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Nach Bekanntwerden von Erkrankungs-
fallen mit einer neuen Influenzavarian-
te in Nordamerika im April 2009 ent-
wickelte sich im Sommer und Herbst
2009 die erste Pandemie (= weltweite
Epidemie) seit 1968. Dieses neue Virus
des Influenza-A-Subtyps HiN1 war nach
Reassortment (Austausch von Genseg-
menten) von porcinen Influenzaviren
einer nordamerikanischen (sechs Ge-
nomsegmente) und einer eurasischen
(zwei Genomsegmente) Linie entstan-
den. Das in amerikanischen Schweine-
bestinden zirkulierende nordamerika-
nische Schweineinfluenzavirus war be-
reits eine Reassortante aus porcinen, hu-
manen und avidren Gensegmenten ge-
wesen [1]. Obwohl die neu entstandene
Variante zuvor beim Schwein noch nicht
nachgewiesen worden war und die wih-
rend der Pandemie betroffenen Schwei-
nebestinde durch Menschen infiziert
wurden, hat sich der Begriff ,,Schweine-
grippe® in Deutschland neben dem offi-
ziellen, auch international genutzten Be-
griff ,,Influenzapandemie (H1N1) 2009
durchgesetzt.

Aufler dem geografischen Ursprung
tiberraschte auch das Auftreten eines
von der saisonalen Influenza bekannten
Subtyps Hi. Dieser unterscheidet sich in
seinem Antigenprofil so stark von den
bisher zirkulierenden Viren, dass kei-
ne oder nur eine geringe Immunitit in
der Bevolkerung erwartet werden konn-
te [2, 3]. Auf die Moglichkeit einer Pan-
demieentstehung durch saisonal zirku-
lierende Subtypen, die sich durch jahr-

S. Buda - K. Kopke - W. Haas
Robert Koch-Institut, Berlin

Epidemiologischer Steckbrief
der pandemischen Influenza
(HIN1) 2009 basierend auf
Einzelfallmeldungen nach
Infektionsschutzgesetz

zehntelange parallele Zirkulation in
Haustierbestdnden antigenetisch sehr
weit von den humanen Varianten ent-
fernt haben, war jedoch bereits im Vor-
feld hingewiesen worden [4].

Sowohl die virologische Charakteri-
sierung des neuen Virus als auch die Eta-
blierung analytischer Methoden gelang
international und national in kiirzester
Zeit. Entsprechende Daten und Metho-
den wurden bereits im Mai/Juni 2009
publiziert (s, 6, 7].

Im Gegensatz dazu wurde die zeit-
nahe Einschitzung des durch das Virus
verursachten Epidemieverlaufs und der
Krankheitsschwere zur grofiten Heraus-
forderung der Pandemie (HiN1) 2009.
Anfangliche Berichte gingen von vie-
len Hospitalisierungen und hohen To-
desfallzahlen in Mexiko aus, in deren
Folge das gesamte gesellschaftliche Le-
ben in der mexikanischen Hauptstadt
zum Erliegen kam [8]. Spéter relati-
vierten sich diese Meldungen, und ers-
te Hochrechnungen zu wichtigen Dy-
namikparametern wurden publiziert
[9]. Die Schitzungen der Letalitdt im
weiteren Verlauf schwankten zwischen
0,005 und 1,7%, wobei erst im Dezem-
ber 2009 tibereinstimmende populati-
onsbasierte Schitzungen aus dem Ver-
einigten Konigreich und den USA vor-
lagen [10, 11]. Die Ursachen fiir die dif-
ferenten Angaben lagen in den unter-
schiedlich betroffenen Alters- und Ri-
sikogruppen und starken regionalen
Unterschieden auch innerhalb einzel-
ner Linder.
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In Deutschland wurden die ersten
Fille bereits am 29. April labordiagnos-
tisch bestitigt. Trotz eines raschen An-
stiegs der Fallzahl - insbesondere an im-
portierten Fillen — im Sommer 2009 war
erst ab der 42. Kalenderwoche (KW) ei-
ne erh6hte Krankheitslast auf Bevol-
kerungsebene mit einer fortgesetzten
Mensch-zu-Mensch-Ubertragung mess-
bar [12, 13, 14].

Da die Epidemiologie bei einem neu-
en Erreger vorab nicht bekannt ist, ergibt
sich iiber einen gewissen Zeitraum eine
Wissensliicke, das heifit, es besteht eine
Liicke zwischen dem Bedarf an konkreten
Empfehlungen und der Verfiigbarkeit ei-
ner auf epidemiologischen Daten basier-
ten Evidenz zum Vorgehen im Bereich
der offentlichen Gesundheit.

Zusammen mit den Daten der syn-
dromischen und virologischen Surveil-
lance der Arbeitsgemeinschaft Influen-
za des Robert Koch-Institutes (RKI) sind
die Meldedaten gemaf} IfSG die drit-
te Séule zur Charakterisierung des epi-
demiologischen Verlaufs in Deutsch-
land [12, 13]. Die syndromische Surveil-
lance beschreibt die auf Bevolkerungs-
ebene messbare Krankheitslast, sie er-
laubt aber keine Erhebung einzelfall-
basierter Informationen. Um frithzei-
tig Daten fiir Deutschland zu gewinnen
und damit auch Gesundheitsimter in die
Lage zu versetzen, infektionshygienische
Mafinahmen ergreifen zu konnen, wur-
de am 2.05.2009 die Verordnung iiber
die Meldepflicht bei neuer Influenza
(NIMPYV) in Kraft gesetzt. Damit wurde



Leitthema: Pandemien: Lessons Learned

Tab. 1

Anzahl, Altersmediane, Hospitalisierungsquote und Letalitat der libermittelten

Einzelfélle von pandemischer Influenza (H1N1) 2009 in vier Zeitabschnitten

Zeitabschnitte in Melde-
wochen (MW)

Anzahl Einzelfélle n=172.380 1525 (1%)
Altersmedian (IQR 25%; 75%) 20(13;36)
Hospitalisierungen n=7882 200 (13%)
Altersmedian (IQR 25%; 75%) 24(17;39)

Todesfalle n=250 0
Altersmedian (IQR 25%;75%) -

T1:MW 18-28 T2: MW 29-38 T3:MW39-53 T4:MW:1-17

19.284(11%)  148.620(86%) 3019 (2%)
19 (16; 26) 15(10;28) 23(9;:43)
830 (4%) 6211 (4%) 639 (21%)
19 (17; 26) 15(7;34) 25 (6;49)
1(0,005%) 186 (0,1%) 63 (2%)
36 46 (26;56) 51(39;62)

die namentliche Meldung fiir Arzte ge-
maf3 § 6 Abs. 1 Satz 1IfSG ausgedehnt auf
den Krankheitsverdacht, die Erkrankung
und den Tod eines Menschen an pande-
mischer Influenza (HiN1) 2009. Ab der
44. KW war eine aggregierte Ubermitt-
lung von Fillen moéglich. Am 13.11.2009
wurde die bestehende Verordnung zur
Meldung von Verdachtsféllen aufler Kraft
gesetzt und durch eine Verordnung er-
setzt, die nur noch den Tod im zeitlichen
Zusammenhang mit einer laborbestitig-
ten Infektion mit pandemischer Influen-
za (HiN1) 2009 gemidf3 § 6 Abs. 1 Satz 1
IfSG fiir Arzte meldepflichtig machte.
Die Verordnung ist am 1.5.2010 gemaf3
§ 2 dieser Verordnung aufSer Kraft getre-
ten. Die bestehende Meldepflicht gemaf3
§ 7 Abs. 1 Satz 1 Nr. 24 IfSG blieb davon
unberiihrt.

Fiir Influenzameldungen fand seit Mai
2009 eine erweiterte elektronische Uber-
mittlung von Daten mittels standardi-
sierter Freitexteintrdge statt. Nachdem
zundchst Informationen zum Fallstatus
(Verdacht, wahrscheinlich, bestitigt) so-
wie zum Management und zur antivi-
ralen Prophylaxe bei Kontaktpersonen
tibermittelt wurden, wurden diese Frei-
textangaben angepasst und ab der 29. KW
durch Angaben zu Therapie, Risikofak-
toren sowie weiteren Fallparametern er-
setzt. Die Auswahl der anzugebenden Ri-
sikofaktoren basierte auf dem zu diesem
Zeitpunkt vorliegenden Kenntnisstand
unter Einbeziehung der publizierten Da-
ten der WHO und des ECDC. Die Fall-
definition wurde entsprechend der Stra-
tegie zur Pravention beziehungsweise Mi-
nimierung der Krankheitsfolgen in der
Bevolkerung jeweils im Mai, August und
Oktober 2009 angepasst [15].

Der vorliegende Beitrag beschreibt
den epidemiologischen Steckbrief der

Pandemie (HiN1) 2009 vom ersten Auf-
treten durch im Ausland erworbene In-
fektionen bis Ende April 2010 in Deutsch-
land. Er basiert auf den Einzelfall-Mel-
dedaten gemiaf3 IfSG [16]. Die Analyse
der pandemischen Herbst-/Winterwel-
le soll die Moglichkeiten und Limitatio-
nen dieser Daten zur Einschitzung der
Krankheitsschwere und von Risikofak-
toren fiir einen schweren Verlauf der pan-
demischen Influenza (HiN1) 2009 aufzei-
gen. Die Ergebnisse werden in den Kon-
text der in zusdtzlichen Studien gewon-
nenen Erkenntnisse gestellt.

Methoden

Es wurden die IfSG-Meldedaten von
HiNi1-Erkrankungsfillen ausgewertet,
die zwischen der 18. Meldewoche (MW)
2009 und der 17. MW 2010 elektronisch
an das RKI iibermittelt wurden. Die MW
ist als diejenige Kalenderwoche definiert,
in der die Meldung eines Falles durch
den Meldepflichtigen (zum Beispiel nie-
dergelassener Arzt gemaf3 § 6 IfSG nach
NIMPYV, Labor gemif3 § 7 Abs. 1 Satz 1
Nr. 24) beim Gesundheitsamt eingeht.
Aufgrund der erweiterten elektro-
nischen Ubermittlung standen fiir Fal-
le, die ab der 29. MW iibermittelt wur-
den, Angaben zur Behandlung (antivi-
rales Arzneimittel, Therapiebeginn), zu
Risikofaktoren [chronische Erkrankung,
Schwangerschaft, Adipositas (BMI >30)],
zum Vorliegen einer Pneumonie und zum
Hospitalisierungsgrund zur Verfiigung.
Fiir die einzelnen Risikofaktoren wa-
ren Mehrfachnennungen moéglich, aber
nicht explizit gefordert, wenn mehrere
Risikofaktoren vorlagen. Die Krankheits-
schwere wurde definiert durch Hospitali-
sierung (unter Einbeziehung des Hospi-
talisierungsgrundes), das Vorliegen einer
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Pneumonie oder den Tod eines Patienten
an pandemischer Influenza (H1N1) 2009.
Da erst ab der 29. MW (nach Anpassung
der standardisierten Freitextangaben)
Daten zu Risikofaktoren vorlagen, konn-
ten alle friiher tibermittelten Félle nicht
in die Analyse zum Einfluss der Risiko-
faktoren auf die Krankheitsschwere ein-
bezogen werden. Das gilt auch fiir wei-
tere, nicht vollstindig tibermittelte Da-
tensétze. Nur Datensitze mit Altersan-
gabe und vollstandigen Angaben zu den
jeweils betrachteten Variablen wurden
ausgewertet (,,auswertbare Félle®). Die in
den SQL-Datenbanken des RKI gespei-
cherten Daten wurden mithilfe von MS
Excel 2007 (Microsoft Corporation) auf-
bereitet und mit PASW Statistics 17.0.3
sowie Stata 10.0 (Stata Corp. Texas) ana-
lysiert. Da nicht fiir alle Risikofaktoren
bevolkerungsbezogene Daten zur Pra-
valenz vorlagen und die Vollstandigkeit
der Angaben je nach Schwere der Er-
krankung variieren kann, wurde in die-
ser Auswertung die relative Bedeutung
der Risikofaktoren analysiert.

Der Verlauf der Pandemie im ersten
Jahr wurde anhand der Zahl der tiber-
mittelten Fille in vier Zeitabschnitte ge-
gliedert:
== T1:18. bis 28. MW 2009: Einzelfille,

vornehmlich Riickreisende aus Nord-

amerika und enge Kontaktpersonen,

== T2:29. bis 38. MW 2009: Erster deut-
licher Anstieg der Fallzahlen mit
einem Hohepunkt in MW 31 und fol-
gendem Riickgang bis MW 38; vor-
nehmlich Riickreisende aus Urlaubs-
landern (Spanien) und enge Kon-
takte,

== T3:39.bis 53. MW 2009: Erneuter
starker Anstieg der Fallzahlen von
iiberwiegend in Deutschland erwor-
benen Infektionen. Dieser Zeitraum
umfasst die ab der 42. KW auf Bevol-
kerungsebene deutliche messbare Er-
krankungswelle mit einem Hohe-
punkt in MW 46 (fiir Einzelfille),

== T4:1. bis 17. MW 2010: Langsamer
Riickgang der Fallzahlen nach der
Herbst-/Winterwelle.

Unterschiede in der Altersverteilung der
Fille in den vier Zeitabschnitten wurden
zunichst mit dem Kruskal-Wallis-Test
global untersucht. Wenn signifikante Un-
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terschiede gefunden wurden, wurde mit-
tels eines Mann-Whitney-U-Testes ana-
lysiert, welche Zeitabschnitte sich signifi-
kant voneinander unterschieden.

Um den Einfluss der erfassten Risi-
kofaktoren, des Alters und Geschlechts
auf die Krankheitsschwere zu analysie-
ren, wurde eine logistische Regression
durchgefiihrt. Dabei dienten die Varia-
blen Hospitalisierung und Tod als Maf
fiir die Schwere der Erkrankung. Die
Fille wurden fiir die Analyse in drei Al-
tersgruppen geteilt: Patienten von o bis
14 Jahren, 15 bis 59 Jahren und ab 60 Jah-
ren bilden jeweils eine Altersgruppe. Ein
p-Wert kleiner als 0,05 wurde als signifi-
kant angenommen.

Ergebnisse

Bis zur 17. MW 2010 wurden 172.449 Ein-
zelfille (mit Altersangabe) von pande-
mischer Influenza (HiN1) 2009 an das
RKI ibermittelt, davon waren 7882 (4,6%)
hospitalisiert und 250 (0,15%) sind ver-
storben. Fiir 3987 hospitalisierte Patienten
(50%) liegen Angaben zum Hospitalisie-
rungsgrund vor: Bei 3370 (85%) von ihnen
wurde eine Influenzaerkrankung, fiir 15%
der Fille eine andere, nicht néher spezifi-
zierte Erkrankung als Hospitalisierungs-
grund angegeben.

Der Altersmedian der Einzelfille liegt
bei 16 Jahren (Inter-Quartil-Range IQR
10; 28). Der Altersmedian aller hospitali-
sierten Fille - unabhéngig vom Hospita-
lisierungsgrund - liegt bei 17 Jahren (IQR
8; 35), der Altersmedian bei den 3370 we-
gen Influenza hospitalisierten Fillen be-
tragt ebenfalls 17 Jahre. Bei den tibermit-
telten Todesfillen lag der Altersmedian
mit 47 Jahren (IQR 30,5; 57) deutlich ho-
her als bei den hospitalisierten Fallen.

Zeitlicher Verlauf

Die vier Zeitabschnitte (T1 bis T4) unter-
scheiden sich beziiglich der Altersvertei-
lung der Fille, der Hospitalisierungsquo-
te und der Letalitdt (8 Tab.1, 8 Abb. 1
und 2). Wihrend sich das durchschnitt-
liche Alter der Fille zwischen Zeitab-
schnitt T1 und T2 mit einem Altersme-
dian von 20 beziehungsweise 19 Jahren
nicht signifikant unterscheidet, ist dies
bei den hospitalisierten Fallen mit einem
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Zusammenfassung

Ziel der Untersuchung ist die Beschreibung
und Analyse gemaf Infektionsschutzge-

setz (IfSG) ibermittelter Daten zu Einzelfal-
len von pandemischer Influenza (H1N1) 2009
im ersten Jahr ihres Auftretens in Deutsch-
land. Neben dem epidemiologischen Ver-
lauf sollen auch spezifische Risiken fiir einen
schweren Krankheitsverlauf identifiziert wer-
den. Die Daten werden hinsichtlich der An-
gaben zu Hospitalisierungen und Todesfal-
len in vier Zeitabschnitten beschrieben, wah-
rend die Angaben zu Risikofaktoren stratifi-
ziert nach Geschlecht und Alter tiber den ge-
samten Zeitraum untersucht werden. Die Al-
tersverteilung der tibermittelten Falle zeigt
im Verlauf der vier Zeitabschnitte charakte-
ristische Veranderungen. Immunsuppres-
sion hat unter den Risikofaktoren — unab-

hangig von anderen Faktoren — die gro-

te Odds Ratio fiir Hospitalisierung und fiir ei-
nen todlichen Verlauf (OR=8,82; 95%-KI 7,3-
10,6 bzw. OR=37,4; 95%-KI 25,5-54,8). Die
nach Alter und Geschlecht stratifizierte Ana-
lyse zeigt dies insbesondere fiir Todesfélle in
der Altersgruppe ab 60 Jahre. Die Einzelfall-
ibermittlungen nach IfSG sind eine wert-
volle und in Europa einzigartige Datenquel-
le zur vergleichenden Bewertung des Krank-
heitsgeschehens und der besonders betrof-
fenen Gruppen. Sie tragen so zur Weiterent-
wicklung von Empfehlungen zum Schutz der
Bevolkerung bei.

Schliisselworter
Pandemie (H1N1) 2009 - Epidemiologie -
SurvNet - Risikofaktoren - Immunsuppression

Epidemiological characteristics of the pandemic influenza (H1N1)
2009 in Germany based on the mandatory notification of cases

Abstract

The aim of the investigation is the descrip-
tive analysis of case-based information from
mandatory notifications in the first year of
the influenza pandemic (H1N1) 2009 in or-
der to identify and describe epidemiologi-
cal characteristics and risk factors for severe
outcome. Four distinct time periods were de-
fined to describe the age distribution of hos-
pitalized and fatal cases. In contrast, stratified
(age, sex) analysis of risk factors was carried
out for the whole time period of pandemic
influenza activity (notification weeks 18/2009
to 17/2010). Characteristic differences in the
age distribution of reported cases were ob-
served according to the time period. Among
the reported risk factors, immunosuppression
exhibited the highest probability for hospi-
talization or a fatal outcome (OR=8.82; CI95%

7.3-10.6 and OR=37.4; C195% 25.5-54.8, re-
spectively). The stratified analysis showed
that this was especially pronounced for pa-
tients in the age group 60 years and above.
Single case-based notifications of pandem-
icinfluenza have proven to be an invaluable
source of information for assessing the epi-
demiological characteristics of the influen-
za pandemic 2009 in Germany. In addition,
it allows comparative analysis of certain risk
groups for severe disease. The information,
thus, provides an important contribution for
further developing and improving of public
health recommendations.

Keywords
Pandemics - SurvNet - Epidemiology - Risk
factors - Immunosuppression

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 12 - 2010

| 1225



Leitthema: Pandemien: Lessons Learned

40000

B Erkrankungsfalle (Einzelfélle)
35000 4| Anteil Hospitalisierter
— Anteil Todesfélle

30000

25000

20000

15000

Ubermittelte Einzelfille

10000 -

18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 1 3 57 9 11 13 15 17
Meldewochen 2009/10

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

- 100%
- 90%
- 80% &
S
c
F70% <
2
60% 5
[ 0
S
~
L 50% §
L
- 40% ‘g
&
L 30% 2
C
o
- 20% g Abb. 1 < Epidemische
< Kurve der ibermittelten
- 10% Einzelfille und jeweiliger
Anteil an hospitalisierten
- 0% Fallen und Todesfallen in

Prozent. Der farbige hori-
zontale Balken markiert die

vier Zeitabschnitte wah-

rend der Falliibermittlung

Abb. 2 <« Altersverteilung
der Gibermittelten Einzel-
falle in den MW 18/2009

| bis 17/2010 in Prozent. Der

Meldewochen 2009/10
[ = S T4
| W 60plus M 35bis59 [ 15 bis 34 M 5bis 14 [ Obis4

Altersmedian von 24 beziehungsweise
19 Jahren der Fall. Zwischen den Zeitab-
schnitten T2, T3 und T4 verdndert sich
die Altersverteilung sowohl bei den Er-
krankungsfillen als auch bei den hospi-
talisierten Fillen: Von der Sommerhiu-

fung (T2) zur Herbsterkrankungswelle
(T3) sinkt das mediane Alter von 19 auf
15 Jahre deutlich, um dann in T4 wieder
auf 23 beziehungsweise 25 Jahre anzustei-
gen. Auch steigt das durchschnittliche
Alter der verstorbenen Patienten von T3
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farbige horizontale Balken
markiert die vier Zeitab-
schnitte wahrend der Fall-
ibermittlung

nach T4 von 46 Jahre auf 51 Jahre signi-
fikant an. Nach der Haupterkrankungs-
welle wurden zunehmend éiltere und
ganz junge Patienten mit Influenzaer-
krankungen tibermittelt (8 Abb. 2). Die
Hospitalisierungsquote ist im ersten so-



wie im vierten Zeitabschnitt mit 13 bezie-
hungsweise 21% deutlich hoher als in T2

Tab.2 Angaben zu Risikofaktoren (iibermittelte Einzelfélle gemaf IfSG ab MW 29/2009,

bei denen eine Altersangabe vorliegt)

und T3 - dort lag sie bei jeweils 4%. Die Angabe zum Risikofaktor ~ Ubermittelte Ein-  Hospitalisierte Fille  Todesfille
Letalitit steigt iiber den zweiten, drit- zelflle (n=7682) (n=250)
ten und vierten Zeitraum relativ zu den (n=170.856)
iibermittelten Fallzahlen deutlich an. In | Auswertbare Falle 120544 (70,6%) 6071 (79,0%) 233 (93,2%)
T1 wurde kein, in T2 nur ein Todesfall | Fille mit Angabe eines 9189 (7,6%) 1564 (25,8%) 199 (85,4%)
ibermittelt. HElGLELD

Atemwegserkrankung?® 4423 (3,7%) 558 (9,2%) 50 (21,5%)
Risikofaktoren und Erkrankung des Herz- 1254 (1,0%) 245 (4,2%) 50 (21,5%)

. 2 a

Krankheitsschwere Kreislauf-Systems

Diabetes? 723 (0,6%) 141 (2,3%) 33 (14,2%)

i i a (V) 0 0,
O Tab. 2 listet die Angaben zu den Ri- Adipositas (BM|‘>3aO) 574 (O,SOAJ) 130 (2,10A)) 39(16,704))
sikofaktoren ab MW 29 fiir die iiber- Immunsuppression 571 (0,5%) 198 (3,3%) 54 (23,2%)
a 0 [ () 0, (o)

mittelten Falle, die hospitalisierten Fal- Schwangerschaft 514 (0,4%) bzw. 138 (2,2%) bzvs{. 19,?@ 2 (0,9%) bzw. 5,3%
1 d die Todesfille auf. Fiir knapp 8% 1,7% von 29.537 von 1315 hospitalisier-  von 38 verstorbenen
€un ; 1€ ) o pp % weiblichen Féllen ten weiblichen Féllen  weiblichen Fallen im
der Fille wurde ein Risikofaktor ange- im Alter von 15-49  im Alter von 15-49 Alter von 15-49
geben. Bei den tbermittelten Erkran- Andere? 1722 (1,4%) 383 (6,3%) 70 (30%)
kungen wird als haufigster Risikofaktor aMehrfachnennungen méglich.
in 3,7% der Fille eine Vorerkrankung des
Atmungsapparates genannt, gefolgt von Tab.3 Angaben zum Vorliegen einer Pneumonie
Herz-Kreislauf-Erkrankungen mit einem Angabe zum Vorliegen Ubermittelte Einzelfille Hospitalisierte Falle Todesfille
Prozent der Patienten. Bei den hospitali- einer Pneumonie (n=170.856) (n=7682) (n=250)
sierten Personen lag in gut 25% der Fal- Auswertbare Fille 124.095 (72,6%) 6221 (81,0%) 234 (93,6%)
le ein Risikofaktor vor. Dagegen wur- Pneumonie 1412(1,1%) 915 (14,7%) 208 (88,9%)

de bei den mit laborbestatigter pande-
mischer Influenza Verstorbenen bei iiber
85% ein Risikofaktor beobachtet. Mit zu-
nehmender Schwere der Erkrankung tre-
ten alle untersuchten Risikofaktoren pro-
zentual deutlich hiufiger auf. Vorerkran-
kungen des Herz-Kreislauf-Systems, der
Atemwege und Immunsuppression wur-
den jeweils bei mehr als 20% der Todes-
falle berichtet.

Bei iiber 80% der iibermittelten Fal-
le wurden Angaben zum Vorliegen ei-
ner Pneumonie gemacht. Wiahrend bei
den Erkrankungsfillen der Anteil einer
Pneumoniediagnose bei einem Prozent
lag, wurde sie bei knapp 15% der hospi-
talisierten und bei fast 90% der verstor-
benen Patienten festgestellt (B Tab. 3).

In der multivariaten Analyse, in die
Risikofaktoren sowie Altersgruppe und
Geschlecht als Variablen eingeschlossen
wurden, erwies sich Immunsuppression
mit einer Odds Ratio (OR) von 8,82
[95%-Konfidenzintervall (95%-KI) 7,3
10,6] fiir Hospitalisierung und einer OR
von 37,4 (95%-KI 25,5-54,8) fiir Tod je-
weils als starkster Risikofaktor. Nach-
dem sich in dieser multivariaten logis-
tischen Regression die Variablen Alters-
gruppe und Geschlecht zumindest fiir
eine der beiden Zielvariablen (Hospita-

lisierung oder Tod) als signifikant erwie-
sen hatten und fiir die andere Zielvariab-
le mindestens im Trend signifikant wa-
ren (p<o,10), wurde die Analyse stratifi-
ziert nach Altersgruppen und Geschlecht
durchgefiihrt.

Die in B Tab. 4 aufgelisteten Ergeb-
nisse zeigen, dass Immunsuppression
fiir eine Hospitalisierung bei ménnlichen
Personen in allen drei Altersgruppen und
bei weiblichen Personen in zwei Alters-
gruppen im Vergleich mit allen anderen
Risikofaktoren die grofite OR aufwies.
Bei weiblichen Fillen der Altersgruppe
von 15 bis 59 Jahren war eine Schwanger-
schaft ein noch stirkerer Risikofaktor als
Immunsuppression, die der Schwanger-
schaft als bedeutender Risikofaktor di-
rekt folgte. Bei den Todesfillen spielten
in der Altersgruppe unter 15 Jahren Risi-
kofaktoren wie Diabetes und Vorerkran-
kungen des Herz-Kreislauf-Systems ne-
ben anderen, nicht néher spezifizierten
Risikofaktoren die wichtigste Rolle. In
der Altersgruppe der 15- bis 59-Jdhrigen
war bei minnlichen Personen wiederum
Immunsuppression der bedeutendste Ri-
sikofaktor. Bei weiblichen Personen un-
terschieden sich Adipositas, Immunsup-
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pression und andere, nicht niher spezi-
fizierte Risikofaktoren nicht wesentlich
im Modell beziiglich der OR. In der Al-
tersgruppe der 60-Jahrigen und Alteren
stellte die Immunsuppression bei beiden
Geschlechtern mit Abstand den grofiten
Risikofaktor fiir einen todlichen Ausgang
der Erkrankung dar.

Diskussion

Nachdem gerade zu Beginn der Pan-
demie (H1iN1) 2009 grofle Unsicher-
heit herrschte, wie die neue Variante
HiN1 beziiglich Transmissibilitét, Viru-
lenz und Pathogenitit einzuschitzen ist,
konnten inzwischen wichtige epidemio-
logische Parameter bestimmt werden
[17, 18]. Zusitzlich zu den virologischen
Charakteristika und den Ubertragungs-
eigenschaften sind Informationen zur
bestehenden Immunitit in dlteren Be-
volkerungsgruppen verfiigbar [3, 19, 20].
Auch wurden Untersuchungen zu Risi-
kofaktoren und zur Krankheitsschwere
in verschiedenen Bevolkerungsgruppen
publiziert [10, 11, 18].

Neben der Bestimmung dieser
grundsitzlichen Parameter der Pande-
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Tab.4 0dds Ratio fiir Risikofaktoren bei Hospitalisierung oder Todesfall, stratifiziert

nach Geschlecht und Altersgruppe. Angegeben sind jeweils nur die Risikofaktoren, fiir die
ein signifikantes Ergebnis vorliegt

Geschlecht mannlich

Geschlecht weiblich

Hospitalisierung OR P>z 95%-KI OR P>z  95%-Kl

0bis 14 Jahre

Diabetes 2,58 0026 1,12 595 4,25 0,000 215 8,39
Herz-Kreislauf 3,85 0,000 249 595 3,21 0,000 1,94 5,31
Atemwegssystem 1,88 0,000 1,55 2,28 2,61 0,000 2,04 333
Adipositas (BMI >30) 3,03 0,021 1,18 7,78
Immunsuppression 543 0,000 3,17 9,30 7,51 0,000 4,33 13,04
Andere Risikofaktoren 5,27 0,000 4,09 6,79 6,66 0,000 5,04 8,80
15 bis 59 Jahre

Diabetes 2,87 0,000 2,01 4,11 2,53 0,000 1,69 3,79
Herz-Kreislauf 3,52 0,000 2,66 4,66 2,32 0,000 1,66 3,26
Atemwegssystem 2,75 0,000 223 339 3,21 0,000 2,65 3,88
Adipositas (BMI >30) 6,28 0,000 448 882 3,68 0,000 2,61 519
Schwangerschaft 927 0,000 7,54 11,41
Immunsuppression 11,04 0,000 8,09 15,06 7,77 0,000 5,43 11,11
Andere Risikofaktoren 5082 0000 399 648 5,49 0,000 4,31 7,00
60 Jahre und dlter

Diabetes 2,28 0,014 1,18 442 2,08 0,035 1,05 4,10
Herz-Kreislauf 2,81 0,000 1,72 459 2,47 0,001 147 417
Atemwegssystem 5,85 0,000 344 99 5,84 0,000 3,67 9,30
Immunsuppression 9,35 0,000 3,99 21,88 6,83 0,000 3,13 14,90
Andere Risikofaktoren 7,15 0,000 3,73 13,71 3,88 0,000 1,95 7,75
Tod OR P>z 95%-KI OR P>z  95%-KI

0bis 14 Jahre

Diabetes 130,52 0,021 2,09 8149221

Herz-Kreislauf 61,01 0,000 17,62 211,22
Atemwegssystem 26,52 0,000 9,07 77,57
Immunsuppression 48,58 0,000 9,05 260,67
Andere Risikofaktoren 596,32 0,000 63,24 562257 7390 0,000 257 212,53
15 bis 59 Jahre

Diabetes 3,51 0,005 146 845 10,08 0,000 4,49 22,63
Herz-Kreislauf 5,90 0,000 2,93 11,88 3,56 0,005 1,46 8,70
Atemwegssystem 2,85 0,003 143 568 3,54 0,001 1,67 7,50
Adipositas (BMI >30) 2042 0,000 999 41,76 2549 0,000 1257 51,67
Immunsuppression 3883 0000 2165 6963 24,7 0,000 10,17 59,98
Andere Risikofaktoren 2242 0000 1326 37,89 2537 0,000 1326 4854
60 Jahre und dilter

Herz-Kreislauf 5,68 0,001 2,13 15,18 4,33 0,055 098 19,27
Atemwegssystem 3,56 0,036 1,09 11,65 5,61 0,006 1,62 19,42
Adipositas (BMI >30) 13,88 0,008 2,01 95,80
Immunsuppression 37,57 0,000 13,56 10407 56,95 0,000 1503 215,88
Andere Risikofaktoren 1058 0,000 348 32,16 19,37 0,000 4,09 91,70

mie (H1N1) 2009 zeigt der internatio-
nal sehr unterschiedliche Verlauf die
Notwendigkeit landesspezifischer Da-
ten [21]. Die einzelfallbasierten Infor-
mationen gemafl IfSG erwiesen sich als
sensitiv fiir die Erfassung von Verdnde-

rungen im Verlauf der Pandemie. Sie
zeigten diese auch frither an als entspre-
chende Daten der syndromischen Sur-
veillance [22]. Gleichzeitig reagierten sie
messbar auf verdnderte gesetzliche Vor-
gaben und Verdnderungen in der Fall-
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definition und in den Empfehlungen zur
Krankheitspravention und Kontrolle.
Diese Tatsache muss daher bei der Da-
tenauswertung und Ergebnisinterpreta-
tion berticksichtigt werden. So ist die re-
lativ hohe Hospitalisierungsquote (13%)
in den ersten Wochen der Pandemie
Ausdruck der initial strikt durchgefiihr-
ten Mafinahmen zur Einddmmung von
Infektionen im Umfeld von Erkrankten.
Sie kann daher nicht als Indikator fiir die
Krankheitsschwere in diesem Zeitraum
herangezogen werden. Dies belegt, wie
wichtig die zusétzlich im Freitext erho-
benen Angaben fiir eine korrekte Inter-
pretation der Daten waren. Die ab der
MW 29 (und damit ab dem ersten deut-
lichen Anstieg der Fallzahlen) im stan-
dardisierten Freitext erhobene Anga-
be zum Hospitalisierungsgrund zeigte
dann aber, dass ab diesem Zeitpunkt bei
85% der Fille die Influenzaerkrankung
der Grund fiir die Krankenhauseinwei-
sung war.

Da ab dem 13.11.2009 die arztliche
Meldepflicht nur noch fiir laborbestitigte
Todesfille durch pandemische Influenza
(H1N1) 2009 galt, wurden leichte Krank-
heitsfille zunehmend nicht mehr labor-
diagnostisch untersucht und daher tiber
das Meldesystem auch nicht mehr erfasst,
sodass die Hospitalisierungsquote und
Letalitdt im Verhaltnis zur tibermittelten
Fallzahl deutlich anstiegen. In Landern,
in denen nur schwere Erkrankungen tiber
das Meldesystem erfasst werden, werden
diese Indikatoren deshalb deutlich ho-
her geschitzt als in Landern, die labor-
bestitigte Erkrankungen erfassen. Dies
zeigen zum Beispiel vergleichbare Werte
der in Deutschland beobachteten Letali-
tatin T2 und T4 (0,005% beziehungswei-
se 2%) mit den anfinglichen internatio-
nalen Einschitzungen zur Letalitit unter
den gemeldeten Fallen, die in Neusee-
land mit 0,005% und Peru mit 1,7% ange-
geben wurde [23, 24]. Moglicherweise ist
dies auch ein Grund fiir die heterogenen
und erst relativ spat publizierten Ergeb-
nisse zur Einschdtzung der Krankheits-
schwere insgesamt. Eine Zusammenstel-
lung der Daten ist kiirzlich vom RKI ver-
offentlicht worden [22]. Wahrscheinlich
verfiigt nur Deutschland tiber diese wert-
vollen spezifischen Einzelfalldaten tiber
den gesamten Verlauf der Pandemie. Da-



her hat sich der erhebliche Ressourcen-
aufwand der Gesundheitsémter und vie-
ler weiterer Beteiligter auch im Hinblick
auf die Gewinnung einer stabilen epide-
miologischen Datengrundlage fiir zu-
kiinftige Empfehlungen gelohnt.

Die deutschen Daten bestétigen be-
ziiglich der Risikofaktoren fiir schwere
Krankheitsverlaufe die publizierten in-
ternationalen Ergebnisse [18]. Dariiber
hinaus zeigen sie, dass neben dem di-
rekt von der Influenza betroffenen Or-
gansystem des Atmungsapparates und
solchen im Zusammenhang mit der
pandemischen Influenza neu identifi-
zierten und viel diskutierten Faktoren
wie Schwangerschaft und Adipositas
insbesondere die angeborene, erwor-
bene oder aus Therapiegriinden iatro-
gen herbeigefiihrte Immunsuppression
ein deutlicher Risikofaktor fiir einen
schweren Krankheitsverlauf ist. Beson-
ders deutlich zeigte sich dies bei den To-
desfillen unter élteren Patienten. Der ei-
genstandige Beitrag von Diabetes als Ri-
sikofaktor, der ebenfalls zu einer T-zel-
luldren Immunsuppression fithrt und
aufgrund seiner Privalenz in der élteren
Bevolkerung von Bedeutung ist, unter-
streicht das. Da Patienten mit Immun-
suppression von einer priaventiven Imp-
fung aufgrund einer geringeren Impfef-
fektivitdt moglicherweise nicht so stark
profitieren wie andere Personengrup-
pen, bediirfen Erkrankungen in dieser
Gruppe einer besonderen Aufmerksam-
keit. Bei diesen Patienten ist einerseits
eine rechtzeitige Diagnostik und The-
rapie erforderlich, andererseits miissen
Aufklidrung und alle Praventionsmdg-
lichkeiten in ihrem Umfeld weit stirker
genutzt werden [25, 26]. Fiir den ambu-
lanten und stationdren Bereich unter-
streicht dies die Notwendigkeit einer
Impfung des medizinischen Personals
sowie der Umsetzung entsprechender
Verhaltens- und Mafinahmenregeln (Ar-
beitsschutz) zur Reduktion einer (unbe-
merkten) Transmission des Influenzavi-
rus auf vulnerable Patienten. Im privaten
Umfeld ist die Aufklarung tber die Ge-
fahr einer Erregeriibertragung von Im-
mungesunden auf Immunsupprimier-
te von grofler Bedeutung. Die bei Per-
sonen ohne Risikofaktoren in der Mehr-
zahl selbstlimitierende, moderat verlau-

fende Erkrankung kann bei Patienten,
die zur entsprechenden Risikogruppe
zéhlen, lebensgefahrlich verlaufen.

Wie alle Melde- und Surveillance-
daten zeigen auch die Einzelfallmel-
dungen gemaf IfSG zur pandemischen
Influenza (HiN1) einer Reihe von Limi-
tationen. Moglicherweise wurden bei
einem schweren Krankheitsverlauf mehr
Informationen zu vorbestehenden Risi-
kofaktoren erhoben und iiber das stan-
dardisierte Freitextfeld iibermittelt, als
es bei akut und selbstlimitierend verlau-
fenden Erkrankungen der Fall war. Da-
durch wiirde der Beitrag einzelner Ri-
sikofaktoren an einer Hospitalisierung
oder einem Todesfall iiberschatzt wer-
den. Insbesondere bei Angaben zu Adi-
positas wire eine systematische Ver-
schiebung hin zu schweren Fillen denk-
bar. In der vorliegenden Analyse wurde
daher auch der relative Beitrag der Ri-
sikofaktoren fiir Hospitalisierung und
Tod separat verglichen. Beide Teilana-
lysen basieren auf Daten, die gleichar-
tig erhoben wurden, sodass nicht mit ei-
ner grofieren Verzerrung der Daten un-
tereinander zu rechnen ist. Bei den iiber-
mittelten Todesfdllen von Kindern ha-
ben die berichteten Risikofaktoren bei
den wenigen Einzelfillen die Bedeutung
der einzelnen Risikofaktoren mafigeb-
lich bestimmt. Das zeigt sich in den sehr
groflen Konfidenzintervallen fiir die OR
der einzelnen Risikofaktoren. Die gerin-
gen Fallzahlen gestatten auch keine Aus-
sagen zum Ausmaf3 und zur Bedeutung
der Interaktion von Risikofaktoren. Zur
Quantifizierung des Risikos, bei einer
bestehenden Vorerkrankung nach ei-
ner Influenzainfektion einen schweren
Krankheitsverlauf zu erleiden, sollten
bevolkerungsbezogene Daten mit Ver-
gleichen zur Préivalenz des Risikofaktors
in der Allgemeinbevoélkerung herange-
zogen werden [27].

Die Krankheitslast in der Bevolkerung
ist in Deutschland fiir Influenza nur im
ambulanten Bereich mit Daten der Ar-
beitsgemeinschaft Influenza schitzbar.
Hier zeigte sich an der Zahl der Arzt-
besuche eine Belastung, wie sie auch bei
mittelschweren saisonalen Erkrankungs-
wellen auftritt (http://influenza.rki.de/
>Diagramme). Am stérksten war die Al-
tersgruppe der fiinf- bis 14-Jahrigen be-
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troffen, was in etwa dem Schulkindalter
entspricht.

Das Fehlen weiterer reprisentativer
zeitnaher Surveillancesysteme zur Erfas-
sung schwerer Krankheitsverlaufe wurde
nicht nur in Deutschland, sondern auch
international als Mangel identifiziert und
wird zur wichtigen Aufgabe in der Nach-
bereitung dieser pandemischen Erkran-
kungswelle [28].

Fiir das Fazit muss einschréankend be-
dacht werden, dass der Verlauf zukiinf-
tiger saisonaler und pandemischer In-
fluenzaerkrankungswellen nicht vorher-
sagbar ist. Selbst mit zeitnahen Instru-
menten ist nur eine begleitende Analyse
moglich. Influenza hat - als eine direkt
von Mensch-zu-Mensch tibertragene
Erkrankung mit kurzer Inkubationszeit
- im Gegensatz zu anderen Infektions-
krankheiten das Potenzial einer schnel-
len regionalen bis globalen Ausbreitung.
Jede Influenzawelle hat zudem einzig-
artige charakteristische Eigenschaften.
Unterschiede bestehen insbesonde-
re mit Blick auf die Krankheitsschwere
und die hauptsichlich betroffenen Al-
ters- und Risikogruppen. Dies ist im Be-
wusstsein der Bevolkerung, die nur jedes
Jahr aufs Neue von ,der Grippe“ hort,
nicht verankert. Auch Pandemien wie-
sen in der Vergangenheit regional stark
unterschiedliche Verldufe auf: So zeigte
zum Beispiel erst eine genauere Analy-
se der Spanischen Grippe von 1918, dass
die geschitzte Mortalitdt zwischen 0,2%
(in Dédnemark) und 4,4% (in Indien) lag
[29].

Spétestens im Herbst und Winter
2010 wird sich Deutschland wiederum
auf eine Influenzasaison einstellen miis-
sen, deren Verlauf nicht vorhersagbar
ist. Unter anderem ist eine Verlagerung
des Krankheitsgeschehens zu ilteren
und damit vulnerableren Altersgruppen
moglich [18]. Unter diesem Gesichts-
punkt ist die aus den hier dargestell-
ten Daten gewonnene Information iiber
das deutliche Risiko fiir einen schweren
Krankheitsverlauf bei dlteren Personen
und insbesondere im Zusammenhang
mit einer Immunsuppression ein wich-
tiger Aspekt, der bei zukiinftigen Infor-
mations- und Préiventionsstrategien be-
riicksichtigt werden sollte.
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Erfolgreicher Leitlinien-
kongress in Chicago

Vom 26. bis 28. August 2010 fand
in Chicago der 7. Kongress des
Guidelines International Network
(G-I-N) statt.

G-I-N ist ein Zusammenschluss internatio-
nal flihrender Institutionen auf dem Gebiet
der Entwicklung medizinischer Leitlinien.
Die ,Non-for-Profit-Organisation” wurde
2002 gegriindet mit dem Ziel, die Qualitat
medizinischer Versorgung weltweit zu ver-
bessern. Unter dem Motto ,Von der besten
Evidenz zur besten Versorgung” fand in
Chicago ein intensiver Wissenstransfer zwi-
schen fiihrenden Leitlinienexperten aller
Kontinente statt. Diskussionen zu den aktu-
ellen Herausforderungen evidenzbasierter
Medizin standen dabei im Mittelpunkt.
Fiinf hochkaratig besetzte Plenumsdiskus-
sionen beleuchteten Fragen wie ,Medizin,
Medien und Politik”, ,Interessenkonflikte”,
,Rationierung medizinischer Leistungen”
und ,Patientenbeteiligung an der Entwick-
lung medizinischer Leitlinien”. Wahrend
der Tagung wurde auch der neue Vorstand
gewahlt: Mit Philipp van der Wees von der
Koniglich Niederlandischen Gesellschaft fiir
Physiotherapie ist erstmalig kein Arzt erster
Vorsitzender des internationalen Leitlinien-
netzwerks. Mit dieser Entscheidung doku-
mentiert G-1-N, dass moderne medizinische
Leitlinien unter Beteiligung aller wichtigen
Fach- und Berufsgruppen im Gesundheits-
wesen entwickelt werden miissen, wenn sie
angemessene und umsetzbare Antworten
auf die komplexen Anforderungen der Ver-
sorgung geben sollen.

Quelle:
Guidelines International Network (G-1-N),
c/o AEZQ, www.g-i-n.net



