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Abkiirzungsverzeichnis

AGI Arbeitsgemeinschaft Influenza

AlS Arztinformationssystem

ARE Akute respiratorische Erkrankungen
DGK Deutsches Griines Kreuz e.V.

DVV Deutsche Vereinigung zur Bekimpfung

der Viruserkrankungen e.V.

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control

EISS European Influenza Surveillance Scheme, seit Juni 2009: EISN
EISN European Influenza Surveillance Network

EuroMOMO European monitoring of excess mortality for public health action
HA Hamagglutinin

HHT Himagglutinationshemmtest

HLPUG Hessisches Landespriifungs- und Untersuchungsamt

im Gesundheitswesen

hMPV humanes Metapneumovirus

IfSG Infektionsschutzgesetz

ILl Influenza-like illness (Erkrankung mit Influenza-typischer
Symptomatik)
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LaGuS Landesamt fiir Gesundheit und Soziales

Mecklenburg-Vorpommern

LGL Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
LUA Landesuntersuchungsanstalt Sachsen
LAV Landesamt fiir Verbraucherschutz Sachsen-Anhalt

MW Meldewoche
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NRZ Nationales Referenzzentrum fiir Influenza
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PIKS Pandemische Influenza A (H1N1) Krankenhaus Surveillance
RKI Robert Koch-Institut

RSV Respiratory syncytial virus

SEED"®® Sentinel zur elektronischen Erfassung von Diagnosecodes

akuter respiratorischer Erkrankungen
STIKO Standige Impfkommission am RKI

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)



Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Die Ergebnisse der Influenza-Uberwachung der
Saison 2009/10 basieren auf den Daten des Senti-
nelsystems der Arbeitsgemeinschaft Influenza
(AGI) des Robert Koch-Instituts (RKI) zum Auftre-
ten akuter Atemwegserkrankungen in priméarver-
sorgenden Praxen. Die Ergebnisse fuen auch auf
Informationen tiber die virologische Analyse der
Influenzaviren von Patienten mit Influenza-ty-
pischen Symptomen. In dieser Saison trug die Ko-
operation mit den Landeslaboren in Bayern, Meck-
lenburg-Vorpommern, Sachsen und erstmals auch
Sachsen-Anhalt zu einer Verstirkung der virolo-
gischen Surveillance in diesen Bundeslindern bei.
Zusitzlich werden erste Ergebnisse des Sentinels
zur elektronischen Erfassung von Diagnosecodes
akuter respiratorischer Erkrankungen (SEED*®F)
vorgestellt.

In diesem Bericht berticksichtigt wurden wei-
terhin die nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG)
von den deutschen Gesundheitsdmtern erhobenen
Meldedaten zu Influenza-Erkrankungen aus dem
gesamten Bundesgebiet sowie Daten aus Studien
des RKI im Rahmen der Influenzapandemie A
(H1N1) 2009. Die Auswertung fiir diesen Bericht
erfolgte aus den Daten fiir den Zeitraum von der
16. Kalenderwoche (KW) 2009 bis zur 15. KW
2010.

Obwohl seit Ende April 2009 laborbestitigte
Fille von pandemischer Influenza A (HiN1) 2009
gemeldet wurden, deren Anzahl bis Anfang Au-
gust zunichst anstieg, konnte ein epidemiologisch
messbarer Einfluss auf die Morbiditit der Bevélke-
rung an akuten Atemwegserkrankungen erst ab
der 42. KW beobachtet werden. Die in dieser und
den folgenden Wochen beobachtete Influenza-Ak-
tivitit war stark erhéht. Die pandemische Influen-
zawelle dauerte insgesamt von der 42. KW 2009
bis zur 2. KW 2010 an. Die Anzahl der wihrend
der Influenzawelle geschitzten Exzess-Konsulta-
tionen betrug 2.930.000 (95 %-Konfidenzintervall
2.510.000-3.360.000). Dieser Wert liegt im Be-
reich einer {iblichen saisonalen Influenzawelle,
war jedoch niedriger als in der Saison 2008/09.

Influenza-assoziierte Arbeitsunfihigkeiten
(bzw. Pflegebediirftigkeit bei Kindern und ilteren
Menschen iiber 6o Jahre) wurden auf 1.547.000

(95 %-Konfidenzintervall 528.000-2.574.000) ge-
schitzt. Die geschatzte Anzahl der grippebeding-
ten zusitzlichen Krankenhauseinweisungen be-
trug 5.300 (95 %-Konfidenzintervall 1.400-9.300).
Eine Berechnung der Ubersterblichkeit wihrend
der Influenzawelle konnte noch nicht durchge-
fithrt werden, da endgiiltige Zahlen der Todesfall-
statistik zum Zeitpunkt der Fertigstellung des Be-
richts erst bis zum Jahr 2008 vorlagen.

Im Nationalen Referenzzentrum fiir Influ-
enza (NRZ) wurden pandemische A (HiN1)-Viren
seit ihrem ersten Auftreten in Deutschland im
April 2009 tiber die nichsten drei Monate hiufi-
ger, danach im Sommer jedoch eher sporadisch
nachgewiesen. In den ersten Oktoberwochen ver-
mebhrten sich die Nachweise und lagen {iber denen
vom September. Mitte Oktober (43. KW) stiegen sie
auf das Dreifache an und zeigten mit einem weite-
ren drastischen Anstieg in der 44. KW die begon-
nene Influenzawelle an. Im AGI-Sentinel wurden
die meisten pandemischen A (HiN1)-Viren zwischen
der 45. und 48. KW identifiziert. Im Gegensatz zur
saisonalen Influenza wurden auch noch viele Wo-
chen nach Abklingen der Welle Influenzaviren
nachgewiesen. Der letzte Nachweis im Sentinel
stammt aus der 12. KW. Die antigenetische Analyse
zeigt, dass alle bisher isolierten pandemischen A
(H1iN1)-Viren dem Stamm A/California/7/2009
sehr dhnlich sind. Die nur sehr sporadisch aufge-
tretenen Influenza A (H3N2)-Viren reagierten sehr
gut mit dem Antiserum gegen den neuen Refe-
renzstamm A/Perth/16/2009. Die wenigen iden-
tifizierten Influenza B-Viren stammten aus der
Victoria-Linie und wiesen antigenetisch eine grofie
Ahnlichkeit mit der Influenza B-Komponente des
Impfstoffs fiir die Saison 2009/10 auf.

Fur die Saison 2010/11 gab die Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) folgende Empfehlung
fiir die Impfstoffzusammensetzung in der No6rd-
lichen Hemisphire bekannt:

» Influenza A (HiN1)-Komponente: ein A/Califor-
nia/7/2009 (HiN1)-dhnliches Virus; dies ist die
Komponente fiir das pandemische Influenza-
virus A (H1N1) 2009



Zusammenfassung

» Influenza A (H3N2)-Komponente: ein A/Perth/
16/2009 (H3N2)-dhnliches Virus; die Kompo-
nente der Vorsaison wurde ausgetauscht

» Influenza B-Komponente: ein B/Brisbane/
60/2008-dhnliches Virus aus der Victoria-Li-
nie; diese Komponente wurde aus der Vorsaison
beibehalten



Executive Summary

Executive Summary

The influenza surveillance results for the 2009 /10
season are based on different data sources. The
results originate from the sentinel system by the
influenza working group (Arbeitsgemeinschaft In-
fluenza; AGI) for the occurrence of acute respirato-
ry diseases in primary health care practices. They
are also based on information gained through virol-
ogical analysis of influenza viruses isolated from
patients with influenza-like-illness. Here, coopera-
tion with the State laboratories of Bavaria, Meck-
lenburg-Western Pomerania, Saxony, and for the
first time Saxony-Anhalt, contributed to a strength-
ened virological surveillance in these Federal States
during the 2009/10 season. In addition, first re-
sults from the sentinel for electronic collection
of diagnosis codes of acute respiratory diseases
(SEED*™) are presented.

Finally, the present report includes influenza
notification data collected by the local health author-
ities according to the German Protection Against
Infection Act (Infektionsschutzgesetz; IfSG), as
well as for data originating from studies of the
Robert Koch Institute (RKI) carried out during the
influenza pandemic A (HiN1) 2009. The evalua-
tion period considered in the present report covers
the time interval from calendar week 16 in 2009 to
calendar week 15 in 2010.

Laboratory confirmed cases of pandemic influ-
enza A (HiN1) were first reported in April 2009
showed an increasing trend until the beginning of
August. However, a relevant morbidity of acute
respiratory illness (ARI) measurable on the popu-
lation level became only evident from calendar
week 42 onwards. A marked increase in influenza
activity was observed in the following weeks. Over-
all, the pandemic influenza wave lasted from calen-
dar week 42 in 2009 to calendar week 2 in 2010
resulting in an estimated number of 2,930,000
excess consultations (95% confidence interval
2,510,000-3,360,000). This corresponds to a
seasonal wave of average intensity, but is lower
than the preceding seasonal influenza wave
2008/09. It was estimated that due to influenza
1,547,000 patients (95% confidence interval
528,000-2,574,000) of all age groups were unable

to work or in need of home care during the pande-
mic wave. The estimated number of influenza-re-
lated hospitalizations was 5,300 (95% confidence
interval 1,400-9,300). In this report data on excess
mortality based on vital statistics are not presented,
as definite numbers of deaths are only available up
to the year 2008.

After pandemic A (HiN1) 2009 influenza vi-
ruses were confirmed in Germany in April 2009,
the national reference laboratory for influenza
(NRZ) documented increased virus detections over
a three month period followed by only sporadic
confirmations during summer time. Then, in the
first weeks of October, the number of virus detec-
tions raised and exceeded the count for September.
A threefold increase in virus detection in calendar
week 43 and a further large increase in calendar
week 44 marked the beginning of the influenza
wave. The AGI sentinel revealed highest pandemic
A (H1NT1) virus detection in the period from calen-
dar week 45 to 48. Even after the wave’s decline,
influenza viruses were detected for several weeks,
which is in contrast to what was observed for sea-
sonal influenza. The last virus detection within the
sentinel was in calendar week 12 in 2010. Antigen
analysis revealed that, to date, all isolated pandemic
A (H1N1) influenza virus strains are very similar to
the A/California/7/2009 virus strain. Influenza
A (H3N2)-viruses, which are only sporadically de-
tected, reacted very well with antiserum against the
new reference strain A/Perth/ 16/2009. The few
identified influenza B viruses originated from the
Victoria-lineage and were genetically closely related
to the influenza B component of the 2009/10
influenza vaccine.

The World Health Organization (WHO) re-
commends the following viruses to be used for
influenza vaccine composition in the 2010/11 in-
fluenza season in the northern hemisphere:

» Influenza A (HiNi1) component: an A/Cali-
fornia/y /2009 (HiNi)-like virus, which cor-
responds to component for the pandemic A
(H1N1) 2009 influenza virus;
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» Influenza A (H3N2) component: an A/Perth/
16/2009 (H3N2)-like virus; the component of
the preceding season has been exchanged,;

» Influenza B/component: a B/Brisbane/Go/
2008-like virus of the Victoria lineage; this com-
ponent has been retained unchanged from the
preceding season.
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Eckdaten

zur Influenza

Allgemeine Daten

Erreger:

Infektio

Inkubat

Influenzaviren. In der menschlichen Bevolkerung zirkulieren wih-
rend saisonaler Influenzawellen seit Jahrzehnten in jahrlich unter-
schiedlichem Ausmafl die Influenza A-Subtypen H3N2 und HiN1
sowie Influenza B-Viren der Victoria- oder der Yamagata-Linie. In der
Saison 200910 zirkulierte fast ausschliellich eine von der bis dahin
vorkommenden HiNi-Variante deutlich unterschiedliche neue
HiNi-Variante, das pandemische A (HiN1) 2009-Influenzavirus.

nsweg: Direkt tiber Tropfcheninfektion oder indirekt iiber kontaminierte
Oberflichen und Hinde auf Schleimhiute des Nasen-Rachenraums

ionszeit: 1-2 (bis 4) Tage

Ausscheidungsdauer: 3—5 (bis 77) Tage, in Einzelfillen und bei kleinen Kindern evtl. linger

Sympto

matik: Fieber, Husten, Halsschmerzen, Rhinitis, Muskel-, Glieder- und
Kopfschmerzen, allgemeines Krankheitsgefiihl (Frosteln, Mattigkeit)

Weitere ausgewéhlte Daten

Meldungen gemiR IfSG (Datenstand 17. Meldewoche 2010):
Erkrankungen (aggregiert tibermittelte Fille und Einzelfille): 225.729
Erkrankungen (Einzelfille) 172.449
Hospitalisierungen 7.882
Todesfille 250
Daten der AGI
Dauer der Influenzawelle Kalenderwochen 42/2009 bis 02/2010
Exzess-Konsultationen 2.930.000 (2.510.000-3.360.000)
Exzess-Arbeitsunfihigkeiten bzw. Pflege-
bedurftigkeit bei Kindern und nicht Berufstitigen 1.547.000 (528.000-2.574.000)

Exzess-Hospitalisierungen 5.300 (1.400—-9.300)
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2 Einleitung

In diesem Bericht zur Epidemiologie der Influenza
in Deutschland wurden fiir die Saison 2009/10
erstmals neben den Ergebnissen der Arbeitsge-
meinschaft Influenza weitere erginzende Studien-
ergebnisse aus Projekten des RKI zusammenge-
fasst.

Die AGI wurde 1992 von vier pharmazeuti-
schen Unternehmen gegriindet und vom Deut-
schen Griinen Kreuz (DGK) etabliert und durch-
geftihrt. Das DGK baute das Deutschlandweit
bekannte Sentinelsystem fiir Influenza auf und
entwickelte die wichtigsten, auch heute noch ver-
wendeten Parameter, die einen Uberblick iiber die
epidemiologische Situation der akuten Atemwegs-
erkrankungen im allgemeinen und der Influenza
im Besonderen geben. Die virologische Surveil-
lance wurde von Anfang an durch das Nationale
Referenzzentrum fiir Influenza (NRZ) unterstiitzt,
das zunichst vom Niedersichsischen Landesge-
sundheitsamt (NLGA), dann vom NLGA und dem
RKI gemeinsam, und spéter ausschlieflich vom
RKI geleitet wurde.

Im Jahr 2001 iibernahm —im Kontext der Um-
setzung des damals in Kraft getretenen neuen In-
fektionsschutzgesetzes — das Robert Koch-Institut
die wissenschaftliche Federfithrung der AGI unter
Beibehaltung der bisherigen Partner als Public Pri-
vate Partnership. Die Aufgaben und Finanzierung
waren so aufgeteilt, dass die Feldarbeit und Routi-
ne-Auswertungen des Sentinel-Systems vom DGK
mit finanzieller Unterstiitzung der pharmazeuti-
schen Unternehmen durchgefithrt wurden. Das
RKI tibernahm die Gesamtkoordination fiir den
wissenschaftlich-epidemiologischen Teil und war
fur die virologische Surveillance verantwortlich. Es
hat die Kosten fiir die Untersuchung der Sentinel-
Abstriche mittels Polymerasekettenreaktion (PCR)
am NRZ getragen. Das RKI erhielt keine externen
finanziellen Zuwendungen.

Seit Griindung der AGI entwickelte sich das
deutsche Sentinelsystem — nicht zuletzt dank der
Mitarbeit der freiwillig und unentgeltlich mitwir-
kenden Arztinnen und Arzte — zu einem Erhe-
bungssystem, das im europdischen Rahmen einen
Spitzenplatz einnimmt.

In der Saison 2009/10 wurden die Aufgaben
der AGI erstmalig vollstindig vom RKI iibernom-
men, nachdem schon seit 2006 die Sommersur-
veillance vom RKI durchgefiihrt worden war. Die
Arbeitsgemeinschaft Influenza ist nunmehr eine
Gemeinschaft der beteiligten primirversorgenden
Sentinel-Praxen und des RKI. Sie wird ausschlief-
lich aus 6ffentlichen Mitteln finanziert.

Ziel des Influenza-Surveillancesystems der
AGI ist die zeitnahe Uberwachung und Bericht-
erstattung des Verlaufs der Influenza-Aktivitit, vor
allem tiber Morbidititsindikatoren wie den Praxis-
index und die Konsultationsinzidenz. Das RKI hat-
te sich daher nach den ersten Anzeichen fiir eine
mogliche Pandemie in dieser Saison zu einem
wochentlichen Berichterstattungsrhythmus auch
im Sommer entschlossen. Das frithzeitige Erken-
nen des Auftretens neuer Influenzavirus-Varianten
und der Vergleich der saisonal zirkulierenden Vi-
ren sowohl mit Viren aus fritheren Jahren als auch
mit den im aktuellen, von der Weltgesundheits-
organisation (WHO) empfohlenen Impfstoff ent-
haltenen Stimmen ist das Hauptanliegen der
virologischen Surveillance innerhalb des AGI-Sen-
tinelsystems.

Dariiber hinaus sollen die Auswirkungen der
Influenza auf die Gesundheit der Bevilkerung mit
Hilfe der Influenza-assoziierten Anzahl der Ex-
zess-Konsultationen, -Arbeitsunfihigkeiten und
-Krankenhauseinweisungen abgeschitzt werden.
Zielgruppen der Berichterstattung sind in erster
Linie medizinische Fachkreise, aber auch der 6f-
fentliche Gesundheitsdienst, die Fach- und Laien-
presse sowie die interessierte Offentlichkeit. Das
Wissen in der Arzteschaft und der Bevélkerung zu
der Bedeutung der saisonalen und pandemischen
Influenza sowie zu den Méglichkeiten der Praven-
tion und Therapie dieser Erkrankung soll verbes-
sert werden. Dariiber hinaus soll das System ro-
bust und valide sein, um die epidemiologische
Situation auch wihrend einer Pandemie verldss-
lich wiedergeben zu kénnen. Das Auftreten der
pandemischen Influenza A (HiN1) 2009 belegte
die Bedeutung des Sentinelsystems sehr deut-
lich.
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Das AGI-System erfiillt die Kriterien, die vom
European Influenza Surveillance Network (EISN)
zur Mitgliedschaft an nationale Erhebungssysteme
gestellt werden. Diese beinhalten die Uberwa-
chung der Aktivitit syndromisch definierter Atem-
wegserkrankungen, gekoppelt an eine virologische
Begleitdiagnostik, die Stratifizierbarkeit der Daten
in Altersgruppen und die Berechnung des Einflus-
ses der Influenza auf die Gesamtbevolkerung. Die
AGI ist seit 1995 Mitglied im Netzwerk der euro-
piischen Influenzatiberwachung. Seit September
2008 wird das Netzwerk vom europiischen Zen-
trum fir Krankheitspravention und -kontrolle
(ECDC) betreut und finanziert.

In der Vergangenheit hat sich gezeigt, dass die
vom AGI-Surveillancesystem erhobenen Parame-
ter zuverldssige Indikatoren fiir die aktuelle Ver-
breitung und Aktivitit der Influenza sind. Das
Beobachtungssystem erlaubt, regionale Influenza-
Aktivititen zu erkennen und so bereits frithzeitig
vor dem Beginn der Welle auf Bevolkerungsebene
auf eine beginnende Viruszirkulation aufmerksam
zu machen. Der neu gestaltete Internetauftritt der
AGI zeigt unter der Deutschlandkarte zur ARE-
Situation eine Tabelle, die aus der Bewertung der
Meldedaten nach IfSG die Viruszirkulation einteilt
in: »keine«, »sporadisch«, »anhaltend« und »deut-
lich« (bewertet werden nur Nachweise mittels PCR
oder Virusisolation). Daneben wird die Hohe des
Praxisindexes prisentiert und die aktuelle Influen-
za-Aktivitit eingeschitzt. In einer weiteren Spalte
wird die Positivenrate (mit dem 95%-Konfidenz-
intervall) der virologischen Untersuchungen des
NRZ angegeben, die Arzten eine diagnostische
Hilfe sein soll. Durch diese Information und wei-
tere Erlduterungen in den Influenza-Wochenbe-
richten sind Arzte in der Lage, ihre Stammdaten
auf Patienten mit Risikofaktoren fiir einen schwe-
ren Krankheitsverlauf zu durchsuchen und noch
einmal verstirkt zu einer Grippeschutzimpfung zu
raten, die diese Patienten unbedingt erhalten soll-
ten. Die Positivenrate des NRZ kann Arzten weiter-
hin als Hinweis dienen, dass nun Influenzaviren
in der Differentialdiagnostik der Influenza-typi-
schen Erkrankungen vermehrt beriicksichtigt wer-
den sollten. Dies ist vor allem fiir dltere und sehr
junge sowie Patienten mit Vorerkrankungen von
Bedeutung, die ein erhohtes Risiko fiir einen
schweren Verlauf der Influenza haben, das durch
die Behandlung mit antiviralen Arzneimitteln

reduziert werden kann. Zudem kénnen eine unge-
wohnlich hohe Morbiditit oder vermehrte Kran-
kenhauseinweisungen in bestimmten Alters-
gruppen erkannt und als Hinweis auf eine erhéhte
Belastung des Gesundheitswesens angezeigt wer-
den.

Um die syndromische Surveillance der akuten
respiratorischen Erkrankungen in den nichsten
Jahren weiter zu stirken, entwickelten das RKI
und das Hessische Landespriifungs- und Unter-
suchungsamt im Gesundheitswesen (HLPUG) als
weitere Sdule ein innovatives, computergestiitztes
Erfassungssystem. Der Vorteil dieses Sentinels zur
elektronischen Erfassung von Diagnosecodes aku-
ter respiratorischer Erkrankungen (SEED**) wird
in der geringen Arbeitsbelastung fiir den Arzt ge-
sehen. Da mit der zeitnahen Erfassung von Diag-
nosecodes aus Arztinformationssystemen (AILS)
Neuland betreten wird, muss die Vergleichbarkeit
der erhobenen ICD-Codierungen mit den AGI-
Daten in der jetzt laufenden Phase gepriift werden.
Das Computermodul, das ein vom Arzt autorisier-
tes Registrieren von Daten aus dem AIS gestattet,
existiert fiir ALBIS, MEDISTAR, TurboMed, Com-
puMED Mr sowie DAVID X. Die Schnittstelle ist
publiziert und kann prinzipiell in allen AIS imple-
mentiert werden. Dieses AIS-Zusatzmodul erfasst
fallbasiert anonymisierte Daten von Patienten, fiir
die der Arzt eine Diagnose aus der ICD-Gruppe
Joo—]22,]44.0 sowie B34.9 gestellt hat. Die Daten-
sitze erhalten eine zufallsgenerierte, eindeutige
Patienten-ID, eine Re-Identifizierung ist damit
nicht mehr moglich. Fiir jeden ARE-Patienten wer-
den Alter, Geschlecht, Konsultationsdatum und die
erwihnten ICD-Codes erhoben. Zusitzlich werden
Angaben, ob eine Arbeitsunfihigkeit vorlag, eine
Krankenhauseinweisung erfolgte oder der Patient
in der Praxis eine Grippeschutzimpfung erhalten
hatte, erfasst. Auerdem wird die Anzahl aller Pa-
tienten, die sich an einem Tag in der Praxis vorge-
stellt haben, nach Altersgruppen aufgezeichnet,
um eine Bezugsgrofle zur Berechnung der epide-
miologischen Indikatoren zu haben.

Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick {iber
die Inhalte der Kapitel gegeben werden: Kapitel 3
erliutert begriffliche und methodische Grundla-
gen, Kapitel 4 die erhobenen Daten im Detail. Die
Informationen kommen aus mehreren Datenquel-
len: (1) die Meldung von akuten Atemwegserkran-
kungen (ARE) durch das Praxis-Sentinel der AGI
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und iiber das SEED**"-System, (2) die virologische
Analyse von Nasen- bzw. Rachenabstrichen (im
NRZ, in den Laboren der kooperierenden Bundes-
linder sowie durch Schnelltests), (3) die nach dem
IfSG an das RKI tibermittelten Fille von Influenza
und (4) aus weiteren Projekten und Surveys des
RKI zu Influenza.

In Kapitel 5 wird der Verlauf der Saison wie-
dergegeben. Es wird auf die Analyse der der Influ-
enza zugeschriebenen Arbeitsunfihigkeiten und
Krankenhauseinweisungen, stratifiziert nach Al-
tersgruppen, eingegangen, aber es werden auch
die in der letzen Saison zirkulierenden Virustypen
und -subtypen niher beschrieben. Zum Vergleich
werden historische Daten aus den vorangegange-
nen Saisons herangezogen.

Dem NRZ obliegt nicht nur die Isolierung,
Typisierung und Subtypisierung der zirkulieren-
den Influenzaviren, sondern auch deren umfas-
sende Charakterisierung. Im Kapitel 6 wird tiber
weiterfiihrende Analysen der isolierten Virusstim-
me sowie deren antigene und molekularbiologi-
sche Eigenschaften berichtet.

Kapitel 7 berichtet tiber Ergebnisse von Stu-
dien zu Influenza. Neben den Surveillance-Aktivi-
titen liefern diese Studien wichtige Informatio-
nen z.B. zur Krankheitsdynamik und -schwere. Da
2009 mit der pandemischen Influenza A (H1iN1)
eine Variante auftrat, deren Eigenschaften noch
nicht bekannt waren, waren diese Untersuchun-
gen besonders wichtig.

Impfrelevante Gesichtspunkte werden in Ka-
pitel 8 thematisiert. Es wird die Zusammenset-
zung des in der letzten Saison verwendeten Impf-

stoffes angegeben und die Impfstoffempfehlung
fiir die kommende Saison benannt.

Kapitel 9 befasst sich mit der aviiren Influen-
za, in Kapitel 10 ist eine Ubersicht iiber Literatur
zu Influenza zusammengestellt.

Die Surveillancedaten der AGI befinden sich
auf den Internetseiten www.influenza.rki.de, die
dem eiligen Besucher zunichst mittels einer Uber-
sichtskarte, eines kurzen zusammenfassenden
Textes und einer wochentlich aktualisierten Ta-
belle iiber die Situation in Deutschland und den
vier Grofiregionen Deutschlands (Norden, Mitte,
Stiden und Osten) einen schnellen Uberblick iiber
die aktuelle Lage vermitteln. Auflerdem kénnen
die jeweiligen Wochen- und Saisonberichte gele-
sen bzw. im pdf-Format heruntergeladen werden.
Regionale graphische Darstellungen unterrichten
im Detail {iber die jeweilige aktuelle Aktivitit aku-
ter Atemwegserkrankungen und das NRZ infor-
miert iiber die Ubereinstimmung des Impfstoffs
mit den zirkulierenden Viren. Die laufend ein-
gehenden Daten des NRZ sowie die an das RKI
tibermittelten Meldedaten nach Infektionsschutz-
gesetz werden tiglich aktualisiert. Wihrend der
Wintermonate werden die Berichte wochentlich
publiziert, die virologischen Daten werden tiglich
aktualisiert.

Im Sommer 2009 wurden die Berichte wegen
des Auftretens der pandemischen Influenza A
(H1N1) ebenfalls wochentlich erstellt und publi-
ziert. In Jahren ohne aufRergewthnliche Ereignisse
erscheinen die Berichte im Sommer in monat-
lichem Rhythmus.
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3 Begriffs- und methodische Erlduterungen

Die vom Sentinelsystem der AGI verwendeten
AGI-Regionen entsprechen den deutschen Bun-
deslindern, mit Ausnahme der drei Stadtstaaten
Berlin, Hamburg und Bremen, sowie dem relativ
kleinen Bundesland Saarland, die jeweils den sie
umgebenden bzw. angrenzenden Bundeslindern
zugeordnet werden. Die entsprechenden AGI-Re-
gionen umfassen also Schleswig-Holstein/Ham-
burg, Niedersachsen/Bremen, Brandenburg/Ber-
lin und Rheinland-Pfalz/Saarland. Die AGI arbeitet
so mit zwolf AGI-Regionen.

Fiir die vier AGI-Grofiregionen werden Bay-
ern und Baden-Wiirttemberg als Region Siiden,
Rheinland-Pfalz/Saarland, Hessen und Nordrhein-
Westfalen als Region Mitte (West), Niedersachsen/
Bremen und Schleswig-Holstein/Hamburg als
Region Norden (West) und Thiiringen, Sachsen-
Anhalt, Sachsen, Brandenburg/Berlin und Meck-
lenburg-Vorpommern als Region Osten zusam-
mengefasst.

Grundlage fiir die Beobachtung der mit der
Influenzawelle in Zusammenhang stehenden
Morbiditit in Deutschland ist das Auftreten von
akuten respiratorischen Erkrankungen (ARE). Sie
sind definiert als das Syndrom »akute Pharyngitis,
Bronchitis oder Pneumonie mit oder ohne Fieber«.
Die Uberwachung von ARE wird daher auch »syn-
dromische Surveillance« genannt.

Die Positivenrate ist der Anteil der Influen-
zanachweise aller von den Sentinelirzten an das
NRZ eingesandten Abstriche. Abstriche werden
bei Patienten durchgefiihrt, die eine Influenza-
typische Symptomatik zeigen, d.h. plétzlicher
Krankheitsbeginn, Fieber, trockener Husten oder
Halsschmerzen. Die Positivenrate ist von Faktoren
wie z.B. dem Zeitpunkt, der Art und Qualitit der
Abstrichnahme in den Praxen, der Selektion der
Patienten sowie des anatomischen Abstrichortes
beeinflusst. Fiir die wochentliche Berichterstat-
tung und die Abbildungen 5 und 6 in diesem Be-
richt werden routinemiflig die Proben derjenigen
Woche zugeordnet, in der das Probenentnahme-
datum liegt. Seit der Saison 2005/06 waren die
Arzte gebeten worden, Nasenabstriche abzuneh-
men, in den beiden Saisons 2007/08 und 2008/09
wurde die Anweisung insofern erweitert, als dass

die Arzte bei ihren Patienten Abstriche sowohl aus
dem Nasen- als auch dem Rachenraum abnehmen
sollten. In der Saison 2009/10 wurde das Verfah-
ren eines einmaligen Nasenabstrichs wieder aufge-
nommen.

In den Zeitperioden zwischen den saisonalen
Influenzawellen werden normalerweise nur spora-
disch Influenzaviren nachgewiesen, obwohl auch
dann einzelne Ausbriiche auftreten kénnen. Wenn
im Winter kontinuierlich, d.h. Woche fiir Woche,
Influenzaviren nachgewiesen werden, kann von
einer anhaltenden Viruszirkulation ausgegangen
werden. In der Anfangsphase sollte die Positiven-
rate (bei einer ausreichenden Anzahl an einge-
sandten Proben) ebenfalls einen ansteigenden
Verlauf aufweisen.

Wenn eine anhaltende Viruszirkulation nach-
zuweisen ist, kann die Influenza-Aktivitit anhand
der epidemiologischen Indizes, wie dem Praxisin-
dex (s.u.) und den Konsultationsinzidenzen (s.u.)
verfolgt werden. Die Influenza-Aktivitit reflektiert
daher die der Influenza zugeschriebenen Erkran-
kungshiufigkeit (Morbiditit) an ARE.

Als Influenzawelle wird der gesamte Zeitraum
erhohter Influenza-Aktivitit bezeichnet, wenn
gleichzeitig eine anhaltende Viruszirkulation
nachzuweisen ist. Die Influenzawelle beginnt,
wenn die Grenze fiir das untere 95%-Konfidenz-
intervall der Positivenrate des NRZ in zwei auf-
einanderfolgenden Kalenderwochen 10% iiber-
schreitet, mit der ersten Woche dieses Zeitraums.
Die Welle endet, wenn die untere Grenze des Konfi-
denzintervalls der Positivenrate zwei Wochen hin-
tereinander 10 % unterschreitet, mit der Woche vor
dem Riickgang unter 10 %. Abweichend vom Rou-
tineverfahren wird zur Schitzung zusitzlich auf-
getretener ARE die Positivenrate bezogen auf das
Datum des Erkrankungsbeginns (statt des Proben-
entnahmedatums) berechnet. Die Influenzawelle
schlieRlt die Phase zunehmender Morbiditit, der
Kulmination und des Riickgangs der Erkrankun-
gen ein.

Indizes fur die Morbiditit an ARE sind die
Konsultationsinzidenz und der Praxisindex. Die
Konsultationsinzidenz ist die berechnete wochent-
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liche Anzahl von ARE-Erstkonsultationen, die bei
einem Arzt zur Vorstellung kommen, bezogen auf
die Bevolkerung. Dabei wird die beobachtete An-
zahl der ARE-Konsultationen mit der geschitzten
Bevolkerung, die von den Sentinel-Praxen (Kinder-
irzte, Allgemeinmediziner, Internisten) betreut
wird, in Beziehung gesetzt und auf die Gesamtbe-
volkerung hochgerechnet. Die Konsultationsinzi-
denz fiir ARE ist schon auf dem Hintergrund-
niveau (d.h. auflerhalb der Influenzawelle) sehr
stark altersabhingig und wird angegeben als
Anzahl der sich in den Arztpraxen vorstellenden
Patienten mit ARE pro 100.000 Einwohner der
jeweiligen Altersgruppe.

Der Praxisindex stellt die iiber alle Praxen ge-
mittelte relative Abweichung der beobachteten
Anzahl von ARE und der Anzahl der ARE je 100
Praxiskontakte gegentiber einem fiir jede Praxis
ermittelten »Normalniveau« dar. Unterschiede, die
durch Praxisspezialisierung (Padiater, Internisten,
Allgemeinirzte), Praxisgrofle, etc. verursacht sind,
werden dadurch relativiert und regionale Verglei-
che unterstiitzt. Eine »normale« ARE-Aktivitit
(Hintergrundaktivitit) wird erfahrungsgemaifl
beim Praxisindex im Winterhalbjahr bei Werten
bis zu 115 angenommen. Die Berechnung basiert
auf den influenzafreien Wochen zwischen der 4o0.
und der 48. Kalenderwoche sowie entsprechenden
Werten des Vorjahres in diesem Zeitraum, der ge-
wichtet (mit abnehmenden Gewichten bis zur Ka-
lenderwoche 48) eingeht. Die tiber diesen Hinter-
grundwert hinaus gehende Aktivitit wird eingeteilt
in die Kategorien »geringfiigig erthéht« (116-135),
»moderat erhoht« (136-155), »deutlich erhéht«
(156-180) und »stark erhoht« (iiber 180).

In der Saison 2009 /10 wurden die Basiswerte
der Praxen aus der Saison 2008/09 genutzt, da
sich eine steigende Influenza-Aktivitit bereits ab
der 40. KW 2009 ankiindigte und die Influenza-
welle mit der 42. KW begann. Folglich konnte die-
ser Zeitraum nicht zur Berechnung der influenza-
freien Hintergrundaktivitit genutzt werden. Bei
den Abbildungen zum Praxisindex in Kapitel 5 ist
zu beachten, dass die berechneten Werte metho-
disch um Feiertage wie Weihnachten und den Jah-
reswechsel erhoht sind, ohne dass sich die Morbi-
ditdt verandert hat. Dies kommt vor allem durch
die verinderten Praxis-Offnungszeiten und die
niedrige Anzahl an Patienten mit chronischen

Krankheiten im Verhiltnis zu den akut Erkrankten
zustande.

Die »Exzess«-Konsultationen, -Hospitalisie-
rungen und -Arbeitsunfihigkeiten werden fiir den
Zeitraum der Influenzawelle berechnet. In der Sai-
son 2009/10 wurden die Exzessberechnungen
iiber die Wochen 42/2009 bis 2/2010 angestellt
(s.u.). Es sind die auf die Gesamtbevolkerung be-
zogenen Konsultationen, Hospitalisierungen oder
Arbeitsunfihigkeiten, die tiber die obere 95 % Kon-
fidenzgrenze der sonst zu erwartenden Basiswerte
hinausgehen, die der Influenza zugeschrieben
werden. Diese Werte werden als Influenzawellen-
assoziiert oder kurz »Influenza-assoziiert« be-
zeichnet.

Die fiir die vergangenen Saisons berechneten
Exzess-Schitzungen im vorliegenden Bericht wei-
chen von den entsprechenden Zahlen aus den Be-
richten fritherer Jahre ab, da zur Schitzung der
Exzess-Konsultationen eine neue Methode ange-
wandt wurde.

Schitzung der Exzess-Konsultationen

Zur Schitzung der Basislinie der ARE-Aktivitit
wurde eine Zeitreihenanalyse durchgefiihrt, die
den langjihrigen Verlauf einbezieht. Fiir die
Analyse wurde ein negativ binomiales Regressions-
modell genutzt, das auch langfristige Verdnde-
rungen im ARE-Konsultationsverhalten beriick-
sichtigt. Diese Methode bietet den Vorteil, fiir
zukiinftige Influenzawellen der kommenden Sai-
sons bereits im Verlauf der Welle zeitnah die bis
dahin aufgetretenen Influenza-assoziierten Arzt-
konsultationen schitzen zu konnen. Die ausfithr-
liche Beschreibung der Methode, die ein von Serf-
ling et al. 1963 beschriebenes Regressionsmodell
verallgemeinert, wird in Kiirze veréffentlicht wer-
den. Ein entsprechender Literaturhinweis wird
dann auf der Internetseite der Arbeitsgemein-
schaft Influenza in der Rubrik »Fachausdriicke«
veroffentlicht.

Die Exzess-Arbeitsunfihigkeiten und die Ex-
zess-Hospitalisierungen werden berechnet, indem
zunichst der Anteil der Arbeitsunfihigkeiten bzw.
Krankenhauseinweisungen an allen ARE-Konsul-
tationen berechnet wird. Indem dieser jeweilige
Anteil mit den geschitzten Exzess-Konsultationen
multipliziert wird, erhilt man — unter der konser-
vativen Annahme, dass die Schwere einer ARE
aufgrund von Influenza der durchschnittlichen
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Schwere aller ARE entspricht — die geschitzte An-
zahl der Exzess-Arbeitsunfihigkeiten bzw. -Hospi-
talisierungen. Diese Methode wurde sowohl fiir die
Schitzungen auf Basis des AGI-Sentinels als auch
fiir die Daten im SEED"*E-System angewandt. Eine
genaue Beschreibung der Algorithmen wird in
Kiirze ebenfalls in der Rubrik »Fachausdriicke« auf
der Internetseite der AGI veréffentlicht.
Gemeinsam mit den Daten der syndromi-
schen und virologischen Surveillance der Arbeits-
gemeinschaft Influenza sind die Meldedaten ge-
mif Infektionsschutzgesetz (IfSG) die dritte Sdule
zur Charakterisierung des epidemiologischen Ver-
laufs in Deutschland. Wihrend die syndromische
Surveillance der Arbeitsgemeinschaft Influenza
die auf Bevolkerungsebene messbare Krankheits-
last beschreibt, erlaubt sie keine Erhebung von
einzelfallbasierten Informationen. Um frithzeitig
Daten fiir Deutschland zu gewinnen und damit
auch Gesundheitsimter in die Lage zu versetzen,
infektionshygienische MafRnahmen ergreifen zu
kénnen, wurde am 2.5.2009 die Verordnung iiber
die Meldepflicht bei neuer Influenza (NIMPV) in
Kraft gesetzt. Damit wurde die namentliche Mel-
dung fiir Arzte gemiR §6 Abs. 1 Satz 1 IfSG ausge-
dehnt auf den Krankheitsverdacht, die Erkrankung
und den Tod eines Menschen an pandemischer
Influenza A (HiN1) 2009. Am 13.11.2009 wurde
die bestehende Verordnung zur Meldung von Ver-
dachtsfillen aufer Kraft gesetzt und ersetzt durch
eine Verordnung, die nur noch den Tod im zeit-
lichen Zusammenhang mit einer laborbestitig-
ten Infektion mit pandemischer Influenza A (H1iN1)

2009 gemif §6 Abs. 1 Satz 1 IfSG fiir Arzte mel-
depflichtig machte. Die Verordnung ist am 2.5.
2010 gemifl §2 dieser Verordnung aufer Kraft
getreten. Die bestehende Meldepflicht gemif §7
Abs. 1 Satz 1 Nr. 24 IfSG blieb davon unberiihrt.

Eine Epidemie ist durch eine Haufigkeit von
Erkrankungen gekennzeichnet, die iiber das er-
wartete Mafl hinausgeht. Bei Influenza muss je-
doch auch die Saisonalitit in die Beurteilung ein-
bezogen werden. Insofern wird dann von einer
Influenza-Epidemie gesprochen, wenn die Influ-
enza-Aktivitit die tiblichen, saisonalen Werte deut-
lich ibersteigt.

Eine Pandemie bezeichnet eine weltweite Epi-
demie. Eine Influenzapandemie wird durch ein
neuartiges Influenzavirus verursacht, das in der
Lage ist, schwere Erkrankungen hervorzurufen
und sich gut von Mensch zu Mensch zu verbreiten.
Da dieser neue Erreger zuvor nicht oder sehr lange
nicht in der menschlichen Bevélkerung vorgekom-
men ist, ist das Immunsystem nicht vorbereitet
und daher auch nicht geschiitzt. Die Influenza-
Pandemien des vergangenen Jahrhunderts gingen
mit Erkrankungs- und Sterberaten einher, die tib-
liche, auch schwere, Influenzawellen iibertrafen.
Die Weltgesundheitsorganisation weist darauf hin,
dass auch ein pandemisches Virus, das bei gesun-
den Menschen iiberwiegend vergleichsweise milde
Symptome verursacht, durch die hohe Zahl von
Erkrankten in einem begrenzten Zeitraum die Ge-
sundheitssysteme eines Staates iiberlasten konne,
insbesondere in Entwicklungslindern.
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4 Datenquellen

4.1 Syndromische Surveillance akuter
respiratorischer Erkrankungen
(AGI und SEED*%)

In der Saison 2009/10 nahmen 879 Arzte aus
761 AGI-Arztpraxen an der syndromischen Uber-
wachung von ARE teil (Abb. 1). Unter den Praxen
teilten sich die Fachrichtungen aufin 66 % allge-
meinmedizinische, 11% hausirztlich-titige inter-
nistische und 19 % padiatrische Praxen. Die rest-
lichen Praxen gehorten anderen Fachrichtungen
an. Damit waren mehr als ein Prozent der primir-

Abb. 1:
Regionale Verteilung der AGI-Meldepraxen in Deutschland,
2009/10
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versorgenden Arzte vertreten, womit eine Daten-
grundlage erreicht wird, die international als aus-
reichend erachtet wird, um auf nationaler Ebene
statistische Auswertungen durchfithren zu kén-
nen.

Die Zahl der in den Praxen behandelten Pati-
enten mit ARE, eingeteilt in sieben Altersgruppen
(0-1, 2—4, 514, 15-34, 35-49, 50-59, 6o Jahre
und ilter), sowie die damit in Zusammenhang ste-
henden Arbeitsunfihigkeiten, Krankenhausein-
weisungen und Todesfille wurden wochentlich
gemeldet. Als Bezugspunkt gaben die Arzte die
Anzahl der gesamten Praxiskontakte pro Woche
an. Um Vergleiche zu fritheren Jahren anstellen zu
kénnen, wurden die Daten auf funf Altersgruppen
komprimiert (0—4, 5-14, 1534, 35-59, 60 Jahre
und ilter).

Im vorliegenden Bericht werden die Daten
vorwiegend flir den Zeitraum vom 26. September
2009 (40. KW) bis zum 16. April 2010 (15. KW)
dargestellt. Da im April 2009 erstmals Fille von
pandemischer Influenza A (HIN1) 2009 auftraten,
werden in verschiedenen Teilen des Berichts zu-
sitzlich die Ergebnisse der Surveillance wihrend
des Sommers 2009 von der 16. KW bis zur 39. KW
beriicksichtigt. Insgesamt wurden von der 16. KW
2009 bis zur 15. KW 2010 etwas tiber 8 Millionen
Patientenkontakte bei den Sentinelpraxen regis-
triert. Es wurden 575.093 ARE, 254.049 Fille von
ARE-bedingten Arbeitsunfihigkeiten bzw. kurzzei-
tiger hiuslicher Pflegebediirftigkeit, 1.304 ARE-
bedingte Krankenhauseinweisungen und 29 ARE-
assoziierte Todesfille gemeldet. Im Verlauf der
Wintersurveillance 2009 /10 setzten durchschnitt-
lich 581 (Spannweite: 467 bis 639) Praxen eine
Meldung pro Woche ab. Dies entsprach im Durch-
schnitt ca. 170.000 Patientenkontakten pro Woche.
Wihrend der Weihnachtstage und des Jahreswech-
sels wurden deutlich weniger Meldungen abgege-
ben (Abb. 2).

Die gemeldeten Patientenkontakte pro Praxis
reichten von weniger als 100 Kontakten pro Woche
in kleineren Arztpraxen bis zu {iber 1.000 Kontak-
ten in grofen Gemeinschaftspraxen. Der Durch-
schnitt lag bei 283 Patientenkontakten pro Woche
und Praxis (ohne Urlaubsmeldungen).
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Virologische Surveillance innerhalb des Sentinels der AGI

Abb. 2:

Anzahl der eingegangenen Meldungen zu akuten respiratorischen Erkrankungen pro Kalenderwoche in der Saison 2009/10
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4.2 Virologische Surveillance innerhalb
des Sentinels der AGI

4.2.1 Daten des NRZ

Die vom NRZ durchgefiihrte virologische Surveil-
lance der verschiedenen Influenzavirustypen (A
oder B), -Subtypen (A (H3N2) bzw. A (H1N1)) und
-Varianten erginzt die syndromische Surveillance.
Etwa 20 % der Sentinel-Arzte in bundesweit még-
lichst reprisentativ verteilt liegenden Praxen wur-
den mit Materialien ausgestattet, um von Patienten
Nasenabstriche abzunehmen und an das NRZ in
Berlin zu schicken. Die Falldefinition fiir Patien-
ten, bei denen ein Abstrich abgenommen werden
sollte, umfasste die Influenza-typische Sympto-
matik (»influenza-like illness« (ILI)) gemafs WHO-
Definition:

Plotzlicher Krankheitsbeginn
+ Fieber >38 °C oder Schiittelfrost
+ Husten oder Halsschmerzen

I Anzahl Datenmeldungen

Seit der ersten positiven Sentinelprobe fiir pan-
demische Influenza A (HiN1)-Viren in der 24. KW
2009 bis zur 15. KW 2010 wurden insgesamt 3.524
Proben untersucht, wochentlich zwischen 3 und
393. Bei 1.180 (34 %) Abstrichen wurden Influenza-
viren mittels Kultur und/oder PCR nachgewiesen.

Zum Nachweis und zur Charakterisierung
von Influenzaviren steht ein Repertoire an Metho-
den zur Verfligung, die je nach Fragestellung ihre
Anwendung finden. Dazu gehoren die Polyme-
rasekettenreaktion (PCR), Viruskultur, Himag-
glutinationshemmtests (HHT) und die Sequenz-
analyse. Bei einer »integrierten Surveillance«
sind neben den Morbidititsdaten die begleitenden
virologischen Untersuchungen wichtig. Die Virus-
kultur (Isolierung) ist unerlisslich, da sie Fein-
typisierungen und Sequenzanalysen erlaubt. Eine
reprisentative Stichprobe der wihrend der Sai-
son isolierten Viren wird an das WHO-Labor in
Mill Hill, England gesandt. Aufgrund der dort
und in den anderen »WHO Collaborating Centres«
gewonnenen Charakterisierungsergebnisse der
Isolate aus der ganzen Welt erfolgt die Auswahl
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der Impfstimme fiir die kommende Influenzasai-
son.

Um den Verlauf einer Influenzasaison umfas-
send analysieren zu kénnen, ist eine kontinuier-
liche virologische Surveillance essentiell. Dartiber
hinaus kommt der virologischen Uberwachung vor
allem zu Beginn der Saison eine besondere Bedeu-
tung zu: (1) bei einem Anstieg der ARE-Indikato-
ren (z.B. Praxisindex, Konsultationsinzidenz) kann
dieser nur dann als Influenza-assoziiert interpre-
tiert werden, wenn gleichzeitig eine Viruszirkula-
tion nachgewiesen werden kann; (2) Influenza-
viren aus anderen Laboratorien, die nicht mittels
PCR oder Viruskultur identifiziert wurden, kén-
nen durch einen Zweitabstrich tiberpriift werden;
(3) von ersten in der Saison isolierten Viren kann
der Typ bzw. Subtyp bestimmt werden; (4) die ers-
ten in der Saison isolierten Viren kénnen auf ihre
Ubereinstimmung mit den Impfstimmen unter-
sucht werden; (5) die Positivenrate (Anteil der Ab-
striche mit positivem Ergebnis) ist ein frither Indi-
kator fiir eine sich ankiindigende Influenzawelle.

4.2.2 Daten aufgrund patientennaher Diagnostik

An 87 Sentinelpraxen wurden Influenza-Schnell-
tests versandt. Die Proben wurden aus der Nase
entnommen, die Auswahl der Patienten entsprach
dem Vorgehen wie unter 4.2.1 beschrieben. Die
Ergebnisse der Schnelltests wurden dem RKI zu-
gesandt und erginzten die virologische Surveil-
lance durch das NRZ. Es gingen 243 Meldungen
aus 49 Land- oder Stadtkreisen ein, die Posi-
tivenrate betrug insgesamt 15 %. Die niedrige Posi-
tivenrate ist ein Hinweis auf die im Vergleich
zu saisonaler Influenza niedrige Sensitivitit der
Schnelltests gegen pandemische Influenza A
(HIN1) 2009. Die Empfehlungen zur labordiag-
nostischen Sicherung von pandemischer Influen-
za A (HiN1) 2009 rieten dementsprechend auch
davon ab, den Ausschluss dieser Influenzavariante
von einem negativen Schnelltestergebnis abhingig
zu machen und einen positiven Nachweis lediglich
als schnell verfiigbaren Hinweis beziiglich des

Patientenmanagements zu nutzen. Die Empfeh-
lungen konnten auch der Grund fiir den sehr
geringen Einsatz der Schnelltests durch die
Sentinelpraxen mit einem Riicklauf von nur etwa
10 % sein. Die patientennahe Diagnostik konnte in
dieser Saison deshalb nur wenige Informationen
zur virologischen Surveillance beitragen.

4.3 Daten der kooperierenden
Landeslabors

Seit der Saison 2007/08 erginzen virologische Da-
ten aus den Bundeslindern Bayern, Mecklenburg-
Vorpommern und Sachsen die virologische Sur-
veillance der AGI, seit der Saison 2009/10 wurden
erstmals auch Daten aus Sachsen-Anhalt mit ein-
bezogen. Die vier kooperierenden Bundeslinder
sandten ihre Daten in wdchentlichem Rhythmus
an die AGI, wo sie in die Surveillance fiir die jewei-
ligen Bundeslinder und auf die AGI-Internetseiten
der Bundeslinder integriert wurden. In den betei-
ligten Bundesldndern konnte die AGI dadurch eine
sehr gute geografische Auflésung fiir die virolo-
gische Surveillance erreichen. Abb. 3 zeigt die An-
zahl der Influenzanachweise, die einerseits durch
das NRZ und Schnelltests in den Sentinelpraxen
der AGI durchgefithrt wurden (linke Seite), an-
dererseits durch die jeweiligen Landeslabore zur
Verfiigung gestellt wurden: das Landesamt fir
Gesundheit und Lebensmittelsicherheit Bayern
(LGL), das Landesamt fiir Gesundheit und Soziales
Mecklenburg-Vorpommern (LaGuS), das Landes-
amt fiir Verbraucherschutz Sachsen-Anhalt (LAV)
und die Landesuntersuchungsanstalt Sachsen
(LUA).

Wie wertvoll die Daten des NRZ und der Lan-
deslabore fur die Influenzaiitberwachung sind,
wurde z.B. durch die Berechnung der klinischen
Wirksamkeit der pandemischen Impfung gezeigt.
Auf die Ergebnisse dieser Studie (Test-negative
Fall-Kontroll-Studie) wird in Kapitel 7 eingegan-
gen.
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Abb. 3:

Vergleich der Anzahl der virologischen Nachweise fiir Influenzaviren, die einerseits durch das NRZ und
Schnellteste (ST) des AGI-Sentinels fiir die Region erfolgten und andererseits zusitzlich durch die Landeslabors

erbracht wurden, von der 40. KW 2009 bis zur 15. KW 2010
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4.4 Von den Gesundheitsimtern
iibermittelte Daten

Nach dem am 1.1.2001 in Kraft getretenen Infek-
tionsschutzgesetz miuissen direkte Influenzanach-
weise an das ortliche Gesundheitsamt gemeldet
werden. Diese Meldungen nach {7 Abs. 1 werden
entsprechend {11 zundchst an die zustindige Lan-
desbehorde bzw. die zustindige oberste Landesge-
sundheitsbeh6rde und dann an das RKI tibermit-
telt. Die Ubermittlungen beinhalten Informationen
iiber das nachgewiesene Virus (Typ und Subtyp)
und den Patienten (Landkreis des Wohnortes, Al-
ter, Geschlecht, Symptome, Erkrankungsdatum
und Impfstatus). Zur Meldung verpflichtet sind
nicht nur Laboratorien, sondern auch Arzte, die
beispielsweise Influenzaviren iiber Schnelltests
nachweisen.

Nach Auftreten der pandemischen Influenza
A (H1iN1) wurde am 2.05.2009 die Verordnung
tiber die Meldepflicht bei neuer Influenza (NIMPV)
in Kraft gesetzt. Damit wurde die namentliche Mel-
dung fiir Arzte gemiR § 6 Abs. 1 Satz 1 IfSG ausge-
dehnt auf den Krankheitsverdacht, die Erkrankung
und den Tod eines Menschen an pandemischer
Influenza A (HiN1) 2009. Am 13.11.2009 wurde
die bestehende Verordnung zur Meldung von Ver-
dachtsfillen auer Kraft gesetzt und ersetzt durch
eine Verordnung, die nur noch den Tod im zeitli-
chen Zusammenhang mit einer laborbestitigten
Infektion mit pandemischer Influenza A (HiNi)
2009 gemifR §6 Abs. 1 Satz 1 IfSG fiir Arzte mel-
depflichtig machte. Die Verordnung ist am 2.5.
2010 gemif §2 dieser Verordnung aufler Kraft ge-
treten.

Die Meldepflicht nach §7 Abs. 1 bleibt von der
Meldeverordnung unberiihrt.
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5 Influenzaiiberwachung
in der Saison 2009/10 im
Vergleich mit den Vorjahren

5.1 Ergebnisse der Surveillance
(AGI, SEED*®, IfSG-Daten)

Ende April 2009 traten die ersten Erkrankungen,
die durch das pandemische Influenzavirus A (HiN1)
2009 verursacht wurden, in Deutschland auf. In
der 18. KW wurden die ersten Fille gemif IfSG an
das RKI iibermittelt. Im Rahmen der virologischen
Surveillance des Sentinels wurde der erste pande-
mische Influenza A (HiN1)-Fall in der 24. KW 2009
identifiziert. Da die ersten Fille vorwiegend bei
Riickreisenden aus Nordamerika aufgetreten wa-
ren und entsprechende Priventionsmafinahmen
bei Kontaktpersonen durchgefithrt wurden, blieb

Abb. 4:

es bis zur 28. KW 2009 bei Einzelfillen. Bis An-
fang August erhéhte sich die Anzahl der gemifd
IfSG iibermittelten Fille, da es mit Beginn der Ur-
laubszeit durch Ruckreisende aus Spanien und
anderen Lindern zu einem deutlichen Anstieg der
Fallzahlen kam (Abb. 4). Diese Fille fiithrten aber
noch nicht zu einer Erhéhung des Praxisindexes.
Ende August gingen die Fallzahlen dann wieder
etwas zuriick. Deutschlandweit war ein Uber-
schreiten des Praxisindexes auf iiber 115 in der syn-
dromischen Surveillance erst in der 42. KW zu
beobachten, nachdem es ab Anfang Oktober kon-
tinuierlich zu einem Anstieg durch in Deutschland
uibertragenen Influenzaerkrankungen gekommen
war (Abb. 5 und 6). IThren Hohepunkt erreichte die
in der 42. KW beginnende Influenzawelle zwi-
schen der 46. und 48. KW (Abb. 7). Danach nahm
die Influenza-Aktivitit kontinuierlich ab. Mit der
2. KW des Jahres 2010 endete die pandemische
Influenzawelle. Sowohl nach IfSG als auch im
NRZ-Sentinel wurden auch nach der 2. KW 2010
pandemische Influenzaviren erfasst, allerdings

Anzahl der an das RKI gemif IfSG iibermittelten Einzelfille pandemischer Influenza A (H1N1) 2009 nach Meldewoche (MW)

in fiinf Altersgruppen, 16. MW 2009 bis 15. MW 2010
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Abb. s5:
Praxisindex und Virusnachweise des NRZ in der Saison 2009/10. Die gestrichelte Linie gibt die Grenze
der ARE-Hintergrundaktivitit an.
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Abb. 6:

Praxisindex und Positivenrate des NRZ in der Saison 2009/10. Die gestrichelte Linie gibt die Grenze der ARE-
Hintergrundaktivitit an. Bei der Positivenrate wird zusitzlich das 95 %-Konfidenzintervall pro Kalenderwoche angegeben.
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Abb. 7:
Verlauf der ARE-Aktivitit in den KW 42/2009 bis 52/2009
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Abb. 7:
(Fortsetzung)
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Abb. 7:
(Fortsetzung)
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war die Anzahl stark riickliufig. Im NRZ-Sentinel
wurden bis zur 12. KW 2010 pandemische A
(H1iN1)-Viren nachgewiesen. In der in fritheren
Jahren typischen Zeit fiir die Ausprigung einer sai-
sonalen Influenzawelle von Januar bis Mirz kam
es nicht mehr zu einer auf Bevilkerungsebene
messbaren Krankheitslast durch Influenza. Seit
Bestehen der AGI bestand somit die gréfite Krank-
heitslast an Influenza in der Bevélkerung erstmals
im Herbst. Im Vergleich zu den anderen Jahren lag

Tab. 1:

die Influenzawelle hinsichtlich des Praxisindexes
im mittleren Bereich und damit niedriger als fur
die starke saisonale Influenzawelle 2008/09.

Das pandemische Influenzavirus A (HIN1)
2009 hat die in fritheren Jahren zirkulierenden
saisonalen Influenzaviren im Berichtszeitraum
fast vollig verdringt. Weniger als ein Prozent der
identifizierten Influenzaerkrankungen wurden
durch saisonale Viren ausgelost (Tab. 1).

Verteilung der Anteile der seit der Saison 1989/90 vom NRZ isolierten und feintypisierten Influenza A- (Subtypen A (H3N2),
A (H1N1) saisonal und pandemisch, A (H1N2)) und B-Viren. Der jeweils dominierende Influenzavirustyp bzw. -subtyp
(>50 % der gesamten Isolate) ist blau, der jeweils kozirkulierende Typ bzw. Subtyp (bei >30 % der Isolate) fett markiert.

Die angegebenen Werte sind, bis auf die Saison 2001/02 und 2009/10, gerundet. Dadurch miissen die Summen nicht

immer 100 % ergeben.

Jahr A (H3N2) A (H1N1) A (H1N1) A (H1N2) B

. (saisonal) | (pandemisch) | . |
1989/90 82I 0I 0I 0I 18|
1990/91 0 . 15 . 0 . 0 . 85 ,
1991/92 69I 31 . 0I 0I 0I
1992/93 16I 0I 0I 0I 84I
1993/94 'IOOI 0I 0I 0I 0I
1994/95 19 . 0, 0 79
1995/96 55 . 42 . 0 . 0 . 3 ,
1996/97 39 . 6 . 0 . 0 . 55 ,
1997/98 92 7, 0, 0, 1
1998/99 67 . 0 . 0 . 0 . 33 ,
1999/00 99 . 1 . 0 . 0 . 0 ,
2000/01 0, 95 0 0 5,
2001/02 46,6 . 0,1 . 0 . 0,3 . 53 ,
2002/03 86 0, 0 0, 14
2003/04 99 . 0 . 0 . 0 . 1 ,
2004/05 54 . 26 . 0 . 0 . 20 ,
2005/06 20 10 0 0, 70
2006/07 85 14 0 0, 2,
2007/08 1 51, 0 0, 48
2008/09 72 6, 0 0, 21
2009/10 0,2 . 0 99,5 0 0,3 |
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5.2 Analyse der Konsultationsinzidenz
und der Influenza-assoziierten
Exzess-Konsultationen nach
Altersgruppen

Die typische Altersverteilung der akuten Atem-
wegsinfekte in den vergangenen Jahren wurde auch
im Berichtszeitraum beobachtet: Kleinkinder bis
zu 4 Jahren zeigten die hochste Konsultationsinzi-
denz aufgrund von ARE {iber den gesamten Zeit-
raum einschlieflich der pandemischen Influenza-
welle im Vergleich zu den anderen Altersgruppen,
gefolgt von der Gruppe der Schulkinder (Abb. 8).
Diese Altersgruppe zeigte im Vergleich zu den an-
deren den deutlichsten Anstieg der Konsultations-
inzidenz zwischen der 44. und 47. KW in der pan-
demischen Influenzawelle, um danach binnen ca.
4 Wochen auf anndhernd das tibliche Niveau der
Altersgruppe zu fallen. Der Anstieg der Konsulta-

Abb. 8:

tionsinzidenz setzte bei den Kleinkindern ein bis
zwei Wochen frither ein als bei den Alteren. Die
Altersgruppe der bis zu 4-Jihrigen zeigte im Feb-
ruar 2010 erneut eine deutlich erhchte Konsulta-
tionsinzidenz wegen ARE, die vermutlich eher
anderen Erregern als Influenza geschuldet war, da
die vom NRZ ermittelte Positivenrate in diesem
Zeitraum zwischen 4 und 17% lag. Fiir die Alters-
gruppe der ab Go-Jihrigen hingegen wurde die
niedrigste Konsultationsinzidenz geschitzt, die
sich wihrend der pandemischen Influenzawelle
kaum erhohte.

Das momentan noch kleine Sentinel im
SEED**".Projekt, in dem Daten von etwa 60 Pra-
xen erfasst wurden, unterstiitzt diese Ergebnisse
(Abb. 9).

Die Anzahl der Exzess-Konsultationen in der
pandemischen Influenzawelle 2009 wurde auf
etwa 2.930.000 (2.510.000-3.360.000) in Deutsch-
land geschitzt und liegt damit im Vergleich zu den

Konsultationsinzidenz aufgrund akuter Atemwegserkrankungen in Deutschland in fiinf Altersgruppen nach Kalenderwoche,

berechnet auf der Grundlage von AGI-Daten, Saison 2009/10
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Abb. 9:

Konsultationsinzidenz aufgrund akuter Atemwegserkrankungen in Deutschland in fiinf Altersgruppen nach Kalenderwoche,
berechnet auf der Grundlage von Daten des SEED*¢-Projektes, Saison 2009/10
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Vorjahren im durchschnittlichen Bereich. Die meis-
ten Exzess-Konsultationen wurden Altersgruppen-
bezogen mit 900.000 (770.000-1.030.000) in der
Altersgruppe der Erwachsenen von 34 bis 59 Jah-
ren berechnet, gefolgt von den Schulkindern
(5 bis 14 Jahre) mit 880.000 (790.000-960.000)
und jungen Erwachsenen (15 bis 34 Jahre) mit
870.000 (780.000-970.000). Fiir die Kleinkinder
(o bis 4 Jahre) wurden 190.000 (120.000-250.000)
Exzess-Konsultationen berechnet. Der Schitzwert
fur die Altersgruppe der ab Go-Jihrigen war mit
100.000 (60.000-130.000) besonders niedrig
(Abb. 10). Damit wurden fiir die arbeitende Be-
volkerung (15 bis 59 Jahre) knapp 2 Millionen zu-
sitzliche Arztbesuche berechnet. Wenn die Influ-
enza-assoziierten Exzess-Konsultationen auf die
Bevolkerung der Altersgruppe bezogen dargestellt
werden (Abb. 11), wird klarer ersichtlich, wie hoch
das »Risiko« fiir Influenza-assoziierte Konsultatio-
nen wegen ARE in den einzelnen Altersgruppen
ist. Besonders betroffen durch das pandemische

60 Jahre und lter

Influenzavirus war die Altersgruppe der Schulkin-
der (5 bis 14 Jahre), fiir die fast 11.000 Exzess-Kon-
sultationen je 100.000 Kinder berechnet wurden.
Die Anzahl der Exzess-Konsultationen in der
Altersgruppe der Kleinkinder (o bis 4 Jahre) mit
etwas iiber 5.000 je 100.000 Kinder lag deutlich
niedriger und nur etwas iiber der geschitzten
Anzahl von ca. 4.400 Exzess-Konsultationen je
100.000 in den beiden Altersgruppen der arbei-
tenden Bevolkerung. Fiir die Altersgruppe der ilte-
ren Erwachsenen ab 6o Jahre wurden nur etwas
iiber 300 Exzess-Konsultationen auf 100.000 Per-
sonen geschitzt. Damit erscheint die Altersgruppe
der Kleinkinder durch das pandemische A (H1N1)-
Virus deutlich weniger betroffen gewesen zu sein
als durch die saisonalen Influenzaviren in der ver-
gangenen Saison (Abb. 12). Die Exzess-Konsulta-
tionen liegen fiir die Kleinkinder im Bereich der
schwachen Influenzawelle von 2007/08. Die Al-
tersgruppe der Schulkinder war fast so stark betrof-
fen wie im vergangenen Jahr, wohingegen die
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Gruppe der dlteren Erwachsenen ab 6o Jahreinder Jahren waren durch die Pandemie weniger betrof-
Pandemiewelle deutlich weniger Konsultationenje fen alsin der letzten saisonalen, starken Influenza-
100.000 Einwohner verursacht hat. Auch die bei- welle 2008/09, aber stirker betroffen als 2007/08.
den Altersgruppen der Erwachsenen von 15 bis 59

Abb. 10:
Anzahl der Influenza-assoziierten Exzess-Konsultationen nach Altersgruppen fiir die pandemische Influenzawelle
in Deutschland, Saison 2009/10. Angegeben sind der Schitzwert und das berechnete g5 %-Konfidenzintervall
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Abb. 11:
Wihrend der Influenzawelle aufgetretene altersspezifische Exzess-Konsultationen pro 100.000 Einwohner in Deutschland,
Saison 2009/10. Angegeben sind der Schitzwert und das berechnete g5 %-Konfidenzintervall
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Abb. 12:

Influenza-assoziierte Exzess-Konsultationen nach Altersgruppen in den Saisons 2002/03 bis 2009/10.
Angegeben sind der Schitzwert und das berechnete g5 %-Konfidenzintervall
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5.3

Eine exakte Abschitzung der Arbeitsunfihigkeiten
und Krankenhauseinweisungen infolge von ARE
ist einerseits wegen der Art der Erfassung im AGI-
Sentinel und andererseits angesichts der unregel-
mifligen Meldungen nicht mdéglich. In der AGI
wird auch dann eine Arbeitsunfihigkeit erfasst,
wenn hiusliche Pflege oder Bettruhe wegen der
Schwere der Erkrankung erforderlich ist, aber kei-
ne Arbeitsunfihigkeitsbescheinigung fiir den Pati-
enten ausgestellt werden muss, da er eine solche
nicht benétigt. Bei den durch ARE verursachten
Krankenhauseinweisungen muss beriicksichtigt
werden, dass nicht alle Einweisungen durch den
Hausarzt erfolgen, sondern gerade bei plotzlich
auftretenden Symptomen auch Einweisungen
durch einen gerufenen Notarzt oder die Rettungs-
stellen von Kliniken erfolgen. Insofern ist bei den
Krankenhauseinweisungen von einer Unterschit-

2006/07 2007/08 2008/09 2009/10

60 und ilter
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zung auszugehen. Zusitzlich kénnen Kranken-
hauseinweisungen aber auch vor allem bei Klein-
kindern durch andere auftretende Erreger ver-
ursacht worden sein, wie z.B. RS- oder humane
Metapneumoviren, was zu einer Uberschitzung
fithren kénnte. Bei der Schitzung der Anzahl der
Arbeitsunfihigkeiten muss beachtet werden, dass
sie im Sinne der obigen Definition interpretiert
werden muss. Trotz dieser Einschrinkungen wur-
de sie wie auch die Anzahl der Krankenhausein-
weisungen fiir die pandemische Influenzawelle
berechnet.

In der Altersgruppe der 15- bis 34-Jahrigen
wurden von der 42. KW 2009 bis zur 2. KW 2010
fiir Deutschland etwa 559.200 (259.600-858.800)
zusitzliche Arbeitsunfihigkeiten geschitzt, ent-
sprechend fiir die Altersgruppe der 35- bis 59-Jdh-
rigen 514.100 (192.600-835.700) und fiir die
ab Go-Jihrigen 26.000 (0-52.000). Geschitzte
394.300 (76.100—712.600) Schiiler im Alter von
5 bis 14 Jahren fehlten Influenza-bedingt wihrend
der Influenzawelle in der Schule. Fiir die Alters-
gruppe der o- bis 4-Jihrigen wurden etwa 54.100
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Abb. 13:

Geschitzte Anzahl der Influenza-assoziierten Arbeitsunfihigkeiten bzw. Pflegebediirftigkeit in den verschiedenen
Altersgruppen fiir die pandemische Influenzawelle in Deutschland im Vergleich zwischen AGI und SEED*®,
Angegeben sind der Schitzwert und das berechnete 95 %-Konfidenzintervall

Exzess-Arbeitsunfihigkeit/Pflegebediirfiigkeit in Tausend
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(o-115.400) zusitzlich hiuslich Pflegebediirftige
geschitzt (Abb. 13). Im Vergleich mit fritheren Sai-
sons wurden fiir die beiden Altersgruppen der 15-
bis 59-Jdhrigen in der Saison 2009/10 vergleich-
bare Werte fiir Arbeitsunfihigkeiten wie in der
mittelstarken Saison 2006/07 berechnet (Abb. 14).

Im Gegensatz zur AGI liefert die syndromi-
sche Surveillance des SEED***-Systems Daten zur
Ausstellung einer Arbeitsunfihigkeitsbescheini-
gung. Deshalb sind aus diesem System gute
Schitzwerte fiir die Exzess-Arbeitsunfihigkeiten
wihrend der Influenzawelle zu erwarten. Die im
Sentinel des SEED-Projektes erfassten Arbeitsun-
fihigkeiten stellen ein Maf$ fiir den krankheitsbe-
dingten Ausfall der arbeitenden Bevolkerung dar.
Fiir 41 % aller beobachteten ARE-Patienten ab dem
15. Lebensjahr wurde eine Arbeitsunfihigkeitsbe-
scheinigung im Berichtszeitraum 2009/10 von
den Sentineldrzten ausgestellt. In der Altersgruppe
der Patienten ab 6o Jahre fillt der Anteil auf unter
10 %, weil vermutlich nur noch ein geringer Anteil

I 35 bis 59

SEED

60 und ilter

berufstitig ist. Dafiir betrdgt der Anteil der Arbeits-
unfihigkeiten in der Altersgruppe der 35- bis
59-Jdhrigen im Durchschnitt fast 50 %. Wihrend
der pandemischen Influenzawelle verinderte sich
dieser Anteil durchschnittlich kaum. Der Zeitraum
der Weihnachtsfeiertage und des Jahreswechsels
zeigt in jedem Jahr einen deutlichen Riickgang des
Anteils von Patienten mit ausgestellter Arbeits-
unfihigkeitsbescheinigung. Wihrend des Héhe-
punkts der Influenzawelle um die 47. und 48. KW
war ein Anstieg des Anteils der Arbeitsunfihigkei-
ten in allen entsprechenden Altersgruppen zu be-
obachten (Abb. 15). Dieses war sicherlich auch in
der Schwere der Influenzaerkrankung gegeniiber
anderen ARE begriindet. Aus den geschitzten Ex-
zess-Konsultationen wihrend der pandemischen
Influenzawelle fiir die verschiedenen Altersgrup-
pen und Kalenderwochen kann mittels des be-
obachteten durchschnittlichen Anteils an Ar-
beitsunfihigkeiten pro Kalenderwoche auf die
Exzess-Arbeitsunfihigkeit in den Altersgruppen
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Abb. 14:

Geschitzte Anzahl der Influenza-assoziierten Exzess-Arbeitsunfihigkeiten fiir die Altersgruppen der arbeitenden
Bevélkerung (15 bis 59 Jahre) in Deutschland wihrend der Influenzawellen der Jahre 2002/03 bis 2009/10 im Vergleich,
berechnet auf der Grundlage der AGI-Daten. Angegeben sind der Schitzwert und das berechnete g5 %-Konfidenzintervall
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Abb. 15:

Prozentualer Anteil der Arbeitsunfahigkeiten an ARE-Konsultationen ab dem 15. Lebensjahr fiir die pandemische Influenza-
welle in Deutschland stratifiziert nach Altersgruppen, berechnet auf der Grundlage von Daten des SEED**-Projektes
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geschlossen werden. In der pandemischen In-
fluenzawelle ergaben sich fiir die Altersgruppe der
15- bis 34-Jihrigen 403.300 (233.400-612.200)
zusitzliche Arbeitsunfihigkeiten, fiir die Alters-
gruppe der 35- bis 59-Jihrigen entsprechend
452.100 (226.000-703.200) und fur die Alters-
gruppe der ab Go-Jihrigen 6.400 (300-17.400)
zusitzliche Arbeitsunfihigkeiten (Abb. 13). Damit
wird fiir Deutschland auf der Basis der geschitzten
Exzess-Konsultationen eine Anzahl von etwa
862.000 (460.000-1.333.000) zusitzlichen Ar-
beitsunfihigkeiten fiir die pandemische Influenza-
welle in der arbeitenden Bevolkerung mittels der
SEED-Daten geschitzt. Dieser Wert liegt etwas un-
ter der entsprechenden Anzahl, die auf der Grund-
lage der AGI-Daten fiir die arbeitende Bevilkerung
geschitzt wurde, die ca. 1.100.000 zusitzliche Ar-
beitsunfihigkeiten betrug. Da in die AGI-Daten-
erfassung aber nicht nur die Patienten mit aus-
gestellter Arbeitsunfihigkeitsbescheinigung,
sondern auch solche mit hiuslicher Pflegebediirf-
tigkeit eingehen, muss die auf der Grundlage der
Daten des SEED-Sentinels geschitzte Exzess-Ar-

Abb. 16:

beitsunfihigkeit kleiner als diejenige sein, die auf
den AGI-Daten basiert. Insofern stimmen beide
Schitzwerte gut tiberein.

Die meisten der zusitzlichen Krankenhaus-
einweisungen in der Saison 2009/10 wurden bei
den 35- bis 59-Jdhrigen aus den AGI-Daten mit
etwa 1.600 geschitzt (6oo-2.600), fiir die 15- bis
34-Jihrigen und die Altersgruppe ab 6o Jahre wur-
den jeweils etwas {iber bzw. etwas unter 1.000 Hos-
pitalisierungen berechnet. Fiir die Altersgruppe
der Kleinkinder bis 4 Jahre wurden 400 (0-800)
und fiir die Altersgruppe der Schulkinder (5-14
Jahre) wurden 1.400 (300-2.600) Hospitalisierun-
gen geschitzt (Abb. 16). Das grofRe Konfidenzinter-
vall fur die geschitzte Anzahl von Krankenhaus-
einweisungen wird dadurch verursacht, dass
seltene Ereignisse einer hoheren statistischen
Streuung unterliegen. Bei den Influenza-assoziier-
ten Exzess-Hospitalisierungen betrug das »Risiko«
bei den 5- bis 14-Jihrigen 17 (4-32) pro 100.000
Personen, bei den o- bis 4-Jihrigen 11 (0—22) pro
100.000 Einwohner und bei allen anderen Alters-
gruppen weniger (Abb. 17).

Geschitzte Anzahl der Influenza-assoziierten Exzess-Hospitalisierungen nach Altersgruppen fiir die pandemische
Influenzawelle in Deutschland im Vergleich zwischen AGI und SEED*®. Angegeben sind der Schitzwert und das

berechnete g5 %-Konfidenzintervall
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Abb. 17:

Wihrend der pandemischen Influenzawelle aufgetretene altersspezifische Exzess-Hospitalisierungen
pro 100.000 Einwohner in Deutschland, berechnet auf der Grundlage der AGI-Daten. Angegeben sind der

Schatzwert und das berechnete 95 %-Konfidenzintervall
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Die iiber SEED*** erhobenen Daten zum An-
teil der Hospitalisierungen wegen ARE ergaben,
dass in der pandemischen Influenzawelle der
durchschnittliche Anteil der Krankenhauseinwei-
sungen 0,4 % aller ARE-Patienten betrug. Der An-
teil der dlteren Patienten ab 60 Jahre machte 1,2 %
der ARE-Patienten dieser Altersgruppe aus. In
der Altersgruppe der Kinder bis zum 5. Geburtstag
wurden 0,5% hospitalisiert. Da fiir diese beiden
Altersgruppen eine verhiltnismiflig geringe An-
zahl von Exzess-Konsultationen geschitzt wurde,
ist die geschitzte Anzahl von Exzess-Hospitalisie-
rungen dennoch ziemlich gering und betrigt
1.000 (400-1.900) fiir die Altersgruppe der Klein-
kinder bis 4 Jahre und 1.200 (500-2.500) fiir die
Gruppe der dlteren Erwachsenen ab 6o Jahre. Aus
den Daten des SEED**"-Projektes wurden fiir die
35- bis 59-Jdhrigen 4.400 (2.300-7.900) Hospitali-
sierungen geschitzt, gefolgt von der Altersgruppe
der jungen Erwachsenen (15-34 Jahre) mit knapp
2.300 (1.000—4.600) Hospitalisierungen. Fuir die

Gruppe der Schulkinder (5—14 Jahre) kamen noch
1.100 (400-2.600) Hospitalisierungen hinzu
(Abb. 16).

Auffillig war die relativ hohe Anzahl von
Krankenhauseinweisungen im Sommer 2009 vor
der pandemischen Influenzawelle (0,5% an allen
ARE-Patienten). In dieser Zeit ist der Anteil der
Hospitalisierten zwischen 15 bis 49 Jahre unge-
wohnlich hoch. Der hohe Anteil der Hospitalisier-
ten zur Jahreswende ist in der geringen Anzahl von
ARE-Konsultationen wihrend dieses Zeitraums
begriindet (Abb. 18). Wenn die geschitzten Exzess-
Hospitalisierungen zu den Exzess-Konsultationen
in Bezug gesetzt werden, zeigt sich fiir die Saison
2009/10 in der Altersgruppe der Kleinkinder bis 4
Jahre und in der Gruppe der ab Go-Jihrigen ein
erhohtes »Risiko« bei Influenzainfektion hospi-
talisiert zu werden. Dieses Risiko ist bei den Schul-
kindern und jungen Erwachsenen am niedrigsten,
mit zunehmendem Alter nimmt das Risiko wieder
deutlich zu (Abb. 19).
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Abb. 18:
Prozentualer Anteil der Krankenhauseinweisungen an allen ARE-Patienten in Deutschland pro Kalenderwoche in 2009/10,
berechnet auf der Grundlage von Daten des SEED"®¢-Projektes
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Abb. 19:

Verhiltnis der geschitzten Exzess-Hospitalisierungen zu den geschitzten Exzess-Konsultationen in 5 Altersgruppen
(0—4 Jahre, 5-14 Jahre, 15-34 Jahre, 35-59 Jahre, 60 Jahre und ilter) fiir Deutschland, Saison 2009/10, berechnet
auf der Grundlage von AGI-Daten (Kreise) und Daten des SEED*%¢-Projektes (Dreiecke)
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Gemif IfSG wurden tiber 7.800 hospitalisier-
te Fille mit laborbestitigtem pandemischen Influ-
enzanachweis an das RKI tibermittelt, der Haupt-
teil dieser Fille lag in den Meldewochen 39 bis
53/2009. Aus den im Sentinel der AGI registrier-
ten Krankenhauseinweisungen aufgrund von ARE
wurden insgesamt {iber alle Altersgruppen etwa
5.300 (1.400—9.300) zusitzliche Hospitalisierun-
gen abgeschitzt, aus den Daten des SEED**"-Sen-
tinels ergab sich eine hohere Gesamtanzahl von ca.
10.000 (4.600-19.500) geschitzten Einweisun-
gen. Im Vergleich zu der Influenza A (H3N2)-do-
minierten Vorsaison wurden in 2009/10 deut-
lich weniger Exzess-Hospitalisierungen geschatzt
(ADbD. 20).

Der Vergleich der Werte zeigt, dass — wie zu
Beginn des Kapitels erliutert —- moglicherweise ein

Abb. 20:

Teil der Hospitalisierungen in primarversorgen-
den Praxen nicht registriert wurde und es deshalb
zu einer Unterschitzung der hospitalisierten Fille
im AGI-Sentinel kommen konnte. Trotzdem ge-
ben die Schitzungen wichtige Hinweise auf die
Krankheitsschwere und erlauben auch einen Ver-
gleich mit fritheren Saisons.

Eine verlisslichere Schitzung fiir die Anzahl
Influenza-assoziierter Krankenhauseinweisungen
wihrend einer Influenzawelle und damit eine ro-
bustere Aussage zur Krankheitslast von schweren
Influenza-bedingten Krankheitsverldufen lasst
sich nur mit einer Krankenhaus-Surveillance tref-
fen (siehe auch Kapitel 7.1).

Influenza-assoziierte Exzess-Hospitalisierungen nach Altersgruppen in den Saisons 2002/03 bis 2009/10,
berechnet auf der Grundlage der AGI-Daten. Angegeben sind der Schitzwert und das berechnete g5 %-Konfidenzintervall
(das obere Konfidenzintervall in den Saisons 2004/05 und 2008/09 wurde abgeschnitten)

Exzess-Hospitalisierungen
10.000 —

9.000 -
8.000 A
7.000 A
6.000 -
5.000 -

4.000 -

3.000 -

2.000 -

1.000 -

2002/03

2003/04 2004/05 2005/06

2006/07 2007/08 2008/09 2009/10



Influenza-assoziierte Todesfallschitzungen

Influenzaiiberwachung 2009/10

43

Influenza-assoziierte
Todesfallschitzungen

5.4

Influenza-assoziierte Todesfallschitzungen und
damit Vergleiche mit anderen Influenzawellen
werden normalerweise mit Hilfe der Mortalitits-
daten des statistischen Bundesamtes ermdglicht.
Die endgiiltigen Ergebnisse der Sterbefallstatistik
lagen zum Zeitpunkt der Berichtserstellung (Juli
2010) bis fiir das Jahr 2008 vor. Nach vorliufigen
Schitzungen des europiischen Projektes EuroMO-
MO ist aber fiir die Saison 2009 /10 nicht mit einer
bedeutenden Ubersterblichkeit zu rechnen. Nach
Schitzungen fiir frithere Saisons fithrten Influenza-
wellen in den Jahren 1984/85—2004/05 in Deutsch-
land zu durchschnittlich etwa 8.ocoo-11.000
zusitzlichen Todesfillen, wobei die Zahlen zwi-
schen den einzelnen Saisons, je nach dominierend
zirkulierendem Influenzavirus und dessen Patho-
genitit, erheblich schwanken (Tab. 2).

Internationale Situation
in der Saison 2009/10

5.5

Global stand die Influenzasaison 2009/10 ganz
unter dem Eindruck der Pandemie A (H1N1) 2009.
Nach dem ersten Auftreten in Nordamerika im
April 2009 breitete sich das pandemische Virus

schnell weltweit aus. Im Sommer 2009 kam es
sowohl auf der Stidhalbkugel friithzeitig in der dor-
tigen Influenzasaison als auch auf der Nordhalb-
kugel in mehreren Lindern auflerhalb der In-
fluenzasaison zu Erkrankungshiufungen, die auf
Bevolkerungsniveau tiber die Influenzatiberwa-
chungssysteme messbar waren. Fiir die Nordhalb-
kugel war dies in Mexiko, den USA und Kanada der
Fall. In Europa berichtete insbesondere das Verei-
nigte Konigreich bereits im Sommer iiber eine Er-
krankungswelle, die mit laborbestitigten Todesfil-
len einherging. Allerdings wurde in Europa nur im
Vereinigten Kénigreich, in Norwegen und Schwe-
den vor der 40. KW eine erhohte Influenza-Aktivi-
tit durch die jeweiligen syndromischen Sentinel-
systeme erfasst. Ab der 40. KW breitete sich die
pandemische Influenza-Aktivitit in ganz Europa
deutlich zeitiger aus als es bei saisonalen In-
fluenzaviren normalerweise zu erwarten ist. Der
Hohepunkt der Aktivitit lag in der 46. KW. Mit
Abklingen der pandemischen Influenza-Aktivitit
wurde insbesondere aus China von einer ver-
mehrten Zirkulation von Influenza B-Viren berich-
tet. Auch in Europa waren gegen Ende der Saison
in einigen Lindern Influenza B-Viren der dominie-
rende Virustyp, allerdings kam es nicht zu einem
erneuten messbaren Anstieg der Influenza-Aktivi-
tit. In den Kalenderwochen 1 bis 15 2010 nahm die
Influenza-Aktivitit kontinuierlich ab und seit der
9. KW wurde aus keinem Land, das an das euro-
péische Netzwerk EISN berichtet, noch eine erhohte
Aktivitit gemeldet.
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6 Weiterfithrende virologische Ergebnisse (NRZ)

In diesem Kapitel werden Ergebnisse zur virolo-
gischen sowie genetischen Charakterisierung der
zirkulierenden Influenzaviren vorgestellt. Sie ba-
sieren sowohl auf Proben des AGI-Sentinels als
auch auf weiteren Proben des NRZ, die fur diese
Analyse zur Verfligung gestellt wurden und damit
zu einer umfassenden Analyse der Influenzasai-
son 2009/10 beitrugen.

6.1 Isolierte Viren

In Deutschland wurden wihrend der Saison
2009/10 insgesamt 1.594 Influenzaviren in ver-
schiedenen Laboratorien isoliert und im Nationa-
len Referenzzentrum beziiglich ihres Antigen-
profils und/oder genetisch charakterisiert. Saiso-
nale Influenzaviren spielten in dieser Saison
itberhaupt keine Rolle und wurden nur ganz ver-
einzelt nachgewiesen. Zur Untersuchung der anti-
genen Eigenschaften wurde mittels HHT eine
Variantenbestimmung durchgefiihrt, um Ahnlich-
keiten mit bekannten Influenzaviren abzukliren
oder eine eventuelle Verinderung der Virusvarian-
ten zu erkennen.

In diesem Kapitel sind nicht nur Proben aus
dem AGI-Sentinel, sondern alle Isolate aufgefiihrt,
die im NRZ aus respiratorischen Proben isoliert
oder an das NRZ von nachfolgend aufgefiihrten
Laboratorien eingesandt wurden:

» Niedersichsisches Landesuntersuchungsamtin
Hannover,

» Landesuntersuchungsanstalt fiir das Gesund-
heits- und Veterindrwesen Sachsen in Dresden,

» Thiringer Landesamt fiir Lebensmittelsicher-
heit und Verbraucherschutz in Bad Langen-
salza,

» Landesgesundheitsamt Baden-Wiirttemberg in
Stuttgart,

» Landesamt fiir Verbraucherschutz Sachsen-
Anbhalt in Magdeburg,

» Institut fiir Virologie, Universititsklinikum
Essen

» Institut fiir Virologie, Universititsklinikum
Diisseldorf

» Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und
Hygiene, Universititsklinikum Miinster,

» Institut fiir Medizinische Virologie, Humboldt-
Universitit, Berlin

Mehrmals wihrend der Saison wurde eine Aus-
wahl reprisentativer Influenzaviren zum WHO-
Referenzlabor nach London fiir vergleichende Un-
tersuchungen im Rahmen der Teilnahme an der
weltweiten virologischen Influenzavirus-Surveil-
lance eingesandt.

Tabelle 3 und 4 geben eine Ubersicht {iber die
in der Saison 2009/10 im NRZ charakterisierten
Influenzaviren.

6.2 Antigene Analyse isolierter Viren

6.2.1 Pandemische Influenza A (H1N1) 2009

Pandemische A (HiN1)-Viren wurden seit ihrem
ersten Auftreten in Deutschland im April 2009
iiber die nichsten drei Monate hiufiger, dann je-
doch eher sporadisch nachgewiesen. Die Nach-
weise in den ersten Oktoberwochen lagen iiber
denen vom September, stiegen in der 43. KW um
ein 3-faches an und zeigten mit einem weiteren
drastischen Anstieg in der 44. KW den Beginn der
Influenzawelle an. Im AGI-Sentinel wurden die
meisten pandemischen A (HiN1)-Viren zwischen
der 45. und 48. KW identifiziert. Im Gegensatz zur
saisonalen Influenza wurden auch noch viele
Wochen nach Abklingen der Welle Influenzaviren
nachgewiesen. Der letzte Nachweis im Sentinel
stammt aus der 12. KW.

Bis Mitte Mai 2010 wurden 1.594 Influenzavi-
ren isoliert und charakterisiert, von denen 1.590
die pandemischen A (H1iN1)-Viren reprisentieren.
Wihrend der Frithjahrs- und Sommermonate
2009 wurden 460 pandemische Influenzaviren
isoliert. Eine breitere Analyse von Immunseren
gegen die ersten im Frithjahr identifizierten, die
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einige Monate spiter isolierten und gegen die wih-
rend der Herbstwelle zirkulierenden pandemi-
schen Viren wurde im WHO-Referenzzentrum in
London vorgenommen. Diese Untersuchungen
zeigten keine auffilligen Varianten. Daher wurde
die antigene Analyse aller pandemischen Viren im
NRZ Influenza mit dem Immunserum gegen den
aktuellen Referenz- und Impfstamm A/Califor-
nia/7/2009 durchgefiihrt. Reprisentative Ergeb-
nisse sind in Tab. 5 dargestellt. Aus diesen Unter-
suchungen geht hervor, dass alle bisher isolierten
pandemischen A (H1N1)-Viren dem Stamm A/Cali-
fornia/7/2009 sehr dhnlich sind. Viren mit einem
signifikant niedrigerem Titer im Vergleich zum
Referenzstamm wurden einer weiterfithrenden
molekularen Analyse unterzogen (siehe 6.3.1).

6.2.2 Influenza A (H3N2)-Viren

Wihrend der Saison 2009/10 wurde nur ein A
(H3N2)-Virus von einem Patienten aus Nordrhein-

Tab. 5:

Westfalen isoliert. Dartiber hinaus liegen zwei wei-
tere A (H3N2)-Nachweise mittels Real-Time PCR
vor. Im September — und somit noch wihrend der
Sommersurveillance — wurden zwei A (H3N2)-Viren
in Thiiringen identifiziert und die isolierten Viren
mittels Immunseren analysiert. Alle drei Isolate
haben gut mit dem Immunserum gegen den
Stamm A/Brisbane/10/2007%, dem Impfstamm der
Saison 2008/09, reagiert. Sie wiesen jedoch eine
grofRere Ahnlichkeit mit dem Antiserum gegen
den jlingeren Referenzstamm A/Perth/16/2009
auf. Dies war auch der Fall fiir die wenigen wah-
rend dieser Saison auf der Nordhalbkugel identifi-
zierten A (H3N2)-Viren. Daher wurde der Stamm
A/Perth/16/2009 als neue A (H3N2)-Komponente
im Impfstoff fuir die Saison 2010/11 empfohlen.

6.2.3 Influenza B-Viren

Wihrend der Saison 2009 /10 wurden drei Influen-
za B-Viren isoliert. Ein Virus in der 45. KW aus

Antigene Analyse pandemischer A (H1N1)-Viren im Hamagglutinationshemmtest. Die Ergebnisse sind als reziproke
Titer dargestellt. Hohere Titer beweisen eine gréRere Ahnlichkeit mit dem jeweils untersuchten Stamm.

A . Immunserum
Virusisolat Isoliert . A/California/7/og .
A/Nordrhein-Westfalen/104/09 13.10.2009 | 640
A/Berlin/85/0g 15.10.2009 320
A/Brandenburg/43/09 18.10.2009 | 320
A/Niedersachsen/340/09 19.10.2009 | 320
A/Bayern/76/09 19.10.2009 . 640 ,
A/Hessen/49/09 19.10.2009 . 320 ,
A/Rheinland-Pfalz/48/09 01.11.2009 | 320
A/Sachsen-Anhalt/147/09 30.10.2009 | 1.280
A/Thiringen/181/09 06.11.2009 | 1.280
A/Bremen/12/09 06.11.2009 . 1.280 ,
A/Schleswig-Holstein/17/09 06.11.2009 | 640
A/Niedersachsen/s/10 08.03.2010 | 320
A/Nordrhein-Westfalen/8/10 15.03.2010 | 320
A/Sachsen-Anhalt/9/10 22.03.2010 320
A/Berlinj10/10 09.04.2010 640
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Berlin, ein weiteres B-Virus in der 12. KW aus
Schleswig-Holstein und das dritte B-Virus erst in
der 20. KW aus Bremen. Alle drei Influenza B-Vi-
ren sind Vertreter der Victoria-Linie. Wihrend
in 2007/08 die Viren der Yamagata-Linie vorherr-
schend waren, war in der Saison 2008/09 die
Victoria-Linie absolut dominant. Diese Viren
zeigten nur eine miRige Reaktivitit mit dem Anti-
serum gegen den alten Impfstamm B/Malay-
sia/2506/2004 und reagierten viel besser mit dem
Antiserum gegen den neuen Referenzstamm B/
Brisbane/6o/2008. Daher wurde die Impfstoff-
empfehlung fiir 2009/10 auch beziiglich der Influ-
enza B-Komponente geindert. Die drei wihrend
2009/10 isolierten Influenza B-Viren reagieren
sehr gut mit dem Immunserum gegen den Stamm
B/Brisbane/60/2008. Dies wurde auch fiir die
wenigen Influenza B-Viren beobachtet, die in an-
deren Lindern der Nordhalbkugel zirkulierten.
Daher bleibt die Influenza B-Komponente im
Impfstoff 2010/11 unverindert.

6.3 Untersuchungen zur
Molekularbiologie

Schwerpunkt der molekularen Untersuchung war
die Analyse des Himagglutiningens, da dieses
Oberflichenantigen das Hauptziel der Immunant-
wort darstellt. Vorgestellt werden auch die Ergeb-
nisse zur Analyse des Neuraminidasegens (NA)
von pandemischen A (HiN1)-Viren. Die Nuklein-
bzw. Aminosiuresequenzen der zirkulierenden
Viren wurden mit aktuellen Referenzstimmen
verglichen und phylogenetisch analysiert. Um die
genetische Variabilitit der pandemischen A (H1N1)-
Viren abzubilden, wurde eine reprisentative Aus-
wahl aller seit April 2009 in Deutschland zirku-
lierenden Viren in phylogenetische Analysen
einbezogen.

6.3.1 Molekulare Analyse des Hamagglutinin-
gens von pandemischen A (H1N1)-Viren

Wie global, so zirkulierten auch in Deutschland
seit dem ersten Auftreten der pandemischen A
(H1N1)-Viren zwei genetisch differente Gruppen

dieser Viren. Viren der kleineren Gruppe, hier als
Gruppe A bezeichnet, weisen mit den Aminosiu-
resubstitutionen 1321V und P83S schon eine gene-
tische Divergenz zu den Referenzstimmen A/Ca-
lifornia/4/2009 und A/California/7/2009 auf. Die
groflere Gruppe, als Gruppe B bezeichnet, unter-
scheidet sich von Gruppe A durch die Aminosiu-
resubstitution S203T. Die phylogenetische Analyse
des HA-Gens der pandemischen A (HiN1)-Viren
(Abb. 21) belegt eindeutig, dass die Evolution dieser
Viren mit Gruppe B-Viren assoziiert ist. So um-
fasst Gruppe A im Zeitraum von Ende April bis
zum September 2009 etwa 31% aller HA-Sequen-
zen, wihrend von Oktober bis Ende der Saison
2009/10 nur noch 3% der pandemischen A
(H1N1)-Viren auf die Gruppe A entfallen.

Es wurde eine geringe Anzahl dieser Viren,
sowohl aus Gruppe A als auch Gruppe B, mit ei-
nem signifikant niedrigeren Titer im Vergleich
zum Stamm California/7 /2009 identifiziert. Diese
Ergebnisse wiirden fiir verminderte antigene Ahn-
lichkeit mit dem aktuellen pandemischen A (HiN1)-
Impfstamm sprechen. Sequenzanalysen haben
jedoch gezeigt, dass diese Isolate keine separate
Gruppe bilden und auch nicht durch spezifische
Aminosiuresubstitutionen charakterisiert waren.
Somit konnte gezeigt werden, dass es sich bei die-
sen pandemischen A (HiN1)-Viren um sogenannte
»low reactors« handelte, die seit vielen Jahren auch
immer wieder innerhalb der saisonalen Influenza-
viren identifiziert wurden, und keine neue Virus-
variante reprisentieren.

Innerhalb der Gruppe B ist eine Subgruppie-
rung zu beobachten, die auch teilweise durch Ami-
nosduresubstitutionen wie z.B. N370H und D222E
charakterisiert ist. Die Substitution D222E ist ein
weiteres Beispiel fiir die Variabilitit dieser Viren.
Dariiber hinaus werden auch D222G-Substitutio-
nen nachgewiesen. Diese Viren bilden keine ein-
heitliche Subgruppe, sollten jedoch aufgrund frii-
herer Daten intensiv beobachtet werden. Eine
solche Substitution trat bei Viren auf, die die Pan-
demie von 1918 verursachten und war mit einer
Verinderung der Rezeptorspezifitit assoziiert.
Humane Viren binden an a2-6-Sialylsiuren im
Respirationstrakt. Die D222G-Substitution resul-
tierte darin, dass auch eine Bindung an a2-3-
Sialylsdurestrukturen erfolgen konnte, die typische
Rezeptoren fiir Vogelviren darstellen. Solche Re-
zeptorstrukturen sind auch beim Menschen nach-
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Abb. 21:

Phylogenetische Analyse des Himagglutiningens von pandemischen A (H1N1)-Viren,
die seit Mai 2009 in Deutschland zirkulieren
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weisbar; allerdings nur im unteren Atemwegstrakt
und im Vergleich zu den a.2-6-Sialylsduren viel we-
niger vorhanden. Es wurde daher vermutet, dass
solche D222G Substitutionen bei den pandemi-
schen Viren moglicherweise zu einer effizienteren
Infektion der unteren Atemwegsorgane und somit
Pneumonien fithren konnten. Bisher gibt es noch
keine eindeutigen Beweise dafiir. Laut WHO-Be-
richt kommen diese Substitutionen auch bei Per-
sonen mit mildem Krankheitsverlauf vor. Untersu-
chungen in Norwegen zeigten, dass D222G bei
milden Fillen nicht nachweisbar war, aber bei 18 %
der schweren oder fatalen Fille auftrat. Im Ge-
gensatz dazu belegen Studien in Singapur, dass
D222G nur bei etwa 4 % der schweren/fatalen Fil-
le identifiziert wurde. Dies entspricht den Daten
aus Deutschland. Bei den vom NRZ Influenza un-
tersuchten Fillen wurde bei 6 % der Patienten mit
einem schweren oder fatalen Verlauf diese Substi-
tution nachgewiesen.

6.3.2 Molekulare Analyse des Neuraminidasegens
von pandemischen A (H1N1)-Viren

Die phylogenetische Analyse des NA-Gens der pan-
demischen A (H1N1)-Viren belegt — wie auch die des
HA-Gens - die Zirkulation zweier divergenter
Gruppen (Abb. 22). Auch hier reprisentiert die
kleinere Gruppe A fast ausschliefllich nur Viren
von April bis September 2009. Etwa 75 % der pan-
demischen A (HiNi)-Viren aus diesem Zeitraum
entfallen auf Gruppe B. Solche Gruppe B-Viren
wurden von Oktober bis zum Ende der Saison
2009/10 fast nur noch identifiziert. Somit weisen
die Evolution des HA- und NA-Gens der pandemi-
schen A (HiN1)-Viren gleiche Charakteristika auf.
Gruppe A- und B-Viren unterscheiden sich durch
die Aminosiuresubstitutionen Vio6I und N248D.

6.3.3 Molekulare Analyse des Himagglutiningens
von Influenza B-Viren

In der phylogenetischen Analyse der Influenza B-
Viren sind die beiden kozirkulierenden B-Linien,
die Victoria- und die Yamagata-Linie, klar von-
einander abzugrenzen. Seit der Saison 2001/02
kozirkulieren diese beiden B-Linien auf der
Nordhalbkugel und traten in unterschiedlichen

Verhiltnissen zueinander in den einzelnen Sai-
sons auf. Wahrend der Saison 2008/09 nahmen
Influenza B-Viren einen Anteil von 32 % ein. Die
Victoria-Linie war absolut dominant, und es wur-
den nur wenige Viren der Yamagata-Linie nachge-
wiesen. Das HA-Gen der Viren der Victoria-Linie
war sehr eng verwandt mit dem des neuen Refe-
renzstammes B/Brisbane/60/2008. Alle Viren
dieser B/Brisbane/60/2008-Gruppe waren durch
die Aminosduresubstitutionen N75K, N165K und
Sty72P im Vergleich zum fritheren Impfstamm B/
Malaysia/2506/2004 gekennzeichnet. Diese tiber-
einstimmende genetische und antigene Differenz
der aktuell zirkulierenden Viren der Victoria-Linie
im Vergleich zum fritheren Malaysia-Impfstamm
resultierte in einer Empfehlung des Stammes B/
Brisbane/60/2008 als neue Influenza B-Impf-
stoffkomponente fiir die Saison 2009/10.

Die drei Influenza B-Viren, die seit Oktober
2009 isoliert wurden, reagierten sehr gut mit dem
Immunserum gegen den Stamm B/Brisbane/
60/2008. Auch die Analyse des HA-Gens dieser
Viren zeigte eine enge Verwandtschaft mit dem
HA-Gen des aktuellen Impfstamms. Eine phyloge-
netische Analyse von Influenza B-Viren, die in ver-
schiedenen Lindern der Nord- und Siidhalbkugel
nachgewiesen wurden, zeigt Subgruppierungen
innerhalb der B/Brisbane/6o/2008-like Viren.
Das Isolat aus Berlin reprisentiert eine Subgruppe
mit der Aminosiuresubstitution V225I. Die Isolate
aus Bremen und Schleswig-Holstein sind Vertreter
eine anderen Subgruppe und durch die Substitu-
tion L58P charakterisiert.

6.4 Untersuchungen zur Resistenz
gegen antivirale Arzneimittel

Zur Untersuchung der Resistenzeigenschaften der
seit April 2009 zirkulierenden pandemischen A
(H1N1)-Viren wurden sofort nach Verfiigbarkeit
der ersten Genomsequenzen genotypische Tests
entwickelt und etabliert. Mit Hilfe dieser Metho-
den koénnen die mit einer verminderten Empfind-
lichkeit assoziierten Mutationen in den Genen der
therapeutischen Zielproteine, Neuraminidase und
M2-lonenkanal, erfasst werden. Zur Bestitigung
und detaillierteren Analyse der Befunde wurden
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Abb. 22:

Phylogenetische Analyse des Neuraminidasegens von pandemischen A (H1N1)-Viren,
die seit Mai 2009 in Deutschland zirkulieren
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bei ausgewihlten Virusisolaten phinotypische
Analysen durchgefiihrt, mit deren Hilfe diejenige
Hemmstoffkonzentration ermittelt wird, die bené-
tigt wird, um 50 % der Viren zu inhibieren (IC).

In umfangreichen Resistenzuntersuchungen
zeigten sich 100% von 1.011 pandemischen A
(HIN1)-Viren unempfindlich gegen die Medika-
mente Amantadin und Rimantadin. Diese Resis-
tenz gegen Wirkstoffe aus der Gruppe der Ada-
mantane ist durch einen Aminosiureaustausch im
M2-Ionenkanal begriindet.

Gegen die Neuraminidaseinhibitoren Osel-
tamivir und Zanamivir zeigten sich 99,5% von
1.568 pandemischen A (HiN1)-Viren empfindlich.
Jedoch wurden insgesamt acht pandemische Influ-
enzaviren als resistent gegen Oseltamivir klassifi-
ziert. Alle diese resistenten Viren trugen die Sub-
stitution H274Y in der Neuraminidase, die in
phinotypischen Assays eine bis zu 1.000-fache Er-
hohung des IC_ fiir Oseltamivir bedingt. Resisten-
zen gegen Zanamivir wurden nicht beobachtet.
Sechs der acht resistenten pandemischen A
(H1N1)-Viren stammten von Patienten, die tiber
einen lingeren Zeitraum mit Oseltamivir behan-
delt wurden und zusitzlich zur Influenzainfektion
immunsupprimiert waren oder an einer anderen
Grunderkrankung litten. Die Entstehung der Resis-
tenzvarianten wihrend der Influenzaerkrankung
durch einen Oseltamivir-Therapie bedingten Se-
lektionsdruck konnte in zwei dieser Fille nachge-
wiesen und dokumentiert werden.

Im Rahmen der Influenzaiiberwachung wur-
den von zwei unbehandelten und somit Therapie-
naiven Patienten Oseltamivir-resistente pande-
mische A (HiN1)-Viren isoliert. Beim ersten Fall
handelte es sich um einen jungen Mann, der wih-
rend eines Aufenthaltes in Spanien Influenza-
symptome entwickelte. Das zweite resistente pan-
demische Virus stammte von einem 9-jahrigen
Jungen, der nach dem Besuch eines Fufdball-
festivals erkrankte. Beide Patienten waren immun-
kompetent und abgesehen von der Influenza-
erkrankung gesund. Die Virusisolate trugen die
H274Y-Substitution in der Neuraminidase und
zeigten sich in phinotypischen Assays gegen
Oseltamivir resistent und gegen Zanamivir sensi-
tiv. Es ist anzunehmen, dass in beiden Fillen die
Infektion mit bereits resistenten Viren erfolgte.

In der Saison 2009/10 konnten neben pande-
mischen A (HIN1)-Viren auch sporadisch einzelne
saisonale A (HIN1)-, A (H3N2)- und Influenza B-
Viren nachgewiesen und einige dieser Isolate auf
ihre Resistenzeigenschaften untersucht werden.
So zeigten sich die Influenza B-Viren gegen Neura-
minidasehemmer sensitiv. Die saisonalen A (HIN1)-
Viren waren, wie auch in der vorangegangenen
Saison, gegen Oseltamivir resistent — aber gegen
Zanamivir empfindlich. Die untersuchten A
(H3Nz2)-Isolate zeigten erwartungsgemif eine Re-
sistenz gegen Amantadin aufgrund einer Muta-
tion im M2-Ionenkanal, erwiesen sich in phinotypi-
schen Assays gegen Oseltamivir und Zanamivir als
empfindlich.

Tab. 6:
Resistenzsituation in Deutschland, Saison 2009/10 (Stand Juni 2010)
Oseltamivir | Zanamivir | Amantadin |
Influenza B sensitiv | sensitiv | nicht anwendbar \
A (H3N2) sensitiv | sensitiv | resistent |
A (H1N1) saisonal resistent . sensitiv | sensitiv |
A (H1N1) pandemisch sporadisch resistent (<1 %) sensitiv resistent

meist mit Therapie assoziiert
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7 Studienergebnisse in der Influenzasaison 2009/10

7.1 Pandemische Influenza A (H1N1)
Krankenhaus Surveillance (PIKS)

Cornelia Adlhoch, Maria Wadl und Tim Eckmanns

Ein wichtiger Indikator fir die Beurteilung der
Schwere einer Influenzawelle ist die Anzahl der
mit Influenza assoziierten Erkrankungsfille sowie
Todesfille, welche in Krankenhiusern diagnosti-
ziert werden. Eine Sentinel-Krankenhaus-Surveil-
lance zur bundesweit systematischen Erfassung
und Beschreibung des genannten Indikators exis-
tierte in Deutschland bis zum Jahr 2009 nicht.
Deshalb implementierte das RKI von der 49. KW
2009 bis zur 13. KW 2010 die sogenannte «Pande-
mische Influenza A (HiN1) Krankenhaus Surveil-
lance — PIKS«.

Die Teilnahme an PIKS war freiwillig und
stand allen Krankenhiusern in Deutschland offen.
Die Surveillance begann mit der 49. KW 2009 und
endete am 31. Mirz 2010 (13. KW). Ein Fall war ein
stationdr aufgenommener Patient mit PCR-Nach-
weis von pandemischer Influenza A (HiN1).

Von den bei PIKS teilnehmenden Kranken-
hiusern wurden aggregierte Informationen auf
der Ebene des gesamten Krankenhauses sowie der
Intensivstationen erhoben. Auf der Ebene des ge-
samten Krankenhauses zihlten zu den erhobenen
Daten unter anderem die Anzahl aller neu aufge-
nommenen Patienten sowie die Anzahl aller neu
aufgenommenen Patienten mit pandemischer In-
fluenza A (H1N1) sowie nosokomiale Fille und die
Anzahl aller Todesfille sowie die Anzahl der Todes-
fille mit pandemischer Influenza A (HiN1). Inden
Intensivstationen wurde unter anderem die An-
zahl aller Patiententage von Patienten mit und
ohne pandemische Influenza A (HiN1) sowie die
Anzahl aller Patiententage beatmungspflichtiger
Patienten mit pandemischer Influenza A (HiNi)
erfasst.

Die Daten wurden vom erfassenden Kranken-
hauspersonal spitestens dienstags bis 15 Uhr der
Erfassungsfolgewoche in das webbasierte elektro-
nische System »webKess«, Modul PIKS, eingege-

ben. Die erfassten Informationen wurden wéchent-
lich vom RKI ausgewertet und auf der RKI-
Internetseite bzw. im Influenza-Wochenbericht
und im Epidemiologischen Bulletin veréffent-
licht.

Im Surveillancezeitraum (49. KW 2009 bis 13.
KW 2010) beteiligten sich wochentlich zwischen 8
und 25 Krankenhiuser auf der Ebene des gesam-
ten Krankenhauses sowie zwischen 9 und 26
Krankenhiuser auf der Ebene der Intensivstatio-
nen. Die teilnehmenden Krankenhiuser stamm-
ten aus acht Bundeslindern (Baden-Wiirttemberg,
Bayern, Berlin, Mecklenburg-Vorpommern, Nie-
dersachsen, Nordrhein-Westfalen, Rheinland-Pfalz
und Sachsen-Anhalt).

Auf der Ebene des gesamten Krankenhauses
entsprach die mittlere Anzahl von 11.432 Betten
pro Woche einem geschitzten Einzugsbereich
der Krankenhiuser von 2,2% der Bevolkerung
Deutschlands. Insgesamt wurde im Surveillance-
zeitraum tber 159.181 Neuaufnahmen mit 103
(0,06 %) pandemischen Influenza A (H1N1)-Fillen
berichtet. Der Anteil pandemischer Influenza A
(H1N1)-Fille in den Krankenhiusern sank pro Wo-
che im Durchschnitt um 23,5% (95% Konfidenz-
intervall (KI): 19,3-27,5%). Insgesamt 18 (0,6 %)
der 2.835 berichteten Todesfille traten in zeitlicher
Assoziation mit einem pandemischen Influenza A
(H1N1) Nachweis auf. Auch 4 nosokomial erwor-
bene Infektionen mit pandemischer Influenza A
(H1N1) wurden tibermittelt.

Auf der Ebene der Intensivstationen wurden
im gleichen Zeitraum Daten von insgesamt 16.728
neu aufgenommenen Patienten iibermittelt, da-
runter 59 (0,35 %) mit pandemischer Influenza A
(H1N1). Insgesamt wurden 85.559 Patiententage
auf den Intensivstationen erfasst, davon stammten
1.848 (2,2 %) von Fillen mit pandemischer Influ-
enza A (HIN1). Pro Woche sank der Anteil von neu
aufgenommenen Patienten mit pandemischer In-
fluenza A (HiN1) im Durchschnittum 19,2 % (95 %
KI: 13,6-24,3 %), der Anteil an Influenza-Patien-
tentagen durchschnittlich um 11,3% (95% KI:
10,3-12,2 %). Eine Beatmung wurde bei 94,8 % al-
ler Patiententage von Personen mit pandemischer
Influenza A (H1iN1) durchgefiihrt.
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Zwischen der 49. KW 2009 und der 13. KW
20710 zeigten die mittels PIKS erhobenen Daten
einen niedrigen Anteil neu aufgenommener Pa-
tienten mit pandemischer Influenza A (HiN1) in
Krankenhiusern und Intensivstationen.

Auf den Intensivstationen schien der Anteil an
neu aufgenommenen Patienten mit pandemischer
Influenza A (HIN1) im Vergleich zum gesamten
Krankenhaus hoher gewesen zu sein (0,35% ver-
sus 0,06 %). Die Belastung der an PIKS teilneh-
menden Krankenhiuser durch pandemische In-
fluenza A (H1N1)-Fille war als insgesamt gering zu
bewerten und fiel im Surveillancezeitraum stetig
ab. Die Intensivstationen waren jedoch durch den
hohen Anteil beatmungspflichtiger Patienten mit
pandemischer Influenza A (HiN1) stirker bean-
sprucht. Die mogliche Schwere der Erkrankung an
pandemischer Influenza A (HiN1) spiegelte sich
im Anteil an Patiententagen mit pandemischer
Influenza A (H1N1) sowie dem hohen Anteil beat-
mungspflichtiger Patienten auf den Intensivstatio-
nen wider.

Die generierten Daten sind auf Grund der ge-
ringen Teilnehmerzahl von Krankenhiusern und
Intensivstationen nicht reprisentativ fiir Deutsch-
land, die Interpretation der Ergebnisse der Daten
gilt ausschlieflich fiir die teilnehmenden Kranken-
hiuser.

Die niedrigen Fallzahlen und der abnehmen-
de Anteil hospitalisierter Patienten mit pandemi-
scher Influenza A (H1N1) bei PIKS tiber den Beob-
achtungszeitraum entsprachen den Erwartungen,
da der Hohepunkt der pandemischen Influenza-
welle in Deutschland bereits in der 49. KW tiber-
schritten worden war und die Fallzahlen in den
Folgewochen stark zuriickgingen. Eine flexible
Krankenhaus-Surveillance fiir schwere ambulante
Infektionen sollte in Deutschland eingefiihrt wer-
den, um die jihrliche Krankheitslast und die
Schwere von Erkrankungen messen zu kénnen.

Das Robert Koch-Institut bedankt sich bei den
teilnehmenden Krankenhiusern fiir die Mitarbeit
und Datentibermittlung sowie bei den Mitarbei-
tern von webKess fiir die schnelle Umsetzung und
Hilfe bei der Implementierung des PIKS-Moduls
in webKess.

Mehr Informationen zu diesem Projekt sind
abrufbar auf der PIKS-Homepage unter:
http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/Sentinel/
PIKS/PIKS__node.html

und beschrieben im Epidemiologischen Bulletin
Nr. 4/2010 (siehe auch Kapitel 10). Kontakt {iber
E-Mail: piks@rki.de

7.2 RKI-Haushaltsstudie zur Dynamik
der Virusausscheidung bei
pandemischer Influenza A (H1N1)
2009

Udo Buchholz, Thorsten Siift, Susann Dupke
und Roland Grunow

Zu Beginn einer Pandemie durch Influenzaviren
miissen die wichtigsten epidemiologischen und
virologischen Parameter des Virus bestimmt wer-
den, um dadurch die Erstellung einer validen Evi-
denzbasis zu unterstiitzen, die fir die Formulie-
rung von Empfehlungen von Bedeutung sind.
Dariiber hinaus ist die Kenntnis bestimmter
Grunddaten auch fiir Modellierungen notwendig.
Wichtig sind u.a. Informationen {iber die Symp-
tomatik bei Haushaltssekundirfillen (da diese un-
abhingig von Falldefinitionen erhoben wird), der
Anteil asymptomatischer Ausscheider, die (alters-
spezifische) sekundire Haushalts-Erkrankungs-
rate, das zeitliche Intervall zwischen zwei Infek-
tionen (serielles Intervall), die Dauer der Virus-
ausscheidung bei Patienten mit und ohne antivirale
Therapie, den besten anatomischen Probenab-
nahmeort (Nase versus Rachen) und -abnahmetyp
(Spulwasser versus Abstrich) und die Frage, ob das
Ausmafl der Ausscheidung mit der klinischen
Symptomatik einhergeht.

In Vorbereitung auf eine Influenzapandemie
hatte das RKI bereits in den beiden Jahren 2007/08
und 2008/09 ein Protokoll zur Durchfithrung
haushaltsbasierter Studien entwickelt und getestet,
welches dann in der Pandemie A (H1N1) 2009 ein-
gesetzt wurde. Hierbei wurden nach Bekanntwer-
den der ersten laborbestitigten pandemischen
Fille die entsprechenden Landesstellen und Ge-
sundheitsimter vor Ort kontaktiert. Nach Vorlie-
gen des Einverstindnisses der obersten Landes-
behérde und der jeweiligen Familien wurden
Feldteams aus meist zwei Epidemiologen zu den
entsprechenden Haushalten geschickt, um das
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Studienprotokoll durchzufiihren. In den Haushal-
ten wurden tiber mehrere Tage tiglich die jeweilige
Symptomatik aller Haushaltsmitglieder erfragt
und die Gesamtsymptomatik in einen Score von
o-12 zusammengefasst. Dariiber hinaus wurde
von allen Haushaltsmitgliedern Nasenspiilwasser,
Rachenspiilwasser, Nasenabstrich, Rachenabstrich
und teilweise auch Sputum entnommen. Spiter
wurde in der Studie nur noch Nasenspiilwasser
abgenommen, wie von Hayden beschrieben (Hay-
den, 2000). Die Proben wurden mittels Poly-
merasekettenreaktion (PCR) im Zentrum fiir Bio-
logische Sicherheit/Hochpathogene Bakterielle
Erreger (ZBS 2) am RKI analysiert.

Der erste Fall innerhalb eines Haushaltes wur-
de als Indexfall bezeichnet. Jeder Haushaltskon-
takt, der mindestens 12 Stunden nach dem Index-
fall respiratorische Symptome entwickelte oder
eine positive PCR aufwies, wurde als Sekundérfall
gezihlt. Kinder waren definiert als Personen jiin-
ger als 14 Jahre, »Erwachsene« waren mindestens
14 Jahre alt.

Das serielle Intervall ist das Zeitfenster zwi-
schen dem Symptombeginn des Indexpatienten
und dem Symptombeginn des ersten familiiren
Folgefalls. Es wurde nur fiir den ersten Folgefall,
nicht fiir weitere Folgefille berechnet.

Die minimale Ausscheidungsdauer bei symp-
tomatischen Studienteilnehmern war definiert
als die Zeit zwischen Symptombeginn und dem
letzten Tag, an dem eine PCR-positive Probe abge-
nommen wurde, asymptomatische Studienteilneh-
mer wurden fiir diese Berechnung ausgeschlos-
sen.

Die Probensensitivitit wurde aus den Proben-
tagen berechnet, bei denen die oben genannten
vier Probentypen abgenommen worden waren.
War eine der Proben positiv, wurde dieser Proben-
tag »positiv« genannt. Die Sensitivitit fiir einen
Probentyp (z.B. Nasenspiilwasser) errechnete sich
als der Anteil der positiven Probentage, bei dem
Proben des jeweils betrachteten Probentyps positiv
waren.

Aus den Ergebnissen der quantitativen virolo-
gischen Analysen wurde pro Erkrankungstag iiber
alle vorliegenden Proben der Median des dekadi-
schen Logarithmus der RNA-Kopien/ml Nasen-
spiilwasser berechnet. Fiir die statistischen Aus-
wertungen fanden fiir numerische, normalverteilte
Variablen der Student t-Test, fiir kategoriale Variab-

len der Chi-Quadrat-Test bzw. bei niedrigen Zell-
hiufigkeiten der exakte Test nach Fisher Anwen-
dung.

Es wurden 36 Haushalte mit insgesamt 119
Teilnehmern in die Studie eingeschlossen (36 In-
dexfille und 83 Haushaltskontakte). Von den 36
symptomatisch erkrankten Indexpatienten waren
30 laborbestitigt mit pandemischer Influenza A
(H1N1) infiziert. Fiinfzehn (18 %) der 83 Haus-
haltskontaktpersonen wurden zu sekundiren Fil-
len. Unter den Indexfillen traten alle erfragten
Symptome hiufiger auf als unter den Sekundir-
fillen ohne antivirale Prophylaxe (Tab. 7). Fiir das
Symptom »Kopf-/Gliederschmerzen« war der Un-
terschied zwischen Indexpatienten und Sekundér-
fallen ohne antivirale Prophylaxe statistisch signi-
fikant (p=0,02).

Innerhalb der Gruppe aller Haushaltskontakte
fanden sich insgesamt drei asymptomatische Se-
kundirfille, hiervon gehorte ein Teilnehmer (8 %)
zur Subgruppe der 12 Sekundirfille, die keine an-
tivirale Prophylaxe erhalten hatten.

Die sekundire Haushalts-Erkrankungsrate
unter Teilnehmern, die keine Oseltamivirprophy-
laxe erhalten hatten, betrug 26 % (12/47). Das Alter
des Indexpatienten hatte dabei keinen erkenn-
baren Einfluss. Kinder als Exponierte hatten ein —
jedoch nicht statistisch signifikant — erhéhtes Er-
krankungsrisiko im Vergleich zu Erwachsenen
(4/11 (36%) vs. 10/62 (16 %); RR=2,25, p=0,12).
Zur Berechnung des seriellen Intervalls konnten
die Daten von insgesamt acht Sekundirfillen he-
rangezogen werden. Diese reichten von einem Tag
tiber zwei Tage (jeweils ein Patient) bis zu drei Ta-
gen (insgesamt 6 Patienten). Daraus ergab sich ein
Median von 3 Tagen (Spannweite: 1-3), bzw. ein
Mittelwert von 2,6 Tagen (Standardabweichung
0,7).

Die minimale Virusausscheidungsdauer be-
trug 6,6 Tage unter allen symptomatischen Er-
krankungsfillen (Standardabweichung 2,6 Tage;
ADD. 23). Unter den rechtzeitig mit Oseltamivir be-
handelten Patienten ergab sich eine minimale Aus-
scheidungsdauer von 5,7 Tagen verglichen mit 7,1
Tagen bei zu spit bzw. gar nicht behandelten Pa-
tienten (p=0,00).

Nasensptilwasser war mit 8¢9 % das mit Ab-
stand sensitivste Probenabnahmematerial, alle an-
deren Probentypen folgten mit einer Sensitivitit
von weniger als 39%. Allerdings basierte die
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Tab. 7:

Demografische, klinische und Behandlungscharakteristika der Studienteilnehmer

Eigenschaft Indexfille Sekundairfille Sekundairfille Nicht erkrankte
(n=36) nach Prophylaxe ohne vorherige Prophylaxe Haushaltskontaktpersonen
| (n=3) | (n=12) (n=68)
Minnliches Geschlecht 18 (50%) | 1(33%) , 3(25%) | 31(46%) |
Alter — Median,

(Spannweite) 17 (11-54) 21 (14-41) | 43 (6-57) | 44 (4-62)
Kinder (<14 Jahre) 7(19%) | 1(33%) | 4(33%) | 7(10%)
Klinische Symptome
Keine 0(0%) | 2 (66%) | 1(8%) | -
Fieber >38°C 29 (81%) | 0(0%) | 8 (67%) | -
Husten 34 (94%) | 1(33%) | 9 (75%) | -
Halsschmerzen 20 (56%) | 0(0%) | 3(25%) | -,
Kopf-/Glieder-

schmerzen 27 (75%)* | 0(0%) | 4 (339%)* -,
ILI

(Fieber und [Husten

oder Halsschmerz]) 27 (75%) | 0(0%) | 7(58%) -,
Hospitalisierung 11(31%) | 0(0%) | 3(25%) | -,

wg. Infektionsschutz 9 (25%) | -, 3(25%) | -,

wg. Schwere der
Erkrankung 2(6%) | - 0(0%) | -,
Behandlung mit
Oseltamivir 20 (56%) | 0(0%) | 3(25%) | -,
innerh. der
ersten 3 Tage 11 (31%) . - 3 (25%) . -,
Prophylaxe

mit Oseltamivir - 3 (100%) | 0(0%) | 27 (40%) |
Chronische

Vorerkrankungen 6 (17%) | 0(0%) | 3(25%) | 9 (22%) |
Asthma 4(11%) | - 1(8%) 1(1%) |
Kardiovaskulare

Erkrankungen 1(3%) -, 2(17%) | 4(6%)
Sonstige 1(3%) | - 0(0%) 4(6%)

* P-Wert <o,05 fiir Vergleich zwischen Indexfillen und Sekundarfillen ohne antivirale Prophylaxe;

»—« = kein Fall vorhanden.

Hilfte der Daten aus Proben vom 6.—9. Erkran-
kungstag. Die mittlere Virusausscheidung und der
mittlere Symptomscore zeigten eine relativ gute
Ubereinstimmung (Abb. 24), jedoch gab es im
individuellen Bereich in beide Richtungen grofie
Abweichungen.

Insgesamt sprechen die Ergebnisse dafiir,
dass das pandemische A (HiN1)-Virus dhnliche
Eigenschaften wie die bisherigen saisonalen Viren
hat.

Seit Beginn der Zirkulation der neuen Influ-
enzaviren in Deutschland im April 2009 wurden



RKI-Haushaltsstudie zur Dynamik der Virusausscheidung | Studienergebnisse der Saison 2009/10 59

Abb. 23:
Minimale Ausscheidungsdauer (in Tagen) bei allen symptomatischen Fillen
Tage
9 —
8
7 —
1,4 Tage
6 N {
5 —
4 —
3 —
2 4
1 4
o —
Alle Rechtzeitige** antivirale Keine
symptomatischen Fille Therapie (oder keine rechtzeitige**)
(n=37%) (n=13) antivirale Therapie
(n=24)
* in die Berechnung der Minimalen Ausscheidungsdauer konnten nicht die Daten aller Index- und Sekundérfille
eingehen (vgl. Methodik). Hieraus ergibt sich die Diskrepanz zwischen der dieser Darstellung zugrunde liegenden
Fallzahl (n=37) und der in Tabelle 7 gezeigten Anzahl von Index- und Sekundérfallen (n=4s).
** rechtzeitige antivirale Behandlung = Beginn der antiviralen Behandlung innerhalb der ersten 3 Erkrankungstage
Abb. 24:

Vergleich zwischen dem klinischen Symptomscore (Median und Quartile; gestrichelte Linie) und dem viralen
Ausscheidungsprofil (Median und Quartile des dekadischen Logarithmus der RNA-Kopien/ml; durchgezogene Linie);
Deutschland, Sommer 2009. Zu beachten ist, dass die y-Achse bei 2 beginnt (entsprechend dem Detektionslimit der PCR)
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die Zielstellungen der Public-Health-Empfehlun-
gen den jeweiligen Situationseinschitzungen an-
gepasst. Wihrend in der ersten Phase von April bis
Juli versucht wurde, die Pandemie einzudimmen,
konzentrierte sich die folgende Phase von August
bis Oktober darauf, die Wahrscheinlichkeit von In-
fektionen bei vulnerablen Gruppen zu vermin-
dern. Ab Oktober/November erfolgte die autoch-
thone epidemische Ausbreitung. Im Rahmen
dieser sich dndernden Zielstellungen wurden auch
die Empfehlungen fiir Arzte und den 6ffentlichen
Gesundheitsdienst schrittweise angepasst. Die
hier verdffentlichten Daten kénnen einen Beitrag
zur retrospektiven Beurteilung einiger der emp-
fohlenen Mafinahmen leisten. So stellen die Ergeb-
nisse zur Virusausscheidung (minimale Ausschei-
dungsdauer bei allen rechtzeitig behandelten
Patienten 5,7 Tage, bei allen anderen Patienten 7,1
Tage) eine gute Grundlage fiir Empfehlungen zur
Dauer der hiuslichen Isolierung von erkrankten
Personen (7 Tage fiir Erwachsene, 10 Tage fuir Kin-
der) in der »Eindimmungsphase« dar. Als zu ei-
nem spiteren Zeitpunkt eine vollige Verhinderung
von Ubertragungen aufgrund des in der Regel
relativ leichten Verlaufs nicht mehr notwendig
erschien, wurde empfohlen, bestitigte Fille bis
einen Tag nach Ende der individuellen Fiebersymp-
tomatik zu isolieren. Diese Empfehlung findet ihre
Entsprechung im gut dokumentierten Zusammen-
hang zwischen Virusausscheidungskurve und
dem Verlauf der klinischen Symptomatik.

Die initial getroffene Empfehlung zur linge-
ren Isolierung von Kindern im Vergleich zu Er-
wachsenen kann mit der Beobachtung einer er-
hohten sekundiren Erkrankungsrate bei Kindern
untermauert werden (auch wenn die hier prisen-
tierten Ergebnisse aufgrund fehlender statistischer
Power keine Signifikanz erreichen). Andere, in-
zwischen veré6ffentlichte Studien zeigen dhnliche
Zusammenhinge wie oben beschrieben (Odaira,
2009; Cauchemez, 2009). Durch die lingere Iso-
lation von erkrankten Kindern wurde versucht,
Ausbriiche in Altersgruppen und Risikosituatio-
nen mit besonders hohem Ubertragungspotenzial
(Kindergarten, Schule) — zumindest in der ersten
Pandemiephase — wirksam zu verhindern. Die ge-
zeigten Ergebnisse sind auch konsistent mit den
damaligen Empfehlungen der Stindigen Impf-
kommission (STIKO) zur Impfung gegen pande-

mische Influenza A (HiN1), in denen Kinder hin-
ter medizinischem Personal und den Gruppen mit
besonders hohem Risiko fiir schwere Krankheits-
verldufe als prioritir zu impfende Bevilkerungs-
gruppe identifiziert wurden.

Diese Zusammenhinge verdeutlichen die Be-
deutung von Forschungsanstrengungen auch und
gerade im Rahmen von Situationen (wie z.B. zu
Beginn einer Pandemie oder anderen Ausbruchs-
situationen), welche bereits in hochstem Mafle die
zur Verfiigung stehenden Ressourcen belasteten.
Die Ergebnisse dieser Anstrengungen haben aber
Informationen erbracht, die fiir die Formulierung
und Legitimierung von Public-Health-Mafinah-
men unabdingbar sind.

Ausfiihrlichere Ergebnisse der Studie wurden
bereits veréffentlicht (Literaturhinweise Kapitel 1o:
Suess et al., 2010, Epidemiologische Bulletins 42/
2009 und 6/2010).

7.3 Ergebnisse der RKI-Befragung
zum Impfverhalten in der Saison
2009/10

Bei der vom RKI (Fachgebiet Impfprivention) eta-
blierten telefonischen Erhebung zur Impfung ge-
gen die pandemische Influenza A (HiN1) 2009 stan-
den abschliefend Daten aus ca. 13.000 Interviews
fiir vertiefende Auswertungen zur Verfiigung. Bei
der Stichprobe handelte es sich um deutschspra-
chige, in Privathaushalten lebende Personen ab 14
Jahre. Die Befragung erfolgte mittels computerge-
stiitzter Telefoninterviews (CATI) anhand eines
strukturierten Fragebogens. Die Ergebnisse wur-
den zur Erhéhung der Reprisentativitit gewichtet.

Die Auswertung ergab fiir Personen iiber 14
Jahre insgesamt eine Impfquote von 8 %. Die
Impfquoten schwankten dabei zwischen den ein-
zelnen Bundeslindern. Bei Personen mit Grunder-
krankungen, fiir die eine vordringliche Impfung
gegen die pandemische Influenza A (HIN1) 2009
durch die STIKO ausdriicklich empfohlen wurde,
wurde insgesamt eine Impfquote von 12% er-
reicht. Auch fiir das medizinische Personal, das
durch seine Titigkeit sowohl ein hoheres Risiko
hat, sich zu infizieren als auch die Krankheit auf
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potenziell vulnerable Gruppen zu tibertragen, wur-
de nur eine Impfquote von insgesamt 16 % er-
reicht.

Erhoben wurde in der Befragung auch die
Rolle der irztlichen Beratung in Bezug auf die
pandemische Influenza A (HiN1) 2009. 86 % der
Personen, die eine A (HiN1)-Impfung in der Ab-
schlusserhebung angaben, hatten diese bei einem
niedergelassenen Arzt erhalten. Arzte sind im All-
gemeinen wichtige Multiplikatoren und spielen
daher eine bedeutende Rolle bei der Information
zum Thema Impfungen, speziell auch gegen die
pandemische Influenza A (HIN1) 2009. 34 % der
Befragten gaben an, dass sie sich bei einem Arzt
iiber die Impfung gegen die Schweinegrippe infor-
miert hatten. Es zeigte sich, dass 10% der Arzte
ausdriicklich zur Impfung geraten hatten, aber
sich ebenso 10 % ausdriicklich gegen eine Imp-
fung ausgesprochen hatten. Tendenziell hatten
mehr Arzte von der Impfung ab- als zugeraten.

Uber die telefonische Erhebung wird ausfiihr-
licher im Epidemiologischen Bulletin Nr. 25/2010
berichtet (s. Kap. 10). Ansprechpartner am RKI ist
Dietmar Walter (E-Mail: WalterD @rki.de)

7.4 Klinische Wirksamkeit der Impfung
gegen pandemische Influenza
A (H1N1) 2009 in Deutschland

In zwei unterschiedlichen Studien — einer Test-
negativen Fall-Kontroll-Studie und einer Fallse-
rien-Methode wurde die Wirksambkeit der Impfung

gegen die pandemische Influenza A (HIN1) ge-
schitzt.

In der erstgenannten Studie, bei der Daten
von 6.195 mittels PCR auf pandemische Influenza
getesteten Patientenproben zur Verfligung stan-
den, ergab sich im Modell eine Impfwirksambkeit
von

> 84% (95%-Konfidenzintervall: 50-94 %) bei
unter 14-Jdhrigen und

> 74 % (95 %-Konfidenzintervall: 0—94 %) in der
Altersgruppe ab 14 Jahre.

In der zweiten Studie wurden 73.280 gemif IfSG
an das RKI iibermittelte Influenzaerkrankungsfil-
le beriicksichtigt, deren Alter, Erkrankungsdatum
und Impfstatus bekannt war. Die Methode ergab
eine vergleichbare Wirksamkeitsschitzung mit

> 85% (95 %-Konfidenzintervall: 74—92 %) in der
Altersgruppe der unter 14-Jihrigen und

> 68% (95%-Konfidenzintervall: 52—78 %) bei
Personen ab 14 Jahre.

Beide Verfahren werden ausfiihrlich beschrieben
im Epidemiologischen Bulletin Nr. 21/2010. An-
sprechpartner sind Dr. Udo Buchholz (Buch-
holzU @rki.de) am RKI und Dr. Helmut Uphoff
(helmut.uphoff@hlpug.hessen.de) im Hessischen
Landespriifungs- und Untersuchungsamt im Ge-
sundheitswesen.

Zur dritten vom RKI durchgefithrten Studie
zur Impfwirksamkeit pandemischer Impfstoffe
siehe Kapitel 10 (Literaturhinweise): Wichmann
etal. (2010).
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8 Influenza-Impfung

Fiir die Saison 2009/10 waren im Impfstoff gegen
die saisonale Influenza folgende Varianten enthal-
ten:

» A (HiNi): A/Brisbane/59/2007

» A (H3N2): A/Brisbane/10/2007

» B: B/Brisbane/60/2008 aus der Victoria-Linie
(neu).

Da das pandemische Influenzavirus A (H1N1) erst
im Frithjahr 2009 aufgetreten ist, konnten die fiir
die Influenzasaison 2009/10 hergestellten Impf-
stoffe nicht mehr an die neue Variante des Influen-
za A (HiN1)-Virus angepasst werden. Hieraus
ergab sich die Notwendigkeit fiir die Stindige
Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Insti-
tut, tiber die Empfehlung einer pandemischen
Impfung zusitzlich zur saisonalen Impfung zu
entscheiden. Da im Sommer 2009 noch nicht ab-
zusehen war, ob und in welchem Ausmaf? saisona-
le Influenzaviren ko-zirkulieren wiirden, wurden
die Empfehlungen zur Impfung gegen die saisona-
le Influenza aus dem Vorjahr unverindert tiber-
nommen.

Im Oktober 2009 und in einer erneuten Be-
wertung im Dezember 2009 gab die STIKO Emp-

fehlungen zur Impfung gegen die pandemische
Influenza A (H1N1) 2009 ab, die jeweils durch zu-
sitzliche Empfehlungen zur Dosierung oder Hin-
weise des RKI und des PEI erginzt wurden. Ab der
44. KW stand in Deutschland ein monovalenter
Impfstoff mit Wirkverstirker (Adjuvans) gegen die
pandemische Influenza A (HiN1) 2009 zur Verfii-
gung, der die Hamagglutininkomponente des
Impfstamms A/California/7/2009 enthielt.

Impfstoffempfehlung fiir die Saison 2010/11

Fur den Impfstoff der kommenden Saison hat die
WHO folgende Stimme empfohlen:

» Influenza A (HiN1)-Komponente: ein A/Califor-
nia/7/2009 (HiN1)-dhnliches Virus; dies ist das
pandemische Influenzavirus A (HiN1) 2009

» Influenza A (H3N2)-Komponente: ein A/Perth/
16/2009 (H3N2)-dhnliches Virus; die Kompo-
nente der Vorsaison wurde ausgetauscht

» Influenza B-Komponente: ein B/Brisbane/
60/2008-dhnliches Virus aus der Victoria-
Linie; diese Komponente wurde aus der Vorsai-
son beibehalten
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Avidre Influenza wird durch Influenza A-Viren der
Subtypen A (Hs) und A (Hy) verursacht. Wildvogel,
vor allem Wasservogel, bilden als meist symptom-
lose Triger des Erregers das Reservoir. Nutzgeflii-
gel (Hithner und Puten) erkranken jedoch in der
Regel an avidrer Influenza. Abhingig von Virusei-
genschaften wird eine hochpathogene (highly pa-
thogenic avian influenza (HPAI)) von einer nied-
rigpathogenen (low pathogenic avian influenza
(LPAI)) Verlaufsform unterschieden. Wihrend
LPAI bei Gefliigel zu leichten Symptomen wie
dem Riickgang der Legeleistung fithrt, ist HPAI
(klassische Gefliigelpest) durch eine hohe Sterb-
lichkeitsrate und, tritt der Tod nicht unmittelbar
ein, durch eine Vielfalt méglicher systemischer,
respiratorischer, gastrointestinaler und neurolo-
gischer Symptome gekennzeichnet. In seltenen
Fillen konnen auch Menschen, die engen Kontakt
zu infiziertem Gefltigel hatten, an aviirer Influen-
za erkranken. Hier tritt nach einer Inkubationszeit
von 2 bis 5 Tagen Fieber, meist begleitet oder
gefolgt von respiratorischen Symptomen, auf.
Je nach Fallserie werden auch gastrointestinale
Symptome wie Erbrechen und Durchfall beobach-
tet. Im weiteren Verlauf der Erkrankung ent-
wickelt sich meist eine Lungenentziindung, die zu
Lungenversagen und Tod fithren kann. Aviire In-
fluenza ist eine klassische Zoonose. Ein pande-
misches Potential avidrer Influenzaviren ist nicht
auszuschlielen. Dies gibt Anlass, das Auftreten
avidrer Influenza bei Mensch und Tier weiterhin
zu beobachten.

In der Saison 2009/10 traten WHO-besti-
tigte Fille avidrer Influenza bei Menschen in
Agypten, Indonesien, Kambodscha und Vietnam
auf, ohne erkennbaren abnehmenden Trend zum
Vorjahr. In diesen Lindern ist der Erreger beim
Gefliigel meist endemisch etabliert. Insgesamt be-
stitigte die WHO von 2003 bis Anfang Juli 2010
bei 499 Personen aus 15 Lindern Erkrankungen
an avidrer Influenza A (Hs) (Agypten, Aserbaid-
schan, Bangladesch, China, Dschibuti, Indone-
sien, Irak, Kambodscha, Laos, Myanmar, Nigeria,
Pakistan, Thailand, Ttirkei und Vietnam). Davon
waren 295 (59 %) todlich. In 2009 wurden 73 Er-
krankungsfille mit 32 (44 %) Todesfillen bestitigt

und somit eine geringere Sterblichkeitsrate als in
den Vorjahren (75% in 2008; 67% in 2007; 69 %
in 20006) festgestellt. Wihrend die Sterblichkeits-
rate in Indonesien mit 82% besonders hoch ist,
hatten in Agypten 31% der Fille einen tédlichen
Verlauf (Tab. 8). Unter den von der WHO bestitig-
ten Fillen nehmen Kinder und junge Erwachsene
den grofiten Anteil ein. Wihrend in den meisten
Lindern keine geschlechtsspezifischen Unter-
schiede festgestellt wurden, traten in Agypten etwa
doppelt so viele Fille bei Frauen wie bei Mannern
auf, und etwa 9o % der Verstorbenen waren Frau-
en. Cluster mit mindestens zwei epidemiologisch
verbundenen menschlichen Fillen wurden bislang
in 11 auflereuropiischen Lindern identifiziert und
machten einen Anteil von 29 % der Fille aus. Wih-
rend sich die meisten Ubertragungen auch dann
vermutlich im Rahmen einer gemeinsamen Expo-
sition zu Gefliigel ereigneten, ist es wahrschein-
lich, dass selbstlimitierte Ubertragungen von
Mensch zu Mensch bereits stattgefunden haben.
In Deutschland wurden in der Saison
2009/10, wie in den Vorjahren, keine Fille avi-
arer Influenza A (Hs) beim Menschen tibermittelt.
Bei Gefliigel kam es zu Ausbriichen durch LPAI-
Viren der Subtypen A (H7) (Kreis Kleve) im April
2009 und A (Hs) (Landkreis Nordhausen) im No-
vember 2009. HPAI-Viren vom Subtyp A (H5N1)
wurden zuletzt bei einer im Januar 2009 erlegten
Stockente in Bayern im Rahmen des Wildvogelmo-
nitorings bestitigt. Auch in Europa wurden seither
nur vereinzelt Fille von HPAI bei Wildvogeln im
europdischen Teil Russlands (November 2009;
Subtyp A (H5N1)) und in Bulgarien (April 2010;
Subtyp A (H5N1)), sowie bei Nutzgefliigel in Spa-
nien (Oktober 2009; Subtyp A (HyNy)) und in Ru-
minien (Mirz 2010; Subtyp A (H5N1)) bestitigt.
Das Friedrich-LofHer-Institut (FLI) hat daher
seine Risikobewertung im Februar 2010 ange-
passt. Es stuft nun eine Einschleppung von HPAI-
Viren nach Deutschland (mit Ausnahme des beste-
hend hohen Risikos bei illegaler Einfuhr aus
Drittlindern) nur noch als vernachlissigbar bis ge-
ring ein, wihrend im Vorjahr unter anderem das
Risiko fiir eine Einschleppung durch Personen-
und Fahrzeugverkehr als miRig eingestuft wurde.
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Tab. 8:
Humane Fille von aviirer Influenza (WHO) (Stand 01.07.2010)

Land 2003 2004 2005

2006
1

2007
1

2008
1

2009
1

2010
1

Total
1

FéilleI ToteI FéilleI ToteI FéilleI ToteI Fé’llleI ToteI FéilleI ToteI FéilleI ToteI FéilleI ToteI FéilleI ToteI F:'-illeI Tc;teI

Agypten o, 0 ©0 O 0 0 18 10 25 9 8 4 39 4 19 7 109 34
Aserbaidschan o o o o o o0 8 5 0 0 0 o 0 o 0 0 8, 5
Bangladesch o o o o0 0 0 O 0 0 0 1 0o 0 o 0 0 1, 0
China 1| 1| 0I 0I 8| 5I 13 8 5 3| 4 4I 7 4I 1 1 39| 26I
Dschibuti o o o o0 0 O 1 0 0 0, 0 0 0 0 0 0 1T 0
Indonesien 0I 0I 0I 0I 20I 13| 55 45 42 37I 24 20I 21 19| 3 2 '|65I 136I
Irak o o o o o0 0 3 2 0 0, 0 0, 0 0 0 0 3, 2,
Kambodscha o o o o0 4 4 2 2 1 1 1 0, 1 0 1 1 0 8
Laos o o o o o 0 O 0 2 2,0 0, 0 0, 0 0 2, 2
Myanmar o o o o o0 0 O 0 1 0, 0 0o, 0 0, 0 0 1, 0
Nigeria o o o o o0 0 0 0 1 1,0 0, 0 0, 0 0 1 T
Pakistan o, o0 o o ©0 o0 0 0 3 1,0 0, 0 0, 0 0 3, T
Thailand 0I 0I 17| 12| 5I 2I 3 3 0 0I 0 0I 0 0I 0 0 25I 17|
Tiirkei o, 0 o o0 0 0 12 4 0 0 0 0 0 0, 0 0, 12 4
Vietnam 3I 3I 29I 20I 61| 19 0 0 8 5I 6 5I 5 5I 7 2 119| 59I
Total 4 4 46 32 98 43 115 79 88 59 44 33 73 32 31

Die Wachsamkeit und das Befolgen von
Schutzmafnahmen bei einer moglichen oder ab-
sehbaren (beruflichen) Exposition mit Influenza
A (Hs) und A (Hy) (zum Beispiel beim Einsam-

meln toter Wildvogel in Beobachtungsgebieten, bei

der tierdrztlichen Titigkeit und beim Toten von
Gefltigel) bleiben wichtig. Zu beachten ist aufler-

dem, dass nicht nur bestitigte Fille von avidrer

Influenza an das zustindige Gesundheitsamt zu
melden sind, sondern bereits der Verdacht einer
Erkrankung oder des Todes eines Menschen, wenn
eine Influenza-typische Symptomatik und ein
epidemiologischer Zusammenhang, wie der Kon-
takt zu mit HPAI-Viren infizierten Végeln, vorlie-

gen.
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