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1. Einleitung

Im Jahr 2009 begann in Mexiko eine
Influenzawelle, die sich abweichend
von der 6ffentlichen Wahrnehmung zu
einer erheblichen Herausforderung fiir
das deutsche Gesundheitswesen ent-
wickelte. In der Bundesrepublik er-
reichte die Influenza HIN1-Pandemie,
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auch ,,Neue Grippe™ oder ,.Schweine-
arippe’ genannt, ihren Hohepunkt im
Herbst 2009 — etwa 3 Millionen zusitz-
liche Arztbesuche wurden durch sie
veranlasst [RKI 2011]. Doch auch die
jihrlich wiederauftretenden, saisonalen
Influenzaepidemien sind nicht zu unter-
schitzen: Die aktuelle Influenza-Welle
2012/13 entwickelt sich zu einer der
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stirksten Infektwellen der vergangenen
zehn Jahre. Bundesweit stiegen die
Arztkonsultationen auf das 2,5-fache
des Normalwertes an (Deutschland-
karten siehe Abbildung 1). Jihrlich
sind mehrere Millionen Arztbesuche
und tausende Hospitalisierungen zu
verzeichnen, wobei Kinder stets die
héchsten Morbiditétsraten zeigen.

stark
erhiht

deutlich
erhoht
moderat
erhiht

geringfligig
erhéht

normal

08. Woche 2013

Abbildung 1: Karten mit Darstellung der Aktivitit akuter respiratorischer Erkrankungen in den Kalenderwochen 1 bis 8/2013
[Arbeitsgemeinschaft Influenza des Robert Koch-Instituts 2013 hitp:/influenza.rki.de/MapArchive.aspx]
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Bei der Verbreitung der Influenza spie-
len Kinder eine Schliisselrolle. Durch
das Sozial- und Hygieneverhalten der
Kinder, den Besuch von Gemeinschafts-
einrichtungen wie Kindertagesstatten
oder Schulen und durch die immuno-
logischen Besonderheiten von Sdug-
lingen und Kleinkindern wird das Virus
leicht tibertragen. Influenzaerkrankun-
gen fithren hiufig zu Komplikationen.
So gilt die saisonale Influenza als hiu-
figste Ursache fiir schwere Infektionen
des Respirationstraktes bei Kindern
[Wutzler 2011].

Die wirksamste und kosteneffektivste
PriaventionsmaBnahme zur Einddm-
mung von Influenzaepidemien ist die
Impfung. Das gilt sowohl fiir Erwach-
sene als auch fiir Kinder. In der Pédia-
trie findet die Influenzaimpfung aller-
dings noch viel zu wenig Beachtung
und die Impfraten betragen nach Lite-
raturwerten zwischen 5% und 20%,
offenbar auch mit erheblichen regio-
nalen West-Ost-Unterschieden [Blank
et al. 2009, Riens et al. 2011]. Um die
Influenza wirkungsvoll bekimpfen zu
konnen, ist die Ausweitung der Grippe-
impfung in der Pédiatrie dringend erfor-
derlich. So kénnen die Krankheitslast
reduziert und gleichzeitig Behandlungs-
kosten eingespart werden.

Diese Fortbildung gibt Thnen einen
Uberblick tiber Epidemiologie, Krank-
heitsverlauf, Diagnostik und Prophy-
laxe der Influenza und zeigt Thnen die
medizinischen und
Chancen einer Ausweitung der pidia-
trischen Influenzaimpfung auf.

Okonomischen

2. Epidemiologie und Pathoge-
nese der Influenza

Im Gegensatz zu einem eher harmlos
verlaufenden grippalen Infekt zeigt die
echte Influenza einen oft ernsteren
Verlauf, und gefiihrliche Komplikatio-
nen sind nicht selten. Die typischen
Symptome wie Husten, Halsschmer-
zen und Rhinitis treten im Gegensatz
zum grippalen Infekt meist plétzlich

Durch das Niesen werden F
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geschleudert werden.

emdkérper, die sich in den Atemwegen befinden, ausgestofien.
1 et 160 und 180 kim/h erreicht, Aufnahmen in
gar grifiere Tropfchen bis zu drei Meter weit in die Luft

Abbildung 2: Ubertragung der Influenza [istockphoto®mammamaart]

auf, werden rasch schwerer und sind
hdufig mit hohem Fieber, Muskel-,
Glieder- und Kopfschmerzen sowie
allgemeinem Krankheitsgefithl wie
Frosteln und Mattigkeit verbunden.

In der Bevolkerung zirkulieren seit eini-
gen Jahrzehnten jedes Jahr in unter-
schiedlichem Ausmall die Influenza
A-Subtypen H3N2 und HINI und
Influenza B-Viren der Victoria- und
der Yamagata-Linie. Seit der Saison
2009/10 ist aullerdem ein neues
HIN1-Virus (A/California/7/2009) im
Umlauf, das sich deutlich vom bisher
bekannten HINI-Subtyp unterscheidet
[Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI)
2012]. Es verursachte die Influenza-
pandemie, die unter dem Begriff, ,Neue
Grippe® oder ,.Schweinegrippe® be-
kannt wurde.

2.1. Ubertragung und Krankheits-
last

Alljdhrlich infizieren sich in den
Herbst- und Wintermonaten nach
Schitzungen des Robert Koch-Insti-
tutes [RKI 2011] rund 5-20% der Be-
volkerung mit dem saisonalen Erreger.
Solche Influenzaausbriiche kénnen in

ihrer Stirke variieren. Ubersteigt die
Zahl der Erkrankungen die iiblichen
Werte, spricht man von einer Epidemie.
Influenzaviren werden in der Regel
tiber Tropfcheninfektion weitergege-
ben (Abbildung 2). Eine Infektion ist
aber auch indirekt iiber kontaminierte
Oberflichen und Héinde moglich. Die
Zielzellen der Viren sind die Flimmer-
epithelien und schleimproduzierende
Becherzellen im  Tracheobronchial-
trakt. Diese Zellen tragen an ihrer
Oberflache Strukturen, die den Virus-
partikeln als Rezeptoren zum Anhefien
und Eintritt in die Zellen dienen [Buda
und Haas 2009]. Die Inkubationszeit
betrigt 1-4 Tage, die Ausscheidungs-
dauer 3-7 Tage [AGI 2012]. Bei Kin-
dern kann sich die Virusausscheidung
aufgrund des naiven Immunsystems
auf bis zu 10 Tage verldngern [Wutz-
ler 20117.

Die Influenzasaison dauert in Deutsch-
land tiblicherweise von Oktober bis
April [Geisler 2006], die meisten Fille
treten zwischen Anfang Februar und
Ende Mirz auf. Haufig beginnt die In-
fluenza in Siidwestdeutschland, von
wo aus sie sich nach Westen, Norden
und schlielich in den Osten der Bun-
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desrepublik verteilt. Der Hohepunkt
der Influenzasaison dauvert dann ca.
8-10 Wochen an. Fiir die Saisonalitit
gibt es verschiedene Hypothesen:
Neben einer jahreszeitlich unter-
schiedlichen individuellen Empting-
lichkeit werden bestimmte soziale
und Skonomische Faktoren diskutiert,
wie beispielsweise das engere Zusam-
menleben mit Kindern, welche weniger
im Freien spielen, und der lingere
Aufenthalt in Ridumen mit trockener
Luft und geringem Luftaustausch
[Buda und Haas 2009].

Saisonale Influenzawellen flihren allein
in Deutschland jéhrlich zu 1 bis 5 Mil-
lionen zusétzlichen Arztkonsultationen
und 5.000 bis 20.000 zusitzlichen
Hospitalisierungen [RKI 2011]. Die
Zahl der Influenza-assoziierten Todes-
fille kann von Saison zu Saison stark
schwanken. Im letzten Jahrzehnt lag
sie nach konservativen Berechnungen
des RKI zwischen 0 und 19.000 pro
Saison [AGI 2012].

2.2. Influenzainfektionen beim Kind

Klein- und Schulkinder sind besonders
haufig von akuten respiratorischen Er-
krankungen (ARE) betroffen. Gleich-
zeitig liegt auch die Influenza-Infek-
tionsrate in diesen Altersgruppen be-
sonders hoch [Rose 2011]. Eine pros-
pektive, aktive Uberwachungsstudie,
die auf pidiatrischen Intensivstationen
in Bayern durchgefiihrt wurde, unter-
suchte die Hiufigkeit laborbestitigter
schwerer Influenzainfektionen und
anderer ARE. Von Oktober 2010 bis
April 2012 wurden bei 227 von 333
Kindern (68%) ARE-Viren nachge-
wiesen. Im ersten Erhebungsjahr (bis
September 2011) war das Influenza-
virus einer der 3 hdufigsten viralen
Erreger von schweren ARE [Streng et
al. 2012]. Einer Auswertung mehrerer
US-amerikanischer epidemiologischer
Studien zufolge erkranken jéhrlich
10% bis 20% der Klein- und Schul-
kinder an Influenza [Neuzil et al.
2002, Glezen und Couch 1978]. Es ist

bekannt, dass Kinder die wichtigsten
Ubertriiger der Influenza sind und
deshalb auch eine Gefihrdung fiir
chronisch Kranke und Patienten mit
beeintrichtigtem Immunsystem dar-
stellen [Rose 2011]. Kinder sind schon
vor der klinischen Symptomatik infek-
tids und scheiden auch nach ihrer klini-
schen Genesung weiterhin Viren aus.
Besonders schnell erfolgt die Verbrei-
tung der Influenza in Schulen und
Kindergirten (Abbildung 3). Neben
engem und langdauerndem Kontakt in
Raumen mit geringem Luftaustausch
(Klassenzimmer) ist auch das Hygiene-
verhalten von Kindern (seltenes Hinde-
waschen) ein Grund dafiir, warum
Kinder als Motor der Influenza gelten.
In der ersten Phase einer Influenza-
epidemie erkranken besonders hiufig
Kleinkinder und Schulkinder, danach
Sauglinge und Erwachsene. Das Auf-
treten der Influenza innerhalb einer
Familie ist maBgeblich davon abhingig,
ob in dem Haushalt ein Schulkind lebt
[Wutzler 2011, Willliams et al. 2010].
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Abbildung 3: Hohe Infektionsgetdhrdung von Kindern untereinander in Kindergarten und Schule und Eintrag in die Familie
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Mathematische Modellierungen zei-
gen, dass unterschiedliche Kontakt-
muster der verschiedenen Altersgrup-
pen den wellenformigen Verlauf der
Influenza erkldren [Buda und Haas
2009]. Wissenschaftler konnten nach-
weisen, dass sich das Infektionsrisiko
withrend der Kindergarten- und Schul-
ferien, in denen die Zahl der Sozial-
kontakte iiblicherweise vermindert ist,
reduziert, so dass die Schulferien das
Ausmafund die Gestalt einer Influenza-
epidemie maBigeblich prigen [Eames
et al. 2012].

3. Diagnostik und Krankheitsver-
lauf der piidiatrischen Influenza

Influenzaviren gehéren zu der Familie
der Orthomyxoviren. Die Influenza-
Typen A, B und C unterscheiden sich
hinsichtlich ihrer viralen Antigene,
der Virusstruktur und dem Wirtsspek-
trum. Influenza-A-Viren werden wegen
ihrer spezifischen Antigendeterminan-
ten auf den Oberflichenglykoproteinen
Himagglutinin (H) und Neuraminidase
(N) in verschiedene Subtypen unter-
teilt. Tnsgesamt sind bisher 16 unter-
schiedliche Himagglutinine und 9 Neu-
raminidasen bekannt, die verschiedene
Subtypen von Influenzaviren charak-
terisieren. Beim Mensch kamen bis-
lang die Subtypen HINI1, H2N2 und
H3N2 vor. Fiir die saisonale Influenza
sind aktuell (Stand 2012) die Influenza-
virus-Subtypen H3N2, HINI und B
verantwortlich. Das eigentliche Reser-
voir der Influenza-A-Viren sind wild-
lebende Wasservigel, aber auch Sduge-
tiere, z.B. Schweine, dienen als Wirte
Influenza-A-Subtypen.
Influenza-B-Viren treten nur beim
Menschen auf [Schweiger 2009].

bestimmter

3.1. Struktur des Influenzavirus
und genetische Variabilitit

Der typische Aufbau eines Influenza-
virus ist in Abbildung 1 dargestellt.
Influenza-Viruspartikel (Durchmesser
80-100 nm) sind meist kugelférmig
mit einer aus Proteinen und Lipiden

bestehenden Hiille. Die Partikelober-
fliche weist zwei Hauptstrukturen auf:
Himagglutinin (H, stidbchenférmig)
und Neuraminidase (N, pilzférmig).
Himagglutinin erméglicht die Bin-
dung des Virus an die Wirtszelle so-
wie die Fusion mit der Zellmembran
und das Eindringen des Virusgenoms
in das Zytoplasma. Die Funktion der
Neuraminidase besteht vor allem dar-
in, zelluldre Rezeptoren von der Virus-
hiille zu entfernen. Aulerdem ist das
Enzym notwendig, damit sich neu ge-
bildete Viruspartikel von der Wirtszelle
ablésen konnen. Influenzaviren besit-
zen ein RNA-Genom bestehend aus
8 Segmenten, die die genetische Infor-
mation fiir 11 Proteine tragen (Abbil-
dung 4). Die Ursachen fiir die Entste-
hung neuer H- und N-Subtypen sind
molekulare Mechanismen, die als An-
tigenshift und Antigendrift bezeichnet
werden. Ein Antigendrift beruht auf
Punktmutationen, die durch kleinere
Ablesefehler bei der RNA-Replikation
verursacht werden [Wutzler 2011,
AGI 2012]. Als Antigenshift wird der
Austausch ganzer Segmente (Reas-
sortment) bezeichnet. Dadurch kénnen
neue Influenzaviren mit Selektions-
vorteilen gegentiber den Vorldufern
entstehen [Schweiger 2009].

3.2. Klinische Influenzadiagnostik

Das klinische Bild einer Influenza ist
durch einen akuten Krankheitsheginn
mit Frosteln, Fieber (Korpertempera-
tur > 38°C), Muskel-, Glieder-, Riicken-,
Kopf- und Halsschmerzen, sowie Hus-
ten (mit einer Laryngo-Tracheo-
bronchitis) charakterisiert [Geisler
2006]. Diese Symptome konnen —
miissen aber nicht — alle in Erschei-
nung treten. Das Krankheitsbild der
Influenza ist unscharf und der Verlauf
ist variabel (von asymptomatisch bis
dramatisch). Besonders be1 Kleinkin-
dern manifestiert sich die Influenza
oft untypisch, sodass eine Diagnose-
stellung allein anhand des klinischen
Bildes unsicher ist. Hinzu kommt,
dass es noch zahlreiche weitere Erre-
ger gibt, die die typischen Symptom-
bilder einer Influenza hervorrufen
kénnen. Man kennt inzwischen rund
200 Erreger, die zu ARE mit grippe-
dhnlichen Symptomen fithren kdnnen
[Heckler 2005]. Die klinische Diag-
nose der Influenza sollte deshalb stets
im Zusammenhang mit der aktuellen
epidemiologischen Situation gesehen

werden [Hoffken et al. 2009].
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Abbildung 4: Typischer Aufbau eines Influenza-A-Virus [modifiziert nach Wutzler 2011]
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Tabelle 1: Wichtige labordiagnostische Verfahren zum Influenzanachweis

3.3. Labordiagnostik

Zur Sicherung der Diagnose sind
Laboruntersuchungen von  grofer
Bedeutung, vor allem im Hinblick auf
die Indikation fiir eine antivirale
Therapie [Uphoff et al. 1999]. Die
wichtigsten Verfahren zum Nachweis
des Influenzavirus sind PCR und
Nachweisverfahren von Antigenen
und Antikérpern (Tabelle 1).

3.4. Krankheitsverlauf der Influenza
bei Kindern

Der Prozentsatz an Influenza-assozi-
ierten Arztkonsultationen und Hospi-
talisierungen ist bei Kindern (wie
auch bei dlteren Menschen) grofier als
in anderen Altersgruppen [AGI 2012].
Eine mogliche Erklirung dafiir ist
die stirkere Lungenbeteiligung, die
zu schweren Komplikationen fiihren
kann. Bei Kindern werden vermehrt
Virus-Rezeptoren im Lungenepithel
gefunden [Buda und Haas 2009].

Eine besondere Bedeutung im Krank-
heitsverlauf der Influenza kommt der
Ko-Infektion mit bakteriellen Erregern
oder Viren zu [AGI 2012, Schubert et
al. 2004]. Speziell bei Kindern besteht
eine erhéhte Gefahr von Infektionen
durch bekapselte Bakterien wie Pneu-
mokokken, Haemophilus influenzae b
oder Meningokokken. Sie kénnen eine
Erkrankung der Atemwege (Pneumo-

edeutung

Sensitivste und sicherste Methode zum Nachweis des Virus [Schweiger 2009].

Spezifisch, weniger aufwindig als das PCR-Verfahren, dafiir gleichzeitig aber
auch weniger sensitiv [Schweiger 2009, Heckler 2005].

Ebenfalls ein enzymatischer Antigennachweis, aber patientennah und ohne Labor
durchfiihrbar. Diese Art der schnellen Influenza-Diagnostik hat seit der Einfithrung der
Neuraminidasehemmer als antivirales Arzneimittel fiir dic Inlluenzainfektion an Bedeutung
gewonnen, da diese am effektivsten wirken, wenn sie innerhalb der ersten 48 Stunden nach
Symptombeginn eingenommen werden [Schweiger 2009, Heckler 2005].

Zu langsam fir cine Therapieentscheidung, sie werden aber zur Impfliterkontrolle oder
fiir epidemiologische Untersuchungen eingesetzt [Heckler 2005].

nie, Bronchitis), eine Otitis media oder
eine Sinusitis hervorrufen.

Verschiedene Studien weisen darauf
hin, dass chromische Grunderkran-
kungen einen Risikofaktor fiir einen
besonders schweren oder sogar todli-
chen Verlaufl einer Influenza bei Kin-
dern darstellen kdnnen. Unter den ver-
storbenen Kindern der Influenza
A(HINT)-Pandemie 2009/2010 war
damals eine auffillig hohe Zahl an
Kindern mit bestimmten Grunderkran-
kungen wie neurologischen Entwick-
lungsverzdgerungen, chronischen Er-
krankungen des Respirationstrakts,
Immundefizienzen und Herzerkran-
kungen [Altmann et al. 2009, AGI
2012]. Eine Beobachtungsstudie mit
93 intensivmedizinisch betreuten Kin-
dern, die 2009/10 an Influenza A/HIN1
erkrankt waren, ergab, dass 75% chro-
nische  Grunderkrankungen hatten.
Insgesamt starben 15 der 93 Kinder
(16%) an den Folgen der Influenza
[Altmann et al. 2011]. Die Uber-
wachungsstudie aus Bayern zeigte
dhnliche Ergebnisse: Die 31 Influenza-
erkrankten hatten grifitenteils chroni-
sche Vorerkrankungen (71%), doch nur
I Kind war gegen Influenza geimpft.
Bei der Aufnahme war der Zustand
bei 35% lebensbedrohlich, 10% ver-
starben. Bel Kindern mit Influenza
waren lebensbedrohliche Erkrankun-
gen und Todeslille hidufiger als bei
anderen ARE [Streng et al. 2012].

3.5. Therapie und Prophylaxe der
Influenza

Die Erkrankungssymptome der Influ-
enza werden Ublicherweise sympto-
matisch durch Bettruhe, Fliissigkeits-
zufuhr und fiebersenkende Mittel
(bei Kindern Paracetamol oder Ibupro-
fen) behandelt. Aulerdem ist die Gabe
von antiviralen Medikamenten (Neura-
minidasehemmer: Oseltamivir, Zana-
mivir, M2-lonenkanalblocker: Aman-
tadin, Rimantadin) mdglich. Eine
Behandlung mit antiviralen Medika-
menten verkiirzt die Krankheitsdauer
um 1-3 Tage und Folgeerkrankungen
durch bakterielle Infektionen treten
seltener auf. Diesem Nutzen stehen die
relativ hohen Kosten einer antiviralen
Therapie und eine mégliche Resis-
tenzbildung gegeniiber. Daher werden
antivirale Substanzen bei Influenza
nicht grundsitzlich empfohlen [HofT-
ken et al. 2009, Wutzler et al. 2003].

Eine Therapie mit antiviralen Medi-
kamenten ist hauptsichlich bei Kin-
dern mit hohem Komplikationsrisiko
sinnvoll. Das US-amerikanische Cen-
ter of Disease Control empfiehlt eine
antivirale Therapic speziell bei Kin-
dern, bei denen das Risiko fiir Kom-
plikationen grof} ist — besonders fiir
Patienten, die unter Asthma, Diabetes,
Herz- oder Lungenerkrankungen lei-
den. Die Leitlinie der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft empfiehlt die antivirale
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Behandlung erwachsener Patienten
mit Grunderkrankungen, wobei die
Einnahme spitestens 48 Stunden nach
Einsetzen der Symptome beginnen
sollte [Hoffken et al. 2009]. Eine spezi-
elle Leitlinie zur antiviralen Therapie
der Influenza bei Kindern gibt es nicht.

Wenn das Virus in der Bevolkerung
zirkuliert, ist unter Umstdnden auch
eine Prophylaxe mit Virostatika sinn-
voll. Die Effektivitit einer prophylak-
tischen Behandlung liegt fiir Neura-
minidasechemmer nach bisherigen
Analysen bei 70-90%. Eine saisonale
Prophylaxe ist nur dann zu erwégen,
wenn die im Impfstoff enthaltenen
Virusstimme nicht mit den zirkulie-
renden Viren {bereinstimmen. Die
Postexpositionsprophylaxe ist ange-
bracht, wenn das betroffene Kind
Kontakt zu einem klinisch diagnosti-
zierten Influenzafall hatte und nicht
geimpft wurde, obwohl es zu den Indi-
kationsgruppen fiir die Grippeimp-
fung gemil den aktuellen STIKO-
Empfehlungen (siche ndchster Ab-
schnitt) gehort. In diesem Fall sind
Neuraminidasehemmer bei Kindern
ab einem Jahr angezeigt. In Pandemie-
situationen konnen diese antiviralen
Medikamente auch Sduglingen unter
einem Jahr verschrieben werden. Die
Postexpositionsprophylaxe kann inner-
halb von 48 Stunden nach Kontakt mit
Erkrankten erfolgen [Wutzler et al.
2003].

4. Padiatrische Influenzaschutz-
impfung

Antivirale Medikamente sind ein
wichtiges Werkzeug zur Kontrolle der
Influenza. Die effektivste Mafinahme
zur Privention und gleichzeitig auch
die kosteneffektivste Strategie ist aber
die Influenzaschutzimpfung. Die World
Health Organization (WHQO) sowie
verschiedene nationale Fachgesell-
schaften raten zu einer jahrlichen
Grippeimpfung bereits ab dem voll-
endeten ersten Lebenshalbjahr. Die
deutsche STIKO rét bisher nur zu einer
Impfung von dlteren Menschen (ab 60
Jahren), von Personen mit Grund-
erkrankungen wie Asthma, Diabetes
mellitus, Tmmundefekten und vielen
anderen chronischen Erkrankungen.
Zusitzlich empfiehlt die STIKO aber
die Impfung auch bei .,Personen, die
als mogliche Infektionsquelle fiir un-
geimpfte enge Kontaktpersonen mit
besonderem Risiko fungieren kénnen,
sowie Personen in Einrichtungen mit
umfangreichem Publikumsverkehr™
[RKI 2012]. Ftir Kinder ohne Grund-
erkrankungen wird eine Impfung nicht
generell empfohlen [STIKO 2012].

In der Piddiatrie findet die Influenza-
schutzimpfung noch wenig Beach-
tung. Obwohl die jihrlichen Erkran-
kungsraten bei Kindern zwischen
etwa 10% und 20% liegen und primér
Kinder fiir die Ubertragung der Krank-
heit verantwortlich sind [Ambrose et
al. 2012], werden die Grippeimpfstoffe
[Rose 2011] nur zuriickhaltend einge-
setzt. Die Impfraten betragen nach
Literaturwerten zwischen 5% und 20%
~ wobel es erhebliche Unterschiede
zwischen West- und Ostdeutschland
gibt: In den neuen Bundesldndern
liegt die Impfrate nahezu doppelt so
hoch wie in den alten Bundesldndern
[Blank et al. 2009, Riens et al. 2011].
Dic insgesamt méBigen Impfraten
lassen sich durch die Problematik einer
jiihrlich neu erforderlichen, zusitz-

lichen Injektion bei den Kindern einer-
seits, und durch die begrenzte Wirksam-
keit der Influenza-Impfstoffe in dieser
Altersgruppe andererseits erkldren.

4.1. Influenzaimpfstoffe

Von den derzeit (Stand September
2012) 16 genehmigten Influenzaimpf-
stoffen gegen die saisonale Influenza
sind 15 Totimpfstoffe (T1V), dic intra-
muskulir bzw. intradermal injiziert
werden [PEI 2013]. Bei einem Influ-
enza-Impfstoff handelt es sich um den
neuen, seit 2011 in der EU fiir Kinder
von 2-17 Jahren zugelassenen lebend-
attenuierten Impfstoff (LAIV), der
intranasal angewendet wird. Auf-
grund der nadelfreien Applikation als
Spray und einer relevant hdheren
Wirksamkeit gegen die Influenzainfek-
tion, konnte dieser Impfstoff zu einer
groBeren Akzeptanz der Influenza-
schutzimpfung innerhalb der padiatri-
schen Altersgruppe fithren.

Zur Verstirkung der immunogenen
Wirkung eines Implstoffs werden bei
verschiedenen Vakzinen auch Adju-
vantien eingesetzt. Unter den Grippe-
impfstoffen ist ein speziell fiir dltere
Menschen (ab 65 Jahren) konzipierter
Impfstoff zur Verbesserung der Immu-
nogenitit mit einem Adjuvans verse-
hen. Das Prinzip ist keineswegs neu.
Auch der adjuvantierte Grippeimpf-
stoff wird seit mehr als 12 Jahren ein-
gesetzt und wurde bisher in 45 Millio-
nen Dosen verimpft. Das Adjuvans
MF39 ist chemisch dem in der HIN1-
Pandemie 2009/10 (,,Schweinegrippe™)
eingesetzten Adjuvans eng verwandt.
Dennoch wurden Adjuvantien im Zu-
sammenhang mit der Schweinegrippe
in der Offentlichkeit wegen eines an-
geblich geringen Erprobungsgrades
kritisch diskutiert. Diese Diskussion
trug wesentlich dazu bei, dass der Impf-
stoff nur zogerlich angenommen und
die Impfung auch in Risikogruppen
kaum eingesetzt wurde.
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4.2. Chancen und Risiken einer Aus-
weitung der pidiatrischen Influ-
enzaschutzimpfung

Die Krankheitslast durch Influenza
ist betrdchtlich und die finanzielle
Belastung fiir das Gesundheitssystem
enorm. Dennoch wird in vielen Lin-
dern, darunter auch Deutschland, eine
Grippeimpfung noch nicht generell
fiir gesunde Kinder empfohlen.

Um zu untersuchen, welchen epide-
miologischen und pharmakodkono-
mischen Einfluss eine Regelimplung
von Kindern mit einem trivalenten
inaktivierten Influenza-Impfstoff (TTV)
oder einem intranasalen attenuierten
Influenza-Lebendimpfstoff  (LAIV)
haben koénnte, fithrten Wissenschaftler
mathematische Modelluntersuchungen
durch. Insgesamt 25,3 Millionen Fille
von Influenza A und 14,0 Millionen
von Influenza B wurden innerhalb der
Evaluationszeit von 10 Jahren im
TIV-Szenario (Impfung mit ecinem
Totimplstofl) simuliert. Ab dem Simu-
lationsjahr 2012 wurde der TIV bei
Kindern zwischen 2 und 17 Jahren
schrittweise durch einen LATV ersetzt.
Nach den Berechnungen fithrte dieser
Ersatz von TIV durch LAIV zu einer
erheblichen Reduktion der Krankheits-
last: Die Analysen ergaben, dass die
Zahl der Influenzaerkrankungen unter
Simulationsbedingungen um 16,2 Mil-
lionen Fille zuriickging. Gleichzeitig

sank auch die Anzahl der Félle akuter
Otitis media (AOM), die Zahl ambu-
lant erworbener Pneumonie-Erkran-
kungen (CAP), die Hospitalisierungs-
rate und die Anzahl der Grippetoten
(Tabelle 2) [Rose et al. 2011].

Eine britische Untersuchung simulierte
den Einfluss einer generellen Influenza-
impfung von Kindern im Vorschul-
und Schulalter in England und Wales
[Pitman et al. 2013, Pitman et al.
2012]. Die Modellanalysen ergaben,
dass eine Impfrate von nur 50% der
2- bis 18-Jahrigen zu einer erheblichen
Reduktion der Erkrankungsrate und
der influenzabedingten Mortalitéit
fithren wiirde. Auf der Basis dieser
Ergebnisse untersuchten die Wissen-
schaftler die Kosteneffektivitit einer
potenziellen pédiatrischen Influen-
zaimpfung. Das zugrunde liegende
mathematische Modell beruhte auf
der Annahme eines Verlustes von 1,2
Millionen QALY (Quality adjusted
life years, deutsch: qualititsadjusticrte
Lebensjahre) pro Jahr durch Influenza-
verursachte Erkrankungen und Sterb-
lichkeit, wenn keine Implung vor-
liegt. Dieser Verlust ist nach den Be-
rechnungen von Pitman et al. [2013]
mit jihrlichen Gesamtkosten in Hohe
von 915 Millionen £ verbunden. Be-
reits die aktuelle Impfstrategie in Eng-
land und Wales, die vorsieht, Risiko-
patienten und Altere zu immunisie-
ren, fihrt demnach zu Kosteneinspa-

rungen. Durch die generelle Impfung
von 2- bis 4-Jihrigen kénnten weitere
Einsparungen erreicht werden, wobei
LAIV den TIV-Impfstoften iiberlegen
wire. Eine Ausdehnung der pidiatri-
schen Impfung auf die Altersgruppe
der 2- bis 10-Jdhrigen resultierte in
den Berechnungen in einer weiteren
Senkung der Kosten und einer Kos-
teneffektivitdt (ICER: 506 £, siche
Kasten). Auch hier wire der LAIV
den TIV-Impfstoffen iiberlegen. Eine
Ausweitung auf die Gruppe der 2- bis
18-Jdhrigen erwies sich im Modell
als besonders kosteneffektiv (ICER:
298 £) — wiederum fithrte LAIV zu
groBeren Einsparungen als TIV-Impf-
stoffe.

Definition ICER [Schlander 2007]

Der ICER (,Incremental Cost
Effectiveness Ratio*; deutsch: ,,in-
krementelle Kosten-Effektivitits-
Relation®™) ist ein Maf} fiir die Kos-
teneffektivitit. Er wird berechnet
als Quotient aus zusitzlichem Nut-
zen einer MaBinahme im Vergleich
zu den zusitzlichen Kosten im Ver-
gleich zur StandardmalBnahme.

Tabelle 2: Reduktion der Influenza-assoziierten Ereignisse bei Routineimpfung mit LATV im Vergleich zu TIV in Deutschland
[modifiziert nach Rose et al. 2011]

Reduktion gesamt

Reduktion bei Kindern unter 18 J ahi‘en

24.200.000 9.100.000
16.200.000 6.100.000
611.000 510.000
131.000 75.000
169.000 70.000 Y
5.100 800
177.000 59.000
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4.3. Implementierung eines Schul-
impfprogrammes gegen Influenza
fiir alle Kinder und Jugendlichen
in Grofibritannien

Die WHO empfiehlt bereits die Influ-
enza-Regelimpfung von Kindern welt-
weit, in der EU folgen bislang aller-
dings nur wenige Lénder dieser Emp-
fehlung. Eine Ausnahme bildet GroB3-
britannien, das die jihrliche Impfung
aller 2-17-Jdhrigen im nichsten Jahr
umsetzen will. Das Joint Committee
on Vaccination and Immunisation
(JCVI) hatte Anfang 2012 hervorge-
hoben, dass mit einer Impfrate von
nur 30% bei den 2-17-Jihrigen die
Zahl der Influenzatoten um 2.000 Fille
pro Jahr reduziert werden koénnte.
Wenn alle 9 Millionen Kinder dieser
Altersgruppe gegen Influenza geimpft
wiirden, koénnten in GroBbritannien
pro Jahr 11.000 Krankenhausaufent-
halte eingespart werden. Mit seiner
deutlich héheren Effektivitit und we-
gen der besseren Reduktion der An-
steckungsfihigkeit sollen in GroBbri-
tannien die Kinder und Jugendlichen
ausschlieBlich mit dem neuen nasalen
Lebendimpfstoff (LAIV) gegen Grippe
geimpft werden. Dieser Impfstoff ist
trotz seiner héheren Anschaffungs-
kosten auch im britischen Gesund-
heitssystem kosteneffektiver als der
konventionelle Totimpfstoft (TIV).
[JCVI 2012, NHS 2012]. Die hierfiir
grundlegenden Berechnungen sind in
Kapitel 4.2 zusammengefasst.

Das LAIV-Impfprogramm soll in Grof-
britannien im Herbst 2014 nach um-
fassender Aufkldrung, Information
und Schulung des zustindigen Perso-
nals beginnen. Nach Angaben des RKI
wird sich auch die deutsche STIKO
mit dem Thema Regelimpfung von
Kindern befassen [STIKO 2012].

5. Zusammenfassung

Kinder sind nicht nur selbst besonders
anfillig fiir Grippeerkrankungen, son-
dern auch der Hauptiibertriger dieser
Krankheit innerhalb von Familie,
Schulen und Kindertageseinrichtun-
gen. Das Krankheitsbild der Influenza
ist — gerade bei Kindern — unscharf,
Der Krankheitsverlanf ist variabel,
zum Teil erkranken Kinder besonders
schwer und es kommt immer wieder
zu Todestallen. Die Therapie erfolgt
meist symptomatisch, in einigen Fillen
kann eine antivirale Therapie oder
Prophylaxe sinnvoll sein. Die effek-
tivste Moglichkeit zur Priavention ist
jedoch die Impfung. Sie wird in
Deutschland bislang allerdings nur
dlteren Menschen und chronisch
Kranken empfohlen.

Wéhrend Grofibritannien die Regel-
impfung von 2-17-Jdhrigen ab 2014
einfithren will, findet die ldee einer
Regelimpfung bei Kindern gegen
Grippe in Deutschland bis dato wenig
Akzeptanz. Seit der Saison 2012/13
ist in Deutschland ein neues Verfahren
zur  Influenza-Impfung  mithilfe
eines lebend-attenuierten Impfstoffes
(LAIV) verfugbar. LAIV wird intrana-
sal appliziert und ist fir Kinder im
Alter von 2-17 Jahren zugelassen.
Dariiber hinaus zeigt der Tmpfstoff
eine den aktuellen Totimpfstoffen
iiberlegene Wirksamkeit, Diese Eigen-
schaften konnten zu einer gréBeren
Akzeptanz der Influenzaimpfung in
der deutschen Padiatrie fithren. Kosten-
effektivitdtsanalysen lassen darauf
schliefen, dass eine Regelimpfung von
2- bis 17-Jdhrigen mit LAIV zu einer
wesentlichen Verminderung der Krank-
heitslast, verbunden mit deutlichen
Kosteneinsparungen im Gesundheits-
wesen fiihren wiirde.
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