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Der Nationale Pandemieplan besteht aus zwei Teilen. Teil | beschreibt
Strukturen und Maflnahmen, Teil Il stellt die wissenschaftlichen Grundlagen
fur die Influenzapandemieplanung und -bewiltigung dar. Unter Beratung
und Mitwirkung durch den Expertenbeirat Influenza hat das RKI den
wissenschaftlichen Teil, der erstmals 2005 veréffentlicht wurde, aktualisiert.
Hierbei wurden sowohl die Lehren aus der Pandemie 2009 als auch der
aktualisierte Globale Pandemieplan der Weltgesundheitsorganisation
beriicksichtigt. Der vorliegende Teil Il beschreibt die wissenschaftlichen
Grundlagen zum Hintergrund der Epidemiologie, Surveillance, Diagnostik
und Klinik der Influenza, zur Wirksambkeit prophylaktischer und therapeuti-
scher Mafdnahmen und zu Konzepten der Kommunikation. Er dient als
fachliche Grundlage fiir Entscheidungen tiber MaRnahmen zur Vorbereitung
auf den Pandemiefall sowie Manahmen im konkreten Pandemiefall.
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1. Einleitung

1.1. Hintergrund

Der wissenschaftliche Teil des Nationalen Pande-
mieplans 2007 befand sich bereits in der Uber-
arbeitungsphase, als im April 2009 die ersten
Erkrankungen durch das pandemische Influen-
zavirus-A(HiN1)pdmog auftraten. Die Pandemie
2009 stellte die erste Bewdhrungsprobe fiir die
entwickelten Pandemiepline dar, und im Nachgang
der Pandemie wurden umfangreiche internationale
und nationale Evaluationen durchgefiihrt, um ein-
zuschitzen, wie hilfreich die Pandemieplanung fur
die Bewiltigung der Pandemie war [1—4]. Dabei
wurden zahlreiche Erfahrungen und Erkenntnisse
(sogenannte lessons learned) identifiziert, die zu
einer Aktualisierung der Pandemiepline in vielen
Lindern fithrten.

Die Weltgesundheitsorganistation (WHO) iiber-
arbeitete den globalen Pandemieplan und verof-
fentlichte 2013 einen ersten Entwurf, der durch die
Mitgliedstaaten kommentiert wurde [5]. Sowohl die
Erfahrungen aus der Pandemie 2009 als auch der
Inhalt des globalen Pandemieplans der WHO sind
in den vorliegenden aktualisierten wissenschaftli-
chen Teil des Nationalen Pandemieplans eingeflos-
sen. Strukturelle Anderungen wie die Zusammen-
fithrung zweier fritherer Gremien (Expertengruppe
Pandemieplanung und Influenzakommission
fiir den Pandemiefall); (siche Beschluss der 84.
Gesundheitsministerkonferenz (GMK)) wurden
umgesetzt und neue Erkenntnisse u.a. im Hinblick
auf die Risikoeinschitzung zu Influenza-A(H7No)
und MERS-Coronavirus beriicksichtigt. Gemaf
dem 84. GMK-Beschluss hilt die GMK die Uber-
arbeitung des Pandemieplanes fiir eine gemein-
schaftliche Aufgabe des Bundes und der Linder,
und der wissenschaftlich geprigte Teil soll unter
der Federfithrung des Robert Koch-Instituts (RKI)
fortgeschrieben werden.

Der wissenschaftliche Teil (Teil II) des Nationalen
Pandemieplans beschreibt den wissenschaftlichen
Sachstand zur Influenzapandemieplanung und
Influenzapandemiebewiltigung und dient somit
als fachliche Grundlage fiir Entscheidungen tiber
Mafinahmen zur Vorbereitung auf den Pandemie-

fall sowie Maflnahmen im konkreten Pandemiefall.
Es werden grundsitzliche Konzepte und Optionen
zu Themengebieten wie Influenzasurveillance und
Influenzaimpfstoffe mit der jeweils verfiigbaren
wissenschaftlichen Grundlage dargestellt. Zudem
wurde die verfiigbare Evidenz zur Effektivitit von
pandemierelevanten Arzneimitteln und nichtphar-
makologischen Mafinahmen bewertet. Im Teil II
werden keine Handlungsanweisungen oder Emp-
fehlungen ausgesprochen. Dies bleibt Teil I des
Nationalen Pandemieplans vorbehalten, der von
Bund und Lindern erarbeitet wurde.

Die Adressaten fiir den wissenschaftlichen Teil
sind primir die Fachéffentlichkeit, der Offentliche
Gesundheitsdienst (OGD), die Mitarbeiter in Kran-
kenhiusern und der ambulanten medizinischen
Versorgung, die Mitarbeiter in der Arzneimittel-
versorgung der Bevolkerung und die politischen
Institutionen im Gesundheitswesen.

1.2. Methodisches Vorgehen

Bei der Uberarbeitung des wissenschaftlichen
Teils des Nationalen Pandemieplans wird das RKI
vom Expertenbeirat Influenza unterstiitzt, der im
November 2012 gegriindet wurde. Er berit das RKI
vor, wihrend und nach einer Influenzapandemie in
fachlichen Fragen zur Influenza. Seine Geschifts-
stelle ist am RKI angesiedelt. Dem Expertenbeirat
Influenza gehoren Vertreter verschiedener zustin-
diger Bundesbeho6rden sowie personlich berufene
Experten aus medizinischen Fachgesellschaften
an. Zusitzlich sind als Giste im Expertenbeirat
Influenza vertreten: das Bundesministerium fir
Gesundheit, das Bundesministerium des Innern,
das Bundesministerium der Verteidigung, das
Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales, die
Arbeitsgemeinschaft der Obersten Landesgesund-
heitsbehérden (AOLG), die Arbeitsgruppe Infekti-
onsschutz der Arbeitsgemeinschaft der Obersten
Landesgesundheitsbehérden (AOLG), das Bundes-
amt fiir Bevolkerungsschutz und Katastrophenbhilfe,
die Kassenirztliche Bundesvereinigung, die Bun-
desdrztekammer, die Bundesvereinigung Deutscher
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Apothekerverbinde, die Deutsche Krankenhausge-
sellschaft, der Spitzenverband Bund der Kranken-
kassen, der Gemeinsame Bundesausschuss und
die Stindige Impfkommission beim RKI. Hier-
durch soll eine groRtmogliche Breite und Offnung
des Beratungsprozesses geschaffen werden. Die
regelmifRige Abfrage zur Offenlegung von mog-
lichen Befangenheiten der beteiligten Experten
dient dazu einen unabhingigen, wissenschaft-
lichen Beratungsprozess zu gewihrleisten. Der
Vorsitz des Expertenbeirats Influenza liegt beim
Prasidenten des RKI.

Bereits auf der konstituierenden Sitzung des
Expertenbeirats Influenza im November 2012
wurde eine Priorisierung der zu iiberarbeitenden
Themenkomplexe vorgenommen. Als besonders
wichtig wurden folgende Themenkomplexe erach-
tet: Pandemierelevante Arzneimittel, Impfstoft-
konzepte, Surveillancekonzepte, Kommunika-
tion, Diagnostik und Risikoeinschitzung wihrend
einer Pandemie. Daher wurden die Kapitel, die
diese Themen behandeln, prioritir bearbeitet. Fiir
jedes Kapitel wurde ein Koordinator bestimmt, der
zusammen mit weiteren Mitgliedern des Exper-
tenbeirats Influenza und Mitarbeitern des RKI
in einer Arbeitsgruppe das Thema bearbeitetet.

Bei der Uberarbeitung des wissenschaftlichen
Teils wurde bei allen Kapiteln einheitlich vor-
gegangen. Zunichst wurde vom Expertenbeirat
Influenza gepriift, ob zentrale Fragen zum Thema
definiert werden kénnen, fir deren Beantwor-
tung die wissenschaftliche Evidenz benétigt wird.
Fiir diese zentralen Fragen wurden systematische
Literaturrecherchen von der Geschiftsstelle des
Expertenbeirats Influenza durchgefiihrt, mit dem
Ziel einer Beantwortung auf Basis der hochs-
ten verfligbaren Evidenz. Aufgrund der unter-
schiedlichen Thematiken der Kapitel wurden bei
einigen Kapiteln mehrere sogenannte zentrale
Fragen definiert, insbesondere bei denjenigen,
die die Effektivitit von spezifischen Interventio-
nen beschreiben. Bei anderen Kapiteln, die eine
Ubersicht und grundlegende Konzepte zu einem
bestimmten Thema vermitteln, wurde eine orien-
tierende Literaturrecherche vorgenommen. Fiir
alle Kapitel des wissenschaftlichen Teils erfolgte
die Auswahl von relevanten Literaturstellen durch
die Arbeitsgruppen des Expertenbeirats Influenza.

Das methodische Vorgehen bei der Uberarbei-
tung im Einzelnen wird jeweils zu Anfang der
einzelnen Kapitel beschrieben.

1.3. Struktur und Inhalt

Die Darstellung der wissenschaftlichen Grundla-
gen erfolgt in 9 Kapiteln, wobei den einzelnen Kapi-
teln jeweils eine kurze Zusammenfassung voran-
gestellt ist. Die genannten Fachbegriffe werden in
einem Glossar erldutert.

Im Kapitel Epidemiologie wird der zeitliche Verlauf
der Influenzaaktivitit sowie die durch die saiso-
nalen, pandemischen und zoonotischen Influen-
zaviren hervorgerufene Morbiditit und Mortalitit
beschrieben.

Im Kapitel Virologische Grundlagen und diagnos-
tischer Nachweis wird auf verschiedene diagnosti-
sche Nachweismethoden (Virusnachweis, Antigen-
nachweis, Antikorpernachweis) und die antigene
und molekulare Charakterisierung der isolierten
Influenzaviren eingegangen. Zusitzlich wird auch
die Diagnostik von bakteriellen Ko- oder Folgein-
fektionen beriicksichtigt.

Im Kapitel Surveillancekonzepte und Studien
werden verschiedene Surveillancesysteme mit
den jeweiligen Vorteilen und Limitationen darge-
stellt. Dabei wird auch geschildert, welche Infor-
mationen erhoben werden kénnen und welchen
Stellenwert pandemiebegleitende Studien und
Modellierungen haben.

Kriterien fur eine kontinuierliche und differen-
zierte Risikoeinschitzung wihrend einer Pande-
mie werden im Kapitel Konzept zur Risikoein-
schitzung wihrend einer Pandemie beschrieben.
Dabei wird aufgezeigt, welche virologischen, epi-
demiologischen und klinischen Parameter fiir
eine solche Risikoeinschitzung herangezogen
werden kénnen und welche internationalen Kon-
zepte zur Bewertung des Schweregrades einer
Pandemie verfiigbar sind.

Die klinischen Charakteristika einer Influenzaer-
krankung werden im Kapitel Klinische Bilder der
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Influenza geschildert. Dabei wird auf die Sympto-
matik in verschiedenen Patientengruppen (Erwach-
sene, Kinder, Schwangere, iltere Patienten) ebenso
eingegangen wie auf Komplikationen (primire
virale Lungenentziindung, sekundire bakterielle
Lungenentziindung und weitere Komplikationen).

Im Kapitel Nichtpharmakologische Mafinahmen
wird die verfiigbare wissenschaftliche Evidenz zur
Wirksamkeit von Masken und Hindehygiene sowohl
im medizinischen Bereich wie auch in der Allge-
meinbevilkerung dargestellt. Des Weiteren wird auf
die Wirkung von Empfehlungen zu sogenannten
Social-Distancing-Maftnahmen eingegangen.

Im Kapitel Impfstoftkonzepte werden die Wirk-
samkeit und Risiken von saisonalen und pande-
mischen Influenzaimpfstoffen geschildert. Dabei
werden auch die Erfahrungen aus der Pandemie
2009 einbezogen. Zudem wird die Bedeutung der
Basisimmunitit und der Adjuvanzien dargestellt.

Im Kapitel Pandemie-relevante Arzneimittel wird
die verfiigbare Evidenz zur Wirksamkeit und zum
Risiko antiviraler Arzneimittel zur Prophylaxe und
Therapie saisonaler und pandemischer Influenza
dargestellt. Zudem wird die antibiotische Therapie
der Influenza-assoziierten bakteriellen Pneumo-
nien thematisiert.

Im Kapitel Fachliche Grundlagen der Kommunika-
tion werden Kommunikationsstrategien mit dem
Schwerpunkt von Kommunikationsmaftnahmen fiir
die (Fach-)Offentlichkeit und Medien dargestellt.

1.4. Wesentliche Anderungen zum
bisherigen wissenschaftlichen Teil

Vorbereitung einer flexiblen Reaktion

fiir verschiedene Pandemieverliufe

Eine zentrale Erkenntnis aus der Pandemie 2009
war, dass Pandemien einen sehr unterschiedlichen
Schweregrad haben kénnen. Sowohl der Zeit-
punkt als auch die Auswirkungen einer durch ein
neuartiges Influenzavirus ausgeldsten Pandemie
koénnen nicht vorhergesagt werden und auch regi-
onal unterschiedlich sein. Daher ist eine stirkere
Flexibilisierung der vorbereitenden Planungen

notwendig, um die nationale Pandemieplanung
und -bewiltigung auf verschiedene mogliche Pan-
demiesituationen vorzubereiten.

Nationale Risikoeinschdtzungen als Grundlage

fiir Mafinahmen

Einschitzungen der WHO und die globalen Phasen
des WHO-Pandemieplans beschreiben per definiti-
onem die Situation aus globaler Sicht. Die Pande-
mie 2009 hat gezeigt, dass sich die epidemiologi-
sche Situation vor Ort zwischen Lindern und auch
innerhalb eines grofen Landes wie Deutschland
stark unterscheiden kann. Es kann zudem sein,
dass einige Linder bereits verschiedene Mafinah-
men als Antwort auf eine Pandemie ergreifen, wih-
rend andere Linder ihre letzten Vorbereitungen
abschlieflen. Daher ist es wichtig, dass die nationa-
len Mafinahmen noch deutlicher von den globalen
Phasen entkoppelt werden und unter Beriicksich-
tigung der nationalen bzw. regionalen Situation
beurteilt und festgelegt werden. Auf Basis der Lage-
beurteilung und Risikoeinschitzung auf nationa-
ler bzw. regionaler Ebene konnen Entscheidungen
tiber an die Verhiltnisse vor Ort angepasste Maf3-
nahmen getroffen werden, unter Beriicksichtigung
der Verhiltnismifigkeit von Risiko und Nutzen
(Risiko-basierter Ansatz).

Umgang mit nicht vorhersagbaren Parametern

Einige Faktoren sind bei allen Influenzaviren dhn-
lich, und es kann davon ausgegangen werden, dass
sie auch auf eine pandemische Situation tibertrag-
bar sind [6]. Diese vom ECDC The Known Knowns
genannten Faktoren umfassen die Art der Ubertra-
gung (Tropfcheniibertragung, direkter und indi-
rekter Kontakt), die grobe Inkubationszeit, das
serielle Intervall (Zeitpunkt zwischen Symptom-
beginn eines Falls und dem Symptombeginn des
Folgefalls), der Zeitpunkt der Infektiositit, das allge-
meine klinische Bild und die grundsitzliche Wirk-
samkeit von persénlichen Hygienemafinahmen [6].

Viele Faktoren sind jedoch zu Beginn einer Pande-
mie nicht bekannt (vom ECDC The Known Unknowns
genannt): die antigenen Eigenschaften und der
Phinotyp des Virus, die Suszeptibilitit oder Resis-
tenz gegentiber antiviralen Arzneimitteln, die Basi-
simmunitit in der Bevélkerung, die Wirksamkeit
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der verfuigbaren Influenzaimpfstoffe, die am stirks-
ten betroffenen Alters- und Risikogruppen, die
Altersgruppen mit der grofiten Transmission, die
Kklinische attack rate, die Pathogenitit (Infektions-
raten und Sterblichkeit), der Schweregrad der Pan-
demie insgesamt, die genauen Parameter fiir Uber-
tragbarkeit (Ro) und serielles Intervall, die genaue
Klinische Prisentation, der Verlauf schwerer Erkran-
kungen und Komplikationen, das Zusammenwir-
ken mit anderen Infektionen und die Dauer der
Erkrankung und der Virusausscheidung.

Eine kontinuierlich aktualisierte und differen-
zierte Risikoeinschitzung auf allen Ebenen (glo-
bal durch die WHO, national und regional durch
die Mitgliedstaaten) ist von zentraler Bedeutung
fur die Pandemiebewiltigung, nicht nur fur die
Entscheidung tiber MaRnahmen, sondern auch
fir die Kommunikation der (noch) bestehenden
Unsicherheiten.

Standardisiertes, methodisches Vorgehen

Im Rahmen der Uberarbeitung der Kapitel des wis-
senschaftlichen Teils wurde systematisch eine nach-
vollziehbare, moglichst evidenzbasierte Methodik
angewandt. So wurden fiir einzelne Kapitel syste-
matische Literaturrecherchen und Bewertungen
der wissenschaftlichen Evidenz fiir die Wirksamkeit
von einzelnen Mafinahmen vorgenommen.

Stand: 8.12.2014
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2. Epidemiologie

Zusammenfassung

Im Kapitel Epidemiologie werden jeweils nach
einer Begriffsbestimmung fur saisonale und
pandemische Influenza, die infektionsepide-
miologischen Besonderheiten und die Gemein-
samkeiten der Erkrankungen beschrieben.
Sowohl die saisonale als auch die pandemische
Influenza zeigten in der Vergangenheit ein sehr
breites epidemiologisches Transmissions- und
Schwerespektrum. Diese Heterogenitit zeigte
sich in verschiedenen Influenzasaisons bzw.

Influenzapandemien, aber es traten auch wih-
rend einer Saison oder einer pandemischen
Erkrankungswelle grofle Unterschiede in der
Morbiditit und Mortalitit in verschiedenen Lin-
dern bzw. Weltregionen auf. Im Abschnitt zur
zoonotischen Influenza wird die Epidemiologie
sowohl im Tierreservoir als auch bei humanen
Erkrankungen mit in Tieren endemisch zirku-
lierenden Influenzaviren beschrieben.

2.1. Saisonale Influenza
2.1.1. Begriffsbestimmung

Erkrankungen durch saisonal zirkulierende,
humane Influenzaviren werden jihrlich regis-
triert. In den klimatisch gemifligten Zonen der
beiden Hemisphiren (Nord- bzw. Stidhalbkugel)
treten die Erkrankungen jahreszeitlich (saisonal)
jeweils in den Wintermonaten deutlich gehiuft in
sogenannten Grippewellen auf. Ursichlich hier-
fur sind Infektionen mit den Influenzavirustypen
A und B. Influenza A-Viren werden aufgrund
der genetischen und antigenen Eigenschaften
zweier Oberflichenproteine, dem Himagglutinin
(H-Protein) und der Neuraminidase (N-Protein),
weiter in Subtypen untergliedert.

Seit 1977 kozirkulieren saisonale Influenzavi-
ren der beiden Subtypen A(HiN1) und A(H3N2)
sowie der Influenza Typ B (mit den zwei Hi-
magglutininlinien Yamagata und Victoria) in der
menschlichen Population, wobei das bis 2009
zirkulierende A(H1iN1)-Virus von einem neuen,
antigen stark unterschiedlichen A(HiN1)-Virus
im Zuge einer Pandemie in 2009 abgel6st wurde.
Dieses aktuell weiter zirkulierende Virus wurde
als A(HiN1)pdmog bezeichnet. Meistens tiberwie-
gen in den jeweiligen Influenzawellen ein oder
zwei der drei kozirkulierenden Varianten. Man
spricht dann von dominant zirkulierenden Typen

oder Subtypen. In der Wintersaison 2007 /08 zir-
kulierten in Deutschland z. B fast ausschliefllich
Influenza A(HiN1)- und Influenza B-Viren, in der
Saison 2008 / 09 dominierten dagegen Influenza
A(H3N2)-Viren. Seltener konnen aber auch alle drei
Virustypen bzw. -subtypen etwa gleich hiufig vor-
kommen, wie es in der Saison 2012 /13 der Fall war.

Influenza A- und B-Viren verindern sich kon-
tinuierlich, seltener auch sprunghaft und kon-
nen unter Umstinden eine bestehende Immu-
nitdt durchbrechen und zur Infektion fithren.
Diese Eigenschaft der Influenzaviren trigt dazu
bei, dass sich Menschen im Laufe ihres Lebens
hiufiger mit Influenzaviren infizieren kénnen.
Die saisonale Influenza ist eine impfpriventable
Erkrankung. Die Influenzaimpfstoffkomponen-
ten gegen die einzelnen saisonal zirkulierenden
Influenzaviren miissen aufgrund der Neigung
zur kontinuierlichen Verdnderung der Influen-
zaviren jihrlich neu an die zu erwartenden Vari-
anten der Typen bzw. Subtypen angepasst werden
(s. Kapitel Impfstoffkonzepte).

Influenza C-Viren verursachen in der Regel mild
verlaufende Erkrankungen und werden eher spo-
radisch oder im Rahmen kleinerer Ausbriiche
nachgewiesen. Sie sind aufgrund der geringen
Krankheitslast, die sie verursachen, nicht als
Komponente im saisonalen Influenzaimpfstoff
enthalten.
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2.1.2. Epidemiologie der saisonalen Influenza
2.1.2.1. Zeitlicher Verlauf

In Deutschland tritt die Grippewelle im Winter-
halbjahr meist nach dem Jahreswechsel auf. Hiu-
fig beginnt sie mit einer Erh6hung der Influen-
zaaktivitit im Stidwesten Deutschlands und zeigt
eine Ausbreitungstendenz nach Nordost. Die auf
Bevolkerungsebene messbare Erhéhung der Influ-
enzaaktivitit beginnt in den meisten Jahren im
Januar und erstreckt sich durchschnittlich tiber
acht bis zehn Wochen, sie hat allerdings in der Ver-
gangenheit in starken Grippejahren auch bis zu
19 Wochen gedauert. Retrospektiv ldsst sich fest-
stellen, dass starke saisonale Grippewellen durch-
schnittlich frither begannen (z. B. Saison 2012 /13:
Dezember) als moderat verlaufende Grippewellen
(z.B. Saison 2011 /12: Mitte Februar) [1].

Innerhalb Europas und noch stirker innerhalb der
klimatisch gemiRigten Breiten der Nordhalbkugel
gibt es deutliche Unterschiede hinsichtlich des
Beginns und der Linge der saisonalen Grippewel-
len. Diese Heterogenitit wird auch beziiglich der
dominant zirkulierenden saisonalen Influenzavi-
rustypen bzw. -subtypen beobachtet [2].

2.1.2.2. Morbiditit

Influenzaviren werden z.B. durch Husten oder
Niesen, also assoziiert mit Sekrettrépfchen in der
Atemluft, direkt oder durch kontaminierte Gegen-
stinde indirekt, von Mensch-zu-Mensch tibertra-
gen. Saisonale Influenzaviren kénnen asympto-
matische Infektionen, milde, selbstlimitierende
Erkrankungen, aber auch schwere Krankheitsver-
ldufe und Todesfille verursachen. Personengrup-
pen mit einem erhéhten Risiko fiir einen schweren
Krankheitsverlauf bei saisonaler Influenza sind
Kleinkinder und sehr alte Menschen, Schwangere,
Menschen mit reduzierter Immunabwehr und
solche mit vorbestehenden chronischen Erkran-
kungen (s. Kapitel Klinische Bilder der Influenza).

Kinder spielen bei der Weiterverbreitung der
Influenza und somit der Dynamik der Influen-
zawelle eine wichtige Rolle. So wurde in der Ver-
gangenheit in Deutschland vielfach beobachtet,

dass die im Februar in den neuen Bundesldndern
einsetzenden Winterferien den Beginn der Influ-
enzawelle hinausgezogert hatten, wihrend sie zu
diesem Zeitpunkt in den alten Bundeslindern
schon begonnen hatte [3]. Fiir eine merklich redu-
zierte Weiterverbreitung akuter respiratorischer
Erkrankungen in Ferienzeiten generell spricht
auch der deutliche Riickgang der Raten von aku-
ten respiratorischen Erkrankungen (ARE) wih-
rend der Zeit geschlossener Kindergirten und
Schulferien im bevélkerungsbezogenen, inter-
netbasierten Surveillanceinstrument GrippeWeb
[4]. Die Infektionsrate mit saisonaler Influenza
lag nach einer Untersuchung aus England in drei
verschieden starken saisonalen Wellen (Saisons
2006 /07 bis 2008 / 09) zwischen zehn und iiber
30 %, je nach Altersgruppe und Saison [5]. Aller-
dings erkrankt nicht jeder Infizierte und nicht
jeder Erkrankte mit einer akuten Atemwegsin-
fektion oder grippetypischer Symptomatik wird
beim Arzt vorstellig [4].

Influenzawellen kénnen von Saison zu Saison
in ihrer Stirke erheblich variieren: Die Zahl der
geschitzten Influenza-assoziierten Arztbesuche
betrigt in Deutschland je nach Saison zwischen
einer und acht Millionen.

Die Schitzung der Influenza-assoziierten Kran-
kenhauseinweisungen kann in starken Saisons
bei tiber 30.000 liegen. Generell gilt, dass alle
Altersgruppen von Influenza-Erkrankungen
betroffen werden, aber Kleinkinder und die &ltere
Bevolkerung die hochste Rate bei Krankenhaus-
einweisungen durch Influenza haben [6, 77]. Vor
der Pandemie 2009 fithrten A(H3N2)-Saisons
im Durchschnitt zu mehr Influenza-assoziier-
ten Krankenhauseinweisungen als Influenza B,
gefolgt von A(HiN1)-dominierten Wellen [7]. Mit
dem seit Frithjahr 2009 zirkulierenden Influ-
enza A(HiN1)pdmog-Virus werden aber auch in
den postpandemischen Grippewellen erhéhte
Raten von Krankenhauseinweisungen mit inten-
sivpflichtigen Patienten — insbesondere in der
Altersgruppe der 40- bis 60-Jihrigen — verzeich-
net [8]. Dabei hat sich seit 2009 der Altersme-
dian bei Influenza-bedingten Hospitalisierungen
in hohere Altersgruppen verschoben, er ist aber
weiterhin niedriger als in Influenza-A(H3N2)-
dominierten Saisons [9, 10].
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2.1.2.3. Mortalitit

Genau wie die Zahl der Influenzaerkrankten kann
auch die Zahl der Todesfille, die wihrend einer sai-
sonalen Grippewelle auftreten und der Influenza
zugerechnet werden kénnen (sogenannte Ubersterb-
lichkeit, Exzessmortalitit), erheblich von Saison zu
Saison schwanken. So wurden z. B. fiir die Saisons
1995/ 96 oder 2008 /09 etwa 20.000 Todesfille
durch Influenza geschitzt [u1]. Es gibt andererseits
auch viele moderat verlaufende Saisons, in denen
keine Ubersterblichkeit auf Bevolkerungsebene
nachweisbar ist. Trotzdem versterben auch in sol-
chen Saisons Personen an den Folgen einer Influen-
zaerkrankung, was durch die nach Infektionsschutz-
gesetz an das Robert Koch-Institut (RKI) ibermittel-
ten, laborbestitigten Fille belegt ist. Allerdings ist
die Anzahl in diesen Saisons dann so gering, dass
die Werte nicht statistisch belegbar tiber die durch-
schnittlichen Sterblichkeitswerte der Gesamtmor-
talitit fur die jeweilige Zeiteinheit (Kalenderwoche
oder -monat der Vorjahre) hinausgehen.

Bei der saisonalen Influenza fillt der allergrofR-
te Teil der Influenza-bedingten Sterbefille in die
Altersgruppe der iiber 6o-Jahrigen [12].

2.2. Pandemische Influenza
2.2.1. Begriffsbestimmung

Eine Pandemie bezeichnet eine weltweite Epide-
mie. Eine Influenzapandemie wird durch ein neu-
artiges (nicht saisonales) Influenzavirus verursacht,

1. gegen das es in der Bevélkerung keine oder nur
in einem kleinen Anteil der Bevolkerung eine
vorbestehende Immunitit gibt,

2. das humanpathogen ist und
3. das sich leicht von Mensch zu Mensch verbreitet.

Die Eigenschaften des pandemischen Virus sind
zu Beginn einer Pandemie weitgehend unbe-
kannt, die Impfung als wichtige Priventions-
mafinahme steht voraussichtlich (noch) nicht
zur Verfiigung.

Wie bei der saisonalen Influenza kénnen auch
Influenzapandemien extrem unterschiedlich
beziiglich der Zahl der Erkrankten, der Schwer-
kranken und der Todesfille sein. Diese Kenngro-
Ren konnen wiederum regional und im zeitlichen
Verlauf sehr stark differieren sowie unterschied-
liche Risikogruppen betreffen.

Die bisher gravierendste Influenzapandemie, fuir
die epidemiologische Daten vorliegen, war die
»Spanische Grippe* in 1918 -1919 mit etwa 50 Mil-
lionen geschitzten Todesfillen weltweit [13]. Die
zwei nachfolgenden Influenzapandemien in 1957
und 1968 forderten wesentlich weniger Todesfille,
obwohl grofie Teile der Weltbevolkerung empfing-
lich waren fiir eine Infektion. Im Jahr 2009 tauchte
ein im Vergleich zu dem damals zirkulierenden
saisonalen A(HiNi)-Virus deutlich unterschied-
liches, neuartiges A(HiN1)-Virus auf, das zuvor
weder in Tieren noch in Menschen identifiziert
worden war. Innerhalb kiirzester Zeit verbreitete
sich dieses A(HiN1)pdmog-Virus weltweit und ver-
ursachte eine Influenzapandemie. Das Virus hat
sich inzwischen in der menschlichen Bevolkerung
etabliert und das zuvor zirkulierende A(HiN1)-Virus
vollstindig verdrangt. A(HiN1)pdmog zirkuliert
seit 2010 im saisonalen Rhythmus zusammen mit
dem Influenza A(H3N2)-Virus (der Vorldufer die-
ses Subtyps l6ste die Pandemie 1968 aus) und den
Influenza B-Viren.

2.2.2. Epidemiologie der pandemischen Influenza
2.2.2.1. Zeitlicher Verlauf

Die drei Pandemien des letzten Jahrhunderts (1918,
1957,1968) verliefen in mehreren Wellen, wobei am
Beginn zunichst eine weniger starke Welle einer
zweiten, stirkeren, etwa vier bis sechs Monate vor-
ausging. Auch die Pandemie 2009 verlief in zeitlich
frith nach dem ersten Auftreten betroffenen Lin-
dern wie den USA, England und Spanien in zwei
Wellen, mit Hohepunkten im Frithsommer / Som-
mer 2009 und einer in ganz Europa verzeichne-
ten Erkrankungswelle im letzten Quartal 2009 [5].
Pandemische Erkrankungswellen wurden in 2009,
wie auch in fritheren Pandemien, unabhingig von
der Jahreszeit und auch aufierhalb der ,typischen”
Influenzasaison (im Winter in den gemifiigten
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Klimazonen) beobachtet. So lag z. B. die erste Welle
der Pandemie 1918 in den USA im Frithjahr, wih-
rend sich die zweite Welle nach einer Phase ohne
nennenswerte Aktivitit im Sommer zeitgleich mit
dem Schulbeginn ab September aufbaute [14]. All-
gemein spielen bei der pandemischen Influenza,
wie auch bei der saisonalen Influenza (s.0.), Kinder
eine wichtige Rolle in der Dynamik der Epidemie
[15]. Die iltere Bevolkerung hingegen ist eher am
Ende der Ubertragungskette zu sehen.

2.2.2.2. Morbiditat

Fiir die drei Wellen der Pandemie 1918 wurden
aus Daten des Vereinigten Konigreichs sehr hohe
Serokonverstionsraten von 79 %, 61% und 69 %
berechnet, so dass vermutet wird, dass eine Infek-
tion in der ersten Welle nicht oder kaum vor einer
Infektion in der nichsten schiitzte — eine Hypo-
these lautet, dass unterschiedliche Varianten zir-
kulierten [16]. Fiir die erste Welle wird in histo-
rischen Quellen eine Erkrankungsrate von 43 %
fur die am stirksten betroffene Altersgruppe der
15- bis 64-Jihrigen angegeben. In der zweiten
und dritten Welle erreichte die Erkrankungsrate
jeweils 29 % in dieser Altersgruppe. Die Erkran-
kungsrate der Pandemie 1957 wurden auf 31%
(erste Welle 1957) und der Pandemie 1968 auf 6 %
(erste Welle) und 21% (zweite Welle) beziffert [17].

In einzelnen Altersgruppen und abhingig vom
Untersuchungsort wurden allerdings fiir alle drei
Pandemien unterschiedliche Erkrankungsraten
geschitzt (s. Abb. 1) [18].

Fiir die Pandemie 2009 liegen ebenfalls aktuelle
Daten zur Infektionsrate, zur Erkrankungsrate und
zur Symptomatik im Vergleich zu saisonaler Influ-
enza aus England vor: In der Flu Watch Cohort Study
wurden zwischen 600 und 3552 Personen in den
Jahren 2006 bis 201 serologisch, labordiagnos-
tisch und beztiglich ihrer Symptomatik nachver-
folgt [5]. Danach infizierten sich in den drei ersten
Erkrankungswellen jeweils etwa 18 % der unter-
suchten Personen (3. Welle Winter 2010 /11: 22 %)
mit dem pandemischen Virus und etwa ein Viertel
dieser Infizierten erkrankte an labordiagnostisch
gesicherter Influenza. Wihrend der drei Erkran-
kungswellen waren unterschiedliche Altersgrup-
pen vermehrt von Influenzaerkrankungen betrof-
fen: In der ersten Welle im Sommer 2009 waren
es die 5- bis 15-jdhrigen Schulkinder, die sowohl die
hochste Infektionsrate mit etwa 25% als auch die
hochste Erkrankungsrate mit etwa 5% aufwiesen.
In der zweiten Erkrankungswelle im Herbst 2009
waren Kleinkinder bis 4 Jahre und die Schulkinder
gleichermaflen mit knapp 10% von Erkrankun-
gen betroffen, bei gleichen Infektionsraten bis 25%
bei den Schulkindern. Erwachsene bis 64 Jahre
erkrankten in der zweiten Welle ebenfalls vermehrt,

Abbildung 1: Geschitzte, alters-spezifische Erkrankungsraten wihrend der Pandemien 1918, 1957 und 1968.
(Quelle: Peter Grove, Department of Health, London, UK, and the Health Protection Agency in: Guide to public health
measures to reduce the impact of influenza pandemics in Europe: ‘The ECDC Menu’ [18]
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insgesamt mit etwa 5%, bei serologisch bestimm-
ten Infektionsraten von 10 bis 15%. In der zweiten
Saison nach Auftreten des pandemischen Virus
(2010 /1) und damit der dritten Erkrankungswelle
in England, die erstmals im tiblicherweise erwar-
teten saisonalen Zeitraum auftrat, war die Alters-
gruppe der 16- bis 44-Jihrigen am stirksten von
Influenzaerkrankungen betroffen, aber auch die
Schulkinder, Personen im Alter von 45 bis 64 Jah-
ren und — erstmals — die ilteren Erwachsenen ab
65 Jahre erkrankten [5].

Die Auswertung der deutschen Meldedaten
gemifd Infektionsschutzgesetz zeigte auch fir
Deutschland, dass Schulkinder in der ersten
Erkrankungswelle mit Hshepunkt Mitte Novem-
ber 2009 die am stirksten von Erkrankungen
mit dem Influenza A(HiN1)pdmog-Virus betrof-
fene Altersgruppe waren [19]. Unter der erwach-
senen Bevilkerung in Deutschland wurde in der
Altersgruppe der 18- bis 29-Jdhrigen nach die-
ser Erkrankungswelle der hochste Anteil (30 %)
mit kreuzreagierenden Antikérpern gegen das
A(HiN1)pdmog-Virus gemessen, obwohl diese
Altersgruppe bereits vorpandemisch — im Ver-
gleich mit den anderen Altersgruppen — den
hochsten Anteil (12 %) an kreuzreagierenden
Antikérpern aufwies [20]. Eine Verschiebung
des Altersmedians in iltere Altersgruppen bei
mit Influenza A(HiN1)pdmog hospitalisierten
Patienten in Deutschland konnte in der Saison
2010 /11 ebenfalls beobachtet werden [9)].

2.2.2.3. Mortalitit

Fur die Pandemie 1918 /1919 wurden weltweit
etwa 50 Millionen Todesfille durch Influenza
geschitzt [13], wobei ein sehr grofler Teil der tod-
lich verlaufenden Lungenentziindungen durch
bakterielle Sekundirinfektionen kompliziert
wurde [21], fiir die es damals keine spezifische
Therapie gab. Wihrend die Letalitit in der ersten
Welle noch 0,7 % betrug, stieg sie in der zweiten
und dritten Welle auf 3,3 % bzw. 2,7 % an [17]. Die
beiden Pandemien 1957 und 1968 forderten ins-
gesamt wesentlich weniger Todesfille, weltweit
wurden jeweils bis zu einer Million geschitzt [14].
Fir die Pandemie 2009 wurden in einer Studie
weltweit zwischen 105.700 und 395.600 Todes-

fille aufgrund respiratorischer Erkrankungen
geschitzt [22]. In einer zweiten Studie wurden
zwischen 123.000 und 203.000 Todesfille von
April bis Dezember 2009 geschitzt, mit einer
bis zu 20-fach héheren Mortalitit in Lindern auf
dem amerikanischen Kontinent als in Europa
[23]. Diese extreme Heterogenitit der Epidemio-
logie in verschiedenen Lindern, die durch die
inzwischen weltweit besser verfiigbaren Daten
aus der Influenzasurveillance belegt werden
konnte, wird auch zukiinftig sowohl die Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) bei der globalen
Einschitzung als auch die einzelnen Linder bei
landesspezifischen Bewertungen vor grofse Her-
ausforderungen stellen.

Die Mortalitit wihrend und nach Pandemien
unterliegt einem relativ typischen Muster. In den
vier letzten Pandemien betrug der Anteil aller
pandemiebedingten Todesfille in der Bevolke-
rung unter 65 Jahren 99 % (1918), 36 % (1957),
48% (1968) und 62 bis 85 % (2009) an der jewei-
ligen Gesamtmortalitit [23]. In den drei Pande-
mien des letzten Jahrhunderts nahm der Anteil
der Influenza-bedingten Todesfille in den der
jeweiligen Pandemie folgenden Jahren sukzes-
sive ab und erreichte jeweils 10 Jahre spiter Werte
von 62 % (1928), 4 % (1967) bzw. 9 bis 14 % (1978)
[24]. Wihrend der Pandemien 1957 und 1968 ent-
fielen innerhalb der Gruppe der unter 65 Jahre
alten Bevolkerung zwei Drittel der Todesfille auf
Personen, die 45 bis 64 Jahre alt waren [24].

Ein Grund, warum die iltere Bevilkerung bei
Pandemien zunichst relativ weniger betroffen
war, konnte die erhaltene Immunitit aus lange
zuriick liegenden Influenzasaisons sein. Die-
ser ,Vorteil“ konnte jedoch im Laufe der Jahre
dadurch verloren gehen, dass die neu erworbene
Immunitit in der jiingeren Bevolkerung im Ver-
gleich zur dlteren Bevolkerung linger anhilt [24].

Eine neuere Hypothese postuliert, dass die dltere
Bevolkerung in den letzten vier gut beschriebe-
nen Pandemien nur zu Beginn durch eine vor-
bestehende Immunitit weniger stark von Infek-
tionen betroffen ist. Sobald die pandemischen
Viren linger in der Bevolkerung zirkulieren, sich
durch kontinuierliche Punktmutationen weiter
an ihren Wirt anpassen und verdndern, geht
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dieser urspriingliche Vorteil verloren und iltere
Menschen mit altersentsprechend reduziertem
Immunstatus bleiben bei Infektion die hauptbe-
troffene Risikogruppe fiir schwere Verldufe und
einen todlichen Ausgang der Erkrankung [25].

2.3. Zoonotische Influenza
2.3.1. Begriffsbestimmung

Menschen kénnen sich auch mit Influenza A-Viren,
die endemisch in Tieren, z. B. in Schweinen oder in
Vogeln zirkulieren, infizieren und erkranken. Erfolgt
die Ubertragung direkt oder indirekt vom Tier
auf den Menschen, ist diese Form der Influenza
als Zoonose zu bezeichnen. Spezies-spezifische
Influenzaviren zirkulieren in Populationen von
Vogeln (Hauptreservoir fiir Influenza A-Viren),
Schweinen und Pferden. Humane symptoma-
tische Infektionen durch Virusiibertragungen
von Vogeln und Schweinen auf den Menschen
sind beschrieben. Bei zoonotischen Infektio-
nen besteht potenziell immer die Gefahr, dass
sich diese fiir das humane Immunsystem in der
Regel unbekannten Influenzaviren an den Men-
schen adaptieren und fortgesetzt von Mensch-zu-
Mensch iibertragbar werden. Damit haben Viren,
die zoonotische Erkrankungen ausldsen, immer
ein pandemisches Potenzial [1].

Obwohl in sogenannten Gain of Function Ver-
suchen bei Influenza A(H5N1) festgestellt wurde,
dass teilweise wenige Mutationen ausreichen kon-
nen, um eine leichtere Ubertragbarkeit in Siugetie-
ren (Frettchen) zu erlangen [206], ist dies bei H5N1
auch nach 17 Jahren (seit dem gehiuften Aufire-
ten von humanen Erkrankungen in Hong Kong
1997) und fortdauernder Zirkulation und Entste-
hung immer neuer Varianten des Virus in Geflii-
gelbestinden in ganz Siidostasien sowie in Agyp-
ten bisher gliicklicherweise nicht geschehen. So
wurde keine Zunahme der Cluster humaner Fille
beobachtet und es kam erst einmal in 2014 zu einer
Infektion bei einer Touristin ohne bekannten direk-
ten Tierkontakt zu Gefliigel [27].

Es miissen offenbar viele weitere Umstinde zusam-
mentreffen, bis es zu einer dauerhaften, fortgesetz-

ten Mensch-zu-Mensch-Ubertragung kommt und
eine Pandemie beginnt [28]. Durch die weltweiten
Bemiihungen in der Entwicklung der Virusdia-
gnostik und die Intensivierung der Influenzasur-
veillance werden heute mehr zoonotisch bedingte
humane Influenzaerkrankungen erkannt als frither
[29]. Die meisten Ubertragungen diirften als Zoo-
nosen auf einzelne Erkrankungen oder kleine Hau-
fungen beschrinkt bleiben, aber nur eine gezielte
Fritherkennung und eine zeitnahe epidemiologi-
sche Untersuchung zoonotischer Erkrankungen
bieten tiberhaupt die Chance, eine drohende Aus-
breitung, die in eine Influenzapandemie miinden
kann, zu verhindern (s. Kapitel Virologische Grund-
lagen und diagnostischer Nachweis).

2.3.2. Tierpopulationen — natiirliche Reservoire
von Influenza A-Viren mit zoonotischem
Potenzial

Das natiirliche Reservoir aller Subtypen der Influ-
enza A-Viren findet sich bei Wildvogeln, insbe-
sondere wildlebenden Wasservogeln [30]. Infekti-
onen der avidren Reservoirwirte verlaufen in aller
Regel asymptomatisch, wobei grofie Virusmengen
mit dem Kot ausgeschieden werden. Die avidren
Infektketten sind daher im Wesentlichen durch
fiko-orale Ubertragungen geprigt. Diese niedrig
pathogenen aviiren Influenzaviren (LPAIV = low
pathogenic avian influenza virus) befinden sich in
einem weltweiten, kontinuierlichen Vermehrungs-
zyklus, wobei auch Verbreitungen iiber Spezies-
grenzen hinweg vorkommen. Viren der Subtypen
Hjs und H7 besitzen, sofern sie auf hochempfing-
liches Hausgefliigel tibertragen werden, die Fihig-
keit, infolge einer insertionellen Mutation an einer
definierten, funktionell bedeutsamen Stelle des
Himagglutininglykoproteines, zu einer hochpa-
thogenen Form (HPAIV = highly pathogenic avian
influenza virus) zu mutieren [31, 32]. Erreger, die
diese Mutation tragen, 16sen die Klassische Geflii-
gelpest aus, die bei Hithnervogeln mit extrem
hoher Mortalitit verlduft. Der de novo Entstehung
eines Gefliigelpestvirus geht somit immer eine
Ubertragung niedrig pathogener Vorlduferviren
der Subtypen Hs oder Hy, zumeist aus dem Wild-
vogelbereich, voraus. Die neu entstandene Patho-
variante kann dann, wie jedes andere aviire Influ-
enzavirus auch, horizontal (also auf einen Wirt der
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gleichen Generation) weiter verbreitet werden und
auch aus der Hausgefliigelpopulation auf Wildvo-
gel riickiibertragen werden, wie das Beispiel des
seit 2003 in Siidostasien zirkulierenden hochpa-
thogenen HsN1 Virus zeigt [33].

Akzidentelle Ubertragungen aviirer Influenzaviren
auch auf Siugetiere und den Menschen kommen
nach entsprechender Exposition vereinzelt vor. In
seltenen Fillen kénnen sich aus solchen Zufallsin-
fektionen eigenstindig in der neuen Wirtsspezies
zirkulierende Influenzaviruslinien herausbilden.
Gut belegte Beispiele hierfiir sind einige der bei
Schweinen, Pferden, Hunden und Meeressdugetie-
ren angetroffenen Influenza A-Virussubtypen, die
avidren Ursprungs sind [34, 35]. Natiirlich erfolgen
auch Virusiibertragungen zwischen Siugetierarten,
zum Beispiel vom Pferd (H3N8) auf den Hund [36].
Der Mensch stellt diesbeziiglich keine Ausnahme
dar und kann ebenfalls von sporadischen zoonoti-
schen Infektionen mit Influenzaviren, die in Haus-
gefliigel- bzw. Haustierpopulationen zirkulieren,
betroffen sein [37].

Der Nachweis florider Infektionen des Menschen
mit Influenza A-Viren von Tieren war bislang aller-
dings im Wesentlichen auf engmaschige Surveil-
lanceprogramme, wie sie derzeit in China durchge-
fithrt werden, beschrinkt, wodurch die Seltenheit
solcher Ereignisse verdeutlicht wird. Das zoono-
tische Potenzial von Viren, die in Tierreservoiren
zirkulieren, kann mittels molekularer und biolo-
gischer (Infektionsversuche in Tiermodellen) Ver-
fahren derzeit nur unzureichend definiert werden.
Zwar sind in aviiren Influenzaviren Cluster von
Signaturmutationen identifiziert worden, die ein
erhohtes Adaptationspotenzial dieser Viren an den
Menschen signalisieren und auch in bestimmten
Tiermodellen (Frettchen, Meerschweinchen) mit
einer erhéhten Ubertragbarkeit korrelierten, jedoch
koénnen diese Ergebnisse bislang nicht prospek-
tiv in eine belastbare Risikobewertung tibersetzt
werden [26]. Die in Schweinen nachgewiesenen
Influenza A-Viren gehéren zu den gleichen Subty-
pen, die auch bei Menschen zirkulieren. Tatsichlich
stammen die meisten der in Schweinen zirkulie-
renden Influenza A-Viruslinien aus humanen pan-
demischen oder saisonalen Viren, die vom Men-
schen auf das Schwein tibertragen wurden. Influ-
enzaviren sind weltweit in Schweinen endemisch,

allerdings zirkulieren in Amerika und Europa/
Asien unterschiedliche Linien, die aus unterschied-
lichen Ursprungsviren hervorgegangen sind und
verschiedene Veranderungen durchlaufen haben
[38, 39]. In Schweinen koénnen Influenzainfektio-
nen ebenfalls eine Atemwegssymptomatik verursa-
chen, aber auch subklinisch verlaufen. Anders als
beim Menschen zeigt die porcine Influenza aller-
dings keine strenge Saisonalitit und Infektionen
kénnen im gesamten Jahr nachgewiesen werden.
Da Schweine in ihrem Atmungstrakt Schleimhaut-
zellen mit Rezeptoren sowohl fiir avidre als auch
fir humane Influenzaviren haben, sind Moglich-
keiten fiir Doppelinfektionen durch Influenzaviren
verschiedener Spezies gegeben [39]. Dabei kann es
zu einem Reassortment kommen und Virusnach-
kommen mit neuen genetischen und biologischen
Eigenschaften konnen daraus hervorgehen.

Wihrend und nach der Influenzapandemie 2009
wurden weltweit Schweinebestinde durch Men-
schen mit dem pandemischen Influenzavirus
A(HiN1)pdmog infiziert und es kam zu weiteren
Reassortments mit endemischen porcinen Influ-
enza A-Viren, die sich auch in Deutschland weiter
ausbreiten [40]. In Schweinepopulationen in den
USA zirkulieren derzeit Reassortanten porciner
A(H3N2) und A(HiN1) Viren, die das M-Gen des
pandemischen A(HiN1)pdmog-Virus enthalten
und in erheblicher Zahl auch auf den Menschen
tibertragen wurden (A(H3N2)v).

2.3.3. Epidemiologie zoonotischer Influenza bei
Menschen

Bestitigte zoonotische Infektionen miissen gemifd
den internationalen Gesundheitsvorschriften seit
2007 an die WHO gemeldet werden. Zu avii-
ren- oder porcinen Influenza A-Viren, die bereits
zu zoonotischen Ubertragungen mit humanen
Erkrankungen gefiithrt haben und von der WHO
als besonders relevant eingestuft wurden, verof-
fentlicht die WHO halbjahrlich eine Empfehlung
von méglichen Kandidatimpfstimmen (www.who.
int/influenza/vaccines/virus/en/).

Menschliche Infektionen mit von Tieren stam-
menden Influenzaviren setzen eine Exposition
gegeniiber erregerhaltigem Material voraus. Der
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Umgang mit virusinfiziertem Hausgefliigel, sowie
Schweinen oder anderen Siugerarten sowie der
Kontakt mit erregerhaltigen Ausscheidungen stel-
len solche Méglichkeiten dar. Eine Reihe serologi-
scher Untersuchungen, die insbesondere an Risi-
kogruppen wie Gefliigelhaltern, Entenjigern oder
Beschiftigten in Schlachtbetrieben vorgenommen
wurden, scheinen hiufiger vorkommende, aber
offenbar asymptomatisch verlaufende menschli-
che Infektionen mit avidren Influenzaviren ver-
schiedener Subtypen zu belegen [41]. Aufgrund
komplexer serologischer Kreuzreaktivititen der
verschiedenen Influenzavirussubtypen unterein-
ander, sind diese Befunde jedoch schwer zu inter-
pretieren [34]. Der Nachweis einer floriden Infek-
tion durch die Detektion des Virus selbst wurde
in keiner dieser Studien gefiihrt. Zu beachten ist,
dass sich die Einteilung in hoch (HP) bzw. niedrig
pathogene (LP) avidre Influenzaviren (Al) immer,
wie unter 3.2 beschrieben, auf die Pathogenititim
Gefliigel bezieht.

Virologisch belegte menschliche Infektionen
mit avidren und porcinen Influenzaviren sum-
mieren sich seit 1959 — Mirz 2014 auf weit iiber
1.ooo dokumentierte Fille. Die Mehrzahl dieser
Fille stammt aus der Zeit nach 2003 und ist auf
das HPAI A(H5N1)-Virus zurtickzufithren (Stand:
25. Februar 2014; 658 Fille, 388 davon tédlich) [42].

Die iibrigen Fille waren vor 2013 im Wesentli-
chen auf sporadische Infektionen mit Viren der
Subtypen H7 und Hg zurtickzufiihren; lediglich
im Zusammenhang mit HPAI-Ausbriichen des
Subtyps A(H7N7y) in Gefliigel in den Niederlan-
den 2003 gab es Hinweise auf eine Hiufung von
Infektionen (n=89), wobei ein Fall tédlich endete
und auch Hinweise auf Mensch-zu-Mensch-
Ubertragungen gewonnen wurden [34]. Im Friih-
jahr 2013 wurde bei drei Personen in China erst-
mals ein niedrig pathogenes aviires Influenza
A(H7No9)-Virus (LPAI) identifiziert, das seitdem
bei Patienten schwere respiratorische Erkran-
kungen und Todesfille verursacht. Nach einer
ersten Hiufung von Fillen im Frithjahr 2013
(n=133; Letalitit etwa 30 %) kam es ab November
zu einem erneuten starken Anstieg der Fallzahl
mit einem Hoéhepunkt Ende Januar. Bis Mitte
Mirz 2014 wurden insgesamt iiber 380 Fille,
darunter 120 Todesfille, von der WHO bestitigt

(www.who.int/influenza/human_animal_interface/
influenza_hyng/en/).

Zwischen humanen Infektionen mit Influen-
za HPAI A(H5N1) und LPAI A(H7Ng) bestehen
deutliche Unterschiede in der Epidemiologie: Wih-
rend an A(H5N1)-Infektionen vorwiegend jiingere
Altersgruppen erkranken — bei etwa ausgegliche-
nem Geschlechterverhiltnis [43] — , sind bisher
bei A(HyNo)-Infektionen vermehrt dltere Erwach-
sene betroffen und zwar deutlich mehr Minner
als Frauen. Bei HPAI A(H5N1) wie auch bei LPAI
A(H7N9) wurden einzelne Mensch-zu-Mensch-
Ubertragungen berichtet, bei der iiberwiegenden
Zahl der Fille wird jedoch eine vorherige Exposi-
tion zu krankem (Hj5N1, hochpathogenes Virus
fur Huhnerartige) oder infiziertem, aber gesund
erscheinendem Gefliigel (H7N9, niedrig patho-
genes Virus fir Hithnervogel) angenommen.
Menschliche Risikokontakte mit infiziertem Geflii-
gel kommen offenbar insbesondere auf Lebend-
gefligelmirkten Siidostasiens zustande [44, 45].

Sowohl bei humanen Fillen von HPAI A(H5N1), die
bis Mirz 2014 aus 15 Lindern (vorwiegend im Siid-
ostasiatischen Raum) berichtet wurden, als auch
bei humanen LPAI A(H7Ng)-Fillen in China lisst
sich eine Saisonalitit erkennen, die der humanen
saisonalen Influenza gleicht.

Im Gegensatz dazu wurden humane Infektionen
mit porcinen Influenza A(H3N2)v-Viren in den
USA insbesondere in den Sommermonaten 201
(n=12), 2012 (n =309) und 2013 (n =19) identifiziert.
Die Expositionsquelle waren vor allem Schweine,
die auf Landwirtschaftsmessen, die in den USA
bevorzugt in den Sommermonaten stattfinden,
gezeigt wurden. Am hiufigsten waren Kinder infi-
ziert, die allermeisten Erkrankungen verliefen mild
und selbstlimitierend [46]. Im Sommer 2012 wur-
den 16 der 309 bestitigten Fille hospitalisiert, ein
Patient verstarb. Im Sommer 2013 wurde von den
19 identifizierten Fillen eine Person hospitalisiert.

Stand: 8.12.2014
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3. Virologische Grundlagen und diagnostischer Nachweis

Zusammenfassung

Akute fieberhafte Erkrankungen der Atemwege
konnen auch wihrend einer Influenzapande-
mie durch eine Reihe von viralen oder seltener
bakteriellen Krankheitserregern ausgeldst wer-
den. Daher besitzt der spezifische und sensitive
labordiagnostische Nachweis eines pandemi-
schen Influenzavirus insbesondere in der Friith-
phase einer Pandemie einen hohen Stellenwert:
Der Virusnachweis erméglicht einerseits eine
Isolierung und eine angepasste individualme-
dizinische Behandlung von Patienten, erlaubt
andererseits im Kontext von virologischen und
syndromischen Surveillancesystemen (s. Kapitel
Surveillancekonzepte und Studien) aber auch die
Erhebung von epidemiologischen Daten zur Cha-
rakterisierung der Erkrankungswelle(n). Diese
Kenntnisse sind fiir den Einsatz und die Organi-
sation von spezifischen Management- und Inter-

ventionsmanahmen auf Seiten des Offentlichen
Gesundheitsdienstes (OGD) und weiterer staatli-
cher Stellen unerlisslich. Die Charakterisierung
des zirkulierenden, neuartigen, pandemischen
Virus hinsichtlich des Genoms, des Antigen-
profils sowie der Pathogenitit und Ubertragungs-
eigenschaften tragen dazu bei, das Potenzial des
pandemischen Stammes abzuschitzen, schwere
oder gar letale Krankheitsverldufe auslosen zu
kénnen. Dieses Kapitel fasst virologisches Grund-
lagenwissen zusammen, das fiir ein Verstindnis
und die Beurteilung eines pandemischen Influ-
enzavirus relevant ist und beschreibt die derzeit
verfiigbaren Nachweismethoden. Ein gesonder-
ter Abschnitt befasst sich mit Nachweisen von
bakteriellen Ko-Infektionen, die den Verlauf der
Influenza beispielsweise durch eine sekundire
Pneumonie aggravieren kénnen.

3.1. Virologische Grundlagen und
virologische Diagnostik

3.1.1. Virologische Grundlagen
3.1.1.1. Molekularbiologie und Virusreplikation

Influenzaviren, die Erreger der klassischen
Virusgrippe, wurden erstmals vor tiber 8o Jah-
ren isoliert. Berichte iiber grofere influenza-
artige Erkrankungswellen lassen sich jedoch
auch uber die seit den Jahren 1889-1891 doku-
mentierten Pandemien hinaus tiber Jahrhun-
derte zuriickverfolgen [1]. Taxonomisch gehéren
Influenzaviren zur Virusfamilie der Orthomyxo-
viridae. Saisonale Influenzaausbriiche werden
durch Typ A- oder Typ B-Influenzaviren aus-
gelost. Pandemien wurden dagegen innerhalb
des letzten Jahrhunderts ausschlief3lich durch
Influenza A-Viren (IAV) verursacht. Aufgrund
des hauptsichlich auf den Menschen beschrink-
ten Wirtsspektrums und geringerer Diversitit
wird das pandemische Potenzial von Influenza
B-Viren (IBV) als vernachlidssigbar angesehen.
Das Erbmaterial der Membran-umhtillten Viren

besteht aus insgesamt acht unterschiedlichen
RNA-Segmenten, mit einer Gesamtgrofie von
ca. 13.6 (IAV) bzw 14.0 kb (IBV). Das Genom
kodiert 10 bis 14 bekannte Proteine [2]. Diagnos-
tische Nachweise des viralen Genoms erfordern
daher eine der PCR vorgeschaltete reverse Tran-
skription (RT-PCR) der viralen Nukleinsiure. Auf-
grund des segmentierten Genoms kénnen bei Ko-
Infektionen der gleichen Wirtszelle durch zwei
[AV- (bzw. IBV)-Stimme hybride Nachkommen-
viren entstehen. Diese werden als Reassortanten
bezeichnet und tragen Gensegmente von beiden
Parentalstimmen wodurch sie neuartige oder
verinderte Eigenschaften erwerben konnen. Im
Virion liegen die viralen Nukleinsiduren in nega-
tiver Polaritit vor, d. h. in antisense Orientierung
zur Boten-RNA. Die viralen Gensegmente wer-
den nach Aufnahme des Virus in der Wirtszelle
freigesetzt und durch die gleichfalls ins Virion
verpackte virale RNA-Polymerase im Kern der
Wirtszelle in Boten-RNA transkribiert, so dass
danach virale Proteine gebildet werden kénnen.
Gleichzeitig vervielfiltigt die virale Polymerase
die viralen Gensegmente tiber ein plus-stringiges
cRNA (complementary RNA) Intermediat. Zum
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Ende des Vermehrungszyklus lagern sich neu-
synthetisierte Virusbestandteile (Proteine, RNA)
an der Plasmamembran der Wirtszelle zu neuen
Viruspartikeln zusammen (Assembly), die durch
Abschniirung freigesetzt werden. Der Vermeh-
rungszyklus kann in Abhingigkeit vom Wirtszell-
typ in wenigen Stunden abgeschlossen sein und
fuihrt in der Regel zur Zelllyse, die sich in Zell-
kulturen als zytopathischer Effekt manifestiert.
Die Schnelligkeit der Replikation erklirt den sehr
raschen Anstieg der Virustiter in den Atemwegen
von Grippepatienten und zum Teil das plotzliche
Auftreten von Symptomen.

3.1.1.2. Entstehung von pandemischen Influenza
A-Viren: Wirtsreservoire, Antigenvielfalt,
Reassortierung

IAV unterscheiden sich von anderen respira-
torischen Viren des Menschen durch die Seg-
mentierung des Genoms und die Existenz eines
umfinglichen Wirtsreservoirs in verschiedenen
Tierspezies (insbesondere Wild- und domestizierte
Vogel, Schweine, Pferde). Primar tierpathogene
Virusstimme haben in der Vergangenheit zur
Entstehung von pandemischen IAV direkt bei-
getragen (s.u.) und damit die Epidemiologie der
humanen Influenza unmittelbar beeinflusst. Es
ist sehr wahrscheinlich, dass die zugrunde liegen-
den Mechanismen auch bei der Entstehung von
zukiinftigen Pandemieviren eine wichtige Rolle
spielen werden. Viele der im Tierreich zirkulie-
renden IAV-Stimme zeichnen sich durch geringe
oder fehlende Kreuzantigenitit mit saisonalen
Viren des Menschen aus, da ihre Oberflichen-
proteine Himagglutinin (HA) und Neuraminidase
(NA) anderen Subtypen zugehorig sind. Das Kon-
zept der Subtypen wurde in der pri-molekularge-
netischen Ara anhand von serologischen Untersu-
chungen etabliert und in der Zwischenzeit durch
phylogenetische Sequenzvergleiche bestitigt und
erweitert. Derzeit sind 18 distinkte HA-Subtypen
(H1—Hi8) und u NA-Subtypen (N1—-N1o) bekannt
[3]- Insbesondere die Subtyp-spezifischen HA-
Antikorper, die nach Erkrankung oder Impfung
im Korper gebildet werden, besitzen eine zentrale
Bedeutung fiir die humorale Protektion gegeniiber
diesem und antigenverwandten IAV-Stimmen.
Bisher sind in der menschlichen Bevélkerung im

Wesentlichen nur IAV zirkuliert, die den Subty-
pen Hi, H2 und H3, bzw. N1 und N2 zuzuordnen
sind. Daher besitzt der Grofteil der Menschheit
vermutlich keine oder nur eine geringe humo-
rale Immunitit gegeniiber den bei Tieren zirku-
lierenden IAV, die anderen Subtypen zuzuord-
nen sind. Die dennoch sehr niedrige Frequenz
von dokumentierten zoonotischen Ubertragun-
gen von animalen AV auf den Menschen erklirt
sich hochstwahrscheinlich aus einer fehlenden
Anpassung dieser IAV an den Menschen als Wirt
und moglicherweise aus der Tatsache, dass die
angeborene Immunitit gegen diese IAV besonders
wirksam ist. Das Ausmaf} der Protektion gegen-
iiber einem pandemischen TAV durch kreuzre-
aktive T-Zellimmunitit im Menschen ist derzeit
nicht bekannt. Experimentelle Untersuchungen
in Primaten zeigten, dass ein durch ein saisonales
IAV ausgel6stes T-Zell-Gedichtnis zur schnelleren
Klirung einer Infektion mit dem pandemischen
Influenzavirus A(HiN1)pdmog beitragen kann [4].
In einer Patientenstudie wihrend der Pandemie
2009, welche durch das neuartige Influenzavirus-
A(H1iN1)pdmog ausgeldst wurde, korrelierte eine
héhere Anzahl bestimmter CD8 +-T-Zellen mit im
Schnitt milderen klinischen Krankheitsverldufen
[5]. Weitere Untersuchungen sind jedoch erforder-
lich, um diese Befunde in gréferen Kohorten und
fur andere IAV-Stimme zu bestitigen.

Virologische Untersuchungen haben gezeigt, dass
das Tierreservoir auf direkte oder indirekte Weise
zur Entstehung von pandemischen [AV beitragen
kann: So hatten die H2N2- und H3N2-Pandemie-
viren der Jahre 1957 bzw. 1968 Gensegmente von
avidren Virusstimmen mittels Reassortierung
erhalten. Diese Pandemieviren trugen entweder
beide avidre Hiillproteingene (1957) oder nur das
avidre HA-Gen (1968), die ihnen im Vergleich zu
den Parentalstimmen (HiN1 bzw. H2N2) neuar-
tige antigene Eigenschaften verliehen. Pandemi-
sche TAV kénnen jedoch auch durch ein Uber-
schreiten der Speziesbarriere in toto entstehen,
was durch das Virus der HiN1 Pandemie des Jahres
2009 belegt ist, das von porzinen IAV abstammt.
Auch das Virus der Spanischen Grippe des Jahres
1918 entstammt sehr wahrscheinlich dem tieri-
schen Reservoir unter Beteiligung von aviiren [AV
[6]. Die Entstehung einer Influenzapandemie im
Jahr 2009 durch ein HiN1-Virus mit abweichen-
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dem Antigenprofil bei gleichzeitiger Zirkulation
von saisonalen Stimmen des gleichen Subtyps
war unerwartet und erforderte die Modifizierung
des fritheren Paradigmas, wonach eine Pande-
mie nur durch ein Virus ausgelést werden kann,
das einem im Vergleich zu bereits zirkulierenden
Stimmen grundsitzlich neuen Subtyp angehort
[7]. Offenkundig kann bereits eine deutliche Ver-
inderung im Antigenprofil innerhalb des gleichen
HA-Subtyps dazu fiithren, dass grofle Anteile der
Bevolkerung keinen ausreichenden Immunschutz
besitzen, was bei guter Adaptation des Virus an
den Menschen zu schwerwiegenden Folgen fiih-
ren kann. So zeigten pandemische und saisonale
HiNi-Stimme aus der Saison 2008 /2009 in
mit Frettchen-Hyperimmunseren durchgefiihr-
ten Vergleichen keine Kreuzreaktivitit, obwohl
ihre HA-Proteine auf Sequenzebene beide dem
Hi-Subtyp angehoéren [8].

3.1.1.3. Virulenzmarker von Influenza A-Viren

Die Pathogenitit eines IAV in einer Wirtsspezies
hingt von verschiedenen multigenetischen Fak-
toren ab und wird durch das Zusammenspiel der
viralen Proteine untereinander und mit zelluli-
ren Komponenten des Wirtes bestimmt. Sie lisst
sich daher nicht allein aus einer Bestimmung der
viralen Gensequenzen ableiten, sondern muss im
Einzelfall experimentell evaluiert werden. Den-
noch haben virologische Untersuchungen in Tier-
modellen gezeigt, dass die Pathogenitit von IAV-
Stimmen durch die Prisenz oder Abwesenheit
bestimmter Virulenzmarker signifikant moduliert
werden kann [9]. Derartige Marker bestehen bei-
spielsweise aus polymorphen Aminosiurepositi-
onen in einzelnen Virusproteinen (z.B. E627> K
in der PB2-Polymerase oder NG6GS im PBi-F2-Pro-
tein), Insertionen von basischen Aminosiuren an
der Spaltstelle des HA oder der Expression stark
verinderter Genprodukte wie z. B. dem PBi-F2-Pro-
tein. Diese durch Sequenzierung identifizierbaren
Genotypen konnen die grundsitzliche Funktion
einzelner viraler Proteine dndern, die wichtig fir
die Virusvermehrung bzw. das ,Unterlaufen“ der
Immunabwehr des Wirtes sind und daher den Aus-
gang einer Infektion beeinflussen. Virulenzmarker
wurden insbesondere im Kontext von Adaptations-
prozessen z.B. bei aviiren IAV nach Infektionen

von Siugerwirten oder bei Untersuchungen von
Isolaten eng verwandter IAV-Stimme bei gleich-
zeitig unterscheidbaren, spezifischen klinischen
Bildern identifiziert [10, 11]. Trotz dieses umfang-
reichen Wissens, muss die Prisenz eines Virulenz-
markers in einem zukiinftigen Pandemiestamm
sehr vorsichtig bewertet werden, da die Auswir-
kung eines Polymorphismus stammabhingig
durchaus unterschiedlich sein kann. So wirkt sich
die experimentelle Restoration der inaktiven PBi-
Fa-Expression im pandemischen A(HiN1)-IAV auf
dessen Pathogenitit nicht aus, wihrend dieser pro-
apoptotische virale Faktor jedoch zur Virulenz des
hoch pathogenen avidren HgN1-IAV beitrigt [12, 13].
Fiir umfassendere Beschreibungen der Natur und
Funktion von Virulenzmarkern von IAV wird auf
weiterfithrende Literatur verwiesen [9].

3.1.2. Diagnostische Verfahren
3.1.2.1. Virusnachweis
3.1.2.1.1. Genomnachweis

Die Echtzeit Polymerase Kettenreaktion (Real-Time
PCR) ist derzeit der Goldstandard fiir den schnellen,
spezifischen und sensitiven Nachweis von Infekti-
onserregern. Sie ermdglicht einen hohen Durch-
satz einer Vielzahl verschiedener Probenmaterialien
und weist im Vergleich zur konventionellen PCR
ein geringeres Kontaminationsrisiko auf. Durch die
Zusammenfithrung mehrerer Nachweise zu soge-
nannten Multiplex-PCRs kénnen auch mehrere
Erreger gleichzeitig detektiert werden, was Proben-
material, Zeit und Ressourcen spart [14].

In interpandemischen Phasen wird die PCR rou-
tinemifRig zur Diagnostik der saisonalen Influ-
enzaviren in Probenmaterialien aus dem Respi-
rationstrakt eingesetzt [15, 16]. Dabei wird hiufig
ein generischer Nachweis von Influenza A-Viren
sowie von Influenza B-Viren durchgefiihrt, in der
Regel durch den Nachweis viraler M-Gen-Sequen-
zen. Auch zoonotische Infektionen mit animalen
Influenza A-Viren kénnen mit Hilfe der Real-Time
PCR sicher diagnostiziert werden [17]. Bei diesen
Nachweisverfahren werden die bekannten HA- und
NA-Subtypen der Influenza A-Viren bzw. die beiden
Sublinien Yamagata und Victoria der B-Viren nicht
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unterschieden. Spezialisierte Labore wie das Natio-
nale Referenzzentrum (NRZ) fiir Influenza halten
zu diesem Zweck weitere HA- (und NA-)-spezifi-
sche PCR-Tests bereit, mit deren Hilfe die detek-
tierten Viren weiter subtypisiert werden [18, 19].

Im NRZ Influenza sowie einer Reihe weiterer Labore
stehen fiir den Nachweis von avidren A(H5N1)- und
A(HyNg)-Viren bereits entsprechende spezifische
PCR-Systeme bereit. Das gilt auch fiir Infektionen
des Menschen mit dem aviiren A(H9N2)- sowie
dem porzinen A(H3N2)v-Virus. Bei Auftreten ande-
rer fur den Menschen ungewthnlicher Influenza
A-Subtypen kénnen rasch weitere spezifische PCR-
Systeme aufgebaut werden.

Im Pandemiefall ist es wichtig, dass von Beginn an
optimierte und validierte PCR-Tests zur schnellen
Diagnostik bei Verdachtsfillen zur Verfiigung ste-
hen, damit im Fall einer Infektion schnellstmog-
lich therapeutisch und durch Isolierungsmafinah-
men interveniert werden kann. Nur eine zeitnahe
Diagnostik ermdglicht eine Beurteilung der aktu-
ellen epidemiologischen Situation und damit die
Einleitung von Maffnahmen zur Eindimmung
der Virusausbreitung. Verursacht ein animales
Influenzavirus bereits sporadische Infektionen
beim Menschen, bevor es sich pandemisch aus-
breitet, werden diese diagnostischen Werkzeuge
zumindest im NRZ Influenza und weiteren in die
Influenzatiberwachung eingebundenen Laboren
vorhanden sein. Zu Beginn der Pandemie 2009
standen die Labore allerdings weltweit vor der Her-
ausforderung, ein sich rasant um die Welt aus-
breitendes, aber zuvor unbekanntes Virus nach-
zuweisen, fuir das keinerlei spezifische diagnosti-
sche Tests bereitlagen. Es wurden daher innerhalb
weniger Tage PCR-Tests entwickelt, die auf den
ersten publizierten Sequenzen basierten und fiir
die eine umfassende Validierung aufgrund des
Mangels an Zeit und definiertem Probenmate-
rial nicht vorlag. Trotzdem wurden sie aufgrund
der epidemiologischen Dringlichkeit eingesetzt.
Einer dieser Tests wurde innerhalb kiirzester Zeit
als ready-to-use-Kit fiir den internationalen Markt
kommerzialisiert [20]. Auch fiir zukiinftige Pan-
demien ist ein solches Szenario wahrscheinlich.
Im Rahmen seiner Aufgabenstellung wird das
NRZ Influenza, auch in Kooperation mit dem
universitiren Bereich, Testsysteme fiir pandemie-

relevante Influenzaviren entwickeln und etablieren.
Obwohl die Validierung neuer PCR-Assays hohe
Prioritit hat, ist sie in der Frithphase einer Pan-
demie kaum realisierbar. Ein neuer Test ist daher
als Ubergangslésung zu betrachten, die entwe-
der durch eine spitere Validierung bestitigt oder
gegebenenfalls iberarbeitet oder gar ersetzt wer-
den muss. Generell, aber insbesondere bei einem
zuvor unbekannten Virus, miissen die Oligonukle-
otide der ersten Assaygeneration engmaschig mit
der wachsenden Zahl der Sequenzen des pande-
mischen Virus abgeglichen werden, da Mutatio-
nen in den Primer-/Sonden-Bindungsbereichen
zu unklaren oder falsch-negativen Ergebnissen
fuhren koénnen. Daher empfiehlt es sich, im
Bereich der Influenzaiiberwachung nach Méglich-
keit einen zweiten PCR-Test mit Zielsequenzen in
einer anderen Genregion zu verwenden und wei-
tere PCRs zum Einsatz bei unklaren Ergebnissen
bereitzuhalten [21]. Dies gilt vor allem in der Frith-
phase der Pandemie, wenn die Leistungsfihigkeit
der Tests noch nicht eingeschitzt werden kann.
Nicht zuletzt werden die erforderlichen Protokolle
der ersten Assaygeneration wie auch alle Modifi-
kationen daran rasch an die Anwender in ande-
ren Laboren weitergegeben, um schnellstméglich
eine gute Diagnostik fiir das Pandemievirus aufzu-
bauen, die auch im weiteren Verlauf der Pandemie
solide Ergebnisse zur Einschitzung der epidemio-
logischen Situation in Deutschland liefert.

3.1.2.1.2. Antigennachweis

Antigennachweise sind innerhalb weni-
ger Stunden vor allem mit Proben aus dem
Nasen-/Rachenraum (siehe Punkt 1.3 Unter-
suchungsmaterialien) in vielen Laborato-
rien durchfithrbar. Hierfiir stehen kommer-
zielle Tests als Immunfluoreszenz(IFT)- und
Enzymimmunoassay(EIA)-Tests zur Verfligung.
Zu letzteren gehoren auch die so genannten
Schnelltests. Die Spezifitit der Antigentests ist
meist sehr gut, aber die Sensitivitit geringer als
bei Verfahren, die entweder das infektiose Virus
selbst oder sein Genom nachweisen. Hervorzuhe-
ben ist, dass mit den tiblichen und breit verfiig-
baren kommerziellen Antigentests nur ein gene-
reller Nachweis von Influenza A- oder B-Viren
moglich ist.
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Immunfluoreszenztest

Indirekte Immunfluoreszenz ist eine einfache und
schnelle Technik zum Nachweis von Influenzavi-
ren [22]. In den kommerziellen Tests sind mono-
klonale Antikdrper gegen Influenza A- und B-Viren
enthalten, die eine intranukleire Partikelfluores-
zenz erzeugen. Die Sensitivitit dieser Tests wird,
verglichen mit der Virusanzucht, im Durchschnitt
mit 70 % angegeben. Der Vorteil der Immunflu-
oreszenz besteht darin, dass diese Methode gene-
rell breit einsetzbar ist. Der Nachteil liegt in den
hohen Anforderungen an das Probenmaterial und
die Erfahrung der Untersucher. Von besonderer
Bedeutung sind hierbei vor allem ausreichend viele
Epithelzellen in der Probe sowie ein sehr kurzer
Zeitraum zwischen Probengewinnung und Test-
durchfithrung.

Enzymimmunoassay

Der Enzymimmunoassay im Mikrotiterformat
(ELISA) ist in seiner Sensitivitit mit der Immun-
fluoreszenz vergleichbar, kann jedoch auch
freies Virus nachweisen und ist nicht auf frisch
gewonnenes Material angewiesen. Die verfug-
baren Tests basieren auf einer Festphasen-Sand-
wich-Kolorimetrie-Technik. Auch hier werden
monoklonale Antikérper eingesetzt, die in der
Regel gegen das Nukleoprotein der Influenzavi-
ren gerichtet sind. Im Vergleich zur Immunflu-
oreszenz ist die leichte und sichere Auswertung
von Vorteil, die mittels Spektralphotometer und
einem festgelegten Schwellenwert erfolgt [23].

Schnelltests

Schnelltests sind einfach durchzuftihren und
ermoglichen einen Nachweis von Influenzaviren
ohne Laborausriistung. Das Ergebnis liegt nach 10
bis 20 Minuten vor. Schnelltests der ersten Gene-
ration sind Enzymimmunoassays, die sich sowohl
in ihrem Format als auch in der Testdurchfithrung
etwas unterscheiden. Bei allen Tests sind mono-
klonale Antikdrper gegen das Nukleoprotein von
Influenza A- und B-Viren an eine Membran gekop-
pelt. Liegen Influenzaviren im Probenmaterial vor,
so zeigt eine enzymvermittelte Farbreaktion das
positive Ergebnis an. Eine hohe Spezifitit zeich-
net alle Tests aus. Die Angaben tiber die Sensiti-
vitit schwanken zwischen 60 % und 100 %. Als
Referenzmethode wurden iiberwiegend die Virus-
anzucht und/oder Immunfluoreszenz eingesetzt.

Die Sensitivitit dieser Schnelltests ist der von IFT
und EIA vergleichbar [24]. Wurde die PCR als Refe-
renz eingesetzt, lag die Sensitivitit der Schnelltests
zwischen 65% und 86 % [25, 26]. Im Gegensatz
dazu zeigten erste Analysen eine wesentlich gerin-
gere Sensitivitit in Bezug auf den Nachweis des
Influenzavirus A(HiN1)pdmog [27]. Daher wurde
damals sowohl von den US-amerikanischen Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC) als
auch von deutschen Fachgesellschaften empfoh-
len, Schnelltests wihrend der Pandemie nicht fiir
Therapie- oder epidemiologisch relevante Frage-
stellungen heranzuziehen. Zwei Jahre spiter zeigte
eine Metaanalyse der Daten weiterhin eine grofe
Schwankungsbreite fiir die untersuchten Tests,
denn die Sensitivitit gegeniiber dem Influenzavi-
rus A(HiN1)pdmog lag zwischen 10 % und 88 %
im Vergleich zur PCR [28].

Schnelltests der zweiten Generation basieren auf
einem dhnlichen Testprinzip, verwenden aber
einen mit einem Fluoreszenzfarbstoff markierten
monoklonalen Antikorper gegen das Nukleopro-
tein. Vergleichende Analysen eines konventionellen
Schnelltests mit einem Test der zweiten Genera-
tion belegten fiir diesen eine héhere Sensitivitat.
Diese lag im Vergleich zur PCR bei 78 %. Generell
zeigte sich, dass unabhingig vom Testprinzip, die
Schnelltests in ihrer Sensitivitit je nach Virustyp,
Subtyp oder Stamm variieren [29)].

Schnelltests der dritten Generation beinhalten einen
Schritt zur Vervielfiltigung des genetischen Mate-
rials, um eine weitere Steigerung der Sensitivitit
zu erreichen. Dieser Schritt kann entweder als PCR
oder isothermale Amplifikation erfolgen. Erste Daten
sehen recht vielversprechend aus, miissen aber in
umfangreichen Feldstudien noch bestatigt werden.

3.1.2.1.3. Virusanzucht

Die Virusisolierung erfolgt fuir saisonale Influ-
enzaviren aufgrund der technischen Vorausset-
zungen nur in spezialisierten Laboratorien unter
Bedingungen der Sicherheitsstufe 2. Die Anzucht
von Influenzaviren stellt eine essentielle Voraus-
setzung dar, um die antigenen Eigenschaften von
Influenzaviren untersuchen zu kénnen. Hoch-
pathogene avidre Influenzaviren vom Subtyp Hg
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oder H7, neue Influenzaviren mit pandemischem
Potenzial oder in der ersten Phase einer Pandemie
zirkulierende Viren miissen unter Bedingungen
der Sicherheitsstufe 3 kultiviert werden. Ist ein
Pandemievirus schon weiter verbreitet, so kann in
Abhingigkeit von der Virulenz der Viren, wie das
auch im September 2009 erfolgte, die Restriktion
aufgehoben und die Virusanzucht wieder unter
S2-Bedingungen erfolgen. Diesbeziigliche Beur-
teilungen und Empfehlungen obliegen dem Aus-
schuss fiir Biologische Arbeitsstoffe (ABAS) [30].

Fir die Anzucht wurden tiber Jahrzehnte embry-
onierte Hithnereier eingesetzt. Dieses Verfahren
ist nach wie vor fiir die Kultivierung von Referenz-
stimmen unerlisslich, wenn auch fiir die Primir-
anzucht aus Patientenmaterial seit vielen Jahren
tuberwiegend Zellkulturen eingesetzt werden.
Besonders bewihrt haben sich Hundenierenzel-
len (Madin Darby Canine Kidney-(MDCK-)Zellen).
Die Ausbildung eines zytopathischen Effekts (CPE)
kann wenige Tage bis zu zwei Wochen dauern und
erfordert anschlieffend die Bestitigung der Virus-
anzucht durch einen typspezifischen Test wie z. B.
durch RT-PCR. Zur Beschleunigung des Verfahrens
kénnen virusspezifische Antigene schon vor Entste-
hen eines zytopathischen Effekts mittels IFT nach-
gewiesen werden (anhand einer Kurzzeitkultur) [31].

Die Virusanzucht ist zeitaufwendig und ihr Erfolg
hingt von verschiedenen Faktoren ab, wie Zeit-
punkt und Qualitit der Probenentnahme, Trans-
portbedingungen und dem Vorhandensein vermeh-
rungsfihiger Viren im Patientenmaterial. Die Sen-
sitivitit der Anzucht fiir saisonale Influenzaviren
korreliert mit der Viruskonzentration im Proben-
material und liegt im Durchschnitt um bis zu 20 %
niedriger als die der PCR [32]. Vergleichbare Daten
wurden auch fiir A(HiN1)pdmog-Viren erhoben
[27]. Aufgrund dieser verschiedenen Faktoren spielt
die Virusanzucht zum Nachweis einer Influenza
daher im ambulanten und im klinischen Bereich
eine untergeordnete Rolle, ist jedoch fiir die natio-
nale und globale Influenzavirustiberwachung von
grundlegender Bedeutung.

Zusammenfassende Bewertung

Eine schnelle und qualitativ hochwertige Influenza-
diagnostik ist sowohl im interpandemischen Zeit-
raum als auch wihrend der Pandemie von grofier

Bedeutung. Dies betrifft vor allem die Primirdi-
agnostik einschlieflich der Indikationsstellung
fur eine antivirale Therapie oder die Isolierung
von Patienten und Kontaktpersonen in Kranken-
hiusern zur Vermeidung nosokomialer Infekti-
onen, die Identifizierung von Ausbriichen sowie
die Influenzaiiberwachung. Schnelltests der ersten
Generation sind in ihrer Spezifitit und Sensitivi-
tit der Immunfluoreszenz und klassischen EIA-
Formaten vergleichbar. Da sie aber schneller und
einfacher durchzufiihren sind, besteht vor allem
im klinischen und auch niedergelassenen Bereich
ein grofles Interesse, leistungsfihige Schnelltests
zur Verfiigung zu haben. Es ist jedoch ungewiss, ob
derzeitige Schnelltests die erforderliche Sensitivitit
Dbesitzen, um fiir die Detektion neuer pandemischer
Influenzaviren eingesetzt werden zu kénnen. Die
RT-PCR ist eine sehr schnelle, sensitive und spezi-
fische Methode zum Nachweis von Influenzaviren,
die mittlerweile in vielen Laboratorien etabliert ist.
Sie ist der einzige Test, der fiir den routinemifigen
spezifischen und sensitiven Nachweis eines neu-
artigen Pandemievirus schnell entwickelt werden
kann, so dass der RT-PCR die grofte Bedeutung in
der Influenzavirusdiagnostik zukommt.

3.1.2.2. Antikdérpernachweis
3.1.2.2.1. Serologische Testverfahren

Influenzaspezifische Antikérper im Serum kon-
nen entweder als Gesamtimmunglobulin oder als
Antikérper der Klassen IgA, IgM und IgG nachge-
wiesen werden. Zu den am breitesten eingesetzten
Methoden zihlen die Komplementbindungsreakti-
on (KBR), EIA und der IFT. Kompliziertere Verfah-
ren wie Himagglutinationshemmtest (HHT) und
der Neutralisationstest (NT) erfordern Spezialrea-
genzien und sind nur in wenigen Laboratorien in
Deutschland etabliert. Der NT kann in verschiede-
nen Formaten — Plaque- oder Mikroneutralisati-
onstest — durchgefiihrt werden und weist, anders
als die tibrigen Tests neutralisierende Antikérper
nach. HHT und NT kénnen aufgrund der einge-
setzten Virusstimme detailliertere Informationen
liefern und somit gegebenenfalls auch direkt Aus-
kunft dariiber geben, welche Virusvariante fiir die
Infektion verantwortlich war. Eine Influenza-virus-
infektion fithrt in der Regel zu einem langfristig
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nachweisbaren IgG-Titer, aber auch ein KBR-Titer
kann iiber lingere Zeit erhoht sein. Daher soll-
te fiir den Nachweis einer akuten Infektion ein
Serumpaar (Akutserum und Rekonvaleszenzse-
rum 14—20 Tage nach Beginn der Erkrankung)
untersucht werden. Als Nachweis einer frischen
Infektion wird ein vierfacher Titeranstieg gewertet.

3.1.2.2.2. Einsatz serologischer Verfahren

Die Ergebnisse der Antikérpernachweise liegen
sowohl fiir Therapieentscheidungen als auch fiir
das Patientenmanagement zu spit vor. Serologi-
sche Verfahren zum Nachweis von Influenzaspe-
zifischen Antikoérpern gegen saisonale Influen-
zaviren werden daher vor allem fiir epidemiolo-
gische Studien, zur Aufklirung von Ausbriichen
und Untersuchungen zur Effizienz der Impfung
eingesetzt [33]. Auch im Rahmen der Pandemie-
vorbereitung und wihrend einer Pandemie spielt
die Serologie bei der Diagnostik nur eine unter-
geordnete Rolle. Im Mittelpunkt steht hier die
Etablierung des PCR-Tests zum spezifischen
Nachweis eines neuartigen Virus. Die etablier-
te Serologie zum Nachweis einer saisonalen
Influenzavirusinfektion ist keinesfalls einfach
auf Infektionen des Menschen mit nicht-saiso-
nalen Typ A-Viren ubertragbar. Das zeigte sich
bei Studien zur Untersuchung von Infektionen
des Menschen mit dem hochpathogenen Vogel-
grippevirus A(H5N1). Hier gilt der Mikroneutra-
lisationstest (MNT) als Goldstandard, der auch
bei Studien zu moglichen A(HsN1)-Infektionen
in Deutschland eingesetzt wurde [34, 35]. Bei den
pandemischen A(H1iN1)-Viren hingegen erbrach-
ten sowohl der MNT als auch der HHT vergleich-
bare Resultate [36].

Zusammenfassende Bewertung

Serologische Verfahren wie KBR, EIA und IFT
sind breit verfligbar, spielen aber weder im Rah-
men der Patientendiagnostik noch fiir epidemio-
logische Fragestellungen eine Rolle. Studien zur
Durchseuchung in der Bevolkerung wie z. B. zum
Auftreten einer neuen Virusvariante, der Verbrei-
tung eines Pandemievirus oder zur Privalenz
von kreuz-reaktiven Antikérpern und zur Effizi-
enz von Impfstoffen konnen nur mit dem HHT
oder NT erfolgen.

3.1.3. Untersuchungsmaterialien
3.1.3.1. Art des Untersuchungsmaterials

Fiir den direkten Erregernachweis werden in der
Regel klinische Materialien des oberen Respirati-
onstraktes wie Nasenabstrich, Nasensptilwasser,
Rachenabstrich, Rachenspiilwasser oder Absaug-
sekrete aus dem Nasen-/Rachenraum (Nasopha-
rynxaspirat, Trachealsekret) eingesetzt. Bei der
Probenentnahme sollte bedacht werden, dass die
Virusreplikation etwa 48 Stunden nach Symptom-
beginn ihren Hohepunkt erreicht hat. Die Wahr-
scheinlichkeit eines Nachweises ist daher in den
ersten zwei bis drei Tagen der Symptomatik am
héchsten. Bei Ausbreitung der Infektion auf die
unteren Atemwege ist gegebenenfalls eine Bron-
chiallavage erforderlich. Besteht der Verdacht auf
eine zoonotische Influenzainfektion, erfolgt eine
Testung auf hochpathogene A(H35N1)-Viren oder
Subtyp Hy-Viren, aber auch auf fiir Végel niedrig-
pathogene zoonotische, aviire Influenzaviren, wie
die derzeit (2014) in China sporadisch zirkulieren-
den A(H7Nog)-Viren.

Letale Verldufe sind sowohl bei Infektionen mit
saisonalen, niedrig- und hochpathogenen zoonoti-
schen und neuartigen pandemisch zirkulierenden
Influenzaviren bekannt. Sollte bei letalen Verlaufen
mit Influenzaverdacht keine entsprechende Dia-
gnostik eingeleitet worden sein, so kann ein Nasen-/
Rachenabstrich post-mortem entnommen werden.
Im Falle einer Obduktion bei Verdacht auf eine sai-
sonale Influenza gehéren Organproben von Lunge,
Bronchus und Herz zu den geeigneten Untersu-
chungsmaterialien. Bei Verdacht auf eine A(H5N1)-
Infektion ist die Probenentnahme auch von anderen
inneren Organen wichtig. Eine Fixierung der Mate-
rialien in Formalin hemmt nachfolgende moleku-
lare Verfahren wie die PCR. Fiir eine Virusanzucht
sind Proben im nativen Zustand erforderlich.

Die Serologie spielt bei der Influenza fiir den direk-
ten Erregernachweis nur eine untergeordnete und
erginzende Rolle, wie z.B. bei A(H5N1). Daher
dienen Serumproben in der Regel dem Antikér-
pernachweis. Ein Akutphaseserum (3—35 ml Voll-
blut) sollte kurz nach Auftreten der klinischen
Symptome und nicht spiter als sieben Tage
nach Erkrankungsbeginn entnommen werden.
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Ein Rekonvaleszenzserum sollte etwa 14— 20 Tage
nach Symptombeginn entnommen werden. Steht
kein Serum aus der Akutphase zur Verfiigung, so
wird trotzdem empfohlen, ein Serum 14 Tage oder
spiter nach Erkrankungsbeginn zu entnehmen.
Antikorper in einer solchen Einzelprobe kénnten
eventuell im Neutralisationstest oder HHT nach-
gewiesen werden und bei einem neuen Virus dia-
gnostisch bedeutsam sein.

Aktuelle Hinweise zu Untersuchungsmaterial wer-
den auch auf den Internetseiten der WHO und des
RKI veroftentlicht [16, 37-39].

3.1.3.2. Materialentnahme

Die Probengewinnung sollte von geschultem Perso-
nal unter strikter Einhaltung der Hygienevorschrif-
ten und des Arbeitsschutzes gemifs dem Beschluss
des Ausschusses fiir Biologische Arbeitsstoffe 6og
erfolgen [40].

Nasen- und Rachenabstriche sollten mit einem
sterilen Biirstentupfer entnommen und in ein
Rohrchen mit Virustransportlosung tiberfithrt
werden. Als Nasen- und Rachenspiilfliissigkeit
wird in der Regel sterile Kochsalzlésung verwen-
det. Nasopharynxaspirate oder andere Sekrete
werden mit Hilfe eines speziellen Absaugsystems
gewonnen. Die Durchfithrung einer Bronchial-
lavage erfolgt entsprechend den medizinischen
Richtlinien.

Bei Verdacht auf hochpathogene A(HsN1)-Viren
und andere aviire Influenzaviren mit pandemi-
schen Potenzial, wie z. B. A(H7Ng)-Viren, werden
folgende Mafinahmen bei Arbeiten am Patien-
ten empfohlen: Schutzkittel, Einweghandschuhe,
Kopfhaube, dicht anliegende Atemschutzmaske
(Schutzstufe filtering face piece (FFP) 2 bzw. FFP3;
FFP3 oder Respirator insbesondere bei potenziell
ausgeprigter Aerosolfreisetzung, z. B. Bronchosko-
pie) sowie geeignete Schutzbrille und wasserdichte
Einwegschiirze.

Informationen und Richtlinien fiir die Probenent-
nahme bei Verdacht auf eine Infektion mit avii-
ren Influenzaviren sind auf den Internetseiten der
WHO und des RKI versftentlicht [16, 37-39].

3.1.3.3. Lagerung, Verpackung und Probenversand

Die Lagerung des Untersuchungsmaterials sollte
bei 4 °C und nur kurzfristig (1 bis 3 Tage) erfolgen,
bevor das Material an ein Labor oder das NRZ Influ-
enza versandt wird. Ist eine lingere Lagerung erfor-
derlich, so sollte die Probe bei -70°C eingefroren
werden. Dies gilt sowohl fiir Materialien aus dem
oberen und unteren Atemwegstrakt als auch fur
Gewebeproben.

Der Versand von Untersuchungsmaterial kann in
der Regel bei Raumtemperatur erfolgen. Ausge-
nommen davon sind Proben, fiir die eine Zustel-
lung oder Untersuchung zwingend am nichsten
Tag erfolgen muss. Dazu zihlen Gewebeproben,
die gekiihlt zu versenden sind und Proben mit
besonderer klinischer oder epidemiologischer Rele-
vanz. In solchen Fillen sollte der Transport durch
einen Paketdienst mit festgelegter Auslieferungs-
zeit erfolgen.

Klinische Proben mit Verdacht auf eine Infektion
durch saisonale Influenzaviren oder auch aviire
Influenzaviren mit pandemischem Potenzial sind
als ,Biologischer Stoff, Kategorie B“ der UN-Nr.
3373 zuzuordnen und nach Maflgabe der Verpa-
ckungsanweisung P650 zu verpacken.

Isolate von avidren Influenzaviren mit pande-
mischem Potenzial oder Pandemieviren sind als
»Biologischer Stoff, Kategorie A“ der UN-Nr. 2814
zuzuordnen. Die Verpackung besteht ebenfalls aus
drei Komponenten und ist entsprechend zu kenn-
zeichnen. Der Transport von biologischem Stoff der
Kategorie A kann nicht durch die Deutsche Post
erfolgen und nur von einem dafiir spezialisierten
Kurierdienst tibernommen werden.

Hinweise zum Probenversand sind auf den Inter-
netseiten der WHO und des RKI veroffentlicht

(37, 40, 41]-
3.1.3.4. Materialasservierung

Die Asservierung von Untersuchungsmaterial ist
fiir eine Reihe von Fragestellungen zwingend erfor-
derlich und betrifft vor allem Materialien, in denen
zoonotische Influenzaviren, aber vor allem avidre
Influenzaviren oder Pandemieviren nachgewiesen
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wurden. In der Frithphase einer Pandemie ist es
wichtig, erste nachgewiesene und weitere spora-
dische Infektionen im NRZ Influenza oder einem
anderen spezialisierten Labor zu bestitigen.

Solange es sich noch um sporadische Infektionen
mit einem neurartigen Virus handelt, kann eine
Sammlung asservierter Proben dazu beitragen,
neue Tests weiterzuentwickeln oder schneller und
besser zu validieren. Die Asservierung von Seren
ist vor allem wichtig, um serologische Nachweis-
verfahren zu etablieren und die im Zusammen-
hang mit dem Auftreten eines Pandemievirus ste-
henden epidemiologischen Fragestellungen zu
kliren. Respiratorisches Material einschlieflich
Gewebeproben werden bei -70 °C und Serum bei
-20°C asserviert.

3.1.4. Untersuchungsindikation
3.1.4.1. Erkrankungsverdacht

Nach Auftreten eines pandemischen Virus wird
eine klinische Falldefinition erstellt werden, die
bei neuen Erkenntnissen anzupassen ist. Diese
Falldefinition wird in Deutschland durch das RKI
erstellt und veréffentlicht.

Zu Beginn einer Pandemie sind unbedingt alle
Verdachtsfille, die der Falldefinition entsprechen,
einer virologischen Diagnostik zuzufiithren. Dies
hat unmittelbare Auswirkungen fiir Isolierungs-
maflnahmen, Therapie, Prophylaxe sowie fiir
die Gewinnung verlisslicher epidemiologischer
Daten.

3.1.4.2. Untersuchung von Kontaktpersonen

Vor allem in der Frithphase der Pandemie, aber —
abhingig von der spezifischen Pathogenitit des
pandemischen Virus — auch in spiteren Phasen
der Pandemiie, ist eine Untersuchung von Kontakt-
personen indiziert, um erforderliche Isolierungs-
mafinahmen und ggf. eine postexpositionelle Pro-
phylaxe einleiten zu kénnen und um mogliche
asymptomatisch infizierte Personen identifizieren
zu kénnen.

3.1.4.3. Monitoring der Virusausscheidung

Bei nachgewiesener Infektion mit dem pande-
mischen Influenzavirus kann in Einzelfillen zur
Bestimmung der Dauer der Virusausscheidung
und zum Therapiemonitoring ein wiederholter
Virusnachweis indiziert sein. Diese Untersuchung
besitzt auch praktische Bedeutung im Hinblick auf
die Beendigung einer Isolierungsmafinahme.

3.1.5. Untersuchungslaboratorien
3.1.5.1. Nationales Referenzzentrum fiir Influenza

Dem NRZ Influenza kommt hinsichtlich der Influ-
enzadiagnostik, Charakterisierung der Influenza-
viren einschlieRlich einer zentralen Stammsamm-
lung und Archivierung wichtiger Materialien sowie
der Durchfithrung virologisch-epidemiologischer
Aufgaben im Pandemiefall eine zentrale Funktion
zu. Hierzu gehort auch die fachliche Abstimmung
mit dem Friedrich-Loeffler-Institut (FLI), dem Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) und den entsprechenden
internationalen Institutionen.

3.1.5.1.1. Entwicklung von SOP (Standard Operating
Procedure) fiir die virologische Diagnostik

Unter Beriicksichtigung international gewonnener
Erkenntnisse und in Abstimmung mit dem FLI ent-
wickelt das NRZ Influenza auf der Basis der beste-
henden SOP so rasch wie méglich nach Auftreten
eines pandemischen Virus auch auflerhalb von
Deutschland SOP fiir die virologische Infektions-
diagnostik, die optimal an das aktuelle pandemische
Virus adaptiert sind. Hierzu erfolgt auch ein friith-
zeitiger Informations- und ggf. Materialaustausch
mit weiteren Experten auf dem Gebiet der Influenz-
adiagnostik (s. Kapitel 3.1.5.1.2.). Die vordringlich zu
erstellenden Arbeitsanweisungen betreffen:

» die Gewinnung von geeignetem Untersuchungs-
material

» den Transport des Untersuchungsmateriales

» die methodischen Arbeitsanweisungen fiir den
Virusgenomnachweis

» die methodischen Arbeitsanweisungen fiir die
Virusisolierung
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Weitere weniger dringliche Arbeitsanweisungen
betreffen die Auswahl geeigneter Methoden zum
Antikérpernachweis und die SOP zur Bestim-
mung spezifischer oder kreuz-reaktiver Antikor-
per gegen das Pandemievirus sowie die Methodik
zum Nachweis resistenter Virusvarianten.

3.1.5.1.2. Sicherung der diagnostischen Expertise und
Kapazitdit

Netzwerke zum Nachweis und zur Uberwachung
von Infektionserkrankungen sind sowohl auf nati-
onaler als auch internationaler Ebene etabliert.
Besonders hervorzuheben ist das seit Jahrzehnten
bestehende globale Influenzanetzwerk der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) Global Influenza
Surveillance and Response System (GISRS), das ver-
schiedene Komponenten vereint und in dem natio-
nale Referenzzentren und WHO-Labore eng zusam-
menarbeiten [42]. Die Influenzatiberwachung in
Europa wird durch das European Influenza Surveil-
lance Network (EISN) gewihrleistet, das durch das
European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC) koordiniert wird. EISN beinhaltet Struktu-
ren sowohl zur virologischen als auch epidemiolo-
gischen Uberwachung. Die Aktivititen zur virolo-
gischen Uberwachung werden durch das European
Reference Laboratory Network for Human Influenza
(ERLI-Net), ein Sub-Netzwerk innerhalb von EISN,
koordiniert [43]. Die WHO- und ECDC-Netzwerke
haben als primires Ziel, Surveillancedaten zeitnah
zu erfassen, auszuwerten und schnell zu veroffent-
lichen. Dartiber hinaus werden im Rahmen des
Netzwerks Informationen und Empfehlungen zu
diagnostischen Fragestellungen erarbeitet.

Die Strukturen fiir die virologische Influenza-
surveillance sind in vielen Lindern unterschied-
lich. In den USA sind Labornetzwerke seit vielen
Jahren eine integrale Komponente der Surveil-
lance. Primire Influenzadiagnostik wird von allen
85 US WHO Collaborating Laboratories und den
6o Laboren des National Respiratory and Enteritic
Virus Surveillance System (NREVSS) durchgefiihrt.
Die Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
in Atlanta, USA, erhalten von beiden Netzwerken
Meldungen iiber die Anzahl und Ergebnisse der
durchgefithrten Untersuchungen sowie ein Sub-
set der identifizierten Viren von den WHO Col-

laborating Laboratories fiir die Charakterisierung
der zirkulierenden Influenzaviren [44]. In Grof2-
britannien war die Etablierung eines nationalen
Hs-Labornetzwerks im Jahr 2005 ein integraler
Teil der Pandemieplanung. Zielstellung ist eine
schnelle und akkurate Identifikation von poten-
ziellen H5Ni-Infektionen in Grofbritannien und
Irland. Unter Berticksichtigung von geografischen
Faktoren, Expertise, Laborausstattung und mogli-
cher Kapazititserweiterung wurden 18 Labore aus
Grofbritannien und ein Labor aus Irland in das
Netzwerk aufgenommen. Untersuchungen von
HsNi-Verdachtsfillen (Reiseanamnese, Ausbruchs-
geschehen) sowie Ringversuche haben bewiesen,
dass ein gut etabliertes Labornetzwerk innerhalb
weniger Stunden eine akkurate Primirdiagnostik
von nicht-saisonalen Influenzaviren gewihrleis-
ten kann [45]. Die aktuelle Pandemieplanung in
Grofbritannien beinhaltet als Komponente ein
Labornetzwerk (Specialist Microbiology Network),
um eine breite und schnelle Diagnostik fiir ein
pandemisches Influenzavirus zu ermoglichen [46].

In Abhingigkeit vom Zeitpunkt nach Beginn der
Pandemie dndern sich die diagnostischen Not-
wendigkeiten und Abldufe. Um eine qualitativ
hochwertige Diagnostik wihrend einer Pandemie
rasch und flichendeckend sicherzustellen, konnen
die diagnostische Expertise und Kapazitit gemif
den Erfahrungen aus anderen Lindern in einem
Netzwerk gebtindelt werden. Fiir Deutschland
konnte ein derartiges Influenza-Labornetzwerk
unter Leitung des NRZ Influenza bereits in der
pripandemischen Phase in Kooperation mit geeig-
neten virologischen Fachlaboratorien und den ein-
schligigen wissenschaftlichen Fachgesellschaf-
ten (Gesellschaft fiir Virologie (GfV), Deutsche
Vereinigung zur Bekimpfung der Viruskrankhei-
ten (DVV)) etabliert werden. Die Hauptaufgabe
eines solchen Labornetzwerkes bestiinde darin,
das NRZ Influenza moglichst rasch nach Beginn
der Pandemie in Deutschland bei der Bearbeitung
grofler Probenmengen auf der Grundlage quali-
tatsgesicherter einheitlicher SOP fiir die aktuellen
pandemiespezifischen-diagnostischen Verfahren
dezentral zu unterstiitzen. Informationen tiber
z.B. das Auftreten und die Zahl von schweren Ver-
ldufen sowie iiber resistente Influenzaviren aber
auch Materialien von diesen Patienten sind fiir
das NRZ Influenza wichtig.

Virologische Grundlagen und diagnostischer Nachweis

31

Hinsichtlich einer standardisierten virologisch-dia-
gnostischen Vorgehensweise in Deutschland wiirde
dem Influenza-Labornetzwerk eine , Multiplikator-
funktion“ zukommen, da es das NRZ Influenza bei
der Beratung anderer Labore unterstiitzen wiirde.

Fur die Aufnahme in ein Influenza-Labornetzwerk
werden die Qualifikation und Expertise sowie die
geografische Lage eines Labors als entscheidende
Parameter angesehen. In diesen Laboratorien miis-
sen sowohl die Methoden zur molekularen Influ-
enzasubtypdiagnostik als auch der Virusisolierung
in Zellkulturen stindig verfiigbar sein und darii-
ber hinaus die Expertise im sicheren Umgang mit
Infektionserregern und eine Genehmigung fiir
das Arbeiten mit Influenzaviren nach Infektions-
schutzgesetz (IfSG) vorliegen. Weiterhin ist auch
eine Expertise in der Bestimmung von Stamm- bzw.
Varianten-spezifischen Antikérpern gegen Influ-
enzaviren wiinschenswert fiir die Mitwirkung im
Netzwerk. Die Laboratorien miissen an externen
Qualititssicherungsmaflnahmen teilgenommen
haben und teilnehmen.

Gute Kommunikation und regelmiflige Treffen
stellen die Voraussetzung dar, um das Labornetz-
werk zu etablieren und die Aufgaben im Pande-
miefall zu definieren. Zur Qualititssicherung
innerhalb des Influenza-Labornetzwerks sollen
Netzwerk-interne Ringversuche dienen, die auch
schon im pripandemischen Zeitraum durchge-
fithrt werden. Ringversuche zur Qualititssiche-
rung in allen weiteren Laboren mit etablierter
Influenzadiagnostik sollten méglichst rasch unter
Einbeziehung professioneller Institutionen (z.B.
das Instand Referenzlabor) durchgefiihrt werden.

3.1.5.1.3. Virologisch-diagnostische Abldufe im
Pandemiefall

Die pripandemische Uberwachung ist in Deutsch-
land durch das Sentinelsystem der Arbeitsgemein-
schaft Influenza (AGI) und die Influenzaiiberwa-
chung der Bundeslinder einschlieflich der Labor-
meldepflicht etabliert.

Bei Auftreten pandemischer Influenzaviren aufler-
halb von Deutschland entwickelt das NRZ in nati-
onaler und internationaler Kooperation die erfor-
derlichen SOP fiir die virologische Diagnostik. Das
System des Influenza-Labornetzwerkes kénnte zu
Beginn der Verbreitung eines potenziell pandemi-
schen Influenzavirus aktiviert werden. Bei Auftreten
erster Infektionsverdachtsfille mit einem neuarti-
gen pandemischen Influenzavirus in Deutschland
muss Untersuchungsmaterial an das NRZ Influ-
enza unter Einhaltung der einschligigen Vorschrif-
ten versandt werden. In einem nichsten Schritt bei
einer hoheren Zahl an Proben konnte die virolo-
gische Primardiagnostik in den Laboratorien des
Influenza-Labornetzwerkes mit einer Laborbesti-
tigung durch das NRZ Influenza erfolgen. Ziel ist
eine moglichst rasche Etablierung der Diagnostik
einschliellich der Bestitigung in allen Laboratorien
des Influenza-Labornetzwerkes.

Letztlich werden im weiteren Verlauf der Pande-
mie weitere Laboratorien, bei denen entsprechende
spezifische Verfahren etabliert sind, die molekulare
Diagnostik aufnehmen. Der Zeitrahmen bis zum
moglichen Durchfithren der Diagnostik in periphe-
ren Laboratorien sollte moglichst kurz sein. In der
Hochphase einer Pandemie und bei abklingender
Pandemie verliert eine flichendeckende virologi-
sche Diagnostik an Bedeutung, da die Diagnose
primir klinisch gestellt werden wird.

3.1.6. Charakterisierung von Influenzaviren

Eine antigene und molekulare Charakterisierung
der saisonal isolierten Influenzaviren ist fiir eine
primire Patientendiagnostik und Uberwachung
der Influenzaaktivitit nicht erforderlich. Diese
Daten sind jedoch von grundlegender Bedeutung
fiir die jahrliche Impfstoffempfehlung der WHO,
fur die Erforschung der Evolution der Influenza-
viren und zur Einschitzung der Effektivitit von
Impfstoffen. Zustindig fiir eine umfassende Cha-
rakterisierung der in Deutschland zirkulierenden
Influenzaviren ist das NRZ Influenza am Robert
Koch-Institut in Berlin.
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3.1.6.1. Antigencharakterisierung

Influenzaviren sind durch eine permanente Anti-
gendrift charakterisiert, die eine jihrliche Anpas-
sung des Impfstoffs an die zirkulierenden Influen-
zaviren erfordert. Die rasche und sichere Identifizie-
rung von neuen Varianten ist von grofler Bedeutung.

Zur Untersuchung ihrer antigenen Eigenschaften
wird eine Palette spezifischer Immunseren einge-
setzt, um die Ahnlichkeit mit Impfstimmen und
frither zirkulierenden Viren zu bestimmen. Eine
solche Feindifferenzierung kann nur mit Hilfe von
Frettchen-Immunseren erfolgen, die die Immunre-
aktion beim Menschen am besten widerspiegeln.
Als Analyseverfahren kommt weltweit der HHT zur
Anwendung. Ist der HHT-Titer gegen ein neues
Virus im Vergleich zum Impfstamm oder ande-
ren Referenzstimmen signifikant reduziert, zeigt
dieses Ergebnis eine Veranderung der antigenen
Eigenschaften an.

Eine molekulare Drift wird im interpandemi-
schen Zeitraum permanent beobachtet, ist aber
nicht zwangsldufig von einer parallel ablaufenden
Antigendrift begleitet. Erst eine Akkumulation von
Aminosiureaustauschen in den Antigendominen
fithrt zu einer signifikanten Antigendrift und somit
zum Auftreten einer neuen Driftvariante [47, 48].
Die Antigendrift ist in der Regel bei A(H3N2)-Viren
am stirksten ausgeprigt und erfordert in kiirze-
ren Abstinden den Austausch der betreffenden
Impfstoffkomponente [49]. Pandemische A(HiN1)-
Viren, die seit 2009 zirkulieren, sind auch finf
Jahre spiter noch durch ein Antigenprofil charak-
terisiert, das dem der ersten pandemischen Viren
2009 sehr dhnlich ist, so dass der Stamm-A/Cali-
fornia/2009 auch wieder als Impfstoffkomponente
fiir die Saison 2014 / 2015 empfohlen wurde [50, 51].

Das Auftreten von neuen Driftvarianten ist nicht
vorhersagbar und die Zeitintervalle dafiir kénnen
zwischen den Influenza A-Subtypen variieren.
Daher ist es auch in den verschiedenen Phasen
einer Pandemie — sowohl fiir die Impfstoffentwick-
lung als auch fuir die Analyse der Evolution dieser
Viren — von grundlegender Bedeutung, das Anti-
genprofil eines Pandemievirus kontinuierlich zu
analysieren.

3.1.6.2. Molekulare Charakterisierung

Eine umfassende Charakterisierung der zirkulie-
renden Influenzaviren erfordert neben der antige-
nen auch eine molekulare Analyse, um detaillierte
Kenntnisse tiber die Evolution der Influenzaviren
zu erhalten. Aktuell stehen verschiedene Techni-
ken zur molekularen Charakterisierung von Viren
zur Verfiigung, die je nach Fragestellung, zeitli-
chem Aufwand sowie Umfang der zu untersuchen-
den Proben, einsetzbar sind. Die konventionelle
Sequenzierung ermdglicht die Analyse der Basen-
abfolge von Genomsequenzen bis 8oo bp Linge.
Als klassische Methode ist sie relativ zeitaufwen-
dig und ist fiir einen Hochdurchsatz nicht geeig-
net. Eine neuere Technik stellt die Pyrosequenzie-
rung (PSQ) dar, die die Sequenzierung von kurzen
Genomsequenzen innerhalb eines Tages erlaubt
und sich besonders gut fiir den Hochdurchsatz (im
96-well Format) eignet. Next-Generation Sequen-
cing ermdglicht die Sequenzierung von kompletten
Genomen in kiirzerer Zeit.

Sowohl in interpandemischen Phasen als auch
wihrend der Pandemie wird die Sequenzierung
eingesetzt, um ko-zirkulierende und neue Influ-
enzavarianten zu identifizieren und Driftereignisse
zu verfolgen. Hierfiir werden die Gene der vira-
len Oberflichenproteine HA und NA sequenziert.
Die genetische Charakterisierung erfolgt tiber die
phylogenetische Analyse und tiber Sequenzabglei-
che mit den aktuellen Referenz- bzw. Impfviren.
Von besonderem Interesse ist hierbei die Identifi-
zierung von Substitutionen, die in den bekannten
Antigendominen liegen. Analysen der in Deutsch-
land zirkulierenden Viren haben gezeigt, dass viele
Saisons durch die Ko-Zirkulation von Viren charak-
terisiert waren, die zwei oder drei verschiedenen
Gruppen zuzuordnen und durch jeweils spezifi-
sche Aminosiuresubstitutionen gekennzeichnet
waren [49, 52]. Fiir die Analyse von Varianten, die
verinderte pathogene Eigenschaften aufweisen,
werden neben Himagglutinin (HA) und Neura-
minidase (NA) auch die Gene fiir interne Proteine
phylogenetisch untersucht und iiber Sequenzab-
gleiche auf bekannte oder auch neue spezifische
Substitutionen tiberpriift.

Die PSQ-Technik wird vor allem dazu genutzt, umko-
zirkulierende Influenzavarianten mit spezifischen
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Substitutionen nachzuweisen. Fiir den Varianten-
nachweis von saisonalen sowie potenziellen pan-
demischen (z.B. aviire A(H5N1))-Influenzaviren
werden die PSQ-Assays regelmifig tiberpriift und
ggf. angepasst. Die PSQ-Technik ermdéglicht es,
im Hochdurchsatz schnell Informationen tiber
ko-zirkulierende Influenzavarianten mit ggf. tiber
spezifische Substitutionen verdnderten antigenen
oder pathogenen Eigenschaften zu erhalten. Diese
Methode ist auch sehr gut geeignet, um eine Qua-
sispezies nachzuweisen, was z. B. fiir den Virulenz-
assoziierten Polymorphismus an Position 222 des
HA vom Influenzavirus A(HiN1)pdmog erfolgreich
gezeigt werden konnte [53, 54]. Determinanten der
viralen Pathogenitit sind mit Substitutionen im
Himagglutinin, aber auch internen Proteinen wie
den Polymeraseproteinen PB2 und PBi-F2 sowie
dem NSi-Protein assoziiert [55]. Die PSQ-Technik
kann auch eingesetzt werden, um neue Influenza-
viren in Bezug auf bekannte Pathogenititsmarker
zu untersuchen.

Dariiber hinaus wurden im NRZ Influenza wih-
rend der Pandemie 2009 PSQ-Assays entwickelt,
um mogliche Reassortanten zwischen dem neuar-
tigen A(HiN1)pdmog-Virus und saisonalen Influ-
enzaviren, die zu Beginn der Pandemie noch ko-
zirkulierten, zu identifizieren. Reassortanten sind
von besonderem Interesse, da sie aufgrund des
Austausches von Segmenten unterschiedlicher
Viren zum einen vollig neue antigene Eigenschaf-
ten aufweisen oder verdnderte pathogene Eigen-
schaften und/oder eine verinderte Replikationsfi-
higkeit zeigen kénnen. Die Evolution der seit Mirz
2013 in China identifizierten A(H7Ng)-Viren ist
durch fortlaufende Reassortmentereignisse beglei-
tet und erfordert eine genaue Uberwachung neuer
A(H7No)-Varianten [56].

3.1.6.3. Sensitivitit und Resistenz gegeniiber
antiviralen Substanzen

Derzeit sind zur Therapie und Prophylaxe von
Influenzainfektionen in Deutschland verschrei-
bungspflichtige Medikamente aus zwei Wirkstoff-
klassen zugelassen. Der M2-Ionenkanalinhibitor
Amantadin gehort zur Gruppe der Adamantane
und blockiert die Freisetzung viraler RNA in das
Cytoplasma der Wirtszelle. Dieser Effekt wird bei

therapeutischer Dosierung des Wirkstoffes nur bei
Influenza A-, jedoch nicht bei Influenza B-Viren
erzielt. Die aktuell zirkulierenden saisonalen
Influenzaviren sind gegen Amantadin resistent.
Die Wirkstoffe Oseltamivir und Zanamivir aus der
Gruppe der Neuraminidase-Inhibitoren hemmen
selektiv die Neuraminidase von Influenza A- und
B-Viren, wodurch die Freisetzung neuer Viren aus
infizierten Zellen verhindert wird. Resistenzen
gegen antivirale Wirkstoffe entstehen durch Sub-
typ- und Inhibitor-spezifische Punktmutationen in
den Genen der therapeutischen Zielproteine Neu-
raminidase (NA) und Mz2-lonenkanal. Diese mit
Resistenz assoziierten Mutationen sind Subtyp-
und Inhibitor-spezifisch und zeigen unterschiedli-
che Muster an Kreuzresistenzen. Schon eine dieser
Mutationen kann eine bis zu 8oo-fache Verrin-
gerung der Empfindlichkeit gegen den jeweiligen
Wirkstoff hervorrufen.

Genotypische Resistenzanalysen werden im NRZ
Influenza durch die Sequenzierung derjenigen
Genombereiche vorgenommen, in denen mole-
kulare Resistenzmarker gegen antivirale Wirkstoffe
lokalisiert sind. Die Sequenzierung erfolgt entwe-
der durch klassische Cycle-Sequenzierung oder
Pyrosequenzierung aus Primirmaterialien oder
aus Virusisolaten [57]. In den meisten Fillen ist die
Ableitung einer in vitro Resistenz gegeniiber antivi-
ralen Wirkstoffen anhand des Genotyps unzuverlis-
sig, da derzeit keine ausreichend gesicherten Daten
vorliegen, die eine zuverlissige Korrelation zwi-
schen einer mit Resistenz-assoziierten-Mutation
und einer tatsdchlichen in vivo Resistenz ermogli-
chen. Lediglich zur Erstellung der Resistenzprofile
von Influenza A-Viren gegen Adamantane und von
Viren mit Neuraminidasegenen des Subtyps N1
gegen Oseltamivir gilt die genotypische Resistenz-
analyse als ausreichend. Fur alle iibrigen Influenza
A-und B-Viren ist die phinotypische Resistenzana-
lyse in der Zellkultur der Goldstandard.

Zur Uberpriifung der in vitro Empfindlichkeit von
Influenzaviren gegeniiber Wirkstoffen aus der
Gruppe der Neuraminidasehemmer werden Influ-
enzavirusisolate eingesetzt und diese mit Hilfe des
fluorometrischen Neuraminidase-Inhibitions-Tests
untersucht. Die Methode erméglicht die Ermitt-
lung derjenigen Wirkstoffkonzentration, bei der
50 % der Neuraminidaseaktivitit der Influenza-
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viren gechemmt ist (IC50). In internationaler Uber-
einstimmung gilt eine 10-fache Erhohung der ICs0
von NA-Inhibitoren verglichen mit sensitiven Wild-
typviren als Resistenznachweis. Da neben dem Vor-
liegen einer mit Resistenz assoziierten Mutation
verschiedene weitere Faktoren zu einer Erhchung
der ICso fithren konnen, sollte eine in vitro Resis-
tenz durch den Nachweis eines molekularen Resis-
tenzmarkers bestitigt werden. Zum Ausschluss
von Isolierungsartefakten sollte die Sequenzierung
sowohl aus dem Originalmaterial als auch aus dem
Virusisolat erfolgen. Zur klinischen Relevanz einer
in vivo Resistenz von Influenzaviren ist derzeit erst
sehr wenig bekannt.

Eine enge Uberwachung der Resistenzeigenschaf-
ten der zirkulierenden Viren ist sowohl interpan-
demisch als auch wihrend einer Pandemie bedeut-
sam und erfolgt im Rahmen der nationalen Influ-
enza-liberwachung durch das NRZ Influenza.
Die Auswahl der zu untersuchenden Proben wird
reprisentativ fiir die Gesamtheit der zirkulieren-
den Influenzaviren hinsichtlich Herkunft, Typ und
Subtyp vorgenommen. Dabei kann die Anzahl der
Untersuchungen je nach Schwere der Saison vari-
ieren, diese umfasst jedoch mindestens 20 % der
im NRZ Influenza bestitigten Influenzaviren. So
konnten die Entstehung und die Verbreitungsdy-
namik der im Winter 2007 /2008 auf der Nord-
halbkugel unerwartet auftretenden Oseltamivir-
resistenten Influenzaviren des Subtyps A(HiN1)
engmaschig und zeitnah untersucht und in eine
europiische Studie integriert werden [58]. Die Ent-
wicklung resistenter Influenzaviren unter dem
selektiven Druck einer antiviralen Therapie wird
durch die Analyse von Follow-up-Proben therapier-
ter Patienten untersucht [59].

Die im NRZ Influenza etablierten Systeme zur Resis-
tenzanalyse konnen beim Aufireten eines pandemi-
schen Virus verwendet und gegebenenfalls schnell
angepasst werden, so wie das auch fiir das Influen-
zavirus A(HiN1)pdmog der Fall war. Durch umfang-
reiche Untersuchungen von A(HiN1)pdmog-Viren
wurde gezeigt, dass sich das Resistenzprofil der pan-
demischen Viren von dem der saisonalen A(H1iN1)-
Viren unterscheidet [60]. Im Allgemeinen gilt der
vom Virussubtyp unabhingige Neuraminidase-Inhi-
bitions-Test als Goldstandard zur Abschitzung der
Empfindlichkeit eines neuen pandemischen Virus

gegeniiber Neuraminidase-Inhibitoren. Beim Vor-
liegen von definierten molekularen Resistenzmus-
tationen kann zur Einschitzung der Entstehungs-
und Ausbreitungsdynamik resistenter Viren eine auf
dem Genotyp basierende Analyse erwogen werden.
Zur Beurteilung der Empfindlichkeit der zirkulie-
renden Viren gegeniiber Wirkstoffen aus der Klasse
der Adamantane gilt international die genotypische
Analyse durch Sequenzierung des M2-Ionenkanals
als ausreichend.

Zusammenfassende Bewertung

Die antigene und molekulare Charakterisierung
der isolierten Influenzaviren geben Auskunft iiber
die antigenen Eigenschaften der zirkulierenden
Influenzaviren, das Auftreten von neuen Varian-
ten sowie deren Phylogenie und Charakteristika.
Daten zur Evolution der Influenzaviren sind fiir
eine primire Patientendiagnostik und Uberwa-
chung der Influenzaaktivitit nicht erforderlich aber
von grofer Bedeutung fiir die Impfstoffentwick-
lung. Untersuchungen zur antiviralen Resistenz
informieren {iber das Auftreten und die Verbrei-
tung von resistenten Influenzaviren. Diese Daten
konnen sowohl in der interpandemischen als auch
pandemischen Phase zu Empfehlungen herangezo-
gen werden und im Individualfall dem Patienten-
management dienen.

3.1.7. Durchfiihrung von Studien
3.1.7.1. Evaluierung von PCR-Tests

Ziel wihrend des gesamten Zeitraums einer Pan-
demie ist eine sensitive und Subtyp-spezifische
Diagnostik. Sowohl beim Auftreten erster Ein-
zelfille und bei Beginn der Ubertragung in der
Bevélkerung, als auch bei anhaltender Ubertra-
gung in der Bevolkerung werden eine Vielzahl von
Laboren weltweit PCR-Tests sehr schnell entwi-
ckeln, publizieren und/oder innerhalb ihrer Netz-
werkstrukturen kommunizieren — wie es 2009
der Fall war [15]. Auch das NRZ Influenza wird
frithzeitig eigene Tests entwickeln, die versffent-
licht und ggf. auch vorab an interessierte Labore
weitergegeben werden. Es ist wichtig, zumindest
eine Auswahl dieser Tests hinsichtlich ihrer Leis-
tungsfihigkeit zu evaluieren, um bei Bedarf leis-
tungsstarke Tests empfehlen zu kénnen. Dabei
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muss mit dem vorhandenen Virus-/Probenma-
terial gearbeitet werden, so dass pripandemisch
und zu Beginn einer Pandemie nur eine grobe
Abschitzung der Testqualitit erfolgen kann [21].
Mogliche Fehlerquellen kénnten sein, dass die
Oligonukleotidprimer und -sonden Mismatches
zu den bekannten Sequenzen des pandemischen
Virus aufweisen oder dass eine Kreuzreaktivitit
zu anderen, nicht-pandemischen Subtypen bzw.
Viruslinien besteht. Ziel ist eine mdglichst hohe
PCR-Effizienz und -Sensitivitit.

3.1.7.2. Evaluierung von Schnelltests

Beziiglich der Einsatzfihigkeit und Sensitivitit
von derzeit verfiigbaren oder in der Entwicklung
befindlichen Schnelltests fiir den Nachweis neuer
pandemischer Influenzaviren kénnen keine Aus-
sagen getroffen werden. Infektionen des Men-
schen mit hochpathogenen A(HsN1)-Viren tre-
ten seit 2003 vor allem in Siidostasien auf, wo
das Virus endemisch ist. Eine umfangreiche Eva-
luierung von Schnelltests fiir den Nachweis von
A(Hs5N1)-Viren wurde experimentell vorgenom-
men. In diese Studie wurden 20 kommerziell
verfuigbare Tests aufgenommen, die sowohl mit
hochpathogenen A(Hs5N1)-Viren verschiedener
Stimme als auch saisonalen Influenzaviren eva-
luiert wurden. Die Sensitivitit der Tests variierte
zwischen den verschiedenen A(H5N1)-Stimmen
und war signifikant geringer im Vergleich zu sai-
sonalen Influenzaviren. Daher ist zu vermuten,
dass diese Tests nicht sensitiv genug sind, um eine
humane A(H5Ni1)-Infektion im frithen Stadium
zu erkennen [61].

Das pandemische Potenzial der seit April 2013 in
China sporadisch beim Menschen identifizier-
ten A(HyNo)-Viren ist unklar, aber dennoch ist
es wichtig, so frith wie moglich diagnostische
Nachweisverfahren zur Verfiigung zu stellen.
Schnelltests der ersten und zweiten Generation
wurden eingesetzt, um deren Fihigkeiten zum
Nachweis dieser HyNg-Viren experimentell zu
priifen. Die untersuchten Tests haben mit einer
Ausnahme das HyNg-Virus erkannt, jedoch mit
einer geringeren Sensitivitit als A(H3N2)- und
A(HiN1)pdmog-Viren. Ein Vergleich der Nach-
weisgrenze mit PCR-Daten HyNg-infizierter

Patienten lasst vermuten, dass nur etwa 2.0 % der
Proben als positiv detektiert worden wiren [62].
Diese Studien zeigen, dass derzeitige Schnelltests
fiir nicht-saisonale Influenzaviren eine geringere
Sensitivitit erwarten lassen. Auch bei zukiinftigen
pandemischen Geschehen wird der Bedarf an ver-
lasslichen Schnelltests hoch sein.

Erste Daten kénnen recht schnell mit Referenz-
stimmen erarbeitet werden. Studien zum Nach-
weis von A(HiN1)pdmog-Viren haben jedoch
gezeigt, dass die Sensitivitit nicht nur zwischen
den Tests variiert, sondern auch sehr vom Studien-
design abhingig ist [28]. Auch wenn zu Beginn der
Pandemie nur wenig Proben zur Verfiigung stehen,
sollten erste Studien zur Validierung von Schnell-
tests rasch begonnen werden, um Auskunft tiber
die Einsatzmdoglichkeiten solcher Tests zu geben
und die Testresultate zu bewerten. Die bei einer
intensiveren Viruszirkulation gewonnenen Proben
erlauben dann eine breitere Evaluierung. Beson-
ders wichtig sind prospektive Studien mit einem
Patienten nahen Design.

3.1.7.3. Serologische Studien

Serologische Studien sind insbesondere im Rah-
men der Pandemievorbereitung und -bekimp-
fung von Bedeutung, um den Anteil der Bevolke-
rung abschitzen zu konnen, der suszeptibel fiir
ein neuartiges Virus ist. Populations-basierte Stu-
dien wurden durchgefiihrt, um die Infektionsrate
sowie die Privalenz von spezifischen und kreuz-
reaktiven Antikorpern einzuschitzen. Die Untersu-
chung von A(HiN1)pdmog-Antikérpern in pra- und
post-pandemischen Seren in Deutschland zeigte
unterschiedliche Antikorpertiter fiir verschiedene
Altersgruppen und die héchsten Titeranstiege bei
Personen, die nach 1976 geboren wurden [63]. Sero-
logische Studien demonstrierten auch, dass die
Ergebnisse und Privalenzraten von einem Land
nicht generell auf andere Linder iibertragbar sind

(64, 65].

Untersuchungen A(HyNg)-infizierter Patien-
ten bewiesen, dass dieses Virus im Vergleich zu
A(Hs5N1) eine robuste Immunantwort induzierte,
die sowohl im NT als auch im HHT sehr gut nach-
weisbar ist [66]. Serologische Untersuchungen
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in China zeigten, dass bei 6 % der untersuchten
Gefliigelarbeiter, nicht aber in der allgemeinen
Bevolkerung, A(H7Ng)-reaktive Antikérper nach-
gewiesen werden konnten. Dies lief} vermuten,
dass humane A(H7yNog)-Infektionen frither nur
sporadisch auftraten und das Virus noch nicht die
Fihigkeit zu einer effizienten Mensch-zu-Mensch-
Ubertragung erlangt hatte [67]. Surveillancedaten
zur Verbreitung von pandemischen bzw. poten-
ziell pandemischen Viren belegen, dass serologi-
schen Studien eine grofde Bedeutung zukommt,
um wichtige epidemiologische Fragestellungen
zu beantworten. Fiir eine rasche Durchfithrung
sind Vorbereitungen, wie z. B. erforderliche Ethik-
voten sowie die Identifikation und Verftigbarkeit
geeigneter Serum-panels, essenziell.

3.1.7.4. Studien zur Erforschung von Eigenschaften
des Pandemievirus

Die evaluierten PCR-Tests kénnen auch fir eine
Vielzahl von Studien eingesetzt werden, um die
Eigenschaften der pandemischen Viren zu unter-
suchen, wie es schon im Rahmen der Pandemie
2009 erfolgte.

Eine wichtige Fragestellung betrifft die Viruslast
in verschiedenen Probenmaterialien wie Nasen-,
Rachenabstrichen, Rachenspiilwasser, bronchoal-
veoldrer Lavage (BAL), Blut und auch Organen von
Verstorbenen, um das optimale Untersuchungs-
material zu identifizieren [68, 69)].

Auch die Intensitit und Dauer der Virusausschei-
dung konnen mit Hilfe der RT-PCR bestimmt wer-
den [70]. Diese Verlaufsstudien mit verschiede-
nen Probenmaterialien sind vor allem wichtig, um
die Virusreplikation im Kérper und somit auch
Viruspathogenese besser zu verstehen. Informa-
tionen zur Viruslast im Laufe der Erkrankung
ermoglichen wiederum eine bessere Individual-
diagnostik. Kontaktpersonen kénnen untersucht
und damit Infektionsraten analysiert werden [71].
Diese Daten sind wichtig, um Schitzungen zur
Ausbreitung des Virus in der Bevdlkerung zu
ermoglichen.

Generell ist die RT-PCR ein wertvoller Test, der in
verschiedene Studien einbezogen werden kann,

um Informationen zu virologischen und klini-
schen Eigenschaften der pandemischen Viren zu
liefern, die in zu erstellenden Risikobewertungen
einflieRen kénnen.

3.2. Bakteriologische Diagnostik im Rah-
men der Influenzapandemieplanung

Aus der bisher grofiten Influenzapandemie
1918 /1919 ist die Bedeutung der bakteriellen Ko-
Infektion oder Folgeinfektion/-komplikation fiir
die Gesamtmorbiditit und -mortalitit bekannt. In
einer Vielzahl von Publikationen ist dieses Phino-
men klinisch, epidemiologisch und in letzter Zeit
zunehmend auch pathogenetisch wissenschaftlich
adressiert worden. Dabei gilt dies generell auch
fuir die saisonale Influenza, wenngleich offensicht-
lich verstirkt fiir die pandemische Influenza. So
treten bei ca. 0,5% aller Influenzafille bei jungen
ansonsten gesunden Personen und bei ca. 2,5%
aller Influenzafille bei Patienten mit pradisponie-
renden Faktoren bakterielle Ko-Infektionen auf[72].
Bis zu 34 % der Fille mit pandemischer Influenza
(A(H1N1)pdmog)), die weltweit auf den Intensiv-
stationen behandelt wurden, hatten bakterielle Ko-
Infekte als Komplikation [73].

Bakterielle Infektionen treten in der Regel inner-
halb der ersten sechs Tage einer pandemischen
oder saisonalen Influenzainfektion auf und sind
mit einer signifikant hheren Mortalitit assozi-
iert [74]. Am hiufigsten werden dabei den Naso-
pharynx besiedelnde Pathogene isoliert, vor allem
Staphylococcus aureus und Streptococcus pneumoniae
[74]. Fir Ko-Infektionen durch S. aureus liegen
zunehmend iiberzeugende Daten fiir dessen Rolle
in der Schwere des Verlaufs und in der Erhéhung
der Mortalitit bei der pandemischen Influenza vor
[75—81]. Bisher wenige durchgefiihrte Studien zei-
gen dies auch fiir die saisonale Influenza [75, 78,
82, 83]. In besonderer Weise sind dabei Panton-
Valentine-Leukozidin (= PVL) bildende Stimme
von S. aureus assoziiert mit der Hyperakuten Nek-
rotisierenden Pneumonie, einer besonderen Ver-
laufsform der (S. aureus) Pneumonie mit Himo-
ptoe, Leukopenie und hiufig fatalem Ausgang

[75, 84-387].
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Auch eine durch Streptococcus pneumoniae verur-
sachte Pneumonie tritt statistisch signifikant hiu-
figer als Komplikation einer Influenza auf [88].
Dieser Zusammenhang gilt fiir saisonale [88]
und pandemische [89] Influenza bei Kindern und
Erwachsenen [9o]. Sowohl pandemische (HiN1)
als auch saisonale Influenza gehen mit einem
erhohten Auftreten von bakteriellen Blutstromin-
fektionen einher [91]. Bei Kindern, die aufgrund
einer pandemischen oder saisonalen Influenza
hospitalisiert werden, fithren bakterielle Infektio-
nen hiufig zur Notwendigkeit einer intensivierten
Therapie und Verlingerung des stationiren Auf-
enthaltes [92].

Die Pathogenese einer bakteriellen Ko-Infektion bei
Influenza wird durch komplexe virale, bakterielle
und Wirtsfaktoren bedingt [93]. Zur Ko-Infektion
mit S. aureus liegen tierexperimentelle Untersu-
chungen zur Pathogenese vor [94—96]. In aktuel-
len in vitro und tierexperimentellen Untersuchun-
gen gibt es zunehmende Evidenz fiir die besondere
Bedeutung von PVL in der Pathogenese der schwe-
ren sekundiren S.-aureus-Pneumonie bei priméarer
Influenza [97-99].

Im Pandemiefall kommt daher auch der zielge-
richteten Diagnostik von bakteriellen Ko- oder
Folgeinfektionen (Pneumonien) eine besondere
Bedeutung zu. Neben der im Rahmen einer Dif-
ferentialdiagnose einer (infektiosen) Pneumonie
indizierten mikrobiologischen Diagnostik, sind im
Pandemiefall zusitzliche spezielle Untersuchun-
gen und Mafinahmen notwendig. Hierzu geho-
ren vor allem die leitliniengerechte Diagnosesiche-
rung (Mikrobiologisch-infektiologische Qualitits-
standards (MiQs) der Deutschen Gesellschaft fiir
Hygiene und Mikrobiologie (DGHM)) von Staphy-
lococcus aureus und Streptococcus pneumoniae auf
Speziesebene.

Bei Nachweis von S. aureus erfolgt zusitzlich eine
molekularbiologische (z.B. PCR) Untersuchung,
ob der nachgewiesene S.-aureus-Stamm PVL-positiv
ist (lukS-PV, lukF-PV). Wenn im Routinelabor nur
entsprechende phinotypische Methoden etabliert

sind, muss die molekularbiologische Bestitigung
im Referenzlabor erfolgen. Weiterhin wird eine in
der Routineresistenztestung festgestellte Methicil-
linresistenz molekularbiologisch (z. B. PCR) abge-
sichert und spezifiziert (mecA/mecC). S.-aureus-
Stimme mit Nachweis von Methicillin-Resistenz
und/oder PVL-Bildung werden asserviert und wei-
ter genomisch typisiert, z. B. mit Spa- und/oder
Multi Locus Sequenz Typisierung (MLST) (Refe-
renzlabor), um den Klontyp zu identifizieren.

Bei Nachweis von S. pneumoniae wird im Rahmen
der Resistenztestung insbesondere die Diagnose
einer verminderten Penicillinempfindlichkeit bzw.
einer Penicillinresistenz sowie einer Makrolidresis-
tenz abgesichert. Isolierte S.-pneumoniae-Stimme
werden weiter serologisch (Neufeld-Quellungsre-
aktion) oder molekularbiologisch (z.B. Multiplex-
PCR) typisiert, um den Kapseltyp sicher festzu-
stellen. Diese Untersuchungen sind tiberwiegend
Referenzlaboratorien {iberlassen, das Routinelabo-
ratorium muss deshalb den/die Stamm/Stimme
asservieren. Das Routinelaboratorium wird gege-
benenfalls weitergehende Typisierungen (z. B. Res-
triktionsfragmentlingenpolymorphismus (RFLP)
oder MLST) vornehmen.

Alle genannten Untersuchungen sind gemif gelten-
den Leitlinien der DGHM, z. Zt. fiir S. aureus MiQ
6 a (Teil 1), 2. Auflage 2013 und fiir S. pneumoniae
MiQ 8 (Teil II), 2. Auflage 2010, durchzufiithren,
bzw. nach der dort angegebenen Primir- Literatur.

Wenn lokal, regional oder global zum Zeitpunkt
des Beginns der Pandemie weitere bakterielle
Spezies (z.B. multiresistente Enterobacteriaceae)
oder bestimmte Klone einer Bakterienspezies (z. B.
MRSA-USA-300) — epidemiologisch gesichert —
gehiuft vorkommen, wird eventuell auch danach
schon gezielt im Routinelabor gesucht. Dies gilt
auch fiir erst im Laufe einer Pandemie epidemio-
logisch gehiuft auftretenden Bakterienklone.

Stand: 2.9.2015
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4. Surveillancekonzepte und Studien

Zusammenfassung

Surveillancesysteme dienen der systematischen,
kontinuierlichen Erhebung, Zusammenstellung,
Analyse und Bewertung von Daten sowie der zeit-
nahen, kontinuierlichen Berichterstattung der
Ergebnisse. Bei der Etablierung von Influenza-
surveillancesystemen sind die Reprisentativitit
der Datenquellen, das Erheben von Daten fiir die
verschiedenen Schweregrade der Erkrankung und
das Erfassen von Bezugsgroflen wichtige Quali-
titskriterien. Fiir die Bewertung von Surveillance-
daten in einer Influenzapandemie sind histori-
sche saisonale Daten zum Vergleich notwendig.
Studien bezeichnen zeitlich begrenzte, auf eine
gezielte Fragestellung hin ausgerichtete Unter-
suchungen, deren Ergebnisse im Allgemeinen
in wissenschaftlichen Publikationen der Fachof-
fentlichkeit zur Verfiigung gestellt werden. Die
Ergebnisse der Surveillance und aus Studien bil-
den einen mafgeblichen Teil der Information,

der fiir eine kontinuierliche Risikoeinschitzung
vor, wihrend und nach einer Influenzapande-
mie notwendig ist. Die Vorbereitung pande-
mierelevanter Studien hinsichtlich Pilotierung
und der Klirung ethischer und datenschutz-
rechtlicher Aspekte vor dem Beginn einer Pan-
demie ist essentiell. Die Ubertragbarkeit von
Studienergebnissen auf die aktuelle Situation
und Fragestellung ist jeweils kritisch zu prii-
fen. Mathematische Modellierungen kénnen
im Rahmen der Pandemieplanung ebenfalls
einen Beitrag leisten, allerdings hingt die Qua-
litit der Ergebnisse sehr von der verfiigbaren
Datengrundlage und der stringenten Priifung
der eingehenden Annahmen sowie der beglei-
tenden intensiven Diskussion aller Experten
aus den verschiedenen Fachrichtungen ab. Mit
Modellierungen kénnen einzelne Teilaspekte
des Gesamtgeschehens untersucht werden.

4.1. Hintergrund und Ziel der Influenza-
uiberwachung

Die Influenzaiiberwachung erfolgt bei der saiso-
nalen, wie bei der pandemischen Influenza mit
dem Ziel, Informationen zu generieren, die eine
differenzierte Lagebeurteilung der Situation in
Deutschland erlauben und damit mafRgeblich zu
einer Risikoeinschitzung beitragen. Diese dient
als Entscheidungsgrundlage fiir angepasste Pra-
ventions-, Interventions- und Kommunikations-
maflnahmen. Die Mafnahmen sollen insgesamt
dazu beitragen, die Morbiditit und Mortalitit
durch Influenza in der Bevélkerung zu reduzie-
ren. Wihrend im Kapitel Risikoeinschitzung die
Nutzung der Ergebnisse aus Surveillance und Stu-
dien zur Risikoeinschitzung beschrieben werden,
stehen im Kapitel Surveillancekonzepte und Stu-
dien die Moglichkeiten und Limitationen der Erhe-
bung im Fokus.

Die in Deutschland etablierten und kontinuier-
lich betriebenen Influenzaiiberwachungssysteme
werden im Teil I des Nationalen Pandemieplans

niher beschrieben. In diesem Kapitel werden die
generell fur die Influenzatiberwachung einsetz-
baren Instrumente diskutiert.

Die Surveillance umfasst dabei die systematische,
kontinuierliche Erhebung, Zusammenstellung,
Analyse und Bewertung von Daten sowie die zeit-
nahe, kontinuierliche Berichterstattung der Ergeb-
nisse, meist in Form von Berichten.” Die konkre-
ten Ziele der Influenzasurveillance umfassen die
zeitnahe Einschitzung der aktuellen Situation
beztiglich der Ausbreitung (raumlich und zeitlich),
dem epidemiologischen Schwereprofil, der Krank-
heitslast, betroffener Altersgruppen, zirkulierender
Influenzaviren, der (genetischen und antigenen)
Ubereinstimmung der zirkulierenden Viren mit
verfiigbaren Impfstoffen und der Identifikation
von Risikogruppen fiir eine schwere Erkrankung.

¥ Lageberichte oder regelmiRige Influenzaberichte, wie z.B. Influ-
enzawochenbericht der AGIl, WISO des ECDC, EuroFlu-Bulletin
der WHO-Europaregion oder Saisonberichte, wie der Bericht der
Epidemiologie der Influenza in Deutschland, ECDC-Saisonbe-
richt, WHO-WER-Versffentlichung
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Die Erhebung von Influenzaimpfquoten sowie
die Erfassung und Bewertung von Aspekten der
Impfstoff- und Arzneimittelsicherheit bzw. uner-
wiinschter (Neben-)wirkungen werden in den Kapi-
teln Pandemierelevante Arzneimittel und Impf-
stoftkonzepte behandelt. Grundsitzlich kénnen
Surveillancekonzepte aber so konzipiert sein, dass
die Schitzung von Impfquoten in die aktive Sur-
veillance integriert ist. Ein Beispiel ist die zeitnahe
Erhebung von Influenzaimpfquoten im Rahmen
von Online-Bevolkerungssurveys. Ergebnisse der
Surveillance dienen unter anderem auch der Hypo-
thesengenerierung fiir nachfolgende Studien.

Studien sind zeitlich begrenzte, auf eine gezielte
Fragestellung hin ausgerichtete Untersuchungen,
deren Ergebnisse im Allgemeinen in wissenschaft-
lichen Publikationen der Fachéffentlichkeit zur
Verfiigung gestellt werden. In wissenschaftlichen
Studien werden Hypothesen in einer definierten
Studienpopulation zu einem bestimmten Zeit-
punkt und in einem definierten Setting untersucht.

Die Ubertragbarkeit der in einer Studie erzielten
Ergebnisse auf die aktuelle Situation muss jeweils
kritisch gepriift werden. Dies betrifft (a) die Uber-
tragbarkeit von (fritheren) Studien auf die aktu-
elle Situation (bzw. im Pandemiefall das aktuelle
Virus), und (b) die Ubertragbarkeit von Ergebnis-
sen in z. B. anderen Lindern oder Settings auf die
spezifische Situation / Fragestellung im eigenen
Land. Meist bedarf es zur Beantwortung einer Fra-
ge einer Zusammenstellung und Bewertung meh-
rerer Studien, die diese Frage untersucht haben.
Insbesondere in einer Influenzapandemie, die
definitionsgemifl von einem neuen Influenza-
virus mit bis zu diesem Zeitpunkt nicht hinrei-
chend bekannten Eigenschaften ausgel6st wird,
miissen frithzeitig Studien initiiert werden [2, 3].

Die Vorbereitung und Pilotierung solcher Studi-
en sowie die Klirung datenschutzrechtlicher und
ethischer Aspekte in der interpandemischen Pha-
se sind dabei essentiell, da das Zeitfenster, in dem
die Ergebnisse von Studien sinnvoll zur Pande-
miebewiltigung beitragen kénnen, wahrschein-
lich extrem kurz sein wird. Auch wihrend der
Influenzapandemie 2009 lagen Daten zur dif-
ferenzierten Beurteilung des epidemiologischen
Schwereprofils der Pandemie erst relativ spat vor.

Zudem variierten die Ergebnisse je nach Land
und Setting erheblich [4, 5].

Sowohl Surveillancedaten als auch Studienergeb-
nisse konnen dazu verwendet werden, aus die-
sen abgeleitete Indikatoren zu berechnen, die
fur die Lagebeurteilung von Bedeutung sind. Ein
Beispiel ist die Letalitdt, zu deren Berechnung
sowohl die Hiufigkeit von symptomatischen
Influenzaerkrankungen als auch die Hiufig-
keit todlicher Verldufe bekannt sein muss, die
meistens aus separaten Systemen erhoben bzw.
geschitzt werden.

4.2. Fragen, die im Rahmen der
Surveillance oder durch Studien
beantwortet werden sollen

a. An welchem Punkt im zeitlichen Verlauf der
Pandemie befindet sich Deutschland bzw.
befinden sich einzelne Regionen?

b. Wie ist die Dynamik des Geschehens?

c. Wie ist die aktuelle Situation in Deutschland
beziiglich

i. der Ausbreitung der Erkrankungen (regio-
nal / Hiufigkeit)?

ii. des epidemiologischen Schwereprofils der
Erkrankungen?

iii. der Veranderung des Virus in Hinblick auf
seine genetischen / antigenen Eigenschaf-
ten?

iv. der Suszeptibilitit der zirkulierenden, pan-
demischen Viren gegeniiber antiviralen
Arzneimitteln?

d. Wie unterscheidet sich das epidemiologische
Schwereprofil im Vergleich zu fritheren Pande-
mien und zu fritheren saisonalen Grippewellen?

e. Haben einzelne Bevdlkerungsgruppen (nach
Alter, Geschlecht, bekannten/neuen Risiko-
faktoren) ein hoheres Risiko

i. sich zu infizieren?
ii. zu erkranken?
iii. schwer zu erkranken?

iv. zu versterben?
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Abbildung 2: Schwere-Ebenen als Ansatz fiir Surveillancekonzepte und Studien bei Influenza
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4.3. Surveillancekonzepte

Die Influenza ist eine weltweit vorkommende, in
den klimatisch gemifigten Zonen der Welt saisonal
auftretende Erkrankung, die unter anderem wegen
der vergleichsweise leichten Ubertragbarkeit von
Mensch zu Mensch, der kurzen Generationszeit, der
Variabilitit der verschiedenen zirkulierenden Influ-
enzaviren, der Variabilitit der Erkrankungen (Aus-
maf, Schwere, Risikogruppen), der mangelnden
klinischen Spezifitit, der hohen Inzidenz und
nicht zuletzt wegen des pandemischen Potenzials
spezielle Surveillancekonzepte erfordert. Diesem
Umstand wird unter anderem in internationalen
Empfehlungen zur Influenzasurveillance Rechnung
getragen [6]. Eine Influenzapandemie kann, anders
als die saisonale Influenza, zu jeder Jahreszeit auftre-
ten. Influenzasurveillancesysteme sollten deshalb,
zumindest in ihren Grundfunktionen, ganzjihrig
betrieben werden. Da das durch eine Pandemie
entstehende Ausmaf der Betroffenheit auf den ver-
schiedenen Ebenen des Gesundheitssystems nicht
vorhersehbar ist und zudem die auf diesen Ebenen
erhobenen Daten Grundlage fiir daraus abgeleitete
Indikatoren sind (siehe Beispiel Letalitit), miissen
Surveillancekonzepte auf verschiedenen Schwere-
Ebenen (s. Abb. 2) etabliert sein, von symptoma-
tischen Erkrankungen in der Bevolkerung bis zu
Influenza-bedingten Todesfillen (s. Tab. 1). Der
Krankheitsverlauf bei hospitalisierten Patienten

kann sich innerhalb der stationiren Einrichtung wie-
derum auf verschiedenen Versorgungsebenen (Nor-
malstation, Intensivstation) widerspiegeln und ein-
zelne Ebenen sehr unterschiedlich belasten, sodass
unter Umstinden mehrere, sich erginzende Sur-
veillancesysteme im stationdren Bereich gleichzei-
tig durchgefiihrt werden miissen (s. Abb. 2) [7-9)].

Erginzend zu den epidemiologischen Systemen
sind Erkenntnisse aus der virologischen Surveil-
lance unabdingbar. Diese sind notwendig, um die
erhobenen epidemiologischen Parameter interpre-
tieren und einordnen zu kénnen. Beispielsweise
kénnte das Auftreten eines zweiten Inzidenzgipfels
auf die Zirkulation eines genetisch deutlich verin-
derten pandemischen Virus zuriickgefithrt werden.

4.3.1. Sentinelsysteme zur Influenzaiiberwachung

Als Grundlage der kontinuierlichen Uberwachung
wird von der WHO weltweit die Sentinelsurveillance
sowohl fiir den ambulanten Sektor wie fiir den stati-
oniren Bereich empfohlen [6]. Diese Stichprobener-
hebung besteht aus einer virologischen Komponente,
in der Patientenproben auf Influenza untersucht wer-
den und einer Krankheitssyndrom-basierten Kom-
ponente, in der akute respiratorische Erkrankungen
(ARE) oder eine Untergruppe der ARE, Erkrankun-
gen mit grippe-typischen Symptomen wie Fieber
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Tabelle 1: Beispiele fiir Surveillancekonzepte auf den verschiedenen ,Schwere-Ebenen“ mit Vorteilen, Limitationen und

Kosten / Aufwand

Information

Vorteile

Limitationen

Aufwand / Kosten ™

Online-Bevélkerungssurvey

Aktuelle Erkrankungsraten
(ohne und mit Arztbesuch):
rdumlich, zeitlich, nach
Altersgruppe;
Risikofaktoren wie Vorer-
krankungen, Haushalts-
gréfle, Impfquoten;
Basislinie durch historische
Daten

Aktive Erfassung von Erkrankten
und Nichterkrankten (Nenner),
zeitnahe Auswertung durch elek-
tronische Erfassung, keine Belas-
tung des Gesundheitssystems
durch Meldungen

Anfillig fiir Verzerrungen
(Selbstauskunft), weniger spe-
zifisch wegen fehlender Dia-
gnostik, fehlende Information
zu schweren Fillen;

Teilnahme freiwillig: Beendigung
jederzeit méglich, Regelmafig-
keit der Meldung (im Pande-
miefall) nicht gesichert

Vergleichsweise gering,
zentral beim | Betreiber*
bzw. Durchfiihrenden
entstehender Aufwand.
IT-Support dauerhaft not-
wendig;

Kosten steigen deutlich
bei Diagnostik nach
Selbsttestung

Syndromis;

ch-virologische Sentinelerhebung v

on Patientendaten im ambulanten

Bereich

Aktuelle Erkrankungsraten
raumlich, zeitlich, nach Al-
tersgruppe; Bevélkerungs-
bezug, virologische Infor-
mationen zu zirkulierenden
Viren, Impfstoffmatch,
Basislinie durch historische
Daten

Zeitnah; aktive Erfassung von
ARE- (ILI-) Patienten sowie aller
Praxiskontakte (Nenner);
spezifisch durch irztlich ange-
wandte Falldefinition, Diagnostik.
Meist ein konkreter Ansprechpart-
ner; Mit Nenner (z. B. alle Praxis-
kontakte): Belastungsindikator
fiir ambulanten Bereich

Arbeitsaufwand fiir Sentinel-
arzte;

Teilnahme freiwillig: Beendigung
jederzeit méglich, Regelmafig-
keit der Meldung (im Pande-
miefall) nicht gesichert; sehr
begrenzte Informationen zu
schweren Fillen

Mittel, bei Arzten und
zentral;

IT-Support dauerhaft not-
wendig;
Influenzadiagnostik dau-
erhaft notwendig

Sentinel-Krankenhaussurveillance

Aktuelle Zahl schwerer Falle
nach Altersgruppe / Risiko-
faktoren; bei Bevélkerungs-
bezug: Anteil hospitalisierter
und / oder intensivpflichtiger
Patienten;

Basislinie durch historische
(saisonale) Daten

Erfassung schwer verlaufender
Fille; Erfassung neuer / unbekann-
ter Risikofaktoren fiir schwere
Verlaufe;

Mit Nenner (z.B. alle Neuaufnah-
men): Belastungsindikator fiir
stationiren Bereich

Arbeitsaufwand fiir Kranken-
haus-Arzte bzw. -Personal;
wechselnde Ansprechpart-
ner / Arzte;

Teilnahme freiwillig: Beendigung
jederzeit maglich, Regelmafig-
keit der Meldung (im Pande-
miefall) nicht gesichert

Hoch, insbesondere im
Krankenhaus;

zentral IT-Support dauer-
haft notwendig;
Influenzadiagnostik dau-
erhaft notwendig

Klinische Netzwerke der

Maximalversorgung

Aktuelle Zahl der beatmeten
Patienten / Patienten an
ECMO, Anteil dieser Pati-
enten mit laborbestitigter
Influenza (z.B. ARDS Netz-
werk [10]

Erfassung sehr schwer verlaufen-
der Fille, Erfassung von Risiko-
faktoren, Erfassung der Verfiig-
barkeit von Beatmungs- bzw.
ECMO-Kapazitit, Belastungsin-
dikator fiir Maximalversorgungs-
bereich

Arbeitsaufwand fiir Krankenhaus-
Arzte bzw. -Personal;
wechselnde Ansprechpartner /
Arzte; Teilnahme freiwillig: Be-
endigung jederzeit méglich,
RegelmiRigkeit der Meldung (im
Pandemiefall) nicht gesichert

Hoch, insbesondere im
Krankenhaus / Intensiv-
station;

zentral IT-Support dauer-
haft notwendig;
Influenzadiagnostik dau-
erhaft notwendig

Mortalititssurveillance

Zahl aller Todesfille pro
Woche in Altersgruppen
(unabhingig von der Todes-
ursache)

Bei Vorliegen einer Basiskurve:
Ubersterblichkeit in Wochen mit
verstirkter Influenzazirkulation;
Indikator fiir gesamtgesellschaft-
liche Betroffenheit mit Einfluss
auf die Risikowahrnehmung in
der Bevélkerung

Daten mussen bundesweit zeit-
nah verfiigbar sein und zentral
zeitnah ausgewertet werden.
Datenquelle (Standesémter) nicht
Teil des OGD bzw. des Gesund-
heitssystems im weiteren Sinne

Mittel, bei gebahnter IT-
Lésung insbesondere
etablierte Analysealgorith-
men nutzen (z.B. Euro-
MOMO [11])

* jeweils auch abhingig von der Art der Implementierung, s. 4.3.3
ARE: Akute respiratorische Erkrankung(en); ILI: Influenza-like illness

ARDS: Acute respiratory distress

syndrome — akutes Lungenversagen

ECMO: Extrakorporale Membranoxygenierung; OGD: Offentlicher Gesundheitsdienst
EuroMOMO: European monitoring of excess mortality for public health action
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und Husten (ILI: Influenza-like illness) erfasst wer-
den. Das Sentinelsystem kann im primirversorgen-
den Bereich (Haus- und Kinderirzte) als ILI- (oder
ARE)-Surveillance und / oder im stationiren Bereich
(Krankenhiuser, Intensivstationen, Maximalver-
sorgung) als SARI-Surveillance betrieben werden
(SARTI: severe acute respiratory infection) (s. Tab. 1).

Die weltweit erhobenen syndromischen Daten
zu Influenza werden wochentlich von allen Mit-
gliedslindern direkt oder tiber die WHO-Regional-
biiros zum Zentralbiiro der WHO nach Genf
itbermittelt und gehen in die globale Uberwa-
chung ein (FlulD, http://who.int/influenza/
surveillance_monitoring/fluid/en/). Das Robert
Koch-Institut meldet die Ergebnisse aus der Sen-
tineliberwachung der Arbeitsgemeinschaft Influ-
enza im Rahmen des europiischen Influenza-
netzwerks (EISN: European Influenza Surveillance
Network) an das europiische Zentrum fuir Krank-
heitsprivention und -kontrolle (ECDC), von dort
werden die Daten an die WHO (Region Europa
in Kopenhagen und zur globalen Uberwachung
an FlulD, Genf) weitergeleitet.

Zur Durchfithrung der begleitenden virologischen
Komponente der Influenzasurveillance bestehen
die Empfehlungen der WHO insbesondere zur
Vorgehensweise bei der Diagnostik [12] (s. Kapi-
tel Virologische Grundlagen und diagnostischer
Nachweis). Das globale Influenzanetzwerk der
WHO (GISRS: Global Influenza Surveillance and
Response System) beinhaltet die virologische Surveil-
lancekomponente FluNet (www.who.int/influenza/
gisrs_laboratory/flunet/en/). Das Nationale Refe-
renzzentrum fiir Influenza meldet die Ergebnisse
der virologischen Influenzaiiberwachung ebenfalls
im Rahmen des europiischen Influenzanetzwerks
(EISN) an das ECDC, von dort werden die Daten an
die WHO weitergeleitet. Zusitzlich werden regel-
mifig ausgewihlte Isolate zur weiteren Charakte-
risierung an das europidische WHO-Kollaborations-
labor fiir Influenza in England gesandt.

Wichtig sind bei der Sentinelerhebung die Erfas-
sung einer BezugsgrofRe z. B. Patienten pro Tag
oder Woche (in der Primirversorgung), Zahl der
Neuaufnahmen pro Tag oder Woche (Kranken-
haus), Zahl der eingesandten Proben (als Nenner
fiir die Positivenrate etc.) und die gezielte Auswahl

der Sentinelpraxen oder -krankenhiduser im Hin-
blick auf die Reprisentativitit. Sentinelsysteme lie-
fern Informationen zum zeitlichen und geografi-
schen Verlauf von Grippewellen, zur Krankheitslast
(im ambulanten und / oder stationiren Bereich), zu
Unterschieden in Altersgruppen und zu zirkulie-
renden Influenzaviren.

Sentinelsysteme basieren meist auf der freiwilli-
gen, kontinuierlichen Mitarbeit der Sentinelpraxen,
-krankenhiuser und sonstigen -teilnehmern. Eine
Verpflichtung zur Teilnahme besteht in der Regel
nicht bzw. kann diese jederzeit beendet werden.

4.3.2. Nicht-Sentinelsysteme zur Influenza-
iiberwachung

Die Vollerfassung jeder labordiagnostisch besti-
tigten Influenzaerkrankung ist in Deutschland
verpflichtend gesetzlich geregelt. Jeder direkte
Influenzavirusnachweis ist fiir die Leiter der dia-
gnostizierenden Labore meldepflichtig (Infekti-
onsschutzgesetz (§ 7.1 IfSG [25]). Die Meldepflicht
betrifft Arzte nur dann, wenn sie mit der Durchfiih-
rung eines Influenzaschnelltests labordiagnostisch
titig werden. Der Krankheitsverdacht, die Erkran-
kung oder der Tod eines Menschen mit einem avi-
iren Influenzavirus ist gemifl der Avidren-Influ-
enza-Meldepflicht-Verordnung (AIMPV) seit Mai
2007 meldepflichtig. Dieser Tatbestand ist gemaf
§12 IfSG und den Internationalen Gesundheitsvor-
schriften (IGV) Annex II iibermittlungspflichtig an
das RKI. Das RKI kommt dann nach Priifung der
IGV-Relevanz seiner Meldepflicht an die interna-
tionalen Gesundheitsbeh6rden nach.

Durch gesetzliche Regelungen wie eine Verord-
nung kann die Labormeldepflicht fiir humane
Influenzaviruserkrankungen im Pandemiefall
auch auf eine Meldepflicht aufgrund der spezifi-
schen Symptomatik auf Arztinnen und Arzte aus-
geweitet werden. Die Meldepflicht beinhaltet dann
die (Verdachts-) Diagnose gemifs dem klinischen
Bild. Die Vollerfassung labordiagnostisch nachge-
wiesener Fille ist fiir die Registrierung der labor-
bestitigten Fille wesentlich sensitiver als eine viro-
logische Sentinelerhebung, in der laborbestitigte
Fille ebenfalls meldepflichtig sind und damit
einen Teil der Meldefille darstellen. Wenn bekannt
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ist, dass ein neues, pandemisches Influenza-
virus nach Deutschland importiert werden kénn-
te, oder bereits in Deutschland aufgetreten ist,
konnen Erkrankungsfille mit diesem Influenza-
virus in einem solchen System frithzeitig erfasst
werden [13, 14]. Dies gelingt allerdings nur dann,
wenn auf den Nachweis eines Influenzavirus
gemifd der dann vorliegenden Falldefinition fiir
pandemische Influenza eine weitergehende Cha-
rakterisierung in Speziallaboratorien (Nationales
Referenzzentrum (NRZ) fiir Influenza) erfolgt,
bzw. entsprechende Protokolle fiir die Diagnos-
tik rasch zur Verfiigung stehen und von Laboren
implementiert werden [15] (s. Kapitel Virologische
Grundlagen und diagnostischer Nachweis). Auch
lokale Ausbriiche, die Mafdnahmen der zustin-
digen Gesundheitsimter vor Ort erfordern, kon-
nen mit einer (labordiagnostischen) Vollerfassung
detektiert werden [16]. Im Sentinelsystem werden
sporadische Fille mit einem spezifischen Virus
oder kleinere Hiufungen nur registriert, wenn
die Patienten (zufillig) gerade in einer Sentinel-
praxis vorstellig werden. Bei einer reinen Labor-
meldepflicht fehlt allerdings speziell bei Influenza
die Bezugsgrofle (z.B. zur Schitzung der Krank-
heitslast), u.a. da die labordiagnostische Sicherung
einer klinischen Influenzadiagnose von diversen,
zentral nicht bekannten Faktoren abhingt. Aufler-
dem bleibt die labordiagnostische Sicherung hiu-
fig beim Influenzanachweis per se oder auf dem
Niveau der Typbestimmung, ohne dass Informa-
tionen zu Subtypen oder gar Varianten mit unter-
schiedlichem Antigenprofil erfasst werden [16].

Im Verlauf einer Pandemie kann eine bestehende
Meldepflicht aufgrund der hohen Fallzahlen bzw.
Zahl der Untersuchungen zu einer Uberlastung der
diagnostischen Einrichtungen und der Meldungs-
empfinger (Gesundheitsimter) fithren, ohne dass
die Erhohung der Zahl einen Informationsgewinn
bringt. Losungsansitze bestehen in der Vorberei-
tung von Deeskalationsmechanismen und Riicknah-
meoptionen. Sentinelsysteme kénnen z. B. die dann
weiter benétigten Informationen zur Krankheitslast
und aktuellen Situationseinschitzung liefern [16].

Konzepte fiir eine Mortalititssurveillance kénnen
ebenfalls von einer Vollerfassung ausgehen, in
diesem Fall der Vollerfassung aller Todesfille (unab-
hingig von Todesursachen) in den Standesamtern [17].

Bei zeitnaher Zugriffsmoglichkeit auf diese Daten
kann in Zeitraumen mit besonderen Vorkomm-
nissen (Hitzeperioden, saisonale Influenzawellen,
Influenzapandemie) im Rahmen der Mortalititssur-
veillance die Zahl an Todesfillen ermittelt werden,
die iiber die fiir die Jahreszeit in der Altersgrup-
pe uiblicherweise registrierten Todesfille hinaus-
gehen und die damit den besonderen Umstinden
in dieser Zeitspanne zugeschrieben werden kon-
nen (Schitzung der Ubersterblichkeit). Ein Beispiel
hierfiir ist das europiische Netzwerk EuroMOMO,
das die Ubersterblichkeit in der genannten Vorge-
hensweise registriert [11, 18]. Die Mortalitdt ist ein
wichtiges Kriterium zur Beurteilung des epidemio-
logischen Schwereprofils und erméglicht insbeson-
dere Vergleiche hinsichtlich der Schwere mit histo-
rischen Pandemien und saisonalen Influenzawellen
[19]. Die fallbasierte Ubermittlung von an Influen-
za verstorbenen Personen tiber das Meldesystem
erlaubt andererseits detaillierte Auswertungen zu
betroffenen Altersgruppen, vorbestehenden Risi-
kofaktoren und zur Therapie [20].

Bevélkerungsbezogene Uberwachungsinstrumen-
te (z. B. kontinuierliche Onlinesurveys) geben Aus-
kunft tiber die Zahl bzw. Rate klinischer Erkran-
kungen in der Bevilkerung. Im Gegensatz zu
Uberwachungsinstrumenten im primiren oder
sekundiren Versorgungsbereich des Gesundheits-
systems (ambulant / stationir), werden Erkrankun-
gen von den Teilnehmenden selbst berichtet, die
tiber vorgenannte Systeme nicht erfasst werden
[21, 22]. Die Frage, ob die akute respiratorische
Erkrankung zu einem Arztbesuch gefiihrt hat,
erlaubt es, den Anteil der Fille zu bestimmen, der
auch durch die Surveillance der Arztkonsultatio-
nen erfasst wird [23].

Eine kontinuierlich durchgefiihrte serologische Sur-
veillance kann theoretisch bei reprisentativ gewon-
nenen Serumproben Auskunft iiber den Status von
(kreuz-)reagierenden Antikérpern in bestimmten
Bevolkerungsgruppen beziiglich eines neuen Influ-
enzavirus geben. Wichtig sind neben der Repra-
sentativitit der Proben beziiglich verschiedener
Bevélkerungsgruppen auch die dazu erhobenen
demografischen Datensowie Angabenzum Influenza-
impfstatus, um die Ergebnisse beurteilen bzw. auf
mogliche Verzerrungen kontrollieren zu kénnen
[24]. Die gewonnenen Erkenntnisse sind zwar nur
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ein indirektes Korrelat zur Immunititslage, geben
aber Hinweise fiir mogliche Impfempfehlungen
wihrend einer Pandemie. In der Vergangenheit
hat sich gezeigt, dass saisonale Grippewellen (oder
die vorausgegangene saisonale Influenzaimpfung)
auch den Status von (kreuz-)reagierenden Antikor-
pern gegen ein neues, bisher nicht zirkulierendes
Influenzavirus in Bevolkerungsgruppen beeinflus-
sen kénnen [24].

Da seroepidemiologische Erhebungen mit einem
erheblichen Aufwand verbunden sind, kann auch
die Durchfiihrung im Rahmen einer Studie,
d.h. nicht kontinuierlich, erwogen werden [25]
(s. Tab. 2 und 3).

4.3.3. Konzepte der Datenerfassung

Die Art der Erfassung kann sowohl bei der Stich-
probenerfassung wie bei der Vollerfassung fall-
basiert oder aggregiert erfolgen. Die fallbasier-
te Erfassung liefert sehr viel mehr auswertbare
Informationen und kann z. B. fiir die Analyse von
Risikofaktoren fiir eine schwere Erkrankung oder
Untersuchungen zum Einsatz antiviraler Therapie
genutzt werden [26, 27]. Sie erfordert allerdings
einen sehr viel hoheren Aufwand bei der Erfas-
sung und Validierung und kann unter Umstin-
den auch einen hoheren Zeitbedarf erfordern, der
dann zu einem Zeitverzug in der Bereitstellung
bzw. Berichterstattung fithren kann. Zur Bestim-
mung der Krankheitslast oder fur die Erfassung
von Bezugsgroflen ist eine aggregierte, nach
Altersgruppen stratifizierte Meldung ausreichend
[28, 29].

Informationen koénnen iiber verschiedene Medi-
en erfasst und transportiert werden. Neben dem
handschriftlichen Eintrag auf Faxvorlagen oder
dem Eintippen in Onlinemasken besteht die Mog-
lichkeit des automatischen Auslesens definierter
Datenpakete aus Systemen (z.B. ICD-10-Codes
aus Arztinformationssystemen, Krankenhausin-
formationssystemen; Laborsoftware), in denen
die entsprechenden Informationen unabhingig
von der Surveillance bereits enthalten sind oder
eingegeben werden, sodass fiir die Surveillance
durch die elektronische Erfassung kein zusitzli-
cher Arbeitsaufwand entsteht [30-33].

Eine mogliche Limitation im Pandemiefall kann die
kurzfristige Anpassung der Software an die aktuel-
len Erfordernisse sein. Bei elektronisch erthobenen
Daten sollte daher insbesondere auf die Nachhaltig-
keit der gewonnenen Informationen auch bei wech-
selnder Lage geachtet werden. Wichtig ist auch hier
die parallele Erfassung von Bezugsgrofien.

Je nach Art der Erfassung muss im Anschluss oder
bereits wihrend der Erfassung eine Validierung
der Daten und Testung auf Plausibilitit erfolgen.
Obwohl dies mit einem Zeitverzug bis zur Verof-
fentlichung und Berichterstattung einhergehen
kann, sind entsprechende Algorithmen und Pro-
zeduren bereits bei Etablierung von Systemen
miteinzuplanen und Standardvorgehensweisen
einzutiben.

Im Hinblick auf moégliche Verzerrungen der
Daten wihrend einer Pandemie mit einhergehen-
der Gefahr einer Fehlinterpretation sind verschie-
dene Szenarien denkbar. Da die beschriebenen
Konzepte unterschiedliche Datenquellen, Erfas-
sungsarten und Transportwege nutzen, bietet die
Durchfiithrung eines méglichst breiten Spektrums
dieser Systeme neben einem maximalen Informa-
tionsgewinn auch die Gewihr einer gegenseitigen
Validierung und Kontrolle sowie einer robusten
Aussagekraft und Ausfallsicherheit, insbesondere
wenn einzelne Informationen von mehr als einem
System erfasst werden [23].

Im Einzelnen kénnen durch Anderung der Falldefi-
nitionen, Strukturen oder der gesetzlichen Grund-
lage bei der Erfassung in Sentinel- und Vollerfas-
sungssystemen Vergleiche mit historischen Daten
erschwert werden. Eine geinderte Risikowahrneh-
mung in der Bevélkerung oder in der Arzteschaft
(z. B. getriggert durch eine einseitige oder skanda-
lisierende Medienberichterstattung) kann ebenso
zu Anderungen im Meldeverhalten fithren wie ein
verandertes Konsultationsverhalten von Patienten
(gesteuert, z.B. durch spezielle ,Fieberkliniken“
oder ungesteuert) wihrend einer Pandemie [34].
Bei der Nutzung von primir aus anderen Griin-
den erfassten Daten (Sekundirdatenanalyse) kén-
nen Anderungen in der Primirnutzung (z.B. bei
abrechnungsrelevanten Daten, Umstellung der
Software) zu Verzerrungen oder grofiflichigen
Ausfillen fiihren.
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4.4. Konzepte fiir pandemierelevante
Studien

Eine Reihe von Parametern, deren Werte idea-
lerweise fiir Entscheidungen beziiglich zu tref-
fender pharmakologischer oder nichtpharmakolo-
gischer Mafdnahmen und / oder einer differenzier-
ten Lagebeurteilung bekannt sein sollten, konnen
auch oder nur durch Studien oder Untersuchun-
gen, einschlieflich Ausbruchsuntersuchungen
[35] in Erfahrung gebracht werden.

Als ein Beispiel fiir verschiedene methodische Her-
angehensweisen soll die Fragestellung genannt
werden, welche Risikofaktoren fiir einen schweren
Verlauf pridisponieren. Eine Moglichkeit ist, die
gemeldeten Fille als Kohorte zu betrachten und zu
analysieren, welche Vorerkrankungen beispiels-
weise mit einem hoheren Risiko fiir Pneumonie
verbunden sind; eine zweite Moglichkeit wére, bei
gemeldeten Fillen mit z. B. Pneumonie den Anteil
mit bestimmten Vorerkrankungen mit demselben
Anteil in der Bevolkerung zu vergleichen und ein
dritter, im Rahmen der Untersuchung eines gro-
Reren Ausbruchs zu untersuchen, welche Vor-
erkrankung mit einem héheren Risiko fiir eine
Pneumonie assoziiert war.

Viele Parameter, die das Virus in seinen epide-
miologisch relevanten Grundeigenschaften ganz
wesentlich charakterisieren, sind beispielsweise
durch haushaltsbasierte Studien abschitzbar wie
z.B. die sekundire Haushalts-Erkrankungsrate
(als Niherungswert fiir die Ubertragbarkeit), das
serielle Intervall, die nicht durch Falldefinitionen
verzerrte klinische Prisentation von Influenzaer-
krankungen sowie der Anteil asymptomatischer
Influenzainfektionen. So ist beispielsweise die
Kenntnis der Dauer der infektiosen Phase wich-
tig, um zu entscheiden, wie lange Fille evtl. isoliert
werden miissen, falls diese MaRnahme erwogen
wird. Es ist hilfreich, wenn diese Studien in dem
Sinne vorbereitet sind, dass bei der Gefahr einer
Pandemie bereits Studienprotokolle, Erhebungs-
bogen und die Zustimmung eines Ethikkomitees
vorliegen und nur ,aus der Schublade gezogen*
werden miissen.

Besonders in England (FF1o00: first few hundreds),
aber auch in anderen Lindern wurde propagiert,

die ersten wenigen hundert Fille besonders
genau zu untersuchen und in der Tat lief3en sich
uiber diesen Ansatz viele wichtige Informationen
ableiten [36]. Ein Teil dieser Informationen wiirde
unter einem spezifischen Fokus durch Surveil-
lancedaten eruierbar sein, wenn eine Intensivie-
rung und Verbreiterung der Datenbasis dies kurz-
fristig zuldsst [26]. So wurden durch die gemif
IGV uibermittelten Zusatzinformationen (Risiko-
faktoren) in den Meldedaten gemif Infektions-
schutzgesetz weitergehende Analysen moglich,
die auch in globale Auswertungen einflossen [37].
Ein anderer Teil ist wiederum durch die genann-
ten haushaltsbasierten Studien erhebbar. In Vor-
bereitung auf und wihrend der Pandemie 2009
wurden z. B. vom RKI Studien durchgefiihrt, die
u.a. die Ausscheidungsdynamik und Ubertrag-
barkeit von Influenzaviren sowie die sekundire
Erkrankungsrate und Generationszeit zum Inhalt
hatten [3, 38 —42].

In Tabelle 2 sind wichtige epidemiologische Para-
meter und mogliche Studienansitze zusammen-
gefasst. Studienansitze zur virologischen Cha-
rakterisierung und Bestimmung von Erregerei-
genschaften des pandemischen Virus werden im
Kapitel Virologische Grundlagen und diagnosti-
scher Nachweis abgehandelt.

4.5. Modellierungen pandemischer
Geschehen

Modellierungen haben sowohl im Rahmen des
Verstindnisses fritherer Pandemien, der Pan-
demieplanung wie auch innerhalb eines akuten
Ereignisfalles eine wichtige Funktion. Die Rolle
von Modellierungen wird jedoch immer noch hiu-
fig missverstanden, teilweise bestehen unrealis-
tische Erwartungen, zum Teil aber auch ein
UbermaR an Vertrauen in Modelle, wo diese nur
einen Aspekt fiir eine Entscheidung beitragen kén-
nen. Eine hiufig genannte Kritik ist, dass Model-
lierungen die Pandemie nicht genau genug vor-
hergesagt haben oder als diese begonnen hatte, in
sehr kurzen Abstinden die Vorhersagen substanti-
ell revidiert hatten. Diese Kritik beruht mindestens
teilweise auf Missverstindnissen, z. B. weil Modelle
sogenannte ,Was wire wenn“-Szenarien berechnen
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Tabelle 2: Beispiele fiir zu erfassende Parameter zu Beginn einer Pandemiewelle und mégliche Studienansitze.
Die erhobenen Parameter kénnen fiir eine Risikoeinschitzung genutzt werden (s. Kapitel Risikoeinschitzung)

Parameter

Studienansatz

Inkubationszeit

Untersuchung von Patienten mit einer méglichst klar
definierbaren Exposition

Infektiéses Potenzial des Virus (Basisreproduktionszahl Ro)

Sekundire Infektionsrate in verschiedenen Situationen, z.B.
in Haushalten und im Krankenhaus

Symptomatik

Deskriptive Epidemiologie Erkrankter auRerhalb des
Krankenhauses /im Krankenhaus

Sekundire Erkrankungsrate (Anteil der Exponierten, die
erkranken)

Epidemiologische Studien im Umfeld von Patienten bzw. in
definierten Situationen, z.B. Flugzeug, Haushalt,
Arztpraxis, Schule, Arbeitsumfeld

Manifestationsindex (Anteil der Infizierten, die erkranken)

Stichprobe oder Kohorte exponierter Personen; serologi-
scher Infektionsnachweis und klinische Informationen

Ubereinstimmung von Symptomatik und Infektiositat

Ausscheidungs- und Symptomstudien an ausgewihlten
Patienten, z.B. Sekundirinfizierten in einem Haushalt, die
keinem Detektionsbias durch eine Falldefinition unterliegen

Beginn, Dauer und Ausmaf der viralen
Ausscheidung

z.B. Probenahme von Rachen, Stuhl, Konjunktivalfliissigkeit
und quantitative Bestimmung (wie z. B. [40])

Anteil der Erkrankten, die den Arzt aufsuchen

z.B. Verfolgung einer Kohorte; Telefonsurvey

Anteil der Erkrankten, die eine Pneumonie
entwickeln

z.B. Verfolgung einer Kohorte oder einer Anzahl Erkrankter,
oder liber Exzessberechnungen aus Krankenhausdaten,
dividiert durch Exzessberechnungen aus Priméarversor-
gungs oder Bevélkerungsbasierten Daten

Anteil der Erkrankten, die ins Krankenhaus
eingewiesen werden

z.B. separate Erhebung der pandemiebedingten
Krankenhauseinweisungen und der Erkrankten; Verfolgung
einer Kohorte (dito)

Mittlere Erkrankungsdauer / Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus

Kohortenverfolgung

Risikofaktoren fiir Pneumonie, Krankenhauseinweisung,
Tod (Charakteristika schwerer Fille)

z.B. Fallkontrollstudie

Letalitat (Anteil der Erkrankten, die versterben)

Deskriptive Epidemiologie, Survival Analysis (,,Uberlebens-
analyse*); Exzess aus Mortalitit dividiert durch Exzess aus
Primarversorgung bzw. Bevélkerungs-basiertem System

Komplikationsraten bei Risikogruppen:
- Altere Bevélkerung

- Chronische Vorerkrankung

- Kleinkinder, Kinder

- Schwangere

(1) Unter Nutzung von Surveillancedaten

(2) Sekundirdatenanalyse (Todesursachenstatistik)

(3) Verfolgung von Kohorten

(4) Spezielle Studien, z. B. in pidiatrischen Kliniken /
Altenheimen
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und beschreiben. Daher stehen und fallen Modell-
berechnungen mit der Richtigkeit ihrer (vereinfa-
chenden) Annahmen. Auf der anderen Seite konnen
sie das komplexe Zusammenwirken verschiedener
Faktoren verdeutlichen.

Beispielsweise wurde im Vorfeld der Pande-
mie 2009 berechnet, unter welchen Umstinden
eine Pandemie in der Frithphase angehalten wer-
den konnte. Bis zu diesem Zeitpunkt bestand die
Annahme, dass eine weltweite Ausbreitung eines
pandemischen Virus, wenn sie einmal begonnen
hatte, nicht mehr aufgehalten werden kann [41].
Dies hatte eine intensive Diskussion, aber auch Vor-
bereitungen wie z. B. die Bevorratung der WHO mit
antiviralen Arzneimitteln zur Folge, um im Friih-
stadium der Ausbreitung eines potenziell pandemi-
schen Virus noch wirksam eine weltweite Verbrei-
tung verhindern zu kénnen.

Grundsitzlich hat ein derartiges ,Durchspielen®
von Moglichkeiten nicht den Zweck, die Zukunft
vorherzusagen, sondern soll einerseits dazu anre-
gen, die zu Grunde liegenden Annahmen und dar-
aus folgende Ergebnisse auf Plausibilitit zu priifen,
zum Zweiten sollen bestimmte ,Was wire wenn*-
Szenarien helfen, plastisch zu machen, welche
Konsequenzen bestimmte Konstellationen haben
konnen, mit dem Ziel, damit Planungen zu unter-
stiitzen und eine rationale Basis zu geben. Die Qua-
litdt der durch Modellierungen hinzugewonnenen
Information ist vermutlich in erster Linie dadurch
bedingt, in welcher Intensitit eine vorherige Dis-
kussion von Modellierern mit Epidemiologen,
Virologen, Klinikern und Public-Health-Experten
erfolgte, die oft aus ihrer Praxis besser einordnen
kénnen, wie realistisch Parameter sind, mit denen
die Modelle ,gefiittert” wurden. Umgekehrt kann
die Diskussion {iber Modellparameter Studien oder
zumindest Uberlegungen anstofRen, die zum Ziel
haben, diese evidenzbasiert zu erheben.

In einem Ubersichtsartikel restimierten Lee et
al. [43], auf welchen Ebenen Modellierungen von
besonderem Nutzen sein kénnen. Dies betrifft ins-
besondere pripandemische Uberlegungen und
Planungen. Als ein Punkt wird genannt, dass Model-
lierungen in der Lage sein kénnen, die Rolle von
Interventionen zu untersuchen, die eher komplexer
Natur sind, wie z. B. Schulschlieungen. Zwar hat-

te die retrospektive Analyse derartiger nichtphar-
makologischer, auf Bevolkerungsebene ansetzen-
der Maflnahmen v.a. der Pandemie 1918 gezeigt,
dass dadurch Effekte erzielt werden kénnen [44,
45], jedoch nur, wenn diese rechtzeitig erfolgen
und lange genug (bis zu acht Wochen) durchge-
fithrt werden. Eine andere Studie hatte gezeigt, dass
Schulschlieffungen nur bei einem Ro von mehr als
1,6 und einer Letalitit von mindestens 1% kosten-
effektiv sind [46]. Aus diesen Ergebnissen folgt,
dass nur in einer relativ schweren Pandemiewelle
mit rascher Verbreitung und einem hohen Anteil
schwerer Erkrankungsverliufe (priventive) Schul-
schlieffungen eine sinnvolle MafSnahme darstellen.

Wihrend der Pandemie 2009 fithrten nur weni-
ge Linder priventive SchulschlieRungen durch.
ODb hier aber explizit Modellierungsergebnisse fiir
diese Entscheidungen herangezogen wurden, ist
fraglich. Vermutlich hat eher die Analyse aktueller
Surveillancedaten dazu beigetragen. Dies driickten
die Modellierer van Kerkhove und Ferguson in dem
prignanten Satz in einem Artikel zu Erfahrungen
aus der Pandemie 2009 so aus: ,Modellierungen
koénnen kein Ersatz fiir Daten sein“ [47].

Die Frage, ob Einreisebeschrinkungen oder Einrei-
sescreenings von Nutzen sein kénnen, ist gut geeig-
net fiir einfache theoretische (Modell-)Berechnun-
gen [48, 49]. Die bestenfalls erreichbare Verzége-
rung einer effektiven pandemischen Einschleppung
um Tage bis wenige Wochen stimmt gut mit dem
Effekt iiberein, der in China wihrend der Pandemie
2009 gemessen wurde [50]. Trotz dieser geringen
Effekte konnten sich Entscheidungstriger dafiir ent-
scheiden, die so erreichbare Zeit zu gewinnen, z. B.
um diese fiir Vorbereitungen oder andere Aktiviti-
ten zu nutzen (s. Kapitel Nichtpharmakologische
Mafnahmen).

Weitgehende Ubereinstimmung zeigen Model-
lierungen tiber den Nutzen einer Impfung, auch
wenn die Effektivitit begrenzt sein sollte. Dies
gilt allerdings nur dann, wenn eine ausreichend
hohe Impfquote rechtzeitig vor einer relevanten
Ubertragung in der Bevolkerung erreicht werden
kann [43, 51].

Dartiber hinaus kénnen Modellberechnungen
helfen, die Argumente fiir oder wider bestimm-
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Tabelle 3: Beispiele fiir Studienansitze, den Zeitpunkt der Durchfiihrung sowie Vorteile, Limitationen und Aufwands-
einschitzung

randomisierte

mazeutischen

bzw. Compliance

nach Besonderheit der

Ansatz Zeitpunkt Information Vorteile Limitationen AKufwami/
osten*
Seroepidemio- | Pripande- Vorhandensein Einschitzung Indirekter Parameter Hoch;
logische Studie | misch kreuzreaktiver der Suszeptibilitat fur Immunitat; personal- und
Antikdrper gegen | (je nach Altersgrup- | zellulare Komponente | kostenintensiv;
das neuartige pe) gegen das des Immunsystems Labordiagnostik
Virus in der neuartige Virus in nicht beriicksichtigt; erforderlich
Bevolkerung der Bevélkerung; Préavalenz in der
Priorisierung von Bevélkerung je nach
Préventionsmaf- vorausgegangener
nahmen méglich saisonaler ,Erfahrung*
variabel
Haushalts- Vor allem Umsetzbarkeit Einschatzung/ Ubertragbarkeit Hoch;
basierte, prapandemisch | und Compliance | Berechnung der muss gepriift / abge- personal- und
Cluster- von nichtphar- Schutzwirkung wogen werden (je kostenintensiv

z.B. Schulschlie-
RBung

haushaltsbasierten
Studien

Stimmungslage in
der Bevélkerung

Interventions- MafRnahmen méglich pandemischen
studie Situation)
Klinisch Erste Dauer der Hinweise fiir Zeitkritisch zumindest | Hoch;
epidemiolo- pandemische | Virusausschei- Empfehlungen fur erste Erkrankungs- | personal- und
gische Falle in dung; zur Isolierung welle zu erheben; kostenintensiv;
Untersuchung | Deutschland Korrelation von von Patienten, Ubertragbarkeit Labordiagnostik
erster Symptomatik detaillierte fritherer Studien muss | erforderlich
Erkrankungs- und Virusaus- statistische gepriift werden
falle scheidung; Analysen méglich

Unterschiede

bezlglich Alter
Ausbruchs- Pandemische Attack rate; Hinweise fiir Eingeschrinkte Mittel bis hoch;
untersuchung, | Fallein eventuell Empfehlungen in Verallgemeinerung; Labordiagnostik
z.B. in Schulen | Deutschland ,Effektivitat“ dhnlichen kein RCT-Setting; erforderlich

von nichtphar- Situationen; mégliche Beeinflus-

makologischen eventuell sung durch

MaRnahmen, Twinning mit momentane

Klinisch
epidemiolo-
gische Studie
schwerer
Falle in
Kranken-
hausern

Ubertragung
in der
Bevolkerung

Faktoren, die das
Risiko fiir einen
schweren Krank-
heitsverlauf
erhéhen

Priorisierung von
Praventions- und
TherapiemaRnah-
men zugunsten
gefihrdeter
Gruppen nach
Evidenzkriterien
méglich

Zeitkritisch zumindest
fir erste Erkrankungs-
welle zu erheben;
Ubertragbarkeit
friiherer Studien muss
gepriift werden (je
nach Besonderheit der
pandemischen
Situation)

Hoch;
personal- und
kostenintensiv;
Labordiagnostik
erforderlich

RCT: Randomisierte, kontrollierte klinische Studie (Randomised controlled trial)
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te Priorisierungsstrategien zu liefern. Man sollte
aber nicht erwarten, dass Modelle ,die Antwort
liefern“. In Abhingigkeit davon, welche Ziele im
Vordergrund stehen (z.B. Transmissionsbegren-
zung oder direkter Schutz vulnerabler Gruppen),
konnen unterschiedliche Strategien bevorzugt
werden.

Wihrend einer Pandemie kénnen antivirale Arznei-
mittel strategisch therapeutisch, langzeit-prophy-
laktisch (z. B. fiir schwer bis nicht ersetzbare Perso-
nen in wichtigen beruflichen Positionen) und post-
expositionell (z.B. in einem Haushalt mit einem
Indexfall) verwendet werden. Modellierungen sind
in der Lage, die Kennzahlen zu generieren, die eine
Hilfestellung fiir Strategieentscheidungen sein
kénnen; in diesem Kontext sind besonders auch
Skonomische Gesichtspunkte von Bedeutung [52].

Nachdem die siidliche Hemisphire 2009 zuerst
eine pandemische Welle erlebt hatte, konnten
bestimmte Erfahrungen modellhaft auf die Ver-
hiltnisse in der nordlichen Hemisphire iibertra-
gen werden und zu erwartende Belastungen im
Gesundheitssektor, wie z. B. die hohe Zahl intensiv-
pflichtiger Patienten mit ARDS in der Altersgruppe
der 35- bis 6o-Jihrigen, abgeschitzt werden [53].

Insgesamt sind Modellierungen ein Instrument,
um fiir einzelne, strategische Entscheidungen eine
unterstiitzende Grundlage zu liefern. Eine wesent-
liche Vorbedingung fiir aussagekraftige Modelle ist
die Verwendung realititsiiberpriifter Parameter und
die sorgfiltige Formulierung der zu beantworten-
den Fragen.

Stand: 8.12.2014
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5. Konzept zur Risikoeinschatzung wahrend einer Pandemie

Zusammenfassung

Ziel einer Risikoeinschitzung wihrend einer Pan-
demie ist die Beschreibung und Einschitzung der
Situation. Fiir die kontinuierliche, differenzierte
Risikoeinschitzung kénnen drei grundlegende
Kriterien herangezogen werden: das epidemische
Potenzial in der Bevolkerung, das epidemiolo-
gische (Schwere)-Profil von Influenzaerkrankun-
gen und die Ressourcenbelastung im Gesund-
heitsversorgungssystem. Informationen zu diesen
Kriterien liefern virologische, epidemiologische
und klinische Daten, die durch Surveillancesys-
teme und Studien erhoben werden miissen. Die
Risikoeinschitzung dient vorrangig dazu, dass
von den Entscheidungstrigern geeignete Maf-
nahmen zur Bekimpfung der Pandemie emp-
fohlen werden kénnen. Eine besondere Heraus-

forderung besteht darin, dass zu dem Zeitpunkt,
zu dem die Risikoeinschitzung und Entschei-
dungen tiber Malnahmen erfolgen sollen, die
virologischen, epidemiologischen und klinischen
Informationen groRtenteils nicht oder noch nicht
verlisslich vorhanden sind. Daher ist es notwen-
dig, dass die Risikoeinschitzung fortwihrend um
die jeweils verfiigbaren Informationen erginzt
und neu bewertet wird. Das vorliegende Kapitel
befasst sich mit den Kriterien und Daten, die fiir
eine kontinuierliche und differenzierte Risiko-
einschitzung wihrend einer Pandemie heran-
gezogen werden kénnen und den verfiigbaren
internationalen Konzepten zur Bewertung des
Schweregrades einer Pandemie.

5.1. Hintergrund

Insbesondere zu Beginn und wihrend einer pan-
demischen Situation ist es wichtig, die Auswir-
kungen, die eine Pandemie hat, abzuschitzen.
Fiir die kontinuierliche, differenzierte Risikoein-
schitzung konnen drei grundlegende Kriterien
herangezogen werden: das epidemische Poten-
zial in der Bevolkerung, das epidemiologische
(Schwere)-Profil von Influenzaerkrankungen und
die Ressourcenbelastung im Gesundheitsversor-
gungssystem. Die Gesamtbewertung dieser drei
Kriterien gibt Aufschluss iiber die Auswirkungen
einer Pandemie. Informationen zu den Kriterien
liefern virologische, epidemiologische und klini-
sche Daten, die durch Surveillancesysteme und
Studien kontinuierlich erhoben werden miissen.
Sie konnen nicht vorhergesagt werden.

Dabei konnen die Daten zur Beurteilung ver-
schiedener Kriterien herangezogen werden, bei-
spielsweise gibt der Anteil der hospitalisierten
Influenzaer-krankten sowohl Aufschluss iiber die
Erkrankungsschwere als auch iiber die Belastung
der Krankenhiuser. Eine abschlieRende Bewer-
tung, welche Auswirkungen eine Pandemie ins-
gesamt hatte, ist erst retrospektiv moglich.

Ziel der kontinuierlichen, differenzierten Risiko-
einschitzung ist die Beschreibung und Einschit-
zung der Situation anhand der verfiigbaren Infor-
mationen. Dies dient vorrangig dazu, dass von den
Entscheidungstrigern geeignete MaRnahmen zur
Bekimpfung der Pandemie empfohlen werden
konnen (s. Teil I, Kapitel Infektionshygienische
Mafinahmen).

Eine besondere Herausforderung besteht darin,
dass zu dem Zeitpunkt, zu dem die Risikoeinschit-
zung und Entscheidungen tiber MaRnahmen erfol-
gen sollen, die virologischen, epidemiologischen
und klinischen Informationen gréfitenteils nicht
oder noch nicht verlisslich vorhanden sind. So
haben die Erfahrungen aus der Pandemie 2009
beispielsweise gezeigt, dass der errechnete Wert
fiir die Letalitit — d.h. der Anteil der Influenzato-
desfille an allen Influenzaerkrankten — im Verlauf
der Pandemie stark schwankte und daher erst spit
als verlasslicher Wert vorlag [1—3]. Zudem kann
sich die ,Pandemieschwere“ iiber die Zeit indern
und von Land zu Land oder innerhalb von Lin-
dern unterscheiden (z. B. aufgrund verschiedener
Gesundheitssysteme oder unterschiedlicher demo-
graphischer Strukturen), so dass Erkenntnisse aus
anderen Lindern nicht notwendigerweise auf
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Deutschland iibertragbar sind. Wihrend der glo-
balen Ausbreitung einer Pandemie werden zuneh-
mend genauere virologische, epidemiologische und
klinische Daten verfligbar, so dass die Risikoein-
schitzung kontinuierlich aktualisiert und die abge-
leiteten Mafinahmen angepasst werden konnen.

Eine differenzierte Risikoeinschitzung wihrend
einer Pandemie ist auch wichtig fiir die Kommu-
nikation zwischen politischen Institutionen, der
Fachoffentlichkeit und der Allgemeinbevélkerung.
Als Instrumente der Informationserhebung werden
Surveillancekonzepte und Studienansitze im Kapi-
tel Surveillancekonzepte und Studien beschrieben.

5.2. Internationale Konzepte

Die fiir Mafinahmen relevante Risikoeinschitzung
wird auf globaler Ebene durch die Weltgesundheits-
organisation (WHO) und auf europiischer Ebene
vom Europiischen Zentrum fiur Krankheitspri-
vention und -kontrolle (ECDC) vorgenommen. In
Deutschland sind fuir die Risikoeinschitzung das
Robert Koch-Institut (RKI) und die zustindigen Lan-
desbehérden und Gesundheitsimter verantwortlich.
Die Regionalisierung der Risikoeinschitzung und
die stirkere Flexibilisierung der vorbereitenden Pla-
nungen entspricht dem Konzept der WHO, wie es
im Pandemic Influenza Risk Management vom Juni
2013 niedergelegt ist [4]. Dieses Konzept sieht eine
Entkopplung der Maflnahmen auf nationaler und
regionaler Ebene von den globalen Phasen vor.

Verschiedene internationale Institutionen haben
Konzepte zur Bewertung des Schweregrades einer
Pandemie im Rahmen der Risikoeinschitzung
erarbeitet. Im globalen Pandemieplan der WHO
werden drei Bereiche beschrieben, die eine Ein-
schitzung der ,Pandemieschwere erméglichen:
die Ubertragbarkeit des pandemischen Influenza-
virus, die ,klinische Schwere“ der Influenzerkran-
kung und die Auswirkung auf den Gesundheits-
sektor, insbesondere die Ressourcenbelastung im
Krankenhaus sowie die Auswirkung auf die gesam-
te Gesellschaft [4]. Jedem der drei Bereiche sind ver-
schiedene Parameter zugeordnet, die zusammen-
genommen die einzelnen Bereiche beschreiben.

Die amerikanischen Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) haben ein Modell zur Einschit-
zung der ,Schwere“ einer Pandemie entwickelt,
das auf zwei Kriterien beruht: der Grad der Uber-
tragbarkeit einer Influenzainfektion und der ,kli-
nischen Schwere“ der Erkrankung in infizierten
Personen [1]. Den zwei Kriterien sind verschie-
dene Parameter zugeordnet wie z. B. die Erkran-
kungsrate (in beobachteten Haushalten oder auf
Bevolkerungsebene), die Basisreproduktionszahl
Ro und das Verhiltnis von Todeszahlen zu Hos-
pitalisierungen. Auf Basis der jeweils vorhande-
nen Daten wird in einem zweistufigen Prozess
die ,Pandemieschwere eingeschitzt. In der ini-
tialen Bewertung, wenn nur wenige und unge-
naue Daten vorliegen, werden die Ubertragbar-
keit einer Influenzainfektion und die ,klinische
Schwere“ der Erkrankung jeweils in die Katego-
rien gering /moderat und moderat/hoch einge-
stuft. In einem zweiten Schritt, wenn eine gro-
Rere Menge und belastbarere Daten vorliegen,
konnen die beiden Kriterien auf einer Skala von
1—5 bzw. 1—7 bewertet werden. Davon unabhin-
gig hat das CDC ein Instrument (sog. Influenza
Risk Assessment Tool (IRAT)) entwickelt, um das
pandemische Potenzial eines Influenza A Virus
zu bewerten, das bei Tieren, nicht jedoch beim
Menschen zirkuliert [5, 6].

Vom ECDC wurde als Konzept zur Einschitzung
der ,Schwere einer Pandemie (und der saisona-
len Influenzawelle) die sog. seriousness matrix ent-
wickelt [7, 8]. Diese besteht aus zehn Kriterien in
tabellarischer Form, denen jeweils einer von drei
Schweregraden zugeordnet wird. Die Kriterien sind
individuell ergriffene Mafinahmen (z.B. Hinde-
hygiene und riumliche Isolierung), Ressourcen-
belastung des ambulanten Bereichs, Impfung,
antivirale Resistenzen, Mafinahmen auf Bevélke-
rungsebene, Ressourcenbelastung auf stationirer
Ebene, Betroffenheit spezieller Personengruppen,
Ressourcenbelastung auf Ebene des Sozialwesens,
Betroffenheit von sektor-itbergreifenden Systemen
und besondere Eigenschaften wie z. B. spezifische
klinische Komplikationen. Dabei bezieht das ECDC
individuell ergriffene MafRnahmen und Mafinah-
men auf Bevolkerungsebene mit ein, die Folgen
des Pandemieschweregrades sind.
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5.3. Konzept in Deutschland

In Deutschland kénnen fiir eine lgontinuierliche,
differenzierte Risikoeinschitzung ~ wihrend einer
Pandemie drei grundlegende Kriterien herange-
zogen werden:

Das epidemische Potenzial in der Bevélkerung

Das epidemische Potenzial eines Influenzavirus
wird vor allem durch die Ubertragbarkeit des Virus
bestimmit. Es ist wichtig zu erfassen, wie leicht und
wie schnell sich das Virus von Mensch zu Mensch
uibertragt und sich somit ausbreitet. Dabei stellen
sich u. a. folgende Fragen (s. Tab. 4): Wie dndert sich
der Anteil der infizierten (oder erkrankten) Perso-
nen in der Bevélkerung von einer Zeiteinheit zur
nichsten? Wie schnell steigt die Fallzahl an? Wie
hoch ist der Anteil der Bevolkerung, der kreuzre-
agierende Antikorper und damit gegebenenfalls
einen gewissen Schutz gegen das pandemische
Influenzavirus aufweist? Antworten auf diese Fra-
gen erlauben u.a. eine Einschitzung, wie sinnvoll
(evtl. kurzfristige) MaRnahmen — wie z. B. priven-
tive SchulschliefRungen — sein kénnen, die das Ziel
haben, die rasche Ausbreitung zu verhindern.

Das epidemiologische (Schwere-) Profil von Influenza-
erkrankungen

Das epidemiologische (Schwere-)Profil von Influ-
enzaerkrankungen kann durch die Beobachtung
des Erkrankungsgeschehens in der Bevolkerung
eingeschatzt werden. Dabei steht die Beantwortung
von folgenden Fragen im Mittelpunkt (s. Tab. 5):
Wie hoch ist die Krankheitslast auf Bevélkerungs-
ebene, in der Primirversorgung, auf Krankenhaus-
ebene und wie hoch ist die Anzahl der Todesfille?
Wie hoch ist der Anteil von Influenzaerkrankungen
mit schwerem Krankheitsverlauf? Welche Risiko-

faktoren fithren dazu, dass Personen schwer erkran-
ken (z.B. Altersgruppen, Vorerkrankungen)? Sind
antivirale Arzneimittel und Impfstoffe wirksam?
Wie hoch ist der Anteil der Infizierten, die keine
Symptome zeigen? Antworten auf diese Fragen
erlauben u.a. eine Einschitzung, welcher Anteil
der Bevolkerung erkrankt bzw. schwer erkrankt
ist. Dariiber hinaus lassen sich aus diesen Parame-
tern wichtige epidemiologische KenngréRen, wie
z.B. die Letalitit, ableiten. Weiterhin kénnen einige
dieser Indikatoren dartiber Aufschluss geben, wie
stark ein bestimmter Sektor im Gesundheitswesen
zumindest von der ,Nachfrageseite“ her belastet
ist (z. B. der primdrversorgende Bereich). Schlief3-
lich kénnen die Werte auch mit saisonalen Wellen
und fritheren Pandemiewellen verglichen werden.

Die Ressourcenbelastung im Gesundheitsversorgungs-
system

Wihrend einer Pandemie steht vor allem die
Gesundheitsversorgung der Bevolkerung im Vor-
dergrund. Daher ist die Erfassung der Belastung
von humanen und materiellen Ressourcen im
Gesundheitsversorgungssystem wichtig. Dariiber
hinaus sind weitere 6ffentliche Dienstleistungen
von Bedeutung. Die Ressourcenplanung und das
Ressourcenmanagement sind Aufgaben der Linder.
Fiir die Beurteilung der Lage in einer pandemischen
Situation stehen folgenden Fragen in Mittelpunkt:
Wie hoch ist der Anteil der Personen mit ARE in
Arztpraxen? Wie hoch ist der Anteil von Influen-
zapatienten bezogen auf die Anzahl von Kranken-
hausbetten, medizinischem Personal, intensivme-
dizinischen Betten- und Beatmungsplitzen? Zur
Beantwortung dieser Fragen kénnen Daten aus der
syndromischen Surveillance der Arbeitsgemein-
schaft Influenza und Krankenhaussurveillance her-
angezogen werden (s. Tab. 6).

*In diesem Kapitel wird der Begriff ,Risikoeinschitzung" verwendet, der dem Begriff der , Einschiitzung der Schwere (severity assessment),

wie ihn die WHO oder CDC verwenden, entspricht. Dies hat den Grund, dass eine ,Risikoeinschitzung“ umfassender ist und auch Parame-

ter mit einschliet, die per se nichts mit der ,Schwere* zu tun haben, wie z. B. die Wirksamkeit von antiviralen Arzneimitteln aufgrund der

Suszeptibilitdt des pandemischen Virus. Zum anderen impliziert die Verwendung des Begriffs ,, Schwere*, dass ein Schweregrad bestimmt

werden kann, der fiir alle betroffenen Bereiche gilt, wihrend hingegen eine der zentralen Erkenntnisse aus der Pandemie 2009 war, dass

die Auswirkungen zeitlich, rdumlich und auf verschiedenen Ebenen des Gesundheitssystems sehr unterschiedlich sein kénnen. Dariiber

hinaus wird von der WHO und anderen Institutionen der Begriff der clinical severity verwendet fiir ein epidemiologisches Profil der Hiu-

figkeitsverteilung der verschieden schwer verlaufenden Infektionen. Dies entspricht der Haufigkeit, mit der Patienten schwerere Verlaufe

durchmachen oder gar direkt oder indirekt an der pandemischen Influenzainfektion versterben.
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Tabelle 4: Parameter zur kontinuierlichen, differenzierten Lagebeurteilung wihrend einer Pandemie,
Kriterium ,,Epidemisches Potenzial in der Bevélkerung*

Kriterium , Epidemisches Potenzial in der Bevolkerung*

Parameter

Messgréfie / Indikator

Anteil der autochthonen Influenzaerkrankungen an allen
Influenzaerkrankungen

% der laborbestitigten Fille gemiaR Infektionsschutzgesetz
(IfSG) ohne Reiseanamnese pro Woche

Anteil der Influenzaerkrankten an allen exponierten Personen
im Haushalt (HH), die durch einen Primirfall angesteckt
wurden

HH-attack rate = Anzahl Personen mit laborbestitigter
Influenza / Anzahl exponierter Personen

Anteil der Personen mit Influenzasymptomen an allen
exponierten Personen (klinische attack rate) in Ausbriichen
(z.B. in Schule, Arbeitsumfeld)

% ILI = Anzahl Personen mit ILI / Anzahl exponierter
Personen

Dynamik der Fallzahlen von Woche zu Woche
a) Quantitativ-zeitlich

Waéchentlicher prozentualer Anstieg der Fallzahlen im
ambulanten Bereich (Arbeitsgemeinschaft Influenza) im
Vergleich zu Saisons vor der Pandemie

Dynamik der Fallzahlen von Woche zu Woche
b) Geographisch

Geschwindigkeit der Flichenzunahme in Deutschland mit
héchster Praxisindexkategorie (Arbeitsgemeinschaft
Influenza)

Mittlere Anzahl an Influenzainfektionen durch einen
Primirfall in einer suszeptiblen Bevélkerung

Basisreproduktionszahl Ro (bzw. effektive Reproduktions-
zahl)

Suszeptibler Anteil der Bevélkerung (Grundimmunitit)

% der Bevolkerung ohne kreuzreagierende Antikérper
gegen das pandemische Virus (altersstratifiziert)

Art der Ubertragung

Trépfchen, Aerosol, Schmierinfektion

Infektiositat

Dauer und Ausmaf der Ausscheidung
(a) von Virus-DNA,
(b) reproduktionsfihiger Viren

Serielles Intervall

Mittlere Zeit zwischen dem Symptombeginn von zwei
aufeinanderfolgenden Fillen

Virologische Charakterisierung

Bestimmung von Subtyp, genetischen Markern, genomi-
scher Variation, Rezeptorbindung

Parameter aus Tiermodellen

z.B. Ubertragbarkeit des Virus in Tieren
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Tabelle 5: Parameter zur kontinuierlichen, differenzierten Lagebeurteilung wihrend einer Pandemie,

Kriterium ,,Epidemiologisches (Schwere)-Profil“

Kriterium ,,Epidemiologisches (Schwere)-Profil*

Parameter

Messgrofe / Indikator

Anzahl von Influenzaerkrankungen in der Bevélkerung

Exzessschitzung in den Daten eines Internet-basierten
Erhebungssystems zu akuten Atemwegserkrankungen

Anzahl von Influenzaerkrankten, die einen Arzt aufsuchen

Exzessschitzung aus den Daten der AGlI

Anzahl von hospitalisierten Erkrankten

Exzessschitzung aus den Aufnahmedaten von
(Sentinel-) Krankenhausern

Anzahl von intensivstationspflichtigen Erkrankten

Schitzung aufgrund von Einzelfillen oder Meldungen
aggregierter Daten

Anzahl der Verstorbenen

Exzessschatzung auf Grundlage der Daten einer zeitnahen
Gesamtmortalitatsstatistik

Anteil der hospitalisierten Influenzaerkrankten an allen
Influenzaerkrankten oder der Bevélkerung

% der Influenzaerkrankten mit einer Exzess-Jog-J18-Diagno-
se in Krankenhdusern oder % der Influenzaerkrankten mit
einer Exzess-ARE (AGI)

Anteil der intensivpflichtigen Influenzaerkrankten an allen
hospitalisierten Influenzaerkrankten

% der Influenzaerkrankten im Krankenhaus, die intensiv-
pflichtig werden (z. B. Kohortenstudie)

Anteil der ECMO-Beatmeten bzw. Anteil der beatmeten
Influenzaerkrankten an allen intensivpflichtigen Influenza-
erkrankten / allen hospitalisierten Influenzaerkrankten / al-
len Influenzaerkrankten / der Bevolkerung

% der intensivpflichtigen Influenzaerkrankten / hospitali-
sierten Influenzaerkrankten / Influenzaerkrankten / der
Bevolkerung, die ECMO-beatmet bzw. beatmet werden

Anteil der der Influenza zugeschriebenen Todesfille an der
Bevolkerung

% der Influenza zugeschriebenen Todesfille an der
Bevélkerung (Mortalitit)

Anteil der Influenzatodesfille an allen hospitalisierten
Influenzaerkrankten / an allen Influenzaerkrankten

Anzahl der Verstorbenen / Anzahl von hospitalisierten
Erkrankten

Anzahl der Verstorbenen / Anzahl von Influenzaerkrankun-
gen in der Bevélkerung

Charakteristika (schwerer) Fille

Eigenschaften der Personen mit (schwerer) Influenzaer-
krankung z. B. Altersgruppen, Grunderkrankungen im
Vergleich zur Bevélkerung (z. B. Influenzaerkrankungen
gemiR IfSG)

Art und Haufigkeit von primiren und sekundiren
Krankheitsfolgen (viral / bakteriell)

z.B. Anteil der hospitalisierten Influenzafille mit
bakterieller Pneumonie

Antivirale Arzneimittel und Impfstoffe

Sind antivirale Arzneimittel und / oder Impfstoffe wirksam
und verfiigbar?

Virologische Charakterisierung

z.B. genetische Marker assoziiert mit schwerer Erkrankung

Parameter aus Tiermodellen

z.B. Krankheitsverlauf in Tieren

AGI: Arbeitsgemeinschaft Influenza

J09-J18-Diagnosen: Diagnosen werden nach den ICD-10 Codes erstellt — einer internationalen Diagnoseklassifikation, welche von der

WHO herausgegeben wird.

ARE: Akute Respiratorische Erkrankung(en); ECMO: Extrakorporale Membranoxygenierung
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Tabelle 6: Parameter zur kontinuierlichen, differenzierten Lagebeurteilung wihrend einer Pandemie,

Kriterium ,Ressourcenbelastung*

Kriterium , Ressourcenbelastung*

Parameter

Messgréfie / Indikator

Relativer Anteil der Personen mit ARE in Arztpraxen

Praxisindex der Arbeitsgemeinschaft Influenza

Belastung der Krankenhauser (Anteil der Influenzaerkran-
kungen an allen Neuaufnahmen pro Woche)

Anzahl der Influenzaerkrankungen / Anzahl aller Neuauf-
nahmen ins Krankenhaus pro Woche (z. B. zeitnahe
Krankenhaussurveillance)

Bettenbelastung der Krankenhauser

Anzahl der Krankenhausbetten / Intensivbetten /Beatmungs-
plitze /ECMO-Plitze, die durch Influenzaerkrankte belegt
sind (z.B. zeitnahe Surveillance auf Intensivstationen)

Aufrechterhaltung der medizinischen Versorgung von
Erkrankten

Ausfall von medizinischem Personal (z.B. Surveys)

Arbeitsausfille und Schulabwesenheiten

% der Arbeitsausfille, Schulabwesenheiten / alle Mitarbei-
ter, alle Schiiler

Belastung der Kapazitit im Laborwesen zur Influenzadia-
gnostik

Surveys in Laboren

Belastung der Kapazitat im Offentlichen Gesundheitswesen

Surveys

5.4. Durchfiihrung der Risikoeinschitzung

Bevor die Pandemie Deutschland erreicht hat (sofern
sie nicht in Deutschland ihren Anfang nimmt) und
wihrend der ersten Wochen einer Pandemie in
Deutschland besteht die Notwendigkeit, sich auf
Daten zu verlassen, die aufSerhalb von Deutschland
erhoben wurden. Dabei sind die Daten verlissli-
cher, wenn sie aus Lindern mit einem gut etablier-
ten Influenzasurveillancesystem stammen (s. Teil I,
Kapitel Surveillance des Krankheitsgeschehens).
Ansitze zur Durchfiihrung spezieller Studien sind
in Teil I1, Kapitel Surveillancekonzepte und Studien
beschrieben. Auch wenn Informationen aus dem
Ausland nur eingeschrinkt auf Deutschland tiber-
tragbar sind, so sind sie doch eine wichtige Referenz.

Am Anfang einer Pandemie wird die Influenzaakti-
vitdt eher lokal zu beobachten sein, so dass einzelne
Parameter ndherungsweise in Ausbriichen (Schu-
len, Haushalte etc.) bestimmt werden miissen, um
eine grobe Einschitzung der Situation vornehmen
zu konnen. Aus der Pandemie 2009 ist bekannt,
dass dabei das epidemische Potenzial des Virus und
das epidemiologische (Schwere-)Profil von Influen-
zaerkrankungen iiberschitzt werden, da einerseits

grofe Ausbriiche leichter erkannt werden als kleine
Ausbriiche und andererseits schwere Erkrankun-
gen leichter erkannt werden als milde Erkrankun-
gen [1, 9, 10]. Fiir die Bewertung der Parameter ist
es notwendig, als Vergleich Daten zu den jihrlichen
Influenzaepidemien (historische Influenzawellen)
zur Verfiigung zu haben.

Neben speziellen Studien sind die bereits wihrend
der saisonalen Influenza etablierten Surveillance-
systeme die Hauptstiitze fiir die Lageeinschitzung.
Diese kénnen wichtige virologische und epidemio-
logische Informationen liefern. Dabei gilt grund-
satzlich, dass Vorgehensweisen und Strukturen
wie Surveillancesysteme, die vor einer Pandemie
etabliert wurden und sich bewihrt haben, eine
grofere Chance haben, auch in Krisenzeiten zu
funktionieren. Da es sich bei einer Pandemie um
ein dynamisches Geschehen handelt, wird es nicht
eine einmalige Risikoeinschitzung geben kénnen,
sondern diese wird fortwihrend mit den jeweils
verfiigbaren Informationen erginzt und neu
bewertet werden miissen. Fur die Bewertung der
»Schwere“ der Pandemie wird das RKI wiederholt
Risikoeinschitzungen erstellen, die dann zuneh-
mend auf den Daten beruhen, die fiir Deutschland
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zur Verfiigung stehen werden und zunehmend
differenzierter moglich sind [u]. Dariiber hinaus
kommt der Einschitzung von Expertengremien,
wie dem Expertenbeirat Influenza, eine besondere
Rolle zu, die ihre Einschitzungen auf den regel-
mifRig und systematisch erhobenen Parametern
basieren. Der Expertenbeirat Influenza wurde im
November 2012 konstituiert und berit das RKI
auch wihrend einer Influenzapandemie bei
wissenschaftlichen Fragen zur Influenza.

Es ist nicht vorhersagbar, wann im Pandemiefall
bestimmte Informationen zu den einzelnen Para-
metern vorliegen werden. Als Grundgeriist fiir eine
kontinuierliche, differenzierte Risikoeinschitzung
wire eine Art Matrix denkbar, in der die benétigten
Indikatoren — dhnlich wie in den Tabellen dieses
Kapitels — fest vorgegeben sind. Im Pandemiefall
miisste diese kontinuierlich gefithrt und dokumen-
tiert werden und es sollte dokumentiert werden,
ab welchen Zeitpunkten bestimmte Informatio-
nen fiir eine Risikoeinschitzung vorliegen und aus
welchen Quellen (Verdffentlichungen, PROMED-
Nachrichten (PROMED: Program for Monitoring
Emerging Diseases), Surveillance-Berichten, Infor-
mationen aus Konferenzen oder anderen Treffen,
und evtl. sogar personlichen Gesprichen) diese
stammen [11].

Das erarbeitete Konzept sollte nach Fertigstellung
wihrend der saisonalen Influenza erprobt werden,
um sie auf die praktische Anwendbarkeit hin tiber-
priifen zu kénnen.

Stand: 8.12.2014
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6. Klinische Bilder der Influenza

Zusammenfassung

Die Variabilitat der klinischen Bilder der Influ-
enza ist sehr breit. Unterschiede im klinischen
Bild und in der Haufigkeit und Art der Kompli-
kationen hingen sowohl von der Pathogenitit
und Virulenz des jeweiligen Typs/Subtyps des
Influenzavirus als auch von der Alters- und Risi-
kogruppe der Patienten ab. Bei Auftreten eines
neuartigen Influenza A-Virus (vergangene Pan-
demie) wichen viele Aspekte der Erkrankung
von dem ab, was aus saisonalen Influenzawel-
len von seit Jahren in der Bevilkerung zirkulie-
renden Viren bekannt ist und als typisch gilt.
So waren beispielsweise jiingere Altersgrup-

pen stirker von schweren Krankheitsverliufen
betroffen und ein gréflerer Anteil von Personen
ohne Vorerkrankungen von schweren Krank-
heitsverldufen betroffen. Zudem wurde ein
hoherer Anteil an primiren Viruspneumonien
beobachtet und neue Risikofaktoren fiir schwere
Krankheitsverldufe identifiziert. Daher besteht
insbesondere zu Beginn einer Pandemie ein
erheblicher Bedarf an schnellem Erkenntnis-
gewinn, mit dem Ziel, alle Personen mit einem
hoheren Risiko fiir einen schweren Krank-
heitsverlauf den verfiigbaren Priventions- und
Therapieoptionen zuzufiihren.

6.1. Einleitung

Bei einer Influenzapandemie konnen viele Aspek-
te der Erkrankung von dem abweichen, was aus
saisonalen Influenzawellen bekannt ist und als
typisch gilt. Erstim Verlauf einer Pandemie kris-
tallisieren sich Besonderheiten heraus. In die-
sem Kapitel werden die typischen Symptome,
Befunde, Komplikationen und Risikofaktoren fiir
Komplikationen der saisonalen Influenza darge-
stellt und — wo méglich — mit Besonderheiten bei
Infektion durch pandemische Viren verglichen.
Bei der Unterscheidung zwischen saisonalen und
pandemischen Viren ist zu beachten, dass auch
pandemische Viren saisonal werden, wenn sie
nach einer Pandemie weiterhin in den saisona-
len Wellen zirkulieren. Der bedeutende Unter-
schied zwischen pandemischen und sasionalen
Influenzaviren ist, wie lange die Viren bereits in
der Bevolkerung zirkulieren. Auf Besonderhei-
ten im Kindesalter, bei dlteren Menschen und
bei Schwangeren wird in gesonderten Abschnit-
ten eingegangen. Dieses Kapitel basiert auf einer
systematischen Literatursuche nach Reviews zu
Influenza und Komplikationen von Influenza
sowie auf weiteren Artikeln zu Influenza, die vom
Expertenbeirat Influenza als bedeutsam einge-
stuft wurden.

6.2. Allgemeines klinisches Bild bei
Erwachsenen

6.2.1. Symptome und Befunde bei saisonalen
Influenzaerkrankungen

Die Variabilitit einer saisonalen Influenzaerkran-
kung ist grof}. Die Erkrankung kann symptomarm
verlaufen, zu Komplikationen fiithren, aber auch
sehr schwere Verliufe bis zum Tod nehmen. Der
Beginn einer Influenzaerkrankung ist hiufig
abrupt. Innerhalb von 1—4 Stunden kénnen die
Patienten Schiittelfrost und Fieber, eine ausge-
prigte Schwiche und Mattigkeit, Appetitlosigkeit,
Kopf-, Muskel- und Gliederschmerzen entwickeln.
Weitere Symptome koénnen trockener Husten,
Schnupfen, Halsschmerzen und Heiserkeit sein [1].
In der Regel geht die Schwere der Symptomatik
mit der Hohe des Fiebers einher: Je hoher das Fie-
ber, desto ausgeprigter ist die Gesamtsymptomatik.

Das Vorhandensein von Fieber ist jedoch nicht
zwangsliufig Voraussetzung fiir eine Influenzae-
rkrankung. Das Fieber stellt sich im Wesentlichen
gleichbleibend dar, wechselnde Verliufe sind selte-
ner. Tritt Fieber auf, bestehen die erh6hten Tempe-
raturen 3—4 Tage lang. Kommt es nach dem Abklin-
gen des primiren Fiebers erneut zu fieberhaften
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Temperaturen, ist an Komplikationen einer Influ-
enza zu denken, wie z. B. eine Pneumonie [2, 3].

Die Konjunktiven konnen gerétet sein, es besteht
hiufig eine vermehrte Trinenproduktion sowie
Schnupfen. Die Mund- und Rachenschleimhaut
ist gerdtet. Bei manchen Patienten finden sich
zum Teil vergrofierte und druckschmerzhafte Hals-
lymphknoten. Der thorakale Perkussionsbefund
ist in aller Regel ohne Auffilligkeiten und nur bei
Komplikationen verdndert. Auskultatorisch ist eine
Verschirfung des Atemgeriusches moglich, Rassel-
gerdusche finden sich primir nicht. Bei Patienten
mit einer chronisch-obstruktiven Atemwegserkran-
kung oder einem Asthma bronchiale kann es zur
Exazerbation mit ausgeprigter obstruktiver Venti-
lationsstorung kommen.

Abhingig vom Influenzavirus und der betroffenen
Population kann die Symptomauspragung sehr
variabel sein. Hayward et al. verglichen in einer
bevélkerungsbasierten, britischen Studie mehrere
Influenzasaisons mit der pandemischen Influenza
2009 sowie mit Infektionen durch nicht-Influenza-
viren [4]. Nur 46 % aller Menschen mit PCR-gesi-
cherter Influenza jeglichen Typs hatten Fieber tiber
37,8 °C (95 %-KI 40-53%). Ahnliche Ergebnisse
zeigte auch eine Studie in Hong Kong, in der Hus-
ten und eine laufende Nase die beiden meistge-
nannten Symptome bei ARE-Patienten (ARE: akute
respiratorische Erkrankungen) mit PCR-gesicherter
Influenza waren (82-95% und 76-93%), Fieber
hingegen nur bei 41—51% auftrat [5].

Patienten mit nachgewiesener A(HiN1)pdmog-
Influenza hatten gegeniiber Patienten mit Infekti-
onen durch nicht-Influenzaviren hiufiger Fieber,
das Gefiihl von Fieber, Muskelschmerzen und Hus-
ten, hingegen seltener Schnupfen, eine laufende
und eine verstopfte Nase [4].

Die Symptome bei saisonaler A(H3N2)-Influenza
im Vergleich zur pandemischen A(HiN1)-Influ-
enza waren hingegen schwerer: Patienten hatten
hiufiger das Gefiihl von Fieber, Kopfschmerzen,
Muskelschmerzen, Schnupfen sowie eine laufende
und verstopfte Nase. Patienten mit nachgewiese-
ner Influenza B-Infektion hatten gegentiber der
A(HiN1)pdmoo-Influenza lediglich hiufiger das
Gefiihl von Fieber und eine verstopfte Nase [4].

Die Symptomatik hingt auch vom Alter der Betrof-
fenen ab. Wihrend bei ilteren Menschen in 55%
der Fille (Spannweite 25—60 %) Dyspnoe aufiritt,
sind Gelenkschmerzen ein hiufiges Symptom bei
jungeren Erwachsenen (42 %, Spannweite 19— 63 %)
und Halsschmerzen ein hiufiges Symptom bei Kin-
dern und jiingeren Erwachsenen (64 %, Spannweite
43—-83%) [1]. Die Fieberreaktion kann im fortge-
schrittenen Lebensalter fehlen oder deutlich gerin-
ger ausfallen [5].

6.2.2. Besonderheiten pandemischer
Influenzaerkrankungen

Die Variabilitit pandemischer Influenzaerkran-
kungen ist ebenso wie die saisonaler Erkrankun-
gen grof3. Daher besteht insbesondere zu Beginn
einer Pandemie ein erheblicher Bedarf an schnel-
lem Erkenntnisgewinn, mit dem Ziel, alle Perso-
nen mit einem hoheren Risiko fiir einen schweren
Krankheitsverlauf den verfiigbaren Priventions-
und Therapieoptionen zuzufithren. Abhingig
vom Studiensetting, z. B. ambulante versus hospi-
talisierte Patienten, der untersuchten Region, der
Immunititslage der Population etc., fallen die in
wissenschaftlichen Untersuchungen beschriebe-
nen Besonderheiten der pandemischen Influenza
gegentiiber der saisonalen Influenza unterschied-
lich aus. In den vier groflen Pandemien 1918 (, Spa-
nische Grippe*), 1957/58 (,Asiatische Grippe®),
1968 (,Hongkong-Grippe*) und 2009 (,Schweine-
grippe) zeigten sich allerdings Besonderheiten, die
hier kurz dargestellt werden.

Pandemie 1918

Die Pandemie 1918 (Spanische Grippe) wurde durch
ein Influenza A-Virus vom Subtyp A(H1iN1) verur-
sacht. In der Pandemie 1918 begann die Influenza-
erkrankung zunichst mit geringer Allgemein-
symptomatik und Fieber. Die meisten Patienten
gesundeten nach einer Woche ohne weitere Pro-
bleme, ein Teil der Patienten entwickelte nach eini-
gen Tagen mit milden Symptomen eine schwere
himorrhagische Pneumonie, die wahrscheinlich
bakteriell bedingt war [6]. Die Patienten wurden
zyanotisch, delirant und inkontinent. Es traten
Atemnot und blutig-tingierter Auswurf auf, wel-
chen die Patienten kaum abhusten konnten. Viele
verstarben nach weiteren 1-2 Tagen [7].
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Pandemie 1957/58

Die Pandemie 1957/58 (Asiatische Grippe) wurde
durch das Influenzavirus A(H2N2) ausgel6st. Je
nach Land unterscheiden sich die Berichte. Zwei
Beispiele: In einer Studie aus der damaligen Sow-
jetunion wird hervorgehoben, dass wihrend der
ersten Influenzawelle, die im Sommer stattfand,
Fieber, Kopf- und Gliederschmerzen sowie ein
schweres allgemeines Krankheitsgefiihl fithrende
Symptome waren [8]. Symptome des oberen Respi-
rationstraktes waren eher mild, hiufiger als erwar-
tet traten dafiir Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall
auf. Bei der zweiten Influenzawelle im Herbst zeig-
ten sich insgesamt schwerere Verliufe mit einer
hiufigeren Beteiligung des Respirationstraktes und
Pneumonie — sowohl viral als auch sekundir bakte-
riell — als hiufige Komplikation. Insgesamt waren
die Patienten linger krank (Arbeitsunfihigkeit tiber
sieben Tage) als wihrend der saisonalen Influenza
(Arbeitsunfihigkeit weniger als fiinf Tage). Symp-
tomfreie Infektionen waren seltener als wihrend
der saisonalen Influenza. In Polen wurde das kli-
nische Bild hingegen als grundsitzlich eher mild
beschrieben. Die Inzidenz der Influenza war bei
Kindern und Jugendlichen am héchsten. Gleich-
wohl stieg die Mortalitit insbesondere bei Erwach-
senen, weniger bei Schulkindern und praktisch
nicht bei Sduglingen und Kleinkindern. Patienten,
die hospitalisiert werden mussten, litten an einer
Vielzahl von Komplikationen, am hiufigsten an
Pneumonie und Kreislaufproblemen [9].

Pandemie 1968

Die Pandemie 1968 (Hongkong-Grippe) wurde
durch das Virus A(H3N2) ausgelst. Das klinische
Erscheinungsbild dhnelte dem der Asiatischen
Grippe von 1957. Primire und sekundire Pneumo-
nien waren die hiufigsten Komplikationen. Altere
Patienten sowie Patienten mit anderen akuten
und chronischen Erkrankungen hatten das gréfite
Risiko, eine Pneumonie zu entwickeln und zu ver-
sterben [10]. Dies wird auch in einem Bericht aus
der ehemaligen Sowjetunion bestitigt [11].

Pandemie 2009

Am besten beschrieben ist die Influenzapandemie,
welche 2009 durch das Influenzavirus A(HiNi)
pdmog ausgelost wurde. Wihrend dieser Pandemie
zeigten 8 -32% der Infizierten einen milden Ver-
lauf ohne Fieber. Neben den typischen Beschwer-

den (Fieber, Husten, manchmal begleitet von Hals-
schmerzen und Schnupfen) litt ca. ein Viertel der
hospitalisierten Influenzapatienten an gastroente-
ritischen Beschwerden, d.h. Ubelkeit, Erbrechen
und Diarrhoen. Das ist deutlich hiufiger als bei
saisonaler Influenza [12]. Auch die Rate an rontge-
nologisch bestitigten pulmonalen Infiltraten war
auffillig hoch, mit z. B. 28 % der auf allgemeinen
Stationen hospitalisierten Patienten [13].

6.3. Komplikationen der Influenza-
erkrankung

6.3.1. Art der Komplikationen

Dyspnoe, Tachypnoe, Brustschmerz, Himoptysen,
verlingertes oder wiederkehrendes Fieber, Exsik-
kose und neurologische Symptome sind Hinweise
auf einen schweren Verlauf bzw. die Entwicklung
von Komplikationen [12]. Komplikationen kénnen
sich sowohl bei der Erkrankung an einer saisonalen
wie auch an einer pandemischen Influenza entwi-
ckeln und bei schweren Verldufen zum Tode fiih-
ren (s. Tab. 7). Im Folgenden werden die hiufigsten
Komplikationen einer Influenzainfektion kurz dar-
gestellt. Ferner wird — wenn moglich — berichtet, in
welchen Pandemien diese Komplikationen beson-
ders hiufig aufgetreten sind.

Primdr virale Pneumonie

In Abhingigkeit von den zirkulierenden Virus-
stimmen und -subtypen kann die Influenza eine
primir virale Pneumonie bedingen. Neben der
klassischen Influenzasymptomatik (z.B. Fie-
ber und trockener Husten) ist diese Erkrankung
durch eine zunehmende Dyspnoe, insbesondere
bei Belastung, Tachypnoe und in schwerwiegen-
den Fillen durch die Entwicklung einer Zyanose
charakterisiert. Dariiber hinaus persistiert das Fie-
ber deutlich linger. Bei der korperlichen Untersu-
chung einer viralen Pneumonie sind feuchte, fein-
blasige Rasselgerdusche auskultierbar. Die primar
virale Pneumonie kann zu einem sich sehr schnell
entwickelnden akuten respiratorischen Versagen
(ARDS) fithren.

In fritheren Pandemien traten bei viralen Pneu-
monien auch Hiamoptysen auf. Bei dieser Form
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Tabelle 7: Komplikationen der Influenzainfektion

Organ

Erkrankung

Lunge und Atemwege

Virale Pneumonie, bakterielle Pneumonie (hiufig auch Mischformen), Exazerbation
obstruktiver Atemwegserkrankungen (COPD, Asthma), Pseudokrupp

Zentrales Nervensystem

Enzephalitis, Reye-Syndrom

Leber Leberfunktionsstérungen, Reye-Syndrom
Herz Myokarditis, Herzinsuffizienz
Muskulatur Myositis, im Extremfall dadurch bedingte Schadigung der Niere

COPD: Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

der hamorrhagischen Influenzapneumonie handelt
es sich um ein hochgefihrliches Krankheitsbild,
das nicht selten zum Tode fithrt [14]. In der Pande-
mie von 1957 zeigte sich hiufig eine primir virale
Pneumonie [15]. Wihrend der Pandemie 2009 war
eine virale Pneumonie mit schwerer Hypoxdmie,
ARDS und Multiorganversagen das fithrende kli-
nische Syndrom, das zur Hospitalisierung auf
Intensivstationen gefiithrt hat: Etwa 49-72% der
Aufnahmen auf Intensivstationen im Zusammen-
hang mit einer A(HiN1)pdmog-Infektion sind auf
die virale Pneumonie zuriickzufiihren [12]. Dieses
Syndrom entwickelte sich in der Regel ziigig, d.h.
4—75 Tage nach dem Beginn der klinischen Symp-
tomatik der Grippe [13] und fiihrte zu einer hohen
Auslastung der ECMO-Plitze (ECMO: Extrakorpo-
rale Membranoxygenierung) mit zeitweilig stark
eingeschrinkten Aufnahmekapazititen [16].

Sekundedire bakterielle Pneumonie

Eine gefiirchtete Komplikation der Influenza, ins-
besondere im fortgeschrittenen Lebensalter, ist die
Entwicklung einer sekundiren bakteriellen Pneu-
monie, die bei der saisonalen Influenza bei 4—8 %
der Influenzapatienten jenseits des sechzigstens
Lebensjahres erwartet werden muss [17] (s. Kapitel
Virologische Grundlagen und diagnostischer Nach-
weis). Die hiufigsten bakteriellen Erreger der
ambulant erworbenen Pneumonie in Deutschland
sind Streptococcus pneumoniae (40—750 %), gelegent-
lich Hamophilus influenzae, Mycoplasms pneumo-
niae, Enterobacteriaceae (5—10 %), seltener (< 5%)
Legionella spp., Staphylococcus aureus und Chla-
mydophila pneumoniae 18] (s. Kapitel Pandemie-
relevante Arzneimittel). Bakterielle Co-Infektionen
sind verantwortlich fiir 30-90 % der saisonalen
und pandemischen Influenzatodesfille [19]. Eine

Studie in Miusen zeigte, dass die Hohe der Neura-
minidaseaktivitit, die in verschiedenen Influenza-
subtypen unterschiedlich ist, mit dem Auftreten
einer sekundiren Pneumonie durch Pneumokok-
ken korreliert war [2].

Das Krankheitsbild ist klinisch relativ charakteris-
tisch, da es 2—3 Tage nach dem Riickgang des durch
die Influenzainfektion bedingten Fiebers erneut zu
steigenden Temperaturen kommt. Dariiber hinaus
entwickelt sich die klassische klinische Prisentation
einer bakteriellen Pneumonie mit Husten, eitri-
gem Auswurf sowie einer belastungsabhingigen
Dyspnoe. Bei Pleurabeteiligung treten atemabhin-
gige Schmerzen auf [18].

Besondere Risikofaktoren fiir eine sekundire bak-
terielle Pneumonie sind die chronisch-obstruktive
Atemwegserkrankung, das Lungenemphysem
sowie weitere Lungenerkrankungen, wie z. B. Bron-
chiektasen. Dariiber hinaus scheinen auch Pati-
enten mit einer Herzinsuffizienz vermehrt unter
solchen Komplikationen zu leiden. Der wichtigste
Risikofaktor ist jedoch vermutlich das fortgeschrit-
tene Lebensalter [3].

Die himorrhagischen Pneumonien der Influ-
enzapandemie von 1918, an der viele Menschen
verstarben, sind wahrscheinlich auf sekundire
bakterielle Infektionen zuriickzuftihren. Wah-
rend der Pandemie 2009 wurde eine bakterielle
Pneumonie bei 20-24 % der auf Intensivstati-
onen behandelten Influenzapatienten vermutet
und bei 26-38 % der verstorbenen Patienten
nachgewiesen [12]. Die primir virale und sekun-
dir bakterielle Pneumonie kénnen auch gemein-
sam auftreten.
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Neurologische Komplikationen

Mit Influenza assoziierte neurologische Komplika-
tionen kénnen zu unterschiedlichen Zeitpunkten
nach Beginn der Erkrankung auftreten. Das Spek-
trum der neurologischen Symptome ist vielfiltig,
z.B. Fieber mit Verwirrtheit bis hin zum Koma,
Krampfanfille etc. In Abhingigkeit von weiteren
Befunden wird grob zwischen einer Enzephali-
tis (Zeichen einer Infektion im Liquor) und einer
Enzephalopathie (azellulirer Liquor und fehlender
Nachweis einer Infektion in Biopsien) unterschie-
den [20]. Wie die Symptomatik ist auch der Verlauf
sehr variabel und kann bei einem Teil der Patien-
ten zum Tod durch ein sich rasch entwickelndes
Hirnédem fithren. Neurologische Komplikationen
gehen mit einer hohen Sterblichkeit (> 25%) und
einer Vielzahl von bleibenden neurologischen Schi-
den (20 %) einher [21]. Auch iiber das Auftreten
eines Guillain-Barré-Syndroms in der Folge einer
Influenzainfektion ist berichtet worden [22, 23].

Genaue Daten zur Hiufigkeit neurologischer Kom-
plikationen wihrend der Influenzapandemien lie-
gen nicht vor. In einer Ubersichtsarbeit {iber die
Pandemie 2009 kommt Davis zu dem Schluss, dass
Hiufigkeit und Auspragung von neurologischen
Komplikationen wie Fieberkrimpfe bei Kindern,
Enzephalitis mit und ohne Krimpfe, fokale neu-
rologische Syndrome und das Guillain-Barré-Syn-
drom sich nicht von saisonalen Influenza A-Wellen
unterschieden [24].

Weitere Komplikationen

Weitere Komplikationen einer Influenza sind Myo-
karditis und Myositis. Aufgrund ihrer Seltenheit ist
eine Inzidenz dieser Komplikationen nicht sicher
zu bestimmen. In Japan wurden z. B. 15 von 198
Todesfillen wihrend der Influenzapandemie 2009
auf eine Myokarditis zurtickgefiihrt — bei 20,61 Mil-
lionen mit Influenza A(HiN1)pdm2oog9-Infizierten.
Eine unkomplizierte und deshalb meist nicht dia-
gnostizierte myokardiale Mitbeteiligung bei einer
Influenzainfektion ist hingegen sehr viel hdufiger;
laut einer Ubersichtsarbeit ist diese bei 0—10%
der Infizierten zu finden [25]. Die Symptome einer
Myokarditis sind unspezifisch. Hiufig klagen die
Patienten iiber Luftnot und Brustschmerz.

Die Myositis tritt hiufiger bei Kindern und
Jugendlichen als bei Erwachsenen auf und es sind

Hiufungen im Zusammenhang mit Influenza B
beschrieben [26, 27]. Typischerweise verspiiren
die Patienten Schmerzen und Schwiche in den
Wadenmuskeln allein oder zusitzlich in anderen
Muskelgruppen. Der klinische Verlauf ist meist
mild und selbstlimitierend. Seltene Komplikatio-
nen der Myositis sind Rhabdomyolyse und Nieren-
insuffizienz.

6.3.2. Risiko fiir Komplikationen

Ob Komplikationen auftreten und welcher Art sie
sind, hingt sowohl von patientenseitigen (endoge-
nen) Faktoren wie dem Alter, Grunderkrankungen
und Immunstatus als auch von den pathogenen
Eigenschaften der Viren ab. Komplikationen kénnen
in jedem Lebensalter auftreten, betreffen wihrend
der saisonalen Influenza jedoch vorrangig Personen
hoheren Alters sowie Personen mit Grundkrank-
heiten (Herz-, Lungen-, Nieren- und Lebererkran-
kungen, Diabetes und andere Stoffwechselerkran-
kungen, Tumoren, Immundefekte, neurologische
Vorerkrankungen usw.).

Kinder und Schwangere sind weitere gefihrdete
Gruppen. Risikofaktoren bei Kindern fiir einen
schweren Verlauf der Influenzainfektion wihrend
der Pandemie 2009 waren pulmonale Vorerkran-
kungen, infantile Zerebralparese und Entwick-
lungsstérungen [28]. Eine Studie unter hospita-
lisierten Kindern wiahrend der Pandemie 2009
in Deutschland zeigte, dass 775% der Kinder eine
Grunderkrankung aufwiesen (57 % Stérungen bei
der Entwicklung des Nervensystems, 38 % chro-
nische Atemwegserkrankungen, 16 % Immun-
defizienz und 13% Herzerkrankungen) [29].

Insgesamt gilt, dass Risikogruppen fiir schwere
Verliufe, die von saisonalen Influenzaepidemien
bekannt sind, grundsitzlich auch Risikogrup-
pen in der Pandemie darstellen. Eventuell kom-
men in einer pandemischen Situation weitere
Risikogruppen hinzu. Es ist jedoch festzuhalten,
dass es auch immer wieder Fille gibt, in denen
Menschen ohne Grunderkrankungen und Risi-
kofaktoren schwer erkranken. In der Pandemie
von 2009 hatten 53% der Patienten, die in ein
ARDS-Schwerpunktzentrum verlegt wurden,
keine Vorerkrankungen [16].
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Ein in den vier Pandemien von 1918, 1957, 1968
und 2009 besonders auffilliges Merkmal war die
iiberdurchschnittlich hohe Erkrankungsrate in jiin-
geren Bevolkerungsgruppen [13]. Der Altersmedian
von hospitalisierten Patienten in den USA wihrend
der Pandemie 2009 lag bei 477 Jahren, wihrend der
saisonalen Influenzasaisons 2005—2010 hingegen
bei 68 Jahren [30]. Ahnliche Altersunterschiede
zeigten sich bei vorwiegend ambulanten Patienten
in Australien — bei insgesamt deutlich geringerem
Alter (Durchschnittsalter 26 Jahre bei Patienten
mit pandemischer Influenza 2009 vs. 36 Jahre bei
Patienten mit saisonaler Influenza) [31].

Auch das Risiko fur spezifische Komplikationen
kann sich zwischen saisonalen und pandemischen
Influenzainfektionen unterscheiden. In der Unter-
suchung von Reed et al. in den USA hatten hospi-
talisierte Patienten wahrend der HiNi-Pandemie
2009 ein erhohtes Risiko fiir Komplikationen der
unteren Atemwege, septischen Schock, Organver-
sagen, intensivmedizinische Behandlung, Beat-
mungsnotwendigkeit und Tod im Vergleich zu
Patienten mit saisonaler Influenza. Bei jungen
Erwachsenen war das Risiko — je nach Kompli-
kation — um den Faktor 2—4 gegentiber der sai-
sonalen Influenza erhéht [30]. In Mexiko war im
Jahr 2009 die Sterblichkeit an Pneumonie bei den
5- bis 5o-Jdhrigen sogar 7,6 —10,7-fach hoher als
2008/2009 [13].

Die Haufigkeit schwererer Verldufe bei jiingeren
Menschen darfjedoch nicht mit der sog. Case-Fata-
lity-Rate verwechselt werden. Die Case-Fatality-Rate
ist der Anteil von Verstorbenen an allen Erkrankten.
Bei Kindern bis 17 Jahre lag die Case-Fatality-Rate
2009 in Kalifornien mit 0,01- 0,05 deutlich niedri-
ger als bei Erkrankten, die 18 Jahre und dlter waren.
Bei diesen betrug die Case-Fatality-Rate etwa o,1.
Das bedeutet, dass idltere Menschen wihrend der
Pandemie 2009 zwar weniger oft schwer erkrank-
ten, bei einer Erkrankung jedoch hiufig schwere
und t6dliche Verldufe zeigten [12, 13, 32].

Passend zur allgemein jungeren Risikopopu-
lation verschob sich bei den Pandemien das
Spektrum der Begleiterkrankungen von schwer
Erkrankten in Bereiche, die eher typisch fiir die
jingere Bevolkerung sind. So zeigte sich wihrend
der Pandemie 2009 ein erhshtes Komplikations-

risiko fiir Menschen mit Ubergewicht (body mass
index = 30 kg/m?) [33, 34].

Schwangere Frauen sind ebenfalls einem deutlich
erhohten Risiko fiir schwere Verliufe mit erh6hter
Sterblichkeit und/oder Schwangerschaftskomplika-
tionen ausgesetzt 7, 12, 15, 30]. 1957 waren Patienten
mit Herz- und Lungen-erkrankungen von Kompli-
kationen besonders betroffen [15].

Wihrend einer Influenzapandemie kénnen also
hiufiger schwere Krankheitsverldufe beobachtet
werden, die mit einer deutlich hoheren Zahl hos-
pitalisierter Patienten einhergehen. Auch die Zahl
der todlichen Verliufe kann deutlich ansteigen. Es
ist jedoch von sehr starken regionalen Unterschie-
den auszugehen. Wihrend der letzten Pandemie
2009/2010 zeigten sich besonders in den USA und
Mexiko zahlreiche schwere Verldufe, in Gro8bri-
tannien hingegen im Schnitt mildere Verldufe mit
geringerer Letalitit [12, 35]. In Deutschland betrug
die Mortalitit 3,1 (95%-KI: 2,7—3,5) pro eine Mil-
lion Einwohner — und war damit im Vergleich zu
anderen europdischen Lindern relativ gering [32].

In einer Ubersichtsarbeit zu Risikofaktoren fiir
Komplikationen stellten Mauskopf et al. fest, dass
diese je nach Studie deutlich variierten und viele
Informationen fehlten [36]. Es besteht insbeson-
dere Forschungsbedarf hinsichtlich der Wirkung
prophylaktischer Mafnahmen bei Risikopatienten
(s. Kapitel Pandemierelevante Arzneimittel).

6.4. Klinisches Bild bei Kindern

Alle fiir das Erwachsenenalter beschriebenen Sym-
ptome konnen auch bei Kindern aufireten, jedoch
finden sie sich in Abhingigkeit vom Lebensalter mit
unterschiedlicher Hiufigkeit. So kénnen Siuglinge
und junge Kinder lediglich unspezifisch anmuten-
des Fieber aufweisen [1]. Im Kindesalter steigt im
Rahmen der saisonalen Influenza die Haufigkeit
von Fieberkrimpfen an. Das Fieber ist bei Kindern
meist hoher als bei Erwachsenen und kann 41 °C
erreichen. Auch Ubelkeit und Erbrechen treten bei
Kindern und Jugendlichen deutlich hiufiger als
bei Erwachsenen auf [1]. Bei Kindern sind unspe-
zifische Virusexantheme hiufiger. Bei jlingeren
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Kindern kommt es wegen der Schleimhautschwel-
lung haufiger zur Entwicklung einer Otitis media
(bis zu 30 %). In der Altersgruppe der unter 2-J4h-
rigen ist die Otitis media die hiufigste Komplika-
tion [377—40]. Die pulmonale Symptomatik im Kin-
desalter wird durch Enge und erhohte Reagibilitit
der Atemwege hervorgerufen. Neben dem Bild der
stenosierenden subglottischen Laryngotracheitis
(,Pseudokrupp®), wird im Gegensatz zum Erwach-
senen gehiuft eine obstruktive Bronchitis/Bronchi-
olitis diagnostiziert. Die durch das Influenzavirus
ausgeloste Bronchopneumonie kann sich bei Kin-
dern bereits sehr frith manifestieren oder im Sinne
einer bakteriellen Zusatzinfektion als Komplikation
im Verlauf der Influenza auftreten und bei foudroy-
antem Verlauf zum respiratorischen Versagen mit
Todesfolge fithren. Bei Siuglingen kénnen die res-
piratorischen Symptome in den Hintergrund treten
und das klinische Bild eher dem einer bakteriellen
Sepsis entsprechen.

Die Therapie mit Acetylsalicylsiure (ASS) kann im
Kindesalter zu einer lebensgefihrlichen Komplika-
tion, dem Reye-Syndrom fithren. Hierbei handelt
es sich um eine akute Enzephalopathie in Kombi-
nation mit fettiger Degeneration der Leber. Dieser
Wirkstoff sollte Kindern daher nicht verabreicht
werden [41—43]. Zur Fiebersenkung sollte auf
andere Wirkstoffe ausgewichen werden.

Nach durchgemachter Influenzaerkrankung kann
bei Kindern und Jugendlichen eine verlingerte
Rekonvaleszenz mit einer postinfektiosen Hyper-
reagiblitit der Atemwege auftreten. Diese ist durch
quilenden pertussiformen Reizhusten und/oder eine
persistierende obstruktive pulmonale Symptomatik
in der Ausatmung (engl. wheezing) gekennzeichnet.

Insgesamt sind besonders Kinder unter 2 Jahren
von Komplikationen der Influenza bedroht [37].

6.5. Besonderheiten des klinischen Bildes
bei ilteren Patienten

Bei dlteren Personen ist zu beachten, dass die Influ-
enza zu Bewusstseinsstérungen bis hin zu akuter
Verwirrtheit fithren kann [44, 45]. Die Fieberreak-
tion kann im fortgeschrittenen Lebensalter fehlen

oder deutlich geringer ausfallen [5]. Aufgrund der
im Alter hiufig vorhandenen chronischen Erkran-
kungen, insbesondere des kardiovaskulidren Sys-
tems und der Atemwege, ist die Hiufigkeit von
Komplikationen bei dlteren Menschen deutlich
erhoht, insbesondere die Hiufigkeit der sekun-
ddren bakteriellen Pneumonie.

6.6. Schwangere

Eine weitere Risikogruppe fiir schwere Verliufe
sind Schwangere und Wochnerinnen [12, 15, 30].
Auch hier ist auf die Besonderheiten des jeweili-
gen Pandemievirus zu achten. Von einer erhoh-
ten Mortalitit Schwangerer wird in den Berichten
tiber die Pandemie 1918 [7] und 1957 gesprochen.
Dies war auch in der Pandemie von 2009 der
Fall, wihrend der Schwangere ein viermal hohe-
res Risiko der Hospitalisierung hatten (relatives
Risiko 4,3; 95 %-KI: 2,3-7,8) [46]. Betroffen waren
insbesondere Schwangere im 2. und 3. Trimenon
sowie Wochnerinnen [13]. Das erhéhte Risiko von
Schwangeren und Wochnerinnen, sich zu infizie-
ren und Komplikationen zu erleiden, wird auch
bei der saisonalen Influenza beobachtet [46].
Schwangere, die an Influenza erkrankt sind, erlei-
den hiufiger eine Fehl-, Frith- oder Totgeburt. Dies
ist insbesondere fiir die Pandemien 1918 und 1957
beschrieben worden [1]. Vor diesem Hintergrund
besteht eine Impfempfehlung fiir Schwangere —
generell ab dem 2. Schwangerschaftsdrittel, bei
erhohter gesundheitlicher Gefdhrdung infolge
eines Grundleidens (z.B. Asthma oder Diabetes)
ab dem 1. Schwangerschaftsdrittel [47].

6.7. Infektiositit

Bei Erwachsenen wird davon ausgegangen, dass
bereits 24 Stunden vor dem Einsetzen der Symp-
tome eine so hohe Virusausscheidung (Infektions-
dosis) erreicht wird, dass Ansteckungsfihigkeit
gegeben ist. Bei kleinen Kindern kann die Virus-
ausscheidung bereits 1—2 Tage vor dem eigentli-
chen symptomatischen Krankheitsbeginn starten,
jedoch ist dies nicht eindeutig belegt. Bei gesun-
den Erwachsenen endet die Virusausscheidung in
der Regel innerhalb einer Woche, bei Kindern ins-
besondere bei Siduglingen und Kleinkindern kann
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die Virusausscheidung bis zu 21 Tagen bestehen
bleiben [41]. Die Virusausscheidung von immun-
supprimierten Patienten kann je nach Intensi-
tit der Immunsuppression iiber Wochen bis zu
Monaten persistieren [48 —52]. Weitere Informa-
tionen zu Infektiositit finden sich im Kapitel
Epidemiologie.

6.8. Besonderheiten bei Infektion durch
weitere Influenzaviren

Neben den saisonal zirkulierenden Influenzaviren
sowie den Viren, die die vier Pandemien von 1918,
1957,1968 und 2009 auslosten, gibt es eine Reihe
von Influenzaviren, die zu zoonotischen Erkran-
kungen bei engem Kontakt mit infektiosen Viren
gefithrt haben und deren Verbreitung im Rahmen
einer Pandemie befiirchtet wird. Ein Fokus wird auf
die Erreger der Vogelgrippe gelegt:

A(H5N1)

Das klinische Bild ist von einer schweren viralen
Pneumonie gekennzeichnet, die hiufig und schnell
(im Median innerhalb von 4 Tagen) zu ARDS fiihrt.
Die Pneumonie ist in der Mehrzahl der Fille beglei-
tet von Fieber und Husten, hiufig auch Dyspnoe.
Die Mortalitit unter den Erkrankten ist mit ca. 60 %
sehr hoch, am héchsten bei Jugendlichen und gerin-
ger bei 50-Jihrigen und Alteren. Die meisten infi-
zierten Patienten hatten keine Risikofaktoren [53].

A(H7N9) und andere Hy-Influenzaviren

Das klinische Bild ist — dhnlich wie bei der Erkran-
kung an A(H5N1) — durch eine schnell fortschrei-
tende Pneumonie geprigt mit den hiufigen Symp-
tomen Fieber, Husten und Dyspnoe. Komplikati-
onen umfassen ARDS, septischen Schock und
Multiorganversagen. Es gibt aber auch Erkrankte
mit milder klinischer Symptomatik, ca. 20 % der
Erkrankten sind verstorben.

Humane Infektionen mit anderen Hy-Influenza-
viren [A(HyN2), A(H7N3) und A(H7N7y)] wurden
sporadisch berichtet. Die meisten Infektionen
erfolgten im Zusammenhang mit einem Aus-
bruch der Erkrankungen bei Gefliigel. Die erkrank-
ten Menschen litten an Konjunktivitis und milden
Symptomen der oberen Atemwege. Es gab einen
Todesfall [54].

Vergleich zwischen A(H1N1), A(H5N1) und
A(H7N9)

Wang et al. verglichen aufgrund einer Infektion
mit den Influenzasubtypen A(HyNg), A(Hs5N1)
und A(HiN1)pdmog hospitalisierte Patienten in
China und Vietnam. Die mit A(H7N9) infizier-
ten Patienten waren im Median ilter (63 Jahre vs.
26 Jahre bei A(H5N1) und 25 Jahre bei A(HiN1),
p < 0,001) und hiufiger minnlich als die anderen
Patientengruppen. Nach Adjustierung fiir Alter
und Geschlecht hatten sie hiufiger eine koronare
Herzerkrankung und mussten linger im Kranken-
haus behandelt werden als Patienten mit A(H5N1)
und A(HiN1)pdmog.

Die klinischen Symptome wurden zwischen
A(H7N9) und A(H5N1) verglichen: Patienten mit
A(HyNo)-Infektion hatten statistisch signifikant
hiufiger Fieber (94 vs. 74 %), produktiven Husten
(57 vs. 37 %), gelbes Sputum (31 vs. 16 %), Himopty-
sen (24 vs. 8 %) und signifikant seltener trockenen
Husten (16 vs. 48 %) sowie gastrointestinale Sym-
ptome (14 vs. 32 %). Die Todesrate war mit 55 % am
groften in der Gruppe der mit A(HsN1)-Infizierten
(zu A(H7N9) wurden keine konkreten Angaben
gemacht). Insgesamt schlussfolgern die Autoren,
dass eine Erkrankung an Influenza A(HyNg) stark
von Wirtsfaktoren abhingt: Altere Menschen haben
hiufiger eine koronare Herzerkrankung, haben in
China und Vietnam hiufiger Kontakt zu Tieren und
ein gréfieres Risiko, bei Kontakt zu infizierten Tie-
ren selbst zu erkranken [55].

A (H3N2)v

Influenza A-Viren, die in der Schweinepopula-
tion zirkulieren und eine humane Infektion verur-
sachen, werden als »Variante« bezeichnet und mit
einem »v« gekennzeichnet. A(H3N2)v-Viren haben
2012 zu einem grofleren Ausbruch in den USA
gefithrt und wurden dort seitdem sporadisch nach-
gewiesen. Infektionen des Menschen standen in
der Regel im Zusammenhang mit Schweinekon-
takt. Die Symptome dhneln den Symptomen von
Infektionen mit saisonalen Influenzaviren und kon-
nen Fieber, Husten, Schnupfen, Gliederschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe umfassen. Das
Risiko von Komplikationen entspricht dem Risiko
bei saisonaler Influenza [56].
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6.9. Unterscheidung zwischen Influenza,
influenza-like illness (ILI) bzw. akuten
respiratorischen Erkrankungen (ARE)

Influenza-like illness (ILI) ist die Bezeichnung fiir eine
grippetypische, akute respiratorische Erkrankung,
bei der ein Erregernachweis (noch) nicht durchge-
fithrt wurde. Neben Influenzaviren kommen diffe-
renzialdiagnostisch eine Vielzahl anderer respiratori-
scher Erreger in Frage (Rhinoviren, RSV (Respiratory
Syncytial Virus), Humanes Metapneumovirus, Boca-
virus, Parainfluenzaviren, Adenoviren etc.).

Die Wahrscheinlichkeit, dass eine ILI durch ein
Influenzavirus verursacht wird, steigt, wenn ein
epidemiologischer Zusammenhang wihrend der
Saison bzw. einer Epidemie oder Pandemie wahr-
scheinlich ist. In einer Studie betrug die Wahrschein-
lichkeit einer Influenzaerkrankung 85% (positiver
pradiktiver Wert), wenn wihrend einer Influenzasai-
son bzw. Pandemie sowohl Fieber als auch Husten
linger als 36 Stunden persistierten. Der negative
pradiktive Wert, d. h. die Wahrscheinlichkeit, keine
Influenza zu haben, wenn kein Fieber und Husten
vorlagen, betrug aber nur 42 % [58]. Die Symptome
Husten, Halsschmerzen und Schnupfen tragen
nicht zur Unterscheidung bei, weil sie gleicherma-
Ren bei beiden Erkrankungsgruppen vorkommen
[59]. Eine Unterscheidung zwischen Influenza und
anderen viralen Atemwegsinfektionen ist allein auf
Basis der Symptome und klinischen Befunde nicht
sicher moglich [57]. Das gilt vor allem am Beginn
einer Pandemie, wenn das klinische Bild noch nicht
im Einzelnen bekannt ist. Hohere Sicherheit, ob es
sich bei der ILI um eine Influenzainfektion handelt,
kann nur der labordiagnostische Nachweis aus dem
Nasen- oder Rachenabstrich erbringen.

Der Begrift der influenza-like illness ist bei der
Bestimmung einer Falldefinition fiir diagnostische
und therapeutische Studien relevant sowie fiir das
klinische Bild im Rahmen der gesetzlichen Melde-
pflicht fur Influenzaerkrankungen [60]. So wird
den Gesundheitsimtern derzeit gemifs § 7 Abs. 1
Nr. 25 IfSG der direkte Nachweis von Influenza-
viren, soweit er auf eine akute Infektion hinweist,
namentlich gemeldet (s. Kapitel Surveillancekon-
zepte und Studien).

Stand: 29.12.2015
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7. Nicht-pharmakologische Maf¢nahmen

Zusammenfassung

Nicht-pharmakologische Mafnahmen werden
mit dem Ziel durchgefiihrt, die Wahrschein-
lichkeit einer Ubertragung des Influenzavirus
zu senken oder zu verhindern. Grundsitzlich
konnen sie im medizinischen Setting (niederge-
lassener Bereich oder Krankenhaus) oder aufler-
halb des medizinischen Settings angewendet
werden. Bei letzteren kénnen Mafnahmen, die
von Einzelpersonen durchzufiihren sind, unter-
schieden werden von denjenigen, die fiir eine
ganze Gruppe von Personen entschieden wer-
den (wie z. B. SchulschlieRungen oder verpflich-
tende Mafinahmen im beruflichen Bereich).

Die vorliegende Ubersicht behandelt folgende
Fragestellungen: (a) welche nicht-pharmakologi-
schen Maflnahmen stehen bei der Bewiltigung
einer Influenzapandemie prinzipiell zur Verfu-
gung, (b) welche Evidenz liegt fiir die einzelnen
Mafnahmen vor, dass diese eine Ubertragung
von Influenza (oder evtl. anderer, weniger spe-
zifischer Endpunkte) zu reduzieren vermégen,
(c) welche Aspekte (iiber die Effektivitit hinaus)
sind fur Entscheidungen zu beriicksichtigen,
um bestimmte Maflnahmen zu ergreifen oder
zu empfehlen?

Die Literatursuche erfolgte in zwei Schritten. Im
ersten Schritt wurde eine systematische Litera-
tursuche durchgefiihrt, vor allem, um Studien
mit dem Endpunkt ,laborbestitigte Influenza“
zu identifizieren. Aufgrund der geringen Zahl an
randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) und
systematischen Reviews tiber RCTs, die den Ein-
fluss von Interventionen auf den Endpunkt ,labor-
bestitigte Influenza“ (mit-)untersuchen, wurden
in einem zweiten Schritt weitere Publikationen
erginzt, die andere Studientypen, z.B. Beobach-
tungsstudien und andere Endpunkte z. B. ,akute
respiratorische Erkrankungen® mit einschlossen.

Im medizinischen Bereich, insbesondere dem
Krankenhaus, sind prinzipiell strukturelle und

organisatorische Mafinahmen unbestritten
wichtig, dariiber hinaus gibt es Maffnahmen
des Individualschutzschutzes, wie z. B. das Tra-
gen von Kitteln, Masken oder die Hindehygi-
ene. In diesem Kapitel werden die MafRnahmen
»Iragen einer Maske“ und , Hindehygiene“ auf
ihre Effektivitit hin untersucht, die Verbreitung
von laborbestitigter Influenza (oder ersatzweise
anderen Indikatoren) im medizinischen Bereich
zu verhindern. Bei Masken werden der im #ibli-
chen Sprachgebrauch als ,,OP-Masken* bezeich-
nete Mund-Nasen-Schutz (MNS) von den filtrie-
renden und an die Gesichtsform anzupassen-
den Atemschutzmasken unterschieden, die (bei
ansteigender Dichtigkeit und Filterwirkung) als
so genannte FFP1-, FFP2- oder FFP3-Masken
(FEP: filtering face piece) verfiigbar sind.

Nach Sichtung der Literatur gibt es insgesamt
wenige aussagekriftige Studien aus dem Kran-
kenhausbereich zur Effektivitit des Tragens von
MNS bzw. Atemschutzmasken zur Verhinde-
rung einer Influenzainfektion. Die vorliegen-
den Studien zeigen die Effektivitit des Tragens
von Masken im Allgemeinen im Vergleich zum
Nichttragen von Masken. Es gibt (wenige) Hin-
weise fiir eine Uberlegenheit von FFP2 gegen-
tiber dem MNS. Im Rahmen der SARS-Epide-
mie (SARS: Schweres Akutes Respiratorisches
Syndrom) durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studien
zeigen eine Effektivitit der Hindehygiene fiir
SARS und legen eine Effektivitdt auch fiir Influ-
enza nahe. In der konkreten Umsetzungspraxis
im Pandemiefall sind dabei verschiedene Fakto-
ren zu beriicksichtigen: (1) die Einstufung eines
pandemischen Influenzavirus durch den Aus-
schuss fur Biologische Arbeitsstoffe (ABAS) in
eine bestimmte Risikogruppe, (2) die konkrete
Arbeitssituation, d. h. ob beispielsweise aerosol-
produzierende Titigkeiten durchgefiihrt werden
oder ob der Patient einen MNS trigt und (3) die
Verfugbarkeit verschiedener Maskentypen.
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Beziiglich individueller Mainahmen, die von
der Allgemeinbevolkerung ergriffen werden
kénnen, stehen vor allem Ergebnisse von Stu-
dien in Haushalten zur Verfiigung, in denen ein
Haushaltsmitglied an einer Influenza erkrankte.
Fir die Verwendung von MNS alleine (ohne
begleitende intensivierte Hindehygiene) gibt
es nur eine geringe Evidenz fiir deren Wirk-
sambkeit. Fiir die Intervention einer intensivier-
ten Hindehygiene alleine (ohne begleitenden
Maskengebrauch) ist die Evidenz noch schwi-
cher. Moderate Evidenz existiert dafiir, dass eine
Kombination aus MNS und intensivierter Han-
dehygiene (jeweils aller Haushaltsmitglieder)
die Ubertragung von Influenza im Haushalt
zu reduzieren vermag. Eine Voraussetzung ist
jedoch anscheinend, dass die Mainahmen sehr
frith nach Symptombeginn des Indexfalles und
moglichst liickenlos angewendet werden.

Im Rahmen von individuellen Manahmen
auflerhalb des Haushalts untersuchte eine
Studie, ob in Situationen mit héherer Men-
schendichte das Tragen eines MNS bzw. eine
vermehrte Hindehygiene Influenzaiibertra-
gungen verhindern kénnen. Die Studie wurde
in zwei aufeinander folgenden Wintern unter
Studenten in Studentenwohnheimen durchge-
fuihrt. Sie zeigte eine geringe Evidenz fiir einen
Effekt. Dartiber hinaus priiften einige Studien
mit verschiedenen Studientypen und Endpunk-
ten den allgemeinen Effekt einer vermehrten
Hindehygiene auf respiratorische Erkrankun-
gen. Die meist in Kindergirten, Grundschulen
und Schulen durchgefithrten Studien zeigten
eine eher geringe, aber gut belegte, Effektivitit.
Ein Vorteil einer allgemeinen Empfehlung zur
vermehrten Hindehygiene wiren im Pande-
miefall die geringen Kosten, die niedrige Rate
an Nebenwirkungen und die rasche Umsetzbar-
keit. Der Effekt war grof3er, wenn in der Studien-
population vor Durchfithrung der Intervention
Hinde eher selten gewaschen wurden, wenn
die Compliance besonders hoch oder die Influ-
enzaaktivitit besonders stark war.

Empfehlungen zu priventivem Verhalten, die
sich an die Allgemeinbevélkerung richten, kén-
nen nur dann eine praktische Wirksambkeit ent-

falten, wenn sie auch befolgt werden. Daher
wurden die identifizierten Studien auch dar-
aufhin durchgesehen, ob sich die Studienteil-
nehmer in den Haushalts-basierten Studien
bzw. in Studentenwohnheimen an die Studi-
envorgaben hielten, d. h. diese tolerabel waren.
Generell konnte hier beobachtet werden, dass
sich Personen in Studien wihrend saisonaler
Influenzaepidemien weniger, aber wihrend der
Pandemie 2009 gut an Empfehlungen oder Vor-
gaben hielten; moglicherweise hat dieses Ver-
halten also mit dem unmittelbaren Empfinden
der eigenen Gefihrdung zu tun. Dabei wurde
in den Haushaltsstudien beobachtet, dass auch
erkrankte Personen und Kinder das Tragen von
MNS gut tolerierten.

Weitere, individuell durchzufithrende Mafinah-
men sind die freiwillige Isolation Erkrankter
sowie die freiwillige Quarantine von Kontakt-
personen eines Erkrankten. Da die freiwillige
Isolation bei Erkrankung auch auflerhalb einer
Pandemie hiufig praktiziert wird und geringe
unerwiinschte ,Nebenwirkungen“ hat, kann
hier von einer hohen Akzeptanz ausgegangen
werden. Eine Studie aus Japan beschrieb, dass
das ILI-Risiko (ILI: influenza-like illness; grippe-
dhnliche Erkrankungen) von Personen anstieg,
wenn diese sich bei Auftreten eines Haushalts-
Indexfalles freiwillig in Quarantine begeben,
andererseits profitierten die Arbeitskollegen
der Personen, die sich in Quarantine befan-
den, durch ein niedrigeres ILI-Risiko. Prinzi-
piell kommt — je nach Sektor — im beruflichen
Bereich ein Spektrum méglicher MaRnahmen
in Frage. Von diesen Mafnahmen wurde jedoch
keine durch eine Studie getestet.

Von Behérden wird im Falle von Pandemien
oder schwereren Influenzaepidemien hiufig
erwogen, offentliche Versammlungen und
Massenveranstaltungen abzusagen, sowie
Schulen und Kindergirten zu schliefen. Die
diesbeziiglich beste Evidenz zur Effektivitat
stammt aus der Pandemie 1918, in der das Ver-
bot 6ffentlicher Versammlungen (zusammen
mit Schulschliefungen) zu den hiufigsten
Maflnahmen gehorte. Modellierende Berech-
nungen legen zwar einen Effekt der damaligen
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Bemithungen nahe, allerdings bestehen Zwei-
fel beziiglich der Ubertragbarkeit auf die heu-
tige Situation. Bei Schulschliefungen werden
proaktive von reaktiven Mafnahmen unter-
schieden. Erstere sollen die Ausbreitung der
Influenza auf Bevolkerungsebene hemmen,
letztere erfolgen dann, wenn ein geregelter
Betrieb der Einrichtung nicht mehr méglich
ist. Die Abwigung, Schulen proaktiv zu schlie-
en, ist besonders schwierig. SchulschlieRun-
gen kénnen erwogen werden, wenn die Uber-
tragungsrate bei Kindern viel hoher ist als bei
Erwachsenen und wenn die Pandemie beson-
ders schwerwiegend ist. Trotz einer Vielzahl
von Hinweisen, dass ein epidemisch bedeut-
samer Hemmeffekt erreicht werden kénnte,
stehen auf der anderen Seite viele Bedenken
gegentiiber. Dazu gehoren u.a. die Problema-
tik des Timings (wann beginnen, wie lange
durchfithren) sowie die Gewidhrleistung der
Betreuung der Kinder, die ggf. einen Arbeits-
ausfall der Eltern nach sich zieht, evtl. auch im
Gesundheitssektor oder anderen Bereichen.
Reaktive Schliefungen sind vermutlich nur
fur die schliefende Einrichtung von Nutzen.

SchlieRlich gehéren auch Mafnahmen an den
Grenzen zum (Re-)aktionsrepertoire des 6ffent-
lichen Gesundheitsdienstes und werden im Kri-

senfall regelmiflig in den Medien diskutiert.
Hier besteht eine aus theoretischen Uberlegun-
gen und realen Erfahrungen gespeiste Einig-
keit, dass ein Einreise-(und Ausreise-) Screening
an Grenzen aufwendig und ineffektiv ist. Viel
sinnvoller erscheint zum einen die Vorberei-
tung der Offentlichkeit und Entscheidungs-
trager, dass Einreise- und Ausreise-Screenings
wenig effizient sind. Zum anderen ist es wich-
tig, dass Reisende und primirversorgende Arzte
iiber die Erkrankung und Ubertragungswege
informiert werden, vorzugsweise durch meh-
rere gleichzeitig aktivierte Kanile bzw. Medien.
GrenzschlieRungen werden generell nicht als
sinnvoll angesehen.

Insgesamt besteht ein grofer Forschungsbedarf,
da zu vielen der hier untersuchten Mafnahmen
nur wenige belastbare Daten und verallgemei-
nerungsfihige Studien vorliegen. Dennoch kris-
tallisieren sich fiir einige MaRnahmen, wie z. B.
die Empfehlung der Hindehygiene in der All-
gemeinbevolkerung oder die mangelnde Sinn-
haftigkeit von Ein- und Ausreise-Screenings an
den Grenzen eine Bewertungstendenz heraus.
Bei schweren Pandemien kann die Kombination
wohliiberlegter nicht-pharmakologischer MaR-
nahmen ein wirksames Instrument sein, um
schwerwiegende Auswirkungen abzumildern.

Einleitung

Neben pharmakologischen Mafinahmen zur Influ-
enzaprivention wie der Impfung und dem Einsatz
antiviraler Arzneimittel stehen auch nicht-pharma-
kologische Maflnahmen zur Influenzapravention
zur Verfiigung. Diese haben zum Ziel, die Trans-
mission des Erregers zu verhindern bzw. die Wahr-
scheinlichkeit einer Ubertragung des Influenzavi-
rus von Erkrankten auf Nichterkrankte zu senken.

Fiir den 6ffentlichen Gesundheitsdienst sind eine
Reihe der hier vorgestellten MafRnahmen und
Ergebnisse von besonderer Bedeutung, da z.B.
Entscheidungen zu SchulschlieRungen oder dem
Verbot von Massenveranstaltungen im lokalen Kon-
text getroffen werden miissen und lokale Gegeben-
heiten, wie z. B. die demographische Situation, die

Situation in Betrieben und die sozialen Strukturen
miteinbezogen werden miissen.

Prinzipiell kommen nicht-pharmakologischen
Mafdnahmen in zwei groflen Settings (Situationen;
Rahmenbedingungen) zum Zug: zum einen sind
Mafnahmen, die im medizinischen Setting (nie-
dergelassener Bereich oder Krankenhaus) ange-
wendet werden kénnen, zu trennen von Mafdnah-
men auflerhalb des medizinischen Settings. Letz-
tere kénnen in zwei Gruppen unterteilt werden:
Mafinahmen, die von Einzelpersonen durchzufiih-
ren sind (z.B. unter Umstinden das Tragen von
Masken bei Auftreten eines Krankheitsfalls in der
eigenen Familie) und so genannte gruppenbezo-
gene Mafdnahmen, die fiir eine ganze Gruppe von
Personen entschieden werden, wobei der einzelnen
Person keine Entscheidungsgewalt zukommt. Zu
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letzteren zdhlen Schulschliefungen oder verpflich-
tende Mafinahmen im beruflichen Bereich.

Die Ubertragung von Influenzaviren erfolgt durch
Inhalation von Virus-beladenen Tropfchen bzw. von
Tropfchenkernen (Aerosol; kleiner als 5 pm) oder
durch Kontakt mit kontaminierten Hinden (z.B.
beim Hindeschiitteln) oder anderen kontaminier-
ten Oberflichen. Hierbei scheint die Ubertragung
von Influenzaviren tiber kiirzere Distanzen eine
grofRere Rolle zu spielen als tiber lingere Distanzen
[1, 2]. Daher bietet sich an, die Ubertragung durch
die Anwendung von Atembarrieren (MNS bzw.
Atemschutzmasken) und/oder eine verstirkte Hin-
dehygiene zu unterbrechen. Ein weiterer Ansatz
liegt in der Reduktion der effektiven Kontakte Sus-
zeptibler mit infektiosen Personen. Diese prinzi-
piellen Ansitze liegen einer Vielzahl von Mafdnah-
men zu Grunde. ODb fiir diese eine Evidenz besteht,
dass sie tatsichlich zu einer verringerten Ubertra-
gung fithren, ist Thema dieses Beitrags. Es wer-
den jedoch auch andere Aspekte angesprochen, die
gerade bei nicht-pharmakologischen Mafinahmen
von besonderer Bedeutung fiir die Durchfithrbar-
keit sind, wie z. B. die Compliance, Akzeptanz oder
auch finanzielle Aus- bzw. Nebenwirkungen.

Zielstellung

Im Einzelnen sollte das Review folgende Fragestel-
lungen in den jeweiligen Bereichen in Bezug auf
die Influenzaprivention beantworten:

1. Welche nicht-pharmakologischen Mafinah-
men stehen bei der Bewiltigung einer Influ-
enzapandemie prinzipiell zur Verfiigung?

2. Gibt es fiir die einzelnen Mafinahmen eine
Evidenz, dass diese eine Ubertragung von
Influenza (oder evtl. anderer, weniger spezi-
fischer Endpunkte) zu reduzieren vermégen,

a. als Maflnahme im medizinischen
Bereich?

b. als Maflnahme, die von Einzelperso-
nen durchgefithrt werden?

c. als Maflnahme, die von Gruppen
durchgefithrt werden (gruppenbezo-
gene Mafnahmen)?

3. Welche Aspekte gibt es iiber die Effektivitit
hinaus, die bei der Entscheidung, eine
bestimmte Mafdnahme zu ergreifen oder zu
empfehlen, von Bedeutung sein kénnen?

Methode

Literatursuche und -auswahl
Die Literatursuche erfolgte in zwei Schritten.

In einem ersten Schritt wurde im Februar 2014
eine systematische Literatursuche durchgefiihrt,
vor allem, um RCTs mit dem Endpunkt ,laborbe-
stitigte Influenza“ zu identifizieren. Die Litera-
tursuche erfolgte mit einer Suchstrategie analog
zur Suchstrategie von Jefferson et al. in Pubmed,
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Cen-
tral) und Cochrane Database of Systematic Reviews [3].
Jefferson et al. haben in ihrer systematischen Uber-
sichtsarbeit zum Einfluss nicht-pharmakologischer
Interventionen auf die Ubertragung von respirato-
rischen Viren Veréffentlichungen bis Oktober 2010
beriicksichtigt. Daher wurde unsere Literatursuche
auf Publikationen eingegrenzt, die nach Oktober
2010 veréffentlicht wurden. Aus den gefundenen
deutsch- und englischsprachigen Publikationen
wurden RCTs und systematische Reviews zu RCTs
ausgewihlt, die den Einfluss von Interventionen
auf den Endpunkt laborbestitigte Influenza (Nach-
weis des Influenzavirus durch PCR oder Anzucht
in Kultur) untersuchten.

Aufgrund der geringen Zahl an RCTs und systema-
tischen Reviews iiber RCTs, die den Einfluss von
Interventionen auf den Endpunkt ,laborbestitigte
Influenza“ (mit-)untersuchen, wurden in einem
zweiten Schritt weitere Publikationen erginzt, die
vom Expertenbeirat Influenza und den Experten
des Robert Koch-Instituts fiir wichtig befunden
wurden. Diese Publikationen behandeln u. a. auch
andere Endpunkte (z. B. ILI), andere Studientypen
(z. B. Fall-Kontroll-Studien) sowie Studien, die vor
2010 erschienen sind und bei Jefferson et al. ledig-
lich deskriptiv beschrieben wurden. Zudem wur-
den kurz vor der Versffentlichung des vorliegen-
den Kapitels aktuelle Studien erginzt, die nach der
Literatursuche im Februar 2014 erschienen sind.
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Die als relevant fiir die Beantwortung der Fragestel-
lung eingestuften Studien wurden separat fiir die
einzelnen nicht-pharmakologischen Mafnahmen
tabellarisch erfasst, wobei folgende Punkte beriick-
sichtigt wurden: Studien-Design, Intervention(en),
Endpunkte (laborbestitigte Influenzaerkrankun-
gen und andere Endpunkte, wie z.B. ILI, laborbe-
statigte andere respiratorische Viren (z.B. SARS-
assoziiertes Coronavirus) und akute respiratorische
Erkrankungen (ARE)), Studienpopulation, Setting
(z.B. Krankenhaus, Haushalte, Land, Zetraum) und
Ergebnisse.

Dabei wurde die identifizierte Literatur fiir die
einzelnen Fragestellungen (Tabellen) nach folgen-
der Systematik dargestellt: Interventionsstudien
(zunichst Reviews untergliedert nach Studien-
typ, dann weitere, nicht in den Reviews enthaltene
Einzelstudien) und sonstige Studien (zunichst
Reviews, dann Einzelstudien). Die in Abschnitt 77.1.
und 7.2. identifizierten Reviews wurden nicht in den
Tabellen dargestellt, da die eingeschlossenen Stu-
dien entweder nicht alle von uns identifizierten Stu-
dien einbezogen hatten [4], oder nach einer anderen
Systematik als der hier verwendeten vorgegangen
wurde [5, 6]. So wurden zum Beispiel bei Wong et al.
drei Interventionsstudien im Haushalt und ein RCT
an Schulen in die Metaanalyse eingeschlossen. Eine
Ausnahme bildet das Review von Jefferson et al.
zum Endpunkt SARS-Erkrankung, das in Tabelle 8
beschrieben wird. Bei den Haushaltsbasierten Stu-
dien (Abschnitte 77.2.1. bis 77.2.3.) wurden die dreiar-
migen RCTS (z. B. Kontrolle, Hindehygiene, Hinde-
hygiene plus MNS oder Kontrolle, MNS, MNS plus
Hindehygiene) in dichotome Vergleiche aufgeteilt
(d.h. in jeweils zwei Interventions-Kontroll-Paare),
um die Einzelinterventionen besser darstellen zu
konnen. Fiir die Fragestellungen in Abschnitt 7.4.
wurden ausschlieflich Einzelstudien dargestellt, da
keine Reviews zum Thema vorliegen.

Definitionen und Begriffserkldrungen

Influenza-like illness (ILI; Atemwegserkrankungen
mit grippedhnlicher Symptomatik) und , acute respi-
ratory illness“ (ARE; akute respiratorische Erkrankun-
gen) wurden, wenn sie so von den Autoren bezeich-
net wurden, iibernommen. Ansonsten wurden syn-
dromische Atemwegserkrankungen jeglicher Art als
ARE, und ARE mit Fieber als ILI bezeichnet.

Das Odds Ratio (OR) (Kreuzproduktverhiltnis,
Chancenverhiltnis) ist eine statistische Maf3zahl,
die etwas iiber die Stirke des Zusammenhangs
zweier Merkmale aussagt. Eine Chance ist der Quo-
tient aus der Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis
eintritt und der Wahrscheinlichkeit, dass es nicht
eintritt. Ein OR ist das Verhiltnis der Chancen
zweier Ereignisse zueinander, z.B. bei einer Fall-
Kontroll-Studie der Chance, dass ein Fall exponiert
war relativ zur Chance, dass eine Kontrollperson
exponiert war. Die Effektivitit (%) einer Interven-
tion errechnet sich durch die Formel 1 minus OR.

Ein Hazard Ratio ist im Wesentlichen dasselbe
wie ein Inzidenzratenverhiltnis und beschreibt
das Verhiltnis der Chance eines Ereignisses pro
Zeiteinheit in einem Studienarm relativ zu einem
anderen Studienarm. Graphische Darstellungen
von Hazard Ratios bedienen sich der Kaplan-Meier
Uberlebenskurven.

Attack rate (AR) ist der Anteil der Personen, die
nach einer bestimmten Exposition erkrankten.

Eine Intention-to-treat (ITT)-Analyse ist die Aus-
wertung der Daten aller zu Beginn der Studie ein-
geschlossenen Teilnehmer, unabhingig davon, ob
oder wie eng die Studienteilnehmer dem Studien-
protokoll und damit den ihnen zugeteilten Inter-
ventionen gefolgt sind.

Eine ,per protocol“ Analyse ist die Auswertung der
Daten von Studienteilnehmern, die dem Studien-
protokoll in vorgegebener Weise gefolgt sind.

Compliance (Einwilligung, Mitwirken, Mitarbeit)
bezeichnet das Ausmafd der Beteiligung der Stu-
dienteilnehmer an den vorgegebenen Verhaltens-
weisen im Studienzeitraum.

Hindehygiene kann sowohl Hindewaschen als
auch Hindedesinfektion beinhalten. Sofern eine
Studie explizit den Effekt einer der beiden Formen
testete, wurde dies auch so angegeben. Wenn aber
beides im Rahmen der Studie untersucht wurde
oder wenn im Text die die Hygiene von Hinden
betreffenden Mafinahmen allgemein gemeint ist,
wird von ,Hindehygiene oder ,vermehrter Hinde-
hygiene“ gesprochen.
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Ergebnisse und Bewertung

Jefferson et al. kamen in ihrer Ubersichtsarbeit zu
der Schlussfolgerung, dass nicht-pharmakologi-
sche Mafinahmen die Verbreitung von respiratori-
schen Viren im Allgemeinen reduzieren kénnen [3].
In diese Ubersichtsarbeit wurden 67 Studien ein-
geschlossen, von denen der Grofiteil den Endpunkt
SARS oder andere respiratorische Virusinfektionen
untersuchte. Die Studien, die explizit den Einfluss
von Priventionsmafinahmen aus Influenza unter-
sucht haben, waren in der Minderzahl.

7.1. Malnahmen im Krankenhaus

Mafnahmen im medizinischen Umfeld kénnen
sowohl die Situation im niedergelassenen wie auch
im stationdren Bereich betreffen. Simtliche iden-
tifizierten Studien wurden allerdings ausschlieRR-
lich im Krankenhaus durchgefiihrt. Grundsitzlich
miissen sowohl organisatorische Manahmen (z. B.
raumliche Trennung von Patienten mit mdoglichen
Influenzaerkrankungen von anderen Patienten; Tri-
age) als auch strukturelle Mafinahmen (z.B. Ein-
richtung von beliiftbaren Warterdumen) ergriffen
werden. Deren Sinnhaftigkeit steht aufler Frage,
auch wenn ihr Potenzial hiufig unzureichend
genutzt wird. Sie sollen in der hier vorliegenden
Ubersicht nicht im Detail thematisiert werden. Der
dritte grofe Maflnahmenblock betrifft personli-
che Maflnahmen im Arbeitsschutz, wie z.B. das
Tragen von Kitteln, die Verwendung von Hand-
schuhen, das Tragen von Masken und die Hygi-
ene der Hinde. Jefferson et al. [3] haben innerhalb
ihres Reviews zu nicht-pharmakologischen Maf2-
nahmen zur Verhinderung der Verbreitung respi-
ratorischer Erkrankungen mehrere wihrend der
SARS-Epidemie in Krankenhiusern durchgefiihrte
Fall-Kontroll-Studien in einer Metaanalyse unter-
sucht und fiir das Tragen von Handschuhen (Effek-
tivitdt 68 % (95 %-Konfidenzintervall (KI): 55% bis
77 %), Schutzkitteln (Effektivitit 67% (95% bis
KI: 55% bis 76 %) und Schutzbrillen (Effektivitit
90 % (95 %-KI: 83 % bis 95 %) einen signifikanten
Schutzeffekt berechnet. Diese MafRnahmen werden
im vorliegenden Kapitel nicht weiter thematisiert,
da sie grofitenteils im medizinischen Alltag aner-
kannte Routine sind. In diesem Kapitel werden

zwei Mafdnahmen behandelt, nimlich der Atem-
schutz und die Hiandehygiene.

Beiden ,Masken® im allgemeinen Sprachgebrauch
konnen verschiedene Typen unterschieden wer-
den. Der so genannte Mund-Nasen-Schutz (MNS;
synonym: OP-Maske) soll in erster Linie dazu die-
nen, dass Patienten, v.a. wihrend Operationen,
vor der Ausatemluft der Operierenden geschiitzt
werden [7]. Sie werden aber auch zum Schutz der
die Maske tragenden Personen eingesetzt. Atem-
schutzmasken dagegen sind fiir den Personal-
schutz konzipiert. Hier kommen so genannte Par-
tikel-filtrierende Halbmasken (in Europa: FFP; in
USA: NIOSH N) mit definierten Filter- und Dicht-
sitzeigenschaften zum Einsatz. So genannte FFP2-
Masken z. B. filtern 95 % bestimmter Partikel aus
der Atemluft und entsprechen (in etwa) den Eigen-
schaften einer (amerikanischen) N g5-Maske (bei
anderen Norm- und Testverfahren). Im weiteren
Text wird der Begriff Atemschutzmaske fur die
FFP-Masken verwendet (englisch auch: respirator).

Bei MNS und Atemschutzmasken kann die theo-
retische Schutzwirkung bei Kunstkdpfen von Pup-
pen gepriift werden, aus dem Riickhaltevermogen
und dem Dichtsitz ergibt sich die Gesamtleckage
am Triger [7]. Nur wenige MNS entsprechen den
Anforderungen einer FFP1-Maske fiir die Gesamtle-
ckage. Allerdings sind MNS durchaus in dem Sinne
wirksam, als dass sie die Bertthrung des Gesichtes
durch kontaminierte Hinde verhindern [8].

Ein Review stellte fest, dass qualitativ gute Studien
zu Masken im medizinischem Setting fehlen; im
Grofdteil der untersuchten experimentellen Studien
wurde gezeigt dass FFP2-Masken einen besseren
Schutz gegentiber Partikeln der Grofie von Influ-
enzaviren bieten als MNS [9].

Eine Exposition im Rahmen von Aerosol-generie-
renden Mafdnahmen stellt ein erhchtes Risiko fiir
eine Influenzainfektion dar [10]. Die Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) empfiehlt bei pandemi-
scher Influenza zwar die Anwendung von MNS in
Situationen mit niedrigem Risiko (z. B. Kontakt mit
dem Patenten im Abstand von 1—2 m oder wenn
der Patient eine Maske trigt) [11]. Bei hohem Risiko
(z.B. Aerosol-bildende Prozeduren, starkem Hus-
ten der Patienten oder wenn die Patienten sich
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nicht entsprechend den Priventionsmafinahmen
verhalten) sollen jedoch FFP2- oder FFP3-Masken
verwendet werden. In Deutschland fordert der Aus-
schuss fiir Biologische Arbeitsstoffe (ABAS) — vor
allem auf Basis von Untersuchungen zum Riick-
haltevermégen — die Anwendung von FFP2-Mas-
ken bei Patienten, die an einem Influenza-Erre-
ger der Risikogruppe 3 erkrankt sind oder die als
Verdachtsfall gelten. Dies gilt auch bei Patienten,
die an einem Influenzaerreger der Risikogruppe
2 erkrankt sind oder die als Verdachtsfall gelten,
wenn die Patienten keinen MNS tragen. In Situ-
ationen mit der Gefahr einer Aerosolgenerierung
sollen, unabhingig von der Risikogruppe, FFP3-
Masken getragen werden [8].

7.1.1. Mund-Nasen-Schutz bzw. Atemschutz-
masken im Krankenhaus

7.1.1.1. Mund-Nasen-Schutz bzw.
Atemschutzmasken getragen von
medizinischem Personal

Es wurden insgesamt vier Studien zu Influenza
(drei RCTs und eine Fall-Kontroll-Studie) identi-
fiziert [12-15]. Diese untersuchten die Effektivitit
von MNS und Atemschutzmasken zum Schutz vor

Klinischen respiratorischen Erkrankungen, ILI oder
laborbestitigten respiratorischen Erregern, darun-
ter Influenza, fiir medizinisches Personal (s. Tab. 8).
Die adressierten Fragestellungen, vor allem hin-
sichtlich der untersuchten Endpunkte, unterschie-
den sich deutlich. Daher werden die Studien hier im
Einzelnen beschrieben. Alle hier genannten Studien
beziehen sich auf das Personal in Krankenhiusern,
keine auf den ambulanten Bereich.

Zwei Cluster-randomisierte kontrollierte Studien in
Notaufnahmen und Stationen fiir respiratorische
Erkrankungen, beide von Maclntyre et al., zeigten
eine Uberlegenheit der FFP2-Maske gegeniiber dem
MNS. In der Studie von 201 waren die Ergebnisse
des Vergleichs fiir den Endpunkt ,laborbestitigte
Influenza“ nicht signifikant, dafiir aber fuir die End-
punkte laborbestitigte respiratorische Viren und
ARE, in der Studie von 2013 (durchgefiihrt wihrend
der Pandemie 2009) war auch der Vergleich fiir den
Endpunkt ,laborbestitigte Influenza“ signifikant. In
der Studie von 2013 wurde das signifikante Ergeb-
nis bei dem Vergleich ,kontinuierliches Tragen von
FFP2-Masken* im Vergleich zum ,kontinuierlichen
Tragen einer MNS* erreicht [13]. Allerdings war die
Compliance in der Gruppe, die FFP2-Masken konti-
nuierlich getragen hatten, am niedrigsten.

Tabelle 8: Mund-Nasen-Schutz bzw. Atemschutzmasken getragen von medizinischem Personal

in der FFP2-Gruppe,
p=0,86

-20/212 (9 %) andere lab.
best. resp. Erreger in der
MNS-Gruppe vs. 22/210
(11%) in der FFP2-Gruppe,
p=0,72

Autor, Jahr, | Studien- Endpunkte Eingeschlosse- | Ergebnisse Kommentar
Referenz design, ne Teilnehmer,
Interventi- Setting,
on Zeitraum
Loeb, 2009, | RCT, 2 -Lab. best. 446 Pflegekraf- | Zusammenfassung: Starken:
[12] Arme Influenza tein 8 -Kein Unterschied -Stichproben-Audit fiir
-MNS (PCR oder Krankenh&u- zwischen den Armen bzgl. | Compliance
-FFP2- 4-facher sern, Kanada, beider Endpunkte -Impfstatus beriicksichtigt,
Masken Titeranstieg) Saison Details: war gleich in beiden
-andere lab. 2008/2009 -50/212 (24 %) lab. best. Gruppen
best. resp. Influenza in der MNS- -Exposition im Haushalt
Viren (PCR) Gruppe vs. 48/210 (23%) | erhoben

Schwichen:

-Tragen von Handschuhen
und Kittel sowie Handehy-
giene nicht erfasst

-nur Behandlung von
Patienten mit Fieber
untersucht

-kleine Anzahl von
Studienteilnehmern mit
PCR-bestitigter Influenza
(n=10)
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Fortsetzung Tabelle 8
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Fortsetzung Tabelle 8

Autor, Jahr, | Studien- Endpunkte Eingeschlosse- | Ergebnisse Kommentar
Referenz design, ne Teilnehmer,
Interventi- Setting,
on Zeitraum
Mac- cRCT, -Lab. best. 1922 Kranken- | Zusammenfassung: Stirken:
Intryre, 3 Arme Influenza haus-Mitarbei- | -Kein Unterschied -Impfstatus berticksichtigt
2011, [13] -Fit-tested (PCR), ter, China, zwischen den gepoolten -Héandewaschen
FFP2 -ILI Saison FFP2-Gruppen und der berticksichtigt
-non-fit- -Lab. best. 2008/2009 MNS-Gruppe bzgl. lab. -Exposition im Haushalt
tested FFP2 | resp. Viren best. Influenza und ILI erhoben
-MNS (PCR) -Signifikanter Unterschied | Schwichen:
-ARE zwischen den gepoolten -keine randomisierte
Nichtran- FFP2-Gruppen und der Kontrollgruppe, sondern
domisierte MNS-Gruppe bzgl. lab. eine Vergleichsgruppe aus
Vergleichs- best. Viren und ARE anderen Krankenhdusern
gruppe von Details: -kleine Anzahl von
Personen -lab. best. Influenza Studienteilnehmern mit
ohne (OR=0,27) Endpunkt lab. best.
Maske aus (95%KI: 0,06 bis 1,17) Influenza (n=38)
anderen -ILI (OR=0,58) -relativ kurze Beobach-
Kranken- (95%-Kl: 0,10 bis 3,47) tungszeit von zwei
hausern -lab. best. resp. Viren Monaten
(OR=0,19)
(95 %-KI: 0,05 bis 0,67)
-ARE (OR=0,38)
(95 %-Kl: 0,17 bis 0,86)
Erkrankungsraten waren
fiir alle Endpunkte (lab.
best. Influenza, ILI, lab.
best. resp. Viren, ARE) in
der Vergleichsgruppe
héher als in der
MNS-Gruppe und diese
héher als in den
gepoolten FFP2-Gruppen.
Mac- cRCT, 3 -Lab. best. 1669 Zusammenfassung: Stirke:
Intryre, Arme Influenza Mitarbeiter in -Lab. best. Influenza: -Bestitigungsstudie zu
2013, [14] -MNS (PCR), 19 Kranken- Signifikanter Unterschied Studie in 20m
-, Geziel- -ILI hiuser, China, | zwischen dauerndem Schwichen:
tes“ Tragen | -Lab. best. Saison Tragen von FFP2 und -Exposition im Haushalt,
von FFP2 resp. Viren 2009/2010 MNS, aber nicht zwischen | Impfstatus und
bei (PCR) gezieltem Tragen von Handewaschverhalten
Hoch- -ARE FFP2 und MNS erhoben, aber nicht in
risiko- -ILI: Analyse berticksichtigt
tatigkeiten Signifikanter Unterschied | -Hindewaschverhalten
-dauerndes zwischen dauerndem beriicksichtigt
Tragen von Tragen von FFP2 und -kleine Anzahl von
FFP2 MNS sowie gezieltem Studienteilnehmern mit
Tragen von FFP2 und Endpunkt lab. best.
MNS Influenza (n=6)
Details:
-Lab. best. Influenza:
MNS: 1/572 (0,2%)
FFP2 (gezielt): 2/516
(0,4%)

Autor, Studien- Endpunkte Eingeschlosse- [  Ergebnisse Kommentar
Jahr, design, ne Teilnehmer,
Referenz Interven- Setting,
tion Zeitraum
Mac- FFP2 (dauernd):
Intryre, 3/581 (0,5%)
2013, [14] -ILI:
(Fortset- MNS: 4/572 (0,7 %)
zung) FFP2 (gezielt):
2/516 (0,4 %)
FFP2 (dauernd):
6/581 (1%)
Zhang, Fall- -Lab. best. 255 Mitarbeiter | Zusammenfassung: Stirken:
2013, [64] Kontroll- Influenza in 25 Kranken- -Kein Unterschied -Influenzaexposition im
Studie, A(H1N1) hiusern, zwischen den Fillen und Haushalt erhoben
-MNS pdmog Beijing, China, | Kontrollen bzgl. der -Impfstatus beriicksich-
-FFP2- (PCR) August angewandten Masken tigt, der Anteil der
Masken 2009-Januar Details: Geimpften unter den
-Tuch- 2010 -37/51 (72,5%) der Fille Kontrollen war signifikant
Maske trugen einen MNS, 9/51 héher als unter den Fillen
(17,6 %) eine Tuchmaske -Labornachweis von
und 3/51 (6 %) eine Influenza durch PCR
FFP2-Maske, wohingegen | -Compliance hoch
146/204 (71,6 %) der Schwichen:
Kontrollen einen MNS -Erhebung der Interventi-
trugen, (35/204 (17,2%) onen retrospektiv
eine Tuch-Maske und
13/204 (6,4 %) eine
FFP2-Maske, p=0,8
Jefferson, Systemati- | SARS Meta-Analyse Zusammenfassung: ,Risk of Bias“ wurde bei
20m, [3] sches von 7 (MNS) -Das Tragen von MNS 2 Studien als niedrig, bei
Review, bzw. 3 (FFP2) und FFP2 wurden als 4 Studien als moderat
hier: Fall-Kontroll- effektiv beurteilt, die und bei 2 Studien als
Fall-Kont- Studien der Ubertragung von SARS hoch eingeschitzt
roll-Studi- Jahre zu verhindern
en zum 2003-2009 Details:
Einfluss -MNS: OR 0,32
von MNS (95%-KI: 0,26 bis 0,39)
(vs. kein -FFP2: OR 0,17
Tragen (95 %-KI: 0,07 bis 0,43)
von MNS)
und FFP2
(vs. kein
Tragen
einer
Maske)
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Loeb et al. hingegen stellten in ihrer randomisier-
ten kontrollierten Studie mit 422 Krankenschwes-
tern in Canada, die Patienten mit Fieber betreuten,
keinen signifikanten Unterschied zwischen einer
FFP2-Maske und einem MNS fest hinsichtlich der
Wirksamkeit, eine laborbestitigte Influenza, andere
laborbestitigte respiratorische Erreger, ILI oder ARE
zu verhindern [12]. In der Gruppe mit FFP2-Maske
trat bei 23 % eine laborbestitigte Influenzainfektion
auf, in der Gruppe mit MNS bei 24 %. Die Autoren
schlossen daraus, dass die Anwendung eines MNS
fiir Routinetitigkeiten der FFP2-Maske nicht unterle-
gen sei. Die Compliance war in beiden Gruppen hoch.

Als Limitation ist bei allen drei RCTs zu nennen,
dass der Endpunkt ,laborbestitigte Influenza“ trotz
eines zum Teil groflen Stichprobenumfangs selten
auftrat. Pro untersuchter Intervention, also FFP2-
Masken-Gruppe oder MNS-Gruppe, traten nur bis
zu fiinf laborbestitigte Influenzafille auf. Zudem
bestand ein potenzieller , Kontaminations“-Effekt
durch Exposition in der Familie oder in der All-
gemeinbevolkerung, welche wihrend einer Grip-
pewelle im Allgemeinen mindestens so hoch ist,
wenn nicht héher, als die Exposition im Rahmen
der beruflichen Titigkeit. Dadurch werden ansons-
ten sorgfiltig durchgefiihrte RCTs, auch die drei
o0.g. Studien, in ihrer Aussagekraft eingeschrinkt.
Daher wurden auch die Fall-Kontroll-Studien zu
Influenza und SARS beriicksichtigt. SARS wird
einerseits dhnlich wie Influenza tibertragen und
andererseits war wihrend der SARS-Epidemie
selbst in Regionen/Lindern mit relativ hoher
SARS-Inzidenz die Exposition in der Allgemein-
bevolkerung erheblich niedriger als im Kranken-
haus. Daher kann der Einfluss einer moglichen
Ubertragung auRerhalb des Krankenhauses im
Rahmen dieser Studien als vermutlich geringfii-
gig angesehen werden.

Zhang et al. fanden in ihrer Fall-Kontroll-Studie bei
255 Mitarbeitern in 25 Krankenhdusern in Beijing
keinen Unterschied zwischen Fillen mit laborbe-
statigter Influenza A(HiN1)pdmog und Kontrollen
bzgl. der angewandten Masken (MNS, FFP2-Mas-
ken, Tuch-Maske).

Bei einer innerhalb des Reviews von Jefferson
durchgefiihrten Meta-Analyse [3] wurden acht Fall-
Kontroll-Studien zu SARS beriicksichtigt. Jefferson
berechnete sowohl fiir MNS (Effektivitit von 68 %
(95 %-KI: 61% bis 74 %)) als auch fiir FFP2 (Effek-
tivitdt 83 % (95 %-KI: 57 % bis 93 %)) einen signifi-
kanten Schutzeffekt.

Insgesamt zeigt die vorliegende Evidenz die Effek-
tivitdt des Tragens von Masken im Vergleich zum
Nichttragen von Masken. Hiermit {ibereinstim-
mend fordern ABAS und WHO in ihren nationalen
und internationalen Empfehlungen das Tragen von
MNS bzw. Atemschutzmasken beim Umgang mit
Patienten mit Influenza (s. oben). In der konkreten
Umsetzungspraxis im Pandemiefall sind dabei ver-
schiedene Faktoren zu berticksichtigen: (1) die Ein-
stufung eines pandemischen Influenzavirus durch
den ABAS in eine bestimmte Risikogruppe, (2) die
konkrete Arbeitssituation, d.h. ob beispielsweise
aerosolproduzierende Titigkeiten durchgefiihrt
werden und ob der Patient einen MNS trigt, und
(3) die Verfiigbarkeit verschiedener Maskentypen.

Zusammenfassende Bewertung

Insgesamt gibt es im medizinischen Bereich wenig
aussagekriftige Studien zur Effektivitit von Mas-
ken zur Verhinderung einer Influenzainfektion
und die vorliegenden Studien wurden alle im sta-
tiondren Umfeld durchgefithrt. Hier besteht gro-
Rer Forschungsbedarf. Die vorliegenden Studien
zeigen die Effektivitit des Tragens von Masken im
Allgemeinen im Vergleich zum Nichttragen von
Masken. Es gibt (wenige) Hinweise fiir eine Uber-
legenheit von FFP2 gegeniiber dem MNS.

7.1.1.2. Mund-Nasen-Schutz bzw. Atem-
schutzmasken getragen von Patienten

Im Rahmen der Literaturrecherche wurden keine
Studien identifiziert, die den Effekt eines MNS
oder einer Atemschutzmaske bei Patienten hin-
sichtlich der Weiterverbreitung von Influenzaviren
untersucht haben. In einer experimentellen Studie
konnte gezeigt werden, dass das Tragen von MNS
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von einem Patienten prinzipiell die Aerosolexposi-
tion fiir die Umgebung messbar reduziert [16]. Ob
das Tragen eines MNS im Einzelfall von Patienten
toleriert werden wiirde, hingt sicherlich auch von
der Schwere des Krankheitsbildes ab. Influenza-
fille im ambulanten Bereich, bewerteten das Tra-
gen von MNS im Allgemeinen als gut akzeptabel,
unabhingig vom Alter [17], siehe auch Kapitel 7.4.
(Compliance). Der Beschluss 609 des ABAS, der
sich mit nicht ausreichend impfpréaventabler Influ-
enza befasst, sieht vor, dass Klinikpatienten — soweit
zumutbar — einen MNS tragen [8]. Sollte der Erre-
ger in die Risikogruppe 2 eingestuft sein, wie z. B.
A(H1iN1)pdmog und trigt der Patient einen MNS,
dann wire fiir medizinisches Personal bei nicht-
aerosolgenerierenden Titigkeiten bzw. Situationen
ein MNS ausreichend.

7.1.2. Handehygiene im Krankenhaus

Zum Thema Hindehygiene bei medizinischem
Personal zum Schutz vor einer Influenza wurden
keine RCTs gefunden. Dartiber hinaus wurden
auch keine klinischen Studien zum Einfluss des
Tragens von Handschuhen oder von Schutzklei-
dung auf die Influenzainzidenz identifiziert. Jef-
ferson et al. trug die veréffentlichten Fall-Kontroll-
Studien zusammen, die wihrend der SARS-Epi-

Tabelle 9: Hindehygiene im Krankenhaus

demie durchgefithrt wurden [3]. Die Meta-Analyse
ergab, dass Fille im Vergleich zu Kontrollen signi-
fikant ,weniger hiufig“ ihre Hinde wuschen, die
Effektivitit dieser Aktivitit betrug 46 % (95 %-KI:
33%—56 %) (s. Tab. 9).

Im medizinischen Bereich wird die Hindehygiene
generell entsprechend der WHO-Indikationen und
den Empfehlungen der Kommission fiir Kranken-
haushygiene und Infektionsprivention gefordert
[18, 19]. Hierbei ist die alkoholische Hindedesin-
fektion bei denselben Indikationen auch im Sinne
der Influenzaprivention anzuwenden und dem
Hindewaschen vorzuziehen. Griinde sind die bes-
sere allgemeine Wirksambkeit, um Erregerzahlen
auf der Haut zu reduzieren, die Schnelligkeit der
Durchfiihrung, die leichtere Verfiigbarkeit (z.B.
Desinfektionsspender in der Kitteltasche) und vor
allem die Hautvertriglichkeit [20].

Zusammenfassende Bewertung

RCT zum Stellenwert der Hindehygiene in der
Privention der Ubertragung von Influenza wur-
den nicht identifiziert. Die im Rahmen der SARS-
Epidemie durchgefithrten und meta-analysierten
Fall-Kontroll-Studien (wiederum nur im stationdren
Umfeld) zeigen eine Effektivitit bzgl. SARS und
legen eine Effektivitit der Hindehygiene auch fiir
Influenza nahe.

von haufigerer
Handehygiene (vs.
keine/weniger
haufige Hinde-
hygiene)

effektiv beurteilt, die
Ubertragung von SARS zu
verhindern

Details:

-OR 0,54 (95%-Kl: 0,44
bis 0,67)

Autor, Jahr, [ Studiendesign, End- Eingeschlos- Ergebnisse Kommentar
Referenz Intervention punkte [ sene Teilneh-
mer, Setting,
Zeitraum
RCT
keine identifiziert
Jefferson, Systematisches SARS Meta-Analyse | Zusammenfassung: -, Risk of Bias* wurde bei 2
201, [3] Review, hier: von 7 -Haufigere im Vergleich zu | Studien als niedrig, bei 4
Fall-Kontroll-Studi- Fall-Kontroll- | weniger hiufige Studien als moderat und
en zum Einfluss Studien Handehygiene wurde als bei 1 Studie als hoch

eingeschitzt

-Die Haufigkeit von
Héandehygiene wurde
subjektiv eingeschatzt
anhand grober Kategorien
(z.B. nie/manchmal/

immer)
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7.2. Mafdnahmen von Einzelpersonen im
Haushaltssetting

Neben den untersuchten Interventionen im Haus-
haltssetting wurden den Teilnehmern meist allge-
meine Information zu Influenza und ihrer Ubertra-
gung gegeben sowie die Empfehlung, dass Haus-
haltsmitglieder versuchen sollten, rdumlich (z.B.
durch Aufenthalt in verschiedenen Riumen) und
zeitlich (durch Vermeidung tiberlappender Zeiten
im Haushalt, z. B. auch verschiedene Essenszei-
ten) den Kontakt mit dem Indexfall zu minimie-
ren. Die Effekte dieser Verhaltensweisen wurden
in den Studien nicht getestet. Die hier beschriebe-
nen Ergebnisse beziehen sich auf das Tragen eines
MNS, einer vermehrten Hindehygiene sowie einer
Kombination aus beidem.

7.2.1. Mund-Nasen-Schutz bzw. Atemschutz-
masken (ohne vermehrte Hiandehygiene)
in Haushalten mit Indexfall

In vier Interventionsstudien wurde untersucht,
inwieweit im Falle einer Pandemie und dem Auf-
treten eines Influenzafalles im Haushalt das Tra-
gen von Masken im Haushaltssetting die Kontakt-
personen vor einer Ubertragung von Influenza
schiitzt [21-24] (s. Tab. 10).

Die verfiigbare Evidenz fufst im Wesentlichen auf
zwei Studien, bei denen das Tragen eines MNS
beim Indexfall und Haushaltskontaktpersonen
untersucht wurde und der Endpunkt eine labor-
bestitigte Influenza-Erkrankung war [21, 22]. Das

Tragen eines MNS bei Indexfall und Haushalts-
kontaktpersonen kombiniert den eigentlichen
Sinn des MNS im medizinischen Bereich (Schutz
der Umgebung) und dem Schutz gesunder Per-
sonen vor Viren in der Atemluft, aber auch durch
Schmierinfektion z.B. beim Bertihren der Nase
mit den Hinden (Verhinderung der Auto-Inoku-
lation). Auch wenn bei den ,, ITT“-Analysen signi-
fikante Ergebnisse nicht zu verzeichnen waren, so
ergibt sich, dass eine per Protocol-Anwendung des
MNS (d.h. nur Analyse von Studienteilnehmern,
die dem Studienprotokoll gefolgt sind und jedes
Mal einen MNS trugen, wenn der Indexfall und/
oder andere Haushaltsmitglieder mit respiratori-
schen Symptomen im selben Raum waren), einen
signifikanten Schutz zu gewihren vermag [21].

Dieses Ergebnis bestitigt sich in einer weiteren
Studie von Maclntyre, bei der das Auftreten von
ILI als Endpunkt gemessen wurde und neben
MNS auch FFP2-Masken untersucht wurden
[24]. Siiss et al. zeigten auflerdem, dass bei einem
Start der Interventionen binnen 36 Stunden nach
Symptombeginn des Indexfalls eine signifikante
Reduktion von laborbestitigter Influenza durch
die Interventionen bestand (OR=0,16 (95%-KI:
0,03 bis 0,92).

Experimentelle Studien, z. B. an Kunstkopfen, lie-
ferten ebenfalls Hinweise, dass durch das Tragen
eines MNS oder einer Atemschutzmaske prinzi-
piell sowohl ein besserer Schutz fiir Dritte (wenn
die Maske-tragende Person selbst infiziert ist) als
auch fiir die tragende Person selbst erreicht wer-
den kann [7, 16, 25].
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Tabelle 10: Mund-Nasen-Schutz bzw. Atemschutzmasken (ohne vermehrte Hindehygiene) in Haushalten mit Indexfall

Autor, Studiendesign, End- Eingeschlosse- | Ergebnisse Kommentar
Jahr, Intervention punkte | ne Teilnehmer,
Refe- Setting,
renz Zeitraum
Suess, cRCT, 3 Arme Lab. 84 Haushalte Zusammenfassung: Stirken:
2012, -Kontrollgruppe best. mit jeweils 1 -ITT-Analyse: Kein -Gute Compliance mit
[21] -MNS jeweils fur Influ- Indexpatienten | Unterschied Maskengebrauch
Indexfall und enza und insgesamt | ITT bei Kombination der -Lab. best. Influenza bei
Kontaktpersonen 218 Kontakt- beiden Interventionsgrup- den Indexfillen
-[MNS + Hinde- personen, pen und Start der -Lab. best. Influenza als
hygiene 2009/2010 Interventionen binnen 36 Outcome bei den
(s. Tab. 12)] und Stunden): Signifikanter Kontaktpersonen
2010/2011, Schutz durch Masken und -8 Tage follow-up mit 4-5
Deutschland Hiandehygiene Abstrichen von den
-Per Protocol-Analyse Kontaktpersonen
(adhidrenter Maskenge- Schwichen:
brauch wihrend Beobach- -Mégl. Verzégerung bis
tungszeitraum): Signifikan- | Intervention gestartet
ter Schutz durch Masken wurde
Details: -MNS von Indexpatient und
-ITT-Analyse: OR=0,39 Kontaktpersonen getragen:
(95 %-Kl: 0,13 bis unklar, welches von beiden
1,17;p=0,09) (oder beide) den
ITT: beide Interventions- Schutzeffekt bewirkt
gruppen und Start der
Interventionen binnen 36
Stunden: OR=0,16
(95 %-Kl: 0,03 bis 0,92;
p=0,04)
-Per Protocol Analyse:
OR=0,30 (95%-KI: 0,10 bis
0,94; p=0,04)
Cowling, [ cRCT, 3 Arme Lab. 198 Haushalte | Zusammenfassung: Starken:
2008, - Kontrollgruppe best. mit 370 -ITT-Analyse: Keine -Lab. best. Influenza als
[22] -MNS (fir den Influ- Kontakt- signifikanten Unterschiede | Outcome
Indexfall und die enza personen, zwischen der MNS-Gruppe | -7 Tage follow-up mit 3
Haushalts- (PCR Hongkong, und der Kontrollgruppe in Abstrichen von den
mitglieder) oder Januar-Sep- der sekundiren Erkran- Kontaktpersonen
- [Hénde- Virus- | tember 2007 kungsrate (attack rate) Schwichen:
desinfektion kultur) hinsichtlich lab. best. -bezgl. Endpunkt PCR-best.
('s. Tab. 11)] Influenza Influenza zu kleine Anzahl
Details: von Studienteilnehmern
-ITT-Analyse: -Mégl. Verzégerung bis
-MNS-Gruppe: AR=0,07 Intervention gestartet
(95%-KI: 0,02 bis 0,63) wurde
-Kontrollgruppe: AR=0,06 -MNS von Indexpatient und
(95%-Kl: 0,03 bis 0,10) Kontaktpersonen getragen:
-Eine per Protocol Analyse unklar, welches von beiden
wurde nicht durchgefiihrt (oder beide) den
Schutzeffekt bewirkt
-Niedrige Compliance
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Fortsetzung Tabelle 10

Autor, Studiendesign, End- Eingeschlossene | Ergebnisse Kommentar
Jahr, Intervention punk- | Teilnehmer,
Referenz te Setting, Zeitraum
Canini, cRCT, 2 Arme ILI 105 Haushalte Zusammenfassung: Stérken:
2010, [23] | -Kontrollgruppe mit jeweils 1 Kein Unterschied bzgl. ILI -Gute Compliance mit
-MNS (uber s Indexpatienten in der MNS-Gruppe im Maskengebrauch
Tage fiir den und insgesamt Vergleich zur Kontroll- Schwichen:
Index-Fall) 306 Kontakt- gruppe -Labornachweis von
personen, Details: Influenza beim Indexfall
Frankreich, 24 1L1/148 (16,2 %) der nur tber Schnelltest
2008/2009 Kontakte in der MNS- -nur Endpunkt ILI bei den
Gruppe und Kontaktpersonen
25 IL1/158 (15,8 %) in der -Vorzeitiger Studie-
Kontrollgruppe nabbruch, daher zu wenige
Studienteilnehmer um
statistische Unterschiede
zeigen zu kénnen
Mac cRCT, 3 Arme ILI 143 Haushalte Zusammenfassung: Stirken:
Intyre, -Kontrollgruppe mit 286 ITT-Analyse: Kein -Neben Cowling (2008) die
2009, -MNS Erwachsenen Unterschied zwischen den erste Studie ihrer Art
[24] -FFP2-Maske und einem drei Armen. Schwiichen:
(fur die Eltern infizierten Kind Per Protocol Analyse: -kleine Anzahl von
der infizierten als Indexfall, Aus- | Signifikanter Schutz, wenn Studienteilnehmern mit
Kindern mit ILI, tralien, MNS- und FFP2-Gruppe Endpunkt lab. best.
darunter 29 lab. 2006/2007 gepoolt werden Influenza unter den
best. Influenza- Details: Indexfillen (n=29) und den
erkrankungen) Per Protocol Analyse: Kontaktpersonen (n=4)
Hazard Ratio bei -insgesamt niedrige
angenommener 1-tagiger Compliance beim
Inkubationszeit: 0,26 (0,09 | Maskentragen
bis 0,77) (<50% an Tag 1)
-bei 2-tigiger
Inkubationszeit: 0,32
(0,11 bis 0,98)

7.2.2. Vermehrte Héndehygiene (ohne Mund-
Nasen-Schutz) in Haushalten mit Indexfall

Insgesamt vier Interventionsstudien untersuchten
den Einfluss der vermehrten Hindehygiene (Hinde-
desinfektion oder Hindewaschen) in Haushalten mit
Influenza-Indexfall [22, 26, 27] bzw. ohne Influenza-
Indexfall [28] (s. Tab. 1). Vermehrte Hindehygiene
bedeutet, dass den Haushaltsmitgliedern eine alko-
holische Hindedesinfektionslésung und/oder eine
Fluissigseife zur Verfligung gestellt wurde(n). Zusitz-
lich wurde die richtige Durchftihrung der Handehy-
giene erklirt. Eine Studie [26] beschreibt im Detail
die Situationen, in den die Studienteilnehmer die
Hindehygiene durchfiithren sollten: nach Husten
oder Niesen, nach Benutzen des Badezimmers, beim
Nachhausekommen, wenn die Hinde verschmutzt

sind und nach Beriihren kontaminierter Oberfli-
chen. Bei den vier Studien konnte kein Einfluss der
vermehrten Hindehygiene auf die Ubertragung von
Influenza nachgewiesen werden, die Erkrankungs-
raten waren gleich hoch in der Interventionsgruppe
und der Kontrollgruppe. Fiir alle genannten Studien
gilt, dass die nicht-signifikanten Ergebnisse nicht
notwendigerweise bedeuten, dass Hindehygiene kei-
nen Einfluss auf die Ubertragung von Influenza hat.
Ob statistisch signifikante Unterschiede zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe nachgewiesen
werden konnen, hingt vom Studiensetting (z.B.
Land, kulturell bedingte Verhaltensweisen, Lebens-
gewohnheiten), von der Stirke der Influenzasaison,
der Studiengréfle und der Compliance mit der Inter-
vention ab. Die Compliance der Studienteilnehmer
wurde separat untersucht (s. 7.4.).
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Tabelle 11: Vermehrte Handehygiene (ohne Mund-Nasen-Schutz) in Haushalten mit Indexfall

Autor, Studiendesign, End- Eingeschlosse- Ergebnisse Bias and Confounding
Jahr, Intervention punkte ne Teilnehmer,
Referenz Setting,
Zeitraum
Cowling, | cRCT, 3 Arme Lab. best. | 259 Haushalte Zusammenfassung: Stirken:
2009, -Kontrollgruppe Influenza | mit 794 Keine signifikanten -Lab. best. Influenza als
[26] -Hande- (PCR) Kontakt- Unterschiede zwischen Outcome
desinfektion personen, der Hindedesinfektions- | -7 Tage follow-up mit 3
-[MNS (fir den Hongkong, gruppe und der Abstrichen von den
Indexfall und die Januar- Kontrollgruppe Kontaktpersonen
Haushalts- September hinsichtlich lab. best. Schwichen:
mitglieder) + 2008 Influenza -Mogl. Verzégerung bis
Handewaschen Details: Intervention gestartet
(s. Tab. 12)] Hindedesinfektions- wurde.
gruppe: OR=0,46 -MNS von Indexpatient und
(95 %-Kl: 0,15 bis 1,43) Kontaktpersonen getragen:
unklar, welches von beiden
(oder beide) den
Schutzeffekt bewirkt
Cowling, | cRCT, 3 Arme Lab. best. | 198 Haushalte Zusammenfassung: Starken:
2008, [22] | -Kontrollgruppe Influenza | mit 370 ITT-Analyse: -Lab. best. Influenza als
-Hénde- (PCR Kontakt- Keine signifikanten Outcome
desinfektion oder personen, Unterschiede zwischen -7 Tage follow-up mit 3
-[MNS (fir den Virus- Hongkong, der Hindedesinfektions- | Abstrichen von den
Indexfall und die | kultur) Januar- Gruppe und der Kontaktpersonen
Haushalts- September Kontrollgruppe in der Schwichen:
mitglieder) 2007 sekundaren Erkran- -bzgl. Endpunkt PCR-best.
(s. Tab.10)] kungsrate (attack rate) Influenza zu kleine Anzahl
hinsichtlich lab. best. von Studienteilnehmern
Influenza -Mogl. Verzégerung bis
Details Intervention gestartet
ITT-Analyse: wurde
-Hindedesinfektions- -MNS von Indexpatient und
gruppe: AR=0,06 Kontaktpersonen getragen:
(95%-Kl: 0,02 bis 0,13) unklar, welches von beiden
-Kontrollgruppe: (oder beide) den
AR=0,06 Schutzeffekt bewirkt
(95 %-Kl: 0,03 bis 0,10) -Niedrige Compliance
Simmer- | cRCT, 3 Arme -Lab. 442 Haushalte Zusammenfassung: Starken:
man, -Kontrollgruppe best. mit 1147 Die Sekundérinfektions- | -Grofle Anzahl von
2011, [27] | -Handewaschen Influenza | Haushaltsmit- raten unterschieden sich | Studienteilnehmern
(Fliissigseife) (PCR gliedern und nicht zwischen der Schwichen:
-[MNS (fir den oder einem Handewaschen-Gruppe | -niedrige Compliance
Indexfall und die | Sero- infizierten Kind | und der Kontrollgruppe | -90% der kranken Kinder
Haushaltsmitglie- | logie) als Indexfall, bzgl. lab. best. Influenza. | schliefen im gleichen
der) + Hiandewa- | -ILI Bangkok, Details: Schlafzimmer wie die Eltern
schen (s. Tab. 12)] Thailand, -Handewaschen-Gruppe: | -in 2009 gab es eine Kam-
2008/2009 OR=1,20; 95%-Kl: 0,76 pagne zum Pandemie daher
bis1,88; p=0,442) hat in der Kontroll-
gruppe das Hindewaschen
und Maskentragen
zugenommen
-Haushalte wurde fiir die
Teilnahme an der Studie
finanziell entschadigt
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Fortsetzung Tabelle 11

Details:

-669 ILI-Episoden, davon
78 mal Influenza
-Sekundire Infektionsrate
in der Handedesinfektion
gruppe im Vergleich zur

Autor, Studiendesign, | Endpunkte | Eingeschlosse- Ergebnisse Bias and Confounding
Jahr, Intervention ne Teilnehmer,
Refe- Setting,
renz Zeitraum
Larson, | cRCT, 3 Arme -Lab. best. | 509 Haushalte Zusammenfassung: Starken:
2010, -Kontroll- Influenza ohne Indexfall Beziiglich ILI und -Grof3e Anzahl von
[28] gruppe (PCR) mit 2.788 Influenza zusammenge- Studienteilnehmern
-Hénde- -ILI Haushaltsmit- nommen gab es keine Schwichen:
desinfektion gliedern, Unterschiede in der -sehr niedrige
-[MNS + Manhattan, sekundiren Infektionsrate | Compliance
Hinde- USA, in der Handedesinfektion -Saison 2006/7 milder als
desinfektion 2006-2008 gruppe im Vergleich zur erwartet
(s. Tab. 12)] Kontrollgruppe -In 2007/8 gab es eine

Kampagne zum
Héndedesinfektion
aufgrund MRSA, daher
hat in der Kontrollgruppe
die Handedesinfektion
zugenommen

Kontrollgruppe: OR=1,01
(95%-Kl: 0,85 bis 1,21)

7.2.3. Kombination von Mund-Nasen-Schutz und
vermehrter Hiandehygiene in Haushalten mit
Indexfall

In vier Interventionsstudien wurde die kombi-
nierte Anwendung von MNS und vermehrter Hin-
dehygiene in Haushalten mit Influenza-Indexfall
und dem Endpunkt laborbestitigter Influenza
untersucht (Ausnahme: kein Indexfall bei Lar-
son et al.) [21, 22, 27, 28] (s. Tab. 12). Wihrend bei
Simmermann et al. kein Unterschied zwischen
den sekundiren Erkrankungsraten der Interven-
tionsgruppe (MNS plus Hindewaschen) und der
Kontrollgruppe gefunden wurde, konnte in zwei
Studien ein signifikanter Schutz durch die kom-
binierte Anwendung von MNS und vermehrter
Hindehygiene nachgewiesen werden [21, 26]. So
berichtete Cowling et al. von einer signifikante
Reduktion von Sekundirerkrankungen mit labor-
bestitigter Influenza bei Anwendung von MNS
und Hindedesinfektion, allerdings nur wenn die

Interventionen binnen 36 Stunden nach Symptom-
beginn des Indexfalls begonnen wurden (OR=0,33
(95%-KI: 0,13 bis 0,87). In der Studie von Larson
et al. zeigte sich ein signifikanter Unterschied in
der sekundiren Erkrankungsrate in der der Inter-
ventionsgruppe (MNS plus Hindedesinfektion) im
Vergleich zur Kontrollgruppe (OR=0,82 (95 %-KI:
0,70 bis 0,97), jedoch nicht fiir den Endpunkt
Jlaborbestitigte Influenza“, sondern lediglich fur
die Endpunkte upper respiratory infections (URI), ILI
und Influenza zusammengenommen.

Beziiglich der Verwendung des MNS kann als Fazit
aus 7.2.1. und 7.2.3. gesagt werden, dass fiir den wirk-
samen Einsatz einer Maske im Haushaltssetting im
Pandemiefall zwei Bedingungen gewihrleistet sein
miissen: Einerseits miissen die Haushaltskontakt-
personen rasch beginnen sich zu schiitzen (d.h.
Masken miissen entweder schon vorliegen oder
rasch beschaffbar sein) und andererseits miissen
die Masken dann auch konsequent getragen werden.
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Tabelle 12: Kombination von Mund-Nasen-Schutz und vermehrter Handehygiene in Haushalten mit Indexfall

Autor, Studiendesign, End- Eingeschlos- | Ergebnisse Bias and Confounding
Jahr, Intervention punkte sene Teilneh-
Referenz mer, Setting,
Zeitraum
Suess, cRCT, 3 Arme Lab. 84 Haushalte | Zusammenfassung: Stirken:
2012, [21] | -Kontrollgruppe | best. mit jeweils 1 | ITT und per Protocol: Kein -Gute Compliance mit
-MNS und Influen- | Indexpatien- | Unterschied Maskengebrauch
Hinde- za ten und Details: -Lab. best. Influenza bei
desinfektion (PCR) insgesamt ITT: OR=0,62 (95%-KI: den Indexfallen
-[MNS jeweils fiir 218 Kontakt- | 0,23-1,65;p=0,34) -Lab. best. Influenza als
Indexfall und personen, Per Protocol: OR=0,59 Outcome bei den
Kontaktpersonen 2009/2010 (95%-KI: 0,2 bis 1,5; p=0,3) Kontaktpersonen
(s. Tab. 10)] und -8 Tage follow-up mit 4-5
2010/2011, Abstrichen von den
Deutschland Kontaktpersonen
Schwichen:
-Mégl. Verzégerung bis
Intervention gestartet
wurde
-MNS von Indexpatient
und Kontaktpersonen
getragen: unklar, welches
von beiden (oder beide)
den Schutzeffekt bewirkt
Cowling, | cRCT, 3 Arme Lab. 259 Zusammenfassung: Starken:
2009, -Kontrollgruppe | best. Haushalte Signifikante Reduktion von -Lab. best. Influenza als
[26] -MNS und Influen- | mit 794 lab. best. Influenza bei Outcome
Hiandedesinfek- | za Kontakt- Anwendung von MNS und -7 Tage follow-up mit
tion (fur Indexfall | (PCR) personen, Hiandedesinfektion wenn die 3 Abstrichen von den
und Kontakt- Hongkong, Interventionen binnen 36 Kontaktpersonen
personen) Januar-Sep- Stunden nach Symptombe- Schwichen:
-[Hande- tember 2008 | ginn des Indexfalls begonnen | -Mogl. Verzégerung bis
desinfektion wurden Intervention gestartet
(s. Tab. 11)] Details: wurde.
-MNS und Hindedesinfek- -MNS von Indexpatient
tionsgruppe: OR=0,33 und Kontaktpersonen
(95%-KI: 0,13 bis 0,87) getragen: unklar wodurch
Schutzeffekt verursacht
Larson, cRCT, 3 Arme -Lab. 509 Zusammenfassung: Stirken:
2010, -Kontrollgruppe |  best. Haushalte Beziiglich ILI und Influenza -Grof3e Anzahl von
[28] -MNS und Influ- ohne zusammengenommen gab Studienteilnehmern
Hiande- enza Indexfall es einen signifikanten Schwichen:
desinfektion (PCR) mit 2.788 Unterschied in der -sehr niedrige
(fur Kontakt- -ILI Haushalts- sekundiren Infektionsrate in Compliance
personen) mitgliedern, | der MNS und Hindedesin- -Saison 2006/7 milder
-[Hénde- Manhattan, fektionsgruppe im Vergleich als erwartet
desinfektion USA, zur Kontrollgruppe -In 2007/8 gab es eine
(s. Tab. 11)] 2006— Details: Kampagne zur
2008 -669 ILI-Episoden, davon 78 Hiandedesinfektion
mal Influenza aufgrund MRSA, daher
-Sekundare Erkrankungsrate hat in der Kontrollgruppe
in der MNS und Hindedesin- die Handedesinfektion
fektionsgruppe im Vergleich zugenommen
zur Kontrollgruppe: OR=0,82
(95%-KI: 0,70 bis 0,97)
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Fortsetzung Tabelle 12

Autor, Studiendesign, End- Eingeschlosse- Ergebnisse Bias and Confounding
Jahr, Intervention punkte ne Teilnehmer,
Referenz Setting,
Zeitraum
Simmer- | cRCT, 3 Arme -Lab. best. | 442 Haushalte Zusammenfassung: Starken:
man, -Kontrollgruppe Influenza mit 1147 Die sekundiren -Grofee Anzahl von
2011, -MNS (fiir den (PCR oder | Haus-haltsmit- Erkrankungsraten Studienteilnehmern
[27] Indexfall und Sero- gliedern und unterschieden sich nicht | Schwichen:
die Haushalts- logie) einem zwischen der MNS und -niedrige Compliance
mitglieder) + -ILI infizierten Kind | Héndewaschen-Gruppe -90% der kranken Kinder
Hindewaschen als Indexfall, und der Kontrollgruppe schliefen im gleichen
-[Hénde- Bangkok, bzgl. lab. best. Influenza | Schlafzimmer wie die
waschen Thailand, Details: Eltern
(s. Tab. 11)] 2008/2009 -MNS und Hindewa- -2009 gab es eine

schen Gruppe:

Kampagne zur Pandemie

daher hat in der
Kontrollgruppe das
Hiéndewaschen und
Maskentragen zugenom-
men

-Haushalte wurden fiir die
Teilnahme an der Studie
finanziell entschidigt

OR=1,16; (95%-KI:
0,074-1,82; p=0,525)

Zusammenfassende Bewertung

Im Bereich der individuellen MaRnahmen, die von
der Allgemeinbevélkerung ergriffen werden kon-
nen, stehen als Interventionen die Verwendung
von Masken, die intensivierte Hindehygiene, die
freiwillige Isolation Erkrankter zu Hause und die
freiwillige Quarantine von Kontaktpersonen zu
Hause zur Verfiigung. Fir die ersten beiden wird
die Hauptmasse der Evidenz von Haushalts-basier-
ten Studien, meistens als Cluster-randomisierte kli-
nische Studie (cRCT) konzipiert, getragen.

Fiir die Verwendung von Masken alleine (ohne
begleitende intensivierte Hindehygiene) gibt es
aus insgesamt wenigen Studien eine nur geringe
Evidenz fiir deren Wirksamkeit. Fiir die Interven-
tion einer intensivierten Hindehygiene alleine
(ohne begleitenden Maskengebrauch) ist die Evi-
denz noch schwicher, dies kann z. T. mit dem
Studiensetting (z. B. Land, Lebensgewohnheiten),
der Stirke der Influenzasaison, in der die Studie
durchgefiihrt wurde, der Studiengréfle und der
Compliance mit der Intervention zusammenhin-
gen. Moderate Evidenz existiert wenigstens aus
zwei Studien, dass eine Kombination aus Masken-

tragen und intensivierter Handehygiene (jeweils
aller Haushaltsmitglieder) die Ubertragung von
Influenza im Haushalt reduzieren kann. Eine
gut nachvollziehbare Voraussetzung ist jedoch
anscheinend, dass die Mafnahmen sehr frith nach
Symptombeginn des Indexfalles und moglichst
liickenlos angewendet werden. Die Compliance
wurde separat untersucht (s. 7.4.).

Verhalten bei Erkrankung (, Schnduz-Etikette®,

. Richtiges Husten*)

Auch wenn zu diesem Thema kein RCT gefun-
den wurde, in der dieses Thema isoliert untersucht
worden ist, sondern nur in einer Kombination mit
anderen Mafinahmen bei Stebbins [29], soll hier auf
die Bedeutung der Nutzung von Einmal-Taschentii-
chern in Verbindung mit Hindewaschen, Husten-
Etikette (nicht ohne Schutz in die Menge sondern
in den Armel husten) und ,Richtiges« Verhalten
bei Erkrankungen hingewiesen werden. Weitere
gut verstindliche Hinweise befinden sich auf der
Seite der Bundeszentrale fiir gesundheitliche Auf-
klirung www.infektionsschutz.de. Hier besteht wei-
terer Forschungsbedarf.
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7.3. Individuelle MaRnahmen auflerhalb
des Haushalts

7.3.1. Mund-Nasen-Schutz und/oder vermehrte
Héndehygiene in Studentenwohnheimen,
Schulen, Kindergirten oder der
Allgemeinbevélkerung

Die Anzahl der Studien die das Tragen von MNS
untersucht haben ist gering und beschrinkt sich auf
die zwei Arbeiten von Aiello et al., die einen cRCT
in Studentenwohnheimen in zwei aufeinanderfol-
genden Wintersaisons 2006/2007 und 2007/2008
in Michigan, USA, durchfiihrten [30, 31] (s. Tab. 13).
Untersucht wurde die Effektivitit von ,MNS plus
Hindedesinfektion“ und ,nur MNS“. Die fiir jede
Woche getrennt bestimmte Rate an ILI war in den
Interventionswochen vier, fiinf und sechs knapp
signifikant reduziert sowohl in der MNS-Gruppe
(RR = 0,72, 0,65 und 0,58; entsprechend einer
Effektivitit von 28 %, 35% und 42 %) und in der
»,MNS plus Hindedesinfektion“-Gruppe: RR = 0,65,
0,56 und 0,49 (entsprechend einer Effektivitit von
35%, 44 % und 51%). Fiir Ergebnisse beziiglich des
Endpunkts laborbestitigte Influenza wurde eine
zu kleine Anzahl von Studienteilnehmern einge-
schlossen, um signifikant positive Ergebnisse erhal-
ten zu kénnen. Die Studie aus dem zweiten Winter
erbrachte dhnliche Ergebnisse, jedoch war in der
Gruppe, in der nur Masken getragen werden soll-
ten, kein signifikanter Unterschied im Vergleich
zur Kontrollgruppe zu verzeichnen. Die Autoren
weisen darauf hin, dass in ihrem Studiendesign —im
Gegensatz zu den Haushaltsstudien — die Priven-
tionsmafinahmen abhingig von der Influenzaak-
tivitit begonnen hatten und dartiber hinaus eine
bevolkerungsweite Intervention von Mafinahmen
an Plitzen mit hoher Bevolkerungsdichte simuliert
wird. Daher konnen diese Studien am ehesten als
Grundlage fiir Empfehlungen dienen, dass z.B. an
besonders dicht bevolkerten Orten (tiberftllte Nah-
Verkehrsmittel, volle Aufziige etc.) in der Bevélke-
rung Masken erwogen werden konnten. Bei Aiello
et al. ist insbesondere eine hohe Compliance tiber
mehrere Wochen hinweg von besonderer Relevanz.

Demgegentiber gibt es eine Vielzahl an Studien, die
sich dem Effekt der vermehrten Hindehygiene wid-
men (s. Tab. 13). Zwei cRCT betrachteten laborbesti-
tigte Influenza als Endpunkt. Bei beiden erfolgte ein

Erziehungsprogram bei Kindern von Grundschulen,
einmal in den USA [29], einmal in Agypten [32]. Bei
der amerikanischen Studie wurde die Inzidenzrate
von Influenza A signifikant um 52 % gesenkt, bei der
dgyptischen die Abwesenheit aufgrund von Influ-
enza signifikant um 50 %. Weitere Studien waren
entweder kein RCT oder hatten nicht laborbestitigte
Influenza als Endpunkt.

Die Vielfalt der Studien bezog sich auf:

(a) die durchgefithrten Mafinahmen, die aber alle
das Ziel hatten, die Kontamination der Hinde mit
respiratorischen Viren aufgrund vermehrter Hygi-
ene zu verbessern, z.B. durch Belehrungen und/
oder Demonstration (wann und wie sollen die
Hinde gewaschen werden, zusitzlich Schniuzeti-
kette, Hustenetikette) und hdufig im Rahmen eines
festen Ablaufschemas, z. B. Hindewaschen alle zwei
Stunden, (b) die Altersgruppen, wobei die Studien
in Kindergirten und Schulen dominierten, und (c)
die Endpunkte, meist ILI oder ARE.

Es ist hervorzuheben, dass am ehesten mit deut-
lichen Schutzeffekten zu rechnen ist, wenn vor
Durchfithrung der Intervention eher selten Hin-
dehygiene durchgefithrt wird (wie z.B. bei klei-
nen Kindern, oder in Lindern mit niedrigem wirt-
schaftlichem Status), wenn die Compliance wih-
rend der Studie besonders gut ist und wenn die
ARE- oder Influenza-Aktivitit besonders hoch ist
[4]. Eine Besonderheit ist die Studie von Little et al.,
in der eine grofde Anzahl von freiwillig teilnehmen-
den Erwachsenen die Studienpopulation bildete.
Nach Randomisierung bestand die Intervention aus
einer Web-basierten Belehrung zur Hindehygiene.
Der primire Endpunkt, das relative ILI- bzw. ARE-
Risiko war statistisch signifikant um 20 % (ILI)
bzw. 14 % (ARE) reduziert, aber viele weitere End-
punkte waren ebenfalls statistisch signifikant im
Sinne eines Schutzes [33]. Leichte Hautirritationen
waren in der Interventionsgruppe mit 4 % hoher als
in der Vergleichsgruppe, schwere Nebenwirkungen
wurden nicht beobachtet.

Wenn vermehrte Hindehygiene zu einer Reduk-
tion von Atemwegserkrankungen fiihrt, muss
dies mit einer verringerten Selbst-Inokulation von
Erregern zusammenhingen. Wie hiufig Schleim-
hautberithrungen im Kopfbereich vorkommen,
wurde von einer Studie unter Medizinstudenten
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in Australien gemessen, deren Verhalten mit einer
Filmkamera aufgenommen wurde [34]. Im Durch-
schnitt berithrten die Personen eine Schleimhaut
in ihrem Gesicht 1o Mal pro Stunde, davon je drei-
mal die Nase bzw. den Mund.

Sollen die in Tabelle 13 genannten Studien als Grund-
lage fiir Empfehlungen herangezogen werden, ist
einerseits zu bedenken, dass der durch eine ver-

mehrte Hindehygiene zu erreichende Effekt zwar
mit einer Effektivitat von 10 % bis 20 % moderat ist,
andererseits aber kostengiinstig, nebenwirkungs-
arm und rasch umsetzbar ist und auch in sehr unter-
schiedlichen Settings positive Effekte gezeigt hat.
Aktionen in Kindergartengruppen oder Schulklas-
sen waren genauso effektiv wie einfache Belehrun-
gen in der Gesamtbevolkerung mittels einer leicht
zuginglichen Webseite.
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Fortsetzung Tabelle 13

Tabelle 13: Mund-Nasen-Schutz und/oder vermehrte Handehygiene in Studentenwohnheimen, Schulen, Kindergérten,
oder der Allgemeinbevélkerung

Autor, Studi-
Jahr, en-

Refe- design
renz

Endpunk- Eingeschlosse- Bias and Confounding
te ne Teilnehmer,

Setting

Ergebnisse

Interventionsstudien

Jeffer- RCT
son,
2011, [3]

Zitiert einen RCT mit Endpunkt Influenzaerkrankung [30]:

Design: cRCT, 3 Arme: (1) nur MNS, (2) MNS + Hindehygiene (Desinfektion), (3) Kontrollgrup-
pe; Randomisierung erfolgte auf Basis grofRer, z. T. kombinierter, Studenten-Wohneinheiten 2 ca.
1200 Studenten

Endpunkte: lab. best. Influenza; ILI pro Woche; ILI kumulativ

Eingeschlossene Teilnehmer, Setting: 1437 Studenten; tiber 6 Wochen; USA, 2006/2007
Ergebnisse: Zusammenfassung: Keine detaillierte Analyse fiir lab. best. Influenza wegen zu
niedriger Fallzahl. Teilweise signifikante Reduktion der wéchentlichen ILI-Rate, sowohl fiir
Maskengruppe, als auch fiir Masken + Hiandehygiene-Gruppe.

Details: 18 Influenzafille, 368 ILI. Signifikant niedrigere wéchentliche ILI-Rate in der 4., 5. und 6.
Beobachtungswoche, sowohl fiir Maskengruppe, als auch fiir Masken + Hindehygiene- Gruppe.
Keine signifikante Reduktion bzgl. der kumulativen ILI.

Andere RCT hatten keine Influenza-spezifischen, sondern andere, heterogene Endpunkte, wie
z.B. Rhinovirusinfektion, ARE, Pneumonie. Untersuchte Interventionen waren ebenfalls
heterogen, z.B. Erziehungsprogramm zu vermehrter Hiandehygiene in Kindergérten, oder
Verteilung viruzider Papiertaschentiicher an die Bevolkerung. Generell wurden auch statistisch
signifikant positive Effekte gesehen.

Fall-
Kont-
roll-
Studie
(FKS)

Keine FKS zu Tragen einer Maske oder Handehygiene mit Endpunkt Influenzaerkrankung oder ILI.
Anderer Endpunkt: SARS-Infektion. SARS-Fille ohne bekannte Infektionsquelle hatten signifikant
seltener Masken in der Offentlichkeit getragen, sich taglich > 10 Mal die Hande gewaschen bzw.
ihre Wohnung desinfiziert [65]. Mégliche Limitation: Recall Bias.

Kohor-
ten-
studien

Keine Kohortenstudien mit Influenza als Endpunkt.

Andere Endpunkte:

In einer prospektiven Kohortenstudie (nicht-randomisierte Interventionsstudie) hatten
Grundschulklassen bzw. Kindergartengruppen (gepoolt) nach Belehrung und Demonstration
eine signifikant niedrigere Abwesenheitsrate infolge von ILI [66].

In einer (experimentellen) Studie schiitzte der Gebrauch von viruziden Papiertiichern (im
Vergleich zu wiederverwendbaren Taschentiichern) kartenspielende Freiwillige signifikant vor
einer Rhinoviruserkrankung [67]. Andere Studien testeten in Grund- oder Erwachsenenschulen
den Effekt von Belehrungen zu Hindehygiene mit/ohne Desinfektionsmittel auf Atemwegs-
erkrankungen, diese waren iiberwiegend signifikant effektiv.

Autor, Studien- | Endpunk- Eingeschlosse- Ergebnisse Bias and Confounding
Jahr, design te ne Teilnehmer,

Refe- Setting

renz

Warren- Das Review bewertet nur Handehygiene.

Gash, Noch nicht im Review von Jefferson jedoch bei Warren-Gash enthalten, sind zwei cRCT-Studien mit dem
2012, [4] | Endpunkt lab. best. Influenza [29, 32]. Beide wurden in Grundschulen durchgefiihrt, die eine in den USA, die

andere in Agypten. Beide forderten die Hindehygiene bei Schiilern (in USA zusitzlich ,Husten-/Nies-Etikette),

bei der Studie in den USA wurde in der Interventionsgruppe auch Desinfektionsmittel bereitgestellt, in Agypten
zweimal tigliches Handewaschendurchgefiihrt. In der amerikanischen Studie war die Inzidenzrate von
Influenza A oder B (nicht-signifikant) um 19 % gesenkt, diejenige von Influenza A signifikant um 52% gesenkt
und die Fehlzeiten signifikant um 26 % gesenkt. In der dgyptischen Studie wurde die Abwesenheit aufgrund
Influenza signifikant um 50 % gesenkt.

Andere Studien, meist RCT, mit Endpunkt ILI oder ARE:

Evidenz

Kindergarten

hoch
Schule

moderat-niedrig
Wirtsch. drmere Bevélkerung

hoch

Endpunkt Effekt
ARE klein
Influenza oder ARE vorhanden
ARE grof

Allgemein: Der Effekt von Hindehygiene ist dann hsher, wenn die Compliance hoch ist und/oder wenn vor
Durchfiihrung der Intervention eher selten Handehygiene durchgefiihrt wird (z. B. bei (Klein-)Kindern, in
Landern mit niedrigem wirtschaftlichem Status) und/oder wenn die Influenza- bzw. ARE-Aktivitat hoch ist.

Einzelstudien, die nicht in obigen Reviews enthalten sind oder nicht bewertet wurden:

Pandej-
pong,
2012,
[68]

cRCT,
3 Arme:
-Hinde-

desinfek-

tion jede
Stunde
-Hinde-

desinfek-

tion alle
2

Stunden
-Hinde-

desinfek-

tion nur
vor dem
Mittag-
essen

Fehlen
aufgrund
von ILI im
Kinder-
garten

Vorschul-
kinder,
Bangkok,
2009/10

Zusammenfassung:
Stuindliche Hiandedesinfekti-
on mit Alkohol-Gel reduziert
signifikant die Abwesenheit
wegen |LI

Details:

-Signifikante Reduktion der
Fehltage aufgrund von
Arzt-bestitigter ILI, wenn
1-stiindl. mit 2-stiindl.
Hiandedesinfektion verglichen
wurde (Abwesenheitsraten-
Differenz, 0,009; 95%-KI:
0,002 bis 0.015; p=0,008)
und wenn 1-stiindl.
Handedesinfektion mit der
Kontroll-gruppe verglichen
wurde
-Abwesenheitsraten-Differenz:
0,0096 (95 %-Kl: 0,004 bis
0,016, p=0,002)

Stirken:

-sehr hohe Compliance
Schwichen:

-keine Laborbestitigung von
Influenza

-absoluter Effekt klein

(ca. halber Tag pro Kind)
-keine Kontrollgruppe ohne
Intervention
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Autor, | Studien- End- Eingeschlosse- | Ergebnisse Bias and Confounding
Jahr, design punkte ne Teilnehmer,
Refe- Setting
renz
Aiello, cRCT, ILI, Lab. 1111 Studenten, | Zusammenfassung: Stirken:
2012, 3 Arme: best. Studenten- -MNS-Gruppe: Keine -gute Compliance uiber
[31] -MNS [MNS | Influenza | wohnheime; signifikante Reduktion der mehrere Wochen hinweg
sollten 6 Wochen Influenza- oder ILI-Raten. Schwichen:
mindestens Interventions- -MNS + Handehygiene- - bzgl. Endpunkt PCR-best.
6 Stunden und Beobach- Gruppe: Keine signifikante Influenza zu kleine Anzahl
pro Tag tungszeit; Reduktion der kumulativen von Fillen
innerhalb des USA, 2007/8 Rate an Influenzafillen, aber -eine Woche Ferien im
Wohnheims signifikante Reduktion in Studienzeitraum
getragen manchen wéchentlichen -nur 27 % der ILI positiv fiir
werden) ILI-Raten Influenza
-MNS + Details: -eingeschrinkte Verallge-
Hénde- 34 Lab. best. Influenzafille, meinerbarkeit
hygiene 128 ILI-Félle. In der MNS-
(Desinfek- Gruppe keine signifikanten
tionsmittel- Reduktionen der Raten weder
vergabe) fiir lab. best. Influenza noch
-Kontrolle fiir ILI.
In der MNS + Hinde-hygiene-
Gruppe keine signifikante
Reduktion des (kumulativen)
Risikos fiir lab. best.
Influenza, aber in der 3., 4., 5.
und 6. Beobachtungswoche
reduzierte wochentliche
ILI-Raten (maximale
Effektivitat von 75% in der
6. Woche)
Godoy, | Multi- Hospitali- | 36 Krankenhiu- | Zusammenfassung: Stirken:
2013, zentrische sierter ser Spanien, Hiufiges Handewaschen in -einer der ersten Studien mit
[69] Fall-Kontroll- | Fall mit 813 Fille, 2274 den 7 Tagen vor Erkrankungs- | dieser Fragestellung
Studie; lab. best. | Kontrollen, beginn schiitzte vor -pro Fall jeweils 3 gematchte
Exposition: Influenza | Saison Hospitalisierung aufgrund lab. | Kontrollen (2 Kontrollen aus
Verhalten, 2009/2010 best. Influenza, Handedesin- Krankenhaus und eine
das bei Fillen fektion hatte marginalen Effekt | Kontrolle aus ambulantem
mit einer Details: Bereich)
Hospitalisie- Schutz vor Hospitalisierung Schwichen:
rung aufgrund lab. best. Influenza: | -Méglicher Recall Bias
aufgrund -5 bis 1omal Handewaschen (retrospektive Befragung)
einer am Tag (OR=0,65) (95%-KI: -Die Anzahl der Hindedesin-
Influenza- 0,52—0,84, p=0,001) fektionen wurde nicht
infektif)n -iiber 1omal Handewaschen beriicksichtigt
assoziiert am Tag (OR=0,59 (95%-KI:
war

0,44 bis 0,79, p<0,001)
-Héndewaschen nach
Anfassen kontaminierter
Oberflichen (OR=0,65)
(95%-Kl: 0,5 bis 0,84,
p=0,001)
-Héndedesinfektion
(OR=0,82) (95%-KI: 0,65 bis
1,02, p=0,08)

Autor, | Studien- End- Eingeschlosse- | Ergebnisse Bias and Confounding
Jahr, design punkte ne Teilnehmer,
Refe- Setting
renz
Little, RCT mit ILI und 8241 Teilnehmer | Zusammenfassung: Stérken:
2015, freiwilligen ARE nach | in Interventions- [ Intervention hatte eine -schafft solide Evidenz bei
[33] Teilnehmern; | 16 gruppe, 8667 in | signifikante 20 %ige (ILI) bzw. | Erwachsene und deren
-Intervention: | Wochen Kontroll-gruppe, | 14%ige (ARE) Effektivitit Haushalts-kontakten
Web-basierte England, Details: -realitdtsnahe, einfache,
Belehrung 2011-2013 (3 -Effektivitit bzgl. ILI bei billige Intervention
tiber Hinde- Winter 416 irgendeinem Haushaltsmit- Schwichen:
waschen Wochen) glied: 20% (95 %-KI: 8 bis -nur syndromische Erfassung
-Kontroll- 28%) der Erkrankungen
gruppe -Effektivitit bzgl. ARE bei
irgendeinem Haushaltsmit-
glied: 14% (95 %-Kl: 11 bis
17%)
-Reduktion der Ubertragung
von Primirfall an Haushalts-
kontakte von 24 % (95%-Kl: 19
bis 29 %)
-weitere Endpunkte
(Arztkonsultationen,
Antibiotikaverschreibung u.a.)
ebenfalls signifikant
»protektiv.
-Leichte Hautirritationen mit
4% in der Interventionsgrup-
pe haufiger als in der
Kontrollgruppe (1%)
Azman, | Schiatzung Sekun- 141 Haushalts- Kein Unterschied in der Schwichen:
2013, der dare kontakte der sekundiren Erkrankungsrate -Sekundirfille nicht
[70] sekundaren Erkran- Influenza-positi- | von ILI im Haushalt: 26 % labordiagnostisch bestatigt
Haushalts- kungs- ven Kinder aus (95%-KI: 19 % bis 34 %) in -Annahme des Modells, dass
Erkrankungs- | ratevon | der Interventi- Haushalten von Kindern der Ubertragung nur im
rate in ILlin onsgruppe, 143 | Interventionsschulen im Haushalt stattfindet
Interven- Haus- Haushaltskon- Vergleich zu 30% (95%-KI: -Anzahl von Haushalten mit
tions- und halten takte der 23% bis 38 %) in Haushalten lab. best. Indexfall zu gering
Kontroll- Influenza-positi- | von Kindern in Kontroll- um statistische Effekte
Haushalten ven Kinder aus schulen nachzuweisen
von Kindern der Kontroll-
aus der gruppe;
Studie von Pittsburgh,
Stebbins [71] 2007/2008
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Zusammenfassende Bewertung

Insgesamt zeigen zwei vorliegende Studien zum
Tragen eines MNS von Studenten in Studenten-
wohnheimen (mit/ohne vermehrte Hindehygiene)
mit der Idee, das Tragen von Masken z. B. in Situ-
ationen oder Orten mit hoher Personendichte zu
simulieren, eine geringe Evidenz fiir einen Effekt
dieser Intervention. RCTs und andere Studien-
designs zur Intervention ,vermehrte Hindehygi-
ene“ in der Allgemeinbevolkerung (vorwiegend
Kindergirten, Grundschulen und Schulen) hatten
nur selten laborbestitigte Influenza als Endpunkt,
die Mehrzahl der Studien wurde in Kindergirten
oder Grundschulen durchgefiihrt und meist war
die Intervention begleitet von einer Belehrung, evtl.
wurde ein strenges Ablaufschema implementiert,
z.B. ,Hindewaschen jede Stunde“. Sowohl die Stu-
dien mit laborbestitigter Influenza als auch mit
anderen, unspezifischeren Endpunkten fithrten zu
signifikant, aber unter Umstdnden miflig erniedrig-
ten Erkrankungsraten. Der Effekt war grofRer, wenn
vor Durchfiihrung der Intervention eher selten
Hindehygiene durchgefiithrt wird, die Compliance
besonders hoch oder die Influenzaaktivitit beson-
ders stark war. Ein RCT mit grofer Stichprobe und
Web-basierter Belehrung zeigte eine Effektivitit der
Mafinahme — je nach Endpunkt — von bis zu 20 %.
Insgesamt ist die Effektivitit einer vermehrten Hin-
dehygiene mit geschitzten 10 % bis 20 % gering,
aber bei gutem Studiendesign hiufig nachweisbar.
Vermehrte Hindehygiene ist eine kostengtinstige,
nebenwirkungsarme und schnell implementierbare
Maflnahme, die sowohl in rdumlich begrenzten Set-
tings (z. B. Kindergirten) als auch in der Allgemein-
bevélkerung erfolgreich angewandt werden kann.

7.3.2. Vermeidung der Benutzung des éffent-
lichen Personennahverkehrs

In Williams* prospektiver Kohortenstudie [35] hatte
die Nutzung des 6ffentlichen Personennahverkehrs
(OPNV) kein erhohtes relatives Risiko fiir eine
serologisch bestitigte Influenza-Infektion gezeigt
(s. Tab. 14).

Die in Spanien wihrend der pandemischen Saison
2009 durchgefiihrte multizentrische Fall-Kontroll-
Studie von Castilla et al. [36] zeigt, dass Personen
mit Influenza in der Woche vor Symptombeginn
nicht hiufiger als Personen ohne Influenza 6ffent-
liche Verkehrsmittel, Ziige, Flugzeuge oder Taxis
benutzten. Die Fall-Kontroll-Studie von Troko et al.
[37] ergab eine signifikant erhéhte Assoziation einer
ARE mit gelegentlicher, nicht aber mit gewohn-
heitsmifliger, regelmifiger Nutzung 6ffentlicher
Verkehrsmittel. Somit existieren widerspriichliche
Ergebnisse und es liegt keine Evidenz vor, dass im
Fall einer Pandemie die Vermeidung des offentli-
chen Personennahverkehrs Influenzaerkrankun-
gen verhindert. Es besteht weiterer Forschungs-
bedarf.

Zusammenfassende Bewertung

Ein RCT wurde zu diesem Thema nicht gefunden,
zwei der drei zur Verfiigung stehenden Beobach-
tungsstudien hatten laborbestitigte Influenzaer-
krankungen als Endpunkt und konnten keine sig-
nifikante Assoziation hinsichtlich der Benutzung
des 6ffentlichen Personennahverkehrs und einem
erhohten Risiko fiir eine Influenzainfektion fest-
stellen. Es besteht weiterer Forschungsbedarf.
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Tabelle 14: Vermeidung der Benutzung des 6ffentlichen Personennahverkehrs

Autor, Studien- Endpunkte Eingeschlossene Ergebnisse Bias and
Jahr, design Teilnehmer, Setting Confounding
Referenz
Interventionsstudien: keine bekannt
Sonstige Studien
Williams, Kohorten- Sero- 250 Personen aus Zusammenfassung: -Selektions-
2010, studie logisch Krankenhiusern; 486 Arbeit im medizinischen bias kann
[35] (Vergleich bestimmte Personen aus Sektor sowie Benutzung des nicht ausge-
Kranken- Influenza- Allgemeinbevélkerung; ffentlichen Nahverkehrs schlossen
hausperso- Infektion 2006/2007 waren keine Risikofaktoren werden
nal vs. fiir Influenza-Infektion
Allgemein- Details:
bevélke- Signifikante Risikofaktoren:
rung) Kinder im Haushalt, Impfung
(protektiv) und (bei
Haushalten ohne Kinder)
Autobesitz
Castilla, Fall-Kont- Lab. best. Ambulant behandelte Zusammenfassung: -Unklar, ob
2013,[36] | roll-Studie Influenza- Fille mit Influenza; Benutzung des &ffentlichen Falle
Infektion Kontrollen = Personen Personennahverkehrs stellt Haushalts-
ohne respiratorische keinen signifikanten index-Fille
Symptome, gematcht Risikofaktor dar, sondern waren
nach Alter und wirkt , protektiv -Zahl der
Konsultationsdatum, Details: Kinder im
36 Krankenhiuser, Signifikante Risikofaktoren: Haushalt
Spanien, 2009/2010 gréferer Haushalt; nicht direkt
medizinisches Personal erhoben
Troko, Fall-Kont- ARE Ambulant behandelte Zusammenfassung: -Analyse-
2011, [37] | roll-Studie Fille; Kontrollen = Assoziation von ARE-Fallsta- schritte nicht
Patienten mit anderer tus mit Benutzung von klar
Erkrankung, aber nicht Personennahverkehr beschrieben
ARE, England, Details:
2008/2009 GroRter Effekt bei Personen,
die gelegentlich den
Sffentlichen Personennahver-
kehr benutzen
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7.4. Compliance mit Empfehlungen zu
individuell durchzufiihrenden
Priventionsmafnahmen in der
Aligemeinbevélkerung

Empfehlungen zu priventivem Verhalten, die
sich an die Allgemeinbevélkerung richten, kon-
nen nur dann eine praktische Wirksambkeit ent-
falten, wenn sie befolgt und durchgehalten wer-
den. Die Aneignung einer Verhaltensweise hingt
nach dem Health Belief-Modell von mehreren
Faktoren ab [38, 39]. Dazu gehoren die Erkenn-
barkeit des Nutzens und der Effektivitit des eige-
nen priventiven Verhaltens (,Wenn ich mir die
Hinde hiufiger wasche, verringert sich die Wahr-
scheinlichkeit, dass ich an Grippe erkranke®),
die subjektive Bewertung der Gefihrlichkeit
der Erkrankung, die subjektive Einschitzung
der eigenen Krankheitsanfilligkeit (personliche
Gefihrdung), die Wahrnehmung eigener Ein-
schrinkungen, die durch das priventive Verhal-
ten bedingt sind, das Vertrauen in die Effektivitit
der Verhaltensweise, und der objektive Schwere-
grad der Erkrankung [39]. Auch die Tolerabilitit
und die empfundenen Nebenwirkungen einer
Verhaltensweise sind fiir die Nachhaltigkeit der
neu ausgetiibten Verhaltensweise von Bedeutung,
wie z. B. die Empfindung einer Luftnot beim Tra-
gen einer Maske oder eine erhchte Hautirritation
nach dem Waschen von Hinden. Empfehlun-
gen, die auf die Anderung bzw. die Befolgung
bestimmter Verhaltensweisen abzielen, sollten
daher so konzipiert und ,iiberbracht“ werden,
dass sie die Gesamtheit dieser beeinflussenden
Faktoren im Auge haben.

Im Kontext der nicht-pharmakologischer Maf-
nahmen betreffen Verhaltensempfehlungen, die
an die Allgemeinbevolkerung gerichtet sind, aber
vom Einzelnen durchzufiihren sind, (a) die Situa-
tion, dass in einem Haushalt ein Influenzaindex-
fall auftritt und die Familienmitglieder, idealer-
weise auch der Indexfall, durch das Tragen einer
Maske und/oder sorgfiltiger Hindehygiene eine
Ubertragung auf eine weitere Person des Haus-
halts zu verhindern suchen (s. 7.2.1-7.2.3) und (b)
das Tragen einer Maske in Situationen mit hoher
Menschendichte bzw. das allgemeine, vermehrte
Waschen oder Desinfizieren von Hianden (s. 7.3.1).

SchliefRlich wurden auch Veréffentlichungen aus-
gewdhlt, die Verhaltenshiufigkeiten oder —inde-
rungen thematisieren, die allgemeinen Verhal-
tensempfehlungen entsprechen kénnen (c).

7.4.1. Compliance im Rahmen fokussierter
Haushaltsinterventionen

In Haushaltsstudien schienen sich die Studien-
teilnehmer dann besonders gut an die Studien-
vorgaben gehalten zu haben, wenn diese wih-
rend der Pandemie 2009 durchgefiithrt wurden
(s. Tab. 15). Wichtig ist auch die Erkenntnis, dass
— bei gegebener Motivation - auch erkrankte Per-
sonen (sogar Kinder) das Tragen einer Maske tole-
rierten und dass Kinder insgesamt eine gute Com-
pliance aufwiesen [17].

7.4.2. Compliance im Rahmen einer Intervention
bei Studenten

Bemerkenswert ist auch die hohe Compliance
der Teilnehmer in den in Studentenwohnheimen
durchgefiihrten Studien, in den zwei Saisons vor
der Pandemie 2009, obwohl in diesen die Inter-
ventionen (Maske tragen und ggf. vermehrte Hin-
dehygiene) tiber einen Zeitraum von 6 Wochen
angewandt werden sollten, was in etwa der Hoch-
inzidenzphase einer Influenzawelle entspricht
([31); s. Tab. 16).

7.4.3. Verhaltensianderungen wihrend der/durch
die Pandemie, mit/ohne éffentliche
Empfehlungen zu priventivem Verhalten

Aus den wenigen Veréffentlichungen zum Ver-
halten in der Allgemeinbevélkerung bzw. der
Anderung des Verhaltens im Rahmen einer Pan-
demie ergeben sich Hinweise, dass die Bevolke-
rung dazu neigt, Empfehlungen zu priventivem
Verhalten wihrend einer Pandemie in héherem
Mafle zu befolgen als sonst (s. Tab. 17). Wertvoll
ist die Studie von Remschmidt et al., die mit glei-
cher Methodik in der Saison vor der Pandemie und
wihrend der Pandemie durchgefithrt wurde und
nicht durch eine Verhaltensinderung im Rahmen
einer kiinstlichen Studiensituation beeinflusst
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Tabelle 15: Compliance im Rahmen fokussierter Haushaltsinterventionen

Autor, Studiendesign Endpunkte Personen mit Ergebnisse

Jahr, MafRnahme,

Referenz Setting

Suess, Compliance- Hiufigkeit des [ 98 Teilneh- Zusammenfassung:

2011, [17] | Analyse innerhalb Tragens eines mer, die einen | Hohe Compliance, sowohl bei Erwachsenen, als
einer Haushalts- MNS im MNS tragen auch Kindern, sowohl Erkrankten, als auch nicht
Interventionsstudie Beobach- sollten, Erkrankten
(cRCT), Arme: tungszeitraum | Deutschland, Details:

-Tragen eines MNS (bis 7 Tage 2009/2010 -Mindestens 60 % MNS-Tragerate taglich in den
-Tragen eines MNS nach Tagen nach Instruktion im Haushalt, sowohl bei
+Hindehygiene; Krankheits- Kindern als auch bei Erwachsenen
jeweils fur Index beginn) -Kein signifikanter Unterschied zwischen
und Kontakt- Kinder-Indexpatienten und Kinder-Haushalts-
personen kontaktpersonen, und kein signifikanter
-Kontrollgruppe Unterschied zwischen Kinder-Haushaltskontakt-
personen und erwachsenen Haushalts-kontakt-
personen
-Verbrauch von 13 bzw. 15 MNS pro Teilnehmer
in den Maskenarm-Interventionen
-Maske gut akzeptiert und toleriert

Suess, Compliance- Hiufigkeit der | 57 Teilnehmer, | Zusammenfassung:

2011, [17] | Analyse innerhalb Hindehygiene | die ihre gute Compliance
einer Haushalts- pro Tag im Hande- Details:

Interventionsstudie | Arm hygiene Hiandedesinfektion bis zu ca. 8 Mal pro Tag bei
(cRCT) Arme: Tragen eines intensivieren Kindern und ca. 10 Mal pro Tag bei Erwachsenen
-Tragen eines MNS MNS + sollten,

-Tragen eines MNS Hinde- Deutschland,

+Héandehygiene hygiene, 2009/10

jeweils fiir Index- jeweils von

und Kontaktperso- Index und

nen Kontakt-

-Kontrollgruppe personen

Cowling, | Compliance- Haufigkeit des | 336 Zusammenfassung:

2008, Analyse innerhalb Tragens von Teilnehmer, MiRige Compliance

[22] einer Haushalts- MNS im Arm die eine Details:

Interventionsstudie | Maskentragen | Maske tragen -Compliance mit Tragen eines MNS bei
(cRCT), Arme: +Hindehygie- | sollten, Hong | Indexpatienten in Haushalt: 49 %, und bei
-Tragen eines MNS ne wahrend Kong, 2008 Kontaktpersonen: 26 %

+Héandehygiene 7-tagiger -Maskenverbrauch bei Indexpatienten:
-Héndehygiene, Beobach- 9 (in 7 Tagen), bei Kontaktpersonen 4.
jeweils fiir Index tungsphase -Maskengebrauch bei Index haufiger als bei
und Kontakt- Kontaktpersonen

personen

-Kontrollgruppe

Cowling, | Compliance- Hiufigkeit der | 653 Zusammenfassung:

2008, Analyse innerhalb Hindehygiene [  Teilnehmer, Gute Compliance

[22] einer Haushalts- in beiden Hong Kong, Details:

Interventionsstudie | Armen 2008 -,Verbesserte Handehygiene* (kategorisch

(cRCT), Arme: wihrend gemessen) blieb tiber die gesamte Beobach-

-Handehygiene 7-tagiger tungsphase erhalten (,haufig-immer*)

-Tragen eines MNS Beobach- -Kein Unterschied zwischen Index und

+Hindehygiene; tungsphase Kontaktpersonen. 62% der Indexpatienten und

-Kontrollgruppe 54 % der Kontaktpersonen praktizierten
selbst-berichtete , gute Hindehygiene“




102 Nicht-pharmakologische Manahmen

Fortsetzung Tabelle 15

Autor, Studiendesign Endpunkte Personen mit Ergebnisse
Jahr, MafRnahme,
Referenz Setting
Mac- Compliance- Haufigkeit des 186 Zusammenfassung:
Intyre, Analyse innerhalb Maskentragens Erwachsene, Geringe Compliance. Kaum Unterschied
2009, einer Haushalts- (MNS; FFP-2) Australien, zwischen MNS und FFP2-Maske
[24] Interventionsstu- wihrend 2006/2007 Details:
die (cRCT), Arme: s-tigiger -Compliance an Tag 1 und s5:
-MNS Beobachtungs- 38% > 31% in der MNS-Gruppe
-FFP2-Maske phase 46% > 25% in der FFP2-Gruppe
(jeweils fur die -Unterschied zwischen den Gruppen nicht
Eltern der signifikant (p=0,37)
erkrankten Kinder)
-Kontrollgruppe
Larson, Compliance- Hiufigkeit des 509 Zusammenfassung:
2010, Analyse innerhalb Maskentragens | Hispanische Mafige bis geringe Compliance
[28] einer Haushalts- wihrend Haushalte, Details:
Interventionsstu- s-tagiger USA, 50 % der Haushalte mit einem ILI-Patienten
die (cRCT), Arme: Beobachtungs- November verwendeten nach dessen Symptombeginn
-Handehygiene phase 2006-)uli tiberhaupt Masken
-Héndehygiene + 2008
Maskentragen
jeweils fiir Indexfall
und Kontakt-
personen
-Kontrollgruppe
Simmer- | Compliance- Hiufigkeit des 291 Zusammenfassung:
man, Analyse innerhalb Maskentragens |  Teilnehmer, Laut Autor , geringe* Compliance
2011, einer Haushalts- wihrend Bangkok, Details:
[27] Interventionsstu- 7-tagiger Thailand, Im Schnitt 12 Masken pro Woche bei
die (cRCT); Arme: Beobachtungs- 2008/2009. Teilnehmern des Maskenarms; Eltern trugen
-Héndewaschen zeit Masken wesentlich linger als andere
-Héndewaschen + Verwandte (Proxy fiir Kontaktzeit?).
Papiermaske;
jeweils fiir Index
und Kontakt-
personen;
-Kontrollgruppe
Simmer- Compliance- Haufigkeit des 583 Zusammenfassung:
man, Analyse innerhalb Hinde- Teilnehmer, Teilnehmer in Interventionsarmen wuschen
2011, einer Haushalts- waschens Bangkok, sich signifikant haufiger die Hinde
[27] Interventions- wihrend Thailand, Details:
studie (cRCT), 7-tagiger 2008/2009 -Kontrollarm: 3,9 Mal Hiandewaschen pro Tag
Arme: Beobach -Hiandewascharm: 4,7 Mal pro Tag
-Hiandewaschen tungszeit -Hindewaschen + Maskenarm: 4,9 Mal pro
-Héndewaschen + Tag
Papiermaske; -Eltern hatten die héchste Hindewasch-
jeweils fiir Index frequenz
und Kontakt-
personen
-Kontrollgruppe
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Tabelle 16: Compliance im Rahmen einer Intervention bei Studenten

Autor, Studiendesign Endpunkte Personen mit Ergebnisse
Jahr, Maflhahme,
Referenz Setting
Aiello, Compliance- Hiufigkeit des 741 Studenten, Zusammenfassung:
2012, Analyse innerhalb Tragens eines MNS die 6 Stunden Konstante hohe Compliance tiber
[31] eines cRCT in wihrend pro Tag eine den gesamten Beobachtungszeit-
Studentenwohnhei- 6-wochiger Maske tragen raum
men, Arme: Beobachtungszeit sollten, 6 Details:
-MNS Wochen -Durchschnittlich wurden die
-MNS + Handehygiene Interventions- Masken 5,1 Stunden pro Tag
(Desinfektion) und Beobach- getragen
-Kontrolle tungszeit, -Kein Unterschied zwischen Maske
USA, und Maske-Hindehygienegruppe
2007/2008 -Kein Abfall der Compliance tiber
den 6-Wochen-Zeitraum hinweg
Aiello Compliance- Haufigkeit der 349 Studenten, Zusammenfassung:
2012, Analyse innerhalb taglichen 6 Wochen Konstante moderate Compliance
[31] eines cRCT in Hiandedesinfektion Interventions- tiber den gesamten Beobachtungs-
Studentenwohnhei- wihrend und Beobach- zeitraum
men, Arme: 6-wdchiger tungszeit, Details:
-MNS Beobachtungszeit USA, Durchschnittlicher Hiandedesinfek-
-MNS+Hindehygiene 2007/2008 tionsgebrauch: 4,5 Mal pro Tag,
(Desinfektion) konstant tiber den 6-Wochen-Zeit-
-Kontrolle raum hinweg

Tabelle 17: Verhaltensinderungen wihrend der/durch die Pandemie, mit/ohne éffentliche Empfehlungen zu
priaventivem Verhalten

2009/10 und
Vorsaison 2008/09
(ohne Intervention
auf Haushaltsebene)

Autor, Studiendesign Endpunkte Personen mit Ergebnisse
Jahr, MafRnahme,
Referenz Setting
Lau, Telefonsurvey in Haufigkeit der 999 Teilnehmer, 47 % wuschen sich Hinde > 10x/
2010, Bevolkerung Adoption Hong Kong Tag,
[72] wihrend der frithen bestimmter 89 % trugen Masken, wenn sie ILI
Zeit der Pandemie Verhaltensweisen hatten,
22% trugen Masken in der
Offentlichkeit
Rem- Haushaltssurvey bei Hygieneverhalten 2008/09: 120 Zusammenfassung:
schmidt, Haushalten mit bei Index und Indexpersonen, Im Vergleich der beiden Saisons:
20m, [41] Influenzafillen, Haushalts- 271 Haushalts- in der pandemischen Saison
durchgefiihrt kontakten kontakte, 2009/2010 im Vergleich zu
frithestens 8 Tage 2009/10: 108 Vorsaison signifikant hdufigere
nach Symptombe- Indexpersonen, Handehygiene bei Index (z. B.
ginn des Indexfalles; 267 Haushalts- nach Husten oder Niesen) sowie
wiahrend Pandemie kontakte bei Haushaltskontakten in der

Woche nach Symptombeginn des
Index, z. B. nach Kontakt mit
Indexpatienten
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Fortsetzung Tabelle 17

Autor, Studiendesign Endpunkte Personen mit Ergebnisse

Jahr, MafRnahme,

Refe- Setting

renz
Miao, Nationaler Haufigkeit des 1079 Zusammenfassung:
2012, Telefonsurvey Hindewa- Teilnehmer, Ein GroRteil der Bevélkerung erhohte als
[73] schens als Taiwan, 2009 Reaktion auf die Pandemie die Hindewasch-

Reaktion auf Hiufigkeit

Pandemie Details:

(H1N1)pdmog 77 % erhéhten Hiandewaschfrequenz wihrend
der Pandemie. Erhéhte Hiandewaschfrequenz
war assoziiert mit Glaube, dass H1N1
transmissibler ist als aviére Influenza und
Effektivitit des Handewaschens

Wong, Telefonsurvey, 4 Verhaltenswei- 1050 Zusammenfassung und Details:
2010, mal in 2-Wochen- sen wihrend Teilnehmer, Das Vermeidungsverhaltender Teilnehmer
[74] Abstinden der Kuala (z.B. auswirts essen, zu Hause bleiben,
wiederholt Pandemie Lumpur, Maske tragen) spiegelt die Anzahl der
Malaysia, Verstorbenen wider, iiber die in den Medien
2009 berichtet wurde

wurde. Sie liefert Anhaltspunkte dafiir, dass
sowohl Erkrankte als auch deren Kontaktperso-
nen ihr Verhalten beziiglich Hindehygiene im
Rahmen der Pandemie verbessert haben ([40, 41];
s. Tab. 17).

Zusammenfassende Bewertung

Die auflerhalb der Pandemie bzw. wihrend der
Pandemie 2009 durchgefithrten Studien zei-
gen die hohere Bereitschaft zur Annahme eines
bestimmten Verhaltens (Tragen von Masken,

Hindehygiene) in Haushalten mit Influenzain-
dexfall unter pandemischen Bedingungen. Es
zeigte sich ein Potenzial fiir eine gute Compliance
auch fiir Kinder und Erkrankte. Eine Interventi-
onsstudie unter Studenten in Studentenwohnhei-
men demonstrierte eine hohe Compliance fiir das
Tragen eines MNS und vermehrte Hindehygiene
wihrend der zwei Grippewellen vor der Pande-
mie 2009, auch ohne direkte , Eigen-Bedrohung*
durch einen Indexfall (wie in den Haushaltsstu-
dien) und tiber einen lingeren Zeitraum.
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7.5. Freiwillige Isolation Erkrankter und
freiwillige Quarantine von Kontakt-
personen

7.5.1. Freiwillige Isolation Erkrankter

Eine Interventionsstudie wurde zu dieser Maf3-
nahme nicht identifiziert. Das European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC) geht von einer
,wermutlich hohen Akzeptanz“ aus [42]. Modellie-
rungsstudien zeigten, dass die Gesamtzahl der auf-
getretenen Fille umso geringer war je mehr neu
auftretende Fille isoliert wurden ([43]; s. Tab. 18).

In einer (in den USA bzw. Australien) durchge-
fihrten Studie ergab sich eine prinzipiell hohe
Bereitschaft fiir Selbst-Isolation bzw. Quarantine.
Studenten einer amerikanischen Universitit, die
wihrend der Pandemie an ARE erkrankt waren,
blieben jedoch zu weniger als 10 % zu Hause bzw.
in ihrem Zimmer. Der Effekt der freiwilligen Iso-
lation wird in den genannten Studien als Einzel-
mafinahme beleuchtet. Im Pandemiefall scheint
jedoch eine Kombination der Isolation Erkrank-
ter mit anderen, auch pharmakologischen, Maf2-
nahmen sinnvoll. So untersuchte eine Modellie-
rergruppe die Effekte verschiedener Optionen der
Isolation Erkrankter mit/ohne antivirale Behand-
lung (z. B. Behandlung aller klinischen Fille, oder
nur Behandlung hospitalisierter Fille) [44].

Tabelle 18: Freiwillige Isolation Erkrankter

Zusammenfassende Bewertung

Zur freiwilligen Isolation Erkrankter zu Hause exis-
tieren keine Interventionsstudien. Es kann von einer
hohen Akzeptanz ausgegangen werden, einerseits
wegen der relativ geringen unerwiinschten , Neben-
wirkungen“ und andererseits aufgrund der Tatsache,
dass die freiwillige Isolation bei Erkrankung auch
auflerhalb einer Pandemie hiufig praktiziert wird.
Modellierungsstudien kommen zu dem Schluss,
dass die Manahme — besonders wenn kombiniert
mit anderen MafRnahmen — auf Bevolkerungsebene
einen Effekt haben kénnte.

7.5.2. Freiwillige Quarantine von Kontaktpersonen

Der Effekt dieser Maflnahme wurde in einem
quasi-cRCT von Miyaki et al. bei zwei Schwester-
betrieben in Japan untersucht ([45]; s. Tab. 19). Hier
wurden die Betriebsmitarbeiter gebeten, dann bei
vollem Lohnausgleich zu Hause zu bleiben (Selbst-
Quarantine), wenn eine Person aus ihrem Haus-
halt an ILI erkrankte. Die Compliance mit dieser
Mafinahme betrug 100 %. Unter Mitarbeitern des
ersten Betriebs (mit Intervention) steckten sich sig-
nifikant weniger Arbeiter an als im zweiten Betrieb
(gemessen als laborbestitigte Influenza). Auf der
anderen Seite erkrankten signifikant hiufiger die-
jenigen Mitarbeiter, die sich selbst in freiwillige
Quarantine begeben hatten, selbst an Influenza.

Autor, Jahr, Studien-
Referenz design

Endpunkte

Eingeschlossene
Teilnehmer, Setting

Bias and
Confounding

Ergebnisse

Interventionsstudie: keine bekannt

Sonstige Publikationen

ECDC, 2009, (Review) “Vermutlich hohe Akzeptanz”; wiahrend SARS-Epidemie hoher Grad an Compliance, aber

[42] Personen, die nicht konsequent zu Hause bleiben, verursachten Probleme (Weiterverbreitung) in 1—2
Landern.

Rashid, 2015, Modellierungsstudien berechneten eine proportional niedrigere Anzahl an Fallen mit einer ansteigen-

[43] den Isolationsrate. US- bzw. australische Studien zeigen zwar hohe Bereitschaft fiir Isolation und/oder
Quarantine wihrend einer Pandemie, de facto blieben aber wihrend der Pandemie weniger als 10%
aller an ARE erkrankten Studenten in einer amerikanischen Universitit zu Hause.
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Tabelle 19: Freiwillige Quarantine von Kontaktpersonen
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7.6. Gruppenbezogene Mafdnahmen in
der Aligemeinbevélkerung

7.6.1. MaBnahmen im Berufsleben: Schlieflen des
Arbeitsplatzes, Heimarbeit, Reduktion der
Haufigkeit persénlicher Arbeitstreffen

Im beruflichen Bereich kommt prinzipiell ein
Spektrum mdglicher Manahmen in Frage. Ins-
gesamt ist die Studienlage begrenzt. Neben der
schon erwihnten Interventionsstudie von Miyaki
et al. (freiwillige Quarantine bei kranken Famili-

enmitgliedern; s. 7.5.2.), wurden ein Review des
ECDC und ein Review von Rashid et al. identifiziert
(42, 43]; s. Tab. 20).

Das ECDC-Review weist darauf hin, dass die Maf3-
nahmen im Rahmen der betrieblichen Pandemie-
planung iiberlegt und angelegt werden miissen,
nur die Betriebe selbst kennen ihre Abldufe und
wissen, an welchen Stellen die Abliufe so umge-
staltet werden kénnen, damit der Kontakt zwi-
schen (potenziell ansteckungsfihigen) Menschen
mit suszeptiblen Kollegen minimiert werden kann.

Tabelle 20: MaRnahmen im Berufsleben: SchlieRen des Arbeitsplatzes, Heimarbeit, Reduktion der Haufigkeit

personlicher Arbeitstreffen

Autor, Jahr, Studiendesign Endpunkte Eingeschlossene Ergebnisse
Referenz Teilnehmer bzw.
Studien
Interventionsstudie
Miyaki, 2011, Quasi-cluster RCT (2 (1) lab. best. Firma1: 6.634 Zusammenfassung:
[45] Schwesterbetriebe), Influenza bei Mitarbeiter Signifikanter Schutz der
(s.a. Tab. 19) Japan, Juli Arbeitern in den Firma 2: 8.500 verbliebenen Mitarbeiter,
2009-Februar 2010. jeweiligen Firmen Mitarbeiter aber signifikant erhshtes

Autor, Studiendesign Endpunkte Eingeschlos- Ergebnisse Bias and
Jahr, sene Confounding
Referenz Teilnehmer
bzw. Studien
Interventionsstudie
Miyaki, Quasi-cluster (1) lab. best. Firma1: Zusammenfassung: -Keine
2011, [45] RCT (2 Influenza bei 6.634 Signifikanter Schutz der Kontrolle fur
Schwester- Arbeitern in den Mitarbeiter verbliebenen Mitarbeiter, Zahl der
betriebe), Japan, jeweiligen Firma 2: aber signifikant erh6htes Kinder, aber
Juli 2009-Febru- Firmen 8.500 Risiko fuir Mitarbeiter in Alter und
ar 2010. (2) lab. best. Mitarbeiter freiwilliger Quarantine Geschlecht der
Mafnahme: Zu Influenza bei Details: Mitarbeiter
Hause bleiben, Arbeitern, deren Endpunkt 1: Geringeres gleich verteilt.
wenn ein Familienan- Risiko fur die (weiter -Labortest war
Haushalts- gehorige ILI arbeitenden) Mitarbeiter Schnelltest
kontakt an ILI hatten der Firma 1 (Effektivi- (50% sensitiv)
erkrankt ist. tait=20% (3 bis 34 %))
Endpunkt 2: hoheres Risiko
fiir Mitarbeiter in
freiwilliger Quarantine
selbst (15% vs. 8%,
p<0,001)
Sonstige Publikationen
ECDC, (Review) Haushaltskontakte haben allgemein das héchste Risiko fiir eine Infektion. Deshalb und wegen
2009, moglicher sequentieller Ansteckung mehrerer Haushaltskontakte, konnte die MafRnahme von vorneherein
[42] mit antiviraler Postexpositionsprophylaxe begleitet werden.
Rashid, Zwei Modellierungsstudien, die auf mongolischen bzw. asiatischen Daten aufbauen, legen nahe, dass ein
2015, [43] Nutzen durch die MaRnahme entstehen kénnte. Es wird auf ein noch stérker erhshtes Risiko der Infektion
bei Kontaktpersonen hingewiesen.

Wie unter 7.5.1. erwihnt, scheint im Pandemiefall
nicht die freiwillige Quarantine als Einzelmaf3-
nahme sondern eine Kombination verschiedener
Maflnahmen sinnvoller.

Zusammenfassende Bewertung

Es wurde lediglich eine Interventionsstudie iden-
tifiziert, die den Effekt einer freiwilligen Quaran-
tdne von Kontaktpersonen untersuchte, wenn ein

Haushaltmitglied an ILI erkrankt war. Diese in Japan
durchgefiihrte Studie zeigt (bei sehr hoher Compli-
ance) einerseits ein hoheres Risiko fuir ILI fiir die
Kontaktpersonen in freiwilliger Quarantine selbst,
andererseits ein niedrigeres Risiko fiir die weiter
arbeitenden Arbeitskollegen. Eine direkte Ubertra-
gung auf deutsche Verhiltnisse erscheint fraglich.
Im Pandemiefall scheint eine Kombination verschie-
dener Mafdnahmen sinnvoll.

MaRnahme: Zu
Hause bleiben, wenn
ein Haushalts-
kontakt an ILI
erkrankt ist.

(2) lab. best.
Influenza bei

ILI hatten

Arbeitern, deren
Familienangehérige

Risiko fuir Mitarbeiter in
freiwilliger Quarantine
Details:

Endpunkt 1: geringeres Risiko
fiir die (weiter arbeitenden)
Mitarbeiter der Firma 1
(Effektivitat = 20% (3 bis
34%))

Endpunkt 2: héheres Risiko
fiir Mitarbeiter in freiwilliger
Quaranténe selbst (15% vs.
8%,; p < 0,001)

Sonstige Publikationen

ECDC, 2009,

zu reduzieren.

(Review) MaRnahmen sind abhingig vom Arbeitssektor und Teil der betrieblichen Pandemieplanung.
[42] Potenziell niitzliche Ideen sind: Personal schulen, insbesondere tiber SchutzmafRnahmen; Handehy-
giene am Arbeitsplatz sichern; kranke Kollegen rasch nach Hause schicken; Einrichtung von
Schichten erwigen, um Personendichte zu verringern und Menschenaufkommen im Berufsverkehr

Rashid, 2015,

,Interventionsstudie, [45]).

heraus.

Zitiert 3 ,empirische” Studien: (1) in einer US-Studie hatten Telearbeiter signifikant niedrigere
[43] ILI-Erkrankungsraten im Vergleich zu Mitarbeitern, die nicht von zu Hause arbeiten konnten (8% vs.
13%) [75], (2) Telearbeiter exponierten andere Mitarbeiter um ca. 30 % weniger mit eigenen ILI
(Mitarbeiter mit ILI gingen teilweise trotz Erkrankung zur Arbeit) [76] und (3) Miyaki (s. unter

AuBerdem wird eine Modellierung zitiert: Bei der SchlieRung von 33 % der Arbeitsplitze wird die
Gesamterkrankungsrate um weniger als 5% gesenkt und zogert den Gipfel der Welle um 1 Woche

Rashid et al. geben potenziell massive 6konomische Effekte zu bedenken.
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Ahnlich wie im medizinischen Arbeitsschutz sind
strukturelle, organisatorische und persénliche/indi-
viduelle Mafnahmen zu bedenken. Zum Beispiel
kénnen die Beschiftigten von vielen Betrieben oder
Institutionen nicht ,einfach so“ ihre beruflichen
Aufgaben von zu Hause (als ,Telearbeit”) erledigen,
sondern dies kann erst durch telekommunikati-
onstechnische Vorbereitungen erméglicht werden.

Im Review von Rashid et al. werden zwei weitere
yempirische“ Studien erwihnt, bei denen sich
andeutete, dass (evtl. zeitweilige) Telearbeit sinn-
voll sein konnte, weil sie zu niedrigeren ILI-Erkran-
kungsraten bei den Telearbeitern selbst sowie einer
reduzierten Exposition der nicht-telearbeitenden
Mitarbeiter fithren kann [43]. Eine Modellierungs-
studie berechnete, dass bei einem massiven Eingriff
einer Nicht-Besetzung (Schlieffung) von einem Drit-
tel der Arbeitsplitze die Gesamterkrankungsrate nur
um weniger als 5% erniedrigt und der Erkrankungs-
gipfel nur um eine Woche verzégert werden wiirde.

Zusammenfassende Bewertung

Das zur Verfiigung stehende Spektrum an poten-
ziellen Mafinahmen im Berufsleben ist breit. Ins-
gesamt sind die Mafinahmen quasi nicht erforscht,
die Auswirkung auf die 6konomische Situation
eines Betriebs im speziellen oder der Wirtschaft
im Allgemeinen diirfte sehr unterschiedlich sein.
Viele plausibel erscheinende Mafnahmen wie z. B.
Hindehygiene, Schichtarbeit oder Telearbeit konn-
ten in betrieblichen Pandemieplidnen ohne gréfiere
Umstinde vorgesehen werden.

7.6.2. Absage von 6ffentlichen Versammlungen
und Massenveranstaltungen

Zu den Mafinahmen, die Menschen untereinan-
der auf Abstand zu halten (engl. social distancing)
gehoren proaktive und reaktive Schulschliefun-
gen, die reaktive Schliefung von Arbeitsplitzen
oder die Absage offentlicher Veranstaltungen.
Die Umsetzung derartiger Mafinahmen verfolgt
das Ziel, die Dynamik der Pandemieentwicklung

abzuschwichen und Virusiibertragungen zu ver-
hindern. Das Infektionsschutzgesetz (IfSG) sieht
auf Anordnung der Gesundheitsimter seuchen-
rechtliche Maflnahmen (§ 28 ff IfSG) vor, wie das
Schliefen von Kindergirten und Schulen sowie
anderen Gemeinschaftseinrichtungen, das Verbot
von Veranstaltungen oder gréfieren Menschenan-
sammlungen und die Quarantine/Absonderung
von Kranken, Krankheits- und Ansteckungsver-
dichtigen. In den Kapiteln 7.6.2. und 7.6.3. werden
das Verbot von 6ffentlichen Versammlungen und
Massenveranstaltungen (7.6.2.) sowie Schul- und
Kindergartenschliefungen (7.6.3.) thematisiert.

Ishola et al. erarbeiteten ein Review zu dem Thema
([46]; s. Tab. 21). Mehrere zitierte Studien widmeten
sich dem Hajj. Diese stimmen darinn {iberein, dass
der Anteil an Pilgern, die im Rahmen der Pilger-
fahrtan ARE erkranken, mit 40 bis 62 % hoch ist.
In anderen Settings, wie z. B. Weltmeisterschaften
oder Olympia liegt gemif Ishola et al. keine iiber-
zeugende Evidenz vor, dass diese Ereignisse die
Ubertragung von Influenza wesentlich geférdert
hitten, auf der anderen Seite sind Ausbriiche bei
Konferenzen oder Kongressen beschrieben. Die
Autoren folgern, dass Massenveranstaltungen mit
hoher Dichte an Personen und langer Dauer, insbe-
sondere wenn sie in geschlossenen Riumen statt-
finden, mit erhohter Influenzaiibertragung asso-
ziiert sein kénnten. Ishola et al. beschreiben auch,
dass es Veroffentlichungen gibt, die die priventi-
ven Potenziale der hier vorgestellten Mafinahmen
untersuchten, und erwihnen die modellierenden
Arbeiten von Markel [47] und Hatchett [48] zu den
anlisslich der Pandemie 1918 in den USA ergrif-
fenen Mafinahmen. Die damals hdufigste Kombi-
nation an Mafinahmen war Schulschliefung und
zusitzliches Verbot von Massenveranstaltungen.
Die Schlussfolgerung war, dass damalige frithe
und lang (iiber mehrere Wochen) anhaltende Maf3-
nahmen dazu beitrugen, den Gipfel des zeitlichen
Verlaufs der Mortalitit, evtl. auch die so genannte
Exzess-Mortalitit zu reduzieren. Allerdings sei es
fraglich, ob die berechneten Ergebnisse so auf die
heutige Gesellschaft iibertragbar wiren. Ishola et al.
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Tabelle 21: Absage von 6ffentlichen Versammlungen und Massenveranstaltungen

Autor, Jahr, Referenz Studiendesign Endpunkte

Eingeschlossene
Teilnehmer bzw.
Studien

Ergebnisse

Interventionsstudie: keine bekannt

Sonstige Publikationen

ECDC, 2009, [42]
(fachlicher
Ubersichtsbericht)

Hinweis auf Haftungsfrage

Rashid, 2015, [43]

(Review) Welle abgesagt wird.

,kénnte von theoretischem Nutzen sein“, wenn ein Groereignis wihrend des Gipfels der

Ishola, 2011, [46]
(Review)

bzw. Musikfestivals liegen vor.

Randomisierte, kontrollierte Studien: keine vorhanden.

Beobachtungsstudien und eine quasi-experimentelle Studie von Haijj-Pilgern: 40% bis 61%
(eine Studie sogar 92 %) der Pilger erkrankten an einer akuten ARE, mindestens mit Husten,
in einer Studie 40 % ILI (grippedhnliche Erkrankungen); in mehreren Veréffentlichungen in
11%—-14% der Patienten Direktnachweis von einem oder mehr respiratorischen Viren.

Ausbruchsberichte: mehrere Ausbruchsberichte im Kontext von Konferenzen und Kongressen

Fiir Weltmeisterschaften und Olympia liegt keine tiberzeugende Evidenz vor, dass diese die
Ubertragung in der Bevélkerung wesentlich geférdert hitten.

Folgerung der Autoren: Massenveranstaltungen mit (1) hoher Dichte, (2) langer Dauer und
evtl. (3) Indoor-Setting sind wahrscheinlicher mit Ubertragung von Influenzaviren assoziiert.
Aufgrund der Erfahrungen der Pandemie 2009 warnen die Autoren davor, dass Massenveran-
staltungen zu Beginn einer Pandemie als Streuherd fungieren kénnen.

Die Méglichkeit der Privention konnte nur in historischen Ausbruchsstudien (1918) untersucht
werden [47, 48]. Haufigste kombinierte Manahme war SchulschlieBung + Verbot von
Massenveranstaltungen. Fazit: Friihe und langanhaltende Maftnahmen, wie z. B. Schulschlie-
Bung, Isolation/Quaranténe, Verbot 6ffentlicher Versammlungen, waren signifikant von
Nutzen fiir einen niedrigeren und spiteren Gipfel des zeitlichen Mortalititsverlaufs, evtl. auch
eine niedrigere Exzess-Mortalitat. Aber es gibt auch Zweifel, ob die Ergebnisse auch auf die
heutigen Gesellschaftsverhiltnisse anwendbar wiren.

wenden sich auch den praktischen Implikationen
zu, da neben ethischen, und legalen auch logisti-
sche bzw. 6konomische Aspekte von Bedeutung
sein konnen. Bei weniger schwerwiegenden Pande-
mien kénne man auf freiwillige Einschrankungen
hoffen. Wichtig sei die Einbeziehung der Offent-
lichkeit. Wenn das Verbot von Massenveranstal-
tungen in Erwigung gezogen wiirde, sollte dies
nicht als alleinige MaRnahme erfolgen, sondern im
Zusammenspiel mit anderen, spezifischen Maf-
nahmen, wie z. B. Schulschlieffungen, Selbst-Iso-
lation und freiwilliger Quarantine.

Zusammenfassende Bewertung

Interventionsstudien liegen nicht vor. Eine , Evi-
denz“ erwichst zum einen aus der Beobachtung,
dass es bei grofen Menschendichten, z. B. wih-
rend des Hajj, zu hohen Erkrankungsraten an
ARE gekommen ist, sowie den modellierenden
Analysen aus der Pandemie 1918, bei denen das
Verbot von Massenveranstaltungen und Schul-
schlieRfungen die hiufigste, kombinierte Maf3-
nahme war. Obwohl die Ergebnisse aus 1918 einen
protektiven Effekt suggerieren, bestehen Zweifel
bzgl. der Ubertragbarkeit auf die heutige Situation.
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7.6.3. Schul- bzw. KindergartenschlieRung

Bei Schul- und KindergartenschlieBungen muss
zwischen reaktiven und proaktiven Mafinahmen
unterschieden werden. Wenn in Schulklassen,
Schulen oder Kindergirten viele Lehrer, Erziehe-
rinnen und/oder Kinder aus Krankheitsgriinden
oder aus Furcht vor Ansteckung fernbleiben und
daher ein Unterricht oder Weiterbetrieb der Betreu-
ung nicht mehr sinnvoll gewihrleistet werden
kann, spricht man von reaktiver Schliefung. Die
Dauer ist im Allgemeinen kurz, z. B. eine Woche,
entsprechend dem Ablauf von etwa zwei Inku-
bationszeiten, sodass die Auswirkungen auf den
Lehrplan und Einschrinkungen auf die sonstigen
sozialen/familidren/beruflichen Abliufe gering
bleiben. Von proaktiver Schul- bzw. Kindergarten-
Schliefung wird dagegen gesprochen, wenn in
den Einrichtungen noch keine oder sehr wenige
Fille aufgetreten sind [49]. Proaktive Schlieffun-
gen werden durchgefiihrt, um die Ausbreitung der
Erkrankungswelle in einem sehr frithen Stadium
der Epidemie effektiv zu verlangsamen [49)].

Zum Thema Schulschlieffungen wurde kein RCT
gefunden. Als relevante Versffentlichungen zum
Thema wurden vier Reviews [42, 43, 49, 50], ein
Bericht tiber den Distrikt-weiten Effekt von Schul-
schliefungen in den USA [51] sowie die Wochen-
und Saisonberichte der Arbeitsgemeinschaft Influ-
enza (AGI) bzw. eine Ver6ffentlichung zu Grippe-
Web [52] berticksichtigt (s. Tab. 22).

Das epidemiologische Review von Jackson et al.
weist darauf hin, dass hiufig bei Schulferien eine
Reduktion z.B. von Influenza-, ILI- oder ARE-
Erkrankungsraten gesehen wird, die dann nach
dem Ende der Ferien wieder ansteigen ([49];
s. Tab. 22). Die im Anhang der Veréffentlichung
gezeigten epidemischen Kurven zeigen solche Bei-
spiele, aber auch andere, bei denen dies nicht zu
beobachten ist. Die Schlussfolgerung der Autoren
ist, dass Schulschliefungen einen hemmenden
Effekt auf die Ubertragung haben kénnen, dieser
kann auch bei Erwachsenen vermutet werden, aller-
dings sei die optimale Strategie unklar. Die in der
von Jackson et al. zusammengestellten Ubersicht
genannten Simulations- und Modellierungsstudien
kommen im Allgemeinen zum Schluss, dass unter
den getroffenen Annahmen eine Reduktion der

Gesamterkrankungsrate von ca. 20 % und auch
eine Verzogerung des Gipfels von 1 bis 3 Wochen
moglich sei [50]. Das Timing (Beginn und Dauer
der Maflnahmen sei aber entscheidend). Ein Effekt
kénne vor allem dann erwartet werden, wenn die
Ubertragungsrate bei Kindern deutlich groRer ist
als bei Erwachsenen. Rashid et al. schreiben sowohl
reaktiven als auch proaktiven Schulschlieffungen
positive Effekte zu [43]. Eine frithe und proaktive
Schliefung wird dann als sinnvoll angesehen,
wenn auch eine lange Schliefung geplant ist (lin-
ger als 6 Wochen), und umgekehrt.

Die Arbeiten, die die wihrend der Pandemie 1918
getroffenen MaRnahmen auswerteten, stellten
fest, dass die am hiufigsten angewendete Kombi-
nation aus Verbot von Massenveranstaltungen und
Schulschliefungen mit einer signifikanten Reduk-
tion der Exzess-Mortalitit [47] bzw. einer signifi-
kant erniedrigten Mortalitit zum Hohepunkt der
Influenzawelle [48] assoziiert waren. Ein fritherer
Beginn der Mafinahmen war mit einer groferen
Verzogerung des Mortalititsgipfels sowie ernied-
rigten Gesamtmortalitit assoziiert [477]. Wie bereits
angemerkt ist fraglich, inwieweit die Erfahrungen
aus der Pandemie 1918 auf heutige Verhiltnisse
tibertragbar sind.

Aus Deutschland kann beigetragen werden, dass sich
wihrend der Herbst- und Winterferien regelmifig
ein voriibergehendes Absinken in der ARE-Aktivitit
der AGI bzw. bei GrippeWeb beobachtet wird [52, 53].
Ebenso gibt es Hinweise darauf, dass die Schulfe-
rien im Sommer 2009 die Verbreitung von A(H1Ni)
pdmog in Deutschland gebremst haben [54].

Waihrend der Pandemie 2009 haben viele Linder
teilweise, jedoch meistens nur iiber wenige Tage
anhaltende SchulschlieBungen durchgefiihrt [55].
In dem Bericht zu einem vom ECDC eingeladenen
Treffen nach der Pandemie wurde zusammen-
getragen, wie divers Schulschliefungen weltweit
entschieden und gehandhabt wurden, sowie wel-
che Erwartungen der Offentlichkeit es gab [55].
Der Effekt der konkreten Anwendung wihrend
der Pandemie im Staat Michigan wurde von Davis
et al. analysiert, indem Distrikt-weite Ausmafe
(meist) reaktiver Schulschliefungen auf die ILI-

Raten des US-Staates analysiert wurden [51]. Eine
Assoziation konnte nicht nachgewiesen werden.
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Tabelle 22: Schul- bzw. Kindergartenschliefung

halten werden.

Autor, Jahr, Studiendesign Endpunkte Eingeschlosse- | Ergebnisse
Referenz ne Teilnehmer
bzw. Studien
Interventionsstudie: keine bekannt
Sonstige Publikationen
ECDC, Reaktiv: ECDC verweist auf Beobachtungsstudien, die einen positiven Effekt sehen, wenn die
2009, [42] Influenzawelle mit Schulferien koinzidiert. Dies ist aber abhéngig davon, wie sehr die Kinder auerhalb
(fachlicher der Schule/des Kindergartens miteinander Kontakt haben [56]. Wegen der Problematik des Timings wird
Ubersichts- ein geringes Potenzial gesehen, Transmissionsraten signifikant zu senken.

bericht) Proaktiv: Die Evidenz kommt aus Beobachtungsdaten bzw. daraus resultierenden Modellierungen. Auch
hier ist das Timing schwierig, da eine zu friihe SchlieBung sehr kostenintensiv sein kann und schwer
umsetzbar ist. Die Betreuung der Kinder kann nur fiir eine begrenzte Zeit durch die Eltern aufrechter-

Jackson, Systemati- Verschiedene Medline + (1) Haufig wird bei zufllig koinzidierenden
2013, [49] sches Review Endpunkte Embase + Schulferien eine Reduktion der Erkrankungsra-
von epide- eigene ten gesehen, die dann hiufig nach Ende der
miologischen Quellen: 79 Schulferien wieder ansteigt. Dies legt eine
Studien Studien kausale Rolle der Schulferien nahe.
(2) Im Supplement werden viele Epikurven
gezeigt, nicht bei allen ist ein Effekt der
SchulschlieRungen zu sehen.
(3) Die Effekte von reaktiven versus proaktiven
SchulschlieBungen kénnen nicht angegeben
werden.
Schlussfolgerung: SchulschlieBungen kénnen
Ubertragung reduzieren, aber die optimale
Strategie ist unklar. Vermutlich gibt es auch
positive Effekte bei Erwachsenen.
Jackson, Systemati- Verschiedene Medline + (1) Eine Reduktion der Erkrankungsrate am
2014, [50] sches Review Endpunkte Embase: 40 Gipfel wurde von den meisten Studienautoren
von Studien; ,vorausgesagt“, ebenso
Simulations- andere (2) eine Reduktion der Gesamt-Erkrankungsrate,
studien, April Quellen: 5 unter idealen Bedingungen von ca. 20 % oder
2009 - Okto- Studien mebhr. Letztere ist aber meistens geringer als die
ber 2012 erste.

(3) Verzdgerung des Gipfels meistens um 1 bis 3
Wochen.

(4) Mehrere Studien zeigen, dass der Effekt
sowohl vom Zeitpunkt als auch von der Dauer
der SchlieRung abhingt; ein zu spiter Zeitpunkt
kann aber den Effekt erheblich vermindern;
Dauer und Effekt sind zwar proportional, aber
schon 2-wéchige SchlieRungen kénnen zu
grofRen Effekten fiithren.

(5) je groRer Ro, desto kleiner ist der Effekt von
SchulschlieRungen, je kleiner das Ro, umso
groRer der Effekt.

(6) Effekt ist groRer, wenn die Erkrankungsrate
bei Kindern deutlich gréRer als bei Erwachsenen
ist.

(7) Effekt ist am groften bei Kindern, geringer
bei Erwachsenen
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Fortsetzung Tabelle 22

Bayer, 2014, [52]

Bevélkerungs-
ebene

Autor, Jahr, Referenz | Studiendesign Endpunkte Eingeschlos- Ergebnisse
sene
Teilnehmer
bzw. Studien
Rashid, 2015, [43] Systemati- Verschiedene Medline + Die Autoren schreiben reaktiven und
(review) sches Review Endpunkte Embase + proaktiven Schulschliefungen Effekte
Cochrane + zu. Wenn diese < 6 Wochen schlieRen,
Scopus + sollte das eher dann erfolgen, wenn die
Web of Influenzaaktivitit bereits flachig ist,
Science wenn > 6 Wochen geschlossen werden
kann, dann besser zu einem fritheren
Zeitpunkt. Die Autoren weisen darauf
hin, dass Eltern frei nehmen miissen,
und zudem auf hohe ékonomische
Kosten.

Davis, 2015, [51] Surveillance- ILI-Ratenver- Bezirke des Die meisten SchulschlieRungen waren
daten-Analyse hiltnisse in Bundesstaa- reaktiv. Kein signifikanter Effekt auf die
von Bezirks- sich ent- tes relativen ILI-Raten nachweisbar.
daten; sprechenden Michigan,

“Expositi- Wochen USA, 2009
on”=0%, (zentriert in

1 bis 50%, den ILI-

51 bis 100% Gipfeln der

Schulschlie- Bezirke)

Bungsrate pro

Bezirk.

Wochenberichte, Surveillance- Praxisindex, Praxen der RegelmiRige Beobachtung, dass die

Saisonberichte der daten-Analyse, Konsultations- AGI, Teil- Konsultationsinzidenz sinkt, wenn die

Arbeitsgemein- Deutschland inzidenz, nehmer von Weihnachtsferien oder Osterferien

schaft Influenza ARE- und GrippeWeb, beginnen: zuerst bei Kindern, dann bei

(AGI) [53]; ILI-Raten auf Deutschland der erwachsenen Bevélkerung.

GrippeWeb-Daten belegen, dass eine
tatsdchliche Reduktion der Erkrankungs-

raten vorliegt, nicht nur eine ,Zuriickhal-

tung®, einen Arzt in der Weihnachtszeit
aufzusuchen.

Poggensee, 2010,
[54]

Analyse der
ibermittelten
Daten im
Meldesystem
und der AGI,
Deutschland

Lab. best. und
epidemiolo-
gisch
bestitigte
Influenzafille,
ARE- und
ILI-Raten auf
Bevélkerungs-
ebene

Praxen der
AGI,
Bevoélkerung
Deutschland

Es wurden die epidemiologischen
Unterschiede zwischen zwei Zeitrdumen
zu Beginn der Pandemie 2009 in
Deutschland beschrieben. Im Zeitraum
KW18—41/2009, in den die Sommerferi-
en fielen, war der Grof3teil der Fille
reiseassoziiert. Im Zeitraum
KW42—45/2009 waren die meisten Fille
autochthon. Es wurde geschlussfolgert,
dass die epidemiologischen Unterschie-

de durch die Sommerferien und Eindam-

mungsmafnahmen beeinflusst wurden.
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Eine Abwigung der Chancen, aber auch potenziel-
len Problemfelder sowie zu bedenkender Begleit-
effekte von Schul- bzw. KindergartenschlieBungen
erfolgte durch Cauchemez et al. [56]. Argumente,
frithe SchulschlieRungen in Erwigung zu ziehen,
sind vor allem eine hohe Transmissionsrate bei
Kindern gepaart mit einem schweren Verlauf der
Pandemie [55]. Prinzipiell zu bedenken sind aber
die potenziell hohen sozialen und ckonomischen
Kosten, wenn z.B. viele Eltern, die im Gesund-
heitswesen arbeiten, wegen der Mafinahme nicht
zur Arbeit gehen konnen und diesen dann beson-
ders belasteten Sektor weiter schwichen. Schwie-
rig ist das genaue Timing, d. h. der Beginn und die
Dauer der SchlieRungen und von grofRer Bedeu-
tung ist auch die Kommunikation mit den Eltern.
Da Schul- und KitaschlieRungen nur dann effektiv
sein kénnen, wenn die Kinder zu Hause bleiben
und den Kontakt mit Gleichaltrigen meiden, sollte
auch iiber Méglichkeiten nachgedacht werden, eine
Kontinuitit der Betreuung zu gewihrleisten [56].
Die Notwendigkeit weiterer Forschungsanstrengun-
gen wird von verschiedenen Autoren betont [50, 55].

Zusammenfassende Bewertung

Auch wenn keine Interventionsstudien als solche
bekannt sind, gibt es eine grofle Zahl von Hinwei-
sen aus empirischen Berichten, Surveillancedaten,
von der Auswertung von Daten der Pandemie 1918
und Modellierungen, dass eine (proaktive, flichen-
deckende) Schlieffung von Kindergirten und/oder
Schulen die Transmission in einer Influenzawelle
hemmen kann. Proaktive SchlieRungen erfolgen
mit dem Ziel, die Ausbreitung der Influenzawelle
zu verlangsamen. Sie miissten frithzeitig erfol-
gen und kénnen dann erwogen werden, wenn die
Ubertragungsrate bei Kindern viel hoher ist als bei
Erwachsenen und wenn die Pandemie besonders
schwerwiegend ist. Reaktive Schliefungen sind
vermutlich nur fiir die schlieende Einrichtung
von Nutzen. Wihrend der Pandemie 2009 wur-
den zwar in vielen Lindern Schulen geschlossen,
aber nur fiir wenige Tage und meist reaktiv. Prob-

lematisch sind aber das Timing (der Beginn und
die Dauer), die Gewihrleistung der Betreuung der
Kinder bzw. die Belastung der Eltern, die dann evtl.
dem Gesundheitssektor oder anderen Bereichen
entzogen werden, in denen sie dringend gebraucht
wiirden, die rechtzeitige Kommunikation mit den
Eltern und die Kontinuitit der Betreuung, auch um
dadurch den Kontakt der Kinder mit ithren Freun-
den zu minimieren.

7.6.4. Screening und andere Mafdnahmen an
Grenzen

Jede Infektionskrankheit, die in den Medien als
gefihrlich dargestellt wird, bewirkt in der Offent-
lichkeit einen Abschottungsreflex. Von daher sind
Forderungen nach einem Screening an den Gren-
zen, insbesondere bei der Einreise nachvollziehbar.
Zu diesem Thema gibt es keine RCT, allerdings
stimmen u. s. theoretische Uberlegungen und prak-
tische Erfahrungen, besonders aus der Pandemie
2009, gut tiberein.

Beziiglich des Screenings bei ankommenden Rei-
senden gibt es prinzipiell vier Methoden: (i) Tem-
peraturkontrolle an Bord vor Ausstieg, (ii) Aus-
steigerkarte und Selbst-Informationen, (iii) Beob-
achtung durch Personal zu Symptomen, die mit
Influenza einhergehen und (iv) Temperaturscanner
[57]. Pitman et al. berichteten 2005, also noch vor
der Pandemie 2009, dass von Personen, die mit
Influenza nach England per Flugzeug einreisten,
lediglich zwischen 4% (aus europdischen Stid-
ten) und 17% (aus ostasiatischen Stidten) detek-
tierbar waren ([58]; s. Tab. 23). Dies stimmt sehr gut
mit den Beobachtungen aus der Pandemie 2009
tiberein, die von Selvey et al. versffentlicht wurden
[59]. Danach waren zwischen 6 % bis 13% der ers-
ten importierten Fille in Singapur, Japan, Austra-
lien bzw. Neuseeland durch Einreise-Screenings
erkannt worden. Die WHO fiihrte nach der Pan-
demie 2009 eine Umfrage unter ihren Mitglieds-
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Tabelle 23: Screening und andere Maflnahmen an Grenzen
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Fortsetzung Tabelle 23

Autor, Studien- Endpunkte Einge- Ergebnisse
Jahr, design schlosse-
Referenz ne Teil-
nehmer
bzw.
Studien
Interventionsstudie: keine bekannt im Sinne eines randomisierten Ansatzes
Jefferson, There is insufficient evidence to support screening at entry ports.
2011, [3]
ECDC, Obwohl Screening an den Grenzen eine “intuitive” Mafinahme sei, weist ECDC darauf hin, dass die
2009, [42] | Effektivitit sowohl von Exit- als auch Entry-Screening wihrend der SARS-Epidemie gering war. Der
(fach- Personalaufwand ist immens, die Kosten hoch. Die Autoren weisen darauf hin, dass die Offentlichkeit und
licher Politik rechtzeitig vorbereitet werden miissen, dass Screening an den Grenzen ,,nicht wiinschenswert*
Uber- seien.
sichts- GrenzschlieRung: Sofern nicht eine fast komplette und rasche Abschottung erfolgt, werden Grenzschlie-
bericht) Bungen erfolglos sein in der Absicht, ein Eindringen des Erregers zu verhindern. Diese Haltung wird auch
durch Modelliiberlegungen unterstiitzt [61]. Die Kosten wiren massiv und in Europa findet so viel
Grenzverkehr statt, dass eine Implementierung quasi ,unvorstellbar sei.
WHO, Survey Durchgefiihrte Public Zusammenfassung:
2010, [78] Mafinahmen an den Health Survey wahrscheinlich von eher , aktiven*
Grenzen wihrend der Institute, Liandern beantwortet. Geschitzte Detektions-
ersten 4 Monate der Flughifen, | rate an lab. best. Fillen mit (H1N1)pdmog: 4
Pandemie 2009 Flugge- Falle/ 1 Million Reisende.
sellschaf- Details:
ten, 56 Public Health-Institute antworteten, aber
Schiffsin- nur 17 Public Health Institute beantworteten
dustrie die ausfiithrliche Fassung des Fragebogens.
91% der antwortenden Linder stellten
Informationen zur Verfiigung, in Form von
Postern, Infos auf Webseiten sowie SMS-Nach-
richten. Zwei Lander verweigerten voriiberge-
hend die Einreise aus betroffenen Lindern.
Temperaturkontrolle fiihrten 16 von 17
antwortenden Landern durch. Geschitzte
Detektionsrate an lab. best. Fillen mit
A(H1N1)pdmog: 4 Fille/ 1 Million Reisende. 15
von 17 antwortenden Lindern isolierten
Verdachts- oder bestitigte Fille in Krankenhé&u-
sern, auf dem ankommenden Schiff,
designierten Quarantinestationen oder zu
Hause. Die Ergebnisse sind vermutlich nicht
generalisierbar.
Pitman, Modellie- Anteil der im ankommen- Fliige aus Zusammenfassung:
2005, [58] rung des den Land symptomatisch allen Einreise-Screening ist kaum geeignet, um den
Einflusses werdenden Influenzafille, Erdteilen Beginn einer Epidemie zu verzégern.
von die beim Einstieg ins nach Details:
Einreise- Flugzeug noch asympto- England Durchschnittlicher Anteil detektierbarer Fille
Screening matisch sind und wihrend bei Fligen aus europiischen Stidten: 4%, und
des Fluges symptomatisch aus ostasiatischen Stadten: 17%. Das kurze
werden (=identifiziert und serielle Intervall wiirde detektierte Fille sehr
isoliert werden kénnten) schnell ,ersetzen“.

Autor, Studiendesign Endpunkte Einge- Ergebnisse

Jahr, schlossene

Referenz Teilnehmer

bzw. Studien

Selvey, Fachlicher Nicht Erfahrung Zusammenfassung:

2015, [59] | Ubersichts- anwendbar aus Mafnahmen an den Grenzen sind uneffektiv
bericht; Pandemie und ressourcenintensiv. Alternativ wird
selektive 2009 (und vorgeschlagen, Passagiere (iiber mehrere
Literatur- SARS-Epide- Kanile (Poster, Flyer, SMS, u.a.) zu informieren
recherche mie) (um die Fihigkeit zur Selbstdiagnose zu

erhshen) und Arzte zu informieren (um
mégliche Fille rasch zu identifizieren).

Details:

Singapur, Japan, Australien und Neuseeland
implementierten wihrend der Pandemie 2009
Einreise-Screening; aber nur 13%, 7%, 7% und
6% der ersten, importierten Falle wurden
jeweils an Flughifen entdeckt. Ahnliche
Erfahrung liegen aus Singapur und Kanada
wihrend der SARS-Epidemie vor (Grund: lange
Inkubationszeit).

Caley, Modellierung Verzégerung Import Zusammenfassung:

2007, des Einflusses der Epidemie infektiéser Selbst bei hoher Effektivitit von Abflugs- und

[62] von Abflugs- im ankommen- Fille aus Einreise-Screening kénnte die pandemische
und Einreise- den Land einem Welle im Ankunftsland bestenfalls um wenige
Screening ,Quellen- Wochen verzégert werden.

land“ und Details:

Erzeugung Einzelne unentdeckte Personen fithren wegen

einer des kurzen seriellen Intervalls rasch zu einem

pandemi- exponentiellen Anstieg im Ankunftsland.

schen Welle Haupteinfluss ist der Wellenverlaufim

im Quellenland (wenn dort die Pandemie nicht

Ankunftsland erstickt werden kann, kann sie durch
Mafnahmen an den Grenzen nur marginal
beeinflusst werden).

Cooper, Modellberech- Verzbgerung ganze Welt, Zusammenfassung:

2006, nungen zur des Gipfels in Ursprung der Geringe Effekte bei realistisch erreichbaren

[61] Verzégerung der | ankommenden Pandemie in Reisebeschrankungen.

Ausbreitung von Lindern; Anteil Hong Kong Details:

Influenza (Zahl) grofRer Hauptgriinde fiir die Ineffektivitit sind das
Stidte mit kurze serielle Intervall und die grofRe Zahl
»groRen* infizierter Personen. Bemiihungen, die
Epidemien; Ubertragung lokal (in den Ankunftslandern) zu
Parametrisie- reduzieren (wie z.B. Fallisolierung, Verhaltens-
rung an Hand anderung, Verwendung antiviraler Arzneimittel)
der Pandemie sind wahrscheinlich effektiver und weniger
1968/1969 vulnerabel bzgl. des Beginns der Maftnahme.

Cowling, Review nationa- Intervall Alle Lander 5 Lander ohne Einreise-Screening: 14 Tage vom

2010, ler Richtlinien zwischen mit ersten Fall bis zum ersten autochthonen Fall.

[571 bzgl. Einreise- erstem impor- erhiltlicher Lander mit einer oder mehreren Formen des
Screening und tierten Fall von Information Einreise-Screening: durchschnittlich 7-12 Tage

der Surveillance-
Berichte
verschiedener
Lander

HiN1pdmog
und erstem
autochthonen
Fall

Verspitung des Eintritts des ersten autochtho-
nen Falls.
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lindern durch, um zu erfragen, welche Mafinah-
men an den Grenzen durchgefiihrt wurden [78].
Bei einer eingeschrinkten Reprisentativitit wurde
geschitzt, dass etwa eine Million Reisende getestet
wurden, um vier laborbestitigte Influenzafille zu
entdecken. Daraus und aus der kurzen Inkubati-
onszeit von Influenza lisst sich ableiten, dass ein
Land den Beginn der pandemischen Welle durch
Einreise-Screening vermutlich nur unmafigeb-
lich hinauszégern kénnen wird. Cooper und Caley
modellierten — wiederum vor der Pandemie 2009
—, inwieweit ein Einreise-Screening eine pandemi-
sche Welle aufhalten konnte [61, 62]. Die gewon-
nene Zeit hing davon ab, wie vollstindig die Maf3-
nahme durchgefithrt wurde, unter realistischen
Annahmen wurde jedoch bestenfalls eine Verzs-
gerung von wenigen Wochen erwartet. Diesbeziig-
lich stellte Cowling die Ergebnisse einer interes-
santen Umfrage zur Pandemie 2009 vor, und zwar
recherchierte er fiir verschiedene Linder (a) ob,
ab wann und welches Einreise-Screening durchge-
fithrt wurde und (b) das Intervall zwischen erstem
importiertem Fall und erstem autochthonem Fall
[57]. Dieses Intervall wurde berechnet fiir die Lin-
der, die ein Einreise-Screening durchgefiihrt hatten
und verglichen mit Landern ohne Einreise-Scree-
ning. Unter Beriicksichtigung aller verschiedenen
einzeln oder in Kombination durchgefiihrten Maf3-
nahmen betrug die Verzégerung der pandemischen
Welle um ein bis zwei Wochen und stimmt somit
gut mit den theoretischen Uberlegungen iiberein.

Auch wenn Pang et al. nach dhnlichen Erfahrun-
gen wihrend der SARS-Epidemie zu bedenken
geben, dass ein Einreise-Screening mdglicher-
weise insofern effektiv sein konnte, als dass sym-
ptomatische Reisende, die von der Mafnahme
wissen, deswegen iiberzeugt werden konnten,
die Reise nicht anzutreten [63], sprechen andere
Aspekte gegen diese MaRnahme. Zum einen sind
enorme Logistik- und Personalaufwendungen zu
bewiltigen, dartiber hinaus muss es ein standardi-

siertes Vorgehen geben, wie mit positiv gescreen-
ten Menschen verfahren wird, weiterhin kann
die Korpertemperatur leicht durch Medikamente
manipuliert werden, und zuletzt werden mit dem
Screening nur die symptomatischen Ausscheider
von Influenzaviren erfasst. Daher geht das ECDC
so weit, anzuraten, dass sowohl die Offentlich-
keit als auch Entscheidungstrager rechtzeitig dar-
auf vorbereitet werden miissten, dass Screening
an den Grenzen ,nicht wiinschenswert* sei ([42];
s. Tab. 23). Selvey et al. schlugen als Alternative
vor, Passagiere iiber mehrere Kanile (Poster, Flyer,
SMS etc.) zu informieren, um deren Fihigkeit zur
Selbstdiagnose und Bereitschaft, zeitnah drztliche
Hilfe nachzusuchen, zu erh6hen), und gleichfalls
Arzte zu informieren, um diese zu sensibilisie-
ren, so dass mogliche Fille rasch identifiziert und
adiquat behandelt werden kénnen [59].

Zum Thema GrenzschliefSungen als Mafinahme
der Ubertragung von Influenza wurde ein Review
des ECDC identifiziert [42]. In diesem wird von
GrenzschlieRBungen klar abgeraten.

Zusammenfassung

An den Grenzen ist ebenfalls eine Vielzahl an Maf-
nahmen denkbar. Beztiglich des Einreise- und Aus-
reise-Screening (Entry- und Exit-Screening) besteht
theoretische und empirische Einigkeit, dass diese
Mafinahme aufwendig und ineffektiv ist. Es ist allen-
falls, selbst bei sehr gewissenhafter und liickenloser
Durchfithrung eine Verzégerung der pandemischen
Welle von 1—2 Wochen zu erwarten. Als Alternative
vorgeschlagen wurde die Durchfithrung gleichzei-
tiger, mehrerer informativer Mafinahmen sowohl
fiir Reisende als auch primirversorgende Arzte. Von
GrenzschliefRungen wird abgeraten.

Stand: 14.03.2016
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8. Impfstoffkonzepte

Zusammenfassung

In Deutschland hat die Stindige Impfkommis-
sion (STIKO) als gesetzlich verankerte Kommis-
sion die Aufgabe, Impfempfehlungen auszuspre-
chen. Dies gilt auch wihrend einer Pandemie.
Da Impfstoffe vermutlich erst im Verlauf einer
Pandemie in ausreichender Menge zur Verfii-
gung stehen kénnen, kann es im Rahmen einer
Risiko-Nutzen-Bewertung und unter Beriicksich-
tigung der verfiigbaren Impfstoffe und Impfstoff-
mengen notwendig sein, Bevolkerungsgruppen
zu definieren, die von einer Impfung in der dann
aktuellen pandemischen Situation besonders pro-
fitieren, bzw. deren Impfung méglicherweise zu
einer besseren Reduktion der Virustransmission

fiihrt.

Die Verfahren zur Zulassung von saisonalen Influ-
enzaimpfstoffen sind in der nationalen und euro-
pdischen Gesetzgebung verankert. Dabei wird
zunichst eine definierte saisonale Impfstoffzusam-
mensetzung zugelassen; die jahrliche Anpassung
der Impfstoffzusammensetzung an die WHO-
Empfehlungen (annual update) erfolgt im Rahmen
eines so genannten Anderungsverfahrens.

Beim weitaus tiberwiegenden Teil der Impfstoffe
handelt es sich um Formulierungen ohne Wirk-
verstirker (,Adjuvanzien®), die die drei Influen-
zavirusstimme in inaktivierter Form enthalten.
Jungere Entwicklungen sind Formulierungen
mit vier inaktivierten Influenzaerregern (,tetra-
valent“) und ein lebend-attenuierter Impfstoff.

Bei pandemischen Impfstoffen erfolgt die Zulas-
sung nach dem Konzept der , Musterimpfstoffe®
(Mock-up). Hierbei wird in der interpandemi-
schen Phase zunichst eine Impfstoffformulie-
rung mit einem potenziell pandemischen Impf-
virus zugelassen, die dann bei Auftreten eines

tatsichlichen Pandemievirus sehr rasch mittels
eines Anderungsverfahrens angepasst werden
kann.

Sowohl die saisonale, als auch die bisher entwi-
ckelte pandemische Influenzaimpfung 2009 /10
zeigen insgesamt eine moderate bis hohe Effek-
tivitit gegen die laborbestitigte Influenzaerkran-
kung und deren Komplikationen. In Abhingig-
keit von der genetischen Ubereinstimmung der
Impfviren mit den zirkulierenden Influenzaviren
und von den betrachteten Bevolkerungs- bzw.
Risikogruppen kann es jedoch zu deutlichen
Unterschieden in der Wirksamkeit kommen.

Aufgrund der jahrzehntelangen Anwendung ver-
fiigen die saisonalen Impfstoffe gegenwirtig iiber
eine sehr umfangreiche Sicherheitsdatenbasis.
Diese zeigt, dass die Impfstoffe sehr gut vertrig-
lich sind und (abgesehen von sehr seltenen Aus-
nahmen) lediglich leichte systemische oder lokale
Nebenwirkungen hervorrufen kénnen. Das trifft
auch fur die Risikogruppe der Schwangeren zu.

Bei Influenzaimpfstoffen kénnen neuartige Ol-
in-Wasser-Emulsionen als Adjuvanzien einge-
setzt werden, die zu einer deutlichen Verstir-
kung der Antikérperantwort nach der Impfung
fithren kénnen. Diese Emulsionen erlauben die
Verringerung der pro Impfdosis erforderlichen
Impfantigenmenge und ermdglichen so die Pro-
duktion einer méglichst hohen Zahl an Impfdo-
sen aus einer gegebenen Produktionskapazitit,
was insbesondere im Pandemiefall von eminent
wichtiger Bedeutung ist. Die Impfstoffkonzepte
sollten daher flexibel sein und Faktoren wie z. B.
der Schweregrad der Pandemie und logistische
Erfordernisse berticksichtigen.
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8.1. Impfempfehlungen
8.1.1. Hintergrund

Die am Robert Koch-Institut (RKI) angesiedelte
Stindige Impfkommission (STIKO) hat als gesetz-
lich verankerte Kommission die Aufgabe, Impf-
empfehlungen fiir Deutschland zu entwickeln und
auszusprechen. Die obersten Landesgesundheitsbe-
hérden sollen dann 6ffentliche Empfehlungen fiir
Schutzimpfungen auf der Grundlage der jeweiligen
Empfehlungen der STIKO aussprechen.

Der Auftrag an die STIKO gilt uneingeschrinkt,
d.h. auch fiir eine Pandemie. Prinzipiell verfol-
gen Empfehlungen zur Impfung gegen saisona-
le und pandemische Influenza dasselbe Ziel: Sie
sollen influenzabedingte Morbiditit und Morta-
litat verhindern und hiermit verbundene direkte
(z.B. Arztbesuche und Krankenhauseinweisun-
gen) und indirekte (z.B. Fehltage in der Schule
und bei der Arbeit) Krankheitskosten senken [1].
Dieses Ziel kann durch verschiedene Impfstrategi-
en erreicht werden. Neben einem direkten Schutz
fiir den Geimpften kann es, insbesondere bei hohen
Impfquoten in der Bevolkerung, durch eine Reduk-
tion der Viruszirkulation in der Bevélkerung zu
einem indirekten Schutz Ungeimpfter kommen
(sog. Herdenschutz). Bei der Impfung von Schwan-
geren kann es durch Ubertragung von maternalen
Antikorpern zusitzlich zu einer Schutzwirkung fur
das Neugeborene kommen [2].

Es muss jedoch bedacht werden, dass in der Friith-
phase der Pandemie in der Regel kein Impfstoft zur
Verfiigung stehen wird und dass im Verlauf der Pan-
demie lediglich eine initial eingeschrinkte Impfstoft-
menge produziert und geliefert werden kann. Dabei
hingen sowohl die Art des verfiigbaren Impfstoffes
als auch die zur Verfiigung stehende Gesamtmenge
u.a. auch von den Vertrigen ab, die — ggf. im Vorfeld
— entweder von einzelnen Mitgliedstaaten oder im
Rahmen eines abgestimmten Vorgehens von mehre-
ren Mitgliedstaaten (sog. Joint Procurement) mit den
entsprechenden Herstellern geschlossen wurden.

Im Pandemiefall fithrt die STIKO kontinuierlich
eine fachliche Risiko-Nutzen-Bewertung unter
Beriicksichtigung der zu diesem Zeitpunkt vor-
liegenden medizinischen und epidemiologischen

Daten sowie der Charakteristika verfiigbarer Impf-
stoffe und Impfstoffmengen durch. Ahnlich wie bei
der im Folgenden beschriebenen Impfempfehlung
fuir die saisonale Influenza, kann es wihrend der
Pandemie notwendig sein, Bevolkerungsgruppen
zu definieren, die von einer Impfung besonders
profitieren, die hdufigen Kontakt zu besonders vul-
nerablen Personen haben (medizinisches Personal)
bzw. deren bevorzugte Impfung einen besonders
groflen Einfluss auf die Viruszirkulation in der
Bevolkerung hat. Eine Definition von zu priorisie-
renden Personengruppen, die beispielsweise zur
Aufrechterhaltung der 6ffentlichen Sicherheit oder
der staatlichen Infrastruktur erforderlich sind, ist
hierbei nicht Aufgabe der STIKO.

Im Folgenden sind die Impfempfehlungen fiir
die saisonale Influenzaimpfung und fiir die Pneu-
mokokkenimpfung (Stand o8/2015) beschrieben
[3]- Im Vergleich dazu soll hier auch beispielhaft
die STIKO-Empfehlung wihrend der Pandemie
2009/10 aufgefiihrt werden.

8.1.2. Saisonale Influenza

Die STIKO empfiehlt die jihrliche Influenzaimp-
fung mit einem Impfstoff mit aktueller, von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfohlener
Antigenkombination als Standardimpfung fiir alle
Personen ab 6o Jahren sowie als Indikationsimp-
fung bei Schwangeren, fiir Kinder, Jugendliche und
Erwachsene mit erhéhter gesundheitlicher Gefihr-
dung infolge eines Grundleidens und Bewohner
von Alters- oder Pflegeheimen. Auflerdem sollten
Personen mit erhéhter Infektionsgefihrdung (z.B.
medizinisches Personal) und Personen, die als még-
liche Infektionsquelle fiir von thnen betreute Risiko-
personen fungieren konnen, geimpft werden. Chro-
nisch kranke Kinder und Jugendliche im Alter von
2 bis einschlieRlich 17 Jahren kénnen — sofern keine
Kontraindikation besteht — mit inaktiviertem Impf-
stoff oder mit einem attenuierten Influenzaleben-
dimpfstoft (LAIV) geimpft werden; bei Kindern im
Alter von 2 bis einschlieflich 6 Jahren sollte jedoch
entsprechend den STIKO-Empfehlungen bevorzugt
LAIV angewendet werden [3]. Die jihrliche Impfung
wird auch dann empfohlen, wenn die Antigenzusam-
mensetzung des Impfstoffs gegeniiber der vorherge-
henden Saison unverindert ist.
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8.1.3. Pandemische Influenza (2009/10)

Wihrend der HiNi-Pandemie 2009/10 wurde in
Deutschland ab der 44. Kalenderwoche schrittweise
eine monovalente Vakzine gegen das pandemische
Influenzavirus HiN1 zur Verfiigung gestellt. Im
Oktober 2009 verdffentlichte die STIKO die erste
Version der HiN1-Impfempfehlung, im Verlauf der
Pandemie wurde diese Empfehlung der Situation
entsprechend angepasst. Grundlage der Impfemp-
fehlung waren die zum jeweiligen Zeitpunkt vor-
liegenden nationalen und internationalen medizi-
nischen und epidemiologischen Daten. Zusitzlich
wurde wie in anderen Lindern mittels mathema-
tischer Modellierungen der mégliche Verlauf der
Pandemie fiir Deutschland in Abhingigkeit von
verschiedenen Impfstrategien abgeschitzt [4]. Dazu
wurde zu Beginn der Pandemie ein Modell zum
Vergleich verschiedener Impfstrategien etabliert,
das spezifisch auf die Situation zugeschnitten war.

Zum 12.10.2009 sollte gemif der STIKO-Empfeh-
lung fiir die pandemische Influenzaimpfung bei
Verfuigbarkeit der Impfstoffe zunichst mit der Imp-
fung der folgenden Indikationsgruppen begonnen
werden: Beschiftigte in Gesundheitsdienst, Perso-
nen mit erhohter gesundheitlicher Gefihrdung und
Schwangere. Andere Gruppen wie beispielsweise
Personen mit einem Alter von mehr als 6o Jahren
gehorten nicht zu diesen drei Indikationsgruppen,
da diese entsprechend der zu diesem Zeitpunkt
vorliegenden Erkrankungszahlen seltener betrof-
fen waren [5]. Am 14.12.2009 hat die STIKO in einer
Aktualisierung ihrer Empfehlung zwar die Reihen-
folge der Zielgruppen belassen, aber auf die Abstu-
fung nach den ersten 3 Gruppen verzichtet [6]. Am
06.07.2010 hat die STIKO dann die Aktualisierung
der Empfehlung zur Impfung gegen die saisonale
Influenza beschlossen und gleichzeitig die gesonder-
te ,Empfehlung zur Impfung gegen die Neue Influ-
enza A(HiN1)“ bis auf weiteres zuriickgezogen [7].

8.1.4. Pneumokokken

Das primire Impfziel der generellen Impfung
aller Kinder bis zum Alter von 24 Monaten mit
einem Pneumokokkenkonjugatimpfstoft ist, die
Morbiditit invasiver Pneumokokkeninfektionen
und die daraus entstehenden Folgen wie Hospi-

talisierung, Behinderung und Tod zu reduzieren.
Zusitzlich wird (mit Stand Oktober 2014) die ein-
malige Impfung fiir Personen = 60 Jahre mit einem
Polysaccharidimpfstoff als Standardimpfung und
als Indikationsimpfung fiir Personen mit erhshter
gesundheitlicher Gefihrdung infolge einer Grund-
erkrankung (z. B. Asplenie, Asthma) empfohlen. Da
im Falle einer Pandemie auch mit einer steigenden
Anzahl bakterieller Superinfektionen mit Strepto-
coccus pneumoniae zu rechnen ist, erscheint es plau-
sibel, dass eine konsequente Einhaltung der Impf-
empfehlung die Inzidenz von Pneumokokkeninfek-
tionen wihrend einer Pandemie reduzieren kann.
Die Pneumokokkenimpfung kann auch zeitgleich
mit einer Influenzaimpfung verabreicht werden.

8.2. Impfquoten und Méglichkeiten zu
deren zeitnahen Erfassung

8.2.1. Notwendigkeit und Zielstellungen fiir eine
zeitnahe Impfquotenerfassung

Um die Akzeptanz und Umsetzung der Impfemp-
fehlungen der STIKO in den einzelnen Alters- und
Risikogruppen messen zu konnen, sind bundesweit
erhobene Impfquoten wichtig. Diese Daten kénnen
auch fiir eine Uberpriifung der Wirksamkeit von
Impfkampagnen, der Abschitzung der Effektivitit
von Impfungen und zielgruppenspezifischen Kom-
munikationsmafinahmen dienen. Als Instrumente
stehen Schuleingangsuntersuchungen, Daten aus
dem KV-Impfsurveillance und Surveys zur Verfu-
gung [8, 9, 10]. Diese Informationen werden auch
im Pandemiefall benétigt.

8.2.2. Erfahrungen aus der Pandemie 2009/10

Zur Erfassung von Impfquoten wurden durch das
RKI wihrend der Pandemie 2009 konsekutive Tele-
fonsurveys durchgefiihrt, die auch dem Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI) zur Verfiigung gestellt werden
konnten. Fiir einzelne Fragestellungen (insbeson-
dere zur Interpretation unerwiinschter Arzneimit-
telwirkungen) sind diese aufgrund der limitierten
Teilnehmerzahl in einzelnen Altersgruppen nicht
ausreichend. Trotzdem war diese Erhebung ein
wichtiges Werkzeug, um Daten zur Akzeptanz und
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Fehlinformationen in der Bevélkerung in Echtzeit
zu erheben und eine erste grobe Abschitzung der
Effektivitit der pandemischen Impfung vorzuneh-
men [13, 14].

8.2.3. Impfquotenerfassung wihrend einer Pandemie

Zur Berechnung von validen Impfquoten wire eine
Gesamterfassung aller durchgefiihrten Impfungen
mit Pandemieimpfstoffen erforderlich [15]. Die-
se wiirde auch eine weitergehende Erfassung von
Imptkomplikationen und von Informationen zur
Identifikation von Risikogruppen (z.B. Schwange-
re) oder von Impfdurchbriichen erméglichen. Aller-
dings muss bei insgesamt hoher Beanspruchung
von Offentlichem Gesundheitsdienst und den Struk-
turen der Gesundheitsversorgung in einer Pandemie
aufgrund des Dokumentations- und Meldeaufwan-
des mit Meldeverzug und -ausfillen gerechnet wer-
den. Vor diesem Hintergrund sind weniger aufwin-
dige Verfahren in Erwigung zu ziehen. Aufgrund
von regionalen Unterschieden bei den Impfstoft-
versorgungsstrukturen, den Zustindigkeiten fiir die
Impfungen und der Akzeptanz in der Bevélkerung
kann es zu erheblich unterschiedlichen Impfquo-
ten kommen. Etablierte Sentinelregionen fiir eine
bundesweite Gesamterfassung der Impfquoten sind
damit nicht zweckmifig. Daten der gesetzlichen
Krankenkassen oder der Kassenirztlichen Vereini-
gungen stehen nur zeitverzogert zur Verfiigung oder
lassen sich aus den vorhandenen Abrechnungsdaten
nicht hinreichend konkret generieren.

In anderen Lindern haben sich Impfregister bewihrt,
um zeitnahe Informationen zu sammeln (z.B. in
Schweden wihrend der Pandemie 2009) [12].

8.3. Basisimmunitat

Bereits bei Beginn einer Pandemie kann teilweise
in der Bevélkerung eine Basisimmunitit gegen das
neuartige, pandemische Influenzavirus bestehen.
Der Grad der Basisimmunitit kann unterschied-
lich stark ausgeprigt sein, je nachdem, wie grof8
die antigene Ubereinstimmung des pandemischen
Virus mit frither zirkulierenden saisonalen Influ-
enzaviren ist.

Das Robert Koch-Institut fithrt als Teil des Gesund-
heitsmonitorings die ,Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland“ (DEGS) durch. Im
Rahmen von DEGS wurden neben der Befragung
einer reprisentativen Stichprobe der in Deutschland
lebenden Bevélkerung (18 bis 79 Jahre), auch Blut-
proben fiir seroepidemiologische Studien entnom-
men. Die Untersuchung von 845 pripandemischen
und 575 postpandemischen Proben zeigte, dass sich
sowohl die Seroprivalenz kreuzreagierender Anti-
kérper gegen Influenza A(HiN1)pdmog als auch die
Infektionsrate wihrend der Pandemie 2009/2010
je nach Altersgruppe unterschied und in der Alters-
gruppe 18 —29 Jahre am héchsten war [16].

Das Vorhandensein kreuzreagierender Antikorper
(Titer = 1:40) war aber nicht gleichbedeutend mit
einem Schutz vor einer Infektion mit dem pan-
demischen Virus. Hier besteht daher ein grofier
Forschungsbedarf. Dabei steht insbesondere die
Frage im Vordergrund, welche Laborparameter als
Korrelate fiir Schutz vor Infektion oder Erkrankung
mit einem pandemischen Influenzavirus angese-
hen werden kénnen.

Dies wird auch hinsichtlich Influenza A(H3N2)v
deutlich, einem in den USA in Schweinen zir-
kulierenden Influenzavirus, das bereits mehr
als 300 Infektionen beim Menschen hervorge-
rufen hat [17]. Im Jahr 2013 wurden 600 Proben
auf kreuzreagierende Antikérper gegen Influ-
enza A(H3N2)v untersucht und es wurde gezeigt,
dass mehr als 30% der deutschen Erwachsenen
kreuzreagierende Antikérper gegen A(H3N2)v
aufweisen. Der Anteil kreuzreagierender Antikorper
gegen A(H3N2)v war bei Personen mit einer fritheren
saisonalen Influenzaimpfung signifikant erhéht. Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass bei einer Pande-
mie durch A(H3N2)v die saisonale Influenzaimp-
fung die Basisimmunitit erhdhen kénnte. Ob die vor-
handenen kreuzreagierenden Antikorper vor einer
Erkrankung durch A(H3N2)v schiitzen, ist unklar.

Insgesamt kann festgehalten werden, dass die
Ergebnisse serologischer Studien Hinweise auf
eine moglicherweise bestehende Basisimmunitit
liefern. Es ist jedoch nicht mdglich, das Ausmaf
des Schutzes bestimmter Bevolkerungsgruppen
vor einer Infektion oder Erkrankung mit einem
Influenzavirus vorherzusagen.
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8.4. Saisonale Influenzaimpfstoffe

8.4.1. Zulassungsverfahren von saisonalen
Influenzaimpfstoffen

8.4.1.1. Initiale Zulassung

Die Zulassung von saisonalen Influenzaimpfstof-
fen ist ein in der europiischen Union eingespiel-
ter und harmonisierter Prozess. Der Grofteil der
verfiigbaren saisonalen Grippeimpfstoffe wurde
im Verfahren der ,gegenseitigen Anerkennung“
(Mutual Recognition Procedure, MRP) in einer Viel-
zahl europdischer Staaten zugelassen. Die gesetzli-
chen Grundlagen fiir die MR-Zulassungsverfahren
sind in der Europiischen Richtlinie 2001/83/EG
[18] definiert und in Artikel 25b des deutschen Arz-
neimittelgesetzes (AMG) [19] auch auf nationaler
Ebene implementiert. Diese MR-Verfahren werden
nicht von der Europdischen Arzneimittelbehtrde
(European Medicines Agency, EMA) in London zen-
tral koordiniert, sondern von den betroffenen EU-
Mitgliedstaaten selbst durchgefiihrt. MR-Verfahren
stellen im Kern die Ausdehnung einer in einem
Mitgliedstaat bereits erteilten nationalen Zulas-
sung auf weitere EU-Mitgliedsstaaten dar. Daneben
gibt es aber auch einige wenige Impfstoffe, die in
Deutschland ausschlieRlich iiber eine rein nationa-
le, vom PEI erteilte Zulassung nach dem AMG (Art.
20 ff.), verfiigen. Die Zahl der mittels eines zentra-
lisierten Zulassungsverfahrens nach den Mafgaben
der europdischen Verordnung EG 726/2004 fir
Gesamteuropa unter Leitung der EMA zugelasse-
nen Impfstoffe ist gegenwirtig noch eher gering.
Es ist jedoch sehr wahrscheinlich, dass die Zahl
solcher zentralisiert zugelassener Impfstoffe in der
Zukunft zunehmen wird, da insbesondere fiir neu-
artige Vakzine, die unter Anwendung moderner,
gentechnologischer Herstellungsverfahren produ-
ziert werden, die Beschreitung des zentralisierten
Zulassungsverfahrens zwingend vorgeschrieben
ist. Alle genannten Zulassungsverfahren beinhalten
eine genaue Bewertung des Impfstoffes durch die
zustindigen Behorden auf der Basis klar definier-
ter Anforderungsprofile, die im Annex der Richtli-
nie 2001/83/EG beschrieben sind. Eine Zulassung
kann nur erteilt werden, wenn diese Priifung durch
die Zulassungsbehorden ergibt, dass das Risiko-
Nutzen-Verhiltnis des Impfstoffes eindeutig positiv
zu bewerten ist. Dies wiederum ist nur dann der

Fall, wenn der Impfstoff mittels eines genau fest-
gelegten, validierten und streng kontrollierten Her-
stellungsverfahrens produziert wird und ebenso
die Wirksambkeit und Sicherheit durch priklinische
und klinische Studien zweifelsfrei bestitigt wurde.

8.4.1.2. Jahrliche Stammanpassung (annual update)

Aufgrund der bei Influenzaviren sehr ausgeprigten
Tendenz zur antigenetischen Verinderung (,anti-
gener Drift“) ist eine jahrliche Stammanpassung
(annual update) der bereits zugelassenen Impfstof-
fe erforderlich. Fiir Europa erfolgt diese Stamman-
passung auf der Grundlage der Empfehlungen der
WHO durch die zustindige Ad-hoc-Influenzaar-
beitsgruppe der EMA. Bei ihrer Empfehlung stiitzt
sich die WHO auf ein Netzwerk von ca. 100 nationa-
len Referenzzentren, die weltweit die zirkulieren-
den Influenzaviren iiberwachen und Isolate kon-
tinuierlich auf verinderte antigene Eigenschaften
untersuchen. Von der Bekanntgabe der empfohle-
nen Stammzusammensetzung im Februar/Mirz
eines jeden Jahres bis zum Start der Impfkampa-
gne im folgenden Oktober bleibt nur ein sehr kur-
zer Zeitraum, in dem die Impfstoffe mit der ange-
passten Stammzusammensetzung sowohl behord-
lich anerkannt als auch in groRen Mengen von der
Industrie hergestellt werden miissen. Um dieser
Herausforderung gerecht zu werden und die aus-
reichende Versorgung mit aktualisierten Impfstof-
fen zu gewihrleisten, wurde daher ein beschleunig-
tes regulatorisches Verfahren etabliert. Dabei wird
die Anpassung der Stammzusammensetzung an
die jihrlichen Empfehlungen, die rein formal eine
Anderung der wirksamen Bestandteile des Impf-
stoffes darstellt, durch ein Anderungsverfahren
fiir eine groRere Anderung (sog. Typ-11-Anderung)
nach Artikel 12 der europiischen Verordnung EG
1234/2008 [20] formal in der bestehenden Zulas-
sung verankert. Zum erfolgreichen Durchlaufen
dieses Anderungsverfahrens miissen der zustin-
digen Zulassungsbehérde in erster Linie umfang-
reiche Daten zum Herstellungsprozess und der
Qualititskontrolle des Impfstoffs mit aktualisierter
Zusammensetzung vorgelegt werden. Begrenz-
te Datensitze aus klinischen Studien mit einer
iiberschaubaren Anzahl von Probanden vervoll-
stindigen gegenwirtig die Angaben zum Herstel-
lungsprozess. In den letzten Jahren ist zunehmend
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deutlich geworden, dass dieser limitierte klini-
sche Datensatz nur eine dufierst begrenzte Rele-
vanz in Bezug auf die Wirksamkeitsermittlung
der angepassten Impfstoffe besitzt. Daher wurde
von der zustindigen Arbeitsgruppe der EMA, der
so genannten Vaccine Working Party (VWP), eine
Aktualisierung der regulatorischen Anforderungen
vorgenommen [21]. Diese Annual-update-Verfahren
unterliegen einem strengen Zeitplan, der von der
Koordinationsgruppe fiir MR-Verfahren fiir Huma-
narzneimittel (CMDh) implementiert wurde, um
die rechtzeitige Verfligbarkeit der angepassten sai-
sonalen Impfstoffe zu Beginn der Impfsaison zu
gewihrleisten. Die Einzelheiten des Verfahrens
sind in einem best practice guide der CMDh detail-
liert beschrieben [22].

8.4.2. Zugelassene saisonale Influenzaimpfstoffe

8.4.2.1. Trivalente inaktivierte Impfstoffe fiir
Erwachsene

Bei den in Deutschland zugelassenen saisonalen
Impfstoffen handelt es sich aktuell zum tiberwie-
genden Teil um inaktivierte trivalente Impfstoffe
[23] (s. Tab. 24). Dies bedeutet, dass der Impfstoff
inaktivierte Bestandteile der drei Influenzaviren
enthilt, die bekanntermaflen jahrlich auf der Nord-

Tabelle 24: Zugelassene Saisonale Influenzaimpfstoffe

halbkugel wihrend der Influenzasaison (von Okto-
ber bis Mirz des Folgejahres) in der menschlichen
Population zirkulieren. Entsprechend den Emp-
fehlungen der WHO sind dies grundsitzlich zwei
Influenza A-Typen (die Serotypen HiN1und H3N2)
und ein Influenza B-Typ.

Die zur Impfstoftherstellung eingesetzten Saatvi-
ren sind in der Regel so genannte Reassortanten,
also ,Mischviren aus den zirkulierenden Wildvi-
ren und einem an die Vermehrung in embryonier-
ten Hithnereiern angepassten Laborstamm. Der
Grof3teil der Influenzaimpfstofte wird nach wie vor
in embryonierten Hithnereiern produziert. Aller-
dings wurden unlingst auch saisonale Impfstof-
fe in Europa zugelassen, bei denen die Anzucht
der Impfviren in immortalisierten, permanenten
Zelllinien von MDCK-Zellen (Hundenierenzel-
len) oder Vero-Zellen (Affennierenzellen) erfolgt.
In Vero-Zellen hergestellter Impfstoff ist gegen-
wirtig aufgrund der Einstellung der Produktion
durch den Zulassungsinhaber nicht verfiigbar. Der
Herstellungsprozess dieser , Zellkulturimpfstoffe*
wurde so gestaltet, dass keine intakten Zellen in
den fertigen Impfstoff gelangen kénnen. Nach der
Anzucht in grofler Menge werden die Impfviren
gereinigt, konzentriert und anschlieflend vollstin-
dig inaktiviert. Dies geschieht meist durch Einsatz
geeigneter inaktivierender chemischer Reagenzien

Fiir Informationen zu zugelassenen saisonalen Influenzaimpfstoffen wird auf die Internetseite des PEI verwiesen
(www.pei.de/DE/arzneimittel /impfstoff-impfstoffe-fuer-den-menschen/influenza-grippe/influenza-grippe-node.html).

Impfstoffart und Herstellung Adjuvanz

Spaltvirus- oder Nein

Untereinheitenimpfstoffe
Embryonierte Hithnereier Untereinheitenimpfstoff Nein
- Virosomal
. Trivalent S
Inaktivierte Untereinheitenimpfstoff Ja (MF509)
Impfstoffe

Zellkultur: MDCK-Zellen Untereinheitenimpfstoff Nein

Zellkultur: Vero-Zellen Spaltvirusimpfstoff Nein

Tetravalent Embryonierte Hithnereier Spaltvirusimpfstoff Nein

Lebend-attenuierte Trivalent Embryonierte Hithnereier Ganzvirusimpfstoff Nein

Impfstoffe (LAIV) Tetravalent Embryonierte Hithnereier Ganzvirusimpfstoff Nein
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wie Formaldehyd oder Beta-Propriolakton. Fiir jede
Produktionseinheit muss eindeutig nachgewiesen
werden, dass die Impfviren nach dieser Prozedur
nicht mehr infektios oder vermehrungsfihig sind.
Anschliefend werden die inaktivierten Impfviren
weiter verarbeitet und durch Zugabe entsprechen-
der Reagenzien und Losungen endformuliert.

Hierbei lassen sich drei bestimmte Vorgehensweisen
und daraus resultierende Endprodukte voneinander
unterscheiden: Bei ,Ganzvirusimpfstoffen® bleiben
die Viruspartikel intakt erhalten, bei ,Spaltvirus-
impfstoffen“ werden die Viruspartikel chemisch in
Bruchstticke zerlegt (gespalten), die schlie8lich bei
,Untereinheitenimpfstoffen“ noch weiter gereinigt
werden, sodass hauptsichlich die viralen Oberfli-
chenantigene Himagglutinin (HA) und Neurami-
nidase (NA) im Endprodukt enthalten sind.

All diesen Impfstoffarten ist gemeinsam, dass die
Endformulierung so ausgefithrt wird, dass pro
Impfdosis 15 pg des Hauptantigens HA von jedem
der drei Impfviren enthalten sind. Die in Eiern pro-
duzierten Impfstoffe enthalten oft noch Reste von
Hithnereiweif} (z. B. Ovalbumin) und/oder Spuren
von Antibiotika, die wihrend der Virusanzucht zur
Verhinderung bakterieller Kontamination einge-
setzt wurden.

Eine Weiterentwicklung dieser trivalenten Impf-
stoffe sind die tetravalenten Impfstofte, die zusitz-
lich eine zweite Influenza B-Typ-Komponente ent-
halten. Dies trigt der Situation Rechnung, dass in
den letzten Jahren die ausgewihlte B-Komponente
der trivalenten Impfstoffe nicht in jeder Saison mit
dem zirkulierenden Stamm tibereinstimmte. Die
Integration einer zweiten B-Komponente in den
Impfstoff fiihrt zu einer Erhéhung des Uberein-
stimmungsgrades mit den zirkulierenden Influ-
enza B-Viren und verbessert auf diese Weise die
Schutzwirkung des Impfstoffes [24].

8.4.2.2. Lebend-attenuierte Impfstoffe fur Kinder

Bei LAIV (live attenuated influenza vaccine) handelt
es sich um einen nicht-adjuvantierten Lebendimpf-
stoff gegen Influenza, der auf der Basis eines atte-
nuierten, temperatursensitiven, kilteadaptierten
Virus in embryonierten Hithnereiern produziert

wird [25]. Die Anwendung erfolgt nicht mittels
Injektion, sondern intranasal durch zwei Spriihsto-
e, mit denen die virushaltige Impfstoffsuspension
auf die Nasenschleimhaut aufgebracht wird. Der
saisonale LAIV mit einer zu den trivalenten inakti-
vierten Impfstoffen identischen Zusammensetzung
aus zwei A-Komponenten und einer B-Komponen-
te, der in Europa vertrieben wird, ist in der EU fiir
Kinder und Jugendliche im Alter von 2—17 Jahren
seit 201 zugelassen. In den USA wurde der Impf-
stoff bereits 2003 von der Food and Drug Adminis-
tration (FDA) zugelassen fuir Kinder, Jugendliche
und Erwachsene im Alter von 5—49 Jahren [26]. Fiir
diesen Impfstoff existiert somit eine umfangreiche
Datenbasis zur Wirksamkeit und Sicherheit. Fiir die
Influenzasaison 2013/2014 wurde der LAIV-Impf-
stoff erstmals von der STIKO am RKI zur Impfung
von Kindern mit chronischen Grundkrankheiten
im Alter von 2—-6 Jahren priferenziell empfohlen,
solange keine Kontraindikationen fiir diesen Impf-
stoff vorliegen [3].

8.4.3. Effektivitit von saisonalen Influenza-
impfstoffen

8.4.3.1. Vorbemerkung

Die Begriffe Wirksamkeit und Effektivitit werden
in diesem Dokument folgendermafien verwendet:

» Wirksamkeit (vaccine efficacy): Reduktion der
Inzidenz von definierten Endpunkten (z.B.
labor-bestitigte Influenzaerkrankungen) unter
Geimpften im Rahmen einer randomisierten
kontrollierten klinischen Studie (RCT).

» Effektivitit (vaccine effectiveness): Effekt der Imp-
fung auf das Auftreten definierter Endpunkte
im Rahmen von epidemiologischen Beobach-
tungsstudien (z. B. Fall-Kontrollstudie, Kohor-
tenstudie) unter Bedingungen auflerhalb einer
randomisierten, kontrollierten klinischen Studie
(RCT) (z. B. beziglich Teilnehmerkollektiv und
Impfprogramm).

Zur Wirksambkeit der inaktivierten Impfstoffe las-
sen sich keine allgemeingiiltigen Aussagen treffen.
Dies hat vielerlei Griinde. Zunichst einmal ist fiir
die Wirksamkeit von zentraler Bedeutung, wie gut
die Impfviren und die wihrend der Influenzasaison
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tatsdchlich zirkulierenden Viren antigenetisch tiber-
einstimmen. Die Erfahrung der letzten Jahre zeigt,
dass es dabei zu teils erheblichen Abweichungen
kommen kann, die sich drastisch auf die Impfstoft-
wirksamkeit auswirken kénnen. Weiterhin bedin-
gen die sehr variablen klinischen Studiendesigns
wie auch die grofle Zahl und Vielfalt der analy-
tischen Ansdtze zur Wirksamkeitsbestimmung
eine breite Variabilitit der Ergebnisse aus klini-
schen Studien. So macht es einen groflen Unter-
schied, anhand welcher klinischen Endpunkte die
Wirksamkeit gemessen wird (beispielsweise der
Reduktion von laborbestitigten Infektionen, dem
Riickgang von Krankheitssymptomen, Hospitalisie-
rungsraten oder anhand anderer spezifischer oder
unspezifischer Endpunkte). Auch die Auswahl der
Probandengruppen (Alter, vorbestehender Gesund-
heits- und Immunstatus, etc.) beeinflusst die klini-
schen Ergebnisse erheblich.

Die Verabreichung eines inaktivierten Impfstof-
fes fiihrt beim Impfling in erster Linie zur Induk-
tion einer humoralen Antikérperantwort gegen
die Impfantigene; demzufolge war die Analy-
se der Serumantikorpertiter gegen das virale
Hiamagglutinin(HA)-Protein (sogenannte hamag-
glutinationshemmende Antikorpertiter, HI-Titer)
lange Zeit ein anerkannter universeller Surrogatpa-
rameter zur Ermittlung der Impfstoffwirksamkeit.
Erst in jiingerer Zeit hat sich aber herausgestellt,
dass die dabei zugrunde gelegten Schwellenwerte
(HI-Titer = 40) nicht fiir alle Altersgruppen mit
der tatsichlichen Impfstoffwirksamkeit/Effektivitit
korrelieren. Dies gilt auch bei einer unterschiedli-
chen Basisimmunitit von Impflingen. Hier wird
gegenwirtig intensiv nach neuen Wegen gesucht,
die Bestimmung der Wirksamkeit anhand serolo-
gischer Parameter in einer Weise fortzuentwickeln,
die es erlaubt, valide Aussagen fiir alle Altersgrup-
pen und auch fiir unterschiedliche Impfstoffklassen
zu treffen. Neben dieser Suche nach geeigneteren
immunologischen Surrogatmarkern der Impfstoft-
wirksambkeit, ist gegenwirtig auch die Standardisie-
rung und Optimierung der verwendeten serologi-
schen Testmethodik ein wichtiges Feld der ange-
wandten Influenzaforschung [27].

Letztendlich hat dies alles zur Folge, dass in den letz-
ten Jahren in einer Vielzahl von Studien in Abhin-
gigkeit von verschiedenen Altersgruppen ein sehr

weites Effektivitits-/Wirksamkeitsspektrum der
inaktivierten saisonalen Impfstoffe von ca. 30 % bis
hin zu tiber 9o % ermittelt wurde [28-30]. Bei Kin-
dern unter 2 Jahren ist die Datenlage zu gering, um
valide Aussagen zur Wirksamkeit machen zu kon-
nen [31]. Die Beurteilung der Effektivitit von Influen-
zaimpfstoffen stellt u. a. aufgrund der hohen Variabi-
litat des Influenzavirus, einer Vielzahl vorhandener,
jahrlich neu zusammengesetzter Impfstoffe (Tot-,
Lebend-, adjuvantierte und nicht-adjuvantierte Impf-
stoffe) und der unterschiedlichen Effektivitit in ver-
schiedenen Alters- und Risikogruppen und Saisons,
eine grofle Herausforderung dar. Einer der Griinde
fiir starke Schwankungen der Effektivitit liegt in
der Bedeutung der genetischen Ubereinstimmung
(matching) des Impfvirus mit den tatsichlich zirku-
lierenden Virusstimmen. Es gibt Hinweise, dass
wiederholte Impfungen einen negativen Einfluss
auf die Immunogenitit bzw. Effektivitit saisona-
ler Influenzaimpfstoffe haben kénnten [32-35]. Da
die Zulassung saisonaler Influenzaimpfstoffe in der
Regel auf Studien beruht, die die Immunogenitit der
Impfstoffe, nicht jedoch die klinische Wirksamkeit
belegen, muss die klinische Effektivitit im ,realen
Leben“ mittels — qualitativ hochwertiger — klinischer
und epidemiologischer Studien gemessen werden.
Systematische Reviews und Metaanalysen, die Studi-
en aus verschiedenen Influenzasaisons, Alters- oder
Risikogruppen oder Impfstoffklassen zusammen-
fassen, bieten eine gute Méglichkeit, einen Uber-
blick der Impfeftektivitit der Influenzimpfstofte zu
erhalten bzw. abzuschitzen. Es muss jedoch bedacht
werden, dass es systematische Reviews zu verschie-
denen Alters- und Risikogruppen oder Impfstoft-
klassen gibt, die schwer oder gar nicht miteinander
vergleichbar sind und dass sich die Arbeiten in ihrer
methodologischen Qualitit und den Schlussfolge-
rungen deutlich unterscheiden kénnen. Auflerdem
ist zu bedenken, dass die Beurteilung der Impfef-
fektivitit immer retrospektiv erfolgt und eine Pro-
gnose fiir zukiinftige Saisons oder gar eine Pande-
mie nicht mdglich sind. Ein weiteres Problem stellt
der Vergleich der klinischen Wirksamkeit verschie-
dener Impfstoffarten dar. Um valide Aussagen zur
unterschiedlichen Wirksambkeit verschiedener Impf-
stoffarten zu erhalten, miissen Impfstoffe in RCTs
direkt miteinander verglichen werden, da indirekte
Vergleiche der Impfeffektivitit in verschiedenen Sai-
sons oder bei verschiedenen Studienpopulationen
nur sehr eingeschrankt verwertbar sind.
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8.4.3.2. Systematische Reviews zur Effektivitat
saisonaler Influenzaimpfstoffe

Im Rahmen der Evaluierung der bestehenden
STIKO-Empfehlung zur Impfung gegen saisona-
le Influenza wurden alle zwischen 1990 und 2013
publizierten systematischen Reviews zur Effektivi-
tat oder Sicherheit von Influenzaimpfungen identi-
fiziert und deren methodische Qualitit mittels der
AMSTAR-Kriterien bewertet [36, 37]. Im Folgen-
den werden Ergebnisse systematischer Reviews zur
Impfeffektivitit der Influenzaimpfung beschrie-
ben, die eine insgesamt hohe methodische Qualitit
gemifl den AMSTAR-Kriterien aufweisen.

Bei gesunden Erwachsenen fand die Cochrane
Collaboration-Gruppe unter Jefferson et al. eine
61%-ige Effektivitit (95 %-Konfidenzintervall (KI):
48—-70%) von parenteralen Influenzaimpfstoffen
gegen eine laborbestitigte Influenzaerkrankung
[38]. Der Effekt war stirker, wenn es einen hohen
Grad der genetischen Ubereinstimmung zwischen
dem Impfvirus und dem zirkulierenden Virus gab.
Hinsichtlich der Verhinderungen von Hospitalisie-
rungen fanden Jefferson et al. keinen signifikanten
Effekt der Impfung bei gesunden Erwachsenen.

In einem anderen systematischen Review beschrei-
ben Jefferson et al. die Influenzaimpfung bei gesun-
den Kindern (= 2 Jahre) als effektiv in der Verhin-
derung von laborbestitigten Influenzaerkran-
kungen mit einer Impfeffektivitit von insgesamt
63% (95 %-KI: 58 —81%) [31]. Bei Kindern von 2—-6
Jahren lag die in RCTs gemessene Wirksamkeit
(efficacy) einer Lebendimpfung (LAIV) in der Ver-
hinderung von laborbestitigten Fillen mit 82 %
(95 %-KI: 71-89 %) hoher als bei Totimpfstoffen
mit 39 % (95%-KI: 8—66 %). Und auch im direkten
Vergleich dieser beiden Impfstoffe war LAIV den
inaktivierten Impfstoffen in dieser Altersgruppe
uberlegen [39]. Bei Kindern > 6 Jahre war diese
Uberlegenheit nur noch grenzwertig signifikant
(relative Impfeffektivitit 32 %, 95 %-KI: 3—52 %).

In einem systematischen Review zu ilteren Perso-
nen, die mindestens 65 Jahre alt waren, wurde von
den Autoren die Qualitit der Evidenz fiir die Effek-
tivitdt und die Sicherheit als insgesamt schwach
beurteilt und v.a. mit der geringen Zahl der einge-
schlossenen randomized controlled trials (RCTs) und

eines hoheren Verzerrungspotenzials (risk of bias)
der eingeschlossenen Beobachtungsstudien begriin-
det [40]. In den RCTs wurde eine gepoolte Wirksam-
keit (efficacy) von inaktivierten Impfstoffen gegen
eine laborbestitigte Influenzaerkrankung von 58 %
(95%-KI: 34—73 %) gemessen. In den eingeschlosse-
nen Kohortenstudien war die Impfeffektivitit (effec-
tiveness) gegen laborbestitigte Erkrankungen (Impf-
effektivitit 81%, 95 %-KI: -103—98 %), influenza-ihn-
liche Erkrankungen (Impfeffektivitit 25 %, 95 %-KI:
-33 — 58 %) und Pneumonien (Impfeffektivitit 12 %,
95 %-KI: -20 — 46 %) bei nicht-hospitalisierten (com-
munity-dwelling) Erwachsenen nicht signifikant. Die
Tatsache, dass Jefferson et al. in zahlreichen Subana-
lysen der eingeschlossenen Beobachtungsstudien
wiederum eine statistisch signifikante Effektivitit
gegen bestimmte Endpunkte nachweisen konnten,
erklirt das eingeschrinkte Vertrauen der Autoren in
die Ergebnisse aus den Beobachtungsstudien. Beyer
und Mitarbeiter jedoch kritisierten die in mehr als
100 Subgruppen unterteilten Analysen der Cochra-
ne-Gruppe und fithrten eine Re-Analyse derselben
Daten mit einer geringeren Zahl von Subgruppen
durch [28]. Entgegen der Aussage von Jefferson et
al. kamen diese Autoren zum Schluss, dass die vor-
liegende Evidenz ausreichend zeige, dass die Imp-
fung bei Alteren gegen eine Vielzahl von klinischen
und gegen laborbestitigte Erkrankungen schiitzt.
Schlieflich zeigten drei grofle Metaanalysen eine
Impfeffektivitit hinsichtlich Hospitalisierungen von
27 — 48 % und hinsichtlich Mortalitat von 47 — 68 %
[29, 38, 40]. Da bei diesen Endpunkten in der Regel
kein Nachweis von laborbestitigten Influenzaerkran-
kungen erfolgte, ist auch hier ein Verzerrungspoten-
zial der Ergebnisse nicht auszuschliefRen.

8.4.3.3. Effektivitat von LAIV vs. Totimpfstoffen
bei Kindern

Seit 201 ist auch in Deutschland ein LAIV bei Kin-
dern im Alter von 2—17 Jahren zugelassen. Auf-
grund der oben beschriebenen Hinweise auf eine
Uberlegenheit des LAIV gegeniiber nicht-adju-
vantierten Totimpfstoffen bei Kindern hat sich
die STIKO mit der Frage befasst, ob auf Basis der
verfligbaren Evidenz eine impfstofftypspezifische
Empfehlung in den entsprechenden Altersgrup-
pen gerechtfertigt erscheint. Durch einen systema-
tischen Review wurden drei Studien identifiziert
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und detailliert gepriift, in denen der LAIV direkt
mit trivalenten inaktivierten Impfstoffen (TIV) in
der Altersgruppe der Zulassung (2—17 Jahre) ver-
glichen wurde [39]. Aufgrund der vorliegenden
Evidenz empfiehlt die STIKO seit 2013, Kinder im
Alter von 2 bis 6 Jahren, bei denen aufgrund einer
Grundkrankheit eine Influenzaimpfung indiziert
ist, bevorzugt mit dem LAIV zu impfen, sofern
keine Kontraindikation vorliegt. Fiir Kinder und
Jugendliche von 7 bis 17 Jahren lisst die aktuell vor-
handene Evidenz keine priferentielle Empfehlung
zu. Dies scheint auch fiir gesunde Erwachsene zu
gelten, bei denen eine Uberlegenheit hinsichtlich
Klinischer Endpunkte in zwei amerikanischen Stu-
dien nicht gezeigt werden konnte [41, 42].

Das Wirkprinzip des lebend-attenuierten Impfstoffs
(LAIV) besteht darin, dass nach intranasaler Appli-
kation die Epithelzellen des Nasenrachenraums infi-
ziert werden, was in der Folge zur Induktion einer
Immunantwort fithrt. Dabei kommt es einerseits
zur Ausbildung einer Antikdrperantwort (IgA-Anti-
korper lokal in der Schleimhaut und IgG-Antikérper
im Serum), andererseits aber auch — aufgrund der
lokalen Vermehrung des Virus — zu einer zelluldren
Immunantwort, dhnlich wie bei einer natiirlichen
Infektion [43]. In einer Vielzahl klinischer Studi-
en konnte fiir Kinder und junge Heranwachsende
bestitigt werden, dass der LAIV eine deutliche Ver-
minderung der Zahl der Influenzaerkrankungen
durch die drei Influenzastimme, die der Vakzine
zugrunde liegen, bedingt [44]. Die klinischen Daten
deuten darauf hin, dass —im Vergleich zu inaktivier-
ten Impfstoffen — durch die Induktion einer zelluli-
ren Antwort ein breiterer Schutz, der iiber die Pro-
tektion vor den mit dem Impfstoff selbst verabreich-
ten Influenzastimmen hinausgeht, erzielt werden
kann. Fiir Erwachsene ist eine im Vergleich zu den
inaktivierten Impfstoffen tiberlegene Effektivitit
nach derzeitiger Studienlage nicht belegt [41, 45].
Eine durch frithere Influenzainfektionen oder Imp-
fungen erworbene Basisimmunitit konnte hier der
Etablierung der , Impfinfektion“ durch das attenu-
ierte Virus entgegenstehen und so die Wirksambkeit
des LAIV im hoheren Alter merklich beeintrichti-
gen. Grundsitzlich ist davon auszugehen, dass die
Wirkung des LAIV umso geringer ausfillt, je aus-
geprigter die vorbestehende Influenza-spezifische
Grundimmunitit in einer zu impfenden Person ist.

Folglich stellt das CHMP (Committee for Medicinal
Products for Human Use) bei der EMA fest, dass der
LAIV bei Kindern und Heranwachsenden, nicht
jedoch bei Erwachsenen effektiver vor einer Infekti-
on schiitzt als vergleichbare Impfstoffe auf der Basis
inaktivierter Viren oder von Virusbestandteilen [40].

8.4.3.4. Effektivitit von adjuvantierten vs. nicht-
adjuvantierten Impfstoffen

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es Daten aus einem
RCT bei Kindern, der eine Uberlegenheit der kli-
nischen Effektivitit von MF59-adjuvantierten TIV
gegeniiber einem nicht-adjuvantierten TIV belegt
[47]- Jedoch war auch die Rate von systemischen
Nebenwirkungen in der Gruppe, die mit dem adju-
vantierten Impfstoftf geimpft wurde, hoher.

Bei dlteren Erwachsenen konnte ein im Juni 2013
publizierter RCT, der einen ASos-adjuvantierten
TIV direkt mit einem nicht-adjuvantierten TIV ver-
glich, nur bei Influenza-Subtypen eine Uberlegen-
heit des adjuvantierten Impfstoffes zeigen [48]. Die
Uberlegenheit hinsichtlich des primiren kombi-
nierten Endpunktes (Infektion mit Influenza A und/
oder B) war statistisch jedoch nicht signifikant (Rela-
tive Wirksamkeit gegeniiber dem nicht-adjuvantier-
ten Impfstoft (efficacy): 12 % [95 %-KI: -3—25%]).

In kleinen Beobachtungsstudien bei dlteren Erwach-
senen fanden Van Buynder et al. in der Saison
2011/12 eine Effektivitit eines adjuvantierten Impf-
stoffes gegen eine laborbestitigte Influenzainfekti-
onvon 58 % (95 %-KI: 5—82 %), wihrend der nicht-
adjuvantierte Impfstoff keinen signifikanten Effekt
zeigte [47]. Mannino et al. [49] beschreibt in einer
Beobachtungsstudie in Italien bei dlteren Personen
eine signifikante Uberlegenheit von adjuvantier-
ten gegentiiber nicht-adjuvantierten Totimpfstoffen
(adjustiertes Odds Ratio 0,75 (95 %-KI: 0,57-0,98).
Beide Studien sind aber neben einer kleinen Fall-
zahl durch das Design (keine RCTs) limitiert und
bei der Studie von Mannino et al. wurden deutliche
methodische Schwichen beschrieben [49)].

Eine eindeutige Uberlegenheit der adjuvantierten
gegentiiber den nicht-adjuvantierten Impfstoffen
erscheint somit zum jetzigen Zeitpunkt nicht geklart.
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8.4.4. Sicherheit von saisonalen Influenza-
impfstoffen

8.4.4.1. Grundlagen der Pharmakovigilanz fiir
Humanimpfstoffe

Unter Spontanmeldungen versteht man Mel-
dungen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
(UAW), die auerhalb systematisierter klinischer
Studien spontan erhoben und berichtet werden.
Wie bereits erwihnt, wird schon vor und wihrend
des Zulassungsverfahrens das Sicherheitsprofil von
Impfstoffen durch RCTs initial erfasst und bewer-
tet. Aufgrund der meist begrenzten Probandenzah-
len und der hochgradig kontrollierten und vorbe-
stimmten Untersuchungsbedingungen von klini-
schen Studien sind diese jedoch nicht geeignet,
das komplette UAW-Profil, das bei einer breiten
Anwendung eines zugelassenen Impfstoffes in der
Praxis auftreten kann, zu erfassen. Die Erfassung
und Auswertung von Spontanmeldungen stellen
daher einen wesentlichen Bestandteil zur engma-
schigen Uberwachung der Sicherheit von Impf-
stoffen im Alltag dar. Von besonderer Bedeutung
ist dabei das Aufspiiren schwerwiegender oder bis-
her ginzlich unbekannter UAW. Aufgrund dieser
herausragenden Bedeutung fiir die Sicherheit von
Impfstoffen sind sowohl die Abldufe im Spontan-
meldesystem als auch die Verantwortlichkeiten
wichtiger beteiligter Funktionstriger und Institu-
tionen gesetzlich klar geregelt.

8.4.4.2. Detektion und Uberwachung von UAW

In Deutschland bestehen zur Detektion und Uber-
wachung von UAW zwei etablierte Meldewege. Der
Zulassungsinhaber und/oder der pharmazeutische
Unternehmer nach § 63b des Arzneimittelgesetzes
sind verpflichtet, ein funktionierendes Pharmako-
vigilanzsystem zur zuverlissigen Feststellung von
UAW einzurichten und zu betreiben. Dariiber hin-
aus besteht nach § 63b auch die gesetzliche Ver-
pflichtung zur unverziiglichen Meldung von Ver-
dachtsfillen von Impfkomplikationen an das PEI.
Eine Impfkomplikation ist dabei definiert als ,eine
iiber das tibliche Ausmafl einer Impfreaktion hin-
ausgehenden Reaktion im zeitlichen Zusammen-
hang mit einer Impfung*.

Arzte sind nach § 6 und § 8 des Infektionsschutz-
gesetz (IfSG) verpflichtet, Verdachtsfille einer
Impfkomplikation namentlich an das zustindige
Gesundheitsamt zu berichten. Fiir das Gesund-
heitsamt wiederum besteht nach § u des IfSG die
Verpflichtung, die vom Arzt eingehende Meldung
pseudonymisiert der zustindigen Landesbehérde
und dem PEI weiterzuleiten. Das PEI hilt auf seiner
Internetseite Meldebogenvorlagen zur Nutzung im
Falle eines UAW-Verdachts bereit [50]. Es besteht
auch die Moglichkeit zur direkten UAW-Meldung
durch Verbraucher.

Im PEI werden alle eingehenden Meldungen
erfasst und unter Beriicksichtigung moglichst
aller verfiigbaren sachdienlichen Informationen
eingehend hinsichtlich eines moglichen kausalen
Zusammenhangs mit der Impfung analysiert. Das
Spontanerfassungssystem zu Verdachtsfillen von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen ist eine
Methode der passiven Surveillance. Es stellt das
wichtigste Instrument zum zeitnahen Erkennen
von Risikosignalen in Deutschland dar. Als Resul-
tat dieser Uberpriifung werden dann gegebenen-
falls Maflnahmen zur Risikoabwehr und Risikopri-
vention getroffen. Auf europdischer Ebene besteht
fiir das PEI auch eine Meldeverpflichtung gegen-
iiber der europdischen Zulassungsbehérde (EMA)
im Verbund des europiischen Pharmakovigilanz-
Netzwerks.

Erkenntnisse aus der passiven Uberwachung
sind allerdings nicht fiir statistische Auswertun-
gen, z. B. hinsichtlich der tatsichlichen Hiufig-
keit einer unerwiinschten Wirkung geeignet. Zum
einen sind nicht alle Meldungen auf unerwiinschte
Impfwirkungen zuriickzufithren und es werden
nicht alle UAW gemeldet. Zum anderen ist die Zahl
der tatsichlich verimpften Dosen und damit die
Anzahl der exponierten Impflinge mit den vor-
handenen Surveillanceinstrumenten nicht exakt
zu bestimmen.

Die Influenzapandemie im Herbst/Winter
2009/2010 zeigte, dass prizise Informationen zu
Expositionsdaten der Impfung und der Dynamik
der Virusausbreitung erforderlich sind, um zeitnah
das Risiko-Nutzen-Verhiltnis eines verwendeten
Impfstoffs bewerten zu kénnen [11]. Daher hat das
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PEI zu Beginn der Impfkampagne auf Bewertun-
gen anderer EU-Mitgliedstaaten (z.B. Schweden,
Vereinigtes Konigreich) zuriickgegriffen, die tiber
entsprechende Informationen verfiigten [12].

8.4.4.2.1. Sicherheitsprofil inaktivierter Impfstoffe

Im Gegensatz zum hochvariablen Wirksamkeits-
profil lassen sich die Erkenntnisse zur Sicherheit
und Vertriglichkeit der inaktivierten saisonalen
Grippeimpfstoffe durchaus verallgemeinern. Erfah-
rungsgemafd hat nimlich die jahrlich vorgenom-
mene Anpassung der im Impfstoff enthaltenen
Virusstimme keine wesentlichen Auswirkungen
auf die beobachteten Nebenwirkungsprofile. Die
Impfstoffe sind durchweg sehr gut vertriglich und
die Nebenwirkungen beschrinken sich meist auf
lokale Reaktionen an der Injektionsstelle, Rétung,
Verhirtung, Schwellung Schmerzhaftigkeit, Ekchy-
mosen, leichte Allgemeinbeschwerden, Fieber,
Kopf-, Glieder- und/oder Gelenkschmerzen, Mat-
tigkeit, Unwohlsein, Schweiflausbriiche, Schiittel-
frost. Diese Reaktionen sind reversibel (Abklingen
meist nach 1—2 Tagen) und kénnen mit einer Hiu-
figkeit von 1/10 bis 1/100 auftreten.

Im Rahmen der UAW-Spontanerfassung wur-
den weiterhin transiente Stérungen des Blut- und
Lymphsystems (Thrombozytopenie, Lymphadeno-
pathie), Storungen des Immunsystems (allergische
Reaktionen, Angioddem), Stérungen des Nerven-
systems (z.B. Neuralgie, Paristhesie, Neuritis),
Gefiflerkrankungen (Vaskulitis) und Erkrankungen
der Haut und des Unterhautzellgewebes (Pruritus,
Urtikaria) beobachtet. Das gesamte Spektrum der
individuellen produktspezifischen Nebenwirkun-
gen ist in den Fach- und Gebrauchsinformationen
der zugelassenen Influenzaimpfstoffe detailliert
aufgelistet und wird auch anhand von neu gewon-
nen Erkenntnissen und Nebenwirkungsmeldungen
aus der Anwendungspraxis kontinuierlich aktuali-
siert. Entsprechend den Empfehlungen der STIKO
wird die Influenzaschutzimpfung in allen Bundes-
lindern empfohlen. Damit besteht bei Impfschiden
die Voraussetzung fiir eine Entschidigung nach
§§ 6o ff. des IfSG.

Sollten nach einer Impfung Symptome auftreten,
die das tibliche Ausmaf} einer Impfreaktion iiber-

schreiten, muss grundsitzlich sorgfiltig gepruft
werden, ob ein ursichlicher Zusammenhang mit
der Impfung besteht. Wie weiter oben beschrieben
besteht nach dem Infektionsschutzgesetz eine Mel-
depflicht des feststellenden Arztes bei dem Verdacht
einer tiber das tibliche Ausmaf$ einer Impfreaktion
hinausgehenden gesundheitlichen Schidigung. Die
wissenschaftlich-medizinische Bewertung einer
potenziellen Kausalitit des Zusammenhangs zwi-
schen Impfung und verzeichneter UAW obliegt
den Experten des PEI, die unter Zuhilfenahme ent-
sprechender fallspezifischer Informationen eine
ursichliche Beteiligung des verabreichten Impf-
stoffes untersuchen. Alle dem PEI in zeitlichem
Zusammenhang mit einer Impfung gemeldeten
unerwiinschten Wirkungen werden in der UAW-
Datenbank umgehend veréffentlicht [51].

In regelmifligen Zeitabstinden verdffentlicht das
PEI Berichte im , Bulletin Arzneimittelsicherheit“, in
denen die Kausalitit der gemeldeten UAW und der
Impfung analysiert und bewertet wird. Besonders
erwihnt sei hier der Bericht, in dem die UAW-Mel-
dungen fiir saisonale Grippeimpfstoffe aus einem
Berichtszeitraum von zehn Jahren (2001-2010) den
fiir den in Deutschland eingesetzten adjuvantier-
ten pandemischen Impfstoff wihrend Influenza-
pandemie (HiN1) 2009 verzeichneten Meldungen
(2710.2009—31.03.2010) gegeniibergestellt werden
[52]. Daneben wurde auch eine Zahl von nationalen
und internationalen Studien verdffentlicht, in denen
die Sicherheit der Influenzaimpfstoffe in bestimmten
Personengruppen wie Kindern, Schwangeren oder
Alteren untersucht wurde (z. B. [53-55]).

8.4.4.2.2. Sicherheitsprofil lebend-attenuierter

Impfstoffe

Beziiglich seines Nebenwirkungsprofils unter-
scheidet sich der LAIV von den inaktivierten Impf-
stoffen dadurch, dass keine intramuskulire oder
subkutane Injektion zur Applikation erforderlich
ist. Die fuir die inaktivierten Impfstoffe geschil-
derten lokalen Reaktionen entfallen somit. Aller-
dings treten bei LAIV recht hiufig Verstopfungen
der Nase nach der intranasalen Verabreichung
des Impfstoffs auf. Die moglichen Allgemeinbe-
schwerden nach der Impfung unterscheiden sich
nicht grundsitzlich von denen der inaktivierten
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Impfstofte (s.o.). Allerdings wurden im Verlauf der
Anwendung von LAIV zusitzlich zu den genann-
ten Nebenwirkungen noch verminderter Appetit
und Verstopfung der Nase oder Rhinorrhoe beob-
achtet. In der Fach- und Gebrauchsinformation,
die einer kontinuierlichen Aktualisierung unter-
liegt, sind alle bisher berichteten Nebenwirkungen
genau aufgelistet (siehe: www.ema.europa.eu/docs/
de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Infor-
mation/human/oono1/WCs00103709.pdf).

8.5. Pandemische Influenzaimpfstoffe

8.5.1. Akzeptanz pandemischer Impfung —
Erfahrungen aus der Pandemie 2009

Die Bereitschaft fiir eine Impfung hingt grund-
satzlich von den realen und z. B. durch die Medi-
en vermittelten Bedrohungspotenzial ab, das eine
Infektionskrankheit auf eine betroffene Bevolke-
rung ausiibt. Zusitzlich sind tatsichliche oder
als besonderes Risiko wahrgenommene Impfne-
benwirkungen wichtige Einflussfaktoren auf die
Impfbereitschaft. Ist das Bedrohungspotenzial
nicht deutlich erkennbar oder nicht gut kommu-
niziert, kann die Impfbereitschaft niedrig sein.
Sind dagegen Symptomatik und Ausgang einer
impfpriventablen Infektionskrankheit schwer-
wiegend oder werden vom Einzelnen als schwer-
wiegend wahrgenommen, kann die Bereitschaft
zur Impfung deutlich ansteigen. In solch einem
Fall werden mogliche Nebenwirkungen wahr-
scheinlich als weniger bedrohlich angesehen
als eine mogliche Erkrankung. Die Erfahrungen
aus der vergangenen HiNi-Pandemie 2009/2010
haben gezeigt, dass vermutlich aufgrund des ins-
gesamt moderaten Verlaufes zeitweise Risiken
einer Impfung in der Bevélkerung kritischer ein-
geschitzt wurden als die mit einer Influenzaer-
krankung verbundenen Gesundheitsrisiken: die
Impfquote in der Allgemeinbevilkerung lag bei
unter 10 % [56].

Insgesamt nahm die Impfbereitschaft im Verlauf
der Pandemie deutlich ab. Wihrend zum Gipfel der
Influenzawelle in Kalenderwoche 47/2009 knapp
21% der tiber 14-Jdhrigen noch eine Impfung plan-
ten oder zumindest unentschlossen waren, sank

dieser Anteil auf 3% in Kalenderwoche 10/2010 [13].
Die Impfquote gegen die pandemische Influenza
lag deutlich unter der Impfquote gegen die saisona-
le Influenza derselben Saison, die bei ca. 26 % lag.
Der hiufigste Grund, warum die pandemische Imp-
fung abgelehnt wurde, waren die Angst vor mog-
lichen Nebenwirkungen und die Ansicht, dass die
Impfung nicht notwendig sei [56]. Die Zurtickhal-
tung bezog sich nicht zuletzt auf adjuvantierte Pan-
demieimpfstoffe, obwohl zum damaligen Zeitpunkt
die Assoziation von ASo3-adjuvantierten Impfstof-
fen zu Narkolepsiefillen von Kindern und jiingeren
Erwachsenen noch nicht bekannt war. Diese Tatsa-
che kann ein kritischer Punkt bei der Akzeptanz
von (adjuvantierten) Pandemieimpfstoffen sein,
insbesondere wenn es sich in der Risikowahrneh-
mung der Bevilkerung um ein im Vergleich zur sai-
sonalen Influenza nicht deutlich stirkeres pande-
misches Geschehen handelt. Es ist nicht vorherseh-
bar, welche Erkrankungsschwere vorliegen muss,
damit sich ein groferer Teil der Bevélkerung fiir
eine Impfung mit einem pandemischen (ggf. adju-
vantierten) Impfstoff entscheidet, nicht zuletzt, da
die Risikowahrnehmung in der Bevolkerung auch
stark durch die Aufbereitung des Geschehens in
den Medien beeinflusst wird.

Da sich die Kenntnis iiber die Pathogenitit des Erre-
gers erst im Laufe einer Pandemie ergibt und sich
fortlaufend dndern kann, ist auch die Impfakzep-
tanz in der Bevolkerung ein dynamischer Prozess.
Dass die Bedenken gegentiber den pandemischen
Impfungen auch nachhaltige Wirkungen auf die
saisonalen Influenzaimpfquoten haben kénnte, hat
sich moglicherweise in den Folgejahren der Pande-
mie gezeigt: Insgesamt wurde eine geringere bzw.
seit 2009/10 stetig abnehmende Inanspruchnah-
me der saisonalen Influenzaimpfstoffe beobachtet

(Stand 2013) [56-58].

8.5.2. Herausforderungen fiir ein pandemisches
Impfstoffkonzept

Der Beurteilung verschiedener Impfstoffe/Impf-
stoffklassen liegen folgende prinzipielle Uber-
legungen und Erwigungen fiir ein angemessen
flexibles Impfstoftkonzept zugrunde: Sowohl die
Pathogenitit neu auftretender Influenzavirus-
varianten als auch der bestehende Immunstatus
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der Bevolkerung gegeniiber einem neu auftreten-
den potenziell pandemischen Virus sind nicht vor-
hersagbar und kénnen grundsitzlich unterschied-
liche Impfkonzepte erfordern, die einen direkten
Einfluss auf die Versorgungsdichte der Bevolke-
rung auf Basis der zur Verfiigung stehenden Pro-
duktionskapazititen haben.

Folgende prinzipielle Aspekte gilt es dabei zu
berticksichtigen:

» Die Anzahl zu verabreichender Impfstoffdosen
und die Antigenmenge pro Dosis. Diese ori-
entiert sich im Wesentlichen daran, ob eine
vollstindige Grundimmunisierung mit zwei
Impfstoffdosen erforderlich ist (bei einer
immunologisch naiven Bevolkerung) oder
ob — aufgrund einer bereits vorbestehenden
Basisimmunitit — eine blofle Auffrischung mit
einer Dosis ausreichend ist.

» Die Beriicksichtigung unterschiedlicher Alters-
und Risikogruppen.

» Die Art und Formulierung der Impfstoffe (z. B.
inaktivierte Impfstoffe, lebend-attenuierte
Impfstoffe, Wirkverstirker, ...) zur Erzielung
einer moglichst hohen Immunogenitit und
Schutzwirkung bei ausreichender Sicherheit
mit der erforderlichen Dosenanzahl.

» Die Pathogenitit eines neu auftretenden Virus
fur den Menschen bestimmt ganz wesentlich
das spezifische Risiko-Nutzen-Verhiltnis fiir
den Pandemieimpfstoft. Dabei gilt es zu bertick-
sichtigen, dass die Pathogenitit von Influenzavi-
ren das Ergebnis eines hochkomplexen Zusam-
menspiels individueller Virus- und Wirtsfakto-
ren und somit fiir neue Virusvarianten nur sehr
begrenzt prognostizierbar ist [59, 60]. Als prin-
zipielle Vorgabe kann hierbei gelten, dass zum
Schutz der Bevélkerung vor einem leicht tiber-
tragbaren hoch-pathogenen Virus mit hoher
Morbiditit und/oder Mortalitit Impfstoffneben-
wirkungen in stirkerem Mafle tolerabel erschei-
nen als im Falle eines nur wenig pathogenen
Virus mit eingeschrinkter Ubertragbarkeit von
Mensch zu Mensch.

Die Erfahrungen der zuriickliegenden Influen-
zapandemie (HiN1) 2009 und die zuvor auf der
Basis von H5Ni-Influenzaviren durchgefithrten

Impfstoffentwicklungsstudien mehrerer phar-
mazeutischer Unternehmen haben das Wissen
uber die Herstellung, Verfiigbarkeit und die
Anwendungsbereiche von Pandemieimpfstof-
fen sehr vorangetrieben und begiinstigt [61, 62].
Gegenwirtig gibt es ein recht breites Arsenal von
zugelassenen Impfstoffen bzw. solchen, die tiber
eine sogenannte Musterimpfstofftulassung der
EMA verfiigen.

Grundsitzlich bedarf es eines hochwirksamen
Impfstoffs, der in méglichst kurzer Zeit in sehr
hohen Dosenzahlen produzierbar und verfiigbar
ist. Die pandemischen Impfstoffkonzepte sollten
daher nach Mdglichkeit so flexibel gestaltet wer-
den, dass sie sowohl leichten, mittleren als auch
schwerwiegenden Pandemien ausreichend Rech-
nung tragen koénnen. Die potenziellen Anwen-
dungsbereiche und Bedeutungen einzelner Impf-
stoffe/Impfstoffgruppen im Pandemiefall werden
im Folgenden ausfiihrlicher erortert.

8.5.2.1. Monovalente-Varianten der inaktivierten
trivalenten saisonalen Impf-
stoffformulierungen

Monovalente, nicht-adjuvantierte Spalt- oder Unter-
einheitenimpfstoffe, die bis auf ihren nur einen
Impfstamm umfassenden Gehalt an Impfviren
identisch mit den entsprechenden saisonalen tri-
valenten inaktivierten Impfstoffen sind, eignen sich
zur Auffrischung einer bereits vorhandenen Basi-
simmunitit (s. Tab. 25). Solche Impfstoffe kénnen
in Bevolkerungsteilen, die nicht immunologisch
naiv gegen das Pandemievirus sind, gute Dienste
leisten und eine ausreichende Schutzwirkung indu-
zieren. Die besondere Attraktivitit solcher Impf-
stoffe erklirt sich in erster Linie durch ihr — aus
den saisonalen Impfstoffen ersichtliches — giins-
tiges Sicherheitsprofil. Es ist wichtig anzumerken,
dass fiir solche monovalenten Impfstoffe gegen-
wirtig keine Zulassung besteht. Es ist aber zu ver-
muten, dass die hohe Ahnlichkeit dieser Impfstof-
fe mit ihren trivalenten saisonalen Varianten und
der damit verfiigbaren umfangreichen Datenlage
eine Zulassung entscheidend vereinfachen und
beschleunigen kénnte.
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Tabelle 25: Pandemische Influenzaimpfstoffe und Impfstoffkandidaten

Fur Informationen zu zugelassenen pandemischen Influenzaimpfstoffen wird auf die Internetseite des PEI verwiesen (www.
pei.de/DE/arzneimittel/impfstoff-impfstoffe-fuer-den-menschen/influenza-grippe/pandemische-influenzaimpfstoffe/pande-

mische-influenzaimpfstoffe-node.html).

Impfstoffart und Herstellung Adjuvanz
. . ) Spaltvirus- oder .
Embryonierte Hiihnereier Untereinheitenimpfstoffe Nein
Spaltvirusimpfstoff Ja (ASo3)
Inaktivierte Embryonierte Hiihnereier
Impfstoffe Monovalent Untereinheitenimpfstoff Ja (MFs9)
Zellkultur: MDCK-Zellen Untereinheitenimpfstoff Ja (MFs9)
Zellkultur: Vero-Zellen Ganzvirusimpfstoff Nein
Lebend-attenuierte Monovalent Embryonierte Hiihnereier Ganzvirusimpfstoff Nein
Impfstoffe (LAIV) i P

8.5.2.2. Impfstoffe mit neuartigen Ol-in-Wasser-
Adjuvanzien

Diese in der zuriickliegenden HiNi-Pandemie mas-
senhaft verwendeten adjuvantierten Impfstoffe stel-
len aufgrund ihrer recht breiten Einsetzbarkeit und
der hohen Verfiigbarkeit auch fiir zukiinftige Pla-
nungen eine wertvolle Impfstoffoption fiir weite Tei-
le der Bevolkerung dar. Der Grofiteil dieser Impfstof-
fe wird gegenwirtig in embryonierten Hithnereiern
produziert, was eine hohe Antigenausbeute ermég-
licht. Weiterhin erlaubt der Einsatz der wirkverstar-
kenden Ol-in-Wasser-Adjuvanzien die Reduzierung
der pro Dosis zur Erzeugung einer adiquaten Immu-
nantwort erforderlichen Antigenmenge, sodass aus
der verfiigbaren Antigenherstellungskapazitit eine
signifikant hchere Anzahl von Impfstoffdosen pro-
duziert werden kann [63, 64]. Die im Rahmen der
zuriickliegenden HiNi1-Pandemie durchgefiithrten
klinischen Untersuchungen haben bestitigt, dass
diese Impfstoffe sehr effektiv zur Grundimmuni-
sierung von immunologisch naiven Bevolkerungs-
teilen eingesetzt werden konnen, also im Falle des
Auftretens eines v6llig neuen Pandemievirus [65].
In dieser Ubersichtsarbeit werden {iberdies Studi-
en zitiert, die zeigen, dass diese Adjuvanzsysteme
auch die Immunitit gegeniiber Driftvarianten des
im Impfstoff enthaltenen Virus verstirken konnten.

8.5.2.3. Zellkultur-basierte Impfstoffe

Prinzipiell konnten diese Impfstoffe die Moglich-
keit erdffnen, Engpisse in der Verfiigbarkeit von
embryonierten Hithnereiern, wie sie besonders im
Pandemiefall aufgrund einer massiv gesteigerten
Nachfrage auftreten kénnen, zumindest partiell
zu kompensieren [66]. Zellkultur-basierte Her-
stellungsverfahren erlauben dariiber hinaus einen
etwas fritheren Produktionsbeginn, da hier nicht
erst befruchtete Hithnereier beschafft und vorinku-
biert werden miissen. Aus diesem Grund sind erste
Dosiskontingente dieser Impfstoffe im giinstigsten
Fall etwa 2—4 Wochen frither verfiigbar als die Ei-
basierten Varianten. Jedoch ist die Gesamtausbeu-
te bei Zellkultur-gestiitzten Herstellungsverfahren
beim gegenwirtigen Stand der Technik in den meis-
ten Fallen wesentlich geringer als bei der Produkti-
on im Hithnerei. Impfstoffe aus Zellkultur kénnten
sich daher insbesondere zur Impfung bestimmter
priorisierter Bevolkerungsgruppen am Pandemie-
beginn (z.B. medizinisches Personal, besonders
gefihrdete Bevolkerungsgruppen, etc.) oder zum
kurzfristigen Ausgleich voriibergehender Engpés-
se in der Versorgung mit Ei-basierten Impfstoffen
eignen.
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8.5.2.4. Impfstoff fiir Schwangere

Wihrend der zuriickliegenden HiN1-Pandemie war
in Deutschland — bedingt durch die unzureichende
Sicherheitsdatenlage fiir die weithin verwendeten
Impfstoffe ,Pandemrix“ und ,Celvapan“ — ein spezi-
eller Impfstoff fiir Schwangere beschafft und ange-
wendet worden (hierbei handelte es sich um einen
Ei-basierten Spaltimpfstoff, monovalent HiN1, nicht
adjuvantiert, 15 pg HA pro Dosis). Mittlerweile lie-
gen jedoch in ausreichendem Maf3e positive Erfah-
rungen und Berichte zur Anwendung von adjuvan-
tierten Impfstoffen auch bei Schwangeren vor [53].

8.5.2.5. Pandemischer LAIV

Unter Berticksichtigung der iberlegenen
Schutzwirkung des lebend attenuierten saisona-
len Impfstoffes in seronegativen Impflingen bis 6
Jahre konnte die Anwendung eines monovalenten
Impfstoffes zum Schutz von Kindern (2—6 Jahre)
gegen ein neuartiges Pandemievirus theoretisch
eine alternative Option darstellen. Fiir einen sol-
chen Impfstoff existiert gegenwirtig jedoch noch
keine Zulassung. Gestiitzt auf die umfangreiche
Datenbasis fiir den saisonalen trivalenten (LAIV)
Impfstoff konnte fiir eine monovalente Variante
von ,Fluenz“ aber zeitnah eine Zulassung erfol-
gen. Inwieweit ein solcher monovalenter LAIV im
Falle einer durch ein ginzlich neuartiges Influen-
zavirus ausgeldsten Pandemie auch in weiteren
Altersgruppen (ohne vorbestehende Basisimmu-
nitit) eine bessere Schutzwirkung entfalten kénn-
te, kann nicht vorhergesagt werden und muss im
Ereignisfall durch entsprechende klinische Unter-
suchungen untersucht werden.

8.5.3. Sicherheit pandemischer Impfstoffe

Adjuvanz ASo3:

Aus einigen EU-Lindern (hauptsichlich Finnland,
Schweden, Irland) wurde tiber das vermehrte Auf-
treten von Narkolepsiefillen nach der Impfung mit
,Pandemrix“ {iberwiegend bei Kindern und Jugend-
lichen berichtet [67—69)]. Vereinzelt wurden Fille
von Narkolepsie nach der Impfung mit Pandemrix
auch bei jiingeren Erwachsenen verzeichnet [70]. In
einer anderen Studie wird beschrieben, dass durch

a-Tocopherol, eine Komponente des Adjuvanz ASo3,
der Transkriptionsfaktor Nrf2 aktiviert wird, was zu
einer verstirkten Expression von Hypocretin einer-
seits, aber durch eine Induktion der proteasomalen
Aktivitit andererseits zur verstirkten Generierung
Hypocretin-spezifischer Fragmente fithrt. Weiterhin
kommt es zu einer Verminderung der NF-kB-Akti-
vitit und somit zu einer Sensitivierung fiir Apop-
tose [71]. Es gibt Hinweise darauf, dass die Entste-
hung einer Narkolepsie nach der Immunisierung
von einer bestimmten genetischen Pridisposition
(HLA-Typ DQB1*0602) begiinstigt wird [72]. Bis zur
Abklarung der genauen Genese der Narkolepsiema-
nifestation nach Anwendung eines ASo3-haltigen
Impfstoffes ist eine sorgfiltige Risiko-Nutzen-Abwi-
gung der Anwendung in der Altersgruppe der unter
40-Jahrigen besonders wichtig.

Grundsitzlich muss die Abwigung des Risiko-
Nutzen-Verhiltnisses je nach Schweregrad einer
Pandemie erfolgen. Im Zusammenhang mit der
Anwendung des Adjuvanz MF59 wurden bislang
keinerlei Hinweise auf das Auftreten von Narko-
lepsie nach einer Impfung verzeichnet; allerdings
ist dabei zu berticksichtigen, dass die entsprechen-
den Impfstoffe ,Focetria“ und ,Celtura“ bisher in
den relevanten Altersgruppen (Kinder und jiinge-
re Erwachsene) in wesentlich geringeren Dosen-
und Probandenzahlen als ,Pandemrix“ verimpft
wurden und eine sehr seltene Nebenwirkung wie
Narkolepsie daher noch unentdeckt geblieben sein
konnte. Dieses bisherige Fehlen jeglichen Narko-
lepsiesignals macht nach dem derzeitigen Erkennt-
nisstand jedoch MF59-haltige Impfstoffe grund-
sitzlich in allen Altersgruppen ab dem 6. Lebens-
monat weiterhin einsetzbar. Gleichzeitig sollte die
Anwendung MF59-haltiger Impfstoffe sehr genau
beobachtet werden, um etwaig auftretende UAW-
Signale unmittelbar detektieren zu kénnen.

Thiomersal:

Thiomersal war {iber viele Jahrzehnte als Konservie-
rungsmittel in inaktivierten Impfstoffen enthalten,
um mikrobielle Kontaminationen zu verhindern.
Dies stellte insbesondere fiir Impfstoffe in Mehr-
dosenbehiltnissen eine wichtige Vorsichtsmafnah-
me zur Patientensicherheit dar. Die gegenwirtig
in Deutschland angewendeten Impfstoffe werden
allerdings nahezu ausschliefRlich in Einzeldosen-
behiltnisse abgefiillt und sind daher {iberwiegend
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thiomersalfrei oder enthalten nur solch geringe
Mengen an Thiomersal, dass nahezu keine
Quecksilberaufnahme mehr erfolgt. Die Situation
ist jedoch anders bei Pandemieimpfstoffen, die
uiberwiegend in Mehrdosenbehiltnissen abgefuillt
werden und daher in aller Regel der Zugabe von
Thiomersal bediirfen.

Es wurde wiederholt die Sorge geduflert, dass der
Zusatz von Thiomersal in Impfstoffen mit Autis-
mus und neurologischer Entwicklungsverzégerung
assoziiert sei. Basierend auf der Bewertung des
derzeitigen wissenschaftlichen Erkenntnisstandes
haben die Weltgesundheitsorganisation (WHO),
das Institute of Medicine in den USA und die EMA
jedoch tibereinstimmend geschlussfolgert [73]:

» Die epidemiologischen Daten sprechen gegen
einen Zusammenhang zwischen Thiomersal in
Kinderimpfstoffen und Autismus.

» Der Nutzen Thiomersal-haltiger Impfstoffe ist
deutlich hoher als dieses hypothetische Risiko.

Das PEI hat in einer Publikation in der Zeitschrift
,Bundesgesundheitsblatt“ ausfiihrlich Stellung zur
Frage von Thiomersal in Impfstoffen genommen
und dargestellt, dass bis heute nach Verabreichung
thiomersalhaltiger Impfstoffe nur Uberempfind-
lichkeitsreaktionen bekannt geworden sind, die kei-
nen Krankheitswert haben [74]. Vor diesem Hin-
tergrund ist der wohliiberlegte und begriindete
Einsatz von Thiomersal in Pandemieimpfstoffen
gerechtfertigt.

8.5.4. Zulassung eines pandemischen Impfstoffs
einschliellich Mock-up-Prinzip

Es ist ein erklirtes Ziel, dass auch pandemische
Impfstoffe tiber eine ordnungsgemife Zulassung
verfiigen miissen, die das Ergebnis einer einge-
henden wissenschaftlichen und regulatorischen
Prifung der gesamten relevanten Dokumentati-
on zur Qualitit sowie zu priklinischen und klini-
schen Eigenschaften ist. Eine solche intensive Prii-
fung wire allerdings innerhalb des duflerst engen
Zeitrahmens wihrend einer schon bestehenden
Pandemie nicht durchfiithrbar. Daher wurde fiir die
Zulassung von Pandemieimpfstoffen bei der euro-
pdischen Zulassungsbehérde EMA das Konzept

der Musterimpfstoffe (Mock-up-Konzept) entwickelt
[61, 75]. Dieses Konzept ist eng an die Kriterien
zur Zulassung und jihrlichen Stammanpassung
von saisonalen Influenzaimpfstoffen angelehnt.
Prinzipiell kénnen bei der Zulassung von Pande-
mieimpfstoffen nach diesem Konzept zwei Phasen
unterschieden werden:

» In der interpandemischen Phase entwickelt der
pharmazeutische Unternehmer einen ,Muster*-
Pandemieimpfstoff. Der Herstellungsprozess fiir
das Impfantigen des Musterimpfstoffs beruht
dabei in den meisten Fillen im Wesentlichen auf
einem schon zugelassenen saisonalen Impfstoff.
Der Musterimpfstoff ist dadurch gekennzeich-
net, dass er als Impfvirus ein potenziell pandemi-
sches Influenzaisolat enthilt. Dem Verstindnis
des Mock-up-Konzepts zufolge ist dies ein Virus-
stamm, gegen den in der Bevolkerung moglichst
keinerlei Immunitit besteht, die Bevolkerung
also weitestgehend immunologisch naiv ist, um
so einer pandemischen Situation Rechnung zu
tragen. Zur Erlangung einer Zulassung fiir einen
solchen Musterimpfstoff ist ein komplettes Dos-
sier mit allen relevanten Teilen und vollstindigen
Daten zur Qualitit (Herstellungsprozess und
-kontrollen) und ausgewihlten Studienergeb-
nissen zur Priklinik und Klinik einzureichen.
Die Wirksambkeit und Sicherheit des Einsatzes
neuartiger Adjuvanzien ist dabei durch experi-
mentelle Daten ebenfalls angemessen zu bele-
gen. Entsprechen simtliche Angaben den wis-
senschaftlichen und regulatorischen Anforde-
rungen, so wird fiir den Musterimpfstoff eine
Zulassung ,unter auflergew6hnlichen Bedin-
gungen“ gemifd Artikel 14 der EU Verordnung
EG 726/2004 erteilt. Dabei handelt es sich nicht
um einen Impfstoff gegen einen tatsichlich zir-
kulierenden Erreger, sondern vielmehr um ein
JImpfstoffkonzept*, das erst im Falle einer Pan-
demie zum Tragen kommt. Dariiber hinaus sind
insbesondere die Anforderungen an die klini-
schen Daten fiir den Musterimpfstoft geringer
als bei einer reguliren Zulassung.

» Im Fall einer von der WHO erklirten Pande-
mie wird nun der Musterimpfstoff durch Inte-
gration des auslésenden pandemischen Virus-
stamms angepasst. Regulatorisch dhnelt dieser
Vorgang der jdhrlichen Stammanpassung der-
saisonalen Impfstoffe und wird somit ebenfalls
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uiber ein Variationsverfahren fiir eine gréflere
Anderung des Typs-1I gehandhabt. Fiir dieses
Verfahren sind zunichst nur Angaben zum
Herstellungsprozess erforderlich; klinische
Daten konnen zu einem spiteren Zeitpunkt
vorgelegt werden. Auf diese Weise kann sehr
rasch die Zulassung fiir den tatsichlichen
Pandemieimpfstoftf mit korrektem Impfvirus-
stamm auf der Basis der Mock-up-Zulassung
ausgesprochen werden.

Dieses Verfahren wurde auch fiir die Zulassung
der pandemischen HiNi-Impfstoffe im Jahr 2009
angewendet. Zunichst waren Mock-up-Zulassun-
gen fiir eine Reihe von Impfstoffen gegen Infekti-
onen mit Viren des Serotyps H5N1 (,Vogelgrippe*)
von der EMA und der Europiischen Kommission
erteilt worden. Mit dem Auftreten des pandemi-
schen HiNi1-Virus wurden diese Zulassungen
dann fiir diesen bestimmten Erreger angepasst.
In der Zwischenzeit wurden diese ehemaligen
Zulassungen ,unter auflergewdhnlichen Bedin-
gungen“ auf Grundlage der mittlerweile duflerst
umfangreichen klinischen Anwendungsdaten, die
wihrend der HiN1-Pandemie gewonnen wurden,
in reguldre Zulassungen iiberfithrt. Die Mock-up-
Zulassungen bestehen unter anderen Produktna-
men als ,regulatorisches Impfstoffkonzept“ wei-
ter und kénnen beim Auftreten von neuartigen
Influenzaviren wiederum entsprechend weiterent-
wickelt werden. Eine Ubersicht iiber zugelassene
Pandemieimpfstoffe findet sich auf den Seiten
der EMA [70].

8.5.5. Effektivitat pandemischer Influenzaimpf-
stoffe 2009/10

Wihrend der Pandemie 2009 konnten Wichmann
et al. in Deutschland, wo tiberwiegend ein ASo3-
adjuvantieter Pandemieimpfstoff zur Anwendung
kam, eine sehr hohe Impfeffektivitit bei 14- bis
59-Jahrigen von 97 % (95 %-KI: 92—98 %) und bei
tiber Go-Jahrigen eine hohe Effektivitit von 83%
(95% KI: 71— 91%) zeigen. Uphoff et al. konnten
ebenfalls in Deutschland eine Impfeffektivitit von
79—87 % bei < 14-Jihrigen und eine Effektivitit von
70-74 % bei > 14-Jihrigen zeigen [14, 77]. Diese ins-
gesamt hohe Impfeffektivitit wurde in einer Viel-
zahl von internationalen Studien bestitigt [78—80].

8.5.6. Produktionskapazititen und -zeit

Uber die Herstellungskapazitit der beschriebenen
Impfstoffe von verschiedenen Impfstoftherstellern
stehen nur in den wenigsten Fillen konkrete Infor-
mationen zur Verfiigung, da die meisten Hersteller
global agieren und ein Teil der Impfstoffproduktion
auch an aufereuropdische Linder abgegeben wird.
Zur groben Abschitzung der Kapazititen kénnen
eventuell die wihrend der zuriickliegenden HiN1-
Pandemie durch die Kontrolllabore wochentlich in
Europa 2009 freigegebenen Impfstoffdosen heran-
gezogen werden:

» Adjuvantierte, im Ei produzierte Impfstoffe: ca.
14 Millionen Dosen

» In Zellkultur produzierte Impfstoffe: ca. 1,5 Mil-
lionen Dosen

» LAIV: keine Angaben, da keine pandemische
Produktion

Dabei ist es wichtig zu beriicksichtigen, dass sich
die Produktionsmengen und Antigenausbeuten
nur in sehr begrenztem Mafle von den saisonalen
Erfahrungen ableiten lassen; so hat sich gezeigt,
dass sich die pandemischen HiNi-Impfstimme nur
sehr schlecht in embryonierten Hithnereiern und
Zellkulturen vermehren liefen und die Produk-
tionsmenge daher nur etwa 30% [81] der fiir den
saisonalen HiN1-Subtyp kalkulierten Ausbeute ent-
sprach. Konkretere Aussagen zu Produktionskapa-
zititen sind also immer Isolat-spezifisch und lassen
sich somit erst einigermaflen prizise treffen, wenn
ein konkretes Impfvirus bzw. eine Impfvirusreas-
sortante identifiziert und auf ihre Replikationsei-
genschaften hin untersucht wurde. Auch weitere
Faktoren wie z. B. der Abfiilllmechanismus spielen
eine Rolle.

Die zeitliche Abfolge der Schritte zur Produktion
pandemischer Impfstoffe soll hier am Beispiel der
HiNi-Pandemie des Jahres 2009/2010 beschrie-
ben werden.

Die HiNi-Pandemie nahm ihren Anfang mit Fall-
berichten von menschlichen Infektionen in Mexiko
Mitte Mirz 2009 und anschliefenden Berichten aus
vielen weiteren Lindern ab der zweiten Aprilhilfte
des Jahres 2009. Die WHO rief die Pandemiepha-
sen 4 und 5 am 27. bzw. 29. April aus. Gleichzeitig
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begannen die Aktivititen zur Herstellung einer
geeigneten HiN1ipdm-Impfstoffsaatvirusreassortan-
te durch die von der WHO beauftragten Referenz-
labore. Ein entsprechendes Saatvirus war Ende Mai
2009 verfiigbar und konnte an die Impfstoftherstel-
ler weitergereicht werden. In der Folge wurden Refe-
renzantiserum und -Antigen, die fiir die Impfstoft-
testung und -freigabe unerlisslich sind, produziert
und den Herstellern Ende Juni bzw. Anfang Juli zur
Verfiigung gestellt. Zwischenzeitlich war von der
WHO am 11.06.2009 bereits die Pandemiestufe 6
erklirt worden, was die regulatorischen Prozesse
zur Anpassung der Musterimpfstoffzulassungen
zur Integration des HiNipdm-Virus in Gang setz-
te. Die Zulassung der HiNipdm-Varianten der in
Deutschland angewendeten Impfstoffe , Pandemrix*
und ,Celvapan® erfolgte am 29.09.2009 bzw. am
06.10.2009. Erste Dosenkontingente dieser Impf-
stoffe waren dann ab der vorletzten Oktoberwoche
2009 in Deutschland verfiigbar.

8.6. Adjuvanzien

Im Allgemeinen gelten Aluminiumsalze (Alumi-
niumhydroxid oder -phosphat) als klassische und
vielfach verwendete Adjuvanzsubstanzen, um die
Immunogenitit und Schutzwirkung von Impfstof-
fen zu erhéhen. Es ist bekannt, dass Aluminium-
salze in Verbindung mit Influenzavirusantigenen
keine nennenswerte adjuvantierende Wirkung ent-
wickeln [82, 83]. Die inaktivierten saisonalen Influ-
enzaimpfstoffe sind daher bis auf eine Ausnahme
nicht adjuvantiert (s. Tab. 24).

Fiir Influenzaimpfstoffe werden Ol-in-Wasser-Adju-
vanzien eingesetzt, die die Impfantigene in eine
Emulsion einbinden und letztlich die Immunoge-
nitit des Impfstoffes signifikant erhéhen kénnen
[65]. Ein weiteres wichtiges Merkmal dieser Adju-
vanzien ist ihre ausgeprigte Eignung zur Induktion
einer robusten Grundimmunisierung (priming) in
zuvor immunologisch naiven Impflingen. Diese
Ol-in-Wasser-Adjuvanzien vermitteln ihre Wirkung
auf die Immunantwort hauptsichlich auf eher indi-
rektem Wege, indem sie eine verstirkte Cytokinpro-
duktion im Impfling induzieren. Dies wiederum
fithrt dann tiber eine vermehrte Rekrutierung und
gesteigerte Aktivierung von Antigen-prisentieren-

den Zellen sowie B- und T-Zellen letztlich zu einer
deutlich verstirkten Antikérperantwort [84].

Die beiden Hauptvertreter dieser Adjuvanzklasse
sind ,ASo03“ und ,MFs59“. Klinische Studien mit
einer Reihe von potenziell pandemischen Virusiso-
laten, unter anderen solche der Serotypen H5N1
und HiNj, belegen eindeutig, dass der Einsatz die-
ser neuartigen Adjuvanzien dazu geeignet ist, die
antigenspezifische Antikérperantwort signifikant
zu erhohen. Fiir den Einsatz von MF59 konnte
unter anderem gezeigt werden, dass eine Antikor-
perantwort erzeugt wird, die sowohl eine héhere
Bindungskapazitit zum Antigen aufweist als auch
einen breiteren Epitopbereich abdeckt [83]. Der
Einschluss solcher Adjuvanzien in den Impfstoff
macht es daher moglich, die pro Impfdosis erfor-
derliche HA-Antigenmenge deutlich zu verringern,
ohne Einbuflen bei der Immunogenitit hinnehmen
zu miissen. Selbst 3,75 pg HA (im Vergleich zu 15 pg
HA in nicht adjuvantierten Impfstoffen) in Kombi-
nation mit ASo3 fithrten nach Verabreichung von
einer (HiN1) bzw. zwei Dosen (H5N1) im Impfling
zur Ausbildung einer adiquaten Immunantwort.
Diese Befunde beschreiben einen insbesondere fiir
pandemische Impfstoffe dufderst wichtigen Nutzen
der Adjuvanzanwendung, da dadurch aus der ver-
fuigbaren Antigenproduktionskapazitit eine mog-
lichst grofRe Zahl von Impfdosen zum Schutz weiter
Teile der Bevolkerung erzeugt werden kann.

Dariiber hinaus zeigen die klinischen Studien auch,
dass die Ol-in-Wasser-Adjuvanzien die Ausbildung
einer kreuzreaktiven Immunitit auch gegen Driftvi-
ren des Impfstammes férdern konnen. Dies konnte
in zahlreichen Immunisierungsstudien mit Viren
des Subtyps H5Ni, die verschiedenen antigeneti-
schen Untergruppen entstammrten, eindeutig nach-
gewiesen werden [86, 87].

8.7. Neue Entwicklungen/universeller
Influenzaimpfstoff

Neue Entwicklungen zeichnen sich insbesondere
im Hinblick auf alternative Adjuvanzsysteme ab.
Ein neuartiger Adjuvanzkandidat ist zum Beispiel
die Substanz ,Iscomatrix“. Noch liegen dem PEI kei-
ne ausreichenden Daten zur Wirksamkeit und dem
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Nebenwirkungsprofil dieses Adjuvanz vor, um eine
fundierte Bewertung vornehmen zu kénnen. Es ist
absehbar, dass in Zukunft in zunehmendem Maf3e
Adjuvanzien und neue Herstellungstechnologien
fiir Pandemieimpfstoffe entwickelt werden [88]. Alle
neuartigen Substanzen und Produktionsprozesse
kénnen nur nach eingehender intensiver Priiffung
und auf der Grundlage einer sorgfiltig vorgenom-
menen Risiko-Nutzen-Bewertung zur Anwendung
gebracht werden. Einige innovative Ansitze und
Konzepte werden im Folgenden niher beschrieben.

Gegenwirtige Impfstrategien gegen Influenza A
zielen in erster Linie darauf ab, protektive Antikor-
per gegen die viralen Oberflichenproteine Himag-
glutinin (HA) und Neuraminidase (NA) zu generie-
ren. Dabei konnen seit 2013 18 verschiedene HA-
Antigensubtypen (Hi—Hi18) und 10 verschiedene
NA-Antigensubtypen (Ni1—Nio) unterschieden
werden. Influenzaviren weisen eine hohe geneti-
sche Variabilitit auf, bedingt durch die freie Kom-
binierbarkeit der 8 Gensegmente des Influenzavi-
rus sowie die hohe Mutationstoleranz der viralen
Oberflichenmolekiile. Die Herstellung saisonaler
sowie (prd-) pandemischer Impfstoffe stellt daher
eine grofle Herausforderung dar. Die aktuelle For-
schung auf diesem Gebiet hat zum Ziel, Impfstof-
fe zu generieren, welche Antikérper gegen hoch
konservierte Oberflichenstrukturen von Influen-
zaviren induzieren und somit geimpfte Individuen
gegen viele verschiedene Influenzavirusstimme
schiitzen sollten.

Kiirzlich verdffentlichte Berichte zur Entwicklung
eines universellen Grippeimpfstoffs beschreiben,
dass es im HA-Molekiil konservierte Epitope gibt,
gegen die kreuzreagierende Antikorper gebildet
werden kénnen. So konnten monoklonale Antikor-
per von influenzageimpften Blutspendern gewon-
nen werden, die mehrere HA-Subtypen erkennen
und Miuse sowie Frettchen vor letalen Influenza-
infektionen schiitzen [45,89—93]. Daten aus (pri-)
klinischen Studien liegen hierzu allerdings noch
nicht vor. Grundsitzlich wire die prophylaktische
Anwendung solcher Antikérper in einer pripan-
demischen Situation in bestimmten Personen-
gruppen denkbar (passive Immunisierung).

Bei der durch solche monoklonalen Antikdrper
erkannten Region des HA-Molekiils handelt es

sich um die sog. stalk region, eine Stielbereich, der
unterhalb des globulidren immundominanten Kopf-
bereichs des HA-Molekiils liegt und diesen mit der
Membran des Viruspartikels verbindet. Bedingt
durch diese Topologie ist dieser Bereich des Mole-
kiils maskiert und unterliegt keinem starken Selekti-
onsdruck durch das Immunsystem, was den hohen
Konservierungsgrad dieser Region in verschiede-
nen HA-Subtypen erklirt. Inwieweit sich der Stiel-
Bereich tatsichlich als Impfantigen eignet, wird
gegenwirtig in priklinischen Studien untersucht
[88, 89]. Dazu werden sog. headless-HA-Molekiile
hergestellt, denen der immundominante Kopfbe-
reich fehlt und welche somit demaskierte Stielregi-
onen aufweisen. Experimente in Miusen zeigten,
dass durch Immunisierung mit solchen HA-Mole-
kiilen eine Kreuzreaktivitit gegen andere Influenza
A-Virussubtypen erzielt werden kann. Solche Anti-
korper konnen auch den letalen Verlauf von Infekti-
onen mit hochpathogenen heterologen Influenzavi-
ren verhindern [89)]. Es besteht die Hoffnung, dass
dieser Ansatz zu einer Vakzinierungsstrategie fiith-
ren konnte, welche einen lange anhaltenden Schutz
gegen antigenetisch unterschiedliche Influenza-
viren vermittelt. Gegenwirtig ist dieser Ansatz
jedoch in der experimentellen Laborphase und es
liegen noch keine (pri-)klinischen Daten vor, die
eine Einschitzung erlauben. Grundsitzlich ist
jedoch davon auszugehen, dass bei einer Vakzinie-
rung mit diesen Epitopen der Selektionsdruck, der
dann auch gegen diese Epitope entstehen wiirde,
wiederum zur Entstehung von Varianten und Drift-
mutanten fithren wiirden, die dann eine Anpassung
des Impfantigens erforderlich machen wiirde.

Neue Ergebnisse lassen jedoch erkennen, dass die-
ser Ansatz auch unerwartete Probleme mit sich
bringen kénnte. So zeigten Schweine, die mit einem
Impfstoff geimpft worden waren welcher Antikor-
per gegen die Stielregion induzierte verstirkte
Atemwegserkrankungen nach Infektion mit dem
pandemischen pHiNi-Virus. Die durch diese Imp-
fung induzierten Antikorper vermochten die Viren
nicht zu neutralisieren, sondern, im Gegenteil, ver-
stirkten sogar die Fusionsaktivitit des infizierenden
Virus [94]. Falls in weiteren Studien bestitigt wer-
den kann, dass Antikérper gegen die Stielregion
des HA-Molekiils die Infektionsaktivitit von Viren
verstirken konnen, wiirde die weitere Entwicklung
derartiger Impfstoffe wohl schnell aufgegeben.
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Weitere innovative Ansitze basieren darauf, den
hochkonservierten Bereich des viralen M2-Proteins
als Impfantigen zu verwenden, der im Virusparti-
kel oberflichenexponiert ist. Es gelang, Antikorper
gegen diesen Bereich des M2-Molekiils zu generie-
ren, welche im Mausmodell partiellen Schutz gegen
Infektionen mit verschiedenen Influenzavirussubty-
pen vermitteln. Interessanterweise konnte die anti-
gene Eigenschaft der kritischen M2-Region deutlich
erhoht werden, wenn Partikel-gekoppelte Peptide
fir Immunisierungen verwendet wurden [95,96].

Neben der Induktion protektiver Antikérper gegen
HA, NA und ggf. M2 kann die Induktion einer pro-
tektiven T-Zellantwort (zellulire Immunantwort)
ein Ansatz sein, der zu einer universellen Vakzine
fithrt. Hierbei kénnten auch virale Nicht-Oberfld-
chenproteine mit hochkonservierten T-Zell-Epito-
pen Verwendung finden. Da bei diesem Ansatz
in erster Linie konservierte T-Zellepitope als Ziel
dienen, konnte auch dies zur Entwicklung einer
universellen Vakzine fithren [97—101]. Auch diese
Ansitze sind gegenwirtig jedoch erst in der experi-
mentellen Phase, sodass keine priklinischen Daten
vorliegen.

8.8. Anhang/Zusatzmaterial

Exkurs: Priklinische und klinische Erprobung von
Impfstoffen zur Zulassung

Préiklinische Untersuchungen

Im Mittelpunkt dieser tierexperimentellen Untersu-
chungen stehen primire pharmakologische Studi-
en, aus denen sich Daten zur Dosiswirkungsbezie-
hung (,Pharmakodynamik*) und méglicherweise
auch fiir den Menschen geeignete Impfschemata
ableiten lassen. Umfangreiche sekundire pharma-
kologische Studien zur systemischen Vertriglich-
keit oder Organstudien zur Ermittlung der Anti-
genverteilung bzw. -anreicherung (Pharmakoki-
netik) werden fiir Impfstoffe in aller Regel nicht
verlangt, da sie keine Erkenntnisse fiir die richtige
Dosierung liefern. Dariiber hinaus ist die mit weni-
gen Impfdosen verabreichte Substanzmenge sehr
gering, sodass Anreichungseffekte nicht zu erwar-
ten sind. Bei lebend-attenuierten Impfstimmen ist
allerdings die Kenntnis des Ausscheidungsprofils

nach der Verabreichung wichtig und sollte unter-
sucht werden.

Von vordringlichem Interesse sind Studien zur
lokalen und systemischen Toxizitit nach einer
und mehreren Impfungen. Fiir Impfstoffe, die
auch an Schwangere verabreicht werden kdnnen,
miissen Studien zur embryof6talen und perinata-
len Toxizitit durchgefithrt werden. Mutagenitits-
und Karzinogenititsstudien sind dagegen fiir die
meisten Impfstoffe entbehrlich, da von keinem
der Bestandteile von Impfstoffen mutagene oder
karzinogene Wirkungen bekannt sind und die
applizierte Substanzmenge niedrig ist. Werden
bei der Impfstoffformulierung jedoch ginzlich
neue Substanzen, wie Adjuvanzien oder Triger-
substanzen, verwendet oder neuartige Verabrei-
chungswege (z.B. intranasale oder intradermale
Applikation) getestet, so muss ein deutlich aufwin-
digeres praklinisches Untersuchungsprogramm
absolviert werden, das den potenziellen Gefah-
ren dieser innovativen Technologien angemessen
Rechnung trigt und somit auch weitergehende
Untersuchungen einschlieft, die fiir konventio-
nelle Impfstoffe nicht gefordert werden.

Klinische Untersuchungen
Das klinische Studienprogramm fiir Impfstoffe
folgt einem klar vorgegebenen Phasenkonzept:

Vor der Zulassung:

Phase-I-Studien: vorsichtiges Abschitzen der
Immunogenitit und Vertriglichkeit an einer klei-
nen Studienpopulation von weniger als 100 gesun-
den Probanden.

Phase-II-Studien: Studien zur Dosisfindung und
Vertraglichkeit an einer grofieren Anzahl von Pro-
banden (mehrere Hundert).

Die ersten beiden Phasen dienen in erster Linie
dazu, den prinzipiellen Nachweis einer Wirkung
(proof of concept) zu erbringen und die Vertrig-
lichkeit, addquate Wirkstoffdosierungen und die
Anzahl der erforderlichen Teildosen zu ermitteln.

Phase-III-Studien: In diesen spiteren klinischen Ver-
suchsphasen (spite Phase-II und -III) wird ein Nach-
weis der Wirksamkeit und der Sicherheit des neuen
Impfstoffs tiber grof? angelegte Studien gefiihrt. Die
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erforderliche Probandenzahl zur Beurteilung des
Sicherheitsprofils ist stets eine Fall-zu-Fall-Entschei-
dung. Der EMA-Leitfaden Clinical evaluation of new
vaccine sieht generell eine Mindestzahl von 3.000
Impflingen vor der Zulassung vor, um Nebenwirkun-
gen mit einer hinreichenden Sicherheit detektieren
zu konnen. Bei neuartigen Impfstoffen werden diese
Fallzahlen jedoch meist deutlich tiberschritten. Es
werden nicht nur schwerwiegende, sondern auch
nicht-schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse in
klinischen Priifungen erfasst und beurteilt, da auch
die Kenntnis, dass im Einzelfall hohes Fieber oder
verstdrkte Irritationen an der Einstichstelle auftreten
kénnen, wichtig ist, um die Vertraglichkeit eines
Impfstoffs angemessen beschreiben zu kénnen. Der
klinischen Uberpriifung neuer Impfstoffe kommt
eine elementare und vorrangige Bedeutung zu. Nur
in der direkten Anwendung am Menschen lisst sich
das genaue Wirkprofil eines neuen Impfstoffs unter
authentischen Bedingungen ermitteln. Um dabei
zu einer robusten Risiko-Nutzen-Bewertung zu
gelangen, sind entsprechend umfangreiche klini-
sche Datensitze vonnéten, die sich nur tiber ausrei-
chend dimensionierte Vertriglichkeitsstudien mit
insgesamt 3.000 bis 5.000 Probanden generieren
lassen (siehe oben). Besonders bei Impfstoffen mit
neuartigen Bestandteilen oder solchen, fiir die kein
anerkanntes Schutzkorrelat existiert, kann es zur

genauen Charakterisierung der erwiinschten und
unerwiinschten Wirkungen nétig sein, wesentlich
grofere Probandenzahlen fiir die klinische Erpro-
bung zu rekrutieren.

Nach der Zulassung:

Phase-IV-Studien: Phase-IV-Studien und nicht
interventionelle Studien werden in der Regel nach
der Markteinfithrung durchgefiihrt mit dem Ziel,
etwaige Nebenwirkungen des Impfstoffs unter den
Bedingungen der Praxisanwendung zu erfassen
und bestimmte Risikosignale, die sich gegebenen-
falls aus den Phase-III-Studien ergeben haben,
niher zu untersuchen oder auch die gemeinsame
Gabe mit gleichzeitig verabreichten anderen Impf-
stoffen umfassender zu beurteilen.

Die gesetzlichen Grundlagen zur Durchfithrung
von klinischen Studien sind in den {§ 40—42a des
AMG verankert. Eine ausfithrliche Anleitung zur
Durchfithrung (Studiendesign und Priifplan) und
Auswertung von klinischen Studien im Rahmen der
Priifung von neuen Impfstoffen bietet ebenfalls der
bereits erwihnte EU-Leitfaden Clinical Evaluation of
New Vaccines: CHMP/VWP/164653/05.

Stand: 9.9.2015
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9. Pandemierelevante Arzneimittel

Zusammenfassung

Derzeit stehen in Deutschland drei verschiede-
ne antivirale Wirkstoffe fiir die Prophylaxe und
Therapie der Influenza zur Verfiigung: Aman-
tadin, Oseltamivir und Zanamivir. Wegen
schneller Resistenzentwicklung unter der An-
wendung sowie der aktuellen Resistenzsituati-
on wird Amantadin in den letzten Jahren
jedoch nicht mehr empfohlen. Dariiber hinaus
ist auch das Wirkungsspektrum von Amanta-
din schmaler (nur Influenza A) und die Vertrig-
lichkeit schlechter als die der Neuraminidase-
hemmer.

Bei Anwendung zur Prophylaxe der Influenza
liegt die protektive Wirksamkeit der antiviralen
Arzneimittel etwa zwischen 60% und 9o %.
Die Schutzwirkung der antiviralen Arzneimit-
tel besteht nur so lange, wie das Arzneimittel
angewendet wird. Die Sicherheit der Neurami-
nidasehemmer in der Langzeitanwendung bis
zu 16 Wochen wurde gezeigt.

Fiir die Therapie der Influenza haben die antivi-
ralen Arzneimittel in randomisierten kontrollier-
ten Studien (randomized controlled trials; RCTs)
insgesamt eine moderate Wirksamkeit mit einer
Verkiirzung der Krankheitsdauer von o,5 bis 1,5
Tagen gezeigt. In einzelnen Patientengruppen
war die Wirksamkeit deutlicher; in anderen gerin-
ger ausgeprigt, beziehungsweise nicht nachweis-
bar. Die gezeigten Effekte sind dariiber hinaus
zum Teil fir Oseltamivir und Zanamivir in den
verschiedenen Populationen unterschiedlich.

Bronchitiden bei Erwachsenen und Otitis media
bei Kindern traten tendenziell seltener auf. Im
Hinblick auf Pneumonien werden in den RCTs
bei Erwachsenen positive Effekte gezeigt. Diese
sind jedoch nicht unstrittig, da in einigen Stu-
dien diese vorgenannten Influenzakomplikati-
onen nicht durch die Studienirzte selbst diag-
nostiziert, sondern von den Studienteilnehmern
berichtet wurden. Ein Einfluss auf das Auftreten
schwerer Erkrankungsverldufe oder die Mor-
talitit wurde in RCTs nicht gezeigt. Deutliche

Hinweise auf einen positiven Einfluss der Neu-
raminidasehemmer ergeben sich aus einer Viel-
zahl von zum Teil qualitativ sehr guten Beobach-
tungsstudien. Dieser Studientyp hat verschie-
dene Vorziige, wie z. B. die Untersuchung von
Arzneimitteln unter Alltagsbedingungen, der
Moglichkeit mehr Patienten gegebenenfalls
iiber lingere Zeitraume nachzuverfolgen und
der Generierung von Daten in Situationen, in
denen eine Kontrollgruppe ethisch nicht vertret-
bar erscheint wie z. B. bei schwerkranken Pati-
enten. Methodisch bedingt bleibt es bei diesem
Studientyp jedoch letztlich unklar, inwiefern die
Ergebnisse durch unbekannte und daher nicht
in die Auswertung eingehende Einflussfakto-
ren verzerrt worden sein kénnten. In Erman-
gelung von Daten aus RCTs konnen sie aber
fur die Pandemieplanung dennoch wertvolle
Hinweise liefern.

Es wurde eine Verminderung der Virusausschei-
dung unter antiviralen Arzneimitteln festgestellt,
deren Bedeutung fuir die Verhinderung von Infek-
tionstibertragungen aber bislang nicht geklart ist.

In Ermangelung anderer Therapieoptionen kén-
nen die gezeigten Effekte sowohl fiir den einzel-
nen Anwender wie auch fur die Gesellschaft in
einer Pandemiesituation relevant sein.

Das Nebenwirkungsprofil der antiviralen Arz-
neimittel ist fiir die Neuraminidasehemmer
besonders aufgrund der breiten therapeutischen
Anwendung wihrend der Pandemie A(HiN1)
(2009) gut charakterisiert: Insgesamt sind die
Nebenwirkungen der Neuraminidasehemmer
geringer als die von Amantadin. Bei Amanta-
din stehen neuropsychiatrische Effekte im Vor-
dergrund; fiir Oseltamivir sind insbesondere
unerwiinschte Wirkungen auf den Gastroin-
testinaltrakt, die Haut und auch neuropsychi-
atrische Wirkungen beschrieben; unter Zana-
mivir wurden sehr hiufig unerwiinschte Wir-
kungen auf die Haut und den Respirationstrakt,
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wie Bronchospasmus, beschrieben (vgl. Kap.
1.3.1.7, 1.3.2.9).

Insgesamt wird das Nutzen-Risiko-Verhiltnis,
insbesondere fiir die Neuraminidasehemmer,
als positiv bewertet. Die Indikation zur Anwen-
dung antiviraler Arzneimittel muss unter
Abwigung der Eigenschaften der zirkulieren-
den Viren, wie Ubertragbarkeit, Virulenz und
Resistenz/Sensibilitit, sowie der individuellen
Risikokonstellation des Patienten, bedingt z. B.
durch Alter, Vor- und Begleiterkrankungen,
gestellt werden. Hier sind die giiltigen Emp-

fehlungen der jeweiligen Fachgesellschaften zu
beachten. Aktuelle Empfehlungen zur Anwen-
dung antiviraler Arzneimittel wihrend der
jeweiligen saisonalen Influenzaepidemie sind
fur Deutschland verfiigbar [1] und finden sich
dariber hinaus beispielsweise auf den Internet-
seiten des European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC) und den Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) [2, 3].

Die antibiotische Therapie der Influenza-assoziier-
ten Pneumonie erfolgt entsprechend der S3-Leit-
linie zur ambulant erworbenen Pneumonie [4].

9.1. Antivirale Arzneimittel

Erfahrungen aus der Influenzapandemie A(H1iNi)
pdmog haben gezeigt, dass derzeit selbst unter
optimalen Entwicklungsbedingungen etwa sechs
Monate zwischen dem Auftreten des Pandemie-
virus und der ersten Anwendung eines pande-
mischen Impfstoffes vergehen. Bei zukiinftigen
Pandemien ist zudem ungewiss, wie gut diese
Vakzine schiitzen wird. Daher kénnen antivirale
Arzneimittel fiir das Individuum und die Gesell-
schaft Bedeutung haben, um vor allem in der
ersten Welle die Mortalitit und Morbiditit in der
Bevolkerung zu reduzieren. Bei bereits Erkrank-
ten stellen antivirale Arzneimittel derzeit die ein-
zige Moglichkeit zur spezifischen Behandlung
dar. Wihrend der Pandemie 2009 /10 wurden bei-
spielsweise 22 % der tibermittelten Fille mit einer
laborbestitigten Influenza A(HiN1)pdmog-Infek-
tion mit antiviralen Arzneimitteln behandelt [5].

Im Folgenden werden die derzeit in Deutsch-
land verfiigbaren antiviralen Arzneimittel, ihr
Wirkmechanismus und ihre pharmakologischen
Besonderheiten sowie die verfiigbare Evidenz in
Hinblick auf ihre Wirksamkeit und Sicherheit
dargestellt. Letzteres erfolgt anhand von Fragen,
die fiir den potenziellen Einsatz dieser Mittel in
einer Pandemie aus klinischer Sicht von beson-
derer Bedeutung sind.

9.1.1. In Deutschland zugelassene antivirale
Arzneimittel

Gegen Influenzaviren wirkende Arzneimittel
sind die Neuraminidasehemmer Zanamivir und
Oseltamivir sowie der M2-Membranproteinhem-
mer Amantadin. Neuraminidasehemmer wirken
sowohl gegen Influenza A- als auch gegen Influenza
B-Viren, Amantadin ist nur gegen Influenza A-Viren
wirksam. Vor allem wegen der schnellen Resistenz-
entwicklung unter der Anwendung beziehungsweise
der aktuellen Resistenzsituation und der schlechten
Vertraglichkeit wird die Anwendung von Amantadin
in den letzten Jahren nicht mehr empfohlen [6-8].

Zanamivir:

Bislang ist in Deutschland lediglich ein Zanami-
vir-enthaltendes Fertigarzneimittel zur Therapie
und Prophylaxe der Influenza A und B fiir Kin-
der ab 5 Jahren und Erwachsene erhiltlich. Zana-
mivir wird inhalativ angewendet, da es bei oraler
Gabe kaum resorbiert wird. Hierfiir enthilt jede
Packung des Arzneimittels neben dem in Blistern
eingeschweifdten Zanamivirpulver zur Inhalation,
auch den passenden Inhalator. Als Fertigarznei-
mittel hat es eine Haltbarkeitsdauer von 7 Jahren.

Oseltamivir:
Fertigarzneimittel mit Oseltamivir werden in
Deutschland als Hartkapseln in unterschiedlichen



150 ‘ Pandemierelevante Arzneimittel ‘

Stirken (30 mg, 45 mg und 75 mg) und Pulver zur
Herstellung einer Suspension zur oralen Anwen-
dung (12 mg/ml und 6 mg/ml) vermarktet. Die
zugelassene Indikation umfasst die Therapie und
die Prophylaxe der Influenza A und B fiir Erwach-
sene und Kinder ab einem Jahr. Wihrend einer
Pandemie ist derzeit die Anwendung auch bei Kin-
dern ab dem zweiten Lebensmonat zugelassen.
Die Osteltamivir-enthaltenden Hartkapseln sind 7
Jahre, das nicht rekonstituierte Pulver zur oralen
Anwendung 2 Jahre haltbar. Fiir die Bevorratung
fuir den Pandemiefall wurde aufRerdem Oseltami-
vir-Wirkstoffpulver (Active Pharmaceutical Ingre-
dient) verwendet. Hierbei handelt es sich um eine
Vorstufe des fertigen Arzneimittels, welches im
Bedarfsfall zu einer zur Anwendung geeigneten
Losung verarbeitet wird.

Amantadin:

Verschiedene Amantadin-enthaltende Priparate, in
der Regel 100 mg (Film-) Tabletten, sind in Deutsch-
land neben der Anwendung bei Morbus Parkinson
auch fuir die Therapie und Prophylaxe der Influenza
A (ab dem 5. Lebensjahr) zugelassen. Amantadin-
haltige Arzneimittel sind 5 Jahre haltbar.

9.1.2. Wirkmechanismen

Neuraminidasehemmer blockieren ein virales
Enzym, die Neuraminidase, wodurch die Loslésung
neu gebildeter Viren aus den infizierten Zellen
sowie die »Beweglichkeit« der Viren im Bronchi-
alsekret vermindert werden. In vitro-Daten weisen
auf die Wirksamkeit der beiden Neuraminidase-
hemmer auf alle bisher bekannten Neuraminida-
sen (Influenza A: Ni1-Nio und Influenza B) hin,
wobei Konzentrationen, die in den Tests fiir eine
50 %-ige Wachstumshemmung der Viren erforder-
lichen waren, teilweise sehr unterschiedlich waren
(siehe Anhang 2). Untersuchungen an Miusen und
Frettchen zeigten Wirksambkeit gegen die verwende-
ten Subtypen von HiN1, H3N2 und H5N1 [9], und
auch gegen H2N2, HgN2 und HyN7 [6].

Amantadin blockiert die Aktivitit des viralen
M2-Membrankanals, der in Influenza A-Viren,
nicht aber in Influenza B-Viren vorhanden ist.
Dadurch wird die Ansduerung des Milieus im

Virusinneren und damit das sog. Uncoating der
viralen RNA-Segmente aus dem Ribonukleoprote-
inkomplex und schlieflich der Eintritt der viralen
RNA in den Zellkern und damit die Vermehrung
der Viren verhindert.

Eine wesentliche Voraussetzung fiir die therapeu-
tische Wirkung beider Substanzklassen ist, dass
moglichst frithzeitig nach Erkrankungsbeginn, am
besten innerhalb der ersten 36 bis 48 Stunden, mit
der Anwendung begonnen wird.

9.1.3. Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit
antiviraler Arzneimittel

Zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit
antiviraler Arzneimittel wurde eine systematische
Literaturrecherche in den Datenbanken Cochrane
Library, PubMed und Scopus durchgefiihrt (Zeit-
raum: bis 12. Juli 2013). Insgesamt wurden 209
systematische Reviews und Metaanalysen und 441
RCTs gefunden.

Die Auswahl und Bewertung der Literatur erfolgte
anhand von Titel und Zusammenfassung hinsicht-
lich Qualitit und Aktualitit durch zwei unabhin-
gige Wissenschaftler (bei Uneinigkeit Einbindung
eines dritten Wissenschaftlers) unter Anwendung
des Instruments AMSTAR (A Measurement Tool
to Assess Systematic Reviews) fiir systematische
Reviews. Es verblieben 38 systematische Reviews
und Metaanalysen, die die Ergebnisse der verblie-
benen RCTs einschlossen.

Publizierte Informationen aus der Bewertung der
Zulassungsunterlagen von Tamiflu und Relenza
seitens der Zulassungsbehorden European Medici-
nes Agency (EMA) (z.B. European Public Assessment
Report) und U.S. Food and Drug Administration
(FDA) (z.B. Microbiological/Medical Review) flos-
sen ebenfalls in die Darstellung ein.

Zur Beschreibung des Effekts von Neuraminidase-
hemmern zur Verhinderung schwerer Influenza-
erkrankungen, insbesondere Tod, wurden exem-
plarisch zwei Beobachtungsstudien, davon eine
Metaanalyse von Daten aus der Pandemie 2009
eingeschlossen [10, 11].
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Nach dem 12 Juli 2013 wurde eine umfassende
Meta-Analyse von — auch unveré6ffentlichten —
Studienberichten von RCTs zur therapeutischen
Anwendung von Neuraminidasehemmern [12]
und eine grofe Meta-Analyse von Beobachtungs-
daten zur Anwendung von Neuraminidasehem-
mern bei hospitalisierten Patienten mit A(HiNi)
pdmog-Virusinfektion [u] ver6ffentlicht, die auch
fiir diese Darstellung beriicksichtigt werden.

Von den nach erster Sichtung verbliebenen 38 syste-
matischen Reviews wird als Basis fiir die Bewertung
der Wirksamkeit und Sicherheit der Neuramini-
dasehemmer das systematische Review systemati-
scher Reviews von Michiels [13] verwendet, da dieses
aktuell, umfassend und entsprechend AMSTAR von
hoher Qualitit ist. Die Autorin bezieht sich in ihrer
Darstellung im Wesentlichen auf die sechs umfas-
senden systematischen Reviews [14-19)].

Wihrend des Verfassens dieses Kapitels wurde,
wie oben beschrieben, seitens der Cochrane Colla-
boration eine tiberarbeitete Meta-Analyse zu Neu-
raminidasehemmern publiziert. Die Daten daraus
ersetzen die bei Michiels wiedergegebenen Daten
der Cochrane Meta-Analyse aus 2012.

Da Michiels nur die Auswertungen nach Intent-to-
treat (Erklirung s. einleitender Passus zu 9.1.3.2)
darstellt, wird erginzend der umfassende Health
Technology Assessment Report von Burch et al. [14]
hinsichtlich der Auswertungen der Daten fiir die
Fille mit bestitigter Influenza herangezogen.

Die Daten zu Amantadin stammen aus zwei aktu-
ellen Cochrane Reviews [20, 21]. Fiir die Frage, ob
Neuraminidasehemmer die Virusausscheidung
beeinflussen, wird dariiber hinaus das Cochrane
Review aus dem Jahr 2010 [22] herangezogen, da
im aktuellsten Cochrane Review zu diesem Aspekt
nicht Stellung genommen wird.

Die Qualitit aller verwendeten systematischen
Reviews ist nach AMSTAR als gut bis sehr gut zu
bewerten.

Zu speziellen Aspekten werden auch die Ergeb-
nisse aktueller randomisierter kontrollierter Stu-
dien beriicksichtigt.

Die Effektstirken sind in den verschiedenen Meta-
Analysen anhand unterschiedlicher Schitzer wie-
dergegeben; in einigen Auswertungen wurden die
Effekte als Odds ratio (Quotenverhiltnis; OR), in
anderen als Risk ratio (relatives Risiko; RR) ange-
geben. Beide Schitzer nehmen Werte zwischen
Null und e an. Ein Wert von 1 bedeutet, dass das
Risiko bzw. das Quotenverhiltnis in beiden Grup-
pen gleich ist.

Bei hohen Wahrscheinlichkeiten fiir das Auftreten
eines Ereignisses liegen die Schitzer fiir die OR
erheblich hoher als das RR. Bei geringen Wahr-
scheinlichkeiten fiir ein Ereignis (< o,1) sind OR
und RR aber etwa in der gleichen GréRenordnung
(und der Wert fiir das OR ist immer kleiner als
der fiir das RR). Dies trifft fiir die allermeisten der
unten stehenden Auswertungen zu.

Daneben verwenden Wang et al. in threr Meta-Ana-
lyse als Effektschitzer die Risikodifferenz (RD). Dies
ist hier die Differenz der Wahrscheinlichkeit fiir ein
unerwiinschtes Ereignis unter der experimentel-
len Behandlung minus der Wahrscheinlichkeit fiir
ein unerwiinschtes Ereignis unter der Standardbe-
handlung. Eine Risikodifferenz von Null bedeutet,
dass die Wahrscheinlichkeit fiir das unerwiinschte
Ereignis in beiden Gruppen gleich grof ist. Bei
einem Wert grofier Null ist das Risiko fiir das uner-
wiinschte Ereignis unter der Behandlung mit Neu-
raminidasehemmern hoher als unter Plazebo, bei
einem negativen Wert ist es folglich andersherum.

9.1.3.1. Prophylaktische Wirksamkeit

Eine Prophylaxe gegen Influenza A ist grund-
satzlich sowohl mit Oseltamivir und Zanamivir
als auch mit Amantadin moglich. Wegen schnel-
ler Resistenzentwicklung unter der Anwendung
sowie der aktuellen Resistenzsituation wird
Amantadin in den letzten Jahren jedoch nicht
mehr empfohlen. Indikationen fiir den prophy-
laktischen Einsatz antiviraler Arzneimittel kon-
nen in der interpandemischen Phase v.a. Influ-
enzaausbriiche in Risikopopulationen (z.B. in
Krankenhiusern und Altenheimen) sein.

Die dieser Auswertung zu Grunde liegenden
Daten sind im Anhang dargestellt.
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Die Anzahl der Studienteilnehmer bei den unter-
suchten Fragestellungen und Zielgruppen kann
als hinreichend angesehen werden. Bei den zu
Grunde liegenden Studien wurden teilweise
jedoch Mingel, wie die unzureichende Beschrei-
bung der Verblindung und fehlende Angaben zu
Studienabbrechern festgestellt.

9.1.3.1.1. Wie wirksam sind antivirale Arzneimittel in
der prophylaktischen Anwendung?

Die Bezeichnung ,Risikopatienten bezieht sich
in den unten aufgefiihrten Studien auf Bewohner
von Langzeit-Gemeinschaftswohneinrichtungen,
Patienten, die 65 Jahre oder ilter sind und/oder
an chronischen kardiovaskuliren, respiratorischen
oder renalen Erkrankungen leiden (s. Tab. 26).

Daneben gab es eine weitere Studie zur Ausbruchs-
kontrolle mit Zanamivir bei 489 Pflegeheimbewoh-
nern, von denen 10 % geimpft waren. Bei Anwen-
dung an 14 aufeinanderfolgenden Tagen ergab sich
ein relatives Erkrankungsrisiko von 0,68 (95 %-KI:

0,36-1,27) [23].

Zur prophylaktischen Anwendung bei immunsup-
primierten Patienten gibt es lediglich einen RCT
mit 475 Patienten. Dieser zeigt fiir Oseltamivir, in
der uiblichen Dosierung tiber 12 Wochen zur Pro-
phylaxe angewendet, keinen signifikanten Unter-
schied im Auftreten bestitigter Influenzafille zwi-
schen Oseltamivir und Plazebo [24].

Zusammenfassende Bewertung

Bei gesunden Erwachsenen zeigen die Unter-
suchungen eine gute prophylaktische Wirksam-
keit der antiviralen Arzneimittel sowohl in der
Postexpositions- wie auch in der Langzeitprophy-
laxe, wobei fiir Amantadin in den Studien keine
klare Trennung nach Art der Prophylaxe gemacht
wurde. Fiir Kinder und Risikopatienten ist die Evi-
denz teilweise liickenhaft; sofern vorhanden, zei-
gen aber auch hier die Daten eine gute prophylak-
tische Wirksamkeit. In der Langzeitprophylaxe bei
ilteren Risikopatienten wurde nur fiir Oseltamivir
die Wirksambkeit belegt. Fiir Zanamivir zeigte sich
zwar ein deutliches Ergebnis fiir den Schitzer des
relativen Risikos —jedoch bei einem weiten Konfi-
denzintervall — sodass hier die Wirksamkeit nicht
als belegt angesehen werden kann.

Tabelle 26: Ergebnisse systematischer Reviews zur Wirksamkeit der antiviralen Arzneimittel in der priaventiven Anwendung

(zu Grunde liegende Daten siehe Anhang 1a)

Intervention”

Relatives Risiko (95%-Konfidenzintervall)*

Langzeitprophylaxe:
Erwachsene

Oseltamivir: 0,24 bis 0,45 (0,09 bis 0,83)
Zanamivir: 0,32 bis 0,39 (0,17 bis 0,70)

Postexpositionsprophylaxe:
Erwachsene

Oseltamivir: 0,0 bis 0,20 (0,0 bis 0,44)
Zanamivir: 0,21 bis 0,33 (0,13 bis 0,36)

Prophylaxe (PEP und Langzeit kombiniert):
Erwachsene

Amantadin: 0,39 (0,24 bis 0,65)

Postexpositionsprophylaxe:
Kinder

Oseltamivir: 0,36 (0,15 bis 0,84)
Oseltamivir und Zanamivir:
absolute Risikoreduktion: 8% (5%—12 %)

Langzeitprophylaxe:
Kinder

Amantadin: 0,11 (0,04 bis 0,30)

Langzeitprophylaxe:
iltere Risikopatienten

Oseltamivir: 0,08 (0,01 bis 0,63)
Zanamivir: 0,20 (0,02 bis 1,72)

Langzeitprophylaxe:
jugendliche/erwachsene Risikopatienten (68 % geimpft)

Zanamivir: 0,17 (0,07 bis 0,44)

*Die Anwendungsdauer betrégt zwischen 10 Tagen und 6 Wochen, ist jedoch nicht fiir alle Amantadin-Studien angegeben.
*Relatives Risiko fiir das Auftreten symptomatischer Influenzaerkrankungen
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9.1.3.1.2. Spielt der Zeitpunkt der Anwendung eine
Rolle fiir die Wirksamkeit?

Ein systematisches Review zu dieser Fragestellung
gibt es nicht. Nur in einem RCT zur Postexpositi-
onsprophylaxe mit Zanamivir wird dazu berichtet,
dass die meisten Fille von Versagen der Prophylaxe
in den ersten Tagen der Zanamiviranwendung auf-
traten, was darauf hindeuten konnte, dass die Zeit
zwischen Exposition und Beginn der Prophylaxe in
diesen Fillen moglicherweise zu lang war [25].

9.1.3.1.3. Beeinflussen antivirale Arzneimittel die
Virusausscheidung bei den erkrankten
Kontakten?

In dem systematischen Cochrane Review zu Aman-
tadin [20] werden die Ergebnisse einer Studie mit
79 Erwachsenen beschrieben. Danach betrigt das
relative Risiko fiir Virusausscheidung zwischen
Tag 2 und 5 (Nase/obere Luftwege) 0,68 (95 %-KI:

0,53-0,87).

Fur die Neuraminidasehemmer gibt es keine Aus-
wertungen in systematischen Reviews. In einem RCT
erhielten 415 gesunde jugendliche und erwachsene
Kontaktpersonen von insgesamt 163 bestitigten Influ-
enzafillen Oseltamivir in prophylaktischer Dosie-
rung. Es wurde eine Verringerung klinisch sympto-
matischer Influenzaerkrankungen bei den mit Osel-
tamivir behandelten Kontakten berichtet. Auch der
Anteil der Kontaktpersonen, die Influenzaviren aus-
schieden, war geringer (protektive Wirksamkeit 84 %;
95 %-KI: 579%—-95%) [26].

9.1.3.1.4. Fiir welche Virussubtypen wurde bisher
klinische Wirksamkeit gezeigt?

Neuraminidasehemmer:

Wihrend der Durchfithrung der randomisierten
klinischen Studien zur prophylaktischen Anwen-
dung der Neuraminidasehemmer wurden in der
Bevolkerung beziehungsweise bei den Studien
zur PEP bei den Indexfillen die Virussubtypen
HiN1 (interpandemisch), H3N2 und Influenza
B [17] nachgewiesen. Daneben gibt es Hinweise
aus Beobachtungsstudien und Fallserien, dass

Oseltamivir auch auf H5N1, HyN3, H7N7 und
H7yNg wirken kénnte [27-30].

Amantadin:

Amantadin wirkt nur auf Influenza A-Viren. Klini-
sche Daten zur Anwendung des M2-Inhibitors liegen
fiir die Virussubtypen HiN1, HaN2 und H2N3 vor.

9.1.3.1.5. In welchem Mafle entwickeln sich unter der
prophylaktischen Anwendung antiviraler
Arzneimittel Resistenzen?

Neuraminidasehemmer:

Ein systematisches Review/eine Meta-Analyse ist
zu dieser Fragestellung nicht publiziert. In den
zur Zulassung eingereichten RCTs (Studiencodes
WVi5799, WV15673 + 15967 und WVi15825) wur-
den nur bei insgesamt 9 an Influenza erkrank-
ten Anwendern von Oseltamivir und bei einem
immunsupprimierten Patienten in den RCTs zu
Zanamivir Resistenzen gefunden. Daraus lisst
sich keine Schlussfolgerung hinsichtlich Resis-
tenzentwicklung bei prophylaktischer Anwen-
dung ziehen [31, 88] (s.a. 9.1.3.2.7,).

Amantadin:

Systematische Daten zur Resistenzentwicklung
unter prophylaktischer Anwendung von Aman-
tadin wurden nicht gefunden.

9.1.3.1.6. Welche klinisch relevanten Fragen zur pro-
phylaktischen Anwendung antiviraler
Arzneimittel kénnen derzeit wegen
fehlender/unzureichender Daten nicht
beantwortet werden?

Systematische Daten zur prophylaktischen Anwen-
dung antiviraler Arzneimittel bei bestimmten Risi-
kopopulationen, wie beispielsweise Immunsuppri-
mierten, sind liickenhaft; fiir kleine Kinder, Adi-
pose und Schwangere fehlen diese ganz [17]. Daher
kann die Wirksambkeit der Prophylaxe mit antivira-
len Arzneimitteln in diesen Gruppen derzeit nicht
als belegt angesehen werden. Auch gibt es keine
systematische Auswertung der Wirksamkeit bei PEP
in Abhingigkeit vom Zeitpunkt des Anwendungs-
beginns bezogen auf den Kontakt zum Erkrankten.
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9.1.3.1.7. Wie ist die Vertriglichkeit antiviraler Arzneimittel bei prophylaktischer Anwendung?

Tabelle 27: Vertraglichkeit von Neuraminidasehemmern bei ansonsten gesunden Erwachsenen

Unerwiinschtes . Anzahl Anzahl . . ®
et Arzneimittel RCTs Teilnehmer Effektschitzer Punktschitzer (95 %-KI)
Schwerwiegende 033
unerwiinschte Oseltamivir 117] 308 OR ’.
T (0,01 bis 8,02)
Ereignisse
12 0,94
3[12] 2479 RR (0,53 bis 1,66)
1,00 (0,06 bis 15,98)/
Zanamivir 3[17] 1107/3363/138" OR 1,07 (0,54 bis 2,11)/
0,58 (0,15 bis 2,35)
12 1,12
10012] 8225 RR (0,65 bis 1,91)
) . 1,70 (1,15 bis 2,50)/
Ubelkeit Oseltamivir 3[17] 1039/308/548" OR 1,97 (0,61 bis 6,42)/
1,08 (0,48 bis 2,40))
12 1,96
4012 3434 RR (1,20 bis 3,20)
. 3,24 (1,07 bis 9,88)/
Erbrechen Oseltamivir [1] 3 1039/308/548" OR 1,73 (0,52 bis 5,78)/
1,23 (0,33 bis 4,54)
12 1,96
4012] 3434 RR (0,70 bis 5.22)
N * 0,69 (0,38 bis 1,25)/
Durchfall Oseltamivir [1] 2 308/548 OR 0,81 (0,34 bis 1,92))
. 12 1,09
Oseltamivir [2] 4012] 3434 RR (0,64 bis 1,86)

# Als schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse werden in klinischen Studien standardmifig solche Ereignisse bezeichnet,
die den Tod eines Probanden zur Folge haben, unmittelbar lebensbedrohend sind, einen unvorhergesehenen Krankenhaus-
aufenthalt oder die Verlangerung eines Krankenhausaufenthalts erforderlich machen, einen Geburtsfehler nach sich ziehen
oder eine bleibende oder schwerwiegende Behinderung zur Folge haben. Bei der Meldung spielt der ursichliche Zusammen-
hang mit der Studie keine Rolle; entscheidend ist allein der zeitliche Zusammenhang.

* Daten kénnen nach Aussage des Autors nicht gepoolt werden.

Tabelle 28: Vertraglichkeit von Amantadin bei ansonsten gesunden Erwachsenen [21]

Unerwiinschtes Ereignis Anzahl RCTs Anzahl Teilnehmer Odds ratio (95%-KI)
Alle Ereignisse 6 4274 2,56 (1,37 bis 4,79)
Therapieabbruch 3 2276 2,54 (1,60 bis 4,06)
Gastrointestinal 5 3336 2,56 (1,37 bis 4,79)
Gesteigerte ZNS-Aktivitat 9 5002 2,54 (1,50 bis 4,31)
Reduzierte ZNS-Aktivitit 7 3797 1,73 (0,86 bis 3,45)
Hautveridnderungen 6 4274 1,70 (0,99 bis 2,93)
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Sowohl nach Khazeni wie auch nach Jefferson ist die
Rate an Studienabbriichen in der Folge von uner-
wiinschten Ereignissen in den Neuraminidasehem-
merarmen vergleichbar mit denen unter Plazebo.

Fur andere Populationen sind die Daten zur
prophylaktischen Anwendung der antiviralen
Arzneimittel nicht separat aufgefithrt, z. B. fiir
Amantadin bei Kindern. Diese werden daher im
Abschnitt Therapie detaillierter dargestellt [20].

Zusammenfassende Bewertung

Die berichteten Nebenwirkungen entsprechen
hinsichtlich ihrer Art denen, die auch unter thera-
peutischer Anwendung berichtet wurden. Es gibt
keinen Hinweis darauf, dass sich fiir Neuramini-
dasehemmer die Hiufigkeit dieser Nebenwirkun-
gen deutlich zwischen prophylaktischer und thera-
peutischer Anwendung unterscheidet. Daten zur
Sicherheit der Langzeitanwendung der Neurami-
nidasehemmer liegen fiir einen Zeitraum von bis
zu 16 Wochen vor [32]. Bei Amantadin scheint die
(ktirzere) therapeutische Anwendung bei Erwach-
senen insgesamt besser vertriglich zu sein als die
lingerdauernde prophylaktische Einnahme. Das
Sicherheitsprofil der antiviralen Arzneimittel wird
im untenstehenden Abschnitt bei der therapeuti-
schen Anwendung eingehender diskutiert.

9.1.3.2. Therapeutische Wirksamkeit

Fiir die Bewertung der therapeutischen Wirksamkeit
der antiviralen Arzneimittel ist es bedeutsam, ob die
Ergebnisse fuir die Patienten mit einer aufgrund der
klinischen Symptomatik ,vermuteten oder einer
labordiagnostisch ,gesicherten” Influenzainfektion
dargestellt werden. Die labordiagnostische Sicherung
kann durch direkten (Antigennachweis oder PCR)
oder indirekten (Antikérperbestimmung) Virusnach-
weis erbracht werden (s. Kapitel Virologische Grund-
lagen und diagnostischer Nachweis).

Die labordiagnostische Sicherung erfolgt in der Regel
erst nachtriglich, also nachdem die Patienten bereits

mit den Arzneimitteln behandelt worden sind. Daher
wird in den Auswertungen der Studienergebnisse
zumeist unterschieden zwischen der sogenannten
Intention-to-treat (ITT)-Analyse, das heiflt der Aus-
wertung der Daten aller in die Studie eingeschlos-
senen Patienten, und der ITT-infected cases (ITTi)-
Analyse, das heiflt die Auswertung der Daten nur
derjenigen Patienten, bei denen im Nachhinein die
Infektion mit Influenzaviren bestitigt wurde.

Patienten mit rein klinischer Influenzadiagnose kon-
nen auch an einer, durch andere Viren ausgelsten
influenzaartigen Erkrankung (Influenza-like illness
= ILI) leiden, worauf die Arzneimittel mit einem
speziell gegen Influenzaviren gerichteten Wirkme-
chanismus keinen Einfluss haben. Daher hingt die
Wirksamkeit in der ITT-Population auch von dem
Verhiltnis zwischen Influenzaerkrankungen und
ILI bei den in die Studien eingeschlossenen Pati-
enten ab.

Die ITT-Auswertung wird in der Regel als die kon-
servativste Auswertung fiir die Wirksamkeit ange-
sehen und spiegelt grundsitzlich auch am ehes-
ten die Verhiltnisse in der klinischen Praxis wider.
Im Hinblick auf die Influenzapandemieplanung
erscheint jedoch Folgendes bedenkenswert: Die
Daten der RCTs wurden alle im Rahmen verschie-
dener saisonaler Influenzawellen erhoben. Je nach-
dem, wie viele Erkrankungen ein pandemisches
Virus verursacht, kann in einer pandemischen Situ-
ation das Verhiltnis von Influenza zu ILI, insbe-
sondere zum Hoéhepunkt der Wellen, grofier sein
als bei der saisonalen Influenza. Auch dann, wenn
die pandemische Influenzaerkrankung mit spezifi-
scheren Symptomen, die klinisch eine Abgrenzung
von ILI erlauben, einhergeht, kann sich das Verhilt-
nis der antiviral behandelten Patienten zugunsten
der Influenzainfizierten verindern. Daher konnen
hierfiir auch die Wirksamkeitsdaten der ITTi-Popu-
lation als Orientierung relevant werden.

Nachfolgend werden die Ergebnisse fiir beide Analy-
sepopulationen dargestellt. Die zu Grunde liegenden
Daten sind in Anhang 1b dargestellt.
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9.1.3.2.1. Beeinflussen antivirale Arzneimittel die Erkrankungsdauer?

Tabelle 29: Zeit bis zum Erreichen von Symptomfreiheit
(ITT, sofern nicht anders angegeben; zu Grunde liegende Daten siehe Anhang 1b)
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Tabelle 30: Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Aktivitit (ITT, sofern nicht anders angegeben)

Unterschied hinsichtlich Dauer bis zur
Ansonsten gesunde Erwachsene Arzneimittel Riickkehr zu normaler Aktivitat
(in Tagen)
Burch 2009 Oseltamivir -1,33 (-1,96 bis -0,70)
ITTi Oseltamivir -2,63 (-4,13 bis -1,14)
Burch 2009 Zanamivir -0,37 (-0,84 bis -0,09)
ITTi Zanamivir -0,39 (-0,84 bis 0,06)
Unterschied hinsichtlich Dauer bis zur
Ansonsten gesunde Kinder Arzneimittel Riickkehr zu normaler Aktivitit
(in Tagen)
Burch 2009 Oseltamivir -1,25 (-1,8 bis -0,70)
ITTi Oseltamivir -1,33 (-1,95 bis -0,70)
Burch 2009 Zanamivir -0,5 (-1,25 bis 0,25)
Unterschied hinsichtlich Dauer bis zur
Altere Patienten Arzneimittel Riickkehr zu normaler Aktivitdt
(in Tagen)
Burch 2009 Oseltamivir -4,08 (- 7,12 bis -1,04)
ITTi Oseltamivir -3,07 (-6,30 bis 0,16)
Unterschied hinsichtlich Dauer bis zur
Risikopatienten Arzneimittel Riickkehr zu normaler Aktivitit
(in Tagen)
Burch 2009 Oseltamivir -2,45 (-4,86 bis -0,04)
ITTi Oseltamivir -0,8 (-0,89 bis 0,13)
Burch 2009 Zanamivir -0,96 (- 2,32 bis 0,41)
ITTi Zanamivir -1,89 (3,95 bis 0,17)

Unterschied hinsichtlich der Zeit bis
Ansonsten gesunde Erwachsene Arzneimittel zur Symptomfreiheit
(in Tagen)
Burch 2009 Oseltamivir -0,55 (-1,04 bis -0,14)
ITTi Oseltamivir -0,92 (-1,55 bis -0,29)
Jefferson 2014 Oseltamivir -0,69 (-1,04 bis -0,35)
Burch 2009 Zanamivir -0,57 (-1 bis -0,1)
Jefferson 2014 Zanamivir -0,60 (-0,81 bis -0,39)
Jefferson 2012 Amantadin -0,99 (1,3 bis -0,7)2
Unterschied hinsichtlich der Zeit bis
Ansonsten gesunde Kinder Arzneimittel zur Symptomfreiheit
(in Tagen)
Burch 2009 Oseltamivir -0,88 (-1,40 bis -0,35)
ITTi Oseltamivir -1,2 (-1,82 bis -0,58)
Jefferson 2014 Oseltamivir -1,22 (-1,86 bis -0,49)b
Burch 2009 Zanamivir -0,94 (-1,43 bis -0,46)
Wang 2012 Zanamivir -0,§
Jefferson 2014 Zanamivir -1,08 (-2,32 bis 0,15)
Relatives Risiko fiir Fieber an Tag 3:
Alves Galvao 2012 Amantadin 0,39 (0,20 bis 0,79)
Unterschied hinsichtlich der Zeit bis
Altere Patienten Arzneimittel zur Symptomfreiheit
(in Tagen)
Burch 2009 Oseltamivir -0,42 (- 1,87 bis 1,04)
Burch 2009 Zanamivir -1,13 (-2,90 bis 0,63)
ITTi Zanamivir -1,85 (-4,77 bis 1,07)
Unterschied hinsichtlich der Zeit bis
Risikopatienten Arzneimittel zur Symptomfreiheit
(in Tagen)
Burch 2009 Oseltamivir -0,74 (-1,50 bis 0,02)
ITTi Oseltamivir -0,59 (-1,51 bis 0,34)
Jefferson 2014¢ Oseltamivir 0,21 (-0,46 bis 0,89)
Burch 2009 Zanamivir -0,98 (- 1,84 bis -0,11)
ITTi Zanamivir -1,83 (-2,81 bis 0,86)

@ Anzahl der Tage mit Fieber (37°C oder mehr)
b Unter Einschluss von Studien bei Kindern mit Asthma: -0,33 (-1,39 bis +0,72)

€ Kinder mit chronischem Asthma

Zusammenfassende Bewertung

Die Zeit bis zum Erreichen von Symptomfreiheit
wird durch die antiviralen Arzneimittel durch-
schnittlich um etwa o,5 bis 1,5 Tage verkiirzt. Fir
ansonsten gesunde Kinder und Erwachsene ist
dieser Effekt nahezu durchweg statistisch signi-
fikant. Lediglich im Cochrane Review 2014 wurde
fur Zanamivir bei der Behandlung von Kindern
kein signifikanter Unterschied nachgewiesen. Die
beiden in die Meta-Analyse eingehenden Einzel-
studien zeigen jedoch jeweils statistisch signifi-
kante Unterschiede, sodass dieses abweichende
zusammenfassende Ergebnis am ehesten metho-
disch bedingt ist. Aus biometrischer Sicht wird
die gemeinsame Analyse der Daten dieser beiden
Einzelstudien kritisch gesehen (u.a. wegen der

Heterogenitit der Untersuchungen). Von daher
stellt das Cochrane-Ergebnis unseres Erachtens die
gezeigten Effekte der Neuraminidasehmmer bei
der Behandlung von Kindern nicht in Frage. Fiir
Altere und fiir Risikopatienten ergeben sich inkon-
sistente Ergebnisse: Wahrend hier keine Daten fiir
Amantadin vorliegen, zeigen sich zwar iiberwie-
gend numerische Vorteile, jedoch kein statistisch
signifikanter Unterschied im Vergleich zu Plazebo
fiir die Neuraminidasehemmer in Bezug auf die
Zeit bis zur Symptomfreiheit. Lediglich Oseltamivir
istin der ITT-Auswertung, d.h. bei Einschluss auch
von ILI, bei erwachsenen Risikopatienten gegen-
tiber Plazebo iiberlegen. Als Risikopatienten sind
Patienten mit chronischen Atemwegserkrankun-
gen oder kardiovaskuldren Erkrankungen definiert.
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Im Hinblick auf die Dauer bis zur Riickkehr zu
normaler Aktivitit sind, bei fehlenden Daten fiir
Amantadin, numerische Vorteile fiir beide Neura-
minidasehemmer in allen Patientenpopulationen
nachweisbar. Im Durchschnitt kehren Patienten
nach/unter Behandlung mit Neuraminidasehem-
mern zwar 0,5 bis 1 Tag frither zu normaler Aktivi-
tat zurlick. Allerdings ist nur Oseltamivir in allen
untersuchten Patientengruppen signifikant besser
als Plazebo (ITT-Auswertung). Bei ilteren Patien-
ten wird dieser Endpunkt unter Oseltamivir sogar
etwa 4 Tage und bei Risikopatienten etwa 2 Tage
frither als unter Plazebo erreicht.

Fiir Zanamivir wird, bei fehlenden Angaben fiir
iltere Patienten, in den untersuchten Gruppen
zwar durchweg ein numerischer Vorteil, jedoch
nur bei gesunden Erwachsenen ein auch statis-
tisch signifikanter Unterschied gegeniiber Plazebo
nachgewiesen.

Interessant ist ferner, dass sich die Ergebnisse der
Auswertung nur fur die bestitigten Influenzafille
(ITTi) nicht durchweg als vorteilhaft fiir die anti-
viralen Arzneimittel darstellen. Neben den weite-
ren Konfidenzintervallen, die durch die geringe-
ren Fallzahlen bedingt sein kénnen, ergeben sich
beispielsweise fiir Oseltamivir bei Alteren und bei
Risikopatienten sogar numerisch im Hinblick auf
den Punktschitzer schlechtere Werte. Der Grund
hierfiir ist unklar.

Insgesamt sind die gezeigten Effekte, die in ver-
schiedenen saisonalen Influenzawellen generiert
wurden, als moderat zu werten; in Ermangelung
von therapeutischen Alternativen kénnten diese
jedoch, abhingig von den jeweiligen Umstinden,
durchaus sowohl fiir das Individuum wie auch fiir
die Gesellschaft relevant werden.

9.1.3.2.2. Beeinflussen antivirale Arzneimittel die
Erkrankungsschwere?

Es gibt keine Daten zu Mortalitit oder Intensiv-
pflichtigkeit der an Influenza erkrankten und
mit antiviralen Arzneimitteln behandelten Pati-
enten aus randomisierten kontrollierten Studien.
Eine kiirzlich ver6ffentlichte Meta-Analyse [11] mit
Datensdtzen von etwa 30.000 ins Krankenhaus

eingewiesenen Patienten aus 78 Einzelstudien
zum Einfluss der Neuraminidasehemmer auf
die Mortalitit wihrend der Pandemie 2009/2010
erscheint beachtenswert. Hier wurde gezeigt, dass
die Anwendung von Neuraminidasehemmern, in
den allermeisten Fillen Tamiflu, bei Erwachsenen,
unabhingig vom Zeitpunkt ihrer Anwendung mit
einer statistisch signifikanten relativen Verminde-
rung des Mortalititsrisikos um 19 % (Odds Ratio
0,81; 95 %-KI: 0,70-0,93) einherging. Das Ergeb-
nis in der mutmafllich homogeneren Untergruppe
der intensivmedizinisch betreuten Erwachsenen
eine relative Risikominderung um 28 % (Odds Ratio
0,72; 95%-KI: 0,56 —0,94), war konsistent mit dem
Ergebnis in der Gesamtpopulation. Bei frithzeitiger
Anwendung, d.h. innerhalb der ersten 2 Tage nach
Symptombeginn, reduzierte sich das Mortalititsri-
siko im Vergleich zur spiten oder zu keiner The-
rapie sogar um jeweils ca. 50 % (Odds Ratio 0,48;
95%-KI: 0,41-0,56 und Odds Ratio 0,50; 95%-KI:
0,37-0,67). Ahnlich deutlich war die Risikoreduk-
tion in der Untergruppe der Schwangeren (Odds
Ratio 0,46; 95%-KI: 0,23-0,89). Die Anwendung
spdter als 2 Tage nach Symptombeginn schien aller-
dings im Vergleich zu einer frithen antiviralen The-
rapie nachteilhaft. Dies liegt hochstwahrscheinlich
darin begriindet, dass nur dann eine antivirale The-
rapie iberhaupt noch spit eingeleitet wurde, wenn
die Erkrankung schwer verlief, d.h. der Zustand
des Patienten sich im Verlauf verschlechtert hatte.
Die Anwendung spiter als 2 Tage nach Symptom-
beginn im Vergleich zu keiner antiviralen Therapie
zeigte keinen Effekt.

Fir Kinder wurde kein Effekt der Neuraminida-
sehemmer auf die Mortalitit gezeigt. Der Effekt
der Therapie mit Neuraminidasehemmern wurde
nur fiir Schwangere, nicht jedoch fiir die anderen
bekannten Risikogruppen untersucht.

Die Studie weist eine Reihe von Stirken auf, wie
z.B. die sehr grofle Fallzahl und die Kontrolle fiir
die Tatsache, dass die Wahrscheinlichkeit einer
Therapie mit antiviralen Arzneimitteln von ver-
schiedenen Einflussfaktoren u.a. der Schwere der
Erkrankung bei stationirer Aufnahme, abhingt
(sog. propensity score). In einzelnen Punkten blei-
ben aber Fragen offen und eine gewisse Verzerrung
der Ergebnisse kann daher auch hier nicht sicher
ausgeschlossen werden.
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Anzumerken ist weiterhin, dass die Studie von
Roche (dem Zulassungsinhaber von Tamiflu)
finanziell unterstiitzt, laut Auskunft der Autoren,
ein Einfluss auf das Design oder die Durchfiih-
rung der Studie bzw. die Auswertung der Daten
seitens Roche jedoch ausgeschlossen wurde. Insge-
samt werden die Ergebnisse dieser Untersuchung
basierend auf den zur Verfiigung stehenden Infor-
mationen als methodisch valide im Rahmen der
Moglichkeiten einer Beobachtungsstudie erachtet.

Auch eine kleine Meta-Analyse von drei nach sehr
stringenten Kriterien ausgewihlten Beobachtungs-
studien zum Einfluss von Oseltamivir auf die Mor-
talitit bei saisonaler Influenza, beziehungsweise
Dbei Infektionen mit H5N1, deutet auf die Wirksam-
keit der Neuraminidasehemmer hin [10].

In Bezug auf den Einfluss auf Hospitalisierungen
wurden fiir die Neuraminidasehemmer und Aman-
tadin in den systematischen Reviews jeweils unter-
schiedliche Endpunkte ausgewertet. Diese sind in
Tabelle 31 dargestellt.

Zusammenfassende Bewertung

Fir keines der antiviralen Arzneimittel gibt es
Daten aus RCTs zur Beeinflussung von Mortalitit
oder Intensiv-/ Beatmungspflichtigkeit. Daten aus
Beobachtungsstudien deuten jedoch iibereinstim-
mend auf einen positiven Effekt von Oseltamivir auf
die Mortalitit hin, sowohl bei Erkrankungen durch
saisonale wie auch bei Influenza A(HiN1)pdmog
oder HsNi-bedingten Erkrankungen. Weder fiir die
Neuraminidasehemmer noch fiir Amantadin wurde
ein Einfluss auf die Rate an Hospitalisierungen oder
auf die Hospitalisierungsdauer nachgewiesen.

Tabelle 31: Einfluss der antiviralen Arzneimittel auf Krankenhauseinweisungen/Dauer der Hospitalisierung

Relatives
Gruppe Endpunkt Arzneimittel Anzah! Anzahl Eﬁf:akt- Risiko
der Studien Teilnehmer schatzer (95%-KI)
b-
0,92
4394 RR (0,57:1,50)['2]
Oseltamivir = [=============-f---------—-ooofooo-oooooooooofoom oo so oo
Einweisung 0,97
Ansonsten Krankenhaus 2071 RR (0,33, 2,90)[14]
gesunde o 137
Erwachsene Zanamivir 588 RR (0,86; 2 17)[14_]
Dauer 0,97
Krankenhaus- Amantadin 36 RR o 21
aufenthalt (©,76; 1'24)[ ]
- 1,38
Oseltamivir 695 RR (031 610)012]
Ansonsten Einweisung 0,20
gesunde Oseltamivir 695 RR |
Kinder Krankenhaus (0,01;4,24)
Zanamivir 266 RR BE
(0,06; 38,36)
Oseltamivir® # 664+695# RR © ;(;?? -
Risiko- Einweisung . 0,33
patienten Krankenhaus Oseltamivir 329 RR (0,01; 8,14)14]
o 0,50
Zanamivir 524 RR (on2; 2501)[14]

* Kinder mit chronischem Asthma;

# Meta-Analyse zusammen mit Daten aus einer Studie bei gesunden Kindern mit 695 Patienten (s.a. getrennte Auswertung

zu gesunden Kindern oben).
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(ITT, soweit nicht anders angegeben)

9.1.3.2.3. Beeinflussen antivirale Arzneimittel influenzabedingte Komplikationen?

Tabelle 32: Einfluss von Oseltamivir auf Komplikationen bei ansonsten gesunden Erwachsenen

Endpunkt Anzahl RCTs Anzahl Teilnehmer Effektschitzer Wert (95 %-KI)
Alle Komplikationen 114] 419 OR 0,61 (0,3;1,1)
ITTi 3014l 564 OR 0,75 (0,41; 1,37)
Pneumonie 8l2] 4752 RR 0,55 (0,33; 0,90);
2[14] 784 OR 0,33 (0,03; 3,16)
ITTi 3014l 610 OR 0,33 (0,05; 2,14)
Bronchitis gl12] 4752 RR 0,75 (0,56; 1,01)
b4l 476 RR 138 (0,43; 4,4)
ITTi 2[4l 572 OR 0,94 (0,39; 2,24)
Sinusitis g2l 4752 RR 1,03 (0,76; 1,40)
Otitis media 6l12] 4368 RR 1,11 (0,57; 2,15)
Antibiotikaverbrauch 2[14] 1652 OR 0,37 (0,29; 0,48)
ITTi 3[‘4] 845 OR 0,52 (0,27; 1,00)

Tabelle 33: Einfluss von Zan
(ITT, soweit nicht

anders angegeben)

amivir auf Komplikationen bei ansonsten gesun

den Erwachsenen

Endpunkt Anzahl RCTs Anzahl Teilnehmer Effektschitzer Wert (95 %-KI)
Pneumonie 10141 588 OR 1,36 (0,63; 2,9)
2] 5876 RR 0,90 (0,58; 1,40)

Bronchitis 2[14] 1054 OR 1,08 (0,54; 2,17)
12012] 6072 RR 0,75 (0,61; 0,91)

Sinusitis 12[12] 6072 RR 1,12 (0,84; 1,48)
Otitis media 10012] 5494 RR 0,81 (0,54; 1,20)
Antibiotikaverbrauch 1014] 276 OR 0,68 (0,31;1,51)
Asthmaexarzerbation ol12] 5269 OR 0,54 (0,34; 0,86)

Tabelle 34: Einfluss von Oseltamivir auf Komplikationen bei ansonsten gesunden Kindern (ITT, soweit

nicht anders angegeben)

Endpunkt Anzah| RCTs Anzahl Teilnehmer Effektschitzer Wert (95 %-KI)

Otitis media 3[‘2]* 1359 RR 0,80 (0,62; 1,02)
Pneumonie 2[14] 1029 OR 0,58 (0,26; 1,28)
3[12]* 1359 RR 1,06 (0,62;1,83)

Bronchitis 114] 334 OR 4,94 (0,57; 42,74)
3h2]* 1359 RR 0,65 (0,27; 1,55)

Sinusitis 3[12]* 1359 RR 1,00 (0,58;1,72)
Antibiotikaverbrauch 114] 695 OR 0,96 (0,46; 1,99)
Asthmaexazerbation 114] 177 RD -0,05 (-0,15; 0,05)
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Tabelle 35: Einfluss von Zanamivir auf Komplikationen bei ansonsten gesunden Kindern (ITT, soweit nicht anders angegeben)

Endpunkt Anzahl RCTs Anzahl Teilnehmer Effektschitzer Wert (95 %-KI)

Otitis media 1[14] 266 OR 0,63 (0,16; 2,4)
2l12] 737 RR 1,00 (0,59; 1,72)

Pneumonie 1014] 266 OR 0,51 (0,07; 3,65)
o[12] 737 RR 0,53 (0,12; 2,38)

Bronchitis 204 732 OR 1,05 (0,28; 3,89)
2[12] 737 RR 0,86 (0,26; 2,80)

Sinusitis 212 737 RR 0,87 (0,12; 6,45)
Antibiotikaverbrauch 1[14] 47 OR 0,05 (0,01; 0,23)

Tabelle 36: Einfluss von Zanamivir auf Komplikationen bei élteren Patienten (ITT, soweit nicht anders angegeben)

Endpunkt Anzahl RCTs Anzahl Teilnehmer Effektschitzer Wert (95 %-KI)
Alle Komplikationen 1h4] 358 OR 0,84 (0,54; 1,32)
Pneumonie 1[14] 358 OR 0,87 (0,17; 4,38)
Bronchitis 1[14] 358 OR 0,46 (0,2; 1,02)
Antibiotikaverbrauch 1014] 358 OR 0,73 (0,43; 1,24)

Tabelle 37: Einfluss von Oseltamivir auf Komplikationen bei Risikopatienten (ITT, soweit nicht anders angegeben)

Endpunkt Anzahl RCTs Anzahl Teilnehmer Effektschatzer Wert (95 %-KI)
Pneumonie 4l 334 OR 0,48 (0,04; 5,34)
ITTi 2[14] 728 OR 0,99 (0,36; 2,27)

Bronchitis 114] 334 OR 4,94 (0,57; 42,7)
Antibiotikaverbrauch 1[14] 334 OR 0,96 (0,46; 1,99)
ITTi 404l 878 OR 0,57 (0,33; 0,98)

Tab. 38: Einfluss von Zanam

ivir auf Komplikationen bei Risikopatienten (ITT, soweit nicht anders angegeben)

Endpunkt Anzahl RCTs Anzahl Teilnehmer Effektschitzer Wert (95 %-KI)

Alle Komplikationen 404l 575 OR 0,73 (0,51; 1,04)
ITTi 404] 565 OR 0,82 (0,59; 1,13)

Pneumonie 2[14] 881 OR 0,57 (0,15; 2,23)
Bronchitis 3[‘4] 1210 OR 0,41 (0,24; 0,70)
Antibiotikaverbrauch 404] 575 OR 0,71 (0,47; 1,07)
ITTi 404] 565 OR 0,66 (0,42; 1,03)

* Meta-Analyse einer Studie bei gesunden Kindern (n = 695) und zweier Studien bei Kindern mit chronischem Asthma (n=664).
Die gemeinsame Meta-Analyse verdndert die Ergebnisse im Vergleich zu den Ergebnissen der Studien in den verschiedenen

Populationen nicht wesentlich).
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Wahrend die Punktschitzer bei den meisten
Auswertungen auf einen Vorteil der Neuramini-
dasehemmer in Hinblick auf die Verminderung
influenzabedingter Komplikationen hindeu-
ten, ist der 95%-ige Vertrauensbereich zumeist
weit, sowohl fuir die ITT-Population als auch fur
die Patienten mit bestitigter Influenzadiagnose,
sodass statistisch signifikante Unterschiede nur
vereinzelt und fiir die jeweiligen Neuraminida-
sehemmer nicht konsistent nachweisbar sind.
Eine signifikante Verminderung von Pneumo-
nien wurde nur in einer Meta-Analyse fiir Osel-
tamivir bei gesunden Erwachsenen nachge-
wiesen (s. Tab. 32-38). Bronchitis ist nicht als
klinisch relevante influenzabedingte Kompli-
kation anzusehen; Antibiotikaverbrauch kann
(nur bei doppelblinden Studien) allenfalls als ein
Indikator fiir das Auftreten von Komplikationen
dienen. Fiir Amantadin sind keine Daten zum Ein-
fluss auf Komplikationen veroffentlicht.

Aus den systematischen Reviews lisst sich folglich
nicht auf einen Effekt der antiviralen Arzneimittel
auf Komplikationen schlielen, auch wenn signifi-
kante Effekte vereinzelt nachweisbar sind.

Eine Meta-Analyse von 1 RCTs mit Oseltamivir mit
insgesamt 3908 Patienten aus dem Jahr 201, die
auch Daten aus nicht publizierten Studien bertick-
sichtigt [33], kommt zu den in Tabelle 39 aufgefiihr-
ten Ergebnissen.

Da nach Erscheinen dieser Meta-Analyse kritisiert
wurde, dass neben virologischer auch eine serologi-
sche Bestitigung der Influenzadiagnose akzeptiert
wurde, und dass dies zu einem Bias zugunsten von
Oseltamivir fithren konnte, wiederholten die Auto-
ren in der Folge die Analyse zu antibiotikapflichti-
gen Komplikationen des unteren Respirationstrakts
unter Beriicksichtigung der Daten von virologisch
bestitigten Fillen (n =3.470). Die Risikoreduktion

Tabelle 39: Einfluss von Oseltamivir auf Komplikationen des unteren Respirationstrakts bei Patienten mit klinischen
Symptomen einer Influenza (aus einer Meta-Analyse von 11 RCTs)

Endpunkt

Relatives Risiko (95 %-KIl)

Antibiotikapflichtige Komplikationen des unteren
Respirationstrakts (bis Tag 24) — ITT

0,73 (0,58-0,89)

Gepoolte Individualdaten

0,63 (0,51-0,79)

ITTi 0,63 (0,48-0,82)
ITTi -Gepoolte Individualdaten 0,47 (0,35—0,64)
Sensitivititsanalyse (worst-case)* fiir fehlende Daten 0,82 (0,67-1,01)
Komplikationen des unteren Respirationstrakts 0,73 (0,58-0,35)
(bis Tag 24) - ITT 73 (0,5670,89
ITTi 0,71 (0,56-0,90)

“unter der Annahme, dass bei der Hilfte der fehlenden Daten Infektionen des unteren Respirationstrakts aufgetreten sind.
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fir diese Patientengruppe betrug 33 % (95 %-KI:
3%—-54%) [= OR 0,67 (0,46-0,97)] [34]. Das
Ergebnis unterscheidet sich also nicht wesentlich
von der ersten Auswertung. Der Endpunkt dieser
Analysen muss jedoch insgesamt kritisch gesehen
werden, da die Kriterien fiir die Anwendung von
Antibiotika in den zu Grunde liegenden Studien
nicht klar definiert waren und aus den Einzeldaten
zudem hervorgeht, dass es sich bei den Komplikati-
onen des unteren Respirationstraktes gréitenteils
um Bronchitiden gehandelt hat.

Beobachtungsstudien werden wegen des grund-
sdtzlichen Risikos fiir die Verzerrung von Ergeb-
nissen als weniger aussagekriftig gewertet, bilden
jedoch die reelle Situation oftmals umfassender
ab, da die Ausschlusskriterien weniger strikt sind
und damit die untersuchte Population insgesamt
heterogener ist. Allerdings liefert auch eine von
Roche finanzierte grofle Meta-Analyse von Beo-
bachtungsstudien bei hospitalisierten Patienten
aus der Pandemie A(HiN1)pdmog keine eindeu-
tigen Ergebnisse in Bezug auf den Einfluss einer
Neuraminidasehemmertherapie auf das Auftre-
ten von Pneumonien; wihrend sich die Behand-
lung mit Neuraminidasehemmern unabhingig
vom Zeitpunkt des Therapiebeginns im Vergleich
zu keiner antiviralen Therapie als ungtinstig dar-
stellte, zeigte sich die frithe gegentiber der spiten
Therapie als giinstig im Hinblick auf die Reduktion
von Pneumonien [34].

Zusammenfassende Bewertung

Eine signifikante Verminderung von Pneumonien
wurde in der iiberwiegenden Zahl der Meta-Ana-
lysen fiir keinen der Neuraminidasehemmer und
bei keiner der untersuchten Populationen nachge-
wiesen. Gemifl dem Cochrane Review von 2014,
welchem die grofite Anzahl von Studiendaten zu
Grunde liegt, wurde jedoch fiir Oseltamivir bei
ansonsten gesunden Erwachsenen eine Vermin-
derung von Pneumonien ermittelt. Dies ist jedoch
nicht unstrittig, da in einigen Studien Influenza-
komplikationen nicht durch die Studienirzte selbst
diagnostiziert, sondern von den Studienteilneh-
mern berichtet wurden. Bronchitis ist per se nicht
als klinisch relevante influenzabedingte Kompli-
kation anzusehen, sondern fithrt méglicherweise
lediglich zu einer Verlingerung der Zeit bis zur
Riickkehr zu normaler Aktivitit, was mit den oben
ausgewerteten Wirksamkeitsendpunkten bereits
genauer abgebildet wird. Antibiotikaverbrauch
kénnte allenfalls (und nur bei doppelblinden Stu-
dien) als ein Indikator fiir das Auftreten von Kom-
plikationen dienen; ob sich daraus aber eine, auch
fur den pandemischen Kontext relevante Schluss-
folgerung ableiten lisst, ist unklar. Fiir Amantadin
sind keine Daten zum Einfluss auf Komplikatio-
nen verdffentlicht. Insgesamt gibt es folglich aus
den vorhandenen Daten einzelne Hinweise aber
keine zweifelsfreie Evidenz fiir einen positiven
Einfluss der antiviralen Arzneimittel auf klinisch
relevante influenzabedingte Komplikationen.
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9.1.3.2.4. Beeinflussen antivirale Arzneimittel die Virusausscheidung?

Tabelle 40: Virusausscheidung unter Neuraminidasehemmern im Vergleich zu Plazebo bei ansonsten gesunden

Erwachsenen [21]

Mittlefer nasaler Titer o Anzahl ‘ Mittlere DiFfer*enz
(Zeitpunkt nach Arzneimittel RCTs Anzahl Teilnehmer zu Plazebo
Randomisierung) (95%-Kl)
24 Stunden Oseltamivir 2 561 -0,73 (-0,99,-0,47)
Zanamivir 2 441 -0,40 (-0,75, -0,06)
Nls zusammen 4 1002 -0,62 (-0,82, -0,41)
48 Stunden Oseltamivir 1 218 -0,44 (-0,74, -0,14)
Zanamivir 2 441 -0,71 (1,58, 0,16)
NlIs zusammen 3 659 -0,63 (-1,13, -0,13

“in: Logio Tissue Culture Infective Dose (TCID50)/ml

Fir Amantadin lisst sich in einer Meta-Analyse
aus drei Studien mit insgesamt 170 Patienten kein
Einfluss auf die Virusausscheidung zwischen Tag
2 und 5 nachweisen (relatives Risiko 0,97 [0,76,
1,24]) [20]. In einer randomisierten, nicht ver-
blindeten Untersuchung mit Oseltamivir bei 63
ansonsten gesunden Kindern mit Influenza A
oder B wurde fiir keinen Influenzatyp ein statis-
tisch signifikanter Unterschied in Bezug auf die
Virusausscheidung berichtet [36]. Zwei kontrol-
lierte Studien bei insgesamt 581 hospitalisierten
Patienten, die entweder die Standarddosierung
oder die doppelte Oseltamivir-Tagesdosis erhiel-
ten, zeigten keinen Unterschied zwischen den
Gruppen in Bezug auf die Virusausscheidung
an Tag 5 [37, 38]. Fiir Amantadin liegen fiir diese
Population keine Daten vor. Fiir 4ltere und Risiko-
patienten liegen keine diesbeziiglichen Daten vor.

Zusammenfassende Bewertung

Fur die Neuraminidasehemmer wurde zwar
bei ansonsten gesunden Erwachsenen eine fast
durchgingige Verminderung der Virusausschei-
dung nach 24 bzw. auch nach 48 Stunden nach-
gewiesen. Da bisher jedoch nicht gezeigt wurde,
dass mit der verkiirzten/verringerten Virusaus-
scheidung auch eine Verminderung der Uber-
tragung von Influenza auf Kontaktpersonen
einhergeht, bleibt die klinische Relevanz dieses
Wirksambkeitskriteriums, gerade in Hinblick auf
Pandemieplanung, unklar. Weiterhin trigt auch
die bisher nicht standardisierte Methodik hin-
sichtlich der Probenentnahme, -aufbereitung und
-analyse zu der Unsicherheit bei der Bewertung
dieser Ergebnisse bei.
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9.1.3.2.5. Spielt der Zeitpunkt der Anwendung eine
Rolle fiir die Wirksambkeit?

Neuraminidasehemmer:

In einem RCT mit 477 ansonsten gesunden
Erwachsenen zeigte sich in der ITT-Auswertung
der Gesamtpopulation (Einnahme der Studienme-
dikation bis zu 36 Stunden nach Symptombeginn)
ein Unterschied zwischen Plazebo und Oseltamivir
hinsichtlich der Erkrankungsdauer von im Mittel
18,5 Stunden (ITTi: 29,1 Stunden), bei den Pati-
enten, die innerhalb von 24 Stunden mit der Ein-
nahme begannen (n=257) betrug diese Differenz
fur die ITT-Population 37,8 Stunden (ITTi: 40,1
Stunden) [39].

In einer prospektiven, jedoch nicht verblinde-
ten Untersuchung mit 1428 ansonsten gesunden
Erwachsenen und Jugendlichen wurde der Ein-
fluss des Einnahmezeitpunkts auf die Erkran-
kungsdauer untersucht [40]. Die Ergebnisse sind
in Tabelle 41 dargestellt.

Eine Meta-Analyse von Daten aus Beobachtungs-
studien bei hospitalisierten Patienten zeigt, dass
eine frithzeitige Neuraminidasehemmerbehand-
lung, d.h. innerhalb von zwei Tagen nach Sym-
ptombeginn, in Bezug auf Mortalitit vorteilhaft
gegeniiber der spiteren Anwendung ist [11].

Bei ansonsten gesunden Kindern zeigte eine Sub-
gruppenanalyse eines RCT nach Einnahmezeit-
punkt (< 24 Stunden oder = 24 Stunden) keinen
Unterschied im Hinblick auf die priméiren Wirk-

samkeitsparameter aber eine stirkere Verkiirzung
der Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Aktivitit
bei der Gruppe, die Oseltamivir innerhalb von 24
Stunden nach Symptombeginn eingenommen hat;
es wurde nicht berichtet, ob dieses Ergebnis statis-
tisch signifikant ist [18].

Fiir Amantadin liegen keine diesbeziiglichen Aus-
wertungen vor.

Zusammenfassende Bewertung

Keine der hier beschriebenen Untersuchungen ist
geeignet, den Zusammenhang zwischen der Wirk-
sambkeit von Oseltamivir und dem Einnahmezeit-
punkt nach Symptombeginn zu belegen, unter ande-
rem weil keine der RCTs fiir den Einnahmezeitpunkt
randomisiert oder stratifiziert war. Dariiber hinaus
gibt es fliir Zanamivir und Amantadin keine entspre-
chenden Auswertungen.

Nichtdestotrotz weisen die vorhandenen Daten
zumindest auf einen moglichen Zusammenhang
zwischen dem Ausmafl der Wirksamkeit und dem
Zeitpunkt des Therapiebeginns hin und stiitzen
damit die, aufgrund des Wirkmechanismus von
Neuraminidasehemmern (Freisetzungshemmung)
vermutete Annahme, dass ein maximaler Effekt
nur bei frithzeitiger Anwendung erreicht werden
kann. Allerdings gibt es Hinweise aus einem RCT,
einigen Beobachtungsstudien und Fallserien, dass
auch eine Oseltamivir-Einnahme, die spiter als 48
h nach Symptombeginn begonnen wird, positive
Wirkungen auf den Erkrankungsverlauf haben kann

[41-43].

Tabelle 41: Erkrankungsdauer nach Intervall zwischen Symptombeginn und erster Oseltamivir-Einnahme

o-6 >6-12 >12-24 >24-36 >36—48
stunden (n=140) (n=100) (n=332) (n=258) (n=125)
Mediane Dauer (h) 81,8 110,2 11,1 127,8 180,0
(95%-KI) (70,7-105,5) (93,0-123,5) (98,5-122) (111,8-151,5) (146,7-202,8)
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9.1.3.2.6. Fiir welche Virussubtypen wurde bisher
klinische Wirksamkeit gezeigt?

Neuraminidasehemmer:

In den RCTs wurden HiNi, H2N3 und Influenza
B untersucht. Fallserien liegen auch fiir H5N1 [42],
H7N3 [44] und H7Ng [30] vor.

Amantadin:

Der M2-Inhibitor wirkt nur auf Influenza A-Viren.
Klinische Daten zur Anwendung von Amantadin
liegen fiir die Virussubtypen HiN1, H2N2 und
H3N2 vor.

9.1.3.2.7. In welchem Mafle entwickeln sich unter
der therapeutischen Anwendung antiviraler
Arzneimittel Resistenzen?

Grundsitzlich gilt es zu unterscheiden zwischen vor-
bestehenden, sogenannten Primirresistenzen wie
die Oseltamivirresistenz des Influenzavirus A(HiN1)
der Saison 2007/2008) und Resistenzen, die bei
primir nicht-resistenten Influenzaviren unter der
Anwendung antiviraler Arzneimittel entstehen. Bei-
des kann den Nutzen von antiviralen Arzneimitteln
erheblich einschrinken.

Das WHO Global Influenza Surveillance and Respon-
se System (GISRS) dient der Erfassung der globa-
len Resistenzsituation bei Influenzaviren [45]. Fiir
die Neuraminidasehemmer wurde dariiber hinaus
ebenfalls in Zusammenarbeit mit der WHO ein Netz-
werk zur Surveillance, das Neuraminidase Inhibitor
Susceptibility Network (NISN), eingerichtet. Dieses
tiberwacht die globale Situation unter besonderer
Beachtung der Linder, in denen Neuraminidasehem-
mer hiufig verwendet werden.

Neuraminidasehemmer:

Eine Meta-Analyse von 15 Studien zum Auftreten von
Resistenzen unter Neuraminidasehemmer-Anwen-
dung aus dem Jahr 201 (RCTs, Kohorten- und Fall-
Kontrollstudien, Oseltamivir 2261 Patienten, Zana-
mivir 128 Patienten) ergibt eine Inzidenzrate von
2,6 % (95%-KI: 0,7-5,5 %) fiir Oseltamivir- und 0 %
fiir Zanamivirresistenz. Subgruppenanalysen zeigen
hohere Resistenzraten fiir Influenza A als fiir Influ-
enza B. Wegen deutlicher Heterogenitit lassen sich
die Daten fiir immunsupprimierte, hospitalisierte

oder padiatrische Patienten nicht zusammenfassen.
Es liegen zwar Hinweise aus in vitro- und Tierver-
suchen vor, dass Neuraminidasehemmer-resistente
Viren, abhingig von der jeweiligen genotypischen
Verinderung, weniger virulent sein kénnen; einen
eindeutigen klinischen Beleg daftir gibt es bisher
jedoch nicht [46]. Interessant ist, dass eine Assozia-
tion zwischen Oseltamivirresistenz und dem Auftre-
ten von Pneumonien gesehen wird (relatives Risiko:

4,2 (95%-KI:1,3-13,1) [46].

Amantadin:

Primirresistenzen gegen Amantadin sind weit ver-
breitet. Wahrend weniger als 1% der 3000 von der
WHO untersuchten Isolate der Influenzasaison
2012/2013 gegen Neuraminidasehemmer resistent
waren, waren alle diese Isolate gegen Amantadin
resistent [48].

Unter der Behandlung mit Amantadin treten resis-
tente Viren innerhalb von 2 bis 5 Tagen bei etwa
30% der Patienten auf [48].

Ob antivirale Arzneimittel trotz molekularer Resis-
tenz der Viren dennoch bestimmte klinische oder
virologische Wirkungen entfalten koénnen, ist bis-
lang nicht geklirt [50, 51].

Zusammenfassende Bewertung

Primir- wie auch Sekundirresistenzen gegen
Amantadin treten hiufig auf. Bei den Neuramini-
dasehemmern werden fiir Oseltamivir mehr Resis-
tenzen berichtet als fiir Zanamivir. Hierbei kann
zum einen die insgesamt geringere Anwendung
von Zanamivir eine Rolle spielen. Vermutet wird
dariiber hinaus auch, dass das unterschiedliche
Bindungsverhalten der beiden Neuraminidase-
hemmer an dem viralen Enzym eine Rolle spie-
len kann. Wihrend Zanamivir dem natiirlichen
Substrat sehr dhnelt, ist fiir Oseltamivir vor der
Bindung an die Neuraminidase eine Konformati-
onsinderung erforderlich. Durch Mutationen kann
diese Anderung verhindert und damit die Bindung
erschwert oder unmoglich gemacht werden. Mit
insgesamt 2,6 % treten Oseltamivir-Resistenzen
derzeit in recht begrenztem Umfang auf. Eine Vor-
hersage der Wirksambkeit der antiviralen Arznei-
mittel im Pandemiefall kann, aufgrund der unbe-
kannten Eigenschaften des pandemischen Virus,
jedoch nicht daraus abgeleitet werden.
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9.1.3.2.8. Welche weiteren klinisch relevanten Fragen
zur therapeutischen Anwendung antiviraler
Arzneimittel kénnen derzeit wegen fehlender/
unzureichender Daten nicht beantwortet
werden?

Fiir die Therapie mit antiviralen Arzneimitteln gibt es
nur lickenhafte Wirksambkeitsbelege fiir bestimmte
Risikopopulationen, z. B. fir immunsupprimierte
Patienten. Und selbst innerhalb dieser Gruppe gibt
es so heterogene Erscheinungsbilder (iatrogene
Immunsuppression versus HIV-Infektion oder gene-
tischer Immundefekt), dass hier nicht von einheitli-
chen Ergebnissen ausgegangen werden kann.

Fur manche Gruppen, wie Schwangere, Neugebo-
rene (weniger als 2 Wochen alt) und Frithgeborene,
sowie Patienten mit Adipositas oder Diabetes melli-
tus fehlen Belege fiir die Wirksamkeit und Sicherheit
ganz. Fir diese Gruppen wurden bisher lediglich
Studien zur Pharmakokinetik durchgefiihrt [52—55].

Auch ist nicht klar, welchen Einfluss diese Arznei-
mittel auf foudroyante oder schwere Erkrankungsver-
ldufe haben, z. B. bei Patienten, die vor Einnahme-/
Anwendungsbeginn bereits hospitalisiert oder beat-
mungspflichtig sind. Eine Meta-Analyse von Beob-
achtungsstudien findet bei hospitalisierten Patienten
zwar einen positiven Einfluss auf Intensivpflichtig-
keit/Tod bei frithzeitiger Anwendung von Neurami-
nidasehemmern im Vergleich zu spiterer Anwen-
dung sowie bei vorstationdrer Therapieeinleitung
im Vergleich zu keiner antiviralen Therapie; im Ver-

gleich unabhingig vom Zeitpunkt der Anwendung
mit der Nichtanwendung von Neuraminidasehem-
mern ist dieser Effekt jedoch nicht nachweisbar [35].

Eine retrospektive Analyse zeigt die Reduktion der
Sterblichkeit bei schwer erkrankten Kindern von 8 %
auf 6% [56]. In einer prospektiven Untersuchung
mit 155 hospitalisierten Patienten wurde bei Anwen-
dung der doppelten Oseltamivir-Tagesdosis kein Vor-
teil in Bezug auf den Erkrankungsverlauf im Ver-
gleich zur Standarddosierung gesehen [38].

Eine lingere Therapiedauer bei bestimmten Grup-
pen, wie immunsupprimierten Patienten, wird
zwar diskutiert — bisher fehlen jedoch Belege fuir
deren Nutzen.

9.1.3.2.9. Wie ist die Vertrdiglichkeit antiviraler Arz-
neimittel bei therapeutischer Anwendung?

In den Tabellen 42 bis und 44 sind Vertriglich-
keitsunterschiede gemif der zugrundeliegenden
Auswertung in den systematischen Reviews quan-
titativ dargestellt, d.h. so, dass statistisch signi-
fikante Unterschiede zwischen antiviralem Arz-
neimittel und Plazebo erkennbar werden. Fiir die
umfassende Bewertung der Vertraglichkeitsprofi-
le der Arzneimittel spielen iiberdies jedoch auch
rein numerische Unterschiede in den Haufigkei-
ten eine Rolle. Deshalb sind nachfolgend auch die
Daten zu unerwiinschten Wirkungen aus der je-
weiligen Fachinformation mit aufgefiihrt.
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Tabelle 42: Vertraglichkeit antiviraler Arzneimittel bei ansonsten gesunden Erwachsenen
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Tabelle 43: Vertriglichkeit antiviraler Arzneimittel bei ansonsten gesunden Kindern

Unel?urei:';s;sshtes Arzneimittel Algéfli':l Teﬁ::;:qler Effektschatzer Wert (95%-Kl)
Alle Ereignisse Oseltamivir 404 1623 OR (o,ggol;?; 1,12)
Zanamivir 214] 1054 OR (0,791l’)(i)s3 1,34)

Arzneimittelbedingt Oseltamivir 2[14] 509 OR (0,831;552,53)
Zanamivir 4[14] 1406 OR (0,761|;1i; 1,62)

Schwerwiegend Oseltamivir 3[14] 985 OR (o,o3oI’33]:1,17)
72l 4394 RR (o,5'|oby i9561 .80)

Zanamivir 3014l 1130 (0,281511? 7:35)

10012] 4388 RR (0,490|;?§ 1,50)

Therapieabbruch ™ Oseltamivir 13012] 6116 RR (01660{3?561,39)
Zanamivir 1302] 6116 RR (0,6605?561,39)

Ubelkeit ™ Oseltamivir s[12] 4452 RR (1,141t;i557 2,15)
Erbrechen™ Oseltamivir ol'2] 4452 RR (1,752t;i4s33,38)
Durchfall* Oseltamivir 8l'2] 4452 RR (o,460b’i657o,98)
Zanamivir 15012] 6553 RR (0,66(;i8571,14))

Ubelkeit/Erbrechen Zanamivir 15012] 6553 RR (0,39of;i6500,94)
Gastrointestinal Amantadin 321] 494 (o,321l’33i35,61)

* Studien zu Prophylaxe und Therapie

Fiir Amantadin sind weiterhin die folgenden Nebenwirkungen berichtet:

Unerw[,"ms'chtes Arzneimittel Anzahl RCTs Anzahl Teilnehmer Qb it

Ereignis (95 %-KI)
Gesteigerte ZNS-Aktivitat Amantadin 2 [20] 465 0,77 (0,23 bis 2,53)
Reduzierte ZNS-Aktivitat Amantadin 3 [20] 491 0,65 (0,31 bis 1,38)
Hautverdnderungen Amantadin 2 [20] 465 1,4 (0,14 bis 13,78)

Une;:;iijg:icshtes Arzneimittel A;é.?:' Tefl\::smer Effektschitzer Wert (95 %-KI)
Alle Ereignisse Oseltamivir b4l 334 OR (0,590t;i9511,4o)
Zanamivir 214 737 OR (o,62Ol;?f1,24)
Arzneimittelbedingt Zanamivir 2[4] 737 OR (0,591t;i3522,92)
Schwerwiegend Oseltamivir 04l 695 OR (0,251b’i5549,24)
,l12] 1029 RR (0,591I;i9$76,56)
Zanamivir 204l 737 OR (-o,242l;i25922,09)
e © | odion
Therapieabbruch * O;:::xii\\l/iirr/ 3[1 8] 1143 RD (-o,ozogi); 0,03)
Oseltamivir 2[12] 1029 RR (0,33o|;i9593,o1)
Zanamivir 2012l 737 RR (0,1511;3 8,88)
Obelkeit* Oseltamivr A8 1766 RD (003 bi, 0,00
Oseltamivir 3[12] 1358 RR (o,5oo£;8is7 1,51)
Erbrechen™ Oseltamivir 308l 1435 RD (0,0301;?560,10)
3[12] 1358 RR (1,2315?502,35)
Zanamivir 28] 737 RD (-o,ozoiaci):o,oz)
Erbrechen/Ubelkeit™ Zanamivir 202] 737 RR (0’240';?31‘22)
Amantadin 2[20] 599 RR (0,150t’>5i32,0)
gt | o © | footioon
Oseltamivir 3[12] 1358 RR (0,5801;i8571,28)
Zanamivir 2012l 737 RR (o,15o|:;i5521,75)
Amantadin 2[20] 599 RR o

(0,43 bis 1,47)

* Studien zu Prophylaxe und Therapie
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Fiir Amantadin sind weiterhin die folgenden Nebenwirkungen berichtet:

Unerwiinschtes Ereignis Anzahl RCTs Anzahl Teilnehmer Rel?;i;/;:_:zli)siko
Exanthem 2 599 0,81 (0,43 bis 1,53)
Allgemeines Krankheitsgefiihl 2 599 0,89 (0,41 bis 1,96)
Muskel-/ Gliederschmerzen 2 599 0,85 (0,46 bis 1,59)
Kopfschmerzen 2 599 0,73 (0,52 bis 1,03)
Dyspnoe 1 159 0,37 (0,02 bis 9,02)
Schwindel 2 599 6,63 (0,32 bis 137,33)
Schlaflosigkeit 2 599 0,46 (0,12 bis 1,74)
Arrhythmie 2 599 0,0 (0,0 bis 0,0)

Tabelle 44: Vertriglichkeit antiviraler Arzneimittel bei Risikopatienten

Unerwi?ns;htes Arzneimittel Anzahl RCTs Anzahl Teilnehmer Qi
Ereignis (95 %-Kl)
Alle Ereignisse Oseltamivir 2[14] 452 0,96 (0,63 bis 1,46)
Zanamivir 4[14] 1286 1,24 (0,96 bis 1,60)
Arzneimittelbedingt Zanamivir 1014] 5246 1,01 (0,55 bis 1,85)
Schwerwiegend Zanamivir 3014] 1210 0,72 (0,32 bis 1,62)

Die Angaben aus den aktuellen Fachinformatio-
nen zu den einzelnen antiviralen Arzneimitteln
sind von Bedeutung, da hier neben den oben dar-
gestellten, ausgewidhlten unerwiinschten Ereignis-
sen, alle Daten aus den kontrollierten klinischen
Priifungen und auch unerwiinschte Ereignisse, die
aus der Marktiiberwachung nach der Zulassung
stammen, Eingang finden.

Sehr hiufige und haufige (= 1/100) Nebenwirkungen:

Diese sind im Folgenden kurz dargestellt. Fiir eine
bessere Ubersichtlichkeit sind die Ereignisse, die
hochstwahrscheinlich nicht durch das Arzneimit-
tel, sondern die Erkrankung selbst bedingt sind,
nicht mit aufgefiihrt:

Oseltamivir Zanamivir

Amantadin

Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerz, Dyspepsie, Schwindel,
Benommenheit

Hautausschlag

Ubelkeit, Schwindel, Mundtrockenheit, orthostatische
Dysregulation, Schlafstérungen, motorische und
psychische Unruhe, Schwindel, Nervositit, Gedachtnis-
und Konzentrationsstérungen, Harnretention bei
Prostatahypertrophie, Psychose, marmorierte Haut,
Unterschenkel- und Knéchelédeme
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Gelegentliche (= 1/1,000, < 1/100) Nebenwirkungen:

Oseltamivir

Zanamivir

Amantadin

Uberempfindlichkeitsreaktion, Veranderter
Bewusstseinsgrad, Krampfanfille, Kardiale
Arrhythmien, erhéhte Leberenzyme, Ekzem,
Dermatitis, Ausschlag, Urtikaria

Urtikaria

Uberempfindlichkeitsreaktion,
vasovagale Reaktion,
Bronchospasmus, Dyspnoe,
Engegefiihl im Schlund,

Stimmungsverinderungen,
Albtriume, Wahnwahrnehmungen

Seltene und sehr seltene Nebenwirkungen (= 1/10,000):

Oseltamivir

Zanamivir

Amantadin

Anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktion,
Agitation, anomales Verhalten, Angst,
Verwirrtheit, Wahnvorstellungen, Delirium,
Halluzinationen, Albtrdume, Selbstverletzung,
Sehstérungen, Gastrointestinale Blutungen, TEN
hamorrhagische Colitis, (fulminante) Hepatitis,
Leberversagen, angioneurotisches Odem,
schwerwiegende Hautreaktionen, wie toxisch
epidermale Nekrolyse (TEN)

Anaphylaktische/
anaphylaktoide Reaktion,
Gesichtsédem, schwerwie-
gende Hautreaktionen, wie | QT-Verlingerung und Torsade de

Verschwommensehen, Leukopenie,
Thrombozytopenie, kardiale Arrhythmi-
en (vertrikuldre Arrhythmien, auch

pointes, vortibergehender Visusverlust,
gesteigerte Lichtempfindlichkeit,
Krampfanfall, Myoklonie, periphere
Neuropathie, Suizidversuch (sehr selten;
auch bei kurzfristiger prophylaktischer
Einnahme)

Hiufigkeit nicht bekannt*:

Oseltamivir

Zanamivir

Amantadin

Krampfanfille und psychiatrische
Ereignisse wie Bewusstseinstribung,
anomales Verhalten, Halluzinationen
und Delirium (Zusammenhang mit
Arzneimittel nicht sicher)

* aus Spontanberichten nach der Marktzulassung; Haufigkeitsabschitzung nicht méglich

Zusammenfassende Bewertung

In Bezug auf die quantitative Auswertung ergibt
sich nur fiir Oseltamivir fiir Ubelkeit und Erbre-
chen bei Erwachsenen und fiir Erbrechen in den
Studien mit Kindern ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen antiviralem Arzneimittel
und Plazebo. Die weiteren untersuchten Parame-
ter unterscheiden sich nicht quantitativ zwischen
den Gruppen. Betrachtet man die rein deskriptive
Darstellung, so wird erkennbar, dass unter Aman-
tadin die meisten und auch die meisten schwer-
wiegenden unerwiinschten Wirkungen, beispiels-
weise neuropsychiatrischer Art, berichtet wurden.

Fur Oseltamivir sind die gastrointestinalen
Nebenwirkungen charakteristisch. Daneben
werden vor allem die neuropsychiatrischen
Effekte kritisch diskutiert. Diese wurden spezi-
ell bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen,
insbesondere in Japan, berichtet. Auch bedingt
durch seine Applikationsart betreffen die uner-
wiinschten Wirkungen von Zanamivir besonders
die Atemwege; dies ist gerade bei Patienten mit
respiratorischen Vor- oder Begleiterkrankungen,
wie Asthma oder COPD, zu bedenken.
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9.1.4. Welche Limitationen haben die derzeit
verfiigbaren antiviralen Arzneimittel?

» Zanamivir: Applikationsbedingt ist es nicht
anwendbar bei Kindern unter 5 Jahren, bei beat-
meten und bei bewusstlosen Patienten. Es ist
unklar, ob inhalativ angewendetes Zanamivir
auch bei Erkrankungsverldufen mit nicht pri-
mir respiratorischer Symptomatik wirksam ist.

» Oseltamivir: Applikationsbedingt ist es nicht
anwendbar bei Patienten mit Schluckstérun-
gen, wobei die Sicherheit der Anwendung tiber
eine nasogastrale Sonde gezeigt wurde [57]. Die
Wirksamkeit und Sicherheit bei Neugeborenen
(junger als 2 Wochen) und bei Frithgeborenen
sind bisher nicht belegt.

» Amantadin: Applikationsbedingt ist es nicht
anwendbar bei Patienten mit Schluckstérungen;
Daten zur Sicherheit der Anwendung tiber eine
nasogastrale Sonde sind nicht bekannt. Aman-
tadin darf nicht bei kardialen Vorerkrankungen
angewendet werden.

» Fiir alle derzeit verfiigbaren Arzneimittel zur
kausalen Therapie der Influenza besteht das
Risiko der Unwirksambkeit durch virale Resis-
tenzen (primar/sekundar).

9.1.5. Wo gibt es unmet medical needs hinsichtlich
Prophylaxe und Therapie der Influenza?

Derzeit gibt es keine zugelassenen Behandlungs-
optionen fiir schwer Erkrankte, Beatmete und
Bewusstlose. Wihrend der Pandemie 2009 waren
Zanamivir i.v. und Oseltamivir i.v. im Rahmen von
Compassionate Use Programmen fiir diese Patien-
tengruppen in Europa verfiigbar. Wahrend klini-
sche Priifungen mit Zanamivir i.v. derzeit laufen
(siehe auch 1.7), wurde die weitere Entwicklung
von Oseltamivir i.v. zwischenzeitlich eingestellt.

9.1.6. Welche weiteren antiviralen Arzneimittel
sind auRerhalb Deutschlands zugelassen?

Auflerhalb Deutschlands (z.B. in Frankreich) ist
der strukturell eng mit Amantadin verwandte
M2-Kanalblocker Rimantadin zugelassen. Hinsicht-
lich ihrer prophylaktischen und therapeutischen
Wirksambkeit sowie in Bezug auf Resistenzentwick-

lung bzw. vorbestehende Resistenzen unterschei-
den sich die beiden Wirkstoffe nicht wesentlich von-
einander; Rimantadin ist jedoch offenbar besser
vertriglich als Amantadin, insbesondere in Bezug
auf neuropsychiatrische Effekte [57].

International sind zwei weitere Neuraminidasein-
hibitoren zugelassen:

Peramivir ist in Japan und Korea zugelassen.
Laninamivir und eingeschrinkt auch Favipiravir
(T-705a) sind bislang nur in Japan zugelassen.

Peramivir ist ausschliefRlich fiir die intravendse
Anwendung bestimmt. In den untersuchten Dosie-
rungen von 200 mg bis 600 mg als einmalige
Infusion zeigten sich zwar signifikante Effekte im
Vergleich zu Plazebo, jedoch keine Uberlegenheit
im Vergleich zu Oseltamivir, auch nicht bei Viren
mit nachweislicher Oseltamivirresistenz, d.h.
HiN1-Viren mit der H275Y-Mutation [59]. Auch
bei hospitalisierten Patienten waren eindeutige
Vorteile fiir Peramivir nicht nachweisbar [60].
Dariiber hinaus stellt sich Peramivir im Hinblick
auf das Nebenwirkungsprofil dhnlich wie Oseltami-
vir dar. Wie aus dem amerikanischen Studienregis-
ter clinicaltrials.gov ersichtlich, wurden im Jahr 2012
mehrere Studien mit Peramivir aus unterschiedli-
chen Griinden abgebrochen (siehe z. B. [61]).

Bei Laninamivir handelt es sich um einen strukturell
eng mit Zanamivir verwandten Wirkstoff, der aber
eine deutlich verlingerte Wirkdauer aufweist, sodass
eine einmalige inhalative Anwendung zur Therapie
der Influenza in den klinischen Studien untersucht
wurde. Diese Studien bei ansonsten gesunden Kin-
dern und Erwachsenen sowie bei Erwachsenen mit
chronischen Atemwegserkrankungen oder hospi-
talisierten Erwachsenen zeigten zwar Nicht-Unter-
legenheit gegentiber der Vergleichsmedikation (je
nach Studie entweder Zanamivir oder Oseltamivir);
ein Vorteil hinsichtlich Wirksamkeit oder Vertrig-
lichkeit wurde jedoch nicht nachgewiesen. Interes-
santerweise war auch Laninamivir offenbar selbst
bei HiN1-Viren mit der H275Y-Mutation nicht wirk-
samer als Oseltamivir [62].

Favipiravir wirkt iiber die Hemmung der Poly-
merase, also einem bei Influenzaviren neuarti-
gen Wirkmechanismus eines Wirkstoffes. Es sind
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bisher priklinische Daten, unter anderem auch
zu synergistischen Effekten in Kombination mit
Oseltamivir verdffentlicht [63]. Im US-Studien-
register finden sich auch erste Studienergebnisse
einer Dosisfindungsstudie. Demnach wurde mit
keiner der beiden untersuchten Dosierungen eine
statistisch signifikante Verkiirzung der Erkran-
kungsdauer erreicht [64].

Offenbar sind aber bereits Phase III Studien in
Japan und weitere Phase II Studien in den USA
durchgefiihrt worden und zwei Phase III Studien
laufen derzeit in den USA. Pressemitteilungen
zufolge ist das Arzneimittel als orale Darreichungs-
form seit Mirz 2014 in Japan zur Bevorratung fiir
den Pandemiefall zugelassen [65].

Zusammenfassende Bewertung

Basierend auf den publizierten Daten wurden weder
fiir Rimantadin noch fiir Peramivir, Laninamivir
oder Favipiravir (Wirkstoffe, die derzeit nur aufler-
halb Deutschlands zugelassen sind), klinisch rele-
vante Vorteile gegeniiber den in Deutschland zuge-
lassenen Therapieoptionen in Bezug auf Wirksam-
keit, Sicherheit oder Resistenzentwicklung gezeigt.

9.1.7. Welche antiviralen Arzneimittel/Regime
befinden sich derzeit in der klinischen
Entwicklung?

Intravends anzuwendendes Zanamivir wurde im
Rahmen von Compassionate Use Programmen
bereits wihrend der Pandemie A(HiN1) (2009)
angewendet. Eine unkontrollierte Untersuchung
zur Pharmakokinetik und Sicherheit der Anwen-
dung bei hospitalisierten Patienten wurde publi-
ziert [66] und derzeit wird die Substanz in einem
RCT bei hospitalisierten Patienten untersucht [67].

Wihrend sich die Kombination von Oseltamivir und
Zanamivir in einer fritheren Studie nicht als wirksa-
mer in der Behandlung der Influenza im Vergleich
zu den Einzelsubstanzen gezeigt hat [68] werden zur
Zeit die Wirksamkeit und Sicherheit einer Kombina-
tion aus drei antiviralen Wirkstoffen mit unterschied-
lichen Wirkmechanismen, Oseltamivir, Amantadin
und Ribavirin, untersucht [69]. Priklinische Daten
hatten hier synergistische Wirkungen gezeigt [70].

Nitazoxanide, ein in den USA als Antiparasitum zuge-
lassener Wirkstoff, hemmt bei Influenzaviren die Bil-
dung von Himagglutinin. In vitro wirkt es synergis-
tisch mit Oseltamivir [71]. In einer Untersuchung bei
Erwachsenen und Jugendlichen mit unkomplizierter
Influenza war die Erkrankungsdauer unter 6oo mg/
Tag im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant um
im Mittel 1 Stunden verkiirzt [72].

Derzeit lduft eine internationale Studie zu Wirk-
samkeit und Sicherheit der Kombination von
Nitazoxanide mit Oseltamivir bei unkomplizierter
Influenza [73].

Daneben befindet sich mit Fludas (DAS181) gegen-
wirtig ein inhalativ anzuwendendes Sialidase-Fusi-
onsprotein in der Entwicklung, das wirtsseitig die
Anbindung von Influenza- und anderen respiratori-
schen Viren an das Epithel des Respirationstraktes
verhindern soll.

In einer Phase II Studie nahm in der Gruppe,
die DAS181 an drei aufeinanderfolgenden Tagen
anwendeten, die Viruslast innerhalb der ersten drei
Tage zwar signifikant stirker ab als unter Plazebo,
ein Einfluss auf die Verkiirzung der Erkrankungs-
dauer lief sich jedoch nicht nachweisen [74]. In
weiteren klinischen Priiffungen werden zurzeit
hohere Dosierungen sowie lingere Anwendungs-
zeiten untersucht (siehe auch [75]).

9.1.8. Gibt es nicht-antivirale Therapieansitze fiir
die Behandlung der Influenza?

Chinesische Kriutermedizin:

Gemif einem chinesischen RCT vermindert eine
traditionelle Krautermedizin, die aus 45 Inhaltstof-
fen aus 13 verschiedenen Pflanzen zusammengesetzt
ist, die Dauer der Symptome und die Virusausschei-
dung in dhnlichem Ausmafl wie Oseltamivir [70].
Die Publikation weist jedoch einige bedeutsame
Mingel auf, sodass die Validitit dieser Ergebnisse
fraglich erscheint. Beispielsweise ist die Herkunft
und Reproduzierbarkeit der Priifarznei unklar.

Die Autoren eines Cochrane Reviews mit 18 RCTs
zu chinesischen Kriutern bei Influenza kommen zu
dem Schluss, dass aufgrund erheblicher methodi-
scher Mingel der Studien, die derzeitige Evidenz zu
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schwach ist, um eine Schlussfolgerung beziiglich
der Anwendung dieser Arzneien fiir die Prophylaxe
oder Therapie der Influenza ziehen zu kénnen [77].

Statine:

Ein antiinflammatorischer Effekt der Statine wird
schon seit lingerem postuliert; indirekte Hinweise
darauf stammen zumeist aus retrospektiven Kohor-
tenstudien, bei denen zusitzliche Einflussfaktoren
jedoch nicht ausgeschlossen werden koénnen [78].
Ein RCT zur Wirksamkeit und Sicherheit von Sta-
tinen bei Influenzainfektionen gibt es nicht. Ein
aktueller RCT zur Anwendung von Statinen bei
beatmungsassozierter Pneumonie wurde wegen
Wirkungslosigkeit und tendenziell sogar hoherer
Mortalitit in dem Statin-Arm abgebrochen [79].

Zusammenfassende Bewertung

Die Neuentwicklungen bei den antiviralen Arz-
neimitteln lassen sich aufgrund der beschrink-
ten offentlich verfiigbaren Daten nicht umfassend
bewerten; sie erscheinen jedoch vielversprechend:

» Die intravendse Darreichungsform von Zana-
mivir konnte insbesondere fiir Patienten, die
den Wirkstoff nicht inhalativ anwenden kénnen,
von Nutzen sein.

» Wihrend die bisherigen Ergebnisse zur Wirk-
sambkeit von Nitazoxanide nicht auf eine bessere
Wirksambkeit im Vergleich zu den zugelassenen
antiviralen Arzneimitteln hindeuten, kénnte
die Kombination mit Neuraminidasehemmern
aufgrund des unterschiedlichen Wirkmechanis-
mus und des in vitro gezeigten Synergismus
hier zu Verbesserungen fiithren.

» Die Anwendung von Arzneimittelkombinatio-
nen hat sich bereits bei anderen Viruserkran-
kungen, wie HIV, als vorteilhaft insbesondere
im Hinblick auf die Wirksamkeit und Vermin-
derung der Resistenzentwicklung erwiesen.

» Ein Sialidase-Fusionsprotein, das die Vermeh-
rung der Influenzaviren wirtsseitig hemmen
soll, konnte zum einen weniger anfillig fiir
Resistenzmutationen des Virus und zum ande-
ren auch bei anderen Virusinfektionen des Res-
pirationstraktes wirksam sein.

Die bisher vorliegenden Daten zu nicht direkt anti-
viral wirkenden Substanzen, wie Statinen, deuten
nicht auf relevante Effekte hin.

9.1.9. Zu welchen Fragestellungen sollten fiir eine
optimale Pandemieplanung weitere Studien
durchgefiihrt werden?

» Fiir die Pandemieplanung ist die Beantwortung
der Frage, ob antivirale Arzneimittel zu einer
Verringerung der Weiterverbreitung der Influ-
enza fithren, von herausragender Bedeutung.
Diese Frage ist sowohl fiir die prophylaktische
wie auch fiir die therapeutische Anwendung
bedeutsam.Bislang wurde lediglich gezeigt,
dass die Virusausscheidung durch die antivira-
len Arzneimittel vermindert wird; ob dies kli-
nische relevant ist, ist aber nicht klar.

P Es ist weiterhin offen, ob antivirale Arzneimittel
einen positiven Einfluss auf die Erkrankungs-
schwere, gemessen zum Beispiel an Hospita-
lisierungs-, Intensiv- oder Beatmungspflichtig-
keit haben.

» Ein Einfluss der antiviralen Arzneimittel auf die
Mortalitit war in den bisher durchgefiihrten
RCTs nicht nachweisbar; hier wird weiterer For-
schungsbedarf gesehen.

» Auch der Einfluss der antiviralen Arzneimittel
auf klinisch relevante, Influenza-assoziierte
Komplikationen ist nicht als belegt anzusehen.
Dies sollte in RCTs gepriift werden.

» Bisher gibt es nur sehr wenige direkte Verglei-
che der antiviralen Arzneimittel und insbeson-
dere der Neuraminidasehemmer innerhalb
einer Studie. Gerade fiir Risikopopulationen
sind diese direkten Vergleiche mdglicherweise
von grof8er Bedeutung.

» Die Wirksambkeit der antiviralen Arzneimittel
wurde fiir die Risikopopulationen nicht konsis-
tent gezeigt. Fliir manche Risikopopulationen
fehlen Daten ginzlich. Auch hier wiren weite-
re, konfirmatorische Untersuchungen fiir eine
umfassende Nutzen-Risiko-Analyse, gerade fuir
die Pandemieplanung sehr von Nutzen.

Einige der oben aufgefithrten Fragestellungen las-
sen sich mdéglicherweise nicht im Rahmen durch-
schnittlicher saisonaler Influenzawellen kliren,
hier wire es jedoch sehr wichtig, entsprechende
Priifpline und die weitere Studienvorbereitung,
z.B. in den zukuinftigen Priifzentren, so vorzu-
halten, dass diese Studien bei einer ungewdéhn-
lich heftigen saisonalen Influenza oder bei der
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nichsten Influenzapandemie unmittelbar durch-
gefithrt werden koénnen. Auf diese Weise konnten
Wissensliicken geschlossen werden.

9.2. Andere pandemierelevante
Arzneimittel

Im Zusammenhang mit einer Influenzapandemie
ist selbst bei optimaler Versorgung und Anwen-
dung antiviraler Arzneimittel beziehungsweise
auch spiterer Durchimpfung der Bevolkerung mit
einem hocheffektiven Impfstoft davon auszuge-
hen, dass Influenzaerkrankungen weiterhin auf-
treten und einer Therapie bediirfen. Ausmaf und
Schwere dieser Erkrankungen sind von verschie-
denen Parametern abhingig, die spezifisch fiir die
jeweilige Pandemie sein werden (siehe Kapitel Kon-
zept zur Risikoeinschitzung wihrend einer Pan-
demie). Eine generische Pandemieplanung kann
daher nur unabhingig davon erfolgen und muss
versuchen, die Eventualititen zu berticksichtigen.

Es ist davon auszugehen, dass wihrend einer
Pandemie vermehrt Antibiotika zur Behandlung
Influenza-assoziierter Superinfektionen, insbe-
sondere der Lunge, benétigt werden. Auch der
Bedarf fur andere, supportiv eingesetzte Arznei-
mittel, kann erhoht sein.

9.2.1. Antibiotika zur Behandlung Influenza-
assoziierter, bakterieller Pneumonien

Die folgenden Empfehlungen zur Antibiotikathera-
pie basieren auf der 1. Aktualisierung der S3-Leitli-
nie zu ambulant erworbenen unteren Atemwegsin-
fektionen sowie zu ambulant erworbener Pneumo-
nie bei Erwachsenen [4]. Diese S3-Leitlinie stammt
von der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemothera-
pie, der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie
und Beatmungsmedizin, der Deutschen Gesell-
schaft fiir Infektiologie und vom Kompetenznetz
Ambulant Erworbene Pneumonie (CAPNETZ). Evi-
denz und Empfehlungsgrade folgen der Systematik
des Oxford Centre of Evidence Based Medicine. Die
spezifischen Betrachtungen zur ambulant erwor-
benen Pneumonie/bakteriellen Superinfektion bei
pandemischer Influenza, die iiber die Ausfithrun-

gen der o.g. Leitlinie hinausgehen, entstammen
der Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft
fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin zum
Management der Influenza A(HiN1)-Pandemie
im Krankenhaus (Update Januar 2010) [80]. Dabei
handelt es sich um die konsentierte Stellungnahme
eines 12-képfigen Expertengremiums basierend auf
einer orientierenden Literaturrecherche.

Eine Untersuchung der CAPNETZ-Studie
(06/2002-04/2007) fand bei 34 von 160 Patien-
ten mit einer saisonalen Influenza-assoziierten
Pneumonie bakterielle Ko-Pathogene (Streptococ-
cus pneumoniae: 17/34; Haemophilus influenzae:
7/34, Mycoplasma pneumoniae: 5/34, Staphylococcus
aureus: 2./34, Legionella pneumophila: 2/34, Klebsiella
oxytoca:1/34). 3 dieser 34 Patienten mit bakteriellen
Ko-Infektionen verstarben (8,8 %) im Vergleich zu
4 von 126 Patienten (3,2 %), bei denen ausschlief3-
lich Influenzaviren nachgewiesen worden [81].

Prinzipiell entspricht das Spektrum der bakteriel-
len Erreger dem der primir ambulant erworbenen
Pneumonie; in den meisten Studien waren Pneumo-
kokken die haufigsten bakteriellen Ko-Pathogene.
Verschiedene epidemiologische Arbeiten schlussfol-
gern, dass im Rahmen einer Influenzaepidemie die
Inzidenz bakteridmischer Pneumokokkenpneumo-
nien um 30 % ansteigen kann (Ubersicht bei [82)).
Da eine HIV-Infektion ein unabhingiger Risiko-
faktor fiir eine Pneumokokkeninfektion ist (bis zu
40-fach erhéht), sind diese Personen hinsichtlich
eines schweren Verlaufes im Rahmen einer Influ-
enzainfektion besonders gefihrdet [82].

Neben den Pneumokokken ist S. aureus das hiu-
figste bakterielle Ko-Pathogen. Darin unterschei-
det sich die Influenza-assoziierte von der nicht
Influenza-assoziierten ambulant erworbenen
Pneumonie. Auflerhalb der Influenzasaison ist
S. aureus ausgesprochen selten und wurde nach
einer Studie von CAPNETZ lediglich bei Patien-
ten in Pflegeheimen gehiuft nachgewiesen [83].
In einer Arbeit zu Influenza-assoziierten Todes-
fillen bei Kindern in den USA wihrend der Sai-
son 2003/2004 waren Staphylokokken mit 46 %
sogar die hiufigsten bakteriellen Ko-Pathogene
[84]. Bei den MRSA-assoziierten Todesfillen die-
ser Studie fand sich in der Anamnese der Patien-
ten eine vorhergehende MRSA-Kolonisation. Der
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Stellenwert von S. aureus als bakterielles Ko-Patho-
gen v.a. bei Kindern wird in einer dhnlichen US-
Studie zu Influenza-assoziierten Todesfillen bei
Kindern 2004—2007 bestitigt, die dariiber hin-
aus eine Zunahme von S. aureus als Ko-Pathogen
beschreibt (2007: Nachweis in 17/73 Todesfillen)
[85]. Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen, dass in
den USA im Jahr 2000 die Pneumokokken-Kon-
jugatvakzine bei Kindern eingefithrt wurde und
infolge dessen die Inzidenz invasiver Pneumo-
kokkenerkrankungen bei Kindern um 60-80%
zurtickgegangen ist [86]. Wihrend der Pandemie
1957/1958 waren Staphylokokken-bedingte Haut-
krankheiten ein Risikofaktor fiir eine sekundire
Pneumonie [87]. In einer retrospektiven Analyse
von 683 Patienten mit A(HiN1)pdmog-Infektion,
die auf US-amerikanischen Intensivstationen
behandelt wurden, zeigte sich eine Superinfek-
tion mit S. aureus als unabhingiger Prediktor fiir
Letalitit (RR 2,82; 95%, p < 0,0001) [88]. Insbe-
sondere wihrend der Pandemie 1959 (Hong Kong
Grippe), war S. aureus ein fithrendes bakterielles
Ko-Pathogen, das mafdgeblich zur hohen Letalitit
beigetragen hat [89]. Nach Pneumokokken und
S. aureus wird in einer anderen Studie S. pyogenes
(2003—2010) als bakterielles Ko-Pathogen bei Kin-
dern genannt [9o].

Aufgrund der erhdhten Rate von S. aureus kann —
abweichend von der Leitlinie — die Gabe von Beta-
Laktam/Beta-Laktamase-Inhibitor-Kombinationen
im ambulanten Bereich bereits bei Patienten ohne
Risikofaktoren (Ko-Morbidititen, Alter > G5 Jahre)
sinnvoll sein [91].

Bei einem kleinen Teil der ambulant erworbenen
Methicillin-sensiblen S.-aureus-Stimme und bei
bis zu 85% der ambulant erworbenen MRSA-
Stimme, insbesondere dem sogenannten USA
300/ST 8 Klon, wird das Toxin Panton-Valentin-
Leukozidin exprimiert [92]. Dieses Toxin lysiert
Leukozyten und fithrt im Tierversuch zu einer
deutlich erhohten Letalitit und dem Auftreten
grofler pulmonaler Nekrosen [93]. Dieser Zusam-
menhang wurde durch retrospektive epidemio-
logische Studien bestitigt [93]. Eine Hemmung
der Toxinproduktion durch Clindamycin oder
Linezolid (bei Resistenz gegen Clindamycin)
in Kombination zu einem Beta-Laktam oder in
Monotherapie zeigte im Tierversuch eine redu-

zierte Letalitdt bei Infektion durch PVL-bildende
S.-aureus-Staimme [94]. Daher kann der Ein-
satz von Clindamycin bzw. Linezolid (bei Clin-
damycin-/MLSb-Resistenz) anstelle des in der
S3-Leitlinie empfohlenen Makrolidantibiotikums
als Kombinationspartner zur Therapie mit Beta-
Laktam/Beta-Laktamase-Inhibitor bzw. Cepha-
losporin sinnvoll sein und wird im Rahmen von
Fallberichten und -serien beschrieben [95].

Clindaymcin besitzt allerdings keine ausrei-
chende Aktivitit gegen Legionellen, Mykoplas-
men und Chlamydien, die wie 0.g. zum Spektrum
der ambulant erworbenen Pneumonie gehéren
und ebenfalls zu bakteriellen Superinfektionen
fihren konnen. Der Einsatz von Clindamycin
statt Makrolid sollte daher nur bei epidemiologi-
schen Hinweisen fiir das gehiufte Auftreten von
PVL-bildenden S.-aureus-Stimmen bzw. nachge-
wiesener Infektion mit S. aureus erfolgen. Fiir die
Sinnhaftigkeit des empirischen Einsatzes einer
3-fach-Therapie (Clindamycin/Makrolid/Beta-
Laktam) gibt es in der Literatur keinerlei Belege.

Von diesen Modifikationen abgesehen, erfolgt die
antibiotische Therapie der Influenza-assoziierten
Pneumonie entsprechend der erwihnten Leitlinie
zur ambulant erworbenen Pneumonie [4].

9.2.2. Andere pandemierelevante Arzneimittel

Unspezifische Therapie

Nur bei zerebrovaskulir oder kardiopulmonal vor-
geschidigten oder alten Patienten sind antipyre-
tische MaRnahmen sinnvoll (z. B. medikamentds
durch Paracetamol oder Metamizol). Wegen des
moglichen Auftretens eines Reye-Syndroms ist dar-
auf zu achten, dass Salizylate nicht bei Kindern und
jungen Erwachsenen angewendet werden.

9.2.3. Irrationale Therapieansitze
Priventive Antibiotika sind bei der unkomplizier-

ten Influenza nicht indiziert; sie verhindern keine
bakteriellen Komplikationen [90].

Stand: 11.1.2016
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Anhang 1a

Zu Grunde liegende aggregierte Daten aus Meta-Analysen zur prophylaktischen Anwendung antiviraler Arzneimittel

Kumulative Anzahl

Pandemierelevante Arzneimittel

183

Langzeitprophylaxe A Kumulative Anzahl
Altere Risikopatienten Al A lilRe der Teilnehmer
Tappenden 2009 Oseltamivir 1 548
Jackson 2011 Oseltamivir 1 548
Khazeni 2009 Oseltamivir 1 548
Tappenden 2009 Zanamivir 1 1896
Jackson 2011 Zanamivir 1 1896
Langzeltprophyllage jugeAndhche/ Arzneimittel Anzahl RCT Kumula'flve Anzahl
erwachsene Risikopatienten der Teilnehmer
Tappenden 2009 Zanamivir 1 3363
Jackson 2011 Zanamivir 1 3363

Anhang 1b

Zu Grunde liegende aggregierte Daten aus Meta-Analysen zur therapeutischen Anwendung antiviraler Arzneimittel

Intention-to-Treat-Auswertung (ITT)

Endpunkt: Zeit bis zum Erreichen von Symptomfreiheit

Ansonsten gesunde Erwachsene Arzneimittel Anzahl RCT Anzahl Teilnehmer
Burch 2009 Oseltamivir 4 1410
Jefferson 2014 Oseltamivir 8 3954
Burch 2009 Zanamivir 6 2701
Jefferson 2014 Zanamivir 13 5411
Jefferson 2012! Amantadin 10 542
Ansonsten gesunde Kinder Arzneimittel Anzahl| RCT Anzahl Teilnehmer
Burch 2009 Oseltamivir 2 1029
Burch 2009 Zanamivir 2 737
Wang 20122 Zanamivir 2 471/266
Alves-Galvao 2012! Amantadin 2 104

Zanamivir

Langzeitprophylaxe Erwachsene Arzneimittel Anzahl RCT der Teilnehmer
Tappenden 2009 Oseltamivir 1 1039
Jackson 2011 Oseltamivir 1 1039
Khazeni 2009 Oseltamivir 2 1347
Jefferson 2014 Oseltamivir 3 2479
Tappenden 2009 Zanamivir 2 1423
Jackson 2011 Zanamivir 1 1107
Khazeni 2009 Zanamivir 1 107

o o Kumulative Anzahl
Postexpositionsprophylaxe Erwachsene Arzneimittel Anzahl RCT der Teilnehmer
Tappenden 2009 Oseltamivir 2 1747
Jackson 2011 Oseltamivir 2 1747
Jefferson 2014 Oseltamivir 1 405
Tappenden 2009 Zanamivir 3 2416
Jackson 2011 Zanamivir 3 2416
Jefferson 2014 Zanamivir 4 5275
Prophylaxe (PEP und Langzeit kombiniert) Arzneimittel Anzahl RCT Kumulat.lve Anzahl
Erwachsene der Teilnehmer
Jefferson 2012 Amantadin n 4645
. . o Kumulative Anzahl
Langzeitprophylaxe Kinder Arzneimittel Anzahl| RCT der Teilnehmer
Alves Galvao 2012 Amantadin 2 773
L . . Kumulative Anzahl
Postexpositionsprophylaxe Kinder Arzneimittel Anzahl RCT der Teilnehmer
Tappenden 2009 Oseltamivir 1 215
Jackson 2011 Oseltamivir 1 215
Wang 2012 Zanamivir 1 215
Wang 2012 Oseltamivir & 3 863

1 Anzahl der Tage mit Fieber
2 Endpunkt: Fieberfreiheit an Tag 3
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Endpunkt: Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Aktivitit
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Anhang 2

Inhibition of the ten influenza neuraminidase subtypes by oseltamivir

Virus Subtyp ICso(nM)
A/WS/33 A(H1N1) 1,0
A/)apan/305/57 A(H2N2) 03
A/Duck/Germany/1215/73b A(H2N3) 0,3
A/Turkey/Ontario/6118/68b A(H8N4) 0,4
A/Duck/Alberta/60/76b A(H12N5) 1,5
A/Duck/Czechoslavakia/56b A(H4N6) 0,4
A/Chick/Germany/N/49b A(H1oN7) 0,8
A/Duck/Ukraine/1/63b A(H3N8) 0,8
NWS/G7oC A(H1Ng) 0,3
B/Hong Kong/s5/72 B 1,7
Inhibition of the replication of laboratory strains of influenza viruses by oseltamivir
ICgo(nM)
Virus Oseltamivir Zanamivir
Plaque reduction assay
A/WS/33 (H1N7) 21 21
A/Fort Meyers/1/47 (H1N1) 24 20
A/Victoria/3/75 (H3N2) 0,56 2,8
A/Port Chalmers/1/73 (H3N2) 0,77 3,1
B/Mass/3/66 124 140
B/Hong Kong/s5/72 155 200
A/nws/g7oc (H1N9) N 9
Virus yield assay
A/nws/Gyoc (H1Ng) 1 90
CPE assay
AfTexas/36/91 (H1N1) 99 79
A/NWS/33 (H1N1) 26.000 60.000
A/Johannesburg/32/94 (H3N2) 52 230
A/Victoria/3/75 (H3N2) 200 400
A/Shangdong/og9/93 (H3N2) 1.800 10.000
B/Harbin/o7/94 93 29
B/Hong Kong/5/72 2.300 1.200

Ansonsten gesunde Erwachsene Arzneimittel Anzahl RCT Anzahl Teilnehmer
Burch 2009 Oseltamivir 3 915
Burch 2009 Zanamivir 4 3025
Ansonsten gesunde Kinder Arzneimittel Anzahl| RCT Anzahl Teilnehmer
Burch 2009 Oseltamivir 1 695
Burch 2009 Zanamivir 1 471
Altere Arzneimittel Anzahl RCT Anzahl Teilnehmer
Burch 2009’ Oseltamivir 1 736
Burch 2009’ Zanamivir 5 475
Burch 20092 Oseltamivir 3 734
1 Endpunkt: Zeit bis zum Erreichen von Symptomfreiheit
2 Endpunkt: Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Aktivitat
Risikopatienten Arzneimittel Anzahl| RCT Anzahl Teilnehmer
Burch 2009! Oseltamivir 2 1472
Burch 2009" Zanamivir 7 1252
Burch 20092 Oseltamivir 134
Burch 20092 Zanamivir 6 613
T Endpunkt: Zeit bis zum Erreichen von Symptomfreiheit
2 Endpunkt: Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Aktivitat
Auswertung fiir bestitigte Influenzafille (ITTi-Population)
Endpunkt: Zeit bis zum Erreichen von Symptomfreiheit
Ansonsten gesunde Erwachsene Arzneimittel Anzahl| RCT Anzahl Teilnehmer
Burch 2009 Oseltamivir 6 182
Endpunkt: Zeit bis zur Riickkehr zu normaler Aktivitit
Ansonsten gesunde Erwachsene Arzneimittel Anzahl RCT Anzahl Teilnehmer
Burch 2009 Oseltamivir 3 609
Burch 2009 Zanamivir 7 2023

ICs0 = die Konzentration des Wirkstoffs, bei der eine halbmaximale Inhibition beobachtet wird.

(siehe: www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/99/21087_Tamiflu_micror_admincorres.pdf)
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10. Fachliche Grundlagen der Kommunikation

Neuraminidase Subtype Virus |C50(”M)
N1 Duck/Alberta/37/76 7,6
N2 Mallard/New York/6750/78 6,7
N3 Duck/Alberta/48/76 5.5
N4 Turkey/Ontario/6118/68 8,1
Nsg Shearwater/Australia/73 35,1
N6 Duck/England/56 37,3
N7 Chick/Germany/49 71,5
N8 Duck/Memphis/928/74 9,5
Ng Duck/GDR/72 95,2
N2 Singapore/1/572 8,8

a = Human strain used for comparison with avian viruses
(siehe: www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/99/021036-microbiology.pdf)

Zusammenfassung

Die Bewiltigung einer durch eine Pandemie
ausgeldsten Krisensituation, mit dem Ziel der
Minimierung der Anzahl von Krankheitsfil-
len und von schweren Krankheitsverldufen in
Deutschland, hingt ganz entscheidend von der
Umsetzung effektiver Kommunikationsstrate-
gien ab. Diese sind auf der Grundlage eines
langfristigen Kommunikationskonzepts zu ent-
wickeln. Grundziige eines solchen Konzepts mit
dem Schwerpunkt von Kommunikationsmaf3-
nahmen in Richtung (Fach-) Offentlichkeit und
Medien sind Gegenstand des Beitrages.

Von grundsitzlicher Bedeutung ist, dass wih-
rend eines pandemischen Krankheitsgesche-
hens, wie beispielsweise einer Influenzapande-
mie, eine gleichartige, ,globale“ Kommunikati-
onsstrategie aufgrund der Ausbreitungsdynamik
der Erkrankung nicht sinnvoll ist. Gleichwohl
ist es jedoch notwendig, dass bestimmte Bot-
schaften global einheitlich kommuniziert
werden. Hier kommt der Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) eine besondere Rolle zu.

Stattdessen sollten regionale bzw. linderspezifi-
sche, lage- und situationsabhingige Kommuni-
kationsmafinahmen ergriffen werden, mit dem
Ziel, der Bevolkerung angemessene und effektive
Schutzmafnahmen zu vermitteln. Dies erfor-
dert flexible Kommunikationsstrategien, die auf
die aktuelle epidemiologische Situation und den
Verlauf hin ausgerichtet sind. Insbesondere im
interpandemischen Zeitraum ist im Rahmen der
Risikokommunikation in der Bevolkerung ein
Verstindnis fiir Krankheitsrisiken und Schutz-
maflnahmen zu entwickeln, auf welchem dann
bei Beginn eines pandemischen Geschehens mit
Mafinahmen der Krisenkommunikation auf-
gebaut werden kann. Ob die Vermittlung von
Schutzbotschaften an die Bevolkerung gelingt,
hingt nicht nur von der Wahl der Kommuni-
kationsmittel und -wege ab, sondern wird ent-
scheidend beeinflusst vom Grad der Glaubwiir-
digkeit und des Vertrauens, das dem Absender
der Informationen entgegengebracht wird und
der Sicherstellung, dass alle relevanten Bevol-
kerungsgruppen mit fiir sie verstindlichen und
nachvollziehbaren Botschaften erreicht werden.

10.1. Einleitung

Effektive Kommunikationsstrategien sind von
entscheidender Bedeutung fiir die erfolgreiche
Bewiltigung pandemischer Krisensituationen
(1, 2, 3, 4). Um auf solche Situationen vorbereitet
zu sein, ist der Aufbau von Kommunikations-
strukturen sowie die Realisierung und Durchfiih-
rung von Kommunikationsmafinahmen bereits
in pripandemischen Situationen auf globaler,
Bundes- und auf Linderebene notwendig.

Grundsitzlich sind zwei Kommunikations-
aspekte zu unterscheiden:

» Eine erfolgreiche Bewiltigung pandemischer
Krisensituationen — mit dem Ziel der Mini-
mierung des Auftretens von Krankheitsfil-
len und schweren Krankheitsverlaufen — ist
abhingig von abgestimmten und verbindlich
geregelten Vorgehensweisen in der zwischen-
behordlichen Kommunikation. Im Pandemie-
fall werden in Deutschland die von Bund, Lin-
dern und Kommunen errichteten Strukturen
des Krisen- und Katastrophenmanagements
genutzt. In den jeweiligen Geschiftsordnun-
gen und in der Infektionsschutzgesetz-Koordi-
nierungsverwaltungsvorschrift sind die Organi-
sationsstrukturen fiir das Krisenmanagement,
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die Informationsiibermittlung und der Infor-
mationsaustausch der zwischenbehordlichen
Kommunikation festgelegt [5].

» Des Weiteren hingt die erfolgreiche Bewilti-
gung pandemischer Krisensituationen, die
auch in Deutschland zu einer Bedrohung
fur die Gesundheit der Bevolkerung werden
konnten, entscheidend davon ab, welche Kom-
munikationsmafinahmen in Richtung Fachof-
fentlichkeit, Medien und Bevilkerung ange-
boten werden, sodass ein mdoglichst hohes
Verstindnis tiber die pandemische Krisensitu-
ation besteht und aus diesem Verstindnis her-
aus notwendige Maflnahmen zum Gesund-
heitsschutz akzeptiert und befolgt werden (1,
2, 3). Die Vorbereitung der Bevolkerung auf
mdgliche pandemische Krisensituationen und
die Bewiltigung eines pandemischen Krisen-
geschehens haben auf der Grundlage eines
langfristigen Kommunikationskonzepts zu
erfolgen, dessen wissenschaftliche Grundla-
gen Gegenstand dieses Kapitels sind.

10.2. Risikokommunikation und
Krisenkommunikation

Bei der Entwicklung eines langfristigen Kommuni-
kationskonzepts, das zur Bewiltigung pandemischer
Krisensituationen dienen soll, sind grundsitzlich die
Aspekte Risikokommunikation und Krisenkommu-
nikation voneinander zu unterscheiden [6, 7].

10.2.1. Risikokommunikation

Risikokommunikation ist ein (hiufig lingerfristi-
ger) Prozess, der — bezogen auf gesundheitliche
Risiken — tiber den Zusammenhang zwischen
gesundheitsbezogenen Verhaltensweisen und den
daraus resultierenden gesundheitlichen Beeintrach-
tigungen, Schadigungen oder Erkrankungen infor-
miert. Primires Ziel ist es, den Wissensstand in
der Bevolkerung tiber gesundheitliche Risiken und
deren Folgen zu verbessern. Dies kann erreicht wer-
den durch die Kommunikation des (wahrschein-
lichen) Eintretens und der (wahrscheinlichen)
Intensitit bzw. Schwere gesundheitlicher Beein-
trachtigungen als Konsequenz von bestimmten Ver-
haltensweisen. Aus dem Verstindnis von Risiken
und der damit verbundenen Einsicht in potenzielle,
eigene Gefihrdungen sollte tiber die Verinderung
von Wissen und Einstellungen auch die Bereitschaft
zur Verhaltensinderung bzw. -anpassung dahinge-
hend erfolgen, dass gesundheitlich riskante Verhal-
tensweisen (z.B. Rauchen, Vernachlissigung des
Impfschutzes) aufgegeben werden bzw. Handlun-
gen zur Vermeidung von gesundheitliche Risiken
ergriffen werden (z.B. Rauchverzicht, Schutz vor
Passivrauchen, vorbeugende Grippeschutzimp-
fung). Ob das Wissen iiber gesundheitliche Risiken
allerdings handlungsleitend wird, hingt im Wesent-
lichen vom Risiko, der Risikowahrnehmung und
der Risikobewertung ab und kann individuell sehr
verschieden ausfallen [8]. Denn, so wie Adam und
Van Loon [9] argumentieren, gilt: “The essence of
a risk is not that it is happening, but that it might be
happening. [...] One cannot, therefore, observe a risk as

Tabelle 45: Eigenschaften des Risikos und deren Einfluss auf die Risikowahrnehmung (Nach: Stehfest et al., 2013, [10])

Faktoren

Fiihrt zu héherer Risikowahrnehmung

Fiihrt zu niedrigerer
Risikowahrnehmung

Wissen Risiken noch unklar

Risiken anscheinend relativ bekannt

Unmittelbarkeit

Effekte sind unmittelbar sichtbar

Chronische Effekte, die verzégert
einsetzen

Neuheit Neue Risiken

Bereits bekannte Risiken

Katastrophenpotenzial /

Grad der Bedrohung ortlich konzentriert

Todesfille oder Verletzungen zeitlich und | Zeitliche und értliche zufillige Verteilung

von Todesfillen oder Verletzungen

Schwere der Konsequenzen

Besonders schwere Konsequenzen oder
grofle Anzahl von Betroffenen

Keine schweren Konsequenzen oder
geringe Anzahl von Betroffenen
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Tabelle 46: Merkmale der sozialen Situation und ihr Einfluss auf die Risikowahrnehmung (Nach Stehfest et al., 2013, [10])

Merkmale der sozialen Situation

Fiihrt zu héherer Risikowahrnehmung

Fiihrt zu niedrigerer Risikowahrneh-
mung

Persénliche Betroffenheit (eigene oder

Risiko

Betroffenheit o Keine persénliche Betroffenheit

Familie, Freunde)
Freiwilligkeit Dem Risiko unfreiwillig ausgesetzt sein Das Risiko freiwillig eingehen

Wenig persénliche Kontrolle tiber das (Zumindest etwas) persénliche Kontrolle
Kontrolle

liber das Risiko

Wissen (Betroffene)

Betroffene fiihlen sich tiber das Risiko
nicht ausreichend informiert

Betroffene halten sich bereits fiir
ausreichend iber das Risiko informiert

a thing-out-there — risks are necessarily constructed*.
Welchen Einfluss verschiedene Eigenschaften des
,Konstruktes“ Risiko auf die Risikowahrnehmung
haben, ist von Stehfest et al. [10] zusammenfassend
dargestellt worden (s. Tab. 45).

Dariiber hinaus ist die subjektive Risikobewer-
tung neben den Eigenschaften des Risikos und der
objektiven oder vermuteten Eintrittswahrschein-
lichkeit des (riskierten) Ereignisses auch abhingig
von sozialen, politischen und kulturellen Einfliis-
sen und Emotionen, die diese Risikoeinschitzung
begleiten [6]. Dabei kénnen verschiedene Situati-
onsmerkmale entweder mit einer erhdhten oder
mit einer niedrigeren Risikowahrnehmung in Ver-
bindung stehen, wie Stehfest et al. [10] in ihrem
Gutachten festgestellt haben (s. Tab. 40).

Vor diesem Hintergrund wird deutlich, dass bereits
fiir die Risikokommunikation Kenntnisse tiber den
Informationsstand, das Informationsbediirfnis und
die daraus resultierende Risikowahrnehmung in
der Bevolkerung wichtig sind. Diese beeinflussen,
ob die Botschaften der Risikokommunikation in
der Bevolkerung akzeptiert und verstanden und
schlieRlich handlungsleitend werden.

10.2.2. Krisenkommunikation

Wihrend die Risikokommunikation stirker im
Zeichen der (langfristigen) Vorbeugung und Vor-
bereitung von potenziellen Risiken und Krisensitu-
ationen steht, erfolgt die Krisenkommunikation in
akut eingetretenen, realen Ereignissen und aufler-
gewohnlichen Situationen [u]. Ziel der Krisen-

kommunikation im pandemischen Ereignisfall,
ist die mogliche Minimierung gesundheitlicher
Beeintrichtigungen von Personen, Personen-
gruppen oder ganzen Bevolkerungen durch eine
yunverziigliche, transparente, sachgerechte und
wahrheitsgetreue (Medien-) Berichterstattung und
Information der Bevélkerung tiber Ursachen, Aus-
wirkungen und Folgen“ [12] einer pandemischen
Situation sowie iiber mdgliche Handlungsoptio-
nen. Sie vermittelt akute Verhaltensempfehlungen
und notwendige Verhaltensmafiregeln, die mog-
lichst unverziiglich zur Schadensminimierung zu
ergreifen sind. Grundsitzlich ist dabei festzustel-
len, dass je besser die Vorbereitung der Bevolke-
rung auf (pandemische) Krisensituationen durch
eine zeitlich vorgelagerte Risikokommunikation
erfolgen kann, umso eher zu erwarten ist, dass in
der Krisenkommunikation mitgeteilte Verhalten-
saufforderungen von der Bevolkerung verstanden,
akzeptiert und befolgt werden [13].

10.3. Situationsspezifische Kommunika-
tionsstrategien

Bei einem pandemischen Krisengeschehen wer-
den nicht alle Staaten und Regionen in gleichem
Mafle und zur gleichen Zeit von Erkrankungen
betroffen sein. Je nach Ausbreitungsdynamik der
Virusinfektion wird die Zahl der Betroffenen regi-
onal verschieden sein und der Schweregrad der
Krankheitsverliufe variieren. Dies hat zur Kon-
sequenz, dass es auch bei einem pandemischen
Krisengeschehen nicht eine global gleichzeitige
und gleichartige Reaktionsform in allen Lindern
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geben kann. Vielmehr miussen die Reaktionen
aufregionaler Ebene linder- und situationsspezi-
fisch angepasst werden. So wie z. B. bei der Pan-
demie 2009, als das Geschehen in Deutschland
moderater verlief als es nach den globalen Pro-
gnosen zu erwarten war und in vielen Aspek-
ten einer saisonalen Grippewelle dhnelte [40,
53]. Gleichzeitig muss Verstindnis/Akzeptanz
fur Maflnahmen generiert werden, die zu einem
Zeitpunkt erfolgen, zu dem noch nicht abseh-
bar ist, wie sich die Situation regional entwickeln
wird (z. B. Impfstoffbestellung).

Vor diesem Hintergrund ist es erforderlich, dass
regional unterschiedliche — lage- und situati-
onsspezifische — Reaktionen erfolgen, die dem
Krankheitsgeschehen im jeweiligen Land bzw. der
Region entsprechen. Dies stellt die Kommunika-
tion vor die Herausforderung, entsprechend dem
jeweiligen (pandemischen) Infektionsgeschehen,
situations- und lagespezifisch adiquat und ange-
passtreagieren zu miissen. Trotz dieser Erforder-
nisse dynamisch und flexibel in der jeweiligen
Situation reagieren zu kénnen, ist grundsitzlich
allerdings zu erkennen, dass jedes (pandemische)
Infektionsgeschehen durch einen gleichartigen
Zyklus im Verlauf gekennzeichnet ist. Dieser Zyk-
lus im Verlauf lisst sich durch ein Kontinuum
von einzelnen, ineinander iibergehenden Stadien
beschreiben [4, 11, 14, 15, 63, G4, G5]:

a) Interpandemischer Zeitraum

b) Erste Einzelfille und Beginn der Ubertragung
in der Bevolkerung

¢) Anhaltende Ubertragung in der Bevélkerung

d) Ubergang in einen interpandemischen Zeit-
raum

Die globale Entwicklung wird von der WHO in
die folgenden vier Phasen eingeteilt: interpande-
mische Phase, Alarm-Phase, pandemische Phase
und Ubergangsphase. In Deutschland kénnen nach
diesem Bewertungsprinzip beispielsweise bereits
erste Einzelfille und der Beginn der Ubertragung
in die Bevolkerung feststellbar sein, obgleich global
(noch) die interpandemische Phase gelten kann.
Bei der Kommunikationsstrategie ist es wichtig,
dass die globale Situation beriicksichtigt wird, pri-
mir wird sie jedoch durch die epidemiologische
Situation vor Ort bestimmt.

Was die einzelnen Stadien charakterisiert und
welche Kommunikationsaspekte mit ihnen
verbunden sind, wird in den nachfolgenden
Abschnitten erliutert.

10.3.1. Kommunikationsaspekte im
interpandemischen Zeitraum

Der interpandemische Zeitraum ist die Zeitspanne
zwischen zwei Pandemien, die als Zeit zur Vorbe-
reitung und Realisierung von Kommunikations-
mafinahmen fiir eine mogliche nichste Pandemie
genutzt werden sollte. Denn der Verlauf und die
Bewiltigung eines pandemischen Krisengesche-
hens wird ganz wesentlich davon abhingigen, wie
eingespielt die behordliche Kommunikation zur
Krisenbewiltigung sowohl zwischen den involvier-
ten Behorden als auch mit den Medien bereits vor
einer Pandemie ist und wieweit der Allgemeinbe-
volkerung auf dieser Grundlage ein Verstindnis
fiir das mogliche Auftreten eines (pandemischen)
Krisengeschehens vermittelt werden kann. Denn
davon wird es abhingen, ob erforderliche Mafnah-
men zum Schutz vor Erkrankungen in der Bevol-
kerung akzeptiert und realisiert werden. Damit ist
die oben beschriebene Risikokommunikation in
interpandemischen Perioden ganz entscheidend
fuir die Vorbereitung auf ein Krisengeschehen und
dessen Verlauf.

Vor diesem Hintergrund sind unter Kommunikati-
onsaspekten die folgenden Aufgaben im interpan-
demischen Zeitraum zu erfiillen:

» Vermittlung eines Grundverstindnisses von
Infektionsrisiken in der Bevolkerung z.B. im
Rahmen der Risikokommunikation zur (saiso-
nalen) Influenza. Dies geschieht mit dem Ziel,
die Bevolkerung iiber Erkrankungswahrschein-
lichkeiten und die Ausbreitungsdynamiken
aufzukliren sowie tiber mogliche Gegen- und
Schutzmafinahmen zu informieren.

» Vermittlung und Implementierung von grund-
legenden Hygienemafinahmen, die zur Unter-
brechung von Infektionswegen geeignet sind
[16]. Dies hat mit der MaRgabe zu erfolgen,
dass in einer pandemischen Krisensituation auf
einem moglichst hohen Hygieneniveau in der
Bevolkerung aufgebaut werden kann, um dann
ggf. weitere spezifische Hygienebotschaften
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erfolgreich zu vermitteln. So wurde z. B. mit der
Kampagne ,Wir gegen Viren“ der Bundeszen-
trale fiir gesundheitliche Aufklirung (BZgA)
und des Robert Koch-Instituts (RKI) bereits im
Frithjahr 2009 vor Beginn der HiNi-Pandemie
begonnen. Sie vermittelt u.a. grundlegende
Hygieneregeln zum Grippeschutz mit unter-
schiedlichen, zielgruppenspezifischen Infor-
mationen und Angeboten. Mit Ausbruch der
HiN1-Grippewelle in Deutschland konnten diese
Informationsangebote kurzfristig an die neuen
Kommunikationsherausforderungen angepasst
werden [17].

» Erhohung der Akzeptanz und Befolgung von
Impfempfehlungen in der Bevolkerung zur Stei-
gerung der Durchimpfungsraten in der Allge-
meinbevolkerung und insbesondere in Bevolke-
rungsgruppen mit erhdhtem Erkrankungsrisiko
an (saisonaler) Influenza (s. STIKO-Empfeh-
lungen) [6]. Aufbauend auf diesem Wissen
und dem Verstindnis in der Bevolkerung fiir
die Notwendigkeit von Impfmaflnahmen zur
Einddimmung eines (pandemischen) Influenza-
geschehens und der Sicherheit der Impfstoffe
ist zu erwarten, dass Impfempfehlungen an die
Bevélkerung (und auch an die Gesundheitsbe-
rufe) im konkreten Ereignisfall eine stirkere
Akzeptanz finden und in héherem Mafle befolgt
werden [18, 19].

» Aufbau und Etablierung zwischenbehérdlicher
Kommunikationswege zur gemeinsamen Ein-
schitzung der Lage auf der Grundlage von
Risikoabschitzungen und -bewertungen fiir
das Auftreten eines (pandemischen) Krisenge-
schehens in Deutschland. Dies erfolgt mit dem
Ziel, durch abgestimmte und damit gleichsin-
nige Lageeinschitzungen das Vertrauen in der
Bevoélkerung und den Medien gegentiber den
Informationsquellen zu erhalten oder sogar zu
erhohen (s. auch Kapitel 10.5. Sicherstellung von
Glaubwiirdigkeit und Vertrauen) [s5, 56, 57].

» Vorbereitung und Vorproduktion von Basisin-
formationen und Schliisselbotschaften in Form
von audiovisuellen Botschaften (Radiospots,
Fernsehspots), Textelementen (Print, Inter-
net) sowie Informationen fiir die &rztliche
Praxis zur Weiterreichung (im personlichen
Gesprich) an Patienten zur sofortigen Verfiig-
barkeit, bei einem sich schnell ausbreitenden
(pandemischen) Krisengeschehen [20]. Wobei

die Informationen und Botschaften im idealen
Fall intensiven Pre-Tests schon vor einem Krisen-
geschehen unterzogen werden sollten, um so
sicherzustellen, dass sie auch von (potenziellen)
Personengruppen ,at risk‘ und schwer erreich-
baren Zielgruppen verstanden und akzeptiert
werden [57, 60].

» Aufbau und Pflege von Kontakten zu Medien-
vertretern und anderen relevanten Multiplika-
toren. , Die Vorkrisenphase bietet sich dazu an,
kontinuierliche Kontakte zu Medien und Ver-
brauchergruppen zu pflegen, mit denen eine
Zusammenarbeit auch im Krisenfall ohne iiber-
triebene Hysterie moglich ist. Im Gegensatz
zur akuten Krisensituation wire in dieser Phase
eine dialogisch sowie partizipatorisch orientierte
Kommunikation mit diesen Zielgruppen denk-
bar, um letztendlich auch die Akzeptanz von
Krisenkommunikationsstrategien zu erhéhen”
[Einschitzung der BfR-Kommission fiir Risi-
koforschung und Risikowahrnehmung, zitiert
nach Stehfest et al. [10]].

10.3.2. Kommunikationsaspekte bei Auftreten der
ersten Einzelfille und Beginn der
Ubertragung in der Bevélkerung

Bei Auftreten der ersten Einzelfille und Beginn
der Ubertragung in der Bevélkerung wird es auf
der Grundlage von Risikoabschitzungen tiber
die Ausbreitungsdynamik von Krankheitsfillen
auf globalem bzw. europdischem Niveau und
tiber das Monitoring des Auftretens von Erkran-
kungsfillen in Deutschland erforderlich, dass
neben Aspekten der Risikokommunikation auch
Aspekte der Krisenkommunikation in den Vor-
dergrund treten, um ein sich méglicherweise
entwickelndes krisenhaftes Krankheitsgesche-
hen einzudimmen und abzuwehren, z. B. nach
dem Auftreten einer ersten humanen Erkran-
kung mit einem hochpathogenen Influenzavirus
in Deutschland. Um in diesem Zusammenhang
eine angemessene Risikowahrnehmung in der
Offentlichkeit zu erreichen, miissen die Kommu-
nikationsziele und -maffnahmen in diesem Sta-
dium entsprechend angepasst werden. Im Vor-
dergrund steht dann die schnellere Information
der Gesamtbevolkerung bzw. das Erreichen von
Personengruppen mit erhéhtem Infektions- und
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Erkrankungsrisiko. Mit einer proaktiven Kom-
munikationsstrategie kann dabei auch einem
moglicherweise zunehmenden Interesse von
Seiten der Medien und der Bevolkerung an der
sich ankiindigenden Krisensituation nachgekom-
men werden:

» Vermittlung eines Verstindnisses fiir die Kri-
sensituation auf der Grundlage des verfiigba-
ren, gesicherten Wissens, Informationen auch
dartiber, was man (noch) nicht weif

» Abbau relevanter Wissensliicken durch Ver-
mittlung von Informationen, die fiir die Bewil-
tigung der Krisensituation erforderlich sind

» Vermittlung der notwendigen Schutzmafinah-
men zur Verhinderung bzw. zur Senkung des
Erkrankungsrisikos

Abhingig von der Lagebeurteilung vor dem Hin-
tergrund der Ausbreitungsdynamik der Erkran-
kung weltweit und der Risikoabschitzung auf der
Grundlage des Auftretens von Krankheitsfillen in
Deutschland, kann es erforderlich werden, dass
sowohl auf Bundes- und Landerebene als auch
am RKI, Paul-Ehrlich-Institut, und der BZgA ent-
sprechende Krisenstibe bzw. Lagezentren akti-
viert werden [5]. Damit ist sicherzustellen, dass
im Krisenfall Informationen, Mafnahmen und
Entscheidungen beschleunigt auf fachlicher und
politischer Ebene abgestimmt und dann einheit-
lich weiter kommuniziert werden. Diese schnelle
Abstimmung und Kommunikation der Informa-
tionen zur Lage und zum Geschehen ist erforder-
lich, um auch bereits in diesem Stadium auf ein
moglicherweise erhdhtes Informationsinteresse
der Offentlichkeit reagieren zu kénnen. Entspre-
chende Stimmen und Stimmungen sollten mog-
lichst rasch mit Sachinformationen von Seiten der
Behorden entkriftet bzw. richtig gestellt werden.

Kommt es zu keiner nennenswerten Zahl an
Erkrankungsfillen in Deutschland und reduziert
sich das Erkrankungsrisiko auf ein Minimum
werden Lagezentren und Krisenstibe aufgel6st;
in der Folge werden die Kommunikationsmaf3-
nahmen des interpandemischen Zeitraums wie-
der aufgegriffen. Im Gegensatz dazu kommt es
bei einer Ausbreitung des Krankheitsgeschehens

in Deutschland zu einer weiteren Intensivierung
und Ausweitung der Kommunikationsmafdnah-
men mit dem Ziel der Bewiltigung des Krank-
heitsgeschehens.

10.3.3. Kommunikationsaspekte bei anhaltender
Ubertragung in der Bevolkerung

Mit der weiteren Zunahme von Erkrankungsfil-
len in Deutschland (in Folge eines pandemischen
Krankheitsgeschehens) ist in Abhingigkeit von
der Ausbreitungsgeschwindigkeit der Erkrankun-
gen und der Schwere der Erkrankungsverldufe mit
einem erheblich erhéhten Informationsbedarfund
einer erhohten Inanspruchnahme der relevanten
Informationsstellen auf verschiedenen Wegen (z. B.
Telefon-Hotlines, E-Mail-Anfragen, Facebook-Ein-
tragen, Twitter-Anfragen) zu rechnen, auf die proak-
tiv reagiert werden muss. Dabei steht die Informati-
onsvermittlung vorrangig vor folgenden Aufgaben:

» In kurzen Zeitabstinden erfolgt eine Aktua-
lisierung von Informationen zur Lage und zur
Krankheitsdynamik an die Bevolkerung auf
der Grundlage des verfiigbaren gesicherten
Wissens. Dies betrifft auch die Information,
dass innerhalb eines pandemischen Gesche-
hens mehrere Erkrankungswellen auftreten
konnen. Hierzu gehort auch eine transparente
Kommunikation und Offenlegung, welche
Informationen noch nicht vorliegen, warum
diese Informationen noch nicht vorliegen und
welche Wege beschritten werden, die noch feh-
lenden Informationen zu beschaffen, sowie die
Zusage der zeitnahen Informationsweitergabe
bzw. -ver6ffentlichung, wenn die bisher noch
fehlenden Informationen vorliegen [56].

» Vermittlung der erforderlichen (Schutz-) Maf-
nahmen zur Senkung des Erkrankungsrisikos.

Eine schnelle und offene Kommunikation erfiillt
in der akuten Krise mehrere Zwecke: , Sie ist der
Weg, Kommunikationshoheit in der 6ffentlichen
Meinung gewinnen zu kénnen, sie kann mit-
unter Geriichten vorbeugen und sie lisst das
Medieninteresse schneller zuriickgehen, wenn
glaubhaft versichert werden kann, dass alle rele-
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vanten Informationen offen und aktiv kommu-
niziert werden“ [10]. In diesem Zusammenhang
ist zur Vertrauensbildung und zum Vertrauenser-
halt gegeniiber der Bevolkerung und den Medi-
en zu empfehlen, dass eine oder wenige Perso-
nen mit fachlicher, kommunikativer medialer
Erfahrung (,Medienkopfe®) bereit stehen, um in
regelmifligen (und ggf. engmaschigen) Abstin-
den Medienvertretern Auskunft zu geben. Auf
diese Weise soll moglichst eine Vielstimmigkeit
—1im schlechtesten Fall auch noch verbunden mit
widerspriichlichen Informationen —in Richtung
Bevolkerung vermieden werden.

10.3.4. Ubergang in einen interpandemischen
Zeitraum

Wenn keine weiteren Neuerkrankungen in nen-
nenswertem Umfang in Deutschland festzustel-
len sind und sich damit das Erkrankungsrisiko
auf ein Minimum reduziert, ist das ,Ende der
Krise“ an die Bevolkerung zu kommunizieren.
Mit dem Abklingen der pandemischen Krisensi-
tuation nehmen das Interesse der Medien und das
Informationsbediirfnis der Bevolkerung ab. Nach
dem Auflésen der Lagezentren und Krisenstibe
ist der Ubergang in einen interpandemischen
Zeitraum eingeleitet und die Kommunikations-
maflnahmen des interpandemischen Zeitraumes
im Rahmen der Risikokommunikation werden
wieder aufgegriffen.

Die Aufarbeitung des Krisengeschehens und die
Evaluation der kommunikativen Leistungsfihig-
keit sollten dazu genutzt werden, um zum einen
positive Erfahrungen kenntlich zu machen und
ggf. weiteren Beteiligten am Krisengeschehen
zur Nachahmung zu empfehlen und zum ande-
ren Schwachstellen aus der zuriickliegenden Krise
aufzudecken und Alternativen zur zukiinftig bes-
seren Krisenbewiltigung zu entwickeln. Die ent-
sprechende Kommunikation dariiber in die Offent-
lichkeit kann die Handlungskompetenz der bei der
Krisenbewiltigung beteiligten Organisationen und
Einrichtungen herausstellen und das Vertrauen
in die Handlungs- und Leistungsfihigkeit bei der
Bewiltigung zukiinftiger Krisen steigern [10, 21].

10.4. Nutzung eines breiten Spektrums an
Kommunikationskanilen

Die zur Informationsvermittlung genutzten Kom-
munikationskanile sind lage- und situationsspe-
zifisch anzupassen. Um moglichst die gesamte
Bevolkerung zu erreichen, ist ein breites Spektrum
von Kommunikationswegen vorrangig im Bereich
der Massenmedien zu nutzen [22, 23]. Wihrend
in interpandemischen Perioden langfristig ange-
legte, bundesweit ausgerichtete Aufklirungs- und
Priventionskampagnen durchgefiihrt werden, die
den Schwerpunkt der Kommunikationsvermittlung
im Bereich von Medien mit lingerer Vorlaufzeit
bis zur Fertigstellung und Verteilung haben (wie
z.B. Informationsbroschiiren), muss spitestens
mit Eintritt in ein akutes (pandemisches) Krank-
heitsgeschehen in Deutschland die Kommunika-
tionsstrategie grundlegend gedndert werden [24].
Im Vordergrund stehen in diesem Stadium Kom-
munikationsmedien, die eine sehr schnelle Aktua-
lisierung von Informationen erméglichen und eine
hohe Zahl von Nachfragen von Seiten der Bevolke-
rung bedienen kénnen, wie z. B. Fernsehen, Radio,
Biirgertelefone, Textnachrichtensysteme und Inter-
netangebote [25-29)].

Da fiir einen zunehmend gréeren Teil der Bevolke-
rung die Informationsbeschaffung iiber das Internet
ebenso wichtig ist wie die Informationsbeschaffung
tiber Fernsehen, Radio oder Zeitungen und Zeit-
schriften [30], sind die technischen und personellen
Voraussetzungen zu schaffen, dass dieser Kommu-
nikationskanal systematisch in die Risiko- und Kri-
senkommunikation mit einbezogen werden kann
[31,—34, 54, 58, 67]. Dabei hat die Nutzung des Inter-
nets zwei Funktionen. Zum einen kann aufbauend
auf Internetangeboten, die bereits in interpandemi-
schen Perioden eingerichtet und der Bevslkerung
bekannt gemacht sind, eine aktive Vermittlung von
Informationen iiber das Krisengeschehen und tiber
Mafinahmen zum Schutz vor Infektionen schnell
und situationsbezogen im Alarmstadium in beson-
derem Mafie aber bei einem bevélkerungsweiten
(pandemischen) Infektionsgeschehen vermittelt
werden. Zu nutzende Informationswege sind dabei
neben Webseitenangeboten auch Social Media Platt-
formen im Web 2.0 wie z.B. Facebook und Twitter,
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die aufgrund ihrer Funktionalititen eine schnelle
Verbreitung von Information erméglichen. [Wobei
allerdings fiir die Nutzung von Tiwitter in der Kri-
senkommunikation in Deutschland von Krimer [33]
eine skeptische Einschitzung gegeben wird].

Neben der aktiven Informationsvermittlung ist
zudem die Analyse der im Web 2.0 geduflerten Mei-
nungen zu einem Krisengeschehen von Bedeutung
fur die Krisenkommunikation. Da im Zusammen-
hang mit einem bundesweiten, massiven Influen-
zainfektionsgeschehen eine deutliche Zunahme
an Aktivititen auf den Social Media Plattformen
zu erwarten ist, kann die Analyse der Meinungen
wichtige Auskunft dartiber geben, welche Informa-
tionen von offizieller Seite ggf. verstirkt werden
kénnen oder welchen falschen Ansichten und Mei-
nungen schnell entgegengewirkt werden muss [35].
Der Einsatz von Sozialen Medien in Krisensituatio-
nen ist mit einem nicht unerheblichen Personalein-
satz verbunden, der in einer Krisensituation hiufig
nicht geleistet werden kann [10]. Wenn aber Anfra-
gen von Seiten der Medien oder der Bevolkerung
uiber die Sozialen Medien nicht in angemessener
Zeit beantwortet werden oder Informationen nicht
aktualisiert werden, kénnte dies zu einem Vertrau-
ensverlust in (nicht oder nicht ausreichend) kom-
munizierende Institution fiihren.

10.5. Sicherstellung von Glaubwiirdigkeit
und Vertrauen

Die Wirkung von Kommunikationsmafinahmen
und Botschaften ist entscheidend davon abhingig,
ob der Absender der Informationen in Hinblick auf
die Dimensionen ,Vertrauenswiirdigkeit®, ,Glaub-
wiirdigkeit, ,Neutralitit und ,Transparenz“ posi-
tiv eingeschitzt wird 36, 55, 56]. Auch von Seiten
des European Centre for Disease Prevention and Con-
trol (ECDC) wird in ihrer Literaturiibersicht auf
den entscheidenden Faktor ,Vertrauensbildung“
in der Risiko- und Krisenkommunikation zur Kri-
senbewiltigung hingewiesen und gleichzeitig dar-
auf aufmerksam gemacht, wie schwer dies in der
Praxis zu erreichen ist und dass Vertrauen sich
nicht automatisch bildet: “While the guidance lite-
rature describes various components of building trust

(for example, communicating objectively, consistently
and transparently), and emphasises the significance
of trustful relationships to the overall effectiveness of
risk communication efforts, the 2009 pandemic made
it clear that establishing trust requires far more than
applying guidelines during a crisis situation” [57, vgl.
auch 58, 59]. Gerade in einer (pandemischen) Kri-
sensituation mit ithrer zum Teil schwer zu prog-
nostizierenden Ausbreitungsdynamik der Erkran-
kungen auf der einen Seite und den lageabhingig
erforderlichen Schutzmafnahmen, die der Bevdl-
kerung vermittelt werden miissen, auf der ande-
ren Seite, gilt es, tiber die Glaubwiirdigkeit und
Nachvollziehbarkeit der verbreiteten Informatio-
nen das Vertrauen in den Absender zu erhalten,
so dass dieser weiterhin als relevante Informa-
tionsquelle gesehen wird [6]. Vertrauensverlust
und Unsicherheit entstehen in der Offentlichkeit
dann, wenn sich der Eindruck verfestigt, dass Wis-
sen und Nichtwissen von offizieller Expertenseite
nicht vollstindig kommuniziert werden, bzw. Risi-
ken einseitig oder unverstindlich, nicht nachvoll-
ziehbar und intransparent dargestellt werden [37,
38, 56]. Um einem Verlust an Vertrauen von Sei-
ten der Offentlichkeit vorzubeugen, sollten ,auch
Nichtwissen und Unsicherheiten ausgesprochen
werden, um den Raum fiir Spekulationen und die
Aussagen falscher Experten einzudimmen* [6, vgl.
auch 10, 39, 40—43]. Auch wenn Informationen
an die Offentlichkeit gegeben werden, die sich im
weiteren Verlauf des Krisengeschehens als nicht
richtig herausstellen, kann die Glaubwiirdigkeit
des Kommunikators bewahrt bleiben, wenn Feh-
ler eingestanden werden und deutlich wird, wie
zukiinftig Fehler vermieden werden sollen (zur
Kommunikation wissenschaftlicher Unsicherheit
in Krisensituationen und zum Erhalt des Vertrau-
ens in den Kommunikator siehe die ausfithrliche
Darstellung [10]).

Zentrale Fragen, auf die den Medien und der
(Fach-)Offentlichkeit Antworten zu geben sind,
beziehen sich auf 1.) epidemiologische Aspekte,
2.) das individuelle Erkrankungs- und Sterberisi-
ko, 3.) Vorsorgemafinahmen, 4.) auf (verfiigbare)
Medikamente und die Arzneimittel- und Impfstoff-
sicherheit sowie 5.) auf weiterfiihrende Informa-
tions- und Beratungsangebote [29, 31, 32, 43—45,
61, 66]. Diese sind in Tabelle 47 zusammengestellt.
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Tabelle 47: Zentrale Themen der Kommunikation in Krisensituationen

1.) Epidemiologische Aspekte

- Wer ist infiziert (soziodemografische Verteilung)?

- Wo sind Infektionsherde (regionale Verteilung)?

- Wie verbreitet sich die Infektion (Ausbreitungsdynamik)?
- Was ist der Ausléser der Erkrankung?

- Wie sind die Ubertragungswege?

2.) Individuelles Erkrankungs- und Sterberisiko
- Wie hoch ist das Risiko zu erkranken?

- Wenn es zu einer Infektion kommt, wie schwer ist die Erkrankung und was sind individuelle Risikofaktoren fiir einen

besonders schweren Verlauf?
- Wie hoch ist das Risiko, an der Erkrankung zu sterben?

3.) Vorsorgemanahmen (auf der Verhaltensebene)

Welche Schutz und Vorsorgemafinahmen kénnen getroffen werden damit eine Infektion verhindert wird?

4.) Medikamentése Behandlung

- Gibt es verfiigbare Arzneimittel wie z. B. geeignete Impfstoffe?
- Wie wirksam und sicher sind die Arzneimittel bzw. die Impfungen?

- Gibt es unerwiinschte Wirkungen?

- Wie stehen mégliche unerwiinschte Wirkungen des Medikaments/der Impfung im
Verhiltnis zu den gesundheitlichen Risiken einer Erkrankung?

5.) Weiterfithrende Beratungs- und Informationsangebote

- Wo gibt es aktuelle Informationen zum Infektionsgeschehen?
- Uber welche Biirger-Hotlines, Soziale Medien oder andere Beratungs- und

Informationsangebote sind noch offene Fragen zu kliren?

Aufgrund des féderalen Systems in Deutsch-
land und den damit verbundenen verschiedenen
Zustindigkeiten zwischen Bund, Lindern und
Kommunen zum Infektionsschutz und in der
(pandemischen) Krisenbewiltigung ist es unver-
meidbar, dass die Offentlichkeit und die Medien
von unterschiedlichen offiziellen Stellen adressiert
und angesprochen werden [5]. Dabei ist durch ein
abgestimmtes Vorgehen zwischen Behorden auf
Bundes- und auf Landesebene sicherzustellen,
dass die vermittelten Botschaften und Empfeh-
lungen konsistent auf gleicher Informationsgrund-
lage gegeben werden und nicht im Widerspruch
zueinander stehen, so dass die Entstehung von
Unsicherheit in der Bevélkerung und ein Ver-
trauensverlust in das Krisenmanagement und die
Krisenkommunikation 6ffentlicher Einrichtungen
vermieden werden. Dies setzt ein schnelles Infor-
mationsvermittlungs- und Abstimmungsverfahren
voraus, so dass moglichst alle an die Offentlichkeit
kommunizierenden Einrichtungen auf der glei-
chen Informationsgrundlage handeln und kon-
sistente Botschaften vermitteln [1-3, 46, 65, 68].

10.6. Sicherstellung der Informationsver-
mittlung an alle Bevélkerungs

gruppen

Kommunikation im (pandemischen) Krisenfall
hat die Aufgabe zu erfiillen, effektiv zu informie-
ren, zu instruieren und so zu motivieren, dass
in der Bevodlkerung in einem méglichst hohen
Umfang Mafinahmen zum eigenen Gesundheits-
schutz ergriffen werden. Hierbei ist allerdings
zu beriicksichtigen, dass einzelne Bevolkerungs-
gruppen hinsichtlich der Risikowahrnehmung
und -einschitzung sehr unterschiedlich sind und
sehr verschiedene Informationsbediirfnisse auf-
weisen. Damit besteht die Gefahr, dass Kommu-
nikationsmafinahmen ins Leere laufen und die
intendierten Zielgruppen nicht erreichen [62].
Vor diesem Hintergrund sind zielgruppenspezi-
fische Kommunikationsstrategien zu entwickeln.
Risiko- und Krisenkommunikation kénnen dann
als zielgruppengerecht verstanden werden, ,wenn
die Zielgruppe tiber das gewihlte Kommunikati-
onsmedium erreicht wird, motiviert werden kann,
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die Botschaft aufzunehmen, die Botschaft rich-
tig versteht und entsprechend auf die Botschaft
reagiert” [10], [s. dazu auch 1-3, 47, 48, 63]. Dabei
ist besondere Sorgfalt darauf zu legen, dass die zu
vermittelnden Botschaften nicht zu kompliziert
und in einer leicht verstindlichen Sprache for-
muliert sind, so dass ein Botschaftsverstindnis
fuir weite Teile der Bevilkerung gesichert ist und
auch sonst schwer erreichbare Personengruppen
aufmerksam werden [1, 57, 60]. So bewertet z. B.
das U. S. Department of Health and Human Servi-
ces die ,simple“ Aufforderung ,Waschen Sie sich
Hinde, husten Sie in die Ellenbeuge und blei-
ben Sie zuhause, wenn Sie krank sind“ als sehr
wirksame Botschaft, um tiber die Wirksamkeit
von basalen Hygienemafinahmen zur Unterbin-
dung der Ubertragung von Grippeerregern auf-
zukliren [2].

Besondere Aufmerksamkeit in Hinblick auf das
Botschaftsverstindnis ist auf Mitbtirger mit Mig-
rationshintergrund zu legen [52]. Nach Angaben
des Statistischen Bundesamtes weist, bezogen auf
das Jahr 2010, etwa ein Fiinftel der Médnner und
Frauen in Deutschland (19,3 %; 15,75 Mio. Men-
schen) einen Migrationshintergrund auf [49]. Um
mogliche Sprachbarrieren bei der Vermittlung von
Informationen zum pandemischen Krisengesche-
hen und bei der Vermittlung notwendiger Bot-
schaften zur Eindimmung der Infektionsgefahr
und zum Gesundheitsschutz zu verhindern, sind
fremdsprachige Materialen sowohl fiir die Vermitt-
lung von Basisinformationen in den interpande-
mischen Zeitriumen, insbesondere aber fiir die
Warnstadien und fiir pandemische Krisengesche-
hen, vorzubereiten und vorzuhalten [50].

Wird als Kriterium fiir die Bereitstellung von Infor-
mationen in der jeweiligen Landessprache — in
Anlehnung an den Pockenrahmenplan [, Bund-
Linder-Rahmenkonzept zu notwendigen fachli-
chen Vorbereitungen und Mafinahmen zur Seu-
chenbekimpfung nach bioterroristischen Anschli-
gen: Teil Pocken“] — eine Populationsgréfie von
mindestens 100.000 Einwohnern mit kulturel-
lem (Migrations-) Hintergrund eines Landes in
Deutschland angenommen, sind Materialien in
den folgenden Sprachen vorzuhalten: Tiirkisch
[Bewohner mit tiirkischem Migrationshintergrund
in Deutschland: ca. 1,550.000 Minner und Frauen],
Italienisch [ca. 553.000 Madnner und Frauen)], Pol-
nisch [610.000], Griechisch [316.000], Kroatisch
[241.000], Serbisch [205.000], US-/UK-Eng-
lisch [210.000], Russisch [216.000], Ruminisch
[267.000], Serbo-kroatisch [160.000], (Kosovo-)
Albanisch [171.000], Niederlindisch [142.000],
Ukrainisch [122.000], Franzésisch [120.000], Por-
tugiesisch [127.000], Spanisch [136.000] [49].

Uber die Vermittlung von Informationen an eth-
nische Gruppen in ihren Landessprachen hinaus,
verdient auch die Kommunikation in Grenzge-
bieten besondere Sensibilitit, da méglicherweise
unterschiedliche Strategien und Mafnahmen
zum Bevolkerungsschutz in aneinandergren-
zenden Staaten getroffen werden, so dass daraus
Unsicherheiten iiber den richtigen Weg aus der
Krise entstehen kénnten [51].

Stand: 3.9.2015
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11. Abkiirzungsverzeichnis

°C Grad Celsius

ABAS Ausschuss fiir Biologische Arbeitsstoffe

AGlI Arbeitsgemeinschaft Influenza

Al Aviire Influenza

AIMPV Avidre-Influenza-Meldepflicht-Verordnung

AMG Arzneimittelgesetz

AMSTAR A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews
AOLG Arbeitsgemeinschaft der Obersten Landesgesundheitsbehérden
ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome

ARE Akute Respiratorische Erkrankungen

ASS Acetylsalicylsiure

BAL Bronchoalveolire Lavage

BfR Bundesinstitut fiir Risikobewertung

BZgA Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufkliarung
CAPNETZ Kompetenznetz Ambulant Erworbene Pneumonie
CbcC Centers for Disease Control and Prevention

CHMP Committee for human medicinal Products

CMDh Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures
COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

CPE Cytopathic effect

cRCT Cluster randomized controlled trial

cRNA Complementary RNA

DE Deutschland

DEGS

Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland
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DGHM Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie

DV Deutsche Vereinigung zur Bekimpfung der Viruskrankheiten
ECDC European Centre for Disease Control and Prevention

ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung

EIA Enzymimmunoassay

EISN European Influenza Surveillance Network

ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay

EMA European Medicines Agency

ERLI-Net European Reference Laboratory Network for Human Influenza
Et al. Et alii oder et aliae (und andere)

EU Europiische Union

EuroMOMO European monitoring of excess mortality for public health action
FDA U.S. Food and Drug Administration

FF100 First few hundreds

FFP Filtering Face Piece

FLI Friedrich-Loeffler-Institut

FlulD Flu informed decisions

Gfv Gesellschaft fir Virologie

GISRS Global Influenza Surveillance and Response System

GMK Gesundheitsministerkonferenz

HA Hamagglutinin

HH Haushalt

HHT Hamagglutinationshemmtest

HI-Titer Hamagglutinations-Inhibitions-Titer

HIV Humanes Immundefizienz-Virus
HPAIV Highly pathogenic avian influenza virus
IAV Influenza A-Viren

ICcq Mittlere inhibitorische Konzentration
ICD-10-Codes International Classification of Diseases, 10. Revision
IfSG Infektionsschutzgesetz

IFT Immunfluoreszenztest

Ig Immunglobulin

IGV Internationale Gesundheitsvorschriften
ILI Influenza-like illness

IRAT Influenza Risk Assessment Tool

ITT Intention-to-treat

ITTi Intention-to-treat infected

KBR Komplementbindungsreaktion

Kl Konfidenzenintervall

Lab. best. Laborbestitigt

LAIV Lebend-attenuierter Influenzaimpfstoff
LPAIV Low pathogenic avian influenza virus
MDCK Madin-Darby Canine Kidney

MERS Middle East Respiratory Syndrome
MLST Multi Locus Sequenz Typisierung

MNS Mund-Nasen-Schutz

MNT Mikroneutralisationstest

MRP Mutual Recognition Procedure
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TIV Trivalente inaktivierte Vakzine

UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkung
URI Upper respiratory infections

VLP Virus-like particle

VWP Vaccine Working Party

WHO Weltgesundheitsorganisation

WISO Weekly Influenza Surveillance Overview

MRSA Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus

NA Neuraminidase

NIOSH The National Institute for Occupational Safety and Health
NREVSS National Respiratory and Enteritic Virus Surveillance System
NRZ Nationales Referenzzentrum

OGD Offentlicher Gesundheitsdienst

OPNV Offentlicher Personennahverkehr

OR Odds Ratio

PCR Polymerase-Kettenreaktion

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PEP Postexpositionsprophylaxe

PROMED Program for Monitoring Emerging Diseases

PSQ Pyrosequenzierung

PVL Panton-Valentine-Leukozidin

RCT Randomized controlled trial

RFLP Restriktionsfragmentlangenpolymorphismus

RKI Robert Koch-Institut

RR Relatives Risiko

RSV Respiratorisches Syncytial Virus

RT-PCR Reverse Transkriptase Polymerase-Kettenreaktion
SARI Severe acute respiratory infection

SARS Schweres Akutes Respiratorisches Syndrom

SOP Standard operating procedure

STIKO Stindige Impfkommission am Robert Koch-Institut
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Akute respiratorische Erkrankungen
(engl.: acute respiratory infections)

Gruppe von Krankheiten, in der die Infektionen des
(oberen) Respirationstraktes zusammengefasst sind.

Antigendrift
(engl.: antigenic drift)

Verinderung der Antigenstruktur von Influenzaviren durch
zufillige Punktmutationen. Eine Akkumulation von Punkt-
mutationenin den Antigendominen kann zu einer signi-
fikanten Verdnderung der Antigenstruktur und somit zu
neuen Driftvarianten des Influenzavirus fithren.

Antigenshift
(engl.: antigen shift)

Veridnderung der molekularen Struktur des Antigens von
Influenza A Viren durch Rekombination, sodass z.B. ein
neuer Subtyp entsteht. Dies kann z.B. durch den Aus-
tausch von Gensegmenten bei gleichzeitiger Doppelin-
fektion eines Wirtes mit tierischen und humanen Influen-
zaviren stattfinden. Eine Immunitit nach Infektionen mit
vorherigen Varianten des Erregers hat bei Infektionen mit
der neuen Variante wenig oder keinen Bestand.

Basisimmunitat
(engl.: pre-existing immunity)

Fahigkeit des Immunsystems, aufgrund eines vorherigen
Kontakts mit Influenzaviren mit einer spezifischen Immu-
nantwort auf ein neuartiges, pandemisches Virus zu reagie-
ren. Es kann bereits bei Beginn einer Pandemie teilweise
in der Bevélkerung eine Basisimmunitit gegen ein neuar-
tiges, pandemisches Influenzavirus bestehen. Der Grad
der Basisimmunitat kann unterschiedlich stark ausgeprigt
sein, je nachdem, wie groR die antigene Ubereinstimmung
des pandemischen Virus mit friiher zirkulierenden saiso-
nalen Influenzaviren ist.

Dominant zirkulierend
(engl.: dominant circulating)

Das Uberwiegen von einem Typ bzw. Subtyp des Influenza-
virus bei mehreren kozirkulierenden Typen bzw. Subtypen
des Influenzavirus.

Endemisch
(engl.: endemic)

Standiges (zeitlich unbegrenztes) Vorkommen von Influen-
zaviren oder Influenzaerkrankungen in einem bestimmten
Gebiet oder einer bestimmten Population. Das endemi-
sche Vorkommen ist nicht immer gleichmifig und kann
sich regional und hinsichtlich der betroffenen Population
unterscheiden.
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Endpunkt
(engl.: outcome)

Beobachtungsendpunkt; eindeutig definiertes Ereignis,
das in Studien/Untersuchungen als Indikator genutzt wird
(z.B. Infektion, Erkrankung, Tod).

Evidenzbasiert
(engl.: evidence-based)

Entscheiden und Handeln nach dem aktuellen Stand des
Wissens (state of the art), belegt durch wissenschaftliche
Publikationen und Studien sowie fachlichen Konsens. Im
Rahmen der Uberarbeitung der Kapitel des wissenschaft-
lichen Teils wurde systematisch eine nachvollziehbare,
mdglichst evidenzbasierte Methodik angewandt.

Exzessmortalitdt
(engl.: excess mortality)

Ubersterblichkeit; die Zahl der Todesfille, die wihrend
einer saisonalen Grippewelle auftreten und der Influenza
zugerechnet werden kénnen.Die Exzess-Mortalitit berech-
net sich aus der Differenz der Anzahl tatsichlicher und
erwarteter Todesfille.

Grippe-dhnliche Erkrankungen
(engl.: influenza-like illness)

Bezeichnung fiir eine grippetypische, akute respiratori-
sche Erkrankung, bei der ein Erregernachweis (noch) nicht
durchgefiihrt wurde. Neben Influenzaviren kommen diffe-
renzialdiagnostisch eine Vielzahl anderer respiratorischer
Erreger in Frage (z. B. Rhinovirus, Respiratorisches Syncy-
tial Virus (RSV), Humanes Metapneumovirus, Bocavirus,
Parainfluenzavirus, Adenovirus).

Grippewelle
(engl.: wave of seasonal influenza)

Der gesamte Zeitraum erhohter Influenza-Aktivitat. Erkran-
kungen durch saisonal zirkulierende, humane Influenzavi-
ren treten in den klimatisch geméafigten Zonen der beiden
Hemisphiren (Nord- bzw. Siidhalbkugel) jahreszeitlich
(saisonal) jeweils in den Wintermonaten auf.

Handehygiene
(engl.: hand hygiene)

Verhalten und Mafdnahmen mit dem Ziel, zu erreichen,
dass tiber Hinde keine Infektionen vermittelt werden. Prak-
tisch wichtig ist es, eine Kontamination der Hinde nach
Méglichkeit zu vermeiden. Eine anzunehmende Konta-
mination soll zuverléssig beseitigt werden, um sowohl
die eigene Person als auch Personen, zu denen ein direk-
ter »handgreiflicher« Kontakt oder ein indirekter Kontakt
iber Lebensmittel oder Materialien besteht, zu schiitzen.
Hindehygiene kann sowohl Handewaschen als auch Hin-
dedesinfektion beinhalten.
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Niedrig pathogenes aviires Influenzavirus Vogel-Influenzavirus, das fiir Hithnervégel wenig krank-

Herdenschutz
(engl.: herd immunity)

Neben einem direkten Schutz vor einer Erkrankung fiir den
Geimpften kann es, insbesondere bei hohen Impfquoten in
der Bevolkerung, durch eine Reduktion der Viruszirkulation
in der Bevélkerung zu einem indirekten Schutz Ungeimpf-
ter bzw. nicht-immuner Personen kommen.

Hoch pathogenes aviires Influenzavirus
(engl.: highly pathogenic avian
influenza virus)

Vogel-Influenzavirus, das fiir Hiihnervégel hochgradig
krankheitserregend ist. Hoch pathogene avidre Influen-
zaviren kénnen entstehen, wenn Viren der Subtypen Hs
und H7 auf hochempfingliches Hausgefliigel tibertragen
werden und infolge einer insertionellen Mutation an einer
definierten, funktionell bedeutsamen Stelle des Hamag-
glutininglykoproteins mutieren. Erreger, die diese Muta-
tion tragen, I6sen die Klassische Gefliigelpest aus, die bei
Hiithnervégeln mit extrem hoher Mortalitét verlauft.

Influenzasurveillance
(engl.: influenza surveillance)

Systematische, kontinuierliche Erhebung, Zusammenstel-
lung, Analyse und Bewertung von Daten zur Influenza-Akti-
vitat sowie die zeitnahe, kontinuierliche Berichterstattung
der Ergebnisse.

Influenzavirus, -typen, -subtypen
(engl.: influenza virus types and subtypes)

Influenzaviren werden in die Typen A, B und C unterschie-
den. Influenza Typ A-Viren werden aufgrund der geneti-
schen und antigenen Eigenschaften zweier Oberflichen-
proteine, dem Hiamagglutinin (H-Protein) und der Neu-
raminidase (N-Protein), weiter in Subtypen untergliedert,
z.B. A(H1N1) und A(H3N2). Influenza Typ B-Viren werden
in die zwei Hamagglutininlinien Yamagata und Victoria
unterteilt.

M2-lonenkanalinhibitoren
(engl.: M2 Proton Channel Inhibitors)

Antivirale Wirkstoffe zur Prophylaxe und Therapie von
Infektionen mit Influenza Typ A-Viren. Sie blockieren die
Freisetzung viraler RNA in das Cytoplasma der Wirtszelle.
Da nur Influenza Typ A-Viren den M2- lonenkanal aufwei-
sen, erzielen diese Wirkstoffe bei Influenza B-Viren keinen
Effekt. Die aktuell zirkulierenden saisonalen Influenzaviren
sind gegen M2-lonenkanalblocker resistent.

Neuraminidasehemmer
(engl.: neuraminidase inhibitors)

Antivirale Wirkstoffe zur Prophylaxe und Therapie von
Infektionen mit Influenza Typ A- und B-Viren. Sie hemmen
selektiv ein virales Enzym, die Neuraminidase, wodurch die
Loslésung neu gebildeter Viren aus den infizierten Zellen
vermindert wird.

(engl.: low pathogenic avian influenza virus)

heitserregend ist. Niedrig pathogene aviire Influenzaviren
befinden sich in einem weltweiten, kontinuierlichen Ver-
mehrungszyklus in Wildvégeln, wobei auch Verbreitungen
liber Speziesgrenzen hinweg vorkommen. Viren der Subty-
pen Hs und H7 besitzen, sofern sie auf hochempfingliches
Hausgeflugel lbertragen werden, die Fihigkeit, infolge
einer insertionellen Mutation an einer definierten, funktio-
nell bedeutsamen Stelle des Himagglutininglykoproteins,
zu einer hochpathogenen Form zu mutieren.

Pandemie
(engl.: pandemic)

Eine Pandemie bezeichnet eine weltweite Epidemie. Eine
Influenzapandemie wird durch ein neuartiges (nicht sai-
sonales) Influenzavirus verursacht, gegen das keine oder
eine nur in einem kleinen Anteil der Bevélkerung vorbe-
stehende Immunitit gibt, das humanpathogen ist und das
sich leicht von Mensch-zu-Mensch verbreitet.

Pandemische Influenzaviren
(engl.: pandemic influenza virus)

Ein neuartiges nicht saisonales Influenzavirus, das eine
Pandemie ausl6st. Nach den vergangenen Pandemien sind
die jeweiligen pandemischen Viren als saisonale Viren wei-
terhin in den saisonalen Wellen zirkuliert.

Randomisierte kontrollierte Studie
(engl.: randomized controlled trial; RCT)

Studiendesign zur Untersuchung des Effektes einer (medi-
zinischen) Intervention auf einen definierten Endpunkt. Die
Studienteilnehmer werden nach dem Zufallsprinzip in zwei
oder mehr Gruppen aufgeteilt (randomisiert). Die Ergeb-
nisse der Studiengruppe werden mit denen einer gleichzei-
tig laufenden Kontroll- bzw. Vergleichsgruppe verglichen.

Saisonale Influenzaviren
(engl.: seasonal influenza virus)

Seit 1977 kozirkulieren saisonale Influenzaviren der beiden
Subtypen A(H1N1) und A(H3N2) sowie der Influenza Typ B
(Yamagata und Victoria) in der menschlichen Population,
wobei das bis 2009 zirkulierende A(H1N1)-Virus von dem
neuen, antigen stark unterschiedlichen A(H1N1)pdmog-
Virus im Zuge einer Pandemie in 2009 abgel6st wurde.
Diese jahreszeitlich zirkulierenden, humanen Influenza-
viren |6sen beim Menschen Grippeerkrankungen aus; in
Deutschland v.a. in den Wintermonaten.

Zoonotische Influenzaviren
(engl.: zoonotic influenza virus)

Menschen kénnen sich auch mit Influenza A-Viren, die
endemisch in Tieren, z. B. in Schweinen oder in Végeln zir-
kulieren, infizieren und erkranken. Erfolgt die Ubertragung
direkt oder indirekt vom Tier auf den Menschen, ist diese
Form der Influenza als Zoonose zu bezeichnen.
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13. German Influenza Pandemic Preparedness Plan —

Scientific part Summary

13.1. Introduction

The scientific part of the German Influenza Pande-
mic Preparedness Plan (Part II) describes the cur-
rent scientific knowledge on pandemic influenza
preparedness planning and response to pandemic
influenza and thus serves as a technical basis for
decisions on measures to prepare for the event of
a pandemic, as well as measures in the event of a
pandemic. Recommendations for interventions or
their implementation are not given in Part IT; this
remains reserved for Part I. The target audience
for the scientific part is primarily the professional
public, the public health service, staff at hospitals
and in outpatient medical care, those involved in
the supply of medicines to the general public and
also the political institutions in the health sector.

The scientific part of the preparedness plan 2007
was updated under the direction of the Robert
Koch Institute (RKI), supported by the RKI Expert
Advisory Board on Influenza which was founded
in November 2012. It advises the RKI prior to and
during an influenza pandemic with regard to scienti-
fic questions concerning influenza. The experiences
from the 2009 pandemic as well as the content of
the Pandemic Influenza Risk Management - WHO
Interim Guidance 2013 have been incorporated.

Essential changes compared to the 2007 scientific
part were:

Preparing a flexible response to different pandemic
scenarios

A fundamental lesson learned in the 2009 pande-
mic was that pandemics can greatly vary in their
levels of severity. Neither the timing nor the impact
of a pandemic triggered by an emerging influenza
virus can be predicted and there may well be regio-
nal variations. Therefore, greater flexibility in plan-
ning is required to get national pandemic prepared-
ness planning and management ready for different
potential pandemic situations.

National risk assessments as a basis for measures to

be taken

Assessments by the WHO and the global phases
of a pandemic by definition describe the situation
from a global perspective. The 2009 pandemic has
shown that the epidemiological situation can dif-
fer greatly between countries and even within a
large country such as Germany. It may be that some
countries are already taking various measures in
response to a pandemic, while other countries are
still focussing on the preparation. Therefore, it is
important that national measures are uncoupled
from global pandemic phases. Based on risk and
situation assessments at national and/or regional
level, decisions can be made with regard to adapted
measures whilst taking the proportionality of risks
and benefits into account (risk-based approach).

Dealing with unpredictable parameters of a
pandemic

Some characteristics are similar for all influenza
viruses and it can be assumed that these are appli-
cable to a pandemic situation. These characteristics,
referred to by the ECDC, as the “known knowns”
encompass the mode of transmission (droplet trans-
mission, direct and indirect contact), the broad incu-
bation period and serial interval, at what stage a
person is infectious, the broad clinical presentation
and the general effectiveness of personal hygiene
measures. Many factors, however, are not known
at the beginning of a pandemic (referred to as the
“known unknowns« by the ECDC): the antigenic
type and the phenotype of the virus, the suscepti-
bility or resistance to antiviral medicines, existing
susceptibility of the population, the effectiveness
of influenza vaccines, the most affected age and
clinical risk groups, the age groups with the gre-
atest transmission levels, the clinical attack rate,
the pathogenicity (infection rates and case fatality
rates), the overall impact of the pandemic, the pre-
cise parameters for transmission (Ro) and serial
interval, the precise clinical presentation, the pre-
sentation of severe disease and complications, the
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interaction with other infections, as well as the
duration of the disease and virus shedding. A con-
tinuously updated and differentiated risk assess-
ment at all levels (globally through by WHO, nati-
onally and regionally via by Member States) is of
central importance for the response to a pandemic
-not only for the decision regarding measures to be
taken but also for communicating any uncertainties
that (still) exist.

Methodological approach to the revision

When the chapters of the scientific part were upda-
ted, a reproducible and (where applicable) an evi-
dence-based methodology has been used. This
includes systematic literature searches and the
review of scientific evidence for the effectiveness
of individual measures.

13.2. Epidemiology

In this chapter, the terms seasonal and pandemic
influenza are defined and the epidemiological cha-
racteristics (similarities and differences) are descri-
bed. Both seasonal and pandemic influenza have
shown a very broad epidemiological spectrum
regarding transmission and severity in the past.
This heterogeneity manifests itself in different
influenza seasons or pandemics. But also during a
season or a pandemic, major differences may occur
in the morbidity and mortality in different countries
or regions of the world. In the section on zoonotic
influenza, the epidemiology of influenza viruses
circulating endemically in animals is described for
both the animal reservoir and humans.

13.3. Virological background and
diagnostic methods

Acute febrile respiratory illness may be caused by
a number of viral and (less frequently) bacterial
pathogens before and also during an influenza pan-
demic. Hence the specific and sensitive laboratory
detection method of a pandemic influenza virus is
very important, particularly at the start of a pande-
mic. The virus detection allows for the isolation and

medical treatment of patients and for the collection
of epidemiological surveillance data to describe the
pandemic waves. This information is crucial for
the implementation and organisation of targeted
management and intervention measures by the
public health authorities and other public authori-
ties. The genetic and antigenic characterisation, the
pathogenicity and the transmission characteristics
of the circulating pandemic influenza virus help to
assess the potential of the virus to cause severe or
fatal illness in humans.

This chapter provides the virological background
to understand and assess the significance of a pan-
demic influenza virus and describes the available
laboratory detection methods. A separate section
covers the detection of bacterial co-infections, which
may aggravate the disease progression by a secon-
dary pneumonia.

13.4. Surveillance concepts and studies

Surveillance systems allow the systematic, ongo-
ing collection, compilation, analysis and evalua-
tion of data, as well as the real-time and continuous
reporting of results. Important quality criteria when
establishing influenza surveillance systems are the
representative nature of the data sources, the coll-
ection of data for the various degrees of severity
of the disease and the recording of denominators.
Historical seasonal data for comparison is needed
for the assessment of surveillance data in an influ-
enza pandemic.

Studies are investigations focused on a specific issue
for a limited time, the results of which are generally
made available to the professional public in scientific
publications. The results of surveillance and studies
provide a significant portion of the information that
is needed for continuous risk assessment before,
during and after an influenza pandemic. The pre-
paration of pandemic-relevant studies with regard
to piloting and the clarification of ethical aspects
and those related to data protection is essential prior
to the onset of a pandemic. Both the applicability
of study results onto the current situation and the
research questions require critical examination.
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Mathematical modelling can also contribute in the
context of pandemic preparedness planning, how-
ever the quality of the results significantly depends
on the available database and the stringent checking
of modelling assumptions, as well as the accompa-
nying intensive discussion with experts from vari-
ous disciplines. Models may be used to examine
specific aspects of the pandemic event.

13.5. Concept for risk assessment during
a pandemic

The overall aim of a risk assessment during an
influenza pandemic is the description and assess-
ment of the pandemic situation. Three basic criteria
can be used for the ongoing, differentiated in the
risk assessment: The epidemic potential within the
population, the epidemiological (severity) profile of
influenza diseases and the impact on health care
resources. This virological, epidemiological and cli-
nical information is collected through surveillance
systems and studies.

The primary purpose of a risk assessment is that
appropriate measures can be recommended by
decision-makers to respond to the pandemic. One
particular challenge is that the virological, epide-
miological and clinical information for the most
part does not or does not reliably exist at the time
when risk assessments are required and decisions
on measures to be taken need to be made. There-
fore, it is necessary that the risk assessment is con-
tinually updated with any available information and
re-conducted.

This chapter describes the criteria and required
information that allow for a risk assessment during
a pandemic und delineates the international con-
cepts for a pandemic influenza severity assessment.

13.6. Clinical presentation of influenza

The clinical presentation of influenza regarding
symptoms as well as the frequency and type of
complications is highly variable. Differences in the

clinical presentation are determined by (a) the
pathogenicity and virulence of influenza virus types
and subtypes and (b) the age of the patient and whe-
ther the patient belongs to a risk group.

When a new influenza A subtype emerges (as in
previous pandemics), many aspects of the influenza
disease can differ from what is considered to be
typical in seasonal epidemics where most influenza
viruses are circulating on population level for years.
In previous pandemics, younger age groups and a
higher proportion of persons without underlying
medical conditions were affected by severe illness
than in seasonal epidemics. A higher proportion
of primary viral pneumonia was also observed and
new risk factors for severe illness were identified.
Therefore, scientific knowledge needs to be rapidly
gained, primarily at the start of a pandemic, in order
to provide prophylaxis and treatment to persons
with a high risk for severe course of illness.

13.7. Non-pharmacological interventions

Non-pharmacological interventions are implemen-
ted to reduce the probability of or inhibit transmis-
sion of the influenza virus. In general, non-pharma-
cological interventions can be implemented in the
medical setting (ambulatory care or hospital) and in
the general population. The latter can be differenti-
ated in individual interventions or group interven-
tions, where a intervention is decided by someone
for a group of persons such as school closures or
compulsory interventions in the occupational field.

This chapter aims to answer the following questi-
ons: (a) which non-pharmacological interventions
are available in response to an influenza pandemic,
(b) what evidence is available for specific interven-
tions to reduce the transmission of influenza (or
other less specific end points), (c) what aspects (in
addition to the effectiveness) are important to con-
sider in the recommendation process for certain
interventions.

The literature research was carried out in two steps.
First, a systematic literature search was performed
primarily to identify randomised controlled trials
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(RCTs) and systematic reviews of RCTs with the end
point “laboratory confirmed influenza”. Because of
the low number of identified literature, further stu-
dies such as observational studies and studies with
other end points were included.

In the medical setting, particularly the hospital set-
ting, structural and organisational interventions are
important. Furthermore, there are individual inter-
ventions such as wearing a gown, a mask or hand
hygiene. In this chapter, the interventions “wearing
a mask” and “performing hand hygiene” are pre-
sented regarding their effectiveness to reduce the
transmission of laboratory confirmed influenza (or
other end points as indicator of influenza) in the
medical setting.

The term “masks” usually refers to surgical masks
and respiratory masks FFP (Filtering Face Piece)
that are available as FFP1, FFP2 and FFP3 masks.
There is only a small number of studies availa-
ble that investigated the effectiveness of wearing
a mask to prevent influenza transmission in the
hospital setting. The identified studies showed that
transmission of influenza is reduced when wearing
a mask compared to not wearing a mask. There is
limited evidence that wearing a FFP2 respirator is
more effective than wearing a surgical mask. Case-
control-studies from the SARS epidemic reported
the effectiveness of hand hygiene in preventing the
transmission of SARS and suggest that this is also
true for influenza. During a pandemic different fac-
tors for wearing a mask need to be considered: (1)
the risk group of biological agent that is assigned to
the pandemic influenza virus, (2) the occupational
tasks performed i.e. performing aerosol producing
procedures and if the patient wears a surgical mask
and (3) the availability of different types of masks.

Studies in households with one influenza posi-
tive household member provide results regarding
individual interventions in the general popula-
tion. There is little evidence for the effectiveness
of wearing a mask without additional intensified
hand hygiene. For intensified hand hygiene wit-
hout additionally wearing a mask the evidence for
effectiveness is even weaker. Moderate evidence

exists for the effectiveness of wearing a mask in
combination with intensified hand hygiene (imple-
mented by all household members) in reducing
the transmission of influenza virus within the
household. A prerequisite seems to be that the
interventions need to be implemented soon after
onset of symptoms of the index case and be imple-
mented consistently.

Another study regarding individual interventions
in the general population investigated whether sur-
gical masks or intensified hand hygiene prevent the
spread of influenza in situations with high popu-
lation density. The study was performed in halls
of residents for student in two consecutive winter
seasons and showed little benefit of the interven-
tions. In addition, there are many studies inclu-
ding different study types and different end points
exploring the effect of intensified hand hygiene
for respiratory illnesses. These studies in kinder
gardens, primary and secondary schools showed a
low but well documented effectiveness. Advantages
of general recommendations for intensified hand
hygiene in case of a pandemic are the low costs, the
low rate of side effects and the potential of rapid
implementation. The effect was higher if the study
population did not wash their hands frequently
prior to the start of the study, if the compliance was
high or if influenza activity was high.

Recommendations regarding preventative interven-
tions for the general population can only be success-
ful and effective if there is a high compliance to the
interventions. Hence the reported compliance and
tolerance towards the interventions were systemati-
cally extracted from the identified household studies
and studies in halls of residents for students. The
compliance with interventions was generally higher
during the 2009 pandemic than during seasonal
influenza epidemics, which leads to the conclu-
sion that compliant behaviour is associated with
the perceived threat. It is known from household
studies that even ill persons and children tolerated
well wearing a mask.

Other individual interventions are volun-
tary isolation of patients or voluntary quaran-
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tining of a patient’s contacts. The voluntary
isolation of patients is an intervention that is
frequently implemented in seasonal influenza epi-
demics and has few “side effects”; therefore the
acceptance for this intervention is assumedly high.
A Japanese study reported that the risk to acquire
influenza-like illness increased if employees volun-
tarily stayed at home with a sick household mem-
ber. On the other hand, the coworkers of those
who stayed at home had a lower risk to acquire
influenza-like illness. A range of possible inter-
ventions is available in the occupational setting but
none was tested in studies whether it was effective.

Authorities often consider to avoid/cancel pub-
lic mass gatherings or to close schools or kinder
gardens in pandemics or severe seasonal epide-
mics. The most valuable data for the effectiveness
of these interventions derive from the 1918 pan-
demic when public gatherings (in combination
with school closures) were forbidden. Modelling
studies suggest an effect of those interventions,
but it is unclear whether this is applicable to the
present day. School closure can be an active or
reactive intervention. Active school closures aim
to reduce the transmission of the influenza virus
on population level, reactive school closures are
implemented when a high number of children or
staff of the school experience illness. The decis-
ion process to actively close schools is particularly
complex. Active school closures may be conside-
red if transmission rate among children is much
higher than among adults and if the pandemic is
severe. There are many reports that active school
closures are epidemiologically effective. But there
are also concerns such as the question when to
start with closing schools, how long the duration
should be and the provision of alternative care
arrangements and continued education of child-
ren. Reactive school closures are probably only of
benefit to the affected institution.

Lastly, interventions at borders are discussed on a
regular basis. Theoretical considerations and practi-
cal experience showed that exit and entry screening
is resource intense and ineffective. These conclu-
sions need to be communicated to the public and

authorities. Information about influenza and trans-
mission of the influenza virus needs to be provided
for travellers and physicians through a range of
communication channels. Generally, closing bor-
ders is not regarded to be an effective intervention.

In summary, a gap of knowledge exists regarding
the effectiveness of the non-pharmacological inter-
ventions presented here so there is an urgent need
for more research including high quality studies.
Nevertheless, for some interventions such as hand
hygiene in the general population and exit and entry
screening there are enough data available to come to
a conclusion. In case of a severe pandemic, a com-
bination of different non-pharmacological interven-
tions can be an effective instrument to attenuate the
pandemic impact.

13.8. Vaccine concepts

In Germany, the Standing Committee on Vaccina-
tion (STIKO) as a statutory commission gives recom-
mendations with regard to immunisation. This
applies also in a pandemic. Vaccines in sufficient
quantities will probably only be available during the
course of a pandemic. Therefore, it may be necessary
to define those population groups who might espe-
cially benefit from vaccination or whose vaccination
may result in a reduction of virus transmission in
the pandemic situation while taking into account
the specific vaccines and quantities thereof available.

The procedures for the licensing of seasonal influ-
enza vaccines are anchored in national and Euro-
pean legislation. This involves the initial licensing of
a defined seasonal vaccine composition; the annual
adjustment of vaccine composition in line with the
WHO recommendations (»annual update«) takes
place within the framework of a so-called variation
procedure. The vast majority of vaccines are formu-
lations without adjuvants containing three strains
of influenza virus in inactivated form. More recent
developments are formulations with four inacti-
vated influenza strains (»tetravalent«) and a live-
attenuated vaccine.
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In the case of pandemic vaccines, licensing is based
on the concept of »mock-up” vaccines. In the inter-
pandemic phase, a vaccine formulation with a
potentially pandemic vaccine virus is licensed which
can be very quickly adapted when an actual pande-
mic virus emerges using an amendment procedure.

Both the seasonal as well as the pandemic influ-
enza vaccination 2009/2010 showed a moderate
to high effectiveness against laboratory-confirmed
influenza and its complications overall. Depending
on the genetic match of the vaccine viruses with
the circulating influenza viruses and on the stu-
died population or risk groups, there may well be,
however, significant differences in effectiveness.

Due to decades of application, the seasonal vaccines
currently have a very extensive safety data base. The
data show that the vaccines are very well tolerated
and (apart from very rare exceptions) may cause
only mild local or systemic adverse reactions. This
also applies to the risk group of pregnant women.

New kinds of oil-in-water emulsions can be used
as adjuvants in influenza vaccines, which may lead
to a significant enhancement of the antibody res-
ponse after vaccination. These emulsions permit
the reduction of the amount of vaccine antigen
required per vaccine dose thus facilitating the pro-
duction of a number of vaccine doses as high as pos-
sible with the available production capacity - which
is hugely important in the event of a pandemic.
Vaccine concepts should therefore be flexible and
take into account factors such as the severity of a
pandemic and logistical requirements.

13.9. Medicines relevant in a pandemic

Currently three different antiviral agents for pro-
phylaxis and treatment of influenza are available in
Germany: amantadine, oseltamivir and zanamivir.
Due to rapid development of resistance while being
used, as well as the current resistance situation,
amantadine has no longer been recommended in
the past few years. In addition, amantadine has a

narrow spectrum of activity (only influenza A) and
is tolerated less well than neuraminidase inhibitors.

The protective efficacy of antivirals when used for
the prophylaxis of influenza is approximately bet-
ween 60% and 9o%. The protective effect of anti-
viral medicines only persists as long as the drugs
are being used. The safety of neuraminidase inhi-
bitors has been demonstrated in long-term use of
up to 16 weeks.

For the treatment of influenza, overall antivirals
have shown a moderate effect with a reduction in
the duration of illness of between 0.5 to 1.5 days in
randomised controlled trials (RCTS). In some pati-
ent groups, the effectiveness was more pronounced;
in other patient groups, the effectiveness was lower
or not shown. In addition, the effects shown also
vary in part for oseltamivir and zanamivir in diffe-
rent population groups.

Bronchitis in adults and otitis media in children ten-
ded to occur less frequently. In terms of pneumonia,
positive effects were demonstrated in RCTs among
adults. These are however not indisputable, since
in most studies pneumonia was only reported by
patients and not diagnosed by physicians. An influ-
ence on the occurrence of severe illness or morta-
lity was not shown in RCTs. Clear indications of a
positive effect of neuraminidase inhibitors on these
can be seen in a variety of high-quality observatio-
nal studies. This type of study has various advanta-
ges, such as the examination of medicines under
real life conditions, the possibility of a follow-up of
a higher number of patients for extended periods
of time and the generation of data in situations in
which control group appears ethically indefensible
such as in severely ill patients. From a methodolo-
gical point of view, it however remains unclear with
regard to this type of study, to what extent results
could have been distorted by unknown influencing
factors that would consequently not be included in
the analysis. In the absence of data from RCTs how-
ever, they may well provide valuable information for
pandemic preparedness planning. A reduction in
the virus shedding was observed when using antivi-
rals; the clinical significance of which, i.e. whether
disease transmission is actually reduced by this, still
remains unclear. In the absence of other treatment
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options, the reported effects may well be relevant
for individual patients as well as for the society in
general during a pandemic.

The side effect profile for antiviral medicines, in
particular for the neuraminidase inhibitors is well
characterised due to the widespread therapeutic use
during the influenza A(HiN1) 2009 pandemic. In
general, the side effects of neuraminidase inhibitors
are less pronounced than those of amantadine. For
amantadine, particularly neuropsychiatric effects
are described. For oseltamivir, particularly adverse
effects on the gastrointestinal tract, the skin and
neuropsychiatric effects are observed. For zanami-
vir, very frequently undesirable effects on the skin
and the respiratory tract — such as bronchospasm
— have been described.

Overall, the benefit-risk ratio, in particular for the
neuraminidase inhibitors, is seen as positive. The
indication to use antivirals must be determined con-
sidering the characteristics of the circulating viru-
ses - such as transmissibility, virulence and resis-
tance/sensitivity, as well as the individual risk of
the patient determined for example by underlying
medical conditions and comorbidities. The availa-
ble recommendations of the respective medical
professional societies must be taken into account.
Current recommendations for the use of antivi-
ral drugs during the seasonal influenza epidemics
are available for Germany and can also be found,
for example, on the European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) and Centres for
Disease Prevention and Control (CDC) websites.
Antibiotic therapy of influenza-associated pneumo-
nia is carried out according to the S3 — guidelines
regarding community-acquired pneumonia.

13.10. Scientific basics of communication

The implementation of effective communication
strategies is crucial for dealing with a crisis situa-
tion triggered by a pandemic with the goal of mini-
mizing the number of cases of illness and severe
progressions of the disease in Germany. These are
to be developed on the basis of a long-term com-
munication concept.

This chapter presents the essential features of such
a concept with a focus on communication measures
for the professional public and the media. It is very
important that during an outbreak such as an influ-
enza pandemic, a uniform, “global« communica-
tion strategy because of the transmission dynamics
of the influenza virus is not helpful. Nevertheless,
certain messages need to be communicated uni-
formly and on a global level. Here, the World Health
Organization plays an important role. Communi-
cation measures need to be regional-, state- and
situation-specific and have the aim of providing the
population with adequate and effective protection
measures. This requires flexible communication
strategies, oriented toward the current epidemio-
logical situation and the course of the pandemic.

Particularly during the inter-pandemic period an
understanding of disease risks and protection mea-
sures is to be developed within the population as
part of the risk communication framework, which
can then be built on at the start of a pandemic
through measures of crisis communication. Whe-
ther sending of messages about protection measu-
res to the population succeeds not only depends
on the choice of means and channel of communi-
cation, but is decisively influenced by the degree
of credibility and trust in the sender, as well as the
guarantee that all relevant population groups have
been reached with messages that are understanda-
ble and comprehensible to them.
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