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Méglicher Verlauf einer Epidemie durch das Neue Influenza-
virus A/H1N1 in Deutschland und Auswirkungen praventiver Diese Woche 22/2009
Mafdnahmen des éffentlichen Gesundheitsdienstes

Aufgrund der fortgesetzten Mensch-zu-Mensch Ubertragung des Neuen In- Vorabversffentlichung
fluenzavirus A/HiN1, das seinen Ursprung vermutlich in Nordamerika hat, Stand: 20.05.2009
wurde von der Weltgesundheitsorganisation die pandemische Alarmstufe

am 29. April 2009 auf 5 angehoben. Das Neue Influenzavirus A/HIN1 hat Neue Influenza A (H1N1)

sich bisher v.a. in Mexiko, den USA und Kanada ausgebreitet. Mit Stand vom Méglicher Verlauf einer
18. Mai 2009 wurden mindestens 74 Todesfille (68 davon in Mexiko) auf das Epidemie in Deutschland
Neue Influenzavirus A/HIN1 zuriickgefiihrt. und Auswirkungen praventiver

MaRnahmen des OGD
Zum jetzigen Zeitpunkt sind wichtige Daten zu den Eigenschaften des Virus
und den verursachten Erkrankungen noch unbekannt. Ein erster umfassender
Versuch anhand verschiedener verfiigbarer Datenquellen diese Eigenschaften
abzuleiten und mit den historischen Daten vergangener Pandemien zu verglei-
chen, wurde von Fraser et al. am 11. Mai 2009 publiziert.!

Im Folgenden sollen die wichtigsten Aussagen der Veroffentlichung zusam-
mengefasst werden. In einem zweiten Schritt soll versucht werden, die in der
Veréffentlichung geschitzten Parameter in ein Modell zu tibertragen, das eine
mogliche Ausbreitung in Deutschland projiziert und dabei berticksichtigt, dass
sich bisher alle bekannt gewordenen Fille noch auf importierte Fille zurtickfiih-
ren lieflen. In einem dritten Schritt soll beispielhaft gezeigt werden, wie der Ver-
lauf der epidemischen Welle in Deutschland durch den systematischen Einsatz
praventiver Mafnahmen durch den 6ffentlichen Gesundheitsdienst beeinflusst
werden konnte. Zu diesen gehdren die rechtzeitige Erkennung von Fillen mit
nachfolgender Therapie und Isolation sowie die Absonderung und ggf. Friththe-
rapie von Kontaktpersonen.

Zusammenfassung des Artikels: ,,Pandemic Potential of a Strain of A/H1N1:
Early Findings“ (Fraser et al., Science 2009)

Die Autoren versuchten, die bis zum 30. April verfiigbare Datengrundlage fiir
ihre Berechnungen einzubeziehen. Dazu gehorten die mexikanischen Surveil-
lancedaten, die Ergebnisse der Ausbruchuntersuchungen im Dorf La Gloria
(Veracruz, Mexiko), die Haufigkeit der in den verschiedenen Lindern der Welt
auftretenden Fille von Neuer Influenza A/HIN1, weltweite Flugpassagierdaten
mit Bezug zu Mexiko und Daten zu veréffentlichten Sequenzanalysen des Neu-
en Influenzavirus A/HiN1. Dabei zeigte sich, dass zwischen der Anzahl der in
den Lindern der Welt aufgetretenen Fille und der Flugpassagierfrequenz aus
Mexiko in die entsprechenden Linder eine signifikante, lineare Korrelation her-
gestellt werden konnte, mit anderen Worten: Je mehr Passagiere aus Mexiko in
ein anderes Land flogen, desto mehr Fille mit Neuem Influenzavirus A/HIN1
traten in diesem Land auf. Aus diesen Daten konnte durch eine so genannte
»Ruckrechnung” geschitzt werden, dass es in Mexiko bis Ende April vermut- %
lich bereits zu 23.000 (Spannweite 6.000—32.000) Erkrankungen gekommen
war, ca. 1o-mal mehr als offiziell an bestitigten Fillen an die mexikanischen
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Abb. 1: Prévalenz der infektiosen Personen fiir drei unterschiedliche R und unter der Annahme, dass téglich zwei Félle importiert und keine weiteren pra-

ventiven Mafinahmen getroffen werden

Behorden gemeldet worden waren. Weitere wichtige Schit-
zungen wurden zur Ubertragbarkeit, zur altersspezifischen
Krankheitshiufigkeit und zur Erkrankungsschwere vorge-
nommen.

Die entscheidende Zahl beziiglich der Ubertragbar-
keit ist die so genannte Basisreproduktionszahl (R ), die
anzeigt, wie viele Personen eine infizierte Person in einer
vollig suszeptiblen Bevilkerung im Durchschnitt ansteckt,
die dann weitere Personen infizieren kénnen. Der nach
den Autoren mit den verfiigbaren Daten am besten iiber-
einstimmende Schitzwert fiir R von 1,58 ist eher klein im
Vergleich mit fritheren Pandemien, aber deutlich grofier
als der durchschnittliche Wert bei saisonalen Influenzae-
pidemien.

Die Erkrankungsrate wurde bei den Kindern unter
15 Jahren auf 61% geschitzt und lag damit ca. doppelt so
hoch wie bei den Personen ab 15 Jahren (29 %). Die Letali-
tit wurde auf 0,4 % geschitzt (Spannweite 0,3-1,5%), damit
wire sie dhnlich hoch wie 1957, aber niedriger als 1918.

Weitere geschitzte Groflen sind die Generations-
zeit, das ist die mittlere Zeitdauer zwischen der Infektion
eines Individuums und der Infektion von Kontaktper-
sonen dieses Individuums, wobei als wahrscheinlichster
Wert 1,91 Tage (95% Konfidenzintervall (KI) 1,30-2,71)
angegeben wird, und der Manifestationsindex von 86 %
(95 % KI=69-100 %).

Ubertragung der Erkenntnisse aus Mexiko auf eine még-
liche Ausbreitung in Deutschland

Die oben genannten Parameter wurden auf ein determinis-
tisches mathematisches Modell fiir Deutschland tibertra-
gen. In diesem Modell werden Infektionsprozesse auf Be-
volkerungsebene verfolgt, indem jede Person sich in einer

Parameter Punktschitzung 95 % Konfidenzintervall
R0 1,58 1,34-2,04
Generationszeit 1,91 1,30-2,71
Anteil symptomatisch

Erkrankter an allen

Erkrankten 86 % 69%-100%

Tab. 1: Parameter der Epidemie mit Neuer Influenza A/H1N1 in Mexiko,
nach Fraser.!

von mehreren Klassen befindet und mit einer bestimmten
Rate von einer in die andere Klasse tibergeht. Eine Person
kann von einem suszeptiblen Stadium (S) durch Anste-
ckung in ein infiziertes (englisch: exposed (E)), und da-
nach in ein infektiéses (I) Stadium iibergehen, um dann
schliefRlich zu versterben oder wieder zu gesunden (eng-
lisch: recovered (R)) und immun gegen die Erkrankung zu
sein. Die Letalitit und Schwere der Erkrankung wird da-
bei nicht modelliert, fiir das Modell ist nur relevant, dass
eine Person im Stadium R danach nicht mehr suszeptibel
wird. Berticksichtigt wird jedoch, dass ein Anteil der Infi-
zierten asymptomatisch ist und ebenfalls andere Personen
anstecken kann. Nach den Anfangsbuchstaben der Schliis-
selworter wird das Modell SEIR-Modell genannt. Die Uber-
gangsraten, nach denen sich die Klassen fullen oder leeren,
werden Parameter genannt, sie spiegeln die Eigenschaften
der untersuchten Krankheit wider. Die epidemische Aus-
breitung einer Krankheit in einer Population wird durch
viele weitere Faktoren beeinflusst, die nicht in das SEIR-
Modell einflieflen. Dieser Schritt der Reduktion der Kom-
plexitit macht eine Modellierung erst méglich, bringt aber
mit sich, dass Ergebnisse nur sinnvoll interpretiert werden
kénnen, wenn man sich bewusst macht, dass vereinfa-
chende Annahmen postuliert werden. Die Ergebnisse der
Modellierung kénnen aus dem gleichen Grund auch nicht
den tatsichlichen Verlauf vorhersagen. Sie erlauben jedoch
den Einfluss der Anderung von Parametern, z.B. durch
priventive MaRnahmen, zu untersuchen.

Fir das SEIR-Modell werden die Annahmen getroffen,

dass

» keine vorbestehende Immunitit in der deutschen Bevol-
kerung existiert,

» die Infektiositit bei symptomatischen und asympto-
matischen Personen gleich ist (weil asymptomatische
Personen zwar vermutlich weniger Virus ausscheiden,
dafiir aber aufgrund ihrer Mobilitit mehr potenziell in-
fektiose Kontakte verglichen mit symptomatischen Per-
sonen haben),

» die epidemiologischen und virologischen Eigenschaften
des Erregers in Deutschland vergleichbar zu denen in
Mexiko sind, und
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Abb. 2: Verschiebung des Scheitelpunktes der epidemischen Welle nach rechts unter der Annahme, dass tiglich zwei Fille importiert werden, dass Fal-
le mit 0% (ohne Mafdnahmen), 10%, 30% oder 50%iger Wahrscheinlichkeit erkannt werden, dass fiir die ersten 1.000 Fille Manahmen erfolgen, die
75% der Folgeinfektionen verhindern und ab dem 1.001. Fall unter den nachfolgenden 10.000 Fillen MaRnahmen getroffen werden, die 50% der Folge-

infektionen verhindern

» die unterschiedlichen klimatischen und jahreszeitlichen
Bedingungen nicht zu einer wesentlich anderen Aus-
breitung fiihren.

Unterschiede in verschiedenen Altersgruppen oder einzel-
nen Regionen werden nicht modelliert.

Da das epidemische Geschehen in Deutschland zur Zeit
durch das Auftreten bei Patienten mit Reiseanamnese do-
miniert wird und bisher kein exponentieller Anstieg an im-
portierten Fillen beobachtet wurde, wird in dem deutschen
Modell davon ausgegangen, dass Fille mit einer konstan-
ten Rate nach Deutschland importiert werden und dann
in Deutschland Mensch-zu-Mensch Ubertragungen unter
Annahme der Parameter aus dem Fraser-Modell stattfin-
den (s. Tab. 1). Der Startpunkt des Modells ist, dass tiglich
z.B. 2 bzw. 5 Fille mit Neuer Influenza A/H1N1 impor-
tiert werden. Bei diesen Fillen im ,Basis-Modell“ werden
(auller einer Therapie) keine priventiven iibertragungs-
reduzierenden Maflnahmen ergriffen. Dabei werden die
Berechnungen fiir drei verschiedene R durchgefiihrt, und
zwar das R an der unteren 95% Konfidenzgrenze (1,31),
die Punktschitzung von Fraser (1,58) und das R an der
oberen 95% Konfidenzgrenze (2,04). Bei den tibrigen Pa-
rametern werden konstant nur die Punktschitzer verwen-
det (s. Tab. 1).

Anderung der Ubertragungsdynamik durch Maflnahmen
des OGD

Zur Berechnung des Einflusses der Mafinahmen auf die
Ausbreitung der Epidemie wurde angenommen, dass die
importierten bzw. aufgetretenen Fille mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 10 %, 30 % oder 50 % durch Surveillance
erkannt werden. Weiterhin werden Annahmen gemacht,
wie sich die Ubertragung des Virus auf suszeptible Per-
sonen durch eine Kombination fallbezogener Mafinahmen
(KfM) in einer ersten, frithen Phase reduziert (KfMi). Zu
diesen gehoren die Therapie des Falles, die Isolation des
Falles, aktive Suche von Ansteckungsverdichtigen durch
den offentlichen Gesundheitsdienst, Absonderung und
ggf. Friththerapie von Kontaktpersonen (entsprechend den

aktuell bestehenden Empfehlungen), wobei angenommen
wird, dass die Kombination der Mafnahmen so wirksam
sind, dass die Zahl der angesteckten Personen um 75 % re-
duziert wird. Da KfM1 sehr ressourcenintensiv sind, wird
in den Berechnungen angenommen, dass diese Mafinah-
men nur fiir eine geringe Anzahl von Fillen, z.B. die ers-
ten 500 oder 1.000 Fille durchgefiihrt werden.

In einer nachfolgenden Phase wird angenommen,
dass die Gesundheitsimter keine aktive Suche von Anste-
ckungsverdichtigen mehr durchfiithren, sondern fallbezo-
gene Mafinahmen nur noch fiir die im gleichen Haushalt
lebenden Kontaktpersonen umsetzen (KfM2). Mit dieser
Annahme soll keine in dieser Situation ggf. neu zu verfas-
sende Empfehlung vorweggenommen werden, sondern
lediglich dargestellt werden, wie sich eine solche, weniger
umfassende Strategie auswirken koénnte. Es wird ange-
nommen, dass durch diese Maflnahmen nicht mehr 75%,
sondern nur noch 50% der Folgeinfektionen verhindert
werden konnen. Diese Strategie (KfM2) wiirde in der hier
dargestellten Modellierung ab dem s5o1. bzw. 1.001. Fall
umgesetzt werden, bis weitere 5.000 bzw. 10.000 Fille
aufgetreten sind.

Ergebnisse

Im Szenario ohne Maflnahmen wird die Zahl der priva-
lenten infektivsen Fille iiber die Zeit fiir drei angenom-
mene R dargestellt. Abbildung 1 zeigt den jeweiligen Ver-
lauf der Privalenz in Deutschland.

Fiir die drei untersuchten R  liegen die Scheitelpunkte der
Privalenz infektioser Personen bei 54, 81 und 120 Tagen,
also etwa 2—4 Monate ab dem ersten aufgetretenen Fall.
Unterschiedlich ist auch die Zahl der Infizierten am Gip-
fel, die bei 10,3 %, 4,9 % und 2,2 % liegt. Dementsprechend
liegt die kumulative Infektionsrate bei 81%, 63% und
46%. Im Vergleich zur Schwankung der Maxima sind die-
se Unterschiede allerdings weniger ausgeprigt, da sich die
Epidemiekurve gleichzeitig verbreitert.

In Abbildung 2 ist fiir ein R von 1,58 dargestellt, wie sich
die Epidemie zeitlich verschiebt, wenn die ersten 1.000 Fil-
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KfM2 fiir darauffolgende
0 Fille* 5.000 Fille 10.000 Fille
A B Surveillance-Sensitivitit Surveillance-Sensitivitit Surveillance-Sensitivitit
R, 10% 30% 50% 10% 30% 50% 10% 30% 50%
2 importierte KfM1 fir 1,34 ) xid 29 67 13 48 135 14 52 156
Fille/Tag die ersten 1,58 4 13 29 6 19 44 6 20 47
500 Fille 2,04 1 5 11 2 7 15 2 7 15
KfM1 fiir 1,34 11 39 121 14 55 180 14 60 >180
die ersten 1,58 5 16 40 6 21 52 6 22 56
1.000 Fille 2,04 2 6 13 2 7 16 2 8 17
5 importierte KfM1 fir 1,34 7 18 32 10 34 78 11 39 95
Falle/ Tag die ersten 1,58 4 10 18 5 15 31 5 16 34
500 Fille 2,04 1 4 8 2 6 11 2 6 12
KfM1 fiir 1,34 8 26 56 11 40 100 12 44 118 #**
die ersten 1,58 4 12 26 5 17 37 6 18 40
1.000 Fille 2,04 1 5 10 2 6 13 2 7 4} s

Tab. 2: Verzégerung (in Tagen) des Gipfels der epidemischen Welle in Deutschland als Funktion der Zahl der Importe (Spalte A), der Einsatzdauer von
Kfm1 (Spalte B) der Kombination fallbezogener Mafinahmen (KfM1, KfM2; s. Text), des R_ und der Sensitivitat des Surveillancesystems (das 10%, 30%

bzw. 50 % der Fille erkennt).

* d.h. auRer Therapie bei Erkrankten keine weiteren MaRnahmen fiir Fille, die den in Spalte B genannten Fillen folgen.

Sede

Beispiel I: Wenn bei einem R von 1,34 téglich 2 Falle importiert werden (auch unerkannte), das Surveillance System jeden 10. Fall entdeckt und fir die

ersten 500 entdeckten Fille die Kombination fallbezogener Mainahmen Typ 1 (gemif aktueller Empfehlungen) betrieben wird, ab dem 5o1. Fall aber
aufler der Therapie der Erkrankten keinerlei fallbezogene Manahmen mehr betrieben werden, dann verzégert sich der Gipfel der Epidemie um g Tage.

Beispiel II: Wenn bei einem R von 1,34, téglich 5 Falle importiert werden (auch unerkannte), das Surveillance System jeden 2. Fall entdeckt und fur

die ersten 1.000 entdeckten Fille die Kombination fallbezogener Manahmen Typ 1 (gemiR aktueller Empfehlungen) betrieben wird, und ab dem
1.001. Fall selbige MaRnahmen nur noch bei Haushaltskontakten anwendet (KfM2), dann verzégert sich der Gipfel der Epidemie um 118 Tage.

le mit KfM1 und einer Wirksamkeit von 75% und die nach-
folgenden 10.000 Fille mit KfM2 und einer Wirksamkeit
von 50% vom Gesundheitsamt bzw. den behandelnden
Arzten betreut werden. Wihrend sich die Gesamterkran-
kungsrate nur minimal dndert, wird der Gipfel um 6, 22
und 56 Tage spiter erreicht. Nicht dargestellt ist der Effekt
durch KfMi1 fiir die ersten 1.000 Fille allein, der bereits ei-
nen Zeitgewinn von 5, 16 und 4o Tagen einbringt (s. auch
Tab. 2).

Tabelle 2 stellt die zeitliche Verzogerung des Gipfels fiir
die verschiedenen Konstellationen dar, wenn die Anzahl
importierter Fille (2 oder 5), die Anzahl betreuter Fille
nach KfM1 (500 oder 1.000) und die Anzahl betreuter Fille
nach KfM2 (5.000 oder 10.000) variiert wird. Zu beachten
ist, dass bei einem niedrigen R (z.B. 1,34) der Zeitgewinn
erheblich ansteigt. Insgesamt zeigt sich, dass die Betreu-
ung der frithen Fille einen besonders groflen Zeitgewinn
bewirkt, der dann im Lauf der Epidemie allmahlich gerin-
ger wird.

Nicht angezeigt sind die Effekte, wenn die Zahl der tig-
lich importierten Fille deutlich ansteigt. Die Mafinahmen
nach KfM1 werden dann relativ schnell aufgebraucht und
bringen immer weniger Zeitgewinn, wihrend die Maf-
nahmen nach KfM2 wichtig bleiben und dann so lange wie
moglich durchgehalten werden sollten.

Diskussion

Mit den vorliegenden Modellberechnungen kann keines-
falls der exakte Verlauf einer Epidemie mit dem Neuen
Influenzavirus A/HIN1 ,vorausgesagt werden. Zugleich
sollen diese Annahmen keine ggf. kiinftig notwendigen
Empfehlungen vorwegnehmen. Vielmehr sollen diese Bei-
spiele verdeutlichen, welchen Einfluss getroffene Mafinah-

“#k Beispiel |11: Wie Beispiel Il nur dass sich bei einem R  von 2,04 der Gipfel der Epidemie 14 Tage verzogern wiirde.

men des offentlichen Gesundheitsdienstes auf den Verlauf
einer Epidemie durch das Neue Influenzavirus A/HiN1
haben kénnen.

Wihrend in fritheren pandemischen Modellen bestimmte
Annahmen schwer zu treffen waren, liegen zum jetzigen
Zeitpunkt bereits erste Erkenntnisse zum Neuen Influ-
enzavirus vor, die in ein Modell fiir Deutschland einbezo-
gen werden kénnen. Klar ist, dass die Epidemie im Aus-
land ihren Ursprung hat und somit die ersten Fille in
Deutschland importiert sein werden. Diese Tatsache und
die ersten Erkenntnisse zu den epidemiologischen Charak-
teristika des Neuen Influenzavirus A/HIN1 in Mexiko, die
in der Publikation von Fraser zusammengestellt wurden,
erlauben, diese Informationen fiir die vorliegenden Mo-
dellberechnungen einzubeziehen. Dennoch muss hervor-
gehoben werden, dass sowohl die von Fraser berechneten
Eigenschaften sich durch eine Weiterentwicklung des Vi-
rus oder im Lichte neuer Informationen dndern kénnen,
als auch, dass die fiir das Modell getroffenen Annahmen
Vereinfachungen darstellen. Es ist z. B. moglich, dass der
beginnende Sommer einen abschwichenden Einfluss auf
die Ausbreitung des Virus hat, da sowohl in Mexiko als
auch in den USA die Influenzasaison noch nicht beendet
war, als sich das neue Influenzavirus ausbreitete. Dieser
potenzielle Einfluss der Jahreszeit wurde im Modell jedoch
nicht berticksichtigt, da unklar ist, ob oder wie sehr er sich
bemerkbar machen wird. Mangels alternativer Informati-
onen wurde auch davon ausgegangen, dass das Kontakt-
verhalten, welches die Reproduktionszahl beeinflusst, in
beiden Lindern vergleichbar ist.

Mit welcher Sensitivitit auf lokaler Ebene in Deutschland
Fille erkannt und wie systematisch entsprechende priven-
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tive Mainahmen durchgefithrt werden, ist nicht bekannt,
allein deswegen konnen die zugrunde gelegten Wirksam-
keitsannahmen zu KfM1 und KfM2 nicht evidenzbasiert
berechnet werden.

Jedoch wird davon ausgegangen, dass die bis jetzt getrof-
fenen Maflnahmen der Gesundheitsimter, die alle im Me-
thodenteil genannten Einzelinterventionen einschlossen,
eine hohe Effektivitit nicht nur fiir die Kontaktpersonen,
sondern auch auf die Ausbreitung des Virus in der Bevélke-
rung haben. Dies steht im Einklang mit der Tatsache, dass
bis jetzt in Deutschland keine Infektionsketten iiber die
zweite Generation hinaus oder Ausbriiche durch die Neue
Influenza A/HiIN1 bekannt geworden sind. Es ist daher
wichtig, dass gerade jetzt, wo die Situation in Deutschland
noch kein epidemisches Ausmafl angenommen hat, die
sehr frihe und konsequente Herangehensweise mit glei-
cher Aufmerksamkeit und Intensitit aufrecht erhalten
wird.

In dem hier vorliegenden Modellvergleich wird diese res-
sourcenintensive Strategie ab einer gewissen Anzahl an

Fillen auf eine weniger Ressourcen verbrauchende Inter-
ventionsform (KfM2) umgestellt, die dann nicht mehr alle
Kontaktpersonen, sondern z.B. nur den Haushalt selbst
zum Ziel hat, denn die Zugehorigkeit zu einem Haushalt
mit einem Influenzafall ist der hochste einzelne Risiko-
faktor fiir eine Influenza-Infektion.? Diese Strategie-Um-
stellung kann von Gesundheitsamt zu Gesundheitsamt
zu unterschiedlichen Zeitpunkten sinnvoll werden, sollte
aber in enger Abstimmung mit jeweiligen Landesbehorden
erfolgen. Aufjeden Fall sollte bedacht werden, dass die der-
zeitige intensive Strategie der Erfassung und Intervention
von Seiten des OGD vermutlich maRgeblich zu der bislang
niedrigen Fallzahl in Deutschland beigetragen hat, und so-
mit wertvolle Zeit fiir die umfangreichen Vorbereitungen
auf eine eventuelle Verschirfung der Situation gewonnen
wurde und wird.
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