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Grippaler Infekt / Grippe / Vogelgrippe

York Schmitt und Martin Thieves, Darmstadt

Von Zeit zu Zeit sind
iiberregional auftretende
Massenerkrankungen als

Geiseln der Menschheit mit
sehr vielen Toten zu beklagen

Viele Wissenschaftler, darun-
ter auch bekannte Deutsche
wie Robert Koch oder Emil
von Behring, haben entschei-
dende Beitrdge zum besseren
Verstdndnis von Infektionser-
krankungen geliefert. Dabei
ist der Kampf gegen weltweite
Infektionserkrankungen schon
sehr alt. Immer wieder wurde
die Menschheit regional be-
grenzt oder Uberregional von
Infektionserkrankungen be-
troffen, die teilweise viele Mil-
lionen Tote hervorriefen. So
totete die Pest im 14. Jahr-
hundert fast jeden zweiten
Einwohner in Europa. Wie ge-
rade kirzlich von der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO)
berichtet wurde, gibt es heute
weltweit tiber 40 Millionen an
AIDS erkrankte Menschen.
Trotz der Aufklarungskampa-
gnen der letzten Jahre hat die
Zahl der Neuerkrankungen
auch in Deutschland wieder
zugenommen.

Solche Uiberregional auftreten-
den Massenerkrankungen

werden als Pandemien be-
zeichnet, zu denen auch die
schweren Grippeausbriiche
gehoren, die schon seit der
Antike bekannt sind und be-
schrieben wurden, wobei man
damals nattrlich nicht wusste,
um was genau es sich dabei
handelte. Bereits Hippokrates
hat 412 vor Christus ein
Krankheitsbild beschrieben,
welches als Grippe (Influenza)
gedeutet werden muss. An
der sogenannten Spanischen
Grippe erkrankten 1918 Uber
50 % der Erdbevdlkerung mit
einer Zahl von wahrscheinlich
tber 20 Millionen Toten, 1957
folgte die Asiatische Grippe
und 1968 die Hongkong-
Grippe, an der jeweils tber
eine Million Menschen ver-
starben. In den Jahren
1977/1978 trat die Russische
Grippe mit etwa 700.000
Toten auf.

Auch heute und in den ver-
gangenen Jahren erleben wir
jeden Winter eine Grippewel-
le, die von einer erhohten
Sterblichkeit begleitet wird,
tber die schon im Vorwort be-
richtet wurde, so dass die In-
fluenza einen wesentlichen
Faktor fur Morbiditat und
Mortalitat darstellt.

Die Grippe — Influenza

Den Unterschied beachten
Grippaler Infekt und Grippe
sind nicht dasselbe

Wichtiges Merkmal fiir die kli-
nische Diagnostik und auch
gleichzeitig flr die Unterschei-
dung zum grippalen Infekt
sind die Symptome, die nach
einer Inkubationszeit von
durchschnittlich 1 bis 2 Tagen
auftreten. Plotzlich innerhalb
von kurzer Zeit auftretendes
hohes Fieber Giber 38° oder
sogar Uber 40° Celsius
gehoren ebenso dazu wie Fro-
steln, Schittelfrost, Schweil-
ausbriiche, heftige Muskel-
und Gelenkschmerzen, starke
und bohrende Kopfschmer-
zen, die von den betroffenen
Patienten oft so beschrieben
werden, als wiirde der Kopf in
einem Schraubstock sitzen,
und eine ausgeprdgte Abge-
schlagenheit, die auch nach
uberstandener Grippe noch
mehrere Wochen anhalten
kann. Bei Kindern kann die
Symptomatik untypisch sein
und mit gastrointestinalen Er-
scheinungen wie Durchfall
verbunden sein. Bei alteren
Menschen fehlt moglicher-
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weise der charakteristische
Fieberanstieg. Als Folge einer
echten Grippe treten oft soge-
nannte Superinfektionen auf,
die mit einer Pneumonie (Lun-
genentziindung) einhergehen
und zum Tode fihren kénnen.
Ein grippaler Infekt dagegen
beginnt eher schleichend Gber
einen langeren Zeitraum und
ist nur selten mit einem aku-
ten Fieberanstieg verbunden.
Im Gegensatz zur echten
Grippe ist hdufig Schnupfen
und Halskratzen dabei.

Die Ubertragungswege von
echter Grippe und grippalem
Infekt sind &hnlich und erfol-
gen mittels Tropfcheninfekti-
on. Bereits vor dem Auftreten
der ersten Symptome ist eine
Ansteckungsfahigkeit mog-
lich. Erreger beider Erkrankun-
gen sind Viren, die sich nur
durch Mithilfe einer Zelle ver-
mehren kénnen. Das Grippe-
virus (Orthomyxovirus) weist
wie alle Viren einen charakte-
ristischen Aufbau auf, der von
der Anwesenheit bestimmter
Antigene (EiweiBstrukturen)
gekennzeichnet ist. Es werden
Grippeviren des Typs A und
des Typs B unterschieden. Da-
bei gibt es beim Typ A noch
zuséatzlich verschiedene Un-
tergruppen, die unter ande-
rem mit den Buchstaben ,H"
und , N" bezeichnet werden.
In diesen antigenen Struktu-
ren zeigen sich auch die Ver-
wandschaftsverhdltnisse zur

Vogelgrippe. Man kann davon
ausgehen, dass auch das zur
Zeit humanpathogene Virus
urspriinglich aus der Tierwelt
stammt.

Wer ist besonders gefdhrdet?

Besonders anfallig flr eine
Grippeinfektion sind altere
Menschen Uber 65 Jahre, die
auch etwa 90 % derjenigen
ausmachen, die an der Grippe
versterben. Dariber hinaus
sind alle Menschen mit chro-
nischen Erkrankungen und
nicht zuletzt auch alle Be-
schaftigten und alle Men-
schen, die haufig Kontakt mit
anderen Personen haben, ge-
fahrdet. Zu dieser Gruppe
zahlen auch die Beschaftigten
im Gesundheitswesen.

Vorbeugen hilft besser
als Heilen

Wie bei den meisten Viruser-
krankungen sind die thera-
peutischen Moglichkeiten
nach stattgefundener Erkran-
kung begrenzt, da virale Er-
krankungen nicht auf die Ga-
be von Antibiotika anspre-
chen. Daher steht die Vorbeu-
gung im Vordergrund, die in
der Verabreichung einer Imp-
fung besteht, welche wieder-
um nach den Empfehlungen
der Standigen Impfkommissi-
on (STIKO) fir alle diejenigen
Personengruppen empfohlen
wird, die zu den oben ge-

nannten Risikogruppen ge-
horen. Wegen des Auftretens
der Variation der Grippeerre-
ger muss eine jahrliche Wie-
derholung der Impfung erfol-
gen. Dazu wird ein sogenann-
ter polyvalenter Impfstoff ver-
wendet, der jahrlich der Anti-
genstruktur des zu erwarten-
den Virus angepasst werden
muss. Historisch betrachtet
gab es den ersten Grippeimpf-
stoff bereits im Jahre 1936.
Trotz der jahrelangen Auf-
kldrungskampagnen war in
der letzten Zeit die jahrliche
Impfrate deutlich zu niedrig.
In diesem Jahr haben sich
mehr Mitbirger impfen las-
sen, was wohl auf die intensi-
ven Berichte Gber die Erkran-
kungen mit der Vogelgrippe
zurickzufiihren ist. Betont
werden muss, dass die Neben-
wirkungen der Impfungen sel-
ten sind. Da es sich nicht um
einen Lebendimpfstoff han-
delt, kann durch die Impfung
keine Grippe verursacht wer-
den. Der Impfschutz ist etwa
2 Wochen nach Verabrei-
chung der Impfung vorhan-
den.

Gerade im Fall der echten Vi-
rusgrippe steht fir den Er-
krankungsfall doch ein Medi-
kament zur Verfligung, das
moglicherweise die Sympto-
me einer Erkrankung lindern
und die Rate der Sekundar-
komplikationen reduzieren
kann und damit auch zu einer
Reduktion der Krankheitsdau-
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er beitragen kann. Dabei han-
delt es sich um einen sog.
Neuraminidasehemmer, der
eine Reduzierung der Ver-
mehrungsrate der Viren im
menschlichen Organismus be-
wirkt. Dieser Wirkstoff hat in
seiner Anwendung natirlich
auch Nebenwirkungen, er
kann eine Infektion nicht ver-
hindern und sollte auch nicht
prophylaktisch eingenommen

werden. Die Anwendung die-
ses Wirkstoffes stellt keinen
Ersatz fur eine Impfung dar,
was ganz klar herausgestellt
werden muss.

Helfen Sie alle mit,
den Grippeviren
den Garaus zu machen

Zusammenfassend ist zu kon-
statieren, dass die menschli-

che Grippeerkrankung eine
schwere Erkrankung darstel-
len kann. Das Auftreten dieser
Erkrankung kann aber verhin-
dert werden mit einer regel-
mafigen jahrlichen Grip-
peimpfung, zu deren breiten
Anwendung alle Leser dieses
Artikels beitragen sollten. @

] YACUETTE. . _ . _

Die Vogelgrippe —
Avian Influenza (Al)

Das Virus der Vogelgrippe

Erreger

Der Erreger ist ein Influenza
A-Virus mit 8 RNA-Segmen-
ten im Inneren einer kugelfor-
migen Proteinmatrix. AuBen
sitzen Hdmagglutinin-Struktu-
ren und Neuraminidase-Fak-
toren. Die Hdmagglutinin-
Strukturen, in der Nomenkla-
tur der Influenza A-Viren Hx,
kénnen in bisher bekannten
15 verschiedenen Formen
auftreten. Die Vogelgrippe-H-
Subtypen sind H5, H7, selten
H9, im Gegensatz zu den hu-
manen Influenza A-Subtypen
H1, H2, H3. Die unterschiedli-
chen Neuraminidase-Faktoren
werden als Ny angegeben.

Kontagiositat und Virulenz
Uber Kontagiositiat und Viru-
lenz entscheiden maRgeblich

8 RNA-Ketten

Proteinmatrix
Hamagglutinin

Neuraminidase

Abbildung 1: Strukturelemente des Influenza A-Virus

die AuBenstrukturen HxNy,
denn ihre Struktur steuert die
Penetration in die Wirtszelle
und den Einbau in die Wirts-
RNA zur Virusreplikation. Da-
bei zeigen die bekannten Vo-
gelgrippeviren eine ideale An-
passung an potenzielle Emp-
fanger wie Hithner, Puten und
Enten, dagegen eine deutlich
geringere an Wildganse und
andere Zugvogel. Insgesamt
scheinen Wildbestidnde eine
abweisendere Konstitution zu
haben als Zuchtbestdnde,
denn hohe bis an 100% ge-

hende Mortalitdats- und Leta-
litatsraten finden sich nur in
Gefligelzuchtbestanden. Da-
bei ist noch nicht abschliefend
untersucht, ob dies priméar an
den Haltungsbedingungen
oder am genetischen Zuchter-
gebnis liegt.

Artlberschreitende Infektio-
sitat ist seit Jahrzehnten be-
kannt, setzt aber immer einen
Uberproportional engen und
intensiven Kontakt voraus.
Die Artliberschreitung bezieht
durch HxNy-Anpassung auch
Sduger ein, wobei sich ur-
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springlich der Mensch nur in-
direkt an Vogelgrippe infiziert
hat, mit dem Schwein als zwi-
schengeschalten Mediator.
1997 ist erstmalig beim Men-
schen eine direkte Infektion
an avidrer Influenza aufgetre-
ten.

Epidemien unter
Gefliigelbestdnden gibt
es seit langer Zeit

Epidemien in Gefliigel-
bestinden

Die dlteste bekannte Vogel-
grippe begann 1878 in Italien
und setzte sich immer wieder
in einzelnen Bestdnden fest.
Erst 1937 wurde sie gezielt
durch Zwangsschlachtungen
befallener Bestdnde beendet.
Seitdem sind immer neue Vo-
gelgrippe-Epidemien ausge-
brochen. Insgesamt sind bis-
her Gber 100 Millionen (!) Tie-
re betroffen, teils durch Infek-
tion, teils notgeschlachtet, um
die jeweiligen Ausbriiche zu
stoppen.

Artiibergreifende Infektionen
Die artlibergreifende Infektion
kann bei hoher Exposition des
Empfédngers stattfinden, wo-
bei sich die aufgetretenen Fal-
le auf bestimmte Konstellatio-
nen beschranken. Typischer-
weise werden unter landle-
benden Saugern nur Pferd,
Schwein und erstmalig seit
1997 Mensch direkt infiziert,
wobei das symbiotische Zu-

Tabelle 1: Vogelgrippe-Epidemien mit Angabe von Ausbruchsort,
betroffener Tierart und HxNy-Spezifizierung. Grol3-Ausbriiche mit
hoher finanzieller Bedeutung sind mit * gekennzeichnet.

1959 Schottland Huhn H5N1
1963 England Pute H7N3
1966 Kanada Pute H5N9
1976 Australien Huhn H7N7
1979 Deutschland Huhn H7N7
1979 England Huhn H7N7
1983-85 USA Huhn, Pute H5N2
1983 Irland Pute H5N8
1985 Australien Huhn H7N7
1991 England Pute H5N1
1992 Australien Huhn H7N3
1994 Australien Huhn H7N3
1994-95 Mexiko* Huhn H5N2
1994 Pakistan* Huhn H7N3
1997 Australien Huhn H7N4
1997 Hong Kong* Huhn H5N1
1997 Italien Huhn H5N2
1999-2000 Italien* Pute H7N1
2002 Hong Kong Huhn H5N1
2002 Chile Huhn H7N3
2003 Niederlande* Huhn H7N7

Abbildung 2:

Artiibergreifende

Infektionen der

e .. Vogelgrippe
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sammenleben Grundvoraus-
setzung ist. Eine weitere In-
fektion innerhalb der Sduger
erfolgt nur in Einzelfallen, z.B.
vom Schwein auf den Men-
schen. Eine Epidemie ist dar-
aus noch nie entstanden.

Seit 1997 haben sich rund 100
Menschen direkt an Vogel-
grippe infiziert, nahezu alle im
ostasiatischen Bereich. Dabei
konnte in jedem Einzelfall der
enge raumliche Kontakt mit
intensiver Exposition nachge-
wiesen werden, z.B. winterli-
ches Zusammenleben in ei-
nem Raum, um die Warme
der Tiere als Heizungsersatz zu
nutzen.

Die Letalitat dieser Humaner-
krankungen betrdgt ~50%
trotz therapeutischen Maxi-
maleinsatzes. Antivirale Ther-
pien haben sich nicht be-
wahrt, sodass heute die Emp-
fehlung: symptomatische
Therapie mit Einsatz typischer
,Grippemittel’ lautet. Oselta-
mavir (Tamiflu®) gilt dabei als
das Mittel der ersten Wabhl,
auch wenn erste Resistenzen
bereits vorliegen.

Genetisch-theoretische
Variabilitat

Die Variabilitat der Viren po-
stuliert als Worst-Case die
Neukombination eines huma-
nen Influenzavirus (Kontakt-
parameter H1-3) mit einem
RNA-Genabschnitt, der den
hohen Virulenzfaktor der Vo-

gelgrippe enthélt. Damit ware
eine Influenza extrem hoher
humaner Morbiditatsrate mit
der hohen avidren Letalitats-
rate kombiniert.

Dieser Fall gilt aber in Fach-
kreisen als eher unwahr-
scheinlich, da sich die Vogel-
grippeviren als variationstrage
erweisen. Trotz der generell
hohen genetischen Variabilitat
aller einstrangigen Genketten
erweisen sich die avidren Sub-
typen als stabil und verandern
sich im Gegensatz zu huma-
nen Subtypen nur langsam.

Wie kann man sich und seine
Tiere vor Vogelgrippe
schiitzen und wie grof3

ist das Risiko einer
Ubertragung?

SchutzmaBnahmen und
Prophylaxemdoglichkeiten

Die sich zur Zeit ausbreitende
Vogelgrippe mit dem Subtyp
A-H5N1 hat ihren Ursprung 2003
in Korea mit Ausbreitung nach
Vietnam, Thailand und bis
Sommer 2005 auf 8 weitere
ostasiatische Staaten. Mit der
Zugvogelwanderung 2005
vor dem Wintereinbruch er-
folgte die kontinentiibergrei-
fende Ausbreitung nach dem
zentralen Eurasien, stdostli-
chen Mittelmeeranrainern
und Nordamerika/Kanada.
Die Gefahr eines Virusimports
in Gefligelbestidnde besteht
immer dann, wenn erkrankte
Zugvogel sich ermattet in Frei-

gehegen niederlassen. Daher
ist das von der EU erlassene
Verbot, wahrend der Zeit der
Vogelwanderung Vdégel in
nach oben ungeschiitzten
Freigehegen zu halten, eine
sinnvolle MalRnahme. Sollte
trotzdem eine Vogelgrippe-In-
fektion ausbrechen, missen
Zwangsnotschlachtungen an-
geordnet werden. Eine pro-
phylaktische Impfung des Ge-
fligels oder eine spezifische
Therapie bestehen nicht.

Eine Infektion in der Bevolke-
rung der EU ist hochstens in
Einzelféllen zu erwarten. Fer-
nostreisende sind in Hotelan-
lagen nicht gefdhrdet, auch
die Gblichen touristischen Ex-
kursionen stellen keine ausrei-
chende Exposition dar. Enger
Geflugelkontakt z.B. auf
Markten sollte vermieden
werden.

Gefdhrdet kobnnen Reisende
fernab typischer Wege, z.B.
Entwicklungshelfer mit Einsatz
in Armenvierteln sein.

Bei uns kénnen alle Beschaf-
tigten auf Geflligelfarmen ex-
poniert sein, wenn sie ohne
Mundschutz arbeiten. Fir
Mitarbeiter in Viruslaboratori-
en besteht ein Restrisiko,
wenn die nach Biostoffverord-
nung und TRBA100 einge-
setzten Schutzmittel unvoll-
standig benutzt werden.

Eine spezifische Vogelgrippe-
Schutzimpfung existiert nicht.



VACUETTE

SR « [T = (A = [

, Aktuelle Laborinformationen

Ausgabe 1/2006

WHO und RKI raten dringend
allen Exponierten und allen
Fernostreisenden zur ,norma-
len" Influenza-Schutzimpfung,
um bei Influenzasymptomen
die Differenzialdiagnose um
die klassische Influenza zu mi-
nimieren und um das Risiko
der oben beschriebenen Dop-
pelinfektion mit Neukombina-
tion zu verhindern.

Risikoeinschdtzung

Die Vogelgrippe Influenza A
Subtyp H5N1 ist als Tierseu-
che mit globaler Ausbreitung-
stendenz einzustufen. Auch
europdische Gefligelbestande

sind gefdhrdet, vor allem zu
Zeiten der Zugvogelwande-
rung. Die Ubertragung auf
Menschen oder Sdugetiere er-
folgt nur in Einzelfdllen mit
ungewdhnlicher Exposition.
Eine Infektion von Mensch zu
Mensch in epidemischem oder
gar pandemischem Male
steht im Gegensatz zur huma-
nen Influenza nicht zu be-
firchten.

Die Neukombination maximal
unglinstiger Anteile humaner
und avidrer Influenzaviren ist
zwar theoretisch moglich, gilt
aber in Fachkreisen als relativ
unwabhrscheinlich. Ein Impfse-
rum kann fir diesen Fall erst

entwickelt werden, wenn die
Genstruktur feststeht. Die In-
dustrie stellt sich darauf vor-
bereitend ein, um das Serum
innerhalb weniger Monate
entwickeln und in groBer
Menge produzieren zu kon-
nen. Die Darstellung in den
Medien trdgt stark tberbe-
wertende Zuge. Seridse aktu-
elle Ausklinfte geben die
Fachbehorden auf ihren Inter-
netseiten (siehe Literatur). @
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