| Titelthema

Frithdiagnose und Therapie der Influenza
mit Neuraminidase-Hemmern

Professor Dr. Georg
E. Vogel

Das Gewesene

Uber viele Jahre der Medizin und For-
schungsgeschichte trat die Erkenntnis tiber
das Wesen der Influenza, einer seit Jahrhun-
derten bekannten Krankheit, auf der Stelle.
Die Schrecken von Epidemien und Pande-
mien im Laufe der Zeiten mussten hinge-
nommen werden. So entstand aufgrund der
Ahnlichkeit von echter Influenzaerkrankung
und anderen viralen Infektionen der oberen
und unteren Luftwege der vielfach irrefiih-
rende Gesamtbegriff der ,Grippe“, dem noch
der Beigeschmack des Banalen anhaftete.

Durch die Entdeckung der Neuraminidase-
Inhibitoren 1983 durch Peter Colman in
Australien haben wir ein ursichlich wirken-
des antivirales Priparat in die Hand bekom-
men, das die Schrecken des Gewesenen fiir
die Zukunft {iberwinden lassen kann. Im
Rahmen eines Heilversuchs wandten wir in
unserer Praxis das Zanamivir — Relenza® —
die erste Substanz dieser Klasse als inhalier-
bare Substanz am 31. Januar 1999 bei einem
96-jihrigen Influenza-positiven Patienten an.

Am 1. Oktober 2002 wurde das zweite oral
wirkende Priparat in Deutschland eingefiihrt:
Oseltamivir — Tamiflu®. Angesichts von jihr-
lichen influenzabedrohten Todesfillen in nor-
malen, das heifdt nicht Epidemiezeiten von
10 000 bis 15 000, eine wahrlich erschre-
ckend hohe Zahl.

Man muss sich dazu immer klar machen, dass
wir ca. 8000 Straflentote (laut ADAC) pro
Jahr beklagen. Es scheint so zu sein, wenn es
einen Wirkstoff gegen die Ursache einer Er-
krankung gibt, dass die Forschungsaktivitiit in
jeglicher Richtung einen besonderen Schub
erhilt. So war es auch hier auf allen Ebenen.
Vornehmlich die Pharmaindustrie, die medi-
zinischen Fachgesellschaften, die gesetzlichen
Gesundheitsinstitutionen, Laien- und Fach-
medien haben sich in den letzten vier Jahren
besonders um die Influenza angenommen.
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Die Prophylaxe

Durch diese erhohte 6ffentliche Aufmerk-
samkeit ist die Bereitschaft in der Bevolke-
rung fiir die Impfung fiir die jeweils nichste
Saison im Oktober, November angestiegen.
Im Vergleich zu Lindern wie USA und Ka-
nada, wo der so genannte ,Flushot“ schon

jihrlich obligatorisch geworden ist (ca. 65 %

Gesamtbevélkerung inklusive der Kinder
werden dort geimpft), ist die Zahl, die bei
uns erreicht wird, bedauernswert niedrig

(ca. 15 %) und auflerhalb der Zahl, die gegen
eine epidemische Ausbreitung des Virus ge-
eignet wire. Die Aufforderung, sich impfen
zu lassen, ist meiner Meinung nach eine érzt-
liche Aufgabe im Rahmen der Gesundheits-
fiirsorge fiir die dem Arzt anvertrauten Pa-
tienten. Dem Laien die Notwendigkeit
dieser und anderer Impfungen entscheiden zu
lassen, ist falsch. Nur Arzte kénnen jeweils
aus den Vorkommnissen der vergangenen
Saison ermessen, welche Folgen fiir einen
Nichtimmunisierten entstehen kénnen. Im
Rahmen einer Pandemiesitzung (im Mai
2001 in Potsdam des Robert-Koch-Institutes
— RKI) einberufenen Konferenz sagte der
Schweizer Vertreter Professor Diethelm
Hartmann aus Bern: ,Die Strategie der Eid-
genossen gegen eine Influenza ist Informie-
ren, Sensibilisieren, Entbanalisieren®.
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In diesem Zusammenhang stellte das RKI ei-
ne erschreckend niedrige Impfrate beim me-
dizinischen Personal fest. Bei einer Recherche
im Jahre 2001 war nur jeder Zehnte des me-
dizinischen Personals geimpft. Es muss nicht
sein, dass ein Patient im Wartezimmer oder
vom irztlichen Hilfspersonal einer Arztpraxis
das gefiihrliche Virus iibertragen bekommt.
Die Impfrate in unserer Praxis lag vor 16 Jah-
ren bei 15 % und ist heute auf 75 % angestie-
gen. Eine vermeintlich besonders gescheite
Laborantin von uns, wollte ihrem Chef be-
weisen, dass man auch ohne Impfschutz aus-
kommen kann, wenn man regelmiflig Aero-
bic mache (sie hatte ihre Impfung bewusst in
den Abfluss gespritzt). Sie wire fast an einer
Bronchopneumonie verstorben, wenn sie
nicht rechtzeitig ihren Fehler eingestanden
hiitte und Hilfe von Neuraminidase-Inhibito-
ren, gefolgt vom passenden Antibiotikum, er-
halten hitte. So konnte ihr Schicksal noch
gewendet werden.

Die Klinik

Die klar beweisende Diagnose einer Influen-
za ist das Problem, da so viele andere, meist
virale Infektionen, als so genannte banale Er-
kiltung filschlich eingeschitzt werden. Ein
Satz in England — um 1950 entstanden —
beinhaltet alles. Smith hatte festgestellt: ,Wer

Abbildung 1: Patientin
vorher und nachher.



die Influenza kennt, kennt die gesamte Viro-
logie.“ Dahinter steckt die klassische Erfah-
rung, ein oberer Luftwegsinfekt ist in 90 %
viraler Genese.

Das praktische Vorgehen in Deutschland
widerspricht dieser Tatsache total.

Jéhrlich finden 50 Millionen Antibiotika-
Verschreibungen statt. Die erste Niherung,
an die virale Diagnose zu gelangen, ist immer,
an die Moglichkeit ihres Vorhandenseins zu
denken. Dies gilt auch fiir die erste telefoni-
sche Beratung im Rahmen eines akut respira-
torischen Infektes. Mittlerweile ist bekannt,
dass die Diagnose einer Influenza in 80 % der
Fille klinisch zu stellen moglich ist. An erster
Stelle ist die Anamnese, in der der betroffene
Patient berichtet: ,Aus heiterem Himmel hat
mich die Erkrankung angefallen (so genann-
ter sudden onset). Bis zu dieser Stunde habe
ich alles genauso wie gewohnt erledigt und
von sofort an konnte ich nicht mehr (der Pa-
tient weifd genau, wann das Ereignis tiber ihn
hereingebrochen ist)”. Er berichtet: ,Den
Brief zu Ende schreiben ging nicht mehr,
meine Stiefel vermochte ich nicht mehr an-
zuziehen, den Malerpinsel fithren, als ich auf
der Leiter stand, ging nicht mehr, ich konnte
mein Auto nicht mehr weiter lenken oder
beim Kidmmen konnte ich den Kamm nicht
mehr fithren.“ Solche und dhnliche vergleich-
bare nicht mehr mégliche Tagesverrichtungen
sind als Signal auch am Telefon zu erkennen
und miissen umgehend dazu fihren, den Pa-
tienten in die Arztpraxis einzubestellen. Im
Gesichtsausdruck und in der Mimik (Abbil-
dung 1) ist die empfundene Angst tiber das
drohend Bevorstehende eines sich anbahnen-
den komplizierenden Verlaufs zu lesen. ,Im-
minere®, lateinisch fiir ,drohend Bevorstehen-
de“, beschreibt die Situation treffend. Das
Gesicht imponiert als: verrotzt, verheult, ver-
schwollen. Man sollte nicht versiumen, den
Rachenraum zu inspizieren und den Zungen-
grund mit einer Spatel (es gibt dafiir speziell
Leuchtspatel) nach unten zu driicken. Be-
sonders ins Auge fillt eine deutlich in sich
angeschwollene Uvula. Es ist sehr viel Platz
fiir das reaktive Odem. Der Rachen ist livide
bliulich verfirbt und zeigt bei Nahsicht eine
besonders charakteristische Gefifizeichnung
der Mikrozirkulation, die an eine Stase im
Gefifl erinnert. Dieser Zustand wird auch als
so genannte ,flammende Réte® bezeichnet.

Die Diagnostik

In den Anfingen der antiviralen Therapie mit
Neuraminidase-Hemmer war es uns in der
Praxis eine grofie Hilfe, auf die Unterstiit-
zung des deutschen nationalen Influenzazen-
trums in Hannover (Dr. Dr. Rolf Heckler —
www.DGVI.de) zuriickzugreifen. Dort wurde
uns aus den abgenommenen Rachenabstri-
chen die virusbeweisende Polymeraseketten-
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Abbildung 2: Influenza-Akti-
vitatskarte Deutschland

AN
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reaktion (PCR) bestimmt. Im Laufe der Zeit
konnte dort durch den Einsatz des so ge-
nannten Lightcyclers ® Roche die Bestim-
mungsdauer dieser Methode auf weniger als
vier Stunden Bearbeitungszeit verkiirzt wer-
den. Durch diese zeitnahe Befunderhebung
war die Basis geschaffen worden, dass wir im
positiven Nachweisfall bei entsprechender
Klinik den ,compassionate use®, den so ge-
nannten Heilversuch am Patienten, wagen
konnten. Dies geschah am 31. Januar 1999
um 16 Uhr in unserer Praxis. Der Patient war
ein akut schwer erkrankter 96-jihriger Mann,
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Abbildung 3:

»1ram tracks” (schemati-
sche Darstellung). Rontgen-
bilder (Abbildung 4) und
Schema von unserem Kon-
siliarinstitut Radiologie Ma-
rienplatz — Dr. Gerhard Lutt-
ke und Dr. Christian
Kutschker, Miinchen.

der im September grippegeimpft worden war.
Die Klinik des Patienten besserte sich frap-
pierend vor unseren Augen innerhalb der ers-
ten zwolf Stunden. Wir wandten den Neura-
minidase-Inhibitor Zanamivir als Inha-
lationspulver an. Die Ehefrau des Patienten
dagegen, eine 86-jihrige Frau, nicht unsere
Patientin, ebenfalls geimpft, erlag den Folgen
der Influenzakomplikationen. Durch die
schnelle PCR-Bestimmung mittels des
Lightcyclers konnte die Entwicklung der
Diagnose noch schneller an Patient und Arzt
gelangen im Sinne einer bedside-Methode.
Auch dies gelang. Es war der klinische Ein-
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Abbildung 4:,Tram tracks"”
mit nachfolgender Bron-
chopneumonie.
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Abbildung 5: Von der In-
fluenza liber inflammatori-
sche Prozesse zu Herzin-
farkt und Schlaganfall — ein

satz so genannter Schnelltestsysteme. Wir
waren von Anfang an dabei und wir konnten
parallel zur Methode mittels PCR die
Schnellteste — Quick Vue® kiuflich erwerben
und dies innerhalb des geschlossenen Systems
zur Surveillanceerforschung Rapid Flu von
Hoftmann-La Roche iiberpriifen. Beide
Schnellteste sind gut und haben eine ver-
gleichbar gute Spezifitit und Sensitivitit, die
bei ausreichenden 85 bis 80 % liegt. Mittler-
weile arbeiten Internetspezialisten der Firma
Hoffmann-La Roche mit zurzeit 280 interes-
sierten und geschulten Kollegen zusammen.
Sie haben das so genannte Real-Flu-System
von Dr. Michael Schéttler entwickelt, das zu-
sammen mit dem oralen Neuraminidase-In-
hibitor Tamiflu® am 1. Oktober 2002 der Of-
fentlichkeit vorgestellt wurde. Filschlich
auslegbare Auflerungen in Tageszeitungen,
wie dem Tugesspiegel, wo in der letzten Saison
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zusammenhangender Weg.

zu lesen war ,Schlappe Grippewelle, die lei-
der zu einer Banalisierung verleiten kénnen,
sind in der Zukunft nicht mehr méglich.

Die letzte Saison

Wir tiberpriiften die Wertigkeit des neuarti-
gen Surveillancesystems im letzten Winter.
Wir hatten in der Vergangenheit immer wie-
der festgestellt, dass dort, wo das Influenazvi-
rus zum ersten Mal intensiv auftrat, auch die
ersten todlichen Kasuistiken zu finden sind.

Im Gegensatz zu fritheren Wintern, kam die
Influenza in der letzten Saison (2001/02)
nicht vom Osten her, sondern aus dem Wes-
ten. Und passend dazu waren auch die Inter-
netkarten des Real-Flu-Systems von Hoff-
mann-La Roche, wo rot angefirbt bedeutet:
intensiver Befall. Rot war es um die Gegend
von Bochum und es wurde uns vom nationa-
len Referenzzentrum ein Todesfall mit einer
Influenza B (Abbildung 2) gemeldet. Mit

dem Wissen einer sicheren klinischen Friih-
diagnose, untermauert durch den PCR-Be-
weis und umgehend vom Nationalen Refe-
renzzentrum Hannover per Fax mitgeteilt
sowie spiter mit den beiden Schnelltests
Quick Vue® und Rapidtest (Roche), waren
wir fiir die Therapie einer bewiesenen In-
fluenza stets pripariert.

Die Neuraminidase-Hemmer

Ab Februar 1999 behandelten wir alle Virus-
positiven Patienten frithest méglich mit Neu-
raminidase-Hemmern. Unser Gesamtein-
druck seither ist, dass die erste frithe Gabe fiir
den weiteren Verlauf der Infektion entschei-
dend ist. Dabei bestitigte sich der Eindruck:
je friher, desto besser! Man kann jedoch diese
Frihzeitigkeit nicht beeinflussen, das heifdt
den Zeitpunkt, wann der Patient zur Behand-
lung kommt. Man muss sich deshalb Strate-
gien tiberlegen, wie man den ["Jbergang von
der viralen Primirschidigung in die Kompli-
kation — die bakterielle Superinfektion — er-
kennen kann.

Durch eine sehr frithe Bildgebung erhielten
wir die Hilfe unserer Radiologen Dr. Chris-
tian Kutschker und Dr. Gerhard Luttke. Sie
zeigten uns sichtbar den Ubergang viraler
Epithelschiden mit konsekutiver bakterieller
Peribronchitis mit den so genannten , Tram
tracks“ auf (Abbildung 3 und 4). Es ist dabei
sehr entscheidend, dass die Thoraxaufnahme
perfekt belichtet ist. Bei unklaren Situationen

hilft dann das HRCT weiter.

Im Labor kann man den Ubergang virale/
bakterielle Superinfektion genau mitverfol-
gen. Eine aktuelle Bestimmung des C-reakti-
ven Proteins (CRP), die dlteste und erste
Messung eines akute-Phase-Proteins, zeigt
genau den Zeitpunkt an, wann im Organis-
mus Zellen zugrunde gehen. In Kombination
mit dem viralen Schnelltest (dieser ist nur am
ersten bis zum Vormittag des dritten Tages
positiv) kann man sehen, an welchem Tag
der Infektion man sich befindet. Steigt das
CRP unter laufender Neuraminidase-Hem-
mertherapie an, wird fast immer das Antibio-
tikum bendétigt. Auch dann sind weitere
CRP-Verlaufsmessungen giinstig, um sich
der Wirksamkeit des Antibiotikums zu verge-
wissern. Meist nicht am ersten Tag, aber si-
cher im Kontext zur Klinik, kann diese Frage
am zweiten Tag beantwortet werden. Es gibt
mehrere CRP-Schnelltests fiir die Praxis.
Ohne den sofort verfigbaren CRP-Wert sii-
hen wir uns nicht mehr in der Lage, die je-
weilige Situation — recte et rite — beurteilen
zu kénnen.



briiche, Erschépfung, Ubelkeit

23.30 Uhr RR 85/50

schrauber, Herzzentrum, Miinchen

9.3.2002: positiver Titer Influenza A (1 : 32)

Organfunktionen

rung

1.3.2002: Vormittags noch ,total fit”, 15 Uhr schlagartig Fieber 38,5 °C,
Gliederschmerzen, Halsschmerzen, matt, Paracetamol.
4.3.2002: Arztbesuch, Patientin verlangt Antibiotikum, spater SchweiBaus-

5.3.2002: Hausbesuch, bettlégerig, aufgedunsenes Gesicht, zu Schlitzen
verengte Augen, ,so ein Gesicht hatte ich noch nie gesehen”, RR 120/80
6.3.2002: durchgeschwitzt aufgewacht, weiter bettldgerig, Hausbesuch,
Atemnot, Angstgefiihl, Appetitlosigkeit, kein Fieber, Infusion (500 ml G 5 %),

7.3.2002: Hausbesuch, RR 90/50, Hf 130 regelmaBig, Krankenhauseinwei-
sung, Diagnose: akute Perimyokarditis (generalisierte Hypokinesie linker Ven-
trikel, EF 35 %, vorderer und hinterer Perikarderguss), 3 mg Beloc zok i. v.,
Jpassagere Schocksymptomatik”, Druckabfall, bewusstlos, Rettungshub-

7.3.2002: Herzzentrum Miinchen, Diagnose: akute Virus-Myokarditis, kardio-
gener Schock mit Multiorganversagen (Leber, Niere), linker Ventrikel EF 7 %
8.3.2002: Herzoperation: Externes Kreislauf-Unterstiitzungssystem (Berlin-
Heart), Implantat biventrikular (Professor Dr. Riidiger Lange, Herzchirurgie)
4.4.2002: Explantation Berlin-Heart, komplette Erholung, Herz- und iibrige

19.4.2002: Entlassung, regelmaBige Kontrolle, deutliche klinische Besse-

Abbildung 6: Externes
Kreislauf-Unterstiitzungs-
system (Berlin-Heart)
und ...

... Kasuistik: 37-jahrige
Krankenschwester, keine
Vorerkrankungen, un-
geimpft.

Arteriosklerose und Influenza

In der internationalen Literatur tauchen in
den letzten vier Jahren immer wieder wichti-
ge Arbeiten auf, die Hinweise auf eine De-
stabilisierung vorhandener arterioskleroti-
scher Plaques geben, ausgeldst durch ein
entziindliches Geschehen. Wir verfolgten den
so genannten humoralen Inflammationssta-
tus (CRP und Fibrinogen). Wir sahen in die-
sem Zusammenhang bei Influenzapatienten,
die eine frithzeitige Neuraminidase-Hem-
mertherapie erhalten hatten, einen hochsigni-

J

fikanten Anstieg dieses prognostisch so wich-
tigen Laborparameters.

Von Professor Dr. Norbert Heimburger

stammt der Satz:

»Es gibt keine Infektion, die nicht tiber Gefi-
fe (Endothel) und damit tiber die Gerinnung
geht.”

Dies scheint auch fiir die Mikrozirkulation
am Myokard zuzutreffen, eine besondere Ka-
suistik in der letzten Saison konnten wir be-

obachten (Abbildung 6).
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Die Zukunft

Die Ausrichtung in unserer Praxis mit beson-
derem Augenmerk auf die klinische Beurtei-
lung an erster Stelle, gefolgt vom viralen
Schnelltest, bildgebender Frihdiagnose (Be-
stitigung der vermuteten Zweitdiagnose), la-
bormiBige Testung der Situation am Uber-
gang von viralem Infekt zur bakteriellen
Superinfektion, gefolgt von rechtzeitiger
richtiger Antibiotikagabe und vor allem dem
frithzeitigen Neuraminidase-Hemmer-Ein-
satz hat uns in die Lage versetzt, ambulant
mit dem zweithiufigsten Arztbesuch so um-
zugehen, dass wir Komplikationen mit Folge
eines notwendigen Klinikaufenthaltes verhin-
dern kénnen. Vollig unverstindlich erscheint
in diesem Zusammenhang die kiirzlich im
Arzneimitteltelegramm Nr. 10/2002 gemach-
ten kritischen Aussagen, die zu dem Schluss
kommen:

,dass ein klinisch relevanter Nutzen von Ta-
miflu (Neuraminidase-Hemmer), nimlich ein
giinstiger Einfluss auf schwerwiegende Kom-
plikationen und Tod durch Influenza, fiir kei-
nes der Anwendungsgebiete belegt sei. Des-
halb raten die Verfasser von der Verwendung
zur Therapie und Prophylaxe ab.”

Es sind tibrigens dieselben abwertenden Aus-
sagen zum zweiten Neuraminidase-Inhibitor
Oseltamivir, wie sie bereits beim Einsatz von
Zanamivir 1999, im selben Arzneimitteltele-
gramm gemacht worden sind. Es handelt sich
bei diesen beiden Subtanzen nicht um den
soundsovielten Beta-Blocker, sondern um die
beiden ersten antiviralen Substanzen gegen
das Influenzavirus.

Beim 1. Europiischen Influenzakongress in
Malta (Oktober ESWI 2002) wurde von iiber
vier Millionen weltweit behandelten Fillen
mit einer Erfolgsrate bei Influenzapatienten
berichtet. Deutschland war erfreulicherweise
das erste Land in Europa, das eine Therapie-
empfehlung fiir seine Arzte vorgestellt hat.

Anschrift des Verfassers:
Professor Dr. Georg E. Vogel, Internist,
Stievestrafie 5, 80638 Miinchen
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