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1. Die Influenza -
mehr als ein
Schnupfen

Wenn die Temperaturen sinken, startet die klassische Er-
kaltungssaison. Warum der menschliche Kérper in dieser
Zeit angreifbarer ist, hat biologische Ursachen: Er reagiert
auf Kalte, indem er zum Beispiel die GefalRe verengt, um
den Warmeverlust zu reduzieren. Zugleich gelangen so aber
auch weniger Abwehrzellen in die Schleimhaute. In Kombi-
nation mit der erh6hten Ansteckungsgefahr in geschlosse-
nen Raumen und trockener Luft ergibt sich fir Viren jegli-
cher Art eine breite Angriffsflache.!

Verantwortlich fur Erkdltungen sind vor allem Rhinoviren.
Aus der Familie der Picornaviridae stammend, werden sie
in drei Spezies von RVA bis RVC eingeteilt und unterscheiden
sich zudem in ihren Genotypen. Rund 130 von ihnen waren
mit Stand 2020 bekannt. Sie sollen die Halfte, wenn nicht so-
gar zwei Drittel aller Erkdltungen auslésen.2 Doch manchmal
ist es eben nicht nur ein Schnupfen - denn auch andere Er-
reger haben bei geschwachtem Immunsystem leichtes Spiel.
Von der ,echten” Virusgrippe wird allgemeingiiltig gespro-
chen, wenn Influenzaviren fiir ihren Ausbruch verantwortlich
sind. Nach einer Inkubationszeit von nur wenigen Stunden
bis einigen Tagen treten Krankheitsanzeichen wie Fieber,

Husten und Halsschmerzen, manchmal auch in Verbindung
mit Diarrho, Ubelkeit oder Erbrechen auf? Sie kann sich
deutlich starker dulRern als ein grippaler Infekt, auch wenn
sich die Symptome teilweise iberschneiden (siehe Tab. 1).*
Aufgrund dieser Ahnlichkeit ist die Influenza zur Erkennung
und Einddmmung von sogenannten ,influenza like illnesses"”
(ILIs) abzugrenzen. Diese werden im Volksmund genau wie
eine Erkaltung gern als Grippe bezeichnet. Fir eine eindeu-
tige Diagnose der ,echten” Virusgrippe inmitten der vielfal-
tigen und nicht immer eindeutigen Symptome ist grundsatz-
lich eine virologische Abklarung notwendig.’

Die Assoziation mit einem grippalen Infekt verleitet schnell
dazu, die Gefahrlichkeit der Influenza zu unterschatzen.
Dabei
Herzmuskelentziindungen fiihren, zugleich das Risiko fir
Herzinfarkte oder Schlaganfalle erhéhen und sogar mit dem
Tod enden.*57

kann ein schwerer Verlauf zu Lungen- oder

Influenzaviren breiten sich vor allem Uber Trépfcheninfek-
tion unter Menschen aus und kdénnen zusatzlich auch per
Schmierinfektion durch Gegenstande Ubertragen werden.
Bei der Virusverbreitung spielen Kinder eine groRe Rolle.
Vermutlich kdnnte eine hohe Durchimpfungsrate in der jun-
gen Population daher auch einen positiven Effekt auf die
Gesamtbevdlkerung haben.> Denn an der Influenza als einer
der bedeutendsten Infektionskrankheiten iberhaupt infizie-
ren sich in den typischen Grippewellen der kalten Monate
ungefahr 5 bis 15% der &sterreichischen Bevélkerung. Dies
fordert hierzulande jahrlich Gber 1.000 Todesopfer.

Tab. 1: Unterschiede zwischen einem grippalen Infekt und der Influenza nach dem Bundesministerium fir
Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz (BMSGPK)*

Grippaler Infekt (Erkéltung)

Saisonale Influenza (,echte Grippe*)

Typischer Beginn
Halsschmerzen

schleichend mit Frosteln, laufender Nase und

schlagartig hohes Fieber mit trockenem Husten,
Schnupfen, Kopf-, Muskel- und Gliederschmerzen
sowie allgemeinem Krankheitsgefuhl

Fieber haufig nur leicht (< 38°C) oder gar nicht auf- | typisch 38-41°C
tretend
Erreger meist verschiedene Viren (> 200), darunter verschiedene Influenzaviren vom Typ Aund B
z. B. Rhino-, Corona-, Adeno-, Parainfluenza-
und Respiratory-Syncytial-Viren
Auftreten ganzjahrig, gehauft in der kalten Jahreszeit saisonal im Winter, vor allem Dezember bis April
Komplikationen | selten vor allem bei Vorerkrankungen gehauft, tédlicher
Ausgang maglich
Impfung méglich | nein ja, jahrlich empfohlen
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Besonders gefdhrdet fur die starken Auswirkungen der Er-
krankung sind einerseits altere Menschen, andererseits
Sauglinge und Kleinkinder. Uber 60 % aller Influenza-assozi-
ierten Hospitalisierungen und rund 90 % der Todesfélle sind
in diesen Bevolkerungsgruppen zu verzeichnen. Zusétzlich
gelten auch Schwangere als bedroht, wobei Studien zeigen,
dass die Impfung das Hospitalisierungsrisiko fiir diese um
durchschnittlich 40% senken kann. Hinzu kommen aufRer-
dem chronisch Erkrankte, vor allem wenn Herz oder Lunge
betroffen sind.>

Exponiert sind aufgrund der erhéhten Ansteckungsgefahr
und des Risikos der Ubertragung des Weiteren Personen,
die Kontakt zu vielen Menschen gleichzeitig haben, etwa
Pfleger:innen und Lehrer:innen. Bei all diesen Risikogrup-
pen kdnnen Neuraminidasehemmer helfen, der Infektion
entgegenzuwirken, sofern sie friih nach dem Erkennen der
ersten Symptome eingenommen werden.*>

| +

Risikopatient:innen allgemein

Besonders dringlich empfohlen ist die Influenza-
impfung nach dem BMSGPK?>2 fiir folgende Risiko-

gruppen:

Personen mit gesundheitlichen Risiken flr schweren Verlauf
sowie Kontaktpersonen/Haushaltskontakte von Personen
mit gesundheitlichen Risiken fir schweren Verlauf:

«  Personen mit erhohter Gefahrdung infolge chronischer
Erkrankungen wie zum Beispiel bei chronischen
Lungen-, Herz-, Kreislauferkrankungen, neurologischen
Erkrankungen, Erkrankungen der Nieren,
Stoffwechselkrankheiten (auch bei gut eingestelltem
Diabetes mellitus) und Immundefekten

«  Hospitalisierte Personen mit erhéhter Gefahrdung fur
Influenzakomplikationen

«  Stark Ubergewichtige Personen (BMI > 40)

¢ Bei HIV-Infektion oder anderen immunsuppressiven
Erkrankungen

*  Beiimmunsuppressiven Therapien wie z. B. schwerer
T-Zell- und B-Zell-immunsuppressiva/Biologika-Thera-
pie (z. B. Anti-CD20-AK): Impfung (2-)4 Wochen vor
Therapiebeginn

«  Schwangere und Frauen, die wahrend der Influenza-

saison schwanger werden wollen

Sauglinge ab dem vollendeten 6. Lebensmonat und

Kleinkinder

« Kinder/Jugendliche ab dem vollendeten 6. Lebensmo-
nat bis zu 18 Jahren unter Langzeit-Aspirin-Therapie
(Verhiitung eines Reye-Syndroms). Es ist zu beachten,
dass in diesem Fall eine Lebendimpfung altersabhéngig
kontraindiziert ist!

« Stillende und Personen im Umfeld von Neugeborenen

«  Personen ab dem vollendeten 60. Lebensjahr und noch
nachdrucklicher ab dem vollendeten 65. Lebensjahr

Infektionsrisiko aufgrund von Lebensumstédnden oder
Beruf:

« In Gemeinschaftseinrichtungen betreute Personen
und Personal (z. B. Kinderbetreuungseinrichtungen,
Schulen, soziale Einrichtungen/Sozialberufe, Alten- und
Pflegeheime etc.)

«  Personal des Gesundheits- und Pflegebereichs

*  Personen mit haufigem Publikumskontakt (wie z. B.
Personal in Tourismus und Gastronomie, Friseur- und
Kosmetikbetrieben, Handel etc.)

* Alle Reisenden: Schutz wahrend der Reise (z. B. am
Flughafen, im Flugzeug) und am Reiseziel. Impfung
spatestens ca. zwei Wochen vor Reiseantritt (Influenza-
saison tritt auf der Stdhalbkugel etwa um ein halbes
Jahr verschoben von April bis September auf!)
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2. Impfung und
Impfempfehlung
fir Osterreich

in der Saison
2021/2022

Im Osterreichischen Impfplan wird die jéhrliche Influenza-
impfung mit einem tetravalenten Impfstoff empfohlen. Sie
gilt als gut vertraglich und ist nicht besonders kosteninten-
siv. Einzelne Arbeitgeber:innen, Sozialversicherungstrager
und Bundesldnder tbernehmen die Kosten sogar.®

Eine Impfung animiert das Immunsystem durch die Gabe
von abgeschwachten oder abgetéteten Erregern dazu, Anti-
korper gegen diese zu produzieren, sodass der menschli-
che Abwehrmechanismus im Falle eines erneuten Kontakts
sofort reagieren kann. Zwar wird eine Ansteckung dadurch
nicht verhindert, aber die symptomatische Erkrankung kann
ausbleiben oder zumindest milder, kiirzer und dadurch mit
weniger Komplikationen verlaufen.®

Neben diesem positiven Effekt fiir die Geimpften selbst ist
vor allem der Gemeinschaftsschutz erstrebenswert: Nicht
alle Mitglieder der Bevolkerung kénnen sich impfen lassen
und so tragt eine breite Durchimpfung im Rest der Gesell-
schaft zu ihrer Sicherheit bei.

Die Auswahl des Impfstoffes basiert neben Kriterien wie Zu-
lassung und Verfligbarkeit auf den individuellen Faktoren
von Alter, Grunderkrankungen oder Expositionsrisiko.

Die WHO (World Health Organization) und die EMA (Euro-
pean Medicines Agency) empfehlen, basierend auf den
Informationen des WHO Global Influenza Surveillance Net-
work (GISN), das heute als WHO Global Influenza Surveillan-
ce and Response System bekannt ist, eine saisonale Zusam-
mensetzung der Impfstoffe.

In den in Osterreich zugelassenen Produkten sind in der
Saison 2021/2022 vier Influenzastamme (tetravalent) ent-
halten: zwei Influenza-A-Stamme (derzeit A(H1N1)pdm09

und A(H3N2)) und zwei Vertreter der Influenza-B-Linien (B/
Victoria-Linie und B/Yamagata-Linie).®

In der dlteren Population ist eine jahrliche Influenzaimpfung
ab dem vollendeten 60. Lebensjahr und noch dringender
ab dem 65. Lebensjahr angeraten. Dabei kommen speziell
fur diese Altersgruppe entwickelte Impfstoffe zum Einsatz:
in der Saison 2021/2022 ab dem vollendeten 60. Lebensjahr
der inaktivierte, tetravalente Hochdosisimpfstoff ,Efluelda”,
ab dem vollendeten 65. Lebensjahr der inaktivierte, tetra-
valente, adjuvantierte Impfstoff ,Fluad Tetra".® Beide indu-
zieren einen hdheren Antikérperspiegel in der genannten
Bevodlkerungsgruppe.

Obwohl der Hochdosis- und der adjuvantierte Impfstoff
Stand 2021 erst fiir die Alteren zugelassen sind, empfiehlt
das BMSGPK bei anderen Risikogruppen eine Off-Label-
Anwendung - bei Personen mit schweren Grundkrankheiten,
Immundefekten und/oder mittelgradiger oder schwerer
Immunsuppression Personen, bei
immunsupprimierende Therapien eingesetzt werden. Im
Falle einer schweren Immunsuppression kann darlber
hinaus eine zweite Impfung mit einem tetravalenten,
Impfstoff  (nicht  adjuvantiert,
Hochdosisimpfstoff) angeraten werden, um
bestmdglichen Schutz tber die gesamte Influenzasaison zu
erreichen. Ein Gesprach mit der behandelnden Arztin oder
dem behandelnden Arzt ist dafiir unbedingt notwendig.®

bzw. bei denen

inaktivierten kein

einen

Fir all diese Gruppen gilt, dass bei Nichtverfugbarkeit der
beiden empfohlenen Varianten auch andere tetravalente,
inaktivierte Impfstoffe zur Immunisierung genutzt werden
kénnen; mit zwei Impfungen im Abstand von mindestens
vier Wochen. Zum Schutz der Risikopersonen sollte sich auch
das Umfeld impfen lassen (siehe Tab. 2).8

In der Regel wird mit dem Beginn der Grippezeit ab Ende
Oktober/Mitte November gegen Influenza geimpft, was
aber nicht bedeutet, dass eine spatere Impfung weniger
wirksam ist.

Was die Wirksamkeit betrifft, gibt es allerdings
einen zufdlligen Faktor, der neben den typischen
Elementen Immunkompetenz und der individuellen

Influenzainfektions- bzw. Impfgeschichte zum Tragen
kommt: Trotz der Empfehlungen durch die WHO und die
EMA kann nicht vorhergesehen werden, welche Stdmme in

der bevorstehenden Saison zirkulieren werden.>
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Tab. 2: Personengruppen und bevorzugte Impfempfehlung®

Personengruppe Tetravalente, Tetravalente Tetravalente, inaktivierte,
inaktivierte Vakzine Lebendvakzine? adjuvantierte Vakzine

oder inaktivierte, tetrava-
lente Hochdosis-Vakzine

Vollendeter 6. Lebensmonat £

bis vollendetes 2. Lebensjahr

Vollendetes 2. bis vollendetes 18. (+2:9) +a.b

Lebensjahr

Vollendetes 18. bis vollendetes 60./65. +f

Lebensjahr

Ab vollendetem 60./65. Lebensjahr (+)¢ A

Risikopersonen (schwer chronisch +€ +e

Kranke, stark Immunsupprimierte)

2 Fluenz Tetra und inaktivierter, tetravalenter Impfstoff in der Saison 2021/2022 im kostenfreien Kinderimpfprogramm fir Kinder bis zum

vollendeten 15. Lebensjahr verfiigbar.

" Bei der erstmaligen Impfung von Kindern bis zum vollendeten 8. Lebensjahr (tetravalente Lebendvakzine) bzw. bis zum vollendeten 9.
Lebensjahr (tetravalenter Totimpfstoff) sollen 2 Impfungen im Abstand von mindestens 4 Wochen gegeben werden. Bei eingeschrankter
Impfstoffverfigbarkeit bei Erstimpfung nur eine Dosis verabreichen (und auf die 2. Dosis nach 4 Wochen verzichten, off label).

“Bei Vorliegen von Kontraindikationen gegen die tetravalente Lebendvakzine oder wenn tetravalente Lebendimpfung nicht verfugbar.
dSind Fluad tetra und Efluelda nicht verfligbar, so kdnnen auch tetravalente, inaktivierte Impfstoffe verwendet werden.

¢ Bei Immunsuppression: tetravalent adjuvantiert oder Hochdosis (altersunabhéngig, off label), bei schwerer Immunsuppression (Grad III)
im Intervall von mindestens 4 Wochen eine weitere tetravalente, inaktivierte, nicht adjuvantierte Impfung méglich. Sind Fluad tetra und
Efluelda nicht verfugbar, so sollen jedenfalls 2 Impfungen mit tetravalenten, inaktivierten Impfstoffen im Mindestabstand von 4 Wochen

verabreicht werden.

fAb 60. Lebensjahr Efluelda (Hochdosis-Vakzine), ab 65. Lebensjahr Fluad tetra (adjuvantierte Vakzine).

2.1 Die wechselnden Influenzastdmme

Die Zusammensetzung der Influenzaimpfstoffe dndert sich
saisonal und beruht auf Empfehlungen der WHO und der
EMA. Um alle Stamme abzudecken, die oft parallel kursieren,
werden heute fast ausschlielRlich tetravalente Impfstoffe
eingesetzt.”® Jahrliche Abstimmungen sind erforderlich, um
die voraussichtlich wirksamste Impfstoff-Zusammensetzung
verabreichen zu kénnen.

Nachdem lange angenommen wurde, die durch B-Stamme
ausgeldsten Infektionen seien weniger gravierend als die
durch A-Stdmme, gelten mittlerweile alle Subtypen der
Influenza als dhnlich schwerwiegend.”

Den A-Stammen A(HT1N1) und A(H3N2) ist eigen, dass sie
sich Uber einen kontinuierlichen Antigendrift, bei dem die
Virusoberflachenproteine Hamagglutinin und Neuramini-
dase punktférmigen Mutationen unterworfen sind, sehr
haufig verandern. Dieser Antigendrift ist bei den B-Stam-

men B/Victoria-Linie und B/Yamagata-Linie nicht gegeben.
Stattdessen erfolgt bei ihnen eine langsame Veranderung
des Hamagglutinins, was letztlich auch zur Aufspaltung der
Stamme fiihrte. Die B-Linien zirkulieren oft - aber nicht im-
mer! - wechselnd, was sich auf die Zusammensetzung der
trivalenten Impfstoffe auswirkt." Das Risiko der zeitgleichen
Zirkulation deckt ein trivalenter Impfstoff nicht ab.

Schon diese Beispiele zeigen, dass es im Grunde unmdglich
ist, eine Verteilung der Viren vorherzusagen. Umso groRBer ist
die Bedeutung der tetravalenten Impfstoffe fiir den GroRteil
der Bevodlkerung. Mit einer schwachen Durchimpfungsrate
von nur 10% in Osterreich im Jahr 2018 und 8% im Jahr 2019
gibt es dabei noch einigen Nachholbedarf; Osterreich bildet
damit sogar das Schlusslicht im europdischen Vergleich."'?
Im Zuge der Corona-Pandemie war ein erhdhtes Interesse
an der Impfung zu verzeichnen und die Durchimpfungsrate
konnte auf ca. 21 % gesteigert werden.
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2.2 Impfstoffarten
Neben der Unterscheidung der Stamme gibt es auch ver-
schiedene Arten von Impfstoffen, wie bereits in Kapitel 2 er-

sichtlich war.

Lebendimpfstoffe enthalten abgeschwdchte Erreger, denen
die Eigenschaften genommen wurden, die Erkrankung aus-
zuldsen. Es kann allerdings vorkommen, dass aufgrund der
weiterhin bestehenden Infektiositdt Impffalle auftreten.' In
Osterreich werden sie seit der Saison 2020/2021 zur Vorsor-
ge der Influenza bei Kindern vom vollendeten 24. Lebens-
monat bis zum vollendeten 18. Lebensjahr in nasaler Form
angewendet.?

Vorrangig werden bei Influenzaimpfungen inaktivierte Impf-
stoffe (Totimpfstoffe) genutzt. Bei diesen kommt es nicht zu
einer Infektion, die Immunantwort fallt aber auch entspre-
chend geringer aus."

Influenzaimpfstoffe, so auch die Hochdosis-Impfstoffe, sind
meist Spaltvirus-Varianten, in denen nur Teile der inaktivier-
ten Viruspartikel enthalten sind, oder Subunit-Umsetzungen,
in denen lediglich die Virusoberflachenproteine Himaggluti-
nin und Neuraminidase Verwendung finden.> Entsprechend
ihrer Zusammensetzung unterscheiden sich die Immunant-
worten dieser Impfstoffklassen.

Immunantworten auf die Impfstoffklassen

Die standarddosierten Influenzaimpfstoffe erreichen in der
dlteren Bevodlkerung aus verschiedenen Griinden nicht die-
selbe Wirkung wie bei jingeren Menschen. Durch MalRnah-
men wie das Vervielfachen der Antigenmenge gibt es die
Mdglichkeit, die Effektivitat zu erhdhen, was vor allem fir die
altere Population von groRer Bedeutung ist, wie im ndchsten
Kapitel ersichtlich wird.

3. Impfenin

der alteren
Bevolkerung und
neue Behandlungs-
ansatze

3.1 Schwierigkeiten in der dlteren Population

Das Altern bringt einige gesundheitliche Effekte mit sich, die
zwar ganz naturlich sind, aber medizinische Behandlungen
erschweren kénnen. Eine Herausforderung stellt sich insbe-
sondere, da die Weltbevdlkerung immer dlter wird: Wahrend
1990 6 % der Menschheit 65 Jahre oder dlter waren, stieg die-
se Zahl bis 2019 bereits auf 9%. Schatzungen aus dem Jahr
2020 rechnen mit einem weiteren Zuwachs auf 16 % bis zum
Jahr 2050, was eine Zahl von 1,5 Milliarden Menschen dieses
Alters bedeuten wiirde - ein Sechstel der Weltbevdlkerung.™

Um zu erkldren, warum dem Impfen bei dlteren Menschen
eine besondere Aufmerksamkeit zukommen muss, werden
im Folgenden die Schwierigkeiten bei der Impfung in dieser
Altersgruppe erldutert.

3.1.1 Immunseneszenz
Hauptgrinde fur
hochdosierten Impfstoffes bei Alteren ist die natiirlich
auftretende Immunseneszenz. Es handelt sich dabei
um eine Reihe an Veranderungen des Immunsystems
infolge des Alterungsprozesses, die dazu fiihren, dass der
Korper weniger stark auf Infektionen reagieren und nur
eingeschrankt Immunitdt nach dem Erregerkontakt oder
einer Impfung aufbauen kann.”™ Dabei sind sowohl die
humorale als auch die zellulare Immunabwehr, das native
und das adaptive Immunsystem betroffen. Beispielsweise
verringert sich durch die Immunseneszenz die Anzahl naiver
B- und T-Zellen, was zugleich die Bildung von Antikérpern
verringert und somit die verminderte Reaktion fordert.

Einer der die Anwendung eines

Dass Krankheitserreger die Mdglichkeit haben, starker auf
diese Personengruppe einzuwirken, geht mit einer erhéh-
ten Gefahr fir schwere Verldufe oder sogar einem tédlichen
Ausgang einher.”
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Immunseneszenz

Dazu kommt, dass Infektionskrankheiten bei Alteren infolge
der Immunseneszenz schwerer zu erkennen sind: Typische
Symptome wie Fieber kénnen ausbleiben, wéhrend die zu-
grunde liegenden Anzeichen wie Delirium oder Schwache
zugleich auf viele andere Ursachen hinweisen. Stattdessen
kommt es des Ofteren zu sogenanntem ,fever of unknown
origin” (FUO), das nicht zwingend mit der Erkrankung in Zu-
sammenhang steht. Dies verkompliziert die Diagnose bzw.
verzogert sie. Der schwerwiegende Effekt von Infektionen

Tab. 3: Effekte des Alterns auf das Inmunsystem?17-2

lasst sich aulRerdem noch darauf begriinden, dass im Falle
von Demenzkranken oder Personen mit unheilbaren Krank-
heiten Diagnosestellung und Behandlung erschwert sind,
da weniger aggressiv vorgegangen werden kann. Es gibt im
Alter mehr Komorbiditaten, die zu beachten sind. Auf intra-
vendse Behandlungen reagiert diese Patient:innengruppe
eher schlecht.”® All diese Bedingungen wirken sich auf die
Wahl und Effizienz von Behandlungsmethoden aus - auch
bei Impfungen (siehe Tab. 3).

3.1.2 Grund-/Vorerkrankungen

Komorbiditdten und Multimorbiditat werden als ein weite-
rer Faktor fir den groRRen Effekt der Infektionskrankheiten
auf Altere angesehen. Abseits der Immunseneszenz sorgen
verschiedene Erkrankungen flr die Einnahme von Medika-
menten wie Immunsuppressiva, die wiederum das Immun-

system schwdchen, etwa bei einer Krebstherapie.?’

Immunseneszenz: der voranschreitende Verfall des Immunsystems mit dem Alter

Angeborene Immunantwort

Altersbedingte Veranderungen

Neutrophile

Makrophagen

NK-Zellen

« Verringerte Phagozytose und Chemotaxis
+  Fehlerhafte Apoptosefunktion

* Verringerte Antigenprdsentation
«  Fehlerhafte Phagozytose und verringerte Zytokinproduktion

« Verringertes zytolytisches Potenzial
«  Verminderte Zytokin- und Chemokinproduktion

Briicke zwischen angeborener und adaptiver Inmunantwort

Dendritische
Zellen

*

Adaptive Immunantwort

Verringerte Interferonproduktion

Verringerte Expression von CD25 und ICAM durch reife MoDCs
Verminderte Lymphozyten-Zytotoxizitat und Migrationsaktivitat von
Antigen-prasentierenden Zellen

+ Verminderte Neubildung (Thymusatrophie) und weniger naive T-Zellen

T-Zellen

B-Zellen

Q

Impfungen

« Verringerung der Funktion von CD4*- und CD8*-T-Zellen

Verminderte Neubildung und weniger naive B-Zellen
Erhohte Infektanfalligkeit und weniger effektive Antikérperantwort nach
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Hier spielen zwei Bereiche zusammen: Durch die Immunse-
neszenz begunstigt werden beispielsweise oft Pneumonien,
Infektionen des Harntraktes und der Haut oder das erneute
Ausbrechen von Erkrankungen, die eigentlich inaktiv waren,
etwa durch das Varizella-Zoster-Virus, ein Herpesvirus.' Zu-
dem treten auch Herz-Kreislauf-Erkrankungen, GefalRerkran-
kungen, Lungenerkrankungen und Tumorerkrankungen im
héheren Lebensalter gehduft auf.

Dies verstarkt einerseits die Wirkung der Influenza, aber
auch die Wahrscheinlichkeit, iberhaupt an der Virusgrippe
zu erkranken. Studien zeigen beispielsweise, dass
Menschen mit Atemwegserkrankungen eine um bis zu 65 %
gesteigerte Erkrankungschance haben. Bei Patient:innen

mit kardiovaskuldren Erkrankungen steigt das Risiko um bis
Zu 23%.%

Obwohl die Influenza selbst bei einem schweren Verlauf
nicht zwingend tddlich ausgehen muss, kann sie mit
ihrem Effekt Vorerkrankungen verstarken und somit als
Wegbereiter zu weiteren Erkrankungen, Komplikationen
oder sogar zum Tod hinleiten.” Hierbei kommt den
pneumologischen und kardiologischen Faktoren besondere
Aufmerksamkeit zu. Ischamische Herzerkrankungen und
Infekte der unteren Atemwege zahlen mit Platz 1 und 4 zu
den zehn Hauptursachen fir krankheitsbedingten Tod 2019
- esist davon auszugehen, dass die Influenza darauf Einfluss
nimmt.?

Abb. 1: Ubersicht der Influenza-A-Fille und Pneumonien inkl. Mortalitits- und Hospitalisierungsraten in

den USA von 1990-2000%
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Erste Thesen dazu wurden bereits in den 1930er-Jahren
aufgestellt, als erstmals Verbindungen zwischen der
saisonalen  Influenzaaktivitdit und  kardiovaskularer
Mortalitat aufgezeigt wurden.® Zahlen der Todesfalle
durch benannte Krankheiten wahrend Influenzaepidemien
belegen dies zusatzlich.?* So zeigten Studien aus den USA,
dass zwischen 1990 und 2000 parallel zu den Spitzen der
Influenzainfektionen mit dem A(H3N2)-Virus auch vermehrt
Todesfalle und Hospitalisierungen aufgrund von Virusgrippe
oder Pneumonien auftraten (siehe Abb. 1).2* Durch die
zunehmende Uberalterung der Bevolkerung kann sich diese

Entwicklung zukunftig noch verscharfen.

Zahlen in Bezug auf Vorerkrankungen sind eindricklich.
Menschen Uber 65 Jahre mit einer chronisch-obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD) haben ein zwdlfmal hoheres
Risiko, infolge einer Influenzakomplikation zu sterben. Bei
Menschen mit koronarer Herzkrankheit (KHK) steigt das
Risiko auf den fiinffachen Wert an. Treten beide Faktoren
zusammen auf, fihrt das sogar zu einem zwanzigfachen
Risiko in der Zeit unmittelbar nach einer Influenzaepisode.”?
Auch dies zeigt: Je mehr Faktoren zusammenkommen, desto
drastischer konnen sich eine Influenza und ihre Folgen
aulern.

Problematisch sind gesundheitliche Kettenreaktionen.
Infektionen fiihren generell dazu, dass der metabolische
Bedarf erhéht wird und Hypoxamien, Hypotonien oder
andere Stressoren entstehen kdnnen, die sich auf das
vaskuldre System auswirken. Dadurch kann es in der Folge
auch zu Thrombosen oder einem akuten Koronarsyndrom
kommen.® Das Risiko flr einen Herzinfarkt ist bis zu
einer Woche nach der Diagnosestellung einer Influenza
achtfach hoher als sonst - die Influenza kann also einen
Myokardinfarkt triggern. Diese Auswirkungen auf das
Herz-Kreislauf-System wiederum kdnnen sich bis zu einer
dauerhaften Schadigung des Herzmuskels oder einer
Herzschwdche ausweiten. Doppelbelastungen sind auch hier
gegeben; ist die Lunge zum Beispiel durch eine Entziindung
involviert, wird die rechte Herzseite zusatzlichem Druck
ausgesetzt. Treten die Faktoren gemeinsam auf, steigt das
Risiko fiir eine Komplikation.

Auch wenn eine Influenzainfektion Gberstanden ist, bedeu-
tetdas noch keine sofortige Entwarnung. Die Rekonvaleszenz
dauert langer als bei Jungeren. Wochen kénnen schnell
zu Monaten werden. Und auch in dieser Zeit kommt es in
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der vulnerablen Altersgruppe nach einer laborbestatigten
Influenzainfektion vermehrt zu medizinischen Ereignissen
wie Herzinfarkten und Schlaganfallen.®” Das Risiko flr eine
Pneumokokken-Pneumonie ist sogar bis zu vier Monate
nach einer Gberstandenen Infektion deutlich erhéht.

Generell sollte der Zustand der Erkrankten immer in der
Gesamtheit betrachtet werden. So ist beispielsweise nicht
eine kiinstliche Herzklappe als Risikofaktor fur Komplika-
tionen bei einer auszumachen,
sondern vielmehr der Grund fir das Vorhandensein
dieses Risikofaktors. Die Erkrankung an der Influenza als
einziges Risiko zu sehen, ist aulRerdem fatal. Ihre Nach- und
Auswirkungen zu beobachten, ist ebenso wichtig.

Influenzaerkrankung

3.1.3 Gebrechlichkeit/Frailty

Hinzu kommt die aus der Geriatrie bekannte ,frailty”,
die Gebrechlichkeit im Alter. Sie steht fir eine geringere
Belastbarkeit, neben Infektionen zum Beispiel auch bei
operativen Eingriffen, und erhéht damit die Vulnerabilitat
der Alteren.” Die Erfassung dieser Frailty kann die Wahl von
Therapie- und Vorsorgeoptionen beeinflussen. Daher ist es

im medizinischen Kontext wichtig, sie zu ermitteln. Dafir
stehen aktuell diverse Skalen zur Verfiigung, die teils nur die
korperlichen, manchmal aber auch psychische, soziale und
kognitive Merkmale einbeziehen.

Zu den bekanntesten Modellen gehért der Phanotyp nach
Fried, der sich ausfiihrlich den kérperlichen Gebrechen wid-
met und die Patient:innen darauf basierend in die Katego-
rien ,robust”, ,pre-frail” und ,frail” einteilt.?®

Neben diesem gibt es beispielsweise noch die CSHA Frail
Scale, bei der die subjektive Einschdtzung des oder der
Untersuchenden ausschlaggebend ist, den zugehdrigen
CSHA Frailty Index mit insgesamt 70 Beobachtungspunkten
oder Abfragen beim MAGIC-System, die bis hin zum
Impfschutz reichen. Nahere Informationen zu verschiedenen
Skalen sind Tabelle 4 zu entnehmen.?

Auch wenn sich die Instrumente zur Messung mit Stand
2021 noch sehr unterscheiden, verfolgen sie doch dasselbe
Ziel: Risikopersonen sollen ermittelt werden, um sie optimal
medizinisch versorgen zu kénnen. Im Zusammenhang mit
der Influenza spielt die Zuordnung eine Rolle, da der Grad
der Gebrechlichkeit darauf hindeuten kann, wie geféahrlich
Infektionskrankheiten fiir die betroffene Person sind.
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Tab. 4: Beispiele fiir die Kategorisierung der Frailty?

Frailty-Definition/

Kategorien

Anmerkung

Messinstrument

Phanotyp nach Fried

Insgesamt 5 Kriterien

+ ungewollter Gewichtsverlust

+ Erschépfung

* Muskelschwache

+ langsame Gehgeschwindigkeit
+ geringe korperliche Aktivitat

Hauptmerkmal auf der physischen Domdne

CSHA Frailty Index

70 ltems

+ korperliche Funktion

* kognitiver Status

* psychische Erkrankungen
* Funktionalitdt im Alltag

Hoher Zeitaufwand

CSHA Frailty Scale

Subjektive Einschatzung des
Untersuchers, 7 Abstufungen

Edmonton Frail Scale

10 Domanen

* kognitiver Status: Uhrentest

+ allgemeiner Gesundheitszustand
* Lebensqualitat

+ funktionelle Unabhangigkeit

*+ soziale Unterstutzung

* Medikamentenanamnese

* Endhrung

+  Stimmung

+ Kontinenz

* Mobilitatstest, ,Timed up & go"-Test

LUCAS-Funktionsindex

Fragebogen zum Selbstausfullen bestehend
aus 12 Markerfragen

* Ressourcen und Risiken

* Einteilung in FIT/Pre-FRAIL/FRAIL

MAGIC

9 Domanen

* Leistungsfahigkeit im Alltag

* Sehen

* Horen

+ Sturze

+ Harninkontinenz

+ Depressivitdt

* soziales Umfeld

* Impfschutz

 Orientierungstest zur kognitiven Leis-
tungsfahigkeit (Uhrentest)

Zwei Signalfragen vor dem Assessment:
,Fuhlen Sie sich voller Energie?”

~Haben Sie Schwierigkeiten,

eine Strecke von 400 m zu gehen?”

Bei Hinweisen auf Auffalligkeiten wird das
MAGIC-,Assessment” angeschlossen.

Weitere fakultative Inhalte:

* chronische Schmerzen

* Schwindel

* Mobilitat und Beweglichkeit
* ungewollter Gewichtsverlust
* Medikationscheck

11
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Es ist davon auszugehen, dass das Risiko fiir einen schweren
Verlauf oder sogar die Mortalitat hoher ist, je mehr Faktoren
der Frailty auf die Patient:innen zutreffen. Letztlich wirkt sie
sich auch auf die Operationen aus, die nach bestimmten Ver-
|aufen vorgenommen werden mussen.

Somit steht die Gebrechlichkeit in Zusammenhang mit pra-
ventiven und therapeutischen Ansdtzen bei der Behandlung
von Alteren.

3.2 Méglichkeiten zur Impfstoffverstarkung und ihre
Auswirkungen

Um die abnehmende Immunreaktion der dlteren Population
zu steigern, gibt es mehrere Wege. Einer ist, wie in Kapitel
2.2 bereits kurz erwahnt, die Antigendosis zu verandern, um
das Immunsystem stdrker zu stimulieren. Hochdosierter In-
fluenzaimpfstoff enthalt eine vierfach hohere Antigendosis:
Wahrend die Standard-Influenzaimpfstoffe 15 pg des Ober-
flaichenproteins Hdmagglutinin aufweisen, werden bei der
Hochdosis-Variante 60 pg pro Stamm zugegeben. Dies er-
hoht die Immunantwort in der dlteren Population, der auf-
grund des gesteigerten Risikos fir einen schweren Verlauf
der Influenza ein besonderer Schutz zukommen muss.

Die bessere Wirksamkeit hochdosierter Impfstoffe war
bereits Idnger durch die Anwendung eines solches Praparats
im amerikanischen Raum zu beobachten, das natirlich
auch mehrere Kklinische Studien mit insgesamt 34 Millionen
Teilnehmer:innen durchlief.?®
stutzen diese Ergebnisse. So stellte eine kanadische Studie
fest, dass es mit dem Einsatz der Hochdosis-Impfstoffe nicht
nur zu einer Kostensenkung durch minimierte Ausgaben
fur Krankenhausaufenthalte und Ahnliches kam, sondern
bei Alteren auch eine bessere Wirkung des Impfstoffes
nachzuweisen war.® Eine zusatzliche Metaanalyse bestatigte,
dass die hochdosierten Varianten von der Zielgruppe gut

Weitere Untersuchungen

angenommen wurden, immunogener waren und gezielter
gegen Influenzainfektionen schiitzen konnten.?'

Allein schon die Zahl der laborbestdtigten Influenzafalle
in der Gruppe der Erwachsenen Uber 65 Jahre sank: Beim
Hochdosis-Einsatz konnten 24% mehr verhindert werden
als beim Standarddosis-Impfstoff; das bedeutet eine 24%
hohere relative Wirksamkeit des Hochdosis-Impfstoffes im
Vergleich zur Standardvariante.'

Zusatzlich  konnte die Herstellungsart der Vakzine
entscheidend sein. Wahrend die Gewinnung von Impfstoffen
nach wie vor hauptsdachlich durch die Anzlchtung in
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Hihnereiern geschieht, wurden mittlerweile auch eiweiRfreie
Produkte hergestellt, die nachweislich eine hdhere Menge
des Oberflaichenproteins Hamagglutinin enthalten und
urspriinglich fir die junge Population zugelassen wurden.
2014 weitete die FDA die Zulassung auf Menschen (ber
50 Jahre aus, da sich in US-Studien zur Saison 2014/15 ein
besserer Schutz gegen ILIs zeigte.?'

Der Einsatz von Adjuvanzien stellt einen dritten Weg dar,
um die Immunogenitat zu erhéhen. In der Regel wird dabei
der Wirkverstarker MF-59 verwendet. Auch hier zeigten
sich bereits positive Ergebnisse: Durch die Verwendung
des adjuvantierten Impfstoffes konnte die influenza- und
pneumoniebedingte Hospitalisierungsrate um 25 % gesenkt
werden.??

Als vierte Moglichkeit, die Wirksamkeit zu verstarken, kann
die Art der Verabreichung angefuhrt werden. Wahrend
die meisten Impfungen intramuskuldr injiziert werden,
kénnte auch der intradermale Einsatz zu héherer Wirkung
fihren. Verglichen mit dem Standarddosis-Impfstoff soll die
intradermal verabreichte Variante Studien zufolge eine hé-
here Immunogenitat hervorrufen.? Dies kann daran liegen,
dass die Haut eine héhere Dichte an antigenprasentierenden
dendritischen Zellen besitzt. Allerdings werden intradermale
Influenzaimpfstoffe nicht mehr produziert.

Hochdosierte Influenzaimpfstoffe

Eine Metaanalyse mit 31 inkludierten Studien zwischen 1986
und 2002 untersuchte verschiedene Vakzinvarianten in Hin-
blick auf ihre Wirksamkeit in der Population tber 60 Jahre
und kam zu dem Schluss, dass die verbesserten/veranderten
Vakzine eine starkere Wirkung hatten.*

Dabei wurde unter anderem angefuhrt, dass sich die Hos-
pitalisierungsrate um 9% verringerte. Dies mag erst einmal
wenig erscheinen, relativiert sich aber wieder durch die An-
merkung, dass sich dies auf alle Hospitalisierungen und nicht
nur die durch Influenza und ihre Nebeneffekte bezieht. Auch
die Hauptnebenwirkungen Pneumonien und Herz-Kreislauf-
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Erkrankungen sind mit 24% bzw. 18% deutlich gesunken.
Zusatzlich wurde die Post-Influenzamortalitdt um 22%
gesenkt.®® Ergdnzend zeigten Studien aus Frankreich, dass
eine Simultanimpfung gegen Pneumokokken und Influenza
die Gesamtmortalitat senken kann.**

Weitere Optionen sollten zukiinftig mit Fokus auf diese
Altersgruppe untersucht werden, um die vulnerable Popu-
lation gezielter schiitzen zu kdnnen. Eine Schwierigkeit be-
steht vor allem darin, dass Influenzaimpfstoffe in der Regel
aufgrund des Gesundheitsstatus bei Jingeren und bewusst
nicht bei Alteren getestet werden. Dadurch I3sst sich die Wir-
kung aber auch erst im Nachhinein durch weitere Studien
ermitteln.

Ein sogenanntes ,Bottleneck”, ein Engpass, bei jeder
Impfstoffproduktion ist die Produktionszeit beziehungs-
weise das Bereitstellen groRer Mengen in kurzer Zeit."
Gerade bei der Influenza verschérft sich dieses Problem,
da diese Impfstoffart durch die jahrlich empfohlene Auffri-
schung stark frequentiert ist. Sind die Produktionsplattfor-
men aber erschlossen, kénnen sichere und wirkungsvolle
Impfstoffe in erhdhter Menge angeboten werden.

Abb. 2: Zusammenhang zwischen Altern und Influenza'®35-3

Immunseneszenz ——

Alter — ‘;‘ahrt —> Grunderkrankungen—

Gebrechlichkeit

4. Gesundes Altern
trotz Influenza

Die Influenzaimpfung stellt nach Empfehlung der WHO eine
gute Mdglichkeit dar, den genannten Folgen des Alterns ent-
gegenzuwirken. Wahrend sie bei Erwachsenen insgesamt
eine Wirkung von 70 bis 90% hat, sind es in der alteren Po-
pulation allerdings nur bis zu 60 %.33

Es zeigte sich bereits, dass sich durch die Impfung die In-
fluenza-induzierten, kardiovaskuldren Ereignisse potenziell
vermeiden lieBen, was Risikogruppen fur diese Vorkomm-
nisse dazu anhalten sollte, sich impfen zu lassen.® Auch bzgl.
Pneumonien gibt es Studien, die eine Impfung fir Risiko-
gruppen, also auch Altere mit besagten Leiden, empfehlen.

Auswirkung der Influenzaimpfung auf Herzinfarkt und Schlaganfall +

Empfehlung Influenzaimpfung fiir Risikogruppen
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Das Umfeld kann mithelfen, Altere zu schitzen. Wenn sich
die Familie oder zum Beispiel auch Arzt:innen und Pfleger:in-
nen in Heimen oder Krankenhdusern impfen lassen, verrin-
gert das zugleich auch das Risiko fiir die alteren Patient:in-
nen.'® In Bezug auf die Ansteckungsgefahr spielen Kinder
wie eingangs erwdhnt eine grol3e Rolle. Als Hauptlbertrager
der Influenza kann es schnell passieren, dass sie die Viren an
altere Menschen, zum Beispiel die eigenen GroReltern, wei-
tergeben. Auch hier ist also Vorsicht geboten. Pravention im
Umfeld fihrt auch zu einem erhéhten Schutz der Einzelnen.

Dass das Immunsystem im Alter schwacher wird, sich Vor-
erkrankungen duRRern und die Gebrechlichkeit zunimmt, ist
unumganglich. Umso wichtiger ist es, auf die Gesundheit zu
achten, um schwerwiegende Verldufe, Hospitalisierungen
und Todesfalle durch eine in der modernen Medizin abwend-
bare Erkrankung wie die Influenza zu vermeiden.

| +

Impfmoral
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5. Conclusio

Fir die altere Population stellen Infektionskrankheiten ein
erhohtes Risiko dar. Neben dem natirlichen Prozess der Im-
munseneszenz sind es vor allem Vor-/Nebenerkrankungen
und die Frailty, die Menschen in gehobenem Alter fir die
kursierenden Influenzaviren zu einem leichten Ziel machen.
Schwerwiegend kommt auch die allgemeine Annahme hin-
zu, diese Erkrankung sei nicht gefahrlich. Denn dadurch sinkt
die Impfbereitschaft in der Bevolkerung, wodurch auch der
Herdenschutz verloren geht. Dabei kann die Impfung einen
guten Schutz bieten, auch wenn sich im Alter eine abneh-
mende Reaktionsaktivitat zeigt. Daher miissen Impfstoffe in
Zukunft noch genauer an das alternde Immunsystem ange-
passt werden, um diese vulnerable Gruppe zu schiitzen.”™

Studien zeigen bereits verschiedene Wege auf, die Impf-
wirkung zu verstdrken, etwa durch Hochdosis-Influenza-
impfstoffe. Um einen sicheren, nebenwirkungsarmen und
trotzdem immunogenen Impfstoff fir die dltere Population
zu entwickeln, sollten diese Bemiihungen verstarkt werden
- auch in Hinblick auf die fortschreitende Uberalterung der
Bevdlkerung. Dies kann dazu fiihren, dass eine Plattform fur
die Entwicklung von Influenzaimpfstoffen geschaffen wird,
die auf die besagten Gebrechen abgestimmt ist. Dadurch
wadre eine schnelle und hohe Produktion mdglich; das als
Problem aufgezeigte Bottleneck in der Herstellung wiirde
verringert werden.

Arztinnen und Arzten kommt als Vertrauenspersonen fir
ihre Patient:innen der wichtige Part zu - vor allem in Risiko-
gruppen wie der alteren Population! - an die Impfung zu er-
innern, aufzuklaren und die Wichtigkeit dieser gesundheit-
lichen MalRnahme zu betonen.
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Hochdosis-Influenzaprévention

Testfragen

Frage 1: Frage 4:

Welche der folgenden Antworten ist richtig?: Die Influenza erhoht die Mortalitdt bei mehreren Grund-

erkrankungen ...
Die Influenza trifft alle Personengruppen
gleichermaRen. um den Faktor 2.
Die Influenza trifft nur dltere Menschen. bei zwei Grunderkrankungen (z. B. COPD und KHK)
Die Influenza trifft nur chronisch Kranke. um das Finffache.
(p) Die Influenza trifft Altere und chronisch Kranke bei zwei Grunderkrankungen (z. B. COPD und KHK)
um ein Vielfaches schwerer. um das Zehnfache.
(E] Die Influenza ist manchmal eine schwere Erkran- (o] beizwei Grunderkrankungen (z. B. COPD und KHK)
kung, macht aber ansonst keine Komplikationen. um das Zwanzigfache.
@ bei zwei Grunderkrankungen (z. B. COPD und KHK)
um das Finfzigfache.
Frage 2:
Die Influenza erh6ht die Mortalitat bei KHK ... Frage 5:

nicht. Patient:innen mit welcher Erkrankung bilden keine beson-
um das Zweifache. dere Risikogruppe bei Influenzainfektion?
um das Dreifache.
(b) um das Fiinffache. Diabetes
(] umdas Zehnfache. Herzinsuffizienz
COPD
(o]  Schrittmacherpatient:innen
Frage 3: (E) KHK
Was passt auf die Aussage: ,Die Influenza ist ein Risikofak-
tor fir Pneumokokken-Pneumonien”? Frage 6:

Trifft nicht relevant zu Was kann eine Influenzainfektion NICHT auslésen?
Ist wahrend der Influenza vorhanden
Ist bis zu vier Monate nach einer Influenza Herzinfarkt
vorhanden Muskelschmerzen
(D]  Ist bis zu einem Jahr nach einer Influenza Pneumonie
vorhanden (] Herzinsuffizienz
(E] Ist bis zu zwei Monate nach einer Influenza (E) Klappenfehler
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Frage 7:

Wie ist die Wirksamkeit der Influenzaimpfung in der dlteren

Population zu bewerten?

@ICH@ICNE!

Bis zu 20%
Bis zu 30%
Bis zu 40%
Bis zu 50%
Bis zu 60 %

Frage 8:

Die Influenzaimpfung ist ...

(A)

(@) & =)

in der Sekundarpravention nachgewiesen wirksam
(IA-Indikation).

in der Primarpravention am wirksamsten.

bei Schwangeren kontraindiziert.

Gber mindestens drei Jahre wirksam.

Fihrtin 1% der Falle zu einem Herzinfarkt.

Frage 9:

Zu welcher Impfstoffklasse gehéren hochdosierte Influen-
zaimpfstoffe?

(@) (=) Q) (=) &)

Ganzvirus-Impfstoff
Spalt(Split)-Impfstoff
Untereinheit(Subunit)-Impfstoff
Adjuvantierter Impfstoff
Lebend-attenuierter Impfstoff

PlusPrint

Frage 10:

Was wird hochdosierten Influenzaimpfstoffen vermehrt

zugegeben?
Oberflichenprotein Himagglutinin (HA)
Interne Proteine
Zelluldre DNA
(] Virale RNA
(] Lipide
Frage 11:

Welcher Faktor stellt KEINE Herausforderung des Impfens

im Alter dar?
Gebrechlichkeit
Verringerte korperliche Aktivitat
Grunderkrankungen
(b] Komorbiditaten
(E] Immunseneszenz
Frage 12:

Fir welche Altersgruppe sind hochdosierte Influenzaimpf-
stoffe besonders geeignet?

&0 EE

ID 722718

Kinder
Jugendliche
Erwachsene
Altere

Alle Altersklassen
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