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Zusammenfassung

Einleitung

Die Influenza ist unter den Infektionskrankheiten eine der fiihrenden Ursachen fiir
Morbiditit und Mortalitit weltweit. In der Saison 2017/18 kam es in Osterreich zu einer
Vielzahl von zum Teil schwer verlaufenen Infektionen. Ziel dieser Untersuchung war es
durch die anonymisierten PatientInnendaten die durch die Influenza verursachte Belastung
der osterreichischen Kinder aufzuzeigen. Dazu wurden Subtyp des Influenzavirus (Influenza
A/ Influenza B), der Zeitpunkt des Ambulanzbesuches beziehungsweise des stationiren

Aufenthaltes und das Alter der PatientInnen untersucht.

Methoden

In die retrospektive Datenauswertung wurden jene Patientlnnen zwischen 0 und 18 Jahren
eingeschlossen, die zwischen 1. November 2017 und 31.Mirz 2018 ambulant oder stationér
auf einer der Stationen der Universititsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz
aufgrund einer nachgewiesenen Influenza behandelt wurden. Weiters wurde eine
Telefonumfrage zum Impfstatus der stationédr behandelten PatientInnen beziiglich Influenza
durchgefiihrt. Unter allen oOsterreichischen piddiatrischen Kliniken wurde eine E-Mail-
Umfrage durchgefiihrt, die das Ziel hatte, alle Influenza-assoziierten Todesfdlle in

Osterreich zu zihlen.

Ergebnisse

Im entsprechenden Zeitraum wurden 708 Patientlnnen aufgrund einer nachgewiesenen
Influenza in der Ambulanz vorstellig. Diese Patientlnnen fiihrten zu insgesamt 800
Ambulanzbesuchen, bedingt durch 68 doppelte und 12 dreimalige ambulante Behandlungen.
166 dieser PatientInnen mussten stationdr aufgenommen werden. 9 dieser Patientlnnen
wurden im weiteren Verlauf aufgrund der Schwere der Influenza auf die Intensivstation
verlegt. Es kam zu einem influenzabedingten Todesfall in Graz. Osterreichweit gab es
insgesamt 9 Todesfille im pédiatrischen Bereich, die mit Influenza assoziiert waren.

Die Telefonumfrage beziiglich des Impfstatus der stationdr aufgenommenen PatientInnen

mit Influenza zeigte eine Durchimpfungsrate von 0,8% (1 von 125 Kindern war geimpft).

Diskussion
Die hohe Zahl der ambulanten Behandlungen und stationdren Aufenthalte mit zahlreichen

komplikationsreichen Verldufen zeigt die Ernsthaftigkeit der Krankheit fiir Kinder.
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Obwohl eine Influenzaschutzimpfung die Erkrankung potentiell verhindern kann, ist die
Durchimpfungsrate in Osterreich als sehr gering einzustufen, und dies trotz einer

Impfempfehlung fiir Kinder iiber 6 Monaten.
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Abstract

Objective

Influenza is one of the leading causes of morbidity and mortality among infectious diseases
worldwide. During the season 2017/18, Austria experienced a large number of infections,
some of which were severe. The aim of this study was to examine the anonymous patient
data to show the burden of influenza on Austrian children. For this purpose, the age of the
patients, the subtype of the influenza virus (Influenza A/ Influenza B) and the date of the

outpatient visit or the inpatient stay were analyzed.

Methods

The retrospective evaluation of data included those patients between 0 and 18 years of age
who were treated between 1 November 2017 and 31 March 2018 on an outpatient or
inpatient basis at one of the wards of the University Clinic for Pediatrics and Adolescent
Medicine Graz due to proven influenza. In addition, a telephone survey was conducted on
the vaccination status of inpatients regarding influenza. An e-mail survey was conducted
among all Austrian pediatric clinics with the aim of counting all influenza-associated

deaths in Austria.

Results

In the corresponding period, 708 patients were admitted to the outpatient department due to
proven influenza. These patients had a total of 800 outpatient visits. 68 patients had two
visits and 12 patients had three visits. 166 of these patients had to be admitted as inpatients.
9 patients were transferred to intensive care unit due to the severity of influenza. One
influenza-related death occurred in Graz. A national wide survey showed 9 pediatric
influenza-associated deaths occurred in Austria during this season.

The telephone survey regarding the vaccination status of inpatients with influenza showed

a vaccination coverage rate of 0.8% (1 in 125 children had been vaccinated).

Consequences

The high number of outpatient treatments and inpatient stays with numerous complications

shows the seriousness of the disease for children.




Although an influenza vaccination can potentially prevent the disease, the vaccination rate
in Austria is very low, despite a general vaccination recommendation for children over 6

months.
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1 Einleitung

1.1 Einfiihrung

Influenza ist eine der fithrenden Ursachen von Morbiditidt und Mortalitiat weltweit, die in
jahrlichen Epidemien und vereinzelten globalen Pandemien auftritt.

Schitzungsweise 5% - 10% der Personen weltweit erkranken daran, bei Kindern liegt diese
Zahl weitaus hoher. (1) Die Schwere der Erkrankung kann aufgrund der Verdnderungen der
zirkulierenden Virenstimme stark variieren.

Der Grofiteil der Erkrankungen verlduft selbstlimitierend und heilt ohne ambulante oder
stationdre Behandlung aus.

Schwerere Verldufe bis hin zum Tod sind moglich, davon betroffen sind vor allem Personen

mit Vorerkrankungen, Kinder und Personen iiber 65 Jahre. (2)

1.2 Epidemiologie

Typisch fiir die Influenza ist ihr saisonales Auftreten. Sie tritt regelméfBig in Form von
Epidemien und gelegentlich Pandemien, wie beispielsweise der HIN1-Pandemie 2009 auf.
In Europa zeigt sich die Erkrankung stark gehduft in den Wintermonaten zwischen
November und Mérz. Im Gegensatz dazu kommt es auf der Siidhalbkugel zwischen Mai und
September verstirkt zu Influenzaausbriichen. Der Hohepunkt dieser sogenannten
Grippewelle, wird in Osterreich meist im Jinner erreicht. Dabei zirkulieren mehrere
Virusstimme gleichzeitig, mit unterschiedlichen Inzidenzraten und zeitlich verschiedenen
Hohepunkten der Influenzavirusaktivitit je nach Subtyp. In Osterreich dominieren dabei
vorwiegend die Influenza A-Infektionen. Meist erreicht die Zahl der Infektionen mit
Influenza B-Viren ihren Gipfel wiahrend oder nach dem Hohepunkt an Infektionen mit
Influenza A-Viren. (3) Fiir die Saison 2017/18 wurde ein Uberwiegen der Infektionen mit
Influenza B, verglichen zur Zahl der Influenza A-Infektionen festgestellt. (4)

Das Zentrum fiir Virologie der Medizinischen Universitit Wien nennt als Besonderheit
dieser Saison, dass 65% der dort nachgewiesenen Viren vom Typ B/Yamagata waren. Als
ungewdohnlich wird beschrieben, dass sich die B-Linie gegeniiber der A-Linie durchsetzt und
dies schon von Anfang der Saison an. Als weitere Besonderheit wird die starke Betroffenheit
von Kindern durch die Influenza angefiihrt. Aus dieser Altersgruppe stammten 35% der

eingereichten Proben, wihrend sie nur 14% der Gesamtbevolkerung darstellt. (5)




Ein Grund fiir die hohe Verbreitung der Influenzaviren zur kalten Jahreszeit ist die erhohte
Infektiositit unter trockenen und kiithlen Bedingungen. (6)

Die WHO geht davon aus, dass jihrlich 5-10% der Weltbevolkerung an der Influenza
erkranken und 290,000 bis 650,000 Todesfille jedes Jahr auf die Erkrankung
zuriickzufiihren sind. (7) Andere Modellstudien gehen von einer noch hoheren Zahl an
Todesfillen aus. (8)

Aufgrund ihrer hohen Inzidenz kommt es in vielen Fillen zum Fernbleiben von Schule oder
Arbeitsplatz. Die Erkrankung ist assoziiert mit einer Vielzahl von Arztbesuchen und
Hospitalisierungen und stellt somit eine nicht zu unterschitzende gesellschaftliche

Belastung dar.(9)

1.3 Rolle der Kinder

Die Influenza zeigt dabei bei den Kindern weitaus hohere Infektionsraten als bei
Erwachsenen.

In einer durchschnittlichen Saison erkranken bis zu rund 10% der unter 14-Jihrigen an
Influenza, wobei Kinder unter fiinf Jahren nochmals héhere Hospitalisierungsraten und mehr
Komplikationen zeigen. (10)

Fiir Kinder im ersten oder zweiten Lebensjahr wird eine Attack Rate von 30% angegeben.
(11

Weltweit gesehen werden jedes Jahr anndherungsweise 870,000 Kinder unter fiinf Jahren
hospitalisiert. (2) In den ersten zehn Monaten der HINI1-Pandemie 2009/2010 war die
Hospitalisierungsrate dieser Altersgruppe mehr als doppelt so hoch wie die aller anderen
Altersgruppen.

Neben der hoheren Zahl an komplikationsreichen Verldufen bei Kindern im Vergleich zu
Erwachsenen unter 65 Jahren, tragen Kinder insgesamt auch iiberproportional stark zur
Verbreitung der Influenza unter allen Altersgruppen bei. (12)(13)

Durch epidemiologische Modellrechnungen zeigte sich, dass insbesondere durch die
Impfung von Kindern die Verbreitung der Influenza verzogert oder sogar blockiert werden
kann. (14) Es zeigte sich eine hohere Gefahr der Ansteckung durch den Kontakt mit
infizierten Kindern, als durch den Kontakt zu infizierten Erwachsenen. (15)

Als Grund dafiir werden eine verldngerte Dauer der Virusausscheidung und ein generell
niedrigeres Hygienebewusstsein dieser Altersklasse angefiihrt.

Eine Untersuchung, die sich mit einer von 1962 bis 1987 in Japan durchgefiihrten Influenza-

Schulimpfaktion auseinandersetzte, zeigte einen starken Riickgang der Influenza-bedingten
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Mortalitdt von Personen iiber 65 Jahren. Nach Abschaffung dieser Impfaktion stieg die
Mortalitét unter dlteren Personen wieder auf den Wert vor Einfiihrung des Impfprogramms
an. Die Durchimpfungsrate unter dlteren Personen in Japan war zu dieser Zeit generell sehr
niedrig. Die Zahl der dlteren Personen, die mit ihren Kindern gemeinsam im Haushalt leben,
war verglichen mit anderen Industriestaaten sehr hoch. In der Studie wird berichtet, dass in

dieser Zeit durch die Maflnahme 37,000 bis 49,000 Todesfille verhindert wurden. (16)

1.4 Erreger

Influenzaviren gehoren zur Familie der Orthomyxoviridae. Man unterscheidet zwischen den
drei Gattungen Influenza A, B und C, je nach Ausprigung der beiden im Inneren des Virus
vorkommenden Antigene, Nukleoprotein (NP) und dem Matrixprotein (M).

Influenza A Viren konnen weiters anhand der in die Virushiille eingebauten Glykoproteine
Himagglutinin und Neuraminidase in Subtypen eingeteilt werden. (17)

Es handelt sich um 80-120 nm groBe Viruspartikel. Die acht einzelstringigen RNA-
Segmente sind assoziiert mit Nukleoproteinen und den drei Polymeraseproteinen PB1, PB2
und PA. Hidmagglutinin und Neuraminidase sind die zwei wichtigsten oberfldchlichen
Glykoproteine fiir die humorale Immunantwort. Sie ragen als sogenannte ,,spikes* aus der
Virusmembran hervor. Das Himagglutinin macht das Anhaften an der Wirtszelle moglich,
wohingegen die Neuraminidase fiir die Verbreitung der Viren in den Atemwegen und die
Freisetzung von Viren aus infizierten Zellen zustdndig ist. Das Hauptantigen des Virus ist
hierbei das Hamagglutinin. (18)

Weiters besteht die Virushiille noch aus anderen Proteinen, unter anderem aus dem M2-
Ionenkanal-Protein und aus Matrixproteinen.

Bisher sind 18 verschiedene Hidmagglutinin-Subtypen und 9 Neuraminidase-Subtypen
bekannt. Davon sind 6 H-Subtypen und 3 N-Subtypen bei humanen Pandemien
nachgewiesen worden. Die Nomenklatur beinhaltet den Typ, den Ort, an dem der Virus
isoliert worden ist, die Jahreszahl, eine Laboridentifikationsnummer und bei Influenza A-
Viren den Subtyp des Hidmagglutinin und der Neuraminidase (zum Beispiel: A/Hong
Kong/4801/2014 (H3N2)) (19)

Beim Menschen kommt es meist zur Infektion mit Influenzaviren, die als
Oberfldchenantigen die Himagglutinin-Subtypen HI1, H2, H3 und H5 und die
Neuraminidase-Subtypen N1 oder N2 enthalten. (1)




Die B-Viren konnen in zwei unterschiedliche Stimme eingeteilt werden; den Victoria-
Stamm und den Yamagata-Stamm. Erst in den 1970er-Jahren erfolgte dabei die Auftrennung

in diese zwei unterschiedlichen Stamme. (20)

1.5 Antigenshift und Antigendrift

Zwei Vorginge fiihren zu einer hohen genetischen Variabilitit der Influenza-Viren. Durch
Veranderungen in den Oberflichenantigenen kdnnen sie eine zuvor erworbene Immunitit
aushebeln. Die zwei Mechanismen der Influenza A-Viren nennt man Antigenshift und

Antigendrift. (21)(1)

1.5.1 Antigendrift

Der Antigendrift ist das Ergebnis der Anhdufung von Punktmutationen der viralen RNA. Es
kommt zum Austausch einzelner Aminosduren in den Genen, die die Oberfldchenantigene
Hamagglutinin und Neuraminidase codieren. Das fiihrt zur Entstehung neuer Varianten der
einzelnen Virussubtypen, wihrend sich die Erreger in der Bevolkerung verbreiten.

Es gibt keine Reparaturmechanismen in der Influenza-RNA, somit koénnen die Mutationen
nicht korrigiert werden. (18)

Durch die Mutationen in den Antikorperbindungsstellen kann das Binden von bereits
angepassten Antikdrpern verhindert werden. Somit verbreiten sich neue Virusvarianten in
der Bevdlkerung, die gegen diese nur noch teilweise immun ist. Dies ist der Grund warum
durch einmalige Impfung keine ldngerfristige Immunitét erreicht werden kann. Impfstoffe
miissen deswegen laufend an die neuen Virusvarianten angepasst werden.

Der laufende Prozess des Antigendrifts fiihrt zu den saisonalen Grippewellen. (21)

1.5.2 Antigenshift

Der zweite Vorgang, der es dem Influenzavirus ermdglicht globale Pandemien zu
verursachen ist der Antigenshift. Er bezeichnet den Austausch von einem oder mehreren
Genomsegmenten. Damit dies moglich ist, muss eine Wirtszelle mit zwei verschiedenen

Influenzaviren infiziert sein. (18)




Die Mdglichkeit eines Antigenshift besteht nur bei Influenzaviren vom Typ A, aufgrund des
groBBen Reservoirs dieses Virustyps in Tieren. (22)

Wenn es dabei zum Austausch von Genomsequenzen kommt, die fiir die
Oberflachenproteine Hadmagglutinin oder Neuraminidase codieren, erhalten sie neue
antigene Eigenschaften. Den Austausch ganzer Genomsegmente bezeichnet man als
Reassortment. Insbesondere das Reassortment in Schweinen, die fiir avidre und humane
Influenzaviren empfanglich sind, fiihrt zur Entstehung neuer Virussubtypen, die vorher noch
nicht beim Menschen zirkulierten. Solche Antigenshifts, die zur Kombination humaner,
avidrer und porciner Virussegemente fithren, haben seit Beginn des 20. Jahrhunderts zu vier

gro3en Pandemien gefiihrt.(23)(1)

1) 1918/1919: Spanische Grippe: A(H1N1)-Pandemie
2) 1957/1958: Asiatische Grippe: A(H2N2)-Pandemie
3) 1968/1969: Hongkong Grippe: A(H3N2)-Pandemie
4) 2009/2010: ,,Schweinegrippe*: A(HIN1/2009)-Pandemie

Wihrend die Pridvalenz von neuen Virusvarianten in der Bevolkerung steigt, sinkt die
Verbreitung von élteren, vorher dominanten Virusvarianten. Die stdndigen Mutationen an
den Antikorper-Bindungsstellen der beiden Oberflichenantigene Hamagglutinin und

Neuraminidase fithren dazu, dass sich die Viren der Immunabwehr entziehen konnen.(1)

1.6 Verlauf einer Influenzainfektion

1.6.1 Ubertragung

Die Infektion mit Influenzaviren erfolgt hauptsidchlich durch Tropfcheninfektion.

Dabei gelangen durch Husten, Niesen oder Sprechen, virushaltige Exspirationstropfen
(meist >5um Durchmesser) von einer infizierten Person in die Luft und dann iiber die
Schleimhiute der Atemwege oder des Mundes in den Korper einer anfélligen Person.
Seltener kommt es zu Kontaktinfektionen, entweder durch direkten Kontakt mit infizierten
Personen, beispielsweise durch Héndeschiitteln, oder indirekt durch Kontakt mit Viren auf

Gegenstinden, die von infizierten Personen beriihrt worden sind. (24)




Gesunde Erwachsene konnen meist von einem Tag vor den ersten Symptomen, bis zu sieben
Tage danach andere Personen infizieren.
Kinder und Immunschwache Personen konnen den Virus ldnger als sieben Tage

verbreiten.(25)

1.6.2 Kilinik

Die Inkubationszeit der Influenza betrégt ein bis vier Tage. Durchschnittlich zeigen sich die
Symptome nach zwei Tagen.

Meist kommt es dann zum plotzlichen Auftreten von Fieber, Kopfschmerzen,
Gliederschmerzen, Husten, Miidigkeit und einem starken Krankheitsgefiihl.

Gleichzeitiger unproduktiver Husten im Rahmen einer Laryngotracheobronchitis und
plotzlich beginnendes Fieber sind dabei wéhrend einer Influenzasaison die besten
Wegweiser zur Diagnose Influenza. Weitere Symptome, die sich duflern konnen sind
Rhinitis, Halsschmerzen und gelegentlich gastrointestinale Beschwerden.

Die Zahl moglicher Krankheitsmanifestationen ist grof3 und gerade im Hinblick auf andere
respiratorische Infekte nicht so leicht abgrenzbar. (26)

Atypische Verldufe, begleitet von Verwirrung und Bewusstseinstriibungen konnen bei
alteren PatientInnen auftreten. (1)

Die Fieberkurve présentiert sich in der Regel eingipflig, ein zweiter Gipfel wiirde fiir eine
bakterielle Superinfektion sprechen. Die Laborparameter sind im Regelfall nicht stark
verdndert, im Rahmen einer Sekundérinfektion kann es zur Leukozytose und zu einem
Anstieg der Blutsenkungsgeschwindigkeit kommen. (27)

Kinder leiden hédufiger unter zusétzlichen Symptomen wie gastrointestinalen Beschwerden
(Erbrechen, Durchfall und Bauchschmerzen) oder Otitis Media. Sduglinge zeigen teilweise
nur die Fiebersymptomatik ohne weitere respiratorische Beschwerden.

Es kommt je nach erkrankter Person zu unterschiedlich stark ausgeprigten
Krankheitsverldufen. Es ist auch moglich, dass nach der Erkrankung ein Schwichegefiihl
auftritt, welches iiber mehrere Wochen bestehen bleibt. (28) (27)

UberblicksmiBig kann davon ausgegangen werden, dass es bei einem Drittel der Infektionen
zu fieberhaften Verldufen und bei einem weiteren Drittel zu einer leichten,
komplikationslosen Infektion kommt. Diese verlduft im Normalfall selbstlimitierend mit
Symptomfreiheit meist innerhalb von sieben Tagen. Das letzte Drittel besteht aus

asymptomatischen Verlaufen. (1)(29)




1.6.3 Komplikationen

Bei bestimmten Risikogruppen sind komplikationsreiche Verldufe der Influenza hiufig.
Dazu gehoren:
e Kinder unter fiinf Jahren (wobei Kinder unter zwei Jahren einem noch hoheren
Risiko ausgesetzt sind) (30)
e Altere PatientInnen {iber 65 Jahren
e Schwangere (insbesondere Schwangere mit Grunderkrankungen) und
Waochnerinnen (zwei Wochen post partum)
e Immunsupprimierte
e Chronisch Kranke
(dazu zdhlen Personen mit: Respiratorischen Erkrankungen, Kardiovaskuldren
Erkrankungen, chronischer Niereninsuffizienz, chronischer Leberinsuffizienz,
verschiedenen metabolischen Erkrankungen, Adipositas permagna (BMI >40) und

Tumorerkrankungen (10)(31)

Obwohl die Influenza bei den meisten Kindern komplikationslos verlduft und nach circa
einer Woche abheilt kann es in dieser Altersgruppe vermehrt zu Komplikationen auch durch
Exazerbationen von bestehenden Grunderkrankungen kommen. Besonders Kinder unter
zwei Jahren sind davon betroffen.(30)

Als weitere Risikofaktoren zu nennen sind: Chronische Lungenerkrankungen (inklusive
Asthma), hdmodynamisch signifikante Herz-Kreislauf-Erkrankungen, neurologische
Vorerkrankungen, Immunsuppression und Ubergewicht. Mogliche Komplikationen mit
geringem Schweregrad ist in vielen Fillen die Akute Otitis Media, aber auch schwerste
respiratorische Komplikationen bis hin zum Exitus sind mdglich. (32)

Oft kommt es im Rahmen der Influenza zu Sekundarinfektionen. Die dafiir
hauptverantwortlichen Keime sind Streptococcus Pneumoniae und Staphylococcus
Aureus.(27)

Zu den hdufigen respiratorischen Komplikationen zdhlt die Pneumonie, die grofen Einfluss
auf die Zahl der stationdren Aufnahmen hat.

Unter den nicht-respiratorischen Komplikationen ist die Myositis, die sich in ernsten Fillen
bis hin zur Rhabdomyolyse entwickeln kann, zu nennen. Zu den neurologischen
Komplikationen infolge einer Influenzainfektion z&hlen Fieberkrdmpfe, Enzephalopathien

und in ganz seltenen Fillen das Guillain-Barré-Syndrom. (1)




Weiters sind auch seltene Félle von Myokarditis/Perikarditis beschrieben. (29)(33)
Eine von 2013 bis 2015 durchgefiihrte Studie in Australien zdhlt 13 Félle von akuter
Influenza-assoziierter Enzephalitis, die in 7 Fillen mit dem Exitus oder einer wesentlichen

neurologischen Morbiditit endeten. (34)

2 Diagnostik

Fir die Diagnostik einer Influenza gibt es zahlreiche laborchemische Methoden. Bei
sporadischen Erkrankungen ist die virologische Diagnostik eher notwendig als der Nachweis
wihrend einer Grippewelle, in diesem Fall reicht meist die klinische Diagnose. Bedeutung

hat ein Nachweis auch bei RisikopatientInnen.

2.1 Diagnose durch klinische Symptome

Die Kriterien fiir die klinische Diagnose der Influenza sind nach dem European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC), wie im Folgenden nidher beschrieben, definiert.
Es ist bei Personen von einer Influenzainfektion auszugehen, wenn die Zeichen einer
Influenza-like-Illness (ILI) (Tabelle 1) oder einer Acute Respiratory Infection (ARI)
auftreten.(Tabelle 2) (35)

Influenza-like-Illness (ILI)

Sudden onset of symptoms
AND at least one of the following four Fever or feverishness
systemic symptoms: Malaise

Headache

Myalgia
AND at least one of the following three Cough
respiratory symptoms: Sore Throat

Shortness of Breath

Tabelle 1:Kriterien der ECDC fiir die klinische Diagnose einer Influenza-like-Illness (ILI)
Acute Respiratory Infection (ARI)

Sudden onset of symptoms
AND at least one of the following four Cough

respiratory symptoms: Sore throat




Shortness of breath
Coryza

AND a clinician's judgement that the illness is due to an infection
Tabelle 2:Kriterien der ECDC fiir die klinische Diagnose einer Acute Respiratory Infection (ARI)

Die Diagnosewahrscheinlichkeit mittels der klinischen Kriterien Fieber (>38,5°C) und
Husten und Muskel- Glieder oder Kopfschmerzen, wihrend einer bekannten Influenza-
Epidemie, wird mit 80% angegeben. Die aussagekriftigsten Faktoren sind dabei die
Kombination aus Fieber und Husten. (36)

Bei Risikopatientlnnen, wie beispielsweise immunsupprimierten Patientlnnen oder bei
Kindern unter fiinf Jahren, stellt sich eine Diagnose mittels klinischer Kriterien als duferst

schwierig dar. (1) (37)

2.2 Labornachweis

Es existieren zahlreiche laborchemische Methoden zum Nachweis einer Influenzainfektion.
Neben dem fritheren Goldstandard, der Viruskultur, gibt es Schnelltests zum
Antigennachweis, verschiedene Radio-, Fluoro- und Enzymimmunoassays und die
Moglichkeit eines Antikorpernachweises im Serum mittels ELISA. Den heutigen
Goldstandard stellt die Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) dar.
In der klinischen Praxis werden hauptsidchlich Schnelltests (Rapid Influenza Detection Tests
— RIDTS) und der molekulare Nachweis mittels RT-PCR verwendet.

Schnelltests funktionieren nach dem Prinzip von Immunoassays fiir Antigene der
Influenzaviren. Der Nachweis erfolgt dabei aus Material, das durch einen Nasen- oder
Rachenabstrich gewonnen wird.

Die verwendeten Schnelltests haben eine durchwegs hohe Spezifitit, mit wechselnder
Sensitivitdt. Eine Metaanalyse von 162 Studien durchgefithrt mit 26 verschiedenen
Schnelltests unterschiedlicher Hersteller, zeigte insgesamt eine sehr hohe Spezifitit von
98,2%. Die gepoolte Sensitivitit wird dagegen mit nur 62,3% angegeben. Dabei zeigten sich
Unterschiede in der Sensitivitdt je nach Alter; bei Kindern ergaben sich 66,6% und bei
Erwachsenen 53,9%. Dieser Unterschied ist auf die hohere Viruslast, bei gleichzeitig

hoherer Virusausscheidung bei Kindern, verglichen mit Erwachsenen zuriickzufiithren (29)




Aufgrund der niedrigen Sensitivitdt muss die Zahl der falsch-negativen Resultate als relativ
hoch angenommen werden und die Influenza kann somit oft nicht mit Sicherheit
ausgeschlossen werden. Die Zahl der falsch-positiv-Getesteten ist sehr gering.

Vorteile der Schnelltests sind die einfache Handhabung und die kurze Wartezeit bis zum
Nachweis.

Die Methode mit der hochsten Spezifitit und der hochsten Sensitivitét ist die RT-PCR. Die
Aussagekraft dieser Methode ist mit serologischen Methoden und Kulturen vergleichbar.
Mit ein bis zwei Stunden bis zum Nachweis ist es auch eine zeitsparende Methode. (38)(39)

(40)

3 Therapie

3.1 Antivirale Therapie

Die Neuraminidasehemmer ermdglichen eine kausale Therapie der Influenza, des Weiteren
wurden bis vor Kurzem noch M2-Hemmer zur Behandlung verwendet.

Zu den M2-Hemmern gehoren das Amantadin und das Rimantadin. Die Wirksamkeit
beschrankt sich auf Influenza A Viren. Sie blockieren den M2-Ionenkanal der Viren und
verhindern somit das ,,uncoating®, die Freisetzung der viralen Erbinformation in die
Wirtszelle. Die Verwendung dieser Substanzklasse wird derzeit nicht mehr empfohlen da
sich weitgehend Resistenzen gebildet haben und weil es zum Auftreten von
neuropsychiatrischen Nebenwirkungen kommen kann. (41)

Zu den Neuraminidasehemmern gehoren die Substanzen Oseltamivir, Zanamivir und
Peramivir. Aufgrund des anderen Angriffspunkts sind sie bei Influenza A- und B-Viren
einsetzbar. Nachdem eine Zelle von Influenzaviren infiziert worden ist bleiben die neu
gebildeten Viren an die Zelle gebunden. (42)

Die virale Neuraminidase sorgt dafiir, dass sich neu gebildete Viren aus der infizierten
Wirtszelle 16sen konnen. Eine Hemmung dieses Enzyms verhindert somit die weitere
Verbreitung der Viren im Korper.(1)

Fir eine maximale antivirale Wirkung ist ein sofortiger Therapiebeginn nach
Diagnosestellung notwendig. Uber den Benefit der Neuraminidasehemmer wird stark

diskutiert.
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Metaanalysen iiber die Wirksamkeit von Oseltamivir zeigen bei ansonsten gesunden
Kindern eine Reduktion der Krankheitsdauer um 29 Stunden (95% CI 12—47), fiir Kinder
mit Asthma Bronchiale ergab sich kein Benefit durch die antivirale Therapie.

Aufgezeigt wird weiters keine signifikante Reduktion mdglicher Komplikationen wie
Akuter Otitis Media (AOM) und keine Reduktion der Anzahl an Hospitalisierungen. Im
Studiendesign wurde jedoch nicht der Einfluss auf die Anzahl der schweren Verldufe erfasst.
Andere Randomisiert-Kontrollierte-Studien zeigen eine signifikante Verminderung der
Anzahl an Fillen von Akuter Otitis Media bei Kindern von ein bis fiinf Jahren nach
Behandlung mit Oseltamivir. (43)

Die Substanzklasse wird auch priaexpositionell als Influenzaprophylaxe verwendet. In
Studien zur prophylaktischen Einnahme von Oseltamivir zeigt sich eine relative Minderung
der Influenzasymptomatik und auch eine vergleichsweise schnellere Linderung der
Beschwerden. Als Nebenwirkungen bei Kindern zihlen Allen voran Ubelkeit, Erbrechen
und Kopfschmerzen. (44)

Indikationsstellungen der antiviralen Therapie sind schwere, komplizierte oder progressive
Krankheitsverldufe und die Komplikationsprophylaxe bei Risikogruppen (Personen iiber 65
Jahre und Kinder).

Um einer Entwicklung von Resistenzen entgegenzuwirken sollte ein durchdachter Einsatz
von Neuraminidasehemmern erfolgen und Personen, die keiner Risikogruppe angehdren,

sollten symptomatisch therapiert werden. (43) (Tabelle 3; Tabelle 4)

Hospitalisierte PatientInnen mit Influenza (Erkrankungsdauer <48h)

e Kinder <2 Jahre
¢ Kinder mit chronischer Grunderkrankung
e Kinder mit Adipositas permagna (BMI > 40)

e Kinder mit manifesten Komplikationen

Hospitalisierte PatientInnen mit Influenza (Erkrankungsdauer >48h)

e Kinder mit schwerer Erkrankung

e Kinder mit manifesten Komplikationen

Tabelle 3: Oseltamivir-Guidelines der Universititsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz fiir
hospitalisierte PatientInnen

Die Guidelines fur den Gebrauch von Oseltamivir unterscheiden sich zwischen
ambulantem und stationdrem Bereich. Im ambulanten Bereich lauten die Guidelines wie
folgt:
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Ambulante PatientInnen mit Influenza
e Individuelle Beurteilung des Risikos, groBziigige Empfehlung von Oseltamivir
bei Risikopatientlnnen

Tabelle 4: Oseltamivir-Guidelines der Universititsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz fiir
ambulant behandelte PatientInnen

4 Impfungen

Die effizienteste Methode, um einer Infektion mit Influenza vorzubeugen, ist laut der World
Health Organization (WHO), die Impfung. (7)

Die verfiigbaren Influenzaimpfstoffe haben zum Ziel das Immunsystem zur Produktion von
Antikorpern gegen die Oberflachenglykoproteine Hidmagglutinin und Neuraminidase
anzuregen. (1)

Als weitere Pridventionsmafnahmen abseits der Influenzaschutzimpfung und der
prophylaktischen Einnahme von Virostatika gelten normale HygienemaBnahmen. Dazu
zdhlen regelmiBiges Hindewaschen, Bedecken von Mund und Nase bei Husten oder Niesen,
das Verwenden von Taschentiichern, frithzeitiges Selbtstisolieren bei Auftreten von
Influenzasymptomen und die Vermeidung von Kontakt zu erkrankten Personen. (7)

Vor Allem Hindehygiene zeigte eine groe Wirksamkeit bei der Influenza A(HIN1)-
Pandemie 2009. (45)

4.1 Einteilung der Impfstoffe

Bei den Impfstoffen unterscheidet man zwischen Tot- und Lebendimpfstoffen.

4.1.1 Totimpfstoffe

Die Totimpfstoffe konnen anhand der Herstellungsweise in 3 Typen eingeteilt werden:
Vollvirusimpfstoffe (Virionen). Spaltvirusimpfstoffe (Splits) und Untereinheitsimpfstofte
(purified subunit vaccines).(46)

Zur Herstellung der Vollvirusimpfstoffe werden die Viren mittels Substanzen wie
Formaldehyd oder beta-Propiolacton abgetdtet, die Virushiille bleibt dabei bestehen. Bei
dieser Art des Impfstoffes kommt es vergleichsweise hdufiger zu Fieber und
Lokalreaktionen, weshalb sie weniger oft verwendet werden und in Osterreich nicht

zugelassen sind.

12



Im Unterschied dazu wird bei den Spaltvirusimpfstoffen die Virushiille aufgelost, was zu
einer verminderten Reaktogenitit fiihrt.

Untereinheitsimpfstoffe (Subunit-Impfstoffe) sind noch weiter gereinigt, haben einen
hoheren Hamagglutiningehalt und weisen eine geringere Anzahl an anderen viralen
Strukturproteinen auf. (46)

Je nach Anzahl der enthaltenen Virusstimme kann zwischen mono-, bi-, tri-, tetra- und
pentavalenten Impfstoffen unterschieden werden. In Osterreich zugelassen sind jedoch nur
trivalente und quadrivalente Impfstoffe. Monovalente Impfstoffe wurden nur in
Ausnahmefillen hergestellt, wie zum Beispiel bei der Influenza A/HIN1-Pandemie 2009
(,,Schweinegrippe®). Diese Impfung wurde entwickelt, da der saisonale Influenza-Impfstoff
gegen den Erreger als unzureichend wirksam eingestuft worden ist. (1)

Die meisten trivalenten Impfstoffe enthalten zwei Influenza A — Virusstimme, einen HIN1-
Virusstamm und einen H3N2- Virusstamm und noch einen Influenza B- Virusstamm. Bei
der tetravalenten Impfung kommt ein weiterer Influenza B-Virusstamm hinzu, da man
anhand des Hamagglutinin zwei unterschiedliche Linien des Influenza B — Virus

unterscheiden kann, ndmlich die B/Victoria-Linie und die B/Yamagata-Linie. (47)

4.1.2 Lebendimpfstoffe

Die Wirkweise der in Osterreich zugelassenen intranasalen Lebendimpfung, im
angolamerikanischen Sprachraum als Live Attenuated Influenza Vaccine (LAIV) bekannt,
funktioniert auf anderem Weg als bei den Totimpfstoffen.

Man verwendet hierbei fiir die Impfstoffentwicklung spezielle, durch anhaltende Kiihlung
an die Kélte angepasste (,,cold adapted* — ca), temperatursensitive Viren.

Dies fiihrt dazu, dass sich die Viren bei Temperaturen um 25°C gut vermehren kdonnen und
die Virusvermehrung auf die oberen Atemwege beschrinkt bleibt.

Wihrend der Vervielfiltigung wird so auf natiirlichem Infektionsweg die Immunabwehr
angeregt. Es folgt eine Aktivierung der zelluldren und der humoralen Immunantwort.
Durch die Temperatursensitivitdt der Viren kommt es zu einer Schwichung durch die
Korperkerntemperatur, wodurch die Replikation in den unteren Atemwegen stark gehemmt
ist. (1) In Osterreich ist diese Form der Impfung von 2 bis 18 Jahren zugelassen.

Als Vorteil der LAIV im Vergleich zu herkdmmlichen IIV gilt vor Allem im pédiatrischen

Bereich die nasale Darreichungsform im Gegensatz zur intramuskulédren Injektion.
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In den USA wurden aufgrund eines fehlenden Wirkungsnachweises Lebendimpfstoffe fiir
einige Zeit vom Markt genommen, sie sind mittlerweile aber wieder zugelassen. (48) (Siehe

4.6.2)

4.2 Herstellung

4.2.1 Auswahl der Virusstamme

Die Auswahl der in den Grippeimpfstoffen enthaltenen Virusstimme erfolgt durch
Empfehlungen der World Health Organization (WHO). Dazu werden durch das Global
Influenza Surveillance Response System (GISRS) der WHO die weltweit zirkulierenden
Influenzavirusstimme charakterisiert. Anhand der gewonnen Daten aus mehr als 120
nationalen Influenzazentren aus liber 90 Landern, wird eine Empfehlung iiber die
Zusammensetzung der Impfstoffe abgegeben. Dieser Vorgang geschieht zweimal jéhrlich,
einmal fiir die Nordhalbkugel und einmal fiir die Siidhalbkugel. Auf Basis dieser
Empfehlungen werden dann jeweils die nationalen Impfempfehlungen erstellt. (1)

Da die Herstellung des Impfstoffes sechs bis acht Monate Zeit in Anspruch nimmt, miissen
bei der Festlegung auf die Impfempfehlungen mehrere Faktoren beriicksichtigt werden. Die
Impfempfehlung sollte nicht zu friih erfolgen, da eventuelle spitere Verdanderungen der
antigenen Eigenschaften unberiicksichtigt bleiben, eine spdte Empfehlung kann zu einer zu
geringen Impfstoffproduktion fithren. Wenn die im Impfstoff enthaltenen Virusstimme sich
zu stark von den zirkulierenden Stimmen unterscheiden, kann eine stark verminderte

Wirksamkeit die Folge sein. (49)

4.2.2 Produktion

Die Vermehrung der Viren erfolgt dabei in mit dem Virus-beimpften embryonierten
Hiihnereiern, in denen sie sich in der Allantoishohle vervielfdltigen. (50)

Zirkulierende humane Influenzaviren vermehren sich nicht immer optimal in den
Hiihnereiern. Deshalb greift man dabei auf sogenannte ,,High-Growth* Influenzaviren
zuriick, um den Virenertrag zu steigern. Oft verwendet wird der Influenzavirus A/Puerto
Rico/8/34 (PRS8) der sich besonders gut in Hiihnereiern vermehrt. Mithilfe des
Reassortement werden die Neuraminidase und das Hémagglutinin von zirkulierenden

Influenza A Viren mit den guten Vermehrungseigenschaften des PR8 kombiniert. Das
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Himagglutinin und die Neuraminidase beeinflussen jedoch auch zu einem Teil die
Vermehrungseigenschaften des Virus im Hiihnerei. (51)

Die Entwicklung eines zuverldssigen High-Growth Influenza B Subtyps ist in Arbeit. (1)
Die Herstellung von Influenza-Impfstoffen aus Hiihnereiern ist sehr aufwéandig und nimmt
einige Zeit in Anspruch. Weitere Probleme mit der Virusvermehrung in Hiithnereiern sind
die zwingende Verwendung von groBen Mengen an Antibiotika um das Bakterienwachstum
in den Eiern zu vermeiden, der komplizierte Prozess der Aufreinigung und weiters eventuelle
Komplikationen durch Ei-Protein-Allergien.

Neben der Vermehrung von Influenzaviren in Hiihnereiern, besteht die Moglichkeit die
Viren in Vero-Zellen oder Madin-Darby Canine Kidney Cells (MDCK) herzustellen, was

zurzeit jedoch in einem weit geringeren Ausmalf geschieht. (1)

4.3 Influenzaimpfstoffe in Osterreich fiir die Saison 2017/18

In Osterreich sind sechs Grippeimpfstoffe fiir Personen zwischen 6 Monaten und 18 Jahren
zugelassen. Es gibt zwei tetravalente Spaltimpfstoffe, drei trivalente Subunit-Impfstoffe und

einen tetravalenten intranasalen Lebendimpfstoff. (Tabelle 5)

Impfstoff Hersteller Impfstofftyp
Spaltimpfstoffe

Vaxigrip Tetra® Sanofi Pasteur 1v4
Fluarix Tetra® GSK 1v4

Subunit-Impfstoffe

Influvac® Mylan 1v3
Sandovac® Valneva 1Iv3
Fluvaccinol® Stada 1Iv3

Intranasaler Impfstoff

Fluenz Tetra® Astra Zeneca LAIV4

(Zugelassen von 2-18 Jahren)

Tabelle 5: In Osterreich fiir Personen zwischen 6 Monaten und 18 Jahren zugelassene
Influenzaimpfstoffe fiir die Saison 2017/18
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Fir die Saison 2017/18 bestand die Impfstoffzusammensetzung fiir die trivalenten
Impfstoffe aus Folgenden Virusvarianten:

e A/Michigan/45/2015 (HIN1)pdm09

e A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)

e B/Brisbane/60/2008

Der Vierfachimpfstoff enthielt zusétzlich den Influenza-B-Stamm:

e B/Phuket/3073/2013

Die genetische Charakterisierung der in Osterreich zirkulierenden Virusstimme zeigte eine
gute Ubereinstimmung der beiden in den tetravalenten Impfstoffen enthaltenen Influenza A-
Stimmen und des enthaltenen Influenza B/Yamagata-Stammes.

Die trivalenten Impfstoffe, die neben den beiden Influenza A-Stimmen nur einen Influenza
B-Stamm der Victoria-Linie enthielten, zeigten dagegen einen suboptimalen Schutz vor den

zirkulierenden B/Yamagata-Viren.(52)

4.4 Indikationen

Empfohlen wurde die Influenzaimpfung laut dem Osterreichischen Impfplan 2017 allen
Personen, die sich schiitzen wollen. Optimal wire eine Impfung Ende Oktober, wobei sie
auch noch zu einem spdteren Zeitpunkt moglich ist.

Fiir bestimmte Risikogruppen, die eine hohere Komplikationsrate und Hospitalisationsrate
haben, besteht eine dringlichere Empfehlung zur Influenzaimpfung:

Dies gilt auch fiir Personen, die viel Kontakt zu Risikogruppen haben, wie Personen aus

Gesundheitsberufen.

e Personen mit erhohter Gefdhrdung oder infolge einer chronischen Erkrankung
(chron. Lungen-, Herz-, Kreislauferkrankungen (auBler Hypertonie), Erkrankungen
der Nieren, neurologische Erkrankungen, Stoffwechselkrankheiten (einschlieBlich
Diabetes mellitus) und Immundefekten)

e Schwangeren und Frauen, die wihrend der Influenzasaison schwanger werden
wollen

¢ Kindern ab dem vollendeten 6. Lebensmonat

e Personen im Umfeld von Neugeborenen
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e Personen ab dem vollendeten 50. Lebensjahr

e Kindern beziechungsweise Jugendlichen ab dem 7. Lebensmonat bis zu 18 Jahren
unter Langzeit-Aspirin-Therapie (Verhiitung eines Reye-Syndroms). Es ist zu
beachten, dass in diesem Fall eine Lebendimpfung altersunabhédngig kontraindiziert
ist!

e stark iibergewichtigen Personen (mit einem BMI > 40)

e Personen mit HIV-Infektion oder anderen immunsuppressiven Erkrankungen

e Betreuungspersonen (z.B. in Spitdlern, Altersheimen und im Haushalt) und
Haushaltskontakte der zuvor genannten Risikogruppen

e Personen aus Gesundheitsberufen

e Personen mit hidufigem Publikumskontakt

e Reisende Personen: Schutz wihrend der Reise (z.B. am Flughafen, im Flugzeug) und
zusitzlich am Reiseziel (Die Influenzasaison tritt auf der Siidhalbkugel etwa um ein

halbes Jahr verschoben auf).

Kinder bis 36 Monate erhalten zur Immunisierung eine halbe Erwachsenenimpfdosis.
Generell sollten bei der Erstimpfung von Kindern bis zum vollendeten 8.Lebensjahr zwei

Impfungen im Abstand von vier Wochen gegeben werden. (53) (Tabelle 6)

4-fach Lebendimpfstoff = 4-fach Totimpfstoff 3-fach Totimpfstoff

(intranasal) (Parenteral) (Parenteral)
Kinder 6.LM bis 2.LJ 2 x bei Erstimpfung
1x bei Wiederimpfung
Kinder 2. Bis 3. LJ 2 x bei Erstimpfung 2 x bei Erstimpfung
1x bei Wiederimpfung 1x bei Wiederimpfung
Kinder 3. Bis 18. LJ 2 x bei Erstimpfung 2 x bei Erstimpfung 2 x bei Erstimpfung

(bis zum vollendeten 8.
Lebensjahr)
1x bei Wiederimpfung

(bis zum vollendeten 9.

Lebensjahr)
1x bei Wiederimpfung

(bis vollendetes 8.
Lebensjahr)
1x bei Wiederimpfung

Tabelle 6: Impfempfehlungen fiir Personen unter 18 Jahren laut dsterreichischem Impfplan 2017/18
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4.5 Nebenwirkungen/ UAWs

Trivalente Inaktivierte Impfstoffe werden von Kindern generell gut vertragen. Eine Studie,
durchgefiihrt an 251600 Kindern unter 18 Jahren, zeigt keine wesentlichen medizinischen
Ereignisse, die mit der Influenzaimpfung assoziiert sind. (54) Die haufigsten unerwiinschten
Arzneiwirkungen sind lokale Entziindungsreaktionen, die sich in Rétungen und Schmerzen
an der Einstichstelle duBern. (1)(55)

Fieber, Myalgien und Kopfschmerzen, die auftreten konnen zeigen sich meist bei Kindern,
die vorher noch nicht gegen Influenza geimpft worden sind. Meist dauerten diese milden
Beschwerden weniger als zwei Tage an. (56)

Quadrivalente inaktivierte Impfstoffe haben laut Studien ein vergleichbares
Nebenwirkungsprofil wie die trivalenten Impfstoffe, allen voran iiberwiegen Schmerzen an
der Einstichstelle. (57)

Das Risiko zur Entstehung eines Guillain-Barré Syndrom wird mit einem zusitzlichen Fall
pro einer Million geimpfter Personen angegeben.(58) Andere Studien gehen davon aus, dass
eine Infektion mit Influenza selbst ein hoheres Risiko fiir ein Guillain-Barré Syndrome mit

sich trdgt als die Impfung.(59)

4.6 Wirksamkeit

Die Wirksamkeit des Influenzaimpfstoffes hingt von mehreren Faktoren ab. Es gibt
individuelle Parameter, die einen Impfschutz beglinstigen oder behindern, dazu zéhlen das
Alter der Person, bestehende Grunderkrankungen, Immunsuppression, bestehende Infekte
und vorangegangene Impfungen gegen Influenza. Zu einem noch groBBeren Teil wird die
Wirksamkeit eines Influenzaimpfstoffes aber von der Ubereinstimmung der im Impfstoff
enthaltenen Virusstimme mit den zirkulierenden Influenzaviren bestimmit.

Da die Impfstofftherstellung sechs bis acht Monate benotigt, konnen sich in der Zeit zwischen
Herausgabe der Impfempfehlung und Beginn der Influenzasaison durch Antigendrift die
antigenen Eigenschaften der zirkulierenden Viren verdndern. Somit ist eine generelle
Aussage lber die Wirksamkeit der Influenzaimpfung sehr schwierig und nur pro Saison
gesehen moglich. Die Impfung kann eine Infektion mit Influenzaviren nicht immer
verhindern, steigert jedoch die Immunantwort wodurch die Virdmie reduziert werden kann

und schwerere, komplikationsreichere Verldufe abgewendet werden konnen. (60) Geimpfte
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Kinder miissen seltener aufgrund von Influenza-assoziierten Beschwerden auf der
Intensivstation behandelt werden.
Um einen ausreichenden Titer zu haben miissen Kinder, die noch nie eine Influenzaimpfung
erhalten haben, zwei Mal geimpft werden, fiir die bestmogliche Immunantwort innerhalb
von vier Wochen.
Parameter fiir die Wirksamkeit einer Impfung ist die Vaccine Efficacy (VE). Die VE
beschreibt den Riickgang der Erkrankungshéufigkeit unter geimpften Personen verglichen
mit geimpften Personen in Prozent. (Formel 1)

AR (unvaccinated) — AR (vaccinated)

Vaccine Ef ficacy (%) = AR (unvaccinated) x 100

Formel 1: Formel zur Berechnung der Vaccine Efficacy in Prozent

Man unterscheidet die beiden Begriffe Efficacy und Effectiveness. Beides sind Konstanten,
die die Wirksamkeit widerspiegeln. Die Efficacy beschreibt den Impfschutz unter optimalen
Bedingungen in einer randomisiert-kontrollierten Studie, bei kompletter Aufnahme des
Wirkstoffes. Sie beschreibt den Riickgang der Inzidenz in Prozent, im Vergleich von
geimpften zu ungeimpften Personen. Die Effectiveness reprisentiert die Wirksamkeit unter
realen Bedingungen, mit beispielsweise Patientlnnen mit Vorerkrankungen oder
inkompletter Wirkstoffaufnahme.

Das optimale Studiendesign zur generellen Beurteilung der VE (Vaccine Efficacy) einer
Impfung, ist die randomisiert kontrollierte Studie (RCT). Dieses Design minimiert den Bias,
der zu einer ungiiltigen Annahme fiihren wiirde. (61) Bei der Influenzaimpfung ergibt sich
aber das Problem, dass immer nur Aussagen fiir eine Saison gemacht werden konnen, da
sich die zirkulierenden Virusstimme, wie auch die in der Impfung enthaltenen Virusstimme,
von Saison zu Saison &dndern. Hinzu kommt, dass préexistierende Titer durch
Influenzaimpfungen aus den Jahren davor die Wirksamkeit beeinflussen. (1)

Ein grofes Problem bei der Durchfiihrung von randomisierten, kontrollierten Studien mit
Placebos ist die ethische Komponente, da es Impfempfehlungen fiir viele Personengruppen
gibt. Gerade Kinder, zusammen mit den Personen iiber 65 Jahren, sind dabei die
Hauptrisikogruppe fiir schwere Influenzaverldufe. Ein Placebo anstelle einer Impfung stellt
einen Risikofaktor dar, da die Impfung die sicherste MaBBnahme zur Vorbeugung der
Influenza ist. (7)

Deshalb spielen Beobachtungsstudien eine sehr grofe Rolle in der Bestimmung der

Wirksamkeit der Impfung. Viele Studien sind dabei nach dem Test-Negativ-Design
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aufgebaut. Dabei wird bei Patientlnnen, die wegen einer Atemwegserkrankung ambulant
vorstellig werden, der Influenzaimpfstatus kontrolliert. Dann wird mittels eines
hochsensitiven und hochspezifischen Testverfahrens wie der RT-PCR eine Testung auf eine
Influenzainfektion gemacht. (62)(63)

Der Impfstatus von PatientInnen mit nachgewiesener Influenza wird mit dem von negativ-
Getesteten verglichen.

GroBe Bedeutung bei der Interpretation von Wirksamkeitsstudien hat der festgelegte
Outcome, also ab wann man von einer wirksamen Impfung spricht. So haben Studien ohne
spezifischen Outcome bei denen es um Hospitalisationen oder klinische Symptome wie
Influenza-like-Illness (ILI) oder Pneumonie geht, allgemein eine niedrigere
Efficacy/Effectiveness als Studien bei denen der Outcome als RT-PCR bestitigte Influenza
festgelegt ist.

Eine Analyse von fiinf in Europa in der Influenzasaison 2017/18 durchgefiihrten Studien,
gab die Wirksamkeit gegen Influenza A(HINI1)pdm09 mit 55-68%, gegen Influenza
A(H3N2) mit -42 bis 7% und Influenza B mit 36 bis 54% an. Die meisten zirkulierenden
Viren des B-Stammes waren Viren der Yamagata-Linie, die nicht im erhiltlichen trivalenten

Impfstoff enthalten waren. (64)

4.6.1 Totimpfstoffe - Inaktivierte Influenza Vaccination (lIV)

Aus oben genannten Griinden existieren nur einige wenige randomisiert-kontrollierte
Wirksamkeitsstudien mit Kindern. Zwischen 1985 und 1990 wurden im Rahmen einer
randomisiert-kontrollierten Studie {iber fiinf Jahre hinweg 791 Kinder unter 16 Jahren gegen
die Influenza geimpft. Getestet wurden inaktivierte trivalente Impfstoffe. Es zeigte sich eine
Wirksamkeit, durch das Verhindern einer symptomatischen, kultur-positiven Influenza, von
91% gegen A/HIN1-Viren und 77% gegen A/H3N2-Viren. (65)

Eine weitere Studie unter Kindern zwischen 6 und 24 Monaten stellte fiir die Saison
1999/2000 eine Wirksamkeit von 66% gegen alle zirkulierenden Influenzaviren fest. Im Jahr
darauf war aufgrund einer niedrigen Attack Rate der Influenzaviren nur eine Wirksamkeit
von -7% (CI:247% -67%) messbar. (66)

In der Saison 2010/11 wurde die Efficacy eines tetravalenten inaktivierten
Influenzaimpfstoffes im Rahmen einer Studie an 3- bis 8-jdhrigen berechnet. Die Efficacy

wird dabei mit 59% (95% CI: 45%-70%) angegeben. Dabei wurde der einen Gruppe ein
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Influenzaimpfstoff verabreicht, der Kontrollgruppe ein Impfstoff gegen Hepatitis A. Der
primire Endpunkt dabei war der Nachweis von Influenzaviren mittels RT-PCR. (67)
Zusiatzlich existieren einige wenige Beobachtungsstudien iiber die Wirksamkeit der
Influenzaimpfstoffe. Eine zwischen 2010 und 2012 durchgefiihrte Beobachtungsstudie aus
den USA, die die Wirksamkeit des Impfstoffes lebensbedrohliche Influenzaverldufe zu
verhindern untersuchte, gibt eine VE von 74% oder 82%, je nach Kontrollgruppe an. (60)
Eine in kanadischen Hutterergemeinden in der Saison 2008/2009 an unter 15-jdhrigen
durchgefiihrte Studie, bei der der Kontrollgruppe eine Hepatitis A-Impfung anstelle der
Influenzaimpfung verabreicht wurde, zeigte insgesamt eine Vaccine Efficacy von 59%

(95% CI, 5%-82%; P = .04).(68)

4.6.2 Lebendimpfstoffe — Live Attenuated Influenza Vaccine (LAIV)

Beziiglich der Wirksamkeit der LAIV gegen Influenza gibt es widerspriichliche Ergebnisse.
Einige Studien, die vor der A/HIN1pdm09-Pandemie 2009 durchgefiihrt worden sind,
zeigen bei Kindern eine Uberlegenheit des intranasalen LAIV gegeniiber ITV. (69)(70)
Dazu gehort auch eine 2012 durchgefiihrte Metanalyse von 8 randomisiert-kontrollierten
Studien. (71) Diese Studien wurden an 26,000 Kindern im Alter von 2-17 Jahren in den
Saisonen 2006/2007 durchgefiihrt und zeigen eine sehr gute Wirksamkeit der LAIV. Vier
der untersuchten Studien waren placebokontrolliert, die drei anderen verglichen die
Wirksamkeit der LAIV gegeniiber der TIV. Verglichen mit dem Placebo zeigte sich nach
zweimaliger Impfung mittels LAIV insgesamt eine Efficacy von 79% gegeniiber allen
zirkulierenden Stammen. Im zweiten Jahr zeigte sich eine Efficacy von 78%, gegeniiber
allen verbreiteten Stimmen. Im Vergleich zur Impfung mittels TIV kamen die Studien zum
Ergebnis, dass in den beiden Saisonen 97% weniger Kinder mit dem Virenstamm A/HIN1
infiziert waren und 41% weniger Erkrankungen durch Viren der B-Linie hervorgerufen
wurden. Kein Unterschied in der Wirksamkeit zeigte sich beim Stamm A/H3N2.

Eine weitere Studie im Test-Negativ-Design wurde an Kindern im Alter von 2-17 Jahren in
den USA {iber vier Saisonen (2010/11-2013/14) durchgefiihrt. Das Augenmerk lag dabei
vor Allem auf dem Vergleich der Wirksamkeit von LAIV und IIV. Es zeigten sich dabei
schwer einschétzbare Resultate. Eine Unterlegenheit des nasalen Lebendimpfstoffs war vor
Allem in Bezug auf den Subtyp A/HINI1pdmO09 feststellbar, wobei der Grund dafiir noch
nicht zur Ginze geklart ist. In der Wirksamkeit gegeniiber A/H3N2- oder B-Influenzaviren
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konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Tot- und Lebendimpfstoff ausgemacht
werden. (72)

Neuere Daten aus den USA aus der Saison 2015/16 zeigten ebenfalls eine geringere
Wirksamkeit der LAIV verglichen mit der IIV gegen Influenzaviren vom Subtyp
A/HIN1pdm09. (73)(74)

Aufgrund schlechter Ergebnisse in der Wirksamkeit gegeniiber A/HINIpdm09 gab das
ACIP (Advisory Commitee on Immunization Practices) des US-amerikanischen Center for
Disease Control fiir die Saison 2016/17 die Empfehlung heraus, dass die intranasale
Lebendimpfung in dieser Saison nicht angewendet werden soll. (48)

Auch in der Folgesaison 2017/18 wurde der intranasale Lebendimpfstoff nicht empfohlen.
Erst in der Saison 2018/19 wurde fiir die LAIV wieder eine Empfehlung seitens des CDC
ausgesprochen, da von den Herstellern eine neue HINI-Komponente (A/Slovenia)
verwendet wurde. Daten zur Wirksamkeit sind noch nicht vorhanden.

Andere Staaten wie Deutschland, Finnland, Kanada und das Vereinigte Konigreich hielten
durchgehend an einer Empfehlung fiir LAIV fest.

Das deutsche Robert-Koch-Institut, welches vorher die Empfehlung duflerte, Kinder im
Alter von 2 — 6 Jahren bevorzugt mit LAIV anstelle von IIV zu impfen, zog diese
Empfehlung zuriick und teilte mit, dass beide Arten der Impfung gleichermaflen angewendet

werden konnen. (75)

4.7 Durchimpfungsrate

Einem Bericht des ECDC iiber die Durchimpfungsraten und nationalen Impfempfehlungen
in der EU fiir die Saison 2014/15 zu entnehmen, gehért Osterreich zu den wenigen Lindern,
die eine Impfung gegen Influenza fiir alle Kinder ab dem sechsten Lebensmonat empfehlen.
Trotz der im weltweiten Vergleich grofBziigigen Impfempfehlungen, kommt eine
Untersuchung der Durchimpfungsrate der Osterreichischen Gesamtbevolkerung der Jahre
1982-2011 zu dem Schluss, dass Osterreich diesbeziiglich eine der niedrigsten Raten der
Welt hat. Fiir das Jahr 2010/11 wird sie mit unter 10% angegeben. Die geringe Bereitschaft
der oOsterreichischen Bevolkerung sich gegen die Influenza immunisieren zu lassen hat
mehrere mogliche Griinde. Ein Grund ist die Verwechslung der Influenza mit einer ILI
(Influenza-Like-Illness) und der generell fehlenden Wahrnehmung der Ernsthaftigkeit der
Erkrankung. Als weiterer Faktor zdhlt das fehlende Marketing der Influenzaimpfung in der
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Offentlichkeit. Weitere Griinde sind eine fehlende Riickerstattung der Kosten der
Schutzimpfung und als sehr wichtiger Punkt gilt auch die Uneinigkeit im Gesundheitswesen
selbst iiber den Stellenwert der Impfung, was dazu fiihrt, dass sich weniger Leute impfen
lassen. (76)

Verglichen mit der Schutzimpfung gegen die von Zecken iibertragene FSME, stellt sich eine
paradoxe Situation dar. Hier hat Osterreich mit 82% Durchimpfungsrate eine der hochsten
Raten der Welt, wihrend es in Bezug auf die Influenzaimpfung eines der Schlusslichter
weltweit gesehen darstellt. (77)

Daten iiber Durchimpfungsrate von Kindern in Osterreich existieren nur fiir die Saisonen
2009/10 und 2010/11. Sie ist bei Kindern niedriger als bei Erwachsenen oder bei Personen
iiber 65 Jahren. Fiir 2009/10 wird sie mit 8,5% angegeben, fiir 2010/11 mit 4,3%. Die hohere
Rate in der Saison 2009/10 wird zumindest teilweise durch die in den Medien sehr prasente

Schweinegrippe-Epidemie (HIN1) im selben Jahr erklért. (78)

5 Material und Methoden

5.1 Literaturrecherche

Der Grofteil der Literaturrecherche wurde mittels PubMed durchgefiihrt. Dazu wurden mit
Medical Subject headings (MeSH-Terms) zur Influenza im pédiatrischen Bereich, nach
Publikationen gesucht.

e PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)

Auflerdem wurden Informationen aus epidemiologischen Berichten des Zentrums fiir
Virologie der Medizinischen Universitdt Wien, der World Health Organization (WHO), des
ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control), des CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) und des Robert-Koch-Instituts nach relevanten Informationen

durchsucht.

e Zentrum fiir Virologie der Medizinischen Universitdt Wien

(https:// www.virologie.meduniwien.ac.at/wissenschaft-forschung/virus-

epidemiologie/influenza-projekt-diagnostisches-influenzanetzwerk-oesterreich-

dinoe/vorhergehende-saisonen/saison-20172018/)

e World Health Organization (https://www.who.int/influenza/en/)
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e European Centre for Disease Prevention and Control

(https://ecdc.europa.eu/en/seasonal-influenza)

e Centers for Disease Control and Prevention (https://www.cdc.gov/flu/index.htm)

e Robert-Koch-Institut
(https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/I/Influenza/IPV/IPV_Node.html)

5.2 Retrospektive Datenauswertung

Mithilfe einer Diagnosenabfrage, die vom IMI (Institut fiir Medizinische Informatik,
Statistik und Dokumentation) durchgefiihrt worden ist, wurden ambulante Arztbriefe und
Entlassungsbriefe nach stationdren Aufenthalten an allen pédiatrischen Stationen nach
Folgenden Schlagwortern durchsucht:

e J10.x (ICD-Code der Influenza)

e Influenza

e Grippe

Eingeschlossen in die Datenauswertung wurden alle Hospitalisationen im Zeitraum von 1.
November 2017 bis 31. Mérz 2018.

Bei den ambulanten Patientlnnen wurden jene exkludiert, bei denen im Block ,,Befunde*
»Influenza negativ* oder ,,Influenza neg.* vermerkt war.

Aus der resultierenden PatientInnenliste wurden danach hidndisch PatientInnen aussortiert,
bei denen kein Nachweis fiir eine Influenza vorlag. Einschlusskriterien waren eine
nachgewiesene Influenza und ein Alter von 0 bis 18 Jahren. Anhand dieser Kriterien wurden
fiir diesen Zeitraum 708 Patientlnnen mit gesicherter Influenza identifiziert und in die
Datenerhebung eingeschlossen. Alle 708 Patientlnnen wurden ambulant behandelt, 166
PatientInnen davon wurden stationdr aufgenommen.

Mithilfe von MEDOCS (Medizinisches Informations- und Dokumentationssystem) wurden

aus den elektronischen Krankenakten der PatientInnen folgende Daten erhoben:

* PatientInnen-1D

* Geburtsdatum

* Geschlecht

* Grunderkrankungen

* Hauptaufnahmegrund
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* Nebendiagnose bei Aufnahme
» Komplikationen

* Leukozytenzahl (G/1)

* CRP (mg/l)

* Nachweisart (Schnelltest/PCR)
* Nachweis: Subtyp (A/B/C)

» Nachweiszeit (bei Aufhahme/ erst auf der Station)
* Aufnahmedatum

* Entlassungsdatum

* Zeitdauer des Aufenthalts

* Therapie

* Antibiotikatherapie (bestehend/ wiahrend Aufenthalt)
* Oseltamivirgabe

* Infusion

* Sauerstoffgabe

* Entlassungsdiagnose

* Nebendiagnose bei Entlassung
* Intensivstation (Ja/Nein)

* Beatmet (Ja/Nein)

* Beatmet (Tage)

» Andere Organersatztherapie

» Krampfanfall (ja/nein)

* Katecholamingabe

* Tod

» Todesursache

Die Daten wurden dabei aus Griinden des Datenschutzes in anonymisierter Form (mittels
PatientInnen-ID) gespeichert und mittels Microsoft Excel 2016 statistisch ausgewertet.

Im Sinne der deskriptiven Analyse wurden um die Ergebnisse anschaulicher zu gestalten,
Tabellen Linien- und Balkendiagramme angefertigt.

Diese Datenerhebung wurde von der Ethikkomission der Medizinischen Universitit Graz

am 19.06.2018 genehmigt (EK Nummer 30-263 ex 17/18).
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5.3 Telefonische Umfrage beziiglich des Impfstatus

Um einen Uberblick iiber den Impfstatus der Patientlnnen die stationdr aufgenommen
worden sind zu erhalten, wurde eine telefonische Umfrage durchgefiihrt. Ein Muster des
Anschreibens ist im Anhang auf Seite 56 enthalten.

Die Information auf dem Postweg, wie auch die Telefonumfragen fanden im Mai 2019 statt.
Konkret ging es bei der telefonischen Umfrage unter den Eltern der Patientlnnen darum, ob
bei ihren Kindern zum Zeitpunkt des stationdren Aufenthalts ein aktiver Impfschutz gegen
Influenza bestanden hat und wenn ja, welcher Impfstoff zur Immunisierung verwendet
worden ist.

Von 166 Patientlnnen sollte der Impfstatus festgestellt werden. 125 Patientlnnen konnten
telefonisch erreicht werden (75,3 %), die iibrigen 41 PatientInnen (24,7 %) konnten auch
nach dreimaligem Versuch der Kontaktaufnahme iiber einige Tage nicht erreicht werden.
Somit waren es 125 PatientInnen, die an der telefonischen Umfrage teilnahmen. Von diesen
125 PatientInnen waren 124 (99,2 %) nicht mittels Impfung gegen Influenzaviren geschiitzt.
Eine Person konnte einen Impfschutz nachweisen (0,8%). Die Durchimpfungsrate unter den
stationdren Patientinnen ist somit als sehr niedrig einzustufen

Der verwendete Impfstoff war der dreifach-Impfstoff Fluvaccinol®.

5.4 E-Mail-Umfrage an 6sterreichischen Kinderkliniken

Bedingt durch einen Influenza-assoziierten Todesfall an der Universitétsklinik fiir Kinder-
und Jugendheilkunde Graz, wurde eine E-Mail-Umfrage an allen oOsterreichischen
padiatrischen Kliniken durchgefiihrt. Das Ziel dabei war es festzustellen, ob es in dieser
Saison weitere mit Influenza-assoziierte Todesfille in Osterreich gegeben hat.
Einschlusskriterien waren dabei Todesfille, bei denen eine Influenzainfektion nachgewiesen
wurde, die zur Todesursache der betroffenen Patientlnnen beigetragen hat. Die von den
anderen Zentren in Osterreich erhaltenen Daten wurden dabei aus Griinden des
Datenschutzes in anonymisierter Form (mittels Patientlnnen-ID) gespeichert und mittels

Microsoft Excel 2016 statistisch ausgewertet.
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6 Ergebnisse

6.1 Ambulante Patientinnen

6.1.1 Patientinnencharakteristik

Es wurden 708 Patientlnnen im Zeitraum von 1. November 2017 bis 31.Mirz 2018 mit
virologisch bestatigter Influenza an der Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde
behandelt. Diese 708 PatientInnen fiihrten zu insgesamt 800 ambulanten Behandlungen. Das
entspricht 1,13 Ambulanzbesuchen pro Kind. 166 der 708 Patientlnnen wurden stationér
aufgenommen, auf diese Patientlnnen wird im Kapitel Stationdre Patientlnnen genauer
eingegangen. (Siehe 6.2)

Ambulant behandelt wurden Kinder von 0-17 Jahren, wobei PatientInnen in den ersten
Lebensjahren die grofite Gruppe darstellen. Das mediane Alter betrug 3 Jahre. (Abbildung
1) 381 (54%) Kinder waren mannlich, 327 (46%) weiblich. (Abbildung 2)
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Abbildung 1: Alter der ambulant behandelten Kinder in Jahren (Anzahl der Kinder je Altersklasse)
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m Weiblich = Mannlich

Abbildung 2: Geschlecht der ambulant behandelten Patientinnen

6.1.2 Virussubtypen der ambulanten Patientinnen

Zum Nachweis von Influenzainfektion im ambulanten Bereich wurden ausschlieBlich
Schnelltests verwendet. An der Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz
wurde in der Saison 2017/2018 dazu der Schnelltest SD Bioline Influenza AG A/B/A(HIN1)
Pandemic vom Hersteller Abott verwendet.

Durch die Verwendung des Schnelltests zeigte sich mit welchem Virussubtyp die
Patientlnnen infiziert waren. Es wurden iiberwiegend Influenza A-Infektionen gezdhlt
nidmlich 489/708 (69%). Weiters Infektionen mit Influenza B-Viren: 199/708 (28%).

4/708 (<0,5%) waren mit Influenzaviren vom Typ A und B infiziert, bei 16/708 (<2,5%)
wurde eine Influenzainfektion mittels Schnelltest gesichert, jedoch kein Vermerk zum

Subtyp im Ambulanzbrief hinterlassen. (Abbildung 3)
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Abbildung 3: Verteilung der Influenzasubtypen unter ambulant behandelten Patientinnen

6.1.3 Zeitlicher Verlauf

Im zeitlichen Verlauf zeigt sich ein Unterschied zwischen den ambulant behandelten
Patientlnnen mit Influenza A und PatientInnen mit Influenza B.

In der 52. Kalenderwoche 2017 wird der Hohepunkt der Influenza A-Virus-Aktivitit mit
132 ambulanten Behandlungen erreicht. Die Zahl der ambulanten Behandlungen aufgrund
einer Infektion mit Influenza B ist in der 5. Kalenderwoche 2018 mit 35 Patientlnnen am
hochsten.

Nicht im Diagramm eingeschlossen sind die Doppelinfektionen und die nachgewiesenen

Infektionen ohne Vermerk des Subtyps. (Abbildung 4)

29



140

120

80

Anzahl der Patientinnen

47 48 49 50 51 52 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Kalenderwoche 2017/18

~—Influenza A ——Influenza B

15

Abbildung 4: Zeitlicher Verlauf der ambulanten Behandlungen aufgrund von Influenza A und B

Die hohe Zahl an Ambulanzbesuchen ergibt sich dadurch, dass 68 Kinder je zweimal
aufgrund respiratorischer Beschwerden behandelt wurden und 12 weitere Kinder je dreimal
in der Ambulanz vorstellig wurden.

Es wurden noch 38 weitere Kinder mit hohem Verdacht auf Influenza ambulant behandelt,
bei denen mindestens eines der Geschwister eine gesicherte Influenzainfektion zeigte. Diese
sind aufgrund eines fehlenden Influenzanachweises jedoch nicht in die Auswertung der

Daten miteingeflossen.

30




6.2 Stationéare Patientlnnen

6.2.1 Patientinnencharakteristika

Von den 708 PatientInnen die ambulant behandelt worden sind, wurden 166 PatientInnen
stationdr aufgenommen. Das entspricht 23,5% der ambulanten PatientInnen.

Die 166 Patientlnnen hatten insgesamt 173 stationdre Aufenthalte. 13 der stationdren
PatientInnen wurden auf der Intensivstation behandelt.

94 ménnlichen PatientIlnnen stehen 72 weibliche PatientInnen gegeniiber. (Abbildung 6)
Der jlingste Patient wurde im ersten Lebensmonat vorstellig, der élteste Patient war 17 Jahre
alt. Der Median bei der Altersverteilung betrug 27 Monate. Am héufigsten hospitalisiert
wurden Kinder unter drei Jahren. 40 PatientInnen waren im ersten Lebensjahr, das entspricht

24,1% der Aufnahmen. (Abbildung 5)
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Abbildung 5: Altersverteilung bei den stationir aufgenommenen Patientinnen (Anzahl der Kinder je
Altersklasse)
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Abbildung 6: Geschlecht der stationiir aufgenommenen PatientInnen

6.2.2 Virussubtypen der stationdr aufgenommenen Patientinnen

Bei 112/166 (67%) PatientInnen wurden mittels Schnelltest oder PCR Influenzaviren vom
Typ A festgestellt. Influenzaviren vom Typ B sind bei 49/166 (30%) Patientlnnen
nachgewiesen worden. Bei 2/166 (1%) konnten beide Virenstimme (A und B) nachgewiesen
werden. In 3 Fillen wurde eine Influenzainfektion gesichert, jedoch im Arztbrief kein

Subtyp vermerkt. (Abbildung 7)
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Abbildung 7: Verteilung der Influenzasubtypen unter den stationdr aufgenommenen Patientinnen

6.2.3 Zeitlicher Verlauf

Analog zur Zahl der Ambulanzbesuche, zeigt sich auch bei den Hospitalisationen ein
zweigipfliger Verlauf. Die meisten stationdren Aufnahmen aufgrund von Influenza A gab es
in der 52. Kalenderwoche 2017 mit insgesamt 25 Hospitalisationen.

Zu den meisten stationdren Aufnahmen aufgrund von Influenza B kam es zwischen der
vierten bis zur sechsten Kalenderwoche 2018, mit je 8 Aufnahmen pro Woche.

Infektionen mit Influenza und Influenza B sowie nachgewiesene Infektionen ohne Vermerk

des Subtyps sind nicht in der Grafik miteingeschlossen. (Abbildung 8)
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Abbildung 8: Zeitlicher Verlauf der stationiiren Aufnahmen aufgrund von Influenza A und B

6.2.4 Bestehende Grunderkrankungen

Von den 166 stationdr aufgenommenen Kindern litten 25 an vorbestehenden
Grunderkrankungen. Das entspricht 15% der stationdren Aufnahmen.
In der elektronischen Krankenakte waren folgende Grunderkrankungen vermerkt: (Tabelle

7)

Grunderkrankung Anzahl der Patientlnnen
Entwicklungsriickstand 8
Kardiale Vorerkrankungen 5
Erkrankungen der Atemwege 3
Nierenerkrankungen 3
Stoffwechselerkrankungen 2
Sichelzellandimie 1
Osteosarkom 1
Trisomie 21 1
Dystrophie 1

Tabelle 7: Bestehende Grunderkrankungen bei stationir aufgenommenen PatientInnen
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6.2.5 Aufnahmegriinde

Der Hauptgrund fiir stationdre Aufnahmen war zur Observanz bei hohem Fieber. 55 von 166
PatientInnen wurden aus diesem Grund aufgenommen, dies entspricht fast einem Drittel der
Aufnahmen. Als zweitwichtigster Grund wird mit 32 Aufnahmen Atemnot genannt, das
entspricht 18,5%. Mit 20 (11,6%) Aufnahmen, steht als Aufnahmegrund ein Fieberkrampf
an dritter Stelle, gefolgt von Trinkverweigerung/Dehydratation mit 17 (9,8%) Aufnahmen
und Durchfall und Erbrechen mit 16 (9,3%) Aufnahmen.

Die oben genannten Aufnahmegriinde sind fiir insgesamt 81% der stationdren Aufnahmen
verantwortlich.

Die restlichen 19% setzen sich zusammen aus: Chronischen Vorerkrankungen (7
Aufnahmen), AZ-Verschlechterung (vier Aufnahmen), Myositis (vier Aufnahmen), Sepsis
(zwei Aufnahmen), Bluterbrechen (zwei Aufnahmen), Fraglicher Fieberkrampf (zwei
Aufnahmen), Meningismuszeichen (zwei Aufnahmen), Verdacht auf Myokarditis (zwei

Aufnahmen) und einer fraglichen Reaktion auf Tamiflu.

6.2.6 Dauer der stationaren Behandlung

Die Dauer des stationdren Aufenthalts unterschied sich stark je nach Grund der Aufnahme
und bestehenden Vorerkrankungen.

Die Spannweite erstreckte sich dabei von einem Tag bis zu 26 Tagen. Im Median
verbrachten die PatientInnen zwei Tage auf einer padiatrischen Station. (Abbildung 9)
Insgesamt verbrachten die Patientlnnen 584 Nichte auf einer der Stationen der Klinik fiir

Kinder- und Jugendheilkunde Graz.
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Abbildung 9: Dauer der stationiren Behandlung
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6.2.7 Nachweis — Art und Zeitpunkt

Die stationédren PatientInnen unterschieden sich in der Art, mit der die Influenzaerkrankung
nachgewiesen worden ist. Am 6ftesten wurde dabei zur Feststellung ein Influenzaschnelltest

verwendet. (Tabelle 8)

Art des Nachweises Anzahl der PatientInnen
Influenza-Schnelltest 144 (87%)

(SD Bioline Influenza AG A/B/A(HIN1)

Pandemic)

RT-PCR 18 (11%)
Influenza-Schnelltest + PCR 4 (2%)

Tabelle 8: Art des Nachweises der Influenzainfektion

Uber zwei Drittel in Nachweise erfolgten schon in der Ambulanz, vor der stationiren

Aufnahme. (Tabelle 9)

Zeitpunkt des Nachweises Anzahl der PatientInnen
In der Ambulanz 111 (67%)

Auf der Station 54 (33%)

Beim Kinderfacharzt 1 (<1%)

Tabelle 9: Zeitpunkt des Nachweises der Influenzainfektion

6.2.8 CRP und Leukozytenzahl

Anhand der im MEDOCS verfiigbaren Laborwerte wurden die gemessenen Werte des C-
reaktiven Proteins in mg/ml untersucht. Wenn mehrere Laboruntersuchungen durchgefiihrt
wurden, wurde jeweils der hochste gemessene Wert verwendet.

In der Auswertung wurden die Werte von 165 PatientInnen erfasst, bei einem der stationdren
PatientInnen war kein CRP-Wert vermerkt.

Der niedrigste CRP-Wert lag unter der Nachweisgrenze. Der hochste gemessene Wert lag
bei 124,5 mg/ml. Der Median betrug 8,4 mg/dl.

Aus den Laborresultaten wurde analog zum CRP-Wert auch die Leukozytenzahl im Blut
ermittelt. Es waren die Leukozytenwerte von allen 166 stationdr aufgenommenen

Patientlnnen verfiigbar. Bei mehreren erfolgten Messungen wurde auch hier der hochste
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gemessene Wert in die Berechnung eingeschlossen. Der niedrigste Wert betrug 2,1 G/1, der
Maximalwert betrug 26,8 G/1. Der Median lag bei 7,18 G/l und das arithmetische Mittel bei
8,47 G/1.

6.2.9 Antibiotikagabe

Anhand der ausgestellten Aufnahmebriefe und der Entlassungsbriefe wurde untersucht in
wie vielen Fillen ein Antibiotikum verschrieben worden ist. Dabei zeigte sich, dass bei 18
von 166 PatientInnen (10,8%) bereits vor der stationidren Aufnahme eine Therapie mit einem
Antibiotikum durch einen Kinderarzt angeordnet wurde.

Wiéhrend des Krankenhausaufenthaltes wurde bei 48 von 166 Patientlnnen eine
Antibiotikatherapie eingeleitet. Dies entspricht 29% der PatientInnen.

Ausgenommen von der Auswertung wurde die Gabe von Antibiotika, die nicht auf die
Behandlung von respiratorischen Symptomen abzielte, wie die Verschreibung von

Gentamycinpréiparaten bei Konjunktivitis.

6.2.10 Behandlung mit Oseltamivir

Weiters wurden anhand der Entlassungsbriefe und der elektronisch verfiigbaren
Fieberkurven die Anzahl der Behandlungen mit Oseltamivir festgehalten. Eine
Verschreibung von Oseltamivir erfolgte bei 56 von 166 PatientInnen, das entspricht 33,7%.
19 PatientInnen waren unter einem Jahr alt.

Das maximale Alter bei der Verschreibung lag bei 13 Jahren, im Mittelwert waren die
PatientInnen 2,6 Jahre alt. Der Median betrédgt ein Jahr.

Fiir die Behandlung mit Neuraminidasehemmern, in erster Linie mit Oseltamivir gibt es
Guidelines der Universitatsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz, dabei wird die

Indikation je nach bereits bestehender Dauer der Erkrankung gestellt (Siehe 3.1)

6.2.11 Entlassungsdiagnosen

Anhand der elektronisch verfiigbaren Entlassungsbriefe wurden die dort vermerkten
Entlassungsdiagnosen untersucht.

Die am oftesten gestellte Entlassungsdiagnose war Influenza A mit 98 Fillen. Danach folgte
Influenza B mit 44 Fillen. Eine nachgewiesene Influenza ohne Vermerk des Subtyps war in

3 Entlassungsbriefen zu finden, eine Doppelinfektion mit Influenza A und B in einem Fall.
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Fieberkrampfe infolge einer Influenzaerkrankung wurde in 11 Fillen, Erkrankungen der
Atemwege in 8 Fillen als Entlassungsdiagnose angefiihrt. In 6 Fillen wurden
verschiedenartige Erkrankungen wie Stoffwechselerkrankungen oder Nierenerkrankungen
vermerkt, diese werden hier als Andere Erkrankungen zusammengefasst. Ein Fall einer
Meningoenzephalitis wurde im Entlassungsbrief notiert.

In einem Fall war als Entlassungsdiagnose Exitus Letalis aufgrund einer akut

nekrotisierenden Enzephalitis vermerkt. (siehe 6.4.1) (Abbildung 10)

5 111

m Influenza A

= Influenza B

= Fieberkrampf bei Influenza
Erkrankung der Atemwege

= Influenza unbekannter Subtyp

= Andere Erkrankungen

= Meningoencephalitis

m Exitus

= [nfluenza A und B

Abbildung 10: Entlassungsdiagnosen

6.3 Intensivstation

6.3.1 Patientinnencharakteristika

An der Intensivstation der Universitdtsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde wurden
insgesamt 13 PatientInnen mit nachgewiesener Influenza aufgenommen.

Dabei handelte es sich in 10 Fillen um eine Influenza A und in 3 Féllen um eine Influenza
B.

Das Alter der hospitalisierten Patientlnnen lag zwischen 0 und 9 Jahren, im Median waren

die PatientInnen 1 Jahr alt.
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Die minimale Aufenthaltsdauer der Patientlnnen auf der Intensivstation betrug zwei Tage.
Der lingste Aufenthalt auf der Intensivstation dauerte 19 Tage. Der Median lag bei 6 Tagen.
Von den 13 aufgenommenen Patientlnnen wurden 10 aufgrund der Auswirkungen der
Influenza auf der Intensivstation behandelt. 3 weitere Patientlnnen wurden aufgrund anderer
Ursachen hospitalisiert. Die anderen Griinde fiir eine Aufnahme waren: Eine Patientin mit
einer Verbrilhung, ein Patient aufgrund einer chronischen Nierenerkrankung, ein Patient
wegen einer Pyelonephritis/Urosepsis.

Unter den intensivpflichtigen Patientinnen waren drei mit einer vorbestehenden
Grunderkrankung; ein Patient mit einer chronischen Nierenerkrankung, und zwei

PatientInnen mit einem Entwicklungsriickstand.

6.3.2 Co-Infektionen

Die elektronisch verfligbaren Fieberkurven und Laborberichte wurden auf zusétzliche
nachgewiesene Infektionen untersucht. Unter den auf der Intensivstation aufgenommenen
PatientInnen wurde bei 5 von 13 Patientlnnen keine weitere Infektion mit einem anderen
Erreger festgestellt. (Tabelle 10)

Bei 8 von 13 PatientInnen konnte ein positiver Keimnachweis erfolgen.

Erreger Anzahl der PatientInnen
Boca-Virus 2

Unklarer bakterieller Infekt, nicht 2

spezifiziert

Cytomegalievirus 1

Haemophilus Influenzae 1

Streptokokken 1

Staphylococcus Aureus 1

Tabelle 10: Erfolgte Erregernachweise

6.3.3 Beatmung

Es wurde untersucht in wie vielen Fillen eine Beatmung notwendig war.
Dabei zeigte sich, dass 2 von 13 Patientlnnen endotracheal beatmet werden mussten. Ein
Patient musste 9 Tage beatmet werden, davon vier Tage mittels Hochfrequenz Bi-Level-

Jetbeatmung und weitere fliinf Tage mittels normaler endotrachealer Beatmung.
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Anschliefend erfolgte eine nichtinvasive high-flow Sauerstoff-Therapie iiber neun Tage
(mittels OptiFlow-System)

Bei einer weiteren Patientin wurde iiber 10 Tage eine normale endotracheale Beatmung
durchgefiihrt.

Weiters wurden 3 der 13 intensivpflichtigen Patientlnnen mittels OptiFlow bei der Atmung
unterstiitzt. Davon ein Patient iiber vier Tage, ein Patient iiber 9 Tage und ein Patient tiber

zehn Tage.

6.3.4 CRP

Analog zur Feststellung des C-reaktiven Proteins auf der Normalstation wurde auch auf der
Intensivstation die Werte fiir das CRP festgehalten. Der niedrigste gemessene Wert hierbei
war 2,5 mg/ml, der Maximalwert betrug 305 mg/ml. Der Median lag bei 6,5 mg/ml, das

arithmetische Mittel manifestierte sich bei 40,1 mg/ml

6.3.5 Leukozytenzahl

Die Leukozytenwerte bei PatientInnen auf der Intensivstation gestaltet sich wie folgt; der
niedrigste gemessene Wert betrigt 4,1 G/1, der Maximalwert 44,2 G/I. Der Median liegt bei
7,38 G/1 und der arithmetische Mittelwert betrdgt 11,56.

6.3.6 Antibiotikagabe
Bei insgesamt 10 von 13 Patientlnnen wurde die Therapie mit einem Antibiotikum

begonnen, das entspricht 76,9%.

6.4 Influenza-assoziierte Todesfille in Osterreich

6.4.1 Todesfall in Graz

Eine viereinhalb jéhrige Patientin wird in der Nacht auf den 15.12. 2017 (00:30) in der
Notfallambulanz der Univ.- Klinik f. Kinder- u. Jugendheilkunde Graz vorstellig. Die Eltern
berichten tliber hohes Fieber seit 12.12. mit bis zu 40°C, welches sich jedoch mithilfe von

Antipyretika gut senken lieB. Die Patientin hatte keinerlei Vorerkrankungen. Das Médchen
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hat zwei Zwillingsbriider, die in den Tagen davor einen akuten Infekt mit 41°C Fieber
zeigten. Vor der Vorstellung in der Ambulanz hatte das Médchen zehnmal erbrochen und

flinfmal fliissigen Stuhl. Die Patientin war zu dem Zeitpunkt nicht gegen Influenza geimpft.

(15.12.2017)

Die Patientin wurde stationdr aufgenommen. Als Aufnahmediagnosediagnose wurde eine
Gastroenteritis gestellt. Ein in der Ambulanz durchgefiihrter Influenzaschnelltest (mittels SD
BIO LINE Influenza Ag A/B/A (HIN1) Pandemic) zeigte sich negativ.

Gegen 3:20 zeigte das Madchen keine adidquate Reaktion auf Ansprache mehr, sie zeigte
sich miide und matt. Sie présentierte sich mit einem GCS von 13, erhohten Strecktendenzen
und einem erhohten Muskeltonus der oberen und unteren Extremitét. Es wurde eine Therapie
mit Levetirazepam begonnen. Eine durchgefiihrte Lumbalpunktion zeigte eine erhdhte
Zellzahl im Liquor Cerebrospinalis. Eine Therapie mit Aciclovir wurde ebenfalls begonnen.
Es erfolgte ein Schidel-MR. (Abbildung 11)

Um 4:50 hatte die Patientin tonisch-klonische Anfille. Es erfolgte die intravenose
Verabreichung von Lorazepam. Auch eine Therapie mit Ceftriaxon intravends und
Oseltamivir wurde angefangen. Der CRP-Wert war zu diesem Zeitpunkt 2,3, der
Procalcitoninwert erh6ht auf 59 und der Interleukin-6-Wert lag bei 9,1.

Der Procalcitoninwert und der Interleukin-6-Wert blieben ebenfalls niedrig. Die Patientin
verschlechterte sich jedoch neurologisch immer weiter.

Im Nasensekret der Patientin konnten Bocaviren und Influenza A-Viren nachgewiesen

werden.

Abbildung 11: Schiidel-MR vom 15.12.2017
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(16.12.2017)

Im weiteren Verlauf kam es zu einer Verschlechterung des Allgemeinzustands. Der GCS
wurde auf 5-6 geschitzt. Es erfolgte eine neurologische Intensivbehandlung mit Intubation
und Beatmung und der Gabe von Mannit, hypertoner NaCl-Lésung, Urbason und

Immunglobulinen.

(19.12.2017)

In einem am 19.12. durchgefiihrten MR zeigte sich eine Kompression des dorsalen Anteils
des dritten Ventrikels und des Aquaeductus mesencephali. (Abbildung 12) Es wurde eine
Volumenzunahme des supratentoriellen Ventrikelsystems mit Zeichen einer
transependymalen  Liquorbewegung als  Ausdruck  einer intraventrikuldren
Hirndrucksteigerung beschrieben. Die &uBeren Liquorrdume schienen in Folge des

Hirnddems nahezu verstrichen.

Abbildung 12: Schiidel-MR vom 19.12.2017

(22.12.2017)

Ein am 22.12. durchgefiihrtes Schidel-MR zeigt eine Progression der Erkrankung.
(Abbildung 13)
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Abbildung 13: Schiidel-MR vom 22.12.2017

(24.12.2017)

In der Nacht vom 24.12 auf den 25.12 kam es zu einer plotzlichen erneuten Verschlechterung
mit Hirndruckzeichen, plotzlich beidseitig maximal dilatierten Pupillen und volligem
Verschwinden der Spontanmotorik ohne Ansprechen auf weitere Intensivierung der

Hirndrucktherapie.

Am 25.12. zu Mittag wird schlieBlich eine Hirntoddiagnostik durchgefiihrt, die Patientin
stirbt im Beisein der Familie. Als Todesursache wurde eine akut nekrotisierende
Enzephalitis festgestellt.

Es erfolgte ein zweimaliger Nachweis von Influenzaviren vom Typ A (HIN1) pdm09 aus
dem Trachealsekret. Im Liquor Cerebrospinalis konnten keine Influenzaviren nachgewiesen

werden.

6.4.2 Weitere Influenza-assoziierte Todesfille in Osterreich

Um einen Uberblick iiber die Influenza-assoziierte Mortalitdt in Osterreich zu erhalten,
wurden alle 50 Osterreichischen pédiatrischen Kliniken kontaktiert. Davon antworteten 33
Einrichtungen. Es wurden neun Todesfille gemeldet, bei denen eine Influenzainfektion
nachgewiesen worden war. Das mediane Alter zum Todeszeitpunkt betrug vier Jahre. Fiinf

Patientlnnen waren mainnlich, vier Patientinnen weiblich. Sechs Kinder hatten eine
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Vorerkrankung aufzuweisen, fiinf davon waren von einer Entwicklungsverzogerung, ein
Kind von einem angeborenen Autoinflammationssyndrom betroffen.

Die Todesursache war in vier Fillen ein Akutes Respiratory Distress Syndrome, in zwei
Fillen Atemstillstand und in einem Fall eine Pneumonie.

Die meisten Patientlnnen waren vom Influenzavirus Typ A betroffen, (7 von 13 Fillen), ein
Patient war mit Influenza B infiziert und ein weiterer hatte eine Doppelinfektion mit beiden

Stammen (A und B).

7 Diskussion

7.1 Verlauf der Grippesaison 2017/18

Ziel dieser Diplomarbeit war die Aufarbeitung aller stationdren und ambulanten Félle, da es
in der Saison 2017/18 im Vergleich zu den Vorjahren zu mehr stationdren Aufnahmen
aufgrund von Influenza an der Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz
gekommen ist.

Die Stdrke der Influenzasaison war nicht nur in Graz auflergewdhnlich mit 173 influenza-
bedingten stationdren Aufenthalten. Beachtenswert ist die Anzahl der Nichte, die alle
stationdr aufgenommenen Patientlnnen in Summe auf einer der Stationen der Klinik fiir
Kinder- und Jugendheilkunde Graz verbrachten, sie betrdgt 584.

Auch das Robert-Koch-Institut berichtet von einer Steigerung der Fallzahlen (Meldewoche
402017: 333.567 gemeldete Infektionen, dazu im Vergleich Meldewoche 40 2016: 113.788
gemeldete Infektionen.) (79)

Das US-amerikanische CDC (American Centers for Disease Control and Prevention) spricht

von einer ernsten Saison, mit einer Vielzahl von Hospitalisierungen und Todesfallen. (80)

Es gibt in Osterreich mehrere Systeme zur epidemiologischen Uberwachung der saisonalen
und intersaisonalen Influenzafille, darunter das klinische Sentinellasystem (basierend auf
Meldungen von Influenza- oder ILI-Fillen durch Hausérzte in Wien, Graz und Innsbruck)
und das virologische Sentinellasystem des DINO (Diagnostisches Influenza Netzwerk
Osterreich) das von der nationalen Referenzzentrale fiir Influenza-Epidemiologie der

Medizinischen Universitdt Wien betrieben wird. (81)
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Da eine spezifische Erfassung der Infektionen im péadiatrischen Bereich fehlt, ist es
schwierig eine generelle Aussage tiber die Betroffenheit von Kindern durch die Grippewelle
zu geben. Ohne eine flichendeckende Testung wird es immer eine hohe Dunkelziffer von

Kindern mit Influenzainfektionen geben.

7.2 Patientinnencharakteristika

Ubereinstimmend mit den Risikogruppen fiir einen komplikationsreichen Verlauf betrug der
Anteil, der am Klinikum fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz stationdr aufgenommenen
Kinder von ein bis fiinf Jahren 82%, das entspricht 136 von 166 Patientlnnen. Das mediane
Alter lag bei 27 Monaten. Insbesondere Kinder unter zwei Jahren sind einem noch héheren
Risiko ausgesetzt. 72/166 (42%) der stationdr aufgenommenen Patientlnnen waren zum
Zeitpunkt der Aufnahme im ersten oder zweiten Lebensjahr. (30)

Auffallend war auch, dass viele der stationdr aufgenommenen Patientlnnen an einer
bestehenden Grunderkrankung litten. 25/166 Kinder sind davon betroffen, das entspricht
15% der Aufnahmen.

Die Hauptgriinde fiir eine stationdre Aufnahme waren zur Observanz bei hohem Fieber

55/173 (32%) PatientInnen und Atemnot 32/166 (18,5%) PatientInnen.

7.3 Virussubtypen der Saison 2017/18 im zeitlichen Verlauf

Der vorherrschende Virussubtyp an der Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde
Graz war Influenza Typ A. In 69% der ambulanten Félle konnte eine Influenza A Infektion
nachgewiesen werden, sowie in 67% der stationdren Félle. Influenza B Infektionen machten
28% der ambulant nachgewiesenen Infektionen aus und 30% bei den stationédren
Aufnahmen. Bei ambulanten sowie stationdren Féllen waren jeweils 3% der PatientInnen
entweder auf beide Subtypen positiv getestet oder es wurde eine Testung mittels Schnelltest
durchgefiihrt, ohne den Subtyp anzugeben.

Es zeigte sich ein typisches Bild der beiden Viruslinien im zeitlichen Verlauf, mit einer
Dominanz des Typs Influenza A. In den meisten Influenzasaisonen kommt es zuerst zu
einem Gipfel der Influenza A Infektionen, dem sich spiter ein Gipfel der Influenza B

Infektionen anschlief3t. (3)

45



Der Hohepunkt der Influenza A-Infektionen wurde in der 52 KW 2017 erreicht und wurde
gefolgt von einem Gipfel der Influenza B Infektionen. Der Hohepunkt an nachgewiesenen
Infektionen mit Influenza Typ B wurde in der vierten bis sechsten Kalenderwoche erreicht.
Dies widerspricht den Ergebnissen der Virologie der Medizinischen Universitit Wien, die
fiir diese Saison eine Dominanz der B-Linie mit 65% der nachgewiesenen Infektionen
festgestellt hatte. Auch das zeitliche Auftreten der Infektionen mit dem Influenza A-Virus
ist um mehrere Wochen nach hinten verschoben. (Abbildung 14) (52)

Auch eine Untersuchung, die auf den wdchentlichen Meldungen iiber Fallzahlen aus 24
europdischen Lindern beruht, kommt zu dem Ergebnis, dass die Saison 2017/18
hauptsidchlich durch Influenza B gepriagt war. Dort wird insgesamt von einer doppelt so
hohen Zahl an Influenza B-Infektionen im Vergleich zu Influenza A-Infektionen

ausgegangen. (4)
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Abbildung 14: Influenza-Nachweise der Virologie der Medizinischen Universitit Wien fiir die Saison
2017/18 (52)

7.4 Aufnahmen auf der Intensivstation und Todesféalle

Alarmierend ist auch die hohe Zahl der Kinder, die im Verlauf ihres Aufenthalts aufgrund
einer Verschlechterung der Influenzaerkrankung auf die Intensivstation verlegt wurden. 9
Patientlnnen wurden intensivmedizinisch behandelt, 2 der Kinder mussten endotracheal
beatmet werden, 3 weitere mussten mittels OptiFlow-System bei der Atmung unterstiitzt

werden.
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Es kam in Graz zu einem Todesfall aufgrund einer akuten nekrotisierenden Enzephalitis.

8 weitere Influenza-assoziierte Todesfélle ereigneten sich dsterreichweit. Im Median waren
die Kinder 4 Jahre alt, 6 davon hatten eine zuvor bestehende Grunderkrankung.

Zur Gegeniiberstellung gibt es wenige Daten iiber die Anzahl von Todesfdllen im
péadiatrischen Bereich aus anderen Léndern. Das US-amerikanische CDC gibt fiir die
Influenzasaison 2017/18 186 Influenza-assoziierte Todesfille bei Kindern an. Im Bezug
darauf war die Influenzasaison 2017/18 die folgenschwerste Saison bisher. Davon
ausgenommen wurde die HIN1-Pandemie im Jahr 2009/10 mit 358 Influenza-assoziierten
Todesfdllen. Laut CDC waren anndherungsweise 80% der in der Saison 2017/18

verstorbenen Kinder nicht gegen die Influenza geimpft. (82)

7.5 Influenzaimpfstoffe

7.5.1 Wirksamkeit der Influenzaimpfstoffe

Inwieweit es moglich gewesen wire schwere Fille mit komplikationsreichen Verldufen
mittels einer Schutzimpfung abzuwenden ldsst sich im Nachhinein nicht mehr sagen.

Die Influenzaschutzimpfung gilt trotz jdhrlich schwankender Wirksamkeit als beste
Methode um eine Erkrankung zu verhindern. (7)

Eine generelle Aussage liber den Nutzen der Influenzaimpfung zu treffen ist schwierig. Die
Wirksamkeit variiert stark von Jahr zu Jahr, je nach Ubereinstimmung der im Impfstoff
enthaltenen Virenstimme mit den tatsdchlich zirkulierenden Virenstimmen. Andere
Faktoren die einen Einfluss auf den Impfschutz haben sind beispielsweise bestehende

Grunderkrankungen, bestehende Infekte und vorausgehende Immunisierungen.

7.5.2 Durchimpfungsrate

Es gilt zu sagen, dass die Durchimpfungsrate in Osterreich diesbeziiglich nicht nur im
internationalen Vergleich sehr niedrig ist. Dieser Zustand besteht trotz einer eindeutigen
Impfempfehlung fiir Kinder und der potentiellen Vermeidbarkeit einer Ansteckung mittels
Immunisierung. Im Vergleich zu anderen Impfungen wie der Masern-Mumps-Rételn
Impfung oder der FSME, hinkt die Bereitschaft sich gegen Influenza impfen zu lassen in
Osterreich weit hinterher. (77)
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Die bei der Telefonumfrage festgestellte Tatsache, dass 0,8% der stationdr aufgenommenen
Kinder eine Impfung erhalten hatten, passt in dieses Bild.

Dazu muss gesagt werden, dass vorher schon mit einer sehr niedrigen Durchimpfungsrate
unter den stationdr aufgenommenen Patientlnnen gerechnet worden ist, da eine
Influenzaschutzimpfung in den meisten Fillen zum Schutz vor der Erkrankung fiihrt.
Griinde fiir eine Ablehnung der Schutzimpfung sind vor Allem eine Verkennung der
Schwere der Erkrankung. Dies hat vornehmlich fiir Personen aus Risikogruppen teils
schwerwiegende Folgen, da so auch keine Herdenimmunitit eintreten kann. Ein generelle
Impfmiidigkeit beziiglich der Influenzaschutzimpfung lésst sich auch mit einer Uneinigkeit
im Gesundheitswesen iiber die Wichtigkeit einer solchen Intervention begriinden. Als
weitere Griinde werden fehlendes Marketing und eine fehlende Kostenriickerstattung

genannt. (76)

Limitationen dieser Datenanalyse:

Die Ergebnisse beziiglich der Wirksamkeit der IIV und LAIV kdnnen keinen Anspruch auf
Vollstindigkeit erheben. In der Literatur finden sich immer Studien iiber klar definierte
Influenzasaisonen, in denen die Ubereinstimmung zwischen den im Impfstoff enthaltenen
und den tatsdchlich zirkulierenden Virenstimmen unterschiedlich stark ist.

Beziiglich der Umfrage den Impfstatus betreffend, kann man die generelle
Durchimpfungsrate mit der Influenzaschutzimpfung in Osterreich kaum wiedergeben.
Auch limitierend ist der Fakt, dass die Umfrage nur unter hospitalisierten Patientlnnen
stattgefunden hat. Eine weitere Limitation betrifft die Umfrage zum Thema
Influenzabedingte Todesfalle unter allen sterreichischen Kinderkliniken. Dort antworteten
nur 66% der Zentren. Aullerdem ist nicht klar inwieweit andere Zentren eine standardmaifBige

Testung mittels Influenzaschnelltest oder PCR durchgefiihrt haben.

7.6 Schlussfolgerung

Alles in Allem kann man von einer schweren Influenzasaison 2017/18 sprechen. Es kam
Osterreichweit zu einer Vielzahl an Klinikaufenthalten und auch zu 9 Todesféllen junger
PatientInnen, die mit Influenza assoziiert waren.

Auffallend war, dass sich beziiglich der Virussubtypen an den Stationen der

Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde Graz ein anderes Bild zeigte als im
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europdischen Vergleich und auch zu den Daten des Zentrums fiir Virologie der
Medizinischen Universitdt Wien. Dort waren liberwiegend Influenza B Viren nachgewiesen
worden, wiahrend in Graz Infektionen mit Influenza A iiberwogen.

Die Influenzaschutzimpfung hat in Osterreich keinen guten Ruf, somit ist die
Durchimpfungsrate im internationalen Vergleich immer noch sehr niedrig. Teilweise ldsst
sich dies wohl auch auf das Ausblenden der Schwere der Erkrankung zuriickfiihren. Dies
zeigt sich auch, wenn man die Durchimpfungsrate mit denen von FSME oder Masern-
Mumps-Roételn vergleicht. Dass es Jahr fiir Jahr zu so einer Vielzahl an Erkrankungen
kommt, konnte man durch eine Erhdhung der Durchimpfungsrate entgegenzuwirken.

Es wire wiinschenswert, dass vor Allem durch das medizinische Personal vermehrt
Anstrengungen unternommen wiirden, diesen Zustand zu dndern.

Jéhrliche Influenzaschutzimpfungen sollten demnach vor Allem bei Risikogruppen und
medizinischem Personal verstarkt durchgefiihrt werden, um eine Vielzahl von Erkrankungen
zu vermeiden.

AbschlieBend zu erwéhnen ist neben den gravierenden gesundheitlichen Folgen fiir einzelne
Personen der jedes Jahr entstehende volkswirtschaftliche Schaden der Influenza enorm.
Dieser setzt sich zusammen aus Kosten fiir ambulante und stationdre Behandlungen sowie

durch viele Fehlzeiten am Arbeitsplatz die eine Grippewelle nach sich zieht. (80)
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Anhang - Fragebogen

Universitatsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde

A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 30, Telefon +43 (0) 316 385-DW., Fax +43 (0) 316 385-
DW. Internet: http://www.meduni-graz.at/kinderklinik

Stmk. Krankenanstaltenges.m.b.H. Medizinische-Universitit Graz,

Univ. Prof. Dr. Werner Zenz

Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendheilkunde
Medizinische Universitat Graz

Auenbruggerplatz 34/2

8036 Graz

Tel: +43(0)316-38514139
werner.zenz@medunigraz.at

Sehr geehrte Frau/ Herr

lhre Tochter/ Ihr Sohn war in der Saison 2017/18 PatientIn der Univ. Klinik fur Kinder und
Jugendheilkunde Graz aufgrund einer Infektion mit dem Influenzavirus (Grippevirus).

Aufgrund einer Vielzahl von zum Teil schwer verlaufenen Infektionen wollen planen wir die Verfassung
einer Diplomarbeit an der Medizinischen Universitat Graz mit dem Titel ,Influenzainfektionen an der
Univ. Klinik fir Kinder und Jugendheilkunde in der Saison 2017/18".

Dabei wollen wir dabei die anonymisierten Patientendaten vor allem nach Subtyp des Influenzavirus
(Influenza A/ Influenza B), nach dem Alter und hinsichtlich des Zeitpunktes des stationaren Aufenthalts
analysieren.

Weiters planen wir eine Telefonumfrage, Ziel ist dabei die Erfassung des Impfstatus beziiglich
Influenza, sprich ob Ihr Sohn/ Ihre Tochter in der Saison 2017/2018 gegen Influenza geimpft worden ist.

Hierbei sind wir auf ihre Mitarbeit angewiesen und fragen Sie deshalb ob wir uns telefonisch mit lhnen in
Verbindung setzen durfen.

Die Telefonumfrage beschrankt sich ausschlief3lich auf die Frage ob lhr Kind zum Zeitpunkt des
stationaren Aufenthalts gegen Influenza geimpft war und wenn ja, welcher Impfstoff dabei verwendet
worden ist.

Sie werden dabei vom Verfasser der Diplomarbeit kontaktiert.

lhre Antworten unterliegen selbstverstandlich der drztlichen Schweigepflicht und werden geman
des Datenschutzgesetzes anonymisiert behandelt und analysiert.

Die Teilnahme an der Telefonumfrage ist freiwillig, Sie konnen einer telefonischen Kontaktaufnahme

jederzeit widersprechen indem Sie dieses Schreiben nicht an uns retournieren.

Falls Sie einverstanden sind, bitten wir Sie uns lhre Telefonnummer zukommen zu lassen in dem Sie
diesen Brief an die Absendeadresse retournieren.

Name des Patienten:
Telefonnummer:

Fir Ruckfragen stehe ich gerne unter der o. g. Telefonnummer oder per E-Mail zur
Verfligung.

Mit freundlichen GriiRen,

Univ. Prof. Dr. Werner Zenz
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