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Quintessenz

® Beidem pandemischen Influenza-A(H1N1)v-Virus 2009 handelt es sich
um ein genetisch neuartiges Influenzavirus, gegen das v.a. die jiingere Be-
volkerung keinen vorbestehenden Immunschutz aufweist.

® Aufgrund der fehlenden Immunitét ist mit einer erh6hten Anzahl In-
fluenza-Erkrankter in den ndchsten Wochen und Monaten zu rechnen, die
das ambulante Gesundheitssystem belasten. Betroffen werden v.a. jiingere
Personen im erwerbsfiahigen Alter sein.

® Die Symptomatik der A(H1N1)v-Influenza ist meist mild; schwere todlich
verlaufende Erkrankungen mit viraler Pneumonie treten aber auch bei
jungen, gesunden Personen auf.

@ Patienten mit Risikofaktoren fiir einen schwereren Krankheitsverlauf
sollten friithzeitig therapiert werden. Auch schwerer erkrankte Personen
mit Fieber/Husten ohne Risikofaktoren konnen von einer frithen Therapie
<12 Stunden profitieren.

® Einfache Hygienemassnahmen wie regelméssiges Hindewaschen und
die Isolation zu Hause im Erkrankungsfall kénnen die Transmission ver-
mindern und die Pandemieausbreitung verzogern.

Ende April 2009 bestitigten die US Centers for Disease
Control (CDC) erstmalig den Nachweis eines neuen huma-
nen Influenza-A-Virus: pandemische Influenza A(HIN1)
2009 respektive A(H1N1)variant(v)2009, das zuvor noch
nie unter Menschen zirkulierte [1]. Das A(H1N1)v-Virus
vereinigt Merkmale auf sich, die typischerweise auch bei
Influenzaviren der vergangenen Pandemien des 20. Jahr-
hunderts beobachtet werden kénnen [2]:
- Erfolgreiches Uberspringen der Interspeziesbarriere
- Effiziente Mensch-zu-Mensch-Ubertragung
— Haufung von Krankheitsfdllen bei jungen, gesunden
Personen
— Globale Ausbreitung unabhéngig von der normaler-
weise bei Influenzaviren beobachteten Saisonalitit.
Von Nordamerika ausgehend hat sich das A(H1N1)v-
Virus innert nur drei Monaten weltweit ausgebreitet.
Die World Health Organisation (WHO) hat daher am
11.6.2009 die hochstmdgliche Pandemiestufe 6 ausgeru-
fen [3]. Es handelt sich um die erste Pandemie in der
Menschheitsgeschichte, die «online» verfolgt und wis-
senschaftlich dokumentiert werden kann.
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Influenza A(H1N1)v: eine Bedrohung?

Die Medien suggerierten in den letzten Wochen stets,
dass es sich bei der pandemischen Influenza A(HIN1)v

2009 um ein «normales» Influenzavirus handle. Ist
dem so? Tatsédchlich fehlen dem A(H1N1)v-Virus Viru-
lenzfaktoren, die in Influenzavirenstimmen vergange-
ner Pandemien jeweils nachgewiesen werden konnten
[4, 5]. Dariiber hinaus ist seine Replikationsfahigkeit
(noch) an die im avidren Respirationstrakt vorherr-
schenden hoheren Temperaturen adaptiert [5, 6]. Wie
die rasche Ausbreitung der Pandemie aber zeigt, kann
das A(HIN1)v-Virus unabhidngig davon sehr effizient
von Mensch zu Mensch iibertragen werden und teil-
weise schwere Krankheitsverldufe bei jungen Patien-
ten verursachen. Im Tiermodell zeigt sich ein erhohter
A(H1IN1)v-Virustiter, verglichen mit einem saisonalen
Influenza-Virus. Zudem fanden sich in A(H1IN1)v-infi-
zierten Tieren eine hhere Morbiditdt und ein schwe-
rerer Krankheitsverlauf mit ausgeprédgten Lungen-
ldsionen [6-8].

Klinik und Epidemiologie der Infektion werden durch
virale Faktoren und die Immunlage des Wirts bzw.
die Herdimmunitit der Population bestimmt. Das
A(H1IN1)v-Virus tragt vorwiegend Gene, welche porci-
nen und avidren Ursprungs sind [9, 10]. Daher besteht
in der breiten Bevolkerung keine vorbestehende Immu-
nitét. Tatsdchlich zeigte sich aber, dass édltere Personen
weniger hidufig von der A(HIN1)v-Influenza betroffen
sind. Altere Personen weisen in vitro kreuzreaktive An-
tikorpertiter gegen das A(HIN1)v-Virus auf, was eine
gewisse Immunitit vermitteln diirfte [6, 11]. Dieselbe
Beobachtung wurde auch schon in der A(H3N2)-Pande-
mie 1968-70 gemacht. Damals fand sich bei dlteren
Personen (>77 J.) eine partielle Protektion durch Anti-
korper gegen H3 [2].

Die fehlende Immunitét birgt das tatsdchliche pandemi-
sche Potential der A(HIN1)v-Influenza. Insbesondere
die jiingere Weltbevolke-
rung ist flir eine A(H1N1)v-
Infektion empfianglich. Es
muss daher mit einer gros-
sen Fallzahl und entspre-
chend mit einer propor-
tional erhohten Mortalitit
sowie vermehrten morbiditdtsbedingten Arbeitsaus-
fallen gerechnet werden [3, 12].

Die fehlende Immunitat
birgt das tatsachliche

pandemische Potential
der A(H1N1)v-Influenza

Klinisches Bild der pandemischen
A(H1N1)v-Influenza 2009

Die meisten der mit dem A(H1N1)v-Virus infizierten
Personen haben einen unkomplizierten Verlauf mit

Schweiz Med Forum 2009;9(34):582 582



einer Influenza-like Illness (ILI). Die Erfahrungen aus
den USA und der EU zeigen, dass vor allem jiingere
Personen <24 bzw. <30 Jahren an der A(H1N1)v-Influ-
enza erkranken und Kleinkinder hédufig hospitalisiert
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Abbildung 1

Prozentualer Anteil der Anzahl absoluter A(H1N1)v-Félle (hellblau) und A(H1N1)v-bedingter
Todesfalle (dunkelblau) in den USA [13]. Die korrespondierenden Kurven visualisieren den
Trend zu einer Haufung der Infektionen <24 J. und einer Uberproportional zunehmenden
Mortalitat >24 J.

Tabelle 1. Personen mit erhohtem Risiko fiir A(H1N1)v-bedingte Morbiditat
und Mortalitat.

Personen mit chronischen Erkrankungen:

— chronischen Atemwegserkrankungen, insbesondere Asthma

— chronischen Herz-Kreislauf-Erkrankungen (ausser isolierter arterieller Hypertonie)
— Diabetes mellitus

— chronischer Niereninsuffizienz

— chronischer Hepatopathie

— kongenitaler oder akquirierter Immunsuppression

— chronischen neurologischen oder neuromuskuléren Erkrankungen

— morbider Adipositas

Schwangerschaft
Kinder <2 Jahren

Altere Personen >65 Jahre

Tabelle 2. Klinische Symptome der pandemischen A(H1N1)v-Influenza 2009.

Bestétigte Félle Hospitalisierte bestatigte

USA (%) [1] Félle USA (%) [13]

n =642 n =268
Fieber 94 93
Husten (trocken)
Husten (produktiv 92 83
Halsschmerzen 66 31
Schnupfen 36
Dyspnoe 54
Kopfschmerzen 31
Muskelschmerzen
Gelenkschmerzen %
Erbrechen 25 29
Durchfall 25 24
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werden miissen (Abb. 1 BX) [13-15]. Die Letalitit der
Erkrankung hingegen steigt mit dem Alter deutlich an
(Abb. 1), da auch pradisponierende Risikofaktoren fiir
einen schweren Krankheitsverlaufim Alter zunehmen
[13, 16]. 50-80% der hospitalisationsbediirftigen Pa-
tienten litten an chronischen Erkrankungen - insbe-
sondere Atemwegserkrankungen — oder waren im-
munsupprimiert (Tab. 1 &) (12, 13, 16-18). Allerdings
kann die A(HIN1)v-Influenza auch bei sonst gesunden
Menschen zu Komplikationen und Todesfdllen fithren
[16]. Bei 12% der A(HIN1)v-bedingten Todesfdlle in
den USA lag keine Grunderkrankung vor [17]. Beson-
ders hervorzuheben ist auch ein erhéhtes Risiko fiir
Schwangere [19].

Die klinischen Symptome der A(H1N1)v-Influenza sind
unspezifisch und entsprechen weitgehend denjenigen
einer saisonalen Influenza (Tab. 2 &) [1, 13, 16, 17,
20, personliche Mitteilung BAG]. Schwere Krankheits-
verldufe werden meist durch eine virale Pneumonie
verursacht, die ebenfalls fiir die Mehrzahl der Todes-
falle verantwortlich ist [16]. Schwere Krankheits-
verldufe sind rasch und gehen mit klinischen danger
signs einer schweren Atemwegsbeteiligung und eines
Zytokinsturms einher [17, 21]. Inmunkompromittier-
te Personen haben ein erhohtes Risiko fiir Komplika-
tionen einer Influenzainfektion [22]. Eine frithzeitige
Diagnose insbhesondere bei Vorliegen von Risikofakto-
renistvon entscheidender Bedeutung, wird aber durch
die unspezifische Symptomatik erschwert. Oligosym-
ptomatische Patienten zeigen hédufig einen milden Ver-
lauf. Schwerer verlaufende Félle haben typischerwei-
se die klassischen Influenzasymptome mit Fieber und
Husten und zeigen héufig pneumonische Infiltrate
[1, 16-18]. In den ersten publizierten Fallserien hatten
alle hospitalisationsbediirftigen Personen Fieber und
Husten [1, 23]. Die Spezifitit dieser Symptomkombi-
nation liegt bei den bislang in St. Gallen bestétigten
A(H1IN1)v-Féllen bei 84% und ist derjenigen der iso-
liert betrachteten Symptome iiberlegen. Diese einfach
anamnestisch zu erhebenden Parameter erlauben es,
Patienten mit einem mdoglichen schwereren Krank-
heitsverlaufund allenfalls Hospitalisationsbedarf friih-
zeitig zu erfassen.
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Entwicklung der Pandemie:
let’s shape our pandemic!

Wie und in welchem zeitlichen Rahmen sich die Pande-
mie in der Schweiz entwickeln wird, ist nur schwer vor-
aussagbar. Die globalisierte Reisetitigkeit beeinflusste
die Ausbreitung entscheidend. Inzwischen breitet sich
das A(HIN1)v-Virus auch in der Schweiz unaufhaltsam
aus und wird voraussichtlich noch vor der breiten
Verfiigbarkeit einer Impfung eine erste Welle auslosen
[3, 12]. Wir rechnen in den ndchsten Wochen (August/
September) mit einer Zunahme der Fille auch aufgrund
von Ferienriickkehrern. Anschliessend wird die Pande-
mieaktivitit wohl wieder etwas abnehmen. Eine weite-
re exponentielle Zunahme, wie dies in Grossbritannien
beobachtet wurde, ist jedoch nicht auszuschliessen
und kénnte zu einer bedeutenden ersten pandemischen
Welle bereits im Spdtsommer 2009 fiihren. Eine zweite
pandemische Welle wire im Winter 2009/10 zu erwar-
ten. Deren Ausmass wird entscheidend durch die bis
dahin erhéltliche A(HIN1)v-Impfung und deren Akzep-
tanz in der Bevilkerung beeinflusst werden. Je nach
Beginn der ebenfalls zu erwartenden saisonalen Grippe-
welle und Durchimpfungsgrad der Beviolkerung werden
saisonale und pandemische Influenzastimme gemein-
sam auftreten.

Die Ausbreitung jeder Epidemie bzw. Pandemie ist von
der basalen Reproduktionsrate (Ro) abhédngig. Ry sagt
aus, wie viele Personen eine infizierte Person durch-
schnittlich ansteckt. Die Zahl ist ein Produkt von Hohe
und Dauer der Infektiositdt sowie der
Kontaktrate. Diese Komponenten kon-
nen einzeln und kombiniert beeinflusst
werden. Mit der Reduktion von Ry kann
zwar nicht jede Infektion verhindert,
aber der Verlauf der Pandemie verzogert
werden. Damit konnen die Pandemiekur-
ve abgeflacht und dadurch Ressourcen
des Gesundheitswesens geschont werden. Gleichzeitig
gewinnen wir Zeit fiir die Entwicklung einer effizienten
Impfung und deren Verteilung.

Massnahmen zur Senkung der Reproduktionsrate
Infektiositit und Infektionsdauer: Die hauptsichliche
Ubertragung von Influenza erfolgt iiber Tropfchen und
Kontakt. Bereits einfache personliche Hygiene- und
Verhaltensmassnahmen beeinflussen die Infektiositit
entscheidend. Regelméssiges Hindewaschen, Husten-
hygiene und der Gebrauch wegwerfbarer Papierta-
schentiicher vermindern die Transmissionswahrschein-
lichkeit und gehéren — gemessen am Aufwand - zu den
effektivsten Massnahmen. Die Reduktion von kérperli-
chen Kontakten - z.B. Hindeschiitteln — und das Tragen
von Masken verhindern im Krankheitsfall zusétzlich die
Ubertragung [24]. Eine wirksame antivirale Therapie
reduziert die Dauer der Virusausscheidung merklich.
Wird die Therapie sehr friih eingesetzt, ist der Effekt auf
Dauer und Hohe der Virusausscheidung besonders
gross [24, 25].

Kontaktrate: Weil Ubertragungen bereits rund 24 Stun-
den vor der Erkrankung stattfinden, ist die Isolation ei-
ner erkrankten Person nur bedingt wirksam [24, 26].

Bei Patienten mit einem
Risikofaktor fur einen kom-
plizierten Verlauf ist die
Therapie mit Oseltamivir
in allen Fallen indiziert
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Umso effizienter sind aber Massnahmen zum sogenann-
ten social distancing [24]. Sie reduzieren die Gelegen-
heiten zur Transmission und konnen die Ausbreitung ei-
ner Pandemie lokal theoretisch entscheidend verzogern.
Social-distancing-Massnahmen wie Schliessungen von
Schulen, Geschiften etc. oder das Absagen von Kon-
zerten oder Grossanldssen fiihren jedoch zu massiven
wirtschaftlichen Einbussen oder beeintrdchtigen das
Funktionieren wichtiger Infrastrukturen. Sie sind daher
meist wenig praktikabel. Die breit angelegte und gut
kommunizierte Hygienekampagne des Bundes zielt
genau auf die Optimierung der vielleicht wirksamsten
Praventionsmassnahmen iiberhaupt: der allgemeinen
Hygiene des Einzelnen und der individuellen Social-
distancing-Massnahmen im Krankheitsfall.

Therapie: fiir wen und wann?

Das A(H1N1)v-Virus tragt eine Amantadin-Resistenz.
Als therapeutische Option bleibt nur die Klasse der Neura-
minidasehemmer (NH) [4]. Das Problem der NH-Thera-
pie ist ihre abnehmende bis fehlende Wirksamkeit bei
einem Einsatz nach 36 Stunden [25]. Eindriicklich ist
hingegen die Verkiirzung der Erkrankung durch eine
Friththerapie. Aoki et al. konnten zeigen, dass ein sehr
frither Therapiestart innert 12 Stunden nach Symptom-
beginn die Erkrankungsdauer um mehr als 3 Tage ver-
kiirzen kann [27].

Bei Patienten mit einem Risikofaktor fiir einen kompli-
zierten Verlauf ist die Therapie mit Oseltamivir in allen
Féllen, welche die Falldefinition erfiillen, indiziert. Die
Therapie sollte so rasch wie moglich ein-
gesetzt werden, und insbesondere eine
schwere Symptomatik (danger signs) ist
eine Notfalltherapieindikation [28].

Der Nutzen einer Therapie bei Personen
ohne Risikofaktoren kann noch nicht abge-
schétzt werden. Bis zum Vorliegen weiterer
Erfahrungen empfehlen wir eine Therapie
innert 12 Stunden nach Fieberanstieg >38 °C auch bei
Patienten ohne Risikofaktoren mit ausgeprégter Klinik
(inkl. Husten). Von der Einschrdankung auf die schwerere
klinische Manifestation versprechen wir uns eine Selek-
tion derjenigen Patienten mit wahrscheinlich hoherer
Zytokinausschiittung und Virusreplikation im respirato-
rischen Epithel als Risikofaktoren fiir einen komplizier-
teren Verlauf.

Die deutliche Uberlegenheit der Friihtherapie hat die
Spitédler des Kantons St. Gallen zudem dazu bewogen,
ihren Mitarbeitern eine «Starterdosis» Oseltamivir
(1 Tbl. a 75 mg) abzugeben. Die Mitarbeiter werden an-
gehalten, bei Auftreten von Fieber >38 °C und Husten die
Tablette einzunehmen und innert 12 Stunden den per-
sonaldrztlichen Dienst zu kontaktieren. Neben dem Ver-
meiden schwererer Krankheitsverldufe konnte dadurch
auch der Arbeitsausfall wihrend der Pandemiephase
reduziert werden. Die Massnahme stiess auf eine gute
Akzeptanz der Mitarbeitenden. Ob die Strategie das ge-
steckte Ziel erreicht, wird sich zeigen.

In diesem Zusammenhang miissen das Auftreten und
die mogliche Verbreitung von A(H1N1)v-Oseltamivir-
Resistenzen weltweit monitorisiert werden [29]. Das
Risiko fiir das Auftreten von Resistenzen ist erhoht bei
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Einfache Hygienemassnah-
men wie regelmassiges
Handewaschen, Husten-
und Nieshygiene kénnen
einen entscheidenden
Einfluss auf den Pandemie-

verlauf haben

einer Unterdosierung des Medikaments, insbesondere
bei der prophylaktischen Gabe [30]. Eine Pri- wie auch
eine Postexpositionsprophylaxe sollten daher unterlas-
sen werden. Patienten, die mit Oseltamivir behandelt
werden, miissen angehalten werden, die Medikation
ohne Unterbruch einzunehmen, um Resistenzbildungen
entgegenzuwirken. Sie sollten auch nach Abheilung der
Symptome die allgemeinen Hygienemassnahmen beach-
ten, um bei allfilliger Resistenzbildung die weitere Uber-
tragung zu limitieren.

Impfung

Eine A(HIN1)v-Impfung ist in Entwicklung, und die ers-
ten klinischen Testresultate werden Anfang Herbst
erwartet [3]. Im Unterschied zur saisonalen Grippe-
impfung, die bei vorbestehender Teilimmunitdt als
«Booster» appliziert wird, muss der A(H1N1)v-Impfstoff
wegen der fehlenden vorbestehenden Immunitit vor-
aussichtlich zweizeitig appliziert werden (Grundimmu-
nisierung und Boosterimpfung). Eine Impfung in der
jetzigen pandemischen Situation ist fiir die gesamte
Population sinnvoll, jedoch miissen die zuginglichen
Ressourcen sorgfiltig und gezielt eingesetzt werden
[16]. Die rechtzeitige Verfiigharkeit einer A(HIN1)v-
Impfung wird einen entscheidenden Einfluss auf die
Pandemieentwicklung im Winterhalbjahr haben.

Welches sind unsere Herausforderungen
der nachsten Wochen?

Die A(HIN1)v-Pandemie ist da (kein Witz!). Wie sich die
Situation in den ndchsten Monaten im Detail entwickeln
wird, ist nur schwer voraussagbar. Es wird erwartet,
dass das A(HIN1)v-Virus noch vor der Verfiigbarkeit
einer Impfung eine erste Erkrankungs-
welle auslosen wird und dass es im
Winterhalbjahr zu einer weiteren Welle
kommen kénnte. Das BAG rechnet mit ca.
2 Mio. Erkrankten (personliche Mitteilung
B. Schlatter), wobei den grossten Anteil
vermutlich milde, selbstlimitierende, ledi-
glich subfebrile Erkrankungen bei jungen
Menschen ausmachen werden. Vergleiche
mit den USA und Grossbritannien lassen
darauf schliessen, dass in der Schweiz durch die
A(H1N1)v-Pandemie vorwiegend die ambulanten Struk-
turen belastet werden. Uberméssige Belastungen wer-
den auch Kinderspitédler erleben. Die meisten Erkran-
kungen verlaufen mild, auch ohne Therapie. Personen
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>25 Jahre — vor allem in der Altersgruppe der werktéti-
gen Population -, aber auch Kinder <2 Jahren haben
unabhéngig von Risikofaktoren ein erhohtes Risiko fiir
einen schwereren Krankheitsverlauf.

Die griossten Auswirkungen diirfte die Pandemie in die-
sem Herbst/Winter auf die Wirtschaft haben, und es ist
punktuell mit grosseren Arbeitsausfillen zu rechnen.
Betriebe, die kritische Produktions- oder Logistikleis-
tungen erbringen, sollten entsprechende Vorkehrungen
treffen.

Einfache Hygienemassnahmen wie das regelméssige
Waschen der Hinde, Husten- und Nieshygiene sowie die
Information, dass Erkrankte Kontakte meiden sollen,
konnen einen entscheidenden Einfluss auf den Pande-
mieverlauf haben, die Ausbreitung verlangsamen und
das Gesundheitssystem dadurch entlasten.

Der Einsatz von Oseltamivir sollte bei Risikopersonen
moglichst friih erfolgen. Die entsprechende Information
der Bevdlkerung ist eine aktuelle Herausforderung. Der
Einsatz von Starterpackungen fiir spezielle Gruppen und
Bereiche miisste evaluiert werden.

Wichtig ist der gezielte Einsatz der A(HIN1)v-Impfung
bei Personen mit einem erhohten Risiko fiir einen
schweren Krankheitsverlauf, sobald die Impfung er-
héltlich ist. Eine intensive Uberwachung der epidemio-
logischen Lage ist unabdingbar, um auf mogliche Viru-
lenz- oder Resistenzidnderungen des A(H1N1)v-Virus
rasch reagieren zu kénnen.
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