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Einleitung

Die Influenza (,echte Grippe") ist weltweit eine haufige Ursache akuter
Atemwegserkrankungen. Impfstoffe gegen die Grippe stehen zur Verfigung.
Da die Morbiditat und in manchen Bevoélkerungsgruppen auch die Mortalitat
betrachtlich ist, gibt es in Deutschland und in den meisten anderen
Industrielandern  nationale Impfempfehlungen. Vor dem Hintergrund
zunehmender Reiseaktivitat und auch bei gehauften menschlichen
Erkrankungen mit so genannten Vogelgrippeviren stellt sich die Frage, ob die

deutschen Impfempfehlungen erweitert werden sollten.

1. Influenza-Impfung allgemein

1.1. Influenza-Viren

Influenzaviren sind behilite Einzelstrang-RNA-Viren aus der Familie der
Orthomyxoviren. Es gibt drei Arten dieses Virus:
Influenza A-Viren zeichnen sich besonders durch grof3e Unterschiede in
ihren antigenen Eigenschaften aus, die auf einer hohen Mutationsfrequenz
(Antigendrift) und Neugruppierungen (Antigenshift) beruhen. Diese
Untertypen befallen Ublicherweise nur bestimmte Wirte. Das primare
Reservoir aller Influenza A-Viren ist Wassergefligel.

Influenza B-Viren befallen nur Menschen.



Influenza C-Viren befallen Mensch und Schwein.

Diese Unterteilung in A-C beruht auf unterschiedlichen Core-Proteinen. Die Influenza
A-Viren differenziert man nach ihren Oberflachenantigenen: dem Hamagglutinin (H)
und der Neuraminidase (N). Es sind 16 H-Untertypen und 9 N-Untertypen bekannt.
Entsprechend der Zusammensetzung dieser Oberflachenantigene werden Influenza
A-Viren in Subtypen HxNx unterteilt. Fir menschliche Erkrankungen sind Subtypen
mit den Hamagglutininen H1 bis H3 verantwortlich. Die Vogelgrippe (,Gefligelpest®)
wird von den Subtypen H5, H7 und H9 hervorgerufen. Influenza B und C Viren

werden nicht subtypisiert.

1.2. Epidemiologie

Die Influenza-Virustypen A, B und C sind weltweit verbreitet und haufige Ursachen
akuter Atemwegserkrankungen, wobei im Wesentlichen der Typ A fir grol3e
Epidemien und Pandemien verantwortlich ist. Typ C spielt nur eine untergeordnete
Rolle. Wegen der regelmaRigen Veranderungen der Oberflachenantigene hinterlasst
die Infektion mit einem Influenzavirus keine volle Immunitat gegen andere Varianten
des Virus. Folglich kommt es jedes Jahr zu neuen Grippeepidemien. Die verfugbaren
Impfstoffe miussen deshalb jedes Jahr dem zirkulierenden Virustyp angepasst

werden.

Die jahrlichen Grippewellen treten in gemalligten Zonen Uberwiegend in den
Wintermonaten auf (November bis Méarz auf der Nordhalbkugel, April bis September
auf der Sudhalbkugel). In den Tropen kann es zu jeder Zeit zu einem Ausbruch
kommen. Neue Influenza A Subtypen haben im letzten Jahrhundert zu verheerenden
globalen Pandemien gefihrt. Am schlimmsten war die Pandemie mit der sog.
~Spanischen Grippe®, der 1918 weltweit geschatzte 20-40 Millionen Menschen zum

Opfer fielen. Weitere Pandemien gab es 1957 und 1968.

Hauptubertrager der Erkrankung sind Kinder und die hochste Infektionsrate findet
sich bei den 5- bis 9-jahrigen. Die meisten schweren Verlaufe und die hochste

Mortalitéat betreffen zur Zeit Uberwiegend é&ltere Menschen und Personen aus



bestimmten Risikogruppen. Zu diesen gehéren Menschen mit chronischen
Grunderkrankungen, Schwangere und Menschen mit hohem Expositionsrisiko. Auch
Kinder unter 6 Monaten zeigen eine hohe Mortalitat. In den USA betragt die
Influenza-assoziierte Mortalitat in der Gruppe der 0- bis 49-jahrigen 0,4/100.000, bei
den 50- bis 64-jahrigen 7,5/100.000 und bei den Uber 65-jahrigen 98,3/100.000
(Harper et al. 2005). Aus Entwicklungslandern liegen kaum epidemiologische Daten
vor. Im Jahr 2002 betrug die Letalitat bei einer Influenzaepidemie in Madagaskar 3%
und im selben Jahr verstarben 3,5% aller Grippe-infizierten Kinder unter 5 Jahre bei

einer Epidemie in der Demokratischen Republik Kongo (WHO 2005).

In Deutschland fihren Influenzainfektionen jahrlich zu 2-3 Millionen Arztbesuchen
und zu 5.000-15.000 Todesfallen. Die weltweite Anzahl an Todesfallen wird auf bis
zu 500.000 geschatzt. Die durchschnittlichen Kosten, die eine Influenzainfektion in
Deutschland verursacht, liegen bei 600,- € pro Fall. Die jahrlichen Gesamtkosten
einer Grippeepidemie liegen nach deutschen, franzésischen und amerikanischen
Schéatzungen zwischen 1 und 6 Millionen US-$ (WHO 2005).

1.3. Impfstoffe

In Deutschland sind trivalente, inaktivierte, z.T. adjuvierte Injektionsimpfstoffe
mehrerer Hersteller auf dem Markt. Die Impfstoffe der Saison 2005/2006 enthalten
Influenza A-Viren vom Typ HIN1 und H3N2 und einen Typ B. In anderen Landern ist
ein Impfstoff mit attenuierten Lebendviren erhéltlich, der nasal appliziert wird. Die
Effektivitat des Impfstoffs hangt stark davon ab, ob die verwendeten Viren dem in der

Saison zirkulierenden Virus ahneln.

Nach Metaanalysen zeigen gesunde Erwachsene hohe Serokonversionsraten nach
Impfung (Bandolier 2000, Demicheli 2004). Die Effektivitat in Hinblick auf
Vermeidung serologisch bestatigter Influenza-Falle liegt bei 70%. In der
Gesamtbevilkerung sinkt die Anzahl Kklinischer Falle um 6% (absolute
Risikoreduktion). Die Menge eingesparter Fehltage am Arbeitsplatz betragt 0,16
Tage. Diese Studien wurden mit nicht-adjuvierten Impfstoffen durchgefuhrt, ob diese

klinisch wirksamer sind, ist zur Zeit nicht bekannt.



In der Risikogruppe der Uber 65-jahrigen kann die Impfung die Anzahl der klinischen
Influenza-Falle um 50-90% reduzieren (Gross 1995), vorausgesetzt, die Impfviren
ahneln dem Wildtyp und die Menschen sind gesund. Die Effektivitat sinkt deutlich
(auf unter 40%) mit steigendem Alter der Menschen, bei Komorbiditat oder wenn die
Impfviren dem Wildtyp nur wenig ahneln. Allerdings vermag die Impfung bei den
Alteren klinische Verlaufe so weit abzumildern, dass die Anzahl Influenza-bedingter
Komplikationen und Krankenhausbehandlungen deutlich sinkt, vor allem bei
Bewohnern von Pflegeheimen. Bei Kindern ist die Effektivitat geringer, die Angaben
schwanken zwischen 7% und 66%, die Serokonversionsraten sind allerdings deutlich
héher. Die Anzahl von Influenza-bedingter Otitis media, einer haufigen Komplikation
bei Kindern, sinkt nicht (Harper et al. 2005).

Die Kosten pro Impfung betragen zwischen 15 und 20€, je nach Hersteller. Studien
bezlglich der Kosteneffektivitdt einer jahrlichen Impfung deuten auf erhebliche
Kostenersparnis in der Gruppe der Alteren und der chronisch Kranken. Bei jiingeren
Menschen ist die Kostenersparnis gering, sie liegt in nach einer Untersuchung, die

auch Fehltage am Arbeitsplatz einbezieht, bei 13 US-$.

Die Impfung ist gut vertraglich. Haufig geklagt werden leichte Lokalreaktionen (10-
65%). Im Vergleich zu Placebo klagen Geimpfte etwas haufiger Uber
Gliederschmerzen. Bei Kleinkindern kann eine fieberhafte Impfreaktion beobachtet

werden.

1.4. Nationale Empfehlungen

In Deutschland sehen die aktuellen Empfehlungen der Standigen Impfkommission
(STIKO) vor:
e alle Personen Uber 60 Jahre zu impfen
e alle Personen mit chronischen Erkrankungen unabhangig vom Lebensalter
zu impfen
e Personen mit erhéhtem Infektionsrisiko aufgrund erhohter Exposition zu

impfen



e zu impfen, wenn eine Epidemie droht oder nach Antigenshift bzw. —drift zu
erwarten ist und der Impfstoff die neue Variante enthalt

Gesunden Erwachsenen und Kindern wird in Deutschland keine Impfung empfohlen.
Die WHO (2005) und die USA (Harper et al. 2005) empfehlen die Grippeimpfung
auch fur Kinder im Alter zwischen 7 und 23 Monaten.

AulRerdem empfehlen die USA seit Neuestem eine Impfung auch fir Personen ab
dem 50. Lebensjahr. Urspriinglich sah die nationale Empfehlung eine Impfung ab
dem 65. Lebensjahr vor. Allerdings haben ab dem 50. Lebensjahr bereits 34% aller
Amerikaner Grunderkrankungen, die an sich eine Indikation zur Grippeimpfung
darstellen. Da individuelle Impfindikationen zu weniger Impfungen fihren als
generelle Empfehlungen, hat man sich zu diesem Schritt entschlossen. In den USA
wird des Weiteren empfohlen, Schwangere zu impfen, da vor allem in der
Spatschwangerschaft die Mortalitat erhoht ist. Explizit empfohlen wird ebenfalls die
Impfung von HIV-Patienten, allerdings nur, wenn die Zahl der CD4+ Zellen tber 100
und die Viruslast unter 30.000 Kopien/ml liegt. Ist der Immunstatus schlechter,

werden keine ausreichenden Antikorpertiter erreicht.

2. Influenza-Impfung fir Reisende

2.1. Epidemiologie

In gemaRigten Zonen tritt die Influenza in der kalten Jahreszeit auf, d.h. auf der
nordlichen Hemisphare meist von November bis April, in Australien, Neuseeland,
Sudafrika und sudlichen Teilen Stidamerikas von April bis Oktober. In den Tropen
zirkuliert das Influenza-Virus auf niedrigem Niveau das ganze Jahr Uber (Hampson
1999).

Seit langem ist bekannt, dass das Risiko, sich mit Influenza zu infizieren, unter
bestimmten Umstanden erhoht ist. So stellen Gruppenreisen, z.B. auf
Kreuzfahrtschiffen (Miller et al. 1998, Miller et al. 2000, Brotherton et al. 2003) ein



erhohtes Infektionsrisiko dar. Auch auf Flug- oder Bahnreisen ist das Infektionsrisiko
hoher (Moser et al. 1979, Hogbin et al. 1985, Marsden et al. 2003, Uyeki et al. 2003).

Mutsch et al. (2005) haben in einer Studie Uber die Jahre 1998 bis 2000 ermitteln
konnen, dass das Risiko, als gesunder Erwachsener an einer Influenza zu erkranken,
auf Reisen generell erhoht ist. Ihre Studie umfasste 1.450 Reisende zwischen 12 und
83 Jahren. Davon wurde bei insgesamt 40 Reisenden (2,8%) eine Serokonversion
nachgewiesen, diese wurden als wahrscheinliche Infektion gewertet. Bei 1,2%
(n=18) fand sich ein um den Faktor 4 erhdhter Titer nach Rickkehr, diese wurden als
sichere Infektion bewertet. Von diesen 40 Personen waren 27 auf der Reise
fieberhaft erkrankt, 16 davon hatten arztliche Hilfe in Anspruch genommen. 13
Serokonverter (davon 5 ebenfalls mit 4-fachem Titeranstieg) zeigten keinerlei
Symptome. Ernste Komplikationen traten bei niemanden auf, allerdings mussten 3
Personen ihre Reiseplane andern. Mutsch et al. errechnen daraus einen Influenzafall
pro 100 Personen pro Monat. Sie empfehlen daher eine generelle Impfung aller
Reisenden. In dieser Studie sind allerdings die 3 Félle, die ihren Reiseplan wegen
einer Influenzaerkrankung @ndern mussten, nicht weiter im Detail beschrieben. Es
konnten also minimale Einschréankungen vorliegen. Des Weiteren sind in dieser
Studie die Zeitabstande zwischen Heimkehr und Blutabnahme zur Titerbestimmung
nach der Reise z.T. sehr lang, so dass eine Infektion nach der Heimkehr nicht sicher
ausgeschlossen werden kann. Auch ist nicht sicher auszuschliel3en, dass die febrilen
Episoden der Teilnehmer auf ihren Reisen durch andere Krankheiten ausgeltst
wurden oder dass die Serokonversion, wie bei 40% der positiv getesteten

Ruckkehrer, nach klinisch inapparenter Infektion erfolgte.

2.2.  Wirksamkeit der Impfung weltweit

Auf den beiden Hemispharen kénnen unterschiedliche Influenzatypen zirkulieren, so
dass der in der heimatlichen Hemisphare verfiigbare Impfstoff dem auf der anderen
Erdhalfte zirkulierenden Virus nicht entspricht, dadurch kann die Effektivitat
vermindert sein. Ublicherweise macht die WHO auf Grund von Surveillance-Daten
zweimal jahrlich Vorschlage fur die Zusammensetzung der Impfstoffe — im Februar

fur den nachsten Winter auf der nérdlichen Hemisphare, im September fir die



kommende Saison auf der stidlichen Hemisphéare. Mit der gegenwartigen Technik der

Impfstoffherstellung werden bis zu 6 Monate bendtigt um die Vakzine zu produzieren.

2.3. Vogelgrippe

Bestimmte Subtypen des Influenza A Virus verursachen die sogenannte Vogelgrippe
(,Geflugelpest”), die seit Uber hundert Jahren bekannt ist und fur Gefligel meist
todlich verlauft. Bis vor wenigen Jahren fihrten diese Erreger bei Menschen, die
direkten Kontakt zu infiziertem Gefligel hatten, hochstens zu leichten
Bindehautentzindungen. 1997 kam es erstmals zu grippeahnlichen Verlaufen bei
Menschen in Hongkong und damals sind erstmals Menschen an der Vogelgrippe
gestorben, der Subtyp des verantwortlichen Virus war H5N1. Seitdem hat es immer
wieder menschliche Erkrankungen mit Vogelgrippeviren gegeben, Uberwiegend mit
0.¢9. Subtyp. Die Geflugelpest (H5N1) hat sich seit Anfang 2004 in Asien massiv
ausgebreitet. Aktuell sind in verschiedenen Landern Siudostasiens Millionen von
Hausgefligel an aviarer Influenza A/H5(N1) verendet und tdber 120 Menschen sind
erkrankt, die Letalitat liegt bei 50%. Mit Zugvégeln ist das Virus im August 2005 nach
Sibirien und Kasachstan gekommen, wo allerdings noch keine menschlichen
Erkrankungen aufgetreten sind. Man muss damit rechnen, dass infizierte Wildvogel
nach Europa ziehen oder dass das Virus Gefliigel eingeschleppt wird, dass die

aviare Influenza also auch in Deutschland auftreten wird.

Alle menschlichen Erkrankungen wurden durch direkten Kontakt mit infiziertem
Geflugel, ronem Gefliigelfleisch oder Gefligelkot erworben. Nur in Einzelfallen wurde
eine wahrscheinliche Ubertragung des Virus von Mensch zu Mensch beschrieben.
Das Virus konnte aber durch standige Anderung seines Erbgutes oder — schlagartig
— durch ein Reassortment zwischen H5N1 und einem menschlichen Grippevirus bei
einer Doppelinfektion eines Menschen die F&higkeit erlangen, effektiver bisher
Menschen zu infizieren und vor allem effizient von Mensch zu Mensch Ubertragen zu

werden.

Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Reisender mit Hihnern, anderem Gefligel oder

deren Blut und Exkrementen direkt in Berihrung kommt und sich dabei infiziert, ist



sehr gering. Dass er in diesem unwahrscheinlichen Fall gleichzeitig mit humanem
Influenzavirus infiziert ist, ist ebenfalls gering. In Asien leben 3,8 Milliarden
Menschen. Die Zahl deutscher Urlauber in gefahrdete Gebiete kann nur geschéatzt
werden. Die Zahl deutscher Fernreisender betrug 2004 abziglich Reisender in die
USA, Kanada, Mittelamerika und der Karibik fur die verbleibenden Ziele 1,7 Millionen,
davon sind Reisende nach Sudamerika, Afrika, Australien und Mittelasien
abzuziehen, um die verbleibende Anzahl der Reisenden nach Sidostasien zu
schatzen (Deutscher Reisebiuro und Reiseveranstalterverband 2005). So prasent die
Gefahr eines Reassortment auch ist, wird sie mit hoher Wahrscheinlichkeit in einem
Einheimischen oder moglicherweise in einem Schwein stattfinden, aber nicht in

einem Touristen.

Die verfugbaren Impfstoffe gegen humane Grippe schiitzen nicht vor einer Infektion
mit H5N1. Teilweise wird jedoch die Meinung vertreten (Z.B. WHO), dass durch eine
Impfung von besonders gefahrdeten Reisenden die Gefahr einer Simultaninfektion
und damit ein mogliches Reassortment verringert werden kénnte — auch wenn dieses
sehr unwahrscheinlich ist.

Aber man kann Uberlegen, durch eine Impfung von Reisenden (solange die
Vogelgrippe in Deutschland nicht aufgetreten ist) die Gefahr einer Simultaninfektion

und damit einem moglichen Reassortment zu verringern.

2.4. Nationale Empfehlungen

Das Thema Influenzaimpfung fir Reisende findet in den Empfehlungen der
europaischen Lander keine Beachtung. Nur Kanada, die USA und Australien haben

Empfehlungen:

Kanada:

Die Public Health Agency of Canada hat am 15. Marz 2005 Empfehlungen speziell
zur Influenza-Impfung bei Reisenden herausgegeben (Committee to Advise on
Tropical Medicine and Travel 2005). Die Impfung wird allen Reisenden empfohlen,

die in ein Gebiet mit gesicherter oder erwarteter Influenzaaktivitat reisen - also die



Hemispheren zur jeweiligen Winterzeit (A 1). Es soll damit auch der Import von
Influenza-Fallen nach Kanada verhindert werden. Wenn damit gerechnet werden
muss, dass der Virusstamm am Zielort nicht im vorhandenen Impfstoff enthalten ist,
sollte gepruft werden, ob eine Impfung sicher am Zielort durchgefiuhrt werden kann
(B II). Eine Wiederimpfung von Reisenden, die vor dem Winter geimpft wurden,
zwischen dem folgenden April und Oktober wird nicht angeraten, da keine Daten zur
Effektivitat vorliegen (C I1ll). Bei Reisen in Gebiete mit Vogelgrippe sollte geimpft
werden um das Risiko einer Quaranténisierung bei symptomatischer Influenza zu
vermindern (C Ill). Passagiere von Kreuzschiffen sollten zusatzlich Amantadin oder
Oseltamivir mitfUhren zur Post-Expositionsprophylaxe bei Influenza-Ausbriichen an
Bord (B IlI).

USA:

In den aktuellen Empfehlungen des Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) vom 13. Juli 2005 (Harper et al. 2005) wird eine Impfung empfohlen fur
Personen, die ein hohes Risiko fur Influenza-Komplikationen haben, bei Reisen in die
Tropen, ganzjahrig bei Reisen mit organisierten Touristengruppen und bei Reisen auf
die sldliche Hemisphare zwischen April und September. Ein hohes Risiko fur
Influenza-Komplikationen liegt vor bei: Alter > 65 Jahre; chronische pulmonale oder
kardiovaskulare Erkrankungen incl. Asthma (Hypertonus ist kein Risikofaktor);
Patienten, die im vorausgegangenen Jahr regelmafllige Untersuchungen oder
stationdre Behandlungen bendtigten wegen chronischer Stoffwechselerkrankungen
(incl.  Diabetes  mellitus), Niereninsuffizienz, = Hamoglobinopathien  oder
Immunsuppression; Patienten mit Krankheiten, die zu respiratorischen Problemen
fuhren koénnen (Ruckenmarksverletzungen, Krampfanfalle, andere neuromuskulare
Krankheiten); Kinder bis 18 Jahre unter Aspirin-Therapie (wegen der Gefahr eines

Reye-Syndroms nach Influenza).
Australien:

Der National Health and Medical Research Council empfiehlt eine Impfung flr

Reisende auf die Nordhalbkugel von Oktober bis Méarz (Freedman et al. 2005).

3. Fazit
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Es ergeben sich folgende grundsatzliche Aussagen:

Daraus

Es liegen nicht gentigend Daten vor, die eine generelle Impfempfehlung flr
alle Reisenden rechtfertigen wirden, auch wenn in einer neueren Studie in
gering erhohtes Influenza-Risiko fur Reisende gefunden wurde.

Eine Influenza-Impfung ist aber indiziert flir Reisende mit erhdéhter Exposition
oder mit erhdhter Gefahrdung durch eine Influenza, also mit bestimmten
Grundkrankheiten.

Eine Impfung aller Reisenden in Gebiete mit Vogelgrippe erscheint nicht
indiziert, da bei normalen Reisen das Ansteckungsrisiko gering ist und da
ein Reassortment zwischen aviaren und humanen Influenzaviren bei
Reisenden im Gegensatz zur autochtonen Bevdlkerung aulerst
unwahrscheinlich ist. Reisende mit erhdhtem Infektionsrisiko fur eine

Vogelgrippe kénnen geimpft werden.

ergeben sich folgende Empfehlungen:

Reisende mit einem erhohten Expositionsrisiko fir Influenza oder mit

erhohte

werden:

m Komplikationsrisiko bei Auftreten einer Influenza sollten geimpft

bei Reisen auf der nérdlichen Hemisphére zwischen Oktober und April
bei Reisen auf der sidlichen Hemisphare zwischen April und Oktober
bei Reisen in die Tropen oder Subtropen (zwischen den Wendekreisen)

ganzjahrig

Ein erhdhtes Expositionsrisiko haben (u.a.):

Passagiere auf Kreuzschiffen

Reisende auf langeren Bus- oder Bahnfahrten (>24 Stunden)
Reisen mit organisierten Touristengruppen

Mekka-Pilger

Ein erh6htes Komplikationsrisiko bei Auftreten einer Influenza haben:

Reisende alter als 60 Jahre
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Reisende mit chronischen pulmonalen oder kardiovaskuléren
Grundkrankheiten (incl. Asthma), ein Hypertonus ist kein Risikofaktor
Reisende mit chronischen, behandlungsbedirftigen Stoffwechsel-
krankheiten (incl. Diabetes mellitus)

Reisende mit neuromuskularen Erkrankungen

Schwangere

Kinder zwischen 6 Monate und 2 Jahren

Bei Reisen in Gebiete mit Vogelgrippe kann eine Impfung erwogen werden,
wenn ein erhéhtes Ansteckungsrisiko vorliegt:
Personen, die voraussichtlich mit Gefligel bzw. Gefligelfarmen
Kontakt haben werden
Medizinisches Personal, das mdoglicherweise Patienten mit Vogelgrippe

betreuen wird
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