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Osterreichische Empfehlungen zur
Privention, Diagnose und Therapie
von Influenza-Infektionen — 2008

Influenza ist mit saisonal wiederkehrenden Epidemien und selteneren globalen
Pandemien eine der folgenschwersten Infektionskrankheiten. Mit der jahrlich zu
erneuernden Schutzimpfung und antiviralen Medikamenten aus der Gruppe der
Neuraminidasehemmer stehen effektive Optionen zur Prophylaxe und Therapie der
Influenza und deren Komplikationen bereit, die in Osterreich aber nicht annéhernd
die aus infektiologischer und sozialmedizinischer Sicht wiinschenswerte
Anwendung finden. Im Rahmen eines Arbeitstreffens von Vertretern verschiedener
mit dem Management von Influenza-Erkrankungen befasster Institutionen und
Disziplinen™ wurden aktualisierte Empfehlungen fir das extramurale Influenza-
Management in Osterreich erarbeitet. Sie umfassen Prophylaxe, Diagnostik und
therapeutisches Management von humanen und avidren Influenzainfektionen und
skizzieren das Vorgehen im Pandemiefall.
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TAB. 1  Nicholson-Kriterien fiir die Influenza-Diagnose (modifiziert nach®)
Kriterien Influenza (Sensitivitat/Spezifitat: 70-95 %)
e Influenza in der Region” v
e plotzliche Erkrankung v
e Fieber > 38 °C v
plus 2 der folgenden Symptome:

o Muskel-/Gliederschmerzen O
* Miidigkeit/Abgeschlagenheit O
e Kopfschmerzen O
e Husten O
e Halsschmerzen O
o Bettldgerigkeit O
* bei Reisenden Reiseregion beachten

1. Allgemeines

Influenza (, echte Grippe”) ist eine akute Infektions-
erkrankung der Atemwege mit potenziell schwerem
Verlauf und vor allem bei gefahrdeten Personen
(Kinder, Altere, chronisch Kranke) erhdhtem Risiko
fur ernste Komplikationen. Saisonale Influenza-Epi-
demien treten nahezu jahrlich wahrend der Winter-
monate auf und betreffen etwa 5-10 % der
Erwachsenen und bis zu 15 % der Kinder. Die Auto-
ren des Osterreichischen Impfplans (2008) schatzen
die jahrliche influenzabedingte Ubersterblichkeit
Osterreichweit auf mehr als 1.000 Personen'. Welt-
weit sterben nach Angaben der Weltgesundheits-
organisation (WHO) jahrlich 500.000 bis 1.300.000
Menschen an den direkten Folgen von Influenza-
Infektionen2. Damit ist Influenza nicht nur eine der
haufigsten, sondern auch eine der folgenschwers-
ten Infektionskrankheiten.

1.1. Das Influenza-Virus

Im Gegensatz zu unspezifischen Erkaltungskrank-
heiten, die meist durch Rhinoviren, Coronaviren,
Adenoviren oder Echoviren verursacht werden, wird
die echte Grippe durch Influenza-Viren ausgelost.
Diese sind bei Végeln endemisch, einige Subtypen
kénnen auch Saugetiere, darunter den Menschen,
befallen. Im Zusammenhang mit den humanen sai-
sonalen Epidemien und Pandemien waren bislang
vor allem Influenza-Viren vom Typ A von Bedeu-
tung. Infektionen mit Influenza-B-Viren verlaufen
haufig milder. Influenza-C-Infektionen sind haupt-
sachlich Einzelerkrankungen bei Kindern mit in der
Regel leichtem bis subklinischem Verlauf.

Influenza-Viren unterliegen durch spontane Punkt-
mutationen standigen genetischen Veranderungen

2

(. Antigendrift”). Zur Subtypisierung werden zwei
Glykoproteine der Virushiille, Hamagglutinin (H;
16 Subtypen beschrieben) und Neuraminidase (N;
9 Subtypen) verwendet. Die Influenza-A-Subtypen
HIN1T und H3N2 waren zuletzt die dominierenden
Erreger saisonaler Grippewellen. Die Influenza-
A-Subtypen H5N1 und H7N7 waren in den vergan-
genen Jahren fiir die meisten Vogelgrippe-Infek-
tionen von Menschen verantwortlich.

1.2. Ubertragung

Die Ubertragung der Influenza-Viren erfolgt primar
durch Tropfcheninfektion, das heift iber das Ein-
atmen von Atemwegssekret, das infizierte Personen
durch Husten oder Niesen ausstoBen, sowie durch
Kontakt mit kontaminierten Oberflachen (z. B. Tiir-
griffe, Handedruck etc.) und anschlieBender Ber(ih-
rung von Nase, Mund oder Augen. Dichte Men-
schenansammlungen, z. B. in Verkehrsmitteln, Kauf-
hausern, Arztewartezimmern, Spitalsambulanzen
und am Arbeitsplatz, vor allem aber in Schulen und
Kindergérten, forcieren die Virusausbreitung.

Die infektidse Phase beginnt ca. einen Tag vor dem
Auftreten der ersten klinischen Symptome und
dauert dann 3-5, bei Kindern bis zu 7 Tage. Das
individuelle Infektionsrisiko wird durch den all-
gemeinen Gesundheitszustand und den Immun-
status (immunologisches Geddchtnis, Impfschutz)
wesentlich beeinflusst. Kinder erkranken im Rah-
men ihrer Erstinfektion in der Regel schwerer als
Erwachsene, die im Verlauf ihres Lebens meist
schon mehrere Infektionen mit unterschiedlichen
Subtypen und Stdmmen durchgemacht haben.
Kinder scheiden das Virus zudem iber einen lan-
geren Zeitraum aus und stellen aufgrund des hau-
fig engen Kontakts mit Gleichaltrigen wichtige
Streuquellen dar* >,



1.3. Klinik

Die Inkubationszeit der Influenza-Infektion betragt
durchschnittlich 2 (Schwankungsbreite: 1-4) Tage.
Die klinische Symptomatik umfasst bei immunkom-
petenten Erwachsenen plétzliches schweres Krank-
heitsgefuhl mit Schiittelfrost, Kopf- und Glieder-
schmerzen, gefolgt von hohem Fieber (38—40 °C),
trockenem Husten und Halsschmerzen (Tabelle 1).
Bei komplikationslosem Verlauf klingen die meisten
Symptome nach 4-6 Tagen, Husten nach 1-2
Wochen ab. Sekundarkomplikationen sind haufig
und verldngern die Krankheitsdauer erheblich
(Abschnitt 4.3)®.

Ein abweichendes klinisches Bild wird bei — vor
allem kleineren — Kindern beobachtet, bei denen
Appetitlosigkeit, Apathie, Atemprobleme durch
nasale Obstruktion, aber auch gastrointestinale
Symptome dominieren kdnnen. Bei Personen mit
geschwachter Immunlage tritt Fieber als diagnosti-
sches Kriterium in den Hintergrund. Dies gilt auch fir
Altere (ab 65 Jahren), bei denen auBerdem allgemei-
nes Krankheitsgefiihl, Myalgien und Kopfschmerzen
generell seltener bzw. schwacher ausgepragt sind,
Husten aber haufiger auftritt und die Symptomatik
insgesamt widerspriichlicher erscheint’.

2. Diagnostik

2.1. Individualdiagnostik

Die Individualdiagnose der Influenza wird primar
anhand der klinischen Symptomatik (Abschnitt 1.3)
gestellt und sollte bei interepidemischen Verdachts-

fallen durch Labortests bestatigt werden (Tabelle 2).
Art und Weise der Probennahme (Tabelle 3) und des
Transports sind fiir die Aussagekraft der Testergeb-
nisse von entscheidender Bedeutung und sollen mit
dem ausfihrenden Labor abgesprochen werden.
Allerdings sind die Testergebnisse flir niedergelas-
sene Behandler haufig nicht schnell genug verflg-
bar oder (im Fall der Schnelltests) in der Praxis nicht
sensitiv genug?, um als Entscheidungsgrundlage fiir
eine antivirale Therapie (Abschnitt 4.1) dienen zu
konnen.

Wenn das Influenza-Virus bereits in der Bevolke-
rung zirkuliert, liegt bei Personen mit spezifischer »

TAB. 2 Labordiagnostische und serologische Verfahren zum Nachweis von Influenza-Infektionen
(modifiziert nach?8)

Testverfahren Influenza-Typen = Substrat Dauer Sensitivitat

Viruskultur A+B resp. Sekret, Nasen- 2-10 Tage +4++
Rachen-Abstrich

Polymerase-Kettenreaktion” A+B; Subtyp resp. Sekret, Nasen- 2-4 Std. +++++

(PCR) Rachen-Abstrich

Enzymimmunoassay” A+B resp. Sekret, Nasen- 2 Std. 4+

(ELISA) Rachen-Abstrich

Immunfluoreszenzassay” A+B resp. Sekret, Nasen- 2-4 Std. +++
Rachen-Abstrich

serologische Tests A+B Serum im Serumpaar = +++

(Komplementfixierung, ELISA, (Kérperfliissigkeiten) 10-14 Tage

Immunfluoreszenz,

Hamagglutinationsinhibition)

Schnelltests (versch. Hersteller) | A/A+B resp. Sekret, Nasen- < 30 Min. +
Rachen-Abstrich

* fur die Individualdiagnostik von Influenza-Infektionen empfohlen
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Respiratorische Epithelzellen sind
der bevorzugte Replikationsort

von Influenza-Viren (griin im Bild).
Die Zeit vom Eintritt in die Zelle bis
zur Produktion neuer Viren betragt
im Durchschnitt 6 Stunden.
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Symptomatik — unmittelbar auftretende Influenza-
typische Beschwerden inklusive hohem Fieber und
Husten (Tabelle 1) — mit hoher Wahrscheinlichkeit
eine Influenzainfektion vor®, sodass die weiter-
gehende labordiagnostische Abklarung fir die
Therapieentscheidung nicht notwendig ist.

2.2. Aktivitatsmonitoring

Influenza-Aktivitat und Antigendrifts werden welt-
weit durch dezentrale Uberwachungssysteme
erfasst. In Osterreich wurde zu diesem Zweck im
Jahr 2000 das Diagnostische Influenza Netzwerk
Osterreich (DINO) etabliert, in dessen Rahmen
Nasen-Rachen-Abstriche von ausgewahlten Pa-
tienten aus ganz Osterreich an das Nationale Influ-
enza-Referenzlabor der Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) am Klinischen Institut fiir Virologie der
Medizinischen Universitat Wien (MUW) ein-
gesendet werden. Die genaue genetische und anti-
gene Charakterisierung der nachgewiesenen Influ-
enza-Viren erméglicht die rasche Aussage (ber die
Wirksamkeit der fir die jeweilige Saison verflig-
baren Impfstoffe sowie der verfiigharen antiviralen
Medikamente. AuBerdem kdnnen durch die Ver-
knlpfung der virologischen Befunde mit den
wochentlich erhobenen Influenza-Neuerkrankun-
gen verlassliche Aussagen Uber Beginn, Ausmal
und Ende der saisonalen Grippewelle getroffen
werden. Die diesbezliglichen Informationen und
Stellungnahmen des Klinischen Instituts fir Viro-
logie der MUW, die fir die Individualdiagnostik,
aber auch fir die Kassenerstattung antiviraler
Medikamente Bedeutung haben, werden an die
Krankenkassen, die Landessanitatsdirektionen und
an das Bundesministerium fiir Gesundheit, Frauen
und Jugend (BMGFJ) gemeldet und (iber die
Medien einer breiten Offentlichkeit zuganglich
gemacht. Zusatzlich kénnen die wichtigsten Infor-
mationen unter www.influenza.at abgerufen wer-

TAB. 3 Virologischer Nasen-Rachen-Abstrich fiir den direkten Virus-Nachweis:

Empfehlungen fiir die Probennahme

Transportmedium ausquirlen

1) Abstrich von Nasen-/Rachen-Schleimhaut mittels sterilem Wattestieltupfer

2) Wattestieltupfer in R6hrchen mit 0,5—1 ml steriler, physiologischer Kochsalzldsung oder

3) Wattestieltupfer vor dem Herausziehen durch Driicken gegen die Réhrchenwand
auspressen und anschlieBend entsorgen (keinesfalls in die Transportflissigkeit abbrechen)

CAVE: Einsendung von Serum/Plasma ausschlieBlich zum Antikérpernachweis, der direkte
Virusnachweis in Blutproben ist nicht sinnvoll.

den. Arzte konnen sich kostenlos beim DINO an-
melden, um wochentlich aktuelle Informationen zur
Grippewelle per SMS, E-Mail oder Fax zu erhalten.

2.3. Differenzialdiagnostische
Abgrenzung

Da wahrend der Grippewelle die Influenza-Diagno-
se anhand der Nicholson-Kriterien (Tabelle 1) mit
hinreichender Sensitivitdt und Spezifitat nach dem
klinischen Erscheinungshild gestellt werden kann,
sind vor allem interepidemisch fieberhafte Infekte
mit Influenza-ahnlicher Symptomatik zu beachten.
Von besonderer klinischer Bedeutung ist die
Abgrenzung zu unspezifischen viralen Infekten des
Respirationstraktes. Die hierfiir wichtigsten Kriterien
sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

3. Prophylaxe

3.1. Impfung

Die Impfung ist die wichtigste praventive MaBnah-
me gegen Influenza-Infektionen und damit assozi-
ierte Komplikationen''. Aufgrund der rasch wech-
selnden antigenen Eigenschaften der zirkulierenden
Virusvarianten konnen die derzeit verfiigharen Imp-
fungen keinen langfristigen Schutz garantieren. Der
Impfschutz muss daher im Jahresabstand mit jahr-
lich aktualisierten Impfstoffen erneuert werden,
deren Zusammensetzung nach den Empfehlungen
der WHO jeweils auf Grundlage der rezent zirkulie-
renden Influenza-Stamme festgelegt wird.

In Osterreich liegen die aktuellen Durchimpfungs-
raten bei Erwachsenen knapp dber 10 %, in der
Altersgruppe ab 60 Jahren bei ca. 30 %. Damit
nimmt Osterreich im europaischen Vergleich einen
der letzten Pldtze ein und verfehlt bei Weitem die
fur die Verhinderung einer raschen Influenza-Aus-
breitung in der Bevdlkerung empfohlene Durchimp-
fungsrate von 70 %. Die Anhebung der Durchimp-
fungsraten ist daher eine vordringliche medizinische
und volksgesundheitliche Herausforderung.

3.1.1. Empfehlungen im aktuellen Osterrei-
chischen Impfplan. In den jahrlich aktualisierten
Empfehlungen des Impfausschusses des Obersten
Sanitdtsrates’ wird die jahrliche Influenza-Impfung
grundsatzlich allen Personen angeraten, die sich
schlitzen wollen. Eine besondere Impfempfehlung
gilt fur

e Kinder (ab dem vollendeten 6. Lebensmonat)
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TAB. 4 Diagnostische Abgrenzung von Influenzainfektionen und unspezifischen viralen

Infekten des Respirationstraktes'®

Influenza grippaler Infekt
Klinisches Spektrum: systemisch lokalisiert
Krankheitsheginn: abrupt schleichend
Fieber: 38-41°C oft subfebril

Niesen, Rhinorrhoe, trockener
und kratzender Hals

typische Symptome: Schiittelfrost, Myalgie, Husten,

Halsschmerzen, Appetitlosigkeit

Krankheitsgefhl: ausgepragt mild
Krankheitsdauer: 1-2 Wochen (evtl. Postinfluenza-Asthenie) rasche Erholung
Komplikationsrisiko: hoch gering
Auftreten: geméBigte Zone: saisonal ganzjahrig

(nordliche Hemisphare: November bis April;
siidliche Hemisphare: Mai bis Oktober;

Tropen/Subtropen; ganzjahrig)

e Personen ab dem 50. Lebensjahr

e Jugendliche und Erwachsene mit erhéhter
Gefahrdung infolge eines Grundleidens (chro-
nische Lungen-, Herz-, Kreislauferkrankungen,
Erkrankungen der Nieren, Stoffwechselkrankhei-
ten, angeborene oder erworbene Immundefekte)

e alle Angehorigen der Gesundheitsberufe

e Betreuungspersonen (z. B. in Spitélern, Alters-
heimen und im Haushalt) von Risikogruppen

e Personal mit haufigen Publikumskontakten

e Reisende in Epidemiegebiete

Aufgrund des erhéhten Infektionsrisikos von Kin-
dern und ihrer Schliisselrolle bei der Infektions-
verbreitung hat die Influenza-Impfung in dieser
Altersgruppe besondere Bedeutung® . Da Influen-
za bei Sauglingen besonders schwer verlaufen
kann, ist eine Impfung der Betreuungspersonen
(Eltern, GroBeltern etc.) angezeigt, solange diese
Kinder noch nicht selbst geimpft werden kdnnen.
Zum Schutz des Neugeborenen, aber auch zum
eigenen Schutz wird darliber hinaus vor (und evtl.
auch noch wéhrend) der Influenzasaison die Imp-
fung von Schwangeren im 2. und 3. Trimenon
empfohlen'2,

Kindern bis zum vollendeten 3. Lebensjahr kann
entweder die halbe Erwachsenendosis oder ein
dosisreduzierter Kinderimpfstoff verabreicht wer-
den. Das Impfschema ist in Tabelle 5 angefiihrt.

3.1.2. Kontraindikationen der Impfung. Bei
Personen mit HiihnereiweiBallergie (anaphylakti-
sche Reaktion in der Vorgeschichte) sind die derzeit
verfligharen, auf embryonierten Hiihnereiern her-
gestellten Influenzaimpfstoffe kontraindiziert; auf
Zellkulturbasis hergestellte Impfstoffe kénnen hin-

gegen angewendet werden. Im Fall einer akuten
Infektion soll die Immunisierung aufgeschoben
werden. Hingegen stellt ein unspezifischer viraler
Atemwegsinfekt mit Fieber bis zu 38,5 °C keine
Kontraindikation gegen die Influenza-Impfung
dar'.

3.2. HygienemaBnahmen

Allgemeine HygienemaBnahmen tragen in erheb-
lichem MaB dazu bei, die Ausbreitung von Infek-
tionserkrankungen einzudammen. Im Fall der Influ-
enza zdhlen dazu auBerhalb medizinischer Einrich-
tungen vor allem eine addquate Handhygiene
(Handewaschen; ggf. Verzicht auf das Handeschiit-
teln) und die Beschrankung der Kontakte von
Erkrankten mit potenziell Nichtgeimpften (vor
allem Risikopersonen; Tabelle 6) in ihrer Umge-
bung. Dazu sollten Influenza-Patienten im infek-
tidsen Stadium Bettruhe einhalten und insbesonde-
re ihren Wohnbereich nicht verlassen. Abhdngig
vom konkreten Ubertragungsrisiko kann es erfor-
derlich sein, sich beim Umgang mit infektidsen
Personen (z. B. Familienangehérigen) mittels »

Alter des Kindes ' Dosis (Erwachsenenimpfstoff)  Intervall

6—36 Monate 0,25 ml bei Erstimpfung 2 Dosen im Abstand
von mindestens einem Monat”

3-8 Jahre 0,5 ml bei Erstimpfung 2 Dosen im Abstand
von mindestens einem Monat”

> 8 Jahre 0,5 ml

* Wenn ein Kind (bis zum 8. Lebensjahr) zur Erstimmunisierung nur 1 Dosis erhalten hat, sollten im darauf folgenden
Jahr 2 Dosen im Abstand von mindestens einem Monat verabreicht werden; dann jahrlich 1 Dosis.
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TAB. 6 Patienten mit erhéhtem Risiko fiir schwerwiegende Influenza-assoziierte Komplikationen

e Personen > 50 Jahren

oder Leber
e Patienten mit Diabetes mellitus
e Patienten mit zerebraler Durchblutungsstérung

e Patienten mit chronischer Erkrankung von Herz (z. B. koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz), Lunge
(z. B. Asthma, chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, Mukoviszidose), Niere (inkl. Dialysepflichtigkeit)

e Patienten mit immunsuppressiver Therapie oder Erkrankung
Kinder bis 16 Jahre mit Salicylat-Therapie (Risiko eines Reye-Syndroms)

Mundschutz und Handschuhen zu schiitzen. Wah-
rend einer Grippewelle ist auch das Tragen einer
Hygienemaske an belebten Orten sinnvoll und in
vielen Landern dblich.

Ambulante medizinische Einrichtungen, insbesonde-
re allgemeinmedizinische Ordinationen, sind haufig
die erste Anlaufstelle bei Atemwegsinfekten und
sind daher fiir die Virusausbreitung von besonderer
Bedeutung. Uber die geltenden Hygienevorschriften
hinaus ergibt sich daraus die dringende Empfehlung,
dass alle Beschaftigten mit Patientenkontakt Uber
einen aufrechten Impfschutz verfiigen sollten. Auch
sollten Patienten mit akuter Influenza-Symptomatik
und Patienten mit anderen Erkrankungsbildern
getrennten Wartebereichen zugewiesen werden.

3.3. Saisonale medikamentose
(antivirale) Prophylaxe

Die prophylaktische Verabreichung von antiviralen
Medikamenten zur Reduktion des Erkrankungsrisi-
kos hat sich in verschiedenen Studien als effektiv
erwiesen'3 14, ersetzt aber nicht die Influenza-Imp-
fung als grundlegende Prophylaxemafinahme und
wird fiir die Allgemeinbevélkerung im Rahmen einer
saisonalen Influenzaepidemie nicht empfohlen. Bei
Personen mit hohem Risiko fiir Influenza-bedingte
Komplikationen (aufgelistet in Tabelle 6) oder insti-
tutionalisierten Personen sollte die Entscheidung
zur saisonalen antiviralen Prophylaxe unter Abwa-
gung von individueller Risikoexposition und mdgli-
cher Nebenwirkungen der antiviralen Therapie von
Fall zu Fall getroffen werden, wobei im Rahmen
einer saisonalen Epidemie folgende Indikationen in
Frage kommen:
¢ Impfung aufgrund einer Kontraindikation nicht
méglich;
e Ausreichende Immunisierung aufgrund einer
Immundefizienz fraglich;
o Uberbriickung des Zeitfensters bis zur vollen
Ausbildung der Immunantwort in den ersten
zwei Wochen nach der Impfung;

e Unzureichende Abdeckung der aktuell zirku-
lierenden Stémme durch die im Impfstoff
enthaltenen Stamme (,Mismatch”, d. h.
Abweichung der Nukleotidsequenz um > 3 %;
wird durch das Institut fiir Virologie, Wien,
bekannt gegeben).

Dosierung und Dauer der Anwendung der in dieser
Indikation in Osterreich zugelassenen Virostatika
(Neuraminidasehemmer) sind in Tabelle 7 zusam-
mengefasst.

3.4. Antivirale
Postexpositionsprophylaxe

Unter Postexpositionsprophylaxe (PEP) versteht
man die Einnahme eines antiviralen Medikaments
nach engem Kontakt mit einer an Influenza
erkrankten Person, um nach einer mdglichen
Ansteckung die klinische Manifestation zu verhin-
dern. Mittel der Wahl sind Neuraminidase-
hemmer' 1617 die in halber therapeutischer Do-
sierung Uber einen Zeitraum von 10 Tagen einge-
nommen werden mussen (Tabelle 7).

Empfohlene Indikationen fiir die antivirale PEP

sind:

e die in Abschnitt 3.3 genannten Indikationen;

e nichtgeimpfte Risikopersonen, die mit einer
erkrankten Person im gleichen Haushalt leben;

e nichtgeimpfte Risikopersonen in Schulen,
Heimen, Pflegeheimen etc. nach einem
,Ausbruch”, definiert als zumindest 3 Falle
von Influenza innerhalb von 48 Stunden.

Bei interepidemisch auftretenden Influenza-Infek-
tionen bzw. Ausbriichen ist eine virologische Besta-
tigung des Index-Falles erforderlich (Abschnitt 2).
Eine PEP mit Neuraminidasehemmern kann dariiber
hinaus jedem angeboten werden, der Uber keinen
aufrechten Impfschutz verfiigt und sich nach Kon-
takt mit einer an Influenza erkrankten Person vor
der Erkrankung schiitzen will.



4. Therapie

4.1. Antivirale Therapie

Wird die Diagnose Influenza gestellt, ist grundsatz-
lich eine umgehende antivirale Therapie angezeigt.
Mittel der Wahl sind Neuraminidasehemmer, deren
Wirkung auf der Blockade der viralen Neuramini-
dase basiert, die flr die Freisetzung und Ausbreitung
neu gebildeter Influenza-Viren im Respirationstrakt
erforderlich ist. Damit sind Neuraminidasehemmer
gegen Influenza-Viren der Typen A und B wirksam.
M2-lonenkanalblocker (Amantadin, Rimantadin)
sind ausschlieBlich gegen Influenza-A-Viren wirk-
sam und weisen im Vergleich zu den Neuramini-
dasehemmern ein deutlich hoheres Resistenzpoten-
zial und ein unglnstigeres Nebenwirkungsprofil
auf. Amantadin und Rimantadin sind zur Therapie
der Influenza in Osterreich nicht zugelassen.

Fir beide fur die Influenza-Therapie zugelassenen
Neuraminidasehemmer Oseltamivir  (Tamiflu®)
sowie Zanamivir (Relenza®) zeigen Studien, dass
bei rechtzeitiger Einnahme die Erkrankungsdauer
von Erwachsenen'®2" und Kindern? 2 signifikant
verkirzt werden kann. Weiters wurde gezeigt, dass
Schweregrad, Fieberdauer und Zeitdauer bis zur
Genesung umso giinstiger ausfallen, je friher die
antivirale Therapie eingeleitet wird?* 2> (Abbildung
7). Dariiber hinaus konnen der Antibiotikaverbrauch
sowie die Haufigkeit von Hospitalisierungen und

4.3). Ein raschestmdglicher Beginn der antiviralen
Therapie ist daher unbedingt anzustreben.
Oseltamivir? steht fur Erwachsene und Kinder ab
dem vollendeten ersten Lebensjahr zur oralen Ein-
nahme in Form von Hartkapseln oder Saft (Suspen-
sion) zur Verfligung und soll jedenfalls innerhalb
von 48 Stunden nach dem Auftreten der ersten
Symptome eingenommen werden. Zanamivir?’ wird
mittels Diskhaler inhaliert und ist fir Erwachsene
und Kinder ab 5 Jahren zugelassen. Die Behandlung
soll bei Erwachsenen jedenfalls innerhalb von 48
Stunden, bei Kindern innerhalb von 36 Stunden
nach dem Auftreten der ersten Symptome begon-
nen werden. Dabei ist vor allem bei Kindern sicher-
zustellen, dass die Inhalation korrekt durchgefiihrt
werden kann. Dosierung und Behandlungsdauer
sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

4.1.1. Resistenzen. Aufgrund spontaner Mutatio-
nen im Genom des Influenza-Virus kénnen Stamme
auftreten, die eine reduzierte Empfindlichkeit
gegenlber Oseltamivir oder Zanamivir aufweisen.
Nach derzeitigem Wissensstand ist das Auftreten
dieser Stamme nicht die Folge des therapeutischen
Einsatzes von Neuraminidasehemmern, sondern
Ergebnis der spontanen genetischen Variabilitat des
Virus®. Auch haben die im Rahmen des Influenza-
Monitoring routinemaBig erfassten Resistenzzahlen
bislang keine Relevanz fir die therapeutische Pra-
xis?®. Ein allfalliger relevanter Anstieg resistenter
Stamme wird (ber das DINO (www.influenza.at)
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TAB. 7 Saisonale Prophylaxe, Postexpositionsprophylaxe (PEP) und Therapie der Influenza mit Neuraminidasehemmern:

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung (Stand: November 2008)2> 26

Oseltamivir Erwachsene/Jugendliche Kleinkinder iiber 1 Jahr; Kinder zwischen 2 und 12 Jahren
(Tamiflu®) ab 13 Jahren” 15 kg 23 kg 40 kg > 40 kg
Saisonale Prophylaxe 75mg 30 mg 45 mg 60 mg 75mg
(bis zu 6 Wochen) 1 x tdglich 1 x taglich 1 x taglich 1 x taglich 1 x tdglich
PEP 75mg 30 mg 45 mg 60 mg 75mg
(liber 10 Tage) 1 x taglich 1 x taglich 1 x taglich 1 x taglich 1 x taglich
Therapie 75 mg 30 mg 45 mg 60 mg 75 mg
(liber 5 Tage) 2 x taglich 2 x taglich 2 x taglich 2 x taglich 2 x taglich

Zanamivir
(Relenza®)

Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 5 Jahren

Saisonale Prophylaxe (bis zu 28 Tagen)

10 mg (= 2 Inhalationen), 1 x taglich

PEP (iiber 10 Tage)

10 mg (= 2 Inhalationen), 1 x taglich

Therapie (iiber 5 Tage)

10 mg (= 2 Inhalationen), 2 x taglich

* bei Kérpergewicht > 100 kg héhere Dosierungen erwégen (off-label)

4.2. Adjuvante Therapie

Neben AllgemeinmaBnahmen (Bettruhe, ausrei-
chende Flissigkeitszufuhr) kénnen Kopfschmerzen,
Fieber und Myalgien mit Analgetika/Antipyretika
behandelt werden. Im Hinblick auf das Risiko eines
Reye-Syndroms diirfen Salicylat-Antipyretika bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht
zum Einsatz kommen. Als Alternative bieten sich
Paracetamol oder andere nichtsteroidale Antiphlo-
gistika an'C.

Die begleitende Verabreichung von Antibiotika zur
antiviralen Therapie ist nur dann angebracht, wenn
im Verlauf der Influenza-Erkrankung eine bakteriel-
le Sekundarinfektion auftritt. Die prophylaktische
Antibiotikagabe ist grundsatzlich nicht sinnvoll.

4.3. Komplikationsvermeidung

Wéhrend Influenzaerkrankungen bei gesunden
immunkompetenten Menschen in der Regel ohne
Komplikationen abklingen, tragen vor allem Perso-
nen mit geschwdchter oder unzureichend ausgebil-
deter Immunabwehr ein erhohtes Risiko fiir Folge-
erkrankungen. Dazu zahlen unter anderem Bronchi-
tis, Pneumonie, Exazerbationen chronischer Atem-
wegserkrankungen (Asthma, chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung), Sinusitis, Otitis, Myokarditis,
Perikarditis, Enzephalitis, Meningitis, Guillain-Barré-
Syndrom sowie (vor allem bei Kindern) gastrointes-
tinale Beschwerden®.

Die wichtigste MaBnahme zur Vermeidung von
Folgeerkrankungen bei Influenza-Patienten ist die
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mdglichst friihzeitige rechtzeitige antivirale Therapie
mit Neuraminidasehemmern. Wie verschiedene Stu-
dien zeigen, kénnen damit sowohl die Haufigkeit
als auch der Schweregrad von respiratorischen
Komplikationen, der Verbrauch von Antibiotika und
die Haufigkeit von Hospitalisierungen und Todes-
fallen signifikant reduziert werden?-33,

4.4. Kriterien
fir die Hospitalisierung

Im Rahmen einer Arbeitsgruppe der Wiener Landes-
sanitatsdirektion wurden Triagekriterien fiir die Auf-
nahmebedurftigkeit von Influenzapatienten evalu-
iert und ein Kriterienkatalog vorgeschlagen, der
anhand von Alter, mentalem Zustand, Atemfrequenz
und Blutdruck eine rasche Entscheidung erlaubt, in
welchem Fall ein Patient stationar aufgenommen
werden soll (Tabelle 8).

5. Reisemedizinische Aspekte

Influenza ist die zweithaufigste reiseassoziierte
Infektionserkrankung, gegen die ein Impfstoff zur
Verfligung steht und tritt im Gegensatz zu den Léan-
dern der geméaBigten Klimazone in den tropischen
und subtropischen Regionen ganzjahrig auf**. Ein
aufrechter Impfschutz, die Befolgung grundlegen-
der Hygieneregeln (Abschnitt 3.2) und die Mitnah-
me eines antiviralen Medikaments fir den Fall
einer Virusexposition sind daher jedem Reisenden
in ein Zielland mit mdglicher Influenza-Aktivitat
anzuraten.



5.1. Impfung

Aufgrund des saisonalen Auftretens wahrend der
Wintermonate werden die Influenza-Impfstoffe fir
die nérdliche und stidliche Hemisphare zeitversetzt
hergestellt und kénnen in ihrer Zusammensetzung
variieren. Um Verwechslungen vorzubeugen, dirfen
die fiir Lander der stdlichen Hemisphére bestimm-
ten Impfstoffe in der Européischen Union derzeit
(Stand: November 2008) nicht vertrieben werden.
Bei Reisen in ein solches Land sollte daher geklart
werden, ob ein bereits verabreichter heimischer
Impfstoff genligend Deckung mit dem siidlichen
Folgeimpfstoff aufweist und ob der Impfschutz,
abhangig von der seit der Impfung verstrichenen
Zeit noch aufrecht ist. Bei langeren Reisen ist gege-
benenfalls eine neuerliche Impfung (zuhause oder
im Zielland) sinnvoll.

Differenzialdiagnostische Bedeutung hat die Influen-
za-Impfung darlber hinaus bei Reisen in Lénder, in
denen Malaria oder Denge-Fieber endemisch sind, da
sich beide Erkrankungen mit hohem Fieber und wei-
teren Influenza-ahnlichen Symptomen manifestieren.

5.2. Antivirale Prophylaxe
und Therapie

Fiir die antivirale Prophylaxe und Therapie der Influ-
enza auf Reisen gelten die in den Abschnitten 3.3,
3.4 und 4.1 genannten Empfehlungen; diese haben
insbesondere fiir Reisende mit Grundkrankheiten
(aus medizinischen Griinden) und Berufsreisende
(aus organisatorischen Griinden) einen hohen
Stellenwert. Neuraminidasehemmer sind in beiden
Fallen Mittel der Wahl.

6. Management der aviaren Influenza

In den Jahren 2003 bis 2008 sind vor allem in Std-
ostasien, in geringerem Umfang auch in der Trkei,
bei mehr als 380 Menschen Infektionen mit hoch-
pathogenen Varianten des Influenza-A-Subtyps
H5N1 bestdtigt worden. In den meisten Féllen hat-
ten die Infizierten engen Kontakt mit infiziertem
Gefligel oder Gefligel-Ausscheidungen, in einigen
wenigen Fallen wurde die Infektion von Mensch zu
Mensch (ibertragen. Wegen der hohen Pathogenitat
(63 % der Infizierten starben an den Folgen der
Erkrankung, in Indonesien, dem Hotspot, > 80 %)
und des prinzipiellen humanpandemischen Poten-
zials dieser Varianten stehen avidre H5N1-Virus-
varianten unter besonders strenger internationaler
Beobachtung.

6.1. Klinik und
epidemiologische Exposition

H5N 1-Infektionen manifestieren sich uneinheitlich.

Die Erstsymptomatik umfasst meist Fieber, Kopf-

schmerzen, Unwohlsein, Myalgien, zum Teil Hals-

schmerzen, Husten und Schnupfen sowie gastro-
intestinale Beschwerden und Konjunktivitis. Im Blut-
bild finden sich haufig eine Leuko-, Lympho- und

Thrombozytopenie sowie Hinweise auf eine einge-

schrankte Leber- und Nierenfunktion. Bei besonders

schwerem klinischem Verlauf entwickelt sich nach
durchschnittlich 5 Tagen eine aggressive virale

Pneumonie mit massiven Gewebsschadigungen

und Multiorganversagen.

Die epidemiologische Exposition® gilt als gegeben,

wenn eine Verdachtsperson

e sich innerhalb von 7 Tagen vor Erkrankungs-
beginn in einem von H5N1 betroffenen Gebiet
aufgehalten hat (entsprechende Informationen
sind im Internet abrufbar unter www.oie.int)
und dort mit lebenden oder toten Tieren
(Gefliigel, Wildvogel, Schweine) bzw. deren
Ausscheidungen in Kontakt gekommen ist;

e auf einer Gefliigel- oder Schweinefarm tatig war,
auf der in den 6 vorangegangenen Wochen
infizierte oder infektionsverddchtige Tiere ein-
gestellt waren;

e im gleichen Haushalt mit einer Person mit dem
klinischen Vollbild einer H5N 1-Infektion lebt
oder diese gepflegt hat;

e direkten Kontakt mit einem Patienten mit
gesicherter H5N1-Labordiagnose oder dessen
Sekreten hatte;

e als Labormitarbeiter in einem Labor tatig war,
in dem Proben auf A/H5 getestet wurden.

6.2. Antivirale Prophylaxe und Therapie
Personen mit gesicherter oder wahrscheinlicher

H5N 1-Infektion sollen so schnell wie méglich mit
Oseltamivir behandelt werden, da bisher nur fir »
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TAB. 8 Schweregradbestimmung nach dem VAB-65-Score'®

Kriterium Punkte

V —  Verwirrung (Desorientierung [zeitlich, ortlich, zur Person] 1
oder Mentaltest-Score < 8

A - Atemfrequenz > 30 pro Minute 1

B — Blutdruck < 90 mmHg systolisch, < 60 mmHg diastolisch 1

65 — Alter > 65 Jahre 1

0-1 Punkte: ambulante (héusliche) Behandlung mit Neuraminidasehemmern, bei Bedarf Kontrolle
2-4 Punkte: stationdre Aufnahme, antivirale und supportive Therapie, Hygieneprotokoll
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diesen Neuraminidasehemmer praktische Erfahrun-
gen bei Patienten mit einer H5N1-Infektion vorlie-
gen?’. Fallstudien im frilhen Stadium der Erkran-
kung lassen auf eine Reduktion der H5SN1-assoziier-
ten Sterblichkeit durch eine Oseltamivir-Therapie
schlieBen. Ein Nutzen zeigte sich weiters im fort-
geschrittenen Stadium der Erkrankung, weil das
H5N1-Virus Uber einen langeren Zeitraum repliziert
wird. Abhangig vom Fortschreiten der Erkrankung
und allfalliger Komplikationen (vor allem Pneumo-
nie) ist eine hohere Dosierung (fiir Erwachsene z. B.
150 mg Oseltamivir, zweimal tdglich), eine langere
Verabreichungsdauer und gegebenenfalls eine
Kombination mit Amantadin oder Rimantadin zu
erwdgen. Zanamivir ist aufgrund unzureichender
Erfahrungen bei humanen H5N1-Infektionen (mit
Ausnahme von Oseltamivir-resistenten Subtypen
wie z. B. H274Y oder N294S) Mittel zweiter Wahl.
Sofern Neuraminidasehemmer zur Verfigung ste-
hen, ist eine Monotherapie mit Amantadin oder
Rimantadin nicht empfohlen3.

6.3. Vorgangsweise bei Patienten
mit Verdacht auf aviare Influenza

Humane Verdachtsfalle von avidrer Influenza unter-
liegen in Osterreich seit Janner 2006 der Melde-
pflicht. Jeder Patient, der vom behandelnden Arzt
aufgrund der epidemiologischen Exposition und der
Symptomatik als konkreter Verdachtsfall eingestuft
wird, ist daher der zustdndigen Bezirksverwal-
tungsbehérde (Amtsarzt) zu melden und nach tele-
fonischer Vorankiindigung umgehend in die
ndchstliegende spezialisierte Infektionsabteilung
zu Uberweisen. In dieser werden dann die weiteren

Schritte fiir die labordiagnostische Abklarung des
Verdachtsfalles in die Wege geleitet und umgehend
eine antivirale Therapie eingeleitet. Bei einer labor-
diagnostischen Bestdtigung der Verdachtsdiagnose
ist auch eine Expositionsprophylaxe fiir enge Kon-
taktpersonen angezeigt. Detaillierte Informationen
zur labordiagnostischen Abklarung sind auf den
Internetseiten des Klinischen Instituts fiir Virologie
der MUW abrufbar3,

7.Vorgehen im Pandemiefall

Nach Schatzungen der WHO ist die Gefahr einer
Influenza-Pandemie derzeit so gro wie zuletzt vor
dem Ausbruch der ,Hongkong-Grippe” (verursacht
durch ein Influenza-A/H3N2-Virus) im Jahr 1968.
Fiir die ndchste Pandemie rechnet die WHO mit
einer Erkrankungsrate von 30-50 % der Weltbe-
volkerung und mehreren Millionen Todesopfern®.

7.1. Osterreichischer Pandemieplan

Ausgehend von der Annahme, dass das Vogel-
grippe-Virus H5N1 eine mdgliche Vorstufe eines
kuinftigen Pandemie-Erregers darstellt, hat die WHO
nach wiederholten lokalen Ausbriichen in den ver-
gangenen Jahren die Pandemie-Alarmstufe 3
(,Humane Infektion mit neuem Influenza-Subtyp —
Evidenz flr seltene Mensch-zu-Mensch-Transmissi-
on"; Abbildung 2) ausgerufen und die Mitglieds-
staaten aufgefordert, nationale Pandemie-Vorsorge-
plane zu implementieren. In Osterreich wurde zu
diesem Zweck der ,, Influenza Pandemieplan — Strate-
gie fiir Osterreich” erstellt, der auf den Internetsei-
ten des BMGFJ (www.bmgfj.gv.at) abgerufen wer-

Interpandemische Periode Pandemie-Warnstufe Pandemie- Post-Pandemie-
Periode Periode
Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 Phase 5 Phase 6 Pos_t-Pandem|e-
Periode
Keine neuen Keine neuen Humane Infektion ~ Geringe Anzahl Hohe Anzahl Erhdhte und Riickgang zu
Subtypen beim Subtypen bei mit neuem von Mensch- von Mensch- wesentliche Uber- | Interpandemischer
Menschen Menschen Influenza- zu-Mensch- zu-Mensch- tragung, gesamte | Periode
Subtyp Ubertragung Ubertragung Population
Geringes Risiko Wesentliches Seltene Mensch- Hohe Nach wie vor Globales
von Ubertragung Risiko von zu-Mensch- Lokalisation Lokalisation Pandemie-
auf Menschen Ubertragung auf Ubertragung Risiko
Menschen

ABB. 2 Influenza-Pandemie-Warnstufen der Weltgesundheitsorganisation*
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den kann*'. Der Pandemieplan regelt die Kompe-
tenzen und Handlungsabldufe im Pandemiefall und
legt unter anderem die Modalitdten der Influenza-
Uberwachung, der Seuchenhygiene, der Bevorra-
tung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und Behand-
lung von Influenza-Patienten (insbesondere Schliis-
selkraften) und der Bereitstellung eines Pandemie-
Impfstoffes fest.

Im Pandemiefall erhalten die im Gesundheitsbereich
tatigen Personen laufend aktualisierte Informatio-
nen dber die epidemiologische Situation. Ebenso
werden die bundeseinheitlichen Richtlinien zur opti-
malen Nutzung der verfiigharen Ressourcen (Ein-
satz von Impfstoffen und antiviralen Medikamen-
ten, Hospitalisationskriterien, Durchfiihrung von
Krankentransporten etc.) verlautbart. Per Verord-
nung sind weitergehende MaBnahmen (z. B. die
SchlieBung von Schulen, Anordnung von Schutz-
maBnahmen/Schutzimpfungen fiir medizinisches
Personal) méglich.

7.2. Pandemieimpfung

Die Impfung ist auch im Pandemiefall der beste
Erkrankungsschutz. Fir die Entwicklung eines spezi-
fischen Impfstoffs muss der fur die Pandemie ver-
antwortliche neue Influenza-Subtyp identifiziert und
charakterisiert werden. Erste Kontingente eines sol-
chen Impfstoffes werden in Osterreich friihestens
nach 8=12 Wochen, d. h. im Verlauf der ersten Influ-
enza-Pandemiewelle zur Verflgung stehen; ins-
gesamt sind 2—3 Wellen zu erwarten. Fiir einen aus-
reichenden Schutz sind voraussichtlich 2 Impfungen
im Abstand von 4 Wochen erforderlich, wobei
zunachst Schliisselpersonal (und hier vor allem das
Influenza-Patienten betreuende medizinische Perso-
nal) geimpft wird. In weiterer Folge sieht der Pande-
mieplan die stufenweise Ausweitung der Durchimp-
fung auf die gesamte Bevolkerung vor (die daftir
erforderlichen Impfstoffkontingente wurden im
Rahmen des Influenza-Pandemieplans bestellt). Die
genaue Umsetzung, insbesondere im Hinblick auf
Prioritatensetzungen (z. B. das vorrangige Impfen
von Kindern oder chronisch Kranken), wird im
Anlassfall anhand der konkreten Gefahrdungssitua-
tion und der zur Verflgung stehenden Impfstoff-
mengen entschieden?'.

Um die Morbiditdt und Mortalitat im Pandemiefall
zu begrenzen, arbeiten verschiedene Hersteller dar-
Uber hinaus an Impfstoffen, die auf der Grundlage
potenzieller kiinftiger Pandemie-Ausléser (hoch
pathogene avidre H5-, H7- oder H9-Viren3) eine
partielle Immunitdt etablieren und prapandemisch

(z. B. in Verbindung mit der jahrlichen Influenza-
Impfung) oder nach Ausbruch der Pandemie bis zur
Verfligbarkeit spezifischer Impfstoffe verimpft wer-
den sollen. In Europa ist bislang (Stand: November
2008) ein H5N1-basierter prapandemischer Impf-
stoff zugelassen*?, weitere Vertreter sind in Ent-
wicklung. In den aktuellen Gsterreichischen Impf-
empfehlungen’ sind diese Impfstoffe noch nicht
implementiert.

7.3. Antivirale Prophylaxe und Therapie

Antivirale Medikamente dienen im Pandemiefall
primar zur Uberbriickung der Zeitspanne, bis ausrei-
chende Impfstoffmengen zur Verfiigung stehen. Ein
breiter Einsatz dieser Medikamente wird erforder-
lich sein, um Mortalitat und Morbiditét in der Bevl-
kerung so gering wie mdglich zu halten. Zu diesem
Zweck hat die Osterreichische Bundesregierung ein
Kontingent an Oseltamivir und Zanamivir angekauft
und eingelagert, das zunachst zur Prophylaxe und
Behandlung von Schlisselkraften (medizinisches
Personal, Exekutive, Grundversorgung mit Gas,
Wasser, Strom, Lebensmitteln etc.) vorgesehen ist.

Dariiber hinaus ist die individuelle Bevorratung
eines Grundbestandes an antiviralen Medikamen-
ten (nach drztlicher Verordnung), Schutzmasken und
Desinfektionsmitteln in den Haushalten zur Pande-
mievorsorge empfehlenswert, da ab Phase 4 (Ab-
bildung 2) mit einer Ressourcenverknappung zu
rechnen ist. Die prophylaktische Einnahme antivira-
ler Medikamente soll erst ab dem Auftreten erster
Krankheitsfélle und nach Aufruf durch das BMGF)
erfolgen.

7.4. Rolle betriebsarztlicher
Einrichtungen

Betriebliche VorsorgemaBnahmen haben zentrale
Bedeutung fiir die Eingrenzung von Produktivitats-
verlusten, die sich aus massiven Arbeitsausfallen
ergeben, und sind fir die Aufrechterhaltung eines
funktionierenden Wirtschaftsgefiiges essenziell.
Betriebsarztliche Aufgaben umfassen vor allem die
Bevorratung von Schutzbekleidung (Masken, Hand-
schuhe), Desinfektionsmitteln und antiviralen Medi-
kamenten, die Erstellung eines betrieblichen Pande-
mieplanes inkl. Organisation der Medikamenten-
abgabe und der Pandemieimpfung sowie die Auf-
klarung von Unternehmensleitung und Mitarbeitern
{iber die Bedeutung der prophylaktischen (Impfung,
Expositionsprophylaxe, Hygiene) und therapeu-
tischen Optionen.
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