis),
Luftréhre (Trachitis, falscher Krupp)
und Bronchien (Bronchitis). Im Krank-
heitsverlauf kann es manchmal nach
wenigen Tagen auch zu einer Lungen-
entzindung (Pneumonie) kommen.
Diese Komplikationen im Bereich der
Atemwege konnen primér durch die
Influenzaviren selbst, oder sekundar
durch Bakterien verursacht sein, die
sich im geschadigten Gewebe ver-
mehren (Superinfektion). Haufig ver-
antwortlich fur solche sekundar bak-
teriellen Pneumonien sind Staphylo-
kokken, Streptococcus pneumoniae
(Pneumokokken) und Haemophilus in-
fluenzae. Letztere wurden zu Beginn
des 20. Jahrhunderts falschlicherweise
als Verursacher der (viralen) Influenza
verantwortlich gemacht. Primér virale
Pneumonien sind selten, aber ohne
Therapie enden sie oft letal [48, 49].

In seltenen Fallen betreffen die Grip-
pekomplikationen auch Organe aus-
serhalb des Respirationstrakts. Mus-
kelentziindungen (Myositis), Entzln-
dungen des Herzens (Myokarditis
oder Perikarditis) mit nachfolgender di-
latativer Kardiomyopathie, Myokardin-
farkt oder toxischem Schock kdnnen
auftreten und lebensbedrohlich sein
[50, 51]. Ausserdem kommen als sel-
tene, aber schwere neurologische
Komplikationen Meningitis, Enzephali-
tis, Myelitis sowie Polyradikulitis vom
Typ Guillain-Barré-Syndrom (GBS) vor.
Das relative Risiko flr ein GBS ist nach
einer Influenzainfektion um ein Vielfa-
ches erhéht, auch wenn GBS insge-
samt selten ist und auch nach Infektio-
nen durch andere Erreger vorkommt
[52-54]. Bei Kindern kénnen Fieber-
krampfe auftreten, bei Betagten nicht
selten auch Verwirrtheit. Als relativ
seltene gastrointestinale Komplika-
tionen treten Appendizitis oder Chole-
zystitis typischerweise bei Kindern
und mit einiger Latenz auf, wahr-
scheinlich durch Lymphknotenschwel-
lung im mesenterialen lymphatischen
System. Die Gabe von Acetylsalicyl-
sadure bei einer Infektion mit Influenza-
viren kann bei Kindern das seltene
Reye-Syndrom auslosen [8, 12, 13, 44,
45, b5, 56].

3.2. Gruppen mit erhéhtem
Komplikationsrisiko

Zu den Altersgruppen, die bei einer
Grippeerkrankung ein erhdhtes Risiko
fir Komplikationen haben, gehoéren
Sauglinge (insbesondere in den ers-
ten sechs Monaten) und éaltere Perso-
nen (auch schon vor dem 65. Lebens-
jahr). Bei Erwachsenen und Kindern
mit chronischen Erkrankungen des
Herzens, der Atemwege, des Stoff-
wechsels und der Leber, neurologi-
schen und muskuloskelettalen Erkran-
kungen, Niereninsuffizienz, Hamoglo-
binopathien, Asplenie oder Funktions-
stérung der Milz ist eine Grippe-
erkrankung einerseits mit einem ge-
hauften Auftreten von Komplikationen
verbunden [29]. Andererseits kann
eine Influenza vorbestehende Ge-
sundheitsprobleme verstarken, insbe-
sondere Asthma bronchiale, chroni-
sche Bronchitis (COPD), Lungenem-
physem, Herzinsuffizienz, koronare
Herzkrankheit oder Diabetes. Einige
dieser chronischen Erkrankungen sind
zudem mit einer zumindest teilweisen
Einschrankung der Immunabwehr ver-
bunden [57, 58]. Im Alter nimmt die
Funktion des Immunsystems eben-
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falls ab [59]. Patienten mit einer ange-
borenen oder erworbenen Immun-
defizienz wie zum Beispiel einer HIV-
Infektion, malignen Erkrankungen oder
immunsuppressiver Therapie haben
ein deutlich erhdhtes Komplikationsri-
siko, und die grippalen Symptome
konnen verlangert sein [60-62]. Dies
gilt auch fur Friihgeborene in ihren ers-
ten zwei Lebensjahren.

Frauen wahrend der Schwanger-
schaft und in den ersten Wochen
nach der Geburt sind grossen hormo-
nellen, mechanischen und immunolo-
gischen Veranderungen und Belastun-
gen unterworfen. Die Immunabwehr
ist leicht eingeschrankt, weshalb
eine Grippe schwerer verlaufen kann,
besonders im zweiten und dritten
Schwangerschaftsdrittel. Bei Schwan-
geren mit einer Grunderkrankung ist
eine Exazerbation des Grundleidens
(Diabetes, Herzinsuffizienz, Nieren-
oder Lungenerkrankungen, Immun-
suppression, usw.) durch die Influen-
zaerkrankung moglich [30, 63-65].
Wahrend den Grippe-Pandemien von
1918, 1957 und 1968 wurde bei
schwangeren Frauen eine Exzessmor-
talitat festgestellt [66,67], und es gibt
immer mehr Hinweise, dass Schwan-
gere auch bei einer saisonalen Grippe-
erkrankung deutlich haufiger von Kom-
plikationen betroffen sind [68-70].
Selbst die vergleichsweise milde
A/H1N1-Pandemie 2009 zeigte ein
deutlich erhohtes Risiko fir gesunde
schwangere Frauen [71-75].

Morbide Adipositas (BMI > 40) wurde
wéahrend der Pandemie 2009 in ver-
schiedenen Studien als Risikofaktor
fur Komplikationen identifiziert. Aller-
dings bleibt dabei der Beitrag weiterer,
mit Ubergewicht vergesellschafteter
Faktoren (wie Herzerkrankungen, Dia-
betes und Einschrankungen der Lun-
genfunktion) teilweise unklar [75, 76].
Auch Rauchen ist (aufgrund der chro-
nischen Schadigung des respiratori-
schen Epithels) ein unabhangiger Risi-
kofaktor fur schwerere Krankheitsver-
ldufe und influenzabedingte Mortalitat
[77].

3.3. Diagnose

Die Symptome einer Grippe, beson-
ders wenn diese mild und ohne Kom-
plikationen verlauft, Uberschneiden
sich oft mit den durch sogenannte
«Erkaltungsviren» ausgelosten Symp-
tomen. Viele Leute verwechseln da-
her die Begriffe Grippe (=Influenza)
und Erkaltung, wobei Letztere durch
eine Vielzahl von Viren ausgeldst wer-

den kann. Hierzu zahlen Gber 200 ver-
schiedene Virusarten, unter anderem
Adeno-, Corona-, Coxsackie-, Echo-,
Entero-, Metapneumo-, Parainfluenza-,
Rhino- und RS-Viren. RS-Viren (Respi-
ratory Syncitial Virus) treten ebenfalls
epidemisch auf, vor allem im Herbst
und Frihwinter, und kénnen bei Sdug-
lingen teilweise schwere Pneumonien
verursachen. Auch Bakterien wie My-
coplasma pneumoniae, Chlamydien
und Legionella pneumophila konnen
grippedhnliche Symptome verursa-
chen. Die alleinige klinische Diag-
nose ist in der Regel schwierig. Der
beste positive Vorhersagewert (Wahr-
scheinlichkeit) fir eine Influenzaer-
krankung besteht bei einer Kombina-
tion der Symptome plotzlicher Beginn,
Fieber >38°C und Husten, besonders
wenn dies wahrend der Grippewelle
auftritt [78-801.

Labordiagnostik: Die sichere Diag-
nose einer Influenza ist nur mit Labor-
tests moglich. Diese sind in der Regel
jedoch nur dann erforderlich, wenn Pa-
tienten ausserhalb einer Epidemie
oder eines Ausbruchs schwer erkran-
ken oder ein hohes Komplikationsri-
siko haben. Die Probenentnahme er-
folgt mdglichst innert 48 Stunden
nach Symptombeginn mittels eines
Abstrichs aus dem Nasen- oder Ra-
chenraum. Verschiedene Methoden
kommen in spezialisierten Labors zur
Anwendung: die Virusisolierung nach
Anzichtung auf Zellkultur, Real-Time
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR),
direkte und indirekte Immunoassays,
zum Beispiel mittels Immunfluores-
zenz. Diese Testverfahren erlauben
eine Virus-Subtypisierung. Daneben
wurde in den letzten Jahren eine
Reihe von kommerziell erhaltlichen In-
fluenza-Schnelltests (Resultate in <30
min.) entwickelt, deren Sensitivitat
und Spezifitat jedoch deutlich tiefer ist
[81]. Serologische Tests (Bestimmung
der Antikorper-Titer) spielen bei der In-
fluenza lediglich fur Impfstudien und
epidemiologische Fragestellungen eine
Rolle.

4. Epidemiologie

4.1. Verbreitung der Influenza-
viren weltweit

Influenza ist bei vielen Saugetieren

und einem Grossteil der Vogel weit

verbreitet. Bei vielen Vogelarten gibt

es ganzjahrig Ubertragungen sowie

chronische Infektionen. Sporadisch

Uberspringen einzelne Viren Spezies-
barrieren und sorgen damit fdr ein un-
erschopfliches genetisches Reservoir.
Dies macht — zusammen mit der gene-
tischen Variabilitat — eine Elimination
oder gar Eradikation unmaglich.

Jedes Jahr erkranken 5% bis 20% der
Bevolkerung an Influenza. Gemass der
Weltgesundheitsorganisation (WHO)
sterben jedes Jahr weltweit etwa
250 000 bis 500 000 Menschen an de-
ren Folgen [82].

In den Tropen zirkulieren Influenzavi-
ren ganzjahrig sporadisch oder in Form
kleinerer Ausbriiche, wobei tenden-
ziell eine Haufung der Falle in der kih-
leren Jahreszeit und/oder der Regen-
zeit verzeichnet wird [83]. In Regionen
mit kihlem oder gemassigtem Klima
tritt die Grippe dagegen in Form jahrli-
cher saisonaler Epidemien wéhrend
der Wintermonate auf. Auf der Nord-
hemisphére ist dies in der Regel von
Dezember bis Mérz, auf der Stidhemi-
sphére zwischen Juni und September
[29, 84, 85]. Griinde hierflr sind das in
der kalten Jahreszeit engere Zusam-
menleben in Innenrdumen, die dort
vorherrschende niedrige Luftfeuchtig-
keit, welche nicht nur die Mund- und
Nasenschleimhaute austrocknet, son-
dern auch die «Uberlebensfahigkeit»
und Ubertragung der Viren beginstigt
[25, 29]. Von Frihling bis Herbst treten
Grippeerkrankungen nur sporadisch
auf [10, 24-26, 86, 87]. In Europa brei-
tet sich die Grippewelle oft ausgehend
von den internationalen, eng mit stdli-
chen Landern verbundenen Metropo-
len im Westen weiter nach Osteuropa
aus [88]. Die Mobilitdt der Bevolke-
rung und die Transportmittel spielen
bei der Verbreitung eine Rolle [89]. Der
Gipfel der Grippewelle wird meist im
Januar oder Februar Uberschritten. Lo-
kal dauert eine Epidemie zwischen
6 und 12 Wochen.

Sie kann durch einen einzigen Influ-
enza-A- oder -B-(Sub)typ verursacht
sein, oder durch verschiedene, parallel
zirkulierende Influenza-A- und -B-Viren
[45, 90, 91]. In manchen Saisons wird
die Epidemie in Europa von anderen
Influenza-(Sub)typen oder -stdmmen
verursacht als in Nordamerika oder
Ostasien. Gelegentlich treten nachei-
nander zwei Wellen auf: Oft ist dabei
die erste durch ein Influenza-A- und
die zweite durch ein Influenza-B-Virus
verursacht [90]. Welcher (Sub)typ oder
Stamm im kommenden Winter epide-
misch zirkulieren wird, hangt unter an-
derem von den genetischen Verdnde-
rungen (Antigen drift) gegentiber dem



Bundesamt fir Gesundheit
Empfehlungen zur Grippeimpfung

Vorjahr, der Ubertragbarkeit und Viru-
lenz eines Influenzastamms sowie
von der virenstammspezifischen Im-
munitat in der Bevdlkerung ab. Aus-
serdem scheint bei einer Influenzain-
fektion die unspezifische Frihantwort
des Immunsystems einen vorlber-
gehenden kreuzreaktiven Schutz vor
Infektion durch weitere Influenza-
stémme zu bieten. Im Spatherbst be-
steht daher eine Art «Konkurrenz»
zwischen den verschiedenen Viren-
stdmmen, und die Verbreitung des ei-
nen Stammes kann die Zirkulation ei-
nes anderen unterdrlicken [92].

Je nach Ubertragbarkeit und Virulenz
der zirkulierenden Influenzastdmme
und der vorbestehenden Immunitat in
der Bevdlkerung kann der Verlauf ei-
ner Grippewelle, der Anteil Infizierter
und der Schweregrad der Symptome
in den verschiedenen Altersgruppen
wie auch die Anzahl Todesfalle von
Jahr zu Jahr erheblich variieren. Wah-
rend einer Grippesaison kann die Er-
krankungsrate bei 5-10% aller Er-
wachsenen und 20-30% aller Kinder
liegen. Kinder im Schulalter Ubertra-
gen die Grippe am héaufigsten. Sie stel-
len durch ihre engeren Kontakte zu an-
deren Menschen und ihr noch unzurei-
chend entwickeltes Hygienebewusst-
sein die am haufigsten von der
Krankheit betroffene Gruppe dar. Zu-
dem hatten Kinder in der Regel noch
weniger oft Kontakt mit Grippeviren
und konnten dagegen weniger Teilim-
munitat bilden. In einzelnen kollekti-
ven Einrichtungen, wie z.B. Kindergar-
ten, Schulen, Kasernen, aber auch in
Alters- und Pflegeheimen kann die Er-
krankungsrate 50% Ubersteigen [29,
93-95].

Von einer Grippe-Pandemie spricht
man, wenn ein neuartiges Influenzavi-
rus, gegen welches ein Grossteil der
Bevolkerung nicht immun ist, von
Mensch zu Mensch Ubertragen wird
und dieses neue Virus sich weltweit
auch ausserhalb der normalen Grippe-
saison rasch verbreitet. Oft, aber nicht
immer werden dabei die bisher zir-
kulierenden saisonalen Virenstdmme
verdrangt, und das Pandemievirus
nimmt nach einer oder mehreren Wel-
len den Platz als saisonales Virus ein
[24, 96]. Bereits in friiheren Jahrhun-
derten gab es in unregelmassigen Ab-
stdnden Pandemien. Die erste gut do-
kumentierte Pandemie (vermutlich ein
A/H3-Subtyp) verbreitete sich 1889
von Asien aus rasch Uber die ganze
Welt, via Russland erreichte sie Europa
[22]. Im Laufe des 20. Jahrhunderts

traten vier Influenza-Pandemien auf:
Die schwerste war die sogenannte
«Spanische Grippe» 1918/1919, die
durch ein besonders virulentes Virus
vom Subtyp A/HTN1 verursacht wurde
und weltweit wahrend dreier Wellen
zwischen 50 und 100 Millionen Todes-
opfer forderte, darunter viele jingere
Personen [24, 97-99]. In der Schweiz
geht man bei einer damaligen Ge-
samtbevolkerung von 3,9 Millionen
von 600 000 bis zu einer Million Er-
krankungs- und 20 000 bis 25 000 To-
desféllen aus [100-102]. Die Letalitat
(engl.: Case Fatality Ratio) betrug
damit etwa 2-4%. Bei der A/H2N2-
Pandemie von 1957/58 («Asiatische
Grippe») erkrankten weltweit mehr als
20% der Bevdlkerung, 0,9-1% der
Erkrankten wurden hospitalisiert, und
die Letalitadt lag schatzungsweise bei
0,4%. Dieses A/H2N2-Virus wurde be-
reits elf Jahre spéter, bei der Pande-
mie von 1968/69 durch ein A/H3N2-Vi-
rus («Hongkong-Grippe») verdrangt,
und dieser Subtyp zirkuliert seither
weltweit. Bei dieser Pandemie war die
Hospitalisationsrate und die Letalitat
etwas tiefer als 1958. Im Jahre 1977
gelangte ein Grippevirus des seit 1957
nicht mehr zirkulierenden A/H1TN1-
Subtyps vermutlich aus einem chinesi-
schen Labor und verbreitete sich er-
neut via Sibirien rasch weltweit. Be-
troffen war vor allem die Altersgruppe
der unter 20-Jahrigen, die keine Im-
munitat gegen diesen Subtyp besass.
Diese Pandemie flhrte jedoch zu
keiner merklichen Ubersterblichkeit
[23, 103-106]. Auch konnte dieses
A/H1TN1-Virus von 1977 das saisonale
A/H3N2-Virus nicht verdrangen, und
so zirkulierten beide Subtypen 32
Jahre lang nebeneinander [23]. Ein
neuartiges A/H1N1-Virus hat 2009
bei der von Mexiko ausgehenden
Pandemie die bisherigen saisonalen
A/H1N1-Grippeviren verdrangt und er-
setzt, der A/H3N2-Subtyp zirkuliert je-
doch weiter. Auch bei der Pandemie
2009 waren eher die jlingeren, unter
52 Jahre alten Personen betroffen,
und die Gesamtmortalitdt in der Bevol-
kerung war in den meisten Landern
sehr niedrig [74].

Vogelgrippe beim Menschen: Die
Subtypen H5, H7 und H9 der aviaren
Influenza-A-Viren sind in Einzelfallen
von Vdgeln auf Menschen Ubertragen
worden, wobei sie Krankheiten unter-
schiedlichen Schweregrades verur-
sachten. Auch diese Viren kdnnten
zum Ursprung einer Pandemie wer-
den, falls ein solches Virus durch eine

Anderung im Genom effizient von
Mensch zu Mensch Ubertragbar wiirde.
In Hongkong ereigneten sich 1997
mehrere Todesfélle beim Menschen
durch ein bis dahin nur bei Vogeln
bekanntes Grippevirus vom Subtyp
A/H5N1 [107-109]. Seither sind an
solchen Infektionen mehrere Hundert
Personen gestorben, vor allem in
China, Vietnam, Indonesien und Agyp-
ten. Bisher kamen dabei direkte Uber-
tragungen von Mensch zu Mensch
nur vereinzelt vor [37]. Auf der WHO-
Website http://www.who.int/csr/
disease/avian_influenza/en/ wird Uber
die laborbestatigten Erkrankungs- und
Todesfalle informiert. Bei einem Aus-
bruch eines Influenza-A/H7N7-Virus
2003 bei Gefllgel in den Niederlanden
erkrankten Dutzende Menschen, ein
beteiligter Tierarzt verstarb [110].
1999, 2003 und 2007 verursachte in
Hongkong ein HIN2-Virus grippale Er-
krankungen bei Kindern [111, 112].

4.2. Uberwachung der Influenza
Die weltweite Aktivitat der Influenza
wird seit 1948 von der WHO Uber-
wacht. In den vier WHO-Influenza-
Referenzzentren in Atlanta, London,
Melbourne und Tokio werden neuar-
tige Virenstamme identifiziert und die
Referenzviren flir die Grippeimpfung
bereitgestellt. In 83 Landern (darunter
die Schweiz) befinden sich Nationale
Influenza-Referenzzentren, die von der
WHO anerkannt sind und die im welt-
weiten Virenlberwachungsnetz ge-
genseitig Wissen und isolierte Viren-
proben austauschen. In vielen Lan-
dern der kdhlen und geméssigten
Breiten wird mittels Sentinel-Melde-
systemen die hochgerechnete Anzahl
der grippebedingten Arztkonsultatio-
nen (ILI), und teilweise auch diejenige
der grippebedingten Hospitalisationen
(SARI) ermittelt. In der WHO-Region
Europa melden die Mitgliedstaaten
(53; darunter die Schweiz) wahrend
der Grippesaison wéchentlich ihre epi-
demiologischen und virologischen Da-
ten dem Europaischen Influenzasur-
veillancesystem der WHO (EuroFlu).
Die Grippesituation in Europa kann auf
der Website http.//www.euroflu.org/
mitverfolgt werden.

In der Schweiz beteiligen sich rund
100 bis 200 Uber die ganze Schweiz
verteilte Arztpraxen mit grundversor-
gender Tatigkeit an dem seit 1986
bestehenden freiwilligen Sentinella-
Meldesystem, in welchem wdchent-
lich die Anzahl Grippeverdachtsfélle
und die Gesamtanzahl aller Konsulta-
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tionen erfasst werden. Die beteiligten
Arztinnen und Arzte melden diejeni-
gen Patienten, welche die Definition
eines Influenzaverdachts (engl.: «influ-
enza-like illness»; ILI) erflllen: ein in
der Regel plotzlich auftretendes hohes
Fieber (>38° C) mit Husten oder Hals-
schmerzen. Das BAG erhalt so pro
Grippesaison gegen 3000 bis 10 000
Meldungen von ILI, rechnet diese Zahl
auf die gesamte Schweiz hoch und
veroffentlicht wochentlich die Grippe-
kurven (siehe Abbildung 2). Beginn
und Ende einer Grippewelle in der
Schweiz werden durch den nationalen
epidemischen Schwellenwert defi-
niert. Dieser wird jahrlich aufgrund der
epidemiologischen Daten der letzten
neun Grippesaisons berechnet.

Die Sentinella-Arztinnen und -Arzte
senden zudem gemass einem Bepro-
bungsplan stichprobenweise auch Na-

sen-Rachen-Abstriche von Patienten
mit Grippeverdacht an das Nationale
Referenzzentrum fiir Influenza (N2I)
in Genf [113]. Dort werden diese Pro-
ben auf das Vorhandensein von Influ-
enzaviren getestet, die nachgewiese-
nen Viren subtypisiert, und teilweise
auch molekularbiologisch analysiert
und auf allféllige Resistenzen getes-
tet. Ein Teil der isolierten Viren wird an
das WHO-Referenzlabor in London ge-
sendet [114]. Durchschnittlich werden
in einer Saison zwischen 20% und
40% der untersuchten Proben als po-
sitiv bestatigt. Die Nachweisrate kann
jedoch wahrend des Hohepunkts einer
Epidemie auf Uber 60% ansteigen. Da-
neben besteht in der Schweiz gemass
der «Verordnung Uber Arzt- und Labor-
meldungen» (SR 818.141.11) auch
eine Labormeldepflicht fir alle Influ-
enza-Nachweise. Das Bundesamt fir

Statistik (BFS) erstellt zudem die me-
dizinische Statistik der Kranken-
hauser [115] und die Todesursachen-
statistik, in welchen influenzabe-
dingte Hospitalisationen bzw. Todes-
félle erfasst werden. Seit 2003 wird
auch die wochentliche Ubersterblich-
keit (engl.: excess mortality) berech-
net.

4.3. Krankheitslast der saisonalen
Grippe in der Schweiz
Die Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht epi-
demiologischer Eckdaten der Grippe-
saisons 1995/96 bis 2010/11. Jeden
Winter erkranken in der Schweiz zwi-
schen 5% und 20% der Bevdlkerung
an der Grippe, was einer absoluten
Zahl von 300 000 bis 1600 000 ent-
spricht. Praktisch in jeder Saison wird
die hochste Erkrankungsinzidenz bei
Kindern und Jugendlichen, die nied-

Abbildung 2

Uberblick iiber die im Schweizerischen Sentinella-Meldesystem erfassten Influenza-Saisons der Jahre 1995/96 bis 2010/11.
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Tabelle 1

Epidemiologische Eckdaten der Grippesaisons zwischen 1995/96 und 2010/11 in der Schweiz.

Hauptsachlich
zirkulierende
Influenzaviren
(Sub-)Typen, CH

Grippesaison

Grippewelle
von - Peak - bis
(Kalenderwoche)

ILI - Extrapolation
auf die Schweiz
(BAG, Sentinella)

Todesfalle
aufgrund
Influenza (BFS)

Abdeckung der
zirkulierenden
Stamme durch

die Impfung (WHO)

1995/96 A/HINT + A/H3N2 49-52-8 295 000 222 gut

1996/97 A/H3N2 + B 51-1-11 390 000 324 gut

1997/98 A/H3N2 5-9-14 370000 368 teilweise

1998/99 B + A/H3N2 51-7-11 350 000 261 gut

1999/00 A/H3N2 50-1-6 275 000 319 gut

2000/01 A/HIN1T 4-6-9 145 000 37 gut

2001/02 A/H3N2 + B 3-6-11 225000 79 gut

2002/03 A/H3N2 (+ B) 6-9-13 210000 54 gut

2003/04 A/H3N2 49-1-5 185 000 79 teilweise

2004/05 A/H3N2 3-5-11 262 000 132 teilweise

2005/06 B 9-12-13 125 000 11 teilweise

2006/07 A/H3N2 5-6-10 165 000 34 gut

2007/08 B + A/HIN1 1-3-11 170 000 18 B: teilweise
A/HIN1T: gut

2008/09 A/H3N2 (+ B) 1-4-11 210000 xx A/H3N2: gut
B: teilweise

2009/10 Fast ausschliesslich: 43 -49-8 285 000 18 *** gut

A/H1INT 2009*
2010/11 A/HIN1* + B b1 -5-11 230 000 *x qut

¥)  pandemischer Stamm A/California /7/2009 (H1N1)
**) vollstandige Daten liegen dem BFS noch nicht vor

***) Todesfalle aufgrund von laboratorbestatigter Influenza, gemass Meldepflicht des BAG

rigste bei alteren Personen beobach-
tet. Ein Grossteil der Betroffenen er-
krankt nur méassig, die meisten von ih-
nen bleiben fir einige Tage zu Hause,
ohne das Gesundheitssystem in An-
spruch zu nehmen. Durchschnittlich
suchen jedes Jahr 100 000 bis 250 000
Patienten (2-5% der Bevdlkerung) mit
Grippesymptomen eine Arztin oder
einen Arzt auf, meist aufgrund eines
schweren  Krankheitsverlaufs, von
Komplikationen und/oder zum Erhalt
eines Arbeitszeugnisses. In einzelnen
Jahren lag die hochgerechnete Anzahl
grippebedingter Arztbesuche bei Uber
350 000. Im Durchschnitt sind 24%
der Patientinnen und Patienten jlinger
als 10 Jahre alt, 66% sind zwischen
10 und 59 Jahre alt, und 10% sind
60 Jahre alt oder alter.

Bei etwa 2-5% der im Sentinella-
Meldesystem erfassten Influenzaver-
dachtsfalle wird eine Pneumonie dia-
gnostiziert, bei dlteren Menschen tber
65 Jahren macht dieser Anteil zwi-
schen 2 und 16% aus. Jahrlich wer-
den in der Schweiz einige Hundert bis
5000 Personen aufgrund grippebe-
dingter Komplikationen hospitalisiert.
Die Rate der Hospitalisationen liegt

gesamthaft bei 0,4 bis 0,8% aller Er-
krankter, in der Altersgruppe der Uber
65-Jéhrigen sind es 2 bis 7% [116].
Die hochsten Hospitalisationsraten
werden nicht nur bei alteren Perso-
nen, sondern auch bei jungen Sauglin-
gen verzeichnet.

Die Letalitdt der saisonalen Grippe
(Anteil Verstorbener an allen Erkrank-
ten) liegt in der Schweiz bei etwa 0,1
bis 0,4%, und die Mortalitat (Sterb-
lichkeit) der Grippe kann bis zu 19 pro
100 000 Einwohner betragen. Jahrlich
sterben bis zu 1500 Personen infolge
einer Grippeerkrankung; etwa 90%
der Todesfélle betreffen éaltere Men-
schen [117, 118]. Durch die offizielle
Todesursachenstatistik des BFS wur-
den zwischen 1969 und 1999 jahrlich
durchschnittlich 420 Todesfélle (Ex-
treme 126-1052) mit der Hauptursa-
che Influenza erfasst. Davon waren
92% der Verstorbenen uber 60 Jahre
alt, 7% zwischen 5 und 59 Jahre und
1% betraf Kinder unter 5 Jahren [119].
Diese Zahlen reflektieren allerdings nur
teilweise die durch Influenza verur-
sachte Mortalitat: Es besteht bekann-
termassen eine starke Unterdeklara-
tion, da die Todesursache sehr oft

ohne Testung auf Influenzaviren ge-
stellt wird. Anhand einer Zeitreihen-
analyse der zwischen 1969 und 1985
registrierten Todesfalle starben 12 200
Personen mehr, als ohne Epidemien
zu erwarten gewesen ware [120].
Wenn nur die Todesfélle aus der offi-
ziellen Todesursachenstatistik gezahlt
werden, wird die wahre influenzabe-
dingte Mortalitat in der Schweiz um
das Zwei- bis Dreifache unterschatzt:
Geméss Modellrechnungen der Jahre
1969 bis 1999 belief sich in der Alters-
gruppe ab 60 Jahren die durchschnitt-
liche Anzahl influenzabedingter Todes-
félle auf 830 pro Jahr [119]. Eine ver-
gleichbare grippebedingte Exzessmor-
talitdt wird auch aus anderen Landern
berichtet [121-124].

5. Grippeimpfung

5.1. Impfstoffe und in der Schweiz
zugelassene Produkte

Es existieren zwei Arten von Grippe-

Impfstoffen: inaktivierte Impfstoffe

und attenuierte Lebend-Vakzine. Alle

in der Schweiz im Jahre 2011 erhaltli-
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chen Impfstoffe sind inaktiviert, auf
HUhnereiern hergestellt und in Einzel-
dosen verpackt.

Die ersten kommerziell erhaltlichen,
inaktivierten Ganzvirus-Grippeimpfstoffe
kamen bereits 1945 in den USA zur
Anwendung. Damals handelte es sich
um einen monovalenten Impfstoff ge-
gen ein damals zirkulierendes A/H1N1-
Virus. Seit 1978 sind praktisch alle
Grippeimpfstoffe in Ubereinstimmung
mit den Empfehlungen der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) trivalent
und enthalten jeweils Antigene von
zwei Influenza-A-Stammen (je einem
A/HIN1- und einem A/H3N2-Stamm)
und einen Influenza-B-Stamm. In den
1990er-Jahren haben sich beim Typ B
zwei Linien (Yamagata und Victoria)
entwickelt, wobei der Impfstoff in der
Regel nur jeweils eine Typ-B-Linie ab-
deckt [125]. Heutzutage werden jahr-
lich mehr als 300 Millionen Dosen an
trivalentem  Grippeimpstoff herge-
stellt. Eine Expertenkommission der
WHO gibt jedes Jahr aufgrund von
Auswertungen der weltweit zirkulie-
renden Influenza-Virenstamme, klini-
schen und epidemiologischen Daten
sowie serologischen Studien die Emp-
fehlungen fur die Zusammensetzung
der Antigene der Impfung fir den
nachsten Herbst bekannt. Diese
Empfehlung erfolgt im Februar fir die
nordliche Hemisphdre und im Sep-
tember fir die stdliche Hemisphare
[126].

Die Herstellung folgt jahrlich einem
Produktionszyklus mit vorgegebe-
nem Zeitplan, damit im Herbst die vor-
gesehene Menge zeitgerecht zur Ver-
figung steht. Die Impfstoffhersteller
bendtigen rund 6 bis 8 Monate, um die
trivalenten Impfstoffe flr die nachste
Saison herzustellen und auszuliefern.
Sobald die empfohlene Zusammen-
setzung des Impfstoffs bekannt ist,
werden die entsprechenden drei Vi-
russtdmme in embryonierten Hihner-
eiern gezlchtet, wozu maoglichst gut
an Huhnereier adaptierte Virusvarian-
ten generiert werden. Um die Hihner-
eier vor einem Befall durch Bakterien
zu schitzen, werden geringe Mengen
eines Antibiotikums (in der Regel ein
Aminoglykosid) hinzugegeben. Die drei
Virensuspensionen werden zunachst
durch Detergenzien (Loésungsmittel
Lezithin, Formaldehyd oder Triton-X)
inaktiviert. Dann werden sie von den
Detergenzien, Antibiotikumrickstan-
den und Eiproteinen grosstenteils ge-
reinigt, je nach Impfstofftyp weiter
in antigene Einzelteile zerlegt und

schliesslich zum Endprodukt zusam-
mengeflgt, welches Antigene aller
drei empfohlener Stamme in einer
wirksamen Menge enthalt. Danach er-
folgt die Produktprifung, die klinische
Testung der Immunogenitat und der
Sicherheit bei einer definierten Anzahl
von Erwachsenen sowie die Zulas-
sung durch die jeweilige nationale Arz-
neimittelbehorde (in der Schweiz die
Swissmedic) [127].
Impfstoffe und deren Zusammen-
setzung: In der Schweiz sind ver-
schiedene Arten von trivalenten Grip-
peimpfstoffen zugelassen und erhalt-
lich: Die sogenannten Splitvakzine
enthalten Influenzaviruspartikel in frag-
mentierter Form. In diesen Virusfrag-
menten befinden sich die Oberfla-
chenantigene Hamagglutinin (HA; je-
weils 15 pg/Dosis), Neuraminidase
(NA) und weitere Virusbestandteile,
wobei der Schutz vorwiegend durch
die Immunantwort gegeniber dem
HA-Antigen vermittelt wird. Dagegen
enthalten Subunit-Impfstoffe nur die
zwei fUr den Impfschutz essenziellen
Oberflachenantigene HA und NA. Bei
den sogenannten virosomalen Impf-
stoffen sind die Oberflachenantigene
HA und NA in eine kugelformige Lipid-
membran (Liposom bzw. «Virosom»)
eingebettet [128,129]. Seit 2008 ist in
der Schweiz zudem ein adjuvantier-
ter Impfstoff flr die Altersgruppe ab
65 Jahren zugelassen. Dieser Impf-
stoff enthélt nebst den HA- und NA-
Antigenen das wirkungsverstarkende
Adjuvans (Zusatzstoff) «MF-59C»,
eine Ol-in-Wasser-Emulsion, welche
die Immunantwort zu einer vermehr-
ten Antikérper-Produktion sowie ei-
nem breiteren Spektrum von Antikor-
pern anregt [130].
In sehr geringen Mengen koénnen die
herkdmmlich auf Hihnereiern herge-
stellten Grippeimpfstoffe Restspuren
von Hiihnereiproteinen enthalten.
Auch sehr geringe Restspuren der An-
tibiotika Neomycin (Agrippal®, Fluad®,
Inflexal V®, Mutagrip® und Gentami-
cin (Fluarix®, Influvac® koénnen vor-
kommen [131,132]. Die Grippeimpf-
stoffe in der Schweiz enthalten kein
Thiomersal.
Im Jahre 2011 sind folgende Produkte
in der Schweiz erhaltlich und fir Kin-
der ab 6 Monaten und Erwachsene zu-
gelassen (mit Ausnahme von Fluad®,
welches fir Personen ab 65 Jahren
zugelassen ist):
¢ Die «Splitvakzine» Fluarix® (Glaxo-
SmithKline) und Mutagrip® (Sanofi-
Pasteur-MSD)

e die Subunit-Impfstoffe Influvac®
(Abbott) und Agrippal® (Novartis
Pharma)

e der virosomale Impfstoff Inflexal V®
(Crucell) und

e der adjuvantierte Impfstoff Fluad®
(Novartis Pharma), zugelassen fir
Personen ab 65 Jahren.

Im Herbst 2009 wurden in der

Schweiz die drei monovalenten, adju-

vantierten Pandemieimpfstoffe Pan-

demrix® (GlaxoSmithKline), Celtura®
und Focetria® (Novartis) gegen das

Pandemievirus A/H1N1 2009 zugelas-

sen. Die HA-Antigenmenge betrug

3,8 -7,5 ug pro Dosis. Die Splitvakzine

Pandemrix® enthielt das Adjuvans

ASO03, die beiden Subunit-Impfstoffe

Celtura® und Focetria® enthielten das

Adjuvans MF-59C. Solche spezifischen

Pandemieimpfstoffe kommen aus-

schliesslich in einer Pandemiesitua-

tion zur Anwendung, in welcher die
verfligbaren saisonalen Impfstoffe kei-
nen wirksamen Schutz vermitteln
bzw. nicht in ausreichender Menge
verfligbar sind. Der Schutz vor dem

A/HTN1 2009 Virus wird seit Herbst

2010 durch die saisonalen trivalenten

Grippeimpfstoffe gewahrleistet.

Anders als in Westeuropa, sind flr

Kinder und Erwachsene zwischen 5

und 49 Jahren in den USA (seit 2003),

Kanada, Japan und weiteren Landern

attenuierte Lebend-Vakzine zur in-

tranasalen Anwendung (Nasenspray)
zugelassen [133-136]. Die kélteadap-
tierten Lebendimpfstoffe erwiesen
sich teilweise auch gegenUber Viren-
stdmmen wirksam, die sich genetisch
von den Viren im Impfstoff unterschie-
den, was mit der besseren Induktion
der zelluldaren Immunantwort durch

Lebendimpfstoffe erklart wird [137-

140]. In der Schweiz kam 2002 fir

kurze Zeit auch der inaktivierte, intra-

nasale Subunit-Impfstoff Nasalflu®

(damals Berna Biotech) mit Adjuvans

zur Anwendung, er wurde jedoch

aufgrund einer gehauften Beobach-
tung von Fazialisparesen zurlickgezo-

gen [141].

Zurzeit befinden sich Impfstoffe zur

intradermalen Verabreichung sowie

neuere Adjuvantien in Entwicklung

[142, 143]. Zudem wird intensiv an der

Entwicklung effizienterer Produktions-

weisen mittels «Reverse Genetics»

gearbeitet sowie an einem «univer-
sellen» Influenza-A-Impfstoff, der eine

Immunitat gegen das M2-Matrixpro-

tein oder gegen genetisch konserva-

tive Teile des viralen HA-Antigens auf-
bauen soll [144-148]. Ein neuartiger
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Subunit-Impfstoff (Optaflu®, Novartis),
welcher auf einer Hundenieren-Zell-
kultur gezichtet wird, ist in der
Schweiz bereits zugelassen; er war je-
doch im Jahr 2011 noch nicht in Ver-
trieb [149].

5.2. Immunogenitat und
Wirksamkeit
Mit einer Grippeimpfung lasst sich in
allen Altersklassen das Risiko, an einer
Grippe zu erkranken wie auch schwere
Komplikationen zu erleiden, erheblich
reduzieren, jedoch nicht vollstandig
vermeiden.
Die Effekte der Grippeimpfung koén-
nen mit verschiedenen immunologi-
schen und klinischen Endpunkten
(outcomes) gemessen werden: dem
Anstieg des Antikorper-Titers, dem An-
teil Personen, bei welchen der Antikor-
per-Titer Uber eine gewisse Schwelle
steigt, die zellvermittelte Immunant-
wort, das Auftreten einer Erkaltungs-
krankheit im weiteren Sinne, eine
Arztkonsultation aufrund einer influen-
zadhnlichen Erkrankung (ILI), einer
laborbestéatigten Grippe, Influenza mit
Pneumonie oder einer weiteren Kom-
plikation, einer grippebedingten Hos-
pitalisation bzw. Todesfalls. Manchmal
wird auch die grippebedingte Abwe-
senheit vom Arbeitsplatz gemessen
[150].
Fir die Interpretation von Studien,
welche nur die Immunogenitat unter-
suchen, besteht die zentrale Frage in
der Korrelation der immunologischen
Resultate mit den klinischen Endpunk-
ten, vor welchen die Impfung schit-
zen soll, insbesondere vor einer labor-
bestatigten Influenza und ihren Kom-
plikationen [151-152]. Verantwortlich
fir diesen Schutz sind hauptsachlich
die spezifischen neutralisierenden An-
tikérper, die sich gegen virale HA-
Oberflachenantigene richten. Deshalb
wird praktisch in allen immunologi-
schen Studien die Menge dieser spe-
zifischen HA-Antikdrper untersucht. In
der Regel schitzt ein HI-Titer (Hamag-
glutinin Inhibition) von 1:32 bis 1:40
mehr als 50% der Geimpften vor einer
Influenzaerkrankung [151]. Nach der
Impfung dauert es 10 bis 14 Tage, bis
ein optimaler Schutz erreicht ist.
Zur klinischen Wirksamkeit der in-
aktivierten parenteralen Grippeimpf-
stoffe wurde eine Vielzahl von Studien
durchgeflihrt, welche — trotz \Wahl des
gleichen klinischen Endpunkts — teil-
weise sehr unterschiedliche Ergeb-
nisse erbrachten [153]. Zu den wich-
tigsten Grlinden fir diese Unter-

schiede gehdren das Alter, der Ge-
sundheitszustand und die Immunkom-
petenz der Studienpopulation, Art und
Ausmass der jeweiligen Grippewelle,
die Ubereinstimmung der Impfviren
mit den zirkulierenden Influenzaviren,
die Impfstoff-Dosierung, die Zeitdauer
zwischen Impfung und Exposition so-
wie die Zirkulation weiterer respiratori-
scher Viren, die ebenfalls grippeahnli-
che Symptome verursachen kénnen
[152].

Die Impfung schiitzt rund 70% bis
90% der immunkompetenten, gesun-
den Kinder und jingeren Erwachse-
nen vor einer laborbestatigten Influ-
enza, sofern der Impfstoff mit den zir-
kulierenden Viren Gbereinstimmt [150,
154-158]. Bei gesunden Erwachse-
nen unter 65 Jahren waren nur 15%
(95% Cl: 9%-22%) gegen «grippale
Erkaltungskrankheiten» geschiitzt, je-
doch 73% (95% Cl: 53%-84%) gegen
laborbestatigte Influenza [159]. Durch
die Impfung wird oft auch die Dauer
der Abwesenheit vom Arbeitsplatz
signifikant verkUrzt, allerdings war der
Effekt in einer Studie mit 0,4 Tagen
(95% Cl: 0,1-0,8 Tage) eher gering
[160-164]. In einer anderen Studie be-
lief sich die Reduktion auf 18% und
war damit deutlich kostensparend
[165].

Altere Personen und andere Risikoper-
sonen haben im Vergleich zu gesun-
den jungen Erwachsenen eine redu-
zierte Immunantwort auf die Grip-
peimpfung. Bei alteren Menschen ist
die Impfung deutlich weniger wirk-
sam, nur etwa 30-50% sind vor einer
laborbestatigten Grippe geschutzt. Die
Impfung reduziert jedoch grippebe-
dingte Komplikationen, die Anzahl
Hospitalisationen um 25% bis 45%
und die Mortalitat (Sterblichkeit) wah-
rend der Grippesaison um 40% bis
75% [8, 166-172].

Bei élteren Menschen, welche zu
Hause leben, schitzt die Impfung zwar
nicht vor «grippalen Erkaltungskrank-
heiten» (relatives Risiko [RR] 1,05;
95% Cl: 0,568-1.89), sie ist hochstens
maéssig bzw. nicht signifikant wirksam
gegen eine laborbestatigte Grippe (RR
0,19; 95% Cl: 0,02-2,01) oder Pneu-
monie (RR 0,88; 95% ClI: 0,64-1,20),
aber sie reduziert die Hospitalisationen
aufgrund von schweren Grippeerkran-
kungen und Pneumonien («Vaccine Ef-
ficacy» (VE) 26%), 95% Cl: 12%-38%)
und die Anzahl der Todesfalle generell,
unabhéngig von der Todesursache (VE
42%; 24%-55%) [173-175]. Ahnliche
Ergebnisse ergaben auch mehrere an-

dere Studien, in denen die Grippeimp-
fung bei alteren Menschen zwar oft
nicht signifikant wirksam gegen grip-
pale Infekte war, jedoch eine Reduk-
tion des Risikos flr schwere Erkran-
kungen wie Pneumonie sowie eine
Senkung der Hospitalisationsrate er-
moglichte [123, 150, 174, 176, 1771.
Bei dlteren Personen, die in Institutio-
nen wie Alters- und Pflegeheimen
leben, ist die Tendenz der Studienre-
sultate vergleichbar [166, 172, 178].
Eine Metaanalyse von 64 Studien,
durchgefiihrt zwischen 1996 und 2006
bei in Pflegeheimen lebenden Perso-
nen, ergab, dass die Impfung bei 23%
(95% Cl: 6%-36%) einen Schutz ge-
gen grippale Infekte vermittelte. Ande-
rerseits schitzte die Impfung 46%
(95% Cl: 30%-58%) der Patientinnen
und Patienten vor einer Pneumonie,
die Hospitalisationen wurden um
45% (95% Cl: 16%-64%) sowie die
Anzahl der Todesfélle durch Grippe
oder Pneumonie um 42% (95% ClI:
17%-59%) reduziert [179].

In neueren Studien konnte durch die
Verwendung eines Adjuvans (MF59)
nicht nur eine etwas hdhere Immuno-
genitat im Vergleich zu herkémmli-
chen Impfstoffen gezeigt werden,
sondern auch eine breitere Abde-
ckung Uber genetisch verschiedene
Virusvarianten [130, 180-182]. Jedoch
konnten nur wenige Studien auch eine
Erhéhung der klinischen Wirksamkeit
zeigen [183].

Inaktivierte Grippeimpfstoffe bei jiin-
geren Kindern sind teilweise als nur
massig wirksam beschrieben worden.
Kinder die noch nie gegen die saison-
ale (und/oder die pandemische) Grippe
geimpft wurden, hatten unter Um-
standen noch nie Kontakt mit einem
Influenzaerreger. In 3 Metaanalysen
konnte in der Altersgruppe zwischen
6 Monaten und 2 Jahren durch die
Impfung eine Reduktion von laborbe-
statigter Influenza um 59% bis 65%
gezeigt werden [150]. In einigen Stu-
dien stellte sich in solchen Situationen
die Wirksamkeit der erstmaligen Influ-
enzaimpfung mit einer einzigen Impf-
dosis als zu gering heraus, hingegen
vermittelten zwei (bzw. je nach Alter
zwei halbe) Dosen einen besseren
Schutz [184-185]. In einer Studie
senkte die Verabreichung von zwei
Impfdosen bei jungen Kindern im Alter
von sechs bis 23 Monaten die grippe-
bedingten Arztkonsultationen um 70%
und Pneumonien um 90% [186]. Ab
welchem Alter eine einzige Impfdosis
(im Rahmen der erstmaligen Anwen-
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dung) ausreicht, hangt von der bisheri-
gen Exposition eines Individuums ge-
geniber Influenzaviren ab. In den USA
haben weitere Studien bestatigt, dass
eine zweite Impfdosis die Immunoge-
nitat der Influenzaimpfung bei bisher
ungeimpften Kindern deutlich erhoht
[187]. Die Verabreichung einer zwei-
ten Impfdosis kann also bei Kindern
mit erhdhtem Komplikationsrisiko von
Nutzen sein, insbesondere wenn eine
herabgesetzte Immunkompetenz vor-
liegt. Die Grippeimpfung fur Kinder un-
ter sechs Monaten ist nicht empfoh-
len, da die Wirksamkeit und Sicherheit
des Impfstoffs bislang nur fur Kinder
ab sechs Monaten belegt ist [188].
Eine Metaanalyse von elf Einzelstu-
dien mit Patienten mit chronischen
Lungenerkrankungen (meist chro-
nisch-obstruktiver Bronchitis; COPD)
zeigte eine signifikante Reduktion von
Exazerbationen der COPD durch die
Grippeimpfung um 63% (95% ClI:
36%-89%) [189]. Bei Stoffwechsel-
stérungen wie zum Beispiel Diabetes
besteht eine verminderte Immunab-
wehr [57]. In einer Studie fihrte die
Grippeimpfung bei Personen mit Dia-
betes zu einer Reduktion jeglicher
Komplikationen um 56% (95% ClI:
36-70%), der Hospitalisationen um
54% (95% Cl: 26%-71%) und der To-
desfalle um 58% (95% Cl: 13%-80%)
[190]. Eine Fall-Kontroll-Studie bei
diabetischen Patienten ergab eine
Senkung der Hospitalisationsrate auf-
grund von Pneumonie, Bronchitis und
Influenza um 79% (95% CI: 19-95%)
[191].

Personen mit einer angeborenen oder
erworbenen Immundefizienz wie
zum Beispiel einer HIV-Infektion, Krebs
und anderen malignen Erkrankungen
oder immunsuppressiver Therapie (in-
klusive hoch dosierter oraler Corticos-
teroide) haben nicht nur eine deutlich
schlechtere Immunabwehr und somit
ein hoheres Komplikationsrisiko, son-
dern auch eine schlechtere Immunant-
wort auf die Impfung [61, 192]. Es gibt
Hinweise darauf, dass bei Patientin-
nen und Patienten mit schwerer Im-
mundefizienz die Wirksamkeit durch
Verabreichung von zwei Dosen erhoht
werden kann [193]. So war nach einer
Impfdosis nur bei 39% der Personen
mit einer hamatologischen B-Zell-Neo-
plasie ein ausreichender Titeranstieg
festzustellen gegeniber 100% in der
Kontrollgruppe. Nach der zweiten Do-
sis erhohte sich der Anteil auf 68%.
Auch bei HIV-infizierten Personen
kann die Antikérperproduktion schwach

sein, besonders im fortgeschrittenen
Stadium der Immunsuppression. Eine
2. Dosis konnte in einigen Studien
keine Steigerung der Immunantwort
bewirken [194-196]. Eine Metaanalyse
von sechs Studien zur Wirksamkeit
der Grippeimpfung bei insgesamt 646
HIV-infizierten Personen zeigte eine
Reduktion der Influenzainzidenz zwi-
schen 27% und 78% (risk difference
RD: -0,27; 95% CI: 0.42 - -0,11)
[197].

Die Dauer des Impfschutzes ist nicht
genau bekannt. Nach etwa vier Mona-
ten kann die Konzentration der Anti-
korper abnehmen. Wahrscheinlich ist
ein Impfschutz wahrend vier bis sechs
Monaten gewaéhrleistet, aber die Imp-
fung sollte dennoch nicht zu frih
durchgefihrt werden. Da die Grippe-
epidemien in der Schweiz in der Regel
zwischen Dezember und Mérz auftre-
ten, liegt der ideale Zeitraum flr die
Grippeimpfung zwischen Mitte Okto-
ber und Mitte November [198].

5.3. Unerwiinschte Impf-
erscheinungen (UIE)

Die Grippeimpfung ist eine sehr si-
chere Impfung, und deren Effekte sind
im Allgemeinen gut bekannt. Seit
1945 wurden weltweit etliche Milliar-
den Dosen verimpft. Alle zurzeit in der
Schweiz verwendeten Impfstoffe sind
inaktiviert, das heisst, sie enthalten
keine infektidsen Viren, die eine Grippe
oder eine «Erkaltungskrankheit» aus-
|6sen kéonnten. Oft kommt es hinge-
gen wahrend der ersten 1-2 Tage
nach der Impfung nebst einer lokalen
Reaktion um die Impfstelle auch zu
Allgemeinsymptomen. Solche uner-
wulnschten, aber fast immer harm-
losen Nebenwirkungen kbénnen je
nach Untersuchung bei bis zu 60%
der geimpften Personen auftreten. In
manchen kontrollierten Studien waren
diese jedoch nicht haufiger als unter
Placebo [199-201].

¢ lokale Reaktionen:

Die bei etwa 10-40% der geimpften
Personen am haufigsten beobachtete
UIE ist eine leichte lokale Reaktion an
der Einstichstelle, die wenige Stunden
bis 2 Tage anhalten kann und ohne
Therapie abklingt. Die Symptome kdn-
nen aus Schmerzen sowie manchmal
(in etwa 1-10% der Falle) aus einer vo-
ribergehenden Rotung, Schwellung,
Verhartung oder Juckreiz bestehen.
Bei Verwendung von adjuvantierten
Impfstoffen sind diese Symptome et-
was haufiger und starker [132,200].

¢ |eichte systemische Reaktionen:
Einzelne Symptome wie Fieber, Un-
wohlsein, Muskel-, Gelenk- und Kopf-
schmerzen und andere grippale Symp-
tome sind bei etwa 5-10% aller
Geimpfter zu beobachten. Diese Re-
aktionen konnen ebenfalls bis zu
2 Tage andauern und klingen ohne
Therapie ab [132].

e schwere systemische
Reaktionen:
In der Schweiz missen seit Januar
2002 alle schweren unerwiinschten
oder bis anhin unbekannten Wirkungen
und Qualitatsméangel dem Schweizeri-
schen Heilmittelinstitut (Swissmedic)
gemeldet werden [202]. Wird ein Kau-
salzusammenhang vermutet, so wer-
den gezielte Massnahmen getroffen,
z.B. Anwendungseinschrankungen oder
der Rickzug des Produkts vom Markt.
Zudem wird auch den Meldungen aus
anderen Landern Rechnung getragen.
Beispielsweise hat das US-amerikani-
sche «postmarketing»-Uberwachungs-
system Vaccine Adverse Event Repor-
ting System (VAERS) zwischen 1991
und 2001 durchschnittlich drei Mel-
dungen von schweren UIE nach Grip-
peimpfungen (inaktivierte und lebend-
attenuierte) pro 100 000 Geimpfte er-
halten, was fur die Sicherheit von In-
fluenzaimpfstoffen spricht [203].
Unmittelbare Reaktionen allergischer
Art wie Nesselausschlag, Angioddem
oder allergisches Asthma sind sehr
selten (<1/10 000), und systemische
Anaphylaxie tritt nach einer Influen-
zaimpfung extrem selten auf. Sie sind
wahrscheinlich auf eine Hypersensibi-
litat gegeniber bestimmten Bestand-
teilen des Impfstoffes zurlickzufihren,
insbesondere gegeniber Huhnerei-
Proteinen [131, 132, 204, 205].
Insbesondere bei Kleinkindern kann
nach der Impfung eine Erhdhung der
Korpertemperatur oder sogar Fieber
auftreten, wodurch sehr selten ein
Fieberkrampf ausgeldst werden kann
[206]. Hohes Fieber und Fieber-
krampfe kommen auch bei Influenza-
Infektionen vor, und zwar um ein
Vielfaches haufiger als nach der Grip-
peimpfung.
Verschiedene neurologische Symp-
tome oder Krankheitsbilder wie
Neuralgien, Parasthesien, Neuritis, En-
zephalomyelitis oder periphere Hirn-
nervenlahmungen (Fazialisparese) wur-
den ebenfalls sehr selten (<1/10 000)
nach einer Grippeimpfung beobachtet.
Ausserst selten (etwa bei einem
Fall pro 1 Million geimpften Personen)
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wurde das autoimmun bedingte Guil-
lain-Barré-Syndrom (GBS) in einen
zeitlichen Zusammenhang mit der
Impfung gebracht [207, 208]. Eine Stu-
die in der kanadischen Bevolkerung er-
gab ein relatives Risiko (RR) von 1,45
(95% Cl: 1.05-1.99) fur eine Hospitali-
sation aufgrund GBS innerhalb 2 bis
7 Wochen nach der Influenzaimpfung
im Vergleich zu einem Kontrollintervall
von 20 bis 43 Wochen nach der Influ-
enzaimpfung [209]. Ein vergleichbares
Ergebnis mit einem RR von 1,7 wurde
in einer weiteren Studie gefunden, die
in den USA in den Jahren 1992 bis
1994 durchgefihrt wurde [210]. Zwei
andere Studien konnten dagegen kein
erhohtes Risiko nachweisen [211, 212].
Ein GBS mit teilweise schweren Lah-
mungserscheinungen tritt mit einer
Héaufigkeit von jahrlich etwa 1 Erkran-
kung auf 100 000 Einwohner vollkom-
men unabhangig von der Grippeimp-
fung auf [54, 213]. Meist sind bakte-
rielle Infektionen (Campylobacter je-
juni), gastro-enterale oder respirato-
rische Virusinfektionen (inkl. Influenza)
daflr verantwortlich.

Zusammenfassend ldsst sich sagen,
dass das Risiko ernsthafter Komplika-
tionen inklusive des GBS bei einer
Grippeerkrankung um ein Vielfaches
hoher ist als die Wahrscheinlichkeit
schwerer unerwtinschter Wirkungen
nach einer Impfung.

5.4. Wechselwirkungen und
Vorsichtsmassnahmen
Wechselwirkungen sind keine be-
kannt. Inaktivierte Grippeimpfstoffe
konnen gleichzeitig mit anderen
Impfstoffen verabreicht werden, wo-
bei die Impfungen nach Madglichkeit
an unterschiedlichen Gliedmassen er-
folgen sollten. Vorsichtsmassnahmen:
Personen mit hohem Fieber sollen
erst nach dem Abklingen der Symp-
tome geimpft werden, da ihre Immun-
antwort ansonsten beeintrachtigt sein
konnte. Bei unbeabsichtigter intrava-
saler Gabe kann unter sehr seltenen
Umsténden eine anaphylaktische Re-
aktion bis hin zum Schock auftreten.

5.5. Kontraindikationen

e Bei Vorliegen einer schweren Form
von Hihnerei-Allergie oder einer
schweren Uberempfindlichkeit auf
einen der Inhaltsstoffe (Lezithin,
Formaldehyd, Triton-X, Aminoglyko-
side) ist die Grippeimpfung kontrain-
diziert. Etwa 1-3% der Bevolkerung
zeigt mehr oder weniger starke al-
lergische Reaktionen gegenlber

Hiihner-Eiern [204]. Praktisch in al-
len auf HUhner-Eiern hergestellten
Grippeimpfstoffen sind Protein-Rest-
spuren vorhanden. Falls eine Grip-
peimpfung dennoch notwendig ist,
kann eine Desensibilisierung durch-
geflhrt werden, wonach die Imp-
fung in vielen Féallen moglich ist
[131, 214].

e Personen mit hohem Fieber sollen
erst nach Abklingen der Symptome
geimpft werden. Fieberfreie oder
fast fieberfreie leichtere Erkrankun-
gen stellen dagegen keine Kontrain-
dikation dar [199].

e Die Grippeimpfung wird nicht emp-
fohlen fir Séuglinge unter 6 Mona-
ten.

e \Wahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit ist die Grippeimpfung fur
Mutter und Kind sicher. Eine
Schwangerschaft  (inklusive das
erste Schwangerschaftsdrittel) und
die Stillzeit stellen keine Kontrain-
dikation flr eine Grippeimpfung dar.

5.6. Okonomische Aspekte

Die Belastung des Gesundheitswe-
sens und der Allgemeinheit durch
die Influenza ist zweifach: einerseits
erkrankt jeden Winter wahrend der
meist 6- bis 10-wochigen Grippewelle
eine grosse Anzahl Personen an der
Grippe und versaumt dabei Arbeit
oder Ausbildung. Dies hat nicht nur
bedeutende indirekte Kosten zur
Folge, sondern kann auch den Betrieb
von Dienstleistungen strapazieren,
beispielsweise in medizinischen Insti-
tutionen. Andererseits verursachen
schwere Krankheitsverldufe bei einem
kleinen Teil der Erkrankten bedeu-
tende medizinische Kosten durch Me-
dikamentenkonsum, Arztkonsultatio-
nen und Hospitalisationen. Die Grip-
peimpfung ist ein sicheres, wirksames
und kosteneffizientes Mittel zu deren
Pravention. Zurzeit sehen die Empfeh-
lungen vor allem die Impfung von Per-
sonen, die einer der Risikogruppen an-
gehoren, und deren Kontaktpersonen
vor. Mittels vielfaltiger 6konomischer
Analysen wurde versucht, das Kosten-
Nutzen-Verhaltnis der Grippeimpfung
zu bestimmen. Anhand der Studiener-
gebnisse besteht heute kein Zweifel
daran, dass die Impfung von Risik-
opersonen wirksam und kostenspa-
rend ist [150, 168]. Eine neuere Studie
aus 25 Landern der Europaischen
Union kam zum Schluss, dass die
Realisierung eines Impfprogrammes
fir Risikopersonen zwar eine zu-
satzliche Investition in der Hohe von

1,52 Milliarden Euro erfordert, jedoch
eine Kostenersparnis von 39,45 Millio-
nen Euro an direkten Pflegekosten
und von 1,59 Milliarden Euro an Spital-
pflegekosten, d.h. einen Gewinn von
109 Millionen Euro erbringt [215]. Eine
Studie aus den USA (290 Mio. Ein-
wohner) untersuchte die zwischen
2000 und 2004 durch die Grippe verur-
sachten jahrlichen Gesamtkosten. Die
mittleren Modellrechnungen ergaben
jahrlich 31,4 Millionen grippebedingte
Arztkonsultationen, 334 000 Hospitali-
sationen mit 3,1 Millionen Pflegetagen
und 41 000 Todesfalle. Hinzu kamen
jedes Jahr 44 Millionen Tage an grip-
pebedingten Absenzen vom Arbeits-
platz. Die direkten (medizinischen) und
die indirekten Gesamtkosten beliefen
sich auf jahrlich 87,1 Milliarden US-
Dollar (95% C.I. 47,2-149,5) [216].

In Bezug auf die Bevolkerung ausser-
halb der Risikogruppen sind die Resul-
tate von Kosten-Effizienz-Studien et-
was weniger einheitlich. Nebst der
Verursachung von finanziellen Schéa-
den hat die Grippe auch gewichtigen
Einfluss auf das offentliche Gesund-
heitswesen, ein weiterer Aspekt, der
schwer kalkulierbar ist. Eine franzdsi-
sche Studie aus dem Jahr 2002 hat
gezeigt, dass in 395 Haushalten, in de-
nen ein Grippefall aufgetreten war,
817 Kontaktpersonen identifiziert wur-
den, von denen wiederum 313 an
Grippe erkrankten (Ansteckungsfalle).
Von diesen 313 Personen konsultier-
ten 178 einen Arzt. Die mittlere Krank-
heitsdauer betrug acht Tage (95% ClI:
7-8 Tage) fur den Indexfall, sieben
Tage (95% Cl: 7-8 Tage) fur die Anste-
ckungsfalle. Die Dauer der Abwesen-
heit vom Arbeitsplatz betrug 4,0 +/-
2,8 Tage fur den Indexfall und 2,9 +/-
2,5 Tage fur Ansteckungsfille, die ei-
nen Arzt oder eine Arztin konsultierten
[217]. Diese Studie, wie im Ubrigen
mehrere vorhergehende Studien, macht
den grossen Einfluss der Grippe auf
die Gesellschaft und die 6ffentliche
Gesundheit deutlich [160, 218-221].
Die Autoren einer englischen Studie
haben durch Modellierung errechnet,
dass, wenn die Impfung 4508 (95%
Cl: 2431-7606) von 10 000 geimpften
Personen vor der Grippeerkrankung
schitzt, dies einer Kostenersparnis
von 653 221 Pfund (95% ClI: 354 575-
1072 257) fur das 6ffentliche Gesund-
heitswesen entsprechen wirde [164].
Eine amerikanische Studie in einem
petrochemischen Unternehmen mit
1022 Mitarbeitenden ergab eine Kosten-
ersparnis allein an medizinischen Aus-
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gaben von 53 US-Dollar pro geimpf-
tem Mitarbeitenden. Wurde die Ab-
wesenheit vom Arbeitsplatz in die
Rechnung miteinbezogen, so erhdhte
sich diese Kostenersparnis auf jahrlich
900 US-Dollar pro Mitarbeitenden [222].
Im Gegensatz dazu fanden Bridges
und Kollegen mittels einer Kosten-
Nutzen-Studie in einer amerikanischen
Automobilgesellschaft eine Reduktion
der Abwesenheitstage vom Arbeits-
platz; jedoch annullierten die Kosten
der Impfung den Gewinn durch Verhin-
derung verlorener Arbeitstage [160].
Die bei Kindern durchgefiihrten Stu-
dien untersuchten meist den Einfluss
der Grippeimpfung auf die Gesundheit
der Kinder, und die Anzahl verhinder-
ter Arztbesuche oder Spitalaufenthalte
und deren Kosten [223-225]. Eine fin-
nische Studie bei Kindern hat kirzlich
nachgewiesen, dass eine Investition
von 1,7 Milliarden Euro fir die Grip-
peimpfung eine Kostenersparnis von
2,7 Milliarden Euro an medizinischen
Kosten ermdglichte, der Gewinn pro
geimpftes Kind errechnete sich auf
etwa 5,7 Euro bis 12,6 Euro [226].

In der Schweiz belaufen sich nach
wissenschaftlichen Modellrechnungen
im Jahre 2003 die jahrlichen, durch die
saisonale Grippe verursachten direk-
ten Kosten flr das Schweizer Gesund-
heitssystem auf etwa 100 Millionen
Schweizer Franken. Bezieht man alle
fur die Gesellschaft anfallenden indi-
rekten Kosten, wie zum Beispiel Ar-
beitszeitausfall, mit ein, so entsteht
ein volkswirtschaftlicher Schaden von
jahrlich etwa 300 Millionen Franken
[227]. Hingegen belaufen sich die
Kosten fur die Grippeimpfung in der
Schweiz auf schatzungsweise 40-50
Millionen Franken.

6. Empfehlungen

6.1. Ziele der Impfung und Durch-
impfung in der Schweiz
Das hauptsachliche Ziel der jahrlichen
Grippeimpfung im Herbst besteht
im Schutz der Risikopersonen vor
schweren Komplikationen einer
Grippeerkrankung. Ein solcher Schutz
ist dann gewabhrleistet, wenn sowohl
die Risikogruppen selbst wie auch de-
ren Kontaktpersonen geimpft sind
[154, 228]. In den Jahren 2003 (World
Health Assembley WHA Resolution
56.19; 28. Mai 2003) und 2006 hat die
WHO das Ziel bekannt gegeben, in den
industrialisierten Landern bis 2010

eine Durchimpfungsrate von 75% al-
ler Risikopersonen sowie der Gesund-
heitsfachpersonen zu erreichen.

In der Schweiz stieg die Gesamtan-
zahl der pro Saison vertriebenen Grip-
peimpfdosen gemass Angaben der
Hersteller zwischen 1991 und 2010
von 0,38 Mio. auf 1,256 Mio. Dosen
an. Im gleichen Zeitraum wuchs die
Wohnbevdlkerung von 6,8 Mio. auf
7,9 Mio., wobei der Anteil alterer Men-
schen in einem bislang ungebroche-
nen Trend Uberproportional stark an-
stieg. Gefolgt von der intensiven Be-
richterstattung rund um die Ausbrei-
tung der Vogelgrippe A/H5N1T wurden
im Jahr 2006 gegen 1,39 Mio. Dosen
vertrieben. Eine im Jahr 2008 durch
das Bundesamt flr Gesundheit man-
datierte Untersuchung der Nationalen
Grippepraventionskampagne  ergab,
dass die Durchimpfung der alteren
Personen ab 65 Jahren zwischen 1999
und 2003 von 46% auf 58% anstieg
und seither knapp unter 60% blieb.
Dabei lag der Anteil Geimpfte bei den
Uber 80-Jahrigen mit 57% bis 69%
stets am hochsten, in der Altersgruppe
65 bis 79 Jahre lag er zwischen 41%
und 58%. Bei Personen ab 65 Jahren,
die (ausser dem Alter) noch zusétzli-
che medizinische Risikofaktoren flr
Grippekomplikationen aufweisen, lag
die Durchimpfungsrate zwischen 65%
und 79%, bei einem Fehlen weiterer
Risikofaktoren lag die Rate bei 41%
bis 55% [229].

6.2. Empfehlungen zur
Grippeimpfung

Die Grippeimpfung wird empfohlen

far:

A) Personen mit einem erhdhten
Komplikationsrisiko bei einer Grip-
peerkrankung. (FUr diese Gruppe
werden die Kosten der Impfung
von der obligatorischen Kranken-
pflegeversicherung Ubernommen,
sofern die Franchise bereits er-
reicht wurde.) Dies sind:

— Personen ab 65 Jahren

— Personen (ab dem Alter von 6
Monaten) mit einer der folgen-
den chronischen Erkrankungen:
Herzerkrankung; Lungenerkran-
kung (z. B. Asthma bronchiale);
Stoffwechselstérungen mit Aus-
wirkung auf die Funktion von
Herz, Lungen oder Nieren (z. B.
Diabetes oder morbide Adiposi-
tas, BMI > 40); neurologische
(z. B. M. Parkinson, zerebrovas-
kuldre Erkrankung) oder musku-

loskelettale Erkrankung mit Aus-
wirkung auf die Funktion von
Herz, Lungen oder Nieren; Hepa-
topathie; Niereninsuffizienz; As-
plenie oder Funktionsstorung
der Milz (inkl. Hamoglobinopa-
thien); Immundefizienz (z. B. HIV-
Infektion, Krebs, immunsuppres-
sive Therapie*/**

— Schwangere Frauen ab dem
2. Trimenon und Frauen, die in
den letzten 4 Wochen entbun-
den haben

— Frihgeborene (geboren vor der
33. Woche oder mit einem Ge-
burtsgewicht unter 1500 g) ab
dem Alter von 6 Monaten fir die
ersten zwei Winter nach der Ge-
burt**

— Patientinnen und Patienten in
Pflegeheimen und in Einrichtun-
gen far Personen mit chroni-
schen Erkrankungen.

B) Personen, welche in der Familie
oder im Rahmen ihrer privaten
oder beruflichen Tatigkeiten*** re-
gelmassigen Kontakt haben mit:

— Personen der Kategorie A)

— Sauglingen unter 6 Monaten
(diese haben ein erhéhtes Kom-
plikationsrisiko und kdnnen auf-
grund ihres jungen Alters nicht
geimpft werden).

Die Grippeimpfung ist insbesondere

empfohlen fir alle Medizinal- und Pfle-

gefachpersonen, alle im paramedizini-
schen Bereich tatigen Personen, Mit-
arbeitende von Kinderkrippen, Tages-
statten sowie Alters- und Pflege-
heimen, inklusive Studierende sowie
Praktikantinnen und Praktikanten.

C) Personen mit beruflichem Kontakt
zu Hausgefligel, Wildvégeln oder
Schweinebestanden (um das Ri-
siko einer Entwicklung eines neu-
artigen Virus durch Reassortment
zu vermindern).

Die Grippeimpfung kann auch fur alle

Personen in Betracht gezogen wer-

den, die ihr Risiko fur eine Grippeer-

krankung aus privaten und/oder beruf-
lichen Griinden vermindern mdochten.

* Je nach Art und Schwere der Immun-
defizienz ist individuell auch die Gabe
von zwei Dosen (im Abstand von 4 \Wo-
chen) in Erwagung zu ziehen.

** FUr bisher noch nie gegen die Grippe
geimpfte Kinder im Alter von 6 Mona-
ten bis 8 Jahren wird die Gabe von
zwei Dosen (im Abstand von 4 Wo-
chen) empfohlen.
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*** Am Arbeitsplatz werden die Kosten der
Impfung oft vom Arbeitgeber Uber-
nommen.

Impfschema, Verabreichung und
Dosierung: Die Grippeimpfung erfolgt
jedes Jahr neu, am besten zwischen
Mitte Oktober und Mitte November.
Es ist jedoch mdglich, die Impfung
auch noch spater, wenn die Grippesai-
son bereits begonnen hat, durchzufiih-
ren [198]. Die Verabreichung besteht
aus einer intramuskularen Injektion,
idealerweise in den Oberarm (Deltoid-
Muskel). Bei Kleinkindern/Sauglingen
kommt auch der Oberschenkel in
Frage. Die Antigen-Dosis bei Perso-
nen ab 3 Jahren besteht aus je 15 ug
flr jede der drei HA-Komponenten.

6.3. Besondere Gruppen

6.3.1. Kinder

In der Schweiz wird die Grippeimp-
fung nur fir Kinder empfohlen, die ei-
ner Risikogruppe angehoren und al-
ter als 6 Monate sind. Frithgeborene
(vor der 33. Schwangerschaftswoche
oder mit einem Geburtsgewicht unter
1500 g) gehoren ebenfalls zu den Risi-
kogruppen. Sie sind bei Infektionen
besonders gefahrdet. Sie sollten flr
die ersten zwei Winter nach der Ge-
burt — jedoch erst ab dem Alter von
6 Monaten — geimpft werden. Fur
junge Sauglinge unter sechs Monaten
ist die Grippeimpfung nicht empfoh-
len. Dagegen wird sie allen Personen
empfohlen, die regelmassig Kontakt
mit jungen Saduglingen haben.

Kinder unter drei Jahren erhalten (je)
eine halbe Impfdosis. Dies entspricht
7,5 ug fur jede der drei HA-Komponen-
ten.

Wird die Impfung bei Kindern zwi-
schen 6 Monaten und 8 Jahren (bis
zum 9. Geburtstag) zum ersten Mal
durchgefiihrt, empfiehlt es sich, zwei
Dosen (oder zwei halbe Dosen, je
nach Alter) im Abstand von vier Wo-
chen zu verabreichen (sog. «priming»).
FUr Sauglinge wurde bei der erstmali-
gen Anwendung von einer besseren
Vertraglichkeit der Subunit-Impfstoffe
im Vergleich zu anderen inaktivierten
Impfstoffen berichtet [230]. Da die
Impfempfehlungen von Kindern vom
jeweiligen Impfstoff abhangig sind,
empfiehlt es sich, stets das Schweize-
rische Arzneimittel-Kompendium zu
konsultieren.

Seit 2006 empfehlen die USA die Imp-
fung aller Kinder zwischen 6 und
59 Monaten sowie seit 2010 aller Per-
sonen ab 6 Monaten [231]. Ahnliche

Empfehlungen bestehen bereits seit
léngerer Zeit in der kanadischen Pro-
vinz Ontario. Prinzipiell kann die Grip-
peimpfung fir gesunde Kinder aus
zwei Grinden sinnvoll sein: Einerseits
sind Kinder anfalliger als Erwachsene
gegenlber Grippeinfektionen, und ei-
nige Symptome wie hohes Fieber oder
Komplikationen wie Mittelohrentzin-
dungen sind haufiger [225, 232-237].
Dies flhrt zu einer grossen Zahl ambu-
lanter Arztkonsultationen und zur hau-
figen Verschreibung von Antibiotika
[238,239]. In den USA ist die Hospitali-
sationsrate wegen influenzabedingter
Atemwegserkrankungen von ansons-
ten gesunden Kleinkindern fast ebenso
hoch wie diejenige von éalteren Men-
schen, wobei nur 15% der hospitali-
sierten Kinder eine pradisponierende
Grunderkrankung aufweisen [240, 241].
Andererseits spielen Kinder eine ent-
scheidende Rolle bei der Verbreitung
der Influenzaviren. Sie werden weit
haufiger mit Influenzaviren infiziert,
und die Erkrankungsrate liegt mit
20%-30% deutlich Uber derjenigen
anderer Altersklassen. Ausserdem
scheiden sie das Grippevirus meist
Uber eine langere Periode aus als Er-
wachsene [242]. Einige Studien konn-
ten zeigen, dass geimpfte Kinder Grip-
peviren deutlich weniger haufig auf
Familienangehdrige im selben Haus-
halt Ubertrugen [243-247]. In Japan
fand in den Jahren 1962 bis 1987
ein flachendeckendes Grippeimpfpro-
gramm von Schulkindern statt, wel-
ches die grippebedingte Mortalitat un-
ter alteren Personen senkte [248]. In
der Schweiz gehdren gesunde Kinder,
unter anderem aufgrund einer unge-
nigend nachgewiesenen Kosteneffi-
zienz und des logistischen Aufwands,
zurzeit nicht zu einer Gruppe, flr wel-
che die Grippeimpfung besonders
empfohlen wird.

6.3.2. Altere Personen

Die Zellen des Immunsystems sind
mit zunehmendem Lebensalter einem
Alterungsprozess unterworfen. Das
Immunsystem ist weniger gut und
schnell in der Lage, bei einer Infektion
spezifische Antikdrper zu bilden und
neuartige Erreger abzuwehren. Des-
halb sind éltere Personen, selbst wenn
sie sich einer guten Gesundheit er-
freuen, haufiger von schwerwiegen-
den Grippekomplikationen wie z. B.
Pneumonien betroffen. Analog dazu
stellt das Immunsystem élterer Perso-
nen auch nach einer Grippeimpfung
weniger schitzende Antikorper her

[249-251]. Die meisten Studien bei
Personen ab 60 oder 65 Jahren zei-
gen, dass die Grippeimpfung 30% bis
50% der Geimpften vor grippebeding-
ten Komplikationen, Hospitalisationen
und Todesfallen schitzt [150]. Zudem
Uberwiegt der Nutzen einer Grippeimp-
fung die moglichen unerwlinschten
Impferscheinungen bei Weitem [252].
In der Schweiz wird daher die jahrliche
Grippeimpfung fir alle Personen ab
65 Jahren empfohlen.

Seit 2008 ist der adjuvantierte Grip-
peimpfstoff Fluad® speziell fur die Al-
tersgruppe ab 65 Jahren zugelassen.
Dieser Grippeimpfstoff enthélt den
wirkungsverstarkenden  Zusatzstoff
MF-59C (Adjuvans), der im Koérper zu
einer vermehrten Antikdrperproduk-
tion fuhrt und dadurch die Wirksam-
keit der Impfung erhéhen kann. Der
Nachweis hierflr konnte jedoch erst
in wenigen Studien gezeigt werden
(siehe Kapitel 5.2.).

6.3.3. Schwangere Frauen

Es besteht ausreichende Erfahrung
und wissenschaftliche Evidenz zur
Sicherheit, Wirksamkeit und Kosten-
effizienz von inaktivierten, trivalen-
ten Grippeimpfstoffen wahrend der
Schwangerschaft [69, 70]. Die Influen-
zaimpfung der schwangeren Frau ist
nicht nur flir ihren eigenen Schutz
wirksam. Der Schutz wird auch auf
das Neugeborene Ubertragen, da die
schitzenden IgG-Antikorper die Pla-
zenta passieren und post-partum das
Neugeborene waéahrend einiger Wo-
chen nach der Geburt vor Influenza
schitzen [253]. Es wurden keine spe-
zifischen unerwlinschten Nebenwir-
kungen der Grippeimpfung wahrend
der Schwangerschaft oder vermehrte
mutterliche, kindliche oder perinatale
Komplikationen nachgewiesen. Auch
liegen keine Hinweise auf Teratogeni-
tat vor [254, 255]. Schéadliche Auswir-
kungen der Influenzaimpfung auf das
Stillen sind nicht bekannt. Auch beein-
flusst das Stillen die Immunantwort
auf die Influenzaimpfung nicht [253,
255-257]. In der Schweiz gehoren seit
2010 gesunde schwangere Frauen
(d.h. ohne zusétzliche Risikofaktoren)
ab dem 2. Trimenon sowie Wdchne-
rinnen bis 30 Tage postpartal zu den
Risikopersonen, welchen die Grippe-
impfung empfohlen wird. Die In-
fluenzaimpfung sollte bei gesunden
Schwangeren bevorzugt erst ab dem
zweiten Trimenon erfolgen, jedoch
spatestens post-partal. Im ersten Tri-
menon ist eine zeitliche Koinzidenz
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eines von Natur aus relativ haufig
vorkommenden spontanen Frilhaborts
und der Impfung moglich. Fir Schwan-
gere, die an einer vorbestehenden
chronischen Erkrankung leiden (siehe
6.2. Punkt A) wird die Grippeimpfung
hingegen bereits zu Beginn der
Schwangerschaft empfohlen. Grund-
satzlich stellt eine Schwangerschaft,
inklusive das erste Drittel, keine Kontra-
indikation flr eine Grippeimpfung dar.
Falls das 1. Trimenon in den Oktober
oder November féllt, kann die Grip-
peimpfung nach arztlicher Rickspra-
che auch spater, aber maoglichst vor
dem Auftreten der Grippewelle (meist
Dezember bis Mérz) erfolgen.

6.3.4. Personen mit Immun-
defizienz

Patienten mit einer angeborenen oder
erworbenen Immundefizienz wie etwa
eine HIV-Infektion, eine maligne Er-
krankung oder immunsuppressive The-
rapie haben ein deutlich erhohtes
Komplikationsrisiko, und die Grippe-
erkrankung kann langer dauern. Die
Grippeimpfung wird flir die in den
Empfehlungen unter Punkt A erwahn-
ten Patienten empfohlen. Je nach Art
und Schwere der Immundefizienz ist
individuell auch die Gabe von zwei
Dosen (im Abstand von 4 Wochen) in
Erwagung zu ziehen. Die Maoglichkeit
einer Aktivierung der Replikation des
HI-Virus durch die Influenzaimpfung
bei HIV-positiven Personen ist ausgie-
big untersucht worden. In Studien
wurde nach der Grippeimpfung eine
vortbergehend erhohte Virusreplika-
tion des HIV beobachtet, jedoch ohne
Einfluss auf die immunologischen Pa-
rameter (CD4) oder auf den weiteren
Krankheitsverlauf [258-262].

6.3.5. Gesundheitsfachpersonen

Die jéhrliche Grippeimpfung wird allen
Fachpersonen im Gesundheitswesen
(engl.: Health Care Workers, HWC)
mit Patientenkontakt empfohlen. Dies
zu ihrem eigenen Schutz sowie zum
Schutz ihrer Patientinnen und Patien-
ten. Durch ihren beruflichen Umgang
mit Patientinnen und Patienten sind
HCW gegeniber Influenzaviren hau-
figer ausgesetzt als die Ubrige Bevol-
kerung [263]. Bis zu 25% der nicht
geimpften HCW erkranken jeden
Winter selbst an der Grippe [264].
Wirden die asymptomatischen Grip-
peinfektionen mitberlcksichtigt, wére
dieser Anteil sogar noch hoéher. Eine
Studie, welche die Grippepravalenz
beim Spitalpersonal untersuchte, fand

wéahrend der Grippewelle bei 23%
der HCW eine serologisch bestatigte,
symptomatische oder asymptomati-
sche Influenzainfektion. 59% dieser
HCW konnten sich nicht an eine vo-
rangehende Exposition erinnern [265].
Gesundheitsfachpersonen haben ih-
rerseits oft regelméassigen Kontakt
zu Personen mit erhdhtem Komplika-
tionsrisiko, von denen z. B. Sauglinge
unter sechs Monaten noch nicht
geimpft werden kénnen und andere
durch die Impfung nur suboptimal ge-
schitzt sind (z. B. altere Personen,
Personen mit Immunschwache oder
mit chronischen Erkrankungen). Fach-
personen, die beruflich in der medizini-
schen Betreuung und Pflege von Pa-
tienten und Patientinnen tatig sind
wie Arztinnen, Arzte und Pflegefach-
personen, oder mit diesen regelmassi-
gen beruflichen Kontakt haben wie
etwa das Apothekenpersonal oder
Haushaltshilfen, tragen eine Verant-
wortung, Risikopersonen vor einer In-
fektion mit Grippeviren zu schitzen
[266]. Die wissenschaftliche Evidenz
zeigt, dass die jahrliche Grippeimp-
fung des Gesundheitspersonals die
Erkrankungs-, Komplikations- und Ster-
berate unter den betreuten Risikoper-
sonen wahrend des Winters entschei-
dend verringert [150, 267-270]. So
konnte in einer Studie das Mortalitats-
risiko bei éalteren Personen in Pflege-
heimen durch die Impfung des Pflege-
personals um 40% gesenkt werden.
Wenn zuséatzlich auch die Heimbe-
wohner geimpft waren, verbesserte
sich der Schutz gegen influenza-like
illness (ILI) auf 86% [271, 272]. Eine
Studie aus Schottland verglich eine
Gruppe von Spitalern, in welchen
durchschnittlich 51% aller HCW ge-
gen die Grippe geimpft waren, mit
Spitélern, in denen nur 5% der HCW
geimpft waren. In der ersten Gruppe
von Spitédlern lag die Sterblichkeit der
Patienten im Winter bei 13,6%, in der
zweiten Gruppe bei 22,4% [273].

Gesundheitsfachpersonen stehen im
beruflichen Alltag oft unter starkem
Druck, und ein kurzfristiger Arbeits-
ausfall, z. B. durch eine Grippeerkran-
kung, kann erhebliche organisatorische
Schwierigkeiten verursachen. Gemass
Untersuchungen neigen HCW denn
auch haufig dazu, trotz Fieber und ei-
ner influenza-like illness (ILI) weiterzu-
arbeiten. In einer Studie war dies bei
Uber 76% aller HCW der Fall [274,
275]. Influenzaausbriiche in Spitédlern
und Pflegeheimen sind keine Selten-
heit. Solche nosokomialen Ausbrliche

konnen bis zu 7 Wochen dauern, und
die Grippeinfektionsrate kann waéh-
rend dieser Zeit bei den Patienten der
betroffenen Station auf bis zu 50%
und beim Personal auf bis zu 59%
steigen [276, 277]. Ein solcher Aus-
bruch kann Uberzeit, finanzielle Aus-
wirkungen und manchmal auch Men-
schenleben zur Folge haben [278, 279].
Weitere Studien zeigen, dass eine
Grippeimpfung von HCW im Herbst
die Anzahl und Dauer der krankheits-
bedingten Arbeitsausfélle im Gesund-
heitswesen reduziert [274, 280]. Aus-
serdem ist die Grippeimpfung bei Ge-
sundheitsfachpersonen kosteneffizient
[281-283].

In der Schweiz ist die Grippeimpfung
fir im medizinischen Bereich ange-
stellte Gesundheitsfachpersonen zur-
zeit nicht obligatorisch. Es werden je-
doch vielerorts Uberlegungen dazu an-
gestellt, und diesbezlglich bestehen
auch Aufrufe und entsprechende For-
derungen [284].

6.3.6. Auslandsreisende

Die Grippeimpfung wird Personen, die
einer Risikogruppe angehoren und in
die Tropen reisen, das ganze Jahr hin-
durch empfohlen. Ebenso wird sie
empfohlen bei Reisen zwischen Juni
und September in die Stidhemisphéare
in den dortigen «Winter» [89, 285]. In
der Schweiz sind Grippeimpfstoffe flr
die sudliche Hemisphare meist (aber
nicht immer) in den Impfzentren er-
haltlich (siehe auch Richtlinien und
Empfehlungen [«Impfungen bei Aus-
landsreisen»] und www.safetravel.ch).
Falls ein Aufenthalt im Winter der Stid-
hemisphére langer als 2 Wochen dau-
ert und in der Schweiz kein Stidhemi-
sphéren-Impfstoff erhaltlich ist, kann
die Grippeimpfung auch am Reiseziel
zu Beginn des Aufenthalts durchge-
flhrt werden.

6.4. Weitere Praventionsmass-
nahmen und Therapie
Die rechtzeitige Grippeimpfung im
Herbst stellt ohne Zweifel die wich-
tigste und wirksamste Massnahme
zur Pravention der Grippeerkrankung
und ihrer Komplikationen dar.
Das Risiko einer Ubertragung kann
durch Hygienemassnahmen verrin-
gert werden, indem man die Hande re-
gelmassig mit Wasser und Seife
wascht, beim Niesen oder Husten in
die Ellbeuge oder ein Taschentuch
niest bzw. hustet und darauf achtet,
Mund, Nase und Augen nicht zu be-
ruhren [286-288].
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Die Evidenz zur Wirksamkeit von Hy-
gienemasken in der Gesamtbevolke-
rung (ausserhalb des Gesundheitswe-
sens) ist uneinheitlich: Zwei Interven-
tionsstudien in Australien und Hong-
kong konnten keinen signifikanten
Schutz vor grippalen Infekten bzw. la-
borbestatigter Grippe in Haushalten
aufzeigen [289, 290]. In Studentenhei-
men in den USA konnten hingegen
grippale Erkrankungen (ILI) durch das
Tragen von Masken und strikte Hande-
hygiene um 35% bis 51% reduziert
werden [291].

Um insbesondere Personen mit er-
hohtem Komplikationsrisiko ausser-
halb des Haushaltes nicht weiter zu
exponieren, empfiehlt es sich, bei den
ersten Anzeichen einer Grippeer-
krankung nach Hause zu gehen bzw.
zu Hause zu bleiben und diese zu
Hause auszukurieren [288]. Die Mag-
lichkeit einer Ansteckung noch vor
dem Auftreten der ersten Symptome
(pra- oder asymptomatische Infektion)
ist einer der Hauptgrinde, weshalb
sich Personen, die haufigen Kontakt
zu Risikopersonen haben, impfen las-
sen sollten.

Darliber hinaus stehen antivirale Me-
dikamente zur Verfligung, die gegen
Influenza-A- und -B-Viren aktiv sind und
zur Therapie der Grippe verwendet
werden konnen [292]. In speziellen Si-
tuationen konnen antivirale Medika-
mente auch zur Grippeprophylaxe ver-
wendet werden, z. B. bei Vorliegen ei-
ner Impfkontraindikation. Eine solche
bietet jedoch im Gegensatz zu einer
Grippeimpfung keinen langerfristigen
Schutz (da sie keine spezifische Im-
munantwort hervorruft). Bei einer der
Gruppe von antiviralen Medikamenten
handelt es sich um Inhibitoren des
M2-Proteins (Amantadin und Rimanta-
din). Seit einigen Jahren nimmt die
Haufigkeit von resistenten Virusmu-
tanten gegentber diesen Medikamen-
ten sehr stark zu [293]. In den USA hat
das Advisory Committee on Immuni-
zation Practices (ACIP) deshalb im
Jahr 2005 aufgrund der Haufigkeit re-
sistenter Viren (bis zu 92%) empfoh-
len, Amantadin und Rimantadin bis zur
Wiederherstellung der Sensibilitat der
zirkulierenden Viren nicht mehr zu ver-
schreiben [294]. Weltweit bestehen
ahnliche Empfehlungen in Bezug auf

die Verwendung dieser Substanzen.
Neuere Medikamente vom Typ
Neuraminidasehemmer haben eine
Struktur analog der N-acetyl-Neura-
minsaure, welche die virale Neurami-
nidase fixiert und dadurch die Freiset-
zung der neu synthetisierten Viruspar-
tikel an der Oberflache der infizierten
Zelle verhindert [295]. In der Schweiz
sind zwei Neuraminidasehemmer, Za-
namivir (Relenza®) und Oseltamivir (Ta-
miflu®) zugelassen. Fiur weitere Infor-
mationen zu den antiviralen Medika-
menten empfiehlt es sich, das Schwei-
zerische Arzneimittel-Kompendium zu
konsultieren. Ein weiterer Neuramini-
dasehemmer, Peramivir [296], ist (im
Gegensatz zu Japan und den USA) in
der Schweiz bislang nicht zugelassen.
Die Haufigkeit resistenter Viren gegen
Neuraminidasehemmer ist geringer,
scheint jedoch zuzunehmen [297,
298]. In einigen Jahren kénnten magli-
cherweise auch Therapien gegenlber
allen Influenza-A-Viren mittels breit
reagierender Antikorper entwickelt
werden [148].
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