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Zusammenfassung

Nach dem Auftreten eines neuen Influenza
A-Subtyps in Hongkong 1997 sind die Er-
krankungsausbriiche in der Bevélkerung
durch schnelles und konsequentes Handeln
aller Beteiligten sehr begrenzt geblieben.
Dennoch haben diese Ereignisse die Gefahr
einer jederzeit drohenden Influenzapande-
mie deutlich vor Augen gefiihrt. Als Konse-
quenz dieser Erfahrungen hat die WHO
einen Bereitschaftsplan entwickelt, der dazu
dienen soll, durch globale Surveillance neue
Influenza-Subtypen friihzeitig zu entdecken
und die nachfolgenden MaBnahmen zur
Schadensbegrenzung bzw. Einddmmung
einer Pandemie maglichst effektiv durchzu-
fiihren und weltweit zu koordinieren. Die
WHO hat mit dem vorliegenden Plan den
Aufruf verbunden, dementsprechende natio-
nale Pldne zu entwickeln.
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Neue Influenza A-Subtypen aus
Hongkong — H5N1 und H9N2

Konsequenzen aus dem Influenzaausbruch
1997: Pladoyer fiir einen Pandemieplan

1 997 hat ein Influenzaausbruch in
Hongkong mit einem neuen humanpa-
thogenen Virus-Subtyp Hs5N1 ins Be-
wufltsein gertickt, dafl wir auch heute
noch mit einer bedrohlichen Influenza-
pandemie rechnen miissen. Erfahrun-
gen mit diesem Influenzavirus-Aus-
bruch konnen wichtige Erkenntnisse
zum Vorgehen bei Pandemien geben.
Am 8. April 1999 lautete eine dpa-Mel-
dung:,.Vogelgrippe kommt zuriick: Zwei
Kinder in Hongkong infiziert.“ Diese
Nachricht war zum Teil mif3verstédnd-
lich, es handelte sich nicht um die soge-
nannte,,Vogelgrippe“ von 1997. Tatsache
ist,dafl ein fiir Menschen neuer Influen-
zavirus-Subtyp aufgetaucht war,an dem
zwei Kinder im Alter von einem und vier
Jahren erkrankten. Genaue Untersu-
chungen der Gesundheitsbehorden
identifizierten ein Influenza A(H9N2)-
Virus. Das WHO Collaborating Centre
for Influenza in London bestétigte die
Analysen und stellte eine antigenetische
Verwandtschaft mit entsprechenden
porcinen Viren fest, die im Jahr 1998 in
Hongkong isoliert worden sind [1]. Kurz
darauf wurden fiinf weitere Fille von
Ho9N2-Infektionen bekannt (Provinz
Guangdong, China). Diese fiinf Perso-
nen haben sich eventuell durch Kontakt
mit Gefliigel infiziert. Alle Erkrankten,
Kinder im Alter bis vier Jahre, aber auch
ein 7o-jahriger Patient, hatten leichte In-
fluenzasymptome und erholten sich re-
lativ schnell wieder. H9N2-Viren sind
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(ebenso wie der ,,Vogelgrippe“-Subtyp
H5N1 aus dem Jahre 1997) lange als In-
fluenzaerreger bei Enten und Hithnern
bekannt . Ob der Subtyp H9N2 eine Be-
deutung bei humanen Erkrankungen
bekommen wird, ist nicht abzusehen.

Influenzapandemien

Beim Menschen neu auftauchende In-
fluenzavirus-Subtypen sind potentielle
Erreger fiir Influenzapandemien.

»Eine Pandemie ist gekennzeichnet
durch das Auftreten eines neuen
Subtyps, der sich rasch iiber die
ganze Erde ausbreitet und fiir ein bis
drei Jahre zu einer hohen Morbiditdt
und Mortalitdt fiihrt.”

Die schwerste Pandemie in unserem
Jahrhundert war die ,,Spanische Grippe*
im Jahr 1918 mit iiber 20 Millionen To-
desopfern. Etwa 50 bis 90% der Weltbe-
volkerung erkrankte, 1% der Erdbevol-
kerung fiel der Pandemie zum Opfer. Bis
heute folgten drei weitere Pandemien
19571968 und 1977 (Tabelle 1) [2]. Neue
fir Menschen geféhrliche Subtypen
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Summary

The occurrence of a new influenza virus sub-
type in 1997 in Hongkong caused only minor
outbreaks due to the swift and determined
actions of the institutions involved. However,
this incident again made it clear that an in-
fluenza pandemic s still a pending threat. As
a result the WHO presented a pandemic pre-
paredness plan which is to facilitate the glo-
bal measures taken to fight an imminent or
ongoing pandemic. Strong efforts of influen-
za surveillance and the coordination of
worldwide measures are essential to this
plan. Furthermore the WHO suggested the
developement and introduction of similar
national preparedness plans.
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miissen nicht unbedingt zu Pandemien
fithren (Tabelle 2). Es gibt auch in die-
sem Jahrhundert mehrere Beispiele fiir
begrenzte Ausbriiche durch neue Subty-
pen, wie zum Beispiel der Influenzaaus-
bruch in Hongkong durch den H5N1-
Subtyp [3].

1997:H5N1

1997 wurde ein Influenza A (H5N1)-
Virus bei einem Jungen isoliert, der im
Mai an einer viralen Pneumonie und
Multiorganversagen verstarb. Das
Hs5N1-Virus hatte schon Wochen vorher
eine schwere Influenza-Epidemie bei
Gefliigel auf Hongkongs Hiihnerfar-
men ausgeldst, an der tausende Kiiken
verstarben. Die Erkrankung verlduft
bei Hithnern zu fast 100% letal. Zum er-
sten Mal wurde damit ein Vogel-Influ-
enzavirus als Verursacher einer respi-
ratorischen Erkrankung beim Men-
schen nachgewiesen, das sogenannte
»vogelgrippe-Virus“ [4].

Die Befiirchtung, daf} eine neue
Pandemie entstehen kénnte war be-
rechtigt, zumal nach der Statistik die
Zeit fiir eine zu erwartende neue Pan-
demie schon lange reif war. Eine zwei-
te Erkrankungswelle kiindigte sich
dann auch im November 1997 an. Ins-
gesamt erkrankten im November/De-
zember 17 Personen, fiinf Personen ver-
starben, so daf} die ,,Vogelgrippe® eine
Letalitdt von 33% erreichte (18% bei
Kindern, 57% bei Erwachsenen, Alter
der fiinf Verstorbenen: 13, 25, 34, 54, 60
Jahre). Nachforschungen ergaben, daf}
mindestens 12 der 18 Personen direkten
Kontakt zu Gefliigel hatten. Weitere Un-
tersuchungen in der Umgebung zeigten
eine Antikorperprévalenz gegen HsN1-
Virus bei Farmern von 17% und bei
Studenten von 0,4%. Aus diesen Daten
konnte geschlossen werden, daf3 das Vi-
rus relativ leicht vom Vogel auf den
Menschen iibertragbar ist, eine Uber-
tragung von Mensch zu Mensch dage-
gen fast ausgeschlossen werden kann.
Sequenzanalysen der isolierten Influ-
enzaviren bestdtigten diese Annahme:
Es wurden ausschliefilich avidre Se-
quenzen nachgewiesen (A/Hong-
kong/156/97(H5N1) ist sehr eng ver-
wandt mit dem Isolat A/Chicken/Hong-

770 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 10-99

kong/258/97 (H5N1), ein Virus, das
schwere Influenzaausbriiche auf drei
Farmen in Hongkong im Mirz 1997
verursacht hat, bei denen tausende Kii-
ken starben).

Eine intensive Uberwachung der
Gefliigel-Médrkte in Hongkong im De-
zember 1997 ergab eine hohe Durch-
seuchung des Gefliigels mit dem H5N1-
Virus. Etwa ein Fiinftel aller Hithner
war infiziert. Im Gegensatz zu europii-
schen Gewohnheiten werden die Hiih-
ner in Hongkong lebendig auf den
Mirkten angeboten. Da die Influenza-
viren bei Gefliigel mit dem Kot ausge-
schieden werden, ergibt sich eine recht
grofle Ansteckungsgefahr fiir alle Kon-
taktpersonen und Besucher dieser
Mirkte. Eine weitere Gefahr mufiten
die Behorden im Beginn der normalen
Influenzasaison Anfang des Jahres se-
hen: Es muflte damit gerechnet werden,
dafl humane Influenzaviren und das
Vogel-Virus kozirkulieren und es
zu Reassortanten mit effizienter
Mensch-zu-Mensch-Ubertragungsfi-
higkeit kommen wiirde. Die Behérden
in Hongkong haben sich aus diesen
Griinden Ende des Jahres 1997 ent-
schlossen, alles Gefliigel in fast 1000
live-poultry markets und alle Kiiken
auf den Farmen zu schlachten, um der
Epidemiegefahr vorzubeugen. Ab dem
28. Dezember 1997 wurden mehr als 1,6
Millionen Tiere geschlachtet, gleichzei-
tig wurde der Import von Hiithnern
nach Hongkong gestoppt. Die Bemii-
hungen hatten offenbar groflen Erfolg,
es wurden keine weiteren H5N1-Er-
krankungen bei Menschen registriert.

~Eine weitere Ausbreitung der Ende
1997 in Hongkong aufgetretenen
,Vogelgrippe” wurde durch
drastische MaBnahmen verhindert.”

Influenza gehort zu den Erkrankungen,
die sicher nicht in absehbarer Zeit aus-
zurotten sind, wie etwa die Pocken oder
theoretisch Polio. Dazu ist das Reser-
voir an verschiedenen Virussubtypen
in der Tierwelt, besonders bei Végeln
und Schweinen, zu grof3. Diese Viren
kénnen Menschen infizieren und sich
an den neuen Wirt adaptieren (bei-



Tabelle 1
Pandemien in unserem Jahrhundert

Jahr Subtyp Name Herkunft Anmerkungen
1918 H1N1 Spanische Grippe Schweinevirus oder mutiertes aviares HIN1 mehr als 20 Mill. Opfer
1957 H2N2 Asiatische Grippe Mix: human H1N1 und aviar H2N2 H1N1 verschwindet
1968 H3N2 Hongkong Grippe Mix: human H2N2 mit aviar H3Nx H2N2 verschwindet
1977 H1N1 Russische Grippe Unbekannt, fast identisch mit HIN1 von 1950 H3N2 kozirkuliert mit HIN1
Tabelle 2
Auftreten neuer Subtypen in den letzten Jahren, ohne daB eine Pandemie hervorgerufen worden ist
Jahr Name, Subtyp Herkunft Anmerkungen
1976 H1N1 Fort Dix, New Yersey, Schwein fiinf infizierte Soldaten, ein Todesfall
1986 HIN1 Niederlande, Schweinevirus ein Erwachsener mit schwerer Pneumonie
1988 H1N1,,Swine flu” US/Wisconsin, Infektionsquelle: Schwein ~ Schwangere stirbt
1993 H3N2 Niederlande, Reassortante zwischen zwei Kinder mit milder Erkrankung
humanem H3N2 und avidrem HIN1,
Infektionsquelle: Schwein
1995 H7N7 UK, Entenvirus ein Erwachsener mit Konjunktivitis
1997 H5N1,“Vogelgrippe” Hongkong 18 Falle, sechs letal

spielsweise Hi-, H2-, H3-Viren), oder
sie entwickeln durch Reassortment der
Gene von humanen und animalen Vi-
ren neue fiir den Menschen infektiose
Virussubtypen.

Zur Zeit gibt es drei Theorien, wie neue
pandemische Viren entstehen kénnen:

» Reassortment zwischen humanen
und tierischen Influenzaviren.
Wiederauftauchen ,alter Subtypen
aus dem unerschopflichen Vogel-Re-
Servoir.

Direkte Ubertragung von Tier zu
Mensch.

Die Ereignisse in Hongkong haben ge-
zeigt, dafl auler H1, H2 und H3 ein wei-
terer HA-Subtyp, Hs, der bei Tieren
auftritt, direkt den Menschen infizieren
kann. Es ist aber bislang nicht zu
Mensch-zu-Mensch-Ubertragungen
gekommen, und es bleibt unklar, ob
sich diese Viren evtl. noch entwickeln
und adaptieren kénnen. Am Beispiel
des Ausbruchs des HsN1-Virus-Sub-
typs in Hongkong kann die Wichtigkeit
der weltweiten Influenza-Surveillance
sehr gut demonstriert werden.

WHO-Influenza-Surveillance

Die WHO-Influenza-Surveillance ist ei-
nes der dltesten Uberwachungssysteme
tiir Infektionskrankheiten, das 1999 ge-
nau seit 50 Jahren existiert. Das System
besteht aus einem Netz von 110 Natio-
nalen Influenzazentren (National Influ-
enza Laboratories designated by WHO)
und vier WHO-Collaborating Centres
(CCs). Jedes nationale Influenzazen-
trum iiberwacht zusammen mit ande-
ren Laboratorien die Influenzaaktivitit
in seinem jeweiligen Land und nimmt
die Feintypisierung nach Virusvarian-
ten vor. Ein Teil der isolierten Virus-
stimme, von der Norm abweichende
aber auch saisontypische Isolate werden
an die WHO-Zentren in Atlanta (USA),
London (UK), Melbourne (Australien)
und Tokio (Japan) geschickt. Dort wird
die Antigenstruktur der Viren iiber-
priift und weiter durch Sequenzierun-
gen charakterisiert. Das System dient
der Erkennung neuer Virusvarianten,
die sich in der Oberflichenstruktur un-
terscheiden und eventuell eine Ande-
rung der Impfstoffzusammensetzung
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erforderlich machen. Die empfohlene
Impfstoffzusammensetzung wird zwei-
mal im Jahr,im Februar und September,
jeweils fiir die n6rdliche und siidliche
Hemisspdre von der WHO bekanntge-
geben.

Influenza-Surveillance
in Deutschland

Die Influenza-Uberwachung in Deutsch-
land wird von den beiden Nationalen Re-
ferenzzentren fiir Influenza im Nieder-
sidchsischen Landesgesundheitsamt und
im Robert Koch-Institut (RKI) Berlin in
Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemein-
schaft Influenza in Marburg (AGI) ausge-
iibt. Die Referenzzentren erfiillen neben
der Uberwachungstitigkeit auch Refe-
renzaufgaben, Entwicklung und Verbes-
serung von Testsystemen und epidemio-
logischen Aufgaben wie Datenerfassung
von virologisch nachgewiesenen Erkran-
kungsfillen und Sterbefillen, statistische
Auswertung der Daten und Messungen
der Populationsimmunitdt gegen speziel-
le Virusvarianten.



Die Zusammenarbeit der Nationalen
Referenzzentren mit der AGI besteht seit
1992, als die AGI mit finanzieller Unter-
stiitzung durch die in Deutschland ver-
tretenen Impfstofthersteller gegriindet
wurde. Die AGI erfafit in ihrem Sentinel-
system von iiber 600 Arztpraxen Daten
iiber das Auftreten von akuten respirato-
rischen Infektionen (ARE) in Deutsch-
land. Ein Teil der Arzte aus diesem Sy-
stem (ca.5%) senden regelméf3ig Rachen-
abstriche zur Untersuchung in verschie-
dene Laboratorien, unter anderem auch
nach Hannover und Berlin in die Natio-
nalen Referenzzentren. Alle Influenzavi-
rus-Isolate, die aus diesen Proben ange-
ziichtet werden, werden in den NRZ fein-
typisiert, katalogisiert und aufbewahrt
und zum Teil sequenziert. Dabei arbeiten
die Referenzzentren mit internationalen
Organisationen, wie WHO und den euro-
péischen nationalen RZ zusammen.

Konsequenzen aus dem H5N1
Ausbruch

Die Vorkommnisse in Hongkong 1997
waren ein Anlaf3 fiir die WHO, formelle
Richtlinien fiir eine bevorstehende Pan-
demie zu entwickeln. Im Jahr 1997 trat
zum erstenmal eine ,pandemic task
force“ in Aktion, die den Gesundheitsbe-
horden in Hongkong ihre Hilfe anbot. Die
Surveillance der Gesundheitsbehérden in
Hongkong gehort sicherlich mit zu den
besten weltweit, so da3 der H5N1-Influ-
enzaausbruch sehr schnell registriert
wurde und die Zusammenarbeit mit der
WHO zu einer raschen Kldrung der Si-
tuation fiihrte.

Von auflerordentlicher Wichtigkeit
war die schnelle Isolierung und das Er-
kennen des neuen Influenzavirus-Sub-
typs im Mai 1997 durch die Surveillance,
so daf3 die genaue Identifizierung bis Au-
gust des Jahres abgeschlossen war. Nach
der Identifizierungsphase folgte die Su-
che nach weiteren H5N1-Viren. Obwohl
zunichst keine weiteren Fille von H5N1-
Infektionen beim Menschen auftraten
und sich der Erkrankungsfall im Mai als
Einzelfall ohne weitere Ausbreitung dar-
stellte, wurde die Surveillance in China
verstdrkt und die regionalen Laboratori-
en wurden mit Testkits zur systemati-
schen Suche nach dem neuen Subtyp aus-
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gestattet. Im November und Dezember
meldete das Hong Kong Department of
Health die weiteren Erkrankungsfille.
Das schnelle Handeln, das uns die chine-
sischen Behorden eindrucksvoll demon-
striert haben, setzt eine sorgfiltige Pla-
nung und Vorbereitung voraus. Aus die-
sem Grund hat die WHO Anfang 1999 ei-
nen Pandemieplan ,,Influenza Pandemic
Preparedness Plan“ herausgegeben, der
Gesundheitsbehorden helfen soll, besser
auf zukiinftige Bedrohungen durch Pan-
demien vorbereitet zu sein.

Influenza Pandemic
Preparedness Plan der WHO

Die WHO hat in ihrem ,,Influenza Pande-
mic Preparedness Plan“ fiinf Phasen bzw.
Stufen definiert, um einer Influenzapan-
demie moglichst effektiv begegnen zu
koénnen. Grundlegend sind dabei zum ei-
nen die globale, unausgesetzte Influenza-
Surveillance und zum anderen die welt-
weite Kommunikation und Koordination
aller im Ernstfall beteiligten Institutio-
nen. Dies ist umso mehr erforderlich, als
damit zu rechnen ist, daf} die Ausbrei-
tungsgeschwindigkeit einer zukiinftigen
Pandemie durch den modernen Reise-
verkehr wesentlich héher sein konnte als
bei den bekannten Pandemien der Ver-
gangenbheit.

,Durch den Influenza Pandemic
Preparedness Plan der WHO soll einer
neuen, jederzeit zu erwartenden In-
fluenzapandemie maglichst effektiv
begegnet werden.”

Die erste Phase (0) des Stufenplans wird
gekennzeichnet durch die Abwesenheit
einer aktuellen Pandemie. Es handelt sich
also um die interpandemische Phase, die
sich ihrerseits in vier Bereitschaftsstufen
gliedert. Auch hier entspricht die Bereit-
schaftsphase o dem Fehlen jeglichen Hin-
weises auf einen neuen Influenzasubtyp.
In diesem Stadium wird durch die Natio-
nalen Referenzzentren und die vier
»WHO Collaborating Centres“ die
Surveillance durchgefiihrt. Dabei sind die
Hauptaufgaben der Zentren in dieser
Phase die Erarbeitung von Empfehlun-
gen fiir die Zusammensetzung eines
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Impfstoffes fiir die jeweils kommende
Saison und die Fahndung nach neuen In-
fluenzasubtypen. Sollte es erste Berichte
iiber die Isolierung eines solchen Subtyps
bei einem Menschen geben (ohne Nach-
weis einer Mensch-zu-Mensch-Ubertra-
gung oder eines Krankheitsausbruchs)
wird die WHO umgehend die Bereit-
schaftsphase 1 erklédren. Jetzt wird der be-
richtete neue Subtyp ndher untersucht
und beispielsweise die Erbinformation
sequenziert oder dessen Empfindlichkeit
gegen Medikamente getestet. Zusidtzlich
wird in den beteiligten Zentren verstérkt
nach dem Vorliegen dieses Typs auch re-
trospektiv unter den Proben der letzten
Monate gefahndet.

Die Bereitschaftsphase 2 wird defi-
niert durch den gesicherten Nachweis ei-
nes neuen Subtyps, der mindestens bei
zwei Personen isoliert worden ist, wobei
die Ubertragbarkeit von Mensch zu
Mensch, bzw. die Eigenschaft, Krank-
heitsausbriiche hervorrufen zu konnen,
noch fraglich bleibt. Spezielle Mafinah-
men dieser Phase sind die Festlegung ei-
ner Falldefinition zur Erhebung epide-
miologischer Daten, die Verstarkung der
Surveillance und die forcierte Entwick-
lung eines Impfstoffes und dessen
Testung.

Sollte eine Ubertragung des neuen
Subtyps von Mensch zu Mensch nach
eingehender Priifung durch die WHO
task force gesichert sein und es zu einem
Krankheitsausbruch mit einer Dauer von
wenigstens zwei Wochen gekommen
sein, ist somit das Kriterium fiir den
Ubergang in die Bereitschaftsphase 3 ge-
geben. Daraufhin wird die WHO Impf-
stofftherstellern mogliche Impfviren zur
Verfiigung stellen, grof3angelegte klini-
sche Studien zur Testung des Impfstoffes
unterstiitzen und Empfehlungen fiir die
Durchfiihrung von Impfkampagnen ge-
ben. Zusitzlich liegt ein Schwerpunkt
weiterhin auf der Koordination der inter-
nationalen Aktivititen sowie auf der um-
fassenden Information zum aktuellen
Geschehen. Die bislang beschriebenen
Stadien und Maflnahmen bezogen sich
auf die interpandemische Phase des Pan-
demieplans.

Der Beginn einer Pandemie und da-
mit der Phase 1 ist unter folgenden Vor-
aussetzungen gegeben: Der neue Subtyp



mufd mehrere Krankheitsausbriiche ver-
ursacht und sich zusitzlich in weiteren
Staaten ausgebreitet haben. Auflerdem
muf3 absehbar sein, dafy mit einer erheb-
lichen Morbidit4t und Mortalitdt zumin-
dest eines Bevolkerungsteiles zu rechnen
ist. Es ist dabei nicht erforderlich, daf die
vordem beschriebenen Bereitschaftspha-
sen der Phase o durchlaufen worden sind.
Die WHO wird nun Empfehlungen geben
(evtl. aufgrund der Erkenntnisse aus Pha-
se 0), die antivirale Medikamente und
den Impfstoff betreffen (Zusammenset-
zung, Dosierung). Auflerdem werden die
Surveillance- und Koordinierungsbemii-
hungen verstirkt und nach Moglichkeit
personelle und finanzielle Ressourcen er-
schlossen (Rotes Kreuz bzw. Halbmond,
UNICEFE Weltbank).

Phase 2 wird gekennzeichnet durch
Ausbriiche und Epidemien in vielen Staa-
ten, die sich Region fiir Region tiber die
gesamte Erde ausbreiten. Neue Mafinah-
men zur Bewiltigung der Situation sind
nun nicht mehr vorgesehen. Diese sind ja
bereits spétestens in Phase 1 eingeleitet
worden. Die WHO wird die globale Situa-
tion aber weiterhin engmaschig iiber-
blicken und daraus gewonnene Informa-
tionen verfiigbar machen.

Phase 3 wird definiert durch das En-
de der ersten Pandemie-Welle. Die Influ-
enzaaktivitdt ist in den zunéchst betrof-
fenen Regionen entweder riickldufig oder
zumindest stagnierend. Es gibt aber im-
mer noch neue Ausbriiche und Epidemi-
en anderenorts. Die WHO kiimmert sich
weiterhin um eine effektive Verteilung
der Vakzine und versucht, Staaten, die nur
iiber begrenzte Mittel verfiigen, zu unter-
stiitzen.

Aufgrund der Erfahrungen mit ver-
gangenen Pandemien wird mindestens
eine weitere Influenzawelle mit schweren
Ausbriichen innerhalb von drei bis neun
Monaten nach der ersten Welle erwartet.
Diese Rekurrenz bestimmt die Phase 4.
Die WHO wird nun - neben den bereits
beschriebenen Aktivitdten — den verblei-
benden Bedarf fiir Impfstoff einschétzen.

Phase 5 bedeutet das Ende der Pan-
demie und ist somit gleichbedeutend mit
einer Riickkehr zur interpandemischen
Phase o. Dies wird vermutlich nach zwei
bis drei Jahren der Fall sein. Kennzeich-
nend ist ein Riickgang der Influenzaakti-

vitdt auf,,normale“ interpandemische Le-
vel und eine weitverbreitete Populations-
immunitét. Abschlieflend wird die WHO
internationale Treffen einberufen, um ei-
ne Einschitzung der Gesamtauswirkun-
gen der Pandemie sowie der neu gewon-
nenen Erfahrungen zu erarbeiten. Dies
soll letztendlich auch zu einem modifi-
zierten, verbesserten Pandemieplan fiih-
ren.

Nationale Pandemie-
Vorsorge-Pldane

Jeder einzelne Staat ist aufgefordert, eige-
ne nationale Pldne zu entwickeln. Als Vor-
aussetzung dazu schldgt die WHO vor,
National Pandemic Planning Committees
(NPPC) zu bilden. In den meisten west-
europdischen bzw. entwickelten Léndern
existieren bereits solche nationalen Pli-
ne, nicht jedoch in Deutschland. Das na-
tionale Pandemie-Komitee sollte aus ei-
ner kleinen Gruppe von stindigen Mit-
gliedern bestehen, die weitere Experten
zu Rate ziehen konnen. Die Mitglieder
und Experten sollten aus verschiedenen
Institutionen stammen, z.B.:
» Mitglieder und Vertreter des 6ffentli-
chen Gesundheitssystems (Bundesmi-
nisterium fiir Gesundheit, Landesge-
sundheitsdmtern, Robert Koch-Institut
Berlin, Nationalen Referenzzentren fiir
Influenza, Surveillancesystem),
der Arzteschaft,
» aus dem universitidren Bereich (Viro-
logen, Epidemiologen, Veterindrmedi-
ziner - speziell fiir Influenzaviren),
aus der Pharmaindustrie (Impfstoff-
und Arzneimittelhersteller),
von staatlichen Organisationen fiir den
Katastrophenschutz (Bundeswehr),
» des Deutschen Roten Kreuzes und dhn-
licher Organisationen.

»Ein Influenzapandemie-
Vorsorgeplan fiir Deutschland
steht noch aus.”

Zu den Aufgaben des Komitees gehéren
z.B. die Entwicklung von nationalen
Richtlinien zur Vorgehensweise bei einer
drohenden Pandemie. Die anstehenden
Fragen sollten moglichst bald geklart
werden:
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Wie soll die Situation beherrscht wer-
den, wenn die WHO die Phase 2 ihres
Pandemieplans ausruft?

Welche Institution iibernimmt die
Koordination von verschiedenen Be-
hoérden?

Wie wird die Versorgung mit Impf-
stoffen gewihrleistet?

Wer soll vorrangig geimpft werden,
wenn die Impfstoffe nicht ausreichen?
Wie wird die Zeit zwischen Bekannt-
werden eines neuen Subtyps und dem
Vorhandensein von wirksamen Impf-
stoffen tiberbriickt?

Wie kann die Impfstoffherstellung
optimiert oder maximiert werden?
Wie schnell kénnen neue Impfstoffe
zugelassen werden?

Welche Medikamente gegen die Influ-
enzaviren stehen zur Verfiigung?
Konnen Medikamente als Vorsorge-
mafinahme gelagert werden? Welche?
Wieviel? Wie schnell konnten sie pro-
duziert werden?

Konnen notfalls Medikamente aus
dem Ausland verwendet werden?
Miissen dazu nationale Bestimmun-
gen gedndert werden?

Ist das Schlief3en von Schulen, Fabri-
ken, Kinos eine sinnvolle Mafinahme?
Wer koordiniert die Medien?

Wie kann die allgemeine Versorgung
und der offentliche Verkehr aufrecht
erhalten werden?

Diese Fragen sind natiirlich nicht voll-
stindig und geben nur einen kleinen
Eindruck wieder von den vielen Proble-
men, die sich im Zusammenhang mit ei-
ner Pandemie ergeben werden.

Der Ursprung von Pandemien

Influenza A-Viren werden durch ihre ver-
schiedenen Oberfldchenantigene Neur-
aminidase und Himagglutinin charakte-
risiert und in Subtypen unterteilt [4]. Das
erste 1933 isolierte Influenza A-Virus be-
kam die Bezeichnung Hi1 und N1. Spéter
typisierte Viren mit anderen antigenen
Eigenschaften wurden entsprechend
H2N2 (1957) genannt. Beim Menschen
sind in den letzten 100 Jahren nur weni-
ge verschiedene Subtypen der HA-Pro-
teine und der NA-Proteine aufgetreten,
Hi, H2, H3, N1, N2, (N8), die Pandemien



Tabelle 3

Leitthema: Influenza

Ubersicht iiber den Pandemieplan der WHO

Stufe Definition Vorgesehene Aktionen
Phase 0 Interpandemische Phase, kein Hinweis auf die Entwicklung ~ Nationale Referenzzentren und die, WHO Collaborating Centres”
eines neuen Influenza-Subtyps fiihren die Surveillance durch und erarbeiten Empfehlungen fiir die
Impfstoffzusammenstellung
Bereitstellung einer Pandemie-Einsatztruppe
Phase 0/ Erste Berichte iiber die Isolierung eines neuen Subtyps bei Zusatzlich Unterstiitzung nationaler Anstrengungen, die Berichte
Bereitschaftsstufe 1 mind. einem Menschen liegen vor tiber einen neuen Subtyp zu substantiieren (Probenasservierung,
Isolierung, Sequenzierung, epidemiologische Untersuchungen)
Uberpriifung von Proben aus der jiingeren Vergangenheit auf das
Vorliegen des neuen Subtyps
Versorgung der Labors mit entsprechenden Reagenzien (Antigen) zur
Diagnostik
Phase 0/ Nachweisliche Infektion von zwei oder mehr Personen Zusétzlich Entwicklung einer Falldefinition
Bereitschaftsstufe2  durch den neuen Subtyp. Eine Mensch-zu-Mensch- Bildung einer Kommission zur Untersuchung der Seropravalenz
Ubertragbarkeit bzw. die Fahigkeit des Virus, Krankheits- gegen den neuen Subtyp
ausbriiche hervorzurufen, ist noch fraglich Verstarkung der Surveillance und entsprechender Berichterstattung
Erste Schritte zur Entwicklung eines Impfstoffes (Anzucht von
attenuierten Viren, Suche nach evtl. schon vorhandenen geeigneten
Stémmen)
Aktivitaten zur Evaluierung der Wirksamkeit eines Impfstoffes
Empfehlungen zur Vorbereitung auf die Aktivierung nationaler
Pandemieplane
Phase 0/ Eine Mensch-zu-Mensch-Ubertragbarkeit ist gesichert. Zusétzlich Veroffentlichung der Falldefinition
Bereitschaftsstufe3  Esist zu wenigstens einem Krankheitsausbruch mit einer Bereitstellung maglicher Impfviren fiir die Impfstoffhersteller
Mindestdauer von zwei Wochen gekommen Anstrengungen zur weiteren Evaluierung von Impfstoffen und
Erstellung von Planen zu deren Bereitstellung und Verteilung
Laufende Verdffentlichung von Surveillance und Forschungsdaten
Bereitstellung von Richtlinien (z.B.zu Risikogruppen, Surveillance)
Phase 1 Es sind mehrere Krankheitsausbriiche zu verzeichnen. Der Zusatzlich Empfehlungen zu Dosierung und Verwendung eines
neue Subtyp hat sich in verschiedene Staaten ausgebreitet Impfstoffes
Empfehlungen zu antiviraler Therapie
Hilfe bei der ErschlieBung personeller und finanzieller Ressourcen fiir
Staaten mit beschrankten Mitteln
Phase 2 Ausbriiche und Epidemien liegen in vielen Staaten vor und Zusétzlich Herausgabe der neuesten Ergebnisse zur antiviralen
verbreiten sich um den Globus Therapie
Phase 3 Die Influenza-Aktivitat in den zunachst betroffenen Regionen
ist riicklaufig oder stagnierend. Anderenorts treten immer
noch neue Ausbriiche und Epidemien auf
Phase 4 Eine zweite schwere Krankheitswelle tritt in vielen Landern  Zusétzlich Einschdtzung des weiteren Bedarfs an Impfstoff.

Phase 5=Phase 0

auf (vermutlich drei bis neun Monate nach der ersten
Pandemie-Welle)

Ende der Pandemie mit Riickkehr der Influenza-Aktivitat zu
normalen interpandemischen Leveln und weitverbreiteter
Populationsimmunitat (vermutlich zwei bis drei Jahre nach
Beginn der Pandemie). Diese Phase entspricht der interpan-
demischen Phase 0
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Einschitzung der Verfiigbarkeit von antiviralen Medikamenten

Die Aktivitaten werden auf die der interpandemischen Phase zuriick-
gefahren. AbschlieBend erfolgt eine Einschétzung der Auswirkungen
der Pandemie sowie eine Zusammenstellung der Erfahrungen und
Erkenntnisse zur Verbesserung des Pandemieplans



ausgelost haben. Es gibt bei Vogeln und
Sdugetieren jedoch noch wesentlich
mehr verschiedene Subtypen (15 bei den
HA-Proteinen und neun bei den NA-Pro-
teinen), und es ist denkbar, dafl weitere
Pandemien durch neue, fiir den Men-
schen pathogene Subtypen ausgelost
werden kénnten. Die Quelle aller Influen-
za A-Viren in Sdugetieren und ,,Hausvo-
geln“ liegt in Wasservogelreservoiren, in
denen alle Subtypen vorkommen. Diese
avidren Viren kénnen in zwei verschiede-
ne Populationen eingeteilt werden, eine
eurasische und eine amerikanische. Die
letzten Pandemien in diesem Jahrhun-
dert stammen aus der eurasischen avid-
ren Linie. Geografisch liegt der Ursprung
der Epidemien in China. Auch die soge-
nannte ,Spanische Grippe“ von 1918 ist
wahrscheinlich eurasischen Ursprungs.

Eine Voraussetzung fiir eine Pande-
mie ist definitionsgeman ein ,neuer”
Subtyp, fiir dessen Entstehen gibt es
drei Maglichkeiten:

1. Moglichkeit: Reassortment « Neue Sub-
typen (antigenic shift) entstehen durch
Reassortment, den Austausch von Gen-
segmenten. Um das Reassortment zu er-
moglichen, muf3 eine Zelle eines Orga-
nismus gleichzeitig von mindestens zwei
verschiedenen Subtypen infiziert wor-
den sein. Eine mogliche Erklarung fiir
das Entstehen neuer Subtypen im chine-
sischen Raum ist folgende: Schweine
kénnen sich sowohl mit humanen Influ-
enzaviren als auch mit Viren avidren Ur-
sprungs infizieren. In Vogeln vermehren
sich die Influenzaviren in den Epithel-
zellen des Darmes und werden in gro-
en Mengen mit den Exkrementen aus-
geschieden. Wenn Enten, Génse, Hithner
und Schweine eng zusammen gehalten
werden, konnen sich Schweine tiber die
Nahrungsaufnahme mit avidren Viren
infizieren. Bei gleichzeitiger Infektion
mit humanen Subtypen kénnen so Reas-
sortanten entstehen, die auf den Men-
schen iibertragbar sind. ,,Erfolgreich“
sind Reassortanten, wenn sie leicht von
Mensch zu Mensch weitergegeben
werden und somit zu neuen Epidemien
fithren.

2. Maglichkeit: Wiederauftauchen ,alter”
Subtypen * Phylogenetische Studien an
Aminosdurednderungen bei avidren In-
fluenzaviren haben gezeigt, daf} avidre
Virusstimme im Gegensatz zu humanen
genetisch sehr stabil sind. Punktmuta-
tionen kommen zwar sowohl bei den
avidren als auch bei den Sdugetiersubty-
pen in gleicher Hiufigkeit vor, die An-
derungen in der Nukleotidsequenz fiih-
ren jedoch bei den avidren Subtypen
kaum zu Anderungen auf Aminoséure-
ebene. Dieser hohe Grad an Stabilitét
148t vermuten, daf3 aviidre Influenzavi-
ren ein Optimum der Adaption an den
Wirt erreicht haben, so dafl Punktmuta-
tionen keinen Selektionsvorteil mehr
bringen. Das bedeutet auch, daf die Ab-
kémmlinge der avidren Viren, die die
Pandemie von 1918 und 1957 hervorge-
rufen haben, heute noch praktisch un-
verdndert in Wildvogeln zirkulieren.

3.Méglichkeit: Direkte Ubertragung von Tier
zu Mensch « Tabelle 2 gibt verschiedene
Beispiele wieder, die zeigen, daf} eine di-
rekte Infektion des Menschen mit avidren
und porcinen Influenzaviren moglich ist.
Obwohl wahrscheinlich haufiger als bis-
her angenommen, neue Subtypen durch
Reassortment entstehen oder Influenza-
viren direkt vom Schwein oder Vogel auf
den Menschen iibertragen werden kon-
nen, fithrt ein ,,neuer” humanpathogener
Subtyp nicht zwangsldufig zu einer Pan-
demie. Das Virus kann sich jedoch mit
Hilfe weiterer Mechanismen verdndern
und anpassen. Influenzaviren sind als
RNA-Viren sehr variabel und unterliegen
schnellen genetischen Verdnderungen
durch Punktmutationen, die zur ,,antige-
nic drift” fithren. Die hohe Mutationsra-
te bei den RNA-Viren a3t sich durch die
relativ hohe Fehlerrate der viralen RNA-
abhingigen Polymerase erkldren. Der Po-
lymerase fehlt die Korrekturmdoglichkeit
durch eine 3’-5’-Exonukleaseaktivitit, wie
sie bei den DNA-abhdngigen Polymera-
sen vorhanden ist. Durch den Drift-Me-
chanismus, Mutation und Selektion, ent-
kommen die Virusvarianten wenigstens
voriibergehend der Neutralisation durch
Antikorper. Genetische Rekombination,
Insertion und Deletation sind seltenere
Ereignisse als Punktmutation, fithren
aber auch zu genetischen Verdnderun-
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gen, die z.B. die Pathogenitidt der Viren
beeinflussen konnen.

Fazit

Die letzten grof3en Influenzapandemien ha-
ben die Menschen unvorbereitet getroffen.
Auch noch in den Jahren 1957 und 1968
war die Surveillance recht unvollkommen,
nur wenige Influenzaviren konnten damals
isoliert werden, und das Warnsystem war
nichtin dem Mafe ausgebaut wie heute.
Die Situation ist heute sicher besser. Es gibt
nicht nur ein gut funktionierendes
Surveillance-System, sondern es sind auch
Fortschritte in der Identifizierung neuer In-
fluenzaviren gemacht worden.Viren mit
pandemischem Potential sollten dadurch
friihzeitig erkannt werden und gegen neue
Subtypen, die sich nicht durchsetzen, abge-
grenzt werden. Dadurch konnen vorausge-
plante MalBnahmen bei einer drohenden
Pandemie schnell und sinnvoll ausgefiihrt
werden.

Unsere Situation hat sich auch in Hinblick
auf Prophylaxe und Therapie gebessert. Auf
dem Sektor der Impfstoffe gibt es Fort-
schritte, und es werden im nachsten Winter
die ersten Medikamente (Neuraminidase-
Hemmer, die sowohl gegen die Influenzaty-
pen A wie auch B wirksam sind, siehe Bei-
trag von Sabine Leitzke in diesem Heft), die
ursdchlich und effektiv gegen Influenza
wirken, zur Verfiigung stehen.

Es ist zu hoffen, daf3 die Surveillance und
die Pravention durch die neuen Mdglichkei-
ten der Influenzabekampfung eine groBBere
Bedeutung bekommt. In einigen Bereichen,
zum Beispiel bei der Surveillance in
Deutschland in porcinen und aviaren Popu-
lationen ist sicher noch Forderungsbedarf.
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