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Abwasser enthilt Informationen fiir die
offentliche Gesundheit: Mégliche Anwendungen

fiir eine Abwassersurveillance

Abwassersurveillance in Kiirze

» Die Abwassersurveillance kann die Infektions-
dynamik eines Krankheitserregers abbilden.

> Die Ergebnisse sind unabhingig von Test-
strategien beim Menschen und Verhalten der
Infizierten.

» Die Daten sind anonym und kénnen nicht
auf Einzelpersonen zurlickgefiihrt werden.

> Sie erginzt den bestehenden Fundus der
Surveillancesysteme um ein weiteres Werk-
zeug. Sie hat das Potenzial, Liicken in der
Uberwachung von bestimmten Infektions-
krankheiten und weiteren Public-Health-
Problemen zu schlieféen und fiir den
Offentlichen Gesundheitsdienst zusétzliche
Informationen bereitzustellen.

» Das theoretische Potenzial der Abwasser-
surveillance umfasst viele verschiedene
Krankheitserreger und Einsatzstrategien. Die
praktische Umsetzbarkeit wird oft kontrovers
diskutiert und ist Gegenstand nationaler und
internationaler Forschung.

» Die Abwassersurveillance ist vielen teilweise
variierenden Einflussfaktoren unterworfen,
deren Auswirkung auf die Messung noch nicht
fur jeden Krankheitserreger und jede Einsatz-
strategie vollends verstanden ist.

Hintergrund

Einordnung in die Surveillancelandschaft

Abwassersurveillance ist die systematische Erfas-
sung von gesundheitsrelevanten Indikatoren im Ab-
wasser, die Bewertung der Daten und die Darstel-
lung der daraus entstehenden Erkenntnisse, um
Mafnahmen zum Gesundheitsschutz der Bevolke-
rung durchzufithren. Die infektionsepidemiologi-
sche Abwassersurveillance fokussiert sich aktuell auf
den Nachweis von Krankheitserregern wie Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2

(SARS-CoV-2), Influenzaviren oder Polioviren, be-
sitzt aber auch Potenzial fiir weitere Anwendungs-
fille. Ziel dieses Artikels ist es, mogliche Anwen-
dungsgebiete von infektionsepidemiologischer Ab-
wassersurveillance aufzuzeigen und sie — wo mog-
lich — in die Surveillancelandschaft einzuordnen.

Infektionsepidemiologische Abwassersurveillance
detektiert Krankheitserreger oder ihre Bestandteile,
keine Erkrankungen. Die Erregerdetektion wird in
diesem Zusammenhang unter definierten Bedin-
gungen, die im Folgenden genauer diskutiert wer-
den, als Korrelat der Infektion oder Kolonisation
definiert.

Epidemiologische Surveillance ist die fortlaufende systematische
Sammlung, Analyse, Bewertung und Verbreitung von Gesund-
heitsdaten zum Zweck der Planung, Durchfiihrung und
Bewertung von Mafdnahmen zur Krankheitsbekimpfung.

In Deutschland bildet die Grundlage fiir die Uberwachung von
Infektionskrankheiten das Infektionsschutzgesetz (IfSG).

Neben dem Meldewesen gemifS IfSG gibt es zahlreiche weitere
Surveillancesysteme, die jeweils bestimmte Aspekte in der
Krankheitsiiberwachung und -bekdmpfung abdecken.

Auch eine Infektion, die keine Symptome auslost,
kann fiir die Population eine Rolle spielen, indem
sie auf weitere Personen iibertragen wird. Je nach
Erreger und Infektionskrankheit kénnen asympto-
matische Ausscheidende unterschiedlich grofien
Einfluss auf das Infektionsgeschehen haben.

Die Abwassersurveillance gesellt sich zu einem
Werkzeugkasten etablierter Surveillancesysteme.
Beispiele sind das infektionsepidemiologische
Meldewesen gemifl IfSG und die syndromische
Surveillance von akuten respiratorischen Erkran-
kungen.** Infektionsepidemiologische Surveillance-
systeme konnen die An- oder Abwesenheit von
Infektionen zeigen, den Trendverlauf der Infek-
tionszahlen darstellen oder einen Einblick in den
Verlauf der Infektionsausbreitung bieten.
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Das Vorhaben AMELAG (Abwassermonitoring fiir die epide-
miologische Lagebewertung, Laufzeit 2022-2024) hat eine
dauerhafte Uberwachung der SARS-CoV-2-Viruslast und weiterer
Erreger im Abwasser zum Ziel. Mit aktuell 165 Standorten
arbeiten Umweltbundesamt (UBA) und Robert Koch-Institut
(RKI) gemeinsam mit den 16 Bundeslidndern am Aufbau einer
stetigen Uberwachung von ausgewshlten Erregern im Abwasser

Historische Einordnung und

aktuelle Entwicklungen

Als ein erstes Anwendungsbeispiel fiir den routine-
mifigen Nachweis eines Erregers im Abwasser gilt
die Testung auf Polioviren, die begleitend zu den
groflen Polioausbriichen in den USA in den 1940er-
und 1950er-Jahren etabliert wurde.>” Abwasserana-
lysen waren zu dieser Zeit noch aufwendig und
langwierig, da sie auf Tierversuchen und spiter auf
kulturbasierte Verfahren angewiesen waren. Erst
mit dem Aufkommen der PCR-Technologie (Poly-
merase-Kettenreaktion, engl. polymerase chain
reaction) konnten auch Erreger nachgewiesen wer-
den, die, wie z. B. Noroviren, nicht mittels Zellkul-
tur angeziichtet werden kénnen. Das PCR-Verfah-
ren ist zudem einfacher und zeitsparender.

In der Vergangenheit wurden in Deutschland Bakte-
rien, Viren und Parasiten im Abwasser zur Kontrolle
der Abwasserreinigung bestimmt.? Die epidemiolo-
gische Analyse der Krankheitserregerkonzentration
innerhalb von Abwasserproben erfolgte vor allem im
Rahmen von Forschungsprojekten.® Im Hinblick
auf das Globale Polioeradikationsprogramm der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) haben einige
Linder, wie die Niederlande, eine regelmiflige Be-
probung von Klirwerken als erginzendes System
zur syndromischen Uberwachung der Polioviruszir-
kulation etabliert. Die Abwassersurveillance wurde
dort auch zur Begleitung von Ausbruchsgeschehen
fiir andere Erreger genutzt." In Deutschland wird
aktuell am Nationalen Referenzzentrum fiir Polio-
myelitis und Enteroviren am RKI in Zusammen-
arbeit mit dem Fachgebiet Mikrobiologische Risiken
am UBA ein Forschungsprojekt zum direkten Nach-
weis von Polioviren aus Abwasserproben mittels
molekularer Methoden durchgefiihrt.

Groflere Beachtung bekam die Abwassersurveillance
mit der Coronavirus Disease 2019-(COVID-19-)Pan-

demie, in der regelmifige Abwasseruntersuchun-
gen schon frithzeitig als Surveillancewerkzeug iden-
tifiziert wurden.™" Es zeigte sich, dass auch SARS-
CoV-2 im Stuhl ausgeschieden wird und dessen
Nukleinsiuren im Abwasser nachweisbar sind. Da-
rauthin wurden auch in Deutschland verschiedene
Forschungsprojekte initiiert. In dem von der Euro-
pdischen Union (EU) geforderten, unter gemeinsa-
mer Beteiligung von Bundesministerium fir Ge-
sundheit (BMG), Bundesministerium fiir Umwelt,
Verbraucherschutz und nukleare Sicherheit (BMUV)
und Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) koordinierten Pilotprojekt ESI-
CorA (Emergency Support Instrument zur Einfith-
rung eines nationalen SARS-CoV-2 Abwassermoni-
torings) wurden verschiedene Fragestellungen im
Hinblick auf den Mehrwert fiir den Offentlichen
Gesundheitsdienst (OGD) untersucht.” Aktuell
wird die Abwassersurveillance in Deutschland vor
allem im Vorhaben AMELAG und in seinen Syner-

Vorgehensweise

Erreger oder Erregerbestandteile kénnen u.a. iiber
Stuhl, Urin oder Speichel ins Abwasser gelangen.
Uber das Kanalnetz erreichen die Erreger/Erreger-
bestandteile die Kliranlagen, wo vor dem Kldrprozess
eine Abwasserprobe entnommen wird, welche wahl-
weise den festen Bestandteil (,Primirschlamm?®)
oder den fliissigen Bestandteil (,Uberstand“) des Ab-
wassers enthilt. Im Labor werden die Erregerbe-
standteile mittels molekularbiologischer oder mikro-
biologischer Methoden nachgewiesen. Eine mogli-
che Methode ist der Nachweis von Nukleinsiurefrag-
menten mittels PCR, bei der durch Multiplexanalysen
theoretisch die Moglichkeit besteht, eine Vielzahl
verschiedener Erreger mit nur wenigen Proben pa-
rallel, zeitnah und effizient zu untersuchen. Die Da-
ten aus dem Labor und der Kliranlage werden ge-
sammelt, ausgewertet, dargestellt und bewertet.

Einflussfaktoren fiir Nachweise im Abwasser

Um Daten aus Surveillancesystemen adiquat be-
werten zu konnen, ist die Kenntnis der Einfliisse
und Bedingungen, unter denen die Surveillance-
daten erhoben werden, essenziell. Der Erregernach-
weis im Abwasser ist insbesondere abhingig von
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der Anzahl der Ausscheidenden, der Menge des aus-
geschiedenen Erregermaterials pro Person, dem
sonstigen Eintrag von Volumen ins Abwassersys-
tem (z.B. durch Regen oder industrielle Einleiter)
sowie den chemisch-physikalischen Bedingungen
im Abwassersystem (z.B. pH-Wert, Temperatur,
Durchflussrate, Durchflussmenge oder Verweildau-
er des Abwassers im Kanalsystem).

In einem Abwassersystem gibt es auch nicht-
menschliche Quellen fiir gesundheitsrelevante In-
dikatoren. Zum Beispiel kénnen Krankheitserreger
aus der Umwelt und Tierwelt ins Kanalsystem ein-
geschwemmt werden. Auflerdem sind weite Teile
des Kanalsystems mit Biofilmen ausgekleidet, die
auch humanpathogene Bakterien enthalten kon-
nen. Das beeinflusst die Abwassersurveillance der
betroffenen Krankheitserreger, da die Messung
nicht beurteilen kann, aus welcher Quelle (Mensch,
Tier, Biofilm oder andere Umweltquellen) ein Mess-
signal kommt. Weiterhin wird der Nachweis bak-
terieller Infektionserreger auch von ortstindigen
Mikroorganismen des Abwassersystems, wie ande-
ren Bakterien oder Bakteriophagen beeinflusst.

Auflerdem konnen Bakterien im Abwasser Hemm-
stoffen wie Antibiotika, Schwermetallen oder Biozi-
den ausgesetzt sein und widerstehen diesen Einfliis-
sen unterschiedlich gut. Die Widerstandsfihigkeit
von Viren in der Umwelt unterscheidet sich eben-
falls. So sind unbehiillte Viren stabiler als behiillte
Viren. Aus diesem Grund lassen sich z. B. Polioviren
im Abwasser in aktiver Form finden, wihrend SARS-
CoV-2 inaktiviert im Abwasser vorhanden ist.

Die oben beschriebenen Einfliisse auf den Infek-
tionserregernachweis im Abwasser fithren zu He-
rausforderungen bei der Datenbeurteilung, insbe-
sondere fiir die Vergleichbarkeit zwischen Klir-
anlagen.

Frilhwarneffekt und Zeitverzug

Die Zeit bis zum Nachweis eines Erregers im Ab-
wasser ist abhingig von der Zeit von der Infektion
bis zur Ausscheidung und von der Ausscheidung
bis zur Akkumulation in detektierbaren Mengen im
Abwasser am Abnahmeort. Hinzu kommt die Zeit
fur Probenahme, Probentransport, Laboranalyse
und Datenverarbeitung.

Fir den Nutzen eines Surveillancesystems als
Frithwarnsystem ist die Aktualitit der gelieferten
Daten zentral. Die Abwassersurveillance steht vor
der Herausforderung, dass nur Probennahme, Pro-
bentransport, Verarbeitung im Labor und Datenver-
arbeitung Faktoren sind, die beziiglich der Verarbei-
tungsgeschwindigkeit optimierbar sind. Es ist also
umso wichtiger, diese Prozesse kurz zu halten und
zu standardisieren.

Je nach Erreger und Strategie miissen Public-
Health-Mafinahmen frith eingeleitet werden, um
Ausbriiche moglichst klein zu halten oder einzu-
dimmen. Fiir SARS-CoV-2 geben manche Autorin-
nen und Autoren an, dass die Abwassersurveillance
in ithrem Setting einen zeitlichen Vorteil im Sinne
eines Frithwarnsystems gegenuiber der fallbasierten
Surveillance hat,'®"® andere sehen diesen zeitlichen
Vorteil nicht.”? Der Zeitverzug der Abwassersur-
veillance verglichen mit der fallbasierten Surveil-
lance ist abhingig von der lokalen Gestaltung der
Surveillancesysteme, insbesondere der Hiufigkeit
von Testungen und der Geschwindigkeit der Pro-
benverarbeitung.

Olesen et al. (2021) merken in ihrem Ubersichts-
artikel an, dass der Nutzen von Abwassersurveillance
potenziell verkannt wird, wenn sich nur auf den
Frithwarneffekt mit maximaler Korrelation zu ei-
nem spiteren Inzidenzwert konzentriert wird. Sie
postulieren, dass Abwassersurveillance niitzlicher
fiir die o6ffentliche Gesundheit sein konnte, wenn
sie als unabhingiger Indikator fiir eine steigende
oder sinkende Verbreitung eines Erregers betrachtet
wird, statt sie ausschlieflich als Pridiktor fiir eine
prizise zukiinftige Inzidenz zu betrachten. Sie ba-
sieren diese Uberlegungen auf einem Beispiel von
Reeves et al. Diese veroffentlichten 2021 eine Studie
uber die Abwassersurveillance des Campus der Uni-
versity of Colorado Boulder, in der sie zeigten, dass
die von ihnen beobachtete Frithwarnfunktion der
Abwassersurveillance nur in frihen Phasen von
Infektionswellen niitzlich ist. Hatte sich SARS-
CoV-2 auf dem Campus erst einmal verbreitet, half
Abwassersurveillance dabei, die Behorden der 6f-
fentlichen Gesundheit tiber den Verlauf und die Ef-
fizienz von Gegenmafinahmen zu informieren."”?
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Potenzielle Anwendungsfille
der Abwassersurveillance

Erganzung zu vorhandenen
Surveillancesystemen

In Deutschland existierende Surveillancesysteme ba-
sieren zumeist auf dem Nachweis einzelner Infek-
tionen oder der Erfassung von Erkrankungen, z.B.
im Rahmen der syndromischen Surveillance. Sie
sind damit abhingig von der Anzahl der durchge-
fithrten Tests und vom Zugang bzw. Inanspruchnah-
me der medizinischen Versorgung. Eine Abwasser-
itberwachung kann vorhandene Surveillancesysteme
mit einer Trenderfassung erginzen und Aussagen
zur Infektionsdynamik eines Erregers treffen.

Als potenzielle Ziele bieten sich vor allem bereits

beschriebene, im Abwasser nachweisbare Erreger

an, die eines oder mehrere der folgenden Kriterien
erfillen:

1)  Erreger, die einer starken Unterfassung unter-
liegen. Zum Beispiel Erreger, die viele asymp-
tomatische Verliufe auslosen, auch asympto-
matisch tibertragbar sind oder deren Krank-
heitsbilder nicht eindeutig sind. Ebenso untypi-
sche Krankheiten mit einem hohen Stigma,
deren Betroffene seltener medizinische Hilfe in
Anspruch nehmen.

2) Erreger, deren etablierte Surveillance stark vom
Testverhalten abhingig ist, fuir die sich das Test-
verhalten hiufig dndert oder bei denen vor-
nehmlich bestimmte Personengruppen getestet
werden oder je nach Alter unterschiedlich getes-
tet wird, da vornehmlich Kinder oder iltere Per-
sonen mit starker Symptomatik eine Testung er-
halten.

3) Erreger, die in anderen Surveillancesystemen
nur eingeschrinkt oder gar nicht erfasst wer-
den, z.B. durch eine gesetzliche Fokussierung
auf invasive Infektionen.

4) Erreger, bei denen Mafinahmen méglichst frith-
zeitig eingesetzt werden sollten oder fiir welche
die Abwassersurveillance regional ansteigende
Infektionsherde frither anzeigt als andere Sur-
veillancesysteme (z. B. Polioviren).

5) Erreger, die eine Uberwachung von allgemeinen
Public-Health-Mafinahmen wie z. B. Impfeffizi-
enzen erfordern und bei denen die Bestitigung
der Wirksamkeit der Mafinahmen wichtig ist.

Das Abwassersystem ist iiber die Jahre hinweg rela-
tiv gleichbleibend und die Abwasserproduktion der
Bevolkerung ist vorhersehbar und in ihrem Zyklus
konstant. Es gibt kurzfristige Einfliisse wie Wetter-
ereignisse, Sptilmafinahmen oder Massenveranstal-
tungen und langfristige Einfliisse wie Anderungen
der Einleiter oder Umbaumafinahmen. Prinzipiell
unterliegt die Uberwachung des Abwassers anderen
Einflussfaktoren als andere Uberwachungssysteme.
So kann bei starken Schwankungen eines anderen
Uberwachungssystems das Abwasser Hinweise da-
rauf liefern, ob ein Bias vorliegt.

Auch aus technischer Sicht ergibt eine diverse Land-
schaft aus Surveillancesystemen Sinn. Beispielswei-
se lassen sich Anderungen von Teststrategien in ei-
nem System nicht gut evaluieren, weil eine Ande-
rung der Teststrategie gleichzeitig das Surveillance-
system beeinflusst. Aus dem Vergleich mit einem
anderen Surveillancesystem liefien sich Informatio-
nen iiber Einflussfaktoren der verschiedenen Syste-
me allerdings ermitteln und die Systeme evaluieren.
Ein Beispiel dafiir ist die Studie von Loenenbach
et al., in der verschiedene Surveillancesysteme zur
Beobachtung von COVID-19 herangezogen wur-
den.”

Uberwachung der An- oder Abwesenheit

von Erregern

Die Abwassersurveillance kann genutzt werden, um
die An- oder Abwesenheit eines Erregers in einem
grofleren Gebiet mit vielen Bewohnenden qualitativ
nachzuweisen. Bei bestimmten Erregern sind schon
geringe Erregerlasten, beziehungsweise tiberhaupt
das Vorhandensein des Erregers im Gebiet, fiir
Public-Health-Maftnahmen relevant. In einer Kri-
sensituation — z.B. dem Aufkommen eines neuen
ubertragbaren Infektionserregers — kann die Abwas-
sersurveillance eine frithzeitige Detektion ermdogli-
chen, sofern der Erreger grundsitzlich bekannt und
im Abwasser detektierbar ist. Als Reaktion auf die
Detektion konnen benachbarte Regionen enger
uiberwacht und ggf. erste Public-Health-Mafinah-
men ergriffen werden. Dazu kénnen z. B. Informa-
tionskampagnen, Impfaufrufe und die Sensibilisie-
rung von Krankenhiusern und niedergelassenen
Arztinnen und Arzten, aber auch Empfehlungen
fur den Einsatz von Schutzmafinahmen wie Mas-
ken seitens der Bevélkerung, das Durchfiithren von
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umfassenden Testungen oder eine intensivierte
Untersuchung mittels anderer Surveillancesysteme
gehoren. Eventuell muss auch in der Umwelt nach
Infektionsquellen gesucht werden, sollte eine Uber-
tragung durch Tiere in Frage kommen.

In verschiedenen Lindern wird die Abwassersur-
veillance fiir die Uberwachung der Polioviruszirku-
lation eingesetzt.”* Anwendbar wire eine qualitative
Messung im Abwasser prinzipiell auch fiir andere
Erreger, fiir die es Eliminiations- oder Eradikations-
bestrebungen gibt. Fiir diese Erreger muss in der
letzten Phase der Eradikation eine Zirkulation in
der Bevolkerung ausgeschlossen werden, bevor das
Impfen der Bevolkerung beendet werden kann.
Eine klinische Surveillance kénnte fiir diesen An-
wendungsfall nicht ausreichend sein, da bei einer
geimpften Bevilkerung eine Erregerzirkulation
stattfinden kann, ohne dass es klinische Manifesta-
tionen gibt oder klinische Manifestationen gegebe-
nenfalls nicht zu einer Diagnose fithren.

Diskutiert wird in diesem Zusammenhang eine Ab-
wassersurveillance des Masernvirus. Der Nachweis
von Masernviren im Abwasser ist prinzipiell mog-
lich, es beschrinken sich bisherige Erfahrungen
jedoch auf wenige Konzeptstudien.” Mit der hohen
Manifestationsrate, den fehlenden asymptomati-
schen Ubertrigern und dem maglichen Eintrag von
Impfviren ins Abwasser gibt es Argumente, die den
Nutzen der Abwassersurveillance fiir dieses Ziel in
Zweifel ziehen. Die USA und die Niederlande nut-
zen das System jedoch, um z. B. Infektionsherde in
Gemeinschaften zu detektieren, die vom Gesund-
heitssystem nicht erfasst werden oder sich ihm aktiv
entziehen. Welchen Nutzen Deutschland daraus
ziehen kann, ist nicht abschlieRend geklart.

Interessant ist die Abwassersurveillance auch fiir
als bedrohlich eingestufte tibertragbare Krankhei-
ten, wie z.B. himorrhagische Fieber. Bei Ausbrii-
chen im Ausland besteht das Risiko eines Eintrages
nach Deutschland. Aufgrund der schwerwiegenden
Gefahr durch solche Erreger kann es sinnvoll sein,
neben den fallbezogenen Surveillancesystemen
eine Abwassersurveillance durchzufiihren, um ggf.
regional die fallbezogene Surveillance zu intensi-
vieren.

,Neu auftretende Krankheit* ist hier ein Begriff fiir
die Krankheiten, die im Englischen als emerging
diseases bezeichnet werden. Dabei handelt es sich
meist um durch Infektionserreger verursachte
Krankheiten, deren Erreger in der betrachteten Re-
gion oder Bevolkerung bisher nicht vertreten waren,
aber sich verbreiten konnten. In der Regel geht es
dabei um Infektionsgeschehen, die bereits iiber
einen einzelnen, z.B. reiseassoziierten Ausbruch
hinaus verbreitet sind, aber noch nicht als endemi-
sche Verbreitung betrachtet werden. Oft ist das
Potenzial fiir eine zukiinftige endemische Etablie-
rung allerdings gegeben.

Zum Beispiel wird erwartet, dass im Zuge von
Klimaverinderungen das West-Nil-Virus zukiinftig
in weiteren Regionen Deutschlands endemisch
wird. Hier kénnte die Erkenntnis, dass ein Erreger
in einer Region verbreitet ist, Public-Health-Maf-
nahmen wie Vektorbekimpfung initiieren.”* An
Nachweisen fiir West-Nil-Virus im Abwasser wird
bereits geforscht. Ebenfalls kénnten Infektionen
mit Vibrio spp. zunehmen, fiir das ein Abwasser-
nachweis bereits dokumentiert ist.??** Die Erken-
nung der An- oder Abwesenheit von Erregern muss
jedoch fiir jeden Erreger neu etabliert und unter-
sucht werden.

Durch ihre systembedingten Einschrinkungen
kann die Abwassersurveillance etablierte Surveil-
lancesysteme nur erginzen, jedoch nicht ersetzen.
Zum Beispiel weil sie Daten nur auf der Ebene einer
durch das Einzugsgebiet der Kliranlage definierten
Bevolkerungsgruppe liefert, iiber einzelne Indivi-
duen keine Aussage treffen kann und damit keine
individuellen Infektionsschutzmafinahmen durch-
gefilhrt werden kénnen.

Wenn ein neuer Erreger identifiziert wird, stellt sich
oft die Frage, wie lange dieser schon in der Bevolke-
rung zirkuliert. Wenn aufbereitete Abwasserproben
systematisch archiviert werden, kénnen diese einge-
setzt werden, um zu iiberpriifen, ob und wie lange
ein Erreger bereits verbreitet war. Fiir molekularbio-
logische Analysen sind Nukleinsiureextrakte lang-
fristig lagerbar. Einige Erreger sind stabil genug,
dass sie eingefroren gelagert werden kénnen.
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In den Niederlanden wurden lingerfristig aufbe-
wahrte Abwasserproben bereits 2013 eingesetzt, um
das Vorkommen von Aichivirus, ein Erreger der
Gastroenteritiden verursachen kann, tiber die letz-
ten 25 Jahre zu untersuchen.”

Surveillance von bislang nicht iiberwachten
Krankheiten

Die Abwassersurveillance kann fiir Krankheitserre-
ger eine Uberwachung bieten, fiir die es bisher kei-
ne andere regelmifiige Surveillance gibt, weil z. B.
die Kosten fiir eine fallbasierte Surveillance zu hoch
wiren oder weil eine Erfassung durch das medizini-
sche System zu aufwendig ist. Hierunter fallen z. B.
Rhinoviren oder viele Pilzinfektionen. Es besteht
die Moglichkeit, dass die Abwassersurveillance in
diesen Fillen aufwendungsarm Infektionsdynami-
ken erfassen kann.

Eine Liste von Erregern und eine Beschreibung der
bereits erfiillten Voraussetzungen fiir die Abwasser-
surveillance findet sich auf der Homepage des EU
Wastewater Observatory for Public Health.® Darin
wird aufgelistet, in welchen Korperfliissigkeiten der
Erreger vom Menschen ausgeschieden wird, ob ein
Nachweis im Abwasser in der Literatur dokumen-
tiert ist und ob die Abwassersurveillance bereits fiir
Public-Health-Anwendungsfille genutzt wurde.

Uberwachung von Erregereintrigen

aus dem Ausland

Die Beprobung der Abwisser von Flugzeugen,
Schiffen, Flughifen und anderen Eintrittspforten
liefert Erkenntnisse iiber die im internationalen
Verkehr und Transport zirkulierenden Erreger. Die-
se Kenntnisse konnen bei der Komplettierung des
Lagebildes helfen und dem Gesundheitssystem er-
moglichen, potenzielle neue Gefahren frithzeitig zu
erkennen.?

Identifikation der genetischen Diversitit

Eine Sequenzierung von Erregergenomen bezie-
hungsweise -genomfragmenten ist aus Abwasser-
proben méglich.>**' Mit den erhaltenen Daten kann
u.a. auf die genetische Diversitit geschlossen wer-
den. So konnten Anteile verschiedener SARS-CoV-2-
Varianten und deren Sublinien tuber Abwasser-
sequenzierungen identifiziert werden.*?-3* Aus den
gemischten Mutationssignalen der fragmentierten

SARS-CoV-2-RNA kann mit Hilfe bioinformatischer
Methoden auf die wahrscheinliche Verteilung von
Virusvarianten geschlossen werden.*

Identifikation lokaler Infektionsgeschehen

Fiir bestimmte lokale Maflnahmen, wie z.B. die
Aufstellung eines Impfbusses oder die Beratung zu
ubertragbaren Krankheiten, sind Informationen
mit hoher regionaler Auflésung nétig. Insbesondere
fur Infektionskrankheiten, die vornehmlich be-
stimmte Bevolkerungsgruppen betreffen, kénnte
die Abwassersurveillance hinweisend oder rich-
tungsgebend die Bemithungen des OGD unterstiit-
zen. Nicht immer liegen diese Informationen tiber
die tiblichen Meldesysteme vor. Mittels Abwasser-
surveillance konnten lokale Infektionsgeschehen
identifiziert werden, wodurch Maflnahmen auf die
spezifische Situation angepasst werden kénnen.*
Erste Nachweise von Infektionserregern, die be-
stimmte Bevolkerungsgruppen besonders betref-
fen, wie z.B. Humanes Immundefizienz-Virus
(HIV), sind im Abwasser bereits erfolgt.”*® Auch die
Priifung der Wirksambkeit von ergriffenen Mafinah-
men ist mit Abwassersurveillance moglich, indem
die Infektionsdynamik vor und nach Einfithrung
der Mafinahmen verglichen wird.”

Management von lokalen Ausbriichen und
Riickverfolgung im Kanalsystem

Sollten Einrichtungen wie z.B. Krankenhiuser,
Pflegeheime, Massenunterkiinfte, Gefingnisse oder
Schlachthéfe und Tiermastbetriebe speziell an die
Abwassersurveillance angebunden und regelmiflig
iberwacht werden, kénnten hier Ausbriiche und
Krankheitsrisiken fiir die Bevolkerung zeitnah er-
kannt werden und die Einrichtung kénnte eindim-
mende Mafnahmen ergreifen.*-*' Selbst wenn kei-
ne kontinuierliche Abwassersurveillance durchge-
fithrt wird, kénnte sie im Ausbruchsfall als zusitz-
liches Werkzeug herangezogen werden. So konnte
z.B. die Testung einzelner Bewohnender auf die kli-
nische Notwendigkeit beschrinkt werden, wihrend
die Ausbruchsiiberwachung mittels Abwassersur-
veillance erfolgt. Diese konnte auch einen Riickgang
der Infektionsaktivitit aufzeigen und das Aufheben
von Mafinahmen initiieren, wenn ausreichend lang
keine Erregerausscheidung im Abwasser detektiert
wurde.
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Diese Uberlegungen gelten auch fiir das Manage-
ment von Ausbriichen, die nur bestimmte Regionen
betreffen. Teilweise wurden z.B. wihrend der
COVID-19-Pandemie Mafinahmen diskutiert, die
sich an lokalen Gesundheitsindikatoren ausrichte-
ten. So kénnten unnétige Einschrinkungen fiir die
Bevolkerung dort vermieden werden, wo die Abwas-
sersurveillance keine bedenkliche Infektionsdyna-
mik widerspiegelt.

Durch strategische Beprobungen nicht nur an Klir-
anlagen, sondern auch an Knotenpunkten im Ka-
nalsystem konnen unter Umstinden verschiedene
Einleiter unterschieden und eine Eintragsquelle im
Kanalsystem identifiziert werden. Eine Riickverfol-
gung bis auf einzelne Haushalte ist in der Literatur
beschrieben.” Diese strategischen Beprobungen
sind unabhingig von ihrer Niitzlichkeit ethisch und
datenschutzrechtlich stark bedenklich. Thr Einsatz
kann zur Stigmatisierung betroffener Einzelperso-
nen oder Personengruppen fithren, was ernsthafte
gesellschaftliche oder politische Konsequenzen
nach sich ziehen und sich damit als nachteilig fiir
die Betroffenen erweisen konnte. Aufierdem muss
abgewogen werden, ab wann die Bestimmung von
Abwasserproben ohne Zustimmung der Beprobten
einen Eingriff in die Personlichkeitsechte darstellt.

Eine abwasserbasierte Riickverfolgung von Erreger-
nachweisen im Kanalleitungssystem zwischen Ein-
leitenden und den Kliranlagen existiert in Deutsch-
land nicht und wird nicht angestrebt.

Unterstiitzung in internationalen
Krisensituationen

Abwassersurveillance konnte auch als Hilfestellung
in internationalen Krisensituationen gedacht wer-
den. Im Fall akuter Bedrohungen fiir die 6ffentliche
Gesundheit durch Groflereignisse wie Naturkatas-
trophen, Krankheitsausbriiche oder humanitire
Krisen konnte Abwassersurveillance durch Hilfs-
krifte niedrigschwellig an relevanten Knotenpunk-
ten installiert werden und die Verbreitung von rele-
vanten Krankheitserregern in der Bevolkerung wih-
rend der Krisensituation tiberwacht werden.

Der Nachweis von impfstoffabgeleiteten Polioviren
in Abwasserproben aus dem Gazastreifen im Juli
2024 ist ein aktuelles Beispiel. Die WHO und die

lokalen Gesundheitsbehérden veranlassten darauf-
hin die Beschaffung von Impfstoffdosen und die
Planung von Massenimpfkampagnen in den betrof-
fenen Gebieten.®*

Die Tatsache, dass Abwassersurveillance weniger
aufwendig in der Probennahme als klinische Sur-
veillance ist, da statt vieler Personen nur wenige
Kliranlagen beprobt werden miissten, béte hier
weitere Vorteile. Durch die so gewonnenen Infor-
mationen kénnten Medikamente, Impfstoffe und
andere Interventionsmafinahmen gezielter einge-
setzt und medizinische Ressourcen, die in solchen
Szenarien oft knapp sind, effizienter genutzt wer-
den. Eine Arbeitsgruppe an der Technischen Uni-
versitit Darmstadt hat bereits jetzt ein mobiles
Abwasserlabor eingerichtet, dass als Blaupause die-
nen kénnte.*

Damit eine Abwassersurveillance in diesem Szena-
rio von Nutzen ist, miissen einige Bedingungen er-
fullt sein. Allem voran wird ein umfassendes Ver-
stindnis fiir die Krisensituation, die damit zusam-
menhingenden Gesundheitsrisiken und die gene-
relle Nachweisbarkeit im Abwasser bendtigt. Not-
wendig ist aulerdem ein funktionierendes Abwas-
sersystem. Gerade im Fall von Naturkatastrophen
wie beispielsweise Erdbeben kénnte es nétig sein,
dass provisorische Abwasserlésungen die eigentli-
chen Systeme ersetzen. Diese sind grundsitzlich
ebenso geeignet, miissen aber nach epidemiologi-
schen Kriterien auf ihre Aussagekraft {iberpriift
werden. Bislang existiert in Deutschland keine Ein-
satzfihigkeit im Hinblick auf Abwassersurveillance
zur Unterstiitzung in internationalen Krisensitua-
tionen.

Abwassersurveillance von Antimikrobiellen
Resistenzen (AMR)

Bei der Abwassersurveillance von AMR spielen ne-
ben der Erregerverteilung zusitzlich erregerspezifi-
sche Eigenschaften eine entscheidende Rolle. Zum
einen finden sich klinisch relevante Resistenzen
auch in der Tier- und Umwelt. Zum anderen kon-
nen diese Resistenzen zwischen Bakterien dersel-
ben oder unterschiedlicher Art ausgetauscht wer-
den. Weiterhin liegen Hinweise vor, dass klinisch
relevante Bakterien dauerhaft im Abwasser vorkom-
men. Entsprechend ist die genaue Bestimmung ei-
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ner Quelle eines resistenten Erregers oder eines Re-
sistenzgens aus dem Abwasser nur schwer moglich.

Es besteht noch erheblicher Forschungsbedarf, ein-
schlieflich methodischer Fragen, um die Abwasser-
surveillance von AMR sinnvoll nutzen zu kénnen.
Ungeachtet der noch bestehenden Wissensliicken
verspricht die Abwassersurveillance von AMR gro-
fes Potenzial, um zusammen mit bestehenden Sur-
veillancesystem einen ganzheitlichen Blick auf die
Resistenzdynamik in der Bevolkerung zu erhalten,
was angesichts der Relevanz fiir die 6ffentliche Ge-
sundheit dringend notwendig ist.

Wissenschaftlicher Erkenntnisgewinn

Abseits von Krankheitserregern ist es moglich, an-
dere Substanzen im Abwasser nachzuweisen. Die
Technologie eignet sich grundsitzlich fiir alle Ana-
lyten, die von der Bevolkerung ins Abwasser abge-
geben werden. Dafiir gelten dieselben Kernvoraus-
setzungen wie auch fiir die Abwassersurveillance
von Krankheitserregern.

Durch die quantitative Messung von mehreren im
Abwasser detektierbaren Analyten kénnten Korrela-
tionen, unter anderem zu Einflussfaktoren oder
Mafinahmen, festgestellt werden, die zu einem wis-
senschaftlichen Erkenntnisgewinn fithren. Denkbar
wire z.B. der Nachweis von mit dem Urin ausge-
schiedenen kardiovaskuliren Markern wie Tro-
ponin I oder mit definierten Krankheiten assoziier-
te Medikamente wie Metroprolol, einem Betablo-
cker, oder Venlafaxin, einem Antidepressivum.**
Methodisch eng verwandt ist die Drogensurveil-
lance, die an einigen Orten im Rahmen von For-
schungsprojekten bereits stattfindet.”

Auch Risiko- und Protektionsfaktoren, wie Indika-
toren fiir Umweltschidigungen (Schadstoffkonzen-
trationen, Pestizide), oder Indikatoren zur kérperli-
chen Gesundheit, wie Krebsmarker, Inflammations-
marker und Nihrstoffgehalte, kénnten im Abwasser
messbar sein.”*-5* Rousis et al. haben beispielswei-
se Abwasseranalysen genutzt, um Zusammenhinge
der Konzentration von einigen Medikamenten mit
dem sozio6konomischen Status zu priifen.* Auf
diese Art konnte Abwassersurveillance einen Bei-
trag zur Erfassung der 6ffentlichen Gesundheit ins-
gesamt oder in definierten Risikoregionen leisten.

Limitationen der Abwassersurveillance
Mit Abwassersurveillance konnen Krankheitserre-
ger bzw. deren Nukleinsduren iiberwacht werden.
Das heifdt, es konnen im Rahmen der Limitationen
prinzipiell Aussagen tiber die An- oder Abwesenheit
eines Erregers getroffen werden und eine Trend-
erfassung erfolgen. Eine Messung der Inzidenz ei-
nes Krankheitserregers in der Bevolkerung ist nicht
direkt moglich.

Abwassersurveillance hat klare Limitationen:

» Abwassersurveillance detektiert nur Infektions-
geschehen innerhalb der Population, deren Ab-
wasser beprobt wird. Lokale Geschehen aufler-
halb dieser Population werden naturgemifd
nicht erfasst.

» Aus der Abwassersurveillance kann nicht auf
die Krankheitsschwere bei Infizierten oder die
Belastung des Gesundheitswesens geschlossen
werden.

» Konkrete personenbezogene Mafinahmen der
Gesundheitsimter zur Unterbrechung von
Transmissionsketten oder Ermittlung von Aus-
bruchsquellen und Ursachen sind nicht mog-
lich, weil keine einzelnen infizierten Personen
ermittelt werden. Genauso wenig kénnen Aus-
sagen zu den Eigenschaften der Infizierten oder
auch der nicht Infizierten getroffen werden.
Merkmale wie Geschlecht, Alter, eventuelle Ri-
sikofaktoren, Impfstatus und andere sind nicht
bestimmbar. Dadurch kann z.B. keine Impf-
effektivitit berechnet werden.

» Wenn Indikatoren auch aus anderer Quelle als
von infizierten Personen ins Abwasser gelan-
gen, kann die Abwassersurveillance diese nicht
unterscheiden. Dies betrifft insbesondere In-
fektionserreger, die von Tieren ausgeschieden
werden, bzw. Mikroorganismen, die wie z. B.
Pseudomonas spp. oder Acinetobacter spp. hiufig
in der Umwelt vorkommen.

» Die Beziehung zwischen Erregerlast und Zahl
der Infizierten ist durch variable Ausschei-
dungsmengen, Verinderungen in der zum
Abwasser beitragenden Bevolkerungsgruppe
(Massenveranstaltungen, Pendler, Touristik,
etc.) und wechselnde Bedingungen in der
Umwelt und im Kanalsystem nicht vollstindig
stabil.
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» Da die Erregerlasten auch von ortsspezifischen
Faktoren abhingen, kénnen Messwerte zwi-
schen verschiedenen Orten nicht ohne weiteres
verglichen werden. Die Messwerte kénnen
durch Messung von Begleitparametern norma-
lisiert werden, was aber mit Unschirfen behaf-
tet ist.

P Je nach Beschaffenheit des lokalen Abwasser-
systems und nach Qualitit und Giite der ver-
wendeten Nachweismethoden kann ein Nach-
weis im Abwasser erst ab einer bestimmten An-
zahl von Infizierten bzw. ab einer bestimmten
Menge vorhandenen Erregermaterials erfolgen.
Das bedeutet auch, dass keine Erreger iiber-
wacht werden kénnen, die kaum oder gar nicht
ins Abwasser gelangen.

» Die Trenderfassung im Abwasser braucht eine
ausreichend lange Vorlaufzeit vor einer Inter-
pretation. In dieser Vorlaufzeit miissen bereits
regelmiflig mittels quantitativer Analysen Erre-
gerlasten aus dem Abwasser erhoben worden
sein, um ein umfassendes Verstindnis davon
zu bekommen, was durchschnittliche Messwer-
te fiir die Erregerlast sind, welchen Schwankun-
gen sie unterliegen und welchen wiederkehren-
den Rhythmen sie folgen. Deshalb kann die
Technik an neuen Orten nur eingesetzt werden,
wenn Vorwissen besteht, z. B. wenn mit hinrei-
chender Sicherheit belegt werden kann, dass
ein Erreger vorher nicht oder nur vernachlissig-
bar prisent war.

> Die genomische Auflésung bei der Erreger-
detektion ist verglichen mit anderen Surveil-
lancemethoden limitiert und abhingig von Be-
kanntheit und Unterscheidbarkeit von Erreger-
varianten auf genomischer Ebene. Aufgrund
der heterogenen Zusammensetzung von Ab-
wasser kann es herausfordernd sein, die nétige
Probenqualitit fiir tiefere genomische Analy-
sen zu erreichen oder bei Mischungen von Er-
regergruppen einzelne Unterpopulationen zu
erfassen. Spezifische Erregereigenschaften wie
das segmentierte Genom des Influenzavirus
konnen hier zusitzliche Herausforderungen
bieten.

» Abbau von DNA, RNA und anderen biochemi-
schen Verbindungen sowie deren Interaktionen
mit dem Mikrobiom im Abwassersystem und
die Auswirkungen auf die korrespondierenden

Nachweismethoden sind noch Gegenstand der
Forschung.

» Alle etablierten molekularbiologischen Metho-
den der Abwassersurveillance basieren auf be-
kannten Genomsequenzen und einem gewis-
sen grundlegenden Forschungsstand beziiglich
des anvisierten Erregers. Ein vollig neu auftre-
tender Erreger konnte kaum detektiert werden.
Ahnliche Schwierigkeiten kénnen Erreger ver-
ursachen, die schnelles oder regelmifliges
Mutationsverhalten zeigen. Hier profitiert die
Abwassersurveillance von anderen Quellen wie
z.B. einer genomischen Surveillance.

Zusammenfassung

Die Abwassersurveillance hat das Potenzial, den Ge-
sundheitsschutz der Bevolkerung zu verbessern. Es
existiert eine Reihe von moglichen Anwendungs-
gebieten. Die Abwassersurveillance kann bestehende
Surveillancesysteme erginzen, diese jedoch nicht
ersetzen. Wird sie adidquat fiir das jeweilige Anwen-
dungsgebiet eingesetzt, konnte sie einen Mehrwert
liefern, der sowohl den lokalen als auch den iiberre-
gionalen OGD in die Lage versetzt, frither, effizien-
ter und zielgenauer gegen Infektionsgefahren fiir
die Bevolkerung vorzugehen, indem zeitiger als bis-
her auf den Anstieg einer Infektionserregerkonzen-
tration aufmerksam gemacht wird.

Die Abwassersurveillance in Deutschland wird seit
2022 fiir SARS-CoV-2 in groflerem Umfang einge-
setzt. Obwohl dadurch schon viele Erkenntnisse ge-
wonnen wurden, miissen noch weitere Erfahrun-
gen gesammelt werden, um das System optimal ein-
setzen zu konnen. Forschungsbedarf gibt es eben-
falls fiir die Uberwachung anderer Erreger und die
Messung von Indikatoren fiir nicht-tibertragbare
Krankheiten. Fiir diese wird teilweise erst seit weni-
gen Jahren an eine Form der Abwassersurveillance
gedacht, die erst von Grund auf entwickelt und eva-
luiert werden muss, aber grofles Potenzial zur Ver-
folgung von Krankheitswellen und zur Erfassung
der Erregerverbreitung bietet.

In einigen Jahren kénnte die Abwassersurveillance
sowohl als Sentinelsystem fiir neu auftretende
Infektionen als auch als Uberwachungssystem fiir
endemische Erreger dienen. Zusammen mit den
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klinischen Surveillancesystemen koénnte die Epide-
miologie von Krankheitserregern besser charakteri-
siert und die Belastung fur die Bevilkerung abge-
schitzt werden.

Die Abwassersurveillance kann die Krankheits-
schwere nicht abbilden und kann deshalb andere
Surveillancesysteme nicht ersetzen. Im Gegenteil
kann sie ohne die Unterstiitzung dieser Systeme
nicht funktionieren, da sie durch die klinik- und
patientenniheren Systeme in Kontext gesetzt wird.
Jedoch kann eine Abwassersurveillance, die nach
den oben beschriebenen Kriterien implementiert
wird, ein niitzliches Werkzeug im Repertoire des
OGD sein.
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SARS-CoV-2-Abwassersurveillance in Deutschland
im Rahmen des Projekts AMELAG

Einleitung

Die systematische Uberwachung von Infektions-
erregern im Abwasser wird als Abwassersurveillance
bezeichnet. Ausgeldst durch die COVID-19-Pande-
mie wird die Abwassersurveillance inzwischen
weltweit im Rahmen des praventiven Gesundheits-
schutzes genutzt. Als Erginzung zu bestehenden
Surveillancesystemen soll mittels der Abwassersur-
veillance die Verbreitung von Infektionskrankheiten
erfasst und Riickschliisse auf die Infektionsdyna-
mik ermdéglicht werden. Aus zahlreichen nationa-
len und internationalen Studien ist bekannt, dass
Krankheitserreger wie SARS-CoV-2 bereits vor dem
Auftreten von klinischen Symptomen tiber die Aus-
scheidungen infizierter Personen in das Abwasser
gelangen und dort nachgewiesen werden kénnen.™
Im Vergleich zu individuellen Testungen kann
durch die Abwasserbeprobung die Entwicklung des
Infektionsgeschehens unabhingig von der aktuel-
len diagnostischen Teststrategie bzw. der Inan-
spruchnahme medizinischer Dienstleistungen
durch die Bevolkerung verfolgt werden.

Seit Anfang 2020 wird die SARS-CoV-2-Abwasser-
surveillance in Deutschland in verschiedenen Pro-
jekten aufgebaut und umgesetzt, zusammengefasst
Monitoring). Diese Projekte wurden vom Bundes-
ministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF)
finanziert und durch Projekte erginzt, die von den
Bundeslindern finanziert wurden. Von November
2021 bis Mirz 2023 erfolgte {iber das von der Euro-
péischen Union (EU) geforderte Pilotprojekt ESI-
CorA (Emergency Support Instrument zur Einfith-
rung eines nationalen SARS-CoV-2-Abwassermoni-
torings) ein erstes bundesweites Projekt zur Abwas-
sersurveillance. Die Beprobungen von 20 Modell-
Kliranlagen in ESI-CorA zusammen mit den ca.
30 Standorten von CoroMoni waren Grundlage fiir

Das Projekt AMELAG

Das Projekt ,Abwassermonitoring fiir die epide-
miologische Lagebewertung“ (AMELAG) schlief3t
mit einer Laufzeit von November 2022 bis Dezem-
ber 2024 an die bisherigen bereits genannten Pro-
jekte an. Mit einer durch das Bundesministerium
fur Gesundheit (BMG) zur Verfiigung gestellten
Fordersumme von 27 Mio. Euro ist der Umfang der
Abwassersurveillance auf mittlerweile 163 Klir-
anlagen (Stand: 12.06.2024) ausgeweitet worden.
Das Projekt verfolgt unter gemeinsamer Leitung
von Robert Koch-Institut (RKI) und Umweltbun-
desamt (UBA) das Ziel, die Viruslast und die zirku-
lierenden SARS-CoV-2-Varianten im Abwasser zu
uberwachen, Forschungsfragen zu bearbeiten, Ver-
fahren zur Detektion weiterer Erreger zu etablieren
und die gesamte Kette von Probenahme in der Klir-
anlage bis zur Datenbewertung zu erweitern, zu
harmonisieren und zu optimieren. Beteiligt sind
unter anderem Kliranlagenbetreibende, Landes-
labore, Forschungsinstitute, der Sanititsdienst der
Bundeswehr, die Technische Universitit Darmstadt
sowie weitere Universititen und kommerzielle
Laborbetriebe. Fiir die Umsetzung des Projekts
wurden Strukturen zur behordentibergreifenden
Zusammenarbeit auf Linder- und Bundesebene
geschaffen, die Behorden aus dem Abwasser- und
Gesundheitsbereich interdisziplinir verkntipfen.
Der aufwendige Aufbau des Abwassermonitorings
schlief3t verschiedenste Faktoren der Probenahme,
Logistik, Analytik, Datenauswertung und -interpre-
tation ein. Das Abwassermonitoring wird durch
zahlreiche Forschungsprojekte begleitet, die in einer
Ubersicht auf der Webseite des RKI zur Abwasser-
surveillance zu finden sind.* Mit AMELAG werden
somit Strukturen und Netzwerke fiir die bundes-
weite Abwassersurveillance aufgebaut und etabliert,
damit dem Offentlichen Gesundheitsdienst zukiinf-
tig Daten zum Auftreten und zur Infektionsdynamik
von verschiedenen Erregern im Abwasser zur Ver-
figung stehen.


https://de.dwa.de/de/coromoni.html
https://www.ptka.kit.edu/AbschlussPilotbetrieb.html
https://www.rki.de/abwassersurveillance
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A. Auswahl der Kldranlagen

Die Kliranlagen wurden von den Bundeslindern,
dem UBA und dem RKI nach den Kriterien Grofe,
technische Voraussetzungen, Bereitschaft, Daten-
kontinuitit, Lage, Art und spezielle Einleiter (z.B.
Einleitungen aus Industrie und Gewerbe) ausge-
wihlt. Dabei wurde auch auf eine Fortfithrung der
Beprobung von Kliranlagen vorangegangener Pro-
jekte geachtet, die zuvor in linderfinanzierten Pro-
jekten oder in Forschungsprojekten organisiert wa-
ren. Weitere Kldranlagen wurden vertraglich direkt
an das Projekt angebunden. Es sind alle Bundes-
linder bei AMELAG vertreten. An die mittlerweile
beprobten 163 Klirwerke (Stand 12.6.2024) ist etwa
ein Drittel der Gesamtbevolkerung Deutschlands
angeschlossen.

Probeentnahme und Logistik

Die Probeentnahme erfolgt mit Hilfe eines automa-
legten Stelle, in der Regel nach dem Sandfang am
Zulauf der Kliranlage, wird zweimal pro Woche

Automatischer
Probenehmer

Entnahme von Abwasser
am Zulauf der Kliranlage
verteilt

Nukleinsdure-Extraktion
mittels gebrauchs-
fertigem Kit

Reinigung und
Aufkonzentrierung der
Abwasserprobe, z.B.
durch vakuumbasiertes
Absaugen auf eine
Filterséule

Probe wird iiber 24 Stun-
den auf Einzelflaschen

Fraktionierung der
PCR-Reaktion in einzelne
Droplets, wenn
beispielsweise die digitale
PCR eingesetzt wird

eine Abwasserprobe entnommen. Hier befinden
sich bereits weniger Fest- und Grobstoffe im Abwas-
ser. So wird der automatische Probenehmer vor
Blockaden geschiitzt und spiter die Aufbereitung
der Proben im Labor vereinfacht. Die Probenehmer
sind temperiert (5°C+3°C) und erzeugen iiber
24 Stunden automatisch konfektionierte Proben,
die zunichst in Einzelflaschen abgefiillt werden.
Anschliefend werden die Proben zusammenge-
fuhrt, die Mischprobe homogenisiert und insge-
samt ein Liter der Probe in eine vorbereitete Proben-
Temperatur und elektrische Leitfihigkeit der Roh-
abwasserprobe bestimmt. AbschlieRend erfolgen
Kennzeichnung und Transport der Probe in das je-
weilige Analyselabor.

Die 24-Stunden-Mischproben werden in der Regel
dienstags und donnerstags bei der Kliranlage abge-
holt und temperiert in die zustindigen Analytik-
labore geliefert. Essenziell fur die Quantifizierung
der SARS-CoV-2-Viruslast ist das Einhalten der

Probe wird vermischt
und homogenisiert

Ein Liter der Mischprobe
wird abgefiillt und gekiihlt
versendet

Transkription der RNA

in cDNA (RT) und
Amplifizierung von
mindestens zwei
SARS-CoV-2-spezifischen
Genfragmenten im
Thermocycler

Quantifizierung der
Genfragmente mittels
Droplet-Reader und
Analyse-Software fiir die
digitale PCR

Abb. 1| Probenahme (obere Reihe) und beispielhafter Arbeitsablauf im Labor (untere Reihe)

RT = Reverse Transkriptasen; PCR = Polymerase-Kettenreaktion
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Kiihlkette, weshalb die Probe bei 5° C+3° C transpor-
tiert wird. Um moglichst aktuelle Daten liefern zu
konnen, wird sichergestellt, dass die Probe spites-
tens nach 24 Stunden in den zustindigen Laboren
eintreffen. Die Anforderungen fiir die Probenahme
sind in einem technischen Leitfaden zur Probe-
nahme fiir Abwasser zusammengefasst.*

B. Probenaufbereitung und Quantifizierung
der SARS-CoV-2-Viruslast

Im Labor wird die Probeneingangstemperatur kon-
trolliert und somit die intakte Kithlkette tiberpriift.
Die Proben werden in einem Uberkopfschiittler ho-
mogenisiert, bevor ein Probenaliquot (i.d.R.
40-100 ml) fiir die Aufkonzentrierung der SARS-
CoV-2-Fragmente entnommen wird. Die Proben
werden zeitnah verarbeitet, denn flir moglichst
prizise Messergebnisse diirfen diese maximal fiinf
Tage im Kiihlschrank bei 4— 8°C zwischengelagert
werden. Ein Einfrieren der Proben sollte vermieden
werden, da die gemessene Viruslast nach Auftauen
im Vergleich zur Ausgangsprobe signifikant ab-
nimmt.

Zur Probenaufbereitung erfolgt bei vielen Metho-
den ein Zentrifugationsschritt, um Feststoffpartikel
abzutrennen. Danach wird durch Fillung mit Poly-
ethylenglykol, druck- oder vakuumbasierter Filtra-
tion, zentrifugaler Ultrafiltration oder Ultrazentrifu-
gation die Konzentration der Virusbestandteile er-
hoht. Die Wahl der Aufkonzentrierungsmethode ist
abhingig von Probenvolumen, Effizienz der Metho-
de und Eignung fiir das untersuchte Virus, aber
auch von der jeweiligen Laborausstattung.

Nach der Viruskonzentrierung werden die Nuklein-
sduren extrahiert, entweder in Gesamtform (DNA +
RNA) oder spezifisch nur die RNA. Hierfiir sind
kommerzielle Kits erhiltlich, die meist auf der orga-
nischen Extraktion mit Phenol, Wasser und Alkohol
oder silikabasierten Filtersdulen beruhen. Die extra-
hierten Nukleinsiuren werden in 50-200pL
nukleasefreiem Wasser aufgenommen und aliquo-
tiert bei —80°C (Langzeitlagerung) oder bei —20°C
(stabil fiir ca. einen Monat) eingefroren.

Zum eindeutigen Nachweis von SARS-CoV-2 wird
empfohlen, mindestens zwei unterschiedliche Gen-
abschnitte mittels quantitativer Echtzeit-Polymerase-

Kettenreaktion (QPCR) oder digitaler PCR (dPCR) zu
analysieren. Die qPCR ist fiir diagnostische Labora-
torien ein Routineverfahren und der darauf basie-
rende SARS-CoV-2-Nachweis ist vielfach erprobt.®
Die Vorteile der neueren dPCR sind Unabhingigkeit
von Standardkurven fiir die Quantifizierung und hé-
here Prizision der Messwerte. Durch die Partition
der PCR in diverse Einzelreaktionen innerhalb des
Reaktionsgefifles sind Sensitivitit und Inhibitoren-
resistenz erhoht.?

Die im AMELAG-Projekt ausgewihlten Zielgene
fur die PCR sind die Gene fiir Nukleokapsid (Ni,
N2), Hiillprotein (E), Polymerase (RdRp), Spikepro-
tein (S) und Open Reading Frame (ORF). Die Kon-
zentration der SARS-CoV2-Genfragmente aus der
Abwasserprobe wird in der Regel in Genkopien pro
Liter angegeben. Jedes Labor soll basierend auf den
verwendeten Methoden fiir Anreicherung, Extrak-
tion und Quantifizierung eine eigene Bestim-
mungsgrenze (LOQ, Limit Of Quantification) fur
jede detektierte Gensequenz ermitteln.

Zusitzlich zur SARS-CoV-2-Konzentration wird
mindestens ein sogenanntes Surrogatvirus quanti-
fiziert, das als Qualititskontrolle und Normalisie-
rungsparameter dienen kann. Gingige Optionen
sind CrAssphage (Cross-assembly phage) und PMMoV
(Pepper mild mottle virus).o"

Dem Labor stehen verschiedene Protokolle zur Ver-
fiigung. Bisher gibt es keine standardisierten Proto-
kolle, mit einem technischen Leitfaden zur molekular-
biologischen Analytik sind jedoch Rahmenbedin-
gungen vorgegeben.* Die Labore sind angehalten,
gewihlte Methoden nach Moglichkeit unverindert
beizubehalten, um die Kontinuitit der Daten zu ge-
wihrleisten. Ein deutschlandweiter Laborvergleich
der angewendeten Verfahren ist im Rahmen von
AMELAG fiir Sommer 2024 geplant.

Die Lagerstabilitit der Proben, tagesabhingige
Variabilitit der Zusammensetzung des Rohabwas-
sers an jedem Standort (z. B. potenzielle Starkregen-
ereignisse, Industrieeinleiter, Tourismus-/Pendler-
bewegungen) sowie die verwendete Analytik sind
mogliche Einflussgrofien fiir die Bestimmung der
Viruslast. Sie beeinflussen Genauigkeit und Ver-
gleichbarkeit standortspezifischer Datensitze und
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miissen bei der Datenanalyse beriicksichtigt wer-
den. Daher verfolgt das UBA eine Methodenidenti-
fizierung zur potenziellen Harmonisierung der
Labormethoden sowie zur Qualititsbewertung der
Labordaten.

C. Dateniibermittlung

Die Verarbeitung der PCR-Messwerte sowie der
Daten der Kliranlage erfolgt in der browserbasier-
ten Webanwendung , Pathogene im Abwasser* (PiA).
Der PiA-Monitor dient als zentrale Plattform fiir
einen praxistauglichen, harmonisierten und trans-
parenten Datenfluss zur Bereitstellung qualititsge-
sicherter Daten und wird vom UBA gepflegt.

Erfasst werden unverinderliche Daten (Stamm-
daten) zu Kliranlagen und Laboren sowie variable
Daten zum Probenahmezeitpunkt (Monitoring-
daten). Zu den Stammdaten der Kliranlage zihlen
beispielsweise Ausbaugréfle, Trockenwetterabfluss
und Probenahmestelle. Die Stammdaten der Labore
beinhalten unter anderem Aufkonzentrierungsme-
thode, verwendetes Extraktionskit, angewandte PCR-
Methode und Zielgene.

Als Monitoringdaten miissen von den Kliranlagen
Parameter wie Volumenstrom, Leitfihigkeit und
pH-Wert erfasst und an das Labor iibermittelt wer-
den. Der Datensatz wird laborseitig mit den SARS-
CoV-2-PCR-Ergebnissen aus den Rohabwasserproben
erginzt und in den PiA-Monitor hochgeladen.

D. Datenqualititspriifung und Normalisierung
Die Datensitze werden einer Qualititspriifung,
Normalisierung sowie verschiedenen statistischen
Analysen unterzogen. Dabei erfolgt auch die Ag-
gregation der gemessenen SARS-CoV-2-Genkopien
der Zielgene durch Anwendung des geometrischen
Mittels.

Der Volumenstrom einer Kliranlage wird durch
eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst, die unter-
schiedlich lange andauern. Beispielsweise konnen
kontinuierliche und diskontinuierliche Abwasser-
einleitungen von Industriebetrieben sowie Fremd-
und Niederschlagswasser (z. B. Starkregenereignisse)
durch Volumenverinderung die Konzentration der
SARS-CoV-2-Genomfragmente im Abwasser beein-
flussen.

Deshalb findet eine Normalisierung der gemittelten
SARS-CoV-2-Genkopien statt. Diese erfolgt mithilfe
des durchschnittlichen Trockenwetterzuflusses (Vo-
lumenstrom ohne Beriicksichtigung von Nieder-
schlagsereignissen und Tauwetter) der jeweiligen
Kliranlage:

Q KA aktuell

Gene normalisiert = x Gene gemittelt

QKA median

Qa akwen: Volumenstrom der Kliranlage im Probenahmezeitraum
Qi median: Median des Volumenstroms der Kliranlage

E. Statistische Analyse
Die Daten werden automatisiert an das RKI iiber-
mittelt. Am RKI werden die Daten weiter analysiert
und grafisch dargestellt.

Zeitreihendarstellung (Ausgleichskurve)

Die gemessenen Viruslasten sind insgesamt und
auch fiir die meisten Standorte linkssteil verteilt, es
gibt also hiufig niedrige Werte und selten sehr hohe
Werte. Deshalb werden die Daten logarithmiert (zur
Basis 10), sodass die Verteilung symmetrischer
wird. Dadurch wird der Einfluss von Ausreifdern im
oberen Bereich der Messwerte auf die Schitzung
der Ausgleichskurve vermindert und die Schitzung
adiquater Konfidenzbinder, welche die Unsicher-
heit der geschitzten Ausgleichskurve abbilden, er-
moglicht.

Zur anschaulicheren Darstellung des Viruslastver-
laufs und von Trends eines einzelnen Standorts wer-
den eine Ausgleichskurve und zugehorige Konfi-
denzbinder berechnet. Die Ausgleichskurve wird
mit der lokal gewichteten Regression (LOESS-
Methode) geschitzt, sodass sich fiir jeden Standort
eine relativ glatte Kurve und fiir jeden Zeitpunkt
(auch zwischen den Messzeitpunkten) eine vorher-
gesagte Viruslast ergeben.” Die verwendeten Konfi-
denzbinder sind punktweise 95 %-Konfidenzinter-
valle (konstruiert mit entsprechendem t-Vertei-
lungsquantil) zu den geglitteten Werten auf der

*  Regressionsanalysen untersuchen Zusammenhange zwischen mehre-

ren Variablen, in diesem Fall der Zeit als unabhangiger und der Virus-
last im Abwasser als abhangiger Variable. Dabei wird anhand eines
mathematischen Kriteriums eine Funktion bestimmt, die den Zusam-
menhang fiir vorliegende Daten bestméglich beschreibt. Diese Funk-
tion erlaubt gleichzeitig, Werte fiir die abhiéngige Variable vorherzusa-
gen, die im Fall einer LOESS-Regression auf einer glatten Kurve liegen.



Epidemiologisches Bulletin ‘ 34|2024 ‘

22. August 2024

Kurve. Details zur LOESS-Methode kénnen auf der
AMELAG-Webseite nachgelesen werden.*

Vorteil der Verwendung eines kreuzvalidierten
LOESS-Verfahrens ist, dass immer auf Basis der bis-
her vorhandenen Daten eine hinsichtlich der Vor-
hersagefihigkeit optimierte Kurve berechnet wird,
die eine leichte visuelle Erfassung der zeitlichen
Entwicklungen der Viruslast ermdglicht. Nachteil
ist, dass sich die Kurve beim Hinzukommen eines
neuen Messwertes zu allen Zeitpunkten verindern
kann. Dennoch spiegelt die Kurve immer das beste
Wissen zur aktuellen Zeit wider. Ahnliche Glittungs-
verfahren werden in anderen Lindern, z. B. in Irland
und in den USA, verwendet.">"” Andere Darstellun-
gen verzichten hingegen auf Glittungsverfahren.'

denzbinder exemplarisch fiir zwei Standorte (Ber-
lin und Jena). Dabei ist zu sehen, dass in Berlin
grundsitzlich niedrigere Viruslasten als in Jena ge-
messen werden.

Trotz der genannten Vorteile der logarithmischen
Darstellungen ist es fiir ein umfassendes Bild rat-
sam, zusitzlich die nicht logarithmierten, d. h. nicht
transformierten Datenpunkte darzustellen, wie dies

bericht aus Finnland geschieht.”

SARS-CoV-2-Viruslast im Abwasser in log,, Genkopien/Liter
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Trendberechnung (Heatmap)

Aus den einzelnen Kurven konnen Trends errechnet
und diese beispielsweise je nach Verinderung eines
Wertes zum Vorwochenwert kategorisiert werden
(z.B. in steigend, gleichbleibend und fallend). Die
errechneten Trends nutzt das RKI zur Erstellung ei-
die Trends tiber die Zeit fiir die einzelnen Standorte
(sortiert nach Bundeslindern). Diese Darstellung ist
kompakt und erlaubt auf einen Blick zu sehen, ob
sich Trends iiber viele Standorte hinweg dhnlich ver-
halten. Die Darstellung als Heatmap birgt allerdings
das Problem, dass sich mit Hilfe der Trends nur Ver-
inderungen iiber die Zeit (hier iiber eine Woche)
abbilden lassen, aber nicht der genaue Wert der
Viruslast ablesen lisst. Deshalb ist eine Darstellung
der einzelnen Zeitreihen samt Ausgleichskurve (wie

Details zur Trendberechnung sind in einem techni-
schen Leitfaden zur Datenverarbeitung zu finden.*

Aggregation (aggregierten Kurve)

Neben der Darstellung einzelner Standorte ist auch
die Darstellung aller Standorte in einer aggregier-
ten, gemeinsamen Kurve von Interesse, um die
Viruslast im Abwasser regional tibergreifend ein-
schitzen zu konnen. Die Hohe der gemessenen
Viruslast ist abhingig vom Abwassersystem und
kann sich damit von Standort zu Standort unter-
scheiden. Ebenfalls liegen die Messwerte fiir ver-

Juni Aug Okt Dez Feb Apr Juni Aug Okt Dez Feb
2022 2022 2022 2022 2023 2023 2023 2023 2023 2023 2024

Probenahmedatum

Abb. 2 | SARS-CoV-2-Viruslast im Abwasser lber die Zeit (graue Punkte) samt Ausgleichskurve (schwarze durchgezogene Linie)
und zugeharigen punktweisen 95 %-Konfidenzintervallen (blauer Bereich) fiir die Standorte Berlin (links) und Jena (rechts).
Als Datum der Probenahme wurde jeweils der Tag des Beginns der 24-Stunden-Mischprobe gewihlt.
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Abb. 3 | Beispiel fur eine Heatmap zur Trenddarstellung der SARS-CoV-2-Viruslast im Abwasser fiir verschiedene Standorte.

Trendkategorien:
B ansteigend (definiert als Anstieg um mehr als 15% zur Vorwoche)
I unverindert (Verdnderung zwischen —15% und 15% zur Vorwoche)
fallend (Riickgang um mehr als 15% zur Vorwoche)
keine Daten vorhanden

BB = Brandenburg; BE = Berlin; BW = Baden-Wiirttemberg; BY = Bayern; HB = Bremen; HE = Hessen; HH = Hamburg; MV = Mecklenburg-Vor-
pommern; NI = Niedersachsen; NW = Nordrhein-Westfalen; RP = Rheinland-Pfalz; SH = Schleswig-Holstein; SN = Sachsen; ST = Sachsen-Anhalt
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schiedene Standorte an verschiedenen Tagen und in
unterschiedlichen Zeitrdumen vor, weil z. B. einige
Kliranlagen verspitet mit der Beprobung angefan-
gen haben.

Werden die Messwerte zwischen verschiedenen
Standorten mittels arithmetischem Mittel aggre-
giert, besteht aufgrund der Unterschiedlichkeit der
Standorte das Problem, dass die gemittelten Mess-
werte von einem Messzeitraum (z. B. Tag oder Wo-
che) zum nichsten recht unterschiedlich aussehen
konnen: Theoretisch wire es z. B. moglich, dass an
Montagen Standorte mit grundsitzlich hoheren
Viruslasten beprobt werden, wohingegen an Diens-
tagen Standorte mit durchschnittlich niedrigen
Viruslasten beprobt werden. Dadurch steigt die Va-
riabilitit in der abzubildenden Zeitreihe der Mittel-
werte. Verringert wird dieses Problem der Variabili-
tit durch das Festsetzen einer hoheren Mindestan-
zahl von beprobten Standorten, die in einem Mess-
zeitraum vorliegen miissen, damit ein Mittelwert
itberhaupt ausgewiesen wird. Je hoher diese Min-
destanzahl von beprobten Standorten gewahlt wird,
desto weniger Messzeitriume werden jedoch ausge-
wertet und desto mehr Daten gehen damit verloren.

Ein anderer Ansatz, um die Variabilitit der aggre-
gierten Messwerte zu verringern, mittelt zunichst

alle Messwerte jedes Standorts jeweils fiir einen lin-
geren Zeitraum, z. B. eine Woche, bevor dann diese

SARS-CoV-2-Viruslast im Abwasser in log,, Genkopien/Liter
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Mittelwerte iiber alle Standorte hinweg erneut ge-
mittelt werden. So bildet sich fir die aggregierte
Kurve ein Messwert pro Woche. Dieses Verfahren
hat den Nachteil, dass die aggregierten Messwerte
die einzelnen Messwerte aus einer ganzen (vergan-
genen) Woche enthalten und deshalb etwas an Ak-
tualitit verlieren. Ein Vorteil gegeniiber einem kiir-
zeren Messzeitraum (z. B. tageweise Mittelung) ist
neben einer geringeren Variabilitit der Mittelwerte,
dass von keinem Standort Werte verloren gehen,
solange die Mindestanzahl der Standorte, die zum
aggregierten Wochenwert beitragen miissen, nicht
zu grofs gewihlt wird.** In diesem Fall tragen also
alle Standorte mit ihren Messwerten zur aggregier-
ten Kurve bei. Fiir den vorliegenden Datensatz wer-
den fiir jeden Standort immer mittwochs die Mess-
werte aus den vergangenen sieben Tagen (meistens
zwel Messwerte) gemittelt, bevor diese Mittelwerte
aggregierte Kurve, die durch dieses Verfahren zu-
stande kommt. Die Mittelwerte weichen wenig von
der Ausgleichskurve ab und die LOESS-Kurve wird
mit wenig Unsicherheit geschitzt. Aufgrund der ge-
nannten Vorteile wird im Folgenden die Sieben-

**Im vorliegenden Datensatz sind jede Woche Werte von mindes-
tens 24 Standorten vorhanden. Fiir die hier vorgenommenen
Analysen wird fiir die Mindestanzahl der Standorte, die zum
aggregierten Wochenwert beitragen miissen, zehn Standorte
gewihlt. Somit gehen keine Messwerte verloren.

Aug Okt Dez Feb
2023 2023 2022 2024

Probenahmedatum

Abb. 4 | Aggregierte SARS-CoV-2-Viruslast im Abwasser tiber die Zeit (graue Punkte) samt
Ausgleichskurve (schwarze durchgezogene Linie) und zugehérigen punktweisen 95 %-Konfidenz-
intervallen (blauer Bereich). Die Daten einzelner Standorte wurden tiber eine Woche gemittelt und
die resultierenden Wochenwerte iiber alle Standorte ohne Gewichtung gemittelt. Als Datum der
Probenahme wurde jeweils der Tag des Beginns der 24-Stunden-Mischprobe gewihlt.
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Tages-Mittelung der standortspezifischen Daten ver-
wendet.

Alternativ zur bisher erliuterten Mittelwertbildung
auf Basis der (logarithmierten) Messwerte bzw.
deren Sieben-Tage-Mittelwerte der einzelnen Stand-
orte konnte eine vorherige Standardisierung der
einzelnen Zeitreihen vorgenommen werden. Wird
beispielsweise die Minimum-Maximum-Standar-
disierung gewihlt, ist dadurch garantiert, dass die
Werte eines Standortes immer zwischen Null und
Eins liegen und systematische Unterschiede in der
Hohe der Viruslast zwischen Standorten (wie in
wert wird somit im Vergleich zum gesamten Werte-
bereich des Standortes interpretiert. Ahnliche Wege
zur Standardisierung von Viruslasten im Abwasser
werden beispielsweise vom Bundesamt fiir Gesund-
heit in der Schweiz und den US-amerikanischen
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
verwendet.”®

Ein Nachteil dieser Art der Berechnung und Darstel-
lung der aggregierten Kurve ist die schwierigere
Interpretierbarkeit im Vergleich zu einem Wert in
der urspriinglichen Einheit, d.h. (logarithmierte)
Genkopien pro Liter. Ein anderer Nachteil liegt in
den unterschiedlichen Beprobungszeitriumen der
Standorte begriindet. Es kommen tiber die Zeit

SARS-CoV-2-Viruslast im Abwasser in log,, Genkopien/Liter
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neue Standorte hinzu, die nach ihren ersten Bepro-
bungen immer einen Minimal- und Maximalwert
haben und unabhingig von der aktuellen Erreger-
dynamik neben Null und Eins standardisierte Werte
dazwischen erhalten. Selbst in einer Phase ohne
nennenswertes Infektionsgeschehen kénnten dann
z.B. vornehmlich hohe Werte angezeigt werden,
weil keine Messungen in vergangenen Hochzeiten
der Pandemie durchgefiihrt wurden.

Wird keine Standardisierung verwendet, sind
grundsitzliche Unterschiede zwischen den Stand-
orten weniger problematisch, solange die Anzahl
der Standorte grof genug ist und die Annahme
stimmt, dass sich neu aufgenommene Standorte
nicht systematisch in ihrer Viruslast im Abwasser
von den Standorten unterscheiden, die schon linger
beproben. Deshalb wird auf die Standardisierung
der Messwerte auf Standortebene verzichtet.

Eine Mittelung der Messwerte zwischen den Stand-
orten beriicksichtigt nicht die unterschiedliche Gro-
e der teilnehmenden Kldranlagen. Es bietet sich
deshalb eine Gewichtung nach der Anzahl der an
Kliranlagen angeschlossenen Einwohner an. So
wird eine bessere Abbildung der Gesamtbevélke-
rung in Deutschland erreicht. Da die Anzahl der
teilnehmenden Standorte iiber die Messzeitpunkte
schwankt, unterscheidet sich zudem die Unsicher-

Aug Okt Dez Feb
2023 2023 2023 2024

Probenahmedatum

Abb. 5 | Aggregierte SARS-CoV-2-Viruslast im Abwasser lber die Zeit (graue Punkte) samt
Ausgleichskurve (schwarze durchgezogene Linie) und zugehérigen punktweisen 95%-Konfidenz-
intervallen (blauer Bereich). Die Daten einzelner Standorte wurden liber eine Woche gemittelt und
die resultierenden Wochenwerte iiber alle Standorte gemittelt. Im Gegensatz zu Abbildung 4 wurden
sowohl die Mittelung tber alle Standorte als auch die Schatzung der Ausgleichskurve gewichtet
durchgefiihrt. Als Datum der Probenahme wurde jeweils der Tag des Beginns der 24-Stunden-

Mischprobe gewihlt.
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heit in der Schitzung der Mittelwerte. Dementspre-
chend sollte die Schitzung der LOESS-Kurve ge-
wichtet erfolgen, sodass Mittelwerte mit groler Un-
zeigt die aggregierte Kurve mit den beschriebenen
Gewichtungen.

groRe Ahnlichkeit zu erkennen, Unterschiede exis-
tieren aber beispielsweise in der Hohe der Virus-
lasten im Juli 2022.

F. Bewertung und Kommunikation
Aktuell werden Daten aus AMELAG im Wochen-

schau mit den anderen Daten, z. B. aus der syndro-
mischen Surveillance, erfolgt die Einschitzung der

Neben der Darstellung der Daten bietet AMELAG
weitere Moglichkeiten fiir Information und Aus-
tausch. RKI und UBA verdffentlichen Informatio-
nen tiber Abwassersurveillance im Allgemeinen,
schungsprojekte sowie Details zu den Methoden.
Einmal im Monat findet das AMELAG-Kolloquium
statt, bei dem es Gastvortrige und Zeit fiir den fach-
lichen Austausch gibt. Uber aktuelle Neuigkeiten
wird im AMELAG-Newsletter berichtet.

Zusammenfassung

Das Projekt AMELAG ist durch die enge Zusam-
menarbeit von UBA und RKI mit Behérden, Labo-
ren und Kliranlagen deutschlandweit erfolgreich
angelaufen. Der Arbeitsablauf fiir die SARS-CoV-2-
Abwassersurveillance ist gut etabliert und eine
funktionsfihige Infrastruktur wurde aufgebaut.
Durch die Untersuchung der Rohabwasserproben
aus mittlerweile 163 Klirwerke in 25 Laboren (Stand:
12.5.2024), die am Projekt AMELAG teilnehmen,
wird rund ein Drittel der Bevolkerung in Deutsch-
land abgedeckt. Die Abwassersurveillance ist unab-
hingig von Teststrategie und -verhalten und deckt
grofle Populationen ab. Die Probe einer Kliranlage

stellt eine Poolprobe aller an die Kliranlage ange-
schlossenen Haushalte dar.

Die aus den Kliranlagen gewonnen Daten lassen
sich fiir einzelne Standorte und aggregiert auf ver-
schiedene Arten darstellen, die jeweils mit Heraus-
forderungen behaftet sind. Das gilt besonders fiir
aggregierte Darstellungen, mit denen z. B. deutsch-
landweite Aussagen tiber die SARS-CoV-2-Viruslast
im Abwasser getroffen werden. Da die Kliranlagen
keiner Zufallsauswahl aus allen Kliranlagen in
Deutschland unterliegen, ist es grundsitzlich ohne
weitere Annahmen nicht moglich, die Ergebnisse
aus der Stichprobe auf ganz Deutschland zu iiber-
tragen. Weil sich alle Bundeslinder beteiligen, die
Standorte iiber ganz Deutschland verteilt sind und
einen relevanten Teil der Gesamtbevilkerung ab-
decken, kann jedoch von einer guten Anniherung
an den bundesweiten Mittelwert ausgegangen wer-
den. Unterschiedliche Messzeitriume sowie teil-
weise nicht vergleichbare Messwerte zwischen den
Standorten erschweren eine akkurate Berechnung
von aggregierten Indikatoren. Grundsitzlich ist es
ratsam, verschiedene Methoden und Darstellungs-
formen zu verwenden und deren Stirken und Limi-
tationen zu beschreiben. Eine gute Ubereinstim-
mung der Ergebnisse lisst insgesamt auf eine Ro-
bustheit der Verfahren schlieflen, die sich auch im
hier diskutierten Anwendungsfall von SARS-CoV-2
in Deutschland beobachten lisst. Die Aggregation
reduziert zudem die Variabilitit zwischen den ein-
zelnen Datenpunkten, sodass Trends sicher erkannt
werden konnen. Bei der Interpretation muss jedoch
darauf geachtet werden, dass absolute Viruslasten
insbesondere iiber lingere Zeitriume nicht direkt
verglichen werden konnen, da sich die ausgeschie-
denen Virusmengen z.B. zwischen verschiedenen
Virusvarianten unterscheiden kénnen.

Abwasserdaten erlauben Riickschliisse auf die Infek-
tionsdynamik, aber nicht auf die Krankheitsschwere
oder die Belastung des Gesundheitssystems. Fiir die
epidemiologische Lagebewertung sollten die Daten
daher immer in Zusammenschau mit anderen Indi-
katoren, z.B. aus der syndromischen Surveillance,
betrachtet werden. Aus Abwasserdaten kann nach
aktuellem Stand nicht prizise auf die Inzidenz bzw.
Privalenz oder die Untererfassung geschlossen
werden.
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Ausblick

den. In Ergidnzung zum §13 Abs.2 Infektions-
schutzgesetz sieht der Vorschlag ein Monitoring
von relevanten Krankheitserregern im Abwasser
vor. Zukiinftig sollen deshalb Protokolle erarbeitet
werden, die den Nachweis von Influenzaviren der
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WHO ruft gesundheitliche Notlage von
internationaler Tragweite fur Mpox aus

Aufgrund eines Anstiegs von Mpox in diesem Jahr
in Staaten vorwiegend in Zentralafrika, der von
Mpox-Viren der Kladel ausgelost wird, hat die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) am 14.8.2024
eine gesundheitliche Notlage von internationaler
Tragweite (public health emergency of internatio-
nal concern, PHEIC) fiir Mpox erklirt. Berichte
aus humanen Fallserien, aber auch Tierversuchen
weisen darauf hin, dass mit KladeI durchschnitt-
lich eher schwerere Krankheitsverldufe und eine
héhere Mortalitit assoziiert sind.

Das Ausrufen eines PHEIC ermdglicht es betrof-
fenen Lindern, weitere Mafnahmen zu ergreifen
bzw. zu intensivieren, z. B. hinsichtlich Impfstoff-
verfligbarkeit, dem Ausbau diagnostischer Kapazi-
titen und weiterer Public-Health-Mafinahmen.

Am 15.8.2024 ist in Schweden erstmals eine Mpox-
Infektion der neuen Variante KladeIb auflerhalb
des afrikanischen Kontinents nachgewiesen wor-
den. In Deutschland wurden noch keine Mpox-
Fille durch Klade I diagnostiziert. Das Robert Koch-
Institut (RKI) geht aktuell nicht von einer erhhten
Gefihrdung durch Klade-I-Viren in Deutschland
aus, beobachtet die Situation aber weiter sehr ge-
nau und passt seine Empfehlungen bei Bedarf an.
Fiir die medizinische Versorgung ergeben sich
zunichst keine anderen Mafnahmen. Mégliche
Auswirkungen auf die Empfehlungen fir den
Offentlichen Gesundheitsdienst werden derzeit

der Klade I und II diagnostizieren. Es wird davon
ausgegangen, dass die verfiigbaren Impfstoffe
auch gegen KladeI wirksam sind.

Weiterfithrende Informationen finden sich auf der

Als Orientierungshilfe fiir Arztinnen und Arzte
wird dort u. a. ein Flussschema zur Verdachtsabkli-
rung und zu notwendigen Mafinahmen bereitge-
stellt. Bei Fragen zum klinischen Management bei
besonderen Krankheitsverliufen besteht fur die
Fachoffentlichkeit eine durchgehende (,,24/7) Be-
ratungsmoglichkeit durch das RKI gemeinsam
mit dem Stindigen Arbeitskreis der Kompetenz-
und Behandlungszentren fiir Krankheiten durch

hochpathogene Erreger (STAKOB).

Informationen zur Impfung gegen Mpox, darun-
ter die Impfempfehlung der STIKO und Impf-

finden.

Weitere Informationsquellen:
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

33. Woche 2024 (Datenstand: 21. August 2024)

Ausgewihlte gastrointestinale Infektionen

Campylobacter- Salmonellose EHEC-Enteritis Norovirus- Rotavirus-
Enteritis Gastroenteritis Gastroenteritis
2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023

33. | 1.-33.| 1.-33. 33. 1.-33. | 1.-33. | 33. | 1.-33. | 1.-33. 33. 1.-33. | 1.-33. | 33. | 1.-33. | 1.-33.
Baden-
Wiirttemberg 61 2.522 2.148 32 709 616 8 171 190 35| 3.268| 2.665 19 1119, 1019
Bayern 88| 3.758 3.267 21 905 839 6 200 138 84| 7.583 5.062 16| 1.885 2.763
Berlin 29| 1.028 1.111 10 352 221 4 97 70 15| 3.078| 2.185 8 985 824
Brandenburg 34 945 922 12 266 254 2 72 46 17| 3.261 1.985 7| 1.156| 1.442
Bremen 14 212 174 9 46 23 0 11 12 7 250 220 2 78 124
Hamburg 7 592 605 3 125 143 2 30 31 1) 1.474 1.093 3 532 670
Hessen 44| 1.929 1.630 19 447 327 6 181 47 28| 2.607 1.687 6| 1.094| 1.174
Mecklenburg-
Vorpommern 20 721 627 5 172 180 2 77 26 21| 1.683 1.587 5 491 949
Niedersachsen 90| 2.574 2.055 22 659 578 18 372 299 56| 4.418 3.126 12/ 1176 1.885
Nordrhein-
Westfalen 189 6.546 4.990 63| 1244 1.189 26 591 570 125] 11.279| 7.956 35| 3.046 3.574
Rheinland-Pfalz 60| 1.709 1.554 18 344 301 4 132 69 36 2.500 1.740 9 748 824
Saarland 3 397 473 4 70 46 0 9 12 2 552 491 3 192 348
Sachsen 83| 2.141 2.072 13 457 351 5 169 105 64| 5836 3.640 26| 1714 2413
Sachsen-Anhalt 30 780 626 20 291 256 4 99 61 50, 3.111 1.940 20 601, 1.586
Schleswig-
Holstein 26 873 841 1 149 160 4 105 95 9 1.789 935 6 470 523
Thiringen 44 959 867 17 507 361 4 63 23 511 2915 1.869 18| 1385 1.801
Deutschland 822 27.686| 23.962 269| 6.743| 5.845 95| 2379 1.794 601 | 55.604 38.181 195| 16.672| 21.919

Ausgewihlte Virushepatitiden und respiratorisch iibertragene Krankheiten

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Tuberkulose Influenza
2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023

33. 1.-33. | 1.-33. 33. 1.-33. | 1.-33. 33. 1.-33. | 1.-33. 33. 1.-33. | 1.-33. | 33. | 1.-33.| 1.-33.
Baden-
Wiirttemberg 0 53 55 33| 1.626| 1.797 25 774 933 8 401 457 17| 23.788| 7.084
Bayern 1 56 69 41| 2.568| 2.760 17| 1.025| 1.200 6 398 424 7| 45.483 | 12.477
Berlin 0 33 37 19 869 859 6 326 368 2 202 236 6| 5.738| 2.631
Brandenburg 0 26 15 10 273 251 4 119 116 1 78 62 4] 6.995| 2.174
Bremen 1 6 2 2 186 253 5 126 94 1 47 35 0 786 186
Hamburg 0 23 6 20 815 617 4 246 276 3 106 135 5| 3.977| 1773
Hessen 2 53 45 13/ 1150 1318 13 458 433 12 326 304 8] 11.660| 4.178
Mecklenburg-
Vorpommern 0 9 7 4 161 157 0 93 81 1 40 38 2| 6.513] 1.180
Niedersachsen 2 45 48 29| 1.286 943 18 547 573 4 198 238 4] 12.403| 3.661
Nordrhein-
Westfalen 2 143 146 42| 3.047| 3.743 46| 1.515| 1.772 13 578 631 19| 28.689| 10.818
Rheinland-Pfalz 1 25 21 12 947 1.182 5 249 384 7 115 144 6| 10.187| 3.402
Saarland 0 9 9 2 218 282 1 127 136 0 33 28 1/ 1.580 497
Sachsen 3 24 25 6 286 366 6 172 189 1 93 99 13| 20.575| 4.323
Sachsen-Anhalt 3 13 18 8 238 235 2 98 133 0 57 49 6| 12.077| 1.758
Schleswig-
Holstein 2 19 15 8 410 331 3 274 241 2 75 79 2| 4369 1.040
Thuringen 0 16 10 4 140 188 3 80 99 2 60 60 2| 8.344| 1.599
Deutschland 17 553 528 253 | 14.220| 15.282 158| 6.229| 7.028 63| 2.807| 3.019 102 | 203.164| 58.781
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Ausgewihlte impfpraventable Krankheiten

Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken
2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023

33. 1.-33. | 1.-33. 33. 1.-33. | 1.-33. 33. 1.-33. | 1.-33. 33. 1.-33. | 1.-33. | 33. 1.-33. | 1.-33.
Baden-
Wiirttemberg 0 24 2 0 29 25 0 1 1 67| 2.955 146 19| 2.113| 2.078
Bayern 3 61 5 2 53 39 0 4 0 48| 3.031 483 320 2941 3.122
Berlin 0 91 9 0 15 10 0 1 1 13 468 62 8 800 550
Brandenburg 0 4 0 1 5 5 0 1 1 26 821 178 3 389 325
Bremen 0 2 0 0 5 3 0 0 0 10 44 4 2 117 48
Hamburg 0 15 2 0 12 7 0 1 0 2 230 55 1 306 356
Hessen 1 21 1 0 23 14 0 0 0 21 526 64 7 614 586
Mecklenburg-
Vorpommern 0 0 0 2 0 0 3 114 88 1 159 113
Niedersachsen 2 33 3 0 17 14 0 31 699 78 13 786 840
Nordrhein-
Westfalen 6 126 4 0 77 44 0 1 0 103 2.195 209 36/ 2205 1.934
Rheinland-Pfalz 0 7 0 0 18 13 0 1 0 20 531 94 6 389 317
Saarland 0 9 0 0 1 7 0 0 0 3 167 20 2 80 45
Sachsen 0 15 0 0 7 5 0 0 0 55 947 77 14| 1364 1.215
Sachsen-Anhalt 0 2 15 0 3 4 0 0 0 26 435 147 1 150 131
Schleswig-
Holstein 0 3 0 0 12 6 0 0 3 308 40 3 323 375
Thiringen 1 6 0 6 6 0 0 31 740 354 5 243 261
Deutschland 13 419 41 3 283 204 10 3 462 | 14.211| 2.099 153 | 12.979| 12.296

Erreger mit Antibiotikaresistenz und Clostridioides-difficile-Erkrankung und COVID-19

Acinetobacter' |Enterobacterales'| Clostridioides MRSA? COVID-19*
difficile?
2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023 2024 2023
33. (1.-33.|1.-33. | 33. | 1.-33. | 1.-33. | 33. | 1.-33. | 1.-33. | 33. | 1.-33. | 1.-33. 33. 1.-33. 1.-33.
Baden-
Wiirttemberg 6 61 46| 21 664 459 1 72 69 1 58 45 390 10.955 108.713
Bayern 3 66 63| 26 838 586 2 136 135 1 76 86 631 19.939 157.525
Berlin 0 72 44 7 419 339 0 37 27 0 41 25 204 3.794 38.005
Brandenburg 0 13 17 4 131 161 0 57 58 0 18 27 118 2.287 27.530
Bremen 0 1 0 1 22 17 0 4 5 0 3 6 48 656 8.848
Hamburg 0 10 19 7 249 192 1 22 17 1 27 22 142 2.717 15.568
Hessen 1 38 26| 30 744 518 2 74 39 1 76 56 293 8.036 91.498
Mecklenburg-
Vorpommern 8 6 1 110 54 16 46 0 11 15 111 2.443 19.274
Niedersachsen 43 26| 11 507 351 4 121 100 0 65 91 499 8.623 127.743
Nordrhein-
Westfalen 3 90 104| 34| 1.261| 1.163| 39 391 300 5 181 217 930 24.503 290.177
Rheinland-Pfalz 0 11 10 5 244 172 1 47 45 0 16 17 145 5.290 58.284
Saarland 0 3 1 0 27 26 0 9 6 0 14 5 30 1.401 16.776
Sachsen 0 14 12| 13 157 200 6 174 74 1 48 57 407 5.616 34,942
Sachsen-Anhalt 0 7 9 5 131 82 1 56 65 0 31 26 264 3.212 21.686
Schleswig-Holstein 0 14 25 3 149 111 3 30 32 2 19 36 180 3.823 26.326
Thiiringen 0 8 3 1 73 50 1 41 18 3 27 27 170 2.368 15.798
Deutschland 14| 459 411 169| 5.726| 4.481| 62| 1.287| 1.036| 15| 711 758 4562 105.663| 1.058.693

1 Infektion und Kolonisation

(Acinetobacter spp. mit Nachweis einer Carbapenemase-Determinante oder mit verminderter Empfindlichkeit gegeniiber Carbapenemen)

2
3
Coronavirus-Krankheit-2019 (SARS-CoV-2)

Clostridioides-difficile-Erkankung, schwere Verlaufsform
Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus, invasive Infektion
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Weitere ausgewiahlte meldepflichtige Infektionskrankheiten

2024 2023

Krankheit 33. 1-33. | 1.-33.

Adenovirus-Konjunktivitis 0 207 759
Bornavirus-Erkrankung 0 3 2
Botulismus 0 7 36
Brucellose 0 26 22
Candida auris, invasive Infektion 0 3 —¥*
Chikungunyavirus-Erkrankung 0 27 24
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit 0 54 96
Denguefieber 12 1.242 474
Diphtherie 0 28 51
Friilhsommer-Meningoenzephalitis (FSME) 14 455 346
Giardiasis 29 1.699 1.453
Haemophilus influenzae, invasive Infektion 17 1.180 1.266
Hantavirus-Erkrankung 6 310 214
Hepatitis D 2 72 86
Hepatitis E 66 3.033 3.193
Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS) 0 31 54
Kryptosporidiose 83 1.431 1.032
Legionellose 37 1.280 1.121
Lepra 0 0 2
Leptospirose 1 167 108
Listeriose 15 425 383
Malaria 17 521 —*
Meningokokken, invasive Infektion 6 235 170
Mpox 5 91 16
Nicht-Cholera-Vibrionen-Erkrankung 0 3 5
Ornithose 1 30 7
Paratyphus 0 31 18
Pneumokokken, invasive Infektion 50 5.787 3.600
Q-Fieber 1 57 53
RSV-Infektion (Respiratorisches Synzytial-Virus) 32| 42410 —*
Shigellose 47 1.092 421
Trichinellose 0 2 1
Tulardmie 0 88 40
Typhus abdominalis 1 41 53
West-Nil-Fieber 0 2 2
Yersiniose 26 2.006 1.234
Zikavirus-Erkrankung 0 26 7

In der wéchentlich veréffentlichten aktuellen Statistik werden die gemif IfSG an das RKI Gbermittelten Daten zu meldepflichtigen Infektions-
krankheiten veroffentlicht. Es werden nur Fille dargestellt, die in der ausgewiesenen Meldewoche im Gesundheitsamt eingegangen sind, dem

* Die Meldepflicht fiir den Nachweis von Plasmodium spp. (Malaria-Erreger) wurde im Rahmen einer IfSG-Anderung im Juli 2023 von der

nichtnamentlichen Meldung an das RKI gemaf {7 Abs. 3 IfSG zu einer namentlichen Meldung an das Gesundheitsamt gemaf §7 Abs. 1 1fSG

geidndert. Eine Meldepflicht fir RSV und Candida auris besteht erst seit Juli 2023. Der Vergleich mit den Vorjahreswerten erfolgt ab 2025.


https://www.rki.de/falldefinitionen
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