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Die saisonale Grippeerkrankung
zeigt beim dlteren Menschen
haufig keine influenzatypische
Symptomatik

Die oberflachlichen Glykoproteine
stellen die wesentliche Basis der
antigenen Eigenschaften dar

Lernziele

Nach der Lektiire dieses Beitrags ...

= konnen Sie die klinisch relevanten Aspekte der Influenzavirusstimme beschreiben.

= sind Ihnen die Details zu Ubertragung, Inkubation und klinischer Symptomatik
gelaufig.

= sind Sie in der Lage, die Griinde fiir das besondere Risiko alterer Patienten zu
benennen.

= konnen Sie lhren Patienten die aktuellen Empfehlungen zur Influenzaimpfung fiir
Senioren erklaren.

= kennen Sie die in Deutschland zur Verfiigung stehenden Impfstoffe.

Einleitung

Jahrlich erkranken je nach Virustyp bis zu 20% der Bevolkerung in Deutschland an Grippe.
Die saisonale Grippeerkrankung zeigt beim dlteren Menschen hiufig nicht die influenzatypi-
sche Symptomatik mit plotzlichem Erkrankungsbeginn, hohem Fieber sowie Muskel-, Kopf- und
Gliederschmerzen. Eher prisentiert sich ein oligosymptomatisches Bild, was zur verzogerten
Diagnosestellung fithren kann. In Pflegeeinrichtungen kann sich die virale Infektion oftmals
rasch unter Bewohnern und ungeimpftem Pflegepersonal ausbreiten und erhéht nicht nur die
Mortalitdt, sondern resultiert auch in einer Verschlechterung der Alltagsaktivititen, einem Kor-
pergewichtsverlust und dem Auftreten von Dekubitalulzera [1].

Erreger

Erreger der Influenza beim Menschen gehoren zur Familie der Orthomyxoviren. Epidemiologisch
relevant sind die Influenza-A- und Influenza-B-Viren. Die oberflichlichen Glykoproteine Himag-
glutinin (HA) und Neuraminidase (NA) sind die wesentliche Basis der antigenen Eigenschaften
und relevant fiir die Virusreplikation [2]. Sie bedingen die Unterscheidung des Influenza-A-Virus
in die fiir den Menschen relevanten Subtypen:

= A(HINI1),

= A(H2N2) und

= A(H3N2).

Influenza: special aspects in old age

Abstract

In Germany up to 20% of the population are affected by influenza every year. Particularly for the
elderly, influenza is related to high morbidity and mortality and 90% of deaths are related to the
group of 60 years and older. In this context, seasonal influenza caused by influenza A (H3N2) viru-
ses is exceedingly relevant for the elderly. The aging of the immune system, immunosenescence, is
well documented as the cause of increased susceptibility to infection and change of typical symp-
toms. This can cause a delay in diagnosing and treatment of influenza infections. Furthermore,
immunosenescence can lead to decreased efficacy of vaccination. Adjuvanted vaccines and vacci-
nes with higher antigen content cause an enhanced immune response and are therefore especially
suitable for prevention. The Standing Vaccination Committee (STIKO) recommends vaccination
against seasonal influenza for all persons 60 years of age and over as well as for nursing home
residents, pregnant women and chronically ill patients. For the coming influenza season 2018/19,
the STIKO generally recommends the administration of quadrivalent (tetravalent) vaccines for the
first time.

Keywords
Orthomyxoviridae - Immunosenescence - Quadrivalent influenza vaccine - Immunologic
adjuvants - Recommendations, health planning
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Fir das Influenza-B-Virus werden antigenetisch 2 beim Menschen parallel kursierende Linien -
Victoria und Yamagata — unterschieden.
Durch Punktmutationen in den viralen HA- und NA-Genen kommt es zu stindigen Verande-
rungen, die als Antigen-Drift bezeichnet werden. Dieser bedingt die Notwendigkeit der jahrlichen
Anpassung des Grippeimpfstoffs und ermdglicht die Entstehung von saisonalen Epidemien. Der ~ Der Antigen-Shift kommt aus-
Antigen-Shift hingegen kommt ausschliellich beim Influenza-A-Virus als sporadisches Ereignis  schlieBlich beim Influenza-A-Virus
vor. Er fithrt zur Entstehung eines neuartigen Influenzavirus, gegen das keine oder nur gerin-  als sporadisches Ereignis vor
ge Immunitét in der Bevolkerung besteht [2]. Ist dieses Virus ausreichend pathogen mit einer
effizienten Ubertragung von Mensch zu Mensch, kénnen Pandemien entstehen. In den letzten
100 Jahren gab es folgende 4 Influenzapandemien:
== 1918: spanische Grippe (HIN1),
== 1957: asiatische Grippe (H2N2),
= 1968: Hong-Kong-Grippe (H3N2) und
== 2009: Schweinegrippe (HIN1).

Letztere entstand durch eine Neusortierung des genetischen Materials des Influenzavirus in
Schweinen [2].

Klinische Symptomatik

Typisch ist der plétzliche Erkrankungsbeginn mit Fieber, Husten oder Halsschmerzen, Muskel-,

Kopf- und Gliederschmerzen. Die Symptomatik kann im Alter durch die Immunseneszenz, die

Alterung des Immunsystems, auch oligosymptomatisch sein. So kann Fieber bei dlteren Patienten

vollstindig fehlen, und unspezifische Symptome wie allgemeine Schwiéche, Adynamie und funk-

tionelle Verschlechterung sowie neu aufgetretene oder zunehmende Verwirrtheit konnen fithrend

sein. Auch konnen im Rahmen der hiufig bestehenden Multimorbiditit Begleiterkrankungen ~ ImRahmen der hdufig bestehenden
wie chronische Lungenerkrankungen, Diabetes mellitus oder Herzinsuffizienz dekompensieren. ~ Multimorbiditat alter Patienten
Nicht selten kommt es zu einer bakteriellen Pneumonie durch Superinfektion, die eine erneute ~ kdnnen Begleiterkrankungen
Verschlechterung der Symptomatik nach 4 bis 14 Tagen bewirkt [3]. Zu den hiufigsten Erregern ~ dekompensieren

zdhlen Pneumokokken, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae oder auch gramnegative

Erreger [3].

Ansteckungsfahigkeit

Die Ausscheidung vermehrungsfahiger Viren betrigt etwa 4 bis 5 Tage nach dem Auftreten der

ersten Symptome. Bei vorerkrankten hospitalisierten Patienten ist von einer mittleren Ausschei-

dungsdauer von 7 Tagen auszugehen. In dieser Zeit sind entsprechende Isolierungsmafinahmen

vorzunehmen [4]. Kinder erkranken besonders hiufig an Influenza. Sie scheiden die Influenza-

viren iiber etwa 10 Tage aus. Fiir alte Menschen ist das relevant, da sie sich bei ihren erkrankten  Erkrankte Enkel stellen fiir alte
Enkeln anstecken konnen. Seit 2017 empfiehlt die Stindige Impfkommission (STIKO) am Robert ~ Menschen eine héufige Infektions-
Koch-Institut (RKI) daher die Impfung gegen saisonale Influenza auch fiir alle, die alte Menschen ~ quelle dar

betreuen - einschliefllich pflegender Familienangehoriger.

Morbiditat und Mortalitat

Die Grippe ist die Infektion mit der héchsten bevélkerungsbezogenen Sterblichkeit. Nach

Daten des RKI verstarben wihrend der Grippewelle 2015/2016 in Deutschland mehr als 20.000

Menschen zusitzlich. Das sind nach Angaben des Statistischen Bundesamts fiir das Jahr 2016

mehr als 6-mal so viele wie im Straflenverkehr. Dabei sind 80-90 % der Influenzatoten élter als  Es sind 80-90 % der Influenzatoten
65 Jahre. Ebenso relevant ist jedoch, dass Pflegeheimbewohner nach iiberlebter Infektion oft von  &lter als 65 Jahre

einer anhaltenden Verschlechterung der Alltagsaktivititen betroffen sind [1].

Diagnostik

Die klinische Diagnose ist einerseits durch die unterschiedliche Ausprigung der Symptomatik
erschwert, andererseits durch die Ahnlichkeit zu anderen Infektionen der oberen Atemwege
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Die Therapie sollte innerhalb
von 48 h nach Symptombeginn
einsetzen

Griindliches Hindewaschen mit
Wasser und Seife ist eine wirksame
MaBnahme zur Reduktion des
Infektionsrisikos

In Krankenhausern sind zum
Infektionsschutz der Mitarbeiter
die Empfehlungen der KRINKO
umzusetzen

Im Sinne des Arbeitsschutzes

sind die Technischen Regeln fiir
Biologische Arbeitsstoffe TRBA 250
zu beachten

Der quadrivalente Impfstoff
gegen saisonale Influenza soll die
aktuelle, von der WHO empfohlene
Antigenkombination enthalten

[5]. Die erregerspezifische Diagnostik erfolgt iiber die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) aus
Rachenspiilwasser, Rachen-/Nasenabstrich oder auch als ,,Point-of-care“-Schnelltest [6].

Therapie

Neben der symptomatischen Therapie sollte gemifd der Empfehlung des RKI bei einem erhohten
Risiko fiir schwere Verldufe, wie es bei multimorbiden Alteren gegeben ist, eine antivirale Therapie
mit Neuraminidasehemmern erwogen werden. Sie sollte am besten innerhalb von 48h nach
Symptombeginn einsetzen. Dabei sind die Dosierung und das Dosierungsschema der jeweiligen
Fachinformation zu entnehmen. Bei Anzeichen einer bakteriellen Superinfektion sind zusitzlich
Antibiotika indiziert.

Pravention

Neben Mafinahmen zur Standardhygiene stellt die Impfung die wesentlichste Praventionsmafnah-
me dar. Das Influenzavirus ist umhiillt und dadurch empfindlich gegeniiber Tensiden. Griindliches
Handewaschen mit Wasser und Seife ist deshalb eine wirksame Mafinahme zur Reduktion des
Infektionsrisikos. Wenn kein Wasser verfiigbar ist, konnen alkoholbasierte Hindedesinfektions-
mittel und -gels verwendet werden. Zumindest wiahrend der Influenzasaison sollte darauf geachtet
werden, nicht die Augen oder die Schleimhéute mit nichtdesinfizierten Hinden zu beriihren.
Wenn moglich, sollte zu Infizierten ein Mindestabstand von 1 m eingehalten werden, da in diesem
Bereich eine Tropfcheninfektion moglich ist.

In Krankenhiusern sind zum Infektionsschutz der Mitarbeiter die Empfehlungen der Kommis-
sion fiir Krankenhaushygiene und Infektionsprivention (KRINKO) zur Infektionsprivention im
Rahmen der Pflege und Behandlung von Patienten mit {ibertragbaren Krankheiten umzusetzen.
Daher ist dort das Tragen einer personlichen Schutzausriistung (Schutzkittel, Einmalhandschu-
he und direkt anliegender mehrlagiger Mund-Nasen-Schutz sowie Schutzbrille) bei Betreten des
Patientenzimmers obligat.

Des Weiteren sind im Sinne des Arbeitsschutzes die Technischen Regeln fiir Biologische
Arbeitsstoffe TRBA 250 [7] zu beachten, die besagen, dass bei Tétigkeiten direkt am Patienten
oder in dessen Nahe auch der Patient einen Mund-Nasen-Schutz tragen sollte, insbesondere wenn
die Mitarbeiter Hustenstoflen der Patienten ausgesetzt sind. In Situationen, bei denen der Patient
keinen Mund-Nasen-Schutz anlegen kann oder mochte (z.B. schwere Atemnot, Incompliance
bei Demenz oder Delir u. A.) ist bei patientennahen Titigkeiten das Tragen einer ,,Filtering-face-
piece“(FFP)-2-Maske zum Schutz der Mitarbeiter empfohlen.

Aktuelle Impfempfehlung der Standigen Impfkommission

Die STIKO rit zur jdhrlichen Impfung im Herbst mit einem Impfstoff, der die aktuelle, von
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfohlene Antigenkombination enthilt, als Stan-
dardimpfung aller Personen im Alter ab 60 Jahre sowie als Indikationsimpfung bei bestimmten
Personengruppen ([8]; @ Tab. 1). Zu Letzteren zéhlen neben Pflegeheimbewohnern auch Personen
mit chronischen Grundleiden wie Diabetes mellitus, chronischen Erkrankungen der Atmungs-
organe, des Herz-Kreislauf-Systems oder Nierenerkrankungen [8]. Mittlerweile hat die STIKO
ihre Influenzaimpfempfehlung prazisiert und legt fiir die Impfung gegen saisonale Influenza nun
den Einsatz eines quadrivalenten Influenzaimpfstoffs mit aktueller, von der WHO empfohlener
Antigenkombination fiir die vorgenannten Personengruppen nahe [9]. Dies gilt also auch fiir
multimorbide Altere. Es ist jedoch zu bedenken, dass diese Empfehlung nichts an der schlech-
teren Immunantwort der Alteren auf Impfungen dndert. Ferner ist bei Alteren die Krankheitslast
der Influenza v.a. durch den Stamm A(H3N2) bedingt. In Jahren, in denen v.a. die B-Stimme
krankheitsausldsend sind, zeigen sich die Alteren meist kaum betroffen [10].

Auch fir medizinisches Personal empfiehlt die STIKO die jahrliche Influenzaimpfung als
Indikationsimpfung. Ziel ist neben dem Schutz des Personals vor einer Infektion auch der Schutz
der Patienten vor einer Infektion durch das Personal. Die ,,Onlinebefragung von Klinikpersonal
zur Influenzaimpfung® (OKaPII-Studie, [11]) macht jedoch die unzureichende Umsetzung dieser
Empfehlung auch in Deutschland mit Impfraten zwischen 56 % der teilnehmenden Arzte (bei
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Tab. 1

Empfehlungen der Standigen Impfkommission zur Influenzaimpfung [8]

S Personen > 60 Jahre Jahrliche Impfung im Herbst mit einem inaktivierten Impfstoff mit
aktueller, von der WHO empfohlener Antigenkombination
I Alle Schwangeren ab 2. Trimenon, bei erhohter gesundheitlicher ~ Impfung mit einem inaktivierten Impfstoff mit aktueller, von der WHO
Gefahrdung infolge eines Grundleidens ab 1. Trimenon empfohlener Antigenkombination
Personen jeden Alters mit erhohter gesundheitlicher Gefahrdung ~ Jahrliche Impfung im Herbst mit einem Impfstoff mit aktueller, von
infolge eines Grundleidens, wie z.B. der WHO empfohlener Antigenkombination
— Chronische Krankheiten der Atmungsorgane (einschlieBlich K!pder “”‘,’ J'ugeer'Ilche T ey v 2 (61 e,mS,ChI'eBI'Ch 17, Vel
koénnen mit inaktiviertem Impfstoff oder mit einem attenuierten
Asthma und COPD) . . -
: - - : Influenzalebendimpfstoff (LAIV) geimpft werden, sofern keine
— Chronische Herz-Kreislauf-, Leber- und Nierenkrankheiten Kontraindikation besteht (s. Fachinformation). Bei Hindernissen fiir
- Diabetes mellitus und andere Stoffwechselkrankheiten eine Injektion (z. B. Spritzenphobie, Gerinnungsstorungen) sollte
— Chronische neurologische Krankheiten, z. B. multiple Sklerose praferenziell LAIV verwendet werden
mit durch Infektionen getriggerten Schiiben
— Personen mit angeborener oder erworbener Inmundefizienz
mit T- und/oder B-zelluldrer Restfunktion bzw. Immunsuppres-
sion
— HIV-Infektion
Bewohner von Alters- oder Pflegeheimen
Personen, die als mdgliche Infektionsquelle im selben Haushalt
lebende oder von ihnen betreute Risikopersonen gefahrden kon-
nen. Als Risikopersonen gelten Personen mit Grundkrankheiten,
bei denen es Hinweise auf eine deutlich reduzierte Wirksamkeit
der Influenzaimpfung gibt, wie z. B. aufgrund dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz oder angeborener oder erworbener Inmunde-
fizienz bzw. -suppression
B Personen mit erhdhter Gefahrdung, z.B. medizinisches Personal, Jahrliche Impfung im Herbst mit einem inaktivierten Impfstoff mit
Personen in Einrichtungen mit umfangreichem Publikumsverkehr  aktueller, von der WHO empfohlener Antigenkombination
sowie Personen, die als mdgliche Infektionsquelle fiir von ihnen
betreute Risikopersonen fungieren kénnen
Personen mit erhohter Gefahrdung durch direkten Kontakt zu -
Geflugel und Wildvogeln®
R/ Fiir Reisende ab 60 Jahren und die unter | (Indikationsimpfung) Impfung mit einem Impfstoff mit aktueller, von der WHO empfohle-

genannten Personengruppen, die nicht iiber einen aktuellen
Impfschutz verfiigen, ist die Impfung generell empfehlenswert,
fiir andere Reisende ist eine Influenzaimpfung nach Risikoab-
wagung entsprechend Exposition und Impfstoffverfiigbarkeit
sinnvoll

Wenn eine schwere Epidemie aufgrund von Erfahrungen in an-
deren Léndern droht oder nach deutlichem Antigen-Drift bzw.
Antigen-Shift zu erwarten ist und der Impfstoff die neue Variante
enthalt

ner Antigenkombination

Entsprechend den Empfehlungen der Gesundheitsbehdrden

HI ,human immunodeficiency virus’, WHO World Health Organization, COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung

°Eine Impfung mit saisonalen humanen Influenzaimpfstoffen bietet keinen direkten Schutz vor Infektionen durch den Erreger der avidren Influenza, sie kann
jedoch Doppelinfektionen mit den aktuell zirkulierenden Influenzaviren verhindern (s.auch TRBA 608 des Ausschusses flr biologische Arbeitsstoffe [ABAS]
unter www.baua.de > Themen von A-Z > Biologische Arbeitsstoffe > Technische Regeln fir Biologische Arbeitsstoffe [TRBA])

einer Responserate von 19,2 %) und 27,2 % der therapeutischen Berufe (Responserate von 4,4 %)
deutlich. Daher wird immer wieder eine Impfpflicht diskutiert.

Zusétzlich haben epidemiologische Untersuchungen in den letzten Jahren gezeigt, dass der
Grippeaktivitatsgipfel in Deutschland oft erst im Februar oder im Mérz liegt. Daher sollte der
Zeitpunkt fir die Influenzaimpfung nicht zu frith gewahlt werden und ist im November oder
Dezember durchaus sinnvoll.

Eine franzosische Arbeit hat nachgewiesen, dass die Simultanimpfung gegen Pneumokokken  Die Simultanimpfung gegen Pneu-
mokokken und Influenza senkt im
Vergleich zu Einzelimpfungen die
Gesamtmortalitat

und Influenza im Vergleich zu den jeweiligen Impfungen allein die Gesamtmortalitit deutlich
senkt [12]. Dieser Aspekt sollte bei der jeweiligen Impfstatusiiberpriifung der &lteren Patienten
berticksichtigt werden.

Nach Angaben des Bundesamtes fiir Gesundheit sieht der schweizerische Impfplan 2018 die
jahrliche Influenzaimpfung im Alter ab 65 Jahren als Basisimpfung vor, ohne nidhere Angaben
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In Osterreich wird die jahrliche In-
fluenzaimpfung allen Erwachsenen
empfohlen

In der Grippesaison 2013/2014
betrug die Impfquote fiir die
>65-Jahrigen nur 49,4 %

Die Immunseneszenz l6st Veran-
derungen und Dysfunktionen im
gesamten Immunsystem aus

Eine parallel bestehende ,frailty”
fiihrt zur weiteren Einschrankung
der Impfantwort bei Alteren

Nichtadjuvantierte QIV sind bei
Alteren im Vergleich zu Jiingeren
schlechter klinisch wirksam

zum Impfstoff. Seit 2014 ist die Pneumokokkenimpfung fiir diese Altersgruppe nicht mehr als Ba-
sisimpfung empfohlen. Altersunabhingig werden beide Impfungen als Indikationsimpfungen bei
erhéhtem Erkrankungsrisiko angeraten. In Osterreich hingegen wird die jéhrliche Influenzaimp-
fung allen Erwachsenen empfohlen. Fiir die Gruppe der tiber 60- bzw. iiber 65-Jdhrigen rit das
Osterreichische Bundesministerium fiir Arbeit, Soziales, Gesundheit und Konsumentenschutz
im Jahr 2018 zum bevorzugten Einsatz adjuvantierter oder intradermaler Grippeimpfstofte. Die
Pneumokokkenimpfung wird in Osterreich fiir Personen ohne Risiko ab dem vollendeten 50. Le-
bensjahr mit dem konjugierten 13-valenten Impfstoft empfohlen, gefolgt von dem 23-valenten
Polysaccharidimpfstoff nach einem Jahr. Fir Risikopersonen sollen gesonderte Impfschemata
angewendet werden.

Trotz aller Bemithungen und Aufklirung wurde in Deutschland das WHO-Ziel mit einer
Impfquote von 75% in der Zielgruppe der =60-Jahrigen bisher noch nicht erreicht. In der
Grippesaison 2013/2014 betrug sie fiir die =65-Jahrigen nur 49,4 % und fiir chronisch Kranke
40,4% [13]. Eine niederldndische Studie konnte zeigen, dass durch die landesweite Einfithrung
einer Impfkampagne 1996 die Impfquote von unter 50% auf 80% anstieg und dadurch die
influenzabedingte Mortalitit deutlich gesenkt werden konnte, mit dem héchsten Effekt in der
Gruppe der 60- bis 69-Jahrigen [14]. Ein solches Vorgehen konnte auch in Deutschland hilfreich
sein.

Immunseneszenz

Die Alterung des Immunsystems, die Immunseneszenz, ist die wesentliche Ursache fiir die
Zunahme von Infektionen im Alter sowie damit verbundener Morbiditit und Mortalitit. Es ist ein
multifaktorieller, noch unzureichend untersuchter Prozess, der Veranderungen und Dysfunktionen
im angeborenen und im erworbenen Immunsystem auslost, sowohl auf zelluldrer als auch auf
molekularer Ebene [15]. Die Auswirkungen auf die zelluliren Komponenten des Immunsystems
fasst @ Tab. 2 zusammen.

Infolge der Immunseneszenz kommt es bei Alteren dariiber hinaus zu einer reduzierten
Impfeffektivitat, die zu einer Verringerung der Gesamtimpfeffektivitit auf 50-60% fiihrt, im
Vergleich zu 70-90% bei unter 65-Jahrigen [16]. Sie verdndert bei der Influenzaimpfung die
Starke der Immunantwort. So lassen die T-Helferzellen(TH)-1-basierte Immunantwort und die
B-Zell-Antwort mit der Reaktion des angeborenen Immunsystems ab dem 70. Lebensjahr nach,
lediglich die TH-2-basierte Inmunantwort und die Funktion der T-regulatorischen Zellen bleiben
erhalten [17]. Eine parallel bestehende ,frailty als typisches geriatrisches Syndrom fiithrt zur
weiteren Einschrankung der Impfantwort. So findet sich bei zu Hause lebenden Senioren und
Vorhandensein von 3 und mehr Frailty-Kriterien nach Fried (B Tab. 3) neben verminderten
spezifischen Hamagglutininantikorpertitern eine erhéhte Rate an influenzadhnlichen Infektionen
sowie laborchemisch nachgewiesenen Influenzainfektionen [18]. Starker immunogene Impfstoffe
konnen hier Abhilfe schaffen. Als wirkungsverstirkende Prinzipien kommen Adjuvanzien, hhere
Antigendosierungen oder alternative Applikationswege (z.B. intradermal) zum Einsatz.

Impfstoffe

Als Standardimpfstoffe kamenbisher trivalente Totimpfstoffe (TIV) zum Einsatz, die typischerweise
2 Influenza-A-Staimme (H1/N1 und H3/N2) und eine der beiden Influenza-B-Linien (Victoria
oder Yamagata) umfassten. Entsprechend der prizisierten STIKO-Empfehlung [9] sollen kiinftig
quadrivalente Impfstoffe (QIV) eingesetzt werden, die dann beide Influenza-B-Stimme beinhalten.
Bisher liegen noch keine saisonalen Wirksamkeitsstudien im Vergleich zu TIV vor. Zahlreiche
Studien haben jedoch gezeigt, dass auch bei den nichtadjuvantierten QIV Immunantwort und
klinische Wirksamkeit bei Alteren im Vergleich zu Jiingeren schlechter sind [20]. Sie werden
zusitzlich beeintrachtigt durch das Vorliegen von Komorbiditaten [21] oder Frailty [18]. Diese
Problematik bleibt durch den kiinftigen Einsatz von QIV ungelost. Daher hat die britische
Impfkommission Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) aktuell empfohlen,
fiir die 75-Jahrigen und Alteren den Einsatz eines adjuvantierten TIV zu priorisieren [22].
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Tab.2 Auswirkungen des Alterns auf die zelluldren Komponenten des Immunsystems. [15]

Komponenten des Immun-  Stabil Reduziert
systems
Neutrophile Anzahl Superoxidproduktion
Phagozytose Chemotaxis
Auspragungsgrad der
Oberflachenrezeptoren Apoptose
(TLR2-/TLR4-/GM-CSFR) Signaltransduktion
Makrophagen Anzahl Phagozytose
Superoxidproduktion
Chemotaxis
Apoptose

Ausprdgungsgrad der TLR-Oberfla-
chenrezeptoren

Signaltransduktion
Zytokinproduktion
Prasenz der MHC-Klasse Il

Dendritische Zellen Antigenprdsentation Anzahl der Langerhans-Zellen

(! bei Frailty) Beweglichkeit der Langerhans-Zellen

Freisetzung von IL-12
Natdrliche Killerzellen Zytotoxizitat
({ bei Frailty)
CD16-vermittelte Zytotoxizitat

Zytotoxizitat pro Zelle
Signaltransduktion
Zytokinproduktion
Reaktion auf Zytokine
T-Zellen = T-Zell-Lymphopoese

Anteil naiver T-Zellen
Proliferationskapazitat
Signaltransduktion

Immunantwort der Memory-Zellen
B-Zellen = B-Zell-Lymphopoese
Immunglobulinproduktion
Affinitat der Antikorper

Rezeptorsignalsystem

Gesteigert

Prostaglandin-E>-Produktion

Anzahl CD16+CD56%™-Zellen
(} bei Frailty)

Anzahl der Memory-Zellen

‘ GM-CSFR ,granulocyte-macrophage colony-stimulating factor receptor’, IL Interleukin, MHC ,major histocompatibility complex’, TLR ,toll-like receptor”

Hochdosisimpfstoff

In den USA ist seit 2009 fiir 65-Jahrige und Altere ein hochdosierter TTV zugelassen, der 60 pg statt
15 ug Antigen beinhaltet. In Studien 16st dieser sowohl eine stirkere Immunantwort [23] als auch
eine verbesserte klinische Impfeffektivitit aus [24, 25]. Menschen im Alter von iiber 85 Jahren
profitieren besonders stark von diesem Impfstoff: Bei ihnen fiihrte er im Vergleich zum Impfstoft
mit dem niedrigeren Antigengehalt zu weniger Pneumonien und Krankenhausaufnahmen [26].
In Deutschland steht dieser Impfstoff allerdings nicht zur Verfiigung.

Intradermaler Impfstoff

Eine weitere Moglichkeit, die Immunantwort zu verbessern, besteht iiber die intradermale Ap-
plikation. Die starkere Immunogenitit wird auf die hohere Dichte der antigenprasentierenden
dendritischen Zellen in der Haut im Vergleich zu der in der Muskulatur oder im subkutanen
Fettgewebe zuriickgefiihrt. In Deutschland ist dazu ein trivalenter inaktivierter Influenzaspalt-
impfstoff fiir die 60-Jahrigen und Alteren zugelassen, der aber derzeit hier nicht vermarktet wird.
In Studien bewirkte er eine gute Immunogenitit und breite Immunantwort [27, 28, 29].

In den USA profitierten Menschen
im Alter von iiber 85 Jahren
besonders stark vom TIV mit
hohem Antigengehalt

Die starkere Inmunogenitat bei
intradermaler Applikation wird
auf die hohe Dichte dendritischer
Zellen in der Haut zuriickgefiihrt
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Die influenzabedingte Hospitali-
sierungsrate alter Patienten wurde
mit Anwendung des adjuvantierten
Impfstoffs gesenkt

Bei s. c.-Gabe adjuvantierter
Impfstoffe besteht die Gefahr der
Granulombildung

Tab.3 Frailty”-Kriterien (Nach Fried et al. [19])

Diagnostische Kriterien Gewichtsverlust>5kg in 12 Monaten
Physische und psychische Erschopfung
Korperliche Schwache

Gehgeschwindigkeit |

Korperliche Aktivitat |
JFrailty” 3 Kriterien erfiillt
JPrefrailty” 1-2 positive Kriterien

Adjuvantierter Impfstoff

In Deutschland ist ein Influenzauntereinheitenimpfstoft aus Oberfldchenantigen als trivalenter
und mit dem Adjuvans MF59 deutlich stirker immunogener Totimpfstoff zugelassen. Aufgrund
des Wirkungsverstarkers ist die Antikorperbildung gegen Influenzaantigene des Typs A(H3N2),
die von besonderer Relevanz bei Alteren sind, besonders gut ausgeprigt [3]. Die influenza- oder
pneumoniebedingte Hospitalisierungsrate in dieser Patientengruppe wurde mit dem adjuvantier-
ten Impfstoft gegeniiber dem herkémmlichen um 25 % gesenkt [30]. Noch eindriicklicher stellte
sich die absolute Impfwirksamkeit in einer kanadischen Fall-Kontroll-Studie dar. Hier erreichte
die wirkverstirkte Vakzine 63 %, der nichtadjuvantierte Impfstoff zeigte keine Wirksamkeit [17].

Lebendimpfstoff

Der seit 2007 erhiltliche intranasal zu verabreichende attenuierte Lebendimpfstoff (LAIV) wird
von der STIKO nur noch fiir Kinder ab dem 2. bis zum 17. Lebensjahr empfohlen, nicht fiir
die Anwendung beim ilteren Menschen [8]. Wegen im Vergleich zum Totimpfstoft schlechterer
Wirksambkeit wurde die priferenzielle Empfehlung der STIKO zur Verwendung des intranasalen
Lebendimpfstoffs bei Kindern und Jugendlichen im Jahr 2017 ausgesetzt. Indikationen fiir die
Anwendung des intranasalen Lebendimpfstoffs sind derzeit nur noch eine Spritzenphobie oder
die Unmoglichkeit einer parenteralen Gabe.

Subkutane Applikation
Bei s. c.-Gabe adjuvantierter Impfstoffe besteht die Gefahr der Granulombildung. Menschen mit
angeborenen oder erworbenen , Gerinnungsstorungen®, z. B. Patienten unter oraler Antikoagu-
lation, kénnen die saisonale Grippeimpfung grundsitzlich auch s. c. erhalten, wenn der Impfstoff
keine Adjuvanzien enthilt.

Fazit fiir die Praxis

= Influenza stellt v.a. fiir die Alteren durch eine Erhhung von Morbiditit und Mortalitit sowie
eine Zunahme funktioneller Beeintrachtigung eine relevante Bedrohung dar. Von besonderer
Bedeutung ist v.a. der Virusstamm Influenza A(H3/N2).

== Die Impfung fiihrt zur Senkung der influenzabedingten Morbiditat, Hospitalisierungsrate
und Mortalitat. Sie ist als Standardimpfung fiir Personen ab dem 60. Lebensjahr und als
Indikationsimpfung fiir medizinisches Personal empfohlen. Die aktualisierte Impfempfehlung
der STIKO beinhaltet fiir die kommende Influenzasaison 2018/19 allgemein die Anwendung
eines QlV, der beide kursierenden Influenza-B-Stdamme umfasst.

== Die Influenzaimpfung wird unabhéngig vom Alter des Impflings fiir Menschen mit erh6htem
gesundheitlichen Risiko sowie fiir Bewohner von Senioren- oder Pflegeheimen als Indikations-
impfung empfohlen.

== Starker wirksame Impfstoffe wie z.B. der adjuvantierte Impfstoff rufen in der Gruppe der
Alteren eine bessere Impfeffektivitit und klinische Wirksamkeit hervor.

== Der Impfstatus der Patienten sollte mindestens einmal jahrlich gepriift und evtl. Impfliicken
sollten geschlossen werden. Insbesondere ist auf die Durchfithrung der Pneumokokkenimp-
fung zu achten, deren Einsatz gemeinsam mit der Influenzaimpfung die Wirksamkeit noch
erhoht.

== Auch sollte die Impfbereitschaft des medizinischen Personals weiter gefordert werden.
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Welche Aussage zur Epidemiologie der
saisonalen Influenza ist richtig?
Epidemiologisch bedeutsam sind Influ-
enza A, B und avidre Influenzaviren.
Meist zirkulieren 4 verschiedene Influ-
enza-B-Linien.

Die epidemiologisch relevanten In-
fluenza-A-Subtypen sind A(H1/N1),
A(H2/N2) und A(H3/N2).

In den letzten 100 Jahren gab es 5 Influ-
enzapandemien.

Jahrlich erkranken bis zu 30 % der Bevol-
kerung in Deutschland.

Welches Influenzavirus hat fiir dltere
Menschen die hochste Pathogenitat?
Typ A(H1/N1)

Typ A(H2/N2)

Typ A(H3/N2)

Typ B Victoria

Typ B Yamagata

Welche Aussage zur Ubertragung von
Influenzaviren ist richtig?

Influenza wird u.a. durch Trépfchenin-
fektion ibertragen.

Erwachsene scheiden nach einer Infekti-
on iiber 14 Tage Influenzaviren aus.
Influenza wird (iberwiegend aerogen
ibertragen.

Das Waschen der Hande mit Wasser und
Seife reicht nicht aus, um eine Ubertra-
gung von Influenzaviren zu verhindern.
Die Ausscheidung vermehrungsfahiger
Viren erfolgt bei hospitalisierten Erwach-
senen (iber etwa 4 bis 5 Tage nach dem
Auftreten der ersten Symptome.
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Welche Aussage zur Impfung gegen
saisonale Influenza ist richtig?

Die Influenzaimpfung ist wahrend der
gesamten Schwangerschaft kontraindi-
ziert.

In Deutschland wurde das WHO-Ziel
einer Impfquote von 75% in der Ziel-
gruppe der >60-Jahrigen zuletzt vor 3
Jahren erreicht.

Simultanimpfung gegen Pneumokok-
ken und Influenza senkt die Gesamtmor-
talitdt starker als die jeweiligen Impfun-
gen allein.

Die STIKO empfiehlt die Verwendung
eines QIV nur fiir unter 60-Jahrige.
Adjuvantierte Grippeimpfstoffe sind fiir
alle Altersgruppen zugelassen.

Welche Aussage zur Immunseneszenz
ist falsch?

Die TH-1-basierte Immunantwort ldsst
ab dem 70. Lebensjahr stark nach.

Die B-Zell-basierte Inmunantwort ldsst
nach dem 70. Lebensjahr stark nach.
Die TH-2-basierte Immunantwort und
die Funktion der T-regulatorischen Zel-
len lassen ab dem 70. Lebensjahr stark
nach.

Eine parallel bestehende Frailty als ty-
pisches geriatrisches Syndrom fiihrt zur
weiteren Einschrénkung der Impfant-
wort.

Die Immunseneszenz fiihrt bei alteren
Menschen zu einer Verringerung der
Gesamtimpfeffektivitat auf 50-60 %.

O O0OO0OO0OO0
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Wie viel Prozent der Todesfélle durch
saisonale Influenza betreffen Personen
jenseits des 60. Lebensjahrs?

50%

60%

70%

80%

90%

Welche Aussage zu intranasalen Influ-
enzaimpfstoffen ist richtig?

Bei der intranasalen Impfung handelt es
sich um einen Totimpfstoff.

Kinder und Jugendliche sollten vorzugs-
weise mit intranasalem Influenzaimpf-
stoff geimpft werden.

Intranasale Influenzaimpfstoffe sind in
Deutschland fiir Kinder und Jugendliche
im Alter von 2 bis 17 Jahren zugelassen.
Intranasale Impfstoffe konnen bei Pati-
enten mit schwerer Immunsuppression
gegeben werden.

Intranasale Influenzaimpfstoffe wirken
besser als parenterale Influenzaimpf-
stoffe.

Welche Antwort zu adjuvantierten
Impfstoffen ist falsch?

Sie kdnnen bei Patienten, die unter einer
oralen Antikoagulation stehen, auch s.c.
gegeben werden.

Die in Deutschland verfiigbaren ad-
juvantierten Impfstoffe enthalten das
Adjuvans MF59.

Sie induzieren eine bessere Immun-
antwort als nichtadjuvantierte Influ-
enzaimpfstoffe.

Die influenza- oder pneumoniebedingte
Hospitalisierungsrate bei Alteren wurde
mit dem adjuvantierten Impfstoff ge-
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geniiber dem herkdmmlichen um 25% Q
gesenkt.

In einer kanadischen Fall-Kontroll-Stu- 0o
die erreichte die adjuvantierte Vakzine
63 %ige Impfwirksamkeit; der nicht- 0o
adjuvantierte Impfstoff zeigte keine
Wirksamkeit.

O

0 Ein 6-jahriges Kind ist an Influenza
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erkrankt. Wie lange stellt es (ab Auftre- o)
ten der ersten Symptome) fiir die 75-

jahrige GroBmutter ein Ansteckungsri-

siko dar? 0o
2 bis 3 Tage

4 bis 5 Tage

Circa 7 Tage

Circa 10 Tage

12 bis 14 Tage
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Welche Aussage zum Influenzahoch-
dosisimpfstoff ist richtig?

Es handelt sich um einen Lebendimpf-
stoff.

Er fihrt zu einer starkeren Immunant-
wort und einer verbesserten klinischen
Impfeffektivitat.

Er enthdlt 3-mal so viel Antigen wie ein
Standardinfluenzaimpfstoff.

Menschen im Alter {iber 85 Jahren pro-
fitieren jedoch nicht mehr von dem
Impfstoff.

Erist in den USA fiir Giber 50-Jdhrige
zugelassen.
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