Nationaler Pandemieplan Stand: Mai 2007

Einleitung

Der nationale Pandemieplan besteht aus drei Teilen:

Teil | Uberblick tiber die MaRnahmen
Teil 1l Phasenorientierte Aufgaben und Handlungsempfehlungen
Teil Wissenschaftliche Zusammenhange

Der nationale Pandemieplan gibt einen Rahmen vor, der die Grundlage fur
die Pandemieplane der Lander und die Ausfuhrungsplane der Kommunen
bildet. Er orientiert sich an den Phaseneinteilungen des Pandemieverlaufs,
den die Weltgesundheitsorganisation (WHO) beschrieben hat (Aktualisierun-
gen unter

www.who.int/csr/resources/publications/influenza/ WHO CDS CSR GIP 20

05 5/en/index.html). Er gibt allgemeine und spezielle Empfehlungen, die

durch Teil lll des Planes wissenschaftlich untermauert werden.

Der nationale Pandemieplan wird gemeinsam und kontinuierlich von Bund
und Landern aktualisiert, regelmafig von Experten Uberprift und fortge-

schrieben.


http://www.who.int/csr/resources/publications/influenza/WHO_CDS_CSR_GIP_2005_5/en/index.html
http://www.who.int/csr/resources/publications/influenza/WHO_CDS_CSR_GIP_2005_5/en/index.html

Mit der Erarbeitung der Influenzapandemiepléne der Lander erfolgt eine Konkretisie-
rung der im Nationalen Influenzapandemieplan vorgesehenen MalRRnahmen fir das
jeweilige Land. Diese stellen die Aufgaben des o6ffentlichen Gesundheitsdienstes dar
und unterstitzen die Planungen auf kommunaler Ebene. Darlber hinaus enthalten
die Landespandemieplane Informationen, Hinweise und Empfehlungen fir die ver-
antwortlichen Einrichtungen und Ebenen. Damit wird auch das Anliegen der Gesund-
heitsministerkonferenz (GMK) unterstitzt, die in einem Beschluss vom Dezember
2005 alle verantwortlichen Institutionen und Ebenen, insbesondere die Arzteschaft,
die Krankenhauser, Rettungs- und Hilfsdienste aufgefordert hatte, Vorbereitungen in
ihrem Bereich zu treffen. Auch diese Plane werden den Entwicklungen und Erkennt-

nissen angepasst und entsprechend fortgeschrieben.

Die Offentlichkeit wird zeitnah tiber die Notwendigkeit von VorsorgemaRnahmen hin-

sichtlich einer Influenzapandemie und den Stand der Vorbereitungen informiert.

Nationaler Pandemieplan, Teil | stand: mai 2007

Uberblick tiber die MaRnahmen

l. Malnahmen und ihre Durchfiihrung

1.1 Strukturen des Krisenmanagements bei einer Influenzapandemie

Eine Influenzapandemie (Phase 6 nach Einteilung der WHO) ist unter dem Aspekt
des allgemeinen Krisenmanagements eine lang anhaltende, l&anderubergreifende
Grofischadenslage. Zuvorderst greifen die zum Infektionsschutz und zur Seuchen-
bekampfung vorgesehenen Mechanismen. Eine Influenzapandemie ist allerdings -

wie andere Grof3schadenslagen auch - ein Schadensereignis, das einerseits durch



eine Uberforderung der initial zu seiner Bewaltigung verfugbaren Infrastruktur ge-
kennzeichnet ist, andererseits derart nachhaltige Schaden verursacht, dass die Le-
bensgrundlage zahlreicher Menschen gefahrdet oder zerstért wird. Daher werden
auch bei einer Pandemie die von Bund und Landern errichteten Strukturen des Kri-
sen- und Katastrophenmanagements fur Grof3schadenslagen genutzt. Nachfolgend

werden die entsprechenden Strukturen im Lichte der Pandemieplanung dargestellt.

[.1.1 Krisenmanagement des BMG

Wahrend der Interpandemischen Periode (Phase 1 und 2; zu den Phasen vgl. WHO-
Homepage, www.who.int) sowie der Pandemischen Warnperiode (Phase 3) arbeiten
Bund und Lander zur Vorbereitung auf eine mdgliche Influenzapandemie in den be-
stehenden (Arbeitsgemeinschaft der obersten Landesgesundheitsbehérden [AOLG]
und Arbeitsgruppen, GMK) bzw. gesondert eingesetzten Gremien wie insbesondere
der Bund-Lander-Abteilungsleiter-Arbeitsgemeinschaft (BL-AL-AG) zur Pandemie-

planung zusammen.

Mit der Pandemischen Warnperiode (Phase 4) wird im BMG der interne Krisenstab
einberufen. Dieser interne Krisenstab ist in nationale und internationale Strukturen
eingebunden und stellt damit die Bindelung der Informationen und die Entwicklung
von Strategien zur Bewaltigung der gesundheitlichen Schadenslage sicher. Auf Bun-
desebene bereitet der Krisenstab gesundheitsbezogene Ldsungsstrategien vor und
bringt diese in den Gemeinsamen Krisenstab des BMI und des BMG (siehe unter
[.1.2) oder die Interministerielle Koordinierungsgruppe (siehe unter 1.1.3) ein. Hierzu
héalt er Kontakt mit der Gesundheitsseite der Lander tber die AOLG bzw. die BL-AL-

AG. International ist der BMG-interne Krisenstab eingebunden in die entsprechenden


http://www.who.int/

Gremien und Schnellwarnsysteme der EU. Uber das Robert Koch-Institut (RKI) wird

Kontakt zur WHO gehalten.

Die fachliche Beratung des Krisenstabes wird durch die Behérden des Geschéaftsbe-
reichs (Robert Koch-Institut (RKI), Paul-Ehrlich-Institut (PEI) und Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)) gewdhrleistet. Das RKI wird im Hinblick
auf spezielle wissenschaftliche Expertise im Falle der Influenzapandemie durch die
Influenza-Kommission fir den Pandemiefall (s.u. 1.1.3) beraten. Die Influenza-
Kommission fur den Pandemiefall beim RKI ist ein speziell fur die Bewaltigung der
Influenzapandemie eingerichtetes Expertengremium zur Beratung und Unterstitzung

des RKI. Sie setzt sich aus Fachleuten verschiedener Disziplinen zusammen.

[.1.2 Gemeinsamer Krisenstab des BMI und des BMG

Bei einer Influenzapandemie wird in Abhangigkeit von der Lageentwicklung ab der
Pandemischen Warnperiode (Phase 4) auch der Gemeinsame Krisenstab des BMI
und des BMG einberufen. Dieser Krisenstab héalt Kontakt zu den Krisenstaben der
anderen Ressorts und der Lander und dient insbesondere der bereichsubergreifen-
den Abstimmung zeitkritischer Entscheidungen und MalRnahmen sowie der Risiko-

kommunikation.

[.1.3 Interministerielle Koordinierungsgruppe

Zur Wahrnehmung des nach Art und Umfang erhéhten Koordinierungs- und Abstim-
mungsbedarfes zwischen Landern und Bundesressorts, der nicht im Rahmen des
Zusammenwirkens der Krisenstédbe bewaltigt werden kann, wird ab der Pandemi-
schen Warnperiode (Phase 4) die Interministerielle Koordinierungsgruppe des

Bundes und der L&nder (IntMinKoGr) einberufen. Mitglieder der IntMinKoGr sind
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Vertreterinnen und Vertreter der zustéandigen Bundesressorts und der betroffenen
Lander. Zusatzlich kénnen Experten (z. B. RKI) hinzugezogen werden. Die IntMin-
KoGr dient der Abstimmung zwischen Bund und Landern, insbesondere durch ge-
meinsame Lageeinschéatzung, Risikobewertung und Prognose sowie die Erarbeitung

gemeinsam getragener, situationsangepasster Handlungsempfehlungen.

1.2 Versorgung mit antiviralen Arzneimitteln und Impfstoffen

[.2.1 Antivirale Arzneimittel

Die Gesundheitsressorts des Bundes und der Lander haben in einem einstimmigen
Beschluss vom 23. Februar 2006 die Auffassung bekraftigt, dass die staatliche Be-
vorratung antiviraler Arzneimittel zur Therapie des medizinischen Personals, Perso-
nals zur Aufrechterhaltung der offentlichen Sicherheit und Ordnung sowie der er-
krankten Personen mit erhéhtem Risiko fur Komplikationen (Kinder, alte Menschen,
chronisch Kranke) erfolgen soll. Hierzu haben die Lander unter Orientierung an der

Empfehlung des RKI antivirale Arzneimittel zu therapeutischen Zwecken bevorratet.

Aufgrund der vorgesehenen Bevorratung durch die Lander, einer gesteigerten Pro-
duktion antiviraler Arzneimittel durch die Hersteller, einer Eigenbevorratung von Insti-
tutionen und der Ergebnisse mathematischer Modelle, die eine Reduzierung der U-
bertragungsrate durch therapeutischen Einsatz von antiviralen Arzneimitteln nahele-
gen, kann inzwischen davon ausgegangen werden, dass Erkrankte im Pandemiefall
eine Therapie mit antiviralen Arzneimitteln erhalten kénnen, wenn

- sie moglichst innerhalb von 48 Stunden behandelt werden,

- die Verordnung- und Verteilungs-Infrastruktur in der Pandemie gewahrleistet

bleibt,

- die Neuraminidasehemmer (NAH) nicht fehleingesetzt werden,



- alle erforderlichen weiteren Komponenten der Pandemieplanung umgesetzt

sind.

Eine Notwendigkeit zur Priorisierung der Verteilung der Arzneimittel an bestimmte

Personen wird unter diesen Umstanden nicht gesehen.

Die antiviralen Arzneimittel werden im Pandemiefall von den Landern aus den Lagern
abgerufen. Mit Hilfe des pharmazeutischen Grof3handels werden die Arzneimittel in
die Vertriebswege eingespeist und (soweit notwendig) gebrauchsfertig gemacht. Die
antiviralen Arzneimittel werden an den Ublichen Ausgabestellen wie Apotheken und

Krankenh&ausern auf arztliche Verordnung erhéltlich sein. Naheres regeln die Lander

in eigener Zustandigkeit.

[.2.2 Impfstoffversorgung und -verteilung

Der Typ, Subtyp oder Stamm eines zukinftigen pandemischen Influenzavirus kann
nicht vorhergesagt werden. Die Vorbereitungen von Bund und Landern zielen daher
darauf ab, die Zeitspanne bis zur Verfugbarkeit wirksamer Impfstoffe soweit wie mog-

lich zu verkirzen.

Zur Herstellung eines pandemischen Impfstoffes wird mit zwei Impfstoffherstellern
zusammengearbeitet, die im Pandemiefall die Produktion fur die gesamte Bevdlke-
rung in Deutschland sicherstellen. Diese Produktion beginnt in Abhéangigkeit von der
jeweiligen Lage und der Verflgbarkeit eines geeigneten Saatvirus in Phase 5 oder 6

(s. 1.1.3) auf Beschluss der Lander in Abstimmung mit dem Bund.



Die Impfstoffe werden aus einem zentralen Zwischenlager an die zustandigen Stellen

in den Landern verteilt. Die Impfungen regeln die Lander in eigener Zustandigkeit.

Die Bevdlkerung wird grundséatzlich nach Altersjahrgangen geimpft. Die Reihenfolge
der Jahrgdnge wird so gewahlt, dass eine moglichst geringe Krankheitslast und
Sterblichkeit zu erwarten ist. Sie ergibt sich aus dem aktuellen Stand der Wissen-

schaft und der Auswertung aktueller epidemiologischer Daten der Pandemie.

Zugleich wird berucksichtigt, dass der zur Aufrechterhaltung der medizinischen Ver-
sorgung und der offentlichen Sicherheit und Ordnung erforderliche Personenkreis

unverzichtbare Aufgaben in der Pandemieplanung erfullt.

In der interpandemischen Phase soll die saisonale Influenza- und die Pneumokok-
ken-Durchimpfungsrate in der Bevolkerung und insbesondere bei medizinischem
Personal durch gezielte Kampagnen des Bundes erhdht werden. Diese Kampagnen

werden regelmafiig durch RKI und BZgA evaluiert.

1.3 Uberwachung (Surveillance) und Meldewesen

[.3.1 Influenza-Surveillance

Influenza-Falle werden in Deutschland durch eine stichprobenartige Erhebung von
Atemwegserkrankrungen in Arztpraxen (Syndromische Surveillance, Sentinel der
Arbeitsgemeinschaft Influenza) und die Meldepflicht aller Influenzavirusnachweise
erfasst. Von den Sentinelarzten eingesendete Nasen- und Rachenabstriche sowie
weitere Isolate werden im Nationalen Referenzzentrum (NRZ) am RKI analysiert (vi-

rologische Surveillance).



In Vorbereitung und bei Auftreten einer Influenza-Pandemie muss die Surveillance
unter Koordinierung des Bundes erweitert und komplettiert werden. Die MalRnahmen
im Einzelnen:

Uberpriufung und Ausbau der Kapazitaten zur virologischen Surveillance: Im
Pandemiefall wird die Kapazitat des NRZ durch entsprechende Laborkapazitaten auf
Landesebene verstarkt.

Netzwerk pathologischer Institute zur Frihwarnung: Durch bestimmte Markerdi-
agnosen, wie z. B. Pneumonie bei Kindern oder jungen Erwachsenen, kénnen To-
desfalle aufgrund einer Infektion mit einem neuen Virussubtyp eventuell besser und

friher erkannt werden. Zunachst wird ein Pilotprojekt durchgefinhrt.

Elektronische Patientendokumentation zur Erfassung ambulanter Behandlun-
gen von akuten respiratorischen Erkrankungen (ARE): Die Nutzung elektroni-
scher Patientendokumentationssysteme zur robusten und weniger fehleranfalligen
Erfassung ambulanter Arztkonsultationen aufgrund von ARE wurde im Rahmen eines

Pilotprojektes 2006 begonnen.

Mortalitatssurveillance: Die Gesamtmortalitatssurveillance ermdglicht es, Verédnde-
rungen der Sterberaten in den einzelnen Altersgruppen und Regionen zu erkennen.
Es erfolgen Vorarbeiten innerhalb einer Machbarkeitstudie zur zeitnahen Erfassung
der Gesamtsterbedaten, die bisher erst Monate nach dem Todeszeitpunkt zur Verfu-

gung stehen.



Krankenhaussurveillance: Die Erfahrungen anderer Lander haben gezeigt, dass es
schwierig ist, eine flachendeckende, reprasentative, robuste und aussagekraftige
Krankenhaussurveillance zu etablieren. Daher soll zunachst eine Machbarkeitsstudie
durchgeftihrt werden.

Surveillance in Kindergemeinschaftseinrichtungen: Da Kindertagesstatten (Ki-
Tas) eine bedeutsame Rolle bei der Weiterverbreitung von Influenza spielen, wurde
mit einer Surveillance in KiTas begonnen, die durch virologische Untersuchungen
erganzt wird. Eine Standardisierung, Zusammenfihrung und Auswertung der Daten

auf Bundesebene ist geplant.

[.3.2 Anpassung der Meldepflichten

Die Meldepflichten werden situationsabhéngig so ausgestaltet, dass die Meldungen
in jeder WHO-Phase dem Informationsbedarf und den Kapazitaten des offentlichen

Gesundheitsdienstes entsprechen.

Auf der Grundlage der am 23. Mai 2005 revidierten Internationalen Gesundheitsvor-
schriften (IGV) werden Falle von humaner Influenza, verursacht durch einen neuen
Subtyp des Virus, von den Vertragsstaaten an die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) gemeldet. Die Generaldirektorin/der Generaldirektor der WHO trifft daraufhin
ggf. eine Feststellung Uber das Vorliegen einer "gesundheitlichen Notlage von inter-
nationaler Tragweite" und kann Empfehlungen geben, welche Gesundheits-
maflinahmen ergriffen werden sollen, um die grenziberschreitende Ausbreitung der
Krankheit zu verhindern oder zu verringern. Uber das bei der WHO zusammenge-
fuhrte weltweite Meldesystem werden auch Informationen tber die epidemische Lage

und getroffene Gegenmal3hahmen ausgetauscht.



1.4 Internationale Abstimmung tGber MaRnahmen zum Infektionsschutz im
Reiseverkehr

Insbesondere im Hinblick auf die durch Reiseverkehr erhdhte Ausbreitungsdynamik
einer Influenza-Pandemie kommen in der Frihphase MalRnahmen in Bezug auf den
Reiseverkehr in Betracht, die in Ubereinstimmung mit den bestehenden internationa-
len Vereinbarungen (Internationale Gesundheitsvorschriften, Schengener Abkom-
men) und nationalen Rechtsgrundlagen (Infektionsschutzrecht, Verkehrsrecht) zu

treffen sind.

Im internationalen Luftverkehr kbnnen lageabhangig u. a. folgende Malinahmen der
Krankheitsiberwachung und Pravention in Betracht kommen:
e Verteilung von Informationsblattern
e Selbstmeldung von Passagieren mit Influenza-ahnlicher Symptomatik
e Raumliche Trennung solcher Passagiere von den restlichen Passagieren
e Benachrichtigung der Behorden im angeflogenen Land Uber einen Verdachts-
fall
e Screening der Passagiere
e Erfassung der Erreichbarkeitsdaten der Passagiere
e internationale Kommunikation relevanter Informationen durch die nationalen
Behorden.
Die Wirksamkeit von verkehrsbeschrénkenden MalRnahmen ist umstritten, selbst
wenn einschneidende MalRnahmen wie GrenzschlieBungen oder Flugverbote ergrif-
fen wirden. Umso mehr kommt einem international abgestimmten Vorgehen bei
Maflnahmen in Bezug auf den Reiseverkehr wesentliche Bedeutung zu. Die notwen-

digen Vorkehrungen werden im Zusammenwirken mit internationalen Organisationen

10



wie WHO, Internationale Zivilluftfahrt-Organisation (ICAO) und Europaische Zivilluft-

fahrt-Konferenz (ECAC) und Verbénden des Luftverkehrssektors getroffen.

1.5 Krisenkommunikation im Pandemiefall

Die Risiko- und Krisenkommunikation erfolgt durch die Pressestellen der zustandigen
Behorden (BMG, RKI auf Bundesebene, Oberste und Obere Landesbehorden) auf
der Grundlage der fachlichen Einschatzung der Gefahrenlage durch das RKI in Ab-
stimmung mit dem European Center for Disease Control and Prevention (ECDC).
Hierzu wird ein Netzwerk der zustandigen Presseabteilungen etabliert. Situationsan-
gepasst wird sichergestellt, dass Fach- und Laienotffentlichkeit mit zielgruppenspezi-

fischen Informationen versorgt werden (Internet, Hotlines; E-Mail-Verteiler).

Die burgernahe Information der Bevolkerung erfolgt zudem dezentral durch die loka-
len Behorden sowie die Pressestellen. Zur Gewébhrleistung einer einheitlichen fla-
chendeckenden Information bietet das RKI entsprechende Informationsmaterialien in
leicht verstandlicher Sprache an. Diese enthalten Verhaltensmal3Bnhahmen fir die
Blrger und weisen auf Folgeinformationen hin. Die zeitnahe Verfugbarkeit der Infor-
mationen Uber die verschiedenen bekannten Kommunikationswege wird sicherge-
stellt. Die Informationsmaterialien werden auf deutsch und in verschiedenen anderen
Sprachen vorliegen. Die Informationen werden kontinuierlich an die jeweilige Situati-
on angepasst und unter allen beteiligten Institutionen abgestimmt.

Die interinstitutionelle Krisenkommunikation erfolgt sowohl auf europaischer als
auch auf nationaler Ebene anhand bestehender Plane und Informationswege und

unter Einbeziehung der unter 1.1.1 vorgestellten Institutionen.
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1.6 Forschung und Forschungskoordinierung

Um die wissenschaftlichen Grundlagen der Pandemieplanung und der zu ergreifen-
den MalRnahmen weiter zu verbessern, werden durch die forschungsférdernden Insti-
tutionen und den Bund gezielt Projekte, z. B. Beispiel im Rahmen des Forschungs-
Sofortprogramms Influenza (Gesamtvolumen: 60 Millionen €), geférdert. Dieses um-
fasst neben wissenschaftlichen Untersuchungen zu humanmedizinischen Aspekten

auch Forschungsprojekte zur aviaren Influenza und zur Impfstoffentwicklung.
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Nationaler Pandemieplan, Teil Il stand: mai 2007

Phasenorientierte Aufgaben und Handlungsempfehlungen

1.1 Zusammenwirken von Bund und La&ndern im Pandemiefall

Eine Influenza-Pandemie stellt sowohl hinsichtlich ihrer Ausbreitungsdynamik als
auch der zu erwartenden Erkrankungs- und Todesfalle wahrscheinlich das Ereignis
mit dem hochsten akuten Gefahren-, Risiko- und Vulnerabilitdts-Potential unter den
Bedrohungen durch natirliche Infektionserreger dar. Unter dem Gesichtpunkt des
Krisenmanagements ist von einer gesundheitlichen Grol3schadenslage auszugehen.
Sie wird sehr hohe Anforderungen an die Verantwortungstrager in Bund, Landern,
Kreisen und Kommunen sowie insbesondere an die Einrichtungen des Gesundheits-

wesens und die Infrastruktur stellen.

Zur Bewaltigung der Herausforderungen im Pandemiefall ist ein weitgehend
bundesweit abgestimmtes Vorgehen erforderlich, das flexibel auf die nicht
vorhersagbaren aktuellen Entwicklungen im Verlauf der Pandemie-Phasen
(Morbiditat, Mortalitat, Auslastung der Ressourcen, virologische Surveillance

etc.) reagieren kann.

Die vorhandenen Strukturen des Krisenmanagements bei einer Influenza-
Pandemie sind in Teil | dargestellt. Sie bilden die Voraussetzung dafir, auf
aktuelle Entwicklungen adaquat zu reagieren und die erforderlichen Empfeh-

lungen ohne Zeitverzug an die jeweilige Entscheidungsebene weiterzugeben.



1.2 Phasenspezifisches Vorgehen

11.2.1 Interpandemische Periode: Phasen 1 und 2

Kein Fall von neuem Influenzasubtyp beim Menschen

Phase 1 und 2:

Handlungsempfehlungen fir den Bund (s. Teil I)

Berufung einer Influenzakommission fur den Pandemiefall
(IKP) beim Robert Koch-Institut als "Nationale Pandemie-

kommission" in Abstimmung mit den Landern (vgl. 1.1.1)

Fortsetzung der Arbeit der Expertengruppe 'Influenza-

Pandemieplanung' beim RKI (vgl. Einleitung des Teils I).

Konzeptentwicklung fiir den Einsatz antiviraler Arzneimit-

tel zur

» Erhebung der klinischen Wirksamkeit,

» der Resistenzentwicklung und der

> Uberwachung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

(vgl. 1.2.1)

Unterstitzung und Férderung klinischer Studien zu und

Entwicklung von Pandemie-Impfstoffen ( vgl. 1.6)

Sicherung ausreichender Impfstoff-Produktionskapazitaten

(vgl. 1.2.2)

Prufung der Verfahren zur Feststellung der Effektivitat und

Sicherheit neu zugelassener Pandemie-Impfstoffe (vgl. 1.2.2)



Praventionsstrategien zur Erh6hung der Influenza- und
Pneumokokken-Durchimpfungsraten tGberarbeiten, verbes-

sern und umsetzen (vgl. 1.2.2)

Internationale, insbesondere europaische Abstimmung Uber
ein einheitliches Vorgehen in Bezug auf den Reiseverkehr in
der Fruhphase der Pandemie auf der Grundlage bestehen-

der Regelungen (vgl. 1.4)

Initiative auf europaischer Ebene zur Verbesserung des In-
fektionsschutzes im Luftverkehr in Zusammenarbeit mit allen
relevanten Akteuren (BMG, BMVBS, BMI, Lander, Flugha-

fen, Fluggesellschaften u.a.; vgl. 1.4)

Schaffung der rechtlichen Grundlage fur die Arztmeldepflicht
(8 6 IfSG) bei aviarer und pandemischer Influenza in den un-

terschiedlichen Phasen (vgl. 1.3.2)

Ausbau einer Surveillance unter Federfuhrung des RKI mit
folgenden Eckpunkten (vgl. 1.3):
» Langfristige Sicherung und Starkung der Routinesurveillance un-

ter Nutzung von Laborressourcen der Lander

» Aufbau eines EDV-gestitzten Sentinels niedergelasse-

ner Arzte
» Etablierung einer zeitnahen Mortalitatssurveillance
» Planung und Vorbereitung von Telefon- und Serosurveys

> Aufbau eines Systems zur Uberwachung der Zirkulation

von Influenzaviren bei Tieren



Phase 1 und 2:

» Ausbau virologischer Surveillancemechanismen

Prufung bestehender Konzepte zum Monitoring der Belas-

tung des Gesundheitswesens auf die Pandemietauglichkeit
(vgl. 1.3)

Erarbeitung von Empfehlungen fur eine nationale Medien-
und Informationsstrategie auf der Grundlage bewahrter

Kommunikationswege (vgl. 1.5)

Entwicklung von Grundprinzipien der interinstitutionellen

Kommunikation auf nationaler und internationaler Ebene
(vgl. 1.5)

Zentrale Erarbeitung von Materialien, Textbausteinen und fremd-
sprachigen Informationen insbesondere fir Merkblatter zu allgemei-

nen Verhaltens- und HygienemalRnahmen fur verschiedene Ziel-

gruppen (vgl. I.5)

Gemeinsame Handlungsempfehlungen fur Bund und

Lander (s. Teil I)

Aktualisierung, Weiterentwicklung, Uberprifung der Um-
setzbarkeit des nationalen Pandemieplans (vgl. Einleitung

des Teils I)

Vorlage des fortzuschreibenden nationalen Pandemieplans
grundsatzlich einmal jahrlich an Bund-Lander-Arbeitsgruppe

(vgl. Einleitung des Teils I)



Sensibilisierung der politischen Entscheidungstrager und der
Offentlichkeit fir die Notwendigkeit von Vorsorgemafinah-

men (vgl. Einleitung des Teils I).

Gesprache mit den Herstellern von Neuraminidasehem-
mern und Amantadinpréaparaten zur Klarung offener recht-
licher, finanzieller, logistischer und pharmakologischer Fra-
gen zur Vorbereitung einer Entscheidung tber eine Bevorra-

tung (vgl. 1.2.1)

Konzeptentwicklung zur Lagerung, Abgabe und Verteilung

antiviraler Medikamente ( vgl. 1.2.1).

Konzeptentwicklung fur die Beschaffung und Finanzierung

von Impfstoffen (vgl. 1.2.2)

Verhandlungen mit den Herstellern von Influenza-
Impfstoffen zur schnellen und mdglichst umfangreichen
Impfstoffversorgung (inkl. Applikationsbesteck) fir den

Pandemiefall (vgl. 1.2.2).

Erarbeitung von Kriterien fur eine Impfpriorisierung bei Impf-

stoffknappheit ( vgl. 1.2.2).

Aktionen zur Erhéhung der interpandemischen Influenza-

Durchimpfungsraten bei medizinischem Personal (vgl. 1.2.2)

Durchfihrung regelméafiger Untersuchungen zum aktuel-
len Impfstatus, zur Impfakzeptanz und Ermittlung moglicher

Grunde fur die Ablehnung der saisonalen Influenza-Impfung



Phase 1 und 2:

Phase 1 und 2:

als Grundlage der Weiterentwicklung von Praventionsstrate-

gien (vgl. 1.2.2)

Handlungsempfehlungen fur die Lander

Erweiterung der 6ffentlichen Impfempfehlung nach
§ 20 Abs. 3 IfSG fur die Schutzimpfung gegen Influenza -

ber die STIKO- Empfehlung hinaus auf alle Altersgruppen

Gemeinsame Handlungsempfehlungen fur Lander

und Gemeinden

Erstellung der (6rtlichen) Pandemieplane in den Landern,

Stadt- und Landkreisen

Uberprifung und Anpassung der bestehenden Katastro-

phenplane

Information und Einweisung der Krisen- und Katastro-
phen-Reaktionsstrukturen der Stadte und Gemeinden

durch die ortlichen Gesundheitsamter

Sicherung des infektiologischen und infektionsepidemiologi-

schen Fachwissens in den Krisenstaben.

Planung der Logistik und Organisation der Verteilung der

Impfstoffe



Phase 1 und 2:

Prufung der vorhandenen Notfallplane zur Mobilisierung al-
ler personellen und materiellen Reserven im Katastrophen-

fall auf Pandemietauglichkeit

Festlegung von Anpassungs- und Erweiterungsmechanis-

men fir die regionalen Pandemieplane z. B. durch Ubungen

Definition geeigneter Krankenhauser zur Behandlung der

Influenza-Erkrankten.

Ausstattung der Schliisselstellen im OGD mit Kommunikati-
onsmitteln, die kompatibel mit denen der ortlichen Krisen-

stabe sind

Identifikation von Ansprechpartnern fir Medien in Gesund-

heitsbehorden auf Landes- oder kommunaler Ebene

Handlungsempfehlungen fur Dritte
Uberprufung der klinischen Leitlinien auf Pandemietauglich-
keit durch die Fachgesellschaften.
Prifung der Neubewertung des beruflichen Risikos einer In-
fluenzaerkrankung durch den Ausschuss fur Biologische
Arbeitsstoffe (ABAS)
Planung der ambulanten Versorgung
Entwicklung von Ablaufplanen fur die ambulante Versor-
gung
Anpassung der Krankenhausalarmplanungen an den

Pandemiefall in Absprache mit den 6értlichen Behdrden



Soweit bisher nicht erfolgt: Entwicklung von Notfallkonzep-
ten fur Krankenh&auser und Betriebe zum Management
der Pandemiesituation unter Einbeziehung von Aspekten

des
» Handlungsablaufs (z. B. Triage),

» der Ausstattung und Bevorratung (z. B. Beatmungsgera-

te, Antibiotika),
» der Sicherung stationarer Versorgungskapazitaten
» des Personalmanagements,
» von Schulung und Training

Vorbereitung ambulanter medizinischer Versorgungseinrich-

tungen sowie von Alten- und Pflegeheimen

Vorbereitende Studien zur wissenschaftlichen Untermaue-

rung spaterer, vor allem seuchenhygienischer Malnahmen
(vgl. 1.6)
Studien zur Neubewertung des Infektionsrisikos von Perso-

nal in medizinischen und pflegerischen Einrichtungen
(vgl. 1.6)
Entwicklung einer Medien- und Informationsstrategie

(vgl. 1.5)

Vorbereitung von Merkblattern zu allgemeinen Verhaltens-

und HygienemalRnahmen (vgl. 1.5)



11.2.2 Pandemische Warnperiode Phase 3 bis 4

Isolierung eines neuen Influenzasubtyps bei einem

Menschen (3)

Stark lokalisierte Infektionen bei wenigen Menschen (4)

Phase 3 und 4 Handlungsempfehlungen fur den Bund (s. Teil 1)

e Kontinuierliche, der Situation angepasste Information der

Lander (vgl. 1.5)

e Festlegung und regelmafige Abstimmungen von Sprachre-
gelungen auf der Ebene der Bundesbehdérden unter Einbe-

ziehung der Lander (vgl. 1.5)

e Uberpriifung der Kapagzitaten zur virologischen Surveillance

(vgl. 1.3.1)

e Vorbereitung von Presseerklarungen, Hintergrundinformati-

onen fiir Presse, Arzteschaft und Bevolkerung (vgl. 1.5)

e Einberufung der Krisenstdbe beim Bund (BMG, BMI) ab

Phase 4 (vgl. 1.1.1 und 1.1.2)

e Einberufung der interministeriellen Koordinierungsgruppe ab

Phase 4 (vgl. 1.1.3)

e Zusammentreten der IKP ab Phase 4 (vgl. 1.1.1)



Phase 3 und 4

Handlungsempfehlungen fur die Lander

Information relevanter Institutionen

10



11.2.3

Pandemische Warnperiode Phase 5

Lokalisierte Mensch-zu-Mensch-Ubertragung

Phase 5:

Phase 5

Handlungsempfehlungen fir den Bund

e Anpassung bzw. Ubernahme der WHO-Falldefinition Pan-

demie

e ggf. Aktivierung und Intensivierung der virologischen Routi-

nesurveillance

e Gezielte Analyse der Daten aus der Mortalitatssurveillance,
der Krankenhaus-surveillance und des EDV-gestutzten Sen-
tinels niedergelassener Arzte sowie der Surveillance von bei

Tieren vorkommenden Influenzaviren

e Abschatzung der aktuellen Produktionskapazitaten (antivira-
le Arzneimittel, Impfstoffe, Antibiotika, medizinische Hilfsmit-

tel)

Gemeinsame Handlungsempfehlungen fur Bund und L&n-

der

e Priufung und ggf. Anpassung der Praventionsstrategie an die

aktuelle Situation
e Aktivierung des virologischen Surveillancesystems

e Festlegung der Medien- und Informationsstrategie

11



Phase 5:

e Bereitstellung von Informationsmaterialien fur verschiedene
Zielgruppen der Fach- und Laienéffentlichkeit inkl. einer Hot-

line

Gemeinsame Handlungsempfehlungen fur Bund, Lander

und Gemeinden

e Unterrichtung der Krisen- und Pandemiestabe bei Bund,

Landern und Gemeinden

e Ggf. Aktivierung der Kontrolle des Reiseverkehrs

12



11.2.4

Pandemie Phase 6: Zunehmende und fortdauernde Ubertra-
gung in der Allgemeinbevélkerung

A: Land noch nicht betroffen

Phase 6 A

Phase 6 A

Phase 6 A:

Handlungsempfehlungen fur den Bund

e Aktualisierung der Empfehlungen fir Expositionsschutz-
maflinahmen durch RKI (zusammen mit IKP)
e Uberwachung der Sicherheit und Effektivitat des eingesetz-

ten pandemischen Impfstoffs (vgl. 1.2.2)

Gemeinsame Handlungsempfehlungen fir Bund und Lan-

der

e Fortfihrung der aktivierten Surveillanceinstrumente

e Abstimmung und Vorbereitung der Malinahmen nach IfSG

je nach epidemiologischer Lage
e Anpassung der Impfstrategie

e Kontinuierliche Information der Offentlich-

keit/Fachoffentlichkeit

Handlungsempfehlungen fir die Lander

e Vorbereitung der dezentralen Abgabe von verfligbaren anti-

viralen Arzneimitteln

13



Phase 6 A: Handlungsempfehlungen fur Bund, Lander und Dritte

Sicherstellung notwendiger Ressourcen fur die Pandemie

Vorbereitung der Rekrutierung zusatzlichen medizinischen

Personals fur die ambulante Krankenversorgung

Beginn der Impfstoffproduktion, Verteilung und Zuteilung

von Impfstoffen, Durchfihrung von Schutzimpfungen

14



11.2.5 Pandemie Phase 6: Zunehmende und fortdauernde Ubertra-
gung in der Allgemeinbevélkerung
B: Land betroffen oder enge Handels-

/Reisebeziehungen mit einem betroffenen Land

Phase 6 B: Handlungsempfehlungen fir den Bund
e Aktualisierung der Empfehlungen fir Expositionsschutz-
maflinahmen durch RKI (zusammen mit IKP)

e Uberwachung von Effektivitat und Sicherheit der eingesetz-

ten antiviralen Medikamente und der pandemischen Vakzine

(val. 1.2)

Phase 6 B: Handlungsempfehlungen fur die Lander

e Ordnungsrechtliche Mal3Bnahmen zur Aufrechterhaltung der

offentlichen Sicherheit und Ordnung

e Vorbereitung der dezentralen Abgabe von verfligbaren anti-

viralen Arzneimitteln

Phase 6 B: Gemeinsame Handlungsempfehlungen fir Bund und Lan-

der

e Bundesweit koordinierte Umsetzung der Pandemiepléne,
ggf. modifiziert durch Erkenntnisse Uber den neuen Subtyp
und die Verfiigbarkeit von Impfstoffen und antiviralen Arz-

neimitteln

15



e Fortfihrung der aktivierten Routinesurveillance und Monito-
ring der Belastung des Gesundheitssystems und Durchfih-

rung von Telefonsurveys

Phase 6 B Handlungsempfehlungen fir Bund, Lander und Dritte

e Sicherstellung notwendiger Ressourcen fiur die Pandemie

e Beginn der Impfstoffproduktion, Verteilung und Zuteilung
von Impfstoffen, Durchfihrung von Schutzimpfungen; sofern

nicht schon in Phase 6A begonnen

e Rekrutierung zusatzlichen Personals

e Kontinuierliche Information der Offentlich-

keit/Fachoffentlichkeit

16



11.2.6 Ende der ersten Pandemiewelle

racklaufige Influenzaaktivitat im Land (C)

Phase 6 C Handlungsempfehlungen fiur den Bund, Lander und Dritte

Kontinuierliche Information der Offentlich-

keit/Fachoffentlichkeit
e Analyse der Pandemie und Interventionen

e Evaluation der Planungen

e Erstellen eines Berichts Uber die Pandemie in der Bundes-

republik Deutschland mit Empfehlungen

e Auswertung der Serosurveillance

Phase 6 C Handlungsempfehlungen fur Dritte
e Fortfuhrung der Impfstoffproduktion

e Impfung bisher ungeimpfter und nicht erkrankter Personen

17



.2.7 Zweite Pandemiewelle

Maflinahmen siehe ,Land betroffen oder enge Handels/Reisebeziehungen mit

einem betroffenen Land” (vgl. Pandemiephase 6 B)

18



11.2.8

Postpandemische Periode

(entspricht der interpandemischen Periode)

Gemeinsame Handlungsempfehlungen fur Bund und Lan-

der

e Analyse der Pandemie

e Uberarbeitung des Pandemieplans

19
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Einleitung

Eine Influenzapandemie ist eine weltweite Influenza-Epidemie, die durch ein neuar-
tiges Influenzavirus verursacht wird und zu Erkrankungs- und Sterberaten fuhrt, die
saisonale, auch schwere Influenzawellen um ein Vielfaches ubertreffen. Voraus-
setzung fur eine Influenzapandemie ist das Auftreten eines viralen Subtyps, der
bisher in der menschlichen Bevadlkerung nicht oder vor so langer Zeit zirkulierte, dass
keine Restimmunitat mehr in der Bevolkerung vorhanden ist, und der in der Lage ist,
schwere Erkrankungen hervorzurufen und sich effektiv von Mensch zu Mensch ver-
breitet.

Im letzten Jahrhundert gab es drei Influenzapandemien: 1918, 1957 und 1968. Die
schwerste davon war die sog. ,Spanische Grippe“ 1918/19, die weltweit zwischen 20
und 50 Millionen Todesopfer forderte [1]. 1957/58 und 1968/69 folgten zwei weitere
Pandemien mit weltweit schatzungsweise jeweils 1 Million Todesopfern [1]. Bei einer
kinftigen Pandemie konnten nach Modellrechnungen in wenigen Wochen allein in
Deutschland 100.000 Menschen an einer Influenza-Erkrankung versterben
(s. Kap. 2.6).

Obwonhl der genaue Zeitpunkt und das Ausmal} einer zukunftigen Influenzapandemie
nicht vorhergesagt werden kdnnen, glauben viele Experten, dass es Anzeichen gibt,
die auf eine kurz bevorstehende Pandemie hindeuten [2]. Die Weltgesundheits-
organisation (WHO) hatte bereits 1999 ihre Mitgliedstaaten dazu aufgerufen,
nationale Plane zur Vorbereitung des Eintretens einer Influenzapandemie zu erarbei-
ten und bekraftigte diesen Aufruf in ihrer 56. Vollversammlung im Mai 2003.

Die SARS-Epidemie 2003 hat nur angedeutet, was im Falle einer Influenzapandemie
eintreten konnte: die Verbreitung eines neuartigen Erregers Uber die ganze Welt
innerhalb von Tagen, extreme Belastungen fiir den Offentlichen Gesundheitsdienst
und das medizinische Versorgungssystem sowie eine erhebliche Gefahr fur die
offentliche Ordnung und die Funktionstuchtigkeit der gesamten Volkswirtschaft. Das
endemische Auftreten der Gefligelpest in zahlreichen Landern Sudostasiens seit
2004 birgt das Risiko einer Neukombination (Reassortment) von aviaren und
humanen Influenzaviren und damit die Gefahr der Entstehung eines pandemischen
Virus. Es kann nicht davon ausgegangen werden, dass die Entwicklung einer
Pandemie durch antiepidemische Malnahmen zu verhindern ist. Der vorliegende
Plan soll dazu beitragen, auf die dann entstehenden Herausforderungen besser
vorbereitet zu sein und den menschlichen und wirtschaftlichen Schaden auf ein
Minimum zu reduzieren.
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Neben dem natlrlichen Auftreten eines Influenzavirus mit pandemischem Potenzial
bzw. einer Influenzapandemie wird auch die Gefahr einer absichtlichen Ausbringung
von Influenzaviren zu bioterroristischen Zwecken diskutiert. Der ,Nachbau® des pan-
demischen Virus von 1918/19 verdeutlicht die Mdglichkeiten, die die Biotechnologie
heute bereits bietet und lasst erahnen, dass auch die Herstellung neuer, virulenter
Viren durchaus im Bereich des Moglichen liegt [3]. Wenngleich bislang keine
Erkenntnisse Uber diesbezlgliche bioterroristische Aktivitaten vorliegen, sollte auch
dieser Aspekt in den Pandemieplanungen nicht ausgeschlossen bleiben. Zudem
mussen fur die Vorbereitung auf bioterroristische Anschlage und den Pandemiefall
ahnliche Strukturen aufgebaut und VorsorgemalRnahmen getroffen werden [4, 5].

1.1 Entstehung des deutschen Pandemieplans

Eine weltweite Influenza-Pandemieplanung wurde bereits 1993 im Rahmen des inter-
nationalen Symposiums der Groupe d’Etude et d’Information sur la Grippe (GEIG) in
Berlin gefordert. Die WHO hat bereits 1999 einen Musterplan veroéffentlicht, der den
Mitgliedstaaten als Grundlage dienen sollte und 2005 aktualisiert wurde [6]. In
diesem werden die wesentlichen Elemente eines nationalen Pandemieplans
exemplarisch dargestellt bzw. diskutiert. Dazu gehéren strategische Uberlegungen
zur Impfung, zur Verwendung antiviraler Arzneimittel, zur Durchflhrung einer
adaquaten Surveillance, zur Planung und Koordination der Malinahmen fir die
medizinische Versorgung und des Notfallmanagements, die Entwicklung von Kom-
munikationsstrategien sowie die Einrichtung einer nationalen Pandemie-Kommission.
Die EU hat 2004 ebenfalls einen Entwurf fur ein gesamteuropaisches Rahmen-
konzept fur eine Influenza-Pandemieplanung vorgelegt. Aufgrund der unter-
schiedlichen Gesundheitssysteme der Mitgliedstaaten ist jedoch die detaillierte
Ausarbeitung einzelner nationaler Plane erforderlich. Auf Initiative der Leitung des
Robert Koch-Instituts (RKI) wurden erste grundlegende Uberlegungen zur deutschen
Pandemieplanung durch die 'Bund-Lander-Arbeitsgruppe Seuchenschutz' (AGS)
unter Leitung von Dr. Rudiger Fock, Robert Koch-Institut, erarbeitet und im
Oktober 2001 publiziert [7]. Im Juni 2001 forderte die 74. Gesundheitsministerkon-
ferenz das Bundesministerium flr Gesundheit auf, in Abstimmung mit den Landern
einen nationalen Pandemieplan auf der Grundlage der WHO-Empfehlungen zu
erarbeiten. Im Oktober 2001 beauftragte das Bundesministerium fir Gesundheit das
Robert Koch-Institut, eine Expertengruppe ‘Influenza-Pandemieplanung’ am RKI ein-
zurichten. Die Expertengruppe sollte unter Berucksichtigung der féderalen Organi-
sation der Bundesrepublik Deutschland sowie der grundsatzlichen Zustandigkeit der
Lander und Gemeinden fur die Durchfuhrung der MalRnahmen zum Infektions- und
Katastrophenschutz einen nationalen Pandemieplan fir das Gebiet der Bundes-
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republik Deutschland erarbeiten.

Teil | und die wissenschaftlichen Grundlagen des Pandemieplans wurden am
11.1.2005 auf den Internetseiten des RKI und im Bundesgesundheitsblatt im Januar
bzw. Marz 2005 publiziert. Der Bericht der Expertengruppe orientiert sich an den
Vorschlagen der WHO, den Pandemieplanen anderer Industrielander sowie den
Vorarbeiten der AGS. Er basiert auf den von Unterarbeitsgruppen erarbeiteten
Konzepten der Expertengruppe ‘Influenza-Pandemieplanung’ am RKI. Im Juli 2005
wurden im wissenschaftlichen Teil des Pandemieplans die aktuellen Pandemie-
phasen der WHO aufgenommen und die Bevdlkerungszahlen aktualisiert sowie ein
Aktionsplan veroffentlicht. Dieser Aktionsplan fasst die einzelnen Mallnahmen in den
jeweiligen Vorbereitungs- und Pandemiephasen detailliert zusammen. Ein
technischer Anhang des Nationalen Pandemieplans soll die harmonisierte
Umsetzung der geplanten Malinahmen unterstitzen und erleichtern.

1.2 Ziele des Pandemieplans

Der Plan soll einerseits Eckpunkte fur die notwendigen Malihahmen zur Vorbereitung
auf eine Pandemie vorgeben und andererseits Richtlinien fir das fachlich-organisato-
rische Management in der Frihphase und wahrend des eingetretenen Pandemiefalls
bereitstellen. Es sollen damit folgende Ziele erreicht werden:

e die Reduktion der Morbiditat und Mortalitat in der Gesamtbevdlkerung,

e die Sicherstellung der Versorgung erkrankter Personen,

e die Aufrechterhaltung essentieller, 6ffentlicher Dienstleistungen,

e die zuverlassige und zeitnahe Information flr politische Entscheidungstrager,
Fachpersonal, die Offentlichkeit und die Medien.

Wichtig ist zur Minimierung der Gesamt-Morbiditat und -Mortalitat auch die Aufrecht-
erhaltung einer adaquaten Gesundheitsversorgung und der 6ffentlichen Ordnung und
der Infrastruktur. Essentielle Dienstleistungen wie die Versorgung mit Trinkwasser
und Nahrungsmitteln, Energie, die Kommunikation und Information, das Transport-
wesen und nicht zuletzt die innere und auldere Sicherheit, insbesondere auch das
Gesundheitswesen sind durch pandemiebedingten Personalausfall gefahrdet. Daher
muss der Aufrechterhaltung der Funktionsfahigkeit dieser Bereiche ein besonderer
Stellenwert eingeraumt werden.

Ziel ist auch eine optimale Nutzung und eine bundesweit gleichmaRige Verteilung der
im Pandemiefall nur begrenzt zur Verfugung stehenden strukturellen, materiellen und
personellen Ressourcen. In der interpandemischen Phase soll der Plan zu einer
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Sensibilisierung gegenuber den Gefahren einer Pandemie bei den politisch Verant-
wortlichen und der Bevolkerung beitragen und die Vorbereitung aul3erhalb einer
Krisensituation ermdglichen.

1.3 Adressaten des Pandemieplans

Die Vorbereitung auf eine Influenzapandemie bendtigt die Unterstitzung der ge-
samten Gesellschaft, weit Uber die Fahigkeiten des Gesundheitssystems hinaus.
Zwar geht es in erster Linie um den Schutz der Gesundheit, zugleich aber auch um
die Sicherstellung von Produktion, Verteilung, Versorgung und Verkehr und um Mal3-
nahmen zur Bewaltigung von Ausfallen und Engpassen. Der Pandemieplan richtet
sich daher an alle Gesellschaftsmitglieder und deren Einsicht und Willen, diesen
Herausforderungen solidarisch und kooperativ zu begegnen. Dies wird vor allem von
Personen und Institutionen erwartet, die mit der Planung und/oder Umsetzung von
Malnahmen zur Vorsorge oder Schadensbegrenzung im Falle einer Influenza-
pandemie betraut sind oder sein kénnten. Dazu zahlen politische und sonstige
Entscheidungstrager auf Bund-/Lander- oder kommunaler Ebene ebenso wie die
Mitarbeiter im Offentlichen Gesundheitswesen, in den Krankenhdusern, der ambu-
lanten medizinischen Versorgung und der niedergelassenen Arzteschaft. Der Pande-
mieplan soll die Offentlichkeit tiber die potenziellen Gefahren einer Pandemie infor-
mieren, die Planungen transparent machen, die erforderlichen MalRnahmen aufzei-
gen und eine breite Diskussion Uber die Fachkreise hinaus ermdglichen. Hier haben
die Medien eine grundlegende Verantwortung, diesen Diskussionsprozess zu befor-
dern. SchlieBlich aber soll die Veroéffentlichung des Pandemieplans auch aufzeigen,
dass es jenseits aller staatlichen und administrativen Anstrengungen vor allem des
gemeinsamen burgerschaftlichen Engagements bedarf, um eine Epidemie derartigen
Ausmales uberstehen zu kdnnen.

1.4 Struktur des Pandemieplans

Die Epidemiologie der interpandemischen und pandemischen Influenza sowie Mo-
dellberechnungen zur Abschatzung der Folgen einer Pandemie fur Deutschland
werden in Kapitel 2 beschrieben. Kapitel 3 gibt die WHO-Definitionen der einzelnen
Phasen einer Pandemie wieder. In Kapitel 4 werden die wichtigsten gesetzlichen
Grundlagen im Hinblick auf eine Influenzapandemie diskutiert. In Kapitel 5 wird die
bestehende Influenzasurveillance beschrieben und Surveillancekonzepte und not-
wendige MalRnahmen in Vorbereitung auf die Pandemie dargestellt. Konzepte fur
einen Pandemieimpfstoff und Uberlegungen fiir eine Impfpriorisierung werden in
Kapitel 6 diskutiert. Der Einsatz antiviraler Arzneimittel im Pandemiefall wird in
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Kapitel 7 erlautert. Kapitel 8 befasst sich mit den notwendigen Vorbereitungsmal3-
nahmen auf Lander- und kommunaler Ebene. Kapitel 9 setzt sich mit den Mal3-
nahmen auseinander, die innerhalb der Krankenhauser getroffen werden mussen. In
Kapitel 10 werden Empfehlungen fir Kommunikations- und Informationsstrategien
beschrieben. Der Pandemieplan wird unter Beteiligung der Lander, Fachkreise und
anderer betroffener Gesellschaftsgruppen kontinuierlich fortgeschrieben.

1.5 Entwicklung der deutschen Pandemieplanung seit 2005

Seit Veroffentlichung des Pandemieplans wurden die Vorbereitungen auf eine
Influenzapandemie international und national von Bund und Landern stark
vorangetrieben, insbesondere was die Bevorratung mit antiviralen Arzneimitteln und
die Erforschung und Entwicklung pandemischer Impfstoffe betrifft. Zur Koordination
der MalRnahmen von Bund und Landern wurde 2005 eine erweiterte Bund-Lander-
Arbeitsgruppe Pandemieplanung mit Vertretern aus funf Bundeslandern gegrindet.
Auf Beschluss der 79. Sondersitzung der Gesundheitsministerkonferenz am
23.2.2006 wurde die Arbeitsgruppe auf alle Bundeslander erweitert. Am RKI wurde
nach der ersten Veroffentlichung des Pandemieplans eine ,Task Force” Influenza
Pandemieplanung eingerichtet. Das Auswartige Amt hat ebenfalls 2005 einen
Pandemieplan fur deutsche Burger im Ausland auf seinen Internetseiten publiziert
(http://www.auswaertiges-amt.de/diplo/de/Laender/Gesundheitsdienst/download/
Pandemieplan.pdf).

Die Bundeswehr wird den Nationalen Pandemieplan gemaR § 70 IfSG im Rahmen
der Eigenvollzugskompetenz umsetzen.

Im April 2006 erfolgte eine Evaluation der deutschen Pandemieplanung durch das
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). Insgesamt fiel die
Evaluation sehr positiv aus, es wurden jedoch auch eine Reihe von Verbes-
serungsvorschlagen gemacht, die bei der weiteren Pandemieplanung berucksichtigt
werden. Bei einer vergleichenden Untersuchung europaischer Pandemieplane
landete Deutschland bei den einzelnen Themenfeldern auf den vorderen Platzen [8].

2006 fanden zwei Plantibungsbesprechungen der Interministeriellen Koordinierungs-
gruppe (IntMinKoGr) statt, auf denen Pandemieszenarien fur Deutschland erprobt
wurden. Die IntMinKoGr ist das gemeinsame Koordinationsgremium des Bundes und
der Lander im Fall einer Influenzapandemie. Fir November 2007 ist eine weitere
lander- und ressortiibergreifende Ubung LUKEXO07 (Landerlbergreifendes Krisen-
management Exercise) zum Thema Influenzapandemie geplant, an der sich sieben
Bundeslander beteiligen werden. 2006 wurden die Pandemieplane der Lander fertig-
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gestellt und die Influenzakommission berufen, die das RKI im Pandemiefall fachlich
beraten soll.
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2 Epidemiologie der interpandemischen und pandemischen
Influenza

2.1 Aufbau der Influenzaviren und Nomenklatur

Die Influenzaviren bilden innerhalb der Myxoviren die eigene Familie der Ortho-
myxoviren. Influenzaviren werden aufgrund ihrer antigenen Eigenschaften in die
Typen A, B und C unterteilt, wobei nur den Typen A und B eine epidemiologische
Bedeutung beim Menschen zukommt. Influenzaviren sind umhullte RNA-Viren.

Das morphologische Charakteristikum der Influenzaviren sind Spike-artige Projek-
tionen an der Oberflache des Virus, die durch die beiden Oberflachenproteine
Hamagglutinin und Neuraminidase gebildet werden. Das Hamagglutinin ermoglicht
die Bindung des Virus an die Wirtszelle. Die Aktivitat der Neuraminidase ist erfor-
derlich, damit sich die Nachkommen-Viren von der infizierten Zelle 16sen konnen. Im
Inneren des Virus befindet sich das aus acht Segmenten bestehende Genom, das
mit dem Nukleoprotein und dem Polymerasekomplex assoziiert ist und das virale
Kapsid bildet.

Influenza A-Viren werden aufgrund der antigenen Eigenschaften ihrer Hullproteine
Hamagglutinin (H) und Neuraminidase (N) weiterhin in Subtypen unterteilt
(z. B. H3N2 oder H1N1). Im Falle eines Influenza A-Virus wird der Subtyp nach dem
Isolatnamen in Klammern angegeben. Es sind 16 verschiedene Hamagglutinin- und
neun Neuraminidase-Subtypen bekannt. Influenza B-Viren sind serologisch und
genetisch weniger heterogen. Daher erfolgt keine Einteilung in Subtypen. Der Name
eines isolierten Influenzavirus setzt sich wie folgt zusammen: Typ/Ort der
Isolierung/Nr. des Isolates/Jahr der Isolierung - z. B. A/Berlin/122/2003 (H3N2).

2.2 Antigendrift und -shift

Influenzaviren sind durch eine hohe Variabilitat gekennzeichnet. Ursache fur die
sukzessive Veranderung der antigenen Eigenschaften sind Mutationen in den
Oberflachenantigenen Hamagglutinin und Neuraminidase. Dies fuhrt dazu, dass sich
die Eigenschaften der saisonal dominierenden Stamme, je nach Typ bzw. Subtyp,
mehr oder weniger stark von ihren Vorgangern unterscheiden. Obwohl Influenza-
Infektionen bei den betroffenen Personen zu einer starken und lang anhaltenden
Immunantwort fuhren, konnen bereits Viren mit leicht veranderten antigenen
Eigenschaften dem immunologischen Gedachtnis entgehen und zu neuen
Infektionen fuhren. Dieses Phanomen wird als Antigendrift bezeichnet und ist u. a.
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fur die Entstehung der jahrlichen Influenzawellen verantwortlich. Antigendrift vollzieht
sich ausschlieldlich bei bereits zirkulierenden Typen bzw. Subtypen. Die Antigendrift
ist auch der Grund, warum die Zusammensetzung des Impfstoffes jahrlich den
aktuell zirkulierenden Varianten angepasst werden muss. Die Empfehlung der
Impfstdmme erfolgt durch die WHO.

Die Ursache flr die Pandemien des letzten Jahrhunderts war hingegen die
Antigenshift und deren Manifestation in humanen Influenzaviren. Bei einer
Antigenshift kommt es zu drastischen antigenen Veranderungen des Virus mit
nachfolgender Etablierung eines neuen Subtyps in der menschlichen Bevdlkerung.
Dabei kdnnen prinzipiell zwei Mechanismen eine Rolle spielen:

(1)das direkte Uberspringen der Speziesbarriere -z.B. vom Vogel auf den
Menschen - mit nachfolgender Adaption an den Menschen.

(2)das so genannte Reassortment ganzer Gensegmente infolge Doppelinfektion
einer Zelle durch Influenzaviren, die verschiedenen Subtypen angehoren. Hierbei
sind beliebige Kombinationen der Gensegmente der Ursprungsviren (Abb. 1)
moglich. So trat zum Beispiel 1968 ein A/H3N2-Virus auf, das sich aus einem
menschlichen A/H2N2-Virus und einem von einem Vogel stammenden (aviaren)
A/H3-Virus mit unbekanntem N-Subtyp zusammensetzte. Das resultierende
A/H3N2-Virus fuhrte zu einer Pandemie.

Fur eine solche ,Generierung“ neu kombinierter Viren kommen sowohl das
Schwein, aber auch der Mensch in Frage.

A/H3N2 ;g

P

A/H5N1

A/H5N2

Abb. 1: Fiktives Beispiel eines Reassortments von Influenzaviren durch Doppelinfektion
eines Schweins (s. Text)
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Die Voraussetzung zur Entstehung einer Pandemie ist gegeben, wenn Influenza-A-
Viren auftreten, bei denen eine Antigenshift mit Auftreten eines neuen Subtyps
stattgefunden hat, und wenn diese Viren

e pathogen und virulent sind,
e sich von Mensch zu Mensch verbreiten konnen und

e auf eine menschliche Population treffen, bei der zumindest gro3e Teile der Be-
volkerung keine oder eine unzureichende Immunitat gegenuber den Viren dieses
neuen Subtyps haben. Dies ist z. B. auch dann gegeben, wenn sich ein
Virussubtyp etabliert, der seit Jahrzehnten nicht mehr in der menschlichen
Bevolkerung zirkulierte. Dies ware heutzutage z. B. fur A/[H2N2-Viren der Fall, die
seit 1968 nicht mehr in der menschlichen Bevolkerung nachgewiesen wurden.

2.3 Saisonale Influenza

2.3.1 Klinik

Nur etwa eine von zwei Infektionen fuhrt auch zu einer Erkrankung. Die typische
Erkrankung ist durch plétzlich auftretendes Fieber Uber 38,5 °C, Husten und Kopf-,
Muskel- oder Gliederschmerzen gekennzeichnet. Schuttelfrost, Schweildausbruche,
allgemeine Schwache und Halsschmerzen konnen hinzukommen. Das klinische Bild
reicht von symptomarmen Formen uber primare Influenzapneumonien bis hin zu
schwersten toxischen Verlaufen mit todlichem Ausgang. Komplikationen konnen in
jedem Lebensalter auftreten, betreffen jedoch vorrangig Personen hoheren Alters,
sowie Personen mit Grundkrankheiten (chronische Herz-Lungen-Erkrankungen,
Stoffwechselerkrankungen, Immundefekte usw.). Weitere mogliche Komplikationen
sind Gehirnentzindungen (Enzephalitiden) und Herzmuskelentzindungen (Myokar-
ditiden) und bei Kindern Mittelohrentzindungen (Otitis media) oder das Reye-
Syndrom (akute Nervenzellerkrankung in Kombination mit fettiger Degeneration der
Leber). Die haufigste Sekundarkomplikation sind Pneumonien durch Bakterien (so
genannte Superinfektionen v. a. verursacht durch Pneumokokken, aber auch durch
Staphylokokken oder Haemophilus influenzae).

2.3.2 Epidemiologie der saisonalen Influenza

Seit 1977 zirkulieren Viren der beiden Subtypen A/H1N1 und A/H3N2 sowie des
Typs B in der menschlichen Population. Daher sind auch in den Influenza-Impfstoffen
Varianten enthalten, die diese drei Typen bzw. Subtypen abdecken. Meistens Uber-
wiegen in den jeweiligen Influenzawellen ein oder zwei Varianten, z. B. wurden in der
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Saison 2000/01 in Deutschland fast ausschlielllich Viren des Subtyps A/H1N1
isoliert, in der Saison 2002/03 dagegen zu fast gleichen Anteilen A/H3N2 und
B-Viren und in der Saison 2005/06 vorwiegend (75 %) B-Viren.

Die einzelnen Influenzawellen kénnen in ihrer Starke erheblich variieren. Die Zahl der
Influenza-assoziierten Arztbesuche betragt in Deutschland in einer durchschnittlich
starken Saison zwischen 2 und 5 Millionen, die Zahl der Influenza-assoziierten
Krankenhauseinweisungen zwischen 10.000 und 20.000 und die Zahl der Influenza-
assoziierten Toten (bei starken saisonalen Schwankungen) durchschnittlich bei circa
10.000 [1;2]. Dabei qilt generell, dass alle Altersgruppen von Influenza-
Erkrankungen betroffen werden, dass Kleinkinder und die altere Bevodlkerung das
hdchste Risiko fur eine Krankenhauseinweisung durch Influenza haben, und dass
sich die Influenza-bedingten Sterbefalle fast ausschlieBlich in der alteren Bevol-
kerung ereignen [1; 3; nicht veroffentlichte Daten der Arbeitsgemeinschaft Influenzal.
A/H3N2-Saisonen fuhren im Durchschnitt zu mehr Influenza-assoziierten-
Krankenhauseinweisungen bzw. -Todesfallen wahrend der Grippewelle als B und
A/H1N1-dominierte Wellen [2; 4; 5]. Es gibt viele Anzeichen daflr, dass Kinder bei
der Weiterverbreitung der Influenza und somit der Dynamik der Influenzawelle eine
wichtige Rolle spielen [3; 6;7]. So wurde in der Vergangenheit in Deutschland
vielfach beobachtet, dass die im Februar in den neuen Bundeslandern einsetzenden
Winterferien den Beginn der Influenzawelle hinausgezdgert hatten, wahrend sie zu
diesem Zeitpunkt in den alten Bundeslandern schon begonnen hatte.

2.4 Aviare Influenza

2.4.1 Aviare Influenza bei Végeln und Geflugel

Das Reservoir aller Subtypen der Influenza A Viren findet sich bei Wildvogeln,
insbesondere wildlebenden Wasservogeln. Einige Viruslinien werden allerdings auch
in Haussaugetieren (Schweine, Pferde) perpetuiert. Infektionen der aviaren
Reservoirwirte verlaufen in aller Regel asymptomatisch, wobei grof3e Virusmengen
mit dem Kot ausgeschieden werden. Die Infektketten sind daher im Wesentlichen
durch fako-orale Ubertragungen gepragt. Diese niedrig pathogenen aviaren
Influenzaviren (low pathogenic avian influenza virus; LPAIV) befinden sich in einem
weltweiten kontinuierlichen Vermehrungszyklus, wobei auch Verbreitungen uber
Speziesgrenzen hinweg vorkommen. Viren der Subtypen H5 und H7 besitzen, sofern
sie auf hochempfangliches Hausgefligel ubertragen werden, die Fahigkeit, infolge
einer insertionellen Mutation an einer definierten, funktionell bedeutsamen Stelle des
Hamagglutinin-Glykoproteines, zu einer hochpathogenen Form (highly pathogenic
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avian influenza virus; HPAIV) zu mutieren. Erreger, die diese Mutation tragen, 16sen
die Klassische Geflligelpest aus, die bei Hihnervogeln mit extrem hoher Mortalitat
verlauft. Das Auftreten solcher Mutationen ist offenbar an rasche Vermehrungszyklen
in HGahnervogeln gebunden. Der de novo Entstehung eines Geflligelpestvirus geht
somit immer eine Ubertragung niedrig pathogener Vorlauferviren der Subtypen H5
oder H7, zumeist aus dem Wildvogelbereich, voraus. Die neu entstandene
Pathovariante kann dann, wie jedes andere aviare Influenzavirus auch, horizontal
weiter verbreitet werden und auch aus der Hausgefligelpopulation auf Wildvogel
ruckibertragen werden.

2.4.2 Aviare Influenza des Menschen

Aviare Influenzaviren kbnnen in seltenen Fallen (als Zoonose) direkt, d. h. ohne
Zwischenwirt, auf den Menschen Ubertragen werden und dort u.U. auch
Erkrankungen hervorrufen. Seit 1997 wurden direkte Ubertragungen v.a. von
Nutzgefligel auf den Menschen beschrieben. Der klinische Verlauf beim Menschen
unterscheidet sich in Art und Schwere von dem der saisonalen Influenza, wahrend
die Epidemiologie der aviaren Influenza beim Menschen eng mit dem Auftreten von
Ausbruchen durch HPAI-Viren bei Geflugel verknUpft ist.

2.4.2.1 Klinik der aviaren Influenza beim Menschen

Bei der durch A/H5N1-Viren hervorgerufenen aviaren Influenza des Menschen tritt
klinisch nach einer Inkubationszeit von etwa vier Tagen (d. h. langer als bei der
saisonalen Influenza) als erstes Symptom meist Fieber auf, begleitet oder gefolgt von
respiratorischen Symptomen wie Husten und Atemnot. Auch gastrointestinale
Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen und insbesondere Durchfall sind haufig und
gehen den respiratorischen Symptomen nicht selten voraus. Typische Symptome der
humanen Influenza-Infektion wie Hals-, Kopf- und Muskelschmerzen koénnen
vorkommen, sind aber nicht regelmafig ausgepragt. Die im Verlauf der Erkrankung
auftretenden Lungenentzindungen scheinen eine primar virale Basis zu haben. Im
Blutbild ist haufig eine Leuko-, Lympho- und Thrombozytopenie nachzuweisen [8].
Bei Erkrankungen durch A/H7N7-Viren kommt es im Gegensatz zu Erkrankungen
durch A/H5N1-Viren v. a. zu Konjunktivitiden oder Influenza-artigen Erkrankungen
ohne Lungenentziundung.

17



Nationaler Pandemieplan Teil lll, Stand: Mai 2007

2.4.2.2 Epidemiologie der aviaren Influenza beim Menschen

1997 erkrankten in Hongkong 18 Menschen infolge einer Infektion mit Influenzaviren
des Subtyps A/H5N1, sechs der Patienten starben. Die Ubertragung erfolgte direkt
von infiziertem Hausgefligel auf den Menschen und stellte damit einen so erstmals
beobachteten Speziessprung mit schweren Erkrankungen und Todesfallen beim
Menschen dar. Die Keulung von 1,5 Millionen Hihnern beendete den Ausbruch.

Im Frihjahr 2003 wurden zwei Mitglieder einer Familie in Stdchina mit A/H5N1-Viren
infiziert, eines der Familienmitglieder mit nachgewiesener A/H5N1-Infektion starb, ein
anderes mit einer vermuteten Infektion ebenfalls. In den Niederlanden kam es im
Frahjahr 2003 im Rahmen von Ausbrichen unter Geflugel durch HPAI-Viren des
Subtyps A/H7N7 zu 266 Fallen von Konjunktivitis bei Personen, die aufgrund ihrer
beruflichen Exposition engen Kontakt zu erkranktem Geflligel hatten. Ein Mensch
verstarb. Bei drei Fallen traten auch Erkrankungen in der Familie auf, wahrscheinlich
aufgrund einer Mensch-zu-Mensch-Ubertragung. Ab Dezember 2003 begann sich in
Asien die durch A/H5N1-Viren verursachte Epidemie aviarer Influenza bei Gefllgel in
einem bisher nicht gekanntem Ausmal} auszubreiten. Erkrankungen beim Menschen
traten v.a. in den Landern auf, die auch am schwersten von Ausbrichen bei
Geflugel betroffen waren: eine erste Welle (2003 - 2005) betraf v.a. Vietnam,
Thailand und Kambodscha, wahrend ab Mitte 2005 auch Indonesien und spater
China Falle von aviarer Influenza beim Menschen meldeten. In 2006 kamen funf
weitere Lander (Tlrkei, Irak, Djibouti, Aserbaidschan und Agypten) hinzu; im Januar
und Februar 2007 traten ein erster Fall in Nigeria sowie zwei Falle in Laos auf
(Stand: 20.3.2007; [9]). In Deutschland kam es im Fruhjahr 2006, v.a. in
Mecklenburg-Vorpommern und Bayern, zu Erkrankungen bei Wildvogeln. Lediglich in
Sachsen war ein Geflugelhof von der Infektion betroffen. Erkrankungen bei
Menschen traten nicht auf.

Unter allen von der WHO bestatigten Fallen ereignete sich der gréfdte Anteil in der
Altersgruppe der 10- bis 29-Jahrigen [10]. Bis zum 27.2.2007 wurden weltweit
275 A/H5N1-Falle beim Menschen von der WHO bestatigt, darunter verliefen 167
(60,7 %) todlich [9].

2.5 Pandemische Influenza

2.5.1 Influenzapandemien im 20. Jahrhundert

Die bedeutendste Grippepandemie des 20. Jahrhunderts war die so genannte ,Spa-
nische Grippe“ von 1918. Zwischen 20 und 50 Millionen Menschen starben weltweit
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an den Folgen einer Infektion mit dem Virus vom Subtyp A/H1N1 [11]. Die
»asiatische® Grippe von 1957 wurde durch Influenzaviren vom Subtyp A/H2N2 aus-
geldst. Die Mortalitdt wahrend dieser Pandemie war mit 1 Million Menschen jedoch
wesentlich geringer ausgepragt als die der Pandemie von 1918 [11]. Das Auftreten
von A/H3N2-Viren fuhrte zur ,Hongkong“-Pandemie von 1968. Weltweit erlagen
ebenfalls etwa 1 Million Menschen den Folgen einer Ansteckung [11].

2.5.2 Klinik und Epidemiologie der pandemischen Influenza

Bei einer Influenzapandemie kann das Krankheitsbild von dem abweichen, das bei
saisonalen Influenzawellen bekannt ist. Obwohl auch bei der Pandemie 1918 die
meisten Patienten mit einem zwar schweren, aber typischen klinischen Bild erkrank-
ten, wurde haufig auch von blaulichen Hautverfarbungen berichtet, die um den Mund
herum begannen [12]. Ebenso waren Blutungen aus Mund und Nase relativ haufig.
Bei Patienten mit fulminanten Verlaufen betrug das Intervall von Krankenhausauf-
nahme bis zum Tod von wenigen Stunden bis zu 2 - 3 Tagen. Obduktionen zeigten
nicht die Zeichen einer sekundaren bakteriellen Entzindung. Die blutig gefarbte,
schaumige Flussigkeit in der Lunge wies eher auf eine direkt durch das Influenza-
virus hervorgerufene Pneumonie hin.

Die drei Pandemien des letzten Jahrhunderts verliefen in mehreren Wellen, wobei
am Beginn zunachst eine weniger starke Welle einer zweiten, starkeren, etwa
4 - 6 Monate vorausging. Es zeigte sich, dass diese ersten Wellen auch auf3erhalb
der typischen Influenza-Saison auftreten konnen. So lag z. B. die erste Welle der
Pandemie 1918 in den USA im Fruhjahr, wahrend sich die zweite Welle nach einer
Ruhezeit im Sommer zeitgleich mit dem Schulbeginn ab September aufbaute [11].
Allgemein schienen bei pandemischer Influenza, wie auch bei interpandemischer
Influenza, Kinder eine wichtige Rolle in der Dynamik der Epidemie zu spielen [3; 13].
Die altere Bevolkerung hingegen ist eher am Ende der Ubertragungskette zu sehen.

Far die drei Wellen der Pandemie 1918 wurden aus Daten des Vereinigten
Konigreichs sehr hohe serologische Konversionsraten von 79 %, 61 % und 69 %
berechnet, so dass vermutet wird, dass eine Infektion in der ersten Welle nicht oder
kaum vor einer Infektion in der nachsten schutzte. Die Erkrankungsraten wurden auf
5 %, 9 % bzw. 4 % geschatzt. Wahrend die Letalitat in der ersten Welle noch 0,7 %
betrug, stieg sie in der zweiten und dritten Welle auf 3,3 % bzw. 2,7 % an [14]. Die
Erkrankungsrate der Pandemie 1957 wurden auf 31 % und der Pandemie 1968 auf
6 % (erste Welle) und 21 % (zweite Welle) beziffert [14].
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Die Mortalitat wahrend und nach Pandemien unterliegt einem relativ typischen
Muster. In den drei Pandemien des letzten Jahrhunderts betrug der Anteil aller pan-
demiebedingten Toten in der Bevdlkerung unter 65 Jahren 99 % (1918), 36 % (1957)
bzw. 48 % (1968) an der jeweiligen Gesamtmortalitdt. In den der jeweiligen
Pandemie folgenden Jahren nahm dieser Anteil sukzessive ab und erreichte jeweils
10 Jahre spater Werte von 62 % (1928), 4 % (1967) bzw. 9-14 % (1978) [15].
Wahrend der letzten zwei Pandemien entfielen innerhalb der Gruppe der unter
65 Jahre alten Bevdlkerung zwei Drittel der Todesfalle auf Personen, die
45 - 64 Jahre alt waren [15]. Ein Grund, warum die altere Bevolkerung bei Pande-
mien zunachst relativ weniger betroffen war, kdnnte die erhaltene Immunitat aus
lange zurlck liegenden Influenzajahren sein. Dieser ,Vorteil“ kdnnte jedoch im Laufe
der Jahre dadurch verloren gehen, wenn die neu erworbene Immunitat in der
jungeren Bevolkerung im Vergleich zur alteren Bevodlkerung langer anhalt [15].
Einzigartig und bisher ohne adaquate Erklarung ist der Mortalitats- und
Letalitatsgipfel in der Altersgruppe der jungen Erwachsenen in der Pandemie 1918.

Die Uberlastung des Gesundheitssystems ist in den letzten Pandemien wenig doku-
mentiert bzw. quantifiziert worden. Jedoch zeigen Erfahrungen aus der neueren Zeit,
dass Krankenhauser versuchen, ihre Ressourcen (Betten, Personal, etc.) an den
antizipierten Routinebedarf immer besser anzupassen und Betten abbauen.
Allerdings kann es so in Situationen, bei denen Erkrankungszahlen auftreten, die
Uber das Erwartete hinausgehen, schnell zu Uberforderungen des Gesundheits-
systems kommen. Eine nur moderat starkere Influenzawelle kann hier bereits zu
Notsituationen in der Krankenversorgung fuhren, die noch durch Erkrankungen des
medizinischen Personals verscharft sein kdnnen [16].

2.6 Mathematische Modellrechnungen zur Auswirkung einer Influenzapan-
demie in Deutschland

Die Abschatzung der Auswirkungen einer zukunftigen Pandemie in Deutschland ist
nur unter Vorbehalt moéglich. Die Schwierigkeit einer Vorhersagbarkeit wird am
Beispiel der beobachteten Gesamtzahl der Toten der letzten Pandemien deutlich, die
sich zwischen den Pandemien des letzten Jahrhunderts erheblich unterschieden
(s. 2.5.2). Dennoch sind aus den Pandemien des letzten Jahrhunderts Informationen
vorhanden, die fir Modellberechnungen herangezogen werden koénnen. Fur den
vorliegenden Bericht war es aus folgenden Grinden wichtig, Erwartungswerte zu
berechnen, die selbstverstandlich im ,Ernstfall“ erheblich abweichen kénnen:
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e Entscheidungstragern, aber auch der Fachoffentlichkeit und der Allgemeinbe-
volkerung soll ein Eindruck von den moglichen Auswirkungen einer Pandemie
gegeben werden

e Fur die Vorbereitung der Krankenhauser, Lander und Kommunen ist es nutzlich,
eine Vorstellung zu haben, wie viele (absolut und wdéchentlich) zu erwartende,
pandemiebedingte Neu-Erkrankungen, Krankenhauseinweisungen und Tote zu
erwarten sind

e Politische Entscheidungstrager mussen flr die Praventionsstrategien
Schatzungen kennen, die auch bei 6konomischen Berechnungen bertcksichtigt
werden kdnnen

Dabei muss man unterscheiden zwischen dem Grad der Auswirkung ohne jegliche
Schutzmalnahme und dem zu erwartenden abgemilderten Effekt durch den Einsatz
von Therapie- und Praventionsmalinahmen. Ein Modell zur Berechnung der
Auswirkungen sollte flexibel genug sein, bestimmte, sich andernde Annahmen
einbeziehen zu kdnnen.

Fir die moéglichen Auswirkungen der nachsten Pandemie wird meistens zwischen
einem schweren Szenario (wie etwa 1918) und einem moderaten (wie etwa 1957
und 1968) unterschieden. Z. B. schatzen Gani et al., dass die Pandemie 1918 in
England zu einer Gesamtmortalitdt von 0,5 % fuhrte [14], auf Deutschland
angewandt bedeutete dies eine Anzahl von ca. 400.000 Todesfallen [14]. Die Modell-
berechnungen im deutschen Pandemieplan nehmen jedoch ein moderates Szenario
an, so wie von Meltzer et al. vorgegeben [17; 18]. Die Raten der pandemiebedingten
Arztkonsultationen, Hospitalisierungen und Toten wurde aus diesem Modell
ubernommen, die Anteile der Risikogruppen in den Altersgruppen sowie die Auftei-
lung der Altersgruppen selbst jedoch den deutschen Verhaltnissen und
Erfordernissen angepasst. Das Modell macht keine Aussagen Uber den Verlauf der
Pandemie und berlcksichtigt auch nicht die mdglicherweise abschwachenden
Effekte, die durch medizinische (antivirale Arzneimittel, Impfungen) bzw. nicht-
medizinische Malinahmen erzielt werden koénnten. Die Berechnungen orientieren
sich an dem Szenario, das von Meltzer et al. als ,most likely (am wahr-
scheinlichsten) angegeben wird, weniger oder mehr gravierende Auswirkungen
konnen davon erheblich abweichen. In der Planung sollte man sich auf jeweils
30 %ige Abweichungen nach oben bzw. unten einstellen. Fir die Verteilung der
Altersgruppen wurden die Daten des Statistischen Bundesamtes von 2004 zugrunde
gelegt.
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FUr ein Pandemieszenario mit einer 30 %igen Erkrankungsrate wurde geschéatzt,

dass in

einem Zeitraum von acht Wochen mit ca. 13 Millionen zusatzlichen

Arztbesuchen, ca. 370.000 Krankenhauseinweisungen und 103.000 Influenza-
bedingten Todesfallen zu rechnen ist (s. Abb. 2; Tab. 1).
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Darstellung der mdglichen Auswirkungen einer Influenzapandemie mit 30 %iger
Erkrankungsrate auf die Bevolkerung Deutschlands bezlglich der zu erwartenden
Anzahl und kumulativen Inzidenz von Arztkonsultationen, Hospitalisierungen und
Toten in Prozent der Bevdlkerung. Die Berechnungen basieren auf den Daten der
Pandemien 1957 wund 1968 (FluAid, CDC, Atlanta, USA), mogliche
abschwachende Effekte von Interventionen werden nicht einbezogen. Verwendet
wurde die deutsche Bevolkerungsverteilung von 2004.
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Bei einer 15 %igen Erkrankungsrate halbieren sich die Zahlen, berlcksichtigt wird
also nicht ein mdglicherweise besser funktionierendes Gesundheitssystem mit den
daraus resultierenden positiven Folgen. Die kumulativen Inzidenzen der Arztkon-
sultationen sind in den drei Altersgruppen ahnlich hoch, wahrend bei den Hospita-
lisierungen, und noch starker bei den Todesfallen das Risiko fur die altere
Bevolkerung deutlich am hdchsten ist. Da die Altersgruppen in diesen Darstellungen
sehr weit gefasst sind, kommt das erhohte Risiko der Sauglinge und Kleinkinder [19],
das fur die kumulierten Inzidenzen einen u-formigen Verlauf ergibt, nicht zum
Ausdruck. Wie bei der saisonalen Influenza sind die Gruppe der Kleinkinder unter 2
Jahren und &ltere Menschen uber 65 Jahre auch in der Pandemie durch besonders
hohe Erkrankung- und Hospitalisierungszahlen belastet.

Tab. 1: Anzahl und kumulative Inzidenz der Arztkonsultationen, Hospitalisierungen und
Todesfalle infolge einer Pandemie bei einer Erkrankungsrate von 15 %, 30 % und
50 %, ohne Einbezug abschwachender Effekte von Interventionen. Verwendet
wurde die deutsche Bevolkerungsverteilung von 2004.

|[Konsultationen |
Erkrankungsrate 0-15 16-60 >60 Gesamt

15% 1.100.000 3.900.000 1.500.000 6.500.000 Anzahl
30% 2.300.000 7.700.000 3.100.000 13.100.000
50% 3.800.000 12.900.000 5.100.000 21.800.000
15% 9 8 8 Kumulative
30% 18 15 16 Inzidenz in %
50% 30 26 26

|Hospitalisierungen |

Erkrankungsrate 0-15 16-60 >60 Gesamt
15% 4.000 92.000 91.000 187.000 Anzahl
30% 7.000 185.000 182.000 374.000
50% 12.000 308.000 304.000 624.000
15% 0,03 0,18 0,46 Kumulative
30% 0,05 0,37 0,93 Inzidenz in %
50% 0,09 0,62 1,55

|Todesfalle |

Erkrankungsrate 0-15 16-60 >60 Gesamt
15% 200 15.300 36.000 51.500 Anzahl
30% 400 30.600 72.000 102.900
50% 700 50.900 120.000 171.500
15% 0,002 0,031 0,184 Kumulative
30% 0,003 0,061 0,367 Inzidenz in %
50% 0,005 0,102 0,612
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Das online verfugbare Simulationsprogramm ,InfluSim“ (www.influsim.info) einer
Tubinger Forschungsgruppe realisiert ein deterministisches Kompartmentmodell, das
die Darstellung des Verlaufs und der Auswirkungen von Influenzawellen in
Abhangigkeit bestimmter Annahmen und Parameter erlaubt. Das Modell beruht
weitgehend auf Annahmen, z. B. zu Kontakten in der Bevolkerung, Eigenschaften
des Erregers und Wirksamkeit von MaRnahmen, die in einer konkreten epidemischen
Situation auf die dann herrschenden Verhaltnisse angepasst werden mussen.
Jedoch kdnnen bestimmte Parameter, wie zum Beispiel die Basisreproduktionszahl
oder das Kontaktverhalten zwischen Altersgruppen vorgewahlt werden. Daruber
hinaus ist es mdglich, beispielhaft durch Eingabe bestimmter
Interventionsmal3nahmen (Einsatz von antiviralen Arzneimitteln, Kontaktreduktion
unter Kindern, u. a. m.) ihre Auswirkungen unmittelbar zu verfolgen [20].

2.7 Erkenntnisse aus Modellrechnungen

Modellrechnungen kdénnen im Zusammenhang mit der Influenza Pandemieplanung
fur verschiedene Fragestellungen nutzlich sein. Zu diesen gehdren: (i) die
Darstellung des mdglichen zeitlichen Verlaufs der pandemischen Welle; (ii) die
Mdglichkeiten der raumlichen Ausdehnung unter verschiedenen Grundannahmen;
(iii) die epidemiologischen und wirtschaftlichen Auswirkungen einer Pandemie; (iv)
Auswirkungen von pharmazeutischen und nicht-pharmazeutischen Interventions-
maflnahmen auf den Verlauf der Pandemie, (zu den pharmazeutischen Malknahmen
gehoren der Einsatz von antiviralen Arzneimitteln und Impfungen, zu den nicht-
pharmazeutischen MalRhahmen gehdéren z. B. Schulschliefungen oder das Verbot
von Massenveranstaltungen); (v) evil. verzdégernde Effekte durch Einschrankungen
des Flugverkehrs; (vi) so genannte Real-time Modellierung zur Beantwortung von
Fragen zum Zeitpunkt, wenn die Pandemie eingetreten ist und laufend neue
epidemiologische Informationen zu den Eigenschaften des Virus verfligbar werden.
Jedes Modell arbeitet mit Annahmen, die mehr oder weniger gut durch epide-
miologische oder mikrobiologische Studien, Erkenntnissen aus der Routine-
surveillance, Ausbruchsuntersuchungen, experimentelle Untersuchungen oder Erfah-
rungen aus friheren Pandemien gestitzt sind.

In der Literatur werden verschiedene Modellberechnungen vorgestellt, die im
Zusammenhang mit der Pandemieplanung relevant sind. Unter der Annahme, dass
ein pandemisches Virus in einer landlichen Gegend in Thailand entsteht und sich
dann ausbreitet, wurde berechnet, dass eine Eindammung, d. h. ein vdlliges
Zuruckdrangen eines pandemischen Virus durch den Einsatz antiviraler Arzneimittel
in definierten Situationen moglich ist. Antivirale Arzneimittel wurden bei den
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Berechnungen im Rahmen einer so genannten ,gezielten antiviralen Prophylaxe®
(targeted antiviral prophylaxis (TAP), d.h. rasche Erkennung und Behandlung
auftretender Falle und sofortige Prophylaxe von Kontaktpersonen) und/oder
Ringprophylaxe [21; 22] eingesetzt, wahrend gleichzeitig MalRnahmen zur Erhéhung
der ,sozialen Distanzierung“ ergriffen werden, wie z. B. Quarantane der betreffenden
Zone, Schliefungen von Schulen und Arbeitsplatzen [21;22]. Der Bedarf an
antiviralen Arzneimitteln fur eine erfolgreiche Eindammung wurde dabei auf 100.000
bis zu 3 Millionen Therapieeinheiten geschatzt [21; 22]. Einige der hierbei genannten
Voraussetzungen flr eine erfolgreiche Eliminierung umfassen die Wirksamkeit der
Arzneimittel, ausreichende Verfligbarkeit der antiviralen Arzneimittel, den Beginn der
MafRnahmen innerhalb von 3 - 4 Wochen nach dem Auftreten des ersten Falls, sowie
die Erkennung der Indexfalle und Prophylaxe der Kontaktpersonen innerhalb von
1 -2 Tagen. Sollte es mdglich sein, die betroffene Bevdlkerungsgruppe rasch zu
impfen, oder sollte sie bereits bei Ausbruch geimpft sein, wirde die Chance einer
erfolgreichen Intervention erheblich steigen, auch wenn der Schutzeffekt des
Impfstoffes gering ware [21].

Unter der Annahme, dass das pandemische Virus zuerst aul3erhalb Deutschlands
auftritt und dann Uber den Flugverkehr importiert wird, kénnten theoretisch
Einschrankungen des Reiseverkehrs erwogen werden. Berechnungen haben jedoch
gezeigt, dass solche Beschrankungen an Landergrenzen (oder sogar im
Landesinneren) selbst bei einer bis zu 99 %igen Durchsetzung maximal zu einer
Verzdgerung der Pandemiewelle um zwei bis drei Wochen flhren wirden [23].

Die Auswirkungen und Mdglichkeiten der Schadensbegrenzung einer Pandemie
hangen wesentlich von der so genannten Basis-Reproduktionszahl (R0) ab. Die RO
beschreibt die durchschnittiche Anzahl der Personen, die eine infizierte Person
innerhalb einer vollig suszeptiblen Bevolkerung ansteckt. Solange RO > 1 ist, breitet
sich eine Epidemie weiter aus und ist nicht unter Kontrolle. Zum Beispiel wurde flr
die Pandemien 1957 und 1968 eine RO von 1,65 bzw. 2,2 berechnet [14]. Bis zu
einer RO von 1,6 ist eine pandemische Welle relativ gut kontrollierbar, wahrend bei
grolieren RO die Welle rascher ablauft und mehr Menschen infiziert [23]. Fur eine RO
von 1,9 wurde in den USA (ohne Interventionen) eine Erkrankungsrate von 43 %
berechnet, der Hohepunkt wurde 85 Tagen nach Introduktion des Virus erreicht [24].
Die selbe Veroffentlichung [24] untersuchte die Effekte von folgenden Bekampfungs-
malnahmen: (1) ,gezielte antivirale Prophylaxe® (TAP); (2) dynamische
Massenimpfung, d. h. Verabreichung der Impfungen, sobald sie verfligbar werden
und (3) SchulschlieBungen und freiwillige Verhaltensanderungen. Einige wichtige
Schlussfolgerungen waren hierbei:
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fur eine kleinere RO (bis 1,6) war TAP die effektivste Einzelmalihahme und
vermochte die Erkrankungsrate auf < 1 % zu drucken

fur grollere RO (ab etwa 1,9) sind nur eine Kombination von Mallnahmen
wirkungsvoll genug, um wenigstens eine Erkrankungsrate von unter 10 % zu
erreichen

sollten Kinder, ahnlich wie bei der saisonalen Influenza, eine wichtige Rolle bei
der Verbreitung spielen, waren sowohl SchulschlieBungen als auch die
bevorzugte Impfung von Kindern wirkungsvoll, aber nicht synergistisch

unter der Annahme, dass eine einmalige Impfung halb so gut schitzt wie eine
zweimalige, wirde bei begrenzten Impfstoffdosen eine zweimalige Impfung einer
begrenzten Anzahl von N Personen einen geringeren Effekt haben als eine
einmalige Impfung von 2N Personen

Welche Mengen an antiviralen Arzneimitteln in den letzten Pandemien des
20. Jahrhunderts notwendig gewesen waren, wurde von Gani et al. untersucht [14].
Die Modellierung ergab, dass in diesen drei Pandemien, unter Annahme einer
anhaltenden Sensitivitdt der Viren und ohne Fehlverwendung der Arzneimittel,
Vorrate fur die Behandlung von 20 % - 25 % der Bevolkerung ausreichend gewesen
waren, um alle Erkrankten zu behandeln. Bei weniger antiviralen Mitteln ergibt sich
aus den Modellrechnungen, dass ein gezielter Einsatz bei den Risikogruppen zur
starksten Reduzierung pandemiebedingter Krankenhauseinweisungen geflhrt hatte,
ahnlich erfolgreich ware aber eine Strategie gewesen, bei der Kinder und die altere
Bevolkerung bevorzugt behandelt worden waren. Wenn alle erkrankten Personen
behandelt werden, ergibt sich ein zusatzlicher Effekt auf die Reduktion der
Ubertragung.

Bei all diesen Berechnungen in der Literatur ist zu beachten, dass sie sich nicht auf
die spezifische Situation in Deutschland beziehen, da jeweils andere Bevolkerungs-
strukturen, soziale Gegebenheiten und raumliche Strukturen vorliegen. Daneben wird
in den Veroffentlichungen betont, dass die Berechnungsergebnisse auf Schatzungen
von Parametern und Annahmen zu Pandemie beruhen. Diese kénnen von einer real
auftretenden Pandemie erheblich abweichen, so dass es zu anderen Berechnungen
und veranderten Ergebnisse kommen konnte [14; 21; 23; 25].
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2.8 Epidemiologisch wichtige Parameter, die zu Beginn einer Pandemie
erhoben werden missen

Wo auch immer ein pandemischer Subtyp zuerst auftritt, und dies kdnnte theoretisch
auch in Deutschland der Fall sein, missen eine Reihe von Parametern erarbeitet
werden, die fur das Verstandnis der Epidemiologie und die Durchflhrung von
Echtzeit-Modellierungen notwendig sind. Die entsprechenden epidemiologischen
Untersuchungen der ersten Falle wirden in Deutschland von den entsprechenden
Strukturen des Offentlichen Gesundheitsdienstes (OGD) auf Landerebene mit
Unterstitzung des RKI sowie in Kooperation mit der EU und der WHO durchgeflhrt
werden. Auch in anderen Landern ist davon auszugehen, dass die WHO sowohl bei
der Informationsgewinnung als auch -verteilung eine zentrale Rolle einnehmen wird.
Die von der WHO vorgegebene Falldefinition soll fur die Situation in Deutschland
angenommen und verwendet werden.

Bekannte Eckdaten aus der saisonalen Influenza kénnen nicht ohne Uberpriifung als
identisch angenommen werden, d. h. prinzipiell ist der neue Subtyp wie ein
neuartiger Erreger zu behandeln. In Tabelle 2 sind eine Reihe der auch fur
Modellierungen relevanten Parameter aufgezahlt sowie mogliche Studienansatze
genannt, die zu ihrer Erarbeitung beitragen konnten.

Zum Beispiel konnte die Inkubationszeit abgeschatzt werden, indem man das
Zeitintervall von Exposition bis Erkrankung von moglichst vielen Patienten bestimmt,
die genau eine definierte bzw. klar umgrenzte Exposition hatten. Die sekundare
Erkrankungsrate in Familien kénnte dazu beitragen, die basale Reproduktionsrate zu
berechnen. Diese Informationen ergeben sich jedoch nicht aus der
Routinesurveillance, sondern miuissen in speziellen Studien bestimmt und dann
mdglichst rasch verodffentlicht werden. Im Rahmen des vom Bund geforderten
Forschungs-Sofortprogramms Influenza (FSI) entwickelt das RKI entsprechende
Studienprotokolle, die auch schon im Ablauf eingelbt werden sollen. Geplant sind
kombinierte epidemiologisch-mikrobiologische Studien wu.a. zur sekundaren
Erkrankungsrate, der Inkubations- bzw. Latenzzeit, dem Beginn und der Dauer des
viralen Shedding sowie der Bestimmung des Manifestationsindex.
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Tab.2: Zu erfassende Parameter zu Beginn einer Pandemiewelle und mdgliche

Studienansatze

Parameter

Mdogliche Studie

Inkubationszeit

Symptomatik

Letalitat (Anteil der Erkrankten, die

versterben)

Anteil der Exponierten, die sich
infizieren / sekundare

Erkrankungsrate

Manifestationsindex (Anteil der

Infizierten, die erkranken)

Anteil der Erkrankten, die den Arzt

aufsuchen

Anteil der Erkrankten, die eine

Pneumonie entwickeln

Anteil der Erkrankten, die ins

Krankenhaus eingewiesen werden

Risikofaktoren flr Pneumonie,

Krankenhauseinweisung, Tod

Infektioses Potential des Virus

(Basisreproduktionszahl Ry)

Untersuchung von Patienten mit einer oder einer moglichst

klar definierbaren Exposition

Deskriptive Epidemiologie Erkrankter auerhalb des
Krankenhauses / im Krankenhaus

Deskriptive Epidemiologie, Survival Analysis (,Uberlebens-

analyse®)

Serologische / epidemiologische Studien im Umfeld von
Patienten bzw. in definierten Situationen, z. B. Flugzeug,

Familien, Arztpraxis, Schulklasse

Stichprobe oder Kohorte exponierter Personen;
serologischer Infektionsnachweis und klinische

Informationen

z. B. Verfolgung einer Kohorte; Telefonsurvey

z. B. Verfolgung einer Kohorte oder einer Anzahl Erkrankter,

z. B. Uiber ein Arztesentinel

z. B. separate Erhebung der pandemiebedingten
Krankenhauseinweisungen und der Erkrankten; Verfolgung

einer Kohorte

z. B. Fallkontrollstudie

z. B. sekundare Infektionsrate in verschiedenen Situationen,
z. B. in der Familie und im Krankenhaus, evtl. stratifiziert in

Abhangigkeit vom Erkrankungstag des ,Exponierenden®
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Parameter

Mdogliche Studie

Beginn, Dauer und Ausmalf} der

viralen Ausscheidung

Auftreten von prasymptomatischen

Infektionen

Mittlere Erkrankungsdauer /

Aufenthaltsdauer im Krankenhaus

Komplikationsraten bei
Risikogruppen:

- altere Bevolkerung

- chronische Vorerkrankung
- Kleinkinder, Kinder

- Schwangere

Effektivitat antiviraler Medikamente

bei prophylaktischer bzw.

therapeutischer Verordnung

Effektivitat eines Impfstoffs

Ausschluss einer bioterroristischen

Ursache

z. B. Probenahme von Rachen, Stuhl, Konjunktivalflissig-

keit und quantitative Bestimmung

z. B. Rachenabstriche und virologische Analyse an
Erkrankten, ihren Kontaktpersonen und deren

Kontaktpersonen (Exponierten)

Kohortenverfolgung

1)
2) Todesursachenstatistik
3)
)

4) Spezielle Studien, z. B. in padiatrischen Kliniken,

(1) Surveillancedaten

(

(3) Verfolgung von Kohorten
(

Altenheimen

z. B. Fallkontrollstudien, retrospektive Kohortenstudie

z. B. Fallkontrollstudie, pro- oder retrospektive

Kohortenstudie in Altenheim, Schulklasse

Ausbruchsuntersuchung mit deskriptiver und analytischer
Epidemiologie; evtl. Verzahnung mit polizeidienstlichen

Kraften
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3 Phaseneinteilung der WHO

Die WHO unterscheidet in ihrem Pandemieplan zwischen sechs Phasen, die ver-
schiedenen pandemischen Perioden zugeordnet sind. Fur jede Phase wurde von der
WHO eine allgemeine Zielsetzung fur den offentlichen Gesundheitsbereich formu-

liert:

Interpandemische Phase

Ziel in der Pandemiestrategie:

Phase 1

Kein Nachweis neuer Influenzavirus-Subtypen beim
Menschen. Ein Subtyp, der zu einem friheren
Zeitpunkt Infektionen beim Menschen verursacht
hatte, zirkuliert maoglicherweise bei Tieren. Das
Risiko

eingestuft.

menschlicher Infektionen wird niedrig

Phase 2

bei
Menschen. Zirkulierende Influenzaviren bei Tieren

Kein Nachweis neuer Influenza-Subtypen

stellen ein erhebliches Risiko fir Erkrankungen
beim Menschen dar.

Die
Pandemie sollten global, regional, national und

Vorbereitungen auf eine Influenza-

auf subnationaler Ebene vorangetrieben

werden.

Das Risiko einer Ubertragung auf Menschen
sollte minimiert werden; mogliche Ubertra-

gungen sollten schnell aufgedeckt und

gemeldet werden.

Pandemische Warnphase

Ziel in der Pandemiestrategie:

Phase 3

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

Phase 4

Kleine(s) Cluster mit begrenzter Ubertragung von
Mensch zu Mensch. Die rdumliche Ausbreitung ist
noch sehr begrenzt, so dass von einer
unvollstandigen Anpassung des Virus an den

Menschen ausgegangen werden kann.
Phase 5

GroRe(s) Cluster, die Ausbreitung von Mensch zu
Mensch ist jedoch weiter lokalisiert; es muss davon
ausgegangen werden, dass das Virus besser an
den Menschen angepasst ist, (mdglicherweise)
jedoch nicht optimal Ubertragbar ist (erhebliches

Risiko einer Pandemie)

Eine schnelle Charakterisierung neuer Virus-
Subtypen wie auch der friihe Nachweis, die
Meldung und Reaktion auf weitere Falle sollten

sichergestellt sein.

Das neue Virus sollte innerhalb eines um-
schriebenen Herdes eingeddmmt oder seine
Ausbreitung sollte verzogert werden, um Zeit
fur vorbereitende Maflinahmen einschlief3lich

der Entwicklung von Impfstoffen zu gewinnen.

Die Bemuhungen, die Verbreitung des Virus
einzudammen oder zu verlangsamen sollten
maximiert werden, um eine Pandemie
moglichst zu verhindern bzw. um Zeit fur

vorbereitende MalRnahmen zu gewinnen
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Phase 6
Zunehmende und anhaltende Ubertragung in der | Minimierung der Auswirkungen der Pandemie.
Allgemeinbevolkerung.

In Phase 6 wird weiter unterschieden, ob

1) ein Land noch nicht betroffen ist,

2) ein Land betroffen ist oder enge Handels- oder
Reisebeziehungen mit einem betroffenen Land
hat,

3) die Aktivitat zuriickgegangen ist, oder es sich um

4) eine zweite Pandemiewelle handelt.

Postpandemische Phase

Entspricht der interpandemischen Phase

Quelle: ,WHO global influenza preparedness plan. The Role of WHO and recommenddations for

national measures before and during pandemics®. WHO 2005.
Erlauterungen:

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

Die Unterscheidung zwischen Phase 3, Phase 4 und Phase 5 basiert auf der
Einschatzung des Pandemierisikos. Verschiedene Faktoren und ihre relative
Bedeutung entsprechend des wissenschaftlichen Erkenntnisstandes kdnnen hierbei
beriicksichtigt werden. Dies kann folgende Faktoren umfassen: Ubertragungsrate;
geographische Lokalisation und Ausbreitung; Schwere der Erkrankungen; der
Nachweis von Genen humaner Subtypen/Stamme (wenn das Virus von einem
aviaren Stamm stammt); andere Informationen aus der Analyse des viralen Genoms
und/oder weitere wissenschaftliche Informationen.
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4 Rechtliche Grundlagen

Die wichtigsten Instrumente fur die Verhutung und Bekampfung von Ubertragbaren
Krankheiten enthdlt das Gesetz zur Verhuatung und Bekampfung von
Infektionskrankheiten beim Menschen (Infektionsschutzgesetz - IfSG) vom
20. Juli 2000 (BGBI. | S. 1045), zuletzt geandert durch Verordnung vom
31. Oktober 2006 (BGBI. | S. 2407, http://bundesrecht.juris.de/ifsg/index.html). Das
Gesetz wird von den zustandigen Behorden der Bundeslander gemald Artikel 83 des
Grundgesetzes "als eigene Angelegenheit" ausgefuhrt.

Die §§6ffIfSG regeln das Meldewesen. §7 Abs. 1 Nr. 24 IfSG enthalt eine
Meldepflicht fur Labore: Danach ist der direkte Nachweis von Influenzaviren
namentlich zu melden, soweit der Nachweis auf eine akute Infektion hinweist. Eine
sog. Arztmeldepflicht fur den Krankheitsverdacht, die Erkrankung oder den Tod an
Influenza enthalt das IfSG hingegen nicht. Auch der Auffangtatbestand des
§ 6 Abs. 1 Satz 1 Nr. 5 IfSG greift beim Auftreten von Influenza-Erkrankungen nicht
ein. Das Bundesministerium fur Gesundheit kann die Meldepflicht jedoch auf der
Grundlage von § 15 IfSG durch Rechtsverordnung anpassen. Es hat entsprechende
Rechtsverordnungen vorbereitet, die die Meldepflicht an die Erfordernisse der
jeweiligen epidemischen Lage anpassen werden. Die als "Schubladenverordnungen”
vorbereiteten Verordnungsentwurfe sollen die (Arzt-)Meldepflicht im Hinblick auf
Sensitivitat und Spezifitat des Meldetatbestandes und den Umfang der Meldedaten
so ausgestalten, dass die Meldungen in jeder WHO-Phase dem Informationsbedarf
und den Kapazitdten des 6ffentlichen Gesundheitsdienstes entsprechen. Uber den
Erlass der einzelnen "Schubladenverordnungen" wird das Bundesministerium fur
Gesundheit nach aktueller fachlicher Einschatzung der jeweiligen epidemischen
Lage entscheiden. Bereits fur die WHO-Phase 3 kommt der Erlass einer Verordnung
in Betracht, die die Meldepflicht auf Falle des Krankheitsverdachts, der Erkrankung
sowie des Todes eines Menschen an aviarer Influenza erweitert. Eine entsprechende
Verordnung wurde zwischen Bund und Landern abgestimmt.

Die Ubermittlung der von den Gesundheitsamtern ausgewerteten Meldungen an die
zustandigen Landesbehorden und von dort an das Robert Koch-Institut regelt
§ 11 IfSG. Uber das IfSG-Meldewesen hinaus besteht eine Verwaltungsvorschrift, die
die gegenseitige Information von Bund und Landern regelt. Die "Allgemeine
Verwaltungsvorschrift fur ein Bund-Lander-Informationsverfahren in epidemisch
bedeutsamen Fallen nach § 5 des Infektionsschutzgesetzes" erstreckt sich auch auf
Informationen zu Umstanden und Hintergrinden einer Seuchengefahr und wird
insbesondere auch bei einer Influenzapandemie zur Anwendung kommen
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(Verwaltungsvorschrift IfSG-Informationsverfahren - IfSGInfo-VwV) vom
25. April 2002 (BAnz. Nr. 89 S. 10551,
http://www.bmg.bund.de/cin_041/nn_603208/SharedDocs/Gesetzestexte/Pr_ C3 A4v
ention/vwv-Ifsg,templateld=raw,property=publicationFile.pdf/vwv-Ifsg.pdf) .

Das IfSG regelt ferner die Befugnisse der zustandigen Behodrden bei praventiven
Malnahmen zur Verhitung uUbertragbarer Krankheiten, bei Untersuchungen und zur
Bekampfung von ubertragbaren Krankheiten:

§ 16 IfSG enthalt eine Generalklausel fur (praventive) Malnahmen der zustandigen
Behorden der Lander zur Abwendung der dem Einzelnen oder der Allgemeinheit
drohenden Gefahren.

§ 25 IfSG regelt die Durchfihrung von Ermittlungen, die die Gesundheitsamter Uber
die Art und Ursache des Krankheitsgeschehens, Uber die Ansteckungsquelle sowie
uber die Ausbreitung der Krankheit anstellen (gezielte Fallsuche, Feststellung der
primar Exponierten, Feststellung der Kontaktpersonen zu bekanntem Indexfall, ggf.
Feststellung des kinftigen Aufenthaltsortes und weiterer Reisewege).

Die Gesundheitsamter kdnnen flr die erforderlichen Ermittlungen unter anderem

e Grundsticke, Raume, Anlagen und Einrichtungen sowie Verkehrsmittel aller
Art betreten, Bucher oder sonstige Unterlagen einsehen,

e von Personen die erforderlichen Auskulnfte verlangen,

e Personen, die krank, krankheitsverdachtig, ansteckungsverdachtig oder Aus-
scheider sind, vorladen, untersuchen und Untersuchungsmaterial entnehmen.

Wenn Kranke, Krankheitsverdachtige oder Ansteckungsverdachtige (im Sinne
§ 2 IfSG) festgestellt werden, so trifft die zustandige Behorde auf der Grundlage von
§§ 28 ff IfSG die notwendigen Schutzmalinahmen zur Verhinderung der Verbreitung
der Krankheit. Sie kann dabei insbesondere

e Quarantane (Absonderung) oder Beobachtung anordnen fur Personen, die
krank, krankheitsverdachtig, ansteckungsverdachtig oder Ausscheider sind,

e Veranstaltungen oder Ansammlungen einer grofderen Anzahl von Menschen
beschranken oder verbieten,

e Badeanstalten oder in § 33 IfSG genannte Gemeinschaftseinrichtungen (z. B.
Schulen, Kindergarten) schlief3en,

e Personen verpflichten, den Ort, an dem sie sich befinden, nicht zu verlassen
oder bestimmte Orte nicht zu betreten.
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Eine Heilbehandlung darf nicht angeordnet werden.

Nach § 20 Abs. 4 IfSG kann das Bundesministerium fur Gesundheit durch Rechts-
verordnung bestimmen, dass die Kosten fir bestimmte Schutzimpfungen bei
gesetzlich Krankenversicherten von den Tragern der Krankenversicherung getragen
werden. Das Bundesministerium fur Gesundheit hat den Erlass einer solchen
Verordnung im Pandemiefall vorbereitet.

Auf der Grundlage von § 20 Abs. 5 IfSG kdnnen die Gesundheitsamter unentgeltlich
Schutzimpfungen oder andere Malnahmen der spezifischen Prophylaxe gegen
bestimmte Ubertragbare Krankheiten anbieten und durchflihren, wenn die obersten
Landesgesundheitsbehodrden dies vorsehen.

Die Weltgesundheitsversammlung hat am 23. Mai 2005 revidierte Internationale
Gesundheitsvorschriften (IGV; International Health Regulations —IHR) beschlossen
(http://www.who.int/gb/ebwha/pdf files/WHA58/WHAS58 3-en.pdf). Die IGV haben
den Zweck, die grenziberschreitende Ausbreitung von Krankheiten zu verhiten und
zu bekampfen und dabei unnétige Beeintrachtigungen des internationalen Verkehrs
und des Handels zu vermeiden. Die revidierten IGV sollen in Deutschland planmafig
am 15. Juni 2007 in Kraft treten; dazu bedarf es noch eines Gesetzes des Deutschen
Bundestages, mit dem der vdlkerrechtliche Vertrag in nationales Recht umgesetzt
wird. In Bezug auf die Influenza werden Teile der revidierten IGV von der
Bundesrepublik Deutschland und allen EU-Mitgliedstaaten jedoch schon heute
angewendet. Die Staaten folgen damit auf freiwilliger Basis einem Beschluss der
Weltgesundheitsversammlung vom 26. Mai 2006

(http://www.who.int/gb/ebwha/pdf files/WHAS59/WHAS59 2-en.pdf).

Die IGV enthalten u. a. Bestimmungen Uber ein bei der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) zusammengeflhrtes internationales Meldesystem. Zu den an die WHO zu
meldenden Ereignissen gehdren nach Anlage 2 der IGV immer auch alle Falle von
humaner Influenza, verursacht durch einen neuen Subtyp des Virus. Auf der
Grundlage der Informationen aus den WHO-Mitgliedstaaten trifft die
Generaldirektorin/der Generaldirektor der WHO nach Beratungen ggf. eine
Feststellung Uber das Vorliegen einer "gesundheitlichen Notlage von internationaler
Tragweite". Er kann zeitlich befristete, fir die Mitgliedstaaten nicht verbindliche
Empfehlungen geben, welche Gesundheitsmallnahmen getroffen werden sollen, um
die grenzuberschreitende Ausbreitung der Krankheit zu verhindern oder zu
verringern. Dieser Mechanismus wirde auch im Falle einer Influenzapandemie zur
Anwendung kommen.

Die IGV enthalten ferner Bestimmungen darlber, welche Gesundheitsmalinahmen
im internationalen Reiseverkehr und Handel gegenliber Reisenden bei Ankunft und
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Abreise und in Bezug auf Gepack- und Frachtstlicke, Guter, Container,
Beforderungsmittel (Schiffe, Luftfahrzeuge, Landfahrzeuge) zulassig sind und welche
Kapazitaten die Mitgliedstaaten zum Gesundheitsschutz an Grenzibergangsstellen,
Hafen und Flughafen zu schaffen und zu unterhalten haben.

Von Belang sind ferner nationale und europaische Regelungen, die die Einreise und
den Aufenthalt im Inland regeln. Zu beachten ist dabei aber, dass die Rechtslage
z. B. in Bezug auf die Einreise sehr differenziert ist (z. B. differenziert nach den
Einreisewilligen: Freizlgigkeitsberechtigte nach EU-Recht, Drittstaatsangehérige,
Diplomaten, Asylbewerber usw.) und auf Einzelfallentscheidungen ausgerichtet ist.
Deutschen Staatsangehoérigen kann auf der Grundlage dieser Vorschriften in keinem
Fall die Einreise verwehrt werden, selbst wenn eine festgestellte Erkrankung oder ein
Krankheits- oder Ansteckungsverdacht vorliegt. Das Einreise- und Aufenthaltsrecht
bietet somit nur ein sehr bedingt geeignetes Instrumentarium, wenn es darum geht,
antiepidemische MalRnahmen an der Grenze zu treffen. Als Mallnahmen zum
Gesundheitsschutz gegenlber einreisenden Personen kommen daher vorrangig
wiederum die o. g. MaRnahmen auf der Grundlage des Infektionsschutzgesetzes in
Betracht.

Regelungen zu den im Rahmen einer Influenzapandemie relevanten Aspekten finden
sich ferner im Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz) und in
der Verordnung Uber den Betrieb von Apotheken (Apothekenbetriebsordnung -
ApoBetrO)."
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5 Surveillance

Wahrend den Bundeslandern und Kommunen in der regionalen bzw. Ortlichen
Pandemieplanung, der Bevorratung von antiviralen Arzneimitteln und der
Impfstoffversorgung die Hauptverantwortung zufallt, obliegt dem Bund entsprechend
dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) die bundesweite epidemiologische Uberwachung
von Infektionskrankheiten. Wahrend einer Pandemie ist, wie auch in der
interpandemischen Phase, bezuglich der Surveillance ein funktionierendes
Zusammenspiel von Bund, Landern und Kommunen, aber auch mit den
Nachbarstaaten der Europaischen Union sowie der WHO notwendig, um einen
optimalen und fur alle Ebenen nutzbringenden Informationsgewinn zu erreichen.

Idealerweise sollten die wahrend einer Pandemie zu verwendenden Surveillance-
elemente bereits im Vorfeld etabliert und getestet werden, da nur robuste Systeme
auch unter Extrembedingungen funktionieren und interpretierbar bleiben. Die
Surveillance- und Informationselemente verfolgen folgende Ziele:

(a) Einschatzung der epidemiologischen und operationalen Gesamtlage auf der
Grundlage bundesweit einheitlich erhobener bzw. ausgewerteter Daten,

(b) Gewahrleistung der Auskunftspflicht gegenuber europaischen Behorden (EU,
ECDC) und der WHO (z. B. im Rahmen der Internationalen Gesundheits-
vorschriften),

(c) zeitnahe Information der Bevolkerung, der Medien, der Fachoffentlichkeit und
des offentlichen Gesundheitsdienstes,

(d) Ermoglichung abgestimmter Empfehlungen durch nationale, lander-
spezifische und kommunale Krisenstabe zur Ergreifung seuchenhygienischer
MaRnahmen auf der Basis von national zusammengefuhrten Daten mit
groltmoglichem regionalen Auflosungsgrad.

Das aktualisierte Kapitel zur ,Surveillance® basiert auf der Arbeit der Unter-
arbeitsgruppe ,Surveillance® der Expertengruppe Pandemieplanung, bei dem alle
Bundeslander zur Mitarbeit eingeladen waren, vierzehn Bundeslander nahmen an
den Treffen der Arbeitsgruppe teil.

Im Konzeptteil werden die Surveillanceelemente genannt, die z. T. auf schon
Bestehendem aufbauen oder neu erarbeitet und etabliert werden mussen. RKI und
Lander haben sich dabei bezlglich ihrer Rolle in der Koordination bzw. Kooperation
in den einzelnen Projekten verstandigt und werden sich weiter 1 - 2 mal jahrlich Uber
die Fortschritte auf dem Laufenden halten. Die aus den Surveillanceelementen
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hervorgehenden Daten und Ergebnisse sollen Bund und Landern in gleicher Weise
zur Verfugung stehen.

Ein grundsatzliches Problem bei den Uberlegungen zu einigen Surveillance-
elementen stellt eine mdgliche Umorganisation der ambulanten und stationaren
Krankenversorgung wahrend einer Pandemie dar, die in den Pandemieplanen
einiger Bundeslander vorgesehen ist. So konnte die Belastung in der ambulanten
und/oder stationdren Versorgung durch spezielle MaRnahmen, wie z. B. speziell
einzurichtende Notfallambulanzen, ARE-Schwerpunktpraxen, Einrichtung von
Sondersprechstunden, Erhéhung der Versorgungskapazitat in Altenheimen
aufgefangen werden. Diese vielleicht z. T. auch ungelenkten MalRnahmen und
Veranderungen konnen einerseits die Erfassung der Erkrankungslast in der
Bevolkerung Uber die geplanten Instrumente beeinflussen und andererseits aber
auch einen erhdhten Informationsbedarf zur optimalen Steuerung erfordern. Daher
mussen diese Gegebenheiten auch bei den Planungen fiur die Surveillance im
Vorfeld berucksichtigt werden.

5.1 Status

5.1.1 Aktuell bestehende bundesweite Surveillancesysteme

Die interpandemische Influenza-Surveillance erfolgt in Deutschland seit 2001 unter
wissenschaftlicher Federfuhrung des RKI (http://influenza.rki.de/aqi). In die
bundesweite Routinesurveillance sind folgende Elemente integriert:

1. Syndromische Surveillance; Daten von arztlich behandelten akuten
respiratorischen Erkrankungen (ARE); Sentinelsurveillance in primarver-
sorgenden Praxen durch das Netzwerk der Arbeitsgemeinschaft Influenza
(AGI)

2. Virologische Surveillance durch das NRZ fiur Influenza. Im Rahmen der AGI
werden Nasen- und Rachenabstriche untersucht, die von Sentinelarzten
eingeschickt werden. Diese Basissurveillance wird erweitert durch eine
umfassende molekulare und antigene Charakterisierung der identifizierten
Viren, die sowohl innerhalb als auch aullerhalb des AGI-Sentinels isoliert
werden

3. Meldedaten von Influenza-Nachweisen nach dem Infektionsschutzgesetz
(IfSG)
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Das Surveillancesystem der AGI wird auller vom RKI von vier pharmazeutischen
Unternehmen unterstitzt, die Influenza-Impfstoffe herstellen. Es wird vom RKI, dem
NRZ fur Influenza und dem Deutschen Grinen Kreuz (DGK) durchgefuhrt. Sowohl
Konzept als auch Umfang der Routinesurveillance entsprechen europaischen
Standards, das RKI nimmt am European Influenza Surveillance Scheme (EISS) teil.

5.1.1.1 Syndromische Surveillance

Die syndromische Influenza-Surveillance der AGI basiert auf der freiwilligen,
unentgeltlichen Mitarbeit von ca. 1000 primarversorgenden allgemeinmedizinischen,
padiatrischen und internistischen Praxen. Diese Zahl entspricht etwa 1,5 % der
gesamten primarversorgenden Praxen Deutschlands. Die teilnehmenden Praxen
entsprechen in ihrer Haufigkeitsverteilung der in Deutschland bestehenden bundes-
landspezifischen Situation niedergelassener Praxen. Die Reprasentativitat der
Praxen wird bezlglich der Bevolkerungsdichte und Flache vor und wahrend der Sai-
son kontrolliert und ggf. korrigiert. Die Surveillance erfolgt wdchentlich und
ganzjahrig, im Sommer mit einer reduzierten Anzahl von Praxen. Diese registrieren
gemal einer Falldefinition ,akute respiratorische Erkrankungen“ (ARE) sowie mit
ARE in Zusammenhang stehende Arbeitsunfahigkeiten, Hospitalisierungen und
Todesfalle, die seit der Saison 2005/06 in sieben Altersgruppen (0 bis <2, 2 -4,
5-14, 15-34, 35-49, 50 - 59, =260) unterteilt werden. Als Bezugspunkt wird die
gesamte Zahl aller Praxiskontakte, unabhangig von der Diagnose, erfasst, in den
meisten Praxen Uber in den Untersuchungsraumen ausliegende Strichlisten. Die
Meldungen werden von den Praxen per Fax, Post oder Internet an die primare
Auswertungsstelle (DGK) gesendet, dort eingegeben, ausgewertet und dann dem
RKI zur Verfugung gestellt. Im System der AGI wird Deutschland in 12 Regionen
unterteilt, die den Bundeslandern entsprechen, mit der Ausnahme, dass die
3 Stadtstaaten und das Saarland den sie umgebenden bzw. angrenzenden
Bundeslandern zugeordnet sind. Die bisherige Datendichte erlaubt nicht, dass die
Auswertungen auf kleinere geografische Einheiten heruntergebrochen werden
konnen. Fur weitere Einzelheiten: siehe http://influenza.rki.de/agi.

Dieses System erfasst die zeitliche und raumliche Dimension der Influenza-
(Erkrankungs-)Aktivitat und kann z. B. als Uber das Normale hinausgehende (Ex-
zess-)Inzidenz der Konsultationen infolge ARE angegeben werden (Krankheitslast).
Die Berechnung der Krankheitslast wird routinemafdig nur von wenigen europaischen
Landern durchgefihrt. Die Intensitat der Influenzawelle kann im Vergleich zu
zuruckliegenden Erfahrungswerten eingeschatzt werden. Bei schweren Influenza-
wellen oder gar -epidemien kann die Funktionsfahigkeit des Systems jedoch
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beeintrachtigt werden, wenn die zusatzliche, meist papiergestitzte Registrierung von
Krankheitsfallen von vielen Arzten nicht mehr geleistet werden kann.

Die Uber das Sentinel registrierten Krankenhauseinweisungen aufgrund von ARE
sind relativ seltene Ereignisse und damit anfallig fir Registrierungs- und
Ubertragungsfehler. Dennoch kann Uber den Exzess der ARE-bedingten Hospitali-
sierungen die Krankheitslast einer Welle bezlglich schwerer Verlaufe grob abge-
schatzt werden. Da ein unbekannter Teil der Krankenhauseinweisungen direkt erfolgt
und nicht von den Praxen angeordnet und registriert wird, ist die Anzahl der Uber das
System geschatzten Krankenhauseinweisungen vermutlich geringfligig zu klein.
Dieser Anteil kdnnte in einer Pandemie deutlich hoher sein und wird eine verlassliche
Einschatzung des Risikos aus den Sentineldaten erschweren.

Die im Sentinel dokumentierten und mit ARE in Zusammenhang stehenden
Todesfalle sind interpandemisch nur in sehr begrenztem Male verwertbar und gehen
de facto nicht wesentlich Uber eine qualitative Bewertung hinaus. Hochrechnungen,
z. B. bezuglich der Exzess-Mortalitat erlauben diese Daten nicht.

Ganzjahrige Sentinelsurveillance

Eine Influenzapandemie kann, anders als die saisonale Influenza, zu jeder Jahreszeit
auftreten. Um aus dem System der AGI heraus eine Schatzung der Uber das
Normale hinaus gehenden Arztkonsultationen durch ARE durchflihren zu kdnnen, ist
auch eine Basiskurve von ARE in den Sommermonaten notwendig. Im Jahr 2006
wurde erstmalig eine auch auf die Sommermonate ausgedehnte, ganzjahrige
Surveillance von ARE bundesweit durchgeflhrt.

5.1.1.2 Virologische Surveillance

Die virologische Routinesurveillance des NRZ fiur Influenza (Berlin) basiert auf einer
Stichprobe von etwa 120 bis 150 Sentinelpraxen der AGI, die zu Saisonbeginn
(Kalenderwoche 40) mit Materialien flr die Entnahme von Nasen-/Rachenabstrichen
ausgestattet werden. Bei der Auswahl der Patienten flr einen Abstrich orientieren
sich die Arzte an einer Falldefinition (sogenannte ,influenza-like illness* (ILI)), die
spezifischer als die von ARE ist. Das NRZ bietet aber auch der Arzteschaft,
Krankenhdusern und dem Offentlichen Gesundheitsdienst in besonderen
Situationen, diagnostischen Problemfallen oder Ausbruchsgeschehen die
Madglichkeit, Proben untersuchen zu lassen. Daruber hinaus werden in Deutschland
isolierte Influenzaviren von den Laboren an das NRZ geschickt und dort hinsichtlich

41



Nationaler Pandemieplan Teil lll, Stand: Mai 2007

ihres Antigenprofils analysiert. Weiterhin ist das NRZ auch daflr verantwortlich,
diagnostische Ringversuche durchzufihren, neue diagnostische Methoden
(z. B. Schnelltests) zu evaluieren und die Entwicklung neuer Tests (z.B.
Polymerasekettenreaktion (PCR) fur bestimmte Subtypen) durchzufihren. Der
Aufgabenbereich des NRZ umfasst auch die Schulung von Gastwissenschaftlern und
die Durchfuhrung von Workshops zur Etablierung eines diagnostischen Netzwerkes.

Beim NRZ kommen moderne Methoden wie die PCR sowie das klassische Verfahren
der Virusanzucht routinemafig zur Anwendung. Die PCR gestattet den sensitiven
und spezifischen Nachweis von Influenza A- bzw. B-Viren innerhalb von Stunden.
Die antigene Charakterisierung der isolierten Influenzaviren wird mit Hilfe
spezifischer Immunseren vorgenommen. Weiterhin werden molekularbiologische
Methoden eingesetzt, um die genetische Verwandtschaft der Influenzaviren zu
analysieren. PCR-Assays fur den Nachweis von A/H5-, A/H7- und A/H9-Subtypen
sind bereits etabliert. PCR-Systeme zum Nachweis anderer Subtypen kénnen in
relativ kurzer Zeit etabliert werden. Das Labor verfligt Uber einen Sicherheits-
standard S3.

Ein wichtiger Marker in der Routinesurveillance ist die so genannte Positivenrate.
Diese ermittelt sich aus dem Anteil der Influenza-positiven Rachenabstriche bezogen
auf die Gesamtzahl der Proben, die von den in die virologische Surveillance der AGI
integrierten Sentinelarzten entnommen wurden. Ein sprunghafter Anstieg der
Positivenrate ist in der Regel ein erster Hinweis auf eine ansteigende Viruszirkulation
(Erkrankungsaktivitat), die dann meistens auch in 1-2 Wochen auf Bevolke-
rungsebene messbar werden wird.

Die zeitnahe antigene und molekularbiologische Charakterisierung isolierter Viren
durch das NRZ erlaubt eine Abschatzung der Ubereinstimmung zirkulierender Viren
mit den im Impfstoff verwendeten Stammen. Derartige Analysen sind auch im
Pandemiefall von groRer Bedeutung.

Einbeziehung von Schnelltesten in die virologische Routinesurveillance der AGI

Nach Durchfiuihrung einer Pilotstudie zur Validierung von Schnelltests in der Saison
2004/05 komplementiert die AGI inzwischen die virologische Surveillance des NRZ
durch den Einsatz von Schnelltesten, die von einem ausgewahlten Anteil der
Sentinelarzte durchgeflhrt werden. Dadurch kann die raumliche und statistische
Aussagekraft verbessert werden.
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Etablierung einer ganzjahrigen Surveillance auf AGI-Basis

Im Sommer 2006 wurde erstmals eine ganzjahrige virologische Surveillance auf AGI-
Basis durchgeflhrt. Alle AGI-Meldearzte wurden mit einem Minimalset an
Abstrichmaterial ausgestattet, um bei Patienten mit ILI-Symptomatik einen Abstrich
entnehmen und zur Untersuchung an das NRZ senden zu kénnen. Diese aktive
Uberwachung tragt dazu bei, die Wahrscheinlichkeit zu erhéhen, auch auBerhalb der
Wintersaison einen in Deutschland auftretenden Patienten mit potentiell
pandemischem Virus zu entdecken.

5.1.1.3 Meldedaten nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG)

Direkte Influenzavirus-Nachweise mussen namentlich nach dem Infektionsschutz-
gesetz (§ 7 Abs. 1 Nr. 24 IfSG) an die ortlichen Gesundheitsamter gemeldet werden.
Uber die zustéandigen Landesbehorden werden die erhobenen Daten an das RKI
weitergeleitet. Die Ubermittelten Informationen umfassen u. a. Daten zu Geschlecht,
Alter, Ort, Symptomen und Impfstatus, wodurch sich Hinweise auf die regionale
Verteilung und die Altersverteilung ergeben. Dabei ist jedoch zu bedenken, dass die
Nachweiszahlen stark von der Haufigkeit der Untersuchungen abhangig sind, die pro
Altersgruppe und geografisch nicht in reprasentativem Male durchgeflhrt werden.
Die so gewonnenen Daten eignen sich zur Verlaufsbeobachtung der Epidemie, aber
nicht zur Einschatzung der Krankheitslast.

Das Meldesystem erlaubt prinzipiell auch die Meldung und Ubermittlung neuer
Influenza-Subtypen, einschlieRlich von Fallen aviarer Influenza beim Menschen,
sofern ein Labornachweis vorliegt. Im Pandemiefall wird das Meldesystem nach IfSG
nach gegenwartigem Stand vor allem in der WHO-Phase 4, 5 und frihen Phase 6
eine wichtige Rolle spielen, solange alle Verdachtsfalle noch virologisch abgeklart
werden kdnnen.

Bei zunehmender Anzahl der Falle wird jedoch eine mikrobiologische Sicherung der
Influenzafalle sowohl aus klinischer, als auch epidemiologischer Sicht nicht mehr
nétig sein, um einen Influenzafall als solchen erkennen und behandeln zu kénnen, da
der klinische Vorhersagewert mit zunehmender Inzidenz ansteigen wird. Aggregierte
Meldungen, wie sie z. B. im Rahmen eines Sentinels erhoben werden, erlauben dann
prinzipiell eine ausreichende Beschreibung der epidemiologischen Situation.

43



Nationaler Pandemieplan Teil lll, Stand: Mai 2007

5.2 Konzepte

5.2.1 Influenza-Meldepflicht

Uber die jetzige im IfSG verankerte (Labor-)Meldepflicht von Influenzavirus-
nachweisen hinaus sehen vom BMG geplante Verordnungen auf der Grundlage von
§ 15 IfSG eine Erweiterung der (Arzt-)Meldepflicht vor (s. Kap. 4).

5.2.2 Starkung der virologischen Surveillance

In der Hochphase der Pandemie ist mit einem stark erhohten Probenaufkommen zu
rechnen, das nicht allein vom NRZ zu bewaltigen sein wird. Der koordinierte
Einbezug von Kapazitaten auf Landerebene koénnte dazu genutzt werden,
Uberlastungen zu vermeiden und die Aussagekraft der Daten zu erhdhen.
Voraussetzung dafur ist die Ausbildung und nachfolgende Vernetzung
entsprechender Fachexpertise.

5.2.2.1 Starkung der Laborexpertise der Lander und Zusammenarbeit von NRZ
mit den Landern

Verstarkung der Laborexpertise auf Landerebene

Bereits bei der Planung zur Verstarkung der Laborexpertise ist es vorteilhaft, parallel
eine landerubergreifende Netzwerkstruktur (s. u.) zu etablieren. Im Rahmen der
NRZ-Aufgaben besteht bereits eine gute Zusammenarbeit mit verschiedenen
virologischen Laboren von Landesgesundheitsamtern und Universitaten. Seitens des
NRZ fand bereits Anfang des Jahres 2006 ein Workshop zur Verbesserung der
Laborexpertise in den Bundeslandern zur H5N1-Diagnostik statt. Die Kooperation
unter Nutzung von Synergien kann durch eine systematische Erfassung der
Kapazitat aller Einrichtungen gestarkt werden.

Folgende Aspekte sind dabei zu bertcksichtigen:

e Welche Labore mit welcher Laborkapazitat werden einbezogen?

e Verantwortliche Kontaktperson der einzelnen Labore

e Erfassung der vorhandenen bzw. geplanten Methodik

e Schulung der Labore bezlglich besonderer pandemierelevanter
Anforderungen

Bei der Planung der Laborexpertise und -kapazitdt sind auch Entscheidungs-
algorithmen flr die sich verandernden Anforderungen wahrend einer Pandemie in die
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Uberlegungen einzubeziehen: Wahrend es z. B. zu Beginn der Pandemie wichtig ist,
viele Einzelfalle zu erfassen und zu analysieren, stehen spater reprasentative
Stichproben im Vordergrund.

Aufbau eines Labornetzwerkes

Die Nutzung bereits vorhandener Strukturen ist fur den Aufbau eines virologischen
Netzwerkes von Vorteil. Dieser besteht in einer hdheren Gesamtdatendichte, die
durch die Zusammenfuhrung vergleichbarer Daten eine hdhere regionale Auflésung
erlauben und den Vorhersagewert flr einen sich anbahnenden Morbiditatsanstieg (in
der Frihphase einer Influenzasaison bzw. pandemischen Welle) erhéhen wirde.

Das NRZ hat damit begonnen, ein Labornetzwerk aufzubauen. Integriert werden zu
Beginn Lander, bei denen eine entsprechende virologische Kapazitat vorhanden ist,
diese auch bereits fur die regionale Influenzasurveillance eingesetzt wird und die an
einer Kooperation interessiert sind. Schritt fur Schritt sollen dann auch alle Gbrigen
Bundeslander in dieses Netzwerk eingebunden werden. Im Rahmen des sich
aufbauenden Netzwerkes werden Abstimmungen angestrebt, um die Aussagekraft
und Reprasentativitat insgesamt zu erhdhen, Doppelarbeit zu minimieren,
Spezialisierungen zu nutzen sowie eine sinnvolle Aufgabenteilung, einschliel3lich der
Auswahl relevanter Schwerpunkte, sowie eine entsprechende Koordination zu
ermdglichen. In diesem Rahmen sollen gemeinsam Optimierungsmoglichkeiten, z. B.
des Datenaustauschs, der Steuerungsmdglichkeiten, des Probenaufkommens und
der Probenahme, der Algorithmen zur Planung und Auswertung etc. eruiert und
genutzt werden. Erste Schritte werden in einem Treffen interessierter Labore
diskutiert und gebahnt werden.

5.2.2.2 Netzwerk mit pathologischen Instituten zur Friithwarnung

Unter Verwendung bestimmter Markerdiagnosen, wie z. B. Pneumonie bei Kindern
oder jungen Erwachsenen, kdonnte durch die Etablierung eines Netzwerkes von
pathologischen Instituten zunachst die Sensibilitat dieser Berufsgruppe zur
Todesursache ,Influenza“ gesteigert werden. Zudem koénnten Todesfalle aufgrund
einer Infektion mit einem neuen Virussubtyp eventuell besser und friher erkannt
werden. Uber die Netzwerkstruktur unter Ansprache der Berufsverbande ist eine
vorbereitende Schulung der Teilnehmer moglich. Zunachst ist die Durchfihrung
eines Pilotprojekts vorgesehen.
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5.2.3 Surveillance ambulanter Arztkonsultationen infolge ARE unter Nutzung
der elektronischen Patientendokumentation

Der Aufbau eines Systems, bei dem die elektronische Patientendokumentation
genutzt wird, wirde den teilnehmenden Arzten die Arbeit erheblich erleichtern und
damit auch das System gerade wahrend einer Pandemie sehr viel robuster und
weniger fehleranfallig machen. Insbesondere die Vermeidung zusatzlicher Re-
gistrierungsschritte und die erwartungsgemaly auch unter Belastungssituationen
stabile Routinedokumentation werden als Vorteil gesehen. Dartuber hinaus waren
inhaltliche Vorgaben (z. B. geanderte Falldefinition, andere Altersgruppen) sehr viel
einfacher umzusetzen. SchlieB3lich bietet es auch die Chance, das System fur weitere
Infektionskrankheiten oder andere Syndrome zu nutzen.

Im Rahmen eines Pilotprojektes wurde 2006 eine Kooperation des RKI mit dem Land
Hessen begonnen. Uber die Integration einer Schnittstelle in die verschiedenen
Arztpraxissoftwarepakete einer Firmengruppe kann eine Mitarbeit im Sentinel bis zu
50 % der niedergelassenen Arzte angeboten werden.

Inhaltlich sollen ,rollende® 4-wochige Perioden pseudonymisierter Patientendaten-
satze erfasst werden, die sowohl in der Erhebungsfrequenz (z. B. taglich oder
wochentlich) als auch hinsichtlich der Auswertemoglichkeiten eine hohe Flexibilitat
erlauben. Die Benutzerunterstutzung soll durch das RKI bzw. die teilnehmenden
Lander geleistet werden.

Erste Ubersichtsstudien unterstiitzen die Annahme, dass auch Uber ICD-basierte
Erhebungen eine hohe Kompatibilitat mit den in der AGI erhobenen Daten erreicht
werden konnen. Verzahnungsmaoglichkeiten mit der AGl werden gepruft werden, um
auch hier Synergien, insbesondere durch hohere Datendichte, nutzen zu kdnnen.

Darlber hinaus sollte gewahrleistet sein, dass die so abgesetzten Meldungen im
Rahmen einer mdglichen Pandemieverordnung (IMPV, PIMPV) die geplante
Meldepflicht von Verdachtsfallen erflllt. Solche Softwarelésungen kénnen dazu
beitragen, z.B. im Pandemiefall, eine Meldung an das Gesundheitsamt zu
erleichtern und somit die Bindung wertvoller Ressourcen zu vermeiden. Zudem
wurde eine Optimierung und Standardisierung der Ablaufe geférdert.
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5.2.4 Mortalitatssurveillance

Die Gesamtmortalitat oder Erfassung der Todesfalle aufgrund von Influenza oder
Pneumonie ist gerade wahrend einer Influenzapandemie eine besonders wichtige
KenngroRe, da sich voraussichtlich der formale Weg der Meldung und Ubermittlung
von Sterbefallen wahrend einer Pandemie nicht andern wird. Es ist allerdings sehr
wohl mdglich, dass sich die Art der Patientenversorgung andern wird, z. B. wenn
Arzte spezielle Sprechstunden fiir Fieberkranke einrichten oder Krankenhduser
- vielleicht lageabhangig - spezielle Funktionen Ubernehmen werden. Damit ist die
Erfassung der (Gesamt-)Mortalitat voraussichtlich die einzige Madoglichkeit, die
unabhangig von den unterschiedlichen Strukturen im foderalen System die Haufigkeit
des schwersten Verlaufs von Erkrankungen (d.h. eines tddlichen Verlaufs)
uberwachen kann. Sie st zusatzlich ein wichtiger Referenzpunkt fur
Datenerhebungen, die auf anderen Systemen (wie z.B. Daten aus dem
Krankenhauswesen) beruhen.

Die Gesamtmortalitatssurveillance ermdglicht es, Veranderungen der Sterberaten in
den einzelnen Altersgruppen und Regionen zu erkennen. Damit wird z.B.
ublicherweise der Exzess an Todesfallen durch Influenzawellen (oder andere
einschneidende Ereignisse, wie z. B. Hitzewellen) abgeschatzt. Es gibt in Deutsch-
land momentan keine zeithahe Surveillance der Gesamtmortalitat (Gber alle
Todesursachen). Eine zeithahe Erfassung ist jedoch entscheidend, um im
Pandemiefall z. B. die Gefahrdung oder Auswirkungen in bestimmten Altersgruppen
oder die Exzessmortalitat in bestimmten Regionen abzuschatzen. Bislang stehen
Sterbedaten erst Monate nach dem Todeszeitpunkt auf Landesebene zur Verfigung.

Eine Mdglichkeit einer zeitnahen Erfassung bestunde in einem beschleunigten Ablauf
schon bestehender Prozesse, dafur sind aber nicht nur Verfahrensweisen, sondern
auch technische Voraussetzungen (z.B. softwarebasierte Dateneingabe- und
-weiterleitungsregeln) zu schaffen, die der Zustimmung vieler beteiligter Partner, v. a.
auch auf Landerebene bedurfen.

Eine alternative oder zusatzliche Mdglichkeit der Erfassung ware, Mortalitatsdaten im
Gesundheitsamt zu erheben. Dies hatte den Vorteil, dass dann auch Todesursachen
erfasst werden konnten. Dies ware z.B. uber ein ,Zusatzmodul® von SurvNet
denkbar. Zu klarende Fragen waren, inwieweit die Ubermittlung an das
Gesundheitsamt beschleunigt werden koénnte, inwiefern datenschutzrechtlich eine
Eingabe einzelner Todesfalle moglich ware und welche Probleme sich ergaben,
wenn dieses Modul auch in die verschiedenen in den Gesundheitsamtern genutzten
Programme eingebunden werden sollte. Problematisch ware, dass die Eingabe
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dieser Daten einen zusatzlichen Arbeitsaufwand fur die Gesundheitsamter bedeuten
wlrde.

Bezuglich der Datenvollstandigkeit (completeness) sind sowohl ein reprasentatives
Sentinelsystem als auch eine (Fast-)Totalerfassung der Todesfalle denkbar. Fur die
Auswertung musste zunachst eine noch zu definierende Basislinie zur Berechnung
der Erwartungswerte erstellt werden. Die Abweichung der aktuellen Daten von den
Erwartungswerten wird dann berechnet, interpretiert und fur die Abschatzung der
Exzess-Todesfalle genutzt.

Sowohl Hessen als auch das RKI verfolgen Vorarbeiten und Ideen innerhalb einer
Machbarkeitstudie. Die Einbeziehung weiterer Bundeslander fande dann statt, wenn
ein stabiles System etabliert werden konnte, das auch in andere Bundeslander
ausgerollt werden kann.

5.2.5 Krankenhaussurveillance

Momentan gibt es in Deutschland kein dem OGD zugangliches System fiir eine
zeitnahe Erfassung der Aufnahme- oder Entlassungsdiagnosen in Krankenhausern.
Um die Zahl der pandemiebedingten Exzess-Hospitalisierungen groRenmafig
abzuschatzen, kann das Sentinel der AGI zwar (Uber Einweisungsdiagnosen) Daten
liefern, ware aber in einer Pandemiesituation keine optimale Datenquelle. Hier bote
eine EDV-gestutzte Krankenhaussurveillance einen geeigneteren Ansatz.

Die Erfahrungen anderer Lander haben gezeigt, dass es schwierig ist, ein flachen-
deckendes, reprasentatives, robustes und aussagekraftiges System zu etablieren.
Die Entwicklung eines Surveillancesystems muss daher zunachst die prinzipielle
Machbarkeit im Sinne einer ,Machbarkeitsstudie” prufen. Dabei sollen auch erste
Erfahrungen aus dem Land Brandenburg einflieRen, das in begrenztem Rahmen
begonnen hat, syndromorientierte Daten zu Einweisungen von Atemwegserkran-
kungen zu sammelin.

5.2.6 Surveillance in Kindergemeinschaftseinrichtungen

Da Kinder und Kindertagesstatten (KiTas) eine bedeutsame Rolle bei der Weiter-
verbreitung von Infektionskrankheiten, insbesondere auch von Influenza und
sonstigen respiratorischen Erkrankungen spielen, wurde die Surveillance in KiTas als
eine Landesinitiative in Niedersachsen als Friuhwarnsystem sowie zur Verlaufs-
beobachtung herangezogen. Die Bereitschaft zur Mitarbeit ist in den Landkreisen
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hoch. Durch eine wochentliche Abfrage zum ARE-bedingten Krankenstand in
ausgewahlten KiTas koénnen zeitnah und standardisiert nahezu flachendeckende
Aussagen Uber die Ausbreitung von akuten respiratorischen Erkrankungen
zusammengetragen werden. Die KiTa-Surveillance wird dadurch erganzt, dass bei
Haufungen respiratorischer Erkrankungen Abstrichproben von betroffenen Kindern,
evtl. auch auf mehrere Erreger, virologisch untersucht werden kénnen.

Mehrere andere Bundeslander haben sich entschieden, dasselbe oder ein ahnliches
System zu etablieren. Dabei werden v. a. die raumliche Auflésung, die Einbindung
der Gesundheitsamter, die Einfachheit des Systems und der geringe Aufwand als ein
Vorteil des Systems gesehen. Auf der anderen Seite ist zu bedenken, dass die
Erfassung der Morbiditat nur in einer Altersgruppe erfolgt, Berechnungen zur
Krankheitslast nur unter bestimmten Annahmen abgeschatzt werden kénnten, und
das Fernbleiben von Kindern bei Bekanntwerden erster Pandemiefalle in KiTas
mdglicherweise aus unterschiedlichen Grinden erfolgt und Interpretationsprobleme
im Falle von SchlieBungen der Einrichtungen aufwerfen konnte. Die gehauften
SchlieBungen der KiTas wahrend oder sogar im Vorfeld einer Pandemie muss aber
nicht nur als Nachteil gesehen werden, da die SchlieBungshaufigkeit per se bzw. der
Anteil der KiTas, die geschlossen sind, dann u. U. auch als Indikator genutzt werden
konnte. Insgesamt kann das System in der interpandemischen Periode als ein
Instrument gewertet werden, das andere Surveillancedaten erganzen kann.

Eine Standardisierung, Zusammenfiuhrung und Auswertung der Daten auf
bundesweiter Ebene wird angestrebt. Das System soll evaluiert werden und es soll
gepruft werden, ob es sich als erganzendes System in der Pandemie eignen konnte.

5.2.7 Monitoring des Reiseverkehrs

Der Pandemieplan der WHO aus dem Jahr 2005 empfiehlt keine Durchfuhrung von
allgemeinen Einreisekontrollen bzw. Einreisebeschrankungen von Influenza-
Verdachtsfallen. Jedoch wird die Durchfihrung von MaRnahmen an Bord inter-
nationaler Flige als sinnvoll angesehen. Empfohlen werden:

(1) Selbstmeldung von Passagieren mit Influenza-ahnlicher Symptomatik
(Phasen 5 und 6),

(2) Raumliche Trennung solcher Passagiere von den restlichen Passagieren
(Phasen 5 und 6),
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(3) Benachrichtigung der Behorden im angeflogenen Land Uber die Ankunft eines
Verdachtsfalls (Phasen 4 bis 6) und

(4) die internationale Kommunikation epidemiologischer Informationen auf der
Ebene nationaler Behdérden (Phasen 5 und 6).

Um gegenuber der EU und der WHO im Rahmen der Internationalen Gesund-
heitsvorschriften auskunftsfahig zu sein, sieht das RKI eine Notwendigkeit, ein
einfaches System zu etablieren, das daruber informiert, ob ein Screening von
ausreisenden bzw. einreisenden Passagieren oder eine Verteilung von
Informationsblattern an ausreisende bzw. einreisende Passagiere auf internationalen
Flughafen in Deutschland stattfindet.

Beim Monitoring von potentiellen Fallen im Reiseverkehr ist ein einheitliches,
abgestimmtes Vorgehen der Fluglinien und Flughafen notwendig. So sollte im Falle
der Benachrichtigung des Flughafens durch einen Piloten Uber die Ankunft eines an
Bord befindlichen Influenza-Verdachtsfall ein strukturiertes Vorgehen (z. B. gemal
einer SOP (Standardarbeitsanweisung) erfolgen. Es muss gewahrleistet sein, dass
meldepflichtige Falle dem fur den Flughafen zustandigen Gesundheitsamt gemeldet
werden. Durch die Zusammenarbeit mit dem medizinischen Dienst des Flughafens
werden die Gesundheitsamter in die Lage versetzt, unmittelbar Ermittlungen Uber die
Art, Ursache und Ansteckungsquelle der aufgetretenen Krankheit anzustellen.
Bereits erprobte Konzepte konnten als Grundlage fur ein einheitliches Vorgehen auf
allen Flughafen dienen. Wichtig ist darlber hinaus die Moglichkeit der raschen
Einleitung von MaRnahmen zur Verhiitung einer Mensch-zu-Mensch-Ubertragung
importierter Falle.

Fir die Beratung der Interministeriellen Koordinierungsgruppe werden Informationen
zur Anzahl importierter aviarer bzw. pandemischer Falle in den Phasen 4, 5 und 6
essentiell sein, um die epidemiologische Situation in Deutschland einschatzen zu
konnen. Die hierfur erforderlichen Meldedaten werden nach dem IfSG und der
beabsichtigten Rechtsverordnungen zur Erweiterung der (Arzt-)Meldepflicht zur
Verfligung stehen.
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6 Impfung

Die Schutzimpfung gegen Influenza ist die kosteneffektivste und wirksamste Mal}-
nahme zur Pravention der Erkrankung [1]. Die Ausgangssituation besteht jedoch
darin, dass es nach Identifizierung eines pandemischen Virus einer Vorlaufzeit
bedarf, bis ein geeignetes Saatvirus gefunden ist, die Zulassung des pandemischen
Impfstoffes vorliegt, ausreichende Mengen Impfstoff produziert sind, dieser an die
Stellen zur Verabreichung an die Bevolkerung verteilt und ein adaquater Impfschutz
aufgebaut ist.

Fur Impfstoffe, die in bebruteten Huhnereiern hergestellt werden, betragt die Vor-
laufzeit bis zum Beginn der Impfstoffproduktion, selbst unter optimalen Voraus-
setzungen, derzeit mindestens drei Monate [2]. Zur Herstellung von 80 Millionen
Impfdosen fur die Erstimpfung der deutschen Bevolkerung werden zumindest weitere
10 Wochen bendtigt (Paul-Ehrlich-Institut (PEI), nicht verodffentlicht). Es muss
deshalb davon ausgegangen werden, dass in diesem Zeitraum, bevor also in der
Bevolkerung ein ausreichender Impfschutz aufgebaut werden kann, die erste
pandemische Welle bereits ihren Hohepunkt erreicht bzw. Uberschritten hat. Nur im
gunstigsten Fall besteht bis zum Beginn der pandemischen Welle eine gewisse
,vorwarnzeit” von etwa funf Monaten, wie es z. B. 1957 der Fall war [3].

Far Influenza-Impfstoffe, die in Gewebekultur hergestellt werden, verkurzt sich die
Vorlaufzeit um etwa zwei Monate, wenn die genehmigten Sicherheitseinrichtungen
der Produktionsstatte den direkten Einsatz des unveranderten pandemischen Virus,
also ohne vorherige Attenuierungsmalinahmen, erlauben. Eine solche Herstellungs-
statte wird in Deutschland vermutlich Mitte 2007 ihren Betrieb zur Herstellung sai-
sonaler (interpandemischer) Influenza-Impfstoffe aufnehmen. Nach derzeitigem
Kenntnisstand unterliegt die Vermehrung von Influenzaviren in Gewebekultur gerin-
geren Schwankungen in der Ausbeute, als dies bei Bruteiern der Fall ist (PEI, nicht
veroffentlicht).

Aus all diesen Gegebenheiten ergeben sich die folgenden Konsequenzen:

1. Ein fir das Pandemievirus spezifischer Impfstoff wird mit gro3er Wahrschein-
lichkeit vor dem Beginn der ersten Welle nicht zur Verfligung stehen.

2. Alle vorhersehbaren Vorbereitungsmallnahmen zur Impfstoffproduktion (herstel-
lungstechnisch, vertraglich und regulatorisch) sollten bereits im Vorfeld einer
Pandemie weitestgehend abgeschlossen sein, um die mdoglichst fruhzeitige
Versorgung der Bevolkerung (moglichst vor Beginn einer moglichen zweiten
Welle) mit einem wirksamen und sicheren pandemischen Impfstoff sicherstellen
zu konnen.
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3. Fur den Zeitraum bis zu dem Zeitpunkt, von dem an eine Impfung mdglich ist
bzw. ein Impfschutz aufgebaut werden kann, mussen alternative Schutz-
maflnahmen in Betracht gezogen werden, um die Dynamik der ersten Influenza-
welle zu bremsen.

4. Da wahrscheinlich nicht sofort ausreichend Impfstoff flr die gesamte Bevdlkerung
zur Verfiigung stehen wird, sollten rechtzeitig Uberlegungen zur Reihenfolge der
zu impfenden Bevolkerungsgruppen erfolgen, die bei Eintreten der Pandemie
gegebenenfalls aktualisiert werden mussen. Auch in dieser Situation ist eine
Kombination mit anderen Schutzmalnahmen erforderlich.

Punkt 3 wird unter den Kapiteln ,Medizinische Vorbereitung, SchutzmalRnahmen und
Folgenabschatzung®, ,Strategien stationarer Krankenversorgung®, ,Surveillance“ und
»Antivirale Arzneimittel® abgehandelt. Unter dem Abschnitt ,Impfung” sollen die
Aspekte behandelt werden, die relevant daflr sind, dass mit einer mdglichst kurzen
Vorlaufzeit ein effektiver und sicherer Impfstoff unter den Bedingungen einer
Pandemie der gesamten Bevolkerung zur Verfigung gestellt werden kann.

6.1 Status

6.1.1 Durchimpfungsgrad

Die saisonale Impfung wird international insbesondere den bekannten Risikogruppen
empfohlen. In Deutschland sind dies entsprechend den Empfehlungen der Standigen
Impfkommission (STIKO) alle Menschen Uuber 60 Jahre sowie Menschen aller
Altersgruppen, die unter Grunderkrankungen leiden, die das Risiko eines schweren
Verlaufs einer Influenza und von Komplikationen erhdhen (u.a. Stoffwechsel-
krankheiten, Immundefekte, chronische Erkrankungen der Atemwege und des Herz-
Kreislaufsystems).

Daruber hinaus ist die saisonale Impfung allen Menschen empfohlen, die haufig
Kontakt zu anderen Menschen haben, insbesondere auch zu Menschen der
Risikogruppen. Hierzu gehdren auch alle medizinischen und Pflegeberufe sowie
Personen mit direktem Kontakt zu Gefluigel und Wildvogeln. Die STIKO-
Empfehlungen gehen davon aus, dass die berufliche Gefahrdung von medizinischem
Personal und Pflegekraften wahrend der jahrlichen Influenzawelle durch Erkrankte
hoher liegt als bei anderen Berufsgruppen. Umgekehrt kdnnen diese Berufsgruppen
durch eine Influenza-Erkrankung zu einer Gefahrdung von Risikopatienten und
Pflegebedurftigen beitragen. Daruber hinaus sind es diese Berufsgruppen, die
wahrend einer Pandemie besonders gefahrdet sind und primar geschitzt werden
mussen. Bei der Festlegung z. B. von Anlassen flur arbeitsmedizinische Vorsorge-
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untersuchungen wird durch den Ausschuss fur Biologische Arbeitsstoffe (ABAS)
bewertet, ob bei bestimmten Tatigkeiten das Infektionsrisiko gegenuber der Allge-
meinbevolkerung erhoht ist. Wenn Epidemien auftreten oder auf Grund
epidemiologischer Beobachtungen beflrchtet werden, soll die Influenzaimpfung als
Indikationsimpfung entsprechend den Empfehlungen der Gesundheitsbehdrden
durchgefuhrt werden.

Beim Durchimpfungsgrad wurden in den letzten Jahren deutliche Fortschritte erzielt.
So entsprechen die 23 Millionen Impfdosen der Saison 2006/07 der bisher grofiten in
Deutschland abgesetzten Menge, noch vor 10 Jahren lag diese Menge bei nur
3 - 4 Millionen Impfdosen. Nach Untersuchungen des RKI betraf der Zuwachs v. a.
die empfohlenen Zielgruppen der STIKO-Empfehlungen. Dennoch lagen die Influ-
enza-Impfquoten in Deutschland fur die Saison 2004/05 mit 26,5 % bezogen auf die
Gesamtbevdlkerung, mit 42,2 % fur die empfohlenen Zielgruppen und mit 24,5 % fur
medizinisches und Pflegepersonal noch sehr niedrig [4]. Zur Verbesserung des
Durchimpfungsgrades bei medizinischem und Pflegepersonal hat die Arbeitsgemein-
schaft Influenza unter Leitung des Robert Koch-Instituts in den Jahren 2002, 2003
und 2005 spezielle Aufklarungskampagnen zur Influenza-Schutzimpfung durch-
gefuhrt [5]. Zur Erhdhung der Durchimpfung in der interpandemischen Phase flhren
viele Bundeslander seit mehreren Jahren gezielte Impfkampagnen durch. Die
Bundeszentrale flr gesundheitliche Aufklarung (BZgA) startete im Oktober 2006
gemeinsam mit dem RKI eine bundesweite Impfkampagne unter dem Motto ,Ich
komme der Grippe zuvor®.

6.1.2 Impfstoff

Bei den in Deutschland zugelassenen saisonalen Impfstoffen handelt es sich um so
genannte trivalente inaktivierte Impfstoffe. Dies bedeutet, dass der Impfstoff
Bestandteile der drei in der menschlichen Population derzeit zirkulierenden
Influenzavirussubtypen bzw. -typen (A/H1N1, A/H3N2, B) enthalt, wobei die zur
Herstellung eingesetzten Impfviren (in der Regel Reassortanten der zirkulierenden
Wildviren mit einem an die Vermehrung in embryonierten Huihnereiern angepassten
Laborstamm) inaktiviert, d. h. nicht mehr infektiés und vermehrungsfahig sind. Hierfur
werden die Impfviren wahrend des Herstellungsprozesses in ihre Bestandteile
aufgespalten (Spaltimpfstoff) oder gegebenenfalls bis zur Aufreinigung der
Viruskomponenten  Hamagglutinin  und  Neuraminidase weiter bearbeitet
(Untereinheitenimpfstoff). Die Impfstoffe enthalten 15 ug Hamagglutinin jedes der
drei Impfstamme. Die Vermehrung der Impfviren bei der Herstellung des Impfstoffes
erfolgt in den meisten Fallen in befruchteten und bebriteten (embryonierten)
Huhnereiern. Je nach Aufreinigungsmethode kann von der von einem Huhnerei
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gewonnenen Menge eine Impfdosis hergestellt werden. Die Impfstoffe enthalten oft
noch Huhnereiweill (50 bis 500 ng/Dosis) sowie Spuren von Antibiotika und im
Einzelfall geringe Mengen (< 1 ug) Thiomersal, resultierend aus dem Herstellungs-
prozess.

Die Empfehlung fur die Zusammensetzung der saisonalen Impfstoffe hinsichtlich der
Antigeneigenschaften der Impfvirusstamme erfolgt einmal jahrlich durch die WHO,
getrennt fur die Nordhalbkugel (im Februar) und die Studhalbkugel (im Oktober). Bei
ihrer Empfehlung stutzt sich die WHO auf ein Netzwerk von ca. 100 nationalen
Referenzzentren, die weltweit die zirkulierenden Influenzaviren Uberwachen und
Isolate kontinuierlich auf veranderte antigene Eigenschaften (,antigen drift")
untersuchen. Die Empfehlung etwa sechs Monate vor dem Start der Influenza-
Saison verschafft genugend Zeit, um ausreichend Impfstoff zu produzieren und
parallel dazu das Zulassungsverfahren zu durchlaufen [2]. Die empfohlenen beiden
Influenza A-Komponenten stimmten in den vergangenen Jahren gut mit den
zirkulierenden Viren der auf die Produktion folgenden Saison Uberein. Die Influenza
B-Komponente stimmte in den letzten beiden Jahren nicht mit dem hauptsachlich
zirkulierenden Stamm Uberein, da sich in den letzten Jahren zwei phylogenetisch
unterschiedlichen Influenza B-Virustypen entwickelt haben, von denen nur jeweils
einer Bestandteil des Impfstoffes ist.

6.1.3 Effektivitat und Sicherheit der Impfung

Nach der Impfung kommt es bei Menschen, die zuvor bereits Kontakt mit
Influenzaviren oder, bedingt durch frihere Impfungen, Kontakt mit dem Impfantigen
hatten, zur vermehrten Ausbildung von Virus neutralisierenden Antikorpern. Dabei
wird ein Serumtiter Hamagglutinin inhibierender (HI) Antikorper von 1:40 oder hoher
als schiutzend eingestuft [6; 7]. Bei als ,immunologisch-naiv‘ geltenden Kindern
werden zum Erreichen eines Impfschutzes zwei Impfungen im Abstand von
4 Wochen empfohlen [8]. Allerdings ist die Immunogenitat und Wirksamkeit der in
Deutschland und in der EU zugelassenen Influenza-Impfstoffe in dieser Altersgruppe
klinisch kaum untersucht, so dass es sich hier eher um ein extrapoliertes als um ein
klinisch evaluiertes Impfschema handelt. Die Wirksamkeit der Impfung bei gesunden
Erwachsenen liegt bei 70 -90 % (Verhinderung einer Influenza). Schwankungen
bezuglich der Wirksamkeit von Influenza-Impfstoffen in verschiedenen Studien wer-
den durch Einflussfaktoren, wie z. B. Altersgruppe, Definition des untersuchten kli-
nischen Endpunkts (Influenza oder ,Influenza Like lliness®), Intensitat der Exposition
gegeniiber Influenzaviren und Ausmaf der Ubereinstimmung des Impfstoffes mit den
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zirkulierenden Viren erklart. Insbesondere bei einer bestehenden Immunschwache
oder in hdheren Altersgruppen kann die Wirksamkeit der Influenzaimpfung geringer
ausfallen. Allerdings ist der Impfstoff bei der alteren Bevdlkerung in 56 % effektiv
bezlglich der Verhinderung von Influenza-bedingten Pneumonien und in 68 %
bezlglich der Verhinderung von Todesfallen infolge von Influenza [9].

Der Impfstoff ist sehr gut vertraglich, Nebenwirkungen beschranken sich meist auf
lokale Beschwerden (z. B. Roétung, Schwellung oder Schmerzhaftigkeit an der
Injektionsstelle) oder leichte Allgemeinbeschwerden (z. B. Fieber, Gliederschmerzen,
Mattigkeit, Unwohlsein). Das Spektrum der produktspezifischen Nebenwirkungen ist
in den Fach- und Gebrauchsinformation der zugelassenen Influenza-Impfstoffe
aufgelistet. Entsprechend den Empfehlungen der STIKO wird die Influenza-
Schutzimpfung in allen Bundeslandern offentlich empfohlen. Damit besteht bei
Impfschaden die Voraussetzung fir eine Entschadigung nach §§ 60 ff. IfSG. In der
Mehrzahl der Bundeslander wurde die 6ffentliche Empfehlung auf alle Altersgruppen
ausgedehnt.

Sollten nach einer Impfung Symptome auftreten, die das Ubliche Ausmald einer
Impfreaktion Uberschreiten, muss grundsatzlich sorgfaltig gepruft werden, ob ein
ursachlicher Zusammenhang mit der Impfung besteht. Nach dem Infektionsschutz-
gesetz besteht eine Meldepflicht des feststellenden Arztes bei dem Verdacht einer
Uber das ubliche Ausmaly einer Impfreaktion hinausgehenden gesundheitlichen
Schadigung (§ 6 Abs. 1 Nr. 3 IfSG).

6.1.4 Produktionskapazitat

Der weltweit groRte Teil der verfugbaren Gesamtproduktionskapazitaten von
Influenza-Impfstoffen wird derzeit von neun Firmen gestellt. Der Absatz der jahrlich
etwa 300 Millionen produzierten Impfstoff-Dosen konzentriert sich auf die
industrialisierten Lander der Nordhalbkugel. In Deutschland sind Produktionsstatten
von zwei global operierenden Herstellern angesiedelt: Novartis Vaccines and Dia-
gnostics GmbH & Co. KG; Marburg, Deutschland (die ehemaligen Behring-Werke;
Novartis) und GlaxoSmithKline Biologicals S. A., Niederlassung Dresden (ehe-
maliges Sachsisches Serumwerk; GSK).

Die Menge des fur die folgende Saison produzierten Impfstoffes eines Herstellers
orientiert sich eng an dem in der vorausgegangenen Saison erzielten Absatz. Je
hoher die Produktionskapazitaten sind, desto rascher kann eine Vollversorgung
Deutschlands mit einem pandemischen Influenza-Impfstoff erreicht werden. Hier
werden die verfugbaren Kapazitaten bei beiden deutschen Herstellern bis 2008
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verdoppelt werden.

6.1.5 Zulassung

Die Zulassung von saisonalen Influenza-Impfstoffen ist ein eingespielter und EU-weit
harmonisierter Prozess. Fir die meisten Influenza-Impfstoffe werden die Verfahren
nicht von der European Medicines Agency (EMEA) in London zentral koordiniert,
sondern dezentral, also von den EU-Mitgliedstaaten selbst durchgefuhrt, im Rahmen
der gegenseitigen Anerkennung (,Mutual Recognition Procedure, MRP®) einer in
einem Mitgliedstaat erteilten nationalen Zulassung.

Die jahrliche Anpassung bereits zugelassener Impfstoffe entsprechend der
Empfehlungen der WHO und des zustandigen EU-Gremiums (Committee for
Medicinal Products for Human Use, CHMP) wird in einem beschleunigten Verfahren,
als so genannte ,Type |l Variation“, wiederum von den zustandigen Behorden der
Mitgliedstaaten durchgefiihrt. Eine solche Anderungsanzeige besteht aus einer Be-
schreibung von Herstellungsprozess und Qualitatskontrolle sowie aus erganzenden
klinischen, d. h. serologischen Daten. Dieses Genehmigungsverfahren bendtigt
73 Tage und ist eng an die Logistik der Impfstoffherstellung und -bereitstellung
gekoppelt.

6.2 Konzepte

6.2.1 Pandemische Influenza-Impfstoffe

Im Gegensatz zu einem saisonalen Impfstoff, muss ein pandemischer Impfstoff auch
in einer immunologisch naiven Bevdlkerung in wenigen Tagen einen
immunologischen Schutz aufbauen kdnnen. Damit er rechtzeitig zumindest vor einer
zweiten Welle einer Pandemie fir die gesamte Bevdlkerung zur Verflgung steht,
muss er rasch in groRen Mengen hergestellt werden. Letzteres wird am effektivsten
dann erzielt, wenn die Antigenmenge im Impfstoff gesenkt werden kann. Dadurch
konnte die existierende und die zuklnftige Produktionskapazitat und die
Produktionsgeschwindigkeit bei ansonsten gleich bleibender Antigengewinnung
mehrfach gesteigert werden. Ermdglicht wird der Aufbau einer Immunantwort bei
gleichzeitiger Reduzierung des Antigengehaltes durch die Nutzung eines die
Immunantwort verstarkenden Hilfsstoffes, einem so genannten Adjuvans. Allerdings
muss auch ein derartiger Impfstoff, um ausreichend wirksam zu sein, zweimal im
Abstand von 10 - 21 Tagen verabreicht werden.
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Auf diesen Uberlegungen aufbauend wurden in den vergangenen Monaten von den
Herstellern zwei Konzepte entwickelt:

a) Ganzvirus-Impfstoffe mit Aluminiumhydroxid (AIOH) als Adjuvans
b) Spalt- und Untereinheiten-Impfstoff mit einer Ol-in-Wasser-Emulsion als
Adjuvans (Novartis: MF59; GSK: AS03)

Weitere Konzepte [10] sind in der Entwicklung, z. B. attenuierte Lebendimpfstoffe
oder alternative Verabreichungswege (z. B. nasal als Spray, intradermal). Da sie
noch keine Anwendungsreife erreicht haben oder in Deutschland nicht zugelassen
sind, werden sie in den vorliegenden Uberlegungen nicht weiter beriicksichtigt.

Alle diese Impfstoffe unterscheiden sich grundlegend von den bisherigen saisonalen
Influenza-Impfstoffen. Daher sollten sie nicht Uber ein Variationsverfahren
zugelassen werden. Auf die Zulassung pandemischer Influenza-Impfstoffe wird in
Kap. 6.2.1.5 eingegangen.

Nachdem tragfahige Konzepte fur geeignete pandemische Influenza-Impfstoffe
mittlerweile entwickelt sind, konnen die Kosten fur die einzelne produzierte Dosis
ermittelt werden. Es ist davon auszugehen, dass sich Impfstoffkosten von
mindestens 800 Millionen Euro ergeben, um die zweimalige Durchimpfung der
bundesdeutschen Bevdlkerung sicherzustellen. Zu den genauen Modalitaten einer
schnellstmdglichen Versorgung der bundesdeutschen Bevodlkerung mit geeigneten
Pandemieimpfstoffen werden derzeit (Herbst 2006) Rahmenvertrage mit den beiden
deutschen Herstellern vorbereitet.

6.2.1.1 Pandemische Influenza-Impfstoffe der ersten und zweiten Generation

Im Rahmen der Entwicklung beider Konzepte (6.2.1 a) und b)) stellte sich heraus,
dass Aluminiumverbindungen nicht das optimale Adjuvanzsystem fur Influenza-
virusantigene ist. Zwar lasst sich durch das Ganzviruskonzept im Vergleich zu
Spaltantigenen eine gewisse Antigeneinsparung erreichen, diese ist allerdings nicht
konsistent fur alle Altersgruppen bzw. Influenzavirussubtypen. Wahrend im idealen
Fall in der Tat zwei Dosen mit je 3,75 pug eines an Aluminiumverbindungen
adsorbierten H2N2- oder HIN2-Ganzvirusimpfstoffs in jungen Erwachsenen
ausreichen, um die EMEA-Kriterien [11] zur Immunogenitatsbestimmung von
saisonalen Influenza-Impfstoffen zu erreichen, so bendtigen altere Menschen die
doppelte Dosierung. Fur einen entsprechenden H5N1-Impfstoff werden gemaf
neuester klinischer Daten fur 18 bis 60-Jahrige sogar zweimal 15 ug Impfantigen
bendtigt. Fur die Uber 60-jahrigen liegen keine Daten vor, es ist aber durchaus
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wahrscheinlich, dass diese noch mehr Impfantigen pro Impfdosis bendtigen. Somit
lasst sich das Konzept einer Antigeneinsparung mit dieser Klasse von
Pandemieimpfstoffen nicht effektiv verwirklichen.

Ein Hersteller (GSK) hat zusatzlich zum Aluminiumverbindungen-Ganzvirusimpfstoff-
Konzept ein Entwicklungsprogramm mit H5N1-Spaltantigenen aus dem
unveranderten Herstellungsprozess flr die Impfantigene (Influsplit-Verfahren),
allerdings formuliert mit einer Ol-in-Wasser-Emulsion (AS03) als neuem
Adjuvanzsystem, initiiert. Die Daten aus ersten klinischen Studien lassen die héhere
Immunogenitat dieser Impfstoffformulierung erkennen. Hervorzuheben ist, dass die
niedrigste untersuchte Dosis (3,75 ug H5N1-Spaltantigen) bei gesunden 18 bis
60-jahrigen Probanden nach zweimaliger Anwendung innerhalb von 21 Tagen zu
einer akzeptablen Immunantwort fuhrt. Die erhobenen Daten decken sich mit
Ergebnissen, die Novartis Behring mit MF59, einem dem ASO03 ahnlichen Adjuvanz,
erzielt hat. Sie bestitigen, dass Ol-in-Wasser-Emulsionen eine den
Aluminiumverbindungen Uberlegene adjuvantierende (immunogenitatssteigernde)
Wirkung bei der Verabreichung von Influenzavirusantigenen haben. Die
Vertraglichkeit dieser neuen Impfstoffformulierungen entsprach in diesen
Untersuchungen im Wesentlichen dem Profil der Aluminiumverbindungen-
adjuvantierten Ganzvirusimpfstoffe.

Diese Ergebnisse lassen hoffen, dass das urspringlich gesteckte Ziel der
Pandemieplanung im Bezug auf Impfstoffe - maximale Immunogenitat bei minimaler
Dosierung - erreicht werden kann, auch fur die als ,schwierig“ geltenden
H5N1-Antigene.

Weitere klinische Studien werden zeigen, ob sich diese Erkenntnisse - akzeptable
Immunogenitat bei guter Vertraglichkeit - auch in alteren und jingeren Menschen,
insbesondere Kindern aller Alterskategorien, bestatigen lassen.

Die zeitliche Abfolge der Entwicklung pandemischer Adsorbat- und Emulsions-
impfstoffe und der direkte Vergleich der Ergebnisse klinischer Studien hat
letztendlich zu den Begriffen ,pandemische Impfstoffe der ersten und zweiten
Generation® gefuhrt.

Pandemieimpfstoffe der ersten Generation sind zum einen die Adsorbatimpfstoffe,
bei denen das Influenzavirusantigen an Aluminiumverbindungen adsorbiert ist
(6.2.1 a)), zum anderen aber auch Pandemieimpfstoffe, die mit einer Ol-in-Wasser-
Emulsion formuliert sind (6.2.1 b)). Gemeinsam ist den Erstgenerations-Impfstoffen
aber die Einschrankung, dass bei diesen Impfstoffen nur das Erzeugen einer
spezifischen Immunitat gegen den im Impfstoff enthaltenen Influenzavirusstamm
gezeigt wurde. Im Gegensatz dazu zeigen Pandemieimpfstoffe der zweiten
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Generation eine stammubergreifende Wirksamkeit (Kreuzprotektivitat,
Kreuzimmunitat), d. h. sie schutzen auch gegen Driftvarianten des im Impfstoff
enthaltenen Influenzavirusstammes.

Weiterentwicklungen und somit weitere Generationen von Pandemieimpfstoffen mit
alternativen Adjuvanzsystemen mogen folgen, sind aber derzeit bestenfalls in einem
sehr frihen Planungsstadium.

Zweitgenerationsimpfstoffe induzieren zunachst nur eine breitere Immunantwort im
Vergleich zu den Erstgenerationsimpfstoffen. Ob sie auch den weiteren Anfor-
derungen entsprechen, deren Einhaltung Voraussetzung flr die prapandemische
Anwendung ist, namlich ausreichende Sicherheit und Haltbarkeit, muss durch
entsprechende Studien erst gezeigt werden.

6.2.1.2 Gentechnologische Herstellung (, Reverse Genetics") von Saatvirus zur
Impfstoffherstellung

Die Herstellung eines Saatvirus fur die Impfstoffproduktion erfolgte bisher durch die
zufallige Reassortierung (Neu-Kombinierung der RNA-Segmente des Virus-Genoms)
nach in vitro Mischinfektion eines gut charakterisierten, attenuierten Impfstammes
(Influenza A/Puerto Rico/8/34 (H1N1)) mit dem Virus einer aktuellen Variante, gegen
die ein Impfstoff produziert werden soll [12]. Ein geeignetes resultierendes Saatvirus
enthalt Erbgutsegmente des Impfstammes, der die Voraussetzungen flr optimales
Wachstum im bebriteten Hihnerei sicherstellt, und zumindest die beiden Segmente,
die fur das Hamagglutinin und die Neuraminidase der neuen Virusvariante kodieren.
Diese klassische Generierung und die folgende molekular-virologische Charak-
terisierung eines Saatvirus ist ein mihsames und zeitaufwandiges Verfahren.
Mittlerweile ist es aber mdglich, mit einem ,molekularen Baukastensystem® die
klonierten Erbgutsegmente von Influenzaviren gezielt in gewlnschter Zusammen-
setzung fur die in vitro Herstellung eines Saatvirus einzusetzen. Dabei kdnnen
gleichzeitig andere erwinschte genetische Modifikationen, z. B. zur Optimierung des
Wachstums im Huhnerei, eingeflgt werden.

Dieses als ,reverse genetics” bezeichnete Vorgehen erlaubt die raschere Herstellung
eines Saatvirus (innerhalb von etwa sieben Wochen). Es ist auch exzellent zur
Attenuierung von Saatviren auf der Basis von hoch pathogenen aviaren H5- und
H7-Virusisolaten geeignet, die aufgrund ihrer Virulenz im Huhnerei schlecht oder gar
nicht vermehrbar sind.

Die mittels ,reverse genetics“ produzierten Impfviren gelten nach Gentechnikgesetz
als genetisch modifizierte Organismen, d. h. flr die Produktion sind genehmigungs-
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pflichtige Sicherheitsvorkehrungen erforderlich, die von den Herstellern in den
Produktionprozess integriert werden mussen. Insbesondere muss sichergestellt
werden, dass infektiose gentechnisch modifizierte Influenzaviren nicht in die Umwelt
gelangen kénnen.

6.2.1.3 Zellkultur-Impfstoffe

Die Vermehrung der Impfviren in embryonierten Huhnereiern ist ein mdglicher
Risikofaktor. So kann die Vermehrungsfahigkeit verschiedener Influenza-Saatviren
im Hahnerei betrachtlich variieren [12]. Eine Ursache hierfir kann in den verblie-
benen Virulenzeigenschaften der Virusassortante fir den Hihnerembryo liegen. So
dauerte es sechs Monate, bis aus dem hochpathogenen aviaren A/H5N1-Virus, das
im Jahr 1997 18 Menschen mit teilweise tddlichem Ausgang infizierte, ein Saatvirus
hergestellt werden konnte (H5N3), das eine gute Vermehrungsfahigkeit in beimpften
Eiern aufwies. Grundsatzlich ist die Versorgung mit Hlihnereiern dann gefahrdet,
wenn parallel zur Pandemie im Menschen eine aviare Influenza-Epidemie die
Hahnerpopulation befallt.

Die Produktion von Influenza-Impfstoffen in Zellkultur bietet unter diesen Gesichts-
punkten offensichtliche Vorteile. Sie hat weiterhin den Vorteil, dass, die Installation
ausreichender Sicherheitsvorkehrungen vorausgesetzt, Wildvirus zur Impfstoffprodu-
ktion eingesetzt werden kann, wodurch unter Umstanden Zeit gewonnen werden
kann.

Die Umstellung der Produktion auf Zellkultur-Verfahren wird derzeit von mehreren
Firmen verfolgt. Umfassende pra-klinische und klinische Erkenntnisse bezlglich der
Immunogenitat und insbesondere des Sicherheitsprofils eines derzeit im Zulassungs-
verfahren befindlichen saisonalen Zellkulturimpfstoffs bestatigen, dass dieser den Ei-
basierten Impfstoffen im Wesentlichen aquivalent ist.

Mit einer Zulassung fur den ersten interpandemischen, in Zellkultur produzierten
Influenza-Impfstoff wird im ersten Halbjahr 2007 gerechnet. Die Zulassung eines
entsprechend hergestellten Pandemieimpfstoffes kdnnte bereits ein Jahr spater
folgen.

6.2.1.4 Zulassung eines virtuellen (,mock-up“) pandemischen Influenza-
Impfstoffs

Die Befurchtung, der hoch pathogene aviare Influenzavirussubtyp H5N1 koénne
pandemisches Potenzial erlangen, hat die Impfstoffentwicklung enorm beschleunigt.
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Zur Gewahrleistung baldmadglichster Verfugbarkeit sind auch beschleunigte
Zulassungsverfahren fur Kandidat-Impfstoffe winschenswert. Fir die ersten beiden
eingereichten Zulassungsantrage fur pandemische Influenza-Impfstoffe - Daronrix
(GSK), ein Antigen-reduzierter, an Aluminiumhydroxid adsorbierter Ganzvirus-
impfstoff, und PanFluad (Novartis Behring), ein ebenfalls Antigen-reduzierter Unter-
einheitenimpfstoff mit MF59, einer Ol-in-Wasser-Emulsion als Adjuvans - wurden
seitens der EMEA bereits beschleunigte Verfahrensablaufe genehmigt.

Um die Bewertung von Antragen zur Zulassung von Pandemieimpfstoffen zu
vereinfachen und bereits in der interpandemischen Phase zu ermdglichen, hat die
EMEA gemeinsam mit den Herstellern und EU-Mitgliedstaaten ein Konzept zur
Dossierstruktur und zum Verfahrensablauf entwickelt, das in drei Dokumenten [13]
niedergelegt ist [14]. Der zuzulassende Pandemieimpfstoff muss dabei Eigen-
schaften besitzen, die denen eines Impfstoffes gegen ein pandemisches Influenza-
virus so vergleichbar sind, dass Erkenntnisse aus der Impfstoffoewertung (als
sogenannter ,mock-up“ Impfstoff oder Impfstoffprototyp) auf den eigentlichen
Pandemieimpfstoff Gbertragen werden kdnnen. Somit ist im Pandemiefall nur eine
Anderungsanzeige im Bezug auf den pandemischen Influenzavirussubtyp notwendig.
Eine solche Anderungsanzeige wird binnen weniger Tage genehmigt, so dass die
umgehende Verkehrsfahigkeit des Pandemieimpfstoffes sichergestellt ist.

6.2.1.5 Zulassung pandemischer Influenza-Impfstoffe aul3erhalb der Struktur
des , mock-up“-Prinzips

Die flachenhafte Ausbreitung des hoch pathogenen H5N1-Subtyps bei Wildvogeln in
Deutschland und angrenzenden Staaten wahrend des Winters 2005/2006 hatte
erstmals die Frage aufgeworfen, ob geeignete H5N1-spezifische Impfstoffe nicht
schon im Vorfeld einer moglichen Pandemie, also wahrend der prapandemischen
WHO-Phasen 3 bis 5 angewendet werden kénnten.

Diese Uberlegungen fiihrten zwangslaufig zur Frage, welche zulassungsrelevanten
Anforderungen an Influenza-Impfstoffe flir den prapandemischen Gebrauch zu
stellen sind. Dabei steht der Begriff prapandemischer Impfstoff gegenwartig als
Synonym fur einen H5N1-spezifischen Impfstoff. Die Anforderungen an solche
H5N1-Impfstoffe sind hdchst unterschiedlich, je nachdem fir welche Bevdlkerungs-
gruppe die prapandemische Anwendung vorgesehen ist. Wahrend flr Personen mit
hohem Expositionsrisiko, z.B. solche mit Kontakt zu an H5N1-Infektionen
verendeten Tieren, ein unmittelbarer Nutzen erkennbar ist, der mit einem mdglichen
Risiko durch den Impfstoff verrechnet werden kann, darf sich fur Bevolkerungsteile
ohne erkennbares Expositionsrisiko auch kein wesentliches Risiko durch die

61



Nationaler Pandemieplan Teil lll, Stand: Mai 2007

Verabreichung des Impfstoffes ergeben. Prapandemische H5N1-Impfstoffe sind also
Impfstoffe deren Risiko-Nutzen-Verhaltnis aullerst schwierig zu ermitteln ist. Auch
steht die Wirtschaftlichkeit der Impfstoffe in Frage, falls HS5N1 durch einen dominie-
renden hoch pathogenen Vogelgrippe-Erreger mit anderem Subtyp (z. B. H7)
abgeldst wird und sich nicht der H5N1-Subtyp zu einem mdglichen pandemischen
Influenzavirus entwickelt. Dennoch ist in einigen Staaten und auch innerhalb der EU
die Motivation erkennbar, H5N1-Impfstoffe anzuschaffen, einzulagern oder sofort
anzuwenden. Aus diesem Grund hat die EMEA einen zusatzlichen Leitfaden erstellt,
der sich mit Zulassungskriterien fiur H5N1-Impfstoffe zum prapandemischen
Gebrauch befasst [15].

Fir einen prapandemischen Impfstoff ergeben sich besondere Anforderungen, denn
anders als bei den ,mock-up“Impfstoffen ist hier die unmittelbare Anwendung
vorgesehen. H5N1-Impfstoffe zur prapandemischen Anwendung missen deshalb ein
wesentlich aufwandigeres klinisches Studienprogramm durchlaufen, das je nach
Alters- und/oder Risikogruppe unterschiedlich gestaltet ist. Neben akzeptabler
Vertraglichkeit, hoher Immunogenitat und nachgewiesener Wirksamkeit in einem
geeigneten Tiermodell missen prapandemische H5N1-Impfstoffe wirksam gegen
Driftvarianten des im Impfstoff enthaltenen Impfstamms sein. Zudem sollte sich eine
durch den urspringlichen H5N1-Impfstamm etablierte Immunantwort durch Impf-
stoffe mit H5N1-Driftvarianten auffrischen lassen. Diese strengen Vorgaben sind
notwendig, damit ein prapandemischer Impfstoff nicht stets neu hergestellt, beschafft
und verabreicht werden muss, sobald sich das zirkulierende Pendant des urspring-
lich verwendeten Impfvirus verandert hat.

Die Entwicklung prapandemischer H5N1-Impfstoffe ist in den Mittelpunkt des Interes-
ses der Impfstoff-Industrie gertckt, so dass sich mehrere Hersteller bereits mit der
Einreichung von Zulassungsunterlagen befassen. Zusatzlich zu den Zulassungs-
anforderungen, die auf serologischen Studien und Tiermodellen basieren, missten
Fragen, wie z.B. die Wirksamkeit gegenlber Driftvarianten, auch in klinischen
Studien mit Impfstoffen der zweiten Generation gegen die aktuell zirkulierenden
Influenza A-Viren (H3N2 und H1N1), untersucht werden.

Neben den klinischen Anforderungen stellen sich flr prapandemische Impfstoffe
Fragen zur Langzeitlagerung, denn ein mdglicher Grund fur die Beschaffung solcher
Impfstoffe mag sein, diese nicht sofort anzuwenden, sondern nur im Falle einer
unmittelbar erkennbaren Bedrohung durch ein Pandemievirus. Daraus ergibt sich die
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Forderung, dass ein Pandemieimpfstoff, der zur Einlagerung beschafft wird, auch
entsprechend stabil ist, d. h. keine seiner Eigenschaften im Laufe der Lagerzeit
verliert.

Gegenwartig liegen fur keinen Pandemieimpfstoffkandidaten entsprechende
Stabilitatsdaten vor.

6.2.1.6 Derzeitige Optionen zur Anwendung von Pandemieimpfstoffen

Zufriedenstellende und ausreichende klinische Daten zur Immunogenitat und
Vertraglichkeit liegen derzeit nur fur die pandemischen Erstgenerationsimpfstoffe vor,
die ausschliel3lich im Pandemiefall angewendet werden und deren Impfstamm mit
dem eigentlichen Pandemievirus identisch ist. Da Erstgenerationsimpfstoffe, die mit
einer Ol-in-Wasser-Emulsion formuliert sind, den Adsorbatimpfstoffen im Bezug auf
ihre Immunogenitat deutlich Uberlegen sind, ergibt sich die Empfehlung, die
Pandemieplanung bezlglich der Impfstoffversorgung von den Ganzvirus-Adsorbat-
impfstoffen auf die Ol-in-Wasser-Emulsionsimpfstoffe umzustellen. Ein solcher
Impfstoff, PanFluad von Novartis Behring, wird im ersten Quartal 2007 zugelassen
werden. Die Zulassung eines entsprechenden Impfstoffes von GSK, ,low dose
AS03", sollte vorraussichtlich bis Mitte 2007 erteilt werden. Das Adjuvans AS03 von
GSK entspricht in seinen Eigenschaften im Wesentlichen dem Adjuvans MF59 von
Novartis Behring.

Fur alle beschriebenen Konzepte zu pandemischen Influenza-Impfstoffen
liegen derzeit keine Daten vor, welche die breite Anwendung in einer
prapandemischen Phase erlauben wirden.

6.2.2 '3-zu-1 Szenario' und Durchimpfungsraten in der interpandemischen
Phase

Im Gegensatz zur interpandemischen Phase, in der mehrere Influenzaviren gleich-
zeitig zirkulieren, geht die pandemische Bedrohung von einem einzelnen Virusstamm
mit pandemischem Potenzial aus. Daher kann die Produktionskapazitat durch Um-
stellung von einem trivalenten auf einen monovalenten Impfstoff verdreifacht werden.
Dieses so genannte 3-zu-1 Szenario unterliegt nattrlich mehreren Voraussetzungen,
insbesondere, dass der Antigengehalt in der pandemischen Vakzine nicht hoher ist
als fur den saisonalen Impfstoff. Wegen der engen Kopplung der Produktions-
kapazitaten fur Influenza-Impfstoffe an die Absatzzahlen in der interpandemischen
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Phase ist eine wesentliche Zielsetzung der Vorbereitung eine Erhdhung der
Durchimpfungsrate in der interpandemischen Phase auf mindestens ein Drittel der
Gesamtbevolkerung.

Um dieses Ziel zu erreichen, mussen die entsprechenden Aufklarungsmalinahmen
zur Erhéhung der Durchimpfungsraten stattfinden und hierflr ausreichend Mittel zur
Verfligung gestellt werden. Entsprechende Konzepte wurden von der BZgA und dem
RKI entworfen. Da sich Impfstoffproduktion und -verteilung allerdings an der
internationalen Nachfragesituation orientiert, ist eine enge Zusammenarbeit auf
politischer Ebene mit den pharmazeutischen Unternehmen fir die Sicherung der
Impfstoffversorgung erforderlich.

6.2.3 Impfstrategie im Pandemiefall

Ziel der Impfpravention im Rahmen einer Pandemie ist der moglichst rasche und
vollstandige Impfschutz der gesamten Bevolkerung vor dem pandemischen Virus.
Jedoch wird auch bei deutlich beschleunigter Impfstoffproduktion und Zulassung
zunachst nicht ausreichend Impfstoff fur die gesamte Bevolkerung zur Verfigung
stehen. Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit einer zeitlichen Priorisierung der zu
impfenden Gruppen. Dies empfiehlt auch die WHO in ihrem Pandemieplan. Die
Kriterien fur eine Priorisierung mussen klar und transparent sein und begrundet
werden.

Eine Prioritatensetzung kann prinzipiell unter verschiedenen Gesichtspunkten
erfolgen:

1. politisch-sozialer Aspekt: Impfung von

a) dem in der Akutmedizin beschaftigten medizinischen und Pflegepersonal,
nachrangig aber auch sonstiges medizinisches und Pflegepersonal.

b) Beschaftigten, die fur die offentliche Ordnung wichtig sind,
c) Berufstatigen.

Ziel hierbei ist die Aufrechterhaltung der medizinischen Versorgung und der
staatlichen Infrastruktur sowie der Minimierung der wirtschaftlichen Folgen einer
Pandemie.

2. Aspekt der maximalen Reduktion der Krankheitslast:

Die schwerste Verlaufsform einer Infektion ist der Tod. In Berechnungen, die sich auf
den okonomischen Verlust fur die Gesellschaft konzentrieren, machen die Todesfalle
mit etwa 80 % den groften Anteil aus [16]. Zur Beurteilung der Krankheitslast sind
verschiedene Kriterien denkbar: a) Berucksichtigung des Risikos fur todlichen
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Ausgang (Letalitat); b) Verhinderung einer moglichst grolien Anzahl an Todesfallen;
c) wirtschaftlicher Nutzen (Netto-Ersparnis) durch die Impfung und andere Kriterien.

Meltzer et al. modellierten die Ergebnisse fur drei Altersgruppen (0-15 Jahre
“Kinder®, 16-59 Jahre = “Erwachsene ohne altere Bevolkerung® und tUber 59 Jahre
“altere Bevolkerung®) und je zwei Risikogruppen (mit Vorerkrankungen versus ohne).

Umgerechnet auf die deutsche Bevodlkerung musste nach diesem Modell nach
Ansatz a) (Berucksichtigung der hochsten Letalitat) zuerst die altere Bevdlkerung
geimpft werden, dann die Risikogruppen der Kinder (s. Tab.3). In Ansatz b)
(Reduktion der Zahl der Toten) mussten zuerst die Risikogruppen in drei
Altersgruppen geimpft werden, beginnend mit den Erwachsenen ohne altere
Bevolkerung. In Ansatz c) (wirtschaftlicher Nutzen) mussten vorrangig Kinder und
junge Erwachsene geimpft werden, mit oder ohne Vorerkrankung. Die
Hoéhergewichtung der Risikogruppen der Erwachsenen ohne altere Bevdlkerung in
Ansatz b) Uber die Risikogruppen der alteren Bevolkerung, die in Ansatz a) an erster
Stelle stehen, kommt dadurch zustande, dass in einer Pandemie der Anteil der
Todesfalle unter 65 Jahren wesentlich hdher ist als im interpandemischen Intervall. In
den drei Pandemien des letzten Jahrhunderts lag dieser Anteil zwischen 36 % und
99 % (s. Kap. 2.5.2) im Vergleich zu unter 5 % im interpandemischen Intervall. Im
Pandemiefall ist es allerdings wichtig, sich an den epidemiologischen Verhaltnissen
zu orientieren, da z. B., wie bei der zweiten Welle 1918, der Pandemiestamm bei den
jungeren Erwachsenen besonders virulent sein kdnnte, so dass diese Altersgruppe
sofort hochste Prioritat erhalten wirde. Umgekehrt kdnnten altere Personen durch
eine bestehende Teilimmunitat vor dem Pandemievirus geschitzt sein, wie dies
bspw. 1968 wahrend der Hongkong-Pandemie beobachtet wurde [17].
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Tab. 3: Mogliche Prioritatensetzung von Impfungen bei verschiedenen Alters- und Risiko-
gruppen unter Einbezug dreier Kriterien' (Risiko fiir tddlichen Ausgang, Anzahl an
Toten, wirtschaftlicher Nutzen) modifiziert nach Meltzer et al. 1999

Kriterien

Prio-  (a) Risiko fiir tédlichen Aus- (b) Anzahl an Toten in der (c) Wirtschaftlicher Nutzen

ritat gang (Letalitat) Alters-/Risikogruppe durch Impfung

1 Risikogruppe 60+ Risikogruppe 16-60 Risikogruppe 16-60

2 Nicht-Risikogruppe 60+ Risikogruppe 60+ Risikogruppe 0-15

3 Risikogruppe 0-15 Risikogruppe 0-15 Nicht-Risikogruppe 16-60
4 Risikogruppe 16-60 Nicht-Risikogruppe 60+ Nicht-Risikogruppe 0-15
5 Nicht-Risikogruppe 16-60 Nicht-Risikogruppe 16-60 Risikogruppe 60+

6 Nicht-Risikogruppe 0-15 Nicht-Risikogruppe 0-15 Nicht-Risikogruppe 60+

3. Epidemiologisch-dynamischer Aspekt:

Impfung von Bevdlkerungsgruppen, die dem hdchsten Infektionsrisiko ausgesetzt
sind und die Infektion am schnellsten weiterverbreiten. Dazu zahlen Schulkinder,
Studenten, Berufstatige, v. a. mit vielen Kontakten zu anderen Menschen sowie
medizinisches Personal. Auf den Pandemien von 1957 und 1968 beruhende
Modellrechnungen kamen zu dem Ergebnis, dass bei begrenztem Impfstoffangebot
die Impfung von Vorschul- und Schulkindern bzw. Erwachsenen im arbeitsfahigen
Alter die Entwicklung der Epidemie am wirksamsten hatte verlangsamen kénnen, um
Zeit fur eine vermehrte Impfstoffproduktion und die Verteilung an die Risikogruppen
zu gewinnen [17].

"In der deutschen Bevolkerung sind die Alters-/Risikogruppen nach den Daten des Statistischen
Bundesamtes von 2004 wie folgt verteilt:

0-15 Jahre mit Vorerkrankung: 1,2 Millionen 0-15 Jahre ohne Vorerkrankung: 10,8 Millionen
16-60 Jahre mit Vorerkrankung: 8,0 Millionen 16-60 Jahre ohne Vorerkrankung: 42,0 Millionen
Uber 60 Jahre mit Vorerkrankung: 10,4 Millionen  Uber 60 Jahre ohne Vorerkrankung: 10 Millionen
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Ziel muss eine Impfstoffverteilung sein, die den héchsten Nutzen fur die Minderung
der Morbiditat und Mortalitat verspricht. Dies kann am ehesten durch ein
funktionierendes Gesundheitswesen erreicht werden. Die Expertengruppe ‘Influenza-
Pandemieplanung’ am RKI hat sich 2004 dafur ausgesprochen, dass der Aufbau
eines ausreichenden Immunschutzes im Falle sehr knapper Impfstoffressourcen
zunachst fur das Personal im (akuten) ambulanten und stationaren medizinischen
Versorgungsbereich gewahrleistet werden soll. Daftir gibt es drei Begrindungen:

(1) durch den standigen Kontakt zu erkrankten Patienten, Kollegen und Besuchern
besteht fur diese Berufsgruppe eine erhohte Gefahr einer Influenzainfektion,

(2) durch ihre eigene Infektion kann die Influenza auf Personen mit erhdhtem Risiko,
Kollegen sowie Angehorige und andere Bevolkerungsgruppen ubertragen
werden

(3) der letztendlich krankheitsbedingte Ausfall gefahrdet nicht nur die medizinische
Versorgung von Influenzakranken, sondern auch von Kranken, die nicht
Influenza-infiziert sind und den Arzt aufsuchen oder in ein Krankenhaus
eingeliefert werden

An zweiter Stelle stehen die Berufsgruppen zur Aufrechterhaltung der offentlichen
Infrastruktur und Sicherheit, deren Arbeitsfahigkeit fir die Allgemeinheit besonders
wichtig ist. Die Reihenfolge, in der diese Berufsgruppe geimpft werden kann, hangt
von der Menge der verfugbaren Impfstoffdosen ab. Auf Landesebene kann im
Bedarfsfall bei einer Pandemie eine weitere Priorisierung innerhalb dieser
Berufsgruppen erfolgen.

Die Bundeslander haben sich 2006 darauf verstandigt, dass zuerst das medizinische
Personal und der zur Aufrechterhaltung der offentlichen Ordnung notwendige
Personenkreis geimpft werden soll. Dies sind bundesweit ca. 6 % der Bevolkerung.
AnschlieBend soll anhand epidemiologischer Kriterien die Bevodlkerung nach
Jahrgangen geimpft werden.

Die im 20. Jahrhundert abgelaufenen Pandemien haben belegt, dass eine
Vorhersage, welche Gruppen vordringlich von einer Impfung profitieren, nur begrenzt
moglich ist. Weitere Prazisierungen fur die Impfung bestimmter Bevolkerungs-
gruppen mussen im Pandemiefall daher aufgrund von epidemiologischen Gesichts-
punkten des Pandemievirus vorgenommen werden. Da die Entscheidung einer
Priorisierung jedoch vielschichtig ist, wurden bereits im Vorfeld Kriterien entwickelt,
mit deren Hilfe dieser Entscheidungsprozess vorbereitet und systematisiert werden
kann. Eine flexible Anpassung der Empfehlungen an die tatsachliche Situation muss
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hierbei gewahrleistet werden. Wird im Verlauf einer Pandemie z. B. ersichtlich, dass
bestimmte Altersgruppen (z.B. Kinder und Jugendliche) besonders hohe
Komplikations- und Mortalitatsraten aufweisen, wird die Impfstrategie moglicherweise
geandert werden mussen.

6.2.4 Koordinierung der Impfstoffversorgung

Da Typ, Subtyp oder Stamm eines zuklnftigen pandemischen Influenzavirus nicht
vorhergesagt werden kénnen, ist es nicht moglich, Impfstoffe flir die Pandemie zu
bevorraten. Die Vorbereitungen von Bund und Landern zielen daher darauf ab, die
Zeitspanne bis zur Verfugbarkeit wirksamer Impfstoffe soweit wie mdglich zu
verklrzen (zu prapandemischen Impfstoffen, s. Kap. 6.2.1.5)

Beginn der Produktion pandemischer Influenza-Impfstoffe

Die Interministerielle Koordinierungsgruppe empfiehlt den Landern den Zeitpunkt, ab
dem die Produktion pandemischer Impfstoffe zu veranlassen ist. Hierzu ist es
erforderlich, dass die WHO ein Saatvirus zur Verfugung stellt. Die Interministerielle
Koordinierungsgruppe berlcksichtigt bei ihrer Empfehlung die wissenschaftliche
Einschatzung der WHO, der Influenzakommission und des RKI.

Koordinierung der Impfstoffverteilung

Die Impfstoffe werden aus einem zentralen Zwischenlager an die in den Landern
zustandigen Stellen verteilt. Die Koordinierung der Impfstoffverteilung wird in Teil |
und Il des Pandemieplans beschrieben.

6.2.5 Pneumokokkenimpfung

Im Pandemiefall ist mit einem Massenanfall an Influenzaerkrankungen und daher
auch mit einer entsprechend hohen Anzahl an bakteriellen Superinfektionen der Lun-
ge zu rechnen, die u. a. durch Streptococcus pneumoniae hervorgerufen werden. Die
Impfung aller Kinder bis 24 Monate und der definierten Risikogruppen mit einem
Pneumokokkenimpfstoff ist deshalb ein wichtiger Beitrag zur Vorbereitung auf eine
mogliche Pandemie.
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Die STIKO empfiehlt die Pneumokokkenimpfung flur folgenden Personenkreis (Stand
Juli 2006):

o fur alle Kinder bis 24 Monate, viermalige Impfung mit dem Konjugatimpfstoff ab
dem vollendeten 2. Lebensmonat,

e fUr alle Personen ab 60 Jahren,

o fur Patienten mit erhohter gesundheitlicher Gefahrdung infolge einer Grundkrank-
heit: angeborene oder erworbene Immundefekte mit T- und/oder B-zellularer
Restfunktion, wie z. B.: Hypogammaglobulinamie, Komplement- und Properdin-
defekte, bei funktioneller oder anatomischer Asplenie, bei Sichelzellenanamie, bei
Krankheiten der blutbildenden Organe, bei neoplastischen Krankheiten, bei HIV-
Infektion, nach Knochenmarktransplantation,

e fur Personen mit chronischen Erkrankungen, wie z. B.: Herz-Kreislauf-Krankhei-
ten, Krankheiten der Atmungsorgane (inklusive Asthma und COPD), Diabetes
mellitus oder andere Stoffwechselkrankheiten, chronische Nierenkrankheiten-
/nephrotisches Syndrom, neurologische Krankheiten, Liquorfistel,

e vor Organtransplantation und vor Beginn einer immunsuppressiven Therapie,

(s. auch http://www.rki.de; Infektionsschutz — Impfen — Empfehlungen der STIKO)

Gefahrdete Kleinkinder im Alter von 2 -5 Jahren sollen eine Impfung mit dem
Pneumokokken-Konjugatimpfstoff erhalten, gefolgt von einer Impfung mit dem
Polysaccharid-Impfstoff. Flr alle anderen gefahrdeten Personen reicht eine Dosis
zum Aufbau eines Immunschutzes aus, eine Wiederholungsimpfung wird flr die
Risikogruppen alle sechs Jahre (Erwachsene) bzw. mindestens alle drei Jahre
(Kinder unter 10 Jahren) empfohlen.

Eine hohe Pneumokokkenimpfrate bei diesen Alters- und Risikogruppen kann zu
einer Verringerung der Gesamtmorbiditat und -mortalitdt beitragen und im
Pandemiefall einen regulierenden Einfluss auf das Krankheitsgeschehen haben. Da
die Pneumokokkenimpfung in Deutschland bisher noch eine zu geringe Akzeptanz
hat, werden von BZgA und RKI bereits in der interpandemischen Phase Strategien
zur Erhéhung der Impfbereitschaft entwickelt und umgesetzt.
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7 Antivirale Arzneimittel

Im Falle einer Pandemie ist ungewiss, wann ein Impfstoff zur Verfugung stehen wird
und wie gut er schutzen wird, so dass in jedem Falle antivirale Arzneimittel eine
grolle Bedeutung haben werden, um v. a. in der ersten Welle die Mortalitat und
Morbiditat in der Bevoélkerung zu reduzieren. Bei den Uberlegungen zu ihrem Einsatz
sollte auch die Aufrechterhaltung der gesellschaftlichen Funktionen bertcksichtigt
werden, insbesondere des medizinischen Versorgungssystems und der offentlichen
Sicherheit und Ordnung. Die Virulenz eines pandemischen Virus kann um ein
Vielfaches hoher sein als in der interpandemischen Influenza, v. a. auch bei der
jungeren Bevolkerung. Antivirale Arzneimittel stellen bei bereits Infizierten die einzige
Moglichkeit dar, kausal den moglicherweise fatalen Folgen einer Infektion
entgegenzuwirken. Daher findet mittlerweile in vielen Landern eine staatliche
Bevorratung antiviraler Arzneimittel statt. Auch in Deutschland werden fur den Fall
einer Pandemie antivirale Arzneimittel fur die Therapie gelagert. Die Gesund-
heitsministerinnen und -minister der Bundeslander orientieren sich beim Schutz der
Risiko- und Funktionsgruppen fur die Bevorratung zur Therapie mit antiviralen
Arzneimitteln an den Empfehlungen des Robert Koch-Instituts. Dabei werden
kontinuierlich neue Erkenntnisse fur den optimalen Schutz der Bevolkerung
berucksichtigt. Gegenwartig kann man davon ausgehen, dass Erkrankte im
Pandemiefall eine Therapie mit antiviralen Arzneimitteln erhalten kdbnnen, wenn dies
medizinisch sinnvoll ist und die Versorgungs- und Verteilungsinfrastruktur in der
Pandemie gewahrleistet bleibt. Fur diese Einschatzung ist neben der Bevorratung
durch die Lander und einer gesteigerten Produktion antiviraler Arzneimittel durch die
Hersteller auch die Eigenbevorratung durch die Betriebe ausschlaggebend (siehe
auch Teil I, 1.2.1).

Im folgenden werden die zur Zeit verfugbaren antiviralen Arzneimittel und ihre Ein-
satzmoglichkeiten beschrieben.

7.1 Status

7.1.1 In Deutschland zugelassene antivirale Arzneimittel

Gegen Influenzaviren wirkende Arzneimittel sind der M2-Membranproteinhemmer
Amantadin sowie die Neuraminidasehemmer Zanamivir und Oseltamivir. M2-
Membranproteinhemmer sind nur gegen Influenza A-Viren wirksam, Neuraminidase-
hemmer wirken sowohl gegen Influenza A- als auch gegen Influenza B-Viren.

Diverse Amantadin enthaltende Antiparkinsonarzneimittel verfigen in Deutschland
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Uber die Zusatzindikation Therapie und Prophylaxe der Influenza A (ab dem
5. Lebensjahr), wahrend diese Teilindikation in einigen Mitgliedsstaaten der EU
zuruckgezogen wurde (in der Regel aus Grinden der schlechteren Vertraglichkeit
gegenuber Neuraminidasehemmern, s. u.). Im Verkehr befindliche, Amantadin ent-
haltende Arzneimittel sind in der Regel (Film-)Tabletten. Amantadin ist 15 Jahre
haltbar.

Zanamivir enthaltende Arzneimittel sind in Deutschland mit der Indikation zur Thera-
pie und Prophylaxe der Influenza A und B fir Kinder ab 5 Jahren und Erwachsene im
Verkehr. Da Zanamivir bei oraler Gabe kaum resorbiert wird, steht nur Pulver,
welches inhaliert werden muss, als Darreichungsform zur Verfigung. Zanamivir hat
eine Haltbarkeitsdauer von 5 Jahren.

Oseltamivir enthaltende Arzneimittel werden in Deutschland als Hartkapseln und
Pulver zur Herstellung einer Suspension zur oralen Anwendung vermarktet. Die
zugelassene Indikation umfasst die Therapie und die Prophylaxe der Influenza A
und B flr Kinder ab einem Jahr und Erwachsene. Aufgrund von toxikologischen
Studien im Tierversuch scheint eine Therapie bei Kindern unter einem Jahr nicht
mdglich. Die Haltbarkeitsdauer wird vom Hersteller fur die Hartkapseln mit 5 Jahren
angegeben, fur das Pulver mit 2 Jahren. Fur die Bevorratung von Oseltamivir, z. B. in
den Bundeslandern, wird auRerdem Oseltamivir-Wirkstoffpulver (Oseltamivir API,
AbkUrzung fur ,Active Pharmaceutical Ingredient®) verwendet. Hierbei handelt es sich
um eine Vorstufe des fertigen Arzneimittels, welche im Bedarfsfall zu einer zur
Anwendung geeigneten Losung verarbeitet wird.

7.1.2 Wirkungsmechanismen

Amantadin blockiert die Aktivitat des viralen M2-Membrankanals, der in Influenza A-
Viren, nicht aber in Influenza B-Viren vorhanden ist. Mit Hilfe dieses Kanals wird ein
saures Milieu im Virus-Inneren hergestellt und somit die Fusion der viralen
Lipidmembran mit der =zellularen Endosommembran ermdglicht. Amantadin
verhindert somit das sog. ,Uncoating” der viralen RNA-Segmente vom Ribo-
nukleoproteinkomplex und damit den Eintritt in den Zellkern.

Neuraminidasehemmer dagegen steuern der Loslosung neu gebildeter Viren aus
infizierten Zellen sowie der "Beweglichkeit" der Viren im Bronchialsekret entgegen,
die durch das virale Enzym Neuraminidase ermoglicht wird.
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Eine Grundvoraussetzung fur die therapeutische Wirkung beider Substanzklassen ist
die Einnahme spatestens innerhalb der ersten 36 bis 48 Stunden nach Krankheits-
beginn.

7.1.3 Erfahrungen mit antiviralen Arzneimitteln aus der interpandemischen
Influenza

7.1.3.1 Therapeutische Wirksamkeit

Beide Substanzklassen bewirken eine Reduzierung der Viruslast. Die Dauer des
Fiebers wird durch Amantadin um etwa einen Tag [1] und die Dauer der Erkrankung
durch Neuraminidasehemmer um durchschnittlich 1,5 Tage verkirzt [2]. Das
Auftreten antibiotikapflichtiger Sekundarinfektionen wird durch beide Neuraminidase-
hemmer etwa in gleichem Ausmal® signifikant gesenkt [3;4;5]. Komplizierte
Erkrankungsverlaufe mit Beteiligung der unteren Atemwege (wie Bronchitis und
Pneumonie) wurden durch Oseltamivir bei sonst gesunden 13 bis 65 Jahre alten Per-
sonen um 68 % und bei Risikogruppen ebenfalls signifikant um 34 % reduziert [4]. In
der gleichen Studie wurden auch Krankenhauseinweisungen jeglicher Art erfasst, die
jedoch selten auftraten. In der Gesamtstudienpopulation von Nicht-Risiko- und
Risikopersonen konnten diese durch Gabe von Oseltamivir signifikant um 59 %
verringert werden [4]. In Tabelle 4 wird die therapeutische Wirksamkeit der
verschiedenen antiviralen Substanzen zusammengefasst. Es gibt keine bekannten
Veroffentlichungen zur Wirkung von Amantadin oder Neuraminidasehemmern
bezuglich der Wirksamkeit zur Verhinderung todlicher Verlaufe.

Tab. 4: Therapeutische Wirksamkeit antiviraler Substanzen in der saisonalen Influenza

Praparat  Durchschnittliche Redu- Reduktion von Reduktion von Kompli- Reduktion von
zierung der Fieberphase Antibiotikaver- kationen an den unteren Hospitali-
bzw. Krankheitsdauer schreibungen Atemwegen (Bronchitis, sierungen
bei Influenza-positiven (ABV) Pneumonie)

Patienten

Amantadin 1 Tag (Fieber) [1] - - -

Oseltamivir 1,5 Tage (Krankheits- 27 % (ABV fir 68 % sonst gesunde 59 % Nicht-Ri-
dauer) [2; 6; 8] irgendeine Erwachsene [4], siko- und Risi-

Ursache) [4] kopatienten [4]

34 % Risikopersonen [4]

Zanamivir 1-1,5Tage 29% [5] - -
(Krankheitsdauer) [5; 7]

* Es wurden keine Studien identifiziert, die Gber diesen Endpunkt berichteten
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7.1.3.2 Prophylaktische Wirksamkeit

Eine Prophylaxe gegen Influenza A ist grundsatzlich sowohl mit Amantadin als auch
mit Oseltamivir und Zanamivir moglich [3]. Indikationen flr den prophylaktischen
Einsatz antiviraler Arzneimittel sind in der interpandemischen Influenza v. a.
Influenza-Ausbriche in Risikopopulationen (z. B. in Krankenhdusern und Alten-
heimen). Amantadin vermindert die Zahl labordiagnostisch bestatigter Influenzafalle
im Vergleich zur Kontrollgruppe um 61 % [1]. In der Literatur wird die prophylaktische
Effektivitat von Neuraminidasehemmern mit 69-74 % in der saisonalen
Langzeitprophylaxe (1-2 x tagliche Gabe eines antiviralen Arzneimittels Uber
4-6 Wochen) [3; 9] und mit 79-90 % in der familiaren Postexpositionsprophylaxe
angegeben [3; 10; 11]. Eine hohe Compliance ist fir eine erfolgreiche Prophylaxe
entscheidend. Tabelle 5 fasst die prophylaktische Wirksamkeit der zur Verfigung
stehenden antiviralen Substanzen zusammen.

Eine Studie bei geimpften Risikopatienten (Altersheimbewohner) zeigte eine hohe
Wirksamkeit bei guter Vertraglichkeit von Oseltamivir zur Langzeitprophylaxe. Im
Vergleich zur mit Placebo behandelten Kontrollgruppe konnte statistisch signifikant
sowohl die Inzidenz einer laborgesicherten Influenza (um 92 %) als auch das
Auftreten von Sekundarkomplikationen (um 86 %) verringert werden [12].

Tab. 5: Prophylaktische Wirksamkeit antiviraler Substanzen in der saisonalen Influenza

Stoff Prophylaktische Wirksamkeit Familiare
(Langzeitprophylaxe) Postexpositionsprophylaxe

Amantadin 61 % [1] -

Oseltamivir 74 % (6 Wochen) [3, 9] 89-90 % (7 Tage) [3, 11]

Zanamivir 69 % (4 Wochen) [3] 79-81 % (5-10 Tage) [3, 10]

* Es wurden keine Studien identifiziert, die Gber diesen Endpunkt berichteten
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7.1.3.3 Einfluss antiviraler Arzneimittel auf die Virusausscheidung und
Infektiositat

Der Einfluss von Amantadin auf die Virusausscheidung wurde im Rahmen einer
Aerosolapplikation bei naturlich erkrankten Influenzapatienten untersucht. Dabei
wurde zwar keine Reduktion der Haufigkeit der viralen Ausscheidung festgestellt,
jedoch eine tendenzielle, aber nicht statistisch signfikante, Verringerung der
ausgeschiedenen Virusmenge [13]. In einer Studie mit experimentell infizierten
Probanden zeigte sich in der mit Oseltamivir behandelten Gruppe eine signifikante
Reduktion sowohl der Menge als auch der Dauer der Virusausscheidung im
Vergleich zur unbehandelten Gruppe. Die Behandlung der Probanden begann
28 Stunden nach Inokulation des Virus [14]. In einer randomisierten kontrollierten
Studie bei Kindern ergab sich eine signifikante Verringerung der Virustiter und ein
signifikant schnellerer Rickgang der Virusausscheidung unter Oseltamivirtherapie
gegenuber der Placebogruppe [15]. Auch eine japanische Studie fand tendenziell
einen Ruckgang der Virusausscheidung bei ins Krankenhaus eingewiesenen Kindern
mit Influenza, jedoch war die Studienpopulation mdéglicherweise zu klein, um eine
statistische Signifikanz feststellen zu kénnen [16]. Auch eine Analyse, in der die
Ergebnisse von je zwei Studien zu Zanamivir und Oseltamivir ausgewertet wurden,
zeigt fur Oseltamivir eine signifikante Reduktion der Infektiositat um 80 %, far
Zanamivir eine Reduktion um 19 % (Ergebnis nicht signifikant) [17]

+— Arzneimittelgabe —

54 .
5 45 —A— Oseltamivir 2 45 —4— Oseltamivir
3 —o—Placebo %é ’4 i —0— Placebo
§ B 3,5 1 2o
35 =0 3,54
e £S_ 3
52 25 ExXc= 1
€8 oL E 25
] s 2
=2 151 52 24
5 057 5 & 11
< o O
3 S =2 0,5
= [
-0,5 i i i i i i i i i i ) o 0 0
36 12 0 12 24 36 60 84 108 132 156 0 2 4 6 10

. Zeit (Stunden)
Inokulation Tage

Abb. 3: Links: Effekt von Oseltamivirtherapie auf virale Titer in der nasalen Lavage von mit
A/H1N1 experimentell infizierten Probanden [14]. Rechts: Mediane virale Titer in
nasalen Abstrichen bei natirlicherweise Influenza-infizierten Kindern [15].

7.1.3.4 Dosierungsempfehlungen fir antivirale Arzneimittel

Die aktuellen Dosierungsempfehlungen fur antivirale Arzneimittel in Therapie und
Prophylaxe sind in der abgestimmten Fassung des Anhangs zum Pandemieplan im
Kapitel C (,Einsatz antiviraler Arzneimittel in der Influenzapandemie®) dargestellt.
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7.1.3.5 Nebenwirkungsspektrum

Die prophylaktische Verabreichung von Amantadin fuhrt bei bis zu 19 % der Perso-
nen zu zentralnervdsen Nebenwirkungen (z. B. Schlaflosigkeit, Nervositat, Angstlich-
keit), insbesondere bei alteren Personen [18]. Die Einnahme von Oseltamivir flhrt
signifikant haufiger als bei Kontrollpersonen zu Ubelkeit oder Erbrechen [19]. Diese
Symptome treten jedoch seltener auf, wenn Oseltamivir zusammen mit den Mahlzei-
ten eingenommen wird. Aufgrund von neuro-psychiatrischen Stérungen bei Kindern
und Jugendlichen in Japan nach Einnahme von Oseltamivir, die z. T. zu schweren
Unféallen fuhrten, hat die EMEA am 23.3.2007 Zusatzhinweise in den Fachinfor-
mationen empfohlen (http://www.emea.eu.int/pdfs/general/direct/pr/13456607en.pdf).

Kontrollierte Studien zeigten keinen erkennbaren Unterschied im Neben-
wirkungsspektrum zwischen Zanamivir und Placebo. Jedoch ist es vereinzelt nach

Anwendung von Zanamivir - auch bei Atemwegsgesunden - zu asthmatischen
Anfallen gekommen [19]. Daher wird ein klinisches Monitoring der Lungen-
funktionswerte und die Bereithaltung von Bronchodilatatoren bei Asthmatikern
wahrend der Anwendung von Zanamivir empfohlen.

7.1.3.6 Resistenzbildungen

Bei therapeutischer Anwendung von Amantadin kénnen innerhalb kurzer Zeit
resistente Varianten entstehen, die sich ebenfalls ausbreiten kénnen und pathogen
sind [2]. Bei ausschliel3lich prophylaktischer Verwendung von Amantadin ist dagegen
die Gefahr der Resistenzbildung deutlich reduziert [2]. Untersuchungen von H3N2-
Isolaten ergaben eine deutliche Zunahme von Amantadin-resistenten Viren in ver-
schiedenen Regionen (China: 8 % in 2002 auf 74 % in 2004; USA: 2 % in 2004 auf
92 % resistente Isolate in den ersten Monaten der Influenza-Saison 2005/2006)
[20; 21], so dass in den USA im Januar 2006 weder eine Therapie noch eine
Prophylaxe der saisonalen Influenza mit Amantadin oder Rimantadin empfohlen
wurde [22]. Im europaischen Raum waren im Jahr 2004 5 % der Isolate Amantadin-
resistent [20].

Nach bisherigen Beobachtungen sind Resistenzen gegenuber den Neuraminidase-

hemmern wesentlich seltener als bei Amantadin. In Studien mit Oseltamivir wurden
bei hochstens 4 % der Studienteilnehmer resistente Viren identifiziert [23; 24]. Die
bei zwei Verodffentlichungen beobachtete Resistenzhaufigkeit von 16 % [23] und
18 % [25] trat bei Kleinkindern auf, die mdglicherweise mit zu niedrigen
therapeutischen Dosen behandelt wurden [23]. Als weitere Erklarungsmadglichkeit
des deutlich hdheren Anteils von Resistenzen in der Studie von Kiso und Koautoren
nennen die Autoren die hohe Sensitivitat der eingesetzten Methode, die Resistenzen
uber direkte RNA-Extraktion und einen Subklonierungsschritt genotypisch
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identifizierte [25]. Die wenigen bisher bekannt gewordenen, gegen Oseltamivir
resistenten Virusmutanten wurden im Frettchenmodell auf ihre Pathogenitat und
Infektiositat getestet. Zwei (R292K und H274Y) der drei Mutanten wiesen eine
reduzierte Pathogenitat und Infektiositat auf [26-29], eine dritte Mutation (E119V)
erbrachte widersprichliche Resultate [30]. Das Neuraminidase Inhibitor Susceptibility
Network (NISN) untersuchte mehr als 2000 Influenza-Virusisolate aus WHO-
Kollaborationslaboren aus den ersten drei Jahren nach Einfihrung der Neuramini-
dasehemmer (1999 bis 2002) [31]. Weniger als 0,5 % zeigten eine um das 10-fache
reduzierte Empfindlichkeit gegenuber Neuraminidasehemmern und wurden als
resistent eingeschatzt. Studien haben gezeigt, dass es zur Bindung von Zanamivir an
den Neuraminidaserezeptor keiner Konformationsanderung bedarf, so dass
Oseltamivir-resistente Viren gegen Zanamivir suszeptibel sein kdnnen [32].

7.1.4 Wirksamkeit antiviraler Medikamente bei hochpathogenen aviaren und
pandemischen Virussubtypen

FUr Amantadin gibt es bereits Veroffentlichungen zur therapeutischen und
prophylaktischen Wirksamkeit in einer Pandemie aus den Erfahrungen friherer
Pandemien (bzw. der ,Pseudopandemie® 1977/78), als Amantadin schon auf dem
Markt war. Placebokontrollierte Studien zur therapeutischen Wirksamkeit von
Amantadin hatten wahrend der A/H3N2-Pandemie 1968 gezeigt, dass Amantadin
eine Verkurzung der Krankheitsdauer und eine Reduktion der Erkrankungsschwere
bewirkte [33]. Nach dem Wiederauftreten des Subtyps A/H1N1 im Jahre 1977/78
konnte Amantadin bei einer Gruppe, die vorher noch keinen Kontakt mit A/H1N1-
Viren hatte, die Influenza-Infektionsrate signifikant um 71 % und bei einer anderen
sogar um 91 % senken [2].

Im Tierversuch konnte au3erdem die Pathogenitat rekombinanter Influenzaviren, die
Gene des Pandemievirus von 1918 enthielten, mit Amantadin gehemmt werden [34].
Momentan treten insbesondere im asiatischen Raum immer wieder menschliche
Falle von Influenzaerkrankungen mit hochpathogenen aviaren H5N1-Viren auf. Es
gibt Hinweise, dass Viren dieses Subtyps intrinsisch gegen Amantadin resistent sein
konnten [35 - 37]. Die sich seit Mai 2005 ausbreitende Gruppe von H5N1-Viren, die
sich phylogenetisch von den bis dahin zirkulierenden Viren unterscheidet, ist jedoch
weniger haufig resistent gegen Amantadin [38]. Auch bei den H5N1-Viren aus
Vietnam, die im Jahre 2004 noch zu 50 - 100 % resistent waren, fiel der resistente
Anteil in 2005 auf 10 % [38].
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Da Neuraminidasehemmer erst nach Auftreten der letzten Pandemie entwickelt
wurden, existieren keine epidemiologischen Informationen zu ihrer Wirksamkeit bei

pandemischen Viren, es stehen allerdings Ergebnisse von Studien zur Verfligung,
die indirekt auf die modgliche Wirksamkeit von Neuraminidasehemmern auch auf
nicht-saisonale Influenza-Viren schlielen lassen:

(1) In-vitro-Studien mit im Jahre 2004 zirkulierenden aviaren A/H5N1-Viren zeigten,
dass sie gegenuber Oseltamivir empfindlich waren [23]

(2) Tierversuche wurden mit rekombinanten Influenzaviren durchgefuhrt, die die H1-
und N1-Gene des 1918 Pandemie-Virus in sich trugen. Zanamivir und Oseltamivir
hemmten die Wirkung der Viren [34]. Weitere Laborversuche an mit
hochpathogenen A/H5N1-Influenzaviren infizierten Mausen haben gezeigt, dass
alle infizierten Mause nach einer potenziell todlichen Infektionsdosis vor dem
Verenden geschutzt werden konnten [39; 40]

(3) Limitierte  epidemiologisch  verwertbare Erfahrungen der Wirkung von
Neuraminidasehemmern auf aviare Influenzaviren ergaben sich im Jahr 2003
anlasslich der Haufungen von humanen Erkrankungen unter Gefliigelarbeitern mit
aviaren A/H7N7-Viren in den Niederlanden. Unter den Personen, die
prophylaktisch Oseltamivir eingenommen hatten, entwickelte ein signifikant um
52 % geringerer Anteil eine Antikdrperbildung als die Gruppe ohne Prophylaxe
[41]. Unter den mit Oseltamivir behandelten humanen Fallen von Influenza H5N1
waren die Fallzahlen bisher zu gering und zu wenig standardisiert, so dass
Schlussfolgerungen zu seiner therapeutischen bzw. prophylaktischen
Wirksamkeit bisher nicht gemacht werden koénnen. Es existieren jedoch
Einzelfallbeschreibungen zu Oseltamivir-resistenten H5N1-Viren [42; 43]

7.2 Konzeptionelle Uberlegungen

Bei der WHO-Tagung ,Consultation on Priority Public Health Interventions before
and during an Influenza Pandemic” vom 16. - 18.3.2004 bestand unter den Teil-
nehmern Konsens, dass derzeit davon ausgegangen wird, dass antivirale
Arzneimittel bei der Therapie und Prophylaxe menschlicher Erkrankungen durch
aviare und pandemische Influenza-Stamme wirksam sind [45].
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7.2.1 Umfang der Bevorratung

Nach Modellierungsberechnungen von Gani et al. (s. auch Kap. 2.7) hatte in den drei
Pandemien des 20. Jahrhunderts eine Bevorratung fur 20-25 % der Bevolkerung
ausgereicht, um alle Erkrankten in den ersten pandemischen Wellen zu behandeln
[44]. Voraussetzung fur das Modell war jedoch, dass keine Resistenz auftritt und
dass antivirale Arzneimittel ausschliel3lich zur Behandlung erkrankter Pandemiepa-
tienten eingesetzt werden, also nicht falschlicherweise in erheblichem Ausmal bei
(Atemwegs-)Erkrankungen eingesetzt werden, die nicht durch das pandemische
Virus verursacht wurden. Diese Ergebnisse unterstutzen die Empfehlungen des
Robert Koch-Institutes, die aktuell eine Mindestbevorratung von 20 % vorsehen
(sieche FAQ des RKI ,Welche Vorbereitung gibt es fur den Fall der Falle?* vom
18.7.2005).

Hinsichtlich des aktuellen Standes der Bevorratung durch die Lander wird auf den
Teil I, Nr. 1.2.1 verwiesen.

7.2.2 Prophylaktischer Einsatz antiviraler Arzneimittel

Von der WHO wird je nach Pandemiephase eine Postexpositionsprophylaxe von
Kontaktpersonen (bei einer noch geringen Anzahl von Fallen zu Beginn einer
Pandemie) oder auch eine Langzeitprophylaxe bestimmter Personen, z. B. aus den
Bereichen der Gesundheit, der 6ffentlichen Ordnung und der kritischen Infrastruktur,
zur Aufrechterhaltung bestimmter essentieller Dienste als sinnvoll angesehen [45].

7221 Postexpositionsprophylaxe

In der Frihphase einer Pandemie kdnnte, solange nur eine begrenzte Anzahl von
Fallen aufgetreten ist, eine weitere Ausbreitung der Influenza eventuell durch die
Gabe von antiviralen Arzneimitteln an Kontaktpersonen von Erkrankten verhindert
bzw. verlangsamt werden [45 - 48; s. auch Kapitel 2.7]. Hinsichtlich der Durchfihrung
von MalRnahmen zur Postexpositionsprophylaxe wird auf die Ausfuhrungen im
Anhang zum Pandemieplan verwiesen.

7.2.2.2 Langzeitprophylaxe

Eine langerfristige Gabe von antiviralen Arzneimitteln ist bei begrenzten Ressourcen
fur grolRere Bevolkerungsgruppen nicht moglich. Auch wegen der Gefahr der
Resistenzbildung und der potentiellen risikobehafteten Dauermedikation sollte die
Langzeitprophylaxe eher restriktiv gehandhabt werden (Siehe auch die Aus-
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fihrungen im Anhang zum Pandemieplan). Ahnlich wie bei der Impfstoffverteilung
muss sich im Fall nur begrenzt zur Verfugung stehender antiviraler Medikamente ein
prophylaktischer Einsatz daran orientieren, welche Strategie den héchsten Nutzen flr
die Aufrechterhaltung einer adaquaten Versorgung der Bevdlkerung verspricht.

Auch Firmen und Betriebe aus anderen als den Bereichen Gesundheit, offentliche
Ordnung wund kritische Infrastruktur streben zur Aufrechterhaltung ihrer
Funktionsfahigkeit z. T. eine Bevorratung antiviraler Arzneimittel fur einen prophy-
laktischen Einsatz an. Dies wird durch die Anderung des Arzneimittelgesetzes
ermdglicht (§ 47 Abs. 1 Nr. 5, § 47 Abs. 2 AMG). Eine Langzeitprophylaxe sollte nur
nach strenger Indikationsstellung und unter Uberwachung durch den zusténdigen
Arzt erfolgen.

7.2.3 Auswahl der antiviralen Arzneimittel

Obwohl Amantadin kostengunstiger ist und eine langere Haltbarkeitsdauer hat, sollte
wegen des gunstigeren Nebenwirkungsspektrums und v. a. wegen der viel niedri-
geren Gefahr einer raschen Resistenzentwicklung Neuraminidasehemmern derzeit
der Vorzug gegeben werden.

Im Pandemiefall soll der Einsatz der Arzneimittel nach den aktuell vorliegenden
Daten zur Wirksamkeit, zum Nebenwirkungsprofil und zur Resistenzbildung erfolgen.
Zurzeit ist den Neuraminidasehemmern der Vorzug zu geben. Sollten diese aber
nicht in ausreichender Menge vorliegen, ist Amantadin bevorzugt zu
prophylaktischen Zwecken einzusetzen, da bei dem prophylaktischen Einsatz die
Gefahr einer Resistenzentwicklung gering ist [2]. Zur Dauer der Prophylaxe sowie zur
Dosierung der antiviralen Arzneimittel finden sich Angaben im Anhang zum
Pandemieplan, Kapitel C (,Einsatz antiviraler Arzneimittel in der Influenza-
pandemie®).

7.2.4 Abgabe antiviraler Arzneimittel

Die antiviralen Arzneimittel werden im Pandemiefall auf Empfehlung der Intermi-
nisteriellen Koordinierungsgruppe von den Landern aus den Lagern abgerufen. Mit
Hilfe des pharmazeutischen Grol3handels werden die Arzneimittel in die
Vertriebswege eingespeist und - soweit notwendig - gebrauchsfertig gemacht. Die
Abgabe der antiviralen Arzneimittel ist in Teil | des Pandemieplans naher erlautert.
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7.2.5 Surveillance von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

Die Daten zu unerwlnschten Arzneimittelwirkungen (UAW) antiviraler Medikamente
stammen zum Grolteil aus der interpandemischen Influenza. Da im Falle einer Influ-
enzapandemie deutlich mehr Personen - vermutlich auch Uber die Zulassung hinaus-
gehende Personengruppen - im Rahmen einer Therapie oder im Rahmen einer
Prophylaxe auch uber einen langeren Zeitraum antivirale Arzneimittel einnehmen
werden, sollen UAW auf eine mdoglichst einfache Weise erfasst und unverziglich
bewertet werden.
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8 Medizinische Vorbereitung, SchutzmalRnahmen und Folgenab-
schatzung

Bei einer Influenzapandemie drohen hinsichtlich der Morbiditdt und Letalitat und
deren Auswirkungen in der Bevolkerung Situationen, die mit Grof3schadensereig-
nissen oder Katastrophensituationen vergleichbar sind. Im Gegensatz zu einem
GroRschadensereignis ist die schadigende Wirkung jedoch nicht Ortlich oder zeitlich
begrenzt, sondern wirkt mit Eigendynamik uber Wochen und Monate fort. Aus den
epidemiologischen Daten der Influenzapandemie von 1918/19 aus den USA wurden
fur den damals zirkulierenden Erreger Basisreproduktionsraten zwischen 1,6 und 2,4
geschatzt [1]. Ob ein neuer pandemischer Erreger zu vergleichbaren oder deutlich
hoheren Werten fuhrt, ist gegenwartig nicht zu prognostizieren. In der Situation einer
Pandemie besteht ein hoher Koordinierungsbedarf. Gerade das medizinische Per-
sonal und die Einsatzkrafte unterliegen dem Schadensrisiko, insbesondere besteht
bei ihnen durch den lang anhaltenden Einsatz die Gefahr der Uberforderung und der
Erschopfung. Das hohe individuelle Erkrankungsrisiko, ein Uberlastetes Gesundheits-
system und die u. U. eingeschrankte Funktionalitat grundlegender gesellschaftlicher
Infrastrukturen konnen zu starker Beunruhigung und zu Fehlreaktionen fuhren.
Dieses groRe Gefahrdungspotential macht vorbereitende Planungen und Inter-
ventionsstrategien erforderlich. Fur die regionalen Entscheidungs- und Funktions-
ebenen sind vor allem die Handlungsfelder ,Krisenmanagement, Kommunikation und
Kooperation®, ,infektionshygienisches Management” sowie ,medizinische Versor-
gung“ von zentraler Bedeutung.

8.1 Krisenmanagement, Informationsfluss und Kooperation auf regionaler
Ebene

Fiar den Bereich "Krisenmanagement, Informationsfluss und Kooperation auf regio-
naler Ebene" sind bereits in der interpandemischen Periode die Information und
fachliche Einweisung der Krisen- und Katastrophen-Reaktionsstrukturen der Stadte
und Gemeinden (6rtliche Vernetzung von Lagezentren, Polizei, Feuerwehr, Rettungs-
dienst/Transport, Katastrophenschutz) durch die o6rtlichen Gesundheitsamter beson-
ders wichtig. Die Schulung sollte moglichst in enger Kooperation mit den fur die Aus-
bildung und Schulung zustandigen Stellen erfolgen. Daneben sollte in dieser Periode
die Uberpriifung bzw. Anpassung der bestehenden regionalen Katastrophenplane
und die Planung der Logistik und Organisation zur Verteilung der antiviralen Arznei-
mittel und Impfstoffe an die priorisierten Berufs- bzw. weiteren Bevolkerungsgruppen
geleistet werden. Die mogliche Notwendigkeit von Priorisierungsentscheidungen bei
der medizinischen Versorgung der Bevolkerung im Pandemiefall vor dem

87



Nationaler Pandemieplan Teil lll, Stand: Mai 2007

Hintergrund eines moglichen MiRverhaltnisses von Bedarf und verfligbaren
therapeutischen Ressourcen ist eine ungewohnte Situation bzw. Perspektive. Um
dies transparent zu machen und die Bevolkerung rechtzeitig darauf vorzubereiten,
wird eine aktive Risikokommunikation bereits in der interpandemischen Phase
angestrebt (vgl. Kap. 10). Versucht werden sollte auch, das burgerschaftliche
Engagement und das Selbsthilfepotenzial zu starken.

Spatestens in der pandemischen Warnphase sollte auch eine Ressourcenplanung
fur das Bestattungswesen erfolgen, da im Pandemiefall eine zunehmende Anzahl an
Bestattungen zu erwarten ist. FUr die Organisation und Koordination dieser Aufgaben
wird die Erstellung von Checklisten durch die zustandigen Stellen angeregt.

Fir den Pandemiefall werden die vorgesehenen Krisenstabe einberufen. Neue
Gremien sollen nicht geschaffen werden, allerdings muss in diesen Gruppen auf
kommunaler und regionaler Ebene infektiologischer und infektionsepidemiologischer
Sachverstand vertreten sein. Vorgesehen ist in dieser Phase eine koordinierte
Offentlichkeitsarbeit mit einer festgelegten, einheitlichen Kommunikationsstruktur fir
die unterschiedlichen Zielgruppen auf Lander- und regionaler Ebene (s. Kap. 10).

8.2 Infektionshygienisches Management

Den Gesundheitsamtern kommt bei der Verhitung und Bekampfung von Infektions-
krankheiten eine zentrale Rolle zu. Diese Rolle ist im Infektionsschutzgesetz
verankert. Auch wahrend einer Influenzapandemie liegt die Zustandigkeit und damit
die Verantwortung fur das Meldewesen, die Verhitung und Bekampfung Ubertrag-
barer Krankheiten, ggf. das Management von Kontaktpersonen, die Festlegung und
die Koordination von MalRhahmen des Seuchenschutzes bei den o6rtlichen Gesund-
heitsamtern bzw. den kommunalen Verwaltungsbehoérden. Bei einer Influenza-
pandemie ist mit einem massenhaften Anfall von Krankheitsverdachtigen, Kranken
und Kontaktpersonen zu rechnen.

Grundlegendes Ziel der Bekampfung Ubertragbarer Krankheiten ist die Verhatung
bzw. Unterbrechung von Infektionsketten durch Identifizierung, Behandlung und/oder
Isolierung von Erkrankungsfallen, die Ermittlung von Kontaktpersonen (contact
tracing) sowie deren Beobachtung, Belehrung und ggf. Quarantane. In einem in der
Literatur beschriebenen mathematischen Modell wurde die mdgliche Wirksamkeit
dieses klassischen seuchenhygienischen Instrumentariums bei einer
Influenzapandemie berechnet [2; 3]. Demnach ergibt eine Modellrechnung mit einer
angenommenen Basisreproduktionszahl von 1,8 selbst unter der Annahme einer
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Compliance aller Betroffenen von nur 50 % bei einer Kombination von a) Isolation
von Erkrankungsfallen in einer Einrichtung aulerhalb des Haushaltes mit
b) gleichzeitiger Quarantane der Kontaktpersonen innerhalb des Haushaltes und
c) gezieltem Einsatz antiviraler Substanzen fur Erkrankte und (vordefinierte oder
leicht identifizierbare) Kontaktpersonen eine Reduktion der Erkrankungsrate (Attack
Rate) im ersten Jahr der Pandemie von 49 % auf 27 % [3].

Weitere Gegenmalinahmen kénnen grundsatzlich auf zwei Ebenen ansetzen: auf der
individuellen Ebene, z. B. durch gezielten individuellen Expositionsschutz, sowie auf
der kollektiven Ebene durch allgemeine antiepidemische Malnahmen (social
distancing). Die Influenza wird besonders ,effektiv‘ in grélkeren Menschenansamm-
lungen und beim Kontakt mit frisch erkrankten Menschen Ubertragen.
Antiepidemische MalRnahmen kdnnen dazu beitragen, eine weitere Ausbreitung von
Pandemieerregern zu verzégern bzw. zu reduzieren und lassen dadurch Raum fur
praventive MalRnahmen. Entscheidungen Uber diese Fragen und konkrete Mal3-
nahmen sind Aufgabe der Lander und Kommunen. Grundlegende Empfehlungen fur
antiepidemische Malnahmen sollen bundesweit von der Interministeriellen
Koordinierungsgruppe basierend auf den Erkenntnissen der Influenzakommission am
RKI ausgesprochen werden.

Beim Auftreten von pandemisch bedingten Influenza-Einzelfallen oder begrenzten
Ausbrichen in der pandemischen Warnperiode kénnen Absonderungsmaflinahmen
von Erkrankten oder Ansteckungsverdachtige noch sinnvoll sein, bei einer
verbreiteten und anhaltenden Ubertragung des Pandemievirus in der Bevélkerung
(Phase 6) in Deutschland sind diese MalRhahmen jedoch nicht mehr effektiv. Wichtig-
ste Bekampfungsmafnahmen sind stattdessen die Unterstlitzung des kurativen
medizinischen Sektors bei der Erhaltung seiner Einsatzfahigkeit und Kapazitat zur
Versorgung der Bevolkerung sowie die Reduzierung von sozialen Kontakten auf das
Notwendige.

8.2.1 Expositionsschutz der Bevdlkerung

Da in Ballungsraumen hohere Expositionsrisiken bestehen und die dort lebenden
Menschen moglicherweise starker durch Influenza gefahrdet sind als in landlichen
Gebieten, missen Uberlegungen zum Expositionsschutz der Bevélkerung differen-
ziert erfolgen. Besonders groRere Menschenansammlungen und Offentliche
Verkehrsmittel bieten optimale Ubertragungsbedingungen fir Influenzaviren. Im Fall
einer beginnenden Pandemie (spatestens ab WHO Phase 5) muss die Bevolkerung
durch Merkblatter, Aushange und vorbereitete Pressemitteilungen auf allgemeine
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Malnahmen, die Moglichkeiten des persdnlichen Expositionsschutzes und einfach

anzuwendende Hygieneregeln hingewiesen werden (vgl. Kap. 10.1). Insbesondere
sollen Hinweise erfolgen:

wann, wie und wo arztliche Hilfe in Anspruch genommen werden sollte,

welche praventiven MaRnahmen wann zur Verfugung stehen, wie wirksam sie
sind, welche Nebenwirkungen und Kontraindikationen bestehen etc.,

wann, wie und wo prophylaktische MaRnahmen (Impfung) durchgefuhrt
werden kénnen,

ggf. Uber Einschrankungen der Bewegungsfreiheit auf Anordnung der
Behorden,

uber die Indikationsstellung fur Schutzmittel (z. B. Handschuhe, Mund-Nasen-
Schutz etc.).

Zu den allgemeinen Hygieneregeln zahlen u. a.:

das Vermeiden von Handegeben, Anhusten, Anniesen,

das Vermeiden von BerUhrungen der Augen, Nase oder Mund,
die Nutzung und sichere Entsorgung von Einmaltaschentuchern,
Empfehlungen zu einer intensiven Raumbellftung,

das grundliche Handewaschen nach Personenkontakten, der Benutzung von
Sanitareinrichtungen und vor der Nahrungsaufnahme sowie bei Kontakt mit
Gegenstanden oder Materialien, die mit respiratorischen Sekreten von
Erkrankten kontaminiert sein konnen ( z. B. bei der Pflege von Angehdrigen —
Bett- oder Leibwasche, Essgeschirr, Patienten-nahe Flachen),

die getrennte Behandlung von an Influenza erkrankten Personen, insbe-
sondere von Sauglingen, Kleinkindern und Personen mit chronischen
Erkrankungen,

die Empfehlung fur fieberhaft Erkrankte, im eigenen Interesse zu Hause zu
bleiben, um weitere Ansteckungen zu verhindern,

die Vermeidung von direkten Kontakten zu moglicherweise erkrankten
Personen sowie

der Verzicht auf den Besuch von Theatern, Kinos, Diskotheken, Markten,
Kaufhausern bzw. die Vermeidung von Menschenansammlungen.
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Das Tragen eines dichtanliegenden, mehrlagigen Mund-Nasen-Schutzes kann in
bestimmten Situationen, in denen ein Kontakt zu anderen vermutlich infizierten
Personen in geschlossenen Raumen nicht vermeidbar ist, moglicherweise einen
gewissen Individualschutz bieten. Daten zur Schutzwirkung dieser Mallnahme bei
einem Einsatz aulerhalb der Krankenbetreuung liegen allerdings bisher nicht vor. Zu
berucksichtigen ist auch, dass geeignete Schutzmasken nicht dauernd getragen
werden konnen und insofern ein 100 %iger Schutz, bei Aufrechterhaltung auch eines
eingeschrankten sozialen Lebens, durch sie nicht zu erzielen ist. In jedem Falle
durfen die anderen genannten PraventionsmalRnahmen nicht im falschen Vertrauen
auf einen Schutz durch das Tragen einer Maske vernachlassigt werden. Die
Weltgesundheitsorganisation (WHQO) empfiehlt in ihrem Rahmen-Pandemieplan (von
2005) keinen Mund-Nasen-Schutz fur die allgemeine Bevdlkerung (,not known to be
effective, permitted but not encouraged®). Hinweise zur Frage des geeigneten
Atemschutzes im Rahmen der Betreuung Erkrankter finden sich unter www.rki.de,
Infektionsschutz — Krankenhaushygiene — Informationen zu ausgewahlten Erregern
— Influenza. Einlagige Masken, etwa aus Papier, sind nicht sinnvoll.

8.2.2 Expositionsschutz fur das ambulante medizinische Personal

Es ist davon auszugehen, dass sowohl medizinisches Personal in Krankenhausern
als auch in ambulanten Einrichtungen in hdherem Male einem Infektionsrisiko fur
Influenza ausgesetzt ist als andere Berufsgruppen. Uber das tatséchliche Exposi-
tionsrisiko des medizinischen Personals existieren jedoch fur Deutschland, auch aus
dem interpandemischen Intervall, bislang keine belastbaren Daten. Schutzmal}-
nahmen zur Minimierung der Exposition des medizinischen Personals fallen in den
Bereich des Arbeitsschutzes.

So sollte neben den generell einzuhaltenden Standardhygienemal3nahmen, wie sie
bei aerogen Ubertragbaren Infektionskrankheiten beim Umgang mit Krankheitsver-
dachtigen und Kranken indiziert sind, ein erweiterter Expositionsschutz vorgesehen
werden. Fur die Konkretisierung dieses Expositionsschutzes ist der Beschluss 609
LJArbeitsschutz beim Auftreten von nicht impfpraventabler Influenza unter besonderer
Berucksichtigung des Atemschutzes® des Ausschusses fur Biologische Arbeitsstoffe
(ABAS) malgeblich [4]. Dort finden sich tatigkeitsbezogene abgestufte
Empfehlungen zum Tragen von Mund-Nasen- und Atemschutz sowie zur
personlichen Schutzausrustung (PSA). Bei der Abschatzung des Bedarfs an
Expositionsschutzmitteln (PSA) sind auch zusatzlich mobilisierbare Hilfskrafte (siehe
auch Kap. 8.3.2) zu berucksichtigen.
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Bei Verdacht auf eine Erkrankung an Influenza ist der betroffene Patient moglichst in
einem separaten Wartebereich, getrennt von anderen Personen unterzubringen.
Verdachtsfalle sollen - soweit zumutbar - einen mehrlagigen Mund-Nasen-Schutz
tragen, um eine Ansteckungsgefahr flir andere zu minimieren. Die konkrete
Umsetzung dieser Empfehlungen soll unter Berlcksichtigung der lokalen Gegeben-
heiten unter Einbeziehung des Hygienefachpersonals ggf. in Ricksprache mit dem
zustandigen Gesundheitsamt erfolgen. Um einer nosokomialen Ubertragung der
Influenza entgegenzuwirken und eine madgliche Multiplikatorfunktion durch infektidse
Personen des medizinischen Personals zu verhindern, missen im Pandemiefall
geeignete Kontroll- und SchutzmalRnahmen flr das medizinische Personal etabliert
werden.

Zusatzlich zu diesen MaRnahmen des Expositionschutzes ist die prophylaktische
Gabe von antiviralen Arzneimitteln zum Infektionsschutz des medizinischen
Personals bei vorhandener oder beflirchteter Exposition zu erwagen.

8.2.3 Antiepidemische Malinahmen

Infektionshygienischen und antiepidemischen MalRnahmen kommt in frGhen Phasen
einer Influenzapandemie eine wichtige infektionspraventive Bedeutung zu. Die Um-
setzung derartiger MalRnahmen verfolgt das Ziel, die Dynamik der Pandemie-
entwicklung abzuschwachen und Virusubertragungen zu verhindern. Das IfSG sieht
ggf. seuchenrechtliche Malinahmen (§ 28 ff IfSG), wie das SchlieRen von Kinder-
garten und Schulen sowie anderen Gemeinschaftseinrichtungen, das Verbot von
Veranstaltungen oder groReren Menschenansammlungen und die Quarantane/Ab-
sonderung von Kranken, Krankheits- und Ansteckungsverdachtigen, vor (siehe
hierzu auch Ziffer 8.2). Da Kinder zu den wichtigsten Multiplikatoren von Influenza-
Infektionen gehodren, kann eine SchlieBung von Kindergarten und Schulen je nach
epidemiologischer Situation sinnvoll sein. SchulschlieBungen auf dem Hohepunkt der
Pandemie wirken sich mathematischen Modellierungsstudien zufolge gunstig auf die
Spitzen-Erkrankungsraten, aber offenbar kaum auf die Erkrankungsraten insgesamt
aus [2]. Auch Besuchsverbote in medizinischen Einrichtungen und Pflegeeinrich-
tungen konnen - der Situation angemessen - im Pandemiefall erwogen werden. Die
angeordneten Mallnahmen sollen im Rahmen eines bundesweit einheitlichen
Vorgehens erfolgen, ihre Umsetzung muss vor Ort durch die zustandige Behorde
sichergestellt werden.
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8.2.4 Reiseverkehr, Internationale Gesundheit

Es ist mit hoher Wahrscheinlichkeit davon auszugehen, dass zukunftige Influenza-
pandemien ihren Ausgang nicht in Deutschland nehmen werden. Stattdessen wird
angenommen, dass aufgrund der ,idealen“ Ausgangsbedingungen flr eine Reassor-
tantenbildung bzw. das Uberschreiten der Artenbarriere, wie sie in vielen asiatischen
Landern herrschen, ein potenziell pandemischer Erreger von dort in andere Lander
eingeschleppt wird. Daher liegt es nahe, vor allem der Uberwachung Reisender und
Migranten im Frahstadium einer Pandemie aullerhalb Deutschlands/Europas
Aufmerksamkeit zu widmen. Es gibt hier, z. B. im Rahmen des Ausreise-Screenings,
die Mdoglichkeit, ab einer noch festzulegenden Pandemiephase, die Kdrpertempe-
ratur Ausreisender zu Uberwachen. Eine flachendeckende Surveillance wird dabei
nicht moglich sein. Vielmehr soll die Uberwachung die Wahrscheinlichkeit erhdhen,
um Falle, die den Erreger in andere Lander einschleppen koénnten, frihzeitig
erkennen zu kénnen. Die Effektivitat und die Auswirkungen derartiger Mal3nahmen
auf die Dynamik einer Pandemie durfen jedoch nicht Uberschatzt werden. Nach den
Erkenntnissen der Modellierungsstudie von Ferguson et al. [2] erbringen
Beschrankungen im internationalen Reiseverkehr eine Verzdgerung in der
Pandemieausbreitung von 2 - 3 Wochen, aber nur wenn sie zu 99 % effektiv sind.
Angestrebt wird eine international einheitliche Regelung der Vorgehensweise bei der
Kontrolle Reisender und Migranten. Die von der WHO revidierten Internationalen
Gesundheitsvorschriften zielen auf eine hdchstmdgliche Sicherheit vor der
Ausbreitung von Erkrankungen bei minimaler Beeintrachtigung des Welthandels ab
[5] (val. Kap. 4).

8.3 Aspekte der medizinischen Versorgung

Wahrend einer Pandemie ist Uber einen langeren Zeitraum mit taglichen Neuerkran-
kungen und taglichen Sterbefdllen zu rechnen. Dadurch besteht ein hoher
zusatzlicher Bedarf an diagnostischen sowie an ambulanten und stationaren thera-
peutischen (materiellen) Ressourcen. An die personellen Ressourcen im
Gesundheitswesen werden hohe Anforderungen gestellt, bei gleichzeitigem Risiko
der eingeschrankten Verfugbarkeit wegen Erkrankungen des medizinischen
Personals.
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8.3.1 Vorbereitende MalRnahmen in der interpandemischen Periode

Bereits in der interpandemischen Periode mussen die vorhandenen Notfallplane in
Stadten, Kommunen und Krankenhausern fur Situationen mit einem massenhaften
Anfall von stationar behandlungsbedurftigen und potenziell infektiosen Personen
uberpruft und ggf. angepasst werden. Gleichzeitig sollen die bereits vorhandenen
Notfallplane zur Mobilisierung aller personellen und materiellen Reserven im Hinblick
auf die Influenzapandemie Uberpruft und ggf. erganzt werden.

Im Pandemiefall ist eine mdoglichst lange ambulante Versorgung der Erkrankten
anzustreben. Zur Entlastung des stationdren Sektors sollte friihzeitig die Ubernahme
von Patienten aus der stationaren Behandlung in den ambulanten Bereich erfolgen.
Daher mussen moglichst schon in der interpandemischen Periode die Moglichkeiten
zur Lenkung der Patientenstrome und der Bildung von ambulanten Behandlungs-
schwerpunkten (zumindest in den Ballungsgebieten) gepruft werden. Fur die Einsatz-
und Ressourcen-Steuerung und die Koordination mussen die Verantwortlichkeiten
auf dem ambulanten Sektor zusammen mit den Organen der arztlichen Selbst-
verwaltung bereits im Vorfeld geklart und festgelegt werden. Empfehlungen zum
Betriebsablauf der Praxen sowie zum Infektionsschutz der Beschaftigten im
Pandemiefall sollen bereits im Vorfeld erstellt werden. Moglichkeiten zur Minimierung
des Expositionsrisikos fur Hilfesuchende innerhalb der Versorgungsstrukturen bietet
auch die Etablierung spezialisierter medizinischer Callcenter bzw. Telefon-Hotlines
oder andere moderne Beratungs- und Kommunikationsstrukturen, wie z. B. arztlich
moderierte Internet-Foren und Chatrooms, Podcasts oder interaktive Websites. Als
Inhaber bzw. Trager solcher Instrumente kommen u. a. die Organe der arztlichen
Selbstverwaltung, die Krankenkassen oder Hilfsorganisationen in Betracht.

Pflegeheime sollen fur den Pandemiefall befahigt werden, ihre Patienten solange wie
moglich im Heim zu versorgen. Dies setzt eine entsprechende Schulung des
Pflegepersonals voraus. Die Verzahnung der die Heimbewohner versorgenden
Hausarzte zu einem untereinander in engem Kontakt stehenden arztlichen
Versorgungs-Team oder die Benennung eines federfuhrenden ,Heimarztes® aus den
Reihen eines derartigen Teams konnten sich, zur besseren Bewaltigung kritischer
Situationen in der Folge einer Pandemie im Bereich der Altenpflege, als notwendig
erweisen.

Im Falle einer Influenzapandemie ist auch beim medizinischen Personal mit einer
hohen Erkrankungsrate zu rechnen. Deshalb, nicht zuletzt aber auch wegen des zu
erwartenden Massenanfalls an Influenza-Erkrankten, sind im Pandemiefall
personelle Engpasse im ambulanten wie auch im stationaren medizinischen Sektor
zu erwarten. Mallnahmen zur Rekrutierung zusatzlichen medizinischen Personals
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sind in Kap.9 dargestellt. Eine Moglichkeit zur raschen Sichtung potenzieller
personeller Ressourcen im medizinischen Bereich in Vorbereitung auf eine Pande-
mie waren z. B. Meldelisten fur medizinisches Personal bei den Gesundheitsamtern.

Es besteht Grund zu der Annahme, dass auch ein pandemischer Influenza-Erreger
nach Infektion bzw. Uberwundener Erkrankung eine Immunitat hinterlasst. Insofern
dirfte es im Verlauf einer Pandemie zu einer allmahlichen Akkumulation
arbeitsfahiger und nicht-empfanglicher Personen kommen, denen, z.B. bei der
gesundheitlichen Versorgung oder in anderen kritischen Bereichen, womaoglich eine
zentrale Rolle zukommt. Daher sollen auch Schritte und Methoden zur
Identifizierung, zum Ansprechen bzw. zur Rekrutierung solcher Personen flr diesen
Fall in die Planungen aufgenommen werden.

Sowohl der ambulante medizinische Sektor wie auch die Krankenhduser muissen
bertcksichtigen, dass im Pandemiefall ein erhdhter Bedarf an Antibiotika zur
Therapie von bakteriellen Superinfektionen, Atemschutzmasken, Einmalhand-
schuhen, Schutzbrillen und Schutzkitteln besteht.

8.3.2 MalRnahmen im Pandemiefall

Im Pandemiefall ist die frUhzeitige raumliche zumindest aber zeitliche Trennung von
Patienten mit einer akuten respiratorischen Symptomatik von Patienten mit anderen
Krankheitsbildern in den Aufnahme- bzw. Wartezimmerbereichen aller ambulanten
und stationaren Einrichtungen von besonderer Bedeutung [6]. Krankenhauser sollten
hierzu spezielle Aufnahmestationen vorsehen sowie Szenarien berlcksichtigen, bei
denen es zu einer erhdhten Zahl von Personen kommt, die sich selbst einweisen.
Diese Forderung sollte in den nach § 36 IfSG vorgesehenen Hygieneplanen
berlcksichtigt werden.

Far die ambulante Versorgung konnen in Ballungsgebieten Schwerpunktpraxen oder
Ambulatorien benannt und aufsuchende Leistungen und hausliche Betreuung unter
Einbeziehung professioneller oder ehrenamtlicher Pflege-, Besuchs- und Betreu-
ungsdienste verstarkt werden. Wichtig ist auch, dass die standige Kommunikation
zwischen OGD, Reaktionskraften und dem Personal der ambulanten Versorgung
gewabhrleistet ist (s. Kap. 10). Gleichzeitig sollen medizinisches Hilfspersonal und
freiwillige Helfer mobilisiert und zu einer verstarkten Nachbarschaftshilfe und burger-
schaftlichem Engagement aufgerufen werden .
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Um den méglichen Ubergang in eine Katastrophenlage rechtzeitig erkennen und
dem gemal handeln zu kénnen, ist die Erstellung eines kontinuierlichen Lagebilds im
Hinblick auf die personellen und materiellen Ressourcen im Gesundheitssektor erfor-
derlich. Im Pandemiefall muss sichergestellt sein, dass neben der Versorgung mit
Arzneimitteln auch die Versorgung der Bevdlkerung mit Lebensmitteln, Trinkwasser
und anderen dringenden Gutern durch die entsprechenden Hilfsorganisationen u. U.
unter Hinzuziehung der Bundeswehr gewahrleistet ist und Einsatzplane zur Um-
setzung der Mal3nahmen erstellt werden.
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9 Internes Krankenhausmanagement

Wahrend einer Influenzapandemie muss mit einer plotzlichen Zunahme von stationar
behandlungspflichtigen Patienten gerechnet werden. Diese sind zum Schutz der
anderen Patienten zudem raumlich getrennt unterzubringen. Um die begrenzten
Kapazitaten bestmdglich zu nutzen, ist primar eine ambulante Betreuung Erkrankter
anzustreben. Voraussetzungen dafur sind allerdings ein unkomplizierter Krankheits-
verlauf sowie ein funktionierendes Versorgungssystem (hausarztliche Versorgung,
Familie, ggf. ambulante Pflegedienste). Die Verbreitung von Entscheidungs-
kriterien/-hilfen fur das Aufsuchen eines Arztes bzw. eines Krankenhauses uber die
Massenmedien kann sinnvoll sein.

Kommende Influenzapandemien treffen auf eine Krankenhauslandschaft, die durch
das ab 2004 eingefuhrte System der Fallkostenpauschalen (DRG) und den Abbau
von Krankenhausbetten erheblichen Veranderungen unterworfen ist. Im Bedarfsfall
mussen deshalb in der Pandemie Betten freigelenkt werden. Dies erfordert im
Vorfeld eine klare Planung und Festlegung flachendeckend verfugbarer
Krankenhausbetten und Rekrutierungsstrukturen fur Behandlungskapazitaten.
Hierfur ist ein Alarmplan notwendig, der sich an bereits bestehende Alarmplane (z. B.
Seuchenalarmplane, Pockenalarmplan) anlehnen sollte.

Neben den strukturellen Uberlegungen (geeignete raumliche und personelle
Behandlungskapazitaten) miussen fur den Pandemiefall auch die

e notwendige sachliche Ausstattung und die Vorhaltung von Medikamenten,

e das Personalmanagement (z. B. Zuordnung des Personals zu den verschiedenen
betroffenen/nicht betroffenen Bereichen; Vertretungsplane; Behandlung/Frei-
stellung infizierten Personals),

e Aspekte der Infektions- und Krankenhaushygiene einschlieBlich entsprechender
Schulungen und

e Besucherregelungen

im Vorfeld geplant und entsprechende Malihahmen vorbereitet werden.

9.1 Epidemiologie (prognostizierte stationare Fallzahlen)

Nach Modellrechnungen des RKI konnte es bei Annahme einer nur moderaten
Pandemie (i.e. ahnlich wie 1957 oder 1968) und einer Erkrankungsrate von 30 %,
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ohne jegliche Intervention, zu 370.000 - 430.000 zusatzlichen Krankenhaus-
einweisungen kommen, die innerhalb von etwa acht Wochen versorgt werden
mussten (Ergebnisermittiung mittels der Software FluAid (s. Kap. 2.6) bzw. FluSurge;
CDC, Atlanta). Selbst wenn eine antivirale Therapie fur alle Erkrankten zur
Verfugung stunde, diese mit ca. 50 % Reduktion der Krankenhauseinweisungen
ahnlich gut wirksam ware wie bei der saisonalen Influenza (s. Kap. 7.1.3.1) und auch
bei allen Patienten rechtzeitig (d. h. innerhalb von 48 Stunden) zur Anwendung
kame, musste noch mit etwa 185.000-215.000 Krankenhauseinweisungen
gerechnet werden. Bei etwa 13 Millionen Erkrankten, die einen Arzt aufsuchen,
entsprache das einem Anteil von etwa 3 % der Patienten, die in ein Krankenhaus
eingewiesen warden.

Sollte die Erkrankungsrate hdher sein oder das Virus eine hohere Virulenz haben,
kénnen jedoch auch deutlich hdhere stationare Fallzahlen auftreten. Krankenhauser
sollten in ihren Planungen einen Puffer von 20 -30 % einbeziehen. Bei einer
angenommenen Verweildauer auf Normalstation von 5 Tagen und einer Pandemie-
dauer von etwa 8 Wochen ergabe sich fur Deutschland, dass pro Woche bis zu
62.000 Patienten auf Nicht-Intensivstationen und bis zu 17.800 Patienten auf
Intensivstationen zu behandeln waren (s. Tab. 6). Weitere Einzelheiten zu den
Berechnungen finden sich im technischen Anhang.

Tab. 6: Schatzungen zur Auswirkung einer moderaten Pandemie mit 30%iger Erkrankungs-
rate auf das Krankenhauswesen in der deutschen Gesamtbevdlkerung (2004) und
pro 100.000 Bevélkerung. Berechnungsgrundlage ist FluSurge (CDC; Atlanta, USA),
die Gesamtzahl der Krankenhauseinweisungen weicht von den Angaben in Kap. 2.6
etwas ab. Annahmen: flnftagige Verweildauer auf Normalstation und 10-tagige
Verweildauer auf Intensivstation; keine Impfung, keine Therapie. Wo=Woche.

Wo 1 Wo 2 Wo 3 Wo4 Wob5 Wo 6 Wo 7 Wo 8

(1) Krankenhaus-Einweisungen
pro Woche 26.000 44.000 64.000 82.000 82.000 64.000 44.000 26.000

- pro 100.000 Bevdlkerung 32 53 78 99 99 78 53 32

(2) Maximale Bettenbelegung mit
Pandemiepatienten wahrend
der Woche* 19.000 32.000 47.000 60.000 62.000 54.000 42.000 28.000

- pro 100.000 Bevolkerung 23 39 57 73 75 66 51 34
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Wo 1 Wo 2 Wo 3 Wo4 Wob

Wo 6 Wo 7 Wo 8

(3) Maximale Bettenbelegung auf
Intensivstationen wahrend der
Woche 4.000 7.900 12.900 16.800 17.800

- pro 100.000 Bevdlkerung 4,9 9,6 15,6 20,4 21,6

(4) Maximale Zahl beatmeter
Pandemiepatienten wahrend
der Woche 2.000 4.000 5900 7.900 8.900

- pro 100.000 Bevdlkerung 24 4,9 7,2 9,6 10,8

17.800 13.800 9.900
21,6 16,7 12,0

8.900 6.900 4.900
10,8 8,4 5,9

* Die in der Tabelle genannten ,maximalen” Werte geben den Héchstwert an, der an einem der Tage

in der jeweiligen Woche erreicht wird.

9.2 Stationare Behandlungskapazitaten

Die Zahl der Krankenhausbetten in Deutschland betrug im Jahr 2005 nach den
vorlaufigen Ergebnissen des Statistischen Bundesamtes mit 523.567 uber
7700 Betten weniger als 2004 [1]. Ca. 4 % der aufgestellten Betten sind
Intensivbetten [2].

Betten pro 100.000 Einwohner

Abb. 4:
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Betten pro 100.000

Einwohner
-+ 81.000.000
400 —-@-Bevdlkerung
- 80.500.000
300
200 - - 80.000.000
100 - -+ 79.500.000
O +—+——+—+—+++++—++—+—+—+—++ 79.000.000
& I P PP XS KPS SIS
N IS I IR IO 0 SISO S SISO

Entwicklung der Zahl der aufgestellten Krankenhausbetten und der
Bevolkerung in Deutschland, 1991-2005
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Um rasch die erforderlichen Bettenkapazitaten verfugbar zu haben, ist es im Vorfeld
notwendig, je kommunaler Gebietskoérperschaft (z. B. Landkreis; ggf. Amtsarztzu-
standigkeit) entweder ein Erstversorgungskrankenhaus oder die Krankenhauser zu
definieren, die an der Krankenversorgung im Pandemiefall beteiligt sind. In einzelnen
Landern (insbesondere Flachenlandern) kann es notwendig sein, alle Krankenhauser
in die Krankenversorgung im Pandemiefall einzubinden. Entschliel3t man sich fur das
Konzept der Erstversorgungskrankenhauser, sollte dies kein Klinikum der
Maximalversorgung sein, da diese kaum Uber ausreichend freilenkbare
Bettenkapazitaten verflugen. Empfohlen wird die Auswahl einer Klinik der Schwer-
punktversorgung der 6ffentlichen Hand.

Die ausgewabhlten Kliniken sollten Uber folgende Ausstattungsmerkmale verflgen:

zum Schutz anderer Patienten, raumlich getrennter Bereich zur Versorgung der

Pandemie-bedingten Patienten,

e zentrale Sauerstoffversorgung (Versorgung mittels Sauerstoffflaschen nur in
Ausnahmefallen),

e geeignete Beatmungsplatze,

e Moglichkeiten zur Maskenbeatmung,

e Vorhaltung der Uublichen intensivmedizinischen Ausstattung (z. B. Katheter,
Infusomaten, Arzneimittel, Infusionslésungen)

e Moglichkeit der Dialysebehandlung (CVVH, Hamodialyse),

e Padiatrische Abteilung; Padiater (vor Ort, konsiliarisch).

Alle an der Krankenversorgung im Pandemiefall beteiligten Krankenhauser bendtigen
zum Arbeitsschutz und der Patientenversorgung einen Vorrat an:

e personlicher Schutzausrustung (geeignetem Atemschutz) (s. unten),
e antiviralen Arzneimitteln,
¢ Antibiotika zur Behandlung sekundarer bakterieller Infektionen.

In Zusammenarbeit mit den ortlich zustadndigen Gesundheitsbehérden treffen die
Krankenhauser folgende vorbereitende Festlegungen:

e Etablierung eines Pandemiestabes (Klinikum, RP, OGD, Seuchenreferent),

e Definition kurzfristig verfugbarer Bettenkapazitaten,

e Erstellung eines Notfallplanes fur die zentrale Notaufnahme (einschliel3lich
Angaben/Kriterien zur Triage; definierte Aufnahmekriterien (vgl. Kap. 9.1.3).
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Der technische Anhang des Pandemieplans enthalt eine Checkliste zur Vorbereitung
von Krankenhausern fur eine Influenza-Pandemie.

Grundsatzlich sollten stationar zu behandelnde Patienten nur in Kliniken eingewiesen
werden; die Nutzung von nichtmedizinischen Einrichtungen (Turnhallen, Hotels,
BW-Kasernen) wird nicht empfohlen. Nicht stationar Behandlungspflichtige werden
ambulant versorgt (vgl. Kap. 8.3).

9.3 Ablaufplan im Krankenhaus

9.3.1 Stationare Aufnahme

Zentraler Anlaufpunkt im Krankenhaus ist die (fur Patienten mit Influenzaverdacht
raumlich abtrennbare) zentrale Notaufnahme mit geschultem und entsprechend
geschiitztem Personal. In der Notaufnahme wird von erfahrenen Arzten eine Triage
vorgenommen. Fur die stationare Aufnahme werden einheitliche ,Triagekriterien®
vorgeschlagen (Verdacht, Fall, Aufnahme, Intensivbehandlung, Entlassung):

Aufnahme-Indikationen sind z. B:
Patient mit Influenza-typischen Symptomen (plotzlicher Beginn, Korpertemperatur

> 38,5 °C, Husten, Kopf- und/oder Gliederschmerzen) und zusatzlich eine der
folgenden Gegebenheiten:

- Medizinische Aufnahme-Indikation:
e Pneumonie
e instabile Vitalparameter (Blutdruck, Puls, Atemfrequenz, Bewusstseinslage
etc.) oder
e chron. Herz-Kreislauf-/Lungenerkrankung oder Immunschwache: z.B.
immunsuppressive Erkrankung, onkologische Grunderkrankung, COPD.
e spezielle Indikationen:
e Patient/-in mit Rhabdomyolyse/ Myoglobinurie, Gefahr des akuten
Nierenversagens
e Patient/-in mit Myokarditis/ Perikarditis
e Patient/-in mit Enzephalitis, Myelitis, Guillain-Barre-Syndrom.
- Soziale Aufnahme-Indikation:
o Kompetente hausliche Versorgung nicht gewahrleistet
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Zur Vermeidung der Weiterverbreitung der Infektion innerhalb des Krankenhauses
sollten Aufnahme und Behandlung der pandemiebedingten Patienten von anderen
Bereichen raumlich getrennt erfolgen. Ein Flussdiagramm als Hilfe flr die Planung
des stationaren Managements von Influenza-Verdachtsfallen bei gehauftem
Auftreten zu Beginn einer Pandemie findet sich im technischen Anhang des
Pandemieplans. Die Patientenbefragung und Befunderhebung sollte standardisiert
erfolgen.

Fir die Nutzung zentraler diagnostischer Bereiche (z. B. Rodntgen), kann eine
zeitliche Trennung der Untersuchung von Pandemiepatienten und nicht von der
Influenza betroffener Patienten sinnvoll sein. Auf die Notwendigkeit von
Besuchsregelungen wahrend der Pandemie wird ausdrucklich hingewiesen.

9.3.2 Behandlung von Sekundarerkrankungen

FUr die Behandlung von bakteriellen Sekundarerkrankungen (Pneumonie, Sinusitis,
Otitis) eignen sich prinzipiell folgende Antibiotika:

e Neuere Makrolide,

e Amoxicillin,

e Doxycyclin,

e orale Cephalosporine.

Dies gilt fur Patienten ohne Lungenvorerkrankungen. Bei Patienten mit pulmonalen
Risiken (z. B. COPD, Asthma bronchiale, strukturelle Lungenerkrankungen) erweitert
sich das mogliche Erregerspektrum in den gramnegativen Bereich, was
therapeutisch zu berucksichtigen ist (z. B: Moxifloxacin, Amoxicillin plus Beta-
Laktamaseinhibitor).
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Tab. 7: Antibiotika zur Behandlung von Sekundarinfektionen, Dosierung und Therapiedauer

Substanzen Dosierung (pro Tag) Therapiedauer

Mittel der Wahl:

Aminopenicillin

e Amoxicillin >70kg: 3x1goral 7-10 Tage
<70kg: 3x0,75 g oral
Alternativen:
Makrolid
e Azithromycin 1 x 500 mg oral 3 Tage
e Clarithromycin |2 x 500 mg oral 3 Tage, 7-10 Tage
anschl. 2 x 250 mg
e Roxithromycin |1 x 300 mg oral 7-10 Tage
oder
Tetracyclin
e Doxycyclin 1 x 200 mg oral initial, 7-10 Tage

>70Kkg: 1 x200 mg
<70kg: 1x100 mg

Vertreter der Betalaktam- und Makrolidantibiotika sowie Doxycylin kdnnen bei Bedarf
auch parenteral appliziert werden.

Haufige Erreger der sekundaren bakteriellen Pneumonie bei einer saisonalen
Influenza sind Pneumokokken und S. aureus. Die aktuelle Resistenzlage fur beide
Erreger ist bei therapeutischen Entscheidungen zu berlcksichtigen (Makrolid- und
Penicillinresistenz bei Pneumokokken, letztere insbesondere bei importierten
Infektionen; MRSA und ca-MRSA). Die Behandlung der Influenza und bakterieller
Komplikationen soll nach Leitlinien etabliert sein [3].

9.4 Personal

Hinsichtlich des Arbeitsschutzes wird auf den Beschluss des Ausschusses flr
Biologische Arbeitsstoffe (ABAS 609) ,Arbeitsschutz beim Auftreten von nicht
impfpraventabler Influenza unter besonderer Bericksichtigung des Atemschutzes®
verwiesen [4].

Es wird empfohlen, dem gesamten Personal in Krankenhausern, einschlie3lich des
nichtmedizinischen Dienstes, jahrlich die Influenzaschutzimpfung anzubieten.
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Daruber hinaus wird empfohlen fur den Pandemiefall einen Vorrat an
Neuraminidasehemmern flr das Personal anzulegen.

Im Rahmen einer Influenzapandemie ist ohne eine medikamentdse Prophylaxe mit
einem Mindestausfall zu rechnen, der der Erkrankungsrate in der
Gesamtbevdlkerung entspricht. Es ist jedoch anzunehmen, dass sie wegen eines
erhdhten berufsbedingten Risikos und evtl. familiarer Verpflichtungen deutlich hdher
ausfallen wirde. Das Krankenhauspersonal sollte regelmafig Uber die Pandemie-
Vorbereitungen informiert und geschult und die Ablaufplane jahrlich Uberpruft
werden.

Auch bei Durchfiihrung einer umfassenden Prophylaxe mit antiviralen Arzneimitteln
sollen Vertretungsregelungen, insbesondere fir speziell qualifiziertes Personal
vorgesehen werden.

9.5 HygienemalRnahmen und Infektionskontrolle im Krankenhaus

Hinsichtlich der zu treffenden Hygienemalinahmen wird auf die Empfehlungen des
RKI zu ,HygienemalRnahmen bei Patienten mit Verdacht auf bzw. nachgewiesener
Influenza“ (Stand August 2006) und auf den Beschluss des Ausschusses flr
Biologische Arbeitsstoffe (ABAS 609) ,Arbeitsschutz beim Auftreten von nicht
impfpraventabler Influenza unter besonderer Bericksichtigung des Atemschutzes®
verwiesen. Diese gelten in gleicher Weise fur die Behandlung in der
niedergelassenen Praxis. (s. Anhang und unter www.rki.de; Infektionsschutz —
Krankenhaushygiene — Informationen zu ausgewahlten Erregern).
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10 Kommunikation und Information?

10.1 Vorbemerkung

Im Pandemiefall sollten die von Bund und Landern errichteten Strukturen des Krisen-
und Katastrophenmanagements fur Grol3schadenslagen fur die Krisen-
kommunikation genutzt werden. Die Strukturen des Krisenmanagements und das
phasenspezifische Vorgehen fur den Bereich Kommunikation und Information sind im
Teil | und Il des Pandemieplans dargestellt.

Der Kommunikationsbereich  umfasst sowohl die zwischenbehdrdliche
Kommunikation als auch die Kommunikation mit der Bevdlkerung im Sinne der
Informationstubermittiung bzw. des Informationsaustauschs und ist unverzichtbarer
Bestandteil der Lagebildentwicklung. Die zwischenbehordliche Kommunikation ist in
den jeweiligen Geschaftsordnungen festgelegt. Diese mussen auf ihre
,Pandemietauglichkeit’, insbesondere bei langfristiger Beanspruchung der
Krisenmanagementstrukturen hin Uberpruft werden. Diese Kommunikation dient dem
Management von Krisenlagen und gehort daher 2zum Bereich der
Krisenkommunikation.

Die Kommunikation mit der Bevolkerung im Sinne einer proaktiven
Risikokommunikation erfolgt bereits vorab und auf der Basis eines ausgearbeiteten
langfristigen Kommunikationskonzepts, das im Folgenden beschrieben wird.

10.2 Aspekte der Risiko- und Krisenkommunikation

Die Risikokommunikation im Rahmen der Pandemieplanung setzt bereits in der
interpandemischen Phase ein. Sie versteht sich als eine proaktive
Informationsstrategie des Bundes und der Lander und soll -wie die
Pandemieplanung selbst auch- die Bevolkerung, Interessensvertreter, die
Fachoffentlichkeit, die Medien (bspw. durch frihzeitige Etablierung von
Medienpartnerschaften) sowie die politischen Entscheidungstrager auf den Krisenfall
,Pandemie” vorbereiten.

2 Bei diesem Kapitel handelt es sich um eine Kurzfassung des ,Bund-Lander-Konzepts zur Risiko- und
Krisenkommunikation im Rahmen der Influenza- Pandemieplanung“ (Stand 15.2.2007). Der im

Konzept enthaltene detaillierte phasenspezifische Aktionsplan wurde nicht aufgenommen.

106



Nationaler Pandemieplan Teil lll, Stand: Mai 2007

Voraussetzung ist eine konsistente und komplementdre Kommunikation
zwischen den Akteuren des Gesundheitssystems auf allen Ebenen (kommunale,
Lander- und Bundesebene, international) sowie mit allen betroffenen Ressorts
(insbesondere Innen, Verkehr, Wirtschaft, Verbraucherschutz, Finanzen). Die hierzu
notwendigen Abstimmungsprozesse als Teil der ,Pandemieplanung“ folgen in der
interpandemischen Phase den herkdbmmlichen, in den entsprechenden
Geschaftsordnungen der Dbeteiligten fachlichen und politischen Behoérden
festgelegten Prozessen. Dies geschieht unter Einbeziehung der jeweiligen
Leitungsebenen, sofern hierfir nicht gesonderte Abstimmungsgremien bestimmt
worden sind.

Es muss gewahrleistet werden, dass alle Entscheidungsebenen (kommunale,
Lander- und Bundesebene) auf einheitliche wissenschaftliche Informations-
grundlagen Bezug nehmen. Diese Grundlagen mussen durch die jeweils zustandigen
Fachbehdrden aktuell und Kkontinuierlich bereitgestellt werden. Divergierende
Fachmeinungen sind als Dissens und offene Fragen frihzeitig zu kommunizieren,
um einem o6ffentlichen Expertenstreit im Ereignisfall vorzubeugen.

In dieser Phase verfolgt die Risikokommunikation vorrangig das Ziel, die genannten
Zielgruppen hinsichtlich der Pandemie, ihrer moglichen Konsequenzen fur den Staat
und die Bevolkerung sowie Uber die Planungen von Gegenmafnahmen und
Schutzmaoglichkeiten aufzuklaren und zur Vorsorge anzuregen.

10.3 Von der Risikokommunikation zur Krisenkommunikation

In der pandemischen Phase bzw. im Rahmen von Pandemie assoziierten
Ereignissen in der interpandemischen Phase ist von einer Krisensituation und damit
verbunden einer ganzlich anders gearteten Betroffenheit und Risikowahrnehmung
der Zielgruppen auszugehen. Dies kann bspw. der Fall sein, wenn ein erster
Humanfall hochpathogener aviarer Influenza in Deutschland auftritt oder die WHO
die Pandemiephasen 5 oder 6 erklart.

In dieser Situation andert sich die Zielsetzung der Kommunikation insofern, als sie
zur Krisenkommunikation und damit zu einem wichtigen Instrument des
Krisenmanagements wird. Auch und insbesondere in dieser Situation muss die
Kommunikation transparent, konsistent und ehrlich sein. Die Glaubwdurdigkeit ist
Grundvoraussetzung dafur, dass Empfehlungen bzw. Malknahmen von der
Bevolkerung akzeptiert und befolgt werden.
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In den geschilderten Situationen ist von einer stark erhdhten Inanspruchnahme der
relevanten Informationsstellen auszugehen. Deshalb muissen bereits in der
interpandemischen Phase sowohl die Voraussetzungen fir eine schnelle
Verfugbarkeit als auch langerfristige technische und personelle Sicherstellung
entsprechender Informationsangebote (Burgertelefone, Internet, Pressestellen)
geschaffen werden.

Da in der Pandemie (Phase 6) davon auszugehen ist, dass Abstimmungs- und
Entscheidungsprozesse nicht mehr im Ublichen zeitlichen Rahmen ablaufen kénnen,
mussen gleichfalls vorab die Voraussetzungen daflir geschaffen werden, dass im
Krisenfall Informationen, MalRnahmen und Entscheidungen beschleunigt auf
fachlicher und politischer Ebene abgestimmt und weiter kommuniziert werden
kénnen. Dies beinhaltet auch die Sicherstellung der Verfligbarkeit entsprechender
technischer Kommunikationsinfrastrukturen.

Im Krisen- bzw. Pandemiefall sind die jeweiligen Krisenstabe aufgrund ihrer
Aufgabenstellung die zentralen Stellen, die alle aktuellen Informationen zur
Gesamtlage bilndeln. Dadurch sind sie auch primarer Ansprechpartner und
Vermittler fir die Medien. Deshalb missen sie einerseits Uber alle relevanten
Informationen auf fachlicher und politischer Ebene verfligen und andererseits muss
Art und Inhalt der Krisenkommunikation aller beteiligten Stellen mit ihnen abgestimmt
sein.

Jegliches Kommunizieren, auch und insbesondere im Ereignisfall, setzt die eigene
Kommunikationsfahigkeit voraus. Deshalb muissen alle an der Kommunikation
beteiligten Behdrden/Akteure ein internes Kommunikationskonzept entwickeln bzw.
ein vorhandenes Konzept auf seine Funktionsfahigkeit fir den Pandemiefall
uberprifen.

10.4 Risikokommunikation durch zielgruppenspezifische und modulare
Informationen

Zielsetzung der Risikokommunikation ist eine transparente und der Situation
entsprechend rechtzeitige Kommunikation mit den oben genannten Zielgruppen.
Bereits in der interpandemischen Phase muissen daher pandemierelevante
Informationen in die Zielgruppen kommuniziert werden, da sie flr eine optimale
Vorbereitung auf den Ereignisfall unerlasslich sind. Dabei ist sowohl eine
Gesamtsicht der Problematik als auch die modulare und komplementare Darstellung
von Einzelaspekten Teil der Informationsstrategie, da so neu auftretende
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Entwicklungen gleichfalls im Rahmen einer Gesamtstrategie berlcksichtigt werden
kdénnen.

Ebenfalls in der interpandemischen Phase missen Basisinformationen,
Informationselemente und  SchlUsselbotschaften =~ zusammengetragen  und
zielgruppengerecht aufbereitet werden (bspw. Aufrufe an/Information fur die
Bevolkerung in Form von TV-Spots), damit sie im Pandemiefall sofort verfugbar sind.
Die Information der Fachéffentlichkeit sowie der Entscheidungstrager gehort zu den
Aufgaben der Krisenstabe und der zustandigen Fachbehdérden und muss in allen
Phasen kontinuierlich und aktuell erfolgen.

Bei der Planung einer zielgruppengerechten Kommunikationsstrategie und deren
medialer Umsetzung ist zu klaren, inwiefern die Zielgruppe ,Allgemeinbevolkerung”
weiter spezifiziert werden muss. Soziodemographische oder ethnische Merkmale
spielen bspw. eine wesentliche Rolle flr das Verstandnis bzw. die Inanspruchnahme
von Gesundheitsinformationen. Es muss auch geklart werden, ab welcher
PopulationsgroRe die Informationen in den entsprechenden Fremdsprachen
bereitgestellt werden sollten. In Anlehnung an das Vorgehen bei der Erarbeitung des
Pockenrahmenplans® erscheint es sinnvoll, auf Bundesebene eine PopulationsgroRe
von 100.000 Einwohnern als Grenzwert anzusetzen, ab dem die Informationen in
den entsprechenden Fremdsprachen bereitgestellt werden sollten. Nach Angaben
des Statistischen Bundesamtes betrifft dies derzeit folgende Sprachen: Bulgarisch,
Englisch, Franzdsisch, Italienisch, Polnisch, Rumanisch, Russisch, Serbokroatisch,
Spanisch, Tschechisch und Tirkisch. Sollte im Verlauf der Pandemie die Uber-
setzung in alle Sprachen nicht mehr gewahrleistet werden koénnen, sind hier
Einschrankungen vorzunehmen. Wegen der GroRe der fremdsprachigen
Populationen und soziokulturellen Besonderheiten bleibt die Ubersetzung in das
Turkische und Russische unabweisbar.

Bei Bundeslandern mit einer Bundesgrenze zu einem Staat, in dem eine andere als
die bereits aufgefuhrten Sprachen gesprochen wird (z. B. Danisch, Niederlandisch)
oder bei Stadten mit einer groRen fremdsprachigen Gemeinde (z. B. Arabisch,
Chinesisch, Japanisch, Koreanisch, Vietnamesisch, Portugiesisch) liegt es im
Ermessen der Bundeslander bzw. Kommunen, die Informationen in weitere
Sprachen zu Ubersetzten.

3 ,Bund-Lander-Rahmenkonzept zu notwendigen fachlichen Vorbereitungen und Maflinahmen zur

Seuchenbekampfung nach bioterroristischen Anschlagen: Teil Pocken®
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In allen WHO-Pandemiephasen ist bei besonderen, pandemierelevanten Ereignissen
von grollem bis erheblichen Interesse seitens der Zielgruppen auszugehen. Ein
gesteigertes Medieninteresse und eine erhdhte Risikowahrnehmung in der
Bevolkerung werden den Schwerpunkt auf eine Krisenkommunikation verlagern.

Der von der WHO vorgegebene 6-stufige Phasenplan ist modelltypisch, er kann
deswegen nicht allen realen Verlaufen des Pandemiegeschehens gerecht werden.
Deshalb ist auf Anpassungsfahigkeit und besondere Bedarfslagen zu achten.
Keinesfalls kann geschlossen werden, dass sich das reale Risiko oder die
Risikowahrnehmung in der Bevdlkerung analog zu der durch das Modell suggerierten
linearen Pandemieentwicklung entwickelt.

So koénnen Kkurzfristig und unter Missachtung des linearen Ablaufs bestimmte
interpandemische Ereignisse, wie bspw. der erste humane Fall von hochpathogener
aviarer Influenza (HPAI) in Deutschland oder Schwierigkeiten bei der jahrlichen
Impfstoffherstellung, zu zeitlich begrenzten besonderen Herausforderungen an die
Kommunikation fuhren. Die dann, wie auch in der Pandemie selbst, erforderliche
Krisenkommunikation muss in Abstimmung zwischen fachlicher und politischer
Ebene der Lage angepasste inhaltliche Schwerpunkte setzen.

Phase 3 stellt die wichtige Phase der Umsetzung der Planungen zur Vorbereitung
auf die Phasen 4 -6 dar. In Phase 4 ist aus kommunikationsstrategischer Sicht
bereits mit besonderen Anforderungen im Sinne der Krisenkommunikation zu
rechnen. In Phase 5 werden der Umfang der Risikokommunikation und die aktive
Inanspruchnahme von Kommunikationsangeboten weiter steigen, auch wenn
prinzipiell eine Ruckkehr zur Phase 3 und eine Beruhigung der Lage maoglich ist. In
Phase 6 werden die Kommunikationsmalinahmen aus Phase 5 fortgefuhrt. Neben
gesundheitlichen Aspekten werden regionale Auspragungen der pandemischen
Entwicklung sowie wirtschaftliche und soziale Konsequenzen der Pandemie
unmittelbarere Betroffenheit in der Bevolkerung hervorrufen und die Krisen- und
Risikokommunikation in diesem Sinne beeinflussen.

Zur Vorbereitung der Presse- und Offentlichkeitsarbeit und der Abschatzung des
organisatorischen, personellen und materiellen Bedarfs zum Aufbau eines
pandemiespezifischen Informationssystems wurden Checklisten erstellt, die dem
Anhang des Pandemieplans zu entnehmen sind.
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Abklrzungsverzeichnis

AOLG Arbeitsgemeinschaft der Obersten Landesgesundheitsbehérden der
Bundeslander

ABAS Ausschuss flr biologische Arbeitsstoffe

AGI Arbeitsgemeinschaft Influenza

ADT Abrechnungsdatentrager

AGS Bund-Lander-Arbeitsgruppe Seuchenschutz

AMG Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz)

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

API Active Pharmaceutical Ingredient

ARE Akute respiratorische Erkrankung

BfArM Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte

BGB Bulrgerliches Gesetzbuch

BBK Bundesamt fur Bevolkerungsschutz und Katastrophenhilfe

BMG Bundesministerium fur Gesundheit

BMI Bundesministerium des Innern

BMVBS Bundesministerium fur Verkehr, Bau- und Stadtentwicklung

BZgA Bundeszentrale flr gesundheitliche Aufklarung

CDC Centers for Disease Control

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

COPD chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstructive
Lungenerkrankung)

DG Directorate-General

DGK Deutsches Grlunes Kreuz

DRG Diagnosis related groups

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control

EDV Elektronische Datenverarbeitung

EISS European Influenza Surveillance Scheme

EMEA European Medicines Agency

EU Europaische Union

FAQ Frequently Asked Questions

FFP partikelfiltrierende Atemschutzmaske (face filtering piece)

FLI Friedrich-Loeffler-Institut, Bundesforschungsinstitut fur Tiergesundheit

FSI Forschungs-Sofortprogramm Influenza

G8 die Gruppe der acht fuhrenden Industrielander

GEIG Groupe d’Etude et d’Information sur la Grippe

GG Grundgesetz fur die Bundesrepublik Deutschland
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GMK Gesundheitsministerkonferenz

GSK GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

HPAI high pathogenic avian influenza (hochpathogene aviare Influenza)
IATA International Air Transport Association

ICD International Classification of Diseases

ICPC International Classification of Primary Care

IfSG Infektionsschutzgesetz

IGV Internationale Gesundheitsvorschriften

IHR International Health Regulations

ILI Influenza-like illness

IntMinKoGr  Interministerielle Koordinierungsgruppe

KiTas Kindertagesstatten

KV Kassenarztliche Vereinigung

LOGD Landesinstitut fur den 6ffentlichen Gesundheitsdienst

LPAI low pathogenic avian influenza virus (niedrig pathogene aviare
Influenza)

Novartis Novartis Vaccines and Diagnostics GmbH & Co. KG

NRZ Nationales Referenzzentrum

OGD Offentlicher Gesundheitsdienst

PCR Polymerase chain reaction

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PSA Persdnliche Schutzausristung

RO Basisreproduktionszahl

RKI Robert Koch-Institut

RNA ribonucleic acid, Ribonukleinsaure

SARS Schweres Akutes Respiratorisches Syndrom

SOP Standard Operating Procedure (Standardarbeitsanweisung)

STIKO Standige Impfkommission

TAP targeted antiviral prophylaxis (gezielte antivirale Prophylaxe)

UAW Unerwlnschte Arzneimittelwirkungen

WHO Weltgesundheitsorganisation
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30%iger Erkrankungsrate auf die Bevdlkerung Deutschlands beziglich der zu
erwartenden Anzahl und kumulativen Inzidenz von Arztkonsultationen,
Hospitalisierungen und Toten in % der Bevdlkerung. Die Berechnungen
basieren auf den Daten der Pandemien 1957 und 1968 (FluAid, CDC, Atlanta,
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einbezogen. Verwendet wurde die deutsche Bevolkerungsverteilung von
2004.

Links: Effekt von Oseltamivirtherapie auf virale Titer in der nasalen Lavage
von mit A/H1N1 experimentell infizierten Probanden [14]. Rechts: Mediane
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Anzahl und kumulative Inzidenz der Arztkonsultationen, Hospitalisierungen
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Verwendet wurde die deutsche Bevolkerungsverteilung von 2004.
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Méogliche Prioritatensetzung von Impfungen bei verschiedenen Alters- und
Risikogruppen unter Einbezug dreier Kriterien (Risiko fur tdédlichen Ausgang,
Anzahl an Toten, wirtschaftlicher Nutzen) modifiziert nach Meltzer et al. 1999

Therapeutische Wirksamkeit antiviraler Stoffe in der saisonalen Influenza

Prophylaktische Wirksamkeit antiviraler Stoffe in der saisonalen Influenza

Schatzungen zur Auswirkung einer moderaten Pandemie mit 30%iger
Erkrankungsrate auf das Krankenhauswesen in der deutschen
Gesamtbevolkerung (2004) und pro 100.000 Bevolkerung.
Berechnungsgrundlage ist FluSurge (CDC; Atlanta, USA), die Gesamtzahl der
Krankenhauseinweisungen weicht von den Angaben in Kap. 2.6 etwas ab.
Annahmen: funftdgige Verweildauer auf Normalstation und 10-tagige
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Anhang zum Nationalen Pandemieplan

(Stand: Mai 2007)



Praambel

Der Anhang des Pandemieplans umfasst grundlegende fachliche Empfehlungen und ausge-
wahlte Checklisten der Expertengruppe Influenzapandemieplanung und ihrer Unterarbeits-
gruppen am RKI. Die Inhalte beziehen sowohl den durch wissenschaftliche Untersuchungen
belegten derzeitigen Stand des Wissens als auch Expertenmeinungen ein. Der technische
Anhang stellt ein fachliches Angebot zur Ergénzung der bereits von Landern, Kommunen
und privaten Einrichtungen und Organisationen entwickelten Materialien zur Unterstiitzung
der konkreten Umsetzung der Pandemieplanung dar. Bereits existierende, weiterfiihrende
oder davon abweichende Strategien werden durch diese Dokumente nicht hinterfragt.
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A: Epidemiologie

Al: Modellrechnungen zu den Auswirkungen einer Influenzapan-

demie

(Verfasst von Dr. Udo Buchholz, RKI, Stand 11/2006)

Die Abschatzung der Auswirkungen einer zuklunftigen Pandemie in Deutschland ist nur unter
groliem Vorbehalt méglich. Dennoch sind aus den Pandemien des letzten Jahrhunderts In-
formationen vorhanden, die fir Modellberechnungen herangezogen werden kénnen. Die
folgenden Informationen dienen als Erlauterungen fiir die im nationalen Pandemieplan, Teil
lll, beschriebenen Szenarien zur Influenzapandemie. Fir den Pandemieplan war es aus fol-
genden Griinden wichtig, Erwartungswerte zu berechnen, die selbstverstandlich im ,Ernst-
fall* erheblich abweichen kénnen:

Entscheidungstragern aber auch der Fachoffentlichkeit und der Allgemeinbevdlkerung
soll ein Eindruck von den mdglichen Auswirkungen einer Pandemie gegeben werden

Fur die Vorbereitung der Krankenhauser, Lander und Gemeinden ist es nutzlich, eine
Vorstellung zu haben, wie viele (absolut und woéchentlich) zu erwartende, pandemie-
bedingte Neu-Erkrankungen, Krankenhauseinweisungen und Tote zu erwarten sind.
Politische Entscheidungstrager missen fir die Strategie der Bevorratung und damit fir
deren Anschaffung und Lagerung Schatzungen kennen, die auch den finanziellen Aspekt
mit bericksichtigen.

Die folgenden Elemente fanden Eingang in die Modellberechnungen:

Das Modell von Meltzer et al. (Meltzer et al., 1999), das Daten aus den Pandemien von
1957 und 1968 verwendet, diente als Grundlage. Da Daten der sehr schweren Pande-
mie 1918 folglich nicht Eingang fanden, sind die Ergebnisse der Berechnungen als eher
konservativ zu betrachten. Die Software ,Fluaid“ (Fluaid 2,0; Centers for Disease Control
and Prevention, Atlanta, GA, USA;) ist auf der Webseite der Centers for Disease Control
and Prevention frei zuganglich (http://www.cdc.gov/flu/tools/fluaid/index.htm). Das Modell
errechnet Schatzungen, die als ,Minimum®, ,Am wahrscheinlichsten® und ,Maximum® be-
zeichnet werden. Fir das hier dargelegte Modell wurden die ,wahrscheinlichsten® Er-
gebnisse verwendet. Die Schatzungen betreffen die Krankheits-, Hospitalisierungs- und
Todesraten, die sich in Abhangigkeit von der Gesamt-Erkrankungsrate proportional ver-
andern.

Fir die Gesamt-Erkrankungsrate berechnet die Veréffentlichung von Meltzer et al. (s. 0.)
Szenarien zwischen 15 % und 35 %. Die fur Deutschland berechneten Szenarien wur-
den fur Gesamt-Erkrankungsraten von 15 %, 30 % und 50 % berechnet. Zu beachten ist,
dass die Summe der berechneten Konsultationen, Hospitalisierungen und Todesfalle ge-
ringer ist als die Gesamt-Erkrankungsrate, weil die Anzahl der zwar erkrankten, aber
nicht einen Arzt konsultierenden Falle (leichte Falle) dabei nicht berlcksichtigt sind.
Demographische Daten des Statistischen Bundesamtes von 2004 wurden hinsichtlich
der Verteilung der Bevolkerung und der Risikogruppen innerhalb der Bevdlkerung ver-
wendet. Dabei wurde die gesamte Bevolkerung in sich ausschlieRende Segmente ge-
maf drei Altersgruppen (0 - 15, 16 - 60, Uber 60 Jahre) und zwei Risikogruppen, die Er-
wachsenen zusatzlich in drei Berufsgruppen (Gesundheitswesen, Beschaftigte in der 6f-
fentlichen Ordnung, andere) und die altere Bevoélkerung in diejenigen unterteilt, die in Al-
ten- oder Pflegeheimen wohnen, oder nicht (s. Abb. 1). Fir die Anteile der Personen in
den Berufsgruppen wurden die Angaben nach Fock et al. (Fock et al., 2001) verwendet
und als Uber die Zeit konstant angenommen. Innerhalb dieser Gruppen wurde eine Risi-
koverteilung wie bei den tbrigen Personen in der gleichen Altersgruppe angenommen.
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Die Altersgruppenaufteilung weicht von den in Fluaid verwendeten Altersgruppen (0 - 19,
20 - 64, Uber 64 Jahre) ab, um Konsistenz mit den im Surveillancesystem der Arbeitsge-
meinschaft Influenza verwendeten Altersgruppen herzustellen. Bei den Annahmen zum
Anteil der Bevdlkerung innerhalb der Altersgruppen, die Risikogruppen angehoéren, wur-
den sowohl die Angaben im Fluaid-Modell als auch die fiir Deutschland geltenden Vertei-
lungen in Betracht gezogen (Fock R et al.; s. 0.). Zum Beispiel wurde der Risikogruppen-
anteil in der alteren Bevolkerung (iber 60 Jahre) folgendermallen berechnet: fir
Deutschland wird bei den Uber 64-Jahrigen ein Risikogruppenanteil von 50 - 65 % ange-
geben (Fock R et al.; s. 0.), wahrend Meltzer fir diese Altersgruppe 40 % annimmt. Fur
das vorliegende Modell wurde 50% angenommen. Fur die 60- bis 64-Jahrigen gibt es ex-
plizit keine Angaben aus beiden Veroffentlichungen, so dass hier 40% angenommen
wurde. Der Gesamtanteil wurde nach der Bevolkerung gewichtet fir einen Gesamtrisiko-
anteil von 47,1 % in der Bevolkerung der Giber 60-Jahrigen. Eine Ubersicht Gber die ver-
wendeten Anteile der Altersgruppen innerhalb der Bevdlkerung und der Anteile innerhalb
der Altersgruppen mit Risiko gibt Tab.1.

o Eine weitere Annahme war, dass die Risikogruppen, wenn sie einen Atemwegsinfekt
haben, doppelt so haufig einen Arzt aufsuchen, wie Menschen, die nicht einer Risiko-
gruppe angehoéren.

o Alle angegebenen Parameter sind jedoch beliebig vorwahlbar, so dass z.B. bei neuen
zur Verfugung stehenden Informationen die Modellschatzungen jederzeit neu berechnet
werden kénnen.

e Eine Einschréankung des Modells ist, dass evtl. Interventionen, wie z.B. Schul-
schlieungen, Impfungen oder der Einsatz antiviraler Arzneimittel, nicht fir den Verlauf
der pandemischen Welle in Betracht gezogen werden, obwohl sie auch Auswirkungen
auf die Gesamtzahl der Erkrankten und Toten haben kdnnten.

Tab.l: Verwendete Altersgruppen, Anteile der Altersgruppen in der Bevdlkerung und Anteile
der Altersgruppen mit Risiko in den fur Deutschland adaptierten Berechnungen verglichen
mit dem Fluaid-Modell aus den USA

Fur Deutschland adaptierte Berechnungen Fluaid- Modell (USA)
Bevdlkerung % der Al- % der Al-
in Millionen % der Be- tersgruppe Bevdlkerung % der Be-  tersgruppe
Altersgruppen (2004) volkerung mit Risiko Altersgruppen in Millionen vdélkerung mit Risiko
0 - 15 Jahre 12,9 16 % 6,0 % 0-19 Jahre 76,4 29 % 6,4 %
16 - 60 Jahre 50,0 61 % 14,2 % 20-64 Jahre 155,0 58 % 14,4 %
Uber 60 Jahre 19,6 24 % 47,1 % Uber 64 Jahre 33,9 13 % 40,0 %

Abb.1: Schematische Unterteilung der Bevolkerung in 12 einander ausschlieRende Gruppen
(je nach Alter, Berufsgruppe bzw. Leben in einem Altenheim, und Risikogruppenzuge-
horigkeit).
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Pandemie Attack Rate: Modell Meltzer \ Hintergrund-Inzidenz

berechnet Konsult., Hospital., Tote

: Konsultationen fir
Arzt Konsultationen Hintergrund-ARE

Krankenhaus Hospitalisierungen

Therapiert wie Pandemie

Tote

In Tabelle 2 ist die Gesamtzahl der geschatzten Arztkonsultationen, Krankenhausein-
weisungen und Toten dargestellt, die bei Erkrankungsraten von 15 %, 30 % und 50 % auftre-
ten konnten. In diesem ,Basis-Szenario® wird davon ausgegangen, dass keine Therapie und
keine Pravention bzw. Prophylaxe stattfinden wiirde.

Tab. 2: Schatzung der Anzahl der Arztkonsultationen durch Pandemiefélle, Krankenhaus-
einweisungen und Tote bei 15 %, 30 % und 50 % Erkrankungsrate, ohne Therapie,
ohne Prophylaxe. Basis der Berechnungen ist die Bevdlkerungsschichtung von 2004.

Erkrankungsrate Konsultationen Krankenhauseinweisungen Tote
15 % 6.532.867 187.058 51.460
30 % 13.065.735 374.116 102.920
50 % 21.776.224 623.527 171.533

Die Ergebnisse weiterer Berechnungen finden sich, z. T. in Tabellenform, in den Kapiteln
~Epidemiologie der interpandemischen und pandemischen Influenza“ (Kapitel 2), ,Antivirale
Arzneimittel“ (Kapitel 7) und ,Vorbereitung der Lander und Gemeinden auf eine
Influenzapandemie” (Kapitel 8) des nationalen Influenzapandemieplans, Teil Il.
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B: Influenzapandemieplanung im Gesundheitswesen

B1l: Modell Krankenhauseinweisungen
(Verfasst von Udo Buchholz und Irina Zuschneid, RKI, Stand 11/2006)

Die Abbildung auf der ndchsten Seite zeigt den Screenshot eines Tabellenkalkulationsblattes
zur Abschatzung der wochentlichen pandemiebedingten Anzahl der Krankenhauseinweisun-
gen und der in den Krankenhausern vorzuhaltenden Kapazitat an (a) Betten, (b) Platzen auf
der Intensivstation (ITS), und (¢) Beatmungsplatzen. Dies wird angegeben: (a) als die maxi-
male Anzahl stationarer Pandemiepatienten an irgendeinem Tag in der jeweiligen Woche,
(b) als die maximale Anzahl an ITS-Patienten an irgendeinem Tag in der jeweiligen Woche,
und (c) als die maximale Anzahl an beatmungsbedirftigen Pandemiepatienten an irgendei-
nem Tag in der jeweiligen Woche. Aufierdem berechnet das Tabellenkalkulationsblatt die
Zahl der wochentlich auftretenden Todesfalle. Grundlage ist das Programm FluSurge 2.0 der
Centers for Disease Control and Prevention aus den USA
(http://www.cdc.gov/flu/flusurge.htm) von Meltzer. So wie fiir die Berechnungen fur den Pan-
demieplan auch, die mit Hilfe der Software FluAid
(http://www.cdc.gov/flu/tools/fluaid/index.htm) durchgeflihrt wurde, werden hier GréRenord-
nungen kalkuliert, die einer moderaten Pandemie ahnlich 1957 bzw. 1968 entsprechen.
(Bem.: Die Software Flusurge kalkuliert fir die Krankenhauseinweisungen eine um etwa 15%
hohere Zahl als die (flr die Angaben im Pandemieplan verwendete) Software FluAid).

Annahmen fir die Berechnungen:

¢ Die durchschnittliche Behandlungsdauer im Krankenhaus (ohne ITS-Aufenthalt) be-
tragt fir Pandemiepatienten 5 Tage.

e Durchschnittlich 15 % der aufgenommenen Pandemiepatienten miussen auf der In-
tensivstation betreut werden.

e Die durchschnittliche Behandlungsdauer auf einer ITS eines Pandemiepatienten be-
tragt 10 Tage.

e Durchschnittlich 7,5 % der aufgenommenen Pandemiepatienten bendtigen eine Be-
atmungstherapie.

e Die durchschnittliche Dauer der Beatmung eine beatmungspflichtigen Pandemiepati-
enten betragt 10 Tage.

e Maogliche Interventionen (z. B. antivirale Arzneimittel) sind in diesem Modell nicht be-
rucksichtigt.

¢ Die Verteilung der Altersgruppen im Modell entspricht den Angaben des Statistischen
Bundesamtes fiir die Bundesrepublik Deutschland im Jahr 2004.

Die dargestellte Berechnung fiir eine Bevolkerung mit 100.000 Personen ist als Beispiel zu
verstehen.

Mogliche Eingaben:
e Einwohner: Eingabe als Gesamtzahl der Einwohner (z. B. pro Land oder Kommune)
im gelben Feld G9. Es wird die Altersgruppenverteilung der Bundesrepublik Deutsch-
land angewandt.

e Angenommene Gesamt-Erkrankungsrate (,attack rate“) im zweiten gelben Feld (B7).


http://www.cdc.gov/flu/flusurge.htm
http://www.cdc.gov/flu/tools/fluaid/index.htm

Ausgabe:

Tabellarisch und graphisch werden ausgegeben:

(1) die wochentlichen, zu erwartenden Krankenhauseinweisungen.

(2) die maximale Anzahl stationarer Pandemiepatienten an irgendeinem Tag in der jeweili-
gen Woche. Bemerkung: die Zahl dieser Patienten ist niedriger als die Anzahl der kumu-
lativ iber eine Woche hinweg neu eingewiesenen Krankenhauspatienten (in (1)), da die
Liegedauer fiir stationare Patienten mit 5 Tagen veranschlagt worden ist;

(3) die maximale Anzahl von ITS-Pandemiepatienten an irgendeinem Tag in der jeweiligen
Woche;

(4) die maximale Anzahl beatmungspflichtiger Pandemiepatienten an irgendeinem Tag in der
jeweiligen Woche.

Nur tabellarisch werden ausgegeben:
(5) die von der dritten bis zur zehnten Woche der Pandemie zu erwartenden wéchentlichen
Pandemie-bedingten Todesfalle.

Das Kalkulationsblatt wurde den Landesstellen zur Verfliigung gestellt.
(Ansprechpartner am RKI: Udo Buchholz, buchholzu@rki.de)

Berechnung der (1) wochentlichen Krankenhaus (KH-) Einweisungen, (2) maximale Bettenbelegung durch Pandemiepatienten (P-Pt) an irgendeinem Tag in der
jeweiligen Woche, (3) maximale Intensivstations- (ITS-)Belegung an irgendeinem Tag in der jeweiligen Woche, (4) maximale Anzahl beatmeter P-Pt) an irgendeinem
Tag in der jeweiligen Woche, und (5) Zahl der neu aufgetretenen Todesfille
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Abb.: Geschatzte Krankenhauseinweisungen fur den Fall einer Influenza-Pandemie sowie
bendtigte Krankenhauskapazitaten bei einer Erkrankungsrate von 30 % auf der Basis
einer Bevdlkerung von 100.000 mit der deutschen Altersgruppenverteilung.

Literatur:

Meltzer MI, Cox NJ, Fukuda K. The economic impact of pandemic influenza in the United
States: priorities for intervention. Emerging Infectious Diseases 1999;5(5):659-71)
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B2 Checkliste fur die regionale Planung zur Struktur und Organi-
sation der ambulanten medizinischen Versorgung im Pande-
miefall

(Verfasst von der Unterarbeitsgruppe ,Medizinische Vorbereitung, Schutzmalinahmen und
Folgenabschatzung®, Stand 11/2006)

Vorbemerkung

Bei der Bewaltigung einer Influenza-Pandemie kommt der ambulanten medizinischen Ver-
sorgungsstruktur eine Schlisselrolle zu. In einer effizient organisierten und funktionierenden
Primarversorgung wird eine wichtige Chance gesehen, den von Uberforderung bedrohten
stationaren Versorgungssektor wirksam zu entlasten. Die Planungen zur Struktur und Orga-
nisation der ambulanten medizinischen Versorgung im Pandemiefall missen auf die (jeweils
unterschiedlichen) regionalen Strukturen und Gegebenheiten aufsetzen.

Planungsziele

e Bewaltigung einer hohen Zahl von zusatzlichen Konsultationen durch Patienten mit Aku-
ter Respiratorischer Erkrankung (ARE)

¢ Minimierung von Kontaktinfektionen zwischen den Patienten

¢ Minimierung von Kontaktinfektionen zwischen Patienten und medizinischem Personal

Planungsfelder

a) Ambulante Versorgungsstruktur

Prif-Optionen:
) Auf- bzw. Ausbau von telefonischer Beratungskapazitat:

e dezentral : Praxis-Hotline

e zentral : medizinisches Call-Center (bei AK, KV oder Krankenkassen)
o Potential des Kassenarztlichen Notdienstes:

e Bildung einer mobilen arztlichen ARE-Betreuungsgruppe mit erhdhter Kapazitat
fir Hausbesuche

e Umwidmung vorhandener Notfallpraxen, -ambulanzen zu Schwerpunkt-
Behandlungszentren fur ARE-Patienten

. Praxis-Schichtbetrieb-Modelle:
Einrichtung taglicher Sonder-Sprechstunden ausschliel3lich fur ARE-Patienten (mit
konsekutiver Reduktion der Sprechzeiten fiir Nicht-ARE-Patienten)

o ARE-Schwerpunktpraxen:
Benennung von Praxen/Ambulanzen zur ausschlieRlichen Behandlung von ARE-
Patienten, Ablauforganisation, Vertretungsregelungen/Dienstplane flir das Personal,
durchgehend hdhere Schutzstufe (Schutzausriistung, -kleidung)



Organisation der medizinischen Versorgung von Bewohnern von Alten- und Pflege-
heimen:

Erhéhung der Versorgungskapazitaten durch Identifizierung von Arzten oder Arzte-
teams, die ,hauptamtlich“ (ausschlieBlich oder rotierend nach Dienstplan) in diesem
Versorgungssegment tatig sind.

Personalkapazitat:

Méglichkeiten der Rekrutierung von Personen/Personengruppen (im Ruhestand/in
der Ausbildung befindliche Personen, semiprofessionelle Helfer, Laienhelfer u. a.) zur
Unterstitzung der Primarversorgung bei hohem Patientenanfall und/oder hohem
Krankenstand beim medizinischen Personal.

b) Praxis-Organisation

Prif-Optionen:

Organisation der raumlichen oder zeitlichen Trennung von Patienten mit ARE und
solchen ohne ARE innerhalb der Praxen

Bevorratung von Schutzausristung/Schutzkleidung entsprechend bestehender Emp-
fehlungen (z. B. Beschluss 609 des Ausschusses fur Biologische Arbeitsstoffe -
ABAS)

Organisation der Verteilung bzw. des Bezugs antiviraler Arzneimittel im Fall von Er-
krankungen beim medizinischen Personal

Identifizierung von Personen, die im Praxisbetrieb bei der Patientenversorgung unter-
stltzend/vertretend eingesetzt werden kénnen

Identifizierung von Ansprechpersonen im ortlichen Katastrophenstab fiir die Praxen,
Uber die jederzeit aktuelle Informationen zur Lage erlangt werden kdnnen

Schulung und Unterweisung des medizinischen Personals in allen Praxen (nach ein-
heitlichen Standards) zu den Themen:

Schutzausristung/Schutzkleidung

Allgemeine Hygiene

Handehygiene

Raum-, Flachendesinfektion

Antivirale Arzneimittel und Impfstoffe: Verfligbarkeit, Nutzen-Risiken
Prioritat beim bzw. Anspruch auf Medikamenteneinsatz im Erkrankungsfall
(sonstige Anreize: z. B. Gefahrenzulagen, Pramien)

e Verhalten bei Erkrankung

e Situation nach durchgemachter Erkrankung

Organisation von Informationsfluss und Vernetzung der Praxen untereinander und
den regionalen Krankenhausern
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B3: Beispiele fur Algorithmen fur patientenorientierte arztliche
Entscheidungen im Pandemiefall

(Verfasst von der Unterarbeitsgruppe ,Medizinische Vorbereitung, SchutzmalRnhahmen und
Folgenabschatzung®, Stand 11/2006)

Vorbemerkung:

Im Pandemiefall ist damit zu rechnen, dass im Rahmen der ambulanten Versorgung fiir die
Diagnosestellung, fur die arztliche Beurteilung der Schwere und Bedrohlichkeit des aktuellen
Krankheitsbildes und die daraus resultierende therapeutische Weichenstellung pro Patient
nur ein sehr begrenztes Zeitbudget zur Verfiigung stehen wird. Am Ende der Konsultation
wird eine Entscheidung darlber anstehen, ob ein Patient im Rahmen von Selbst-, bzw. Fa-
milienpflege in seiner Hauslichkeit ausreichend versorgt ist, ob eine weitere ambulante arztli-
che Beobachtung/Behandlung erforderlich, oder ob eine stationare Behandlung unumgang-
lich ist. Diese primar am Patientenwohl orientierten arztlichen Entscheidungen kénnen in-
dessen auch die jeweilige Lage und den Auslastungsgrad des Gesundheitswesens nicht
vollig aulder Acht lassen. In kritischen Arbeitssituationen kann eine Orientierung an standar-
disierten Entscheidungs-Algorithmen eine grofl3e Hilfe sein. Nachfolgend sind als Beispiele
ein FlieRschema des hessischen Sozialministeriums und ein modifizierter Algorithmus aus
dem kanadischen Pandemieplan dargestellt
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Beispiel 1 — FlieBschema ,Krankenversorgung“ des hessischen Sozial-
ministeriums

Arztpraxen Ambulanzen

Symptome vereinbar mit Influenza/
arztliche Beurteilung

- Normale

yolalag Jejuenquuy

Ambulanter Bereich

Y

- - o P Nach Hause mit Anleitung
— ——| Stabil, keine Begleitrisiken/Komorbiditat }—P[ zur Selbstbehandlung ]

Unter Beobachtung:
* zu Hause

—| Stabil, aber Begleitrisiken/Komorbiditat ;ja”dere

H H urch

*Telefon

» Hausbesuch etc.

Befunde erfordern y
stationare Einweisung

Krankenhausnotauf-
nahme fur Influenza

Pneumonie, ohne

Y i Begleitrisiken/Komorbiditat*
. :
=}
©
<
&
=< Nicht lebensbedrohliche
o Erkrankung
~
A
Nachgeordnete

Versorgungseinrichtung *

Vital bedrohliche >
Q s. PP Hessen
Erkrankung =1 *Akute Verwirrtheit
) Metabolische Entgleisung
g_ Ateminsuffizienz
[} Herzbeteiligung
c
7]
A
Stationare Hinweis: die individuelle Patienten-Situation macht ggf.
Aufnahme : ein Abweichen von dem Schema notwendig!

* Versorgungseinrichtungen der Stufe Il/1ll (s. hessischen Pandemieplan)
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Beispiel 2 — Algorithmus fur ein mdégliches Vorgehen bei Erwachsenen

(ab 18 Jahren)

modifiziert nach dem kanadischen Pandemieplan (http://www.phac-
aspc.gc.calinfluenza/pandemicplan_e.html)

Patient
Arztpraxen Ambulanzen Sonstige Einrichtungen
Influenza-typische Sym- Nein —
tomatik (Influenza lik Raumliche Trennung,
Po atik (Influenza like — weitere Diagnostik
illness, ILI)
Stabil, keine Begleitrisi-
ken/Komorbiditéat Nach Hause mit Anleitung
Ja zur Selbstbehandluna

/

Primére klinische

\

Beurteilung Unter Beobachtung:
e zu Hause In
e in geeigneten ,settings’ 48h
) (Familie, Nachbarschaft..) Wiederholte Beurteilung
. Stabil, aber e ggf. Einrichtungen mit e Telefonisch
Befunde erfordern Begleitrisiken/Komorbiditat Betreuungsméglichkeit fiir . Hausbesuch
sekundare Klinische subakut Erkrankte, z.B.
Beurteilung Reha-Kliniken
e durch ambulante Pflege-
K dienste
A Pneumonie, ohne Begleitrisi-
i ken/Komorbiditéat
Notfall-Einheit
(z. B. Krankenhausambulanz)
Sekundéare klinische
Beurteilung ) Verlust der Selbstandigkeit,
hilflos
Pneumonie plus Begleitri- [ \ $
siken/Komorbid.
Akute Verwirrtheit

Ggf. Einrichtungen mit
Betreuungsmaoglichkeit
fur subakut Erkrankte,
z.B. Reha-Kliniken

Ergebnis unklar,

Metabolische Entgleisung
zweifelhaft

Ateminsuffizienz
Akut zunehmend gestorte
Herztatigkeit

¥
_ Zur Kranken-
Stationare haus
Aufnahme (-nahen)

Beobachtung
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B4: Leitgedanken hinsichtlich Entlastungsmaoglichkeiten fur die
medizinische Versorgungsstruktur

(Selbsthilfe, Institutionen, Offentlicher Raum)

(Verfasst von der Unterarbeitsgruppe ,Medizinische Vorbereitung, Schutzmaflinahmen und
Folgenabschatzung®, Stand 9/2006)

Die Influenza-Pandemien des vergangenen Jahrhunderts waren zwar von hoher Morbiditat
und Mortalitdt gepragt, gleichwohl war die Krankheitslast individuell durchaus unterschied-
lich. Krankheitsverlaufe, die weitgehend frei von Komplikationen sind, bedurfen insbesondere
bei Menschen ohne Begleiterkrankungen/Begleitrisiken unter Umstanden keiner oder nur
punktueller Hilfe durch das professionelle medizinische Versorgungssystem. Dies gilt umso
mehr, je besser die Burgerinnen und Blrger im Krankheitsfall zur Selbst-, Familien- und
Nachbarschaftshilfe befahigt, ermutigt und unterwiesen sind. Die gesundheitliche Aufklarung
sollte in diesem Zusammenhang das Ziel verfolgen, dass sich die Menschen nicht als bloRRe
Opfer eines bedngstigenden Schadensereignisses sondern als potentielle Akteure und Ver-
bindete bei der Bewaltigung einer Pandemie begreifen. Hierfur kdnnten u. a. geeignete Me-
dienkampagnen (Fernseh-Spots etc.) zielfiihrend sein.

Informationsmaterialien mit verstandlichen Erlauterungen von Symptomen und deren geziel-
ter Abfrage konnen medizinische Laien befahigen, im Erkrankungsfall die Schwere des
Krankheitsverlaufes selbst einzuschatzen, die Entwicklung etwaiger Komplikationen frih zu
erkennen und darauf gezielt zu reagieren. Bei entsprechend vorinformierten Blrgerinnen und
Bdrgern kdnnten dann auch ggf. regionale Telefon-Hotlines bzw. Call-Center leichter als pri-
mare Kontaktstellen flir Ratsuchende dienen und eine wichtige Rolle bei Leitung und Len-
kung von Patienten und somit bei der Entlastung der eigentlichen Versorgungsstruktur spie-
len.

Bei der Planung der Vorbereitung auf eine Influenza-Pandemie in den regionalen Gebiets-
kérperschaften darf die Situation der Menschen in Alten- und Pflegeheimen und anderen
Gemeinschaftsunterklnften, z. B. Wohnheimen, Gefangnissen etc., nicht auller Acht gelas-
sen werden. Die Vorbereitung auf eine Pandemie seitens der genannten Institutionen sollte
mindestens die Identifizierung von Mdglichkeiten zur rdumlichen Trennung von Patienten mit
Influenza-typischer Symptomatik von allen anderen Personen, die Schulung und Unterwei-
sung des Personals sowie insbesondere in Pflegeheimen die Uberpriifung und ggf. Auswei-
tung der Kapazitaten zur Sauerstoff-Insufflation, zur antipyretischen und analgetischen The-
rapie sowie zur Flussigkeits- und Volumenersatztherapie umfassen.

Grundsatzlich durften auch bei einer pandemischen Influenza Malinahmen zur Behinderung
der Viruszirkulation in der Bevdlkerung als hilfreich einzuschatzen sein, die Morbiditat zu
begrenzen und auf diese Weise einer Uberlastung des Gesundheitswesens entgegenzuwir-
ken. Bei einer Krankheit mit den Ubertragungswegen und der Kontagiositat der Influenza
erscheinen in Abwesenheit bzw. Nicht-Verfugbarkeit prophylaktisch wirksamer Arzneimittel
die verbleibenden Optionen dazu allerdings begrenzt. Gleichwohl sind im Pandemiefall
situationsabhangig jeweils angemessene Mallnahmen zur Expositionsprophylaxe und anti-
epidemische MalRRnahmen wie SchlieBung von Schulen, Kindergarten, Absage von Massen-
veranstaltungen etc. zu erwagen.
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B5: Patiententransport

(Verfasst von der Unterarbeitsgruppe ,Strategien stationarer Krankenversorgung®,
Stand 9/2006)

Transport des Patienten innerhalb des Krankenhauses

Ist ein Transport im Krankenhaus unvermeidbar, sollte der Zielbereich vorab informiert wer-
den. Der Transport soll als Einzeltransport erfolgen, dabei tragt der Patient, sofern das
Krankheitsbild dies erlaubt, einen Mund-Nasen-Schutz. Das Transportpersonal und das Per-
sonal der Funktionsabteilung tragen einen Schutzkittel, Mund-Nasen-Schutz bzw. Atem-
schutzmasken (zu den Anforderungen s. die entsprechenden Angaben des ABAS im Bun-
desarbeitsblatt, Beschluss 609) und Einmalhandschuhe und ggf. eine geeignete Schutzbrille.
Der Kontakt zu anderen Patienten und Besuchern ist zu vermeiden. Unmittelbar nach den
MafRnahmen in der Zieleinrichtung sind die Kontraktflachen und das Transportmittel vor er-
neuter Nutzung wie oben beschrieben zu desinfizieren (s. Punkt B6 ,Desinfektion und Reini-
gung’).

Handedesinfektion ist erforderlich nach direktem Patientenkontakt, Kontakt mit erregerhal-
tigem Material oder kontaminierten Objekten sowie nach Ablegen der Handschuhe mit einem
Desinfektionsmittel mit nachgewiesener Wirksamkeit fur das Wirkungsspektrum ,begrenzt
viruzid®.

Krankentransport eines Erkrankungsverdachtigen/ Erkrankten auf3erhalb
des Krankenhauses

e Vor Beginn des Transportes wird das aufnehmende Krankenhaus Uber die Einweisung
des Patienten und Uber seine Verdachtsdiagnose/Erkrankung informiert.

e Die Isolierung des aufzunehmenden Patienten kann dort vorbereitet und der Schutz an-
derer Patienten eingeleitet werden.

e Das Tragen von Einmalhandschuhen, Schutzkittel und Mund-Nasen-Schutz bzw. Atem-
schutzmasken (s. oben) wird empfohlen.

e Falls es der Gesundheitszustand des Patienten zulasst, sollte er mit einem Mund-Nasen-
Schutz versorgt werden.

¢ Unmittelbar nach Transport ist eine Wischdesinfektion samtlicher zuganglicher Patien-
tenkontaktflachen mit einem Desinfektionsmittel mit nachgewiesener Wirksamkeit flir das
Wirkungsspektrum ,begrenzt viruzid“ durchzufuhren (s. Punkt B4 ,Desinfektion und Rei-

nigung®).

¢ Nach Ablegen der Schutzkleidung ist eine Handedesinfektion (s. oben) durchzuflihren.

Literatur:

1. Empfehlungen des Robert Koch- Institutes zu HygienemalRnahmen bei Patienten mit
Verdacht auf bzw. nachgewiesener Influenza (Stand: 25. 08. 2006):
http://www.rki.de/cIn_048/nn_200120/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Erreger

ausgewaehlt/Influenza/Influ__pdf.html
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B6:

Schutz- und Hygienemal3ihahmen auf der stationaren Ebene

(Verfasst von der Unterarbeitsgruppe ,Strategien stationarer Krankenversorgung®,
Stand 9/2006)

PersonalschutzmalRnahmen

Das fur die Versorgung von Patienten mit V. a. oder bestatigter Influenza eingesetzte
Personal sollte hinsichtlich der Ubertragungswege und zu beachtenden SchutzmaR-
nahmen geschult und gegen Influenza geimpft sein (Der Kreis der Kontaktpersonen
sollte definiert und begrenzt sein).

Auf die Bedeutung der Impfung des Pflegepersonals auch hinsichtlich der Ubertra-
gung auf andere Patienten wird ausdriicklich hingewiesen.

Schutzausristung: Schutzkittel, Einweghandschuhe, ein mindestens mehrlagiger,
dicht anliegender Mund-Nasen-Schutz (zu den Anforderungen s. die entsprechenden
Angaben des ABAS, Beschluss 609: http://www.baua.de/nn_15408/de/Themen-von-
A-Z/Biologische-Arbeitsstoffe/ TRBA/pdf/Beschluss-609.pdf )

bzw. eine geeignete Schutzbrille und geeigneter Atemschutz (FFP 3, s. auch Be-
schluss 609 des ABAS) bei ausgepragter Exposition (z.B. Bronchoskopie).

Vorgehen:

Die Nutzung eines Zimmers mit Schleusenfunktion ist grundsatzlich zu bevorzugen
(s. oben).

Mund-Nasen-Schutz/geeigneter Atemschutz (s. oben Beschluss 609 des ABAS)
vor Betreten des Zimmers anlegen, Schutzkittel in der Schleuse bzw. im Zimmer des
Patienten anlegen und dort vor Verlassen des Zimmers belassen.

Einweghandschuhe nach Betreten des Zimmers anlegen und vor Verlassen des
Zimmers in einem geschlossenen Behaltnis entsorgen (s. unten Abfallentsorgung).

Handedesinfektion ist erforderlich nach direktem Patientenkontakt, Kontakt mit erre-
gerhaltigem Material oder kontaminierten Objekten sowie nach Ablegen der Hand-
schuhe vor Verlassen der Schleuse mit einem Desinfektionsmittel mit nachgewiese-
ner Wirksamkeit fir das Wirkungsspektrum ,begrenzt viruzid*
(http://www.rki.de/cln_048/nn_200706/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Desinf
ektionsmittel/Viruzid,templateld=raw,property=publicationFile.pdf/Viruzid.pdf).

Je nach epidemischer Situation ggf. Etablierung von Strukturen zur Erkennung der
Ausbreitung in einer Einrichtung (z.B. aktive Surveillance)

Desinfektion und Reinigung

e Tagliche Wischdesinfektion der patientennahen (Handkontakt-) Flachen (z. B. Nacht-

tisch, Nassbereich, Tirgriffe) mit einem Desinfektionsmittel mit nachgewiesener
Wirksamkeit flr das Wirkungsspektrum ,begrenzt viruzid“. Bei Bedarf sind die Desin-
fektionsmaflnahmen auf weitere kontaminationsgefahrdete Flachen auszudehnen.

(siehe auch:
http://www.rki.de/cln _048/nn _201414/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Kommission/Do
wnloads/Flaeche Rili,templateld=raw,property=publicationFile.pdf/Flaeche Rili.pdf
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e Alle Gerate/ Medizinprodukte mit direktem Kontakt zum Patienten (z. B. EKG-
Elektroden, Stethoskope usw.) sind patientenbezogen zu verwenden und missen
nach Gebrauch bzw. vor Anwendung bei einem anderen Patienten desinfiziert wer-
den. Bei Transport in einem geschlossenen Behalter ist eine zentrale Aufbereitung
moglich. Thermische Desinfektionsverfahren sollten wann immer méglich bevorzugt
angewendet werden. Ist dies nicht mdglich, sollen fir die Aufbereitung der Medizin-
produkte wie Ublich Desinfektionsmittel des Wirkungsbereiches AB gemaf der Defini-
tion der Liste der vom RKI anerkannten Desinfektionsmittel und -verfahren verwendet
werden.

Im Ubrigen gelten die Empfehlungen zur Aufbereitung von Medizinprodukten
(http://www.rki.de/cin_048/nn_201414/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Komm
issi-
on/Downloads/Medpro__Rili,templateld=raw,property=publicationFile.pdf/Medpro_Rili
-pdf).

e Geschirr kann in einem geschlossenen Behaltnis zur Splilmaschine transportiert und
darin wie Ublich bei Temperaturen > 60 °C gereinigt werden.

e Wasche/Textilien konnen dem Routine-Waschverfahren fir Krankenhauswasche
zugefuhrt werden. Als Taschentlicher und andere Tilcher, die Respirationssekrete
aufnehmen, sollen Einwegtiicher Verwendung finden, welche anschlieRend hygie-
nisch entsorgt werden.

e Fir Matratzen werden wischdesinfizierbare Uberziige empfohlen (Desinfektion siehe
oben).

e Schlussdesinfektion: Die Schlussdesinfektion erfolgt fur alle Flachen im Patienten-
zimmer entsprechend den Angaben flr die tagliche Desinfektion (s. auch ,Anforde-
rungen an die Hygiene bei der Reinigung und Desinfektion von Flachen®).

Abfallentsorgung

Die Entsorgung von Abféllen, die mit Sekreten oder Exkreten kontaminiert sind, er-
folgt nach  Abfallschlissel  AS 180104 gemdl  LAGA-  Richtlinie
(http://www.rki.de/cln_048/nn_201414/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Komm
ission/Downloads/LAGA-RIli,templateld=raw,property=publicationFile.pdf/LAGA-

Rili.pdf).

Literatur

1.

Richtlinie fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention, Anlage 5.1 ,Anforderungen
der Hygiene an die Infektionspravention bei Ubertragbaren Krankheiten®, Hrsg. Robert
Koch-Institut, Urban & Fischer Verlag

RKI Ratgeber Influenza /Merkblatter fir Arzte

Empfehlungen des Robert Koch- Institutes zu Hygienemalinahmen bei Patienten mit

Verdacht auf bzw. nachgewiesener Influenza (Stand: 25. 08. 2006):

http://www.rki.de/cln 048/nn 200238/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Erreger a
usgewaehlt/Influenza/lnflu pdf,templateld=raw,property=publicationFile.pdf/Influ pdf.pdf

Influenza control in acute care hospitals. Evans ME, Hall KL, Berry SE, Am J Infect Con-
trol, 1997 Aug; 25(4):357-62

17


http://www.rki.de/cln_048/nn_201414/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Kommission/Downloads/Medpro__Rili,templateId=raw,property=publicationFile.pdf/Medpro_Rili.pdf
http://www.rki.de/cln_048/nn_201414/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Kommission/Downloads/Medpro__Rili,templateId=raw,property=publicationFile.pdf/Medpro_Rili.pdf
http://www.rki.de/cln_048/nn_201414/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Kommission/Downloads/Medpro__Rili,templateId=raw,property=publicationFile.pdf/Medpro_Rili.pdf
http://www.rki.de/cln_048/nn_201414/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Kommission/Downloads/Medpro__Rili,templateId=raw,property=publicationFile.pdf/Medpro_Rili.pdf
http://www.rki.de/cln_048/nn_201414/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Kommission/Downloads/LAGA-Rili,templateId=raw,property=publicationFile.pdf/LAGA-Rili.pdf
http://www.rki.de/cln_048/nn_201414/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Kommission/Downloads/LAGA-Rili,templateId=raw,property=publicationFile.pdf/LAGA-Rili.pdf
http://www.rki.de/cln_048/nn_201414/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Kommission/Downloads/LAGA-Rili,templateId=raw,property=publicationFile.pdf/LAGA-Rili.pdf
http://www.rki.de/cln_048/nn_200238/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Erreger__ausgewaehlt/Influenza/Influ__pdf,templateId=raw,property=publicationFile.pdf/Influ_pdf.pdf
http://www.rki.de/cln_048/nn_200238/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Erreger__ausgewaehlt/Influenza/Influ__pdf,templateId=raw,property=publicationFile.pdf/Influ_pdf.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Evans+ME%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Hall+KL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Berry+SE%22%5BAuthor%5D

B7: Checkliste zur Vorbereitung von Krankenh&usern fir eine In-
fluenza-Pandemie

(Verfasst von der Unterarbeitsgruppe ,Strategien stationarer Krankenversorgung®,
Stand 11/2006)

Die vorliegende Liste beinhaltet Punkte, die Krankenhauser in Kooperation mit dem zustan-
digen Landkreis oder Land fir ihre Vorbereitung zum Management einer Ausnahmesituation,
wie sie durch eine Pandemie entstehen kann, bedenken sollten
(adaptiert aus dem WHO-Masterplan, s.
http://www.who.int/csr/resources/publications/influenza/\WHO CDS CSR_GIP_2005 4/en/in
dex.html ).

Raumliche und Bettenkapazitat

- Wie viele Betten stehen derzeit in Inrem Krankenhaus zur Verfligung (Normalstation ver-
sus Intensivstation)?

- Wie viele Betten kénnten in lhrem Krankenhaus flir Pandemiepatienten zur Verfigung
gestellt werden?

- Wie stark koénnte die Bettenanzahl pro Zimmer angehoben werden?

- Wie grof} ist der Anteil der elektiven Operationen bzw. Aufnahmen, die um z. B. 8 Wo-
chen verschoben werden kénnen?

- Welche Kapazitat besteht zur Isolierung von Patienten in der Aufnahmeambulanz und auf
den Stationen? (Luftungssysteme und -richtungen sind zu beachten).

- Konnte fur Patienten mit V. a. Influenza ein getrennter Eingang im Krankenhaus benutzt
werden?

- Wie grolB} sind die Lagerungskapazitaten fir Beatmungsgerate und -equipment, medizini-
sche Hilfsmittel (Nadeln, ZVK-Utensilien etc.), Bettwasche, Handschuhe, Atemmasken,
Schurzen etc.

Durch folgende Maflinahmen lassen sich die Bettenzahlen steigern:

- Aussetzen von elektiven Aufnahmen in das Krankenhaus

- Patienten, die keine intensive medizinische Betreuung bendtigen, werden entlassen
(Pflege durch Angehorige zu Hause)

Die Kapazitaten der Intensivbetten lassen sich steigern durch:

- Aussetzen elektiver Aufnahmen und operativer Eingriffe
- Umfunktionierung von OP-Einheiten zu Intensiviiberwachungseinheiten

Ausstattung

a) Luftungen und Klimaanlagen

Im Vorfeld sollte gepriift werden, welche Raume in den Kliniken durch Liftungs- und Klima-
anlagen in Verbindung stehen, da diese Anlagen auch eine nosokomiale Ausbreitung von
Influenza ermoglichen kdnnen. Besteht die Mdglichkeit, bestimmte Abschnitte innerhalb der
Kliniken in den Liftungssystemen voneinander zu trennen?

b) Sauerstoff-Versorgung

Es muss geprift werden, wie viele Betten in den Kliniken mit einem Sauerstoffanschluss ver-
sehen sind, ob ausreichend Anschlussutensilien (Atemmasken, zufihrende Schlauchsyste-
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me etc.) vorhanden sind und wie viele Liter Sauerstoff im System zur Verfligung stehen. Gibt
es zusatzliche Sauerstoffflaschen?

c) Beatmungsgerate

- Wie viele Beatmungsgerate sind in lhrer Klinik vorhanden?

- Wie grol ist der Reservebestand?

- Steht lhre Klinik mit Herstellern in Kontakt, so dass die Anzahl der Beatmungsgerate
rasch erhéht werden kénnte?

- Fur wie viele Beatmungspatienten sind entsprechende Geratschaften (Befeuchter,
Schlauchsysteme, Messgerate, Tubus etc.) vorhanden?

- Wie viele ausgebildete Schwestern, Pfleger und Arzte gibt es in Ihrer Klinik, die eine Be-
atmung durchflihren kénnen?

- Lassen sich die Kapazitaten fuir Beatmungsplatze und Fachpersonal dadurch steigern,
dass Gerate, Ausristung und Personal aus den chirurgischen in die inneren Abteilungen
verlagert werden?

d) Sonstige medizinische Geratschaften und Hilfsmittel

Wie grof sind die Bestande an medizinischen Hilfsmitteln, z. B. fur:

Nadeln, Zugange, ZVK-Utensilien etc.?

Bettwasche, Handschuhe, Atemmasken, Schiirzen und anderer Einmalmaterialien?
Flachendesinfektionsmittel?

Handedesinfektionsmittel?

Medikamente

- Berechnung der benétigten Menge an Antibiotika, Infusionen und Routinemedikamenten
- Organisation der Bevorratung

Personal

Mégliche Mallinahmen, um die Anzahl des verfligbaren Personals zu steigern:
a) Allgemein: Urlaubssperre
b) Arztliches Personal:

- Umschichtungen innerhalb der Klinik: Personal aus Bereichen wie Chirurgie, HNO, Neu-
rologie etc. werden in den internistischen und padiatrischen Abteilungen eingesetzt

- Rekrutierung von nicht-beschéftigten Arzten und Arztinnen

- Rekrutierung von Arzten und Arztinnen im Ruhestand.

- Rekrutierung von Medizinstudenten/innen aus dem Praktischen Jahr oder den letzten
Studienjahren

c) Pflegepersonal

- Umschichtungen innerhalb der Klinik: Personal aus Bereichen wie Chirurgie, HNO, Neu-
rologie etc. werden in den Medizinischen und Padiatrischen Abteilungen eingesetzt

- Rekrutierung von nicht-beschéaftigten Pflegern und Schwestern

- Rekrutierung von Pflegern und Schwestern aus dem Ruhestand

- Rekrutierung von geschulten Krankenpflegeschiiler/innen
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d)

Evtl. Rekrutierung von Pflegepersonal aus Alten- / Pflegeheimen oder aus dem ambulan-
ten Pflegebereich
Physiotherapeuten, Ergotherapeuten, MTA

Freiwillige Helfer

aus samtlichen Berufsfeldern fur nicht-medizinische Tatigkeiten (Essenausgabe, Trans-
portdienst etc.).

Operationale Sicherstellung des Krankenhausbetriebs

a) Allgemein

In folgenden Bereichen der Klinik muss die Funktion sichergestellt sein:

Energie

Abwasser und Wasserversorgung

Versorgung mit Sauerstoff und anderen Gasen
Elektrizitat

Hausmeister-Versorgung

Besetzung der Pforte

Besetzung der Klinikkiiche

Reinigungskrafte

Verwaltung (Patientenanmeldung/ Organisation bei Todesfallen)
Transportdienst

Sterilisationsabteilung

Apotheke (s. 0.)

Pathologie

Labor: Influenza-Schnellteste, Arbeitsleistung
Organisation von Einkauf und Lagerung
Abfallentsorgung (cave: infektioses Material)
Organisation des seelsorgerischen Dienstes
Totenhalle

b) Influenzaspezifische Vorbereitung

Entwicklung und Ubung einer Triage und Bestimmung von Patientenbewegungen zwi-
schen verschiedenen Bereichen auf unterschiedlichen Ebenen

Entwicklung von Mechanismen zur Koordination des Patiententransportes und zur Re-
gistrierung der Bettenbelegung

Information, Aufklarung, vertragliche Vereinbarungen

Allgemeine Fortbildung der Mitarbeiter des Krankenhauses Uber Influenza und Pande-
mie; Epidemiologie, SchutzmalRnahmen, Therapiemdglichkeiten, Impfung

Fortbildung Uber HygienemalRnahmen und Infektionskontrolle fiir alle Mitarbeiter mit Pati-
entenkontakt (s. 0.)

Aufklarung dem entsprechenden Ausbildungsstand und den Verantwortlichkeiten anpas-
sen

Erlauterung der Prophylaxe mit antiviralen Arzneimitteln

.Pandemiepassus® in Vertragen neu eingestellter Mitarbeiter
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B8: Flussdiagramm als Hilfe fur die Planung des stationéaren Ma-
nagements von Influenza-Verdachtsfallen bei gehauftem Auf-
treten zu Beginn einer Pandemie (Phasen 5-6)

(Verfasst vom Fachgebiet 14 am RKI in Abstimmung mit der Unterarbeitsgruppe ,Strategien
stationarer Krankenversorgung®, Stand 11/2006)

Eintreffen des Patienten in einem definierten Bereich der zentralen Aufnahme und
Beurteilung durch geschultes und entsprechend geschiitztes Personal

¥

Entscheidung Uber das Vorliegen einer Influenza
(s. auch Falldefinition; ggf. dtiologische Diagnostik
(Nasen/Rachenabstrich, PCR)

lJa

e Meldung an das Gesundheitsamt
» Entscheidung Uber die Gabe von Virustatika (s. auch Kap. C1)
(z.B. Klinischer Verdacht auf Influenza (akuter Krankheitsbeginn) + Fieber >38°C
+ Symptome seit < 2 Tagen)
Prophylaxe/ Beobachtung bei/von Kontaktpersonen in Zusammenarbett mit dem
Gesundheitsamt erwagen (s. auch Kap. C2)

Kein weiteres
\forgehen nach
Flussdiagram

Nein
—

v
Entscheidung Uber die Notwendigkeit sofortiger weiterer diagnostischer und
therapeutischer Maftnahmen (z.B. Sauerstofftherapie/ Pulsoxymetrie)

!

Weitergehende klinische Differenzierung, ggf. ergdnzende Laboruntersuchungen.
Entscheidung lber das Vorliegen einer Pneumonie

Entscheidung Uber das Vorliegen von Differenzierte Therapie der Pneumonie
s. auch _Leitlinien der AMWF
Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie

— .

Bakterielle Pneumonie Virale Pneumonie
oder andere schwere
primére Manifestationen

Risikofaktoren fiir einen komplizierten
Krankheitsverlauf

Nein v

Ja
Ambulante Weiter-

betreuung erwégen

Quelle:

http://www.rki.de/cin _048/nn_200238/DE/Content/Infekt/Krankenhaushygiene/Erreger

leicht schwer
¥ ¥

Orale Antibiotika: i.v. Antibiotika:

Bevorzugt: Bevorzugt
Orale Amoxicillin (+Clavulansaure) Amoxicillin (+Clavulanséure)
Antibiotikagabe || oder oder
erwégen Makrolid Cefotaxim

oder ggf. plus

Doxycyclin Makrolid

v

L J

Entscheidung Gber

kurzstationdren Aufenthalt

Entscheidung Uber
intensivmedizinische

(lsolierung) oder ambulante | Betreuung
Weiterbetreuung (Isolierung)

nfluenza/Flussdiagr

pdf.templateld=raw,property=publicationFile.pdf/Flussdiagr pdf.pdf
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C: Einsatz antiviraler Arzneimittel in der Influenzapandemie

Cl1l: Empfehlungen zur Therapie mit antiviralen Substanzen bei
Ausbreitung eines neuen Influenzavirus

(Verfasst von der Unterarbeitsgruppe ,Antivirale Arzneimittel“, Stand 11/2006)

Das Auftreten von Infektionen mit einem ,neuen” Influenzavirus, d. h. einem Virusstamm, mit
dem bisher keine Infektionen beim Menschen aufgetreten sind, kann aufgrund der fehlenden
Immunitat gegen einen solchen Erreger zu einer hohen Zahl von Infektionen und Komplikati-
onen fuhren. Bis zur Verfligbarkeit eines Impfstoffes gegen einen solchen Stamm ist die an-
tivirale Therapie ein wichtiges Instrument, um Morbiditat und Mortalitat einer solchen Epide-
mie zu beeinflussen.

Zum Einsatz bei Influenza A-Infektionen stehen generell Rimantadin, Amantadin und die
Neuraminidaseinhibitoren Oseltamivir und Zanamivir zur Verfligung, bei Influenza B-
Infektionen sind nur die Neuraminidaseinhibitoren wirksam. Die Auswahl an antiviralen Sub-
stanzen wird also durch die Eigenschaften des spezifischen neuen Virusstammes bestimmt.
So sind nach den bisherigen Untersuchungen H5N1-Virusstamme (die derzeitig zirkulieren-
den Stamme mit hoher Pathogenitat bei Vogeln) resistent gegen Amantadin/Rimantadin,
deshalb kénnten diese Substanzen bei einer Veranderung dieses Virus und nachfolgender
Ausbreitung bei Menschen nicht eingesetzt werden. Dies gilt sowohl fir die Therapie als
auch fir die Prophylaxe. Es kann jedoch nicht vorhergesagt werden, ob das neue Pande-
mievirus aus den aktuell zirkulierenden Virusstdmmen entsteht. Weiterhin besteht die Mdg-
lichkeit, dass durch die Veranderungen auch die Empfindlichkeit gegen M2-Inhibitoren wie-
der hergestellt wird. Deshalb muss der vorliegende Vorschlag auf die jeweils aktuelle Situati-
on rasch angepasst und spezifiziert werden.

Sowohl aufgrund der Wirksamkeit wie auch der Vertraglichkeit sind Neuraminidase-
inhibitoren in der Therapie und Prophylaxe Rimantadin und Amantadin wann immer maoglich
vorzuziehen. Eine Resistenzentwicklung unter der Therapie mit Rimantadin/Amantadin ist
relativ haufig (bis ca. 30 % innerhalb von einer Woche) und flhrt zur raschen Unwirksamkeit.
Eine Resistenzentwicklung unter Therapie mit Neuraminidaseinhibitoren ist bisher nur in Ein-
zelfallen beobachtet worden. Aufgrund der bisher begrenzten Verfiigbarkeit der Substanzen
wie auch um einer Resistenzentwicklung vorzubeugen, sollten Neuraminidaseinhibitoren
gezielt eingesetzt werden. Die Dosierung und Therapiedauer muss madglicherweise auch
nach den weiteren klinischen Erfahrungen im Einsatz angepasst werden (Tabelle 1).

Therapie

Indikation

Der Einsatz von antiviralen Substanzen kann mdglicherweise Morbiditat und Mortalitat durch
einen Ausbruch eines neuen Influenzavirus senken. Ein Einsatz von Neuraminidaseinhibito-
ren sollte gezielt erfolgen. Hierfir sollte die klinische Diagnose einer Influenza gegeben sein
und ein mdglicher schwerer Verlauf, insbesondere das individuelle Risiko von Komplikatio-
nen, berucksichtigt werden.

Diaghose

Das klinische Bild einer Influenza ist definiert als mindestens zwei der vier folgenden Krite-
rien:

- akuter Krankheitsbeginn,

- Husten,

- Fieber,

- Muskel-, Glieder-, Riicken- ODER Kopfschmerzen.
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Bei sporadischen Erkrankungen reicht dieses Bild der Influenza-like illness (ILI) nicht aus,
um die Diagnose einer Influenza mit ausreichender Sicherheit zu stellen, da die Klinik ande-
rer respiratorischer Erkrankungen ahnlich verlauft. Bei schweren Verlaufen und Komplikatio-
nen sollte immer eine labordiagnostische Abklarung erfolgen. Wahrend der Spitzenwochen
einer Influenzawelle und bei Epidemien hat die Influenza-typische Symptomatik einen so
guten Vorhersagewert, dass die Erkrankung mit hinreichender Wahrscheinlichkeit allein Kli-
nisch diagnostiziert werden kann. Eine Antigentestung ist bei entsprechender Haufung von
Fallen nicht zusatzlich sinnvoll, in dieser Situation erbringt ein Antigenschnelltest wenig zu-
satzliche diagnostische Information, auch sind Sensitivitat und Spezifitat fir ein neues Virus
zunachst unbekannt.

Risikokonstellationen

Eine einfache Ubertragung der Risikokonstellationen aus der Situation der sonstigen saiso-
nalen Influenzaepidemien ist nicht moglich. Erst eine klinische Surveillance der ersten Félle,
die dann laufend aktualisiert werden muss, kann zeigen, in welchen Patientenkollektiven die
Rate und Gefahr von Komplikationen am groéRten ist. Aus den saisonalen Influenzaepide-
mien kdnnen aber zumindest Patientengruppen mit einem erhéhten Risiko fir eine stationare
Aufnahme und schwere Komplikationen identifiziert werden, bei denen ein Einsatz antiviraler
Substanzen aufgrund der hohen Gefahr von Komplikationen besonders erwogen werden
sollte (Thompson et al., 2003; lzurieta et al., 2000; Neuzil et al. 2000):

Kinder und Erwachsene mit den folgenden Begleiterkrankungen bzw. Charakteristika

e chronische Stoffwechselerkrankungen, z. B. Diabetes mellitus

e chronische Erkrankungen der Atemorgane (z.B. obstruktive Lungenerkrankung,
chronische Bronchitis, Asthma oder Lungenemphysem)

e koronare oder andere chronische Herzerkrankung

¢ Erkrankungen mit einer erworbenen oder angeborenen Schwachung des Immunsys-
tems (z. B. HIV-Infektion, Krebserkrankung in den letzten 12 Monaten, Lymphome
und Leukamien, ausgeschlossen nur nicht durch Melanome bedingte Hautkrebser-
krankungen)

e chronische Leber- oder Niereninsuffizienz

Dabei ist die hochste Komplikationsrate in der Gruppe von uber 60-jahrigen Patienten mit
einem oder mehreren der obigen Risikofaktoren zu finden, die zweithéchste Komplikationsra-
te bei Kindern unter 4 Jahren. Eine Zulassung fur Neuraminidaseinhibitoren bei Kindern un-
ter 1 Jahr liegt bisher nicht vor.

Zeitpunkt des Therapiebeginns und Therapiedauer

Die Therapie einer Influenzaerkrankung ist bei entsprechender klinischer Symptomatik und
Vorstellung innerhalb von 48h nach Beginn der Symptome indiziert. Eine Therapie ist umso
wirksamer, je friiher die Therapie einsetzt, obwohl theoretisch eine Rationale flr den Einsatz
antiviraler Substanzen besteht, solange eine Virusreplikation vorliegt. In klinischen Studien
zeigte sich eine klare Wirksamkeit von Neuraminidaseinhibitoren bis zu 48 h nach Beginn
der Symptome, die Wirksamkeit bei spaterem Einsatz ist nicht sicher.

Klinische Studien oder Erfahrungen zur optimalen Dosierung und Dauer der Therapie bei
Infektionen durch aviare Influenza oder Pandemieviren liegen nicht vor, hier sollte die Stan-
darddosis und -dauer (2x75mg Oseltamivir p. 0. oder 2x10mg Zanamivir inhalativ/d Gber 5
Tage) gewahlt werden. Dabei ist Oseltamivir auch fur Kinder ab einem Jahr zugelassen, Za-
namivir ab funf Jahren (Dosierung s. Tab. 1).

Da die Behandlung mit Neuraminidaseinhibitoren bei saisonaler Influenza die Vermehrung

des Virus hemmt und die Dauer der klinischen Symptomatik verkirzt, kann auch die Dauer
und Dosis der Virusausscheidung entsprechend reduziert werden.
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Tabelle 1: Antivirale Substanzen zum Einsatz in der Therapie der Influenza

Alter
1-12 13-64 65 und alter
Therapie

Amantadin* ** Kinder ab 5 Jahren 1 x tgl. 100 mg 100 mg zweimal 100 mg einmal pro
Kinder ab 10 Jahren oder ab 45 kg KG | pro Tag Tag (wegen der
2 x tgl. 100 mg haufig einge-

schrankten Nieren-
funktion)

Oseltamivir Kinder ab 1 Jahr: 75mg zweimal pro | 75mg zweimal pro
<15kg 30mg2xtgl. | Tag Tag
> 15 kg bis 23 kg 45 mg 2 x tgl.
> 23 kg bis 40 kg 60 mg 2 x tgl.
> 40 kg 75 mg 2 x tgl.

Zanamivir Kinder ab 5 Jahren: 10 mg (2 Inhalati- | 10 mg (2 Inhalati-
2 x tgl. 2 Inhalationen (2 x 10 mg) in- onen) zweimal pro | onen) zweimal pro
nerhalb von 36 Stunden nach Sym- Tag Tag
ptombeginn***

* Amantadin zeigt nur Wirksamkeit gegen Influenza A. Amantadin ist in Therapie und Prophylaxe we-
niger wirksam als Neuraminidaseinhibitoren und ist nebenwirkungstrachtiger, deshalb sind Neuramini-
daseinhibitoren wann immer mdglich vorzuziehen.

** Bei Amantadin ist bei eingeschrankter Nierenfunktion eine Dosisanpassung erforderlich (s. unten-
stehende Tabelle)

*** Die Dosierungsempfehlung entspricht der englischen Fachinformation

Quellen: EMEA/H/C/402 European Public Assessment Report Tamiflu vom 12.04.2006-09-01
Fachinformation Amantadin-Ratiopharm®, Stand Juni 2003
Fachinformation Amantadin-Sandoz®, Stand Oktober 2003
Fachinformation Tamiflu®, Stand Januar 2006
Fachinformation Relenza®, Stand Oktober 2005

Die Dosierung von Amantadin ist bei eingeschrankter Nierenfunktion grundsatzlich an die
verringerte renale Clearance (gemessen und berechnet als glomerulare Filtrationsrate
= GFR) anzupassen.

Tabelle 2: Dosierung von Amantadin bei eingeschrankter Nierenfunktion

GFR Dosierung (in mg Amantadin- Dosierungsintervall
(ml/min) hydrochlorid oder -hemisulfat)
80-60 100mg alle 12 Stunden
60-50 200mg und 100 mg Jeden 2. Tag abwechselnd
oder
150 mg 1-mal tgl.
50-30 100 mg 1-mal tgl.
30-20 200 mg 2-mal wéchentlich
20-10 100 mg 3-mal wéchentlich
<10 und 200 mg und 100 mg wochentlich oder
Hamodialyse jede 2.Woche
Quelle: Fachinformation Amantadin-Sandoz®, Stand Oktober 2003

Fachinformation Amantadin-Sandoz®, Stand Oktober 2003

Kontraindikationen

Oseltamivir: Uberempfindlichkeit gegen Oseltamivir oder einen der sonstigen Bestandteile
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Bei Kapseln: Hilfsstoffe:

Vorverkleisterte Starke (gewonnen aus Maisstarke), Talk, Povidon, Croscarmellose-Natrium
und Natriumstearylfumarat. Die Kapselhille enthalt Gelatine, Eisenoxidhydrat (E 172), Ei-
sen(lll)-oxid (E 172), Eisen(ll,1ll)-oxid (E 172) und Titandioxid (E 171). Die Drucktinte enthalt
Schellack, Titandioxid (E 171) und FD und C Blau 2 (Indigocarmin, E 132).

Suspension (Fertigarzneimittel): Hilfsstoffe: Sorbitol (E 420), Natriumdihydrogencitrat
(E 331 (a)), Xanthan-Gummi (E 415), Natriumbenzoat (E 211), Saccharin-Natrium (E 954),
Titandioxid (E 171) und Tutti-Frutti-Aroma (enthalt Maltodextrine (Mais), Propylenglycol, Ara-
bisches Gummi (E 414) und naturidentische Aromastoffe) (hauptsachlich bestehend aus Ba-
nanen-, Ananas- und Pfirsich-Aroma).

Zanamivir: Uberempfindlichkeit gegen irgendeinen Bestandteil der Zubereitung: sonstige
Bestandteile: Lactose-Monohydrat (enthalt Milchprotein).

Amantadin: Uberempfindlichkeit gegenliber Amantadinverbindungen oder einem Bestand-
teil der Darreichungsform, schwere, nicht kompensierte Herzinsuffizienz, Kardiomyopathien
und Myokarditiden, AV-Block Grad Il und Ill, vorbekannt Bradykardie unter 55 Schlage/min,
bekanntes langes QT-Intervall (QTc nach Bazett > 420 ms) oder erkennbare U-Wellen, oder
angeborenes QT-Syndrom in der Familienanamnese, Vorgeschichte von schwerwiegenden
ventrikularen Arrhythmien einschl. Torsade de pointes, Hypokaliamie oder Hypomagnesia-
mie, gleichzeitige Therapie mit Budipin oder anderen QT-verlangernden Arzneimitteln.
Zahlreiche Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten, z. B. mit Medikamenten, welche
die QT-Zeit verlangern kénnen, sind zu beachten (z. B. auch bei bestimmten Makrolidantibio-
tika und Gyrasehemmern).

Schwangerschaft und Stillzeit

Oseltamivir: Bei Schwangeren ist eine Nutzen-Risikoabwagung notwendig, da keine ausrei-
chenden Daten vorliegen. Im Tierversuch wurde bei Ratten keine Teratogenitat festgestellt.
Bei laktierenden Ratten wird Oseltamivir und der aktive Metabolit in der Milch ausgeschieden
(Fachinformation).

Zanamivir: Bei Ratten und Kaninchen wurde gezeigt, dass Zanamivir plazentagangig ist.
Hohe Dosen von Zanamivir waren nicht mit Fehlbildungen bei Ratten oder Kaninchen ver-
bunden. Bei Schwangeren ist eine Nutzen-Risikoabwagung notwendig, da keine ausreichen-
den Daten vorliegen. Bei laktierenden Ratten wird Zanamivir in die Milch ausgeschieden.
Beim Menschen liegen keine Informationen Uber eine Ausscheidung in die Muttermilch vor.
Die Anwendung von Zanamivir wahrend der Stillzeit wird nicht empfohlen (Fachinformation).

Amantadin: Laut Fachinformation in hohen Dosen bei Tierstudien embryotoxisch und tera-
togen. In Fallberichten beim Menschen wurde sowohl von gesunden Kindern als auch von
Schwangerschaftskomplikationen und Fehlbildungen berichtet. Die Fertilitat war ebenfalls
beeintrachtigt. Amantadin geht in die Muttermilch Uber.

Die Anwendung in der Schwangerschaft darf nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung
erfolgen, wenn dies dringend erforderlich ist.
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Immunsupprimierte Personen und Personen mit Autoimmunerkrankungen

Fir Oseltamivir ist die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bei diesem Patientenkreis noch
nicht gesichert.

Aufgrund der begrenzten Anzahl von immunsupprimierten Patienten, die mit Zanamivir be-
handelt worden sind, konnte die Wirksamkeit und Sicherheit von Zanamivir bei diesen Grup-
pen bisher nicht nachgewiesen werden.

Fur Amantadin bestehen keine Gegenanzeigen.

Handelspréaparate

Oseltamivir:
Tamiflu® Kps. enthalten 98,5 mg Oseltamivirphosphat entsprechend 75 mg Oseltamivir
Tamiflu 12mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension (12 mg Oseltamivir/ml)

Zanamivir:
Relenza™ 5 mg / Dosis, einzeldosiertes Pulver zur Inhalation

Amantadin:

Infecto Flu® Sirup enthalt 50mg Amantadin-HCL in 5 ml
Folgende Praparate enthalten 100 mg Amantadin-HCI pro Tablette:
Adekin® 100mg Filmtabletten

Amanta® 100 ABZ Filmtabletten

Amantadin 100 von CT® Filmtabletten

Amantadin Holsten® Filmtabletten

Amantadin Ratiopharm® 100 Filmtabletten

Amantadin Stada® 100 Filmtabletten

Amantagamma® 100 Filmtabletten

Amixx® Tabletten

Folgende Praparate enthalten 100mg Amantadinhemisulfat:
Amantadin AL® 100 Filmtabletten

Amantadin beta® 100 Filmtabletten

Amantadin Hexal® 100mg Filmtabletten
Amantadin-Neuraxpharm® 100 Filmtabletten
Amantadin-Sulfat Sandoz® 100 Filmtabletten
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C2: Empfehlungen zur Postexpositionsprophylaxe mit antiviralen
Arzneimitteln in der Frithphase einer Pandemie (Phase 5-6)

(Verfasst von der Unterarbeitsgruppe ,Antivirale Arzneimittel“, Stand 11/2006)

Die Durchfiihrung von MaRnahmen zur Postexpositionsprophylaxe mit antiviralen Arzneimit-
teln in einer Pandemie sollte auf der Grundlage entsprechender Empfehlungen des RKI er-
folgen.

Aufgrund der hohen Infektiositat kann eine medikamentdse Prophylaxe nach engem Kontakt
mit an Influenza erkrankten Personen indiziert sein.

Fur die medikamentdse Prophylaxe sind grundsatzlich sowohl die Neuraminidasehemmer
Oseltamivir und Zanamivir als auch die M2-Membranproteinhemmer Amantadin und Riman-
tadin geeignet. Rimantadin ist jedoch in Deutschland nicht zugelassen. Studien zur Prophy-
laxe mit Zanamivir in der Dosierung von einmal 10mg/d inhalativ wurden erfolgreich durchge-
fuhrt. Einer Indikationserweiterung von Zanamivir fir die Prophylaxe fur Kinder ab 5 Jahren
und Erwachsene wurde im August 2006 zugestimmt. Die Umsetzung in nationales Recht ist
fur 2007 zu erwarten. Wegen des ungunstigeren Nebenwirkungsspektrums ist Amantadin als
Mittel der 2. Wahl zu betrachten. Nahere Ausflihrungen zur prophylaktischen Wirksamkeit
und dem Nebenwirkungsspektrum der Arzneimittel sind Teil || des Nationalen Pandemie-
plans zu entnehmen.

In Abhangigkeit von Erkenntnissen zu Resistenzen bzw. zum Resistenzbildungspotential des
Pandemie-Virus muss die vorliegende Empfehlung ggf. modifiziert werden.

Unabhangig von einer medikamentdsen Prophylaxe sind immer auch primare Schutzmafl-
nahmen (Hygieneregeln, Mund-Nase-Schutz) zu berlcksichtigen (WHO, 2006). Im Bereich
der Akutversorgung sind die Empfehlungen des RKI zu Hygienemalnahmen (RKI, 2006) zu
beachten. Zum Schutz der Beschéftigten, die durch ihre Tatigkeit im medizinischen Bereich
der Primarversorgung sowie im Rettungs- oder Krankentransportdienst in erhéhtem Mal3e
infektionsgefahrdet sind, gelten dartiber hinaus die einschlagigen Regeln und Beschlisse
des Ausschusses flr Biologische Arbeitsstoffe (http://www.baua.de/de/Themen-von-A-
Z/Biologische-Arbeitsstoffe/Biologische-Arbeitsstoffe.html _nnn=true).

a) Ausgangssituation
In der Warn- oder Friihphase einer Pandemie (Phasen 3 bis 6 nach WHO) kann durch Post-
expositionsprophylaxe bei Kontaktpersonen die Weiterverbreitung moglicherweise verhindert
bzw. die Ansteckungsgefahr verringert werden und somit eine weitere Ausbreitung verlang-
samt werden (Longini et al., 2005; Ferguson et al., 2005).

b) Ansprechpartner
Die Empfehlung einer Postexpositionsprophylaxe zahlt zu den Schutzmaflinahmen, auf der
Grundlage von § 28 Infektionsschutzgesetz, die durch die zustandige Behdrde getroffen
werden. Notwendige Ermittlungen z. B. zu Kontaktpersonen und Empfehlungen zu Schutz-
mafinahmen werden auf der Grundlage von § 25 Infektionsschutzgesetz durch das Gesund-
heitsamt durchgefiihrt.

c) Ziel
Ziel ist die Verhinderung der Weiterverbreitung bzw. Verzégerung der Ausbreitung einer be-
ginnenden Pandemie. Dartber hinaus dient die Postexpositionsprophylaxe dem Schutz der
Beschaftigten, die aufgrund ihrer Tatigkeit besonders infektionsgefahrdet sind.
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d) Zielgruppe
Hierzu gehdren enge Kontaktpersonen von Index-Fallen wie z. B. Familienangehdrige oder
medizinisches Personal in Arztpraxen und Krankenhausern. Eine Definition zu berlcksichti-
gender Kontaktpersonen wird in Abhangigkeit von der epidemiologischen Lage erstellt wer-
den (fur gefahrdete Personen durch aviare Influenza liegt eine entsprechende Empfehlung
des RKIl vor (RKI, 2006).

Oseltamivir: Kinder ab einem Jahr und Erwachsene
Zanamivir: Kinder ab funf Jahren und Erwachsene
Amantadin: Kinder ab fiinf Jahren und Erwachsene

e) Dosierung bei der Postexpositionsprophylaxe
Oseltamivir

Die Behandlung sollte so friih wie mdglich innerhalb von 48 Stunden nach Kontakt mit der
infizierten Person beginnen.

Personengruppe Dosis in mg Oseltamivir Zeitraum
Kinder von 1 — 12 Jahren

<15kg 30 mg 1 x tgl

> 15 kg bis 23 kg 45 mg 1 x tgl 10 Tage

> 23 kg bis 40 kg 60 mg 1 x tgl

> 40 kg 75 mg 1 x tgl

Jugendliche ab 13 Jahren 1 x tgl. 1 Kps. 10 Tage

und Erwachsene Tamiflu®

Quelle: EMEA/H/C/402 European Public Assessment Report Tamiflu vom 12.04.2006

Bei Personen mit schwerer Niereninsuffizienz ist eine Dosisanpassung wie folgt erforderlich:

Kreatinin-Clearance Empfohlene Dosis fir die Prophylaxe mit Oseltamivir
bei Niereninsuffizienz

> 30 ml/min 75 mg 1 x tgl.

> 10 bis £ 30 ml/min 75 mg jeden zweiten Tag oder 30 mg Suspension einmal
taglich

<10 ml/min Nicht empfohlen

Dialysepatienten Nicht empfohlen

Quelle: Fachinformation Tamiflu®, Stand Januar 2006
Bei Patienten mit Leberinsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich!

Zanamivir
1-mal taglich 2 Inhalationen (entspricht 1-mal taglich 2 x 5 mg Zanamivir) Gber 10 Tage.
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Amantadin
Beginn so bald wie moglich nach der Exposition, Einnahme tber 10 Tage. Die Einnahme der
Tabletten erfolgt mit einem Glas Wasser vorzugsweise morgens und nachmittags, spates-

tens um 16.00 Uhr. Laut Fachinformation ist vor Therapiebeginn und zu den Zeitpunkten
1 und 3 Wochen danach ein EKG zu schreiben und die frequenzkorrigierte QT-Zeit nach
Bazett manuell zu bestimmen.

Personengruppe Dosierung (in mg Amantadin- Zeitraum
hydrochlorid oder —hemisulfat)

Kinder ab 5 Jahren 1 x tgl. 100mg (1 Tbl.) 10 Tage

Kinder ab 10 Jahren 2 x tgl. 100mg 10 Tage

oder ab 45 kg Korper-

gewicht

Erwachsene bis 64 2 x tgl. 100mg oder 1 x tgl. 200mg | 10 Tage

Jahre

Erwachsene ab 65 1 x tgl. 100mg (meist einge- 10 Tage

Jahren schrankte Nierenleistung)

Quelle: Fachinformation Amantadin-Ratiopharm®, Stand Juni 2003
Fachinformation Amantadin-Sandoz®, Stand Oktober 2003

Die Dosierung bei Nierenfunktionsstérung ist grundsatzlich an die verringerte renale Clea-
rance (gemessen und berechnet als glomerulare Filtrationsrate =GFR) anzupassen:

GFR Dosierung (in mg Amantadin- Dosierungsintervall
(ml/min) hydrochlorid oder -hemisulfat)
80-60 100mg alle 12 Stunden
60-50 200mg und 100 mg Jeden 2. Tag abwechselnd
oder
150 mg 1-mal tgl.
50-30 100 mg 1-mal tgl.
30-20 200 mg 2-mal wdchentlich
20-10 100 mg 3-mal wochentlich
<10 und 200 mg und 100 mg wochentlich oder
Hamodialyse jede 2.Woche

Quelle: Fachinformation Amantadin-Sandoz®, Stand Oktober 2003
Fachinformation Amantadin-Sandoz®, Stand Oktober 2003

f) Bevorratung und Abgabe
Malnahmen zur Postexpositionsprophylaxe betreffen in der Regel eine Uberschaubare Per-
sonenzahl. Die zur Durchfihrung entsprechender MaRnahmen bendtigten antiviralen Arz-
neimittel kdnnen ggf. Gber den Markt beschafft werden. In jedem Fall ist eine arztliche Ver-
ordnung erforderlich.
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C3: Empfehlungen zur Langzeitprophylaxe mit antiviralen Arznei-
mitteln
(Verfasst von der Unterarbeitsgruppe ,Antivirale Arzneimittel“, Stand 11/2006)

a) Ausgangssituation

Zu Beginn einer Pandemie steht kein Impfstoff zur Verfligung, der vor dem neuen Virus
schutzt. Aufgrund der erhdhten Exposition ist insbesondere bei Beschaftigten im medizini-
schen Bereich mit einer erhéhten Erkrankungsrate und damit mit einem erhéhten krankheits-
bedingten Ausfall zu rechnen. Gleichzeitig kann das Personal, weil es nicht durch eine Imp-
fung geschitzt ist, die Infektion unter den Patienten weiterverbreiten. Je nach Epidemiologie
der Pandemie (altersspezifische Morbiditat) ist auch in anderen Wirtschaftsbereichen mit
erhohten Personalausfallen zu rechnen.

Gegen einen breiten Einsatz antiviraler Arzneimittel zur Langzeitprophylaxe in einer Pande-
mie spricht die Gefahr der Resistenzbildung. Die potentiell risikobehaftete Dauermedikation
spricht, insbesondere vor dem Hintergrund, dass Erfahrungen nur fir einen Anwendungszeit-
raum von sechs Wochen vorliegen, ebenso fir einen restriktiven Umgang bei der Langzeit-
prophylaxe wie die begrenzte Verfligbarkeit von Oseltamivir.

Die Durchfiihrung von MaRnahmen zur Langzeitprophylaxe mit antiviralen Arzneimitteln in
einer Pandemie sollte auf der Grundlage entsprechender Empfehlungen des RKI erfolgen.
Eine Langzeitprophylaxe sollte nur unter sehr strenger Priifung der Unentbehrlichkeit zur
Schadensbegrenzung und in kritischen Bereichen zur Versorgung der Bevolkerung auch fur
Personen auferhalb der Gesundheitsversorgung erwogen werden. Sie hat in jedem Fall un-
ter arztlicher Verantwortung zu erfolgen.

Fur die medikamentdse Prophylaxe sind grundsatzlich sowohl die Neuraminidasehemmer
Oseltamivir und Zanamivir als auch die M2-Membranproteinhemmer Amantadin und Riman-
tadin geeignet. Rimantadin ist jedoch in Deutschland nicht zugelassen. Studien zur Prophy-
laxe mit Zanamivir in der Dosierung von einmal 10mg/d inhalativ wurden erfolgreich durchge-
fuhrt. Einer Indikationserweiterung von Zanamivir fir die Prophylaxe fur Kinder ab 5 Jahren
und Erwachsene wurde im August 2006 zugestimmt. Die Umsetzung in nationales Recht ist
fur 2007 zu erwarten. Wegen des ungunstigeren Nebenwirkungsspektrums ist Amantadin als
Mittel der 2. Wahl zu betrachten. Nahere Ausfuhrungen zur prophylaktischen Wirksamkeit
und dem Nebenwirkungsspektrum der Arzneimittel sind Teil lll des Nationalen Pandemie-
plans zu entnehmen.

Eine Langzeitprophylaxe kann bei stdndig exponierten Personen (z. B. Pflege- und arztliches
Personal in Notaufnahmen) flr die Dauer von sechs (Oseltamivir) bzw. vier Wochen (Zana-
mivir) sowie mit Amantadin Uber drei Monate sicher und wirksam durchgefuhrt werden. Da-
ten Uber Sicherheit und Wirksamkeit tGber eine diese Zeitrdume Uberschreitende Therapie
liegen nicht vor.

In Abhangigkeit von Erkenntnissen zu Resistenzen bzw. zum Resistenzbildungspotential des
Pandemie-Virus muss die vorliegende Empfehlung ggf. modifiziert werden.
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Unabhangig von einer medikamentdsen Prophylaxe sind immer auch primare SchutzmafR-
nahmen (Hygieneregeln, Mund-Nase-Schutz) zu beriicksichtigen (WHO, 2006). Im Bereich
der Akutversorgung sind die Empfehlungen des RKI zu Hygienemaflinahmen (RKI, 2006) zu
beachten. Zum Schutz der Beschéftigten, die durch ihre Tatigkeit im medizinischen Bereich
der Primarversorgung sowie im Rettungs- oder Krankentransportdienst in erh6htem Mal3e
infektionsgefahrdet sind, gelten dartiber hinaus die einschlagigen Regeln und Beschliisse
des Ausschusses flr Biologische Arbeitsstoffe (http://www.baua.de/de/Themen-von-A-
Z/Biologische-Arbeitsstoffe/Biologische-Arbeitsstoffe.html _nnn=true).

b) Dosierung fur die Langzeitprophylaxe

Oseltamivir:
Personengruppe Dosis Zeitraum
Erwachsene 1 xtgl. 1 Kps. O- Bis zu 6 Wochen (je nach epidemiolo-

seltamivir 75mg gischer Lage kann eine langere Pro-
phylaxe erwogen werden)

Quelle: Fachinformation Tamiflu®, Stand Januar 2006

Dosierung bei Niereninsuffizienz s. 1.4; bei Patienten mit Leberinsuffizienz ist keine Dosis-
anpassung erforderlich!

Zanamivir:
Die empfohlene Dosis von Relenza zur Langzeitprophylaxe der Influenza betragt 1-mal tag-
lich 2 Inhalationen (entspricht 1-mal taglich 2 x 5 mg Zanamivir) Gber 28 Tage.

Amantadin: Einnahme Uber einen Zeitraum von 3 Monaten ist moglich.

Die Einnahme der Tabletten erfolgt mit einem Glas Wasser vorzugsweise morgens und
nachmittags, spatestens um 16.00 Uhr. Lt. Fachinformation ist vor Therapiebeginn und zu
den Zeitpunkten 1 und 3 Wochen danach ein EKG zu schreiben und die frequenzkorrigierte
QT-Zeit nach Bazett manuell zu bestimmen.

Personengruppe Dosierung (in mg Amantadin-hydrochlorid oder —
hemisulfat)

Erwachsene bis 64 Jahre 2 x tgl. 100mg oder 1 x tgl. 200mg

Erwachsene ab 65 Jahren 1 x tgl. 100mg (meist eingeschrankte Nierenleistung)

Quelle: Fachinformation Amantadin-Ratiopharm®, Stand Juni 2003
Fachinformation Amantadin-Sandoz®, Stand Oktober 2003

Die Dosierung bei Nierenfunktionsstérung ist grundsatzlich an die verringerte renale Clea-
rance (gemessen und berechnet als glomerulare Filtrationsrate =GFR) anzupassen:

GFR Dosierung Dosierungsintervall
(ml/min) (mg Amantadinhydrochlorid
oder -hemisulfat)
80-60 100mg alle 12 Stunden
60-50 200mg und 100 mg Jeden 2. Tag abwechselnd
oder
150 mg 1-mal tgl.
50-30 100 mg 1-mal tgl.
30-20 200 mg 2-mal wochentlich
20-10 100 mg 3-mal wdchentlich
<10 und 200 mg und 100 mg wochentlich oder
Hamodialyse jede 2.Woche

Quelle: Fachinformation Amantadin-Ratiopharm®, Stand Juni 2003
Fachinformation Amantadin-Sandoz®, Stand Oktober 2003
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c) Kontraindikationen: s. unter C1
d) Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangere Frauen und stillende Miitter sollten im Pandemiefall entweder beurlaubt oder in
Bereichen ohne Publikums- bzw. Patientenverkehr beschaftigt werden.

e) Bevorratung und Abgabe

Von staatlicher Seite ist nach derzeitigem Sachstand keine Bevorratung an antiviralen Arz-
neimitteln zum Zwecke der Langzeitprophylaxe vorgesehen. Eine entsprechende Bevorra-
tung kann aber auch durch den Arbeitgeber erfolgen. Die Bevorratung antiviraler Arzneimittel
durch Betriebe ist in 6ffentlichen Apotheken und in bestimmten Fallen auch mittels zentraler
Beschaffungsstellen nach § 47 Abs. 1 Nr. 5 AMG maoglich. Zentrale Beschaffungsstellen
mussen von der zustandigen Behorde anerkannt sein, dem in § 47 Abs. 2 Satz 1 AMG ge-
nannten Zweck dienen und die in § 47 Abs. 2 Satz 2 AMG genannten Anforderungen erfil-
len.

In Krankenhausern kann das Arzneimittel Gber die Krankenhausapotheke oder die kranken-
hausversorgende o&ffentliche Apotheke bestellt, gelagert, evtl. hergestellt und verteilt werden.

Zur Gewabhrleistung einer sachgemalen Anwendung und Erhéhung der Compliance sollte
erwogen werden, dem Betriebsarzt — zusatzlich zu seinen Aufgaben nach dem ASIG — die
Abgabe von Tagesdosen zu Ubertragen.

f) Handelspraparate: s. unter C1
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D: Kommunikation

D1: Pandemiespezifische Presse- und Offentlichkeitsarbeit
(Verfasst von der Unterarbeitsgruppe ,Risikokommunikation®, Stand 11/2006)

Organisatorischer Bedarf

Informationsmaterialien soweit als mdglich vorbereiten (ggf. auch in relevanten Fremd-
sprachen): Merkblatt/Ratgeber, FAQs, weiterfihrende Informationen

Die Moglichkeiten zur Verbreitung solcher Informationen sollten geklart sein, z. B. Ausla-
ge in Gebauden mit hohem Publikumsverkehr.

Die im Notfall schnellstmdégliche Einrichtung von Blrgertelefondiensten mit hoher Kapazi-
tat — bundesweit, regional und unbedingt auch lokal - muss vertraglich und organisato-
risch vorbereitet sein, einschliellich der Einsatz- bzw. Dienstplane.

Vorbereitung eines Anrufbeantworters: mit Hinweisen beispielsweise auf Informationen
im Internet, fir aktuelle Ergebnisse/Entwicklungen und fir allgemeine Kurzinformationen.
Aufbau bzw. Aktualisierung eines E-Mail- oder Fax-Presseverteilers zur schnellen Wei-
terverbreitung von Informationen. Bei Faxverteilern Reihenfolge nach Prioritat festsetzen
Fir eine schnelle und gezielte Information sollte eine Liste mit den Telefon-, Handy- und
Faxnummern der wichtigsten Medien-Ansprechpartner verfigbar sein.

Eine Liste interner Experten fir die wesentlichen hauseigenen Kompetenzfelder sollte
vorliegen. Im Krisenfall sollte es flir die verschiedenen Fachgebiete feste, erreichbare
Ansprechpartner geben, ebenso fiir die Pressestelle und auch fiir externe Kooperations-
partner.

Die technische Anleitung fur Konferenzschaltungen (Telefon & Video) sollte sichergestellt
sein (regelmanig).

Die Mdglichkeit zum Verhangen von Urlaubssperren und zu Uberstundenanordnungen
sollte geklart sein.

Mit anderen Anbietern von Internetangeboten sollte abgeklart werden, inwieweit Informa-
tionen dorthin gespiegelt werden kénnen.

Personeller Bedarf

Die Erreichbarkeit der Pressestelle sollte gewahrleistet sein.

Sicherstellung der Internetbetreuung: Inhaltlich und technisch

Sicherstellung der allgemeinen technischen Betreuung (PC, Telefon, Fax)

Geschultes und kurzfristig rekrutierbares Personal zur Besetzung der Birgertelefone.
Regelmafige (auch psychologische) Schulungen sind notwendig.

Bei Anfragewellen missen in den beteiligten Stellen kurzfristig Mitarbeiter von anderen
Aufgaben abgezogen werden kdnnen

Materieller Bedarf

Serverausstattung: der Internet-Server muss auf die zu erwartenden Anfragespitzen aus-
gelegt sein.

Anrufbeantworter plus Ersatzgerat

Vorrat an Telefonnummern, Apparaten und Leitungskapazitat fir kurzfristige Hotline(s)
bzw. Ersatz fir Nummern, die durch externe Nutzung Uberlastet sind.

Handys, ggf. Funk bei Uberlastung der extern bekannten Nummern

Ersatzgerate fur Fax und Kopierer

Ausstattung fir Call-Center

Konferenzschaltungskapazitat (Telefon und Video)

Kosten fir Uberstunden und externe Unterstiitzung etc.
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Checkliste Presse- und Offentlichkeitsarbeit

(Verfasst von der Unterarbeitsgruppe ,Risikokommunikation®, Stand 11/2006)

Sind Sie auf eine Influenzapandemie vorbereitet?

ja

nein

Fragen

was ist zu tun?

wer tut es?

Hat Ihre Einrichtung eigene Informationsmaterialien, oder kennen Sie Bezugsquellen?

Sind die Mdglichkeiten zur Verbreitung solcher Informationen geklart, z. B. Auslage in Gebauden mit ho-
hem Publikumsverkehr?

Kdnnten Sie schnellstmdglich ein Burgertelefon einrichten?

Verfugen Sie Uber einen Anrufbeantworter (mit Ersatzgerat) fur Hinweise auf Informationen im Internet, fur
aktuelle Ergebnisse/Entwicklungen und fiir allgemeine Kurzinformationen?

Verflgen Sie Uber einen E-Mail- oder Fax-Presseverteiler zur schnellen Weiterverbreitung von Informatio-
nen?

Ist die Reihenfolge beim Faxverteiler nach Prioritat festgesetzt?

Verflgen Sie Uber Ersatzgerate fir Fax und Kopierer?

Steht Ihnen technische (v. a. IT-) Unterstlitzung aulRerhalb der Ublichen Arbeitszeiten zur Verfigung?

Ist eine Liste mit den Telefon-, Handy- und Faxnummern der wichtigsten Medien-Ansprechpartner fir ra-
sche, individuelle Informationen verfugbar?

Sind die internen Experten fur die wesentlichen hauseigenen Kompetenzfelder bekannt (ggf. Liste)?

Sind Konferenzschaltungen (Telefon & Video) moglich?

Wissen Sie, wie die Konferenzschaltung funktioniert?

Sind kurzfristige Urlaubssperren und Uberstundenanordnungen méglich?

Sind lhre Internetseiten starken Anfragesteigungen gewachsen?

Ist die Erreichbarkeit der Pressestelle iber die Uibliche Arbeitszeit hinaus gewahrleistet?

Ist die Internetbetreuung inhaltlich und technisch Uber die lbliche Arbeitszeit hinaus gewahrleistet?

Kdénnten bei Anfragewellen kurzfristig Mitarbeiter von anderen Aufgaben abgezogen werden?

Gibt es einen Vorrat an Telefonnummern, Apparaten und Leitungskapazitat fur kurzfristige Hotline(s) bzw.
Ersatz fur Nummern, die durch externe Nutzung Uberlastet sind?

Verflgen Sie und lhre wichtigsten Ansprechpartner iber Handys oder Festnetzapparate, deren Nummern
den Journalisten nicht bekannt sind?
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D2: Organisatorischer, personeller und materieller Bedarf zum

Aufbau eines pandemiespezifischen Informationssystems fir
die Fachoffentlichkeit durch Einrichtungen des o6ffentlichen
Gesundheitsdienstes

(Verfasser: RKI, Stand 11/2006)

Organisatorischer Bedarf

Expertise fur die 0. g. Bereiche sicherstellen (Institute, Fachgesellschaften u. a.)
Erstellung entsprechender Verteiler

Prifung der Verwendbarkeit bestehender zugangsbeschrankter Informationsnetzwerke
Bundesweite zentrale Fach-Hotline (beim Robert Koch-Institut)

Erreichbarkeit fur Fach-Auskunfte sicherstellen.

Die technische Anleitung fur Konferenzschaltungen (Telefon & Video) sollte sichergestellt
sein (regelmagig)

Personeller Bedarf

Geschultes Fachpersonal zur Besetzung der Fach-Hotline, regelmafige (auch psycholo-
gische) Schulungen sind notwendig

Internet-Betreuung Uber die Ublichen Arbeitszeiten hinaus.

Die Maglichkeit fiir Urlaubssperren und Uberstundenanordnungen sollte geklart sein.
Sicherstellung der allgemeinen technischen Betreuung (PC, Telefon, Fax)

Materieller Bedarf

Anrufbeantworter plus Ersatzgerat

Ersatzgerate fir Fax und Kopierer

Vorrat an Telefonnummern, Apparaten und Leitungskapazitat fur kurzfristige Fach-
Auskinfte

Handys, ggf. Funk, bei Uberlastung der extern bekannten Nummern, oder Vereinbarun-
gen mit Kurierdiensten

¢ Konferenzschaltungskapazitat (Telefon & Video)
e Kosten fiir Uberstunden und externe Unterstiitzung etc.
Literatur

1. RKI-Homepage:
Influenza, Pandemieplanung, Vogelgrippe = fir die Offentlichkeitsarbeit
http://www.rki.de/cin_049/nn_200120/DE/Content/InfAZ/l/Influenza/IPV/FuerQeffentlic
hkeitsarbeit Node.html? _nnn=true

2. WHO Handbook for Journalists: Influenza Pandemic
http://www.who.int/csr/don/Handbook influenza pandemic dec05.pdfffsearch=%22w
ho%20handbook%20for%20journalists%20pandemic%22
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http://www.who.int/csr/don/Handbook_influenza_pandemic_dec05.pdf#search=%22who%20handbook%20for%20journalists%20pandemic%22

Mitglieder der beteiligten Unterarbeitsgruppen der Expertengruppe Influenzapan-
demieplanung am RKI (alphabetisch; Stand 11/2006)

UAG Antivirale Arzneimittel (Koordination: Frau Dr. Piechotowski)

Herr Dr. Bendas, Vertreter der AATB (AG Arzneimittel-, Apotheken-, Transfusions- und
Betaubungsmittelwesen der AG der Obersten Landesgesundheitsbehérden

Herr Prof. Dr. Berner, Deutsche Gesellschaft flr padiatrische Infektiologie

Herr Prof. Berthold, Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Frau Dr. Eckert-Lill, Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbande

Frau Giraud, Pforzheim, Bundesverband Deutscher Krankenhausapotheker

Frau Lehnert, Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte

Frau Dr. Piechotowski, Regierungsprasidium Stuttgart, Landesgesundheitsamt

Frau Dr. Reiter, RKI

Herr Prof. Dr. Salzberger, Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin

Herr Dr. Schade, DaimlerChrysler AG, Verband Deutscher Betriebs- und Werksarzte
Herr Dr. Stock, Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

UAG Strategien stationarer Krankenversorgung (Koordination: Prof. Dr. Ruf)

Herr Dr. K.H. Koch, Behandlungszentrum Brandenburg-Beeskow
Herr Prof. Dr. Mielke, RKI
Herr Prof. Dr. Ruf, Klinikum St. Georg Leipzig

UAG Medizinische Vorbereitung, SchutzmalRnahmen und Folgenabschéatzung
(Koordination: Dr. Fell)

Frau Dr. Caroline Dreweck, Landeshauptstadt Minchen, Referat Gesundheit
Herr Dr. Fell, Institut fir Hygiene und Umwelt, Hamburg

Frau Dr. Flieger, Bundesamt fiur Bevdlkerungsschutz und Katastrophenhilfe
Herr Dr. Koch, Kreisgesundheitsamt Stidwestpfalz, Pirmasens

Herr Dr. Harald Michels, Kreisgesundheitsamt Trier

Herr Dr. Rheinberger, Kassenarztlichen Bundesvereinigung

Frau Dr. Schoeller, Bundesarztekammer

Herr Dr. Schénauer, Landeshauptstadt Stuttgart, Projektleitung Pandemie
Herr Dr. Rheinberger, Kassenarztlichen Bundesvereinigung

Frau Dr. Wirtz, Hessisches Sozialministerium

UAG Risikokommunikation (Koordination: Dr. Riedmann, IBBS)

Herr Dr. Biederbick, RKI, IBBS

Herr Dr. Bartels, RKI, IBBS

Herr G. Dettweiler, RKI, Pressestelle

Frau U. Fuchs, Bundesamt fur Bevoélkerungsschutz und Katastrophenbhilfe

Frau S. Glasmacher, RKI, Pressestelle

Frau C. Lubbert, Gesundheitamt KéIn

Frau Dr. Merkel, Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung

Herr Dr. Riedmann, RKI; IBBS,

Frau Dr. Reiter, RKI

Frau Dr. Stocker, Paul-Ehrlich-Institut

Frau Dr. Suckau, Senatsverw. flir Gesundheit, Soziales und Verbraucherschutz, Berlin
Herr PD Dr. Wildner, Bayerisches Landesamt fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
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