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Riickblick: Epidemiologie und Infektionsschutz im zeitlichen
Verlauf der Influenzapandemie (H1N1) 2009

Am 21.04.2009 wurde erstmals iiber die Isolierung einer neuen Variante des In-
fluenzavirus A (HiN1) von zwei Patienten in Kalifornien berichtet. Bei dem
isolierten Virus handelte es sich um eine Reassortante mit Bestandteilen aus vier
verschiedenen Viren (nordamerikanische Schweineinfluenza, eurasische Schweine-
influenza, avidre Influenza, humane Influenza). Bald wurde klar, dass dieses Vi-
rus die erste Pandemie des 21. Jahrhunderts verursachen wiirde.

Der Bericht iiber einen ersten Austausch der im Rahmen der Pandemie gesam-
melten Erfahrungen, zu dem das RKI am 22. und 23.03.2010 85 Teilnehmer einge-
laden hatte, wurde im Bundesgesundheitsblatt veroffentlicht.? Erginzend dazu hat
der folgende Bericht das Ziel, sowohl einen Uberblick iiber den zeitlichen Verlauf
der epidemiologischen Ereignisse als auch iiber die jeweiligen Infektionsschutzstra-
tegien zu skizzieren. Weiterhin soll verdeutlicht werden, welche epidemiologischen
Erkenntnisse zu welchem Zeitpunkt international vorlagen und wie diese im Ver-
hdltnis zu der in Deutschland beobachteten Situation stehen.

Am Freitag, dem 24.04.2009 — der im Folgenden als Tag o definiert wird —, rief
das RKI die 16 Seuchenreferenten der Bundeslinder in einer Telefonkonferenz
zusammen und aktivierte das Lagezentrum. Einen Tag darauf (25.04.2009 —
Tag 1) deklarierte die Weltgesundheitsorganisation (WHO) die Situation offiziell
als ein ,internationales Ereignis mit Bedrohung der 6ffentlichen Gesundheit*
(public health emergency of international concern; PHEIC). Bis zum folgenden
Sonntag (Tag 2) hatte das RKI in enger Abstimmung mit den Seuchenreferen-
ten mehr als zehn notwendige Dokumente mit Empfehlungen zum Infektions-
schutz und zur Surveillance sowie Informationen fiir Flugreisende in drei ver-
schiedenen Sprachen im Internet bereitgestellt und tiber die Landesbehérden
an die iiber 400 Gesundheitsimter verteilt. Innerhalb einer weiteren Woche
hatte die WHO die Pandemiewarnstufen 4 (Tag 3) und 5 (Tag 5) ausgerufen. Am
Tag 6 wurde die Influenzakommission zur Beratung des RKI im Pandemiefall
(Pandemiekommission) erstmals zusammengerufen.

Der Verlauf der Pandemie bis zum Jahresende kann epidemiologisch grob in
drei Zeitrjume getrennt werden: A) sporadisches Auftreten iiberwiegend im-
portierter Infektionen, B) Anstieg autochthoner Ubertragungen bei noch be-
grenzten Meldezahlen und C) autochthone epidemische Ausbreitung (s. Abb. 1,
S.192).

Entsprechend den mit diesen Zeitriumen einhergehenden Anderungen
der Situation wurden der Umfang von Infektionsschutzmafinahmen und der
Surveillanceaufwand angepasst, so dass kurz vor Beginn der eigentlichen Er-
krankungswelle im Oktober 2009 schliefllich nur noch die Maffnahmen emp-
fohlen wurden, welche tiblicherweise auch fiir die saisonale Influenza gelten.

Die Zielsetzungen der wihrend der zu erwartenden Abschnitte zu verfolgen-
den Priventionsstrategien wurden bereits am 06.07.2009, also noch wihrend
des ersten Zeitraums, im Epidemiologischen Bulletin angekiindigt und skizziert.3
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Abb. 1: Anzahl der gemeldeten Fille an pandemischer Influenza (H1N1) 2009 und Anteil der autochthonen Fille an allen gemeldeten Fillen pandemischer

Influenza (H1N1) 2009

A) Sporadisches Auftreten iiberwiegend importierter Infek-
tionen (April bis Juli 2009)

Vor dem Hintergrund, dass Informationen aus dem Aus-
land tber die klinischen Eigenschaften durchaus wider-
spriichlich und das Potenzial der Pandemie schwer einzu-
schitzen war, galt in den ersten Wochen die Strategie der
Eindimmung mit dem Ziel eine inlindische (also autoch-
thone) Verbreitung von importierten Infektionen moglichst
lange zu vermeiden. Hierdurch sollte Zeit gewonnen wer-
den, damit die Strukturen der Gesundheitsversorgung und
des Offentlichen Gesundheitsdienstes (OGD) auf die be-
ginnende Pandemie vorbereitet werden und die Gesund-
heitsministerien Entscheidungen bzgl. der Impfstrategie
treffen konnten. Etwa bis zur 27. Kalenderwoche (KW) —
also 9 Wochen nach Auftreten des ersten Falles in Deutsch-
land — bewegte sich der Anteil der autochthonen Ubertra-
gungen im Bereich von 4070 % der Meldefille und erreich-
te gegen Ende dieses epidemiologischen Zeitraums Ende
Juli (31. KW) ein Minimum von knapp unter 30 % (s. Abb. 1).

Folgende Mafinahmen wurden getroffen:

» Die Empfehlungen zum Infektionsmanagement, die das
RKI gemeinsam mit den 16 Seuchenreferenten in die-
sem Zeitraum abgestimmt hatte, betrafen sehr um-
fassende MafRnahmen des Infektionsschutzes einschlief2-
lich der Isolierung von erkrankten Personen fiir 7 Tage
bei Erwachsenen und 10 Tagen bei Kindern sowie der
Quarantine von engen Kontaktpersonen tiber 7 Tage
nach dem letzten Kontakt mit dem Erkrankten.

» Der Einsatz antiviraler Medikation wurde in dieser ers-
ten Phase eher niedrigschwellig empfohlen und bezog
auch den prophylaktischen Einsatz bei Kontaktpersonen
ein. Eine drztliche Verordnung fiir die antivirale Medika-
tion blieb jedoch, anders als etwa im Vereinigten Kénig-
reich, eine Voraussetzung.

» Beziiglich der Arbeitsschutzmafnahmen fiir das Ge-
sundheitspersonal wurde an die bereits bestehenden
Richtlinien des Ausschusses fiir Biologische Arbeitsstoffe
(ABAS) ,Arbeitsschutz beim Auftreten nicht impfpra-
ventabler Influenza unter besonderer Beriicksichtigung

des Atemschutzes“ vom Dezember 2006 verwiesen (Be-
schluss 609 des ABAS).

» Flugreisende aus Lindern, in denen es bereits eine nen-
nenswerte autochthone Verbreitung gab, wurden darauf
hingewiesen, bei Auftreten von Symptomen medizini-
sche Betreuung aufzusuchen bzw. wihrend des Fluges
das Flugzeugpersonal zu informieren. In einem solchen
Fall iiberpriiften die Gesundheitsbehorden des Zielflug-
hafens den Verdacht und veranlassten ggf. weitere Maf3-
nahmen. Entsprechende Informationsblitter wurden in
vier Sprachen bereits ab Tag 3 (27.04.2009) an die Passa-
giere verteilt.

» Zu den bereits bestehenden Surveillance-Instrumenten
wie der Labormeldepflicht fiir Influenzavirusnachweise
gemifl IfSG § 7 wurde in der 18. KW per Meldeverord-
nung bundesweit eine Verdachtsfallmeldepflicht fiir Arz-
te eingefiihrt. Gesundheitsimter nutzten diese Meldun-
gen, um auch im Umfeld der Erkrankten mégliche In-
fektionen frithzeitig aktiv zu erfassen und entsprechen-
de Infektionsschutzmafinahmen umzusetzen. Ab der
29. KW war eine Ubermittlung von Verdachtsfillen an
die Landesstellen oder das RKI nicht mehr vorgeschrie-
ben.

» Das bereits etablierte Sentinelsystem der Arbeitsgemein-
schaft Influenza (AGI), bis zu diesem Zeitpunkt im Rah-
men einer public-private partnership durchgefithrt, wurde
kurzfristig in die alleinige Verantwortung des RKI iiber-
nommen. Dies betraf insbesondere die Betreuung der
Arzte, Datensammlung und -validierung sowie die pri-
miren Auswertungsschritte. Die wochentliche Bericht-
erstattung wurde mit Beginn der Pandemie kontinuier-
lich fortgesetzt.

» Die virologische Surveillance des Nationalen Referenz-
zentrums (NRZ) fiir Influenza am RKI wurde intensi-
viert: diagnostische Primer zur Identifikation des pande-
mischen Influenzavirus (HiN1) 2009 wurden entwickelt
und die Testmethodik ab Tag 6 (30.04.2009) anderen
Laboren im Internet zur Verfiigung gestellt. Der erste
Labornachweis in Deutschland erfolgte am Tag s, also
am Tag der Ausrufung der Pandemiewarnphase 5 durch
die WHO. Anfinglich wurde jeder Verdachtsfall vom
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Abb. 2: Darstellung des Endes des Zeitraums sporadischer importierter Infektionen mit Ubergang in den Anstieg autochthoner Fille

NRZ fir Influenza untersucht. Flankierend erfolgten
Sequenzanalysen sowie Untersuchungen zur Suszeptibi-
litat der Viren gegeniiber antiviralen Arzneimitteln.

» Das Lagezentrum am RKI hatte die ersten etwa 250 Fall-
meldungen aus Griinden des zusitzlichen Informations-
bedarfes und wegen der oftmals zentral am NRZ zu or-
ganisierenden Befundbestitigung unabhingig vom iib-
lichen elektronischen Meldeweg erfasst. Ab der 18. KW
wurde versucht, die zusitzlichen Informationen tiber
eine Freitexterfassung elektronisch zu iibermitteln. Wei-
tere wesentliche Titigkeiten des RKI-Lagezentrums be-
standen darin, die internationalen Daten auszuwerten,
Landesbehorden und Gesundheitsimter zu beraten, Ab-
stimmungsprozesse auf nationaler und internationaler
Ebene zu organisieren und die fachspezifischen Teams
im RKI auf neue Situationen und Informationsbediirf-
nisse hinzuweisen. Das Lagezentrum war rund um die
Uhr an allen 7 Tagen der Woche besetzt. Insgesamt wur-
den unzihlige E-Mail-Anfragen und Telefonate beant-
wortet und tiber 1.000 Arbeitsauftrige koordiniert. Nach
den ersten Monaten wurden die Arbeitszeiten und Be-
setzungen situationsangepasst reduziert.

» Von Tag 3 an bis zur 19. KW hatte das RKI eine eigene
Telefon- und E-Mail-Hotline Dbetrieben, in der iiber
2.000 Anfragen bearbeitet wurden. Nach Etablierung
entsprechender Strukturen von Seiten des BMG und der
Landesbehorden wurden allgemeine Biirgeranfragen an
diese Stellen weitergeleitet. Anfragen aus der Fachoffent-
lichkeit und insbesondere aus dem OGD wurden weiter-
hin vom RKI beantwortet.

» In der18. KW (Tag 7) hatte das RKI ein erstes Feld-Team
nach Mallersdorf (Bayern) entsandt, um das ortliche Ge-
sundheitsamt bei der infektionshygienischen Einschit-
zung zu unterstiitzen und auch aufbauend auf ein be-
reits genehmigtes und erprobtes Studienprotokoll eine
prospektive Erfassung entscheidender epidemiologischer
Parameter vorzunehmen. Bis zur 31. KW folgten 15 wei-
tere Vor-Ort-Einsitze in 12 Stddten mit einer durchschnitt-
lichen Dauer von 4,6 Tagen, bei der insgesamt 119 Teilneh-
mer (36 Indexpatienten und 83 Haushaltskontakte) in-
tensiv prospektiv begleitet wurden. Erkenntnisse aus

den Vor-Ort-Studien und den fallbezogenen Meldedaten
flossen unmittelbar in die Beratung politischer Entschei-
dungstriger ein, dienten der Anpassung von Empfehlun-
gen und wurden national und international publiziert.*”’

B) Anstieg autochthoner Ubertragungen bei noch begrenz-
ten Meldezahlen (August bis Oktober 2009)

AD der 27. KW stieg der Anteil an Meldefillen nach Aufent-
halt in Spanien rapide an und erreichte innerhalb von zwei
Wochen 70 % (s. Abb. 2). Der OGD versuchte die exponier-
ten Kontaktpersonen moglichst vollstindig nachzuverfol-
gen. Ab der 29. KW sank die Zahl der nachverfolgten Kon-
taktpersonen rasch ab. In den Folgewochen stieg, bei einer
ansonsten sogar sinkenden Anzahl an Meldefillen, der An-
teil autochthoner Meldefille stetig an und erreichte in der
42. KW einen Wert von 96 %. Parallel dazu stieg der Anteil
an Schulkindern an den gemeldeten Fillen schnell an. Da-
mit waren die Voraussetzungen fiir eine epidemische, rein
autochthone Verbreitung gegeben. Nachdem Spanien und
England bereits im Sommer ihre erste autochthone Welle
erlebt hatten, begann diese in Deutschland erst ab Oktober.

Aufgrund der inzwischen besseren Verfiigbarkeit eigener

und internationaler Daten konnten die epidemiologischen

und klinischen Eigenschaften des Virus besser eingeord-
net werden. Die ab Anfang August verfolgte Strategie hat-
te demnach zum Ziel, in Ermangelung einer verfiigbaren

Impfung die SchutzmafRnahmen auf die Personengruppen

zu konzentrieren, von denen inzwischen bekannt war, dass

sie ein hoheres Risiko fiir schwere und tédliche Krank-
heitsverldufe aufwiesen. Im Einzelnen handelte es sich um
folgende Empfehlungen:

» Eine Quarantine wurde nur noch dann empfohlen,
wenn Kontakt zu vulnerablen Personen bekannt oder zu
erwarten war.

» Der Einsatz antiviraler Medikation wurde ebenfalls nur
noch fiir vulnerable Personen, bei Anzeichen eines
schweren Verlaufs oder als Friththerapie bei konkreter
Exposition empfohlen.

» Wenngleich gerade kurz nach Ende der Sommerferien
in manchen Bundeslindern vermehrt Ausbriiche unter
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Schiilern auftraten, wurde die SchlieRung von Schulen
und dhnlichen Einrichtungen zu keinem Zeitpunkt als
Maflnahme der Eindimmung oder der Senkung der
Krankheitslast empfohlen. Schulschliefungen fanden
jedoch statt, um punktuell die Auswirkungen eines Aus-
bruches zu dimpfen oder als Reaktion auf krankheitsbe-
dingtes Fehlen von Lehr- und Betreuungspersonal bzw.
Schiilern.

» Die Verdachtsfallmeldepflicht bestand zwar fort, eine ak-
tive Fallsuche durch den OGD wurde jedoch nicht mehr
empfohlen, wenngleich sie in Gesundheitsimtern mit
entsprechenden Kapazititen noch fortgesetzt wurde.

» Der Umfang der Informationen, der pro Fallbericht von
Gesundheitsimtern zu tibermitteln war, wurde redu-
ziert.

» Im gleichen Mafe, in dem die Zahl der Linder zunahm,
in denen sich Reiseriickkehrer infizierten, empfahl das
RKI gemeinsam mit den Seuchenreferenten bereits seit
der 35. KW, die Infektionsschutzmaflnahmen an den
Flughifen deutlich zu reduzieren. Auf einigen Flughi-
fen wurden die MaRnahmen jedoch weiter fortgesetzt.?

C) Autochthone epidemische Ausbreitung (Oktober 2009
bis Februar 2010)

Ab der 39. KW stieg der Anteil positiver Proben im NRZ
fir Influenza (Positivenrate) an. In der 42. KW tiberstieg
der Praxisindex der syndromischen Surveillance erstmals
den Hintergrundwert Die eigentliche Pandemiewelle
in Deutschland baute sich nun auf und erreichte in der
47. KW ihren Hohepunkt. Sie erfolgte somit rund 3 Monate
frither als in den saisonalen Influenzawellen der vergange-
nen Jahre. In diesem Zeitraum ereigneten sich so gut wie
alle Todesfille im Zusammenhang mit der pandemischen
Influenza (HiN1) 2009.

Fiir die Influenzasaison 2009 /2010 wurden 1,8-3,5 Mil-
lionen zusitzliche Arztkonsultationen wegen akuter respi-
ratorischer Infekte im ambulanten Versorgungssystem ge-
schitzt, was in etwa einer mittelschweren saisonalen Welle
entspricht (2007/2008: 0,3-2,2 Millionen; 2008/2009:
2,4-5,0 Millionen). Auch die Altersverteilung war dhnlich
wie bei der saisonalen Influenza, Kleinkinder und Schul-
kinder waren am haufigsten betroffen.

Anders verhielt es sich bei schweren und tédlichen Fil-
len. Insgesamt wurden bis zur 15. KW 2010 253 Todestille
in Zusammenhang mit der pandemischen Influenza (HiN1)
2009 tbermittelt. Die hochste Mortalitit hatten Siuglinge

Altersgruppe Anzahl Todesfille Mortalitat
0bis 1 6 0,44
2 bis 4 4 0,19
5 bis 14 19 0,25
15 bis 34 42 0,22
35 bis 59 131 0,42
60 und ilter 51 0,24
Gesamt 253 0,31

Tab. 1: An das RKI tibermittelte kumulative Anzahl Todesfille und Mortali-
tit durch pandemische Influenza (H1N1) 2009 nach Altersgruppe (Fille pro
100.000 Einw. in der jeweiligen Altersgruppe); Stand: 20.04.2010 (KW 15)

mit 0,44 pro 100.000 Siuglinge und die Erwachsenen im
Alter von 35-59 Jahren mit 0,42 pro 100.000 Einwohner (s.
Tab. 1). Die Mortalitit der iibrigen Altersgruppen lag relativ
homogen zwischen 0,19 und 0,25 pro 100.000 Einwohner.
Todesfille bei der saisonalen Influenza betreffen dagegen
zu iiber 9o % Menschen tiber Go Jahre. Bei 86 % Prozent
der Verstorben konnte mindestens eine der bekannten Vor-
erkrankungen als Risikofaktor fiir einen schweren Krank-
heitsverlauf festgestellt werden.

Am 12.10.2009 wurden im Epidemiologischen Bulletin
41/2009 die Impfempfehlungen der Stindigen Impfkom-
mission (STIKO) fiir den Einsatz des Pandemiempfstoffes
ver6ffentlicht, die unter Beriicksichtigung der beobachte-
ten epidemiologischen Eigenschaften primir als Indika-
tionsimpfung fiir vulnerable Personen und medizinisches
Personal verfasst war. Die dafiir benotigte Menge Pande-
mieimpfstoff war inzwischen von Bund und Lindern be-
stellt worden. Erste Lieferungen wurden in der 44. KW er-
wartet.

Vor dem Hintergrund, dass zum einen die Verfiigbar-
keit von Impfstoff fiir die vulnerablen Gruppen absehbar
war und dass angesichts der angestiegenen Fallzahlen ge-
zielte InfektionsschutzmafRnahmen auch nicht mehr um-
setzbar waren, wurden die Empfehlungen zu den Infekti-
onsschutzmafnahmen vollstindig auf jene Mafinahmen
zuriickgefiihrt, wie sie in den vorhergehenden Jahren fiir
die saisonale Influenza empfohlen worden waren:

» Die Verdachtsfallmeldepflicht wurde in der 46. KW auf-
gehoben zugunsten einer Meldepflicht lediglich fiir To-
desfille in Zusammenhang mit einer laborbestitigten
Influenzainfektion.

» Zur Reduzierung des Bearbeitungsaufwandes wurde in
der 46. KW fuir die Gesundheitsimter die Moglichkeit
geschaffen, Fallmeldungen bestitigter Fille aggregiert zu
iibermitteln. Diese Moglichkeit wurde jedoch erst sehr
verzégert und von vielen Gesundheitsimtern gar nicht
genutzt.

» Die Empfehlungen zur Labordiagnostik und auch die
Regelungen fiir deren Kostenerstattung wurden auf Fil-
le mit besonderem Risiko fiir einen schweren Erkran-
kungsverlauf begrenzt, um Laborkapazititen fiir wichti-
ge Fragestellungen zu sichern, Kosten zu sparen und den
Bearbeitungsaufwand fiir daraus folgende Fallmeldun-
gen zu senken. Die labordiagnostische Kapazitit war je-
doch insgesamt grofl und wurde auch in diesem Zeit-
raum vielfach genutzt.

» Die Frequenz der bis dahin tiglich an den OGD ver-
sandten und im Internet bereitgestellten Situationsein-
schitzungen wurde gegen Jahresende, als der Gipfel der
Welle tiberwunden war, auf eine wochentliche Berichts-
frequenz reduziert.

» Kurzfristig wurde das Pandemische Influenza Kranken-
haus Surveillance System (PIKS) als Sentinel zur Erfas-
sung intensivpflichtiger Fille eingerichtet, das jedoch
erst kurz nach dem Gipfel der Influenzawelle Daten ge-
nerierte.
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Publik.-
Datum Land Letalitit Methode Referenz
11.05.09 Mexiko 0,09 % (0,07-0,4) Zahl bestitigter Todesfille, Modellierung der Infizierten Fraser et al.?
20.08.09  weltweit 0,6 % (0,1-5,1) Zahl gemeldeter Todesfille/gemeldete Fille Vaillant et al.!®
27.08.09  Neuseeland 0,005 % Schitzung von ILI (7,5%), 16 Fille mit Haupttodesursache Neue Influenza  Baker et al.”!
22.10.09  Peru 1,7% Zahl laborbestitigter Fille/bestatigte Todesfille Gomez et al.1?
10.12.09 UK 0,026 % (0,01-7) Schatzung von H1-positiven ILI, gemeldete Todesfille mit Neuer Influenza  Donaldson et al.’®
12.12.09 USA 0,01-0,07 % Schitzung symptomatisch Erkrankter, Modellierung mit

6 % Todesfallen/Hospitalisierte Reed et al.™*
08.12.09  USA 0,05 % (0,03-0,1) Schitzung der Todesfille/symptomatischer Falle; Presanis et al. 1°

0,007 % (0,005-0,009) Telefonsurvey: bestitigte Todesfille/Erkrankungsrate

Tab. 2: Letalitdt pandemischer Influenza (H1N1) 2009, Publikationen 2009

» Da in den Bundeslindern sehr unterschiedliche Verfah-
ren gewidhlt wurden, um die Impfabdeckung zu erfassen
und die Ergebnisse teilweise mit mehrmonatigem Ver-
zug und nicht zielgruppenspezifisch verfiigbar waren,
wurden die Impfquoten durch das RKI mittels eines in
zweiwochigen Abstinden wiederholten reprisentativen
Surveys erfasst.

Weitere Aktivititen des RKI

Neben den oben skizzierten Mafinahmen, war das RKI zu-

sdtzlich eingebunden in:

» detaillierte Abstimmungsprozesse mit den Seuchenrefe-
renten, den entsprechenden medizinischen Fachgesell-
schaften, der Pandemiekommission und internationalen
Organisationen,

» eine umfangreiche Offentlichkeitsarbeit,

» umfingliche labordiagnostische Arbeiten im Rahmen
der Bestitigungsdiagnostik, aber auch im Rahmen der
oben erwihnten Vor-Ort-Studie,

» intensivste Recherchen, Auswertungen und Modellie-
rungen fiir die Politikberatung sowie die STIKO,

» klinische und epidemiologische Studien zur Untersu-
chung der Wirksamkeit des Impfstoffes, der Wirksambkeit
verschiedener Priventionsmafinahmen etc.

In den ersten zwei Monaten waren 94 Personen im Lage-
zentrum des RKI mit insgesamt 560 Personentagen titig.
Die 15 Vor-Ort-Einsitze mit Teams aus 2 bis 4 Epidemiolo-
gen dauerten jeweils 2 bis 8 Tage und nahmen insgesamt
127 Personentage in Anspruch. Hierzu wurden Personal-
ressourcen aus allen Organisationseinheiten zusammen-
gezogen. Eine generelle Urlaubssperre wurde aufgrund der
zu erwartenden Dauer der Beanspruchung nicht vorgenom-
men, wohl aber wurden die Dauer der Urlaubsepisoden

verkiirzt und Vertretungsregelungen besser abgesichert.
Im Rahmen von bezahlten Uberstunden bei bestehendem
Personal wurden € 441.404 zusitzlich ausgegeben, hinzu
kamen € 360.415 fur Labor und andere Sachmittel und
€ 370.819 fir die Anstellung zusitzlichen Personals (Werk-
vertrige, studentische Hilfskrifte etc.). Diese Mittel wurden
aus dem RKI-Haushalt auf Kosten anderer Projekte getra-
gen. Ebenso wurde durch die Umwidmungen von Perso-
nalressourcen eine Reihe von Drittmittelantrigen sowie
anderer Dienstleitungen und Projekte nicht realisiert, de-
ren 6konomischer Gegenwert nicht bezifferbar ist.

Riickblickende Bewertung

Im Ruckblick zeigt sich, dass Deutschland auch im Ver-
gleich zu anderen Lindern der Nordhalbkugel bzw. Euro-
pas und insbesondere im Vergleich zu fritheren Pandemien
insgesamt einen giinstigen Verlauf der Influenzapandemie
erlebte. Die Krankheitslast im ambulanten Bereich war mit
einer mittelschweren saisonalen Pandemie vergleichbar,
Beginn und Hohepunkt der Ausbreitung fanden jedoch zu
einem deutlich fritheren Zeitpunkt im Jahr statt. Schwere
und todliche Erkrankungen waren zwar seltener als bei der
saisonalen Influenza, betrafen dafiir aber in besonderem
Mafe deutlich jiingere Altersgruppen.

Es stellt sich somit die Frage, ob nicht bereits im Juni oder
Juli 2009 auf einen grofRen Teil der empfohlenen Mafinah-
men und Aktivititen hitte verzichtet werden konnen. Die
Situation war jedoch zu den Zeitpunkten der jeweiligen
Beratungen und Entscheidungen nicht so offenkundig, wie
dies riickwirkend erscheinen mag. Die Tabellen 2 bis 5 (s.
S. 195 u.190) stellen die zu verschiedenen Zeitpunkten ver-
fiigbaren Quellen fiir bestimmte Schliisseleigenschaften
des Pandemievirus dar.

Publikationsdatum Land Mortalitat Methode Referenz

KW 10/2010 Deutschland 0,3 laborbestitigt AGI-Wochenbericht'®

KW 8/2010 Frankreich 0,5 laborbestitigt ECDC-Weekly Influenza Surveillance Overview'”
KW 8/2010 Spanien 0,6 laborbestitigt ECDC- Weekly Influenza Surveillance Overview!”
KW 8/2010 UK 0,7 laborbestitigt ECDC- Weekly Influenza Surveillance Overview!”
KW 9/2010 USA 0,7 labor./syndr. CDC- Weekly Influenza Surveillance Report™®
KW 9/2010 Australien 0,9 labor./syndr. Australian Influenza Surveillance Report'®

KW 9/2010 Kanada 1,3 Sentinel KH PHAC-Weekly Influenza Report?°

Tab. 3: Gesamtmortalitdt pandemischer Influenza (H1N1) 2009 pro 100.000 Einwohner im internationalen Vergleich, Publikationen 2010
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Publikations-  Erkrankungen/ Methode Referenz Publikations- Land Reproduktions- Referenz
datum Infektionen datum rate
! 9
09.07.2009 85% Schulausbruch ~ Smith et al.2? 11.05.2009 Mexiko 1,4-1,6 Fraser et al.
14.05.2009 Mexiko 2,2-3,1 Boélle et al.2#
03.09.2009 50% NA HPA-Planungs-
el nan 04.06.2009 Japan 235 Nishiura et al.?®
24.07.2009 Neuseeland 2,0 Nishiura et al.28
16.09.2009 50-80% NA ECDC-Planungs-
annahmen? 06.08.2009 Thailand 1,8-2,1 de Silva et al.”
e 13.08.2009 Peru 1,2-1,6 Munayco et al.?®
Oktober 2009  92% 11 symptomat. ~ Sufd et al.® o
v. 12 PCR-posit. 10.08.2009 Mexiko City 1,4-1,5 Pourbohloul et al.2
Haushalts- 10.09.2009 US/Mexiko 1,3-1,7 Yang et al.3°
kontakten 22.09.2009 us 18 White et al31

Tab. 4: Manifestationsindex pandemischer Influenza (H1N1) 2009,
Publikationen 2009

Die Aufstellungen verdeutlichen, dass viele Angaben zu
epidemiologischen Kenngréflen zum Teil bis in den Herbst
hinein noch deutliche Schwankungen aufwiesen, wenn-
gleich bereits frith vieles darauf hinwies, dass iltere Per-
sonen weniger, Erwachsene unter 6o Jahren aber hiufiger
schwer erkrankten als das von der saisonalen Influenza
bekannt war. Dies wiederum war und ist durchaus kompa-
tibel mit Erfahrungen fritherer grofler Pandemien. Weiter-
hin wurde friith deutlich, dass schwere Krankheitsverlidufe
mit bestimmten Vorerkrankungen assoziiert waren. Allein
mit diesen Schliisselerkenntnissen jedoch war das Gefah-
renpotenzial dieser Pandemie nicht verlisslich einzugren-
zen.

Der Ansatz, die Surveillance- und Infektionsschutz-
mafnahmen sofort nach Bekanntwerden der Situation zu
intensivieren und erst mit zunehmender Datenlage zu lo-
ckern, erscheint daher auch im Nachhinein richtig und al-
ternativlos. Warum sich in Deutschland ebenso wie in an-
deren Lindern Europas im Sommer 2009 noch keine erste
autochthone Welle aufgebaut hatte, wie dies in England
und Spanien der Fall war, wird gegenwirtig untersucht.
Vermutlich sind hierbei verschiedene Faktoren zusammen-
gekommen. In wieweit die Strategie der Eindimmung
dazu beigetragen hat, den Aufbau der Welle zu verzogern,
wird sich letztlich nicht beweisen lassen, wenngleich Mo-
dellierungen des RKI gezeigt haben, dass dies grundsitz-
lich méglich ist.3%33 Fiir diese These konnte ebenfalls spre-
chen, dass der OGD die entsprechenden Mafnahmen groR-
tenteils sehr engagiert umgesetzt und teilweise auch weiter
fortgesetzt hat, als die entsprechenden Empfehlungen be-
reits wieder zurlickgenommen worden waren.

Die Tatsache, dass ein recht hoher Anteil der durch
pandemische Influenza (HiN1) 2009 bedingten Todesfille
erst mehrere Wochen nach der Infektion auftraten, kann
ein Indiz fir die erfolgreiche Behandlung zahlreicher schwe-
rer Krankheitsverliufe durch eine sehr gute medizinische
Versorgung in Deutschland sein. Dies hat moglicherweise
einen Beitrag dazu geleistet, dass im Verhiltnis zur Bevol-
kerungszahl in Deutschland weniger Todesfille in Verbin-
dung mit der pandemischen Influenza (HiNi) 2009 be-
kannt wurden als in anderen europiischen Lindern. Grofle
Unterschiede in den Erfassungssystemen der verschiede-
nen Linder erlauben diesbeziiglich jedoch keine verliss-
liche Interpretation.

Tab. 5: Transmissibilitdt pandemischer Influenza (H1N1) 2009, Publikatio-
nen 2009; * wahrscheinlich Uberschitzung aufgrund der Datengrundlage
(Schulausbruch)

Vor diesen Hintergrund wird man kaum abschlieffend be-
urteilen konnen, inwiefern empfohlene MaRnahmen recht-
zeitig wieder aufgehoben wurden (Deeskalation) und ob die
Flexibilitit in Umfang und Intensitit dieser Manahmen
regional ausreichend kommuniziert und umgesetzt wurde.

Sowohl in den vielen Absprachen zwischen RKI und
den 16 Seuchenreferenten als auch bei den Beratungen mit
der Pandemiekommission und verschiedenen Fachgesell-
schaften spielten diese Aspekte eine grofse Rolle: Einerseits
bestand die Gefahr, zu grofle Unterschiede zwischen den
ortlichen Mafinahmen kénnten Verwirrung und Unsicher-
heit bei den ausfithrenden Berufsgruppen und der Bevol-
kerung erzeugen. Andererseits waren die epidemiologische
Lage und die Kapazititen des OGD in verschiedenen Landes-
teilen zu verschiedenen Zeitpunkten recht unterschiedlich.
Auch die entsprechenden Bewertungen von Seiten der Ent-
scheidungstriger ebenso wie von Seiten der beratenden
Vertreter aus dem OGD, den Fachgesellschaften und ande-
rer Experten waren durchaus vielfiltig. Das Bestreben, dies-
beztigliche Empfehlungen moglichst im Einvernehmen mit
betroffenen Gruppen zu erstellen, mag tendenziell eher da-
zu beigetragen haben, dass deeskalierende Strategieanpas-
sungen verzdgert wurden.

Im Bereich der Surveillance wire es hilfreich gewesen, ein
einheitliches, flexibel anpassbares, elektronisches Erfas-
sungsnetzwerk im OGD verfiigbar zu haben, das zahlrei-
che personalintensive Arbeitsschritte bei den zur Meldung
verpflichteten Arzten und Laboren, den Gesundheitsim-
tern, aber auch den Landesstellen und dem RKI durch Nut-
zung moderner IT vereinfacht und reduziert hitte. Die in
der Fertigstellung befindliche neue Version von SurvNet
wird einige dieser Aspekte beriicksichtigen. Insgesamt aber
empfiehlt das RKI eine grundlegendere strukturelle Verbes-
serung des Informationsflusses in diesem Bereich, ggf.
auch mittels entsprechender Anpassungen des IfSG.

Das PIKS wurde etwas zu spit und mit zu geringer Be-
teiligung etabliert, um sein volles Potenzial entfalten zu
konnen. Das RKI hat deswegen begonnen, aufbauend auf
den gemachten Erfahrungen Konzepte fiir ein dauerhaftes
Sentinel-System zur Erfassung ambulant erworbener inten-
sivpflichtiger Infektionen zu entwickeln.

Weiterhin hat sich aus Sicht des RKI der Mangel einer
zeitnahen Mortalititssurveillance bemerkbar gemacht.
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Alle drei Aspekte haben vor allem eine zeitnahe und
standardisierte Bewertung der Schwere der Erkrankungs-
verldufe und der Auslastung der Versorgungsstrukturen
erschwert.

Wenngleich hier noch Optimierungsbedarf besteht, wurde
in diesem Zusammenhang auch sehr deutlich, wie flexibel
und engagiert der OGD versucht hat, das ernorme Infor-
mationsbediirfnis von Seiten der Offentlichkeit, der Politik
und der Wissenschaft im Rahmen der epidemiologischen
Surveillance zu bedienen: Die Meldepflicht hat nicht nur
die Aufgabe, im individuellen Erkrankungsfall oder bei
Ausbriichen Schutzmafinahmen einzuleiten, sondern
dient dartiber hinaus auch epidemiologischen Analysen,
die fiir ganz konkrete Festlegungen beziiglich der Infek-
tionsschutzkonzepte, der Impfempfehlungen sowie ihrer
zeitnahen Evaluation und Anpassung benétigt werden. In
dieser Pandemie wurde hierfiir besonders intensiv auf Zu-
satzinformationen im Rahmen der Einzelfallibermittlung
zurtickgegriffen, weil andere Quellen nicht rechtzeitig ver-
fugbar oder methodisch ungeeignet waren. Beispiele sind
die Assoziation schwerer Verliufe mit Vorerkrankungen,
das Verhiltnis importierter zu autochthonen Infektionen
oder die klinische Wirksamkeit des Impfstoffes.

Schlieflich méchte das RKI an dieser Stelle den Kollegen
in den niedergelassenen Praxen, den Krankenhiusern, den
Gesundheitsimtern und Landesbehorden danken, dass sie
durch die aktive Beteiligung an der Surveillance die not-
wendige Evidenz fiir die Empfehlungen des RKI beigetra-
gen haben. Das RKI méchte auch den Kollegen in den Lan-
desgesundheitsbehtrden, den Fachgesellschaften und der
Pandemiekommission fiir die intensive und vertrauensvol-
le Unterstiitzung in diesem Prozess danken.
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Klinische Wirksamkeit der Impfung gegen pandemische Influenza (H1N1) 2009 in Deutschland

Obwohl der gegen das pandemische Influenzavirus (HiN1)
2009 (pIV) gerichtete Impfstoff Pandemrix® innerhalb einer
sehr kurzen Zeit von 6 Monaten nach dem ersten Aufireten
des Virus fiir den Schutz der Bevélkerung bereitgestellt wurde,
konnten die ersten Impfungen erst beginnen, als die Herbst-/
Winterwelle 2009 in Deutschland bereits begonnen hatte. Der
Impfstoff wurde auf der Basis von Eiern hergestellt, durch den
Wirkverstirker ASo3 unterstiitzt (adjuvantiert) und richtete
sich (monovalent) ausschlieflich gegen das pandemische Vi-
rus. Wihrend fiir Kinder unter 10 Jahren und fiir die dltere
Bevélkerung zundchst eine zweimalige Impfung empfohlen
worden war,! wurde nach der Bewertung von Immunogeni-
tatsstudien des Herstellers ab dem 14.12.2009 in Deutschland
fiir alle Altersgruppen iiber 10 Jahren eine einmalige Impfung
(fir Kinder unter 10 Jahren aber weiterhin eine halbe Er-
wachsenendosis) empfohlen.?

Auch wenn Studien zur immunogenen Wirkung der
Impfung darauf hindeuteten, dass mit einer einmaligen Imp-
fung in einem sehr hohen Prozentsatz (iiber 9o %) protektive
Antikorper zu erzielen sind>* und angenommen wird, dass
die Anwesenheit protektiver Antikorper mit einem Schutz vor
einer Infektion assoziiert ist, muss die klinische Wirksamkeit
durch separate epidemiologische Studien bestimmt werden.
Nur diese konnen wirklich eine Einschidtzung dariiber geben,
wie wirksam Erkrankungen durch die Impfung vermieden
werden kénnen.

Ziel der im Folgenden dargestellten beiden Studien war
es, zu untersuchen, ob bzw. wie gut der eingesetzte Impfstoff
in der Lage war, eine klinisch wirksame Erkrankung durch
pIV zu verhindern.

Methoden

Studie 1 (test-negative Fallkontrollstudie): Datengrundlage
waren die virologischen Ergebnisse, die im Rahmen der ge-
meinsamen Surveillance des Robert Koch-Instituts (RKI,
Abt. 3 und Nationales Referenzzentrum fiir Influenza) und
den Laboren der Bundeslinder Bayern, Mecklenburg-Vor-
pommern, Sachsen und Sachsen-Anhalt hervorgingen.
Sentineldrzte orientierten sich an einer Falldefinition einer
Influenza-artigen Erkrankung und nahmen von entspre-
chenden Patienten Proben aus dem Nasenrachenraum ab,
die sie — zusammen mit einem Fall-Fragebogen — an die sie
betreuenden Laboratorien schickten. Alle Informationen
(Labortestergebnis und Fallinformationen) wurden im RKI
zusammengestellt. Fille waren PCR-positiv auf pIV, Kon-
trollen waren PCR-negativ, wobei Proben, die nach Ablauf
von 4 Tagen nach Symptombeginn entnommen wurden,
von der Analyse ausgeschlossen wurden, um falsch nega-
tive Testergebnisse weitgehend zu vermeiden. Es wurden
nur die Daten ambulant behandelter Patienten in die Ana-
lyse eingeschlossen. Die Analyse umfasste Patienten mit
Erkrankungsbeginn zwischen den Kalenderwochen (KW)
44/2009 und o7/2010. Die Analyse wurde erst univariat,
dann multivariat durchgefithrt. Es wurde angenommen,
dass eine Impfung nach 12 Tagen zur Immunitit fithrt, da

ab Tag 12 die Positivenrate (der Anteil der positiven Proben)
niedrige Werte erreichte. Die geografische Heterogenitit
(Bundesland) wurde durch einen sogenannten Likelihood-
ratio-Test geprift. Um zwischen Kindern/Jugendlichen
und Erwachsenen zu differenzieren, erstellten wir zwei
Modelle in den Altersgruppen unter 14 bzw. tiber 13 Jahre.
Das endgiiltige Modell enthielt auch die Erkrankungs-
woche als erklirende Variable, da die Impfungen wihrend
der bereits ablaufenden Influenzawelle durchgefiihrt wur-
den. Die statistischen Tests wurden zweiseitig durchge-
fithrt, ein p-Wert unter o,05 wurde als statistisch signifi-
kant angesehen.

Studie 2 (Fallserien-Methode): Fiir die Fallserien-Methode
wurden alle Fille pandemischer Influenza verwendet, die
dem RKI im Rahmen des IfSG iibermittelt wurden und bei
denen Erkrankungsdatum, Alter und Impfstatus angege-
ben waren. Die Methode beruht auf der Uberlegung, dass
der Infektionsdruck durch die Anzahl der gemeldeten Fille
reprisentiert wird.

Eine weitere Annahme war, dass geimpfte Personen in
der Zeit unmittelbar nach der Impfung noch nicht immun
waren, sich also in dieser Zeit in einem ,ungeschiitzten
Zeitfenster” befinden. Nun wurden wochentliche Impfko-
horten betrachtet, deren Grofe fest, aber unbekannt war.
Die Anzahl geimpfter Meldefille einer wochentlichen
Impfkohorte im ungeschiitzten Zeitfenster resultierte so-
mit aus der Anzahl der geimpften Personen in der Impf-
kohorte sowie dem zu diesem Zeitpunkt herrschenden
Infektionsdruck. Die Inkubationszeit wurde hierbei nicht
beriicksichtigt. Das Verhiltnis der Gesamtzahl der Fil-
le zur Anzahl der jeweiligen wochentlichen Impfkohorte
beschreibt somit, welcher Infektionsdruck notwendig ist,
um einen neuen Meldefall zu generieren. Aufgrund der
Annahme, dass die Meldefille im Mittel am Mittwoch er-
krankten und das ungeschiitzte Zeitfenster n Tage betrug,
berechnet sich dieses Verhiltnis fiir die Impfkohorte z.B.
der KW 46 wie folgt:

Anzahl aller Fille in KW 46 * 4/7 + Anzahl aller Meldefille in KW 47 * 7/7

Anzahl der in KW 46 geimpften Fille mit Erkrankungsbeginn
im ungeschitzten Zeitfenster

Dieselbe Berechnung wurde nun fiir die geschiitzte Periode
durchgefiihrt. Das Verhiltnis beider Zahlen ergibt das rela-
tive Risiko einer gemeldeten pIV-Erkrankung, das einen
Wert von 1 anndhme, wenn die Impfung unwirksam wire.

Die durchgefithrten Berechnungen beschrinkten sich auf
den Zeitraum von der 44. KW (Beginn der Impfungen) bis
zur 53. KW, als kaum noch eine Viruszirkulation festgestellt
werden konnte. Um mogliche Misklassifikationen fuir die
geschiitzte Periode zu vermeiden, wurde festgelegt, dass
diese ab Tag 15 nach Impfung begann. Die Wirksamkeit der
Impfung wurde (wie in Studie 1) fir unter 14- und iber
13-jahrige Personen berechnet. Sensitivititsanalysen wurden
beziiglich des zu Grunde gelegten Infektionsdrucks (Zahl
aller Meldefille mit Angabe zum Alter und Erkrankungs-
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Abb. 1: Anteil positiver Proben nach Altersgruppe in Proben aus dem NRZ
fiir Influenza oder aus Landeslaboratorien der Lander Bayern, Mecklenburg-
Vorpommern, Sachsen oder Sachsen-Anhalt, KW 44/2009-7/2010

datum, unabhingig, ob die Angabe zum Impfstatus be-
kannt war) bzw. der Annahme zum ungeschiitzten Zeit-
fenster (9 Tage statt 1 Tage) durchgefiihrt.

Ergebnisse

Studie 1 (Test-negative Fallkontrollstudie): Insgesamt stan-
den die Daten von 6.195 Patientenproben zur Verfiigung.
Von diesen wurden 2.837 (46 %) positiv auf pIV getestet.
Das mediane Alter betrug 12 Jahre (interquartile Spannwei-
te 6—26 Jahre). 126 Patienten waren gegen pIV geimpft,
von diesen war von 94 (75%) das Impfdatum angegeben.
48 geimpfte Patienten erkrankten u Tage nach der Imp-
fung, davon waren bei 6 Patienten die PCR Ergebnisse po-
sitiv fiir pIV (4 waren unter 14 Jahre alt, 2 dlter als 13 Jahre);
dagegen waren 3.788 Patienten entweder nicht geimpft
oder es waren erst 11 oder weniger Tage nach dem Impfter-
min vergangen, als sie erkrankten. Von diesen wurde bei
1.743 (46 %) eine pIV-Infektion festgestellt. In der univaria-
ten Analyse waren Impfung gegen pIV (Chancenverhiltnis
(Odds Ratio) = 0,17; 95% Konfidenzintervall (KI) = 0,06—
0,40; p-Wert <o,001), minnliches Geschlecht (OR = 1.14;
95% KI = 1,03-1,26; p-Wert = o,01) und Alter mit pIV-Er-
krankung assoziiert. Die Positivenrate stieg mit dem Alter
bis 10 Jahre an, um danach wieder abzufallen (s. Abb. 1).
Beziiglich der Kalenderwoche war die Positivenrate relativ
stabil zwischen den KW 44 und 52 und fiel danach ab. Eine
Impfung gegen saisonale Influenzaviren und das Vorlie-
gen einer chronischen Grunderkrankung waren nicht sig-
nifikant mit einer pIV-Erkrankung assoziiert. Die multiva-
riate logistische Regression schloss die Variablen Impfung

gegen plV, Alter unter u Jahre, Alter iiber 10 Jahren, Er-
krankungswoche und Bundesland des Wohnortes ein. Im
Likelihood-Ratio-Test war das Bundesland des Wohnortes
nicht signifikant. Im endgtltigen Modell (s. Tab. 1) ergab
sich fiir die Altersgruppe der unter 14-Jihrigen eine Impf-
wirksamkeit von 84 % (95 % KI = 50—94 %; p-Wert = 0,001)
und fur die mindestens 14 Jahre alte Altersgruppe eine
Wirksambkeit des Impfstofts von 74 % (95% KI = - 18-94%;
p-Wert = 0,08).

Studie 2 (Fallserien-Methode): Zwischen KW 44 und 53/2009
wurden 73.280 Fille tibermittelt, deren Alter, Erkrankungs-
datum und Impfstatus bekannt war. Wenn die Zahl der ge-
impften Fille nach zeitlichem Abstand zur vorherigen Imp-
fung aufgetragen werden, ergibt sich, dass diese Anzahl
nach einem anfinglichen Plateau bis Tag 10-14 auf niedrige
Werte absinkt (s. Abb. 2). Die Altersverteilung geimpfter
Fille hat eine zweigipflige Form mit einem ersten Gipfel
bei 11-15 Jahren und einem zweiten bei 46—50 Jahren. Ab-
bildung 3 zeigt die Zahl der Fille nach Erkrankungswoche
sowie die Zahl der geimpften Fille nach Woche der Imp-
fung. Beide Kurven haben eine dhnliche Form. Auch darge-
stellt ist die Kurve der Zahl der erwarteten Fille, wenn die
Impfung nicht wirksam wire (Wirksamkeit = 0%), die
deutlich von der Kurve der tatsichlich aufgetretenen Zahl
geimpfter Fille in ihrer geschiitzten Periode abweicht.

Die geschitzte Wirksamkeit der Impfung differiert ein
wenig fiir die verschiedenen Wochen, die Konfidenzinter-
valle tiberlappen sich aber und unterscheiden sich somit
nicht signifikant. Die geschitzte Wirksambkeit liegt bei der
jungeren Altersgruppe bei 85 % (95 % KI =74-92 %; p-Wert
<o,01) und in der dlteren bei 68% (95% KI = 52—78 %; p-
Wert <o,01; s. Tab. 2). Die geschitzten Werte verinderten
sich in den durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen kaum.

Diskussion
Die Ergebnisse der zwei hier dargestellten Methoden zur
Berechnung der Effektivitit der Impfung gegen das pande-
mische Influenzavirus (HiN1) 2009 sprechen dafiir, dass
die in Deutschland verwendete Impfung wirksam war. Au-
Rer, dass zwei verschiedene Methoden zu dhnlichen Ergeb-
nissen kommen, spricht auch die Tatsache daftr, dass (in
der test-negativen Methode) die Positivenrate und (in der
Fallserienmethode) die Zahl der geimpften Meldefille dann
deutlich abfiel, wenn der Zeitabstand der Atemwegserkran-
kung nach der Impfung etwa 10-14 Tage erreichte.

Die test-negative Methode wurde erstmals vor wenigen
Jahren beschrieben®® und hat sich inzwischen als valide

Odds Ratio  Untere 95% Konfidenzgrenze Obere 95% Konfidenzgrenze p-Wert
Jiinger als 14 Jahre
Impfung gegen plV 0,16 0,06 0,50 0,001
Alter jiinger als 11 Jahre; pro Jahr 1,21 1,16 1,25 <0.001
Alter &lter als 10 Jahre; pro Jahr 0,81 0,70 0,94 0,004
Mindestens 14 Jahre alt
Impfung gegen pIV 0,26 0,06 1,18 0,08
Alter ilter als 10 Jahre; pro Jahr 0,98 0,97 0,99 < 0,001

Tab. 1: Endgtiltige multivariate Modelle zur Assoziation der Impfung mit pandemischer Influenza (H1N1) 2009 in zwei Altersgruppen; test-negative Methode
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Abb. 2: Hiufigkeit gemeldeter pandemischer Influenza-Erkrankungen nach Intervall zwischen Impfung und Erkrankungsbeginn; ungeschiitztes Zeitfens-
ter bis Tag 11, geschiitzte Periode ab Tag 15; Meldedaten der Kalenderwochen 44-53/2009

Methode zur Schitzung der Influenza-Impfwirksamkeit
etabliert.” Die Fallserien-Methode wurde bisher in dieser
Weise nicht beschrieben und stellt eine Neuerung dar, de-
ren Vorteil v.a. darin liegt, dass die Berechnungen aus-
schlieflich mittels der gemeldeten Fille durchgefiihrt wer-
den kénnen und sich eine zusitzliche Kontrollgruppe er-
iibrigt. Es sind jedoch detaillierte Angaben zu wenigen Va-
riablen notwendig.

Ein Vorteil der test-negativen Methode ist, dass eine
analytische Kontrolle fiir eine Reihe von potenziell verzer-
renden Variablen moglich ist. Allerdings kann auch die
Fallserien-Methode prinzipiell fiir alle Variablen kontrollie-
ren, die erhoben werden, vorausgesetzt, dass die Zahlen in
den Gruppen ausreichend grof sind.

Ein spezifisches Problem der Impfung wihrend der Pande-
mie im Herbst 2009 war, dass die Impfungen erst begon-
nen und anfinglich auch nur im begrenzten Umfang um-
gesetzt werden konnten, als die epidemische Welle schon
steil angesteigen war. Dieses zeitliche Element wurde in
Methode 1 durch Integration der Erkrankungswoche in das
multivariate Modell und in Methode 2 durch den expliziten
Effekt, den der jeweilige Infektionsdruck auf die jeweiligen
Kohorten austibt, berticksichtigt.

Durch die geringe Zahl geimpfter Fille konnten nur
zwei Altersgruppen betrachtet werden: Kinder/Jugendliche
und Erwachsene. In beiden Altersgruppen betrug die ge-
schitzte Wirksamkeit deutlich iiber 50 %, scheint aber bei
der jiingeren Altersgruppe etwas hoher zu sein.

Anzahl der gemeldeten Fille

Eine prinzipielle Limitation betriftt v.a. Methode 1, da
durch den Einsatz eines Labortests Fille von Kontrollen
unterschieden werden und die Unterscheidung somit von
der Sensitivitit und Spezifitit der Nachweismethode ab-
hingt. Die Spezifitit der eingesetzten PCR ist jedoch als
hoch einzustufen.” Ein méglicher Mangel an Sensitivitit
wurde begrenzt durch Beschrinkung der Analyse auf die-
jenigen Patienten, deren Probe hochstens vier Tage nach
Erkrankungsbeginn abgenommen worden war.

Eine mogliche Quelle fiir Verzerrungen konnte bei
Methode 2 dann vorliegen, wenn Arzte hiufiger (oder we-
niger hiufig) von Patienten Proben abnehmen, wenn sie
sich in der ungeschiitzten oder geschiitzten Phase befin-
den. Falls dies iiberhaupt eine Uberlegung beim Proben-
abnahmeverhalten von Arzten ist, ist es nicht wahrschein-
lich, dass alle Arzte sich in der gleichen Weise verhalten,
vielmehr muss hier durch die groe Anzahl involvierter
Arzte eine gewisse Durchmischung angenommen werden.
Falls sich die geimpften Personen v.a. dann haben impfen
lassen, wenn sie in ihrer unmittelbaren Umgebung von
Erkrankungen durch plIV erfuhren, ist ebenfalls eine Ver-
zerrung in Methode 2 moglich, da dadurch die Referenz-
werte im ungeschiitzten Zeitfenster verschitzt wiirden.
Die Hiufigkeitsverteilung der Fille in Abhingigkeit vom
Abstand der Impfung (s. Abb. 2) zum Erkrankungsdatum
spricht jedoch nicht dafiir, dass dieser Effekt sehr ausge-
prigt ist. Schliellich ist eine Verzerrung auch méglich,
wenn die geografische Entwicklung der Welle die Impfbe-
reitschaft beeinflusst. Einfache Simulationen haben aber

Anzahl der geimpften Fille
- 80

25.000 - - Gesamte Zahl gemeldeter Falle (n=102.454)
20.000 - L 60
Anzahl geimpfter Félle, nach Woche der Impfung
15.000 + 50 (n=223)
- 40 Anzahl geimpfter Félle im ungeschitzten
10.000 - L 30 Zeitfenster, nach Erkrankungswoche (n=158)
F20 Anzahl geimpfter Félle wahrend der geschiitzten
5.000 | 10 Periode, nach Erkrankungwoche (n=46)
0 0 = = = Anzahl geimpfter Félle, wenn Impfung unwirksam

44 45 46 47 48 49 50 51 52
Kalenderwoche

53 ware (n=223)

Abb. 3: Hiufigkeit der Gesamtzahl an gemeldeten Fillen mit bekanntem Alter und Erkrankungswoche, der geimpften Fille nach Impfwoche, geimpfter
Fille nach Erkrankungsbeginn (ungeschiitztes Zeitfenster), geimpfter Fille nach Erkrankungswoche (geschiitzte Periode) und geimpfte Fille nach Erkran-
kungswoche, wenn angenommen wiirde, dass die Impfung unwirksam ist; KW 44-53/2009
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Gesamtzahl Geimpfte Gesamtzahl Geimpfte Untere Obere

Alters- Kalenderwoche gemeldeter Fille Fille gemeldeter Fille Fille Schutz- 95 % 95 %

gruppe 44. 45. 46. 47. 48. 49. (ungeschiitztes (ungeschiitztes (geschiitzte (geschiitzte wirkung  Konfidenz- Konfidenz-

()ahre) (Prozent) Zeitfenster) (Zeitfenster) Periode) Periode)  (Prozent) grenze grenze

Alle 62 53 74 77 80 68 114.572 155 126.494 47 73 62 80

<14 57 73 88 87 57 * 41.590 75 54.877 14 85 74 92

=14 74 45 63 69 88 57 55.828 82 69.638 33 68 52 78

Tab. 2: Schutzwirkung nach Altersgruppe in den verschiedenen wéchentlichen Impfkohorten. Angenommene Zeit nach Impfung, in der kein Schutz be-
steht: 11 Tage; angenommene Zeit, ab der Wirksamkeit besteht: 15 Tage; Infektionsdruck = Gesamtzahl aller Meldefille mit Angaben zum Alter, Erkran-

kungsdatum und Impfdatum; * keine Meldefille

gezeigt, dass ein solcher Effekt die geschitzte Schutzwir-
kung selbst bei extremen Annahmen um nicht mehr als
etwa 5% verindern wiirde. Zudem ist es wahrscheinlicher,
dass die Impfhaufigkeit v.a. durch den Beginn der Impfak-
tivitit beeinflusst war, d. h., dass der Grofiteil der impfwilli-
gen Bevolkerung sich impfen lief}, sobald der Impfstoff zur
Verfiigung stand. Dieser Zeitpunkt war fiir ganz Deutsch-
land gleich und unabhingig von der Entwicklung der pan-
demischen Welle.

In einer weiteren Studie des RKI, in der mit der soge-
nannten Screening-Methode bei iiber 45.000 im Rahmen
des IfSG iibermittelten Einzelfallmeldungen eine Schutz-
wirkung der pandemischen Impfung von 96,8 % (95% KI
95,2—97,9) bei den 14- bis 59-Jihrigen und von 83,3 % (95%
KI 71,0-90,5) bei den iiber 59-Jihrigen ermittelt. Die un-
terschiedlichen Ergebnisse aus den beiden oben beschriebe-
nen Studien und den aus dieser Screening-Methode erho-
benen Impfstoff-Effektivititen erkliren sich durch die ein-
gesetzten Methoden und méglicherweise auch durch die
unterschiedliche Aufteilungen der Altersgruppen.

Zusammenfassend zeigen alle drei vom RKI durchgefiihrten
Studien, dass die Wirksamkeit der in Deutschland einge-
setzten pandemischen monovalenten Impfung eine klinische
Wirksamkeit zur Vermeidung einer pandemischen Influenza-
erkrankung (H1N1) 2009 von deutlich iiber 50% hatte. Die
Meldepflicht durch Labore und Arzte sowie die vollstindige
Ubermittlung durch die Gesundheitsimter im Rahmen des
IfSG leisten einen sehr konkreten und wichtigen Beitrag zur
Privention, auch dann, wenn beziiglich des erfassten Einzel-
falls keine unmittelbaren Mafinahmen resultieren. Die heu-
tigen Modglichkeiten moderner IT miissen dabei sicherlich
besser genutzt werden, um den personellen Aufwand fiir alle
Beteiligten zu senken und die Datenqualititen und Uber-
mittlungsgeschwindigkeit weiter zu verbessern.
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Was macht diese Wirksamkeitsstudien so bemerkenswert?

Die hier vorgelegten Ergebnisse zur klinischen Wirksamkeit des pan-
demischen monovalenten Impfstoffes sind in dreierlei Hinsicht bemer-
kenswert:

Zum Ersten handelt es sich hier, soweit bekannt, weltweit um die
ersten Publikationen zur klinischen Wirksamkeit dieses Impfstoffes.
Wahrend die Immunogenitit des Impfstoffes im Rahmen der Zulassung
und anderer Studien bereits seit mehr als einem halben Jahr vorliegen,
kann die klinische Wirksamkeit naturgemaf erst dann ermittelt werden,
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Influenzaimpfung, dass die Wirksamkeit altersabhingig ist.
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ist, das Risiko einer Influenzaerkrankung auf deutlich weniger als die
Halfte zu reduzieren.

Zum Dritten machen alle drei Studien des RKI deutlich, dass der-
artige Erkenntnisse nur durch eine grofflichige Nutzung hochwertiger
Surveillancesysteme tberhaupt méglich sind. Insbesondere die hier be-
schriebene Fallserien-Methode und die in Eurosurveillance veréffent-
lichte Screening-Methode verwenden dabei die Einzelfallmeldungen, die
im Rahmen des IfSG an das RKI iibermittelt wurden. Erst durch diese
mit den relevanten Zusatzinformationen tibermittelten Einzelfallmeldun-
gen konnten diese Analysen iiberhaupt erst zeitnah durchgefiihrt wer-
den. Mit aggregierten Fallberichten oder modellierten Schitzungen sind
diese Analysen nicht zu realisieren, klinische Studien sind in dieser Gré-
Renordnung und Zeit nicht durchfiihrbar. Damit zeigt sich deutlich,
dass auch und gerade im epidemischen Ereignis die Einzelfallerfassung
im Rahmen des IfSG keinem biirokratischen Gesetzesvollzug oder einer
akademischen Spielerei dient, sondern eine ganz konkrete und fiir die
Politikberatung und den Offentlichen Gesundheitsdienst unmittelbar
benétigte Aufgabe erfiillt. Die Erkenntnisse aus diesen Erhebungen flie-
Ren bereits in die Beratungen der Standigen Impfkommission fiir die
bevorstehenden Impfempfehlungen in Deutschland sowie der European
Medicines Agency fiir die europaweiten Empfehlungen zur Impfstoffzu-
lassung ein.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten 18. Woche 2010 (Datenstand: 26.5.2010)

Darmkrankheiten

CamEpylo?e.lcter- EHEC-Erkrankung Erkr. durch sonstige ) Salmonellose Shigellose
nteritis (auRer HUS) darmpathogene E. coli

2010 2009 2010 2009 2010 2009 2010 2009 2010 2009
Land 18. |1.-18. (1.-18. | 18. |1.-18. |1.-18. | 18. |1.-18. |1.-18. | 18. |1.-18. |1.-18. | 18. | 1.-18. |1.-18.
Baden-Wiirttemberg 81 | 1.407 | 1.738 0 19 28 3 68 68 36 660 577 1 22 40
Bayern 77 1.428 | 1.965 8 36 37 16 208 224 62 877 903 3 27 50
Berlin 51 726 540 0 8 16 4 31 144 17 218 248 0 15 10
Brandenburg 25 424 461 0 4 9 6 100 107 12 262 242 0 3 7
Bremen 3 92 86 0 2 0 0 9 9 0 24 40 0 0 0
Hamburg 25 422 421 1 4 7 1 9 8 13 137 200 0 9 11
Hessen 50 973 946 0 6 4 3 28 38 21 377 490 0 11 13
Mecklenburg-Vorpommern| 34 411 382 0 2 1 6 98 69 13 220 238 0 0 2
Niedersachsen 87 | 1.285 | 1.239 2 48 34 5 172 139 28 717 771 0 3 7
Nordrhein-Westfalen 284  4.099 | 3.737 1 50 38 14 323 315 73 1.531 | 1.959 3 24 15
Rheinland-Pfalz 45 814 775 2 30 21 7 77 77 21 380 443 0 4 6
Saarland 11 291 263 0 3 2 0 7 13 3 82 117 0 1 1
Sachsen 62 | 1.217 | 1.210 2 19 18 6 184 206 56 659 571 0 3 10
Sachsen-Anhalt 17 308 400 1 9 2 7 127 136 41 450 317 1 2 5
Schleswig-Holstein 25 528 526 0 8 10 0 20 14 1 201 207 1 3 5
Thiringen 18 423 463 4 0 14 233 208 37 463 335 0 0 5
Deutschland 895 |14.848 [15.152 17 252 227 92 | 1.694 | 1.775 | 444 | 7.258 | 7.658 9 127 187

Darmkrankheiten

Yersiniose ErEr:::(‘ﬂ;ugs‘;"" Rotavirus-Erkrankung Giardiasis Kryptosporidiose

2010 2009 2010 2009 2010 2009 2010 2009 2010 2009
Land 18. [1.-18. |1.-18. 18. 1.-18. | 1.-18. 18. 1-18. |1.-18. | 18. |1.-18. |1.-18. | 18. |1.-18. [1.-18.
Baden-Wiirttemberg 2 40 42 164 9.922 | 12.165 251 2.461 2.276 21 174 188 0 8 5
Bayern 8 131 119 311  20.242 | 15.950 365 4375 | 4918 13 237 293 1 19 7
Berlin 3 29 29 85 2.991 4.431 66 1.606 | 2.043 11 132 113 0 25 16
Brandenburg 4 39 38 92 5.718 5.932 210  2.337 | 3.604 2 33 37 1 9 8
Bremen 0 9 8 10 725 1310 14 226 213 1 12 16 0 0
Hamburg 1 18 32 31 2.186 3.358 34 815 1.103 0 34 29 1 3
Hessen 5 64 67 78 7.274 7.574 122 1.562 1.908 8 97 81 0 12 7
Mecklenburg-Vorpommern| 3 24 23 120 6.938 | 3.296 108 1.378 | 2.415 3 48 51 0 5 22
Niedersachsen 7 89 85 243 | 11.245 | 10.215 229 | 2.744 | 3.366 6 68 58 0 28 26
Nordrhein-Westfalen 7 235 197 534 22.412 | 29.831 466 ~ 4.657 | 6.909 | 10 225 185 2 34 56
Rheinland-Pfalz 8 75 52 175 6.879 6.447 166 1.820 1.867 4 63 75 0 5 8
Saarland 1 12 17 18 1.485 1.678 56 402 490 0 5 17 0 0
Sachsen 12 144 152 183 9.806 | 11.957 291 2.861 5.185 4 127 85 0 18 19
Sachsen-Anhalt 7 51 56 177 9.907 6.699 174 1.719 | 2.769 1 31 32 1 3 2
Schleswig-Holstein 4 30 38 55 3.664 3.865 59 803 774 0 30 21 0 2 3
Thiringen 5 86 96 169 9.634 5.946 207 1.628 | 2.577 2 27 42 0 11 7
Deutschland 77 | 1.076 | 1.051 2.445 |131.028 |130.654 | 2.818 | 31.394 | 42.417 86  1.343 | 1.323 6 187 191

In der wochentlich versffentlichten aktuellen Statistik wird auf der Basis des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) aus dem RKI zeitnah zum Auftreten melde-
pflichtiger Infektionskrankheiten berichtet. Drei Spalten enthalten jeweils 1. Meldungen, die in der ausgewiesenen Woche im Gesundheitsamt eingegangen
sind und bis zum 3. Tag vor Erscheinen dieser Ausgabe als klinisch-labordiagnostisch bestatigt (fiir Masern, CJK, HUS, Tuberkulose und Polio zusitzlich
auch klinisch bestitigt) und als klinisch-epidemiologisch bestitigt dem RKI tibermittelt wurden, 2. Kumulativwerte im laufenden Jahr, 3. Kumulativwerte
des entsprechenden Vorjahreszeitraumes. Die Kumulativwerte ergeben sich aus der Summe iibermittelter Fille aus den ausgewiesenen Meldewochen,
jedoch ergénzt um nachtraglich erfolgte Ubermittlungen, Korrekturen und Léschungen. — Fiir das Jahr werden detailliertere statistische Angaben heraus-
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten 18. Woche 2010 (Datenstand: 26.5.2010)
Virushepatitis
Hepatitis A Hepatitis B+ Hepatitis C*

2010 2009 2010 2009 2010 2009
Land 18. 1.-18. 1.-18. 18. 1.-18. 1.-18. 18. 1.-18. 1.-18.
Baden-Wiirttemberg 2 14 26 1 22 26 17 274 315
Bayern 1 35 64 1 34 31 18 380 394
Berlin 3 13 27 2 18 25 1 230 226
Brandenburg 0 5 12 0 5 8 0 20 25
Bremen 0 4 5 0 0 2 3 12 9
Hamburg 0 9 7 0 12 16 2 39 62
Hessen 1 17 25 2 23 16 12 96 100
Mecklenburg-Vorpommern 0 2 12 1 8 3 1 20 23
Niedersachsen 2 16 23 0 9 10 8 96 96
Nordrhein-Westfalen 2 53 61 4 63 55 11 270 298
Rheinland-Pfalz 4 23 15 0 28 28 4 83 107
Saarland 0 1 4 1 2 4 1 26 22
Sachsen 0 1 11 0 8 15 6 108 70
Sachsen-Anhalt 1 8 9 2 9 3 8 40 56
Schleswig-Holstein 0 5 14 0 7 9 4 45 63
Thiiringen 0 4 8 0 5 10 5 45 61
Deutschland 16 220 323 14 253 261 111 1.784 1.927

Weitere Krankheiten

Meningokokken-Erkrankung, invasiv Masern Tuberkulose

2010 2009 2010 2009 2010 2009
Land 18. 1.-18. 1.-18. 18. 1.-18. 1.-18. 18. 1.-18. 1.-18.
Baden-Wirttemberg 0 16 24 12 31 16 4 175 186
Bayern 2 23 53 0 23 22 15 225 194
Berlin 1 11 21 2 73 17 6 114 89
Brandenburg 0 3 7 0 1 4 0 28 38
Bremen 0 1 3 0 0 0 0 12 26
Hamburg 0 1 4 1 12 191 6 69 68
Hessen 1 8 10 1 3 17 4 132 137
Mecklenburg-Vorpommern 0 2 4 0 0 0 0 6 33
Niedersachsen 0 14 19 0 6 56 5 101 123
Nordrhein-Westfalen 1 47 62 5 109 58 15 367 401
Rheinland-Pfalz 1 6 17 1 10 5 4 60 71
Saarland 0 3 3 0 1 1 1 20 30
Sachsen 1 8 11 2 3 1 1 63 76
Sachsen-Anhalt 0 4 4 0 0 0 4 50 46
Schleswig-Holstein 0 4 11 1 4 6 4 34 38
Thiiringen 0 5 7 0 0 0 0 29 37
Deutschland 7 156 260 25 286 394 69 1.485 1.593

gegeben. Ausfiihrliche Erlauterungen zur Entstehung und Interpretation der Daten finden sich im Epidemiologischen Bulletin 18 /01 vom 4.5.2001.

* Dargestellt werden Fille, die vom Gesundheitsamt nicht als chronisch (Hepatitis B) bzw. nicht als bereits erfasst (Hepatitis C) eingestuft wurden
(s. Epid. Bull. 46]05, S. 422). Zusitzlich werden fiir Hepatitis C auch labordiagnostisch nachgewiesene Fille bei nicht erfiilltem oder unbekanntem klini-
schen Bild dargestellt (s. Epid. Bull. 11/03). ** Seit September 2009 miissen nur noch laborbestitigte Fille von Norovirus-Infektionen in tiblicher Weise
ibermittelt werden, klinisch-epidemiologisch bestitigte Fille sollen dagegen im Rahmen der Haufungsmeldung aggregiert iibermittelt werden und gehen
daher nicht vollstindig in die wéchentliche Statistik ein.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten
18. Woche 2010 (Datenstand: 26.5.2010)

2010 2010 2009 2009

Krankheit 18. Woche|1.-18. Woche| 1.-18. Woche | 1.-53. Woche
Adenovirus-Erkrankung am Auge 8 153 47 169
Brucellose 0 6 5 19
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit * 0 25 29 89
Dengue-Fieber 6 137 101 298
FSME 3 9 3 312
Hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS) 4 11 15 66
Hantavirus-Erkrankung 62 481 13 181
Hepatitis D 0 3 3 7
Hepatitis E 0 56 27 108
Influenza 5 2.923 26.753 175.603
zusitzliche aggregierte Ubermittlungen + 199 53.070
Invasive Erkrankung durch

Haemophilus influenzae 3 72 84 185
Legionellose 5 21 131 502
Leptospirose 1 1 22 92
Listeriose 5 118 117 395
Ornithose 1 5 4 26
Paratyphus 0 11 8 76
Q-Fieber 7 96 59 191
Trichinellose 0 0 0 1
Tularamie 1 7 4 10
Typhus abdominalis 0 21 18 65

* Meldepflichtige Erkrankungsfille insgesamt, bisher kein Fall einer vCJK. * Vom 18.11.2009 bis
zum 18.01.2010 konnten Fille der pandemischen Influenza (H1N1) 2009 auch aggregiert tibermit-
telt werden. Darunter waren Fille, die nicht der Referenzdefinition entsprachen.

Neu erfasste Erkrankungen von besonderer Bedeutung

» Diphtherie: Baden-Wiirttemberg, 63 Jahre, minnlich (C. ulcerans, Wunddiphtherie)
(1. Diphtherie-Fall 2010)

» Cholera:
Niedersachsen, 80 Jahre, minnlich (Infektionsland Indien)
(1. Cholera-Fall 2010)

An dieser Stelle steht im Rahmen der aktuellen Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten
Raum fiir kurze Angaben zu bestimmten neu erfassten Erkrankungsfallen oder Ausbriichen von be-
sonderer Bedeutung zur Verfiigung (,Seuchentelegramm®). Hier wird ggf. tiber das Auftreten folgen-
der Krankheiten berichtet: Botulismus, vCJK, Cholera, Diphtherie, Fleckfieber, Gelbfieber, konnatale
Rételn, Lepra, Milzbrand, Pest, Poliomyelitis, Riickfallfieber, Tollwut, virusbedingte hamorrhagische
Fieber. Hier aufgefithrte Fille von vCJK sind im Tabellenteil als Teil der meldepflichtigen Fille der
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit enthalten.
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