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Vorwort

Das Risiko einer neuen Influenzapandemie besteht unverdndert. Die
Spitzenverbande der verfassten Arzteschaft haben im Jahr 2005 mit
Unterstlitzung der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft in
einer Situation der sich widersprechenden Meinungen, der vom einzelnen
Arzt nicht mehr (berblickbaren staatlichen Planungen und der daraus
resultierenden Unsicherheit eine erste Handreichung zum praktischen
Umgang mit einer mdglichen, in ihren AusmaBen schwer abzuschétzen-
den Katastrophe vorgelegt.

Der spezielle und komplexe Aspekt des prophylaktischen Einsatzes anti-
viraler Arzneimittel ist darin aber nicht im Detail behandelt. Ebenso besteht
bei Arztinnen und Arzten ein groBer Informationsbedarf zur Relevanz des
prophylaktischen Einsatzes von antiviralen Arzneimitteln im Arbeitsschutz.

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Jorg-Dietrich Hoppe
Président der Bundesarztekammer
und des Deutschen Arztetages

Dr. med. Andreas Kohler
Vorstandsvorsitzender der
Kassendrztlichen Bundesvereinigung

Diese Liicke soll mit dem nachstehenden Memorandum geschlossen
werden. Das Thema der Postexpositions- bzw. Langzeitprophylaxe, insbe-
sondere mit Neuraminidasehemmern, wird aufgrund der unzureichenden
wissenschaftlichen Evidenzlage im Hinblick auf eine Influenzapandemie
haufig kontrovers diskutiert. Unbestrittene Basis einer effektiven Infektions-
prophylaxe ist die Impfung. Dieser Impfstoff steht aber maglicherweise erst
drei bis sechs Monate nach Identifizierung des Pandemievirus zur Ver-
fligung. Bis dahin erscheint neben allgemeinen HygienemaBnahmen der
Einsatz von antiviralen Arzneimitteln nicht nur zur Therapie, sondern flir
einen bestimmten Personenkreis auch zur Postexpositions- und Langzeit-
prophylaxe nach érztlicher Aowagung sinnvoll. Angesichts der weitreichen-
den Konsequenzen einer solchen Einschétzung verdient die Begriindung zu
den vorliegenden Empfehlungen besondere Beachtung.

Prof. Dr. med. Bruno Miiller-Oerlinghausen
Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

1 Einleitung

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) geht seit einer von ihr
veranstalteten Tagung im Jahr 2002 davon aus, dass antivirale
Arzneimittel zur Prophylaxe im Fall einer Influenzapandemie
wirksam sind (1).

Seither ist die Sinnhaftigkeit einer solchen Mal3nahme, die
staatliches und &rztliches Handeln impliziert, immer wieder, so
auch an dieser Stelle, kontrovers diskutiert worden (2-5). Die
deutsche Arzteschaft hat im Rahmen eines gemeinsam mit Ver-
tretern wichtiger Institutionen des offentlichen Gesundheits-
dienstes verfassten Memorandums 12/2005 zu notwendigen Mal3-
nahmen im Hinblick auf eine drohende Influenzapandemie Stel-
lung genommen. Diese Stellungnahme hat zusammen mit ande-
ren Vorschlagen insofern Wirkung gezeigt, als sie zum Aufbau
einer staatlichen Bevorratung mit antiviralen Substanzen fir die
Therapie akut Erkrankter beigetragen hat. Der mégliche prophy-
laktische Einsatz dieser Substanzen war seinerzeit von uns nur
angedeutet, jedoch nicht detailliert erértert worden (2).

Dieser wichtigen und schwierigen Fragestellung ist das nach-
folgende Dokument gewidmet, das wiederum im Konsensus mit
Vertretern éffentlicher Institutionen erarbeitet wurde (vgl. Auto-
renliste). Ausgangspunkt ist die dréngende Frage, wie die kriti-
sche Phase zwischen Ausbruch einer Pandemie und Verfuigbar-
keit eines entsprechenden I mpfstoffs medizinisch bewéltigt wer-
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den kann. Der vorliegende Text beschreibt die, insbesondere im
Hinblick auf eine Influenzapandemie, unbefriedigende Evidenz
einer prophylaktischen Wirksamkeit antiviraler Arzneimittel,
stellt die existierenden gesetzlichen, insbesondere arbeitsschutz-
rechtlichen Grundlagen dar und versucht vor dem Hintergrund
der Analyse potenzieller &rztlicher Entscheidungssituationen
vorlaufige Handlungsempfehlungen zu formulieren.

Uber die Notwendigkeit der Entwicklung einer staatlichen
Katastrophenplanung hinaus missen Strukturen auch im Rah-
men der Regelbetreuung aufgebaut werden. Es missen in Ko-
operation von Politik, Krankenkassen und Arzteschaft dringlich
tragfahige Konzepte entwickelt werden, wie die tatséchliche
Zuganglichkeit antiviraler Arzneimittel im Pandemiefall ermdg-
licht und die Vergabe dieser Arzneimittel unter &rztlicher Ver-
antwortung fir den einzelnen Birger bei gegebener Indikation
realisiert werden kénnen.

2 Wissensstand zur Evidenz der Wirksamkeit
antiviraler Arzneimittel bei einem Einsatz
zur Postexpositions- und Langzeitprophylaxe
In der Prophylaxe und Therapie von Influenzainfektionen sind
die M2-lonenkanal-Blocker Amantadin und Rimantadin (Ada-
mantane) sowie die Neuraminidaseinhibitoren Oseltamivir und
Zanamivir prinzipiell wirksam. >
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Empfohlene Dosierungen antiviraler Arzneimittel zur Therapie und Prophylaxe der Influenza, wesentliche unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen gemiB Fachinformation (8-11)

Dosierung Anwendungsdauer Unerwiinschte Bemerkungen
Arzneimittelwirkungen

Erwachsene, Jugendliche und Kinder
ab fiinf Jahren: 1 x 2 Hub pro Tag

Therapie:
Erwachsene, Jugendliche und Kinder
ab fiinf Jahren: 2 x 2 Hub pro Tag

Anwendungsbeginn so friih
wie méglich (innerhalb von
36 Stunden) nach Kontakt mit
infizierter Person Anwendungs-
dauer: zehn Tage

Saisonale Prophylaxe:

Bis zu 28 Tage

Therapie:
Anwendungsbeginn so friih
wie mdglich (bei Erwachsenen
innerhalb von 48 Stunden,

bei Kindern innerhalb von 36
Stunden) nach dem Auftreten
der ersten Symptome, Behand-
lungsdauer fiinf Tage

allergische Reaktionen

Amantadin | Generika Prophylaxe und Therapie: Prophylaxe: Gastrointestinale Beschwerden, | Nur bei Influenza A
Kinder ab fiinf Jahren: 1 x 100 mg | Zehn Tage, bei wiederholter ZNS-Symptome (z. B. Schwindel, | wirksam! Dosis-
pro Tag Exposition vorbeugende Schlafstorungen), reduktion in Abhén-
Kinder ab zehn Jahren oder ab 45 kg Anwendung tiber drei Monate | sehr selten Selbstmordversuche,| gigkeit von der
Korpergewicht: 2 x 100 mg pro Tag | Therapie: kardiale Arrhythmien Kreatinin-Clearance.
Erwachsene bis 64 Jahren: Beendigung der Behandlung Bestimmung der QTc-
2 x 100 mg pro Tag sobald klinisch maglich, Zeit vor Therapie-
Erwachsene ab 65 Jahren: typischerweise nach drei bis beginn
1 x 100 mg pro Tag finf Tagen oder 24—-48 Stun-

den nach Verschwinden der
Symptome (12)

Oseltamivir | Tamiflu® Prophylaxe: Postexpositions-Prophylaxe: | Ubelkeit, Erbrechen, Bauch- Dosisreduktion in
Kinder ab einem Jahr: Einnahmebeginn so friih wie | schmerzen, mdglicherweise Abhangigkeit von der
= 15 kg: 30 mg einmal pro Tag maglich (innerhalb von 48 ZNS-Symptome (z. B. Krampf- Kreatinin-Clearance.
> 15 kg bis 23 kg: 45 mg einmal Stunden) nach Kontakt mit anfalle, psychiatrische Nicht empfohlen fiir
pro Tag infizierter Person, Einnahme- | Erscheinungen) Kindern < ein Jahr.
> 23 kg bis 40 kg: 60 mg einmal dauer: zehn Tage Suspension erhltlich
pro Tag Saisonale Prophylaxe: fiir Kinder und
Erwachsene, Jugendliche ab 13 Bis zu sechs Wochen Erwachsene, die nicht
Jahren und Kinder ab 40 kg Korper- schlucken kdnnen
gewicht: 75 mg einmal pro Tag
Therapie: Therapie:

Dosierungen, wie oben angegeben, | Einnahmebeginn so friih wie
jedoch jeweils zweimal pro Tag maglich (innerhalb von 48
Stunden) nach dem Auftreten
der ersten Symptome,
Behandlungsdauer fiinf Tage
Zanamivir | Relenza® Prophylaxe: Postexpositions-Prophylaxe: | Bronchospasmus, Inhalative Broncho-

dilatatoren ggf. vor
Zanamivir anwenden.
Keine Dosisanpassung
bei Leber-, Nieren-
insuffizienz oder
élteren Patienten
notwendig

Amantadin und Rimantadin sind nur bei Influenza A wirk-
sam. In Deutschland sind verschiedene Amantadin enthaltende
Arzneimittel sowohl fur die Behandlung des Morbus Parkinson
als auch zur Prophylaxe und Therapie der Influenza A (ab dem
flnften Lebeng ahr) zugelassen. Rimantadin ist hierzulande nicht
zugelassen.

Die Neuraminidaseinhibitoren Oseltamivir (Tamiflu®) und
Zanamivir (Relenza®) sind in der Prophylaxe und Therapie der
saisonalen Influenza A und B wirksam (6). Tamiflu® ist hierfir
bei Kindern ab dem vollendeten ersten Lebensjahr, Relenza® bei
Kindern ab dem vollendeten fiinften L ebensjahr zugel assen.

Angaben zu Dosierung und wesentlichen unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen von Amantadin, Oseltamivir und Zanamivir
findet man in der Tabelle. Die Behandlung bzw. Postexpositions-
prophylaxe sollte so bald wie mdglich, spétestens jedoch 36 bis
48 Stunden nach Auftreten der Symptome oder nach Kontakt mit
einer infizierten Person begonnen werden. Fur detaillierte Anga-
ben zu den Arzneimittelmerkmalen siehe z. B. unter (7) oder in
den Fachinformationen (8-11).
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2.1 Saisonale Influenza

Ein systematisches Review (13) von Studien zur prophylaktischen
Wirksamkeit von antiviralen Arzneimitteln ergibt, dass Amantadin,
rechtzeitig eingenommen, 61 % (95 % Konfidenzintervall 35-76 %)
der Influenza-A-Erkrankungen und 25 % (13-36 %) von influenza
dhnlichen Erkrankungen verhindern kann. Beide Ergebnisse sind
statistisch signifikant (p < 0,05). Die Ergebnisse zur Wirksamkeit
von Rimantadin 8hneln denen von Amantadin, unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen treten jedoch seltener auf. Zu den Adamantanen
wurden 34 Studien ausgewertet.

Ergebni sse verschiedener Untersuchungen zeigen eine prophy-
laktische Wirksamkeit von Oseltamivir. Hinweise darauf ergeben
sich z. B. auseiner Studie mit experimentell infizierten Probanden
(14). Siewerden durch die Resultate von zwei Studien mit insge-
samt 1 559 gesunden, nicht geimpften Erwachsenen bestétigt, die
wahrend einer I nfluenzaepidemie sechs Wochen lang 75 mg Oselta-
mivir (einmal oder zweimal téaglich) oder Placebo einnehmen (15).
Waéhrend der Anteil der Personen mit einer |abordiagnostisch ge-
sicherten Influenzaerkrankung unter Placebo bei 4,8 % (25/519)
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liegt, betragt er 1,3 % (13/1040) unter Oseltamivir (p < 0,001).
Zwischen beiden Dosierungen besteht kein Unterschied in der
Wirksamkeit (15). Demnach miissen 29 Menschen Oseltamivir
anwenden, damit eine Influenzaerkrankung verhindert wird
(number needed to treat [NNT] = 29), das entspricht ca. 1 200 Do-
sen Oseltamivir (bei einmal téglicher Gabe Uiber sechs Wochen).

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie
(16) zur postexpositionellen Prophylaxe (PEP) bei Haushaltsmit-
gliedern von klinisch an Influenza erkrankten Personen ergibt ei-
ne geringere Rate an labordiagnostisch gesicherten Influenza-
erkrankungen unter den mit Oseltamivir 75 mg/Tag Uber sieben
Tage behandelten Kontakten (4/493 = 0,8 % vs. 34/462 = 7,4 %
unter Placebo, NNT = 15; p < 0,001).

In einer weiteren Studie zur Postexpositionsprophylaxe in
Haushalten dauert die Oseltamivir-Prophylaxe zehn Tage (17). In
der Gesamtpopulation zeigt sich eine Reduktion der Inzidenz von
mittels Labordiagnostik bestétigter Influenza von 20 % (27/136)
in der mit Placebo behandelten Gruppe auf 7 % (10/135) in der
mit Oseltamivir behandelten Gruppe (NNT =8; p<0,0042). Auch
eine Subgruppenanalyse bei Kindern im Alter von ein bis zwolf
Jahren zeigt eine signifikante Reduktion der Inzidenz einer |abor-
diagnostisch bestétigten Influenza in der prophylaktisch behan-
delten Gruppe (21/111 = 18,9 % vs. 7/104 6,7 %; p = 0,0188).

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie (18) bei dlteren, in Gemeinschaftseinrichtungen lebenden
Personen (= 65 Jahre, mittleres Alter 81 Jahre), die zumeist
geimpft sind (80 %), wird die Wirksamkeit einer sechswdchigen
Prophylaxe mit 75 mg Oseltamivir einmal téglich gepruft. Unter
Oseltamivir kommt es bei 0,4 % (1/276) der Bewohner zu einer
labordiagnostisch bestétigten Grippeerkrankung, unter Placebo
bei 4,4 % (12/276; NNT = 25; p = 0,002). Auch die Inzidenz se-
kundérer Infektionen ist unter Oseltamivir geringer.

Die Wirksamkeit von Zanamivir in der Prophylaxe der saiso-
nalen Influenzaist ebenfalls durch mehrere Studien belegt.

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie bei 1 107 gesunden Probanden wenden die Teilnehmer ab
Beginn der Influenzasai son flir 28 Tage entweder Zanamivir 10 mg
einmal taglich oder Placebo an (19). Die Gabe von Zanamivir fuhrt
zu einer absoluten Reduktion desRisikos (ARR), an einer labordia-
gnostisch gesicherten Influenza zu erkranken von 4 % (11/553 un-
ter Zanamivir vs. 34/554 unter Placebo, NNT =25). Auch bei in Ge-
mei nschaftse nrichtungen lebenden Personen mit einem héheren
Risiko fur schwere Erkrankungsverlaufe (Menschen mit chroni-
schen Herz- oder Lungenerkrankungen beziehungsweise dlter als
65 Jahre), die zu 67 % geimpft sind, werden weniger symptoma-
tische Influenzainfektionen unter Zanamivir beobachtet als unter
Placebo (4/1687 vs. 23/1685, NNT = 84; p < 0,001) (20).

In einer weiteren randomisierten Untersuchung (21) zur Post-
expositionsprophylaxe wenden in 337 Familien, in denen jeweils
ein Mitglied an Influenza erkrankt ist, sowohl die Erkrankten as
auch die nicht erkrankten Familienmitglieder 10 mg Zanamivir
bzw. Placebo an. Unter Zanamivir treten in den Familien weniger
Erkrankungen auf als unter Placebo (4 % vs. 19 %,; p < 0,001).

Ein Cochrane Review ergibt, dassbei gesunden Erwachsenenim
Vergleich zu Placebo die prophylaktische Wirksamkeit von 75 mg
Oseltamivir gegen symptomatische Influenza 61 % (15-82 %)
bzw. 73 % (33-89 %) bei 150 mg téglich betrégt. In der Postex-
positionsprophylaxe hat Oseltamivir eine protektive Wirksamkeit
von 58,5 % (15,6-79,6 %) in Haushalten und 68 % (34,9-84,2 %)
bis 89 % (67-97 %) bei Kontakten mit Indexpersonen (13, 22).
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Flr Zanamivir ergeben sich dhnliche Daten. Eine andere Unter-
suchung kommt bei verschiedenen Bevolkerungsgruppen zu
Ubereinstimmenden Resultaten (23). Gegen asymptomatische
Influenza oder influenzaghnliche Erkrankungen scheinen die
Neuraminidaseinhibitoren nicht wirksam zu sein (13, 22).

Einer saisonalen Grippe |&sst sich am besten durch eine Grip-
peschutzimpfung vorbeugen. Deswegen sollten primér alle An-
strengungen unternommen werden, dass die Menschen, fur die
diese Impfung empfohlen wird, sich auch tatsachlich impfen las-
sen (s. a. aktuelle Empfehlungen der Sténdigen Impfkommission
am Robert Koch-Institut) (24). Neuraminidaseinhibitoren sollten
nur in Ausnahmefallen eingesetzt werden, wie z. B. bei Kontra-
indikationen fiir eine Impfung oder zur Uberbriickung der Zeit,
bis Schutz durch eine Impfung besteht (2).

Amantadin wird wegen seines Risikoprofils, der fehlenden
Wirkung gegen Influenza-B-Viren und der raschen Resistenzbil-
dungen nicht zur Prophylaxe der saisonalen Influenzaempfohlen.

2.2 Aviédre Influenza

Zur prophylaktischen Wirksamkeit von antiviralen Arzneimitteln
bei Infektionen mit avidrer Influenza (z. B. H5N1, H7N7 oder
H7N3) beim Menschen gibt es nur sehr spérliche Daten.

Daher werden im Folgenden auch Kasuistiken zur therapeuti-
schen Wirksamkeit vorgestellt.

Aufgrund der jeweils geringen Fallzahl, der zum Teil |lcken-
haften Dokumentation und dem oft spéten Therapiebeginn ist ei-
ne sichere Beurteilung des klinischen Nutzens antiviraler Arznei-
mittel nicht mdglich.

In einem Bericht aus dem Jahr 1997 Uber 18 Patienten mit
H5N1-Infektion in Hongkong wird Amantadin bel acht Patienten
therapeutisch eingesetzt (25, 26). Von diesen versterben vier,
wéhrend drel unbehandelte Patienten Uberleben (26). Die Be-
handlung mit Amantadin wurde in den Falen mit fatalem Aus-
gang jedoch spéter als vier Tage nach Erkrankungsbeginn begon-
nen. Auch befanden sich die meisten Patienten zu Beginn der an-
tiviralen Therapie bereitsin einem kritischen Zustand.

Oseltamivir wird prophylaktisch und therapeutisch bei einem
Ausbruch von H7N7-Infektionen in niederlandischen Hihner-
farmen mit Vogel-zu-Mensch- und Mensch-zu-Mensch-Ubertra-
gung im Jahr 2003 eingesetzt. Bei 90 Arbeitern, die mit mogli-
cherweise infiziertem Geflligel umgehen, wird eine Prophylaxe
mit 75 mg Oseltamivir pro Tag eingeleitet. Eine aviére Influenza
wird bei einer von 38 Personen, die Oseltamivir eingenommen
haben, nachgewiesen (2,6 %), verglichen mit 5 von 52 (9,6 %)
ohne prophylaktische Medikation. Der Unterschied ist nicht sig-
nifikant, vermutlich aufgrund der kleinen Fallzahl (27).

Ein dhnlicher Ausbruch von Influenza A/H7N7 ereignet sich
2004 in Kanada (28). Von den 55 Personen mit Verdacht auf eine
Infektion erhalten 23 Oseltamivir, bel den Ubrigen 22 Personen
wird die Verdachtsdiagnose zu spét (> 48 Stunden nach dem Be-
ginn der Erkrankung) gestellt, oder sie lehnen die Einnahme ab.
Alle Patienten genesen.

Die bisher vertffentlichten Fallberichte Uber an H5N1 er-
krankte Personen in Stidostasien bzw. der Tirkei, die mit Oselta-
mivir behandelt werden, lassen keine Rickschliisse auf dessen
Wirksamkeit zu (29-35).

In einer Ubersicht der WHO (iber H5N1-Infektionen beim
Menschen wird darauf hingewiesen, dass die therapeuti sche Gabe
von Oseltamivir zu einer verminderten Virusausscheidung und ei-
ner reduzierten Infektiositét fuhren kdnnte (29). >
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Auf eine prophylaktische Wirksamkeit von Oseltamivir gegen
H5N1 deuten die Ergebnisse von Tierversuchen (36).

In einem Editorial zu zwel Publikationen, die den Verlauf der
Vogelgrippe bei Patienten in der Osttirkei und in Indonesien be-
schreiben, wird betont, dass der HSN1-Virusstamm 2, der in Indo-
nesien beobachtet wurde, grofitenteils sensibel gegentiber Adaman-
tanen ist und dass ale bisher getesteten HSN1-Stdmme sensibel
gegeniiber Neuraminidaseinhibitoren sind (37). Jedoch durfte das
zeitliche Fenster, innerhal b dessen eine prophyl aktische Gabewirk-
sam werden kann, bei ein biszwei Tagen postexpositionel| liegen.

Es ist unklar, ob sich die Daten zur Wirksamkeit antiviraler
Arzneimittel bei der saisonalen Influenzaauf die aviére Influenza
oder das erwartete Pandemievirus Ubertragen lassen.

Trotz der schwachen Evidenzlage wird bei sporadischen Infek-
tionen mit avidrer Influenza A (H5N1) von der WHO eine Be-
handlung und Chemoprophylaxe mit Oseltamivir empfohlen (38).

Gegen ein rekombinantes Virus mit den Genen des Influenza-
virus, das 1918 die Pandemie verursachte, erweisen sich im
Labor- und Tierversuch sowohl die Neuraminidaseinhibitoren
als auch die Adamantane alswirksam (39).

3 Evidenzlage zur Gefahr von Resistenzentwicklung
bei einem Einsatz zur Postexpositions-

und Langzeitprophylaxe antiviraler Arzneimittel
3.1 Adamantane
Punktmutationen der RNA-Sequenz, die das M2-Protein des In-
fluenza-A-Virus codiert, kbnnen zu Aminosaureveranderungen
im transmembrandsen Teil des Molekils und zur Kreuzresistenz
gegen Amantadin und Rimantadin fihren (40). In-vitro-Untersu-
chungen zeigen, dass eine hohe Anzahl dieser Spontanmutationen
zu Resistenzen gegen Adamantane fhrt (40).

Eine prospektive Studie, in der Rimantadin zur Behandlung
des erkrankten Haushaltsmitglieds (Index-Patienten) und zur
Postexpositionsprophylaxe von Familienmitgliedern verwendet
wird, zeigt eine rasche Selektion resistenter, weiterhin infekti dser
und virulenter Viren (41). Resistenz kann bereits nach einer zwei -
bis dreitégigen Therapie auftreten (42).

Eine genotypische Untersuchung von mehr als 7 000 Influenza-
A-Isolaten, weltweit gewonnen in den Jahren 1994 bis 2005, zeigt
einen dramatischen Anstieg in der Inzidenz Amantadin- und Ri-
mantadin-resistenter H3N2-Viren, moglicherweise aufgrund des
verbreiteten und teils unkontrollierten Einsatzes (43, 44). In den
Vereinigten Staaten wird Ende 2005 bei 92 % und 2006 bei 96,4 %
der H3N2-Virusisolate eine Mutation gefunden, die mit Amanta-
dinresistenz assoziiert ist (45, 46). Alle 71, in der Saison 2005/
2006 untersuchten H3N2-Virusisolate aus China, Hongkong, Ja-
pan, Stidkorea und Taiwan sind adamantanresi stent (46).

|solate von H5N1-Influenzaviren aus Vietnam, Kambodscha
und Malaysia zeigen Mutationen, die mit einer Resistenz gegen
Adamantane einhergehen (47—49). Dagegen sind die meisten
H5N1-Viren, die in der Mongolei, Russland, der Turkei und
Ruménien zirkulieren, Amantadin-sensitiv (50). Widersprichliche
Ergebnisse gibt es hinsichtlich der Isolate aus Indonesien (49, 50).

3.2 Neuraminidaseinhibitoren
Im Vergleich zu Amantadin und Rimantadin scheinen Resisten-
zen von Influenzaviren gegen Neuraminidaseinhibitoren in vivo
und in vitro weniger leicht aufzutreten.

Sie kdnnen durch Mutationen sowohl der Neuraminidase al's
auch des Hamaggl utinins entstehen (51).
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Bel Kindern lassen sich héufiger Influenzaviren mit einer ver-
minderten Empfindlichkeit gegentiber Oseltamivir nachweisen
alsbei Erwachsenen (10, 52, 53). So werden in einer japanischen
Studie bei 9/50 untersuchten Kindern H3N2-Virusstédmme mit
Veradnderungen der Neuraminidase gefunden, die bei acht Kin-
dernmit einer Resistenz gegentiber Oseltamivir einhergehen (52).
Eswird vermutet, dass diese erhthte Resistenzrate von einer rela-
tiven Unterdosierung herrihrt (5).

In einer japanischen Untersuchung werden bei 8/496 Kindern
Influenza-B-Viren mit verminderter Oseltamivir-Empfindlichkeit
nachgewiesen (54).

Ergebnisse von Labor- und Tierversuchen weisen bei Oselta-
mivir-resistenten Viren auf eine verminderte Fahigkeit zur Repli-
kation und eine geringere Infektiositét hin (55, 56).

Bel einem vietnamesischen Mé&dchen wird unter Gabe von
Oseltamivir, dastrotz bestehender Symptomein prophylaktischer
Dosierung (75 mg Oseltamivir einmal taglich) gegeben wird, ein
H5N1-Virusstamm mit Oseltamivir-Resistenz isoliert (57, 58).

Ineinem welteren Bericht wird der Verlauf einer HSN1-Infektion
bel zwei Patienten beschrieben. Wahrend der Therapie mit Oselta-
mivir, diebei einem der beiden Petienten zeitgerecht begonnen wur-
de, werden resistente Viren isoliert. Diese Nachweise von Resisten-
zen bei H5N1-Viren sowie die Ergebnisse von Tierversuchen und
In-vitro-Studien fiihren zu der Uberlegung, dass die Dosierung und
die Dauer der Therapieflr HSN1-Infektionen nicht ausreichend und
die Kombinationstherapie mit anderen antiviralen Arzneimitteln
sinnvoall sein kénnten (30, 59-61). Weiterhin wird Uber zwei avid
re H5N 1-Virusstdmme mit Oseltamivir-Resistenz, aber Empfind-
lichkeit gegen Zanamivir und Amantadin aus Agypten berichtet.
Derzeit ist unklar, ob sich die beiden mit Oseltamivir behandelten
Patienten mit einem primér resistenten Erreger infiziert haben
oder ob sich die Resistenz unter Behandlung entwickelt hat (62).

In Gewebekulturen werden Zanamivir-resistente Influenza-A-
und -B-Viren selektiert (63). Kreuzresistenz zwischen Oseltami-
vir und Zanamivir kommt vor, wiein vitro gezeigt wurde (64, 65).

Ein Virus mit einer 1 000-fach reduzierten Sensitivitat gegen
Zanamivir wird von einem nach einer Knochenmarktransplantati-
on immunsupprimierten Médchen isoliert, das ab dem sechsten
Tag nach der Diagnose einer Influenza-B-Infektion Uber zwei
Wochen mit dem Neuraminidaseinhibitor behandelt worden ist
(66). Bisher gibt es keine Nachweise Zanamivir-resistenter Viren
bei immunkompetenten Patienten (3). Es ist jedoch nicht auszu-
schlief3en, dass hierfiir auch die im Vergleich zu Oseltamivir sel-
tenere Anwendung von Zanamivir eine Rolle spielt.

Nach virologischer Kenntnis erhoht sich grundsétzlich der Se-
lektionsdruck — und damit die Wahrscheinlichkeit fir Resistenz-
bildung — mit der Dauer der prophylaktischen Anwendung von
Antiinfektiva (30, 57, 67, 68).

4 Nicht medikamentose Expositionsprophylaxe

Neben der Impfung und der antiviralen Medikation hat die nicht
medikamentse Expositionsprophylaxe zum Schutz vor einer In-
fektion einen hohen Stellenwert. Durch sie soll die Ubertragung des
Pandemievirus verhindert werden, bis ein ausreichender Individu-
alschutz durch eine Immunisierung besteht. Unabhéngig davon, ob
bei Mitarbeitern oder Dritten ein Immunschutz besteht oder eine
medikamenttse Prophylaxe durchgefihrt wird, soll insbesondere
durch die Expositionsprophylaxe, z. B. durch das Tragen geeigne-
ter Schutzhandschuhe bzw. von Schutzkitteln, Atemschutz sowie
Schutzbrillen, eine Infizierung Uber Trépfchen und ggf. Aerosole,
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Hautkontakt (z. B. Hande) oder Kleidung verhindert werden. Das
Meiden von menschlichen Kontakten wahrend einer Pandemie,
Rei sebeschrankungen sowie Versammlungseinschrénkungen ein-
schliefllich Schulschliefungen sind weitere Méglichkeiten der
Expositionsprophylaxe. Weitere Hinwei se geben die Empfehlun-
gen des Robert Koch-Ingtituts ,, Hygienemal3nahmen bei Patien-
ten mit Verdacht auf bzw. nachgewiesener Influenza’ (69).

Erkrankte oder Erkrankungsverdéchtige konnen durch Tragen
eines Mund-Nasen-Schutzes (MNS) die Weiterverbreitung via
Tropfcheninfektion vermindern. Fir allgemeine Tétigkeiten beim
Umgang und Kontakt mit Erkrankten oder Krankheitsverdéchti-
gen wird das Tragen von Atemschutzmasken empfohlen, die die
Anforderungen der Geréteklasse FFP1 nach DIN EN 149 (70) er-
flllen (71). Bei Tétigkeiten, bei denen das medizinische Personal
HustensttlRen ausgesetzt sein kann, sind mindestens FFP2-Mas-
ken erforderlich (72). Bei bestimmten Téatigkeiten am Patienten,
bei dem Hustenstole des Patienten provoziert werden (z. B. be
Bronchoskopien, Intubationen, Absaugungen), ist sogar das Tra-
gen von FFP3-Masken angebracht. Grundsétzlich ist zu bertick-
sichtigen, dass das Tragen von Atemschutzmasken zur Erhéhung
des Atemwiderstands fuhrt. Wiinschenswert waren Studien, die
die Wirkung von medikamenttser Prophylaxe gegeniiber Mund-
Nasen-Schutz bzw. Atemschutzmasken prifen.

Besteht die Gefahr, dass erregerhaltige makroskopische Tropf-
chen oder Spritzer die Augenschleimhéute benetzen kénnen, sind
Schutzbrillen mit seitlichem Schutz zu tragen (72, 73).

Immer empfiehlt sich eine entsprechende Handehygiene nach
dem Patientenkontakt oder unmittelbar nach dem Verlassen des
Krankenzimmers (69). Nach direktem Patientenkontakt, K ontakt
mit erregerhaltigen Materialien oder kontaminierten Gegenstan-
den miissen die Hande mit einem gegen Viren wirksamen Hénde-
desinfektionsmittel desinfiziert werden. Geeignete Héndedesin-
fektionsmittel missen zumindest die Anforderungen , begrenzt
viruzid* (d. h. wirksam gegen behtillte Viren) erfillen.

Im Pandemiefall sind beim Betreten des Krankenzimmers bzw.
des Behandlungsraums von Praxen Schutzkittel und Schutzhand-
schuhe, wie medizinische Einmalhandschuhe nach DIN EN 455
Tell 1-3 (74-76), anzulegen. Vor dem Verlassen der R&umesind die
Schutzhandschuhe in einem geschlossenen Behdltnis zu entsorgen.
Schutzkittel sind abzulegen und mussen in dem Raum verbl eiben.
Anschlieffend muss eine Handedesinfektion vorgenommen wer-
den. Wahrend der Pandemie kdnnen von der zusténdigen Behorde
besondere M al3nahmen angeordnet werden, die entsprechend zu be-
folgen sind (77). Der Arbeitgeber ist gemaR Biostoffverordnung
verpflichtet, in seinem Betrieb entsprechend der Gefahrdungsbeur-
teilung Schutzmal3nahmen fur seine Beschéftigten zu treffen (78).

5 Simulationsmodelle zur Wirksamkeit
prophylaktischer MaBnahmen
Fur die Planung und Vorbereitung von Mal3nahmen im Rahmen
einer Influenzapandemie ist ein Abschétzen der moglichen Aus-
wirkungen der Erkrankungswelle notwendig bzw. hilfreich. Es
wurden daher von verschiedenen Autoren Simulationsmodelle
entwickelt, diedieAusbreitung der Influenzain unterschiedlichen
Regionen beschreiben sollen (79-85).

Dabel ist zu beachten, dassdie aufgestellten Modellejeweilsmit
spezifischen Annahmen beziiglich Ubertragungsraten, Virulenz
und Wirksamkeit arbeiten. Eswerden hierfir zum Teil Einzelunter-
suchungen historischer Pandemien oder Mittelwerte der Pandemi-
en des vergangenen Jahrhunderts al's Grundlage herangezogen.
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Ein wichtiger Teil der Gesamtstrategie wahrend einer Pande-
mieist der Versuch, die Ausbreitung der Influenza einzuddmmen
oder zumindest zu verlangsamen, um Zeit fir weitere Vorberei-
tungen zu erlangen. Zur Abschétzung des Einflusses bestimmter
Mal3nahmen auf die Ausbreitungsdynamik und Erkrankungsraten
werden die genannten Simulationsmodelle eingesetzt. In der Re-
gel werden in den M odellen medizinische —wie die Gabe von an-
tiviralen Medikamenten und Impfungen —und nicht medizinische
— wie Reisebeschrankungen und Schulschlief3ungen etc. — Pré&-
ventionsmal3nahmen einzeln und auch kombiniert untersucht.

Wenn Ressourcen begrenzt sind oder, wie z. B. moglicherwei-
se bei Impfstoffen der Fall, produktionsbedingt nur schrittweise
verflgbar werden, kénnen Simulationsmodelle dazu dienen, die
optimale Ressourcenverteilung mit dem Ziel des groften Nutzens
fr die Bevolkerung zu untersuchen. Hierbei steht das Ziel einer
maoglichst grofien Reduktion der Gesamtmorbiditét und -morta-
litdt im Vordergrund. Es kénnen in den Modellen auch weitere
Kriterien festgelegt werden, nach denen eine vorrangige Zutei-
lung geeigneter Ressourcen an vorher festgel egte Bevolkerungs-
gruppen erfolgen soll.

Im Folgenden werden drei der 0. g. Simulationen und die sich
daraus ergebenden Schlussfolgerungen dargestellt. Das von Fer-
guson et a. (79) erstellte Modell untersucht den Einfluss verschie-
dener Interventionen wie GrenzschliefRungen, Reisebeschrénkun-
gen, Gabe von antiviralen Arzneimitteln (therapeutisch und pro-
phylaktisch), Schulschlieffungen, Haushaltquaranténe und Imp-
fungen. In diesem Modell wird fiir die USA und fir Grofbritanni-
en der mdgliche Verlauf einer Influenzapandemie unter dem Ein-
fluss dieser Mal3nahmen beschrieben. Fur die Simulation wird an-
genommen, dass 30 % der Ubertragungsereignisse innerhalb von
Haushalten, 70 % jedoch aufRerhalb von Haushalten (z. B. in Schu-
len und an Arbeitspl&tzen) stattfinden. Hierbel werden Kontaktra-
tenin Schulen asdoppelt so hoch eingestuft wie an Arbeitspldtzen,
um die htheren Erkrankungsraten von Kindern, die in friheren
Pandemien und bei den jahrlichen Grippewellen gesehen werden,
zu imitieren. In diesem Modell kann durch Grenzschliel3ungen
und Reisebeschréankungen nur bei einer fast 100-prozentigen
Durchfihrung eine relevante Verzdgerung der Ausbreitung um
mehr alszwel bis drel Wochen erzielt werden. SchulschliefRungen
haben nach dem Modell nur wenig Einfluss auf die Gesamterkran-
kungsrate im Laufe der Pandemie, konnen aber die Neuerkran-
kungsraten wahrend des Hohepunkts der Pandemie um biszu 40 %
senken und so eventuell zur Entlastung des Gesundheitssystems
und zu einem Zeitgewinn fur die Impfstoffentwicklung beitragen.

Wenn bei klinischen Féllen innerhalb eines Tages nach Sym-
ptombeginn mit einer antiviralen Arzneimitteltherapie Uber finf
Tage begonnen wird, kann dies eine Verringerung der Infektio-
sitdt um etwa 60 % ab dem Zeitpunkt der Einnahme des Arznei-
mittels und damit eine Reduktion der Gesamterkrankungsrate be-
wirken. Bei einer angenommenen hohen Ubertragungsrate von
RO =2 (d. h. ein Erkrankter infiziert durchschnittlich zwel weite-
re Personen in einer Bevolkerung ohne Immunitét) wirde nach
Ferguson und K oautoren die Erkrankungsrate in der Bevolkerung
durch diese Mal3nahme von 34 % auf 29 % sinken. In dem vorlie-
genden Modell wére dann ein Vorrat an antiviralen Arzneimitteln
fr 25 % der Bevdlkerung notwendig.

Eine zusétzliche Prophylaxe mit antiviralen Arzneimitteln fur
alle im selben Haushalt Iebenden K ontaktpersonen kénnte zu ei-
ner Reduktion der Erkrankungsraten um mindestens ein Drittel
fuhren. Hierfur wiirden jedoch bei einer hohen Ubertragungsrate
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(RO = 2) Vorréte an antiviralen Arzneimitteln fir 57 %, bei einer
mittleren Ubertragungsrate (RO = 1,7) fiir 46 % der Bevolkerung
bendtigt. Das Risiko einer Resistenzentwicklung und deren Ein-
fluss werden in diesem Modell nicht berticksichtigt.

Wenn frihzeitig eine Impfung al's zusétzliche Mainahme zur
Verfligung steht, kann die Erkrankungsrate weiter gesenkt wer-
den, selbst wenn die Wirksamkeit des | mpfstoffs gegentiber dem
zirkulierenden Influenzavirus eingeschrankt wére. Eine vorrangi-
ge Impfung von Kindern im Schulalter — Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit des Impfstoffsin diesen Altersstufen vorausgesetzt —
hétte in diesem Modell den grofdten Effekt.

Auch Germann et a. (81) zeigen mit ihrem Modell fir die
USA, dass Reisebeschrankungen nur einen geringen Effekt auf
die Ausbreitungsgeschwindigkeit einer Influenzapandemie ha
ben. Fur eine angenommene Transmissionsratevon RO= 1,9 zeigt
auch dieses Modell, dass eine zlgige Impfung der Bevdlkerung,
insbesondere von Kindern, die Erkrankungsrate auf biszu < 10 %
der Bevolkerung senken kdnnte. Eine umfassende, gezielte, wirk-
same antivirale Prophylaxe bel Kontaktpersonen Erkrankter zu
Beginn einer Pandemie kdnnte die Ausbreitung stark eindémmen.

Gani et . (80) kommeninihrer Untersuchung zu dem Schluss,
dass eine Bevorratung von antiviralen Arzneimitteln fir 20-25 %
der Bevdlkerung ausreichen kann, um durch Behandlung der klini-
schen Félle die Zahl der Krankenhausei nweisungen um 5077 % zu
reduzieren. Dabel wurde angenommen, dass die Therapie Uber ei-
ne Verkirzung der Erkrankungsdauer um etwa 1,5 Tage zu einer
entsprechend kiirzeren Infektiositét fuhrt. Fur die Berechnungen
wurde die Bevolkerung Grofbritanniens al's Grundlage genommen.
Die Verteilungs ogistik wurde al's optimal vorausgesetzt. Zusétzlich
wird beschrieben, dass bel einer Verflgbarkeit von antiviralen Arz-
neimittelnfir lediglich biszu 7 % der Bevolkerung die Therapievon
Risikogruppen die beste Strategie zur Verringerung von Kranken-
hauseinweisungen darstellt, wahrend bei einem Vorrat zwischen
7 und 10 % Kinder (ein bis 14 Jahre) und &tere Menschen (> 65
Jahre) bevorzugt behandelt werden sollten. Ab einem Vorrat von
> 12 %ist nach Gani die Therapiealler Erkrankten am glinstigsten.

An den genannten Beispielen wird deutlich, dass Simulations-
modelle zu mdglichen Verlaufen einer Influenzapandemie auf
zahlreichen Annahmen beruhen, deren tatséchliche Auspragun-
genin einer Pandemie ungewisssind. Die Gegebenheiten in einer
Pandemie kdnnen davon in unterschiedlichem Maf3 abweichen.
Mithilfe der Modelle |&sst sich jedoch fir verschiedene Interven-
tionen abschétzen, in welcher GroRenordnung eine Wirksamkeit
erwartet werden kann bzw. mit welchen Wechselwirkungen auf-
grund der komplexen Interaktion von Ubertragungsdynamik und
Interventionen gerechnet werden muss.

6 Arbeitsschutz und Pflichten des Arbeitgebers

Nach § 3 (1) Arbeitsschutzgesetz (ArbSchG) ist der Arbeitgeber
verpflichtet, die erforderlichen Mal3nahmen des Arbeitsschutzes
unter Berticksichtigung der Umstande zu treffen, die die Sicher-
heit und Gesundheit der Beschéftigten bei der Arbeit beeinflussen
(86). Er hat die Mainahmen auf ihre Wirksamkeit zu Gberprifen
und erforderlichenfalls sich &ndernden Gegebenheiten anzupas-
sen. Dabei hat er eine Verbesserung von Sicherheit und Gesund-
heitsschutz der Beschéftigten anzustreben.

§3 (2) ArbSchG beinhaltet (86): Zur Planung und Durch-
fuhrung der Mal3nahmen nach Absatz 1 hat der Arbeitgeber unter
Beriicksichtigung der Art der Téatigkeiten und der Zahl der Be-
schaftigten erstens fir eine geeignete Organisation zu sorgen und
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die erforderlichen Mittel bereitzustellen sowie zweitens Vorkeh-
rungen zu treffen, dass die Mal3nahmen erforderlichenfalls bei
alen Tatigkeiten und eingebunden in die betrieblichen Fiihrungs-
strukturen beachtet werden und die Beschéftigten ihren Mitwir-
kungspflichten nachkommen kénnen.

Kosten fir Maf3nahmen nach diesem Gesetz darf der Arbeitge-
ber nach §3 (3) ArbSchG nicht den Beschéftigten auferlegen
(86). Die Biostoffverordnung (BioStoffV) regelt den Schutz der
Beschéftigten bei Tétigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen
und betrifft insbesondere Beschéftigte im Gesundheitswesen
(78). Zweck dieserl Verordnung ist der Schutz der Beschéftigten
vor der Geféhrdung ihrer Sicherheit und Gesundheit bei diesen
Tétigkeiten (§ 1 BioStoffV) (78). Um seinen Aufgaben alsArbeit-
geber nachkommen zu kénnen, hat der Arbeitgeber nach Mal3ga-
be des § 1 Arbeitssicherheitsgesetz (ASIG) Betriebsirzte und
Fachkréfte fUr Arbeitssicherheit zu bestellen (87).

Im Betrieb wird die Indikation zur Prophylaxe mit antiviralen
Arzneimitteln und zur Impfung bei Beschéftigten durch eine ar-
beitsmedi zinische VVorsorgeuntersuchung gemé@l3 8 15 Abs. 2 Nr. 4
BioStoffV gestellt (78). Daraus|ésst sich ableiten, dassder Arbeit-
geber bel Exposition der Beschéftigten am Arbeitsplatz die Unter-
suchung und die Verschreibung des antiviralen Arzneimittels zu
ermoglichen und die Kosten des Medikamentes zu tbernehmen
hat (83 Abs. 3 ArbSchG) (86). Bei der Indikationsstellung hat frei-
lich zuvor eine Abwagung der wissenschaftlichen Evidenz fur die
zu erwartende prophyl akti sche Wirksamkeit, insbesondereim Ver-
gleich zu nicht medizinischen Schutzmal3nahmen zu erfolgen.

Der Ausschuss fir biologische Arbeitsstoffe (ABAS) erstellt
konkrete Handlungsempfehlungen fir Arbeitgeber und Beschéf-
tigte. Der Arbeitgeber kann davon ausgehen, dass er die Anforde-
rungen der BioStoffV erfiillt, wenn er die ABAS-Beschllisse ein-
hélt. Der Arbeitgeber braucht diese Empfehlungen nicht umzuset-
zen, wenn andere gleichwertige Schutzmal3nahmen getroffen
werden. Die Gleichwertigkeit ist auf Verlangen des Gewerbeauf-
sichtsamts nachzuweisen.

Der Beschluss 608 des ABAS ,, Empfehlung spezieller Mal3-
nahmen zum Schutz der Beschéftigten vor Infektionen durch den
Erreger der Klassischen Geflligelpest” thematisiert den Arbeits-
schutz bei avidrer Influenza (88). In dem Beschluss 609 des
ABAS , Arbeitsschutz beim Auftreten von nicht impfpréventa-
bler Influenza unter besonderer Berlicksichtigung des Atem-
schutzes* wird zur Influenzamit pandemischem Potenzial im Ka-
pitel , Medikamenttse Prophylaxe” erlautert:

»Die zur Therapie der Influenza eingesetzten antiviralen Arz-
neimittel sind ebenfallsfiir eine prophylaktische Behandlung von

1 Die Verordnung tiber Sicherheit und Gesundheitsschutz bei Tatigkeit mit biologischen Ar-
beitsstoffen (BioStoffV vom 27. 1. 1999) dient in Verbindung mit dem Arbeitsschutzgesetz
der Umsetzung der EG-Richtlinie 90/679/EWG des Rates vom 26. 11. 1990 iiber den Schutz
der Arbeitnehmer gegen Gefdhrdung durch biologische Arbeitsstoffe bei der Arbeit. Es wird
dort unterschieden in gezielte und nicht gezielte Tétigkeiten. ,Gezielte Tatigkeiten“ sind die-
jenigen, bei denen der biologische Arbeitsstoff mindestens der Spezies nach bekannt ist, die
Tétigkeiten auf einen oder mehrere biologische Arbeitsstoffe unmittelbar ausgerichtet sind
und die Exposition der Beschaftigten im Normalbetrieb hinreichend bekannt oder abschétz-
bar ist. Dies ist z. B. in Gentechnik-Laboratorien der Fall. ,Nicht gezielte Tatigkeiten“ liegen
dann vor, wenn mindestens eine der Voraussetzungen nach den o. g. Kriterien nicht gegeben
ist. Dies ist der Fall bei Tatigkeiten im Gesundheitswesen. Da im Gesundheitswesen die Ge-
fahren primér nicht abzuschétzen sind, sind Gefédhrdungsbeurteilungen nach § 7 BioStoffV
durchzufiihren. Je nachdem welches Infektionsrisiko von den biologischen Arbeitsstoffen
ausgeht, sind sie in vier Risikogruppen einzuteilen und die SicherheitsmaBnahmen in
Schutzstufen einzuordnen. Kann die Tétigkeit einer Schutzstufe zugeordnet werden, sind im
Rahmen der Geféhrdungsbeurteilung die in Betracht kommenden SchutzmaBnahmen zu er-
mitteln und die erforderlichen SchutzmaBnahmen so auszuwahlen und festzulegen, dass die
Geféhrdung der Beschéftigten dadurch so weit wie moglich verringert wird. Um effektive
SchutzmaBnahmen treffen zu konnen, ist eine vorhergehende Gefdhrdungsbeurteilung im
Bereich des Gesundheitswesens unabdingbar.
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Kontaktpersonen wirksam. Diese erscheint sinnvoll fir un-
geimpfte, enge Kontaktpersonen (ggf. auch geimpfte Personen,
bei denen der Impferfolg weniger sicher ist, z. B. sehr alte oder
immunsupprimierte Personen) mit einem erhdhten Risiko fur ei-
nen schweren Krankheitsverlauf. Gegebenenfalls sollte eine Che-
moprophylaxe mit geeigneten Virusstatika (z. B. Neuraminida-
seinhibitoren oder Amantadinen) fur nicht geimpfte Kontaktper-
sonen oder Kontaktpersonen, bei denen der zeitliche Abstand
zwischen Impfung und Erkrankung zu gering ist und daher noch
kein Impfschutz besteht, in Absprache mit einem Arbeitsmedizi-
ner und Gesundheitsamt durchgefuhrt werden” (72).

Diese Beschliisse des ABAS ergéanzen die Technische Regel
fUr biologische Arbeitsstoffe (TRBA) 250 (73). Grundlage fir
diesen Beschluss war unter anderem der National e Influenzapan-
demieplan Teil 111 (89).

Weitere Regelungen und Normen sind fur die Geféhrdungs-
analyse hilfreich: TRBA 100 SchutzmalRnahmen fiir gezielte und
nicht gezielte Tétigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen in La-
boratorien (90), BGR 189 Einsatz von Schutzkleidung (91), BGR
190 Benutzung von Atemschutzgeréten (92), DIN EN 149 Filtrie-
rende Halbmasken (70).

Der Arbeitgeber ist verpflichtet, zum Schutz der Beschéftig-
ten geeignete Malnahmen zu ergreifen. Geeignete Mal3nahmen
koénnen nur dann ergriffen werden, wenn eine (Geféhrdungs-)
Analyse des Betriebs mit allen Gegebenheiten und Geféhrdungen
erfolgt. HierfUr ist die Erstellung eines betriebsspezifischen Pan-
demienotfallplans auch fur Arztpraxen (93, 94) und Kranken-
héuser sinnvoll. Anhand des Notfallplans kdnnen effizient und
umfassend frr den Betrieb spezifische Mal3nahmen ergriffen wer-
den, wie die Freistellung bestimmter Mitarbeiter, die Einrichtung
von Telearbeitspldtzen, die Bevorratung von Schutzkitteln, Atem-
schutzmasken, Schutzhandschuhen und antiviralen Arzneimitteln
fUr die Postexpositions- und Langzeitprophylaxe oder das Ange-
bot einer Impfung gegen die saisonale Influenza. Die Vorberei-
tung einschliefflich der Bevorratung sollte rechtzeitig erfolgen —
denn, wenn die Pandemie ausgebrochen ist, ist es zu spét.

Die beste Mainahme zum Schutz der Beschéftigten ist die
Verabreichung eines Pandemieimpfstoffs. Da dieser Impfstoff
wéhrend der ersten Monate nach Auftreten des Pandemievirus
nicht zur Verfligung stehen wird, ist der Einsatz von antiviralen
Arzneimitteln zu priifen (89).

Bund und Lander beabsichtigen nach derzeitigem Sachstand
zur Postexpositions- und Langzeitprophylaxe keine Bevorratung
von antiviralen Arzneimitteln. Sie haben jedoch durch eine Geset-
zesénderung dem Arbeitgeber ermdglicht, selbst fir seine Be-
schéftigten antivirale Arzneimittel zu bevorraten. Durch die Ein-
fuhrung des 8 47 Abs. 1 Nr. 5 Arzneimittelgesetz (AMG) ist die
Bevorratung antiviraler Arzneimittel, aul3er durch offentliche
Apotheken, auch in bestimmten Fallen mittels zentraler Beschaf-
fungsstellen mdglich. Diese ,zentralen Beschaffungsstellen®
kénnen auch Unternehmen/Betriebe sein. Voraussetzung fir den
Bezug von antiviralen Arzneimitteln fiir die Betriebe ist, dass sie
as ,zentrale Beschaffungsstellen® von der zusténdigen Behtrde
anerkannt sind und dass die Arzneimittelbeschaffung demin § 47
Abs. 2 Satz 1 AMG genannten Zweck dient, indem das Unterneh-
men diese Arzneimittel nur fir den eigenen Bedarf im Rahmen
der Erflllung seiner Aufgaben beziehen darf. Darliber hinaus
muss der Betrieb diein § 47 Abs. 2 Satz 2 AMG genannten An-
forderungen erfillen, indem er nachweisen muss, dass die Vorré
te unter fachlicher Leitung eines Apothekers stehen und geeigne-
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te R&ume und Einrichtungen zur Prifung, Kontrolle und Lage-
rung der Arzneimittel vorhanden sind (95).

Insbesondere international agierende Konzerne wie Banken
oder Autohersteller haben bereits Pandemieplane erstellt und auf
dieser rechtlichen Grundlage antivirale Arzneimittel bevorratet.

Zur Gewdhrleistung einer sachgemélen Anwendung ist anzu-
raten, dass der Arbeitgeber dem Betriebsarzt nicht nur die Verord-
nung der antiviralen Arzneimittel zur Postexpositions- und Lang-
zeitprophylaxe Ubertrégt, sondern auch die Verabreichung der an-
tiviralen Arzneimittel.

7 Miglichkeiten der Eigenvorsorge

Die Konzepte und Pandemieplane der Bundeslander sehen, wie
oben erwéhnt, nur eine Bevorratung antiviraler Arzneimittel fur
therapeutische Indikationen vor. Unter der Annahme, dassim Fall
einer Pandemie aufgrund der dann herrschenden Knappheit, anti-
virale Arzneimittel kaum noch Uber eine regulére Verschreibung
zu beziehen sein werden, ist zu vermuten, dass sich viele Perso-
nen bereits jetzt einen Vorrat antiviraler Arzneimittel fir den Fall
einer Influenzapandemie zulegen méchten.

Grundsétzlich kann in Zusammenhang mit einer eigenvorsorgli-
chen, praventiven Beschaffung antivirder Arzneimittel nicht im
Vorfeld festgelegt werden, ob diese Arzneimittel im Fall einer Pan-
demie therapeutisch bei Erkrankung oder prophylaktisch, z. B. an-
lasdlich der Pflege von erkrankten Familienangehtrigen, eingesetzt
werden (3-5). Unabhéngig von der Entscheidung, ob eine Eigenbe-
vorratung zur Therapie oder zur Postexpositionsprophylaxe wiin-
schenswert sein kann, wird in jedem Fall Folgendes zu gelten haben:

® Diese Form der Bevorratung unterliegt der individuellen
arztlichen Prifung und Entscheidung, in Abstimmung mit der
nachfragenden Person.

® \or Einnahme des antiviralen Arzneimittels (im Pandemie-
fall) sollte der Patient in jedem Fall mit einem Arzt Kontakt auf-
nehmen, damit die I ndikation gezielt festgestel It werden kann und
eineinadagquate Anwendung vermieden wird.

® Die notwendige &rztliche Verschreibung zur Eigenbevorra-
tung kann nicht zulasten der gesetzlichen Krankenversicherung
und nur mittels Privatrezept auf eigene Kosten erfolgen; die Auf-
gabe des Arztes ist es dabel, seiner Sorgfalts- und Aufklérungs-
pflicht nachzukommen.

8 Praktische Konsequenzen
8.1 Situationsanalyse
Die vorstehend dargestellten Simulationsmodelle (s. Kapitel 5)
lassen esmdglich erscheinen, dass eine zu Beginn einer Pandemie
bei exponierten Personen gezielt eingesetzte Postexpositionspro-
phylaxe mit Neuraminidaseinhibitoren eine weitere Ausbreitung
des pandemischen Infektionsgeschehens verlangsamen kann.
Aufgrund der moglichen hohen Infektiositét des Pandemievirus,
das auf eine immunologisch ,,naive® Bevolkerung trifft, muss des-
halb fiir Personengruppen mit hohem Infektions- bzw. Erkrankungs-
risiko, wie medizinisches Personal, pflegende Angehérige, Kinder,
Menschen mit chronischen Erkrankungen sowie Mitarbeitern von
Institutionen der 6ffentlichen Ordnung bzw. Personen mit haufigen
oder intensiven Kontakten mit Erkrankten, eine Postexpositions-
oder Langzeitprophylaxe mit Neuraminidaseinhibitoren, insbe-
sondere in der ersten Phase der Influenzapandemie (vgl. Anhang
zum Influenzapandemieplan [96]) ernsthaft geprift werden (3-5).
Eine absehbare berufliche Exposition mit dem Pandemievirus
kann neben der nicht medikamenttsen Expositionsprophylaxe
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(allgemeine Hygienemal3nahmen, s. Kapitel 4) eine Postexposi-
tionsprophylaxe mit antiviralen Arzneimitteln, dieim Individual -
fall moéglicherweise al's Langzeitprophylaxe anzulegen ist, erfor-
derlich machen. Dies wirde nicht nur den jeweils exponierten
Personen dienen, sondern vor allem die medizinische Versorgung
der Patienten sichern und die Ubertragungswahrscheinlichkeit fiir
gesunde K ontaktpersonen verringern.

Eine Langzeitprophylaxe bei Beschéftigten sollte vom Ar-
beitgeber mithilfe des Betriebsarztes nur unter strenger Priifung
der Notwendigkeit durchgefiihrt werden. In erster Linieist die-
se bei medizinischem Personal anzunehmen, kénnte aber auch
bei exponierten Gruppen mit héufigem Personenkontakt, wie
z. B. Polizisten oder bei Beschéftigten in kritischen Bereichen
der Grundversorgung, wie z. B. in der Energie-, oder Wasser-
wirtschaft, gegeben sein. In diesen Féllen dient die prophylakti-
sche Anwendung des antiviralen Arzneimittels der Aufrechter-
haltung der offentlichen Sicherheit und Ordnung. Der Gesetzge-
ber hat gesetzliche Mdglichkeiten geschaffen, dass Arbeitgeber
fir ihre Beschéftigten eine Eigenbevorratung vorsehen kénnen.

Die Entscheidung fir einen Einsatz von antiviralen Arznei-
mitteln zur Postexpositions- und Langzeitprophylaxe ist von
einem Arzt unter Berlicksichtigung der betrieblichen Geféhr-

Fallbeispiele arztlicher Entscheidungs-
situationen im Pandemiefall

1. Ein Patient stellt sich noch symptomlos vor. Er ist hochgradig expo-
niert und moglicherweise schon infiziert, weil er seinen frisch erkrank-
ten Ehepartner zu Hause pflegt. Er wiinscht fiir sich und fir die drei
im Haushalt lebenden Kinder die Verordnung einer Postexpositions-
prophylaxe mit Neuraminidaseinhibitoren, um diese und sich selbst
vor einer Erkrankung zu schiitzen.

Uberlegungen fiir die 4rztliche Entscheidung

— Bei intensiven Haushaltskontakten gelten aus Griinden der unzurei-
chenden Praktikabilitat tibliche nicht medikamentdse Prophylaxe-
maBnahmen (Isolierung, Atemschutzmasken u. A.) mit Ausnahme
des Handewaschens und der Handedesinfektion als wenig effektiv.

— In der geschilderten Situation besteht eine begriindete individuelle
Indikation flir eine medikamentdse Postexpositionsprophylaxe. Sie
steht im Einklang mit der arzneimittelrechtlichen Zulassung von
Oseltamivir und Zanamivir.

2. Mehrere nicht drztliche Mitarbeiterinnen arztlicher Praxen stellen sich
jeweils symptomlos bei einem anderen Arzt mit dem Wunsch vor, bis
zur Verfugbarkeit eines Impfstoffs eine medikamentdse Langzeitpro-
phylaxe zu erhalten. Sie sind berufsbedingt durch zahlreiche Kontakte
mit frisch Influenzaerkrankten exponiert.

Uberlegungen fiir die &rztliche Entscheidung

— Der Praxisinhaber ist hier als Arbeitgeber gemaB Biostoffverordnung
(BioStV) flir (umfassende) SchutzmaBnahmen seiner Angestellten
bei beruflicher Exposition verantwortlich und hat sich aufgrund
eines in der interpandemischen Phase erstellten Pandemienotfall-
plans mit Handedesinfektionsmitteln, Schutzhandschuhen, Schutz-
kitteln, Atemschutzmasken sowie antiviralen Arzneimitteln zur Post-
expositions- oder Langzeitprophylaxe etc. zu bevorraten. Die Praxis-
mitarbeiterinnen sollten sich somit an ihren Arbeitgeber wenden. Er
wird die antiviralen Arzneimittel nach sorgféltiger individueller Risiko-
abwdgung verabreichen. ExpositionsmaBnahmen sind hierbei glei-
chermaBen zu treffen.

3. Eine freigestellte Krankenschwester, die nach dem Pandemieplan der
Klinik bei Ausfall des Stammpersonals als Reservekraft die Patienten-
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dungsanalyse bzw. der individuell gegebenen Indikationen zu
treffen.

Da die Gabe von Neuraminidaseinhibitoren nur fir vier bzw.
sechs Wochen zugelassen ist und noch keine wissenschaftlichen
Daten fur die dartiber hinausgehende Anwendung des Arzneimit-
tels vorliegen, muss der Off-label-Gebrauch von antiviralen Arz-
neimitteln in Betracht gezogen werden. Denn nach gangigen Si-
mulationsmodellen besteht die Mdglichkeit, dass sich die pande-
mische Phase Uiber sechs Wochen hinaus ausdehnen wird. Hierbel
ist jedoch im Rahmen der Regelbetreuung zu beachten, dass die
Haftung des pharmazeutischen Unternehmens geméi § 84 Arz-
neimittelgesetz nur greift, wenn das Arzneimittel bel , bestim-
mungsgemalien Gebrauch® schadliche Wirkungen hat. Ein be-
stimmungsgemalier Gebrauch kann auch dann vorliegen, wenn
der entsprechende Off-label-Gebrauch des Arzneimittels dem
pharmazeutischen Unternehmer bekannt ist und er dem Ge-
brauch nicht widersprochen hat.

Fur den Arzt bedeutet dies, dassihm bei Einsatz Giber den von
der Zulassung abgedeckten Zeitraum hinaus gegentiber dem Pati-
enten eine gesteigerte Aufklérungspflicht zukommt. Der Patient
ist dariiber aufzuklaren, dass er mit einem Préparat in einer Art
und Weise behandelt wird, die nicht in klinischen Studien erprobt

versorgung sichern soll, stellt sich symptomlos vor. Sie wiinscht flir

sich eine medikamentdse Langzeitprophylaxe, obwohl sie zurzeit kei-

nen Patientenkontakt hat.

Uberlegungen fiir die &rztliche Entscheidung

— Ohne erhohte berufliche oder sonstige Exposition, die eine iiber das
Infektionsrisiko der Allgemeinbevolkerung hinausgehende Gefahr-
dung darstellt, ist weder eine medikamentdsen Postexpositions-
noch eine Langzeitprophylaxe gerechtfertigt.

— MaBnahmen zur Herabsetzung einer potenziellen Ubertragung
[BioStV] treten erst mit Beginn der Tatigkeit unter exponierten Be-
dingungen in Kraft.

4. Mehrere Mitarbeiter einer Regierungs- oder ortlichen Verwaltungs-

behdrde stellen sich symptomlos vor und wiinschen eine Langzeitpro-

phylaxe mit dem Ziel, die Funktionsfahigkeit ihrer Dienststellen, die

viele Blirgerkontakte implizieren, aufrechtzuerhalten.

Uberlegungen fiir die &rztliche Entscheidung

— Im Pandemiefall wird die zustandige Regierungs- und ortliche Behor-
de zu entscheiden haben, ob die Behorde geschlossen wird, direkte
Biirgerkontakte minimiert werden (Kontakt z. B. nur noch per Telefon
oder E-Mail) oder ob bestimmte Personen Présenzpflicht haben.

— |dealerweise sind diese Uberlegungen schon in der interpandemi-
schen Phase im Rahmen eines behdrdlichen Pandemienotfallplans
angestellt worden, sodass im Pandemiefall zielgerichtet gehandelt
werden kann.

— Die zur Aufrechterhaltung der 6ffentlichen Ordnung unbedingt not-
wendige Mindestzahl von Mitarbeitern in Regierungs- und drtlichen
Verwaltungsbehorden mit Prasenzpflicht sollte zundchst die nicht
medikamentdsen MaBnahmen zur Expositionsprophylaxe (kein Han-
deschiitteln, Handedesinfektion, Atemschutzmasken u. A.) anwenden.

— Eine generelle medikamentose Langzeitprophylaxe fiir diesen Per-
sonenkreis ist aus Griinden der mdglichen Zunahme von Resisten-
zen und der friihzeitigen Erschopfung der Arzneimittelvorrate nicht
zu empfehlen.

— Eine Ausnahme von dieser Empfehlung bilden die Schutzgruppen mit
notwendigerweise vielen direkten Biirgerkontakten (Polizei, Feuer-
wehr, Zoll u. A). Als Ergebnis einer Gefahrdungsanalyse kann in sol-
chen Féllen eine Langzeitprophylaxe mit antiviralen Arzneimitteln indi-
ziert sein, die immer unter arztlicher Verantwortung erfolgen muss.
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worden ist, und dass der Einsatz des Arzneimittels moglicherwei-
se bisher noch unbekannte bzw. unentdeckte Risiken in sich birgt.
Esempfiehlt sich, die Aufkldrung ausdrticklich zu dokumentieren
und eine schriftliche Einwilligung des Patienten einzuholen. Auf-
grund der Ausnahmesituation kann Uberlegt werden, unterstiit-
zende Aufklérungsformul are anzuwenden.

8.2 Fazit und Empfehlung

Bund und Lénder beabsichtigen, sich fur den therapeutischen
Einsatz fur biszu 20 % der Bevolkerung mit Neuraminidaseinhi-
bitoren zu bevorraten, so wie es auch die Empfehlungen der Arz-
teschaft vorsehen. Daneben wurden gesetzliche Bestimmungen
geandert, die den Arbeitgebern erlauben, sich ausreichend fir ih-
re Beschéftigten mit antiviralen Arzneimitteln zur Postexpositi-
ons- und Langzeitprophylaxe zu bevorraten. I nsbesondere haben
sich bereitsinternational agierende Konzerne und Grofunterneh-
men sehr frih auf einen Pandemiefall vorbereitet und auch mit
antiviralen Arzneimitteln bevorratet. Es wird berichtet, dass zu-
nehmend auch mittel stdndische Unternehmen mithilfe von Be-
triebsarzten Pandemienotfallpléne erstellen und sich anhand die-
ser Plane auf den mdglichen Katastrophenfall einstellen. Dieser
Aufgabe sollten sich alle Betriebe stellen. Dies schliefdt auch die
Konzeption der allgemeinen Hygienemalinahmen ein, z. B. be
beruflicher Exposition auch die Bevorratung von Atemschutz-
masken.

Die Bundesérztekammer und die Kassenérztliche Bundesver-
einigung haben bereits Pandemienotfallpléne fir &rztliche Or-
ganisationen und fur niedergelassene Arztinnen und Arzte ver-
fasst. Dariiber hinaus haben sie weitere Empfehlungen fir &rzt-
liche Institutionen, fir Arztinnen und Arzte sowie firr Patien-
ten erarbeitet, die auch die Empfehlung beinhalten, dem medizi-
nischen Personal eine antivirale Prophylaxe anzubieten. Unter
www.bundesaerztekammer.de sind diese Informationen im In-
ternet abrufbar. Derzeit erstellen Bundesérztekammer und Kas-
senérztliche Bundesvereinigung gemeinsam mit der Berufsge-
nossenschaft fir Gesundheitsdienst und Wohlfahrtspflege Pan-
demienotfallpléne in Form von Checklisten fir die Arztpraxis.

Das Bundesministerium fur Gesundheit sowie die Landesge-
sundheitsbehdrden erkennen einerseitsdas Erfordernisfir Arbeit-
geber an, antivirale Arzneimittel zu bevorraten, sehen aber ande-
rerseits bisher keinen Regel ungsbedarf fir weitere schiitzenswer-
te Gruppen, die nicht unter arbeitsschutzrechtliche Bestimmun-
gen fallen, wie Kinder bzw. ate und chronisch kranke Menschen,
und die daher méglicherweise nicht mit antiviralen Arzneimitteln
zur Postexpositionsprophylaxe versorgt werden (kbnnen).

Aus éarztlicher Sicht muss dafir Sorge getragen werden, alen
Bevolkerungsgruppen mit hohem Expositionsrisiko bei gegebe-
ner Indikation eine Postexpositionsprophylaxe, insbesondere in
der ersten Phase der Influenzapandemie, zu ermdglichen.

Hierzu sind von der Politik praktikable Konzepte gemeinsam
mit Krankenversicherungen und Arzteschaft zu entwickeln, dieden
Zugang zu antiviralen Arzneimitteln und die Finanzierung zum
Zweck des prophylaktischen Einsatzes gewahrleisten kdnnen.

Eswird nicht verkannt, welche finanziellen Anstrengungen dies
vor dem Hintergrund des potenziell grof3en betroffenen Personen-
kreisesbel gleichzeitig bestehender Notwendigkeit zur therapeuti-
schen Anwendung dieser Arzneimittel impliziert. Umso notwendi-
ger und dringlicher sind Bevorratungs- und Verteilungskonzepte
zu erstellen. Da diese Arbeiten auf vielen Ebenen zu vollziehen
sind, stellen sie eine gesamtgesel | schaftliche Herausforderung dar.
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Addendum der AkdA

Nach Verabschiedung der , Empfehlungen zum Einsatz antivira-
ler Arzneimittel fUr die Postexpositions- und Langzeitprophylaxe
wahrend einer Influenzapandemie” durch dieVorstandeder BAK,
der KBV und der AkdA erschien am 27. November von Jefferson
et al. ein systematischer Review (1), in dem die Wirksamkeit phy-
sikalischer Mal3nahmen gegen die Ausbreitung respiratorischer
Viren untersucht wurde.

Es werden u. a. Ergebnisse einer Metaanalyse von Daten aus
sechs Fall-Kontrollstudien zu SARS dargestellt, die zeigen, dass
Handewaschen kombiniert mit der Verwendung von Masken,
Kitteln und Handschuhen eine Erkrankung an SARS mit einer
NNT = 3 verhindert. Auch in anderen Studien (insgesamt 51)
zeigen sich physikalische Manahmen al's effizient.

Die Arbeit unterstreicht die Bedeutung der nicht medikamen-
tésen Expositionsprophylaxe, wie sie in Kapitel 4 der vorange-
henden Empfehlungen dargestel It wird.
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