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Zusammenfassung

Hintergrund

Infektionserkrankungen, welche durch Influenzaviren ausgelost werden, treten seit
Jahrhunderten auf der Erde auf. In manchen Teilen der Welt als saisonales Phano-
men der kuhleren Jahreszeit, in anderen Teilen kdmpft man das ganze Jahr Uber
damit. Influenzaviren besitzen eine hohe Mutationsrate, d.h. sie sind standig in Ver-
anderung. Umso schwieriger ist es, einen universellen Impfstoff zu entwickeln, der
nicht jede Saison neu zusammengestellt werden muss. Jahr fur Jahr wird ein neu
angepasster Impfstoff verimpft, was nicht nur sehr teuer und aufwendig ist, auch die
Impfcompliance ist dadurch niedrig. Influenzainfektionen, vor allem kompliziertere
mit Hospitalisierung, verursachen hohe Kosten im Gesundheitswesen und haben
dadurch auch wirtschaftliche Auswirkungen. Viele Erkrankungen konnten durch
eine Impfung vermieden werden, wie hoch der Kosten-Nutzen-Faktor der Influenza-

Impfung tatsachlich ist, soll in dieser Arbeit aufgezeigt werden.

Methodik

Mittels einer Anfrage an einzelne Landesgesundheitsfonds wurden Zahlen von In-
fluenza-Fallen in Osterreich erhoben und die Kosten in Bezug auf Alter, ambulante
versus stationare (stationar Normalstation/stationar Intensivstation) berechnet. In
einem weiteren Schritt werden diese Ergebnisse mit den Kosten der Influenza-Imp-
fung bzw. der Kostensituation bei unterschiedlichen Durchimpfungsraten, je nach
Kostenubernahme durch den Trager berechnet und die Auswirkungen auf das Ge-
sundheitssystem dargestellt. Auch die Kosten der Arbeitsunfahigkeit, verschuldet
durch Influenza-Erkrankungen sollen auf Basis 6sterreichischer Daten ermittelt, und
die Reduktion derer bei hoheren Impfquoten aufgezeigt werden.

Ergebnisse

Behandlungskosten, die im Zuge einer Influenza-Erkrankung entstehen, sind hoch,
vor allem die intensivmedizinische Betreuung von Erkrankten ist enorm kostspielig.
Eine komplette Kostenubernahme der Impfstoffe ware aus Okonomischer Sicht
wichtig.
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Der breiten Bevolkerung kostenlose Influenza-Impfungen anzubieten ist eindeutig
kosteneffektiv. Die Behandlungskosten und jene Kosten, die durch Fernbleiben vom
Arbeitsplatz entstehen, sind viel hdher als die Kosten fur die Impfstoffe.

Schlussfolgerung

Den Berechnungen dieser Arbeit zufolge ware ein Anstreben einer 25-prozentigen
Durchimpfungsrate in der Osterreichischen Bevolkerung wichtig. Zum einen ist es
ein realistisches Ziel ein Viertel der Osterreicher*innen zu einer Impfung gegen In-
fluenza zu bewegen, zum anderen bringt es prozentuell gesehen die hochste/effek-
tivste Kostenreduktion. Im Vergleich zur derzeitigen Durchimpfungsrate von sechs
Prozent bringt eine Erhéhung von 19% auf 25% eine Kostenreduktion um 76%. Das
Gesundheitssystem wurde sich demzufolge 97.197.618,32€. an Gesamtkosten er-
sparen. Angedacht werden sollte ein gemeinsames Vorgehen hinsichtlich Informa-
tionskampagnen und Finanzierung der Impfstoffe. Arbeitgeber*innen wirden somit
viele Tage an Arbeitsunfahigkeit der Mitarbeiter*innen umgehen, welche mit enorm
hohen Ausgaben in Verbindung stehen. Fur die Sozialversicherungstrager gilt ins-
besondere, die vulnerablen Gruppen, Risikopatient*innen, Altere und Kinder zu
schutzen und, im besten Fall, kostenlos zu immunisieren. Denn in diesem Pati-
ent*innenkollektiv finden die meisten, langeren stationaren Aufenthalte mit hohen
Behandlungskosten statt.
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Abstract

Background

Infectious diseases caused by influenza viruses have been occurring on earth for
centuries. In some parts of the world as a seasonal phenomenon of the cooler sea-
son, in other parts people struggle with it all year round. Influenza viruses have a
high mutation rate, meaning they are constantly changing. This makes it even more
difficult to develop a universal vaccine that doesn't have to be recomposed every
season. Year after year, a newly adapted vaccine is vaccinated, which is not only
very expensive and time-consuming but also results in low vaccination compliance.
Influenza infections, especially more complicated ones with hospitalization, cause
high costs in the health care system and thus also have an economic impact. Many
diseases could be prevented by vaccination, how high the cost-benefit factor of in-

fluenza vaccination is, will be shown in this paper.

Methodology

Through a request to individual provincial health funds, numbers of influenza cases
in Austria were collected and the costs were calculated concerning age, ambulant
versus inpatient (inpatient normal ward/inpatient intensive care). In a further step,
these results are calculated with the costs of influenza vaccination or the cost situ-
ation with different vaccination rates, depending on the cost coverage by the carrier,
and the impact on the health care system is presented. The costs of incapacity to
work, caused by influenza illnesses, will also be determined based on Austrian data,

and the reduction of these costs with higher vaccination rates will be shown.

Results

The costs of treatment resulting from influenza are high, especially the intensive
medical care of patients is very expensive. From an economic point of view, it would
be important to cover the entire cost of vaccines. Offering free influenza vaccinations
to the general population is cost-effective. The cost of treatment and those costs
associated with absenteeism are much higher than the cost of the vaccines.
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Conclusion

According to the calculations in this paper, aiming for a 25 percent vaccination cov-
erage rate in the Austrian population would be important. On the one hand, it is a
realistic goal to get a quarter of the Austrian population vaccinated against influenza.
On the other hand, it would bring the highest/most effective cost reduction in per-
centage terms. Compared to the current vaccination coverage rate of six percent,
an increase from 19% to 25% would reduce costs by 76%. The health system would
therefore save €97,197,618.32 in total costs. A joint approach to information cam-
paigns and vaccine financing should be considered. Employers would thus avoid
many days of incapacity for work on the part of their employees, which are associ-
ated with enormously high expenses. For the social insurance institutions, it is par-
ticularly important to protect the vulnerable groups, high-risk patients, the elderly
and children and, in the best case, to immunize them free of charge. As most of the
longer inpatient stays with high treatment costs take place in this group of patients.
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1 Einleitung

Die Corona-Pandemie beschaftigt seit Uber einem Jahr den gesamten Globus. Dies
in einem Ausmal, wie es das letzte Mal vor uber 100 Jahren im Rahmen der Spa-
nischen Grippe der Fall war. Doch eigentlich hat die Menschheit Jahr fur Jahr mit
einem ahnlichen Phanomen zu kampfen - dem pandemischen Auftreten von In-

fluenzaviren.

Ziel dieser Arbeit ist die Darstellung der Kosten einer Influenzainfektion, berechnet
anhand der Daten der Gesundheitsfonds, sowie eine Kostenanalyse fur das Oster-
reichische Gesundheitssystem. In weiterer Folge soll aufgezeigt werden, was ho-
here Durchimpfungsraten fur das Gesundheitswesen bedeuten wirden. Auch der
Faktor der Arbeitsunfahigkeit durch eine Influenza-Erkrankung soll in der Gesamt-
kostendarstellung berutcksichtigt werden, da dieser einen wichtigen 6konomischen
Aspekt fur Arbeitgeber*innen darstellt. Auch hier soll aufgezeigt werden, was hohe-

rer Impfquoten an Kosten ersparen wirden.
2 Das Influenzavirus

2.1 Geschichte

Das Influenzavirus beschaftigt die Menschheit schon seit mehreren Jahrhunderten.
Wann genau die Krankheit das erste Mal auftrat, bleibt bis heute ungeklart. Einige
Wissenschaftler schliefden nicht aus, dass beispielsweise die ,Pest von Athen® im
Jahre 430 vor Christus eine Art Influenza-Epidemie war. Auf Grund fehlender Do-
kumentation, schwer zu interpretierender Daten und terminologisch unpassender
Beschreibungen des Seuchenaufkommens lassen sich keine sicheren Aussagen
bezuglich des Auftretens von Influenza-Epidemien vor dem 18. Jahrhundert tatigen.

Nach heutigem Stand der Wissenschaft fand die erste Grippe-Welle mit einer an-
nahernd pandemischen Ausbreitung in der Zeit von 1729 bis 1730 statt.

Im Laufe der darauffolgenden Jahrzehnte kam es immer wieder zu grofieren Aus-
brichen der Krankheit. Meist ausgehend von China breitete sich das Virus um die
ganze Welt aus und forderte tausende von Todesopfern. Nach 1848, einem Jahr,
in dem eine pandemische Ausbreitung der Krankheit verzeichnet wurde, ruckte die



Seuche allmahlich in den Hintergrund. Bis im Jahre 1889 die Russische Grippe aus-

brach, welche hunderttausende Todesopfer in Europa forderte. (1)

Im Jahr 1892 isolierte der deutsche Bakteriologe Richard Pfeiffer ein kleines, stab-
chenformiges Bakterium von Grippe-Patient*innen, welches eine starke Haemophi-
lie zeigte. Er taufte es Bacillus influenzae oder Pfeiffer- Bazillus, heute bekannt un-
ter Haemophilus influenzae. Er nahm an, dass dieses Bakterium die Ursache der
Grippe-Erkrankung sei. In den darauffolgenden pandemischen Ausbrichen der
Grippe schlossen sich immer mehr Arztinnen, Arzte und Wissenschaftler*innen
Pfeiffers Hypothese an. So etablierte sich diese zur allgemeinen Lehrmeinung. (1)
(2)

Auch die verheerendste Influenza-Pandemie der Geschichte, die Spanische Grippe,
wurde zu dieser Zeit dem Bacillus influenzae zugeordnet. Der Ausbruch begann
kurz nach dem ersten Weltkrieg, 1918, und wurde vermutlich durch heimkehrende
Soldaten auf der ganzen Welt verbreitet. Der Anstieg der Infektionszahlen war dra-
matisch, altere Menschen waren besonders gefahrdet. Aber auch in anderen Be-
volkerungs- bzw. Altersgruppen, welche ansonsten von Infektionskrankheiten eher
verschont blieben, kam es zu schweren Erkrankungsfallen. Junge, robuste Men-
schen im Alter zwischen 20 und 40 Jahren wurden zu schwer kranken Patient*in-
nen. Heutigen Schatzungen nach kostete der Ausbruch der Spanischen Grippe in
nur zwei Jahren 20 bis 100 Millionen Menschen das Leben, genaue Zahlen gibt es
nicht. In vielen Landern wurden die Infektionszahlen schlecht bis gar nicht doku-
mentiert, auch war man mit der Zahl der Toten malilos Uberfordert. Viel zu viele
Menschen starben gleichzeitig. Diese wohl todlichste Pandemie seit Beginn der Auf-
zeichnungen wurde vermutlich ebenfalls ausgehend vom asiatischen Raum uber
die ganze Welt verbreitet. Die Bezeichnung Spanische Grippe ist daher etwas irre-
fuhrend. Der Grund dafur ist, dass Spanien das erste Land war, das Uber diese
ratselhafte Krankheit berichtete, von der diese gro3e Anzahl an Menschen betroffen
war. (3)

Durch wissenschaftliche Fortschritte und Etablierung der Elektronenmikroskopie
konnte im Jahre 1933 das Influenza-A-Virus erstmalig als atiologischer Krankheits-
erreger identifiziert werden. Wenige Jahre spater wurde auch das Influenza-B-Virus
als weiterer pathogener Typ isoliert. In sero-archaeologischen Studien wurden Per-

sonen, die vor und wahrend der jeweiligen Epidemien lebten, stichprobenartig



untersucht. Somit konnten auch fur Krankheitsausbriche vor 1933 mogliche Annah-
men bezliglich der Atiologie durch die Influenza-A-Virustypen H3N8 und H1N1 ge-
troffen werden. 1997 gelang es, das Influenzavirus von 1918 zu sequenzieren und

den Virustyp H1N1 als Erreger der Pandemie von 1918 zu bestatigen.

Bis 1957 zirkulierte das Influenza-A-H1N1-Virus auf der ganzen Welt. Immer wieder
wurde es durch unterschiedliche zoonotische Quellen, wie zum Beispiel durch Vo6-
gel oder Schweine auf die Menschheit Ubertragen. Von 1957 bis 1977 waren andere
Influenza-Subtypen fur diverse Epidemien verantwortlich, die in diesen 20 Jahren
mehr als drei Millionen Todesopfer forderten. 1977 wurde der Influenza-A-Subtyp
H1N1 erneut nachgewiesen. In diesem Jahr |6ste dieses Virus eine Art Kinderepi-
demie aus. Die altere Bevolkerung wies eine gewisse Immunitat auf, beruhend auf
dem Aufkommen vor 1957. Seit 1977 zirkulieren die Influenza-A-Subtypen H1N1
und H3N2 in unterschiedlichen Auspragungen und gemeinsam mit weiteren Unter-
gruppen in der Menschheit, welche Jahr fur Jahr verschieden starke Influenza-Er-

krankungswellen verursachen. (4)

Die folgende Grafik zeigt die unterschiedlichen Typen der gro3eren Ausbriche von
Influenza, deren zoonotische Quellen und Todeszahlen der grol3en Pandemien.

History of Influenza A and B viruses
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Abbildung 1: Historische Darstellung der Influenza-Subtypen (4)



2.2 Aufbau

Viren sind Lebensformen, die einen sehr simplen Bauplan aufweisen. Abhangig von
der Virusfamilie konnen sie als Trager der genetischen Information eine oder meh-
rere Nukleinsauren enthalten, sowohl in Form von DNA als auch RNA. Diese Eigen-
schaft, ebenso wie das Fehlen samtlicher komplexer Strukturelemente, wie Zell-
kern, Ribosomen, Mitochondrien, Enzyme fur einen eigenen Stoffwechsel, unter-
scheidet sie von Pro- und Eukaryonten. Viren sind durch diesen einfachen Aufbau
obligate Zellparasiten. Sie konnen sich aul3erhalb lebender Zellen nicht vermehren,
dazu bendtigen sie den Stoffwechsel der infizierten Wirtszelle. (5)

Durch die enorme Vielfalt an unterschiedlichsten Viren kann man sie in verschie-
dene Gruppen einteilen. Jene, die als Initiator der Grippe gelten, Influenzaviren A,
B und C, werden zur Familie der Orthomyxoviridae gezahlt. (6)

Orthomyxoviridae besitzen ein segmentiertes Genom, das bei den Influenzaviren A
und B aus acht, beim Typ C aus sieben RNA-Molekulen besteht. Jedes dieser Mo-
lekule codiert fur ein virales Protein, das so genannte Nukleokapsidprotein. Durch
dessen Antigeneigenschaften ist es mdglich die drei Genera des Influenzavirus zu

typisieren.

Jedes der acht beziehungsweise sieben einzelstrangigen RNA-Segmente gruppiert
sich zusammen mit dem Nukleokapsidprotein und dem Polymeraseprotein zu ei-

nem Ribonukleoproteinkomplex, dem so genannten Nukleokapsid.

Diese Nukleokapside werden zusammen von einer Lipidhalle umschlossen, die sich
weitgehend von der Wirtszellmembran ableitet. In der Lipidhulle befinden sich virus-
eigene Proteine. Bei den Subtypen A und B dominieren zwei Glykoproteine, das
Hamagglutinin (H) und die Neuraminidase (N). Beide ragen spikeformig uber die
Oberflache des Virus hinaus. Die Glykoproteine sind auf unterschiedlichen RNA-
Molekulen codiert. Dies hat zur Folge, dass bei einer Doppelinfektion mit verschie-
denen Virustypen im selben Wirt ein Austausch untereinander stattfinden kann. Die-
ser Mechanismus, als Reassortment bezeichnet, ist verantwortlich fur die enorme

Vielfalt bei Influenzaviren. (6) (7)



2.3 Systematik und Subtypen

Als pathogene Krankheitserreger beim Menschen spielen hauptsachlich Influenza-
Virustypen A und B eine nennenswerte Rolle. Dem Subtyp C wird keine grof3e Be-
deutung zugesprochen. Influenza-B und auch -C kommen fast ausschliel3lich beim
Menschen vor, Influenza-A-Viren hingegen haben ihr eigentliches Reservoir vorwie-
gend in Wasservogeln, konnen aber auch verschiedenste Saugetierspezies infizie-
ren. Begrundet durch die Tatsache, dass Mensch und Tier als Wirt in Frage kom-
men, ist bei Influenza-A-Viren durch Reassortment, eine immense genetische Vari-

abilitat vorhanden.

Bei Wasservogeln sind mittlerweile sechzehn verschiedene H- und neun verschie-
dene N-Variationen bekannt. Mehr als 110 H/N-Konstellationen wurden schon be-
schrieben. Diese Neukombinationen, welche fur den Menschen eine ernsthafte Be-
drohung darstellen, werden als Antigen-Shift bezeichnet. Durch diesen Shift sind
Modifikationen mit erhohter Pathogenitat und Letalitat des Virus moglich. Grolde
Pandemien, wie zum Beispiel im Jahre 1918, waren erneut die Folge.

Eine weitere Moglichkeit fur Veranderungen des Virus ist der sogenannte Antigen-
Drift. Dabei kommt es durch Punktmutationen innerhalb der H- und N-Antigene zu
Veranderungen. So entsteht ein Selektionsvorteil, da eine Neutralisation durch An-
tikorper des betroffenen Individuums nicht mehr moglich ist. Dieser Vorgang wird
fur kleinere Grippe-Ausbruche verantwortlich gemacht, die in der Regel alle zwei bis

drei Jahre vorkommen, jedoch keine pandemischen Ausmalie annehmen.

Bisher wurden bei Infektionen des Menschen durch saisonale oder pandemische
Influenza-A-Viren lediglich den Untereinheiten H1 bis H3 und N1, N2 eine gewisse
Relevanz zugesprochen. Doch seit dem Jahre 2003 hat das Bedrohungsrisiko fur
die Menschheit wieder zugenommen. Ein aviares Influenzavirus (H5N1), das bisher
nur bei Vogeln bekannt war, hat es geschafft, auf das humane Individuum Uberzu-
treten. Es wurden weltweit 600 Falle gemeldet, die Halfte davon ging todlich aus.
Eine Ubertragung von Mensch zu Mensch war selten, der enge Kontakt mit infizier-
ten Vogeln war wohl Voraussetzung fur eine Infektion. Diese Tatsache verhinderte
einen pandemischen Ausbruch. Grund flr das Ausbleiben einer Ubertragung zwi-
schen humanen Individuen war wahrscheinlich das Fehlen eines gewissen Rezep-

tors im oberen Respirationstrakt.



Jedoch konnte eine Doppelinfektion von H5N1 mit einer derzeit beim Menschen
kursierenden Viruskonstellation schnell zu einer hoch gefahrlichen Virusvariante
fuhren. Solche Szenarien stellen jeweils den Ausgangspunkt fur mogliche Pande-
mien dar. (6) (7)

2.4 Infektionswege und Ausbreitung

Die Ubertragung der Influenzaviren kann auf unterschiedlichen Wegen erfolgen.

Wie bei anderen Infektionen der oberen Atemwege spielen folgende Infektionswege
eine entscheidende Rolle:

2.41 Aerogene Ubertragung

Der Infektionsweg Uber die Atemluft ist nach derzeitiger Datenlage wohl einer der
bedeutendsten. Welche Stellung er allerdings genau einnimmt, ist noch nicht voll-
standig geklart.

Typischerweise differenziert man bei der Verbreitung durch die Atemluft zwischen
groRen Tropfchen und sehr kleinen Tropfchenkern-Partikeln, welche einen aerody-
namischen Durchmesser von wenigen Mikrometern besitzen. Letztere werden an-
gesichts ihrer Eigenschaften als Aerosole bezeichnet. Die viruslastigen Sekrete ei-
ner infizierten Person werden durch Sprechen, Husten oder Niesen formlich in die
Umgebungsluft katapultiert. Beim Niesen erreichen sie beispielsweise eine Ge-
schwindigkeit von bis zu 150 km/h. Durch Einatmen oder Kontakt mit den Augen
kann bei jeder potentiell empfanglichen Person das Virus in den Korper eindringen.
Ziel sind gewisse Rezeptoren, die vorrangig an den Becherzellen sowie an den

Flimmerepithelien des Tracheobronchialtrakts vorkommen.

GroRe Tropfen, welche in die Luft freigesetzt werden, haben als Ubertragungsfaktor
nur in naherer Umgebung eine Relevanz, da sie innerhalb von ein bis zwei Metern
schon zu Boden sinken. Den kleineren Aerosolen gelingt es wesentlich langer in-
mitten der Atmosphare zu verharren. In geschlossenen Raumen besteht daher eine
signifikant erhohte Ansteckungswahrscheinlichkeit. Abhangig von ihrer Grole ha-
ben Aerosole Schwebezeiten von vier Minuten bei einem Durchmesser von zwanzig

Mikrometer. Bei einem Durchmesser von funf Mikrometern bis zu einer Stunde.



Partikel mit einer GroRe unter drei Mikrometer sinken kaum noch ab, sie verharren
praktisch in der Schwebephase. Je kleiner die Aerosole sind, desto leichter gelingt
es ihnen auch bis in die Tiefe der Atmungsorgane vorzudringen. (8) (9)

2.4.2 Schmierinfektion

Neben dem aerogenen Virustransfer kann es auch uber die Hande oder kontami-
nierte Oberflachen zu einer Ubertragung kommen. (10)

Viren sind Lebensformen, die sich ohne Wirt nicht weiter vermehren kdnnen. Je-
doch kénnen sie eine gewisse Zeit lang, unter gewissen Voraussetzungen, aul3er-
halb eines Wirtes Uberleben. Die Uberlebensdauer hangt im Wesentlichen von Luft-
feuchtigkeit, Temperatur und Materialart ab. Auf nicht porosen Oberflachen ist eine
Kontamination aktiver Viren Uber mehrere Stunden, in Einzelfallen sogar Uber meh-
rere Wochen, madglich. Influenzaviren sind relativ widerstandsfahig gegenuber Aus-
trocknung und bleiben auch bei Temperaturen unter null Grad bis zu einigen Tagen
infektios.

BertUhrt ein Mensch kontaminierte Oberflachen und es kommt anschliefend zu ei-
nem Kontakt mit der Schleimhaut von Augen, Mund oder Nase, gelangen die pa-

thogenen Partikel in den Korper und kdnnen sich nun weiter vermehren.

Aktuellen Studien zufolge gelten die Hande zwar als Hauptverbreitungsinstrument,
die Lebenszeit der Viren ist hier aber deutlich geringer als auf anderen Oberflachen.
Dennoch stellen Mallnahmen zur Handehygiene einen sehr wichtigen Aspekt bei
der Minimierung der Ansteckungswahrscheinlichkeit dar, da sie die Viruslast auf
unterschiedlichsten Flachen moglichst gering halten und so die Kontaktverbreitung
reduzieren. (11)

Die tatsachliche Bedeutung der Kontakt-, Tropfchen- und Aerosolubertragung von
Influenzaviren beim Menschen ist nicht vollstandig geklart. Diese Tatsache macht
es schwierig, evidenzbasierte Strategien zur Infektionskontrolle in unterschiedlichen
Umgebungen zu entwickeln. (9)

2.5 Pathogenese

Gelingt es Influenzaviren in den Korper einzudringen und gewisse Barrieren zu
uberwinden, infizieren die Viren die Epithelien des Nasopharyngealraums und der
Bronchialschleimhaut. Protektiv dagegen wirken chemische, physikalische und



unspezifische zellulare Schutzfunktionen des Korpers, welche bei gutem Gesund-
heitszustand eine Infektion verhindern kdnnen. Eine vorangegangene aktive Immu-
nisierung in Form einer Impfung fuhrt ebenfalls dazu, dass vorhandene Antikorper

das Virus im Falle einer Infektion eliminieren.

Bei Versagen der oben genannten Mechanismen bindet das virale Oberflachenmo-
lekal Hamagglutinin an die vom Epithel gebildeten Sialinsaurereste an. Dies leitet
die Endozytose des Virus ein. Die normalen Zellfunktionen der Wirtszelle gehen
verloren, da ihre Proteinbiosynthese nur noch virusspezifische Proteine bildet, wel-
che fur die Replikation des Zellparasiten essentiell sind. Der Verlust der normalen
Zellfunktion auf Grund der Inanspruchnahme der Replikationsfunktion durch einen
Erreger wird auch als zytopathischer Effekt bezeichnet.

Das Immunsystem eines Menschen reagiert auf diesen zytopathischen Effekt mit
Freisetzung von naturlichen Killerzellen, CD8*-T-Lymphozyten und pro-inflammato-
rischen Effekten, welche alle das Ziel der Vernichtung der kranken Zelle verfolgen.
Nicht nur beschadigte, kranke Zellen werden vom Immunsystem erkannt und zer-
stort, unumganglich ist auch der Verlust von eigentlich gesunden Epithelzellen. Die
Tracheal- und Bronchialschleimhaut wird an unterschiedlichen, eher kleineren Are-
alen beschadigt. Makroskopisch sind diese Abschnitte hyperamisch, teils ulzerie-

rend.

Parallel dazu ist die Wirtszelle durch spezifische Rezeptoren intra- und extrazellular
in der Lage, virale RNA-Strukturen zu erkennen und eine entzundliche Reaktion
auszuldsen. Proteinkinase R, kleine Helikasen und der Toll-like-Rezeptor 3, die zu
diesen Mustererkennungsrezeptoren zahlen, erfassen die spezifischen Strukturen
der Viruszelle, die sogenannten pathogen-associated molekular patterns, und indu-
zieren eine Entzindungsreaktion. Interferone werden freigesetzt und neutrophile
Granulozyten an den Ort der Infektion mobilisiert. In weiterer Folge siedeln sich
Makrophagen und aktivierte T-Zellen an, welche gemeinsam als mononukleares
Schleimhautinfiltrat imponieren.

Die Ausbreitung der Influenzaviren reicht meist bis in die oberen Bronchien. Ist die
Immunantwort des betroffenen Wirtes effektiv, kann eine weitere Verbreitung noch
verhindert werden. Protektive Antikorper, die gegen die Hullenproteine des Virus
gerichtet sind, sind hier entscheidend um eine Reinfektion mit ahnlichen Influenzavi-
ren zu verhindern. Antikorper, die das Hamagglutinin angreifen, wirken dabei



neutralisierend, jene gegen die Neuraminidase lediglich abschwachend hinsichtlich

des Infektionsverlaufs.

Einer der wichtigsten Faktoren bezuglich der Pathogenitat von Influenzaviren stellt
das NS1-Protein dar. Es ist in der Lage, den Groliteil der oben erwahnten Signal-
wege zu blockieren, die korpereigene antivirale Antwort des Immunsystems zu un-
terbinden und eine rasche Ausbreitung des Virus zu ermdglichen. Bei weitgehen-
dem Versagen der wirtseigenen Abwehr ist eine Beteiligung bis in die distalen Bron-
chien sowie Bronchiolen moglich. Auch das Lungenparenchym, vor allem
Pneumozyten Typ-Il und Alveolarmakrophagen konnen involviert werden. So ent-
steht eine klassische Influenza-Pneumonie. Charakteristisch kann ihr eine nekroti-
sierende Bronchiolitis mit mononuklearer Infiltration neutrophiler Granulozyten zu-

geordnet werden, oft begleitet von Verlust bronchiolaren Epithels.

In weitere Folge entwickelt sich bei der klassischen Pneumonie eine diffuse alveo-
lare Schadigung, in Begleitung eines hamorrhagischen Lungenédems, sowie Aus-
bildung hyaliner Membranen. Ein klassisches Bild des akuten Lungenversagens,
kurz ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrom), ist die Folge. Dies ist mit Abstand
der gefurchtetste Verlauf einer Influenzainfektion. (12)

2.6 Krankheitsverlauf

2.6.1 Anamnese und Symptomatik

Bei Verdacht auf eine Influenzainfektion sollten anamnestisch etwaig vorliegende
Grunderkrankungen und Medikamenteneinnahmen erfasst werden. Dies dient der
Risikobewertung des Patienten/der Patientin. Auch eine Erhebung der Impf- und
Reiseanamnese kann von Vorteil sein, letzteres vor allem dann, wenn der Verdacht

aulRerhalb der Ublichen Epidemie-Saison aufkommt.

Wie die meisten viralen Infektionen der Atemwege, zeigt sich auch eine Influenza-
Erkrankung im klinischen Erscheinungsbild nicht sehr charakteristisch, wenngleich

doch mit zumindest einigen richtungsweisenden Symptomen.

Die Beschwerden beginnen zumeist sehr plotzlich und werden vielfach anfanglich
unterschatzt. Ein abrupt einsetzendes Krankheitsgefuhl mit Unwohlsein, Appetitlo-
sigkeit, Rhinorrhoe, verstopfter Nase, Kopf- und Halsschmerzen, Husten und Fieber
uber 38°C, begleitet von Schuttelfrost ist schon nach wenigen Stunden zu beobach-
ten. In weiterer Folge kommt es zu Myalgien, Glieder- und Gelenksschmerzen.



Die Haut kann empfindlich gegenuber Berihrungen werden, auch eine Lichtuber-
empfindlichkeit der Augen ist nicht selten. Mitunter sind auch gastrointestinale Be-
teiligungen, die mit Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen einhergehen, nicht ausge-
schlossen.

Durch diese massive systemische Symptomatik, die in der Regel sehr plotzlich auf-
tritt, I&sst sich die Influenza von anderer Atemwegsinfektionen abgrenzen. (13) (14)

2.6.2 Moderater Krankheitsverlauf

In den ersten drei bis funf Tagen nach Beschwerdebeginn kommt es in der Regel
zu keiner Besserung des Krankheitszustandes. Die Korpertemperatur bleibt febril,
gelegentlich bewegt sich diese um die 40°C. In diesen Tagen entscheidet sich der
weitere Verlauf der Infektion. Kommt es zu einer Krise innerhalb der drei bis funf
Tagen, ist ein schwerer Krankheitsverlauf zu erwarten, der mitunter zu Komplikati-

onen filhren kann.

Der GroRteil der Influenza-Erkrankungen klingt nach sechs bis zehn Tagen ohne
schwerwiegende Komplikationen ab, wobei mehr als die Halfte der Patient*innen
uber eine mehrwochige, postgrippale allgemeine Malaise und Appetitlosigkeit klagt.
(13) (14)

2.6.3 Schwerer Krankheitsverlauf

Inzidenzangaben, die die Haufigkeit von Komplikationen im Rahmen einer In-
fluenzainfektion wiedergeben, sind schwer zu definieren, da sich das Infektionsge-
schehen von Jahr zu Jahr andert. Auch sind Krankheitsverlaufe laut derzeitigen An-
nahmen abhangig vom Virustyp, der Influenza-A-H3N2-Stamm scheint deutlich vi-

rulenter zu sein als Influenza-A-H1N1.

Bei Erwachsenen unter 65 Jahren, die unter keinen Vorerkrankungen leiden, belduft
sich die Inzidenzrate von Komplikationen, welche mit einer Infektion des Influenzavi-
rus assoziiert werden auf 0,3 bis 1,3 Ereignisse pro 100.000 Erkrankungsfalle. Bei
uber 65-jahrigen, ohne Risikofaktoren steigt sie auf 22/100.000. (14)

Bestimmte Risikofaktoren erhdhen die Inzidenz deutlich. Ist ein Patient/eine Patien-
tin Uber 65 Jahre und weist einen bzw. zwei Risikofaktoren auf, steigt die Inzidenz
auf 200 bzw. 400/100.000. (14) Auch sehr junge Personen im Alter zwischen sechs

Monaten und funf Jahren gelten als erhoht gefahrdet.
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Je mehr Risikofaktoren ein Patient/eine Patientin aufweist, umso wahrscheinlicher
ist ein schwerwiegender Verlauf. Empirischen Annahmen zufolge scheint fast jede

funfte Influenzainfektion zu Komplikationen zu fuhren.

Folgende Faktoren gelten im Rahmen einer Infektion als bedeutsam im Hinblick auf
den Krankheitsverlauf:

e Graviditat

e Langzeiteinnahmen von Acetylsalicylsaure oder Medikamenten mit Salizyla-
ten bei unter 18-Jahrigen, die dadurch ein erhohtes Risiko fur ein Reye-Syn-
drom aufweisen

e Immunsuppression (medikamentos oder krankheitsbedingt)

e Chronische Erkrankungen der Atemwege, wie Asthma oder COPD

e Kardiovaskulare, metabolische, hepatische, hamatogene, oder nervose
chronische Erkrankungen jeglicher Art (14) (15)

2.6.3.1 Respiratorische Komplikationen

Wie bei den meisten viral bedingten Erkrankungen der Atemwege kann eine In-
fluenzainfektion zu Bronchiolitis, Bronchitis, Sinusitis oder Laryngotracheitis fuhren.
Auch eine Otitis media ist moglich.

Bei Asthmatiker*innen oder Patient*innen, die an einer COPD leiden, ist eine Infek-
tion mit akuter Exazerbation mit folglicher Dyspnoe verbunden.

Eine haufige Komplikation im Zusammenhang mit einer Influenzainfektion ist die
Pneumonie. Hierbei sind hauptsachlich zwei Formen relevant, die sich in puncto
ursachlicher Erreger unterscheiden. Die a) primar virale Pneumonie oder b) eine

Lungenentzindung, bedingt durch eine bakterielle Superinfektion.

Eine primar viral bedingte Pneumonie wird beim saisonalen Grippe-Geschehen sel-
tener beschrieben als bei pandemischen Ausblchen neuer Virusstamme. Auch un-
terscheiden sich die jahrlich vorkommenden Virustypen hinsichtlich ihrer Pathoge-
nitatsfaktoren stark, Inzidenzzahlen sind demnach nicht ausdrickbar. Jahre mit ge-
hauftem Auftreten von viralen Pneumonien, wie z.B. im Jahr 2009, weisen einen
signifikanten Anstieg der Morbiditat und Mortalitat auf, auch bei Patient*innen ohne
Risikofaktoren. Klassischerweise prasentiert sich ein Patient/eine Patientin mit pri-
marer viraler Pneumonie klinisch mit Fieber, Dyspnoe, begleitet von zunehmender

respiratorischer  Erschopfung, Tachypnoe und unproduktivem Husten,
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laborchemisch oft hypoxisch. Radiologisch wird eine bilaterale Milchglastribung be-
schrieben, ein Zeichen fur pulmonale Infiltrate. Mikrobiologisch lassen sich im
Sputum oder abgesaugten Bronchialsekreten keine signifikant hohen Mengen an
pathogenen Bakterien nachweisen, die Viruslast ist aber enorm.

In extremen Fallen kann sich aus der primar viralen auch eine hamorrhagische
Pneumonie entwickeln, bei der das Kapillarbett undicht wird und sich Blutreste in
der Lunge einlagern, wodurch die respiratorischen Kapazitaten weiter vermindert

werden. Diese Art von Komplikation endet nicht selten letal.

Eine bakterielle Lungenentzindung kann sowohl als Ko-Infektion, als auch als se-
kundar bedingte Pneumonie auftreten. Klinisch ist dies oft nicht abgrenzbar. Sollte
ein bis zwei Wochen nach Abklingen der Symptome einer Influenza-Erkrankung er-
neut Fieber mit respiratorischer Symptomatik auftreten, ist die wahrscheinlichste Di-
agnose die sekundar bakteriell bedingte Pneumonie. Diese lasst sich pathophysio-
logisch wie folgt begrinden: Es werden massig Epithelzellen in der Lunge durch
Influenzaviren zerstort und so auch die Funktion der Zilien beeintrachtigt. Dies fuhrt
zu verminderter Abwehrfunktion in der Lunge, wodurch es fur Bakterien leichter
wird, sich auszubreiten. Eine kombinierte viral-bakterielle Entzindung ist durch das
Zusammenspiel der Erreger keine Seltenheit. Gewisse Bakterienstamme, unter an-
derem Staphylococcus spp. und/oder Pseudomonas spp. produzieren eine Pro-
tease, die zu einer verstarkten Spaltung des Hamagglutinins des Influenzavirus

fuhrt und folglich dessen Replikation erleichtert.

Prinzipiell sind bakterielle Pneumonien in Folge einer Influenza-Erkrankung haufiger
als virale. Unterscheiden lassen sie sich durch Erregernachweis im Sputum oder
anderen respiratorischen Sekreten. Bei bakteriellem Geschehen ist produktiver
Husten, ein Anstieg der Entzundungswerte und hoheres Fieber zu erwarten. Am
haufigsten lassen sich Streptococcus pneumoniae (54%) und Staphylococcus au-
reus (31%) detektieren. Dies deutet auf eine endogene Infektion aus dem oberen
Respirationstrakt hin, exogene Quellen aber nicht ausschliel3t. Bei Verdacht sollte
ehestmadglich antibiotisch therapiert werden, um weitere Komplikationen zu verhin-

dern.
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2.6.3.2 Weitere Komplikationen und Langzeitschaden

Im Allgemeinen sind nicht-pulmonale Komplikationen selten, sollten sie auftreten
sind sie aber schwerwiegend. Das Infektionsgeschehen kann sich im Korper aus-
breiten und zu einer Myo- oder Perikarditis, Enzephalitis und am haufigsten zu einer
Myositis fuhren. Letztere ist mit starken Schmerzen der Skelettmuskulatur verbun-
den, hinzu kommt eine Myoglobinurie durch Rhabdomyolyse. Unter Umstanden ist
ein Nierenversagen die Folge. (14) (15) (16)

Eine Myositis ist bei Infektionen mit dem Influenza-B-Virus haufiger zu beobachten
als bei Influenza-A-Infektionen. (15)

Die dauerhafte Einnahme von Acetylsalicylsaure in Kombination mit einer Influenza-
Erkrankung kann vor allem in jungen Lebensjahren zum Reye-Syndrom fuhren. Die-
ses ist gekennzeichnet durch eine Leberinsuffizienz mit Enzephalopathie. Krampf-
anfalle, Delirium bis hin zu schwerwiegenden neurologischen Ausfallen und Gerin-
nungsstorungen konnen auftreten. Bei Kindern ist es daher kontraindiziert acetylsa-

licylsaurehaltige Praparate zur Symptomabschwachung zu geben. (14) (15) (16)
2.7 Diagnostik

2.7.1 Kilinische Untersuchung

Die meisten Patient*innen werden erst am dritten Tag nach Erkrankungsbeginn in
einer medizinischen Einrichtung vorstellig, was einerseits eine meist sehr ausge-
pragte Symptomatik, aber leider auch Einschrankungen bezuglich der medikamen-

tosen Therapie zur Folge hat.

Lymphknoten im Cervikalbereich konnen druckdolent und vergrof3ert sein. Abfal-
lende Sauerstoffsattigungen und erhdhter Atemwiderstand sind nicht nur bei Pati-
ent*innen mit Vorerkrankungen zu beobachten. Im Rahmen der Auskultation der
Lunge kann ein obstruktives Atemgerausch erfasst werden, insbesondere bei car-
diorespiratorischen Vorerkrankungen.

Die Inspektion des Rachens zeigt eine livide, blaurote Verfarbung der Schleim-
haute, Belege sind selten.
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2.7.2 Labordiagnostik

Werden allgemein Ubliche labordiagnostische Untersuchungen durchgefuhrt, zeigt
sich in der klinischen Chemie haufig nur eine leichte Erhohung des C-reaktiven Pro-
teins (CRP) und der Kreatinkinase, im Blutbild eine Lymphopenie.

Eine virologisch diagnostische Bestatigung des Verdachts einer Influenzainfektion
findet im klinischen Alltag kaum Anwendung. In der typischen Influenza-Saison liegt
mit 80-prozentiger Wahrscheinlichkeit eine positive Diagnose dann vor, wenn ein
Patient/eine Patientin folgende Kriterien erfullt:

e Fieber Uber 38°C
o Kiriterium der Klasse A: respiratorischen Ursprungs: Halsschmerzen, Husten,
verstopfte oder laufende Nase

e Kiriterium der Klasse B: systematisch: Myalgie, Malaise, Kopfschmerzen

Sollten Risikofaktoren vorhanden sein, ist eine virologische Sicherung der Ver-
dachtsdiagnose indiziert. Bei Hospitalisierung von Patient*innen mit Annahme einer
akuten Infektion kommen Nachweismethoden zur differentialdiagnostischen Abkla-
rung viel 6fter zum Einsatz als im niedergelassenen Bereich. (13) (14)

Zu beachten ist, dass eine sichere Bestatigung einer vermeintlichen Influenzainfek-

tion in vielen Fallen notwendig erscheint. Das waren:

e Bei stationaren Behandlungen
e Grippe-Verdacht auRerhalb der Ublichen Saison

e Reiseruckkehrer mit Symptomen aus Risikogebieten
Dies ist entscheidend, um das Infektionsgeschehen eingrenzen zu kdnnen.

Bei Patient*innen mit immunologischen Defiziten und alteren Personen prasentiert
sich das klinische Bild oft atypisch, diese gelten aber auch als besonders gefahrdet.
Auch hinsichtlich jeglicher Art von cardiorespiratorischen Vorerkrankungen gilt be-
sondere Vorsicht. Bei diesen Hochrisikogruppen sollte in jedem Fall eine labordiag-
nostische Sicherstellung der Verdachtsdiagnose erfolgen, um mdglichst rasch the-

rapeutisch zu intervenieren.

In der modernen Medizin existieren viele verschiedene Moglichkeiten eine Virusin-
fektion nachzuweisen. Welcher Test fur welchen Patienten/welche Patientin geeig-
net ist, muss individuell entschieden werden. Bei der Wahl der Methodik ist die

Dringlichkeit, die Genauigkeit und der finanzielle Aspekt zu beachten.
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Es werden zwei Nachweismethoden, die im klinischen Alltag eine Influenzainfektion

detektieren kbnnen, unterschieden:
2.7.2.1 Direkter Nachweis

Der direkte Virusnachweis in Abstrichen bzw. Spulungen des Rachens oder
Nasopharyngealraums ist Methode erster Wahl bei akutem Infektionsgeschehen.
Auch Proben aus dem tieferliegenden Respirationstrakt oder Bronchiallavagen kon-
nen untersucht werden, wenn der Verdacht Influenza, trotz negativem Abstrich der

oberen Atemwege, weiterbesteht.

Zu den zwei gangigsten Nachweismethoden zahlen die Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) und so genannte Schnelltests (Point of care tests, POCTs). Schnelltests, wie
der Name schon sagt, liefern Testergebnisse in unter 30 Minuten, zu bedenken ist

hier die jeweilige Sensitivitat bzw. Spezifitat der verwendeten Tests. (13) (17) (18)

In puncto Spezifitat erreichen diese Tests in den meisten Fallen sehr gute Werte,
die Sensitivitat bewegt sich allerdings bei nur 50 bis 60%. (17)

Im niedergelassenen Bereich ist diese Art der Testung, bei dem Antigene detektiert
werden, sehr beliebt, da kein Speziallabor bendtigt wird und es direkt vor Ort in der

Praxis zu Ergebnissen kommt.

Wesentlich bessere Werte bezuglich der Sensitivitat gelten fur die Polymerase-Ket-
tenreaktion. Dieser direkte Genomnachweis dauert etwas langer und Proben kon-
nen nur in gewissen Speziallabors untersucht werden. Befundergebnisse sind
dadurch erst nach rund 24 Stunden zu erwarten. Auch sind PCR Untersuchungen
kostenintensiver, doch auf Grund der hohen Sensitivitat und Spezifitat hat sich der
Test in der Diagnostik durchgesetzt. Einen weiteren Vorteil bringt die gleichzeitig
mogliche differentialdiagnostische Abklarung anderer Virusinfektionen.

2.7.2.2 Indirekter Nachweis

Serologisch kann die Reaktion des Korpers auf das Virus mittels Antikorperbestim-
mung nachgewiesen werden. Da diese in der Regel erst ein bis zwei Wochen nach
Krankheitsbeginn im Serum erscheinen, ist diese Methode fur akute Krankheitsfalle
ungeeignet. Fur Forschungen an der Wirksamkeit der jahrlich differierender Impf-
stoffzusammensetzung oder in epidemiologischen Untersuchungen sind sie von
grolRer Wichtigkeit. Um diese Antikorper nachzuweisen, stehen mehrere Moglich-
keiten zur Verfugung. Komplementbindungsreaktion (KBR), Enzym-Immunoassay
(EIA) und Immunfluoreszenztest (IFT) sind die Gangigsten. (13) (17) (18)
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Als weitere Moglichkeit sei noch die Virusanzucht in embryonierten Huhnereiern
oder Hundenierenzellen erwahnt, die heutzutage diagnostisch irrelevant, aber fur

die globale Uberwachung der Entwicklung noch von groRer Bedeutung sind. (19)

2.8 Behandlungsmoglichkeiten

Gesunde junge Erwachsene benotigen in der Regel keine spezifische Behandlung,
die Erkrankung ist meist selbstlimitierend. Unterstitzend sind Antipyretika, sowie
bei trockenem Husten ohne Auswurf sind Antitussiva in Betracht zu ziehen und bei
Bedarf zu verwenden. Bei produktivem Husten eignen sich Expektorantien, um das
Abhusten des Schleims zu erleichtern. Weiteres ist viel Ruhe, ausreichend Flussig-
keitszufuhr und méglichst wenig Kontakt zu anderen Personen, um Ubertragungen

zu vermeiden, ratsam.

Anti-Influenza-Medikamente, deren Wirkungsmechanismus darauf beruht, die Ver-
mehrung der Viren zu hemmen, sind vor allem fur vulnerable Gruppen bedeutsam.
Heutzutage sind Neuraminidase-Hemmer Mittel der Wahl, um den Krankheitsver-
lauf zu verkurzen bzw. zu mildern. Bei gesunden Erwachsenen verkurzt sich, bei

frUhzeitiger Einnahme die Erkrankungsdauer um ein bis zwei Tage.

Die Neuraminidase ist ein Enzym, das wesentlich an der Freisetzung des Virus aus
der befallenen Zelle und dessen weiterer Verbreitung beteiligt ist. Es spaltet von
Glycolipiden und Glycoproteinen, die sich an der Oberflache der Wirtszellen befin-
den, die Salinsaurereste ab. Die Salinsaurereste agieren als Rezeptoren fur das
Hamagglutinin der Virushulle. Durch die Spaltung konnen die Viruspartikel von der
Wirtszelle abgelost werden, dies fuhrt zur Freisetzung neu vermehrter Viren.

Wird die Neuraminidase gehemmt, findet diese Reaktion nicht statt, die Viren ver-

klumpen und kdnnen keine weiteren Zellen mehr infizieren.

Die Effektivitat der Neuraminidase-Hemmer wird laufend evaluiert. Daten aus Be-
obachtungsstudien deuten darauf hin, dass eine antivirale Behandlung die uner-
wunschten Ergebnisse verringern kann und auch zu einer Verklrzung der Erkran-
kungsdauer fuhrt. (20) (21) (22) Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2015 kam zum
Ergebnis, dass eine Verabreichung der antiviralen Arzneimittel im Vergleich zu Pla-
cebo-Produkten zu einem Ruckgang der Hospitalisierungen und zu weniger Kom-
plikationen in den unteren Atemwegen fuhrt. Auch andere randomisierte klinische

Studien haben die Wirksamkeit von Neuraminidase-Inhibitoren zur Verringerung der
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Symptomdauer und Minimierung des Risikos an Lungenentzindungskomplikatio-
nen bestatigt. (20)

Ein bedeutender Aspekt dabei ist der moglichst frihzeitige Einsatz der Medika-
mente. Die Wirksamkeit ist am hochsten, wenn die Virusreplikation noch in mafRi-
gem Umfang vorhanden ist. So sollte ein Therapiebeginn innerhalb der ersten 48
Stunden nach Auftreten der ersten Symptome erfolgen, um ein optimales Ergebnis
zu erzielen. Im arztlichen Alltag stellt dieses, doch sehr schmale Zeitfenster, eine
besondere Herausforderung dar und ist praktisch nicht umsetzbar. Eine Applikation
nach den 48 Stunden ist durchaus maoglich, aber weniger effektiv. (20) (21) (22)

Eine Metaanalyse von Daten einzelner Patient*innen hat folgendes ergeben: Bei
hospitalisierten Personen mit komplizierter Influenza konnte die Sterblichkeitswahr-
scheinlichkeit um 52% gesenkt werden, wenn eine frihe Behandlung, in den ersten
48 Stunden nach Symptombeginn, erfolgte. (22)

Bei Risikopatient*innen sollte daher bei Verdacht ohne Zeitverzogerung ein Test-
verfahren zum Nachweis einer Influenzainfektion angewandt werden, um moglichst
schnell mit der Therapie zu beginnen. Sollte empirisch der Verdacht einer Influenza-
Erkrankung vorliegen, kann auch ohne Virusnachweis eine antivirale Therapie an-

gedacht werden, um mdglichen Folgeschaden vorzubeugen.

Zu den Neuraminidase-Hemmern, die in Osterreich zur Anwendung kommen, z&h-
len die Wirkstoffe Zanamivir und Oseltamivir. Zanamivir wird inhalativ verabreicht,
Oseltamivir hingegen oral appliziert. Beide haben ahnliche Eigenschaften und un-
terscheiden sich kaum hinsichtlich Nebenwirkungen, Kontraindikationen oder Inter-

aktionen.

Als haufigste Nebenwirkungen treten gastrointestinale Beschwerden mit Ubelkeit
und Erbrechen auf, seltener kann es zu neurologischen Symptomen wie Krampfan-
fallen oder Bewusstseinseintribungen kommen. Im Kindes- und Jugendalter sind
neuropsychiatrische Ereignisse mit Verhaltensanderung als Begleiterscheinung be-
obachtet worden. Gelegentlich konnen Erhohung der Leberenzyme, Dyspnoe und
Bronchospasmus auftreten. Zanamivir sollte deshalb bei Patient*innen, die an
Asthma bronchiale leiden, mit Vorsicht eingesetzt werden.

Fehlenden Erfahrungen zufolge ist der Einsatz von Neuraminidase-Hemmern in der
Schwangerschaft nicht unbedingt empfohlen. Eine Applikation sollte nur bei stren-

ger Risiko-Nutzen-Analyse erfolgen.
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Beide Wirkstoffe finden neben der Fruhtherapie auch zur Postexpositionsprophy-

laxe sowie prophylaktisch in der Grippe-Saison Anwendung.

Als weitere Therapieoption sollte der Vollstandigkeit halber Amantadin genannt wer-
den. Dieses Virustatikum findet im klinischen Alltag bei Influenzainfektionen kaum
mehr Anwendung und wird eher in der Parkinson-Therapie verwendet, weswegen

in dieser Arbeit nicht weiter darauf eingegangen wird. (20) (21) (22)
3 Impfstoffe als Prophylaxe

3.1 Allgemeines

Ganz allgemein unterscheidet man zwischen einer aktiven Impfung bzw. einer pas-
siven Immunisierung. Die aktive Impfung hat das Ziel, das innate und das adaptive
Immunsystem so zu stimulieren, dass vor Kontakt mit dem Erreger ein schutzender
Effekt aufgebaut wird. Im Gegensatz dazu werden bei einer passiven Immunisie-
rung direkt Antikorper appliziert, was den Vorteil eines sofort einsetzenden Schut-

zes bringt, der aber meist nicht langfristig wirkt.

Um den menschlichen Organismus dazu anzuregen, ein gewisses Schutzschild ge-
gen bestimmte Erreger zu bilden, ihn also aktiv zu immunisieren, werden vorwie-

gend zwei Moglichkeiten genutzt, Tot- und Lebendimpfstoffe. (7) (23)

3.1.1 Totimpfstoffe

Far die Herstellung von Totimpfstoffen kommen ganze, inaktivierte, also nicht mehr
teilungsfahige Erreger oder nur deren charakteristische Antigen-Bestandteile in
Frage. Letzteres kann entweder aus Erregern direkt extrahiert oder mittels gentech-
nischen Verfahrens erzeugt werden. Ein wichtiger Vorteil bei dieser Art der Vakzine
ist die biologische Sicherheit, eine Vermehrung des applizierten Erregers ist de
facto nicht mehr moglich. Auch andere etwaige Kontaminanten, die in Lebendimpf-
stoffen nicht ausgeschlossen sind, werden durch den Inaktivierungsvorgang unge-
fahrlich.

Als bedeutendster Nachteil ist die schwachere und zeitlich begrenzte Immunantwort
zu nennen. Die Applikation von Totimpfstoffen veranlasst den Korper dazu haupt-

sachlich Antikorper zu bilden. Durch Aktivierung von T-Helferzellen und
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B-Lymphozyten entsteht diese humorale Immunitat. Eine zellvermittelte Immunitat
bleibt hier leider aus, aber durch gezielten Einsatz von modernen Adjuvantien kann
ein solcher Effekt auch bei Totimpfstoffen erreicht werden. Aus diesem Grund ist
eine grundimmunisierende Einmalgabe mit solchen Vakzinen oft nicht ausreichend.
FUr einen Langzeitschutz sind Auffrischungen in bestimmten Abstanden, meist

mehrere Jahre, unumganglich. (7) (23)

3.1.2 Lebendimpfstoffe

Hierbei werden Erreger so verandert, dass sie in ihrer Virulenz zwar geschwacht
sind, aber prinzipiell vermehrungsfahig bleiben. Diese Eigenschaften sind entweder
durch spontane Mutationen entstanden oder aber gentechnisch herbeigefuhrt wor-
den. Nach der Verabreichung kommt es zu einer gewollten Vermehrung des Erre-
gers im Korper, eine naturliche Infektion wird imitiert. So entsteht, wie bei den To-
timpfstoffen auch, eine humorale Immunreaktion mit Antikdrperbildung. Aber im Ge-
gensatz zu den Totimpfstoffen kommt es bei der Lebendimpfung zusatzlich zu Sti-
mulierung der CD8*-T-Lymphozyten, was zur zellularen Immunitat fuhrt. Der
menschliche Organismus reagiert gegen lebende Erreger also mit humoraler und
zellularer Immunantwort, was zur Bildung von Antikorpern, B-Zellen, zytotoxischen
T-Zellen und T-Helferzellen fuhrt. In vielen Fallen ist diese Immunantwort so stark,
dass eine weitaus langere, meist lebenslange Immunitat gegeben ist (z.B. bei Ma-

sern/Mumps/Roteln Impfstoff).

Durch die Gabe von noch vermehrungsfahigen Erregern, die eigentlich keine
schweren Infektionen auslosen sollten, muss eine eventuell vorliegende Abwehr-
schwache ausgeschlossen werden. Ist eine solche vorhanden, kann es mitunter zu

schweren Komplikationen kommen. (7) (23)

3.2 Wirkung von Impfstoffen auf das Immunsystem

Das menschliche Immunsystem ist in seiner Komplexitat einzigartig. Durch dessen
mehrstufigen Aufbau gelingt es mit hoher Effektivitat viele Krankheitserreger abzu-
wehren. Grundsatzlich werden drei Abwehrebenen unterschieden. Als Erstes muss
die physikalische Barriere, in Form von Haut und Schleimhauten, tberwunden wer-
den. Bei Versagen dieser folgt zunachst die angeborene, unspezifische Immunab-
wehr und darauf, bei ungenugender Elimination, als letzte Stufe das erworbene,

spezifische Immunsystem.
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Wird ein Impfstoff in Form einer Injektion appliziert, umgeht man die physikalische
Barriere und die Reaktion des angeborene Abwehrsystems folgt. Die grundlegende
Aufgabe besteht darin, korperfremd und korpereigen voneinander zu differenzieren

bzw. relevante von irrelevanten pathogenen Substanzen zu unterscheiden.

Tritt ein Pathogen oder ein Bestandteil dessen z.B. in Form eines Impfantigens, mit
dem Immunsystem in Kontakt, antwortet das Immunsystem in der Regel mit einer
Entzindungsreaktion. Entzindungsmediatoren wie Zytokine, Eikosanoide, Interfe-
rone etc. werden ausgeschuttet und erhdhen den Zustrom weiterer Immunzellen
zum Ort des Geschehens. Die Zellen des angeborenen Systems nehmen die Pa-
thogene auf und verarbeiten sie im Inneren der Zelle. Den Bestandteilen des spezi-
fischen Immunsystems werden diese Bausteine dann in Form von Antigenen pra-
sentiert. Eine Zellpopulation, der eine wichtige Rolle als Bindeglied zwischen spezi-
fischer und unspezifischer Abwehr zukommt, sind phagozytierende Monozyten.
Diese Zellpopulation besitzt die Fahigkeit, durch Einwirken gewisser Signale, sich
in unterschiedliche Subpopulationen umzuwandeln. Eine entscheidende Rolle als
Untergruppe spielen die Makrophagen. Treffen diese auf Antigene, fuhrt das zu ei-
ner Ausschuttung von Entzindungsmediatoren, was wiederum Lymphozyten zum

Ort der Entzundungsreaktion lockt.

Als weiteres wichtiges Bindeglied in der Immunreaktion sind die dendritischen Zel-
len zu nennen. Sie verfugen Uber Rezeptoren an ihrer Oberflache, die ihnen ermog-
lichen gewisse Strukturen von Pathogenen zu erkennen. Wird eine Struktur uber
einen Rezeptor erkannt, nimmt die dendritische Zelle das Antigen auf, phagozytiert
es, zerlegt es in Einzelteile und die Zelle selbst verwandelt sich. Durch die Verwand-
lung werden die Zellen reif und dringen mit den Pathogen-Bestandteilen in Lymph-

knoten ein, wo sie mit Zellen des erworbenen Immunsystems in Kontakt treten.

Lymphozyten, zu denen man die B- und T-Lymphozyten zahlt, besitzen antigenspe-
zifische Rezeptoren, mit denen sie kdrperfremd von korpereigen unterscheiden kon-
nen. Den Zellen des phagozytierenden Systems fehlen diese spezifischen Rezep-
toren. Jeder einzelne Lymphozyt ist mit seinem Rezeptor in der Lage eine spezielle
Antigenstruktur zu erkennen. Daraus ergeben sich in der Gesamtheit der Lympho-
zyten 10°-10"2 unterschiedliche Antigenerkennungsrezeptoren, um maoglichst viele
korperfremde Substanzen abzuwehren.
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Naive B- und T-Lymphozyten sind Bestandteile der lymphatischen Organe des Kor-
pers. Sie zirkulieren im lymphatischen System solange, bis ein passender Zell-Zell-
Kontakt stattfindet. Trifft ein T-Lymphozyt auf eine dendritische Zelle mit der pas-
senden Antigenstruktur, kommt es zu einer Immunreaktion. Um auszuschlieRen,
dass sich die Reaktion gegen korpereigene Strukturen richtet, existieren zahlreiche
Schutzmechanismen, beispielsweise die Kopplung an MHC (Major histocompatibi-
lity Complex)-Molekule an der Oberflache der dendritischen Zellen bzw. Korperzel-

len.

Je nach Oberflachenmolekll der T-Lymphozyten erkennen diese entweder MHC |-
oder MHC lI-Molekule. Es folgt eine Aktivierung der T-Zellen entweder als T-Helfer-
zelle, bei Erkennung einer MHC [I-Struktur oder als zytotoxische T-Zelle bei Pra-
sentation einer MHC |-Struktur. Auf die Aktivierung folgt eine massive Vermehrung
der T-Zellen, sogenannte T-Effektorzellen entstehen, welche eine wichtige Abwehr-
funktion besitzen, aber nach wenigen Tagen wieder abgebaut werden. Einzelne
bleiben jedoch erhalten und stehen als Gedachtnis-T-Zellen Monate bis Jahre zur

Verfugung. Bei Antigenkontakt reagieren sie schnell mit zytotoxischer Aktivitat.

Die zur Antigenerkennung wichtigen Rezeptoren der B-Lymphozyten sind entweder
an die Membran gebunden, als B-Zell-Rezeptor vorhanden oder kdonnen in freier
Form als Antigenrezeptor im Korper zirkulieren. Jedes Rezeptormolekul der B-Zel-
len ist, wie bei den T-Zellen, fur ein einziges Molekul spezifisch. Jedoch erkennen
die Rezeptoren der B-Zellen ganze dreidimensionale Teile der Antigene, unabhan-
gig von MHC-Molekulen und nicht nur einzelne Fragmente wie es bei den T-Zell-
Rezeptoren der Fall ist. Die dreidimensionale Identifikationsfahigkeit der B-Zell-Re-
zeptoren ist sowohl diagnostisch als auch in der Impfstoffherstellung und Lagerung
von groler Bedeutung. Eine kleine Veranderung der Struktur kann massive Auswir-

kungen mit sich bringen und beispielsweise einen Impfstoff unwirksam machen.

Kommt es zu einem Antigenkontakt einer B-Zelle, werden Signale ins Zellinnere
ubermittelt. Anschlieend folgt eine B-Zelldifferenzierung entweder in eine antikor-
perproduzierende Plasmazelle oder in eine B-Gedachtniszelle. T-Zellen spielen bei
der Kontrolle der Umwandlung von B-Zellen eine entscheidende Rolle hinsichtlich

weiterer Differenzierung.

Nach Kontakt kommt es zu rasanter Vermehrung der B-Zellen in den Lymphknoten,
welche schrittweise zu Plasmazellen umgebaut und in die Umgebung abgegeben
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werden. Auch so genannte Pra-B-Gedachtniszellen entstehen. Unterstutzt durch T-

Helfer-Zellen wird die Affinitat der Zellen weiter massiv erhoht.

Plasmazellen wandern aus der Umgebung ins Knochenmark, differenzieren sich zu
langlebigen Plasmazellen, welche in der Lage sind, Antikorper zu produzieren. Der
periphere Konzentrationsspiegel der Antikorper kann auf einem konstanten Niveau
gehalten werden. Neu eingewanderte Plasmazellen konkurrieren mit alteren ange-

sichts des Platzmangels und der Spiegel kann im Laufe der Jahre absinken.

Die sparlich vorhandenen B-Gedachtniszellen besitzen im Gegensatz zu den Plas-
mazellen noch spezifische B-Zellrezeptoren. Sobald diese erneut mit dem passen-
den Antigen in Kontakt treten, induzieren sie die Bildung von Zentroplasten, aus
denen Plasmazellen reifen und Antikorper produziert werden. Zunachst nur den
kurzlebigen IgM-Antikorper, durch einen Isotyp-Switch kommt es in Folge auch zur
Produktion von IgG-Antikorpern und so zum Langzeitschutz des Organismus.

(24)

3.3 Geschichte der Influenza-Impfung

Durch die Isolierung des Influenza-A-Virus im Jahr 1933 gelang es kurz darauf, den
ersten monovalenten Lebendimpfstoff mit abgeschwachter Wirkung herzustellen.
1942, nachdem auch das Influenza-B-Virus entdeckt wurde, kam der erste bivalente
Impfstoff auf den Markt. Wahrend des zweiten Weltkrieges 1944 wurden Soldaten
der US-Armee mit der ersten, inaktivierten Form versorgt, ein Jahr spater begann
man auch, Zivilist*innen damit zu impfen. Durch die unerwartet geringe Effizienz der
Vakzine im Jahr 1947 stellten Forscher*innen fest, dass sich das zirkulierende Virus
verandert hatte, der Antigen-Drift wurde entdeckt. Die Notwendigkeit eines Drei-
Komponenten-Impfstoffes wurde 1958 erkannt, als man einen neuen Influenza-A-
Virustyp identifizieren konnte.

Der moderne Influenza-Impfstoff, dessen Zusammensetzung jedes Jahr differiert,
existiert seit 1973.

2013 hat die WHO eine Empfehlung fur die Aufnahme eines zweiten Influenza-B-
Stammes ausgesprochen, seitdem liegt es in der Entscheidungsfreiheit der ver-
schiedenen Lander, ob ein trivalenter oder doch der quadrivalente Impfstoff prafe-
riert wird. (25)
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3.4 Jahrliche Anpassung der Impfstoffe

Charakteristisch fur Influenzaviren ist deren standige Veranderung. Besonders die
morphologischen Charakteristika der Hulle durchlaufen kontinuierlich Umwand-
lungsprozesse. Durch diese enorme Variabilitat von Influenzaviren ist es notwendig,
die Schutzimpfung jede Saison zu aktualisieren. Eine einmalige Immunisierung mit
folgendem Aufbau einer Immunitat bringt keine dauerhafte Protektion gegen sich
verandernde Influenzaviren mit sich. Das Grippe-Aufkommen weltweit wird von der
WHO streng beobachtet. Meldedaten von 110 nationalen Zentren werden in den
vier regionalen WHO-Collaborating-Centers analysiert, verglichen und Verwandt-
schaften von Viren werden untereinander detektiert. Auf Basis dieses globalen
Netzwerks der WHO werden jedes Jahr Impfstoffempfehlungen sowohl fur die std-
liche, als auch fur die nérdliche Hemisphare ausgesprochen.

Die 110 nationalen Zentren der Influenzauberwachung isolieren, typisieren, subty-
pisieren und charakterisieren die zirkulierenden Viren der Saison. Dabei mussen
Lander der sudlichen Hemisphare, in denen Influenza das ganze Jahr Uber vertre-
ten ist, ganzjahrig uberwacht werden. In Nationen der Nordhalbkugel beschrankt
sich der Uberwachungszeitraum auf Monate im Herbst, Winter und Frihling. Natio-
nale Zentren Ubermitteln die erhobenen Daten an die vier Collaborating-Centers der
WHO. In diesen Zentren werden die unterschiedlichen Stamme verglichen und so-
mit kdnnen Auskunfte, welche Varianten in den USA, Europa oder auf der sudlichen

Hemisphare zirkulieren, gegeben werden.

Expertengremien evaluieren die Daten im Anschluss hinsichtlich der am starksten
verbreiteten Varianten und sprechen Impfstoffempfehlungen fur die nachste Saison
aus. In Europa beurteilt die European Agency for the Evaluation of Medicinal Pro-
ducts (EMEA) die Empfehlungen der WHO. Das zustandige Gremium der EMEA,
Committee for Proprietary Medicinal Products (CPMP), gibt, nach sorgfaltiger Eva-
luation mit zusatzlichem Betracht der europaischen Influenzameldedaten, die Emp-

fehlung fur Impfstoffe der nachsten Saison in Europa bekannt. (26)
Die Nomenklatur der zu verwendenden Viruskonstellationen ergibt sich wie folgt:

Virustyp
Ort der Isolation

Nummer des Isolats

0N~

Jahr der Isolation
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5. Nachfolgend in Klammer werden beim Typ A die Varianten der Membranpro-

teine Hamagglutinin und Neuraminidase angegeben
Zum Beispiel: A/California/7/2004 (H3NZ2), oder B/Shanghai/361/2002. (27)

Empfehlungen der WHO hinsichtlich der Zusammensetzung folgen einem gewissen
Schema. Die Impfstoffe enthalten Antigene der Stamme Influenza-A H1N1 und In-
fluenza-A H3N2. Zusatzlich werden ein oder zwei Antigenvarianten des Influenza-
B-Virus in den jahrlich neu zusammengesetzten Impfstoff aufgenommen. So wer-
den jedes Jahr trivalente und quadrivalente Vakzine gegen die saisonale Grippe
produziert, welche sich um eine Antigenkomponente des Influenza-B-Virus unter-

scheiden.

Nicht selten kommt es vor, dass ein festgelegter Stamm mehrere Jahre in Folge als
Impfstoffvirus angeraten wird, dies hangt im Wesentlichen von der weltweiten Situ-
ation ab. Die Komponente des Influenza-A-Virus (H3N2) nimmt eine gewisse Son-
derstellung ein. Es kommt nur aul3erst selten vor, dass einer dieser Stamme langer
als zwei Jahre im Programm bleibt. Grund dafur ist der starke Wandel des Antigen-
profils, der eine Anpassung des Stammes im Hinblick auf die Wirksamkeit unum-
ganglich macht.

Im Regelfall stimmen die Annahmen und Empfehlungen der Expert*innen fur die
nachstjahrig zirkulierenden Stamme mit den tatsachlichen uberein, Ausnahmen
kommen jedoch vor. Beispielsweise war in der Saison 1995/96 vorwiegend die Va-
riante A/\Wuhan/353/95 weltweit im Umlauf und wurde ein weiteres Jahr als Stamm
in den Impfstoffvorschlag aufgenommen. Die Produktion des Impfstoffes mit Start
im ersten Quartal 1997 war nahezu abgeschlossen als im August desselben Jahres
in Sydney eine Variante nachgewiesen wurde, die sich betrachtlich von der im Impf-
stoff enthaltenen unterschied. Diese neue Driftvariante, Sydney/5/97, war im Impf-
stoff nicht enthalten und breitete sich rasant aus. In Europa wurden nur mehr ver-
einzelt A/Wuhan/353/95 Stamme nachgewiesen, der grofte Teil konnte der Syd-
ney-Variante zugeordnet werden. Dennoch blieb eine grol3e Influenza-Welle in der
Saison aus. Die neue Abwandlung reagierte zwar kaum mit den Immunsera gegen
den A/Wuhan/353/95 Stamm, Antikorper waren aber in der Lage, ein Stuck weit die

neue Variante zu erkennen. (26)
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3.5 Zulassung und Produktion

Nach der Empfehlung der Zusammensetzung durch die WHO im Februar jeden
Jahres, muss der Impfstoff noch zugelassen werden. Fur die Influenza-Impfstoffe
gibt es daflur eine Sonderregelung, damit diese, jahrlich neu aktualisierten, Kombi-
nationen auch genehmigt werden. Da sich die Zulassung eines Arzneimittels nur
auf die bestimmte Wirkstoffkombination bezieht, muss immer eine neue Zulassung
beantragt werden, sobald sich das Wirkstoffprofil andert. Der ausgehandelte Kom-
promiss bzw. die Sonderregelung fur die Influenza-Impfstoffe sieht keine jahrliche
Neuzulassung vor, eine Anderung der bestehenden Zulassung hinsichtlich der
Stammzusammensetzung wurde vereinbart. Nach der Veroffentlichung der Emp-
fehlung durch die WHO muss der Impfstoff auf regionaler Ebene dem Zulassungs-
verfahren unterzogen werden. In der EU Ubernimmt diese Aufgabe die Influenza ad
hoc Working Group der Biologic Working Party des Committee for Human Medicinal
Products (CHMP).

Die von der WHO vorgeschlagenen Saatviren, welche fur die jahrliche Impfstoffher-
stellung bendtigt werden, unterlaufen kurz nach Veroffentlichung Ende Februar,
dem Prifprogramm der EU. Nach Ubermittlung von Saatmaterial, Referenzsera zur
richtigen Dosierung und Referenzantigen an Prifbehorden und Produktionsfirmen
erfolgt die Genehmigung sehr rasch, oft innerhalb weniger Tage. Die Hersteller be-
ginnen mit der Integration der neuen Varianten und fuhren anschlief3end klinische
Untersuchungen durch. Der Raum der europaischen Union verlangt, als eine der
wenigen, auch heute noch jahrlich neue klinische Studien. Dazu muss die Immuno-
genitat an mindestens 100 Proband*innen untersucht werden. 50 davon sollten un-
ter 60 Jahre, 50 Uber 60 Jahre alt sein. Anschlieend folgt ein Bewertungsverfahren,
das im Normalfall innerhalb von 70 Tagen abgeschlossen ist. Angestrebt wird, dass
alle Vorgange der Zulassung bis Ende August bewaltigt werden, um zeitnah mit der
Produktion beginnen zu konnen. (28)

Fur die Zulassung der Impfstoffe durch die Europaische Arzneimittelagentur muss
mindestens eine der drei Voraussetzungen hinsichtlich Schutzwirkung erfullt sein:

1. Serokonversionsrate (Vierfacher Titeranstieg) von mehr als 40% der Pro-
band*innen

2. Seroprotektionsrate (Titer von >=1:40) von mehr als 70% der Proband*innen
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3. Mittelwert des Titeranstiegs um das 2,5-fache bei 60% der Erwachsenen

Proband*innen, bzw. 2-facher Anstieg bei 30% der alteren Teilnehmer*innen

Zur Herstellung der saisonalen Influenza-Impfstoffe konnen unterschiedliche Ver-
fahren genutzt werden. Eines der altesten, aber bis heute noch gangigsten Produk-
tionsverfahren, ist die Impfstofferzeugung auf Eibasis. Es handelt sich dabei um
einen Totimpfstoff. Dieses Verfahren, bei dem embryonierte Hihnereier mit Saatvi-
ren beimpft werden, machte im Jahr 2018 noch Uber 88% der weltweiten Impfstoff
Erzeugung aus, und ist somit heutzutage noch der bedeutendste Produktionszweig.
Der wesentliche Vorteil dieses Verfahrens ist die hohe Produktionskapazitat mit
etwa 1,5 Milliarden Impfdosen pro Jahr. Auch die relativ geringen Kosten und der
Zugang zum Impfstoff, auch flr sozial schwachere Lander, kann positiv hervorge-

hoben werden.

Nachteilig muss vor allem die Dauer des Produktionsprozesses genannt werden.
Vom Zeitpunkt der Impfstoffempfehlung durch die WHO bis hin zur fertigen Dose
konnen bis zu acht Monate vergehen. Jede kleinste Verzogerung kann dazu fuhren,
dass die Impfstoffe nicht rechtzeitig zum Einsatz kommen. Das lange Zeitintervall
gibt den Influenzaviren auch die Moglichkeit neue Mutationen zu entwickeln und
den empfohlenen Impfstamm somit unwirksam zu machen, was schnell zu einem
pandemischen Geschehen fuhren kdnnte. Ein weiterer Nachteil besteht in der Ab-
hangigkeit von embryonierten Huhnereiern. Im saisonalen Aufkommen stellt die
Tatsache kein Problem dar, sollte es jedoch zukunftig zu einer unerwarteten Pan-
demie kommen, kann die Nachfrage unerwartet steigen. Eine Aufstockung der Ka-
pazitaten ist nur begrenzt moglich und somit kdnnte nicht genug Impfstoff produziert
werden. Auch die Tatsache, dass menschliche Viren in Vogelgewebe gezuchtet
werden, kann unter Umstanden Mutationen verursachen, die die Antigene veran-

dern und die Impfung somit unwirksam machen.

Um die Abhangigkeit von Huhnereiern zu umgehen, wurden im Laufe der Jahre
Produktionsprozesse entwickelt, die auf Basis von Insekten- oder Saugetierzellkul-
turen hergestellt werden. Der Vorgang ahnelt dem der eibasierten Erzeugung. Zell-
kulturen haben aber den Vorteil, dass die Produktion flexibler und somit leichter an
unerwartete Umstande anzupassen ist. Auch die Unabhangigkeit von der Eiproduk-
tion kann als grol3er Vorteil angesehen werden. Die Impfeffektivitat weist, vor allem

bei der alteren Bevdlkerung (Uber 65 Jahre), hohere Werte auf als die eibasierten
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Vakzine. Auch bei dieser Variante handelt es ich um inaktivierte Influenza-Impf-

stoffe, also Totimpfstoffe.

Eine weitere Moglichkeit Influenza-Impfstoffe herzustellen ist die Produktion von re-
kombinanten HA-Impfstoffen in Insektenzellen. Um rekombinantes H herzustellen
wird das Expressionssystem der Baculoviren verwendet. Sie bringen die gleichen
Vorteile wie die Impfstoffe aus Insekten- oder Saugetierzellkulturen, bedurfen aber
zusatzlich noch einer wesentlich geringeren Produktionszeit. Zum einen braucht es
keine Stammselektion mehr, was enorm viel Zeitersparnis mit sich bringt. Zum an-
deren ist die Influenzaviren-Replikation nicht mehr notwendig, so gewinnt man Zeit
im Herstellungsprozess. Der Hersteller Sanofi Pasteur, mit dem rekombinanten HA-
Impfstoff FluBlok, verspricht bei Personen Uber 50 Jahren zudem eine hohere Wirk-

samkeit von 30% im Vergleich zu anderen Impfstoffen.

Im Vergleich zu den eibasierten Impfstoffen sind jene aus Zellkulturen und die re-
kombinante Variante zwar wesentlich schneller und flexibler in der Fertigung, gehen
jedoch mit viel hoheren Produktionskosten einher. Die um teilweise 40% teureren
Vakzine haben demnach keinen marktwirtschaftlichen Wettbewerbsvorteil fur die
saisonale Produktion. Im Falle eines pandemischen Ausbruchs ist eine flexible und
schnelle Produktion wesentlich, wobei die Impfstoffe aus Zellkulturen Uberlegen
sind.

Influenza-Lebendimpfstoffe, die aus einem abgeschwachten, kalteadaptierten
Stamm, welcher die aktuell zirkulierenden H- und N-Varianten tragt, werden auch
heute noch eingesetzt. Appliziert werden sie transnasal, darauf folgt eine begrenzte
Replikation im Nasen-Rachenraum. Folglich baut der Korper einen Antikorper-
schutz, eine zellvermittelte Immunitat, und auch eine lokale Schleimhautimmunitat
auf. Die Wirksamkeit bei Erwachsenen ist mit den anderen Impfstoffarten vergleich-
bar, bei Kindern aber zeigt sich ein besserer Schutz.

Jeder der oben erwahnten verschiedenen Impfstoffarten muss Jahr fur Jahr neu an
die derzeit zirkulierenden Stdamme angepasst werden. Langfristig ist das Ziel der
Forschung einen Influenza-Impfstoff zu entwickeln, der universell gegen, besten-
falls, alle Influenza-A und -B-Viren langfristig schutzt. Einige Impfstoffkandidaten
zeigen praklinisch schon vielversprechende Ergebnisse. Die WHO rechnet im Jahr
2027 mit dem ersten universellen Influenza-A-Impfstoff. (29)
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3.6 Impfstoffe und Impfschema in Osterreich

In Osterreich sind unterschiedliche Influenza-Impfstoffe zugelassen. Alle enthalten
mindestens drei von der WHO und der EMA empfohlenen, zirkulierenden Stamme
der jeweiligen Saison. Der trivalente Impfstoff besteht meistens aus den folgenden
drei Stammen: Influenza-A-H1N1, Influenza-A-H3N2 und ein Stamm der Influenza-
B Victoria Linie. Um das Wirkungsspektrum der Impfung zu erhdhen, existieren
auch tetravalente Impfstoffe, die zusatzlich noch einen Influenza-B-Stamm der Ya-
magata Linie enthalten. Es ist eine jahrlich neue Impfung mit den angepassten
Stammen der Saison dringend erforderlich. Eine einmalige Immunisierung bringt

keinen Langzeitschutz mit sich.

Osterreichische Arztinnen und Arzte verimpfen hauptséachlich vier unterschiedliche
Influenza-Impfstoffe, welcher zum Einsatz kommt ist vor allem abhangig vom Alter
und der Risikosituation. (30)

3.6.1 Tetravalente, inaktivierte Impfstoffe (Totimpfstoffe)

Der Impfstoff kann prinzipiell jeder Altersgruppe verabreicht werden. Ab dem voll-
endeten sechsten Lebensmonat kann dieser appliziert werden. Wird das Vakzin vor
dem neunten Lebensjahr erstmalig verabreicht, sollte nach frihestens vier Wochen
eine zweite Dosis appliziert werden, um die Schutzwirkung zu optimieren. Bei Impf-
stoffknappheit kann auf die zweite Dosis verzichtet werden. Nach einer erstmaligen
Gabe von zwei Dosen in einer Saison ist in den darauffolgenden Jahren eine Injek-

tion ausreichend. (30)

Far Erwachsene zwischen 18-65 Jahren ist eine jahrliche Immunisierung mit einem
tetravalenten inaktivierten Impfstoff empfohlen. Vor allem jungen Erwachsenen ist

dieser auf Grund der geringen Influenza-B-Immunitat angeraten.

Die Vakzine sind fur altere Personen ebenso geeignet. In erster Linie werden in
dieser Altersgruppe aber andere Impfstoffe (siehe Kapitel 3.6.2 und 3.6.4) verab-
reicht, die eine bessere Wirksamkeit hervorbringen.

Risikopatient*innen ohne Immunsuppression sollten ebenso diese Vakzine verab-

reicht bekommen.

28



3.6.2 Tetravalente, hochdosierte Impfstoffe (Totimpfstoffe)

Durch die hohere Dosis (4-fache) der Impfstoffantigene, ruft der Korper eine star-
kere Immunantwort und dadurch hdhere Antikorperspiegel hervor. Dies ist fur Se-
nior*innen Uber 65 Jahren besonders relevant, da die Immunreaktion und somit die
Bildung von Antikorpern oft schwacher ausfallt als bei jungen Erwachsenen. Der
Impfstoff wird vorwiegend in Alten- und Pflegeheimen verabreicht, da er nur in be-
grenzten Mengen verfugbar ist.

3.6.3 Tetravalente Lebendimpfstoffe

Dieser, zur intranasalen Verabreichung in Form eines Nasensprays, Lebendimpf-
stoff ist in Osterreich fiir Kinder und Jugendliche ab dem vollendeten zweiten bis
zum 18. Lebensjahr zugelassen. Auch bei diesem Impfstoff sollte bei erstmaliger
Gabe vor dem achten Lebensjahr eine zweite Dosis nach vier Wochen appliziert
werden, um die Wirkung zu erhdhen. Als Vorteile konnen sowohl eine hohere im-
munologische Schutzwirkung auf Grund des Lebendimpfstoffes als auch eine ho-
here Compliance der Patient*innen und deren Erziehungsberechtigte auf Grund der
einfachen Applikation angesehen werden.

Fur diesen Lebendimpfstoff kontraindiziert sind Personen unter zwei und uber 18
Jahren, erkrankungsbedingte oder medikamentos induzierte Immunsuppression
(Kortikosteroide hoch dosiert, zellulare Immundefekte, Leukamie, etc.) und eine
Langzeittherapie mit Acetylsalicylsaure, dass das Auftreten eines Reye-Syndroms
beglnstigen konnte. Bei Kontraindikationen sollte eine inaktivierte, tetravalente
Impfstoffgabe angedacht werden.

3.6.4 Trivalente, inaktivierte, adjuvierte Impfstoffe (Totimpfstoffe)

Der einzige Impfstoff in Osterreich mit nur drei Stdmmen kommt vor allem bei der
alteren Bevolkerung zum Einsatz, da angenommen werden kann, dass in den vo-
rangegangenen Lebensjahren eine gute Immunitat gegen Influenza-B-Viren beider
Linien aufgebaut werden konnte. Altere Menschen sind prinzipiell weniger von In-
fluenza-B-Infektionen betroffen, was sowohl auf durchgemachte Infektionen als

auch auf regelmaRige Impfungen zurtckzufuhren ist.

Der Vorteil dieser adjuvierten Vakzine besteht in der verbesserten Antikorperbildung
durch einen enthaltenen Zusatzstoff, was vor allem fur 6sterreichische Senior*innen

und immunsupprimierte Patient*innen von Bedeutung ist. (30)

29



Als Adjuvans enthalt der Impfstoff MF59 eine Ol-in-Wasser-Emulsion. MF59 ist si-
cher, gut vertraglich und erhoht die Wirksamkeit durch eine verbesserte Immunre-
aktion. (31)

Risikopatient*innen, vor allem jenen mit Immunsuppression, wird der trivalente ad-
juvierte Impfstoff angeraten. Vier Wochen nach der Applikation dessen wird eine
weitere Dosis verabreicht, diesmal aber mit einer nicht adjuvierten, tretravelenten
oder sogar mit der Hochdosis Vakzine. Obwohl Letzteres lediglich flr Personen
Uber 65 Jahren zugelassen ist, ware in dem Fall eine Anwendung, falls der Impfstoff
verfugbar ist, gerechtfertigt.

Im Allgemeinen sollte die Impfstoffwahl jedoch individuell an das Patient*innenkol-
lektiv angepasst werden, um eventuelle Komplikationen und Arzneimittelinteraktio-

nen zu vermeiden. (30)

Folgende Tabelle soll die Impfstoffempfehlung fur einzelnen Personengruppen ver-

anschaulichen:

Impfstoffe 6 Monate - 2-18 18 - 65 Ab 65 Risikopati-
2 Jahre Jahre Jahre Jahre ent*Innen
Tetravalent, inaktiviert JA Bei Bedarf JA Bei Bedarf JA
Tetravalent, Lebensimpfstoff JA
Tetravalent, hochdosiert JA Bei Bedarf
Trivalent, inaktiviert, adjuviert JA JA

Tabelle 1: Impfstoffempfehlung nach Personengruppen (30)

3.7 Indikation

Prinzipiell gilt in Osterreich eine Impfempfehlung fir alle Personen, die sich schiit-
zen wollen. Die Impfung wird prinzipiell jedem empfohlen, besonders dringlich an-
geraten wird sie aber Personen mit erhohter Infektionsgefahr und jenen, bei denen
eine Erkrankung mit hohem Komplikationsrisiko verbunden ware. (30)

Im Osterreichischen Impfplan 2021 findet sich dazu:

,Die Impfung ist jeder Person, die sich schutzen will, zu empfehlen.

Als Personen mit hohem Risiko/Indikation gelten einerseits Personen mit einem er-

hohten Risiko, sich mit Influenzaviren anzustecken und andererseits Personen, die
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bei Influenza-Erkrankung ein erhohtes Risiko fur Komplikationen/schwere Verlaufe

haben sowie Kontaktpersonen dieser Gruppe. Besonders dringlich empfohlen ist

die Impfung bei folgenden Personengruppen:

Personen mit gesundheitlichen Risiken fur schweren Verlauf sowie Kontakt-
personen/Haushaltskontakte von Personen mit gesundheitlichen Risiken fur
schweren Verlauf

Personen mit erhohter Gefahrdung infolge chronischer Erkrankungen wie
zum Beispiel bei chronischen Lungen-, Herz-, Kreislauferkrankungen, neu-
rologischen Erkrankungen, Erkrankungen der Nieren, Stoffwechselkrankhei-
ten (auch bei gut eingestelltem Diabetes mellitus) und Immundefekten
Hospitalisierte Personen mit erhdhter Gefahrdung fur Influenza-Komplikatio-
nen

Stark Ubergewichtige Personen (BMI=40)

Bei HIV-Infektion oder anderen immunsuppressiven Erkrankungen

Bei immunsuppressiven Therapien wie z.B. intensive T-Zell- und B-Zell-Im-
munsuppressiva/Biologika-Therapie (z.B. Anti-CD20 AK): Impfung (2-)4 Wo-
chen vor Therapiebeginn

Schwangere und Frauen, die wahrend der Influenzasaison schwanger wer-
den wollen

Sauglinge ab dem vollendeten 6. Lebensmonat und Kleinkinder
Kinder/Jugendliche ab dem vollendeten 6. Lebensmonat bis zu 18 Jahren
unter Langzeit-Aspirin-Therapie (Verhitung eines Reye Syndroms). Es ist zu
beachten, dass in diesem Fall eine Lebendimpfung altersunabhangig kont-
raindiziert ist!

Stillende und Personen im Umfeld von Neugeborenen

Personen ab dem vollendeten 60. Lebensjahr und noch nachdrucklicher ab
dem vollendeten 65. Lebensjahr” (32)

Das jahrliche Grippe-Aufkommen wird im Regelfall mit Ende Dezember/Anfang Jan-

ner datiert. Der Impfschutz ist normalerweise nach ca. 14 Tagen gegeben, demnach

sollte eine Impfung mit Mitte bis Ende November verabreicht werden. Es ist ohne

weiteres maoglich sich friher oder spater, durchaus auch wahrend der Grippe-Welle

impfen zu lassen. (33) (30)
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3.8 Kontraindikationen

Bei akuten Infektionen mit und ohne Fieber sollte keine Impfung erfolgen. Besteht
eine Huhnereiweilallergie ist Vorsicht geboten, in dem Fall ist ein Impfstoff aus Zell-
kulturen zu bevorzugen. Der Lebendimpfstoff ist nur fur Menschen von zwei bis 18
Jahren zugelassen, alle anderen Altersgruppen sind kontraindiziert, ebenso wie
Schwangere, Immunsupprimierte und Patient*innen mit Salicylat-Therapie. (33)

3.9 Wirksamkeit

Die effektivste MalRnahme zur Vorbeugung einer Influenzainfektion ist die Impfung.
Die Wirksamkeit der Impfstoffe ist aber, wie auch die zirkulierenden Viren, Jahr fur
Jahr unterschiedlich. Denn die Impfstoffe wirken nur gegen die Stamme, die auch
in den Vakzinen enthalten sind. Auch mit den groten Bemiihungen der Uberwa-
chung und Prognosen fur die nachste Saison ist die Menschheit immer einen Schritt
hinter dem schnell mutierenden Virus. Die daraus resultierende nicht mehr mogliche
Adaptierung kann gering bis nicht wirksame Impfstoffe nach sich ziehen. Die Wirk-
samkeit Iasst sich demnach nicht verallgemeinern, denn sie ist von mehreren Fak-
toren abhangig. Alter, Restimmunitat, Veranderungen der Virustypen, Antigen-

match und Impfstofftyp bestimmen wesentlich die Schutzwirkung der Vakzine.

Wenn die Impfstamme gut mit den zirkulierenden Varianten Ubereinstimmen, ist bei
Erwachsenen unter 65 Jahren ein Schutz von 70 bis 90% gegeben. Fir altere und
chronisch kranke Personen bedeutet eine gute Ubereinstimmung eine Reduktion
der Hospitalisierungen um 30 bis 70%. Bei Fehlanpassungen ist die Impfeffektivitat
deutlich geringer, was die Notwendigkeit eines universellen Influenza-Impfstoffes
hervorhebt. (29) (33)

Der Impftiter der Influenza-Impfung wird als Mal3stab fur den individuellen Schutz
herangezogen. Eine generelle Kontrolle des Impftiters fur Geimpfte wird in der tag-
lichen Routine nicht empfohlen, da viele Studien den Anstieg bzw. Abfall des Titers
nach der Impfung zur Schutzwirkung und Dauer der Immunitat bereits untersucht
haben. Es hat sich gezeigt, dass vorangegangene Impfungen sowie Infektionen Ein-
fluss auf Hohe und Differenz des Titers vor und nach einer Applikation aufweisen.
Studien deuten auch darauf hin, dass wahrend der Grippe-Saison Titer tendenziell
abfallen, obwohl sie zumindest bei gesunden Erwachsenen hoch genug bleiben,
um vor der Krankheit zu schutzen. (34)
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Kommt es trotz einer Impfung zu einer Infektion, so zeigen sich die Erkrankungs-
symptome moderater und kurzer, die Wahrscheinlichkeit fur mogliche Komplikatio-

nen wird geringer und Hospitalisierungen sind seltener. (30)

3.10 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen der unterschiedlichen Impfstoffe werden seitens der Hersteller ge-
sondert in den Beipackzetteln angegeben. Der Einfachheit halber beschrankt sich
diese Arbeit auf die Nebenwirkungen eines Totimpfstoffes und auf die des Leben-

dimpfstoffes fur Influenzaviren.

3.10.1 Nebenwirkungen eines tetravalenten Totimpfstoffes

Am haufigsten kommt es in den ersten drei Tagen nach Verabreichung des Vakzins

zu Reaktionen, die in den allermeisten Fallen moderat ausfallen.

Schmerzen an der Injektionsstelle werden, quer durch alle Altersgruppen, als hau-
figste Nebenwirkung genannt. Bei Kindern und Jugendlichen tritt diese Nebenwir-

kung bei knapp 55% der Geimpften auf, etwas seltener bei Erwachsenen mit 27%.
32% der Kinder unter zwei Jahren waren nach der Impfung sehr reizbar.

Die Personengruppe der Kinder zwischen 24 und 35 Monaten leiden am haufigsten
an Unwohlsein nach der Influenza-Impfung (27%).

Bei Erwachsenen haufen sich Kopfschmerzen (28%), Myalgie (23%) und Unwohl-
sein (19%). Auch Patient*innen Uber 60 klagten am haufigsten Uber diese Be-
schwerden. Im Allgemeinen kamen Nebenwirkungen bei Patient*innen uber 60 we-

niger haufig vor als bei den anderen Altersgruppen.
Weiteres konnten folgende Nebenwirkungen beobachtet werden: (35)

o Schwellung an der Injektionsstelle
o Erythem an der Injektionsstelle

o Verhartung an der Injektionsstelle
o Schuttelfrost

o Fieber

o Appetitverlust

o Erbrechen (35)
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3.10.2 Nebenwirkungen eines Lebendimpfstoffes

Durch die transnasale Applikation bleiben Schmerzen und Schwellungen, die an

einer Injektionsstelle auftreten konnten, klarerweise aus.

Nebenwirkungen sind bei diesem Impfstoff nicht nach Altersgruppen unterschiedlich

aufgelistet, da er nur von zwei bis 18 Jahren zugelassen ist.

Am haufigsten sind verminderter Appetit, verstopfte Nase mit Rhinorrhoe und Un-
wohlsein zu beobachten. Myalgien, Kopfschmerzen und Fieber treten ebenfalls
haufiger auf.

Seltener zu beobachten, aber auch mdglich, sind Hautausschlag, Nasenbluten und
Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie beispielsweise Gesichtsédeme, Urtikaria und
sehr selten Anaphylaxie. (36)

4 Epidemiologie

4.1 Saisonalitat der Influenza

Global betrachtet tritt die Influenza in den eher maRigen Breiten der nordlichen Halb-
kugel zwischen Oktober und April auf, die Sidhalbkugel ist eher in den Monaten
Mai bis September betroffen. Je weiter Lander vom Aquator entfernt liegen, umso
spater beginnt die Grippe-Welle in der jeweiligen Influenza-Saison. Aber auch au-
Rerhalb dieser Zeitraume kommt es immer wieder zu nachgewiesenen Fallen, die

sogar zu lokalen Ausbrichen fuhren konnen.

Betrachtet man den gesamten europaischen Kontinent, so kann man ein gewisses
Muster der Virusverbreitung erkennen. In vier der letzten neun Wintersaisonen
wurde eine intrakontinentale Ausbreitung von West nach Ost, in funf von Suden

nach Westen beobachtet.

In tropischen Regionen der Erde ist die Saisonalitat der Influenza kaum ausgepragt,
lediglich ein leichter Anstieg der Infektionen wahrend des Monsunregens ist zu be-
obachten. (8)
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4.1.1 Ursachen der Saisonalitat

FiUr die Begrindung der Saisonalitat des Influenza-Aufkommens werden mehrere
Aspekte diskutiert. Diese betreffen die individuelle Empfanglichkeit, die sozialen
Verhaltensweisen der Menschen, die klimatischen Gegebenheiten und die Eigen-
schaften der Virusfamilie.

4.1.1.1 Eigenschaften von Influenzaviren

Um eine Welle an Ubertragungen auslésen zu kénnen, muss sich das Virus gene-
tisch so verandern, dass ein Uuberwiegender Anteil der Bevolkerung empfanglich
daflr ist. Da vor allem Influenza-A-Viren ein grol3es Mutationspotential besitzen,
dominieren diese in den meisten saisonalen Ausbruchen. Das eher seltene Aufkom-
men von Influenza-B-Wellen ist durch die deutlich geringere Mutationsrate begrun-
det.

4.1.1.2 Klimatische Bedingungen

Niedrigere Temperaturen und klrzere Tageslichtintervalle sind Bedingungen, wel-
che eine Weitergabe der Viren merklich leichter ermoglichen.

Verkurzte Tageslichtlangen haben sowohl Einfluss auf den Immunstatus des Men-
schen, als auch auf die Aktivitat der Viren. Influenzaviren sind empfindlich gegen-
uber UV-Strahlung, sie werden durch diese rasch inaktiv. Weniger Sonnenstunden
bedeuten geringere Inaktivierung. Aber auch das humane Immunsystem reagiert
auf die geringere UV-Strahlung in den Wintermonaten. Vitamin D wird grof3teils vom
Korper selbst, in mehreren Schritten, synthetisiert. Ein wichtiges Bindeglied in der
Herstellung des Vitamins findet in der Haut statt, dies aber nur in Anwesenheit von
UV-Strahlen. Zu wenig bzw. weniger Sonneneinstrahlung fuhrt zu einem Mangel an
Vitamin D und dadurch zu einer Einschrankung der immunologischen Reaktion. Das
Vitamin D hat durch Aktivierung von CD4-positiven T-Zellen und uber antikorper-
vermittelte Schleimhautabwehr direkten Einfluss auf das korpereigene Abwehrsys-
tem. Auch saisonale, tageslichtbedingte Schwankungen des Melatonin-Spiegels
konnten die Abwehrfahigkeit des Immunsystems negativ beeinflussen, was in der-
zeit laufenden Studien an Mausen beobachtet wird. (8)

Sobald im Herbst die Aulientemperaturen sinken und es zu vermehrten Aufenthal-
ten in geschlossenen, beheizten Innenraumen kommt, beginnt der Anstieg der
Ubertragungswelle. Influenzaviren (iberleben bei niedrigen AuRentemperaturen we-

sentlich langer. Die geringere Luftfeuchtigkeit in beheizten Raumen ist forderlich fur
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das Uberleben der Viren und ermdglicht auch eine bessere Verbreitung der Aero-
sole. Daruber hinaus bewirkt eine zu trockene Luft eine verminderte Abwehrfahig-
keit der Schleimhautbarriere.

Zu den genannten Faktoren kommt der Aspekt des vermehrten Zusammenkom-
mens von Menschengruppen in geschlossenen, engen Raumen, die perfekten Um-
stande fur Tropfcheninfektionen. (8) (37)

4.1.2 Verbreitung und Reservoir der jahrlichen Influenza

Vor allem in den eher tropischen Regionen der Erde, wie beispielsweise im sudost-
asiatischen Raum, gibt es kein saisonales Aufkommen der Influenzaviren. Sie kon-
nen das ganze Jahr Uber nachgewiesen werden und immer wieder Grippe-Ausbru-
che verursachen. Auf Grund dessen, dass das Virus unter standig ablaufendem
Antigen-Drrift steht, tauchen in diesen Landern immer wieder neue Varianten des
Virus auf. Auch die Gefahr eines Antigen-Shifts ist standig gegeben. Zeitlich verzo-
gert verbreiten sich die neuen Konstellationen, vermutlich durch den Flugverkehr,
nach Europa, Australien und Amerika.

Bereits im Jahre 1948 erkannte man die Gefahr der standigen Veranderung der
Influenzaviren, was die Weltgesundheitsorganisation dazu veranlasst hat, ein glo-
bales Netzwerk aufzubauen, um die Influenza moglichst gut zu tUberwachen. In die-
sem Netzwerk ,Flu-Net® werden die virologischen Daten von derzeit 110 nationalen
Influenzazentren der 82 teilnehmenden Lander erfasst. Daruber hinaus betreibt die
WHO vier Collaborating-Centres in Japan, Grofl3britannien, Australien und den USA,
welche sich mit den Analysen beschaftigen. Ziel dieser aufwendigen Datensamm-
lung ist es, neue Driftvarianten und Subtypen moglichst schnell zu identifizieren und
mogliche Gefahren eines pandemischen Geschehens schnell zu erkennen. (26)

4.2 Jahrliche Infektionen

Das Grippe-Aufkommen ist von Jahr zu Jahr sehr unterschiedlich, jede Saison muss
hinsichtlich der Infektionszahlen getrennt betrachtet werden. Auch die dominierende
Variante andert sich nahezu jede Saison. Das Osterreichische Projekt zur Doku-
mentation jahrlicher Infektionen basiert auf stichprobenartigen Untersuchungen von
Patient*innen mit grippeahnlichen Symptomen. Nasen-Rachensekrete werden ge-
wonnen und mittels molekularbiologischer Methoden untersucht. Positive Tester-
gebnisse konnen in gewissen Laboratorien weiter analysiert und so Typ und Subtyp
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der derzeit zirkulierenden Stamme bestimmt werden. In erster Linie wird dieses Pro-
jekt vom Zentrum fur Virologie der Medizinischen Universitat Wien betrieben. Das
Probenmaterial stammt hauptsachlich aus den Spitalern im Raum Wien, aber auch
aus den niedergelassenen Bereichen aller Bundeslander werden auf freiwilliger Ba-
sis Tests ausgewertet. Die erhobenen Daten werden ihrerseits wochentlich aktuali-

siert und auf der Homepage veroffentlicht. (38)

Die stichprobenartige Uberwachung der Influenza-Aktivitat durch das Virologische

Zentrum, auch bezeichnet als Sentinella-System, hat folgende Ziele:

e Erfassung von Beginn und Ende der Grippe-Welle

e Regionale Aktivitaten und Unterschiede aufzuzeigen

e Ermittlung der Krankheitslast in der Gesamtbevolkerung

e Préazise zeitliche Uberwachung der Virusaktivitat

e Durch Typisierung ist es moglich, noch wahrend der andauernden Welle,

Aussagen bezuglich Konformitat der Impfstoffe zu tatigen

Angesichts der Tatsache, dass einzig Stichproben zur Analyse bereitstehen, kon-
nen zwar bestimmte Aussagen zum saisonalen Grippe-Aufkommen getatigt wer-
den, jedoch Iasst sich das Ausmal} der Osterreichweiten Influenzawelle nicht wider-
spiegeln. (38)

Um aber auch Schatzwerte fur das bundesweite Auftreten zu ermitteln, analysiert
die Osterreichische Agentur fur Gesundheit und Ernahrungssicherheit (AGES) In-
fluenza-Meldedaten der Stadte Wien, Graz, Linz und Innsbruck. Basierend auf de-
ren Erhebungen kann ein wochentlicher Inzidenzwert errechnet werden, welcher
die Erkrankungen pro 100.000 Einwohner per Kalenderwoche in Osterreich an-
nimmt. Die Statistik spiegelt nicht nur laborbestatigte Influenzainfektionen wider,
auch Erkrankungen mit ahnlichen Symptomen (/nfluenza Like lliness kurz ILI) wer-
den fur Schatzungen herangezogen. (39) Die Daten werden in einem Diagramm
zusammengefasst und jahrlich, nach Ende der Influenza-Saison auf der Webseite
der AGES wie folgt veroffentlicht:
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Abbildung 2: Geschétzte Inzidenz der ILI Félle in Osterreich in der Saison 2017/2018 (40)

Die Grafik zeigt den typischen Verlauf einer jahrlichen Grippe-Welle (hier
2017/2018) auf, mit Start der Grippe Saison rund um Kalenderwoche 40, leichte
Zunahme der Falle bis zum Jahreswechsel und stark steigende Zahlen innerhalb
der ersten zehn Kalenderwochen. Nahezu jede Saison verzeichnet etwa in Kalen-
derwoche 52 einen kurzzeitigen Inzidenzabfall. Dies ist vermutlich auf den Beginn
der Weihnachtsferien in Osterreichischen Schulen zurickzufuhren, denn Schulen
sind wichtige Verbreitungsraume der zirkulierenden Influenzaviren. Nach dem Ab-
fall der Kurve steigen die wochentlichen Inzidenzen weiter, bis sie, je nach Saison
unterschiedlich, einen Hohepunkt erreichen. Darauf folgt ein kontinuierlicher Abfall
bis die Infektionszahlen gegen Null gehen und die Grippewelle fur beendet erklart

wird.

In weiterer Folge beschrankt sich diese Arbeit auf die Grippesaisonen 2017/2018
und 2018/2019, da fur diesen Zeitraum im Rahmen dieser Diplomarbeit Abrech-
nungsdaten zur Verfugung gestellt wurden.

Das Zentrum fur Virologie der Medizinischen Universitat Wien schatzt aus den Mel-
dedaten und den Daten der AGES die tatsachlichen Influenzainfektionen 2017/2018
auf 440.000 Falle in Osterreich. Im Vergleich zeigte diese Grippe-Welle ein hohes
Infektionsgeschehen auf, welches der dominierenden Influenza-B-Virusvariante zu-

zuschreiben ist. Mehr als die Halfte der Infektionen waren auf diesen Typ
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zuruckzufuhren. Influenza-A-Infektionen wurden seltener nachgewiesen, diese wur-
den hauptsachlich vom Subtyp H1N1 verursacht, nur wenige wurden durch den
Subtyp H3N2 hervorgerufen.

Die darauffolgende Grippewelle 2018/2019 verlief mit 145.000 geschatzten Infekti-
onen wesentlich milder. Das Influenza-B Virus verursachte so gut wie keine Infekti-

onen, die Influenza-A-Variante H1N1 dominierte in dieser Saison. (41)

Vergleicht man die zwei Saisonen miteinander, ergeben sich wenig Gemeinsamkei-
ten hinsichtlich des epidemiologischen Geschehens. Es ist kaum mdoglich pauscha-
lisierte Aussagen zu treffen, somit mussen alle Saisonen getrennt voneinander be-

trachtet und analysiert werden.

4.3 Todesfille jahrlich in Osterreich und Europa

In der Influenza-Saison wird Jahr fiir Jahr eine Ubersterblichkeit detektiert. Vor al-
lem durch bakterielle Ko-Infektionen sind im saisonalen Aufkommen Todesfalle zu
bedauern. Das Versagen der korpereigenen antibakteriellen Immunantwort und
auch die langsame Wiederherstellung der normalen Lungenfunktion mit Toleranz
gegenuber einzelnen Bakterien sind Begleiterscheinungen der Erkrankung. Die ge-
nerelle Abwehrfunktion der Lunge ist massiv beeintrachtigt, was wesentlich zur Er-
hohung der Mortalitat beitragt. Sterblichkeitsinzidenzen werden durch unterschied-
liche Faktoren beeinflusst, unter anderem auch vom Zeitpunkt des Auftretens einer
Ko-Infektion. Vermutlich der Tatsache geschuldet, dass die Viruslast nach drei bis
funf Erkrankungstagen den Hohepunkt erreicht, ist auch das Lungengewebe etwa
an Tag sechs am meisten in Mitleidenschaft gezogen. So erreicht auch die Mortali-
tatsinzidenz ihren Peak, wenn bakterielle Infektionen drei bis sieben Tage nach ei-

ner etablierten Influenzainfektion auftreten. (42)

Wie bei den Infektionszahlen handelt es sich auch bei den Todesfallen um Schatz-
werte, da Influenza als Todesursache nicht immer registriert, dokumentiert bzw. di-
agnostiziert wird.

4.3.1 Saison 2017/2018

Auf Grund der relativ starken Influenza-Aktivitat der Saison hatte Osterreich ver-
gleichsweise viele Todesopfer zu bedauern. Mit einem Konfidenzintervall von 95%
schatzt man die Anzahl an Influenza-assoziierten Todesfallen auf 2.851. (43)
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Europaweit wird 2017/2018 die auf Influenza zurtickzufuhrende Mortalitat aller Al-
tersgruppen mit 25,4 Sterbefallen pro 100.000 Einwohner angenommen, bei Perso-
nen uber 65 Jahren betragt sie in etwa 118,2. Aufgerechnet auf die Bevolkerung
Europas bedeutet das, dass 152.000 influenzabedingte Todesfalle am europai-

schen Kontinent verzeichnet wurden. (44)

4.3.2 Saison 2018/2019

Das etwas moderatere Aufkommen der saisonalen Grippe spiegelt sich auch in ge-
ringeren Mortalitatszahlen wider. Die AGES veroffentlicht fur die angefuhrte Saison
1.373 geschatzte Sterbefalle, welche in Zusammenhang mit Influenza gebracht
werden, das sind deutlich weniger als in der vorangegangenen Saison. (43) Um
Mortalitatsraten fur Europa aufzuzeigen, wurden keine vertraulichen Quellen gefun-
den. Es Iasst sich lediglich eine Hochrechnung der Gsterreichischen Daten auf die
Bevolkerungszahl Europas durchfuhren. Demzufolge ergeben sich 93.796 Todes-

falle in Europa.

Im Allgemeinen lasst sich sagen, dass die Virus-Grippe mit Pneumonie in Europa
fur 3% der mannlichen und 4% der weiblichen Todesfalle verantwortlich gemacht
werden kann. Ein Auftreten der Erkrankung nach Infektion ist in jedem Alter moglich,
schwere Verlaufe mit Todesfolge haufen sich vorwiegend mit fortgeschrittenem Le-
bensalter. Geschlechterspezifische Unterschiede in puncto Sterblichkeit sind weni-
ger ausgepragt als bei anderen Erkrankungen der Atemwege, was vermutlich auf
die hdhere Anzahl an alteren Frauen zurlckzuflhren ist. Betrachtet man den euro-
paischen Kontinent, fallt auf, dass vor allem in sudlichen Regionen der Einfluss der
Grippe auf die Ubersterblichkeit weniger stark ausgepragt ist als im Norden. Die
Mortalitatsdisparitaten hinsichtlich Infektionen der Atemwege sind in Europa gene-
rell sehr markant. Dies ist vermutlich auf Dokumentationsunterschiede zurtckzufuh-
ren, denn Todesopfer sind vielmals von grof3er Multimorbiditat gepragt, was die De-

finition der genauen Todesursache oft schwierig macht. (45)

4.4 Durchimpfungsraten

In den vergangenen Jahren, mit Ausnahme der Saison 2020/21, ging die Impfbe-
reitschaft gegen Influenza in Osterreich leicht zuriick. Das belegen Daten des 6s-
terreichischen Verbandes der Impfstoffhersteller. In den sechs Saisonen von
2004/2005 bis 2009/2010 lag die Durchimpfungsrate in Osterreich im Mittel bei 12
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Prozent. In den darauffolgenden drei Saisonen 2010/2011 bis 2012/2013 sank sie
auf acht Prozent. Von 2013/2014 bis 2018/2019 waren immer weniger Menschen
in Osterreich bereit, sich gegen die Grippe impfen zu lassen. Gemittelt waren es in
diesen sechs Saisonen gerade einmal knappe sechs Prozent. Somit zahlt Oster-
reich im europaischen Vergleich zu den Landern mit sehr niedriger Influenza-Impf-

quote.

Errechnet wurden die saisonalen Durchimpfungsraten fiir Osterreich vom &sterrei-
chischen Verband der Impfstoffhersteller anhand von Meldedaten bezuglich Men-
gen an ausgelieferten Impfstoffen und jenen, die wieder retourniert wurden. Die Dif-
ferenz spiegelt die verabreichten Dosen wider. Mit den jahrlichen Bevolkerungszah-
len, die von Statistik Austria erhoben wurden, konnten die Durchimpfungsraten der

Gesamtbevolkerung pro Saison errechnet werden. (46)

Das Robert Koch-Institut publizierte 2019 Impfquoten der Bundesrepublik Deutsch-
land anhand von Umfrage- und Abrechnungsdaten. Im Fokus standen vor allem
Risikogruppen, insbesondere Altere, Schwangere und das medizinische Personal.

Fur altere Menschen gibt die Europaische Union eine Zielquote von 75 Prozent
Durchimpfungsrate vor, wovon Deutschland mit etwa 35 Prozent weit entfernt ist. In
etwa elf Prozent der Schwangeren lie3en sich impfen. Personal in medizinischen
Einrichtungen sind etwas impfwilliger und liegen mit 53 Prozent Uber dem bundes-
weiten Durchschnitt. (47)

5 Studiendesign und Methodik

5.1 Studiendesign

Mittels einer Anfrage an einzelne Landesgesundheitsfonds wurden Zahlen von In-
fluenzafallen in Osterreich erhoben und die Kosten in Bezug auf Alter, ambulante
versus stationare (stationar Normalstation/stationar Intensivstation) berechnet. In
einem weiteren Schritt werden diese Ergebnisse mit den Kosten der Influenza-Imp-
fung bzw. der Kostensituation bei unterschiedlichen Durchimpfungsraten, je nach
Kostenubernahme durch den Trager berechnet und die Auswirkungen auf das Ge-
sundheitssystem dargestellt.
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Auch die Kosten der Arbeitsunfahigkeit durch Influenza-Erkrankungen verschuldet,
sollen auf Basis Osterreichischer Daten ermittelt, und die Reduktion derer bei hohe-

ren Impfquoten aufgezeigt werden.

5.2 Fragestellungen

1) Wie hoch sind die Kosten der geschatzten Influenza-Falle fiir Osterreich?

Auf Grund der erhobenen Kosten pro Fall und der fiir Osterreich angenommenen
Influenza-Falle sollen die Kosten fur das Osterreichische Gesundheitssystem dar-
gestellt werden.

2) Wie hoch sind die zusatzlichen Kosten fiir den Wirtschaftsraum Osterreich durch
Krankenstande bedingt durch eine Influenza-Erkrankung?

3) Wie ist das Kosten-Nutzen-Verhaltnis der Influenza-Impfung fir das Osterreichi-
sche Gesundheitssystem?

Basierend auf den erhobenen Kosten soll die Wirksamkeit der Impfung hinsichtlich
Reduktion der Influenza-Falle und bezugnehmend auf Einsparung an Behandlungs-

kosten dargestellt werden.

4) Welchen Einfluss haben die prozentualen Anderungen der Durchimpfungsraten

auf die Kosten fur das Gesundheitssystem?

In einem Berechnungsmodell soll dargestellt werden, ob oder wie hohere Durch-
impfungsraten das Gesundheitssystem entlasten wirden.

Krankenanstalten in Osterreich, welche von Landesgesundheitsfonds finanziert
werden, verrechnen anfallende Kosten, die bei Krankenhausaufenthalten entste-
hen, Uber das System der leistungsorientierten Krankenhausfinanzierung (LKF-
System) ab. Dieses Modell umfasst eine Gsterreichweit einheitliche Punktevergabe
fur leistungsspezifische Pauschalen, Intensivzulagen sowie zusatzliche Punkte flur
samtliche Sonderleistungen. Fur jeden Aufenthalt ergibt sich dadurch eine gewisse
Anzahl an LKF-Punkten. (48)

Unterlagen dafur wurden von den Bundeslandern Steiermark und Karnten fur die
Jahre 2017/2018 und 2018/2019 bereitgestellt.
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5.3 Datenerhebung

Im Rahmen einer Anfrage wurden die Influenza-Daten aus dem Landesgesund-

heitsfond fur die Bundeslander Steiermark und Karnten Ubermittelt.

Fur die Datenerhebung wurde festgelegt, dass ausschlie3lich jene Abrechnungsda-
ten verwendet werden, die als Hauptdiagnose Influenza gemaf} der ICD-10-Codie-

rungen mit

e J10.0 ,Grippe mit Pneumonie, saisonale Influenzaviren nachgewiesen®

e J10.1 ,Grippe mit sonstigen Manifestationen an den Atemwegen, saisonale
Influenzaviren nachgewiesen®

e J10.8 ,Grippe mit sonstigen Manifestationen, saisonale Influenzaviren nach-

gewiesen
deklariert wurden. Nebendiagnosen wurden nicht beachtet.

Daran anschlieRend erfolgte die Erhebung der durchschnittlichen Eurowerte pro
LKF-Punkt, die aus den Werten der Bundeslander Steiermark und Karnten errech-
net wurden. Diese werden in den jeweiligen Landesgesetzen festgelegt. Karntner
Krankenanstalten werden mit 1,23€ pro LKF-Punkt vergutet, in der Steiermark sind
es 1,54€ pro Punkt. (Stand 2020) (48) (49) (50)

Die Preise der verschiedenen Schutzimpfungen wurden von der Osterreichischen
Apothekerkammer Ubermittelt und beziehen sich auf die Einkaufspreise der Apo-
theken in der Saison 2020/2021. (51)

Saisonale Inzidenzen der Grippe-Erkrankung sind seitens des Virologischen Insti-
tuts der Medizinischen Universitat Wien veroffentlicht und fur diese Arbeit genutzt
worden. (41)

Um die wirtschaftlichen Auswirkungen der Arbeitsunfahigkeit zu errechnen, wurden

Daten aus verschiedenen Internetquellen verwendet. (52) (53) (54)

5.4 Auswertung der Daten

Die Auswertung und Analyse der zur Verfugung gestellten Daten der Landesge-
sundheitsfonds Karnten und Steiermark erfolgte in Bezug auf das Bundesland, das
Patient*innenaufkommen, ambulante oder stationare Behandlung, mit Auswertung

Intensiv- versus Normalstation.
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Wo es moglich war, erfolgte eine Auswertung in Bezug auf Altersgruppen. Fur die
Kostendarstellung erfolgte eine Berechnung der jeweils anfallenden LKF-Punkte
pro Patient*innen in Bezug auf die drei verschiedenen Behandlungsarten ambulant,
normal-stationar und intensivmedizinisch. (55) (56)

Fur die Darstellung der Gesamtkosten wird dazu angenommen, dass jede Behand-
lung in einer Krankenanstalt zuvor mit einer Konsultation von Allgemeinmedizi-
ner*innen im niedergelassenen Bereich einhergeht. Hypothetisch werden gangige
Untersuchungsmethoden und verschriebene Medikamente aufgelistet, welche in
der arztlichen Routine ublich sind. Dazu wurden Daten aus dem Tarifkatalog der
Osterreichischen Gesundheitskasse verwendet. (57)

Die Medikamentenpreise wurden aus dem Erstattungskodex des Dachverbandes

der osterreichischen Sozialversicherungen entnommen. (58)

Berechnet werden soll der durchschnittliche Eurowert eines LKF-Punktes und folg-
lich die Anwendung dessen auf die errechneten LKF-Punkte pro Patient*in.

Fir die Berechnung der 6konomischen Belastung durch Fernbleiben am Arbeits-
platz wurde der durchschnittliche Bruttolohn in Osterreich fiir Arbeitnehmer*innen
2019 aus den Daten der Statistik Austria entnommen. (53) (54) Die Lohnnebenkos-
ten fur Arbeitgeber*innen sind auf der Seite des Finanzministeriums ersichtlich. (59)
Die durchschnittlichen Tage im Krankenstand bei respiratorischen Infektionen sind
Daten des Dachverbandes der 6sterreichischen Sozialversicherungstrager. (52)

5.5 Statistische Auswertung

Allen oben genannten Daten sind mit Hilfe von ,Microsoft Excel 2017“ gesammelt

und in weiterer Folge in dem Programm statistisch ausgewertet worden.
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6 Ergebnisse

6.1 Analyse der Rohdaten

Die Landesgesundheitsfonds der Bundeslander Steiermark und Karnten Gbermittel-
ten samtliche Abrechnungsdaten, die sie in Bezug auf die Hauptdiagnose Influenza
mit den vorher definierten ICD-10-Codierungen abrufen konnten.

Die Datensatze der Bundeslander Steiermark und Karnten unterscheiden sich vor
allem in der Aufschlisselung der Altersgruppen. Auch wurden nicht immer die voll-
standigen Daten ubermittelt, was den unterschiedlichen Computersystemen mit un-
terschiedlicher Datensammlung zuzuschreiben ist. Rohdaten ambulanter Behand-
lungen einer Influenza-Erkrankung sind auf Grund mangelnder Dokumentation der
Krankenanstalten nur von Karnten Gbermittelt worden. Diese Aspekte machten eine
einheitliche Auswertung unmaoglich. Aus diesem Grund fiel die Entscheidung, in De-
tailfragen jedes Bundesland fur sich zu betrachten und keine ganzheitliche Auswer-

tung durchzufihren.

Das Geschlecht der Patient*innen spielt im LKF-Modell meist keine Rolle, sofern
keine geschlechterspezifischen Diagnosen oder Leistungen (z.B. Entbindung) ge-
stellt bzw. erbracht wurden. Aus diesem Grund wurde auf Berucksichtigung des Ge-
schlechtes bei der Datenerhebung verzichtet.

Um die Abrechnungsdaten, welche in Form von LKF-Punkten Gbermittelt wurden in
einen Geldwert umzurechnen, muss ein Eurowert pro LKF-Punkt definiert werden.
Dieser Eurowert eines LKF-Punktes ist in den einzelnen Bundeslandern unter-
schiedlich hoch und kann auch innerhalb eines Bundeslandes zwischen den Kran-

kenanstalten differieren.

Die jeweiligen Landesgesetzte legen die Eurowerte pro LKF-Punkt folgendermalien

fest:
e Landeskrankenanstalten der Steiermark: 1,54€ je LKF-Punkt
o Mittelwert der offentlichen Spitaler Karntens: 1,23€ je LKF-Punkt
¢ Arithmetisches Mittel der zwei Werte: 1,385€ je LKF-Punkt

Fir die Kostenanalyse der Influenza-Schutzimpfung wurden seitens der 6sterreichi-
schen Apothekerkammer flr vier, in den dsterreichischen Apotheken erhaltliche,
unterschiedliche Impfstoffe die Einkaufspreise der Saison 2020/21 Ubermittelt.
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Bei allen handelt es sich um tetravalente Impfstoffe, welche in der breiten Bevdlke-

rung am oftesten zur Anwendung kommen:

Impfstoff Einkaufspreis Verkaufspreis
Fluad Fertigspritze 13,17€ 24,80€
Influvac tetra Fertigspitze 9,73€ 18,35€
Vaxigrip tetra Fertigspritze 13,17€ 24,80€
Flucelvax tetra Fertigspritze 14,06€ 24,80€

Tabelle 2: Impfstoff-Preise der Saison 2020/21

Aus den Einzeleinkaufspreisen wurde ein Mittelwert von 12,54€ pro Impfung errech-

net.

Die Verkaufspreise der Influenza-Schutzimpfung in den Apotheken beliefen sich auf
gemittelt 23,19€.

Die Differenz zwischen Einkaufs- und Verkaufspreis betragt 10,65€. Dieser Betrag
kann auch als Aufschlag deklariert werden, welcher von der zu impfenden Person

selbst getragen werden muss.

Auf Anfrage teilte die Versicherungsanstalt offentlich Bediensteter, Eisenbahnen
und Bergbau mit, dass in den letzten Jahren ein Kostenzuschuss fur Versicherte in
der Hohe von 17€/Person gewahrleistet wurde. Seitens der Osterreichischen Ge-
sundheitskasse gab es solche Zuschusse nicht, die Kosten sind zur Ganze vom
Patienten/von der Patientin selbst zu zahlen. Da die Osterreichische Gesundheits-
kasse der groite Sozialversicherungstrager Osterreichs ist, und somit den tiberwie-
genden Anteil der Bevolkerung versichert, wird fur die Kostenanalyse angenom-
men, dass keine Zuschusse seitens der Sozialversicherungstrager gewahrt werden.

Um die Effektivitat der Impfung zu veranschaulichen, sind jahrliche Inzidenzen flr
Osterreich notwendig, diese unterscheiden sich in den verschiedenen Saisonen je-
doch sehr stark. Darum wurde beschlossen, einen Mittelwert der Saisonen
2009/2010 bis 2018/2019 zu berechnen und diesen als jahrlichen Inzidenzwert fur
weitere Berechnungen heranzuziehen. In folgender Tabelle sind die jahrlich stark

schwankenden, geschatzten Inzidenzwerte erfasst:
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Saison Inzidenz
1 2009/2010 430.000
2 2010/2011 210.000
3 2011/2012 170.000
4 2012/2013 400.000
5 2013/2014 90.000
6 2014/2015 300.000
7 2015/2016 290.000
8 2016/2017 270.000
9 2017/2018 440.000
10 2018/2019 145.000

Tabelle 3: Inzidenzwerte verschiedener Influenza-Saisonen in Osterreich

Zur besseren Ubersicht Darstellung der Werte in einem Diagramm:
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Abbildung 3: Grafische Darstellung der Inzidenzwerte

In Summe infizierten sich 2.745.000 Personen in diesen 10 Influenza-Wellen mit
einem Influenza-A- oder Influenza-B-Stamm. Pro Saison bedeutet das im Durch-
schnitt einen Inzidenzwert von 274.500, welcher fir weitere Berechnungen in der
Arbeit herangezogen wird.
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6.2 Auswertung und Kostendarstellung

6.2.1 Ambulante Falle

Insgesamt verzeichnen Karntner Spitaler in den Saisonen 2017/2018 sowie
2018/2019 100 ambulant behandelte, an Influenza erkrankte Patient*innen. Mit ge-
samt 5.686 LKF-Punkten ergeben sich 56,86 LKF-Punkte pro Behandlung. Multipli-
ziert mit dem durchschnittlichen Eurowert des Bundeslandes von 1,23 belaufen sich
die Kosten auf rund 70€ pro Patienten/pro Patientin.

Kostentrager der Leistungen im niedergelassenen, ambulanten Bereich sind vor-
wiegend die 8sterreichischen Krankenkassen. Der groRte Leistungstrager Oster-
reichs ist die Osterreichische Gesundheitskasse (OGK), mit dessen Tarifkatalog
arztliche Leistungen, wie unten angefuhrt, verrechnet werden. Die Medikamenten-
preise richten sich nach dem Erstattungskodex des Dachverbandes der Osterreichi-

schen Sozialversicherungen.

e Pauschale pro Quartal bei Konsultation in der Ordination  18,74€

e CRP-Messung inklusive Blutabnahme 10,72€

e Ibuprofen Tabletten (30 Stuck) mit antipyretischer,
antiphlogistischer und analgetischer Wirkung 3,50€

e Ambroxol (Saft) als schleimlésendes Medikament 3,90€

Summiert ergeben sich 36,86€ an Kosten fur die Krankenkassen bei Besuch eines

Hausarztes/einer Hausarztin auf Grund von Influenza-assoziierten Symptomen.

Es errechnen sich so Gesamtkosten eines ambulant behandelten Patienten/einer
Patientin mit vorheriger Konsultation eines niedergelassenen Mediziners/einer Me-
dizinerin von 106,86€.

6.2.2 bei Hospitalisierung

Die Krankenhauser in Karnten verzeichneten in den letzten 3,5 Jahren (2017, 2018,
2019 und 2020 bis Juli) 590 Patient*innen mit insgesamt 3.743 Belastungstagen.
Im Mittel sind das 168,57 Patient*innen pro Jahr, die mit einer der genannten Haupt-
diagnosen stationar aufgenommen werden mussten (durchschnittlicher Aufenthalt
6,34 Tage).
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In der Steiermark waren es 765 Patient*innen in den Jahren 2017, 2018 und 2019,
damit 255 zu behandelnde Personen pro Kalenderjahr. Belastungstage der Steier-
mark wurden nicht Ubermittelt.

Pro Aufenthalt und Patient*in codierten die Karntner Krankenanstalten 2.875,5 LKF-
Punkte, jene in der Steiermark 2.692,6. Aus den gegebenen Zahlen wurde wie folgt

ein gewichteter Durchschnitt errechnet:

e Jahrliche Aufnahmen beider Lander: 423,57 Personen > 100%
o In Karnten: 168,57 Personen > 39,80%
o In der Steiermark: 255 Personen > 60,20%

Aus der prozentuellen Verteilung zu behandelnder Patient*innen wird die Gewich-

tung der LKF-Punkte bestimmt:

Land LKF-Punkte Prozentuelle Ergebnis
Gewichtung

Karnten 2.875,5 39,80% 1.144,45 Punkte

Steiermark 2.692,6 60,20% 1.620,95 Punkte

Summe 2.765,40 Punkte

Tabelle 4: LKF-Punkte hospitalisierter Patient*innen

Im gewichteten Mittel ergeben sich also 2.765,40 Punkte fur jeden stationaren Auf-
enthalt bedingt durch Influenza. Um die Punkte in Geldleistung umzurechnen, wird
der Eurowert pro LKF-Punkt aller Spitaler der zwei Bundeslander als Mittelwert dar-
gestellt. Multipliziert man diesen Wert von 1,385 mit den 2.765,40 LKF-Punkten er-
halt man die Hospitalisierungskosten pro Aufenthalt eines Patienten/einer Patientin
von 3.830,08€. Zuzlglich der Annahme, dass auch stationar aufgenommene Per-
sonen vorher einen Allgemeinmediziner/eine Allgemeinmedizinerin aufsuchten,

mussen auch hier die 36,86€ erganzt werden.

Die Gesamtkosten bei einem stationaren Influenza-Fall belaufen sich dadurch auf
3.866,94€.

49



6.2.3 bei intensivmedizinischer Betreuung

Die intensivmedizinische Behandlung von Patient*innen ist eine der kostspieligsten
Ressourcen des Gesundheitssystems. Karntner Spitaler versorgten in den tbermit-
telten dreieinhalb Jahren 40 Patient*innen auf Intensivstationen mit einer der Haupt-
diagnosen. Das sind 11,43 Patient*innen pro Jahr. Der Grol3teil der Falle wird zuerst
normal-stationar aufgenommen. Bedingt durch eine Verschlechterung des Gesund-
heitszustandes wird daran angeschlossen eine intensivmedizinische Betreuung
notwendig. So entstanden 636 Belastungstage auf Normal- und Intensivstation,
durchschnittlich 15,9 Tage Aufenthalt pro Patient*in. Die LKF-Punkte eines solchen
Patienten/einer solchen Patientin belaufen sich auf 16.756,05, davon sind

11.360,15 Punkte der intensivmedizinischen Betreuung zuzusprechen.

Die Zahlen der Steiermark verzeichneten in den drei Ubermittelten Jahren 16 Inten-
sivbehandlungen, die im Durchschnitt mit 18.595,5 LKF-Punkten pro Aufenthalt be-

wertet wurden. Das sind 5,33 jahrlich aufgenommene Personen.

Aus den Zahlen beider Lander wird wiederum ein gewichteter Durchschnitt errech-

net:
Jahrliche Intensivbehandlungen beider Lander: 16,76 Personen> 100%

o In Karnten: 11,43 Personen > 68,20%
o In der Steiermark: 5,33 Personen > 31,80%

Die unterschiedlichen Gewichtungen werden auf die codierten Punkte Ubertragen:

Land LKF-Punkte Prozentuelle Ergebnis
Gewichtung

Karnten 16.756,05 68,20% 11.427,63 Punkte

Steiermark 18.595,5 31,80% 5.913,37 Punkte

Summe 17.341,00 Punkte

Tabelle 5: LKF-Punkte eines Influenza Patienten/einer Patientin bei intensivmedizinischer Betreuung

Es ergibt sich ein gewichteter Schnitt von 17.341,00 Punkten, welche wiederum mit
dem Eurowert von 1,385 zu multiplizieren sind. Der Vollstandigkeit halber werden
auch hier die 36,86€ addiert.

Eine intensivmedizinische Behandlung von an Influenza erkrankten Patient*innen

belastet das osterreichische Gesundheitssystem demnach mit 24.054,15€.
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6.2.4 Unterschiede in den Altersgruppen

Durch Gliederung der zur Verfliigung gestellten Abrechnungsdaten der Steiermark

in Altersgruppen kénnen auch Unterschiede diesbezuglich aufgezeigt werden. Der

Landesgesundheitsfond Karnten hat zehn zufallig ausgewahlte Zahlen von Pati-

ent*innen Uber 65 und unter 65 Jahren Ubermittelt, die als Vergleichswerte heran-

gezogen werden. Fur diese Berechnung ist der durchschnittliche Eurowert der stei-

rischen Krankenanstalten herangezogen worden, dieser belauft sich auf 1,54€ pro

LKF-Punkt.
Alter in Jahren LKF-Punkte Eurowert Ergebnis
Jiinger als 15 3.097,27 1,54 4.769,80€
Zwischen 16 und | 2.115,18 1,54 3.257,38€
65
Alter als 65 3.554,18 1,54 5.473,44€

Tabelle 6: Kosten der unterschiedlichen Altersgruppen in der Steiermark

Kosten der unterschiedlichen Altersgruppen

€6.000,00

€5.000,00

€4.000,00

€3.000,00

€2.000,00

€1.000,00

€0,00

unter 15 Jahre

m unter 15 Jahre

m Zwischen 16 und 65 Jahre

Zwischen 16 und 65 Jahre

W Uber 65 Jahre

Uiber 65 Jahre

Abbildung 4: Grafische Darstellung der Kosten in den unterschiedlichen Altersgruppen in der Steiermark
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Vergleicht man die jeweils 10 Datensatze der Uber und unter 65-jahrigen Karnt-
ner*innen ergeben sich folgende Werte:

Alter in Jahren LKF-Punkte Eurowert Ergebnis
Junger als 65 2.281,90 1,23 2.806,74€
Alter als 65 3.079,70 1,23 3.788,04€

Tabelle 7: Kosten von Influenza-Féllen innerhalb unterschiedlicher Altersgruppen in Kérnten

6.2.5 Anfallende Kosten durch Arbeitsunfahigkeit

Um den gesamten 6konomischen Aspekt einer Influenzainfektion aufzuzeigen, dur-
fen nicht nur die Ausgaben des Gesundheitssystems bertcksichtigt werden. Durch
Arbeitsunfahigkeit einer an Influenza erkrankten Person entstehen hohe Kosten, die
zwar fur die Gesundheitskassen weniger relevant, fur viele Arbeitgeber*innen je-

doch bedeutsam sind.

Im Jahr 2021 liegt das durchschnittliche Bruttojahreseinkommen Osterreichischer
Arbeitnehmer*innen bei 52.000€. Bei 14 Jahresgehaltern entspricht das einem mo-
natlichen Einkommen von 3.714,29€ Brutto.

Um den tatsachlichen finanziellen Aufwand fur Arbeitgeber*innen aufzuzeigen,
mussen auch die Lohnnebenkosten, welche von den Arbeitgeber*innen zu bezah-
len sind, berucksichtigt werden. Diese entsprechen 36% des Bruttogehalts. Bei ei-
nem Lohn von 3.714,29€ waren das 1.337,14€ monatlich. Der monatliche Gesamt-
aufwand fur Arbeitgeber*innen der sich aus dem Bruttolohn fur Arbeitnehmer*innen
und den Lohnnebenkosten fiir Arbeitgeber*innen zusammensetzt belauft sich in Os-
terreich 2021 im Mittel auf 5.051,43€. Teilt man das Monatsgehalt durch 4,3 erge-
ben sich 1.174,75€ an Kosten pro Woche. Um den Kostenaufwand pro Tag zu er-
mitteln muss der Wochenwert erneut durch 5 geteilt werden, so erhalt man einen
Betrag von 234,95€. Arbeitgeber*innen mussen demnach durchschnittlich 234,95€
pro Tag fur Arbeithehmer*innen aufwenden.

Daten des Dachverbandes der Osterreichischen Sozialversicherungstrager zeigen
deutlich, dass Krankheiten des Atmungssystems mit Abstand die haufigsten Kran-
kenstandstage hervorrufen. Insgesamt wurden 2020 1.189.063 Arbeitsunfahigkeits-

tage auf Grund von einer Hauptdiagnose laut ICD-10 ,Erkrankungen des
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Atemsystems® gemeldet. Erwerbstatige lie3en sich auf Grund dessen im Durch-
schnitt 2,3 Arbeitstage krankschreiben.

Die oben angefuhrten Daten lasse davon ausgehen, dass einen Influenzainfektion
zu 2,3 Tagen Arbeitsunfahigkeit fuhrt. Pro Tag fallen Kosten fur den Dienstgeber/die
Dienstgeberin von 234,95€ an, was zu einer Gesamtbelastung von 540,38€ pro Er-
krankungsfall fuhrt.

6.3 Kostenanalyse der geschétzten Influenzafille fiir Osterreich

Um die analysierten Daten der Bundeslander Steiermark und Karnten auf die Ge-
samtbevolkerung Osterreichs auszulegen, muss die Einwohnerzahl der Bundeslan-
der prozentuell zur Gsterreichischen Bevolkerung betrachtet werden. 1.803.000
Menschen, die in beiden Bundeslandern zusammen leben, machen 20,35% der
8.859.000 Osterreicher aus. (Stand 2021)

Auf Grund fehlender Daten wird davon ausgegangen, dass in etwa 60% der Perso-
nen mit einer Influenzainfektion, ohne weitere Spitalsbehandlung, einen niederge-
lassenen Hausarzt/eine Hausarztin aufsuchen. Das waren bei einer angenomme-

nen jahrlichen Inzidenz von 274.500 Personen in etwa 164.700 Arztbesuche.

Hospitalisiert wurden in Karnten im Schnitt 168,57 Personen, in der Steiermark 255
Personen pro Jahr. In beiden Bundeslandern zusammen 423,57 Personen. Aufge-
rechnet auf die Einwohner der Republik entspricht das 2.081,42 Hospitalisierungen
jahrlich in Osterreich bedingt durch Influenza.

Intensivmedizinisch betreuten die Lander zusammen 16,76 Patient*innen pro Jahr,

das entspricht 82,36 Patient*innen fir ganz Osterreich.

Die Daten werden inklusive der Abrechnungsdaten in der nachfolgenden Tabelle

zusammengefasst, um einen Uberblick der anfallenden Kosten darzustellen:
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Betreuung

Leistung Kosten pro Pati- Jahrliches Pati- Gesamtkosten fur
ent*in ent*innenaufkom- Osterreich
men
Arztbesuche im nieder- 36,86€ 164.700 36,86 x 164.700 =
gelassenen Bereich 6.070.842,00€

Hospitalisierung 3.866,94€ 2.081,42 3.866,94 x 2.081,42

= 8.048.726,25€
Intensivmedizinische 24.054 15€ 82,36 24.054,15 x 82,36 =

1.981.099,79€

Gesamtkosten pro

16.100.668.,05€

Jahr

Tabelle 8: Kostenanalyse der geschétzten Influenza-Félle fiir Osterreich

Bei einer Inzidenz von 274.500 Personen entstehen fur das Osterreichische Ge-
sundheitssystem auf Grund medizinisch notwendiger Behandlungen einer In-
fluenzainfektion jahrlich Gesamtkosten in Hohe von 16.100.668,05€.

6.4 Kosten-Nutzen-Analyse der Influenza-Impfung

Fir die Darstellung einer Kosten-Nutzen-Analyse anfallender Kosten einer Impfung
ist die Durchimpfungsrate und die Wirksamkeit einer Impfung in Betracht zu ziehen.
Die Wirksamkeit wird in der nachfolgenden Berechnung selbst nicht mehr bertck-
sichtigt, da sich diese per se durch hohere Impfraten und die jahrlich notwendige
Impfung nicht verandert. Es werden fiktive Influenza-Impfquoten von 25%, 50% und

75% angenommen.

Die Inzidenzwerte wurden anhand einer indirekten Schlussrechnung, die Gesamt-

kosten mit einer direkten Schlussrechnung ermittelt.
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Durchimp- Anzahl der ge- | Inzidenz | Behandlungskos- | Prozentuelle
fungsrate impften Oster- ten gesamt Kostenre-
reicher*innen duktion
6% 531.540 274.500 | 16.100.668,05€
25% 2.214.750 65.880 3.864.160,332€ - 76%
50% 4.429.500 32.940 1.932.080,166€ - 88%
75% 6.644.250 21.960 1.288.053,44€ -92%

Tabelle 9: Inzidenzen und direkte Behandlungskosten bei hbheren Durchimpfungsraten

Durchimp- Anzahl der Kosten pro Impfstoffkosten Prozentuelle
fungsrate geimpften Os- Dosis gesamt Kostensteigung
terreicher
6% 531.540 12,54€ 6.665.511,60€
25% 2.214.750 12,54€ 27.772.965,00€ 76%
50% 4.429.500 12,54€ 55.545.930,00€ 88%
75% 6.644.250 12,54€ 83.318.895,00€ 92%

Tabelle 10: Impfstoffkosten bei hbheren Durchimpfungsraten

Eine hohere Durchimpfungsrate mit folglich niedriger Inzidenz wirkt sich auch positiv

auf die Arbeitsunfahigkeit aus. Im Falle einer Influenzainfektion bedeutet das einen

finanziellen Aufwand fur Arbeitgeber*innen in Hohe von 540,38€. Die nachfolgende

Tabelle zeigt die Senkung der Ausgaben fur Arbeitsunfahigkeit bei niedriger Inzi-

denz. Der 6konomische Gesamtaufwand errechnet sich aus den Ausgaben des Ge-

sundheitswesens und den Aufwanden durch Fernbleiben vom Arbeitsplatz auf

Grund einer Influenza-Erkrankung.
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Durchimp- | Inzidenz | Aufwand pro | Ausgaben auf Grund | Prozentuelle
fungsrate Arbeitsunfa- | von Arbeitsunfahigkeit | Kostenreduk-
higkeitstag tion
6% 274.500 540,38€ 148.334.310,00€
25% 65.880 540,38€ 35.600.234,40€ 76%
50% 32.940 540,38€ 17.800.117,20€ 88%
75% 21.960 540,38€ 11.866.744,80€ 92%
Tabelle 11: Ausgaben auf Grund von Arbeitsunféhigkeit bei h6heren Impfraten
Durchimp- | Inzidenz Behandlungs- Ausgaben auf Gesamtaufwand
fungsrate kosten gesamt | Grund von Arbeits-
unfahigkeit
6% 274.500 | 16.100.668,05€ | 148.334.310,00€ 164.434.978,05€
25% 65.880 3.864.160,332€ 35.600.234,40€ 39.464.394,73€
50% 32.940 1.932.080,166€ 17.800.117,20€ 19.732.197,37€
75% 21.960 1.288.053,44€ 11.866.744,80€ 13.154.798,24€

Tabelle 12: Gesamtaufwand der Ausgaben

6.4.1 Bei angenommener Durchimpfungsrate von 25%

Bei einer Influenza-Durchimpfungsrate von 25% wurden 12.236.507,72€ weniger
Behandlungskosten anfallen als bei der derzeitigen Impfquote von sechs Prozent.
Prozentuell kdme es zu einer Senkung der Behandlungsausgaben um 76%.

Um 25% der Bevolkerung in Osterreich kostenfreie Influenza-Impfungen anzubie-
ten, mussten 2.214.750 Impfdosen zu je 12,5€ finanziert werden. Dies entspricht
einem Kostenaufwand von 27.772.965€.

112.734.075,60€ an Aufwanden, die durch Arbeitsunfahigkeit entstehen, konnten
bei einer Impfrate von 25% vermieden werden.

Betrachtet man den Gesamtaufwand von 164.434.978,05€ bei derzeitiger Impf-
quote im Vergleich zu 39.464.394,73€ bei einer 25% Impfrate, ergibt sich eine deut-
liche Kostenminimierung von 124.970.583,32€.

56



Impfstoffe in Hohe von 27.772.965€ mussten angekauft werden, daraus ergibt sich
ein Betrag von 97.197.618,32€, der durch eine Durchimpfungsrate von 25% einge-

spart werden wurde.

Ersparnis an Behandlungskosten +12.236.507,72€
Ersparnis durch weniger Arbeitsunfahigkeit +112.734.075,60€
Impfstoffkosten -27.772.965€
Gesamtersparnis bei 25% Durchimpfungs- 97.197.618,32€
rate

Tabelle 13: Gesamtersparnis bei 25% Durchimpfungsrate
6.4.2 Bei angenommener Durchimpfungsrate von 50%

Eine Impfquote von 50% in der Osterreichischen Bevolkerung wirde
14.168.587,88€ weniger Behandlungskosten, und 4.429.500 zu verabreichende
Impfdosen, mit Kosten in Hohe von 55.545.930,00€.

Bei 50% Durchimpfungsrate konnte man die Ausgaben der Berufsunfahigkeit um

130.534.192,80€ minimieren.

In Anbetracht der Summe aus Behandlungskosten und Arbeitsunfahigkeitsaufwan-
den konnten 144.702.780,68€ vermieden werden. Zieht man die 55.545.930,00€ an
Impfstoffkosten ab, ergibt sich ein Benefit von 89.156.850,68€.

Ersparnis an Behandlungskosten +14.168.587,88€
Ersparnis durch weniger Arbeitsunfahigkeit +130.534.192,80€
Impfstoffkosten -55.545.930,00€
Gesamtersparnis bei 50% Durchimpfungs- 89.156.850,68€
rate

Tabelle 14: Gesamtersparnis bei 50% Durchimpfungsrate
6.4.3 Bei angenommener Durchimpfungsrate von 75%

FUr den sehr unrealistischen Fall einer Influenza-Durchimpfungsrate von 75% der
Bevdlkerung wirden 14.812.614,61€ an Behandlungskosten einspart werden. Das
sind 644.026,73€ mehr als bei der 50% Rate.
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6.644.250 Impfungen mussten dafur verabreicht werden, die bei voller Kostenuber-

nahme 83.318.895€ an Ausgaben verursachen wuirden.

Berucksichtigt man den wirtschaftlichen Faktor der Arbeitsunfahigkeit ergeben sich
Ersparnisse in Hohe von 136.467.565,20€. Die Gesamtkosten reduzieren sich um
151.280.179,81€ (92%). Um 75% der Bevolkerung zu impfen mussten 83.318.895€
aufgewandt werden, demnach wirde es zu einem o©konomischen Vorteil von
67.961.284,81€ kommen.

Ersparnis an Behandlungskosten +14.812.614,61€
Ersparnis durch weniger Arbeitsunfahigkeit +136.467.565,20€
Impfstoffkosten -83.318.895, 00€
Gesamtersparnis bei 75% Durchimpfungs- 67.961.284,81€
rate

Tabelle 15: Gesamtersparnis bei 75% Durchimpfungsrate

6.4.4 Gesamtersparnis der Unterschiedlichen Impfquoten

Durchimpfungs- 25% 50% 75%

rate

Gesamtersparnis | 97.197.618,32€ 89.156.850,68€ 67.961.284,81€

Tabelle 16: Gesamtersparnis der Impfraten im Uberblick

Die oben angefuhrte Tabelle zeigt, dass die Kosten-Nutzen-Analyse bei allen drei
Impfquoten positiv zu beurteilen ist. Okonomisch ist eine Durchimpfungsrate von
25% am lukrativsten, aber auch Raten von 50% und 75% ersparen dem Gesund-

heitssystem mehrere Millionen Euro.
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7 Diskussion

In den Wintermonaten sind in Osterreich grippale Infekte weit verbreitet, ein GrolRteil
der Bevolkerung hat mindestens einmal jahrlich damit zu kampfen. Verschiedenste
Viren wie z.B. Adeno- oder Rhinoviren konnen ursachlich dafur sein, aber auch In-
fluenzaviren kdnnen einen grippalen Infekt verursachen. Im Unterschied zu anderen
schnupfenausldosenden Viren kann eine Influenzainfektion viel schwerer verlaufen
oder sogar todlich enden, weshalb ein grippaler Infekt von einer echten Influenza-

infektion klar abzugrenzen ist.

Die durch verschiedene Influenzaviren ausgelOste echte Grippe ist eine weltweit
verbreitete, hochansteckende Infektionskrankheit, die jahrlich tausende Todesopfer
fordert. Grippe-Wellen breiten sich in der nordlichen Halbkugel vor allem in den Win-
termonaten aus, wahrend auf der sudlichen Halbkugel ganzjahrig Influenza-Falle
registriert werden. Der Flugverkehr und Tourismus begunstigen dabei wie aktuell
auch bei SARS-CoV-2 die weltweite Ausbreitung. Neue Virusvarianten gelangen
so, meist aus dem asiatischen Raum Richtung Europa bzw. verbreiten sich global.
(26)

Influenzaviren unterliegen einem unaufhorlichen Antigen-Shift/Drift, sodass das
menschliche Immunsystem keine langfristige Abwehrfunktion aufbauen kann. Den
einzigen Schutz vor einer Influenzainfektion bietet eine jahrliche Schutzimpfung.
Eine Influenza-Impfung senkt dabei das Risiko einer schweren Infektion um bis zu
70%, je nachdem wie gut die Impfstamme mit den tatsachlich zirkulierenden Viren

ubereinstimmen. (29)

Der 6sterreichische Impfplan sieht vor, dass sich jede Person gegen Influenza imp-
fen lassen sollte, sofern eine Impfung nicht kontraindiziert ist. FUr Erwachsene bie-
ten diverse Arbeitgeber*innen und kleinere Sozialversicherungstrager Kostenzu-
schisse an, fur Kinder bis zum vollendeten 15. Lebensjahr wurde die Grippeimp-
fung in der Saison 2020/2021 ins kostenlose Impfprogramm aufgenommen. (32)

In Osterreich starben in den vergangenen vier Jahren laut der Osterreichischen
Agentur fur Gesundheit und Ernahrungssicherheit (AGES) jahrlich schatzungs-
weise zwischen 834 (Saison 2019/2020) und 4436 (Saison 2016/2017) Menschen
an Influenza. (43) (44)
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Von zahlreichen Osterreichischen Fachgesellschaften wird in der Stellungnahme
der Influenza-Task-Force Osterreich eine gesteigerte prasaisonale Aufklarung der
Bevolkerung, eine flachendeckende, niedrigschwellige und dezentralisierte
Impfmaoglichkeit fur die Allgemeinbevolkerung, sowie speziell fur Risikogruppen (wie
Altere oder Personen mit Vorerkrankungen) gefordert, sowie eine kostenfreie In-
fluenza-Impfung fur alle Kinder, Jugendlichen und Erwachsenen unabhangig vom
Alter oder der Risikosituation. Auch wird gefordert, dass sich die Verantwortlichkeit
nicht nur auf niedergelassene Mediziner*innen beschrankt, auch stationare Einhei-

ten sollten ihren Patient*innen Impfangebote machen. (60)

In der vorliegenden Arbeit wurden nun die Kosten von Influenza-Erkrankungen,
aber auch die Kosten fur das Gesundheitssystem gegenubergestellt, sowie der Kos-
ten-Nutzen-Faktor einer Influenza-Impfung aus okonomischer Sicht bewertet. Um
den Effekt von hoheren Impfquoten auf die Behandlungskosten fur das Gesund-
heitssystem aufzuzeigen, wurden fiktive Impfquoten angenommen. Die Kosten der
Impfung wurden mit den, aus den hoheren Durchimpfungsraten resultierenden,
niedrigeren Behandlungskosten, sowie dem Kostenaufwand fur Arbeitgeber*innen

bei fur Influenza-Erkrankungen verglichen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen auf, dass eine komplette Kostenubernahme der
Influenza-Impfungen in Osterreich eindeutig kosteneffektiv ist. Es kommt durch hé-
here Impfraten zu einer deutlichen Reduktion der Behandlungs- und Arbeitsunfa-
higkeitskosten. Der Kosten-Nutzen-Faktor ist bei jeder angestrebten hoheren Impf-
quote als positiv zu beurteilen. Fur das Gesundheitssystem ist es demnach kosten-
gunstiger, durch hohere Durchimpfungsraten einen prozentuell grof3eren Teil der
Bevolkerung zu immunisieren, als Influenzainfektionen zu behandeln. Vor allem
durch die Arbeitsunfahigkeit (Krankenstande) bedingt durch eine Influenza-Erkran-
kung entstehen enorme Kosten fur Arbeitgeber*innen. Arbeitnehmer*innen effektiv
gegen eine Erkrankung mit dem Influenzavirus zu schitzen, ist daher 6konomisch
wichtig. Moglich ware das mit kostenlosen Impfungen und Aufklarungsarbeit. Auch
Impfungen, die am Arbeitsplatz durch die zustandigen Betriebsarztinnen und -arzte
durchgefuhrt werden wurden, konnte die Impfbereitschaft erhdhen und dem jewei-

ligen Unternehmen hohe Kosten ersparen.

Die Kosten-Nutzen-Analyse der Gesamtkosten ist stark positiv zu beurteilen, der

finanzielle Nutzen liegt deutlich Uber den Impfstoffkosten.
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Hervorgehoben werden sollte, dass eine Durchimpfungsrate von 25% eine Kosten-
reduktion um 76% fur das Gesundheitssystem bringt. Das bedeutet, wenn es ge-
lingt, die Impfrate um 19% anzuheben, konnten mehr als drei Viertel der Aufwen-
dungen eingespart werden. Viel Aufklarungsarbeit und Informationskampagnen las-
sen es zumindest als realistisch erscheinen, dass zumindest ein Viertel der Bevol-
kerung zum Impfen zu bewegen ist. Hohere Durchimpfungsraten, beispielsweise
von 50%, erscheinen zum aktuellen Zeitpunkt illusorisch, zum anderen senkt eine
Durchimpfungsrate von 50% die prozentuellen Kosten im Vergleich zu 25% Durch-
impfungsrate um nur mehr 22%. Damit wirden die Anstrengungen und Aufwendun-
gen fur ein solches Impfprojekt dem Nutzen nicht gerecht werden. Auch die Ge-
samtersparnis in Hohe von 97.197.618,32€ ist bei einer Quote von 25% hdher als
bei den anderen angenommenen Raten. Somit wére es sinnvoll fiir 2.214.750 Os-

terreicher*innen kostenfreie Influenza-Impfungen zur Verfugung zu stellen.

Wichtig ware es, vor allem die vulnerablen Gruppen zu immunisieren. Diese Grup-
pen verursachen die hochsten Behandlungskosten, hier ware die Kosten-Nutzen-
Analyse vorrangig als positiv zu beurteilen. Als sinnvoll erscheint es, vor allem Kin-
dern, Risikopatient*innen und uber 65-Jahrigen eine kostenlose Influenza-Impfung
anzubieten. Es kann durch die altersspezifische Kostenaufstellung gut aufgezeigt
werden, dass sowohl die junge Bevolkerung als auch die Altere 6fters komplizierte
Krankheitsverlaufe aufweist. Junge, gesunde Erwachsene ohne nennenswerte Ri-
sikofaktoren werden kaum intensivmedizinisch betreut, was sich erheblich in den

Gesamtkosten widerspiegelt.

Zur Erhéhung der Impfbereitschaft ist der finanzielle Aspekt nur als Teil des Ganzen
zu betrachten. Die Influenza-Schutzimpfung hat in Osterreich vielerorts einen nega-
tiven Ruf und ist mit zahlreichen Vorurteilen behaftet. Flachendeckende Aufkla-
rungskampagnen seitens des Gesundheitsministeriums konnen dazu beitragen, der
Impfskepsis in Osterreich, die bei der Influenza-Impfung oft starker ausgepragt ist

als bei anderen Schutzimpfungen, entgegenzusteuern.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Fokus auf den 6konomischen Aspekt rund um
eine Influenzainfektion gelegt und diese analysiert. Vor allem Behandlungs-kosten,
Kosten durch Arbeitsunfahigkeit und Impfstoffpreise wurden dargestellt. Es darf
aber auch der ethische Gesichtspunkt nicht auer Acht gelassen werden. Jede Be-

handlung, sei es intensivmedizinisch oder normalstationar ist fir Patient*innen eine
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belastende und zum Teil lebensbedrohende Situation, die mit einer Impfung in vie-
len Fallen verhindert werden koénnte. In Osterreich sterben, je nach Grippe-Saison
bis zu 4000 Personen an dem Virus. Auch wenn es, wie bei anderen Impfungen
auch, keine hundertprozentige Wirksamkeit gibt, ist eine jahrliche Influenza-Impfung
der wirksamste Schutz, um eine schwere Erkrankung mit oder ohne Todesfolge zu

umgehen.

Die Steigerung der Durchimpfungsraten bei Influenza hatte einen eindeutig positi-
ven Aspekt, was die Gesamtkosten fur das Osterreichische Gesundheitssystem be-
trifft. Hohere Durchimpfungsraten bedeuten geringere Kosten fur ambulante, wie
auch stationare Patient*innen, insbesondere aber auch deutlich geringere Kosten
fur Arbeitgeber*innen, auf Grund einer geringeren Anzahl an Krankenstanden.

In der Entscheidungsfindung einer Kostenlibernahme sind finanzielle Aspekte si-
cherlich die Grundlage, wenngleich auch nicht alleinige Grundlage gesundheitsoko-
nomischer Entscheidungen. Die hier zusammengefassten Ergebnisse einer Kos-
ten-Nutzen-Analyse einer Influenza-Impfung zeigen sowohl die Kosten, wie auch
das Einsparungspotential auf. Begleitet sind alle Ergebnisse aber von der Natur des
Influenzavirus, die eine in jedem Fall und in jedem Jahr zutreffende Aussage nicht

zulasst.

7.1 Limitationen der Arbeit

Influenza gehdrt in Osterreich nicht zu den meldepflichtigen Erkrankungen, eine ge-
naue epidemiologische Analyse kann somit kaum durchgefuhrt werden. Viele Falle
werden nicht gemeldet, oder eine Influenzainfektion wird erst gar nicht als solche
diagnostiziert. Die Dunkelziffer bleibt hoch. In anderen europaischen Landern be-
steht eine Meldepflicht, vor allem bei Hospitalisierung oder intensivmedizinischer
Betreuung einer an Influenza erkrankten Person. Die Influenza-Task-Force Oster-
reich fordert auch eine Meldepflicht fiir Influenza in Osterreich.

Fur Berechnungen der anfallenden Kosten wurden Abrechnungsdaten der Bundes-
lander Steiermark und Karnten zur Verfugung gestellt. Die Daten der Bundeslander
mussten jedoch in vielerlei Hinsicht getrennt betrachtet werden, da jedes Bundes-
land mit unterschiedlichen Datenerfassungssystemen arbeitet. Eine einheitliche Er-

fassung sowohl der Influenza-Falle, als auch eine einheitliche Datierung der
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Leistungen in den Krankenanstalten wiirde eine bessere Ubersicht und Analyse er-

moglichen.

Far die hier vorgelegten Kosten wurde eine Arbeitsunfahigkeit von 2,3 Tagen und
ein einmaliger Arztbesuch herangezogen. Auf Grund der Schwere des Krankheits-
bildes eines, auch nur ambulanten Krankheitsverlaufs, konnten diese Zahlen in re-
aliter auch deutlich hoher liegen.

Mit Hinblick auf die Wirksamkeit der Influenza-Schutzimpfung ist diese limitiert mit
der Passgenauigkeit des jahrlich angepassten Grippeimpfstoffes auf die zirkulieren-
den Stamme. Die Effektivitat der Impfung ist daher ganz entscheidend von der Uber-
einstimmung der Impfviren mit den tatsachlich zirkulierenden Virenstdmmen abhan-

gig, diese kann jedoch nie sicher vorhergesagt werden.

Ein weiterer unsicherer Faktor, der die Ergebnisse der Kosten-Effektivitats-Analyse
mafgeblich beeinflusst, ist die Starke der Influenza-Saison. In starken Epidemie-
Jahren mit hoher Inzidenz ergibt sich ein positiveres Kosten-Effektivitats-Verhaltnis
als in Jahren mit schwacher Virusaktivitat. Wegen der Unberechenbarkeit der Viren
ist dies daher nicht vorhersehbar.
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