COVID-19-Raten unter Kindern und Erwachsenen basierend auf den Ergebnissen aus dem bevölkerungsbasierten Online-Portal GrippeWeb

ZUSAMMENFASSUNGTEASER	Comment by Winkler, Maren: Dieser Begriff wird im EpidBull eigentlich nicht verwendet	Comment by Buchholz, Udo: Liebe Frau Winkler, es ist ja nicht wirklich eine Zusammenfassung, wir hatten versucht, so eine Art „Anmoderation“ zu formulieren, von der wir dachten, dass sie beim epi bull auf der „Inhalt“sseite verwendet wird. 
Der Text wäre also nicht Teil des Artikels. Diese fangen nach meiner Beobachtung wiederum manchmal gleich mit „Einleitung“ an, manchmal mit einer (echten) Zusammenfassung. Sollen wir noch eine „richtige“ Zusammenfassung formulieren?

GrippeWeb ist ein bevölkerungsbasiertes Überwachungsinstrument für akute Atemwegserkrankungen in Deutschland. Es ist ein robustes und zeitnahes System der partizipativen syndromischen Surveillance und erfasst u. a. wöchentlich die Häufigkeit des Auftretens von akuten Atemwegserkrankungen. Nach Inbetriebnahme einer überarbeiteten Version im Juli 2022 ist es möglich, über das System zu schätzen, welcher Bevölkerungsanteil seit Beginn der Pandemie jemals eine Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) durchgemacht hat und wie dieser Anteil in Abhängigkeit vom Alter, Geschlecht, Bundesland und der Anzahl früherer Infektionen und Impfungen im Verlauf beeinflusst wird. Darüber hinaus ist es durch die Einbeziehung der Selbsttestergebnisse auch möglich, wöchentliche COVID-19-Raten auf Bevölkerungsebene zu schätzen und mit den (wöchentlichen) 7-Tage-Inzidenzen aus dem Meldesystem gemäß Infektionsschutzgesetz (IfSG) zu vergleichen.

EINLEITUNG
GrippeWeb ist ein bereits seit 2011 bestehendes bevölkerungsbasiertes Überwachungsinstrument für akute Atemwegserkrankungen in Deutschland. Es erfasst u. a. mittels spezifischer Symptomabfragen die Häufigkeit des Auftretens von akuten respiratorischen Erkrankungen (ARE) bzw. Erkrankungen mit grippeähnlicher Symptomatik (influenza-like-illness; ILI) in der Bevölkerung. GrippeWeb ist ein robustes und zeitnahes System der partizipativen syndromischen Surveillance, welches aus den wöchentlichen direkten Selbstauskünften von Bürgerinnen und Bürgern gespeist wird und somit unabhängig von einer ärztlichen Konsultation ist (1). GrippeWeb wurde vom Robert Koch-Institut (RKI) u. a. als Überwachungsinstrument in der Vorbereitung und Bewältigung zukünftiger Pandemien entwickelt (1) und als dieses auch zur Lagebewertung und Risikoeinschätzung der COVID-19-Pandemie genutzt (2, 3). 
Im Juli 2022 wurde eine grundlegend überarbeitete Version von GrippeWeb in Betrieb genommen. Dabei wurden zusätzliche Fragen nach weiteren Symptomen (wie z. B. Abgeschlagenheit und Geschmacksverlust) sowie Fragen nach COVID-19-Impfungen und Erregernachweisen (u. a. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2 [SARS-CoV-2]) aufgenommen. Diese können nun dazu verwendet werden, kumulative (COVID-19 jemals seit Pandemiebeginn) und inzidente (wöchentliche) COVID-19-Raten in der Bevölkerung in Deutschland zu schätzen.
Ziel der vorliegenden Analysen war eine Schätzung der kumulativen und inzidenten COVID-19-Raten unter Kindern und Erwachsenen in GrippeWeb ab Juli 2022. Dabei sollte auch untersucht werden, wie die Anzahl früherer COVID-19 bzw. die Anzahl an COVID-19-Impfungen die kumulativen COVID-19-Raten beeinflussen. 

METHODE
Beschreibung GrippeWeb
Die Teilnahme an GrippeWeb ist für alle in Deutschland lebenden, interessierten Bürgerinnen und Bürger ab 16 Jahren möglich. Interessierte können sich unter https://grippeweb.bund.de selbständig registrieren. Eltern können auch für ihre Kinder bis 15 Jahre im eigenen Haushalt melden. Die Teilnehmenden an GrippeWeb bekommen wöchentlich eine Erinnerungs-E-Mail mit Zugangslink zur GrippeWeb-Umfrage. Dabei wird erfasst, ob die Teilnehmenden in der Vorwoche eine neue Atemwegserkrankung hatten. Wird dies bejaht, können auch Symptome der Atemwegserkrankung, Anzahl der Krankmeldungstage, ärztliche Konsultationen und evtl. Erregernachweise (wie z. B. SARS-CoV-2), sofern den Teilnehmenden bekannt, angegeben werden. Zusätzlich wird im Herbst und Winter monatlich der Influenza-Impfstatus erfragt und ganzjährig Impfungen gegen COVID-19. Initial (nach erstmaliger Anmeldung bei GrippeWeb) wird abgefragt, ob bis zu diesem Zeitpunkt mindestens eine SARS-CoV-2-Infektion nachgewiesen wurde (laborbestätigt oder per Schnelltest) und wenn ja, wie viele. Zudem wird nach der Anzahl an COVID-19-Impfungen bis zu diesem Zeitpunkt gefragt. Nimmt der/die Teilnehmende in den folgenden Wochen weiterhin teil, kann wöchentlich bei einer neuen akuten Atemwegserkrankung angegeben werden, ob SARS-CoV-2 nachgewiesen wurde (laborbestätigt oder per Schnelltest), so dass sich ggf. die Anzahl durchgemachter COVID-19 erhöht. Auch die Anzahl der Impfungen kann sich entsprechend erhöhen. 	Comment by Seedat, Jamela: ….Informationen zu ARE melden.?	Comment by Loenenbach, Anna: Es wird erst in den folgenden Sätzen eingeführt, was alles gemeldet werden kann. Das stimmt dann vom Aufbau nicht mehr und würde sich ggf. doppeln. Ich würde es so lassen. 
Die regelmäßigen wöchentlichen Angaben können bis zu vier Wochen lang nachgemeldet bzw. noch geändert werden. Die Daten werden für Bundesland, Altersgruppe und Geschlecht gewichtet ausgewertet (4) und die Analysen in einem wöchentlichen Bericht unter https://www.rki.de/grippeweb veröffentlicht. 
Auswertung
Die folgenden Auswertungen beziehen sich auf den Zeitraum von Kalenderwoche (KW) 27/2022 bis KW 11/2023. Ab KW 27/2022 wurden neue, COVID-19-spezifische Fragen in GrippeWeb aufgenommen. Für den zeitlichen Vergleich der kumulativen COVID-19-Raten wurde für die aktuelle Rate die KW 7/2023 ausgewählt, da diese im Gegensatz zu den KW 8 bis 11/2023, für welche noch Nachmeldungen abgegeben werden können, bereits alle potenziellen Nachmeldungen enthält.
Wir ermittelten den Anteil der Teilnehmenden mit mindestens einer COVID-19, im Folgenden kumulative COVID-19-Rate (in %). Diese wurde aus zwei verschiedenen Abfragen berechnet. Zum einen aus der einmalig (initial) gestellten retrospektiven Frage nach bisher jemals durchgemachten (laborbestätigten) SARS-CoV-2-Infektionen und deren Anzahl. Diese Frage schließt sowohl Angaben zu symptomatischen als auch asymptomatischen Infektionen ein. Zum anderen fließen zur Berechnung der kumulativen COVID-19-Rate auch die Daten aus den seit KW 27/2022 eingeführten wöchentlichen Fragen zum Vorliegen eines positiven SARS-CoV-2-Tests (laborbestätigt oder per Schnelltest) ein. Diese Frage erfasst nur symptomatische Fälle, da die Frage nur Personen mit akuten Atemwegserkrankungen gestellt wird. Als symptomatische Fälle wurden hier alle Personen gezählt, die mindestens ein Symptom angegeben haben (z. B. Schnupfen). Sowohl die retrospektiv abgefragten (symptomatischen und asymptomatischen) Fälle als auch die prospektiv abgefragten rein symptomatischen Fälle wurden für diesen Artikel als COVID-19 definiert und aus diesen der Anteil der Bevölkerung mit mindestens einer COVID-19 (kumulative COVID-19-Rate) berechnet. Die kumulativen COVID-19-Raten, welche nach Bundesländern und nach erhaltenen Impfdosen stratifiziert wurden, sowie die inzidenten COVID-19-Raten wurden zur besseren Lesbarkeit der Abbildungen geglättet (über einen gleitenden 3-Wochen-Zeitraum) berechnet.
Zusätzlich berechneten wir aus der Zahl der Teilnehmenden mit einer akuten Atemwegserkrankung und einem für die ARE entsprechend angegebenen SARS-CoV-2-Nachweis die inzidente (wöchentliche) COVID-19-Rate (in %). Eine COVID-19-Rate von z. B. 0,5% entspricht 500 COVID-19-Fällen pro 100.000 Personen. Wenn innerhalb der drei folgenden Wochen nach einem SARS-CoV-2-Nachweis erneut ein SARS-CoV-2-Nachweis angegeben wurde, wurde dieser nicht als neuer Nachweis gezählt und entsprechend nicht in die COVID-19-Raten eingeschlossen. Ein erneuter SARS-CoV-2-Nachweis wurde somit erst in einem Abstand von vier Wochen als erneute Infektion gezählt.
[bookmark: _Hlk130476698]Entsprechend den ARE- und ILI-Raten gewichteten wir auch die COVID-19-Raten nach Bundesland, Altersgruppe und Geschlecht (4). Die COVID-19-Raten werteten wir im zeitlichen Verlauf nach Anzahl der Infektionen (0, 1, 2, 3, ≥ 4), Altersgruppen (0-4, 5-14, 15-34, 35-59, 60-79, ≥ 80 Jahre, wobei zur Gruppe der Kinder Personen im Alter von 0 bis 14 Jahre zählten und zur Gruppe der Erwachsenen alle Personen ab 15 Jahre), Geschlecht und Bundesland bzw. Region (Süd: Bayern und Baden-Württemberg; Mitte: Rheinland-Pfalz, Saarland, Nordrhein-Westfalen und Hessen; Nord: Niedersachsen, Bremen, Hamburg und Schleswig-Holstein; Ost: Sachsen, Sachsen-Anhalt, Mecklenburg-Vorpommern, Berlin, Brandenburg und Thüringen) aus. 	Comment by Seedat, Jamela: Heißen die Regionen immer eher Region Süd, Nord, Ost? Und noch Mitte	Comment by Buchholz, Udo: sollen die „en“ weg? hab ich jetzt mal so gemacht.
Um eine ausreichende Gruppengröße pro Woche zu gewährleisten, legten wir bei den kumulativen COVID-19-Raten, welche wir nach COVID-19-Impfstatus und Altersgruppe stratifizierten,  jeweils vier Alters- (0-14, 15-34, 35-59, ≥ 60 Jahre) bzw. Impfstatusgruppen (0, 2, 3, ≥ 4 erhaltene Impfstoffdosen) fest. Da die Gruppe der Teilnehmenden mit nur einer COVID-19-Impfung (für alle Altersgruppen) bzw. mit mindestens vier Impfungen unter den 0- bis 14-Jährigen für eine wöchentliche Berechnung zu gering war (< 50 Teilnehmende pro Woche), wird über diese Gruppe hier nicht berichtet. Zusätzlich verglichen wir die wöchentliche COVID-19-Rate in GrippeWeb mit der (wöchentlichen) 7-Tage-Inzidenz basierend auf den Meldedaten gemäß IfSG. In den berechneten COVID-19-Raten nach Impfstatus konnte keine zeitliche Reihenfolge der Impfung und der Infektion beachtet werden.
ERGEBNISSE
Die Anzahl der GrippeWeb-Meldungen schwankte über den Zeitraum von KW 27/2022 bis KW 7/2023 zwischen 8.280 und 10.030 wöchentlichen Meldungen von Teilnehmenden. Bei den einzelnen Altersgruppen lagen die Meldungen zwischen 303-457 (0-4-Jährige), 1.184-1.457 (5- bis 14-Jährige), 1.074-1.321 (15- bis 34-Jährige), 3.466-4.266 (35- bis 59-Jährige), 1.823-2.264 (60 bis 79-Jährige) und 93-121 (≥ 80-Jährige) pro Woche.
Kumulative COVID-19-Rate allgemein und nach Altersgruppe 
In KW 7/2023 (aktuellste KW, die alle Nachmeldungen umfasst) lag die geschätzte, auf die Allgemeinbevölkerung bezogene kumulative COVID-19-Rate bei 62% (95% Konfidenzintervall (KI): 61  63%). Bei 0- bis 14-Jährigen lag die kumulative COVID-19-Rate bei 67% (95% KI: 64  69%) und bei Erwachsenen (ab 15 Jahre) etwas niedriger bei 61% (95% KI: 60  62%). 
Als die COVID-19-spezifischen Fragen in KW 27/2022 erstmalig in GrippeWeb abgefragt wurden, lagen die COVID-19-Raten noch bei 43% (95% KI: 41  44%) (Kinder: 55% (95% KI: 52  58%); Erwachsene: 41% (95% KI: 39  42%) (s. Abb. 1). Die Differenz zwischen Kindern und Erwachsenen ist somit von etwa 14% auf etwa 6% in diesem Zeitraum zurückgegangen.
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[bookmark: _Ref128558900]Abb. 1: Kumulative COVID-19-Rate (Anteil mit mindestens einer COVID-19 seit Pandemiebeginn) gesamt, sowie nach Kindern (0- bis 14-Jährige) und Erwachsenen (≥ 15-Jährige) stratifiziert; GrippeWeb; Zeitraum Kalenderwoche (KW) 27/2022 – KW 11/2023. Für die letzten vier dargestellten Wochen (gestrichelte Linien) können noch Nachmeldungen erfolgen. Der senkrechte Strich markiert den Jahreswechsel.
In einer Aufteilung nach sechs Altersgruppen zeigte sich, dass die kumulative COVID-19-Rate in jeder Altersgruppe im Zeitraum von KW 27/2022 bis KW 7/2023 angestiegen ist. Der Betrag des Anstiegs erhöhte sich mit zunehmendem Alter, d. h. er war mit nur etwa sechs Prozentpunkten in der jüngsten Altersgruppe der 0- bis 4-Jährigen (von 54% auf 60%) am geringsten und am höchsten (mit einem Anstieg von jeweils etwa 20 Prozentpunkten) in den oberen Altersgruppen der 35- bis 59-Jährigen (von 43% auf 64%), der 60- bis 79-Jährigen (von 29% auf 51%) und der ab 80-Jährigen (von 16% auf 33%) (s. Abb. 2).
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Abb. 2: Kumulative COVID-19-Raten (Anteil mit mindestens einer COVID-19 seit Pandemiebeginn) nach verschiedenen Altersgruppen (0- bis 4-Jährige; 5- bis 14-Jährige; 15- bis 34-Jährige; 35- bis 59-Jährige; 60- bis 79-Jährige; ≥ 80-Jährige); GrippeWeb; Zeitraum Kalenderwoche (KW) 27/2022 – KW 11/2023. Für die letzten vier dargestellten Wochen (gestrichelte Linien) können noch Nachmeldungen eintreffen. Der senkrechte Strich markiert den Jahreswechsel.
Kumulative COVID-19-Rate nach Geschlecht und Region
Die aktuellen (KW 7/2023) kumulativen COVID-19-Raten in GrippeWeb unterschieden sich nicht zwischen Frauen (60%) und Männern (61%). In den verschiedenen Regionen Deutschlands hatte die Region Ost mit 46% in KW 27/2022 und 64% in KW 7/2023 fast durchweg die höchsten kumulativen COVID-19-Raten und die Region Nord mit 41% in KW 27/2022 und 60% in KW 7/2023 die niedrigsten kumulativen COVID-19-Raten, jedoch war der Unterschied der vier Regionen gering (nicht abgebildet). Zwischen den Bundesländern gab es recht große Unterschiede von mehr als 20 Prozentpunkten, wobei die Zunahme über die Zeit relativ gleichförmig war. Eine Ausnahme hiervon bildet Mecklenburg-Vorpommern, welches von KW 27/2022 zu KW 7/2023 den geringsten Anstieg von nur etwa 10 Prozentpunkten hatte (s. Abb. 3).
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[bookmark: _Ref130389344]Abb. 3. Kumulative COVID-19-Raten (Anteil mit mindestens einer COVID-19 seit Pandemiebeginn; geglättet über drei Wochen) nach Bundesländern (SH: Schleswig-Holstein; HH: Hamburg; NI: Niedersachsen; HB: Bremen; NW: Nordrhein-Westfalen; HE: Hessen; RP: Rheinland-Pfalz; BW: Baden-Württemberg; BY: Bayern; SL: Saarland; BE: Berlin; BB: Brandenburg; MV: Mecklenburg-Vorpommern; SN: Sachsen; ST: Sachsen-Anhalt; TH: Thüringen); GrippeWeb; Zeitraum Kalenderwoche (KW) 27/2022 – KW 11/2023. Für die letzten vier dargestellten Wochen (gestrichelte Linien) können noch Nachmeldungen erfolgen. Der senkrechte Strich markiert den Jahreswechsel.
Kumulative COVID-19-Rate nach Anzahl vorheriger COVID-19
Während zu Beginn der Abfrage (KW 27/2022) noch insgesamt 58% der GrippeWeb-Teilnehmenden kein COVID-19 hatten, waren es in KW 7/2023 nur noch 38% (s. Abb. 4). Der Anteil mit bereits einer COVID-19 nahm dagegen von 37% auf 52% zu. Der Anteil derer, die bereits zwei COVID-19 hatten, stieg von 5,1% auf 9,0% an. Bereits drei oder mindestens vier Infektionen hatten (bis zur KW 7/2023) insgesamt 0,7%, bzw. 0,3%.
[image: ]	Comment by Rexroth, Ute: Die Linie zu 3 ist hinter der Linie zu 4 versteckt und nicht zu sehen. Man kann sie wegen der Farbgebung mit der zu 0 verwechseln
[bookmark: _Ref130389368]Abb. 4: Anteil der Bevölkerung nach Anzahl durchgemachter COVID-19 (0, 1, 2 ,3 und ≥ 4 Infektionen) seit Pandemiebeginn; GrippeWeb; Zeitraum Kalenderwoche (KW) 27/2022 – KW 11/2023. Die Kurve der „drei Infektionen“ und die der „≥ vier Infektionen“ überlagern sich. Für die letzten vier dargestellten Wochen (gestrichelte Linien) können noch Nachmeldungen erfolgen. Der senkrechte Strich markiert den Jahreswechsel.
Kumulative COVID-19-Rate nach Impfstatus
Insgesamt 89% der GrippeWeb-Teilnehmenden hatten in KW 7/2023 mindestens zwei COVID-19-Impfungen erhalten. Dies variierte allerdings stark nach Altersgruppe mit 11% bei den 0- bis 4-Jährigen, 63% bei den 5- bis 14-Jährigen, 95% bei den 15- bis 34-Jährigen und 96% sowohl bei den 35- bis 59-Jährigen als auch bei den ab 60-Jährigen. Die COVID-19-Rate unter den Teilnehmenden mit mindestens zwei Impfungen betrug 61% im Vergleich zu den Ungeimpften mit 68%. 
Innerhalb der Altersgruppen variierten die kumulativen COVID-19-Raten je nach Anzahl der erhaltenen Impfungen, so hatten die Teilnehmenden mit ≥ 4 Impfstoffdosen in allen Altersgruppen ab 15 Jahren die niedrigsten kumulativen COVID-19-Raten. Sie stiegen aber im Zeitverlauf stärker an als die Raten der Ungeimpften sowie der zwei- bzw. dreifach Geimpften (s. Abb. 5). Generell konvergierten in allen Altersgruppen und erhaltenen Impfstoffdosengruppen die kumulativen COVID-19-Raten. 
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[bookmark: _Ref129785019]Abb. 5: Kumulative COVID-19-Raten (Anteil mit mindestens einer COVID-19 seit Pandemiebeginn; geglättet über drei Wochen) nach Impfstatus (0, 2, 3, ≥ 4 Impfstoffdosen) und Altersgruppen (oben links: Altersgruppe (AG) 1 = 0- bis 14-Jährige; oben rechts: AG2 = 15- bis 34-Jährige; unten links: AG3 = 35- bis 59-Jährige; unten rechts: AG4 = ≥ 60-Jährige) stratifiziert; GrippeWeb; Zeitraum Kalenderwoche (KW) 27/2022 – KW 11/2023. Für die letzten vier dargestellten Wochen (gestrichelte Linien) können noch Nachmeldungen eintreffen. Der senkrechte Strich markiert den Jahreswechsel. Aufgrund der zu geringen Gruppengröße pro Woche (< 50 Teilnehmende) ist sowohl die Gruppe der einmal Geimpften, wie auch die Gruppe der ≥ viermal Geimpften unter den 0-14-Jährigen nicht abgebildet.	Comment by Seedat, Jamela: Verstehe ich leider nicht, jeweils über 3 Wochen oder welche 3 Wochen?	Comment by Loenenbach, Anna: In Methoden eingeführt	Comment by Seedat, Jamela: In der Abb. muss in der Legende auch ≥ 4 Impfstoffdosen	Comment by Loenenbach, Anna: Liebe Frau Seedat, sollen wir das machen oder der Grafiker, der die Abbildungen bearbeitet hat?	Comment by Seedat, Jamela: Noch angeben das AG1 noch keine 4 Impfungen erhalten haben kann?	Comment by Loenenbach, Anna: In Methoden eingeführt, dass für diese Gruppe keine Raten berechnet werden aufgrund von geringer N.
Vergleich der inzidenten COVID-19-Rate mit den 7-Tage-Inzidenzen der Meldedaten gemäß IfSG
Der Verlauf der inzidenten COVID-19-Raten von GrippeWeb war im Vergleich zu den 7-Tage-Inzidenzen der Meldedaten gemäß IfSG bis zum Beginn des Jahres 2023 ähnlich (s. Abb. 6). Die aus GrippeWeb geschätzten inzidenten COVID-19-Raten (Gesamtbevölkerung) lagen im untersuchten Zeitraum allerdings durchgehend höher als die 7-Tage-Inzidenz, im Mittel (von KW 27/2022 bis KW 7/2023) um einen Faktor von 2,6. Dies zeigte sich auch, wenn nach Kindern (0-14 Jahre) und Erwachsenen ( 15 Jahre) stratifiziert wurde. Von KW 36 bis 38/2022 wurde bei GrippeWeb bereits ein Anstieg beobachtet, der in der 7-Tage-Inzidenz erst ab KW 39/2022 erkennbar war. Im Jahr 2023 stieg die inzidente COVID-19-Rate bei GrippeWeb von KW 2 bis KW 9 wieder deutlich an, im Vergleich dazu gab es in den Meldedaten nur noch einen sehr leichten Anstieg von KW 3 bis KW 8. 
[image: ]	Comment by Rexroth, Ute: Zeigt zunehmende gravierende Untererfassung im Meldewesen
[bookmark: _Ref130389427]Abb. 6. Inzidente COVID-19-Rate aus GrippeWeb (geglättet über drei Wochen) bzw. aus den IfSG-basierten Meldedaten, jeweils nach Kindern (0- bis 14-Jährige) und Erwachsenen (≥ 15-Jährige) stratifiziert; Zeitraum Kalenderwoche (KW) 27/2022 – KW 11/2023. Für die letzten vier dargestellten Wochen (gestrichelte Linien von GrippeWeb) können noch Nachmeldungen eintreffen. Der senkrechte Strich markiert den Jahreswechsel.

DISKUSSION
Nach einer Erweiterung der Abfragen bei GrippeWeb war es seit KW 27/2022 möglich, kumulative und inzidente COVID-19-Raten zu erfassen und auf Bevölkerungsebene zu berechnen. Zu diesem Zeitpunkt waren etwa 40% der Bevölkerung in Deutschland schon mindestens einmal infiziert gewesen. Die kumulative COVID-19-Rate stieg seitdem bis KW 7/2023 um etwa 20 Prozentpunkte an. Die kumulativen Raten waren bei Kindern höher als bei Erwachsenen und variierten stark zwischen den Bundesländern. Viermal geimpfte Personen hatten deutlich niedrigere kumulative COVID-19-Raten. Die geschätzten inzidenten COVID-19-Raten stimmten im Verlauf gut mit der 7-Tage-Inzidenz überein, lagen aber um einen Faktor von etwa 2,6 höher. Im Jahr 2023 begannen die inzidenten Raten und die 7-Tage-Inzidenz im Verlauf voneinander abzuweichen. 	Comment by Seedat, Jamela: Sie stiegen aber im Zeitverlauf stärker an als die Raten der Ungeimpften, sowie der zwei- bzw. dreifach Geimpften 	Comment by Loenenbach, Anna: Wird später diskutiert
Die vorliegenden kumulativen COVID-19-Raten bei GrippeWeb basieren auf Selbstangaben. Damit werden sowohl laborbestätigte Infektionen erfasst als auch z. B. in der Schule oder zu Hause durchgeführte Schnelltests, von denen die Gesundheitsämter eventuell keine Kenntnis haben, wenn die betroffenen Personen z. B. aufgrund der milden Symptomatik keinen ärztlichen Kontakt hatten und keine Laborbestätigung erfolgte. Diese Daten haben damit den Vorteil, dass sie auch sehr milde Fälle erfassen, jedoch werden unter den inzidenten Fällen in GrippeWeb keine asymptomatischen Fälle erfasst, da nur bei initialer positiver Beantwortung der Frage einer neu aufgetretenen Atemwegserkrankung auch eine Angabe zum SARS-CoV-2-Test getätigt werden kann. Die hier gezeigten kumulativen COVID-19-Raten sind daher als konservativ anzusehen.
Obwohl sich die verschiedenen Wellen der COVID-19-Pandemie zuerst im Sinne höherer Inzidenzen bei jüngeren Erwachsenen bzw. Jugendlichen manifestierte (5-8), hatten in GrippeWeb Kinder im Sommer 2022 (KW 27) häufiger mindestens einmal seit Pandemiebeginn COVID-19 als Erwachsene (55% versus 41%). Dafür kommen zwei mögliche Erklärungen in Betracht. Die Omikronwelle mit den Subvarianten BA.1 und BA.2 in der ersten Jahreshälfte 2022 betraf in besonderem Maße Kinder, so dass diese bis zum Sommer 2022 deutlich häufiger COVID-19 durchgemacht hatten als Erwachsene. Darüber hinaus könnte auch beigetragen haben, dass die systematischen Testungen von Kindern und Jugendlichen in Kitas und Schulen ihre Infektionen vollständiger als Erwachsene erfasst haben. Umgekehrt könnte die Abkehr von systematischen Tests in Kitas und Schulen ab etwa dem Sommer 2022 dazu geführt haben, dass bei Erwachsenen im Zeitraum von KW 27/2022 bis KW 11/2023 häufiger COVID-19 dokumentiert wurde als bei Kindern. Es ist jedoch auch möglich, dass eine durchgemachte Infektion bei Kindern zu einer stärkeren bzw. länger anhaltenden Immunität geführt hat als bei Erwachsenen (9). 	Comment by Seedat, Jamela: Hier sollte eine Quelle angegeben werden	Comment by Buchholz, Udo: done
Zur ergänzenden und vergleichenden Schätzung des Anteils der Bevölkerung, der bereits eine SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht hat, können auch andere Datenquellen herangezogen werden, wie beispielsweise periodisch durchgeführte Prävalenzmessungen, z. B. an einer festen Populationskohorte, bei der Aussagen zu kumulativen Infektionen gemacht werden können (10). Diese wurden aber unseres Wissens in Deutschland nicht durchgeführt. Darüber hinaus können auch die Ergebnisse aus Serosurveys Angaben zum Anteil der Bevölkerung mit durchgemachter Infektion machen, sofern im Labortest zwischen Antikörpern gegen das Spike- bzw. N-Antigen unterschieden wird (11, 12). Während Antikörper gegen das Spike-Antigen sowohl nach einer Infektion als auch nach einer Impfung nachgewiesen werden können, sind Antikörper gegen das N-Antigen erst nach einer durchgemachten Infektion nachweisbar und für die Schätzung von Infektionshäufigkeiten besonders geeignet. Auch wenn sowohl Seroprävalenzstudien (z. B. aufgrund von Antikörper-Waning) als auch die kumulativen COVID-19-Raten bei GrippeWeb (keine Erfassung inzidenter asymptomatischer Infektionen) eher den Anteil der Bevölkerung mit mindestens einer COVID-19 unterschätzen, lassen sich die Ergebnisse wegen der methodischen Unterschiede nicht direkt miteinander vergleichen. Dennoch bewegen sich die Werte in einem ähnlichen Bereich und zeigen, mit welcher Dynamik die beiden ersten Omikronwellen (BA.1 und BA.2, im ersten Halbjahr 2022) die Bevölkerung erfasste und dass dies vermutlich sogar in einem größeren Ausmaß Kinder als Erwachsene betraf. 
In der IMMUNEBRIDGE-Studie mit Daten aus neun verschiedenen Studien im Zeitraum von Juni bis November 2022 zeigten 52% der > 30.000 Teilnehmenden Antikörper gegen das N-Antigen, mit höchsten Anteilen bei den 1- bis 17-Jährigen (68%) und niedrigsten Anteilen (28%) bei den ≥ 80-Jährigen (13). In der SeBluCo-Studie werden bundesweit Proben von Blutspendenden auf SARS-CoV-2-Antikörper untersucht (n=135.000) (14). Während die (N-Antigen-basierte) SARS-CoV-2-Seropositivität unter den 18- bis 74-Jährigen im Jahr 2021 von 3,1% im Januar auf 8,6% im September nur gering anstieg, zeigte sich im Mai 2022 bereits eine Seropositivität von 48%. Dieser starke Anstieg in der ersten Jahreshälfte 2022 wurde auch durch seroepidemiologische Daten von Kindern aus Deutschland dokumentiert. Die Fr1da-Studie zur SARS-CoV-2-Seroprävalenz unter 1- bis 17-jährigen Kindern in Bayern (n=59.786) zeigte nach einem leichten Anstieg der Seropositivität von 2,7% auf 15% zwischen November 2020 und November 2021 einen deutlichen Anstieg auf 40% im Februar und 74% im Juni 2022 (15). Ähnlich hohe Seroprävalenzen finden sich in einer Studie unter 2- bis 6-jährigen Würzburger Vorschulkindern (n=277), von denen im Juli 2022 60% SARS-CoV-2-Antikörper aufwiesen (16). Die Seroprävalenz der Erwachsenen bzw. Kinder liegt gemäß den genannten Studien somit zwar etwas höher als die kumulative COVID-19-Rate bei GrippeWeb (41% bei Erwachsenen, 55% bei Kindern), ist aber insbesondere bezüglich des deutlichen Unterschieds in der Höhe der kumulativen COVID-19-Rate zwischen Kindern und Erwachsenen gut übereinstimmend, s. Tabelle 1. 
[bookmark: _Ref130828319]Tab. 1: Ergebnisse ausgewählter Seroprävalenzstudien mit Angabe der Teilnehmenden mit Antikörpern gegen das N-Antigen von SARS-CoV-2 (in %) sowie aus GrippeWeb geschätzte kumulative COVID-19-Rate (in %), bei Kindern bzw. Erwachsenen.
	Seroprävalenz (Seroprävalenzstudien), bzw. kumulative COVID-19-Rate (GrippeWeb) (in %)
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Betrachtet man die kumulativen COVID-19-Raten nach verschiedenen Regionen in Deutschland, so zeigen sich auch hier ähnliche Ergebnisse zu GrippeWeb. In der SeBluCo-Studie zeigte sich im Mai 2022 eine höhere Seropositivität im Osten (56%) als im Norden (38%), Westen (45%) und Süden (53%). Trotz insgesamt niedrigerer Raten als in der SeBluCo-Studie war im Juli 2022 auch bei GrippeWeb die kumulative COVID-19-Rate im Osten (46%) höher, verglichen mit der Region Norden (41%).
COVID-19-Raten nach Anzahl früherer Infektionen bzw. erhaltener Impfstoffdosen
Während der Anteil der Personen mit mindestens einmaliger COVID-19 von KW 27/2022 bis KW 11/2023 relativ rasch auf > 50% anstieg, blieb der Anteil der Personen mit zwei- oder mehr als zweimaliger Infektion mit unter 10% eher niedrig. Dies kann u. a. darauf zurückgeführt werden, dass auch durchgemachte Infektionen, evtl. im Zusammenwirken mit Impfungen, wirksam gegen neue SARS-CoV-2-Infektionen schützen (18). 
Die Impfquoten unter den GrippeWeb-Teilnehmenden liegen im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung etwas höher. Zum Beispiel hatten die 15- bis 34-Jährigen und die 35- bis 59-Jährigen bei GrippeWeb eine Impfquote von 95% bzw. von 96% für eine mindestens zweimalige Impfung (mind. Grundimmunisierung), während im Monatsbericht des RKI zum Monitoring des COVID-19-Impfgeschehens vom 02.03.2023 eine Impfquote von etwa 83% für die 18- bis 59-Jährigen angegeben wird (19). Dennoch lassen sich aus GrippeWeb die kumulativen COVID-19-Raten stratifiziert für die Gruppen mit einer verschiedenen Anzahl an Impfungen berechnen. Es ist jedoch zu beachten, dass die Raten keine Aussage zu der zeitlichen Abfolge von erhaltenen COVID-19-Impungen und einer Infektion enthalten. Die kumulativen COVID-19-Raten zeigen zunächst (in KW 27/2022) niedrigere Raten unter den drei-, bzw. mind. vierfach geimpften Personen im Vergleich zu den Ungeimpften bzw. zu Personen mit nur zwei erhaltenen Impfstoffdosen. Dieser zunächst deutliche Unterschied wird im Verlauf der Zeit jedoch zunehmend geringer, so dass in KW 7/2023 nur noch die Gruppe der mindestens vierfach Geimpften eine deutlich geringere kumulative COVID-19-Rate hat. Dieser Rückgang könnte durch das Nachlassen der Impfwirkung gegenüber SARS-CoV-2-Infektionen im allgemeinen erklärt werden, während die hohe Effektivität gegenüber schweren, krankenhauspflichtigen COVID-19-Erkrankungen auch unter Omikron weiterhin gegeben ist (13, 20, 21). Es ist grundsätzlich jedoch auch anzumerken, dass durch den über die Zeit steigenden Anteil der Geimpften entsprechend auch der Anteil an Geimpften unter denjenigen mit COVID-19 steigt und sich dieser Trend auch in den Gruppen nach Anzahl der erhaltenen Impfstoffdosen widerspiegelt.
Dass bereits zu Beginn der Erhebung der COVID-19-Fragen bei GrippeWeb die Raten der Ungeimpften und die der zweifach Geimpften relativ ähnlich sind, könnte wiederum dadurch erklärt werden, dass in dieser Gruppe besonders viele bereits eine COVID-19-Erkrankung hatten und für die Erlangung einer hybriden Immunität (Immunität nach Impfung und Infektion) keine weitere Impfungen mehr benötigten, d. h. es ist möglich, dass sich ein Teil der Personen deshalb nicht nochmals hat impfen lassen (und bei zwei Impfungen verblieben ist), gerade weil sie bereits eine SARS-CoV-2-Infektion durchgemacht hatten (22). 
Vergleich zu Meldedaten gemäß IfSG
Im Meldesystem gemäß IfSG und in GrippeWeb werden unterschiedliche Gruppen von COVID-19-Fällen erfasst. Während im Meldesystem alle COVID-19-Fälle, bei denen ein PCR-Nachweis vorliegt erfasst werden, werden bei GrippeWeb auch Personen mit Symptomen und positivem Selbsttest erfasst. Damit ist die Erfassung in GrippeWeb sensitiver. Die inzidenten COVID-19-Raten sind für die Gesamtbevölkerung, aber auch getrennt für Kinder und Erwachsene deutlich höher als im Vergleich zu den über das Meldewesen übermittelten Daten zu COVID-19. Trotz der im Durchschnitt 2,6-fach höheren COVID-19-Rate zeigt sich in Bezug auf den zeitlichen Verlauf ein v. a. im Jahr 2022 insgesamt übereinstimmendes Bild. Dass seit 2023 die inzidenten COVID-19-Raten bei GrippeWeb und die 7-Tage-Inzidenz zunehmend voneinander abweichen, kann unter anderem mit einem veränderten Testverhalten zusammenhängen, z. B. aufgrund der angepassten Testverordnung, aufgrund derer die bei Testzentren ohne Erkrankung durchgeführten Tests seit Dezember 2022 nicht mehr durch den Bund erstattet wurden (23). Da auch Selbsttests erfasst werden, scheinen die Daten von GrippeWeb von dieser Untererfassung weniger betroffen zu sein. Wenn jedoch durch eine „Normalisierung“ des endemischen Zustandes von COVID-19 auch die Häufigkeit der Durchführung von Selbsttests in der Bevölkerung deutlich abnimmt, wird das Infektionsgeschehen von COVID-19 vermutlich auch in den Daten von GrippeWeb weniger gut erfasst werden können. Auf Bevölkerungsebene würden Positivenraten bei GrippeWeb-Plus (eine zusätzliche laborbasierte Erregersurveillance im Rahmen von GrippeWeb, welche sich im Aufbau befindet (24)) und evtl. auch Daten aus der Abwassersurveillance zunehmende Bedeutung erlangen. 	Comment by Seedat, Jamela: Aber unspezifischer?	Comment by Loenenbach, Anna: @Udo: könnte man natürlich sagen, weil wir verschiedene Definitionen miteinender verscmischen. Aber muss das rein?	Comment by Buchholz, Udo: würde ich weglassen
FAZIT
Die in GrippeWeb seit Sommer 2022 erhobenen Daten zu COVID-19 zeigen auf Bevölkerungsebene eine deutliche Zunahme der kumulativen COVID-19-Raten von etwa 20 Prozentpunkten auf 60% in KW 7/2023. Während die COVID-19-Rate unter den Erwachsenen im Verlauf stärker zunahm als bei Kindern, hatten Kinder im Vergleich zu Erwachsenen über den gesamten Betrachtungszeitraum deutlich höhere Raten. Auch zwischen den Bundesländern zeigte sich ein deutlicher Unterschied der kumulativen COVID-19-Raten. Die kumulativen COVID-19-Raten zeigen insbesondere in den Gruppen der Erwachsenen und Kinder eine gute Übereinstimmung mit den Ergebnissen von (N-Antigen)-Antikörperstudien unter Kindern und Erwachsenen in Deutschland. 
Die nach Impfstatus stratifizierten Raten zeigten einen deutlich niedrigeren Anteil an COVID-19 unter den mindestens vierfach Geimpften im Vergleich zu den Ungeimpften sowie den zwei- bis dreifach Geimpften, welches sich auch in den einzelnen Altersgruppen zeigte. Der Unterschied der kumulativen COVID-19-Raten zwischen den einzelnen Impfgruppen nahm jedoch über den untersuchten Zeitraum deutlich ab. 
[bookmark: _GoBack]Im Vergleich zur 7-Tage-Inzidenz aus dem Meldewesen zeigte sich trotz einer insgesamt höheren Rate bei GrippeWeb bis zum Jahresende 2022 eine gute Übereinstimmung im zeitlichen Verlauf. Die beiden Kurven weichen seit Beginn des Jahres 2023 jedoch insbesondere aufgrund der geänderten Teststrategie zunehmend voneinander ab. Die kumulativen und inzidenten COVID-19-Raten aus GrippeWeb können aktuell als zusätzliche und zeitnahe Datenquelle zur Überwachung des Infektionsgeschehens von COVID-19 dienen.
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Beschluss der STIKO zur 19. Aktualisierung der COVID-19-Impfempfehlung und

die dazugehorige wissenschaftliche Begrundung 3
Bisher hat die STIKO empfohlen, dass alle im Ausland mit einem nicht in der EU zugelassenen Impfstoff
geimpften Personen eine erneute Impfserie mit einem in der EU zugelassenen Impfstoff erhalten sollen.
Ziel der aktualisierten COVID-19-Impfempfehlung ist es, Personen, die eine COVID-19-Impfung mit einem
der nicht in der EU zugelassenen Ganzvirusimpfstoffe (CoronaVac, Covilo und Covaxin) oder dem Vektor-
basierten Impfstoff Sputnik V erhalten haben, mit einem Impfschutz auszustatten, der vergleichbar mit dem
einer Grundimmunisierung plus Auffrischimpfung mit einem mRNA-Impfstoff ist.

,Systematische Uberwachung von SARS-CoV-2 im Abwasser* — Start eines nationalen Pilotprojekts 19
Etablierte Surveillancesysteme zur Uberwachung der Verbreitung von SARS-CoV-2 konnen durch eine
abwasserbasierte Surveillance ergéinzt werden, um Informationen zu relevanten Krankheitserregern und zum
‘Trend der Infektionsdynamik zu gewinnen. Vorgestellt wird ein durch die EU gefordertes Pilotprojekt zur
Evaluierung von Umsetzbarkeit und Nutzen der SARS-CoV-2-Abwassersurveillance in Deutschland.





