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Yorwort

Fast jedes Jahr sind wir in der kalten Jahreszeit mit einer Grippewelle konfrontiert, die durch ver-
schiedene Varianten des Influenza A- oder B-Virus verursacht wird und weltweit geschditzten 250.000
bis 500.000 Menschen das Leben kostet. Diese sogenannte 'Saisonale Influenza' wird durch sich stdn-
dig verdndernde Varianten des Influenza-Virus verursacht, die zwar ein dhnliches Erkrankungsbild
verursachen, aber eine verdnderte Antigenstruktur haben. Anders als bei relativ stabilen Viren wie
Mumps, Masern, Roteln, Polio, FSME, Hepatitis A oder Hepatitis B, ist diese fiir das Influenza-Virus
typische 'Antigen-Drift' eine enorme Herausforderung fiir die Impfstoffhersteller. Jedes Jahr muss
ein neuer Cocktail gemischt werden, von dem angenommen wird, dass er moglichst gut mit den
tatsdchlich in der ndichsten Saison zirkulierenden Viren iibereinstimmen wird.

Neben der im Wesentlichen vorhersehbaren Belastung durch die saisonalen Influenza-Epidemien wird
die Welt jedoch auch durch die Mdglichkeit des Entstehens eines vollig neuen Influenza-Virus und
eine dadurch ausgeldste Pandemie bedroht. Die Geschichte der Influenza zeigt vor allem am Bei-
spiel der Spanischen Grippe, dass diese Gefahr real ist und zum Tod von zig Millionen Menschen
fiihven kann. Wie die Vergangenheit zeigt kénnen neue Pandemie-Viren aus dem riesigen tierischen
Reservoir des Influenza-Virus (vor allem bei Vogeln) generiert werden. Obwohl es ein wenig an offent-
licher Aufmerksamkeit verloren hat, ist das H5NI-Vogelinfluenza-Virus nach wie vor jener Haupt-
verddchtige, dem am ehesten die Rolle eines Ahnherrn fiir ein neues Pandemie-Virus zugetraut wird.
Dieses H5NI1-Virus hat weltweit bisher mindestens 357 Menschen infiziert, und mehr als die
Hiilfte davon sind an den Folgen der Infektion verstorben. Es handelt sich somit bereits jetzt um ein
fiir den Menschen hochpathogenes Virus, dem allerdings gliicklicherweise — zumindest vorldufig
noch — die Fdihigkeit fehlt, effizient von Mensch zu Mensch iibertragen zu werden. Wann und ob iiber-
haupt aus H5N1 tatsdchlich ein neues Pandemie-Virus entsteht, kann niemand voraussagen. Die
Gefahr wird jedenfalls ernst genommen und ist die treibende Kraft fiir neue technologische Ent-
wicklungen bei Impfstoffen, antiviralen Medikamenten, neuen virologischen Analysemethoden und
vorbereitenden organisatorischen Mafsnahmen im offentlichen Gesundheitssystem (Pandemiepldne).
All diese neuen Instrumentarien helfen uns bereits jetzt bei der Bewdltigung der saisonalen Influ-
enza-Epidemien, und die Welt wird auch im Fall einer neuerlichen Pandemie mit Sicherheit wesent-
lich besser geriistet sein, als das bei der Spanischen Grippe der Fall war.

Univ.-Prof. Dr. Franz X. Heinz
Institut fiir Virologie,
Medizinische Universitdt Wien
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Zusammenfassung

Influenzaviren besitzen die Fahig-
keit sich kontinuierlich zu verin-
dern, wobei vor allem die beiden an
der Virusoberflache liegenden Anti-
gene, das Himagglutinin (HA) und
die Neuraminidase (NA) von diesen
Verianderungen betroffen sind.

Dieses als Antigen-Drift bezeichne-
te Phidnomen stellt vor allem fiir die
alljahrliche Impfstoffherstellung
eine konstante Herausforderung dar,
da die Wirksamkeit der Impfstofte in
erster Linie von der Ahnlichkeit der
im Impfstoff enthaltenen Virusstim-
me mit den tatsdchlich zirkulieren-

den Viren bestimmt wird.

Um neu auftretende Drift-Varianten
frithzeitig zu erfassen, haben wir die
Dynamik der antigenen und geneti-
schen Veranderungen des Hamag-

glutinins der in Osterreich in den
Saisonen 2003/04 bis 2006/07 zir-
kulierenden Influenzaviren mittels
antigener und genetischer Charakte-
risierung untersucht. Im Folgenden
prasentieren wir die Zusammenfas-
sung der erhobenen Daten im Hin-
blick auf den jeweils dominierenden
Stamm, die neu aufgetretenen Drift-
Varianten und die Ubereinstimmung
der zirkulierenden Stimme mit den
fiir die entsprechende Saison emp-
fohlenen Impfstimmen.

Key-words:
Influenza, epidemiology, subtyping,
strain characterization

Summary

Human influenza viruses are subject
to continuous antigenic drift and this
phenomenon poses great problems
for the annual production of vacci-
nes which should ideally be manu-
factured from strains closely mat-
ching the predominant strains of the
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coming influenza season. We have
investigated the epidemiology and
the dynamics of antigenic and gene-
tic changes in the hemagglutinins of
circulating influenza strains in four
consecutive seasons (2003/04 to
2006/07) in Austria. Each of the four
seasons was dominated by different
influenza viruses, but in all cases
sequencing revealed the co-circula-
tion of newly evolving drift variants.
These emerging strains always
showed already a close genetic rela-
tionship to the dominating strain of
the following season. These surveil-
lance data were compared to the
annually recommended vaccine
composition for each of the influen-
za seasons investigated. The results
of our investigation demonstrate the
importance of monitoring seasonal
influenza strain dynamics by antige-
nic and genetic analysis in order to
obtain timely information on the
appearance of strains with epide-
miologic significance.

Einleitung

Influenza A- und B-Viren gehoren
zu den wichtigsten Pathogenen des
Menschen.

Influenzavirus-Infektionen treten
regelmdBig in den Wintermonaten in
epidemischer Form auf und verursa-
chen hochfieberhafte Erkrankungen
bei ca. 20% der Kinder und 5% der
Erwachsenen [1, 2].

2

Ein charakteristisches Merkmal der
Influenzaviren ist, dass sie starken
Verdnderungen unterworfen sind,
von denen vor allem die beiden an
der Virusoberfliche gelegenen Anti-
gene, das Himagglutinin (HA) und
die Neuraminidase (NA) betroffen
sind. Kontinuierliche Verdnderungen
werden als Antigen-Drift bezeichnet

und kommen sowohl bei Influ-

enza A- als auch bei Influenza B-
Viren vor. Diese Antigen-Drift ist
die Ursache dafir, dass Influenzavi-
rus-Infektionen keine lang anhalten-
de Immunitét hinterlassen und, dass
es daher immer wieder zu Reinfek-
tionen und jdhrlichen Epidemien
kommt. Plotzliche und drastische

Verdnderungen, die als Antigen-

Shift bezeichnet werden, konnten bis
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jetzt nur bei Influenza A-Viren
beobachtet werden und treten in
unvorhersehbaren Intervallen auf.
Wenn solche so drastisch veridnder-
te Virusvarianten die Féahigkeit be-
sitzen effizient von Mensch zu
Mensch iibertragen zu werden, kann
es zu ausgedehnten Epidemien und
in weiterer Folge zu einer Pandemie
kommen. Dies geschah nach dem
derzeitigen Kenntnisstand in der
Geschichte des Influenzavirus bisher
zweimal und verursachten die Pan-
demien von 1958 und 1968.

Die starke genetische Variabilitit der
Influenzaviren stellt vor allem fiir
die Produktion effizienter Impfstof-
fe ein erhebliches Problem dar [3-
11]. Da die Wirksamkeit der Influ-
enzaimpfung in erster Linie von der
Ahnlichkeit der in den Impfstoffen
enthaltenen Stdmme mit den
tatsdchlich zirkulierenden Viren
abhingt, muss die Impfstoffzusam-
mensetzung jahrlich neu angepasst

werden [12-14].
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Aus diesem Grund hat die Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) ein
weltweites Netzwerk von Referenz-
laboratorien fiir die Charakterisie-
rung zirkulierender Influenza-Stim-
me etabliert und basierend auf den
Daten dieses Uberwachungssystems
wird die Empfehlung betreffend die
aktuelle Impfstoffzusammensetzung
fiir die nordliche Hemisphére jahr-
lich im Februar abgegeben.

Um die Aufgaben eines Referenzla-
bors der WHO in Osterreich erfiillen
zu konnen, hat das Institut fiir Viro-
logie der Medizinischen Universitit
Wien unterstiitzt von Roche-Austria
das Diagnostische Influenza Netz-
werk Osterreich (DINO) in der Win-
tersaison 2000/2001 ins Leben geru-
fen. Das DINO ist ein Sentinella-
System, an dem wenige ausgewihl-
te niedergelassene Arzte in allen
Bundesldandern mitarbeiten und Pro-
ben (Nasen-Rachenabstriche) von
selektionierten Patienten mit akuten
Influenza-dhnlichen Symptomen
einsenden. Die labordiagnostische
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Absicherung der klinischen Ver-
dachtsdiagnose Influenza erfolgt
durch den Nachweis von Influenza-
viren in den Nasen-Rachenabstri-
chen mittels molekularbiologischer
(RT-PCR) Methoden und der Virus-
isolierung in Zellkultur. Art und
Ausmal der Veranderung der zirku-
lierenden Virusstimme wird durch
antigene und genetische Charakteri-
sierung ihrer Oberflachenglykopro-
teine bestimmt [15].

Die im Rahmen des DINO einge-
sendeten und untersuchten Proben
reprasentieren eine Stichprobe, die
osterreichweit das Auftreten der
Influenza-Viren erfasst und deren
genaue Typisierung ermoglicht.
Durch die Analyse dieser Daten
kann eine rasche Aussage iiber die
Wirksamkeit der fiir die jeweilige
Saison verfiigbaren Impfstofte

gemacht werden.

Abbildung 1 gibt einen Uberblick
iiber die Daten von 4 Influenza-Sai-
sonen (2003/04 bis 2006/07) in

Abbildung 1: Neuerkrankungen an Grippe/grippalem Infekt und die Gesamtanzahl an positiven
Virusnachweisen pro Woche wihrend der 4 analysierten Saisonen
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Osterreich. Die Auswertung der
virologischen Ergebnisse gemein-
sam mit den epidemiologischen
Daten der Magistratsabteilung 15
der Stadt Wien ermoglichen den
Beginn, das Ausmal3 und das Ende
der alljahrlichen Grippewelle sehr
genau zu erfassen. In allen unter-
suchten Saisonen konnte bereits
einige Wochen vor dem fiir Influen-
zawellen charakteristischen signifi-
kanten Anstieg der Erkrankungs-
zahlen an Grippe/grippalem Infekt
sporadische Félle von Influenzavi-
rus-Infektionen nachgewiesen wer-
den.

Die jeweils dominierenden Stimme,
die neu aufgetretenen Drift-Varian-
ten und die Ubereinstimmung der
zirkulierenden Stimme mit den fiir
die entsprechende Saison empfohle-
nen Impfstimmen sind in Tabelle 1

zusammengefasst.

In der Saison 2003/04 startete die
Influenzavirusaktivitit in Kalender-
woche 2 und diese Grippewelle kann
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sowohl was ihre Dauer von 9
Wochen, als auch das Ausmal} und
die Schwere der Erkrankungen
betrifft, als durchschnittlich bezeich-
net werden. Der Hoéhepunkt der
Neuerkrankungen wurde in den
Kalenderwochen 4 bis 6 verzeichnet,
wobei alle Influenzaerkrankungen in
dieser Saison durch den Subtyp
A/H3N2 verursacht wurden. Die
genaue Stammanalyse ergab, dass
tiberwiegend A/H3N2-A/Wyoming/
3/03-dhnliche Stimme zirkulierten.
Im Impfstoff fiir diese Saison war
jedoch A/Panama/2007/99 (H3N2)
enthalten, wodurch die Impfung kei-
nen optimalen Schutz gegen die
tatsdchlich zirkulierenden Stimme
bieten konnte. Dariiber hinaus zeig-
te die genaue Genotypisierung das
zusdtzliche Auftreten von neuen
A/H3N2-Drift-Varianten, die bereits
eine groBe Ahnlichkeit mit dem in
der folgenden Saison zirkulierenden
A/H3N2-Stamm aufwiesen.

Diese folgende Saison (04/05) war
fiir Virologen besonders interessant,
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da beide Typen, mehrere Subtypen
und Stamme gleichzeitig zirkulier-
ten, wobei zwei Drittel der Erkran-
kungen durch Influenza A- und ein
Drittel durch Influenza B-Viren ver-
ursacht wurden. Zusdtzlich konnte
bei den Influenza A -Viren auch eine
Ko-Zirkulation der beiden Subtypen
A/H3N2 (67%) und A/HINT1 (33%)
nachgewiesen werden. Wenn man
bedenkt, dass in der Regel nur ein
Stamm eines Subtyps dominiert, ist
es nicht weiter verwunderlich, dass
wihrend dieser Grippewelle bis zu
30 000 Neuerkrankungen an Grip-
pe/grippalem Infekt pro Woche zu
verzeichnen waren.

Die Daten der Stammcharakterisie-
rungen ergaben, dass die zirkulie-
renden Influenza A/HIN1-Viren
(A/New Caledonia/20/99-like) und
Influenza B-Viren (B/Jiangsu/
10/2003-like) den in den Impfstof-
fen fiir diese Saison enthaltenen
Impfstimmen entsprachen, dass
jedoch die A/H3N2-Komponente
der Impfstoffe (A/Wyoming/3/03)

Tabelle 1: Gegeniiberstellung der zirkulierenden Influenzaviren zu den verwendeten Impfstimmen der jeweili-

gen Grippesaison

Saison | Komponente | zirkulierender Influenza-Stamm | verwendeter Impfstamm | Ubereinstimmung

2003/04 | H3N2 A/Wyoming/3/2003* A/Panama/2007/99 NEIN

2004/05 | HIN1 A/New Caledonia/20/99 A/New Caledonia/20/99 JA
H3N2 A/California/7/2004* A/Wyoming/3/2003 NEIN
B B/Jiangsu/10/2003 B/Jiangsu/10/2003 JA

2005/06 | HINI A/New Caledonia/20/99 A/New Caledonia/20/99 JA
H3N2 A/Wisconsin/67/05* A/California/7/2004 NEIN
B B/Malaysia/2506/04 B/Jiangsu/10/2003 NEIN

2006/07 | HIN1 A/Solomon Island/3/2006 A/New Caledonia/20/99 NEIN
H3N2 A/Wisconsin/67/05* A/Wisconsin/67/05 JA
B B/Malaysia/2506/04 B/Malaysia/2506/04 JA

* dominierender Stamm
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nicht ideal mit den tatséchlich zir-
kulierenden A/H3N2 A/Califor-
nia/7/2004-4hnlichen Viren liberein-
stimmte. Auch in dieser Saison
konnte wieder das Neuauftreten
einer A/H3N2-Drift-Variante (A/Wis-
consin/67/05) nachgewiesen wer-
den, die dann den Grofteil der Influ-
enzavirus-Infektionen der darauf
folgenden Saison verursachte. Diese
(2005/06) war durch ihren spiten
Beginn in der Kalenderwoche 7 und
eine ungewohnlich lange Dauer von
ca. 10 Wochen gekennzeichnet.
Besonders auffillig war dabei
jedoch, dass der epidemische
Schwellenwert von 10 000 — 12 000
Neuerkrankungen an Grippe/grip-
palem Infekt pro Woche nur margi-
nal tiberschritten wurde. Wie im Jahr
zuvor, konnte auch in dieser Saison
die Ko-Zirkulation von Influenza A-
(73%) und Influenza B -Viren (27%)
beobachtet werden. Trotz der kli-
nisch moderaten Situation konnten
dennoch mittels der laufend durch-
gefiihrten Genotypisierungen vier
verschiedene zirkulierende Varian-
ten des Influenza A-Virus identifi-
ziert werden. Zwei davon (A/New
Caledonia/20/99 (HIN1) und
A/California/7/2004 (H3N2)) ent-
sprachen den fiir diese Saison kon-
zipierten Impfstimmen, wobei letz-
terer gemeinsam mit dem bereits in
der Vorsaison als Drift-Variante auf-
A/Wisconsin/67/05
(H3N2) die dominierenden Stimme

getretenen

dieser Saison waren. Zusitzlich
konnte noch im Verlauf dieser Grip-
pewelle eine neu aufgetretene
A/H3N2-Drift-Variante als vierter

zirkulierender Influenza A-Stamm

identifiziert werden.
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Die Stammcharakterisierung der
Influenza B-Viren ergab hingegen,
dass von Beginn an ein neuer Influ-
enza B-Virusstamm (B/Malay-
sia/2506/04) zirkulierte, der sich
von dem im Impfstoff enthaltenen
(B/Shanghai/361/2002) signifikant
unterschied.

Die Influenzasaison 2006/07 starte-
te in der Kalenderwoche 5 und dau-
erte ca. 8 Wochen. Sie wurde von
Influenza A/H3N2-Viren dominiert
und es konnten nur einige wenige
Influenza A/HIN1- und Influenza
B-Viren nachgewiesen werden. Die
genaue genetische Analyse der zir-
kulierenden Stamme ergab, dass der
Grofiteil der Erkrankungen von
Influenza A/Wisconsin/67/05-dhnli-
chen (H3N2) Viren verursacht wor-
den war, die den in den Impfstoffen
fiir diese Saison enthaltenen Influ-
enza A/H3N2-Stamm sehr dhnlich
waren. Zusitzlich konnte auch die
bereits in der Vorsaison aufgetretene
A/H3N2-Drift-Variante (A/Brisba-
ne/10/07) wieder nachgewiesen wer-
den. Die nur sehr sporadisch vor-
kommenden A/HIN1-Erkrankungen
wurden durch eine Drift-Variante des
H1NI1-Virus verursacht (A/Solomon
Island/3/2006-like), die durch den
im Impfstoff enthaltenen Stamm
A/NewCaledonia/20/99 nicht abge-
deckt war.

Die Daten dieser vier Saisonen zei-
gen sehr deutlich die komplexe
Dynamik der sich kontinuierlich
verandernden Influenzaviren, die
nur durch den Einsatz hochsensitiver
antigener und genetischer Charakte-
risierungsmethoden erfasst werden
kann und unterstreichen die Bedeu-
tung der virologischen Uberwa-
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chung fiir die Entwicklung mog-
lichst wirksamer Impfstoffe.
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Zusammenfassung

Die effektive Priavention und Thera-
pie der epidemischen und pandemi-
schen Influenzavirus-Infektion ist
von hoher klinischer und soziodko-
nomischer Relevanz. M2-Kanal-
Blocker (Amantadin und Rimanta-
din) wurden iiber mehrere Jahr-
zehnte fiir diese Indikation verwen-
det. Unter Therapie kam es jedoch
rasch zu Resistenzentwicklung,
reversiblen, zentralnervosen Neben-
wirkungen und diese Substanzen
waren nur gegen Influenza A -Viren
wirksam. Die Neuraminidase-Inhi-
bitoren (Oseltamivir und Zanamivir)

l16sten die M2-Kanal-Blocker in der
medikamentdsen Priavention und
Therapie der epidemischen Influen-
za wegen eines gilinstigeren Neben-
wirkungsprofils und Wirksamkeit
auch gegen Influenza B-Viren ab.
Allerdings wire Amantadin in der
Pravention und Therapie in Kombi-
nation mit Neuraminidase-Inhibito-
ren sowie als Reservemedikament
erwagenswert.

Key-words:

Antiviral therapy, influenza, respira-
tory virus infection, epidemic, pan-
demic

Summary

Effective prevention and therapy of
epidemic and pandemic influenza
virus infections is of high clinical

and socio-economic relevance. The
M2-channel-blockers (Amantadin
and Rimantadin) were used for
several decades for prevention and
treatment of influenza. Nevertheless,
resistant influenza strains emerged
rapidly and central-nervous side-
effects were commonly associated
with this antiviral therapy. The neu-
raminidase-inhibitors (Oseltamivir
und Zanamivir) replaced the M2-
channel-blockers for the prevention
and treatment of epidemic influenza
due to the low incidence of side-
effects and effectiveness also against
influenza B viruses. M2-channel-
blockers may be considered as
second line drugs in the case of pan-
demic influenza.

Einleitung

Influenzavirus-Infektionen haben
eine groBe klinische, als auch
soziookomomische  Bedeutung.
Pravention und effektive Therapie
sind daher von groBem individuellen
und Offentlichem Interesse. Die
beste praventive Mallnahme vor
einer epidemischen Influenzavirus-
Infektion, eine aktive Schutzimp-
fung, wird in Osterreich schlecht
angenommen — die jdhrlichen
Impfraten liegen sogar unter dem
ohnehin niedrigen européischen
Durchschnitt von rund 20%. Eine

antivirale, medikament6se Priven-

tion und Therapie hat neben Resis-

tenzentwicklung und Nebenwirkun-
gen Nachteile, die bei Verordnung
der

entsprechenden  Priparate

bedacht werden muss.

Die antivirale Therapie muss spétes-
tens innerhalb von 48 Stunden nach
Erkrankungsbeginn begonnen wer-
den, um einen messbaren Therapie-
erfolg zu erzielen. Die hdchsten
Virusmengen werden in respiratori-
schen Sekreten unmittelbar nach
Beginn der klinischen Symptomatik
gemessen, so dass zu diesem Zeit-
punkt auch die maximale Wirkung
erzielt werden kann. Die Diagnose
einer Influenzavirus-Infektion und
damit die Indikationsstellung fiir

eine antivirale Therapie ist mittels
Laboruntersuchung in der Regel
nicht innerhalb dieses Zeitraums
moglich. Die Entscheidung fiir oder
gegen eine antivirale Therapie muss
daher auf der klinischen Diagnose
basieren, die eine Sensitivitit von
~60-75% und Spezifizitit von
~55% wihrend der Influenza-Sai-
son erreicht [1]. Ein betrichtlicher
Anteil von Patienten mit grippalem
Infekt anderer Genese wird daher
unndtigerweise antivirale und anti-
bakterielle Substanzen erhalten. Die

Wichtigkeit der jihrlichen aktiven

Immunisierung gegen die epidemi-
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sche Influenza kann daher nicht
ausreichend betont werden.

Epidemische Influenza

M2-Kanal-Blocker

Amantadin und Rimantadin wirken
durch die Blockade des viralen M2-
Proteinionenkanals von Influenza
A-Viren (Tabelle 1). Das M2-Pro-
tein ist essentiell fiir die Freisetzung
der viralen Nukleinsdure und die
Regulation des intrazelluldren pH-
Werts.
wurde iiber rund 30 Jahre fir die

Insbesondere Amantadin

Pravention und Therapie von Influ-
enzavirus-Infektionen angewandt.
M2-Inhibitoren haben jedoch meh-

Tabelle 1: Antivirale Medikamente mit Wirksamkeit gegen Influenzaviren
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on [2]. Amantadin wird auch in der
Therapie des Morbus Parkinson ein-
gesetzt. In Analogie sind primér
reversible, zentralnervose Neben-
wirkungen zu erwarten, mit Schlaf-
losigkeit, Benommenheit, Reizbar-
keit und Konzentrationsschwierig-
keiten. Diese Nachteile limitierten
wesentlich den klinischen Einsatz.
Seit der Entwicklung modernerer
Substanzen (Neuraminidase-Inhibi-
toren) ist der Einsatz von M2-Inhi-
bitoren fiir die saisonale Influenza
obsolet geworden und sollte nur in
einer Influenza-Pandemie erwogen
werden.

tom. XXIV, 1/2008

systems (Asthmatiker) zugelassen.
Durch die inhalative Applikation ist
eine ausreichende Wirkstoffzufuhr
bei Patienten ohne entsprechender
Inhalationstechnik zweifelhaft [3].

Oseltamivir kann oral appliziert
werden und ist fiir die Behandlung
der Virusgrippe ab dem 1. Lebens-
jahr zugelassen (Tabelle 2). Oselta-
mivir verkiirzt die Dauer einer Influ-
enzaerkrankung im Median um 36
Stunden [4], fihrt zu einer deutli-
chen Reduktion der bakteriellen
Komplikationen trotz reduziertem
Antibiotika-Gebrauch und der Hos-
pitalisierungsrate [5]. Die Therapie
sollte jedenfalls innerhalb der ersten
zwei Tage nach Auftreten der Symp-

Substanz- In vitro- Wirk- Antivirale Indikationen Nebenwirkungen Bewertung
gruppe Wirk- mechanis- Substanz
spektrum mus

M2-Inhi- Influenza A Blockade des vira- Amantadin Priavention und Therapie ~ Schlaflosigkeit, Benommen- nicht fiir saisonale Influenza,
bitoren len M2-Proteinio- heit, Reizbarkeit, Konzent- erwigenswert in Influenza-

nenkanals rationsschwierigkeiten Pandemie als Therapie

Rimantadin Therapie siche Amantadin nicht mehr verfligbar

Neuraminidase-  Influenza A Hemmung der Zanamivir Priavention und Therapie ~ Bronchospasmus Verfiigbarkeit eingeschrinkt
Inhibitoren und B Virusfreisetzung

aus infizierten Oseltamivir Privention und Therapie ~ Ubelkeit, Erbrechen und Mittel der Wahl bei

Zellen Bauchschmerzen Influenzavirus-Infektion

rere entscheidende Nachteile. Sie
wirken ausschlielich gegen Influ-
enza A-Viren, weil Influenza B-
Viren die entsprechende Zielstruk-
tur, das Matrixprotein M2, nicht
besitzen und es treten unter Therapie
rasch resistente Influenzastimme
auf. Amantadin und Rimantadin ver-
kiirzen die Influenza-Erkrankung
um einen Tag, beeinflussen aber
nicht die Dauer der Virusausschei-
dung oder den Verlauf einer asymp-
tomatischen Influenzavirus-Infekti-
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Neuraminidase-Inhibitoren

Neuraminidase-Inhibitoren wirken
ausschlieBlich gegen Influenza-
Viren, aber im Gegensatz zu M2-
Blockern ebenfalls auf Influenza
B-Viren und Vogelgrippe-Viren
(Tabelle 1). Zanamivir ist ein inha-
lativer Neuraminidase-Inhibitor, der
kaum Nebenwirkungen hat. Wegen
der Gefahr eines Bronchospasmus
ist dieses Medikament nicht fiir den
Einsatz bei Patienten mit bekannter
Hyperreagibilitit des Bronchials-

tome einer Influenza begonnen wer-
den. Im Falle einer Influenza-Pan-
demie ist ebenfalls mit einer wesent-
lichen Reduktion von Hospitalisie-
rungen und Mortalitit durch den
Einsatz von Oseltamivir auszugehen
[6]. Mathematische Modelle spre-
chen fiir eine Privention oder
zumindest deutliche Verzdgerung
einer entstehenden Pandemie durch
den groBflichigen Einsatz einer
Chemoprophylaxe [7, 8]. Die Effi-
zienz von Oseltamivir zur Praventi-
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Tabelle 2: Dosierung antiviraler Medikamente mit Wirksamkeit gegen Influenzaviren (Osterreich)

Antivirale Handels- Darreichungs- Dosierung Erwachsene Dosierung Kinder Dosisan-
Applikation
Substanz namen formen passung
Prophylaxe Therapie Prophylaxe Therapie
Amantadin®B Amavir, oral, Filmtablette, <65 Jahre 2x100 mg <65 Jahre 2x100 mg >5Jahre 1x100mg 15-25kg 2x50 mg Kreatinin-
Amanta- intravenos Infusionslosung ab 65 Jahre 1x100 mg ab 65 Jahre 1x100 mg >10 Jahre 2x100mg 25-40 kg 2x75 mg Clearance
dinsulfat >40kg  2x100mg <80 ml/min
,,Fresenius*
Zanamivir® Relenza Inhalation Dosieraerosol 1x2 Inhalationen 2x2 Inhalationen keine Dosisanpassung Nicht
liber 10 Tage iiber 5 Tage erforderlich
Oseltamivir$ Tamiflu oral Hartkapsel, 1x75 mg 2x75mg <15kg 1x30mg  <15kg 2x30mg Kreatinin-
Suspension liber 10 Tage iber 5 Tage 15-23 kg 1x45 mg 15-23 kg 2x45 mg Clearance
24-40kg 1x60mg  24-40kg 2x60 mg <30 ml/min
>40 kg 1x75mg  >40kg 2x75mg
Achtung: moglicherweise ist eine hohere Dosierung im Pandemiefall erforderlich;
BRimantadin ist nicht mehr verfligbar; *zugelassen ab 5. Lebensjahr; Szugelassen ab 1. Lebensjahr

on der saisonalen Influenza betrigt
jedoch nur 61-73% [9]; bei der
Pravention von Komplikationen des
unteren Respirationstrakts ist sie
aber signifikant hoher als mit Pla-
cebo [9].

Eine Resistenz gegeniiber Oseltami-
vir wurde bisher sehr selten in kli-
nischen Isolaten beobachtet. In kli-
nischen Studien zur Wirksamkeit
von Oseltamivir waren weniger als
1% aller klinischen Isolate resistent.
Suboptimale Dosierung und Dauer
der antiviralen Therapie kann jedoch
rasch zur Entwicklung einer antivi-
ralen Resistenz fiihren. In zwei kli-
nischen Studien wurden Kleinkinder
mit Influenza A-Virusinfektion mit
einer vergleichsweise geringen
Dosis von Oseltamivir behandelt
und es wurde eine Resistenzent-
wicklung bei rund 16% der behan-
delten Patienten beobachtet. In einer
weiteren Studie trat eine Resistenz
gegeniiber Oseltamivir in rund 25%
der Patienten mit A/HSN1-Infektion

auf [10]. Nl-Influenzaviren mit

His274Tyr-Mutation sind hoch
resistent gegeniiber Oseltamivir,
aber auch deutlich geringer Repli-
kations-kompetent und weiterhin
sensitiv gegentliber Zanamivir [11,
12].

Pandemische Influenza

Die  Neuraminidase-Inhibitoren
Oseltamivir und Zanamivir sind
nicht nur gegen Influenza A-Viren
wirksam, sondern auch Influenza B-
Viren und Vogelgrippe-Viren, und
haben ein giinstiges Nebenwir-
kungsprofil, sodass primdr diese
Medikamente in allen nationalen
Pandemiepldnen fiir die Therapie
und Chemoprophylaxe in einer
Influenza-Pandemie aufgefiihrt wer-
den. Im Falle einer Influenza-Pan-
demie ist eine wesentliche Redukti-
on von Hospitalisierungen und Mor-
talitdt durch den Einsatz von Neura-
minidase-Inhibitoren zu erwarten
[6]. Mathematische Modelle spre-
chen fiir eine Privention oder

zumindest deutliche Verzogerung
einer entstehenden Pandemie durch
den groBflichigen Einsatz einer
wirksamen Chemoprophylaxe [7, 8].
Die Effizienz von Oseltamivir zur
Privention der saisonalen Influenza
betriagt jedoch nur 61-73% [9]. Eine
antivirale Resistenzentwicklung
unter Therapie mit Neuraminidase-
Inhibitoren bzw. Zunahme der resis-
tenten Influenzastimme wihrend
einer Pandemie konnte die Wirk-
samkeit dieser Substanzklasse wei-
ter reduzieren.

Eine Resistenz gegeniiber Oseltami-
vir wurde bisher sehr selten in kli-
nischen Isolaten beobachtet. In kli-
nischen Studien zur Wirksamkeit
von Oseltamivir waren weniger als
1% aller klinischen Isolate resistent.
In einer Pandemie-Situation ist mit
einer deutlich hoheren Resistenzra-
te zu rechnen, als bisher in kontrol-
lierten klinischen Studien beobach-
tet wurde. Der grof3flachige Einsatz
antiviraler Medikamente, wie von

Nationalen Pandemiepldanen vorge-

9
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sehen, und die grofle Anzahl an
Influenzaerkrankungen wihrend
einer Pandemie macht selbst eine
Resistenzrate von ~1% klinisch rele-
vant und erhoht gleichzeitig den
Selektionsdruck auf sensible Influ-
enzastimme. Suboptimale Dosie-
rung und Dauer der antiviralen The-
rapie, z.B. durch Knappheit der anti-
viralen Medikamente oder Selbst-
medikation durch Laien, kann die
Resistenzentwicklung zusédtzlich
fordern. In zwei klinischen Studien
wurden Kleinkinder mit Influenza
A-Virusinfektion behandelt und eine
Resistenzentwicklung bei rund 16%
der behandelten Patienten beobach-
tet [10, 13]. Als wahrscheinlichste
Ursache wurde eine zu niedrige
Dosierung des Neuraminidase-Inhi-
bitors identifiziert — die Dosierung
wurde nicht ausreichend an das Kor-
pergewicht angepasst [10].

Klinische Isolate mit Resistenz
gegeniiber Neuraminidase-Inhibito-
ren waren bisher deutlich geringer
Replikations-kompetent in vitro als
Wildvirus-Staimme [11, 12]. Die
Fitness eines pandemischen, Oselta-
mivir-resistenten Influenzastammes
lasst sich jedoch nicht vorhersagen.
Nationale Pandemiepldne sollten
daher Alternativen fiir den Fall
Replikations-kompetenter, Oselta-
mivir-resistenter Influenzastimme
enthalten. In der Behandlung und
Priavention Oseltamivir-resistenter
Stimme erscheint die Kombination
mit Amantadin wegen unterschiedli-
cher Wirkmechanismen theoretisch
sinnvoll. Im Mausmodell zeigte die
Kombination eine bessere Wirksam-
keit im Schutz vor einer Influenza-
virus-Erkrankung als die jeweilige

Einzelsubstanz [14] und in der

10

ANTIBIOTIKA
MONITOR

Priavention einer Resistenzentste-
hung [15]. Daten aus kontrollierten
klinischen Studien liegen fiir die
Wirksamkeit der Kombinations-
therapie derzeit keine vor. Im
Gegensatz zum aktuellen Oster-
reichischen Pandemieplan wird z.B.
im deutschen Pandemieplan dieser
Unsicherheit Rechnung getragen
und nicht von der Verwendung von
Amantadin abgeraten (siche www.
rki.de). Allerdings verfiigen nur in
wenigen europdischen Léndern
Amantadin-enthaltende Antiparkin-
sonarzneimittel tiber die Zusatzindi-
kation Therapie und Prophylaxe der
Influenza A-Virusgrippe (ab dem 5.
Lebensjahr), da diese Teilindikation
in einigen Mitgliedsstaaten der EU
zuriickgezogen wurde.

Symptomatisch-suppor-
tive und adjuvante
Therapie

Glucocorticoide

Die Datenlage zur Gabe von Gluco-
corticoiden bei viralen Infektionen
des unteren Respirationstrakts ist
derzeit heterogen. Eine Meta-Ana-
lyse zeigte einen positiven Effekt
von Steroiden auf den Verlauf einer
Influenza A-Virus-Pneumonie [16].
Eine Verdoppelung der Dosis inha-
lativer Steroide bei akuter Exazer-
bation eines Asthma bronchiale und
eine systemische Kortisontherapie
bei Kindern mit akuter viraler Bron-
chiolitis erbrachten keinen nach-
weisbaren positiven Effekt [17, 18,
19]. Ein Schutz vor Exazerbationen
eines Asthma bronchiale konnte bei
Schulkindern mit moderaten Dosen
eines inhalativen Steroids (400 pg
Beclomethason téglich) nicht erzielt

tom. XXIV, 1/2008

werden [20, 21]. Der Einsatz von
Kortikosteroiden in der Priavention
und Therapie einer viralen Erkran-
kung des unteren Respirationstrakts
bleibt insgesamt kontrovers disku-
tiert, scheint aber bei der Therapie
der Influenzavirus-Infektion und
viralen Pneumonie positive Effekte
zu erzielen.

Antiobstruktive Therapie in der
akuten viralen Erkrankung
Bronchodilatoren sind ein wichtiger
Bestandteil in der antiobstruktiven
Therapie der infekt-exazerbierten
COPD. Die Verwendung von Bron-
chodilatatoren bei der Bronchiolitis
wird ebenfalls kontrovers diskutiert.
Eine Meta-Analyse bisheriger Stu-
dien fand keinen eindeutigen Bene-
fit, wiahrend eine andere Meta-Ana-
lyse minimale, kurzzeitige Verbes-
serungen der klinischen Symptoma-
tik nachwies [22]. In letzterer Studie
zeigte sich nur bei einem von vier
mit Bronchodilatatoren behandelter
Kinder eine voriibergehende Besse-
rung der klinischen Symptomatik.
Bronchodilatatoren werden daher
nicht routinemafig in der Therapie
der Bronchiolitis eingesetzt [23].
Die empirisch-probatorische Thera-
pie mit a-adrenergen oderb-adren-
ergen Medikamenten ist eine Opti-
on, die jedoch nur bei raschem kli-
nischen Erfolg fortgefiihrt werden
sollte. Inhalationen mit warmer,
angefeuchteter Luft zeigten in drei
klinischen Studien einen Benefit
bei Infektionserkrankungen der obe-
ren Atemwege, wihrend drei weite-
re Studien diese Resultate nicht
bestitigen konnten [24]. Studien zur
viralen Infektion der unteren Atem-

wege liegen nicht vor.
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Vitamine, Echinacea und
Hiihnersuppe

Die Einnahme von Nahrungsergéin-
zungen zur Stiarkung des Immun-
systems ist en vogue. Die Wirksam-
keit konnte allerdings nur in Aus-
nahmen bewiesen werden. Vitamin
C reduzierte in einer klinischen Stu-
die die Inzidenz und Krankheits-
dauer oberer Atemwegsinfektionen
[25]. Vitamin A-Defizienz ist ein
bekannter Risikofaktor fiir einen
schweren Verlauf einer Masernin-
fektion. In einer Meta-Analyse zeig-
te die Gabe von Vitamin A in zwei
Einzeldosen eine signifikant redu-
zierte Pneumonie-assoziierte Leta-
litdit bei Kindern unter dem 2.
Lebensjahr [26]. Patienten mit Pneu-
monien durch andere virale Erreger
profitierten nicht von der Gabe von
Vitamin A [27]. Die Wirksamkeit
anderer Substanzen in der traditio-
nellen Volksmedizin konnte in kli-
nischen Studien nicht bestitigt wer-
den. Echinacea hatte keine messba-
ren Effekte auf Rhinovirusinfektio-
nen in sorgfiltig geplanten Studien
[28]. Die Gabe von Zink hatte kei-
nen Einfluss auf Infektionen der
oberen Atemwege [29] und zur Ein-
nahme von Hiithnersuppe kann der-
zeit nur auf Basis kulinarischer
Erfahrungswerte angeraten werden.
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