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1. Hintergrund

Seit April 2009 hat sich ein neues Influenza A/H1N1-Virus weltweit ausgebreitet. Die héchste
Pandemiestufe 6 wurde von der WHO am 11. Juni 2009 ausgerufen. Auf die damit verbundenen
MaRnahmen sowie Empfehlungen zur Vorbereitung hat die Kommission fir Infektionskrankheiten und
Impffragen bereits friher hingewiesen (1). In der Zwischenzeit (Stand 09.09.2009) wurden in
Deutschland 17 790 Verdachtsfalle des neuen Pandemievirus durch spezifischen Virusnachweis
bestatigt.
Die aktuelle Pandemie gibt Anlass zur Besorgnis, da

- jederzeit mit einem sprunghaften Anstieg der Fallzahlen gerechnet werden muss

- Mutationen des Virus mit erhodhter Virulenz in der Folge auftreten kénnen

- offenbar ein erhdhtes Komplikationsrisiko fir Sauglinge, chronisch Kranke, Schwangere und

Waéchnerinnen besteht.

Im Folgenden nehmen wir zur Meldepflicht sowie zu Diagnostik, Therapie und Prophylaxe der Neuen
Influenza bei Kindern und Jugendlichen Stellung. Diese Stellungnahme wird bei Bedarf aktualisiert.

2. Meldepflicht

Unverzuglich meldepflichtig nach § 6 (1) IfSG in V. m. § 11 IfSG an das zusténdige Gesundheitsamt
sind

a) Krankheitsverdacht eines Falles einer Neuen Influenza A/H1N1

b) Nachgewiesene Erkrankungen durch Neue Influenza A/H1N1

¢) Im Zusammenhang mit einer (moéglichen) Neuen Influenza A/H1N1 aufgetretene Todesfalle

Ein Krankheitsverdacht besteht gemafR den derzeitigen Empfehlungen des RKI (§ 4 (2) IfSG) ,bei
Vorliegen von Fieber (>38°C, bei Kindern >38,5°C) und Husten®, wenn die Symptomatik nicht durch
eine andere Ursache hinreichend geklart wird (Hinweise des RKI vom 24.08.09, www.rki.de,
zugegriffen 10.09.09).

Die Meldepflicht sieht derzeit die Meldung von Einzelfallen unter Namensnennung und detaillierten
weiteren Angaben zum Patienten vor (www.rki.de).

3. Diagnostik

Der typenspezifische Nachweis des Neuen Influenzavirus A/H1N1 mittels PCR aus Nasen-
Rachensekret bzw. —abstrich ist mdglich und sollte binnen 24 Stunden vorliegen. Geeignete Labore
kdnnen beim ortlichen Gesundheitsamt bzw. den Kassenarztlichen Vereinigungen in Erfahrung
gebracht werden.

Antigennachweismethoden (,Schnelltests®) sind nicht ausreichend sensitiv und werden deshalb nicht
empfohlen.

Die Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Infektiologie (DGPI, siehe (8)) empfiehlt den spezifischen
Nachweis von Neuem Influenza A/H1N1 Virus fir folgende Patienten mit Krankheitsverdacht:

a) Neugeborene und Sauglinge (< 6. Lebensmonat) mit relevanten klinischen Symptomen
einschlieRlich der u.g. Indikationsgruppen, wenn (!) eine Therapie mit Oseltamivir erwogen
wird.
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b) Sauglinge, Klein- und Schulkinder sowie Jugendliche mit schwerer hospitalisationspflichtiger
Erkrankung,

c) Sauglinge, Klein- und Schulkinder sowie Jugendliche mit der Diagnose einer unteren
Atemwegsinfektion (z.B. Pneumonie),

d) Sauglinge, Klein- und Schulkinder sowie Jugendliche mit schwerer Erkrankung, die auRer
dem Respirationstrakt noch andere Organsysteme betrifft (z.B. Myokarditis, Enzephalitis,
Rhabdomyolyse)

e) Sauglinge, Klein- und Schulkinder sowie Jugendliche mit nach Einschatzung des Arztes
relevant erhdhter gesundheitlicher Gefahrdung infolge eines Grundleidens wie zum Beispiel
derzeit behandlungsbedirftige chronische Lungen- (einschliel3lich Asthma bronchiale),
Herz-Kreislauf-, Leber- und Nierenkrankheiten*, Diabetes mellitus und andere
Stoffwechselkrankheiten*, Adipositas (BMI>30)*, multiple Sklerose (mit infekt-assoziierten
Schuben)* oder vergleichbar schwere Erkrankungen®, bei denen ein schwerer Verlauf der
Influenza zu erwarten ist. (*Anmerkung: von der Kommission ergénzte Beispiele)

f)  Sauglinge, Klein- und Schulkinder sowie Jugendliche unter nach Einschatzung des Arztes
relevanter immunsuppressiver Therapie,

g) Sauglinge, Klein- und Schulkinder sowie Jugendliche, die an einer Immunschwache leiden
(z.B. angeborener Immundefekt, HIV-Infektion, Z. n. Transplantation).

Die Erstattung der Kosten durch die Krankenkassen flir die Diagnostik der 0.g. Indikationen ist
gewahrleistet, sofern zum Zeitpunkt der Abstrichentnahme noch keine zwingende Therapieindikation
besteht und das Ergebnis spatestens 48 Stunden nach Beginn der Krankheitszeichen beim Patienten
vorliegt.

4. Therapie

Neben den bekannten symptomatischen Behandlungsformen stehen zur Therapie der Influenza
einschlieBlich Neue Influenza A/H1N1 spezifische Virustatika zur Verfligung, die
Neuraminidasehemmer Oseltamivir (Tamiflu®) und Zanamivir (Relenza®) (2,3,7). Amantadin und
Rimantadin sind wegen Resistenz des Neuen Influenza A/H1N1 Virus nicht geeignet.

Die DGPI empfiehlt die Therapie mit Neuraminidasehemmern bei allen unter ,3. Diagnostik*
genannten Patientengruppen mit der Einschrankung, sie bei Sduglingen unter 6 Monaten aufgrund
der eingeschrankten Datenlage zu Pharmakokinetik und Vertraglichkeit abhangig vom Schwergrad
der Erkrankung individuell zu erwagen.

Oseltamivir ist in Deutschland fiir die Therapie ab 1 Jahr (als Suspension sowie in Kapseln zu 30 mg,
45 mg und 75 mg) zugelassen, Zanamivir (per inhalationem) bei Kindern ab dem Alter von 5 Jahren.
Die Therapie ist am effizientesten, wenn sie innerhalb von 24—48 Stunden nach Beginn der
Erkrankung eingesetzt wird. Dies muss berticksichtigt werden bei der Entscheidung, ob nach
Abstrichentnahme die Behandlung bei einem Patienten sofort empirisch begonnen wird (und bei
Erhalt eines negativen Ergebnisses gestoppt wird) oder ob das Abstrichergebnis vor Therapiebeginn
abgewartet werden kann.

Die von der EMEA (4) fur den Pandemiefall empfohlene Dosierung ist bei einer Behandlungsdauer
von § Tagen wie folgt:

Oseltamivir per os (<1 Jahr)* 2 x 2-3 mg/kgKG/Tag
Oseltamivir per os (ab 1 Jahr) 2 x 30 mg /Tag (< 15 kg KG)

2 x 45 mg/Tag (15-23 kg KG)

2 x 60 mg/Tag (24—40 kg KG)

2 x 75 mg/Tag (> 40 kg KG oder = 13 Jahre)
Zanamivir per inhalationem (ab 5 Jahren) 2 x 10 mg (= 2 x 2 Hub)/Tag;

IK_Stellungnahme_Neue Influenza_100909_Endversion.doc 2von 5



*Anmerkung: fiir Sduglinge sind weder Oseltamivir noch Zanamivir zugelassen. Jedoch hat die
europdische Zulassungsbehérde EMEA im Mai 2009 die Gabe von Oseltamivir an Séuglinge fiir den
Fall einer Pandemie mit dem Neuen Influenzavirus explizit gestattet (4). Da Sduglinge mit Influenza
eine h6here Morbiditat und Letalitét als éltere Kinder und Jugendliche aufweisen, wird fiir sie bei
schwerwiegendem Verlauf von der DGPI in der aktuellen Pandemie unter besonderer Abwégung von
Nutzen und Risiko ebenfalls die antivirale Therapie empfohlen. Diese sollte bei Sduglingen geméan
EMEA (4) aufgrund des unzureichenden Wissensstandes unter stationdren Bedingungen durchgefiihrt
werden. In schwierigen Féllen sollte ein Padiatrischer Infektiologe (DGPI) konsiliarisch hinzugezogen
werden.

Momentan besteht ein Lieferengpass fiir Oseltamivir Suspension, wohingegen die Kapseln zu 30, 45
und 75 mg in ausreichender Menge verflgbar sind (Zubereitung einer oralen Losung aus Kapseln,
siehe Lit 5).

Zur Effizienz von Neuraminidasehemmern in der Behandlung von Infektionen mit dem Neuen
Influenza A/H1N1 Virus werden derzeit Studien durchgeflihrt (6).

5. Chemoprophylaxe

Oseltamivir ist fUr die prophylaktische Anwendung bei Jugendlichen und Kindern ab einem Jahr
zugelassen, Zanamivir ab dem Alter von 5 Jahren. Amantadin und Rimantadin sind wegen Resistenz
des Neuen Influenza A/H1N1 Virus nicht geeignet.

Die Prophylaxe kann gemafl DGPI Empfehlungen in seltenen Einzelfallen erwogen werden bei
Patienten mit erhéhter gesundheitlicher Gefahrdung infolge eines schweren Grundleidens (Beispiele
siehe unter Therapie), oder bei Patienten, die nach Einschatzung des Arztes unter relevanter
immunsuppressiver Therapie stehen oder an einem Immundefekt leiden

Die Dauer der Prophylaxe betragt 10 Tage, in folgender alters- bzw. gewichtsabhangiger Dosierung:
Oseltamivir per os (< 1 Jahr) nicht empfohlen (< 3 Monate)
1 x 2-3mg/kg KG/Tag (3-11 Monate)

Oseltamivir per os (ab 1 Jahr) 1 x 30 mg/Tag (< 15 kg KG)

1 x 45 mg/Tag (15-23 kg KG)

1 x 60 mg/Tag (24—40 kg KG)

1 x 75 mg/Tag (> 40 kg KG oder = 13 Jahre)
Zanamivir per inhalationem (ab 5 Jahren) 1x10 mg (= 1 x 2 Hub)/Tag;

Da Sauglinge mit Influenza eine besonders hohe Morbiditat und Letalitat haben, ist unter besonderer
Abwagung von Nutzen und Risiko unter 0.g. Bedingungen ebenfalls die antivirale Prophylaxe moglich.

6. Impfprophylaxe

Zurzeit (10.09.2009) liegen noch keine Studienergebnisse mit Impfstoffen gegen das Neue Influenza
A/H1N1 Virus vor. Auch ist nicht bekannt, flir welche Altersgruppen (ab 6 Monate?) die Impfstoffe
zugelassen werden und welche Indikationen und Kontraindikationen definiert werden.

Die ersten Impfstoffdosen werden voraussichtlich im Oktober oder November 2009 verfugbar sein; bis
dahin wird auch die STIKO Impfempfehlungen abgegeben haben.

Nach Festlegung der Indikationsgruppen ist die Organisation der Impfmalinahmen Aufgabe der
Bundeslander.
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Stellungnahme der Kommission

e Die Kommission schlief3t sich den Empfehlungen der DGPI zu Diagnostik, Therapie und
Prophylaxe der Neuen Influenza an. Je nach Verfligbarkeit neuer Erkenntnisse miissen diese
ggf. modifiziert werden.

o Die derzeitige Meldepflicht (Einzelfallmeldung) stellt eine gro3e Burde flr praktizierende
Arztinnen und Arzte dar. Wir erwarten, dass die Einzelfallmeldung bei Anstieg der Fallzahlen
verlassen wird.

e Die Therapie der neuen Influenza mit Neuraminidasehemmern ist nur bei erheblicher
Beeintrachtigung oder gesundheitlicher Gefahrdung des Patienten indiziert. Diese sollte bei
Sauglingen gemall EMEA (4) aufgrund des unzureichenden Wissensstandes unter
stationaren Bedingungen durchgefihrt werden.

e Die Impfung von Kindern und Jugendlichen sollte von Arzten mit Erfahrung in dieser
Altersgruppe, vornehmlich Kinder- und Jugendarzten, durchgefiihrt werden. Dazu ist die enge
Kooperation von Offentlichem Gesundheitsdienst, niedergelassenen und am Krankenhaus
tatigen Kinder- und Jugendarzten notwendig.

e Die Kommission empfiehlt, die saisonalen Influenzaimpfstoffe baldmdglichst an die von der
STIKO definierten Indikationsgruppen zu verabreichen. Dadurch werden zeitliche und
personelle Ressourcen fiir die spater folgenden Impfungen gegen die Neue Influenza
gewonnen. Auf die Verfugbarkeit der neuen Impfstoffe zu warten unter dem Gesichtspunkt,
diese dann zeitgleich mit dem saisonalen Impfstoff zu verabreichen (Koadministration), halten
wir nicht fur sinnvoll. Zum einen werden die Indikationsgruppen nicht unbedingt identisch sein,
zum anderen ist im Falle des Auftretens von unerwlnschten Ereignissen nach der Impfung
keine Impfstoffzuordnung madglich. Auch bestiinde eine Verwechslungsgefahr (,falscher
Impfstoff, falscher Patient®).

Die Kommission bekraftigt ferner ihre friihere Stellungnahme aus dem Jahr 2006 (1):

e die Impfstoffe mussen die Kriterien der Sicherheit und Wirksamkeit insbesondere auch fiir
Kinder und Jugendliche erfillen

e die Mdglichkeit der Impfung auch von Kindern unter sechs Monaten sollte geprift werden

e unter Beachtung dieser Vorgaben ist eine schnellstmdgliche und ausreichende
Impfstoffproduktion fir die gesamte Bevdlkerung in Deutschland durch die politisch
Verantwortlichen sicherzustellen

e die Impfung von Kindern und Jugendlichen sollte unter Beachtung der Erfahrungen aus
friheren Pandemien vorrangig sein, auch zum Aufbau einer Herdenimmunitat mit der sich
daraus ergebenden Verzoégerung der Ausbreitung

e die Prioritatensetzung muss transparent und rechtssicher erfolgen.
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Erkldrung zum Interessenkonflikt:
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