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Im 20. Jahrhundert ist es durch das Auftreten von
Shift-Varianten, d. h. Influenza-Virusstdmmen mit
einer weitgehenden Anderung ihrer antigenen
Oberflacheneigenschaften, zu drei grof3en Pande-
mien gekommen. Die erste Pandemie wurde
durch ein Influenza A-Virus HIN1 ausgel6st und
hat zwischen 1918 und 1919 mehr als 30 Millio-
nen Todesfdlle weltweit gefordert [1]. Hierbei
muss berticksichtigt werden, dass diese Pandemie
in die Zeit unmittelbar nach dem 1. Weltkrieg fiel.
Zu dieser Zeit herrschte in Europa und in vielen
anderen Lindern eine schwierige wirtschaftliche
Situation vor, in der Mangelerndhrung in groen
Schichten der Bevdlkerung die Regel war und nur
sehr begrenzte medizinische Ressourcen zur Ver-
fiigung standen. Zweitens muss bei der Pandemie
1918/1919 beriicksichtigt werden, dass insbeson-
dere der groRen Zahl von Patienten, die eine bak-
terielle Superinfektion erlitten, nicht geholfen
werden konnte, da keine Antibiotika zur Verfii-
gung standen. Drittens ist in jiingster Vergangen-
heit die Hypothese aufgestellt worden, dass die
damalige therapeutische Strategie, an Influenza
erkrankte Patienten mit hohen Dosen von Acetyl-
salicylsdure (8 -30 g/Tag) zu behandeln, das Auf-
treten pulmonaler Himorrhagien mit Todesfolge
gefordert hat [2].
Die zweite Pandemie des 20. Jahrhunderts fand
zwischen 1957 und 1963 statt und war durch ein
Influenza-Virus A/H2N2 bedingt. Diese Pandemie
hat ca. 1 Million Todesfdlle weltweit gefordert. Die
letzte groRe Pandemie des 20. Jahrhunderts wur-
de durch ein Influenza-Virus A/H3N2 in den Jah-
ren 1968-1970 ausgeldst. Diese Pandemie hat
wiederum ca. 1 Million Todesfdlle weltweit be-
dingt.
Vereinfacht lassen sich die Charakteristika pande-
mischer Viren wie folgt beschreiben:
» Neuer Influenza-Stamm mit antigenem Shift
» Hohe Ansteckungsfdhigkeit
» Auftreten der Epidemie in einer immunolo-
gisch naiven Population
» Fdhigkeit der Influenza-Viren, in den periphe-
ren Atemwegen und im Lungenparenchym zu
binden und hier auch zu replizieren

» Vermehrtes Auftreten von Infektionen und
schweren Verldufen bei Kindern, Jugendlichen
und jungen Erwachsenen

» Auftreten aullerhalb der klassischen Influen-
za-Saison

Antigen-Shift: Das neue Influenza-Virus
A(H1N1)v 2009

v

Ein Antigen-Shift entsteht hdufig durch die Reas-
sortierung ganzer Gensegmente verschiedener
Virus-Subtypen. Dieser biologische Vorgang er-
eignet sich bei der dualen Infektion eines Organis-
mus (hier sind hdufig Schweine die bevorzugte
Spezies, da suszeptibel fiir Viren mit Ursprung im
Menschen und im Vogel) mit 2 verschiedenen Ar-
ten von Influenza-Viren. Durch den Austausch der
RNA-Segmente, die fiir die HA- oder NA-Proteine
kodieren, entsteht ein neues Influenza-Virus, das
im Vergleich zu den vorbestehenden Stimmen
eine so stark verdnderte antigene Oberflichen-
struktur zeigt, dass weite Teile der Bevolkerung
keine Grundimmunitdt besitzen oder als immu-
nologisch naiv bezeichnet werden kénnen.

Das neue Influenza-Virus A(HIN1)v 2009 hat als
Vorldufer vermutlich das zuerst 1998 bei Schwei-
nen beobachtete ,,USA Triple-Reassortment HIN1
Swine Influenza Virus* gehabt, das aus dem Re-

A(H1/N1)v 2009

USA Europdische
Triple-Reassortment Schweine-
HIN1 Swine influenza-Linie
Influenza Virus
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Abb.2 Genotyp des neuen Influenza-Virus A(H1NT)v 2009 (nach Daten aus [3]).

Tab.1 Epidemiologische Kennzahlen zu A(HTNT)v 2009 [27].

Ro (Basisreproduktionszahl)
Inkubationszeit

infektiose Periode
symptomatische Krankheits-
dauer

Virusausscheidung
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Einheit A(H1IN1)v2009  Saisonale Influenza
1,1-1,8 0,9-2,1

Tage 15553 2-3

Tage ? 2-4

Tage 3-5 2-4

Tage 7 4

assortment einer in den USA endemischen
Schweine-Influenza-Viruslinie und einer huma-
nen Influenza A/H3N2-Linie entstanden ist [3].
Vermutlich im Jahre 2008/2009 ist es in den USA
zu einem weiteren Reassortment zwischen dem
,USA Triple-Reassortment HIN11 Swine Influen-
za Virus“ und einer in der EU endemischen
Schweine-Influenza-Linie gekommen. Hieraus ist
das neue Influenza-Virus A(HIN1)v 2009 ent-
standen [3].

Das neue Influenza-Virus hat aus der europdi-
schen Schweine-Influenza-Linie die Genom-Ab-
schnitte NA und M {ibernommen [4,5].

Hohe Ansteckungsfahigkeit

v

Die Ansteckungsfahigkeit von Influenza-Viren
ldsst sich durch zwei wesentliche Parameter be-
schreiben. Es ist dies zum einen die Reproduk-
tionszahl (Ro), die die Anzahl neuer Fille pro er-
kranktem Individuum beschreibt. Wahrend die
Reproduktionszahl bei der saisonalen Influenza
bei 1-2 liegt, haben frithere Pandemien Repro-
duktionszahlen von 3 und mehr erreicht. Fiir die
Neue Influenza A(H1N1)v 2009 ist die Reproduk-
tionszahl zundchst zu hoch eingeschdtzt worden,
tatsachlich lag der Wert bei retrospektiver Be-
trachtung bei 1,1-1,7 [6-9]. Bei Ausbriichen in
Schulen sind jedoch auch extrem hohe Ro-Werte
bis 3,0-3,6 beobachtet worden [6].

Der zweite Parameter zum Beschreiben der An-
steckungsfahigkeit ist die Transmissionsrate, d.h.
die Wahrscheinlichkeit, sich beim Kontakt mit
einem an Influenza erkrankten Patienten zu infi-
zieren. Die Transmissionsrate wird fiir die saiso-
nale Influenza zwischen 10 und 15 % beschrieben

und lag bei der Neuen Influenza vermutlich zwi-
schen 4 und 28% [6,7,10].

Immunologische Naivitéit weiter Teile

der Weltbevélkerung

v

Die Arbeitsgruppe um K. Hancock fand bei 4% der
untersuchten Probanden, die nach 1980 geboren
waren, prdexistierende kreuzreagierende Anti-
korper (Hdmagglutination-Inhibitions-Titer) ge-
geniiber A(HIN1)v 2009 mit einem Titer von > 40
[11]. Bei Personen, die vor 1950 geboren waren,
fanden sich dagegen bei 34% Titer von 80 oder
mehr gegen das neue Virus [11]. Somit war relativ
rasch klar, dass das neue Influenza-Virus tatsdch-
lich weltweit bei Personen unterhalb des 60. Le-
bensjahres auf eine immunologisch naive Bevol-
kerungsgruppe traf.

Ebenso klar war, dass die Impfung mit vorherge-
henden saisonalen, nicht adjuvantierten oder ad-
juvantierten Influenza-Impfstoffen keine oder
nur eine sehr geringe Kreuzreaktivitdt hinsicht-
lich der Antikérperantwort gegeniiber A(HIN1)v
2009 in allen Altersgruppen verursachte [11].
Eine weitere Erklirung fiir die offenbar bei Alte-
ren bestehende Immunitdt ergibt sich aus der Tat-
sache, dass sich im Blut von Spendern, das vor der
Pandemie 1957 eingefroren worden ist, sowohl
CD8- als auch CD4-T-Lymphozyten mit einem
Memory-Phdnotyp haben finden lassen [12]. Me-
mory-T-Zellen konnen zwar nicht die Infektion
verhindern, wenn keine konservierten B-Zell-Epi-
tope vorhanden sind, die fiir eine Antikérperpro-
duktion sorgen konnen, sie sind aber in der Lage,
infizierte Zellen iiber die Aktivierung von T-Kil-
lerzellen zu zerstéren und damit unter Umstdn-
den leichtere Verldufe zu induzieren [12].

Bindungs- und Replikationsorte von
nAH1|N1-Viren

v

Entscheidend fiir die Pathogenitdt von Influenza-
Viren ist die Fdhigkeit, nicht nur im Bereich der
Mukosa des oberen Respirationstraktes oder der
Trachea zu binden, sondern auch tiefe Abschnitte
der Atemwege zu erreichen. Entscheidend hierbei
ist zum einen die Tatsache, dass in den tiefen
Atemwegen hohere Temperaturen vorherrschen.
Saisonale Influenza-Viren haben ihr Replika-
tions-Temperatur-Optimum bei niedrigeren Tem-
peraturen, wie sie in den oberen und mittleren
Atemwegen herrschen. Zum anderen binden sai-
sonale Influenzaviren nur an dem «2,3-Zell-Re-
zeptor auf der Mukosa der oberen Atemwege, wo-
hingegen das neue Influenza-Virus auch an dem
«2,6-Zell-Rezeptor der Mukosa der tiefen Atem-
wege und der alveoldren Pneumozyten binden
kann [13]. Bereits relativ frith konnte im Tiermo-
dell des Frettchens nachgewiesen werden, dass
ein Virusbefall des Frettchen-Lungengewebes mit
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der saisonalen Virusvariante HIN1 nur bei 10-
30% der Tiere beobachtet werden konnte, wohin-
gegen das neue Influenza A-Virus HIN1 einen
Virusbefall der tiefen Atemwege bei 40-70% der
infizierten Tiere zeigte [14]. Ebenfalls friihzeitig
konnte gezeigt werden, dass im Frettchen die
Virusreplikation des neuen Influenza-Virus sich
gleichmdRig im Bereich der Mukosa der Trachea,
der Bronchien und der Bronchiolen abspielt [15].
Eine viral bedingte Pneumonitis ist dann auch in
den obduzierten Fillen friihzeitig gezeigt worden
[16,17]. Die Fahigkeit von Influenza-Viren, peri-
pher in den Atemwegen zu binden und zu repli-
zieren, ist besonders gefdhrlich, da es sich bei
dem Influenza-Virus um eine lytische Infektion
handelt, bei der im Rahmen der Replikation die
Wirtzelle schwer geschédigt oder abgetotet wird.
Es erscheint daher die Tiermodell-Ergebnisse zu
bestdtigen, dass brasilianische Pathologen bei 20
verstorbenen Patienten einen diffusen Alveolar-
schaden (DAD) nachweisen konnten, 6 dieser
Patienten eine nekrotisierende Bronchiolitis auf-
wiesen und weitere 5 dieser Patienten eine aus-
gepragte periphere pulmonale Himorrhagie zeig-
ten [17].

Verantwortlich fiir schwere und vor allem todli-
che Verldufe ist nach einer Infektion mit AC(HIN1)
v 2009 neben der viral induzierten und/oder bak-
teriell superinfizierten Pneumonie vor allem aber
eine massive und {iberschieSende inflammatori-
sche Reaktion mit massiven Plasmaspiegel-Erho-
hungen einer Vielzahl von proinflammatorischen
Zytokinen (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10,IL-12p70, IL-15,
TNF-a und y-Infererone) gewesen, die auch als
»Cytokine storm“ bezeichnet worden ist [13].

Altersbezogene Risikogruppen

v

Ein historisches Charakteristikum pandemischer
Viren ist die besondere Anfilligkeit von Kindern,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen fiir die In-
fektion. Dieses Kriterium hat die Neue Influenza
ebenfalls gezeigt. Zum Hohepunkt der Epidemie

Fort- und Weiterbildung

Abb. 3 Prdexistierende
kreuzreagierende Antikorper
(Hamagglutination-Inhibitions-
Titer) gegentiber A(HTNT)v
2009 in verschiedenen Alters-
gruppen (nach Daten aus [11]).

Tab.2 Virusbefall und Virusreplikation durch A(HTNT)v 2009 in den tiefen Atemwegen im Tier-

modell.

Tiermodell Frettchen Virusbefall des

Lungengewebes [30]
saisonales HIN1-Virus 10-30%
A(HTNT)v 2009 40-70%

in Deutschland lag die Positivrate, d.h. der Anteil
des A(HIN1)v 2009-Nachweises in Relation zur
Anzahl der untersuchten Proben, bei den 0- bis
1-Jdhrigen bei 27%, den 2- bis 4-Jdhrigen bei 34
%, den 5- bis 14-Jdhrigen bei 62 %, den 15- bis 34-
Jahrigen bei 44 %, den 34- bis 59-Jdhrigen bei 30%
und bei Personen, die 60 Jahre oder &lter waren,
nur bei 13% [18].

Die besondere Bevorzugung jiingerer Menschen,
nicht nur hinsichtlich der Héufigkeit der Erkran-
kung, sondern auch hinsichtlich der Schwere,
wurde bereits relativ frith durch die Publikation
erster klinischer Daten deutlich. So konnte in Me-
xiko bereits frithzeitig fiir das Jahr 2009 eine
deutlich erhéhte Pneumonie-Sterblichkeit in der
Population der 5- bis 50-Jdhrigen gezeigt werden
(7,6-10,7-fach hoher als 2008/09) [16].

Auch die weitere Publikation klinischer Daten
[19] zeigte klar, dass Personen unterhalb des 65.
Lebensjahres deutlich schwerer erkrankten als
die iiber 65-Jdhrigen, die zu diesem Zeitpunkt
nur 5% der hospitalisierten Patienten in den USA
ausmachten [19].

Die Haufigkeit schwerer Verldufe bei jiingeren
Menschen darf jedoch nicht mit der sogenannten
Case-Fatality-Rate verwechselt werden. Diese war
zum Beispiel in Kalifornien fiir Kinder bis zum 17.
Lebensjahr mit 0,01-0,05 deutlich niedriger als
diejenige fiir Personen zwischen 18 und mehr als
70 Lebensjahren, wo sie um 0,1 betrug. Dies heif3t,
dass dltere Menschen zwar weniger oft schwer
erkrankten, dass aber dltere Menschen, wenn sie
erkranken, besonders hdufig schwere und téd-
liche Verldufe gezeigt haben [20].

Virusreplikations-
Orte [45]

nasal >> periphere
Atemwege

Trachea = Bronchien =
Bronchiolen
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15bis59 [ 0 bis 14

Nach den ersten aus Mexiko berichteten 900 Fil-
len, von denen 60 tédlich verliefen, musste man
von einer Case-Fatality-Rate von 6% ausgehen.
Diese lag dramatisch oberhalb der Case-Fatality-
Rate einer saisonalen Influenza, die normalerwei-
se bei <0,1% veranschlagt wird. Im Verlauf der
Epidemie ist dann die Case-Fatality-Rate jedoch
deutlich niedriger beobachtet worden (weltweit
0,5%, Mexiko 1,0%, USA 0,05%, GroR3britannien
0,026%, EU ohne GrofR3britannien 0,012%)
[13,21,22].

Saisonales Auftreten

v

Aus der Influenza-Epidemie 1918/1919 sind Da-
ten iiber den Anstieg von Todesfdllen berichtet.
Tragt man die Todesfille zwischen dem Juni
1918 und dem Mai 1919 auf, so zeigt sich ein ers-
ter kleiner Peak im Sommer zwischen Juni und
August, gefolgt von einem zweiten Peak, begin-
nend im Oktober mit seinem Maximum im No-
vember und einem Folgepeak dann noch einmal
im Marz des folgenden Jahres [1]. Auch andere
vorausgegangene pandemische Influenza-Epide-
mien zeigen hdufig einen zundchst im Sommer

auftretenden kleinen Peak der Erkrankungshdu-
figkeiten [22]. Zwischen der 28. und 36. Woche
des Jahres 2009 konnte ein solcher Anstieg von
Influenza-Erkrankungen, verursacht durch das
neue Influenza A(HIN1)v 2009-Virus, auch in
Deutschland beobachtet werden [18]. Es handelte
sich hierbei jedoch um importierte Fille.

Eine dhnliche Hdufung der Infektion im Sommer
ist auch aus den Vereinigten Staaten von Amerika
berichtet worden [23].

Die Pandemie 2009/2010
v
Somit waren im Frithsommer des Jahres 2009 die
wesentlichen Voraussetzungen fiir eine pandemi-
sche Ausbreitung des neuen Influenza-Virus ge-
geben:
» Antigen-Shift
» Ubertragung von Mensch zu Mensch mit
hoher Transmissionsrate
» Eine weitgehende immunologische Naivitdt
grofSer, vor allem jiingerer Bevolkerungs-
gruppen.
Nach den Erfahrungen mit dem SARS-Virus und
dem Auftreten hoch pathogener avidrer Influen-
zastaimme (Influenza A/H5N1) wurden in den da-
rauf folgenden Jahren weltweit Vorbereitungspla-
ne fiir eine neue Influenza-Pandemie entwickelt
[24]. Nach den Definitionen, die in diesem Rah-
men von der WHO beschlossen wurden, galt das
Auftreten einer Pandemie dann fiir gegeben,
wenn eine Influenza-Shift-Variante zu Ausbrii-
chen von Influenza in 2 oder mehr Landern einer
WHO-Region fiihrt (Pandemiestufe 5). Die Pande-
miestufe 6 enthielt die Definition, dass eine Influ-
enza-Shift-Variante zusdtzlich zu einer epidemi-
schen Situation in einer zweiten WHO-Region
fiihrt. Diese Situation war bereits frithzeitig im
Frithsommer 2009 gegeben [25]. Man muss aller-
dings kritisch anmerken, dass die 2009 geltenden
Definitionen lediglich die Ausbreitung eines
neuen Virus weltweit als Definitionsgrundlage
benutzt haben und die Schwere des Krankheits-
verlaufes nicht mitberticksichtigt wurde. Hierzu
ist allerdings anzumerken, dass es selbstverstand-
lich eher moglich ist, die endemische Ausbreitung
eines neuen Virustyps zu beobachten als die
Schwere der Erkrankung, die durch dieses Virus
induziert wird, frithzeitig zu beschreiben.

Epidemiologie der A(H1N1)v 2009-
Pandemie 2009/2010

Am 29. April 2009 ist das endemische Auftreten
des neuen Influenza-Virus aus 9 Ldndern, die
WHO-Mitglied sind, berichtet worden, am 11.
Juni 2009 bereits aus 74 Lindern und am 1. Juli
2009 aus 120 Landern [25].

Wihrend es sich bei dem frithen Auftreten von
Influenza-Infektionen in Europa und den USA zu-
ndchst um importierte Infektionen, vermutlich
aus Lateinamerika (Mexiko) gehandelt hat, trat
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Tab.3 Die Neue Influenza in den USA - Schdtzung des
CDC im Dezember 2009 ( www.cdc.gov/flu/weekly).

A (H1N1)v 2009 Mid-Level-Range
Falle

0-17 Jahre 16 Millionen
18 -64 Jahre 27 Millionen
265 Jahre 4 Millionen
alle Fille 47 Millionen
Hospitalisierungen

0-17Jahre 71000
18- 64 Jahre 121000

265 Jahre 21000
alle Hospitalisierungen 213000
Todesfalle

0-17 Jahre 1090

18 -64 Jahre 7450

265 Jahre 1280

alle Todesfélle 9820

eine zweite Infektionswelle mit autochtonen, d.h.
von Mensch zu Mensch iibertragenen Infektio-
nen, im Spatsommer 2009 in den USA und im
Herbst 2009 in Europa auf [18,23,25,26].

USA

Im April 2010 hat das CDC geschadtzt, dass in den
USA zwischen April und November 2009 59 Mil-
lionen Personen an einer H1N1-Infektion er-
krankt sind. 90% der Erkrankungen betrafen die
Alterskohorten 0-64 Jahren und weniger als 10%
die Alterskohorte 65 Jahre oder dlter [23]. Im glei-
chen Zeitraum sind in den USA ca. 265000 Perso-
nen wegen einer HIN1-Infektion hospitalisiert
worden, wobei sich die gleiche Altersverteilung
zeigte wie bei den Erkrankungen. Nach diesen
Schatzungen sind in den USA 12000 Personen an
einer H1N1-Infektion verstorben, von denen zirka
12% élter als 64 Jahre waren. Der Gipfel der Er-
krankungen lag in den USA zwischen der 40. und
50. Kalenderwoche [23].

Noch bemerkenswerter sind Seroprevalenz-Un-
tersuchungen, die z.B. in Pittsburgh zeigen konn-
ten, das 21% der Gesamtbevolkerung und 45 % der
10- bis 19-Jdhrigen sich infiziert haben [27].

Deutschland

Nach der ersten schwachen Sommerwelle durch
importierte Infektionen tiber Urlaubsriickkehrer
breitete sich das neue Influenza-Virus auch in
Deutschland zwischen der 42. und 47. Woche
sehr rasch aus, um dann bereits in der 50. Woche
des Jahres 2009 einen Riickgang zu zeigen.

Legt man den Praxisindex, d.h. die Zahl der drzt-
lichen Konsultationen wegen akuter respiratori-
scher Erkrankungen, die durch den Sentinental-
Verbund der Arbeitsgemeinschaft Influenza erho-
ben werden, zu Grunde, zeigt sich ebenfalls ein
Gipfel um die 47. Woche. Besonders betroffen wa-
ren Kinder im Alter von 0-4 Jahren und von 5-
14 Jahren. Der Gipfel des Praxisindex fiir die Al-
tersgruppe der 15-59 Jahre alten Personen war
deutlich geringer ausgeprdgt [18].
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Ubermittelte Fille Neue Influenza A/HIN1

0 50‘00 10900 15900 20900 25900 30900 35900 40(?00 45900 50900

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

Meldewoche

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

1

2

3

Insgesamt wurden dem Robert Koch-Institut bis
zur 13. Kalenderwoche des Jahres 2010 226.137
Fille von pandemischer Influenza iibermittelt.
Die Melderaten zeigen einen kleinen Sommergip-
fel zwischen der 29. und 35. Woche, gefolgt von
einem Wiederanstieg zu einer massiven Welle
zwischen der 43. und 52. Woche. In Spitzenzeiten
zwischen der 46. und 47. Woche wurden wo-
chentlich mehr als 40000 Neuerkrankungen ge-
meldet. Interessant ist auch ein Blick auf die
Gesamt-Inzidenzraten ab der 18. Kalenderwoche
des Jahres 2009 bis zum Madrz 2010. Danach be-
trug die Gesamtinzidenz in der Altersgruppe 0-1
234 pro 100000, in der Altersgruppe 2-4 Jahre
377 pro 100000, in der Altersgruppe 5-14 Jahre
839 pro 100000, in der Altersgruppe 15-34 Jahre
310 pro 100000, in der Altersgruppe der 35- bis
59-Jdhrigen 100 pro 100000 und in der Alters-
gruppe der 60-Jdhrigen und dlteren lediglich 12
pro 100000. Die Gesamtinzidenz der Bevolkerung
errechnet sich somit bei 205 pro 100000 [18].

Die hochste Positivrate des Virusnachweis fand
sich zwischen der 48. und 51. Kalenderwoche.
Dies entspricht auch dem Verlauf der Todesfille in

Abb.5 Meldedaten der

Neuen Influenza beim RKI
2009/2010.
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Abb.6 Todesfille durch die
Neue Influenza in Deutschland
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Verstorben in Woche
Risikofaktor: ja

Deutschland. Bis zur 13. Kalenderwoche 2010
wurden 253 Todesfélle gemeldet, von denen 86%
einen Risikofaktor (Grundkrankheit oder Schwan-
gerschaft) aufgewiesen haben.

Das Maximum der Verstorbenen findet sich zwi-
schen der 46. und 50. Woche mit einem zweiten
kleineren Gipfel zwischen der 51. Woche 2009
und der 3. Woche 2010. Die Inzidenz der Todes-
fille zeigte fiir Deutschland ein Maximum fiir die
0- bis 1-Jdhrigen mit 0,44 pro 100000, gefolgt von
0,31 pro 100000 in der Gruppe der 35- bis 59-
Jahrigen. Fiir die {ibrigen Altersgruppen lag die In-
zidenz der Todesfdlle bei ca. 0,2 pro 100000 [18].
Nach bisher vorliegenden Daten verstarb der
grofSte Teil dieser Patienten nach der Hospitalisie-
rung innerhalb von 14 Tagen.

Die weltweite Ausbreitung der Neuen Influenza
ist durch die WHO gut dokumentiert [25]. Wah-
rend im August 2009 eine hohe Influenza-Aktivi-
tdt lediglich aus Amerika, Stidamerika und Aus-
tralien gemeldet wurde, fand sich im November
2009 nahezu weltweit eine hohe oder regional
deutlich erhéhte Influenza-Aktivitdt, auch in Eu-
ropa und Asien.

Hierbei muss allerdings bedacht werden, dass Da-
ten aus Afrika und der Volksrepublik China nur in
sehr geringem Umfang zur Verfiigung standen. Im
Dezember 2009 war die stark erhéhte Influenza-
Aktivitdt in Europa bereits weitgehend riicklaufig,
blieb jedoch in Nordamerika und Kanada sowie
Teilen Stidamerikas auf einem hohen Niveau [25].

Entwicklung des Influenzavirus A(HIN1)v
2009 in der Saison 2009/10

In der Saison 2009/2010 sind im Nationalen
Referenzzentrum fiir Influenza im Robert Koch-
Institut in Berlin insgesamt 2.190 pandemische A
(HIN1)v 2009-Viren hinsichtlich ihrer Antigen-
und/oder genetischen Eigenschaften untersucht
worden [18]. Die seit Oktober 2009 isolierten
1.730 A(HIN1)v 2009-Viren reagieren sehr gut
mit dem Immunserum gegen den im pandemi-
schen Impfstoff enthaltenen Stamm A/California/
7/2009, womit eine enge Verwandtschaft mit
dem Impfstamm belegt ist [18]. Die molekulare
Analyse des Hamagglutinin-Gens hat gezeigt,
dass sich die Viren weltweit zwei groBen Gruppen
zuordnen lassen, die wiederum in verschiedene
Subgruppen unterteilt werden kénnen. Eine die-
ser zwei weltweit zirkulierenden Gruppen ist
durch eine Aminosduren-Substitution im Bereich

Abb.7 Weltweite Epidemiologie der Neuen Influenza im November 2009 (Quelle: www.who.int/crs/2010_04_01/en/index.html).
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S203 T gekennzeichnet. Seit Oktober 2009 wur-
den in Deutschland ausschlieBlich A(HIN1)v
2009-Viren mit dieser Substitution isoliert [18].
G. Neumann konnte zeigen, dass das neue Influ-
enza-Virus molekularbiologisch gesehen eine
deutlich hohere Verwandtschaft zu niedrig pa-
thogenen Influenza-Viren aufweist als zu hoch
pathogenen Influenza-Viren [28].

Insgesamt 1.546 pandemische Influenza-Viren
sind im Nationalen Referenzzentrum hinsichtlich
ihrer Sensitivitdt gegeniiber den Neuraminidase-
Inhibitoren Zanamivir und Oseltamivir entweder
genotypisch und/oder phanotypisch untersucht
worden [18]. Bei 99,5% der Viren waren keine be-
kannten Resistenzmutationen nachweisbar. Ein
sensitiver Phdanotyp konnte bei allen untersuch-
ten Virusisolaten nachgewiesen werden. Ledig-
lich bei acht A(HIN1)v 2009-Viren wurde eine
Resistenz gegeniiber Oseltamivir nachgewiesen,
alle Viren waren jedoch gegeniiber Zanamivir
sensibel. Hingegen waren alle 984 analysierten
Viren des neuen Influenza-Stammes gegeniiber
Amantadin resistent [18].

Weltweit sind bis zum 1. April 2010 insgesamt
268 Oseltamivir-resistente pandemische Influen-
za-Viren erfasst worden [25,29]. Zur weiteren
Ubertragung von Mensch zu Mensch ist es jedoch
nur in Einzelfdllen gekommen [30]. Alle weltweit
bisher nachgewiesenen Oseltamivir-resistenten
Viren zeigten sich sensitiv gegeniiber Zanamivir
[31].

Saisonale Influenza-Viren in der Saison
2009/2010

In der Saison 2009/2010 hat das neue Influenza-
Virus die saisonalen Viren nahezu komplett ver-
drangt. Mit Ausnahme von China (Influenza B)
lag die Rate saisonal nachgewiesener Influenza-
Viren bei 1-5%[25].

Diagnostik

Wie bei der saisonalen Influenza kann in der lau-
fenden Epidemie bei einer typischen klinischen
Prasentation insbesondere zu Zeiten mit einer
hohen Nachweisrate von Viren in der laufenden
Surveillance die Diagnose einer A(H1N1)v 2009-
Infektion klinisch gestellt werden [32].

Bereits sehr friihzeitig wurde deutlich, dass die
kommerziell verfiigbaren ,Influenza-Schnelltes-
te“, die auf einem Influenza A-Antigen-Nachweis
beruhen, nicht ausreichend sensitiv (11-70%)
waren [13]. Zum Goldstandard des Virusnach-
weises wurde daher die konventionelle oder
Jreal-time“ Reverse-Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion (RT-PCR) und zwar sowohl fiir
das durch einen Nasen-Rachenabstrich gewonne-
ne Material als auch fiir Sekrete aus dem tiefen
Respirationstrakt [33]. Die Uberlegenheit der RT-
PCR besteht auch gegeniiber der direkten oder in-
direkten Immunofluoreszenz-Technik. Viruskul-
turen dienen {iberwiegend der Surveillance und
sind nur unter sehr ausgewdhlten Fragestellungen

Fort- und Weiterbildung

Tab.4 Genetik und Pathogenitdt von Influenza-Viren [28].

Protein Position Pathogenitat Pathogenitdt A (H1N1)v2009
niedrig hoch

PB2 627 Glu Lys Glu

PB2 701 Asp Asn Asp

PB1-F2 66 Asn Ser Truncated (11aa)

HA Cleavage site Single basic AA Multiple basicAA  Single basis AA

NS1 92 Asp Glu Asp

GTerminus Arg-Ser-Glu-Val Glu-Ser-Glu-Vval 11 Gterminal AA

Deletion truncated

z.B. bei massiv immunsupprimierten Patienten
(HIV-Infektion, Z.n. Transplantation) hilfreich
[13].

Klinik der Neuen Influenza

Die Inkubationszeit nach der Infektion wird fiir A
(HINT1)v 2009 mit 1,5-3 Tagen angenommen, in
Einzelfédllen mit bis zu 7 Tagen [6,7,34]. Die Dauer
der Virusausscheidung betrug bei unkomplizier-
tem Krankheitsverlauf bis zu 8 Tage [35,36], bei
kompliziertem Krankheitsverlauf bis zu 3 Wo-
chen [37]. Bei der Masse der Erkrankten war der
Verlauf ausgesprochen kurz und milde und ging
mit leichten Halsschmerzen, Muskelschmerzen,
leichtem Fieber und Rhinitis iiber 3-5 Tage ein-
her [19,38]. Auch scheint der Anteil asymptoma-
tischer Infektionen insgesamt grofd gewesen zu
sein, obwohl hieriiber noch kaum Daten vorliegen
[13]. Reinfektionen kénnen offenbar vorkommen,
ihre genaue Anzahl ist jedoch noch nicht bekannt
[39].

Die klinische Prdsentation der Influenza-Erkran-
kung bei der Neuen Influenza hat sich bei schwe-
reren Erkrankungsverldufen in vielfdltiger Weise
von dem Krankheitsbild der saisonalen Influenza
unterschieden [40].

Hervorstechendes Merkmal war zundchst die
ungleich groRere Betroffenheit von Kindern, Ju-
gendlichen und jungen Erwachsenen im Ver-
gleich zu Patienten, die alter als 65 Jahre waren.
Eine Besonderheit aus klinischer Sicht ergibt sich
fiir die Neue Influenza durch den relativ hohen
Anteil von Personen, der neben Atemwegsbe-
schwerden an Erbrechen und Ubelkeit bzw.
Durchfillen gelitten hat. Nach den publizierten
Kklinischen Daten litten von den hospitalisierten
Influenzapatienten 35% an Ubelkeit und Erbre-
chen und 20% an Durchfillen [19,20,41].
Ebenfalls auffillig war die hohe Rate von pulmo-
nalen Infiltraten, die bei hospitalisierten Patien-
ten mit einer neuen Influenza-Infektion gesehen
worden sind [10,16,20,42-45]. In der Publika-
tion von S. Jain lag die Rate von Infiltraten bei Pa-
tienten, die nicht auf eine Intensivstation aufge-
nommen worden sind und die Krankheit {iberlebt
haben, bei 28%, wohingegen die Rate von pneu-
monischen Infiltraten bei Personen, die auf eine
Intensivstation aufgenommen werden mussten
oder verstorben sind, bei 73% lag [19]. Bereits
nach den ersten Publikationen wurde deutlich,
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Tab.5 Klinische Symptome bei einer Infektion mit
A(HTN1)v 2009 [19].

Symptom %

Fieber 96 %
Husten 95%
Kopfschmerzen 61%
allgemeines Krankheitsgefiihl 61%
Pharyngitis 60%
Rhinitis 59%
Myalgie 59%
Diarrh6 28%
Dyspnoe 26%
Erbrechen 13%

dass bei ca. 26-38% der Erkrankten Anhalt fiir
eine bakterielle pulmonale Superinfektion be-
stand, wobei Streptococcus pneumoniae der bei
weitem dominierende bakterielle Erreger war
[17,42,44]. Das fithrende klinische Syndrom, das
zur Hospitalisierung auf Intensivstationen ge-
fithrt hat, war eine virale Pneumonitis mit schwe-
rer Hypoxdmie, ARDS und Multiorganversagen
[13,41]. Dieses Syndrom entwickelte sich in der
Regel 4-5 Tage nach dem Beginn der klinischen
Symptomatik der Grippe. Radiologisch imponier-
ten im Rontgenbild des Thorax unregelmdfige
weiche Infiltrate von maRiger Ausdehnung. Das
Ausmald der Lungenerkrankung wurde hdufig
erst im CT-Thorax deutlich, das ausgedehnte
Milchglas-Infiltrate und alveoldre Infiltrate zeigte
[13,41].

Vereinzelt wurde auch tiber neurologische Kom-
plikationen (Konfusion, Koma, Enzephalitis, Pare-
sen), Myokarditiden und Myositiden, z.T. mit le-
talem Ausgang, berichtet [13].

Laborbefunde

Im Blutbild wurden Lymphopenien beobachtet.
Die Entziindungsparameter LDH und CRP waren
deutlich erhoht [19,20]. Pathologische Leberwer-
te, d.h. erhohte Serum-Transaminasen, fanden
sich nach Daten aus den USA bei wegen Influenza
hospitalisierten Patienten bei 45% [19,20]. Aus
der eigenen Erfahrung und nach den bisher publi-
zierten Daten kann dariiber hinaus aufgefiihrt
werden, dass eine zum Teil massive Erhéhung
der CK-Werte (Kreatininkinase) ebenfalls hdufig
(bis zu 30% der hospitalisierten Influenza-Patien-
ten) beobachtet worden sind [13,41].

Risiko-Population fiir schwere Verldufe bei
einer A(H1N1)v 2009-Infektion

Wie oben bereits ausfiihrlich ausgefiihrt, waren
von hospitalpflichtigen oder tédlich verlaufenden
Influenza-Infektionen insbesondere Menschen
unterhalb des 65. Lebensjahres betroffen. Die am
meisten betroffene Altersgruppe war diejenige
zwischen dem 18. und 49. Lebensjahr [19,22,23].
Aus den USA ist dariiber hinaus von einer stark
erhohten Rate padiatrischer Todesfdlle (<5 Jahre)
berichtet worden. Wdhrend die Anzahl padiatri-
scher Todesfdlle in der Influenza-Saison 2006/

2007 78, in der Saison 2007/2008 88 und in der
Saison 2008/2009 130 pddiatrische Todesfille ge-
zeigt hat, fand sich in der Influenza-Saison 2009/
2010 eine Anzahl von 221 an Influenza verstorbe-
nen Kindern [23].

Schwere Verldufe und Todesfdlle sind vor allem
bei Patienten mit Grunderkrankungen berichtet
worden, lediglich 25-50% aller dieser Patienten
wiesen keine Grunderkrankung auf [13,18,22,
23,25,41]. Hervorzuheben sind hier insbesonde-
re die Folgenden:

Asthma bronchiale, chronisch-obstruktive Atem-
wegserkrankung, Diabetes mellitus, iatrogene
Immunsuppression, chronische kardio-vaskuldre
Erkrankungen, chronische renale Erkrankungen,
chronische neurologische Erkrankungen und
Ubergewicht (BMI > 30).

Bisher nicht gut erkldrt ist, warum von den
schweren Verldufen einer Infektion mit A(HIN1)
v 2009 besonders auch Schwangere betroffen wa-
ren. In den USA und in Deutschland sind die Hos-
pitalisierungsraten bei Schwangeren 4 -6 x hoher
gewesen als bei nicht Schwangeren [18,46-50].
Betroffen waren dabei insbesondere Schwangere
im 2. und 3. Trimenon sowie auch Wéchnerinnen.
Eventuell tragt die Verschiebung der Immunant-
wort bei Schwangeren von einer zellvermittelten
hin zu einer humoralen Immunitdt und der damit
verminderten Aktivitdt zytotoxischer T-Lympho-
zyten etwas zu dem erhohten Risiko gegeniiber
Virusinfektionen bei [51].

Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt
werden mussten, zeigten hdufig neben dem Bild
eines akuten respiratorischen Versagens Krank-
heitszeichen, die fiir eine Multiorganbeteiligung
der Infektion oder fiir eine, durch die Virusinfek-
tion induzierte, {iberschielende Abwehrreaktion
(cytokine storm) sprachen [52-56]. Auch wenn
letztlich nur wenige Patienten intensivmedizi-
nisch behandelt werden mussten, kamen durch
den raschen Anstieg der Fallzahlen die Intensiv-
stationen auf der Siid- und Nord-Hemisphare
ebenso schnell an ihre Kapazitdtsgrenzen [52 -
56], wie dies auch in Deutschland der Fall war
(personliche Mitteilung Prof. Dr. T. Welte, MH
Hannover).

Therapie

nAH1/N1 ist empfindlich gegeniiber den Neura-
minidase-Inhibitoren Oseltamivir (Tamiflu) und
Zanamivir (Relenza) und resistent gegeniiber Am-
antadin und Rimantadin. Die wenigen weltweit
beobachteten Oseltamivir-resistenten Stimme
waren Zanamivir-empfindlich [30]. Wegen seiner
systemischen Verfiigbarkeit und Wirksamkeit ist
das orale Prdparat Oseltamivir gegeniiber dem
mehr topisch wirksamen, inhalativ anzuwenden-
den Zanamivir weltweit bevorzugt eingesetzt
worden. Je frither die Neuraminidase-Inhibitoren
eingesetzt werden, desto sicherer ist ihre Wirk-
samkeit. Jedoch scheint bei schweren Verlaufs-
formen auch ein spdterer Therapiebeginn (>48
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Stunden nach Beginn der Symptomatik) einen po-
sitiven Effekt hinsichtlich der Krankheitsschwere
und dem Uberleben zu haben [30,57]. Bei milden
bis mdRig schweren Erkrankungen wurde die
Standard-Dosis von Oseltamivir mit 2 x 150 mg/
Tag eingesetzt, bei schweren Verlaufsformen sind
jedoch auch erfolgreich hohe Dosen (2 x 150 mg -
2 x 450 mg/Tag) angewendet worden [13,30]. Bei
schwerkranken Intensivpatienten fand sich aller-
dings, vermutlich durch eine verminderte Re-
sorption nach oraler Applikation, teilweise eine
unzureichende klinische Wirksamkeit der Oselta-
mivir-Therapie. In einigen solcher Fdlle ist erfolg-
reich parenterales Zanamivir zum Einsatz gekom-
men (Off-Label-Use der nicht zugelassenen Sub-
stanz) [31].

Grippeschutzimpfung

Fiir die jahrliche Herstellung von saisonalen Grip-
peschutzimpfstoffen werden als Saatviren Anti-
gen-Drift-Varianten verwendet, die nach Mei-
nung einer von der WHO koordinierten Experten-
gruppe in der kommenden Saison ein epidemio-
logisches Problem darstellen konnen. Grundsatz-
lich handelt es sich bei der saisonalen Grippe-
schutzimpfung um eine Auffrischungsimpfung,
da eine Grundimmunitdt durch vorherige Imp-
fungen oder abgelaufene Infektionen mit saiso-
nalen Influenza-Stimmen vorhanden ist [58].
Das Risiko fiir schwere Verldufe oder Tod liegt bei
der saisonalen Influenza insbesondere bei Perso-
nen, die 60 Jahre oder dlter sind, und bei Personen
mit schweren Grunderkrankungen. Fiir diese bei-
den Patientengruppen besteht daher eine vorran-
gige Impfindikation [59].

Die am weitesten verbreiteten saisonalen Influen-
za-Impfstoffe sind trivalente Spaltvirus-Vakzine.
Diese werden {iberwiegend im Brutei-Herstel-
lungsverfahren produziert. Ein kleinerer Teil der
trivalenten Spalt-Vakzine wird in Hundenieren-
zellen oder in Affennierenzellen hergestellt. Ne-
ben den nicht adjuvantierten trivalenten Spalt-
Vakzinen gibt es eine adjuvantierte trivalente
Spalt-Vakzine der Firma Novartis (Fluad), bei der
das Adjuvanz MF59.1 zum Einsatz kommt. Bisher
nur in den USA bei Kindern eingesetzt wird eine
saisonale Ganzvirus-Vakzine, bei der es sich um
ein Kilte-attenuiertes rekombinant hergestelltes,
vermehrungsfdhiges Influenza-Virus handelt
[58,60].

Uber die Schutzwirkung der saisonalen Influen-
za-Vakzine ist ausreichend Information vorhan-
den. Im Jahre 2007 wurde in einer Cochrane-Ana-
lyse festgestellt, dass die Untersuchung von 25
Studien mit insgesamt 59.566 Personen eine Ef-
fektivitat der inaktivierten trivalenten Spalt-Vak-
zine von 70% ergeben hat, wobei der Vertrauens-
bereich zwischen 56 und 80% lag [61]. Allerdings
ist seit ldngerem bekannt, dass insbesondere bei
Personen oberhalb des 65. Lebensjahres die Effek-
tivitat der saisonalen Influenza-Vakzine lediglich
bei 52-60% anzusiedeln ist und einen grof3en

Vertrauensbereich aufweist (29-67%) [59]. Zur-
zeit werden von den grolRen Impfstoff-Herstel-
lern verschiedene Strategien verfolgt, die Effekti-
vitdt der saisonalen Influenza-Vakzine insbeson-
dere bei dlteren Personen zu steigern. Eine aktu-
elle Strategie basiert auf der intradermalen Gabe
des Impfstoffes unter Ausnutzung der intrader-
mal hohen Dichte Antigen-prdsentierender den-
tritischer Zellen [58,62]. Die zweite Strategie be-
inhaltet die Adjuvantierung der trivalenten Spalt-
virus-Vakzine [58]. Dieser Weg ist von der Firma
Novartis bereits vor einigen Jahren begonnen
worden. Mit dem durch MF59.1 adjuvantierten
saisonalen Impfstoff (Fluad) waren vor der Pande-
mie bisher ca. 40 Millionen weltweit geimpft wor-
den. Effektivitdtsdaten liegen hierzu jedoch nicht
vor. Die Firma GSK fiihrt seit 2008/2009 eine gro-
e Effektivitdtsstudie mit mehr als 40000 Perso-
nen im Alter von {iber 65 Jahren mit einer triva-
lenten Spaltvirus-Vakzine durch, die mit dem Ad-
juvanz AS 03 kombiniert ist [63,64].

Adjuvanzien dienen, vereinfacht ausgedriickt, da-
zu, am Ort der Injektion des Impfstoffes eine in-
tensivierte lokale Entziindung zu induzieren.
Hierdurch werden mehr immunkompetente Zel-
len am Ort der Antigengabe akkumuliert, und es
kommt zu einer intensivierten immunologischen
Verarbeitung der Antigene [58].

Bei der Entwicklung eines Impfstoffes gegen die
Neue Influenza A(HIN1)v 2009 war die Aus-
gangssituation im Vergleich zur Entwicklung sai-
sonaler Grippeschutzimpfstoffe vollkommen un-
terschiedlich. Es handelte sich um ein Antigen-
Shift-Virus, bei dem davon ausgegangen werden
musste, dass bei Personen, die jiinger als 60 Jahre
alt sind, keine Grundimmunitdt vorhanden ist.
Ziel der Impfung war hier also nicht eine Auffri-
schung vorhandener Grundimmunitdt, sondern
die Induktion einer Grundimmunitét [58]. Diese
Situation war vergleichbar mit der Entwicklung
eines Impfstoffes gegen ein potenziell human-
pathogenes avidres Influenza-Virus wie zum Bei-
spiel A/H5NT1.

Bei Beginn der Krankheitswelle durch die Neue
Influenza A(H1N1)v 2009 im April 2009 lagen be-
reits Erfahrungen aus der zweijdhrigen Entwick-
lung von Musterimpfstoffen gegeniiber A/H5N1
vor [58]. Da man bei der Entwicklung eines Impf-
stoffes gegen ein hoch pathogenes avidres Influ-
enza-Virus davon ausgehen musste, dass das Brut-
ei-Herstellungsverfahren sich durch die avidre
Pathogenitdt des Saatvirus gegeniiber den Hiih-
nerembryonen als schwierig erweisen konnte
und somit nur eine geringe Antigen-Produktions-
kapazitdt erwartet werden konnte, musste nach
einem Ausweg aus dieser Situation gesucht wer-
den. Aus der Entwicklung von Musterimpfstoffen
gegeniiber A/H5N1 wusste man, dass die fiir eine
Grundimmunisierung notwendige Antigenmenge
in der GroRenordnung von 15-30 g Antigen lag
[58]. Insbesondere im weltweiten Maf3stab war
jedoch auch unter der hypothetisch angenomme-
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nen giinstigen Voraussetzung, dass sich das Saat-
virus nicht als Hiihnerembryonen-pathogen er-
weisen wiirde, keine ausreichend hohe Herstel-
lerkapazitit fiir die Produktion derart hoher Anti-
genmengen vorhanden.

Die Entwicklung eines Vogelgrippe-Impfstoffes
konzentrierte sich daher auf die Entwicklung von
entweder adjuvantierten Impfstoffen zur Einspa-
rung der notwendigen Antigenmenge oder die
Herstellung von Ganzvirus-Impfstoffen [58]. Be-
reits frithzeitig in dieser Entwicklung zeigte sich,
dass ein hdufig eingesetztes Adjuvanz, namlich
Aluminium-Hydroxid, bei nicht vorhandener
Grundimmunitat keine wirksame Adjuvanzstra-
tegie darstellte. Hingegen konnte gezeigt werden,
dass sowohl das von der Firma Novartis entwi-
ckelte Adjuvanz MF59.1 als auch das von der Fir-
ma GSK entwickelte Adjuvanz AS 03 wirksam wa-
ren [58]. Aus der Musterzulassung pandemischer
Impfstoffe gegeniiber A/H5N1 war bekannt, dass
die Serumprotektionsrate, d. h. der Anteil der Per-
sonen mit einem Hamagglutinin-Inhibitionstiter
von > 1:40 nach zweimaliger Impfung am Tag 21
fiir 7,5 pg Antigen plus MF59.1 bei 86%, fiir 3,75
1g Antigen plus AS 03 bei 94,3% und fiir 7,5 pg
Ganzvirus-Antigen bei 65% lag [58]. Auf der Basis
dieser Musterzulassung von Pandemie-Impfstof-
fen gegentiber dem Vogelgrippe-Virus sind dann
die Pandemie-Impfstoffe gegeniiber A(HI1N1)v
2009 entwickelt worden.

Bei den Adjuvanzsystemen MF59 und AS 03 han-
delt es sich um Ol-in-Wasser-Emulsionen aus
Squalen (einem Zwischenprodukt der Choleste-
rin-Biosynthese, gewonnen z.B. aus Haifisch-
leber) als Olphase und einer Wasserphase (MF 59
Zitratpuffer; AS 03: PBS). AS 03 enthdlt zusdtzlich
Alpha-Tocopherol (11,6 pg Vitamin E) [58].

Da Squalen ein Zwischenprodukt der endogenen
humanen Cholesterin-Biosynthese ist, ist Squalen
bei entsprechend sensiblen Verfahren im Blut des
Menschen nachweisbar. Die tdgliche Aufnahme
durch Nahrungsmittel, insbesondere durch Fische
und Olivendl, liegt bei ca. 10 pg. Im Gegensatz zu
in den Medien vielfiltig gedufSerten Befiirchtun-
gen fanden sich bei mit Squalen-haltigen Impf-
stoffen geimpften US-amerikanischen Soldaten,
die am ersten Golfkrieg teilgenommen hatten,
keine vermehrten Erkrankungen oder schwer-
wiegenden unerwiinschten Wirkungen [65]. Da-
riiber hinaus lagen vor der Infektion gegen das
neue Influenza-Virus mit dem Adjuvanzsystem
MF59.1 der Firma Novartis Erfahrungen aus 40

Tab.6 Surogatparameter der Impfwirksamkeit fiir Pandemrix® bei Erwachsenen [65].

Ziel Altersgruppe
18-60 Jahre
Serumkonversionsfaktor (mittlerer Anstieg HAI-AK) 22,5 242
Serokonversionsrate (%) 240 95
(% HAI-Titer < 1:40 vor und > 1:40 nach Impfung)
Seroprotektionsrate (%) 270 >98

(% mit HAI-Titer > 1:40 nach Impfung)

Schaberg T, Burger R. Die Influenza-Pandemie der Saison 2009/2010 Pneumologie 2010; 64: 755-768

Millionen Impfungen mit saisonalen Grippevi-
rus-Antigenen vor [66,67] und aus den klinischen
Studien im Rahmen der Musterzulassung fiir ei-
nen Vogelgrippe-Impfstoff mit dem Adjuvanzsys-
tem AS 03 der Firma GSK Erkenntnisse {iber mehr
als 40000 im Rahmen der Entwicklung dieses
Impfstoffes untersuchten Probanden vor [64].
Das Paul-Ehrlich-Institut in Deutschland und die
europdischen Arzneimittel-Zulassungsbehorden
sehen eine Wirksambkeit einer Influenza-Vakzine
dann als gegeben an, wenn der Sero-Konversions-
faktor, also der mittlere Anstieg der HAI-Antikor-
pertiter, > 2,5 ist, die Serum-Konversionsrate, also
der Anteil der Personen mit einem HAI-Titer von
<40 vor und >40 nach der Impfung oder 4-fa-
chem Titeranstieg, wenn der HAI-Titer vor der
Impfung >1:40 war, bei 40% der Impflinge er-
reicht wird und die Serum-Protektionsrate, d.h.
der Anteil der Personen mit einem HAI-Titer von
>40 nach der Impfung iiber 70% liegt [58].

Nach Auswertungen der ersten Resultate der
Impfung mit dem Impfstoff Pandemrix® der Fir-
ma GSK (3,75 pg Antigen A(HIN1)V 2009 plus AS
03) zeigte sich, dass in der Altersgruppe der 18-
bis 60-Jdhrigen die folgenden Wirksamkeitswerte
erreicht worden sind: Serum-Konversionsfaktor
42, Serumkonversionsrate 95%, Serumprotek-
tionsrate 98 %.

Im Verlauf zeigte sich auch fiir Kinder, d. h. Perso-
nen unterhalb des 18. Lebensjahres, dass dhnliche
Wirksamkeitskriterien bereits mit einer einzigen
Impfung erreichbar waren [65].

Ahnlich hohe Wirksamkeitsnachweise hat der
Impfstoff Focetria der Firma Novartis (7,5 pg Anti-
gen plus MF59.1) ergeben [65]. Etwas schlechter
waren die Wirksamkeitsnachweise fiir den Ganz-
virusimpfstoff Celvapan der Firma Baxter [65]. In
dhnlicher GréBenordnung wie die adjuvantierten
Impfstoffe waren auch die nicht adjuvantierten
Impfstoffe wirksam, die 15ug A(H1N1)v 2009-
Antigen enthielten. Diese Impfstoffe sind insbe-
sondere in den USA, Canada und Australien zum
Einsatz gekommen [68].

Aus globaler Sicht muss allerdings klar festgestellt
werden, dass die Strategie, einen Impfschutz mit
moglichst wenig Antigen zu induzieren, nicht
nur eine giinstige Strategie fiir den Fall einer mog-
lichen avidren Toxizitdt des Saatvirus war, son-
dern auch die Méglichkeit bot, weltweit bedeu-
tend mehr Impfstoff zur Verfiigung zu stellen als
beim Einsatz hoher Antigenmengen. Daher bieten
die adjuvantierten Impfstoffe auch die Mdoglich-
keit, im weltweiten MaRstab bedeutend mehr (2
-4 x mehr) Menschen zu impfen als beim Einsatz
hoherer Antigenmengen.

Neben der Kritik an den Adjuvanzsystemen galt
ein Teil der 6ffentlichen Kritik an dem in Deutsch-
land eingesetzten Impfstoff Pandemrix® die Tat-
sache, dass der Impfstoff in Mehrdosis-Behdltern
zur Verfiigung gestellt worden ist. Diese Mehr-
dosis-Behalter enthielten das antibakteriell wirk-
same Quecksilbersalz Thiomersal. Die in einer
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Impfdosis enthaltene Tiomersalmenge betrug 5
ng, die resorbierbare Quecksilbermenge 2,5 pg.
Hierbei ist zu bedenken, dass die erlaubte wo-
chentliche Quecksilberaufnahme innerhalb der
Europdischen Gemeinschaft durch die Nahrung
als oberen Grenzwert 0,7 ng/kg Korpergewicht
pro Woche erlaubt, dies entspricht bei einem 70
kg schweren Menschen ca. 50 ug pro Woche, also
das 20-Fache dessen, was bei der Impfung verab-
reicht worden ist [69].

Unerwiinschte Wirkungen des Impfstoffes
Pandemrix®

Dem Paul-Ehrlich-Institut sind bis zum 19.1.2010
nach der Verimpfung von ca. 6-7 Millionen
Dosen unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei
1.377 Personen gemeldet worden [65]. Insgesamt
wurden bei diesen Personen 3.518 Ereignisse ge-
meldet (Mehrfachnennungen méglich). Uberwie-
gend handelt es sich hierbei um eine deutlich
verstdarkte Lokalreaktion, kurzfristige subfebrile
Temperaturen oder kurzfristiges Fieber, Kopf-
schmerzen, Ubelkeit und allgemeine Mattigkeit.
Die Rate der Meldungen schwerer unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen unterscheidet sich bis
zum oben genannten Datum nicht von der Mel-
dungsrate, wie sie zwischen den Jahren 2000
und 2008 iiber die saisonalen Impfstoffe berichtet
worden ist. Auch im europdischen Maf3stab kann
festgestellt werden, dass moglicherweise durch
den Impfstoff induzierte schwere, unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen oder Todesfille das statis-
tisch erwartbare Risiko fiir das Eintreten solcher
Erkrankungen oder den Tod nicht {iberschreiten,
d.h. bisher gibt es fiir Impfstoff-bezogene, schwe-
re unerwiinschte Wirkungen oder Impfstoff-be-
zogene Todesfdlle keine statistisch nachweisbare
Hdufung [70].

Riickblick auf die Saison 2009/2010

Die Entwicklung der A(HIN1)v 2009-Pandemie
war, wie oben beschrieben, sehr rasch. Das neue
Antigen-Shift-Virus traf auf eine zum grof3en Teil
immunologisch naive Bevolkerung (Personen < 64
Lebensjahre). Verglichen mit vorausgehenden
Pandemien war jedoch die Pathogenitit des
neuen Virus weniger stark ausgeprdgt. Somit war
trotz hoher Ubertragungsfihigkeit und Anste-
ckungsfahigkeit des Virus hdufig ein milder
Krankheitsverlauf zu beobachten. Bei einem klei-
nen Teil der Erkrankten hat sich jedoch ein
schwerwiegendes Krankheitsbild entwickelt, wo-
bei insbesondere vermutlich primadre virale Pneu-
monien zu einer Vielzahl von auf Intensivstatio-
nen zu versorgenden Patienten fiihrte. Zusétzlich
zeigten schwere Verldufe hdufig die Entwicklung
einer sekunddren bakteriellen Pneumonie. Be-
troffen waren weltweit {iberwiegend jiingere
Menschen und vor allem Kinder, Jugendliche und
junge Erwachsene.

Das neue A(H1N1)v 2009-Virus hat sich als relativ
stabil erwiesen. Eine wesentliche Resistenzent-

wicklung ist bisher nicht eingetreten. Ebenso ist
bisher keine Virulenzsteigerung beobachtet wor-
den. Allerdings war das Virus in der Lage, die sai-
sonalen Influenza-Viren nahezu komplett welt-
weit zu verdrdngen. Die Pandemie 2009/2010
traf die Welt nicht unvorbereitet. Bedingt durch
die SARS-Epidemie und die Entwicklung hoch pa-
thogener avidrer Influenza-Viren (H5N1) war die
Entwicklung von Managementpldnen des 6ffent-
lichen Gesundheitswesens, die Entwicklung von
raschen diagnostischen Instrumenten (PCR) und
die Entwicklung von Impfstoffen bereits vor Be-
ginn der Pandemie gut vorangeschritten. Ein
nach Analyse aller bisher vorliegenden Daten
hoch wirksamer und gut vertraglicher Impfstoff
stand rasch, wenn auch etwas verspdtet (Hohe-
punkt der Impfstoffproduktion und Auslieferung
bzw. Verfiigbarkeit zum Verimpfen im Hohepunkt
der 2. Krankheitswelle im November 2009) zur
Verfiigung.

Insofern ist der Erkenntnisgewinn, den die Of-
fentlichkeit und die Wissenschaft durch die Epi-
demie 2009/2010 gehabt hat, nicht zu unterschat-
zen. Man kann davon ausgehen, dass die Welt
nach der Erfahrung des vergangenen Jahres bes-
ser auch fiir eine deutlich schwerer verlaufende
pandemische Situation geriistet ist.

Kritisch anmerken muss man, dass es bei der
Kommunikation zwischen Wissenschaft, offentli-
chem Gesundheitswesen und staatlichen Instan-
zen eine Reihe von Problemen gegeben hat. Dies
fangt mit der Namensgebung des Virus in den
Medien (Schweinegrippe) an. Diese Namensge-
bung induzierte bei vielen Menschen die Vorstel-
lung, dass es sich bei A(HIN1)v 2009 um ein tier-
pathogenes und nicht humanpathogenes Virus
gehandelt hat. Im weiteren Verlauf wurde die
Deklaration der Pandemiestufe 6 durch die WHO
dahingehend missverstanden, dass hohe Erwar-
tungen an exorbitante Raten schwerer Erkrankter
und eine sehr hohe Letalitdt verkniipft wurden,
ohne dass die Grundlage der Definition, ndmlich
die weltweite Verbreitung eines neuen Virustyps,
hierbei gebiihrend gewiirdigt wurde. Selbstkri-
tisch muss dariiber hinausgehend festgestellt wer-
den, dass sich insbesondere zu Beginn der Pande-
mie und in der Vorbereitung der Impfkampagne
viele Kolleginnen und Kollegen in den Medien ge-
duBert haben, ohne {iber eine erkennbare Experti-
se hinsichtlich der Influenza zu verfiigen. Dies hat
insbesondere hinsichtlich des zur Verfiigung ste-
henden Impfstoffes zu einer tiefen Verunsiche-
rung der Bevdlkerung und daraus resultierender
mangelnder Akzeptanz der Impfung gefiihrt.
SchlieBlich war auch das Agieren des Staates, ins-
besondere hinsichtlich der Beschaffung der Impf-
stoffe, ungliicklich. Die Bevorratung eines anders
gearteten Impfstoffes fiir bestimmte Teile staatli-
cher Organe als fiir die gesamte Bevolkerung hat
in der Offentlichkeit zu groRen Irritationen ge-
fithrt und gleichzeitig den Eindruck erweckt, bei
dem fiir die Offentlichkeit zur Verfiigung stehen-
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den pandemischen Impfstoff handelte es sich um
ein Prdparat 2. Klasse. Angesichts der unzurei-
chenden Durchimpfungsrate der Bevolkerung ist
dieses besonders zu bedauern. Wir gehen zurzeit
davon aus, dass in Deutschland etwas weniger als
10% der Bevodlkerung gegen A(HIN1)v 2009
geimpft sind [65]. In Schweden hat die Durchimp-
fungsrate der Bevolkerung hingegen mehr als 50%
erreicht. Somit besteht hier in einem deutlich
hoéheren Ausmafd eine Grundimmunitit gegen-
tiber dem neuen Influenza-Virus [71].

Ausblick auf die Saison 2010/2011

Nach Abklingen der pandemischen Welle in den
USA und Europa ist es auf der Siidhemisphare
nicht zur Entwicklung einer neuen Friihjahrs-Epi-
demie gekommen. Somit wird zurzeit auch fiir
die Nordhemisphdre nicht mit einer Sommerwel-
le, verursacht durch A(H1IN1)v 2009, gerechnet.
Es wird interessant zu beobachten, wie sich die
Situation im Winterhalbjahr der Siidhemisphare
entwickelt. Hieraus konnen vermutlich Riick-
schliisse auf die Entwicklung der Influenza-Epi-
demie im Winter 2010/2011 auf der Nordhemi-
sphdre gezogen werden. Da sich nAH1/N1 jedoch
in der Saison 2009/2010 weltweit verbreitet und
eine groRe Zahl von Menschen sich infiziert hat,
ist das pandemische Potenzial des Virus vermut-
lich erschopft. Nach Modellberechnungen des
RKI ist davon auszugehen, dass zurzeit durch ab-
gelaufene Infektionen, Impfungen und Kreuz-
immunitdt (bei den >60-Jdhrigen) 26-44% der
Bevolkerung schiitzende Antikérperspiegel gegen
A(H1N1)v 2009 aufweisen [22]. Zu rechnen ist al-
lerdings damit, dass sich dieses Virus als saiso-
nales Influenza-Virus etabliert. Hinsichtlich der
Zusammensetzung eines Impfstoffes fiir die Sai-
son 2010/2011 wadre es daher wiinschenswert,
neben A(H1N1)v 2009 eine Impfstoffkomponente
zu A/H3N2 und Influenza B hinzuzunehmen. Eine
solche Vakzine wird voraussichtlich gemaR Emp-
fehlungen der WHO als trivalente, nicht-adjuvan-
tierte Spaltvakzine angeboten werden. Die STIKO
berdt derzeit nach den Erfahrungen des vergan-
genen Jahres iiber etwaige Erweiterung der Stan-
dard-Indikationsgruppen; hier kénnten Schwan-
gere oder Personen mit Grunderkrankungen ein-
bezogen werden.
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Fort- und Weiterbildung

CME-Fragen

Welches Charakteristikum pandemischer Viren trifft auf

A(H1N1)v 2009 nicht zu?

A antigener Shift

B hohe Transmissionsrate

C vermehrtes Auftreten von schweren Krankheits-
verldufen in der Population der > 65-Jdhrigen

D Auftreten auBerhalb der klassischen Grippesaison

E Auftreten in immunologisch naiven Populationen

Die Reproduktionszahl (Ro) der Neuen Influenza
A(H1/N1)v 2009 lag bei

A 0,1-0,5
B 1,1-1,8
C 2,0-3,0
D 1-1,2
E >3,0

Welche Aussage ist nicht korrekt:

Auf dem Hohepunkt der Pandemie lag die Nachweisrate
von A(H1/N1)v 2009

bei den 0- bis 1-Jdhrigen bei 27 %

bei den 2- bis 4-Jdhrigen bei 34%

bei den 5- bis 14-Jdhrigen bei 62 %

bei den 15- bis 34-Jdhrigen bei 44 %

bei den > 60-Jdhrigen bei 50%

moNw>

Welche Aussage ist richtig?

Der Hohepunkt der Pandemie in Deutschland lag
zwischen der 29. und 35. Kalenderwoche 2009.
zwischen der 35. und 43. Kalenderwoche 2009.
zwischen der 43. und 52. Kalenderwoche 2009.
in der 2. Kalenderwoche 2010.

nach der 4. Kalenderwoche 2010.

moNw>

Der Goldstandard zum Virusnachweis bei Influenza-
Pandemien ist:

Influenza A-Antigen-Schnelltest

RT-PCR

Viruskultur

serologischer Nachweis von Antikérpern

die indirekte Immunfluoreszenz

A
B
C
D
E

CME.thieme.de

CME-Teilnahme

Die Influenza-Pandemie
der Saison 2009/2010

Welche Symptomatik oder welche klinischen Befunde
waren untypisch fiir eine A(H1/N1)v 2009-Infektion?
A Erbrechen und Diarrhoe

diffuse Schleimhautblutungen

Fieber

Pneumonien

Hepatopathien

moNw

Welches ist keine typische Risikopopulation fiir einen
schweren Krankheitsverlauf bei der A(H1/N1)v 2009-
Infektion?

A Asthmatiker

Schwangere

Sduglinge und Kleinkinder

iibergewichtige Patienten (BMI > 30)
untergewichtige Patienten

moNw

Waihrend der Pandemie war das Influenzavirus
A(H1/N1)v 2009 immer sensibel gegeniiber
Zanamivir

Oseltamivir

Amantadin

Oseltamivir und Amantadin

Zanamivir und Oseltamivir

moNnm>

Welcher Impfstoff hat keine klinische Schutzwirkung
gegeniiber A(H1/N1)v 2009?

A Pandemrix®

Fluat

Celvapan

nicht-adjuvantierte A(H1/N1)v 2009-Vakzine
trivalente Spaltvakzine der Saison 2009/2010

moNw

Welche unerwiinschten Arzneimittelwirkungen sind nach
der Impfung mit Pandemrix® hdufig beobachtet worden?

A Guillain-Barré-Syndrom
B Hamolysen

C Paresen

D Todesfdlle

E

verstdrkte Lokalreaktionen

» Viel Erfolg bei lhrer CME-Teilnahme unter http://cme.thieme.de
» Diese Fortbildungseinheit ist 12 Monate online fiir eine CME-Teilnahme verfiigbar.
» Sollten Sie Fragen zur Online-Teilnahme haben, unter

http://cme.thieme.de/hilfe finden Sie eine ausfiihrliche Anleitung.
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