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Modifikationsméglichkeiten der Strategie zur Bekampfung/
Eindimmung der Neuen Influenza A/H1N1 in Deutschland in
Abhingigkeit von der Entwicklung der Ausbreitung und der
Schwere der Erkrankungen

Am 11. Juni 2009 rief die Weltgesundheitsorganisation (WHO) erstmals seit
mehr als 40 Jahren wieder die Phase G einer Pandemie aus. Innerhalb der
Phase 6 richten sich Gegenmafinahmen nach der Betroffenheit des jeweiligen
Landes. Fiir Deutschland ergaben sich mit Erreichen der Phase 6 aufgrund der
epidemiologischen Situation zunichst keine konkreten Anderungen bei den
Mafinahmen. In den ersten Wochen der Pandemie ging es in Deutschland da-
rum, die Ausbreitung der Neuen Influenza méglichst zu verzégern, um zum
einen Zeit fiir notwendige Vorbereitungen zu gewinnen und zum anderen das
epidemiologische Ereignis besser einschitzen zu koénnen. Inzwischen besti-
tigt sich, dass derzeit nur ein kleiner Anteil der infizierten Personen schwer
erkranken, so dass im nachfolgenden Beitrag Uberlegungen vorgestellt werden,
wie die derzeitigen MaRnahmen des Offentlichen Gesundheitsdienstes (OGD)
vorerst gelockert werden kénnen, um sie bei Bedarf ggf. wieder an eine neue
Situation anzupassen.

Im Verlauf der Entstehung und Ausbreitung von Epidemien oder einer Pande-
mie konnen basierend auf der epidemiologischen Situation verschiedene Stadi-
en abgegrenzt werden. Wihrend zu Beginn einer auflerhalb Deutschlands ent-
standenen Epidemie importierte Erkrankungen als méglicher Ausgangspunkt
von Infektionsketten und Ausbriichen im Vordergrund stehen, unterscheiden
sich die nachfolgenden epidemiologischen Stadien primir durch den Anteil
und die Dynamik der Ausbreitung innerhalb der einheimischen Bevélkerung.
Der Ubergang zwischen den jeweils vorherrschenden epidemiologischen Cha-
rakteristika ist flieend, so dass epidemiologisch messbare Signale, sogenann-
te Triggerpunkte, bei der Beurteilung helfen kénnen, sofern sie auch zu einer
Anderung der Bekidmpfungsstrategien fiihren. Die jeweils zu ergreifenden
Mafinahmen unterscheiden sich hinsichtlich des Angriffspunkts bzw. der Be-
kampfungsstrategie und der Zielsetzung. Diese geht dabei kontinuierlich von
der Erkennung von Fillen, tiber die Privention von Infektionsketten in die
Folgenminderung iiber.

Stadien der Entwicklung und Ausbreitung der pandemischen Welle
Es kann grob ein frithes Stadium (1) und ein Stadium des anhaltenden An-
stiegs (2) unterschieden werden.

Das frithe Stadium ist epidemiologisch durch das Auftreten einzelner
Fille definiert, die auf eine Einschleppung aus einem betroffenen Land/ei-
ner betroffenen Region, auf kurze Infektionsketten mit bekanntem Ursprung
oder begrenzte Ausbriiche in der Allgemeinbevilkerung als Ursache zuriick-
geftihrt werden konnen. Auch Einzelfille ohne bekannten Ursprung, die tiber
einen lingeren Zeitraum in konstanter Zahl auftreten, kénnen dieses Stadium
kennzeichnen. Stadium 2 ist charakterisiert durch das hiufige Auftreten von
Fillen in der Allgemeinbevélkerung, die auf eine anhaltende und zunehmende
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autochthone Ubertragung schlieen lassen. Der Ubergang
zwischen diesen epidemiologischen Stadien ist fliefRend.

Anhaltspunkte zur Erkennung des Ubergangs von Stadi-
um 1 in Stadium 2

(A) Fiir den Zeitpunkt des Ubergangs in Stadium 2 sind
theoretische Uberlegungen zur Wirksamkeit priventiver
Mafinahmen auf die Entwicklung einer pandemischen
Welle in Verbindung mit der Notwendigkeit des rechtzei-
tigen Einsatzes angepasster Mafinahmen zu beriicksichti-
gen. Hierbei konnen zwei Aspekte unterschieden werden:

Verzégerung der Ausbreitung (Stadium 1; containement

and delay)

» In Modellberechnungen des Robert Koch-Instituts (RKI)
wurde ermittelt, welche Auswirkungen erzielt werden
konnen, wenn (a) importierte Verdachtsfille erkannt
werden und (b) die ersten, z.B. 20.000 (-100.000)
auftretenden Fille und ihre Haushaltskontakte durch
Absonderung bzw. Therapie/Prophylaxe iibertragungs-
mindernd betreut werden. Diese (fallbezogenen) Maf3-
nahmen (s.u.) wiirden v.a. in Stadium 1 eingesetzt
werden. Das Ergebnis war bei Zugrundelegung der aus
den Untersuchungen der Erkrankungswelle in Mexiko
abgeleiteten Parameter des Virus! ein Hinauszogern des
Erreichens des Gipfels um mehrere Wochen.?

Reduktion der Gesamterkrankungsrate (Ubergang in Sta-

dium 2; mitigate/protect)

» Nach Glass® konnen nicht-pharmakologische Interven-
tionen den Grofteil der auftretenden Fille theoretisch
verhindern, solange eine niedrige kumulative Inzidenz
besteht, z.B. von 100/100.000 Einwohner. Nach den
Modellierungen von Cauchemez/Ferguson sollen Maf-
nahmen zur Ubertragungsreduktion, wie z.B. priven-
tive kontaktreduzierende Mafdnahmen (s.u.), schon bei
einer tiglichen Inzidenz von ca. 20/100.000 zum Ein-
satz kommen, um ihre grofftmogliche Wirksambkeit zu
entfalten (in der zitierten Publikation: Reduktion der
Gesamterkrankungsrate um 13-17 %).*

Eine direkte Ableitung des Zeitpunkts, ab dem zusitzliche
praventive kontaktreduzierende Mafinahmen ihre grofite
Wirksambkeit entfalten ist, aus den beobachteten Fallzahlen
nicht moglich, da diese auch von der Gesamtdynamik (ins-
besondere R und Generationszeit) abhingig sind; jedoch
kann grob abgeschitzt werden, dass unter der Annahme
der o.g. Werte bei einem Surveillancesystem mit einer
Sensitivitit, von z.B. 50%, dieser Wert also bei 10—50 er-
fassten Fillen/100.000 Einwohner pro Woche erreicht
wire. Wenn das Surveillancesystem nur jeden zehnten Fall
erfasst (Sensitivitit 10 %), wire der Wert bereits bei 2-10
erfassten Fillen/100.000 Einwohner pro Woche erreicht

(B) Ein alternativer oder komplementirer, aber in jedem
Fall leichter zu messender Parameter ist die sogenann-
te Positivenrate, d.h. der Anteil der an ein Labor mit Ver-
dacht auf Influenza eingesandten Proben, der positiv fiir

das Virus getestet wird. Die Positivenrate hat die wertvolle
epidemiologische Figenschaft, dass sie nicht von der Zahl
der Proben, sondern hauptsichlich von der Spezifitit des
Testes und insbesondere der Inzidenz abhingig ist.5 Aus
theoretischen Uberlegungen heraus ist die Positivenrate ein
sensitiver Indikator, der einen epidemiologisch relevanten
Inzidenzanstieg frith anzuzeigen vermag. In der saisonalen
Influenza hat sich eine Schwelle von 20% (mit einem un-
teren Konfidenzintervall von 10 %) bewihrt, ein Uberschrei-
ten dieser Schwelle ging dem mittels syndromischer Daten
messbaren Beginn der Welle um ca. 1-3 Wochen voraus.

Anpassung und Schwerpunkte der Strategien

Die Anpassung der Strategie an die jeweilige epidemiolo-
gische Situation sollte als kontinuierlicher Prozess verstan-
den werden. Wobei die Verlagerung der Schwerpunkte von
der Wirksambkeit praventiver MaRnahmen auf die Entwick-
lung einer pandemischen Welle, den verfiigbaren Ressour-
cen und der realistisch erreichbaren Zielsetzung bestimmt
wird. Dies betrifft insbesondere die Verlagerung des
Surveillanceschwerpunktes mit entsprechender Anpas-
sung der Gesetzgebung (Beendigung der ,Neuen Grippe
Meldepflichtverordnung“ mit der Mafigabe der Meldung
jedes einzelnen Verdachtsfalls; s. Tabelle 1, Zeile 3 und 4),
den Einsatz von Laborkapazititen und die priventiven
MafRnahmen des OGD. Tabelle 1 zeigt einen Vorschlag
fiir eine Anpassung der Strategie der Surveillance, das
diagnostische Vorgehen sowie fiir Gegenmafnahmen
beim Ubergang von Stadium 1 in Stadium 2.

Der Ubergang von Stadium 1 in Stadium 2 wird eine
schrittweise Anpassung der infektionshygienischen Maf-
nahmen beinhalten, die in das dargestellte Vorgehen
miindet. Hierbei ist jedoch zusitzlich zu dem epidemolo-
gischen Stadium die beobachtete Schwere der Erkrankung
von Bedeutung. Wichtige Indikatoren sind hierbei der
Anteil schwerer Erkrankungen — messbar an der Zahl der
krankheitsbedingten Hospitalisierungen — und die Uber-
sterblichkeit. Gerade in Stadium 1 sind diese Indikatoren
schwer zu erfassen und zu interpretieren. Sowohl die initial
betroffenen Gruppen (Reisende, Kinder und Jugendliche)
als auch die Methode der Erfassung kénnen zu einer Ver-
zerrung der Ergebnisse fiihren, so dass diese nicht repri-
sentativ fiir die im weiteren Verlauf zu erwartende Schwere
der Betroffenheit der Allgemeinbevolkerung sind.

Surveillance

Im Stadium 1 ist die Erfassung von jedem Verdachtsfall
mit nachfolgender obligater labordiagnostischer Abklirung
(s. Tabelle 1, Zeile 5) notwendig. Im weiteren Verlauf bei
steigenden Fallzahlen werden Meldungen labordiagnos-
tisch gesicherter Fille tiber den elektronischen Meldeweg
(vergleichbar der Meldung saisonaler Influenzaerkran-
kungen nach § 7 IfSG) erforderlich. Ebenso gewinnen ge-
schitzte Fallzahlen, insbesondere im Rahmen von Senti-
nelsurveillancesystemen an Bedeutung.

Sowohl der Wechsel in der Zielsetzung als auch die absolu-
te Fallzahl fithren notwendigerweise auch zu Anderungen
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1: Frithes Stadium

2: Stadium des Anstiegs

Bedarf

Erfassung aller Fille

Abschitzung aller Falle

Meldeverordnung zur Neuen Grippe

(Meldung von Verdachtsfillen)

Pandemiemeldepflicht-VO

- —

Surveillance, IfSG

Abklarung

Meldung aller Verdachtsfille mit
nachfolgender labordiagnostischer

» Keine Meldung von Verdachtsfillen

» Meldung von labordiagnostisch bestitigten
Fillen, z.B. im Rahmen von Sentinelerhe
bungen

Surveillance, syndromisch / aggregiert

Hintergrunderfassung

Exzesskonsultationen bzw. aggregierte
Meldung von klinischen Verdachtsfillen

Mafnahmen:
Isolierung von Verdachtsfillen

obligat NN

R freiwillig

Quarantane von
Haushaltskontakten

obligat T

- freiwillig

Gesundheitsiiberwachung von

[
Kontakten Kat. 2
Gesundheitstiberwachung von .
Kontakten Kat. 1
Postexpositionsprophylaxe bei .

Kontakten Kat. 1

Praventive kontaktreduzierende
MafRnahmen

Tab .1: Konzeptionelle friih-pandemische Stadienentwicklung innerhalb Deutschlands und Anpassung der Melde- und Ubermittlungspflichten, Surveillance

und Mafnahmen des &ffentlichen Gesundheitsdienstes

in der diagnostischen Strategie. In Stadium 1 miissen alle
auftretenden Verdachtsfille konsequent erkannt, d.h. spe-
zifisch diagnostiziert werden, um schnell und verldsslich
eine Grundlage fiir die MafRnahmen des OGD zu haben.
In Stadium 2 dagegen verlagern sich die Laboraufgaben
darauf, eine definierte Auswahl von Influenzaviren zu un-
tersuchen, weil die exakte Diagnose jeden Verdachtsfalles
nicht mehr nétig oder moglich ist. So wie wihrend der
saisonalen Influenza wiirden die Landeslabore und das
Nationale Referenzzentrum Proben von ausgewdhlten Sen-
tineldrzten und anderen kooperierenden medizinischen
Einrichtungen erhalten, u.a. um die genetischen Verin-
derungen des Virus insbesondere seine Suszeptibilitit ge-
geniiber antiviralen Arzneimitteln weiter beobachten und
untersuchen zu kénnen.

Praventive Manahmen des OGD

Bei den Gegenmafinahmen sollte unterschieden werden

zwischen,

a) fallbezogenen Maflnahmen als Reaktion auf aufgetre-
tene einzelne Fille (insbesondere Haushaltskontakte
betreffend, inklusive antiviraler Friththerapie) oder auf
Ausbriiche und

b) priventiven kontaktreduzierenden Maflnahmen zur
Verhinderung einer generellen Ausbreitung in der Be-
volkerung.

Infektionshygienische Mafinahmen zur Unterbrechung
von Infektketten werden nach Abwigung der Situation
vom Gesundheitsamt veranlasst. Dazu zihlt z.B. die Ab-
sonderung von Personen, die in einem bestimmten Umfeld
Kontakt hatten (Freundeskreis, Schulklasse, Kindergarten-
gruppe etc.). Zur Veranlassung dieser fallbezogenen MaR-
nahmen ist es wesentlich, dass der OGD bei auftretenden

Erkrankungen frithzeitig involviert wird. Zu diesen MaR-
nahmen gehort auch die Strategie, Passagiere eines Flug-
zeuges dann namentlich zu erfassen, wenn wihrend des
Fluges aufgefallen ist, dass ein Mitpassagier mit Verdacht
auf Neue Influenza respiratorische Beschwerden hatte. Di-
ese ,Flughafenstrategie“, wie sie von der Arbeitsgruppe In-
fektionsschutz, der Arbeitsgruppe Flughafen und dem RKI
vereinbart wurde, war solange besonders wirkungsvoll, wie
die Epidemiologie in Deutschland hauptsichlich von ein-
reisenden Fillen bestimmt war. Bedingt durch die zuneh-
mende Anzahl von Infektionen, die in Deutschland erwor-
ben werden (sogenannte autochthone Infektionen), insbe-
sondere auch im Rahmen von Ausbriichen in Schulen, tritt
diese Strategie zukiinftig weiter in den Hintergrund.

Eine zunehmende Anzahl von Erkrankungsfillen kann zu
einer raschen Auslastung und zunehmenden Ermiidung
der Ressourcen des OGD fiihren, so dass im Verlauf der
Fokus der fallbezogenen Mafnahmen auf enge Kontakt-
personen und vulnerable Gruppen, wie z. B. Menschen mit
chronischen Grundkrankheiten, insbesondere im Zusam-
menhang mit Ausbriichen und Situationen von besonde-
rer Bedeutung fiir die weitere Entwicklung der Pandemie,
liegt.

Ein Beispiel fir die Notwendigkeit der konsequenten
Umsetzung fallbezogener Mafinahmen unabhingig vom
Stadium der Pandemieentwicklung ist die Quellensuche
und Einddimmung bei Auftreten von resistenten Isolaten
des pandemischen Erregers.

Zu beachten ist, dass die oben aufgefiihrte Stadienein-
teilung nur als Anhalt dienen kann. Fiir eine Entscheidung
beziiglich der fallbezogenen Mafinahmen miissen eine
Reihe von Informationen beriicksichtigt werden. Diese
konnen beinhalten:
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» die Umstinde der Exposition (wurde z.B. eine Schul-
klasse durch ein offenbar symptomatisches Kind zu Be-
ginn seiner Erkrankungsphase exponiert?; welche Um-
gangsformen hatte das Kind?),

» die Moglichkeit der Abgrenzung definierter Personen-
gruppen (kann z.B. die Exposition mit hoher Wahr-
scheinlichkeit auf eine Schulklasse begrenzt werden?),

» der Zeitpunkt der Fallerkennung, bevor kontaktreduzie-
rende Mafinahmen ergriffen werden konnten,

» andere, groferrdumige epidemiologische Faktoren, wie
z.B. ob bereits Krankheitsausbriiche in der Allgemein-
bevolkerung in einem Landkreis, aufgetreten sind.

Zu einem spiteren Zeitpunkt werden koordinierte, grof3-
flichige priventive kontaktreduzierende Mafinahmen
sinnvoll. Diese konnten, wie im Pandemieplan beschrie-
ben, z.B. die mehrwochige Schliefung von Schulen und
Kindergirten beinhalten, auch und gerade in solchen Ein-
richtungen, in denen noch keine Fille aufgetreten sind.
Selbiges kommt fiir Massenveranstaltungen in Betracht.
Entsprechend eingreifende Entscheidungen kommen nur
dann in Betracht, wenn die dort betroffenen Personen-
gruppen sich als die hauptsichlich betroffenen Personen-
gruppen fiir die Ausbreitung der Epidemie herausstellen.
Zudem muss nicht nur die Fallhdufigkeit und das Ausbrei-
tungspotenzial sondern auch die Krankheitsschwere (s.o.)
einbezogen werden, so dass die unerwiinschten Folgen
solch invasiver Malnahmen im angemessenen Verhiltnis
zur reduzierten Krankheitslast stehen. Die Entscheidung
iiber diese Maflnahmen trifft die jeweils zustindige Be-
hérde in Abhingigkeit von der regionalen Situation. Dabei
sind regional unterschiedliche Vorgehensweisen moglich.

Die Kombination von Bekdmpfungsstrategien mit unter-
schiedlichen Angriffspunkten erwies sich in Modellie-
rungen®8 als besonders wirksam, so dass an den Schwel-
len zwischen den epidemiologischen Stadien begonnene
Gegenmafinahmen, wie z.B. eine Postexpositionsprophy-
laxe (antivirale Friththerapie von Kontaktpersonen), fur
einen gewissen Zeitraum und ggf. in modifizierter Form
weitergefiihrt werden konnen.

Fir die hier nicht dargestellten Gipfel- und Nachgip-
felstadien ist zu beachten, dass — sofern bis dahin nicht an-
dere effektive Priaventionsmafinahmen, wie z.B. Massen-
impfungen, durchgefiihrt werden kénnen — die nicht-phar-
makologischen MaRnahmen lang genug, d.h. bis deutlich
nach dem Gipfel, weitergefiihrt werden, um einen frithen
Nachgipfel zu verhindern.®

Schlussfolgerungen

Es ist moglich, dass es auch in Deutschland in den kom-
menden Wochen zu einem weiteren Anstieg der Fallzahlen
und damit zu einem Ubergang in das Stadium 2 kommt,
der auch auflerhalb der Saison zu einer Influenzawelle
durch die Neue Influenza fithren kann. Eine Vorhersage ist
zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht méglich, da saisonale
Faktoren und der Einfluss der bevorstehenden Sommerfe-
rien unbekannt sind.

Weiterhin scheint sich zu bestitigen, dass das Erkran-
kungsbild nach den bisher vorliegenden internationalen
Daten in der Schwere einer saisonalen Influenza gleicht.
Aus diesem Grund erscheint bereits jetzt (in Stadium 1) ein
Strategiewandel notwendig. Wihrend die sorgfiltige Erfas-
sung und Dokumentation der Fille weiterhin zur frithzei-
tigen Erkennung von Anderungen in der Epidemiologie
und Schwere erforderlich bleibt, kann der Aufwand zur
Ubermittlung von Einzelfallmeldungen insbesondere aber
auch fiir die einzelfallbezogenen Infektionsschutzmafinah-
men deutlich reduziert werden. Der Fokus der priventiven
Maflnahmen verlagert sich dabei insbesondere auf die en-
gen Kontaktpersonen und die Vermeidung von schweren
Erkrankungen durch den Schutz von vulnerablen Gruppen.
In diesem Zusammenhang wird das RKI gemeinsam mit
den Seuchenreferenten die bestehenden Empfehlungen
anpassen. Ein entsprechender Infobrief zur weiteren Ver-
einfachung der Fallitbermittlung tiber die , Meldesoftware*
(z.B. SurvNet) ist in Vorbereitung. Auch die Empfehlungen
zur Isolierung und zur Absonderung werden in Kiirze
iiberarbeitet werden. Dabei kann es erforderlich werden,
zu einem spiteren Zeitpunkt wieder umfassendere Infekti-
onsschutzmafinahmen zu empfehlen, wenn der Anteil von
schweren Krankheitsbildern zunehmen sollte oder wenn
besonders empfindliche Personengruppen betroffen sein
sollten.

Gleichzeitig ist es wichtig Anderungen in der Virulenz
des Erregers, den antigenen Eigenschaften oder eine Resis-
tenzentwicklung frithzeitig zu entdecken. Das RKI bleibt
also weiterhin bestrebt, durch epidemiologische Studien
und gezielte Nacherhebungen bei ausgewihlten Fallmel-
dungen die epidemiologische Entwicklung engmaschig zu
iiberwachen und Charakteristika des Virus zu erkunden,
die fiir die kiinftigen Praventionskonzepte relevant sind.
Hierzu ist die Fortsetzung der engen Zusammenarbeit
zwischen Gesundheitsimtern, Landesbeh6rden und RKI
weiterhin essenziell, fiir die das RKI an dieser Stelle aus-
driicklich dankt.
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