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Wichtiger Hinweis für die Leser:
Hinweise zu Dosierung und Applikationsform wurden nach bestem Wissen und mit großer
Sorgfalt überprüft. Es können jedoch weder der Verlag noch die Herausgeber eine Gewähr für
die Richtigkeit der Angaben übernehmen. Jeder Leser ist angehalten, durch Prüfung der
Beipackzettel der verwendeten Präparate festzustellen, ob die dort gegebenen Empfehlungen
– insbesondere auch hinsichtlich möglicher Kontraindikationen – gegenüber den Angaben in
diesem Buch abweicht. Jede Dosierung oder Applikation erfolgt auf eigene Gefahr des
Benutzers. Für Hinweise und Änderungsvorschläge zu unseren eigenen Angaben sind wir
dankbar.
Geschützte Warennamen (Warenzeichen) werden nicht immer besonders kenntlich gemacht.
Aus dem Fehlen eines solchen Hinweises kann also nicht geschlossen werden, dass es sich
um einen freien Warennamen handelt.
Das Werk ist als Ganzes und in Teilen urheberrechtlich geschützt. Vervielfältigungen,
Übersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung und Weiterverarbeitung in
elektronischen Systemen ist den engen Grenzen des Urheberrechts entsprechend unzulässig
und strafrechtlich verfolgbar.
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Kapitel 1:  Influenza 2006
Bernd Sebastian Kamps und Gustavo Reyes-Terán

Übersetzt aus dem Englischen von Doris Behrens

Influenzapandemien gleichen großen Naturkatastrophen: Wir wissen, dass es weite-
re geben wird, aber wir kennen weder den Zeitpunkt noch das Ausmaß. In den mei-
sten anderen Aspekten unterscheiden sie sich jedoch. Erdbeben in Tokio oder San
Francisco dauern nur Sekunden bis wenige Minuten � Pandemien dagegen verbrei-
ten sich in aufeinander folgenden Wellen über Monate oder Jahre um die Welt. Ent-
sprechend unterschiedlich sind die Folgen: Eine Influenzapandemie kann tausend-
mal tödlicher ausgehen als der tödlichste Tsunami.
Ebenso unvorhersehbar wie Influenzapandemien sind, ist auch das Virus selbst. Wir
wissen nichts über die Pathogenität des nächsten pandemischen Virusstammes. Die
nächste Pandemie könnte relativ gutartig verlaufen, wie 1968 und 1957, oder wirk-
lich bösartig wie die Episode von 1918. Wir wissen nicht, ob die nächste Pandemie
durch das gegenwärtige H5N1-Virus oder durch einen anderen Virusstamm ausge-
löst wird. Wir wissen nicht, wie sich die nächste Pandemie zeitlich entwickelt und
wie schnell bzw. in wie vielen Wellen sie sich um die Welt verbreitet. Wir wissen
nicht, welche Altersgruppen bezüglich eines schweren Krankheitsverlaufes beson-
ders gefährdet sind. Und wir haben keine Vorstellung darüber, ob die nächste Pan-
demie 2, 20 oder 200 Millionen Menschen umbringen wird.
Es überrascht nicht, dass Mitarbeiter des Gesundheitswesens mittlerweile auf das
Risiko einer neuen Pandemie aufmerksam geworden sind. Das Auftreten der H5N1-
Influenza bei Vögeln mit gelegentlicher Übertragung auf Menschen ist wegen der
interessanten Parallelen zwischen dem H5N1-Virus und dem Influenzastamm von
1918 von großem Interesse. Sollte H5N1 die Eigenschaft erlangen, leicht von
Mensch zu Mensch übertragbar zu sein, sagt selbst die zurückhaltenste Prognose
weltweit bis zu einige 100 Millionen ambulante Arztbesuche, mehr als 25 Millionen
Krankenhauseinweisungen und einige Millionen Todesfälle voraus (WHO Check-
list 2005). Wenn man mit einer unbekannten Bedrohung konfrontiert wird, ist es
ratsam, sich das Schlimmste vorzustellen und dafür Vorbereitungen zu treffen. Weil
es sich um eine weltweite Bedrohung handelt, müssen auch die Strategien weltweit
greifen � eine schwierige Aufgabe, da unser Planet in mehr als 200 Nationen auf-
geteilt ist. Der Umgang mit Nationen und deren politischen Führungen ähnelt dem
Umgang mit Kindern in einem Kindergarten. In diesem schwierigen Zusammen-
hang leistet die WHO eine erstaunliche Arbeit.
In den folgenden Abschnitten werden wir die unterschiedlichen Facetten des Krie-
ges gegen Influenza betrachten: Die globale und die individuelle Bedeutung der
Erkrankung, das eigentliche Virus und den sowohl individuellen als auch globalen
Umgang mit etwas, das sich eines Tages in der Medizingeschichte als die Krise im
Gesundheitssystem mit der größten Herausforderung herausstellen könnte. Wenn
man über eine Influenzapandemie spricht, ist es das Wichtigste, sich daran zu erin-
nern, dass die schwer verlaufende Form wenige Gemeinsamkeiten mit der saisona-
len Influenza hat. Eine pandemische Influenza ist keine �business-as-usual� Influ-

http://www.who.int/csr/resources/publications/influenza/WHO_CDS_CSR_GIP_2005_4/en/index.html
http://www.who.int/csr/resources/publications/influenza/WHO_CDS_CSR_GIP_2005_4/en/index.html
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enza. Behalten Sie dies im Hinterkopf. Sie würden auch nicht einen Tiger eine Kat-
ze nennen.

Globale Bedeutung
Epidemien und Pandemien
Bei der Influenza handelt es sich um eine ernsthafte Atemwegserkrankung, die den
Organismus schwächen und Komplikationen verursachen kann.  Insbesondere bei
älteren Menschen kann sie zur Krankenhauseinweisung und Tod führen. Man
schätzt die jährliche globale Belastung durch Influenzaepidemien auf 3 bis 5 Mil-
lionen schwer verlaufende Erkrankungen und 300.000 bis 500.000 Todesfälle. Das
größte Risiko für einen schwerwiegenden Krankheitsverlauf und Tod haben Perso-
nen über 65 Jahre und Kinder unter 2 Jahren sowie Personen mit Vorerkrankungen,
die ein höheres Risiko für das Auftreten von Komplikationen einer Influenza be-
dingen (CDC 2005).
Neue epidemische Influenza A-Stämme treten alle 1-2 Jahre durch selektierte
Punktmutationen innerhalb von zwei Oberflächenglykoproteinen auf: Hämaggluti-
nin (HA) und Neuraminidase (NA). Die neuen Varianten sind in der Lage, die Ab-
wehrmechanismen des menschlichen Wirts geschickt zu umgehen. Daher besteht
keine anhaltende Immunität gegen das Virus, weder nach einer natürlichen Infekti-
on noch nach einer Impfung, wie dies nach einer Pocken-, Gelbfieber-, Polio- oder
Masernimpfung der Fall istz. Diese ständigen und meist kleinen Veränderungen der
Antigenität des Influenza A Virus nennt man �Antigendrift�. Die Antigendrift ist
die Grundlage für ein regelmäßiges Auftreten von Influenzaepidemien (Abb. 1).
Darüber hinaus gibt es keinen Hinweis darauf, dass mehrere Linien desselben Vi-
russubtypes in epidemiologisch signifikanter Weise gleichzeitig zirkulieren, überle-
ben und reassorten können (Holmes 2005).
Im Gegensatz zu Epidemien sind Pandemien seltene Ereignisse, die alle 10 bis 50
Jahre auftreten. Sie werden seit dem 16. Jahrhundert dokumentiert (WHO 2005b).
In den letzten 400 Jahren wurden mindestens 31 Pandemien aufgezeichnet (Lazzari
2004). Während des 20. Jahrhunderts gab es drei Influenzapandemien (Tab. 1).

Tabelle 1: Antigenshift und Pandemien*

Name Resultierende Pan-
demie

Todesfälle

1889 H3N2 moderat ?
1918 H1N1 (�Spanish�) verheerend 50�100 Millionen
1957 H2N2 (�Asian�) moderat 1 Million
1968 H3N2 (�Hong Kong�) mild 1 Million

?
* H = Hämagglutinin; N = Neuraminidase

http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5408a1.htm
http://www.pubmedcentral.gov/articlerender.fcgi?tool=pubmed&pubmedid=16026181
http://www.who.int/csr/disease/influenza/WHO_CDS_2005_29/en
http://www.who.int/entity/bulletin/volumes/82/4/242.pdf
http://www.who.int/entity/bulletin/volumes/82/4/242.pdf
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Abbildung 1. Antigendrift. Quelle: National Institute of Allergy and Infectious Disease

http://www3.niaid.nih.gov/news/focuson/flu/illustrations/antigenic/antigenicdrift.htm
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Abbildung 2. Antigenshift. Quelle: National Institute of Allergy and Infectious Disease

http://www3.niaid.nih.gov/news/focuson/flu/illustrations/antigenic/antigenicshift.htm


Globale Bedeutung   13

Ihr Einfluß auf die Sterblichkeit reichte von verheerend über moderat bis hin zu
mild (Simonson 2004). Die Pandemie von 1918 wurde durch ein H1N1 Virus ver-
ursacht und stammte offenbar von Vögeln ab (Reid 1999), während die nachfolgen-
den Pandemiestämme � H2N2 1957 und H3N2 1968 � reassortete Viren waren, die
Gene von Vogelgrippeviren enthielten: 1957 waren es drei Gene (Hämagglutinin,
Neuraminidase und die RNA Polymerase PB1), 1968 waren es zwei (Hämaggluti-
nin und PB1) (Kawaoka 1989). Diese größeren Veränderungen in der Antigenität
eines Influenzavirus nennt man �Antigenshift� (Abb. 2).
Influenzapandemien kreisen in Wellen um die Welt, und es gibt keine Möglichkeit,
der Verbreitung eines neuen pandemischen Influenzavirus vorzubeugen. Ein neuer
Virusstamm wird schließlich überall hingelangen und wird praktisch jedes mensch-
liche Wesen innerhalb weniger Jahre infizieren. Saisonal können über viele Jahre
die durch Pneumonie und Influenza bedingten Todesraten erhöht bleiben. Dies
zeigte sich in den Vereinigten Staaten bei Personen zwischen 45 und 64 Jahren in
dem Jahrzehnt nach 1968, als die Saison jeweils vom Influenza A Virus (H3N2)
beherrscht war (Simonsen 2004).
Typisch für eine Influenzapandemie ist die Verlagerung der Mortalität hin zu jünge-
ren Altersgruppen. Die Hälfte der durch Influenza bedingten Todesfälle während
der Pandemie 1968 und ein Großteil der durch Influenza bedingten Todesfälle wäh-
rend der Pandemien 1957 und 1918 traten in der Altersgruppe der unter 65-jährigen
auf (Simonson 1998).

1918
Die erste Influenzapandemie des 20. Jahrhunderts verbreitete sich mehr oder weni-
ger gleichzeitig in drei verschiedenen Wellen innerhalb von zwölf Monaten in den
Jahren 1918-1919 über Europa, Asien und Nordamerika (Barry 2004, Taubenberger
2006). Es war die schlimmest Pandemie in der Geschichte. Dadurch wurden mehr
Menschen getötet als im ersten Weltkrieg, und es wird allgemein angenommen,
dass mindestens 50 Millionen Menschen während dieser Pandemie starben (John-
son 2002). Die erste Welle, die im Frühjahr 1918 begann, war höchst ansteckend,
aber nicht besonders tödlich. Erst die zweite Welle, die im September begann, ver-
breitete die tödliche Form der Pandemie.
Das Virus von 1918 war extrem ansteckend und verursachte durch sekundäre bakte-
rielle Pneumonien viele Todesfälle. Die primäre Viruspneumonie konnte zuvor ge-
sunde junge Menschen innerhalb von 2 Tagen töten. Der klinische Verlauf der
schweren Erkrankungen war so ungewöhnlich, dass Beobachter zweifelten, ob es
sich um Influenza handelte (WHO 2005b). 1918 waren die Symptome so unge-
wöhnlich, dass die Erkrankung anfangs als Dengue-Fieber, Cholera oder Typhus
fehldiagnostiziert wurde (Barry 2004). Bei weniger schweren Verläufen machten
die meisten Patienten eine typische Influenza durch mit 3 bis 5 Tage anhaltendem
Fieber durch, gefolgt von einer vollständigen Genesung (Kilbourne 2006). Im Ge-
gensatz zu den nachfolgenden Pandemien traten während der Pandemie von 1918
die meisten Todesfälle unter jungen und gesunden Personen im Alter von 15 bis 35
Jahren auf und 99 Prozent der Todesfälle betraf die unter 65-jährigen.
Die Entdeckung der genomische RNA aus dem Virus von 1918, gewonnen aus ar-
chiviertem formalinfixiertem Lungenautopsiematerial und aus gefrorenem, nicht
fixiertem Lungengewebe von einem Influenzaopfer, das während des Dauerfrostes

http://darwin.nap.edu/books/0309095042/html/89.html
http://www.pnas.org/cgi/content/full/96/4/1651
http://www.pubmedcentral.gov/articlerender.fcgi?pubmedid=2795713
http://newton.nap.edu/books/0309095042/html/93.html
http://www.journals.uchicago.edu/cgi-bin/resolve?JIDv178p53PDF
http://darwin.nap.edu/books/0309095042/html/58.html
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol12no01/05-0979.htm
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol12no01/05-0979.htm
http://www.who.int/csr/disease/influenza/WHO_CDS_2005_29/en
http://darwin.nap.edu/books/0309095042/html/58.html
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im November 1918 begraben worden war (Taubenberger 1997), ermöglichte die
komplette Dekodierung der Sequenzen aller acht viralen RNA Segmente des H1N1
Virus von 1918 (Taubenberger 2005). Laut dieser Untersuchung war das Virus von
1918 nicht ein reassortetes Virus (wie die der Pandemien von 1957 und 1968), son-
dern eher ein Virus, das dem Vogelgrippevirus ähnlich war und sich an den Men-
schen angepasst hat.

Abb. 3 Notfallkrankenhaus während einer Influenzaepidemie,
Camp Funston, Kansas. Bilder von der Influenzaepidemie
1918. Copyright by National Museum of Health & Medicine,
Washington, D.C. http://InfluenzaReport.com/link.php?id=19

1957
Die Pandemie von 1957 wurde durch H2N2, einem klinisch milderen Virus als das,
welches für die Pandemie 1918 verantwortlich war, verursacht. Der Ausbruch war
häufig explosiv, aber die Todesrate war viel geringer. Die Sterblichkeit zeigte cha-
rakteristischere Muster, ähnlich wie bei saisonalen Epidemien, wobei meistens
Kleinkinder und Ältere betroffen waren (WHO 2005b). Patienten mit chronischen
Erkrankungen und schwangere Frauen waren besonders gefährdet, pulmonale
Komplikationen zu entwickeln (Louria 1957). Global wurde die Sterblichkeit auf-
grund der Pandemie von 1957 auf 1 bis 2 Millionen Todesfälle geschätzt.

http://www.sciencemag.org/cgi/content/full/275/5307/1793
http://www.nature.com/nature/journal/v437/n7060/abs/nature04230.html
http://influenzareport.com/link.php?id=19
http://www.who.int/csr/disease/influenza/WHO_CDS_2005_29/en
http://www.pubmedcentral.gov/articlerender.fcgi?pubmedid=13620784
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1968
Die Pandemie von 1968 verlief ebenfalls mild. Der Einfluß auf die Sterblichkeit
war, verglichen mit der Schwere der Epidemie von 1967-1968 (der letzten H2N2
Epidemie), der schweren H3N2 Epidemien von 1975 bis 1976 und von 1980 bis
1981 nicht einmal besonders stark (Simonsen 2004). Die Todesfälle wurde auf etwa
1 Millionen Menschen geschätzt. In den Vereinigten Staaten traten etwa 50 Prozent
aller influenzabedingten Todesfälle in der jüngeren Bevölkerung (unter 65 Jahren)
auf. Serologisch-archäologische Studien haben gezeigt, dass die meisten der über
77-jährigen, bevor sie dem neuen Pandemievirus ausgesetzt wurden, H3 Antikörper
besaßen (Dowdle 1999) und dass bereits zuvor vorhandene anti-H3 Antikörper die
älteren Menschen (> 77 Jahre) während der H3N2 Pandemie von 1968 geschützt
haben könnten.
Seit 1968 hat es im Jahre 1976 nur eine weitere Episode gegeben, während der
fälschlicherweise der Begeinn einer neuen Pandemie erwartet wurde (Dowdle 1997,
Gaydos 2006, Kilbourne 2006).

Aktuelle Situation
Größere Pandemien traten im Verlauf der Geschichte im Durchschnitt alle 30 Jahre
auf und es herrscht allgemein die Einschätzung, dass es eine weitere Influenzapan-
demie geben wird. Es ist unmöglich vorauszusagen, um welchen Influenzastamm es
sich bei der nächsten Pandemie handeln wird. Ein möglicher Kandidat ist der aviäre
H5N1 Stamm, der bei wilden Wasservögeln und in vielen Teilen Südostasiens auch
bei Hausgeflügel endemisch geworden ist und der sich in letzter Zeit über Asien
nach Europa und Afrika ausbreitet. Neuere Forschungen haben ergeben, dass der
Austausch von nur zehn Aminosäuren des Polymeraseproteins den Unterschied
zwischen der Virussequenz des Influenzavirus von 1918 und aviären Viren aus-
macht, und dass eine Reihe derselben Veränderungen in den neuerdings zirku-
lierunden hoch pathogenen H5N1Viren gefunden wurden (Taubenberger 2005).

Gegenwärtig bleibt die aviäre H5N1 Influenza größtenteils eine Erkrankung von
Vögeln. Die Barriere zwischen den Spezies ist bedeutsam: Trotz der Infektion vie-
ler Millionen Geflügeltiere über weite geographische Gebiete seit mehr als zwei
Jahren, wurden weniger als 200 menschliche Erkrankungsfälle laborchemisch be-
stätigt (WHO 200601). Erkrankungen bei Menschen, erstmals 1997 dokumentiert
(Yuen 1998), traten gleichzeitig mit Ausbrüchen der hoch pathogenen aviären In-
fluenza H5N1 bei Geflügel auf. In sehr begrenztem Umfang wurde eine Mensch-
zu-Mensch Übertragung des H5N1 Stammes bei Pflegepersonal und Familienmit-
gliedern mit Kontakt zum Erkrankten dokumentiert (Katz 1999, Buxton Bridges
2000). Obwohl bei diesen Personen H5-Antikörper, die eine Infektion mit dem Vi-
rus belegten, nachgewiesen wurden, traten keine schwerwiegenden Erkrankungen
auf.
Es gibt nur wenige Daten die zeigen, inwieweit nach Infektion mit hoch pathogenen
aviären H5N1 Stämmen eine asymptomatische Infektion oder eine milde klinische
Erkrankung auftreten. Falls asymptomatische Infektionen häufig wären, wäre die
Todesrate bei schwerer menschlicher H5N1 Erkrankung von 55%, wie am 21 März
2006 berichtet (WHO 20060321), natürlich weniger alarmierend. Diese Konstella-
tion könnte jedoch die Ausnahme sein, zumindest in gewissen Umgebungen. In

http://newton.nap.edu/books/0309095042/html/94.html
http://whqlibdoc.who.int/bulletin/1999/Vol77-No10/bulletin_1999_77(10)_820-828.pdf
http://amedeo.com/lit.php?id=9240699
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol12no01/05-0965.htm
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol12no01/05-1254.htm
http://www.nature.com/nature/journal/v437/n7060/abs/nature04230.html
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/avianinfluenza_factsheetJan2006/en/index.html
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140673698011829/fulltext
http://www.journals.uchicago.edu/JID/journal/issues/v180n6/990415/990415.html
http://www.journals.uchicago.edu/JID/journal/issues/v181n1/990819/990819.html
http://www.journals.uchicago.edu/JID/journal/issues/v181n1/990819/990819.html
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/country/cases_table_2006_03_21/en/index.html
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einer Studie aus einem Dorf in Kambodscha, in dem es zum Ausbruch der H5N1
Influenza bei Geflügel und vier tödlichen Erkrankungsfällen bei Menschen ge-
kommen war, fand man bei der Untersuchung der Blutproben von 351 Dorfbewoh-
nern keine weiteren Infektionen, obwohl viele Dorfbewohner dem infizierten Ge-
flügel eng ausgesetzt gewesen waren (ProMED 20060322.0893 und Buchy, per-
sönliche Mitteilung). Bislang waren von der Erkrankung vorwiegend Kinder und
junge Erwachsene betroffen. Demographische Daten, die den Zeitraum von De-
zember 2003 bis zum 09. Februar 2006 erfassen und auf der WHO Website veröf-
fentlicht sind, zeigen, dass von 116 Patienten 50% 16 Jahre oder jünger waren, 75%
waren jünger als 30 Jahre und 90% waren jünger als 40 Jahre (Promed
20060211.0463). Der Grund für diese Altersverteilung (Expositionsrisiko, Melde-
verhalten, Wirtsfaktoren usw.) ist unklar. Ebenso ist nicht bekannt, ob und in wel-
chem Maße die genetische Zusammensetzung bei der Empfänglichkeit und Resi-
stenz gegenüber einer Infektion mit dem H5N1 Influenzavirus eine Rolle spielt
(Promed 20060216.0512).
Es wird erwartet, dass es durch die nächste Pandemie bei 2 Milliarden Menschen zu
einer klinischen Manifestation der Erkrankung kommen wird. Im günstigsten Fall,
angelehnt an die mild verlaufende Pandemie von 1968, geht man von 2 bis 7,4 Mil-
lionen Erkrankungsfällen aus (WHO 2005b). Wenn wir jedoch die Todesrate des
1918 Influenzavirus auf die heutige Population übertragen, könnten es weltweit
auch 180-360 Millionen Tote sein (Osterholm 2005).

Einfluß auf das Individuum
Das Schicksal einer Einzelperson während eines Ausbruchs der Influenza, sei es
epidemisch oder pandemisch, ist sehr unterschiedlich. Es wird geschätzt, dass über
die Hälfte derer, die infiziert sind, keine klinischen Symptome aufweisen werden.
Bei den übrigen reicht das klinische Erscheinungsbild von fieberlosen respiratori-
schen Symptomen wie bei einer gewöhnliche Erkältung, bis hin zu fieberhaften
Erkrankungen, die wiederum mild verlaufen oder zur völligen Entkräftung führen
können (Hoffmann 2006a). Häufig kommt es dabei zu Beschwerden im Bereich
von Lunge, Herz, Gehirn, Leber, Nieren und Muskeln (Nicholson 2003).
Der klinische Verlauf wird durch das Alter des Patienten, der vorbestehenden Im-
munitätslage, Eigenschaften des Virus, Nikotinabusus, Begleiterkrankungen, Im-
munosuppression und Schwangerschaft beeinflusst (Nicholson 2003). Der Tod tritt
meistens als Folge einer primären viralen Pneumonie oder einer sekundären respi-
ratorischen bakteriellen Infektion ein, insbesondere bei Patienten mit zugrundelie-
genden pulmonalen oder kardiopulmonalen Erkrankungen. Üblicherweise tragen
sehr junge Menschen und die Älteren das höchste Risiko, schwerwiegende Kompli-
kationen zu entwickeln. Zu Zeiten einer Pandemie gibt es eine Verlagerung der
Sterblichkeit in Richtung jüngerer Altersgruppen (Simonson 1998).
Beim Menschen scheint die Replikation von Influenzasubtypen auf respiratorische
Epithelzellen beschränkt zu sein. Sobald das Virus in eine Zelle eingedrungen ist,
verursacht es hauptsächlich in den säulenförmigen Epithelzellen durch Stillegung
der Proteinsynthese im Wirtsorganismus komplexe zytopathische Effekte. Der
Verlust von Zellproteinen beim Wirt führt zum Zelltod durch Nekrose (Yuen 2005).
Es gibt zahlreiche individuelle Faktoren, die entweder gegen das Risiko eines tödli-
chen Verlaufes einer durch einen Influenzastamm entstandenen Erkrankung schüt-

http://www.promedmail.org/pls/promed/f?p=2400:1001:10437821855073053285::NO::F2400_P1001_BACK_PAGE,F2400_P1001_PUB_MAIL_ID:1000,32437
http://www.promedmail.org/pls/promed/f?p=2400:1001:4694369437815307979::NO::F2400_P1001_BACK_PAGE,F2400_P1001_PUB_MAIL_ID:1000,31984
http://www.promedmail.org/pls/promed/f?p=2400:1001:4694369437815307979::NO::F2400_P1001_BACK_PAGE,F2400_P1001_PUB_MAIL_ID:1000,31984
http://www.promedmail.org/pls/promed/f?p=2400:1001:17248044022608658718::NO::F2400_P1001_BACK_PAGE,F2400_P1001_PUB_MAIL_ID:10001,32038
http://www.who.int/csr/disease/influenza/WHO_CDS_2005_29/en
http://content.nejm.org/cgi/content/full/352/18/1839
http://www.influenzareport.com/ir/cp.htm
http://www.journals.uchicago.edu/cgi-bin/resolve?JIDv178p53PDF
http://www.hkmj.org.hk/hkmj/abstracts/v11n3/189.htm
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zen, oder das Risiko dafür erhöhen (Behrens and Stoll 2006). Auch genetische
Faktoren, die die Empfänglichkeit des Wirtes betreffen, spielen wahrscheinlich eine
Rolle. Eine spezifische Immunität gegenüber bestimmte virale Epitope oder ein
gewisses Maß an Kreuzimmunität könnte erklären, warum über 65-jährige von der
Pandemie 1918 weniger betroffen waren. Es ist nicht bekannt, ob ähnliche Mecha-
nismen bei der merkwürdigen Altersverteilung der Erkrankungsfälle während des
gegenwärtigen Ausbruchs der aviären H5N1 Influenza eine Rolle spielen (ProMED
20060211.0463).
Die ungewöhnliche Schwere der H5N1 Infektion bei Menschen wurde anfangs auf
vielfältige basische Aminosäuren zurückgeführt, die an die Hämagglutinin-
Spaltungsstelle angrenzen. Dieses Phänomen ist charakteristisch für hoch pathoge-
ne aviäre Influenza A Viren (Subbarao 1998). Das Vorhandensein dieser basischen
Aminosäuren macht das Protein empfänglich für Proteasen von vielen unterschied-
lichen Gewebetypen, und ermöglicht aufgrund eines ausgeweiteten Gewebetropis-
mus eine extrapulmonale Verteilung (Yuen 2005). Eine andere Erklärung könnte
sein, dass Interferonen eine entscheidende Bedeutung in der Prävention der Virus-
verbreitung außerhalb des Respirationstraktes zukommt, und dass H5N1 in diesen
angeborenen Abwehrmechanismus gegen virale Infektionen eingreift. Es wurde
nachgewiesen, dass die nicht-strukturellen (NS) Gene von hoch pathogenen H5N1
Viren Resistenzen gegen die antviralen Effekte von Interferonen und TNFα verlei-
hen (Seo 2002). H5N1 Gene scheinen eine höhere Gentranskription von proin-
flammatorischen Zytokinen zu induzieren als H3N2 oder H1N1 Viren, und induzie-
ren in erheblichem Maße pro-inflammatorische Zytokine in Makrophagen, insbe-
sondere TNFα (Cheung 2002). Diese Mechanismen können letztlich zu einem
Zytokinsturm und zum Tod führen (Peiris 2004). Während einer Influenzaepidemie,
die zwischen zwei Pandemien stattfindet, läuft die Genesung normalerweise un-
spektakulär ab. Bei schweren Fällen der menschlichen H5N1 Influenza war die To-
desrate bisher allerdings bemerkenswert (WHO 20060213). Bei den tödlich verlau-
fenen Fällen prägten hauptsächlich Dyspnoe, ARDS und Multiorganversagen das
klinisches Bild (Hoffmann 2006a). Im Mittel betrug die Zeit vom Auftreten der
Symptome bis zum Tod 9 Tage (n=76).
http://www.influenzareport.com/links.php?id=16

Das Virus
Infektionserkrankungen sind das Ergebnis eines Interessenkonfliktes zwischen Ma-
kroorganismen und Mikroorganismen. Wir sind also nicht allein auf der Erde.

Vorraussetzungen für den Erfolg
Um ein pandemischer Stamm zu werden, muss ein Influenzavirus eine Reihe von
Anforderungen erfüllen: Es muss in den menschlichen Körper
• Eindringen und sich dort vervielfältigen,
• für den Menschen krankmachend sein, und
• unter Menschen leicht übertragbar sein.

http://www.influenzareport.com/ir/pathogen.htm
http://www.promedmail.org/
http://www.promedmail.org/
http://www.sciencemag.org/cgi/content/full/279/5349/393
http://www.hkmj.org.hk/hkmj/abstracts/v11n3/189.htm
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/country/cases_table_2006_02_13/en/index.html
http://www.influenzareport.com/ir/cp.htm
http://www.influenzareport.com/links.php?id=13
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Idealerweise muss es pathogener sein als andere konkurrierende Influenzastämme.
In der gegenwärtigen Situation müsste das potentielle Pandemievirus mit den schon
zirkulierenden H3N2 und den H1N1 Stämmen wetteifern.
Vorbedingung für Erfolg ist eine gute Adaptation ist: Eine Adaptation an menschli-
che Zellen; die Fähigkeit, die Produktionsmaschinerie der Wirtszelle zu überneh-
men, um neue Abkömmlinge zu produzieren; ebenso wie die Fähigkeit, das Indivi-
duum zum Husten und Niesen zu veranlassen, um die Virusabkömmlinge zu ver-
breiten. Der Schlüssel zum Erfolg ist die Virulenz (Noah 2005, Obenauer 2006,
Salomon 2006) � und die Neuheit: Falls es sich bei dem Virus um einen echten
�newcomer� handelt, werden die meisten lebenden Menschen nur wenig oder gar
keinen Schutz dagegen besitzen. Das neue Virus wird unbegrenzten Zugang zu
praktisch jeden Menschen haben, und es wird bei mehr als 6,5 Mrd. Menschen eine
Nahrungsgrundlage finden. Dies ist eine der weltgrößten Biomassen.
Die Machtübergabe von einem vorherrschenden Influenzasubtyp auf einen neuen
nennt man �Antigenshift�, weil die antigenen Eigenschaften des neuen Virus sich
drastisch verändern müssen, um das Immunsystem der gesamten Menschheit zu
unterlaufen. Das Anitgenshifting bedeutet eine große Veränderung für Influenza A
Viren. Daraus resultieren neue Hämagglutinin- und/oder neue Neuraminidase-
proteine. Diese Veränderung kann geschehen durch: 1) Reassortment der segmen-
tierten Genome zweier Elternviren, oder 2) stufenweise Mutation eines Tiervirus.
Damit ein Reassortment stattfinden kann, müssen sowohl der neue Kandidat für ein
pandemisches Virus, der normalerweise von Vögeln stammt, als auch ein bereits
zirkulierendes menschliches Virus, z.B. H3N2 oder H1N1, dieselbe menschliche
Wirtszelle infizieren. Innerhalb der Zelle werden Gene von beiden Viren wieder zu
einem völlig neuen Virus zusammengesetzt (sie haben zwar keinen Geschlechts-
verkehr, aber für didaktische Zwecke kann dieser Vergleich ganz nützlich sein).
Genau dies geschah 1957 und 1968 (Abbildung 2).
Es könnte sein, dass das Reassortment nicht der beste Weg ist für einen Kandidaten,
der ein Pandemievirus werden will. Aus Versuchen mit rekombinanten Viren, die
Gene vom 1918er Pandemievirus enthielten, gibt es neuere Hinweise darauf, dass
Viren, die ein oder mehrere Gene des 1918er Virus exprimierten, weniger virulent
waren, als die Konstellation aller acht Gene zusammen (Tumpey 2005). Das 1918er
Virus war tatsächlich ein spezielles Virus: Es scheint, als ob es nicht das Ergebnis
eines Reassortments von zwei existierenden Viren war, sondern lediglich ein voge-
lähnliches Virus, das sich allmählich durch stufenweise Mutationen an Menschen
adaptierte (Taubenberger 2005). Offensichtlich ist es nahe liegend zu spekulieren,
dass die Entstehung eines völlig neuen, an Menschen adaptierten aviären Influenza-
virus aus dem Jahre 1918 (n=1) tödlicher sein könnte, als die Einführung von reas-
sorteten Viren 1957 und 1968 (n=2). So eine Spekulation ist aber nicht wissen-
schaftlich. Interessanterweise - und auch beunruhigenderweise findet man den
Austausch einiger Aminosäuren im 1918er Virus, durch den sich das Virus von
herkömmlichen aviären Sequenzen unterscheidet, auch bei dem hoch pathogenen
aviären Influenzavirus H5N1. Dies lässt daran denken, dass diese Veränderungen
möglicherweise die Virusreplikation in menschlichen Zellen erleichtert und die
Pathogenität erhöht (Taubenberger 2005).
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Virologie
Influenza A und B Viren sind von einer Hülle umgeben. Sie besitzen ein segmen-
tiertes Genom, das aus acht Einzelsträngen negativer RNA mit Segmenten aus je-
weils 890 bis 2341 Nukleotiden aufgebaut ist (Gürtler 2006). Ihre Struktur ist ku-
gel- oder fadenförmig aufgebaut und ihr Durchmesser liegt zwischen 80 und 120
nm (Abb. 4 und 5). Im Querschnitt sehen Influenzavirione einer symmetrischen
Pepperonipizza ähnlich mit einer runden Scheibe Pepperoni in der Mitte und sieben
andere Scheiben gleichmäßig darum verteilt (Noda 2006). Influenza A Viren wer-
den anhand der Antigenstruktur der Oberflächenantigene Haemagglutinin (HA) und
Neuraminidase (NA) weiter unterteilt in sechzehn H (H1-H16[Fouchier 2005]) und
neun N (N1-N9) Subtypen. HA ist das wesentliche Antigen für neutralisierende
Antikörper und es ist an der Bindung des Virus an die Rezeptoren der Wirtszelle
beteiligt. NA kümmert sich um die Freilassung von neuen Virionen von der
Zelloberfläche. Zurzeit zirkulieren in der Bevölkerung nur Viren der Subtypen
H1N1 und H3N2.

Abbildung 4. Colorierte Transmissionselektroenmikrographie des
Vogelgrippevirus Influenza A H5N1 (in Gold) gewachsen in MDCK
Zellen (in Grün). Freundlicherweise zur Verfügung gestellt von CDC/
Cynthia Goldsmith, Jacqueline Katz, and Sharif R. Zaki, Public
Health Image Library, http://phil.cdc.gov/Phil/home.asp

Natürliches Reservoir + Überleben
Influenza A Viren kommen bei einer Vielzahl von Tierarten vor. Am weitesten ver-
breitet sind sie bei Vögeln, insbesondere bei Wasservögeln. Dort verläuft die Infek-
tion hauptsächlich intestinal, wird durch Wasser übertragen und ist asmptomatisch.
Der Hauptwirt für Influenza A Viren ist die Hausente in Südostasien. Sie spielt
auch eine zentrale Rolle bei der Entstehung und bei der Erhaltung des H5N1 Virus
(Li 2004). In Thailand gab es einen deutlichen Zusammenhang zwischen dem

http://www.influenzareport.com/ir/virol.htm
http://jvi.asm.org/cgi/content/full/79/5/2814?view=long&pmid=15709000
http://phil.cdc.gov/Phil
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H5N1 Virus und der Menge an frei grasenden Enten und etwas geringer auch zwi-
schen dem H5N1 Virus und der Menge an einheimischen Hühnern und Hähnen,
sowie Sümpfen und Menschen. Sümpfe, die für die Reisproduktion genutzt werden
und zweimal im Jahr abgeerntet werden, wobei frei grasende Enten ganzjährig auf
den Reisfeldern fressen, scheinen bei der Persistenz und der Verbreitung der hoch
pathogenen Vogelgrippe (HPAI) ein kritischer Faktor zu sein (Gilbert 2006).
Die hoch pathogenen Vogelviren können für lange Zeit in der Umwelt überleben,
insbesondere bei niedrigen Temperaturen (z.B. in Gewässern, die mit Gülle konta-
miniert sind). Das Virus kann im Wasser bei einer Temperatur von 22°C bis zu vier
Tagen überleben, bei 0°C mehr als 30 Tage. In gefrorenen Substanzen überlebt es
wahrscheinlich unendlich lange. Neuere Studien zeigen, dass das H5N1 Virus, das
2004 isoliert wurde, stabiler geworden ist. Bei 37°C überlebt es sechs Tage lang,
während Viren, die während des Ausbruches von 1997 isoliert wurden, nur zwei
Tage überlebten (WHO 20041029). Abgetötet wird das Virus durch Hitze (3 Stun-
den bei 56°C oder 30 Minuten bei 60°C), sowie durch herkömmliche Desinfekti-
onsmittel, wie z.B. Formalin und jodhaltige Mittel.

Abbildung 5. Diese negativ-gefärbte Transmissionselektronen-
mikrographie (TEM) zeigt die ultrastrukturellen Details mehrerer Vi-
rionen. Courtesy of CDC/ Dr. F. A. Murphy, Public Health Image
Library, http://phil.cdc.gov/Phil/home.asp

Übertragung
Influenza wird hauptsächlich durch Tröpfchen (> 5 µm Durchmesser) aus der Nase
oder dem Rachen einer infizierten Person, die hustet oder niest, von einer Person

http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol12no02/05-0640.htm
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/labstudy_2004_10_29/en
http://phil.cdc.gov/Phil
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auf die nächste übertragen (Abb. 6). Diese Partikel bleiben nicht in der Luft schwe-
ben. Für eine Übertragung ist ein enger Kontakt (zwischen 90cm und 1,80m) nötig.
Eine Übertragung kann auch durch direkten Hautkontakt oder durch indirekten
Kontakt mit Sekreten aus den Atemwegen (Berührung kontaminierter Oberflächen
mit anschließendem Berühren von Augen, Nase oder Mund) stattfinden. Jemand,
der das Influenzavirus trägt, kann es bis zu zwei Tagen vor, und ungefähr fünf Ta-
gen nach Auftreten von Symptomen verbreiten. Kinder können das Virus noch 10
Tage länger verbreiten. Da Influenzaviren normalerweise sehr artspezifisch sind,
kommt es nur selten vor, dass sie bei anderen Arten Infektionen verursachen. Dies
liegt an den Unterschieden in der Benutzung zellulärer Rezeptoren. Vogelgrippevi-
ren binden an Glykoproteine der Zelloberfläche, die Sialyl-Galaktosylreste enthal-
ten, welche durch eine 2-3 Verbindung miteinander verknüpft sind. Menschliche
Viren dagegen binden an Rezeptoren, die endständige 2-6 verknüpfte Sialyl-
Galaktosyltreste enthalten. Damit ein Vogelvirus unter Menschen leicht übertragbar
wird, ist es grundsätzlich nötig, dass es die Fähigkeit erwirbt, an Zellen, die den 2-6
Rezeptor präsentieren, zu binden, um dann in die Zelle einzudringen und sich dort
zu replizieren. Während ein einzelner Aminosäureersatz die Rezeptorspezifität von
aviären H5N1 Viren signifikant verändern kann (Gambaryan 2006), ist zurzeit nicht
bekannt, welche spezifischen Mutationen nötig sind, um eine Übertragung von
Mensch zu Mensch leicht und dauerhaft zu ermöglichen. Es gibt aber potentielle
Wege, wodurch H5N1 mutieren und Spezifität für Menschen erwerben könnte
(Stevens 2006).

Abbildung 6. Ungebremstes Niesen setzt zwei bis fünf Tausend
bakteriengefüllte Tröpfchen frei. Bild Copyright bei Prof. Andrew Da-
vidhazy, Rochester Institute of Technology, mit Erlaubnis.
(http://www.rit.edu/~andpph)

Seit 1956 kam es nur selten zu einer Infektion des Menschen mit Vogelgrippeviren.
Nur vier der vielen hundert Stämme vom aviären Influenzatyp A sind dafür be-
kannt, Infektionen beim Menschen ausgelöst zu haben: H5N1, H7N3, H7N7 und
H9N2 (WHO 200601). Abgesehen von der Infektion mit H5N1, führte die Infektion
des Menschen im allgemeinen nur zu leichten Symptomen und selten zu einer
schweren Erkrankung (Du Ry van Beest Holle 2003, Koopmans 2004). Prinzipiell

http://www.rit.edu/~andpph
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/avianinfluenza_factsheetJan2006/en/index.html
http://www.eurosurveillance.org/em/v10n12/1012-222.asp
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS014067360415589X/fulltext
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scheint beim H5N1 Virus ein enger Kontakt mit toten oder erkrankten Vögeln (z.B.
Schlachten, rupfen, verarbeiten und zubereiten), oder eine Exposition gegenüber
Hühnerkot auf Spielplätzen die Ursache für die Infektion des Menschen zu sein
(WHO 200601).

H5N1: Auf dem Vormarsch
Zur Zeit sind H5N1 Infektionen beim Menschen relativ selten, obwohl es eine
weitverbreitete Exposition gegenüber dem Virus durch infiziertes Geflügel gegeben
haben muss. Dies ist ein Hinweis darauf, dass die Barriere zwischen den Spezien
zum Erwerb dieses aviären Virus für den H5N1 Subtyp immer noch ziemlich hoch
ist, obwohl er schon seit fast 10 Jahren im Umlauf ist. Dennoch scheinen die H5N1
Stämme in den letzten 10 Jahren ihre Pathogenität verstärkt und ihren Aktionsradi-
us ausgeweitet zu haben:
• Der Influenzastamm H5N1 breitet sich weiter aus (Li 2004), und einige Klone

besitzen breitere Bindungsstellen, was Ausdruck einer gewissen Adaptation an
den menschlichen Wirt sein könnte (Le 2005). H5N1 hat sein Sortiment an
Wirten nicht nur um Vogelarten erweitert (Perkins 2002), sondern auch um
Säugetiere, die den Menschen auf natürliche Weise infizieren, um Tiger, Leo-
parden, Hauskatzen und Steinmarder (Keawcharoen 2004, Thanawongnuwech
2005, Amonsin 2006).

• Das H5N1 Virus zeigt bei Mäusen und Frettchen immer pathogenere Merk-
male (Zitzow 2002, Govorkova 2004).

• Kürzlich wurde gezeigt, dass Enten bis zu 17 Tage lang in der Lage sind, hoch
pathogene H5N1 Stämme auszuscheiden (Hulse Post 2005).

• Ende April 2005 starben in Zentralchina mehr als 6000 Zugvögel im Qinghai
Lake Naturpark. Zuvor war es für Wildvögel äußerst ungewöhnlich, an dem
hoch pathogenen Vogelgrippevirus zu versterben (WHO 20050818).

• Viren von sehr unterschiedlicher Herkunft (Qinghai Lake, Nigeria, Irak, Tür-
kei, Russland, Kasachstan und Mongolei) zeigten alle eine besondere Mutation,
die mit größerer Letalität bei Vögeln und Mäusen verbunden ist. So eine, über
viele Monate andauernde genetische Stabilität, ist ungewöhnlich, und lässt
vermuten, dass sich das Virus - in seiner hoch pathogenen Form - jetzt an we-
nigstens einige Wasserzugvogelarten angepasst hat und zusammen mit diesen
Vögeln in einem evolutionärem Gleichgewicht steht. Dabei verursacht es kei-
nen offensichtlichen Schaden und reist mit diesen Vögeln einlang ihrer Vogel-
fluglinien (WHO 20060220).

• In einer unveröffentlichten Studie, die 2005 in Zentralthailand durchgeführt
wurde, besaßen 160 von 629 Hunden Antikörper gegen H5N1 (Butler 2006).

• Man geht davon aus, dass Hauskatzen im Allgemeinen gegen Influenza resi-
stent sind. Als sie jedoch mit H5N1 infiziertem Hühnerfleisch gefüttert wur-
den, wurden sie schwer krank und übertrugen das Virus auf andere Katzen
(Kuiken 2004). Katzen könnten das Virus nicht nur über den Respirationstrakt,
sondern auch über den Verdauungstrakt ausscheiden (Rimmelzwaan 2006),
was daran denken lässt, dass eine Verbreitung über potentielle neue Wege in-
nerhalb und zwischen Wirtssäugetieren möglich sein könnte. Im Februar 2006
wurde auf der deutschen Insel Rügen Influenza vom Typ H5N1 bei einer

http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/avianinfluenza_factsheetJan2006/en/index.html
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol10no12/04-0759.htm
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol11no05/05-0007.htm
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol11no05/05-0007.htm
http://amedeo.com/lit.php?id=16194557
http://jvi.asm.org/cgi/content/abstract/76/9/4420
http://jvi.asm.org/cgi/content/abstract/79/4/2191
http://www.who.int/csr/2006_02_20/en/index.html
http://amedeo.com/lit.php?id=16482119


Individueller Umgang mit Influenza H5N1   23

Hauskatze (WHO 20060228) und bei einem Steinmarder (WHO 20060309)
nachgewiesen. Dort waren in den vorangegangenen zwei Wochen mehr als 100
Wildvögel gestorben.

• H5N1 Viren, die 2003 und 2004 bei Menschen isoliert wurden, zeigten in Ver-
suchen mit Frettchen eine wesentlich höhere Virulenz als andere H5N1 Viren,
die seit 1997 von Menschen isoliert worden waren (Maines 2005).

Individueller Umgang mit Influenza H5N1
Versuche, den Erreger nicht zu kriegen, aber wenn du ihn hast, versuche ihn zu
behandeln. Theoretisch übersetzt man diese medizinische Weisheit beim Umgang
mit Influenza so: 1) Drei Verteidigungslinien zur Prophylaxe (Expositionsprophy-
laxe, Impfung, prophylaktischer Einsatz antiviraler Medikamente); und 2) Eine Be-
handlungslinie (antivirale Medikamente). Aufgrund der besonderen Eigenart einer
Influenzainfektion, dass nämlich infizierte Personen über 24 bis 48 Stunden vor
Auftreten von Symptomen, ansteckend sein können, ist eine Expositionsprophylaxe
während einer bestehenden Epidemie oder Pandemie praktisch unmöglich, beson-
ders in unserer extrem mobilen und dicht besiedelten Welt.

Prophylaxe einer Epidemie

Expositionsprophylaxe
Grundlage einer Prophylaxe sind immer noch die Basismaßnahmen im Bereich der
Körperhygiene, die schon vor mehr als hundert Jahren angewandt wurden. Ärzte
sollten anregen, dass Familienmitglieder von Patienten sich regelmäßig die Hände
waschen. Im Allgemeinen sollten die Bevölkerung davon abgehalten werden, sich
selbst im Bereich der Augen, der Nase oder des Mundes zu berühren. Auf jeden
Fall sollten die Auswirkungen des Niesens und Hustens möglichst eingeschränkt
werden (WHO 2006a).

Impfung
Die zweite grundlegende Maßnahme zu Vorbeugung der Influenza ist die Grip-
peimpfung. In der nördlichen Hemisphäre wird empfohlen, die Impfung im Oktober
zu beginnen. Jährlich werden auf der Grundlage einer genauen Untersuchung der
zirkulierenden Virusstämme Empfehlungen bezüglich der Zusammensetzung des
Impfstoffes herausgegeben. Für alle Hochrisikogruppen, einschließlich der über 65-
jährigen (CDC 2005) und Patienten mit chronischen Erkrankungen, wird eine Imp-
fung gegen den vorherrschenden Wildtyp des Influenzavirus empfohlen. Unter die-
se chronischen Erkrankungen fallen insbesondere Diabetes, chronische Atemwegs-
und Herzerkrankungen, sowie Personen, die durch Krankheit oder eine begleitende
Therapie immunokompromittiert sind. Darüber hinaus wird allgemein für alle Mit-
arbeiter aus medizinischen Berufen eine jährliche Impfung gegen Influenza emp-
fohlen (CDC 2006b). Die Impfrate bei Influenza hängt von verschiedenen Faktoren
ab, dazu zählen auch die ausdrückliche Empfehlung von Ärzten, sowie die Bericht-
erstattung in den Medien (Ma 2006).
Nach einer Impfdosis beträgt die Wirksamkeit bei gesunden Erwachsenen, die
schon früher gegen Influenza geimpft worden waren, etwa 80-100%, während bei
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zuvor nicht geimpften Erwachsenen (diejenigen, die ihre erste Influenzaimmunisie-
rung erhalten), eine so hohe Wirksamkeit erst nach der zweiten Impfdosis erreicht
wird. Bei gewissen Grunderkrankungen, wie z.B. bei einer HIV Infektion, Ma-
lignomen, oder bei Zustand nach Nierentransplantation, ist die Wirksamkeit der
Influenzaimpfung herabgesetzt (Korsman 2006); letztendlich hängt der Impfschutz
jedoch davon ab, wer geimpft wurde und davon, wie der Impfstoff zum zirkulieren-
den Virus passt (Wong 2005).
Vor kurzem wurde der Wirksamkeitsnachweis für Influenzaimpfstoffe bei 65- jäh-
rigen oder älteren Menschen überprüft. Durch gut angepasste Impfstoffe wurden
Krankenhauseinweisungen, Lungenentzündungen, Atemwegserkrankungen, kar-
diale Erkrankungen und Todesfälle verhindert. Bei Bewohnern von Altenheimen
zeigte sich eine bessere Wirksamkeit als bei älteren Menschen, die zuhause wohn-
ten (Jefferson 2005). Impfstoffe mit inaktivierten Viren reduzieren das Auftreten
der Influenza bei Patienten mit einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
(Poole 2006). Influenzaimpfstoffe haben sich auch bei Kindern, die älter als zwei
Jahre sind, als wirksam erwiesen. Aber es gibt nur wenige Hinweise auf eine Wirk-
samkeit bei Kindern unter zwei Jahren (Smith 2006). Ein Nasenspray, das einen
Lebendimpfstoff enthält, schien eine bessere vorbeugende Wirkung zu haben als
inaktivierte Impfstoffe.

Antivirale Medikamente

Bei bestimmten Personen, die etwa keinen, oder nur einen unzureichenden
Impfschutz besitzen, können antivirale Medikamente eine brauchbare Alter-
native darstellen. Es muss aber betont werden, dass der prophylaktische
Gebrauch von verfügbaren antiviralen Medikamenten unter keinen Umstän-
den als Ersatz für eine jährliche Impfung, wie sie von der nationalen Ge-
sundheitsbehörde empfohlen wird, dienen kann.
Kandidaten für einen kurzfristigen prophylaktischen Gebrauch antiviraler Medika-
mente sind Hochrisikopatienten, die bereits geimpft sind, und das auch nur dann,
wenn eine Epidemie bereits begonnen hat, sowie Kontaktpersonen eines Menschen
mit Influenza, die selber nicht geimpft sind und der Hochrisikogruppe angehören.
Die Prophylaxe mit antiviralen Medikamenten könnte auch in einigen Fällen indi-
ziert sein, in denen eine gegenwärtige Epidemie durch einen Virusstamm verursacht
wird, der nicht in dem Impfstoff enthalten ist. Für weitere Informationen siehe
Hoffmann 2006b.
Von den zwei zur Verfügung stehenden Medikamentengruppen gerieten die Ada-
mantine (Amantadin, Rimantadin) kürzlich in die Diskussion, als man entdeckte,
dass die globale Prävalenz der adamantinresistenten Influenzaviren signifikant von
0,4% in den Jahren 1994-1995 auf 12,3% in den Jahren 2003-2004 gestiegen war
(Bright 2005). Es wird vermutet, dass die erhöhte Inzidenz für Resistenzen in China
von einem vermehrten Gebrauch von nicht verschreibungspflichtigem Amantadin
nach dem Ausbruch des schweren aktuten respiratorischen Syndroms (SARS) her-
rührt (Hayden 2006). In den Vereinigten Staaten enthielten 109/120 (91%) der In-
fluenza A Viren (H3N2) in der Saison 2005-2006 bis zum 12. Januar 2006 einen
Aminosäureaustausch an Position 31 des M2 Proteins, wodurch die Resistenz ge-
genüber Amantadin und Rimantadin entsteht (CDC 2006, Bright 2006). Aufgrund
dieser Resultate gab die CDC eine vorläufige Empfehlung heraus, wonach in den
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Vereinigten Staaten für den Rest der 2005-2006 Influenzaperiode weder Amantadin
noch Rimantadin zur Behandlung oder Prophylaxe der Influenza A eingesetzt wer-
den sollte. Falls in dieser Zeit eine antivirale Medikation zur Behandlung oder Pro-
phylaxe der Influenza gebraucht würde, sollte Oseltamivir oder Zanamivir gewählt
werden.

Behandlung der Epidemie
Für die meisten jugendlichen Patienten und jungen Erwachsenen besteht die Be-
handlung der Wahl bei unkompliziertem Krankheitsverlauf in Bettruhe und einer
ausreichender Flüssigkeitszufuhr (Hoffmann 2006b). Eine antibiotische Therapie
sollte der Behandlung von sekundären bakteriellen Pneumonien vorbehalten blei-
ben.
Ältere Medikamente wie Rimantadin und Amantadin sind nur gegen das Influenza
A Virus wirksam (CDC 2005). Es liegen aber nur wenige Daten über die Anwen-
dung bei älteren Menschen vor; diese Medikamente haben mehr Nebenwirkungen.
Während der Grippezeit 2005/2006 rieten die CDC vom Gebrauch dieser Medi-
kamente ab (siehe vorherigen Absatz). Falls Rimantadin oder Amantadin einge-
setzt werden, ist es wichtig, die Entwicklung von Resistenzen gegen diese antivira-
len Medikamente zu verringern. Daher sollte eine Therapie mit Amantadin oder
Rimantadin so bald wie möglich wieder abgesetzt werden, in der Regel nach 3 bis 5
Behandlungstagen, oder innerhalb von 24 bis 48 Stunden nach Abklingen der Sym-
ptomatik (CDC 2005).
Die neueren Neuraminidasehemmer sind für die Behandlung von Patienten zugelas-
sen, die ein Jahr oder älter sind (Oseltamivir) oder für Patienten, die sieben Jahre
oder älter sind (Zanamivir). Sie sind bei Patienten mit einer komplikationslos ver-
laufenden akuten Erkrankung indiziert, wenn die Symptomatik noch nicht länger
als zwei Tage besteht. Die empfohlene Therapiedauer beträgt für beide Medika-
mente fünf Tage.

Prophylaxe einer Pandemie
Das Problem bei einem neuen, pandemischen Influenzastamm ist, dass es auf der
ganzen Erde keinen Ort gibt, an dem man sich davor verstecken könnte. Theore-
tisch könnte jedes menschliche Wesen von diesem neuen Virus infiziert werden, sei
es der Bettler aus Paris oder der Präsident eines wohlhabenden westlichen Landes.
Falls sich jemand nicht während der ersten Welle einer Pandemie ansteckt, wird er
sich wahrscheinlich bei der zweiten anstecken. Und falls sich jemand auch bei der
zweiten Welle nicht angesteckt hat, wird er sich während einer der zukünftigen
Epidemien infizieren. Falls ein neuartiger, pandemischer Influenzastamm die Influ-
enza bei Menschen verursachen wird, muss sich jeder einzelne eine schützende An-
tikörperantwort gegen das Virus aufbauen, aus dem einfachen Grund, weil das Vi-
rus sicher über viele Jahre bei uns bleiben wird. Antikörper werden für einen gewis-
sen Schutz gegen den neuen Influenzastamm sorgen, aber um Antikörper entwik-
keln zu können, muss jemand zuvor entweder infiziert oder geimpft worden sein.
Für die große Mehrheit der 6,5 Mrd. Menschen wird zu keinem Zeitpunkt kurz nach
Auftreten eines neuen pandemischen Influenzavirus ein Impfstoff verfügbar sein.
Sobald sich herausstellt, dass ein neues Virus effektiv von Mensch zu Mensch
übertragen wird, wird es ungefähr sechs Monate dauern, bevor die Herstellung ei-
nes korrespondierenden Impfstoffes beginnen kann. Auch danach wird die Versor-
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gung mit Impfstoffen zunächst äußerst unzureichend sein. Es wird Jahre dauern, bis
genug Impfstoff für 6,5 Mrd. Menschen hergestellt werden kann. Darüber hinaus
konzentrieren sich die Produktionskapazitäten auf Australien, Kanada, Frankreich,
Deutschland, Italien, Japan, die Niederlande, England und die Vereinigten Staaten,
und man kann davon ausgehen, dass die Verteilung des Impfstoffes von den produ-
zierenden Nationen kontrolliert werden wird (Fedson 2005). Wer dann zuerst belie-
fert werden wird, können uns alle vorstellen.
Daher ist es sinnvoll davon auszugehen, dass die große Mehrheit der heute leben-
den Bevölkerung über viele, viele Monate weder zum Impfstoff noch zu antiviralen
Medikamenten Zugang haben wird. Wenn ein Impfstoff nicht, oder zu spät verfüg-
bar sein wird, wird womöglich jeder einzelne Strategien erarbeiten, um mit der Si-
tuation einer Pandemie zurechtzukommen. Die Frage, die sich viele Menschen
stellen werden, wird lauten: Konfrontieren oder Vermeiden?
Es bleibt das Problem der Wahl des richtigen Zeitpunktes, wenn man sich dafür
entscheidet, die Konfrontation mit einem neuen pandemischen Virus zu suchen und
auf einen glücklichen Verlauf zu hoffen. Tatsächlich gibt es widersprüchliche An-
gaben über den günstigsten Moment für eine Infektion:
• Während der Pandemie 1918 war die erste Erkrankungswelle, die im Frühjahr

auftrat, weniger tödlich als die zweite Welle im Herbst (Barry 2004). Man kann
davon ausgehen, dass Menschen, die während der ersten Welle infiziert wur-
den, während der zweiten Welle einen gewissen Schutz besaßen. Das würde
dafür sprechen, so schnell wie möglich die Konfrontation mit einem neuen In-
fluenzastamm zu suchen.

• Allerdings empfehlen genauere Daten über die zweite Erkrankungswelle von
1918 das Gegenteil: Je später jemand im Verlauf der zweiten Erkrankungs-
welle krank wurde, desto weniger wahrscheinlich verstarb sie oder er, und de-
sto leichter verlief die Erkrankung (Barry 2004). Städte, die später betroffen
waren, litten im Allgemeinen weniger, und einzelne Personen einer Stadt, die
später betroffen war, litten auch weniger. Somit hatten die Städte der amerika-
nischen Westküste, die später betroffen waren, niedrigere Todesraten als die
Städte der Ostküste; und Australien, das von der zweiten Erkrankungswelle erst
1919 eingeholt wurde, verzeichnete die niedrigste Todesrate aller entwickelten
Länder (Barry 2004).

Ein allgemein beobachtetes Phänomen bei Infektionserkrankungen ist, dass die Vi-
rulenz des Pathogens im Laufe seiner Entwicklung in einer menschlichen Populati-
on abnimmt. Diese Beobachtung würde die zweite Option, zum Beispiel das Aus-
weichen vor einem neuen Influenzavirus so lange es geht, favorisieren. Diese Stra-
tegie hätte den zusätzlichen Vorteil, dass einige Monate nach Beginn einer Pande-
mie das anfängliche Chaos, das bei einem großen Ausbruch der Influenza unwei-
gerlich entstehen würde, zumindest teilweise gelöst wäre. Die extremste Möglich-
keit, der Influenza auszuweichen wäre, in entlegene Gegenden der Erdkugel zu
fliehen � einem Gebirgsdorf auf Korsika, die Libysche Wüste oder auf die Ameri-
kanische Inselgruppe Samoa im Pazifik (Barry 2004). Das könnte funktionieren,
oder auch nicht. Falls ein direkter und ungeschützter Kontakt mit dem neuen Virus
unvermeidbar wird, ist ein gewisser Schutz immer noch möglich: Gesichtsmasken
(aber werden Masken überall verfügbar sein? Und wie lange?) und Fernhalten von
Menschenansammlungen (keine Versammlungen besuchen, so viel wie möglich zu
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Hause bleiben) - aber was ist, falls jemand als Kassierer in einem belebten Pariser
Supermarkt arbeitet; als Metrofahrer in Londons Untergrundbahn, als Angestellter
in einem Büro der Berliner Postzentrale? Woher bekommt jemand Geld, falls er
über Monate nicht arbeiten geht? Kann man sich von der Welt zurückziehen? Kann
man sich vom Leben zurückziehen?

Behandlung in einer Pandemie
Wir wissen nicht, ob die gegenwärtig verfügbaren antiviralen Medikamente gegen
den nächsten pandemischen Influenzastamm wirksam sein werden. Falls die Pan-
demie durch ein H5N1 Virus verursacht werden wird, werden die Neuraminida-
seinhibitoren Oseltamivir und Zanamivir die kritischen Punkte bei den Planungen
für eine Pandemie darstellen (Moscona 2005). Um es nochmals zu betonen: die
meisten Menschen auf der Erde werden zu diesen Medikamenten keinen Zugang
haben. Es gibt nur wenige Vorräte und es ist nicht einfach, die Produktionskapazität
zu erhöhen. Selbst in Ländern, in denen Oseltamivir vorrätig gehalten wird, wird
die Verteilung eines Medikamentes, das nur in unzureichender Menge verfügbar ist,
zu erheblichen ethischen Problemen bei der Behandlung führen. In einigen Ländern
mit ausgesprochen Unterschieden zwischen Arm und Reich (z.B. einige Afrikani-
sche und Lateinamerikanische Länder, die Vereinigten Staaten) sind soziale Unru-
hen zu erwarten.
Erfahrungen mit die Behandlung der H5N1 Influenza beim Menschen sind be-
grenzt, und klinische Berichte, die bis heute veröffentlicht wurden, schließen nur
wenige Patienten ein (Yuen 1998, Chan 2002, Hien 2004, Chotpitayasunondh 2005,
WHO 2005, de Jong 2005). Insbesondere die optimale Dosierung und Dauer einer
Oseltamivirbehandlung ist bei H5N1 unklar. Vorläufigen Empfehlungen lauten
(WHO 2005):
• Die Therapie mit Oseltamivir sollte so früh wie möglich begonnen werden.

Weil die Mortalitätsrate bei H5N1 Erkrankungen mit dem H5N1 Virus immer
noch sehr hoch ist, sollte eine Behandlung auch noch 8 Tage nach Auftreten
der Symptome in Betracht gezogen werden, falls es Anzeichen einer anhalten-
den Virusreplikation gibt (WHO 2005, de Jong 2005)

• Bei schweren Krankheitsverläufen muss bedacht werden, die Oseltamivirdosis
zu erhöhen (für Erwachsene auf 150 mg zwei mal täglich) und die Therapie
über einen längeren Zeitraum (7 bis 10 Tage oder länger) fortzuführen (WHO
2006d)

Oseltamivir wird im Allgemeinen gut vertragen. Dennoch können bei höherer Do-
sierung vor allem gastrointestinale Nebenwirkungen vermehrt auftreten, insbeson-
dere wenn die Dosis 300 mg täglich übersteigt (WHO 2006d). Nähere Informatio-
nen finden sich unter Hoffmann 2006b.
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Weltweite Strategien
Der Umgang mit einer Influenzaepidemie ist gut definiert, der mit Influenzapande-
mien allerdings weniger gut.

Strategien für eine Epidemie
In den Jahren zwischen zwei Pandemien bildet die Impfung (siehe Zusammenfas-
sung der CDC 2005) die Grundlage der medizinischen Intervention. Weil Influen-
zaviren ständig mutieren, muss die Zusammensetzung des Impfstoffes jährlich
überprüft werden. Die Impfstoffherstellung ist ein gut etablierter Vorgang: In welt-
weit 82 Beobachtungszentren für Influenza werden übers ganz Jahr die Verbreitung
von Influenzastämmen und besondere Trends beobachtet. Daraufhin bestimmt die
WHO die Stämme, die am wahrscheinlichsten den Stämmen ähnlich sein werden,
die im Winter des nächsten Jahres verbreitet sein werden, und die Impfstoffherstel-
ler beginnen die Impfstoffproduktion. Die Entscheidung über die Zusammenset-
zung des nächsten �Cocktails� erfolgt jeweils im Februar für den darauf folgenden
Winter der nördlichen Hemisphäre (WHO 2006b), und im September für den darauf
folgenden Winter der südlichen Hemisphäre (nähere Informationen finden sich bei
Korsman 2006und in der Abbildung unter
http://influenzareport.com/link.php?id=15). Die entwicklungsbedingten Verän-
derungen des viralen Hämagglutinins vorauszusagen ist nicht einfach und nicht
immer erfolgreich. In den Jahren, in denen der vorausgesagte Virusstamm nicht
dem tatsächlich auftretenden Stamm entspricht, kann es sein, dass der Schutz durch
einen Infuenzaimpfstoff nur 30% beträgt.

Strategien für eine Pandemie
� Siehe auch Reyes-Terán 2006 und WHO 2006c �
Schwere Influenzapandemien sind seltene und unvorhersagbare Ereignisse. Der
Umgang mit unübersichtlichen Situationen erfordert eine gewisse Achtung vor der
Größe der bevorstehenden Probleme. Die Bedeutung für die Gesundheit der
Menschheit kann sehr unterschiedlich sein und wird ausgedrückt in der Anzahl der:
• infizierten Personen
• klinisch kranken Personen
• hospitalisierten Patienten
• Todesfälle.
Man geht davon aus, dass sich während des ersten Jahres der nächsten Pandemie 2
Milliarden Menschen mit dem neuen Virus infizieren werden, und dass die Hälfte
von ihnen symptomatisch werden wird. Voraussagen über die zu erwartende An-
zahl von Menschen, die hospitalisiert werden müssen oder über die Todesrate sind
weniger genau. Während der Pandemien 1957 und 1968 wurden die zusätzlichen
Todesfälle auf jeweils etwa eine Million geschätzt. Im Gegensatz dazu schätzt man,
dass 1918 im Rahmen der Influenzapandemie 50 Millionen Menschen verstarben.
Während der letzten Influenzapandemie lagen die zusätzlichen Todesfälle zwischen
26 und 2,777 pro 100.000 Einwohner (Tab.2). Angepasst an die heutige Weltbevöl-
kerung würden diese Zahlen 1,7 bis 180 Millionen Todesfälle bedeuten.

http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5408a1.htm
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5408a1.htm
http://www.who.int/csr/disease/influenza/recommendations2007north/en/index.html
http://www.influenzareport.com/ir/vaccines.htm
http://influenzareport.com/link.php?id=15
http://influenzareport.com/link.php?id=15
http://www.influenzareport.com/ir/pp.htm
http://influenzareport.com/link.php?id=18
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Tabelle 2: Todesfälle der Pandemien des 20. Jahrhunderts und Vor-
hersagen für die nächsten Pandemien *

Population Tote pro 100,000 Menschen
1918 1.8 Mrd. 50 Millionen 2,777
1957 3.8 Mrd. 1 Million 26
1968 4.5 Mrd. 1 Million 27

Next 6.5 Mrd. 1.7 Millionen 26
Next 6.5 Mrd. 180 Millionen 2,777

Nach den Daten von http://www.census.gov/ipc/www/world.html +
http://www.prb.org/Content/NavigationMenu/PRB/Educators/Human_Population/Population_Gr
owth/Population_Growth.htm

In Ländern wie Frankreich, Spanien und Deutschland kommen jährlich insgesamt
etwa 900 Todesfälle auf 100.000 Einwohner. Eine verheerende Pandemie könnte
daher innerhalb weniger Monate dreimal so viele Todesfälle verursachen, wie nor-
malerweise innerhalb eines ganzen Jahres auftreten würden. Dadurch würde es tat-
sächlich in allen Ländern in unterschiedlichem Ausmaße zu einem sozialen und
wirtschaftlichen Zusammenbruch kommen. In einer Welt mit umfassender Bericht-
erstattung in den Medien über Katastrophen, würde die daraus resultierende Stim-
mung wahrscheinlich der einer Kriegssituation gleichen. Im Gegensatz dazu würde
eine leichte Pandemie, ähnlich wie 1968, fast unbemerkt und ohne erheblichen Ein-
fluss auf die nationalen Gesundheitssysteme und die Weltwirtschaft vorübergehen.
Die Sorge, dass die Welt erneut von einer Katastrophe wie 1918 getroffen werden
könnte, basiert auf der Beobachtung, dass das derzeit verbreitete Virus beunruhi-
gende Eigenschaften mit dem Virus der 1918-er Pandemie teilt (Taubenberger
2005). Falls H5N1 jedoch das Virus für die nächste verheerende Influenzapandemie
sein sollte, warum hat es dann noch nicht die Eigenschaft erworben, sich leicht un-
ter Menschen auszubreiten? In den letzten Jahren hatte H5N1 sowohl Zeit als auch
Gelegenheit, in einen pandemischen Stamm zu mutieren. Warum hat es dies noch
nicht getan? Und wenn es das in fast zehn Jahren noch nicht getan hat, warum sollte
es dies dann in Zukunft tun? Tatsächlich weiß man nur von dreien (H1, H2, H3) der
16 Influenza H Subtypen, dass sie Pandemien unter Menschen ausgelöst haben
(1918, 1957, 1968 und wahrscheinlich 1889 (Dowdle 2006)), und es war sogar die
Hypothese aufgestellt worden, dass H5 Viren aufgrund angeborener Eigenschaften
überhaupt nicht in der Lage ist, wirksam von Mensch zu Mensch übertragen zu
werden. Sollten wir eines Tages entdecken, dass sich H5 Viren nicht für eine Pan-
demie unter Menschen eignen, weil nicht alle möglichen Subtypen reassorten kön-
nen, um funktionstüchtige menschliche Pandemiestämme zu bilden? Wir wissen es
nicht. Abgesehen von stufenweisen Mutationen, die ein Vogelgrippevirus in ein
menschliches Influenzavirus verwandeln, ist das Reassortment der zweite Weg,
über den neue pandemische Viren geschaffen werden. Die beiden Pandemien, die
durch dieses Phänomen ausgelöst wurden, traten 1957 und 1968 auf. Beide zeigten
einen relativ gutartigen Verlauf und unterschieden sich grundsätzlich von dem, was
1918 geschah. Es gibt einige vorläufige experimentelle Hinweise darauf, dass reass-
sortete Viren aus dem 1918er Virus weniger virulent sein könnten, als die koordi-
nierte Expression aller acht Gene aus dem 1918er Virus (Tumpey 2005). Bedeutet
das, dass Pandemien, die das Ergebnis eines Reassortments von einem menschli-

http://www.census.gov/ipc/www/world.html
http://www.prb.org/Content/NavigationMenu/PRB/Educators/Human_Population/Population_Growth/Population_Growth.htm
http://www.prb.org/Content/NavigationMenu/PRB/Educators/Human_Population/Population_Growth/Population_Growth.htm
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chen Virus und einem Vogelvirus sind, schwächer verlaufen als Pandemien, die
durch ein Virus verursacht werden, das langsam Mutationen angehäuft hat, um von
Wasservögeln zu menschlichen Wirten überzutreten? Wir wissen es nicht.

Eindämmung
Man schätzt, dass es möglich wäre, durch eine Kombination aus antiviraler Pro-
phylaxe und Maßnahmen zum Abstandhalten im sozialen Bereich, einen aufstre-
benden pandemischen Influenzastamm am Ursprungsort einzudämmen und zu eli-
minieren (Ferguson 2005, Longini 2005). Zu diesem Zweck hat die WHO vor kur-
zem begonnen, einen internationalen Vorrat an Medikamenten für 3 Millionen anti-
virale Therapien anzulegen, um diese rasch zum Ort einer beginnenden Influenza-
pandemie verschicken zu können (WHO 20000824).
Falls eine Pandemie nicht frühzeitig während des Ausbruchs eingedämmt werden
kann, könnte durch eine rasche Intervention wenigstens die internationale Ausbrei-
tung verzögert und wertvolle Zeit gewonnen werden. Für den Erfolg dieser Strate-
gie wurden Schlüsselkriterien entwickelt (Ferguson 2005). Eine optimale Strategie
zum Gebrauch der eingelagerten antiviralen Medikamente ist jedoch nicht bekannt,
weil nie zuvor versucht wurde, eine entstehende Influenzapandemie aufzuhalten.

Medikamente
Wenn eine Pandemie erst begonnen hat - und Impfstoffe noch nicht zur Verfügung
stehen - hängen die nationalen Maßnahmen von der Verfügbarkeit antiviraler Me-
dikamente ab. Weil die Nachfrage nach dem Medikament, entweder in Form von
Kapseln oder als lose aktive pharmazeutische Substanz, größer sein wird als der
Vorrat, wurde die Lagerung antiviraler Medikamente von einigen Regierungen als
erfolgversprechende Option in Erwägung gezogen.
Die Diskussion darüber, welche Medikamente vorrätig gehalten werden sollten, ist
noch nicht beendet. Bis jetzt wurde hauptsächlich Oseltamivir genommen, um Vor-
räte an Neuraminidaseinhibitoren anzulegen. Nachdem vor kurzem im Rahmen
einer schweren H5N1 Infektion oseltamivirresistente Isolate identifiziert wurden,
sollten andere antivirale Agentien, auf die Oseltamivir resistente Influenzaviren
noch empfindlich sind, mit in das Behandlungskonzept für Influenza A (H5N1)
Virusinfektionen einbezogen werden (de Jong 2005) - mit anderen Worten: Zana-
mivir.
Weniger klar ist, ob es sinnvoll wäre, Adamantine vorrätig zu halten. H5N1 Isolate,
die 2003 von Patienten in China gewonnen wurden und Isolate eines Abkömmlings
von aviären und humanen H5N1 Viren aus Thailand, Vietnam und Kambodscha,
waren resistent gegen Adamantine (Hayden 2006). Jedoch scheinen Isolate, die von
kürzlich in Indonesien, China, der Mongolei, Russland und der Türkei zirkulieren-
den Virusstämmen getestet wurden, gegenüber Amantadine empfindlich zu sein
(Hayden 2005). In Hinsicht auf die wirtschaftliche Bedeutung gibt es gewissen
Hinweise darauf, dass sich selbst die Einlagerung der teuren Neuraminidaseinhibi-
toren für die Behandlung von Patienten rechnen würde, wenn es zusätzlich auch
angemessene Vorräte für eine kurzzeit Postexpositionsprophylaxe für nahe Kon-
taktpersonen gäbe (Balicer 2005). Wenn man Strategien zur Vorratshaltung dieser
Medikamente für die Behandlung und Prävention der Influenza in Singapur ver-
gleicht, wurden mit der reinen Therapie optimale wirtschaftliche Vorteile erzielt:
Die Einlagerung von antiviralen Medikamenten für 40% der Bevölkerung würde

http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2005/pr36/en/index.html
http://content.nejm.org/cgi/content/full/353/25/2667
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol11no08/04-1156.htm
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schätzungsweise 418 Leben retten und 414 Millionen $ einsparen, wobei sich die
Kosten pro Haltbarkeitsspanne des Vorrates auf 52.6 Millionen $ belaufen würden.
Als wirtschaftlich sinnvoll erwies sich die Prophylaxe in Hochrisiko-
Subpopulationen, die für 78% der Todesfälle verantwortlich sind und bei Pandemi-
en, bei denen die Todesrate mehr als 0,6 % betrug. Die Prophylaxe gegen Pandemi-
en mit einer fünf prozentigen Todesfallrate würde 50.000 Leben und 81 Mrd. $ ein-
sparen (Lee 2006).
Sobald eine Pandemie begonnen hat, werden Länder, die keine antiviralen Medi-
kamente eingelagert haben, wahrscheinlich nicht mehr in der Lage sein, neue Vor-
räte zu kaufen. In diesem Zusammenhang wurde vorgeschlagen, dass Regierungen
obligatorisch Vorkehrungen für Lizenzierungsmaßnahmen treffen, die es den Her-
stellern von Generika erlauben, vor Ort unter einheimischem Patentrecht die Her-
stellung antiviraler Medikamente zu beginnen, oder sie zu erschwinglichen Preisen
von Generikaherstellern zu importieren (Lokuge 2006). In Europa versuchen einige
Regierungen, für 25% der Bevölkerung Vorräte des Neuraminidaseinhibitors Osel-
tamivir anzulegen. Die Menge der Dosierungen, die gebraucht werden, um ein sol-
ches Maß an �Abdeckung� zu erreichen basiert auf der Standartbehandlung von
zweimal täglich 75 mg über 5 Tage. Falls sich jedoch herausstellen sollte, dass die
doppelte Dosis über einen doppelt so langen Zeitraum (WHO 2005, WHO 2006d)
für einen wesentlichen Teil der Patienten nötig sein würde, könnte ein Vorrat, der
für 25% der Bevölkerung geplant war, schneller als erwartet dahin schmelzen.
Genauere Informationen zur medikamentösen Behandlung der Influenza finden sich
unter Hoffmann 2006b.

Impfstoffe
In einer perfekten Welt stünden uns am Tag, nachdem eine Pandemie ausgebrochen
wäre, 6,5 Billionen Impfstoffdosen zur Verfügung; dazu hätten wir auch 6,5 Billio-
nen Spritzen für die Injektion des Impfstoffes; und schließlich hätten wir eine unbe-
grenzte Anzahl an medizinischem Personal, um die Impfstoffe verabreichen zu
können.
Wir leben aber nicht in einer perfekten Welt. Zum jetzigen Zeitpunkt verfügt die
Welt über eine Produktionskapazität für trivalente Influenzaimpfstoffe von etwa
300 Millionen pro Jahr. Die meisten davon werden in neun Ländern produziert
(Fedson 2005). 300 Millionen trivalente Influenzadosen bedeuten 900 Millionen
univalente Dosen, genug, um 450 Millionen Menschen eine erste Impfung und eine
Boosterimpfung zu verabreichen - falls der Impfstoff gegen das H5N1 Virus ausrei-
chend immunogen ist� .
Derzeit werden Influenzaimpfstoffe aus befruchteten Hühnereiern gewonnen, ein
Verfahren, dass vor über 50 Jahren entwickelt wurde (Osterholm 2005). Mögli-
cherweise werden eines Tages neuere Technologien zur Verfügung stehen, mit de-
nen Impfstoffe weiterentwickelt werden können (Palese 2006). Der Traum von ei-
nem Impfstoff würde einen breit gefächerten Schutz gegen alle Influenza A Subty-
pen bieten (Neirynck 1999, Fiers 2004, De Filette 2006), aber diese Impfstoffe be-
finden sich noch im experimentellen Stadium, und bis zur industriellen Produktion
werden noch Jahre vergehen.

http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol12no01/05-0556.htm
http://www.mja.com.au/public/issues/184_01_020106/lok10852_fm.html
http://content.nejm.org/cgi/content/extract/353/13/1374
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/oseltamivir2006_03_17/en/index.html
http://www.influenzareport.com/ir/tp.htm
http://www.influenzareport.com/ir/tr.htm
http://content.nejm.org/cgi/content/full/352/18/1839
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol12no01/05-1043.htm
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Verteilung
Bei einem begrenztem Vorrat an Medikamenten und Impfstoffen liegt die Entschei-
dung darüber, wer Zugang zu diesen Medikamenten und Impfstoffen erhält, bei den
Gesundheitsbehörden. Wer sollte zuerst die knappen Impfstoffe und antiviralen
Medikamente erhalten: Junge Menschen oder ältere Menschen (Simonsen 2004)?
Wenn man als Maßstab zur Beurteilung der Effektivität einer medizinischen Inter-
vention die Anzahl der verhinderten Todesfälle nimmt, dann sollte man vielleicht
den Älteren den Vortritt lassen - vorausgesetzt, sie sind in der Lage, eine adäquate
Antikörperantwort auf den Impfstoff gegen die Pandemie aufzubauen. Aber wenn
es darum geht, die Anzahl der verlorenen Lebensjahre zu minimieren, dann ist es
möglicherweise besser, den Impfstoff bei jungen Menschen und bei Erwachsenen
mittleren Alters einzusetzen (Simonsen 2004).
Die Australische Regierung hat bekannt gegeben, dass, falls eine Pandemie eintre-
ten wird, die eigenen Vorräte an antiviralen Medikamenten begrenzt sein werden
und dass sie für die Personen, die auf einer vertraulichen Rangliste stehen, vorbe-
halten sein werden (Lokuge 2006). Wer sind diese Personen? Ärzte, Feuerwehrleu-
te, Polizisten - oder Politiker und andere VIPs? Experten drängen darauf, dass be-
reits vor Ausbruch einer Pandemie ein Entwurf ausgearbeitet wird, in dem festge-
legt wird, welche Gruppen höchste Priorität besitzen. Darüber hinaus sollte man
sich im Voraus auf so einen Entwurf einigen und er sollte flexibel genug sein, um
an das wahrscheinliche Ausmaß der vorhandenen Katastrophe angepasst werden zu
können (Simonsen 2004).

Zusammenfassung
Die gute Nachricht aus epidemiologischen Untersuchungen ist, dass es für die ver-
gangenen Pandemien Vorboten gab. Im Frühjahr 1918 ereignete sich eine Pande-
miewelle 6 Monate bevor die zweite tödliche Welle im Herbst kam (Olson 2005).
Das asiatische H2N2 Influenzavirus wurde im Frühsommer 1957 charakterisiert,
aber eine signifikante Sterblichkeit wurde in den Vereinigten Staaten nicht vor Ok-
tober verzeichnet - und 1968 wurde in Europa der Höhepunkt der pandemiebe-
dingten Todeswelle erst ein ganzes Jahr nach der ersten Ankunft des pandemischen
Virusstammes erreicht (Simonson 2004).
Epidemiologische Studien des 20. Jahrhunderts gewähren einen gewissen Einblick
in das, was zu erwarten ist, wenn die nächste Influenzapandemie auftreten wird
(Simonson 2004):
• Auswirkungen auf die Sterblichkeit sind schwer vorherzusagen, aber höchst-

wahrscheinlich wird es eine Verlagerung hin zu jüngeren Altersgruppen geben,
und Menschen, die jünger als 65 Jahre sind, werden einen Großteil dieser To-
desfälle ausmachen.

• Eine Influenzapandemie verläuft nicht immer wie ein plötzlicher Sturm, auf
den dann wieder ein klarer Himmel folgt. Stattdessen kann die Sterblichkeit
über einige Jahre erhöht bleiben. Während dieser Zeit gäbe es einen großen
Bedarf an einem wirksamen Impfstoff.

• Während aller drei Pandemien des zwanzigsten Jahrhunderts kam es sechs
Monate bis zu einem Jahr, nachdem das erste Virus aufgetreten war, zu den
meisten pandemieassoziierten Todesfällen. Dies legt nahe, dass eine intensive

http://newton.nap.edu/books/0309095042/html/96.html
http://darwin.nap.edu/books/0309095042/html/106.html
http://www.mja.com.au/public/issues/184_01_020106/lok10852_fm.html
http://darwin.nap.edu/books/0309095042/html/106.html
http://www.pnas.org/cgi/content/full/102/31/11059
http://darwin.nap.edu/books/0309095042/html/89.html
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und rechtzeitige Beobachtung sowohl der altersspezifischen Sterblichkeit als
auch der neuen Influenzaviren ausreichend Zeit für die Produktion und Vertei-
lung von Impfstoffen und antiviralen Medikamenten schaffen könnte, um viele,
wenn auch nicht die meisten Todesfälle zu verhindern.

Die nächste Pandemie wird kommen, aber wir wissen nicht wann. Wir wissen auch
nicht, wie schwerwiegend sie verlaufen wird. Wird es eine leichte Pandemie sein,
wie die beiden aus den Jahren 1968 und 1957, als der neue pandemische Virus-
stamm aus einem Reassortment von vorher existierenden menschlichen Stämmen
und einem aviären Influenzastamm entstand? Oder wird es eine Katastrophe geben,
so wie die Pandemie 1918?

Nur die Zukunft wird es uns zeigen. Lasst uns vorbereitet sein!

Golden Links
Influenza. Special Issue of the Journal of Emerging Infectious Diseases, 2006.
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/index.htm
Pandemic Influenza: Confronting a Re-emergent Threat. Special Issue of the Journal of Infec-
tious Diseases, 1997. http://www.journals.uchicago.edu/JID/journal/contents/v176nS1.html

Interviews
Interview with Dr. Jeffrey Taubenberger. Spanish and avian flu pandemics. Nature Podcast, 6
October 2006 � http://www.nature.com/nature/podcast/v437/n7060/nature-2005-10-06.mp3
Interview with Dr. Frederick Hayden on antiviral resistance in influenza viruses. 23 February
2006 � http://content.nejm.org/cgi/content/full/354/8/785/DC1
Interview with Dr. Anne Moscona on the clinical implications of oseltamivir resistance. 22 De-
cember 2005 � http://content.nejm.org/cgi/content/full/353/25/2633/DC1
Interview with Dr. Michael Osterholm on preparing for an influenza pandemic. 5 May 2005 �
http://content.nejm.org/cgi/content/full/352/18/1839/DC1
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Kapitel 2:  Aviäre Influenza
Ortrud Werner and Timm C. Harder

Übersetzt aus dem Englischen und bearbeitet durch Anja Globig

Einleitung
Die hochpathogene aviäre Influenza � die historisch geprägte Bezeichnung lautet
�Geflügelpest� � wurde erstmals im Jahre 1878 als infektiöse Erkrankung bei Hüh-
nern in Italien beschrieben (Perroncito 1878). Wegen ihres gehäuften Auftretens in
der Po�Ebene war sie auch unter dem Namen �Lombardische Geflügelseuche´ be-
kannt. Obwohl Centanni und Savonuzzi schon im Jahr 1901 ein für die Krankheit
verantwortliches filtrierbares Agenz identifizierten, charakterisierte Schäfer erst
1955 dieses Agenz als Influenza A Virus (Schäfer 1955). In den natürlichen Reser-
voirwirten der Influenzaviren, den wilden Wasservögeln, verläuft die Infektion völ-
lig asymptomatisch. Die in diesem Reservoir perpetuierten Viren gehören aus-
schließlich Biotypen geringer Pathogenität an und koexistieren in einem nahezu
perfekten Gleichgewicht mit ihren Wirten (Webster 1992, Alexander 2000).
Wenn solche niedrig pathogenen Influenzaviren (NPAIV) der aviären Reservoir-
wirte auf hoch empfängliche Geflügelarten wie Hühner und Puten (artübergrei-
fend!) übertragen werden, werden in den �Fremdwirten� unter Umständen milde
Krankheitssymptome ausgelöst. Diese Viren können sich nach mehreren Infekti-
onszyklen im Geflügel �gesteuert durch eine Serie von Mutationsereignissen� an
ihre neuen Wirte anpassen und effizienter replizieren. Influenza A Viren der Subty-
pen H5 und H7 sind nicht nur in der Lage, sich dem neuen Wirt anzupassen, son-
dern können darüberhinaus durch Insertionsmutationen auch in eine hochpathogene
Form überwechseln (hochpathogene aviäre Influenza Viren, HPAIV), die eine
schwere systemische und rasch tödlich verlaufende Erkrankung auslösen. Diese
hochpathogenen Viren können bei infiziertem Geflügel de novo, also spontan aus
NPAI�Vorläufern der Subtypen H5 und H7 entstehen.
Beim Hausgeflügel ist HPAI, also die Gflügelpest, durch ein plötzliches Auftreten,
eine schwere, kurzandauernde Erkankung und eine Mortalität von nahe 100% bei
empfänglichen Arten gekennzeichnet. Wegen der enormen wirtschaftlichen Verlu-
ste, die durch HPAI in der Geflügelindustrie entstehen können, wird die Geflügel-
pest mit besonderer Aufmerksamkeit tierseuchenrechtlich verfolgt. Weltweit gilt
bei Verdacht auf HPAI eine sofortige Anzeigepflicht bei den zuständigen Behör-
den. Auch für Infektionen mit NPAI der Subtypen H5 und H7 wird die Anzeige-
pflicht in Erwägung gezogen, da im Zuge dieser Infektionen die Entstehung eines
HPAIV möglich ist (OIE 2005). Bis zum Jahr 1997 war HPAI mit nur 24 seit den
1950er Jahren verzeichneten Erstausbrüchen glücklicherweise eine seltene Erkran-
kung (Tabelle 1).
In jüngster Zeit erregte jedoch ein vermutlich schon vor 1997 in Südchina entstan-
dener und nun in Südostasien endemischer hochpathogener Stamm des Subtyps
H5N1 weltweit große Aufmerksamkeit, weil dieser bei entsprechender Exposition
von Säugern (Katzen, Schweine, Menschen) die für gewöhnlich bestehende, breite

http://www.oie.int/eng/info/hebdo/ais_55.htm
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taxonomische Barriere (Perkins and Swayne 2003) überraschenderweise überwand.
Auch wenn dies kein ganz neues Ereignis ist (Koopmans 2004, Hayden and Croi-
sier 2005), wurden durch die beträchtlichen Anzahlen dokumentierter schwerer
Erkrankungen und mehrerer Todesfälle beim Menschen ernste Befürchtungen über
das Potenzial von H5N1 als Pandemieerreger geäußert (Klempner and Shapiro
2004; Webster 2006). Einige weitere Indizien, welche im folgenden diskutiert wer-
den, weisen darauf hin, dass H5N1 ein erhöhtes Pathogenitätspotenzial für einige
Säugetierarten erworben hat. Zu Recht hat dies weltweit zu allgemeiner Besorgnis
geführt (Kaye and Pringle 2005).

Tabelle 1: Dokumentierte Ausbrüche von hochpathogener aviärer Influenza weltweit1

Jahr Land/Gebiet betroffene Art des Geflügels Stamm

1959 Schottland 2 Hühnerbestände (berichtet) A/chicken/Scotland/59 (H5N1)

1963 England 29,000 Zuchtputen A/turkey/England/63 (H7N3)

1966 Ontario (Kanada) 8,100 Zuchtputen A/turkey/Ontario/7732/66 (H5N9)

1976 Victoria (Australien) 25,000 Legehennen,
17,000 Masthähnchen,
16,000 Enten

A/chicken/Victoria/76 (H7N7)

1979 Deutschland 1 Bestand mit 600,000 Hühnern,
80 Gänse

A/chicken/Germany/79 (H7N7)

1979 England 3 kommerzielle Putenbestände
(keine Angabe zur Gesamtzahl)

A/turkey/England/199/79 (H7N7)

1983�
1985

Pennsylvania
(USA)*

17 Millionen Vögel aus
452 Beständen; überwiegend
Hühner und Puten, wenige Reb-
hühner und Perlhühner

A/chicken/Pennsylvania/1370/83
(H5N2)

1983 Irland 800 Fleischputen starben;
8,640 Puten, 28,020 Hühner,
270,000 Enten wurden getötet

A/turkey/Ireland/1378/83 (H5N8)

1985 Victoria (Australien) 24,000 Zuchtmasthähnchen,
27,000 Legehennen,
69,000 Masthähnchen,
118,418 Hühner

A/chicken/Victoria/85 (H7N7)

1991 England 8,000 Puten A/turkey/England/50-92/91
(H5N1)

1992 Victoria (Australien) 12,700 Zuchtlegetiere,
5,700 Enten

A/chicken/Victoria/1/92 (H7N3)

1994 Queensland (Au-
stralien)

22,000 Legehennen A/chicken/Queensland/667-6/94
(H7N3)

1994�
1995

Mexico* Gesamtzahl der Vögel nicht
bekannt, Hühner aus
360 kommerziellen Haltungen
wurden getötet

A/chicken/Puebla/8623-607/94
(H5N2)

1994 Pakistan* 3.2 Millionen Masthähnchen und
Zuchtmasthähnchen

A/chicken/Pakistan/447/95
(H7N3)

1997 Hong Kong (China) 1.4 Millionen Hühner and eine
geringere Anzahl an anderen
domestizierten Vögeln

A/chicken/Hong Kong/220/97
(H5N1)

http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol12no01/05-1024.htm
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Tabelle 1: Dokumentierte Ausbrüche von hochpathogener aviärer Influenza weltweit1

Jahr Land/Gebiet betroffene Art des Geflügels Stamm

1997 New South Wales
(Australien)

128,000 Zuchtmasthähnchen,
33,000 Masthähnchen,
261 Emus

A/chicken/New South Wa-
les/1651/97 (H7N4)

1997 Italien ca. 6,000 Hühner, Puten,
Wachteln Enten, Perlhühner,
Tauben, Gänse, Fasane

A/chicken/Italy/330/97 (H5N2)

1999�
2000

Italien* 413 Bestände, ca. 14 Millionen
Vögel

A/turkey/Italy/99 (H7N1)

2002-
2005

Südostasien* China, Hong Kong, Indonesia,
Japan, Kambodscha, Laos, Ma-
laysia, Korea, Thailand, Vietnam,
ca. 150 Millionen Vögel

A/chicken/East Asia/2003-2005
(H5N1)

2002 Chile A/chicken/Chile/2002 (H7N3)

2003 Niederlande* Niederlande: 255 Bestände,
30 Millionen Vögel; Belgien:
8 Bestände, 3 Millionen Vögel;
Deutschland: 1 Bestand,
80,000 Masthähnchen

A/chicken/Netherlands/2003
(H7N7)

2004 Kanada (B.C.)* 53 Bestände, 17 Millionen Hüh-
ner

A/chicken/Canada-BC/ 2004
(H7N3)

2004 United States (TX) 6,600 Masthähnchen A/chicken/USA-TX/2004 (H5N2)

2004 Südafrika 23,700 Strauße, 5,000 Hühner A/ostrich/S.Africa/2004 (H5N2)

1 Modifiziert nach Capua and Mutinelli, 2001
* Ausbrüche mit signifikanter Ausbreitung in viele Bestände und großen wirtschaftlichen Schä-
den. Die anderen Ausbrüche stehen nur mit einer umschriebenen oder keiner weiteren Aus-
breitung ausgehend vom Index�Bestand in Zusammenhang.

Die Viren
Influenzaviren sind kugelig oder länglich geformte behüllte Partikel mit einem in
acht Segmente geteilten RNA Genom negativer Polarität. Influenzaviren gehören
zur Familie Orthomyxoviridae und werden aufgrund von antigenetischen Unter-
schieden im Nukleo- und Matrix-Protein in die Typen A, B oder C unterteilt. Aviä-
re Influenzaviren (AIV) gehören dem Typ A an. Über die Struktur und die Replika-
tionsstrategien der Influenzaviren sind in jüngster Zeit hervorragende Reviews pu-
bliziert worden (z.B. Sidoronko and Reichl 2005).
Die wichtigsten antigenetischen Determinanten der Influenza A Viren sind die
transmembranen Glykoproteine Hämagglutinin (H oder HA) und Neuraminidase (N
oder NA), die eine subtypspezifische Immunreaktion mit vollständigem Schutz in-
nerhalb, jedoch nur anteiligem Schutz zwischen den verschiedenen Subtypen indu-
zieren. Basierend auf der Antigenität dieser Glykoproteine werden Influenza A Vi-
ren zur Zeit in sechzehn H (H1-H16) und neun N (N1 � N9) Subtypen eingeteilt.
Diese Einteilung wird auch durch phylogenetische Analysen der Nukleotid- bezie-
hungsweise der deduzierten Aminosäuresequenz des HA und NA Gens bestätigt
(Fouchier 2005).
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Die herkömmliche Nomenklatur für Influenzavirusisolate benennt den Influenzavi-
rustyp, die Wirtsart (wird nicht bei menschlicher Herkunft angegeben), den geogra-
fischen Ort der Herkunft, die laufende Nummer und das Jahr der Isolierung. Bei
Influenzaviren des Typs A werden Hämagglutinin und Neuraminidase Subtypen
nachfolgend in Klammern angegeben. Einer der Elternstämme des für die aktuellen
Ausbrüche verantwortlichen H5N1 der asiatischen Linie wurde von einer Gans in
der chinesischen Provinz Guangdong isoliert. Folglich gilt hier die Bezeichnung:
A/Gans/Guangdong/1/96 (H5N1) (Xu 1999), während das Isolat des ersten
menschlichen Falles mit dem asiatischen Stamm H5N1 in Hongkong (Claas 1998)
als A/HK/156/97 (H5N1) bezeichnet ist.
Das Hämagglutinin ist ein glykolisiertes und acyliertes Protein bestehend aus 565�
566 Aminosäuren und ist in der viralen Lipidhülle verankert. Mit kugelförmigen
Kopf seiner aus der Membran herausragenden, knopfartigen Domäne bindet HA an
zelluläre Rezeptoren, die aus Oligosacchariden mit endständigen Derivaten der
Neuraminsäure bestehen (Watowich 1994). Die Exodomäne des zweiten Trans-
membranglykoproteins, die Neuraminidase (NA), übt sialolytische enzymatische
Aktivitäten aus und erleichtert die Freistzung vont Virusnachkommenschaft, die
während der Virusfreisetzung an der Oberfläche infizierter Zellen haften blieben.
Diese Funktion verhindert die virale Aggregation während der Virusfreisetzung und
erleichtert möglicherweise auch das Gleiten des Virus durch die Schleimschichten
der Zielepithelien, was schließlich zum Kontakt mit permisiven Wirtszellen führt
(Matrosovich 2004a). Somit ist die Neuraminidase ein interessantes Zielobjekt für
antivirale Agenzien (Garman and Laver 2004). Die wechselseitig abgestimmte und
koordinierte Aktion der antagonistischen Glykoproteine HA und NA eines Virus-
stammes ist maßgeblich für eine effektive Anheftung und Freisetzung der Virionen
verantwortlich (Wagner 2002).
Die Bindung von Influenza A Virionen an zelluläre Oberflächenproteine wird durch
reife trimerisierte virale HA Glykoproteine erreicht. Diese Bindung basiert auf der
Erkennung von bestimmten Sialinsäurerestern (N-Acetyl- oder N-
glycolylneuraminsäure), die Art der Glykosidbindung zum folgenden Galaktose-
molekül (α 2-3 oder α 2-6) und die Komposition der weiteren inneren Fragmente
der Sialyloligosaccharide, die sich an der Zelloberfläche befinden, beruht (Herrler
1995, Gambaryan 2005). Eine Vielfalt verschiedener sialylierter Oligosaccharide
wird in Abhängigkeit von bestimmten Gewebstypen von den verschiedenen Wirten
der Influenzaviren exprimiert. Eine Anpassung der beiden viralen Glykoproteine
HA und NA an die spezifischen Rezeptortypen eines bestimmten Wirts ist Vorraus-
setzung für eine effiziente Replikation (Ito 1999, Banks 2001, Matrosovich
1999+2001, Suzuki 2000, Gambaryan 2004). Dies impliziert, dass sich die Rezep-
torbindeeinheiten des HA Proteins nach erfolgter Übertragung von einer Wirtsart
zur anderen verformen müssen (Gambaryan 2006).
Eine bildhafte Darstellung der verschiedenen Rezeptortypen zeigt Abbildung 1.
Aviäre Influenzaviren weisen generell die höchste Affinität zu α 2-3 gebundener
Sialinsäure auf, da diese der dominierende Rezeptortyp in epithelialen Geweben
endodermaler Herkunft (Darm, Lunge) bei Vögeln ist (Gambaryan 2005a, Kim
2005). Humane Influenzaviren erkennen dagegen am effektivsten N-
Acetylneuraminsäure, die in α 2-6 Bindung mit Galaktose verknüpft ist. Dieser
Rezeptortyp kommt in hoher Dichte auf Epithelzellen des oberen Respirationstrak-

http://www.pnas.org/cgi/content/full/101/13/4620
http://jvi.asm.org/cgi/content/full/73/2/1146
http://jvi.asm.org/cgi/content/full/73/2/1146
http://jvi.asm.org/cgi/content/full/74/24/11825
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tes des Menschen vor. Die beschriebenen unterschiedlichen Rezeptor-Präferenzen
sind Teil der Wirtsbarriere, die verhindert, dass  aviäre Viren ohne weiteres auf
Menschen übertragen werden (Suzuki 2000, Suzuki 2005). Kürzlich konnte jedoch
zum einen gezeigt werden, dass es eine Population von zilientragenden zellen in der
humanen Trachea gibt, die in geringer Dichte aviäre rezeptorartige Glykokonjugate
tragen (Matrosovitch 2004b) und zum anderen, dass auch Hühnerzellen men-
schenähnliche Rezeptoren in geringen Konzentrationen aufweisen (Kim 2005).
Dies mag die nicht vollständige Resistenz des Menschen gegenüber Infektionen mit
bestimmten aviären Stämmen erklären (Beare and Webster 1991). Bei Schweinen,
wie auch bei Wachteln, kommen beide Rezeptortypen in höherer Dichte vor, was
diese Arten zu möglichen Mischgefäßen für aviäre und humane Stämme macht
(Kida 1994, Ito 1998, Scholtissek 1998, Peiris 2001, Perez 2003, Wan and Perez
2005).

Abbildung 1. Überblick der Rezeptoraffinitäten von Influenza A Viren (nach Gambaryan 2005)

Nach erfolgreicher Bindung an einen passenden Rezeptor wird das Virion mittels
Clathrin�abhängiger aber auch -unabhängiger Mechanismen in ein Endosomen-
kompartiment  eingeschleust. Das Virus entzieht sich  der Degradierung in diesem
Kompartiment durch Fusion der Virus- mit der Endosomenmembran. Die fusionie-
rende Eigenschaft wird durch einen Protonentransport durch das virale Matrix-2
(M²) Tunnel Protein bei pH Werten von etwa 5,0 innerhalb der Endosomen intiiert.
Eine Kaskade von Konformationsänderungen der Matrix�1 (M1) Proteine sowie
der homotrimeren HA�Glykoproteine folgt. Infolgedessen wird eine stark lipophile,
fusionsaktive Domäne jedes HA Monomers exponiert, welche mit der endosomalen
Membran interagiert und die Verschmelzung mit der Virusmembran auslöst (Haque

http://jvi.asm.org/cgi/content/full/74/24/11825
http://jvi.asm.org/cgi/content/full/72/9/7367
http://jvi.asm.org/cgi/content/full/75/20/9679
http://jvi.asm.org/cgi/content/full/77/5/3148
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2005, Wagner 2005). Im Anschluss an diesen Prozess der Penetration erfolgt die
Freisetzung der acht viralen RNA Genomsegmente, die von einer schützenden
Hülle der Nukleokapsid- (N) proteine (Ribonukleoproteinkomplex, RNP) umgeben
sind, in das Zytoplasma. Von dort werden sie zwecks Transkription der viralen
mRNA und Replikation der genomischen RNA durch einen von viralen und zellulä-
ren Faktoren gesteuerten, komplexen Prozess zum Zellkern transportiert (Whittaker
1996). Die RNA�abhängige RNA Polymerase (RdRp) wird von einem Komplex
der viralen PB1, PB2 und PA Proteine gebildet und benötigt für diese Aufgabe en-
kapsidierte RNA (RNPs). Nach erfolgter Translation der viralen Proteine und Zu-
sammenlagerung der Nukleokapsidproteine mit dem replizierten Virus RNA Ge-
nom kommt es zur Freisetzung von Virionen per Knospung. Zuvor hatten sich be-
reits neu synthetisierte Virusglykoproteine in die zelluläre Membran eingelagert.
Die Anlagerung der RNPs im Bereich HA/NA-haltiger Membranabschnitte ge-
schieht durch Vermittlung des viralen Matrix-1 (M1) Proteins, welches eine kapse-
lähnliche Struktur direkt unterhalb der späteren viralen Lipidhülle formt. Die Vi-
rusvermehrung in permissiven Zellen ist ein schneller, weniger als 10 Stunden dau-
ernder und effektiver Prozess, vorrausgesetzt eine �optimale� Genkonstellation ist
vorhanden (Rott 1979, Neumann 2004).
Da die RdRp keine Korrekturfunktion besitzen, kommt es bei der Genomreplikation
zu einer hohen Mutationsrate mit mindestens ≥ 5 x 10-5 Nukleotidaustauschen pro
Nukleotid und Replikationszyklus. Es wurden sogar Austauschraten von annähernd
einem Nukleotid pro Genom und Replikationszyklus beobachtet (Drake 1993).
Aufgrund spezifischen Selektionsdruckes (beispielsweise durch neutralisierende
Antikörper, suboptimale Rezeptorbindung oder chemische antivirale Stoffe), die
während der viralen Replikation innerhalb eines Wirts oder einer Population von
Wirten auf die Viren wirken, können Mutanten mit entsprechenden Selektionsvor-
teilen (beispielsweise Fähigkeit, einer Neutralisierung durch Antikörper zu ent-
kommen, Veränderung der Rezeptorbindungseigenschaften) entstehen, die sich
gegenüber der vorherigen Variante im Wirt oder der Population durchsetzen können
und diese verdrängen. Wenn die antigenen Strukturen der Membranglykoproteine
HA und NA dem Druck der  Immunabwehr ausgesetzt sind, wird ein solcher (gra-
dueller) Prozess als Antigen Drift bezeichnet (Fergusson 2003).
Im Gegensatz zur Antigen-Drift bezeichnet der Begriff Antigen-Shift eine abrupte
Antigenänderung, wie sie durch Neusortierung (Reassortierung) von Gensegmenten
z.B. von HA und/oder NA innerhalb eines Replikationszyklus möglich ist. Dies
geschieht in einer Zelle, die simultan von zwei oder mehr Influenza A Viren ver-
schiedener Subtypen infiziert ist. Da die Verteilung der replizierten viralen genomi-
schen Segmente in den freizusetzenden Virusvorläufern unabhängig von der Her-
kunft jeder Segmente des ursprünglichen Subtyps erfolgt, kann ein zur Replikation
fähiger Vorläufer entstehen, der die genetische Information verschiedener Elternvi-
ren (sogenannte Reassortanten) enthält (Webster and Hulse 2004, WHO 2005).
Während die Influenzaviren, die 1957 (H2N2) und 1968 (H3N2) eine humane Pan-
demie auslösten, durch Rekombination aus humanen und aviären Viren entstanden
sind, gibt es Hinweise darauf, dass das Influenzavirus, welches für den Ausbruch
der �Spanischen Grippe� im Jahr 1918 verantwortlich war, vollständig aus einem
aviären Influenzavirus hervorgegangen ist (Belshe 2005).

http://jvi.asm.org/cgi/content/full/79/10/6449
http://www.pnas.org/cgi/reprint/90/9/4171
http://www.who.int/csr/disease/in?uenza/H5N1-9reduit.pdf
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Natürliches Wirtsspektrum
Da bei wilden Wasservögeln, insbesondere der Ordnungen Anseriformes (Enten
und Gänse) und Charadriiformes (Möwen und Watvögel) die gesamte Vielfalt an
Influenza A Virussubtypen vorkommt, bilden diese das natürliche Reservoir für alle
Influenza A Viren (Webster 1992, Fouchier 2003, Krauss 2004, Widjaja 2004).
Vermutlich sind alle Vogelarten empfänglich, doch domestizierte Hühnervögel �
Hühner, Puten, Perlhühner, Wachteln und Fasane � sind für  ihre besondere Anfäl-
ligkeit gegenüber  Influenzainfektionen bekannt.
Aviäre Influenza A Viren verursachen generell keine Erkrankungen in ihren natür-
lichen Wirten. Die Viren scheinen sich in einer Art evolutionären Stase zu befinden
(Gorman 1992, Taubenberger 2005). Wirt und Virus koexistieren in einem delikat
balanzierten Gleichgewicht gegenseitiger Toleranz, was sich in der Abwesenheit
von Krankheit trotz effizienter Virusreplikation wiederspiegelt. Große Virusmengen
von bis zu 108.7 Ei-infektiöse Dosen 50%  (EID50) pro Gramm Fäzes können ausge-
schieden werden (Webster 1978). Nach einer Übertragung der Viren von natürli-
chen Wirtsspezies auf hoch empfängliche Geflügelarten wird, wenn überhaupt, nur
milde Symptomatik hervorgerufen. Viren mit dieser Eigenschaft werden daher auch
als niedrig pathogen (NPAIV) bezeichnet. Nach einer Adaptationsphase im Hausge-
flügel können diese Viren zu einem leichten Abfall der Legetätigkeit mit schlei-
chendem Verlauf und zu verringerten Wachstumsraten bei Mastgeflügel führen
(Capua and Mutinelli 2001). NPAIV-Stämme der Subtypen H5 und H7 besitzen
allerdings das Potenzial in eine hochpathogene Form (HPAIV) zu mutieren, nach-
dem Übertragung und Anpassung an den neuen Geflügelwirt erfolgt sind. Die
spontane Entstehung von hochpathogenen H5 und H7 oder anderen Subtypen ist
bislang nie bei Wildvögeln beobachtet worden, sondern erfolgte stets navh der
Übertragung von NPAIV H5 und H7 auf Hausgeflügel (Webster 1998). Demnach
mag man geneigt sein, die hochpathogene Form als etwas Artifizielles zu betrach-
ten, dessen Entstehen erst durch das menschliche Eingreifen in das natürliche
Gleichgewicht der Influenza A Viren und ihrer Reservoirwirte ermöglicht worden
ist.

http://jvi.asm.org/cgi/content/full/78/16/8771
http://www.cdc.gov/ncidod/eid/vol4no3/webster.htm
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Abbildung 2. Schematische Darstellung der Pathogenese und Epidemiologie der aviären Influ-
enza. NPAIV � niedrig pathogenes Influenzavirus; HPAIV � hoch pathogenes aviäres influen-
zavirus; HA � Hämagglutinin-Protein; unterbrochene Linie mit Pfeilen bezeichnet Wirtsbarrieren

Sind HPAIV Phänotypen einmal in Wirtschaftsgeflügel entstanden, können sie ho-
rizontal innerhalb der Hausgeflügelpopulationen und von dort auch wieder zurück
in die Wildvogelpopulation übertragen werden. Die Empfänglichkeit der Wildvögel
gegenüber einer durch HPAIV induzierten Erkrankung scheint je nach Art, Alter
und Virusstamm zu variieren. Vor dem Auftreten der asiatischen H5N1 HPAI Viren
waren Übertragungen von HPAIV auf Wildvögel selten; das Auftreten sporadischer
Ausbrüche blieb räumlich begrenzt (mit der einzigen Ausnahme eines Massenster-
bens von Seeschwalben in Südafrika 1961 [Becker 1966]). Somit wurde Wildvö-
geln bisher keine epidemiologisch wichtige Rolle bei  der Verbreitung von HPAIV
zugeschrieben  (Swayne and Suarez 2000). Möglicherweise hat sich diese Situation
seit Beginn des Jahres 2005 grundsätzlich verändert, als nämlich ein dem asiati-
schen Stamm verwandtes HPAIV des Subtyps H5N1 bei Tausenden von wilden
Wasservögeln in einem Naturpark am See Qinghai im Nordwesten Chinas Erkran-
kungen und massenhafte Todesfälle auslöste (Chen 2005, Liu 2005). Im Laufe des
Jahres 2005 breitete sich dieses Virus weiter in Richtung Europa aus (OIE 2005).
Die Details und Konsequenzen dieses Prozess sind weiter unten beschrieben.

http://www.oie.int/eng/info/hebdo/ais_55.htm
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Pathogenese der Geflügelpest
Pathogenität ist eine allgemeine polygenetisch verankerte Eigenschaft der Influenza
A Viren. Sie ist hauptsächlich abhängig von einer optimalen Genkonstellation im
betroffenen Wirt, die u.a. Einfluss nimmt auf den viralen Gewebetropismus, die
Replikationseffizienz sowie verschiedene Mechanismen der Immunantwort. Eine
Reihe bislang nicht näher definierter wirts- und artspezifischer Faktoren spielt eben-
falls eine entscheidene Rolle in der Genese der Erkrankung, so dass die Auswir-
kungen eines Wirtsartwechsels a priori unvorhersehbar bleiben. Die hochpathogene
Form der aviären Influenza wurde bisher ausschließlich durch die Subtypen H5 und
H7 ausgelöst. Allerdings zeigten nur wenige Vertreter der H5 und H7 Subtypen
hochpathogene Eigenschaften (Swayne and Suarez 2000). Für gewöhnlich sind H5
und H7 Viren in ihren niedrig pathogenen Formen in den natürlichen Wirten kon-
serviert. Über verschiedene Wege (s.u.) können diese Viren von ihrem Reservoir in
Geflügelhaltungen eingetragen werden. Als Folge einer variablen und unbestimm-
ten Anzahl notwendiger Tierpassagen in den neuen, hochempfänglichen Geflügel-
populationen können die Viren sprunghaft in eine hochpathogene Form mutieren
(Rohm 1995).
Studien der Nukleotidsequenzen von HPAIVs konnten belegen, dass die Mehrzahl
der HPAIVs ein charakteristisches Muster im HA Gen aufweisen, das nun für das
Hausseflügel als Virulenzmarker dienen kann (Webster 1992, Senne 1996, Perdue
1997, Steinhauer 1999, Perdue and Suarez 2000):
Um Infektiösität zu erreichen, müssen in der Membran von Influenza A Virionen
HA Proteine enthalten sein, die endoproteolytisch von einem HA0 Vorläufer zu
einem über Disulfidbrücken verbundenen HA1,2 Dimer prozessiert worden sind
(Chen 1998). Die der neu entstandene Aminoterminus der HA2 Untereinheit enthält
eine hochlipophile Domäne, die als Fusionspeptid fungiert (Skehel 2001). Diese
Domäne ist während des Fusionsablaufs zwischen viralen und lysosomalen Mem-
branen essentiell erforderlich, weil sie den für die Einschleusung der viralen geno-
mischen Segmente in das Zytoplasma erforderlichen Penetrationsprozess initiiert.
Die endoproteolytische Spaltstelle des HA von niedrig pathogenen Viren enthält
zwei basische Aminosäuren an den Positionen �1/-4 (H5) bzw. �1/-3 (H7) (Wood
1993). Diese Spaltstelle ist nur durch gewebespezifische trypsinähnliche Proteasen,
die sich bevorzugt im Epithelbereich des Respirations � und Gastrointestinaltraktes
befinden,  prozessierbar. Vermutlich bleibt deshalb die effiziente Replikation der
NPAIVs weitgehend auf diese Gewebe beschränkt, zumindest in den natürlichen
Wirten. Im Gegensatz dazu enthält die HA-Spaltstelle von HPAIV zusätzliche basi-
sche Aminsäuren (Arginin und/oder Lysin), die von subtilysinähnlichen Endopro-
teasen, die die Konsensussequenz -R-X-K/R-R- erkennen, umgesetzt werden kann
(Horimoto 1994, Rott 1995). Solche Proteasen (z.B. Furin, Proprotein-Konvertasen)
sind praktisch in allen Geweben des gesamten Körpers vorhanden. Folglich ist es
Viren mit derartigen Mutationen möglich, auf systemische Weise unbegrenzt zu
replizieren.
In einigen Fällen wurde dieser Prozess der de novo Generierung von HPAIV aus
NPAIV Vorläufern in naturam beobachtet. Beispielsweise zirkulierte 1999 in Itali-
en für mehrere Monate ein NPAI Virus des Subtyps H7N1 Virus in Puten- und
Hühnerbeständen, bevor im Dezember plötzlich ein HPAI H7N1 Virus auftauchte,
welches sich nur durch die polybasische Spaltstelle von dem Vorläufer unterschied
und zu verheerenden Ausbrüchen führte (Capua 2000).

http://www.pubmedcentral.gov/articlerender.fcgi?pubmedid=8057485
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Es wurde vermutet, dass die genomische RNA des HA Gens der Subtypen H5 und
H7 bestimmte Sekundärstrukturen besitzt, die Insertionsmutationen (z.B. Kodondu-
plikationen) durch einen Rückkopiermechanismus der viralen Polymeraseeinheit in
dem purinreichen Seqenzabschnitt der Spaltstelle begünstigen (Garcia 1996, Perdue
1997). Dieser und wahrscheinlich weitere Mechanismen, wie Einzelnukleotidsub-
stitutionen oder intersegmentale Rekombinationen (Suarez 2004, Pasick  2005),
können zu einer Eingliederung von zusätzlichen basischen Aminosäuren führen.
Dieser Prozess konnte auch  experimentell gezeigt werden. Hierbei wurde die Ent-
stehung von HPAIV aus NPAIV Vorläufern durch wiederholte Passagen in vitro
und in vivo sowie durch lokalisationspezifische Mutagenese erzeugt (Li 1990, Wal-
ker and Kawaoka 1993, Horimoto and Kawaoka 1995, Ito 2001). Umgekehrt kann
eine Attenuierung der HPAI Phänotypen induziert werden, wenn die polybasische
Spaltstelle durch ein reverses genetisches System entfernt und durch eine trypsiner-
ge ersetzt wird (Tian 2005).
Es existieren jedoch auch Virusstämme, bei denen die deduzierte Aminosäurese-
quenz an der HA Spaltstelle und der Phäno- bzw. Pathotyp nicht übereinstimmen:
Ein chilenisches H7N3 HPAIV, welches durch intersegmentale Rekombination
entstanden war, wies basische Aminosäuren nur an den Posititionen �1,-4, und �6
auf (Suarez 2004). Ähnliche Beispiele existieren auch für H5 Linien (Kawaoka
1984). Andererseits zeigte ein H5N2 Isolat aus Texas die Spaltstellensequenz eines
HPAIV, wurde aufgrund der Klinik jedoch als NPAI klassifiziert (Lee 2005). Diese
Beispiele verdeutlichen die komplexe polygenetische Natur der Pathogenität von
Influenzaviren.
Glücklicherweise ist das Entstehen von HPAI Phänotypen unter natürlichen Bedin-
gungen ein eher seltenes Ereignis. So wurden während der letzten fünfzig Jahre nur
24 HPAI Erstausbrüche registriert, die durch de novo entstandene HPAIV ausgelöst
wurden (Tabelle 1).
Zusätzlich sind HPAIV in der Lage Säugetiere, speziell auch den Menschen, zu
infizieren. Dies ist insbesondere der Fall beim asiatischen Stamm H5N1 (WHO
2006). Die wirtsabhängige Pathogenität der HPAIV H5N1 für Säugetiere wurde an
verschiedenen Versuchstierarten untersucht: Mäuse (Lu 1999, Li 2005a), Frettchen
(Zitzow 2002, Govorkova 2005), Langschwanzmakaken (Rimmelzwaan 2001) und
Schweinen (Choi 2005). Das Ergebnis dieser Infektionen war abhängig vom Virus-
stamm und der Wirtsart. Frettchen spiegelten die Pathogenität für Menschen besser
wider als Mäuse.
Eine Anzahl genetischer Marker, von denen angenommen wird, dass sie in der Pa-
thogenität eine Rolle spielen, konnte in verschiedenen Segmenten der Z Genotypen
des H5N1 lokalisiert werden (Tabelle 2). Unter ihnen erhielten die NS-1 Genpro-
dukte erhöhte Aufmerksamkeit, da sie die einige Effektoren der angeborenen Im-
munabwehr, beispielsweise das Interferonssystem des Wirts, stören. Experimentell
konnte unter Anwendung der reversen Genetik gezeigt werden, dass NS-1 Proteine
einiger H5N1 Stämme, die eine Glutaminsäure an Position 92 aufweisen, in der
Lage sind, die antiviralen Wirkungen von Interferon und Tumornekrosefaktor Al-
pha, zu umgehen, was zu einer gesteigerten Replikationsrate und verringerten Eli-
minierung des Erregers aus dem infizierten Wirt führte (Seo 2002+2004). Außer-
dem führt die vom NS-1 hervorgerufene Entkoppelung von Zytokinnetzwerken zu
immunvermittelten Schaden insbesondere in der Lunge (Cheung 2002, Lipatov

http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol10no4/03-0396.htm
http://www.pubmedcentral.gov/articlerender.fcgi?pubmedid=2191148
http://jvi.asm.org/cgi/content/full/75/9/4439
http://www.who.int/csr/disease/avian_in?uenza/country/en
http://www.who.int/csr/disease/avian_in?uenza/country/en
http://jvi.asm.org/cgi/content/full/73/7/5903
http://jvi.asm.org/cgi/content/full/76/9/4420
http://jvi.asm.org/cgi/content/full/75/14/6687
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2005). Keine der bislang identifizierten Mutationen (Tabelle 2) für sich allein bildet
jedoch eine entscheidende Vorbedingung für die Pathogenität bei Säugetieren
(Lipatov 2003). Auch bei Säugern scheint daher eine optimale Genkonstellation
weitgehend die Pathotyp-Spezifität in einer wirtsabhängigen Weise zu beeinflussen
(Lipatov 2004).

Tabelle 2. Überblick über Genorte, die mit einer Steigerung der Pathogenität des hochpatho-
genen asiatischen H5N1 Virus für Säuger in Verbindung gebracht wurden

Gene,
Protein

Mutation Auswirkung Referenz

HA polybasische endo-
proteolytische
Spaltstelle

Vorteil in der systemischen Verbreitung
und Replikation (Geflügel, Säugetiere)

verschiedene

NA 19-25 aa Deletion
in der Stielregion

Anpassung an das Wachstum in
Hühnern und Puten

Matrosovich 1999,
Giannecchini 2006

PB2 627K gesteigerte systemische Replikation in
Mäusen

Hatta 2001, Shinya
2004

701N erhöhte Pathogenität bei Mäusen Li 2005
PB-1 13P, 678N

NP 319K

gesteigerte Polymeraseaktivität; vorteil-
haft für einen frühen spezies-spezifischen
Anpassungsprozess?

Gabriel 2005

NS-1 92E erleichtertes Ausweichen der angebore-
nen Immunantwort, reduzierte virale Eli-
mination bei Schweinen

Seo 2004

Krankheitsbilder
Nach einer Inkubationszeit von gewöhnlich mehreren Tagen (aber selten bis zu 21
Tagen), ist je nach Isolat, der Infektionsdosis, der Art und des Alters des Vogels die
klinische Ausprägung der aviären Influenza bei Vögeln variabel und unspezifisch
(Elbers 2005). Daher ist eine Diagnosestellung allein auf Basis der klinischen Er-
scheinung unmöglich.
In Folge einer Infektion mit niedrig pathogenem AIV treten milde Symptome wie
gesträubtes Gefieder, vorübergehender Legeleistungsabfall oder Gewichtsverlust in
Zusammenhang mit einer leichten respiratorischen Erkrankung auf (Capua and
Mutinelli 2001). Einige niedrig pathogene Stämme wie bestimmte asiatische H9N2
Linien rufen dank ihrer optimierten, effizienten Replikation in Geflügel deutlichere
Krankheitszeichen hervor und können � in Abhängigkeit von Hanltungsbedingunen
und dem Vorhandesein baktierieller Kopathogene- außerdem eine erhöhte Mortali-
tät bedingen (Bano 2003, Li 2005).
Die hochpathogene Form ist bei Hühnern und Puten durch ein plötzliches Auftreten
gekennzeichnet, einhergehend mit schweren Symptomen und einer Mortalität, die
100% innerhalb 48 Stunden erreichen kann (Swayne and Suarez 2000). Die Aus-
breitung innerhalb eines Bestandes ist abhängig von der Art der Haltung: In Frei-
lauf-Haltungen, in denen ein direkter Kontakt und eine Verteilung von Tieren mög-

http://vir.sgmjournals.org/cgi/content/full/86/4/1121
http://vir.sgmjournals.org/cgi/content/full/86/4/1121
http://jvi.asm.org/cgi/content/full/77/6/3816
http://jvi.asm.org/cgi/content/full/78/17/8951
http://jvi.asm.org/cgi/content/full/73/2/1146
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lich ist (panmiktischer Bestand), erfolgt die Ausbreitung zwar schneller als in Kä-
fighaltungen, benötigt dennoch mehrere Tage bis zu einer kompletten Durchseu-
chung (Capua 2000). Oft ist nur eine einzelne Abteilung betroffen. Hühnervögel
sterben z.T. ohne ersichtliche Anzeichen einer Erkrankung, so dass zu Beginn nicht
selten eine Vergiftung vermutet wird (Nakatami 2005). Hier sollte darauf hingewie-
sen werden, dass bestimmte HPAI Virusisolate nur in einigen Vogelarten eine
ernsthafte Erkrankung auslösen, nicht jedoch in anderen: Auf den Lebendmärkten
in Hong Kong war vor der kompletten Depopulation 1997 bei 20% der Hühner,
jedoch nur bei 2,5% der Enten und Gänse H5N1 HPAIV gefunden worden, wäh-
rend alle anderen Hühner-, Sing- und Papageienvögel frei von Virus waren und nur
Hühner klinische Erkrankung zeigten (Shortridge 1998).
In kommerziellen Hühnerhaltungen kann das kurzfristig starke Ansteigen und nach-
folgend rapide Absinken der Wasser � und Futteraufnahme die Gegenwart einer
systemischen Erkrankung in der Herde andeuten. In Legehennenbeständen wird die
Legetätigkeit eingestellt. Einige Vögel, die mit HPAIV befallen sind, zeigen keine
weiteren Anzeichen außer einer schweren Apathie und Bewegungslosigkeit (Kwon
2005). Die sogenannte �Kathedralenstille� betroffener Bestände (völliges Fehlen
jeglicher Lautäußerungen der Vögel) wurde im Zusammenhang mit der Geflügel-
pest  mehrfach beschrieben. Gelegentlich treten Ödeme in den federfreien Teilen
des Kopfes, Zyanosen des Kamms, Kehllappen und der Beine sowie grünlicher
Durchfall und erschwerte Atmung auf. Hennen legen zunächst Windeier bevor die
Legetätigkeit schließlich völlig aussetzt (Elbers 2005). Bei weniger empfänglichen
Arten wie Enten, Gänse und Strauße dominieren nervöse Symptome wie Tremor,
ungewöhnliche Haltungen (Tortikollis) und Bewegungsinkoordination (Ataxie).
Während eines Ausbruchs von HPAI in Sachsen, Deutschland, 1979, war das
zwanghafte Schwimmen von Gänsen in engen Kreisen das erste auffällige Anzei-
chen, das zum Verdacht auf HPAI führte.
Der klinische Verlauf einer aviären Influenzainfektionen beim Menschen wird im
Kapitel �Clinical Presentation of Human Influenza� ausführlich diskutiert.

Pathologie
NPAI
Die Organveränderungen sind je nach Virusstamm, Art und Alter des Wirts varia-
bel. Üblicherweise zeigen nur Hühner und Puten makro- und mikroskopische Ver-
änderungen, insbesondere dann, wenn die Stämme an diese Wirte adaptiert sind
(Capua and Mutinelli 2001). Bei Puten sind oft Sinusitis und Entzündungen der
Luftsäcke sowie der Trachea auffällig, allerdings können dazu auch bakterielle Se-
kundärinfektionen beitragen. Pankreatitis wurde bei Puten beschrieben. Bei Hüh-
nern ist gewöhnlich der Respirationstrakt betroffen. Außerdem sind Veränderungen
auf den Legeapparat der Legehennen konzentriert (Eierstöcke, Eileiter, Dotterperi-
tonitis).

HPAI
Makroskopisch-pathologische und histopathologische Veränderungen sind ähnlich
variabel und unspezifisch die klinischen Erscheinungen. Vier Klassen der patholo-
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gischen Veränderungen wurden vorbehaltlich postuliert (Perkins and Swayne
2003):
(i) Perakute (Tod innerhalb von 24-36 Stunden post infectionem [p.i.], vor allem bei
Hühnerartigen) oder akute Verläufe der Erkrankung zeigen keine charakteristischen
makroskopischen Veränderungen: Vereinzelt Hydroperikard, leichte intestinale
Anschoppung und petechiale Blutungen auf den mesenterialen oder perikardialen
Serosen wurden gelegentlich beschrieben (Mutinelli 2003a, Jones and Swayne
2004). Bei Hühnern, die mit dem asiatischen HPAIV H5N1 infiziert waren, zeigten
sich teilweise hämorrhagisches Imbibitionen und große Schleimmengen in der Tra-
chea (Elbers 2004). Seröse Exsudate in der Bauchhöhle sowie Lungenödem können
ebenfalls vorhanden sein. Punktförmige Blutungen in der Mukosa des Drüsenma-
gens, die häufig in Lehrbücher beschrieben wurden, sind bei mit dem asiatischen
HPAI H5N1 infizierten Hühnern eher eine Ausnahmeerscheinung (Elbers 2004).
Histologische Veränderungen in Zusammenhang mit dem Vorkommen von viralem
Antigen können in verschiedenen Organen festgestellt werden (Mo 1997). Zunächst
tritt das Virus in den Endothelzellen auf. Dann können virusinfizierte Zellen im
Myokard, den Nebennieren und Pankreas festgestellt werden. Neuronen als auch
Gliazellen werden infiziert. Pathogenetisch ist der Verlauf ähnlich dem anderer
endotheliotroper Viren, wobei die Aktivierung von Endothelien und Leukozyten zu
einer systemischen und unkoordinierten Zytokinfreisetzung führen kann, was ent-
weder ein kardiopulmonales oder ein Multi-Organ-Versagen zur Folge hat
(Feldmann 2000, Klenk 2005).

(ii) Tiere, bei denen das Einsetzen von Symptomen verzögert erfolgt und sich der
Krankheitsverlauf in die Länge zieht, zeigen v.a. neurologische Symptome entspre-
chend den histologischen Veränderungen einer nicht�eitrigen Meningoenzephalitis
(Perkins and Swayne 2002a, Kwon 2005). Virus kann jedoch auch aus anderen Or-
ganen isoliert werden. Dieser Verlauf wurde bei Gänsen, Pekingenten, Emus und
anderen Arten nach experimenteller Infektion mit dem asiatischen HPAI H5N1
Virus beschrieben. Bei Legehennen treten neben Entzündungen der Eierstöcke und
des Eileiters auch Follikelrupturen auf, die zur sogenannten Dotterperitonitis füh-
ren.

(iii) Bei Stockenten, Möwen und Haussperlingen wurde eine begrenzte Virusrepli-
kation experimentell nachgewiesen. Diese Vögel wiesen eine milde, interstitielle
Pneumonie, Luftsackentzündungen und gelegentlich lymphozytäre oder histiozytäre
Myokarditiden auf (Perkins and Swayne 2002a, 2003).

 (iv) Perkins und Swayne (2003) beschrieben weiterhin Experimente, in denen sich
Tauben und Stare als resistent gegenüber einer Infektion mit HPAIV H5N1 erwie-
sen. Dennoch konnten Werner et al. (Publikation in Arbeit) unter Verwendung ei-
nes indonesischen H5N1 Isolates eine neurologische Erkrankung mit tödlichem
Ausgang bei 5/16 Tauben induzieren (Klopfleisch 2006).

http://jvi.asm.org/cgi/content/full/74/17/8018
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Differentialdiagnosen
Die nachfolgenden Krankheiten müssen als Differentialdiagnose zur HPAI berück-
sichtigt werden, da auch sie ein plötzliches Einsetzen einer Erkrankung mit hoher
Mortalität oder Hämostase in Kehllappen und Kämmen auslösen können:

a) Velogene Newcastle Krankheit
b) Infektiöse Laryngotracheitis (ILT) der Hühner
c) Entenpest
d) Akute Vergiftungen
e) Akute Geflügelcholera (Pasteurellose) und andere septikämische Erkran-

kungen
f) Bakterielle Entzündungen der Kämme und Kehllappen

Die oftmals weniger ausgeprägten Verläufe von HPAI erschweren die Einordnung
der klinischen Symptome. Der rasche labordiagnostische Nachweis bzw. Aus-
schluss einer AIV-Infektion ist daher ausschlaggebend für alle weiteren Maßnah-
men (Elbers 2005).

Labordiagnostik
Beprobung
Die Probennahme sollte von frischen Kadavern und erkrankten Vögeln eines Be-
standes erfolgen. Im Idealfall sollte die Probennahme statistisch abgesichert sein
und eine Diagnose auf Grundlage der Bestandsgröße gestellt werden. Angaben
hierzu enthält das �Diagnostikhandbuch AI´ der EU. Im Verdachtsfall �HPAI� ist
die Befolgung von Sicherheitsvorkehrungen angeraten, um den Probennehmer vor
möglicherweise zooanthropogenen HPAIV zu schützen (Bridges 2002). Von der
CDC u.a. wurden dazu Richtlinien entwickelt (CDC 2005).
Für virologische Untersuchungen werden üblicherweise Abstriche (Tupfer) von
Kloake und Oropharynx für eine Laboruntersuchung erforderlich. Das Ab-
strichmaterial sollte in 2-3 ml einer sterilen isotonischen Transportmediumflüssig-
keit, der ein Antibiotikagemisch und eine Proteinquelle (z.B. 0,5% [w/v] Rinderal-
buminserum, bis zu 10% Rinderserum oder Hirn-Herz-Infusion) zugesetzt wurde,
überführt werden.
Bei einer Autopsie, die unter Sicherheitsvorkehrungen zur Vermeidung der Aus-
breitung der Erkrankung erfolgt (s.u.), werden frische Proben von Gehirn, Tra-
chea/Lunge, Herz und Darminhalte zur Virusisolierung entnommen.
Zu serologischen Zwecken werden Nativblutproben genommen. Die Anzahl der
Proben sollte ausreichen, um mit einer 95%igen Wahrscheinlichkeit bei einer ange-
nommenen Prävalenz von 30%, eine positive Probe zu entdecken.

Probentransport
Für den Transport sollten Tupfer, Organe und Blut gekühlt, jedoch nicht gefroren
werden. Falls eine Verzögerung des Transports von mehr als 48 h zu erwarten ist,
werden die Proben eingefroren und schließlich in Trockeneis transportiert. In jedem

http://www.journals.uchicago.edu/JID/journal/issues/v185n8/011256/011256.html
http://www.cdc.gov/?u/avian/pdf/protectionguid.pdf
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Fall sollten die Sicherheitsregeln für den Transport von Gefahrgut (z.B. IATA-
Regeln, ADR-Vorschriften) befolgt werden, um die Ausbreitung der Erkrankung
als auch den versehentlichen personellen Kontakt während des Transports zu ver-
meiden. Es ist äußerst ratsam, das beauftragte Diagnostiklabor nicht nur vor dem
Versand, sondern am besten schon vor der Probennahme zu kontaktieren.

Diagnostische Verfahren

Direkter Nachweis von AIV Infektionen
Grundsätzlich existieren zwei parallel durchführbare diagnostische Vorgehenswei-
sen, die versuchen, (i) das Virus mittels klassischer Methoden zu isolieren und zu
subtypisieren (s.a. OIE Manual 2005) und (ii) das Virus molekular zu detektieren
und das Virusgenom zu charakterisieren.
(i) Konventionell wird Influenzavirus isoliert, indem Tupferflüssigkeit oder Organ-
homogenisat in den Chorioallantoissack von 9-11 Tage alten embryonierten Hüh-
nereier inokuliert werden (Woolcock 2001). Innerhalb einer Beobachtungszeit von
fünf Tagen können - je nach Pathotyp - die Embryonen absterben, wobei allerdings
charakteristische Veränderungen weder beim Embryo noch in der Allantoismem-
bran entstehen (Mutinelli 2003b). Eier, die mit HPAIV-haltigem Material inokuliert
werden, sterben gewöhnlich innerhalb von 48 Stunden. In der geernteten Allantois-
flüssigkeit kann ein hämagglutinierendes Agens entdeckt werden. Hämagglutinati-
on ist eine recht unempfindliche Technik, die mindestens 106.0 agglutinierende vi-
rale Partikel pro ml benötigt. Wenn die Viruskonzentration in der Eiflüssigkeit ge-
ring ist, können, vor allem bei einigen NPAIV Stämmen, bis zu zwei weitere Eipas-
sagen notwendig sein, um für die Durchführung des Hämagglutinationstests ausrei-
chende Viruskonzentrationen Im Fall von HPAIV ist für weitere Eipassagen dage-
gen eine Verdünnung der zu verimpfenden Eiflüssigkeit vorteilhaft, um eine opti-
male Hämagglutination herbeizuführen.
Hämagglutinierende Isolate werden antigenetisch durch Hemmung der Hämagglu-
tination charakterisiert. Dazu dient der Einsatz von (mono-) spezifischen Antiseren
gegen 16 H-Subtypen und, zur Kontrolle, auch gegen verschiedene Paramyxoviren,
die ebenfalls hämagglutinierende Eigenschaften aufweisen. Der Neuraminidase-
Subtyp kann analog mit Neuraminidase-Hemmtesten bestimmt werden, ebenfalls
unter Anwendung von subtypspezifischen Seren (Aymard 2003). Werden Isolate
der Subtypen H5 oder H7 ermittelt, wird deren intravenöser Pathogenitätsindex
(IVPI) bestimmt, um zwischen NP und HP Formen zu unterscheiden (Allan 1977).
Dabei werden zehn sechs Wochen alte Hühner mit dem Virusisolat (0,1 ml einer
1:10 verdünnten Eiflüssigkeit mit einem HA Titer von mehr als 16) intravenös infi-
ziert. Über einen Zeitraum von 10 Tagen werden die Hühner täglich auf das Einset-
zen von klinischen Symptomen beobachtet und die Ergebnisse zur Berechnung ei-
nes Index quantifiziert. Wird ein Index von größer als 1.2 ermittelt, handelt es sich
um ein HPAI Virus. Nach den in den U.S.A. gültigen Vorschriften handelt es sich
ebenfalls um ein HPAI Isolat, wenn wenigstens sieben von 10 Hühnern (75%) in-
nerhalb der Beobachtungszeit sterben.
Die hier dargestellten klassischen Methoden können zu einer Diagnose von HPAI
innerhalb von fünf Tagen führen, brauchen jedoch mindestens 14 Tage, um AIV
auszuschließen. Außerdem ist das Vorhandensein von hoch spezifischen diagnosti-
schen Mitteln (SPF Eier, H- und N-subtypspezifische Antiseren) sowie ausgebilde-

http://www.oie.int/eng/normes/mmanual/A_00037.htm
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tes Personal Voraussetzung. Es stehen gegenwärtig keine Zellkulturen zur Isolie-
rung von AIV zur Verfügung, welche die Sensitivität bei der Anwendung von em-
bryonierten Hühnereiern erreichen könnten (Seo 2001).
ii) Eine schnellere Vorgehensweise, besonders wenn eine Infektion ausgeschlossen
werden soll, erlaubt die Anwendung molekularer Techniken, die ebenfalls einem
Stufenprinzip folgen sollten: Die Anwesenheit von Influenza A spezifischer RNA
wird durch die reverse Transkriptions-Polymerasekettenreaktion (RT-PCR) ermit-
telt, welche auf den Nachweis von Fragmenten des M Gens, das am höchsten kon-
servierte Genomsegment (Fouchier 2000, Spackman 2002), oder auf das Nukleo-
kapsidgen ausgerichtet ist (Dybkaer 2004). Bei einem positiven Ergebnis werden
weitere RT-PCRs durchgeführt, welche die Fragmente des Hämagglutiningens der
Subtypen H5 und H7 amplifizieren, um die Anwesenheit von anzeigepflichtigen
AIVs zu detektieren (Dybkaer 2004, Spackman 2002). Falls diese Diagnostikstufe
wiederum positiv ist, kann eine molekulare Diagnose des Pathotys (NP versus HP)
nach Sequenzierung eines Abschnitts des HA Gens, der die endoproteolytische
Spaltstelle umfasst, gestellt werden. Isolate mit multiplen basischen Aminosäuren
an der Spaltstelle werden als HPAI eingestuft. Spezifsche PCRs und andere DNA-
Amplifizierungstechniken wurden für die Erkennung des asiatischen Stamms H5N1
entworfen (Collins 2002, Payungporn 2004, Ng 2005). Viren, die nicht den Subty-
pen H5 oder H7 angehören, können durch Anwendung einer generischen RT-PCR
und nachfolgender Sequenzanalyse der HA-2 Untereinheit des HA-Gens identifi-
ziert werden (Phipps 2004). Spezifische Primer für jeden NA Subtyp sind gleicher-
maßen verfügbar. Eine vollständige Charakterisierung kann so innerhalb von drei
Tagen erreicht sein, insbesondere bei Einsatz der real time PCR Technik (Perdue
2003, Lee and Suarez 2004). Darüberhinaus sind DNA Chips für eine weitere Ver-
einfachung der Bestimmung von AI Viren in Entwicklung (Li 2001, Kessler 2005).
Eine Ausschlussdiagnose kann innerhalb eines einzigen Arbeitstages erfolgen (ne-
gatives Ergebnis der M-PCR).
Der Nachteil der molekularen Diagnostik liegt im Preis, der für Ausrüstung und
Verbrauchsmittel zu zahlen ist, obwohl, falls leistbar, viele Proben durch weniger
Personal in wesentlich kürzerer Zeit analysiert werden können im Vergleich zur
Virusisolierung in Eiern. Trotzdem sollte nicht verschwiegen werden, dass, im Ge-
gensatz zur Virusisolierung in Eiern, bei jeder PCR oder Hybridisierungsreaktion,
eine intrinsische Unsicherheit hinsichtlich spezifischer Mutationen in einem Isolat
an der Bindestelle der Primer und/oder Sonde besteht, die zu einem falsch negati-
ven Ergebnis führen können.
Eine Kombination aus molekularer (z.B. als Screeningmethodik) und klassischer
Methode (z.B. zum Zwecke einer endgültigen Charakterisierung der Isolate und
Bestätigung der Diagnose im Indexfall) kann die Nachteile des jeweiligen Diagno-
stikweges ausgleichen.
Zur Detektion von viralem Antigen wurden auch Schnelltests mittels Immunfluo-
reszenz (Gewebeabstriche) oder Antigen-capture enzyme-linked immunsorbent
assay (ELISA) Technik bzw. immunchromatographische Verfahren (lateral flow
Systeme) entwickelt. Bisher erwiesen sich diese Techniken allerdings als weniger
sensitiv als Virusisolierung und PCR, die daher für eine amtliche Diagnose, speziell
im Indexfall nicht ausreichend sind (Davison 1998, Selleck 2003, Cattoli 2004).

http://jvi.asm.org/cgi/content/full/75/19/9517
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol11no08/04-1317.htm
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Der Gebrauch von im Stall einsetzbaren Testen im veterinärmedizinischen Bereich
steckt noch immer in den Kinderschuhen und erfordert weitere Entwicklung.

Indirekter Nachweis von AIV Infektionen
Serologie ist für Zwecke des Screenings auf Herdenbasis brauchbar (Beck 2003).
Für den Nachweis von AIV spezifischen Antikörpern in Serumproben oder im Ei-
dotter (Legehennen) ist der Hämagglutinationshemmungstest unter Anwendung von
Referenzantigenen verschiedener Subtypen noch immer der Goldstandard. Grup-
penspezifische Antikörper (Influenzavirus Typ A) gegen das Nukleokapsid Protein
können auch durch Agargelimmunopräzipation und ELISA detektiert werden
(Meulemans 1987, Snyder 1985, Jin 2004). Durch die Anwendung von kompeteti-
ven ELISAs können Seren jeglicher Vogelarten, unabhängig von der Verfügbarkeit
speziesspezifischer Konjugate untersucht werden (Shafer 1998, Zhou 1998). ELI-
SAs für die Ermittlung von H5- und H7-spezifischen Antikörpern wurden entwik-
kelt und befinden sich derzeit in der klinischen Erprobung (Sala 2003).
Die Kinetik der Entwicklung subtypspezifischer Antikörper ist von den Eigen-
schaften des Virusstammes und vor allem von den Wirtsarten abhängig. Bei Hüh-
nerartigen sind Antikörper während der zweiten Woche nach Exposition zuverläs-
sig nachweisbar, Antikörper im Eidotter mit einer Verspätung von einigen wenigen
Tagen (Beck 2003). Die Entwicklung und Ermittlung von Antiköpern bei Anatidae
Arten ist dagegen viel variabler (Suarez and Shultz-Cherry 2000).

Übertragung
Übertragung von Vogel zu Vogel
Aviäre Influenzaviren geringer Pathogenität zirkulieren in einem genetisch stabilen
Zustand in wilden Wasservögeln (Webster 1992). Der Infektionszyklus innerhalb
der Vogelwelt basiert auf einer faeco�oralen Übertragungskette. Neben der direkten
Übertragung von Wirt zu Wirt spielen auch indirekte Übertragungswege über vi-
ruskontaminiertes Wasser und Gegenstände eine wichtige Rolle. Bei Säugern
(Mensch, Schwein und Pferd) vollzieht sich die Übertragung dagegen vorwiegend
über Aerosole. Bei Vögeln wurde die höchste Ausscheidungsdosis mit bis zu 108.7 
EID50 pro Gramm Kot gemessen (Webster 1978). Die durchschnittlichen Titer
dürften allerdings weit geringer sein. Trotz ihrer scheinbar empfindlichen Morpho-
logie weisen aviäre Influenzaviren eine erstaunlich hohe Tenazität in der Umwelt
und in Oberflächenwasser auf (Stallknecht 1990a+b, Lu 2003). Es konnte gezeigt
werden, dass Virussuspensionen in Wasser für mehr als 100 Tage bei 17°C infekti-
ös blieben. Unterhalb von �50°C kann das Virus auf unbeschränkte Zeit konserviert
werden. Ito et al. (1995) und Okazaki et al. (2000) konnten zeigen, dass aviäre In-
fluenzaviren in palearktischen Regionen in gefrorenem Seewasser während des
Winters und in Abwesenheit ihrer migrierenden natürlichen Wirte konserviert blei-
ben. Bei der Rückkehr zu den Brutplätzen im folgenden Jahr werden die Vögel oder
deren (empfängliche) Nachkommen mit den aus dem schmelzenden Eis freigesetz-
ten Viren re-infiziert. Entsprechend wurde die These aufgestellt, dass Influenzavi-
ren in natürlichem Eis für lange Perioden konserviert werden können (Smith 2004)
und dass phylogenetisch ältere Viren oder Genotypen aus diesem Reservoir wieder-
holt und in großen zeitlichen Abständen freigesetzt werden können (Rogers 2004).
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Der Eintrag von NPAI Viren der Subtypen H5 oder H7 in empfängliche Geflügel-
bestände ist Voraussetzung für eine Kette von Infektionsereignissen, welche zur de
novo Entstehung von hoch pathogenen Biotypen führen können. Das Übertragungs-
risiko der Infektion von Wildvögeln auf domestiziertes Geflügel ist dort am höch-
sten, wo domestizierte Vögel im Freiland gehalten werden und sich Trinkwasser
mit Wildvögeln teilen oder mit Wasser oder Futter versorgt werden, welches durch
den Kot von infizierten Wildvögeln kontaminiert ist (Capua 2003, Henzler 2003).
Die Vögel werden durch den direkten Kontakt mit virusausscheidenden Tieren und
deren Ausscheidungsprodukten infiziert, oder durch Kontakt mit (unbelebten)
Vektoren, die mit virushaltigem Material kontaminiert sind. Im Falle des Eintrags
in einen Hausgeflügelbestand kann zunächst ein Adaptationsprozess der NPAIV an
die Geflügelarten erforderlich sein, bevor sie in so großen Mengen ausgeschieden
werden, dass eine horizontale Übertragung zwischen den Tieren stattfindet. HPAIV
verbreiten sich auf ähnliche Weise, wenn sie aus mit NPAIV infizierten Beständen
entstanden sind. Lebendmärkte, auf denen lebende Vögel unter sehr beengten Be-
dingungen gehandelt werden, sind Multiplikatoren der Ausbreitung (Shortridge
1998, Bulaga 2003).
Die Übertragung zu anderen Geflügelhaltungen durch mechanische Vektoren, z.B.
kontaminierte Ausrüstung, Fahrzeuge, Futter, Käfige oder Kleidung (Schuhe!),
kann durch strenge Hygienemaßregeln, v.a. die Isolierung von großen Geflügelhal-
tungen, zuverlässig verhindert werden. Bei einer Analyse des HPAI Ausbruchs in
Italien konnten folgende Risikofaktoren für eine Übertragung aufgedeckt werden:
Transport von infizierten Beständen (1.0%), mittelbare Kontakte bei Geflügeltrans-
porten zu Schlachthöfen (8.5 %), Entfernung von weniger als einem Kilometer zu
Infektionsgebieten (26.2 %), Transportfahrzeuge für Futter, Einstreu oder Kadaver
(21.3 %), andere indirekte Kontakte durch den Austausch von Mitarbeitern, Ar-
beitsmaschinen usw. (9.4 %) (Marangon and Capua 2005). Während des Seuchen-
zugs in Italien gab es keinerlei Hinweise auf eine aerogene Übertragung. Trotzdem
wurde während der Ausbrüche in den Niederlanden (2003) und Kanada (2004) eine
solche in Betracht gezogen (Landman and Schrier 2004, Lees 2004). Die Rolle von
lebenden Vektoren wie Nagern oder Fliegen, die als �mechanische Vektoren´ fun-
gieren könnten, ohne selbst infiziert zu sein, ist weithin unbestimmt; sicher sind sie
kein bedeutender Übertragungsfaktor.
Bis zum Auftauchen des asiatischen Stamms H5N1 HPAIV hatte ein Wiedereintrag
von HPAIV von Hausgeflügel in die Wildvogelpopulation keine signifikante Rolle
gespielt. Im April 2005 jedoch trat eine durch H5N1 ausgelöste Erkrankung am
Qinghai-See in Nordwestchina in Erscheinung, von der Tausende von Streifengän-
sen sowie Kormorane und Möwen betroffen waren (Chen 2005, Liu 2005). Daher
muss die Möglichkeit einer Übertragung von Viren des asiatischen H5N1-Stammes
durch Wildvögel für zukünftige vorbeugende Konzepte berücksichtigt werden.
Seit Ende 2003 wurden H5N1 HPAI Viren in Asien entdeckt, die für Hühner, je-
doch nicht für Enten hochpathogen waren (Sturm-Ramirez 2005). Experimentelle
Infektionen mit diesen Isolaten wiesen auf eine Mischung von Erregern verschiede-
ner biologischer Eigenschaften hin (Hulse Post 2005). Enten, welche die Infektion
mit diesen Isolaten überlebten, schieden zuletzt (17. Tag nach Infektion) eine Viru-
spopulation aus, die ihr pathogenes Potenzial für Enten vollständig verloren hatte,
jedoch weiterhin pathogen für Hühner war. Wenn ausschließlich klinische Sym-
ptome für die Erkennung des Auftretens von HPAIV H5N1 im Feld genutzt wür-

http://www.cahnet.org/bulletinsE/CahnetBulletin9english.pdf
http://jvi.asm.org/cgi/content/full/78/9/4892
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den, dann können Enten als �Trojanische Pferde´ dieses Viren fungieren (Webster
2006).

Verbreitung
Übertragung auf Menschen
Die Übertragung von aviären Influenzaviren auf Menschen, die zu schweren Infek-
tionen führen, scheint ein seltenes Ereignis darzustellen (Tabelle 3). Angesichts der
Tatsache, dass Millionen von Menschen in Südostasien HPAIV H5N1 ausgesetzt
sind, ist die aktuelle Anzahl an dokumentierten menschlichen Fällen trotz stetigen
Anwachsens über die letzten Jahren vergleichsweise gering geblieben
(http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/country/en).
Erstmals wurde ein Zusammenhang zwischen einer respiratorischen Erkrankung
beim Menschen und dem asiatischen Stamm HPAIV H5N1 in Hong Kong im Jahr
1997 festgestellt, als sechs von 18 mit H5N1 infizierten Menschen starben. Diese
Fälle waren epidemiologisch mit einem Ausbruch von hoch pathogenem H5N1 auf
Geflügel-Lebendmärkten verknüpft (Yuen 1998, Claas 1998, Katz 1999). Das Risi-
ko einer direkten Übertragung des H5N1 Virus von Vögeln auf Menschen scheint
dann am höchsten zu sein, wenn Personen engen Kontakt zu lebendem infiziertem
Geflügel haben oder zu Oberflächen oder Gegenständen, die mit Kot dieser Tiere
kontaminiert sind. Das Expositionsrisiko ist bei Tätigkeiten wie  Schlachtung,
Rupfung und Vorbereitung des Geflügels zum Verzehr als wesentlich anzusehen
(http://www.who.int/csr/don/2005_08_18/en/). Das Virus des asiatischen Stamms
HPAI H5N1 ist in allen Geweben, auch im Fleisch des infizierten Geflügels vor-
handen. In mehreren solcher Fälle wurde von einer fatalen Infektion derjenigen
Person berichtet, die den kranken Vogel schlachtete und zum Verzehr vorbereitete,
nicht jedoch bei Familienmitgliedern, die am Mahl teilgenommen hatten
(http://www.who.int/csr/don/2005_10_13/en/index.html).
In Hong Kong verursachte ein H9N2 Stamm bei zwei Kindern im Jahr 1999 und bei
einem weiteren Kind Mitte Dezember 2003 milde, influenzaähnliche Symptome
(Saito 2001, Butt 2005). Die H9N2 Stämme, die zu dieser Zeit in Geflügel zirku-
lierten, führten zu signifikanten Symptomen und Letalitätsraten bei hoch empfäng-
lichen Arten wie Puten und Hühnern.
Bis heute gibt es jedoch keine Nachweise dafür, dass durchgegartes Fleisch oder
Geflügelprodukte die Ursache für Infektionen von Menschen durch den asiatischen
Stamm H5N1 sind. Als generelle Regel empfiehlt die WHO, Fleisch so durchzuko-
chen, dass alle Teile des Fleisches eine Kerntemperatur von 70°C aufweisen. Bei
dieser Temperatur werden Influenzaviren inaktiviert (WHO 2005).

http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol12no01/05-1024.htm
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol12no01/05-1024.htm
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/country/en
http://www.journals.uchicago.edu/JID/journal/issues/v180n6/990415/990415.html
http://www.who.int/csr/don/2005_08_18/en/
http://www.who.int/csr/don/2005_10_13/en/index.html
http://www.who.int/csr/don/2005_08_18/en/
http://www.who.int/csr/disease/in?uenza/H5N1-9reduit.pdf
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Tabelle 3. Berichte über humane Infektionen mit aviären Influenzaviren*

Datum Land/Gebiet Stamm Krankheitsfälle
(Todesfälle)

Symptome Ansteckungsursache

1959 USA H7N7** 1 respiratorisch Überseereise
1995 UK H7N7 1 Konjunktivitis Hausente (teilte See

mit Zugvögeln)
1997 Hong Kong H5N1** 18 (6) respiratorisch/

Pneumonie
Geflügel

1998 China
(Guangdong)

H9N2 5 unbekannt unbekannt

1999 Hong Kong H9N2 2 respiratorisch Geflügel; unbekannt

2003
(Feb.)

Hong Kong H5N1** 2 (1) respiratorisch unbekannt

2003
(Mär.)

Niederlande H7N7** 89 (1) Konjunktivitis
(Pneumonie, re-
spiratorische In-
suffizienz im fata-
len Fall)

Geflügel

2003
(Dez.)

Hong Kong H9N2 1 respiratorisch unbekannt

2003 New York H7N2 1 respiratorisch unbekannt

2003 Vietnam H5N1** 3 (3) respiratorisch Geflügel

2004 Vietnam H5N1** 29 (20) respiratorisch Geflügel

2004 Thailand H5N1** 17 (12) respiratorisch Geflügel

2004 Kanada H7N3** 2 Konjunktivitis Geflügel

2005 Vietnam H5N1** 61 (19) respiratorisch Geflügel

2005 Thailand H5N1** 5 (2) respiratorisch Geflügel

2005 China H5N1** 7 (3) respiratorisch Geflügel

2005 Kambodscha H5N1** 4 (4) respiratorisch Geflügel

2005 Indonesien H5N1** 16 (11) respiratorisch Geflügel

2006 Türkei H5N1** 3 (3) respiratorisch Geflügel

* Quelle: Avian influenza � assessing the pandemic threat. WHO,
http://www.who.int/csr/disease/influenza/WHO_CDS_2005_29/en/, eingesehen am
06.01.2006.
** hoch pathogen für Geflügel

Übertragung auf andere Säugetiere
Aviäre Influenzaviren wurden mehrfach auf verschiedene Säugetierarten übertra-
gen. Hierbei können nach einigen Zyklen der Replikation und Adaptation neue epi-
demische Stämme entstehen. Insbesondere Schweine waren häufig bei diesen
Übertragungen über hohe taxonomische Barrieren hinweg beteiligt. In den europäi-
schen Schweinepopulationen herrschen seit Jahren H1N1 Viren vor, die sich in al-
len Gensegmenten auf einen aviären Vorläufer zurückfüühren lassen (Heinen 2002,
Brown 1998). In den U.S. zirkuliert eine dreifache Reassortante (H3N2), die Seg-
mente des klassischen H1N1, des humanen H3N2 und eines aviären Subtyps beher-

http://www.vetscite.org/publish/articles/000041/print.html
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bergt (Olsen 2002). Andere Subtypen von vermutlich aviärer Herkunft (z.B. H1N7,
H4N6) wurden anekdotisch bei Schweinen gefunden (Brown 1997, Karasin 2000).
Ein H9N2 Virus aviärer Herkunft ist mäßig prävalent in der Schweinepopulation im
Osten Chinas (Xu 2004). Abgesehen von Schweinen wurde auch von Infektionen
mit Influena A Viren aviärer Herkunft bei Meeressäugern und Pferden berichtet
(Guo 1992, Ito 1999).
Eine natürliche Infektion mit H5N1 wurde bei Tigern und anderen Großkatzen in
einem Zoo in Thailand beobachtet, nachdem die Tiere mit virus-positiven Hühner-
kadavern gefüttert worden waren (Keawcharoen 2004, Quirk 2004, Amosin 2005).
Dies löste eine schwere Erkrankung mit einer hohen Mortalität aus. In demselben
Zoo erfolgte auch eine Übertragung von Katze zu Katze (Thanawongnuwech 2005).
Dies war der erste Bericht über natürliche Influenzavirusinfektionen bei Felidae.
Europäische Kurzhaar�Hauskatzen können experimentell mit H5N1 Virus infiziert
werden (Kuiken 2004).
Im Jahr 2004 wurden in Vietnam, einem Epizentrum der H5N1 Infektion bei Ge-
flügel und Menschen, 3.000 Serumproben von Freilandschweinen auf das Vor-
kommen von Antikörpern gegen H5N1 Virus untersucht (Choi 2005). Analysen
durch Virusneutralisationstests und Western Blots bestätigten eine Seroprävalenz
von nur 0.25 %. Mittels experimenteller Infektionen konnte weiterhin gezeigt wer-
den, dass Schweine mit H5N1 Viren, die 2004 von Menschen und Vögeln isoliert
worden waren, infiziert werden können. Milder Husten und erhöhte Körpertempe-
ratur waren die einzigen beobachteten Symptome, die vier Tage lang nach Infektion
andauerten. Aus dem Gewebe des oberen Atmungstraktes konnte Virus bis zu min-
destens sechs Tagen nach Infektion isoliert werden. Die höchsten Virustiter wurden
nach zwei Tagen p.i. in Nasentupfern gefunden, eine Infektion von Kontaktschwei-
nen erfolgte jedoch nicht. Die hochletalen H5N1 Viren, die in Asien zirkulieren,
scheinen somit eine natürliche Infektion von Schweinen hervorrufen zu können.
Dennoch erwies sich die Prävalenz dieser Infektionen als recht gering. Keines der
bislang getesteten H5N1 Viren aviärer und humaner Herkunft konnte unter experi-
mentellen Bedingungen zwischen den Schweinen übertragen werden (Choi 2005).
Nach diesen Studien scheinen Schweine gegenwärtig keine wichtige Rolle in der
Epidemiologie des asiatischen HPAIV H5N1 zu spielen.
Ein Ausbruch von hochpathogener aviärer Influenza des Subtyps H7N7 bei Geflü-
gel in den Niederlanden, Belgien und Deutschland im Frühjahr 2003 führte auch zu
Infektionen und milder Erkrankung (v.a. Konjunktivitis) bei 89 Geflügelarbeitern,
die mit infizierten Tieren und Kadavern in Berührung kamen (Koopmans 2004).
Die Infektion eines Tierarztes verursachte eine akute Atemwegsinfektion mit fata-
lem Ausgang (Fouchier 2004). Außerdem wurden während des niederländischen
H7N7 Ausbruchs in mehreren Kontakthaushalten Infektionen virologisch und se-
rologisch bestätigt, von denen sich vier in Form einer Konjunktivitis zeigten (Du
Ry van Beest Holle 2005). Von Nachweisen einer (asymptomatischen) natürlichen
Infektion mit NPAIV Stämmen der Subtypen H9, H7 und H5 bei Menschen wurde
auch aus Italien und Japan berichtet (Zhou 1996, Puzelli 2005, Promed
20060110.0090).
In einer Promed-Nachricht (20050826) wurde anekdotisch eine fatale Infektion
durch HPAIV H5N1 bei drei seltenen Zibetkatzen, die in Gefangenschaft in einem
Nationalpark in Vietnam geboren wurden, erwähnt. Die Ursache dieser Infektion

http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol10no12/04-0759.htm
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol11no05/05-0007.htm
http://www.pnas.org/cgi/content/full/101/5/1356
http://www.journals.uchicago.edu/JID/journal/issues/v192n8/34097/34097.html


64   Aviäre Influenza

blieb unklar. Zwanzig weitere Zibetkatzen in angrenzenden Käfigen waren nicht
erkrankt.
Auf den Geflügellebendmärkten in Hong Kong, wo 20% der Hühner nachweislich
H5N1 positiv waren, konnten bei den dort gefangenen Ratten, Kaninchen und ver-
schiedenen anderen Säugetierarten niemals aviäre Influenzaviren nachgewiesen
werden (Shortridge 1998).

Epidemiologie

Geflügel
Bis zum Ende des Jahres 2003 war HPAI eine seltene Erkrankung des Geflügels.
Seit 1959 hat es weltweit nur 24 dokumentierte Ausbrüche gegeben (Tabelle 1),
von denen sich die Mehrzahl in Europa und Amerika ereignete. Die meisten der
Ausbrüche waren geografisch begrenzt, nur in fünf Fällen verbreitete sich das Virus
auf eine größere Anzahl von Geflügelhaltungen und nur in einem Fall über mehrere
Länder. Niemals jedoch wurde das Ausmaß des asiatischen H5N1-Ausbruchs des
Jahres 2004 erreicht (WHO 2004/03/02). Bisher waren alle Ausbrüche auf Influen-
zaviren der Subtypen H5 und H7 zurückzuführen.
Während der letzten Ausbrüche wurde die Verbreitung des HPAIV insbesondere
durch den illegalen Handel bzw. den Transport von infizierten lebenden Vögeln
oder deren unbehandelte Produkte realisiert sowie durch unbeabsichtigten mechani-
schen Transport durch Menschen (Reisende, Flüchtlinge...).
Eine neue Dimension der HPAI Ausbrüche wurde Ende des Jahres 2003 erreicht.
Von Mitte Dezember 2003 bis Anfang Februar 2004 erfolgten Ausbrüche bei Ge-
flügel, ausgelöst durch ein Virus des asiatischen Stamms H5N1 in Korea, Vietnam,
Japan, Thailand, Kambodscha, Laos, Indonesien und China. Das fast zeitgleiche
Auftreten von verheerenden H5N1 Epidemien bei domestiziertem Geflügel in meh-
reren Ländern ist beispiellos. Alle Bestrebungen, die Ausbreitung der Seuche zu
stoppen, haben bisher versagt. Trotz Keulung und prä-emptiver Tötung von über
150 Millionen Vögeln ist die Infektion mit HPAIV H5N1 in großen Teilen Indone-
siens und Vietnams sowie in einigen Gebieten in Kambodscha, China, Thailand und
möglicherweise auch in Laos als endemisch anzusehen.
Das Originalvirus, welches zum ersten mal im Jahr 1997 angetroffen wurde, ist eine
Reassortante aus einem H5N1 Virus einer domestizierten Gans
(A/goose/Guangdong/1/96, HA-Spender) und vermutlich einem H6N1 Virus von
Krickenten (A/teal/Hong Kong/W312/97, NA- und Segmente der internen Protei-
ne), die später vielen weiteren Reassortierungszyklen mit anderen, unbekannten
aviären Influenzaviren unterlag (Xu 1999, Hoffmann 2000, Guan 2002b). Mehrere
Genotypen des HPAIV H5N1 wurden bisher in Asien beschrieben (Cauthen 2000,
Guan 2002a+2003). Der Genotyp �Z´ war Auslöser der Ausbrüche im Dezember
2003 (Li 2004).
Im April 2005 wurde eine weitere Stufe der Epizootie erreicht, als zum erstenmal
der H5N1 Stamm in großem Umfang die Wildvogelpopulation in Mitleidenschaft
zog (Chen 2005, Liu 2005). Am Qinghai-See im Nordwesten Chinas fielen mehrere
tausend Streifengänse, eine Zugvogelart, der Virusinfektion zum Opfer. Mehrere
Möwenarten und Kormorane waren dort ebenfalls betroffen. Als im Sommer und

http://www.who.int/csr/don/2004_03_02/en/index.html
http://jvi.asm.org/cgi/content/full/74/14/6309
http://jvi.asm.org/cgi/content/full/74/14/6592
http://www.pnas.org/cgi/content/full/99/13/8950
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Frühherbst 2005 Ausbrüche in der geografisch weit entfernten Mongolei, in
Kasachstan und Südsibirien stattfanden, wurden Wildvögel als Verbreitungsursache
vermutet. Bis zum Jahresende 2005 ereigneten sich weitere Ausbrüche in der Tür-
kei, in Rumänien, Kroatien und auf der ukrainischen Halbinsel Krim, also entlang
der sich überlappenden Zugvogelrouten von Zentralasien bis zum Mittleren Osten
und Afrika. In allen Fällen (bis auf jene in der Mongolei und in Kroatien) waren
sowohl Hausgeflügel als auch wilde Wasservögel betroffen. Häufig ereignete sich
der Erstausbruch in der Nähe von Seen und Sümpfen, die von wilden Wasservögeln
frequentiert wurden. Während dieser Zusammenhang auf einen Eintrag durch mi-
grierende Wasservögel hinweist, sollte festgehalten werden, dass der asiatische
Stamm HPAI H5N1 bisher fast ausschließlich bei kranken oder toten Wasservögeln
entdeckt worden ist. Die wirkliche Verbreitung unter den wilden Wasservögeln
sowie deren Rolle bei der Ausbreitung bleibt rätselhaft. Gegenwärtig kann nur spe-
kuliert werden, ob wilde Wasservögel das Virus während der Inkubationszeit über
weite Strecken transportieren können bzw. ob es tatsächlich Arten gibt, die trotz
einer Infektion mit H5N1 mobil bleiben.
Mittlerweile konnten chinesische Studien jedoch das Vorkommen des HPAIV
H5N1 bei Feldsperlingen nachweisen (Kou 2005). Weder die Sperlinge, von denen
das Virus isoliert wurde, noch mit diesem Virus experimentell infizierte Enten
zeigten Symptome einer Erkrankung. Wurde das Virus jedoch auf Hühner übertra-
gen, so kam es zum vollen Erscheinungsbild einer HPAI-Infektion. Da verschiede-
ne Sperlinge derselben Gruppe unterscheidbare Genotypen des Virus trugen, die
wahrscheinlich durch Reassortment mit verschiedenen AI Viren unbekannter Her-
kunft entstanden waren, wurde vermutet, dass H5N1-ähnliche Viren schon vor eini-
ger Zeit (Monaten?) auf die Tiere übertragen worden waren. Diese Befunde weisen
auf eine Verschlimmerung der Situation hin: Aufgrund ihres Lebensraumes sind
Sperlinge ideale Vermittler zwischen Wildvögeln und domestiziertem Geflügel und
könnten HPAI Viren zwischen diesen Populationen hin und her transportieren. Lo-
kal umgrenzte Infektionen mit HP H5N1 bei individuellen (erkrankten oder toten)
Sperlingen sind auch aus Thailand und Hong Kong bekannt. Endemien von HPAIV
bei Singvögeln wie Sperlingen, Staren oder Schwalben, die in enger räumlicher
Nähe zum Menschen leben, würden nicht nur einen großen Druck auf die Geflü-
gelwirtschaft ausüben, sondern erhöhten außerdem das Ansteckungsrisiko für den
Menschen (Nestorowicz 1987).

Menschen
Bis zum 30. Dezember 2005 wurden 142 H5N1 Fälle bei Menschen dokumentiert.
Diese sind gegenwärtig auf Kambodscha, Indonesien, Thailand und das Epizentrum
Vietnam (65.5% aller Fälle) beschränkt. 72 (50.7 %) Personen sind daran gestor-
ben. Für weitere detaillierte Informationen s.a. das Kapitel �Epidemiologie�.

Ökonomische Konsequenzen
Ausbrüche von hochpathogener aviärer Influenza sind katastrophal für den einzel-
nen Geflügelhalter wie auch für die Geflügelwirtschaft in einer betroffene Region
(Tabelle 1). Wirtschaftliche Verluste entstehen nur zum Teil durch die direkten To-
desfälle bei Geflügel durch HPAI Infektionen. Auch Maßnahmen zur Verhinderung
der weiteren Ausbreitung verursachen regelmäßig riesige Kosten. Die Folgen für
die Ernährung in Entwicklungsländern, in denen Geflügel eine wichtige Quelle tie-
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rischen Eiweiß´ ist, können verheerend sein. Sobald Ausbrüche weitverbreitet sind,
ist die Bekämpfung schwierig und kann mehrere Jahre in Anspruch nehmen (WHO
2004/01/22).

Bekämpfungsmaßnahmen gegen HPAI
Wegen der potenziell verheerenden wirtschaftlichen Auswirkungen wird das HPAI-
Geschehen weltweit mit großer Aufmerksamkeit verfolgt und unterliegt strenger
Gesetzgebung (Pearson 2003, OIE Terrestrial Animal Health Code 2005). Geeig-
nete Maßnahmen zur Bekämpfung der HPAI hängen von der epidemiologischen
Situation in der betroffenen Region ab. In der Europäischen Union (EU), wo
HPAIV nicht endemisch ist, ist eine prophylaktische Impfung gegen aviäre Influen-
za generell verboten. So kann erwartet werden, dass jegliche HPAI Ausbrüche bei
Hausgeflügel wegen ihres klinisch verheerenden Verlaufs unmittelbar bekannt wer-
den. Im Falle eines Ausbruchs wird dann eine radikale Bekämpfung, beispielsweise
die Keulung von erkrankten Beständen und Kontaktherden, durchgeführt. Das Ziel
ist die umgehende Ausrottung der HPAI Viren und die Begrenzung des Ausbruchs
auf den Indexbestand .
Zu diesen Zwecken werden Sperr- und Überwachungszonen um den Indexfall ein-
gerichtet, deren Größe sich von Nation zu Nation unterscheidet (in der EU Radius
von 3 bzw. 10 Kilometern). Die Isolierung von infizierten und Kontaktbeständen,
die schnelle Keulung aller infizierten bzw. verdächtigen Bestände sowie eine ord-
nungsgemäße Beseitigung der Kadaver sind entscheidende Maßnahmen, um das
Übergreifen des Virus auf andere Geflügelhaltungen zu unterbinden (OIE � Terre-
strial Animal Health Code). Ausschlaggebend ist zudem die Einschränkung von
Transporten von Lebendgeflügel sowie von Geflügelprodukten sowohl innerhalb
der Länder als auch grenzüberschreitend.
Weiterhin ist die Bekämpfung von NPAI H5 und H7 Subtypen durch Untersuchung
und Keulung der infizierten Bestände in nicht-endemischen Regionen ratsam, um
das Risiko einer de novo Entstehung von HPAIV innerhalb dieser Bestände zu ver-
ringern.
Bei diesen Bekämpfungsstrategien können spezifische Probleme in Gebieten auf-
treten, die (i) eine hohe Dichte von Geflügelpopulationen aufweisen (Marangon
2004, Stegemann 2004, Mannelli 2005) und (ii) in denen viele kleine Hinterhof-
haltungen mit freilaufendem Geflügel existieren (Witt and Malone 2005). Im Zu-
sammenhang mit der engen räumlichen Nähe der Gefügelhaltungen und den  eng
verflochtenen Wirtschaftsstrukturen verläuft hier die Ausbreitung des Virus
schneller als die Bekämpfungsmaßnahmen. Daher wurden während der Ausbrüche
in Italien 1999/2000 nicht nur die infizierten und Kontaktbestände gekeult, sondern
auch Geflügelbestände prä-emptiv getötet, die ein erhöhtes Infektionsrisiko inner-
halb eines Radius von einem Kilometer um den infizierten Bestand, aufwiesen.
Nichtsdestotrotz mussten im Verlauf der vier Monate andauernden Bekämpfung 13
Millionen Vögel getötet werden (Capua 2003). Die Einrichtung von völlig geflügel-
freien Pufferzonen mit einer Breite von einem bis mehreren Kilometern um den
Ausbruchsherd war auch der Schlüssel zum Erfolg bei der Bekämpfung von
HPAIV in den Niederlanden im Jahr 2003 und in Kanada im Jahr 2004. Damit
führte allerdings nicht nur die Krankheit selbst, sondern das zusätzliche prä-emptive
Töten der Tiere zu Verlusten in Größenordnungen von 30 bzw. 19 Millionen Vö-

http://www.who.int/csr/don/2004_01_22/en/index.html
http://www.who.int/csr/don/2004_01_22/en/index.html
http://www.oie.int/eng/normes/mcode/en_chapitre_2.7.12.htm
http://www.oie.int/eng/normes/mcode/en_chapitre_2.7.12.htm
http://www.oie.int/eng/normes/mcode/en_chapitre_2.7.12.htm
http://www.journals.uchicago.edu/JID/journal/issues/v190n12/32647/32647.html
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geln. Im Jahr 1997 töteten die Behörden von Hong Kong sämtliches Geflügel des
Stadtstaats innerhalb von drei Tagen (am 29., 30. und 31. Dezember: 1.5 Millionen
Vögel). Solche Maßnahmen zur umgehenden Ausrottung von HPAIV unter Einbu-
ße auch nichtinfizierter Tiere mag in kommerziellen Großhaltungen wie auch in
städtischen Gegenden durchführbar sein, doch leidet die Geflügelwirtschaft insge-
samt stets erheblich darunter. Auch werden durch das Töten von Millionen gesun-
der, nichtinfizierter Tiere in den Pufferzonen ethische Vorbehalte in der Öffentlich-
keit hervorgerufen.
Diese Maßnahmen sind in dörflicher Umgebung sehr schwierig umzusetzen, wo
Geflügel traditionell gehalten wird, sich Hühner und Enten frei bewegen und mit
wilden Vögeln Kontakt haben bzw. die Wasserversorgung mit ihnen teilen. Dar-
überhinaus wirken domestizierte Enten attraktiv auf Wildenten und knüpfen so die
Verbindung in der Übertragungskette zwischen wilden und domestizierten Vögeln
(WHO 2005). Auf diese Weise kann ein Endemie-Status der HPAI Viren begünstigt
werden.
Ist HPAI in einer bestimmten Region endemisch, so führt dies zu einem anhalten-
den Druck auf Geflügelhaltungen. Da die oben beschriebenen Einschränkungen
nicht über einen längeren Zeitraum durchgehalten werden können, ohne dass es zu
schweren Schäden in der Geflügelwirtschaft des betroffenen Landes oder gar zu
Proteinmangel in Entwicklungsländern kommt, müssen andere Bekämpfungsstrate-
gien in Erwägung gezogen werden.
Unter solchen Umständen ist die Impfung weithin angewendet worden; sie kann ein
zusätzliches Instrument bei der Bekämpfung von Ausbrüchen in nicht-endemischen
Gebieten sein.

Impfung
Die Impfung verfolgt vier Hauptziele: (i) Schutz vor klinischer Erkrankung, (ii)
Schutz vor Infektion mit virulentem Virus, (iii) Schutz vor Virusausscheidung und
(iv) serologische Differenzierung von infizierten und vakzinierten Tieren (animals)
(sogenanntes DIVA-Prinzip).
Im Bereich der Influenzaimpfung konnte bisher weder kommerziell angebotener
noch experimentell getesteter Impfstoff alle oben aufgeführten Ansprüche erfüllen
(Lee and Suarez 2005). Das erste Ziel, der Schutz vor klinischer Erkrankung durch
HPAIV, wird von den meisten Impfstoffen erreicht. Nach erfolgter Vakzinierung ist
das Risiko einer Infektion bzw. einer Ausscheidung von virulentem Feldvirus ge-
wöhnlich verringert, jedoch nicht völlig unterbunden. Dies kann in Regionen, in
denen das Virus endemisch ist, ein schwerwiegendes epidemiologisches Problem,
darstellen: Geimpfte Vögel erscheinen gesund, können jedoch sehr wohl infiziert
sein und Feldvirus �unter der Impfdecke´ ausscheiden. Die weitgehende Reduktion
der Virusausscheidung ist wichtig für das Erreichen des Hauptziels der Bekämp-
fungsmaßnahme, nämlich der Ausrottung des virulenten Feldvirus. Der Redukti-
onsgrad kann durch den Replikationsfaktor r0 quantifiziert werden. Angenommen,
die Infektion wird von einem geimpften infizierten Bestand im Mittel auf weniger
als einem anderen Bestand (r0 < 1) übertragen, ist das virulente Virus aus statisti-
schen Gründen zum Aussterben verurteilt (van der Goot 2005). Die  Impfung gegen
ein potenziell zoonotisches H5N1 Virus verringert infolge der Reduktion der Viru-
sauscheidung auch das Risiko einer Übertragung auf Menschen, da eine hohe Vi-

http://www.who.int/csr/disease/in?uenza/H5N1-9reduit.pdf
http://www.pnas.org/cgi/content/full/102/50/18141
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rusdosis notwendig ist, um die Speziesbarriere zwischen Vogel und Mensch zu
überwinden. Schließlich erlaubt die DIVA-Technik die Erkennung von Feldvirus
Infektion bei geimpften Vögeln durch Anwendung serologischer Tests.

Für den praktischen Gebrauch müssen allerdings einige Anforderungen beachtet
werden (Lee and Suarez 2005):

a) Sowohl wegen der Möglichkeit eines genetischen Reassortments als auch
� im Falle von H5 und H7 Subtypen � wegen des Risikos einer spontanen
Mutation, die zu einer erhöhten Pathogenität führen kann, dürfen Impfstof-
fe nicht aus replikationsfähigen Influenzaviren bestehen. Daher sind at-
tenuierte Lebendimpfstoffe obsolet.

b) Bei Geflügel hängt der Schutz vor HPAI maßgeblich von den HA spezifi-
schen Antikörpern ab. Deshalb sollte das Impfvirus demselben H Subtyp
angehören wie das Feldvirus. Eine ideale Zusammenstellung von Impf-
und Feldvirus, wie sie für beim Menschen anzuwendende  Impfstoffe ge-
fordert wird, ist bei Geflügel nicht verpflichtend. Die Induzierung von ho-
mosubtypischer kreuzreaktiver Immunität bei Geflügel dürfte für die
Schutzwirkung ausreichend sein, da die Viren wegen bisher unterlassener
Impfungen keiner impfvermittelten Antigendrift ausgesetzt waren.

c) Ein Markerimpfstoff (DIVA) sollte verwendet werden (Suarez 2005). Al-
ternativ können auch nicht geimpfte Sentineltiere zur Überwachung ver-
wendet werden

Die Mehrzahl der bisher entwickelten verschiedenen Impfstrategien basiert auf dem
Einsatz von Impfstoffen, die unter Verwendung von inaktiviertem Vollvirus und
einem Adjuvans hergestellt wurden. Solche Impfstoffe müssen allerdings unter
Anwendung von Spritze und Nadel jedem Tier einzeln appliziert werden.
Inaktivierte homologe Impfstoffe, die auf dem jeweils aktuellen HPAI Stamm ba-
sieren, induzieren einen geeigneten Schutz, erlauben allerdings keine serologische
Unterscheidung von vakzinierten und infizierten Tieren. Soll der Impfstoff aus dem
aktuellen HPAI Virus hergestellt werden, ist eine mehrmonatige Latenzphase, in
der genügend Impfstoff produziert werden muss, unabdingbar.
Im Gegensatz dazu können inaktivierte heterologe Impfstoffe als Markervakzine
eingesetzt werden, wenn das Impfvirus dasselbe HA, aber ein anderes NA im Ver-
gleich zum Feldvirus exprimiert (z.B. H5N9 Impfstoff gegen H5N1 HPAI). Durch
Detektion von NA subtypspezifischen Antikörpern ist eine Unterscheidung von
Impflingen und Infizierten möglich (Cattoli 2003). Jedoch können diese Methoden
sehr arbeitsaufwendig und von geringer Sensitivität sein. Allerdings können solche
Impfviren in Vakzinebanken gesammelt werden, wodurch eine Latenzphase bis
zum Einsatz der benötigten Vakzine verkürzt werden kann. Die Technologie der
reversen Genetik wird die Produktion von Impfstoffen sowohl für tiermedizinische
als auch humanmedizinische Anwendungen mit den gewünschten HxNy Kombina-
tionen wesentlich erleichtern (Liu 2003, Neumann 2003, Subbarao 2003, Lee 2004,
Chen 2005, Stech 2005). Gegenwärtig sind inaktivierte heterologe Impfstoffe so-
wohl in den H5N1 Epizentren Südostasiens als auch in Mexiko, Pakistan und Nor-
ditalien in Anwendung (e.g. Garcia 1998, Swayne 2001). Als alternatives DIVA-
System beim Einsatz von inaktivierten Impfstoffen wurde die Ermittlung von NS-1
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spezifischen Antikörpern vorgeschlagen (Tumpey 2005). Diese Antikörper werden
in hohen Titern von natürlich infizierten Vögeln gebildet, jedoch nur in eher gerin-
gen Titern bei Verwendung von inaktivierten Impfstoffen.
Rekombinante Lebendvektorvakzine exprimieren ein H5 oder H7 HA Gen im Ge-
rüst von Geflügel infizierenden Viren oder Bakterien (unter anderem Hühnerpok-
kenvirus [Beard 1991, Swayne 1997+2000c], Laryngotracheitis Virus [Lueschow
2001, Veits 2003] oder Newcastle Disease Virus [Swayne 2003]). Da es sich um
Lebendvakzinen handelt, ist eine Massenapplikation über das Trinkwasser oder
durch Sprays möglich. Eine vorhandene Immunität gegen das Vektorvirus  stört
jedoch den Erfolg der Impfung empfindlich. Einige Erfahrungen mit Hühnerpok-
ken-Rekombinanten konnten in Mexiko und in den USA gesammelt werden.
Schließlich konnte der erfolgreiche Gebrauch von rekombinant exprimierten HA
Proteinen und DNA Vakzinierung gezeigt werden (Crawford 1999, Kodihalli
1997).

Pandemie-Risiko
Für den Ausbruch einer Pandemie müssen drei Bedingungen erfüllt sein:

a) Es taucht ein Influenzavirus eines HA Subtyps auf, der mindestens über
eine Generation in der menschlichen Population nicht vorhanden war, und

b) der Menschen infiziert, in denen eine effiziente Replikation stattfindet, und
c) der sich schnell und nachhaltig in der menschlichen Population ausbreitet.

Das zeigt, dass die Gefahr einer neuen humanen Influenzapandemie nicht allein aus
dem Auftreten von HPAI H5N1 resultiert. Bisher konnte H5N1 erst zwei der o.g.
Bedingungen erfüllen: Es handelt sich um einen neuen Subtyp in der menschlichen
Population, welcher bisher bei mehr als 140 Menschen eine Infektion mit schwerer
Erkrankung und hoher Letalität hervorgerufen hat. Die Mehrheit der Menschen hat
keinerlei Immunität gegen ein H5N1-ähnliches Virus. Eine neue Pandemie ist dann
zu erwarten, wenn der asiatische Stamm H5N1 durch eine schrittweise Adaptation
oder durch Reassortierung mit einem an den Menschen angepassten Virus Eigen-
schaften entwickelt, die eine Mensch-zu-Mensch Übertragung ermöglichen (Guan
2004). In vitro konnte gezeigt werden, dass zwei simultane Aminosäureaustausche
an der Rezeptorbindungsstelle des HA Proteins des asiatischen HPAIV H5N1 er-
forderlich sind, um eine Bindung an humane Rezeptoren des 2-6 Typs zu optimie-
ren (Harvey 2004). Gambaryan und Mitarbeiter (2006) identifizierten zwei
menschliche H5N1 Isolate von Vater und Sohn, die 2003 in Hong Kong infiziert
worden waren und bei denen sich, im Gegensatz zu allen anderen H5N1-Isolaten
von Menschen und Vögeln, eine höhere Affinität zu den 2-6 Rezeptoren durch eine
Mutation (S227N) an der HA 1 Rezeptorbindungsstelle zeigte.
Dieser Fall kann jeden Moment eintreten oder ist bereits während des Lesens dieses
Artikels eingetreten � niemand weiß es oder kann es vorhersehen. Die Wahrschein-
lichkeit dieses Ereignisses ist direkt mit der Virusmenge korreliert, der Menschen
im Zusammenhang mit der Zirkulation des Virus in Hausgeflügelbeständen ausge-
setzt sind. Etwas ketzerisch wurde in einem Internet-Diskussionsforum vorgeschla-
gen, nur 10% der für die Entwicklung von H5-spezifischen humanen Impfstoffen
erforderlichen Kosten für die Ausrottung von H5N1 bei Geflügel zu verwenden,
weil das einen größeren Effekt hätte als eine H5N1-Schutzimpfung in der mensch-
lichen Population.

http://jvi.asm.org/cgi/reprint/71/5/3391
http://jvi.asm.org/cgi/reprint/71/5/3391
http://www.pnas.org/cgi/content/full/101/21/8156
http://www.pnas.org/cgi/content/full/101/21/8156
http://jvi.asm.org/cgi/content/full/78/1/502
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Obwohl die erstmalige Isolierung von H5N1 bei Menschen schon im Jahr 1997
erfolgte, hat das Virus den letzten Schritt zu einem Pandemieauslöser bisher nicht
getan. Jüngste Studien lassen jedoch eine Steigerung der Virulenz von H5N1 für
Säugetiere und die Ausweitung des Wirtsspektrums in den  nächsten Jahren erwar-
ten:

1. H5N1-Isolate, die von 1999 bis 2002 bzw. seit 2003 von gesund erschei-
nenden Hausenten in China bzw. Vietnam gewonnen wurden, zeigen eine
zunehmende Pathogenität gegenüber Säugetieren (Chen 2004).

2. Das H5N1-Virus hat sein Wirtsspektrum erweitert und infiziert und tötet
auf natürliche Weise auch Säugetierarten (Katzen, Tiger), die vorher als
resistent gegen eine Infektion mit aviären Influenzaviren galten
(http://www.who.int/csr/don/2004_02_20/en/ index.html).

Jedoch sollte bei aller berechtigten Aufmerksamkeit für die H5N1-Situation in Asi-
en nicht übersehen werden, dass sich auch andere Influenzaviren mit einem noch
höheren pandemischen Potenzial entwickeln können bzw. möglicherweise bereits
entwickelt haben. Zum Beispiel wurden in Asien während der 1980er Jahre H9N2
Subtypen gefunden, die nicht nur in der asiatischen Geflügelpopulation weit ver-
breitet waren, sondern in Südostasien und Ostchina auch in die Schweinepopulation
überwechselten (Shortridge 1992, Peiris 2001, Xu 2004). Die Rezeptoren dieser
Viren wiesen Besonderheiten auf, die jenen ähnelten, die auch an Menschen ange-
passte Viren aufweisen (Li 2005b, Matrosovich 2001). Diese H9-Viren besitzen ein
breites Wirtsspektrum, sind genetisch sehr vielgestaltig und können den Menschen
direkt infizieren. Der H9N2-Stamm, der zur Infektion von Menschen in Hong Kong
führte, wies sogar eine genotypische Verwandtschaft zu dem  H5N1-Virus von
1997 auf (Lin 2000).

Schlussfolgerung
Während des vergangenen Jahrzehnts hat die hoch pathogene aviäre Influenza
(HPAI) als  verheerende Krankheit des Hausgeflügels stark an Bedeutung gewon-
nen. Am Anfang dieses Prozesses stand der Eintrag von AI-Viren der Subtypen H5
und H7 mit niedriger Pathogenität (NP) aus dem Reservoir der wilden Wasservögel.
Der gegenwärtige endemische Status des asiatischen Stammes HPAI H5N1 in
Hausgeflügelpopulationen Südostasiens und die gehäuften Übertragungen in die
Wildvogelpopulation sowie der Verselbständigung des Virus in der Wildvogelpo-
pulation stellt einen Paradigmenwechsel der Epidemiologie der HPAI dar. Dies hat
schwerwiegende Folgen für die Geflügelwirtschaft weltweit. Zudem ist mit dem
vermehrten Auftreten eines potenziell zooanthroponotischen Virus bei Hausgeflü-
gel auch eine erhöhte Gefährdung des Menschen verbunden.
Sowohl aus ornithologischer als auch veterinärmedizinischer Sicht wirft das Ge-
schehen zahlreiche, noch ungelöste Fragen auf:
1. Ist der asiatische Stamm HPAIV H5N1 in Wildvogel- bzw. Zugvogelpopula-

tionen bereits endemisch?

http://www.pnas.org/cgi/content/full/101/28/10452
http://www.who.int/csr/don/2004_02_20/en
http://www.who.int/csr/don/2004_02_20/en/index.html
http://jvi.asm.org/cgi/content/full/75/20/9679
http://www.pnas.org/cgi/content/full/97/17/9654
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2. Kann ein HPAI-Virus einen Phänotyp entwickeln, der an Wildvogelarten an-
gepasst ist, aber gleichzeitig Pathogenität für Hausgeflügel bewahrt?

3. Spielen am Boden lebende Säugetiere eine Rolle bei der Verbreitung von
HPAIV?

4. Warum haben nur die Subtypen H5 und H7 eine hohe Mutationsneigung in
dem Sequenzbereich, der die endoproteolytische Spaltstelle des HA-Proteins
einschließt?

5. Welche Folgen wird die Massenimpfung von Geflügel gegen H5N1 in Asien
haben � eine Verhinderung der Virusausbreitung oder eine Beschleunigung der
Antigendrift und �flucht?

6. Beeinflusst der Wandel der Prävalenzen der NPAI-Subtypen H5 und H7 in den
natürlichen Reservoiren möglicherweise auch die evolutionäre Stase ?

Insbesondere die erste Frage ist von herausragender Bedeutung � nicht nur im Be-
reich der Veterinärmedizin.  Ein endemisches Vorkommen des asiatischen Stammes
HPAIV H5N1 in migrierenden Wildvögeln würde eine permanente Bedrohung für
das Hausgeflügel bedeuten, die nur durch strenge Hygienemaßregeln, einschließlich
des Freilandverbots für Geflügelhaltungen, kontrollierbar wäre. Alternativ müsste
eine Massenimpfung des Hausgeflügels in Betracht gezogen werden. Weiterhin
würde Endemie in Wildvögeln eine Kontamination der Umwelt (Seen, Küsten etc.)
mit  HPAI H5N1-Virus bedeuten und damit verknüpft möglicherweise ein zusätz-
lich erhöhtes Ansteckungsrisiko für den Menschen. Bisher gibt es aber keine Be-
richte über eine Übertragung des Virus von Wildvögeln oder der Umwelt als Infek-
tionsquellen auf den Menschen. Alle bisher dokumentierten Infektionen, ein-
schließlich der kürzlich in der Türkei beobachteten, scheinen erst nach Amplifikati-
on in Geflügel und nachfolgendem engen Kontakt zu den im Haus gehalten Tieren
erfolgt zu sein.
Die Komplexität und die potenziellen Wirkungen des aktuell in Vögeln bereits se-
mi-pandemisch kursierenden zooanthroponotischen HPAI H5N1-Virus erfordern
ein gemeinsames und umsichtiges Vorgehen von Wissenschaftlern, Politikern und
der Öffentlichkeit.
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Kapitel 3:  Virologie der humanen Influenza
Lutz Gürtler

Übersetzt aus dem Englischen von Doris Behrens

Das humane Influenzavirus gehört zur Familie der Orthomyxoviren. Dazu zählen
Influenza A, B und C Viren sowie Thogoviren (bei Zecken). Beim Menschen sind
nur Influenza A und B Viren von epidemiologischem Interesse.
Die wesentlichen antigenen Determinanten der Influenza A und B Viren sind die
transmenbranen Glycoproteine Hämagglutinin (H oder HA) und die Neuraminidase
(N oder NA). Anhand der Antigenität dieser Glykoproteine werden Influenza A
Viren weiter unterteilt in sechzehn H (H1-H16) und in neun N (N1-N) Subtypen.
Die vollständige Nomenklatur eines isolierten Virus erfordert Angaben über den
Subtyp (A oder B), die Spezies des Wirtsorganismus (kann bei Isolierung vom
Menschen weggelassen werden), die geographische Lage, eine Seriennummer, das
Jahr der Isolation und zuletzt die H und N Varianten in Klammern, z.B.:
A/Gans/Guangdong/1/96/(H5N1).
Influenzaviren werden für gewöhnlich über Tröpfchen in der Luft übertragen.
Folglich kontaminieren sie die Schleimhauf des Respirationstraktes. Sie sind in der
Lage, die Schleimhaut der äußeren Oberfläche des Respirationstraktes zu durch-
dringen, um dann sowohl in die Zellen des respiratorischen Epithels als auch in
andere Zelltypen einzudringen. Sehr rasch erfolgt die Replikation: Nach nur 6
Stunden werden die ersten Influenzaviren von infizierten Zellen freigesetzt. Ein
Teil des viralen Proteins, wie z.B. das Fusionspeptid und NS2 fungieren als Toxine,
um die Produktion der Influenzaviren zu steigern. Ein rasches Wachstum von Bak-
terien, im Allgemeinen handelt es sich dabei um Streptococcus pneumoniae, Sta-
phylococcus aureus und Hämophilus influenza, beginnt womöglich in der sehr frü-
hen Phase der viralen Replikation (genauere Angaben s. Kapitel Pathogenese).

Struktur
Bei Influenzaviren handelt es sich um umhüllte Einzelstrang-RNA-Viren mit einem
pleomorphen Erscheinungsbild und einem durchschnittlichen Durchmesser von
120nm. Auf der Oberfläche finden sich kleine Erhebungen aus Hämagglutinin und
Neuraminidase (Abb. 1).
Die Genome der Influenza A und B Viren bestehen aus 8 separaten Segmenten, die
mit dem Nukleokapsidprotein bedeckt sind. Zusammen bilden sie das Ribonukleo-
protein (RNP). Jedes Segment kodiert ein funktionell wichtiges Protein:
1. Polymerase B2 Protein (PB2)
2. Polymerase B1 Protein (PB1)
3. Polymerase A Protein (PA)
4. Hämagglutinin (HA oder H)
5. Nukleokapsid Protein (NP)
6. Neuraminidase (NA oder N)
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7. Matrixprotein (M): M1 bildet die Matrix; nur bei Influenza A Viren fun-
giert M2 als Ionenkanalpumpe, um den pH Wert der Endosomen zu sen-
ken oder beizubehalten

8. Nicht strukturelles Protein (NS), die Funktion des NS2 ist hypothetisch

Die aktive RNA-RNA Polymerase, die für die Replikation und Transkription zu-
ständig ist, wird von PB2, PB1 und PA gebildet. Sie besitzt eine Endonukleaseakti-
vität und ist mit dem RNP verbunden. Die Proteine NS1 Und NS2 besitzen eine
regulatorische Funktion, um die Synthese von viralen Komponenten in der infi-
zierten Zelle zu unterstützen (s. unten).
Die Hülle des Virus besteht aus einer Doppelmenbran aus Lipiden. Sie geht aus der
virusproduzierenden Zelle hervor und enthält Erhebungen, die von HA und NA
gebildet werden, sowie auch das M2 Protein. Die Lipidschicht bedeckt die Matrix,
welche vom M1 Protein gebildet wird.
Das Influenza C Virus beherbergt nur 7 Genomsegmente und seine Oberfläche ent-
hält nur ein Glykoprotein. Aufgrund der geringen Pathogenität für den Menschen
wird es hier nicht im Detail besprochen werden.

Abb. 1 Struktur eines Influenz A Virus. Rechte zur Kopie der Abbildung von Dr.
Markus Eickmann, Institut für Virologie, Marburg, Deutschland. Benutzung erfolgt
mit Erlaubnis.- http://www.biografix.de

Hämagglutinin
Hämagglutinin (HA oder H) ist ein Glykoprotein, welches entweder 2 oder 3 Stel-
len zur Glykosylierung besitzt. Das Molekulargewicht beträgt ungefähr 76.000. HA
umgibt die Lipidmembran so, dass der wichtigere Teil, der mindestens 5 antigene
Bereiche enthält, nach außen gekehrt ist. Durch Bindung an Sialinsäure (N-
Acetylneuraminsäure) dient HA als Rezeptor und führt durch eine Membranfusion

http://www.biografix.de
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zur Penetration ins Innere des Viruspartikels. Hämagglutinin ist das wichtigste An-
tigen des Influenzavirus; die antigenen Bereiche werden mit A, B (enthält die Re-
zeptorbindungsstelle), C, D und E bezeichnet. Die antigenen Bereiche befinden sich
am Kopfende des Moleküls, während das Fußende in die Lipidschicht eingebettet
ist. Der Körper des HA Moleküls enthält die Region mit einem Stiel und den Fusi-
onsbereich, der für Membranfusionen gebraucht wird, wenn das Virus eine neue
Zelle infiziert. Bei niedrigem pH-Wert wird das Fusionspeptid nach innen gekehrt.
HA bildet Trimere. Mehrere Trimere bilden eine Fusionspore.
Besondere Mutationen in den antigenen Bereichen des Virus vermindern oder
hemmen die Bindung von neutralisierenden Antikörpern, wodurch es einem neuen
Subtyp möglich wird, sich innerhalb einer nicht immunen Population auszubreiten.
Dieses Phänomen nennt man Antigendrift. Die Mutationen, die Antigendrift verur-
sachen, liefern auf Molekularebene die Erklärung für saisonale Influenzaepidemien,
die während der Wintermonate in gemäßigten Klimazonen auftreten. Im Anschluss
an die Immunantwort auf das antigenwirksame HA folgt die Produktion von neu-
tralisierenden Antikörpern. Dies bildet die Grundlage für die Heilung der Infektion
bei einem Erkrankten und ist gelegentlich Teil einer Kreuzimmunität, die man bei
älteren Menschen findet, wenn ein neuer pandemischer Virusstamm auftritt.
Antigenshift - also das Reassortment von Genen oder einfach das Reassortment -
tritt auf, wenn in einem Virus das HA ausgetauscht wird, zum Beispiel, wenn H1
gegen H5 ausgetauscht wird und dies zur Bildung eines Mosaikvirus führt. Dies
kann dann passieren, wenn eine Zelle von zwei verschiedenen Influenzaviren infi-
ziert wird und deren Genomsegemte während der Replikation ausgetauscht werden.
Dieses Phämomen des Genomreassortments sieht man häufig bei Wasservögeln,
insbesondere bei Enten. Auch wenn diese Vögel nach Infektion selten symptoma-
tisch werden, so wird das Virus doch für mehrere Monate über ihrem Kot ausge-
schieden.

Neuraminidase
Neuraminidase (NA oder N) ist wie HA ein Glykoprotein, das man auch als Erhe-
bung auf der Oberfläche des Virus findet. Es bildet ein Tetramer mit einem durch-
schnittlichen Molekulargewicht von 220.000. Der größte Teil des NA Moleküls
findet sich an der äußeren Oberfläche der Zelle, es umgibt die Lipidschicht und ragt
etwas ins Zytoplasma.
NA wirkt wie ein Enzym. Es spaltet Sialinsäure vom HA Molekül, von anderen NA
Molekülen und von Glykoproteinen und Glykolipiden an der Zelloberfläche ab. Es
dient außerdem als wichtiges Antigen und scheint auch für die Penetration des Vi-
rus durch die Mucinschicht des respiratorischen Epithels nötig zu sein.
Auch in NA kann es zum Antigendrift kommen. Die NA trägt mehrere wichtige
Aminosäurereste, die, wenn sie mutieren, zur Resistenz gegenüber Neuraminida-
seinhibitoren werden können. Zu den bereits beobachteten Mutationen zählen:
• R292K
• H274Y, R152K, E119V
Die Buchstaben stehen für Aminosäuren (R, Arginin; K, Lysin; H Histidin; Y, Ty-
rosin; E, Glutaminsäure; V, Valin: Der vordere Buchstabe bezeichnet die originale
Aminosäure, der hintere die Aminosäure nach stattgehabter Mutation.
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Wenn an Position 292 des Glykoproteins Neuraminidase die Aminosäure Arginin
(R) gegen Lysin (K) ersetzt wird, kann eine vollständige Resistenz gegen Medika-
mente entstehen. Die Mutation von R nach K ist auf einen einzigen Nukleotidaus-
tausch, nämlich von AGA nach AAA im N Gen zurückzuführen. Die Position 292
ist so bedeutsam, weil eine Mutation dort nicht nur zur Resistenz gegen Oseltami-
vir, sondern auch gegen Zanamvir und zwei weitere neue Vorstufen eines Medika-
mentes führen kann.

M2 Protein
Wenn das Viruspartikel in das Endosom aufgenommen wird, wird die Aktivität des
M2 Ionenkanals gesteigert, sodass Ionen in das Partikel hineinströmen, wodurch ein
niedriger pH Wert entsteht. Dadurch wird die HA-M1 Verbindung zerstört, das
Partikel öffnet sich, das Fusionspeptid innerhalb der HA wird transloziert und die
HA verschmilzt mit der inneren Schicht der Endosomenmembran. Die Ribonukleo-
proteine werden ins Zytoplasma der Zelle freigesetzt und zum Zellkern transpor-
tiert, wo der Komplex gespalten und die Synthese der viralen RNA eingeleitet wird.
Amantadin, Rimantadin und verwandte Substanzen hemmen die Aktivität des M2
Proteins.

Mögliche Funktion der NS1
Die menschliche Messenger-RNA trägt am 5´Ende einen Schwanz aus Poly-A. Die
NS1 mit einem Molekulargewicht von 26.000 bildet ein Dimer, das den Austritt der
Poly-A enthaltenden mRNA Moleküle aus dem Zellkern hemmt, wodurch der vi-
ralen RNA, die zum Ribosom transportiert und übersetzt wird, der Vorzug gegeben
wird. NS1 hemmt möglicherweise auch die Abspaltung der prä-mRNA. Darüber
hinaus ist NS1 wahrscheinlich in der Lage, in der vom Virus infizierten Zelle die
Interferonantwort zu unterdrücken. Dies führt zu einer ungehemmten Virusproduk-
tion.

Mögliche Funktion der NS2
NS2 ist ein kleines Molekül mit einem Molekulargewicht von 11.000. Im Viruspar-
tikel ist es möglicherweise an das M1 Protein gebunden. Man nimmt an, dass die
Funktion der NS2 darin besteht, den Transport der neu gebildeten Ribonukleopro-
teine vom Zellkern zum Zytoplasma zu erleichtern, um die Virusproduktion zu be-
schleunigen.

Replikationszyklus
Adsorption des Virus
Das Influenzavirus bindet an die Zelloberfläche, indem es die äußere Spitze der HA
an die Sialinsäure der Glykoproteine und Glykolipide einer Zelle heftet. Die Ver-
bindung der Sialinsäure zur vorletzten Galaktose, entweder alpha 2,3 (bei Vögeln)
oder alpha 2,6 (bei Menschen) bestimmt die Wirtsspezifität. Weil sialinsäureprä-
sentierende Carbohydrate auf mehreren Zellen des Organismus vorkommen, erklärt
die Bindungskapazität der HA, warum innerhalb eines Organismus mehrere Zellty-
pen infiziert werden können.
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Eindringen des Virus
Nach Bindung an eine Zelle wird das Virus durch einen klathrinbeschichteten re-
zeptorvermittelten  Endozytoseprozess von der Zelle aufgenommen. Einmal aufge-
nommen, werden die Klathrinmoleküle freigesetzt und das Vesikel, das das ganze
Virus beherbergt, verschmilzt mit Endosomen. Der Inhalt des Vesikels wird ge-
wöhnlich innerhalb eines Phagosoms durch stufenweise Absenkung des pH-Wertes
verdaut.

“Uncoating des Virus”
Wenn ein bestimmter ph-Wert erreicht ist, wird die weitere Absenkung durch das
M2 Protein gestoppt. M2 induziert die teilweise Freisetzung des Fusionspeptids der
HA. Dadurch wird, wie oben beschrieben, die Fusion der HA mit der Membran des
Vesikels und die Freisetzung des Ribonukleoproteins (RNP) ins Zytoplasma er-
möglicht. Der Ionenfluss vom Endosom ins Viruspartikel führt zur Trennung der
verschiedenen viralen Proteine; die Verbindung des M1-Proteins wird getrennt und
die RNPs haften nicht länger am M1-Proteinkomplex. Der Prozess des �Uncoating�
ist innerhalb von 20-30 Minuten nach Bindung des Virus an die Zelle abgeschlos-
sen.

Synthese viraler RNA und viraler Proteine
Die RNPs werden zum Zellkern transportiert. Dort bindet der Polymerasekomplex
an virale RNA, spaltet mit Hilfe der Endonukleaseaktivität virale RNA und führt
gleichzeitig zu einer Verlängerung. Die Bildung viraler RNA wird durch das Nu-
kleokapsidprotein zugunsten der mRNA begrenzt. Beide werden zum Zytoplasma
transportiert, wo an den Ribosomen virale Proteine gebildet werden. Ein Teil der
viralen mRNA wird durch zelluläre Enzyme abgespalten, so dass schließlich virale
Proteine wie M1 und NS2 ohne weitere Spaltungsvorgänge synthetisiert werden
können. Einige dieser neuen viralen Proteine werden zum Zellkern transportiert, wo
sie an virale RNA binden, um RNPs zu bilden. Die anderen werden zum endoplas-
matischen Retikulum und zum Golgiapparat weitergeleitet. Dort findet die  Glyko-
sylierung statt. Danach gelangen diese modifizierten Proteine zur Zellmembran, wo
sie dann in der Lipiddoppelschicht haften. Wenn RNPs und M1 Proteine an der
Plasmamenbran eine ausreichend hohe Konzentration erreicht haben, lagern sie sich
zusammen und kondensieren, um die viralen Partikel zu produzieren.  Schließlich
wird das Viruspartikel von der Membran ausgestoßen und von der Neuraminidase
freigesetzt.
Die Zeit vom Eintritt in die Zelle bis zur Produktion neuer Viren beträgt im Durch-
schnitt 6 Stunden.

Virus-“shedding” und Infektiosität
Immunhistologische Bilder zeigen, dass virusproduzierende Zellen schwerpunkt-
mäßig in der Mukosa des Respirationstraktes, im Darm und sogar in Endothel-
schichten, im Myokard und im Gehirn, vorkommen. Das Nasensekret beherbergt
pro Milliliter Millionen von Viruspartikeln, so dass ein Aerosolpartikel von  0,1 µl
mehr als 100 Viruspartikel enthält. Eine einzige HID (Infektionsdosis für den Men-
schen) kann beim Influenzavirus zwischen 100 und 1.000 Partikel betragen. Wenig-
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stens während der frühen Phase einer Influenzainfektion kann das Virus auch im
Blut und in anderen Körperflüssigkeiten nachgewiesen werden.
Die Infektiosität von Influenza bleibt in Anhängigkeit von Temperatur, pH und
Salzgehalt des Wassers sowie von UV-Bestrahlung erhalten. Bei 4°C beträgt die
Halwertszeit der Infektiosität im Wasser etwa 2-3 Wochen. Aufgrund der Beschaf-
fenheit der Lipiddoppelschicht sollte die das Überleben des Virus unter normalen
Umwelteinflüssen jedoch kürzer sein.
Influenza wird durch alle alkoholischen Desinfektionsmittel, Chloride und Aldehy-
de leicht inaktiviert und ist dann nicht mehr infektiös. Nach allem, was bekannt ist,
sind Influenzaviren  nach wenigen Sekunden bei Temperaturen über 70°C nicht
mehr infektiös.
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Kapitel 4:  Pathogenese und Immunologie
Georg Behrens und Matthias Stoll

Übersetzt aus dem Englischen von Doris Behrens

Das Influenzavirus ist bekannt für seine besondere Fähigkeit, wiederkehrende Epi-
demien und globale Pandemien zu verursachen. Dabei kommt es zu einem rasanten
Auftreten von akut fieberhaften Atemwegserkrankungen in allen Altersgruppen.
Zwei Eigenschaften der Influenza sind im Wesentlichen für die epidemiologische
Ausbreitung des Virus verantwortlich: Erstens seine Fähigkeit, entweder durch ge-
netische Anpassung oder durch direkte Transmission in Vögeln oder Schweinen
vorzukommen und anschließend in unterschiedlichen Intervallen auf den Menschen
übertragen zu werden. Zweitens die schnelle und unvorhersagbare Veränderung von
wichtigen immunologischen Antigenen, sobald sich das Virus im Menschen festge-
setzt hat.
Ein hoch kontagiöses Virus, welches eine hohe Morbidität und erhebliche Todes-
raten verursacht, ruft Urängste hervor. Influenza hat das Potential, ein solches Sze-
nario hervorzurufen. Das Influenzavirus als ein pathogenes Agens für Menschen
zirkuliert seit mindestens dem 16. Jahrhundert in der menschlichen Bevölkerung
(Cox & Kawaoka 1998), und führt alle ein bis drei Jahre zu rezidivierenden Epide-
mien mit fieberhaften Atemwegserkrankungen. Jedes Jahrhundert hat den Ausbruch
einiger sich schnell ausbreitenden Pandemien erlebt, von denen alle Teile der Welt
erfaßt wurden, weil ein neues Virus auftrat, gegen das die Mehrzahl der Bevölke-
rung keine Immunität besaß. Charakteristisch für Pandemien sind das Auftreten
außerhalb der gewohnten Jahreszeit, eine extrem schnelle Übertragung mit zeitglei-
chem Ausbruch in der ganzen Welt,  sowie eine hohe Erkrankungsrate und Morta-
lität in allen Altersgruppen, sogar bei gesunden jungen Erwachsenen. Betrachtet
man die wachsende Weltbevölkerung sowie den internationalen Verkehr und Tou-
rismus, so erhalten drohende pandemische Influenzaausbrüche das Potential, sich
noch rasanter auszubreiten. Um den Hintergrund dieser globalen epidemischen Be-
drohung genauer zu verstehen, ist es Ziel dieses Kapitels, sowohl die Pathogenese
als auch den Wettlauf zwischen dem Virus und dem Immunsystem zu beschreiben.
Die Pathogenität und Virulenz des Influenzavirus wird durch mehrere sich gegen-
seitig beeinflussende Faktoren bestimmt:

a) Wirtsfaktoren:
• Vorhandensein von Zielrezeptoren auf Wirtszellen
• Verfügbarkeit von Enzymen in Wirtszellen, die Voraussetzung

für Eindringen und Replikation des Virus sind
• Immunitätslage des jeweiligen Wirts
• Spezifische Immunität gegen bestimmte virale Epitope im jewei-

ligen Wirt und in der Zielpopulation
• Fähigkeit des Immunsystems, die virale Replikation effektiv zu

kontrollieren, ohne für den Wirt schwerwiegende Kollateralschä-
den für seine Entzündungsreaktion zu verursachen
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b) Virale Faktoren:
• Bindungsfähigkeit an Wirtszellen
• Fähigkeit zur Verbreitung
• Beschränkung der zytopathogenetischen Effekte, um ein ange-

messenes Gleichgewicht zwischen viraler Replikation und Kon-
trolle durch den Wirt zu ermöglichen

• Umgehen der Immunabwehr durch Rekombination mit verschie-
denen Virusstämmen aus der Tierwelt

• Beeinflussung der Immunantwort, um effektive Verteidigungs-
mechanismen des Wirts abzuschwächen

Viruseintritt: Wie gelangt das Virion in den Körper?
Der wichtigste Übertragungsweg, der zur gegenseitigen Infektion von Menschen
führt, ist die Infektion über Tröpfchen und Aerosole. Das Influenzavirus gelangt
dann über den Respirationstakt in den Körper. Die menschliche Lunge besteht aus
ca. 300 Millionen kleinen Aussackungen, die Alveolen genannt werden und den
Gasaustausch zwischen eingeatmeter Luft und dem Blut gewährleisten. Die ge-
samte Oberfläche zum Gasaustausch der Lunge ergibt somit ca. 80-120 m2. Wenn
wir in Ruhe ca. 6 Liter Luft ein- und ausatmen, gelangen darüber ein große Menge
an winzigen Fremdkörpern und Aerosolen in die Lunge, die potentiell Viren in die
Lungen transportieren können. Abhängig von ihrer Größe, lagern sich diese Fremd-
körper in verschiedenen Lungenabschnitten ab: Kleinste Partikel werden gar nicht
in den Alveolie oder im Bronchialsystem absorbiert. Kleine Partikel mit einem
Durchmesser von 1 bis 4 µm bleiben in den kleinen Luftwegen hängen, größere
Partikel lagern sich in den oberen Luftwegen ab oder gelangen nicht in den Respi-
rationstrakt (Abbildung 1).

Eine Reihe von Abwehrmechanismen und mechanischen Barrieren sichern den Re-
spirationstrakt. Die Atemwege sind mit einer mukoziliären Schicht ausgestattet, die
aus Zellen mit Zilien, schleimproduzierenden Zellen und Drüsen besteht (Abbil-
dung 1B). So werden Fremdkörper in der Nase und im oberen Respirationstrakt in
der Schleimschicht gefangen, zurück zum Rachen transsportiert und dann ver-
schluckt. Partikel aus den unteren Luftwegen werden durch die Zilienbewegung der
Epithelzellen nach oben transportiert. Da die Alveolen keinen Zilien besitzen, über-
nehmen dort phagozytierende Makrophagen die Beseitigung von Fremdmaterial
(Abbildung 1).



94   Pathogenese und Immunologie

Abbildung 1. Influenzainfektion im Respirationstrakt. (A) Gezeigt sind die anatomischen
und funktionellen Stukturen des menschlichen Atemtraktes. Zunächst infiziert Influenza die
oberen Luftwege und Zilienzellen der Bronchien und Bronchioli. Das kann zu Tracheitis, Bron-
chitis, Bronchiolitis und Bronchopneumonie  führen. Die adaptive Immunantwort beginnt in den
Lymphknoten entlang der Atemwege. (B) Das Atemwegsepithel durch eine Schleimschicht
(Bronchus), Zilienzellen (Bronchus und Bronchioli) und alveolaren Makrophagen besonders für
die Abwehr von Pathogenen ausgerüstet.

Bindung an die Wirtszelle
Die wichtigste Zelle, die Influenza zum Eintritt in den Körper nutzt, ist die zylin-
derförmige Epithelzelle des Atemtraktes. Diese Zellen können infiziert werden,
wenn der entsprechende Rezeptor für das Virus vorhanden und funktionstüchtig ist.
Das bedeutet, dass virale Rezeptoren für den Tropismus des Virus verantwortlich
sind. Dennoch ist diese vereinfachte Darstellung oft zur Erklärung des Viruseintritts
und der Virusausbreitung unzureichend, da meist auch in anderen Körperregionen
Rezeptoren für das Virus vorhanden sind.
Für die Influenzainfektion ist die Rezeptorbindungsstelle des viralen Hämaggluti-
nins (HA) für die Bindung an die an Galaktose gebundene Sialinsäure auf der Ober-
fäche der Wirtszelle erforderlich. Bestimmte Regionen des Bindungsbereichs von
HA sind zwischen verschiedenen Influenzasubtypen hochkonserviert (Daniels
19984). Die Wirtszellen können die Bindung von Influenza durch verschiedene
Mechanismen verhindern: (1) durch eine spezifische Immunantwort und die Sekre-
tion von influenzaspezifischem IgA, (2) durch unspezifische Effekte wie die muko-
ziliäre Clearance oder die Produktion von Mukoproteinen, die HA binden oder (3)
durch die genetischen Unterschiede der Wirtsrezeptoren (Sialinsäure), die innerhalb
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der der selben Spezies hochkonserviert sind, aber zwischen z.B. Vögeln und Men-
schen unterschiedlich sind (Matrosovich 2000). Deshalb muss sich das aviäre Influ-
enzavirus zunächst durch Mutationen in der Bindungsstelle von HA verändern, da-
mit die Barriere zwischen den Spezies Mensch und Vogel überwunden werden
kann. Durch die Polymorphismen der Sialinsäurevarianten und die Expression von
Human- und Vogelgalaktose in Schweinen, kann es nach Koinfektion dieser Tiere
mit aviärer und  humaner Influenza zu einem genetischen Reassortment kommen,
aus dem ein Virus mit neuen funktionellen und antigenen Eigenschaften erwächst,
dass speziesübergreifend zu Infektionen führen kann. So wurde kürzlich berichtet,
dass einige aviäre Influenzaviren in Menschen und Vögeln unterschiedliche Zellen
infizieren (Matrosovich 2004). Das könnte erklären, warum seit Ende der 1990er
Jahre auch die direkte Übertragung der aviären Influenza vom Geflügel auf den
Menschen beobachtet wurde. Darüber hinaus können H5N1 Viren und einige Sub-
typen von Influenza A an Rezeptoren des menschlichen Auges binden (Olofson
2005).
Ebenso wichtig wie die Bindung von Influenza ist die Ablösung vom Rezeptor
beim Verlassen der Wirtszelle. Die Ablösung des Virus von der Bindungsstelle ist
die funktionelle Aufgabe der Neuramindase (Chen 1998). Die Virulenz von Influ-
enza hägt wesentlich von der Kompatibilität zwischen HA und NA ab. Ein virulen-
tes Virus mit Mutationen im HA benötigt kompensierende Mutationen in NA um
seine Virulenz aufrecht zu erhalten (Baigent & McCauley 2003, Hulse 2004). So
erklärt es sich auch, dass die �virale Fitness� und Virulenz in Viren vermindert ist,
die eine Resistenz gegen Neuraminidaseinhibitoren aufweisen (Yen 2005).
Wenn sich das Virus der Zellmembran ausreichend genähert hat, wird der gesamte
Kompex nach Bindung an den Rezeptor endozytiert. Durch den physiologischen
Einstrom von H+ Ionen in die späten endozytotischen Vesikel kommt es zur An-
säuerung des Vesikelinnenraums. Diese Azidifizierung führt zu einer Konfromati-
onsänderung von HA und der Ausbildung eines fusiogenen Proteins. Die Schleifen-
region (engl.: loop region) von HA verwandelt sich in eine korkenzieherartige
Struktur, die die virale und endosomale Membran zusammenbringt und schließlich
fusioniert. Um die virale RNA schließlich in das Zytoplasma zu entlassen, werden
mittels des M2-Ionenkanals H+ Ionen aus dem sauren Milieu des Endosoms in Vi-
rusinnnere gepumpt. So wird über die Zerstörung der pH-sensitiven Interaktion
zwischen M1 und dem Ribonukleinkomplex die virale RNA nach Fusion von endo-
somaler und viraler Membran freigesetzt. Über einen ATP-abhängigen Prozess wird
die Virus-RNA zur Transkription und Translation in den Zellkern transportiert
(Flint 2004).
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Abbildung 2: Replikationszyklus des Influenza A Virus. Bindung und Eintritt des Virus,
Fusion mit der endosomalen Membran und Freisetzung der viralen RNA, Replikation im Zell-
kern, Synthese der Struktur- und Hüllproteine, budding und Freisetzung der Virione, die zur
Infektion der benachbarten Epithelzellen in der Lage sind (modifiziert nach Cox & Kawaoka
1997)

Wo findet die primäre Replikation statt?
Für die Bildung reifer Viren über die Abspaltung viraler Proteine sind häufig zellu-
läre Proteasen erforderlich. Deshalb können neben den Eintrittsrezeptoren (engl.:
entry receptors) zusätzliche Faktoren den Ort der Virusreplikation beeinflussen. Die
Replikation von Influenza ist im Menschen prinzipiell auf die epithelialen Zellen
des oberen und unteren Respirationstraketes beschränkt. Das liegt an der limitierten
Expression der Serinprotease Tryptase Clara, die von den Clarazellen des bron-
chialen Epithels gebildet wird, die keine Zilien besitzen. Das Enzym schneidet den
polypeptidischen Kettenvorläufer HA0 von extrazellulären Viruspartikeln und führt
somit über die Aktivierung von HA zu infektiösen Viren. Einige hochvirulente
aviäre Influenzavariante besitzen jedoch genetische Insertionen im Bereich der
Schnittstelle von HA und können somit von ubiquitären Proteasen prozessiert wer-
den. Dadurch erklärt sich ein veränderter Zelltropismus mit zusätzlichen Replikati-
onsorten in Tieren und Menschen (Gamblin 2004). Über den Gewebetropismus des
aviären H5N1 im Menschen ist nur wenig bekannt. In einem Fall wurde mittels
PCR virale RNA in der Lunge, im Darm und in der Milz nachgewiesen, positive-
stranded virale RNA als Hinweis für virale Replikation fand sich in der Lunge und
im Darm (Uiprasertkul 2005). Diese Befunde sprechen derzeit dafür, dass, im Ge-
gensatz zu disseminierten Infektionen in Tieren und zu Vögeln, die Replikation von
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H5N1 im Menschen vorwiegend auf den Respirations- und den Verdauungstrakt
beschränkt ist.

Wie breitet sich die Infektion im Körper aus?
Hat Influenza erst einmal die Epithelzellen des Respirationstraktes infiziert, repli-
ziert es innerhalb von Stunden und schafft viele neue Viren. Die infektiösen Parti-
kel werden in einem als budding bezeichneten Prozess bevorzugt an der apikalen
Seite der Plasmamembran der Epithelzellen in die Luftwege freigesetzt. Das unter-
stützt die Ausbreitung des Virus innerhalb der Lungen und die Neuinfektion der
benachbarten Zellen.
Wie schon oben beschrieben, können Veränderungen in der Schnittstelle von HA
über zusätzliche Wirkungsweisen von Proteasen den Tropismus und die Pathoge-
nität von Influenza beeinflussen. Dies könnte auch erklären, warum viele Patienten
mit aviärer Influenza H5N1 in Hongkong gastrointestinale, hepatische und neurolo-
gische Symptome sowie Nierenmanifestationen und respiratorische Komplikationen
aufwiesen und warum die Viren dieser Patienten neurovirulente Effekte in Mäuse
auslösen (Park 2002). Ob diese Symptome Ausdruck einer hämatogenen Ausbrei-
tung oder eines nicht-pulmonalen Viruseintritts in den Wirt darstellen, ist nicht be-
kannt. Andererseits können auch Mutationen von NA zum Pantropismus des Virus
beitragen. Der Influenzalaborstamm WSN/33, eine Variante des ersten je isolierten
humanen Influenzavirus, kann im Gegensatz zu den meisten anderen humanen In-
fluenzaviren in vitro ohne die Zugabe von Trypsin replizieren. Eine in frame Dele-
tion dieses Virus, die zum Verlust einer Glykosilierungsstelle in Position 46 von
NA führt, erlaubt NA die Bindung und Spaltung von Plasminogen. Das wiederum
führt zu einem lokalen Konzentrationsanstieg dieses ubiquitären Proteasevorläufers
und damit zur erhöhten Abspaltung von HA. Diese Beobachtung könnte erklären,
wie Influenza A im Menschen eine höhere Pathogenität erlangt (Goto & Kawaoka
1998). Die genetische Rekonstruktion des Pandemievirus H1N1, das 1918 die Spa-
nische Grippe auslöste, hat Hinweise für zusätzliche NA-vermittelte Mechanismen
der HA-Abspaltung geliefert, die für die Replikation und Virulenz diese Virus rele-
vant sein dürften (Tumpey 2005).
Schließlich haben Ergebnisse aus Tierversuchen gezeigt, das der Ort der Virusino-
kulation einen Einfluss auf die Ausbreitung des Virus im Wirt haben kann. So er-
reichen in Mäusen die Viren des neutrotropen NWS-Influenzastamms das zentrale
Nervensystem nach intraperitonealer Verabreichung über eine hämatogene Aus-
breitung, jedoch gelangen diese Viren über sensorische Neurone ins Hirn, wenn die
Inokulation über die Nase erfolgt (Flint 2004). Letzteres gilt auch für das H5N1
Hongkong Virus (Park 2002).

Wie reagiert das Immunsystem auf die Infektion?
Obwohl eine häufige Erkrankung, sind die spezifischen inflammatorischen Eigen-
schaften, die Regulation der Immunantwort und die Pathogenese der zytopathischen
Effekte der humanen Influenza nur inkomplett charakterisiert. Das meiste Wissen
stammt aus Tierversuchen, in denen die aviäre Influenza eine disseminierte Erkran-
kung darstellt. Die Pathophysiologie dieser Modelle könnte sich jedoch von der
Situation im Menschen deutlich unterscheiden.
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Zytokine und Fieber
Es drängt sich die zentrale Frage auf, wie eine ausschließlich auf den Respiration-
strakt begrenzte Infektion so schwerwiegende konstitutionelle Symptome verursa-
chen kann? Wie bei vielen anderen Infektionskrankheiten ist es die spezifische und
die unspezifische Immunantwort, die entscheidend für die klinischen Symptome der
Influenza und schließlich für die Beseitigung des Virus verantwortlich sind. Diese
immunologischen Mechanismen können lokalisierte und systemische Auswirkun-
gen zur Folge haben. Zytokine, die rasch nach der Infektion von den Epithel- und
Immunzellen in der Atemwegsschleimhaut gebildet werden, sind lokale Hormone,
die wiederum andere Zellen des Immunsystems aktivieren. Chemokine sind eine
besondere Untergruppe von Botenstoffen, die die Anlockung und Einwanderung
von Immunzellen bewirken. So führt Influenza zum Beispiel in humanen plasma-
zytoiden und myeloiden dendritischen Zellen zu einer komplexen Bildung und Frei-
setzung von Chemokinen, die eine koordinierte Einwanderung von verschiedenen
Effektorzellen des Immunsystems in das infizierte Gewebe zur Folge hat (Piqueras
2005, Schmitz 2005). Die wichtigsten Zyokine sind als sog. Pyrogene auch in der
Entwicklung des Fiebers beteiligt: IL-1α/β, TNF α/β, IL-6, Interferon (IFN) α/γ, IL-
8 und Macrophage inflammatory protein (MIP)-1α.
Die meisten dieser Zytokine konnten im Nasen- und Rachenspülwasser von Men-
schen nachgewiesen werden, die sich entweder experimentell oder natürlich mit
Influenza angesteckt hatten (Brydon 2005). Es wird angenommen, dass diese Zyto-
kine, die nach Interaktion von exogenen Pyrogenen wie z.B. Influenza entweder
lokal oder systemisch freigesetzt werden, ins zentrale Nervensystem gelangen. In
einem kleinen Areal im Hypothalamus, dem Organum vasculosum laminae termi-
nalis, erlaubt die reduzierte Blut-Hirn Schranke die Passage der Pyrogene. Die
Zytokine verursachen dort konzentrationsabhängig die Produktion von
Prostaglandinen, speziell von Prostaglandin E2. Diese Mediatoren wiederum verän-
dern den thermosstatischen Zielwert und verursachen über komplizierte thermore-
gulatorische Abläufe eine Erhöhung der Körpertemperatur. Die Tatsache, dass kei-
nes der o.g. Zytokine mit der Schwere der Influenzainfektion korrelierte, spricht für
ihre pleitrophen und wechselseitigen Interaktionen in den Signaltransduktionswe-
gen.

Die Bedeutung der Zytokine ist für verschiedene Influenza-Stämme und Patienten
unterschiedlich. Der H5N1 Hong Kong Stamm von 1997 induziert beispielsweise
durch das NS Genprodukt sehr potent die Freisetzung von proinflammatorischen
Zytokinen wie z.B. TNFα (Cheung 2002, Lipatov 2005, Chan 2005). Auch doppel-
strängige-RNA (dsRNA), von Lungen infizierter Mäuse oder synthetisch von Influ-
enzaviren gewonnen, kann nach intraventrikulärer ZNS-Infektion in Mäuse Fieber
verursachen. DsRNA wird von infizierten Zellen freigesetzt, wenn diese untergehen
und könnte dadurch die Zytokinfreisetzung stimulieren. Toll-like Rezeptoren
(TLR), die dsRNA erkennen, werden im Lungenepithel exprimiert und sind direkt
an der Immunantwort gegen Influenza beteiligt (Guillot 2005, Akira & Takeda
2004). Im Menschen ist neben der Erkennung von dsRNA durch TLR 3 die Bin-
dung von dsRNA an TLR 8 für die unspezifische Abwehr von Bedeutung. Auch
Viruspartikel sind pyrogen, da Virosomen, die keine RNA aber virale Lipide, Hae-
magglutinin und Neuraminidase enthalten, Fieber verursachen können. Individuelle
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Bestandteile von Virionen sind nicht pyrogen, was erklären könnte, warum Impf-
stoffe mit ganzen Viren Fieber verursachen, Vakzine mit viralen Untereinheiten
jedoch nicht (Brydon 2005).

Atemwegssymptome
Zu den typischen Symptomen einer Influenzainfektion gehören die Hyperreagibili-
tät der Bronchien (Utell 1980, Little 1978), die Obstruktion der kleinen Atemwege
(Hall 1976), und eine beeinträchtigte Diffusionskapazität (Horner 1973). Die bro-
chiale Hyperreagibilität und Obstruktion kann besonders bei allergischen Erkran-
kungen über längere Zeit anhalten (Kondo & Abe 1991). Dies liegt wahrscheinlich
daran, dass das proinflammatorische Zytokinprofil die Toleranz gegen aerosole
Allergene beeinträchtigt (Tsitoura 2000).
Eine primäre virale Pneumonie durch eine schwere alveoläre Entzündung tritt bei
der humanen Influenzainfektion nur selten auf. Sie zeigt sich durch eine beidseitige
ausgedehnte Infalmmation der oberen und unteren Atemwege mit Verlust der Zili-
enzellen, hyperämischen und hämorrhagischen Lungenarealen und hyalinenen
Membranen sowie Infiltraten von neutrophilen Granulozyten und mononuklrären
Zellen (Yeldandi & Colby 1994).

Im Gegensatz zur primären Pneumonie ist die bakterielle Superinfektion eine häufi-
ge Komplikation der menschlichen Influenza und trägt erheblich zur Morbidität und
Mortalität vor allem älterer Patienten bei. Die Zerstörung der Epithelschicht und der
epithelialen Barriere (Mori 1995), die beeinträchtigte mukoziliare Clearance (Le-
vandovsi 1985), eine begünstigte bakterielle Adhärenz (McCullers 2002) und eine
beeinträchtigte Funktion der neutrophilen Granulozyten (Abramson 1986, Cassidy
1988) tragen zu diesem erhöhten Risiko für bakterielle Infektionen bei.

Zytopathische Effekte
Die humane Influenza führt vor allem an den respiratorischen Epithelzellen zu
komplexen zytopathischen Effekten, die eine akute Erkrankung der Lunge und
Luftwege zur Folge haben. Die Infektion und virale Replikation des Influenzavirus
im Respirationstrakt schädigt die Zellen du Herabregulation der zellulären Protein-
synthese (Katze 1986, Sanz-Esquerro 1995) und Apoptoseindution (Wiley 2001a).
Apoptose, auch als programmierter Zelltod bezeichnet, besteht aus einer Serie von
definierten zellulären Prozessen, die in der Beseitigung der Zelle und all ihrer Be-
standteile enden. Folgende morphologischen Veränderungen sind für Apoptose, die
durch verschiedene Mechanismen ausgelöst werden kann, charakteristisch: Zerstö-
rung des Zytoskeletts, Zytoplasma- und Chromatinkondensation, Verlust der mito-
chondrialen Funktion, DNA Fragmentation und schließlich Bildung von kleinen
memebrangebundenen Partikeln (engl.: apoptotic bodies). Diese werden dann durch
phagozytierende Zellen (Makrophagen, dendritische Zellen) beseitigt.
Apoptose durch Influenza verläuft durch Fas-vermittelte und Fas-unabhängige Si-
gnale wie z.B. die Formation des FADD/Caspase 8-Komplex durch Proteinkinase R
(PKR), die eine Kaskade von Caspasen aktiviert. PKR ist eine zentrale regulierende
Komponente in vielen apoptotischen Abläufen und kann durch IFN induziert und
durch dsDNA aktiviert werden  (Bydon 2005). Als dritten Weg zur Apoptose kann
Influenza mittels der viralen Neuraminidase den Transforming growth factor
(TGF)-β aktivieren. NA unterstützt dabei die Aktivierung von latentem TGF-β an
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der Zelloberfläche in seine aktive Form. TGF-β initiiert danach eine Siganlakaska-
de, die zur Aktivierung der c-Jun N-terminal-Kinase (JNK) oder der stressaktivier-
ten Proteinkinase (SAPK) führt und Transkriptionsfaktoren aktiviert, die zur Aufre-
gulation von pro-apoptotischer Genexpression führt. Zusammen mit den Effekten
auf die mitochondriale Membran durch einen alternativen �+1 reading frame� im
PB1 Gen (Chen 2001) soll dieser Mechanismus auch für die Apopotose von Lym-
phozyten verantwortlich sein und könnte die Lymphopenie während der aktuen
Infektion erklären.
Der Lungengewebsschaden durch die Influenzainfektion ist mit zellulärem oxidati-
vem Stress, der Bildung reaktiver Sauerstoffmetabolite und der Induktion der Nitri-
doxidase-Synthetase-2, die zur Formation reaktiver toxischer Nitrogenmetabolite
führt, in Verbindung gebracht worden. Antioxidantien hatten in vitro jedoch kaum
einen Effekt auf die Apoptose brochialer Zelllinien.

Symptome einer H5N1 Infektion
Die aviäre Influenza ist eine Infektionserkrankung von Vögeln durch Influenza A
Viren (Geflügelgrippe). Alle bisherigen Ausbrüche der hochpathogenen Form wur-
den durch Influenza A der Subtypen H5 und H7 verursacht. Es ist derzeit noch un-
klar, ob die aviäre Influenza in Menschen (H5N1) die gleichen o.g. zytopathischen
Effekte hat. Nur wenige Untersuchungen wurden mit Patienten durchgeführt, die
schwere Verläufe boten oder gar an H5N1 verstorben waren. Jedoch sind auch
asymptomatische oder milde Verlaufsformen möglich (Buxton Bridges 2000, Katz
1999) und deren Indizidenz könnte unterschätzt werden.
Das Hauptsymptom zu Beginn einer humanen H5N1 Influenzainfektion ist hohes
Fieber und bei den Patientin, die ins Krankenhaus eingewiesen wurden, Pneumonie,
Pharyngitis, intestinale Symptome, Konjunktivitis und aktute Enzephalitis (Yuen
1998, Tran 2004, Yuen & Wong 2005). Erwachsene Patienten mit den anfänglichen
Zeichen einer Pneumonie entwickeln oft ein ARDS-ähnliches Krankheitsbild (engl.
acute respiratory distress syndrome, ARDS). Bei tödlichem Verlauf wurde ein re-
aktives hemophagozytisches Syndrom als eine dominierende Eigenschaft beschrie-
ben. Neben der pulomonalen Erkrankung mit diffusem Alveolarschaden und inter-
stitieller Fibrose wurden extrapulmonale Manifestationen mit ausgedehnter hepati-
scher zentrallobulärer Nekrose, akuter renaler tubulärer Nekrose und Lympho-
zytendepletion beobachtet (To 2001). Viren konnten in diesen Geweben mittels RT-
PCR oder immunologischen Färbemethoden nicht gefunden werden, jedoch waren
lösliche Interleukin-2 Rezeptoren, Interleukin-6 und IFNγ erhöht. Außerdem wurde
mRNA für TNF-α in Fällen von humanen H5N1-Infektionen im Lungengewebe
gefunden (Uiprasertkul 2005).
Im Gegensatz zum humanen H1N1 Virus (Hayden 1998) soll der Hong Kong
H5N1-Stamm von 1997 besonders die pro-inflammatorischen Zytokine IL-10,
IFNβ, RANTES, IL-6 und vor allem TNFα durch NS Genproducte induzieren
(Cheung 2002, Lipatov 2005, Chan 2005). Die Autoren dieser Studien postulieren,
dass bei tödlichen Verlaufsformen von H5N1 Infektionen im Menschen die initiale
Virusreplikation im Respirationstrakt eine massive Zytokinfreisetzung triggert, die
durch ein hämophagozytisches Syndrom kompliziert wird. Dies könnte eine beson-
dere pathogenetische Verlaufsform der humanen H5N1 Infektion sein und sich da-
mit von Infektionen mit anderen humanen Subtypen unterscheiden (To 2001).
Bakterielle Superinfektionen sind in den Fällen mit tödlicher H5N1-Infektion nicht
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beobachtet worden (To 2001). Diese Beobachtung könnte jedoch durch das rasche
Versterben der Patienten verfälscht sein, dass hypothetischerweise eine Superinfek-
tion gar nicht erst möglich machte.

Wie wird die Influenza übertragen?
Die repiratorische Übertragung ist von der Produktion virushaltiger und über die
Luft übertagbarer Partikel und Aerosole abhängig. Aerosole werden beim Sprechen
und der normalen Atmung produziert. Abscherung aus der Nasenhöhle (engl.:
shedding) erfodert Niesen und ist umso effektiver, je mehr eine Infektion nasale
Sekretion produziert. Beim Niesen werden bis zu 20,000 Tröpfchen produziert, viel
weniger als die einigen hundert, die beim Husten ausgeworfen werden. Die größe-
ren Tropfen fallen im Umkreis von einigen Metern auf die Erde. Die anderen
Tröpfchen überwinden in Abhängigkeit von ihrem Durchmesser größere Distanzen.
Tröpfchen von 1-4 µm Durchmesser können sich über längere Zeit in der Luft hal-
ten und die unteren Atemwege erreichen. Experimentelle Übertragungen von Influ-
enza an Freiwilligen haben gezeigt, dass die Inhalation von kleinen Tröpfchen in
die Bronchien besser funktioniert als die Inokulation größerer Tropfen in den obe-
ren Respirationstrakt oder die Konjunktiven (Alford 1966, Little 1979, Bridges
2003). Wenn also das Virus im Anfangsstadium der Infektion in den unteren
Atemwegen repliziert, würde dies zu kleineren Tröpfchen mit höheren Virustitern
und höherer Infektiösität führen, da eine spezifische immunologische Überwachung
noch nicht ausgebildet ist. Die Übertragung von H5N1 vom Tier auf den Menschen
geschieht vermutlich auf anderem Wege über dirketen (und indirekten) Kontakt mit
infiziertem Geflügel.
Für einen epidemischen Verlauf einer Influenza A muss eine große Anzahl von
Individuen infiziert werden. Die winterlichen Epidemien in Europa und Nordameri-
ka könnten z.B. durch den engeren Kontakt in schlecht belüfteten Räumen erklärt
werden. Das Influenzavirus ist gut adaptiert: Aus unerklärten Gründen überlebt es
am besten bei relativ trockener Luftfeuchtigkeit und bei niedrigen Umgebungstem-
peraturen (Hemmes 1960). Die aviäre Influenza ist vielleicht weniger gut an eine
Tröpfcheninfektion adaptiert, da die Inkubationszeit länger ist (Chotpitayasunondh
2005), was theoretisch in einem weniger simultanen Beginn der Symptome bei
vielen Patienten während einer Epidemie resultiert. Da die Virusreplikation im
Darm und intestinale Symptome den respiratorischen Manifestationen bis zu einer
Woche voraus gehen (Apisarnthanarak 2004), kann die spezifische Immunabwehr
bereits wirken und eine Ausbreitung infektiöser Partikel über die Atemwege ver-
mindern. Die nasopharyngeale Replikation der aviären Influenza ist geringer als die
der humanen Influenza (Peiris 2004) aber dauert länger an (Beigel 2005). Bisher
sind Übertagungen von H5N1 von Mensch zu Mensch nur ineffizient und sehr sel-
ten aufgetreten (Buxton Bridges 2000, Ungchusak 2005). Das aviäre Influenzavirus
H5N1 benötigt wohl noch mehrere Passagen, bevor eine Übertragung von Mensch
zu Mensch möglich ist und schließlich eine Infektivität erreicht wird, die eine Epi-
demie oder Pandemie zur Folge haben kann.
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Immunologie
Die Influenzainfektion löst eine Kaskade von Immureaktionen, die nahe nahezu alle
Teile des immunologischen Abwehrsystems einschließt. Der Großteil der initialen
Immunatwort mit Zytokinfreisetzung (IFNα/β), Ansammlung von neutrophile Gra-
nulozyten oder natürlichen Killerzellen (Mandelboim 2001, Achdount 2003) und
Zellaktivierung, ist für den akuten Beginn der klinischen Symptome verantwortlich
(siehe oben). Die unspezifische Immunantwort ist eine Voraussetzung für die adap-
tive Immunantwort. Sie dient auf der einen Seite dazu, die anfängliche virale Repli-
kation und Antigenmenge zu reduzieren. Auf der anderen Seite gelangen durch die
Interaktion von unspezifischer Abwehr mit dem Virus kostimulatorische Moleküle
auf Immunzellen zur Expression die erforderlich sind, um die antigenspezifischen
Lymphozyten der adaptiven Immunantwort effizient zu aktiviert (Abbildung 3).
Das Influenzavirus besitzt jedoch in seinem non-structural protein 1 (NS1) Mecha-
nismen, um der Immunantwort durch IFN α/β zu entkommen oder sie zumindest zu
antagonisieren. So kann NS1 wahrscheinlich virale dsRNA abbauen und damit die
Erkennung dieser gefährlichen Moleküle durch zelluläre Sensoren verhindern, die
sonst die IFN α/β-Freisetzung induzieren würden (Garcia-Sastre 1998, Garcia-
Sastre 2005).
Die spezifische Immunabwehr benötigt einige Tage bis zur vollen Effektivität. Sie
hilft dann bei der Begrenzung der Virusausbreitung, der Beseitigung des Virus und
bildet schließlich das immunologische Gedächtnis aus, das zu einer langlebigen
Resistenz gegen die Reinfektion mit dem homologen Virus führt. Kreuzprotektion
innerhalb von Influenzsubtypen wurde nur selten beobachtet und eine Infektion
schützt niemals gegen andere Influenzasubtypen oder zwischen den Typen A uns B
(Treanor 2005). Die Influenzainfektion führt sowohl zu einer lokalen und systemi-
schen Antikörperproduktion (humorale Immunantwort), als auch zu einer zytotoxi-
schen T-Zellantwort. Beide sind für die Abwehr der akuten Infektion und für den
Schutz vor einer erneuten Infektion wichtig.

Die humorale Immunantwort
Antikörper (z.B. IgG, IgA) sind werden von Plasmazellen sezerniert, die sich aus B-
Zellen entwickelt haben. Dieser Vorgang erfordert die vorherige Erkennung des
Antigens durch B-Zellen und die B-Zellstimulation durch CD4+ T-Zellen und von
T-Zellen freigesetzte Zytokine (Abbildung 3). Im Gegensatz zu T-Zellen, können
B-Zellen ein Antigen in seiner naiven Form erkennen. Die Antigenspezifität rührt
von der zufälligen Neuanordnung von Genen, die für die hypervariable Regionen
der Immunglobuline in den Zellen kodieren. Dies geschieht im Knochenmark, von
wo aus die B-Zellen ins Blut gelangen und dann ins Gewebe und in lymphatische
Organe. In den Lymphknoten erkennen die B-Zellen Antigen über ihre Oberfläche-
nimmunglobuline, werden aktiviert, produzieren zunächst IgM und danach IgG
(Klassenwechsel), erhöhen die Antigenspezifität und �affinität, und differenzieren
zu Plasmazellen und Gedächtnis-B-Zellen, während sie proliferieren und durch
Zytokine stimuliert werden. IgA wird über das mukosale Epithel in den oberen
Luftwegen transportiert und neutralisiert und beseitigt die Viren. IgG ist besonders
für die Protektion des unteren Respirationstraktes verantwortlich (Palladino 1995,
Renegar 2004).
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Abbildung 3. Die humorale und zelluläre Immunantwort gegen eine Influenzainfektion.
Der humorale Teil des Immunsystems besteht aus B-Lymphozyten (links), die nach Interaktion
mit Influenza in antikörperproduzierende Plasmazellen differenzieren. Der zelluläre Anteil
(rechts) beginnt mit der Antigenpräsentation über MHC I (schwarz) und MHC II (blau) durch
dendritische Zellen, die zur Aktivierung, Proliferation und Differenzierung von antigenspezifi-
schen CD4+ und CD8+ T-Zellen führt. Die Bildung des immunologischen Gedächtnisses und
die verschiedenen Formen der unspezifischen Immunität, die Influenza auslösen, sind nicht
gezeigt.

Bei einer Infektion mit Influenza werden systemisch Antikörper gegen die viralen
Glykoproteine HA und NA und die Proteine M und NP gebildet. So treten HA-
spezifische Immunglobuline wie IgM, IgA und IgG innerhalb von 2 Wochen nach
Virusaufnahme auf. Das Auftreten von anti-NA Antikörpern verläuft parallel zu
dieser Entwicklung. Das Maximum der Antiköperproduktion wird 4-7 Wochen
nach der Infektion beobachtet und fällt dann kontinuierlich ab. Auch ohne eine Re-
exposition sind Antikörper noch nach Jahren nachweisbar. Die anti-HA Antikörper
verhindern sowohl eine Infektion als auch die Erkrankung mit einem homologen
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Virus und die Induktion von neutralisierenden Antikörpern ist das wichtigste Ziel
einer Impfung. HA-Inhibitionstiter von ≥ 1:40 oder neutralisierende Titer von ≥ 1:8
gelten als protektiv. Für einen effizienten Schutz älterer Menschen werden höhee
Titer benötigt (Treamor 2005).
Anders als anti-HA Antikörper, sind NA-Antikörper nicht neutralisierend sondern
reduzieren die Virusfreisetzung aus infizierten Zellen (Johansson 1989). Neurami-
nidase spaltet die terminalen zellulären Sialinsäurereste, an die die neugeformten
Viruspartikel gebunden sind. Anit-NA-Antiköper können die Virusfreisetzung re-
duzieren und vor der Erkrankungen schützen oder zumindest die Symptome mil-
dern. Ähnliche Effekte werden auch Antikörpern gegen das M2 Protein von Influ-
enza zugeschrieben, obwohl im Allgemeinen Antikörper gegen innere Antigene
nicht neutralisierend wirken, schneller verschwinden und in der protektiven Immu-
nität keine Rolle spielen.
Für die mukosale Immunität gegen Influenza, gemessen im Nasensekret, ist das
Auftreten von IgA und IgG1 charakteristisch. Die mukosalen anti-HA IgG Spiegel
korrelieren sehr gut mit den entsprechenden Serumkonzentrationen, was auf eine
passive Diffusion aus dem systemischen Kreislauf hinwiest. IgA hingegen wird
lokal in der Schleimhaut produziert. Einige Studien deuten darauf hin, dass vor al-
lem IgA gegen HA die Resistenz gegen eine Reinfektion vermittelt, obwohl auch
IgG eine Rolle spielen kann (Renegar 2004). Sowohl mukosal als auch systemische
Antiköper können allein effektiven Schutz bieten wenn sie in ausreichender Menge
vorhanden sind. Den optimalen Schutz bieten Antiköper, wenn sie im Serum und in
der Schleimhaut vorhanden sind (Treanor 2004). Die Antiköper gegen Influenza
wirken über die Neutralisation des Virus, die Zerstörung infizierter Zellen durch
Komplementaktivierung oder durch antikörpervermitteltete zelluläre Zytotoxizität.
Individuen, die die akute Virusinfektion überleben, sind in der Regel gegen die In-
fektion mit dem gleichen Virus geschützt. Trotzdem kann es zu wiederholten Influ-
enzainfektionen kommen, obwohl das Immunsystem das Virus effektiv beseitigt
hat. Das liegt an der strukturellen Flexibilität von Influenza, das viele Aminosäu-
reaustausche in Strukturproteinen toleriert, ohne seine Infektivität zu verlieren. Zum
Beispiel ist das sialinsäurebindende Molekül HA, dass für den Viruseintritt in die
Zelle verantwortlich ist, als Hauptziel von neutralisierenden Antikörpern und zyto-
toxischen T-Lymphozyten einem dauernden immunologischen Druck ausgesetzt.
Diese Immunselektion oder Diversität, die aus Kopiefehlern (Mutationen) entsteht,
führt mit der Zeit zu leichten Veränderungen des HA, die es dem Virus erlauben,
der menschlichen Immunantwort zu entkommen (engl.: antigenic drift). Diese Mu-
tationen sind für die jährlichen Influenzaepidemien verantwortlich und machen die
Zusammenstellung neuer Impfstoffe vor der erwarteten Grippewellenperiode not-
wendig. Im Gegensatz dazu führt das antigenic shift zu einer grundsätzlich neuen
Proteinstruktur von viralen Oberflächenmolekülen, die durch Rekombination oder
Reassortment von Genen oder Gensegmenten entsteht. Immer wenn das virale Ge-
nom repliziert, ist �antigenic drift� möglich. �Antigenic shift� hingegen tritt nur
selten und unter bestimmten Umständen auf, wird aber als eine Ursache für Pande-
mien angesehen.

Die zelluläre Immunantwort
Dendritische Zellen haben eine zentrale Bedeutung für die Initiierung einer durch
T-Lymphozyten vermittelten Immunantwort. Sie sind eine im  ganzen Körper ver-
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teilte migratorische Gruppe von Zellen, die für die Aufnahme, den Transport, die
Prozessierung und die Präsentation von Antigenen zu T-Zellen spezialisiert sind. Es
wird generell angenommen, das dendritische Zellen in der Lunge Antigen des infi-
zierenden Virus aufnehmen, dadurch aktiviert werden, und anschließend zum drai-
nierenden Lymphknoten wandern (Legge & Braciale 2003). Die akquirierten Anti-
gene werden prozessiert und als Peptide auf den Molekülen des Haupthistokompa-
tibilitätskomplexes (engl.: major histocompatibility complex, MHC) gebunden (Sil-
ver 1992). Im Lymphknoten lösen die mittlerweile gereiften dendritischen Zellen
bei allen T-Zellen eine Immunantwort aus, die einen für den Fremdantigen-MHC-
Komplex auf der Oberfläche der dendritischen Zellen spezifischen T-Zell-Rezetor
haben (Shortman & Liu 2002). Endogene Antigene von virusinfizieren dendriti-
schen Zellen werden prozessiert, um dann über MHC I Moleküle zu CD8+ T-Zellen
präsentiert zur werden. Exogene Antigene werden über MHC II Moleküle zu CD4+

T-Lymphozyten präsentiert. Alternativ können dendritische Zellen Antigene von
infizierten Gewebszellen oder vielleicht durch Transfer von anderen dendritschen
Zellen im Lymphknoten aufnehmen und mittels sog. cross-presentation eine Sti-
mulation von CD8+ T-Lymphozyten induzieren (Belz 2004, Heath 2004, Wilson
2006). Die so aktivierten T-Zellen werden zu Effektorzellen und wandern zur In-
fektion in der Lunge, wo sie ihre antivirale Aktivität ausüben (Abb. 3).
Nach Überstehen einer Infektion entsteht ein immunologisches Gedächtnis, das es
dem Individuum ermöglicht, eine erneute Infektion mit dem gleichen Pathogen bes-
ser zu kontrollieren. Das Gedächtnis wird durch antigenspezifische T-Zellen auf-
rechterhalten, die persistieren, weniger kostimulatorische Signale als naive T-Zellen
benötigen und schneller auf eine Restimulation durch Antigen reagieren (Woodland
& Scott 2005). Einige Hinweis deuten auf ein spezifische Akkumulation von influ-
enzaspezifischen CD8+ Gedächtnis-T-Zellen in der Lunge hin, um für einen unmit-
telbaren Schutz vor einer pulmonalen Reinfektion zu sorgen (de Bree 2005, Wiley
2001b). Während einer Influenzainfektion reagieren sowohl CD4+ als auch CD8+ T-
Gedächtniszellen gegen das Virus und beide vermitteln auch die Kontrolle der
Reinfektion mit Influenza. Im Gegensatz dazu hängt in der Primärinfektion die Be-
seitigung des Virus von den CD8+ T-Lypmphozten ab (Woodland 2003).
Als zweite wichtige Aufgabe helfen CD4+ Lymphozyten den B Lymphozyten bei
der Bildung von anti-HA und anti-NA Antikörpern (Figure 3). Dabei unterscheiden
sich die HA-Epitope, die von CD4 Lymphozyten erkannt werden, von denen, die
die Antikörper erkennen. T-Helferzellen (Th) helfen vielleicht auch bei der Bildung
von virusspezifischen CD8+ zytotoxischen T-Zellen. Helferzellen können entspre-
chend der Zytokine, die sie freisetzen, in midestens zwei weitere Gruppen unter-
gliedert werden: Th1 und Th2 Zellen. In Mäuse löst die Influenzainfektion eine
starke Th1 Antwort aus, obwohl auch Th2 Zytokine (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10) in den
Lungen infizierter Tiere nachgewiesen wurden. Die protektive Immunität wird
wahrscheinlich durch die Th1-Immunantwort vermittelt. Zytotoxische CD8 T-
Zellen erkennen Epitope von HA und den internen Influenzaproteinen M, NP oder
PB2, wenn sie auf MHC I Molekülen präsentiert werden (Treanor 2005). Je nach
ihrer Antigenspezifität können CTLs subtypenspezifisch sein, oder, wenn sie inter-
ne Virusantigen erkennen, gegen viele Influenzavarianten wirksam sein. In adopti-
ven Transferexperimenten wurde das Mirgrations- und Proliferationsverhalten der
CTLs während der Infektion von Mäusen studiert und ihre Rolle bei der Überwin-
dung einer Influenzainfektion. Für die Kontrolle einer Infleunazinfektion sind sie
allerdings nicht zwingend erforderlich.
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Im Menschen wird der Gipfel der T-Lymphozytenantort einer Influenzainfektion
um den 14 Tag erreicht und die Menge and CTLs korreliert mit der Reduktion und
der Dauer der Virusrepliaktion im Erwachsenenalter. CD8+ Lymphozyten mildern
wahrscheinlich die schwere der Erkrankung und helfen bei der Abwehr einer Rein-
fektion. In Tierversuchen hat sich gezeigt, dass die Reinfektion in der Lunge in ver-
schiedenen und auch zeitlich und anatomisch unterschiedlichen Phasen abläuft. Die
erste Phase wird durch Gedächtniszellen vermittelt, die in der Lunge persistieren
(Woodland & Randall 2004). Diese Zellen reagieren bereits in der Frühphase der
Infektion, wenn die Viruslast noch sehr niedrig ist.  Obwohl sie im Lungengewebe
nicht in der Lage sind, zu proliferieren, setzen sie Zytokine frei, die die Virusrepli-
kation und �ausbreitung im Epithel begrenzen. In der zweiten Phase werden inner-
halb der ersten Tage beschleunigt T-Gedächtniszellen in die Atemwege rekrutiert.
In der dritten Phase expandieren antigenspezifische Gedächtniszellen in den sekun-
dären lymphatischen Organen. Diese Zellen vermehren sich zuvor in den lymphati-
schen Organen und sammeln sich dann etwa ab Tag 5 nach dem Infektionszeitpunkt
in die Lunge an (Woodland & Randall 2004). Ob diese aus Tierexperimenten ab-
geleiteten komplexen Modelle auch für den Menschen zutreffen, ist derzeit jedoch
noch unklar. Für die Verbesserung von künftigen Impfstrategien wird es von großer
Bedeutung sein, dass wir die immunologischen Abläufe für die Ausbildung und
Aufrechterhaltung einer effektiven Gedächtniszellfunktion noch besser verstehen
lernen.

Zusammenfassung
Wir haben gelernt, wie die Influenzainfektion zur akuten febrilen Atemwegserkran-
kung führt. Die Pathogenese ist durch eine rasche Virusreplikation und �ausbrei-
tung in der Lunge gekennzeichnet, die zu einer lokalen und systemische Entzün-
dungsreaktion mit Zytokinfreisetzung führt. Zusammen mit der spezifischen Im-
munantwort helfen diese Mechanismen, die Virusmenge zu begrenzen, das Virus zu
eliminieren und die Erholung von der Infektion voranzutreiben. Die humorale und
zelluläre Immunantwort durch Infektion oder Impfung verleiht dem Individuum
und der Gesamtpopulation eine lange anhaltende und schützende Immunität gegen
verwandte Virusstämme. Influenza kann durch antigenic shift und antigenic drift
diese protektive Immunität durch Infektion oder Vakzinierung jedoch unterlaufen
und zu Epidemien und Pandemien führen. Technische Verbesserungen durch gene-
tische und funktionelle Studien werden unser Verständnis der Pathogenese histori-
scher und aktuell zirkulierender Influenzavarianten verbessern. Zusammen mit dem
wachsenden Wissen über die Abwehrmechanismen der Lunge werden diese Kennt-
nisse hoffentlich die Behandlungs- und Impfmöglichkeiten gegen derzeitige und
künftige Influenzaviren in der ganzen Welt verbessern.
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Kapitel 5:  Vorkehrungen für eine
Pandemie

Gustavo Reyes-Terán and René Gottschalk

Übersetzt aus dem Englischen von Doris Behrens

Einführung
Frühere Influenzapandemien
Wir wissen von bisher drei Influenzapandemien (weltweite Epidemien), die alle
durch Influenza A Viren verursacht wurden. Wenn es spontan zu einer signifikanten
Veränderung in mindestens einem der Influenza A Virus Oberflächenproteine
Haemagglutinin und Neuraminidase kommt, besitzt niemand Immunität gegen die-
ses vollkommen neue Virus. Wenn dieses Virus außerdem effektiv übertragbar ist
von Mensch zu Mensch und durch Replikation im Menschen eine schwerwiegende
Erkrankung auslöst, könnte eine Pandemie entstehen. Dies geschah 1918 (die �Spa-
nische Grippe�, verursacht durch einen H1N1 Subtyp), 1957 (die �Asiatische Grip-
pe�, verursacht durch einen H2N2 Subtyp) und 1968 (die �Hong Kong Grippe�,
verursacht durch einen H3N2 subtyp). Vorsichtige Schätzungen vermuten, daß die
Mortalität der 1918er Pandemie 20 bis 40 Millionen betrug. Neuere Studien aus
Afrika und Asien gehen jedoch davon aus, daß die Zahl der Opfer weltweit eher 50-
100 Millionen (Johnson 2002) betragen haben könnte.
Influenzaexperten haben geschätzt, dass die nächste Influenzapandemie allein in
den industrialisierten Ländern innerhalb von 2 Jahren zu bis zu 130 Millionen am-
bulanten Arztbesuchen, 2 Millionen Krankenhauseinweisungen und 650.000 To-
desopfern führen könnte. In Entwicklungsländern wären die Auswirkungen mögli-
cherweise sogar noch größer (WHO 2004). Eine Influenzapandemie wie 1918 wür-
de heute hochgerechnet weltweit 180-360 Millionen Todesfälle verursachen
(Osterholm 2005).

Gefahr einer H5N1 Pandemie
Bis jetzt (Januar 2006) haben neun Länder aus dem Fernen Osten Ausbrüche des
hoch pathogenen Vogelgrippe Virus H5N1 bei Nutztiergeflügel gemeldet: Die Re-
publik Korea, Vietnam, Japan, Thailand, Kambodscha, Laos, Indonesien, China und
Malaysia. Die Ausbrüche in Japan, Malaysia und der Republik Korea konnten er-
folgreich unter Kontrolle gebracht werden, aber das Virus scheint in mehreren der
betroffenen Ländern endemisch geworden zu sein. In Sübostasien führte der Au-
bruch zum Tod oder zur Vernichtung von mehr als 150 Millionen Vögeln und
brachte schwere Konsequenzen für die Landwirtschaft mit sich. Diese treffen vor
allem die ländliche Bevölkerung, die wegen des Einkommens und der Nahrung von
den kleinen Geflügelbeständen im Hinterhof abhängig sind.

http://www.who.int/csr/resources/publications/influenza/WHO_CDS_CSR_GIP_2004_1/en/index.html
http://content.nejm.org/cgi/content/full/352/18/1839
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Die Ausbrüche desselben Virusstammes bei Vögeln in Russland, Kazakhstan, Ru-
mänien, Kroation und der Türkei beweisen, daß das Virus sich jenseits des ur-
sprünglichen asiatischen Fokus ausgebreitet hat (WHO 2005a, WHO 2005b).
Menschliche Fälle mit dem Vogelgrippevirus (H5N1), von denen die meisten auf
einen direkten Kontakt mit erkranktem oder totem Geflügel in ländlichen Gebieten
zurückzuführen sind, wurden in sechs Ländern bestätigt: In Vietnam, Thailand,
Kambodscha, Indonesien, China und in der Türkei (s. Tabelle 1). Daten über bestä-
tigte und WHO gemeldete menschliche Fälle einer Infektion mit H5N1, werden
regelmäßig auf der WHO webside aktualisiert (WHO 2005c).

Tabelle 1. Kumulative Anzahl der bestätigten humanen Erkrankungen mit aviärer
Influenza A/ (H5N1) die der WHO bis zum 25 Januar 2006 gemeldet waren (WHO
2005c) *

Erkrankungsfälle** Todesfälle
Vietnam
Thailand
Kambodscha
Indonesien
China
Türkey

93
22
4
19
10
4

42
14
4
14
7
2

Summe 152 83
* WHO meldet nur laborbestätigte Fälle
** Erkrankungsfälle beinhalten auch die Todesfälle

Neuere Forschungsergebnisse legen nahe, dass das Virus von 1918 möglicherweise
nicht ein durch Reassortment entstandenes Virus war (wie die der Pandemien von
1957 und 1968), sondern wahrscheinlicher ein aviäres Influenzavirus, welches sich
an Menschen anpaßte (Taubenberger 2005). Aussderm gibt es Hinweise darauf,
dass auch die hohe Pathogenität des Virus von 1918 in Verbindung mit dessen Ad-
aptation an den Menschen stand. Grund zur Sorge gibt die interessante Ähnlichkeit
zahlreicher Veränderungen der Polymeraseproteine zwischen dem 1918er Stamm
und dem neuerdings zirkulierenden hoch pathogenen Geflügelgrippstamm H5N1,
das auch menschliche Opfer gefordert hat (Taubenberger 2005).
Die neuen antigenen Strukturen des H5N1 Virus, seine hohe Pathogenität für den
Menschen, und die Befürchtung einer erfolgreichen Übertragung von Mensch zu
Mensch, hat die Weltgesundheitsorganisation (WHO) veranlasst, ihren Aufruf zur
Pandemievorbereitung von 1997 an alle Länder zu wiederholen. Die WHO be-
zeichnet die nächste Pandemie als �unvermeidlich und möglicherweise bevorste-
hend� (BWHO 2004) und hat im April 2005 den eigenen Plan zur Vorbereitung auf
eine Pandemie aktualisiert (WHO 2005d).

Vorkehrungen gegen eine Influenzapandemie
Eine gute Planung ist Voraussetzung, um die Übertragung eines pandemischen In-
fluenzastammes zu reduzieren oder zu verlangsamen, und um die Anzahl von Er-
krankungsfällen, Krankenhausaufenthalten und Todesfällen zu senken oder zumin-
dest zeitlich zu streuen. Vorkehrungen werden helfen, grundlegende Versorgungs-
strukturen aufrecht zu erhalten, und die wirtschaftlichen und sozialen Auswirkun-
gen einer Pandemie zu reduzieren (WHO 2004).

http://www.who.int/entity/csr/don/2005_08_18/en/index.html
http://www.who.int/csr/don/2005_08_18/en/index.html
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/country/cases_table_2005_12_07/en/index.html
http://www.nature.com/nature/journal/v437/n7060/pdf/nature04230.pdf
http://www.who.int/entity/csr/resources/publications/influenza/WHO_CDS_CSR_GIP_2005_5/en/index.html
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Epidemiologische Modelle zeigen, dass eine Pandemie die größten Auswirkungen
auf die ärmsten Länder haben würde (WHO 2004). Dies nicht zuletzt aufgrund be-
grenzter Ressourcen in der virologischen Surveillance und im Gesundheitssystem,
sowie aufgrund des allgemein schlechten Gesundheits- und Ernährungszustandes
der Bevölkerung.

Stufen einer Pandemie
Der �WHO Global Influenza Prepardness Plan� (WHO 2005d) unterscheidet ver-
schiedene Stufen, um die Abfolge einzelner Maßnahmen als Reaktion auf be-
stimmte Situationen festzulegen. Jeder Stufe sind internationale und nationale Maß-
nahmen des öffentlichen Gesundheitswesens zugewiesen. Die während der jeweili-
gen Stufe zu ergreifenden nationalen Maßnahmen sind wiederum entsprechend der
nationalen epidemiologischen Situation untergliedert. Die WHO empfiehlt drin-
gend, dass Länder in der Entwicklung oder Aktualisierung eines nationalen Planes
die im �WHO Bereitschaftsplan� vorgeschlagenen nationalen Maßnahmen berück-
sichtigen. Eine Zusammenfassung der neuen Stufen wird in Tabelle 2 dargestellt.
Die Welt befindet sich gegenwärtig (Januar 2006) auf Stufe 3, weil ein neuer Sub-
typ des Influenzavirus die Erkrankung von Menschen verursacht, sich aber noch
nicht wirksam unter Menschen verbreitet.

Zeitraum zwischen den Pandemien und Zeit des
Pandemiealarms
Surveillance
Surveillance (wörtlich �Überwachung�) wurde definiert als �fortdauerndes syste-
matisches Sammeln, Analysieren und Interpretieren von ergebnisspezifischen Daten
zum Gebrauch für die Planung, Ausführung und Evaluation von Maßnahmen des
öffentlichen Gesundheitswesens�, und nicht nur als Sammeln von Daten (Flahault
1998). Somit ist ein rechtzeitiges, repräsentatives und effizientes Beobachtungssy-
stem die Grundlage für die Kontrolle von ansteckenden und zu Epidemien neigen-
den Erkrankungen (PPHSN 2004).
Jedes Land benötigt ein Frühwarnsystem zur Erkennung einer ungewöhnlichen An-
zahl oder Häufung von Krankheitsfällen, die mit einem neuen Influenzavirus im
Zusammenhang stehen könnten. Durch Teilnahme am �Global Influenza Surveil-
lance Network� trägt ein Land dazu bei, Influenzaviren mit pandemischen Potential
zu entdecken. Die Beobachtungsweise wird davon abhängen, ob ein potentiell pan-
demischer Stamm eines Influenzavirus zuerst bei Haustieren, wilden Tieren oder
Menschen entdeckt wurde und in welcher geographischen Region der neue Stamm
bekannterweise oder erwartungsgemäß zirkuliert (WHO 2005e).
Überwachung sollte Handlung nach sich ziehen. Bevor Länder die Prioritäten für
eine Surveillance festlegen, sollten ihre Zielsetzungen definiert werden. So beein-
flusst die Schnelligkeit, mit der eine Laborbestätigung erfolgt, das Tempo, mit dem
Kontrollmaßnahmen umgesetzt werden. Dazu empfiehlt die WHO dringend, die
Analyse von potentiell pandemischen Stämmen von der normalen Routinediagno-
stik für Influenza zu trennen.

http://jama.ama-assn.org/cgi/content/full/280/15/1330
http://jama.ama-assn.org/cgi/content/full/280/15/1330
http://www.spc.org.nc/phs/pphsn/Publications/Guidelines/Influenza/PPHSN_Influenza_pandemic-guidelines-partII-final_draft-oct04.pdf
http://www.who.int/csr/resources/publications/influenza/FluCheck6web.pdf
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Tablle 2. Phaseneinteilung gemäß des “WHO Global Influenza Preparedness Plan”
von 2005 (nach WHO 2005d).

Periode/ Phase Zustand
Interpandemische Periode
Phase 1 Keine neuen Influenzavirus-Subtypen im Menschen

nachgewiesen. Ein Influenza-Subtyp das eine humane
Infektion verursacht hat, kann in Tieren vorkommen.
Wenn Influenza-Subtypen im Menschen vorkommen,
wird das Risiko einer humanen Infektion als gering
eingeschätzta .

Phase 2 Keine neuen Influenzavirus-Subtypen im Menschen
nachgewiesen. Ein in Tieren zirkulierender Influenzavi-
rus-Subtyp birgt jedoch ein substantielles Risiko für
eine Erkrankungen im Menschena.

Pandemische Alaramperiode
Phase 3 Humane Infektion(en) mit neuem Subtyp, aber keine

Übertragung von Mensch zu Mensch oder höchstens
vereinzelte Fälle von Übertragung nach engem Kon-
takt.

Phase 4 Kleinere Häufungen von Infektionen mit begrenzter
Mensch-zu-Mensch-Übertragung, aber die Ausbrei-
tung ist nur lokal und läßt vermuten, dass das Virus
nicht gut an Menschen adaptiert istb.

Phase 5 Größere Infektionscluster aber Mensch-zu-Mensch-
Übertragung noch immer lokalisiert. Hinweise, dass
das Virus sich immer besser an den Menschen adap-
tiert aber noch immer nicht voll übertragbar ist (sub-
stantielles Pandemierisiko)b.

Pandemische Periode
Phase 6 Pandemische Phase: Zunehmende und anhaltende

Übertragung in der Allgemeinbevölkerungb.
Postpandemische Periode Rückkehr zur interpandemischen Periode.

a. Die Unterscheidung zwischen Stufe 1 und Stufe 2 basiert auf dem Risiko für eine Infektion
oder Erkrankung des Menschen durch Virusstämme, die in Tieren zirkulieren. Die Differenzie-
rung würde auf unterschiedlichen Faktoren und deren relative Bedeutung gemäß aktueller
wissenschaftlicher Erkenntnisse basieren. Diese Faktoren können Folgendes beinhalten: Pa-
thogenität für Tier und Mensch; Auftreten bei Haustieren und Viehbeständen oder nur bei Wild-
tieren; ob das Virus enzootisch oder epizootisch ist, geopraphisch begrenzt oder weitverbreitet;
andere Informationen über das virale Genom und/oder andere wissenschaftliche Information.
b. Die Unterscheidung zwischen den Stufen 3, 4 und 5 basiert auf einer Einschätzung des
Risikos für eine Pandemie. Dabei können verschiedene Faktoren und deren relative Bedeu-
tung in Bezug auf aktuelle wissenschaftliche Erkenntnisse berücksichtigt werden. Diese Fakto-
ren können Folgendes beinhalten: Transmissionsrate; geographische Lokalisation und Aus-
breitung; Schwere der Erkrankung; Vorhandensein von Genen menschlicher Virusstämme
(falls von einem tierischen Virusstamm ausgegangen); weitere Informationen des viralen Ge-
noms; und/oder andere wissenschaftliche Informationen.

Nationale und internationale Systeme der Berichterstattung sollten die neuen Inter-
nationalen Gesundheitsverordnungen in Betracht ziehen (IHR 2005).
Während des Zeitraumes zwischen Pandemien und während des Pandemiealarms
(Stufe 1-5) sollte die Surveillance in allen Ländern auf die rasche Identifizierung
zirkulierender Stämme und auf die frühe Entdeckung und Berichterstattung potenti-

http://www.who.int/gb/ebwha/pdf_files/WHA58/WHA58_3-en.pdf
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ell pandemischer Viren bei Tieren und Menschen ausgerichtet sein. Länder mit ei-
ner pandemischen Bedrohung sollten die Virusverbreitung verfolgen und ob eine
effektive Übertragung von Mensch zu Mensch stattfindet. Während dieses Zeitrau-
mes sollten folgende Maßnahmen ergriffen werden: Laborüberwachungen; ein
Meldesystem für klinische Fälle, einschließlich Berichterstattung von Krankenhäu-
sern; ein Frühwarnsystem zur Untersuchung von gehäuften akuten Atemwegser-
krankungen; ein grundlegendes System zur Tierüberwachung und die Zusammen-
arbeit mit einem Referenzlabor zur Identifikation von nicht-typisierbaren Influen-
zaviren. In Ländern, die von Influenzaausbrüchen bei Tieren betroffen sind, sollten
Maßnahmen auch Nachforschungen über alle Influenzafälle und die Untersuchung
der Übertragungswege, die Beobachtung von Erkrankungsherden und die Gesund-
heitsüberwachung von Hochrisikogruppen beinhalten. Wünschenswerte Beobach-
tungsmaßnahmen während der Prä-Pandemie Stufe können die Überwachung von
Pneumonien und von Resistenzen gegen antivirale Medikaminte beinhalten (WHO
2004).
Die Überwachung von ausgewählten Krankenhäusern (Sentinel-Krankenhäusern)
ist für das rechtzeitige Auslösen von Maßnahmen des öffentlichen Gesundheitswe-
sens und von Laboruntersuchungen entscheidend. Ein nationales Netzwerk aus
Sentinel-Krankenhäusern sollte aus allen hospitalisierten Patienten Einzelpersonen
mit akuten Atemwegserkrankungen identifizieren, sowie unerklärte Todesfälle, die
von akuten Atemwegserkrankungen ausgelöst wurden und Häufungen von schwe-
ren akuten Atemwegserkrankungen im Einzugsgebiet aufdecken. Medizinisches
Personal an Sentinel-Krankenhäusern sollte spezifische Fortbildungen für den Um-
gang mit einer Influenzapandemie erhalten. Der Ausbildungsstand und Fortbil-
dungsbedarf der medizinischen Mitarbeiter, des Laborpersonals, der ehrenamtlichen
Mitarbeiter und anderer, die möglicherweise außerhalb ihres Kompetenzbereiches
und ihrer Ausbildung arbeiten, muss berücksichtigt werden.

Einbindung der Labordiagnostik
Wie von der WHO (WHO 2005e) dargestellt, müssen grundlegende Kapazitäten für
die Basisdiagnostik zur raschen Bestätigung von Verdachtsfällen einer menschli-
chen Infektion mit einem neuen Influenzastamm bereitgehalten werden. In Ländern
mit begrenzten Ressourcen sollte ein Netzwerk aus Laboren mit entsprechender
Expertise (z.B. diagnostische Tests für Influenza) aufgebaut werden. In der Phase
zwischen zwei Pandemien sollten alle Länder auf mindestens ein Routinlabor Zu-
griff haben, dass eine Influenzadiagnostik mit Typisierung und Subtypisierung, aber
nicht notwendigerweise die Identifikation eines Stammes anbietet. Diese Labore
sollten der WHO bekanntgegeben werden. Die Mindestausstattung dieser Labore
beinhaltet die Immunofluoreszens (IF) und die Reverse Transkriptase-Polymerase
Kettenreaktion (RT-PCR). Fehlen Labore für eine Routinediagnostik zur Influ-
enzatypisierung und -subtypisierung, können diese Länder kommerzielle Tests zur
schnellen Antigenerkennung einsetzten. Dennoch sollten Regierungen Ressourcen
zuordnen oder in anderen Ländern suchen, um die nötigen Labore für eine epide-
miologische Überwachung aufzubauen.
Im besten Fall sollte ein nationaler Bestand an Laboren mit biologischen Sicher-
heitsstufen (S) 3 und 4 verfügbar sein. Entwicklungsländer haben jedoch meist kei-
ne S4 und nur sehr wenige oder keine S3 Labore. Daher sollten die bereits vorhan-

http://www.who.int/csr/resources/publications/influenza/FluCheck6web.pdf
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denen S3 Labore so angepaßt werden, dass sie vor Ort eingesetzt werden können
(auf diese Weise würde die Diagnose schneller gestellt werden), oder es könnten
durch die WHO Vereinbarungen mit S3 und S4 Laboren in anderen Ländern getrof-
fen werden. Während der frühen Stufe einer Pandemie werden vermehrt Tests be-
nötigt, weil die Diagnose eines pandemischen Influenzastammes bei Patienten mit
einer grippeähnlichen Erkrankung nicht vorausgesetzt werden kann. Ist die Pande-
mie erst einmal bestätigt, wird eine Testung aller Fälle unmöglich. Labore sollten
den medizinischen Mitarbeitern außerdem regelmäßig aktualisierte Hilfestellung
und Beratungen zukommen lassen. Für Länder, deren Pläne zur Vorbereitung auf
eine Pandemie den Gebrauch von antiviralen Medikamenten beinhalten, werden
Laboreinrichtungen benötigt, die auf die Überwachung von Resistenzen gegen anti-
virale Medikamente vorbereitet sind. Schließlich muss eine tägliche Berichterstat-
tung über Erkrankungsfälle einschließlich der möglichen Quelle der Infektion an
nationale Autoritäten und die WHO stattfinden (WHO 2005e).

Impfstoffe
Die einzigen Möglichkeiten zur Kontrolle einer Influenzavirusinfektion sind eine
antivirale Therapie und eine Impfung (Yen 2005, Korsman 2006). Eine Impfung
bietet den besten Schutz gegen Influenza (van Dalen 2005), aber bevor nicht ein
neuer Virusstamm aufgetreten ist, kann kein entsprechender Impfstoff entwickelt
werden. Normalerweise dauert die Entwicklung und Produktion eines Impfstoffes
in großen Mengen mindestens 6 Monate (Flemming 2005). Aber selbst dann wer-
den, aufgrund einer begrenzten weltweiten Produktionskapazität und einer Kon-
zentration entsprechender Einrichtungen in entwickelten Ländern, die meisten Län-
der ohne eigene Produktionsmöglichkeiten während der ersten Pandemiewelle kei-
nen Zugang zu Impfstoffen haben.
Deshalb sollten Länder mit Produktionsmöglichkeiten eine schnelle und groß an-
gelegte Impfstoffherstellung während einer Pandemie unterstützen und sicherstel-
len. In manchen entwickelten Nationen betrachtet es die Regierung als ihre Aufga-
be, beim Beginn einer Pandemie den best möglichsten Schutz zu gewährleisten. So
verhandelt die niederländische Regierung zum Besipel gerade mit einem Hersteller,
um für die Niederlande die Verfügbarkeit eines Impfstoffs gegen jeglichen pande-
mischen Influenzastamm der Zukunft sofort nach dessen Entwicklung sicherzustel-
len (van Dalen 2005).
Länder ohne Produktionsmöglichkeiten für Impfstoffe sollten zwischenzeitlich
Impfprogramme vorbereiten, die dann umgesetzt werden, sobald Impfstoffe gegen
die Pandemie verfügbar sind (WHO 2005e). Pläne für den Einsatz von Impfstoffen
während einer Pandemie sollten folgendes beinhalten: Bestimmung von Kliniken
für Massenimpfung; Strategien für das Personal und Mitarbeiterschulung; Strategie
zur Begrenzung der Impfstoffabgabe an Personen aus der Gruppe mit der höchsten
Priorität; Kapazität für die Lagerung des Impfstoffes unter Einhaltung der Kühlket-
te; Erkennen aller aktuellen und potentiellen Möglichkeiten für Depots; Schutz der
Impfstoffe (Prävention gegen Diebstahl) während des Transportes, der Lagerung
und des Gebrauchs in Kliniken. Einige Beispiele für Personengruppen mit Priorität
sind Tier- oder Vogelkeuler, Tierärzte und Landwirte im Falle einer Tier- oder Vo-
gelgrippe; medizinisches Personal und Arbeiter aus dem Bereich der Grundversor-
gung, wenn eine Pandemie bevorsteht oder eingetreten ist (WHO 2005ee).

http://www.who.int/csr/resources/publications/influenza/FluCheck6web.pdf
http://influenzareport.com/ir/vaccines.htm
http://www.zuidencomm.nl/njm/getpdf.php?id=436
http://www.who.int/csr/resources/publications/influenza/FluCheck6web.pdf
http://www.who.int/csr/resources/publications/influenza/FluCheck6web.pdf
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Antivirale Medikamente
Als antivirale Medikamente stehen M2 Inhibitoren, die Ionenkanalblocker sind
(Amantadin und Rimantadin), und Neuraminidaseinhibitoren (Oseltamivir und Za-
namivir) zur Verfügung (Hoffmann 2006b). Wie so oft, bereitet beim Einsatz von
antiviralen Medikamenten das Auftreten von resistenten Varianten Sorge. Die Be-
handlung mit M2 Inhibitoren kann bei mehr als 30% der Betroffenen zum Auftreten
von völlig resistenten Varianten führen, die eine unbeeinträchtigte Pathogenese und
Übertragbarkeit (Hayden 1997) auffweisen. Außerdem sind M2 Inhibitoren gegen
H5N1 in vitro unwirksam (Lipatov 2004).
Nach Behandlung mit Neuraminidaseinhibitoren wurden initial bei 4 bis 8% der
Kinder und bei weniger als 1% der Erwachsenen resistente Varianten gefunden
(McKimm-Breschkin 2003, Stilianakis 2002). Mittlerweile wurden bei 18% der
japanischen Kinder unter Therapie mit Oseltamivir resistente Varianten festgestellt
(Kiso 2004). Erst kürzlich wurde bei zwei vietnamesischen Patienten unter Be-
handlung mit Oseltamivir das Auftreten von resistenten Influenza A (H5N1) Vari-
anten berichtet (de Jong 2005). Von beiden Patienten wurden Influenza A (H5N1)
Viren mit einer H274Y Substitution im Neuraminidase-Gen isoliert, dass zu einer
hochgradigen Resistenz gegen Oseltamivir führt (Gubareva 2001). Obwohl Oselta-
mivir bezüglich Dosis und Dauer entsprechend der Empfehlungen angewendet
wurde (zweimal täglich 75mg über 5 Tage, mit einer dem Körpergewicht entspre-
chenden Reduktion für Kinder unter 13 Jahre), und obwohl die Behandlung zu ei-
nem Zeitpunkt begonnen wurde, zu dem der größte klinische Nutzen erwartet wer-
den konnte (innerhalb von 48 Stunden nach Beginn der Symptomatik), starben bei-
de Patienten. Diese Beobachtungen legen nahe, dass die Entwicklung einer Resi-
stenz gegen das Medikament zum Versagen der Therapie bei diesen Patienten bei-
getragen hat. Daraus schließen die Autoren, dass Maßnahmen, die auf eine Verbes-
serung der antiviralen Wirksamkeit zielen (z.B. der Einsatz höherer Dosierungen,
längere Therapiedauer oder eine Kombinationstherapie), eine weitergehende Über-
prüfung verdienen.
Außerdem sollten neue Darreichungsformen antiviraler Medikamente erforscht
werden, weil bei schwerkranken Influenzapatienten, die von Diarrhoe betroffen sein
können, über eine veränderte Pharmakokinetik berichtet wurde (Hien 2004).
Es gibt Bedenken, daß junge Kinder und Patienten mit geistigen oder körperlichen
Beeinträchtigungen nicht in der Lage sind, Zanamivir korrekt zu inhalieren (Imuta
2003). Weil jedoch durch das aktuell empfohlene Therapieregime eine Resistenz
gegen Oseltamivir auftreten kann, und weil Zanamivir möglicherweise weniger
dazu neigt, resistente Mutanten zu entwickeln (Moscona 2005), sollte Zanamivir in
das Behandlungsarsenal für Infektionen mit dem Influenza A Virus (H5N1) aufge-
nommen werden.

Vorratshaltung der Medikamente
Einige Regierungen haben sich dazu entschlossen, Vorräte an Oseltamivir anzule-
gen. Die Menge an Oseltamivir, die von jedem Land vorrätig gehalten wird, hängt
von vorhandenen Ressourcen sowie von der Bevölkerungsgröße ab. Die WHO hat
Länder gedrängt, das Medikament im Voraus vorrätig zu halten (Abbott 2005).
Zum Beispiel hat die niederländische Regierung einen Vorrat an Oseltamivir für
225.000 Behandlungen angelegt (Groeneveld 2005). Viele Entwicklungsländer

http://influenzareport.com/ir/drugs.htm
http://jvi.asm.org/cgi/content/full/78/17/8951?view=long&pmid=15308692
http://aac.asm.org/cgi/content/full/47/7/2264?view=long&pmid=12821478
http://content.nejm.org/cgi/content/full/353/25/2667
http://www.journals.uchicago.edu/JID/journal/issues/v183n4/000943/000943.html
http://content.nejm.org/cgi/content/abstract/350/12/1179
http://content.nejm.org/cgi/content/full/353/25/2633
http://www.zuidencomm.nl/njm/getpdf.php?id=437
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dürften es sich jedoch nicht leisten können, antivirale Medikemnte auf Vorrat ein-
zulagern.
Der Kostenvorteil der Vorratshaltung und die optimale Vorgehensweise beim Ge-
brauch antiviraler Medikamente wurde kürzlich für die israelische Bevölkerung
untersucht. Die Daten hierzu (Anzahl von Krankheitsepisoden, Arztbesuchen,
Krankenhauseiweisungen und Todesfällen) stammten aus vergangenen Influenza-
pandemien. Es wurden die Kosten für das Gesundheitswesen und die Gesamtkosten
für die Wirtschaft, letztere einschließlich des Wertes für entfallene Arbeitstage, aber
nicht einschließlich des Wertes für verlorenes Leben berechnet (Balicer 2005). Drei
Vorgehensweisen für den Einsatz von Oseltamivir während einer Pandemie wurden
definiert: Der therapeutische Einsatz, die Langzeit-Präexpositionsprohyhylaxe und
die Kurzzeit-Postexpositionsprophylaxe für nahe Kontaktpersonen von Influenza-
patienten (mit Indexpatienten unter Therapie). Die ersten beiden Vorgehensweisen
könnten entweder die gesamte Bevölkerung oder nur diejenigen mit einem hohen
Risiko für Komplikationen treffen. Die wirtschaftlichen Folgen jeder der drei Vor-
gehensweisen wurden mit dem Fall verglichen, dass nicht interveniert würde. Es
wurden die Kosten für Vorratshaltung geschätzt und Kosten-Nutzen Analysen er-
stellt. Das günstigste Kosten-Nutzen Verhältnis ergab sich, wenn man vorrätige
antivirale Medikamente entweder als rein therapeutische Maßnahme oder als Kurz-
zeit-Prophylaxe für exponierte Kontaktpersonen, ein Vorgehen, das �gezielte Pro-
phylaxe� genannt wird, verabreichte (Longini 2004). Das Ziel eines gezielten Vor-
gehens ist es, den Gebrauch von Medikamenten zu minimieren und gleichzeitig den
Effekt zu maximieren. Daher ist in entwickelten Ländern die gezielte Prophylaxe
besonders wichtig, um Ressourcen einzusparen.
Während in den meisten Entwicklungsländern der Einsatz von antiviralen Mitteln
nicht erwartet wird, hängt der Gebrauch von antiviralen Mitteln in den entwickelten
Ländern davon ab, ob die Medikamente knapp sind oder ausreichend zur Verfügung
stehen (s. Tab. 3).
Es wird dringend davon abgeraten, einen persönlichen Vorrat an Oseltamivir anzu-
legen (Brett 2005, Moscona 2005), weil dies wahrscheinlich zur Unterdosierung
oder zu inadäquaten Therapiezyklen führen würde, und somit die Entstehung von
Oseltamivir resistenten Varianten gefördert würde. Darüberhinaus würde die per-
sönliche Lagerung von Oseltamivir die vorhandenden, aber ohnehin nicht ausrei-
chenden Vorräte, weiter schrumpfen lassen.
Jedes Krankenhaus sollte Antibiotika zur Behandlung von Staphylococcus aureus
und anderer Sekundärinfektionen einlagern.

Allgemeine Maßnahmen
Zur Kontrolle ausgebrochener Infektionserkrankungen haben sich auch nicht medi-
zinische Vorkehrungen als relevant erwiesen. In Thailand wurde in einem nationa-
len Programm gegen die H5N1 Vogelgrippe eine Beteiligung der Bevölkerung auf
verschiedenen Ebenen berücksichtigt: Mitarbeiter des öffentlichen Gesundheitswe-
sens und aus der Tiermedizin, ehrenamtliche Gesundheitshelfer in Dörfern und
Gemeinden und andere Teilnehmer einer fortlaufenden nationalen Überwachungs-
kampagene, die im Oktober 2004 mit schriftlichen Empfehlungen nationaler Be-
hörden begann (Barnett 2005). Die Tatsache, dass im Jahre 2004 in Thailand 17
Patienten mit H5N1 infiziert wurden, während 2005 nur 5 Patienten infiziert wur-
den, könnte einen ersten Erfolg dieses nationalen Programmes gegen die H5N1

http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol11no08/04-1156.htm
http://content.nejm.org/cgi/content/full/353/25/2636
http://medicine.plosjournals.org/perlserv/?request=get-document&doi=10.1371/journal.pmed.0020359
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Vogelgrippe widerspiegeln (WHO 2005c). Benötigt wird eine interdisziplinäre Ko-
ordination, welche auch Bereiche außerhalb des Gesundheitswesens (insbesondere
die Landwirtschaft, Wirtschaft, soziale und innere Angelegenheiten) mit einbezieht.
Außerdem sollten berufliche Netzwerke außerhalb des Gesundheitssektors (z.B.
Recht, Ausbildung, Tourismus) in den Planungsprozeß mit einbezogen werden.

Table 3. Empfohlener Gebrauch von antiviralen Medikamenten gemäß des nieder-
ländischen Gesundheitsministeriums (adaptiert nach Groeneveld 2005)

1. Wenn die Pandemie zuerst die Niederlande erreicht
Behandlung
Indexpatientena

Prophylaxe anbieten für
Familien, Mitbewohner und
andere Kontaktpersonen
des Indexpatienten: Po-
stexpositionsprophylaxe

2. Bei manifester Pandemie oder im Falle einer großflächigen Viruseinschleppung aus
dem Ausland
Falls Neuraminidase-
inhibitoren nicht ausrei-
chend zur Verfügung ste-
hen

Behandlung
Risikogruppenb, spezielle
Berufsgruppenc, und (falls
relevant) Personen in pan-
demiespezifischen Risiko-
gruppena; sonst gesunde
Personen: falls sie auf-
grund von Komplikationen
hospitalisiert werden

Falls Neuraminidase-
inhibitoren ausreichend
verfügbar sind

Behandlung
Patienten mit influenza-
typischen Symptomen.

Prophylaxe anbieten für
Individuelle Patientend und
Risikogruppen, Berufs-
gruppen, und (falls rele-
vant) Personen in pande-
miespezifischen Risiko-
gruppene

a. So früh wie möglich nach Auftreten der ersten Symptome; wenn Behandlung nicht innerhalb
der ersten 48 Stunden beginnt, bleibt sie möglicherweise wirkungslos.
b. Patienten mit schweren respiratorischen, pulmonalen oder kardiovaskulären Abnormalitäten
oder Dysfunktionen, die, falls sie mit einem pandemischen Influenzavirus infiziert würden, ein
großes Risiko hätten, eine pulmonale oder kardiovaskuläre Dekompensation zu erleiden. Pati-
enten mit einem insulinpflichtigen Diabetes.
c. Alle Personen, die für die Diagnose, Behandlung und Betreuung von Influenzapatienten
verantwortlich sind oder für das logistische Management der dafür erforderlichen Ressourcen.
d. Wenn durch den jeweils verantwortlichen Doktor als erforderlich angesehen
e. Nach Vakzinierung und während das Virus zirkuliert .

Eine wirkungsvolle Kommunikation über Risiken vor einer Pandemie kann wäh-
rend des eingetretenen Ereignisses Barrieren in einer Kommunikation über Risiken
abbauen (USDHHS 2005). Auch zum Abbau sozialer Spannungen ist eine frühzei-
tige Kommunikation mit Risikogruppen und der Allgemeinbevölkerung von heraus-
ragender Bedeutung. Die allgemeine Bevölkerung sollte mit Hilfe der Massenmedi-
en (Fernsehen, Radio) grundlegende Informationen über relevante Hygienevorkeh-
rungen, präventive Maßnahmen, nicht empfehlenswerte Maßnahmen, Risikover-
halten und andere relevante Informationen erhalten. Um ein soziales Bewußtsein zu

http://www.who.int/entity/csr/resources/publications/influenza/WHO_CDS_CSR_GIP_2005_5/en/index.html
http://www.hhs.gov/nvpo/pandemicplan/annex9.communication.pdf
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schaffen, sollten Massenmedien zum Allgemeinwissen über die Bedrohung durch
eine Influenzapandemie beitragen.
Fortbildungen für medizinisches Personal, die spezifisch auf Pandemievorberei-
tungen ausgerichtet sind, sind hilfreich, um die Compliance des medizinischen Per-
sonals bezüglich der pesönlichen Schutzvorkehrungen und Maßnahmen zur Infekti-
onskontrolle zu verbessern.
Schließlich sind Übungen und Simulationen einer Pandemie hilfreich, um zu er-
lernen, was im Falle einer Pandemie zu tun ist. Etwa 1000 Mitarbeiter des Gesund-
heitswesens und Zivilisten nahmen in der vietnamesichen Hauptstadt Hanoi an ei-
ner Notfallübung teil, um die offizielle Reaktion auf eine dortige Vogelgrippepan-
demie zu üben. Die von den Behörden der Stadt organisierte Übung involvierte
Menschen aus der lokalen Umgebung des Ereignisse wie z.B. den Krankenhäusern
und Sicherheits- und Armeeeinheiten aus der Region Hanoi Long Bien (Thanhnien
2005).

Saisonale Influenzaimpfung
Risikogruppen sollten routinemäßig gegen Influenza geimpft werden. Dieses ver-
ringert die Wahrscheinlichkeit einer Virusreassortierung, da die Möglichkeit einer
Doppelinfektion mit dem saisonal zirkulierenden Influenzavirus und dem mögli-
chen pandemischen Stamm reduzieren wird. Die Impfung mit inaktivierten Influen-
zaviren wird für folgende Personen, die ein erhöhtes Risiko für Komplikationen
durch eine Influenzainfektion tragen, empfohlen (ACIP 2005):

• Personen über 65 Jahre
• Bewohner von Alten- und Pflegeheimen, in denen Personen aller Alters-

stufen mit chronischen Erkrankungen leben
• Erwachsene und Kinder mit chronischen pulmonalen oder kardiovaskulä-

ren Erkrankungen einschließlich Asthma (Hypertonie wird nicht als
Hochrisikoerkrankung angesehen)

• Erwachesene und Kinder, die im vorangegangenen Jahr eine regelmäßige
medizinische Überwachung oder einen Krankenhausaufenthalt aufgrund
einer chronischen Stoffwechselerkrankung ( einschließlich Diabetes mel-
litus), einer Nierendysfunktion, einer Hämoglobinopathie oder einer Im-
munsuppression (einschließlich medikamentös bedingter Immunsuppressi-
on oder durch das Humane Immundefizienz Virus, HIV) benötigten

• Erwachsene und Kinder mit Erkrankungen, die die Atemfunktion oder den
Abfluß von Sekret aus der Lunge beeinträchtigen könnte, oder Erkrankun-
gen, die das Risiko einer Aspiration erhöhen (z.B. geistige Behinderungen,
Rückenmarksverletzungen, Anfallsleiden oder neuromuskuläre Erkran-
kungen)

• Kinder und Jugendliche zwischen 6 Monaten und 18 Jahren, die unter ei-
ner Langzeitbehandlung mit Aspirin stehen und daher nach einer Influen-
zainfektion ein erhöhtes Risiko für das Auftreten eines Reye-Syndroms
haben

• Frauen, die während der Influenzaperiode schwanger sein werden
• Kinder zwischen 6 und 23 Monaten

http://www.thanhniennews.com/healthy/?catid=8&newsid=10854
http://www.thanhniennews.com/healthy/?catid=8&newsid=10854
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Politische Verantwortung
Einer der wichtigsten Faktoren ist die politische und soziale Bereitschaft, die Ver-
breitung der Erkrankung einzugestehen und zu melden. Ohne diese grundlegende
Voraussetzung können keine weiteren nationalen Maßnahmen zur Prävention von
Pandemien stattfinden. Für das Aufstellen eines Notfallplanes ist ein hohes Maß an
politischer Unterstützung notwendig. Eine erhöhte regionale Zusammenarbeit und
Vernetzung kann nicht nur bei der Planung zu einer gegenseitigen Unterstützung
der beteiligten Personen führen, sondern kann auch als Instrument für einen erhöh-
ten nationalen Druck und somit für politische Verantwortung genutzt werden
(WHO 2004). Aufzeichnungen früherer Pandemien, besonders die von 1918, zei-
gen, dass eine Pandemie aufgrund ihrer Auswirkung auf die nationalen sozio-
ökonomischen und politischen Strukturen (PPHSN 2004) katastrophale Konse-
quenzen für jedes Land haben kann.

Legale und ethische Belange

Bevor eine Pandemie auftritt, muss es eine angemessene Gesetzeslage geben. Im
Falle einer nationalen Katastrophensituation wie die einer Pandemie, gibt es Maß-
nahmen im öffentlichen Gesundheitswesen, zu deren wirksamen Umsetzung die
Unterstützung des nationalen Rechtssystems nötig ist. Zum Beispiel authorisiert
eine Quarantäneverordnung bestimmte Einrichtungen und Personen, notwendige
Maßnahmen zu ergreifen, die die Ausbreitung einer ansteckenden Erkrankung stop-
pen oder unter Kontrolle bringen (PPHSN 2004). Ähnliche Zwangsmaßnahmen
könnten notwendig werden, falls eine Impfung zum Eindämmen der Pandemie
notwendig würde.

Finanzielle Mittel
Länder mit begrenzten Ressourcen müssen für eine Influenzapandemie einen durch-
führbaren nationalen Notfallplan aufstellen, der auf vorhandenen Ressourcen und
auf der Größe und Struktur der Bevölkerung basiert. Am wichtigsten für die Zutei-
lung von Geldern für Notfallsituationen wie die einer Influenzapandemie ist eine
breite politische Unterstützung. Während der Planungen sollten mögliche Ressour-
cen zur Finanzierung einer Reaktion auf eine Pandemie erkannt werden.

Globale Strategie zur Kontrolle des Fortschreitens der hochpathoge-
nen Vogelgrippe
Die wahrscheinlich fortschreitende Verbreitung der hoch pathogenen Vogelgrippe
(HPAI) in neue Regionen wird eine aktive Intervention von den Risikoländern er-
fordern. Dies gilt besonders für die Länder und Regionen, die entlang der Fluglinien
von Zugvögeln liegen. Eine Verstärkung der Überwachung, der Möglichkeiten zur
Aufdeckung und der Notfallbereitschaft wird nötig sein. Von der Aufmerksamkeit
der Öffentlichkeit, der Ausbildung und Fortbildung von Tierärzten und Tierarzthel-
fern, Landwirten, Händlern, Geflügeltransporteuren und Eiersuchern wird es ab-
hängen, ob die Erkrankung entweder verhindert oder entdeckt und kontrolliert wird,
oder ob ihre Etablierung und Unterhaltung in neu besiedelten Ökosystemen verhin-
dert werden kann (FAO 2005).
Die FAO und die OIE haben in Zusammenarbeit mit der WHO eine Initiative zur
Entwicklung einer globalen Strategie zur Kontrolle der Ausbreitung und zur Eradi-

http://www.fao.org/ag/againfo/subjects/documents/ai/AVIbull036.pdf
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kation der HPAI ergriffen. Das wesentliche Ziel dieser Initiative ist es, HPAI
eventuell aus dem Bereich der Geflügeltierhaltung in Asien und Europa zu elimi-
nieren und eine weitere Einführung der HPAI in nichtinfizierte Länder zu verhin-
dern. Dadurch würde die globale Bedrohung einer menschlichen Pandemie redu-
ziert, eine zuverlässige Geflügelproduktion gefördert, ein stabiler regionaler und
internationaler Handel mit Geflügel und Geflügelprodukten gesteigert, die Sicher-
heit von Nahrung und Futter erhöht und der Lebensunterhalt für alle Beteiligten auf
dem Geflügelsektor, insbesondere in armen ländlichen Gebieten, verbessert (FAO,
OIE, WHO 2005).
Multiple opportunities exist for controlling highly pathogenic avian influenza:
1) prevent contact between wild and domestic poultry by use of screened poultry
houses and treated water; 2) prevent contact between domestic waterfowl and gal-
linaceous poultry by use of screened houses and treated water and by exclusion of
waterfowl from �wet markets�; 3) eradicate H5/H7 influenza viruses from gallina-
ceous poultry by culling or by using vaccines to prevent disease and transmission;
4) prevent or minimise contact between poultry, pigs, and humans and make vacci-
nes and antiviral drugs available (Webster 2006).

Pandemiephase
During a pandemic phase the primary objective should be containment. It has been
said that success depends on early identification of the first cluster of cases caused
by the pandemic strain (Ferguson 2004), and on detection of a high proportion of
ongoing cases (Ferguson 2005). Therefore, optimal surveillance at this point is es-
sential for successful containment.

Surveillance
Die Beobachtung einer Pandemie sollte die Überwachung folgender Ereignisse be-
inhalten: Krankenhauseinweisungen von verdächtigen oder bestätigten Fällen einer
Influenza durch den Pandemiestamm, Todesfälle unter verdächtigen oder bestätig-
ten Fällen einer Influenza vom Pandemiestamm, Fehlen am Arbeitsplatz in Berei-
chen, die als wichtig eingestuft werden, Gebrauch von Impfstoffen für Routinegrip-
peimpfungen und für Impfungen gegen den pandemischen Influenzastamm (falls
ein Impfstoff hierfür verfügbar ist), Nebenwirkungen, die auf einen Impfstoff gegen
den pandemischen Stamm zurückzuführen sind (falls ein Impfstoff hierfür verfüg-
bar ist), Datensammlung zum späteren Gebrauch für Berechnungen der Effektivität
dieses Impfstoffes gegen den pandemischen Stamm, Überwachung des Gebrauches
von Pneumokokkenimpfstoffen und der damit verbundenen Nebenwirkungen (falls
dieser Impfstoff verfügbar ist und eingesetzt wird) und die Überwachung von anti-
viralen Medikamenten und deren Nebenwirkungen. Darüberhinaus muß sicherge-
stellt werden, dass es einen Mechanismus gibt, der die Datensammlung, -
interpretation und -weiterleitung zum Zwecke der Entscheidungfindung sicherstellt.
Darüber hinaus muss eine tägliche Berichterstattung über Erkrankungsfälle, ein-
schließlich Informationen über eine mögliche Quelle der Infektion, an nationale
Behörden und an die WHO erfolgen (WHO 2005e).

http://www.fao.org/ag/againfo/resources/documents/empres/AI_globalstrategy.pdf
http://www.fao.org/ag/againfo/resources/documents/empres/AI_globalstrategy.pdf
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol12no01/05-1024.htm
http://www.who.int/csr/resources/publications/influenza/FluCheck6web.pdf
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Therapie und stationäre Behandlung
So lange die Zahl der betroffenen Personen noch gering ist, sollten Patienten mit
Verdacht auf oder mit nachgewiesener Influenza A (H5N1) im Krankenhaus isoliert
werden, wenn eine klinische Beobachtung, angemessene Diagnostik oder antivirale
Therapie erforderlich ist. Sowohl die Patienten als auch deren Familien brauchen
Unterweisung in persönlicher Hygiene und in Maßnahmen zur Seuchenbekämp-
fung. Die Betreuung der Patienten umfasst die unterstützende Hilfe mit der Bereit-
stellung von Sauerstoff und Beatmungshilfen. Patienten mit Verdacht auf Influenza
A (H5N1) sollten umgehend und mindestens bis zum Vorliegen der Ergebnisse der
Labordiagnostik einen Neuraminidaseinhibitor erhalten (WCWHO 2005). Zu ge-
naueren Einzelheiten siehe Hoffmann 2006.

Humanressourcen: Medizinisches Personal
Für medizinisches Personal, welches Kontakt zu Patienten hat, werden stark schüt-
zende Masken (NIOSH-zertifiziert N-95 oder entsprechende), langärmlige Kittel
mit Manschetten, Gesichtsschutz oder Schutzbrillen und Handschuhe empfohlen.
Nach Möglichkeit sollte die Anzahl des Pflegepersonals mit direktem Patienten-
kontakt und Zugang zur Umgebung der Patienten begrenzt werden. Medizinisches
Personal, das mit Hochrisikotätigkeiten beschäftigt ist, bei dem z.B. Aerosole ent-
stehen, sollte bei der Präexpositionsprophylaxe berücksichtigt werden (WCWHO
2005).

Geographisch ausgerichtete Prophylaxe und Maßnahmen
zur sozialen Abschirmung
Zur Einschätztung der influenzabedingten Morbidität und Mortalität können Mo-
delle benutzt werden. Auch wenn gegenwärtige Modelle, die für entwickelte Länder
benutzt werden, nicht für Entwicklungsländer nützlich sind, können dennoch einige
interessante Prinzipien für letztere berücksichtigt werden.
Mit Hilfe eines Simultationsmodelles über die Übertragung der Influenza in Süd-
ostasien wurde kürzlich vorgeschlagen, daß die Ausrottung einer entstehenden Pan-
demie durch eine Kombination aus geographisch ausgerichteter Prophylaxe und
Maßnahmen zur sozialen Abschirmung möglich sei, falls die Basisreproduktions-
zahl R0 des neuen Virus unter 1,8 läge (Ferguson 2005). Die Basisreproduktions-
zahl R0 (Anderson 1992) quantifiziert die Überteragbarkeit irgendeines Pathogens,
und ist definiert als die durchschnittliche Anzahl von sekundären Erkrankungsfäl-
len, hervorgegangen aus einem typischen primären Erkrankungsfall in einer emp-
findlichen Population. Eine Erkrankung kann sich ausbreiten, wenn R0 > 1 ist, aber
wenn R0 < 1 ist, wird die Übertragungskette unweigerlich aussterben. Demnach ist
es Ziel der Kontrollpolitik, R0 auf einen Wert unter 1 zu reduzieren. Dennoch
schloss Ferguson aus diesem Simulationsmodel, daß für eine hohe Erfolgswahr-
scheinlichkeit eine gewisse Anzahl von Schlüsselkriterien erfüllt sein müssen: (1)
Rasche Identifikation des ursprünglichen Erkrankungsherdes, (2) rasche und genaue
Aufdeckung von Erkrankungsfällen und die Übergabe der Therapie an betroffenen
Gruppen, (3) eine effektive Auslieferung der Therapie an einen Großteil der Zielbe-
völkerung, (4) ausreichende Vorratshaltung der Medikamente, (5) Kooperation der
Bevölkerung mit der Seuchenbekämpfungsstrategie und insbesondere mit allen

http://content.nejm.org/cgi/content/full/353/13/1374
http://influenzareport.com/ir/tp.htm
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Maßnahmen zur sozialen Abschirmung, die verordnet wurden, (6) internationale
Zusammenarbeit in der Entwicklung der Politik sowie der Ausführung der Überwa-
chung einer Epidemie und der Kontrollstrategien. Eine erfolgreiche Eindämmung
ist unwahrscheinlich, wenn R0 eines neuen pandemischen Stammes den Wert 1,8
übersteigt.
In einem stochastischen Influenza Simulationsmodell, bei dem eine ähnliche Her-
angehensweise benutzt wurde (Longini 2005), wurde vorgeschlagen, daß eine
Kombination aus gezielter antiviraler Prophylaxe, präventive Impfungen und Qua-
rantätemaßnahmen Virusstämme mit einem R0 Wert bis zu 2,4 eindämmen könnte.
Tatsächlich begrüßte die WHO beide vorangenannten modellhaften Entwürfe zur
Antwort auf eine pandemische Influenza (WHO 2005g). Jedoch gibt es, was die
Simulationsmodelle betrifft, kritische Meinungen. Zum Beispiel wurde angemerkt,
daß Longinis Artikel voraussetzt, daß Oseltamivir bei einer Pandemie nützlich sein
würde. Es könnte jedoch sein, daß Oseltamivir nicht gegen alle neuen Vogelgrippe-
viren wirksam ist (Chung 2005). So war Oseltamivir bei 50% der Patienten in
Thailand unwirksam (Ferguson 2005). Der Umgang mit dem ständig wechselnden
Erkrankungsmuster einer pandemischen Vogelgrippe erfordert einen Plan für un-
vorhergesehene Fälle, um sich auf das schlimmste Szenario vorzubereiten. Solche
Modelle, die von einer größtmöglichen Katastrophe ausgehen, bieten wertvolle In-
formationen über die Planung von Ressourcen, z.B. die Anzahl der Beatmungsge-
räte, die Menge an intensiv Pflegeplätzen und sogar über die erforderlichen Bestat-
tungsmöglichkeiten (Chung 2005).
Schon während vergangener Pandemien wurden Maßnahmen zur Verstärkung der
sozialen Abschirmung eingesetzt. Sie bleiben eine wichtige Möglichkeit, um auf
weitere Pandemien zu reagieren (WHO 2005f). Diese Maßnahmen beinhalten Rei-
se- oder Fortbewegungsbeschränkungen (Verlassen oder Betreten von Regionen, in
denen eine Infektion aufgetreten ist), Schließung von Bildungseinsrichtungen, Ver-
bot von Massenversammlungen, Isolierung infizierter Patienten und solcher, bei
denen der Verdacht auf eine Infektion besteht und Quarantäte von exponierten Per-
sonen oder Reisenden aus Gebieten, in denen eine Influenzainfektion mit einem
pandemischen Stamm vorliegt (WHO 2005e). Dennoch muß die Wirksamkeit eini-
ger Abschirmungsmaßnahmen, die erfolgreich zur Eindämmung von SARS einge-
setzt wurden, für Influenza noch gezeigt werden. Der Grund dafür liegt darin, daß
SARS Patienten vor Ausbruch der Erkrankung nicht infektiös sind, während Influ-
enza Patienten bereits infektiös sind, bevor sie sichtbare Symptome entwickeln (Ho
2004).

Infektionswege: Symptomatische Fälle nachverfolgen
Es wird erwartet, dass aufgrund einer hohen präsymptomatischen Übertragbarkeit
der Erkrankung die Kontrolle von Influenza durch Nachverfolgen von Kontakten zu
Erkrankten sehr schwierig wird. Darüber hinaus wäre das Nachverfolgen von Kon-
takten bei Influenza wahrscheinlich wegen der sehr kurzen Inkubationszeit (2 Tage)
und Infektionszeit (3-4 Tage) nicht durchführbar (Fraser 2004).

Grenzkontrolle
Während des Ausbruchs von SARS wurde bei Flugreisenden allgemein eine Unter-
suchung der Körpertemperatur durchgeführt. Entsprechend wurde Personen mit
Fieber das Besteigen eines Flugzeuges untersagt. Ein Krankenhaus in Nähe des

http://www.who.int/csr/disease/influenza/WHO_CDS_2005_29/en/index.html
http://www.who.int/csr/resources/publications/influenza/FluCheck6web.pdf
http://www.pnas.org/cgi/content/abstract/101/16/6146
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Flughafens wurde ausgewählt, jeden Passagier, der am Flughafen mit Fieber aufge-
fallen war, aufzunehmen, zu diagnostizierun und zu behandeln (Ho 2004). Jedoch
würden mit einer Vorrichtung zur Infrarotmessung der Körpertemperatur nur Pati-
enten mit einer bereits symptomatischen Influenza entdeckt.

Hygiene und Desinfektion
Empfehlungen zur �Atemwegshygiene�, wie z.B. das Hand vor den Mund Halten
beim Husten und das Unterlassen von Spucken, wurden mehr aufgrund von plausi-
bler Effektivität als aufgrund von kontrollierten Studien gegeben (CDC 2003). Das
Influenzavirus ist auf Oberflächen in der Umgebung überlebensfähig, und man
nimmt an, dass es über Hände oder Infektionsträger übertragbar ist (WHO 2006).
Die meisten, aber nicht alle kontrollierten Studien zeigen eine schützende Wirkung
des Händewaschens, indem es zur Reduzierung von Infekten der oberen Luftwege
führt; die meisten der untersuchten Infektionen waren wahrscheinlich viral, aber nur
bei einem kleinen Prozentsatz handelte es sich um Influenza (Fasley 1999). Keine
Studie scheint sich spezifisch mit Influenza auseinanderzusetzen (WHO 2006).

Mitteilungen über Risiken
Es sollte eine Strategie zur Mitteilung über Risiken entwickelt werden, die flexibel
genug ist, um sie während der verschiedenen Pandemiephasen zu intensivieren.
Dazu sollte ein angemessenes und sehr effektives Medium gefunden werden. Es ist
ratsam, während der Phase zwischen zwei Pandemien einen offiziellen Sprecher zu
benennen, der diese Aufgabe während der nachfolgenden Phasen der Pandemie
weiterführt. Informationsquellen sollten glaubwürdig und von der Öffentlichkeit
anerkannt sein, z.B. WHO, CDC, FAO. Der Sprecher bzw. die Sprecher sollte(n)
idealerweise Autorität besitzen. Das Wecken von Angst und Panik sollte vermieden
werden, praktische Informationen jedoch jedermann zugänglich sein (PPHSN
2004).

Zusammenfassung
Eine größere Influenzapandemie wird verheerende Konsequenzen mit unkalkulier-
baren Risiken für die menschliche Gesundheit, die weltweite Wirtschaft und für die
politische und soziale Stabilität in den meisten Ländern haben. Ausreichende finan-
zielle Ressourcen und eine gute medizinische Infrastruktur können helfen, einige
dieser Konsequenzen zu lindern; dennoch werden Entwicklungsländer wahrschein-
lich mit unzureichenden oder fehlenden Vorräten an antiviralen Medikamenten und
mit dem Fehlen von entsprechenden Impfstoffen konfrontiert werden.
Das Pandemierisiko in Entwicklungsländern ist eng verbunden mit der Exposition
der Menschen. In einigen afrikanischen, lateinamerikanischen und südostasiati-
schen Ländern schlafen die Menschen am selben Ort wie das Geflügel. In Südost-
asien und jenseits davon schaffen Märkte mit Lebendgeflügel ein Rikiko für die
Übertragung auf Menschen (Webster 2004). Um die Exposition der Menschen zu
reduzieren, bedarf es in vielen Teilen der Welt einer verstärkten Ausbildung über
den Umgang mit Geflügel und eines grundlegenden Wandels in kulturellen Ge-
wohnheiten bei der Interaktion zwischen Mensch und Geflügel (World Report

http://www.cdc.gov/flu/professionals/infectioncontrol/resphygiene.htm
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2005). Einfache vorbeugende Maßnahmen bei der Nahrungszubereitung, dem Um-
gang mit Geflügel und das Vermeiden von kontaminiertem Wasser sind grundle-
gend zu berücksichtigen, bis wirksame Impfstoffe für Menschen gegen H5N1 ver-
fügbar sind (Hayden 2005). Daher sollten Entwicklungsländern vorbereitende
Maßnahmen auf eine Pandemie in Betracht ziehen und Gelder für die Bildung der
Öffentlichkeit bereitzustellen, um kulturelle Veränderungen und Verbesserungen in
der Hygiene zu bewirken.
Folgende fünf Handlungsstrategien zur Reduzierung des Risikos einer Pandemie
wurden von der WHO festgelegt:
• Reduktion der Exposition von Menschen
• Kapazitäten zur raschen Eindämmung der Pandemie intensivieren (Einlagerung

von ausreichend Therapiezyklen mit antiviralen Medikamenten für eine ge-
zielte Prophylaxe, kombiniert mit Maßnahmen zur sozialen Abschirmung)

• Frühwarnsysteme verstärken
• Rasche Untersuchung von Erkrankungsfällen und Erkrankungsherden
• Allgemeine Kapazitäten im Gesundheitssystem schaffen

Falls die Übertragung eines neuen pandemischen Stammes auf Menschen beginnt,
wird die Geschwindigkeit, mit der sich die Influenza ausbreitet, davon abhängen,
wie früh sie entdeckt wird, und wie schnell die internatioanle Gemeinschaft mobili-
siert werden kann und Unterstützung anbietet, einschließlich der Bereitstellung an-
tiviraler Medikamente zur Prophylaxe. Daher sollten Regierungen zusätzlich zu den
nationalen Vorbereitungen aktiv eine internationale Zusammenarbeit mit Nachbar-
ländern suchen (Ho 2004). �Ohne internationale Kooperation kann sich keine Na-
tion in Sicherheit wiegen� warnte der Generaldirektor der WHO Lee Jong-Wook.
Auf einer Versammlung, einberufen von der WHO in Genf im November 2005,
drückten Vertreter mehrerer Niedrigeinkommenländer ihre Besorgnis darüber aus,
dass nicht genug getan wird, um im Falle einer Pandemie eine gerechte Verteilung
der Medikamentenvorräten und Impfstoffe zu fördern. Viele Länder sind zu arm,
um Vorräte an Medikamenten zu kaufen und haben keineKapazität zur Herstellung
von Impfstoffen oder Generika (World Report 2005). Westliche Nationen lagern
antivirale Medikamente ein und entwickeln Impfstoffe, während sie arme Länder
und solche mit mittlerem Einkommen in Sorge darüber lassen, dass sie keinen Zu-
gang zu diesen potentiellen Lebensrettern haben werden. Auf dieser Versammlung
befasste sich keiner der Anträge direkt mit der Frage eines gerechten Zuganges zu
Medikamenten und Impfstoffen, falls eine Pandemie auftreten sollte (Enserink
2005).
Einer Pandemie sollte die Unterstützung von Entwicklungsländern durch westliche
Nationen vorausgehen. Sobald eine Pandemie erst einmal begonnen hat, wird es zu
spät sein. Pandemien kennen keine Grenzen. Daher sollten eine internationale Ko-
operation und eine gerechte Verteilung von Ressourcen so früh wie möglich begin-
nen.
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Kapitel 6:  Impfstoffe
Stephen Korsman

Übersetzt aus dem Englischen von Doris Behrens

Einführung
Bei Impfstoffen handelt es sich um apathogene Substanzen, die das Immunsystem
veranlassen, so zu reagieren, dass es beim Zusammentreffen mit dem spezifischen
pathogenen Agens, das durch das Vakzin repräsentiert wird, in der Lage ist, dieses
zu erkennen und eine schützende Immunantwort aufzubauen, auch wenn der Körper
diesem bestimmten pathogenen Agens noch niemals zuvor ausgesetzt gewesen ist.
Bei Impfstoffen handelt es sich um apathogene Substanzen, die das Immunsystem
veranlassen, so zu reagieren, dass es beim Zusammentreffen mit dem spezifischen
pathogenen Agens, das durch das Vakzin repräsentiert wird, in der Lage ist, dieses
zu erkennen und eine schützende Immunantwort aufzubauen, auch wenn der Körper
diesem bestimmten pathogenen Agens noch niemals zuvor ausgesetzt gewesen ist.
Seit mindestens 300 Jahren sind Influenzaviren unter der Menschheit verbreitet.
Alle paar Jahre verursachen sie Epidemien und alle paar Jahrzehnte Pandemien.
Weltweit führt dies jährlich zu 250.00 - 500.000 Todesfällen und etwa 3-5 Millio-
nen Fällen einer ernsthaften Erkrankunge, sowie zu einer Infektion bei 5-15% der
Gesamtbevölkerung (WHO 2003). Heute sind wir in der Lage, jährlich 300 Millio-
nen Dosen eines trivalenten Impfstoffes herzustellen - genug für die momentanen
Epidemien in der westlichen Welt, aber nicht ausreichend für eine Pandemie
(Fedson 2005).
Der Influenzaimpfstoff ist bezüglich der Prävention der Erkrankung und bezüglich
der Prävention von Todesfällen wirksam. Die Weltgesundheitsorganisation berich-
tet, dass der Influenzaimpfstoff insbesondere bei Hochrisikogruppen und innerhalb
von Routineimpfungen die effektivste vorbeugende Maßnahme darstellt, die ver-
fügbar ist (WHO 2005e). Im Hinblick auf die gegenwärtige Angst vor einer bevor-
stehenden Influenzapandemie, �sind während einer Pandemie die Impfung und der
Einsatz von antiviralen Medikamenten zwei der wichtigsten Maßnahmen zur Re-
duktion der Morbidität und der Mortalität.� (WHO 2005d).

Impfstoffentwicklung
Rückblick
Das Prinzip der Impfung wurde schon im alten China angewendet. Gesunden Per-
sonen wurde Eiter von mit Pocken infizierten Patienten inokuliert, um der Anstek-
kung mit den natürlich vorkommenden Pocken vorzubeugen. In Europa wurde die-
ses Prinzip im frühen 18. Jahrhundert eingeführt. 1796 führte Edward Jenner seine
ersten Experimente am Menschen durch. Dabei setzte er Kuhpocken ein, um gegen
Pocken zu vakzinieren (vacca bedeutet im Lateinischen �Kuh�). 1931 wurde ent-
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deckt, dass Viren in embryonalen Hühnereiern wachsen und 1940 entwickelte das
Amerikanische Militär die ersten genehmigten inaktivierten Vakzine gegen Influen-
za, die auch im zweiten Weltkrieg eingesetzt wurden (Baker 2002, Hilleman 2000).

Jährliche Impfstoffherstellung
Alle Impfstoffe, die heute im Allgemeinen benutzt werden, sind aus Viren herge-
stellt, die in Hühnereiern gewachsen sind. Sie enthalten 15µg an Antigen von jedem
der drei Influenzastämme, die für den Impfstoff des jeweiligen Jahres ausgewählt
wurden - zwei Influenza A Stämme (H1N1 und H3N2) und einen Influenza B
Stamm. Von der Auswahl der Virusstämme für den Impfstoff bis hin zum fertigen
Impfstoff ist es ein langer Weg. Dieser Prozess kann 6 bis 8 Monate lang dauern.
Auswahl der Virusstämme für die jährlichen Impfstoffe
Throughout the year, 110 national influenza surveillance centres and 4 WHO colla-
boration centres in 82 countries around the world watch the trends in circulating
strains of influenza. Genetic data is collected, and mutations identified. The WHO
identifies the strains that are likely to most resemble the strains in circulation during
the next year�s winter seasons, and this information is shared with vaccine produ-
cers, who begin preparation for vaccine production.
This decision is made each year in February for the following northern hemisphere
winter and September for the following southern hemisphere winter. Details of the
planned February 2006 meeting can be seen on the WHO website (WHO 2005k).
For the northern hemisphere winter season from the end of 2004 to the beginning of
2005, the recommendations were as follows (WHO 2005h-i):

! ein A/Neukaledonien/20/99(H1N1)-ähnliche Virus
! ein A/Fujian/411/2002 (H3N2)-ähnliches Virus
! ein B/Shanghai/361/2002-ähnliches Virus

Für die Wintersaison der nördlichen Hemisphäre von 2005-2006 lauten die Emp-
fehlungen folgendermaßen:

! ein A/Neukaledonien/20/99(H1N1)-ähnliche Virus
! ein A/Wellington/1/2004(H3N2)-ähnliches Virus
! ein B/Shanghai/361/2002-ähnliches Virus

Für die Wintersaison der nördlichen Hemisphäre von 2005-2006 lauten die Emp-
fehlungen folgendermaßen:

! ein A/Neukaledonien/20/99(H1N1)-ähnliche Virus
! ein A/Kalifornien/7/2004(H3N2)-ähnliches Virus
! ein B/Shanghai/361/2002-ähnliches Virus
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Für die Wintersaison der südlichen Hemisphäre ab Mitte 2006 lauten die Empfeh-
lungen folgendermaßen:

! ein A/Neukaledonien/20/99(H1N1)-ähnliche Virus
! ein A/Kalifornien/7/2004(H3N2)-ähnliches Virus
! ein B/Malaysia/2506/2004-ähnliches Virus

Zum Beispiel bedeutet �A/Neukaledonien/20/99(H1N1)�, dass es sich um ein Influ-
enza A Virus vom Typ H1N1 handelt, und zwar um das zwanzigste Virus, das 1999
in Neukaledonien isoliert wurde. Man kann sehen, dass das H1N1 Influenza A Vi-
rus aus dem Impfstoff immer noch den im Umlauf befindlichen Virusstamm reprä-
sentiert, während sich das H3N2 Virus mit der Zeit verändert hat. Offensichtlich
war der Virusstamm A/Fujian/411/2002 für 2004 keine gute Voraussage. Tatsäch-
lich war während der Wintersaison 2004/2005 die Rate der Impfversager unge-
wöhnlich hoch.

Arbeitsgänge in der Impfstoffherstellung
Kurz, nachdem die WHO die zirkulierenden Virusstämme, die für die kommende
Saison zu erwarten sind, bekannt gegeben hat, beginnen die Impfstoffhersteller, den
neuen Virusstamm für den Impfstoff herzustellen. Falls der ausgewählte Virus-
stamm derselbe ist wie der, der im vorherigen Impfstoff enthalten war, läuft der
gesamte Prozess schneller ab.
Zuerst nimmt die CDC oder anderer Referenzquellen die Virusstämme, die einge-
setzt werden sollen, und lassen sie zusammen mit einem Stamm wachsen, der
PR8(H1N1 A/PR/8/34) genannt wird und soweit abgeschwächt wurde, dass er
apathogen ist und nicht in der Lage ist, sich im Menschen zu vermehren (Beare
1975, Neumann 2005). Dadurch wird ein Reassortment möglich, dass zu einem
Virus führt, welches sechs PR8 Gene sowie das Haemagglutinin (HA) und die Neu-
raminidase (NA) des saisonalen Virusstammes enthält. Anschließend wird das Vi-
rus für 2-3 Tage in embryonalen Hühnereiern inkubiert. Danach gewinnt man die
Allantosflüssigkeit und die Viruspartikel werden in einer Lösung mit ansteigender
Dichte zentrifugiert, um sie bei einer bestimmten Dichte zu konzentrieren und zu
reinigen. Im weiteren Verlauf werden die Viren mit Hilfe von Formaldehyd oder β-
Propiolacton inaktiviert, mit einem Detergenz zerstört und die HA sowie die NA
werden aufgereinigt. Schließlich werden die Konzentrationen anhand des Ausma-
ßes der beobachteten Hämagglutination standardisiert (Hilleman 2002, Potter 2004,
Treanor 2004).
Die Virusstämme werden etwa im Juni/Juli getestet, um eine adäquate Ausbeute,
Reinheit und Wirksamkeit sicherzustellen. Anschließend werden die drei Virus-
stämme - zwei Influenza A- und ein Influenza B Stamm, die alle getrennt vonein-
ander hergestellt wurden, in einem Impfstoff vereinigt. Dessen Inhalt wird bestätigt
und der Impfstoff wird zur Verteilung in Spritzen verpackt.
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Produktionskapazität
Gegenwärtig können weltweit etwa 300 Millionen trivalente Influenzaimpfstoffe
pro Jahr hergestellt werden. Der überwiegende Teil davon wird in neun Ländern,
nämlich Australien, Kanada, Frankreich, Deutschland, Italien, Japan, den Nieder-
landen, England und Amerika, produziert. Im Jahre 2003 wurden außerhalb dieser
Länder und außerhalb Westeuropas nur 79 Millionen Impfdosen verbraucht. Weite-
re 13,8 Millionen Impfdosen wurden in Ungarn, Rumänien und Russland produziert
und dort auch vor Ort eingesetzt (Fedson 2005).
Jährlich werden etwa 4-5 Millionen Dosen des attenuierten Lebendimpfstoffes her-
gestellt.

Verschiedene Typen des Influenzaimpfstoffes
Die verschiedenen Impfstofftypen, die heutzutage gegen die Influenza eingesetzt
werden, lassen sich in Todimpfstoffe und Lebendimpfstoffe unterteilen. Weitere
Impfstoffe dieser Art befinden sich in der Entwicklung. Darüber hinaus auch einige,
die nicht in eine dieser Kategorien fallen, bei ihnen spielt eine gewisse genetische
Manipulation eine Rolle..

Todimpfstoffe
Todimpfstoffe gegen Viren werden unterteilt in Impfstoffe mit ganzen Viren und in
solche mit Virusspaltprodukten oder Untereinheiten von Viren.
Anfangs wurden Impfstoffe mit ganzen Viren entwickelt. Das Influenzavirus wurde
im Allantossack von embryonalen Hühnereiern gezüchtet, anschließend aufgerei-
nigt und mit Hilfe von roten Blutzellen konzentriert. Abschließend wurde es mit
Formaldehyd oder β-Propiolacton inaktiviert. Später ersetzte man diese Art der
Aufreinigung und Konzentration durch eine Aufreinigung mittels Zentrifugation,
noch später durch die Dichtegradientenzentrifugation. Dabei präzipitieren Viru-
spartikel einer spezifischen Dichte zu einem gewissen Grad in einer Lösung von
ansteigender Dichte. Hinterher wurden die vorhandenen Methoden zur Aufreini-
gung und Konzentration durch eine Aufreinigung mit einer Filtermembran ergänzt
(Hilleman 2002, Potter 2004).
Impfstoffe mit ganzen Viren gelten als sicher und werden gut vertragen. Die Wirk-
samkeit liegt bei Kindern und Erwachsenen zwischen 60 und 90%.
Impfstoffe, die Virusspaltprodukte enthalten, werden genauso hergestellt wie Impf-
stoffe, in denen ganze Viren enthalten sind. Allerdings werden die Viruspartikel mit
Hilfe von Detergentien oder früher mit Äther abgespalten.
Impfstoffe mit Virusuntereinheiten setzen sich aus aufgereinigten HA und NA Pro-
teinen zusammen, wobei die übrigen Virusbestandteile entfernt wurden.
Impfstoffe, die Virusspaltprodukte enthalten und Impfstoffe mit Virusuntereinhei-
ten führen zu weniger lokalen Reaktionen als Impfstoffe mit ganzen Eine einzelne
Dosis führt in einer Population, die ähnlichen Viren ausgesetzt ist, zu adäquaten
Antikörperspiegeln (Couch 1997, Hilleman 2002, Potter 2004). Falls jedoch eine
Pandemie mit einem neuartigen Influenzavirus auftreten sollte, könnte dies nicht
ausreichend sein und man geht davon aus, dass dann zwei Dosen benötigt würden.
Influenzaimpfstoffe mit inaktivierten Viren werden im Allgemeinen intramuskulär
verabreicht. Allerdings werden auch intradermale (Belshe 2004, Cooper 2004,
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Kenney 2004) und intranasale (Schleimhaut) Applikationen (Langley 2005) unter-
sucht.

Lebendimpfstoffe
Lebendimpfstoffe mit kälteadaptierten, abgeschwächten Influenzaviren (CAIV) zur
intranasalen Anwendung sind in den USA seit Juli 2003 verfügbar. In der ehemali-
gen Sowjetunion sind abgeschwächte Lebendimpfstoffe gegen Influenza schon seit
mehreren Jahren in Gebrauch. Der Impfstoff besteht aus einem abgeschwächten
�Mastervirus�, in das HA und NA Gene eingefügt wurden. Die Hauptviren tragen
die Bezeichnung A/AnnArbor/6/60 (H2N2) und B/AnnArbor/1/66 (Hoffman 2005,
Palese 1997, Potter 2004). Das Hauptvirus des Impfstoffes ist kälteadaptiert. Mit
anderen Worten, es wurde so verändert, dass es am besten bei 25°C wächst, was
bedeutet, dass es bei normaler menschlicher Körpertemperatur abgeschwächt wird.
Es konnte gezeigt werden, dass durch den Adaptationsprozess in den drei Polyme-
rasegenen des Virus, nämlich PA, PB1 und PB2, stabile Mutationen entstanden sind
(Hilleman 2002, Potter 2004).
Die Vorteile der Applikation eines Lebendimpfstoffes auf die Nasenschleimhaut
liegen in der Entwicklung einer lokalen neutralisierenden Immunität, einer zellver-
mittelten Immunantwort, sowie einer kreuzreagierenden und länger dauernden Im-
munantwort (Couch 1997).
Sorge bereitet beim CAIV Impfstoff allerdings die Frage der Sicherheit bei immun-
kompromittierten Patienten und eine mögliche Interaktion zwischen den in dem
Impfstoff vorhanden Virusstämmen, welche möglicherweise zu einer verminderten
Wirksamkeit führen könnte. Eine Schädigung von Schleimhautoberflächen, wenn
auch weit geringer als bei Influenzaviren vom Wildtyp, können zu einer Anfällig-
keit gegenüber Sekundärinfektionen führen. Bei immunkompetenten Personen
scheint es allerdings keine Sicherheitsbedenken zu geben. Mehr Bedenken für die
Zukunft gibt es bezüglich einer möglichen genetischen Regeneration - wobei die
Mutationen, welche die Abschwächung bewirkt haben, zurückverwandelt werden in
ihren Wildtyp Status - und bezüglich eines Reassortments mit Wildtyp Influenzavi-
ren, was zu einem neuen Virusstamm führen würde. Allerdings fanden Studien, in
denen diese Bedenken untersucht wurden, keinen Grund zur Besorgnis (Younger
1994).

Impfstoffe und Technologien in der Entwicklung
Es besteht die Hoffnung, dass Zellkulturen wie die aus der Madin-Darby Hunde-
niere (MDCK) oder Vero (Niere des Afrikanischen Grünaffens) allmählich den
Gebrauch von Hühnereiern ersetzten könnten. Dies würde zu einer größeren Pro-
duktionskapazität und zu einem weniger arbeitsintensiven Kultivierungsprozess
führen. Es braucht jedoch Zeit und ist kostspielig, solche Produktionsstätten aufzu-
bauen. Die meisten Impfstoffhersteller beginnen erst jetzt damit.
Die Methode der reversen Genetik erlaubt eine spezifische Manipulation der In-
fluenzagenome. Dabei werden Genomsegmente gegen die gewünschten Segmente
ausgetauscht (Palese 1997, Palese 2002b). Aufbauend auf diese Methode wurden
mehrere auf Plasmide basierende Methoden (Neumann 2005) zur Konstruktion
neuer Impfstoffviren entwickelt, aber noch nicht kommerziell genutzt. Eine gewisse
Anzahl an Plasmiden, das sind kleine, runde Teile der DNA, welche die Gene und
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Promotorregionen des Influenzavirus enthalten, werden in Zellen eingefügt, die in
der Lage sind, virale Genomsegmente und Proteine zu produzieren, um ein neues
Viruspartikel zu bilden. Falls diese Methode in größerem Stil eingesetzt werden
könnte, könnte sie die Entwicklung neuer Impfstoffe vereinfachen und beschleuni-
gen - anstelle der beschwerliche Aufgabe, für die Herstellung von Lebendimpfstof-
fen aus abgeschwächten Viren das Reassortment in Eiern zu erlauben und dann
nach dem korrekten Reassortment zu suchen (6 Gene vom Hauptvirusstamm des
Impfstoffes und HA sowie NA aus dem ausgewählten Virusstamm für den neuen
Impfstoff), könnten die Impfstoffhersteller einfach die HA- und NA-Gene in ein
Plasmid einfügen.
Gegen verschiedene virale und bakterielle Erreger sind DNA-Impfstoffe getestet
worden. Das Prinzip, nach dem der Impfstoff wirkt, beruht auf der Inokulation mit
DNA. Diese DNA wird von antigenpräsentierenden Zellen aufgenommen, wodurch
diese in die Lage versetzt werden, in ihrem Zytosol virale Proteine zu produzieren.
Die viralen Proteine werden dann vom Immunsystem erkannt, woraus sowohl eine
humorale als auch eine zelluläre Immunantwort resultiert (Hilleman 2002).
Impfstoffe mit konservierten Proteinen wurden auch in Betracht gezogen. Zu
diesen Proteinen gehören die M2 und die NP Proteine. Man hofft darauf, dass durch
die Herstellung einer Immunität gegen konservierte Proteine, z.B. Proteine, die kei-
nen antigenen Veränderungen unterliegen wie HA und NA, ein Impfstoff herge-
stellt werden kann, der nicht jährlich �neu erfunden� werden muss. Auch im Hin-
blick auf einen Impfstoff im Rahmen einer Influenzapandemie steht dies auf der
Tagesordnung der WHO (Couch 2005). Bei Labortieren haben sich solche Impf-
stoffe als wirksam erwiesen, aber es liegen keine Daten über Studien am Menschen
vor. �Generische� Impfstoffe auf HA-Basis, die auf beständige Regionen im Protein
gerichtet sind, werden auch in Erwägung gezogen (Palese 2002b).
In Impfstoffen gegen andere Erreger wurden Adjuvanzien verwendet. Derzeit wird
geprüft, ob sie auch bei Influenzaimpfstoffen eine Rolle spielen könnten. Adjuvan-
zien haben den Zweck, die Immunantwort auf einen Impfstoff zu verstärken. Auf
diese Weise ermöglichen sie entweder eine Reduktion der Antigendosis, eine stär-
kere Wirksamkeit, oder beides. In den Vereinigten Staaten ist Alum das einzige
registrierte Adjuvanz. In Europa wird seit 1997 MF59, eine Öl/Wasser Emulsion,
benutzt (Wadman 2005). In frühen klinischen Studien zeigte sich ein Impfstoff, der
die äußeren Membranproteine der Neisseria meningitides nutzt, erfolgreich
(Langley 2005).
Weitere Untersuchungen beschäftigen sich mit der Abschwächung des Virus durch
Deletion des NS1 Gens oder durch Verminderung der Aktivität dieses Gens. NS1
produziert ein Protein, welches die Funktion von Interferon-alpha (IFNα) hemmt.
Wenn ein Influenzavirus vom Wildtyp eine Person infiziert, dann antagonisiert das
NA1 Protein IFNα, das einen antiviralen Effekt hat. Eine Infektion mit einem NS1-
defizienten Virus würde vom Immunsystem schnell überwunden werden, hoffent-
lich in eine Immunantwort münden, aber keine Symptome hervorrufen (Palese
2002b).
Durch Deletion des M2 oder des NS2 Genes können Influenzaviren mit einem Re-
plikationsdefekt hergestellt werden (Hilleman 2002; Palese 2002b). Dadurch kann
nur eine einzige Replikationsrunde stattfinden. Sie wird abgebrochen, bevor es zur
Ausbildung von infektiösen Viruspartikeln kommt. Die Expression der Proteine
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führt zu einer Immunantwort, wobei keine Gefahr besteht, dass die Infektion sich
auf andere Zellen oder Personen ausbreitet.

Efficacy und Effectiveness
Als serologischer Marker für die Immunantwort auf einen Impfstoff oder als Mar-
ker für die �Efficacy� des Impfstoffes dient die Antikörperreaktion. Sie wird durch
die Titermessung der Häemagglutinationinhibition bestimmt. Bei Personen, deren
Immunsystem schon durch eine frühere Exposition gegenüber Viren vom selben
Subtyp angeregt wurde, kommt es nach Verabreichung der verschiedenen Impf-
stofftypen zu einer ähnlichen Antikörperreaktion. Bei Personen ohne eine derartige
vorangegangene Exposition (entweder durch Impfung oder durch natürliche Infek-
tion) fällt die Antikörperreaktion nach Gabe eines Impfstoffes mit Spaltprodukten
oder Virusuntereinheiten schwächer aus. Dann sind zwei Dosen erforderlich.
Bei gesunden, �geprimten� (=antigenerfahrenen) Erwachsenen sprechen 80-100%
der Geimpften bereits nach einer Dosis an. Nicht geprimte Erwachsene erreichen
diese Quote erst nach zwei Dosen. In anderen Populationen ist die Impfung weniger
erfolgreich:

Tabelle 1: Efficacy der Influenzaimpfung*

Population Efficacy
Gesunde Erwachsene und die meisten
Konder 80-100 %

Nierenversagen (chronisch) 66 %

Nierentransplantation 18-93 %

Hämodialyse 25-100 %

Knochenmarktransplantation 24-71 %

Krebs 18-60 %

HIV-Infektion 15-80 %

*adaptiert nach Pirofzki 1998, Potter 2004, Musana 2004

Die Effectiveness (im Folgenden Effektivität), definiert durch Prävention von
Krankheit, ist bei Kindern und gesunden Erwachsenen unter 65 Jahren mit 70-90%
im Allgemeinen etwas geringer. Bei den über 65-jährigen beobachtet man eine noch
niedrigere Rate von 30-40%. Dennoch kann der Impfstoff bei Personen über 65
Jahren zu 20-80% vor Tod durch Influenza schützen. Durch wiederholte jährliche
Impfungen sinkt das Sterblichkeitsrisiko stärker als durch eine einzige Impfung
(Govaert 1994, Gross 1995, Nichol 1994, Partriarca 1985, Voordouw 2004). In ei-
ner Studie von Gurfinkel et al. (2004) konnte bei Patienten mit vorangegangenem
Myokardinfarkt (MI) eine Reduktion des Risikos, innerhalb eines Jahres zu verster-
ben, gezeigt werden (6% in der geimpften Gruppe, 13% in der Kontrollgruppe).
Betrachtete man die Gruppe der verstorbenen Patienten, die einen erneuten MI er-
litten hatten oder erneut hospitalisiert worden waren, waren es 22% gegenüber
37%. Diese Ergebnisse sind möglicherweise auf einen nicht spezifischen Effekt der
Immunantwort zurückzuführen. Weitere Studien zu Untersuchung des Einflusses
einer Influenzaimpfung auf akute Koronarsyndrome sind geplant.
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Die Impfung des Pflegepersonals gegen Influenza reduziert die Expositon einer
vulnerablen Population gegenüber Influenza.
In mehreren gesunden Populationen wurden Studien zur Effektivität der Impfung
im Hinblick auf gesundheitliche Vorteile und Kosten durchgeführt (Bridges 2000,
Langley 2004, Monto 2000, Wilde 1999). Daraus geht hervor, dass es sicherlich
individuelle gesundheitliche Nutzen gibt und auch weniger Fehltage am Arbeits-
platz. Die Impfung von gesunden, im Erwerbsleben stehenden Erwachsenen führt
im Vergleich zu durch Krankheit bedingte Fehlzeiten am Arbeitsplatz und daraus
resultierendem Produktionsausfall möglicherweise nicht zu Kosteneinsparungen.
Die Impfung von gesundem Pflegepersonal wird nicht nur wegen der gesundheitli-
chen Vorteile und kürzerer Ausfallszeiten am Arbeitsplatz empfohlen, sondern weil
man annimmt, dass Krankenhausangestellte dazu neigen, trotz einer akuten fieber-
haften Erkrankung zur Arbeit zu gehen. Neuere Studien haben gezeigt, dass die
Impfung des Pflegepersonals die in Pflegeheimen und Krankenhäusern erworbenen
Influenzainfektionen reduziert (Pachuki 1989, Potter 1997).

Nebenwirkungen
Die gefährlichste Nebenwirkung des Influenzaimpfstoffes ist, neben dem Auftreten
einer Hühnereiweißallergie, das Guillain-Barré Syndrom. Es ist jedoch selten, die
jährliche Rate sank von 0,17 Erkrankungen auf 100.000 Geimpfte im Jahre 1993-
1994 auf 0,04 im Jahre 2002-2003 (Haber 2005).
Als häufigste Nebenwirkungen treten für 1-2 Tage anhaltende Schmerzen, Rötun-
gen und Schwellungen an der Injektionsstelle auf (10-64%). Darüber hinaus kann es
bei etwa 5% der Geimpften zu systemischen Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen,
Fieber, Schwäche und Myalgie kommen (Belshe 2005, Musana 2004, Potter 2004).
Diese Nebenwirkungen sind überwiegend auf eine lokale Immunantwort zurückzu-
führen, wobei es durch Interferonproduktion zu systemischen Auswirkungen
kommt. Lokale Nebenwirkungen treten häufiger nach Impfung mit ganzen Viren
als nach Gabe eines Impfstoffes mit Untereinheiten oder mit Virusspaltprodukten
auf. Auch findet man nach intradermaler Impfung häufiger lokale Nebenwirkungen
als nach intramuskulärer Impfung.
Todimpfstoffe können keine Influenzainfektion hervorrufen, weil sie keine leben-
den Viren enthalten. Häufig wird eine Erkrankung der Atemwege zu Unrecht auf
eine Influenzaimpfung zurückgeführt. Lebendimpfstoffe mit abgeschwächten Viren
enthalten lebende Viren. Nebenwirkungen wie Schnupfen, verstopfte Nase, Hals-
schmerzen und Kopfschmerzen sind die häufigsten, jedoch insgesamt selten auftre-
tenden Nebenwirkungen. Gelegentlich kann es auch zu Bauchschmerzen, Erbrechen
und Myalgien kommen (Musana 2004). Lebendimpfstoffe mit abgeschwächten
Viren werden nicht für Kinder unter 5 Jahren empfohlen, obwohl eine Studie von
Piedra et al. (Piedra 2005) die Sicherheit dieses Impfstoffes bei Kindern ab 18 Mo-
naten nachgewiesen hat. Unterschiedliche Meinungen gibt es bezüglich der Mög-
lichkeit, dass der Impfstoff bei Kindern zwischen 18 und 34 Monaten zur Ver-
schlechterung eines Asthmas führen könnte (Bergen 2004, Black 2004, Glezen
2004). Man sollte jedoch beachten, diese Impfstoffe nicht bei immunkompromit-
tierten Patienten einzusetzen.
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Empfehlungen zur Anwendung
Indikationen
Zielgruppen

Folgende Gedankestütze hilft, sich die wesentlichen Gruppen, die geimpft werden
sollen, zu merken: FLU-A (Musana 2004).
F - Facilities: Einrichtungen wie Altersheime oder Pflegeheime für chronisch Kran-
ke
L - Likelihood of transmission to high risk persons: Die Wahrscheinlichkeit der
Übertragung auf Personen mit hohem Erkrankungsrisiko. Angestellte im Gesund-
heitswesen und Pflegepersonal können ebenso wie andere Angestellte in Institutio-
nen, die mit Hochrisikopersonen arbeiten, die Influenza auf Patienten übertragen.
Auch Personen, die mit Hochrisikopersonen zusammenleben, gelten als mögliche
Überträger.
U - Underlying medical conditions: Grunderkrankungen wie Diabetes mellitus,
chronische Herz- oder Lungenerkrankung, Schwangerschaft, Karzinom, Immun-
schwäche, Nierenerkrankung, Patienten nach Organtransplantation und andere.
A - Age: Alter >65 Jahre oder zwischen 6 und 23 Monaten

Weil ab dem 50. Lebensjahr das Risiko, an Influenza zu erkranken, linear ansteigt,
unterstützen einige Experten zusätzlich zur Impfung der über 65-jähringen auch die
Impfung für 50- bis 64 -jährige.
Eine Studie aus England, in der die Einstellung von Mitarbeitern aus dem Gesund-
heitswesen gegenüber solch einer Vorgehensweise untersucht wurde, waren die
Meinungen gleichermaßen geteilt (Joseph 2005). In den USA wird die Impfung für
alle Bürger ab dem 50. Lebensjahr empfohlen, während sie in Kanada allen ange-
boten wird, die älter als 6 Monate sind.
In Zeiten einer eventuell bevorstehenden Pandemie, gibt es auch andere wichtige
Zielgruppen für eine Impfung - im Fernen Osten wurden Arbeiter, die mit Geflügel
umgehen, geimpft, um einer Infektion mit zirkulierenden menschlichen Influenza-
stämmen vorzubeugen. Dieser Impfstoff wird nicht gegen die Vogelgrippe schüt-
zen, aber er wird helfen einer zweifachen Infektion vorzubeugen, falls es zu einer
Vogelgrippeinfektion kommen sollte. Dabei würde auch die Möglichkeit eines
Reassortments von zwei Stämmen in einem menschlichen Wirt reduziert werden.
Aus demselben Grund wird jemandem, der in Gebiete reisen möchte, in denen die
Vogelgrippe ausgebrochen ist, geraten, sich gegen die menschliche Influenza imp-
fen zu lassen (Beigel 2005).
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Richtlinien
Die Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation darüber, wer gegen Influenza
geimpft werden sollte, lauten (WHO 2005b-c, WHO 2005f):

! Einwohner von Einrichtungen für ältere Menschen und Behinderte
! Ältere Menschen, die nicht in einer Pflegeeinrichtung leben, aber an einer

chronischen Herz- oder Lungenerkrankung, einer metabolischen oder
renalen Erkrankung oder an einer Immunschwäche leiden.

! Alle Personen, die älter als 6 Monate sind und an einer der oben aufge-
führten Erkrankungen leiden.

! Ältere Personen jenseits der national festgelegten Altersgrenze, unabhän-
gig von anderen Risikofaktoren.

! Weitere Personengruppen, die aufgrund von nationalen Daten bestimmt
wurden, wie z.B. Kontaktpersonen von Hochrisikopersonen, Schwangere,
Mitarbeiter des Gesundheitswesens und andere Personen mit Schlüssel-
funktionen in der Gesellschaft, sowie Kinder zwischen 6 und 23 Monaten.

Die Empfehlungen der CDC lauten, bis auf wenige Ergänzungen, ähnlich (Harper
2004, CDC 2005):

! Bewohner von Altenheimen und Einrichtungen für Langzeitpflege
! Personen zwischen 2 und 64 Jahren mit einer chronischen Grunderkran-

kung
! Alle Kinder zwischen 6 und 23 Monaten
! Erwachsene über 65 Jahre - hohes Risiko
! Erwachsene über 50 Jahre � empfohlen
! Alle Frauen, die während der Influenzasaison schwanger sein werden
! Kinder zwischen 6 Monaten und 18 Jahren unter einer Aspirin Dauerthe-

rapie
! Mitarbeiter des Gesundheitswesens, die direkt in die Patientenversorgung

eingebunden sind
! Ambulantes Pflegepersonal und Mitbewohner von Kindern im Alter von 0

bis 23 Monaten

In Südafrika gelten Richtlinien, wonach die Bevölkerung in 4 Gruppen von mögli-
chen Impfstoffempfängern eingeteilt wird (zusammengefasst von Schoub 2005)

! Kategorie 1 - Personen mit besonderem Risiko ( z.B. für Komplikationen
einer Influenza)

o All persons over the age of 65 years
o Persons with chronic pulmonary or chronic cardiac disease
o Immunosuppressed persons
o Pregnancy � women who will be in the second or third trimester

during the winter season. Vaccination is contraindicated in the
first trimester.
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o Children with chronic pulmonary or cardiac diseases as well as
immunosuppressed children. Children on aspirin therapy should
also be immunised because of the risk of Reye�s syndrome.

o Alle Personen über 65 Jahre
o Personen mit chronischer Lungen- oder Herzerkrankung
o Personen mit geschwächtem Immunsystem
o Schwangerschaft - Frauen, die während der Wintersaison im

zweiten oder dritten Trimenon schwanger sein werden. Im ersten
Trimenon ist die Influenzaimpfung kontraindiziert.

o Kinder mit chronischer Lungen- oder Herzerkrankung, sowie
immunsupprimierte Kinder. Kinder unter Aspirintherapie sollten
wegen des Risikos eines Reye-Syndroms geimpft werden.

! Kategorie 2 - Personen, die Kontakt haben zu Personen mit erhöhtem Risi-
ko

o Mitarbeiter des Gesundheitswesens, Pflegekräfte von alten Men-
schen und von Patienten mit erhöhte Risiko sowie Personen, die
mit Hochrisikopersonen zusammen leben.

! Kategorie 3 - Impfungen am Arbeitsplatz.
! Kategorie 4 - Persönlicher Schutz

Australische Richtlinien (Hall 2002)
! Alle Personen, die 65 Jahre alt oder älter sind
! Aboriginals oder Torres Strait Islander, die 50 Jahre alt oder älter sind
! Personen, die 6 Monate alt sind oder älter und an einer kontrollbedürftigen

chronischen Erkrankung leiden, oder im vorangegangenen Jahr aufgrund
dieser Erkrankung stationär behandelt wurden.

! Personen, die 6 Monate alt sind oder älter und an einer chronischen Er-
krankung der Lunge oder des Kreislaufs leiden (außer Asthma)

! Bewohner von Altenheimen oder Langzeit-Pflegeeinrichtungen
! Kinder und Jugendliche im Alter von 6 Monaten bis zu 18 Jahren, wenn

sie unter einer Langzeit Aspirintherapie stehen (weil sie durch das Aspirin
gefährdet sind, beim Auftreten von Fieber ein Reye-Syndrom zu entwik-
keln)

! Pflegekräfte und andere Mitarbeiter, die den oben genannten Hochrisiko-
gruppen helfen

! Weitere Bevölkerungsgruppen, für die man eine Impfung gegen Influenza
in Erwägung ziehen sollte, sind Schwangere, Personen, die nach Übersee
reisen und HIV-infizierte Patienten..

Diee meisten Länder, in denen Richtlinien vorliegen, haben ähnliche Empfehlun-
gen. Obwohl auch Kanada ähnliche Empfehlungen für Bevölkerungsgruppen mit
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hoher Priorität ausspricht, unterstützt es aktiv die Impfung für alle, die älter als 6
Monate sind (Orr 2004).
Falls es tatsächlich zu einer Pandemie kommen sollte, werden die Empfehlungen
wahrscheinlich auf jedermann ausgedehnt werden. Dennoch werden Personen, die
unmittelbares Kontaktrisiko haben, wie medizinisches Personal, Polizisten und Mi-
litärangehörige, höchste Priorität erlangen.

Kontraindikationen
Zur Impfung gegen Influenza bestehen folgende Kontraindikationen:

! Hühnereiweißallergie - Die Impfstoffe werden in Eiern hergestellt. Schwe-
re allergische Reaktionen wie eine Anaphylaxie können, wenn auch selten,
auftreten.

! Akute fiebrige Erkrankung - In diesem Fall sollte die Impfung verschoben
werden. Leichtere Erkrankungen wie eine leichte Infektion der oberen
Luftwege, oder eine allergische Rhinitis sind keine Kontraindikation.

! In der Vergangenheit wurde das erste Trimenon einer Schwangerschaft als
Kontraindikation angesehen. Im Jahre 2004 wurden die Empfehlungen al-
lerdings geändert. Gegenwärtig geht aus den Richtlinien hervor, dass eine
Impfung in jedem Trimenon einer Schwangerschaft vorgenommen werden
kann (Bettes 2005, Harper 2004).

! Früher wurde auch ein stattgehabtes Guillain-Barré Syndrom als Kontrain-
dikation angesehen. Es gilt nun aber nicht mehr als Kontraindikation für
den Einsatz eines inaktivierten Impfstoffes (Fleming 2005).

Für den Gebrauch von Impfstoffen mit attenuierten Lebenimpfstoffen bestehen fol-
gende Kontraindikationen (Medimmune 2005):

! Alter unter 5 Jahren oder über 65 Jahren
! Immunokompromittierte Patienten - der Gebrauch von Impfstoffen mit ab-

geschwächten lebenden Viren ist hier kontraindiziert. Stattdessen sollten
inaktivierte Impfstoffe verwendet werden. Vorsicht ist geboten, wenn die-
ser Impfstoff Personen verabreicht wird, die mit immunkompromittierten
Patienten in Kontakt treten könnten. Dies löste bereite 2004 kontroverse
Diskussionen aus, als die Impfstoffvorräte knapp wurden (Manion 2005).
HIV-infizierte Patienten weisen in den ersten Jahren ihrer Erkrankung
möglicherweise keine signifikante Immunsuppression auf und es ist üb-
lich, dass bestimmte Lebendimpfstoffe mit abgeschwächten Viren, wie
z.B. gegen Masern und Windpocken, bei diesen Patienten eingesetzt wer-
den können. Bislang gibt es nur wenig Informationen über den Gebrauch
von Lebendimpfstoffe mit abgeschwächten Viren bei HIV-Infizierten. Die
Daten, die vorliegen, weisen jedoch darauf hin, dass dieser Impfstoff bei
Erwachsenen, welche die CDC Klasse A1-2 aufweisen und bei Kindern
mit den CDC Klasse N1-2 oder A1-2 Merkmalen, keine Gefahr birgt, z.B.
bei asymptomatischen Patienten oder solchen mit nur geringen Sympto-
men oder mit CD4-Zellzahlen über 200/µl bei Erwachsenen (King 2000,
King 2001). Beide Studien kommen zu dem Schluss, dass es unwahr-
scheinlich ist, nach einer versehentliche Impfung oder Exposition gegen-
über abgeschwächten Viren, signifikante unerwünschte Nebenwirkungen
zu entwickeln. Man sollte jedoch bedenken, dass sich das Datenmaterial
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auf eine kleine Anzahl von Patienten bezieht, und solange keine ausrei-
chenden Daten vorliegen, ist Vorsicht geboten.

! Zustand nach Guillain-Barré Syndrom
! Kinder unter 18 Jahren, die regelmäßig Aspirin einnehmen, sollten wegen

des Risikos eines Reye-Syndroms keinen Lebendimpfstoff erhalten. Statt-
dessen sollten sie mit Impfstoffen, die inaktivierte Viren enthalten, geimpft
werden.

.
! Ergänzung zu den Kontraindikationen gegen Influenza-Lebendimpfstoffe:

o Die Unbedenklichkeit der Anwendung bei Asthmakranken und
bei Patienten mit Grunderkrankungen, wegen derer sie ein er-
höhtes Risiko für eine Infektion mit dem Influenzawildtyp besit-
zen, wurde bislang noch nicht nachgewiesen.

o Bezüglich einer teratogener Wirkung bei Schwangern und Aus-
scheidung in die Muttermilch ist die Unbedenklichkeit noch nicht
nachgewiesen. Deshalb sollten betroffene Frauen Impfstoffe mit
inaktivierten Viren erhalten.

o Die parenterale Gabe ist kontraindiziert - Die korrekte Anwen-
dung erfolgt mit Hilfe eines Nasensprays und Resorption über die
Schleimhaut.

o Die gleichzeitige Impfung gegen andere Erkrankungen sollte
vermieden werden - 4 Wochen vor oder nach einer Impfung mit
einem Lebendimpfstoff und innerhalb von 2 Wochen vor oder
nach Gabe eines Totimpfstoffes

Dosierung / Anwendung

Todimpfstoffe
Kinder

! 6 bis 35 Monate - 0,25ml in anterolateralen Oberschenkel (M. deltoideus
nur, wenn ausreichend Muskelmasse vorhanden)

! 3 bis 8 Jahre - 0,5ml in anterolateralen Oberschenkel (M. deltoideus nur,
wenn ausreichend Muskelmasse vorhanden)

Erwachsene
! Ab dem 9. Lebensjahr - 0,5ml in M. deltoideus

Attenuierte Lebendimpfstoffe
Kinder (5-8 Jahre)

! Erste Impfung - 2 Dosen im Abstand von 60 Tagen
! Bei vorangegangener Impfung - 1 Dosis pro Saison

Erwachsene (9 bis 49 Jahre)
! 1 Dosis pro Saison
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Firmen und Produkte
Die Internetseite für Impfstoffe gegen Influenza findet sich unter
http://www.fda.gov/cber/flu/flu.htm
In Tabelle 2 sind einige der verfügbaren Impfstoffe gegen Influenza aufgeführt,
zusammen mit Querverbindungen zur FDA und zu Daten aus den Packungsbeila-
gen.

Tabelle 2. Influenzavakzine und Hersteller.

Hersteller Handelsname FDA Seite Packungsbeilage
Sanofi
Pasteur

Fluzone http://www.fda.gov/
cber/products/inflav
e071405.htm

http://poisonevercure.150m.com/v
accines/package_inserts/AP-
Fluzone_2003-04.pdf

Fluzone � kon-
servierungs-
mittelfrei

http://www.fda.gov/
cber/products/inflav
e071405p2.htm

Inactivated
Influenza
Vaccine (Split
Virion) BP

http://emc.medicines.org.uk/eMC/a
ssets/c/html/DisplayDoc.asp?Docu
mentID=6207

Inactivated
Influenza
Vaccine (Split
Virion) For
Pediatric Use

http://emc.medicines.org.uk/eMC/a
ssets/c/html/DisplayDoc.asp?Docu
mentID=16610

Inflexal V http://emc.medicines.org.uk/eMC/a
ssets/c/html/DisplayDoc.asp?Docu
mentID=13078

Vaxigrip http://www.medsafe.govt.nz/Profs/
Datasheet/v/Vaxigripinj.htm

Mutagrip http://home.intekom.com/pharm/ra
nbaxy/mutagrip.html

GlaxoSmith-
Kline

Fluarix http://www.fda.gov/
cber/products/inflgl
a083105.htm

http://emc.medicines.org.uk/emc/a
ssets/c/html/displaydoc.asp?docu
mentid=2038

Chiron
Vaccines

Fluvirin http://www.fda.gov/
cber/products/inflch
i091405.htm

http://home.intekom.com/pharm/ci
pla/fluvirin.html

Enzira http://emc.medicines.org.uk/eMC/a
ssets/c/html/DisplayDoc.asp?Docu
mentID=16606

Wyeth Agrippal http://emc.medicines.org.uk/eMC/a
ssets/c/html/DisplayDoc.asp?Docu
mentID=7788

Solvay
Healthcare

Influvac Sub-
Unit

http://emc.medicines.org.uk/eMC/a
ssets/c/html/DisplayDoc.asp?Docu
mentID=2080

Invivac http://emc.medicines.org.uk/eMC/a
ssets/c/html/DisplayDoc.asp?Docu
mentID=15191

MASTA MASTAFLU http://emc.medicines.org.uk/eMC/a
ssets/c/html/DisplayDoc.asp?Docu
mentID=12737

SmithKline-
Beecham

X-Flu

http://www.fda.gov/cber/products/inflave071405.htm
http://www.fda.gov/cber/products/inflave071405.htm
http://www.fda.gov/cber/products/inflave071405.htm
http://poisonevercure.150m.com/vaccines/package_inserts/AP-Fluzone_2003-04.pdf
http://poisonevercure.150m.com/vaccines/package_inserts/AP-Fluzone_2003-04.pdf
http://poisonevercure.150m.com/vaccines/package_inserts/AP-Fluzone_2003-04.pdf
http://www.fda.gov/cber/products/inflave071405p2.htm
http://www.fda.gov/cber/products/inflave071405p2.htm
http://www.fda.gov/cber/products/inflave071405p2.htm
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=6207
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=6207
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=6207
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=16610
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=16610
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=16610
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=13078
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=13078
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=13078
http://www.medsafe.govt.nz/Profs/Datasheet/v/Vaxigripinj.htm
http://www.medsafe.govt.nz/Profs/Datasheet/v/Vaxigripinj.htm
http://home.intekom.com/pharm/ranbaxy/mutagrip.html
http://home.intekom.com/pharm/ranbaxy/mutagrip.html
http://www.fda.gov/cber/products/inflgla083105.htm
http://www.fda.gov/cber/products/inflgla083105.htm
http://www.fda.gov/cber/products/inflgla083105.htm
http://emc.medicines.org.uk/emc/assets/c/html/displaydoc.asp?documentid=2038
http://emc.medicines.org.uk/emc/assets/c/html/displaydoc.asp?documentid=2038
http://emc.medicines.org.uk/emc/assets/c/html/displaydoc.asp?documentid=2038
http://www.fda.gov/cber/products/inflchi091405.htm
http://www.fda.gov/cber/products/inflchi091405.htm
http://www.fda.gov/cber/products/inflchi091405.htm
http://home.intekom.com/pharm/cipla/fluvirin.html
http://home.intekom.com/pharm/cipla/fluvirin.html
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=16606
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=16606
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=16606
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=7788
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=7788
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=7788
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=2080
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=2080
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=2080
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=15191
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=15191
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=15191
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=12737
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=12737
http://emc.medicines.org.uk/eMC/assets/c/html/DisplayDoc.asp?DocumentID=12737
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Tabelle 2. Influenzavakzine und Hersteller.

Hersteller Handelsname FDA Seite Packungsbeilage
MedImmune
Vaccines

FluMist* http://www.fda.gov/
cber/products/inflm
ed081805.htm

http://poisonevercure.150m.com/v
acci-
nes/package_inserts/flumist.pdf

*FluMist ist derzeit der einzige verfügbare Lebendimpfstoff gegen Influenza. Alle anderen Impf-
stoffe sind Todimpfstoffe.

Strategien für den Umgang mit einem begrenzten
Vorrat an Influenzaimpfstoffen
Maßnahmen zur Einsparung von Antigen
In der Impfstoffherstellung wurden bereits verschiedene Methoden zur Minimie-
rung der Antigenmenge untersucht. Die größte Bedeutung kommt dabei dem Ein-
satz von Adjuvantien und der Ausnutzung eines bestimmten Teils des Immunsy-
stems zu., nämlich der dendritischen Zellen, die dazu dienen, eine Immunantwort
aufzubauen.
Adjuvantien werden schon in einigen, derzeit eingesetzten Impfstoffen, wie z.B.
gegen Diphtherie/Tetanus/Pertussis (DtaP) und gegen Haemophilus influenza (HiB)
verwendet. Adjuvantien sind z.B. Alum (eine Kombination aus Aluminiumverbin-
dungen), Liposome, Emulsionen wie MF59, Kapselproteine von Neisseria menin-
gitides, immunstimulierende Komplexe (ISCOMs) und Interleukin-2. Sie steigern
die Immunantwort auf einen Impfstoff, wobei sie die Gabe einer niedrigeren Dosis
bei gleichzeitiger Aufrechterhaltung einer ausreichend schützenden Immunantwort
ermöglichen (Couch 1997, Langley 2005, Potter 2004).
Durch intradermale Gabe des Impfstoffes werden dendritischen Zellen genutzt, in-
dem sie eine T-Zell Antwort, sowie eine T-zellabhängige Antikörperformation in-
duzieren (La Montagne 2004, Steinman 2002). Die intrademale Impfung ist mit der
Hepatitis B- und mit der Tollwutimpfung gut etabliert und wurde kürzlich mit be-
achtlichem Erfolg auch für Influenzaimpfstoffe untersucht. Eine weitere Studie
hierzu stammt aus dem Jahre 1948 (Weller 2005). Nach Gabe von 40%, 20% und
10% der intramuskulären Standarddosis von 15µg des Antigens wurde eine Im-
munantwort ähnlich der nach Gabe einer vollen intramuskulären Dosis aufgebaut
(Belshe 2004, Cooper 2004, Kenney 2004). Der Antikörpertiter bietet zwar einen
ausreichenden Schutz, aber die Antikörperspiegel sind möglicherweise nicht so
dauerhaft wie nach intramuskulärer Impfung. Personen über 60 Jahre scheinen nach
intradermaler Impfung eine schwächere Immunantwort aufzubauen und es gilt als
wahrscheinlich, dass in dieser Altersgruppe die intramuskuläre Injektion vorgezo-
gen werden wird (Belshe 2004). Ebenso unklar ist noch die Dosis-Antwort Bezie-
hung zwischen intramuskulärer und intradermaler Impfung (Kilbourne 2005).
Weitere Studien werden zu Klärung beitragen. Ein Nachteil der intradermalen Imp-
fung besteht darin, dass es zu einer ausgeprägteren lokalen Reaktion mit erhöhter
Schmerzhaftigkeit, Schwellung und Rötung kommen kann; dennoch handelt es sich
dabei immer noch um leichte Nebenwirkungen.

http://www.fda.gov/cber/products/inflmed081805.htm
http://www.fda.gov/cber/products/inflmed081805.htm
http://www.fda.gov/cber/products/inflmed081805.htm
http://poisonevercure.150m.com/vaccines/package_inserts/flumist.pdf
http://poisonevercure.150m.com/vaccines/package_inserts/flumist.pdf
http://poisonevercure.150m.com/vaccines/package_inserts/flumist.pdf
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Methoden zur Verteilung des Impfstoffes und ihre Limita-
tionen
Im Falle eines Impfstoffmangels, wie er während der Influenzasaison 2004/2005
auftrat, und im Falle einer Pandemie, muss bestimmten Personen, wie z.B. Mitar-
beitern des Gesundheitswesens und Arbeitern aus der Geflügelindustrie, sowie an-
deren direkt exponierten Personen, vorrangig Zugang zu Impfstoffen gewährt wer-
den. Wie bereits in der Vergangenheit geschehen, sollten Personen in leitender
Funktion Gruppen zugeordnet werden, die am dringendsten geimpft werden, um
Funktionen in wichtigen Bereichen bestmöglichst aufrechtzuerhalten, während an-
dere Personen möglicherweise warten müssen, bis größere Mengen des Impfstoffes
verfügbar sind (MacReady 2005, Treanor 2004). Im Falle einer Pandemie könnte
sich dieses Vorgehen als problematisch erweisen, aber neueste Erfahrungen aus
dem Jahre 2004/2005, als nicht genügend Impfstoff vorhanden war, zeigen, dass die
Situation meist gut bewältigt wurde (Lee 2004). Einige Ausnahmen gab es, wobei
Firmen Impfstoffe aufgekauft hatten und dadurch Arztpraxen und Einrichtungen
des öffentlichen Gesundheitswesens ohne ausreichenden Vorrat zurückließen
(MacReady 2005). In England hat es bereits Diskussionen darüber gegeben, wer als
erster den Impfstoff gegen eine Pandemie mit dem Influenzavirus vom Typ H5N1
erhalten sollte falls die Vogelgrippe vom Typ H5N1 England erreichen sollte (Day
2005) - Mitarbeiter aus dem Gesundheitswesen oder Arbeiter aus der Geflügelindu-
strie.

Impfstoffe gegen eine Influenzapandemie
Dieser Abschnitt beabsichtigt nicht, erschöpfend über die Entwicklung von Impf-
stoffen gegen Vogelgrippe Auskunft zu geben. Es handelt sich hierbei um ein Ge-
biet, das einer rasanten Entwicklung unterliegt, und das bisher erreichte wird wahr-
scheinlich den Kern der Grippeimpfung und Impfungen im Allgemeinen verändern.
In zehn Jahren werden wir womöglich auf unsere jetzigen Impfstoffe zurückblicken
und als primitiv bewerten. Einzelheiten und Fortschritte, die jetzt besonders er-
wähnt werden, werden morgen schon längst überholt sein. Dieser Abschnitt bietet
einen Überblick über die aktuelle Richtung, die Probleme, mit denen wir uns derzeit
auseinandersetzten und wo wir hoffentlich in naher Zukunft sein werden.

Entwicklung
Wie bereits dargestellt, ist die Impfung gegen Influenza nicht nur in unserem
Kampf gegen die saisonale Influenza, sondern auch gegen eine Pandemie, die mor-
gen, nächstes Jahr, oder im nächsten Jahrzehnt auftreten kann, die entscheidende
Waffe. Es ist jetzt Zeit, dass wir uns vorbereiten.
Die Weltgesundheitsorganisation arbeitet mit Staatsführern und Impfstoffherstellern
aus der ganzen Welt zusammen, um Vorbereitungen für eine Pandemie zu treffen,
von der viele fürchten, dass sie aus der gegenwärtigen Vogelgrippe vom Typ H5N1
entstehen wird (WHO 2005g).
Zwar handelt es sich um einen noch andauernden Prozess, aber man hat entdeckt,
dass sicht die ersten Stämme des Vogelgrippevirus vom Typ H5, wie z.B.
A/Duck/Singapore/97 (H5N3) für die Impfstoffentwicklung eignen (Stephenson
2005). Es sollte jedoch angemerkt werden, dass der Fokus nicht alleine auf den Typ
H5 gerichtet ist, auch H2, H6, H7 und H9 Typen werden nicht ignoriert. Allerdings
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wurden in menschlichen Grippeviren bislang nur H1, H2, H3, N1 und N2 Typen
gefunden (Kilbourne 1997).
Unsere dringendsten Ziele sind a) ein Vorrat an Medikamenten gegen Influenza, b)
ein Impfstoff, der dem pandemischen Virusstamm entspricht, c) eine beschleunigte
Testung und Genehmigung dieses Impfstoffes und d) die Kapazität zur Massenpro-
duktion von genügend Impfstoff, um die Welt mit einer guten Verteidigung auszu-
statten. Im Moment stecken all diese Ziele noch in den Kinderschuhen.
Der passende Impfstoff erfordert Kenntnis über den pandemischen Virusstamm. Bis
zu Beginn der nächsten Pandemie werden wir aber nicht mit Sicherheit wissen, um
welchen Stamm es sich handeln wird. Derzeit arbeitet man mit mehreren Virus-
stämmen, hauptsächlich mit dem vom Typ H5, weil dieser gegenwärtig der wahr-
scheinlichste Ausgangstyp zu sein scheint.
Die Technologie zur raschen Impfstoffherstellung muss voll entwickelt werden.
Derzeit werden mehrere Methoden zur Entwicklung ausgewählter Impfstoffe einge-
setzt.
• Im Entwicklungsstadium befinden sich Systeme in Zellkultur, wobei Vero oder

MDCK Zelllinien eingesetzt werden. Sie werden die Produktionskapazität stei-
gern. Die Zellen könnten auf Mikroträgern gezüchtet werden - auf Glasbeads -
um Kulturen mit großem Volumen zu ermöglichen (Osterholm 2005).

• �Reverse genetics� ist eine Methode, die zur Entwicklung möglicher Impfstof-
fe eingesetzt wird - z.B. wurden aus einem Laborvirus die virulenten H5N1
Gene entfernt. Bedenkt man die erhöhter Mortalitätsrate des gegenwärtig
hochpathogenen Vogelgrippevirus vom Typ H5N1, wenn es in menschliche
Wirte eindringt, ist es wichtig, die Virulenz des Virus abzuschwächen. Da die
derzeitige Mortalitätsrate bei einer Infektion des Menschen mit Influenza vom
Typ H5N1 nicht notwendigerweise die Mortalitätsrate während einer mögli-
chen Pandemie widerspiegelt, muss man größte Vorsicht bezüglich der Patho-
genität des aktuellen H5N1 Stammes walten lassen, bevor er in einem Impf-
stoff genutzt werden kann.

• Plasmidsysteme werden entwickelt - es gibt schon mehrere, und weitere wer-
den in der wissenschaftlichen Literatur beschrieben. Ein generisches Influenza-
virus würde 6 Gene in Plasmidform liefern und sobald der Virusstamm der
Pandemie identifiziert wäre, würde dieses die HA und NA Gene liefern. Die
Entwicklung von DNA Impfstoffen zeigt nur begrenzten Erfolg.

• Es wurden auch apathogene Virusstämme vom Typ H5N3 mit einem Adjuvanz
getestet - die Immunantwort wird sich dabei nur gegen H5 richten, aber ent-
scheidend hierbei ist die Verwendung eines abgeschwächten Virusstammes
(Horimoto 2001).

• Man hat auch über abgeschwächte, kälteadaptierte Viren nachgedacht. Diese
Technologie könnte jedoch zu einem möglichen Reassortment beitragen. Es
bedarf wahrscheinlich einiger Zeit, um die Sicherheit in bestimmten Populatio-
nen, wie bei älteren Menschen und Kindern, nachzuweisen.

• Für Geflügel gibt es Todimpfstoffe gegen das Influenzavirus vom Typ H5N2
und sie schienen im Jahre 2002 und 2004 gegen das Virus vom Typ H5N1 zu
wirken. Man geht aber davon aus, dass Impfstoffe für den Menschen besser
angepasst sein müssen, als die für Geflügel (Lipatov 2004).
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Scheinimpfstoffe
Die WHO hat Impfstoffhersteller und Wissenschaftler beauftragt, mit der Entwick-
lung neuer Impfstoffe zu beginnen, die auf Virusstämme basieren, die einem mögli-
chen pandemischen Stamm entsprechen. Dadurch soll sichergestellt werden, dass
zu gegebener Zeit ein Impfstoff rasch produziert und getestet werden kann, und
dass dessen Sicherheit und immunogene und protektive Wirkung gewährleistet ist.
Diese Impfstoffe werden wahrscheinlich nie zum Einsatz kommen. Sie werden nur
entwickelt, um dann, wenn der aktuelle Pandemieimpfstoff benötigt wird, zu zei-
gen, dass das Prinzip funktioniert und die Technologie sowohl vorhanden ist als
auch an vorherigen Impfstoffen erprobt wurde - daher der Begriff �Scheinimpfstof-
fe�. Wichtig ist es, etablierte Impfstoffe zu entwickeln, die keine langen Studien
erfordern, bevor sie auf den Markt kommen können. Sie müssen virale Antigene
enthalten, denen Menschen zuvor noch nicht ausgesetzt waren, wie z.B. die H5N1
Antigene. Die Impfstoffhersteller müssen diese Antigene in klinischen Studien er-
proben, um ihre immunogene Wirkung, die richtige Dosis und Unbedenklichkeit zu
gewährleisten und um schließlich nach Durchlaufen derselben strengen Verfahren,
die auch für andere Impfstoffe angewendet werden, die Zulassung zu bekommen.
Momentan gibt es für die Zulassung von Lebendimpfstoffe gegen saisonale Influ-
enza beim Menschen ein beschleunigtes Verfahren. Der gesamte Prozess von der
Identifikation der Virusstämme bis hin zur Injektion in der Arztpraxis dauert etwa 6
bis 8 Monate, weil der Impfstoff bereits etabliert ist und vor der Zulassung nur ge-
wisse Aspekte neu geprüft werden müssen. Dasselbe beschleunigte Verfahren muss
für den Impfstoff gegen eine Pandemie angewandt werden (Fedson 2005, WHO
2004a-b).

Produktionskapazität
In einer perfekten Welt stünden 12 Billionen Impfdosen eines monovalenten Impf-
stoffes zur Verfügung, um jeweils 2 Dosen davon jedem Menschen zu verabrei-
chen.
In Wirklichkeit haben wir jedoch nicht so viel Impfstoff zur Verfügung.
Die Produktionskapazität der gesamten Welt für Impfstoffe beträgt derzeit 300
Millionen Dosen eines trivalenten Impfstoffes pro Jahr. Dies entspricht 900 Millio-
nen Dosen eines monovalenten Impfstoffes, wenn alle Produktionen so umgestellt
würden, dass sie einen Impfstoff gegen eine Pandemie herstellen würden. Berück-
sichtigt man, dass mindestens 2 Dosen benötigt werden, reicht die gegenwärtige
Produktionskapazität nur für 450 Millionen Menschen aus. Erschwerend kommt
hinzu, dass die Dosis an Antigen, die benötigt werden wird, noch nicht bekannt ist.
Studien deuten aber darauf hin, dass sie höher sein könnte, als die für aktuelle In-
fluenzaimpfstoffe verwendete Dosis (Fedson 2005).
Schon früher hat die Welt unter einem Mangel an Impfstoffen gelitten - zuletzt im
Winter 2004/2005 und, nahe an einer bedrohlichen Situation, in der Pandemie von
1968. Darüber hinaus besitzen viele Länder keine eigenen Produktionsstätten und
werden von den Ländern abhängig sein, in denen es solche Einrichtungen gibt.
Werden diese Länder in der Lage sein, Impfstoffvorräte zu teilen?
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Transferdenken
Osterholm wirft die Frage auf, �was wäre, wenn die Pandemie beginnen würde, und
zwar...� (Osterholm 2005)
� heute Nacht
� innerhalb eines Jahres
� innerhalb der nächsten 10 Jahre?
Das New England Journal of Medicine hat mit Dr. Osterholm ein Interview geführt,
welches zur Ansicht oder zum Herunterladen unter folgender Internetadresse einzu-
sehen ist:
http://content.nejm.org/cgi/content/full/352/18/1839/DC1
Für den Fall, dass heute eine Pandemie ausbrechen würde, wären wir mindestens
für die ersten 6 Monate der Pandemie auf Behandlungsmethoden angewiesen, die
keine Impfung beinhalteten. Und sogar nach diesem Zeitraum würden die produ-
zierten Impfstoffmengen nicht für alle reichen und man bräuchte irgendein System
für die Zuteilung oder zur Auswahl der bedürftigsten Patienten. Die Impfstoff- und
Medikamentenherstellung müsste ausgeweitet werden - was im späteren Verlauf
der Pandemie greifen würde, aber kurzfristig keinen Unterschied macht. Das welt-
weite Gesundheitssystem müsste gut organisiert sein, um dessen Verteilung bewäl-
tigen zu können, sobald Impfstoff zur Verfügung steht. Gegenwärtig wird bezwei-
felt, dass es mit der Verteilung und Verwaltung der Impfstoffe fertig wird, ganz
abgesehen davon, die Aufgabe unter dem Druck einer Pandemie bewältigen zu
müssen. Möglicherweise wird es nur für die zweite Welle der Pandemie Impfstoffe
geben. Diese Welle bringt tendenziell eine höhere Mortalität mit sich als die erste
Welle.
Falls die Pandemie in einem Jahr ausbrechen würde, hätten wir bis dann wahr-
scheinlich einige Erfahrungen in der Entwicklung von Scheinimpfstoffen gesam-
melt, so dass relativ rasch ein Impfstoff produziert werden könnte, indem verschie-
dene Technologien, die gegenwärtig untersucht werden, angewandt würden. Es
würde immer noch zu einer erheblichen Verzögerung kommen und wahrscheinlich
würden die Mengen immer noch nicht ausreichen, wodurch eine besondere Zutei-
lung erforderlich wäre.
Wir wissen nicht, wann es zu einer Pandemie kommen wird - aber es ist unum-
gänglich, jetzt mit den Vorbereitungen dafür zu beginnen. Falls die Pandemie erst
mit ein paar Jahren Verspätung auftreten sollte, hätten wir vielleicht die nötigen
Produktionskapazitäten für Impfstoffe, um die katastrophalen Auswirkungen so
gering wie möglich zu halten.

Lösungen
Zur Lösung dieser Probleme schlägt die WHO verschiedene Strategien vor (WHO
2005d) und arbeitet mit Regierungen, Wissenschaftlern, Impfstoff- und Medika-
mentenherstellern, sowie anderen Schlüsselfiguren auf der ganzen Welt zusammen,
um eine Lösung herbeizuführen.
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Strategien zur Beschleunigung der Impfstoffentwicklung
Verkürzung der Zeitspanne zwischen dem Auftreten eines pandemischen Virus und
dem Beginn der kommerziellen Vakzinproduktion.
1. Es müssen Impfstoffe mit ausgewählten Virusstämmen, die Pandemieviren

ähneln, hergestellt und getestet werden. Dafür wird ein Team eingesetzt wer-
den müssen, das mit der zentralen Evaluation beauftragt wird. Es muss die Er-
gebnisse der Studien beurteilen und Klarheit über die Anwendung des Impf-
stoffes schaffen. Diese Aufgabe von einzelnen Evaluationsteams jeweils für ihr
eigenes Land durchführen zu lassen, wäre nicht durchführbar. Die Impfstoffe
müssen über Untersuchungen mit Scheinimpfstoffen entwickelt werden, um
schneller auf den Weg gebracht zu werden - dann ist der Impfstoff, wie der
derzeit verwendete Influenzaimpfstoff, bekannt und es bedarf nur noch kurzer
Studien, um seine Immunogenität und Sicherheit zu bestätigen.

2. Weltweit muss die Produktionskapazität gesteigert werden - z.B. dadurch, dass
man auf Impfstoffe aus Zellkulturen wechselt. Ein weiteres wichtiges Mittel
zur Verbesserung der Produktion besteht darin, den Impfstoffverbrauch zu
steigern - wenn heute mehr Personen mit dem aktuellen Grippeimpfstoff ge-
impft würden, würde dadurch nicht nur die Belastung durch Influenza gemin-
dert werden, es würde auch helfen, einem Reassortment bei Menschen, die mit
zwei Virusstämmen infiziert sind, vorzubeugen und es würde letztendlich auch
eine Produktionssteigerung ermöglichen.

Wirksamkeit der Impfstoffe verbessern
1. Methoden zur Einsparung von Antigen, wie z.B. die intradermale Injektion,

bedürfen einer genaueren Untersuchung, weil dadurch möglicherweise die be-
nötigte Antigenmenge reduziert werden kann - die Menge von 1µg Antigen pro
Virusstamm, die in aktuellen Impfstoffen enthalten ist, könnte deutlich gesenkt
werden. Wenn wir mit nur einem Achtel dieser Dosis auskämen, könnten unse-
re derzeitig 900 Millionen monovalente Dosen auf 7,2 Milliarden Dosen aus-
gedehnt werden - ausreichend für 3,6 Milliarden Menschen. Das entspricht
mehr als der Hälfte der Weltbevölkerung (Fedson 2005).

2. Der Einsatz von Adjuvantien muss evaluiert werden - wenn sie die Immunoge-
nität steigern könnten, wäre weniger Antigen nötig, um eine schützende Im-
munantwort hervorzurufen.

3. In klinischen Studien sollten Scheinimpfstoffe entwickelt und getestet werden,
um die Formel herauszufinden, mit der am meisten Antigen einspart werden
kann und um den besten Impfplan erstellen zu können (Fedson 2005, Kil-
bourne 2005).

4. Um wirksamere Impfstoffe entwickeln zu können, müssen neuere Techniken
entwickelt werden, z.B. �reverse genetics� und wir müssen mehr über Epitope
in Influenzaviren herausfinden

Kontroversen
Bei der Entwicklung eines neuen Impfstoffes müssen eine Reihe von Kontroversen
ausgetragen werden (Fedson 2005, Osterholm 2005).
Finanzen - es gibt Patente für die auf Plasmidbasis funktionierenden Methoden zur
Virusherstellung in Zellkultur. In den verschiedenen Ländern müssen die entspre-
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chenden gesetzlichen Bestimmungen darüber überprüft und eingehalten werden.
Werden die Eigentümer der intellektuellen Leistung in irgendeiner Weise profitie-
ren? Scheinimpfstoffe müssen hergestellt werden, werden aber wahrscheinlich nie-
mals verkauft oder eingesetzt werden. Wer wird dieses Projekt mit finanziellen
Mitteln ausstatten?
Zuteilung - Im Falle einer Impfstoffknappheit werden Hochrisikogruppen zuerst
geimpft werden müssen. Das Gleiche gilt für Personen, die an vorderster Front ar-
beiten, um die Pandemie unter Kontrolle zu halten. In so einem Fall muss die Defi-
nition der �Hochrisikogruppe� möglicherweise überprüft werden - werden z.B.
auch Kinder zu dieser Gruppe gehören? Wer wird den Impfstoff zuerst bekommen -
zu diesem Thema gibt es in Großbritannien bereits Auseinandersetzungen: Geflü-
gelhalter oder Mitarbeiter des Gesundheitswesens? (Day 2005).
Es muss ein gleichberechtigter Zugang zum Impfstoff sichergestellt werden - Län-
der ohne eigene Impfstoffproduktion, arme Länder und Entwicklungsländer werden
alle ihren Anteil am Impfstoffvorrat haben wollen.

Haftungsfragen - da die Impfrate bei den derzeit verfügbaren Impfstoffen ansteigt,
sollte den Fragen der Haftung eine größere Bedeutung zukommen. In mehreren
Ländern gibt es Gesetze, wodurch eine gewisse Haftbarkeit der Impfstofffirmen
begrenzt oder abgedeckt wird - die Unterstützung solcher Gesetze wird Impfstoff-
hersteller ermutigen, neue Impfstoffe zu entwickeln und den Vorrat der im Umlauf
befindlichen Impfstoffe vergrößern. Eine solche Gesetzgebung wird dann wichtig
werden, wenn Impfstoffe gegen eine Pandemie rasch in den allgemeinen Gebrauch
eingeführt werden müssen.

Organisation
Barnett verwendet eine �Haddon Matrix� um zu zeigen, welche Planungen in unter-
schiedlichen Stadien der Pandemie nötig sind, von der Zeit vor der Pandemie bis
hin zur der Zeit nach der Pandemie (Barnett 2005).
Die WHO wird bei der Planung eine wichtige Rolle spielen. Im Jahre 2001 wurde
die Globale Agenda zur Influenzabeobachtung und -kontrolle eingerichtet (Webby
2003, Stohr 2005). Ihre Rolle besteht darin, unsere Möglichkeiten der Beobachtung
auszudehnen, um eine Pandemie besser erkennen zu können und bis dahin auf die
jeweilige Influenzasaison vorzubereiten. Darüber hinaus gehört es zu den Aufgaben
der WHO, unser Wissen über die Influenza zu vermehren und die Akzeptanz des
Impfstoffes und dessen Anwendung zu steigern, um uns auf eine Pandemie vorzu-
bereiten (WHO 2005j).
Die WHO sollte auch der erste Ansprechpartner sein, wenn es um Fragen der Pro-
duktionskapazität, Gesetzgebung und beschleunigten Verfügbarkeit von Impfstof-
fen geht, sowie um wissenschaftliche Untersuchungen, die zu Erreichung des Zieles
durchgeführt werden müssen. Zusätzlich muss die WHO bei der Lösung von kon-
troversen Themen mithelfen, wie Finanzierung, Patente, geistiges Eigentum,
Gleichberechtigung für Entwicklungsländer und Länder, die keinen Impfstoff her-
stellen und Zuteilung des Impfstoffes, wenn das Impfstoffangebot für eine Bevölke-
rung von mehr als 6 Milliarden Menschen nicht ausreicht.
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Die ideale Welt – 2025
�Unser Ziel sollte sein, einen neuen Impfstoff, der auf einer Zellkultur gezüchtet
wurde und Antigene enthält, die zur Zeit in allen Subtypen des Influenzavirus ent-
halten sind, sich nicht von Jahr zu Jahr verändern und der der gesamten Weltbevöl-
kerung zugänglich gemacht werden kann, zu entwickeln. Wir benötigen einen in-
ternationalen Weg für öffentliche Geldmittel, mit denen die benötigten zusätzlichen
Produktionskapazitäten während einer Pandemie bezahlt werden können� (Oster-
holm 2005).
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Kapitel 7:  Laboruntersuchungen
Gert van Zyl

Übersetzt aus dem Englischen von Doris Behrens

Einleitung
Seit der Erstbeschreibung der Virusgrippe 1933 (Webster 1998) wurden verschie-
dene diagnostische Verfahren entwickelt. Diese Tests können zur Bestätigung der
klinischen Diagnose einer Influenzainfektion herangezogen werden. Im folgenden
Kapitel soll sowohl die Rolle der wichtigsten Tests als auch deren Vorteile und
Grenzen diskutiert werden. Dennoch nutzt der beste diagnostische Test wenig ohne
eine entsprechend qualitativ gute Probengewinnung und eine korrekte Information
über die Patienten.

Laborchemische Diagnose der menschlichen In-
fluenza
Die richtige Gewinnung von Probenmaterial

Proben aus den Atemwegen
Sehr wichtig ist der Zeitpunkt der Probeentnahme, weil man bei Proben aus den
Atemwegen die besten Resultate erzielt, wenn sie innerhalb von vier Tagen nach
Auftreten von Symptomen gewonnen werden. Aus dem Atemwegssystem kann
unterschiedliches Material benutzt werden. Material aus nasalen Spülungen und
nasopharyngealen Absaugungen sind etwas sensitiver als aus pharyngealen Abstri-
chen. Bei intubierten Patienten kann Material aus dem Trachealsekret oder aus einer
Bronchiallavage gewonnen werden (WHO 2005a). Zur Durchführung von Im-
munofluoreszenztests sollten die Proben aus Spülungen und Absaugungen ausrei-
chend respiratorisches Epithel beinhalten. Proben ohne ausreichendes Zellmaterial
sind aber immer noch für andere Methoden, wie Antigenschnelltests, Virusisolation
und die reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) brauchbar.
Abstriche sollten in einem Medium, das für den Transport von Viren geeignet ist,
transportiert werden, um sie vor dem Austrocknen zu schützen.
Alle Proben sollten so bald wie möglich das Labor erreichen, um eine Beeinträchti-
gung der Probenqualität zu vermeiden. Falls sich der Transport verzögern sollte,
wird die Aufbewahrung in einem Virustransportmedium auf Eis oder die Kühlung
bei 2 bis 8 Grad Celsius empfohlen.

Blutproben
Blutproben (Vollblut oder Serum) werden für die Antikörperserologie (Bestimmung
des Vorhandenseins von Antikörpern gegen Influenza) gewonnen. Es sollten
Serumproben aus der akuten Erkrankungsphase und aus der Genesungsphase mit
einem Abstand von 14 bis 21 Tagen gesammelt werden, um einen signifikanten
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Anstieg (mindestens vierfach) des Virusstamm-spezifischen Antikörpertiters nach-
zuweisen.

Klinische Bedeutung und Wertigkeit der Labordiagnose

Patientenversorgung
Wenn eine frühzeitige therapeutische Intervention mit teuren antiviralen Medika-
menten in Betracht gezogen wird, ist eine schnelle Diagnosefindung wichtig. Die
Medikation sollte innerhalb der ersten 48 Stunden nach Auftreten von Symptomen
begonnen werden, sonst ist sie unwirksam (WHO 2005a). Für eine frühzeitige Be-
handlung kommen Patienten mit Vorerkrankungen und erhöhtem Risiko für schwe-
re Komplikationen (s. Kapitel �Klinisches  Bild�) in Frage. Besonders bei älteren
Patienten läßt die Diagnose �Influenza� den Kliniker an ein erhebliches Risiko für
sekundäre bakterielle Infektionen mit Staphylococcus aureus, Hämophilus influenza
und Streptococcus pneumoniae denken.
Darüber hinaus spielt die rasche Testung auf  Influenzaviren bei der Infektionskon-
trolle im Krankenhaus eine Rolle, nämlich beim Reduzieren der Ausbreitung von
Patient zu Patient oder von infizierten Mitarbeitern des Gesundheitswesens auf Ri-
sikopatienten. Diese Tests können auch zur Diagnostik bei Reisenden oder beim
Ausbruch der Erkrankung in halb geschlossenen Populationen wie z. B. auf Kreuz-
fahrtschiffen benutzt werden (WHO 2005a).
Schließlich hat die Diagnose einer Influenza auch für gesunde junge Erwachsene,
bei denen die Erkrankung einen kurzen und gutartigen Verlauf nimmt, prognosti-
schen Wert.

Surveillance
�Sentinel surveillance� für Influenza verwendet eine Vielzahl an Tests, aber die
Standardisierung scheint selbst innerhalb Europas unzureichend zu sein (Meerhoff
2004). Verschiedene Techniken haben unterschiedliche Vor- und Nachteile. Daher
werden für die Überwachung Kombinationen aus mehreren Tests verwendet. Di-
rekttests wie z. B. die RT-PCR (Bigl 2002) oder Enzymimmunassays ermöglichen
das rasche Aufdecken von Epidemien und können zwischen Influenza A und B dif-
ferenzieren. Für die Subtypisierung des Virus ist dessen Isolierung in embryonalen
Hühnereiern oder auf Zellkulturen nötig. Hämagglutinin- und Neuraminidase-
Subtypen werden je durch Hämagglutinations-Inhibitionstest und RT-PCR be-
stimmt. Zum Nachweis der molekularen Epidemiologie eines zirkulierenden Virus
setzt man die Sequenzierung von PCR-Produkten ein. All dieses, zusammen mit
dem Vergleich von Hämagglutinations-Inhibitionstitern verschiedener Virusstäm-
me, ermöglicht der WHO, entsprechende Impfstoffe zu empfehlen, die mit hoher
Wahrscheinlichkeit gegen das zirkulierende Influenzavirus schützen werden. Eine
Überwachung ist auch für die Politik im öffentlichen Gesundheitswesen wichtig,
weil die gesundheitlichen Auswirkungen einer bestimmten Epidemie und das Ko-
sten-Nutzenverhältnis von Interventionen, wie z. B. Impfungen, Politiker motivie-
ren können, Prioritäten bei der Influenzaprävention zu setzen.
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Labortests
Bei der Entscheidung, welcher Test angewendet werden sollte, müssen viele Punkte
berücksichtigt werden. Alle Faktoren wie Sensitivität, Spezifität, Testdauer, Repro-
duzierbarkeit, Schwierigkeit der Durchführbarkeit und Kosten sollten in Betracht
gezogen werden. Die RT-PCR ist im Allgemeinen sensitiver als eine Serologie oder
Kultur, und die Kombination aus RT-PCR und einer Serologie wiederum sensitiver
als die Kombination irgendwelcher anderer zwei Mehtoden (Zambon 2001). Die
Sensitivität einer Kultur hängt weitgehend davon ab, in welchem Labor sie durch-
geführt wird. Eine Serologie ist tendenziell etwas kostengünstiger als eine RT-PCR,
weil dafür aber Blutproben aus der akuten Erkrankungsphase und aus der Gene-
sungsphase benötigt werden, kann die Diagnose nur retrospektiv gestell werden.
Eine traditionelle Blutkultur ist zeitaufwendig, dagegen ermöglichen shell vial cul-
ture-Techniken eine Diagnosestellung innerhalb von 48 bis 72 Stunden.

Direkte Methoden
Zur direkten Bestimmung von Influenzaviren existieren verschiedene Methoden.
Einige Methoden, wie z. B. Enzymimmunoassays (EIAs), eignen sich für eine
Testung vor Ort, andere Methoden, wie z. B. die Immunfluoreszenz, ermöglichen
die Anfertigung von Objektträgern in den Kliniken vor Ort und den Versand von
fixierten Objektträgern zu einem Zentrallabor (Allwinn 2002). Eine RT-PCR kann
nur in gut ausgestatteten Labors mit geschultem Personal durchgeführt werden.
Diese Methode kann sowohl Influenza A als auch B nachweisen als auch Differen-
zierungen zwischen den Typen (Influenza A oder B) vornehmen. Die RT-PCR ist
die einzige direkte Methode, mit der eine Differenzierung zwischen Subtypen (z. B.
auf der Grundlage von Hämagglutinin und Neuraminidase) vorgenommen werden
kann.

Immunfluoreszenz
Für eine direkte Immunofluoreszenz werden potentiell infizierte Epithelzellen aus
den Atemwegen auf einen Objektträger fixiert und die viralen Antigene, die in den
Zellen enthalten sind, durch spezifische Antikörper erkannt. Diese sind entweder
direkt an einen Fluoreszenzfarbstoff gebunden (direkte Immunofluoreszenz), oder
sie werden von sekundären Antikörpern erkannt, die an einen Fluoreszenzfarbstoff
gebunden sind (indirekte Immunfluoreszenz). In beiden Fällen wird die Reaktion
unter einem Fluoreszenzmikroskop sichtbar gemacht. Positive Zellen werden an-
hand der Farbintensität und der Morphologie der fluoreszierenden Areale unter-
schieden. Die direkte Immunofluoreszenz ermöglicht etwas schnellere Ergebnisse,
aber sie ist im Allgemeinen weniger sensitiv als die indirekte Immunofluoreszenz.
Die indirekte Immunofluoreszenz hat außerdem den Vorteil, dass zum Screenen auf
virale Infektionen gepoolte Antiseren benutzt werden können, wobei ein einzelner
Anti-Antikörper, der an einen Fluoreszenzfarbstoff gebunden ist, benutzt wird (im
allgemeinen werden Fluorescein Isothiocyanat konjugierte anti-Maus-Antikörper
benutzt; Stevens 1969). So lange ausreichend Atemwegsepithel in den Proben vor-
handen ist, ermöglicht die Immunfluoreszenz eine rasche Diagnosestellung. Den-
noch bestehen interindividuelle Abweichungen beim Auswerten von Immunofluo-
reszenztests, weil die Interpretation subjektiv ist und die Genauigkeit von der Kom-
petenz und Erfahrung des Untersuchers abhängt.
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Enzymummunassays (EIA) oder Immunchromatographie-Assays
EIA benutzen Antikörper, die gegen an Enzym gebundene virale Antigene gerichtet
sind. Es folgt eine Inkubationszeit mit einem chromogenen Substrat, und ein Farb-
wechsel weist das Vorhandensein von viralem Antigen nach.  Bestimmte EIA sowie
auch ähnliche Assays, die eine Immunochromatographie benutzen, ermöglichen
eine Testung am Krankenbett und dauern 10 bis 30 Minuten (Allwinn 2002). Diese
schnellen Assays sind im Allgemeinen teurer als eine direkte Immunofluoreszenz
oder eine Viruskultur. Die Sensitivität von EIAs liegt zwischen 64% und 78%
(Allwinn 2002). Verschiedene Schnelltests können entweder das Influenza A oder
B Virus ohne Unterscheidung der Typen nachweisen, oder sie können nur das In-
fluenza A Virus nachweisen, oder sie weisen sowohl Influenza A und B als auch
den Typ nach. Jedoch ist keiner dieser Schnelltests in der Lage, zwischen Subtypen,
die Menschen infizieren (H1N1 und H3N2) oder zwischen Vogelgrippesubtypen zu
differenzieren (FDA, 2005). Eine Auflistung von verfügbaren Schnelltests ist unter
folgendem Link erhältlich: http://www.cdc.gov/flu/professionals/labdiagnosis.htm.

Reverse Transkriptase Polymerase Kettenreaktion (RT-PCR)
Die RT-PCR ist eine Reaktion, bei der zunächst die RNA in komplementäre DNA
(cDNA) umgewandelt wird und ein Abschnitt des Genoms dann mit Hilfe von Pri-
mern, die spezifisch an dieser Zielregion binden, amplifiziert wird. Durch die Re-
aktion eines thermostabilin DNA Polymerase Enzyms, das ein hochsensibles Auf-
finden von kleinsten Mengen eines viralen Genoms ermöglicht, wird eine exponen-
tielle Vervielfältigung von winzigen Mengen an Nukleinsäure ermöglicht.
Die RT-PCR besitzt nicht nur eine höhere Sensitivitat (Steininger 2002), sondern
sie kann auch zur Differenzierung zwischen Subtypen und zur Durchführung phy-
logenetischer Analysen herangezogen werden (Allwinn 2002). Der RNA-Zerfall in
älteren Proben kann die Sensitivität der RT-PCR herabsetzen (Frisbie 2004). Daher
sollte Probematerial nach der Gewinnung so schnell wie möglich verarbeitet wer-
den.

Methoden zur Virusisolierung
Die Virusisolation oder -kultur ist eine Methode, bei der eine Lebendkultur mit
Probenmaterial beimpft wird, und eine Virusinfektion dann in diesem Kultursystem
nachgewiesen wird. Weil Kulturen die Virusmenge vervielfältigen, sind sie sensiti-
ver als direkte Methoden, mit Ausnahme der RT-PCR, die sich ebenfalls der Ver-
vielfältigung bedient. Eine Virusisolation ist nur dann nützlich, wenn das Lebend-
modell oder die Zellen gegenüber dem Virus, das isoliert werden soll, sensitiv sind.
Die Virusisolation erfordert einen raschen Transport des Probematerials zum Labor,
weil Verzögerungen zur Inaktivierung des Virus führen können (Allwinn 2002).

Embryonale Eizellkultur
Hierbei wird die Amnionhöhle von 10-12 Tage alten embryolanen Hühnereiern mit
Probematerial beimpft. Nach einer dreitägigen Inkubationszeit können große Men-
gen an Virus gewonnen werden (WHO 2005d).
Weil man für diese Methode einen Vorrat an befruchteten Hühnereiern und spezi-
elle Inkubatoren benötigt, wird sie nicht länger für die Routinediagnostik der Influ-
enza angewendet. Dennoch kann durch die Virusisolation in Eiern eine große Men-

http://www.cdc.gov/flu/professionals/labdiagnosis.htm
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ge an Viren gewonnen werden, und es ist ein sehr sensitives Kultursystem. Refe-
renzlabore benutzen darum dieses Kultursystem, um eine hohe Sensitivität zu ge-
währleisten und um Viren produzieren zu können, die für epidemiologische Unter-
suchungen vorrätig gehalten werden.

Zellkultur
Konventionelle Kultur: Zur Isolierung von Influenzaviren werden verschiedene
Zellinien benutzt. Am häufigsten verwendet man primäre Nierenzellen vom Affen
und Madin-Darby Hundenierenzellen (MDCK). Einige Autoren empfehlen den
Gebrauch von Trypsin, um den Viruseintritt in die Zellinien zu unterstützen (WHO
2005d). Eine konventionelle Zellkultur dauert bis zu 2 Wochen, besitzt aber eine
sehr hohe Sensitivität. Auf zellschädigende Effekte wie z. B. Synzytien bildende
Viren und intrazytoplasmatische basophile Einschlußkörperchen wird geachtet. Das
Vorhandensein vom Influenzavirus kann durch Hämadsorption mittels roter Blut-
zellen vom Meerschweinchen nachgewiesen werden (Weinberg 2005), oder durch
Immunfluoreszenz auf kultivierten Zellen. Letzteres dient auch zur Typisierung des
isolierten Virus. Die Immunofluoreszenz besitzt bezüglich des Nachweises von
positiven Kulturen eine höhere Sensitivität als die Hämadsorption.
Shell vial culture: Mit Hilfe der shell vial culture ist eine Diagnosestellung inner-
halb von 48 Stunden möglich (Allwinn 2002). Dies wird durch Zentrifugieren des
Inokulates auf eine einschichtige Zellkultur und das Verhalten der Immunfluores-
zenz erreicht, bevor ein zellschädigender Effekt beobachtet werden kann. Die shell
vial culture ist jedoch unter Umständen weniger sensitiv als eine konventionelle
Kultur (Weinberg 2005).

Versuchstiere
Als Modell zur Untersuchung der menschlichen Influenza werden in Forschungs-
einrichtungen häufig Frettchen benutzt. In der Routinediagnistik spielen sie jedoch
keine Rolle.

Serologie
�Serologie� bezieht sich auf den Nachweis von influenzaspezifischen Antikörpern
im Serum (oder in Körperflüsssigkeiten).
Mit Hilfe der Serologie lassen sich entweder alle Antikörper oder spezifische Anti-
körperklassen (IgG, IgA oder IgM) nachweisen.
Für die Influenzadiagnostik stehen verschiedene serologische Techniken zur Verfü-
gung: Hämagglutinationshemmung (engl.: hemagglutinine inhibition, HI), Kom-
plementfixierung (engl.: complement fixation, CF), EIA und indirekte Immunfluo-
reszenz.
Bei der Diagnosestellung einer akuten Influenza hat die serologische Diagnostik nur
einen geringen Stellenwert. Um eine akute Infektion zu diagnostizieren, ist ein
mindestens vierfacher Titeranstieg nachzuweisen, wofür sowohl eine Probe aus der
akuten als auch aus der Genesungsphase benötigt wird. Die Serologie kann jedoch
bei der Diagnostik von Patienten, die vor kurzem infiziert wurden, hilfreich sein.
Sie wird außerdem eingesetzt, um das Ansprechen auf eine Influenzaimpfung zu
beurteilen (Prince 2003).
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Eine größere klinische Bedeutung kommt der Serologie von Kindern ohne voraus-
gegangene Exposition zur Influenza zu, weil eine vorangegangene Exposition zu
heterologen Antikörperantworten führen kann (Steininger 2002).

Hämagglutinationshemmung (HI)
HI-Assays sind arbeitsintensive und zeitaufwendige Tests, die einige Kontrollen
bezüglich der Standardisierung erfordern. Aber die benötigten Reagenzien sind
günstig und leicht verfügbar. Es werden verschiedenste rote Blutzellen, wie die
vom Meerschweinchen, Geflügel und vom Menschen mit der Blutgruppe �0� be-
nutzt. Im Allgemeinen verwendet man eine 0,4-0,5 prozentige Verdünnung der ro-
ten Blutzellen. Um unspezifische Hämagglutinine und Inhibitoren zu entfernen,
wird das Serum vorbehandelt. Dann wird das aufbereitete virale Hämagglutinin, das
sichtbar hämagglutiniert (normalerweise 4 Hämagglutinationseinheiten) mit der
zweifachen Verdünnung der Serumprobe vorinkubiert. Die niedrigste Verdünnung
des Serums, bei der noch eine Hemmung der Hämagglutination stattfindet, ist der
HI-Titer. Die HI ist sensitiver als eine Komplementfixierung (Julkunen 1985, Prin-
ce 2003) und bietet den zusätzlichen Vorteil, dass sie bei der Differenzierung der
Hämagglutinin-Subtypen spezifischer ist (Julkunen 1985).

Komlementfixierung (CF)
Tests, die mit Komplementfixierung arbeiten, basieren auf Antigen-
Antikörperkomplexen, die Komplement verbrauchen. Dies führt dazu, dass für die
Lyse empfindlicher Erythrozyten vom Schaf kein Komplement mehr übrig bleibt.
Diese Assays sind arbeitsintensiv und bedürfen Kontrollen für jeden Abschnitt, aber
die Reagenzien sind günstig und leicht verfügbar. CF-Assays sind sowohl bei der
Diagnostik akuter Infektionen als auch bei der Immunitätsbestimmung nach Imp-
fung weniger sensitiv als HI (Prince 2003) .

Enzymimmunassays (EIA)
EIA sind sensitiver als HI oder CF-Assays (Bishai 1978, Julkunen 1985). Es stehen
verschiedene kommerzielle EIA zur Verfügung. Assays, die IgG und IgA detektie-
ren, sind sensitiver als IgM Assays, aber sie können keine akute Infektion nachwei-
sen (Jukunen 1985).

Indirekte Immunofluoreszenz
Die indirkte Immunfluoreszenz wird für gewöhnlich nicht zum Nachweis von  An-
tikörpern gegen Influenzaviren genutzt.

Schnelltest
Der klinische Wert eines diagnostischen Tests auf Influenza hängt größtenteils von
der jeweiligen Testdauer ab. Die ersten Tests, die für die Influenzadiagnostik ent-
wickelt wurden, waren die Virusisolation und serologische Tests. Damals dauerte
der Ausschluß einer Influenzainfektion mehr als zwei Wochen. Obwohl shell vial
culture Tests die für eine Virusisolation benötigte Zeit verkürzt haben, zählen sie
im Allgemeinen nicht zu den Schnelltests.
Die Entwicklung direkter Tests, wie z. B. der Immunfluoreszenz, ermöglicht eine
Diagnosestellung innerhalb weniger Stunden (1 bis 2 Inkubations- und Wasch-
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schritte). Zur Durchführung von Immunfluoreszenztests werden jedoch speziell
ausgebildete Labormitarbeiter und Immunfluoreszenzmikroskope benötigt.
Erst die Entwicklung von schnellen Antigenassays, wovon die meisten auf dem
Prinzip des EIAs oder der Immunchromatographie beruhen, hat die schnelle Dia-
gnostik der Influenza revolutioniert. Diese Assays ermöglichen eine Diagnosestel-
lung innerhalb von 10 bis 30 Minuten. Einige dieser Tests sind so einfach durchzu-
führen, dass sogar Mitarbeiter, die nicht laborchemisch geschult sind, diese Tests in
der Klinik durchführen können. Diese Verfahren werden auch als bedside test oder
point-of-care-test bezeichnet.
RT-PCR-Reaktionen, die eine Gelelektrophorese erfordern, waren anfangs sehr
zeitaufwendig. Durch die relativ neue Entwicklung der Echtzeittechnologie wurde
eine Diagnosestellung mittels RT-PCR innerhalb von etwa 2 Stunden möglich.
Auch wenn Antigenassays im allgemeinen die benutzerfreundlichsten Tests sind,
sind sie nicht genauso sensitiv, wie die direkte Immunfluoreszenz, die Virusisolie-
rung oder die RT-PCR.
Tabelle 1 vergleicht die Eigenschaften der verschiedenen Testmethoden, die für die
Influenzadiagnostik zur Verfügung stehen.

Tabelle 1: Vergleich der Testcharakteristika*

Test Sensitivität Dauer bis zum
Ergebnis Aufwand Kosten

Direkter Nachweis
Schnelltest (EIA /
Chromatographie) -2 +2 +2 0

Immunfluoreszenz 0 +1 +1 +1
Gelelektrophorese RT-
PCR +2 0 -1 -2

Real-time RT-PCR +2 +1 -1 -2
Viruskultur
Routine-Viruskultur +2 -2 -1 +2
Shell vial culture +1 0 -1 +1
Serologie
EIA +2 -2 +1 +1
Hämagglutinations-
inhibition +1 -2 -1 +2

Komplementfixierung 0 -2 -2 +2

* Relative Kriterien für die Favorisierung von Tests (5 Punkte Skala)
-2: sehr ungünstige Eigenschaft
-1: ungünstige Eigenschaft
0: durchschnittliche Eigenschaft
+1: günstige Eigenschaft
+2: sehr günstige Eigenschaft

Differentialdiagnose der grippeähnlichen Erkran-
kung
Viele Symptome gelten als influenzaähnlich: Fieber, Husten, verstopfte Nase,
Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit und Muskelschmerzen. Es gibt allerdings keine
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klare Definition oder Vereinheitlichung im Gebrauch des Begriffes �influenzaähn-
lich�.
Während einer Epidemie sind klinische Symptome wie Fieber, Husten, schwere
nasale Symptome und Appetitverlust höchst verdächtig auf Influenza (Zambon
2001). Aber auch viele andere Infektionen können sich mit influenzaähnlichen
Symptomen äußern. Dazu zählen virale und bakterielle, Mykoplasmen-, Chlamydi-
en- und Pilzinfektionen, sowie auch parasitäre Erkrankungen. Infektionen, die ent-
weder für junge und gesunde Menschen lebensbedrohlich sein können (z. B. virales
hämorrhagisches Fieber)  oder für Ältere und Risikogruppen (z. B. Legionellose),
können sich initial durch influenzaähnliche Symptome äußern. Daher ist es wichtig,
umfangreiche Differentialdiagnosen zu berücksichtigen. Dabei sollte man sich an
der Anamnese des Pateinten orientiern, wobei Reisen, berufliche Exposition, Kon-
takt mit Tieren und erkrankten Personen, die Entwicklung der Symptome, sowie die
lokale Epidemiologie der Erkrankung berücksichtigt werden müssen.

Diagnosestellung bei Verdacht einer humanen In-
fektion mit dem Vogelgrippevirus
Einleitung
Eine schnelle laborchemische Klärung von Verdachtsfällen auf eine H5N1 Infekti-
on ist für das Einleiten und Fortführen einer angemessenen Therapie und Maßnah-
men zur Infektionskontrolle sehr wichtig. Die Isolierung der Viren aus Proben von
Verdachtsfällen auf eine H5N1-Infektion sollte in spezialisierten Referenzlaboren
mit einem Biosafety-Level von mindestens 3 durchgeführt werden.

Probengewinnung
Probematerial für einen Virusnachweis oder  eine Virusisolierung sollten innerhalb
von 3 Tagen nach Auftreten der Symptome gewonnen und rasch in ein Labor trans-
portiert werden. Proben, die verwendet werden können sind: Material aus einer
nasopharyngealen Absaugung, nasale Abstriche, nasale Spülungen, nasopharynge-
ale Abstriche oder Halsabstriche. Die Probe der ersten Wahl ist allerdings Material
aus einer nasopharyngealen Absaugung. Bei intubierten Patienten bietet es sich an,
Aspirate aus der Trachea und Material aus einer Bronchiallavage zu benutzen.
Für eine serologische Diagnostik sollten Serumproben aus der Akutphase sowie aus
der Genesungsphase der Erkrankung gesammelt werden (WHO 2005b).

Methoden der Virusdiagnostik
Die rasche Identifikation eines infektiösen Agens, wie z. B. des Influenza A Virus,
kann durch gewöhnliche Influenzaschnelltestes, die zwischen Typen differenzieren,
erfolgen. Die kommerziellen Schnelltests mit einer Chromatographiemethode besit-
zen jedoch im Vergleich zu einer Kultur nur eine Sensitivität von 70% für die Vo-
gelgrippe (Yuen 2005). Die Direktdiagnose einer H5N1-Infektion kann mit Hilfe
einer indirekten Immunfluoreszenz gestellt werden. Dabei werden Zellen aus dem
Respirationstrakt mit Hilfe einer Kombination aus Influenza A/H5-spezifischen
monoklonalen Antikörpern, Influenza A-spezifischen und Influenza B-spezifischen
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monoklonalen Antikörpern sowie Influenza A/H1- und A/H3-spezifischen mono-
klonalen Antikörpern (erhältlich von der WHO) und eines anti-Maus-FITC für die
Detektion auf Objektträger fixiert. Dieser Test ermöglicht die rasche Differenzie-
rung einer menschlichen H5-Influenza von anderen Influenzatypen und Subtypen,
kann aber wegen mangelnder Sensitivität eine H5N1-Infektion nicht ausschließen.
Daher sollten auch Kulturen und/oder RT-PCR, die sensitiver sind, durchgeführt
werden.
Viren können aus embryonalen Hühnereiern, Madin Darby canine kidney (MDCK),
oder aus Nierenzellen des Rhesus Affen (LLC-MK2) isoliert werden (de Jong 2005,
Yuen 2005). Auch andere herkömmliche Zellinien, wie z. B. Hep-2 oder RD-Zellen
sind zugelassen. Die zytopathischen Effekte sind nicht spezifisch, und Zellen, die
mit Influenza A infiziert sind, können mittels Immunfluoreszenz für Nukleoprotein
nachgewiesen werden. Zur Subtypisierung dieser Viren können die HI von Zell-
kulturüberständen, die H5-spezifische Immunfluoreszenz (unter Benutzung von
monoklonalen Antikörpern gegen H5) oder die RT-PCR angewandt werden. Es
stehen Primer zur Verfügung, die sowohl H5- als auch N1-Gene des Vogelgrippevi-
rus mit Hilfe der RT-PCR nachweisen (WHO 2005c). H9-spezifische Primer sind
ebenfalls verfügbar (WHO 2005c).
Eine rasche und hoch sensitive Methode zur Diagnostik einer H5N1-Infektion stellt
der Nachweis von Influenza A/H5 mittels real-time RT-PCR dar (Ng 2005).
Serologie: Ein vierfacher Titeranstieg in den Proben aus der Akutphase bzw. aus
der Genesungsphase der Erkrankung gilt als diagnostischer Nachweis einer Infekti-
on bei Patienten, die sich bereits erholt haben (Yuen 2005).

Weitere Laborergebnisse
Häufige Befunde sind auch eine Leukopenie, besonders eine Lymphopenie (die sich
bei thailändischen Patienten als Hinweis auf eine schlechte Prognose herausstellte),
eine Thrombozytopenie und mäßig erhöhte Transaminasewerte (Beigel 2005).

Neue Entwicklungen und die Zukunft der Influ-
enzadiagnostik
In der Influenzadiagnostik zeichnen sich einige Trends ab. Die Verfügbarkeit von
Medikamenten gegen Influenza, die frühzeitig gegeben werden müssen, um wirk-
sam zu sein, hat die Notwendigkeit einer frühzeitigen Diagnosestellung untermau-
ert. Dadurch wurde die Entwicklung vieler EIA oder Immunchromatopraphie-
Schnellteste mit so einfacher Handhabung vorangetrieben, sodass ein bedside te-
sting möglich wurde. Allerdings ist der Wert dieser Tests aufgrund ihrer relativ
niedrigen Sensitivität, insbesondert für die Diagnostik der Vogelgrippe, begrenzt.
Eine hoch sensitive und spezifische Alternative bietet die real-time RT-PCR. Tech-
nische Entwicklungen haben dazu geführt, dass die real-time RT-PCR jetzt häufiger
angewendet wird, weil die Geräte kleiner, effizienter und benutzerfreundlicher ge-
worden sind. Die real-time RT-PCR hat bereits eine Vorreiterrolle in der Vorberei-
tung auf eine Influenzapandemie erlangt, weil mit dieser Methode Labore in der
Lage sein werden, rasch eine sensitive und spezifische Diagnostik bei menschlichen
Fällen der Vogelgrippe durchzuführen. Nur die relativ hohen Kosten bleiben ein
Hindernis. Der starke Wettbewerb auf diesem Markt hat diese Tests jedoch schon
erschwinglicher gemacht.
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Zusammenfassung
Die Molekulartechnik spielt bei der Labordiagnostik der Influenza eine immer
wichtigere Rolle. Direkte Schnelltest stellen auch bei der Untersuchung von influ-
enzaähnlichen Erkrankungen ein wichtiges Testverfahren dar.
Viruskulturen bleiben jedoch insbesondere für Referenzlabore wichtig, weil sie
sowohl kostengünstig als auch sensitiv sind, und eine Charakterisierung des Virus
ermöglichen. Außerdem sind sie, anders als molekulare Tests, �unvoreingenom-
men� und können auch unerwartete neue Virusstämme entdecken.
Die größte Bedeutung der Influenzaserologie liegt in der epidemiologischen Unter-
suchung von jährlichen Epidemien, der Übertragung von Vögeln auf Menschen,
und der Prüfung von Medikamenten und Impfstoffen. In der Routinediagnostik
spielt sie eine untergeordnete Rolle.
Daraus können wir schließen, dass die Virusdiagnostik der Influenza eine Bedeu-
tung hat für den individuellen Patienten, für epidemiologische Untersuchungen und
für die Kontrolle der Infektion hat. Die richtige Wahl eines bestimmten Testverfah-
rens wird durch die Eigenschaften des Tests und spezifische diagnostische Frage-
stellungen, oder durch Bedürfnisse des öffentlichen Gesundheitswesens bestimmt.
Ein positiver Test unterscheidet zwischen jemandem mit einer influenzaähnlichen
Erkrankung und der definitiven Influenzadiagnose, oder zwischen einem menschli-
chen Verdachtsfall auf Vogelgrippe und einem bestätigten Fall.

Weiterführend Internetaddressen zum Thema “In-
fluenzadiagnostik”
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5408a1.htm
http://www.fda.gov/cdrh/oivd/tips/rapidflu.html
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/RapidTestInfluenza_we
b.pdf
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/humanspecimens/en/pri
nt.html
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/avian_labtests2.pdf
http://www.who.int/csr/resources/publications/influenza/whocdscsrncs20025rev.pdf
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Kapitel 8:   Klinisches Bild
Christian Hoffmann und Bernd Sebastian Kamps

Übersetzt aus dem Englischen von Doris Behrens

Die einfache Virusgrippe
Die Erkrankung beginnt nach einer kurzen Inkubationszeit von 1-2 (-4) Tagen mei-
stens rasch mit typischen systemischen Symptomen: Hohes Fieber und Schüttel-
frost, Abgeschlagenheit, schwere Müdigkeit und Schwäche, Kopfschmerzen oder
Gliederschmerzen, sowie Symptome der Atemwege mit trockenem Husten, Hals-
schmerzen und Rhinitis (CDC 2005) (Tabellen 1 und 2). Bei Kindern kommt es
außerdem zu Otitis media sowie zu Übelkeit und Erbrechen (Peltola 2003). In sel-
tenen Fällen kann der Krankheitsbeginn auch atypisch mit Fieberkrämpfen (Ryan-
Poirier 1995) oder mit einer bakteriellen Sepsis verlaufen (Dagan 1984).

Tabelle 1. Typische Symptome einer Influenza

Abrupter Beginn
Sytemisch: fieberiges Gefühl, Kopfschmerz, Myalgien (Extremitäten, Rückenmuskulatur,
Augenmuskeln; bei Kindern: Wadenmuskulatur), Unwohlsein, Erschöpfung
Respiratorisch: trockener Husten, laufende Nase � kann bei älteren Menschen fehlen, die
dafür Müdigkeit und Verwirrtheit aufweisen können
Heiserkeit, trockener Hals, Halsschmerzen; oft wenn systemische Symptome verschwin-
den
Krupp-Husten (nur bei Kindern)

Table 2: Häufigkeit der initialen Symptome*
Symptom (%)
Fieber ≥ 37.8°C 68
Fiebriges Gefühl** 90
Husten 93
Verstopfte Nase 91
Schwäche 94
Appetitlosigkeit 92
Halsschmerzen 84
Kopfschmerzen 91
Myalgien 94

* In 2,470 Patienten mit einer laordiagnostizieren Influenza (adaptiert von Monto 2000)
** Definiert als das Gefühl des Patienten, Fieber oder Schüttelfrost zu haben

Das klinische Bild variiert von afebrilen respiratorischen Symptomen wie bei einer
gewöhnlichen Erkältung bis hin zu äußerster Erschöpfung (vor allem bei älteren

http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5408a1.htm
http://amedeo.com/lit.php?id=11791108
http://amedeo.com/lit.php?id=7718204
http://amedeo.com/lit.php?id=7718204
http://amedeo.com/lit.php?id=6377255
http://archinte.ama-assn.org/cgi/content/full/160/21/3243
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Patienten, dann auch ohne wesentliche respiratorische Symptome). Das Ausmaß der
Symptome hängt von der Höhe des Fiebers ab.
Das Fieber und die systemischen Symptome dauern normalerweise 3 Tage, gele-
gentlich bis zu 4-8 Tagen und klingen dann allmählich ab. Husten und Unwohlsein
können jedoch für mehr als 2 Wochen anhalten. Selten kommt es zu einem zweiten
Fieberanstieg. Die körperlichen Befunde sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Die
vollständige Erholung kann 1-2 Wochen oder länger dauern, insbesondere bei älte-
ren Patienten.

Tabelle 3. Körperliche Befunde einer einfachen Virusgrippe

Fieber: Schneller Anstieg auf 38�40°C (bis zu 41°C, v.a. bei Kindern), typischerweise für 3
Tage andauernd (bis zu 4�8 Tagen), allmählich abklingend; erneute Fieberanstiege sind
selten.
Gesicht: Flush
Haut: heiß und feucht
Augen: wässrig, gerötet
Nase: Sekret
Ohren: Otitis
Schleimhäute: hyperämisch
zervikale Lymphknoten: vergrößert (besonders bei Kindern)

Erwachsene gelten bereits 24 Stunden vor Auftreten von Symptomen bis etwa sie-
ben Tage danach als  ansteckend. Bei Kindern ist die Kontagiosität noch größer:
Kleine Kinder können das Influenzavirus bereits mehrere Tage vor Ausbruch der
Erkrankung verbreiten (Frank 1981) und für mehr als 10 Tage ansteckend sein.
Schwer immunkomprimierte Patienten können das Influenzavirus wochen- oder
monatelang verbreiten (Klimov 1995, Boivin 2002).
Außerhalb einer Epidemie sind durch Influenza verursachte respiratorische Sym-
ptome möglicherweise schwer von Symptomen zu unterscheiden, die von anderen
Erregern verursacht werden (s. Kapitel: Laborergebnisse). Dennoch unterscheiden
sich der plötzliche Krankheitsbeginn, das Fieber und Unwohlsein sowie die Müdig-
keit charakteristischerweise von einer gewöhnlichen Erkältungskrankheit (Tabelle
4).

http://amedeo.com/lit.php?id=6273473
http://amedeo.com/lit.php?id=7594676
http://amedeo.com/lit.php?id=11807683
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Tabelle 4. Influenza oder gewöhnliche Erkältung?

Symptome Influenza Erkältung
Fieber Überlicherweise hoch, dauert 3�4 Tage ungewöhnlich
Kopfschmerz ja Ungewöhnlich
Müdigkeit und/oder
Schwäche

Kann bis zu 2�3 Wochen andauern mild

Schmerzen Üblich und oft schwer leicht
Erschöpfung Früh und manchmal schwer Nie
Verstopfte Nase manchmal gewöhnlich
Halsschmerzen manchmal gewöhnlich
Husten Ja ungewöhnlich
Brustschmerzen Üblich und manchmal schwer Mild bis moderat
Komplikationen Bronchitis, Pneumonie; in schweren Fäl-

len lebensbedrohlich
Nasenneben-
höhlenverstopfung

Komplikationen der Influenza beim Menschen
Die häufigste Komplikation einer Influenza ist die Pneumonie. Dabei kommt die
sekundäre bakterielle Pneumonie am häufigsten vor, während die primäre Influen-
zapneumonie die Pneumonie mit der schwersten Verlaufsform ist. Auch treten ge-
mischt viral/bakterielle Pneumonien auf.
Die Influenza kann zur Verschlechterung von Herz- und Lungenerkrankungen oder
anderen chronischen Erkrankungen führen. Influenza trat außerdem in Verbindung
mit Enzephalopathie (McCullers 1999, Morishima 2002), Querschnittsmyelitis,
Myositis, Myokarditis, Perikarditis und dem Reye-Syndrom auf.

Sekundäre bakterielle Pneumonien
Die sekundäre bakterielle Pneumonie wird am häufigsten durch Streptokokkus
pneumoniae, Staphylokokkus aureus oder Haemophilus influenzae verursacht. Ty-
pischerweise erholen sich Patienten mit sekundären Pneumonien zunächst nach 2
bis 3 Tagen von der akuten Influenza, bevor es dann wieder zu einem Tempera-
turanstieg kommt. Die klinischen Symptome stimmen mit denen einer klassischen
bakteriellen Pneumonie überein: Husten, eitriger Auswurf sowie klinische und ra-
diologische Zeichen einer Konsolidierung. Die Ätiologie der Pneumonie kann
durch eine Bestimmung grampositiver oder -negativer Eigenschaften und Sputum-
kulturen gefunden werden. Zu den prädisponierenden Faktoren für eine sekundäre
bakterielle Pneumonie zählen chronische Herz- und Lungenerkrankungen sowie ein
höheres Lebensalter. Der Beginn einer angemessenen antibiotischen Behandlung
führt meistens zum therapeutischen Erfolg.

Primäre virale Pneumonie
Klinisch imponiert die primär virale Pneumonie wie eine akute Grippe, die nicht
spontan abklingt. Die Klinik verschlechtert sich durch anhaltendes Fieber, Luftnot
und Zyanose. Anfangs können die körperlichen Symptome gering sein. Bei schwie-
rigeren Verläufen finden sich manchmal diffuse Rasselgeräusche über den Lungen.

http://www.journals.uchicago.edu/cgi-bin/resolve?CIDv28p898PDF
http://www.journals.uchicago.edu/CID/journal/issues/v35n5/011461/011461.html
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Während dieses Stadiums zeigen sich im Röntgenbild diffuse interstitielle Infiltrate
und ein acute respiratory distress syndrome (ARDS) mit ausgeprägter Hypoxie. In
Kulturen aus Proben von Lungensekret oder Lungengewebe finden sich hohe Viru-
stiter.
Während der Pandemie von 1918 war die primäre Influenzapneumonie mit pulmo-
naler Hämorrhagie ein häufiges und charakteristisches Merkmal. Darüber hinaus
fand man während der Pandemie von 1957, dass schwangere Frauen und Patienten
mit Herzerkrankungen (Mitralstenose) oder mit chronischen Lungenerkrankungen
ein erhöhtes Risiko für primäre Pneumonien besaßen.

Gemischt viral/bakterielle Pneumonien
Die gemischte Influenzapneumonie weist sowohl klinische Zeichen einer primären
als auch einer sekundären Pneumonie auf. Am häufigsten kommt sie bei Patienten
mit zugrundeliegender chronischer Lungen- oder kardiovaskulärer Erkrankung vor.
Einige Patienten zeigen einen langsam progredienten Verlauf, bei anderen kann es
zu einer vorübergehenden Verbesserung mit nachfolgender klinischer Verschlechte-
rung kommen. Die Behandlung hat die Eradikation der beteiligten Bakterien zum
Ziel.

Verschlechterung einer chronisch pulmonalen Erkrankung
Infektiöse Erreger sind schon lange dafür bekannt, dass sie eine wichtige Rolle in
der Pathogenese von chronischen Atemwegserkrankungen spielen (Monto 1978).
Bei Patienten mit einer chronischen Bronchitis kann eine Influenza zum dauerhaf-
ten Verlust der pulmonalen Funktion führen. Bei Kindern mit durch Influenza indu-
ziertem Asthma kann es während der ersten zwei Tage der Erkrankung zu einer
kontinuierlichen Verschlechterung kommen, und die Rekonvaleszenz dauert typi-
scherweise länger (mindestens sieben Tage) (Kondo 1991). Das Influenzavirus ist
auch an der Pathogenese von Asthmaanfällen bei Erwachsenen beteiligt (Techtahl
1997).

Krupp-Husten
Krupp ist eine typische Komplikation der Influenza bei Kindern. Klinisch können
diese Kinder schwerer betroffen sein als bei einem durch Parainfluenzaviren verur-
sachten Krupp (Peltola 2002).

Ausbleiben der Genesung
Ältere Menschen mit schwerwiegenden gesundheitlichen Einschränkungen sind
während des Ausbruchs einer Influenzaepidemie besonders gefährdet. Der Ver-
gleich zwischen gesunden und chronisch kranken Erwachsenen zeigt, dass die To-
desfälle bedingt durch Pneumonie und Influenza zwischen weniger als zehn und
mehr als 600 pro 100.000 liegen. In einer Studie trat die höchste Todesrate (870 pro
100.000) bei Personen auf, die sowohl von einer kardiovaskulären als auch von
einer pulmonalen Erkrankung betroffen waren (Barker 1982). Wichtiger noch
scheint, dass die Gefahr zu versterben noch weit jenseits der ersten Wochen nach
Auftreten von Komplikationen der Influenza fortbesteht. Einige Personen erholen
sich möglicherweise nie von den Komplikationen der Influenza und versterben

http://amedeo.com/lit.php?id=623090
http://amedeo.com/lit.php?id=1935277
http://www.chestjournal.org/cgi/reprint/112/3/591.pdf
http://www.chestjournal.org/cgi/reprint/112/3/591.pdf
http://amedeo.com/lit.php?id=11791108
http://amedeo.com/lit.php?id=7053739
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eventuell an einer Verschlechterung der zugrundeliegenden pulmonalen, kardiovas-
kulären oder renalen Funktion (Saah 1986).

Myositis
Die Myositis stellt eine seltene Komplikation einer Influenza B dar, bei einer Influ-
enza A Infektion wird sie noch weniger beobachtet. Überwiegend wurde darüber
bei Kindern berichtet, Jungen sind häufiger betroffen als Mädchen. Das mittlere
Intervall zwischen dem Beginn der Influenza und dem Auftreten einer gutartigen
akuten Kindheitsmyositis beträgt 3 Tage (Agyeman 2004). In 69% bzw. 31% der
Fälle ist entweder die Wadenmuskulatur allein oder zusammen mit anderen Mus-
kelgruppen betroffen. Im Allgemeinen findet man eine erhöhte Kreatinin-
Phosphokinase-Konzentration im Blut (Hu 2004). Die Symptomatik bildet sich
normalerweise innerhalb von 3 Tagen zurück. Nur selten persistiert sie über wenige
Wochen. Falls eine Myositis bei älteren Patienten auftritt, ist es wichtig, zwischen
einer durch Influenza induzierten Myositis und anderen Formen einer Myopathie zu
unterscheiden (Oba 2000).

Kardiale Komplikationen
Nur selten kommt es im Rahmen einer Influenza auch zu einer Myokarditis. In ei-
ner nicht selektionierten Kohorte von Patienten mit serologisch bestätigter akuter
Influenza (n=152) betrug die Prävalenz an erhöhten Kreatininkinasespiegeln 12%.
Dabei ist zu beachten, dass das kardiale Troponin I und T bei keinem dieser Pati-
enten erhöht war. Daraus schlossen die Autoren, dass die Prävalenz einer Myokar-
ditis während einer akuten Influenza wesentlich niedriger ist, als zuvor angenom-
men. Offensichtlich finden sich relativ häufig Verletzungen der Skelettmuskulatur
(Greaves 2003).
Eine Studie, die die Häufigkeit, das Ausmaß und die Dauer von myokardialen Dys-
funktionen an zuvor gesunden jungen erwachsenen Patienten untersuchte, be-
schreibt auffällige EKG-Befunde bei 53%, 33%, 27% bzw. 23% der Patienten an
Tag 1, 4, 11 bzw. 28. Keiner dieser Befunde wurde als klinisch signifikant einge-
stuft. Keiner dieser Patienten wies signifikante Abweichungen in der kardialen
Ejektionsfraktion oder der Beweglichkeit der Herzwand auf. Ebenso zeigte sich bei
keinem dieser Patienten eine erhöhte CK-MB oder ein erhöhter Troponin I Spiegel
(Ison 2005).

Toxisches Schock Syndrom
Das toxische Schocksyndrom (engl.: toxic shock syndrome, TSS) kann als Kompli-
kation einer Influenza auftreten (CDC 1986, MacDonald 1987, Tolan 1993). Ein
typisches Symptom dieser Erkrankung ist ein sich akut entwickelnder, erheblicher
und manchmal schwer therapierbarer Blutdruckabfall (Chesney 1981). Die Diagno-
se des TSS stellt sich rein klinisch (Reingold 1981). Im Sputum lässt sich oft toxin-
produzierender Staphylokokkus aureus nachweisen.
Differentialdiagnostisch muss bei dieser Klinik auch an eine Myokarditis oder an
einen septischen Schock gedacht werden. Die Unterscheidung dieser Erkrankungen
kann Schwierigkeiten bereiten. Oft benötigt man dafür eine Blutdrucküberwachung,
serologische Tests und Kulturen aus entsprechendem Probenmaterial (CDC 1986).

http://amedeo.com/lit.php?id=3778069
http://amedeo.com/lit.php?id=15293074
http://www.jmii.org/content/abstracts/v37n2p95.php
http://www.jstage.jst.go.jp/article/jnms/67/2/67_126/_article/-char/en
http://archinte.ama-assn.org/cgi/content/full/163/2/165
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http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/00000695.htm
http://amedeo.com/lit.php?id=3806893
http://amedeo.com/lit.php?id=8353244
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Reye-Syndrom
Das Reye-Syndrom ist durch die Kombination aus Lebererkrankung und nicht-
entzündlicher Enzephalopathie charakterisiert. Es handelt sich um ein unspezifi-
sches pathophysiologisches Syndrom, das als deskriptive Bezeichnung eine Gruppe
heterogener Erkrankungen zusammenfasst. Das Reye-Syndrom steht fast immer im
Zusammenhang mit einer vorangegangenen viralen Infektion, wie z. B. einer Influ-
enza, Erkältung oder Windpocken. Als Differentialdiagnosen kommen eine Enze-
phalitis, Meningitis, Überdosierung mit Medikamenten, Vergiftung, psychiatrische
Erkrankung oder ein Diabetes mellitus in Frage.
Während einer Influenza ist das Reye-Syndrom eine ernsthafte Komplikation, die
auch bei Kindern auftreten kann, insbesondere beim Influenza B Virus. Es besteht
ein deutlicher Zusammenhang zwischen der Gabe von Aspirin und dem Auftreten
eine Reye-Syndromes (Starko 1980, Waldman 1982, Halpin 1983). Seitdem dieser
Zusammenhang erkannt wurde, wird vom Einsatz der Salizylate bei Kindern und
Jugendlichen mit akuten viralen Atemwegserkrankungen abgeraten. Daraus ergab
sich ein deutlicher Rückgang der Inzidenz des Reye-Syndromes (Barrett 1986).
Während des ersten Ausbruches der menschlichen Vogelgrippe in Hong Kong 1997
starb ein Kind an Influenzapneumonie, ARDS, Reye-Syndrome, Multiorgan-
versagen und einer disseminierten intravaskulären Koagulopathie (Claas 1998).

Komplikationen bei HIV-infizierten Patienten
Klinisch unterscheidet sich die Influenza bei HIV-infizierten Patienten nicht von
anderen Patientengruppen (Skiest 2001). Ungewöhnliche klinische Manifestationen
sind selten, und die Rate an pulmonalen Komplikationen ist ähnlich wie bei HIV-
negativen Patienten. Jedoch fand man in kleinen Untersuchungsreihen, dass es  häu-
figer zu einer Hospitalisation kam, als dies sonst bei HIV-negativen Patienten der
Fall war (Skiest 2001, Fine 2001). Unter antiretroviraler Therapie scheint es  jedoch
möglich zu sein, die Zahl der influenzaassoziierten Hospitalisationen zu reduzieren
(Neuzil 2003).
Möglicherweise verläuft eine Influenza bei AIDS-Patienten weniger gutartig. In den
USA beobachtete man, dass es bei diesen Patienten einen Zusammenhang zwischen
der Influenza und übermäßig hohen Todesraten gab. Diese war wesentlich höher als
die der allgemeinen Bevölkerung und vergleichbar mit der von Menschen im Alter
von 65 Jahren und älter (Lin 2001).

Vogelgrippeinfektion beim Menschen
Erst in den letzten Jahren wurden Virusstämme der Vogelgrippe als Ursache einer
menschlichen Erkrankung identifiziert. Die meisten dieser Virusstämme führen zu
nur milden klinischen Symptomen beim Menschen. 1996 wurde das Vogelgrippevi-
rus H7 bei einer Frau mit Konjunktivitis isoliert (Kurtz 1996). 1999 wurde in
Hongkong ein H9N2-Stamm bei zwei Kindern mit leichten Influenzasymptomen
gefunden (Peiris 1999, Horimoto 2001).  Während des Ausbruchs eines hoch pa-
thogenen Subtypes H7N7 vier Jahre später in den Niederlanden war eine Konjunk-
tivitis das führende Symptom bei 89 infizierten Personen; nur 7 Personen waren
von einer influenzaähnlichen Erkrankung betroffen, die im Allgemeinen mild ver-
lief. Ein Mann verstarb jedoch an einer Pneumonie (Fouchier 2004): Zwei Tage
nachdem der 57 Jahre alte Tierarzt eine von Vogelgrippe betroffene Geflügelfarm
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besucht hatte, traten bei ihm Unwohlsein, Kopfschmerzen und Fieber auf. Acht
Tage später entwickelte er eine Pneumonie und sein Zustand verschlechterte sich.
Nach weiteren vier Tagen verstarb er an einer akuten Pneumonie.
Der einzige Vogelgrippevirusstamm, der bei Menschen wiederholt zu schweren
Erkrankungen geführt hat, ist der H5N1-Serotyp. Er wurde bei Menschen erstmals
1997 in Hongkong diagnostiziert (CDC 1997, Yuen 1998). Glücklicherweise gab es
bislang relativ wenige Erkrankungsfälle (152 bis zum 23. Januar 2006), aber die
Todesfallrate ist hoch (83/152) (WHO 20051223). Die Klinik der H5N1 Infektion
beim Menschen ist bislang noch nicht gut definiert, weil sich das aktuelle Wissen
lediglich auf die Beschreibung einiger weniger stationärer Patienten stützt. Das
Spektrum reicht von einer asymptomatischen Infektion (Katz Katz 1999, Buxton
Bridges 2000, Thorson 2006) bis hin zur tödlichen Pneumonie mit Multiorganver-
sagen.

Klinisches Bild
Zu Beginn einer H5N1-Infektion können folgende Symptome auftreten: Fieber,
Kopfschmerzen, Unwohlsein, Myalgie, Halsschmerzen, Husten und Schnupfen
(wobei Symptome der oberen Atemwege fehlen können), gastrointestinale Manife-
stationen und Konjunktivitis (Yuen 1998, Chan 2002). All diese Symptome sind
unspezifisch und können auch im Rahmen der zu dem Zeitpunkt zirkulierenden
menschlichen Influenzaviren vom Sybtyp H1N1 und H3N2 auftreten. In zwei Be-
richten war eine Diarrhoe zusammen mit Kurzatmigkeit das führende Symptom
(Hien 2004, Chotpitayasunondh 2005). Wässriger Durchfall kann sich vor pulmo-
nalen Symptome entwickeln (Apisarnthanarak 2004). Ein anderer Bericht be-
schreibt einen vierjährigen Jungen mit schwerem Durchfall, gefolgt von Krampfan-
fällen, Koma und Tod, was die klinische Diagnose einer Enzephalitis nahelegte.
Später wurde in Proben vom Liquor, Stuhl, Rachen und Serum das Vogelgrippevi-
rus H5N1 entdeckt (de Jong 2005).
Pathologische Laborwerte bei Patienten mit schwerer Vogelgrippe vom Typ H5N1
umfassen: Leukopenie, Lymphopenie, eingeschränkte Leberfunktion mit erhöhten
Leberenzymen, verlängerte Blutgerinnung und beeinträchtigte Nierenfunktion. Die
Lymphozytenzahl scheint der zuverlässigste Parameter zur Indentifikation von Pati-
enten mit dem Risiko einer Verschlechterung bis hin zur schweren Erkrankung zu
sein (Chan 2002).

Klinischer Verlauf
Bis Dezember 2005 war etwa die Hälfte der Patienten mit dem klinischen Bild einer
Vogelgrippe vom Typ H5N1 verstorben. Die meisten dieser Patienten waren bereits
bei Einlieferung ins Krankenhaus schwer krank. Patienten mit respiratorischer In-
suffizienz und tödlichem Verlauf entwickelten in einer Untersuchungsreihe nach
durchschnittlich fünf Tagen (1-16 Tage) eine Dyspnoe (Chotpitayasunondh 2005).
Auffällige Röntgenthoraxbefunde zeigen interstitielle Infiltrationen, fleckförmige
lobäre Infiltrate in unterschiedlichen Verteilungsmustern (unilobär oder multilobär,
ein- oder beidseitige Verteilung). Schließlich schreitet das radiologische Bild fort
zu einer diffusen bilateralen milchglasartige Verschattungen mit klinischen Sym-
ptomen, die zu einem ARDS passen (Chotpitayasunondh 2005). In einem Bericht
aus Vietnam gehören ausgedehnte bilaterale Infiltrationen, Atelektasen, fokale
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Konsolidation und positives Bronchogramm zu den wesentlichen radiologischen
Befunden. Bei allen Patienten kam es während des stationären Aufenthalts zu einer
dramatischen Verschlechterung der radiologischen Thoraxbefunde. In einer Unter-
suchung dauerte es vom Auftreten des Fiebers bis zur Entwicklung eines ARDS
durchschnittlich 6 Tage (4 -13 Tage) (Chotpitayasunondh 2005). Bei Patienten, die
intubiert und beatmet werden, kann es möglicherweise zu einem Pneumothorax
kommen (Hien 2004). Selten treten Pleuraergüsse auf.
Bezüglich der Risikofaktoren für einen schweren Krankheitsverlauf und tödlichen
Ausgang gibt es widersprüchliche Angaben. 1997 in Hongkong waren folgende
Faktoren mit einem schweren Krankheitsverlauf assoziiert: Höheres Lebensalter,
verspätete Einlieferung ins Krankenhaus, Affektion der unteren Luftwege und eine
niedrige Anzahl peripherer weißer Blutzellen oder eine Lymphopenie bei Aufnah-
me (Yuen 1998). Laut diesem Bericht hatten Patienten, die jünger als 6 Jahre wa-
ren, im Allgemeinen eine selbstlimitierende akute Atemwegserkrankung mit Fieber,
Schnupfen und Halsschmerzen. Im Gegensatz dazu haben Infektionen mit dem Vo-
gelgrippevirus H5N1 in neueren Berichten hohe Todesraten bei Säuglingen und
jungen Kindern (Chotpitayasunondh 2005). Die Anzahl der Fallberichte ist zu ge-
ring, um Aussagen darüber treffen zu können, ob lokale Faktoren wie z. B. die Zeit
zwischen dem Auftreten erster Symptome und der Einlieferung ins Krankenhaus
oder die Virulenz des Virus für diese Unterschiede verantwortlich ist. Da sich
H5N1-Stämme über die vergangenen 10 Jahre entwickelt haben, ist es gut möglich,
dass die klinischen Symptome einer Vogelgrippe beim Menschen mit der Zeit va-
riieren (Webster 2006).
Die Ausbreitung der schwerwiegenden H5N1-Infektion scheint sich von der Ver-
breitung anderer schwerwiegender Erkrankungen, die man früher bei Influenzapan-
demien beobachtet hat, zu unterscheiden. Bei keinem der schwer erkrankten Pati-
enten aus Hongkong (Yuen 1998) oder Vietnam (Hien 2004) gab es einen Hinweis
auf eine sekundäre bakterielle Pneumonie. Dies legt nahe, dass der tödliche Verlauf
auf eine überwältigende primäre virale Pneumonie zurückzuführen war. Dieses
Phänomen erinnert an die Pandemie von 1918 und könnte pathogenetisch auf einen
�Zytokinsturm� zurückzuführen sein (Barry 2004).

Literatur
1. Agyeman P, Duppenthaler A, Heininger U, Aebi C. Influenza-associated myositis in child-

ren. Infection 2004; 32: 199-203. Abstract: http://amedeo.com/lit.php?id=15293074
2. Apisarnthanarak A, Kitphati R, Thongphubeth K, et al. Atypical avian influenza (H5N1).

Emerg Infect Dis 2004; 10: 1321-4. http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol10no7/04-0415.htm
3. Barker WH, Mullooly JP. Pneumonia and influenza deaths during epidemics: implications

for prevention. Arch Intern Med 1982; 142: 85-9. Abstract:
http://amedeo.com/lit.php?id=7053739

4. Barrett MJ, Hurwitz ES, Schonberger LB, Rogers MF. Changing epidemiology of Reye
syndrome in the United States. Pediatrics 1986; 77: 598-602. Abstract:
http://amedeo.com/lit.php?id=3960627

5. Barry JM. 1918 Revisited: Lessons and suggestions for further inquiry. In: The threat of
pandemic influenza: are we ready? The National Academies Press, Washington, D.C.,
2005. Full text at http://www.nap.edu/books/0309095042/html

6. Boivin G, Goyette N, Bernatchez H. Prolonged excretion of amantadine-resistant influenza
a virus quasi species after cessation of antiviral therapy in an immunocompromised pati-
ent. Clin Infect Dis 2002; 34: Abstract: http://amedeo.com/lit.php?id=11807683

http://www.cdc.gov/ncidod/eid/vol11no02/04-1061.htm
http://content.nejm.org/cgi/content/full/350/12/1179
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140673698011829/fulltext
http://www.cdc.gov/ncidod/eid/vol11no02/04-1061.htm
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol12no01/05-1024.htm
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140673698011829/fulltext
http://content.nejm.org/cgi/content/full/350/12/1179
http://www.nap.edu/books/0309095042/html/58.html
http://amedeo.com/lit.php?id=15293074
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol10no7/04-0415.htm
http://amedeo.com/lit.php?id=7053739
http://amedeo.com/lit.php?id=3960627
http://www.nap.edu/books/0309095042/html
http://amedeo.com/lit.php?id=11807683


178   Klinisches Bild

7. Buxton Bridges C, Katz JM, Seto WH, et al. Risk of influenza A (H5N1) infection among
health care workers exposed to patients with influenza A (H5N1), Hong Kong. J Infect Dis
2000; 181: 344-8. Abstract: http://amedeo.com/lit.php?id=10608786 � Full text at
http://www.journals.uchicago.edu/JID/journal/issues/v181n1/990819/990819.html

8. CDC 1986� Centers for Disease Control 1986. Toxic shock syndrome associated with
influenza � Minnesota. MMWR 1986;35:143-4.
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/00000695.htm

9. CDC 1997 � Centers for Disease Control. Isolation of avian influenza A(H5N1) viruses
from humans--Hong Kong, May-December 1997. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1997; 46:
1204-7. Abstract: http://amedeo.com/lit.php?id=9414153 � Full text at
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/00050459.htm

10. CDC 2005� Centers for Disease Control. Prevention and Control of Influenza Recom-
mendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR 2005;
54 (RR08): 1-40. http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5408a1.htm

11. Chan PK. Outbreak of avian influenza A(H5N1) virus infection in Hong Kong in 1997. Clin
Infect Dis 2002; 34: Suppl 2: Abstract: http://amedeo.com/lit.php?id=11938498 � Full text
at http://www.journals.uchicago.edu/CID/journal/issues/v34nS2/010992/010992.html

12. Chesney PJ, Davis JP, Purdy WK, Wand PJ, Chesney RW. Clinical manifestations of
toxic shock syndrome. JAMA 1981; 246: 741-8. Abstract:
http://amedeo.com/lit.php?id=7253137

13. Cheung CY, Poon LL, Lau AS, et al. Induction of proinflammatory cytokines in human
macrophages by influenza A (H5N1) viruses: a mechanism for the unusual severity of
human disease? Lancet 2002; 360: 1831-7. Abstract:
http://amedeo.com/lit.php?id=12480361

14. Chotpitayasunondh T, Ungchusak K, Hanshaoworakul W, et al. Human disease from
influenza A (H5N1), Thailand, 2004. Emerg Infect Dis 2005; 11: 201-9. Full text at
http://www.cdc.gov/ncidod/eid/vol11no02/04-1061.htm

15. Claas EC, Osterhaus AD, van Beek R, et al. Human influenza A H5N1 virus related to a
highly pathogenic avian influenza virus. Lancet 1998; 351: 472-7. Abstract:
http://amedeo.com/lit.php?id=9482438 �
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140673697112120/fulltext

16. Dagan R, Hall CB. Influenza A virus infection imitating bacterial sepsis in early infancy.
Pediatr Infect Dis 1984; 3: 218-21. Abstract: http://amedeo.com/lit.php?id=6377255

17. de Jong MD, Bach VC, Phan TQ, et al. Fatal avian influenza A (H5N1) in a child presen-
ting with diarrhea followed by coma. N Engl J Med 2005; 352: 686-91. Abstract:
http://amedeo.com/lit.php?id=15716562 � Full text at
http://content.nejm.org/cgi/content/full/352/7/686

18. Fine AD, Bridges CB, De Guzman AM, et al. Influenza A among patients with human
immunodeficiency virus: an outbreak of infection at a residential facility in New York City.
Clin Infect Dis 2001; 32: 1784-91. Epub 2001 May 16. Abstract:
http://amedeo.com/lit.php?id=11360221

19. Fouchier RA, Schneeberger PM, Rozendaal FW, et al. Avian influenza A virus (H7N7)
associated with human conjunctivitis and a fatal case of acute respiratory distress syn-
drome. Proc Natl Acad Sci U S A 2004; 101: 1356-61.
http://www.pnas.org/cgi/content/full/101/5/1356

20. Frank AL, Taber LH, Wells CR, Wells JM, Glezen WP, Paredes A. Patterns of shedding of
myxoviruses and paramyxoviruses in children. J Infect Dis 1981; 144: 433-41. Abstract:
http://amedeo.com/lit.php?id=6273473

21. Greaves K, Oxford JS, Price CP, Clarke GH, Crake T. The prevalence of myocarditis and
skeletal muscle injury during acute viral infection in adults: measurement of cardiac tropo-
nins I and T in 152 patients with acute influenza infection. Arch Intern Med 2003; 163:
165-8. Abstract: http://amedeo.com/lit.php?id=12546606 � Free full text at
http://archinte.ama-assn.org/cgi/content/full/163/2/165

22. Halpin TJ, Holtzhauer FJ, Campbell RJ, et al. Aspirin and Reye´s syndrome. JAMA 1983;
249: 3177. http://amedeo.com/lit.php?id=6854845

http://amedeo.com/lit.php?id=10608786
http://www.journals.uchicago.edu/JID/journal/issues/v181n1/990819/990819.html
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/00000695.htm
http://amedeo.com/lit.php?id=9414153
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/00050459.htm
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5408a1.htm
http://amedeo.com/lit.php?id=11938498
http://www.journals.uchicago.edu/CID/journal/issues/v34nS2/010992/010992.html
http://amedeo.com/lit.php?id=7253137
http://amedeo.com/lit.php?id=12480361
http://www.cdc.gov/ncidod/eid/vol11no02/04-1061.htm
http://amedeo.com/lit.php?id=9482438
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140673697112120/fulltext
http://amedeo.com/lit.php?id=6377255
http://amedeo.com/lit.php?id=15716562
http://content.nejm.org/cgi/content/full/352/7/686
http://amedeo.com/lit.php?id=11360221
http://www.pnas.org/cgi/content/full/101/5/1356
http://amedeo.com/lit.php?id=6273473
http://amedeo.com/lit.php?id=12546606
http://archinte.ama-assn.org/cgi/content/full/163/2/165
http://amedeo.com/lit.php?id=6854845


Literatur   179

23. Hien TT, Liem NT, Dung NT, et al. Avian influenza A (H5N1) in 10 patients in Vietnam. N
Engl J Med 2004; 350: 1179-88. Abstract: http://amedeo.com/lit.php?id=14985470 �  Full
text at http://content.nejm.org/cgi/content/full/350/12/1179

24. Horimoto T, Kawaoka Y. Pandemic threat posed by avian influenza A viruses. Clin Micro-
biol Rev 2001; 14: 129-49. Abstract: http://amedeo.com/lit.php?id=11148006 � Full text at
http://cmr.asm.org/cgi/content/full/14/1/129

25. Hu JJ, Kao CL, Lee PI, et al. Clinical features of influenza A and B in children and asso-
ciation with myositis. J Microbiol Immunol Infect 2004; 37: 95-8.
http://www.jmii.org/content/abstracts/v37n2p95.php

26. Ison MG, Campbell V, Rembold C, Dent J, Hayden FG. Cardiac findings during uncompli-
cated acute influenza in ambulatory adults. Clin Infect Dis 2005; 40: 415-22. Epub 2005
Jan 10. Abstract: http://amedeo.com/lit.php?id=15668866 � Full text at
http://www.journals.uchicago.edu/CID/journal/issues/v40n3/34270/34270.html

27. Katz JM, Lim W, Bridges CB, et al. Antibody response in individuals infected with avian
influenza A (H5N1) viruses and detection of anti-H5 antibody among household and social
contacts. J Infect Dis 1999; 180: 1763-70. Abstract:
http://amedeo.com/lit.php?id=10558929 � Full text at
http://www.journals.uchicago.edu/JID/journal/issues/v180n6/990415/990415.html

28. Klimov AI, Rocha E, Hayden FG, Shult PA, Roumillat LF, Cox NJ. Prolonged shedding of
amantadine-resistant influenzae A viruses by immunodeficient patients: detection by po-
lymerase chain reaction-restriction analysis. J Infect Dis 1995; 172: 1352-5. Abstract:
http://amedeo.com/lit.php?id=7594676

29. Kondo S, Abe K. The effects of influenza virus infection on FEV1 in asthmatic children.
The time-course study. Chest 1991; 100: 1235-8. Abstract:
http://amedeo.com/lit.php?id=1935277

30. Kurtz J, Manvell RJ, Banks J. Avian influenza virus isolated from a woman with conjuncti-
vitis. Lancet 1996; 348: 901-2.

31. Lin JC, Nichol KL. Excess mortality due to pneumonia or influenza during influenza
seasons among persons with acquired immunodeficiency syndrome. Arch Intern Med
2001; 161: 441-6. Full text at http://archinte.ama-assn.org/cgi/content/full/161/3/441

32. MacDonald KL, Osterholm MT, Hedberg CW, et al. Toxic shock syndrome. A newly reco-
gnized complication of influenza and influenzalike illness. JAMA 1987; 257: 1053-8. Ab-
stract: http://amedeo.com/lit.php?id=3806893

33. McCullers JA, Facchini S, Chesney PJ, Webster RG. Influenza B virus encephalitis. Clin
Infect Dis 1999; 28: 898-900. http://www.journals.uchicago.edu/cgi-
bin/resolve?CIDv28p898PDF

34. Monto AS, Ross HW. The Tecumseh study of respiratory illness. X. Relation of acute
infections to smoking, lung function and chronic symptoms. Am J Epidemiol 1978; 107:
57-64. Abstract: http://amedeo.com/lit.php?id=623090

35. Monto AS, Gravenstein S, Elliott M, Colopy M, Schweinle J. Clinical signs and symptoms
predicting influenza infection. Arch Intern Med 2000; 160: 3243-7. Abstract:
http://amedeo.com/lit.php?id=11088084 � Full text at http://archinte.ama-
assn.org/cgi/content/full/160/21/3243

36. Morishima T, Togashi T, Yokota S, et al. Encephalitis and encephalopathy associated with
an influenza epidemic in Japan. Clin Infect Dis 2002; 35: 512-7.  Full text at
http://www.journals.uchicago.edu/CID/journal/issues/v35n5/011461/011461.html

37. Neuzil KM, Coffey CS, Mitchel EF Jr, Griffin MR. Cardiopulmonary hospitalizations during
influenza season in adults and adolescents with advanced HIV infection. J Acquir Immune
Defic Syndr 2003; 34: 304-7. Abstract: http://amedeo.com/lit.php?id=14600576

38. Oba K, Nishihara A, Okamura K, et al. Two cases of acute myositis associated with influ-
enza A virus infection in the elderly. J Nippon Med Sch 2000; 67: 126-9. Abstract:
http://amedeo.com/lit.php?id=10754602 � Full text at
http://www.jstage.jst.go.jp/article/jnms/67/2/67_126/_article/-char/en

39. Peiris M, Yuen KY, Leung CW, Chan KH, Ip PL, Lai RW, et al. Human infection with influ-
enza H9N2. Lancet. 1999;354:916�7.

http://amedeo.com/lit.php?id=14985470
http://content.nejm.org/cgi/content/full/350/12/1179
http://amedeo.com/lit.php?id=11148006
http://cmr.asm.org/cgi/content/full/14/1/129
http://www.jmii.org/content/abstracts/v37n2p95.php
http://amedeo.com/lit.php?id=15668866
http://www.journals.uchicago.edu/CID/journal/issues/v40n3/34270/34270.html
http://amedeo.com/lit.php?id=10558929
http://www.journals.uchicago.edu/JID/journal/issues/v180n6/990415/990415.html
http://amedeo.com/lit.php?id=7594676
http://amedeo.com/lit.php?id=1935277
http://archinte.ama-assn.org/cgi/content/full/161/3/441
http://amedeo.com/lit.php?id=3806893
http://www.journals.uchicago.edu/cgi-bin/resolve?CIDv28p898PDF
http://www.journals.uchicago.edu/cgi-bin/resolve?CIDv28p898PDF
http://amedeo.com/lit.php?id=623090
http://amedeo.com/lit.php?id=11088084
http://archinte.ama-assn.org/cgi/content/full/160/21/3243
http://archinte.ama-assn.org/cgi/content/full/160/21/3243
http://www.journals.uchicago.edu/CID/journal/issues/v35n5/011461/011461.html
http://amedeo.com/lit.php?id=14600576
http://amedeo.com/lit.php?id=10754602
http://www.jstage.jst.go.jp/article/jnms/67/2/67_126/_article/-char/en


180   Klinisches Bild

40. Peltola V, Heikkinen T, Ruuskanen O. Clinical courses of croup caused by influenza and
parainfluenza viruses. Pediatr Infect Dis J 2002; 21: 76-8. Abstract:
http://amedeo.com/lit.php?id=11791108

41. Reingold AL, Hargrett NT, Shands KN, et al. Toxic shock syndrome surveillance in the
United States, 1980 to 1981. Ann Intern Med 1982; 96: 875-80. Abstract:
http://amedeo.com/lit.php?id=7091960

42.  Ryan-Poirier K. Influenza virus infection in children. Adv Pediatr Infect Dis 1995; 10: 125-
56. http://amedeo.com/lit.php?id=7718204

43. Saah AJ, Neufeld R, Rodstein M, et al. Influenza vaccine and pneumonia mortality in a
nursing home population. Arch Intern Med 1986; 146: 2353-7. Abstract:
http://amedeo.com/lit.php?id=3778069

44. Seo SH, Hoffmann E, Webster RG. Lethal H5N1 influenza viruses escape host anti-viral
cytokine responses. Nat Med 2002; 8: 950-4. Epub 2002 Aug 26. Abstract:
http://amedeo.com/lit.php?id=12195436

45. Skiest DJ, Kaplan P, Machala T, Boney L, Luby J. Clinical manifestations of influenza in
HIV-infected individuals. Int J STD AIDS 2001; 12: 646-50. Abstract:
http://amedeo.com/lit.php?id=11564331

46. Skiest DJ, Machala T. Comparison of the effects of acute influenza infection and Influenza
vaccination on HIV viral load and CD4 cell counts. J Clin Virol 2003; 26: 307-15. Abstract:
http://amedeo.com/lit.php?id=12637080

47. Starko KM, et al. Reye´s syndrome and salicylate use. Pediatrics, 1980;66:859-864. Full
text at http://pediatrics.aappublications.org/cgi/content/full/102/1/S1/259

48. Teichtahl H, Buckmaster N, Pertnikovs E. The incidence of respiratory tract infection in
adults requiring hospitalization for asthma. Chest 1997; 112: 591-6. Abstract:
http://amedeo.com/lit.php?id=9315789 � Full text:
http://www.chestjournal.org/cgi/reprint/112/3/591.pdf

49. Tolan RW Jr. Toxic shock syndrome complicating influenza A in a child: case report and
review. Clin Infect Dis 1993; 17: 43-5. Abstract: http://amedeo.com/lit.php?id=8353244

50. Waldman RJ, Hall WN, McGee H, Van Amburg G. Aspirin as a risk factor in Reye�s syn-
drome. JAMA 1982; 247: 3089-94. http://amedeo.com/lit.php?id=7077803

51. Webster RG, Peiris M, Chen H, Guan Y. H5N1 Outbreaks and Enzootic Influenza. Emerg
Infect Dis 2006; 12: 3-8. Full text at http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol12no01/05-
1024.htm

52. WHO 20051223. Cumulative Number of Confirmed Human Cases of Avian Influenza
A/(H5N1) Reported to WHO. 23 December 2005. Accessed at
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/country/cases_table_2005_12_23/en/inde
x.html

53. Yuen KY, Chan PK, Peiris M, et al. Clinical features and rapid viral diagnosis of human
disease associated with avian influenza A H5N1 virus. Lancet 1998; 351: 467-71. Ab-
stract: http://amedeo.com/lit.php?id=9482437 � Full text at
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140673698011829/fulltext

http://amedeo.com/lit.php?id=11791108
http://amedeo.com/lit.php?id=7091960
http://amedeo.com/lit.php?id=7718204
http://amedeo.com/lit.php?id=3778069
http://amedeo.com/lit.php?id=12195436
http://amedeo.com/lit.php?id=11564331
http://amedeo.com/lit.php?id=12637080
http://pediatrics.aappublications.org/cgi/content/full/102/1/S1/259
http://amedeo.com/lit.php?id=9315789
http://www.chestjournal.org/cgi/reprint/112/3/591.pdf
http://amedeo.com/lit.php?id=8353244
http://amedeo.com/lit.php?id=7077803
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol12no01/05-1024.htm
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol12no01/05-1024.htm
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/country/cases_table_2005_12_23/en/index.html
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/country/cases_table_2005_12_23/en/index.html
http://amedeo.com/lit.php?id=9482437
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140673698011829/fulltext


Einführung   181

Kapitel 9:  Behandlung und Prophylaxe
C. Hoffmann, S. Korsman and B.S. Kamps

Übersetzt aus dem Englischen von Doris Behrens

Einführung
Die meisten Patienten, die an einer unkomplizierten menschlichen Grippe erkrankt
sind, insbesondere Jugendliche und junge Erwachsene, können symptomatisch be-
handelt werden und bedürfen keiner spezifischen Intervention. Bei älteren Men-
schen jedoch ist die Behandlung mit antiviralen Medikamenten eine gute Option.
Eine Therapie mit diesen Medikamenten sollte für Hochrisikopatienten in Betracht
gezogen werden, insbesondere bei bestehenden Vorerkrankungen.
Neuramidaseinhibitoren sind gegen alle Influenzavarianten wirksam, die beim
Menschen eine Erkrankung hervorrufen, einschließlich des Virus der Pandemie von
1918 (Tumpey 2005). Bei einer menschlichen Infektion mit dem H5N1-Grippevirus
scheint eine Therapie mit dem oralen Neuraminidaseinhibitor Oseltamivir in eini-
gen Fällen wirksam zu sein, in anderen Fällen könnte sie aber auch versagen, da
kürzlich über resistente Stämme berichtet wurde (de Jong 2005). Außerdem scheint
bei schwer verlaufenden Infektionen mit H5N1 die Dosis und Therapiedauer unter-
schiedlich zu sein.
Bei einer zukünftigen Pandemie können antivirale Medikamente in der Frühphase
der Pandemie eine wichtige Rolle spielen, wenn nämlich noch keine Impfstoffe
gegen den neuen Virusstamm erhältlich sind oder solange noch nicht ausreichend
Impfstoffe verfügbar sind.

Antivirale Medikamente
Von den vier antiviralen Medikamenten, die derzeit für die Behandlung der Influ-
enza A zur Verfügung stehen (zwei Neuraminidaseinhibitoren und zwei M2-
Ionenkanalblocker) sind nur die Neuraminidaseinhibitoren Oseltamivir und Zana-
mivir auch gegen Influenza B wirksam. Die größte Wirksamkeit erzielen diese Me-
dikamente, wenn die Therapie wenige Stunden nach Einsetzen der Symptomatik
begonnen wird. Im Allgemeinen sind sie für den Gebrauch innerhalb von 48 Stun-
den nach Auftreten der ersten Symptome zugelassen. Sie können die Schwere der
Erkrankung beeinflussen sowie die Intensität der Influenzasymptome abmildern
und die Erkrankungsdauer um etwa 1 bis 3 Tage verkürzen. Jedoch wird immer
noch diskutiert, in welchem Maße eine antivirale Therapie zu einer Reduktion von
ernsthaften Komplikationen und Hospitalisierungen führt. Der Therapieerfolg ist
zum Teil eine Variable der Zeit zwischen Symptombeginn und dem Beginn der
antiviralen Therapie: Je früher die Therapie nach Auftreten der Symptomatik be-
ginnt, desto besser.
Die Neuraminidaseinhibitoren Oseltamivir und Zanamivir haben weniger Neben-
wirkungen als die M2-Ionenkanalblocker Rimantadin und Amantadin, und es
scheinen sich seltener Resistenzen zu entwickeln. Die klinische Pharmakologie,
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unerwünschte Nebenwirkungen und Resistenzprofile dieser Medikamente werden
ausführlich im Kapitel �Medikamente� diskutiert.
Derzeit ist der Neuraminidaseinhibitor Oseltamivir (Tamiflu®) bei der Therapie der
menschlichen H5N1-Influenza das Medikament der Wahl.

Neuraminidaseinhibitoren
Diese Medikamente, die 1999 und 2000 eingeführt wurden, greifen in die normale
Funktion der Neuraminidase im Influenzavirus ein, indem sie das natürliche Sub-
strat der Neuraminidase, die Sialinsäure, nachahmen (Varghese 1992, Varghese
1995). Die virale Neuraminidase ist für die Spaltung von Sialinsäureresten auf neu
gebildeten Virionen  verantwortlich. Sie spielt eine wichtige Rolle bei der Freiset-
zung der Virione und ermöglicht die Ausbreitung des Virus innerhalb des Respira-
tionstraktes. Werden die Influenzavirione Neuraminidasehemmern ausgesetzt, ag-
gregieren sie auf der Oberfläche der Wirtszelle. Dadurch wird das Ausmaß der In-
fektion innerhalb des Schleimhautsekretes begrenzt  (McNicholl 2001) und die vi-
rale Infektiösität verringert (siehe Abbildung unter
http://content.nejm.org/cgi/content/full/353/13/1363/F1). Darüber hinaus gibt es
experimentelle Hinweise darauf, dass die Neuraminidase des Influenzavirus mögli-
cherweise frühzeitig eine ganz wesentliche Rolle beim Eindringen des Virus in das
Flimmerepithel des menschlichen Respirationstraktes spielt (Matrosovich 2004).
Die Entwicklung der Neuraminidaseinhibitoren war das Ergebnis einer Untersu-
chung zur dreidimensionalen Struktur der Influenzaneuraminidase. Dabei wurde die
Lokalisation und Struktur der katalytischen Stelle aufgedeckt (Colman 1983).
Zahlreiche Studien zur Behandlung von gesunden Erwachsenen haben gezeigt,
dass die Neuraminidaseinhibitoren, wenn sie innerhalb von 36 bis 48 Stunden nach
Beginn der Symptomatik eingenommen werden, eine symptomatische Erkrankung
um ein oder zwei Tage verkürzen (Hayden 1997, Monto 1999, Treanor 2000,
Nicholson 2000, Hedrick 2000, Cooper 2003, Whitley 2001, Aoki 2003). Die früh-
zeitige Einleitung einer Therapie ist für deren Wirksamkeit entscheidend (Aoki
2003, Kawai 2005). Bei Therapiebeginn innerhalb der ersten 12 Stunden nach Ein-
setzen des Fiebers verkürzten die Neuraminidasehemmer die Erkrankungsdauer im
Vergleich zu einer Behandlung, die erst nach 48 Stunden begonnen wurde, um
mehr als drei Tage. Man fand auch eine Korrelation zwischen der Dauer des Fie-
bers, der Schwere der Symptome und dem Zeitraum bis zur Rückkehr zur normalen
Tätigkeit mit dem Zeitpunkt, an dem die antivirale Intervention eingeleitet worden
war.
Eine Studie in kanadischen Langzeitpflegeeinrichtungen hat gezeigt, dass ältere
Bewohner aus Pflegeheimen, die innerhalb von 48 Stunden nach Beginn der Sym-
ptomatik mit Oseltamivir behandelt worden waren, weniger wahrscheinlich Anti-
biotika verordnet bekommen mussten, hospitalisiert werden mussten, oder starben
(Bowles 2002). Nebenwirkungen traten nur selten auf (4,1%), am häufigsten Di-
arrhoe (1,6%), Husten (0,7%), Verwirrung (0,5%) und Übelkeit (0,5%). Eine weite-
re Studie deutete an, dass es unter einer Therapie der Influenza mit Oseltamivir zu
weniger Komplikationen im Bereich der unteren Luftwege kommt, der Einsatz von
Antibiotika reduziert werden kann und es sowohl bei ansonsten gesunden Erwach-
senen als auch bei Erwachsenen mit einem Risiko zu weniger Krankenhauseinwei-
sungen kommt (Kaiser 2003).

http://amedeo.com/lit.php?id=1438172
http://www.proteinscience.org/cgi/content/abstract/4/6/1081
http://www.proteinscience.org/cgi/content/abstract/4/6/1081
http://amedeo.com/lit.php?id=11197587
http://content.nejm.org/cgi/content/full/353/13/1363/F1
http://jvi.asm.org/cgi/content/full/78/22/12665
http://amedeo.com/lit.php?id=6188957
http://content.nejm.org/cgi/content/full/337/13/874
http://www.journals.uchicago.edu/JID/journal/issues/v180n2/990003/990003.html
http://jama.ama-assn.org/cgi/content/full/283/8/1016
http://amedeo.com/lit.php?id=10866439
http://amedeo.com/lit.php?id=10819336
http://bmj.bmjjournals.com/cgi/content/full/326/7401/1235
http://amedeo.com/lit.php?id=11224828
http://jac.oxfordjournals.org/cgi/content/full/51/1/123
http://jac.oxfordjournals.org/cgi/content/abstract/51/1/123
http://jac.oxfordjournals.org/cgi/content/abstract/51/1/123
http://amedeo.com/lit.php?id=15825034
http://archinte.ama-assn.org/cgi/content/abstract/163/14/1667


Antivirale Medikamente   183

Studien zur Prävention haben gezeigt, dass prophylaktisch verabreichte Neurami-
nidaseinhibitoren das Risiko, eine Influenza zu entwickeln, um 60-90% reduzieren,
wenn sie zu Beginn des Influenzaausbruchs gegeben werden (Monto 1999b, Cooper
2003). Bei prophylaktischer Verabreichung an Kontaktpersonen aus dem Haushalt
einer Influenza-Indexperson betrug die Wirksamkeit bei klinisch manifester Influ-
enza meist mehr als 80% (Hayden 2000, Kaiser 2000, Welliver 2001, Monto 2002).
Neuraminidaseinhibitoren sind im Allgemeinen gut verträglich. Die häufigsten un-
erwünschten Nebenwirkungen von Oseltamivir sind vorübergehende gastrointesti-
nale Beschwerden (Übelkeit, Erbrechen). Insbesondere das beobachtete Sicher-
heitsprofil von Oseltamivir und Zanamivir ist gegenüber den M2-Inhibitoren Ri-
mantadine und Amantadine vergleichsweise vorteilhaft (Freund 1999, Doucette
2001).
In seltenen Fällen kann es unter einer Oseltamivirtherapie zu ernsthaften Haut- bzw.
allergischen Reaktionen kommen. Daher sollten Patienten darauf aufmerksam ge-
macht werden, dass sie ihren Arzt aufsuchen, falls sie einen deutlichen Hautaus-
schlag oder allergische Symptome entwickeln (FDA 2005). Nach Einnahme von
Zanamivir wurden bei einigen Patienten mit pulmonalen Grunderkrankungen wie
Asthma oder chronisch obstruktive Lungenerkrankungen über Bronchospasmen
und eine Abnahme der Lungenfunktion (FEV1) berichtet. Daher wird Zanamivir
grundsätzlich nicht für die Behandlung von Patienten mit pulmonalen Grunder-
krankungen empfohlen und sollte abgesetzt werden, wenn Patienten Bronchospas-
men entwickeln oder wenn ihre Atemfunktion abnimmt (Relenza 2003).
Sowohl bei Oseltamivir als auch bei Zanamivir gibt es nur wenige Wechselwir-
kungen mit anderen Medikamenten. Bei Einnahme von Oseltamivir kann es zu
einer kompetitiven Hemmung der Ausscheidung des anionischen Transporters an
den tubulären Nierenepithelzellen kommen. Probenecid kann die systemische Ex-
position gegenüber der Oseltamivircarboxylase mehr als verdoppeln (Hill 2002).
Man geht davon aus, dass es bei der menschlichen Influenza A keine natürlich vor-
kommenden Virusstämme gibt, die gegenüber Neuraminidaseinhibitoren resistent
sind (McKimm-Breschkin 2003). In vitro waren die NA Mutationen E119V,
R292K, H274Y und R152K mit einer Resistenz gegenüber Oseltamivir assoziiert
(McKimm-Breschkin 2003). Einige Mutationen, z. B. die R292K- und H274Y-
Mutation führen zu einem Enzym mit einer funktionellen Störung, bei dem die vi-
rale Fitness eingeschränkt ist. Es wurde angedeutet, dass Viren, die diese Mutation
tragen, wahrscheinlich nicht zu signifikanten klinischen Konsequenzen beim Men-
schen führen (Tai 1998, Carr 2002, Ives 2002, Herlocher 2004). Ein neuerer Bericht
beschreibt jedoch einen resistenten H5N1 Stamm, der die H274Y Mutation trägt
und bei zwei Patienten eine Virämie hervorgerufen hat. Diese zwei Patienten ver-
starben daraufhin an der Vogelgrippe (de Jong 2005). Zanamivir scheint in vitro
noch aktiv gegen einige Oseltamivir-resistente Stämme zu sein (McKimm-
Breschkin 2003, Mishin 2005).
Wenn man die Anwendung in der Klinik betrachtet, ist die Inzidenz für die Ent-
wicklung eines resistenten Stammes bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 13 Jah-
ren geringer als bei Kindern. Eine Studie wies unter Einnahme von Oseltamivir bei
9 von 50 Kindern (18%) Mutationen der Neuraminidase in den Virusstämmen nach
(Kiso 2004). Diese Ergebnisse geben Anlass zur Sorge, weil Kinder ein wichtiger
Transmissionsvektor für die Verbreitung des Influenzavirus in der Bevölkerung
sind. Im Falle einer H5N1-Pandemie ist die Häufigkeit, mit der bei der Behandlung
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von H5N1-infizierten Kindern mit Oseltamivir Resistenzen auftreten werden, un-
gewiss, aber sie ist wahrscheinlich um nichts geringer als die Häufigkeit, die bei
Kindern beobachtet wurde, die mit den derzeit zirkulierenden menschlichen Influ-
enzaviren infiziert sind (Hayden 2005).
Neuraminidaseinhibitoren sind wirksam gegen das Virus, das die Pandemie von
1918 verursachte (Tumpey 2002).

Indikationen für den Gebrauch von Nueraminidaseinibitoren
Oseltamivir (Tamiflu®) und Zanamivir (Relenza®) sind derzeit für die Behandlung
der Influenza A und B zugelassen. Sie sollten nur eingesetzt werden, wenn Sym-
ptome innerhalb der zurückliegenden 48 Stunden aufgetreten sind. Idealerweise
sollte diese Therapie innerhalb von 12 Stunden nach Beginn der Erkrankung ein-
geleitet werden.
Darüber hinaus ist Oseltamivir � aber nicht Zanamivir (mit Ausnahme von zwei
Ländern) � auch zur Prophylaxe zugelassen, wenn es innerhalb von 48 Stunden
nach Exposition gegenüber Influenza eingesetzt wird und wenn die Influenza in der
Umgebung zirkuliert. Um eine Influenzaepidemie zu verhindern besitzt es auch
eine Zulassung für den Gebrauch unter besonderen Umständen (z. B. wenn die Imp-
fung nicht den infizierenden Virusstamm abdeckt).
Oseltamivir und Zanamivir scheinen die gleiche Wirksamkeit zu besitzen. Unter-
schiede ergeben sich jedoch bei der Art der Anwendung und bei der Verträglich-
keit. Zanamivir wird inhaliert und dabei gut vertragen. Allerdings sind Kinder, ins-
besondere diejenigen unter 8 Jahren, für gewöhnliche nicht in der Lage, die inhala-
tive Methode richtig anzuwenden und auch ältere Menschen könnten damit Schwie-
rigkeiten haben (Diggory 2001). Oseltamivir wird in Tablettenform eingenommen,
kann aber bei einigen Patienten Übelkeit und Erbrechen hervorrufen.

M2-Ionenkanalblocker
Amantadin und Rimantadin sind trizyklische symmetrische Adamantanamine. In
den 60er Jahren entdeckte man, dass sie Influenzastämme inhibierten (Stephenson
2001). Sie sind nur gegen Influenza A Viren wirksam (Influenza B besitzt kein M2-
Protein), haben mehr Nebenwirkungen als Neuraminidaseinhibitoren und selektie-
ren möglicherweise leicht übertragbare medikamentenresistente Viren.
M2-Inhibitoren blockieren einen Ionenkanal, der von dem M2-Protein gebildet
wird, das die virale Membran umhüllt (Hay 1985, Sugrue 1991) und für den Trans-
port viraler RNA ins Zytoplasma verantwortlich ist (weitere Einzelheiten s. Kapitel
�Medikamente�). Beide Medikamente stellen eine wirksame Therapie dar, wenn
die Einnahme innerhalb von 24 Stunden nach Beginn der Erkrankung begonnen
wird. Sie verkürzen Fieber und andere Symptome um 1 bis 2 Tage (Wingfield
1969, Smorodintsev 1970, van Voris 1981).
Als tägliche Prophylaxe während einer jahreszeitlich bedingten Influenza reduzie-
ren sie die Infektionsraten um 50 bis 90% (Dawkins 1968, Dolin 1982, Clover
1986). Die Postexpositionsprophylaxe für Mitglieder aus dem Haushalt eines Er-
krankten scheint allerdings problematisch zu sein. In einer Studie erwies sich Ri-
mantadin als unwirksam im Schutz von Haushaltsmitgliedern gegen Influenza A
(Hayden 1989).

http://amedeo.com/lit.php?id=16210530
http://bmj.bmjjournals.com/cgi/content/full/322/7286/577
http://erj.ersjournals.com/cgi/content/full/17/6/1282
http://erj.ersjournals.com/cgi/content/full/17/6/1282
http://www.pubmedcentral.gov/articlerender.fcgi?pubmedid=4065098


Antivirale Medikamente   185

Die häufigsten Nebenwirkungen, die unter Einnahme von Amantadin und Riman-
tadin auftreten, sind gastrointestinale Beschwerden. Darüber hinaus besitzt Aman-
tadin ein breites Spektrum an toxischen Nebenwirkungen, die zum Teil auf die anti-
cholinergen Effekte des Medikamentes zurückzuführen sind. Weiterhin können
während einer fünftägigen Behandlung bei bis zu einem Drittel der Patienten leich-
te, reversible, zentrale Nebenwirkungen auftreten (van Voris 1981). Als man
Amantadin über einen Zeitraum von vier Wochen an jungen, gesunden Freiwilligen
testete, traten die Nebenwirkungen mit gleicher Häufigkeit auf. Die Mehrzahl der
44 Testpersonen tolerierte Nebenwirkungen wie Schwindel, Angstgefühle und
Schlaflosigkeit gut. Sechs Freiwillige dagegen brachen die Amantadineinnahme
wegen ausgeprägter Beschwerden ab. Bei mehr als der Hälfte der Testpersonen, die
die Amantadineinnahme fortsetzten, war ein völliges Abklingen der Nebenwirkun-
gen zu beobachten. In Aufmerksamkeitstests wurde bei 16 Freiwilligen ein
schlechteres Abschneiden nachgewiesen (Bryson 1980). Die prophylaktische Wir-
kung von Rimantadin und Amantadin, getestet an 450 Freiwilligen während eines
Ausbruchs der Influenza A, erwies sich als vergleichbar. Dabei traten in der Ri-
mantadingruppe bei 14% der Teilnehmer influenzaähnliche Erkrankungen auf, in
der Amantadingruppe bei 9 % (Dolin 1982). Studienabbrüche wegen Nebenwir-
kungen am zentralen Nervensystem kamen in der Amantadingruppe (13%)  häufi-
ger vor als in der Rimantadingruppe (6%).
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten treten häufiger bei Amantadin auf,
besonders wenn es zusammen mit Stimulanzien des zentralen Nervensystems ver-
abreicht wird. Medikamente mit anticholinergen Eigenschaften können die anticho-
linergen Nebenwirkungen des Amantadins noch verstärken. Zu weiteren Einzel-
heiten siehe Kapitel �Medikamente�. Punktmutationen im M Gen führen zu Ami-
nosäureaustauschen in der transmembranen Region des M2 Proteins und können zu
einer hochgradigen Resistenz gegenüber Amantadin führen. Der Austausch einzel-
ner Aminosäuren an den Positionen 26, 27, 30 oder 34 im transmembranen Teil des
M2 Ionenkanals scheint die genetische Grundlage für die Resistenzbildung zu sein
(Hay 1985). Die Mutanten sind genauso virulent und übertragbar wie der Wildtyp.
In einem Vogelmodell waren sie auch genetisch stabil. Nach sechs Durchgängen
bei Vögeln über einen Zeitraum von mehr als 20 Tagen zeigten sie keine Rückkehr
zum Wildtyp (Bean 1989). Solche Stämme können sich in bis zu einem Drittel der
mit Amantadin oder Rimantadin behandelten Patienen entwickeln, bei immunkom-
promittierten Personen liegt der Prozentsatz wahrscheinlich noch höher (Englund
1998). Resistente Influenza A Viren (H3N2) können ab dem zweiten Tag nach The-
rapiebeginn von Kindern und Erwachsenen gewonnen werden, die mit Rimantadin
behandelt wurden. (Hayden 1991). Einige H5N1 Stämme, die in Südostasien mit
einer Erkrankung beim Menschen assoziiert waren, sind gegen Amantadin und Ri-
mantadin resistent (Peiris 2004, Le 2005), während Proben aus Stämmen, die in
Indonesien und in letzter Zeit auch in China, der Mongolei, Russland, der Türkei
und Rumänien zierkulieren, empfindlich auf Amantadin sind  (Hayden 2005).
Erst kürzlich gerieten die Adamantanamine unter Druck, weil man entdeckt hatte
dass 91% der Influenza A Viren vom Typ H3N2, die während der aktuellen jahres-
zeitlichen Influenza in den USA isoliert worden waren, einen Aminosäureaustausch
an Position 31 des M2 Proteins aufwiesen. Dadurch wird das Virus resistent gegen-
über Amantadin und Rimantadin. Aufgrund dieser Ergebnisse empfahl das Centre
for Disease Control (CDC), dass weder Amantadin noch Rimantadin für die ver-
bleibende Zeit der Influenza-Saison 2005-06 eingesetzt werden sollte (CDC 2006).

http://www.pubmedcentral.gov/articlerender.fcgi?pubmedid=4065098
http://www.journals.uchicago.edu/cgi-bin/resolve?CIDv26p1418PDF
http://www.journals.uchicago.edu/cgi-bin/resolve?CIDv26p1418PDF
http://www.pubmedcentral.gov/articlerender.fcgi?pubmedid=1952841
http://amedeo.com/lit.php?id=14987888
http://amedeo.com/lit.php?id=16228009
http://amedeo.com/lit.php?id=16430192
http://www.cdc.gov/flu/han011406.htm
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Einige Autoren schlugen vor, grundsätzlich vom Gebrauch des Amantadins und
Rimantadins abzuraten (Jefferson 2006).

Indikationen für den Gebrauch von M2-Inhibitoren
Vergleichsstudien deuten darauf hin, dass bei äquivalenten Dosen Rimantadin bes-
ser vertragen wird als Amantadin (Stephenson 2001). Der Vorteil des Amantadin
besteht darin, dass es mit 0,50 � / Tag in einigen europäischen Ländern im Ver-
gleich zu 5 � / Tag für Rimantadin und 7 � / Tag für Oseltamivir günstiger ist.

Therapie der “klassischen” Influenza beim Men-
schen
Bei unkompliziertem Verlauf ist für die meisten Jugendlichen und jungen Erwach-
senen Bettruhe mit ausreichender Flüssigkeitszufuhr die Therapie der Wahl. Wenn
erforderlich, kann die Einnahme von Acetylsalicylsäure (0,6-0,9g alle 3-4 Stunden)
in Betracht gezogen werden � Kopfschmerzen, Fieber und Myalgien bessern sich
normalerweise innerhalb von Stunden. Allerdings dürfen Salicylate wegen des Zu-
sammenhanges zwischen der Einnahme von Salicylaten und dem Reye-Syndrom
nicht bei Kindern, die 18 Jahre oder jünger sind, angewendet werden. In solchen
Fällen bieten sich Paracetamol oder Ibuprofen als gängige Alternativen an. Eine
Obstruktion der Nase kann mit Nasenspray oder -tropfen behandelt werden, Husten
mit Inhalation von Wasserdampf. Nur eine Minderheit der Patienten benötigt Hu-
stenstiller. Nachdem das Fieber abgeklungen ist, ist es wichtig, nach und nach wie-
der zur normalen Aktivität zurückzukehren. Dies gilt insbesondere für die Patien-
ten, die von einem schweren Krankheitsverlauf betroffen waren.
Die Gabe von Antibiotika sollte der Behandlung von sekundären bakteriellen Pneu-
nonien vorbehalten bleiben. Im Idealfall sollte die Wahl des Antibiotikums anhand
einer Gramfärbung und einer Bakterienkultur aus Probematerial der Atemwege
getroffen werden. In der täglichen Praxis kann die Ätiologie jedoch nicht immer
bestimmt werden. Daher erfolgt die Behandlung empirisch, indem Antibiotika ein-
gesetzt werden, die unter diesen Umständen gegen die häufigsten Erreger wirksam
sind (die wichtigsten sind S. pneumoniae, S. aureus und H. influenzae).
Bei schwerer verlaufenen Fällen gehört zur begleitenden Therapie eine Flüssig-
keits- und Elektrolytkontrolle und schließlich die Gabe von Sauerstoff, Intubation
und unterstützende Beatmung.
Weitere Informationen zur Behandlung der menschlichen Influenza vom Typ H5N1
finden Sie weiter unten.

Antivirale Therapie
Oseltamivir ist für die Behandlung von unkomplizierten, akuten Influenzainfektio-
nen bei Patieten ab einem Alter von einem Jahr zugelassen, wenn diese noch nicht
länger als 2 Tage symptomatisch waren. Empfohlen wird eine Therapiedauer von 5
Tagen (bei schwer verlaufenden H5N1-Infektionen aber eventuell länger). Für die-
selbe Altersgrupppe ist auch eine siebentägige Behandlung mit Oseltamivir zur
Prophylaxe der Influenza zugelassen (EU: ≥13 Jahre).

http://amedeo.com/lit.php?id=16443037
http://erj.ersjournals.com/cgi/content/full/17/6/1282
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Zanamivir ist für die Behandlung von unkomplizierten, akuten Influenzainfektionen
bei Patienten ab einem Alter von sieben Jahren zugelassen, wenn diese noch nicht
länger als 2 Tage symptomatisch waren. Mit Ausnahme von zwei Ländern wurde
Zanamivir nicht zum prophylaktischen Gebrauch zugelassen. Die Therapiedauer
beträgt allgemein fünf Tage.
Rimantadin und Amantadin sind gegen das Influenza B Virus unwirksam und daher
nur zur Prophaylaxe und Therapie von Erkrankungen zugelassen, die durch Influ-
enza A Viren verursacht werden. Um die Resistenzentwicklung gegen antivirale
Medikamente zu reduzieren, sollte eine Amantadin- oder Rimantadinbehandlung
abgesetzt werden, sobald dies klinische vertretbar ist, typischerweise nach drei bis
fünf Behandlungstagen oder innerhalb von 24-48 Stunden nach Abklingen der
Symptome (CDC 2005).
Es sollte bitte beachtet werden, dass die CDC in den USA empfohlen hat, für den
Rest der Influenzasaison 2005-06 weder Amantadin noch Rimantadin zur Behand-
lung oder Prophylaxe der Influenza A in den USA einzusetzten (CDC 2006).

Antivirale Prophylaxe
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass Neuraminidaseinhibitoren bei ansonsten
gesunden Erwachsenen, die einem engen Kontakt mit Influenzakranken ausgesetzt
waren, zur Vorbeugung gegen eine klinisch manifeste Influenza wirksam sind
(Hayden 2000, Welliver 2001, Hayden 2004). Sie wurden auch zur Prophylaxe der
saisonalen Influenza eingesetzt (Monto 1999, Hayden 1999). In all diesen Studien
zeigten die Neuraminidaseinhibitoren in der Vorbeugung einer klinisch relevanten
Influenza A oder B Infektion eine Wirksamkeit von 70 bis 90 Prozent. Oseltamivir
ist, mit Ausnahme von zwei Ländern, gegenwärtig der einzige Neuraminidaseinhi-
bitor, der in der Prophylaxe zugelassen ist. Falls es sich bei dem zirkulierenden Vi-
russtamm um Influenza A handelt, könnte die prophylaktische Gabe von Adaman-
tanaminen in Betracht gezogen werden.
Bei der Entscheidung über den Zeitpunkt und die Dauer einer antiviralen Prophyla-
xe gegen eine Influenzainfektion müssen Kosten, Compliance und mögliche Ne-
benwirkungen mit berücksichtigt werden. Um als saisonale Prophylaxe wirksam zu
sein, sollten die Medikamente während der gesamten Zeit eines Krankheitsaus-
bruchs in der Bevölkerung, im Allgemeinen für eine Dauer von sechs Wochen, ein-
genommen werden. Dieses Vorgehen ist möglicherweise aber nicht kosteneffektiv,
insbesondere im Vergleich zu jährlichen Impfungen (Patriarca 1989).
Falls der nächste pandemische Virusstamm gegenüber M2-Inhibitoren resistent sein
wird (wie dies bei bestimmten Serotypen des 2004 und 2005 in Südostasien zirku-
lierenden H5N1-Stammes der Fall war) und falls die Versorgung mit Neuraminida-
seinhibitoren weiterhin unzureichend sein wird, dann wird es während einer Pan-
demie eventuell noch weniger Möglichkeiten zur Prophylaxe geben. In diesem Fall
wird der größte Teil der verfügbaren Medikamente wahrscheinlich für die Therapie
reserviert werden, und die Prophylaxe könnte auf Zielgruppen mit erhöhtem Expo-
sitionsrisiko (Mitarbeiter im Gesundheitswesen usw.) beschränkt werden.
Während der saisonalen Influenza sollte in folgenden Situationen eine Prophylaxe
in Erwägung gezogen werden (adaptier nach CDC 2005):

http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5408a1.htm
http://www.cdc.gov/flu/han011406.htm
http://content.nejm.org/cgi/content/full/343/18/1282
http://jama.ama-assn.org/cgi/content/abstract/285/6/748
http://www.journals.uchicago.edu/JID/journal/issues/v189n3/31422/31422.html
http://jama.ama-assn.org/cgi/content/abstract/282/1/31
http://content.nejm.org/cgi/content/full/341/18/1336
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5408a1.htm
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• Personen mit hohem Risiko, die geimpft wurden, nachdem die Influenza aktiv
geworden ist

Wenn der Influenzaimpfstoff verabreicht wird, während Influenzaviren
zirkulieren, sollte bei Personen mit hohem Risiko eine Chemoprophylaxe
über 2 Wochen in Erwägung gezogen werden. Kinder unter 9 Jahren, die
zum ersten mal den Impfstoff erhalten, brauchen unter Umständen für
6 Wochen eine Prophylaxe (z. B. nach der ersten Impfdosis eine vierwö-
chige Prophylaxe und zusätzlich 2 Wochen lang nach der zweiten Dosis).

• Personen, die Menschen mit hohem Infektionsrisiko betreuen
Wenn Pflegekräfte mit dem Influenzavirus infiziert sind, können sie die
Erkrankung verbreiten. Für nicht geimpfte Personen, die häufig Kontakt zu
Personen mit hohem Risiko haben, kann auf dem Höhepunkt der Influen-
zaaktivität eine Prophylaxe mit antiviralen Medikamenten in Erwägung
gezogen werden. Zu den Personen mit häufigem Kontakt zählen Beschäf-
tigte von Krankenhäusern, Pflegeheimen, Mitglieder aus dem Haushalt ei-
nes Infizierten, ambulante Krankenschwestern und freiwillige Helfer. Falls
der Ausbruch durch einen veränderten Influenzastamm, der nicht durch
den Impfstoff bekämpft werden kann, verursacht wird, dann sollte unab-
hängig vom Impfstoff eine Chemoprophylaxe für all diese Personen in
Betracht gezogen werden.

• Personen mit einer Immunschwäche
Bei Personen mit hohem Risiko und zu erwartender unzureichender Anti-
körperreaktion auf den Influenzaimpfstoff sollte man über eine Chemo-
prophylaxe nachdenken. In diese Kategorie fallen auch HIV-infizierte Pa-
tienten, vor allem diejenigen mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung.

• Andere Personen
Auch bei Personen mit hohem Risiko, die nicht geimpft werden sollten,
könnte eine Chemoprophylaxe während der gesamten Influenzasaison oder
zur Zeit der stärksten Influenzaaktivität angebracht sein.

• Einrichtungen, in denen Personen mit hohem Risiko leben
Es gibt mehrere Hinweise darauf, dass in Pflegeheimen eine Prophylaxe
für die gesamte Einrichtung eine wertvolle Ergänzung zu den Strategien
für die Kontrolle von Ausbrüchen in Heimen sein könnte, wenn sie so früh
wie möglich, nachdem eine Influenzaaktivität entdeckt wurde, verabreicht
wird (Peters 2001, Bowles 2002, Monto 2004). Daher sollte bei einem be-
stätigten oder verdächtigen Ausbruch einer Influenza so früh wie möglich
mit einer Chemoprophylaxe begonnen werden und zwar bei allen Bewoh-
ner, unabhängig davon, ob sie im vorangegangenen Herbst eine Influen-
zaimpfung erhalten haben. Diese Chemoprophylaxe sollte für mindestens
2 Wochen fortgesetzt werden. Falls Beobachtungen ergeben, dass weiter-
hin neue Krankheitsfälle auftreten, sollte die Chemoprophylaxe bis unge-
fähr eine Woche nach Ende des Ausbruchs fortgeführt werden. Für jeden
Heimbewohner sollte eine individuelle Dosis festgesetzt werden. Auch
ungeimpften Mitarbeitern, die Personen mit hohem Risiko pflegen, kann
eine Chemoprophylaxe angeboten werden. Falls der Ausbruch der Influen-
za durch einen veränderten Influenzastamm, der nicht gut mit dem Impf-

http://www.journals.uchicago.edu/CID/journal/issues/v39n4/33140/33140.html
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stoff übereinstimmt, verursacht wird, sollte man ohne Rücksicht auf den
Impfstatus eine Prophylaxe für alle Mitarbeiter in Erwägung ziehen.

Besondere Situationen

Kinder
Oseltamivir: Kinder im Alter von 1 bis 12 Jahren bauen den aktiven Metaboliten,
das Oseltamivircarboxylat, schneller ab als ältere Kinder und Erwachsene. Daraus
resultiert ein niedrigerer Plasmaspiegel. Eine Dosiserhöhung auf zweimal täglich 2
mg/kg Körpergewicht führt zu Plasmaspiegeln, die mit der Standarddosis für Er-
wachsene von zweimal täglich 1 mg/kg Körpergewicht vergleichbar sind (Oo
2001).  Kinder im Alter von einem Jahr können Oseltamivir effektiv metabolisieren
und ausscheiden (Oo 2003), aber bei jüngeren Kindern ist die Gabe von Oseltamivir
kontraindiziert (FDA 2005).
Zanamivir: In der Europäischen Union ist Zanamivir zum Gebrauch bei Kindern ab
dem 12. Lebensjahr zugelassen (US: 7 Jahre).
Amantadin, Rimantadin: Aufgrund der relativ geringen Wirksamkeit und des hohen
Risikos, gastrointestinale und zentralnervöse unerwünschte Nebenwirkungen zu
entwickeln, empfehlen die Autoren nicht, Amantadin oder Rimantadin an Kinder zu
verabreichen.

Eingeschränkte Nierenfuntion
Oseltamivir: Die Halbwertzeit im Plasma beträgt bei gesunden Erwachsenen 1,8
Stunden. Bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion nimmt die metabolische
Clearance linear zur Kreatininclearance ab und beträgt nach oraler Gabe bei Perso-
nen mit einer Kreatininclearance <30ml/min durchschnittlich 23 Stunden (Doucette
2001). Für Patienten mit einer Kreatininclearance <30ml/min (1,8 l/h) wird eine
Dosisreduktion auf 75 mg einmal täglich empfohlen (He1999); zur Prophylaxe wird
eine Dosis von 75 mg jeden zweiten Tag empfohlen. Für Dialysepatienten gibt es
bislang weder zur Therapie noch zur Prophylaxe Dosisempfehlungen.
Zanamivir: Laut Hersteller bedarf es während einer fünftägigen Therapie weder bei
Patienten mit leicht- bis mittelgradigen noch bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstörung einer Dosisanpassung (Relenza).
Rimantadin: Niereninsuffizienz führt zu einer erhöhten Konzentration von Riman-
tadinmetaboliten im Plasma. Rimantadin wird durch eine Hämodialyse nicht ent-
fernt. Bei Patienten mit einer Kreatininclearance <10 ml/min wird eine Reduktion
auf 100 mg/Tag empfohlen. Eine zusätzliche Gabe an Dialysetagen ist nicht erfor-
derlich (Capparelli 1988). Patienten mit weniger schwer ausgeprägter Niereninsuf-
fizienz und ältere Personen sollten mit Blick auf unerwünschte Nebenwirkungen
beobachtet werden.
Amantadin: Eine Dosisanpassung wird für Personen über 60 Jahren und bei einer
Kreatininclearance < 40 ml/min empfohlen. Richtlinien zur Anpassung der Aman-
tadindosis anhand der Kreatininclearance finden sich in der Packungsbeilage. Pati-
enten sollten sorgfältig bezüglich unerwünschter Nebenwirkungen beobachtet wer-
den. Falls solche auftreten, sollte eine weitere Dosisreduktion oder das Absetzen
des Medikamentes in Erwägung gezogen werden. Amantadin wird durch eine Hä-
modialyse nicht entfernt.

http://aac.asm.org/cgi/content/full/46/6/1993?pmid=12019123
http://aac.asm.org/cgi/content/full/46/6/1993?pmid=12019123
http://www.fda.gov/bbs/topics/news/2005/NEW01285.html
http://www.influenzareport.com/link.php?id=5
http:/influenzareport.com/link.php?id=6
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Eingeschränkte Leberfunktion
Oseltamivir: Der Abbau von Oseltamivir wird durch eine mäßige Leberfunktions-
störung nicht beeinträchtigt. Bei Patienten mit einer Leberfunktionsstörung ist eine
Dosisanpassung daher nicht erforderlich (Snell 2005).
Zanamivir: Untersuchungen an Personen mit einer Leberfunktionsstörung liegen
nicht vor.
Rimantadin: Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstörung wird eine Dosisre-
kuktion empfohlen.
Amantadin: Unerwünschte Nebenwirkungen auf Amantadin wurden bei Patienten
mit Lebererkrankungen nur vereinzelt beobachtet.

Anfallsleiden
Unter einer Therapie mit Amantadin oder Rimantadin wurde bei Patienten mit epi-
leptischen Anfällen in der Anamnese � aber ohne antikonvulsive Medikation � nur
selten über epileptische Anfälle (oder epilepsieähnliche Aktivität) berichtet.

Schwangerschaft
Alle oben erwähnten Medikamente sollten während einer Schwangerschaft nur
dann eingenommen werden, wenn der potentielle Nutzen das potentielle Risiko für
den Fetus rechtfertigt (Pregnancy Category C).

Therapie der menschlichen Influneza vom Typ
H5N1
In der Behandlung der Influenza vom Typ H5N1 gibt es nur begrenzt Erfahrungen.
Bis zum 8. März 2006 waren der WHO 175 bestätigte Erkrankungsfälle berichtet
worden (WHO 2006), und die klinischen Berichte, die bis heute veröffentlicht wur-
den, enthalten nur wenige Patienten (Yuen 1998, Chan 2002, Hien 2004,
Chotpitayasunondh 2005, WHO 2005, de Jong 2005).
Aufgrund der gegenwärtigen Datenlage sollte die Therapie einer Influenza, die
durch den gegenwärtig zirkulierenden Virusstamm H5N1 verursacht wird, mögli-
cherweise etwas anders aussehen, als die Behandlung der �klassischen� Influenza
(WHO 2006b). Dabei sollte jedoch bedacht werden, dass die aktuellen Empfehlun-
gen vorläufig sind und es wahrscheinlich Änderungen geben wird, sobald neue Da-
ten bekannt werden:
• Bis Ergebnisse von Labortests vorliegen, sollten Patienten mit Verdacht auf

Influenza vom Typ H5N1 umgehend einen Neuraminidaseinhibitor erhalten
(WHO 2005).

• Zur Zeit wird Oseltamivir (Tamiflu®) als Medikament der Wahl empfohlen.
• Bei schweren Krankheitsverläufen sollte eine Erhöhung der Oseltamivirdosis

(bei Erwachsenen 150 mg zweimal täglich) in Erwägung gezogen werden,
ebenfalls die Fortsetzung der Therapie über einen längeren Zeitraum (7-10 Ta-
ge oder länger) (WHO 2005, WHO 2006b).

• Es können Resistenzen auftreten und eine klinische Verschlechterung einleiten
(de Jong 2005).

http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/country/cases_table_2006_03_08/en/index.html
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140673698011829/fulltext
http://www.journals.uchicago.edu/CID/journal/issues/v34nS2/010992/010992.html
http://content.nejm.org/cgi/content/full/350/12/1179
http://www.cdc.gov/ncidod/eid/vol11no02/04-1061.htm
http://content.nejm.org/cgi/content/extract/353/13/1374
http://content.nejm.org/cgi/content/full/353/25/2667
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/oseltamivir2006_03_17/en/index.html
http://content.nejm.org/cgi/content/extract/353/13/1374
http://content.nejm.org/cgi/content/extract/353/13/1374
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/oseltamivir2006_03_17/en/index.html
http://content.nejm.org/cgi/content/full/353/25/2667
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• Wenn es Hinweis auf eine anhaltende virale Replikation gibt, kann eine Thera-
pie mit Oseltmivir auch noch hilfreich sein, wenn sie erst 8 Tage nach Beginn
der Symptomatik begonnen wurde (WHO 2005, de Jong 2005).

Häufig wurden Kortikosteroide eingesetzt, allerdings mit widersprüchlichen Ergeb-
nissen. In einer Gruppe verstarben sechs von sieben Patienten, die mit Kortikoste-
roiden behandelt worden waren (Hien 2004).
Auch Ribavirin, Interferon Alpha und andere immunmodulierende Medikamente
wurden benutzt, aber ohne überzeugende Ergebnisse.
Bei schweren Krankheitsverläufen ist eventuell schon innerhalb weniger Tage nach
stationärer Einweisung eine künstliche Beatmung und eine intensivmedizinische
Betreuung der Patienten nötig (Hien 2004, Chotpitayasunondh 2005).

Prophylaxe der Virusübertragung
Sobald auch nur der Verdacht auf eine menschliche Infektion mit dem Virustyp
H5N1 besteht, müssen Vorsichtsmaßnahmen ergriffen werden, um die nosokomia-
len Ausbreitung so gering wie möglich zu halten. Falls die Diagnose bestätigt wird,
müssen mögliche Kontaktpersonen der erkrankten Person identifiziert werden, um
eine frühe Intervention mit antiviralen Medikamenten zu ermöglichen, damit die
Morbidität und Mortalität reduziert und die weitere Ausbreitung der Erkrankung
eingeschränkt wird (WHO 2004).

Allgemeine Maßnahmen zur Infektionskontrolle
Im Umgang mit allen stationären Patienten gelten festgesetzte Vorsichtsmaßnah-
men (Garner 1996) zur Infektionskontrolle. Falls aufgrund des klinischen Erschei-
nungsbildes die Diagnose einer Influenzainfektion vom Typ H5N1 in Erwägung
gezogen wird, sollten zusätzliche Vorkehrungen getroffen werden, bis diese Dia-
gnose ausgeschlossen werden kann.

Spezielle Maßnahmen zur Infektionskontrolle
Das Influenzavirus wird über Tröpfchen und kleinste Tropfenpartikel (aus der Luft)
übertragen. Darüber hinaus ist auch eine Übertragung durch direkten und indirekten
Kontakt möglich. Auch wenn es derzeit keinen Hinweis darauf gibt, dass das Influ-
enzavirus vom Typ H5N1 von Mensch zu Mensch übertragen wird, empfiehlt die
WHO dennoch folgende Vorsichtsmaßnahmen (WHO 2004):
• Vorsichtsmaßnahmen gegen Tröpfchenübertragung und direkten Kontakt, zu-

sammen mit dem Gebrauch von hochwirksamen Mundschutz.
• Patienten sollten in Zimmern mit Unterdruck untergebracht sein.
• Patienten sollten in einem Einzelzimmer isoliert werden. Falls kein Einzel-

zimmer zur Verfügung steht, sollten Patienten gemeinsam in separaten, speziell
dafür vorgesehenen Mehrbettzimmern oder Stationen untergebracht werden.

• Die Betten der Patienten sollten mit mehr als einem Meter Abstand voneinan-
der aufgestellt werden und vorzugsweise durch z. B. einen Vorhang oder
Raumteiler voneinander abgetrennt sein

http://content.nejm.org/cgi/content/extract/353/13/1374
http://content.nejm.org/cgi/content/full/353/25/2667
http://content.nejm.org/cgi/content/full/350/12/1179
http://content.nejm.org/cgi/content/full/350/12/1179
http://www.cdc.gov/ncidod/eid/vol11no02/04-1061.htm
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/clinicalmanage/en/index.html
http://www.cdc.gov/ncidod/dhqp/gl_isolation_ptII.html
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/clinicalmanage/en/index.html
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Zum Schutz des Pflegepersonals (engl. Health care worker, HCWs) und des übri-
gen Krankenhauspersonals müssen die folgenden Empfehlungen befolgt werden
(WHO 2004):
• Pflegepersonal sollte selbst einen hoch wirksamen Mundschutz, (�European

CE approved respirators� oder US NIOSH certified N-95), einen Schutzkittel,
Gesichtsschutz oder Schutzbrille und Handschuhe tragen. Das Tragen eines
Mundschutzes vom Pflegepersonal während einer Pandemiesituation wurde
erst kürzlich abgeklärt (WHO 2005b). Das ständige Tragen eines chirurgischen
Mundschutzes kann das Risiko einer Infektion reduzieren, aber diese Risi-
kominderung ist nicht signifikant (Loeb 2004).

• Die Anzahl der HCWs, die direkten Kontakt mit den Patienten haben, sollte
begrenzt sein und diese HCWs sollten keine anderen Patienten versorgen.

• Auch die Anzahl anderer Krankenhausbeschäftigter (z. B. Reinigungskräfte,
Laborpersonal) mit Zugang zum Umfeld dieser Patienten sollte begrenzt wer-
den.

• Ausgewählte HCWs sollten angemessen zum Thema �Infektionskontrollmaß-
nahmen� fortgebildet werden. Die Anzahl der Besucher sollte beschränkt wer-
den und sie sollten mit entsprechendem Material zum persönlichen Schutz aus-
gestattet, sowie über dessen Anwendung aufgeklärt werden.

• HCWs mit direktem Patientenkontakt sollten aufgefordert werden, zweimal
täglich ihre eigene Körpertemperatur zu messen und jeden Temperaturanstieg
der Krankenhausverwaltung mitzuteilen. HCWs, die Fieber über 38°C haben
und im direkten Kontakt zum Patienten standen, sollten sofort behandelt wer-
den.

• HCW, die potentiell mit Tröpfchen eines Patienten in Kontakt gekommen sind,
ohne mit entsprechenden persönliche Schutzmaßnahmen ausgerüstet gewesen
zu sein, sollte eine Postexpositionsprophylaxe angeboten werden (zum Beispiel
Oseltamivir 75 mg täglich oral über 7 Tage).

• HCWs, die sich nicht wohl fühlen, sollten nicht in die direkte Patientenversor-
gung mit einbezogen werden, weil sie anfälliger sind und wahrscheinlicher eine
schwer verlaufenden Erkrankung entwickeln könnten, wenn sie Influenza Vi-
ren vom Typ H5N1 ausgesetzt würden.

• Müll sollte ordnungsgemäß entsorgt werden, indem er in versiegelte, undurch-
lässige Beutel, die deutlich als �gefährlicher Biomüll� gekennzeichnet sind,
verpackt und dann verbrannt wird. Bettwäsche und wiederverwendbares Mate-
rial, das Kontakt zum Patienten hatte, sollte separat behandelt und desinfiziert
werden.

Identifizierng von Überträgern
Die Überträger des Virus sollten ebenso ausfindig gemacht werden, wie die Perso-
nen, die möglicherweise Kontakte zur allgemeinen Infektionsquelle hatten. Über-
träger sind Personen, die  während der Ansteckungsphase (z. B. 1 Tag vor Auftreten
der Symptome bis 7 Tage nach Auftreten der Symptome oder bis zu dem Tag, der
von der nationalen Gesundheitsbehörde festgesetzt wird, oder bis zu dem Tag, der
im Abschnitt �Entlassungsrichtlinien� genannt wird) eine feste Einrichtung (Haus-
halt, Verwandtschaft, Krankenhaus oder Heim, Kaserne oder Ferienlager) mit einer

http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/clinicalmanage/en/index.html
http://www.who.int/entity/csr/resources/publications/influenza/Mask Clarification10_11.pdf
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/vol10no2/03-0838.htm
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Person, bei der ein Verdacht auf Influenza A vom Typ H5N1 bestand, geteilt haben
(WHO 2004).
Diese Personen sollten bis zum 7. Tag nach dem letzten Kontakt zu dem Patienten
oder der allgemeinen Infektionsquelle beobachtet und aufgefordert werden, zwei-
mal täglich ihre Körpertemperatur zu prüfen. Jemand, der unter Beobachtung steht
und Fieber (>38°C) mit Husten oder Atemnot entwickelt, sollte sofort behandelt
werden (WHO 2004).

Entlassungspolitik
Die WHO empfiehlt, dass Maßnahmen zur Infektionskontrolle bei erwachsenen
Patienten bis 7 Tage nach Abklingen des Fiebers in Kraft bleiben. Frühere Studien
zur menschlichen Influenza haben gezeigt, dass Kinder unter 12 Jahren das Virus
noch 21 Tage nach Krankheitsbeginn in sich tragen können. Daher sollten Maß-
nahmen zur Infektionskontrolle bei Kindern idealerweise für diese gesamte Zeit
aufrecht erhalten werden (WHO 2004).
Wo dies jedoch nicht machbar ist (aus Mangel an lokalen Ressourcen), sollte die
Familie in persönlicher Hygiene und Maßnahmen zur Infektionskontrolle unter-
richtet werden (z. B. Händewaschen und Gebrauch von Mundschutz aus Papier
oder chirurgischem Mundschutz bei einem Kind, das immer noch hustet). Während
dieser Zeit sollten Kinder nicht am Schulunterricht teilnehmen (WHO 2004).

Porphylaxe einer globalen Pandemie
Es gibt gewisse Hinweise darauf, dass das Eindämmen und Eliminieren eines auf-
kommenden pandemischen Influenzastammes zum Zeitpunkt der Entstehung durch
eine Kombination aus antiviraler Prophylaxe und Maßnahmen zur Abstandwahrung
im gesellschaftlichen Bereich möglich ist (Ferguson 2005). Die Autoren bedienten
sich eines Simulationsmodells zur Übertragung der Influenza in Südostasien, um
die mögliche Wirksamkeit einer gezielten Massenprophylaxe mit antiviralen Medi-
kamenten zu beurteilen. Sie sagen voraus, dass die Einlagerung von 3 Millionen
antiviralen Therapien zur Elimination einer pandemischen Influenza ausreichend
wären.
Die WHO hat vor kurzem begonnen, einen internationalen Vorrat an antiviralen
Medikamenten anzulegen, der schnell in die Gegend einer aufkommenden Influen-
zapandemie entsandt werden könnte (WHO 20000824). Falls eine Pandemie nicht
an ihrem Ursprung eingedämmt werden kann, könnte eine rasche Intervention zu-
mindest die internationale Verbreitung verzögern und wertvolle Zeit gewinnen. Um
möglichst erfolgreich zu sein, müssen eine Reihe von Schlüsselkriterien erfüllt
werden (Ferguson 2005):
1. rasche Identifikation des ursprünglichen Erkrankungsherdes,
2. rasche, sensitive Erkennung von Erkrankungsfällen und Abgabe von Medika-

menten an Zielgruppen, vorzugsweise innerhalb von 48 Stunden nach Beginn
der Erkrankung,

3. effektive Auslieferung von Medikamenten an einen Großteil der Zielbevölke-
rung, möglichst an mehr als 90%,

4. ausreichende Lagerbestände an Medikamenten, möglichst 3 Millionen oder
mehr Oseltamivirtherapien (die WHO verfügt zurzeit über diesen Vorrat),

http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/clinicalmanage/en/index.html
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/clinicalmanage/en/index.html
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/clinicalmanage/en/index.html
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/clinicalmanage/en/index.html
http://amedeo.com/lit.php?id=16079797
http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2005/pr36/en/index.html
http://amedeo.com/lit.php?id=16079797
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5. Kooperation mit der Bevölkerung bezüglich der Maßnahmen zur Eindämmung
der Erkrankung, insbesondere aller Maßnahmen, die zum Fernbleiben von Men-
schenansammlungen eingeführt wurden,

6. internationale Zusammenarbeit bei der Entwicklung von Richtlinien, der Sur-
veillance der Epidemie und bei der Ausübung von Kontrollstrategien.

Man sollte bedenken, dass die Idee, eine Pandemie in den Anfängen zu stoppen,
oder eine internationale Ausbreitung zu verzögern, zwar attraktiv ist, aber bislang
eine ungetestete Hypothese darstellt. Bisher wurde noch niemals der Versuch un-
ternommen, den natürlichen Verlauf einer Grippe-Pandemie, nachdem sie in unter
Menschen ausgebrochen war, zu beeinflussen. Die logistischen Anstrengungen, die
unternommen werden müssten, um Medikamente an große Teile der Bevölkerung
zu liefern, sind beachtlich. Die ersten pandemischen Virusstämme sollen wohl nicht
hoch kontagiös sein, und das Virus sollte auf eine kleine geographische Region
begrenzt bleiben. Es gibt viele �falls�, und der Ausgang ist alles andere als sicher.
Nichtsdestoweniger ist angesichts der potentiell katastrophalen Konsequenzen einer
Influenzapandemie die Strategie der WHO, antivirale Medikamente für eine
schnelle und frühzeitige Intervention zu lagern, eines von vielen wertvollen Teilen
bei der globalen Planung für die Vorbereitung auf eine Pandemie.

Zusammenfassung
Die Einführung der Neuraminidaseinhibitoren war ein wichtiger Schritt zur wirk-
sameren Kontrolle der Influenza beim Menschen. Heutzutage sind die Neuramini-
daseinhibitoren die einzigen Medikamente, die gegen das kürzlich beim Menschen
isolierte, hoch pathogene Vogelgrippevirus wirksam sind. Jedoch unterstreichen
Berichte über hochgradig medikamentenresistente H5N1 Stämme nochmals die
Erfahrungen, die wir mit anderen Virusinfektionen, wie z. B. HIV, gesammelt ha-
ben: Wir haben niemals genug Medikamente, um unsere Patienten behandeln zu
können und wir werden immer neuere und bessere gebrauchen. Es bedarf großer
Anstrengungen, um mehr Medikamente zu entwickeln, vielleicht sogar Superimpf-
stoffe, die alle Antigene enthalten, welche in sämtlichen Subtypen des Influenzavi-
rus vorkommen; Superimpfstoffe, die nicht von Jahr zu Jahr wechseln und die der
gesamten Weltbevölkerung zugänglich gemacht werden können (Osterholm 2005).
Diese Anstrengungen werden teuer sein, aber nur im Hinblick aufs Geld: Vergli-
chen mit dem Verlust der vielen Leben, der mit der nächsten Influenzapandemie
verbunden sein wird, ist dieser Aspekt eher bedeutungslos.
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Kapitel 10:  Medikamentenprofile
Bernd Sebastian Kamps and Christian Hoffmann

Übersetzt aus dem Englischen von Doris Behrens

Amantadine
Amantadin hemmt die Replikation der Influenza A Viren, indem es in das �uncoa-
ting� des Virus innerhalb der Zelle eingreift. Wie auch beim Rimantadin, handelt es
sich beim Amantadin um einen M2 Inhibitor. Dieser  blockiert den Ionenkanal,
welcher vom M2 Protein, das die Virusmembran umgibt, gebildet wird (Hay 1985,
Sugrue 1991). Das Influenzavirus dringt durch rezeptorvermittelte Endozytose in
die Wirtszelle ein. Anschließend muss eine Ansäuerung der endozytischen Vesikel
stattfinden, um die Trennung des M2 Proteins von den Ribonukleinsäure-Protein-
Komplexen zu ermöglichen. Nur dann werden die Ribonukleinsäure-Proteine über
die Poren des Zellkernes in den Zellkern hinein befördert. Die Wasserstoffionen,
die für die Ansäuerung benötigt werden, gelangen durch den M2 Kanal. Amantadin
blockiert diesen Kanal (Bui 1996).
Amantadin wirkt gegen alle Influenza A Subtypen, die in der Vergangenheit beim
Menschen Erkrankungen hervorgerufen haben (H1N1, H2N2 und H3N2). Es wirkt
jedoch nicht gegen das Influenza B Virus, welches kein M2 Protein besitzt. Sowohl
im Bereich der Prävention als auch in der Therapie der Influenza A erzielen
Amantadin und Rimantadin eine vergleichbare Wirksamkeit (Stephenson 2001,
Jefferson 2004). Vergleichende Studien deuten darauf hin, dass unerwünschte Ne-
benwirkungen unter Amantadin signifikant häufiger auftreten als unter Rimantadin
(Jefferson 2004). Amantadin wirkt nicht gegen den aviären Influenza-Subtyp
H5N1, der kürzlich Erkrankungen beim Menschen hervorgerufen hat (Li 2004).
Neben der Therapie der Influenza kann Amantadin auch in der Parkinsontherapie
und bei medikamenteninduzierten extrapyramidalen Reaktionen indiziert sein. Dar-
über hinaus wurde es auch bei Patienten mit einer chronischen Hepatitis C, bei de-
nen eine Hepatitis C Therapie zuvor versagt hat, zusätzlich zur Kombinationsthera-
pie mit Interferon eingesetzt (Lim 2005).
Amantadin ist in einigen Europäischen Ländern mit 0,50 � pro Tag die mit Abstand
preisgünstigste Therapie der Influenza A. Im Vergleich dazu betragen die täglichen
Behandlungskosten für Rimantadin 5 � und die für Oseltamivir 7 �.
Die Anwendung von Amantadin geht mit der raschen Entwicklung von Virusvari-
anten einher, die gegen das Medikament resistent sind. Virusstämme, die gegen
Influenza A resistent sind, sind genetisch stabil und vollkommen übertragbar. Ihr
pathogenes Potential ist mit dem des Wildvirus vergleichbar. Immunkomprimierte
Patienten können resistente Viren über längere Zeit in sich tragen (Boivin 2002).
Laut einer Studie, in der mehr als 7.000 Proben mit Influenza A Viren aus den Jah-
ren 1994 bis 2005 untersucht wurden, stieg die Resistenzrate von Amantadin und
Rimantadin weltweit von 0,4% auf 12,3% an (Bright 2005). Proben aus dem Jahre
2004, die in Südkorea Taiwan, Hongkong und China gesammelt wurden, wiesen
eine Resistenzhäufigkeit von 15%, 23%, 70% beziehungsweise 74% auf. Einige
Autoren schlagen vor, vom Gebrauch des Amantadin und Rimantadin gänzlich ab-
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zuraten (Jefferson 2006). Kürzlich enthielten 109 von 120 Proben (91%)  mit Influ-
enza A Viren vom Typ H3N2, die von Patienten aus den Vereinigten Staaten ge-
wonnen worden waren, einen Aminosäureaustausch an Position 31 des M2 Pro-
teins, wodurch dem Virus eine Resistenz gegen Amantadin und Rimantadin verlie-
hen wird. Aufgrund dieser Ergebnisse empfahl das CDC, dass für die verbleibende
Influenzasaison 2005-2006 weder Amantadin noch Rimantadin zur Therapie oder
Prophylaxe der Influenza eingesetzt werde sollte (CDC 2006).

Pharmakokinetik
Amantadin wird gut oral absorbiert. Für Dosierungen bis zu 200mg/Tag ist die ma-
ximale Medikamentenkonzentration (Cmax) direkt dosisabhängig. Eine Dosis ober-
halb von 200mg/Tag könnte zu einem unproportionalen Anstieg der Cmax führen.
Bei gesunden Probanden wurdedie maximale Konzentration  nach 3 Stunden er-
reicht. Die Halbwertszeit betrug im Mittel 17 Stunden (min: 10, max: 25 Stunden).
Amantadin wird primär durch glomeruläre Filtration und tubuläre Sekretion unver-
ändert über den Urin ausgeschieden.
Bei Personen über 60 Jahren ist die Plasmaclearance von Amantadin eingeschränkt
und die Halbwertszeit sowie die Plasmakonzentration sind erhöht. Die Clearance ist
auch bei Patienten mit Niereninsuffizienz eingeschränkt: Die Eliminationshalb-
wertszeit steigt um das zwei- oder dreifache oder noch stärker an, wenn die Kreati-
ninclearance unter 40ml/min liegt und beträgt bei Patienten mit regelmäßiger Dialy-
se durchschnittlich acht Tage. Amantadin wird durch eine Dialyse nicht entfernt.
Weil die Ausscheidungsrate des Amantadin bei saurem Urin rasch ansteigt, kann
die Gabe von Medikamenten, die den Urin ansäuern, die Ausscheidung des Medi-
kamentes aus dem Körper beschleunigen

Toxizität
Die Nebenwirkungen des Amantatin sind im wesentlichen gastrointestinale Sym-
ptome - hauptsächlich Übelkeit, aber auch Erbrechen, Diarrhoe, Obstipation und
Appetitverlust. Darüber hinaus zeigt Amantadin einige Unverträglichkeiten, die
teilweise auf die anticholinergen Eigenschaften des Medikamentes zurückzuführen
sind. Auch können während einer fünftägigen Behandlung bei einer erheblichen
Anzahl von Patienten reversible zentralnervöse Nebenwirkungen auftreten (van
Voris 1981). Weil die unerwünschten Nebenwirkungen dosisabhängig sind, treten
sie insbesondere bei älteren Menschen und bei Patienten mit eingeschränkter Nie-
renfunktion gehäuft auf. Sie beginnen innerhalb von zwei Tagen nach Beginn der
Therapie und klingen für gewöhnlich nach Absetzen der Behandlung rasch wieder
ab.
Beeinträchtigungen des zentralnervösen Systems können sich als Schwindel, Unru-
he oder Schlaflosigkeit manifestieren. In einer vierwöchigen Studie zur Prophylaxe
traten diese Symptome bei bis zu 33 % der jungen Studienteilnehmer auf (Bryson
1980). Darüber hinaus wurde ein schlechteres Abschneiden bei Aufmerksamkeits-
tests, die Ausdauer erforderten, beobachtet. Weitere unerwünschte ZNS Nebenwir-
kungen sind Agitiertheit, Konzentrationsstörungen, Schlaflosigkeit und eine ernied-
rigte Krampfschwelle. Der direkte Vergleich  bei prophylaktischer Anwendung von
Amantadin und Rimantadin zeigte, dass in der Gruppe der Patienten, die Amantadin

http://amedeo.com/lit.php?id=16443037
http://www.cdc.gov/flu/han011406.htm
http://amedeo.com/lit.php?id=7007668
http://amedeo.com/lit.php?id=7007668
http://amedeo.com/lit.php?id=7373087
http://amedeo.com/lit.php?id=7373087


Amantadine   203

erhielten, mehr Patienten wegen ZNS Nebenwirkungen die Studie abbrachen, als in
der Rimantadingruppe (13% bzw. 6%) (Dolin 1982).
Seltenere (1-5%) unerwünschte Nebenwirkungen sind: Depression, Angstzustände
und Reizbarkeit, Halluzinationen, Verwirrtheitszustände, Anorexie, Mundtrocken-
heit, Obstipation, Ataxie, Livedo reticularis, periphere Ödeme, orthostatische Hy-
potension, Kopfschmerzen, Somnolenz, Alpträume, Agitiertheit, trockene Nase,
Diarrhoe und Ermüdungserscheinungen (Symmetrel 2003).
Es sind auch Todesfälle als Folge einer Amantadinüberdosierung aufgetreten. Die
niedrigste, sofort tödlich wirkende Dosis, über die berichtet wurde, betrug 1
Gramm. In der Vergangenheit unternahmen einige Patienten Suizidversuche mit
einer Überdosis an Amantadin. Daraufhin wurde empfohlen, jeweils die niedrigste
Menge des Medikamentes zu verschreiben (Symmetrel 2003).
Akut auftretende Unverträglichkeitsreaktionen sind möglicherweise auf die anti-
cholinergen Eigenschaften des Amantadin zurückzuführen. Überdosierungen haben
daher zu kardialen, respiratorischen, renalen oder zentralnervösen Störungen ge-
führt. Es gibt kein spezifisches Antidot. Weitere Informationen finden sich auf der
Packungsbeilage (Symmetrel 2003).

Wirksamkeit
Eine Cochrane-Datenbank Übersichtsarbeit hat 15 placebokontrollierten Studien,
die die prophylaktische Wirksamkeit des Amantadin untersuchten, ausgewertet.
Demnach konnte Amantadin in 61% der Fälle das Auftreten einer Influenza und in
25% der Fälle influenzaähnliche Erkrankungen verhindern, aber es zeigte keinen
Effekt auf asymptomatische Erkrankungen (Jefferson 2006). Unter der Therapie mit
Amantadin wurde die Dauer des Fiebers signifikant verkürzt (um einen Tag) aber es
hatte keinen Einfluss auf die nasale Besiedlung mit dem Influenza A Virus. Auf-
grund der niedrige Wirksamkeit von Amantadin und der relativ hohen Nebenwir-
kungsrate kamen die Autoren zu dem Schluss, dass Amantadin bei der saisonalen
und bei einer pandemischen Influenza nicht empfohlen werden sollte (Jefferson
2006) (siehe auch die Empfehlungen der CDC in der Einführung).

Resistenzen
Punktmutationen im M-Gen führen zu Austauschen von Aminosäuren in der trans-
menbranen Region des M2 Proteins und können zu einer hochgradigen Resistenz
gegenüber Amantadin führen. Die fünf Aminosäurepositionen, die dabei bekann-
termaßen involviert sind, sind Position 26, 27, 30, 31 und 34 (Holsinger 1994). Im
Zusammenhang mit der Amantadintherapie traten rasch resistente Viren auf, die
wiederum übertragbar sind und sowohl den Einsatz des Amantadin als potentielles
Prophylaktikum als auch dessen Wirksamkeit in der Behandlung beeinträchtigen
(Fleming 2003). Die Mutanten sind genauso virulent und übertragbar wie der
Wildtyp. In einem Vogelmodell waren sie auch genetisch stabil, denn nach mehre-
ren
Durchgängen bei Vögeln zeigten sie keine Rückkehr zum Wildtyp (Bean 1989).
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass resistente Mutanten für die wirksame An-
wendung des Amantatin zur Kontrolle einer Influenzaepidemie eine Gefahr dar-
stellen.
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Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
Amantadin verstärkt die sedierende Wirkung von Alkohol und anderen sedierenden
Medikamente, wie z.B. Benzodiazepine, trizyklischen Antidepressiva, Dicyclomin,
bestimmten Antihistaminika, Opiatagonisten und bestimmten Antihypertensia. Die
Kombination mit diesen Medikamenten kann zu Schwindel, Verwirrtheit  oder
Ohnmacht führen.
Bei gleichzeitiger Gabe von Amantadin und Chinin bzw. Chinidin wurde eine Ein-
schränkung der renalen Clearance des Amantadin um etwa 30% beobachtet
(Gaudry 1993).
Wenn zeitgleich Thioridazinpräparate verabreicht werden, kann sich bei älteren
Patienten mit einer Parkinsonerkrankung der Tremor verstärken.

Empfehlungen zur Anwendung
Amantadin verhindert nicht vollständig, dass das Immunsystem des Wirtsorganis-
mus auf die Influenza A Infektion reagiert (Sears 1987) - Personen, die das Medi-
kament einnehmen, können immer noch eine Immunantwort auf die natürlich auf-
tretende Erkrankung oder auf eine Impfung entwickeln. Wenn sie zu einem späteren
Zeitpunkt antigenetisch verwandten Viren ausgesetzt werden, können sie geschützt
sein.

EU
Innerhalb der Europäische Union gibt es zwischen den einzelnen Mitgliedsstaaten
Unterschiede bezüglich der Indikationsstellung zur Therapie der Influenza A (z.B.
Indikation zur Therapie und/oder Prophylaxe von Erwachsenen; oder Erwachsenen
und Kindern; oder nur Erwachsene und Jugendliche). Näheres dazu findet sich in
den Verschreibungshinweisen.

USA
In den USA wird Amantadin zur Therapie von unkomplizierten Erkrankungen der
Atemwege, ausgelöst durch Stämme des Influenza A Virus, eingesetzt. Die Be-
handlung sollte so früh wie möglich begonnen werden, am besten innerhalb von 24
bis 48 Stunden nach Beginn der Symptomatik und sollte 24 bis 48 Stunden nach
Abklingen der klinischen Symptome fortgeführt werden.
Eine weitere Indikation für Amantadin ist die Prophylaxe gegen Symptome einer
Influenza A Virusinfektion, wenn eine frühzeitige Impfung nicht möglich ist, oder
wenn der Impfstoff kontraindiziert oder nicht verfügbar ist. Eine prophylaktische
Gabe sollte vor einem Influenza A Ausbruch begonnen werden und bevor oder nach
Kontakt mit Personen, die an einer durch Influenza A Viren verursachten Atem-
wegserkrankung leiden.
Die Einnahme des Amantadin sollte bis mindestens 10 Tage nach einer bekannten
Exposition fortgesetzt werden. Wenn die Prophylaxe mit einem Impfstoff, der in-
aktivierte Influenza A Viren enthält, begonnen wurde, sollte Amantadin für bis zu
zwei bis vier Wochen nach Impfung gegeben werden (z.B. bis eine schützende An-
tikörperantwort aufgebaut wurde). Wenn ein Impfstoff, der inaktivierte Influenza A
Viren enthält, nicht verfügbar ist oder kontraindiziert ist, sollte Amantadin wegen
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wiederholter und unbekannter Exposition solange verabreicht werden, wie eine In-
fluenza A Infektion in der Umgebung verbreitet ist.
Für Erwachsene beträgt die Tagesdosis an Amantadin 200mg; zwei Tabletten zu je
100mg (oder vier Teelöffel Saft) als einmalige Gabe am Tag. Diese Dosis kann
auch auf zweimal täglich eine 100mg Tablette aufgeteilt werden. Zentralnervöse
Nebenwirkungen unter Einmalgabe, können durch Gabe von zweimal täglich einer
Tablette reduzieren werden. Bei Erwachsenen ab 65 Jahren beträgt die Tagesdosis
vom Amantadin 100mg. Niedrig dosiertes Amantadin kann bei Erhalt einer Wirk-
samkeit wie bei einer Dosis von 200mg täglich die Unverträglichkeit reduzieren
(Sears 1987). In einer experimentellen Expositionsstudie mit 78 Teilnehmern, bei
der Dosierungen von 50mg, 100mg bzw. 200mg pro Tag getestet wurden, ergab
sich bezüglich einer Influenzaerkrankung oder Virusfreisetzung kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen (Reuman 1989).
Zur Reduzierung unerwünschter Nebenwirkungen scheint bei älteren Heimbewoh-
nern eine individuell an die Kreatininclearance des Patienten angepasste Dosierung
wirksam zu sein, während gleichzeitig unerwünschte Nebenwirkungen reduziert
werden (Kolbe 2003).
Bei Kindern sollte pro Tag mit 4,4 bis 8,8mg/kg Körpergewicht eine insgesamt
niedrigere Gesamtdosis zugrundegelegt werden. Allerdings wird die Anwendung
von Amantadin bei Kindern aufgrund der relativ geringen Wirksamkeit und des
hohen Risikos von gastrointestinalen und zentralnervösen unerwünschten Neben-
wirkungen von den Autoren nicht empfohlen.

Warnhinweise
Bei schwerer Nierenfunktionsstörung sowie Epilepsie ist die Gabe von Amantadin
kontraindiziert. Außerdem sollte es bei älteren Patienten vorsichtig eingesetzt wer-
den (eingeschränkte Nierenfunktion?).
Amantadin kann zu Mydriasis führen und sollte daher nicht an Patienten mit einem
unbehandelten Engwinkelglaukom verabreicht werden.
Die Sicherheit von Amantadin in der Schwangerschaft wurde noch nicht nachge-
wiesen.
Bei Patienten mit Herzinsuffizienz, peripheren Ödemen oder orthostatischer Hypo-
tension bedarf es möglicherweise einer vorsichtigen Anpassung der Amantadindo-
sis. Vorsicht ist auch geboten, wenn Amantadin Patienten verabreicht wird, deren
Anamnese eine der folgenden Erkrankung aufweist: Rezidivierender  ekzematöser
Hautausschlag, eine Psychose oder schwere Neurose, die medikamentös nicht ein-
zustellen sind (Symmetrel 2003).

Zusammenfassung
Amantadin ist als 100mg Tablette oder Kapsel und als Saft mit 50mg/5ml erhält-
lich.
Medikamentengruppe: M2-Inhibitor.
Indikation: Therapie und Prophylaxe der Influenza A.
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Dosierung: Zweimal täglich 100mg, sowohl zur Therapie als auch zur Prophylaxe.
Zur Prophylaxe sollte Amantadin möglichst bald nach Exposition eingenommen
und für mindestens 10 Tage fortgeführt werden.
Dosisanpassung: Bei eingeschränkter Nierenfunktion und bei älteren Personen
könnten eine niedrigere Dosis oder weniger Dosen erforderlich sein.
Pharmakokinetik: Gute Absorption mit der höchsten Plasmakonzentration nach 3
Stunden und einer Halbwertszeit von 17 Stunden. Unveränderte Ausscheidung über
die Nieren durch glomeruläre Filtration und tubuläre Sekretion. Reduzierte Clea-
rance bei Personen über 60 Jahren und bei Patienten mit Niereninsuffizienz: Die
Halbwertszeit ist erhöht, wenn die Kreatininclearance unter 40 ml/min liegt.
Amantadin wird durch Hämodialyse nicht entfernt.
Kontraindikationen: Psychose. Patienten mit einem medikamentös unzureichend
eingestellten zerebralen Anfallsleiden.
Wechselwirkungen: Zentralvervöse Stimulantien, Chinin und Chinidin, Thiorida-
zine.
Nebenwirkungen: Gastrointestinale und zentralnervöse Symptome.
Kommentare/Warnhinweise: Zur Sicherheit von Amantadin in der Schwanger-
schaft wurden bislang keine gut kontrollierten Studien durchgeführt. Amantadin
sollte nicht an Schwangere verschrieben werden.
Amantadin geht in geringen Mengen in die Muttermilch über. Auch wenn die Aus-
wirkungen auf den Säugling nicht bekannt sind, empfiehlt der Hersteller, dass
Amantadin bei stillenden Müttern mit Vorsicht angewendet werden kann.
Patienten, die unter der Einnahme von Amantadin zentralnervöse Nebenwirkungen
oder Verschwommensehen bemerken, sollten davor gewarnt werden, zu fahren oder
in Situationen zu arbeiten, in denen eine erhöhte Aufmerksamkeit und motorische
Koordination erforderlich sind.
Amantadin sollte bei Raumtemperatur zwischen 15 und 30°C (59 und 86°F) gela-
gert werden.
Internetquellen:
USA: http://influenzareport.com/link.php?id=6
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Oseltamivir
Einleitung
Oseltamivir ist ein starker und selektiv wirkender Hemmer der Neuraminidase von
Influenza A und B Viren. Die Neuraminidase ist für die Abspaltung von Neuramin-
säureresten auf neu gebildeten Virionen verantwortlich und spielt eine entscheiden-
de Rolle bei der Freisetzung und Verbreitung der Virione. Bei Kontakt mit Oselta-
mivir verklumpen die Influenzaviren auf der Oberfläche der Wirtszelle, wodurch
das Ausmaß der Infektion innerhalb des Schleimhautsekretes begrenzt wird
(McNicholl 2001) und die virale Infektiösität herabgesetzt wird.
Oseltamivir ist bei Patienten ab dem ersten Lebensjahr zur Prophylaxe der Influen-
za und zur Therapie einer unkomplizierten akuten Erkrankung indiziert, die durch
Influenza Viren hervorgerufen wurden, wenn die Patienten noch nicht länger als 2
Tage symptomatisch waren. Influenzaviren vom Typ H5N1 sind im Allgemeinen
empfindlich gegen Oseltamivir, zur klinischen Wirksamkeit liegen aber keine Daten
vor.
Klinische Studien haben gezeigt, dass Neuraminidasehemmer die Dauer der Sym-
ptome einer Influenza verkürzen können, wenn mit der Einnahme innerhalb von 48
Stunden nach Einsetzten der Symptomatik begonnen wird. Die klinische Wirksam-
keit liegt bei etwa 60-70%. Unter einer Therapie mit Neuraminidasehemmern, die
innerhalb von 48 Stunden begonnen wurde, dauerten Symptome wie Myalgie, Fie-
ber und Kopfschmerzen etwa 0,7 bis 1,5 Tage kürzer (McNicholl 2001). Wenn die
Therapie bei Patienten mit Fieber innerhalb von 30 Stunden nach Beginn der Sym-
ptome begonnen wird, ist sie noch wirksamer. Eine Therapie mit Oseltamivir
scheint keinen nachteiligen Effekt auf die primäre, zelluläre Immunantwort gegen
eine Infektion mit dem Influenzavirus zu haben (Burger 2000).
Oseltamivir ist, mit Ausnahme von leichten gastrointestinalen Nebenwirkungen, gut
verträglich (Doucette 2001). Kürzlich wurde das Medikament mit einigen Fällen
von psychologischen Störungen und zwei Suiziden bei Teenagern in Japan in Ver-
bindung gebracht. Es gibt derzeit jedoch keinen Beweis für einen kausalen Zusam-
menhang zwischen einer Oseltamivireinnahme und Suizid.

Struktur
Oseltamivir, ein Ethylester, ist ein Prodrug, das erst durch die Hydrolyse des Esters
zur aktiven Form umgebaut wird. Diese aktive Form ist Oseltamivir earboxylat (3R,
4R, 5S)-4-acetamido-5-amino-3-(1-ethylpropoxy)-1-cyclohexen-1-carboxylat
Phosphat. Die Entdeckung des Oseltamivir wurde durch eine Methode zum Design
von Medikamenten möglich, die sich radiologische Kristallstrukturen von Neura-
minsäureanaloga, die an die aktive Stelle der Neuraminidase im Influenzavirus ge-
bunden sind, zunutze macht (Lew 2000). Oseltamivir wurde durch Modifikationen
am Neuraminsäureanalogasystem (einschließlich des Anfügens einer lipophilen
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Seitenkette)  entwickelt, wodurch das Medikament oral anwendbar wurde (Kim
1998). Die Strukturformel sieht folgendermaßen aus:

In der frühen Entwicklungsphase waren Oseltamivir und seine aktiven Metaboliten
als GS4104 und Ro 64-0796, beziehungsweise als GS4071 und Ro 64-0802 be-
kannt.

Pharmakokinetik
Oseltamivir wird nach oraler Gabe rasch vom Gastrointestinaltrakt absorbiert. Nach
Umbau in der Leber zum aktiven Metaboliten Oseltamivircarboxylat, verteilt es
sich im Körper, einschließlich der oberen und unteren Luftwege (Doucette 2001).
Nach oraler Gabe von Oseltamivir beträgt die absolute Bioverfügbarkeit des aktiven
Metaboliten 80%. Nach 30 Minuten ist der aktive Metabolit im Plasma nachweis-
bar, die maximale Plasmakonzentration wird nach 3 bis 4 Stunden erreicht. Sobald
maximale Plasmaspiegel erreicht sind, nimmt die Konzentration des aktiven Meta-
boliten mit einer Halbwertszeit von 6 bis 10 Stunden ab (He 1999). Die terminale
Plasmaeliminationshalbwertszeit beträgt bei gesunden Erwachsenen 1,8h. Bei Pati-
enten mit eingeschränkter Nierenfunktion nimmt die metabolische Klearance linear
zur Kreatininclearance ab. Nach oraler Applikation an Personen mit einer Kreati-
ninclearance <30ml/min.  beträgt sie durchschnittlich 23 Stunden (Doucette 2001).
Für  Patienten mit einer Kreatininclearance <30ml/min. (1,8l/h) wird eine Dosisre-
duktion auf einmal täglich 75mg empfohlen (He 1999). Die Proteinbindungskapa-
zität beträgt 3%. Oseltamivir und dessen aktiver Metabolit werden durch glomeru-
läre Filtration und durch aktive tubuläre Sekretion ohne weitere Metabolisierung
ausgeschieden (Hill 2001). Keiner der beiden Verbindungen interagiert mit den
Multifunktionsoxidasen des Cytochrom P450 Systems oder der Glukuronosyltrans-
ferase (He 1999). Somit ist die Wahrscheinlichkeit einer Interaktion mit anderen
Medikamenten gering. Sie scheint auf solche Interaktionen beschränkt zu sein, die
durch eine kompetitive Hemmung der Exkretion über den anionischen Transporter
im tubulären Nierenepithel  entstehen. Probenecid hemmt die renale Ausscheidung
von Oseltamivir mehr, als wenn man die systemische Exposition gegenüber Osel-
tamivircarboxylase verdoppeln würde (Hill 2002). Es ist unwahrscheinlich, dass
diese Kompetition klinisch relevant ist, aber es gab Überlegungen, im Falle eines
Oseltamivirmangels während einer  Pandemie  Probenecid zum �Strecken� der
Oseltamivirvorräte zu benutzen (Butler 2005).
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Bei Patienten mit einer Leberfunktionsstörung ist die Verstoffwechselung des
Oseltamivirs nicht eingeschränkt, eine Dosisanpassung ist daher nicht erforderlich
(Snell 2005).
Bei älteren Patienten liegt die Konzentration der Metaboliten um ungefähr 25%
höher als bei jungen Personen; eine Dosisanpassung ist jedoch nicht erforderlich
(He 1999).
Kleine Kinder im Alter von 1 bis 12 Jahren bauen den aktiven Metaboliten Oselta-
mivircarboxylat rascher ab als ältere Kinder und Erwachsene und daraus resultiert
eine niedrigere Exposition. Die Erhöhung der Dosis auf zweimal täglich 2 mg/kg
Körpergewicht führt zu Medikamentenspiegeln, die mit der Standarddosis für Er-
wachsene von zweimal täglich 1mg/kg Körpergewicht vergleichbar sind (Oo 2001).
Bei Kindern ab einem Alter von 1 Jahr wird Oseltamivir effektiv metabolisiert und
ausgeschieden (Oo, 2003). Bei jüngeren Kindern ist die Gabe von Oseltamivir kon-
traindiziert (siehe Toxizität).

Toxizität
Als häufigste Nebenwirkungen treten meistens innerhalb der ersten zwei Behand-
lungstage leichte bis mittelschwer ausgeprägte Übelkeit und Erbrechen auf. Die
folgenden unerwünschten Nebenwirkungen wurden nach Zulassung von Oseltami-
vir beobachtet. In vielen Fällen ist es nicht möglich, die Häufigkeit verlässlich ein-
zuschätzen, oder einen kausalen Zusammenhang zur Oseltamivireinnahme herzu-
stellen:
! Hautausschlag, Schwellung des Gesichts oder der Zunge, toxische epidermale

Nekrolyse
! Hepatitis, auffällige Leberfunktionstests
! Arrhythmien
! Zerebrale Krampfanfälle, Verwirrtheit
! Verschlechterung eines Diabetes mellitus
Die Einnahme von Oseltamivir scheint in keinem erhöhten Risiko für Reaktionen
an der Haut in Zusammenhang zu stehen mit (Nordstrom 2004); dennoch gibt es
Einzelfallberichte in denen isolierte Hautraktionen beschrieben werden. So ist es
bei zwei Patienten mit einem Hepatom, das mit einer Leberszirrhose assoziiert war
nach prophylaktischer Gabe von Oseltamivir und Zanamivir zu einem generalisier-
ten Hautausschlag gekommen war (Kaji 2005). Nach einer umfassenden Über-
sichtsarbeit zu den verfügbaren Daten hat die FDA kürzlich gefordert, schwerwie-
gende Haut-/Überempfindlichkeitsreaktionen in die Produktbeschreibung für Osel-
tamivir mit aufzunehmen. Patienten sollten darauf aufmerksam gemacht werden,
beim Auftreten eines schweren Hautausschlags oder allergischer Symptome die
Einnahme von Oseltamivir zu beenden und einen Arzt aufzusuchen (FDA 2005).
Oseltamivir wird nicht für Kinder unter einem Jahr empfohlen, weil Untersuchun-
gen an jungen Ratten eine mögliche Toxizität des Oseltamivir in dieser Altersgrup-
pe ergeben haben. Außerdem fand man hohe Medikamentenspiegel in den Gehirnen
von 7 Tage alten Ratten, die einmalig Oseltamivirphosphat in einer Dosis von
1.000mg/kg Körpergewicht erhalten hatten (etwa 250mal die empfohlene Dosis für
Kinder). Weitere Studien zeigten, dass die Spiegel des Oseltamivirphosphates im
Gehirn etwa 1.500mal höher waren als bei erwachsenen Tieren. Die klinische Be-
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deutung dieser vorklinischen Daten für den Menschen (insbesondere Kleinkinder)
ist ungewiss. Dennoch wird aufgrund der Ungewissheit bezüglich einer Vorhersage
über die Exposition bei Kleinkindern mit unreifer Bluthirnschranke empfohlen, dass
Oseltamivir nicht an Kinder unter 1 Jahr verabreicht werden sollte. Ab diesem Alter
nimmt man an, dass die Bluthirnschranke vollständig entwickelt ist (Dear Doctor-
Letter, http://InfluenzaReport.com/link.php=id=2).
Oseltamivir gehört in die Kategorie C für Medikamente bei Schwangeren, weil nur
unzureichende humane Daten vorliegen, anhand derer eine Risikoevaluation für die
Anwendung von Oseltamivir bei schwangeren Frauen oder beim Fötus vorgenom-
men werden kann.
Bei laktierenden Ratten tritt Oseltamivir in die Muttermilch über. Oseltamivir wur-
de bislang aber nicht an stillenden Müttern untersucht und es ist nicht bekannt, ob
Oseltamivir in die menschliche Muttermilch übergeht.
Nach Berichten über psychologische Störungen bei Patienten, die mit Oseltamivir
behandelt wurden, haben die japanischen Behörden die Liste der Nebenwirkungen
in der Packungsbeilage dahingehend ergänzt, dass psychiatrische Wirkungen wie
Wahnvorstellungen mit aufgeführt wurden.

Wirksamkeit

Behandlung
Oseltamivir verkürzt die Erkrankungsdauer um bis zu 1,5 Tagen und reduziert die
Schwere der Erkrankung um bis zu 38%, wenn ansonsten gesunde Erwachsene mit
einer auf natürlichem Wege erworbenen fieberhaften Influenza über 5 Tage zwei-
mal täglich 75mg einnehmen und die Therapie innerhalb von 36 Stunden nach Be-
ginn der Symptome eingeleitet wird (Treanor 2000). Ein früherer Therapiebeginn
führte zur rascheren Besserung: Wurde die Therapie innerhalb der ersten 12h nach
Einsetzen des Fiebers begonnen, wurde die mittlere Erkrankungsdauer um weitere 3
Tage gesenkt, als wenn erst nach 48h therapiert wurde. Darüber hinaus verkürzte
die frühe Gabe des Oseltamivir die Dauer des Fiebers, minderte den Schweregrad
der Symptome und verkürzte die Zeit bis zur Rückkehr zur gewohnten Tätigkeit
(Aoki 2003).
Ein Fieberanstieg auf über 39°C galt als Hinweis auf länger andauerndes Fieber
(Kawai 2005). Innerhalb von 24 Stunden nach Therapiebeginn kann die Wirkung
des Oseltamivir eintreten (Nichson 2000). Eine Metaanalyse von 10 placebokon-
trollierten, doppelblinden Studien weist darauf hin, dass eine Therapie der Influenza
mit Oseltamivir sowohl bei Gesunden, als auch bei Erwachsenen mit �Risikofaktor�
zu weniger Komplikationen der unteren Luftwege, zu einem geringern Einsatz von
Antibiotika und zu weniger Krankenhauseinweisungen führt (Kaiser 2003).
Bislang wurde die Wirksamkeit und Sicherheit des Oseltamivir für Patienten mit
chronischen Atemwegserkrankungen (chronische Bronchitis, obstruktives Emphy-
sem, Bronchialasthma oder Bronchiektasen) oder chronischen Herzerkrankungen
noch nicht gut belegt. In einer kleinen randomisierten Studie zeigte sich in der be-
handelten Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe  eine signifikante Reduktion der
Komplikationsrate (11% gegenüber 45%) und der Antibiotikagabe (37% gegenüber
68%) (Lin 2006). Die Kosten zur Behandlung der Influenza und ihrer Komplikatio-
nen waren in beiden Gruppen vergleichbar.
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Oseltamivir ist möglicherweise in der Therapie der Influenza B weniger wirksam
als in der Therapie der Influenza A (zur Wirksamkeit bei H5N1 Stämmen s. unten).
Ein Kosten-/Nutzenmodell, dass epidemiologische Daten und Daten aus klinischen
Studien über antivirale Medikamente einschloss, kam zu dem Ergebnis, dass eine
empirische Oseltamivirtherapie bei nicht geimpften oder bei geimpften Patienten
mit hohem Risiko während der Influenzasaison kosteneffektiv zu sein scheint, wäh-
rend bei anderen Patienten vor Therapiebeginn die Ergebnisse von schnellen dia-
gnostischen Tests abgewartet werden sollten (Rothberg 2003).

Prophylaxe
Bei experimentell infizierten Personen reduzierte die prophylaktische Gabe von
Oseltamivir sowohl die Anzahl der Infektionen (8/12 in der Placebogruppe und
8/21 in der Oseltamivirgruppe) als auch die Anzahl der infektionsbedingten respi-
ratorischen Erkrankungen (4/12 gegenüber 0/21; p=.16; Wirksamkeit 61%)
(Hayden 1999a). Diese Ergebnisse wurden in einer klinischen Studie bestätigt, an
der 1559 gesunde, nicht immunisierte Erwachsenen im Alter von 18 bis 65 Jahren
teilnahmen, die während des Höhepunktes einer lokalen Influenza über 6 Wochen
entweder Oseltamivir oral bekamen (75mg oder 150mg täglich), oder ein Placebo
einnahmen (Hayden 1999b). Bei Personen, die Oseltamivir erhalten hatten, war das
Risiko, an Influenza zu erkranken (1,2%), geringer, als bei denjenigen, die ein Pla-
cebo erhalten hatten (4,8%), woraus sich eine protektive Wirksamkeit des Oselta-
mivir von 74% ergibt (Hayden 1999a). Eine Metaanalyse von sieben Präventions-
studien zeigte, dass die Prophylaxe mit Oseltamivir das Risiko, eine Influenza zu
entwickeln, um 70-90% reduzierte (Cooper 2003).
In der prophylaktischen Anwendung bei Kontaktpersonen eines an Influenza er-
krankten Menschen (IC) zeigte Oseltamivir insgesamt eine vorbeugende Wirkung
gegen eine klinischen Influenza von 89% (Welliver 2001), wenn es innerhalb von
48 Stunden nach Beginn der Symptomatik über 7 Tage einmal täglich eingenom-
men worden war. In einer randomisierten Studie betrug der Prozentsatz der labor-
chemisch bestätigte Fälle einer klinischen Influenza in der Placebogruppe 12,6%
(26/206), während es in der Oseltamivirgruppe 1,4% (3/209) waren. Eine weitere
randomisierte Studie zeigte eine deutliche Wirksamkeit der Postexpositionspro-
phylaxe (PEP) und der Therapie erkrankter Indexpersonen: Mitbewohner von In-
dexpersonen, die sich mit einer influenzaähnlichen Erkrankung vorstellten (defi-
niert durch einen Anstieg der Körpertemperatur auf ≥ 37,8°C mit Husten und/oder
Schnupfen) wurden randomisiert. Sie erhielten entweder eine PEP mit Oseltamivir
über 10 Tage oder eine Therapie zu dem Zeitpunkt, zu dem die Erkrankung inner-
halb des Zeitraumes einer Postexposition auftrat. Alle Indexpersonen wurden über 5
Tage mit Oseltamivir behandelt (Hayden 2004). Es zeigte sich, dass in 68% die
PEP eine protektive Wirkung gegen eine nachgewiesene Influenza besaß, vergli-
chen mit der alleinigen Behandlung von Indexpersonen: 13% (33/258) der Influen-
zaerkrankungen in der Placebogruppe gegenüber 4% (10/244) in der Oseltamivir-
gruppe (p=0.017).
Eine Kosten-Nutzen-Analyse, die auf einem analytischem Entscheidungsmodell aus
der Sicht der Versicherungsträger basierte, berechnete, dass der Einsatz von Osel-
tamivir zur Postexpositionsprophylaxe kosteneffektiver ist, als eine Prophylaxe mit
Amantadin oder gar keine Prophylaxe (Risebrough 2005). Eine andere kürzlich
durchgeführte Metaanalyse zeigte jedoch, dass Oseltamivir nur eine relativ geringe
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Wirkung besaß (Jefferson 2006). Daraus schlossen die Autoren, dass Oseltamivir
nicht zur Kontrolle der saisonalen Influenza eingesetzt werde sollte, sondern nur
während einer schweren Epidemie und Pandemie, zusammen mit anderen Maß-
nahmen des öffentlichen Gesundheitswesens.

Ausgewählte Patientengruppen
Eine doppelblinde, placebokontrollierte Studie untersuchte die Wirksamkeit einer
einmal täglichen oralen Oseltamivirgabe über 6 Wochen als Prophylaxe gegen eine
laborschemisch bestätigte klinische Influenza. Die Probanden waren 548 gebrech-
liche ältere Menschen (Altersdurchschnitt 81 Jahre, >80% geimpft), die in Senio-
renheimen lebten (Peters 2001). Im Vergleich mit der Placebogruppe führte Osel-
tamivir zu einer 92%-igen  Reduktion der Inzidenz einer laborschemisch bestätigten
klinischen Influenza (1/276 = 0,4% gegenüber 12/272 = 4,4%). Darüber hinaus
wurde durch Oseltamivir auch die Inzidenz sekundärer Komplikationen signifikant
gemindert (Peters 2001).
Kinder: Durch orale Gabe von Oseltamivir wurde bei pädiatrischen Patienten die
mittlere Erkrankungsdauer um 36h verkürzt, ebenso der Husten, Schnupfen und die
Dauer des Fiebers. Zusätzlich wurden die Erstdiagnosen einer Otitis media um 44%
reduziert und Ärzte verordneten weniger Antibiotika (Whitley 2001). In einer kürz-
lich durchgeführten Studie wurde Oseltamivir von Kindern mit Asthma gut vertra-
gen und es könnte helfen, die Dauer der Symptome zu verkürzen und die Lungen-
funktion zu verbessern. Patienten unter Oseltamivirtherapie erlitten auch weniger
Exacerbationen des Asthmas (51% gegenüber 68%) (Johnston 2005).
Für Patienten mit chronischen Herzerkrankungen und/oder chronischen Atemwegs-
erkrankungen ist die Wirksamkeit des Oseltamivir bislang nicht nachgewiesen.
Über die Behandlung von Patienten mit medizinischen Problemen, die so schwer-
wiegend oder instabil sind, dass eine stationäre Behandlung in Erwägung gezogen
wird, liegen keine Informationen vor. Bei Patienten nach Knochenmarktrans-
plantation kann Oseltamivir in den ersten 6 Monaten nach Transplantation eine
Behandlungsoption darstellen, wenn eine vorbeugende Impfung wegen der gerin-
gen Immunogenität des Vakzins während dieser Zeit ausgeschlossen ist (Machado
2004).

Wirksamkeit gegen aviäre Influenza Typ H5N1
In vitro Studien zeigten eine starke antivirale Aktivität gegen alle Influenza A und
B Stämme, einschließlich der aviären H5N1 und H9N2 Stämme, die bei den
menschlichen Erkrankungsfällen in Hongkong beteiligt waren (Leneva 2000). Eine
von der WHO geleitete Durchsicht der Influenzafälle vom Typ H5N1 legte nahe,
dass das �viral shedding� und die Infektiosität der Indexpersonen gemindert werden
können (Writing Committee of the WHO 2005). Dennoch bleibt der klinische Nut-
zen des Oseltamivir bei einer Infektion des Menschen mit der Vogelgrippe nur
schlecht belegt. Beobachtungen lassen daran denken, dass die Behandlung mit der
empfohlenen Dosis von Oseltamivir bei einigen Patienten mit einer H5N1 Influen-
zainfektion nur zu einer inkompletten Suppression der viralen Replikation führt und
so Gelegenheit zur Bildung von Resistenzen gegen das Medikament bietet (de Jong
2005). Gegenwärtig wird noch diskutiert, ob Oseltamivir in höheren Dosen oder
über einen längeren Zeitraum als derzeit empfohlen eingenommen werden muss.
Eine weitere offene Frage ist die, ob eine Behandlung auch im späten Krankheits-
stadium begonnen werden kann, wenn es Hinweise auf eine anhaltende Virusrepli-
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kation gibt. Nur begrenzte Hinweise deuten darauf hin, dass ein später Therapiebe-
ginn die Viruslast bis unterhalb der Nachweisgrenze gesenkt hat und möglicherwei-
se zum Überleben einiger Patienten beitrug (de Jong 2005). Diese Ergebnisse wür-
den mit Untersuchungen an Mäusen übereinstimmen, die mit dem H5N1Virus ge-
impft wurden. Während unter einer fünftägigen Oseltamivirgabe von täglich
10mg/kg 50% der Mäuse einen Schutz aufbauten, betrug die Überlebensrate unter
einer achttägigen Medikamentengabe 80% (Yen 2005b). In einer anderen Studie
verbesserte die Oseltamivirtherapie die Überlebenschancen der Mäuse von 0% auf
75%, sogar als die Therapie erst um bis zu 5 Tage nach Infektion mit dem Influen-
zavirus verzögert wurde (McCullers 2004).
Möglicherweise sind auch höhere Oseltamivirdosen für Menschen sicher. Ergebnis-
se aus Dosisfindungsstudien zeigten, dass Behandlungen über 5 Tage mit zweimal
täglich 150mg und mit zweimal täglich 75mg zur Prophylaxe genauso gut vertragen
wurden, wie die anerkannten Dosierungsschemata (Ward 2005).

Wirksamkeit gegenüber dem Influenzastamm von 1918
Sowohl in Zellkulturen als auch im Mausmodell wurden rekombinante Viren, die
Neurminsäure (NA) aus dem Virusstamm von 1918 oder die HA und NA aus dem
Virusstamm von 1918 besaßen, durch Oseltamivir wirksam gehemmt. Dies deutet
darauf hin, dass Oseltamivir gegen den wiederkehrenden Virusstamm von 1918
oder einen ähnlichen Virus wirksam sein könnte (Tumpey 2002).

Resistenz
In vitro besteht eine Assoziation zwischen den NA Mutationen E119V, R292K,
H274Y und R152K und der Resistenz gegenüber Oseltamivir (McKimm-Breschkin
2003). Virusstämme mit einer R292K Mutation replizierten in Kultur nicht so gut
wie das Wildtypvirus und waren 10.000 mal weniger infektiös, als das Wildtypvirus
in einem Mausmodell (Tai 1998). Ebenfalls verminderte eine H274Y Mutation in
Zellkultur die Fähigkeit zur Replikation um bis zu 3 Logstufen (Ives 2002), benö-
tigte zur Infektion der Spenderfrettchen eine 100-fach höhere Dosis und wurde
langsamer übertragen als das Wildtypvirus (Herlocher 2004).
Es gab jedoch Überlegungen, wonach Mutationen, die die virale Fitness beein-
trächtigen, ohne klinische Relevanz sein könnten. Kürzlich ließ ein Fallbericht über
die hochgradige Resistenz eines H5N1 Stammes gegenüber Oseltamivir gewisse
Zweifel an dieser Hypothese aufkommen (Le 2005, de Jong 2005). In diesem Fall
konnte die Therapie mit der empfohlenen Dosis Oseltamivir, obwohl sie einen Tag
nach Auftreten der Symptomatik begonnen worden war, die Virusreplikation nicht
wirksam unterdrücken und führte schließlich dazu, dass sich ein Virusstamm ent-
wickelte, der gegen das Medikament resistent war. Die Ursache dafür - überschie-
ßende virale Replikation oder eine veränderte Pharmakokinetik bei schwerkranken
Patienten - ist nicht klar.
Während die Inzidenz für das Auftreten von resistenten Stämmen im Fall der saiso-
nalen H1N1 und H3N2 Influenza bei Erwachsenen und Jugendlichen gering war
(0,3%), wiesen pädiatrische Studien höhere Inzidenzraten auf. In einer Studie fan-
den sich bei 9 von 50 Patienten (18%) in den Viren Mutationen der Neuraminidase.
Davon zeigten sich bei sechs Patienten Mutationen an Position 292 und bei zwei
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Patienten an Position 119 (Kiso 2004). Da von Kindern sogar noch nach einer
fünftägigen Behandlung mit Oseltamivir eine Virusübertragung ausgehen kann,
muss die Bedeutung dieser Beobachtung noch weiter untersucht werden.
In vitro wurde eine Kreuzresistenz zwischen Oseltamivir-resistenten Influenza-
mutanten und Zanamivir-resistenten Influenzamutanten beobachtet. Zwei der drei
durch Oseltamivir induzierten Mutationen (E119V, H274Y und R292K) in der
Neuraminidase von klinischen Isolaten treten an den selben Aminosäureresten auf ,
wie zwei der drei Mutationen (E119G/A/D, R152K und R292K), die in Zanamivir
resistenten Viren entdeckt wurden (Tamiflu 2005).

Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
Informationen aus pharmakologischen und pharmakokinetischen Studien deuten
darauf hin, dass klinisch relevante Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
unwahrscheinlich sind (Tamiflu 2005). Weder Oseltamivir noch Oseltamivircar-
boxylat ist ein Substrat für, oder ein Inhibitor von dem Cytochrom P450 System.

Empfehlungen zur Anwendung

EU
Oseltamivir (Tamiflu®) ist zentral innerhalb der Europäischen Union zugelassen.
Die Indikationen zur Therapie und die Dosierungsanweisungen entsprechen denen
in den USA.

USA
In den USA ist Oseltamivir für die Therapie der unkomplizierten akuten Influenza
bei Patienten im Alter von 1 Jahr und älter zugelassen, wenn sie noch nicht länger
als 2 Tage symptomatisch waren. Darüber hinaus ist Oseltamivir bei Patienten ab
dem ersten Lebensjahr zur Prophylaxe der Influenza zugelassen.
In der Therapie beträgt die Standarddosis für Patienten ab dem 13. Lebensjahr
zweimal täglich 75mg über 5 Tage. Kinder oder Erwachsene, die keine Kapseln
schlucken können, erhalten oral zweimal täglich 30, 45 oder 60mg Saft. Empfohle-
ne Dosierung:
Körpergewicht Empfohlene Dosis für 5 Tage
≤ 15 kg (≤ 33 lb) 30 mg zweimal täglich
> 15 kg to 23 kg (> 33 lb to 51 lb) 45 mg zweimal täglich
> 23 kg to 40 kg (> 51 lb to 88 lb) 60 mg zweimal täglich
> 40 kg (> 88 lb) 75 mg zweimal täglich

Eine mögliche Darreichungsform für Kinder (z.B. ab dem 8. Lebensjahr), die feste
Medikamente schlucken können, könnte eine 75mg Kapsel sein.
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For prophylaxis, the recommended dose is 75 mg once daily for at least 7 days.
The recommended oral dose of oseltamivir suspension for paediatric patients aged
1 year and older following contact with an infected individual:
Körpergewicht Empfohlene Dosis für 7 Tage
≤ 15 kg (≤ 33 lb) 30 mg einmal täglich
> 15 kg to 23 kg (> 33 lb to 51 lb) 45 mg einmal täglich
> 23 kg to 40 kg (> 51 lb to 88 lb) 60 mg einmal täglich
> 40 kg (> 88 lb) 75 mg einmal täglich

Zusammenfassung
Oseltamivir ist ein selektiver Neuraminidasehemmer. Die Therapie sollte innerhalb
von 48 Stunden nach Auftreten von Symptomen beginnen, ist aber am wirksamsten,
wenn sie sobald wie möglich (<24 Stunden) eingeleitet wird. Das Medikament wird
im Allgemeinen gut vertragen.
Oseltamivir ist kein Ersatz für eine frühzeitige jährliche Impfung, wie sie von den
nationalen Behörden empfohlen wird. Die optimale Dosierung und Therapiedauer
bei Infektionen mit dem H5N1 Virus muß noch genauer bestimmt werden.
Handelsname: TamifluTM

75mg Kapseln (Blisterpackungen á10 Stck.).
Trockenpulver für den Saft, das mit Wasser (12mg/ml; erhältlich in Glasflaschen,
die 25ml Saft enthalten) aufgefüllt werden muss.

Substanzgruppe: Neuraminidasehemmer.
Hersteller: Hoffmann-La Roche.
Indikantionen: Unkomplizierte, akute Erkrankung an Influenza bei Patienten ab
dem ersten Lebensjahr, die noch nicht länger als 2 Tage symptomatisch sind.
Zur Prophylaxe einer Influenza bei Patienten ab dem ersten Lebensjahr.
Standarddosierung für die Therapie: Zweimal täglich 75mg über 5 Tage.
Kinder oder Erwachsene, die nicht schlucken können, erhalten einen Saft. Emp-
fohlene Dosis: Siehe oben.
Standarddosierung zur Prophylaxe: Einmal täglich 75mg über mindestens 7 Ta-
ge nach stattgehabtem Kontakt zu einer infizierten Person.
Kinder oder Erwachsene, die nicht schlucken können, erhalten einen Saft. Emp-
fohlene Dosis: Siehe oben.
Dosisabweichungen: Patienten mit einer Serumkreatininclearance zwischen 10 und
30ml/min. werden über 5 Tage mit einmal täglich 75mg behandelt; die prophylakti-
sche Dosis beträgt 75mg jeden zweiten Tag oder 30mg Saft jeden Tag. Für Dialy-
sepatienten und Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, die mit einer Perito-
nealdialyse behandelt werden, liegen keine empfohlenen Therapieschemata vor.
Pharmakokinetik: Nach oraler Einnahme wird das fertige Oseltamivir vom Ga-
strointestinaltrakt absorbiert und zu Oseltamivircarboxylat umgewandelt. Oseltami-
vircarboxylat wird mit einer Halbwertzeit von 6 bis 10 Stunden über den Urin aus-
geschieden.
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Kontraindikationen: Zur Behandlung der Influenza bei Kindern unter 1 Jahr ist
Oseltamivir nicht zugelassen. Während einer Schwangerschaft sollte Oseltamivir
nur eingesetzt werden, wenn der potentielle Nutzen das potentielle Risiko für den
Fötus rechtfertigt (Schwangeschaftskategorie C).
Wechselwirkungen: Bedeutsame Nebenwirkungen sind unwahrscheinlich.
Nebenwirkungen: Übelkeit und Erbrechen, meistens leicht bis mittelschwer aus-
geprägt, sind die häufigsten Nebenwirkungen. Sie treten in der Regel innerhalb der
ersten 2 Tage der Behandlung auf.
Kommentare/Warnhinweise: Patienten sollten darüber informiert werden, dass
die Therapie mit Oseltamivir baldmöglichst nach Auftreten der ersten Grippesym-
ptome begonnen werden muss. Entsprechend sollte die präventive Gabe nach Expo-
sition so früh wie möglich beginnen.
Vorübergehende gastrointestinale Beschwerden können dadurch gemildert werden,
dass Oseltamivir nach einer kleinen Mahlzeit eingenommen wird.
Für geriatrische Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Die gleichzeitige Einnahme mit Nahrung hat keinen wesentlichen Einfluss auf die
maximale Plasmakonzentration und die �area under the curve� (AUC).
Die Kapseln sollten bei 25°C (77°F) gelagert werden; Abweichungen bis 15° bis
30°C (59° bis 86°F) sind erlaubt).
Es wird empfohlen, dass der Apotheker den Saft aus Trockenpulver und Wasser
herstellt, bevor er ihn an den Patienten abgibt (s. Produktinformation im Internet).
Der fertige Saft muss bei 2° bis 8°C (36° bis 46°F) im Kühlschrank gelagert wer-
den. Er darf nicht gefrieren.
Oseltamivir gilt nicht als Ersatz für eine Grippeimpfung. Patienten sollten weiterhin
an den jährlichen Grippeschutzimpfungen, so wie sie nach den nationalen Impf-
richtlinien empfohlen werden, teilnehmen.
Internetquellen:
EU: http://influenzareport.com/link.php?id=14
USA: http://influenzareport.com/link.php?id=1
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Rimantadin
Einleitung
Rimantadin ist ein M2 Ionenkanalblocker, der spezifisch die Replikation von Influ-
enza A Viren hemmt, indem er in den �Uncoating-Prozeß� des Virus eingreift. M2
Inhibitoren blockieren den Ionenkanal, der vom M2 Protein gebildet wird (Hay
1985, Sugrue 1991). Das Influenzavirus tritt durch eine rezeptorvermittelte Endo-
zytose in seine Wirtszelle ein. Anschließend ist eine Ansäuerung des Endozytose-
vesikels erforderlich, um die Abspaltung des M1 Proteins vom Ribonukleoprotein-
komplex zu ermöglichen. Nur dann werden die Ribonukleoproteinpartikel über Po-
ren im Zellkern in den Zellkern hinein transportiert. Die Wasserstoffionen, die für
die Ansäuerung gebraucht werden, gelangen durch den M2 Kanal. Rimantadin
blockiert diesen Kanal (Bui 1996).
Das Medikament wirkt gegen alle Influenza A Subtypen, die bislang zu Erkrankun-
gen beim Menschen geführt haben (H1N1, H2N2 und H3N2), aber nicht gegen das
Influenza B Virus, weil das M2 Protein einzig beim Influenza A Virus vorkommt.
Rimantadin wirkt nicht gegen den Subtyp H5N1 des Vogelgrippevirus, der vor kur-
zem zu Erkrankungen bei Menschen geführt hatte (Li 2004).
Sowohl in der Prävention als auch in der Therapie der Influenza A besitzt Rimanta-
din eine mit Amantadin  vergleichbare Wirksamkeit bei geringerer Nebenwir-
kungshäufigkeit (Stephenson 2001, Jefferson 2004).
Die Bildung neutralisierender Antikörper gegen Influenzastämme scheint durch
Rimantadin nicht beeinflusst zu werden. In einer Studie war jedoch in Proben aus
Nasensekret deutlich weniger IgA nachweisbar (Clover 1991).
Eine kürzlich veröffentlichte Studie entdeckte einen alarmierenden Anstieg der In-
zidenz von Amantadin resistenten und Rimantadin resistenten Influenza A Viren
vom Typ H3N2 über die vergangenen 10 Jahre. Vor kurzem wurde eine Studie ver-
öffentlicht, in der mehr als 7.000 Influenza A Viren, die weltweit zwischen 1994
und 2005 gesammelt worden waren, untersucht wurden. Diese Studie belegte einen
Anstieg der Resistenz gegen Amantadin und Rimantadin von 0,4% auf 12,3%
(Bright 2005). Bei Viren, die im Jahre 2004 in Südkorea, Taiwan, Hongkong und
China gesammelt wurden, lag die Häufigkeit für Resistenzen gegen Medikamente
bei 15%, 23%, 70% bzw. 74%. Einige Autoren haben empfohlen, vom Gebrauch
von Amantadin und Rimantadin abzuraten (Jefferson 2006). Kürzlich enthielten
109 von 120 (91%) der Influenza A Viren vom Typ H3N2, die in den USA von
Patienten isoliert worden waren, einen Aminosäureaustausch an Position 31 des M2
Proteins, wodurch die Resistenz gegenüber Amantadin und Rimantadin bedingt ist.
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Aufgrund dieser Ergebnisse hat das CDC empfohlen, in den Vereinigten Staaten für
den Rest der Influenzasaison 2005/2006 weder Amantadin noch Rimantadin zur
Therapie oder zur Prophylaxe der Influenza A einzusetzen (CDC 2006).
In den meisten Ländern ist Rimantadin nicht verfügbar.

Structur
Chemisch betrachtet handelt es sich beim Rimantadinhydrochlorid um ein Alpha-
Methyltricyclo- [3, 3,1-3,7] decane-1-Methanaminhydrochlorid mit einem Mole-
kulargewicht von 215,77 und folgender Strukturformel:

Pharmakokinetik
Nach oraler Einnahme wird die maximale Plasmakonzentration bei gesunden Er-
wachsenen nach 6 Stunden erreicht. Sowohl bei Erwachsenen (Hayden 1985) als
auch bei Kindern (Anderson 1987) beträgt die Eliminationshalbwertszeit nach einer
einzelnen Dosis etwa 30 Stunden. Nach oraler Gabe wird Rimantadin hauptsächlich
in der Leber abgebaut. Weniger als 25% der Dosis werden unverändert über den
Urin ausgeschieden. Bei älteren Menschen dauert die Ausscheidung länger. Die
durchschnittlichen AUC-Werte und Maximalkonzentrationen sind 20 bei 30% hö-
her als bei gesunden Erwachsenen.
Bei chronischen Lebererkrankungen ist die Pharmakokinetik des Rimantadin nicht
merklich verändert (Wills 1987); bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz sind
jedoch die AUC und die Eliminationshalbwertszeit erhöht.
Renale Insuffizienz führt zu erhöhten Plasmakonzentrationen von Rimantadinmeta-
boliten. Rimantadin wird nicht durch Hämodialyse entfernt. Daher muss die Ri-
mantadindosis bei Patienten mit einer schwerer Niereninsuffizienz möglicherweise
reduziert werden. Zusätzliche Dosen an Dialysetage sind nicht erforderlich
(Capparelli 1988).

Toxizität
Gastrointestinale Symptome sind die häufigsten unerwünschten Nebenwirkungen,
die im Zusammenhang mit der Einnahme von Rimantadin auftreten. Weitere Ne-
benwirkungen, die in klinische Studien beobachtet wurden (jeweils <3%), waren
Übelkeit, Erbrechen, Anorexie und Mundtrockenheit sowie zentralnervöse Störun-
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gen (Insomnie, Schwindel, Unruhe). Eine Studie zur Untersuchung der Sicherheit
und Wirksamkeit eines prophylaktischen Langzeitgebrauches in Pflegeheimen
zeigte jedoch zwischen den Gruppen der therapierten Patienten und den Placebo-
gruppen keinen statistisch signifikanten Unterschied bezüglich der Häufigkeit ga-
strointestinaler oder zentralnervöser Störungen (Monto 1995).
Als seltene unerwünschte Nebenwirkungen (0,3% bis 1%) traten Diarrhoe, Dyspep-
sie, Einschränkung der Konzentrationsfähigkeit, Ataxie, Müdigkeit, Agitiertheit,
Depression, Hautausschlag, Tinnitus und Dyspnoe auf. In sehr seltenen Fällen kann
es bei Patienten mit einem epileptischen Anfallsleiden, die nicht antikonvulsiv ein-
gestellt sind, zu zerebralen Anfällen kommen. Rimantadin sollte dann abgesetzt
werden.
Im Allgemeinen bilden sich die Symptome nach Absetzen des Medikamentes rasch
zurück.
Die Sicherheit und die Pharmakokinetik des Rimantadin bei renaler und hepatischer
Insuffizienz wurden bislang nur nach Verabreichung einer Einmaldosis untersucht.
Aufgrund einer möglichen Akkumulation des Rimantadins und seiner Metabolite
im Plasma ist bei der Behandlung von Patienten mit Nieren- oder Lebeinsuffizienz
Vorsicht geboten.
Bislang liegen noch keine gut kontrollierten Studien zur Sicherheit von Rimantadin
in der Schwangerschaft vor. Somit empfehlen wir, dass Rimantadin nicht an
Schwangere verschrieben werden sollte. Ebenso sollte Rimantadin nicht an stillende
Mütter verabreicht werden, weil man bei den Nachkommen von Ratten, die wäh-
rend der Zeit des Säugens mit Rimantadin behandelt worden waren, unerwünschte
Nebenwirkungen beobachtet wurden.
Vergleichsstudien deuten darauf hin, dass bei gleicher Dosierung Rimantadin besser
vertragen wird als Amantadin (Jefferson 2004). In einem direkten Vergleich zwi-
schen dem prophylaktischen Gebrauch von Amantadin und Rimantadin brachen
aufgrund von zentralnervösen Nebenwirkungen mehr Patienten aus der Amantadin-
gruppe (13%) als aus der Rimantadingruppe (6%) die Studie ab (Dolin 1982).

Wirksamkeit
Rimantadin wirkt nicht gegen die Virusstämme H5N1 der aviären Influenza, die
kürzlich bei Menschen Erkrankungen hervorgerufen haben (Li 2004). Bei den
�klassischen� menschlichen Stämmen der Influenza A (H1N1, H2N2 und H3N2)
könnte es sowohl in der Therapie als auch in der Prophylaxe wirksam sein. Die
Wirksamkeit des Rimantadins ist mit der des Amantadins vergleichbar. In einer
Übersichtsarbeit über drei placebokontrollierte Studien zur prophylaktischen Wirk-
samkeit des Rimantadins (Cochrane Datenbank) zeigte Rimantadin allerdings nur
eine moderate Wirkung bei an Influenza Erkrankten und bei influenzaähnlichen
Erkrankungen (Jefferson 2006). Rimantadin verkürzte die Dauer des Fiebers signi-
fikant, aber es hatte keinen oder höchstens einen moderaten Effekt auf das nasale
�shedding� der Influenza A Viren. Die geringe Wirksamkeit von Amantadin in
Verbindung mit der relativ hohen Nebenwirkungsrate brachte die Autoren zu dem
Entschluss, dass während einer saisonalen oder pandemischen Influenza vom Ge-
brauch beider M2 Ionenkanalblocker, Rimantadin und Amantadin, abgeraten wer-
den sollte (Jefferson 2006). (Siehe auch die CDC Empfehlungen in der Einleitung).
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Therapie
In frühen Studien, die Patienten mit einer unkomplizierten Influenza A Virusinfek-
tion vom Subtyp H3N2 einschlossen, führte die Behandlung mit Rimantadin
(200mg/Tag über 5 Tage) im Vergleich mit der Gabe eines Placebos zu einer signi-
fikanten Reduktion der Virustiter im Nasensekret, der maximalen Körpertempera-
tur, der Zeit bis zur Entfieberung (durchschnittlich 37h eher) und der systemischen
Symptome (Hayden 1986). Rimantadin scheint selbst für ältere, geimpfte Personen,
die in einem Pflegeheim leben, relativ sicher zu sein (Monto 1995). Für sie wird
eine Dosisreduktion auf 100mg/Tag empfohlen. Bei Erwachsenen, die experimen-
tell infiziert wurden, hatte Rimantadin keinen Einfluss auf ungehinderte Nasenat-
mung, die mukoziliäre Klärfunktion, nasale Symptome oder Anzeichen für otologi-
sche Komplikationen (Doyle 1998).

Prophylaxe
Studienergebnisse bezüglich der Wirksamkeit variieren deutlich. Eine Übersicht
über klinische Studien kam zu dem Ergebnis, dass Rimantadin in der Prophylaxe zu
64% wirksam war und die Dauer des Fiebers signifikant um 1,27 Tage verkürzte
(Demicheli 2000). Rimantadin ist möglicherweise auch bei Kindern wirksam
(Clover 1986, Crawford 1988).

Resistenz
Der Austausch von Aminosäuren im M2 Protein, bedingt durch Punktmutationen
im M-Gen, kann zu einer hochgradigen Resistenz gegenüber Rimantadin führen.
Diese Mutanten sind genauso virulent und übertragbar wie das Wildtyp-Virus und
verursachen auch eine typische Influenza. Diese Stämme können sich bei bis zu
einem Drittel der behandelten Patienten entwickeln. Bei immunkomprimierten
Menschen liegt der Prozentsatz möglicherweise sogar noch höher (Englund 1998).
Bei Kindern und Erwachsenen, die mit Rimantadin behandelt wurden, können resi-
stente Influenza A Viren vom Typ H3N2 ab dem zweiten Tag nach Therapiebeginn
nachgewiesen werden (Hayden 1991).
Die Übertragbarkeit des Virus ist ein wichtiger Aspekt bei der Anwendung des Ri-
mantadin. In einer frühen Studie zeigte sich, dass offenbar aufgrund der Übertra-
gung von resistenten Virusstämmen die Prävention gegen eine Influenzainfektion
versagt hatte. Die Studie kam zu dem Schluss, dass Rimantadin zum Schutz von
Mitbewohnern gegen eine Influenza A Infektion unwirksam sei (Hayden 1989).
Der Erreger der Vogelgrippe, der Virusstamm H5N1, der zwischen Ende 2003 und
Anfang 2004  verantwortlich für Erkrankungen bei Menschen in Ostasien war, ist
gegen Rimantadin resistent (Asparagin an Position 31 des M2 Proteins) (Li 2004).
Resistenzen gegen Amantadin und Rimantadin haben in den vergangenen 10 Jahren
von 0,4% auf 12,3% zugenommen (Bright 2005).

Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
Zwischen Rimantadin und anderen Medikamenten wurden bislang keine klinisch
relevanten Wechselwirkungen beobachtet. Cimetidin (H2-Rezeptor-Antagonist)
scheint die Ausscheidung von Rimantadin um 18% herabzusetzen (Holazo 1989).
Paracetamol reduziert die maximale Konzentration und die AUC Werte von Ri-
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mantadin um 11%. Aspirin senkt die maximale Plasmakonzentration und die AUC
von Rimantadin um etwa 10%.

Empfehlungen zur Anwendung
In der Europäischen Union wurden medizinische Produkte, die Rimantadin enthal-
ten, von jedem Land einzeln genehmigt (für weitere Informationen siehe Packungs-
beilage).
In den USA ist Rimantadin zur Prophylaxe bei Erwachsenen und Kindern zugelas-
sen. Als Therapie ist Rimantadin nur für Erwachsene zugelassen. Rimantadin
(Flumadine®) ist als 100mg Filmtablette und als Saft zur oralen Gabe erhältlich.

Erwachsene
In den USA beträgt die empfohlene Dosis sowohl zur Prophylaxe als auch zur
Therapie zweimal täglich 100mg.
Bei folgenden Patienten wird eine Dosisreduktion auf 100mg tägliche empfohlen:

• schwere Leberfunktionsstörung
• Nierenversagen (Kreatininclearance ≤10ml/min.)
• ältere Bewohner von Pflegeheimen (Patriarca 1984, Monto 1995).

Patienten mit Niereneinschränkungen sollten unabhängig vom Stadium eng über-
wacht werden, falls erforderlich sollten entsprechende Dosisanpassungen vorge-
nommen werden.
Eine Therapie mit Rimantadin sollte  innerhalb von 48 Stunden nach Auftreten von
Symptomen einer Influenza A Infektion begonnen werden. Sie sollte vom Beginn
der ersten Symptome an gerechnet für etwa 7 Tage fortgesetzt werden.

Kinder
In den USA darf Rimantadin bei Kindern nur zur Prophylaxe eingesetzt werden.
Kinder unter 10 Jahren erhalten 5mg/kg Körpergewicht, maximal 150mg. Kinder
im Alter von 10 Jahren oder älter erhalten dieselbe Dosis wie Erwachsene.

Warnhinweise
Rimantadin sollte bei Patienten mit einem epileptische Anfallsleiden nur mit Vor-
sicht eingesetzt werden..

Zusammenfassung
Handelsname: Flumadine®

Medikamentengruppe: M2 Hemmer
Indikationen: Prophylaxe (Erwachsene und Kinder) und Therapie (nur Erwachse-
ne) der Influenza A Infektion. Die Therapie muss innerhalb von 48 Stunden nach
Auftreten erster Symptome eingeleitet werden.
Standarddosis zur Therapie: Zweimal täglich 100mg.
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Eine Dosisreduktion auf 100mg täglich wird bei Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstörung, bei Nierenversagen (Kreatininclearance ≤ 10ml/min.) und bei älteren
Bewohnern von Pflegeheimen empfohlen.
Standarddosis zur Prophylaxe: Zweimal täglich 100mg.
Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstörung, Nierenversagen (Kreatininclea-
rance ≤10ml/min.) oder bei älteren Bewohnern von Pflegeheimen wird eine Dosis-
reduktion auf 100mg täglich empfohlen. Kinder unter 10 Jahren erhalten 5mg/kg
Körpergewicht, sollten aber 150mg nicht überschreiten. Kinder im Alter von 10
Jahren oder älter erhalten dieselbe Dosis, wie Erwachsene.
Pharmakokinetik: Die maximale Plasmakonzentration wird sechs Stunden nach
oraler Einnahme erreicht. Die Eliminationshalbwertszeit beträgt 30 Stunden. Bei
älteren Personen ist die Elimination verlängert. Überwiegender Abbau über die Le-
ber - weniger als 25% werden unverändert über den Urin ausgeschieden. Erhöhte
Plasmakonzentrationen bei Patienten mit schwerer Leber- oder Niereninsuffizienz.
Wechselwirkungen: Keine signifikanten Wechselwirkungen.
Nebenwirkungen: Gastrointestinale Symptome.
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Zanamivir
Einleitung
Zanamivir ist ein Puder, das über den Mund inhaliert wird. Derzeit ist es in 19 Län-
dern zur Therapie und in zwei Ländern zur Prophylaxe der Influenza A und B zu-
gelassen. Zanamivir wirkt über eine kompetitive Hemmung des Neuraminidasegly-
koproteins, welches für den Ablauf einer Influenzainfektion essentiell wichtig ist.
Es ahmt die Sialinsäure nach, das natürliche Substrat der Neuraminidase (Varghese
1992, Varghese 1995).
Dadurch, dass Zanimivir als Inhalativum verabreicht wird, wird es direkt zum Re-
spirationstrakt transprotiert, wo die Konzentration schätzungsweise mehr als
1000mal so hoch ist wie die IC50 für Neuraminidase. Die inhibitorische Wirkung
beginnt innerhalb von 10 Sekunden.
Bei Verdacht auf eine systemische Beteiligung bei Influenza ist Zanamivir mögli-
cherweise, wie kürzlich aus einigen Berichten über die Vogelgrippe mit Viren vom
Typ H5N1 angedeutet wurde (de Jong 2005), nicht das passende Medikament.
Aufgrund einiger Zwischenfälle wurde in den letzten Jahren Änderungen in der
Packunglbeilage des Zanamivir vorgenommen. Darin sind jetzt Warnungen vor
Bronchospasmus, Dyspnoe, Hautausschlag, Urticaria und allergischen Reaktionen,
einschließlich fazialer und oropharyngealer Ödeme enthalten. Trozt dieser seltenen
Zwischenfälle hat das Medikament jedoch ein gutes Sicherheitsprofil, wenn es
frühzeitig eingenommen wird (Hayden 1997).
Die gleichzeitige Gabe von oral inhaliertem Zanamivir und einem inaktivierten tri-
valenten Influenzaimpfstoff scheint keinen negativen Einfluss auf die Produktion
von Antikörpern gegen Antihämagglutinin zu haben (Webster 1999); innerhalb von
12 Tagen wird eine schützende Antikörperreaktion aufgebaut (Cox 2001).

Struktur
Die chemische Bezeichnung für Zanamivir lautet 5-(acetylamino)-4-
[(aminoiminomethyl)-amino]-2,6-anhydro-3,4,5-trideoxy-D-glycero-D-galacto-
non-2-enoic acid.
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Pharmakokinetik
Daten über oral inhaliertes Zanamivir deuten darauf hin, dass 10-20% des aktiven
Wirkstoffes die Lungen erreichen. Der Rest lagert sich im Oropharynx ab. Unge-
fähr 4% bis 17% der inhalierten Dosis wird systemisch absorbiert. Ein bis zwei
Stunden nach Gabe einer 10mg-Dosis wird die maximale Serumkonzentration er-
reicht. Die Plasmaproteinbindung ist gering (<10%). Zanamivir wird unverändert
über den Urin ausgeschieden. Die Ausscheidung einer einzelnen Dosis ist innerhalb
von 24 Stunden abgeschlossen (Cass 1999b). Nach oraler Inhalation von Zanamivir
liegt die Halbwertszeit im Serum zwischen 2,5 und 5,1 Stunden.
Studien, in denen humane Influenza A Viren experimentell inokuliert wurden, bele-
gen, dass intravenös verabreichtes Zanamivir an die Mukosa des Respirationstraktes
transportiert wird und einen Schutz gegen die Infektion und Erkrankung aufbaut
(Calfee 1999).

Toxizität
Das Sicherheitsprofil von Zanamivir ist gut und das Gesamtrisiko für irgendwelche
respiratorischen Nebenwirkungen gering (Loughlin 2002). Laut Ergebnissen aus in
vitro und in vivo Tierstudien besitzt Zanamivir selbst bei Plasmaspiegeln, die mehr
als 100-fach über denen liegen, die nach klinischer Anwendung zu erwarten sind,
eine geringe akute Toxizität und keine signifikante systemische Toxizität, und führt
auch nicht zu Irritationen des Respirationstraktes (Freund 1999).
Bei Patienten mit Erkrankungen der Luftwege hat die empfohlene Dosis an Zana-
mivir für gewöhnlich keinen nachteiligen Effekt auf die pulmonale Funktion. Bei
einigen Patienten wurden jedoch nach Einnahme von Zanamivir Bronchospasmen
und eine Abnahme der Lungenfunktion (FEV1 oder maximaler expiratorischer
Fluss) beobachtet. Diese Patienten litten meistens unter pulmonalen Vorerkrankun-
gen wie Asthma oder chronisch obstruktive Lungenerkrankungen. Aufgrund des
Risikos für schwerwiegende unerwünschte Nebenwirkungen wird Zanamivir nicht
allgemein zur Therapie von Patienten mit zugrundeliegenden Atemwegserkrankun-
gen empfohlen. Patienten, die einen Bronchospasmus oder eine Einschränkung der
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Lungenfunktion entwickeln, sollten Zanamivir absetzen. Bei schwerwiegenden
Symptomen kann eine sofortige Therapie und Krankenhauseinweisung erforderlich
sein.
Selten kann es unter Therapie mit Zanamivir zu allergischen Reaktionen ein-
schließlich oropharyngealem Ödem und schwerwiegendem Hautausschlag kom-
men. In diesen Fällen sollte das Medikament abgesetzt und eine entsprechende The-
rapie eingeleitet werden.
Die Häufigkeit anderer Nebenwirkungen wurden in der Therapie- bzw. Placebo-
gruppe ungefähr gleichhäufig angegeben: Diarrhoe, Übelkeit, Schwindel, Kopf-
schmerz; seltener traten mit jeweils ähnlicher Häufigkeit Unwohlsein, Bauch-
schmerz und Urticaria auf, was auf die Inhalation von Trägersubstanzen aus Lakto-
se zurückgeführt werden konnte. Die häufigsten laborchemischen Abweichungen,
die in Phase 3 Therapiestudien auftraten, waren Anstieg der Leberenzyme und der
Kreatininphosphokinase, Lymphopenie, sowei Neutropenie. Dies galt zu gleichen
Teilen für Empfänger von Zanamivir und für Empfänger von einem Placebo mit
einer Laktoseträgersubstanz, die jeweils an einer akuten influenzaähnlicher Erkran-
kung litten (Relenza 2003).
Bei Kindern im Alter zwischen 5 und 12 Jahren wurde allerdings unter Therapie
mit Zanamivir häufiger als nach Placebogabe über nasale Symptome (Zanamivir
20%, Placebo 9%), Husten (Zanamivir 16%, Placebo 8%), sowie über Hals-
/Tonsillenschmerzen (Zanamivir 11%, Placebo 6%) berichtet. In einer Untergruppe
mit Patienten, die an einer chronischen Atemwegserkrankung litten, traten bei 7 von
7 Patienten unter Zanamivir und bei 5 von 12 placebobehandelten Patienten uner-
wünschte Nebenwirkungen im Bereich der unteren Atemwege auf (Asthma, Husten
oder virale Atemwegsinfekte, die auch influenzaähnliche Symptome beinhalten
konnten).
Nach Zulassung von Zanamivir wurden folgende unerwünschten Reaktionen auf
Zanamivir beobachtet. Es ist aber nicht möglich, deren Häufigkeit zuverlässig zu
schätzen, oder eine kausale Beziehung zur Exposition gegenüber Zanamivir herzu-
stellen (Relenza 2003):

! Allergische oder allergieähnliche Reaktionen, einschließlich oropharyngeale
Ödeme

! Arrhythmien, Synkopen
! Zerebrale Anfälle.
! Bronchospasmus, Dyspnoe

Die Anwendung von Zanamivir bei Schwangeren wurde bislang nicht untersucht.
In Tierstudien gab es keinen Hinweis darauf, dass Zanamivir Fehlbildungen oder
andere Probleme verursacht.
Bei Ratten tritt Zanamivir in die Milch über. Zanamivir wurde bislang nicht bei
stillenden Müttern untersucht und es gibt keine Information darüber, ob es beim
Menschen möglicherweise in die Muttermilch übergeht.

Wirksamkeit
Wenn Zanamivir innerhalb von 48 Stunden nach Auftreten der Symptomatik einge-
nommen wird, verringert es die mittlere Dauer bis zum Auftreten einer Linderung
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der Hauptsymptome einer Influenza um bis zu 2,5 Tage. Insbesondere Schwerkran-
ke und Personen, die 50 Jahre alt oder älter sind und die an Vorerkrankungen leiden
oder als Hochrisikopatienten gelten, scheinen hiervon zu profitieren. Patienten mit
niedrigerem Fieber oder milderen Symptomen scheinen aus einer Therapie mit Za-
namivir weniger Nutzen zu ziehen.
In der Prophylaxe verringert Zanamivir im Vergleich zum Placebo signifikant die
Anzahl der Familien mit neu aufgetretener Influenza. In Langzeitpflegeeinrichtun-
gen verhinderte es das Auftreten neuer Influenzafälle.

Therapie
Die ersten klinischen Erfahrungen mit Zanamivir sammelte man von 1994-1995
anhand von klinischen Studien, in denen Patienten aus separaten randomisierten,
doppelblinden Studien aus 38 Zentren in Nordamerika und aus 32 Zentren in Euro-
pa eingeschlossen wurden. In diesen Studien konnte die Zeit, bis sich eine Linde-
rung der Symptome bei behandelten Patienten einstellte, um ungefähr einen Tag
reduziert werden (4 gegenüber 5 Tage) (Hayden 1997). Ein sogar noch größerer
Therapievorteil (3 Tage) wurde bei Patienten beobachtet, die initial unter schweren
Symptomen litten (Monto 1999). Ein Therapievorteil von 3 Tagen wurde auch bei
Patienten im Alter über 50 Jahren im Vergleich zu 1 Tag bei Patienten unter 50
Jahren beobachtet. Bei Hochrisikopatienten ergab sich ein Vorteil von 2,5 Tagen
(Monto 1999). Darüber hinaus konnte auch gezeigt werden, dass Zanamivir bei
Patienten mit einem Risiko, influenzabezogene Komplikationen zu entwickeln, wie
bei Patienten ≥ 65 Jahre und zugrunde liegenden chronischen Erkrankungen wie
Asthma, chronisch obstruktiver Lungenerkrankung, kardiovaskulärer Erkrankung,
Diabetes mellitus und Immunkompromittierung wirksam ist (Lalezari 2001).
Influenzainfektionen können zu antibiotikapflichtigen Komplikationen im Bereich
der Atemwege führen. Aus einer Metaanalyse von 7 klinischen Studien geht hervor,
dass 17% der placebobehnadelten Patienten Komplikationen im Bereich der Atem-
wege entwickelten und daher antibiotisch behandelt werden mussten. Insbesondere
handelte es sich dabei um eine akute Bronchitis oder um eine akute Sinusitis, wobei
in der Gruppe der mit zanamivirbehandelten Patienten die Inzidenz antibioti-
kapflichtiger respiratorischer Ereignisse bei 11% lag (Kaiser 2000b). Diese Ergeb-
nisse blieben jedoch nicht unbestritten. In einer groß angelegten Studie (>2.300
behandelte Patienten) fand man für die Komplikationen einer Influenza eine ähnli-
che Verteilung in der mit Zanamivir behandelten Gruppe und den unbehandelten
Patienten (Cole 2002).

Prophylaxe
Die Wirksamkeit von Zanamivir bei der Prävention einer Influenza wurde in einer
Reihe von randomisierten Studien nachgewiesen. In einer Untersuchung an gesun-
den Erwachsenen wurden zu Beginn des Influenzaausbruchs einmal täglich 10mg
oder ein Placebo als orales Inhalativum verabreicht. Die Prophylaxe wurde über
einen Zeitraum von 4 Wochen fortgeführt. Zanamivir war zu 67% bei der Präventi-
on einer klinischen Influenza wirksam (6% [34/554] klinische Influenza in der Pla-
cebogruppe gegenüber 2% (11/553) in der Zanamivirgruppe) und zu 84% bei der
Prävention von Erkrankungen mit Fieber (Monto 1999b).
Eine weitere klinische Studie schloss Familien mit zwei bis fünf Mitgliedern und
mindestens einem Kind im Alter von fünf Jahren oder älter ein. Sobald eine influ-
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enzaähnliche Erkrankung bei einem Familienmitglied auftrat, erhielt die Familie
entweder Zanamivir (einmal täglich 10mg Zanamivir inhalativ über 10 Tage) oder
ein Placebo. Bei 4% der Zanamivirfamilien trat mindestens eine neue Influenzaer-
krankung auf. Im Vergleich dazu waren es in den Placebofamilien 19%. Im Mittel
dauerten die Symptome in der Zanamivirgruppe 2,5 Tage kürzer als in der Placebo-
gruppe (5,0 gegenüber 7,5 Tage) (Hayden 2000). Eine ähnliche Risikoreduktion
ergab sich in einer Studie, in der Zanamivir nach engem Kontakt zu einer Indexper-
son mit einer influenzaähnlichen Erkrankung verabreicht worden war (Kaiser
2000).
In einer Studie, in der inhalatives Zanamivir zur Prävention der Influenza in Famili-
en getestet wurde, traten in 4% der Haushalte aus der Zanamivirgruppe gegenüber
19% der Placebohaushalte mindestens 1 Person mit einer symptomatischen, labor-
chemisch  bestätigten Influenza auf (81% protektive Wirkung). Für Einzelpersonen
war die protektive Wirkung ähnlich hoch (82%) und auch gegen Influenza Typ A
und Typ B in Haushalten (78% bzw. 85%) (Monto 2002).

Kinder
Im Rahmen einer Studie, die Kinder im Alter von 5 bis 12 Jahren einschloss, konnte
Zanamivir im Vergleich mit  der Placebogruppe die mittlere Dauer bis zur Linde-
rung der Symptome um 1,25 Tage verkürzen. Patienten, die mit Zanamivir behan-
delt wurden, kehrten schneller zu ihren gewohnten Tätigkeiten zurück und nahmen
signifikant weniger unterstützende Medikamente ein als Patienten, die mit einem
Placebo behandelt wurden (Hedrick 2000).
Demnach gilt Zanamivir für Kinder, sofern sie es einnehmen können, als sicher.
Kinder unter 8 Jahren sind für gewöhnlich nicht in der Lage, das Inhalationssystem
für Zanamivir ordnungsgemäß anzuwenden (sie erzeugen keinen meßbaren inhala-
tiven Fluss oder schaffen nur maximale Inspirationsflüsse, die unter 60 l/min. lie-
gen, was als optimal gilt für System gilt). Weil das Fehlen messbarer Flussraten mit
inadäquaten oder einfach nicht messbaren Serumkonzentrationen einhergeht, sollten
Verschreiber die Fähigkeit junger Kinder in Bezug auf Anwendung des Inhalations-
system sorgfältig überprüfen, wenn sie die Verschreibung von Zanamivir in Be-
tracht ziehen. Wenn Zanamivir für Kinder verordnet wird, sollte es nur unter An-
leitung eines Erwachsenen unter Beachtung der ordnungsgemäßen Durchführung
angewendet werden (Relenza 2003).

Anwendung in besonderen Situationen
Unter  folgenden besonderen Umständen wurde Zanamivir eingesetzt: Akute lym-
phoblastische Leukämie (Maeda 2002) und allogene Stammzelltransplantation
(Johny 2002). Im zweiten Bericht fand sich keine Toxizität, die auf Zanamivir zu-
rückzuführen war und es zeigte sich ein rasches Abklingen der Influenzasymptome.
Unter diesen Patienten gab es keine Todesfälle, die auf eine Influenza zurückzufüh-
ren waren.

Aviäre Influenza
Eine Studie an Mäusen aus dem Jahre 2000 zeigte, dass Zanamivir in der Behand-
lung der Vogelgrippe mit Viren vom Typ H9N2, H6N1 und vom Typ H5N1, der
auf Säugetiere übertragbar ist, wirksam ist (Leneva 2001).
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Resistenz
Resistenzen entwickeln sich nur sehr selten. Bis heute wurde von Personen mit in-
taktem Immunsystem nach Therapie kein Virus isoliert, das auf Zanamivir resistent
war. Darüber hinaus hat die Lebensfähigkeit aller bis heute in vitro selektierten za-
namivirresistenen Stämme abgenommen. Die bekannten resistenten Mutationen
sind sowohl spezifisch für den Influenzavirus Subtyp als auch für das Medikament
(McKimm-Breschkin 2003). Es gibt Hinweise darauf, dass verschiedene Muster für
die Empfänglichkeit und Kreuzreaktion zwischen Neuraminidaseinhibitoren
(Mishin 2005, Yen 2005) bestehen, aber bislang hat noch keine Studie das Risiko
für die Entstehung einer Kreuzresistenz in der klinischen Praxis evaluiert.

Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
Zanamivir wird inhalativ verabreicht. Aufgrund der geringen Absorption des Medi-
kaments kommt es   nach Inhalation nur zu niedrigen Serumkonzentrationen und zu
einer mäßigen systemischen Exposition gegenüber Zanamivir. Zanamivir wird nicht
verstoffwechselt. Die Wahrscheinlichkeit für klinisch relevante Interaktionen mit
anderen Medikamenten ist gering (Cass 1999b). Zanamivir ist weder ein Substrat
für das Cytochrom P450 System (CYP), noch beeinflusst es die Isoenzyme des
Zytochrom P450 Systems (CYP1A1/2, 2A6, 2C9, 2C18, 2D6, 2E1 und 3A4) in den
Mikrosomen der Leber (Relenza 2003). Es gibt keine theoretische Basis dafür, dass
metabolische Interaktionen zwischen Zanamivir und anderen Medikamenten zu
erwarten wären (Daniel 1999).

Empfehlungen zur Awendung
• Zanamivir ist für die Therapie einer aktuten, unkomplizierten Influenza A oder

B bei Erwachsenen und Kindern  (EU: 12 Jahre ober älter; US: 7 Jahre oder
älter) zugelassen, sofern die Symptomatik nicht länger als 2 Tage besteht

• Zur Behandlung von Patienten mit Vorerkrankungen der Atemwege (wie z.B.
Asthma oder chronisch obstruktive Lungenerkrankungen) wird Zanamivir nicht
empfohlen.

Aufgrund einer geringen Bioverfügbarkeit nach oraler Einnahme wird Zanamivir
(Relenza® ) über Inhalation verabreicht. Jede Relenza® Rotadisk enthält 4 Blister-
verpackungen und mit je 5mg Zanamivir (plus 20mg Laktose, die Milchproteine
enthält). Der Inhalt jedes Blisters wird über eine Inhalationshilfe, die �Diskhaler�
genannt wird, inhaliert. Dabei wird der Blister angestochen und wenn der Patient
durch das Mundstück inhaliert, verteilt sich das Zanamivir in den Luftstrom. Wie
viel von dem Medikament in die Atemwege gelangt, hängt von Faktoren wie z.B.
dem inspiratorischen Volumen des Patienten ab.
Patienten sollten eine Einweisung zum Gebrauch des Inhalationssystems erhalten.
Diese Anleitung sollte auch eine Demonstration beinhalten, was sich in der tägli-
chen medizinischen Praxis jedoch als schwierig herausstellen könnte. Wenn Zana-
mivir an Kinder verschrieben wird, sollte es nur unter Supervision und Anleitung
eines Erwachsenen angewendet werden.
Es gab Bedenken, ob ältere Menschen in der Lage seien, das Inhalationssystem für
Zanamivir richtig anzuwenden. In einer Studie an 73 Patienten zwischen 71 und 99
Jahren von Stationen, die für die Akutversorgung älterer Patienten in einem großen

http://aac.asm.org/cgi/content/full/47/7/2264
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allgemeinen Krankenhaus zuständig waren, stellte sich heraus, dass die meisten
älteren Personen das Inhalationssystem nicht nutzen konnten und dass eine Zana-
mivirtherapie für ältere Patienten mit einer Influenza wahrscheinlich nicht effektiv
ist (Diggory 2001).

Dosierung
Die empfohlene Dosis an Zanamivir in der Therapie der Influenza bei Erwachsenen
und bei Kindern im Alter von 7 Jahren und älter beträgt zweimal täglich 10mg
(=zweimal täglich zwei aufeinander folgende Inhalationen eines 5mg Bisters) über
5 Tage.
Am ersten Behandlungstag sollten zwei Dosen mit einem Mindestabstand von 2
Stunden eingenommen werden. Am darauf folgenden Tag sollte zwischen den Do-
sen ein Abstand von 12 Stunden liegen.
Bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich (Cass 1999a).
Patienten mit pulmonaler Dysfunktion sollten immer einen rasch wirksamen Bron-
chodilatator verfügbar haben und Zanamivir absetzten, sobald respiratorische Pro-
bleme auftreten.

Zusammenfassung
Handelsname: Relenza®

Medikamentengruppe: Neurminidasehemmer.
Hersteller: GlaxoSmithKline.
Indikationen: Zanamivir ist für die Therapie einer unkomplizierten aktuten Influ-
enza A und Influenza B Viruserkrankung bei Erwachsenen und Kindern (EU: 12
Jahre oder älter; US: 7 Jahre oder älter) zugelassen, sofern sie noch nicht länger als
2 Tage symptomatisch waren.
Standarddosis für die Therapie: zweimal täglich 10mg (=zweimal täglich 2 auf-
einander folgende Inhalationen eines 5mg Blisters) über 5 Tage.
Standarddosis für die Prophylaxe: In den meiste Ländern wurde Zanamivir nicht
zu Prophylaxe zugelassen.
Pharmakokinetik: 10 bis 20 Prozent der aktiven Substanz erreichen die Lungen,
der Rest lagert sich im Oropharynx ab. 4% bis 17% der inhalierten Dosis werden
systemisch absorbiert. Nach ein bis zwei Stunden sind die maximalen Serumkon-
zentrationen erreicht. Eingeschränkte Plasmaproteinbindung (<10%). Das Medika-
ment wird unverändert über den Urin ausgeschieden. Die Serumhalbwertszeit nach
oraler Inhalation beträgt 2,5 bis 5,1 Stunden.
Warnhinweis: Zanamivir wird nicht für die Therapie von Patienten mit zugrunde
liegenden Erkrankungen der Atemwege (wie Asthma oder chronisch obstruktive
Lungenerkrankung) empfohlen.
Wechselwirkungen: Aufgrund von Daten aus in vitro Studien werden keine kli-
nisch signifikanten pharmakokinetischen Interaktionen mit anderen Medikamenten
erwartet.
Nebenwirkungen: Zanamivir besitzt ein gutes Sicherheitsprofil und das gesamte
Risiko für irgendeinen respiratorischen Zwischenfall ist gering.

http://bmj.bmjjournals.com/cgi/content/full/322/7286/577
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Patienteninformation: Es konnte bislang nicht gezeigt werden, dass durch eine
Therapie mit Zanamivir das Risiko der Übertragung der Influenza auf andere redu-
ziert werden konnte.
Es besteht das Risiko von Bronchospasmen, insbesondere bei zugrundeliegenden
Erkrankungen der Atemwege. Patienten sollten Zanamivir absetzen und ihren Arzt
aufsuchen, falls sie unter Therapie vermehrt Symptome der Atemwege feststellen,
wie z.B. eine Zunahme des Giemens, Kurzatmigkeit oder andere Symptome eines
Bronchospasmus. Asthmapatienten oder Patienten mit chronisch obstruktiver Lun-
generkrankung sollten auf diese Risiken aufmerksam gemacht werden und sollten
einen rasch wirksamen Bronchodilatator zur Verfügung haben.
Patienten, die gleichzeitig mit dem Zanamivir einen inhalativen Bronchodilatator
einnehmen müssen, sollten angewiesen werden, den Bronchodilatator vor dem Za-
namivir einzunehmen.
Lagerung bei 25°C (77°F); Abweichungen von 15° C bis 30°C (59°F bis 86°F) sind
erlaubt.
Internetquellen:
USA: http://influenzareport.com/link.php?id=5
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