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Fiir die Surveillance von Infektions-
krankheiten spielen Sentinels schon seit
vielen Jahren eine besondere Rolle. In der
Funktion eines ,Wachpostens® erfiillt ein
Sentinel 2 grundlegende Aufgaben: zum
einen die kontinuierliche Beobachtung
des laufenden Infektionsgeschehens und
zum anderen die rasche Erfassung auf3er-
gewohnlicher Ereignisse. Die Ergebnisse
dieser Beobachtungen werden als Grund-
lage fiir Entscheidungen tiber die Imple-
mentierung, aber auch zur Evaluation von
Impfstrategien genutzt. In der internationa-
len Literatur findet sich eine Reihe von Bei-
spielen fiir die Anwendung von Sentinels
zur Surveillance impfpréaventabler Krank-
heiten. So wurde in den USA bereits 1982
in 4 Landkreisen, die als ,,typisch® fiir ihr
jeweiliges Bundesland galten, mit einer in-
tensivierten Uberwachung akuter Hepa-
titis-B-Infektionen begonnen. Ziel war
es, Trends in der Hepatitis-B-Inzidenz so-
wie Risikofaktoren fiir eine Infektion zu
ermitteln, um damit Entscheidungsgrund-
lagen fiir Impfprogramme zu schaffen [1].
In Frankreich beteiligen sich seit Mitte
der 8oer-Jahre praktische Arzte an einem
elektronischen Meldenetzwerk, mit dem
z. B. das Auftreten von Masern (seit 1985),
Hepatitis B (seit 1990) und Windpocken
(1991-1995) erfasst wird. Beobachtet wer-
den hier insbesondere die Hiufigkeit, die
Altersverteilung und die Saisonalitit sowie
bei Masern und HBV auch der Impfstatus,
um mogliche Auswirkungen von Impfpro-
grammen und Durchimpfungsraten auf-
zeigen zu kénnen [2, 3, 4]. Auch im ,,Senti-
nella-System* der Schweiz werden bereits
seit 1986 Masern, Mumps und Rételn so-
wie Influenza, seit 1991 auch Pertussis von
niedergelassenen Allgemeinmedizinern,
Internisten und Pédiatern gemeldet [5].
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In Deutschland erfihrt die Surveillance
von Infektionskrankheiten erst seit etwa
10 Jahren verstiarkte Aufmerksamkeit. Ent-
sprechend spét wurden diesbeziigliche Sen-
tinels etabliert. Im Jahr 2001 wurden diese
aber mit dem Infektionsschutzgesetz (IfSG)
auf eine gesetzliche Grundlage gestellt und
somit in ihrer Bedeutung erheblich aufge-
wertet: In den § 13 und 14 IfSG wird die
Moglichkeit der Durchfithrung von Senti-
nel-Erhebungen durch das Robert Koch-
Institut (RKI) oder die obersten Landesge-
sundheitsbeh6rden eingerdumt. Ziel ist es,
die Verbreitung relevanter tibertragbarer
Krankheiten sowie den Anteil der Perso-
nen, die keine Immunitit gegen bestimm-
te Erreger aufweisen, zu ermitteln [6].

Die folgenden Ausfiihrungen iiber Sen-
tinels, an denen das RKI beteiligt ist, sollen
die vielfaltigen Moglichkeiten aber auch
die Grenzen dieser Form der Surveillance
im Hinblick auf die Implementierung und
Evaluation von Impfstrategien in Deutsch-
land beschreiben.

1. Beispiel: Arbeitsgemeinschaft
Influenza

Die langsten Erfahrungen mit einem Sen-
tinelsystem zu Infektionskrankheiten gibt
es in Deutschland fiir die Uberwachung
der Influenza. Mit der Arbeitsgemein-
schaft Influenza (AGI) wurde im Jahr 1992
ein System etabliert, das vom RKI (Feder-
fithrung seit 2001), dem Deutschen Grii-
nen Kreuz (DGK) und den Nationalen
Referenzzentren fiir Influenza (NRZ) in
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Berlin (am RKI) und in Hannover* betrie-
ben wird. Die AGI wird von 5 pharmazeu-
tischen Herstellern finanziell unterstiitzt.
Hiervon ausgenommen sind jedoch alle
Leistungen des RKI, die ausschlieSlich
vom Bund getragen werden. Ein 9-kopfi-
ger Beirat berit die AGI in wissenschaft-
lichen Fragen. Die AGI ist der nationale
Partner im Europiéischen Influenza-Netz-
werk (European Influenza Surveillance
Scheme, EISS) und im Influenza-Netz-
werk der Weltgesundheitsorganisation
(FluNet). Virusisolate werden dem WHO-
Referenzzentrum Mill Hill, London, als Re-
ferenzisolate und zur Antikérperprodukti-
on zur Verfiigung gestellt.

Wesentlicher Bestandteil der AGI ist
das Praxissentinel, in dem 950 niederge-
lassene Allgemeinmediziner/Internisten
und Pédiater aus allen 16 Bundesldndern
(etwa 1% der primir versorgenden Arzte)
jeweils im Winterhalbjahr (40.-15. Kalen-
derwoche) iiber akute respiratorische Er-
krankungen (ARE?) in ihrer Praxis berich-
ten. Etwa ein Viertel der Arzte entnimmt
dariiber hinaus Rachenabstriche bei Pati-
enten mit definierten Influenza-ghnlichen
Symptomen (ILI3). Diese werden zur Un-
tersuchung an die NRZ iibermittelt.

Alle Sentineldrzte notieren tiglich auf
Erhebungsbogen die Anzahl der ARE so-
wie die Anzahl der Praxiskontakte, jeweils
stratifiziert in 6 Altersgruppen. Diese Da-

T Hannover wird in der nichsten Saison nicht
mehr als NRZ tétig sein.

2 ARE sind definiert als Pharyngitis, Bronchitis
oder Pneumonie mit oder ohne Fieber.

3|LI sind durch einen akuten Beginn,
Fieber >38°C, Husten und Kopfschmerzen
gekennzeichnet.
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Abb.1 A Aufbau und Arbeitsweise der Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI). ARE Akute
respiratorische Erkrankung, /LI Influenza-dhnliche Symptome, NRZ Nationales Referenzzentrum,
RKI Robert Koch-Institut, EISS European Influenza Surveillance Scheme, WHO Weltgesundheits-
organisation, BVIGS Bundesministerium fiir Gesundheit und Soziale Sicherung
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Abb.2 A Masernmeldungen aus dem Sentinel der Arbeitsgemeinschaft Masern (AGM) und
iibermittelte Masernfalle nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) im zeitlichen Verlauf

ten werden wochenweise aggregiert und
gemeinsam mit der (altersstratifizierten)
Anzahl der ARE-bedingten Hospitalisie-
rungen, der Arbeits-/Schulunfihigkeiten
(bei nicht Berufstitigen auch Erkrankun-
gen, die hiusliche Pflege erfordern) sowie
der Todesfille an das DGK tibermittelt.
Wochentlich werden daraus u. a. folgende
Indizes errechnet:

der Praxisindex, d. h. die tiber alle Pra-
xen gemittelte relative Abweichung
der beobachteten ARE gegeniiber ei-
nem fiir jede Praxis ermittelten ,,Nor-
malniveau’,

die Konsultationsinzidenz, d. h. die
wochentliche Anzahl von ARE-Erster-
krankungen, die bei einem Arzt zur
Vorstellung kommen, bezogen auf die
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Bevolkerung. So z. B. 1000 Konsultatio-
nen wegen ARE pro 100.000 Bevolke-
rung pro Woche,

der EISS-Index als Indikator fiir die
»Starke® der Influenzasaison, der sich
aus dem Vergleich zu den tiber mehre-
re Jahre gemittelten Werten der jeweili-
gen 3 starksten Wochen ,,tiblicher® In-
fluenzawellen ergibt,

die Positivenrate, d. h. der Anteil an
Rachenabstrichen, bei denen Influ-
enzaviren nachgewiesen wurden.

O Abbildung 1 zeigt die Struktur und die
Arbeitsweise der AGI schematisch. Die Er-
gebnisse der Auswertungen (Ubersichts-
karte und Zusammenfassung der Influ-
enzasituation in Deutschland, Wochenbe-
richte, Darstellungen zur regionalen Influ-
enzaaktivitit und Informationen zur Uber-
einstimmung des Impfstoffs mit den zirku-
lierenden Viren) werden wochentlich ak-
tualisiert und sind fiir die Offentlichkeit
leicht verstindlich auf der AGI-Webseite
[7] zu finden. Dariiber hinaus wird im Epi-
demiologischen Bulletin des RKI berich-
tet [8].

Eine Kernfrage im Hinblick auf die Be-
wertung der erhobenen Daten ist die Fall-
definition, die der Meldung (ARE) bzw. der
Probenentnahme (ILI) zugrunde liegt [9].
Das Meldesystem erfasst den saisonalen
Verlauf der Influenza und die Altersvertei-
lung von akuten respiratorischen Erkran-
kungen sehr prézise. Dies ist fiir ein ,,Friith-
warnsystem” und fiir zeitnah zu aktualisie-
rende Impfempfehlungen besonderes wich-
tig. Die erfassten ARE kénnen jedoch auf-
grund der geringen Spezifitdt ihrer Symp-
tome auch auf andere Ursachen respira-
torischer Erkrankungen (z. B. auf RSV+)
hinweisen. Fiir die Einschitzung der Influ-
enza-Viruszirkulation und die Ermittlung
der Positivenrate werden daher spezifi-
schere Auswahlkriterien ben6tigt. Entspre-
chend basiert die Entnahme von Untersu-
chungsmaterial auf der Falldefinition von
Influenza-ahnlichen Symptomen.

Die mit diesem Meldesystem ermittel-
ten Parameter haben sich als zuverlassi-
ge Indikatoren fiir die Verbreitung der In-
fluenza erwiesen. Die Daten weisen eine
gute Ubereinstimmung mit der Todesursa-
chenstatistik und anderen Referenzdaten,

4RSP: Respiratory Syncytial Virus.
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wie z. B. mit den seit 2001 nach IfSG mel-
depflichtigen direkten Nachweisen von In-
fluenzaviren, auf.

© Seit Etablierung der Arbeits-
gemeinschaft Influenza hat
sich die Zahl der pro Saison
verabreichten Influenza-
Impfstoffdosen von 3 auf
20 Millionen erhoht

Das Beobachtungssystem erlaubt es, erste
lokale Influenzaaktivititen zu erkennen
und auf diese Weise bereits mehrere Wo-
chen vor dem Gipfel der Erkrankungswel-
le auf eine steigende Aktivitit aufmerksam
zu machen. Ungewohnlich hohe Morbidi-
taten oder vermehrte Krankenhauseinwei-
sungen in bestimmten Altersgruppen kon-
nen frithzeitig entdeckt und es kénnen
noch kurzfristig Impfungen umgesetzt
werden, da sich der Influenzaimpfschutz
innerhalb von 1-2 Wochen aufbaut. Die vi-
rologische Surveillance basiert auf der Iso-
lierung, Typisierung und Subtypisierung
der zirkulierenden Influenzaviren sowie
auf jhrer umfassenden serologischen und
molekularen Charakterisierung. Sie er-
laubt neben der Beschreibung der zirku-
lierenden Typen, dem Erkennen von neu-
en Virustypen und Subtypen sowie der Er-
fassung der Kozirkulation von Viren auch
eine Abschitzung der Wirksambkeit des
Impfstoffes. Die Ergebnisse der virologi-
schen Surveillance bilden die Grundlage
der Entscheidung tiber die Impfstoffzu-
sammensetzung fiir die folgende Influenz-
asaison. Die erhobenen Daten und die re-
gelmifige Information der Offentlichkeit
und der Arzte kénnen dazu beitragen, die
Akzeptanz der Impfung als wirksame Pro-
phylaxe zu verbessern. Einen diesbeziigli-
chen Hinwetis liefert die Zahl der verimpf-
ten Impfstoffdosen: Sie hat sich seit Etablie-
rung der AGI im Winter 1992/1993 von ca.
3 Millionen auf etwa 20 Millionen Dosen
in der Saison 2003/2004 erhoht. Die tiber
die Jahre stabile Zahl der teilnehmenden
Meldepraxen sowie die Konstanz der Ein-
sendungen tiber die Saison (mit Ausnah-
me der Schliefizeit vieler Praxen iiber
Weihnachten und den Jahreswechsel) sind
Beleg fiir die Stabilitét des Praxisnetzwer-
kes. Der Bevolkerungsbezug der Daten
aus Sentinelpraxen kann u. a. wegen der
freien Arztwahl nur ndherungsweise ge-

schitzt werden (Nennerproblem). Bei der
gegebenen Stabilitit der Meldestellen bie-
ten die aus den AGI-Daten generierten In-
dizes und der Bezug auf die Konsultations-
zahlen in den Praxen jedoch eine valide
Moglichkeit des Vergleichs iiber die Zeit.

2. Beispiel: Arbeitsgemeinschaft
Masern

Im Rahmen der Arbeitsgemeinschaft Ma-
sern (AGM) als einer gemeinsamen Ini-
tiative von Impfstoffherstellern (Glaxo
Smith Kline, Aventis Pasteur MSD und
bis 2003 Chiron Vaccines) und dem RKI
mit Beteiligung des DGK wurde 1999 ein
laborgestiitztes Masernsentinel als Praxis-
netzwerk niedergelassener Arzte einge-
richtet. Die genannten Firmen unterstiit-
zen die Datenerhebung durch das DGK fi-
nanziell. Alle Beitrige des RKI (Laborun-
tersuchungen, Datenauswertungen) wer-
den, wie bei der AGI, unabhéngig von die-
ser Finanzierung geleistet. Die Teilnahme
am Sentinel ist freiwillig und unentgelt-
lich. Die entsprechenden Anmeldungen
erfolgten nach Ankiindigungen in den
Fachgesellschaften und Fachzeitschriften,
die Teilnehmer erhalten ein Gratisabon-
nement fiir das Epidemiologische Bulle-
tin des RKI. Die im Sentinel registrierten
Arzte berichten monatlich iiber Konsulta-
tionen aufgrund von Masern. Zu Beginn
waren 1175 Arzte (iibberwiegend Pidiater)
registriert, 29 Arzte schieden im weiteren
Verlauf aus, und 116 kamen hinzu. Damit
wirken etwa 18% der niedergelassenen Pi-
diater und ca. 1% der praktischen Arzte
am Sentinel mit. Die Verteilung der Sen-
tineldrzte nach regionalen Gesichtspunk-
ten (bezogen auf Bundeslidnder) und auch
nach soziodemografischen Aspekten (be-
zogen auf Kreistypen demografischer
Dichte) entspricht der Verteilung aller nie-
dergelassenen Pédiater und praktischen
Arzte in Deutschland. Beim DGK wurde
ein automatisches Faxmeldesystem instal-
liert, tiber das die iiberwiegende Zahl der
Meldungen (Einzelfallbeschreibungen an-
hand eines Fragebogens, Nullmeldungen
zur Erfassung der Teilnahme, wenn keine
Masernkonsultationen im Referenzmonat
vorlag) erfolgt. Der Fragebogen fiir die Ein-
zelfallmeldung umfasst das Alter und Ge-
schlecht des Patienten, wesentliche Anga-
ben zum Krankheitsverlauf, zur Impfana-
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mnese, zur Infektionsquelle sowie zur Pro-
benentnahme. Er ist faxgerecht auf eine
Seite beschrinkt. Die Arzte wurden auf3er-
dem gebeten, bei Einzelfillen, bei geimpf-
ten Patienten sowie den ersten Fillen aus
einer Hiufung, Laboruntersuchungen zu
veranlassen. Das Nationale Referenzzen-
trum fiir Masern, Mumps und Rételn am
RKI (NRZ MMR) bietet die entsprechen-
de Diagnostik kostenfrei an und gibt da-
riiber hinaus Unterstiitzung bei der Mate-
rialentnahme und -einsendung (Bereitstel-
lung von Entnahmesets).

Von Oktober 1999 bis Dezember 2003
wurden insgesamt 3225 Masernverdachts-
fille gemeldet, bei 1200 Fillen (37%) wur-
de eine Laboruntersuchung veranlasst.
In 673 Fillen (56%) wurde die Masern-
diagnose im Labor bestitigt. Das labor-
gestiitzte Sentinel lieferte wichtige epide-
miologische Daten zur Haufigkeit und
zur Saisonalitdt der Masern, zur Alters-
verteilung, zu Komplikationen bei Ma-
sernerkrankung, zu Erkrankungsfillen
bei Geimpften sowie zur Verbreitung von
Masernvirus-Genotypen. Uber diese Er-
gebnisse wurde jeweils im Epidemiologi-
schen Bulletin des RKI berichtet, um den
im Sentinel beteiligten Arzten eine aktuel-
le Riickmeldung zu geben [10].

Mit den ermittelten Daten iiber die
Hiufigkeit und die Altersverteilung der
Masernerkrankungen konnte belegt wer-
den, dass die Masernimpfungen nicht
ausreichend und nicht rechtzeitig in An-
spruch genommen wurden [11, 12]. Das ist
bei Anderungen oder Anpassungen von
Impfstrategien zu berticksichtigen und zu
priifen. Die im Rahmen der Impfanamne-
se angegebenen Griinde fiir eine Nichtimp-
fung zeigten Informationsdefizite und Ar-
gumentationsliicken auf. Zur Erhohung
der Impfakzeptanz ist daher eine Verbes-
serung der Kommunikation von Impf-
empfehlungen und Impfzielen ein wichti-
ger Ansatzpunkt [12, 13].

Deutliche Unterschiede in den Raten
der Laborbestitigungen bei Geimpften
und Nichtgeimpften haben unterstrichen,
dass die Wahrscheinlichkeit einer Maser-
nerkrankung trotz regelgerechter Impfung
(insbesondere nach 2 Dosen) verschwin-
dend gering ist. Sie sind damit ein Beleg
fir die Wirksamkeit der Masernimpfung
[12,14]. Unterschiedliche Erkrankungshéu-
figkeiten in den alten und neuen Bundes-
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lindern (ABL/NBL) korrespondierten mit
den gefundenen Genotypen der Masernvi-
ren: Wahrend in den ABL bei hoheren Er-
krankungsraten endemisch zirkulierende
einheimische MV-Genotypen auftraten,
wurden in den NBL fast ausschliellich
importierte Genotypen gefunden. Dies
spricht fiir die weitgehende Eliminierung
der einheimischen Masern in den NBL 15,
16]. Seit Mitte 2002 wurde im Sentinel ein
Riickgang der Masernmeldungen beobach-
tet. Gleichzeitig stieg die Nachfrage nach
Laboruntersuchungen (Untersuchungs-
rate 2003: 79%), und der prozentuale An-
teil der laborbestitigten Masern ging zu-
riick (Bestitigungsrate 2003: 23%). Dieser
Trend ist bei einem Riickgang der Maser-
ninzidenz zu erwarten und unterstreicht
die Notwendigkeit der Labordiagnostik
fir die Masernsurveillance.

© Zur Erh6hung der Impfakzep-
tanzist eine Verbesserung
der Kommunikation
von Impfempfehlungen und
Impfzielen erforderlich

Da die Zusammensetzung des Sentinels
im Untersuchungszeitraum im Wesentli-
chen stabil war (etwa 2% Aussteiger und
9% Neuzuginge tiber den gesamten Zeit-
raum) und eine durchgingig hohe Betei-
ligung bestand (Durchschnitt 86%, Me-
dian 88%), konnen Trends in der Haufig-
keit und Verteilung der Masernfille ver-
lasslich beobachtet werden. Die Sentinel-
daten stellten bis zur Einfithrung der Ma-
sernmeldepflicht nach IfSG die einzige ak-
tuelle Datenquelle zur Haufigkeit der Er-
krankung in Deutschland dar. Auf dieser
Grundlage wurde eine Hochrechnung der
Sentinelergebnisse (Flle pro Sentinelarzt)
auf die Gesamtpopulation (Falle pro Arzt
in Deutschland) zur Abschitzung der In-
zidenz vorgenommen. Hier zeigten sich
aber auch die Grenzen dieses Erhebungs-
instruments: Neben einer Reihe von idea-
lisierten Annahmen, die getroffen werden
miissen (z. B. jeder Fall kommt zum Arzt;
jeder Fall, der zum Arzt kommt, wird ge-
meldet; die Melderstichprobe besteht aus
durchschnittlich engagierten Impfirzten
usw.), ist vor allem das Nennerproblem
nicht geldst [17]. Dariiber hinaus kommt
es bei regionalen Masernausbriichen zu
starken Verzerrungen (Uberbewertung,
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Zusammenfassung

Ein Sentinel ist ein Instrument der Surveillan-
ce, mit dem iiber spezifische Ereignisse aus
dem Vollzug der gesundheitlichen Betreu-
ung zumeist in einer Stichprobe berichtet
wird. Im Infektionsschutzgesetz (IfSG) wird
die Bedeutung von Sentinels fiir die Surveil-
lance von Infektionskrankheiten in Deutsch-
land hervorgehoben. Dem Robert Koch-In-
stitut (RKI) wird bei ihrer Durchfiihrung ei-
ne besondere Rolle zugewiesen. Unter Be-
teiligung des RKI werden z. B. die Praxisnetz-
werke der Arbeitsgemeinschaft Influenza
und der Arbeitsgemeinschaft Masern sowie
das Laborsentinel zur Erfassung mikrobiolo-
gischer Befunde bei Kindern durchgefiihrt.
Die mit diesen Systemen erhobenen Daten
tragen zur Formulierung von Impfempfeh-
lungen und Impfzielen bei, unterstiitzen

die Argumentation zur Férderung der Impf-
bereitschaft und dienen der Erfolgskontrol-
le bei der Umsetzung von Empfehlungen
sowie zur Uberpriifung und Anpassung

von Impfstrategien. Die Daten ermdglichen
Trendbeobachtungen (z. B. Erkrankungshau-
figkeiten nach Saison, Alter und Region), lie-
fern aber auch sehr spezifische Informatio-
nen (z. B. zur Definition von Risikogruppen,
zur Verteilung und Ausbreitung von Erreger-
typen). Methodische Probleme von Sentinel-
erhebungen (Auswahl stabiler Stichproben,
Hochrechnung auf die Grundgesamtheit)
kénnen durch geeignete Auswertungs- und
Analyseverfahren beriicksichtigt und ausge-
glichen werden. Die im IfSG genannte Rolle
von RKI und Sentinelsurveillance lieBe sich
wirkungsvoller mit einem Gesamtkonzept
umsetzen, das die begrenzt vorhandenen
Ressourcen biindelt und Strukturen schafft,
in denen inhaltliche und organisatorische
Fragen aktuell und flexibel gehandhabt wer-
den kénnen.

Schliisselworter
Sentinel - Surveillance - Impfstrategien

Relevance of sentinel surveillance systems for the implementation
and evaluation of vaccination strategies

Abstract

In sentinel surveillance a prearranged sam-
ple of reporting sources — often healthcare
providers — agrees to report all cases of de-
fined conditions. The German “Protection
Against Infection Act” (IfSG) provides a man-
date to the Robert Koch-Institute (RKI) to es-
tablish sentinel surveillance of not notifiable
diseases relevant to public health. Sentinel sys-
tems with RKl involvement include two net-
works of private practitioners reporting cas-
es of influenza and measles (within the Work-
ing Groups on Influenza and Measles, respec-
tively). In addition a laboratory-based senti-
nel system reports cases of certain bacterial
infections in children. Results from these sys-
tems serve as a basis for framing vaccination
recommendations and goals as well as for
the evaluation, adjustment and promotion of

vaccination strategies. The data indicate time
trends (e.g. number of cases by season, age
and region) and supply specific information
(e.g. for determination of risk factors, distribu-
tion of pathogens). Methodological problems
of sentinel surveys (e.g. selection of appropri-
ate samples, population-based estimates) can
be accounted for with appropriate methods
of analysis. More effective implementation

of sentinel surveillance in Germany could be
achieved through better coordination of ex-
isting structures. This would make more effec-
tive use of limited resources and better enable
timely and flexible investigation of conceptu-
al and organisational questions.

Keywords
Sentinel - Surveillance - Vaccination strategy
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Tabelle1

Anzahl der Meldungen invasiver Pneumokokkeninfektionen

(1997-Juni 2003) und invasiver Haemophilus-influenzae-Infektionen
(1998-Juni 2003) bei Kindern

Studie Fallmeldungen Darunter

gesamt aus Labor
Pneumokokken 2932 2465
Haemophilus 291 254
influenzae

% Labor Darunter % Klinik
vongesamt ausKlinik vongesamt
84% 1474 50%

87% 158 54%

wenn es meldende Sentineldrzte in der
Ausbruchsregion gibt; Unterbewertung,
wenn es in der entsprechenden Region kei-
ne meldenden Arzte gibt). Da praktische
Arzte im Sentinel deutlich weniger vertre-
ten sind als Pidiater, werden Masern bei
Erwachsenen kaum erfasst.

Die dem Meldesystem zugrunde lie-
gende klinische Falldefinition ist fiir ex-
anthematische Erkrankungen mit Fieber
sensitiv. Die Mehrzahl der Fallmeldun-
gen beruhte daher allein auf dem klini-
schen Masernverdacht. Um eine Aussage
iiber den Anteil wirklicher Masern bei
den nicht im Labor tiberpriiften Fillen
zu treffen, wurde ein Pradiktionsmodell
auf der Basis der laborkontrollierten Fl-
le entwickelt und validiert, das jedoch nur
eine befriedigende Vorhersagegiite besaf3
[18]. Im zeitlichen Verlauf des Sentinels
nahmen bei zuriickgehenden Fallzahlen
sowohl die Spezifitit der Erfassung (es
wurden andere exanthematische Erkran-
kungen als Masern gemeldet) als auch
die Moglichkeit des Systems, Fille tiber-
haupt zu erfassen (Melderdichte ist fiir
wenig Fille zu gering) ab. Die @ Abb. 2
zeigt den saisonalen Verlauf von Maser-
nerkrankungen, wie er sich sowohl nach
Sentinel- als auch nach IfSG-Meldungen
darstellt. Mit Riickgang der Erkrankungs-
héufigkeit lassen sich saisonale Schwan-
kungen aus den Sentineldaten nicht mehr
abbilden. Zudem nimmt der Aussagewert
der Einzelmeldungen iiber das Gesamtge-
schehen ab.

Die Ergebnisse aus dem laborgestiitz-
ten Masernsentinel stellen somit in idea-
ler Weise eine Ergénzung der Surveillance-
daten aus anderen Quellen (Masernmelde-
pflicht nach IfSG seit 2001, Impfrateniiber-
mittlung zum Schuleingang nach IfSG,
Krankenhausdiagnosestatistik) dar. Der
grof3e Vorteil dieses Sentinels besteht in

der Unterstiitzung durch das NRZ MMR.
Fiir die teilnehmenden Arzte bietet sie die
Moglichkeit der Befundabkliarung. Nur
mithilfe des Labors und einer iiber die
Routine hinausgehenden Diagnostik (mo-
lekulargenetische Untersuchungen) kén-
nen epidemiologisch wichtige Parameter
und Aussagen, wie z. B. iiber die Bestiti-
gungsrate, Herkunft und Ausbreitung von
Virustypen, getroffen werden.

Bisher sind verldssliche Informationen
zur Untersuchungs- und Bestitigungsrate,
zum Krankheitsverlauf und zur Impfana-
mnese nur {iber das Sentinel verfiigbar.
Diese Daten sind fiir die Einschitzung
des erreichten Standes bei der Maserneli-
minierung als erklartem Gesundheitsziel
von grofler Bedeutung. Die Masernelimi-
nierung erfordert nicht nur hohe Impfra-
ten, sondern dariiber hinaus auch die Er-
folgskontrolle durch eine geeignete Sur-
veillance [19].

Aufgrund der positiven Erfahrungen
wurde die Nutzung dieses Sentinels auch
fiir andere impfpréventable Krankheiten
angeregt. Im Vordergrund stehen hier die
Varizellen, um die Einfithrung der dies-
beziiglichen allgemeinen Impfempfeh-
lung durch eine entsprechende Surveil-
lance zu begleiten. So soll die Haufigkeit
der Erkrankung beobachtet werden, um
mogliche Auswirkungen der Impfempfeh-
lung auf die Anzahl der Erkrankungsfil-
le sowie auf die Altersverteilung, die Fal-
le trotz Impfung usw. feststellen zu kon-
nen.

3. Beispiel: Sentinel zu
invasiven bakteriellen
Infektionen im Kindesalter

Seit 1997 ist das RKI gemeinsam mit der Er-
hebungseinheit fiir seltene padiatrische Er-
krankungen in Deutschland (ESPED) an
der Erfassung ausgewihlter invasiver bak-
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terieller Erkrankungen im Kindesalter be-
teiligt. Im Gegensatz zu den oben beschrie-
benen Sentinels werden hier nicht héufi-
ge Erkrankungen stichprobenartig erfasst,
sondern seltene Ereignisse vollstindig er-
hoben (Totalerhebung). Entsprechend un-
terscheidet sich das Vorgehen. Anstelle ei-
ner Stichprobe meldender Einrichtungen
sind alle relevanten Kliniken und Labora-
torien einbezogen. Nach einer einheitli-
chen Falldefinition werden parallel und
unabhéngig sowohl in den Kinderklini-
ken (durch die ESPED) als auch in den
sie versorgenden mikrobiologischen La-
boratorien (durch das RKI) entsprechen-
de Befunde monatlich aktiv abgefragt. Es
wird zudem die Teilnahme der Meldestel-
len (,Nullmeldung®) erfasst.

Gegenstand der Erhebung sind unter
anderem invasive Pneumokokkenerkran-
kungen (seit 1997) und invasive Erkran-
kungen durch Haemophilus influenzae
(seit 1998). Die Falldefinition ist durch
den Nachweis des entsprechenden Kei-
mes mittels Anzucht aus normalerweise
sterilem Probenmaterial von Patienten
im Alter von <16 Jahre erfiillt. Da invasi-
ve Erkrankungen im Kindesalter in der
Regel immer zur Einweisung in die Kli-
nik fiihren, ist die Zielgruppe vollstdn-
dig erfassbar und der Bezug auf die Ge-
samtbevolkerung gegeben (kein Nenner-
problem!). In beiden Studien wird die La-
borsurveillance durch die Einbeziehung
von Referenzlaboren unterstiitzt. Zustin-
dig sind das NRZ fiir Streptokokken in
Aachen und das Konsiliarlabor fiir Hae-
mophilus influenzae in Mainz. Die La-
borirzte werden gebeten, entsprechen-
de Patientenisolate an diese beiden Zen-
tren zur Kapseltypisierung, die nicht zur
Routinediagnostik in den Laboren zihlt,
einzusenden. Bei gleichem Vorgehen un-
terscheiden sich diese beiden Sentinelan-
sdtze von den oben geschilderten durch
ihre Zielstellung im Hinblick auf die Im-
plementation und Bewertung von Impf-
empfehlungen.

Pneumokokkenstudie. Die Pneumo-
kokkenstudie begann vor der Zulassung
eines neuen Pneumokokken-Konjuga-
timpfstoffes fiir die Impfung von Klein-
kindern. Ziel war zunichst die Bestim-
mung der Krankheitslast durch invasive
Pneumokokkeninfektionen bei Kindern



(altersspezifische Inzidenzen, Folgescha-
den, Sterblichkeit), die Ermittlung von
Risikogruppen sowie die Kapseltypenver-
teilung in Relation zur Abdeckung durch
den Impfstoff. Die publizierten Daten
[20, 21] bildeten zusammen mit anderen
Daten die Grundlage fiir die Indikations-
empfehlung der Standigen Impfkommis-
sion (STIKO) zur Impfung mit dem Pneu-
mokokken-Konjugatimpfstoff fiir Kinder
unter 2 Jahre. Nach dieser Entscheidung
ging es um die weitere Beobachtung der
epidemiologischen Situation. Beantwor-
tet werden sollte die Frage, ob die Indi-
kationsimpfungen Auswirkungen auf
die Inzidenz und Kapseltypenverteilung
(Shiftphdanomene) zeigen oder ob es Impf-
durchbriiche gibt. Seit Mitte 2003 ist die
Befragung in den Kliniken auf die Erfas-
sung von invasiven Pneumokokkener-
krankungen bei geimpften Kindern be-
schrénkt, die Laborerhebung lauft hinge-
gen uneingeschrinkt weiter.

Haemophilusstudie. Die Haemophilus-
studie diente von Anfang an zur Uberprii-
fung der Umsetzung und Wirksamkeit der
allgemeinen Empfehlung zur Hib-Imp-
fung und speziell der Wirksamkeit von
Kombinationsimpfstoffen mit Hib-Kom-
ponente. Daher sind die Fallzahlen und
altersspezifischen Inzidenzen, die genaue
Impfanamnese und der Kapseltyp die we-
sentlichen zu ermittelnden Grof3en. Kom-
binationsimpfstoffe kamen seit Mitte der
goer-Jahre in Deutschland immer stirker
zum Einsatz. Sie sind von der STIKO auch
ausdriicklich empfohlen, um die Anzahl
der Injektionen im Sauglingsalter gering
zu halten. Klinische Studien hatten eine ge-
ringere Immunogenitit der Hib-Kompo-
nente im Vergleich zum Monoimpfstoff
vermuten lassen, sodass die Frage der Ef-
fektivitit von Kombinationsimpfstoffen
mit Hib-Komponente im Vordergrund
stand. Diese Frage erhielt im Studienver-
lauf noch eine besondere Relevanz, da
nicht nur neue Impfstoffe mit zusitzlichen
Konjugierungen (von 4- bis 5- zu 6-valen-
tem Impfstoff) eingefithrt wurden, son-
dern in Grofibritannien und den Nieder-
landen ein Inzidenzanstieg bzw. in Grof3-
britannien Impfdurchbriiche beobach-
tet wurden [22, 23]. Die in der deutschen
Studie erhobenen Daten zeigten aber kei-
nen Inzidenzanstieg tiber die Zeit und er-

gaben auch keinen Hinweis auf eine Ver-
schiebung bei den Kapseltypen. Sie bele-
gen vielmehr (zusammen mit erhobenen
Durchimpfungsraten) die hohe Wirksam-
keit der Hib-Impfung auch als Kombinati-
onsimpfung [24].

Sowohl die Pneumokokken- als auch
die Haemophilusstudie waren zunichst
die einzige Informationsquelle zur Ermitt-
lung epidemiologischer Parameter dieser
Erkrankungen in Deutschland. Der Nach-
weis invasiver Haemophilus-influenzae-
Infektionen wurde im Jahr 2001 nach § 7
IfSG meldepflichtig. Die Angaben zum
Impfstatus und zum Kapseltyp aus dieser
Quelle sind jedoch unvollstdndig, zumal
die Typisierung keine Standardlaborunter-
suchung ist, sodass die IfSG-Daten keine
Aussagen iiber durch Impfungen vermeid-
bare Infektionen ermdglichen.

In beiden Studien steht die Inzidenz-
schitzung im Mittelpunkt. Da es sich um
eine Vollerfassung von seltenen Ereignis-
sen handelt, spielt die Vollstindigkeit eine
besondere Rolle (,,Zdhlerproblem®). Um
diese zu gewidhrleisten, ist die wichtigste
Voraussetzung zunichst die Einbeziehung
aller Kliniken, in denen Kinder mit entspre-
chenden Erkrankungen betreut werden.
Mit der Nutzung einer zweiten Meldequel-
le, d. h. aller Labore, die die Diagnostik fiir
diese Kliniken betreiben, konnte von einer
insgesamt hohen Vollstdndigkeit ausgegan-
gen werden. Es bestand nach Abgleich und
Linking der Daten aus beiden Quellen zu-
dem die M6glichkeit der gegenseitigen Vali-
dierung der Meldungen. Auch konnten die
Fallzahlen mittels Capture-recapture-Ana-
lyse hochgerechnet werden. Dabei hat sich
gezeigt, dass trotz hoher Akzeptanz beider
Meldesysteme (Riicksenderaten der Klini-
ken und Labore jeweils ~95%) durch die
Labore mehr Meldungen erbracht werden
(ca. 84-87%) als durch die Kliniken (ca. 50—
54%) (B Tabelle 1).

Da tiber die Labore auflerdem der di-
rekte Zugriff auf Untersuchungsmateri-
al moglich ist und damit in den Referenz-
zentren weitergehende Analysen durchge-
fithrt werden konnen, ist das Laborsenti-
nel fiir die Erfassung wesentlicher epide-
miologischer Parameter (Héufigkeit, In-
zidenz, Alter, Region, Erregertypen) aus-
reichend. Fiir weitergehende Fragestellun-
gen, die fiir die Inhalte von Indikations-
impfempfehlungen von Bedeutung sind
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(Risikogruppen, Krankheitsverlauf und
Krankheitsfolgen, Therapieansitze), sind
allerdings klinische Angaben notwendig,
die iiber die Labore nicht erfragt werden
koénnen. Wahrend die Klinikerhebung,
die zusitzlichen Befragungen zur Durch-
impfung und Impfanamnese sowie die Re-
ferenzdiagnostik in den beiden Zentren
zumindest teilweise von Impfstoftherstel-
lern finanziert werden, wird die Datener-
hebung tiber das Laborsentinel ausschlief3-
lich durch das RKI getragen.

Zusammenfassung und
Diskussion

Es ist unzweifelhaft, dass die Entwicklung
und Umsetzung von Impfstrategien und
die Surveillance in einem engen Zusam-
menhang stehen. Ziel, Gegenstand und
Instrumentarium der Surveillance variie-
ren dabei je nach epidemiologischer Si-
tuation und der Umsetzungsphase von
Impfprogrammen: Interessieren vor der
Einfithrung einer Impfung insbesondere
Daten zur Héufigkeit und Verbreitung ei-
ner Krankheit sowie die Definition mog-
licher Zielgruppen, werden nach der brei-
ten Anwendung einer Impfung Daten zur
Wirksamkeit von Impfprogrammen beng-
tigt. Sentinels bieten — wie die vorgestell-
ten Beispiele zeigen - in jedem Stadium
eine geeignete Moglichkeit, die jeweils er-
forderlichen Daten zu generieren. B Ta-
belle 2 fasst die wesentlichen Inhalte, Zie-
le, Ergebnisse und Probleme der vorge-
stellten Sentinelsysteme noch einmal zu-
sammen.

Ein ,Wachposten muss sich mitten im
Geschehen authalten, um seine Funktion
zu erfiillen. Daher gibt es bei allen unter-
schiedlichen Sentinelansitzen auch eine
Gemeinsamkeit: Die Beobachtung von
Ereignissen und die Erhebung der Daten
erfolgen im Verlauf der gesundheitlichen
Betreuung, bei der die Datengenerierung
nicht der priméare Zweck ist. Die im Betreu-
ungsprozess anfallenden Informationen
werden zusammengefiihrt und einer spe-
zifischen Bewertung zugénglich gemacht.
Damit bieten Sentinels nicht nur eine sehr
kostengtinstige Moglichkeit der Datenerhe-
bung, die Daten liegen auch zeitnah und
zuverléssig vor.

Mogliche Sentinelansitze berticksich-
tigen alle Akteure der gesundheitlichen



Leitthema: Impfen

Tabelle2

Ubersicht iiber Sentinels zu impfpriventablen Erkrankungen, an denen das RKI beteiligt ist

Gegenstand

Arbeitsgemeinschaft
Influenza

1. Praxis-Sentinel:
ARE-Erfassung

2. NRZ: virolog.
Untersuchung von ILI
(Abstriche durch Arzte
aus Praxis-Sentinel)

Arbeitsgemeinschaft
Masern

Laborgestiitztes
Praxis-Sentinel
zur Erfassung von
Masernféllen

Laborsentinel

Zu bakteriellen Infek-
tionen im Kindesalter

1. Invasive Pneumo-
kokkeninfektionen

2. Invasive Infektionen
durch Haemophilus
influenzae

Zielsetzung in Bezug auf Impfen

Rechtzeitige Information iiber
impfrelevante Aspekte der Saison
(z. B. glinstigster Impfzeitpunkt,
spez. Altersgruppen)

Impfstoffzusammensetzung
fiir die nachste Saison

Forderung der Akzeptanz und
Impfbereitschaft bei Arzten und
Patienten

Erfolgskontrolle der Umsetzung
bestehender Impfempfehlungen

Uberpriifung von Impfstrategien

Forderung der Akzeptanz der
Masernimpfung und der Impfbereit-
schaft bei Arzten und Eltern
Einschatzung des erreichten Standes
der Maserneliminierung als erklartem
Gesundheitsziel

Basisdaten fiir Impfempfehlung

Erfolgskontrolle der Umsetzung
bestehender Impfempfehlungen

Uberpriifung von Impfstrategien

Wirksamkeit (efficacy) der
Hib-Impfung

Wesentliche Merkmale/Ergebnisse

Friihwarnsystem

Stabiles Meldernetzwerk

Trendbeobachtung

Haufigkeit, Alters- und regionale Ver-
teilung

Indizes iiber Auspragung/Starke
der jeweiligen Influenza-Saison

Internationaler Vergleich
Beteiligung an internat. Netzwerken

Stabiles Meldernetzwerk

Trendbeobachtung (Haufigkeit, Alters-
und regionale Verteilung)

Laborergebnisse (Bestatigungsrate,
Genotypenverteilung) als Parameter
fiir Stand der Maserneliminierung

Informationen tiber Krankheitsverlauf
und Impfstatus als Argumentations-
hilfen fiir das Impfen

Totalerhebung parallel in Kliniken und
Laboratorien unter Einbeziehung von
Referenzlaboren

Hohe Vollstandigkeit

Ermittelte Parameter: Inzidenz,
Kapseltypenverteilung,
Krankheitslast, Anamnese (Klinik und
Impfanamnese) der Erkrankten

Internat. Vergleich und Beteiligung an
internat. Netzwerken

ARE akute respiratorische Erkrankungen, NRZ Nationales Referenzzentrum, ILI Influenza-dhnliche Symptome.

Probleme

Bevolkerungsbezug fiir Inzidenz-
schatzung (,Nennerproblem”)

Saisonal sehr arbeitsintensiv

Finanzierung der Datenerhebung
(private-public-partnership mit
Impfstoffherstellern)

Einzige Quelle fiir impfrelevante
Daten zur Influenza

Bevolkerungsbezug fiir Inzidenzschat-
zung (,Nennerproblem®, Ausbriiche)

Bei zuriickgehenden Fallzahlen:

Riickgang von Spezifitat und
Sensitivitdt der Meldungen

Finanzierung der Datenerhebung
(priate-public-parnership mit
Impfstoffherstellern)

Sentinel als derzeit einzige Quelle fiir
systematische Laboruntersuchungen

Laborerhebung allein fiir Erfassung
klinischer Angaben nicht ausreichend

Ergdnzende Labordiagnostik ist
kostenintensiv (Industriesponsoring)
Einzige Quelle fiir entsprechende
impfrelevante Daten bei Kindern

Vorsorge und Versorgungseinrichtungen,
d. h. sowohl Personen und Einrichtungen,
die Leistungen der Gesundheitsbetreu-
ung anbieten, als auch die Personen, die
diese in Anspruch nehmen. Beim einrich-
tungsbezogenen Ansatz berichten ausge-
wihlte Arztpraxen, Krankenhéduser und
Laboratorien tiber definierte Ereignisse

(Arztkonsultationen bei bestimmten Er-
krankungen, diagnostische Leistungen
und Befunde, Therapien usw.). Diese lie-
fern Informationen iiber die Haufigkeit,
die Verteilung und die Ausbreitung (raum-
lich und zeitlich) von Erkrankungen oder
von Krankheitserregern. Stichproben von
Meldern sind insbesondere bei hiufigen
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Erkrankungen angezeigt, da hier die Erfas-
sung jedes Einzelfalles ein Meldesystem
iiberfordern wiirde. Problematisch ist in
diesem Fall allerdings die Hochrechnung
auf die Gesamtbevolkerung. Bei stabilen
und wohl verteilten Messstellen sind je-
doch grundsitzliche Aussagen iiber Hau-



figkeiten, Verteilungen und Trends mog-
lich.

© Das Beispiel der Sentinel-
Surveillance verdeutlicht, dass
sich Epidemiologie und Labor-
diagnostik in der Zusammen-
fithrung und Bewertung von In-
formationen sehr gut erganzen

Seltene Erkrankungen erfordern eine To-
talerhebung. Soll diese iiber ein Sentinel
erfolgen, muss durch die Wahl der Melde-
stellen und eine entsprechende Falldefini-
tion gesichert werden, dass dort auch alle
relevanten Fille zu finden sind.

Im populationsbezogenen Sentinel-
ansatz werden die bei Routineuntersu-
chungen bestimmter Bevélkerungsgrup-
pen (Schwangere, Blutspender, Rekruten,
Schulanfinger oder Neugeborene) anfal-
lenden infektionsepidemiologisch rele-
vanten Informationen zusammengefiihrt
und bewertet. Ein solcher Ansatz ist z. B.
fir die Ermittlung von Durchimpfungsra-
ten in bestimmten Kohorten besonders ge-
eignet und wird insofern auch fiir die Erar-
beitung und Uberpriifung von Impfstrate-
gien und Impfempfehlungen genutzt. An
dieser Stelle wird auf eine ausfiihrliche Er-
lauterung von Sentinelpopulationen ver-
zichtet und diesbeziiglich auf den Beitrag
von S. Reiter im vorliegenden Heft verwie-
sen, in dem Sentinelkohorten, wie z. B. Kin-
der zum Zeitpunkt der Einschulung, im
Zusammenhang mit der Ermittlung von
Impfraten beschrieben werden.

Die Erfassung und Bewertung der rou-
tineméflig anfallenden Daten (durch ge-
eignete Abfragen, Meldebogen usw.) kann
bei Sentinelerhebungen durch zusitzliche
Untersuchungen, z. B. an vorhandenen Pa-
tientenproben, ergianzt werden. Durch
Nutzung bereits bestehender infrastruktu-
reller Voraussetzungen (Meldelogistik, Re-
ferenzlaboratorien) konnen iiber die Rou-
tine hinausgehende Untersuchungen wie
spezielle Erregernachweise, Genotypisie-
rungen, Kapseltypbestimmungen durch-
gefithrt werden. Diese besitzen einen er-
heblichen zusitzlichen Aussagewert. Das
Beispiel der Sentinel-Surveillance verdeut-
licht damit sehr gut, wie sich Epidemio-
logie und Labordiagnostik in der Zusam-
menfithrung und Bewertung von Informa-
tionen erginzen. Auf diese Weise werden

wesentliche Entscheidungsgrundlagen fiir
Impfempfehlungen bzw. fiir die Kontrolle
von Impferfolgen geschaffen.

Durch das IfSG werden Sentinels in ih-
rer Bedeutung zwar hervorgehoben, die
strukturellen und finanziellen Gegebenhei-
ten lassen derzeit aber wenig Spielraum fiir
die inhaltliche Gestaltung. Die beschriebe-
nen, mit RKI-Beteiligung durchgefiihrten
Sentinels beruhen eher auf einer 6ffentlich-
privaten Partnerschaft. So werden z. B. bei
den Praxissentinels die sehr kostenintensi-
ven Laboruntersuchungen durch die NRZ
am RKI durchgefiihrt, die Datenerhebung
jedoch beim DGK. Umgekehrt erfolgt die
Datenerhebung beim Laborsentinel auf
Kosten und durch das RKI, die Laborun-
tersuchungen in den beiden Referenzlabo-
ren werden aber durch industrielle Férder-
gelder mitgetragen. Wiinschenswert wi-
re hier ein Gesamtkonzept, das Strukturen
schafft und die begrenzt vorhandenen Res-
sourcen biindelt, um inhaltliche und orga-
nisatorische Fragen kiinftiger Sentinels,
die Entscheidungsgrundlagen fiir Impf-
strategien und damit fiir wesentliche ge-
sundheitspolitische Entscheidungen lie-
fern, nachhaltig zu regeln.
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