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Zusammenfassung: Schliisselinformationen

fur ,Neue Grippe" Pandemie Planung

Das Influenza A HIN1-Virus ist kein unbekanntes Virus. Dieser Subtyp wu-
rde erstmals 1918 in der Influenza-Pandemie (spanische Grippe) identifi-
ziert und ist seit 1977 in einer sich von der neuen HINI1-Variante unter-
scheidenden Variante im saisonalen Grippegeschehen weltweit jahrlich in-
volviert. Das diirfte auch der Grund dafiir sein — eine Annahme -, dass éltere
Menschen (immunologisches Gedichtnis) derzeit seltener an dieser so ge-
nannten ,neuen Grippe“ (,Schweinegrippe®) erkranken.

Das ,Neue Grippe-Virus“ (korrekt gesprochen: wieder auftretender Grippe-
Virus-Subtyp) ist aber — so wie auch andere Influenza-Viren — durchaus
ernst zu nehmen, da es sich gegeniiber anderer zirkulierender Influenza-
Viren als sehr dominant erweist. Eine reaktive Politik im Umgang damit
muss aber den Fakten entsprechend angemessen (statt panisch) reagieren
und die Evidenz der tatsichlichen Wirksamkeit moglicher Maffnahmen prii-
fen, ohne diese zu tiberschitzen.

Der Ursprung der (theoretisch begriindeten) — auch medial verbreiteten —
Angst vor der Influenza liegt in der grofBen genetischen Variabilitit der In-
fluenzaviren, bedingt durch deren hohe Mutationsfrequenz und Fihigkeit
zur ,Reassortierung® (Reassortments), d.h. des Austausches von genetischen
Abschnitten von dhnlichen Influenza-Viren, die bei Vogeln, Schweinen und
Menschen vorkommen konnen. Die sukzessive Anhdufung von Punktmuta-
tionen fithrt zu einer Antigendrift (Antigenverschiebung), die in der saisona-
len Influenza involviert ist. Ein Antigenshift (Antigensprung) kommt auf-
grund eines Reassortments oder durch Mutationen zustande. Bei solch einer
massiven Antigenverdnderung entsteht ein Influenza-Subtyp, der nicht mit
dem bis dato in der menschlichen Bevolkerung zirkulierenden iberein-
stimmt (Auftreten eines neuen und Wiederauftreten eines bereits bekannten
Subtyps).

Trotz der Kenntnis iiber die genetische Variabilitit des Influenzavirus,
kommt dennoch alljahrlich Angst auf, die nur bedingt in einem realen Zu-
sammenhang steht. Die derzeitige Pandemie ist, etwa in Australien wo der
Winter nun zu Ende geht, im Schweregrade vergleichbar mit dem der ibli-
chen jahrlichen Grippewelle. In Europa bewegt sich die Sterberate/Letalitit
in einer Hohe, wie diese bei den saisonalen Influenza-Epidemien (Grippe-
welle) verzeichnet wird (in Europa 60 Todesfille auf 38.936 bestitigte Infi-
zierte, Stand 18. August 2009). Die kumulative Darstellung der Erkrankun-
gen und Todesfille wirkt suggestiv. Objektiver wire die Darstellung der Er-
krankungen pro Woche etc. Viele Fille einer Infektion mit dem pandemi-
schen Influenza-Virus verlaufen sehr milde bzw. asymptomatisch (30 —
50%), sodass diese Fille dem Gesundheitswesen nicht bekannt werden und
daher auch nicht als solche bestitigt bzw. gemeldet werden. Aufgrund der
vielen milden Verldufe der ,Neuen Grippe“ kann das tatsichliche Ausmaf
der Verbreitung UNTERschitzt und die tatsichliche Letalitit (Fehlen der
milden Erkrankungsfille im Nenner) UBERschitzt werden.

Die Bedeutung der Influenza als ,communicable disease“ und als Todesur-
sache — selbst in der westlichen Welt — ist gegeniiber etwa Tuberkulose ver-
schwindend klein.
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Das Ausmaf} der Verbreitung der ,Neuen Grippe® ist nach der WHO auf 6
(von 8) und nach CDC auf 2 (von 5) eingestuft.

Die WHO-Einstufung ist ein Phasenmodell und bezieht sich auf die
Ausbreitung des Virus. Phase 6 bedeutet globale Verbreitung (pandemi-
sche Verbreitung). Phase 7 und 8 sind post-pandemie/ post-peak Pha-
sen.

Die CDC-Kategorien orientieren sich an dem Pandemie-Schweregrad
(PSI: Pandemic severity Index), der nach der Letalitdt (Anzahl der To-
desfille pro Anzahl der Erkrankungsfille) determiniert wird. Die sai-
sonale Influenza verursacht etwa 1 Todesfall pro 1000 Erkrankten
(0,1%), das entspricht einem PSI von 1. Die ,Neue Grippe“ weist
gegenwirtig einen PSI von 2 auf; das bedeutet 1,1 — 5 Todesfille pro
1000 Erkrankungsfille (0,11 — 0,5%). In Grofbritannien, jenem Land
mit den meisten Erkrankenten und Verstorbenen, spricht man von einer
case-fatality von 0,14%. Aufgrund der hohen Anzahl von
»inapparenten“ Fillen/Infizierten, ist davon auszugehen, dass die case-
fatality noch deutlich geringer ist.

Die Grippe verlduft in Wellen. In Europa wird die Winterwelle noch erwar-
tet. Ob diese stiarker ausgepriigt sein wird als die iibliche jihrliche winterli-
che Grippewelle ldsst sich schwer vorhersagen. Jedenfalls in Australien (er-
lebt gerade das Ende der Wintersaison) verlduft/verlief die winterliche Grip-
pewelle mit dem neuen HINI1-Virus ohne grofiere Auswirkung als von der
iiblichen ,saisonalen Grippewelle“ zu erwarten gewesen wire.

Zur kausalen Behandlung stehen die Neuraminidasehemmer Oseltamivir
(Tamiflu®) und Zanamivir (Relenza®) zur Verfiigung. Sofern keine Virus-
Resistenzen vorliegen, ist von diesen antiviralen Medikamenten eine gewisse
moderate Verringerung der individuellen Krankheitsdauer und des Krank-
heitsschweregrades zu erwarten.

Es liegen vereinzelte Fall-Berichte iiber Virus-Resistenz vor. Generell schei-
nen die in Australien und Europa zirkulierenden Influenza-Virus-Stimme
noch gegeniiber Oseltamivir sensibel zu sein.

Gegeniiber einer anderen Klasse von virustatischen Medikamenten besteht
100% Resistenz (Amantadin und Rimantadin). Die Resistenzlage wird sich
jedenfalls — etwa durch inadiquate Verwendung z.B. zur Chemoprophylaxe,
durch Abbruch der kurativen Behandlung - verschlechtern. Wie rasch kann
man derzeit nicht vorhersagen. Die Entwicklung muss aber auch in Oster-
reich streng und genau iiberwacht werden. Ob beim ,Peak® (Hohepunkt)
der Influenzasaison die Medikamente iiberhaupt wirken konnen, wissen wir
derzeit nicht. Es gilt abzuwarten. Antivirale Medikamente zeigen jedenfalls
prophylaktisch keine Wirksamkeit (aber Nebenwirkungen) und sollen daher
nur (schwer) symptomatischen PatientInnen optimal innerhalb von 48 Stun-
den nach Symptombeginn verabreicht werden.

Die Verabreichung an Kinder ist aufgrund der Nebenwirkungen Kkritisch zu
hinterfragen.
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Zusammenfassung: Schliisselinformationen fiir ,Neue Grippe" Pandemie Planung

Nachdem die ,Neue Grippe“ in allen ihren bisherigen Ausprigungen als
milde, der saisonalen Influenza vergleichbare Grippe zu bezeichnen ist,
konnen die Impfpliane (Beschrinkung der Impfung auf ,vulnerable“ Grup-
pen) zur Geltung kommen. Das betrifft etwa 20 — 30% der Bevolkerung (1,6
— 2,4 Mio Impfdosen).

Die Impfwirkung sollte aber auch hier nicht iiberschitzt werden. Es ist nur
eine Verflachung und Verlangsamung der Erkrankungswelle, keinesfalls ei-
ne Verhinderung der epidemischen Ausbreitung der Influenza in Osterreich
realistisch erwartbar.

Die Nebenwirkungen durch Immunreaktionen (schwere Nebenwirkung:
Lihmung/ Guillain-Barré-Syndrom/GBS) der Impfung sind jedenfalls in
Vigilanzregister zu ,surveillen“. Mit einer Impfreaktion auf 100 Geimpfte
ist zu rechnen, besonders da das in Osterreich vorliegende Impfstoffgebinde
der Fa. Baxter in Pandemieformat vorliegt, wo Ampullen zu 10 Impfungen
geliefert werden. Diese sind hindisch vom Arzt zu dosieren und einzeln auf-
zuziehen. Bakterielle Kontamination wird dadurch wahrscheinlicher

Neben volksgesundheitlichen Bedrohungen durch Influenzawellen wird die
volkswirtschaftliche Bedeutung durch Arbeitsplatz-Absenzen betont: jedoch
liegt — trotz Analysen — keine Evidenz vor, dass wirtschaftliche Einbussen
durch milde oder moderate Influenza-Pandemien nachweisbar sind. Wirt-
schaftliche Bedeutung konnten aber schon medial verbreitete Epidemiewar-
nungen von privater Seite haben, die z.B. zu einem Riickgang etwa im Tou-
rismus fithren. Solche Phinomene wurden in der Vergangenheit beim Auf-
treten anderer Infektionskrankheiten tatsichlich in Osterreich beobachtet.

Da Politik ,aktivitdtsgetrieben“ ist, ist ein ,verniinftiger/ angemessener
und kosteneffektiver Umgang mit der ,Schweinegrippe-Pandemie“ angera-
ten. Ein Industrie- und lobbyfreier Pandemiekoordinator, dessen Aufgabe es
ist, am letzten Stand der internationalen Evidenz zu sein und daraus politi-
sche Empfehlungen zu formulieren und auch evidenzbasierte Risikokom-
munikation gegeniiber den Medien zu pflegen, ist dringend zu empfehlen
und jedenfalls kosteneffektiv. Auch werden eine Uberarbeitung des Gsterrei-
chischen Pandemieplans und ein Uberdenken der Anlehnung an das CDC-
Schweregradmodell, statt an das WHO-Phasenmodell empfohlen.
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1 Allgemeines/ Einflihrung:

Entscheidungen fiir weitreichende Public-Health-MaBBnahmen miissen — da
sie zum einen viele, auch gesunde Menschen betreffen, zum anderen aber
auch betrichtliche 6ffentliche Ressourcen binden, die andernorts dann nicht
zur Verfiigung stehen — auf Basis von lobbyfreier, umfassender Informati-
onsbeschaffung getroffen werden. Die Recherchen zu diesem Dokument
wurden weltweit angesetzt und es wurden die Dokumente von anerkannten
voneinander unabhingigen wissenschaftlichen Institutionen, Regierungs-
stellen und offiziellen internationalen Einrichtungen recherchiert und ana-
lysiert.

Diese Kurziibersicht erginzt die im Osterreichischen Pandemieplan, zum
Verlauf der Erkrankung und der Virustypologie (A, B — Influenza Viren),
enthaltenen Informationen.

1.1 Influenza Viren begleiten die
Menschheit schon Jahrtausende

Influenza-Viren begleiten die Menschheit spitestens seit Beginn der
Haustierhaltung (Gefliigel und Schweine). Seit 500 Jahren sind Influenza-
Epidemien wissenschaftlich nachgewiesen. Jahrlich breitet sich in der Win-
tersaison ein gegeniiber dem Vorjahr durch Mutation geringfiigig verdnder-
tes Virus auf der jeweiligen kithlen Erdhilfte als saisonale (winterliche)
Grippewelle (-epidemie) aus (1).

Die Erreger der Influenza werden in die Typen A, B und C unterteilt, wobei
fiir den Menschen nur Influenza-Viren vom Typ A und B relevant sind. Ge-
genwirtig zirkulieren in der menschlichen Bevolkerung die Influenza-A-
Subtypen A/HIN1, A/H3N2 sowie der Typ Influenza B.

Stidndig ablaufende Punktmutationen fiithren zu einer geringfligigen Verén-
derung der beiden Oberflichenantigene HA und NA — zu einer Antigendrift.
Somit entstehen Driftvarianten innerhalb eines Subtyps, welche die jahrli-
chen Grippewellen hervorrufen. Eine Vielzahl solcher Driftvarianten treten
in den Wirtssystemen wie Schwein (swine flu), Gefliigel (avain flu) und
Mensch auf.

Bei groferen Mutationen und Reassortments (Austausch von Gensegmen-
ten) entstehen Influenza-A-Viren mit stark verdnderter Antigenitit (die An-
tigenshift = Antigensprung); d.h. die Antigenshift entspricht einem Anti-
gensprung von einem oder von beiden den Influenza-A-Subtyp determinie-
renden Glycoproteine (NA, HA). Es kommt zum Auftreten oder Wiederauf-
treten eines Influenza-A-Subtyps, der mit dem bis dato in der menschlichen
Bevolkerung zirkulierenden nicht tibereinstimmt und wogegen die Mehrheit
der Bevolkerung nicht immun ist. Dies fithrt zu einer raschen und weitldu-
figen Verbreitung. Bisher wurden Pandemien ausschliefflich durch Influen-
za-A-Subtypen, wie A/HINI1, A/H2/N2 und A/H3/N2-Virus.beobachtet
(253).

1918 war der Influenza A-(HIN1) Virus Subtyp erstmals in einer Epidemie
(Spanische Grippe) nachgewiesen. Die Verbreitung war rasch und weltweit,
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die Anzahl der Sterbefille hoch. Die Bevolkerung war in Europa, Indien
und China durch jahrelangen Hunger und weit verbreitete Tuberkulose ge-
schwicht. Es gab (noch) keine Antibiotika fiir die Behandlung von Tuberku-
lose oder bakterieller Lungenentziindung. So starben die meisten mit In-
fluenzavirus Infizierten, und vor allem viele junge Menschen, an den bakte-
riellen Sekundirinfektionen der unteren Atemwege (4;5).

Der Influenza-A HIN1 Subtyp war bis 1977 fiir drei weitere milde weltweite
Epidemien verantwortlich (1933, 1946, 1977). Die Epidemie 1977 wird von
Quellen in den USA als Pandemie eingestuft (6). Seit 1977 zirkulieren
HI1N1-Viren im Rahmen der jahrlichen Grippewelle, die sich aber sehr wohl
von dem gegenwirtigen pandemischen HINI1-Virus unterscheiden (s.u.).
Der Impfstoff der Saison wird dementsprechend im Voraus angepasst, der
Impfschutz ist trotzdem oft unterschiedlich stark ausgeprigt (7).

1.2 Influenza Epidemien im
Industriezeitalter

In den letzten 200 Jahren kam es je nach Zihlweise zu 7 bis 11 abgelaufenen
grofen Grippeepidemien oder Pandemien. Im 19 Jahrhundert werden 5
Pandemien beschrieben (1833, 1836, 1847, 1849 1989) (1).

Seit Beginn des 20. Jahrhundert war eine Virustypisierung moglich. Tabelle
1.2-1 zeigt eine Aufstellung bis zum heutigen Tag:

Tabelle 1-1: Schweregrad von Influenza Epidemien seit 1900.

Jahr des | Influenza-A  Sub- | Besondere  Benen- | Bewertung - Harri- | Bewertung cDC
Beginns typ nung son Pandemie-Schwere
1900 H3NS; Moderate Epidemie
1918 H1N1; Spanische Grippe Schwere Pandemie 5
1933 H1N1; Milde Epidemie
1946 H1N1; Milde Epidemie
1957 H2N2; Asiatische Grippe Schwere Pandemie 2
1968 H3N2; Hongkong Grippe Moderate Pandemie | 2
1977* H1N1; Russische Grippe Milde Pandemie
2008+ H1N1 L.normales  Grippe- | saisonale Epidemie+ | 1
jahr*+
2009+ H1N1 Mexiko Grippe Milde? Pandemie** 2

angekiindigte und
selbst-limitierende
Pandemien

10

Quellen: (6)
+ Erginzung aus USA-CDC Daten (5;5)
** Quelle WHO: Signal-Phasen (phases of alert) Pandemie Papier Internet (8)

Seit dem 2. Weltkrieg gab es nach Zihlweise von amerikanischer Regie-
rungsbehorden auch noch drei angekiindigte Pandemien die sich selbst be-
schrankten.
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Allgemeines/ Einfiihrung:

1947 in der amerikanischen Armee,

1976 A(HIN1) Schweinegrippe Ausbruch beschrinkt auf Soldaten im Fort
Dix. Es kam daraufhin zur Fehlentscheidung einer Massenimpfung von 40
Millionen Amerikanern, die mit 535 schweren neurologischen Komplikatio-
nen (Gullian-Barre-Syndrom, GBS) (swine flue affair) einherging

1977, Russische Grippe, trifft nur junge Personen, wird in einem amerikani-
schen Regierungsdokument als abortive Pandemie bewertet.

1.3 A(H1N1)V - 2009 ist nicht ganz so neu

Bei gegenwirtiger Influenza A(HIN1) Pandemie besteht vermutlich teilwei-
se immunologische Vorerfahrung in der Bevolkerung. Komponenten des
neuen A(HINI1) Virus zirkulierten bereits seit 1918, mit einer Unterbre-
chung von 1957 bis 1977, wihrend der saisonalen Grippeepidemien.

Es handelt es sich beim neuen Influenza A(HIN1)-Virus nicht um ein derar-
tig neues Virus wie es in den Jahren 1918, 1957 und 1968 beschrieben wurde
(ndheres siehe im néichsten Kapitel) (9).

Der Schweregrad der Pandemie (H1/N1) 2009 kann hauptsiachlich durch die
epidemiologischen Beobachtungen eingestuft werden. Die Einstufung der
Pandemien in unterschiedliche Schweregrade hat mehr als akademische Re-
levanz. Das CDC in den USA hat eine komplette konsistente Mitigationstra-
tegie im Internet fiir die breite Offentlichkeit bekannt gegeben. Die Intensi-
tit der MaBnahmen zur Mitigation steht in einem notwendigen und engen
Zusammenhang mit dem ermittelten Schweregrad der Pandemie. Die leich-
teste Stufe entspricht dem Verlauf der saisonalen Grippe (10).

Nicht nur aus Griinden der volksgesundheitlichen Effekte von Pandemien
auf Morbiditdt und Mortalitit, sondern auch auf volkswirtschaftliche Aus-
wirkungen wird bei Pandemieplanungen verwiesen. Auch hier muss Evidenz
den Annahmen gegeniibergestellt werden. Eine umfassende Analyse und
Modellbildung tatsdchlicher wirtschaftlicher Daten (Evidenz) unter Zuhil-
fenahme von rezenten wirtschaftsepidemiologischen Begriffen (clinical at-
tack rate, absentism rate) zeigte fiir die Asiatische und die Hongkong Grippe
unvergleichlich geringere Effekte als von vielen angenommen. Sie manifes-
tierten sich als einmalige Abwirtszacke in hundertstel bis zehntel Bruchtei-
len (0,08% — 0,3%) des Bruttoinlandsprodukts im Grippejahr. Rebound Ef-
fekte nach oben im darauffolgenden Zeitabschnitt werden als Ausgleich von
verzogerter Konsumption und Reiseaktivititen beschrieben. Die Wirt-
schaftseffekte einer Grippeepidemie sind im Gegensatz zur epidemischer
Ausbreitung anderen Infektionskrankheiten deswegen relativ gering, da die
individuelle Krankheitsepisode kurz und fast immer selbstheilend ist, im
Gegensatz zu den langwierigen Infektionskrankheiten Tuberkulose und
HIV-AIDS (11).

Uberzogene Public-Health-MaBnahmen, das Vorziehen von Empfehlungen
aus hoheren Pandemiestufen, sind wegen der Verunsicherung der Offent-
lichkeit und dem wahrscheinlich negativen Einfluss auf das Wirtschaftsle-
ben zu vermeiden.

»The timing of initiation of various NPIs [non pharmaceutical interveren-
tions] will influence their effectiveness. Implementing these measures prior
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to the pandemic may result in economic and social hardship without public
health benefit and may result in compliance fatigue” (10).

Ein Vertrauensverlust der Bevolkerung in die Behorden soll unbedingt hint-
an gehalten werden:

"The public is likely to forgive lack of knowledge but will not be willing to
trust public health officials in the next instance if they have in any way been
misinformed or misled" (12).

Fir die gegenwirtige Influenza-A (H1/N1) Pandemie gilt es fiir Osterreich
andere Entscheidungen zu treffen als fiir die abgewehrte Pandemie durch
Influenza-A (H1/N5) (Vogelgrippe) und die abgewehrte SARS-Epidemie.
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2 Pandemie A/H1N1:

Influenza-A- und -B-Viren sind charakterisiert durch spikeartige Oberfla-
chenstrukturen, die durch die Glykoproteine Himagglutinin (HA) und Neu-
raminidase (NA) gebildet werden. Es sind 16 verschiedene HA und 9 NA-
Subtypen bekannt, deren Kombinationen die Subtypen des Influenza-A-
Virus bestimmen. Die in mehreren Gebieten Mexikos im Friithjahr 2009 auf-
getretenen Influenza Viren sind nicht gidnzlich neu.

Teile des AC(HIN1) 2009 Virus zirkulierten ndmlich bereits auch als Anteile
anderer Subtypen seit 1918 wihrend der saisonalen Grippeepidemien (Ge-
naueres s.u.). Fiir die wihrend des lokalen und regionalen Ausbruchs im
Mirz typisierten Viren besteht teilweise immunologische Vorerfahrung auch
in unserer Bevolkerung.

Die Entstehung im Zwischenwirt ,Schwein® ist ebenfalls nicht neu, da Ge-
fliigel, Schweine und Menschen ein komplexes Wirtssystem darstellen, wo es
im vergangenen Jahrhundert schon wiederholt zu neuen genetischen Arran-
gements der Influenza A-Viren gekommen ist. In den USA zirkulierten seit
einigen Jahren in der Schweinepopulation neue A/HINI1-Viren. Diese
HINI1-Viren enthielten Gene von Influenzaviren aus Schwein, Vogel und
Mensch.

Drei Gensegmente des neuen pandemischen HINI1-Virus stammen vom
menschlichen saisonalem A(HIN1) und drei Segmente von menschlichen
saisonalen A(H3N2) Virus. Weiters enthilt es noch ein Gen von Influenzavi-
ren, das man aus Schweinen in Europa und Asien kennt und das urspriing-
lich auch aus einem Vogel-Influenzavirus stammt (1).

Somit birgt das pandemische Influenza A/HIN1-Virus Gensegmente der
Schweinegrippe-, der Vogelgrippe- und menschlicher Grippeviren in einer
Kombination, die bisher noch nirgendwo auf der Welt beobachtet wurde.

»The epidemic strain has appeared through a stepwise mixing of swine
strains from North America (also called Classical swine strains), North
American bird strains, Eurasian swine strains and Swine strains that have
some time in the past acquired a gene from human influenza viruses The
process resulted in the “quadruple reassortant” new influenza A(HINI)
strain which has quickly spread in humans to and within a number of coun-
tries.” (2, 3).

2.1 Globale Verbreitung

Nach dem die Verbreitung des neuen menschenpathogenen Virus im Friih-
jahr nicht zum Stillstand kam, wurde, gemidfl der WHO International
Health Regulations, eine verstirkte Uberwachung fiir ganz Mexiko einge-
fiuhrt. Im April 2009, nachdem auch bei zwei Kindern im benachbarten Ka-
lifornien das neue Virus festgestellt worden war, bezeichnete die Weltge-
sundheitsorganisation (WHQO) die mogliche globale Verbreitung dieses Vi-
ruses als Public Health Ereignis von internationalem Interesse.
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Aufgrund der Dichte des modernen Flugverkehrs begann sich das Virus
weltweit (relativ langsam) auszubreiten. Im Mai 2009 konnte in einer Studie
gezeigt werden, dass die weiteren Félle vor allem in Lindern auftraten wo
eine besonders hohe Verkehrsdichte mit Mexiko bestand (4).

wie Informationen

Tabelle 2-1: Zusammenhang zwischen den Reisenden aus Mexiko und bestitigte importierte Fille der

Influenza AC(HINI).
Table 1. Countries Receiving the Largest NMumbers of Passengers from
Mexico during March and April 2008 and Im portation of the Influenza A
(HIM1) Wirus Associated with Travel to Mexico (as of May 25, 2009).
Confirmed
No. of Passengers Importation of
Courntry Arriving from Influenza A (H1MN1)
Ranlk Courntry M exico Wirus
1 Inited States 1,744 665 es
2 Canada 1492 137 wWes
3 Framnce 4F 501 wes
4 Spain 422 8B15 N es
> Gerrmany 33,448 es
(=] Cuba 29,123 es
r Argentina 28 789 N es
= Italy 2 252 Yes
> Bra=il 23,125 es
10 Guatermala 1o, 719 es
11 United Kingdom 17,993 es
12 Colombia 15,583 Yes
13 Japarmn 12 014 [ e
L4 Chile 11.499 Pl
15 wenezuala 11,454 Mo
1a Parnarma 11,238 es
17 Costa Rica 10912 Tes
18 Metherlands 2,942 Yes
1< Perwu BE.356 Ml
20 Switzerlarmnd 5,576 Tes

“* As of May 25,

2009, Japarn, Chile, and Peru reported 343, 74, and 25 confirmed

cases of H1IMN1 influenza wirus infection, respectively, althoush Mmoo known as-
sociations with travel to Mexico were identified.

Goas of May 25, 2009, Venezuela had mo reported cases of confirrmmed H1IMN1L1
imnfluen=za wvirus infection.

Verbreitung vor allem
in Amerika, Europa,
Australien
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Bis zum August verbreitete sich das Virus vor allem in drei der sechs WHO
Weltregionen: Nord- und Siidamerika (AMRO), in Europa (EURO) und
West-Pazifik (APRO; v.a. Australien).

In folgender Tabelle sind die bis zum Anfang August durch Labor bestitig-
ten Infektionsfille mit dem neuen pandemischen Influenza A(HIN1) 2009
Virus der einzelnen WHO-Regionen ersichtlich (5).
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Pandemie A/H1N1:

Tabelle 2-2: Durch Labor bestatigte Fille mit dem neuen pandemischen
Influenza AC(HINI) 2009 Virus in den einzelnen WHO-Regionen

per Anfang August 2009.

Region Cumulative total as of 6 Aug 2009
Cases* Deaths

WHO Regional Office for Africa (AFRO) 591 1
WHO Regional Office for the Americas (AMRO) 102905 1274
WHO Regional Office for the Eastern Mediterranean (EMRO) 2346 7
WHO Regional Office for Europe (EURO) over 32000 53
WHO Regional Office for South-East Asia (SEARO) 11432 83
WHO Regional Office for the Western Pacific (WPRO) 28120 43
Total 177457 1462

*Given that countries are no longer required to test and report individual cases, the
number of cases reported actually understates the real number of cases.

2.2 Australien: Analogschliisse mdglich

Australien (Region WPRO) ist derzeit deswegen von besonderem Interesse,
da sich dort das Virus unter Winterbedingungen verbreitet. Daraus kann auf
das epidemische Verhalten des H1/N1-Virus in der kommenden Wintersai-
son bei uns in Europa geschlossen werden. Die saisonale Grippewelle be-
ginnt meist etwa um die Zeit des kalendarischen Winterbeginns, es ist zu
erwarten, dass die Ausbreitung des pandemischen H1/N1-Virus auch diesem
zeitlichen Muster folgen wird, wie erste Analysen der heurigen Grippesaison
aus Australien vermuten lassen.

Eine vorldufige Analyse der Daten aus Australien zeigt, dass im Verlauf der Schllsse kdnnen aus
heurigen Grippesaison das pandemischen H1/N1-Virus, wie zu erwarten Virusverhalten des Virus
war, die zuvor zirkulierenden Influenza-Viren verdringte und dominant in Australien

wurde. Die Gesamtanzahl der klinisch an Grippe oder grippalem Infekt (In- (Wintersaison) gezogen
fluenza and Influenza like Illness, ILI) Erkrankten ist jedoch noch im glei- werden

chen Umfang wie in der vergangenen Grippesaisonen 2007/2008, auch die
Krankenfreistellungen sind im Bereich eines saisonalen Grippeverlaufes.
Dies widerspricht frither geduferten Annahmen eines plotzlichen heftigen,
raschen und frithzeitigen Ausbruchs, der zu hohen Absenzraten in den Spit-
zenwochen fithren wiirde.
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Figure 3. Rate of ILI reported from GP ILI survelllance systems from 2007 to 9 August 2009 by week*
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Abbildung 2-1: Verlauf der influenza like illness seit 2007.

»The pandemic strain appears to be replacing the current seasonal HINI vi-
rus. ..... ILT presentations to General Practitioners have spiked in Western
Australia and are also increasing in the Northern Territory and Queensland.
GP presentations in all other jurisdictions are decreasing. At a national level
they are below 2007. .... Absenteeism rates have decreased in the last week
and are below levels seen at the same time in 2007... .” (6).

Die epidemiologischen Analysen aus den Beobachtungen bis Mai 2009, vor
allem jener von Mexiko, hatten ergeben, dass das pandemische Influenza
A(HIN1) Virus mit einer klinischen Befallsrate (attack rate) von 22% — 33%
im Vergleich zu einer Befallsrate von 5% — 15% in der saisonale Grippewelle
auftrat. In Australien wurde hingegen fiir die dortige saisonale Grippewelle
mit dem pandemischen HI1/N1-Virus eine geringere klinische Befallsrate
beobachtet.
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Abbrldung 2-2: Influenza Aktivitit in Australien, gemafls wochentlichem
Berichtswesen fiir 2008 und 2009.
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2.3 Europa: kumulative Darstellungen

In Europa weisen derzeit (August 2009) die Linder Grofbritannien und
Deutschland mehr als jeweils 10.000 bestitigte Fille kumuliert auf. Proble-
matisch bleibt bei den iiblichen summarischen Tabellen jedoch, dass die
kumulierten Daten immer ein sehr gravierenderes Bild fiir eine im Schnitt
nach 5-7 Tagen beendeten Erkrankung zeichnen. Fiir eine objektivere Be-
trachtungsweise der Belastung der Gesundheitssysteme und der Wirtschaft
wiren bei Influenza zusitzlich wochentliche Privalenzen, also wie viele Per-
sonen pro Woche gerade erkrankt sind, sinnvoll. Diese Zahlen sind jedoch
bei den meisten sekundiren Quellen nicht verfiigbar.

Auffallend ist, dass bei der fast gleichen Anzahl von 13.000 bestitigten Fil-
len im UK 44 Tote, hingegen in Deutschland kein Todesfall gemeldet wurde
(siehe nachstehende Tabelle (7)). Dies ist nicht mehr durch Zufallschwan-
kungen erklérlich, allerdings kann ein kausaler, biologischer Wirkmecha-
nismus eigentlich auch nicht dahinter stehen, da die Schwere der Erkran-
kung in beiden Lindern eigentlich gleich sein miisste. Diese Diskrepanz
konnte auf ein Dokumentationsproblem bei der Datenerfassung hinweisen
(“under reporting®).
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Tabelle 2-3: Bestitigte Fille der letzten 24h, kumulierte Anzahl der bestitigten
Fille und Anzahl der Toten per 19. August 2009.

Austria - 222 -
Belgium - 126 1
Bulgaria 6 57 -
Cyprus = 297 o
Czech Republic - 209 -
Denmark = 444 -
Estonia 1 57 -
Finland 4 204 =
France** - 1125 1
Germany 337 12830 -
Greece - 1424 -
Hungary 2 145 1
Iceland - 135 -
Ireland - 574 2
Italy - 1238 -
Latvia - 23 -
Liechtenstein - 5 -
Lithuania - 40 -
Luxembourg - 118 -
Malta - 231 1
Netherlands™* - 1473 1
Norway = 868 =
Poland 2 152 -
Portugal 257 1634 -
Romania 7 269 -
Slovakia 1 99 =
Slovenia 1 203 -
Spain = 1538 12
Sweden 70 672 -
Switzerland 41 841 =
UK (13) - 12903 44
TOTAL: 729 40156 63

Bisher zeichnete sich der A(HIN1) Virus fiir die meisten Infizierten durch
einen sehr milden Krankheitsverlauf in der fiir Grippe typischen Dauer von
5-7 Tagen aus. Tendenziell kann gesagt werden, dass das pandemische
HIN1-Virus schwere und todliche Sekundirinfektionen bei Personen mit
bereits bestehenden chronischen Erkrankungen auslost. Im Vergleich zur
saisonalen epidemischen A(HIN1) Influenza, sind eher jiingere Altersgrup-
pen betroffen. Dies konnte auch fiir die Wintersaison in Australien beobach-
tet werden. Die Gruppe der 5-19 jihrigen ist deutlich héiufiger, die iiber 50
jahrigen eher seltener mit dem pandemischen A (HIN1) Virus infiziert.
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Tabelle 2-4: Vergleich Entdeckung der saisonalen Influenza mit der
pandemischen Influenza in Australien, nach Altersklassen
getrennt.

TABLE 2

Proportion of detections of seasonal HIN1 influenza 2007 or 2008 and pandemic HIN1 influenza 2009 compared with
population proportions by age group, Victoria, Australia, 2009

Age group (years) Seasonal HIN influenza detected 2007 or 2008 Pandemic HIN1 influenza detected 2009 Per cent V1c!}a=ﬂsa:ggg?g:aul}ahan 2008

% N (%
04 3 (6%) 7(3%) £4%
5-19 1 (27%) 81 (37%) 19%
20-49 30 (57%) 118 (53%) 43
50-64 5 (9%) 15 (7%) 18%
55+ 1(2%) 0 14%
AL 5 2 100%

Australian Bureau of Statistics 3201000001_200806. Population by Age and Sex, Australian States and Territories, June 2008.

In den letzten Wochen sind in Europa die (durch Flugverkehr) importierten jlingere Patientinnen
Fille stark zuriickgegangen. Im Gegensatz dazu ist eine Zunahme der Uber-

tragung innerhalb der heimischen Bevolkerung zu beobachten, wobei es zwi-

schen und innerhalb der Linder grofe Unterschiede gibt. Am meisten da-

von betroffen sind Spanien und Grofbritannien.

In einer ersten Studie wurde eine Letalitit von 0,4% fiir Mexiko (Spannwei- Letalitat
te: 0.3% bis 1.5%) ermittelt. Seitdem hat sich das Virus weltweit ausgebrei- (case fatality rate)
tet. In Grofibritannien geht man nun von einer Letalitit von 0,1 — 0,35% aus
(9), in Norwegen wird mit einer Letalitdt von 0,05% bei einem 95% Konfi-
denzintervall von 0.01% - 0.10% gerechnet (10). Derzeit (Mitte August
2009) liegen die Meldedaten des ECDC fiir ganz Europa bei 0,14%.

dhnlich der saisonalen
Influenza, eher
iiberschatzt wegen
Jnapparenter"® nicht
Die Letalitidt der jéhrlichen saisonalen Grippewelle reicht bis 0,10%. Die diagnostizierter milder
derzeit in Europa beobachteten Letalititen liegen also ndher an den Werten Félle

der saisonalen Grippe als bei den anfinglichen Schitzungen basierend auf

den Beobachtungen in Mexiko.

Allerdings stellen die gemeldeten bestéitigten Félle ab dem gerade begin-
nenden Inkrafttreten der einzelnen Mitigationsstrategien in den Lindern
Europas eine starke Unterschédtzung der wirklichen Fallzahlen dar. Dadurch
entsteht falschlicherweise eine nach oben verzerrte Letalitat, da Todesfalle
weiterhin gemeldet werden, jedoch die klinischen Fille (z.B. in freiwilliger
Heimisolation) nicht mehr alle einer laborchemischen Bestatigung und Mel-
dung unterzogen werden (Zihler/ Nennerproblem). Deswegen muss die
Dynamik der Entwicklung der Verdachtsfille und der grippalen Infekte ab
August 2009 insgesamt im Auge behalten werden, wenn Todesfallraten in
Europa ermittelt werden (11).

LBI-HTA | 2009 21






Referenzen Kap 2

M

@

©)

)

®)

(©)

™

)

®

Zimmer SM, Burke DS. Historical perspective — Emergence of in-
fluenza A (HIN1) viruses. N.Engl.] Med 361[3]. 279-285. 16-7-2009.
Ref Type: Journal (Full).

Garten, R] et al. Antigenic and Genetic Characteristics of Swine-
Origin 2009 (HIN1) Influenza A Viruses Circulating in Humans.
Sciencexpress 22 May 2009-05-25. [cited 2009 Aug 7]. Available
from: URL:
http://www.sciencemag.org/cgi/content/abstract/1176225.

Katz ], et al. Serum Cross-Reactive Antibody Response to a Novel
Influenza A (HINI1) Virus After Vaccination with Seasonal Influ-
enza Vaccine. MMWR, May 22, 2009 / 58(19);521-524. [cited 2009
August 19]. Available from URL:
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm5819al.htm.

Khan et al, Spread of a Novel Influenza A (HIN1) Virus via Global
Airline Transportation. New England Journal of Medicine. Volume
361:212-214. July 9, 2009. Number 2. [cited 2009 August 18]. Avail-
able from URL:
http://content.nejm.org/cgi/content/full/NEJMc0904559.

WHO. Pandemic (HIN1) 2009 - update 61. [cited 2009 August 17].
Available from URL:
http://www.who.int/csr/don/2009_08 12/en/index.html.

Australian Government, Department of Health. AUSTRALIAN
INFLUENZA SURVEILLANCE SUMMARY REPORT No.l14,
2009, REPORTING PERIOD: 8 August 2009 — 14 August 2009.
[cited 2009 August 20]. Available from URL:
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/cd
a-surveil-ozflu-flucurr.htm.

European Centre for Disease Control. Influenza A(HIN1)v Out-
break Table. [cited 2009 August 19]. Available from URL:
http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/Pages/Influenza A(HIN1)
Outbreak Table.aspx.

Note: cases reported in the EU and EFTA countries correspond to
the EWRS notifications by Member States or Ministry of Health
websites.

* Deaths are included in the cumulative number of confirmed cases
** Cases reported from France include those reported from the
overseas territories (434)

***x Cases from the Netherlands include those reported from Aruba
and the Dutch Antilles

**x* Cases reported from the United Kingdom include the number
of individual cases from the following overseas territories: Anguilla,
The Falklands, Gibraltar, Sovereign Base Area Cyprus, Turks and
Caicos Islands (78)

Nicoll et al. Europe’s initial experience with pandemic (HINTI)
2009 - mitigation and delaying policies and practices. Eurosurveil-
lance. Volume 14, Issue 29. 23 July 2009. [cited 2009 August 18].
Available from URL:
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3 Pandemieplanungen:

3.1 Pandemieplanung in den USA

Das Centers for Disease Control and Prevention (CDC) hat einen umfas-
senden Leitfaden, der auch stindig aktualisiert wird, zur abgestuften Maf-
nahmenplanung entwickelt, um beim Auftreten einer Pandemie deren
Verbreitung einzuschrinken, die Erkrankungen abzuschwichen, Todesfille
zu verhindern, die Infrastruktur aufrechtzuerhalten und die Auswirkungen
auf die Wirtschaft und Gesellschaft zu vermindern. Eine Uberlegung dabei
war, dass es zum Zeitpunkt des Beginns einer Pandemie unwahrscheinlich
sein wird, dass eine geeignete und dem Virus angepasste Impfung sowie eine
ausreichende Anzahl an antiviralen Medikamenten zur Verfiigung stehen
werden. Der Leitfaden wird aktualisiert, sobald wichtige neue Erkenntnisse
iiber den Nutzen und der Umsetzbarkeit der MaBnahmen gewonnen wer-
den.

Ein wichtiges Element dieses Planungsleitfadens ist der ,Pandemic Severity
Index“, der mit Hilfe der Todesrate »case fatality ratio“ den Schweregrad ei-
ner Pandemie festlegt. Kiinftige Pandemien konnen dann einer dieser 5 Ka-
tegorien mit aufsteigendem Schweregrad (Kategorie 1 bis Kategorie 5) zuge-
ordnet werden.

Case Fatality

Projected Number of Deaths”
Ratio

US Population, 2006

>2.0% Category 5 >1,800,000

1.0 - <2.0% Category 4 900,000 - <1,800,000

0.5 -<1.0% 450,000 - <500,000

0.1% -<0.5% | Category 90,000 - <450,000
<0.1%  Category1  <90,000
*Assumes 30% illness rate

and unmitigated pandemic
without interventions

Abbildung 3-1: Schweregrad einer Pandemie und Angabe der Todesrate sowie
geschatzte Anzahl an Toten der US Bevolkerung basierend auf
2006.
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Der ,Pandemic Severity Index“ bietet lokalen Entscheidungstrigern eine
Hilfestellung fir eine szenario-basierte Mafnahmenplanung. Sie konnen
darauf basierend besser die Auswirkungen einer Pandemie abschitzen und
daraus Empfehlungen fiir Entschiarfungsmafinahmen ableiten, die auf den
Schweregrad einer kiinftigen Influenzapandemie abgestimmt sind.

Nutzen und Die getroffenen Planungsempfehlungen basieren auf Einschéitzungen iiber
Konsequenzen den moglichen Nutzen im Vergleich zu den auftretenden Konsequenzen, die
Abschatzungen antizipiert und bei der Planung entsprechend beriicksichtigt werden. Dabei

handelt es sich vor allem um vorhersehbare unbeabsichtigte Folgeerschei-
nungen dieser Mafnahmen, die als Kettenreaktion daraus entstehen kon-
nen.

Beispiel: Eine Sperre der Schulen hat zur Folge, dass Eltern ihre Kinder be-
aufsichtigen miissen und daher nicht zur Arbeit gehen konnen. Eine Abwe-
senheit vom Arbeitsplatz wiirde den Verlust des Haushaltseinkommens nach
sich ziehen, was besonders fiir Einzelne oder Familien, die am oder nahe des
Existenzminimums leben miissen, zu einem Problem werden kann. Eine
Abwesenheit vom Arbeitsplatz konnte auch zu einer Unterbrechung der Be-
reitstellung von lebenswichtigen Giitern und Dienstleistungen fiihren (1).

Pandemic smrerit;r Index

Interventions* by Setting 1 |z= 4 and 5
Home
Voluntary isolation of ill at home (adoits and Recommend 1t . - Recommend 5

childran), combing with use of antvaral trestrmant
A avalableandindicated
\fnlunmry quarantine of housahold membars in

hemes with ill parsonsT (aduits and <hildran), Generally not i R
considér combinming with anthviral prophylaxs if recommended R oy
etfective, feasible, and quanbiies sufficieant
School
Child social distancing
dismissal of students from schools and school
7l Generally not nsig Recommend:

based activitias, and closure of child care recammendead =12 weskst:
PRGORANS
cu;—iunn;jr-ﬁ:r;;lrh:‘;nﬂ social contacts and Generally not ic :

: recommended 54 wesk 512 weeokst!
Workplace / Community
Adult soclal distancing
-docrrase numbor of social contacts (9.9,
encourage teleconferences, altermatives 1o face- o Generally not -
face mestings ) recommended ERRS T Ay
-imErEAGE diSiand s Dabwiin Rarsong (ig., reduce Generally not Recommand
density in public transit, workplacs) recommended
madify, postpone, of canced seleciad publc
gathenings to promote social distance (8.9, Generally not -
Srachne dewndats hasater Dl Tormmd ne s recommendesad PLSCOTTH &
madify work: place schedules and practices (e.g | Generally not . = Facammand
telenvork, stagaened shifis) recommended B - ekt

Abbildung 3-2: Darstellung Schweregrad einer Pandemie und die daraus
abzuleitenden Mafinahmen.

Tabelle zeigt Kategorien Die Tabelle oben fithrt die einzelnen Kategorien mit den dazugehorigen
und MalBnahmen Mafnahmen an. So ist hier ersichtlich, dass erst ab Stufe 4 oder 5 von allen
Mafnahmen Gebrauch gemacht wird. Darunter die Einstellung des Schul-

betriebs und der damit verbundenen Aktivititen sowie die SchlieBung von
Kinderbetreuungseinrichtungen, und zwar im Extremfall von bis zu 12 Wo-
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chen lang. Bei einem milderen Verlauf der Pandemie kann die Strategie ei-
nen Teil der gleichen MaBnahmen, aber fir eine kiirzere Dauer wie das Bei-
spiel fiir die Isolierung der Kinder zeigt, umfassen (2).

3.2 Das Phasenmodell der WHO

Das Phasenmodell der WHO besteht aus 6 Stufen und wurde 2009 adaptiert. WHO entwickelte

Die Phasen 1-3 umfassen die Bereitschaft sowie Kapazititsentwicklung und Phasenmodell auf Basis
reaktive Planungsaktivititen. Die Phasen 4-6 beinhalten klare Anweisungen von Ausbreitung
hinsichtlich der Reaktions- und EntschirfungsmafBnahmen. Dariiber hinaus

gibt es noch einen Zeitraum nach der ersten Welle einer Pandemie.

Phase 1: kein unter Tieren zirkulierender Virus ist fiir den Mensch gefihr-
lich

Phase 2: ein unter Haus- oder wilden Tieren kursierender Virus l1ost Infek-
tionen bei Menschen aus, pandemische Bedrohung

Phase 3: Ein von Tieren abstammender Influenzavirus hat einige Erkran-
kungsfille bei Menschen ausgelost und kann durch engen Kon-
takt an andere Menschen tibertragen werden. Die Erkrankungen
sind jedoch nicht ausreichend, um einen Ausbruch auf lokaler
Ebene fortzusetzen.

Phase 4: lokal begrenzte Ubertragungen von Mensch zu Mensch, Meldung
an die WHO, erhohtes Risiko fiir eine Pandemie

Phase 5: Ubertragung von Mensch zu Mensch breitet sich in mindestens
zwei Liander einer WHO-Region aus, Anzeichen fiir eine global
bevorstehende Pandemie

Phase 6: Pandemie, Ausbreitung auch auf andere WHO-Regionen

Post-Peak Periode: Intensitit der Pandemie ldsst nach, eventuell konnte auch Post Pandemie
noch eine zweite Welle folgen Phase

Post-Pandemische Periode: Influenzaerkrankungen verhalten sich im Aus-
maf einer saisonalen Influenza ().

PHASES 5-6 /
PANDEMIC

POST PEAK

'l
|
|

PREDOMINANTLY SUSTAINED WIDESPREAD POSSIBILITY
ANIMAL HUMAN TO HUMAN OF RECURRENT
INFECTIONS HUMAN INFECTION EVENTS
FEW HUMAN TRANSMISSION
INFECTIONS

Abbildung 3-3: Phasenmodell der WHO.
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WHO - Empfehlungen fiir die HIN1-Pandemie Impfung

Die Strategic Advisory Group of Experts (SAGE) hat am 7. Juli 2009 eine
auBerordentliche Sitzung in Genf abgehalten, um unter anderem Empfeh-
lungen hinsichtlich einer Impfung fiir die HIN1-Pandemie auszuarbeiten.

Auch wenn der bisherige Krankheitsverlauf der Pandemie als moderat ange-
sehen werden kann, gibt es It. SAGE Personengruppen, darunter schwangere
Frauen und Personen mit Asthma und anderen chronischen Zustinden wie
krankhafte Fettsucht, die einem erhéhten Risiko fiir eine schwere Erkran-
kung und Tod durch Infektion ausgesetzt sind. Da am Anfang nicht fiir alle
ein Impfstoff zur Verfiigung stehen wird, schligt SAGE folgende in Betracht
zu ziehende Gruppen fiir eine Impfung vor, wobei die Reihenfolge der Prio-
ritit den einzelnen Nationen obliegt:

& Personal im Gesundheitswesen
o schwangere Frauen

o jene dlter als 6 Monate, die unter einer von mehreren chronischen
medizinischen Zustinden leiden

= gesunde Erwachsene zwischen 15 und 49 Jahren

& gesunde Kinder

= gesunde Erwachsene mit 65 Jahren und dariiber (4).

3.3 Planungsmalsnahmen in Europa

In Europa haben Grofibritannien und Norwegen spezifische Annahmen ge-
troffen, um die erste Welle einer A(HIN1) Pandemie abschitzen zu konnen.
Die vorausschauenden Pline (planning assumptions) sind erstellt worden,
um eine einheitliche Zustimmungsbasis fiir Pline quer durch Organisatio-
nen im Offentlichen und privaten Sektor zu gewihrleisten.

Die spezifischen Annahmen fiir Grofibritannien basierten auf der Analyse
und Modellierung von Daten innerhalb und aufierhalb des Landes und be-
trachten den Zeitraum bis Ende August (5).

Tabelle 3-1: Planungsannahmen des Department of Health, UK.

Some revised planning assumptions for the pandemic — first wave A(H1N1) 2009

These represent a reasonable worst case applying to one European country (the United Kingdom) with data

available as of July 2009 They should not be used for predictions

Source: UK

http://www.dh.gov.uk/en/Publicationsandstatistics/Publications/PublicationsPolicyAndGuidance/DH_102892

Clinical attack rate

30%

Peak clinical attack rate 6.5% (local planning assumptions 4.5% to 8%) per week

Complication rate
Hospitalisation rate
Case fatality rate
Peak Absence Rate

15% of clinical cases

2% of clinical cases

0.1% t0 0.2% (cannot exclude up to 0.35%) of clinical cases
12% of workforce

Note: This is a reasonable worst case scenario, it should not be used to predict numbers of cases, deaths

etc.
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Die Annahmen der Norweger bezogen sich auf internationale Daten, inklu-
sive derer aus Grofbritannien (6).

Tabelle 3-2: Planungsannahmen der norwegischen Gesundheitsbehérde.

Variable Schatzung | Unsicherheit
Anteil der Bevdlkerung, die erkrankt 30 % 10-50
Durchschnittliche Krankheitsdauer 7 Tage 5-10
Anteil Kranker, die einen Arzt aufsuchen 30 % 10-40
Anteil Kranker, die Antiviraler verlangen 20 % 10-70
Anteil Kranker, die ins Krankenhaus verlegt o
1% 0,5-2

werden
Durchschnittliche Aufenthaltsdauer 5 Tage 2-7
Anteil Krankenhauspatienten, die eine Intensiv- 50 % 10-36
behandlung benstigen ° 3
Durchschnittliche Aufenthaltsdauer auf der In-

. . 12 Tage 5-20
tensivstation
Anteil Kranker, die sterben, Todesrate 0,05 % 0,01-0,1 %

3.4 Pandemieplanung in Osterreich

Der Influenzapandemieplan fiir Osterreich liegt in der 3. Fassung vom No-
vember 2003 vor und ist sehr allgemein gehalten. Auf der Homepage findet
sich die Definition der Influenzapandemie:

»Unter einer Influenzapandemie versteht man das weltweite
Auftreten erner grofien Anzahl von Krankheits- und Todestil-
len, welche durch einen neuen Influenzavirus-Subtyp hervor-
gerufen wird. “ (7).

Aus aktuellem Anlass hat das Bundesministerium fiir Gesundheit an die
osterreichischen Gesundheitseinrichtungen u.a. ein Rundschreiben tiber
die Vorgangsweise zur ,Mitigation Stufe 1“ herausgegeben (8). Darin
sind auch Ablaufdiagramme zu sehen, die jedoch einige Fragen aufwer-
fen, da diese im Vergleich zu den Ablaufdiagrammen von der CDC ohne
erklarende Details und Grenzwerte auszukommen versuchen (9).
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Jeder Werdachtsfall, Verdachtsfall

jede Erkrankung, jeder

Todesfall ist der +

Behirde zu melden K rankenanstalt alternativ: Allgemeinmediziner(-in)/
(Siche Punkt 11.3) + Fachiirzt(-in)

Keine Indikation fiir
Krankenanstalt

Rachenabstrich

Indikation fir
Krankenanstalt

Isolation+Therap
keine Kontraindik

Heimgquarantine

Bei Komplikationen Krankenanstalt
e, wenn Isolation+Therapie, wenn keine
ation Kontraindikation

Falls Krankenanstalt

nicht mehr erforderlich

PCR positiv

PCR negativ

wieder arbeitsfahig.

Gesamt 7 Tage Isolation oder im Krankenhaus
Kohortierung. Verlauf beobachten. Keine Kontrollabstriche. N Ende Isolation,
Bei unkompliziertem Verlauf nach 7 Tagen Heimquarantine

Ende Therapie

Impfpolitiken: einige
wenige Lénder

bestellen/wiinschen 2

Dosen/Einwohnerin,
andere wollen alle

verpflichtend impfen,
die meisten bestellen 1

30

Dosis/ Risiko-
gruppenpatientin

Abbrldung 3-4: Schematische Darstellung der Vorgangsweise ber einem
Verdachtsfall in Osterreich.

3.5 Europdische Impfstrategien und -
empfehlungen

Die Européische Kommission hat bislang keine Impfempfehlung ausge-
arbeitet. Daher fallen die einzelnen Linderstrategien recht unterschied-
lich aus. Laut

Jo Leinen (SPD), Vorsitzende des Gesundheitsausschusses des Europdischen
Parlaments, plane die EU einen Sondergipfel der Gesundheitsminister nach
der Sommerpause, um eine Strategie zur Bekdmpfung der Schweinegrippe
festzulegen (10).

Ein Vergleich mit einigen europiischen Lindern zeigt, dass Osterreich,
Schweiz, Niederlande, Norwegen, Schweden, jeweils 2 Impfdosen pro Person
fir die Gesamtbevolkerung bestellt hat, ebenso wie Finnland, wo aber vor-
erst nur 1 Dose pro Person eingesetzt werden soll. Fiir Griechenland ist so-
gar eine Impfpflicht vorgesehen. Die USA, Grofbritannien, Spanien, Frank-
reich, Italien, Deutschland, Belgien und Didnemark beschridnken sich vorerst
nur auf Risikogruppen. Nachstehende Tabelle zeigt die einzelnen Strategien
im Detail.
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Tabelle 3-3: Impfstrategien und —empfehlungen der USA sowie einigen europiischen Landern.

Nation

USA

Grof3britannien

Spanien

Griechenland

Anzahl der Impfdosen

Nur fir Risikogruppen

Nur fiir Risikogruppen

37 Mio. Impfdosen(13) fiir ca. 30% der Be-
volkerung (Risikogruppen), mind. aber fir
11,5 Mio.

24 Mio. Impfdosen, d.h. fir alle
Burger (verpflichtend!)

Impfempfehlung

schwangere Frauen

Personen, die mit Kindern unter 6 Mona-
ten leben bzw. diese betreuen
Gesundheits- und medizinisches Notfalls-
personal

Personen zw. 6 Monaten und 24 Jahren
und

Personen zw. 25 und 64 Jahren mit chroni-
schen Erkrankungen oder beeintrachtig-
tem Immunsystem

Das sind ca. 159 Mio. US-Biirger

Bei beschrankter Verfligbarkeit des Impf-
stoffs gilt::

schwangere Frauen

Personen, die mit Kindern unter 6 Mona-
ten leben bzw. diese betreuen
Gesundheits- und medizinisches Notfalls-
personal mit direktem Kontakt zu Patien-
ten

Kinder zw. 6 Monaten und 4 Jahren und
Kinder zw. 5 und 18 Jahren, die unter chro-
nischen Erkrankungen leiden

Danach alle Personen zw. 25 und 64 Jahren
sowie darauffolgend auch Personen ab 65
Jahren, obwohl Studien zeigen, dass das ge-
genwadrtige Risiko einer Infektion fiir diese
Altersgruppe geringer ist.

= Personen Uber 6 Monate und unter 65 Jah-
ren, die wahrend der saisonalen Grippe zu
den klinischen Risikopersonen gehdren (ca.
5 Mio. Personen)

= alle schwangeren Frauen (ca. 0.5 Mio. Per-
sonen)Im Haushalt mit Personen mit be-
eintrdchtigtem Immunsystem lebende, z.B.
Personen in regelmdBigem Kontakt mit
Krebsbehandlungspatienten (ca. 0.5 Mio.
Personen)

= Personen mit 65 Jahren und darlber, die
wahren der saisonalen Grippe zu den klini-
schen Risikopersonen gehdren (ca. 3.5 Mio.
Personen). Gesunde Personen mit 65 und
dariiber zdhlen nicht dazu, da sie eine na-
tirliche Immunisierung gegeniiber dem Vi-
rus zu haben scheinen).

Darunter gleichzeitig Personen, die an der

Fronlinie im Gesundheits- und Sozialwesen

stehen (ca. 2 Mio. Personen

Fir Risikogruppen:

= Beschéftigte im Gesundheitsbereich und
,anderer essentieller Grunddienste"

= Schwangere

= Kinder bis 14 Jahre

= Patienten mit schweren chronischen Er-
krankungen oder Ubergewicht, die auch
als ,Risikofaktor" betrachtet werden

ausnahmslos fir die gesamte
Bevolkerung, inklusive tausen-
den von illegalen Einwanderern,
somit 11 Mio- Birger (15).

Anmerkungen

Das CDC hofft, dass sich die Bilirger gegen die
saisonale Grippe impfen, sobald de Impfstoff
dafiir vorhanden ist. Es wird aber darauf hin-
gewiesen wird, dass diese nicht gegen die
Neue Grippe schiitzt. Der Impfstoff hierflr
soll im Herbst auf den Markt kommen (11).

Am Anfang werden mehr als 11 Mio. Einwoh-
ner angepeilt. Eine Entscheidung, ob weitere
Teile der gesunden Bevdlkerung geimpft
werden sollte, hdngt vom Verlauf der Pan-
demie sowie von neuen und aufkommenden
klinischen Daten Uber die Verwendung der
Impfung ab (12).

Es muss noch entscheiden werden, wer die
ersten 7 Mio. Impfungen, mit denen Spa-
nien fiir Oktober rechnet, erhalt (14).
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Nation

Frankreich

Italien

Deutschland

Osterreich

Anzahl der Impfdosen

94 Mio. Impfdosen (16).

48 Mio. Dosen, d.h. fiir 40% der Bevolke-
rung

50 Mio. Impfdosen fiir 30% der Bevdlke-
rung (18)

Option auf 16 Mio. Impfdosen, d.h. fir al-
le Blrger (freiwillig)

Impfempfehlung

Liegt gegenwartig nicht vor

Orientierung on den Empfehlungen der
WHO, d.h. bis Ende 2009 vorzugsweise
Beschdftigte im Gesundheitswesen, die
Kranke betreuen und jene Risikopersonen
mit chronischen Erkrankungen, also insg.
8,6 Mio. Personen.

Dariliberhinaus erwdgt man, Kinder und
junge Erwachsene von 2 bis 27 Jahren
(15,4 Mio.) ab Janner 2010 zu impfen, da
sie Haupttrdger der Infektion sind und
der Virus leicht Uber sie verbreitet.

Empfehlungen der WHO, wobei zunachst
fir die am starksten geféhrdeten Bevdl-
kerungsgruppen (wird jedoch individuell
abgeklart, ob eine Impfung anzuraten
ist):

* medizinisches Personal

= Mitarbeiter der Feuerwehr, der Polizei
sowie der Justizvollzugsanstalten, zur
Aufrechterhaltung der &ffentlichen Si-
cherheit

= Menschen mit Vorerkrankungen und

= schwangere Frauen (19)

Lt. Pandemieplan ist hier prinzipiell die
gesamte Bevdlkerung durchzuimpfen.

Sollte der Impfstoff nicht in ausreichen-

der Menge vorliegen, so sind folgende

Priorisierungen vorzunehmen:

= Gesundheitspersonal

= Personen zur Aufrechterhaltung der
Infrastruktur und offentlichen Sicher-
heit (Polizei, Bundesheer, ...)

= Personen mit erhdhtem Komplikati-
onsrisiko wie z.B. chronischen Herz-
Kreislauferkrankungen (20)

Anmerkungen

9 Mio. sollen bis zum 31. Dezember 2009,
die restlichen in den ersten Monaten in
2010 geimpft werden (17).

Weiters sind noch antivirale Medikamen-
te flir ca. 4 Mio. Personen sowie ca. 8
Mio. Schutzmasken fiir die Bevolkerung
verfligbar (21).
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Nation

Norwegen

Schweden

Finnland

Anzahl der Impfdosen

9,5 Mio. Impfdosen, d.h. fiir die gesamte Bevolkerung

Fir alle Blrger (23)

5.285.500 Impfdosen sowie eine weitere Kaufoption
Uber 5,5 Mio. Impfdosen (Impfstoff soll aber erst nachs-
tes Jahr erscheinen)

Impfempfehlung

Bedingt durch Teillieferungen des Impfstoffs arbeiten
die Gesundheitsbehdrden einen Vorschlag aus (basie-
rend auf eigene Erfahrungen sowie aus Ldndern in de-
nen die Pandemie bereits ldngere Zeit vorherrscht, Vor-
gaben der WHO und ECDC), Personengruppen bevor-
zugt werden sollten. Es soll der Verlauf der Pandemie
abgewartet werden, um eine bestmogliche Entschei-
dungsgrundlage zu haben. Vorerst sollen einmal Risiko-
gruppen geimpft werden. (22)

Prinzipiell orientiert sich Schweden an die Empfehlun-

gen der WHO, es ist aber zu frith zu sagen, wer geimpft

werden sollte, jedoch vorzugsweise:

= Personen, die ernsthaft an der Influenza erkranken
konnten

= Pflegepersonal (24)

Die Priorisierung hangt vom Schweregrad der Erkran-
kung ab und soll dann getroffen werden, wenn der
Impfstoff zur Verfligung steht. Unabhangig davon wird
zuallererst das Gesundheitspersonal, das die Grippepati-
enten versorgt, geimpft werden.

Anmerkungen

Seitens der Gesundheitsbehorden wird sogar nahegelegt,
von dieser Mdglichkeit Gebrauch zu machen, um ernst-
hafte Konsequenzen in der Gesellschaft zu vermeiden im
Fall, dass eine Grof3zahl erkranken sollte. Vom Gesetz
her kénnen die Birger jedoch nicht gezwungen werden

(25).

THL arbeitet noch an einer Alternative, damit all dieje-
nigen, die eine zweite Impfdose haben wollen, diese
auch bekommen kdnnen. Zwei dosen garantieren fiir ei-
nen besseren und nachhaltigeren Schutz (26).
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Nation

Schweiz

Niederlande

Belgien

Danemark

Anzahl der Impfdosen

13 Mio. Impfdosen, d.h. fir alle Bilrger
(freiwillig)

Fir die gesamte Bevolkerung (28)

nur fiir Risikogruppen

3,1 Mio. Impfdosen fiir 1,55 Mio. Danen

Impfempfehlung

Wird gegenwadrtig von der Eidgenossi-
sche Kommission flir Impffragen (EKIF)
in Kooperation mit dem BAG vorberei-
tet. Fiur den Fall, dass am Anfang der
Auslieferung nur ein beschranktes Kon-
tingent zur Verfligung stehen sollte

@n.

Derzeit keine
den.

Informationen vorhan-

Personen,

Patienten mit chronischen Atem-
wegserkrankungen, darunter Patien-
ten, die innerhalb der letzten 3 Jahre
Medikamente gegen Asthma ver-
schrieben wurden

Patienten mit chronischen Herzer-
krankungen

Patienten mit einer moderaten oder
schweren Nieren- oder Leberinsuffi-
zienz

Patienten mit einem geschwdachten
Immunsystem verursacht durch eine
Krankheit oder Behandlung

Diabetiker

schwangere Frauen

Personen alter als 65 Jahre

Kinder jlinger als 5 Jahre

die wegen eines schweren

Krankheitsbildes innerhalb von 48 Stunden
ins Krankenhaus eingeliefert werden.

- Risikogruppen (ca. 750.00 Dénen),
d.h. Personen mit reduzierter Lun-
genfunktion, Asthma, Herz-
Kreislauferkrankungen, Diabetes oder
reduzierter Immunabwehr

=  Teile des Gesundheitspersonals

Anmerkungen Der Impfstoff wird gratis fiir die Risiko- | Wer tatsachlich geimpft werden soll, wird
gruppen verfiigbar sein (29). noch in der Planungsphase geklart werden
(30).
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Generally Not Recommended = Unless there is a compelling rationale
for specific populations or jurisdictions, measures are generally not
recommended for entire populations as the consequences may outweigh
the benefits.

Consider = Important to consider these alternatives as part of a pru-
dent planning strategy, considering characteristics of the pandemic,
such as age-specific illness rate, geographic distribution, and the mag-
nitude of adverse consequences. These factors may vary globally, na-
tionally, and locally.

Recommended = Generally recommended as an important component
of the planning strategy.

*All these interventions should be used in combination with other in-
fection control measures, including hand hygiene, cough etiquette, and
personal protective equipment such as face masks. Additional informa-
tion on infection control measures is available at www.pandemicflu.gov.
1This intervention may be combined with the treatment of sick indi-
viduals using antiviral medications and with vaccine campaigns, if sup-
plies are available

§Many sick individuals who are not critically ill may be managed safely
at home

9The contribution made by contact with asymptomatically infected in-
dividuals to disease transmission is unclear. Household members in
homes with ill persons may be at increased risk of contracting pan-
demic disease from an ill household member. These household mem-
bers may have asymptomatic illness and may be able to shed influenza
virus that promotes community disease transmission. Therefore,
household members of homes with sick individuals would be advised to
stay home.

**To facilitate compliance and decrease risk of household transmis-
sion, this intervention may be combined with provision of antiviral
medications to household contacts, depending on drug availability, fea-
sibility of distribution, and effectiveness; policy recommendations for
antiviral prophylaxis are addressed in a separate guidance document.
TTConsider short-term implementation of this measure—that is, less
than 4 weeks.

§§Plan for prolonged implementation of this measure—that is, 1 to 3
months; actual duration may vary depending on transmission in the
community as the pandemic wave is expected to last 6-8 weeks
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3/en/index.html. Hier sind zusitzlich noch weitere Empfehlungen an-
gefiihrt.
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4 Weltweite Erkrankungen/

Todesfalle an ,communicable dieseases"

4.1 Communicable Diseases

Als ,communicable diseases“ werden ansteckende Krankheiten bezeichnet,
die durch Menschen oder Tiere tibertragen werden.

Die EU-Kommission hat im Annex 1 der Entscheidung 2000/96/EC (1) die-
jenigen ,communicable diseases® aufgelistet, die unter einer stufenweisen
EU-weiten Beobachtung (»Surveillance®) gestellt werden. Dabei wird u.a.
unterschieden zwischen

#  Krankheiten, die mittels Impfung bekimpft werden konnen

& (Diphterie, Infektionen mit haemophilus Influenza Gruppe B, In-
fluenza, Masern, Mumps, Pertussis, Poliomyelitis, Rubella),

sexuell ibertragbare Krankheiten

%  (Chlamydien, Gonoccoccal infections, HIV Infektionen, Syphilis),
& virale Hepatitis

s (Hepatitis A, B und C), oder

# anderen Erkrankungen wie z.B. Tuberkulose, Cholera oder Malaria.

In Osterreich sind ,communicable diseases im Epidemiegesetz von 1950 (2)
geregelt (3). In einer Novelle 2009 wird auch das Influenzavirus A(HINTI)
erstmals in diese Liste aufgenommen (4).

Nachstehend werden einige ausgewihlte ,communicable diseaes“ nidher be-
trachtet.

4.1.1 SARS

Bei SARS, dem ,severe acute respiratory syndrome®, handelt es sich um eine
vom Koronavirus (SARS-CoV) verursachte Erkrankung der unteren Atem-
wege, die vitalbedrohend verlaufen kann. Das urspriingliche Reservoir
konnte bislang nicht festgestellt werden. Einige wild lebende Tiere, die in
China als Spezialitit verzehrt werden, und Hauskatzen waren ebenfalls mit
dem Virus infiziert. Die Ubertragung fand aber aerogen (via Tropfchenker-
ne) von Mensch zu Mensch statt.

Die ersten Fille bei Menschen sind vermutlich in der Guangdong-Provinz
in China im November 2002 aufgetreten, entdeckt wurde das Syndrom aber
erst 3 Monate spéter. Von dort ausgehend, hat sich das Virus rasch auf 30
Linder und Regionen verbreitet. Die meisten Erkrankungsfille wurden in
SO-Asien verzeichnet (siehe Graphik (5) unten). 20% der Fille betrafen das
Gesundheitspersonal. In schweren Fillen entwickelte sich eine Lungenent-
zlindung, an der 10% gestorben sind. Bei Patienten tiber 60 Jahre lag die Le-
talitidt bei 50%. Die WHO hat am 5. Juli 2003 Taiwan als letztes Land von
seiner Uberwachungsliste genommen. In diesen 5 Monaten sind 8.439 Per-
sonen an SARS erkrankt, 812 davon sind daran gestorben. Bislang sind kei-
ne neuen Fille aufgetreten (6).
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Abbildung 4-1: Geschatzte Erkrankungen an SARS in SO-Asien, kumuliert.

4.1.2 HIV /AIDS

Die sub-Sahara-Region ist weltweit das am meisten betroffene Land mit
HIV/AIDS. Innerhalb von Afrika selbst gibt es auch grofie Unterschiede. In
Somalia und Senegal sind weniger als 1% der Bevolkerung betroffen, in Siid-
afrika, Sambia und Zimbabwe sind 15-20% der Erwachsenen mit HIV infi-
ziert. In Botswana, Lesotho und Swaziland (alle 3 in Stdafrika) betrdgt die
HIV-Rate sogar iiber 20%. Die Folge davon ist, dass viele Kinder zu AIDS-
Waisen werden (7). In US-Amerika sind ca. 50% der Erkrankten an AIDS
Afro-Amerikaner, 30% sind Weifle und ca. 20% Latinos/Hispanics (8). Auch
in Asien wird HIV/AIDS zunehmend zu einem Problem. Die hochste An-
zahl an Neuerkrankungen in der WHO-Europa Region gibt es in Estland,
Ukraine, der Russischen Foderation und Portugal (9).

4.1.3 Malaria

Malaria wird von Protozoen der Spezies Plasmodium verursacht, die durch
den Biss von infizierten Miicken tibertragen (vektor-iibertragbare Infekti-
onserkrankung)werden. Begiinstigt wird das Auftreten und die Verbreitung
der Erkrankung durch feucht-nasse klimatische Bedingungen (wie z.B. Re-
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genzeit), die Anzahl an Miicken und Brutstitten von Miicken in Bevolke-
rungsnihe. Malaria ist eine vermeidbare Infektionskrankheit und kann ge-
heilt werden. Ca. die Hilfte der Weltbevolkerung ist dem Risiko einer Mala-
riaerkrankung ausgesetzt, darunter vor allem Lidnder mit niedrigem Ein-
kommen. Die meisten Erkrankungen und Todesfille gibt es in der sub-
Sahara Afrikas, wo vor allem Kindern betroffen sind, in S-O-Asien, Latein-
amerika, im Mittleren Osten, in Osteuropa und Siidpazifik auf (2006 waren
es 109 Liander und Gebiete). In Europa handelt es sich vorwiegend um ,im-
portierte Fille“ durch Reisende aus Malariagebieten (10).

4.1.4 Tuberkulose

Tuberkulose (TB) ist eine vorwiegend in den Lungen auftretende bakterielle
Erkrankung, die mittels Tropfchenkerne von Erkrankten iiber die Luft
iibertragen (aerogen) wird. Nur 3-4% der Infizierten erkranken innerhalb
des ersten Jahres nach Infektion an einer sogenannten progredienten Pri-
mirtuberkulose (insbesondere Kinder < 5 Jahren, immungeschwichte Per-
sonen) und weitere 3-15% der Infizierten erkranken im Laufe ihres Lebens
an einer postpriméren Tuberkulose durch Reaktivierung der latent vorlie-
genden Infektion. Eine Impfung schiitzt bedingt nur in der Kindheit (unzu-
reichende Vakzineffektivitit). Wichtig sind die frithzeitige Erkennung und
eine wirksame Behandlung mit Antibiotika (Antituberkulotika) fiir mindes-
tens 6 Monate. Die WHO schétzt, dass ca. 1/3 der Weltbevolkerung mit dem
Erreger der Tuberkulose (Mycobacterium tuberkulosis Komplex) infiziert
ist. Die meisten Erkrankungen treten in der sub-Sahara-Region sowie in SO-
Asien auf. In Europa sind vor allem Balkanstaaten, ost-européische Staaten
wie Rumaénien, die russische Foderation und die ehemaligen Sowjet-Staaten
betroffen. Innerhalb der EU ist die TB bei den Risikogruppen wie Obdach-
losen, Gefangenen und Drogenabhiingigen primér vorherrschend (11).

Nachstehende Tabelle zeigt, dass ,communicable diseases“ vorrangig ein
Problem in Afrika darstellen. Es ist hier aber auch ersichtlich, dass »com-
municable diseases“ vor allem ein 6konomisches Phidnomen sind, da welt-
weit hauptsidchlich Personen mit niedrigen und mittleren Einkommen da-
von betroffen sind (12).

Tabelle 4-1: Ansteckende Erkrankungen in den einzelnen WHQO-Regionen nach

Europa: Balkanstaaten

und Osteuropa

haufigste ansteckende
Erkrankung in Europa

Einkommen.
Ursache Af- SO- USA Ostliche Mittel- Europa Westlicher Pazifik
rika Asien meerregion
NE, NE, Insg | HE NE, | Insg. HE NE, | Insg | HE NE, | Insg | HE NE,
ME ME . ME ME ME ME
HIV/AIDS 1651 206 74 14 60 31 o 31 31 6 25 45 o 45
Malaria 806 36 2 o 2 39 o 39 o o o 5 o 5
Tuberku- 405 519 46 1 45 m 1| 109 77 4 74 | 305 9 | 296
lose
STDs 44 58 2 o 2 18 o 18 1 o 1 5 o 5

Angaben in 1.000 gerundet
NE = niedriges Einkommen, ME = mittleres Einkommen, HE = hohes Einkommen
STDs = Sexually Transmittable Diseases
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Aus globaler Sicht spielen Erkrankungsfille und Todesfille an ,,communi-
cable diseases” eine untergeordnete Rolle. Die meisten Todesfille in Hin-
blick auf Erkrankungen (Anm.: Autounfille, Naturkatastrophen und Kriege
werden hier nicht betrachtet) weltweit gesehen, sind auf kardiovaskuldre
Erkrankungen, wie etwa Herzinfarkt, oder auf zerebrovaskulire Erkran-
kungen (z.B. Schlaganfall) zuriickzufiihren. Erst danach folgen die
Infektionskrankheiten wie Infektionen der unteren Atemwege, Masern,
HIV/AIDS, Tuberkulose, Malaria und bakterielle Durchfallserkrankung.

In Industrielindern und Landern mit hohem Einkommen sind mehr als 2/3
der Bevolkerung élter als 70 Jahre. Dementsprechend dominieren hier als
Todesursache chronische nicht-iibertragbare Krankheiten wie die kardio-
vaskuldren Krankheiten, Atemwegserkrankungen, maligne Erkrankungen,
Diabetes mellitus oder Demenz (13). In Entwicklungslindern dominiert
hingegen HIV/AIDS, dicht gefolgt von Infektionen der unteren Atemwege
(Lungenentziindungen) sowie danach ischimische Herzerkrankungen. Ma-
laria und Tuberkulose kommen erst an 7. respektive an 8. Stelle, an 10.
Stelle (Siehe Tabelle unten) (14).

Tabelle 4-2: Vergleich Todestille in Industrie- und Entwicklungslindern.

Number Number
Developing Countries Developed Countries of
of Deaths
Deaths
1. HIV/AIDS 2 678 ooo 1. Ischaemic heart di- 3512 000
sease
2. Lc_)wer respiratory infec- 2 643 000 2. Cerebrovascular di- 3346
tions sease 000
3. Ischaemic heart disease 2 484 000 3. Chronic obstr_uctlve 08
pulmonary disease 000
. . 4. Lower respiratory 1180
4. Diarrhoeal diseases 1793 000 infections 000
5. Tra-
5. Cerebrovascular disease 1381000 chea/bronchus/lun 938 000
g cancers
6. Childhood diseases 1217 000 6. [zoad traffic acci- 669 000
ents
7. Malaria 1103 000 7. Stomach cancer 457 000
8. Tuberculosis 1021000 8. I(—jiypertenswe heart 635 000
isease
9. Chronic obstructive pul- .
monary disease 748 000 9. Tuberculosis 571 000
10. Measles 674 000 10. Self-inflicted 499 000
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5 Wirksamkeit von Influenza-Impfungen/

Medikamenten

Aufgrund des Mangels an Erfahrung/ Erprobung des vielerorts in Auftrag
gegebenen Schweinegrippe-Impfstoffs, konnen iiber dessen Wirksamkeit
nur Riickschliisse {iber das vorliegende Wissen zur Wirksamkeit der saisona-
le Influenza-Impfungen gemacht werden: Diese sind seit Jahren in Diskus-
sion (1), da in Wahrheit wenig Wissen iiber die saisonale Verbreitung viraler
Zirkulationen besteht, denn:

Influenza (»echte Grippe®) wird durch Influenza A und B Viren verursacht.
Dagegen kann eine Influenza-dhnliche Erkrankung (grippe-dhnliche Er-
krankung, grippaler Infekt) durch eine ganze Reihe verschiedener anderer
Viren ausgelost werden. Die Beschwerden der Influenza und der Influenza
dhnlichen Erkrankung sind dhnlich. Der/die Arzt/Arztin kann ohne zusétz-
liche diagnostische Tests nicht feststellen, wodurch die Infektion verursacht
wurde. Die Durchfiihrung dieser Tests ist in der Praxis nicht tiblich, in der
Regel wird die Diagnose »grippaler Infekt® gestellt.

Das Problem der meisten retrospektiven, aber auch prospektiven Beobach-
tungsstudien, aber auch ,Surveillance“-Systeme ist, dass auch hier keine/
kaum Differenzierung stattfindet. Die Verbreitung der ,echten Grippe“
wird mit groBBer Wahrscheinlichkeit unterschitzt, weil eben als ,grippaler
Infekt“ diagnostiziert.

5.1 Evidenz zur Wirksamkeit der Influenza
Impfung

5.1.1 Bei dlteren Menschen

Seit 2000 wird in den meisten westlichen Léndern die Influenzaimpfung fiir
alle dlteren Menschen {iber 60, resp. iiber 65 Jahre empfohlen (internationa-
le Impfpldne im Vergleich 1). Das Ziel ist, in dieser ,vulnerablen® Patien-
tengruppe Komplikationen und Folgeerkrankungen zu reduzieren. Inzwi-
schen wurden 2 systematische Reviews (2, 3) verdffentlicht. Ein weiterer
Cochrane Review (4) befasste sich mit der Wirksamkeit und Sicherheit von
Influenza-Impfungen bei édlteren Menschen sowie bei Pflegepersonal (Pfle-
gerInnen, ArztInnen etc.). Diese beiden Reviews wurden im Lancet 2005 (5)
und 2006 (6) veroffentlicht.

Ergebnis/ Aussage der Reviews/ Lancet zur Wirksamkeit von Influenza-
Impfungen bei dlteren Menschen:

Influenza-Impfungen zeigen eine Wirksamkeit bei BewohnerInnen
von Pflegeheimen unter der Bedingung hoher Impfstoff Uberein-
stimmung und einem hohen Ausmaf an viraler Zirkulation insb. ge-
gen grippale Infekte, Influenza, Folgeerkrankungen wie Pneumonie,
Hospitalisierungen, wohingegen die Impfungen keine signifikante
oder nur moderate Wirkung, bei dlteren Menschen, die nicht in einem
Pflegeheim wohnen, zeigen.
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o Ob die Impfung auch eine Wirksamkeit in der Reduktion von
durch Influenza und durch grippale Infekte bedingte Mortalitiat
hat, bleibt eine Kontroverse (7): etwa 5% der Todesfille in den
Wintermonaten werden durch Influenza bedingt und selbst in Lén-
dern mit hoher Durchimpfungsrate (USA: 65%) ist seit den 80er
Jahren keine Reduktion dieser Zahl an Todesfillen zu registrieren.
Eine Uberschitzung der Effektivitit der Influenza-Impfung wird
auf den Einbezug von nicht-spezifischen Endpunkten wie ,all-
cause-mortality® zurtickgefiihrt.

=  Empfehlung: hohe Durchimpfungsraten in Langzeit-Pflegeein-
richtungen und begleitende Wirksamkeitsevaluation zur Weiter-
entwicklung von Impfstoffen.

5.1.2 Bei Pflegepersonal und Arztinnen (Health Care
Worker)

Ergebnis/ Aussage des Reviews/Lancet (6) zur Wirksamkeit von Influenza-
Impfungen bei Pflegepersonal:

%  Die Impfung des Personals hat nur dann einen signifikanten Effekt,
wenn die ,Pfleglinge® selbst ebenfalls geimpft sind, Ansonsten konnte
keine Wirksamkeit nachgewiesen werden.

5.1.3 Bei Kindern

Ergebnis/ Aussage eines Cochrane Reviews (8) zur Wirksamkeit von In-
fluenza-Impfungen bei Kindern:

%  Ein Cochrane Review zur Wirksamkeit von Influenza-Impfungen bei
Kindern bis 16 Jahre ergab, dass die Impfung bei Kindern unter 2
Jahren gleich wie Placebo wirkt, resp. keine Evidenz vorliegt und bei
Kindern tiber 2 Jahren, die reale Wirksamkeit (Vaccine effectiveness)
deutlich unter der Wirksamkeit, die man unter Studienbedingungen
erzielt (Vaccine efficacy), liegt.

5.2 Kontroversen zur Wirksamkeit

Die Grippeimpfung wird seit einigen Jahren kontroversiell (9, 10, 11) disku-
tiert:

Griinde dafiir sind die
& Studienqualitdt und Zweifel an der Validitdt der Studienergebnisse,
wegen:

& Finanzierungsbias, sowie
= massiven Confoundern
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Weitere Griinde fiir die Kontroversen um die Influenza-Impfung liegen in
der Vermischung, resp. nicht eindeutigen mikrobiologischen Abklirung von
Influenza und grippalem Infekt.

5.3 Kosten-Effektivitat der
Influenza Impfung

Ergebnis/ Aussage einer eben fertiggestellten Masterarbeit an MUG-Public
Health Lehrgang (12), die die Abschitzung der Kosten-Effektivitit der In-
fluenzaimpfung in Osterreich fiir gesunde Erwachsene im Alter von 16 bis
65 Jahren und fiir dltere Menschen ab 65 Jahren, aus der Perspektive des
Gesundheitssystems zum Inhalt hatte.

Methode: Daten zur Effektivitit der Impfung wurden aus den besten ver-
fligbaren Metaanalysen entnommen. Die Effektivitit wird in verhinderten
Erkrankungsfillen und verhinderten Hospitalisierungsfillen gemessen. Fiir
Osterreich giiltige Kosten wurden vor allem aus Sozialversicherungsdaten
ermittelt. Mit Hilfe eines Entscheidungsbaumes wurde die Analyse struktu-
riert und fiir die beiden Strategien Impfen und nicht Impfen jeweils Kosten
und Effekte gegeniiber gestellt.

Ergebnisse: Im Basisfall fithrt die Influenzaimpfung gesunder Erwachsener
fiir das Gesundheitssystem zu Nettokosten von EUR 404,94 pro verhinder-
tem Erkrankungsfall und EUR 25.365,30 pro verhinderter Hospitalisierung.
Nur die Influenzaimpfung tiber 65-Jdhriger erweist sich als kostensparend.
Univariate Sensitivitdtsanalysen ergaben nur einen moderaten Einfluss der
Kostenparameter auf das Ergebnis, wihrend eine Variation der Impfungsef-
fektivitit und der Erkrankungs- und Hospitalisierungswahrscheinlichkeiten
— also bei chronisch Kranken - das Ergebnis stark beeinflusst.

5.4 Evidenz zur kausalen Therapie der
Influenza

Zur kausalen Therapie mit Antiviralen Medikamenten liegt ebenfalls ein
Cochrane Review publiziert in Lancet (13, 14) vor. Er beschiftigt sich mit
Amantadine, Rimantadine und Neuramidase Inhibitoren in symptomati-
scher (kurativer) Behandlung wie als Prophylaxe.

= Amantadine, Rimantadin zeigten — bei hohem Nebenwirkungsprofil —
eine Wirksamkeit nur bei symptomatischen PatientInnen. Aufgrund
der Nebenwirkungen kam es aber in den Studien héufig zu Abbrii-
chen. Beide Medikamente verkiirzten die Dauer des Fiebers, hatten
aber keine Effekte auf Virusausscheidung im Nasensekret oder die
Persistenz der Viren in den oberen Atemwegen. In einer Studie schie-
den 10-27% der PatientInnen virus-resistente Sekrete nach 4-5 tigiger
Behandlung aus.
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& Auch die Neuraminidase Inhibitoren (Oseltamivir und Zanamivir)
zeigten keine Wirksamkeit (vergleichbar mit Plazebo) in der Prophy-
laxe und nur Wirksamkeit bei der Behandlung symptomatischer Pati-
entlnnen bei einer Verabreichung innerhalb der ersten 48 Std.

o Beide Medikamente reduzieren zwar die Viruslast signifikant, nicht
aber die Sekretausscheidung. Die Medikamente reduzieren die Dauer
der Erkrankung bei Influenza-positiven PatientInnen: Zanamivir
blieb dabei unter der Signifikanzgrenze, Oseltamivir (nur 1 Studie)
signifikant. Nebenwirkungen wurden nur in der Prophylaxe, nicht in
der Symptombehandlung beobachtet, was aber auch auf die Schwie-
rigkeit die Influenza-Symptome von Medikamenten Nebenwirkungen
zu unterschieden zuriickgefiihrt werden kann. Neuraminidase Inhibi-
toren vermindern die Symptome und die Dauer der Erkrankung,
konnen sie aber nicht verhindern.

& Kinder unter 12 Jahre sollten aufgrund der geringen Wirksamkeit
(15) bei gleichzeitig bedeutendem Nebenwirkungsspektrums gar kei-
ne antiviralen Medikamente erhalten (16, 17).

& Empfehlungen: Neuraminidase Inhibitoren werden fiir den Einsatz
bei der saisonalen Influenza nicht empfohlen und sollte nur einge-
setzt werden bei als Public Health Initiative bei Pandemien.

Ein NICE Technology Appraisal 2008 (18, 19) gibt einen Uberblick iber
Amantadine, Oseltamivir und Zanamivir und gibt Guidance zum Einsatz
der Antiviralen Medikamente:

& Antivirale Medikamente sind kein Ersatz fiir Impfungen.

& Amantadine werden gar nicht empfohlen, die beiden Neuraminidase
Inhibitoren werden nicht fiir gesunde Erwachsene und Kinder, son-
dern nur fiir Personen ,at risk“ (Risikogruppen) und dann auch nur
innerhalb von 48 Stunden nach den ersten Symptomen empfohlen.

Eine 2006 (20) durchgefiihrte Analyse der Einzelpublikationen besagte:

Eine Medline Suche (Keyword: Oseltamivir, Zeitraum: 1999-2005) identifi-
zierte 17 Studien + einen systematischen Review (21). Zehn Studien (60%)
und der systematische Review wurden direkt von Roche gesponsert, bei vier
Studien (25%) war Roche indirekt beteiligt, nur drei Studien (15%) wiesen
keinen y»conflict of interest” auf.

In keiner der Studien wurde eine ,Number Needed to Treat“ (NNT)
und/oder ,Number Needed to Harm“ (NNH) angegeben. Nachdem diese
Zahlen zum internationalen Standard gehoren, um die interne und externe
Validitit, Priazision und Signifikanz einer Studie beurteilen zu kénnen, wur-
den sie fiir diesen Artikel nachtréiglich berechnet.

Die Ergebnisse/ Aussagen der Analyse sind:
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Wirksamkeit von Influenza-Impfungen/ Medikamenten

1. Oseltamivir 2mal tiglich 75 mg verkiirzt die Krankheitsdauer bei gesun-
den Erwachsenen und Kindern um 1-1,5 Tage (22). Bei Personen ohne do-
kumentierte Influenzainfektion sind die Unterschiede geringer. Fiir Hochri-
sikopersonen (dltere Menschen, Patienten mit chronisch obstruktiven
Atemwegs- und/oder kardialen Erkrankungen) ist dieser Effekt nicht gesi-
chert.

2. Bei 452 Kindern (23) (1-12a) mit einer verifizierte Influenza verkiirzte
2x2mg/kg Oseltamivir tidglich die Krankheitsdauer von 137h [95% CI; 125-
150] auf 101h [95% CI; 89-118]. Die NNT zur Verhinderung einer Otitis
Media war 11. Pneumoniefille gab es insgesamt nur drei, davon zwei in der
Oseltamivirgruppe (1,4% versus 0,2%). Die NNH fiir Erbrechen war 17.

3. Fir gesunde Jugendliche und Erwachsene ergab eine gepoolte Analyse
von zehn plazebokontrollierten Studien (24) eine NNT von 97 [95% CI 52-
726] fiir die Verhinderung einer Krankenhauseinweisung. Die NNT zur
Verhinderung einer bakteriellen Bronchitis war 28. Gestorben ist keiner der
eingeschlossenen 2.413 Patienten mit bestitigter Influenza. Die NNT fiir die
Notwendigkeit einer Antibiotikagabe bei Erwachsenen mit verifizierter In-
fluenzainfektion war 33 (25).

4. Eine Studie (26) zur Postexpositionsprophylaxe in 227 Haushalten ergab
eine absolute Risikoreduktion von 7,4% [95% CI; 4,0-10,8] (NNT=14). Die
frithzeitige siebentigige Einnahme von Oseltamivir (75 mg/Tag) nach en-
gem Kontakt senkte die Zahl von Influenzaerkrankungen signifikant von
7,4% auf 0,8% (NNT=15) (27).

S. Die NNT von Oseltamivir (2x75mg tiglich) versus Placebo als Influen-
zaprophylaxe bei insgesamt 1559 ungeimpften Erwachsenen wihrend sechs
Wochen in der Grippesaison. war 29 (28). Die NNT von Oseltamivir (75mg)
um einen ,Grippefall“ bei 548 BewohnerInnen von Altersheimen in der
Grippesaison 1998/1999 zu verhindern war 25. Allerdings waren 80% der
Behandelten geimpft und das Ergebnis beruht auf nur 13 verifizierten
»Grippefillen®. Die NNT zur Verhinderung von sekundiren Komplikatio-
nen war 45 (29).

6. Unter Oseltamivir kommt es hiufig zu Ubelkeit, Erbrechen, Bauch-
schmerzen und Kopfschmerzen.

7. Unklar bleibt worauf sich die immer wieder geduflerte Aussage bezieht,
dass die ,,Sterblichkeitsrate bei Grippe durch die Einnahme von Oseltamivir
um tber 90% gesenkt wird“. Es gibt zwar Berichte, dass von 24.5 Millionen
Menschen in Japan die mit Oseltamivir seit 2000 behandelt wurden 47%
Kinder waren. Bei diesen 11.6 Millionen Kindern hat man errechnet, dass
die Sterblichkeit unter Oseltamivir mit 1/1.000.000 niedriger war als in der
nicht behandelten Gruppe (2/1.000.000). Das relative Risiko betridgt 2 bzw.
ist bei Nichtbehandlung doppelt so hoch. Die absolute Risikoreduktion ist
0,000001%, das ergibt eine NNT von 1.000.000.

Zusammenfassung (20): Alle Studien zu Oseltamivir basieren auf den zirku-
lierenden Influenzavirenstimmen der vergangenen Jahre. Ob und in wel-
chem Ausmaf Oseltamivir gegen ein bislang unbekanntes Pandemievirus
wirksam ist, bleibt eben so offen wie die Frage nach moglichen Resistenz-
entwicklung (30, 31) Derzeit gibt es keine Daten aus randomisierten Studien
zum Einfluss von Oseltamivir auf die Sterblichkeit. Auch bei strenger Indi-
kationsstellung sind 30-70% der Behandelten nicht an Influenza erkrankt
und haben somit keinen Nutzen aber das Risiko von Nebenwirkungen.
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Neue Influenza
(Schweinegrippe)

5.5 Resistenzen

Influenza — zunehmende Resistenzen gegen Oseltamivir (TAMIFLU): Nach
Daten der US-amerikanischen Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) besteht in den USA eine nahezu vollstindige Resistenz der derzeit
iberwiegend kursierenden Influenza A (HI1N1)-Viren gegeniiber dem Neu-
raminidasehemmer Oseltamivir (Tamiflu) (32, 33). Die Resistenz beruht of-
fenbar auf einer Spontanmutation der Bindungsstelle an der Neuraminida-
se. Die Daten zeigen erneut, mit welcher Geschwindigkeit sich Resistenzen
gegen Oseltamivir — nicht nur in den USA - ausbreiten. In der vergangenen
Grippesaison waren in den USA noch 89% des wichtigsten Virussubtyps ge-
geniiber Oseltamivir empfindlich.

CDC (30): “In 2007-08, a significant increase in the prevalence of osel-
tamivir resistance was reported among influenza A (HIN1) viruses world-
wide. During the 2007-08 influenza season, 10.9% of HINI viruses tested in
the U.S. were resistant to oseltamivir. ........ Of the 50 HINT viruses tested to
date from 12 states, 98% were resistant to oseltamivir.....CDC recommends
that influenza vaccination efforts continue as the primary method to prevent
influenza”. CDC veroffentlicht wochentliche updates der Resistenzen.
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