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Pandemische Verbreitung von hochpathogener
Influenza A/H5N1 bei Tieren

e Ausbriche weltwelt aktuell
aus 37 Landern berichtet
(OIE, Stand 16.03.2006)

 In Deutschland 6
Bundeslander betroffen,
H5N1-Nachweise bisher bel
208 Wildvogeln, drei
Hauskatzen und einem
Steinmarder
(FLI, Stand 17.03.2006)
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Humane H5N1 Erkrankungen weltwelt

(WHO, Stand 21.03.2006)

Country 2003 2004 2005 2006 Total

cases deaths cases |deaths| cases deaths cases deaths  cases deaths

Azerbaijan 0 0 0 0 0 0 7 5 7 5
Cambodia 0 0 0 0 4 0 0 4 4
China 0 0 0 0 8 5 7 5 15 10
Indonesia 0 0 0 0 17 11 12 11 29 22
Iraq 0 0 0 0 2 2 2 2
Thailand 0 0 17 12 5 2 0 0 22 |14
Turkey 0 0 0 0 0 0 12 4 12 4
Viet Nam 3 3 29 20 61 19 0 0 93 42

Total 3 3 46 32 95 41 40 27 184 103

Total number of cases includes number of deaths.
WHO reports only |aboratory-confirmed cases. 3
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Situation Marz 2006

\/ \-
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Phaseneinteilung der WHO

Interpandemische Phase

Geringes Risiko fur menschliche
Infektionen

Neues Virus bei Tieren, keine Falle
beim Menschen

Hoheres Risiko flr menschliche
Infektionen

Pandemische Warnperiode Keine oder sehr begrenzte
Mensch-zu-Mensch Ubertragung

M_enschliche INENNERRNIMETCINEE N achweis von erhohter lokalisierter
Virus Mensch-zu-Mensch Ubertragung

Rasche und anhaltende
Mensch-zu-Mensch Ubertragung

Pandemie
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Influenza Pandemien des e

20. Jahrhunderts

US National Museum of Health and Medicine

1918 1957 1968
, Spanische Grippe* ,Asiatische Grippe* ,Hong-Kong-Grippe*
A (H1IN1) A (H2N2) A (H3N2)
20-40 Millionen Tote ca. 1 Million Tote ca. 1 Million Tote
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Mogliche Auswirkungen einer
Pandemie in Deutschland

Erkrankungs- LSA Tote
rate Jepan
Italy
15% France 48082
UK [Ref.: Stohr & Esveld, 2005 Science
30% Germany 306:2195-2196] 96.164
Mexico
50% Canada 160.273
0 02 04 06 08B 1 12 14 16 18
Projected number of deaths in millions

Annahme: ohne Therapie, ohne Prophylaxe, 8 Wochen
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Allgemeine Zielsetzung der Influenza
Pandemieplanung

Reduktion der Morbiditat/Mortalitat
Allgemeine Schadensbegrenzung
Vorbereitung auf ein realistisches Szenario
Aufbau auf bestehenden Strukturen
Bundesweit koordiniertes VVorgehen

Aufzeigen von Alternativen, aber Festlegung von
Minimalanforderungen in den Empfehlungen

Sicherung der Gesundheitsversorgung und anderer essentieller
Funktionen

Rasche und verlassliche Information von Entscheidungstragern,
Fachkreisen, der Allgemeinbevdlkerung und der Medien

Walter Haas 03/2006
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Todesfalle an Pneumonie und Influenzxé
In den USA wahrend 3 Pandemien
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Raumliches und zeitliches Muster
menschlicher Reisebewegungen
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Kleine Historie der Pandemieplanung in
Deutschland

1993 European meeting ,Influenza and its Prevention* in Berlin
(GEIG)

1997 RKI Plan fur das “Management importierter
Infektionskrankheiten”

1999 WHO ,Guidelines for Pandemic Planning*

2001 EU ,Community Network ad hoc Working Group Pandemic
Preparedness*

2001 Bund-Lander-Expertengruppe Influenza Pandemieplanung
am RKI wird gegrindet

2005 Publikation des Nationalen Influenza Pandemieplans
2005 “Task Force” Influenza Pandemieplanung am RKI
2005- intensivierte Umsetzung der Planung

11
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Themenbereiche des Nationalen OX

Influenza Pandemieplans

| Empfehlungen

 Epidemiologie
* Phaseneinteilung (WHO)
* Rechtliche Aspekte

Il Analysen und
Konzepte

« Surveillance (inkl. Tierinfluenza)

[l Aktionsplan

* Impfung

 Antivirale Medikamente

* Vorbereitung der Lander und
Gemeinden

* Internes Krankenhausmanagement

e Kommunikation & Information
Walter Haas 03/2006



EU I GHSAG*

s e o

Bundesministerium fir Gesundheit (BMG)

_ WHO
Internationale Ebene -
Y
Bund-L&nder-Abteilungsleiterarbeitsgruppe
Abteilungsleiter, BMG
Vorsitz: GMK Vorsitzland
Koordination der Pandemieplanung von Bund
und Landern
Gesundheitsministerkonferenz
Annahme des Plans
y Bundesarztekammer
P u.a. Berufsverbéande,
Y Fachgesellschaften
Arbeitsgemeinschaft der Obersten

> Landesgesundheitsbehérden
(AOLG) - Umsetzung des Plans

1 ¥

- AG Infektionsschutz

- AG Krankenhauswesen

- AG Arzneimittel,
Apotheken-, Transfusions-
und Betaubungsmittelwesen

Y

Landerministerien fir Gesundheit,
weitere Ressorts
Umsetzung des Plans

Nationale Ebene: Bereich Medizinischer Bevoélkerungsschutz

A
Y'Y

Kreise, Gemeinden
Umsetzung des Plans

Y Y

Robert Koch-Institut (RKI)
Beratung des BMG
und der Lander

Expertengruppe
»Influenzapandemieplanung
am RKI“: Wissenschaftliche
Erarbeitung und Fortschrei-
bung des Plans

Bundesministerien:

- Inneres

- Verbraucherschutz

- Auswartiges Amt

- Verteidigung

- Verkehr

- Finanzen

u.a. nachgeordnete Behdrdel
z.B. Friedrich-Loeffler-Institu

Weitere

Bundesoberbehdrden:

- Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

- Bundesinstitut far
Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM)

- Bundeszentrale fiir gesunc
heitliche Aufklarung (BZg#

u.a.

6 Unterarbeitsgruppen:

UAG Pandemische Impfstoffe'

UAG Antivirale Arzneimittel

UAG Surveillance

UAG Risikokommunikation

UAG Strategien stationarer Krankenversorgung
UAG Medizinische Versorgung, Schutzmalf3-
nahmen, Folgenabschatzung

* Global Health Security Action Group, informell
(USA, Kanada, BRD, Frankreich, Italien, Japan, UK, Mexiko)

:l feste Strukturen

o temporare, neue
4—} Informationsfluss

4--- Weisungsbefugni
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Schwerpunkte Nationale Ebene

Weiterentwicklung der bestehenden und Etablierung
neuer Surveillance Systeme

Kontinuierliche Aktualisierung von fachlichen
Empfehlungen zur Pravention und Management von
Erkrankungen durch aviare Influenzaviren

Etablierung einer zielgruppenspezifischen
Kommunikationsstrategie

Nationale und internationale (WHO, ECDC, GHSAG)
Kooperation und Koordination der Expertengruppe
Influenzapandemieplanung

Wissenschaftliche Projekte (u.a. Impfstoffe,
Modellierung) 14
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Schwerpunkte Expertengruppe und
Unterarbeitsgruppen am Robert Koch Institut

o Aufgaben
— Fachlich-wissenschaftliche Fortschreibung des Plans (Teil 2)

— Erarbeitung von fachlichen Empfehlungen, Checklisten,
Planungsinstrumenten (technischer Anhang)

— Zusammenarbeit mit Fachgesellschaften, Arztekammer,
Kassenarztliche Bundesvereinigung etc.

« Themen (Beispiele)
— Modellierung der wochentlichen Krankenhauseinweisungen
— Checkliste zur Vorbereitung von Krankenhausern
— Checkliste zur Struktur und Organisation der ambulanten Versorgung
— Flussdiagramm zum stationéaren Patientenmanagement
— Beispielalgorithmus fiir patientenorientierte arztliche Entscheidungen
— Einsatz antiviraler Substanzen, Postexpositionsprophylaxe,
Langzeitprophylaxe
— Checkliste Presse- und Offentlichkeitsarbeit 16
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Schwerpunkte Fachgremien der AOLG

« Fachliche Planung und Beratung der Umsetzung des
Nationalen Pandemieplans

« Prufung der vorhandenen Notfallstrukturen auf
“Pandemietauglichkeit”

 Anpassung der Planung an die regionalen
Besonderheiten (z.B. Versorgungsstruktur,
rechtliche Voraussetzungen)

e Gemeinsam mit dem RKI Entwicklung von
Instrumenten zum Informationsaustausch tber den
Vorbereitungsstand

Walter Haas 03/2006
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Planung/Umsetzung auf Landerebene
im Uberblick

* Influenzapandemieplan in Mecklenburg-Vorpommern
und Brandenburg publiziert, in 10 weiteren
Bundeslandern bereits vorhanden

e Bevorratung mit antiviralen Medikamenten erfolgt in
allen Bundeslandern, Zielstellung einer einheitlichen
Bevorratungsmenge, ein Mix von
— Oseltamivir Aktivsubstanz
— Oseltamivir Kapseln (Tamiflu®)

— Zanamivir (Relenza®)

18
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Planung/Umsetzung auf Landerebene
im Uberblick (11

* Generelle Empfehlung der Influenzaimpfung nach
8§20 IfSG 13/16 Lander (+1/16 nur fur Erwachsene)

* In 13/16 Landern wurden Krankenhauser flur die
schwerpunktmaldige Versorgung von
Pandemiepatienten benannt

« Die ambulante Versorgung wird in die Planung aktiv
einbezogen

« Vorbereitung von Merkblattern und
Informationsmaterialien

19
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Nationale Ebene: Bereich Medizinischer Bevoélkerungsschutz

Internationale Ebene

Bundesministerium
des Innern (BMI)

v

A

Gesundheitsministerkonferenz

Arbeitsgemeinschaft der
Obersten Landesgesundheits-
behdrden (AOLG)

n

¥

- AG Infektionsschutz

- AG Krankenhauswesen

- AG Arzneimittel,
Apotheken-, Transfusions-
und Betaubungsmittelwesen

Bund-Lander-Koordinierungsgruppe
am BMI = Vertreter der zustandigen Fachressorts
Koordination der Malinahmen im Pandemiefall

Y

Bundesarztekammer

4

Y'Y

Robert Koch-Institut (RKI)
Beratung des BMG
und der L&nder

Expertengremium

zur Beratung des RKI
im Pandemiefall

Landerministerien fiir Gesundheit

Krisenreaktionsstrukturen der
Landerressorts

i

T

Kreise, Gemeinden

* Global Health Security Action Group, informell
(USA, Kanada, BRD, Frankreich, Italien, Japan, UK, Mexiko)

=TT = === (
WHO EU | GHSAG* !
S I-———T———-l
Y Y J’
) - . . . Bundesministerien:
> Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) — 7

Verbraucherschutz
Auswartiges Amt
Verteidigung
Verkehr

Finanzen

u.a. nachgeordnete Behi

-Bundesamt flr Bevdlke
schutz und Katastroph

Weitere Bundesoberbeh

Paul-Ehrlich-Institut (F
Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medi:
produkte (BfArm)
Bundeszentrale fur ge
heitliche Aufklarung (t

[ feste Strukturen
O temporére, neue C
~> Informationsfluss
- Weisungsbefugnis
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Interministerielle B-L-Koordinierungsgruppe

Q Bundesministeriim
flir Gesundhet

£

Gemeinsame Pressemitteilung

Bedn, 22, Mirz 2006

Bund und Linder besprechen Vorgehen im

Pandemiefall

des Innern

Am N, und 21. Mirz 2006 hat in Bexlin eine Planbesprechung zom Thema In-
Muenzapandermie smmgefunden. Hierzn laben Bundesministernim des Innern
und Bundesministeriun (e Gesundheir Vertwerter der Innen- wund Cresund.

heitsministenien aller Bundeslander sowie von insgesamt 12 Bundesressorts

emigeladen.

lum
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Pandemieplanung in 52 Mitgliedstaaten
der europaischen WHO-Region

o 30 Staaten haben einen Plan vero6ffentlicht,
18 Staaten verfligen Uber einen Entwurf,
4 Staaten haben keinen Plan
(oder haben nicht geantwortet)

o Osteuropaische Lander setzen mehr auf
,2non-pharmaceutical interventions*
(mangelnde finanzielle Ressourcen)

 Westeuropaische Staaten legen ein starkes Gewicht
auf antivirale Medikamente und Impfstoffe

[Bericht der EU Kommission; 2nd joined WHO/EC workshop on pandemic
influenza preparedness planning, Kopenhagen 24.-26.10.05] Walter Haas 03/2006

22



Clinical Cases per Week

EU Ubung “Common Ground”,
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23./124.11.2005: Szenario

Clinical Cases - No Vaccination
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Kommunikation EU Ubung “Common Ground”
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Zusammenfassung

Aktuell pandemische Ausbreitung der Tierseuche durch HS5N1
mit hoher Virulenz auch flr Saugetiere

Die internationale Mobilitat lasst eine Beschleunigung der
Ausbreitungsdynamik pandemischer Viren erwarten

Hauptziele der Planung und Vorbereitung sind die Senkung von
Morbiditat und Mortalitat

Gute Kooperation auf allen Ebenen und deutliche Fortschritte
In der Pandemieplanung und deren Umsetzung

Nationale und internationale Koordination sind von zentraler
Bedeutung fur eine wirksame Vorbereitung

25
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Ausloschen einer beginnenden Pandemie
an der Quelle?

Drugs could head off a flu pandemic —
but only if we respond fast enough

[Ref.: Butler, Nature 2005, 436:614-615]

Rasche Entdeckung des
Ausbruchs (<10-20 Falle)

Kombination mit (regionalen)
Quarantanemalinahmen

Verfugbarkeit grol3er Mengen
antiviraler Medikamente vor Ort

Resistenzentwicklung?

27
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Antivirale Arzneimittel

o lichtine Raolle hei 1 Pandemiewelle

Empfehlung des Nationalen
| Influenzapandemieplans:

Mindestens Therapie fur medizinisches
R Personal und Personal zur Aufrechterhaltung
der offentlichen Sicherheit und Ordnung

sowie fur alle Risikopatienten sicherstellen
— Zanamivir (£): Therapie der Influenza A
und B (ab 12 Jahren)

28
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Besonderheiten pandemischer Influenza
Impfstoffe

Wirksamkeit in einer immunologisch “naiven” Population
— Einsatz von Adjuvanzien
— 2 Impfungen innerhalb von 4 bis 6 Wochen

Verfugbarkeit sehr grof3er Mengen in sehr kurzer Zeit
(Durchimpfung der gesamten Bevolkerung)

— Produktionskapazitaten und —ausbeute erhohen

— Antigengehalt reduzieren
— Zulassungsverfahren verkirzen (“Musterzulassung”)
— Einsatz antigensparender Technologien bei der Impfung

Gutes Sicherheitsprofil

Walter Haas 03/2006
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Zeltschiene der Produktion

Saatvirus

Produktion
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Verfugbarkeit von Influenzaimpfstoft
(WHO Regionen 2000-2003)

= Western Pacific

Americas
= Furope
== (5lobal total
300
250+
[ J
200+
2
2 150-
- 100+
[ J
LOE
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Africa
3 Eastern Meditermnean
2.5
w27
c
2 1.5-
= 14
0.5
ﬂ 4+ T - T - T 1
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[Ref.: Stohr & Esveld, 2005 Science 306:2195-2196]

Produktionskapazitat
ca. 300.000 Impfdosen

65% der Produktions-
kapazitat in Europa

Standortvorteil Deutschland
mit 2 Firmen

Zugang fur ressourcenarme
Lander?

Walter Haas 03/2006
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Transmission

o Tropfcheninfektion (aerogen) und
Schmierinfektion

 |nkubationszeit:
1 bis 2 (3) Tage

* Virusausscheidung
am 2. Tag am hdchsten

e Beginn schon bis zu
24 Stunden vor Auftreten der 3.0- - 5.000

ersten Krankheitszeichen & 45 - 4,000
2 - 3,000 3
S5 109 L 2 000 B
£ 0.5 L 1,000~
0 —_— 0
o0 2 4 6 & 10
Cays after infection 32

[Ref.: Ferguson et al. (2005), Nature 437:209-214]
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Neue Influenza A Subtypen beim

Menschen
§ Y
1 QS, ) o JJ' ﬁ,,J' E;;]{ ,,;?
i AR A

b 00}

‘ Pandemie ‘
[Ref.: Webster & Webster (2003), Science 302:1519-1522]
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Reaktivierung des Pandemievirus von
1918 [Influenza A/H1N1]

HOW VIRULENT IS 1918 FLU?

50 timesas many virus particles are
released from human lung cells a day after
infection with the 1918 virus as are released after
exposureto acontempaorary strain called the
Texas virus,

i 13% of bﬂ'd]\" WEight is lost by mice
e 2 days after infectionwith 1918 flu; weight loss
""-..I I-'ra-gnu:!'rh.l:lf RMNA Thmm‘F‘“ﬂ is only transient in mice infected with the
oy are refrigyed from sequences arg pieced | | Teyas strain,
1 Vi samplos of king togathar 1o give the
Nissug, comeried rI.IFlHI-l:I'I'I'IE'E-Hb..IIﬂI:!'. 39,000 times morevirus particles are
Flu weeliem frapen im Sk kan Imto DINA and A DNA version i found inmouse lungtissue 4 days after infection
permafms since 1918 sequenced synthesized in the lab. with 1918 flu than are found withthe Texasvirus,

Ali mice died within 6 daysof infection
with1918 flu; none died from the Texas strain.

DiNA s igected imlo human
kiclrey celly, which produce lens of
wirus particles.

The virus is nolated from the oslls and ned
by irdect imice. They all dee within & daye

[Ref.: Bubnoff, Nature 437:0ktober 2005]
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Zentrale Aspekte der Planung

Der Grol3teil der Vorbereitung muss in der interpandemischen
Phase und pandemischen Warnphase erfolgen

Surveillance von Erkrankungen und Monitoring von Kapazitaten
sind Grundlage von Entscheidungen

Definition prioritarer Gruppen fur Impfung, Prophylaxe und
Therapie im Vorfeld
(Risikogruppen nur begrenzt vorhersehbar)

Einbindung des Katastrophenschutzes in die Planung und
Bewaltigung einer Influenzapandemie

Pandemiefolgen gehen Uber den Gesundheitsbereich
hinaus

35
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