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Einleitung

Der Definition nach ist eine ,,Epidemie [ ...] das Auftreten von mehr Krankheitsféllen, spezifischen
gesundheitsbezogenen Verhaltensweisen oder anderen gesundheitsbezogenen Ereignissen in einer
Bevolkerung oder einer bestimmten Bevolkerungsgruppe, als iliblicherweise zu erwarten waren.*
(Suerbaum et al., 2012: 151). Seit Jahrhunderten breiten sich Epidemien immer wieder unter den
Menschen aus. Die Pest und die spanische Grippe in Europa oder SARS (Schweres Akute
Respiratorisches Syndrom) sind prominente, todliche Beispiele hierfiir. In jiingster Zeit hat die
Menschen in der ,,westlichen” Welt ein Virus ganz besonders aufgeschreckt.

Das HIN1 Virus hatte sich im Februar 2009 von La Gloria in Mexiko iiber die ganze Welt verteilt
und mehr als 18.449 bestitigte (Schnitzler, 2012: 447) und 203.000 unbestitigte Todesopfer
gefordert (Siiddeutsche.de, 2013). Die hohe Differenz von den bestitigten zu den unbestétigten
Fillen ist mit dem Aufwand und der Kosten des Tests fiir HIN1 zu erkldren, die in den drmeren,
betroffenen Landern nicht im grofen Umfang aufgebracht werden konnten. Bei dem HIN1 Virus
handelt es sich um einen Grippevirus, welches sich iiber verschiedene Wirte verbreiten kann. Dazu
gehoren, neben dem Menschen, auch Tiere wie Wasservogel, Hunde, Pferde und Schweine.
Allerdings zeigte sich im Verlauf der Epidemie, dass vor allem Menschen unter 60 Jahren infiziert
wurden. Als Grund wird ein Ausbruch des HIN1 Virus vor 1950 genannt, wodurch friihere
Generationen Antikorper erworben haben (Schnitzler, 2012: 448).

Die Ubertragung des Virus erfolgt iiber eine sogenannte Tropfcheninfektion. Diese Tropfchen sind
grofer als 5 pm und entstehen beim Niesen oder Husten. Gelangen sie auf die Schleimhiute der
Atemwege der Kontaktperson, wird diese infiziert. Weniger wahrscheinlich ist die aerogene (,,iiber
die Luft*) Ubertragung durch Tropfchen die kleiner als 5 um sind. Diese entstehen beim normalen
Atmen oder Sprechen. Weiterhin kann auch eine Ubertragung des Virus iiber die Hiinde erfolgen,
wenn diese mit kontaminierten Oberfldchen in Kontakt kommen und dann die Schleimhéute
(Mund oder Nase) beriihren, als Beispiel ist das Hiandeschiitteln zu nennen (RKI, 2013).

Als Symptome des Virus sind unter anderem Fieber, trockener Reizhusten, Halsschmerzen und
Muskel- / Kopfschmerzen festgestellt worden. Die Krankheitsdauer betrédgt in der Regel 5-7 Tage
(RKI, 2013). Die Sterberate wurde fiir Deutschland im Nachhinein mit 0,31 Toten von 100.000
Personen berechnet (RKI, 2010a: 194).

Krankheiten wie das HIN1 Virus, die als Epidemie die Bevolkerung eines Landes befallen,
verursachen mitunter enorme Kosten. Zum einen durch die Behandlung der Erkrankten, aufgrund

von Kosten fiir Medikamente, Arztbesuche oder Krankenhausaufenthalt, zum anderen durch
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indirekte Kosten infolge des Arbeitsausfalls der Erkrankten oder die Betreuung von erkrankten

Angehorigen.

Um eine Verbreitung einzuschrinken und damit auch den volkswirtschaftlichen Schaden zu
vermindern, ist es notwendig herauszufinden, wie sich das Virus genau unter den Menschen
verbreitet. Da sich das HINT1 Virus per Tropfcheninfektion, also durch den Kontakt der Menschen
untereinander iibertrigt, ist es sinnvoll die Verbindungen der Menschen miteinander in einem

Netzwerk darzustellen.

Netzwerke gibt es in vielen Bereichen des Lebens. Verwandtschaftsverhiltnisse bilden ein
Netzwerk, im beruflichen Bereich hat sich das Verb ,,netzwerken* etabliert und im Internet bieten
Facebook und andere Anbieter wie google+ oder weibo Netzwerkplattformen fiir Freunde und
Bekannte auf der gesamten Welt. Aber auch Verkehrsverbindungen durch Flugzeuge und Bahnen
bilden Netzwerke durch die Menschen auf der ganzen Welt verbunden sind. Aufgrund dieser
Verkehrsverbindungen konnen sich Krankheitsviren schnell und effizient in den verschiedenen
Netzwerken ausbreiten und dann, als Epidemie, Linder- und Kontinentalgrenzen in kurzer Zeit

uberwinden.

In dieser Bachelorarbeit sollen verschiedene Methoden aufgezeigt werden, wie die Verbreitung
eines Virus vorhergesagt und dessen Quelle ausfindig gemacht werden kann, um die durch eine
Epidemie entstehenden Kosten zu minimieren. Als praktisches Beispiel wird hierzu das HIN1
Virus herangezogen, da seine Ausbreitung sehr gut dokumentiert ist. Denn um eine Epidemie als
solche zu erkennen und zu analysieren, ist es erforderlich, grundsitzliche Daten iiber die Krankheit
in Erfahrung zu bringen. Die reine Fallzahl ist bei einer Epidemie nicht aussagekriftig ohne den

Bezug zur normalen Krankheitsverbreitung und weitere Informationen iiber die Krankheit.

Zunichst wird das SEIR Modell (Susceptible - Exposed - Infected - Resistant) erldutert, das die
Verbreitung des Virus theoretisch darstellt. AnschlieBend erfolgt die Anwendung dieses Modell
auf das HIN1 Virus. Danach werden verschiedene Methoden zur Ortung einer Quelle im Netzwerk
anhand des SI (Susceptible - Infected) und des SIR Modells (Susceptible - Infected - Resistant)
vorgestellt. AbschlieBend werden die Verfahren auf ihre Anwendbarkeit hin bewertet und ihre

Grenzen aufgezeigt.

1. Netzwerke

Durch Netzwerke werden die Verbindungen zwischen verschiedenen Objekten oder Personen

dargestellt. Diese Verbindungen entstehen entweder sichtbar, wie bei einem Stromnetz durch
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Leitungen oder unsichtbar wie bei Freundschaften. In dieser Bachelorarbeit werden soziale
Netzwerke betrachtet, die z.B. durch Freundschaften, Arbeitsumgebungen oder Freizeitaktivititen
gebildet werden konnen (Newman, 2010: 37). Es gibt diverse Auspriagungen von Netzwerken, die
sich in ihrem Aufbau unterscheiden. Die Unterscheidungskriterien enthalten unteranderem
bestimmte Kennzahlen, die verschiedene Arten von Zentralitit in den Netzwerken beschreiben.
Zu diesen Kennzahlen gehoren die ,.Entfernung® der Akteure untereinander (Closeness
Centrality), die Anzahl der Verbindungen (Degree Centrality) und die Beteiligung Einzelner an
allen Verbindungen zwischen den Akteuren (Betweenness Centrality). In dieser Bachelorarbeit
werden die weit verbreiteten Bezeichnungen fiir die Netzwerkbestandteile Knoten fiir Akteur und

Kante fiir Verbindung verwendet (Newman, 2010: 1).

1.1 Netzwerkdarstellungen

Netzwerke konnen sehr verschieden Ausprigungen haben. Um einen Uberblick zu verschaffen,
werden im Folgenden einige exemplarisch dargestellt und ihr Aussehen auf die Auswirkung der
Verbreitung von Viren und Impfungen untersucht. Hierbei wird explizit nur auf das duferliche
Erscheinungsbild der Netzwerke geachtet und nicht auf die spiter eingefiihrten Zentralititen
eingegangen, da diese Abbildungen nur zur [llustration der einzelnen Fille gedacht sind und kein

Modell darstellen.

Abb. 1 Netzwerk I (Quelle: eig. Darstellung) Abb. 2 Netzwerk II (Quelle: eig. Darstellung)
Farbcode: gelb = infiziert; rot, blau = gesund Farbcode: gelb = infiziert; blau = gesund
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Abb. 3 Netzwerk III (Quelle: eig. Darstellung) Abb. 4 Netzwerk IV (Quelle: eig. Darstellung)
Farbcode: gelb = infiziert; blau = gesund Farbcode: Farben markieren kleinere, interne Netzwerke
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Im Netzwerk von Abbildung 1 ist die Anzahl der Kanten untereinander niedrig, so hat jeder im
Schnitt nur 2 — 3 Nachbarn. Bei diesem Netzwerk wire, nach duflerlicher Betrachtung, durch die
Impfung von den rot markierten Personen eine Ausbreitung verhindert. Das Netzwerk in
Abbildung 2 hat wesentlich mehr Kanten. Hier wird deutlich, dass die Impfung Einzelner keine
groe Auswirkung auf die Ausbreitung des Virus hitte, da die Personen untereinander stark

verkniipft sind.

Ein weiterer Aspekt bei der Verbreitung von Krankheiten in einem Netzwerk ist die Quelle der
Krankheit innerhalb des Netzwerkes. So ist es von grofer Relevanz, ob die infizierte Person in der
,»Mitte® des Netzwerkes angesiedelt ist, wie in Abbildung 1 und 2 oder eher am Rand wie in
Abbildung 3. Ist die Quelle am Rand gelegen, so bendtigt die Krankheit ldnger sich im gesamten

Netzwerk auszubreiten.

Fiir diese Bachelorarbeit wird ein Netzwerk in der Gestalt von Abbildung 2 vorausgesetzt. Die
Knoten in Netzwerke von in Abbildung 1 oder Abbildung 4 sind untereinander zu wenig vernetzt
um die gewiinscht Dichte der Kontakte abzubilden. In Abbildung 2 gibt es viele Individuen, die
eng untereinander verkniipft sind. Dabei muss hier eine Verbindung nicht eine personliche
Beziehung bedeuten. Vielmehr entspricht in diesem Fall eine Kante dem Begegnen von zwei
Personen. Das kann zum einen das Treffen eines Kunden und einer KassiererIn sein oder das
Aufeinandertreffen von Kindern in der Schule. Einzig die Nihe zwischen zwei Menschen ist hier
entscheidend, da sich die Krankheit des HIN1 Virus iiber eine Tropfcheninfektion ausbreitet.
Daher entstehen kaum kleine Netzwerke innerhalb des gro3en Netzwerkes durch Freundeskreise
oder dhnliches wie in Abbildung 4. Allerdings haben einige Personen, wie Krankenpfleger oder

Lehrer berufsbedingt mehr Kontakt zu anderen, die kleinere Unternetzwerke darstellen.

Auf welche Weise die Quelle in einem Netzwerk zu finden ist, wird im weiteren Verlauf dieser

Bachelorarbeit betrachtet und als zusétzlicher Losungsansatz hinzugezogen.

1.2 Zentralititen

Mit den verschiedenen Zentralititen konnen in einem Netzwerk wichtige Knoten gefunden
werden. So kann es von Interesse sein, wer in einem Freundschaftsnetzwerk die meisten
Verbindungen zu anderen Personen hat oder iiber welchen Server die meisten Anfragen auf eine
Homepage ankommen. Die drei bekanntesten Zentralititen werden im Folgenden vorgestellt. Die

Zentralitdten Closeness Centrality und Betweenness Centrality konnen einen Wert zwischen O und
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1 annehmen, wobei der Wert 0 am wenigstens zentral und 1 am zentralsten gelegen bedeutet. Die

Berechnung der Degree Centrality ergibt absolute Werte, die im Anschluss verglichen werden.

. . Abb. 5 Zentralitdten I
4 / . . Knoten D ist nach der DC der zentralste Knoten,
o Knoten C nach CC und BC

N o Quelle: eig. Darstellung o
Abb. 6 Zentralititen II
. Knoten E ist nach allen 3 Zentralititen
; \ DC, CC und BC der zentralste Knoten o o
Abb. 5 Quelle: eig. Darstellung Abb. 6

| Closeness Centrality

Mit der Closeness Centrality (CC) wird die Nihe der einzelnen Knoten untereinander beschrieben.
Ist eine Person nach dieser Ansicht zentral in einem Netzwerk gelegen, dann hat sie jeweils den
kiirzesten Weg (geoditische Linie) zu den anderen Mitgliedern dieses Netzwerks. Wobei der
kiirzeste Weg nicht in der tatsdchlichen Entfernung gemessen wird, sondern in der Anzahl der
Kanten zwischen den einzelnen Akteuren.

Um die CC zu berechnen, wird folgende Formel

N-1

verwendet, wobei N die Anzahl aller Netzwerkakteure und d (i,j) die Entfernung von Akteur j zu
Akteur i ist (Wasserman/Faust, 2009: 185). Die Formel wird fiir jeden Akteur neu berechnet und

derjenige mit dem hochsten Wert ist nach diesem Vergleichswert, der am zentral gelegenste.

Berechnung der CC in Abbildung 6 mit Beispielrechnung fiir Knoten E:

N
A B C D E Zd(i,j) CC(@)
j=1
A 0 1 2 2 1 6 0,67
B 1 0 2 2 1 6 0,67
C 2 2 0 2 1 7 0,57
D 2 2 2 0 1 7 0,57
E 1 1 1 1 0 4 1
N-1 5-1
CC(E) =g ~ =
YNd(E,j) d(E,A)+d(E,B) +d(E,C) +d(E,D) + d(E,E)
4

= =1
1+1+1+1+0
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Die CC fiir den Knoten E betrigt mit 1 den hochstmdoglichen Wert, die anderen Knoten A und B
haben als CC den Wert 0,67 und die Knoten C und D den Wert 0,57. Knoten E liegt an zentralster

Stelle in dem Netzwerk aus Abbildung 6 nach diesem Zentralititswert.
Il Betweenness Centrality

Die Betweenness Centrality (BC) sagt aus, welcher Akteur in einem Netzwerk an den meisten
Verbindungen beteiligt ist. Das heiflit, welcher Knoten fiir die Verbindungen aller Knoten
untereinander am haufigsten die ,,Briicke* darstellt. Mit gj(i) wird die Anzahl der kiirzesten
Verbindungen zwischen zwei Akteuren iiber den Akteur i beschrieben. Somit wird fiir die BC

folgende Formel verwendet:

@) BC(i) = ;22

gjk

(Newman, 2010: 187). Derjenige Akteur, der nach Berechnung dieser Formel den hochsten Wert

erreicht, liegt am zentralsten.
Berechnung der BC in Abbildung 6, mit Beispielrechnung fiir Knoten E:

ANZAHL KURZESTER ~ ANZAHL KURZESTER

VERBINDUNGEN VERBINDUNGEN UBERE  KURZESTE PFADE
BC(A)= 0 gac=1 gac(B)=1 AEC  AED  BEC BED CED
BCB)= o gap=1 gap(BE)=1
BC(C)= 0 gsc=1 gsc(E)=1
BCD)= o gep=1 gsp (E)=1
BC(E)= 5 gcp =1 gen(B)=1
gik(E) _ 84c® N g,p(E) N 8p.(E) N g5 (E) N 8eo®) _ 1+1+1+141=5
T 8ik dac 9ap 9B.c 9B.p dc,p

Die BC fiir den Knoten E betriigt 1, damit ist Knoten E der zenrtalste Knoten. Alle anderen Knoten
haben den Wert 0. Das bedeutet, es gibt keinen kiirzesten Weg innerhalb dieses Netzwerks aus
Abbildung 6, der nicht iiber E fiihrt. Genauso ist keiner der anderen Knoten an einem kiirzesten

Weg auller als Start- und Endknoten beteiligt.

lll Degree Centrality

Mit der Degree Centrality (DC) lédsst sich bestimmen, welcher Knoten die meisten Kanten
aufweist. Hiermit wird der Akteur ausfindig gemacht, der die meisten Verbindungen zu anderen

Akteuren besitzt. Dazu wird die Formel
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(3) DC(i) = Xjx;j

genutzt (Wasserman/Faust, 2009: 178). x;; steht fiir eine Verbindungen zwischen i und j. Die
Formel wird auf jeden Akteur angewendet und die Ergebnisse werden verglichen. Derjenige mit

dem hochsten Wert ist nach diesem Vergleichswert, der am zentral gelegenste.

Berechnung der DC in Abbildung 6, mit Beispielrechnung fiir Knoten E:

A B C D E CD(i)
A 0 1 0 0 1 2
B b o001 2 DC(E) zszjszA+xEB+xEC+xED + Xgg
C 0 0 0 0 1 1 j
D 0 0 0 0 1 1 =1+1+1+1+0=4
E I 1 1 1 0 4

Die DC fiir den Knoten E betrigt 4. Das bedeutet, 4 Kanten gehen von diesem Knoten aus. Die
anderen Knoten haben aufgrund ihrer Randposition weniger Verbindungen zu den anderen

Knoten.

Hiaufig konzentrieren sich alle Zentralititen auf einen Knoten, wie in Abbildung 6. Da alle
Zentralitdten aber unterschiedliche Schwerpunkte bei ihrer Betrachtung des Netzwerkes setzen,
kann es auch Unterschiede wie in Abbildung 5 geben. Generell sollten die Unterschiede der
Zentralitdten genau bekannt sein, damit fiir den bendétigen Zweck auch die richtige Zentralitdten

ausgewihlt wird.

IV Nutzung der Zentralitat bei einer Virusinfektion

Die vorgestellten Zentralititen geben jeweils Auskunft iiber verschiedene Sichtweisen der
,Mittelpunkte* in Netzwerken. Um eine Ausbreitung von Virusinfektionen zu verhindern, sind die
Degree Centrality (DC) und die Betweeness Centrality (BC) am vorteilhaftesten, da bei der
Closeness Centrality, die kiirzesten Verbindungen der Knoten untereinander betrachtet werden.
Diese Verbindungen haben bei der Verbreitung einer Epidemie in einem Netzwerk keine
besondere Bedeutung, da bei einer Epidemie nicht die einzelnen Knoten, sondern das gesamt

Netzwerk und die Ubertragungsmoglichkeiten darin betrachtet wird.

Mit der DC lielen sich, wenn Knoten Einrichtungen und Veranstaltungen darstellen, diejenigen
ausfindig machen, die durch ihre vielen Verbindungen verschiedene Netzwerke verkniipfen und
als Schnittpunkt fungieren. Hierzu zéhlen Schulen und Kindergirten aber auch Krankenhéuser
oder SportgrofBveranstaltungen. Wenn diese Orte identifiziert worden sind, konnen hier besondere

SchutzmaBnahmen wie Desinfektionsmittelspender in den Toiletteneinrichtungen effektiv
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angewendet werden. Auch eine vorriibergehende SchlieBung der Einrichtung kann das Ausbreiten

der Krankheit verhindern.

Mit der BC lieBen sich Orte oder Personen ausfindig machen, die zwar nicht in direkter
Verbindung zu anderen Menschen stehen, sondern als Mittelsmann fungieren, wie z.B. Busfahrer
oder Reinigungskrifte. Obwohl diese Personen nur mit einigen anderen Personen in direkten
Kontakt kommen, bilden sie hiufig eine Briicke der verschiedenen Netzwerke. Durch das

Ausschalten bzw. Immunisieren dieser Orte oder Personen kann die Verbreitung reduziert werden.

Der Vorteil des Wissens tiber diese Orte bzw. Personen im Sinne der DC und BC liegt darin, dass
das gezielte Anwenden von MaBBnahmen, im Gegensatz zur grofflachigen Anwendung, wesentlich
kostensparender und effektiver ist. Neben den Kosten ist auch der Aufwand als geringer
einzuschitzen, wenn nur ein Bruchteil der Bevolkerung geimpft werden muss, aber dennoch ein
grofles Schutzpotenzial davon ausgeht. AuBlerdem kime es zu weniger Produktions- und
Lieferengpissen bei der Herstellung von Impfstoffen und der Vorrat an Impfstoffen konnte

reduziert werden.

2. SEIR Modell

Das SEIR Modell beschreibt die Ausbreitung eines Virus innerhalb eines Netzwerkes. Es kann
hierbei nicht der genaue Ausbreitungsverlauf, das hei3t welches Individuum wann infiziert wird,

simuliert werden, aber es ist moglich die Auswirkung von PriaventionsmaBnahmen vorauszusagen.

Das SEIR Modell ist eine Erweiterung des bekannteren SIR Modell. Der Name des Modells leitet
sich aus den Krankheitsstadien des Individuums ab. So erfasst das Modell das Stadium Gesundheit
bzw. Nicht-Infiziert sein (S - susceptible-anfillig), Infiziert sein (E - exposed — ausgesetzt),
Ansteckend sein (I - infectious-infektios) und Immun werden bzw. Sterben (R - removed-entfernt)
(Brauer et al.,, 2008: 163). Alle Individuen haben einen Zustand der sich wéhrend des
Epidemieverlaufs im Modell entsprechend dndert. In dieser Bachelorarbeit wird das SEIR Modell
anstelle des SIR Modells verwendet, da es die Zeit der Inkubation (E — exposed-ausgesetzt) mit
darstellt. Diese Angabe ist ein wichtiger Faktor bei dem HI1N1 Virus und sollte nicht auBBer Acht
gelassen werden. Bei dem SIR Modell wire es der Fall, da sich das Virus ohne die Inkubationszeit
noch schneller verbreitet hiitte. Des Weiteren nutzte das Robert-Koch-Institut! dieses Modell um

eine Ausbreitung des HIN1 Virus im Jahr 2009 vorauszusagen (RKI, 2009: 220).

! Das Robert-Koch-Institut ist ein Geschiftsbereich des Bundesministeriums fiir Gesundheit. Die Kernaufgaben des
RKI sind die Erkennung, Verhiitung und Bekdmpfung von Krankheiten, insbesondere der Infektionskrankheiten.
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Im weiteren Verlauf wird das Modell genau definiert und dann seine Funktionsweise erklért.

Danach wird es auf den Fall des HIN1 Virus angewendet und ausgewertet.

2.1 Definition der Bestandteile

Die Bestandteile des Modells werden im Folgenden in Anlehnung an Brauer et al. definiert (2008).
Fiir das HIN1 Virus wurden die dynamischen Bestandteile des Modells entfernt, da diese die
Geburten und Todesfille einer Population beschreiben. In diesem Fall ist dieser Bestandteil bei

einem Beobachtungszeitraum von weniger als einem Jahr beim Menschen vernachléssigbar.

N(t) ist die Grundgesamtheit aller Individuen zum Zeitpunkt t in diesem Modell. Hiermit sind alle
Individuen aller Zustinde eingeschlossen. Die Menge N(t) beschreibt sich durch die Formel: N(t)
= S()+E(t)+1(t)+R(t), wobei S(t) die Menge der gesunden, E(t) die Menge der infizierten aber
nicht ansteckenden, I(t) die Menge der Infektiosen und R(t) die Menge der gesundeten und
immunen, bzw. gestorbenen Personen ist. Am Tag 0 ist N(t) = S(t). Es wird vorausgesetzt, dass
N(t) konstant ist. Es gibt keine Geburten oder Todesfélle die die Menge N(t) verdndern. ¢ > 0

beschreibt als Variable die Zeit in Tagen.

S(t) ist die Menge aller Individuen, die zum Zeitpunkt t noch nicht von der zu beobachtenden
Krankheit infiziert worden sind. Sie tragen keine Antikorper in sich und konnen die Krankheit

nicht weiterverbreiten.

Die Menge der Individuen S, die sich durch den Kontakt mit Personen aus dem Stadium I(t)

infizieren, beschreibt sich durch den Ausdruck:

B * Ser* 1
wobei f die Infektionsrate ist. Diese sagt aus, wie viele Personen an einem Tag durch eine infizierte
Person in der Grundgesamtheit S angesteckt werden. Hierzu wird § mit der Menge S vom Vortag
(t-1) multipliziert, da nur die Menge der Personen von gestern sich zum Tag heute anstecken
konnte.
Durch das Umstellen und Gleichsetzen der Formel folgt, dass

- ﬁ* St_l * It_l = St— St_l ISt

So ergibt sich fiir S(t) die Formel:
4) S(t) = Sei-f* Se1 * I

E(t) ist die Menge aller Individuen, die zum Zeitpunkt t infiziert sind, aber die Krankheit noch

nicht weiter verbreiten konnen.
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Die Menge der Individuen E, bei denen die Krankheit ausbricht, beschreibt sich durch den
Ausdruck: y E

wobei y die Rate derjenigen aus der Menge E vom Vortag (t-1) ist, die vom infizierten zum
infektiosen Stadium wechseln.

So ergibt sich fiir die Menge der Individuen, die zum Zeitpunkt t infiziert, aber noch nicht
ansteckend sind, folgende Formel:

&) E®) = Eui+ 8 *Su1 * LI —y B

I(t) ist die Menge aller Individuen, die zum Zeitpunkt t infiziert worden sind und die Krankheit
weiter verbreiten konnen. Die Menge I(t) beschreibt sich durch die Formel:

(6) I(t) = I1 + Y Evi —a i
wobei a die Rate derjenigen aus der Menge I vom Vortag (t-1) ist, die sterben oder immun werden.

R(t) ist die Menge aller Individuen, die zum Zeitpunkt t vom Modell erfasst werden und entweder
Immun geworden, gestorben oder in Quarantiine sind. Diese Individuen haben die gesamte
Krankheit durchlaufen und konnen nun nicht mehr angesteckt werden oder andere infizieren.
R(t) beschreibt sich durch die Formel:

(7 R(H)= Re1 + a I

2.2 Mlustration des SEIR Modells
In Abbildung 7 wird die Ausbreitung der Krankheit dargestellt. Jedes Individuum hat stets nur
einen Zustand. Von einem erkrankten Individuum breitet sich das Virus aus und erfasst nach und

nach fast alle anderen.
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Abb. 7 Ausbreitung der Epidemie im Sinne des SEIR Modells in einer Population.
(Quelle: eig. Darstellung, nicht MaBstabsgerecht)
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2.3 Anwendung des Modells
Im folgenden Abschnitt soll das SEIR Modell auf die HIN1 Epidemie angewendet werden. Dazu

werden die Daten des Robert Koch Instituts genutzt und fehlende Angaben selbststindig ergéinzt

(RKI, 2009: 220).

Als Grundgesamtheit wird nur die deutsche Bevolkerung gewihlt, da zu dieser entsprechende
Daten vorliegen. Des Weiteren ist davon auszugehen, dass in verschiedenen Lindern
unterschiedliche Rahmenbedingungen beziiglich des Hygieneverhaltens der Menschen oder deren
Gesundheitsversorgung und -aufkldrung vorliegen. Somit wire eine Gesamtbetrachtung der

Weltbevolkerung nicht erstrebenswert, was eine konkrete Ma3nahmenbewertung betrifft.

| Ausbreitung in Deutschland ohne Impfmalinahmen
Folgende Annahmen werden fiir das Modell getroffen:

— Zu Beginn ist ein Individuum erkrankt. Es kommen keine weiteren infizierten Individuen
wihrend der Betrachtungsphase in das Land.

— N(t) = 80.000.000 entspricht der Gesamtbevolkerung in Deutschland.

— Die Infektionsrate £ betragt 0,00000000395.
Dieser Wert ergibt sich aus der Annahme, dass ein infizierter Mensch innerhalb seiner

infizierten Phase von 5 Tagen in einer Population von 80.000.000 Menschen 1,58 Menschen

ansteckt (RKI, 2009: 220).
(8) £=1,58/5/80.000.000 = 0,00000000395

— Die Inkubationszeit betrigt 2 Tage und die Dauer der Infektiositidt 5 Tage (RKI, 2013: 3).
— Da alle Individuen, die gleichzeitig infiziert wurden, zur gleichen Zeit ihren Status wechseln,

ergibt sich, dass

) y * E.1 = 0,00000000395 * Sz * I
und
(10) a I.1 = 0,00000000395 * Si.7 * I7ist.

Die Formel (9) bedeutet, dass zum Tag heute (t) y Personen von der Menge E in den Infektidsen
Status wechseln. Diese Menge entspricht der Menge an Personen, die vor 2 Tagen (t-2) infiziert
wurden, da genau diese Personen heute die Inkubationszeit beendet haben.

Die Formel (10) setzt den Wert der immun werdenden Personen von heute mit dem Wert der
sich infizierenden von vor 7 Tagen gleich. Diese Menge entspricht der Menge an Personen, die
vor 7 Tagen [2 Tage Inkubationszeit + 5 Tage infektioses Stadium] (t-7) infiziert wurden, da

genau diese Personen heute die infektiose Phase beendet haben.
11



Zur Ausbreitung und Verhinderung von Epidemien Liesa DN

Das SEIR Modell in Anwendung der vorhergenannten Annahmen fiir den HIN1 Virus wird somit

durch folgende Formeln beschrieben:

(11) St = Si.1—0,00000000395% Si.1 * Iy

(12) E. = Eu1+ 0,00000000395 * Si.q * It - 0,00000000395% Si.p * I
(13) I = Te1+ 0,00000000395% Si.p * Ir.o — 0,00000000395% Sz * Iig
(14) R = Re.1 + 0,00000000395 * Si7 * Iy

Damit ergeben sich folgende, ausgewéhlte Werte fiir das Modell:

TAG S E I R
1 79999999 1 0 0
10 79999994 2 3 2
40 79999736 56 94 115
80 79.970.394 6.213 10.412 12.981
100 79.689.060 65.005 109.230 136.705
190 28.854.049 26.944 110.125 51.008.883
264 28.768.129 1 5 51.231.866

Tab. 1 Werte des SEIR Modells zur Ausbreitung des HIN1 Virus in Deutschland

Eventuelle Differenzen der Summe aller Status ergeben sich durch Rundung

Virusverbreitung in Deutschland ohne Impfung
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Die Auswertung der Daten in Abbildung 8 =zeigt, dass sich das HINI1 Virus ohne
Gegenmalinahmen nach ca. 265 Tagen nicht mehr weiter verbreitet und ausstirbt. Mehr als die

Hilfte der Bevolkerung wurde infiziert. Zuerst verbreitet es sich auf einem sehr niedrigen Niveau
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innerhalb der Bevolkerung, um sich dann innerhalb von ca. 70 Tagen stark auszubreiten. Im

Anschluss stirbt die Krankheit relativ schnell aus.

Il Ausbreitung in Deutschland mit Impfung der gesamten Bevolkerung

Gegen das HIN1 Virus gibt es, genau wie gegen andere Grippeviren, einen Impfstoff. Mit dem
SEIR Modell ldsst sich nun die Wirkung von Impfungen auf die Ausbreitung des Virus
vorhersagen. Um die Anwendung des Modells im Rahmen dieser Bachelorarbeit zu vereinfachen,
wird die Zeitdauer vom Impfzeitpunkt bis zur Wirksamkeit der Impfung vernachlissigt. Es wird

also davon ausgegangen, dass die Impfwirkung (Immunitit gegeniiber dem Virus) sofort eintritt.

Als Werte fiir die Berechnung wurde die Effektivitit der HIN1 Impfung aus dem Jahre 2009
verwendet. Hier lag eine Impfeffektivitiat von 97 % vor (Walter et al., 2010: 2).

Mit einer Impfeffektivitit von 97 % ergibt sich fiir die Infektionsrate ein kleinerer Wert als in 2.3

- Abschnitt I
(15) £=1,58 *(1-0,97) / 5/ 80.000.000 = 0,0000000001185

Angewendet auf das SEIR Modell mit den Formeln Sy, Es, It und R aus 2.1. ergibt sich, dass sich
die Krankheit nicht weiter verbreiten kann. Im Modell, siche Tabelle 2, werden nur Werte im

zehntausendstel Bereich und darunter erreicht.

TAG S E I R

0 79.999.999 1,000000000000000 0,000000000000000 0

1 79.999.999 1,000000000000000 0,000000000000000 0
11 79.999.999 0,000477709803216 0,020594746724057 1,028529870038860
20 79.999.999 0,000000760973763 0,000032969668444 1,049724426409390
30 79.999.999 0,000000001359565 0,000000046115386 1,049758506905090
45 79.999.999 0,000000000000068 0,000000000002438 1,049758554863540
52 79.999.999 0,000000000000001 0,000000000000023 1,049758554866050

Tab. 2 Werte des SEIR Modells bei vollstindiger Impfung der Bevolkerung in Deutschland

Werte wurde nicht gerundet, um die Differenzen sichtbar zu machen

Als Ergebnis ist festzustellen, dass bei einer flichendeckenden Impfung im gesamten
Bundesgebiet sich der HIN1 Virus nicht ausgebreitet hitte, obwohl die Impfeffektivitit nicht
100% betragt.

Ein Erklidrungsansatz ist hierbei die Entfernung. Folglich kénnen sich die verbleibenden 3 % der
Bevolkerung die sich infizieren konnten, nicht unter den 1,58 Personen befunden haben, die der

Infizierte durchschnittlich ansteckt.

13
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lIl Ausbreitung in Deutschland mit Impfung einer Teilbevolkerung

Laut dem Robert-Koch-Institut haben sich nur 8 % der Gesamtbevolkerung in Deutschland in der
Grippe Saison 2009/2010 impfen lassen, wobei unter medizinischem Personal eine Impfquote von
16 % erreicht werden konnte (RKI, 2010b: 239). Diese unterschiedlichen Quoten konnen nicht im
SEIR Modell abgebildet werden. Um die Impfquote auch im SEIR Modell abzubilden, wird die

Infektionsrate erneut angepasst und der Wert von durchschnittlich 8 % genutzt:
(16) p=1,58*(1-0,97*%0,08) / 5 / 80.000.000 = 0,0000000036435

So ergibt sich ein realistischeres Bild von der Verbreitung des HIN1 Virus in Deutschland im

SEIR Modell.

Virusverbreitung in Deutschland mit Impfung der
Teilbevolkerung

Quelle: eig. Darstellung
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Im Vergleich zur Verbreitung des Virus in Deutschland ohne Impfung (siehe Abbildung 8), lassen
sich deutliche Verbesserungen feststellen. So verschiebt sich die Spitze (Abbildung 9) der
Ausbreitung um 30 Tage nach hinten, was mehr Zeit zur Vorbereitung der Krankenversorgung
bietet. Auflerdem infizieren sich insgesamt 6 Millionen Personen weniger innerhalb des
Krankheitsverlaufs.

Es zeigt sich, dass durch Impfungen eine Ausbreitung der Krankheit gut verhindert werden kann.
Allerdings ist es dazu notwendig, dass sich mehr Personen impfen lassen als tatsichlich geschehen,

sieche dazu Tabelle 2. Die Impfquote ist dabei genauso entscheidend wie die Impfeffektivitit.
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IMPFQUOTE IN % HOCHSTZAHL INFEKTIOSER (I) ANZAHL DER INSGESAMT ERKRANKTEN
ZUR GLEICHEN ZEIT PERSONEN (E) + (I) + (R)
8 5.714.256 44.888.263
20 2.541.561 31.989.057
30 603.300 16.607.800
40 2 30
Tab. 3 Vergleich der Wirksamkeit von unterschiedlichen Impfquoten Quelle: eig. Darstellung

IV Ausbreitung in Deutschland mit zusatzlicher Einwanderung Infizierter

In den vorherigen Anwendungen des Modells wurde Deutschland isoliert von der AuBenwelt
betrachtet. Dieses Szenario ist nur bedingt realistisch, da weder alle Grenzen kontrolliert werden
konnen, noch ist eine gesamte Abschottung des Landes aus wirtschaftlicher Sicht gewiinscht oder
moglich ist.

Deshalb wird im letzten Schritt dem Modell ein weiterer Faktor hinzugefiigt. Es wird
angenommen, dass jeden Tag 5 infizierte Personen aus dem Ausland eintreffen. Diese Personen
gehoren zur Menge N(t). AuBerdem wird, wie in 2.3. Abschnitt III die Impfung von 8 % der

Gesamtbevolkerung bei einer Impfeffektivitit von 97 % vorausgesetzt.

So ergeben sich fiir das Modell folgende Formel fiir den HIN1 Virus:

a7n S = Si.1—(0,0000000036435% S.1 * 1.1 +5)
(18) E: = Ei1+ (0,0000000036435* Si.1 * I-1+5) — (0,0000000036435%* Si2 * 12+ 35)
19) I = I.1+ (0,0000000036435* Sz * Ii2+5) — (0,0000000036435%* Si.7 * Ii7+5)
(20) R = Re.1 + (0,0000000036435* Sp7 * Ii7+5)

Virusverbreitung in Deutschland mit
Einwanderen und Impfung der Teilbevolkerung
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Bei der Auswertung der Daten zeigt sich ein liberraschendes Ergebnis. Die Anzahl der insgesamt
infizierten Personen steigt kaum an. In diesem Fall liegt der Hohepunkt bei Tag 133 mit E (133)
=2.296.327. Bei 2.3. Abschnitt III lag der Hohepunkt der infizierten Personen bei Tag 173 mit E
(173) = 2.294.757. Allerdings hat sich der Hohepunkt der Ausbreitung um 40 Tage nach vorne
verschoben. Um den Einfluss von infizierten Reisenden genauer zu betrachten, werden noch

weitere Werte fiir krank einreisende Personen betrachtet.

ANZAHL INFIZIERT

EINREISENDER T E (T) MAX
10 126 2.296.405
50 109 2.298.028

200 94 2.299.535

Tab. 4 Vergleich des Maximalwerts von infizierten Personen bei variabler Anzahl von infizierten Einwanderern.

Werte von E(t) max wurden gerundet Quelle: eig. Darstellung
Selbst wenn 40-mal so viele Infizierte einreisen, wie vom Robert Koch Institut ermittelt, erhoht
sich die Anzahl der infizierten nur um 0,21 %. Diese Werte legen nahe, dass eine Kontrolle von
Einreisenden keine bzw. kaum Auswirkung auf die GroBe der Epidemie hat. Lediglich die

Geschwindigkeit der Verbreitung kann damit reguliert werden.

2.4 Zusammenfassung

Mit dem SEIR Modell werden Krankheiten in einem Netzwerk abgebildet, indem jedes
Individuum entsprechend ihres Status (S), (E), (I) oder (R) erfasst wird. Von einer oder mehreren
Quellen aus verbreitet sich die Krankheit. Mit Hilfe der Variablen Infektionsrate und
Genesungsrate werden die Eigenschaften der Krankheit simuliert. Im Falle des HIN1 Virus
mussten die Formeln angepasst werden, da die Infektion der gesunden Personen mit der
Infektionsrate beschrieben, aber die Gesundungsrate nicht verwendet werden konnte. Als Problem
stellte sich heraus, dass die einzelnen Phasen der Infektion, die Inkubationszeit (E) und infektiose
Zeit (I) eine unterschiedliche Dauer aufweisen. Wire das Modell nach der Inkubationszeit getaktet
worden mit t = 2 Tage, hitte die Zeit der Erkrankung (I) mit insgesamt 5 Tagen nicht abgebildet
werden konnen, hierbei hitten die Erkrankten zu schnell den Status nach Immun (R) gewechselt.
Somit war es notwendig, die Formeln der einzelnen Status (S(t), E(t) und R(t)) von (I) abhéngig
zu machen, da nur so gewihrleistet ist, dass die Dauer der verschiedenen Status auch eingehalten

und nicht verfalscht werden.

Durch die Anwendung des Modells in Falle des HIN1 Virus kdnnen interessante Beobachtungen
gemacht werden. So zeigt sich im Vergleich der verschieden Szenarien, dass eine Impfung der

Bevolkerung sehr wirksam ist. Obwohl sich nur 8 % der Personen impfen lie3, sinkt die Anzahl
16
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der insgesamt Betroffenen um 13 %. Auch verschiebt sich der Hohepunkt der Infektion um 30
Tage. Diese Zeit konnte dazu genutzt werden, weitere Vorbereitungen zu treffen, wie das
SchlieBen von bestimmten Versammlungsorten, z.B. Schulen oder Sportvereine, oder das

Einrichten von Quarantinestationen

Die Betrachtung der unterschiedlichen Impfquoten in Tabelle 3 zeigt, dass schon eine Impfquote
von 30 % die Anzahl der insgesamt von dem Virus Betroffenen um 63% senken wiirde. Au3erdem
sinkt die Anzahl der gleichzeitig Betroffenen mit Status (I) von 5.714.256 auf 603.300. Bei einer
Virusinfektion wie dem HIN1 Virus, bei dem die Erkrankten groftenteils zu Hause gepflegt
werden konnen, ist das ein eher zweitrangig zu betrachtender Wert. Bei einer Krankheit, die eine
stationdre Behandlung im Krankenhaus verlangt, ist das jedoch eine nicht zu unterschitzende

Verbesserung, auch im Hinblick auf die Kostenbelastung des Gesundheitssystems.

ANZAHL DER INSGESAMT ERKRANKTEN PERSONEN (E) + (I) + (R) AMTAG T

Tag Ohne Impfung der gesamten Impfung der Zusitzliche Einwanderung von 5
Impfmalinahmen Bevolkerung Teilbevolkerung (8%)  Infizierten pro Tag + Impfung der
Teilbevolkerung (8%)
10 6 1 6 104
50 863 1 353 12.771
100 310.940 1 44211 1.948.628
200 51.209.940 1 42.917.681 44.862.189
Ende 51.231.875 1 44.888.263 44.892.707
TAG DES HOCHPUNKTS DER ANZAHL INFIZIETER PERSONEN (I)
148 - 176 136
Tab. 5 Vergleich der verschiedenen angewendeten SEIR Szenarien Quelle: eig. Darstellung

3. Bestimmung der Quelle einer Epidemie

Wie unter 2. Netzwerke bereits erwihnt, gibt es als weiteren Losungsansatz die Moglichkeit die
Quelle einer Epidemie zu finden, um mit Hilfe dieser Informationen die weitere Verbreitung
einzuddmmen bzw. Epidemien in Zukunft besser vorherzusagen und zu bekdmpfen. Auch ein
Abgleich der Modelle mit dem tatsdchlichen Verlauf der Epidemie kann bei deren
Weiterentwicklung helfen.

Als Quelle eines Virusverlaufs wird in dieser Bachelorarbeit die Person angesehen, die als erste
im Netzwerk infiziert wurde und damit die Krankheit an andere Menschen weiter gegeben hat.
Andere Ursachen, wie die indirekte Ubertragung durch Klimaanlagen, werden in diesem

Zusammenhang nicht betrachtet und damit ausgeschlossen.
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In der Literatur wird im Bereich der Infektionsepidemologie die Lokalisierung einer Quelle fast
ausschlieBlich im SI und SIR Modell, der Vorversionen des SEIR Modells, untersucht. Das SIR
Modell lésst, im Gegensatz zum SEIR Modell, die Phase der Inkubation aus. Die Inkubationszeit
kann bei der Suche nach der Quelle beim HIN1 Virus vernachlidssigt werden, da die infizierten
Personen keine Symptome zeigen und nicht ansteckend sind. Damit sind sie nicht von gesunden
Personen ohne eine édrztliche Untersuchung zu unterscheiden. Somit ist in diesem Zusammenhang
die Inkubationszeit nur eine Zeitverzogerung des Ausbruchs der Krankheit nach der Infektion, die
bei der Suche nach der Quelle eine untergeordnete Rolle spielt. Deshalb wird im weiteren Verlauf
die Quellensuche anhand des SI Modells und des SIR Modells vorgestellt und dann die

Einsatzmoglichkeiten beim HIN1 Virus beschrieben.

Die in diesem Kapitel verwendeten Zeichen und Variablen folgen der Definition aus Kapitel 2.1.

3.1 SI Modell

Das SI Modell erfasst bei der Verbreitung eines Virus die Stadien Gesund (S - susceptible-anfillig)
und Infiziert (I - infectious-infektios). Bei unendlicher Zeitdauer sind in diesem Modell alle
Personen infiziert, die Krankheit kann nicht aussterben. Eine realistischere Anwendung dieses
Modells ist die Verbreitung eines Geriichts innerhalb eines sozialen Netzwerks im Internet. Dabei
kann das Geriicht als ,,Virus* angesehen werden, dass sich durch die Kommunikation zwischen
den Menschen innerhalb des Netzwerkes ausbreitet. Das ,,posten des Gerlichts auf der
,»Pinnwand* gilt in diesem Fall als Infektion. Die Moglichkeit des Loschens eines Eintrags auf
einer ,,Pinnwand‘ ist moglich aber wird selten genutzt. Deshalb wird diese Moglichkeit in diesem

Modell bewusst vernachlissigt.

Das SI Modell wird durch dhnliche Formeln beschrieben, wie das SEIR Modell. Die Menge der
sich ansteckenden Personen wird nach Newman (2010: 630) mit dem Ausdruck:
- B * Se1 * 1.1 beschrieben.

Daraus ergibt sich fiir S(t)

(21) S(t) = Se1- ,5 *Se1 * I
und fiir I(t)
(22) It) = 1Ici+p *Sui * I, wobei B die Infektionsrate ist.

N(t) ist die Grundgesamtheit und ergibt sich aus N(t)= S(t) +1(t). N(t) ist konstant.

Um in diesem Modell die Quelle ausfindig zu machen, werden verschiede Ansitze verwendet.
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| Bestimmung der Quelle im SI Modell - Baumnetzwerk

Als Struktur des zu betrachtenden Netzwerks wird ein Baumnetzwerk P
(vgl. Abbildung 11) angenommen. |
Zunichst wird von jedem Knoten in dem Netzwerk der jeweilige Status
ermittelt. Zu den bekannten Zustinden S fir ,,Gesund und I fir

HInfiziert ist ein weiterer Zustand Sn zur Bestimmung der Quelle \_/ , Y _/
notwendig. Der Zustand Sn wird fiir alle die Knoten vergeben, die =~ Baumnetzwerk  Abb. 11
gesund sind und nicht in der unmittelbaren Néhe eines infizierten Quelle: eig. Darstellung

Knotens liegen. Nicht in der unmittelbaren Nihe bedeutet, dass es keine Kante gibt, die von diesem

Knoten zu einem infizierten Knoten fiihrt (Luo et al., 2014: 588).

Es wird vorausgesetzt, dass zu Beginn nur ein Individuum infiziert ist und dass jeder Knoten zwei
folgende Knoten hat. Nach einem Zeitschritt hat sich jedes Individuum mit dem Status S mit einer
Wahrscheinlichkeit von p angesteckt. Alle Individuen mit dem Status Sy haben sich nicht
angesteckt, konnen aber nach dem Zeitschritt zum Status S gewechselt haben. Des Weiteren wird
angenommen, dass nicht alle Knoten Thren wahren Zustand offenbaren. Moglicherweise sind bei
einem HINT Infizierten keine typischen Symptome sichtbar oder bei einem sozialen Netzwerk die
Profilseite nicht einsehbar ist. Knoten die als infiziert zu erkennen sind, werden ,,explicit” genannt,
Knoten die entweder nicht infiziert oder ,,non-explicit* sind, werden ,,non-oberservable genannt.
Die Wabhrscheinlichkeit, ob eine Knoten ,,explicit® ist, wird mit q bezeichnet.

u ist ein Knoten aus dem Netzwerk V dessen Status zum Zeitpunkt t mit X(u,t) bezeichnet wird.
Um nun den wahrscheinlichsten Infektionspfad und damit auch die Quelle zu finden, wird

zundéchst fiir q als Grenzwerte

(23) max(0,2 — %) <gq,<1u€V gewihlt.

(24) X'= {X(u,7):u €V, 1 STt}

ist die Menge aller Eigenschaften der Knoten in V in dem Zeitraum 1 bis t. Der Infektionsweg
wird durch die Realisierung von X' durch

X'= {X(u,7):u € V, 1 <t<t} bestimmt.

Nach einer bestimmten Zeit t werden die Knoten mit der Eigenschaft ,,explicit* betrachtet, die mit
V. bezeichnet werden. Der Infektionspfad ist konsistent, wenn fiir alle u € Ve | X(u,t)= e gilt und

kein anderer Knoten in V in X',,explicit® ist (Luo et al., 2014: 588f.).

Fiir die weitere Berechnung des Infektionspfades im Netzwerk wird an dieser Stelle auf den

zitierten Artikel ,,How to identify an infection source with limited observations* von Luo et al.
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(2014) verwiesen, da eine genauere Beschreibung des Vorgehens den Rahmen dieser

Bachelorarbeit iibersteigt.
Il Bestimmung der Quelle im SI Modell —,,Rumor Centrality”

Ist das zu betrachtende Netzwerk kein einfaches Baumnetzwerk, sondern )
beispielsweise ein symmetrisches Sternnetzwerk (Abbildung 12), bei dem :
die Quelle mit mehreren Knoten verbunden ist, gibt es eine weitere L o

Vorgehensweise die Quelle der Infektion zu finden. Bei dieser wird die

Sternnetzwerk Abb. 12
lokalisiert. Quelle: eig. Darstellung

Quelle mit einem Zentralititsmal}, Zhnlich den aus Kapitel 2,

Vorausgesetzt wird, dass nur ein Knoten v* zu Beginn infiziert ist.

Es wird ein SI Netzwerk G zum Zeitpunkt t betrachtet. Alle infizierten Knoten I héingen zusammen,
da alle von einer Quelle ausgehen. Diese zusammenhédngenden infizierten Knoten, bilden ein
Unternetzwerk G im gesamten Netzwerk. Die vermutete Quelle des Netzwerks wird mit v*

bezeichnet.

Die Wahrscheinlichkeit fiir v¥ wird mit der Formel

(25) v €arg max P (Gi | v) beschrieben.

P (G1 | v) ist hier die Wahrscheinlichkeit in Grden Knoten v zu betrachten, der v* ist (Shah/Zaman,
2011: 5165). Diese Wahrscheinlichkeit ist in den meisten aller Falle nicht berechenbar. Deshalb
wird fiir symmetrische Bdume eine Menge R(v, Gi) bestimmt, die ,,Rumor Centrality* genannt
wird. Es folgt eine kurze Beschreibung der Umformung, fiir eine genaue Erlduterung und

Herleitung ist der Artikel ,,Rumors in a Network: Who's the Culprit?* von Shah et al. (2011)

heranzuziehen.
@ v €arg max P (Gilv); v EGr
o 1) = arg max > P (o|v); vEGNAo EQ (v, GY)
(26)
(IID) = arg max R(v, Gy) p(d,]); v EGr

(IV) arg max R(v, Gy); v EGI

Die Wahrscheinlichkeit fiir die vermutete Quelle v* (I) wird mit der Summe iiber die
Wahrscheinlichkeit (II) geleichgesetzt, dass in der Permutation ¢ das gesuchte v enthalten ist. Die
Permutation ¢ erfasst jeweils einen Weg den der Virusverlauf hitte nehmen konnen. £ ist die

Menge aller Permutationen ¢ des verbundenen, infizierten Netzwerks in Gr. R(v, Gy) in (III) wird
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definiert als die Gesamtmenge aller unterschiedlichen, zuldssigen Permutationen der Knoten in G,
die mit dem Knoten v beginnen. Zuléssig bedeutet in diesem Zusammenhang, dass die Struktur
des Graphen G gewahrt wird. p(d,I) beschreibt, dass alle Unternetzwerke I mit dem Grad d, die
gleiche Wahrscheinlichkeit haben, die Quelle v* zu enthalten. Der Grad d bedeutet, dass die
Knoten des Netzwerkes dieselbe Entfernung zur mutmaBlichen Quelle haben. Da alle
Unternetzwerke, bedingt durch ihre RegelmiBigkeit, die gleiche Wahrscheinlichkeit haben, kann
dieser Teil der Formel in (IV) vernachldssigt werden. Somit ist die berechenbare
Wabhrscheinlichkeit, dass die vermutete Quelle v* im infizierten Netzwerk auch die wirkliche
Quelle v*ist, fiir regelméBige Netzwerkbdume mit

27) vi€arg max R(v, G1); v € G/

als ,,Rumor Centrality* zu definieren (Shah/Zaman, 2011: 5165f.).

Anhand dieser Formel ldsst sich die Quelle
asymmetrischer Baumnetzwerke berechnen, da

bei diesen die verschiedenen Unternetzwerke 5K
nicht alle die gleichen Grade haben, d.h. sie sind

nicht symmetrisch (Shah/Zaman, 2011: 5166). In O—g—g o—g_% Q—g:g
diesem Fall wird zur Auffindung der Quelle die o—0
Breitensuche (Breadth-First-Search - BFS) zur @—g:g

Hilfe genommen. Dieses Verfahren gleicht die

unterschiedlichen Grade der Netzwerke aus. Bei Abb. 13 Quelle: (Shah; Zaman, 2011, S. 5167)

der BFS werden, ausgehend von einem Knoten, Beispielnetzwerk mit BFS Baum fiir jeden infizierten Knoten.
. . . Infizierte Knoten sind grau markiert und nummeriert.
jeweils zuerst alle direkt angrenzenden Knoten

betrachtete, dann die jeweils ndchsten. So werden zur gleichen Zeit immer die Knoten mit

demselben Abstand zum Ursprung begutachtet (Turau, 2010: 121).

Die BFS der Permutationen von ¢.* mit v als Quelle wird, mit Bezug auf (II), als P(o.*Iv) definiert.
ov* ist die Permutation, die tatsichlich die gesuchte Quelle enthilt.

Daraus ergibt sich nach Shah et al. (2011, S.5166) folgende Formel zur Schitzung der Quelle eines
Geriichts oder einer Vireninfektion in einem asymmetrischen Baumnetzwerk:

(28) v*Earg max P(o,*Iv) R(v, Gi); v € G

Um diese Formel auch in anderen Netzwerken anzuwenden, die keine Baumnetzwerke sind (vgl.
Abbildung 13), erfolgt nur die Anpassung eines kleinen Teils der Formel. Es wird angenommen,

dass von
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(29) VEG]

als Quelle, sich die Infektion sich wie die BSF ausbreitet Tys(v). Die verschieden Moglichkeiten
der Ausbreitung von jeder potenziellen Quelle (1-5) aus, sind in Abbildung 13 dargestellt. Damit
ist die Formel der ,,Rumor Centrality* (Shah/Zaman, 2011: 5167) in einem beliebigen Netzwerk:
(30) v €arg max P(o.¥1v) R(v, Tos(V)); v € Gr

Vergleich der Verfahren fir das SI Modell

Gemeinsamkeiten und Unterschiede der Verfahren zur Bestimmung einer Quelle werden im
Folgenden erlédutert. Beide Systeme benutzen Wahrscheinlichkeiten um die Quelle zu lokalisieren,
allerdings jedes zur Bestimmung anderer Werte im Modell. AuBerdem versuchen beide, das zu

betrachtende Netzwerk zu reduzieren um eine genauere Schitzung abgeben zu kénnen.

Dazu erfasst das Modell aus Abschnitt I alle infizierten und nicht infizierten Knoten in
unmittelbarer Nidhe. Auflerdem zieht es in Betracht, dass nicht alle infizierten Knoten als solche
zu erkennen sind. Sind alle Knoten einem Status zugeordnet (S, I, oder N) wird der mutmaBliche
Pfad des Virus zuriickverfolgt umso zur Quelle zu gelangen. Vorteil dieses Modells ist die einfache
und schnelle Berechnung der Schritte. Allerdings sind nur wenige der vorkommenden Netzwerke
nach den Voraussetzungen des Modells in Abschnitt I aufgebaut. Hiufig sind die Knoten stidrker

vernetzt. Besonders im Falle der Verbreitung von Krankheiten.

Im Gegensatz dazu ist es mit dem ,,Rumor Centrality* Modell moglich stark vermaschte
Netzwerke zu untersuchen und die Quelle zu orten. Dieses System betrachtet alleine die infizierten
Knoten und versucht dort, mit einer Art Zentralititsmaf3, den Quellenknoten zu finden. Dieses
Modell die ldasst Moglichkeit der Nichterkennung einer Infizierung ganz aus, als Nachteil
gegeniiber dem Modell aus Abschnitt I. Auerdem geht es davon aus, dass alle infizierten Knoten
zusammenhingen. Wird also ein Knoten falsch interpretiert, konnte so ein ganzer Teil des zu
betrachtenden Netzwerks wegfallen und so wohlmoglich eine falsche Quelle ausfindig gemacht
werden. Als Vorteil ist zu sehen, dass nicht auf ein Baumnetzwerk zuriickgegriffen werden muss
um das Netzwerk zu beschreiben. Dadurch lassen sich in diesem Modell realistischere Szenarien

abbilden.

Beide Modelle sind allerdings nur fiir Krankheiten oder Viren in Computernetzwerken geeignet,
die nicht aussterben konnen, bzw. sich nicht 16schen lassen. Dieser Umstand kommt nur selten vor
und damit bilden diese beiden Modelle die Realitidt nur stark vereinfacht ab. In der Realitit ist
davon auszugehen, dass der zuerst erkrankte Mensch wieder Gesund wird oder stirbt, sodass er als

Quelle nur schwer mit diesen Methoden zu erfassen wére. Auch ein Virus im Internet wird
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irgendwann vom infizierten Computer geloscht werden oder der Computer wird abgeschaltet. Eine
Ausnahme bildet méglicherweise der Fall, dass eine Krankheit bei Infektion immer eine bestimmte
Mindestdauer hat. So ist jeder Mensch, der vom HIN1 Virus befallen wurde, mindestens 5 Tage
erkrankt (RKI, 2013: 3). In den ersten 5 Tagen des Krankheitsverlauf wiren die Modelle bei
Vernachlissigung der Inkubationszeit anwendbar, da kein Knoten einen anderen Status als Krank

oder Infiziert haben konnte.

3.2 SIR Modell

Das SIR Modell ist eine Erweiterung des in 3.1 vorgestellten SI Modells und eine Vorstufe des
SEIR Modells. Es umfasst die Stadien Gesund mit S (susceptible-anfillig), Ansteckend mit I

(infectious-infektios) und Immun bzw. aus dem System auscheiden mit R (removed-entfernt).

Um das Modell zu beschreiben, werden folgende Formeln nach (Newman, 2010: 633) verwendet:

3D S(t) = Sui-pf* Ser * 1
(32) I(t) = Iy +ﬂ *Se1 *F - o * I
(33) R(t) =R +a *

p ist die Infektionsrate und o die Sterbe- bzw. Immunitétsrate. Auf die Herleitung der Formeln

wird an dieser Stelle verzichtet und auf Kapitel 2.1 verwiesen.
| Bestimmung der Quelle im SIR Modell mithilfe von Wahrscheinlichkeiten

Fiir die Bestimmung einer Quelle einer Epidemie in einem SIR Netzwerk wird fiir das Modell von
Zhu et al. (2013) vorausgesetzt, dass es ein Netzwerk G = (V, E) mit V als Menge aller Knoten
und E als Menge aller Kanten gibt. Jeder Knoten v €V hat einen der drei moglichen Zusténde (S),
(D oder (R). Die Zeiteinheit t ist diskret in Tagen. Jeder Knoten dndert seinen Status mit Beginn
eines neuen Tages t. Zu Beginn der Infektion ist nur ein Knoten infiziert und bildet die gesuchte
Quelle v*. Mit jedem neuen Tag infiziert ein Knoten seinen Nachbarknoten mit einer
Wahrscheinlichkeit von k. Damit wird jeder Knoten mit dem Status (S) mit einer
Wahrscheinlichkeit von 1-(1-k)" infiziert. i ist die Anzahl der Nachbarknoten mit dem Status (I).
Jeder Knoten (I) wechselt zum Status (R) mit der Wahrscheinlichkeit b. Ob sich ein Knoten
infiziert hiangt von seinen Nachbarknoten ab, ob er immun wird, hiingt von ihm selbst und der Zeit

ab (Zhu/Ying, 2013: 2f.).

Mit diesen Vorrausetzungen wird das System als Markow Kette (Markov Chain) simuliert. Die
Markow Kette geht davon aus, dass bei Voraussage in einem System nur der unmittelbar
vorangegangene Zeitpunkt entscheidend ist und damit die weitere Entwicklung vorhergesagt

werden kann (Ching/Ng, 2006: 1). In der diskreten Markow Kette X(t) wird mit X(t) = {X.u(t), v €
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V} der Status aller Knoten zum Zeitpunkt t erfasst. Der Ausgangspunkt dieser Markow Kette ist
X,(0)= S fiir v=v* und X,+(0)=1. Es wird vorausgesetzt, dass nicht alle Status beobachtbar sind, so
ist nur zwischen erkrankt (I) und nicht erkrankt (S) & (R) zu unterscheiden ist.

Zum Zeitpunkt t wird das Netzwerk Y={Yy, v € V} beobachtet (Zhu/Ying, 2013: 3). So das gilt:

" v = {1, wenn v Status (I)
(34) v 10, wenn v Status (S)A(R)

Ziel dieses Modells ist es, die Quelle v* mit gebenden Netzwerken G und Y und unbekannten t zu
finden. Dazu wird mit X[t, 0]={X(7): 0 <7< 1} ein Beispielpfad fiir die Verbreitung des Virus im

Zeitraum zwischen 0 und t beschrieben. Dieser Pfad wird wie folgt als Gleichung dargestellt:

1, wenn X,(t) = (I)
0, wenn anders

(35) FOX,(0) = {

Vorausgesetzt F(X\(t)) = Y, fiir alle v, dann ist F(X[t]) = Y. Dann ergibt sich als Modell zur

Quellensuche folgende Formel:

(36) v* € argmax . PX[0,t]lv* =v);vEV

Xx[0tl:F(x(D)=Y

wobei P (X[O0, t]Iv¥=v) die Wahrscheinlichkeit beschreibt, dass der Pfad X][O, t] den Knoten v
enthilt, der die Quelle der Infektion ist. Als Problem bei diesem Losungsversuch zur Lokalisierung
der Quelle sind die verschieden Mdéglichkeiten der Status der Knoten anzusehen. Fiir jedes v aus
Y,=0 muss die vergangene Zeit als (S) oder (R) bestimmt werden, sodass fiir jeden Knoten O(t?)
Moglichkeiten bestehen. Fiir alle Y,=1 gibt es O(t) mogliche Wege (Zhu/Ying, 2013: 3). Hierdurch

ergibt sich ein Ressourcenproblem der Rechnerkapazitit beim Betrachten von gro8en Netzwerken.

Il Bestimmung der Quelle im SIR Modell ,,Clustering and Localization”

Um dieses rechnerische Ressourcenproblem zu 16sen wurde ein Algorithmus geschrieben, der
ausgehend davon, dass die Anzahl der Quellen bekannt ist, einen weiteren Losungsweg vorschlégt.
Im Folgenden erfolgt eine kurze Vorstellung des Algorithmus und seiner Schritte. Fiir eine genaue
Berechnung des Algorithmus wird auf ,,.Detecting Multiple Information Sources in Networks

under the SIR Model“ von Chen et al. verwiesen.

Der Algorithmus beginnt mit der Auswahl der x entferntesten infizierten Knoten (x = Anzahl der
Quellen im Netzwerk). Die gewihlten Knoten sollten durch ihre Entfernung jeweils einer anderen

Quelle zugeordnet sein.
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Im zweiten Schritt werden die ndchsten x entferntesten Knoten gewéhlt und diese auch wieder den
verschiedenen, vermuteten Quellen zugeordnet. Dieser Schritt wird so oft wiederholt bis die x
ibriggebliebenen, am ,,weitesten* entfernten Knoten die am nédchsten gelegenen sind.

Im dritten Schritt werden die so entstanden Gruppen getrennt, sodass nun x Cluster gebildet
werden, die im Optimalfall jeweils eine Quelle haben.

Im vierten Schritt wird der maximale Abstand aller Knoten zu der moglichen Quelle im Cluster
geschitzt.

Im letzten Schritt erfolgt eine Berechnung des maximalen Abstands zu den anderen Knoten fiir
jeden Knoten im jeweiligen Cluster. Der Knoten, der den grof3ten Abstand zu allen anderen Knoten

aufweist, ist die Quelle in diesem Cluster (Chen et al., 2014: 2).

Das Modell teilt also zuerst die Knoten in verschiedene Cluster ein, je nachdem wieviel Quellen
es gibt, um dann in diesen Unternetzwerken die Quelle zu bestimmen. Hierbei ist zu beachten,
dass das Modell im letzten Schritt des Algorithmus davon ausgeht, dass die Quelle der Knoten ist,
welcher am weitesten von allen entfernt ist. Zu hinterfragen ist an dieser Stelle, ob dieses Vorgehen
das sinnvollste ist. Eventuell konnte an dieser Stelle auch ein Zentralitdtsmal} angewendet werden,
wie die Closeness Centrality, die den Knoten auswihlt, der den kiirzesten Weg zu allen anderen

Knoten hat.
Vergleich der Verfahren fir das SIR Modell

Die Modelle zur Bestimmung der Quelle in einem SIR Modell verwenden unterschiedliche
Ansitze zur Ortung der Quelle. So versucht das Modell aus 3.2. Abschnitt I, dhnlich wie das
Modell aus 3.1 Abschnitt I die Ausbreitung des Virus an jedem Knoten durch
Wahrscheinlichkeiten zu rekonstruieren. Es fasst die Status (S) — Gesund und (R) — Immun zu
einem Fall zusammen und setzt voraus, dass der Unterschied nicht beobachtbar ist. Eine
Anwendung dieses Modells bietet sich weniger bei der Beobachtung einer Viruserkrankung an,
als bei einem Virus in Computersystemen. Bei einem Virus im Internet ist es teilweise schwierig
herauszufinden, ob ein Computer bereits einmal infiziert war. Bei einer Epidemie, kann mit grofer
Wahrscheinlichkeit bei den beteiligten Personen unterschieden werden, ob sie bereits erkrankt
waren oder noch erkranken konnen. Der Fall, dass die Epidemie zum Tode fiihrt, und damit die
Person aus dem Netzwerk ausscheidet, wird in diesem Modell auBBer Acht gelassen.

Im dem Modell ,,Clustering and Localization" wird ein Algorithmus angewendet, der die zu
betrachtenden Knoten alleine auf die infizierten Knoten beschréinkt. Hierbei ist es auch méglich

mehrere Quellen gleichzeitig zu lokalisieren. Dadurch steigt die Moglichkeit der Anwendung in
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einem realistischen Umfeld. Beide Modelle scheinen trotz ihrer Einschrinkungen eine gute

Erweiterung der zuvor vorgestellten SI Modelle zu sein.

4. Wirtschaftliche Folgen

Krankheiten wie die Influenza, zu der auch das HIN1 Virus gehort, verursachen jedes Jahr hohe
Kosten. So zeigt eine Studie von 1996, dass in diesem Jahr bei 4 Millionen Fillen ein Schaden in
der Volkswirtschaft von 5 Milliarden DM entstanden wire, wobei 99,5 % der Kosten auf
Arbeitsunfihigkeit zuriickzufithren wiéren (Szucs et al., 2001: 63). Auch in Amerika wurden
entsprechende Studien durchgefiihrt, die zu einem dhnlichen Schluss gekommen sind. So ergibt
sich fiir die US Wirtschaft nach einer Schitzung von (Meltzer et al., 1999: 664) bei einer Epidemie
ein Schaden von mindestens 71,3 Milliarden $.

Kosten entstehen nicht nur unmittelbar durch die Krankheit einer Person. Es ist auch zu beachten,
dass z.B. bei kranken Schulkindern héufig ein Elternteil zu Hause bleiben muss, wodurch weitere
Kosten entstehen. Es wird geschitzt, dass 20 % der Eltern wéhrend einer Epidemie erkranken,
aber 40 % ihre Arbeitskraft durch die Pflege von Angehorigen verlieren (Ekici et al., 2010: 2). So
werden durch eine erkrankte Person andere Personen mitbeeinflusst.

Mit Hilfe des SEIR Modells kann vorausgesagt werden, wie viele Personen sich voraussichtlich
anstecken werden. Ist diese Zahl ungefihr bekannt, kann auch der Schaden fiir die Volkswirtschaft
grob geschitzt werden. Anhand dieses MalBles muss dann entschieden werden, ob und welche
MaBnahmen getroffen werden sollen, natiirlich in Abhingigkeit der Schwere der Krankheit. Hier
wird sicherlich eine wirtschaftliche Entscheidung getroffen werden, denn auch die Bereitstellung
eines Impfstoffes kostet viele Millionen Euro. Im Falle des HIN1 Virus waren es 700 Millionen
Euro (Arzte Zeitung, 2009: 1). Wird die Entscheidung getroffen, Schulen, Amter oder gar
Flughifen zu schlieBen, entstehen noch hohere Kosten. An dieser Stelle muss zwischen der
Schwere der Folgen und den entstehenden Kosten abgewogen werden. So haben verschiedene
Lénder ihre Flughédfen mit Infrarotscannern ausgestattet, die die Korpertemperatur der Reisenden
messen. Menschen mit erhohter Temperatur konnen an Ort und Stelle erkannt und in Quaranténe
gebracht werden (Fiore, 2009).

Die Modelle konnen also bei der Abwigung der Kosten helfen, indem sie die Folgen einer
Epidemie vorhersagen und die optimale Impfquote bestimmen. Sollte diese zu hoch sein, um eine
spiirbare Einschrinkung der Ausbreitung auszulsen, bildet dies auch ein zu beachtendes
Ergebnis. Neben der menschlichen Gesundheitsvorsorge kann die Bestimmung der Impfquote
mithilfe der SEIR Modelle auch in anderen Bereichen von Vorteil sein. Ergibt das SEIR Modell

z.B., dass in einem Schweinestall nicht 100 % der Schweine geimpft werden miissen, sondern nur
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80 %, kann an Impfstoff gespart werden. Dariiber hinaus kann die Verteilung der Impfstoffe im
Notfall schneller erfolgen, da nicht mehr so viel Impfstoff gebraucht wird. So ermdglicht die
effizientere Verwendung des Impfstoffes die Reduzierung des gesamtwirtschaftlichen Schadens,

der z.B. durch vorsorgliche Keulung ganzer Stille entsteht.

Die Ortung der Quelle bietet noch weitere Moglichkeiten eine Epidemie schneller und effektiver
einzuddmmen. Ist die Quelle z.B. ein Land bekannt, konnen Reisewarnungen ausgesprochen
werden. Damit wird der Tourismus reduziert. AuBBerdem besteht die Moglichkeit, Reisende, die
aus dem betroffenen Land kommen, genau zu untersuchen und ggf. unter Quarantine zu stellen.
Diese MaBBnahmen konnen dank der Quellenbestimmung schon vor Ausbruch im eigenen Land
eigeleitet werden. Interessanter und sinnvoller ist die Quellenbestimmung allerdings in kleineren
Netzwerken, wie einer Wasserversorgung. Ist ein Fluss verseucht, kann mithilfe der Modelle die
Quelle der Verschmutzung ausfindig gemacht werden. In diesem Fall wiren die einzelnen Knoten
im Netzwerk keinen Personen sondern Brunnen und Orte im Verlauf des Flusses. Ist die Quelle
gefunden, kann bereits die Ursache und nicht nur die Auswirkungen bekdmpft werden.

Ein weiterer Vorteil die Quelle einer Epidemie zu erkennen, stellt der Blick die eigene ,,Zukunft*
dar. Um die Quelle herum ist die Krankheit schon weiter fortgeschritten als am eigenen Standort.
So kann dort die weitere Entwicklung beobachtet werden. Damit konnen an diesem Ort
eingeleitete Gegenmaflnahmen bewertet und eventuell in optimierter Form angewendet werden.
Das Modell der Quellensuche konnte unter bestimmten Voraussetzungen auch negativ verwendet
werden. So wire es moglich nach verschiedenen Durchgingen die optimale Quelle fiir eine
moglichst weit verbreitete Epidemie nach t Tagen zu ermitteln. Terroristische Anschldage konnten
damit effektiver umgesetzt werden. Natiirlich ist auch eine Verwendung zu friedlichen Zwecken
moglich, um z.B. den bestmoglichen Ort in einem bereits verseuchten Netzwerk zu finden, um mit

Gegenmalinahmen das gesamte Netzwerk moglichst schnell zu erreichen.

5. Ausblick

Ziel der Weiterentwicklung der SEIR Modelle sollte es sein, verschiedene Bevolkerungsgruppen
abbilden zu konnen. Dadurch ergébe sich die Moglichkeit, die Verbreitung genauer zu beobachten.
So konnten Impfmallnahmen an diesen Bevolkerungsgruppen genauer bewertet werden. Weiter
konnten verschiedene Branchen oder Altersgruppen unterschieden werden. In der Gesundheits-
und Pflegebranche haben die zugehorigen Personen ein erhohtes Ansteckungsrisiko. Wire das
einfach im SEIR Modell abzubilden, konnten ImpfmaBBnahmen besser bewertet werden. Andere

Anwendungsgebiete des SEIR Modell als in der Ausbreitung von Krankheiten sind eher nicht zu
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sehen, da die Inkubationszeit bei der Verbreitung von Gerlichten oder Computerviren keine Rolle
spielt. Bei diesen Fillen ist weiterhin die Anwendung des SIR Modells angebracht.

Die Modelle zur Ortung der Quelle in einem Netzwerk sind hidndelbarer zu gestalten, sodass bei
groBen Netzwerken nicht zu viel Rechnerkapazitit bendtigen wird. Fiir die Anwendung dieser
Modelle ist es zudem notwendig, die Eigenschaften der einzelnen Knoten zu kennen. Dazu
miissten in der Zukunft Datenbanken eingefiihrt werden, die alle bendtigten Daten erfassen, um

diese im Notfall abrufen zu konnen.

6. Fazit

In dieser Arbeit wurde die Ausbreitung der HIN1 Epidemie in Deutschland anhand des SEIR
Modells nachvollzogen. Durch die Variierung der Impfquote konnten deutliche Unterschiede in
der Verbreitung des Virus in Deutschland erkannt werden. Festgestellt wurde weiterhin, dass
vorrausichtlich eine Impfquote von 40 % die gesamte Bevolkerung vor einer Epidemie schiitzen
wiirde.

Mithilfe der Modelle zur Bestimmung einer Quelle im Netzwerk wurde ein Uberblick iiber die
verbreiteten Modelle gegeben und diese auf ihre Anwendbarkeit hin bewertet. Die Modelle bieten
einen guten Einblick in die Ausbreitung von Epidemien. Mit deren Hilfe konnen viele Aussagen
getroffen und Erkenntnisse gewonnen werden, die zuvor nur vermutet wurden. Um diese Modelle
im akuten Notfall anwenden zu kénnen, miissen zukiinftig Datengrundlagen geschaffen werden,
die im Moment nicht vorhanden sind. Allerdings liefert bereits jetzt die Anwendung dieser
unmodifizierten Modelle Daten. So kann beispielsweise eine Aussage iiber die Impfquote

getroffen werden.

In Bezug auf die direkte Einleitung von MaBBnahmen gegen Epidemien, kann das SEIR Modell
eine Entscheidungsgrundlage bilden. Das geschieht bereits im kleinen Rahmen, z.B. beim Robert-
Koch-Institut. Die Modelle zur Ortung der Quelle miissen hingegen erst weiter entwickelt werden,

um sie auf groBeren Netzwerken anwenden zu kdnnen.

Sehr wirksame Vorhersagen konnten in Zukunft getroffen werden, wenn das SEIR Modell mit der
Bestimmung der Zentralititen kombiniert wiirde. Dann konnten echte Knotenpunkte ausfindig
gemacht und geschiitzt werden. Damit wire eine noch effektivere Impfung der Bevolkerung
moglich. Werden die Modelle zur Ortung der Quelle sehr kurzfristig nach Ausbruch einer
Krankheit angewendet, konnte der Herd der Epidemie ausgeschaltet werden. Die dazu notwenige

Zeitspanne variiert je nach Krankheit bzw. Anwendungsgebiet.
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RKI-Ratgeber fiir Arzte

e Grundlagen

¢ Klinik, Diagnostik, Therapie, Epidemiologie und Pravention der saisonalen Influenza und der Influenza
A(H1N1) 2009

o Avidre Influenza bei Menschen

¢ Ausgewahlte Informationsquellen

Die Herausgabe dieser Reihe durch das Robert Koch-Institut (RKI) erfolgt auf der Grundlage des § 4
Infektionsschutzgesetz (IfSG). Praktisch bedeutsame Angaben zu wichtigen Infektionskrankheiten sollen aktuell
und konzentriert der Orientierung dienen. Die Beitrdge werden in Zusammenarbeit mit den Nationalen
Referenzzentren, Konsiliarlaboratorien und weiteren Experten erarbeitet. Die Erstpublikation erfolgt im
Epidemiologischen Bulletin und im Internet (http://www.rki.de). Eine Aktualisierung erfolgt nach den Erfordernissen,
in der Regel im Internet, aktualisierte Fassungen ersetzen die alteren.

Aktualisierte Fassung vom Januar 2011. Erstveréffentlichung im Epidemiologischen Bulletin 7/1999

Der Ratgeber ist so gegliedert, dass zunachst die Grundlagen abgehandelt werden, die zum Versténdnis aller
Formen der Influenza notwendig sind. Im nachsten Kapitel werden die saisonale Influenza und die Influenza
A(H1N1) 2009 gemeinsam erlautert. Erkrankungen durch saisonal zirkulierende Viren des Subtyps A(H1N1),
A(H3N2) und des Typs B werden in diesem Ratgeber als ,saisonale” Influenza zusammengefasst. Das die
Pandemie 2009 auslésende Virus des Subtyps A(H1N1) wird als (pandemisches) Influenzavirus A(H1N1) 2009
bezeichnet, durch diesen Subtyp ausgeldste Erkrankungen werden gesondert behandelt. Hier wird der
Entwicklung Rechnung getragen, dass die Influenza A(H1N1) 2009 sich seit der WHO-Erklarung vom 10.08.2010
in der postpandemischen Phase befindet, darliber hinaus gibt es mehr Gemeinsamkeiten mit der saisonalen
Influenza als Unterschiede. Wo diese bestehen, wird explizit darauf hingewiesen. Zuletzt wird noch auf die
zoonotische, aviare Influenza eingegangen, bei der ein direkter oder indirekter Mensch-Tier-Kontakt eine
entscheidende Rolle spielt.

Zu aktuellen Informationen, Situationseinschatzungen und Empfehlungen zu Influenza siehe www.rki.de >
Infektionskrankheiten A—Z > Influenza.

Grundlagen

Erreger

Erreger der Influenza sind Orthomyxoviren, die in die Typen A, B und C unterteilt werden. Fir den Menschen sind
nur Influenza-A- und -B-Viren relevant. Influenza-A- und -B-Viren sind charakterisiert durch spikeartige
Oberflachenstrukturen, die durch die Glykoproteine Hamagglutinin (HA) und Neuraminidase (NA) gebildet
werden. Es sind 16 verschiedene HA und 9 NA bekannt. Influenza-A-Viren werden nach Typ und Subtyp benannt,
z.B. A(H3N2). Bei der Influenza B gibt es keine Subtypen, aber seit Jahren zirkulieren weltweit zwei genetisch
unterschiedliche Linien (Yamagata-Linie und Victoria-Linie). Diese Unterscheidung bezieht sich, wie bei den
Influenza-A-Subtypen, auf die Oberflachenproteine. Das HA ist die Hauptkomponente, die eine Immunantwort
auslést. Das zweite Hillantigen, die virale NA, spielt eine wichtige Rolle bei der Freisetzung neu gebildeter Viren
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aus der Zelle. Die NA ist der Angriffspunkt einer Gruppe antiviraler Arzneimittel, der sogenannten
Neuraminidasehemmer. Als drittes Hulllprotein fungiert das Matrixprotein (M2-Protein), das Angriffspunkt des
Arzneimittels Amantadin ist. Im Inneren des Virus befindet sich das Genom, das aus 8 einzelnen und voneinander
unabhéngigen RNA-Gensegmenten besteht. Bis April 2009 zirkulierten in der menschlichen Bevélkerung die
Subtypen A(H1N1), A(H3N2) sowie Influenza B, ab April 2009 verbreitete sich zusatzlich das pandemische
Influenzavirus A(H1N1) 2009, das sich in seiner Zusammensetzung vom bis dahin zirkulierenden Erreger des
Subtyps A(H1N1) wesentlich unterscheidet und dieses vermutlich auch ersetzen wird.

Reservoir

Influenza-A-Viren kommen beim Menschen und daneben auch bei Sdugern (u.a. Schweine, Pferde) vor. Das
eigentliche Reservoir von Influenza-A-Viren sind jedoch Végel, insbesondere Wasservdgel, bei denen alle bisher
bekannten HA- und NA-Subtypen nachgewiesen wurden. Die bei Végeln vorkommenden Influenzaviren werden
aviére Influenzaviren genannt. ,Humane* (d.h. in der menschlichen Bevélkerung zirkulierende) und ,aviare®
Influenzaviren unterscheiden sich dadurch, dass sie sehr spezifisch an unterschiedliche zelluldre Rezeptoren im
oberen Atmungstrakt von Menschen und Végeln binden, wahrend im Atmungstrakt des Schweins Rezeptoren
sowohl fir menschliche als auch fur aviére Influenzaviren vorkommen. Influenza-B-Viren treten quasi nur beim
Menschen auf.

Mutation und Reassortment, Antigendrift und Antigenshift

Die groBe genetische Variabilitét der Influenzaviren beruht einerseits darauf, dass die 8 Gensegmente, die das
Influenzavirus definieren, frei kombinierbar sind und zum zweiten auf der hohen Mutationsfrequenz. Erstere
Tatsache ist die Voraussetzung des sogenannten Reassortment (Genaustausch; s.u.), wihrend die Anh&ufung von
Punktmutationen die kontinuierliche Veréanderung prinzipiell aller Gensegmente ermdglicht. Fur die Immunantwort
am wichtigsten sind die Oberflachenantigene HA und NA. Punktmutationen flihren zu einer Antigendrift und
betreffen sowohl Influenza-A- als auch Influenza-B-Viren. Da nur gegen Viren mit sehr hoher genetischer
Verwandtschaft eine lang anhaltende Immunitat besteht, kdnnen die kontinuierlich entstehenden Driftvarianten
jahrliche Grippewellen hervorrufen. Daher muss auch jedes Jahr fir alle Impfantigene geprift werden, ob sie einer
aktuellen, von den bisherigen Viren abweichenden Driftvariante angepasst werden missen.

Bei einer Antigenshift kommt es zum Auftreten von humanpathogenen und von Mensch zu Mensch
Ubertragbaren Influenzaviren, deren Subtyp nicht mit denjenigen Ubereinstimmt, die bis dato in der menschlichen
Bevdlkerung zirkulierten oder deren genetische Zusammensetzung erheblich von den Varianten eines Subtyps
abweichen, die bis dahin in der menschlichen Bevoélkerung zirkulierten. Solche Antigenshifts sind die
Voraussetzung fir Influenzapandemien, d.h. die Welt umspannende Epidemien. Nachdem ein pandemisches Virus
in der menschlichen Bevdlkerung zirkuliert, entwickelt es sich durch Antigendrift weiter. Ein Beispiel fir eine
Antigenshift durch einen neuen Subtyp stellt das Auftreten des Subtyps A(H2N2) im Jahr 1957 dar, das den bis
dahin zirkulierenden Subtyp A(H1N1) abldste und zu einer Pandemie fiihrte. Der Subtyp des pandemischen
Influenzavirus A(H1N1) 2009 war zwar nicht ,neu®, weil bis dahin auch schon A(H1N1)-Viren zirkulierten, jedoch
bestand ein so groBer antigenetischer Unterschied zu den bisher aufgetretenen (saisonalen) A(H1N1)-Viren, dass
dieses auch als Pseudoshift bezeichnet wurde. Eine Antigenshift kann prinzipiell aufgrund eines Reassortments
oder durch solche Mutationen zustande kommen, die die antigenen Eigenschaften erheblich verandern. Die
Entstehung eines neuen Subtyps durch Reassortment setzt die Doppelinfektion einer Zelle mit zwei verschiedenen
Subtypen voraus. Dabei kann eine Vielzahl verschiedener Mischviren entstehen, von denen eines die Fahigkeit
erlangen kann, sich effizient im Menschen zu vermehren. Man nahm bisher an, dass das Schwein den fir ein
solches Reassortment pradestinierten Zwischenwirt darstellt, weil es Rezeptoren flr avidre und menschliche
Influenzaviren besitzt. Inzwischen geht man davon aus, dass auch Mutationen zu einem Uberspringen der
Speziesbarriere fihren kénnen, z.B. wenn sich aviére Influenzaviren, die normalerweise kaum bis gar nicht von
Mensch zu Mensch Ubertragbar sind, durch Mutationen im Vogel an den Menschen anpassen. Es wird vermutet,
dass das fur die Pandemie im Jahr 1918 verantwortliche A(H1N1)-Virus durch direkte Anpassung eines vom Vogel
abstammenden Virus auf den Menschen entstand. Das pandemische Influenzavirus A(H1N1) 2009 entstand Uber
einen langen, mehrere Jahre hindurch andauernden Zeitraum durch mehrere Reassortments und beinhaltet
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Gensegmente aus aviaren, eurasischen Schweine-, nordamerikanischen Schweine- und menschlichen
Influenzaviren.

Vorkommen

Influenzavirus-Infektionen sind weltweit verbreitet. In geméaBigten Zonen der nérdlichen und sidlichen
Hemisphare treten regelmaBig in den jeweiligen Wintern Grippewellen auf. Durch die um sechs Monate versetzten
Jahreszeiten tritt die winterliche Grippewelle auf der Stidhalbkugel dann auf, wenn auf der nérdlichen Hemisphére
Sommer ist. Trotz dieser ausgepréagten Saisonalitat kénnen in den entsprechenden Landern Influenza-
Erkrankungen auch auBerhalb der Grippewellen auftreten und mitunter sogar zu lokalisierten Ausbrichen fihren.
In tropischen Landern tritt die Influenza ganzjahrig auf, auch wenn es dort zu wellenférmigen Verlaufen im
Jahresverlauf kommen kann. Wahrend der jahrlichen Grippewellen werden schatzungsweise 5%—20% der
Bevdlkerung infiziert. In ihrem Schweregrad kénnen sich die Grippewellen charakteristischerweise deutlich
voneinander unterscheiden. Pandemien werden hervorgerufen durch das Auftreten oder Wiederauftreten eines
neuen Influenza-A-Subtyps, der davor (mehrere Jahrzehnte) nicht in der menschlichen Bevdlkerung zirkulierte,
oder — wie die Erfahrung aus 2009 gezeigt hat — durch eine antigenetisch stark unterschiedliche Variante eines
bekannten Subtyps, in diesem Fall A(H1N1). Weil die Mehrheit der menschlichen Bevélkerung nicht immun gegen
dieses Virus ist, kann sich das Virus in einer weltumfassenden Epidemie Uber den Globus verbreiten. Die ersten
Wellen einer Pandemie kdnnen in Kalendermonaten auftreten, die fur die saisonale Influenza untypisch sind, z.B.
fir Deutschland in den Sommermonaten. Die drei Pandemien des letzten Jahrhunderts (1918, 1957 und 1968)
verursachten ca. 40 Millionen bzw. 1-2 und 0,75—1 Millionen Tote. Am 11. Juni 2009 hat die WHO wegen des
Auftretens des Influenzavirus A(H1N1) 2009 das erste Mal seit dem Jahr 1968 wieder den Beginn einer Pandemie
bekannt gegeben.

Infektionsweg

Die Ubertragung von Influenzaviren erfolgt vermutlich iiberwiegend durch Trépfchen, die eine PartikelgréBe von
mehr als 5 ym haben, insbesondere beim Husten oder Niesen entstehen und Gber eine geringe Distanz auf die
Schleimhaute der Atemwege von Kontaktpersonen gelangen kénnen. Einzelne Publikationen legen auch die
Méglichkeit einer aerogenen Ubertragung durch sogenannte Trépfchenkerne nahe, die kleiner sind (< 5 ym), auch
beim normalen Atmen oder Sprechen entstehen und langer in der Luft schweben kénnen. Dariiber hinaus ist eine
Ubertragung auch durch direkten Kontakt der Hande zu mit virushaltigen Sekreten kontaminierten Oberflachen und
anschlieBendem Hand-Mund-/Hand-Nasen-Kontakt méglich (z.B. durch Handeschutteln). Bei der aviaren Influenza
wird neben dem vermutlichen Hauptibertragungsweg durch Einatmen infektidser Partikel bei engem Kontakt bzw.
Handhabung von Gefliigel auch die Ubertragung durch verschlucktes (kontaminiertes) Wasser oder die
Selbstinokulation durch Hande diskutiert, die z.B. durch Vogelexkremente kontaminiert sein kénnten. Die
Uberlebensfahigkeit des Virus in der Umwelt ist von den Umgebungsbedingungen, insbesondere Feuchtigkeit und
Temperatur abhangig. Bei niedrigen Temperaturen nahe dem Gefrierpunkt kann das Virus im Wasser bis zu
mehreren Wochen infektids bleiben.

Inkubationszeit

Die Inkubationszeit der saisonalen Influenzaviren und des Influenzavirus A(H1N1) 2009 ist vergleichbar und
betragt 1—2 Tage. Die Inkubationszeit der avidren Influenza kénnte etwas langer sein, sie betrug bei
Haushaltsclustern im Allgemeinen 2-5 Tage.

Dauer der Ansteckungsfahigkeit

Auch die Dauer der Infektiositdt — gemessen als Ausscheidung vermehrungsfahiger Viren — ist bei saisonalen
Influenzaviren und dem pandemischen Influenzavirus A(H1N1) 2009 ahnlich. Sie betragt im Mittel etwa 4-5 Tage
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ab Auftreten der ersten Symptome, eine langere Dauer ist aber méglich, v.a. bei Kindern. Eine Studie zu
saisonalen Influenzaviren gab eine mittlere Ausscheidungsdauer bei hospitalisierten Patienten, die haufig
chronische Vorerkrankungen und einen schwereren Verlauf haben, von 7 Tagen an. Dies legt unter pragmatischen
Gesichtspunkten eine Isolierung von Patienten, die sich wegen einer Influenza im Krankenhaus befinden, tber
einen Zeitraum von 7 Tagen nahe. Eine Ausscheidung vor Symptombeginn ist mdglich.

Die Dauer der Ansteckungsfahigkeit bei aviaren Influenzaviren ist unzureichend charakterisiert. Wahrend des
Ausbruchs im Jahr 1997 in Hongkong konnte das Virus im Median 6,5 Tage aus nasopharyngealen
Patientenproben isoliert werden. Von den seit 2004 bekannt gewordenen Féllen aviarer Influenza wurde aber auch
von einer deutlich langeren Ausscheidungsdauer berichtet.

Klinik, Diagnostik, Therapie, Epidemiologie und Pravention der saisonalen
Influenza und der Influenza A(H1N1) 2009

Klinische Symptomatik

Die Influenza-typische Symptomatik (influenza-like illness, kurz ILI) ist durch

plétzlichen Erkrankungsbeginn mit Fieber (= 38,5 °C)
trockenen Reizhusten

Halsschmerzen

Muskel- und/oder Kopfschmerzen

gekennzeichnet.

Weitere Symptome kdnnen allgemeine Schwéache, SchweiBausbriiche, Rhinorrhd, aber auch Ubelkeit/Erbrechen
und Durchfall sein. Zu beachten ist jedoch, dass bei Weitem nicht alle Influenza-Infizierten mit typischer
Symptomatik erkranken. Als Faustregel kann gelten, dass es bei etwa einem Drittel der Infektionen zu einem
fieberhaften, einem weiteren Drittel zu einem leichteren und dem letzten Drittel zu einem asymptomatischen
Verlauf kommt. Die Krankheitsdauer liegt in der Regel bei 5-7 Tagen, die in Abh&ngigkeit von Komplikationen und
Risikofaktoren jedoch auch deutlich langer sein kann.

Selten kommt es zu schweren Verlaufen, wobei pulmonale Komplikationen im Vordergrund stehen. Diese fallen in
die Kategorien (i) priméare Influenzapneumonie durch das Virus selbst, (ii) bakterielle Pneumonie nach
Superinfektion (Pneumokokken, Haemophilus influenzae, Staphylokokken) und (iii) Exazerbationen chronischer
Lungenerkrankungen. Die Beteiligung weiterer Organe kann zu Myositis und Rhabdomyolyse, Enzephalitis oder
Myokarditis filhren. Komplikationen des Zentralnervensystems wurden vorwiegend bei Kindern beobachtet.

Zeichen einer (oft sehr schnell) fortschreitenden Influenza-Erkrankung kénnen sein:

e kontinuierlich Gber mindestens drei Tage anhaltendes hohes Fieber

o Luftnot, Kurzatmigkeit, erhéhte Atemfrequenz oder Schwierigkeiten beim Atmen; Lippenzyanose
e blutiges oder koloriertes Sputum, Brustschmerz oder niedrigerer systolischer Blutdruck

o Schlafrigkeit, Verwirrtheit, Lethargie oder ausgepragte allgemeine Schwache

e Dehydratation mit konzentriertem Urin oder verminderter Urinausscheidung

Bei Patienten mit schwerem Krankheitsverlauf tritt eine Verschlechterung oft ca. 3—5 Tage nach Symptombeginn
auf. Betroffen sind v.a. &ltere Personen und Personen mit Grundkrankheiten. Zu diesen z&hlen z.B. chronische
Herzerkrankungen, chronische Lungenerkrankungen, Stoffwechselerkrankungen (z.B. Diabetes mellitus),
Immundefekte, neurologische bzw. neuromuskulére Erkrankungen und (bei Influenza A(H1N1) 2009) schwere
Fettleibigkeit (Adipositas). AuBerdem erhdht eine Schwangerschaft, v.a. im fortgeschrittenen Stadium, das Risiko
flr einen schweren Verlauf. Charakteristisch fir die pandemische Influenza A(H1N1) 2009 war, dass
krankenhauspflichtige Influenza-Erkrankungen, v.a. mit sehr schweren Verlaufen, bei sehr viel jingeren Patienten
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auftraten als bei Patienten mit Erkrankungen aufgrund saisonaler Influenza. Patienten mit Lungenversagen und
akutem Atemnotsyndrom mussten zum Teil Gber Wochen beatmet oder mit speziellen lebenserhaltenden Geréaten,
die den Gasaustausch unterstiitzen (sog. ECMO, extracorporeal membrane oxygenation), behandelt werden.

Auch bei Kindern treten schwere Erkrankungen mit Beatmungspflicht und Komplikationen wie z.B. Myokarditis
oder Enzephalopathie haufiger auf. Eine leichte, aber hdufige Komplikation der Influenza bei Kindern ist die
Mittelohrentziindung. Zu beachten ist bei Kindern auBerdem, dass die Gabe von Salizylaten kontraindiziert ist, da
sie zum Reye-Syndrom fUhren kénnen. Das Reye-Syndrom ist gekennzeichnet durch eine akute Enzephalopathie
in Kombination mit einer fettigen Degeneration der Leber.

Diagnostik

Bei sporadischen, auBerhalb von Influenzawellen auftretenden Erkrankungen kann eine Diagnose einer Influenza
basierend auf der klinischen Symptomatik nicht sicher gestellt werden, da andere Erreger, wie z.B. RS-Viren,
hMPV oder Mykoplasmen, sehr ahnliche klinische Bilder hervorrufen kénnen. Wahrend der Hochphase einer
Influenzawelle und bei Epidemien hat die ILI-Symptomatik jedoch einen so guten Vorhersagewert, dass die
Erkrankung bei den meisten Patienten mit hinreichender Wahrscheinlichkeit anhand der klinischen Prasentation
diagnostiziert werden kann.

Bei Risikogruppen oder wenn sich ein schwerer Verlauf andeutet, kann fir den behandelnden Arzt eine schnelle
Diagnostik hilfreich sein. Hierflr steht prinzipiell der direkte Nachweis viraler Antigene mittels Schnelltesten (near-
patient tests) zur Verfligung. Dessen Sensitivitat ist bei saisonalen Influenzaviren gut, bei pandemischen
Influenzaviren A(H1N1) 2009 aber mé&Big. Bei gleichzeitig relativ hoher Spezifitét hat ein positiver Test dann, wenn
eine Influenza-Infektion a priori in Betracht gezogen werden muss (z.B. zu Beginn einer Influenzawelle), eine hohe
Aussagekraft, jedoch schlieBen negative Tests eine Influenza nicht sicher aus. Unter Umstanden muss daher trotz
negativem Schnelltest oder bei Anforderung sensitiverer Testverfahren (PCR), deren Ergebnis aber erst nach ein
oder zwei Tagen zur Verfligung steht, ein Therapiebeginn erwogen werden. Weitere Methoden zum Nachweis
viraler Antigene sind der Immunfluoreszenz- und ELISA-Test, die in ihrer Sensitivitat mit dem Schnelltest
vergleichbar sind. Der labordiagnostische Goldstandard, die PCR, kann auch im klinischen Alltag zur Sicherung
der Diagnose oder differenzialdiagnostischen Abklarung von Bedeutung sein. Zu beachten ist, dass die
Wabhrscheinlichkeit eines positiven Labortests nach den ersten zwei Erkrankungstagen abnimmt und
selbstverstandlich auch von der Qualitét des Probenmaterials abhéngt. Zum Beispiel haben Abstriche aus der
Nase eine héhere Sensitivitat als Proben aus dem Rachenraum. Die Virusisolierung mittels Kultur ist in der Regel
spezialisierten Laboratorien vorbehalten. Dies betrifft auch die weitere Subtypisierung von Influenza-A-Viren sowie
die Identifizierung zirkulierender Varianten von Influenza-A- und -B-Viren.

Ein serologischer Antikbrpernachweis mittels Hdmagglutinationshemmtest oder Mikroneutralisationstest ist fur die
klinische Diagnostik vor allem im Rahmen epidemiologischer Studien von Bedeutung (www.rki.de >
Infektionskrankheiten A—Z > Influenza).

Therapie

Bei Verdacht auf einen schweren Verlauf einer Influenza-Erkrankung oder wenn ein erhdhtes Risiko fir einen
schweren Verlauf besteht, z.B. wenn eine oder insbesondere mehrere der oben genannten Vorerkrankungen oder
eine Schwangerschaft vorliegen, sollte eine antivirale Therapie erwogen werden. Eine labordiagnostische
Sicherung der Diagnose ist bei schwerer Symptomatik sinnvoll, sollte aber den Beginn der Therapie nicht
verzdgern. Eventuell kann die Fortfihrung der Therapie nach Vorliegen des labordiagnostischen Testergebnisses
neu tberdacht werden.

Die Behandlung der Influenza bei Personen, die nicht zu den Risikogruppen gehéren, und bei unkompliziertem
Verlauf erfolgt Gberwiegend symptomatisch. Bei Zeichen einer bakteriellen Superinfektion sind Antibiotika indiziert.
Far Kinder mit einer Dauermedikation von Salizylaten (Gefahr der Ausbildung eines Reye-Syndroms s.0.) ist
deshalb eine Impfung besonders wichtig.
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Eine spezifische Therapie mit antiviralen Arzneimitteln sollte so friih wie mdglich, d.h. innerhalb von 48 Stunden
nach Auftreten der ersten Symptome, begonnen werden, kann aber bei schweren Verldufen auch danach noch,
u.U. auch in héherer Dosierung sowie Uber einen langeren Zeitraum, versucht werden und kann die Prognose
positiv beeinflussen.

Heutzutage kommen therapeutisch fast ausschlieBlich Neuraminidasehemmer zur Anwendung. Die
Neuraminidasehemmer Oseltamivir und Zanamivir blockieren die Aktivitat der viralen Neuraminidase und damit die
Freisetzung neugebildeter Viren. Sie wirken sowohl gegen Influenza-A- als auch Influenza-B-Viren.
Resistenzbildungen gegen Neuraminidasehemmer treten bisher selten auf, sind abh&ngig vom viralen (Sub)typ
und treten dann im Allgemeinen nur im Rahmen einer unterdosierten oder lIanger verabreichten Therapie (z.B. im
Rahmen einer schweren Erkrankung) auf. Eine Ausnahme stellen die saisonalen A(H1N1)-Viren dar, die in den
zwei Jahren vor der Pandemie 2009 zirkulierten. Ab der Saison 2007/08 setzten sich Oseltamivir-resistente
A(H1N1)-Viren durch, die ihre Resistenz aufgrund der Mutation H275Y im Neuraminidase-Gen erworben hatten.
Die resistenten Viren waren pathogen, gut von Mensch zu Mensch Ubertragbar und konnten sich so gegentiber der
sensitiven Variante vollstandig durchsetzen. Das Virus blieb jedoch gegen Zanamivir suszeptibel. Das
pandemische Virus A(H1N1) 2009, die saisonalen A(H3N2)- und die B-Viren sind dagegen weiterhin (mit
Ausnahme von Einzelfallen) sowohl gegen Oseltamivir wie auch gegen Zanamivir suszeptibel (Stand: Dezember
2010).

Relevante Nebenwirkungen des oral einzunehmenden Oseltamivir sind Ubelkeit/Erbrechen und bei dem inhalativ
einzunehmenden Zanamivir kbnnen bei Asthmatikern Anfélle induziert werden. Neuraminidasehemmer vermindern
den Schweregrad und die Dauer der Erkrankung, tberdies gibt es Hinweise, dass sie, v.a. bei rechtzeitiger
Einnahme, auch vor Hospitalisierung und tédlichem Verlauf zu schiitzen vermdgen. Fir die padiatrische
Anwendung sind Oseltamivir bei Kindern ab 1 Jahr und Zanamivir und Amantadin bei Kindern ab 5 Jahren
zugelassen.

Das friher gebrauchliches Arzneimittel Amantadin aus der Klasse der M2-Membranproteinhemmer wird in der
Praxis quasi nicht mehr fiir diese Indikation verwendet. Es hemmt das virale Membranprotein und damit das
Eindringen des Virus in den Zellkern. Amantadin hat die Nachteile, dass es nur gegen Influenza-A-Viren wirksam
ist, bei therapeutischer Anwendung sehr rasch zur Bildung resistenter Viren fihrt und auBerdem relativ haufig
neurologische Nebenwirkungen (z.B. Schlaflosigkeit, Nervositat) hervorruft. Zudem besteht bei saisonalen
Influenza-A(H3N2)-Viren wie auch bei pandemischen A(H1N1)-2009-Viren eine nahezu vollstdndige Resistenz
gegen Amantadin.

Fir weitergehende Informationen liber antivirale Arzneimittel bei Influenza sowie Dosierungsangaben
siehe die aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften sowie die Fachinformationen der Hersteller.

Surveillance und Krankheitslast (Saisonale Influenza)

Flr das virologische und epidemiologische Monitoring sowie die Abschatzung des AusmaBes saisonaler
Grippewellen ist eine gut funktionierende Surveillance entscheidend. In Deutschland wird diese Funktion auf
nationaler Ebene durch die Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGl) des RKI wahrgenommen. Die AGl ist ein
Sentinelsurveillance-System aus reprasentativ in Deutschland verteilten Arztpraxen der Primarversorgung, die
etwa 1% der Bevélkerung versorgen. Teilnehmende Arztinnen und Arzte melden akute respiratorische
Erkrankungen an das RKI, aus diesen kann Uber statistische Methoden der Anteil, der der Influenza zugeschrieben
wird, basierend auf den virologischen Daten ermittelt werden. Etwa 20% der Sentinelpraxen beteiligen sich an der
virologischen Surveillance der AGl, die eingesandten Proben werden im NRZ fir Influenza am RKI untersucht.
Laboratorien der Bundeslander tragen durch Erkennung und Isolierung von Viren ebenfalls zur Identifizierung und
Charakterisierung der zirkulierenden Influenzaviren bei.

Dariiber hinaus gibt es noch ein drittes Standbein der Uberwachung, das auf dem Meldesystem basiert.
Influenzavirusnachweise miissen gemaf den Vorgaben des IfSG an die zustandigen Gesundheitsamter gemeldet
werden, deren Daten Uber die Landesbehdrden an das RKI Gbermittelt werden. Wéchentlich aktualisierte
Informationen zur Epidemiologie der Influenza in Deutschland sowie taglich aktualisierte Informationen zu
Virusnachweisen des NRZ und den Ubermittelten Daten gemaB IfSG sind auf der Webseite der AGI
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(www.influenza.rki.de/agi) abrufbar.

Auf européischer Ebene koordiniert das European Center for Disease Control (ECDC, http://ecdc.europa.eu) das
Netzwerk European Influenza Surveillance Network (EISN). Die internationale Surveillance wird von der WHO
(www.who.int) gesichert.

Saisonale Influenzawellen verursachen in Deutschland jahrlich zwischen 1 und 5 Millionen zuséatzliche
Arztkonsultationen und etwa 5.000 bis 20.000 zusatzliche Hospitalisierungen. Je nach Saison werden zwischen
0,1% und 1% der Patienten, die sich wegen einer Influenza-Erkrankung arztlich vorstellen, in ein Krankenhaus
eingewiesen. Auch die Zahl der zusétzlichen Todesfalle wahrend der jahrlichen Influenzawellen schwankt stark.
Sie missen ebenfalls mittels statistischer Methoden geschéatzt werden. Bei auBergewdhnlich starker Influenza-
Aktivitat wie z.B. in der Saison 1995/96 kann die Zahl der sogenannten Exzess-Todesfélle 30.000 erreichen,
andererseits gibt es auch Influenzasaisons ohne eine statistisch erkennbare Exzess-Mortalitat.

Beziglich der Auswirkungen der Pandemie 2009 gab die AGl an, dass etwa 2,9 Millionen Patienten mit A(H1N1)-
Infektionen einen Arzt konsultierten und ca. 5.000 Patienten in ein Krankenhaus eingewiesen wurden. Von den
Gesundheitsamtern wurden bis zur 15. Kalenderwoche 2010 253 Todesféalle mit labordiagnostisch gesicherten
Erkrankungen an A(H1N1) 2009 an das RKI tbermittelt.

Die vorwiegend betroffenen Altersgruppen unterscheiden sich bei Influenza in der Schwere des
Krankheitsverlaufs. Die Inzidenz von Erkrankungsféllen, die einen Arzt aufsuchen, umfasst das gesamte
Altersspektrum mit einer Abnahme zu den alteren Altersgruppen hin, die Inzidenz Influenza-assoziierter
Krankenhauseinweisungen ist bei Kleinkindern und in der alteren Bevdlkerung am héchsten, Todesfalle
beschranken sich fast ausschlieBlich auf die héheren Altersgruppen. Nur ein Bruchteil der auftretenden saisonalen
Influenzafélle bzw. der &rztlich behandelten Erkrankungen wird durch einen Virusdirektnachweis bestétigt und tber
die in Deutschland bestehende Meldepflicht nach IfSG dem 6ffentlichen Gesundheitsdienst zugeleitet. Zum
Beispiel wurden im Jahr 2007 dem RKI 19.511 Falle und im Jahr 2008 15.292 Falle von saisonaler Influenza
Gbermittelt, entsprechend einem Anteil von héchstens 1% der Grippekranken, die nach den Schatzungen der AGI
einen Arzt konsultierten.

Wahrend der Pandemie 2009 entsprach die altersspezifische Inzidenz an Grippekranken, die einen Arzt
konsultierten, durchaus dem aus der saisonalen Influenza bekannten Profil, d.h. mit einer héheren Inzidenz bei
den Kindern und einer niedrigeren Inzidenz bei der alteren Bevdlkerung. Im Vergleich zu einem saisonalen
Geschehen waren besonders viele Kinder unter 15 Jahren von einem schweren Verlauf mit intensivmedizinischer
Behandlung betroffen. Auffallig ist auch die Altersverteilung bei den sehr schwer und tédlich verlaufenen Influenza-
Erkrankungen, wo das Altersmittel wesentlich niedriger war als bei der saisonalen Influenza. Zum Beispiel war das
durchschnittliche Alter der verstorbenen Pandemiepatienten 44 Jahre und 80% waren jinger als 60 Jahre,
wahrend bei der saisonalen Influenza mehr als 90% der Grippetoten alter als 65 Jahre sind.

Eine weitere Erkenntnis aus der Pandemie 2009 ist, dass die Risikogruppen recht gut charakterisiert werden
konnten. Es bestétigte sich in mehreren Studien, dass die aus der saisonalen Influenza bekannten
Patientengruppen mit bestimmten Vorerkrankungen auch in der Pandemie ein héheres Risiko fir schwere bzw.
todliche Erkrankungen hatten. Dartber hinaus wurde aber auch bei Schwangeren und Patienten mit
neurologischen Vorerkrankungen ein erhéhtes Risiko flr einen schweren Verlauf gut dokumentiert. Etwa 85% der
gemeldeten Todesfalle aufgrund einer A(H1N1)-2009-Infektion gehdrten einer dieser Risikogruppen an.

Praventiv- und BekampfungsmaBnahmen

1. Impfung

Die wichtigste kosteneffektive PraventionsmaBnahme stellt die Schutzimpfung dar, die jéhrlich, vorzugsweise in
den Monaten Oktober und November, durchgefihrt werden sollte. Wird dieser Zeitpunkt verpasst oder beginnt eine
Grippewelle zu einem unvorhergesehenen Zeitpunkt — wie z.B. im Falle einer pandemischen Welle —, sollte eine
Impfung so bald wie mdglich erfolgen. Bei der Aufklarung Gber die Impfung sollte auch darauf hingewiesen
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werden, dass die volle Ausbildung eines Impfschutzes etwa 2 Wochen bendtigt und eine Infektion schon vorher
erfolgen kann. Sonst gesunde Menschen unter 60 Jahren sind durch die Impfung — bei guter Ubereinstimmung der
Impfstdmme mit den zirkulierenden Stammen — bis zu 90% vor Erkrankung durch Influenza geschitzt. In der
alteren Bevdlkerung ist die Schutzrate vor Erkrankung aber deutlich geringer. Dennoch ist die Impfung gerade in
dieser Altersgruppe besonders wichtig, da die Impfung vor allem bei Alteren wesentlich dazu beitragen kann,
Komplikationen, Hospitalisierungen und Todesfélle durch Influenza zu reduzieren. Dies trifft insbesondere fiir die
bisher saisonal zirkulierenden Influenza-A/H3- und -B-Viren zu.

Zielgruppen der Impfung (laut Empfehlungen der STIKO):

e Personen, die mindestens 60 Jahre alt sind

e Schwangere ab dem 2. Trimenon, bei erhdhter gesundheitlicher Gefahrdung infolge eines Grundleidens ab
dem 1. Trimenon

¢ Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit erhdhter gesundheitlicher Gefahrdung infolge eines Grundleidens
— wie z.B. chronische Krankheiten der Atmungsorgane (inklusive Asthma und COPD), chronische Herz-,
Kreislauf-, Leber- und Nierenkrankheiten, Diabetes mellitus und andere Stoffwechselkrankheiten,
chronische neurologische Krankheiten, z.B. multiple Sklerose mit durch Infektionen getriggerten Schiben,
Personen mit angeborenen oder erworbenen Immundefekten mit T- und/oder B-zellularer Restfunktion,
HIV-Infektion — sowie Bewohner von Alters- oder Pflegeheimen

o Personen mit erhdhter Gefédhrdung, z.B. medizinisches Personal, Personen in Einrichtungen mit
umfangreichem Publikumsverkehr sowie Personen, die als mdgliche Infektionsquelle fiir von ihnen betreute
ungeimpfte Risikopersonen fungieren kénnen

¢ Eine weitere Indikationsgruppe stellen Personen mit erhéhter Gefahrdung durch direkten Kontakt zu
Gefligel und Wildvégeln dar, wobei eine Impfung mit dem aktuellen saisonalen humanen Influenza-Impfstoff
zwar keinen direkten Schutz vor Infektionen durch den Erreger der avidren Influenza bietet, jedoch
Doppelinfektionen mit den aktuell zirkulierenden Influenzaviren verhindern kann.

2. Antivirale Arzneimittel

Auch die zur Verfligung stehenden antiviralen Arzneimittel (Osteltamivir, Zanamivir, Amantadin) sind fiir die
Pravention von Influenza-Erkrankungen geeignet. Man unterscheidet den pré- und den postexpositionellen
Einsatz. Eine praexpositionelle Anwendung kann erwogen werden, wenn entsprechende Personengruppen, wie
z.B. medizinisches Personal, unbedingt vor einer Infektion geschltzt werden sollen, aber keine wirksame Impfung
zur Verfigung steht. Dies kann dann der Fall sein, wenn ein neues pandemisches Virus auftritt und beginnt, sich in
der menschlichen Bevdlkerung zu verbreiten. Eine andere denkbare Situation ware dann gegeben, wenn
Personen mit bestimmten Vorerkrankungen entweder nicht geimpft werden kénnen oder nur von einem
eingeschrankten Impfschutz auszugehen ist, wie z.B. bei Personen mit erheblicher Immunschwéche.

Eine postexpositionelle Anwendung wird z.B. dann empfohlen, wenn es in einem Krankenhaus oder
Alten-/Pflegeheim zu einer Ausbruchssituation kommt. Unabhangig von einer bestehenden Impfung sollten sowohl
medizinisches Personal als auch Patienten bzw. die Heimbewohner postexpositionell gegen Influenza geschiitzt
werden. Eine postexpositionelle Prévention kann — &hnlich wie bei der praexpositionellen Pravention beschrieben
— auch zur Anwendung kommen, wenn z.B. in einem Haushalt eine Person an Grippe erkrankt und dadurch eine
andere, immungeschwachte Person exponiert, die durch die Einnahme antiviraler Arzneimittel (fir 10 Tage)
prophylaktisch geschitzt werden kann.

Die Dosierung der postexpositionellen Prophylaxe sollte unbedingt entsprechend der aktuellen Fachinformation
erfolgen.

3. Alilgemeine préventive MaBnahmen bei Influenzapatienten, Kontaktpersonen und in der
Allgemeinbevélkerung

Influenzapatienten
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Die Verbreitung der Erreger soll

e durch die Bedeckung von Mund und Nase beim Husten/Niesen, vorzugsweise mit der Ellenbeuge, nicht mit
der Hand,

e Beachtung einer sorgféltigen Handehygiene und

o regelmaBiges Liften

vermindert werden (siehe auch: www.impfen-info.de). Grundsétzlich sollen respiratorische Sekrete in
Einwegtlichern aufgenommen und anschlieBend hygienisch entsorgt werden. Grippepatienten sollten sich zu
Hause auskurieren und bei Bedarf rechtzeitig einen Arzt aufsuchen.

Kontaktpersonen von Influenzapatienten

Im Haushalt sollte darauf geachtet werden, dass, soweit méglich, eine raumliche Trennung des Erkrankten von
anderen Familienangehérigen erfolgt, insbesondere wahrend des Essens und nachts. Eine intensivierte
Ha&ndehygiene kann mdglicherweise das Infektionsrisiko reduzieren. Ungeimpfte und individuell besonders
gefahrdete Personen (z.B. Séauglinge, alte Menschen, Patienten mit geschwéchter Infektabwehr, chronisch Kranke)
sollten von erkrankten Personen ferngehalten werden.

Allgemeinbevélkerung

Bei gehauftem Auftreten von Influenza sollten im 6ffentlichen Leben grundlegende hygienische Regeln streng
beachtet werden, z.B. das Vermeiden von Handereichen, Anhusten und Anniesen. Fir weitere Ratschlége siehe:
www.impfen-info.de.

Bei einer groBeren Epidemie kbnnen gezielte MaBnahmen (z.B. SchlieBen von Kindergéarten, Absagen von
GroBveranstaltungen) die Verbreitung der Influenza evtl. verlangsamen und damit die Belastungen fir die
Gesellschaft und die Gesundheitsversorgung mildern.

4. Ambulante und stationére Versorgung

Zur Verhinderung einer Ansteckung von medizinischem Personal wird generell die Impfung empfohlen (s.o.).
Dariber hinaus sollten die entsprechenden ArbeitschutzmaBnahmen gemaRB der Technischen Regel fur
biologische Arbeitsstoffe (TRBA) 250 beachtet werden.

Im station&ren Bereich gilt, dass aufgrund der Ubertragbarkeit der Influenza durch Trépfchen aus dem
Respirationstrakt (ggf. Tropfchenkerne) bei Patienten mit begriindetem klinischen Verdacht bzw. nachgewiesener
Infektion die entsprechenden MaBnahmen einzuleiten sind, die fir die Vorbeugung einer Infektion anderer
Patienten und des medizinischen Personals notwendig sind. Dazu gehéren die Unterbringung des Grippekranken
im Einzelzimmer bzw. die Verwendung persénlicher Schutzausriistung durch das medizinische Personal.
Hinsichtlich einer detaillierten Darstellung der MaBnahmen wird verwiesen auf die entsprechenden Informationen
unter www.rki.de > Infektionsschutz > Krankenhaushygiene > Themen A-Z > | > Influenza sowie weiterfihrende
Literatur.

Bei Ausbriichen in Krankenh&ausern oder Seniorenheimen (Meldepflicht geman §6 1fSG) sind

¢ die rasche Erkennung der Krankheit auf der Basis einer Falldefinition inklusive einer labordiagnostischen
Sicherung sowie
¢ die konsequente Isolierung Erkrankter bzw. Krankheitsverdachtiger besonders wichtig.

Gegebenenfalls sollte, in Absprache mit einem Arbeitsmediziner und dem Gesundheitsamt, eine
Chemoprophylaxe mit geeigneten Virostatika (vorzugsweise Neuraminidasehemmern) fur alle Kontaktpersonen
eingeleitet werden, unabhéangig von einer erfolgten Impfung.

Meldepflicht
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Dem Gesundheitsamt wird geméaB § 7 Abs. 1 Nr. 24 IfSG nur der direkte Nachweis von Influenzaviren namentlich
gemeldet. Dazu gehéren auch in &rztlichen Praxen durchgefiihrte Schnelltests. Darliber hinaus stellt das
Gesundheitsamt gemaRB § 25 Abs. 1 IfSG ggf. eigene Ermittlungen an.

Bemerkung: Die Verordnung Uber die Meldepflicht bei Influenza, die durch das erstmals im April 2009 in
Nordamerika aufgetretene neue Virus (,Schweine-Grippe*) hervorgerufen wird, vom 30. April 2009, gedndert am
14. November 2009, ist am 1. Mai 2010 auBer Kraft getreten.

Aviare Influenza bei Menschen

Zu beachten ist, dass der Begriff ,avidre Influenza“ sowohl fir Infektionen mit avidren Influenzaviren bei
Hausgefligel und Wildvégeln als auch fir Erkrankungen beim Menschen verwendet wird. Daher sollte beim
Gebrauch des Begriffs ,aviare Influenza® im Zweifelsfall erwahnt werden, ob es sich um eine Erkrankung beim
Menschen oder bei Végeln handelt.

Influenzavirus-Infektionen bei Végeln kénnen asymptomatisch verlaufen oder aber auch mit einer milden
Symptomatik verbunden sein. Bei Zuchtgefligel ist damit in der Regel eine verringerte Legeleistung verbunden.
Bei den Subtypen H5 und H7 kénnen aus niedrigpathogenen Varianten (low pathogenic avian influenza, LPAI)
durch Mutation hochpathogene Viren (highly pathogenic avian influenza, HPAI) entstehen. Ausbriche durch
HPAI-Viren missen der Welttiergesundheitsorganisation (OIE) gemeldet werden, die dann einzuleitenden
MaBnahmen umfassen die Definition eines 10-km-Beobachtungsbezirks, Quarantane, Surveillance und die
konsequente Keulung der Geflligelbestédnde. Seit Ende 2003 wurden Ausbriiche von HPAI des Subtyps A(H5N1)
bei Geflugel zunachst nur aus sldsostasiatischen Landern (u.a. Vietnam, Thailand und Indonesien), dann auch
aus europaischen Landern und Afrika berichtet. Die Einddmmung der aviaren Influenza wird als sehr
problematisch eingeschéatzt.

Infektionen des Menschen mit aviaren Subtypen wie A(H5N1), A(H7N7) und A(H7N3) waren bisher insgesamt
noch seltene Ereignisse und Todesfalle fast ausschlieBlich mit dem Subtyp A(H5N1) assoziiert. Von Ende 2003 bis
August 2010 sind menschliche Falle aviarer Influenza A(H5N1) in 15 Landern aufgetreten, v.a. in Slidostasien und
Agypten (www.who.int/csr/disease/avian_influenza/en/index.html). Von 505 von der WHO bestétigten Fallen
verstarben 300, also fast zwei Drittel der Erkrankten. Dabei hatten die Lander mit den meisten Ausbriichen aviarer
Influenza bei Végeln (Indonesien und Vietnam) auch die meisten menschlichen Félle. Bei inzwischen Hunderten
Millionen Stick wegen der A(H5N1)-Infektion verendeten oder gekeulten Gefligels ist das Risiko menschlicher
Erkrankungen insgesamt als extrem niedrig anzusehen. Bisher durchgefiihrte serologische Studien sprechen nicht
dafir, dass die tatsachliche Anzahl menschlicher Infektionen die offiziell bestatigte Anzahl wesentlich tbersteigt.
Der Hauptlbertragungsweg ist vom Tier auf den Menschen, mdglicherweise von der Umgebung auf den
Menschen, dariiber hinaus gibt es einzelne Hinweise auf eine begrenzte Mensch-zu-Mensch-Ubertragung, wobei
langere Infektionsketten bisher nicht auftraten.

Klinisch tritt nach einer Inkubationszeit von etwa 2-5 Tagen (d.h. etwas langer als bei der saisonalen Influenza) als
erstes Symptom meist Fieber auf, begleitet oder gefolgt von respiratorischen Symptomen wie Husten und
Atemnot. Auch gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen und insbesondere Durchfall sind relativ haufig
und gehen den respiratorischen Symptomen nicht selten voraus. Typische Symptome der humanen Influenza-
Infektion wie Hals-, Kopf- und Muskelschmerzen kénnen vorkommen, sind aber nicht regelmaBig ausgepragt. Im
Blutbild findet sich haufig eine Leuko-, Lympho- und Thrombozytopenie.

Das Auftreten menschlicher Falle aviarer Influenza durch A(H5N1)-Viren in Deutschland ist prinzipiell méglich.
Infektionsquellen kdnnten Kontakt mit infiziertem Gefligel in einem zoonotisch betroffenen Gebiet im Ausland oder
auch in Deutschland sein.

Praventiv- und BekampfungsmafRnahmen (Aviare Influenza)

1. Impfung
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Impfstoffe gegen aviare Influenzaviren A(H5N1) sind auf européischer Ebene zugelassen und prinzipiell auch in
Deutschland erhéltlich.

2. Weitere Prédvention bei Personen mit erhéhtem Expositionsrisiko durch (hochpathogene) avidre Influenza A/H5
Hier sind entsprechend unterschiedlich gefahrdete Personengruppen zu unterscheiden.
a) Personen mit Kontakt zu Wildvégeln, Gefliigel oder anderen Tieren mit méglicher HPAI

Die Empfehlungen richten sich nach der Art des Kontaktes: Fiir die Allgemeinbevdlkerung ist nach gegenwartigem
Stand kein erhdhtes Risiko anzunehmen. Dies gilt auch fir die Bevdlkerung, die in einem Beobachtungsgebiet
lebt, wo HPAI bei Wildvigeln oder Gefliigel festgestellt wurde. Am anderen Ende des Spektrums steht Personal,
z.B. der Feuerwehr oder der Polizei, das in Geflligelhaltungen eingesetzt wird, wo Untersuchungen nach § 8
Geflugelpestverordnung eingeleitet oder HPAI bestatigt wurde. Das Repertoire mdglicher einzuleitender
MaBnahmen umfasst die Minimierung der Zahl exponierter Personen, das Tragen von Schutzkleidung und die
Anwendung einer pra- bzw. postexpositionellen antiviralen Prophylaxe.

b) Personen mit direktem Kontakt zu Menschen mit moglicher A/H5-Infektion, i.e. Familienangehérige und
medizinisches Personal

Hier sind ebenfalls (arbeits-)hygienische MaBnahmen von Bedeutung (fiir medizinisches Personal: siehe
Beschluss Nr. 608 des Ausschusses fiir biologische Arbeitsstoffe, www.baua.de), zudem sollte der Einsatz
antiviraler Arzneimittel erwogen werden.

c) Personal in Laboren

Das jeweilige Vorgehen (a—c) wird nach einer erfolgten Risikobewertung vom &rtlichen amtsarztlichen bzw.
arbeitsmedizinischen Dienst in enger Zusammenarbeit mit den Veterinarbehdérden eingeleitet. Nahere
Informationen finden sich unter ,Empfehlungen des Robert Koch-Instituts zur Prévention bei Personen mit
erhéhtem Expositionsrisiko durch (hochpathogene) aviére Influenza A/H5*.

Meldepflicht (Aviare Influenza)

Durch § 1 der Verordnung Gber die Meldepflicht bei Aviarer Influenza beim Menschen (Aviare-Influenza-
Meldepflichtverordnung — AIMPV) vom 11. Mai 2007 (Bundesgesetzblatt S. 732) wurde die Pflicht zur
namentlichen Meldung nach § 6 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 des Infektionsschutzgesetzes ausgedehnt auf

1. den Krankheitsverdacht,
2. die Erkrankung sowie
3. den Tod eines Menschen an aviarer Influenza.

Die Meldung eines Krankheitsverdachts nach Nummer 1 an das Gesundheitsamt hat dabei nur zu erfolgen, wenn
der Verdacht nach dem Stand der Wissenschaft sowohl durch das klinische Bild als auch durch einen
wahrscheinlichen epidemiologischen Zusammenhang begriindet ist. Die dazu vom Robert Koch-Institut auf der
Grundlage von § 4 Nr.1 des Infektionsschutzgesetzes verdffentlichte Empfehlung ist zu berticksichtigen.

Diese Arzt-Meldepflicht ergénzt die bereits bestehende Labor-Meldepflicht fur den direkten Nachweis von
Influenzaviren (§ 7 Abs. 1 Nr. 24 IfSG).

Um Klinisch tatigen Arzten die

e Erkennung,

¢ Diagnostik,

e das Management,

¢ die Meldung an das Gesundheitsamt, aber auch
e den Ausschluss menschlicher Falle
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zu erleichtern, hat das Robert Koch-Institut auf der Basis der Angaben der WHO eine Falldefinition, Empfehlungen
zum Management sowie Empfehlungen zur Umsetzung der AIMPV (inkl. des Meldeformulars) entwickelt (s.a.
Falldefinition, Management und Meldungen von humanen Féllen bzw. Diagnostik und Umgang mit
Probenmaterial).

Falldefinition fiir Gesundheitsamter

Die vom RKI fiir ,,Saisonale Influenza“ und die ,,Aviare Influenza“ verfassten Falldefinitionen flr
Gesundheitsamter kdnnen im Internet unter www.rki.de eingesehen werden.

Nationales Referenzzentrum fiir Influenza
Robert Koch-Institut

Abteilung fur Infektionskrankheiten/FG 17
Leitung: Dr. Brunhilde Schweiger

SeestraBe 10, 13353 Berlin

Tel.: 030.18754-2456 oder -34 83

Fax: 030.18754-2699

Fachgebiet Respiratorisch lbertragbare Erkrankungen
Robert Koch-Institut

Leitung: PD Dr. Walter Haas

SeestraBe 10, 13353 Berlin

Tel.: +49 (0)30 - 18754-3431 / 3328

Fax: +49 (0)30 - 18754-3341
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Lander bestellen 50 Millionen Impfdosen zum Schutz vor
Schweinegrippe

NEU-ISENBURG (bee). Die Bundeslidnder haben am heutigen Freitag rund 50
Millionen Impfdosen gegen die Schweinegrippe bestellt. Die georderten Dosen
reichen fiir eine Impfung von 30 Prozent der Bundesbiirger, da jeder Impfling
zweimal geimpft werden muss. Zur saisonalen Grippe lassen sich jahrlich rund 22
Prozent der Deutschen impfen.

Zundchst sollen laut WHO-Empfehlung drei Risikogruppen
geimpft werden: chronisch Kranke, Schwangere und
Gesundheitspersonal. Die Bestellung hat einen Wert von rund
700 Millionen Euro. Der Impfstoff soll von den Herstellern nur
an die Bundeslander geliefert werden, in den normalen
Arzneimittelverkauf gelangt er nicht.

"Wenn wir den Impfstoff nicht komplett benétigen, geht der
Uberschuss an die Entwicklungslander", sagt der Sprecher des
Thiringischen Sozialministeriums, Thomas Schulz, zur "Arzte
Zeitung". Thiringen sitzt in diesem Jahr der -
Gesundheitsministerkonferenz vor und ist damit zusténdig fir ~ Foto: Thomas Brugger
die Bestellung des Impfstoffes. ©www.fotolia.de

Im Thiringer Ministerium rechnet man damit, dass der Impfstoff voraussichtlich in acht bis
zehn Wochen verfligbar ist. Ab etwa Oktober kbnne man mit der Impfung beginnen. Derzeit
beraten die Lander einen Verordnungsentwurf, in dem unter anderem die Kassen dazu
verpflichtet werden, die Kosten fir die Impfung zu tragen (wir berichteten). Aller Voraussicht
nach werden die Gesundheitsamter der Lander die Impfungen koordinieren. In wie weit auch
in Arztpraxen geimpft werden soll, ist noch nicht klar.

Aus Kreisen der Bundesregierung verlautete, dass der Verordnungsentwurf Mitte August im
Kabinett verabschiedet wird.

Weitere aktuelle Berichte, Bilder und Links zum Thema Schweinegrippe (Mexikanische Grippe)
finden Sie auf unserer Sonderseite

Copyright © 1997-2014 by Arzte Zeitung Verlags-GmbH
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27. November 2013 15:53 Schweinegrippe
H1N1 forderte 203.000 Todesopfer

Wieviele Menschen starben 2009 an der Schweinegrippe? Ein internationales
Forscherteam schatzt die Opferzahl zehn Mal héher ein als die WHO.

203.000 Opfer forderte neuen Erkenntnissen zufolge die Schweinegrippe-Epidemie,
die im Frihjahr 2009 ausgebrochen war und die Welt Gber ein Jahr lang im Atem
hielt (Plos Medicine, online). Die Zahl ist mehr als zehn Mal so hoch wie es die
Weltgesundheitsorganisation (WHQ) bisher berichtet hatte, die auf nur 18.449 Tote
gekommen war.

Die WHO hatte jedoch nur Falle registriert, bei denen die Todesursache im Labor
bestatigt worden war. Fur die neue Studie analysierte ein internationales
Forscherteam unter anderem Sterbedaten aus 21 Landern, in denen insgesamt 35
Prozent der Weltbevdlkerung beheimatet ist. Dabei achtete es vor allem auf
diejenigen Sterbefélle, die durch Atemwegserkrankungen verursacht wurden, da
das H1N1-Virus meist die Lunge beféllt und dort Entzindungen verursacht.

Mit neuartigen statistischen Methoden berechneten die Forscher dann die
wahrscheinliche globale Opferzahl der Epidemie. Dabei fiel ihnen auBerdem auf,
dass bis zu 85 Prozent der Gestorbenen jlinger als 65 Jahre war, ein deutlicher
Unterschied zur Ublichen saisonalen Grippe, die vor allem alte Menschen trifft.
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The swine flu epidemic entered a dangerous new phase Monday as the death toll climbed in Mexico and the number of suspected cases there and in the United

States nearly doubled.

California and Texas confirmed new cases, and New Jersey and North Carolina joined the growing list of states with
suspected swine flu cases.

The World Health Organization raised its alert for the new strain of swine flu by one level, two levels short of declaring a full
pandemic.

"The change to a higher phase of pandemic alert indicates that the likelihood of a pandemic has increased, but not that a
pandemic is inevitable," the agency said in a statement.

Swine flu is new flu virus combining strains of human, bird and swine flu. Despite the name, experts believe the virus is
being transmitted human-to-human, not pig-to-human. The USDA says it is safe to continue eating pork, however.

On Monday, there were several new cases of swine flu in the U.S. including 28 in New York, 13 in California, 6 in Texas, 2
in Kansas and 1 in Ohio, raising the total number of cases nationwide to 50.

The most severe case reported so far in California was that of a 35-year-old woman hospitalized in intensive care before
recovering.

For the first time, North Carolina reported suspected cases of swine flu, but investigators declined to say how many cases
or where they were located.

New Jersey health officials say they have identified five probable cases of swine flu in people who recently traveled to Mexico and California.

Meanwhile, Texas officials confirmed at least three cases of swine flu. Most of the confirmed cases involve students at
Byron Steele High School in Guadalupe County near San Antonio, said Carrie Williams, spokeswoman for the Texas
Department of State Health Services.

Texas authorities have ordered closed all 14 schools and two district facilities in the Schertz-Cibolo-Universal City
Independent School District until further notice.

A student of Canyon Creek Elementary School in Richardson, Texas has also reportedly tested positive for swine flu,
prompting authorities to close the school for the rest of this week. Two other students at the school are suspected of being
infected at this time.

Dr. Jeffrey Engel, Texas health director, said officials are involuntarily isolating patients who may have the virus. But he
said the handful of cases are sporadic and in different parts of the state.

Investigators are gathering specimens and hope to know whether the cases are "probable" some time Tuesday and will
seek confirmations by Wednesday.

Engel said the suspected cases are related to travel, mostly to Mexico. He said nobody has been hospitalized and that the
suspected cases have been ordered to in-home isolation.

Internationally, swine flu is believed to have killed as many as 149 people in Mexico. Late Monday night, officials confirmed
the first suspected case in the country was detected in the southern state of Oaxaca. However, Health Minister Jose
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Cordova said it was too early to identify the cause of the geographical source of the disease. Elsewhere, there have been
2 confirmed cases in Scotland and one in Spain. Health authorities say a South Korean citizen is being tested for possible
swine flu.

The government's disease control center said in a statement Tuesday that the person is one of three people reported to
have swine flu symptoms after trips to Mexico. New Zealand has also announced at least one suspected case.

WHQO's assistant director-general Keiji Fukuda added that "at this time containment is not a feasible option" and the global
health body is instead urging affected countries to mitigate any outbreaks.

Fukuda said the evolving crisis could easily push the pandemic alert higher or lower in the coming days.
WHO is not recommending border closures or travel bans, Fukuda said.

"At this time instituting travel bans would really not be very effective" as the virus has already spread to several other
countries, he said.

But he said people who are ill should delay international travel, and those developing symptoms after international travel
should seek medical attention.

Twenty-eight of the 44 confirmed cases are clustered at a single private school in Queens, N.Y. Another 17 cases of swine
flu are suspected in New York.

The head of a New York City high school says one of the 28 people who have confirmed cases of swine flu at the school is
a teacher.

Brother Leonard Conway of St. Francis Preparatory in Queens said Monday that 10 teachers are experiencing flulike
symptoms.

He says that 160 students have called out sick since last week and that parents have called about other new cases.

New York City Mayor Michael Bloomberg said all of students from St. Francis Preparatory in Queens, the largest Catholic
high school in the U.S. with 3,000 students, are recovering.

Mexico is closing all schools nationwide until May 6 as a precaution.

Mexico Health Secretary Jose Angel Cordova said only 20 of the 194 suspected deaths have been confirmed to be from
swine flu and the government was awaiting tests results on the rest.

He said 1,995 people have been hospitalized with serious cases of pneumonia since the first case of swine flu was
reported on April 13. The government does not yet know how many were swine flu.

Of those hospitalized, 1,070 have been released.

Click here for photos.

The U.S. Centers for Disease Control and Prevention are on high alert tracking swine flu cases throughout North America
and the world.

The U.S. government declared a public health emergency Sunday to respond to the outbreak.

EU health officials urged Europeans on Monday to postpone nonessential travel to the United States and Mexico because
of the swine flu virus.

Related: Europe, Asia Brace for Swine Flu

Singapore, Thailand, Japan, Indonesia, and the Philippines dusted off thermal scanners used during the 2003 SARS crisis
and were checking for signs of fever among passengers arriving from North America. South Korea and Indonesia
introduced similar screening.
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China, Russia and Taiwan said it would quarantine visitors showing symptoms of the virus amid a surging global concern
about a possible pandemic.

The World Health Organization spokesman Paul Garwood said the health body was recommending calm and common
sense — "if people feel sick, if people feel they are suffering from some kind of ailment like flu (then) they need to go and
see a doctor."

"There are measures in place that can treat this illness," Garwood added.

Flu Activity in the U.S.
While 44 people have been diagnosed with swine flu in the U.S., none of the cases has been fatal.

President Barack Obama said Monday the spread of swine flu is a cause for concern but "not a cause of alarm" and he's
staying on top of the problem.

Obama told a gathering of scientists Monday that the administration is "closely monitoring" cases of swine flu, how many
people have it and what the threat is. Obama also said the American people can expect to get regular and frequent
updates about what Washington is doing.

He said the swine flu threat dramatizes how the United States cannot allow itself to fall behind in scientific and medical
research.

The acting head of the CDC, Dr. Richard Besser, said Monday U.S. officials were questioning border visitors about their
health.

Gov. Arnold Schwarzenegger said California is prepared for swine flu.

The governor told a Beverly Hills press conference Monday that the number of confirmed cases in the state stands at
seven — four in San Diego County and three in Imperial County.

Schwarzenegger says all have recovered.

The governor says California has activated its joint emergency operations system — a combination of the public health
department and the state emergency management agency.

Schwarzenegger says flu experts have been deployed to Southern California and the state is communicating with public
health officials in Mexico, where the situation is much worse.

Treating Swine Flu

Besser said Monday people can best protect themselves against the swine flu threat by taking precautions they were
taught as kids, like frequently washing their hands and covering their mouths when coughing.

He said there is no reason for Americans to begin wearing face masks as residents of some Mexican states are now doing.

There is no vaccine available to prevent the new swine flu. However, there are antiflu drugs that do work once someone is
sick.

Bresser said the government is still deciding whether to order that a swine flu vaccine be produced. He said vaccine
manufacture takes a long time and would interrupt ongoing work to create next winter's regular flu shot.

But if a vaccine eventually is ordered, the CDC already has taken a key preliminary step — creating what's called seed
stock of the virus that manufacturers would use.

The virus appears responsive to the antiviral drugs, like Tamiflu and Relenza, which can be used to reduce the severity of
the flu if used within two days of the appearance of symptoms.
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Dr. Robert A. Salata, chief of the Division of Infectious Disease at University Hospitals Case Medical Center in Cleveland,
told FOXNews.com that the fact that the severity of the virus can be weakened by antiviral drugs is encouraging.

"This past flu season, all of the influenza type A viruses like this one, were resistant to Tamiflu," said Salata, who is also a
professor at Case Western Reserve University. "These viruses appear to be sensitive to all four antiviral drugs on the
market."

Roughly 12 million doses of Tamiflu will be moved from a federal stockpile to places where states can quickly get their
share if they decide they need it, Homeland Security Secretary Janet Napolitano said.

Salata said people should be cautious, but not panic.

"It’'s our responsibility to educate people on what they’re risks are and to encourage them to try to take measures to
prevent the spread of the disease," he said. "Certainly people should stay away from people who are know to be ill,
practice good hand hygene, as well as good cough and sneeze etiquette.”

Drugmaker Baxter International Inc. has requested the swine flu virus sample from the World Health Organization so that it
can research the virus and then develop a vaccine in what the company spokesperson said is half the time, approximately
13 weeks, of normal manufacturing, which is usually 26 weeks. Baxter specializes in research and development in
emerging vaccines.

The Infection

Esti Lamonaca's iliness started with a high fever, a cough and achy bones, just a couple of days after she returned from a
spring break trip on the beach in Cancun with friends. By the weekend, her voice was hoarse and she was wearing a
surgical mask.

Officials at Lamonaca's school, St. Francis Preparatory in Queens, whose notable alumni include baseball's Joe Torre and
football's Vince Lombardi, as well as TV personality Julie Chen, learned that something was wrong there on Thursday
when students started lining up at the nurse's office complaining of fever, nausea, sore throats and achy bones. It wasn't
long before the line was out the door.

The nurse notified the city Health Department that day. On Friday, more students were getting sick, and the department
dispatched a team to the school at about 1:30 p.m. But they got caught in traffic and didn't arrive until 3:30 p.m, just as
classes were letting out for the weekend, said Brother Leonard Conway, the school's principal.

By then, there were only a few students left, and health officials quickly tested them for swine flu. As many as 150 students
are suspected to have been infected. Officials think they started getting sick after some students returned from the spring
break trip to Cancun, although Mexico officials have yet to turn up any cases in Mexico.

Cleaning crews spent Sunday scrubbing down St. Francis, which will be closed for days.

"l haven't been out of my house since Wednesday and am just hoping to make a full recovery soon,” Lamonaca said. "l am
glad school is closed because it supposedly is very contagious, and | don't want this to spread like it has in Mexico."

Some schools in Texas, California, Ohio and South Carolina also were closing after students were found or suspected to
have the flu.

The outbreak has people on edge across the country.

In Ohio, a 9-year-old boy was infected with the same strain suspected of killing dozens in Mexico, authorities said. The
third-grader had visited several Mexican cities on a family vacation, said Clifton Barnes, spokesman for the Lorain County
Emergency Management Agency.

"He went to a fair, he went to a farm, he went to visit family around Mexico," Barnes said.

The boy has a mild case and is recovering at home in northern Ohio, authorities said.
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His elementary school in Elyria was closed for the week.

Officials along the U.S.-Mexico border asked health care providers to take respiratory samples from patients who appear to
have the flu. Travelers were being asked if they visited flu-stricken areas.

In San Diego, signs posted at border crossings, airports and other transportation hubs advised people to "cover your
cough." At Los Angeles International Airport, Alba Velez, 43, and her husband Enrique, 46, were wearing blue face masks
— purely as a precaution — when they returned from a trip to Mexico.

The Los Angeles couple hadn't seen anyone sick while in Guadalajara but were nervous because of the stream of
information about new cases. The two were wearing the masks because they're "just cautious," Enrique Velez said.

It was a different story for travelers heading south of the border.

"I'm worried," said Sergio Ruiz, 42, who checked in for a flight to Mexico City after a business trip to Los Angeles and
planned to stay inside when he got home. "I'm going to stay there and not do anything."

In New York, Jackie Casola — whose son Robert Arifo is a sophomore at St. Francis — said her son told her a number of
students had been sent home sick Thursday and hardly anyone was in school Friday.

Arifo hasn't shown any symptoms, but some of his friends have, his mother said. And she has been extra vigilant about his
health.

"l must have drove him crazy — | kept taking his temperature in the middle of the night," she said.
Related:

— Swine Facts
— Swine Q & A

Click here for more about the swine flu.

The Associated Press, Reuters and FOXNews.com's Marrecca Fiore contributed to this report.
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