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Zusammenfassung

v

Infektionen des Respirationstrakts sind in indus-
trialisierten Landern eine der haufigsten Ursachen
fiir arztliche Konsultationen, wobei rund ein Drit-
tel dieser Erkrankungen die tiefen Atemwege be-
treffen. Hierzu zahlen neben der akuten Bronchitis
auch die akute Exazerbation einer chronisch ob-
struktiven Lungenerkrankung (COPD), die ambu-
lant oder nosokomial erworbene Pneumonie und
als besondere Entitdt die Influenza, die samtliche
Abschnitte des Respirationstraktes betreffen kann.
Uber lange Zeit wurde aus Mangel an geeigneten
Untersuchungsmethoden die Bedeutung von re-
spiratorischen Viren bei der Genese dieser Infek-
tionen wahrscheinlich unterschdtzt. Da bislang
oft eine bakterielle Genese vermutet wurde, er-
folgte im klinischen Alltag, insbesondere bei der
akuten Bronchitis oder der exazerbierten COPD,
in vielen Fillen eine antibiotische Behandlung,
die wahrscheinlich nicht erforderlich ist und das
Risiko einer Resistenzentwicklung beinhaltet.
Erst mit der Einfiihrung von sensitiveren Nach-
weisverfahren fiir Viren, wie zum Beispiel der Po-
lymerasekettenreaktion, gelingt ein sicherer und
zuverldssiger Nachweis von respiratorischen Vi-
ren und somit Aussagen {iber deren Bedeutung
bei Infektionen des tiefen Respirationstraktes. Im
Rahmen dieser dreiteiligen Serie soll deshalb an-
hand der aktuellen Literatur ein Uberblick {iber
den derzeitigen Kenntnisstand zur Bedeutung
vonrespiratorischen Viren bei tiefen Atemwegsin-
fektionen des Erwachsenen gegeben werden. In
den beiden vorangegangenen Teilen wurden hdu-
fige virale Erreger, Pathogenese und Diagnostik
(Teil I) sowie spezifische Krankheitsbilder darge-
stellt (Teil I). Der aktuelle Teil beschaftigt sich mit
Therapie und Pravention bei virusbedingten tiefen
Atemwegsinfekten des Erwachsenen.

Abstract

v

In industrialized countries respiratory tract in-
fections are one of the most common reasons for
medical consultations. It is assumed that almost
one third of these infections include the lower re-
spiratory tract (LRTI), e.g. acute bronchitis, acute
exacerbation of chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), community- or hospital-acquired
pneumonia and influenza. Due to a lack of suffi-
cient and valid investigations to prove the pres-
ence of respiratory viruses their impact in the pa-
thogenesis of lower respiratory tract infection has
probably been underestimated for a long time.
Therefore, there might have been many cases of
unnecessary antibiotic treatment, especially in
cases of acute bronchitis or acute exacerbations
of COPD, because of an assumed bacteriological
cause. With the introduction of more sensitive in-
vestigational procedures, such as polymerase
chain reaction, it is possible to sufficiently prove
respiratory viruses and therefore illuminate their
role in the pathogenesis of lower respiratory tract
infections of the adult. We have reviewed the cur-
rent literature on the impact of viruses in lower
respiratory tract infections to elucidate the role
of viruses in the pathogenesis of lower respirato-
ry tract infections. The preceding parts of this se-
ries provided an introduction to the frequently
found viruses, pathogenesis, and diagnostic pro-
cedures (partI) as well as common viral infections
of the lower respiratory tract (part II). The present
3t part deals with therapy for and prevention of
viral LRTI.

Gefordert durch die Paul Ehrlich Gesellschaft (PEG).

* Alle Autoren haben gleichermaRen zur Erstellung des
Manuskriptes beigetragen.

Ott SR et al. Viren bei Atemwegsinfekten... Pneumologie 2010; 64: 115-123

)
(]
(2]
©
=
(]
>
(]
()
©
(o2}
c
=]
£
£
=
7]
=}
N
=
S
.
>
c
(o2
c
=]
2
=
«©
=
2
>
c
(]
>
c
(]
e}
Ko}
)
[}
o
]
=
c
=]
e
(]
<
o
o
>
©
o
Qo
[
]
c
Q
<
o
=
Q
7]
4
(]
o
1S
S
N
(]
kel
=
=}
=
-
c
[
£
=}
=
o
)
%]
(0]
7]
2
(a]



LMW Serie: Infektiologie

Tab.1 Antivirale Medikamente.

Substanz- Antivirale In-vitro-Wirk- Wirk-
gruppe Substanz spektrum mechanismus
M2-Inhibitoren Amantadin Influenza A Blockade
des viralen
M2-Protein-
Rimantadin ionenkanals
Neuraminidase- Zanamivir Influenza A Hemmung der
Inhibitoren und B, Virusfreisetzung
Oseltamivir Vogelgrippe, aus infizierten
Schweinegrippe Zellen
Carboxamide Ribavirin RSV, Influenza A Interferenz
und B, Masern, mit Synthese
Hantaviren, Para- von Guanosin-
influenzaviren, triphosphat
Adenoviren
Interferone Interferon RNA-Viren Interferenz mit
viraler Protein-
biosynthese
Kapsidblocker Pleconaril Rhino- und Interaktion
Enteroviren mit Kapsid-
Protein

Einleitung

v

Respiratorische Virusinfektionen haben sowohl eine groRe klini-
sche als auch sozio6konomische Bedeutung (siehe Teil II; Pneu-
mologie 2010; 64: 18-27). Pravention und effektive Therapie
sind daher von grofRem individuellem und 6ffentlichem Interes-
se. Die beste prdventive MaRnahme, z.B. vor einer epidemischen
Influenzavirus-Infektion, eine aktive Schutzimpfung, wird in Eu-
ropa schlecht angenommen - die jahrlichen Impfraten liegen im
europdischen Durchschnitt bei rund 20%. Eine antivirale, medi-
kamentose Pravention und Therapie hat neben Resistenzent-
wicklung und Nebenwirkungen Nachteile, die bei Verordnung
der entsprechenden Praparate bedacht werden miissen.

Daten zur spezifischen Therapie der viralen Pneumonie wurden
bisher nicht in randomisierten, kontrollierten Studien erhoben,
insbesondere nicht bei immunkompetenten Erwachsenen [1].
Antivirale Substanzen fiir den klinischen Einsatz sind bisher nur
in sehr geringer Zahl verfiigbar. Den zahlreichen, klinisch rele-
vanten viralen Pathogenen (siehe Teil I; Pneumologie 2009; 63:
709-717) stehen aktuell nur wenige Medikamente von Kklini-
scher Bedeutung gegeniiber. Dariiber hinaus ist die Mehrzahl
der Medikamente nur bei einer einzigen Virusinfektion (Influen-
za) wirksam.

Die bis vor Kurzem begrenzten Moglichkeiten einer raschen und
verldsslichen Identifizierung des viralen Pathogens reduzierten
weiter die Moglichkeiten fiir eine fundierte Evaluierung vorhan-
dener therapeutischer Optionen. Hochsensitive und rasche mo-
lekularbiologische Nachweismethoden (PCR) sind erst seit weni-
gen Jahren in klinischem Einsatz und Sentinela-Systeme fiir
Uberwachung und Pridiktion der Influenza-Aktivitit wurden
erst jlingst aufgebaut.

Im klinischen Alltag kommt die Bestédtigung der klinischen Diag-
nose mittels Laboruntersuchung in der Regel zu spat fiir die Ent-
scheidungen beziiglich einer antiviralen Therapie. Klinische Stu-
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Indikationen

Pravention und The-
rapie der Influenza-
A-Virusinfektion,
Therapie der Influen-
za-A-Virusinfektion
Pravention und
Therapie Influenza-
Virusinfektion

schwere RSV Infek-

tion der unteren
Atemwege

Hepatitis-B- und -G
Virusinfektion

keine Zulassung

Haufigste Neben-
wirkungen

Schlaflosigkeit,
Benommenbheit,
Reizbarkeit,
Konzentrations-
schwierigkeiten
Bronchospasmus,
Diarrhoe, Sinusitis
Ubelkeit, Erbrechen
und Bauchschmerzen
Bronchospasmus,
Kopfschmerzen,
Hamolyse

Myalgie, Arthralgie,
Cephalgie, Schiittel-
frost und Fieber
gastrointestinale
Beschwerden (Ubel-
keit, Erbrechen,
Diarrhoe, abdomi-
nale Schmerzen),
Kopfschmerzen

Bewertung

obsolet fiir saisonale
Influenza, erwdgens-
wertin Influenza-
Pandemie

Verfligbarkeit einge-
schrankt. Mittel der
Wabhl bei Influenza-
virus-Infektion
inhalative Gabe,
technisch aufwendig
und klinischer Bene-
fit nicht endgiiltig
geklart

obsolet bei viralen
Infektionen der
Atemwege [69]
gute Wirksamkeit bei
Picornavirus-assozi-
ierten respiratori-
schen Erkrankungen
Erwachsener [70];
keine Zulassung

wegen haufiger
Nebenwirkungen

dien zur Effektivitdt antiviraler Medikamente basieren daher
hdufig auf einer klinischen Diagnose, und die Entscheidung fiir
oder gegen eine antivirale Therapie basiert daher ebenfalls oft
auf einer klinischen Diagnose, die eine Sensitivitdt von ~60-75%
und Spezifizitdt von ~55% wahrend der Influenza-Saison erreicht
[2]. Ein betrachtlicher Anteil von Patienten mit grippalem Infekt
anderer Genese wird daher unnotigerweise antivirale und anti-
bakterielle Substanzen erhalten. Die Wichtigkeit der jdhrlichen
Immunprophylaxe gegen die saisonale Influenza kann daher
nicht ausreichend betont werden.

Die folgende Darstellung aktueller therapeutischer Optionen ba-
siert dementsprechend auf einer in Umfang sehr eingeschrank-
ten Datenlage. Die jiingste Etablierung neuer antiviraler Substan-
zen, virologischer Tests und Sentinela-Systeme ldsst hoffen, dass
die aktuellen Richtlinien in naher Zukunft auf eine breitere Basis
gestellt werden kdnnen.

Antivirale Medikamente

v

Allen antiviralen Medikamenten (© Tab. 1) gemeinsam ist die
Notwendigkeit eines Therapiebeginns friihzeitig nach Auftreten
der respiratorischen Erkrankung.

Die hdéchsten Virusmengen werden in respiratorischen Sekreten
unmittelbar nach Beginn der klinischen Symptomatik gemessen,
sodass zu diesem Zeitpunkt auch die maximale Wirkung erzielt
werden kann. So sollte im Falle einer Influenza eine antivirale
Therapie spdtestens innerhalb von 48 Stunden nach Erkran-
kungsbeginn begonnen werden, um einen messbaren Therapie-
erfolg zu erzielen. Eine Ausnahme stellt diesbeziiglich SARS dar,
wo maximale Virustiter 1-2 Wochen nach Krankheitsbeginn
auftreten, sodass eine Wirksamkeit antiviraler Medikamente
selbst spdt im Krankheitsverlauf zu erwarten ware.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



M2-Kanalblocker

Amantadin und Rimantadin wirken durch die Blockade des vira-
len M2-Proteinionenkanals von Influenza-A-Viren (© Tab.1).
Das M2-Protein ist essenziell fiir die Freisetzung der viralen Nu-
kleinsdure und die Regulation des intrazelluldren pH-Werts. Ins-
besondere Amantadin wurde {iber rund 30 Jahre fiir die Praven-
tion und Therapie von Influenzavirus-Infektionen angewandt.
M2-Inhibitoren haben jedoch mehrere entscheidende Nachteile.
Sie wirken ausschlie8lich gegen Influenza-A-Viren, weil Influen-
za-B-Viren die entsprechende Zielstruktur, das Matrixprotein
M2, nicht besitzen und es treten unter Therapie rasch resistente
Influenzastimme auf. Amantadin und Rimantadin verkiirzen die
Influenzaerkrankung im Durchschnitt um einen Tag, beeinflus-
sen aber nicht die Dauer der Virusausscheidung oder den Verlauf
einer asymptomatischen Influenzavirus-Infektion [3]. Amanta-
din wird auch in der Therapie des Morbus Parkinson eingesetzt.
In Analogie sind primar reversible, zentralnervése Nebenwirkun-
gen zu erwarten, mit Schlaflosigkeit, Benommenheit, Reizbarkeit
und Konzentrationsschwierigkeiten. Diese Nachteile limitierten
wesentlich den klinischen Einsatz. Seit der Entwicklung moder-
nerer Substanzen (Neuraminidase-Inhibitoren) ist der Einsatz
von M2-Inhibitoren fiir die saisonale Influenza obsolet geworden
und sollte nur in einer Influenza-Pandemie erwogen werden.

Neuraminidase-Inhibitoren

Neuraminidase-Inhibitoren wirken ausschliefSlich gegen Influen-
za-Viren, aber im Gegensatz zu M2-Blockern ebenfalls auf In-
fluenza-B-Viren. Eine Wirksamkeit gegen Vogelgrippe-Viren
(H5N1) und aktuell Schweinegrippeviren (HIN1-swine) ist gut
dokumentiert [4]. Neuraminidase-Inhibitoren haben neben guter
Wirksamkeit auch ein giinstiges Nebenwirkungsprofil, sodass
diese Medikamente primdr in allen nationalen Pandemiepldnen
fiir die Therapie und Chemoprophylaxe in einer Influenza-Pan-
demie aufgefiihrt werden.

Zanamivir ist ein inhalativer Neuraminidase-Inhibitor, der kaum
Nebenwirkungen hat. Wegen der Gefahr eines Bronchospasmus
ist dieses Medikament nicht fiir den Einsatz bei Patienten mit be-
kannter Hyperreagibilitdit des Bronchialsystems (Asthmatiker)
zugelassen. Durch die inhalative Applikation kénnen sich jedoch
Probleme bei Patienten ergeben, die eine ausreichende Inhala-
tionstechnik nicht beherrschen [5].

Oseltamivir kann oral appliziert werden und ist fiir die Behand-
lung der Virusgrippe ab dem 1. Lebensjahr zugelassen. Es ver-
kiirzt die Dauer einer Influenzaerkrankung im Median um 36
Stunden [6], fiihrt zu einer deutlichen Reduktion der bakteriellen
Komplikationen trotz reduzierten Antibiotika-Gebrauchs und
der Hospitalisierungsrate [7]. Die Therapie sollte jedenfalls inner-
halb der ersten zwei Tage nach Auftreten der Symptome einer In-
fluenza begonnen werden. Die Effizienz von Oseltamivir zur Pra-
vention der saisonalen Influenza betragt jedoch nur 61 -73 %; bei
der Prdvention von Komplikationen des unteren Respirations-
trakts ist sie aber signifikant hoher als mit Placebo [8].

Im Falle einer Influenza-Pandemie ist ebenfalls mit einer wesent-
lichen Reduktion von Hospitalisierungen und Mortalitdt durch
den Einsatz von Oseltamivir auszugehen [9]. Mathematische Mo-
delle sprechen fiir eine Pravention oder zumindest deutliche Ver-
zogerung einer entstehenden Pandemie durch den grof3flachigen
Einsatz einer Chemoprophylaxe [10,11].

Eine Resistenz gegeniiber Oseltamivir wurde bisher sehr selten in
klinischen Isolaten beobachtet. In klinischen Studien zur Wirk-
samkeit von Oseltamivir waren weniger als 1% aller klinischen
Isolate resistent und die Resistenzraten stiegen auch wdhrend
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der ersten drei Jahre nach Zulassung nicht an [12,13]. Subopti-
male Dosierung und prolongierte Therapie oder Prophylaxe, ins-
besondere in Kombination mit einer Immunkompromittierung
des Patienten, kénnen jedoch rasch zur Entwicklung antiviraler
Resistenzen fithren [14]. In zwei klinischen Studien wurden
Kleinkinder mit Influenza-A-Virusinfektion mit einer vergleichs-
weise geringen Dosis von Oseltamivir behandelt und bei rund
16% der behandelten Patienten wurde eine Resistenzentwick-
lung beobachtet [15, 16]. In einer weiteren Studie trat eine Resis-
tenz gegeniiber Oseltamivir in rund 25% der Patienten mit dem
Vogelgrippevirus A/H5N1 auf [16].

Eine Influenza-Pandemie birgt jedoch ein deutlich erhéhtes Ri-
siko fiir das Auftreten von Resistenzen. Der groRziigige Einsatz
antiviraler Medikamente wie von nationalen Pandemiepldnen
vorgesehen, suboptimale Dosierung und Dauer der antiviralen
Therapie, z.B. durch Lieferengpdsse oder ungeniigender Selbst-
medikation durch Laien, lassen deutlich h6here Resistenzraten
erwarten. Alternativen, wie eine Kombination mit Amantadin,
werden daher erwogen [17,18].

Resistenz gegeniiber Oseltamivir trat in rund 16% der behandel-
ten Patienten mit A/H1N1-Infektion und in rund 25% der Patien-
ten mit A/H5N1-Infektion auf [16]. N1-Influenzaviren mit
His274Tyr-Mutation sind hoch resistent gegeniiber Oseltamivir,
aber auch deutlich geringer replikationskompetent und weiter-
hin sensitiv gegeniiber Zanamivir [19, 20].

Ribavirin

Ribarvirin ist ein Nucleosid-Analogon mit sehr breitem Wirk-
spektrum. Vereinzelt wurde von der Wirksamkeit von Ribavirin
bei unterschiedlichen viralen Infektionen der unteren Atemwege
berichtet. So finden sich Berichte {iber erfolgreiche Behandlun-
gen mit Ribavirin bei Patienten mit einem Zustand nach Herz-
transplantation und schwerer Parainfluenzavirus-Pneumonie
[21], einem lungentransplantierten Patienten mit Metapneumo-
virus-Pneumonie [22] und bei 2 von 5 Kindern mit schwerer
Adenovirus-Infektion [23]. Kleinere Studien erbrachten Hinweise
fiir eine verkiirzte Dauer der mechanischen Ventilation und des
Krankenhausaufenthalts durch den Einsatz von Ribavirin bei Pa-
tienten mit RSV-Infektion der unteren Atemwege [24]. Initiale
therapeutische Erfolge konnten in folgenden Studien aber nicht
bestdtigt werden. Die Therapie war hdufig mit einer Himolyse
assoziiert [25,26]. Generell liegen Erfahrungen aus grofen, ran-
domisierten Studien zur Ribavirin-Therapie viraler Infektionen
der unteren Atemwege nicht vor. Zusatzlich zeigten In-vitro-Un-
tersuchungen einen antiviralen Effekt erst bei sehr hohen Ribavi-
rin-Konzentrationen, die aus toxikologischen Griinden in vivo
kaum erreichbar sind [27].

Um die Wirksamkeit am Ort der Infektion bei méglichst geringer
Toxizitdt zu erhohen, wurde Ribavirin auch als Aerosol einge-
setzt. Erste klinische Erfahrungswerte bei RSV-Infektionen waren
vielversprechend [28]. GroéRere klinische Studien zeigten jedoch
eine kaum messbare Wirkung von inhalativem Ribavirin bei Pa-
tienten mit akuter RSV-Bronchiolitis oder SARS [25,26,29]. Zu-
sdtzlich ist die inhalative Administration von Ribavirin technisch
sehr aufwendig und daher in nur wenigen Zentren moglich.

Symptomatisch-supportive und adjuvante Therapie

v

Glucocorticoide

Die Datenlage zur Gabe von Glucocorticoiden bei viralen Infektio-
nen des unteren Respirationstrakts ist derzeit heterogen. Eine
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Meta-Analyse zeigte einen positiven Effekt von Steroiden auf den
Verlauf einer Influenza-A-Virus- und Hantavirus-Pneumonie [1].
Die Kombination aus Acyclovir mit Steroiden zeigte ebenfalls ei-
nen positiven Effekt auf die Letalitdt einer Varizella-Zoster-Pneu-
monie. Im Gegensatz dazu konnte kein positiver Effekt durch eine
Verdoppelung der Dosis inhalativer Steroide bei akuter Exazerba-
tion eines Asthma bronchiale gezeigt werden [30,31]. Eine syste-
mische Kortisontherapie hatte bei Kindern mit akuter viraler
Bronchiolitis keinen positiven Effekt [32]. Schulkinder sind durch
moderate Dosen eines inhalativen Steroids (400 pg Beclometha-
son tdglich) ungeschiitzt vor Exazerbationen eines Asthma bron-
chiale [33,34]. Der Einsatz von Kortikosteroiden in der Praventi-
on und Therapie einer viralen Erkrankung des unteren Respirati-
onstrakts bleibt insgesamt kontrovers diskutiert, scheint aber bei
der Therapie der viralen Pneumonie positive Effekte zu erzielen.

Antiobstruktive Therapie in der Behandlung von akuten
viralen Atemwegserkrankungen

Bronchodilatatoren sind ein wichtiger Bestandteil in der antiob-
struktiven Therapie der infekt-exazerbierten COPD (s.u.). Die
Verwendung von Bronchodilatatoren bei der Bronchiolitis bleibt
jedoch kontrovers diskutiert. Eine Metaanalyse bisheriger Stu-
dien fand keinen eindeutigen Vorteil, wiahrend eine andere Me-
taanalyse minimale, kurzzeitige Verbesserungen der klinischen
Symptomatik nachwies [35]. Maximal eines von vier mit Bron-
chodilatatoren behandelten Kindern hatte eine voriibergehende
Besserung der klinischen Symptomatik. Bronchodilatatoren sol-
len daher nicht routinemdRig in der Therapie der Bronchiolitis
eingesetzt werden [36]. Die empirisch-probatorische Therapie
mit a-adrenergenen oder B-adrenergenen Medikamenten ist
eine mogliche Option, die jedoch nur bei raschem klinischem Er-
folg fortgefiihrt werden sollte. Inhalationen mit warmer, ange-
feuchteter Luft zeigten in drei klinischen Studien einen Vorteil
bei Infektionserkrankungen der oberen Atemwege, wdhrend
drei weitere Studien diese Resultate nicht bestdtigen konnten
[37]. Studien zur viralen Infektion der unteren Atemwege liegen
bislang nicht vor.

Vitamine, Echinacea und Hiithnersuppe

Die Einnahme von Nahrungsergdnzungen zur Starkung des Im-
munsystems ist sehr modern. Die Wirksamkeit konnte allerdings
nur in Ausnahmen bewiesen werden. Vitamin C reduzierte in ei-
ner klinischen Studie die Inzidenz und Krankheitsdauer oberer
Atemwegsinfektionen [38]. Vitamin-A-Defizienz ist ein bekann-
ter Risikofaktor fiir einen schweren Verlauf einer Maserninfek-
tion. Eine Substitution wird von der World Health Organization
(WHO) fiir Kinder mit Masern in Gebieten mit Vitamin-A-Defi-
zienz empfohlen. In einer Metaanalyse zeigte die Gabe von Vita-
min A in zwei Einzeldosen eine signifikant reduzierte Pneumo-
nie-assoziierte Letalitdt bei Kindern unter dem 2. Lebensjahr
[39]. Patienten mit Pneumonien durch andere virale Erreger pro-
fitierten im Gegensatz nicht von der Gabe von Vitamin A [40]. Die
Wirksamkeit anderer Substanzen in der traditionellen Volks-
medizin konnte in klinischen Studien nicht bestétigt werden.
Echinacea hatte keine messbaren Effekte auf Rhinovirusinfektio-
nen in sorgfdltig geplanten Studien [41]. Die Gabe von Zink hatte
keinen Einfluss auf Infektionen der oberen Atemwege [42] und
zur Hithnersuppe existieren keine Daten aus klinischen Studien,
die eine Wirksambkeit bei LRTI gezeigt haben. Somit kann zu de-
ren Einnahme {iberwiegend aus kulinarischen, aber auch theore-
tischen Griinden geraten werden [43].
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Pravention

v

HygienemaBnahmen

Respiratorische Viren kénnen theoretisch iibertragen werden
durch Aerosole, groRBe Tropfchen oder durch direkten Kontakt
mit kontaminierten Sekreten. Diese drei Wege schliel3en sich bei
natiirlichen Infektionen nicht gegenseitig aus, wobei Aerosole
wahrscheinlich die wichtigsten Trdger fiir respiratorische Viren
darstellen. Aerosole sind Suspensionen von festen oder fliissigen
Partikeln in der Luft oder einem Gas, die durch ihre geringe Gro-
e fiir lange Perioden schweben kénnen (z.B. ,fdllt“ ein 5 pm gro-
Bes Partikel innerhalb von 62 Minuten 3 Meter) [44]. Husten oder
Niesen generiert grolle Mengen von Partikeln <5-10pm und
diese Partikel verlieren zusatzlich durch Evaporation rasch an
GroRe. Luftstromungen kénnen Aerosole iiber weite Distanzen
transportieren mit dem Potenzial fiir geografisch entfernte Infek-
tionen.

Die Art der Ubertragung ist wichtig fiir die Wahl der priventiven
MafRnahmen. Die nationalen Influenza-Pandemie-Pldne der USA
und Kanadas sehen z.B. die Verwendung von chirurgischen Mas-
ken zu Privention vor, weil primir von einer Ubertragung durch
grof3e Tropfchen ausgegangen wird (www.pandemicflu.gov). Die
Empfehlungen im deutschsprachigen Raum gehen im Gegensatz
von einer Ubertragung durch Aerosole aus und empfehlen das
Tragen entsprechender Schutzmasken (FFP2, filtering face piece,
max. Gesamtleckage; Nationaler Influenzapandemieplan, www.
rki.de). Chirurgische Masken wiirden Aerosole nur ungeniigend
filtern. Die Diskrepanz zwischen den nationalen Empfehlungen
zeigt die weiterhin nicht sicher geklarte Wertigkeit der mogli-
chen Ubertragungswege auf. Ein partieller Schutz durch ungenii-
gende Barrieremalinahmen birgt jedoch auch die Gefahr, dass
sich die Trdager von Masken in triigerischer Sicherheit wagen
und sich weiter exponieren.

Das Tragen von Schutzhandschuhen und Hiandedesinfektion, be-
sonders von medizinischem Personal, sind wichtig, um das Risiko
einer direkten Ubertragung durch kontaminierte Sekrete weiter
zu minimieren. Insbesondere vor dem Ablegen einer Schutzmas-
ke ist eine Hiandedesinfektion zwingend erforderlich, um eine
Autoinokulation zu vermeiden. Detaillierte Informationen zu Hy-
gienemalSnahmen und Infektionskontrolle sind unter der Home-
page des Robert-Koch-Instituts abrufbar (www.rki.de).

Immunprophylaxe

Aufgrund der begrenzten diagnostischen und therapeutischen
Optionen bei viralen Atemwegserkrankungen hat die Pravention
durch Impfung einen umso hoheren Stellenwert. Klinisch zuge-
lassen sind derzeit jedoch nur Aktivimpfstoffe gegen Influenza
und eine passive Vakzinierung gegen RSV-Infektionen.

Die Impfstoffforschung hat aufgrund der rasanten Entwicklung
neuer biotechnologischer Verfahren (reverse Genetik, reverse
Vakzination, DNA-Vakzinierung) gewaltige Fortschritte erzielt.
Der Trend bei der Impfstoffentwicklung gegen respiratorische Vi-
ren geht zunehmend in Richtung einer mukosalen Applikation.
Die mukosale Applikation von Impfstoffen spiegelt den physiolo-
gischen Ablauf einer respiratorischen Infektion besser wider als
die subkutane oder intramuskuldre Injektion. Ziel dieses Konzep-
tes ist der Aufbau einer mukosalen Immunitat (z.B. sekretorische
IgA), die nicht nur zu einem milderen Verlauf einer Erkrankung
fithrt, sondern die Infektion und Transmission wirkungsvoll un-
terbindet.

Auch hinsichtlich der Impfantigene gibt es Innovationen. Dazu
gehoren kalteadaptierte Viren (kdlteadaptiert: ca-, kdltepassa-

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Serie: Infektiologie

Tab.2 Verfiigbare und in Entwicklung befindliche Vakzinationen gegen Viren mit Bedeutung bei tiefen Atemwegsinfekten.

Virus Antigen/Antikorper

Spaltimpfstoffe aus im Hithnerei
amplifizierten Viren
Spaltimpfstoffe adjuvantiert mit

Influenza
subcutan

Applikation

intramuskular,

intramuskular,

Zulassung Klinische Entwicklung

verschiedene
Phase-IV-Studien
verschiedene

verschiedene
(z.B. FLUARIX®, etc.)
Fluad® (Novartis)

MF59 (Squalen) subcutan Addigrip® (Sanofi Pasteur) Phase-IV-Studien

kalteadaptierte Lebendvakzine intranasal FluMist® (Medimmune Vaccines) verschiedene
seit 2004 in USA zugelassen Phase-IV-Studien

rekombinantes Alphavirus intramuskular keine Phase |

(Expression von Hdmagglutinin)
virosomale Impfstoffe

intramuskular

verschiedene
Phase-IV-Studien

Inflexal V® (Berna Biotec)
InfectovacFlu® (Berna Biotec)

Spaltimpfstoffe aus in Verozellen intramuskuldr keine Phase lund I
amplifizierten Viren zum Einsatz bei
Patienten mit HilhnereiweiRallergie
Parainfluenza Serotyp 1 (Sendaivirus als Kreuz- intranasal keine Phase |
immunitdt-induzierendes Antigen)
Serotyp 3 (kdlteadaptiert) intranasal keine Phase | bis 11l
rHPIV-3 cp45
chimadres bovin/humanes Typ-3-Virus intranasal keine Phase |
(FB/HPIV-3)
attenuierter boviner Stamm bPIV-3 intranasal keine Phase |
attenuierter humaner Stamm hPIV-3 intranasal keine Phase |
RSV Spaltimpfstoff aus F-Protein PFP-1 intramuskular keine Phase |
Spaltimpfstoff aus F-Protein PFP-2 intramuskular keine Phase Ill (erfolglos)
attenuierte , temperatursensitive verschiedene keine Phase |- 11l
Viren bislang erfolglos
Adenovirus Serotypen 4 und 7 (DR-5001) oral keine (eine ehemals zugelassene Phase lll
orale Vakzine wird seit 1998 nicht
mehr produziert)
SARS Einzelplasmid DNA-Vakzine intramuskular keine Phase |

(Spike (S) Glycoprotein)

giert: cp-, temperatursensitiv: ts-Viren), die sich optimal bei
Temperaturen von 25-33°C replizieren und damit zu lokalen In-
fektionen der Nasen- und Rachenschleimhaut fiihren, jedoch auf-
grund der hoheren Kérperkerntemperatur keine systemische In-
fektion verursachen. Pseudoviren sind replikationsunfdhige Vi-
ruspartikel ohne Nukleinsduren. Pseudoviren konnen im Gegen-
satz zu Spaltimpfstoffen, die nur durch professionelle Antigen-
prdsentierende Zellen phagozytiert und tiber MHC II prdsentiert
werden, iiber eine Membranfusion eine natiirliche Infektion vor-
tduschen. Dadurch werden sie iiber MHC I prasentiert und gene-
rieren zusatzlich eine Impfantwort durch zytotoxische T-Zellen.
Die Vakzinierung mit DNA, die fiir bestimmte virale Antigene ko-
diert, ist ebenfalls ein neuer Ansatz. Die DNA wird durch die Zel-
len des Patienten aufgenommen und die Expression der viralen
Strukturproteine, dhnlich wie bei einer Infektion, induziert eine
zelluldre Immunantwort.

Impfantigene konnen auch durch einen Vektor, der einer anderen
Spezies angehort (meist Adenoviren) und gentechnisch verdn-
dert wurde (chimdre Viren), appliziert werden.

Eine Ubersicht iiber verfiigbare und in Entwicklung befindlicher
Vakzinierungen gegen Viren mit Bedeutung bei tiefen Atem-
wegsinfekten ist in © Tab. 2 zusammengestellt.

Influenza

v

Die Schutzimpfung gegen Influenza gehort zu den wirksamsten
prdventiven Malnahmen. Sie sollte vorzugsweise in den Mona-
ten Oktober und November durchgefiihrt werden, kann aber
auch wdhrend der Grippesaison nachgeholt werden. Zielgruppen

der Impfung (laut Empfehlungen der STIKO) sind Personen tiber
60 Jahre, Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit erhohter ge-
sundheitlicher Gefahrdung infolge eines Grundleidens, Personen
mit erhohter Gefihrdung, z.B. medizinisches Personal, Personen
in Einrichtungen mit umfangreichem Publikumsverkehr sowie
Personen, die als mdgliche Infektionsquelle fiir von ihnen betreu-
te ungeimpfte Risikopersonen fungieren kénnen, und Personen
mit erhohter Gefdhrdung durch direkten Kontakt zu Gefliigel
und Wildvégeln.

In Deutschland sind derzeit 9 Grippeimpfstoffe zugelassen, die
alle per injectionem appliziert werden. Den derzeit eingesetzten
Vakzinen liegen meist inaktivierte Viren, die in infizierten Hiih-
nerembryonen geziichtet werden, zugrunde. Sie enthalten H-
und N-Antigene, entsprechend den zirkulierenden Stimmen.
Wegen der Antigendrift gibt es jedoch nur fiir bekannte Viren
einen sicheren Impfschutz. Dariiber hinaus wurde ein neues Ad-
juvanz (Squalen, MF59) fiir Influenzavakzinen zugelassen [45].
2003 wurde eine trivalente, attenuierte, kdlteadaptierte Influen-
zaimpfung, die als Nasenspray appliziert wird, in den USA zuge-
lassen. Trotz moderater Antikérpertiter im HAHT zeigte sich die-
se Vakzine dem konventionellen Totimpfstoff {iberlegen [46]. Ein
weiterer intranasaler Grippeimpfstoff war wahrend zweier Influ-
enzasaisonen in der Schweiz zugelassen und wurde wegen einer
hdufigen Assoziation mit Fazialisparesen wieder vom Markt ge-
nommen [47].

Unbestritten ist der Nutzen der Influenzaimpfung fiir die Ge-
sundheit der Bevolkerung, auch durch den sogenannten Herden-
effekt. In allen Leitlinien wird die Impfung fiir Risikogruppen ein-
hellig empfohlen. In einer der gréRten bislang durchgefiihrten In-
terventionsstudien (n=259627, alle Einwohner Stockholms > 65
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Jahre) konnte die Gesamtmortalitdt in der Kohorte der Geimpf-
ten (n=100242) durch eine kombinierte Influenza-/Pneumokok-
kenimpfung um 57 % gesenkt werden [48]. Die Impfung von me-
dizinischem Personal wird zum Schutz der Patienten ebenfalls
einhellig empfohlen (www.rki.de, www.ekif.ch). Eine in Alters-
heimen durchgefiihrte Interventionsstudie belegt einen signifi-
kanten Riickgang der Influenza-assoziierten Mortalitdt, wenn
das Personal geimpft wurde [49].

Ein Zusammenhang zwischen Influenzaimpfung und Guillian-
Barre-Syndrom (GBS) wurde nachgewiesen, muss jedoch kritisch
gesehen werden. Eine aktuelle Surveillancestudie sieht ein relati-
ves Risiko von 1,45 (95% CI, 1,05-1,99; P=0,02), das jedoch in
keiner Relation zu den durch die Influenzaimpfung jahrlich ge-
retteten Leben steht. Eine weitere Arbeit konnte einen Zusam-
menhang zwischen Influenzainfektion und GBS belegen [50].
Nach Ansicht der Autoren werden im Epidemiefall durch die Imp-
fung mehr GBS-Fille verhindert als hervorgerufen.

Humane Parainfluenzaviren (hPIV)

v

Bislang gibt es keinen lizenzierten Impfstoff gegen hPIV. Die Ent-
wicklung eines Formalin-inaktivierten Totimpfstoffes wurde we-
gen zu geringer Immunogenitdt der Attachment-Proteine, gegen
die neutralisierende Antikdrper gerichtet sind, wieder verlassen.
Derzeit werden attenuierte Viren, ein boviner (bPIV-3) und ein
humaner Stamm (hPIV-3) untersucht, die intranasal appliziert
werden. Ansdtze mit chimdren Viren (hPIV-1, -2, -3-Kombination
und bovin/humanes PIV-3) werden ebenfalls verfolgt. Die klini-
sche Entwicklung ist mit einem kalteadaptierten Stamm vom
Serotyp 3 (cp 45), dem hdaufigsten Serotyp bei Pneumonie und
Bronchitis, am weitesten fortgeschritten (Phase II/III) [51].

RSV

v

Bereits in den 1960er-Jahren wurde ein Formalin-inaktivierter
Impfstoff entwickelt. In klinischen Studien zeigte sich allerdings
ein deutlich aggressiverer Verlauf einer RSV-Infektion nach Imp-
fung [52]. In Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass die Ursa-
che fiir diese Aggravation einer subsequenten Infektion u.a. die
Stimulation einer TH2-Immunantwort durch die vorangegange-
ne Impfung war. Eine addquate Impfantwort gegen RSV scheint
schwer generierbar, da selbst nach durchlaufenem Infekt keine
vollstindige Immunitdt besteht, 83% der im 1. Lebensjahr Er-
krankten werden re-infiziert, 46% davon erkranken ein 3. Mal
[53].

Spaltimpfstoffe (subunit vaccines)

Subunit-Impfstoffe mit dem die Fusion vermittelnden F-Protein
sind im Gegensatz zum Totimpfstoff sicher und wurden sogar
schon bei einer Phase-I-Studie bei Schwangeren eingesetzt (PFP-
1), um durch die Induktion maternaler Antikérper eine Infektion
des Sduglings zu verhindern [52].

Eine Phase-IlI-Studie mit PFP-2 bei Kindern mit Mukoviszidose
(0-12 Jahre) zeigte allerdings keinen signifikanten Impfschutz.

Attenuierte Viren

Ca-, cp- und ts-Staimme werden seit mehr als einem Jahrzehnt in
klinischen Studien untersucht. Ein generelles Problem scheint
eine zu starke bzw. zu schwache Attenuierung zu sein, d. h. Staim-
me, die bei Erwachsenen und seropositiven Kindern noch eine
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Impfantwort hervorrufen, verursachen bei seronegativen Kin-
dern bereits eine mild-moderate Infektion mit respiratorischer
Obstruktion [54].

Passive Vakzinierung

In Deutschland zugelassen ist Palivizumab (SYNAGIS®), ein mo-
noklonaler chimdrer Antikérper (Maus/Mensch), zur Pravention
von RSV-Infektionen bei Frithgeborenen unter 6 Monaten sowie
Kindern >2 Jahre mit einem hohen Risiko fiir RSV-Infektionen,
z.B. bei kongenitalen Vitien, bronchopulmonaler Dysplasie etc.
Der Antikérper bindet an das Fusionsprotein des Virus und inhi-
biert dadurch die Fusion mit der Membran der Wirtszelle. In ei-
ner ausgewdhlten Population von Kindern mit hohem Risiko fiir
RSV (chronische Lungenerkrankung, Vitien) reduzierte die ein-
mal monatliche intramuskuldre Injektion von Palivizumab signi-
fikant die Anzahl der Krankenhausaufnahmen (LIT). Eine aktuel-
le englische Arbeit bescheinigt dieser teuren passiven Vakzine
bei streng gestellter Indikation insgesamt eine Kostenersparnis
[55].

Zwischenzeitlich befinden sich weitere humanisierte monoklo-
nale Antikoérper (Motavizumab und MEDI-524) in Phase I (Mota-
vizumab) bis Phase Il (MEDI-524) der klinischen Priifung
[56,57].

Adenoviren

v

Respiratorische Adenovirusinfektionen kénnen ausbruchahnli-
che Dimensionen annehmen. Seit den 1970er-Jahren wurden
US-Rekruten mit einer Lebendvakzine, die Stimme der Seroty-
pen 4 und 7 enthielt, geimpft. Die Viren waren nicht attenuiert,
wenn sie inhaliert wurden. Durch eine Verabreichung als
Schluckimpfung (Adenoviren kénnen im Gastrointestinaltrakt
replizieren und auch Diarrhoen hervorrufen) wurde eine respira-
torische Immunitdt induziert, ohne eine Erkrankung zu verursa-
chen. Seit 1998 die Produktion dieser Vakzine aus 6konomischen
Griinden eingestellt wurde, werden wieder Pneumonieausbrii-
che unter Militdrangehdérigen beobachtet [58]. Derzeit lduft aller-
dings eine Phase-llI-Studie, gesponsert von Duramed Research,
die die Wirksamkeit dieses Konzeptes, wahrscheinlich mit dem
Ziel einer erneuten kommerziellen Zulassung, belegen will.

SARS

v

Ein kommerziell erhéltlicher Impfstoff ist bislang nicht verfiigbar.
Problematisch ist, dass durch Impfung induzierte Antikorper
auch zu einer Steigerung der Viruslast (eng. antibody-dependent
enhancement, ADE) und einer Exazerbation der Erkrankung fiih-
ren kénnen. Solche Folgen wurden bereits bei einer Schutzimp-
fung gegen ein anderes Coronavirus (FIPV) beobachtet [59]. Die
Ursache dafiir liegt wahrscheinlich in einer Antikdrper-vermit-
telten Aufnahme des Virus in die Wirtszellen. Eine klinische Pha-
se-I-Studie, die eine DNA-Vakzine untersuchte, wurde gerade er-
folgreich beendet [60].

Zusammenfassung

v

Den zahlreichen Viren, die als Ausldser eines tiefen Atemwegs-
infektes in Betracht kommen, steht trotz intensiver Suche nach ef-
fektiven Therapien nur eine sehr begrenzte Zahl an Medikamen-
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ten gegeniiber. Somit kommt insbesondere in Zeiten epidemi-
scher oder pandemischer Verbreitung von respiratorischen Vi-
rusinfekten, wie jetzt aktuell im Rahmen der H1N1-Pandemie,
prdaventiven MafBnahmen groRte Bedeutung zu. Hierbei ist neben
hygienischen Mafgnahmen, wie regelmdRiges Hindewaschen, die
Vakzination unsere starkste Waffe. Da die saisonale Influenza mit
einer nicht unerheblichen Mortalitdt einhergehen kann, sollte
eine jahrliche Immunisierung entsprechend der jeweiligen Emp-
fehlung erfolgen (www.rki.de, www.bmgfj.gv.at, www.ekif.ch).

Gesamtzusammenfassung

v

Im Rahmen dieser Serie zu viralen Atemwegsinfekten des Er-
wachsenen wurde aufgezeigt, dass mit der Einfithrung von sensi-
tiveren Methoden fiir den Direktnachweis von respiratorischen
Viren, wie der PCR, das Wissen iiber die Atiologie von tiefen
Atemwegsinfektionen deutlich erweitert werden konnte. So ge-
lingt heutzutage in neueren Untersuchungen, im Gegensatz zu
den dlteren dtiologischen Studien, eigentlich bei allen Formen
der tiefen Atemwegsinfekte hdaufiger der Nachweis von relevan-
ten Viren, und es wurden in jiingerer Zeit weitere Viren, wie hu-
manes Metapneumovirus (hMPV), humanes Bocavirus (hBoV)
oder bislang unbekannte Coronaviren, entdeckt, die eine Bedeu-
tung in der Entstehung dieser Erkrankungen haben.

Ferner wurden bei Patienten mit LRTI auch vermehrt Viren, wie
zum Beispiel Herpesviren, nachgewiesen, die bislang nicht unbe-
dingt als Erreger einer LRTI in Betracht kamen. Somit ist davon
auszugehen, dass die Bedeutung von Viren bei Infekten der tiefen
Atemwege bisher mit Sicherheit unterschdtzt wurde.

Trotz aller Fortschritte in der Diagnostik viraler Atemwegsinfekte
bleibt die klinische Bedeutung dieser vermehrten Virusnachwei-
se jedoch bislang ungewiss. Obwohl davon ausgegangen werden
muss, dass Viren bei bestimmten Formen der LRTI, wie der aku-
ten Bronchitis oder der Exazerbation einer COPD (AE-COPD), eine
bedeutende Rolle spielen (bei bis zu 64 % der AE-COPD Nachweis
von Viren), besteht noch Klarungsbedarf, ob der Virusnachweis
bei LRTI generell eine eigene pathogenetische Bedeutung hat
oder ob es sich hierbei lediglich um ein Epiphdnomen handelt.
So fand sich bei Patienten mit schwerer Pneumonie, die auf der
Intensivstation (IST) behandelt wurden, durch eine prophylakti-
sche antivirale Behandlung mit Aciclovir zwar seltener der Nach-
weis von z.B. Herpesviren, was jedoch ohne Einfluss auf Krank-
heitsverlauf und Mortalitédt blieb.

Insbesondere iiber das Zusammenspiel von Viren und Bakterien
und die Bedeutung von Virusinfekten als ,Wegbereiter” fiir die
Genese von bakteriellen Atemwegsinfekten liegen nur wenige
valide Daten vor. Es gibt bei der AE-COPD Hinweise dafiir, dass
Patienten mit einer Koinfektion einen deutlich schwereren
Krankheitsverlauf aufweisen und Viren hierbei einen férdernden
Effekt auf das Wachstum von Bakterien haben [61]. Im Gegensatz
hierzu bleibt die Bedeutung einer viralen Genese der Pneumonie,
insbesondere bei schweren Fillen, die einer Behandlung auf der
Intensivstation bediirfen, ungewiss.

In Bezug auf AE-COPD ldsst sich aber mit Gewissheit sagen, dass
es zahlreiche Hinweise dafiir gibt, dass virale Infekte eine der
Hauptursachen von akuten Exazerbationen der COPD sind,
wenn nicht sogar die bedeutendste. Auch die Tatsache, dass es
eine Assoziation zwischen Virusnachweis und Exazerbations-
schwere sowie Symptomen einer viralen Erkdltungskrankheit
gibt, starkt die Vermutung einer kausalen Rolle der respiratori-
schen Viren. Der endgiiltige Beweis wdre durch ein AE-COPD-
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Modell méglich, indem, in Anlehnung an die Studien zur Genese
der Exazerbation beim Asthma bronchiale [62 - 64], bei stabilen
COPD-Patienten experimentell eine Virusinfektion, z.B. mit Rhi-
noviren, induziert wird, wie jiingst in einer Pilotstudie von Mallia
et al. bei 4 Patienten erfolgt [65]. Solche Untersuchungen kénnten
helfen, die immunologischen Vorgdnge, die wdhrend einer vira-
len AE-COPD ablaufen, besser zu verstehen. Aus den so gewonne-
nen Erkenntnissen lieRen sich mdglicherweise neue Therapie-
ansdtze (Blockade von ICAM-1? Endothelin-Rezeptor-Antagonis-
ten? Hemmung der NF-kB Induktion?) ableiten.

Aufgrund der Bedeutung von Viren bei AE-COPD erscheint eine
generelle Indikation fiir eine antibiotische Behandlung nicht zu
bestehen. Vielmehr sollte die Verordnung auf Patientensubgrup-
pen beschrdnkt bleiben, bei denen ein Vorteil nachgewiesen wer-
den konnte, wie zum Beispiel Patienten mit einer Typ-I-Exazer-
bation nach Anthoniesen oder Patienten mit hdaufigen Exazerba-
tionen (>4/Jahr) und schwergradiger COPD. Dies spiegelt sich
auch in den aktuellen Therapieleitlinien der entsprechenden
Fachgesellschaften wider [66]. Welche Rolle moglicherweise
eine antivirale Therapie bei der AE-COPD spielt, bedarf noch der
Kldrung.

Auch wenn bei Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie
in epidemiologischen und dtiologischen Untersuchungen ein vi-
raler Nachweis bei bis zu 23 % der Patienten beschrieben wurde,
bleibt die Bedeutung hiervon unklar. Es ist jedoch davon auszu-
gehen, dass Viren auch hier eine bislang unterschdtzte Rolle spie-
len, wenn auch méglicherweise iberwiegend ,,nur* als Wegbe-
reiter eines bakteriellen Infektes. Influenza A, gefolgt von Influ-
enza B und RSV, wurden am hdufigsten nachgewiesen. Vereinzelt
gelang auch der Nachweis von Parainfluenzaviren, Adenoviren,
Herpes-simplex-Virus, Varizella-Zoster-Virus, Enteroviren, hu-
manem Metapneumovirus und Echovirus. In Bezug auf die klini-
schen Symptome gibt es kaum Unterschiede zwischen einer vira-
len und einer bakteriellen CAP, obwohl Patienten mit einer vira-
len CAP oft weniger Auswurf, vermehrt Giemen und Rasselgerdu-
sche sowie einen geringeren Leukozytenanstieg aufweisen. Bei
dlteren Patienten wurden tendenziell hdufiger Viren nachgewie-
sen. Trotz der gesicherten viralen Beteiligung bei der ambulant
erworbenen Pneumonie bleibt bei der hohen Rate an bakteriell
verursachten CAP eine leitliniengerechte antibiotische Therapie
in den meisten Fdllen unverzichtbar.

Zur viralen Atiologie der nosokomialen Pneumonie und der Beat-
mungs-assoziierten Pneumonie (VAP) liegen bisher kaum ver-
wendbare und aktuelle Daten vor. Bei frisch intubierten Patien-
ten scheint nicht die Intubation, sondern die Grunderkrankung
nebst Wintersaison als Risikofaktor eines viralen Nachweises
eine Rolle zu spielen. Auf der Intensivstation wurden bei intu-
bierten und schwer erkrankten Patienten HSV, CMV, Influenza
A, RSV sowie hRV nachgewiesen. Die Inzidenz dieser viralen
Nachweise schwankt stark je nach Untersuchungsart und Patien-
tenkollektiv. Influenza A und RSV treten saisonal in den Winter-
monaten gehduft auf. Neben Patienten mit einer medikamento-
sen Immunsuppression (z.B. nach Organtransplantation) konn-
ten HSV und CMV auch allgemein vermehrt bei schwer erkrank-
ten Patienten auf der Intensivstation nachgewiesen werden. Fiir
einen positiven HSV- oder CMV-Nachweis wurde in einigen Stu-
dien ein negativer Einfluss auf Mortalitdt, Beatmungsdauer und
Intensivbehandlungdauer beschrieben. Jedoch konnte in zwei
medikamentdsen Interventionsstudien keine Senkung der Mor-
talitdt durch eine antiviralen Therapie mit Aciclovir gezeigt wer-
den. Deswegen bleibt es unklar, ob in diesen Fdllen der Nachweis
von HSV und CMV Ausdruck einer Reaktivierung im Zusammen-
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hang mit der schweren Erkrankung ist oder tatsdchlich eine pa-
thogenetische Bedeutung hat. Dies muss in weiteren Studien un-
tersucht werden.

Obwohl es fiir die dominierende Rolle von Viren bei der Entste-
hung der akuten Bronchitis, wie schon bei der AE-COPD, starke
Hinweise gibt, konnte dies bis zum heutigen Tag nicht eindeutig
bewiesen werden. Ein moégliches Problem hierbei ist sicherlich,
dass die meisten dieser Patienten ambulant betreut werden. So-
mit ist eine teure und aufwendige Erregerdiagnostik, insbeson-
dere wegen fehlender therapeutischer Konsequenzen, oft nicht
gerechtfertig. Deshalb existieren kaum Daten zur Atiologie der
akuten Bronchitis.

Moglicherweise wird deshalb ein Grofteil der Patienten mit aku-
ter Bronchitis im Alltag meist vollig unnotig mit Antibiotika be-
handelt, obwohl bis zum heutigen Tag der Nutzen dieser Thera-
pie nicht belegt ist.

Hier konnten Biomarker, die sicher zwischen einer viralen und
bakteriellen Genese eines LRTI differenzieren kénnen, eine ent-
scheidende Rolle spielen. Bislang ist das Procalcitonin am besten
untersucht und eine Arbeitsgruppe der Universitdtsklinik Basel
(Schweiz) konnte erfolgreich zeigen, dass durch eine Procalcito-
nin-gesteuerte antibiotische Therapie sowohl bei der AE-COPD
als auch der ambulant erworbenen Pneumonie der Antibiotika-
verbrauch signifikant gesenkt werden kann, ohne einen negati-
ven Einfluss auf das Outcome zu haben [67,68]. Ob sich im Ge-
genschluss hieraus jedoch die Indikation zur Einleitung einer an-
tiviralen Behandlung ableiten lief3e, ist bislang vollig ungeklart.
Insgesamt besteht ohnehin in Hinblick auf die Bedeutung einer
antiviralen Behandlung bei tiefen Atemwegsinfekten, mit Aus-
nahme der Influenza, noch grofle Ungewissheit. Bislang stehen
nur sehr begrenzte therapeutische Optionen mit zum Teil erheb-
lichen Nebenwirkungen zur Verfiigung. Ein weiteres Problem ist,
dass die aktuell zugelassenen Substanzen oftmals nur gegen eine
sehr begrenzte Zahl von Viren wirksam sind. Hierdurch ist zum
Beispiel eine kalkulierte Behandlung eines viralen LRTI kaum
moglich. Deshalb kommt in Zukunft der Entwicklung von neuen
antiviralen Medikamenten, die unkompliziert bei einer Vielzahl
der viral verursachten LRTI eingesetzt werden koénnten, grof3e
Bedeutung zu.

In den letzten Jahren konnte unser Wissen zur Bedeutung von Vi-
ren bei der Genese von tiefen Atemwegsinfekten deutlich erwei-
tert werden, sodass deren Rolle bislang sicherlich unterschétzt
wurde. Ob es sich bei den neu gewonnenen Erkenntnissen mog-
licherweise nur um die Spitze des Eisbergs handelt, ist ungewiss,
da es, wie so oft, noch viele offene Fragen zu kldren gilt.
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