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1 ZUSAMMENFASSUNG

Die Influenza-Aktivitat begann im Vergleich zu den
Vorjahren im Winter 2001/02 erst spét: Ein Zu-
sammenhang zwischen zunehmenden Nachweisen
von Influenza-Viren und einem Anstieg der Indizes
von akuten respiratorischen Erkrankungen wurde
erst in der 7. und 8. Kalenderwoche (KW) deutlich.
Die Influenza-Aktivitit zeigte regionale Unter-
schiede und insbesondere in den neuen Bundeslén-
dern war die Erkrankungswelle, vermutlich durch
die Winterferien, etwas verzégert. Insgesamt war
die Morbiditat mit etwa zwei Millionen geschdtzten
Influenza-assoziierten Konsultationen, 800.000
Arbeitsunféhigkeiten bei den 16- bis 60-J&hrigen
und etwa 5.000 bis 8.000 Krankenhaus-
ginweisungen nur moderat erhoht. Es waren haupt-
sdchlich jungere Altersgruppen und Schulkinder
betroffen. Die Erkrankungszahlen blieben bei den
besonders gefdhrdeten iber 60-Jéhrigen gering. Im
Vergleich mit den beiden letzten Saisons ging die
Gesamtzahl der Influenza-bedingten Exzess-Kon-
sultationen zuriick. Die Todesursachenstatistik fir
den vergangenen Winter liegt noch nicht vor, aber
die geringe Zahl von Todesfdllen, die mit dem
Surveillance-System registriert wurde, ldsst hoffen,
dass im vergangenen Winter eine eher unterdurch-
schnittliche Exzess-Mortalitét auftrat. Wéahrend der
gesamten Influenza-Welle, von der 7. bis zur 15.
KW., kozirkulierten Influenza A(H3N2) und B zu
etwa gleichen Teilen. Die Influenza A(H1NT1)-Viren
und die Rekombinante A(H1N2) wurden nur verein-
zelt nachgewiesen. Bei der Influenza B deutete sich
gine langsame Verlagerung auf B/Victoria/02/87-
dhnliche Varianten an. Diese waren zwar nicht in
den Impfstoffkomponenten vertreten, machten aber
nur 20% der gesamten B-lsolate aus. Ansonsten
entsprachen die Isolate sehr gut den erwarteten und
im Impfstoff enthaltenen Varianten. Eine weitere
Etablierung der B/Victoria/02/87- dhnlichen
Varianten wird erwartet, deshalb ist diese Variante
in dem Impfstoff fiir den kommenden Winter enthal-
ten. ErfahrungsgemdB steigt mit jedem Winter mit
geringer Influenza-Aktivitdt die Gefahr fir einen
starkeren Ausbruch im kommenden Winter. Auch
deshalb miissen die Influenza-Impfraten, die bei

den (ber 60-Jdhrigen mit 51% und bei medizini-
schem Personal mit 15% bestimmt wurden, in den
kommenden Jahren ansteigen. Die AGI hat sich zum
Ziel gesetzt, die Impfraten in den Risikogruppen
und bei medizinischem Personal bis zum Jahr 2007
auf 70% zu steigern. Die mitarbeitenden Arzte der
AGI kénnen dabei eine Vorreiterfunktion einneh-
men, denn unter ihrem Personal lag die Impfrate im
Herbst 2001 schon bei 67%.j12

2 BEGRIFFSERLAUTERUNGEN

Indizes fiir die Morbiditdt an akuten respiratori-
schen Erkrankungen (ARE; ARE-Aktivitdt) sind der
Praxisindex und die Konsulationsinzidenz. Der
Praxisindex stellt die iber alle Praxen gemittelte
relative Abweichung der beobachteten ARE gegen-
iber einem fiir jede Praxis ermittelten "Normal-
niveau" dar. Unterschiede, die durch Praxis-
spezialisierung (Pddiater, Internisten, Allgemein-
drzte), PraxisgroBe, etc. verursacht sind, werden
dadurch reduziert und rdumliche Vergleiche unter-
stutzt. Eine nomale ARE-Aktivitdt (Hintergrund)
wird beim Praxisindex bis zu Werten von 115
angenommen. Bei den Kurven im Kapitel 11
"Ergebnisse aus den Bundesldndern” ist zu beach-
ten, dass die Werte um Weihnachten und den
Jahreswechsel etwas {iberzeichnet sind, da der
Praxisindex in diesem Zeitraum auch ohne
Verdnderung der Morbiditét etwas ansteigt.

Die Konsultationsinzidenz ist die berechnete
wochentliche Anzahl von ARE-Ersterkrankungen,
die bei einem Arzt zur Vorstellung kommen, bezo-
gen auf die Bevdlkerung. Dabei wird die beobach-
tete Zahl der ARE-Konsultationen mit der
geschdtzten von den Sentinelpraxen betreuten
Bevélkerung in Beziehung gesetzt und auf die
Gesamtbevdlkerung hochgerechnet.

Der EISS-Index ist ein Indikator fiir die "Stdrke" der
Influenza-Saison. Bezugspunkt ist ein gemittelter
Wert der Héhepunkte "lblicher" Influenza-Wellen.
Ein Wert von 80-120 entspricht dem, was im
Héhepunkt einer tblichen Influenza-Welle erwar-
tet werden kann. Wdchentliche Werte von 0-40



werden als geringe, von 40-80 als moderate, von
120-160 als heftige, und von >160 als auBerge-
wohnlich starke Aktivitdt interpretiert.

3 EINLEITUNG

Seit Januar 2001 ist der neue Kooperationsvertrag
der Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI) in Kraft.
Die AGI ist nun eine gemeinsame Einrichtung des
Robert-Koch-Instituts (RKI), des Deutschen Griinen
Kreuzes (DGK), des Nationalen Referenzzentrums
(NRZ) fiir Influenza in Berlin und Hannover und der
Impfstoffhersteller Aventis Pasteur MSD GmbH,
Chiron Behring GmbH & Co.KG, eurovax, Glaxo-
SmithKline GmbH & Co.KG und Solvay Arzneimittel
GmbH. Das RKI tbernimmt dabei die Federfihrung.
Teile des Systems, insbesondere das Sentinel-
Uberwachungssystem, wird von den Herstellern der
Influenza-Impfstoffe finanziell unterstitzt.

Das Ziel des Influenza Surveillance-Systems der
AGI ist die Uberwachung des Verlaufs der
Influenza-Aktivitdt in Bezug auf die damit verbun-
denen Erkrankungen, Arbeitsunfdhigkeiten und
Krankenhauseinweisungen, das Auftreten neuer
Varianten und den Vergleich zirkulierender Viren
sowohl mit fritheren Viren als auch mit den im
Impfstoff enthaltenen Stdmmen. Den Einfluss der
Influenza auf die BevGlkerung abzuschétzen ("bur-
den of illness", gemessen an Hand des EISS-Index,
der Influenza-assoziierten Exzess-Konsultationen,
der Zahl der Arbeitsunfahigkeiten und der Kranken-
hauseinweisungen), ist ein besonderes Anliegen
des Surveillance-Systems. Uber den aktuellen
Stand der Influenza-Aktivitat, inklusive der mit ihr
assoziierten Morbiditét, sollen medizinische Fach-
kreise und die Offentlichkeit zeitnah informiert und
die Influenza stérker in das Bewusstsein der
Bevélkerung und der Arzte geriickt werden, um so
die Mdglichkeiten der Prophylaxe und der Therapie
der Influenza in groBerem MaBe auszuschopfen.

In der Vergangenheit hat sich gezeigt, dass die
vom Surveillance-System erhobenen Parameter
gin zuverldssiger Indikator fir die Verbreitung der

Influenza sind. Die Daten weisen eine gute Uber-
ginstimmung mit der Todesursachenstatistik und
anderen Referenzdaten auf. Das Beobachtungs-
system erlaubt, erste lokale Influenza-Aktivitdten
zu erkennen und so ein bis mehrere Wochen vor
dem Gipfelpunkt auf eine steigende Influenza-
Aktivitdt aufmerksam zu machen. Eine ungewdhn-
lich hohe Morbiditdt oder vermehrte Krankenhaus-
ginweisungen in bestimmten Altersgruppen kénnen
frihzeitig erkannt werden und bevorstehende
Belastungen des Gesundheitswesens anzeigen. Die
Daten belegen die Gefdhrdung der Risikogruppen
und kénnen so helfen, die Akzeptanz der Pro-
phylaxe und Therapie zu verbessern. So hat sich
seit Beginn der Arbeit der AGI im Winter 1992/93
die Zahl der verimpften Dosen von etwa drei
Millionen auf etwa 15 Millionen Dosen erhéht.

Die von der AGI erhobenen Informationen kamen
aus 3 Datenquellen: (1) die Meldung akuter respi-
ratorischer Erkrankungen (ARE) durch das Praxis-
Sentinel, betreut vom DGK, (2) die virologische
Analyse von Rachenabstrichen (NRZ), (3) die nach
dem Infektionsschutzgesetz (I1fSG) an das RKI
ibermittelten Félle von Influenza.

Kapitel 4 beschreibt zundchst die Datengrundlage
in ndherem Detail und fasst den Verlauf der
Saison sowie andere Aspekte, wie die Analyse der
Altersgruppen, die durch Influenza entstandenen
Arbeitsunfdhigkeiten sowie die in der letzen
Saison zirkulierenden Virus-Typen und -Sub-
typen, zusammen.

Gerade bei der Influenza, wo es in fast jedem Jahr
zu epidemischen Aktivitdten kommt, ist fir die
Bewertung der Saison ein Vergleich mit fritheren
Saisons wichtig. Durch die nun 10-j&hrige Uber-
wachungstétigkeit der AGI besteht eine fundierte
Grundlage fiir Vergleiche mit historischen Daten.
Dies wird in Kapitel 5 dargestellt.

Dem NRZ obliegt nicht nur die Isolierung,
Typisierung und Subtypisierung der zirkulieren-
den Influenzaviren, sondern auch deren umfassen-



de Charakterisierung. In Kapitel 6 wird dber
weiterflihrende Analysen der isolierten Virus-
stdmme sowie deren antigenetische und molekula-
re Eigenschaften berichtet.

Impfungsrelevante Gesichtspunkte werden in Kapitel
7 thematisiert. Wir geben eine Bewertung des in der
letzten Saison verwendeten Impfstoffes ab, berich-
ten ber die Impfraten in der Bevélkerung bzw. bei
medizinischem Personal, schétzen die durch eine
Influgnza-Impfung verhinderten Félle in der Alters-
gruppe der iiber 60-Jahrigen ab und geben die Impf-
stoffempfehlung fiir die ndchste Saison bekannt.

4 INFLUENZA-UBERWACHUNG IN DER
SAISON 2001/02

41 Datengrundlage

4.1.1 Syndromische Daten akuter
respiratorischer Erkrankungen

In der letzten Saison arbeiteten 656 allgemeinme-
dizinische, internistische und pédiatrische Melde-
praxen ehrenamtlich als Sentinel-Praxen bei der
AGI mit. Damit sind etwa 1% der primarversorgen-
den Arzte, und damit auch der Bevdlkerung, repra-
sentiert, was eine ausreichende Grundlage fiir sta-
tistische Berechnungen bietet. Die Zahl der in den
Praxen behandelten Patienten mit akuten respirato-
rischen Erkrankungen (ARE) aus 5 Altersgruppen,
sowie die damit in Zusammenhang stehenden Ar-
beitsunfahigkeiten, Krankenhauseinweisungen und
Todesfdlle werden wdchentlich gemeldet. Eine
akute respiratorische Erkrankung ist definiert als
"Pharyngitis, Bronchitis oder Pneumonie mit oder
ohne Fieber". Als Bezugspunkt gaben die Arzte die
Zahl der gesamten Praxiskontakte pro Woche an.

Die Daten der Saison 2001/02, die sich vom 29.
September 2001 bis 12. April 2002 (40. bis 15.
Kalenderwoche) erstreckte, basierten auf etwa 4,1
Millionen Patientenkontakten. Es wurden 435.000

ARE, 165.000 Félle von ARE-bedingten Arbeits-
unfdhigkeiten bzw. kurzzeitiger hduslicher Pflege-
bedirftigkeit, 975 ARE-bedingte Krankenhausein-
weisungen und 38 ARE-bedingte Todesfdlle gemel-
det. Im Verlauf der Meldephase 2001/02 wurde
bereits nach einer Woche ein stabiles Plateau von
mehr als 100.000 Patientenkontakten pro Woche
erreicht, das bis zur 15. KW stabil blieb. Nur iber
Weihnachten in der 52. KW 2001 und 1. KW 2002
wurde der Wert durch einen Feiertags-bedingten
Riickgang der Meldungen unterschritten.

Das Spektrum der pro Praxis gemeldeten Patien-
tenkontakte — also der PraxisgréBen — reichte von
weniger als 100 Kontakten pro Woche in kleineren
Arztpraxen bis zu iber 1000 Kontakten in groBen
Gemeinschaftspraxen. Der Durchschnitt lag bei 299
Patientenkontakten pro Woche und Praxis.

4.1.2 Daten des Nationalen Referenzzentrums

Die vom NRZ durchgefiihrte virologische Sur-
veillance der verschiedenen Influenza-Typen (A
oder B), -Subtypen (z.B. A(HIN1)) und -Varianten
grganzt die syndromische Surveillance. Etwa ein
Drittel der Sentinel-Arzte wurde mit Materialien
ausgestattet, um von Patienten Rachenabstriche
abzunehmen und an das NRZ in Hannover bzw.
Berlin zu schicken. Die Falldefinition fiir Pa-
tienten, bei denen ein Rachenabstrich abgenom-
men werden soll, umfasst die Influenza-typische
Symptomatik ("influenza-like illness" [ILI]):
"Plotzlicher Krankheitsbeginn und Fieber >38.5 C
(oder Schiittelfrost) und trockener Husten und
Muskel- (="Glieder-") oder Kopfschmerzen".

Etwa 175 der AGI-Praxen nahmen Rachenabstriche
ihrer Patienten ab, die sie an das NRZ sandten. Im
NRZ wurden insgesamt 3241 Proben aus AGI-
Praxen untersucht, wochentlich zwischen 5 und
363. Bei 807 (25%) Abstrichen wurden Influenza-
Viren mittels Kultur und/oder Polymerase-
kettenreaktion (PCR) nachgewiesen.

Zum Nachweis und zur Charakterisierung von
Influenza-Viren steht dem NRZ ein Repertoire an



Methoden zur Verfiigung, die je nach Fragestel-
lung ihre Anwendung finden. Dazu gehdren die
PCR, die Viruskultur, Hdmagglutinationshemm-
tests (HHT), und die Sequenzierung. Bei einer "in-
tegrierten Surveillance" sind neben den Morbi-
ditdtsdaten die begleitenden virologischen Unter-
suchungen wichtig. Die Viruskultur (Isolierung)
ist unerldsslich, da sie Feintypisierungen und Se-
quenzierungen erlaubt. Eine reprdsentative Stich-
probe der wdhrend der Saison isolierten Viren
wird an das WHO-Laboratorium in Mill Hill in
England gesendet. Aufgrund der dort und in den
anderen 5 “WHO collaboration centres” gewonne-
nen Charakterisierungs-Ergebnisse der eingesand-
ten Isolate aus der ganzen Welt, erfolgt die Auswahl
der Impfstdmme fur die kommende Influenza-
Saison.

Besondere Bedeutung hat die Surveillance des NRZ
in der Anfangsphase der Saison aus folgenden
Griinden: (1) beobachtete Anstiege der ARE-
Aktivitdt kénnen daraufhin "Uberpriift" werden, ob
tatsdchlich Influenza-Viren zirkulieren; (2) In-
flugnza-Viren aus anderen Laboratorien, die nicht
mittels Viruskultur identifiziert wurden, kdnnen
durch einen Zweitabstrich beim NRZ dberpriift wer-
den; nur eine Viruskultur kann zweifelsfrei ein Virus
nachweisen; (3) von ersten isolierten Viren kann
der Typ bzw. Subtyp bestimmt werden; (4) die
ersten isolierten Viren kdnnen auf ihre Uberein-
stimmung mit den Impfstdmmen untersucht werden;
(5) die sogenannte Positivenrate (Anteil der
Rachenabstriche mit positivem Ergebnis) ist ein
sehr frither Indikator fiir eine Influenza-Welle.

4.1.3 An das Robert Koch-Institut nach dem
Infektionsschutzgesetz (ibermittelte Daten
Nach dem am 1.1.2001 in Kraft getretenen Infek-
tionsschutzgesetz missen Influenza-Nachweise an
das ortliche Gesundheitsamt gemeldet werden.
Diese Meldungen werden nach §7.1 und §12 zu-
ndchst an die zustdndige bzw. oberste Landes-
behdrde und dann an das RKI ibermittelt. Die Uber-
mittlungen beinhalten Informationen iiber das nach-
gewiesene Virus (Typ und Subtyp) und den Patien-

ten (Landkreis des Wohnortes, Alter, Geschlecht,
Symptome, Erkrankungsdatum und Impfstatus).

4.2 Uberblick

In der Saison 2001/02 entwickelte sich eine epide-
mische Influenza-Aktivitdt erst ungewdhnlich spét.
In der 7. und 8. Kalenderwoche (KW) baute sich
gine ARE-Aktivitdt auf, die mit einer ansteigenden
Zahl von Influenza-Virus Nachweisen einherging.
Die Welle begann nach Karneval in Nordrhein-
Westfalen und Rheinland-Pfalz, erfasste dann den
Suiden Deutschlands und zuletzt die neuen
Bundeslédnder. Der Hohepunkt der Influenza-
Aktivitdt lag fur Gesamt-Deutschland etwa in der 9.
bis 11. KW. Der Schwerpunkt der Epidemie lag ver-
mutlich im Raum Nordrhein-Westfalen/Rheinland-
Pfalz. Wéhrend der gesamten Phase erhohter
Influenza-Aktivitdt kozirkulierten A(H3N2)- und B-
Viren zu etwa gleichen Teilen.

In Bezug auf die Konsultationsinzidenz waren die
hoheren Altersgruppen in dieser Saison weniger
betroffen, wenngleich die Uber 60-J&hrigen und
Kleinkinder, wie meistens, die hdchsten Kranken-
hauseinweisungsraten aufwiesen (s. 4.4).

Insgesamt kdnnen fiir den Zeitraum von der 7. bis
15. KW 2002 etwa 2 Millionen zusétzliche Erstkon-
takte aufgrund von ARE fir die gesamte Bun-
desrepublik abgeschétzt werden. Damit war die
Influenza-Welle eher moderat.

Im Einzelnen:

Zu Beginn der Beobachtungsperiode blieb die
Morbiditdt auf fur die Jahreszeit Giblichem Niveau
(Abb. 1). Ab der 48. KW, iiber Weihnachten, bis
etwa zur 5. und 6. KW war die ARE-Morbiditét ins-
besondere in den jingeren Altersgruppen etwas
erhéht. Trotz vermehrter Einsendungen von Ab-
strichen konnte bis zur 1. KW 2002 aber kein
Influenza-Virus isoliert werden.

Die Darstellung der Anzahl der an das NRZ einge-
sandten Rachenabstriche von Patienten, bei denen
alle Merkmale der ILI-Falldefinition zutrafen, zeigte
in diesem Zeitraum auch keinen Anstieg und spricht



ebenfalls gegen eine Influenza-bedingte Erhohung
der ARE (Abb.2). Dies zeigt auf, wie wichtig es ist,
alle erfassten Daten im Kontext zu interpretieren.

Zunehmende Krankenhauseinweisungen bei Klein-
kindern ab der 46. KW kdnnten auf eine zu dieser

Zeit stattfindende RSV-Zirkulation zuriickzufiihren
sein. Der insgesamt moderate Anstieg der
Krankenhauseinweisungen pro Praxis ldsst eine
RSV- und vermutlich eine Kozirkulation anderer
Erreger vermuten. Auch in Nachbarldndern wie der
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Abb. 1: Praxisindex und Anzahl der Influenzanachweise aus dem Sentinel in der Saison 2001/02. Ein Praxisindex
bis etwa 115 (gestrichelte Linie) entspricht der Hintergrundaktivitat.
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Abb. 2: Anzahl der Rachenabstriche, die pro Woche an das NRZ geschickt wurden und von Patienten stammen, die
gleichzeitig einen akuten Beginn, Fieber >38,5 C, Husten und Gliederschmerzen hatten in der Saison 2001/02.



Tschechischen Republik und Ddnemark wurde in
diesem Zeitraum eine vergleichbare Morbiditdts-
erhdhung erkennbar.

In der 1. und 2. KW in 2002 isolierte das NRZ erste
sporadische Influenza A(H3N2)- und B-Viren. In der
4., 5. und 6. KW nahm die Zahl der Nachweise zu
und die Positivraten stiegen bis tiber 20% in der 6.
KW an (Abb. 3). In diesen Wochen konnte eine er-
hohte ARE-Aktivitdt an Hand der Konsultationsinzi-
denzen nur bei Kindern im Westen und Siiden der
Republik, sowie an Hand des Praxisindex in Nord-
rhein-Westfalen beobachtet werden.

In der 7. und 8. KW nahmen die Erkrankungszahlen
auch bei Erwachsenen zu, und es wurde eine anstei-
gende Tendenz des Praxisindex deutlich, insbeson-
dere in den westlichen und stidlichen Bundes-
landern. Die Nachweise von Influenza A(H3N2) und
B nahmen ebenfalls weiter zu und die Positivenrate
stieg in der 8. KW auf fast 35% an (Abb. 3). Der
Aufbau der Influenza-Welle verzégerte sich in den
neuen Bundesldndern wahrscheinlich durch die
Winterferien (Abb. 4-7).

Insgesamt wurde der Héhepunkt der Welle in der 9.
bis 11. KW. erreicht. Der EISS-Index erreichte einen
maximalen Wert von 81, entsprechend dem unteren
Niveau des Bereiches stérkster Wochen einer
"blichen" Influenza-Welle (80-120; Abb. 8). Ein
nur maBiger Anstieg der Krankenhauseinweisungen
(Kap. 4.4) steht im Einklang mit der moderaten
Morbiditdtserhohung bei den dber 60-Jdhrigen.
Dennoch sind auch in diesem Winter Kompli-
kationen und Todesfélle durch Influgnza beobachtet
worden. Ab der 12. KW ging die Influenzaaktivitét
bis zur 15. KW deutlich zurlick und erreichte zum
Ende der Beobachtungsperiode in den meisten
Regionen ein fiir die Jahreszeit tbliches Niveau.
ErfahrungsgemdB ist eine sporadische bis lokale
Aktivitdt nach dem spdten Beginn der Influ-
enzaaktivitdt und dem beschriebenen Verlauf, ins-
besondere im Osten, bis in den Mai hinein mdglich.

4.3 Analyse der Altersgruppen

Auch in dieser Saison begann die Erkrankungs-
welle bei den Klein- und Schulkindern. Die
Datenanalyse in Nordrhein-Westfalen macht bei-
spielhaft deutlich, dass die Konsultationsin-
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Abb. 3: Positivenrate (Anzahl der Virusnachweise pro Anzahl der Rachenabstriche in Prozent) und Praxisindex in

der Saison 2001/02.
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Abb. 9: Konsultationsinzidenz in den einzelnen Altersgruppen wdhrend der Saison 2001/02 in Nordrhein-
Westfalen. Anstieg der Konsultationsinzidenz bei Klein- und Schulkindern in der 4. und 5. Kalenderwoche 2002,

bei den Erwachsenen in der 7. und 8. KW 2002.

zidenz bei den Klein- und Schulkindern bereits in
der 4. und 5. KW anstieg, aber bei den Er-
wachsenen erst in der 7. und 8. KW nachfolgte
(Abb. 9). Dies wird auch bei der bundesweiten
Darstellung der Inzidenz der an das RKI Uber-
mittelten Influenzanachweise deutlich (Abb. 10).

Die Erwachsenen, insbesondere die Gber 60-
Jahrigen, waren in geringerem MaBe von der
Erkrankungswelle betroffen. Dies wird deutlich,
wenn wir die Konsultationsinzidenz (ber die
Wochen erhéhter Influenza-Aktivitat kumulieren.
In diesem Zeitraum kénnen pro 100.000 Bevdl-
kerung der entsprechenden Altersgruppe bei den
0 bis 4-Jdhrigen etwa 4.800 zusdtzliche Konsul-
tationen abgeschdtzt werden, bei den 5- bis 15-
Jahrigen 6.600, bei den 16 bis 34-Jéhrigen
2.000, bei den 35- bis 60-Jahrigen 1.500 und
den ber 60-Jé&hrigen 900.

4.4 Arbeitsunfahigkeiten und Kranken-
hauseinweisungen durch Influenza

Im Zeitraum verstérkter Influenza-Aktivitdt von der

7. bis 15. KW konnen fiir die gesamte Bundes-

republik etwa 800.000 Arbeitsunféhigkeiten bei

10

den 16- bis 60-Jahrigen abgeschdtzt werden, die-
iiber das normale MaB hinaus gehen.

Wéhrend der Influenza-Welle waren die im Sentinel
registrierten Krankenhauseinweisungen aufgrund
von Atemwegsinfekten bei den Kleinkindern (0 bis
4 Jahre) etwas erhéht und bei den dlteren
Menschen (> 60 Jahre) geringfligig gesteigert
(Abb. 11). Fiir die Bundesrepublik lassen sich in
der Altersgruppe der 0- bis 4-Jdhrigen 1.500 bis
2.000 mit Influenza in Zusammenhang stehende
Krankenhauseinweisungen abschétzen, bei den
iber 60-Jéhrigen etwa 3.000 bis 4.000, und dber
alle Altersgruppen etwa 5.000 bis 8.000. Dabei ist
zu beriicksichtigen, dass seltene Ereignisse einer
héheren statistischen Streuung unterliegen.
Dariiber hinaus ist bei den Kleinkindern, die einen
erheblichen Teil der Krankenhauseinweisungen
beitragen, eine Abgrenzung zu anderen Erregern,
wie z.B. RSV, schwierig.

4.5 Zirkulierende Virus-Typen und
-Subtypen

In der Saison 2001/02 zirkulierten zu etwa gleichen

Teilen und fast gleichzeitig Influenza A, Subtyp H3-

N2, und Influenza B (Abb. 12). Dabei waren bei den




Altersgruppen (ber 15 Jahre Influenza A und B in
etwa zu gleichen Teilen vertreten. Bei den Klein-
kindern iiberwog Influenza A (64% der iibermittelten

Nachweise in dieser Altersgruppe; s. Abb. 13) und
bei den 5- bis 15-Jdhrigen Influenza B (68% der
ibermittelten Nachweise in dieser Altersgruppe).
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Abb. 10: Inzidenz der an das Robert Koch-Institut nach dem Infektionsschutzgesetz tibermittelten Nachweise nach

Altersgruppen wédhrend der Saison 2001/02.
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Abb. 11: Mit dem Sentinel Surveillance-System registrierte Hospitalisierungen aufgrund von akuten
Atemwegsinfekten nach Altersgruppen in der Saison 2001/02.
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5 VERGLEICH MIT VERGANGENEN JAHREN

5.1 Saisonverlauf

Die Saison 2001/02 kann in ihrem Verlauf mit frii-
heren Jahren z.B. an Hand des Praxisindex ver-
glichen werden. Der Verlauf des Praxisindex der

letzten Saison zeigt im Vergleich mit vergangenen
Saisons, dass der Anstieg der Influenza-Welle in
der 7. und 8. KW sehr spét stattfand. Nur 1994/95
trat die Influenza-Aktivitdt noch etwas spdter auf.
(Abb. 14)
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Abb. 12: Anzahl der von Meldewoche 40/2001 bis 15/2002 in den NRZ nachgewiesenen Influenza A- (grau) und B-

Infekten (lachs).
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Abb. 13: Anteil von Influenza A bzw. B in 5 Altersgruppen wahrend der Saison 2001/02. Quelle: Meldebank des

Robert Koch-Instituts

12



5.2 Typen- und Subtypenverteilung

In der Saison 2001/02 hielten sich die Influenza
A(H3N2) und B die Waage. Unter allen von dem
NRZ isolierten bzw. feintypisierten Viren der letz-
ten Saison betrug der Anteil der Influenza B 53%.
Ein dhnliches Bild konnte in den letzten 14 Jahren

anndhernd nur in der Saison 1996/97 beobachtet
werden (Tab. 1). Bei Kozirkulation zweier Influ-
enza-Typen oder -Subtypen kann die Zirkulation
des Typs oder Subtyps, der zu einem geringeren
Teil zu schweren bzw. Influenza-typischen Erkran-
kungen fiihrt, unterschatzt werden, da bei der Se-
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Abb. 14: Vergleich des Verlaufs des Praxisindex in den Beobachungsperioden 1994/95 und 1999/00 bis 2001/02.

Jahr A(H3N2) A(HINT) A(HIN2) B
1988/89 19 76 0 4
1989/90 82 0 0 18
1990/91 0 15 0 85
1991/92 69 31 0 0
1992/93 16 0 0 84
1993/94 100 0 0
1994/95 19 2 0 79
1995/96 55 42 0 3
1996/97 39 6 0 55
1997/98 96 7 0 1
1998/98 67 0 0 33
1999/00 98,8 1 0 0,2
2000/01 0,3 95,2 0 4,5
2001/02 46,6 0,1 03 53

Tab. 1: Verteilung der seit der Saison 1988/89 von dem NRZ isolierten bzw. feintypisierten Viren auf die Influenza-
A-Subtypen A(H1N1), A(H3N2) und den -Typ B. Der jeweils dominierende Influenza-Typ bzw. -Subtyp (>50% der
gesamten Isolate) ist lachs, der jeweils kozirkulierende Typ bzw. -Subtyp (bei >30% der Isolate) fett.
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lektion fur Abstriche hdufig gerade ein spezifi-
sches Symptombild ausgewdhlt wird.

Wéhrend der ebenfalls recht spdt aufgetretenen
Wellen in der Saison 1994/95 und 1992/93 domi-
nierte klar die Influenza B, fur die eine spdtere
Zirkulation hdufiger beobachtet wird. Daher ist die
spdte und recht intensive Zirkulation der Influenza
A(H3N2) in der letzten Saison ungewdhnlich.

5.3 ,,STARKE“ DER SAISON

5.3.1.1 Konsultationen und Altersverteilung

Im vergangenen Winter war die Influenza-Welle in
Deutschland, wie in der gesamten ndrdlichen Hemis-
phére, relativ moderat. Die am EISS-Index gemesse-
ne Stdrke der Saison, die sich an den Exzess-Kon-
sultationen wéhrend der Phase der Influenza-Virus-
Zirkulation ausrichtet, erreichte nur in der 11. Wo-
che ein Niveau, das etwa dem Mittel der stérksten
Wochen dblicher Influenza-Wellen entsprach.

Die Summe der Exzess-Konsultationen wahrend der
gesamten Phase verstdrkter Influenza-Zirkulation
blieb mit etwa 2 Millionen zusétzlicher ARE-Kon-
sultationen hinter der Saison 2000/01 mit etwa 2,5
Millionen und 1999/00 mit etwa 4 bis 5 Millionen

zurick. Werte von etwa 3 bis 5 Millionen werden
hdufig beobachtet. Bei besonders starker, und/oder
lange anhaltender, Influenza-Zirkulation kdénnen
diese Werte deutlich dberschritten werden.

Im Vergleich der letzten drei Saisons zeigt sich,
dass die Exzess-Konsultationen in allen Alters-
gruppen im letzten Winter am niedrigsten waren,
ausgenommen die etwas hdhere Anzahl Exzess-
Konsultationen der Uber 60-Jdhrigen im Winter
2001/02 gegeniiber 2000/01 (Abb. 15). Bei den
Kleinkindern (0 bis 4 Jahre) ist, aufgrund der
hdufigen Infekte und der vielen anderen Erreger,
die eine bedeutsame Morbiditat verursachen kén-
nen, die Schdtzung einer mit Influenza in
Zusammenhang stehenden Exzess-Morbiditét
erschwert. Die Abschdtzung der Erwartungswerte
ist in dieser Altersgruppe etwas unsicher.

5.3.2 Arbeitsunfdhigkeiten

Da nicht alle Praxen die Zahl der Arbeitsun-
fahigkeiten (AU) aufgrund von ARE regelméBig mel-
den, ist auch hier eine Abschdtzung schwierig und
mit groBen Unsicherheiten behaftet. Diese ist ins-
besondere in den Altersgruppen der Kinder und bei
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Abb. 15: Wéhrend der Phase derZirkulation von Influenza-Viren entstandene Summe der Excess Konsultationen
nach Altersgruppen in den Saisons 1999/00, 2000/01 und 2001/02.
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den tiber 60-Jadhrigen groB, da hier meist keine AU
bescheinigt wird, sondern Erkrankungen, die hdus-
liche Pflege oder Bettruhe erfordern, registriert
werden sollen. Daher werden die folgenden
Betrachtungen auf die besonders ins Arbeitsleben
gingebundenen Altersgruppen der 16- bis 60-
Jahrigen beschrénkt.

Schétzt man die dber die Erwartungswerte hinaus-
gehenden registrierten Arbeitsunfahigkeiten pro
Praxis und projiziert diese Ergebnisse auf die
Bevdlkerung der Bundesrepublik, kénnen fir die
Saison 2001/02 etwa 800.000 zusétzliche AU, fir
2000/01 etwa 1,1 Millionen und 1999/00 etwa 1,4
bis 1,8 Millionen AU bei den 16- bis 60-Jahrigen
abgeschdtzt werden. Bei der Beurteilung der Zahlen
ist zu berlicksichtigen, dass inshesondere bei ge-
ringen Uberschreitungen der Erwartungswerte der
Schétzfehler relativ groB ist. Weitere Ungenauig-
keiten konnen melde- oder methodisch bedingt sein.

5.3.3 Krankenhauseinweisungen

Bei den von den Praxen gemeldeten Hospitali-
sierungen Uber alle Altersgruppen kdnnen in den
beiden letzten Wintern 2001/02 und 2000/01 etwa
5.000 bis 8.000 mit Influenza in Zusammenhang
stehende Krankenhauseinweisungen abgeschétzt
werden. Diese Zahl wurde z.B. im Winter 1999/

2000 mit etwa 18.000 Exzess-Krankenhauseinwei-
sungen wadhrend der Influenza-Welle deutlich
iiberschritten.

Ubliche Influenza-Wellen verursachen eine ge-
schétzte Zahl von etwa 10.000 bis 20.000 zusétz-
lichen Krankenhauseinweisungen.

5.4 Todesfille

AuBer in Saisons mit auBergewdhnlich starker
Influenza-Aktivitdt werden Influenza-assoziierte
Todesfall-Schétzungen und damit Vergleiche mit
anderen Saisons normalerweise mit Hilfe der Mor-
talitdtsdaten des statistischen Bundesamtes er-
mdglicht. Die Ergebnisse der Todesursachenstatis-
tik liegen fur die Wintersaison 2001/02 noch nicht
vor. Die Altersgruppe mit der héchsten Influenza-
assoziierten Letalitdt sind die dlteren Menschen.
Da die dltere Bevélkerung in der Saison 2001/02
kaum von der Erkrankungswelle erfasst wurde,
erscheint eine drastische Erhéhung der Gesamt-
mortalitdt in den Monaten Mdrz und April unwahr-
scheinlich. Fiir gew6hnliche Influenza-Wellen kann
man in Deutschland mit 5.000-8.000 zusdtzlichen
Todesféllen rechnen. Diese Zahl wird bei ausserge-
wohnlich heftiger Influenza-Aktivitdt wie z.B.
1995/96 deutlich Gberschritten und kann 20.000
und mehr Exzess-Todesfélle erreichen.

Virus-Typ/-Subtyp/-Variante Anzahl Prozent
Influenza A 557 100
H1NT 1 02
HIN2 4 0,7
H3N2 552 552 99,1 100 (H3N2)
A/Moscow/10/99 9 2
A/Panama/2007/99 543 98
Influenza B 595 100
B/Sichuan/379/99 55 94
B/Beijing/184/93 412 69,2
B/Yamagata/16/88 8 13
B/Victoria/2/87 120 20,1

Tab. 2: Anteil der einzelnen Influenza Typen, Subtypen und Varianten an den gesamten Isolaten der Saison

2001/02. **Es wurden nicht alle B-lIsolate feintypisiert.
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Influenzavirus-Isolierungen Deutschland Saison 2001/02, Juni 2002
Influenza A (Subtypen/ Bundeslander/Kalenderwoche)

Influenza H3N2 112131415/ 6(7[8]9[10[11]12(13]|14]15/16|17|18| SUMME
Schleswig-Holstein 1112 4
Hamburg 1 1 1 1 4
MVP 21112]6]2 111 15
Bremen 1 1
Niedersachsen 11412]5]4]4]5[5[/6/6|4]3 11111 H2
Sachsen-Anhalt 1121 6 216]5 4 1 27
Berlin 1 1011214147 (16(13]9]1]4 63
Brandenburg 111 1122 7
Sachsen 3114(14116125(22(15| 48|66 133
Thilringen 1 11115551 [3]3]2 4 27
NRW 212111165 (12|11|6]7|2]|8 1 63
Hessen 1 102121213721 1 22
Rheinland-PF 21311136 7]7]3]|1 1 33
Saarland 111 1 3
Baden-Wiirttemberg [ 1] 1] 2|84 |10]5|4|7[6]4 1 1 53
Bayern 1 2111251213 [13]3 3 3 38
Summe 418 116(20|25]27|50]63|83[95(58|35(18|24(12[13]| 1 h52

Influenza HIN1 11213141516 7[8[9[10/11]12{13[14]15]16]17|18| SUMME
Baden-Wiirttemberg 1 1
Summe 1 1

Influenza B (Bundesldnder/Kalenderwoche)

Influenza B 1121314151617 18[19/[10[11]12]13|14[15[16/17 |18 |SUMME
Schleswig-Holstein 1 1
Hamburg 1 1
MVP 21113322 1]1 15
Bremen 1 1
Niedersachsen 1111614107 [11]14]19 |4 1 68
Sachsen-Anhalt 1 31212511137 [17]20(13]2 |4 80
Berlin 11113[4]14]13]2]1 19
Brandenburg 1 2|2 5
Sachsen 111 214141611028 (58|20[18|15[12|12| 4 195
Thiiringen 1155|512 |6]3]3 4 34
NRW 113]1]51]5 1131193110 111 50
Hessen 1 2111151412 ]8]1 25
Rheinland-PF 2 212 (1121211 15
Saarland 1 1
Baden-Wiirttemberg 1111515161913 7181711 64
Bayern 1121 M| 5[6[8[11]9 54
Summe 2 15 1912711912933 [41[45[73]101[119]46 25|21 |17 [12| 4 628

Tab. 3: Gesamtzahl der wéhrend der Saison 2001/02 im NRZ eingegangenen Influenza Virus-Isolate.
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WEITERFUHRENDE VIROLOGISCHE
ERGEBNISSE

6.1 Isolierte Viren

In der Saison 2001/02 wurden im NRZ 1185
Influenza-Viren kultiviert (Tab. 2 und 3). Sie wurden
entweder im NRZ oder in anderen Laboratorien iso-
liert und wurden in letzterem Fall dann an das NRZ
gesandt. Wie schon in Kapitel 4.5 erwéhnt, zirku-
lierten der Subtyp A(H3N2) und der Typ B zu etwa
gleichen Teilen. In Sachsen wurden drei Infektionen
und in Niedersachsen eine Infektion durch den
neuen Subtyp A(HIN2) nachgewiesen. Es wurde nur
gin A(HIN1)-Virus aus Baden-Wiirttemberg isoliert.

Die Isolate wurden in folgenden Laboratorien isoliert und ange-
ziichtet: Gemeinschaftslabor Professor Enders (Stuttgart),
Hygiene-Institut Sachsen-Anhalt, Landesgesundheitsamt Baden-
Wiirttemberg, Landesuntersuchungsamt Sachsen, Thiiringer Lan-
desamt fiir Lebensmittelsicherheit und Verbraucherschutz, Viro-
logie der Johann Wolfgang Goethe-Universitét (Frankfurt/ Main),
Klinikum der Albert-Ludwigs-Universitat (Freiburg), Universi-
tdtsklinik Hamburg, Universitdtsklinik Ulm, Institut fir medizi-
nische Mikrobiologie (Bonn), Robert Koch-Institut, Nieder-
sdchsisches Landesgesundheitsamt.

6.2 Feintypisierung isolierter Viren

6.2.1 Influenza A(H3N2)

Der HHT zeigte, dass die A(H3N2)-Viren den
WHO-Referenzviren A/Sydney/5/97, A/Moscow/
10/99 und A/Panama/2007/99 &hnlich waren oder
mit den aktuellen Referenzseren gegen neuere
A/Moscow/10/99-dhnliche Referenzstdmme (A/Tou-
louse/878/01, A/Singapore/15/01 und A/HK/734
/01) gut reagierten (Tab. 5). Im HHT unterschie-
den sich die Stdmme A/Moscow/10/99 und A/ Pa-
nama/2007/99 nur um eine Titerstufe, waren sich
also sehr dhnlich.

Einige wenige A(H3N2)-Viren reagierten in niedri-
gen Titern mit allen sechs Referenzseren (z.B. A/-
Bayern/27/02 und A/Hessen/23/02). Die Viren wur-
den weiter molekularbiologisch untersucht (s. 6.3).
Bisher wurden bei diesen schwach-titrigen Virus-
stimmen keine signifikanten Anderungen in der
Hédmagglutinin-Sequenz gefunden.

6.2.2 Influenza A(H1N7)
Der HIN1-Virusstamm gleicht den A/New Cale-
donia/20/99-like Viren (Impfstamm).

6.2.3 Influenza A(H1INZ2)
Antiseren gegen A/New Caledonia/20/99-Virus
reagierten sehr gut im HHT mit den Isolaten des

Virus-Isolate Isolierungsdatum Schaf Serum Frettchen Seren

B/Shan B/HK B/HK B/Sich B/Gd B/Shiz

7197 330/01 335/01 379/99 120/00 15/01
B/Shandong/7/97 1280 80 160 < < <
B/Hong Kong/330/01 640 160 160 < < <
B/Hong Kong/335/01 1280 80 160 < < <
B/Sichuan/379/99 40 < < 320 640 640
B/Guandong/120/00 80 < < 320 640 640
B/Shizuoka/15/01 40 < < 80 160 160
B/Hannover/67/02 2.4.02 MDCK1 < < < 160 640 640
B/Baden-Wurttemberg/62/02 | 26.2.02 MDCK2 1280 < 40 < < 40
B/Baden-Wurttemberg/63/02 | Feb-02 MDCK2 < < < 40 160 160
B/Baden-Wurttemberg/66/02 | 14.3.02 MDCK1 1280 < 80 < < <
B/Sachsen/152/02 Feb-02 MDCK2 160 40 80 < < 40
B/Sachsen/153/02 Feb-02 MDCK2 1280 < 40 < < 40
B/Sachsen/154/02 Feb-02 MDCK2 1280 < 40 < < <
B/Sachsen/157/02 Feb-02 MDCK2 1280 < 40 < < <

Feb-02 MDCK2 1280 < 40 < <

Tab. 4: Serologischer Vergleich einiger ausgewahlter Influenza B-Isolate mit verschiedenen Typisierungsstimmen
anhand von Titern aus dem Hdmagglutinations-Hemmtest. * “<” = < 40
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Titer im Hdmaglutinations-Hemmtest Fretchen-Seren
Virus-Isolate Isolierungsdatum A/Syd/5/97 | A/Mosc/10/99 | A/Pan/2007/99 | A/Toul/878/01 | A/Sing/15/01 AHK/734/01
2560 1280 1280 1280 640 1280
A/Moskow/10/99 1280 2560 1280 2560 1280 2560
A/Panama/2007/99 2560 2560 5120 2560 1280 5120
AToulouse/878/01 640 640 640 1280 640 1280
A/Singapore/15/01 640 640 640 1280 1280 1280
A/Hong Kong/734/01 320 640 320 320 320 640
B/Baden-Wurttemberg/45/02 16.01.2002 MDCK2 [ \2 | 1280 640 640 1280 640 2560
B/Baden-Wurttemberg/52/02 28.01.2002 MDCK2 | \1 | 1280 1280 1280 1280 640 2560
B/Baden-Wurttembera/60/02 24.02.2002 MDCK3 320 320 160 160 160 320
A/Bayern/27/02 13.03.2002 MDCK1 | \ | 160 160 160 160 160 160
A/Berlin/49/02 18.03.2002 MDCK2 | \2 | 1280 640 1280 1280 640 1280
A/Berlin/59/02 04.04.2002 MDCK1 | \2 | 1280 1280 1280 1280 640 1280
A/Berlin/60/02 04.04.2002 MDCK1 | \2 | 320 320 1280 640 320 640
AlHessen/23/02 12.03.2002 MDCK1 | \ | 320 160 320 160 160 160
A/Rnheinland-Pfalz/31/02 15.04.2002 MDCK1 [ \2 | 1280 640 1280 1280 640 1280
B/Sachsen/119/02 9.4.02 MDCK2 640 1280 640 640 640 640
B/Sachsen/123/02 15.4.02 MDCK2 320 320 320 320 320 320

Tab. 5: Serologischer Vergleich einiger ausgewdhlter Influenza A-Isolate mit verschiedenen Typisierungsstémmen

anhand von Titern aus dem Hdmagglutinations-Hemmtest.

neuen Subtyps A(H1N2). Diese Viren wurden also
auch gut mit dem Impfstoff abgedeckt.

6.2.4 Influenza B

80% der Influenza B-Viren waren mit B/Si-
chuan/379/99, B/Beijing/184/93 und B/Yama-
gata/16/88 eng verwandt (Tab. 2). Die restlichen
20% der Influenza B-Viren gehérten in die "asiati-
sche Linie", reprdsentiert durch B/Victoria/2/87
(B/Shandong/7/97, B/Hong Kong/330/01, B/Hong
Kong/335/01). Es hat anscheinend eine Verlager-
ung von den zur B/Yamagata/16/88-Linie gehori-
gen B/Sichuan-like Viren zur Victoria-Linie begon-
nen (Tab. 4). Impfstoffe, die Antigene der B/Si-
chuan/379/99-like Viren enthalten, induzieren
Antikorper, die im geringeren Mafie mit Viren rea-
gieren, die dem Stamm B/Hong Kong/330/01 (=
Victoria-Linie) gleichen. Deswegen wurde von der
WHO fir die kommende Saison empfohlen, in den
Impfstoff ein B/Hong Kong/330/01-like Virus auf-
zunehmen.
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6.3 Untersuchungen zur
Molekularbiologie

Die in Deutschland wahrend der Saison 2001/02
zirkulierenden Influenzaviren wurden im NRZ
umfassend charakterisiert. Dazu wurden sowohl
klassisch virologisch-serologische, als auch
moderne molekularbiologische Verfahren einge-
setzt. Schwerpunkt der molekularen Untersuchung
war die Analyse des Hamagglutiningens, da das
Oberfldchenantigen Hamagglutinin  (HA) das
Hauptziel der Immunantwort darstellt. Genom-
analysen wurden fiir eine reprdsentative Anzahl
von Virus-Isolaten durchgefihrt. Die Nuklein-
bzw. Aminosduresequenzen der zirkulierenden
Viren wurden mit aktuellen Impfstéimmen ver-
glichen und in phylogenetische Analysen einbezo-
gen. Die Charakterisierung der zirkulierenden
Influenzaviren ist von Bedeutung, um die
Wirksamkeit des Impfstoffes abschédtzen zu kén-
nen. Weiterhin bilden diese Analysen die Grund-
lage fiir eine optimale Zusammensetzung des
Impfstoffes fir die kommende Saison.

Influenza A(H3N2)-Viren der Saison 2001/02
zeigten serologisch eine groBe Ahnlichkeit mit




den aktuellen Impfstdmmen A/Moscow/10/99 und
Panama/2007/99. Eine intensive Zirkulation des
Subtyps H3N2 wurde zuletzt wéhrend des Winters
1999/2000 registriert. Die variabelste der beiden
damals kozirkulierenden Gruppen ist phylogene-
tisch enger verwandt mit den H3N2-Viren von
2001/02. Diese weisen eine weniger starke Sub-
gruppierung, aber eine starkere genetische Drift
gegentber dem Moscow/10/99 auf als die H3N2-

Viren von vor zwei Jahren (Abb. 16). Die weitere
Anhdufung von Punktmutationen im HA-Gen der
diesjahrigen Stdamme hat bisher zu keiner signifi-
kanten Verdnderung der Oberfldchenstruktur des
Virus gefiihrt. Da auch global keine Ausbreitung
giner neuen H3N2-Driftvariante beobachtet wurde,
bleibt der Stamm Moscow/10/99 auch fir die

kommende Saison als Influenza A/H3N2-Kompo-
nente im Impfstoff.
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Abb. 16: Phylogenetische Analyse des Hdmagglutiningens von Influenza A-Viren des Subtyps H3N2. In diese
Analyse wurden neben H3N2-Viren aus der Saison 2001/02 auch Isolate von 1999/2000 sowie relevante Impf- und
Referenzstdmme integriert. Die Isolatnamen geben die Bundesldnder an, aus denen die Isolate stammen.
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Die Influenza B-Viren der Saison 2001/02 lieBen
sich sowohl mit spezifischen Immunseren als
auch mit molekularen Methoden in zwei verschie-
dene Gruppen einteilen. Die grofite Gruppe wurde
durch Viren gebildet, die der Yamagata/16/88-
Linie angehdren. In Deutschland wurden wédhrend
der letzten Jahre ausschlieBlich Yamagata-like
Viren isoliert. Diese Viren wurden im Impfstoff der
letzten Saison durch den Stamm B/Sichuan-
/379/99 reprdsentiert. Der Anteil der Yamagata-
like Viren innerhalb der Influenza B-Viren im letz-
ten Winter lag bei etwa 80%. Wenn diese Stdmme
serologisch auch noch sehr gut mit dem Im-
munserum gegen den dlteren Referenzstamm
B/Beijing/184/93 reagierten, so bewiesen phylo-
genetische Analysen doch eindeutig eine engere
Verwandtschaft zum Impfstamm Sichuan/379/99.
Ein geringer Anteil entfiel auf Influenza B-Viren,
die in den vergangenen 10 Jahren nur noch in
Siidostasien isoliert wurden. Diese Victoria/2/87-
like Viren wurden wahrend der letzten Saison erst-
mals wieder in Europa nachgewiesen. Analysen
des HA-Gens dieser Viren belegen eine enge
Verwandtschaft zu aktuellen Stdmmen, die kiirz-
lich im siidostasiatischen Raum zirkulierten.

7 INFLUENZA-IMPFUNG

7.1 Vergleich mit zirkulierenden Viren /
Effektivitat

Siehe zu diesem Thema auch Kapitel 6.

Im vergangenen Winter waren im Impfstoff folgen-

de Varianten enthalten:

A(H3N2): Influenza A/H3N2/Moscow/10/99,

A/H3N2/Panama/2007/99 oder é&hnliche Varian-

ten:

A(HIN1): Influenza A/HIN1/New Caledonia/20/99

oder dhnliche Varianten;

B: B/Sichuan/379/99 oder &hnliche Varianten

(B/Johannesburg/5/99 und B/Victoria/504/2000

wurden hdufig benutzt).

In Deutschland zeigten einzelne Isolierungen von

Influenza-A(H3N2) und B ab der 2. KW geine erste

sporadische Influenzaaktivitdt an. Die zirkulieren-
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den A(H3N2)-Stdamme entsprachen recht einheit-
lich der im Impfstoff enthaltenen Variante A/
Panama/2007/99 (H3N2). Bei Influenza B entspra-
chen die Isolate weitgehend dem Stamm
B/Sichuan/379/99 sowie der dlteren Variante
B/Beijing/184/93. Allerdings wurden auch die
"neuen” B/Hong Kong/330/2001- und B/Shang-
dong/7/97-like Viren, oder dhnliche Varianten
identifiziert, die der Gruppe B/Victoria/2/87 zuge-
ordnet wurden. Diese Varianten waren zwar durch
den Impfstoff nicht gut abgedeckt, machten aber
nur 20% der Influenza B-Isolate aus.

Der Impfstamm schitzte durch den Stamm A/New
Caledonia/20/99-Virus ausreichend gegen die
wenigen, zirkulierenden Influenza A(HT1N2)-Viren
(vergleiche Kapitel 6.2.3).

Die Impfstoff-Effektivitdt oder Schutzwirkung
wurde durch folgende Rechnung abgeschétzt:
Wenn die Proportion der Influenza-positiven
Patienten bekannt ist, die geimpft waren, sowie
die Proportion der Allgemeinbevélkerung, die
geimpft war, kann iber eine Vierfelder-Tafel das
Chancenverhdltnis (Odds Ratio) berechnet wer-
den, das die (prdventive) "Exposition" Impfung
mit dem Resultat Influenza-Erkrankung in Bezie-
hung stellt. Die Impfstoff-Effektivitdt kann dann
als [1 minus Odds Ratio] berechnet werden.

Bei den nach dem IfSG an das RKI (bermittelten
Daten war der Impfstatus in etwa 30% der Félle
angegeben. AuBerdem war Uber einen bevdlke-
rungsbezogenen Survey (s. 7.2) die altersstratifi-
zierte Impfrate in der Bevdlkerung bekannt. Somit
konnte fir die 18- bis 60-Jdhrigen die Impfstoff-
Effektivitdt als 75% (95% Konfidenzintervall (KI) :
59%-85%) und fir die (iber 60-Jahrigen als 79%
(95% KI: 56-91%) berechnet werden. Diese Be-
rechnung geht allerdings davon aus, dass die
Selektion der Patienten fiir Rachenabstriche unab-
hdngig vom Impfstatus erfolgte. Die Abstrichnahme
erfolgte in dieser Altersgruppe wahrscheinlich vor
allem bei influenza-typischen Krankheitsbildern,
also schwereren Erkrankungen. Somit gilt die
abgeschdtzte Schutzwirkung auch eher fiir schwe-



rere  Krankheitsverldufe und Uberschétzt die
Schutzwirkung vor einer leichteren Erkrankung.

Nach den serologischen, molekularbiologischen
und epidemiologischen Einschdtzungen zeigt sich
insgesamt also eine gute Ubereinstimmung darin,
dass der in der Saison 2001/02 verwendete
Impfstoff gut gegen die zirkulierenden Viren
schitzte.

7.2 Impfraten in der Bevdlkerung

Die Stdndige Impfkommission (STIKO) am RKI
empfiehlt zur Prophylaxe der Influgnza die Imp-
fung der Uber 60-Jdhrigen, bei chronisch Kranken
und Personen mit erhohter Gefdhrdung, insbeson-
dere medizinischem Personal. Im November 2001
fihrte das RKI in Zusammenarbeit mit dem Lan-
desgesundheitsamt Baden-Wiirttemberg und der
Akademie fiir das Offentliche Gesundheitswesen in
Diisseldorf eine bundesweite, telefonische Umfrage
(Querschnittsstudie) durch, um die Impfraten fir
Influenza zu ermitteln. Die nach Ost-West (neue-
alte Bundesldander [NBL, ABL]), Alter und Ge-
schlecht stratifizierte Gesamt-Impfrate in Deutsch-
land betrug 23% (95% KI: 20%-26%). Sie war in
den NBL mit 33% hdoher als in den ABL, wo nur
21% der Bevdlkerung gegen Influenza geimpft war.

Bei den dber 60-Jdhrigen betrug die Impfrate in
den NBL 64% und in den ABL 49% (Gesamt-
Deutschland: 51%). Bei den chronisch Kranken
war die Impfrate in den NBL 53% und in den ABL
38%. Die Impfraten bei den unter 50-Jdhrigen
waren gering und dberstiegen nur bei den Frauen
in den NBL 20%.

Im Vergleich zu einem gleichartigen Survey in
1999 stiegen die Impfraten bei den Risikogruppen
der dber 60-Jdhrigen und chronisch Kranken um
9% bzw. 10% in den NBL und um 12% bzw. 16%
in den ABL an.

7.3 Impfraten bei medizinischem Personal
7.3.1 In Praxen von AGIl-Arzten

Eine Umfrage, die das RKI und DGK im Sommer
2001 unter Sentinel-Arzten der AGI durchfihrte,
schloss auch eine Frage nach der Influenza-
Impfung der Arzte und ihrer Mitarbeiter ein. Von
2009 Arzten und ihren Mitarbeitern waren 1342 in
der Saison 2000/01 gegen Influenza geimpft. Dies
entspricht einem Anteil von 67%.

7.3.2 In Krankenhdusern

Das RKI fuhrte im November 2001 auch einen
Survey bei medizinischem Personal durch, das in
Krankenhdusern beschéftigt ist. Angesprochen
waren die Krankenhduser, die am Krankenhaus
Infektions-Surveillance System (KISS) teilneh-
men. Davon beteiligten sich 34 Krankenhduser.
Die Gesamt-Impfrate bei Arzten und Kran-
kenschwestern betrug in der Saison 2000/01 16%
und in der Saison 2001/02 15%. Die Impfrate
unter medizinischem Personal in Krankenhdusern
kontrastiert damit stark zu der recht guten
Impfrate unter AGI-Arzten.

7.4 Abschitzung der durch eine Influenza-
Impfung verhinderten Félle in der
Altersgruppe der iiber 60-Jdhrigen

Die Zahl der Erkrankungen, die durch eine

Impfung verhindert werden, héngt von der

Inzidenz (oder Prdvalenz) der Erkrankung, der

Durchimpfungsrate und der Schutzwirkung ab.

Anhand der Daten der AGI konnte die Inzidenz der

zusdtzlichen Erkrankungen, die wdhrend der

Influenza-Welle zu einem Arztbesuch fiihrten

(Konsultationsinzidenz), geschdtzt werden. Die

mutmaBlich durch Influenza verursachte Konsul-

tationsinsinzidenz ist die wahrend der virologisch
bestatigten Influenza-Welle in den entsprechenden

Wochen Uber das erwartete MaB an ARE-Kon-

sultationen hinausgehende ARE-Morbiditét.

Eine Abschatzung der tatsdchlichen Erkrankungen,

inklusive der Infekte, die nicht zu einem Arzt-

besuch fithren, ist nicht direkt mdglich. Da nur bei
den Uber 60-Jdhrigen eine wesentliche Impfrate
von etwa 51% (siehe 7.2) erreicht wurde, beziehen
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sich die folgenden Betrachtungen auf diese
Gruppe. Dabei wurde in dieser Altersgruppe eine
konservative Schutzrate vor einer Erkrankung von
56% angenommen, entsprechend dem unteren
95% Konfidenzintervall der abgeschdtzten Schutz-
wirkung (siehe Kapitel 7.1).

Die ohne Impfung mindestens zu erwartenden
Exzess-Konsultationen je Woche berechnen sich
nach folgender Formel: Exzess-Konsultations-
inzidenz/((1-Schutzwirkung) * Impfrate + Rate der
nicht Geimpften).

In Abb. 17 sind die Influenza-assoziierten Erst-
konsultationen der tiber 60-Jdhrigen dargestellt,
wie sie bei der Impfrate von 51% und einer
Schutzwirkung von 56% aus den Beobachtungen
abgeschétzt werden kdnnen. Daneben ist die
Anzahl der Konsultationen dargestellt, die zu
erwarten wéren, wenn keine Impfung durchgefiihrt
worden wdre, sowie wenn 80% der Personen
geimpft wéren. Es wurden etwa 18 Millionen tber
60-Jdhrige in der BRD angenommen (Bevdlker-
ungsstatistik des deutschen Bundesamtes fir
Statistik von 1999).

Wdre niemand geimpft gewesen, wdren bei den
iber 60-Jdhrigen 210.000 Influenza-assoziierte
Arztkonsultationen aufgetreten. Bei der derzeitigen
Impfrate der ber 60-Jdhrigen konnte abgeschétzt
werden, dass davon etwa 59.000 durch Impfung
verhindert werden konnten, entsprechend 29% der
ansonsten zu erwartenden Exzess-Konsultationen.
Allerdings konnten durch eine Steigerung der Impf-
rate auf 80% weitere 34.000 Konsultationen (23%
der jetzigen Konsultationen) verhindert werden.
Hierbei muss beachtet werden, dass diese Zahlen
fir den vergangenen Winter mit insgesamt mode-
rater Aktivitdt und geringer Konsultations-Inzi-
denz in der Altersgruppe der Gber 60-Jdhrigen
sicher weit unter dem Durchschnitt dblicher
Influenza-Saisons liegt.

7.5 Impfstoffempfehlung fiir die Saison
2002/03

Fir den Impfstoff der kommenden Saison hat die

WHO fiir die Subtypen A(H3N2) und A(H1N1) die

Komponenten (A/New Caledonia/20/99 und

A/Moscow/10/99) der alten Empfehlung belassen.

Die Oberfldchen-Antigene der Rekombinante
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Abb. 17: Wachentliche Anzahl Influenza-assoziierter Exzess-Konsultationen bei den dber 60-J&hrigen in der
Saison 2001/02 bei einer tatsdchlichen Impfrate von 51% sowie bei hypothetischen Impfraten von 0% und 80%.
Fiir die Schutzwirkung des Impfstoffes in dieser Altersgruppe wurde 56% angenommen.
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A(H1N2) sind durch die A(H1N1)- und die
A(H3N2)-Variante abgedeckt. Auch wenn wéhrend
der letzten Monate in Deutschland und Europa
iberwiegend Sichuan-like Stdamme isoliert wur-
den, wird fiir den Influenza B-Stamm empfohlen,
die sich neu verbreitende Variante B/Honkong-
/330/2001 in den Impfstoff zu integrieren.

Die Empfehlungen fiir die Sidhalbkugel entspre-
chen den Impfstoffempfehlungen fiir die Nord-
halbkugel im vergangenen Winter (2001/02). Der
vorhandene Impfstoff ist demnach auch fiir eine
Reiseprophylaxe geeignet.
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