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3 Zusammenfassung

Hintergrund und Ziele

In Deutschland gehdoren akute respiratorische Erkrankungen (ARE) zu den am haufigsten vergebenen
Diagnosen bei Erwachsenen und Kindern im ambulanten Bereich. Unter den verschiedenen Erregern,
die akute respiratorische Infektionen verursachen kdénnen, spielt das Influenzavirus eine bedeutende
Rolle. Obwohl eine Influenzaerkrankung in den meisten Fallen ohne weitere Komplikationen ausheilt,
kann sie, insbesondere bei &lteren Menschen und bei Menschen mit chronischen Grundleiden, schwer
verlaufen und zu Komplikationen, Hospitalisierung und Tod flihren. Eine Pneumonie kann priméar
durch Influenzaviren ausgelést werden, eine bakterielle Pneumonie zahlt aber auch zu den wichtigen
Komplikationen einer Influenza. Zu den bekannten Risikofaktoren fiir eine saisonale (sowie
pandemische) Influenza zahlen Grundleiden bzw. Zustédnde wie chronische respiratorische
Erkrankungen, Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems, Stoffwechsel- und neurologische
Erkrankungen, starkes Ubergewicht, chronische Erkrankungen der Leber und der Nieren,
Erkrankungen des Immunsystems, sowie Schwangerschaft. Eine Verbesserung der zielgerichteten
Pravention wird durch eine weitere Erforschung des Zusammenhangs von Influenza bzw. Pneumonie
mit Vor- und Folgeerkrankungen erwartet sowie von weiteren Diagnosen. Ein GrofR3teil der Studien
wurde im stationaren Bereich durchgefuhrt. Fir den ambulanten Bereich hingegen existieren bislang
nur wenige Studien zu den Fragestellungen, ob ein erhéhtes Risiko fir eine behandlungsbediirftige
Influenzaerkrankung oder Pneumonie aufgrund von Vorerkrankungen besteht sowie zu
Komplikationen nach einer Influenzaerkrankung. Im Robert Koch-Institut wurde deshalb das Projekt
sldentifizierung von Risiko-, Begleit- und Folgeerkrankungen fur Influenza und ambulant erworbene
Pneumonie in Deutschland auf der Grundlage einer computergestitzten Surveillance mittels ICD-10-
Diagnosecodes” initiiert. Ziel der Studie war es, Risikofaktoren fiir Influenzaerkrankungen und
Pneumonien sowie Komplikationen im zeitlichen Zusammenhang mit der Erkrankung zu untersuchen
und neue Diagnosen zu identifizieren, die mit Influenza- oder Pneumoniediagnosen im ambulanten
Bereich assoziiert sind.

Methodik

Zwischen Januar 2012 und April 2015 wurden mithilfe der im Auftrag des RKI entwickelten Software
DET-RKI anonymisierte, fallbasierte Informationen aus der Praxissoftware von 89 Arztpraxen zu allen
Patienten erfasst, bei denen eine Influenza, Pneumonie oder andere akute respiratorische Erkrankung
(ARE) diagnostiziert wurde. Zu jedem Patienten wurden alle Diagnosen mit Datum retrospektiv sowie
prospektiv (jeweils sechs Monate) Ubermittelt, sowie Angaben zu Alter, Geschlecht und
Influenzaimpfung. Statistische Auswertungen und Analysen von aus der Literatur bekannten
Risikofaktoren und Komplikationen erfolgten mittels deskriptiver und analytischer Methoden, wie
logistische Regression. Eine systematische Literaturrecherche zu Komplikationen von Influenza
A(H3N2) wurde zur Vorbereitung der Auswertungen durchgefuhrt, da bisher keine systematischen
Ubersichtsarbeiten zu diesem Influenza-Subtyp publiziert wurden.

Ergebnisse

Im Studienzeitraum wurden Daten zu 156.803 Patienten mit mindestens einer ARE-Diagnose (ICD-10-
Code J00-J22, J44.0) erhoben. Insgesamt wurden 11.791 Influenza- und 10.983 Pneumonie-

Diagnosen erfasst. Diese Diagnosen verteilten sich auf 10.046 bzw. 8.528 Patienten. 1,6% der
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Influenza-Falle hatten eine Pneumonie als Folgediagnose innerhalb von 30 Tagen nach einer
Influenza. Im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung wurden chronische Erkrankungen (Asthma und
Diabetes) im Patientenkollektiv signifikant haufiger diagnostiziert. Unsere Auswertungen zeigen fir
weitere ICD-10-Diagnosen, die vor der Erkrankung vergeben worden waren, eine z.T. mehr als 2-fach
héhere Wahrscheinlichkeit fur eine Influenza-Diagnose im Vergleich zu Féllen ohne diese Diagnosen.
Insbesondere Patienten mit Diagnosen aus dem ICD-10-Kapitel Neubildungen, z.B. bdsartige
Neubildungen und Erkrankungen die zur Schwéchung des Immunsystems fuhren kdnnen oder
erndhrungsbedingte Mangelzustdnde, wurden haufiger mit Influenza diagnostiziert. Félle mit
vollstandiger Influenzaimpfung hatten eine geringere Wahrscheinlichkeit fir eine Influenza-Diagnose
(OR =0,7; P-Wert < 0,001).

In unserer systematischen Literaturrecherche konnten wir keine Belege fiir Subtyp-spezifische
Unterschiede hinsichtlich der Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf finden.

Diskussion und Schlussfolgerung

Die in der Studie erhobenen Routinedaten aus deutschen Hausarztpraxen stellen eine solide
Grundlage fur die Untersuchung von Forschungsfragen bezuglich Risikofaktoren und Komplikationen
der Influenza und Pneumonie sowie anderer akuter Atemwegserkrankungen im zeitlichen Verlauf dar.
Insgesamt zeigen die geschatzten Pravalenzen aus unserem Studienkollektiv, dass Patienten mit
Diagnosen fur akute respiratorische Erkrankungen der oberen Atemwege, Influenza oder Pneumonie
in Hinblick auf chronische Vorerkrankungen eine héhere Morbiditat als die allgemeine Bevélkerung
Deutschlands aufweisen. Neben Asthma und Diabetes waren einige weitere Grundkrankheiten in
unseren Auswertungen signifikant mit einer Influenza-Diagnose assoziiert. Ob diese Erkrankungen
tatsachlich einen Risikofaktor fir eine Influenza-Erkrankung darstellen bzw. die Suszeptibiltat fir
Infektion mit dem Influenzavirus erhéhen, muss in eigenen Studien prospektiv untersucht werden.

Der gefundene zeitliche Zusammenhang zwischen Influenza und einer nachfolgenden Pneumonie
steht in guter Ubereinstimmung mit Daten aus anderen Studien. Auch in unserer systematischen
Literaturrecherche war Pneumonie die am haufigsten berichtete Komplikation bei Erwachsenen mit
und ohne Vorerkrankungen, im primararztlichen Bereich und im Krankenhaus, in Pflege- oder anderen
Einrichtungen.

Unsere Daten zeigen die Bedeutung der Influenza fur die Entwicklung der ambulant erworbenen
Pneumonie und unterstreichen das praventive Potenzial von Impfungen sowie die Notwendigkeit von

friihzeitigen Kontrolluntersuchungen, insbesondere bei Personen mit chronischen Grundkrankheiten.

4 Einleitung

4.1 Hintergrund und Ziele

In Deutschland gehdren akute respiratorische Erkrankungen (ARE) zu den am haufigsten vergebenen
Diagnosen bei Erwachsenen und Kindern im ambulanten Bereich [31, 46, 48, 49]. Unter den
verschiedenen Erregern, die akute respiratorische Infektionen verursachen kénnen, spielt das

Influenzavirus eine bedeutende Rolle [58]. Influenza ist eine saisonale global auftretende



respiratorisch Ubertragbare Erkrankung welche jéahrlich eine hohe Morbiditdt und Mortalitat in der
Bevolkerung verursachen kann [57, 67, 68]. Laut Schatzungen der Arbeitsgemeinschaft Influenza
(AGI) wurden in den letzten 10 Jahren zwischen etwa 1 und 8 Millionen Konsultationen in ambulanten
Praxen pro Saison der Influenza zugeschrieben, was auch relevante ékonomische Folgen fiir das
Gesundheitssystem hat [21, 68, 71]. Obwohl eine Influenzaerkrankung in den meisten Fallen ohne
weitere Komplikationen ausheilt, kann sie, insbesondere bei alteren Menschen und bei Menschen mit
chronischen Grundleiden, zu schweren Verlaufen mit Komplikationen, Hospitalisierung und Tod fiihren
[77, 95]. Eine Pneumonie kann primar durch Influenzaviren ausgeltst werden, eine bakterielle
Pneumonie z&hlt aber auch zu den wichtigen Komplikationen einer Influenza [68, 69]. In Deutschland
erkranken jahrlich 400.000 bis 600.000 Menschen an einer ambulant erworbenen Pneumonie, von
denen zwischen 30 % und 50 % hospitalisiert werden [35]. Zur Pravention der Influenza sowie einer
Pneumonie empfiehlt die Sténdige Impfkommission am Robert Koch-Institut (STIKO) die Impfung
gegen Influenza und gegen Pneumokokken [70, 72]. Menschen mit chronischen Grundkrankheiten

stehen dabei im Mittelpunkt der Impfempfehlung [72].

Eine Verbesserung der zielgerichteten Prévention wird durch eine weitere Erforschung des
Zusammenhangs von Influenza bzw. Pneumonie mit Vor- und Folgeerkrankungen erwartet. Es
existieren zahlreiche Publikationen, die sich - verstéarkt nach der Pandemie 2009, welche durch
Influenza-A(H1N1)pdmOQ9-Viren ausgeldst wurde - mit Fragen zu Risikofaktoren und mdglichen
Komplikationen von Influenzaerkrankungen beschéftigt haben [1, 4, 56, 57, 67, 93]. Zu den aus
verschiedenen Studien und systematischen Ubersichtsarbeiten belegten und bekannten
Risikofaktoren fur eine saisonale (sowie pandemische) Influenza zahlen Grundleiden bzw. Zustande
wie chronische respiratorische Erkrankungen, Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems,
Stoffwechsel- und neurologische Erkrankungen, starkes Ubergewicht, chronische Erkrankungen der
Leber und der Nieren, Erkrankungen des Immunsystems, sowie Schwangerschaft [14, 61, 65, 74, 75].
Die gleichen Risikoerkrankungen wurden auch bei Patienten mit ambulant erworbenen Pneumonien
bzw. mit schwerem Verlauf einer Pneumonie-Erkrankung beschrieben [45, 90, 94] ; dartber hinaus
wurden weitere Risikofaktoren fiir ambulant erworbene Pneumonie wie méannliches Geschlecht,
starkes Rauchen und Alkoholmissbrauch sowie vorangegangene Pneumonien oder andere

respiratorische Infektionen berichtet.

Komplikationen nach einer Influenza-Erkrankung kénnen verschiedene Organe und Organsysteme
betreffen, wobei respiratorische Komplikationen, wie Bronchitis und Pneumonie, sowie Otitis Media
(bei Kindern) haufiger auftreten im Vergleich zu kardiologischen oder neurologischen Komplikationen
sowie Exazerbation von bestehenden Erkrankungen und Komplikationen welche mehrere
Organsysteme betreffen [16, 17, 22, 55, 56, 67, 74, 91].

Ein Grof3teil der hier zitierten Studienergebnisse wurde im stationdren Bereich gewonnen. Fiur den
ambulanten Bereich hingegen existieren bislang nur wenige Studien zu den Fragestellungen, ob ein
erhohtes Risiko fur eine behandlungsbedurftige Influenzaerkrankung oder Pneumonie aufgrund von
Vorerkrankungen besteht sowie zu Komplikationen nach einer Influenzaerkrankung oder einer
Pneumonie [7, 10, 56, 63, 81, 87]. Im Robert Koch-Institut wurde deshalb das Projekt ,ldentifizierung
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von Risiko-, Begleit- und Folgeerkrankungen fur Influenza und ambulant erworbene Pneumonie in
Deutschland auf der Grundlage einer computergestiitzten Surveillance mittels ICD-10-Diagnosecodes*”
initiiert. Bisher lag der Schwerpunkt in vergleichbaren Projekten im ambulanten Bereich auf Aspekten

der Versorgungsforschung [10, 21, 42, 46].

Ziel der Studie war es, Risikofaktoren fir Influenzaerkrankungen und Pneumonien sowie
Komplikationen im zeitichen Zusammenhang mit der Erkrankung zu untersuchen und neue
Diagnosen zu identifizieren, die mit Influenza- oder Pneumoniediagnosen im ambulanten Bereich

assoziiert sind.

4.2 Projektstruktur

Das Projekt gliedert sich in sechs Arbeitsbereiche, wie in Abbildung 1 dargestellt, wobei einzelne
Arbeitsschritte aus verschiedenen Bereichen des Projektes auch parallel durchgefiihrt wurden, z.B.
Rekrutierung von Arztpraxen, Datenerhebung und Vorbereitung des Datensatzes fir die
Auswertungen oder Beginn der Durchflihrung einer systematischen Literaturrecherche.

In der Vorbereitungsphase wurden die Vorarbeiten fir die Ausschreibung der Software fir die
elektronische Datenuibermittlung durchgefuhrt. Zusétzlich wurde die XML-Schnittstelle konzipiert und
entwickelt. Die Vorarbeiten wurden durch die Fachgebiete 36 und 31 durchgefihrt.

Weitere wichtige Schritte waren die bundesweite Ausschreibung und Erstellung der Software DET-RKI
(Abbildung 1). In der Testphase fanden in Zusammenarbeit mit den Testarztpraxen umfangreiche
Plausibilitats- und Validitatsprifungen der erfassten und Ubermittelten Daten statt (siehe Abschnitt
5.2.2), welche durch den Auftragnehmer und das Projektteam im RKI durchgefiihrt wurden. Die

Rekrutierung von Arztpraxen und die Datenerhebung erfolgten tber einen langeren Zeitraum parallel.
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5 Erhebungsmethodik

5.1 Ausschreibung, Auftragsvergabe und Entwicklung des Daten-

erhebungsinstruments

Die ab Juli 2012 erfolgte bundesweite 6ffentliche Ausschreibung der Softwareerstellung war nicht
erfolgreich, so dass nach einer umfangreichen Recherche potenzieller Anbieter und unterstitzt
durch das Rechtsreferat ein Verfahren zur freihandigen Vergabe gestartet wurde.

Der Auftrag Uber die Erstellung einer Software zur elektronischen Erfassung der fur das Projekt
notwendigen Daten wurde schlieBlich im November 2012 an das Institut fir medizinische
Information und InMed-Verlag vergeben, die einen elektronischen Impfassistenten ,Impfdoc*
entwickelt hatten, der auf Daten aus Arztinformationssystemen aufbaut und fir mehrere
Arztinformationssysteme (AIS) mit hoher Marktabdeckung in Deutschlande konzipiert wurde.

Die Software ,Daten-Export-Tool des Robert Koch-Instituts® (DET-RKI) setzt auf dem
Impfassistenten ,Impfdoc* auf und dient der verschliisselten Ubermittlung anonymisierter Daten an
das RKI. Zwei Voraussetzungen fir die Nutzung der Software DET-RKI mussten von den an der
Studie teilnehmenden Arztpraxen erflllt sein: a) der Impfassistent ,Impfdoc” musste in den
teilnehmenden Arztpraxen installiert und b) bereits mehr als 6 Monate vor Studienbeginn fir alle
Patienten der Praxis aktiviert sein. Durch die Speicherung der durch ,Impfdoc* erfassten Daten
innerhalb der Software, konnte die Erfassung der Daten auch retrospektiv ab dem Zeitpunkt der
Aktivierung erfolgen.

Informationsmaterialien und das Software-Tool ,DET-RKI* wurden den teilnehmenden Praxen tber

eine eigene Webseite zur Verfugung gestellt (https://influenza.rki.de/InfluPneu.aspx).

Die Anpassung der Software an die Umgebung der verschiedenen Arztinformationssysteme und
Priifung der korrekten Datenerfassung und Ubermittlung gestaltete sich sehr zeitintensiv, so dass
die Softwareabnahme im Juli 2014 erfolgen konnte. Erst nach der erfolgreichen Softwareabnahme
durch das RKI konnte mit der Rekrutierung weiterer Studienpraxen durch den Auftragnehmer

begonnen werden.

5.1.1 Datenmanagement und -aufbereitung am RKI

Fir die Ubermittlung der Daten uber das DET-RKI-Tool im Rahmen des Projektes wurden die
entsprechenden IT-Strukturen am RKI etabliert.

Der Datenfluss zwischen den teilgenommenen Arztpraxen und dem RKI kann der Anlage 9
entnommen werden.

Folgende Tabelle 1 enthalt die wichtigsten Stichpunkte von der Datenerhebung und -tbermittlung

mit DET-RKI in den Arztpraxen bis zum internen Datenmanagement und -analyse im RKI.
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Tabelle 1 Technische Beschreibung der Datenliibermittilung

Datenerhebung in teilnehmenden Studienpraxen:

. Erfolgt mit Softwarekomponente DET-RKI (.NET 3.5), extern im Rahmen einer Ausschreibung vom Institut fur
medizinische Information und InMed-Verlag entwickelt

o  Teilexport von fallbasierten Daten aus dem Arztinformationssystem AIS, zusatzlich Gber die
Softwarekomponente Impfdoc, fur eine definierte Zeitspanne nach definierten Kriterien

e  Aggregieren weiterer Exportdaten, z.B. Praxiskontakte

e Anonymisierung der personenbezogenen Patientenstammdaten sowie Kirzung von ICD-10-Codes nach
definierten Kriterien

. Erstellung einer XML-Datei nach einem vom RKI vorgegebenen projektspezifischen XML-Schema

. Signierung der XML-Datei mit dem privaten Schliissel eines vom RKI gelieferten X509v3-Praxis-Zertifikats

e  Verschlusselung der signierten Datei mit dem 6ffentlichen Schliissel eines einmalig am RKI erstellten X509v3-
SIP-Projekt-Zertifikats

Dateneingang am RKI

. Uber einen WebService (ASMX, .NET 4.5, 1IS 7.5) in der DMZ werden Daten signiert und verschliisselt an das
RKI Gbermittelt

. im WebService finden die Entschliisselung, die Signaturprufung, die Validierung und die Speicherung der Daten
sowie die Ausgabe einer Riickantwort an den Absender statt

e alternativ besteht fur Offline-Praxen die Mdglichkeit, die signierten und verschlisselten Daten tber die AGI-
Webseite (ASP.NET 4.5, IIS 7.5) manuell hochzuladen, die Webapplikation leitet die Transportdatei dann
automatisch an den o.a. WebService weiter, die Riickantwort vom WebService wird an die Webseite
zuriickgereicht und angezeigt

. bei der AGI-Webseite wird HTTPS immer Uber einen Redirect serverseitig erzwungen

Datenverarbeitung im RKI

. Daten werden automatisiert (mind. 1x taglich) in das interne RKI-Netz synchronisiert, wo sie in eine relationale
SQL-Datenbankstruktur importiert werden

e  eine Intranet-Anwendung (ASP.NET 4.5, IIS 7.5) ermdglicht z.T. die Ansicht und Bearbeitung der importierten
Daten

. hausinternen Auswertungstools, z.B. Excel, Stata, SPSS, etc. wird der Datenzugriff iber SQL-Views ermdglicht

5.1.2 Datenschutz

Das Konzept des Projektes wurde durch den Datenschutzbeauftragen des Robert Koch-Instituts
und den Bundesbeauftragten flr den Datenschutz und die Informationssicherheit geprift und
bestatigt. Dies gilt auch fir notwendige Anpassungen der Datenerfassung 2012 und 2013.

Die schematische Darstellung der Ubermittlung anonymisierter Patientendaten von den Arztpraxen

zum RKI kann der Anlage 9 entnommen werden.

5.2 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Arztpraxen wurde durch den Auftragnehmer zwischen August 2013 und
Dezember 2014 durchgefihrt. Trotz der unternommenen Rekrutierungsschritte stieg die Anzahl der
Anmeldungen fiir die Studie nur sehr langsam. Die Hauptgrinde fir die Nicht-Teilnahme an der
Studie, basierend auf den Berichten des Auftragnehmers, kdnnen in folgende Kategorien unterteilt
werden: a) die Notwendigkeit der Installation fremder, vom AlS-Hersteller nicht autorisierten

Software (DET-RKI); b) als aufwendig eingeschétzte Installation des Sicherheitszertifikates; c) zu
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kurze Nutzungsdauer der Impfdoc-Software; d) Hoéhe der Aufwandsentschadigung. Die
Rekrutierung erfolgte (hauptséchlich) tber eine Aussendung der Informationsmaterialien tber E-
Mail oder Newsletter und telefonisch. Im RKI stand stets ein/e Ansprechpartner fir alle
Studienpraxen telefonisch und per E-Mail zur Verfiigung.

Die jeweils erste Datenlieferung jeder Praxis wurde geprift und die Praxis nur in die Studie
aufgenommen, wenn die Ubermittelten Daten als plausibel eingeschatzt wurden. Die
Datenliibermittlung der Daten durch die rekrutierten Arztpraxen fand zu Beginn der Studie im
wochentlichen Rhythmus statt. Zu einem spéteren Zeitpunkt in der Studie wurde der Rhythmus auf
einmal pro Monat festgelegt, basierend auf den Rickmeldungen von Praxen. Bei der
abschlieRenden Ubermittlung der Daten in voller Granularitat (finf Stellen) der ICD-10-Codes
wurden alle Daten aus dem gesamten Studienzeitraum in einer einmaligen Sendung durch jede

Praxis Ubermittelt.

5.3 Operationalisierung

Bei der hier vorgestellten Studie handelt es sich um eine computergestiitzte prospektive
Kohortenstudie unter Verwendung der fallbasierten, anonymisierten Diagnosedaten von Patienten
aus der primararztlichen Versorgung in Deutschland.

Mittels des oben beschriebenen Softwaretools DET-RKI wurden fallbasierte, anonymisierte
Informationen fiir Patienten erfasst, bei denen im Studienzeitraum eine der folgende ICD-10-

Diagnosen einer akuten respiratorischen Erkrankung (ARE) dokumentiert wurde (, Triggercodes"):

» Influenza und Pneumonie: JO9 bis J18
= Andere akute respiratorische Erkrankungen: J00-J06, J20-J22, und J44.0

Zu jedem dieser Patienten wurden alle Konsultationen mit dem Konsultationsdatum, den ICD-10-
Diagnosecodes und den Diagnosezusatzen im Zeitraum 6 Monate vor und nach dem Tag der
ARE-Diagnose Ubermittelt. Zuséatzlich wurden Informationen zum Alter, Geschlecht und zur
saisonalen Influenzaimpfung erfasst.

Die ICD-10-Diagnosecodes zu jedem Patienten nach der Falldefinition wurden aus den Kapiteln
der ICD-10-Klassifikation in hdchster Granularitat (funf Stellen) bezogen (Anlage 1).

Diese Kapitel umfassen die gesamte ICD-10-Klassifikation, mit der Ausnahme des Kapitels XX
(VO1-Y84, AuRere Ursachen von Morbiditait und Mortalitat) aus welchem keine ICD-10-
Diagnosecodes durch die teilnehmenden Arztpraxen verwendet wurden.

Es wurden zusatzlich Diagnosecodes und Diagnosegruppen fir ausgewdhlte chronische (und
andere) Erkrankungen definiert und gebildet, um in der Literatur beschriebene Risikofaktoren fir
Influenza und/oder ambulant erworbene Pneumonie mit Ergebnissen der eigenen Analyse
vergleichen zu kdnnen [15, 27, 66] (Anlage 2).

Um die Ergebnisse der eigenen Analysen einordnen zu kénnen, wurden Daten aus

den bevdlkerungsbasierten Surveys DEGS [30, 33, 50] und KiGGS [41, 78] herangezogen.
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6 Auswertungsmethodik

6.1 Ein- und Ausschlusskriterien fiir Patienten und Diagnosen

Es wurden drei Fallgruppen gebildet, die wie folgt definiert wurden:

- Fir die Analyse von Influenzadiagnosen wurden nur Félle eingeschlossen, deren
Diagnosestellung (J09-J11) innerhalb der virologisch definierten Influenzawellen erfolgte,
um die Wahrscheinlichkeit eines Missklassifikations-Fehler zu verringern [19].

- Als Pneumoniefall wurden alle Patienten definiert, bei denen im gesamten Studienzeitraum
mindestens einmal die Diagnose einer ambulant erworbenen Pneumonie (J12-J18)
Ubermittelt worden war. Wenn beim gleichen Patienten eine Influenza- und Pneumonie-
Diagnose gestellt wurde, erfolgte die Zuordnung zu beiden Patientengruppen.

- Patienten mit einer ARE der oberen Luftwege (ARE-O; leichte Atemwegsinfekte) wurden
Uber die Diagnosecodes J00-JO6 definiert, wenn diese auf3erhalb der Influenzawellen
diagnostiziert worden waren (s.0.).

- Fir alle o.g. Diagnosen wurde festgelegt, dass Codes, die innerhalb von 14 Tagen
haufiger als einmal vergeben wurden, nur einmal — zum Zeitpunkt der ersten Erfassung —
in die Analyse eingehen. In die Auswertungen wurden Diagnosen mit den Zusatzen ,G“
(gesicherte Diagnose), ,V* (Verdachtsdiagnose) und ,,0“ (ohne Angaben) eingeschlossen.
Diagnosen mit den Zusatzen ,A* (ausgeschlossene Diagnose) und ,Z" ((symptomloser)

Zustand nach der betreffenden Diagnose) wurden ausgeschlossen.

Fur alle Auswertungen wurden statistische Views in einem sog. ,long format“ verwendet welche
den longitudinalen Charakter der Daten am besten wiedergibt. Somit entsprach eine
Beobachtungseinheit (=Zeile) des Datensatzes einer Konsultation und wurde mit folgenden
Variablen bzw. Attributen beschrieben:
= Patienten-ID,
= Alter und Geschlecht des Patienten®,
= Konsultationsdatum,
= ICD-10-Code (volle Granularitat)
= |CD-10-Code-Diagnosezusatz,
= sowie weitere Attribute wie die Bezeichnung des Codes, die zugehdrige Gruppe des
Codes, der Dreisteller, die Kapitelnummer, und ob der Code ein ,Triggercode” (laut der
Definition in der Studie) ist oder nicht.
Je nachdem ob der Patient eine oder mehrere Konsultationen im Studienzeitraum gehabt hat, kam
er/sie einmal oder mehrfach im Datensatz vor. Dadurch ergaben sich insgesamt 4.405.001

Beobachtungseinheiten, bzw. Zeilen im Datensatz.

! Im Text wird fiir eine bessere Lesbarkeit die Form JPatient” verwendet; gemeint sind jedoch alle Patienten
und Patientinnen.
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Alle Analysen wurden fallbasiert durchgefiihrt, mit der Ausnahme der Auswertung der Pravalenz
von drei ausgewahlten chronischen Erkrankungen, welche sich auf Patienten bezogen hat wie im

folgenden Abschnitt definiert.

Berechnung der Pravalenz chronischer Erkrankungen bei Influenza- und Pneumoniepatienten

Fur diese Auswertung wurden drei Grundkrankheiten ausgewdhlt, die als Risikofaktoren fiir einen
schweren Erkrankungsverlauf oder Komplikationen einer Influenza beschrieben sind: Asthma,
kodiert durch einen Code der Kategorien J45 (Asthma bronchiale) oder J46 (Status asthmaticus;
inkl. akutes schweres Asthma bronchiale), Diabetes mellitus (E10 - E14) und ischamische
Herzkrankheit (120-125). Die Pravalenz einer chronischen Erkrankung wurde berechnet als Antell
der Patienten mit wenigstens einem ICD-10-Diagnosecode der entsprechenden chronischen
Erkrankung dividiert durch die Gesamtzahl der Patienten innerhalb des Studienzeitraums bezogen
auf 100.000.

Pneumonie als Folgediagnose (Komplikation) von Influenza

Fiar die Auswertungen der Komplikationen und Untersuchung schwerer Verlaufe nach einer
Influenza- oder ARE-Erkrankung wurde Pneumonie als in der Literatur beschriebene haufigste
Komplikation der Influenza untersucht. Pneumonie-Diagnosen, die innerhalb von 30 Tagen nach
einer Influenza-Diagnose (in der Welle) oder einer ARE-O-Diagnose (aul3erhalb der Welle)

dokumentiert wurden, werden in unseren Auswertungen als Folgediagnose bezeichnet.

6.1.1 Statistische Methoden

Die deskriptiven sowie weiteren statistischen Analysen erfolgten mithilfe von STATA, Version 14.1
und Microsoft Excel 2010.

Der Chi-Quadrat-Test wurde angewendet um zu prifen, ob sich die altersgruppenspezifischen
Pravalenzen zwischen den Patienten mit Influenza-, Pneumonie- und ARE-O-Diagnosen und der
allgemeinen Bevolkerung statistisch signifikant unterscheiden. Zusatzlich wurden auch die
altersgruppenspezifischen Pravalenzen zwischen den Patienten mit ARE-O- und Patienten mit
Influenza-Diagnosen bzw. den Patienten mit ARE-O- und Patienten mit Pneumonie-Diagnosen
verglichen. Es wurden insgesamt 125 statistische Tests durchgefihrt. Dabei wurde beim multiplen
Testen die Bonferroni-Korrektur angewendet, um das Signifikanzniveau von 0,05 fur alle

Testungen nicht zu Uberschreiten [9].

Um Einfluss der Vorerkrankungen auf die Influenza-Erkrankung besser zu identifizieren wurden die
Zusammenhange zwischen Influenza und die 3-stelligen ICD-10-Code-Diagnosen innerhalb von 6
Monaten bis zu 7 Tagen vor Influenza- oder ARE-O-Diagnose ausgewertet. Die 3-stelligen ICD-10-
Codes von 14 ICD-10-Kapiteln (I, 11, 1, IV, V, VI, IX, X, XI, XIII, XIV, XV, XVI und XVII) wurden fir
die Datenauswertung eingeschlossen (Anlage 1). Die ICD-10-Codes J00-J11 wurden fur
Zielvariable ,Influenza-Erkrankung* (mit den Auspragungen Ja/Nein) eingeordnet und daher nicht
als unabhangige Variable ,Vorerkrankungen/Vordiagnosen* ausgewertet. Folgende schrittweise
logistischen Regressionsanalysen wurden zur ldentifizierung der Risikofaktoren fiir Influenza

durchgefihrt:
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1) Die Zusammenhéange zwischen Influenza und jeder 3-stelligen ICD-10-Code-Diagnose
wurden durch bivariate logistische Regressionsanalysen in jedem ICD-10-Kapitel
ausgewertet.

2) Alle 3-stellige ICD-10-Code-Diagnosen, die in den bivariaten Analysen (1. Schritt)
statistisch signifikant waren, wurden mit Variablen wie Alter, Geschlecht und
Influenzaimpfung durch eine multivariate logistische Regressionsanalyse weiter in jedem
ICD-10-Kapitel ausgewertet.

3) Es wurden die 3-stelligen ICD-10-Code-Diagnosen von allen ICD-10-Kapiteln, die im 2.
Schritt statistisch signifikant waren, mit Variablen wie Alter, Geschlecht und
Influenzaimpfung in einem kompletten multivariaten logistischen Regressionsmodell

ausgewertet.

Die Odds Ratio (OR) wurde bei jeder logistischen Regressionsanalyse berechnet. Ein P-Wert <

0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

6.2 Systematische Literaturrecherche

Zu Beginn des Projektes wurde eine umfangreiche Literaturrecherche mit Etablierung einer
Endnote-Datenbank mit der aktuellen Literatur zu den Projektthemen durchgefihrt. Diese
Datenbank wurde im Laufe des Projektes kontinuierlich fortgeschrieben, und die identifizierte
Literatur wurde fiir die Planung der Auswertungen sowie die Diskussion der Ergebnisse verwendet.
Da im Zuge der Literaturrecherche systematische Reviews fur Erkrankungen mit Influenza
A(HIN1)pdm09 und Influenza B identifiziert wurden, diese aber fur Erkrankungen mit Influenza
A(H3N2)-Viren fehlten, wurde dieses Thema in einer eigenen systematischen Literaturrecherche
aufgearbeitet:

Auswahlkriterien

Es wurden Literaturquellen bertcksichtigt, welche Gber Komplikationen bei mit Influenza A(H3N2)-
infizierten Patienten berichtet haben. Fur die Literaturrecherche wurden Studien aus entwickelten
Landern mit gut funktionierender Gesundheitsversorgung ausgewahlt, definiert durch die
Mitgliedschaft in der Organisation fur Wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD).
Diese Auswahl hatte zum Ziel, die Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit Deutschland und anderen
europaischen Landern zu ermdglichen.

Es wurden nur Studien auf Englisch, Deutsch und Franzdsisch eingeschlossen.

Das Ziel der Literaturiibersicht wurde in vier Elemente der PICO(S)-Framework aufgeteilt (auf
Englisch: ,Population®, ,Intervention” bzw. Exposure, ,Comparator®, ,Outcome”, und optional
»Settings”) [34]. Fur die Elemente ,Population” und “Settings” wurden keine Einschrankungen

definiert. ,Exposure” wurde definiert als “Influenza A(H3N2)” und der “Comparator” als “ Kein
Exposure zu A(H3N2) oder Exposure zu einem anderen Influenzatyp/-subtyp®. Die Outcomes
umfassten folgende Ereignisse: a) primare Outcomes: Komplikationen oder Folgekrankheiten
welche mit der Infektion von Influenza A(H3NZ2) assoziiert sind (klinisch und epidemiologisch

diagnostiziert oder epidemiologisch zusammenhangend (Ausbruch) und/oder labordiagnostisch
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bestatigt), b) sekundare Outcomes: Exazerbation der bestehenden Grunderkrankungen aufgrund
der Infektion mit Influenza A(H3N2).

Suchbegriffe fur die Literatursuche und Auswahl der Studien

Die Suchstrategie wurde anhand der Fragestellungen und PICOS-Framework entwickelt. Es
wurden dabei verschiedene Suchbegriffe und Synonyme fur die Hauptbegriffe bertcksichtigt
(Tabelle 2). Die Suche wurde in Medline tber PubMed und in EMBASE lber DIMDI mit identischen
Suchwortkombinationen und Boolescher Operatoren durchgefiihrt. Die Auswahl der Studien verlief
mehrstufig. Zuerst wurden die Titel und Abstracts Uberpruft und Volltexte fur die identifizierten
Studien heruntergeladen oder bestellt. Das Management der Literaturstellen und Dokumentation
der Auswahlschritte erfolgte mittels des Literaturmanagement-Programms Endnote. Fur die
Datenextraktion zur systematischen Studienbeschreibung und Synthese der Ergebnisse wurde

eine Excel-Tabelle entwickelt (Anlage 6).

Tabelle 2 Suchbegriffe nach PICO-Framework

Population Exposures Comparator Outcome

No subgroups or ‘Influenza A Virus, H3N2 No exposure or an Complication*

exclusions Subtype"[Mesh] exposure  other than Sequelae
H3N2 Virus influenza B Co-infection*
H3N2 Viruses Coinfection*
Virus, H3N2 concomitan*®
Viruses, H3N2 concurren*
*H3N2* Concomitant disease*
AH3N2 Concurrent disease*
A/H3N2 Concurrent infection*
A(H3N2) Concomitant infection*
Influenza A Virus, H3N2 Exacerbation
Subtype* Worsening
flu H3N2 Underlying

Accompanying disease*
Complicated feature*
Secondary disease*
Secondary infection*
Condition

Co-morbidit*
Comorbidit*

7 Durchfiihrung, Arbeits- und Zeitplan

7.1 Arbeits- und Zeitplan

Die Arbeitsschritte im Projekt wurden weitgehend gemaf der urspriinglichen Arbeitsplanung
durchgefiihrt. Allerdings musste der Zeitplan fiir einzelne Arbeitsschritte im Laufe des Projektes
angepasst werden. Der Arbeits- und Zeitplan in der Anlage 5 enthalt alle wesentlichen Projekt-

Aktivitaten mit der Angabe der ZeitrAume fir welche sie im Projektantrag geplant und in welchen
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sie tatsachlich durchgefiihrt wurden. Zeitliche Verzégerung und inhaltliche Anpassungen kénnen

so nachvollzogen werden.

7.1.1 Begriindungen von Verzogerungen

Die Zuweisung der Mittel zur Finanzierung des Projektes erfolgte erst nach dem urspringlich
geplanten Studienbeginn Ende September 2011, weshalb das bewilligte Personal erst verspatet
eingestellt werden konnte. Im Ergebnis konnte die Stelle des Programmierers ab Januar 2012
besetzt werden, die Stelle des Wissenschaftlichen Mitarbeiters ab Juli 2012.

Weitere Verzdgerungen ergaben sich durch die initial nicht erfolgreiche Ausschreibung der
Software, wahrend der Phase der Auftragsvergabe, die zeitlich aufwandige Testphase der
Software DET-RKI und insbesondere die Rekrutierung der Studienarztpraxen. Erst im Verlauf der
Testphase stellte sich heraus, dass eines der mit ,Impfdoc* genutzten und weit verbreiteten AIS
(Turbomed) aufgrund abweichender Grundeinstellungen nicht fir die Studie geeignet war, was die
Rekrutierung von teilehmenden Arztpraxen zusétzlich erschwerte.

Dariiber hinaus musste die Software DET-RKI in Dezember 2014 angepasst und den Arztpraxen
erneut in der aktualisierten Version zur Verfiigung gestellt werden mit dem Ziel, alle bisher
gesendeten Datenséatze mit der aktualisierten Software nochmals an das RKI zu senden: Aus
Grinden der Datensparsamkeit waren mit der Softwareschnittstelle zunachst nur drei Kapitel der
ICD10-Codes (E: Endokrine, Ernahrungs- und Stoffwechselkrankheiten, I: Krankheiten des
Kreislaufsystems und J: Krankheiten des Atmungssystems) in voller Granularitat erfasst worden.
Die Zwischenauswertung in 2014 zeigte, dass aus allen Kapiteln (bis auf das Kapitel XX (V-Y))
ICD-10-Codes vergeben worden waren und dass nur durch eine Aufschlisselung der
Erkrankungsdiagnosen aller Kapitel relevante Diagnosen fir die Zielstellung der Studie identifiziert
werden kdnnen. Eine entsprechende Anpassung der Software (Erhéhung der Granularitat der ICD-
10-Codes fir alle Kapitel) war bereits in der Ausschreibung beriicksichtigt worden. Die 89
Studienpraxen, die bereits seit Monaten ihre Daten regelmaRig an das RKI Gbermittelt hatten,
wurden erneut kontaktiert und um eine erneute Datenubermittlung fur die gesamte Studiendauer

gebeten.

Diese Verzogerungen fihrten zu einer zeitlichen Verschiebung in der Erreichung einzelner
Meilensteine (M), wie die komplette Erhebung (M4) und Aufbereitung des Studiendatensatzes (M5)
und damit auch die Datenauswertung fir die Beantwortung der Studienfragestellungen (M6).

Erst nach der vollen Datenerhebung in Juni 2015 (M4) konnte der Datensatz fur die Auswertungen

aufbereitet (M5), getestet und beschrieben werden.

7.1.2 Abweichungen vom Finanzierungsplan

Die Abweichungen vom urspringlichen Finanzierungsplan betrafen vor allem das Haushaltsjahr
2012, in dem das Personal fur das Projekt eingestellt wurde und der Auftrag fur die
Softwareherstellung ausgeschrieben und vergeben wurde. Diese Abweichungen wurden bereits

u.a. im zweiten Zwischenbericht (2012) erlautert Eine weitere Abweichung vom Finanzierungsplan
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betraf die Vergutung der an der Studie teilnehmenden Arztpraxen. Im urspringlichen
Finanzierungsplan wurde es vorgesehen, dass 200 Arztpraxen tber 3 Jahre jeweils mit 200 EUR
jahrlich vergitet werden. Die geplante Anzahl der Praxen wurde nicht erreicht, jedoch wurden die
eingeplanten Mittel fiir die Aufwandsentschadigung fiir die Ubermittiung des Gesamtdatensatzes in
voller Granularitét der ICD-10-Codes Uber den Zeitraum von 3,5 Jahre verwendet. Jede Praxis

erhielt fiir diese zusétzliche Ubermittlung eine Aufwandsentschadigung i.H.v. 200 EUR.

8 Ergebnisse

8.1 Erfasste Diagnosen und Patienten

Der im Rahmen der Studie erhobene Datensatz ,Influenza und Pneumonie® enthélt anonymisierte
ICD-10-basierte Patientendaten welche zwischen 01.01.2012 und 30.04.2015 in 89 Arztpraxen in
Deutschland erhoben wurden. Unter den 89 teilnehmenden Arztpraxen waren 46%
allgemeinmedizinische, 22% padiatrische, 8% hausérztlich tatige internistische Arztpraxen und

24% Praxen mit Arzten aus mehr als einer der drei genannten Fachrichtungen.

Im Studienzeitraum wurden Daten zu 156.803 Patienten mit mindestens einer ARE-Diagnose (ICD-
10-Code J00-J22, J44.0) erhoben.

Zur Beschreibung der Studienpopulation und des methodischen Ansatzes wurde eine
patientenbasierte Auswertung des Datensatzes vorgenommen [97]. Insgesamt wurden im
Studienzeitraum 11.791 Influenza- und 10.983 Pneumonie-Diagnosen erfasst. Diese Diagnosen
verteilten sich auf 10.046 bzw. 8.528 Patienten. 73 % (n=8.607) aller Influenza-Diagnosen wurden
wahrend der Influenzawellen vergeben (das entspricht 7.909 Influenza-Patienten). Fliir Pneumonie-
Diagnosen lag der Anteil der Diagnosen innerhalb der Influenzawellen bei 43,8% (n=4.697). Die
durchschnittliche Anzahl der Pneumonie-Diagnosen pro Woche betrug 108.5 innerhalb und 59.1

auBBerhalb der Influenzawellen.

Von allen Influenza-Diagnosen wurden 1.810 (15.4%) Diagnosen als ICD-10-Codes J09 (Grippe
durch bestimmte nachgewiesene Influenzaviren) oder J10.-(Grippe durch sonstige nachgewiesene

Influenzaviren) kodiert, davon 1.593 (88%) Diagnosen innerhalb der Influenzawellen.

Die Gesamtzahl der im Studienzeitraum vergebenen ARE-Diagnosen betrug 358.264. Die Gruppe
von Patienten mit ARE-O-Diagnosen (J00-J06) umfasste 126.419 Patienten mit insgesamt 292.050
ARE-O-Diagnosen, davon 83.392 Patienten mit insgesamt 176.668 ARE-O-Diagnosen auf3erhalb

der Influenzawellen (im Durchschnitt 2,2 ARE-O-Diagnosen pro Patient im Studienzeitraum).

51 % der erfassten Influenza- bzw. Pneumonie-Diagnosen und 48 % der ARE-O-Diagnosen
wurden bei mannlichen Patienten dokumentiert. Der Median des Alters lag bei 19 Jahren fir
Influenza-Diagnosen (6 Jahre bei Kindern bzw. 44 Jahre bei Erwachsenen), bei 32 Jahren fir
Pneumonie-Diagnosen (3 Jahre bei Kindern bzw. 67 Jahre bei Erwachsenen) und bei 11 Jahren

fir ARE-O-Diagnosen (4 Jahre bei Kindern bzw. 38 Jahre bei Erwachsenen) (Abbildung 2).
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Abbildung 2 Verteilung von Influenza-, Pneumonie und ARE-O-Diagnosen nach Geschlecht und Alter

(Influenza-Diagnosen (n(méannlich)=4.387, n(weiblich)=4.220), Pneumonie-Diagnosen
(n(méannlich)=5.651, n(weiblich)=5.332) und ARE-O-Diagnosen (n(mannlich)=39.438,
n(weiblich)=43.954)
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8.2 Analyse von in der Literatur beschriebenen Risikofaktoren fiir eine

Influenza- oder Pneumoniediagnose

8.2.1 Asthma bronchiale, Diabetes mellitus und ischamische Herzkrankheit

Die altersspezifische Pravalenz von Asthma bronchiale war in allen drei Patientengruppen bei
Kindern (p<0,0004) und in den gekennzeichneten Altersgruppen bei Erwachsenen (p<0,0004)
hdher verglichen mit der Allgemeinbevdlkerung, wobei Patienten mit Pneumonie-Diagnosen sich
durch deutlich héhere Pravalenzen der chronischen Grundkrankheiten von den anderen Gruppen
unterschieden (Abbildung 3, Abbildung 4).

Die Diagnose von Diabetes bei Kindern mit ARE-O-Diagnosen wurde signifikant haufiger in den
Altersgruppen 11 bis 13 sowie 14 bis 17 Jahre vergeben, verglichen mit der allgemeinen
Bevdlkerung (Daten hier nicht gezeigt). Auch bei Erwachsenen wurde eine Diabetesdiagnose
signifikant haufiger in der Gruppe der Patienten mit ARE-O-Diagnosen vergeben als in der
allgemeinen Bevdlkerung, mit der Ausnahme der Altersgruppe der 18- bis 39-jahrigen [33].

Die Pravalenz einer ischamischen Herzkrankheit in der Gruppe von Patienten mit ARE-O-
Diagnosen lag auf einem mit der allgemeinen Bevolkerung vergleichbaren Niveau (keine statistisch
signifikanten Unterschiede).

Beim Vergleich der altersspezifischen Pravalenz von Diabetes und ischéamischen
Herzerkrankungen zwischen den Patientengruppen mit Influenza- und ARE-O-Diagnosen konnten
keine statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt werden (Ergebnisse der Tests hier nicht
gezeigt). Bei Patienten mit Influenza fand sich eine hdheren Pravalenz von Asthma in den
Altersgruppen 0-2 und 3-6 Jahre (p<0,0004). Die Pravalenz fir alle drei analysierten chronischen
Erkrankungen war in der Gruppe von Patienten mit Pneumonie-Diagnosen im Vergleich zu
Patienten mit ARE-O-Diagnosen signifikant hdhere in allen Altersgruppen, mit Ausnahme der
Diabetes-Pravalenz bei Kindern und bei Erwachsenen in der Altersgruppe 40-49, und der

Pravalenz ischdmischer Herzkrankheiten in der Altersgruppe der 40- bis 49-jahrigen.
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Abbildung 3 Altersspezifische Pravalenz von Asthma bei Patienten mit Influenza-Diagnosen,
Pneumonie-Diagnosen und ARE-O-Diagnosen bei Erwachsenen und Kindern, im Vergleich zu Daten
aus den bevdlkerungsbasierten Surveys DEGS [44-46] und KiGGS [47, 48] (Pravalenz von Asthmain
der allgemeinen Bevdlkerung ist angegeben als 12-Monate-Pravalenz)
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Abbildung 4 Altersspezifische Pravalenz von Diabetes und ischamischer Herzkrankheit bei Patienten
mit Influenza-Diagnosen, Pneumonie-Diagnosen und ARE-O-Diagnosen bei Erwachsenen und
Kindern, im Vergleich zu Daten aus den bevdlkerungsbasierten Surveys DEGS [44-46] (Pravalenz von
Diabetes und ischamischer Herzkrankheit in der allgemeinen Bevdlkerung ist angegeben als
Lebenszeitpravalenz)
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8.2.2 Weitere mit einer Influenza-Diagnose assoziierte ICD-10-Codes

Die Auswertung basierte auf insgesamt 4.405.001 ICD-10-Code-Diagnosen, die im
Studienzeitraum erfasst wurden. 12.040 Influenza-Falle in den gemal AGI definierten
Influenzawellen und 179.594 ARE-O-Falle aulerhalb der Influenzawellen (Vergleichsgruppe)
wurden in dieser Analyse untersucht. Insgesamt wurden 1.074 3-stellige ICD-10-Codes von den 14
ICD-10-Kapiteln durch bivariate logistische Regressionsanalysen ausgewertet, davon waren 179 3-
stellige ICD-10-Codes statistisch signifikant. Im 2. Schritt der logistischen Regressionsanalysen
waren 104 der 179 3-stelligen ICD-10-Codes statistisch signifikant. Die Tabelle 3 zeigt die
Ergebnisse der multivariaten logistischen Regressionsanalyse im 3. Schritt mit den 104 3-stelligen
ICD-10-Code-Vordiagnosen. Nach schrittweisen logistischen Regressionsanalysen bleiben
Geschlecht, Alter, vollstandige Influenzaimpfung und 75 3-stellige ICD-10-Code-Vordiagnosen
assoziiert mit einer Influenza-Diagnose. Im Vergleich zu Frauen hatten Mé&nner eine héhere
Wabhrscheinlichkeit fur eine Influenza-Diagnose (OR = 1,2; P-Wert < 0,001). In der Altersgruppe der
0- bis 15-jahrigen hatten Kinder mit zunehmendem Alter (Referenzgruppe O- bis 1-jahrige) eine
hdhere Wahrscheinlichkeit einer Influenza-Diagnose, bei den Erwachsenen >= 35 und < 65 Jahren
war die Wahrscheinlichkeit am héchsten (OR = 7,9; P-Wert < 0,001). Falle mit vollstandiger
Influenzaimpfung hatten eine geringere Wahrscheinlichkeit fiir eine Influenza-Diagnose (OR = 0,7,
P-Wert < 0,001). Falle mit Diagnosen (zeitlich vor Influenza) einer Virussnfektion nicht naher
bezeichneter Lokalisation (B34), Leukdmie nicht nédher bezeichneten Zelltyps (C95), Alimentarem
Zinkmangel (E60), Jodmangelbedingten Schilddriisenkrankheiten und verwandten Zustanden
(EO1), Psychologischen Faktoren oder Verhaltensfaktoren bei anderenorts klassifizierten
Krankheiten (F54), Osophagitis (K20), Sonstigen Krankheiten des Magens und des Duodenums
(K31) oder Sonstiger angeborenen Fehlbildungen, anderenorts nicht klassifiziert (Q89) hatten eine
hohere Wabhrscheinlichkeit fur eine Influenza-Diagnose im Vergleich zu Féllen ohne diese
Vordiagnosen (OR >= 2 und P-Wert < 0,001).
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Tabelle 3 Ergebnisse der multivariaten logistischen Regressionsanalyse zu Geschlecht, Alter,

Influenzaimpfung und Vordiagnosen

OR P-Wert
Geschlecht
Manner 1,2 0,000**
Altersgruppe
<1 1
>=1und<2 2,2 0,000**
>=2und<3 2,9 0,000**
>=3und<4 3,0 0,000%**
>=4und<5 3,7 0,000%**
>=5und <10 4,4 0,000%**
>=10und <15 6,1 0,000**
>=15und < 35 4,6 0,000**
>=35und < 65 7,9 0,000**
>=65 5,3 0,000**
Influenzaimpfung Status
nicht geimpft oder unvollstandig geimpft 1
vollstandig geimpft 0,7 0,000**
ICD-10-Diagnosen mit nachfolgender Influenza assoziiert
Kapitel | Bestimmte infektiose und parasitare Krankheiten
B17 Sonstige akute Virushepatitis 5,2 0,003*
B98 Sonstige ndher bezeichnete infektidse Erreger als Ursache von 2,7 0,003*
Krankheiten, die in anderen Kapiteln klassifiziert sind
B34 Viruskrankheit nicht ndher bezeichneter Lokalisation 2,5 0,000**
A87 Virusmeningitis 2,1 0,107
A08 Virusbedingte und sonstige ndher bezeichnete Darminfektionen 2,1 0,038*
B95 Streptokokken und Staphylokokken als Ursache von 2,0 0,013*
Krankheiten, die in anderen Kapiteln klassifiziert sind
B96 Sonstige naher bezeichnete Bakterien als Ursache von 1,9 0,030*
Krankheiten, die in anderen Kapiteln klassifiziert sind
B18 Chronische Virushepatitis 1,7 0,092
B36 Sonstige oberflachliche Mykosen 1,5 0,003*
A49 Bakterielle Infektion nicht ndher bezeichneter Lokalisation 1,5 0,000**
B99 Sonstige und nicht ndher bezeichnete Infektionskrankheiten 1,5 0,000**
A09 Sonstige und nicht ndaher bezeichnete Gastroenteritis und Kolitis 0,9 0,000**
infektiosen und nicht ndher bezeichneten Ursprungs
BO9 Nicht ndher bezeichnete Virusinfektion, die durch Haut- und 0,7 0,034*
Schleimhautldsionen gekennzeichnet ist
Kapitel Il Neubildungen
D02 Carcinoma in situ des Mittelohres und des Atmungssystems 10,6 0,058
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C74 Bosartige Neubildung der Nebenniere 7,7 0,003*
D27 Gutartige Neubildung des Ovars 5,7 0,036*
D38 Neubildung unsicheren oder unbekannten Verhaltens des 5,7 0,006*
Mittelohres, der Atmungsorgane und der intrathorakalen Organe

C83 Nicht follikuldres Lymphom 4,0 0,040*
C77 Sekundére und nicht ndher bezeichnete bosartige Neubildung 2,7 0,100
der Lymphknoten

C95 Leukamie nicht ndher bezeichneten Zelltyps 2,4 0,000**
D18 Hamangiom und Lymphangiom 0,7 0,017*
Kapitel Il Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe

sowie bestimmte Storungen mit Beteiligung des Imnmunsystems

D75 Sonstige Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe 2,3 0,014*
D89 Sonstige Storungen mit Beteiligung des Immunsystems, 2,3 0,027*
anderenorts nicht klassifiziert

D64 Sonstige Andmien 1,6 0,000**
D72 Sonstige Krankheiten der Leukozyten 1,2 0,272
D84 Sonstige Immundefekte 1,1 0,742
D50 Eisenmangelanamie 1,0 0,771
Kapitel IV Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten

E60 Alimentérer Zinkmangel 15,9  0,000**
E44 Energie- und EiweiBmangelerndhrung maRigen und leichten 2,5 0,185
Grades

E46 Nicht ndher bezeichnete Energie- und EiweiBmangelerndhrung 2,5 0,002*
E50 Vitamin-A-Mangel 2,5 0,087
EO1 Jodmangelbedingte Schilddriisenkrankheiten und verwandte 2,1 0,000**
Zustande

E55 Vitamin-D-Mangel 1,3 0,140
E87 Sonstige Storungen des Wasser- und Elektrolythaushaltes sowie 1,1 0,766
des Sdure-Basen-Gleichgewichts

E78 Storungen des Lipoproteinstoffwechsels und sonstige Lipiddmien 1,0 0,877
E61 Mangel an sonstigen Spurenelementen 0,5 0,005*
E71 Storungen des Stoffwechsels verzweigter Aminosauren und des 0,3 0,002*
Fettsdurestoffwechsels

Kapitel V Psychische und Verhaltensstorungen

F54 Psychologische Faktoren oder Verhaltensfaktoren bei 3,1 0,000**
anderenorts klassifizierten Krankheiten

F63 Abnorme Gewohnheiten und Stérungen der Impulskontrolle 2,6 0,021*
F68 Andere Personlichkeits- und Verhaltensstérungen 1,8 0,061
FO3 Nicht ndher bezeichnete Demenz 1,7 0,040*
F52 Sexuelle Funktionsstérungen, nicht verursacht durch eine 1,7 0,016*

organische Storung oder Krankheit
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F90 Hyperkinetische Stérungen 1,2 0,043*
F32 Depressive Episode 1,1 0,101
F80 Umschriebene Entwicklungsstorungen des Sprechens und der 1,1 0,038*
Sprache

F81 Umschriebene Entwicklungsstérungen schulischer Fertigkeiten 0,6 0,001*
F82 Umschriebene Entwicklungsstérung der motorischen Funktionen 0,5 0,000**
F83 Kombinierte umschriebene Entwicklungsstorungen 0,4 0,000**
Kapitel VI Krankheiten des Nervensystems

G60 Hereditare und idiopathische Neuropathie 3,4 0,011*
G61 Polyneuritis 2,7 0,059
G96 Sonstige Krankheiten des Zentralnervensystems 2,7 0,005*
G80 Infantile Zerebralparese 1,9 0,002*
Kapitel IX Krankheiten des Kreislaufsystems

146 Herzstillstand 10,9 0,014*
172 Sonstiges Aneurysma und sonstige Dissektion 3,7 0,007*
107 Rheumatische Trikuspidalklappenkrankheiten 2,0 0,023*
147 Paroxysmale Tachykardie 1,6 0,004*
189 Sonstige nichtinfektidse Krankheiten der Lymphgefédle und 1,5 0,015*
Lymphknoten

195 Hypotonie 1,1 0,312
199 Sonstige und nicht ndher bezeichnete Krankheiten des 0,4 0,000**
Kreislaufsystems

Kapitel X Krankheiten des Atmungssystems

J13 Pneumonie durch Streptococcus pneumoniae 4,0 0,090
J21 Akute Bronchiolitis 1,8 0,000**
198 Sonstige Krankheiten der Atemwege 1,6 0,000**
J20 Akute Bronchitis 1,5 0,000**
J41 Einfache und schleimig-eitrige chronische Bronchitis 1,4 0,050
J30 Vasomotorische und allergische Rhinopathie 1,1 0,006*
J42 Nicht naher bezeichnete chronische Bronchitis 0,7 0,030*
135 Chronische Krankheiten der Gaumenmandeln und der 0,6 0,000**
Rachenmandel

122 Akute Infektion der unteren Atemwege, nicht ndher bezeichnet 0,4 0,000**
J96 Respiratorische Insuffizienz, anderenorts nicht klassifiziert 0,3 0,002*
Kapitel XI Krankheiten des Verdauungssystems

K20 Osophagitis 2,3 0,000**
K31 Sonstige Krankheiten des Magens und des Duodenums 2,1 0,000**
K51 Colitis ulcerosa 1,8 0,004*
K92 Sonstige Krankheiten des Verdauungssystems 1,7 0,011*
K35 Akute Appendizitis 1,6 0,091
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K29 Gastritis und Duodenitis 1,2 0,006*
K63 Sonstige Krankheiten des Darmes 1,1 0,428
KOO Stérungen der Zahnentwicklung und des Zahndurchbruchs 0,9 0,517
K52 Sonstige nichtinfektiose Gastroenteritis und Kolitis 0,8 0,006*
K30 Funktionelle Dyspepsie 0,2 0,000**
Kapitel XIIl Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems und des

Bindegewebes

M84 Veranderungen der Knochenkontinuitat 3,2 0,016*
M86 Osteomyelitis 2,6 0,006*
M85 Sonstige Veranderungen der Knochendichte und -struktur 2,2 0,090
M94 Sonstige Knorpelkrankheiten 2,0 0,007*
MO2 Reaktive Arthritiden 1,5 0,299
M24 Sonstige naher bezeichnete Gelenkschadigungen 1,4 0,251
M42 Osteochondrose der Wirbelsaule 1,2 0,084
M25 Sonstige Gelenkkrankheiten, anderenorts nicht klassifiziert 0,5 0,000**
Kapitel XIV Krankheiten des Urogenitalsystems

N71 Entzindliche Krankheit des Uterus, ausgenommen der Zervix 4,4 0,041*
N84 Polyp des weiblichen Genitaltraktes 3,4 0,011*
NO3 Chronisches nephritisches Syndrom 2,8 0,087
N77 Vulvovaginale Ulzeration und Entziindung bei anderenorts 2,6 0,006*
klassifizierten Krankheiten

N12 Tubulointerstitielle Nephritis, nicht als akut oder chronisch 2,3 0,001*
bezeichnet

N10 Akute tubulointerstitielle Nephritis 1,6 0,100
N39 Sonstige Krankheiten des Harnsystems 1,1 0,213
N94 Schmerz und andere Zustande im Zusammenhang mit den 0,6 0,011*
weiblichen Genitalorganen und dem Menstruationszyklus

N64 Sonstige Krankheiten der Mamma [Brustdriise] 0,1 0,022%*
Kapitel XV Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett

026 Betreuung der Mutter bei sonstigen Zustanden, die vorwiegend 2,8 0,022*
mit der Schwangerschaft verbunden sind

047 Frustrane Kontraktionen [Unniitze Wehen] 2,4 0,084
Kapitel XVI Bestimmte Zustande, die ihren Ursprung in der

Perinatalperiode haben

P14 Geburtsverletzung des peripheren Nervensystems 7,7 0,016*
PO7 Storungen im Zusammenhang mit kurzer 0,5 0,006*
Schwangerschaftsdauer und niedrigem Geburtsgewicht, anderenorts

nicht klassifiziert

Kapitel XVIl Angeborene Fehlbildungen, Deformitdten und

Chromosomenanomalien

Q97 Sonstige Anomalien der Gonosomen bei weiblichem Phanotyp, 14,0 0,003*
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anderenorts nicht klassifiziert

Q89 Sonstige angeborene Fehlbildungen, anderenorts nicht 4,5 0,000**
klassifiziert

Q66 Angeborene Deformitdten der FiRe 0,7 0,000**
Q65 Angeborene Deformitdten der Hiifte 0,6 0,043*

* P-Wert < 0,05 (statistisch signifikant); ** P-Wert < 0,001 (hochsignifikant)

8.3 Komplikationen nach einer Influenza-Erkrankung

8.3.1 Pneumonie als Folgediagnose von Influenza oder ARE-O-Erkrankung

Eine Pneumoniediagnose zeitlich nach einer Influenza-Diagnose wurde insgesamt in 297 Fallen
vergeben. In 119 Fallen (40,1 %) erfolgte die Diagnosestellung innerhalb von zwei Wochen und in
138 Fallen (46,5%) innerhalb von O bis 30 Tagen nach einer Influenza-Diagnose (Abbildung 4).
Von diesen wurden eine Pneumonie in 32,6% (n=45) am gleichen Tag und 73,9% (n=102)
innerhalb der ersten Woche diagnostiziert. Insgesamt wurde in 1.6% aller Influenza-Falle (n=8.607)
eine Pneumonie als Folgediagnose innerhalb von 30 Tagen gestellt.

Eine Pneumonie-Diagnose bei ARE-O-Patienten wurde in 3.341 Fallen gestellt, davon 30,7%
(n=1.026) innerhalb der ersten 0 bis 30 Tage. Insgesamt wurde in 0,35% aller ARE-O-Félle

(n=292.050) eine Pneumonie als Folgediagnose innerhalb von 30 Tagen gestelit.
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== Ppneumonie nach ARE-O

== Ppneumonie nach Influenza

Abbildung 5 Kumulativer prozentualer Anteil von Pneumonie-Diagnosen die innerhalb von 30 Tagen
nach einer Diagnose von Influenza oder ARE-O (n=138 und n=1.026) vergeben wurden, an allen
Pneumonie-Diagnosen nach Influenza (n=297) oder ARE-O (3.341)
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8.3.2 Komplikationen nach Influenza A(H3N2): Ergebnisse der systematischen

Literaturrecherche

Die durchgefiihrte Literatursuche hat insgesamt 710 Titel identifiziert. Davon wurden insgesamt 52
Artikel in Volltext fir die qualitative Synthese ausgewahlt. Der Auswahlprozess ist in der Abbildung
5 dargestellt. Die meisten Studien (19 (37%)) stammen aus den USA und Japan (8, 15 %)). Sieben
Studien (13%) wurden in Kanada und Australien durchgefiihrt, und die restlichen 18 Studien (35%)
verteilten sich auf verschiedene westeuropdische Lander und Turkei. Eine detaillierte Tabelle mit
Studiencharakteristiken ist diesem Bericht beigefugt (Anlage 8 Studiencharakteristika und
Extraktion der Studienergebnisse (systematische Literaturrecherche). Die ausgewdhlten Studien
wurden zwischen den Jahren 1977 und 2015 durchgefuhrt. Einer von 52 Artikeln war in der
franzdsischen Sprache verdffentlicht. Die Anzahl von Teilnehmern reichte von 1 in den meisten

Fallberichten bis zu 14.423 Fallen in einer im primararztlichen Bereich durchgefiihrten Studie [59].

Anzahl der Treffer
PubMed Influenza H3N2: 428
EMBASE Influenza H3N2: 282

Ausgeschlossene Titel:
> PubMed Influenza H3N2: 319
EMBASE Influenza H3N2: 233

Y
Eingeschlossene Abstracts: Ausgeschlossene Abstracts:
PubMed Influenza H3N2: 109 PubMed Influenza H3N2: 34
EMBASE Influenza H3N2: 49 2 EMBASE Influenza H3N2: 10
Eingeschlossene Volltexte: Ausgeschlossene Volltexte mit Grund:
PubMed Influenza H3N2: 75 PubMed Influenza H3N2: 32
EMBASE Influenza H3N2: 39 EMBASE Influenza H3N2: 11
Keine relevanten Ergebnisse: 20
Kein OECD Land: 9
g Kein Volltext verfugbar/veraltet: 3
\ 4

Anzahl der in die qualitative Synthese
eingeschlossenen Artikel, unter
Beriicksichtigung anderer Quellen und
nach dem Ausschluss von Duplikaten
52

Abbildung 6 Flussdiagram zur Studienauswahl nach der systematischen Literaturrecherche
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Die meisten Studien (n=21, 40.4%) zahlten zu Fallberichten (case reports oder case series). Eine
Erkrankung durch Influenza A(H3N2) wurde labor-diagnostisch bei allen Patienten dieser
Fallberichte gesichert, bzw. in wenigen Fallen nur fiir einen Teil der beschriebenen Patientenreihe.
Bis auf eine Studie aus Australien [26], traten alle beschriebene Félle von Influenza A(H3N2)
wahrend einer in jedem Land entsprechend definierter Influenza-Saison auf.

In Bezug auf Setting wurden 34 (65 %) Studien im Krankenhaus-Setting durchgefuihrt, acht Studien
im  primararztlichen Bereich und 6 in diversen institutionellen Einrichtungen (v.a.
Pflegeeinrichtungen). Insgesamt in 20 Studien wurde Uber Pneumonie nach einer Influenza
A(H3N2)-Erkrankung berichtet.

Zusammenfassung der Ergebnisse der Literaturrecherche
Eine Ubersicht tiber einige in den ausgewahlten Publikationen beschriebene Komplikationen ist in

der Tabelle 5 enthalten.

Tabelle 4 Ausgewahlte Komplikationen aus den Studien zu Influenza A(H3N2)

Art der Komplikationen Studien

Respiratorische:
Bronchitis  [13]
Pneumonie [3, 20] [23] [25] [43] [11] [13] [40] [37] [26] [52] [54]
[96][98] [73]
Chronische pulmonale Komplikationen [51]
Neurologische:
Enzephalopathie/ Enzephalitis  [29, 64, 89] [43] [44] [85]
Reye-Syndrom [36]
Muskuloskeletale:
Rhabdomyolyse [18] [28] [82]
Kardiologische:
Myokarditis  [62] [2] [73]
Andere Komplikationen:
Parotitis [6] [88]
Hamophagozytischer Lymphohistiozytose [60] [86] [2]
Niereninsuffizienz  [2]
Meningkokkeninfektionen [39] [73]

Insgesamt wurden in vier Studien Komplikationen bei Kindern mit saisonaler Influenza A(H3N2)
und pandemischen Influenza A(H1IN1)pdmQ9 bzw. einer saisonalen Influenza H1IN1 und Influenza
B verglichen. In der Studie von Khandaker et al. 2011 [43] wurde 167 Kinder mit HIN1 und 119
Kinder mit H3N2 wahrend drei Influenza-Wellen prospektiv untersucht, und es wurden keine
statistischen Unterschiede im Auftreten von Komplikationen festgestellt. Zuséatzlich zu den
Vergleichen zwischen verschiedenen Influenza-A-Subtypen hatten Silvennoinen et al. 2015 [84]
auch Influenza B in den Kindern miteinbezogen. Bis auf einen hdheren Anteil von Kindern mit
A(H3N2) mit antibiotischer Behandlung (p=0.004) im Vergleich zu A(H1N1), konnten keine
statistisch signifikante Unterschiede in den Komplikationen nach Influenza A (verschiedene
Subtypen) und B identifiziert werden. In einer weiteren Studie in der ersten Saison nach der
Pandemie 2009 in USA hatten Kinder mit A(H3N2) zwar eine deutlich héhere Hospitalisierungsrate
verglichen mit Kindern mit A(H1IN1)pdmO09 und Influenza Typ B, jedoch von 141 Kindern mit
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schwerer Influenza war der Anteil von Patienten mit Influenza A(H3N2) mit 24.1% am niedrigsten
nach Influenza B und A(H1N1)pdmO09 [12].

Dagegen hatten in der italienischen Studie von Esposito et al. 2011 [25] 34 von 486 Kindern mit
der saisonalen Influenza-A(H3N2) eine Pneumonie entwickelt, und der Unterschied zu
A(H1N1)pdmO09-Influenza war statistisch hochsignifikant (kein Patient mit A(H1N1)pdmO9wurde mit
einer Pneumonie diagnostiziert). Darliber hinaus hatten Patienten mit A(H3N2)-Infektion signifikant
haufiger eine Aerosol-Therapie (p < 0.01) und Antibiotika (p < 0.0001) erhalten im Vergleich zu
A(HIN1)pdm09 sowie saisonalen A(H1N1). Die Hospitalisierungsrate war fur die Kinder mit
A(H3N2) und A(H1N1)pdmQ9 ahnlich hoch. Auch in der Studie von Belongia et al. 2010 [8] hatten
Patienten mit H3N2 einen deutlich hdheren auf den begleitenden Symptomen basierenden
Severity-Score im Vergleich zu den Patienten mit A(HLN1)pdmQ9; Pneumonie trat jedoch nur in
1.1% (95% CI, 0.3%-2.7%) Patienten mit A(H3N2) auf und in 4.0% (95% CI, 1.6%-8.1%) von
Patienten mit A(H1IN1)pdmQ9 (p=0.03).

Eine groRe Studie aus Frankreich (in 21 von 22 Regionen des Landes) berichtete von 14423 Fallen
mit Influenza, davon 4483 A(H3N2), 4022 A(H1N1)pdmQ09, 945 saisonale A(H1N1), 778 B Victoria
und 1257 B Yamagata [59]. Bezogen auf begleitende Symptomatik gab es nur leichte Unterschiede
zwischen den verschiedenen Influenza-Subtypen/Typen, insgesamt jedoch bezogen auf
Komplikationen wie Pharyngitis und Otitis media, sowie das gesamte Krankheitsbild waren
Patienten A(H3N2) haufiger betroffen im Vergleich zu anderen Subgruppen.

In der Studie von Chaves et al. [12] wurden schwere Influenzafélle bei mit verschiedenen
Influenza-A-Subtypen bzw. Influenza-Typen infizierten Erwachsenen verglichen. Im Gegensatz zu
den Kindern bei welchen mehr schwere Falle bei Influenza B beobachtet wurden, waren in diesem
Fall mehr Erwachsene mit Influenza A(H3N2) (45.1%), verglichen mit A(HLIN1)pdmOQ9 (38%) und
Influenza B (16.7%), (p<0.0001), die eine schwere Erkrankungen hatten. Die zum schweren
Verlauf am meisten beigetragene Vorerkrankungen waren chronische Lungenerkrankungen
(13.5% vs. 4.5%; P < 0.0001), chronische Stoffwechselerkrankungen (7.8% vs. 2.5%; P = 0.001),
oder neuromuskulare Erkrankungen (11.3% vs. 3.2%; P < 0.0001), verglichen mit den Patienten

ohne diese Erkrankungen.

9 Diskussion

Mit dem Softwaretool DET-RKI ist es uns innerhalb der Studienlaufzeit gelungen, ein valides
Instrument zur Erfassung des zeitlichen Verlaufs von ICD-10 codierten Diagnosen bei Patienten
mit Influenza und Pneumonie zu etablieren. Dies ermdglicht die Analyse einer grof3en
Studienkohorte von Patienten im ambulanten Bereich zur Untersuchung von Risikofaktoren und
Folgeerkrankungen mit Assoziation zu Influenza und Pneumonien.

Insgesamt zeigen die geschéatzten Pravalenzen aus unserem Studienkollektiv, dass Patienten mit
Diagnosen fir akute respiratorische Erkrankungen der oberen Atemwege, Influenza oder
Pneumonie in Hinblick auf chronische Vorerkrankungen eine hdéhere Morbiditéat als die allgemeine
Bevdlkerung Deutschlands aufweisen. In allen drei untersuchten Subgruppen von Patienten wurde

eine Diagnose von Asthma bronchiale signifikant haufiger gestellt verglichen mit der allgemeinen
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Bevolkerung. Dies bestétigt die Bedeutung von Asthma als Risikofaktor fir Influenza oder schwere
Verlaufe nach Influenza wie in der Literatur beschrieben [4, 17, 56, 56]. Besonders hoch war in
unserer Untersuchung die Pravalenz von Asthma in der Subgruppe von Patienten mit Pneumonie-,
gefolgt von Patienten mit Influenza- bzw. ARE-O-Diagnosen. Auch Diabetes ist eine haufig
beschriebene Komorbiditat bei Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie [7, 38, 93] was sich
ebenso in Daten unserer Studie wiederspiegelt: die Préavalenz von Diabetes bei erwachsenen
Patienten lag auf einem hoheren Niveau als in der allgemeinen Bevélkerung in fast allen
Altersgruppen und in jeder der untersuchten Patientengruppen. An dieser Stelle soll hochmal
betont werden, dass die untersuchten drei chronischen Erkrankungen bei Patienten mit
Pneumonie-Diagnosen nicht nur im Vergleich zur allgemeinen Bevolkerung deutlich haufiger
diagnostiziert wurden, sondern auch im Vergleich zu Patienten mit ARE-O-Diagnosen. Fir
Patienten mit Influenza-Diagnosen waren diese Unterschiede zur allgemeinen Bevélkerung oder zu
Patienten mit ARE-O nicht eindeutig nachweisebar bzw. nur fir bestimmte Altersgruppen

statistisch signifikant.

In den Auswertungen zu weiteren Kapiteln konnten jedoch Assoziationen zwischen einigen
anderen auf3er der oben genannten Grundkrankheiten und einer Influenza-Diagnose identifiziert
werden. Insbesondere Patienten mit Diagnosen aus dem ICD-10-Kapitel Neubildungen, z.B.
Leukamie nicht naher bezeichneten Zelltyps, waren haufiger an Influenza erkrankt. Ob diese
Erkrankungen tatsachlich einen Risikofaktor fiir eine Influenza-Erkrankung darstellen bzw. die
Suszeptibiltat fur Infektion mit dem Influenzavirus erhéhen, muss in eigenen Studien prospektiv
untersucht werden. Studien aus verschiedenen Lé&ndern in Patienten mit onkologischen
Erkrankungen haben gezeigt, dass Influenza zu einer hoher Morbiditat und Mortalitéat bzw. zu einer
héheren Komplikationsrate bei solchen Patienten fihren kann [23, 47, 76, 96]. Es existieren jedoch
nur wenige Studien welche sich mit der Suszeptibiltat fur Infektion mit dem Influenzavirus bei
Patienten mit Immunschwéache beschéftigen, wie z.B. das Review zu diesem Thema bei HIV-
Patienten von Sheth et al. 2011 [83]. Laut dieser Studie verstarkt eine HIV-Infektion zwar nicht
signifikant die Anfalligkeit fur eine Influenza-Infektion (die Evidenz ist auf wenige Studien
beschrankt), jedoch sind die Schwere der Erkrankung sowie Dauer der Virusausscheidung deutlich
erhoéht.

Das Auftreten einer Pneumonie als Komplikation einer Influenza wird meist innerhalb eines
Zeitfensters von 30 Tagen untersucht. In unserem Studienkollektiv traten 46% in diesem
Zeitfenster auf. Bei ca. 2% von Influenza-Fallen wurde eine Pneumonie-Diagnose innerhalb von 30
Tagen dokumentiert; dies steht in guter Ubereinstimmung mit Daten aus anderen Studien im
ambulanten Bereich, die einen Anteil von Pneumonien von 0.38-3.2% zeigten [56, 63, 81]. In
unserer Untersuchung wurde etwa 1/3 von diesen als eine Komplikation der Influenza
zugerechneten Pneumonien am gleichen Tag mit der Influenza und 86% innerhalb der ersten 14
Tage danach diagnostiziert. Gleichzeitig belegen unsere Daten, dass ein Teil der Pneumonie-
Diagnosen so spat vergeben wird, dass eine spezifische Therapie der Influenza oder frihe
Therapie mit Antibiotika zur Verhinderung einer Pneumonie nicht mehr méglich ist. Pathogenetisch

werden bei der Influenza eine kombiniere viral-bakterielle Pneumonie in etwa 30% der Falle - und
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eine Superinfektion nach etwa 14 Tagen unterschieden [92]. Ob das in unserer Studie beobachtete
Drittel von zeitgleichen Diagnosen der kombinierten viral-bakteriellen Form entspricht oder fir
diesen Verlauf das Konsultationsverhalten in bestimmten Alters- oder Patientengruppen oder
weitere Faktoren wie Vorerkrankungen, Alter, vorangegangene Pneumonie-Erkrankungen, Typ von
Pneumonie-Erreger und ggf. der Influenza-Impfstatus eine Rolle spielen, missen weiterfihrende

Analysen zeigen.

Die im Rahmen der Studie durchgefiihrte Literaturrecherche zu Komplikationen nach Influenza
A(H3N2) ergab keinen Unterschied hinsichtlich der Art und Rolle der chronischen
Grundkrankheiten gegeniiber andern Subtypen bzw. Influenza B. Die Ergebnisse bestétigten
jedoch, dass Influenza-Subtyp A(H3NZ2) insgesamt eine schwere Erkrankung verursachen kann
und selbst in Influenza-Saisons mit schwachen und moderaten Influenzawellen einzelne Patienten
und Patientengruppen von schweren und z.T. lebensbedrohlichen Komplikationen betroffen sind.
Auch in unserer systematischen Literaturrecherche war Pneumonie die am haufigsten berichtete
Komplikation bei Erwachsenen mit und ohne Vorerkrankungen, im priméaréarztlichen Bereich und im

Krankenhaus, in Pflege- oder anderen Einrichtungen.

Die Evidenz aus den von uns ausgewahlten Studien und aus den Surveillancedaten deutet
insgesamt stark darauf hin, dass A(H3N2) eine hdéhere Virulenz im Vergleich zu anderen
saisonalen oder auch pandemischen Influenza-Typen/Subtypen hat und zu schweren Verlaufen
fuhren kann [52]. Das Review hat ebenso gezeigt, dass es ein Forschungsbedarf an Studien im
priméarérztlichen Bereich gibt, da die meisten Studien aus dem Krankenhausbereich stammten und
daher nur die ,Spitze des Eisbergs®, also tendenziell schwere Komplikationen erfasst haben. Um
die Komplikationen von Influenza-Erkrankung vollstandig beschreiben zu konnen, sind

longitudinale Studien in hausarztlich tatigen Arztpraxen sehr wichtig.

Der im Projekt gewahlte neuartige Ansatz birgt allerdings auch eine Reihe von Limitationen in der
Interpretierbarkeit der Ergebnisse, die aufwandige Validierungsarbeiten und Vergleichsanalysen

mit weiteren, externen Datenquellen erforderten.

Die im ambulanten Bereich aufgezeichneten ICD-10-Diagnosen kénnen nur begrenzt validiert
werden [24, 53, 80]. Die Validitat von kodierten Diagnosen hangt vom Kodierungsverhalten ab, was
wiederum von der Erfahrung des/r kodierenden Arztes/Arztin, von der Charakteristik des
Krankheitsbilds des einzelnen Patienten und nicht zuletzt von externen Faktoren wie
Leistungsabrechnung oder Algorithmen in der Praxissoftware beeinflusst wird [79]. Da eine
Influenza-Erkrankung in vielen Fallen die gleichen Symptome wie viele andere akute
Atemwegsinfektionen verursacht, ist eine Unterscheidung zwischen der Diagnose einer ,echten”
Influenza und einem anderen Atemwegsinfekt ohne labordiagnostische Sicherung nicht sicher
maoglich und héngt von einer Reihe weiterer Faktoren ab [10, 56, 69]. Auch die Diagnose einer
ambulant erworbenen Pneumonie wird nicht immer radiologisch gesichert, da dies nicht Bestandteil
der Diagnosecodes J12-J18 ist. Dies gilt auch fir die Diagnosen mit dem Zusatz ,G* (gesicherte

Diagnose). Obwohl in der aktuellen S3 Leitlinie eine radiologische Untersuchung empfohlen wird,
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wird dort auch auf die begrenzte Sensitivitat, Spezifitat und Zuverlassigkeit des Infiltratnachweises

in der Rontgenaufnahme hingewiesen.

Eine héhere Pravalenz von chronischen Erkrankungen in unserem Studienkollektiv kann auch
darauf hindeuten, dass Patienten mit chronischen respiratorischen Erkrankungen und mit
zunehmenden Alter generell haufiger ihren Arzt wegen ihres Grundleides aufsuchen und dadurch
auch ARE durch den Hausarzt erfasst werden, derentwegen die Patienten nicht zum Arzt
gegangen waren [32]. Andererseits kénnten solche Patienten wegen einer ARE haufiger ihren Arzt
konsultieren, um schwere Verlaufe der Erkrankung (z.B. Asthma-Exazerbation) rechtzeitig
vorzubeugen. Eine Limitation in der Analyse der Assoziation von Ko-Morbiditaten mit einer
Influenzadiagnose ist das Problem, dass Faktoren, die das Risiko einer Exposition erhéhen, nicht

erfasst werden und somit auch nicht daftir kontrolliert werden kénnen.

Die wichtigste Limitation besteht in der Zusammensetzung der Studienkohorte aufgrund der
begrenzten Anzahl von teilnehmenden Studienpraxen und der Auswahl von ARE als
Einschlusskriterium von Patienten in die Studie. Letztere bedingt die beobachtete hdhere
Morbiditat im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung. Durch die Definition der Gruppe von Patienten
mit ARE-O-Diagnosen wurde jedoch eine grof3e, interne Referenzgruppe etabliert, die das
Spektrum von Erkrankungen im ambulanten Sektor wiederspiegelt und die Untersuchung von
spezifischen Risikofaktoren und Folgeerkrankungen von Influenza und Pneumonie erlaubt. Ein
Nachteil dieses Ansatzes liegt in der Tatsache, dass in Bezug auf die untersuchten chronischen
Erkrankungen, Patienten mit Influenza und ARE-O sich ahnlich verhalten, was fur vergleichende
Analysen einem konservativen Ansatz entspricht. Ein wesentlicher Vorteil besteht jedoch darin,
dass auch Diagnosen Erkrankungen untersucht werden koénnen, fir welche keine

bevolkerungsreprasentativen Zahlen oder Studienergebnisse verfugbar sind [5].

10 Gender Mainstreaming Aspekte

In allen durchgefuhrten Auswertungen wurden Geschlechterunterschiede mitbertcksichtigt.

11 Schlussfolgerungen

Die in der Studie erhobenen Routinedaten aus deutschen Hausarztpraxen stellen eine solide
Grundlage fur die Untersuchung von Forschungsfragen beziglich Risikofaktoren einer Influenza-
und Pneumonieerkrankung sowie anderer akuter Atemwegserkrankungen im zeitlichen Verlauf dar.
Unsere Daten zeigen die Bedeutung der Influenza fur die Entwicklung der ambulant erworbenen
Pneumonie und belegen das praventive Potenzial von Impfungen sowie die Notwendigkeit von
frihzeitigen  Kontrolluntersuchungen, insbesondere bei Personen mit  chronischen
Grundkrankheiten. Die neu identifizierten Diagnosecodes bei Patienten mit nachfolgender
Influenzadiagnose liefern wichtige Forschungsansatze fur Préaventions- und Therapieoptionen bei

bestimmten Grundkrankheiten.
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12 Verbreitung und Offentlichkeitsarbeit der Projektergebnisse

Verbreitung der Projektergebnisse findet (wie bisher) Uiberwiegend in Form von Beitragen auf
nationalen und internationalen Tagungen und Konferenzen statt und in Form von
wissenschaftlichen (deutsch- oder englischsprachigen) Publikationen, damit die Fachéffentlichkeit
erreicht werden kann. Zusétzlich werden Ergebnisse und Erfahrungen aus dem Projekt
institutsintern zur Hypothesengenerierung und Studienplanung genutzt. Die teilgenommenen
Arztpraxen werden Uber die Verdéffentlichung der Studienergebnisse informiert.

Trotz der Problemen mit der Rekrutierung zahlt die Zusammenarbeit mit den Arztpraxen in
unserem Projekt zu positiven Erfahrungen dar. Die an den Studien teilgenommenen Arztpraxen
zeigten eine hohe Motivation und Engagement bei der Teilnahme und hatten eine positive

Einstellung und Interesse gegentiber dem wissenschaftlichen Vorhaben des Robert Koch-Instituts.

13 Verwertung der Projektergebnisse

1. Bestatigung bekannter Risikofaktoren fiir Influenza- und Pneumonie und damit Erweiterung
der Datenbasis aus dem ambulanten Bereich in Deutschland fur die STIKO und
medizinische Fachgesellschaften zur Entwicklung/Aktualisierung klinischer Empfehlungen
und Leitlinien.

2. Neu identifizierte Risikofaktoren (ICD-10-Diagnosen) mit htherer Wahrscheinlichkeit einer
nachfolgenden Influenzadiagnose bieten konkrete Anhaltspunkte fir weitere
epidemiologische und klinische Forschungsprojekte (Hypothesengenerierung)

3. Validierter und mit externen Daten abgeglichener Datensatz steht fiir weitere Analysen zur
Verfligung und soll z.B. fir die Untersuchung von Risikofaktoren einer RSV-Diagnose

genutzt werden

14 Publikationsverzeichnis

1. Vorstellung eines Posters auf der ESCAIDE 2014 in Stockholm, Schweden (November
2014): A novel automated data extraction and transmission tool for identification of
influenza- and pneumonia-associated diseases based on ICD-10 data from German
primary care practices (Anlage 3)

2. Vorstellung eines Posters auf der DGEpi 2015 in Potsdam, Deutschland (Oktober 2015):
.Influenza und ambulant erworbene Pneumonie in hauséarztlich tatigen Arztpraxen in
Deutschland.”

3. Zanuzdana, A., Kopke, K. & Haas, W. Bundesgesundheitsbl (2016) 59: 1492.
doi:10.1007/s00103-016-2442-4 (Anlage 9)
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