C. Wenisch
Klinische Virologie — eine Herausforderung

ANTIBIOTIKA
MONITOR

tom. XXI, 6/2005

Klinische Virologie — eine Herausforderung

C. Wenisch, K. Kandel, E. Bischof, H. Laferl, M. Szell
SMZ-Siid, KFJ Spital, 4. Medizinische Abteilung mit Infektions- und Tropenmedizin, Wien
(Vorstand: Prim. Univ.-Prof. Dr. Christoph Wenisch)

Schliisselworter:
Klinische Virologie, HIV, CMV, Hepa-
titis, Influenza

Zusammenfassung

Bis vor einigen Jahren standen bei
Virusinfektionen wenige diagnosti-
sche Tests und nur supportive thera-
peutische MaBlnahmen zu Verfiigung.
Parallel zu einer deutlich verbesserten
Diagnostik gibt es heute fiir viele
Virusinfektionen eine spezifische
Therapie. Zudem werden jedes Jahr
neue Viren entdeckt und Zusammen-
héange klinischer Zustandsbilder mit
spezifischen Viren assoziiert (SARS-
assoziierte Coronaviren, Parvoviren,
Hantaan, HHV 6, HHV 8, Westnilvi-
rus etc.). Die Kenntnis der Epidemio-
logie dieser Infektionen ist fiir diag-

nostische Uberlegungen insbesondere
bei importierten Infektionen wichtig.
All das hat das Management dieser
Erkrankungen und insbesondere den
Verlauf und die Prognose dieser
Erkrankungen wesentlich veréndert.
Im folgenden Artikel wird die aktuel-
le Herausforderung bei in Osterreich
vorkommenden klinisch bedeutsamen
Virusinfektionen (Influenza, HIV,
FSME, CMYV, Hepatitis und Dengue)
diskutiert.
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Summary

Until recently, only limited diagnostic
tests and supportive care was avail-

able for viral infections. Today, diag-
nostic systems improved considerab-
ly and for a variety of viral infections
specific antiviral therapy is available.
In addition to the growing knowledge
of the viral etiology of “new” diseases
(parvovirus, SARS-associated coro-
navirus, hantavirus, HHV 6, HHV 8,
etc.) epidemiological considerations
are pivotal in respect to diagnosis, in
particular in the context of imported
infections. These facts have consider-
ably modified management, course
and prognosis of these infections.
Herein we review several aspects of
the current challenge of clinical virol-
ogy (Influenza, HIV, FSME, CMV,
Hepatitis, and Dengue) in Austria.

HIV

Seit dem erstmals 1981 beobachteten
gehduften Auftreten von Pneumocys-
tis-Pneumonien und Kaposi-Sarko-
men unter US-amerikanischen Homo-
sexuellen und IVDUs [1] und der Iso-
lation des HI-Virus durch Gallo und
Montagnier 1983 haben sich die He-
rausforderungen, die diese Erkran-
kung an den behandelnden Arzt stellt,
deutlich gewandelt.

Derzeit leben etwa 39,4 Millionen
Menschen weltweit mit dem Virus,
25,4 Millionen davon auf dem afrika-
nischen Kontinent. Die Zahl der Neu-
infektionen wird fiir 2004 auf 4,9 Mil-
lionen geschétzt [2]. Weniger als 4%
aller weltweit Infizierten haben Zu-
gang zu einer wirksamen medika-
mentdsen Therapie. Wéhrend staatli-
che und private Programme in Lén-
dern wie Thailand, Brasilien und

Uganda durch ihren Erfolg Hoffnung
geben, miissen die zum Teil explosi-
onsartig steigenden Infektionsraten
insbesondere unter Jugendlichen in
einigen osteuropdischen und zentral-
asiatischen Lidndern mit Besorgnis
zur Kenntnis genommen werden.
Bedeutend ist weiters die Verteilung
der Risikogruppen. In vielen afrikani-
schen Landern betrdgt der Anteil der
Frauen unter den HIV-Infizierten
bereits um die 80%, in den USA und
Europa sind die beiden grofiten Risi-
kogruppen noch Homosexuelle und
Konsumenten intravendser Drogen.
Dem auch hier steigenden Anteil infi-
zierter Frauen muss mit entsprechen-
der Aufklirung Rechnung getragen
werden. Nur so kann in Zukunft ver-
hindert werden, dass die Erstdiagno-
se bei dieser Population hiufig zu
einem bereits fortgeschrittenen
Krankheitsstadium gestellt wird. Die

Diagnose der akuten HIV-Infektion
stellt ein Problem dar, das nicht nur
auf eine Risikogruppe beschrinkt ist.
Gerade zu diesem frithen Stadium ist
die Viruslast oft sehr hoch und das
Transmissionsrisiko damit ebenso.
Die Bedeutung der Therapieeinleitung
in dieser frithen Krankheitsphase wird
diskutiert und der Kliniker ist somit
aufgerufen seine differentialdiagnos-
tischen Sinne zu schirfen [3]. HIV-
assoziierte Morbiditdt und Mortalitét
haben sich erst mit Einfiihrung der
HAART 1996 deutlich gedndert. Die
mittlere  Uberlebensdauer unter
HAART wird heute auf 15 bis 20
Jahre geschitzt. Standen frither oppor-
tunistische Infektionen und andere
direkt HIV-assoziierte Erkrankungen
im Vordergrund des klinischen Ver-
laufs, so stellt heute das Management
Therapie-assoziierter Erkrankungen
die groffte Herausforderung fiir den
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Arzt dar. Der Anteil von Malignomen,
Lebererkrankungen und Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen an den Todesursa-
chen HIV-Positiver steigt stetig [4].
Dem behandelnden Arzt steht heute
einerseits ein umfassendes diagnosti-
sches und therapeutisches Armentari-
um zur Kontrolle opportunistischer
Infektion zur Verfligung. Andererseits
kann er fiir die HAART derzeit auf
Priparate aus 4 Substanzgruppen
mit unterschiedlichem Angriffspunkt
innerhalb des viralen Lebenszyklus
zuriickgreifen [5]. Es handelt sich um
NRTIs, NNRTIs , PIs und die Fusi-
onsinhibitoren. Integraseinhibitoren,
Glucosidaseinhibitoren und Chemo-
kinrezeptorblocker befinden sich in
einem bereits fortgeschrittenen Ent-
wicklungsstadium, wihrend die Rolle,
die Zytokinmodulatoren fiir die Be-
handlung der HIV-Infektion spielen
konnten, noch nicht ganz geklart
scheint. Auf dem Gebiet der Vakzin-
entwicklung konnte bis dato leider
kein durchschlagender Erfolg erzielt
werden. Die Herausforderung fiir den
behandelnden Arzt besteht in der
Auswahl der ,,richtigen Therapie fiir
jeden einzelnen Patienten. Zu bertick-
sichtigen sind Lebensumstidnde, Ko-
morbiditdt und Komedikation, Kom-
plexitidt der Einnahmevorschriften,
Resistenzsituationen und zu erwar-
tende Nebenwirkungen. Neben viro-
logischen, immunologischen, infek-
tiologischen und umfassenden allge-
meinmedizinischen Kenntnissen sind
hohe psychosoziale Kompetenz und
gute kommunikative Fahigkeiten ge-
fordert, um eine moglichst optimale
Arzt-Patienten-Beziehung zu schaf-
fen. Nur auf dieser Basis kann mit
hoher Compliance und Adhirenz
gerechnet werden. Letztere sind die
Vorraussetzung fiir einen lang anhal-
tenden Therapieerfolg [6]. Dieser
kann aber oft nur durch Therapiemo-
difikationen erzielt werden. Erfor-
derlich werden diese bei Auftreten
nicht traktabler oder nicht akzeptabler
Nebenwirkungen oder aber bei Ent-
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wicklung von Resistenzen, die sich in
bis zu 50% unter Therapie entwickeln.
Trotz aller deutlicher Fortschritte, die
in den letzten 20 Jahren in allen Teil-
bereichen der HIV-Infektion erzielt
werden konnten, bleiben also noch
geniigend Probleme zu 16sen. Heraus-
forderungen fiir den klinischen Viro-
logen wird es also auch in den néchs-
ten Jahrzehnten geben, noch groBere
Herausforderungen wahrscheinlich
aber fiir Regierungen, Pharmakonzer-
ne sowie Gesundheitsinstitutionen,
die mit Pravention befasst sind.

CMV

Eine Infektion mit Cytomegalieviren
im immunsupprimierten Patient ist
eine oft gefiirchtete Komplikation
immunsuppressiver Therapien und
geht mit einer hohen Letalitét einher.
So kommt es durch das Virus bei
transplantierten Patienten, bei Neuge-
borenen oder bei HIV-Patienten zu
schweren Organmanifestationen der
Lunge, der Retina, des Darmes oder
des ZNS. Bei diesem speziellen Kran-
kengut sind diese Krankheiten daher
wohl bekannt und gefiirchtet.

Weniger bekannt ist jedoch, dass das
Cytomegalievirus bei immunkompe-
tenten Erwachsenen ebenfalls zu einer
betriachtlichen Morbiditdt und auch in
seltenen Fillen zu schweren Kompli-
kationen fiihren kann [7, 8]. Leider
wird dieses Krankheitsbild oft viel
zu spit diagnostiziert, und bis dahin
werden unndtige diagnostische und
therapeutische Maflnahmen getroffen.
Obwohl die Erkrankung seit den
60er Jahren bekannt ist, wird sie
nach wie vor oft tibersehen, obwohl
sich viele Patienten typisch priasentie-
ren: Der ,klassische CMV-Patient
heute ist etwa 30 Jahre alt, hat seit
vielen Tagen teils hohes Fieber und
zeigt im Labor eine ,, Transaminitis*
(GPT>GOT) [7, 8, 9, 10, 11].

Seit 1997 erfassen wir an unserer
Abteilung alle Patienten mit einer
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akuten CMV-Infektion. Immunsup-
primierte Patienten wurden von der
Erfassung ausgeschlossen. Insgesamt
konnten wir 57 Patienten identifizie-
ren. Im Folgenden moéchten wir die
wichtigsten Charakteristika dieser
Erkrankung anhand unserer eigenen
Daten prisentieren.

Mainner und Frauen sind gleich hiufig
betroffen. Beziiglich der Altersver-
teilung zeigt sich ein Median von
34 Jahren. Etwa 80% der Patienten
sind zwischen 21 und 40 Jahre alt.
Es gibt keine jahreszeitliche Hau-
fung.

Etwa ein Drittel unserer CM V-Patien-
ten hatte eine rezente Auslandsreise in
der Anamnese. Einerseits ist diese
Beobachtung dadurch verzerrt, dass
unsere Infektionsambulanz auch von
Tropenriickkehrern frequentiert wird,
andererseits sind die CMV-Sero-
prévalenzen in subtropischen und tro-
pischen Liandern deutlich erhdht.
Eventuell diirfte auch das erhohte
Risikoverhalten im Urlaub (orale
Kontakte, Geschlechtsverkehr) eine
Rolle spielen.

Das klinische Leitsymptom dieser
Erkrankung ist das Fieber; fast alle
Patienten haben Fieber. Die durch-
schnittliche Fieberdauer betrug bei
unseren Patienten 17,8 Tage, das
durchschnittliche Fiebermaximum
betrug 38,8°C (Maximalwert: 40°C).

Fast die Hailfte der Patienten klagt
iiber Kopfschmerzen, etwa ein Drittel
iiber Myalgien. Ebenfalls ein Drittel
berichtet iiber eine teilweise extreme
Miidigkeit. Weitere nicht so oft be-
obachteten Symptome sind: Husten,
Lymphknotenschwellung, = Nacht-
schweil}, Exanthem.

Im Labor zeigt sich in fast allen Fal-
len eine Erhdhung der Transaminasen,
wobei typischerweise — dhnlich wie
durch ,klassische® Hepatitisviren —
die GPT hoher als die GOT ist. Auf-
fallend bei diesen Patienten ist eine oft
deutliche Erhohung der LDH.
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Ebenfalls richtungweisend im Labor
ist der Nachweis einer Lymphozytose
mit reaktivierten bzw. atypischen
Lymphozyten.

Dass die Diagnose dieser Erkrankung
Schwierigkeiten bereitet, zeigt schon
alleine die Tatsache, dass 40% unse-
res Kollektives auswirts bereits mit
Antibiotika anbehandelt wurden.

Der Nachweis von CMV-IgM im
Serum in Kombination mit Fieber und
erhohten Leberwerten ist als Diagno-
se ausreichend. Nur in speziellen Fél-
len ist die Durchfiihrung einer CM V-
PCR oder der Nachweis des Antigens
pp65 indiziert [12].

Eine antivirale Therapie (Ganciclovir,
Foscarnet) ist bei einem unkompli-
zierten Verlauf nicht indiziert.

Die akute CMV-Infektion ist eine
wichtige Differentialdiagnose des
fiebernden Tropenriickkehrers, des
FUO-Patienten und gehort auch zu
der Differentialdiagnose der viralen
Hepatitis. Eine friihzeitige Bestim-
mung der CMV-Antikorper kann die
Diagnose sichern und erspart dem
Patienten unndtige weitere diagnosti-
sche Schritte und sinnlose Antibioti-
kagaben.

Influenza

Die Influenza ist eine akute Viruser-
krankung, die durch Tropfcheninfek-
tion libertragen wird. Thre Ausbrei-
tung erfolgt vor allem in dichten
Menschenansammlungen, in Ver-
kehrsmitteln, Arbeitsstitten, Schulen,
Kaufhdusern etc., besonders durch
Anhusten und Niesen sowie auch
durch Husten und Niesen in die rech-
te Handflache, die man dann seinen
Mitmenschen zur BegriiBung reicht.

Nach einer Inkubationszeit von 1-4
Tagen beginnt die Krankheit plotzlich
mit Schnupfen, Frostelgefiihl, Kopf-
und Gliederschmerzen. Danach er-
folgt ein rascher Anstieg der Korper-
temperatur auf 39-40 Grad Celsius,
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zugleich tritt der fiir die Erkrankung
der Atemwege charakteristische Hus-
ten bereits in den Vordergrund. Die
Patienten klagen auBBerdem tiber Bren-
nen im Rachen und Schmerzen hinter
dem Sternum. Die Entfieberung er-
folgt meistens nach 4-6tigigem
Krankheitsverlauf. Die Erkrankung
verlduft in den meisten Fillen relativ
leicht. Es kann aber auch zu gefahrli-
chen Komplikationen kommen, dazu
gehoren die Pneumonie, fiir die
besonders Hochrisikopatienten (die
mit pulmonalen oder cardiovasculdren
Grunderkrankungen, Patienten mit
Diabetes mellitus, Nierenerkrankun-
gen, Hiamoglobinpathien oder Im-
munsupression, Patienten in Pflege-
heimen und &lteren Patienten) ein
Risiko aufweisen. Auf der einen Seite
kann es sich dabei um eine primére
Influenzapneumonie handeln, die ins-
besondere dann auftreten kann, wenn
sich die primére Influenzainfektion
nicht verbessert und hohes Fieber,
Dyspnoe und Zyanose auftritt; auf der
anderen Seite auch die sekundire
bakterielle Superinfektion, deren Pa-
thogenese auf den Flimmerzellverlust
durch die Virusinfektion zuriickge-
fiihrt wird.

Der hiufigste bakterielle Erreger ist
Streptococcus pneumoniae (48% in
einer Untersuchung), auch Staphylo-
coccus aureus (19%) und Hdamophilus
influenzae-Pneumonie konnen Influ-
enza komplizieren. Klassischerweise
tritt dies nach einer initialen klini-
schen Besserung und Afebrilitdt fiir
2-3 Tage im Sinne einer akuten Er-
krankungsexacerbation mit hohem
Fieber, Husten, purulentem Sputum
unter radiographischen Zeichen von
pulmonalen Infiltraten auf.

Andere wichtige Komplikationen sind
Myositis und Rhabdomyolyse, wobei
auch hier Myoglobinurie und assozi-
iertes Nierenversagen beschrieben
wurden.

Weitere Komplikation ist das Reye-
syndrom im Sinne einer extrapulmo-
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nalen Komplikation, welches vor
allem mit Influenza-B-Virusinfektion
assoziiert wurde. Insbesondere Kinder
(Altersgruppen 2-16) sind davon
betroffen. Man sah bei dieser Erkran-
kung eine epidemiologische Assozia-
tion mit der Verwendung von Aspirin,
welche durch die Empfehlung Aspirin
bei Influenza nicht zu verwenden und
des damit verbundenen Riickgangs
der Inzidenz des Reyesyndroms unter-
stiitzt wurde. Das Reyesyndrom fiihrt
klinisch zu Ubelkeit und Erbrechen,
gefolgt von einer Vielzahl zentralner-
voser Zeichen wie Verdnderung der
Bewusstseinslage bis zur Lethargie,
Koma, Delirium und Krimpfe. Eine
Hepatomegalie mit erhohten Leber-
fermenten und LDH und minimal
erhohtem Serum-Bilirubin ist typisch.
Die Kontrolle des cerebralen Odems
und der Hypoglykdmie sind wichtig
bei diesen Patienten. Die Letalitétsra-
te ist bis 10%.

Eine weitere Komplikation ist eine
himorrhagische Encephalitis, eine
Myelitis transversa und eine asepti-
sche Meningitis. Eine Assoziation mit
einem Guillain-Barre-Syndrom hin-
sichtlich der Atiologie wurde nicht
bewiesen.

Eine Myocarditis und Pericarditis
wurde héufig in der Pandemie 1918
berichtet, aber selten in spéteren Be-
richten. Auf der anderen Seite sieht
man EKG-Veridnderungen haufig bei
Patienten mit Influenza, insbesondere
bei denen, die eine zugrunde liegende
chronische Herzkrankheit aufweisen.

Erst 1933 wurde das Influenza-Virus
nachgewiesen. Man stellte dabei 3
Virustypen fest, Typ A, B und C. Seit-
her wurde bei Pandemien und grof3e-
ren Epidemien nur das Influenza-
Virus vom Typ A festgestellt, Typ B
kommt bei kleineren Epidemien und
Endemien vor, wihrend sich der
Typ C nur bei Einzelerkrankungen im
Kindesalter feststellen lieB. Erkail-
tungskrankheiten, die gewohnlich als
grippaler Infekt bezeichnet werden,
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und fiir die klassische Theorie aus
Schnupfen und Heiserkeit gekenn-
zeichnet ist, werden in Wirklichkeit
von anderen respiratorischen Viren
wie Rhinoviren, Coronaviren, Adeno-
viren oder Echoviren verursacht.

Im Gegensatz zu anderen Virusinfek-
tionen wie Pocken, Gelbfieber, Poly-
mylitis, Masern und Rételn ist auf-
grund der Varibilitit der Ober-
flichenantigene des Influenza-Virus
vom Typ A ein umfassender Impf-
schutz nicht zu erzielen. Die starke
Variabilitit der beiden Oberflichen-
subtypantigene (H und N) des Influ-
enza-Virus vom Typ A fiihrt zu zahl-
reichen Subtypen. Die Pathogenitit
von Influenza-Viren hingt vom
Hamaglutinin ab. Bislang sind 16
Héamaglutinin (H)- und 9 verschiede-
ne Neurominidase (N)-Subtypen bei
Influenza-A-Viren bekannt. Der Grip-
peimpfstoff, der Jahr fiir Jahr neu
angeboten wurde, wirkte nur gegen
die Grippe des Vorjahres. Denn das
Virus dndert seinen durch den Impf-
stoff beherrschbaren Charakter fast
jahrlich. Diese kontinuierlichen Ver-
dnderungen werden als Antigendrift
bezeichnet. Dieser Antigendrift ist die
Ursache dafiir, dass Influenza-Virus-
infektionen keine langanhaltende
Immunitdt hinterlassen und immer
wieder Reinfektionen und jéhrliche
Epidemien auftreten konnen. Pl6tzli-
che und drastische Verdnderungen, die
als Antigenshift bezeichnet werden,
sind hingegen ein Markenzeichen des
Influenza-A-Virus und treten in un-
vorhersehbaren Intervallen auf. Wenn
solche drastisch verdnderten Virusva-
rianten die Fahigkeit besitzen, effizi-
ent von Mensch zu Mensch iibertra-
gen zu werden, kann es zu ausge-
dehnten Epidemien und in weiterer
Folge zu einer Pandemie kommen.

Dabei kommt einem Genaustausch
bei Haustieren (Gefliigel und Schwei-
ne) eine wichtige Rolle als Virusre-
servoir im Sinne der genetischen
Rekombination zu. Bei der so genann-

148

ANTIBIOTIKA
MONITOR

ten Hongkong-Grippe des Jahres 1968
diirfte das Hamoglutiningen aus
einem Influenza-Virus iibernommen
worden sein, das in Gefliigel vor-
kommt. Ganz dhnliche Bedingungen
fanden sich schon frither in den USA,
wo Schweine-Influenza-Viren offen-
sichtlich eine Rolle spielten. Von
besonderem Interesse diirfte die Situa-
tion in China sein, wo — dhnlich wie
frither auch in europédischen Stadten —
Gefliigel, Schweine und Menschen in
engem Kontakt miteinander leben und
wo daher das menschliche Influenza-
Virus vom Typ A die Moglichkeit fin-
det und fand, sein Erbgut mit dem tie-
rischen Influenzavirus auszutauschen
und neu zu rekombinieren. Solche Zu-
stande fiihren zu neuen Virussubtypen
(,,Reassortanten®), die neue biologische
Eigenschaften aufweisen und sich da-
her epidemisch ausbreiten kdnnen.

Es gilt als sicher, dass von solchen
Reassortanten zwischen Mensch und
Tier von Zeit zu Zeit neue Influenza-
pandemien ausgehen, wobei der Ein-
druck von sekuldren Wellenbewegun-
gen mit einem Rhythmus von etwa
20 -40 Jahren entstand [13].

In Osterreich erkranken pro Jahr ca.
380.000 Personen an der Influenza,
2.000-3.000 Personen sterben daran.
Obwohl Influenza somit zu den héu-
figsten und folgenschwersten Infekti-
onskrankheiten gehort, besteht in der
Bevolkerung kein addquates Risiko-
bewusstsein. Dies schlédgt sich in dra-
matisch niedrigen Durchimpfungs-
raten von durchschnittlich 17% nie-
der, welche trotz intensiver Auf-
klarungsarbeit verschiedener Stellen
nur sehr langsam gesteigert werden
konnen [14].

Bei vorhandener Epidemie wird auf
klinischer Basis Influenza am besten
anhand der Nicolson’schen Kriterien
diagnostiziert:

Dabei sind die epidemiologische
Assoziation, eine plotzliche Erkran-
kung mit Fieber hoher als 38 Grad
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Celsius Hauptkriterien plus zwei der
folgenden Symptome — Muskel- und
Gliederschmerzen, Miidigkeit und
Abgeschlagenheit bei Kopfschmer-
zen, Husten, Heiserkeit, Bettldgrigkeit
— zur Diagnose notwendig (Tabelle 1).

Ist die Grippewelle voll angelaufen,
korrelieren klinische Diagnose und
Labordiagnose in etwa 90%. In dieser
Zeit ist daher eine Individualdiagnos-
tik nicht erforderlich und wiirde nur
den Behandlungsbeginn verzogern.
Die derzeit kommerziell erhéltlichen
Schnelltestsysteme sind relativ un-
empfindlich und liefern insbesondere
bei dlteren Personen falsch negative
Ergebnisse. Zur Uberwachung von
Verdanderungen der zirkulierenden
Virusstimme wihrend einer Epidemie
sollten ausgewdhlte Untersuchungs-
materialien an Fachlaboratorien wei-
tergeleitet werden. Fiir den direkten
Virusnachweis sind ein Nasenrachen-
abstrich, abgesaugtes Nasenrachen-
sekret bei Sduglingen und Kleinkin-
dern, Bronchialsekret, bronchoal-
veoldre Lavage, Biopsie und Sekti-
onsmaterial, welches innerhalb von 72
Stunden nach Symptombeginn im
Labor einlangen sollte, addaquat. Diag-
nostische Moglichkeiten fiir den
direkten Virenvirusnachweis gibt es
im Sinne des Nachweises von virus-
spezifischen Proteinen und Nukle-
insduresequenz mittels Immunfluo-
reszenztechnik, ELISA und PCR
direkt im Untersuchungsmaterial bzw.
Virusanzucht. Fiir den Nachweis
virusspezifischer Antikorper ist die
Komplementbindungsreaktion geeig-
net [15].

Zur Therapie steht heute Oseltamivir
zur Verfiigung. Die Dosierung betragt
2 x 75 mg p.o. fir 5 Tage. Oseltami-
vir ist ein Neuraminidasehemmer,
welcher das Freisetzen von neu gebil-
deten Viruspartikeln aus einer infi-
zierten Zelle verhindert. Insoferne ist
ein frithzeitiger Behandlungsbeginn
notwendig. Bei einem Therapiebe-
ginn innerhalb von 48 Stunden nach
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Symptombeginn ist mit einer Verkiir-
zung der Erkrankung von 1,5-2 Tagen
zu rechnen, bei einem Therapiebeginn
12 Stunden nach Symptombeginn ist
der Patient 3,1 Tage kiirzer krank.
Oseltamivir fithrt zu 55% weniger
Antibiotika fiir untere Atemwegsin-
fektionen und zu einer Reduktion der
Hospitalisierungsrate um 59% [16,
17, 18]. Beides ist insbesondere fiir
pandemische Situationen und Planun-
gen von hdchster Relevanz. Auf Basis
der Uberlegungen betreffend Schwe-
regradbestimmung von pulmonalen
Infektionen wurden im Rahmen einer
Arbeitsgruppe der Wiener Landessa-
nitdtsdirektion Triagekriterien fiir die
Aufnahmebediirftigkeit von Influen-
zakranken evaluiert. Dabei wurde der
VAB-65 Score (Verwirrung, Atemfre-
quenz, Blutdruck, 65 Lebensjahre)
vorgeschlagen. Nach klinischer Diag-
nose (Tabelle 1) sieht dieses Test-
scoreergebnis auf (Tabelle 2) Folgen-
des vor:

Bei 0 und 1 Punkten ist eine ambu-
lante Behandlung der Influenza ange-
zeigt.

Bei 2, 3 oder 4 Punkten ist eine sta-
tiondre Aufnahme notwendig. Die
Klassifikation richtet sich in Erman-
gelung eines influenzatypischen
Scores auf validierte Schweregrad-
bestimmungen im medizinischen
Schrifttum betreffend untere Atem-
wegsinfektionen [19].

Auf Basis krankenhaushygienischer
Uberlegungen ist eine Dauer der
Ubertragbarkeit bei ausgebrochener
Influenza von bis zu 3 - 5 Tagen nach
Ausbruch der Erkrankung bei Er-
wachsenen und bis zu 7 Tagen bei
Kindern zu erwarten. Patienten mit
akuter respiratorischer Symptomatik
sind bereits im Aufnahmebereich von
medizinischen Einrichtungen von
Patienten mit anderen Krankheitsbil-
dern zu trennen. Diese Patienten soll-
ten kohortiert werden. Solange beim
Personal kein sicherer Impfschutz
besteht, sind bei jedem Kontakt mit
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Tabelle 1: Influenzadiagnose
Kriterien Influenza =
90% Sensitivitit/Spezifitit

Influenza in der Region \
Plotzliche Erkrankung \/
Fieber > 38°C v
+ zwei der folgenden Symptome:

Muskel- und Gliederschmerzen Husten

Miidigkeit und Abgeschlagenheit Heiserkeit

Kopfschmerzen Bettlagerigkeit
*nach Nicolson, Managing Influenza in primary care, 2002

Tabelle 2: Schweregradbestimmung (Triagekriterien nach dem VAB-65-Score,
Verwirrung, Atemfrequenz, Blutdruck, 65 Lebensjahre*)

Schweregradbestimmung Punkte
Verwirrung (zeitliche, ortliche und zur Person 1 Punkt
Desorientierung oder Mentaltestscore < §)

Atemfrequenz > 30 pro Minute 1 Punkt
Blutdruck systolisch <90 mm/Hg oder 1 Punkt
diastolisch <60 mm/Hg

Lebensalter > 65 Jahre 1 Punkt

*modifiziert nach [19]

Ergebnis und Bedeutung:

Bei Testscoreergebnissen von 0 und 1 Punkten ist eine ambulante Behand-

lung der Influenza angezeigt.

Bei Testscoreergebnissen von 2, 3 oder 4 Punkten ist eine stationdre Auf-

nahme notwendig.

Patientlnnen mit nachgewiesener In-
fluenzainfektion Mundschutz, Augen-
schutz, Schutzkleidung, Handschuhe
und hygienische Héndedesinfektion
notwendig. Patienten sollten bei Ver-
lassen des Raumes mittels FFP3-Mas-
ken ohne Ventil versorgt werden [20].

Besucher sollten bei Eintreten des
Raumes eine Maske tragen. Ein
Arbeitsverbot flir medizinisches Per-
sonal mit ,,Schnupfen“ sollte fiir
Hochrisikobereiche wie Intensivsta-
tion, Knochenmarkstransplantation,

etc. vorgesehen werden. Eine Prophy-
laxe mit Oseltamivir bei Patienten und
Personal ist fiir die Dauer des unzu-
reichenden Impfschutzes moglich und
wird auch von einigen Fachgesell-
schaften (Paul-Ehrlich-Gesellschaft)
empfohlen. Krankenbesuche sind auf
das Notwendige zu beschrianken, nur
wirklich indizierte Aufnahmen sind
vorzunehmen und elektive cardiopul-
monale Eingriffe sind zu verschieben.
Zur Abschitzung der Epidemie- und
Pandemieauswirkungen steht heute
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ein mathematisches Modell von Melt-
zer, welches vom CDC Atlanta kos-
tenlos zur Verfligung gestellt wird, zur
Verwendung (Fluaid, Centers for
Disease Control, Atlanta, USA;
www.2a.cdc.gof/od/fluaid/). Dabei
wiirde es bei keiner Durchfithrung
von Prophylaxe und Therapie bei
einer Hospitalisierung von 1,5% der
Erkrankten und einer 0,4%igen Todes-
rate bei einer 30%igen Erkrankungs-
rate zu 36.209 Hospitalisationen und
9.672 Todesfillen in Osterreich kom-
men. Bei Verwendung von medika-
mentdser Prophylaxe fiir Gesund-
heitspersonal und Therapie aller Er-
krankten konnte nach dieser Modell-
rechnung ca. ein Zehntel der Arzt-
konsultationen, mehr als die Hélfte
der Hospitalisationen sowie mehr als
die Halfte der Todesfille verhindert
werden [21].

Friithsommer-Meningo-
enzephalitis (FSME)

Die FSME ist eine der wichtigsten
Ursachen von viralen Entziindungen
des Zentralnervensystems und kommt
zumindest in 25 europiischen und sie-
ben asiatischen Léndern vor. In diesen
Regionen treten insgesamt mehr als
10.000 schwere Fille pro Jahr auf. In
Osterreich selbst wurden 2004 54
Félle von FSME diagnostiziert (Ab-
bildung 1).

Wihrend Schneider bereits 1931 die
FSME als eigene Erkrankung erkann-
te [22], wurde das FSME-Virus aus
der Familie der Flaviviridae erst 1937
von Zilber in Russland entdeckt [23].
Dabei werden je nach geografischem
Vorkommen ein europiischer, sibiri-
scher und ferndstlicher Subtyp unter-
schieden. Das Vorkommen des Virus
ist an so genannte Naturherde gebun-
den, in denen das Virus zwischen
Wirtstieren (Kleinsdugern) und Vek-
toren (Ixodes ricinus und Ixodes per-
sulcatus) zirkuliert. Die Privalenz
infizierter Zecken variiert in Europa
zwischen 0,5% und 5% [24].
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Abbildung 1: FSME-Erkrankungen/Durchimpfungsrate Osterreich
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Die Infektion des Menschen erfolgt
hauptséchlich in den Friihlings- und
Herbstmonaten durch den Biss einer
Zecke beim Aufenthalt im Freien. Als
weiterer Infektionsweg wird der Ge-
nuss von Ziegenrohmilchprodukten
diskutiert [25].

Typischerweise verlduft die FSME
biphasisch, wobei es nach einer 1- bis
2-wochigen Inkubationszeit zur vir-
amischen Phase mit uncharakteristi-
schen grippalen Symptomen wie Fie-
ber, Muskel- und Gliederschmerzen
kommt. Nach einem symptomfreien
Intervall von 8 Tagen prisentieren
sich die Patienten mit hohem Fieber
und Kopfschmerzen. In 20-30 % der
Félle werden meningoenzephalitische
Symptome beobachtet. Anhaltende
neurologische und neuropsychiatri-
sche Symptome fiir mehrere Monate
sind hdufig. Als asiatisch-russisches
Phinomen existieren chronische
Krankheitsverldufe ohne vorangegan-
gene Akutphase. Die Routinediagnos-
tik der FSME besteht im Nachweis
von IgM- und IgG-Antikdérpern mit-
tels ELISA aus dem Serum. Bewei-
send ist der 4-fache Titeranstieg nach
2 Wochen. Der direkte Virusnachweis

mit RT-PCR ist in der Frithdiagnostik
und nach einer kurz zuvor erfolgten
Impfung hilfreich.

Die Letalitdt liegt in Europa bei 1%,
meistens jedoch bilden sich alle
Symptome wieder vollstindig zuriick.
Eine kausale Therapie der FSME gibt
es nicht, das spezifische Immunglo-
bulin wurde aufgrund von besonders
schwer verlaufenden Fillen nach
passiver Immunisierung vom Markt
genommen.

Der einzige wirksame Schutz vor
einer FSME-Infektion ist die Imp-
fung. Die erste aus Gewebskulturen
entwickelte Vakzine wurde in den
frithen 1970er Jahren entwickelt und
in Zusammenarbeit des Virologischen
Institutes der Universitit Wien mit
der ImmunoAG Wien (heute Baxter
Healthcare) kommerzialisiert. Der
Impfstoff enthilt inaktiviertes, hoch-
gereinigtes Virus des Europiischen
Subtyps [26].

In der Vorimpfira hatte Osterreich die
hochste Morbiditat an FSME in Euro-
pa. Aus diesem Grund wurde 1981
eine Massenimpfkampagne in Gster-
reichischen Schulen gestartet, was zu
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einer Durchimpfungsrate von {ber
80% fiihrte [27]. Die Schutzrate der
Impfung ist mit 98% sehr hoch.
Dadurch konnte die Inzidenz der
FSME in den letzten 30 Jahren von
677 im Jahr 1979 auf 54 FSME-
Erkrankungen 2004 reduziert wer-
den. Im Vergleich dazu wurden in der
Tschechischen Republik bei etwa
gleichem Erkrankungsrisiko, aber
sehr niedriger Durchimpfungsrate
2004 tiber 500 FSME-Fille registriert
[28]. Dieser Vergleich belegt ein-
drucksvoll die Effektivitdt der Imp-
fung in Osterreich.

Die FSME ist eine Erkrankung aller
Altersschichten, wobei das hochste
Risiko bei den 10 -14-Jahrigen liegt.
Dennoch ist in vielen europiischen
Landern heute mehr als die Halfte der
Betroffenen ilter als 50 Jahre. Diese
dlteren Patienten neigen zu schwere-
ren Verldufen mit ldngerer Hospitali-
sierung und langwieriger Rehabilita-
tion sowie hoheren Raten an Spétfol-
gen und Todesfillen. Ursache dafiir
scheint eine altersabhingige Thymus-
degeneration zu sein, was iiber eine
Verringerung an naiven T-Zellen zur
verminderten Effektivitit des Immun-
systems und zu schlechtem Anspre-
chen auf Impfungen fiihrt. Aus diesem
Grund ist bei iiber 50-Jdhrigen ein
kiirzeres Impfintervall von 3 Jahren
erforderlich.

Chronische Hepatitis B
(CHB)

Trotz einer seit Jahrzehnten verfiigba-
ren, dusserst effektiven aktiven Vakzi-
ne sind weltweit mehr als 400 Millio-
nen Menschen chronisch mit dem
Hepatitis B-Virus (HBV) infiziert.
Die Pravalenzraten variieren stark.
Wie Nordwesteuropa, Nordamerika
und Australien gehort Osterreich mit
< 1% zu den Niedrigendemiegebieten
der Erde. Die Hochendemiegebiete
(Pravalenzrate > 8% ) liegen in Sub-
sahara-Afrika und (Siid-)Ostasien. Bei
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drei Viertel aller chronisch Infizierten
handelt es sich folglich um Asiaten.
Die Mittelmeerldnder und Osteuropa
stellen Gebiete mit mittlerer Durch-
seuchung dar. Die CHB ist fiir ca.
60% der jahlichen 530.000 Fille von
hepatozelluldren Karzinomen (HCC)
verantwortlich. Wenngleich die Richt-
linien hinsichtlich Indikation, Dauer
und Endpunkten einer antiviralen
Therapie nicht so klar definiert sind
wie bei der chronischen Hepatitis C,
wurden in den letzten Jahren durch
die Verfiigbarkeit neuer Virustatika
doch groBle Fortschritte auf diesem
Gebiet erzielt.

Unter dem Gesichtspunkt der Indi-
kationsstellung zur antiviralen The-
rapie ist eine Einteilung der chroni-
schen HBV-Infektion, definiert als
>6 Monate bestehender HbsAg-Po-
sitivitdt, unter Berlicksichtigung so-
wohl virologischer als auch klini-
scher Gesichtspunkte sinnvoll. Viro-
logisch kann die ,,wild type“-Varian-
te (HbeAg-positiv) von der ,,Precore-
Mutanten” (HbeAg-negativ) unter-
schieden werden. Beide Varianten
konnen sowohl als hoch- wie auch
als niedrigreplikative Form auftreten.
Als Grenze zwischen hoch- und
niedrigreplikativer Form wird bei
»wild type® ein Serumvirustiter von
105 copies/ml definiert. Ob bei den
,,Precore-Mutanten“ ein Grenzwert
von 104 copies/ml einen besseren
Grenzwert darstellt, wird derzeit noch
diskutiert. Hinsichtlich klinischer
Aspekte werden drei Phasen unter-
schieden:

1. Eine immuntolerante Phase (hohe
Virustiter, keine Leberentziindung,
normale Transaminasen).

2. Eine immunaktive, hochreplikative
Phase (hohe Virustiter, histologisches
Bild der chronischen Hepatitis, deut-
lich erhohte Transaminasen), bei der
je nach vorliegender Virusvariante
eine HbeAg-positive CHB von einer
HbeAg-negativen CHB unterschieden
wird sowie
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3. Eine niedrigreplikative Phase (nied-
rige Virustiter, kaum histologische
Entziindung, normale bzw. gering-
gradig erhohte Transaminasen), auch
als inaktiver Hepatitis B-Carrier
bezeichnet.

Aufgrund von Fluktuationen des
Viruslltiters und der Transaminasen
kann die Differenzierung der einzel-
nen Phasen manchmal schwierig sein
und ist oft nur im Verlauf durch seri-
elle Bestimmungen dieser Parameter
moglich. Dies gilt insbesondere fiir
die HbeAg-negative CHB. Sowohl
bei Patienten in der immuntoleranten
als auch bei jenen in der niedrigrepli-
kativen Phase wird in der Regel keine
antivirale Therapie empfohlen. Aus-
nahmen stellen allerdings Patienten
dar, bei denen eine immunsuppressi-
ve Therapie geplant ist. Selbst bei
Patienten in der immunaktiven, hoch-
replikativen Phase wird die Indikation
zur Therapie nur bei Vorliegen histo-
logisch méBiggradiger oder schwerer
Hepatitis mit deutlich erhéhten Trans-
aminasen gestellt. Bei Patienten mit
lediglich milder CHB, seien sie nun
HbeAg-positiv oder HbeAg-negativ,
wird in der Regel zugewartet. Aus all
dem Erwéhnten geht hervor, dass eine
Leberbiopsie zur Therapieindikation
bei der CHB in der Regel erforderlich
ist. Als priméres Therapieziel ist die
moglichst vollstdndige Suppression
der Virusreplikation, jedenfalls auf
<105 copies/ml anzusehen. Im Falle
der HbeAg-positiven CHB (,,wild
type*) sollte eine Serokonversion mit
Verlust von HbeAg und Auftreten von
HbeAk erfolgen. Das Erreichen der
niedrigreplikativen Phase ist mit einer
Senkung des Risikos des Fortschrei-
tens zur Leberzirrhose bzw. HCC ver-
bunden.

Prinzipiell stehen derzeit zwei Thera-
piekonzepte zur Verfligung:

1. Interferon-alfa, wobei die einmal
pro Woche subcutan zu verabreichen-
den pegylierten Interferone (Peg-
interferon-alfa-2a bzw. Peginterferon-
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alfa-2b) heute die Therapie der Wahl
darstellen. Die Therapiedauer betragt
48 bis 52 Wochen.

2. Nukleosid- bzw. Nukleotidanaloga:
Lamivudine und Adefovir, beides per
os. Therapiedauer mindestens 1 Jahr
bzw. 6 Monate {iber die HbeAg-Sero-
konversion hinaus.

Zusammengefasst zeigt die Therapie
mit Interferon-alfa-Priparaten besse-
re Ansprechraten, weniger Riickfille
(stabile Uberfithrung in die niedrig-
replikative Phase), ist aber mit signi-
fikant mehr und mitunter auch schwe-
ren Nebenwirkungen verbunden. Das
Problem der sehr gut vertrdglichen
Therapie mit Lamivudine stellt die
hiufig auftretende Resistenzentwick-
lung (17% nach einem, 40% nach
zwei und 57% nach drei Jahren) dar,
die dann oftmals eine Umstellung auf
das ebenfalls gut vertrégliche, aber
teurere Adefovir erforderlich macht.

Im Allgemeinen wird daher heute bei
Fehlen von Kontraindikationen die
Gabe ecines pegylierten Interferons
als Primirtherapie empfohlen. Bei
Nichtansprechen, Unvertraglichkeit
oder Vorliegen von Kontraindikatio-
nen sollten Lamivudine oder Adefovir
eingesetzt werden.

Beide Substanzen kdénnen auch bei
Patienten mit CHB mit dekompen-
sierter Leberzirrhose, bei denen Inter-
feron kontraindiziert sind, eingesetzt
werden [29, 30].

Chronische Hepatitis C

Wihrend weltweit ca. 170 Millionen
Menschen mit dem Hepatitis C-Virus
(HCV) infiziert sein diirften, wird die
Zahl der Betroffenen in Osterreich auf
ca. 60.000-80.000 geschdtzt. Laut
WHO ist die chronische HCV-Infek-
tion fiir 20% der weltweit 1,4 Millio-
nen Todesfille infolge chronischer
Lebererkrankungen pro Jahr verant-
wortlich zu machen. Die Ubertragung
von HCV erfolgt hauptséchlich durch
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Blut und Blutprodukte (Bluttransfu-
sionen, kontaminierte Nadeln und
Spritzen, iatrogen, nosokomial, iv-
Drogenabusus), die vertikale Ubertra-
gung von Mutter auf Kind oder auch
die sexuelle Ubertragung ist — im
Gegensatz zum HBV — (sehr) selten.
Wenngleich die chronische Hepati-
tis C jahre- bis jahrzehntelang symp-
tomarm verlduft, geht man heute
davon aus, dass ca. 5-20% nach 20
bis 25 Jahren eine Leberzirrhose ent-
wickeln und die chronische Hepati-
tis C somit eine der Hauptursachen
gastrointestinaler Blutungen, Leber-
versagen und HCC und den Haupt-
grund fiir eine Lebertransplantation in
Europa und USA darstellt. Diese Tat-
sache bedeutet nicht nur Leid fiir die
Betroffenen, sondern sie stellt auch
eine enorme gesundheitsdkonomische
Herausforderung dar. Erfreulicher-
weise konnten in den letzten Jahren
entscheidende Fortschritte in der
Therapie der HCV-Infektion erzielt
werden, und es ist nun mittels aktuel-
ler antiviraler Kombinationstherapie
moglich, das HCV in hohem Mafe
dauerhaft zu eliminieren und damit
zu erwartende Komplikationen der
Lebererkrankung zu verhindern bzw.
hintanzuhalten. Im Zuge der deutlich
verbesserten Ansprechraten (von
<10% bei Genotyp 1 mit Standardin-
terferon noch vor 10 Jahren auf knapp
60% mit moderner Kombinations-
therapie derzeit) wird die Indikation
zu Therapie heute leichter und bei
einem breiteren Spektrum an Patien-
ten gestellt.

Der initiale Schritt in der Diagnostik
der chronischen HCV-Infektion liegt
im Nachweis von Antikorpern gegen
HCV (anti-HCV) mittels ELISA-
Tests, gefolgt vom direkten Virus-
nachweis (HCV-RNA) mittels PCR.
Bei positivem anti-HCV und negativer
HCV-RNA handelt es sich entweder
um einen Patienten mit spontan aus-
geheilter HCV-Infektion (tritt in ca.
20% aller HCV-Infektionen auf) oder
um eine chronische HCV-Infektion
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mit intermittierend sehr geringer
Viruslast unter der Nachweisgrenze
der verfiigbaren qualitativen Tests.
Aus diesem Grund sollte der HCV-
RNA-Test wiederholt werden. Wird
die chronische HCV-Infektion durch
die HCV-RNA bestitigt, folgt als
ndchster Schritt die Bestimmung des
HCV-Genotyps, die einerseits die Ent-
scheidungsgrundlage fiir die Dosie-
rung und Dauer der Therapie ist, and-
rerseits eine Abschétzung des Thera-
pieansprechens, d.h. der dauerhaften
Viruseliminierung erlaubt. Hepatitis C
besteht aus zumindest 6 Genotypen.
In Osterreich treten hauptsichlich
Genotyp 1 (60-70% ), Genotyp 2 und
GT 3 (v.a. bei i.v.-Drogenanamnese)
sowie GT 4 (v.a. Immigranten aus
Agypten) auf. Die Ansprechraten sind
bei GT 2+3 deutlich hoher (> 80%)
als bei GT 1+4 (50-60%). Der Stel-
lenwert der Leberbiopsie im Manage-
ment der chronischen Hepatitis C ist
in letzter Zeit zunehmend in Diskus-
sion geraten. Patienten, die mit den
Genotypen 2 oder 3 infiziert sind,
werden heute in der Regel, soferne
keine Kontraindikationen vorliegen,
ohne Durchfiihrung einer Leberbiop-
sie behandelt. Die Liste der Kontrain-
dikationen ist lange, in praxi sind bei
unseren Patienten aber aktuelle iv-
Drogenabhingigkeit, chronischer Al-
koholismus, schwere psychiatrische
Grunderkrankungen sowie zu hohes
Alter (> 65 - 70 Jahre aufgrund starker
Nebenwirkungen) die Hauptgriinde.
Patienten, die stabil in einem Substi-
tutionsprogramm sind, sollten aller-
dings keineswegs von der Therapie
ausgeschlossen werden. Erfahrungs-
gemil zeigen diese Patienten sogar
eine sehr gute Compliance. Selbst bei
Patienten mit Genotyp-1-Infektion
wird die Leberbiopsie heutzutage kei-
neswegs immer durchgefiihrt. Einen
gewissen Stellenwert hat die Biopsie
noch bei Patienten mit konstant nor-
malen Transaminasen, die zwar ten-
denziell mildere histologische Verén-
derungen zeigen, bei denen durchaus
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aber auch bereits fortgeschrittene
fibrotische Verénderungen bis hin zur
Zirrhose moglich sind. Generell ist
festzuhalten, dass eine Leberbiopsie
ungeachtet der Hohe der Transamina-
sen durchgefiihrt werden soll, wenn
davon eine Therapieempfehlung ab-
hingig gemacht wird. Die Durch-
fiihrung einer Leberbiopsie ist jedoch
keine Voraussetzung, um eine Thera-
pie beginnen zu konnen. Die Therapie
der Wahl stellen seit einigen Jahren
pegylierte Interferone (Peginterferon-
alfa-2a bzw. Peginterferon-alfa-2b)
plus Ribavirin dar [31].
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