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Influenza-Virusinfektionen, die zur Virusgrippe fiihren, bedin-
gen weltweit jedes Jahr eine erhebliche Mortalitdt und Morbidi-
tat. Dabei nimmt die Influenza wegen ihres besonderen Potenti-
als, epidemische Infektionen zu erzeugen, eine Sonderstellung
unter den akuten respiratorischen Erkrankungen ein. Der Verlauf
einer Virusgrippe wird im Wesentlichen bestimmt durch die Vi-
rulenz bzw. Pathogenitdt des Virus auf der einen Seite und auf
der anderen Seite durch die allgemeine und spezifische Immun-
kompetenz der betroffenen Person. Die spezielle Pathophysiolo-
gie der Virusgrippe ist recht gut bekannt [1]. Die Infektionsiiber-
tragung erfolgt in der Regel auf dem Luftwege mittels eines Aero-
sols, das beim Husten oder Niesen von erkrankten Personen ab-
gegeben wird. Aerosolpartikel von weniger als 10 pm werden
dann in der Regel {iber die Hinde auf die Schleimhdute des Re-
spirationstraktes oder die Konjunktiven iibertragen. Eine Inhala-
tion der Aerosole ist jedoch ebenso méglich.

Trifft das Virus auf eine immunologisch naive Person, so dauert
die Produktion von spezifisch gegen das Influenza-Virus gerich-
teten T-Zellen in der Regel 1 -2 Tage. Spezifische Immunglobuli-
ne der IgA-, IgM- und IgG-Klasse lassen sich in der Regel erst
nach Abklingen des akuten Krankheitsbildes nachweisen. Diese
vermitteln also einen immunologisch-kompetenten Schutz nur
bei einer erneuten Infektion mit Viren, die identische oder nahe
verwandte Antigenstrukturen haben [1,2].

Influenzaviren gehdren zur Familie der Orthomyxoviren und
gliedern sich in die Gruppe der Influenza A- und Influenza B-Vi-
ren. Auf der Oberflache der Viren befinden sich Himagglutinine
und Neuraminidasen. Himagglutinine und Neuraminidasen un-
terliegen einer stindigen Verdnderung ihres molekularen Auf-
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baus. Da sie fiir das Immunsystem die wichtigsten antigenen
Strukturen darstellen, bedingt die Verdnderung dieser Molekiile
immer neue Kombinationen von Antigenstrukturen [2]. Geringe
Strukturdnderungen, die kontinuierlich auftreten, werden als
Antigendrift bezeichnet, der dem Immunsystem eine partielle
Wiedererkennbarkeit antigener Struktur erlaubt und somit eine
Teilimmunitdt hinterldsst, die jedoch abhdngig vom Verbrei-
tungsgebiet der Virustypen die jahrlich im Winterhalbjahr auf-
tretenden Epidemien nicht véllig verhindern kann. Ausgeprdgte-
re Anderungen bezeichnet man als Antigenshift. Hierbei ist die
Anderung der Antigenstruktur so umfassend, dass sie dem Im-
munsystem vollkommen unbekannt ist. Solche Anderungen tre-
ten im Verlauf mehrerer Jahre bis Jahrzehnte auf und fiihren zu
neuen, oft weltweiten Pandemien, da sie auf ein vollkommen
naives humanes Immunsystem treffen [2,3].

Waihrend die Grippeviren einerseits die erhebliche Morbiditdt
weltweit induzieren, sind die bakteriellen Superinfektionen au-
Berhalb von Pandemien im Wesentlichen fiir die zusdtzliche
Mortalitdt verantwortlich [4]. Influenza-Viren sind in der Lage,
das Epithel der Atemwege lytisch zu zerstéren und dariiber hi-
naus eine passagere Immunsuppression durch die Verminde-
rung der Zahl durch der in der Mukosa vorhandenen Makropha-
gen und T-Lymphozyten zu erzeugen. Auf dem Boden der durch
eine Zell-Lyse geschddigten Schleimhaut und der Immunitdts-
verminderung kann es sehr leicht zu bakteriellen Superinfektio-
nen in den tiefen Atemwegen und im Lungenparenchym kom-
men. Die fithrenden Erreger sind hierbei Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae und Staphylococcus aureus. Betrof-
fen sind hiervon in erster Linie sehr junge Menschen unterhalb
des 4.Lebensjahres und dltere Menschen oberhalb des 60. Le-
bensjahres. Primdre Pneumonitiden, bedingt durch das Grippe-
virus selbst, sind Erkrankungen, deren Verlauf sehr variabel ist
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und vom blof3en Zufallsbefund bis zur Entwicklung eines ARDS
reicht. Weitere Komplikationen einer Infektion mit Grippeviren
kénnen Myokarditiden mit malignem Verlauf und ZNS-Infektio-
nen mit Meningitiden und Encephalitiden darstellen.

In der Saison 2000/2001 wurde das erste Grippevirus in
Deutschland in der 47. Kalenderwoche bei einem Berliner Patien-
ten isoliert [5]. Erst ab Januar 2001 kam es zu einer Ausbreitung
der Erkrankung tiber die Region Berlin-Brandenburg hinaus. Der
Hohepunkt der Grippemorbiditdt wurde in Deutschland im Be-
ginn des Jahres 2001 in der 4. und 5. Woche erreicht. In diesem
Zeitraum konnten 75% aller in Deutschland wéhrend des Win-
ters 2000/2001 isolierten Influenza-Viren nachgewiesen wer-
den.

Primdr fiir die Epidemie des Jahres 2000/2001 verantwortlich
waren Influenza A-Viren, der Anteil der Influenza B-Virusinfek-
tionen lag bei 4,5%. Diese wurden jedoch insbesondere gegen
Ende der Epidemie nachgewiesen.

Daten iiber die Verbreitung der Influenza-Virusinfektion werden
in Deutschland durch ein Surveillance-System erhoben [6]. Dies
beruht auf der Arbeitsgemeinschaft Influenza, der etwa 530 iiber
Deutschland verteilte Arztpraxen angehoren. Diese Arztpraxen
melden in der Influenza-Saison wdchentlich den Anteil der aku-
ten respiratorischen Infektionen (ARI), die in den einzelnen Pra-
xen diagnostiziert worden sind. Aus langjahriger Erfahrung ist
belegt, dass der Verlauf der akuten respiratorischen Infektionen
sehr gut mit dem Verlauf der Influenza-Epidemie iiberein-
stimmt. Ein Anstieg der Rate der ARI {iber einen Schwellenwert
hinaus zeigt sehr deutlich den Beginn der Grippevirus-Epidemie
an. Grippeepidemien verlaufen in der Regel nach einem typi-
schen Muster, das am Beginn eine Zunahme von akuten Atem-
wegsinfektionen bei Kindern zeigt. Nach diesem ersten Zeichen
der Epidemie findet sich eine erhéhte Erkrankungsrate vorwie-
gend in Institutionen, wo grofRere Gruppen von Risikopatienten
zusammen leben, wie z.B. in Seniorenheimen. Innerhalb eines
Zeitraumes von 2 -4 Wochen breitet sich die Infektion dann in
der Regel innerhalb der Bevolkerung aus. Der Gipfel der Epide-
mie halt in der Regel 4 -6 Wochen an, dann kommt es zum lang-
samen Abflauen der Krankheitswelle.

Dariiber hinaus werden von Praxen auch Rachenabstriche ange-
fertigt und in verschiedenen Referenzzentren untersucht. Hier
spielt einerseits das nationale Referenzzentrum fiir Influenza-Vi-
ren in Hannover und andererseits das Robert Koch-Institut in
Berlin eine fithrende Rolle. Die Aufgabe des nationalen Referenz-
zentrums fiir die Influenza besteht in der Typisierung und Cha-
rakterisierung der angeziichteten Influenza-Stamme, der Be-
stimmung ihrer Subtypen und Varianten sowie in der Charakte-
risierung der Oberflichenantigene Himagglutinine und Neur-
aminidasen mittels Antiseren, Polymerase-Kettenreaktion und
Genom-Analyse [7].

Nach dem neuen Infektionsschutz-Gesetz ist der direkte Nach-
weis von Influenza-Viren meldepflichtig. Auf diese Weise erhalt
das RKI im Zusammenhang mit den Daten des nationalen Refe-
renzzentrums fiir Influenza ein gutes Bild iiber die aktuelle epi-
demiologische Situation.
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Der oben skizzierte Epidemieverlauf gilt allerdings nicht fiir Vi-
ren mit erheblichem Antigenshift, die auf ein immunologisch
naives humanes Immunsystem treffen. Epidemien mit solchen
Viren konnen jederzeit zu Pandemien fiihren, die in der Vergan-
genheit eine erschreckend Zahl von Opfern gefordert haben.
Allein im abgelaufenen Jahrhundert gab es drei weltweite Pan-
demien: 1918-1920 die Spanische Grippe (Influenza Virus
A-H1N1), der 20-50 Millionen Menschen weltweit zum Opfer
fielen; 1957-1960 die Asiatische Grippe (Influenza A-H2N2)
und 1968 - 70 die Hongkong-Grippe (Influenza A-H3N3) mit je-
weils zirka 1 Millionen Todesopfer [3].

Die Vorhersage einer neuen Pandemie ist bisher bedauerlicher-
weise nicht méglich. Es muss aber unverdandert mit dieser Mog-
lichkeit gerechnet werden.

Aus diesem Grund hat eine Arbeitsgruppe des Robert Koch-Insti-
tutes Anfang des Jahres 2002 berechnet, dass bei einer neuen
Pandemie in Deutschland mit 20-25 Millionen Erkrankten ge-
rechnet werden muss, von denen 200000 Patienten wegen der
Grippe hospitalisiert werden miissen. Insgesamt kann mit
120000 Grippe-bezogenen Todesfillen gerechnet werden und
mit einer jahrlichen Exzessmortalitdt von zirka 175000 Personen
[8]. Allein antibiotikapflichtige bakterielle Superinfektionen
werden im Falle einer Pandemie in Deutschland bei 1,2 Millionen
Patienten erwartet.

Einer Pandemie zu begegnen, wird sich auch in Deutschland als
schwierig erweisen.

Die beiden einzigen in Deutschland den Grippeimpfstoff produ-
zierenden Firmen sind zwar in der Lage 3 -4 Millionen Impfdo-
sen innerhalb von 3 Monaten nach Eingang des Saat-Stammes
zu produzieren; da jedoch mit einer europaweiten Verbreitung
der Infektion gerechnet werden muss, reduziert sich die Zahl
der effektiv fiir Deutschland zur Verfiigung stehenden Impf-
dosen primar auf 1 Million. Innerhalb von 4 Monaten kénnten
maximal weitere 4-5 Millionen Impfdosen und innerhalb von 5
Monaten 7-10 Millionen Impfdosen produziert werden. Auch
nach einem Jahr stiande allenfalls fiir die Hilfte der Bevolkerung
eine Impfdosis zur Verfiigung. Insofern wird man im Falle einer
erneuten Pandemie die Impfdosen nach einem spezifischen Sys-
tem abgeben miissen. Nach den Katastrophenpldnen des RKI
wiirden zuerst Personen, die im Gesundheitswesen arbeiten,
sowie Feuerwehrleute, Polizisten und Personen, die in der Ener-
gie- und Wasserversorgung tdtig sind, geimpft. Im weitern Ver-
lauf der Epidemie miisste eine Impfstoffabgabe an die Hoch-Risi-
kogruppen (dltere, chronisch kranke Personen sowie Kinder und
Jugendliche) erfolgen. Die dritte dann zu beriicksichtigende
Gruppe umfasst alle Personen, die aufgrund ihres Lebensstils
oder ihrer Beschdftigung mit vielen anderen Personen in Kontakt
kommen. Dies sind vor allem die Mitarbeiter und Mitarbeiterin-
nen des offentlichen Dienstes, die viele Personenkontakte haben,
sowie Lehrer, Studenten und Schiiler.

Allein um die erstgenannte Gruppe in Deutschland ausreichend
gut zu impfen, werden am Beginn einer Epidemie mehr als 7 Mil-
lionen Impfdosen gebraucht. Fiir die Impfung der weiteren ge-
nannten Gruppen miissten noch einmal 26 Millionen Impfdosen
bereitgestellt werden.
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Eine Prophylaxe bzw. Behandlung im Falle einer Pandemie wdre
sicherlich auch durch M2-Inhibitoren wie Amantadin und Rim-
antadin sowie durch Neuraminidase-Inhibitoren méglich [9]. Al-
lerdings erscheint die Bereitstellung entsprechend groRer Men-
gen aus 6konomischen und logistischen Griinden nicht realis-
tisch. Insofern muss im Fall einer Pandemie auch an die Moglich-
keiten der Ubertragungsverhinderung gedacht werden. Uber die
Effektivitit solcher MaRnahmen, wie z.B. die SchlieBung von
Schulen, Universititen und, wo immer mdglich, anderen Institu-
tionen, in denen in grofem Umfang Personenkontakte stattfin-
den, ist nichts Eindeutiges bekannt. Prophylaktische MafZnah-
men zur Verhinderung der bakteriellen Superinfektion stehen
nicht zur Verfiigung.

Diagnostik der Virusgrippe

Fiir die Diagnostik der Virusgrippe steht eine Fiille labortechni-
scher Verfahren zur Verfiigung. Neben dem Nachweis des Virus
in Zellkulturen gibt es {iber entsprechende Seren die Mdéglichkeit
der Charakterisierung der Oberflichenantigene Neuraminidase
und Hamagglutinin. Modifikationen von Nukleinsdure-amplifi-
zierenden Techniken (RT-PCR) ermdglichen zwar einen raschen
Nachweis und eine Charakterisierung der Influenza-Stimme
[10]; sie stehen jedoch fiir den klinischen Alltag nur in sehr be-
grenztem Umfang zur Verfiigung. Dies gilt auch fiir schnell ein-
setzbare und nach kurzer Zeit Ergebnisse liefernde immunologi-
sche Nachweisverfahren [3,11]. Ein weiterer Nachteil der meis-
ten Laborverfahren ist die begrenzte Sensitivitdt und Spezifitat
bei nicht sehr schwer erkrankten Patienten.

Die Aufarbeitung eines Influenza-Stammes bis zu seiner endgiil-
tigen Charakterisierung unter Einschluss der molekularen Ober-
flichenantigene ist daher nach wie vor ein zeitaufwdndiges und
kostenintensives Verfahren. Gesicherte Fortschritte fiir die ra-
sche Diagnostik im Bereich der Praxis oder des Krankenhauses
haben sich in den letzten Jahren nicht ergeben.

Die Diagnostik der Virusgrippe beruht daher immer noch auf
dem klinischen Urteil der entsprechenden Arztin oder des Arz-
tes. Dabei hat sich gezeigt, dass die Bewertung der klassischen
Symptome einer Influenza-Grippe (hohes Fieber, Husten, Kopf-
und Gliederschmerzen, allgemeine Abgeschlagenheit) im Zu-
sammenhang mit der Kenntnis der epidemiologischen Situation
eine sehr hohe diagnostische Treffsicherheit hat [12,13].

Therapie der Influenza-A- und -B-Virus-Infektion

Antivirale Medikamente

Fiir die medikament6ése Therapie der Influenza stehen die
M2-Inhibitoren Amantadin und Rimantadin und die Neuramini-
dase-Inhibitoren Zanamivir und Oseltamivir zur Verfiigung
[3,9]. Die Verschreibung antiviral-wirksamer Medikamente bei
der Influenza-Grippe erfolgt in der Regel auf dem Boden der kli-
nischen Diagnose und der Kenntnis der epidemiologischen Si-
tuation [3,13].

Amantadin und Rimantadin

Wirkungsmechanismus

Amantadin und Rimantadin sind verwandte antiviral-wirksame
Medikamente, die ausschlieRlich gegeniiber Influenza-A-Viren
wirksam sind. Das Wirkungsprinzip beruht auf der Blockierung
eines M2-Protein-lonenkanals, der in der Virusmembran lokali-
siert ist [3]. Durch diesen Kanal wandern wahrend der Virusre-
plikation H*-Ionen, die fiir ein saures intravirales Milieu sorgen
und hierdurch die Dissoziation des M1-Proteins vom Ribo-
nukleoprotein-Komplex ermoglichen. Erst danach kann das
Ribonukleoprotein in den Zellkern eindringen und seine Replika-
tion beginnen.

Pharmakokinetik

Amantadin wird schnell und komplett resorbiert. Die Plasma-
spitzenspiegel werden nach 2 Stunden erreicht. Die Spitzenkon-
zentrationen sind bei dlteren Personen in der Regel um 50% ho-
her als bei jiingeren Personen. Ursdchlich hierfiir ist u.U. ein Un-
terschied in der Nierenleistungsfahigkeit, da die Substanz kom-
plett renal ausgeschieden wird. Rimantadin wird ebenfalls gut,
jedoch nicht so schnell wie Amantadin resorbiert. Die Spitzen-
plasmakonzentrationen werden in der Regel erst nach 4 Stunden
erreicht. Rimantadin wird teilweise metabolisiert, die Metaboli-
ten werden ebenfalls renal ausgeschieden. Hierdurch ergeben
sich deutlich ldngere Halbwertszeichen als fiir das Amantadin.

Dosierung und unerwiinschte Wirkungen

Die Dosierungen von Amantadin und Rimantadin sind gleich.
Kinder unterhalb des 9. Lebensjahres erhalten 5 mg pro kg Kor-
pergewicht, Erwachsene 1 x tdglich 200 mg (bei normaler Nie-
renfunktion) und Personen oberhalb des 65.Lebensjahres 1 x
tdglich 100 mg.

Die wichtigsten unerwiinschten Wirkungen des Amantadin sind
Reaktionen des zentralen Nervensystems. Die Substanz kann zu
Angstgefiihlen, Depressionen, Schlaflosigkeit und in seltenen
Fdllen auch zu Halluzinationen und Krampfanfillen fiihren [14].
Ursdchlich ist eine Freisetzung von Katecholaminen. Da Riman-
tadin diese Katecholamin-Freisetzung nicht induziert, treten
neurologisch-psychiatrische Nebenwirkungen bei Rimantadin
deutlich seltener auf [15].

Beide Substanzen haben hingegen mdfige gastro-intestinale Ne-
benwirkungen. Deutlich hohere Nebenwirkungsraten finden sich
bei Patienten mit eingeschrdnkter Niereninsuffizienz. Auf die
Nierenfunktion ist bei der Verordnung also streng zu achten.

Effektivitit

Sowohl Amantadin als auch Rimantadin sind in der Pravention
der Influenza-A-Infektion effektiv. Sie mindern auch die Rate
der schweren Erkrankungen. In der Regel wird davon ausgegan-
gen, dass der Prophylaxe-Effekt fiir die Infektion ca. 50% und fiir
die Erkrankung 70-90% betrdgt [16,17]. Beide Substanzen eig-
nen sich auch zur Behandlung der Influenza-Erkrankung. Unter-
schiede hinsichtlich ihrer Effektivitdt ergeben sich nicht [18,19].

Resistenzentwicklung

Durch Mutationen am M2-Kanal entsteht eine Resistenz der In-
fluenza-A-Viren [20]. Es besteht zwischen beiden Substanzen
komplette Kreuzresistenz. Unter Behandlung entwickelt sich die
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Resistenz relativ rasch und kann bei 25 -35% der Stimme erwar-
tet werden [21]. Diese Resistenzentwicklung hat bisher jedoch
nur vereinzelt zur Verbreitung resistenter Virusstimme gefiihrt.
Insbesondere unter dem Aspekt des Einsatzes von Amantadin
und Rimantadin bei einer Pandemie ist die Resistenzentwick-
lung jedoch im Auge zu behalten. Influenza-B-Viren sind immer
resistent.

Zanamivir und Oseltamivir

Wirkungsmechanismus

Zanamivir und Oseltamivir sind verwandte antivirale Substan-
zen mit Wirksamkeit gegen Influenza A und B, die beide den glei-
chen Wirkungsmechanismus aufweisen. Indem sie die virale
Neuraminidase inhibieren, hindern sie das Virus einerseits nach
dem Anheften die Zellmembran zu penetrieren, andererseits
inhibieren sie die Ausschleusung der Viren, die nach der Penetra-
tion der Zellmembran von innen nach aufen noch an zelluldren
N-Acetyl-Neuraminsdurestrukturen haften, von denen sie gelost
werden miissen, ehe sie einen neuen Infektionszyklus in Gang
setzen konnen [3].

Pharmakokinetik

Zanamivir steht lediglich zur Inhalation zur Verfiigung. Dieses
Applikationsprinzip ist fiir die relativ geringe Bioverfiigbarkeit
von 10-15% der inhalierten Dosis verantwortlich. Allerdings
sind nach In-vitro-Untersuchungen die erreichbaren Konzentra-
tionen in den respiratorischen Sekreten ausreichend, um klinisch
wirksam zu sein.

Oseltamivir wird oral als Tablette oder Suspension verabreicht.
Die Resorptionsrate betrdgt 75%. Oseltamivir ist eine pro-drug,
die hepatisch zu Oseltamivir-Carboxylat umgebaut wird. Oselta-
mivir wird renal eliminiert, so dass eine Reduktion bei schwerer
Niereninsuffizienz notwendig ist.

Dosierung und unerwiinschte Wirkungen

Die Dosierung von Zanamivir zur Therapie der Influenza-Erkran-
kung betragt 20 mg fiir Kinder, Erwachsene und dltere Personen
(2 x taglich 10 mg per inhalationem). Zur Prophylaxe werden ein-
mal tdglich 10 mg Zanamivir gegeben. Die einmal taglich einzu-
nehmende Dosis von Oseltamivir betrigt bei Erwachsenen in der
Therapie 150 mg und wird bei Kindern nach dem Kérpergewicht
dosiert. Die Dosis bei der Prophylaxe betrdgt 75 mg.

Die Nebenwirkungsfrequenz von Zanamivir ist gering und liegt
vermutlich nicht wesentlich iiber der eines Plazebo-Praparates.
Bei hoher bronchialer Hyperreagibilitit muss u.U. an die Mog-
lichkeit einer entsprechenden Prophylaxe durch kurzwirksame
P,-Mimetika gedacht werden.

Oseltamivir zeigt gastrointestinale Unvertraglichkeiten bei ca.
10% der behandelten Personen. Die Vertrdglichkeit ist besser,
wenn die Substanz zusammen mit Nahrung eingenommen wird.
Weitere schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen sind fiir
beide Substanzen bisher nicht bekannt.
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Effektivitiit

Zanamivir und Oseltamivir haben ihre Wirksamkeit sowohl bei
der Behandlung der Influenza als im Rahmen der Prophylaxe be-
wiesen. Allerdings zeigt sich ein therapeutischer Nutzen nur,
wenn sehr friihzeitig nach Beginn der Symptomatik die Behand-
lung begonnen wird [22]. Bei Patienten, die innerhalb von 2 Ta-
gen nach Erkrankungsbeginn behandelt werden, kann eine Re-
duktion der Krankheitstage von 1 bis 1,5 Tagen erreicht werden
[23-25]. Dariiber hinaus vermindern sich Grippe-spezifische
Komplikationen wie Sinusitis, Otitis media, purulente Bronchitis
und der Antibiotika-Verbrauch wdhrend einer Grippeerkran-
kung. Im Rahmen der Prophylaxe konnte gezeigt werden, dass
die Gabe von Zanamivir per inhalationem [26,27] oder Oseltami-
vir oral [28] eine gute Wirksamkeit zeigt, wenn die Substanzen
vor Beginn einer Epidemie eingenommen werden. Die Infek-
tionsverhinderungsrate liegt bei 30-50%, die Rate der Verhinde-
rung einer Erkrankung bei 67 bzw. 84 % [29,30].

Resistenzentwicklung

Bisher liegen relativ wenige Daten iiber eine Resistenzentwick-
lung vor. Im Moment ist davon auszugehen, dass 1-2% der Influ-
enza-A- und -B-Stdmme eine Resistenz gegeniiber den Neurami-
nidaseinhibitoren aufweisen. Wahrscheinlich besteht aufgrund
des identischen Wirkungsprinzips komplette Kreuzresistenz
zwischen beiden Substanzen.

Empfehlungen zur antiviralen Therapie und Prophylaxe
bei der Influenza

Der Einsatz antiviral-wirksamer Medikamente bei der Influenza-
Grippe ist hinsichtlich der Indikationsstellung nicht einfach zu
bewerten. Die prinzipielle Schwierigkeit ergibt sich dabei aus
der relativen Unsicherheit in der Diagnosestellung.

In Fallen einer klinisch schwerwiegenden Influenza-Grippe oder
bei einer Grippe, die sich in Hochrisiko-Patienten entwickelt,
liegt bei frithzeitigem Therapiebeginn vermutlich eine klare
Indikation vor. Da Amantadin und Rimantadin nur gegeniiber
Influenza-A-Viren wirksam sind, muss bei Verordnung dieser
Substanzen die epidemiologische Grundsituation bekannt sein.
Im Gegensatz hierzu sind Zanamivir und Oseltamivir gegeniiber
Influenza-A- und -B-Stimmen wirksam.

Ob fiir antivirale Substanzen eine Indikation bei milden oder ma-
Rigen Grippeerkrankungen besteht, kann zum jetzigen Zeitpunkt
nicht eindeutig entschieden werden. Die nicht unbetrdchtlichen
Therapiekosten und die Mdéglichkeit einer weiteren Resistenz-
entwicklung miissen hier gegeniiber dem erwartbaren Gewinn
der Verkiirzung der Krankheitsdauer um 1 bis 1,5 Tage sorgfaltig
abgewogen werden.

Eine Indikation zur prophylaktischen Verschreibung antiviral-
wirksamer Substanzen besteht mit hoher Wahrscheinlichkeit
bei ungeimpften Personen mit einem hohen Risiko fiir einen
komplizierten Influenzaverlauf, wenn die epidemiologische Si-
tuation eindeutig ist. Dies gilt auch fiir geimpfte Personen mit
hohem Risiko, wenn die Ubereinstimmung zwischen dem epide-
mischen Virusstamm und den in der Vakzine enthaltenen Virus-
stimmen schlecht ist. Eine weitere Indikation fiir eine prophy-
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laktische Therapie stellen Patienten mit definierter Immunsup-
pression dar. Moglicherweise kann beim Vorliegen weiterer Da-
ten auch eine Indikation fiir Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
im Gesundheitswesen und in Pflegeinstitutionen bestehen,
wenn eine entsprechende epidemiologische Situation vorliegt.
Eine besondere Bedeutung kommt den verfiigbaren antiviralen
Substanzen sicherlich im Fall einer neuen Pandemie zu. Hier ist
jedoch die weltweite Versorgung mit den Substanzen vermutlich
aus logistischen und 6konomischen Griinden nur schwer zu ge-
wadhrleisten.

Das Vorhandensein antiviral-wirksamer Substanzen gegeniiber
Influenza A und B darf aber in keinem Fall dazu fiihren, dass die
hoch effektiven Schutzimpfungsprogramme vernachlassigt wer-
den, da sie immer noch den weitestgehenden Schutz gegeniiber
Grippeepidemien gewdhrleisten.

Grippeschutzimpfung

Fiir die Prdavention stehen Grippeschutzimpfungen mit inakti-
vierten Spaltvakzinen oder attenuierten Lebendvakzinen zur
Verfiigung.

Inaktivierte Spaltvakzine

Die inaktivierte Spaltvakzine wird aus Viren hergestellt, die in
Hiihnerembryonen angeziichtet werden. Sie enthdlt als Standard
15 ng des gewiinschten Himagglutinins. Die Zusammenstellung
der Himagglutinin- und Neuraminidase-Antigen-Komponenten
erfolgt jahrlich in Zusammenarbeit mit der Weltgesundheitsor-
ganisation [3].

Wenn die Ubereinstimmung zwischen der Spaltvakzine und
dem Epidemie-Virusstamm hoch ist, betrdgt der Effektivitit der
Influenza-Vakzination bei gesunden Erwachsenen 70-100%. Ist
die Ubereinstimmung geringer, so sinkt die Effektivitit der Imp-
fung auf 30-60%. Eine geringere Schutzwirkung gegeniiber der
Infektion ist auch bei jungen Kindern und dlteren Menschen be-
kannt. Bei dlteren Menschen besteht jedoch trotz des nicht opti-
malen Infektionsschutzes eine gute Schutzwirkung gegeniiber
komplizierten Verldufen der Influenza-Virusgrippe [31]. Eine
Reihe von Studien hat in den vergangenen Jahren zeigen kénnen,
dass bei tiber 60-jdhrigen Patienten die Reduktion der Hospitali-
sierungsrate von geimpften gegeniiber nicht geimpften Personen
fiir die Diagnose ,akute“ oder ,chronische respiratorische Er-
krankung* zirka 30% betrug, fiir die Diagnose ,Lungenentziin-
dung* oder ,Influenza-Virusgrippe* zirka 40% und fiir die Hospi-
talisierung wegen Herzinsuffizienz 25 %. Die Gesamtzahl der ,, To-
desfille aus allen Griinden“ wurde in der geimpften Population
um zirka 50% gesenkt [31-39].

Die Ergebnisse bei gesunden Menschen zwischen dem 18. und
64. Lebensjahr haben in den Effektivitatsbeurteilungsstudien an-
dere Zielkriterien gehabt. Hier gelang es jedoch, die Rate der In-
fektionen des oberen Respirationstraktes um 25% zu senken, die
Anzahl der Arztbesuche wegen respiratorischer Infektionen um
44% und die Anzahl der Erkrankungsfille wegen oberer respira-
torischer Infektionen um 43 % zu vermindern [40,41]. Insgesamt
kann bei jungen gesunden Erwachsenen durch die Influenza-
Schutzimpfung eine Reduktion der Erkrankungstage um 36% er-
reicht werden [42].

Insofern steht auBer Zweifel, dass die Impfung hoch protektiv ist
[41,43,44].

Die Impfung, bei der in der Regel 0,5 ml der Spaltvakzine 1 x jahr-
lich i.m. appliziert wird, ist gut vertraglich. Zirka 25% der Er-
wachsenen berichten {iber einen leichten Schmerz an der Injek-
tionsstelle. Schwerwiegende Reaktionen sind jedoch ausgespro-
chen selten. Systemische Reaktionen haben in allen Studien das
Niveau der Plazebo-Reaktionen nicht {iberschritten [40,45]. Die
einzige Kontraindikation besteht in einer Hiihnereiweifallergie.
Diese ist stets zu erfragen. Die 1976 beobachtete Assoziation
zwischen Guillain-Barré-Syndromen und der Influenza-Schutz-
impfung hat sich in spateren Jahren nicht mehr herstellen lassen.
Insgesamt ist davon auszugehen, dass auf 1 Millionen geimpfte
Personen nicht mehr als ein Guillain-Barré-Syndrom auftritt
[3,46]. Somit ist das Risiko fiir alle Altersgruppen bedeutend
niedriger als das Risiko schwerer Influenza-Komplikationen.

Der Schutzeffekt der Impfung setzt etwa nach 10 Tagen ein. Die
Influenza-Schutzimpfung induziert wegen der jahrlichen Anti-
genverdnderung der Viren nur eine Schutzwirkung fiir die aktu-
elle Saison [47].

Die Spaltvakzine-Impfung hat in den vergangenen Jahren eine
deutlich weitere Verbreitung gefunden. In den USA wird ge-
schdtzt, dass 70% der iiber 65-jdhrigen geimpft werden [48]. Die
fiir Deutschland vorhandenen Daten zeigen, dass die Impfrate
bei den {iber 60-jdahrigen in der Bundesrepublik Deutschland
mit zirka 50% bedeutend niedriger liegt. Sowohl in Europa als
auch in den USA ist die Impfrate von Risikopersonen (Personen
mit chronischen Erkrankungen) unterhalb des 60. Lebensjahres
unbefriedigend [49]. Dies gilt auch fiir die Personen, die im Be-
reich des Gesundheitswesens oder in der Pflege tdtig sind. Eine
Anhebung der Impfrate in diesen beiden Gruppen hat neben
dem individualmedizinischen Nutzen vor allem Bedeutung
durch die Verminderung méglicher Vektoren, die die Infektion
innerhalb von Arztpraxen, Hospitdlern oder Pflegeeinrichtungen
weiter verbreiten [49-53].

Attenuierte Lebendvirus-Vakzine

In den vergangenen Jahren ist eine attenuierte Lebendvirus-Vak-
zine hergestellt worden. Diese ist gegeniiber Influenza A und In-
fluenza B wirksam. Die Vakzine wird gentechnologisch herge-
stellt und kann intranasal als Spray verabreicht werden [54]. Bei
ca. 15% der Geimpften kommt es zu milden Symptomen im Be-
reich des oberen Respirationstraktes. Die Effektivitit der Lebend-
vakzine ist sowohl in vitro durch entsprechende Anstiege von
Antikérpern [55] als auch in vivo hinsichtlich ihrer Schutzwir-
kung gegeniiber klinisch fassbaren Erkrankungen gepriift wor-
den. Bisher wurden jedoch iiberwiegend Kinder und junge ge-
sunde Erwachsene untersucht [40,56-59]. In diesen Gruppen
ist die Effektivitdt der Lebendvakzine nahezu identisch zu der in-
tramuskuldr zu verabreichenden Spaltvakzine. Es ist daher damit
zu rechnen, dass in naher Zukunft mit der Lebendvakzine eine
Substanz zur Verfiigung steht, die ihre Indikation insbesondere
bei Kindern finden wird.
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Impfempfehlungen

Die internationalen Empfehlungen zur Influenza-Schutzimpfung

sind weitgehend identisch. Die Stindige Impfkommission des

Bundesgesundheitsamts (STIKO) empfiehlt die Influenza-

Schutzimpfung [51]:

- bei allen Personen im Alter von mehr als 60 Jahren (Standard-
impfung);

- bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit erhéhter ge-
sundheitlicher Gefdhrdung infolge eines Grundleidens wie
z.B. chronische Lungen-, Herz-Kreislauf-, Leber- und Nieren-
krankheiten, Diabetes und anderen Stoffwechselkrankheiten,
Immundefizienz, HIV-Infektion - sowie bei Bewohnern von
Alters- oder Pflegeheimen (Indikationsimpfung);

- bei allen Personen mit erhéhter Gefihrdung, z.B. bei medizi-
nischem Personal, bei Personen in Einrichtungen mit umfang-
reichem Publikumsverkehr sowie bei Personen, die als mogli-
che Infektionsquellen fiir die von ihnen betreuten ungeimpf-
ten Risikopersonen fungieren koénnen (Indikationsimpfung,
Impfung bei beruflichem Risiko);

- bei allen Personen, wenn Epidemien auftreten oder aufgrund
epidemiologischer Beobachtungen befiirchtet werden (Indi-
kationsimpfung).

Von besonderer Bedeutung ist die Tatsache, dass geimpfte Perso-
nen sich nicht nur selbst schiitzen, sondern auch einen wichtigen
Beitrag zur Vermeidung von Epidemien leisten, da die geimpften
Personen im Fall einer Epidemie den Erreger nicht oder nur in
deutlich reduziertem Ausmafd weiterverbreiten.

Literatur

T Schaberg T, Kaufmann S. Infektion. In: Siegenthaler W, Hrsg. Klinische
Pathophysiologie. Stuttgart: Thieme, 2001: 565-590

2 Nicholson KG. Human influenza. In: Nicholson KG, Webster RG, Hay
AJ, editors. Textbook of influenza. Oxford: Blackwell Science, 1998:
219-264

3 Couch RB. Prevention and treatment of influenza. N Engl ] Med 2002;
343:1778-1787

4 Hak E, Verheij TJ, van Essen GA et al. Prognostic factors for influenza-
associated hospitalization and death during an epidemic. Epidemiol
Infect 2001; 126(2): 261-268

> Robert Koch-Institut. Vorbereitung auf die Influenza-Saison
2001/2002. Epidemiol Bull 2001; 36/2001: 271 -273

6 Robert Koch-Institut. Zur Surveillance der Influenza in Deutschland.
Epidemiol Bull 2001; 36/2001: 274-275

7 Robert Koch-Institut. Erste Einschitzung der Influenza-Saison
2001/2002. Epidemiol Bull 2002; 17/2002: 135-136

8 Fock R, Bergmann H, BuBmann H et al. Influenza pandemic: prepared-
ness planning in Germany. Euro Surveillance 2002; 7(1): 1-5

9 Wutzler P. Aktuelle Probleme bei der Influenza-Bekdmpfung. Chemo-
therapie ] 2002; 11: 154-156

10 Atmar RL, Baxter BD, Dominguez EA et al. Comparison of reverse tran-
scription-PCR with tissue culture and other rapid diagnostic assays for
detection of type A influenza virus. | Clin Microbiol 1996; 34:
2604 -2606

11 Noyola DE, Clark B, O'Donnell FT et al. Comparison of a new neurami-
nidase detection assay with an enzyme immunoassay, immunofluo-
rescence, and culture for rapid detection of influenza A and B viruses
in nasal wash specimens. ] Clin Microbiol 2000; 38(3): 1161 - 1165

12 Monto AS, Gravenstein S, Elliott M et al. Clinical signs and symptoms
predicting influenza infection. Arch Intern Med 2000; 160(21):
3243-3247

Schaberg T. Diagnostik, Therapie und ... Pneumologie 2003; 57: 27-33

13 van Elden LJ, van Essen GA, Boucher CA et al. Clinical diagnosis of in-
fluenza virus infection: evaluation of diagnostic tools in general
practice. Br ] Gen Pract 2001; 51(469): 630-634

14 Bryson Y], Monahan C, Pollack M et al. A prospective double-blind stu-
dy of side effects associated with the administration of amantadine
for influenza A virus prophylaxis. ] Infect Dis 1980; 141(5): 543 - 547

15 Hayden FG, Sable CA, Connor ]D et al. Intravenous ribavirin by con-
stant infusion for serious influenza and parainfluenzavirus infection.
Antivir Ther 1996; 1(1): 51-56

16 Karlsson M, Reichard O, Linde A et al. Amantadine for prophylaxis
against influenza A. Scand ] Infect Dis 1987; 19(1): 141-142

17 Dolin R, Reichman RC, Madore HP et al. A controlled trial of amanta-
dine and rimantadine in the prophylaxis of influenza A infection. N
Engl ] Med 1982; 307(10): 580-584

18 Jefferson T, Demicheli V, Rivetti D et al. Cochrane reviews and syste-
matic reviews of economic evaluations. Amantadine and rimantadine
in the prevention and treatment of influenza. Pharmacoeconomics
1999; 16 Suppl 1: 85-89

19 Jefferson TO, Demicheli V, Deeks JJ et al. Amantadine and rimantadine
for preventing and treating influenza A in adults. In: The Cochrane Li-
brary, 4. Oxford: Update Software, 2001

20 Hayden FG, Belshe RB, Clover RD et al. Emergence and apparent trans-
mission of rimantadine-resistant influenza A virus in families. N Engl ]
Med 1989; 321(25): 1696 - 1702

21 Masuda H, Suzuki H, Oshitani H et al. Incidence of amantadine-resis-
tant influenza A viruses in sentinel surveillance sites and nursing
homes in Niigata, Japan. Microbiol Immunol 2000; 44(10): 833-839

22 Jefferson T, Demicheli V, Deeks | et al. Neuraminidase inhibitors for
preventing and treating influenza in healthy adults. In: The Cochrane
Library, 4. Oxford: Update Software, 2001

23 Hayden FG, Osterhaus AD, Treanor JJ et al. Efficacy and safety of the
neuraminidase inhibitor zanamivir in the treatment of influenzavirus
infections. GG167 Influenza Study Group. N Engl ] Med 1997; 337(13):
874-3880

24 Treanor JJ, Hayden FG, Vrooman PS et al. Efficacy and safety of the oral
neuraminidase inhibitor oseltamivir in treating acute influenza: a
randomized controlled trial. US Oral Neuraminidase Study Group.
JAMA 2000; 283(8): 1016-1024

25> Monto AS, Fleming DM, Henry D et al. Efficacy and safety of the neura-
minidase inhibitor zanamivirin the treatment of influenza A and B vi-
rus infections. J Infect Dis 1999; 180(2): 254-261

26 Hayden FG, Gubareva LV, Monto AS et al. Inhaled zanamivir for the
prevention of influenza in families. Zanamivir Family Study Group. N
Engl ] Med 2000; 343(18): 1282-1289

27 Monto AS, Robinson DP, Herlocher ML et al. Zanamivir in the preven-
tion of influenza among healthy adults: a randomized controlled trial.
JAMA 1999; 282(1): 31-35

28 Hayden FG, Atmar RL, Schilling M et al. Use of the selective oral neura-
minidase inhibitor oseltamivir to prevent influenza. N Engl ] Med
1999; 341(18): 1336-1343

29 Parker R, Loewen N, Skowronski D. Experience with oseltamivir in the
control of a nursing home influenza B outbreak. Can Commun Dis Rep
2001; 27(5): 37-40

30 Bowles SK, Lee W, Simor AE et al. Use of oseltamivir during influenza
outbreaks in Ontario nursing homes, 1999 -2000. ] Am Geriatr Soc
2002; 50(4): 608 -616

31 Nichol KL, Wuorenma J, Von Sternberg T. Benefits of influenza vacci-
nation for low-, intermediate-, and high-risk senior citizens. Arch In-
tern Med 1998; 158: 1769-1776

32 Deguchi Y, Takasugi Y, Tatara K. Efficacy of influenza vaccine in the el-
derly in welfare nursing homes: reduction in risks of mortality and
morbidity during an influenza A (H3N2) epidemic. ] Med Microbiol
2000; 49(6): 553 -556

33 Nichol KL, Margolis KL, Wuorenma ] et al. The efficacy and cost effecti-
veness of vaccination against influenza among elderly persons living
in the community. N Engl ] Med 1994; 331: 778-784

34 Christenson B, Lundbergh P, Hedlund ] et al. Effects of a large-scale in-
tervention with influenza and 23-valent pneumococcal vaccines in
adults aged 65 years or older: a prospective study. Lancet 2001;
357(9261): 1008 -1011

35 Nordin ], Mullooly ], Poblete S et al. Influenza vaccine effectiveness in
preventing hospitalizations and deaths in persons 65 years or older in
Minnesota, New York, and Oregon: data from 3 health plans. ] Infect
Dis 2001; 184(6): 665-670

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



36 Demicheli V, Rivetti D, Deeks J] et al. Vaccines for preventing influenza
in healthy adults. Cochrane Database Syst Rev 2001; (4): CD001269

37 Nichol KL, Margolis KL et al. Effectiveness of influenza vaccine in the
elderly. Gerontology 1996; 42(5): 274-279

38 Nichol KL, Baken L, Nelson A. Relation between influenza vaccination
and outpatient visits, hospitalization, and mortality in elderly persons
with chronic lung disease. Ann Intern Med 1999; 130(5): 397 -403

39 Nichol KL, Goodman M. The health and economic benefits of influenza
vaccination for healthy and at-risk persons aged 65 to 74 years. Phar-
macoeconomics 1999; 16 Suppl 1: 63-71

40 Nichol KL, Margolis KL, Lind A et al. Side effects associated with influ-
enza vaccination in healthy working adults. A randomized, placebo-
controlled trial. Arch Intern Med 1996; 156: 1546 - 1550

41 Bridges CB, Thompson WW, Meltzer MI et al. Effectiveness and cost-
benefit of influenza vaccination of healthy working adults: A randomi-
zed controlled trial. JAMA 2000; 284(13): 1655-1663

42 Leighton L, Williams M, Aubery D et al. Sickness absence following a
campaign of vaccination against influenza in the workplace. Occup
Med (Lond) 1996; 46(2): 146 -150

43 Postma M], Jansema P, van Genugten ML et al. Pharmacoeconomics of
influenza vaccination for healthy working adults: reviewing the avail-
able evidence. Drugs 2002; 62(7): 1013-1024

44 Nichol KL. Cost-benefit analysis of a strategy to vaccinate healthy
working adults against influenza. Arch Intern Med 2001; 161(5):
749-759

45 Allsup SJ, Gosney M, Regan M et al. Side effects of influenza vaccina-
tion in healthy older people: a randomised single-blind placebo-con-
trolled trial. Gerontology 2001; 47(6): 311-314

46 Lasky T, Terracciano GJ, Magder L et al. The Guillain-Barré syndrome
and the 1992 -1993 and 1993 - 1994 influenza vaccines. N Engl ] Med
1998; 339: 1797 -1802

47 Beyer WE, de Bruijn IA, Palache AM et al. Protection against influenza
after annually repeated vaccination: a meta-analysis of serologic and
field studies. Arch Intern Med 1999; 159(2): 182-188

48 Centers for Disease Control and Prevention. Influenza and pneumo-
coccal vaccination levels among adults aged > or = 65 years - United
States, 1997. JAMA 1998; 280: 1818 -1819

49 Robert Koch-Institut. Teilnahme an Influenza- und Pneumokokken-
Schutzimpfung. Epidem Bull 2002; 16/2002: 127 -131

50 Nichol KL, Hauge M. Influenza vaccination of healthcare workers. In-
fect Control Hosp Epidemiol 1997; 18(3): 189-194

51 STIKO. Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) am Ro-
bert Koch-Institut/Stand Juli 2002. Epidemiol Bull 2002; 28: 227 -242

52 Wilde JA, McMillan ], Serwint J et al. Effectiveness of influenza vaccine
in health care professionals: a randomized trial. JAMA 2002; 281:
908-913

53 Robert Koch-Institut. Influenza-Schutzimpfung im Rahmen einer Ak-
tion angeboten. Epidemiol Bull 2002; 38/2002: 321-323

54 Kiderman A, Furst A, Stewart B et al. A double-blind trial of a new
inactivated, trivalent, intra-nasal anti-influenza vaccine in general
practice: relationship between immunogenicity and respiratory mor-
bidity over the winter of 1997 -98. ] Clin Virol 2001; 20(3): 155-161

55 Jackson LA, Austin G, Chen RT et al. Safety and immunogenicity of va-
rying dosages of trivalent inactivated influenza vaccine administered
by needle-free jet injectors. Vaccine 2001; 19(32): 4703 -4709

56 Mendelman PM, Cordova ], Cho 1. Safety, efficacy and effectiveness of
the influenza virus vaccine, trivalent, types A and B, live, cold-adapted
(CAIV-T) in healthy children and healthy adults. Vaccine 2001;
19(17-19): 2221-2226

57 Belshe RB, Gruber WC. Safety, efficacy and effectiveness of cold-adapt-
ed, live, attenuated, trivalent, intranasal influenza vaccine in adults
and children. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 2001; 356(1416):
1947-1951

38 Treanor JJ, Kotloff K, Betts RF et al. Evaluation of trivalent, live, cold-
adapted (CAIV-T) and inactivated (TIV) influenza vaccines in preven-
tion of virus infection and illness following challenge of adults with
wild-type influenza A (H1N1), A (H3N2), and B viruses. Vaccine 1999;
18(9-10): 899-906

%9 Longini IM, Halloran ME, Nizam A et al. Estimation of the efficacy of
live, attenuated influenza vaccine from a two-year, multi-center vac-
cine trial: implications for influenza epidemic control. Vaccine 2000;
18(18): 1902 - 1909

Bereits publizierte Beitrige zu dieser Serie:

1 Diagnostik und Therapie der Legionellen-Pneumonie. Pneumologie
2002; 56: 695-703

Schaberg T. Diagnostik, Therapie und ... Pneumologie 2003; 57: 27-33

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



