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Seuchen im 21. Jahrhundert

Infektionskrankheiten stehen mit geschétz-
ten 15 Millionen Todesfillen pro Jahr welt-
weit an zweiter Stelle der Todesursachen
[1]. Die Kontrolle und Bekidmpfung wird
durch die Entwicklung von Resistenzen
der Erreger gegen die verfiigbaren Medika-
mente erschwert. Ein wichtiges Beispiel ist
die Ausbreitung multiresistenter Tuberku-
loseerreger [2]. Andere Erreger, wie z. B.
das West-Nil- oder Dengue-Virus, haben
sich auf Regionen ausgebreitet, in denen
sie bisher keine Rolle spielten [3, 4]. Im-
mer wieder kam es in den letzten Jahren
zu Ausbriichen mit ,,neuen® Infektionserre-
gern aus einem bekannten oder unbekann-
ten zoonotischen Reservoir, denen es ge-
lang, die Speziesbarriere zu iiberwinden.
Der jiingste, weltweit grofite Ausbruch
des Marburg-Virus in Angola mit 266 Er-
krankungen innerhalb eines Monats, da-
von 244 mit todlichem Ausgang (Letali-
tdt >90%) [5] (Stand 22.4.2005), die Aus-
briiche von Ebola-, Hendra- und Nipah-
Viren in den letzten Jahren sowie die ra-
sche weltweite Ausbreitung des schweren
akuten respiratorischen Syndroms (SARS)
sind eindriickliche Beispiele fiir das epide-
mische Potenzial neuer Krankheitserreger
[6, 7, 8]. Begiinstigende Faktoren fiir das
Auftreten neuer Krankheitserreger sind
die wachsende Weltbevolkerung mit Ar-
mut, mangelnden Versorgungsstrukturen
und schlechten hygienischen Bedingun-
gen insbesondere in Krisengebieten sowie
die zunehmende Migration. Von wachsen-
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der Bedeutung ist auch die Zerstorung der
natiirlichen Okosysteme [9].

Infektionskrankheiten wie Cholera
oder Malaria sind haufig die Folge natiir-
licher Katastrophen wie Uberschwem-
mungen, Diirre und Erdbeben. Sie kon-
nen durch regionale oder weltweite Aus-
breitung innerhalb kurzer Zeitrdume aber
auch zur Katastrophe werden. Dies bele-
gen die historischen Daten {iber die Influ-
enzapandemien im letzten Jahrhundert.
Die Zahl der Todesfille allein durch die
Pandemie der ,spanischen Grippe® von
1918 wird auf 20-40 Millionen geschitzt
und iiberstieg damit die Anzahl der Toten
im 1. Weltkrieg [10].

Das Risiko weltweiter Epidemien ist
durch die steigende Mobilitdt der Men-
schen weiter gestiegen. Die explosive Aus-
breitung von SARS mit mehr als 3000 Er-
krankungen - darunter mehr als 100 To-
desfillen, verteilt auf 20 Lander und al-
le Kontinente — innerhalb des ersten Mo-
nats nach der Warnung durch die WHO
im Jahr 2003 belegt dies eindriicklich. Die
Moglichkeit der gezielten oder unbeabsich-
tigten Freisetzung von Erregern mit pan-
demischem Potenzial [Laborinfektionen
wurden als Ursache der SARS-Ausbriiche
in Singapur (September 2003) und Bei-
jing (April 2004) nachgewiesen und sind
auch die vermutete Quelle fiir das Wieder-
auftreten von Influenza A/H1N1 mit welt-
weiter Zirkulation im Jahr 1977/78] muss
ebenfalls berticksichtigt werden und unter-
streicht die Notwendigkeit vorbereitender
Mafinahmen.
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Pandemisches Potenzial
der Influenza

Fast jedes Jahr kommt es in Deutschland
zu einer Influenzaepidemie, die meist zwi-
schen Januar und Mérz das gesamte Land
erfasst und zu mehreren Millionen Erkran-
kungen mit mehreren Tausend Hospitali-
sierungen und Todesféllen fithrt. Fiir die
Saison 2002/2003 schitzte die Arbeitsge-
meinschaft Influenza, dass es innerhalb
von nur 6-8 Wochen zu 4,5-5 Millionen
zusitzlichen Arztbesuchen, mindestens
1,5—2 Millionen Arbeitsunfihigkeiten (un-
ter den 16- bis 60-Jahrigen), etwa 20.000-
30.000 Hospitalisierungen sowie zwi-
schen 12.000 und 20.000 zusitzlichen To-
desfillen gekommen ist [11].

Dennoch wird die saisonal wiederkeh-
rende Influenza nicht nur von medizini-
schen Laien weiterhin unterschitzt. Ein
Zeichen hierfiir ist die umgangssprachli-
che Gleichsetzung grippaler Infekte mit
der echten Virusgrippe oder der Influ-
enza. Wahrend etwa 200 verschiedene Vi-
ren als Erreger akuter Atemwegsinfektio-
nen gefunden werden, wird die echte Vi-
rusgrippe durch Subtypen des Influenza-
A-Virus oder durch das Influenza-B-Virus
ausgelost, die in saisonal und regional un-
terschiedlichem Ausmaf3 beim Menschen
zirkulieren.

Im Gegensatz zu anderen Viren, die pri-
mir den Atemtrakt befallen und vornehm-
lich im Kindesalter zu systemischen Symp-
tomen mit Fieber fiihren, ist die Influenza
durch schwere fieberhafte Erkrankungen
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in allen Altersgruppen gekennzeichnet.
Charakteristisch ist der plotzliche Beginn
mit Fieber, Muskel- und Kopfschmerzen
und zundchst trockenem Husten. Fiir die-
sen typischen Symptomkomplex, der wih-
rend einer Influenzaepidemie einen ho-
hen diagnostischen Vorhersagewert be-
sitzt, wurde der Begriff der influenza-li-
ke illness (ILI) gepragt.

© Die Gefahr durch die saisonal
wiederkehrende Influenza wird
nicht nur von medizinischen
Laien unterschatzt

Neben einer Schidigung des respiratori-
schen Epithels spielt moglicherweise eine
voriibergehend reduzierte Abwehr bei der
Entstehung von Komplikationen durch
eine bakterielle Superinfektion eine Rolle.
Gefiirchtet sind perakute Verlaufsformen
mit akuter Viruspneumonie, Myokarditis
oder Enzephalopathie, die innerhalb von
Stunden bis Tagen zum Tod fithren kon-
nen.

Die jahrlich wiederkehrende Ausbrei-
tung der saisonalen Influenza in der Bevol-
kerung wird durch die fortlaufenden mo-
lekularen Veranderungen in den Oberfla-
chenantigenen, insbesondere des Himag-
glutinins, ermoglicht. Die Bindung des
Héamagglutinins an Sialinsdure-Rezepto-
ren in den Atemwegen ermdglicht die
Infektion und ist ein wesentlicher Faktor
fur die Spezies-Spezifitit [12]. Die Anhdu-
fung von Punktmutationen in dem fiir
das Hamagglutinin kodierenden Gen, die
durch die fehlende ,,Proofreading“- Aktivi-
tat der RNA-Polymerase gefordert wird,
fuhrt dazu, dass neutralisierende Antikor-
per das Virus nicht erkennen und eine
Infektion verhindern. Dieses Phanomen
wird als Antigen-Drift bezeichnet. Impf-
stoffe gegen Influenza basieren primér
auf der Induktion neutralisierender Anti-
korper gegen das Himagglutinin und miis-
sen daher stindig an die aktuell zirkulie-
renden Viren angepasst werden. Wie ei-
ne kiirzlich erschienene Arbeit zur geneti-
schen Evolution des Himagglutinins von
Influenza A/H3N2-Viren zwischen 1968
und 2003 zeigt, kann ein einziger Amino-
sdureaustausch die antigenetischen Eigen-
schaften grundlegend verdndern [13].

Eine weitere Voraussetzung fiir die ra-
sche Ausbreitung der Influenzaviren von
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Zusammenfassung

In den letzten Jahren ist zunehmend deut-
lich geworden, dass ungeachtet der Fort-
schritte der Medizin Infektionskrankheiten
nicht an Bedeutung verloren haben, son-
dern das Risiko weltweiter Epidemien ge-
stiegen ist. Aufgrund ihrer hohen Infek-
tiositdt und der raschen Ausbreitung von
Mensch zu Mensch stellt die Entstehung
neuer Influenzaviren mit pandemischem
Potenzial eine besondere Bedrohung dar.
Ein Pandemievirus trifft auf eine immuno-
logisch,,naive” Bevdlkerung, in der es sich
wie ein Lauffeuer ausbreiten kann. Drei
Pandemien allein im vergangenen Jahrhun-
dert belegen, dass die Entstehung einer In-
fluenzapandemie kein hypothetisches Ri-
siko darstellt. Aktuell muss befiirchtet wer-
den, dass durch die zunehmende Anpas-
sung der endemisch in Asien zirkulieren-
den avidren Influenzaviren an den Men-

schen ein neues Pandemievirus entstehen
kann. Mit der Veroffentlichung des Nationa-
len Influenzapandemieplans fiir Deutsch-
land zu Beginn dieses Jahres hat die diesbe-
zligliche Planung und Vorbereitung ein we-
sentliches Etappenziel erreicht. Die Umset-
zung der erforderlichen MaBnahmen muss
nun rasch vorangetrieben werden, wobei
diese weit tiber den Bereich des Gesund-
heitssystems hinausgehen. Die langfristige
Zielsetzung ist eine bessere Vorbereitung
auf Gesundheitsgefahren, insbesondere
durch die Entstehung neuer Seuchen unter
den Bedingungen einer zunehmenden glo-
balen Vernetzung.
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Principles of epidemic emergency preparedness planning:
the example of the German Influenza Pandemic Preparedness Plan

Abstract

Despite significant medical progress, recent
events have shown that infectious diseases
have not lost significance. Indeed, the thre-
at of worldwide epidemics has increased.
Due to their high infectiousness and rapid
person-to-person transmissibility, the emer-
gence of new influenza viruses with pan-
demic potential poses an especially alarm-
ing situation in this regard. The world popu-
lation would be “immunologically naive”to
a new pandemic virus, permitting explosive
spread of the disease. During the last centu-
ry, three influenza pandemics have demon-
strated that this is not merely a hypothetical
risk. Currently it is feared that the possible
human adaptation of avian influenza virus-
es that have recently become endemicin
birds in Southeast Asia could result in a new

pandemic strain. With the publication of the
German Influenza Pandemic Preparedness
Plan, preparation for this potential threat
has reached an important stage in Germany.
The implementation of the plan, which in-
cludes measures that go beyond the scope
of public health, must now proceed swiftly.
The long-term goal of pandemic prepared-
ness planning is to be better equipped to
deal with potential health threats in general,
in particular those ensuing from the emer-
gence of new infectious diseases under con-
ditions of a growing global network.

Keywords
Influenza - Pandemics - H5N1 -
Avian influenza - General preparedness
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Antigen-Shift Fehlende
Bevolkerungsimmunitéit
Virulenz des Erregers Menschze-Mensch
Ubertragung
Pandemie-
Virus

Abb.1 A Voraussetzungen fiir eine Influenzapandemie. Pandemie: weltumspannende Epidemie

Mensch zu Mensch beruht auf jhrer ho-
hen Infektiositit. Zur Verdeutlichung
sind in @ Tabelle 1 das infektiose Poten-
zial von SARS und Influenza einander ge-
geniibergestellt.

Die Aufteilung des Genoms der Influ-
enza-A-Viren in 8 Segmente erlaubt zu-
sitzlich eine genetische Variation durch
Mischung der Segmente bei Doppelinfek-
tionen mit verschiedenen Virusstimmen
und -subtypen. Dieser Prozess wird auch
als genetisches Reassortment bezeichnet.
Es erméglicht eine sprunghafte Anderung
der antigenetischen Eigenschaften der Vi-
ren, die auch als Antigen-Shift bezeichnet
wird [14].

Wihrend beim Menschen bisher nur 3
verschiedene Influenza-A-Subtypen mit
den Hiamagglutininen H1, H2 und H3 zir-
kulierten, wurden bei den Influenzaviren
von (Wasser-)Vogeln (avidre Influenzavi-
ren) weltweit 16 verschiedene Himaggluti-
nine beschrieben [15]. Durch ein Reassort-
ment zwischen avidren und humanen In-
fluenza-A-Viren kann die Phase der Adap-
tation an den Menschen stark verkiirzt
und das Uberspringen der Speziesbarrie-
re durch neue Subtypen, die bisher noch
nicht beim Menschen vorkommen, erméog-
licht werden [16, 17].

Doppelinfektionen mit unterschiedli-
chen Virussubtypen setzen das Vorhan-
densein entsprechender Rezeptoren fiir
das jeweilige Himagglutinin voraus. Re-
zeptoren fiir humane und avidre Influenza-
A-Viren werden im Respirationstrakt von
Schweinen gefunden, worauf die Hypothe-
se vom Schwein als so genanntes ,,Mischge-
fafl“ (mixing vessel) fiir ein Reassortment
zwischen humanen und avidren Influenza-
viren beruht. Allerdings kann auch eine
kontinuierliche Anpassung avidrer Viren
an den Menschen durch Mutation und Se-

lektion zu einer Infektion mit neuen Influ-
enza-A-Virussubtypen fithren und somit
auch der Mensch potenziell als ein Misch-
gefafl bei Doppelinfektionen dienen. Re-
zeptoren, die durch avidre Influenza-A-Vi-
ren erkannt werden, kénnen in anderen
Geweben als dem Respirationstrakt auch
beim Menschen gefunden werden. So wur-
de erst kiirzlich die Hypothese aufgestellt,
dass beobachtete Konjunktivitiden durch
avidre Influenza- A/H7-Viren 2003 auf die-
ser Rezeptorspezifitat beruhen [12].

Gegeniiber neuen Influenza-A-Subty-
pen ist die menschliche Bevolkerung im-
munologisch ,,naiv’, wodurch es zu einer
raschen, weltweiten Ausbreitung und zu
besonders schweren Erkrankungen kom-
men kann. Voraussetzungen hierfiir sind
eine Pathogenitit des Virus fiir den Men-
schen und eine effektive Transmission von
Mensch zu Mensch (8 Abb. 1).

Aktuelle Risikoeinschdatzung

Im letzten Jahrhundert kam es zu 3 In-
fluenzapandemien, die jeweils den Start-
punkt fiir die Zirkulation eines neuen vi-
ralen Subtyps in der humanen Population
darstellten (B Tabelle 2). Nach Meinung
internationaler Experten ist eine erneute
Influenzapandemie unausweichlich und
steht moglicherweise kurz bevor [18]. Die-
se Annahme wird durch verschiedene Ent-
wicklungen unterstiitzt:

1. Seit dem Jahr 2000 wurden welt-
weit 15 Influenzaausbriiche durch hoch-
pathogene avidre Influenzaviren bei Ge-
fliigel mit insgesamt mehr als 200 Millio-
nen verendeten oder getoteten Tieren re-
gistriert. Diese Zahl ist 10fach héher als
die Gesamtzahl der wihrend 23 Ausbrii-
chen in den vergangenen 4o Jahren geto-
teten Tiere [19].
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2. Das Vorkommen der avidren Influ-
enza A/H5N1wird von der Welttiergesund-
heitsorganisation (OIE) aktuell in 9 Lan-
dern (Korea, Vietnam, Japan, Thailand,
Kambodscha, Hongkong (SARPRC), In-
donesien, Volksrepublik China und Malay-
sia) bestitigt. Es muss davon ausgegangen
werden, dass sich das Virus bei Vogeln/Tie-
ren in diesen Regionen im Sinn einer ende-
mischen Infektion etabliert hat [20].

3. Das virale Wirtsspektrum, insbeson-
dere die Pathogenitit gegeniiber Siugetie-
ren hat sich erweitert (Mause, Katzen, Ti-
ger), wihrend die Infektionen bei Wildvo-
geln weiterhin vorwiegend asymptoma-
tisch verlaufen [21, 22].

4. Mit Stand vom 14.4.2005 sind laut
WHO in Kambodscha, Thailand und Viet-
nam seit dem 28. Januar 2004 insgesamt
88 Menschen durch avidre Influenza A/
HsN1 erkrankt. 51 sind verstorben. Zuneh-
mend werden Cluster mit Erkrankungen
mehrerer Familienmitglieder beobachtet,
wobei sich das Altersspektrum vom Kin-
des- in das Erwachsenenalter verschiebt.

© Nach Meinung internationaler
Experten ist eine erneute Influ-
enzapandemie unausweichlich

Eine wahrscheinliche Ubertragung von
Mensch zu Mensch konnte bisher nur bei
2 Erkrankungen in einer Familie (Mutter
und Tante eines an Influenza A/HsN1 ver-
storbenen Kindes) in Thailand nachge-
wiesen werden [23]. Die effiziente Trans-
mission von Mensch zu Mensch ist da-
mit der bisher noch fehlende Schritt zu ei-

nem Virus mit pandemischem Potenzial
(B Abb. 1).

Wurzeln der Pandemieplanung
in Deutschland

Die Wurzeln einer weltweiten Influenza-
pandemieplanung gehen auf Forderun-
gen aus dem Jahr 1993 im Rahmen des
internationalen Symposiums der Grou-
pe d’Etude et d'Information sur la Grip-
pe (GEIG) in Berlin zurtick [24]. Ein Mus-
terplan, der die wesentlichen Elemente ei-
ner nationalen Pandemieplanung aufzeigt
und den Mitgliedsstaaten als Grundlage
dienen sollte, wurde von der WHO 1999
veroffentlicht [25]. Auf Initiative der Lei-
tung des Robert Koch-Instituts (RKI)



wurden erste grundlegende Uberlegun-
gen zur deutschen Pandemieplanung
durch die Bund-Lander-Arbeitsgruppe
Seuchenschutz (AGS) erarbeitet und im
Oktober 2001 publiziert [26]. Basierend
auf einem Beschluss der 74. Gesundheits-
ministerkonferenz beauftragte das Bun-
desministerium fiir Gesundheit das RKI
im gleichen Jahr, eine Expertengruppe
»Influenzapandemieplanung® einzurich-
ten. Diese sollte in Abstimmung mit den
Lindern und unter Berticksichtigung der
foderalen Organisation der Bundesrepu-
blik Deutschland sowie der grundsatzli-
chen Zustidndigkeit der Lander und Ge-
meinden fiir die Durchfiihrung der Maf3-
nahmen zum Infektions- und Katastro-
phenschutz einen nationalen Pandemie-
plan auf der Grundlage der WHO-Emp-
fehlungen erarbeiten. Der Entwurf der Ex-
pertengruppe fiir einen gemeinsam von
Bund und Léndern getragenen Influenza-
pandemieplan fiir Deutschland wurde im
Frithjahr 2004 den Landern zur weiteren
Beratung iibergeben und dieser im Januar
2005 auf den Internetseiten des RKI pub-
liziert (Teil I: Empfehlungen und Teil II:
Konzepte und Analysen). Die Publikati-
on des Aktionsplans (Teil III) folgte im
April 2005 [27, 28]. Der Nationale Influ-
enzapandemieplan soll fortlaufend fort-
geschrieben werden und in Konsultation
mit Fachgesellschaften und anderen be-
troffenen Organisationen um einen tech-

nischen Anhang zur Unterstiitzung bei
der Umsetzung erganzt werden.

Ziele der vorbereitenden Planung

Das Hauptziel der Planung und Vorberei-
tung auf eine Influenzapandemie ist die
Reduktion von Morbiditdt und Mortali-
tat in der Bevolkerung. Aufgrund des ra-
schen Anfalls grofier Fallzahlen kommt
es durch eine Pandemie schnell zu einer
Uberlastung der Ressourcen im medizini-
schen Bereich, die dann auch fiir andere
Erkrankungen und Notfélle nicht mehr
zur Verfligung stehen. Gleichzeitig droht
der Ausfall zentraler Versorgungseinrich-
tungen, sodass die Sicherstellung der 6f-
fentlichen Ordnung und Sicherheit bei der
Planung berticksichtigt werden muss. Alle
Mafinahmen miissen daher darauf abzie-
len, die Dynamik der Krankheitsausbrei-
tung zu verlangsamen sowie ambulante
Versorgungsstrukturen zu stirken, um sta-
tiondre Behandlungsmafinahmen fiir ent-
sprechend schwere Erkrankungen und
Komplikationen vorzubehalten sowie die
Versorgung und Sicherheit der Bevolke-
rung zu gewihrleisten. Die erforderlichen
Mafinahmen gehen hierbei weit tiber den
Gesundheitsbereich hinaus und betreffen
die gesamte Bevolkerung.

Als Grundlage der Planung miissen Sze-
narien entwickelt werden, die die Belastun-
gen der verschiedenen durch eine Pande-

Tabelle 1

Symptomatik

SARS
Ubertragung Tropfchen, direkter Kontakt
Infektiositat Beginn mit klinischer

Infektioses Potenzial von SARS und Influenza

Influenza
Tropfchen, Aerosol, direkter Kontakt

Beginn innerhalb 24 h vor klinischer
Symptomatik

Virusausscheidung Steigtinnerhalb der ersten Tage Maximal nach Symptombeginn

Aerosol=feinste (erregerhaltige) Fliissigkeitstrépfchen <5 um im Durchmesser.

mie betroffenen Bereiche realistisch auf-
zeigen. In diesem Zusammenhang wird in-
ternational mit einem ,wahrscheinlichen
Szenario“ und einer Erkrankungsrate mit
Symptomen, die zu einem Arztbesuch fiih-
ren, von etwa 30-35% gearbeitet. Weder
die Konstruktion von ,,Horrorszenarien®
mit Erkrankungsraten von 50% (wie sie
bei Kindern und Jugendlichen in der Pan-
demie von 1957/58 beobachtet wurden),
noch Erkrankungsraten von 15% und da-
runter sind fiir eine realistisch umsetzba-
re und wirksame Vorbereitung hilfreich.
Nach den Berechnungen, die dem Natio-
nalen Influenzapandemieplan zugrunde
liegen, wiirde es bei einer Erkrankungs-
rate von 30% ohne Intervention zu etwa
13 Millionen zusitzlichen Arztbesuchen,
360.000 Krankenhauseinweisungen und
96.000 Toten kommen.

Die mathematische Modellierung der
Folgen einer Influenzapandemie, deren
Ausbreitung und insbesondere der Wirk-
samkeit von Gegenmafinahmen gewinnt
zunehmend an Bedeutung [29, 30]. Den-
noch muss beriicksichtigt werden, dass
die Ergebnisse aus Modellen nur so gut
sein konnen wie die Annahmen, die ih-
nen zugrunde liegen. Hier besteht bei
der Influenzapandemieplanung ein prin-
zipielles Problem, da viele Eigenschaften
des Pandemievirus nicht sicher vorherge-
sagt werden konnen, so z. B. die Virulenz
des Erregers, die Reproduktionsrate (R,)
und die am stérksten betroffenen Alters-
gruppen.

Die vorbereitende Planung fiir eine
Influenzapandemie muss im groflen Zu-
sammenhang mit der allgemeinen Bedro-
hung durch ein Seuchengeschehen gese-
hen werden. Daher ist es besonders wich-
tig, dass bereits bestehende oder zur Um-
setzung des Pockenrahmenplans geschaf-
fene Strukturen auf jhre Tauglichkeit in
einer Influenzapandemie iiberpriift wer-

Tabelle2

Influenzapandemien im 20. Jahrhundert

Beginn Bezeichnung Influenza-A-Subtyp  Millionen Tote weltweit Jahre seit der letzten Pandemie Entstehung
1918 Spanische Grippe A/H1IN1 20-40 26 Avidres Virus
1957 Asiatische Grippe A/H2N2 1-5 39 Reassortment
1968 Hongkong Grippe ~ A/H3N2 1 11 Reassortment
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den und - wo mdéglich - darauf aufgebaut
wird. Da eine Influenzapandemie keinen
Pass und keine Grenzen kennt, ist die in-
ternationale Koordination bereits bei der
Planung und Vorbereitung von grofler Be-
deutung. Auf nationaler Ebene kann nur
ein bundesweit koordiniertes Vorgehen
erfolgreich sein und sollte deshalb ange-
strebt werden.

Zentrale Aspekte der Planung

Die verschiedenen Bestandteile der Pla-
nung orientieren sich an den Phasen, wie
sie von der WHO vorgegeben sind. Auf-
grund der Bedeutung der verschiedenen
Phasen einer Influenzapandemie fiir die
Durchfithrung von Mafinahmen zur ih-
rer Verhinderung bzw. Kontrolle und Ein-
ddmmung wurden diese in einem interna-
tionalen WHO-Experten-Workshop im
Dezember 2004, bei dem das RKI vertre-
ten war, tiberarbeitet und kiirzlich publi-
ziert. Die Uberfithrung der bestehenden
Phasen in das neue System wurde im Rah-
men des Workshops ebenfalls diskutiert;
in @ Tabelle 3 werden alte und neue Pha-
sen einander gegeniibergestellt.

Besonders hervorzuhebende Neuerun-
gen sind:

== die Einfithrung einer so genannten
pandemischen Warnperiode,

== die Betonung der Bedeutung der Sur-
veillance der Tierinfluenza,

== die Unterteilung der Phasen und Emp-
fehlungen fiir Lander, die bereits von
der Pandemie erreicht wurden, und
solche, in denen noch keine Erkran-
kungen durch das Pandemievirus auf-
getreten sind.

Im iiberarbeiteten Plan werden zu jeder
Phase spezifische Ziele und Mafinahmen
fur die nationale und internationale Ebene
formuliert. Die nationalen Empfehlungen
werden in dem publizierten deutschen In-
fluenzapandemieplan bereits weitgehend
beriicksichtigt.

Ein zentrales Problem stellen die so-
wohl national als auch international be-
grenzten Ressourcen fiir die Schaffung
von Schutzmafinahmen dar. Dies gilt ins-
besondere hinsichtlich der begrenzten
Produktionskapazititen fiir Impfstoffe
und antivirale Medikamente, die beim

Eintritt des Pandemiefalls nur mit einer
langen Vorlaufzeit und in geringem Um-
fang weiter gesteigert werden konnen.

Antivirale Medikamente kénnen auf-
grund der langen Stabilitat der Wirkstof-
fe und der Wirksambkeit gegen verschiede-
ne Influenza-A-Subtypen bevorratet wer-
den. Entscheidend ist hierbei der rechtzei-
tige Aufbau einer ausreichenden Vorrats-
menge, um eine Konkurrenz um Medika-
mente zur Therapie von Versorgern (me-
dizinisches Personal, Einsatzkrifte zur
Aufrechterhaltung der 6ffentlichen Sicher-
heit und Ordnung etc.) und Patienten zu
verhindern. Auch Strukturen zur Vertei-
lung von Medikamenten miissen geschaf-
fen und die in diesem Zusammenhang
auftretenden logistischen Fragen bereits
im Vorfeld gel6st werden, um einen mog-
lichst flexiblen Einsatz fiir die Gruppen
und Regionen mit dem jeweils hochsten
Bedarf zu erméglichen.

© Die Durchimpfungsrate gegen
Influenza muss insbesondere
bei den bekannten Risiko-
gruppen gesteigert werden

Eine Bevorratung von Impfstoff wird
bisher meist nicht als aussichtsreich ge-
sehen, da die genauen antigenetischen
Eigenschaften des Pandemievirus erst
dann bekannt sind, wenn dieses bereits
die Fahigkeit erlangt hat, sich effektiv
von Mensch zu Mensch auszubreiten.
Aus diesem Grund ist die Verfugbarkeit
von Impfstoff eng an die Kapazitit der
Impfstoffproduktion gegen die saisona-
le Influenza gekoppelt. In Deutschland
wurden fiir die Saison 2004/2005 etwa
19 Millionen Impfstoffdosen verimpft,
und die Durchimpfungsrate lag in ei-
nem bundesweiten Survey fiir die Sai-
son 2003/2004 bei durchschnittlich 24%
[32]. Insbesondere bei bekannten Risiko-
gruppen, fiir die eine Schutzimpfung ge-
gen Influenza empfohlen ist, muss die
Durchimpfungsrate deutlich gesteigert
werden. Hierdurch kénnen nicht nur
schwere Erkrankungsfille, Komplika-
tionen und die Anzahl von Todesfillen
wihrend der saisonalen Influenzaepide-
mie verringert werden, gleichzeitig wiir-
den auch die Produktionskapazitient
fir Impfstoff im Pandemiefall deutlich
erhoht.
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Der Grof3teil der Vorbereitungen muss
bereits wahrend der interpandemischen
Phase erfolgen. Ein Problem liegt hier aber
darin, dass Ressourcen geschaffen werden
miissen, von denen noch nicht bekannt
sein kann, wann sie zum Einsatz kommen.
Da weltweit in den meisten Lindern, so
auch in Deutschland, die Ressourcen im
Gesundheitsbereich beschrinkt sind, be-
darf es einer wirksamen Kommunikati-
onsstrategie, um die Bevolkerung iiber
die Gefihrdung durch eine Influenzapan-
demie aufzukldren und die Entscheidungs-
trager von der Notwendigkeit einer mog-
lichst raschen Umsetzung der erforderli-
chen Mafinahmen zu iiberzeugen. Auch
hinsichtlich der inhaltlichen Konkretisie-
rung einzelner Mafinahmen, wie z. B. der
diesbeziiglichen Priorisierung bestimmter
Bevolkerungsgruppen, ist ein breiter Kon-
sens in der Bevolkerung notwendig, der
nur durch eine frithe und umfassende In-
formation erreicht werden kann. Daher ist
eine frithzeitige und aktive Risikokommu-
nikation ein wesentlicher Bestandteil der
vorbereitenden Mafsnahmen.

Elemente des Nationalen
Influenzapandemieplans

Der publizierte Nationale Influenzapande-
mieplan fiir Deutschland besteht aus 3 Tei-
len: dem Teil I: Gemeinsame Empfehlun-
gen, dem Teil IT: Analysen und Konzepte
fir Deutschland und dem kiirzlich publi-
zierten phasenspezifischen Aktionsplan
(Teil ITI). Im Teil II, der auf dem Bericht
der Expertengruppe Influenzapandemie-
planung am RKI basiert, wird die aktuel-
le Situation analysiert, und es werden ver-
schiedene Konzepte zur Vorbereitung ei-
ner Pandemie aufgezeigt, wobei jedoch
auch eindeutige Empfehlungen abgeleitet
und Minimalanforderungen formuliert
werden. Dieser zentrale Abschnitt des
Plans wird in die folgenden 9 Themenbe-
reiche untergliedert: Epidemiologie, Pha-
seneinteilung (WHO), rechtliche Aspek-
te, Surveillance (inkl. Tierinfluenza), Imp-
fung, antivirale Medikamente, Vorberei-
tung der Linder und Gemeinden, internes
Krankenhausmanagement sowie Kommu-
nikation und Information. Der bestehen-
de Plan soll im Rahmen seiner Fortschrei-
bung und Weiterentwicklung durch ei-
nen technischen Anhang erginzt werden,



Tabelle3

Phaseneinteilung 2005 [31]
Phaseneinteilung WHO, 1999

Interpandemische Periode

Phase 0 Phase 1

Phase 2

Phase 0

Vorbereitungsstufe 1 Phase 3

Erkrankungen beim Menschen

Phase 0 Phase 4

Vorbereitungsstufe 2
Begrenzte Ubertragung
von Mensch zu Mensch

Phase 0 Phase 5

wissenschaftliche Informationen.

in dem Leitlinien, Checklisten und weite-
re Dokumente zu den einzelnen Themen-
bereichen zusammengefiihrt werden. Bei
der Erarbeitung des technischen Anhangs
konnen Fachgesellschaften und weitere
betroffene Organisationen einen wesentli-
chen Beitrag leisten.

Netzwerke und Kooperationen
auf internationaler und
nationaler Ebene

Eine wirksame Vorbereitung auf eine In-
fluenzapandemie kann nur im internatio-
nalen Kontext erfolgen. Eine besondere
Rolle spielt hierbei die internationale Ko-
ordination der Surveillance-MafSnahmen
durch die WHO und auf europdischer
Ebene. Das Global Influenza Surveillan-

Phaseneinteilung WHO, 2005
Interpandemische Periode

Kein Nachweis neuer Influenzavirus-Subtypen beim
Menschen. Ein Subtyp, der zu einem friiheren Zeitpunkt
Infektionen beim Menschen verursacht hatte, zirkuliert
maoglicherweise bei Tieren. Das Risiko? menschlicher
Infektionen wird niedrig eingestuft

Kein Nachweis neuer Influenzavirus-Subtypen. Zirkulierende
Influenzaviren bei Tieren stellen ein substanzielles Risiko? fiir
Erkrankungen beim Menschen dar

Pandemische Warnperiode

Menschliche Infektion(en) mit einem neuen Subtyp, aber
keine Ausbreitung von Mensch zu Mensch oder nur in
extrem seltenen Féllen bei engem Kontakt

Kleine(s) Cluster mit begrenzter Ubertragung von Mensch
zu Mensch, die Ausbreitung erfolgt jedoch stark lokalisiert,
sodass von einer unvollstandigen Anpassung des Virus an
den Menschen ausgegangen werden kann

ce Network der WHO wurde bereits 1952
zur Uberwachung der Influenza einge-
richtet und umfasst weltweit 4 WHO Col-
laborating Centres und 112 Institutionen
in 83 Landern, die als Nationale Referenz-
zentren durch die WHO anerkannt sind.
Diese sammeln und analysieren kontinu-
ierlich die zirkulierenden Influenzaviren.
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen
bilden die Grundlage der jeweils im Friih-
jahr und Herbst von der WHO publizier-
ten Empfehlungen zur Zusammensetzung
der Influenzaimpfstoffe zum Schutz gegen
die saisonale Influenza auf der Nord- bzw.
Stidhalbkugel. Dartiber hinaus hat dieses
WHO-Netzwerk auch die Aufgabe, als
Frithwarnsystem das Auftreten neuer In-
fluenzaviren mit pandemischem Potenzi-
al zu erkennen.
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Vergleich der 1999 von der WHO publizierten Phaseneinteilung einer Influenzapandemie mit der neuen

Weitere Unterteilung der Phasen, national

Land betroffen oder enge Handels- oder Reise-
beziehungen mit einem betroffenen Land

Land nicht betroffen

Land betroffen oder enge Handels- oder Rei-
sebeziehungen mit einem betroffenen Land

Land nicht betroffen

Land betroffen oder enge Handels- oder Rei-
sebeziehungen mit einem betroffenen Land

Land nicht betroffen

Land betroffen oder enge Handels- oder Reise-
beziehungen mit einem betroffenen Land

@ Die Unterscheidung zwischen Phase 1 und Phase 2 basiert auf dem Risiko menschlicher Infektionen oder Erkrankungen durch beim Tier zirkulierende
Subtypen/Stdmme. Verschiedene Faktoren und deren relative Bedeutung gehen entsprechend des wissenschaftlichen Erkenntnisstandes in die Unterscheidung
ein. Dies kann folgende Faktoren umfassen: die Pathogenitdt beim Tier und beim Menschen; das Auftreten bei Haus- oder Nutztieren oder nur bei Wildtieren;
ob das Virus enzoonotisch oder epizoonotisch, lokalisiert oder weit verbreitet auftritt; Informationen aus der Analyse des viralen Genoms und/oder weitere

Die Europdische Union (EU) hat mit
der Entscheidung 2000/57/EG ein europa-
weites Netz zur epidemiologischen Uber-
wachung von Infektionskrankheiten so-
wie ein Frithwarn- und Reaktionssystem
eingerichtet [33]. Das European Influenza
Surveillance Scheme (EISS) biindelt als
eines der bestehenden krankheitsspezifi-
schen Uberwachungsnetzwerke die viro-
logischen und epidemiologischen Daten
zur Ausbreitung der Influenza.

In Deutschland basiert die Influenza-
surveillance auf 3 Saulen: auf den Meldun-
gen nach dem Infektionsschutzgesetz (§ 7
Abs. 11fSG) tiber den labordiagnostischen
Direktnachweis von Influenzaviren, auf
den Analysen diagnostischer Proben und
isolierter Viren durch das Nationale Refe-
renzzentrum fiir Influenza am RKI und



Leitthema: OGD: Infektionsepidemiologie

Tabelle3 (Fortsetzung)

Phaseneinteilung 2005 [31]

Phaseneinteilung WHO, 1999

Vorbereitungsstufe 3
Ausbreitung in der
Allgemeinbevdlkerung

Pandemie
Phase 6

Pandemie
Phase 1
Mehrere Lander

Phase 2

Mehrere Regionen

Phase 3

Riickgang in den initial
betroffenen Landern, aber
nichtin anderen Landern
Phase 4

Zweite Pandemiewelle

Postpandemische Periode
Phase 5
Entspricht Phase 0

Phaseneinteilung WHO, 2005

Grof3e(s) Cluster, die Ausbreitung von Mensch zu Mensch ist
jedoch weiter lokalisiert; es muss davon ausgegangen
werden, dass das Virus besser an den Menschen angepasst
ist, (moglicherweise) jedoch nicht optimal libertragbar ist
(substanzielles Risiko einer Pandemie®)

Pandemische Phase: zunehmende und fortdauernde
Ubertragung in der Allgemeinbevélkerung

Postpandemische Periode
Entspricht der interpandemischen Periode

Vergleich der 1999 von der WHO publizierten Phaseneinteilung einer Influenzapandemie mit der neuen

Weitere Unterteilung der Phasen, national
Land nicht betroffen

Land noch nicht betroffen

Land betroffen oder enge Handels- oder Rei-
sebeziehungen mit einem betroffenen Land

Die Aktivitat ist zuriickgegangen

Zweite Pandemiewelle

Entspricht der interpandemischen Periode

b Die Unterscheidung zwischen Phase 3, Phase 4 und Phase 5 basiert auf der Einschcitzung des Pandemierisikos. Verschiedene Faktoren und ihre relative Bedeu-
tung entsprechend dem wissenschaftlichen Erkenntnisstand kénnen hierbei beriicksichtigt werden. Dies kann folgende Faktoren umfassen: Ubertragungsrate,
geographische Lokalisation und Ausbreitung, Schwere der Erkrankungen, der Nachweis von Genen humaner Subtypen/Stdémme (wenn das Virus von einem
avidren Stamm stammt), andere Informationen aus der Analyse des viralen Genoms und/oder weitere wissenschaftliche Informationen.

auf den Daten aus dem Sentinelsurveillan-
ce-Netzwerk der Arbeitsgemeinschaft In-
fluenza (AGI) zu akuten respiratorischen
Erkrankungen (ARE).

© Eine wirksame Vorbereitung auf
eine Influenzapandemie kann
nur im internationalen Kontext
erfolgen

Die aktuellen Informationen aus diesen
Surveillance-Instrumenten werden wih-
rend der Influenzasaison zwischen der 40.
und 15. Kalenderwoche fortlaufend ausge-
wertet und auf den Internetseiten der AGI
publiziert (http://www.influenza.rki.de/
agi). Die Ergebnisse der Auswertung wer-
den dartiber hinaus auch an die internatio-
nalen Netzwerke tibermittelt. Diesem Sys-
tem zur Uberwachung der humanen Influ-
enza stehen entsprechende Netzwerke fiir
die Tierinfluenza gegeniiber.

Eine wichtige Aktivitit der WHO und
EU ist die Koordination des internationa-
len Informationsaustausches und die Or-

ganisation von internationalen Arbeitstref-
fen zur Entwicklung von Empfehlungen
fiir die Vorbereitung auf eine Influenza-
pandemie in den verschiedenen Mitglieds-
staaten. Dariiber hinaus erfolgt auf fachli-
cher Ebene eine multilaterale Zusammen-
arbeit verschiedener Staaten zu bestimm-
ten Aspekten der Influenzapandemiepla-
nung, an denen Deutschland, vertreten
durch das RKI, teilnimmt.

Auch werden parallel Fragen zur Ver-
sorgung mit Impfstoffen oder antivira-
len Medikamenten auf nationaler und in-
ternationaler Ebene diskutiert, da es sich
bei deren Produzenten um multinationa-
le Konzerne handelt und u. a. regulatori-
sche Aspekte oder Fragen des Patentschut-
zes nur im internationalen Kontext effek-
tiv gelost werden konnen.

Influenzapandemieplanung und
allgemeine Seuchenalarmplanung

Die Influenzapandemieplanung baut auf
bestehenden Strukturen auf und soll lang-
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fristig in ein Gesamtkonzept zur Abwehr
von Gesundheitsgefahren eingebettet wer-
den. Tatséchlich erscheint die komplexe
Problematik einer Influenzapandemie als
konkretes Beispiel fiir die Entwicklung der
wesentlichen Aspekte eines solchen Plans
besonders geeignet. Dies beruht zum ei-
nen darauf, dass bei einer Influenzapan-
demie zundchst keine oder nur begrenzte
spezifische Mafinahmen zur Privention
und Therapie von Erkrankungen zur Ver-
fiigung stehen. Zum anderen muss davon
ausgegangen werden, dass alle eingesetz-
ten Mafinahmen im giinstigen Fall dazu
beitragen, die Dynamik der Ausbreitung
der Pandemie zu bremsen, diese letztlich
aber nicht verhindern konnen. Hieraus
folgt die Notwendigkeit einer umfassen-
den Vorbereitung, die weit {iber den Be-
reich des Gesundheitssystems hinausgeht
und die Interaktion der beteiligten Kom-
ponenten und Akteure berticksichtigt. Mit-
tel- und langfristig kann dies nachhaltig
die Ressourcen zur Bekimpfung von Ge-
sundheitsgefahren auf lokaler, regionaler,



nationaler und internationaler Ebene star-
ken.

Die treibende Kraft der aktuellen Dis-
kussion um die Influenzapandemiepla-
nung sowohl in der Fachwelt als auch in
der Offentlichkeit sind die Erkrankun-
gen und Todesfille durch die avidre Influ-
enza A/HsN1 in Siidostasien und die da-
mit verbundene potenzielle Bedrohung
durch eine neue Influenzapandemie. Eine
wirksame Planung und Vorbereitung auf
eine Influenzapandemie ist jedoch nicht
auf die akute Bedrohung beschrinkt, son-
dern setzt sich mit einer dauerhaften Ge-
fahrdung auseinander. Da der Zeitpunkt
des Auftretens einer neuen Pandemie un-
gewiss ist, muss die Umsetzung vorberei-
tender Mafinahmen daher nicht nur rasch
vorangebracht werden, sondern auch lang-
fristig angelegt sein. Die Zielsetzung ist ei-
ne bessere Vorbereitung auf Gesundheits-
gefahren, insbesondere durch das Auftre-
ten neuer Seuchen unter den Bedingun-
gen einer zunehmenden globalen Vernet-
zung.
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