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Zusammenfassung

Seit Mitte 2003 hat sich von Siidostasien aus die avidre Influenza (H5N1) bis
Europa und Afrika in Wildvogeln und Hausgefliigel ausgebreitet. In der Folge
ist es zu schweren wirtschaftlichen Verlusten gekommen. So sind im Jahr 2004
ca. zwoOlf Prozent des Hausgefliigels in Vietnam an den Folgen der Infektion
verendet oder wurden gekeult, um eine weitere Ausbreitung zu verhindern.
In vereinzelten Fillen ist es auch zur humanen Infektionen mit dem Virus
gekommen; in den meisten Fallen in Zusammenhang mit engem Kontakt zu
infizierten Tieren. Es gibt jedoch auch ein Cluster von Erkrankungen, das eine
Mensch-zu-Mensch-Ubertragung méglich erscheinen ldsst. Bisher gibt es 251
von der WHO bestédtigte humane Infektionen, davon 148 mit tédlichem Verlauf
(Stand vom 28. September 2006). Diese humanen Fille werfen die Frage auf,
ob das zurzeit kursierende H5N1-Virus das Potenzial hat, eine neue Grippe-
Pandemie auszuldosen und ob diese Pandemie so verheerend wie die Spanische
Grippe von 1918 sein wiirde.

Um uns auf die Moglichkeit einer neuen Pandemie vorzubereiten, ist es wichtig,
dass wir verstehen, wie das Virus weitergegeben wird und wie es sich auf seinem
Weg verandert.

Virologische Grundlagen der avidren Influenza

Die avidre Influenza — Vogelgrippe oder Gefliigelpest — ist eine ansteckende
Krankheit, die von Influenzaviren vom Typ A verursacht wird. Sie kommt welt-
weit vor und wahrend man annimmt, dass alle wilden Wasservdgel infiziert
werdenkonnen, zeigennichtalleinfizierten Tiere auch Symptome der Infektion.
In diesen Eigenschaften unterscheiden sich die verschiedenen Gefliigel-/
Vogelarten. So konnen zum Beispiel wilde Wasservogel mit bestimmten
Influenza-A-Viren asymptomatisch infiziert sein, wenn man dasselbe Virus
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jedochin eine Population von Hausgefliigel einbringt, zeigt sich eine Morbiditat
von hundert Prozent und eine Mortalitat von iiber neunzig Prozent. In Deutsch-
land gibt es rund 90.200 Betriebe mit Hiihnern, davon 10.900 mit Masthiihnern
und 86.800 mit Legehennen. Ca. 7,4 Prozent der Tiere werden in Bodenhaltung
gehalten, ca. 8,7 Prozent in Freilandhaltung und 83,9 Prozent in Kafighaltung.
In Deutschland werden ca. 109,8 Millionen Hithner und 13,6 Millionen
sonstiges Gefliigel (Truthiihner, Enten, Ganse) gehalten (Statistisches Bundes-
amt).

Die Weltbank hat verschiedene Modellrechnungen durchgefiihrt, um den
Schaden einer Pandemie abzuschdtzen. Es wurden drei verschiede Varianten
durchgespielt: ein milder Verlauf (analog zur Hongkong-Grippe von 1968-9),
ein moderater Verlauf (analog zur Asiatischen Grippe von 1957) und schwerer
Verlauf (anlog zur Spanischen Grippe von 1918-9). Dabei wird eine Abnahme
des Bruttoinlandsproduktes (weltweit) innerhalb des ersten Jahres errechnet,
fiir das milde Szenario wird von —0,7 Prozent, fiir das moderate Szenario von
—2,0 Prozent und fiir den schweren Verlauf von —4.8 Prozent ausgegangen.
Fiir Europa und Zentralasien sind die entsprechenden Werte —2,1 (mild), —4,8
(moderat) und —9,9 (schwer).

Ublicherweise sind Influenza-Infektionen spezies-spezifisch, d.h. dass Viren,
die eine bestimmte Spezies infizieren (Mensch, bestimmte Vogelarten,
Schweine, Pferde usw.) nicht auf andere Spezies libergreifen. In den letzten
Jahrzehnten wurden nur rund zehn Transmissionen von avidrer Influenza auf
Menschen beschrieben. Es gibt rund 250 mégliche Stamme von avidrer Influen-
za; bisher wurden nur vier davon auf Menschen tibertragen (H5N1, H7N3, H7N7
und H9N2). Die meisten dieser Viren verursachen milde Krankheitsverlaufe,
mit der Ausnahme von H5N1. Der derzeitige Ausbruch von avidrer Influenza
begann Mitte 2003 in Siidostasien und hat sich bis Europa und Afrika ausge-
breitet. Humane Fille wurden aus sechs Liandern gemeldet: Kambodscha,
China, Indonesien, Thailand, Tiirkei und Vietnam.

Benennung und Struktur der Influenzaviren
Die Influenzaviren gehdren zur Familie der Orthomyxoviren, diese umfasst

Influenza A-, B- und C- sowie weitere Viren (Thogotoviren). Influenza C kann
Menschen und Schweine infizieren, fithrt aber nicht zu schwerwiegenden
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Erkrankungen. Im Kindesalter werden vereinzelt leichte respiratorische
Infekte festgestellt. Influenza B-Viren kdnnen Menschen infizieren, sie wurden
vereinzelt auch aus Robben isoliert. Diese Viren konnen die im Winterhalbjahr
typischen systemischen und respiratorischen Erkrankungen verursachen. Das
Virus zeigt keine groRe Vielfalt und wird daher nicht weiter in Subtypen unter-
teilt.

Influenza A-Viren kdnnen anders als Influenza B und C viele unterschiedliche
Spezies infizieren: Schweine, Pferde, Robben aber auch Hausgefliigel wie
Hiihner oder Puten und Wasservigel wie Enten oder wilde Wasservogel wie
Mowen. Influenza A-Viren kénnen auch Menschen infizieren. Damit kann
dieses Virus — anders als Influenza B- und C-Viren — Vdgel und Sauger infi-
zieren. Influenza A-Viren zeigen eine grofRe genetische Variabilitit und werden
in Subtypen eingeteilt, die unterschiedliche Pathogenitdt (krankmachenden
Eigenschaften) und unterschiedliche Wirtsspektren haben. Die genetische
Vielfalt beinhaltet die Moglichkeit zur Entwicklung von neuartigen Influenza-
Erregern, die dann neue Eigenschaften aufweisen kénnen.
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HA: Hamagglutinin RNA: Erbgut
NA: Neuraminidase NP: Nukleoprotein
M1: Matrixprotein 1 M2: Matrixprotein 2

M1

Lipidhiille P-Proteine

Schematischer Aufbau von Influenza A-Viren

Influenzaviren (schematische Darstellung Abb. 83) haben ein einzelstran-
giges RNA-Genom in Negativstrang-Orientierung. Das Genom ist segmentiert,
d.h. es liegt in acht unabhdngigen Abschnitten vor (Influenza A und B,
Influenza C: sieben Segmente). Die RNA-Segmente sind mit verschiedenen
Proteinen assoziiert (NP, P-Proteine). Die Virushiille besteht aus unter-
schiedlichen Komponenten: Es gibt Proteine wie das ,,Matrix“-Protein M1 oder
M2 sowie eine dullere Lipidhiille. Wesentliche Merkmale des Influenza A-Vi-
rus sind die Neuraminidase (NA) und das Hamagglutinin (HA). Diese beiden
Strukturmerkmale sind fiir die Infektion notwendig und werden aul3erdem ver-
wendet, um die Namen der Subtypen zu kategorisieren. Es sind 16 verschiedene
Hamagglutinine und neun Neuraminidasen bekannt, die Kombination eines
Hamagglutin-Types mit einem Neuramindase-Typ fiihrt zu den jeweiligen Sub-
typen (H1N1, H5N1 usw.). Die einzelnen Viren, die in einem Subtyp zusammen-
gefasst werden, bekommen Namen, die sich aus dem Genus (A, B oder C), dem
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Tier, aus dem das Virus zuerst isoliert wurde, einer geographischen Angabe, die
Stammnummer und dem Jahr der Isolierung zusammensetzt, in Klammern
kann der Subtyp angefiigt sein, z. B.: A/Swine/lowa/15/30 (H1N1); der Wirt
wird bei humanen Influenzastimmen meist nicht angegeben, z. B.: A/Puerto
Rico/8/34 (H1N1).

Nicht alle méglichen Influenza-Subtypen kénnen jeden Wirt infizieren; bisher
waren nur Viren des Typs H1, H2 und H3 in Kombination mit N1 oder N2 von
Mensch zu Mensch ibertragbar. Es gibt aktuell drei kursierende humane
Influenza A-Viren (H1N1, HIN2 und H3N2). Wahrend die meisten Saugetiere
und Menschen also nur von wenigen Influenza-Subtypen infiziert werden
konnen, findet man in Vogeln alle bekannten Subtypen, die sich aus den
denkbaren Kombinationen von Hdmagglutinin und Neuraminidase bilden
lassen (Tabelle 30). Es gibt durchaus Uberschneidungen, z. B. kénnen Viren des
gleichen Subtyps Menschen und Schweine infizieren.
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Vogel Mensch Schwein Pferd Wal Seehund  Nerz
H1 + + + +
H2 + +
H3 + + + +
H4 +
H5 +
H6 +
£ H7 + +
=
S Hs +
=]
& H9 +
£
S
T H10 + +
H11 +
H12 + +
H13 + +
H14 +
H15 +
H16 +
N1 + + +
N2 + + + +
N3 + +
&
3 N4 + +
£
= N5 +
o
3 N6 +
=
N7 + +
N8 + +
N9 + +
Tab. 30:  Influenza A-Subtypen
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Die unterschiedlichen Influenza A-Subtypen fiihren in den verschiedenen
Vogelarten zu unterschiedlichen Krankheitsverlaufen. In der Regel verlaufen
Influenzavirus-Infektionen bei Gefliigel auBerordentlich mild oder inapparent.
In einigen Fallen wird jedoch eine hoch pathogene Verlaufsform beobachtet,
die so genannte highly pathogenic avian influenza — (HPAI). Diese Erkran-
kung wird als ,,Gefliigelpest” bezeichnet und wird nur von den Subtypen
H5 und H7 verursacht (und hier auch nur in Kombination mit bestimmten
Neuraminidasen). Die Infektion von Hausgefliigel mit diesen hoch pathogenen
Erregern fiihrt zur Erkrankung der Tiere (Morbiditdt hundert Prozent) und zu
einer sehr hohen Sterblichkeit (Mortalitdt iiber neunzig Prozent). Bei dieser
Erkrankung handelt es sich um eine anzeige- und bekdampfungspflichtige
Krankheit. Die Unterscheidung in HPAI und LPAIl (lowly pathogenic avian
influenza) wird nur fiir Vogel-Influenzaviren gemacht. Haufig sind wild lebende
Wasservogel infiziert und scheiden Viren aus, ohne Symptome zu zeigen;
daher ist eine Ausrottung von H5N1 in der Wildvogelpopulation in naher Zu-
kunft nicht sehr wahrscheinlich. In der Folge miissen wir damit rechnen, dass
erneut Hausgefliigel durch Wildgefliigel infiziert werden kann.

Die dramatischen Unterschiede und der Wandel in der Pathogenitit der
unterschiedlichen Influenza A-Subtypen kénnen zum Beispiel durch Verande-
rungen im Hamagglutinin hervorgerufen werden. Ein Beispiel hierfiir ist die
proteolytische Aktivierung von Hamagglutinin. Untersuchungen an Influenza-
viren von Vogeln und Sdaugern haben gezeigt, dass sich die Viren hinsichtlich
der Spaltbarkeit ihrer Himagglutinine in zwei Gruppen einteilen lassen. Das
Hamagglutinin des Influenzavirus muss von Enzymen des Wirtes (also z.B. des
infizierten Menschen) prozessiert werden. Einmal wird Himagglutinin durch
Furin oder verwandte Protease prozessiert und somit aktiviert. Diese Enzyme
kommen praktisch in allen Geweben vor. Die Viren, deren Hamagglutinin so
aktiviert wird, breiten sich daher rapide im gesamten Organismus aus und eine
Infektion mit ihnen fiihrt zu sehr schwerem, haufig letalem Krankheitsverlauf.
Die andere Gruppe von Viren wird dagegen von Proteasen aktiviert, die nur
in ganz speziellen Geweben vorkommen (z.B. Tryptase Clara in den Lungepi-
thelien). Somit sind die Viren in ihrer Ausbreitungsfahigkeit, ihrem Gewebe-
tropismus, beschrankt und haben in der Konsequenz eine geringere Pathogeni-
tat (niedrig pathogene Viren)

Die hoch pathogene Vogelgrippe ist keine besonders ,,neue® Erkrankung; die so
genannte ,klassische Gefliigelpest” wurde zuerst 1878 in Italien beschrieben.
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Ende der 20er Jahre des letzten Jahrhunderts gab es hohe Verluste bei Aus-
briichen unter Gefliigel in Europa, Amerika und Asien. In der Zwischenzeit kam
es immer wieder zu sporadischen Ausbriichen (ca. zwanzig) in Europa, den USA
und in Mexiko. Bereits 1997 gab es einen Ausbruch von H5N1 in Hongkong, hier-
bei fanden auch Ubertragungen auf Menschen statt. Ein H7N1 Ausbruch fand
1999/2000 in Italien statt. Im Jahr 2003 gab es einen Ausbruch von H7N7 in den
Niederlanden, Belgien und auch in Deutschland. Bei diesem Ausbruch wur-
den 453 Personen mit Verdacht auf Influenza erfasst (darunter 359 Falle mit
Konjunktivitis). In vielen dieser Falle konnte das Virus in Proben von Patienten
nachgewiesen werden. Darunter waren 87 Fille von Konjunktivitis, zwei Falle
von Influenza-like-illness (ILI). In drei Fallen wurde eine Mensch-zu-Mensch-
Ubertragung nachgewiesen: es handelt sich um Konjunktivitis bei Kontakt-
personen von Arbeitern, die an den Keulungen der infizierten Tiere beteiligt
waren.

Die drei Kontaktpersonen mit H7-assoziierter Konjunktivitis waren also nicht
in direktem Kontakt mit infiziertem Gefliigel, bei diesen Fillen handelte es
sich um Schmierinfektionen, nicht um Aerosoliibertragung. Eine Person ist
infolge der H7N7-Infektion verstorben, hierbei handelt es sich um einen nieder-
landischen Veterinar, der ohne ausreichende Schutzmalinahmen Kontakt mit
einer enormen Anzahl infizierter Gefliigeltiere hatte und der keine Postexposi-
tionsprophylaxe erhalten hat.

Warum kann H5N1 jetzt Menschen infizieren, wenn es das zuvor nicht konnte?
Das liegt an Verdnderungen im Erbgut des Virus, die sich auf seine Eigen-
schaften auswirken. Wenn sich diese Oberflicheneigenschaften des Virus
verandern, kann es sich anpassen, z. B. an einen neuen Wirt.

Es gibt zwei prinzipielle Arten der Verdnderung: wie oben ausgefiihrt, werden
die Influenza-Subtypen nach dem Hamagglutinin ,,H“ und der Neuraminidase
,N“ unterschieden, z. B. HiN1, H5N1 usw. Ausgehend von den bekannten
Hamagglutininen und Neuraminidasen gibt es iiber 250 Kombinationsmog-
lichkeiten. Die Subtypen entstehen durch den Austausch von ganzen Genom-
segmenten, dieser Vorgang wird als Antigen-Shift bezeichnet (wenn ein H6N8-
Virus die Neuraminidase vom Typ 3 iibernimmt, entsteht Subtyp H6N3 usw).

Eine Grundvoraussetzung fiir Antigen-Shift ist die gleichzeitige Infektion
ein- und desselben Tieres mit zwei unterschiedlichen Influenzaviren. Diese
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Viren miissen dieselbe Zelle desselben Tieres infizieren. Nur dann kann es
passieren, dass die infizierte Wirtszelle Virusbestandteile produziert und beim
Zusammenbau dann Komponenten der Viren miteinander vertauscht werden.
Unter diesen Umstanden konnen ,neue” Viren entstehen, die sich in ihren
Eigenschaften von denen der urspriinglich infizierenden Viren unterscheiden.

Influenzaviren verandern sich aber nicht nur durch den Austausch ganzer
Genomsegmente, wenn es zu Ko-Infektionen kommt. Es kommt im Verlauf
der Replikation — also der Produktion von Viruspartikeln in der infizierten
Wirtszelle — auch zu Mutationen. Diese Mutationen fiihren nicht zu einem neu-
en Subtyp mit einer neuen Bezeichnung fiir H und N, sondern zu einem neuen
Virus mit veranderten Eigenschaften innerhalb des Subtyps.

Ein prominentes Beispiel fiir die Mutation von Influenzaviren ist die beobach-
tete Entwicklung von Resistenzen gegen Amantadin. Dieses Medikament greift
am M2-Protein an. Es wurde beschrieben, dass nach einer Woche Amantadin-
Behandlung ca. fiinfzig Prozent der Viren — aufgrund von Resistenzbildung
durch einzelne Mutationen — resistent gegen dieses Medikament waren.

Man hat lange Zeit geglaubt, dass pandemische Influenzaviren nur durch
die Vermischung von humanen und animalen Viren entstehen kénnen. Eine
Hypothese besagt, dass die ,,Spanische Grippe“ urspriinglich ein Vogelvirus
war. Dieses soll sich im Schwein als mixing vessel (Mischgefa(3) mit humanen
Influenzaviren durch Antigen-Shift verandert haben und die neu gebildete
Reassortante zeigte die bekannten humanpathogenen Eigenschaften. Sequen-
zierungen des H1N1-Virus (gewonnen aus Proben von an der ,Spanischen
Grippe“ Verstorbenen) haben aber nun gezeigt, dass es sich um ein reines
Vogelvirus handelt, dass durch Mutationen und nicht durch Genom-Segment-
Austausch in die Lage versetzt wurde, Menschen zu infizieren und sogar von
Mensch zu Mensch tibertragbar wurde.

Im Schnitt gab es seit Ende des 19. Jahrhunderts alle dreiRig Jahre eine Influ-
enzapandemie unterschiedlichen AusmaRes. Uber die Zeit davor sind kei-
ne verldsslichen Aussagen iiber die Haufigkeit und Schwere von Influenza-
Ausbriichen bekannt. Die Pandemie 1889 wurde vermutlich von H2N2, die von
1900 von H3N8 ausgelost. Die ,,Spanische Grippe® von 1918 wurde vom Sub-
typ HiN1 verursacht. Die nachfolgenden Grippe-Pandemien des letzten Jahr-
hunderts, 1957 und 1968, die Asiatische (H2N2) und die Hongkong Grippe
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(H3N2) sind zwar durch Reassortment (also Antigen-Shift) mit diesem HiN1
entstanden, aber der Genom-Austausch fand mit anderen Vogelviren statt. Die
Asiatische Grippe (H2N2) gilt zurzeit als ausgerottet. Eine kleine Pandemie fand
1977 statt, die so genannte ,Russische Grippe®; hierbei handelt es sich méog-
licherweise um eine versehentliche Freisetzung aus einem Labor. Der derzei-
tige Grippe-Impfstoff enthalt aktuelle Varianten von H1iN1 und H3N2. Aktuelle
Varianten bedeutet in diesem Fall, dass die WHO jedes Jahr (meist im Februar)
herausgibt, welche genetischen Verdnderungen (Antigen-Drift) beobachtet
wurden, so dass der Impfstoff ,,aktualisiert wird. Aullerdem ist ein Influenza
B-Virus im Impfstoff enthalten.

Antivirale Influenzamedikamente und Virusinaktivierung:
Drei Strukturen des Virus bieten Angriffsflachen:

¢ Neuraminidase
e M2-Protein
e Lipidhiille

Neuraminidase und M2-Protein sind Ziele antiviraler Medikamente, die
Zerstorung der viralen Lipidhiille erméglicht die Inaktivierung von Viruspar-
tikeln. Die Lipidhiille kann mit Detergenzien (Seifen) oder Alkohol zerstort
werden; die notwendige Alkoholkonzentration zur Inaktivierung von Influ-
enzaviren ist abhangig von der Kettenldnge des verwendeten Alkohols: die
Konzentration nimmt mit der Kettenldange des Alkohols ab; dieser Effekt beruht
auf der Lipidhiille des Virus.

Methylalkohol 60
Ethylalkokohl 40
Isopropylalkohol 30
n-Propanol 20

Inaktivierung von Influenzaviren mit Alkohol
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Die Lipidhiille des Virus bedeutet, dass man sich vor Schmierinfektionen durch
Einhalten einfachster Hygieneregeln schiitzen kann. Detergenzien zerstoren
die Lipidhiille und machen damit eine Infektion unmoglich. Ein Schutz vor
Aerosoliibertragung ist nur durch die konsequente Anwendung der richtigen
Schutzmasken (inklusive Schutz der Augen) gewdhrleistet.

Impfstoffherstellung:

Antigene fiir Influenza-Impfstoffe werden (noch) in Massenproduktion auf
befruchteten Hithnereiern hergestellt. Hierbei unterscheidet man ,,Ganzzell-
vakzine®, die mit Formalin inaktiviert werden (und in Deutschland nicht einge-
setzt werden) und so genannte ,Spaltvakzine“. Diese werden mit organischen
Losungsmitteln oder Detergenzien inaktiviert. Damit sind die Virusbestand-
teile nicht mehr infektids, konnen aber als Immunogene (Bestandteile, die das
Immunsystem des Geimpften in die Lage versetzen, wirksame Antikoérper ge-
gen das vorhergesagte kursierende Virus zu produzieren) bei einer Impfung zur
Bildung von Antikorpern verwendet werden. Auch gereinigte Oberflachenanti-
gene des Virus konnen zur Impfung eingesetzt werden. Um die embryonierten
Eier mit Virus anzuimpfen, muss ein geeignetes Impfvirus gefunden werden
(nach Bekanntgabe der Impfvirustypen durch die WHO). Dieses muss immuno-
gen sein, darf aber das sich entwickelnde Hithnerembryo nicht abtoten.

Die Impfstoffherstellung unter Verwendung von embryonierten Hiihnereiern
hat einige Nachteile: Hiihnereiweil3, dass nach der Reinigung noch im Impfstoff
enthalten ist, kann bei Personen mit Eiweil3allergie zu allergischen Reaktionen
fithren. Die ausschlieliche Produktion von Impfstoff unter der Verwendung
von embryonierten Hithnereiern setzt eine langfristige Planung voraus, um
zum geeigneten Zeitpunkt eine ausreichende Menge dieser Eier zur Verfligung
zu haben. Diese Verfiligbarkeit ist moglicherweise nicht gegeben, wenn die Ge-
fliigelpest grol3e Teile der Gefliigelbestande eines Landes infiziert hat oder viele
Tiere aus Praventionsgriinden gekeult werden miissen.

Als Alternative zur Herstellung mit Hithnereiern soll in Zukunft auf die Her-
stellung von Impf-Viren mit Zellkulturen umgestellt werden. Die Zellkulturen
haben den grofRen Vorteil, dass sie tief gefroren eingelagert werden koénnen.
Im Bedarfsfall werden sie aufgetaut, in Kultur genommen und vermehrt. Die
Zellen werden dann dhnlich wie die Hiithnerembryos infiziert und produzieren
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das Virus. Die Viren werden geerntet und wie zuvor beschrieben inaktiviert.
Neben der leichteren Verfiigbarkeit der Zellen im Vergleich zu groRen Mengen
embryonierter Hiihnereier ist ein weiterer Vorteil der Impfstoffe aus Zell-
kultur, dass diese Impfstoffe auch bei Personen mit einer Hiihnereiweil3allergie
eingesetzt werden konnen.

Nachweis der Influenzainfektion:

Der Influenzavirus-Nachweis wird im Fall einer Epidemie oder Pandemie nicht
fiir den einzelnen Erkrankten durchzufiihren sein. In dieser Situation wird
man davon ausgehen, dass Patienten mit den ,klassischen“ Symptomen, wie
beispielsweise sehr hohem Fieber, an der jeweils grassierenden Influenza lei-
den und sie entsprechend behandeln. Fiir die Uberwachung des Infektionsge-
schehens — also die moglichst friihzeitige Identifizierung einer Epidemie — ist
eine sorgfiltige Labordiagnostik fiir Einzelfdlle zu jeder Zeit sehr wichtig. Die
Identifizierung von Einzelfdllen zu Beginn einer Erkrankungswelle oder aul3er-
halb der ,,Saison® kann eine Epidemie frithzeitig erkennen und geeignete Inter-
vention und das Einleiten von Praventionsmafinahmen ermdoglichen.

Nachweris tiber Virusanzucht:

Das Influenzavirus kann aus verschiedenen Proben, die dem Respirationstrakt
entnommen werden, frith im Krankheitsverlauf isoliert werden: Sputum,
Nasen- und Rachenabstriche, nasal aspirates or washes. Rachenabstriche oder
-spiilungen enthalten meist weniger Virus als Proben aus dem Nasenraum;
daher sind Nachweise aus Rachenproben meist weniger sensitiv. Das Virus
wird dann in der Zellkultur, zum Beispiel durch das Absterben der Zellen
(cytopathischer Effekt, CPE) nachgewiesen. Zum Probentransport: Einfrieren
bei —20° C kann im Vergleich zur Lagerung bei 4° C zu einem betrachtlichen
Verlust an Infektiositdt in einer Probe fithren; das Einfrieren bei —70° C oder
niedrigeren Temperaturen erhdlt die Infektiositait dagegen. Proben, aus den
Virus angeziichtet werden soll, sollten innerhalb von ein bis vier Tagen bei 4° C
gelagert und in das Labor transportiert werden.
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Antigen-Nachweis:

Die direkte Detektion von Virusantigen (Virusmaterial, das von Antikorpern
erkannt wird) ist in Sekretproben aus dem Respirationstrakt innerhalb
von Stunden mit unterschiedlichen Nachweismethoden moglich (Immun-
fluoreszenz, Enzyme, Immunoassay, Radioimmunoassay, Time-resolved
Fluoroimmunoassay). Aufgrund der sich stindig verandernden antigenen
Eigenschaften der Oberflachenantigene (Antigenitit) der Influenzaviren
sind Tests, die Oberflachenantigene nachweisen klinisch allerdings weniger
nitzlich. Tests, die auf monoklonalen Antikérpern basieren, die gegen
typspezifische, virale Nukleoproteine oder andere Epitope gerichtet sind,
haben diese Schwiache nicht und zeigen eine hohere Genauigkeit als Tests, die
polyklonale Antikérper verwenden.

Neuraminidase-Nachweis:

Kommerzielle Tests, die spezifisch enzymatische Aktivitiat von Influenza A-
und B-Viren nachweisen, sind erhiltlich (Schnelltests , Tab. 32).
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Aund B

Ja
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A-91%
B-99%

Memb-
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95 %

Memb-
ranen-
zym-
Immuno-
assay

Becton
Dickin-
son

Becton
Dickin-
son

06221/
305 -134

Ja

Mind. 60
Tage

je Prod.
Charge

Ca. 15
Min.

20Tests/
330
EUR

Aund B

Test1:
Nein
Test 2: Ja

73 %

96 %

Vertikale
Immun-
chroma-
tographie

Progen/
Quidei
Corp

Progen/
Quidei
Corp

06421/
627831

Ja

Etwa 12
Monate
je Prod.
Charge

Ca. 10
Min.

25 Tests /
297 EUR

Aund B

Ja

86 %

99 %

NP
Antigen
Immun-
chroma-
togra-
phie

Medix
Bioche-
mica

Check
Dia-
gnostics
GmbH

04539/
1816 16

Ja

Etwa
8-9
Monate
je Prod.
Charge

Ca.15-
20 Min.

20 Tests/

Aund B

Nein

78 %

72 %

Hori-
zontale
Immun-
chroma-
togra-
phie

Thermo
Blostar

VIVA-Dia-
gnostika

0223/
4933350

abrufbar

Etwa 9

Monate
je Prod.
Charge

Ca.15-
20 Min.

30 Tests /
400 EUR

Aund B

Ja (zwei
ver-
schie-
dene
Tests)

A-82%
B-71%

A-94%
B-97%

NP
Antigen
Immun-
chroma-
togra-
phie

Binax

VIVA-
Diagnos-
tika

0223/
4933350

Ja

Bis 9

Monate
je Prod.
Charge

Ca. 15
Min.

22 Tests/
495
EUR

Aund B

Ja

A-90 %
B-93 %

A-99 %
B -96 %

Denka
Selten

Dako
Cytoma-
tion

040/
6969470

Ja

Bis 10

Monate
je Prod.
Charge

Ca. 20
Min.

10Tests/
159
EUR

Aund B

Ja

A-84%
B-100%

A-98 %
B-100%

Lateral
Flow
Immuno-
assay

Meridian

Genzyme
Virotech

06142/
69090

Ja

Etwa 10
Monate
je Prod.
Charge

Ca. 20
Min.

32 Tests /
ca. 280
EUR

Aund B

A-78%
(87 %)
B-72 %

A-96 %
(99 %)
B-100
%

Immun-
chro-
mato-
graph-
ischer
Test

Coris
BioCon-
cept

Micro-
test
Mainz

06131/
71071

Ja

Etwa 8
Monate
je Prod.
Charge

Ca. 20
Min.

25 Tests/
198

EUR

10 Tests/
112

Uberblick iiber Influenza-Schnellteste zum Nachweis von Influenza A- und B-Viren,
die in Deutschland erhéltlich sind und NRZ-Influenza evaluiert wurden



Kapitel 6.2

Nucleinsdure-Nachweis:

Der ,,Goldstandard®, der im Nationalen Referenzzentrum fiir Influenza einge-
setzt wird, ist die ,,Reverse Transkriptase Polymerasekettenreaktion“ RT-PCR
im so genannten ,real-time“-Verfahren. Hierbei wird virales Erbmaterial (RNA)
aus Abstrichen von Patienten isoliert und mit Hilfe der RT-PCR (Synthese von
cDNA, Vervielfiltigung mit PCR) nachgewiesen. Durch Sequenzierung kénnen
der Subtyp bestimmt und Mutationen nachgewiesen werden. Der Nachweis
mittels RT-PCR kann innerhalb von Stunden erbracht werden.

Pathogenitdt verschiedener Influenzaviren:

Ob ein Influenzavirus das Potenzial hat, ein pandemischer Erreger zu werden,
oder ob es sich um einen interpandemischen Erreger handelt, wird von
verschiedenen Faktoren bestimmt: vom Wirtsspektrum und von der Vermeh-
rungseffizienz des Virus, von seinem Gewebetropismus, der Infektionsaus-
breitung, seiner Empfindlichkeit gegeniiber Abwehrmechanismen des Wirtes
und dem Immunstatus der Bevolkerung. Sowohl Wirts- als auch Viruskompo-
nenten kénnen die Pathogenitdt eines Virus bestimmen — wahrscheinlich ist
eine Kombination aus beiden. Allerdings kénnen einzelne Faktoren besonde-
re Bedeutung erlagen. Kénnen praventiv MaRnahmen gegen eine Pandemie
getroffen werden? Es gibt zwei Mechanismen, durch die pandemische Erreger
entstehen konnen (Antigen-Shift und Antigen-Drift). Gegen die Mutationen,
die wahrend der Replikation des Virus stattfinden (Antigen-Drift), kann man
nichts unternehmen. Allerdings bedeutet eine erhéhte Zirkulation von mehr
Viren in der Bevilkerung oder in Tierbestanden auch eine statistisch héhere
Wahrscheinlichkeit fiir die Entstehung eines pandemischen Erregers.

Antigen-Shift scheint zwar aktuell die weniger wahrscheinliche Moglichkeit
fiir die Entstehung von pandemischen Erregern, sollte aber dennoch nicht
vernachldssigt werden. Die Grundvoraussetzung hierfiir ist die Ko-Infektion
eines Individuums oder Tieres mit zwei verschiedenen Influenzaviren. Die Ver-
ringerung der Auftrittswahrscheinlichkeit dieser Moglichkeit verringert also
insgesamt die Wahrscheinlichkeit von Antigen-Shift. Verringerung der Auf-
trittswahrscheinlichkeit bedeutet die Verringerung der Influenza-Infektionen
an sich. Dies kann durch einen konsequenten Impfschutz der Bevélkerung und
durch die Eingrenzung der Erkrankung in Tieren erreicht werden.
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