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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Die Ergebnisse der Influenza-Uberwachung des
RKI in der Saison 2010/11 basieren auf den Da-
ten des Sentinelsystems der Arbeitsgemeinschaft
Influenza (AGI) zum Auftreten akuter Atemwegs-
erkrankungen in primirversorgenden Praxen. Die
Ergebnisse beruhen auch auf virologischen Un-
tersuchungen von Proben von Patienten mit In-
fluenza-typischen Symptomen. In dieser Saison
trug die Kooperation mit den Landeslaboren in
Bayern, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen,
Sachsen-Anhalt und erstmals auch in Baden-
Wiirttemberg zu einer Verstirkung der virolo-
gischen Surveillance in diesen Bundeslindern
bei. Zusitzlich wurden Ergebnisse des Sentinels
zur elektronischen Erfassung von Diagnosecodes
akuter respiratorischer Erkrankungen (SEEDAR)
in die Analysen mit einbezogen. Eingeschlossen
sind auch die nach dem Infektionsschutzgesetz
(IfSG) von den deutschen Gesundheitsimtern er-
hobenen Meldedaten zu Influenza-Erkrankungen
aus dem gesamten Bundesgebiet. Weiterhin wur-
den Ergebnisse aus Pilotprojekten und Studien
des RKI im Rahmen der Influenza-Uberwachung
berticksichtigt.

Schon zu Beginn der Saison 2010/11 wurden
im Sentinel der AGI und gemif IfSG vereinzelte
Influenza-Erkrankungen registriert, in der 50. Ka-
lenderwoche (KW) 2010 stieg der Anteil der Nach-
weise in den eingesandten Sentinelproben (Positi-
venrate) deutlich an. Deutschlandweit stiegen die
Werte fiir den Praxisindex und damit die Aktivi-
tat akuter Atemwegserkrankungen in der 49. KW
tber die Grenze des Hintergrundbereichs. Ih-
ren Hohepunkt erreichte die Grippewelle in der
5. und 6. KW 2011, ab der 12. KW lagen die Wer-
te fiir den Praxisindex wieder im Hintergrund-
bereich, wihrend die Positivenrate noch bei iiber
30 % lag. Die Aktivitit akuter respiratorischer Er-
krankungen (ARE) zeigte insbesondere in den
Wochen um den Hoéhepunkt der Grippewelle
eine geografisch unterschiedlich ausgeprigte Ver-
teilung mit regional deutlich erhdhten und zum
Teil auch stark erhchten Werten. Eine aus friihe-
ren Saisons bekannte grofiflichige starke Erho-
hung der ARE-Aktivitit zum Hohepunkt der Grip-

pewelle in Deutschland war in dieser Saison nicht
zu beobachten. Als Zeitraum fiir die Schitzung
Influenza-bedingter Arztbesuche (Exzess-Konsul-
tationen) wurde die 50. KW 2010 bis 14. KW 2011
festgelegt. Die Anzahl der wihrend der Influen-
zawelle geschitzten Exzess-Konsultationen be-
trug 2,1 Millionen (95 % Konfidenzintervall 1,6—
2,6 Millionen).

Influenza-assoziierte  Arbeitsunfihigkeiten
(bzw. Pflegebediirftigkeit oder die Notwendig-
keit der Bettruhe bei Patienten, die keine Krank-
schreibung benétigen) wurden auf 1,2 Millionen
(95 % Konfidenzintervall goo.000-1,4 Millionen)
geschitzt. Die geschitzte Anzahl der grippebe-
dingten zusitzlichen Krankenhauseinweisungen
betrug 4.700 (95 % Konfidenzintervall 2.800-
6.600). Die parallel auf Datengrundlage des
SEEDARE-Sentinels durchgefiihrten Schitzungen
ergaben flir die Exzess-Hospitalisierungen hohe-
re Werte, da Krankenhauseinweisungen vollstin-
diger erfasst wurden. Die Stirke der Grippewelle
ist im Vergleich mit fritheren Saisons als mode-
rat einzustufen.

Im Nationalen Referenzzentrum fiir Influ-
enza (NRZ) wurden Influenza A(HiN1) 2009-Vi-
ren kontinuierlich von der 50. KW 2010 bis
zum April 2011 nachgewiesen, das Virus domi-
nierte die Saison mit einem Anteil von 62 %.
Der Anteil Influenza B-positiver Proben stieg im
Verlauf der Grippewelle an und erreichte ins-
gesamt 37 %, Influenza A(H3N2)-Viren machten
nur knapp ein Prozent aller identifizierten Viren
im Sentinel aus. Die charakterisierten Influen-
zaviren waren den im Impfstoff fiir die Saison
2010/11 enthaltenen Komponenten sehr ihn-
lich, so dass eine gute Ubereinstimmung vor-
lag. Eine Resistenz gegen das antivirale Arznei-
mittel Oseltamivir wurde bei 2 % der insgesamt
im NRZ daraufhin untersuchten Influenzaviren
nachgewiesen.

Erstmals in dieser Saison wurden alle einge-
sandten Sentinelproben auch auf Respiratorische
Synzytial-Viren untersucht

Fur die Saison 2011/12 empfiehlt die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) eine unver-



Zusammenfassung

dnderte Zusammensetzung der Komponenten des
Impfstoffs gegen Influenza in der Nordlichen He-
misphire:

» Influenza A(H1iN1)-Komponente: ein A/Califor-
nia/7/2009 (HiN1)-dhnliches Virus;

» Influenza A(H3N2)-Komponente: ein A/
Perth/16/2009 (H3N2)-dhnliches Virus;

» Influenza B-Komponente: ein B/Brisbane/60
/2008-dhnliches Virus aus der Victoria-Linie



Executive Summary

Executive Summary

Results and analyses of the influenza surveillance
of the Robert Koch Institute (RKI) in the season
2010/11 is based on data from several sources: first,
the sentinel system of the Working Group Influ-
enza (Arbeitsgemeinschaft Influenza, AGI) collect-
ing information about acute respiratory illnesses
among primary care physicians; second, labora-
tory tests of respiratory samples taken from pa-
tients with influenza-like illness; third, virological
data from state laboratories of Bavaria, Mecklen-
burg-Western Pommerania, Saxonia, Saxony-An-
halt and (for the first time) Baden-Wiirttemberg;
fourth, the sentinel of physicians reporting data
on acute respiratory illnesses (SEEDARF) retrieved
from the physicians’ practice management soft-
ware; and fifth, data from influenza illnesses re-
ported via health departments of the federal states
to RKI by the public health authorities of the coun-
ties. Presented in this report are also results from
pilot projects and scientific studies of the RKI.
After a few weeks where only sporadic influ-
enza cases were reported the proportion of posi-
tive samples (positivity rate) increased substan-
tially from week 50/2010, the activity of acute
respiratory illnesses as measured by epidemio-
logical parameters crossed the threshold in week
49/2010. The peak was reached in weeks o5 and
06/2011, the end of the influenza epidemic was
marked when the activity of acute respiratory dis-
ease had returned to levels below the epidemic
threshold in week 12/2011, although the positivi-
ty rate remained high for a few more weeks. Dur-
ing peak weeks increased (or strongly increased)
activity of acute respiratory illnesses was observed
in geographically rather circumscribed regions in
contrast to previous seasons where the activity of
acute respiratory illnesses was increased across
large geographical areas. The number of excess
consultations during the influenza epidemic (in-
fluenza-associated consultations) was estimated
for the interval from week s0/2010 until 14/2011.

The number of influenza-associated consultations
was 2.1 million (95 % confidence interval, 1.6-2.6
million).

The estimated number of influenza-associ-
ated sick certificates (or certified need for care for
patients who do not need a sick certificate) was
1.2 million (95 % confidence interval, 9oo,000-
1.4 million) and the estimated number of influ-
enza-associated hospitalizations was 4,700 (95 %
confidence interval, 2,800-6,600). The respec-
tive numbers as estimated through the SEEDARE
sentinel were higher for hospitalizations, because
these were captured more completely than in the
AGI system. The overall magnitude of the epidem-
ic was moderate.

The National Reference Center for Influ-
enza identified influenza A(HIN1) 2009 virus-
es continuously from week 50/2010 until April
2011. Among all identified viruses in the sentinel
A(HIN1) 2009 viruses comprised 62 % and were
therefore the dominant strain. The proportion of
influenza B viruses increased towards the tail of
the epidemic and reached 377 %, while only 1 % of
viruses were A(H3N2). The viruses that were char-
acterized genetically or antigenically matched well
with the reference strains contained in the vaccine.
Only 2 % of all viruses tested were resistant against
oseltamivir. For the first time all samples collected
within the sentinel were tested for respiratory syn-
cytial virus (RSV).

For the influenza season 2011/12 the World
Health Organization (WHO) recommended not
to change the components of the vaccine for the
Northern hemisphere:

» Influenza A(HIN1) component: an A/Califor-
nia/7/2009 (HiN1)-like virus;

» Influenza A(H3N2) component: an A/
Perth/16/2009 (H3N2)-like virus;

» Influenza B component: a B/Brisbane/60o
/2008-like virus from the Victoria lineage






Eckdaten zur Influenza

Eckdaten zur Influenza

Allgemeine Daten

Erreger:

Infektionsweg:

Inkubationszeit:
Ausscheidungsdauer:

Symptomatik:

Weitere ausgewihlte Daten

Meldungen gemiR IfSG

Influenzaviren. In der menschlichen Bevolkerung zirkulieren wih-
rend saisonaler Influenzawellen seit Jahrzehnten in jihrlich unter-
schiedlichem Ausmafl die Influenza A-Subtypen H3N2 und HiN1
sowie Influenza B-Viren der Victoria- oder der Yamagata-Linie. Seit
der Saison 2009/10 zirkuliert ein von dem bis dahin vorkommen-
den HiNi1-Virus deutlich unterschiedliches neues HiN1-Virus (In-
fluenza A(H1N1) 2009), das im Frithjahr 2009 die Influenzapande-
mie verursachte.

In der Regel direkt iiber Tropfcheninfektion; auch indirekt iiber
kontaminierte Oberflichen und Hinde auf Schleimhiute des Nasen-
Rachenraums moglich

1—2 (bis 4) Tage

3—5 (bis 7) Tage, in Einzelfillen und bei kleinen Kindern evtl. linger
Fieber, Husten, Halsschmerzen, Rhinitis, Muskel-, Glieder- und

Kopfschmerzen, allgemeines Krankheitsgefiihl (Frosteln, Mattig-
keit)

(Datenstand 23. Meldewoche 2011, klinisch-labordiagnostisch bestitigte Fille):

Erkrankungen (auf Tausend gerundet) 41.000
Hospitalisierungen (auf Tausend gerundet) 6.000
Todesfille 160

Schitzung der Krankheitslast basierend auf Daten der AGI:

Dauer der Influenzawelle Kalenderwochen 50/2010 bis 14/2011
Exzess-Konsultationen 2,1 Mio. (95 % KI 1,6-2,6 Mio.)
Exzess-Arbeitsunfihigkeiten bzw. Pflege-

bediirftigkeit bei Kindern und nicht Berufstitigen 1,2 Mio. (95 % KI 9oo.000-1,4 Mio.)
Exzess-Hospitalisierungen 4.700 (95 % KI 2.800-6.600)
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2 Einleitung

In diesem Bericht werden die Ergebnisse der In-
fluenza-Uberwachung in Deutschland fiir die Sai-
son 2010/11, basierend auf den Daten der Arbeits-
gemeinschaft Influenza, zusammengefasst und
bewertet. Ergiinzend werden fiir die Uberwachung
akuter Atemwegserkrankungen Daten aus dem
Sentinel zur elektronischen Erfassung von Di-
agnosecodes akuter respiratorischer Erkrankun-
gen (SEED”®) herangezogen. Die Meldedaten ge-
mifl Infektionsschutzgesetz (IfSG) sowie weitere
Studienergebnisse und Pilotprojekte des RKI zu
Influenza sollen einen mdglichst umfassenden
Uberblick iiber die Instrumente und die damit
zu generierenden Informationen zur Influenzasi-
tuation geben. Insbesondere das neu entwickelte,
internetbasierte Befragungstool fiir akute Atem-
wegserkrankungen (GrippeWeDb) schliefit seit An-
fang 2011 eine wichtige Liicke hinsichtlich Erkran-
kungen in der Bevolkerung.

Das Ziel der Influenzasurveillance in Deutsch-
land ist die zeitnahe ganzjihrige Uberwachung
und Berichterstattung des Verlaufs und der Stir-
ke der Aktivitit akuter Atemwegserkrankungen.
Im Mittelpunkt stehen die Bewertung der Influen-
za und die spezifischen Merkmale der jeweils zir-
kulierenden Influenzaviren. Die Daten bilden u. a.
die Grundlage fiir moglichst zielgerechte und evi-
denzbasierte Empfehlungen zur Pravention und
Therapie der Influenza.

Die Influenza ist als jihrlich auftretende, alle
Altersgruppen betreffende, impfpriventable Er-
krankung, die in schweren Saisons zu einer erh6h-
ten Ubersterblichkeit fiihrt, von groRer Bedeutung
fur die 6ffentliche Gesundheit. Das Besondere an
der Influenza ist zudem, dass

» genetisch und antigenetisch sehr verschiedene
Influenzatypen und -subtypen die Erkrankung
verursachen, und jede Saison durch eine spezi-
fische Kombination mit unterschiedlichen An-
teilen der zirkulierenden Typen charakterisiert
ist. Weltweit zirkulieren Influenza A-Viren der
Subtypen A(H3N2) und A(H1N1) sowie Influen-
za B-Viren der Linien Victoria und Yamagata,
die die Grippeerkrankung auslésen.

» die Influenzaviren einer hohen Mutationsrate

unterliegen und sich die zirkulierenden Varian-
ten stindig verdndern (Antigendrift).

» es durch das segmentierte Genom der Influen-
zaviren bei zeitgleicher Infektion einer Wirtszel-
le durch zwei verschiedene Viren zu einem Aus-
tausch ganzer Gensegmente und damit deutlich
anderen Figenschaften des Virus kommen kann
(Reassortment). Wenn dieser Genaustausch die
fur die antigenetischen Eigenschaften verant-
wortlichen Oberflichenproteine Hamaggluti-
nin oder Neuraminidase betrifft, kénnen neue
humanpathogene Influenzasubtypen entstehen.

» auch in Tierpopulationen, insbesondere bei
Wasservogeln, aber auch in Schweinen und wei-
teren Sdugetieren speziesspezifische Influenza
A-Viren zirkulieren. Bei Kontakt mit infizier-
ten Tieren kann es zu einzelnen zoonotischen
Erkrankungen bei Menschen kommen. Adap-
tiert sich ein solcher virulenter Erreger aber an
den Menschen (z. B. wie unter dem 3. Punkt be-
schrieben) und ist leicht von Mensch zu Mensch
tibertragbar, kann es, wie 1918, 1957, 1968 und
2009 zu einer Influenzapandemie kommen.

Der Verlauf, die Stirke und die zirkulierenden In-
fluenzaviren fuir zukiinftige Saisons kénnen nicht
exakt vorhergesagt werden. Da die jihrlich ange-
passte Kombination der Impfstoffkomponenten
ein Jahr vor der zu erwartenden Grippewelle fest-
gelegt wird, muss sie nicht in jeder Saison zu den
dann aktuell zirkulierenden Viren passen. Da au-
Rerdem Resistenzen gegen die zur Verfiigung ste-
henden antiviralen Arzneimittel auftreten kénnen,
ist eine kontinuierliche zeitnahe Uberwachung der
Influenza von besonderer Bedeutung.

Fur Deutschland wird die Influenzasurveil-
lance neben dem gesetzlichen Meldesystem bun-
desweit hauptsichlich durch die Sentinel-Arztin-
nen und -Arzte der Arbeitsgemeinschaft Influenza
(AGI) getragen.

Die AGI wurde 1992 von vier pharmazeuti-
schen Unternehmen ins Leben gerufen und vom
Deutschen Griinen Kreuz (DGK) etabliert und
durchgefithrt. Das DGK baute das deutschland-
weit bekannte Sentinelsystem fiir Influenza auf
und entwickelte die wichtigsten, auch heute noch
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verwendeten Parameter, die einen Uberblick iiber
die epidemiologische Situation der akuten Atem-
wegserkrankungen im Allgemeinen und der In-
fluenza im Besonderen geben. Die virologische
Surveillance wurde von Anfang an durch das Na-
tionale Referenzzentrum fiir Influenza (NRZ) un-
terstiitzt, das zundchst am Niedersidchsischen Lan-
desgesundheitsamt (NLGA), dann am NLGA und
am RKI gemeinsam und spiter ausschliefRlich am
RKI angesiedelt war.

Im Jahr 2001 tibernahm - im Kontext der
Umsetzung des damals in Kraft getretenen neuen
Infektionsschutzgesetzes — das Robert Koch-Insti-
tut nach einer ausfiihrlichen Evaluation die wis-
senschaftliche Federfithrung der AGI unter Beibe-
haltung der bisherigen Partner als Public Private
Partnership. Die Aufgaben und Finanzierung wa-
ren so aufgeteilt, dass die Feldarbeit und Routine-
Auswertungen des Sentinel-Systems vom DGK
mit finanzieller Unterstiitzung der pharmazeuti-
schen Unternehmen durchgefiithrt wurden. Das
RKI iibernahm die Gesamtkoordination fiir den
wissenschaftlich-epidemiologischen Teil und war
fur die virologische Surveillance verantwortlich. Es
hat die Kosten fiir die virologische Untersuchung
der Proben aus dem Sentinel am NRZ getragen.
Das RKI erhielt keine externen finanziellen Zu-
wendungen.

Seit der Saison 2009 /10 werden die Aufgaben
der AGI vollstindig vom RKI tibernommen, nach-
dem schon seit 2006 die Surveillance im Som-
merhalbjahr (16. KW bis 39. KW) vom RKI durch-
gefuhrt worden war. Die Arbeitsgemeinschaft
Influenza ist seitdem eine Gemeinschaft der be-
teiligten primarversorgenden Sentinel-Praxen und
des RKI. Sie wird ausschlieflich aus 6ffentlichen
Mitteln finanziert.

Das AGI-System erfiillt die Kriterien, die vom
European Influenza Surveillance Network (EISN)
als Voraussetzung fiir eine Mitgliedschaft an na-
tionale Erhebungssysteme gestellt werden. Diese
beinhalten die Uberwachung der Aktivitit syndro-
misch definierter Atemwegserkrankungen, ge-
koppelt an eine virologische Begleitdiagnostik, die
stratifizierte Auswertung der Daten nach Alters-
gruppen und die Analyse des Einflusses der Influ-
enza auf die Gesamtbevilkerung. Die AGI ist seit
1995 Mitglied im Netzwerk der europiischen In-
fluenza-Uberwachung. Seit September 2008 wird
das Netzwerk vom europdischen Zentrum fir

Krankheitsprivention und -kontrolle (ECDC) be-
treut und finanziert.

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 europiischen Rahmen ei-
nen Spitzenplatz einnimmt.

In der Vergangenheit hat sich gezeigt, dass
die vom AGI-Surveillancesystem erhobenen Pa-
rameter zuverlissige Indikatoren fiir die aktuelle
Verbreitung 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 Internetauftritt der AGI (www.in-
fluenza.rki.de) zeigt unter der Deutschlandkarte
zur ARE-Situation eine Tabelle, die aus der Bewer-
tung der Meldedaten nach IfSG die Viruszirkulati-
on einteilt in: »keine«, »sporadisch«, »anhaltend«
und »deutlich« (bewertet werden nur Nachweise
mittels PCR oder Virusisolation). Daneben wird
die Hohe des Praxisindexes als Maf} fuir die auf-
getretenen ARE prisentiert und die aktuelle In-
fluenza-Aktivitit eingeschatzt. In einer weiteren
Spalte wird die Positivenrate (mit dem 95 % Kon-
fidenzintervall) der virologischen Untersuchun-
gen des NRZ angegeben, die Informationen zum
Vorhersagewert der klinischen Diagnose liefert.
Hierdurch wird der behandelnde Arzt aktuell in-
formiert, kann das Risiko schwerer Influenza-Er-
krankungen in seinem Patientenkollektiv besser
einschitzen und somit priventive (insbesonde-
re Impfung) und therapeutische Maflnahmen ge-
zielter einsetzen. Dies gilt insbesondere fiir Pa-
tienten mit chronischen Grunderkrankungen.
Zudem kénnen eine ungewchnlich hohe Morbidi-
tit oder vermehrte Krankenhauseinweisungen in
bestimmten Altersgruppen erkannt und als Hin-
weis auf eine erhdhte Belastung des Gesundheits-
wesens angezeigt werden.

Um die syndromische Surveillance der akuten
respiratorischen Erkrankungen in den nichsten
Jahren weiter zu stirken, entwickelte das RKI in
Zusammenarbeit mit dem Hessischen Landesprii-
fungs- und Untersuchungsamt im Gesundheits-
wesen (HLPUG) als weitere Siule ein Pilotprojekt
zur computergestiitzten Erfassung von Diagnose-
codes. Der Vorteil von SEED** wird in der gerin-
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gen Arbeitsbelastung fiir den Arzt gesehen, da die
Daten nicht zusdtzlich erhoben, sondern aus den
im Rahmen der Behandlung erhobenen Daten ab-
gerufen und ans RKI gesandt werden konnen. Da
mit dem Projekt der zeitnahen Erfassung von Di-
agnosecodes aus Arztinformationssystemen (AIS)
Neuland betreten wird, wird die Vergleichbarkeit
der im SEED”RE-Sentinel erhobenen Daten mit
den AGI-Daten kontinuierlich gepriift. Die Soft-
ware, die ein vom Arzt autorisiertes Registrieren
von Daten aus dem AIS gestattet, existiert fiir AL-
BIS, MEDISTAR, TurboMed, CompuMED M so-
wie DAVID X. Die Schnittstelle ist publiziert und
kann prinzipiell in allen AIS implementiert wer-
den. Dieses AIS-Zusatzmodul erfasst fallbasiert
anonymisierte Daten von Patienten, fiir die der
Arzt eine Diagnose aus einer der ICD-Gruppen
Joo bis J22, J44.0 sowie B34.9 gestellt hat. Die Da-
tensatze erhalten eine zufallsgenerierte, eindeuti-
ge Patienten-ID, eine Re-Identifizierung ist damit
nicht mehr méglich. Fiir jeden Patienten werden
Alter, Geschlecht, Konsultationsdatum und die er-
wihnten ICD-Codes erhoben. Zusitzlich werden
Angaben, ob eine Arbeitsunfihigkeit vorlag, eine
Krankenhauseinweisung erfolgte oder der Patient
in der Praxis eine Grippeschutzimpfung erhalten
hatte, erfasst. AuRerdem wird die Anzahl aller Pa-
tienten, die sich an einem Tag in der Praxis vor-
gestellt haben, nach Altersgruppen aufgezeichnet,
um eine Bezugsgrofle zur Berechnung der epi-
demiologischen Indikatoren zu haben.

Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick {iber
die Inhalte der weiteren Kapitel gegeben werden:
Kapitel 3 erldutert begriffliche und methodische
Grundlagen, Kapitel 4 die erhobenen Daten im
Detail. Die Informationen kommen aus mehreren
Datenquellen: (1) die Meldung von akuten Atem-
wegserkrankungen (ARE) durch das AGI- und das
SEED*RE-Sentinel, (2) die virologische Analyse von
Nasen- bzw. Rachenabstrichen (im NRZ, in den
Laboren der kooperierenden Bundeslinder so-
wie 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 letzten Saison zirkulierenden Virus-
typen und -subtypen niher beschrieben. Aufder-
dem werden zum Vergleich historische Daten aus
den vorangegangenen Saisons und zur internatio-
nalen Situation 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 iiber Ergebnisse von Stu-
dien und Pilotprojekten des RKI zu Influenza.
Neben den Surveillance-Aktivititen liefern diese
Studien wichtige Informationen z.B. zur Krank-
heitsdynamik und -schwere. Da 2009 mit der pan-
demischen Influenza eine Variante auftrat, deren
Eigenschaften noch nicht bekannt waren, sind die-
se Untersuchungen besonders wichtig. Mit dem
Anfang 2011 gestarteten Projekt GrippeWeb wird
eine wichtige Wissensliicke zu Atemwegserkran-
kungen in der Bevilkerung geschlossen, denn
die Systeme wie AGI und SEED®® erfassen aku-
te respiratorische Erkrankungen erst, wenn die Er-
krankten einen Arzt aufsuchen. GrippeWeb ist das
erste Online Portal, das in Deutschland die Akti-
vitit akuter Atemwegserkrankungen und grippe-
dhnlicher Erkrankungen beobachtet und dabei
Informationen aus der Bevolkerung selbst verwen-
det, ob mit oder ohne Arztbesuch.

Impfrelevante Gesichtspunkte werden in Ka-
pitel 8 thematisiert. Die aktuelle Impfempfehlung
der Stindigen Impfkommission am RKI (STI-
KO) zu Influenza wird erldutert, tiber Impfquo-
ten in den zuriickliegenden Saisons und aktuel-
le Impfkampagnen wird berichtet. Es wird eine
riickblickende Bewertung des in der letzten Sai-
son verwendeten Impfstoffes abgegeben und die
Impfstoffempfehlung fiir die kommende Saison
benannt.

Kapitel g bewertet die weltweite Situation und
die Situation in Deutschland beztiglich avidrer In-
fluenza.

Wihrend spezielle Literaturhinweise fiir Stu-
dienergebnisse und zur Impfung direkt in den je-
weiligen Kapiteln zu finden sind, sind in Kapitel 10
Literaturhinweise zu Ubersichtsarbeiten und wei-
teren relevanten Forschungsergebnissen zu Influ-
enza zusammengestellt.
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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/
Berlin und Rheinland-Pfalz/Saarland. Die AGI ar-
beitet so mit zw6lf AGI-Regionen.

Fiir die vier AGI-Groflregionen werden Bay-
ern und Baden-Wirttemberg als Region Siiden,
Rheinland-Pfalz/Saarland, Hessen und Nord-
rhein-Westfalen als Region Mitte (West), Nieder-
sachsen/Bremen und Schleswig-Holstein/Ham-
burg als Region Norden (West) und Thiiringen,
Sachsen-Anhalt, Sachsen, Brandenburg/Berlin
und Mecklenburg-Vorpommern als Region Osten
zusammengefasst.

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 Pharyn-
gitis, Bronchitis oder Pneumonie mit oder ohne
Fieber«. Die Uberwachung von ARE wird daher
auch »syndromische Surveillance« genannt.

Die Positivenrate ist der Anteil der Influen-
zanachweise aller von den Sentinelirzten an das
NRZ eingesandten Abstriche. Abstriche wer-
den bei Patienten durchgefiihrt, die eine Influ-
enza-typische Symptomatik zeigen, d.h. plotzli-
cher 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. Die Sentineldrzte wur-
den gebeten, Nasenabstriche bei ihren Patienten
zu nehmen und einzusenden.

In den Zeitperioden zwischen den saisonalen
Influenzawellen werden normalerweise nur spo-
radisch 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 aus-
gegangen werden. In der Anfangsphase sollte die
Positivenrate (bei einer ausreichenden Anzahl an
eingesandten Proben) ebenfalls einen ansteigen-
den Verlauf aufweisen.

Wenn eine anhaltende Viruszirkulation nach-
zuweisen ist, kann die Influenza-Aktivitit anhand
der epidemiologischen Indizes, wie dem Praxis-
index (s. u.) und den Konsultationsinzidenzen (s.
u.) verfolgt werden. Die Influenza-Aktivitit reflek-
tiert daher die der Influenza zugeschriebene Er-
krankungshiufigkeit (Morbiditit) an allen ARE.

Als Influenzawelle wird der gesamte Zeit-
raum erho6hter Influenza-Aktivitit bezeichnet. Die
Influenzawelle beginnt, wenn die Grenze fiir das
untere 95 % Konfidenzintervall der geschitzten
Influenza-Positivenrate in zwei aufeinanderfol-
genden Kalenderwochen 10 % tiberschreitet mit
der ersten Woche dieses Zeitraums. Die Welle en-
det, wenn die untere Grenze des Konfidenzinter-
valls der Positivenrate zwei Wochen hintereinan-
der 10 % unterschreitet mit der Woche vor dem
Riickgang unter 10 %. Die Influenzawelle schliefst
die Phase zunehmender Morbiditit, der Kulmina-
tion und des Riickgangs der Erkrankungen ein.

Indizes fuir die Morbiditit an ARE sind die
Konsultationsinzidenz und der Praxisindex. Die
Konsultationsinzidenz ist die berechnete wo-
chentliche Anzahl von ARE-Erstkonsultationen,
die bei einem Arzt zur Vorstellung kommen, be-
zogen auf die Bevolkerung. Eine Erstkonsultation
wegen ARE liegt vor, wenn mindestens zwei Wo-
chen vor der Konsultation kein Arztbesuch wegen
ARE erfolgt ist. Die beobachtete Anzahl der ARE-
Konsultationen wird mit der geschitzten Bevol-
kerung, die von den Sentinel-Praxen (Kinderirz-
te, Allgemeinmediziner, Internisten) betreut wird,
in Beziehung gesetzt und auf die Gesamtbevolke-
rung hochgerechnet. Die Konsultationsinzidenz
fir ARE ist schon auf dem Hintergrundniveau
(d.h. auRerhalb der Influenzawelle) sehr stark al-
tersabhingig und wird angegeben als Anzahl der
sich in den Arztpraxen vorstellenden Patienten
mit ARE pro 100.000 Einwohner der jeweiligen
Altersgruppe.
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Der Praxisindex stellt die tiber alle Praxen
gemittelte relative Abweichung der beobachte-
ten Anzahl von ARE und der Anzahl der ARE je
100 Praxiskontakte gegeniiber einem fiir jede Pra-
xis ermittelten »Normalniveau« dar. Unterschie-
de, die durch Praxisspezialisierung (Pidiater,
Internisten, Allgemeinirzte), Praxisgrofie etc. ver-
ursacht sind, werden dadurch relativiert und re-
gionale Vergleiche unterstiitzt. Eine »normale«
ARE-Aktivitit (Hintergrundaktivitit) wird erfah-
rungsgemaf beim Praxisindex im Winterhalbjahr
bei Werten bis zu 115 angenommen. Seine Berech-
nung basiert auf den influenzafreien Wochen im
Zeitraum von Kalenderwoche 40 bis 48 sowie ent-
sprechenden Werten des Vorjahres in diesem Zeit-
raum, der gewichtet (mit abnehmenden Gewich-
ten bis zur Kalenderwoche 48) eingeht. Die iiber
diesen Hintergrundwert hinausgehende Aktivi-
tat wird eingeteilt in die Kategorien »geringfiigig
erhoht« (116-135), »moderat erhéht« (136-155),
»deutlich erhéht« (156-180) und »stark erhéht«
(tiber 180).

Bei den Abbildungen zum Praxisindex in Ka-
pitel 5 ist zu beachten, dass die berechneten Wer-
te methodisch um Feiertage wie Weihnachten und
den Jahreswechsel erhoht sind, ohne dass sich die
Morbiditit verdndert hat. Dies kommt vor allem
durch die veridnderten Praxis-Offnungszeiten und
die niedrige Anzahl an Patienten mit chronischen
Krankheiten im Verhiltnis zu den akut Erkrank-
ten zustande.

Die »Exzess«-Konsultationen, -Hospitalisie-
rungen und -Arbeitsunfihigkeiten werden fiir
den Zeitraum der Influenzawelle berechnet. Es
sind die auf die Gesamtbevolkerung bezogenen
Konsultationen, die tiber die sonst zu erwartenden
Basiswerte der jahreszeitlich erwarteten ARE-Ak-
tivitdt hinausgehen, die der Influenza zugeschrie-
ben werden. Diese Werte werden als Influenza-
wellen-assoziiert oder kurz »Influenza-assoziiert«
bezeichnet. Die fur die vergangenen Saisons be-
rechneten Exzess-Schitzungen im vorliegenden
Bericht kénnen von den entsprechenden Zahlen
aus dem letzten Bericht abweichen, da fiir die Be-
rechnung der Basislinie (s. u.) weitere aktuelle Da-
ten hinzugekommen sind. Gegentiber den Berich-
ten vor 2009 /10 beruhen abweichende Zahlen auf
einer anderen, jetzt nicht mehr genutzten Schitz-
methodik.

Schitzung der Exzess-Konsultationen

Zur Schitzung der Basislinie der ARE-Aktivi-
tit wurde eine Zeitreihenanalyse durchgefiihrt,
die den langjihrigen Verlauf einbezieht. Fiir die
Analyse wurde ein negatives binomiales Regres-
sionsmodell genutzt, das auch langfristige Ver-
dnderungen im ARE-Konsultationsverhalten be-
riicksichtigt. 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 kénnen. Die ausfiihr-
liche Beschreibung der Methode, die auf einem
von Serfling et al. 1963 beschriebenen Regressi-
onsmodell beruht, wird in Kiirze veréffentlicht
werden. Ein entsprechender Literaturhinweis wird
dann auf der Internetseite der Arbeitsgemein-
schaft Influenza in der Rubrik »Fachausdriicke«
verdffentlicht.

Die Exzess-Arbeitsunfihigkeiten und die Ex-
zess-Hospitalisierungen werden berechnet, in-
dem zunichst der Anteil der Arbeitsunfihigkei-
ten bzw. Krankenhauseinweisungen an allen
ARE-Konsultationen geschitzt wird. Indem dieser
jeweilige Anteil mit den geschitzten Exzess-Kon-
sultationen multipliziert wird, erhilt man die ge-
schitzte Anzahl der Exzess-Arbeitsunfihigkeiten
bzw. -Hospitalisierungen. Diese Methode wurde
sowohl fiir die Schitzungen auf Basis des AGI-
Sentinels als auch fiir die Daten im SEEDA®E-Sen-
tinel angewandt. Die sich ergebenden Schitzwer-
te sind als sehr konservativ zu bewerten, da das
Risiko fiir eine Arbeitsunfihigkeit oder Hospita-
lisierung bei Influenza mit dieser Methode als ge-
nauso hoch angesehen wird, wie fiir jede andere
registrierte akute Atemwegserkrankung. Eine ge-
naue Beschreibung der Algorithmen wird in Kiirze
ebenfalls in der Rubrik »Fachausdriicke« auf der
Internetseite der AGI verdffentlicht.

Neben den Daten der syndromischen und vi-
rologischen Surveillance der Arbeitsgemeinschaft
Influenza sind die Meldedaten gemif} Infektions-
schutzgesetz (IfSG) die dritte Siule zur Charak-
terisierung des epidemiologischen Verlaufs in
Deutschland. Wihrend die syndromische Surveil-
lance der Arbeitsgemeinschaft Influenza die auf
Bevilkerungsebene messbare Krankheitslast be-
schreibt, erlaubt sie keine Erhebung von einzelfall-
basierten Informationen. In Deutschland ist der
Labornachweis (direkter Nachweis des Erregers)
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gemifd §7 Abs. 1 Satz 1 Nr. 24 IfSG meldepflich-
tig. In den meisten Fillen meldet das erste Labor,
das den Nachweis erbringt, diesen an das Gesund-
heitsamt. Vom Gesundheitsamt werden weiter-
fuhrende Informationen, z.B. zur Symptomatik,
dem Impf- und dem Hospitalisationsstatus des Pa-
tienten, von diesem selbst oder dem behandeln-
den Arzt erhoben. Diese Meldung wird dann ge-
miR §11 IfSG tiber die jeweilige Landesstelle an
das RKI tibermittelt. Fithrt ein Arzt patientennahe
Diagnostik (Influenza-Schnelltest) durch, so ist er
als »Labor« bei einem positiven Ergebnis ebenfalls
zur Meldung an das Gesundheitsamt verpflichtet.

Da nur der direkte Erregernachweis bei Influ-
enza meldepflichtig ist, wird einerseits die Zahl der
wirklichen Influenzafille deutlich unterschitzt,
denn nur ein kleiner Teil der Patienten mit grip-
petypischen Symptomen wird labordiagnostisch
untersucht. Die Zahl der labordiagnostischen Un-
tersuchungen hingt aber andererseits nicht pro-
portional von der Zahl der Patienten mit Grip-
pesymptomen ab, sondern von den gesetzlichen
Vorgaben (z. B. zusitzliche Meldeverordnung
wihrend der Pandemie), der Kostenerstattung
fur Influenzanachweise, weiteren labordiagnos-
tischen Surveillancesystemen oder Studien (der
Bundeslinder, universitirer Einrichtungen, phar-
mazeutischer Unternehmen) und der 6ffentlichen
Aufmerksambkeit fiir Influenza.

Eine Epidemie ist durch eine Haufigkeit von
Erkrankungen gekennzeichnet, die iiber das erwar-
tete Mafd hinausgeht. Bei Influenza muss jedoch
auch die Saisonalitit in die Beurteilung einbezo-
gen werden. Insofern wird dann von einer Influ-
enza-Epidemie gesprochen, wenn die Influenza-
Aktivitit die ublichen, saisonalen Werte deutlich
tibersteigt. Dieser Begriff wird im englischsprachi-
gen Ausland zum Teil aber auch synonym fiir eine
Erkrankungswelle in der Saison gebraucht.

Eine Pandemie bezeichnet eine weltweite Epi-
demie. Eine Influenzapandemie wird durch ein
neuartiges Influenzavirus verursacht, das in der
Lage ist, Erkrankungen hervorzurufen und sich
gut von Mensch zu Mensch zu verbreiten. Da die-
ser neue Erreger zuvor nicht oder sehr lange nicht
in der menschlichen Bevélkerung vorgekommen
ist, ist das Immunsystem nicht vorbereitet und die
Person daher auch nicht geschiitzt. Die Influen-
zapandemien des vergangenen Jahrhunderts gin-
gen mit Erkrankungs- und Sterberaten einher, die
saisonale, auch schwere Influenzawellen iibertra-
fen. Die Weltgesundheitsorganisation weist darauf
hin, dass auch ein pandemisches Virus, das bei ge-
sunden Menschen iiberwiegend vergleichsweise
milde Symptome verursacht, durch die hohe Zahl
von Erkrankten in einem begrenzten Zeitraum die
Gesundheitssysteme eines Staates tiberlasten kon-
ne, insbesondere in Entwicklungslindern.
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4 Datenquellen

4.1 Syndromische Uberwachung
akuter respiratorischer
Erkrankungen (AGI und SEED*®)

In der Saison 2010/11 nahmen 736 Arzte aus 606
AGI-Arztpraxen an der syndromischen Uber-
wachung von ARE teil (Abb. 1). Unter den Arzten
teilten sich die Fachrichtungen auf in 68 % All-
gemeinmediziner (499/736), 9 % hausirztlich-
titige Internisten (63/736) und 22 % (164/7306)
Pidiater. Die restlichen Arzte gehorten anderen
Fachrichtungen an. Damit waren mehr als ein Pro-
zent der primirversorgenden Arzte in Deutsch-
land vertreten, womit eine Datengrundlage er-
reicht wird, die auch international als reprisentativ
erachtet wird, um auf nationaler Ebene statistische
Auswertungen durchfiithren zu kénnen.

Abb. 1:
Regionale Verteilung der AGI-Praxen in Deutschland,
2010/11

[ | Allgemeinmed. Praxis
B padiatrische Praxis
Internistische Praxis

Die Zahl der in den Praxen behandelten Pa-
tienten mit ARE, eingeteilt in sieben Altersgrup-
pen (0-1, 2—4, 5-14, 15-34, 35-49, 50-59, 60 Jah-
re und dlter) sowie die damit in Zusammenhang
stehenden Arbeitsunfihigkeiten / Pflegebediirf-
tigkeiten, Krankenhauseinweisungen und Todes-
fille wurden wochentlich gemeldet. Als Bezugs-
punkt gaben die Arzte die Anzahl der gesamten
Praxiskontakte pro Woche an. Um Vergleiche zu
fritheren Jahren anstellen zu kénnen, wurden die
Daten meist zu funf Altersgruppen zusammenge-
fasst (0—4, 5-14, 15-34, 35-59, 6o Jahre und ilter).

Im vorliegenden Bericht werden die Daten
vorwiegend fiir den Zeitraum vom 2. Oktober
2010 (40. KW) bis zum 15. April 2011 (15. KW)
dargestellt (Zeitraum der Wintersaison 2010/11).
Die Auswertungen im vorliegenden Bericht schlie-
Ren iiber die Wintersaison 2010/11 hinaus alle Ka-
lenderwochen bis einschlieflich der 23. KW ein.
Insgesamt wurden von der 40. KW 2010 bis zur
23. KW 2011 knapp 5,4 Millionen Patientenkon-
takte in den Sentinelpraxen registriert. Es wurden
408.646 ARE, 183.597 Fille von ARE-bedingten
Arbeitsunfihigkeiten bzw. kurzzeitiger hiuslicher
Pflegebediirftigkeit, 1.022 ARE-bedingte Kranken-
hauseinweisungen und 22 ARE-assoziierte Todes-
fille gemeldet. Im Verlauf der Wintersurveillance
2010/11 setzten durchschnittlich 490 (13.708/28)
(Spannweite: 389 bis 524) Praxen eine Meldung
pro Woche ab. Dies entsprach im Durchschnitt
ca. 157.000 Patientenkontakten pro Woche. Zwi-
schen den Weihnachtsfeiertagen und dem Jahres-
wechsel wurden deutlich weniger Meldungen ab-
gegeben (AbD. 2).

Die gemeldeten Patientenkontakte pro Pra-
xis in der Wintersaison reichten von weniger als
50 Kontakten pro Woche in kleineren Arztpraxen
bis zu tiber 2.000 Kontakten in grofRen Gemein-
schaftspraxen. Im Durchschnitt wurden 336 Pa-
tienten pro Woche und Praxis behandelt, davon
fast 28 mit einer ARE (ohne Urlaubswochen).

Wie im letzten Jahr wurden auch in diesem
Jahr die Ergebnisse des RKI-Projekts SEEDARE in
die Auswertung der syndromischen Surveillance
mit einbezogen. Zurzeit senden etwa 70 SEED-
Sentinelpraxen ihre Daten wochentlich an das RKI.
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Virologische Surveillance innerhalb des Sentinels der AGI

Abb. 2:

Anzahl der eingegangenen AGI-Meldungen zu akuten respiratorischen Erkrankungen pro Kalenderwoche in der

Saison 2010/11
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4.2 Virologische Surveillance inner-
halb 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 geographisch reprisentativ verteilt liegen-
den Praxen wurden mit Materialien ausgestattet,
um von Patienten Nasenabstriche abzunehmen
und an das NRZ in Berlin zu senden. Die Falldefi-
nition fiir Patienten, bei denen ein Abstrich abge-
nommen werden sollte, umfasste die Influenza-ty-
pische Symptomatik (»influenza-like illness« (ILI))
gemifl WHO-Definition:

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

Anzahl Urlaubsmeldungen

Im Untersuchungszeitraum von der 40. KW 2010
bis zur 15. KW 2011 wurden insgesamt 2.890 Pro-
ben im NRZ untersucht. In der 41. KW 2010 wur-
de das erste Influenzavirus aus einer Sentinelpro-
be identifiziert. Wochentlich wurden zwischen 3
und 120 Proben eingesandt. Bei 1.420 (49 %) Ab-
strichen wurden Influenzaviren mittels PCR nach-
gewiesen.

Zum Nachweis und zur Charakterisierung
von Influenzaviren steht ein Repertoire an Me-
thoden zur Verfiigung, die je nach Fragestellung
ihre Anwendung finden. Dazu gehéren die Poly-
merasekettenreaktion (PCR), Viruskultur, Himag-
glutinationshemmtests (HHT) und die Sequenz-
analyse. Bei einer »integrierten Surveillance« sind
neben den Morbidititsdaten die begleitenden vi-
rologischen 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-Referenz-
labor in England gesandt. Aufgrund der dort und
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in den anderen »WHO Collaborating Centres« ge-
wonnenen Charakterisierungsergebnisse der Iso-
late aus der ganzen Welt erfolgt die Auswahl der
Impfstimme fiir die kommende Influenzasaison.

Um den Verlauf einer Influenzasaison um-
fassend analysieren zu konnen, ist eine kon-
tinuierliche virologische Surveillance essentiell.
Dariiber hinaus kommt der virologischen Uber-
wachung vor allem zu Beginn der Saison eine be-
sondere Bedeutung zu: (1) bei einem Anstieg der
ARE-Indikatoren (z. B. Praxisindex, Konsultations-
inzidenz) kann dieser nur dann als Influenza-as-
soziiert interpretiert werden, wenn gleichzeitig
eine kontinuierliche Viruszirkulation nachgewie-
sen werden kann; (2) Influenzaviren aus anderen
Laboratorien, die nicht mittels Viruskultur identi-
fiziert wurden, kénnen durch einen Zweitabstrich
uberpriift werden; nur eine Viruskultur kann zwei-
felsfrei ein replikationsfihiges Virus nachweisen;
(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-

Abb. 3:

striche mit positivem Ergebnis) ist ein frither Indi-
kator fiir eine sich ankiindigende Influenzawelle.

4.2.2 Daten aus patientennaher
virologischer Diagnostik

An 54 Sentinelpraxen der Arbeitsgemeinschaft
Influenza wurden insgesamt G5 Pakete mit je 25
Influenza-Schnelltests versandt. Die Schnelltests
stellen eine Erginzung der virologischen Surveil-
lance des NRZ dar. Die Proben wurden aus der
Nase entnommen, die Auswahl der Patienten ent-
sprach dem Vorgehen wie unter 4.2.1 beschrieben.
In der Saison 2010/11 wurden aus insgesamt 53
AGI-Praxen Schnelltestergebnisse zuriickgesandt.
Aus Sentinelpraxen der AGI erhielt das RKI 574
Meldungen aus 45 Land- oder Stadtkreisen.

Zusitzlich sandten 7 SEEDARE-Praxen, die
ebenfalls Schnelltests vom RKI erhalten hatten,
die Ergebnisse von 112 Testen an das RKI zuriick.

Damit lagen dem RKI insgesamt 686 Schnell-
testergebnisse vor. Die Positivenrate aus allen Ein-
sendungen betrug 41 %.

Anzahl der eingesandten Schnelltests aus den AGI- und SEED-Praxen sowie die Positivenrate

Anzahl eingesandter Schnelltests
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Abb. 4:

Anzahl der Proben, die im NRZ und den Landeslabors untersucht wurden, sowie der Schnelltests aus AGI- und SEED*RE-
Praxen mit Positivenrate (PR) in Prozent (durchgezogene Linie; links) sowie Anzahl der Influenzavirusnachweise fiir diese
Bundeslinder im zeitlichen Verlauf (rechts) von der 40. KW 2010 bis zur 15. KW 2011
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Sachsen-Anhalt: Anzahl Proben PR
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4.3 Daten der kooperierenden
Landeslabors

Seit nunmehr vier Jahren erginzen virologische
Daten aus den Bundeslindern Bayern, Mecklen-
burg-Vorpommern und Sachsen die virologische
Surveillance der AGI. Mit der Saison 2009/10
wurden erstmals auch Daten aus Sachsen-Anhalt
und ab 2010/11 auch virologische Daten aus Ba-
den-Wirttemberg mit einbezogen. Die funf ko-
operierenden Bundeslinder sandten ihre Daten
in wochentlichem Rhythmus an die AGI, wo sie

Sachsen-Anhalt: Anzahl Nachweise
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in die Surveillance fuir die jeweiligen Bundeslin-
der integriert und auf den AGI-Internetseiten der
Bundeslinder dargestellt wurden. In den beteilig-
ten Bundeslindern konnte die AGI dadurch eine
sehr gute geografische Auflosung fiir die virolo-
gische Surveillance erreichen. Abbildung 4 zeigt
auf der linken Seite die Anzahl der Proben, die ei-
nerseits durch das NRZ, durch Schnelltests in den
Sentinelpraxen der AGI und des SEEDARE-Senti-
nels und andererseits durch die jeweiligen Lan-
deslabors (das Landesamt fiir Gesundheit und
Lebensmittelsicherheit Bayern (LGL), das Landes-
gesundheitsamt Baden-Wiirttemberg (LGA), das
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Landesamt fiir Gesundheit und Soziales Mecklen-
burg-Vorpommern (LaGuS), das Landesamt fiir
Verbraucherschutz Sachsen-Anhalt (LAV) und die
Landesuntersuchungsanstalt Sachsen (LUA)) un-
tersucht wurden sowie die beobachtete Positiven-
rate fiir die einzelnen Meldewochen. Die rechte
Seite der Abbildung zeigt die Anzahl der Influen-
zavirusnachweise fiir diese Bundeslinder im zeit-
lichen Verlauf.

4.4 Von den Gesundheitsimtern
iibermittelte Daten nach IfSG

Nach dem am 1. Januar 2001 in Kraft getretenen
Infektionsschutzgesetz miissen direkte Influen-
zanachweise an das ortliche Gesundheitsamt ge-
meldet werden. Diese Meldungen nach {7 Abs. 1
werden entsprechend § 11 zunichst an die zustin-
dige Landesbehorde bzw. die zustindige obers-
te Landesgesundheitsbehérde und dann an das
RKI iibermittelt. Die Ubermittlungen beinhal-
ten Informationen tiber das nachgewiesene Vi-
rus (Typ und Subtyp, falls dieser bestimmt wur-
de) und den Patienten (Landkreis des Wohnortes,
Alter, Geschlecht, Symptome, Erkrankungsdatum
und Impfstatus). Zur Meldung verpflichtet sind

nicht nur Laboratorien, sondern auch Arzte, die
beispielsweise Influenzaviren tiber Schnelltests
nachweisen.

Erkrankungen, die labordiagnostisch nach-
gewiesen wurden und eine typische Symptomatik
aufweisen (klinisch-labordiagnostisch bestitigte
Fille) und Erkrankte mit typischer Symptoma-
tik, die direkten Kontakt zu einem laborbestitig-
ten Fall hatten (klinisch-epidemiologisch bestitig-
te Fille), entsprechen der Referenzdefinition des
RKI. Uber 95 % der an das RKI {ibermittelten Fille
von saisonaler Influenza entsprachen in den letz-
ten Jahren dieser Referenzdefinition.

Klinisch-labordiagnostisch bestitigte Influen-
zafille werden zeitnah auf den Internetseiten der
AGI und im Influenza-Wochenbericht veréffent-
licht. Zusitzlich werden alle Fille gemifl Refe-
renzdefinition regelmiflig im Epidemiologischen
Bulletin des RKI verdftentlicht (http://www.rki.de
> Infektionsschutz > Epidemiologisches Bulletin)
und sind tiber die Onlineabfrage des RKI zu mel-
depflichtigen Erkrankungen (SurvStat) abrufbar
(http://wwws3.rki.de/SurvStat/). In SurvStat kon-
nen Erkrankungsfille nach Zeit, Ort (Bundeslin-
der, einzelne Landkreise) und Person (Geschlecht
und verschiedene Altersgruppen) differenziert
abgefragt werden. Auch die Gruppierung zweier
Merkmale (z.B. Influenzafille nach Geschlecht
pro Landkreis) ist moglich.
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5 Influenza-Uberwachung in der Saison 2010/11
im Vergleich mit den Vorjahren

5.1 Ergebnisse der Surveillance
(ubermittelte Falle gemaf? IfSG)

Bereits fiir die 40. Meldewoche (MW) 2010 wur-
den Influenza-Erkrankungen gemifd IfSG an das
RKI iibermittelt, insgesamt waren es in der Sai-
son 2010/11 iiber 41.000 klinisch-labordiagnos-
tisch bestitigte Influenzafille. Die meisten Fil-
le wurden fuir die 5. und 6. MW 2011 iibermittelt,
die auch den Hohepunkt der Grippewelle in
dieser Saison markieren (Stand: 23. KW 2017;
Abb. 5). Von allen Fillen waren 48 % als Influen-
za A(HINT) 2009 subtypisiert und 22 % als Influ-
enza B typisiert. Bei 21 % war Influenza A ohne
Angabe eines Subtyps und bei 10 % war Influenza
ohne Differenzierung nach A oder B angegeben.
Nur bei 33 (0,08 %) der tibermittelten klinisch-la-

Abb. 5:

bordiagnostisch bestitigten Fille war ein Influen-
za A(H3N2)-Nachweis eingetragen. Die meisten
Fille wurden in der Altersgruppe der 5- bis 14-J4h-
rigen Uibermittelt, in dieser Altersgruppe war auch
der Anteil an Influenza B mit 49 % aller Angaben
zum Influenzatyp bzw. Subtyp am hochsten. Be-
trachtet man die Zahl der iibermittelten Fille be-
zogen auf die GroRe der jeweiligen Altersgruppe,
so hatte die jiingste Altersgruppe die hochste (Mel-
de-)Inzidenz mit 208 Fillen pro 100.000, gefolgt
von der Altersgruppe der 5- bis 14-Jdhrigen mit 168
Fillen pro 100.000. Bei den Erwachsenen sank die
Zahl deutlich mit zunehmendem Alter von 51 bei
den 15- bis 34-Jdhrigen auf 8 pro 100.000 in der dl-
testen Altersgruppe.

Von den iibermittelten Influenzafillen war
bei tiber 6.300 Fillen (16 %) angegeben, dass sie

Anzahl der an das RKI gemaf IfSG iibermittelten Fille von Influenza (klinisch-labordiagnostisch bestitigt) nach Alters-

gruppen, 40. MW 2010 bis 23. MW 2011
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hospitalisiert waren. Bei diesen schwer erkrankten
Fillen lag der Anteil von Influenza A(H1N1) 2009
bei 55 %. Auch unter den hospitalisierten Influen-
za-Erkrankungen waren die Werte fiir die (Melde-)
Inzidenz am hdchsten in der jingsten Altergrup-
pe und sanken mit zunehmendem Alter kontinu-
ierlich ab.

Insgesamt 160 klinisch-labordiagnostisch be-
stitigte Todesfille im Zusammenhang mit Influ-
enza wurden in der Saison 2010/11 an das RKI
iibermittelt, 136 (85 %) davon mit einem Influen-
za A(H1N1) 2009-Nachweis. Bei den Todesfillen
ist die Altersgruppe der iiber 59-Jdhrigen im Be-
zug auf die Grofle der Altersgruppe am stirksten
betroffen, gefolgt von den 35- bis 59-J4hrigen.

Grundsitzlich ist bei den Fillen, die gemif
IfSG an das RKI iibermittelt werden, zu beachten,
dass zwar der zeitliche Verlauf der jihrlichen Grip-
pewelle sehr gut abgebildet wird, die Schwere der
Welle anhand des Anteils der hospitalisierten Fil-
le aber schlecht einzuschitzen ist, da die klinische
Influenzadiagnose hiufiger bei schwer Erkrank-
ten und hospitalisierten Patienten labordiagnos-
tisch gesichert wurde und damit gemift IfSG zur
Meldung kam. Todesfille durch Influenza werden
nur dann tibermittelt, wenn diese labordiagnos-
tisch bestitigt sind und Influenza direkt oder indi-
rekt als Todesursache dokumentiert wurde.

5.2 Ergebnisse der Sentinel-
Surveillance (AGI, SEED*®)

Auch im Rahmen der virologischen Surveillance
des AGI Sentinels wurde der erste Influenza-Fall
(A(H1IN1) 2009) ungewéhnlich friih bereits in der
41. KW 2010 identifiziert. Nach weiteren einzel-
nen Nachweisen in den eingesandten Proben wur-
de ab der 50. KW eine relevante Zirkulation von
Influenzaviren beobachtet.

Anhand der virologischen Sentineldaten und
in Kombination mit den Parametern fiir die Ak-
tivitit der akuten Atemwegserkrankungen wurde
die Dauer der auf Bevolkerungsebene messbaren
Grippewelle (und damit der Berechnungszeitraum
fur Exzess-Konsultationen, -Arbeitsunfihigkeiten
und -Hospitalisierungen) bestimmt. Die Grippe-
welle begann Mitte Dezember mit der 50. KW 2010

und endete erst mit der 14. KW 2011. Thren Hohe-
punkt erreichte sie zwischen der 5. und 6. KW 2011
(AbD. 5). Besonders zu Beginn der Saison 2010/11
dominierte Influenza A(H1iN1) 2009 deutlich, erst
nach Ausprigung einer A(HiN1) 2009-Welle ab
der 50. KW 2010 begann sich mit einer zeitlichen
Verzégerung von etwa 4 Wochen eine zusitzliche
Influenza B-Welle zu entwickeln, die ihren Hoéhe-
punkt ebenfalls zeitlich verzégert erreichte. Die
Influenza A(H1N1) 2009-Fille nahmen zu diesem
Zeitpunkt bereits wieder ab (Abb. 6).

Deutschlandweit war ein Uberschreiten der
Hintergrundaktivitit entsprechend einem Pra-
xisindexwert von iiber 115 in der syndromischen
Surveillance in der 49. KW zu beobachten, ab der
12. KW 2011 lag der Wert wieder im Bereich der
Hintergrundaktivitit (Abb.G). Die Positivenra-
te fur Influenza lag zu dieser Zeit noch deutlich
iiber 30 % (AbD. 7).

Die Influenzawelle 2010/11 trat nach der Aus-
nahme durch die Pandemie wieder im erwarteten
Zeitraum fiir eine saisonale Welle mit Hohepunkt
nach dem Jahreswechsel auf (Abb. 8).

Durch die virologische Surveillance der AGI
wurden auch nach der 14. KW 2011 noch Influ-
enzaviren erfasst, allerdings war die Anzahl stark
rickliufig. Im Vergleich zu fritheren Saisons er-
reichte der Praxisindex wihrend der Influenza-
welle nicht die Werte wie in den starken Saisons
2008/09 oder 2004/05. Die Werte waren auch
niedriger als wihrend der pandemischen Erkran-
kungswelle in der Saison 2009/10, lagen aber
deutlich héher als in der durch Influenza B do-
minierten relativ milden Saison 2005/06 (Abb. 8).
Die Karten der Aktivitit der akuten Atemwegs-
erkrankungen zeigen in den Wochen um den Ho-
hepunkt der Grippewelle regional unterschiedlich
ausgepragte Bereiche mit deutlich erhshter und
zum Teil auch stark erhshter ARE-Aktivitit, eine
aus fritheren Saisons bekannte grofflichige starke
Erhohung der ARE-Aktivitit zum Hohepunkt der
Grippewelle in Deutschland war in dieser Saison
nicht zu beobachten (Abb. 9).

Das Influenza A(H1N1) 2009-Virus war auch
in der Saison 2010/11 mit 62 % der im Sentinel
nachgewiesenen Viren dominierend, knapp ein
Prozent der identifizierten Influenza-Erkrankun-
gen wurden durch Influenza A(H3N2)-Viren aus-
gelost. Der Anteil der Influenza B-Viren betrug
37 % (siehe auch Tab. 1 im Kapitel 5.3)
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Abb. 6:
Praxisindex und Virusnachweise des NRZ im Rahmen des Sentinels in der Saison 2010/11. Die gestrichelte Linie gibt die
Grenze der ARE-Hintergrundaktivitat an.
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Abb. 7:
Praxisindex und Positivenrate des NRZ in der Saison 2010/11. Die gestrichelte Linie gibt die Grenze der ARE-Hintergrund-
aktivitat an. Bei der Positivenrate wird zusitzlich das 95 % Konfidenzintervall pro Kalenderwoche angegeben.
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Abb. 8:
Praxisindex im Vergleich seit der Saison 2005/06 bis KW 23/2011
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Abb. o: Verlauf der ARE-Aktivitit in den KW 3/2011 bis 7/2011
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Abb. o:
(Fortsetzung)
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Abb. 10:
Konsultationsinzidenz aufgrund akuter Atemwegserkrankungen in Deutschland in fiinf Altersgruppen nach Kalenderwoche,
berechnet auf Grundlage der AGI-Daten, Saison 2010/11
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Abb. 11:
Konsultationsinzidenz aufgrund akuter Atemwegserkrankungen in Deutschland in fiinf Altersgruppen nach Kalenderwoche,
berechnet auf der Grundlage von Daten des SEED*®t-Projektes, Saison 2010/11
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In der Saison 2010/11 wurden die an das NRZ
eingesandten Proben erstmals nicht nur auf Influ-
enzaviren, sondern auch systematisch auf Respi-
ratorische Synzytial-Viren (RS-Viren) untersucht.
Ergebnisse der Untersuchungen sind in Kap. 6.5
aufgefiihrt.

5.2.1 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: Siuglinge
und Kleinkinder bis zu 4 Jahren zeigten die hochs-
te Konsultationsinzidenz aufgrund von ARE tiber
den gesamten Zeitraum im Vergleich zu den an-
deren Altersgruppen, gefolgt von der Gruppe der
Schulkinder (Abb. 10). Zwischen der 3. und 5. KW
2011 zeigten die Kinder im Vergleich zu den Er-
wachsenen den deutlichsten Anstieg der Kon-
sultationsinzidenz in der Influenzawelle. Nach
der 6. KW kam es bis zur 14. KW zu einem lang-
samen Abfall auf das tibliche Niveau der Alters-
gruppen. Bei den Erwachsenen konnte nur ein
sehr flacher Anstieg der Konsultationsinzidenz be-
obachtet werden, der wie bei den Kindern durch
die Feiertage zum Jahresende unterbrochen wur-
de. Die geringe Erhhung der Anzahl der Konsul-
tationen zog sich aber tiber einen langen Zeitraum
von fast drei Monaten hin. Fiir die Altersgruppe
der ab Go-Jahrigen wurde die niedrigste Konsul-
tationsinzidenz aller Altersgruppen geschitzt, die
sich wihrend der saisonalen Influenzawelle nur
wenig erhohte.

Eine Schitzung der Konsultationsinzidenz
auf Grundlage der Daten aus dem SEED*RE-Pro-
jekt kommt zu vergleichbaren Werten (Abb. 11).
Da die Erfassung akuter Atemwegserkrankungen
durch die AGI-Sentinelpraxen und die SEED-Sen-
tinelpraxen technisch ganz unterschiedlich erfolgt
(s. Einleitung), sprechen die vergleichbaren Ergeb-
nisse gegen systematische Verzerrungen durch
die Art der Erhebung.

Ausgehend von der Konsultationsinzidenz
fur ARE wird die Konsultationsinzidenz fiir In-
fluenza geschitzt (Exzess-Konsultationen oder In-
fluenza-bedingte Konsultationen). Daher werden
die Influenza-bedingten Exzess-Konsultationen

fuir die Saison 2010/11 als Rate zunichst bezogen
auf den Bevolkerungsanteil der jeweiligen Alters-
gruppe dargestellt (Abb. 12). Dabei wird ersicht-
lich, wie hoch das »Risiko« fiir Influenza-assozi-
ierte Arztbesuche in den einzelnen Altersgruppen
war. Besonders hiufig sind Schulkinder (Alters-
gruppe 5 bis 14 Jahre) wegen Influenza in dieser
Saison bei threm Arzt vorstellig geworden, 7.300
Exzess-Konsultationen je 100.000 Kinder in die-
ser Altersgruppe wurden berechnet. Die Anzahl
der Exzess-Konsultationen in der Altersgruppe der
Sauglinge und Kleinkinder (o bis 4 Jahre) mit et-
was Uber 6.200 je 100.000 lag in vergleichbarer
Groflenordnung und deutlich tiber der geschitz-
ten Anzahl von ca. 2.800 Exzess-Konsultationen
je 100.000 in der Altersgruppe der jungen Er-
wachsenen bis zu 34 Jahren sowie von etwas tiber
2.200 Exzess-Konsultationen je 100.000 in der
Altersgruppe der 35- bis 59-Jdhrigen. Fiir die Al-
tersgruppe der ab 6o-Jdhrigen wurden nur knapp
400 Exzess-Konsultationen auf 100.000 Per-
sonen in dieser Altersgruppe geschitzt. Die Al-
tersgruppe der Kleinkinder und ilteren Erwach-
senen ab 60 Jahre waren in dieser Saison stirker
betroffen als in der pandemischen Influenzawel-
le, wohingegen fiir die Gruppen der Schulkinder
und berufstitigen Erwachsenen weniger Konsul-
tationen als in der Pandemie registriert wurden.
Die Schitzung der AGI zur Inzidenz Influen-
za-bedingter Arztbesuche macht die Untererfas-
sung von tibermittelten Influenza-Erkrankungen
gemafl IfSG (Melde-Inzidenz) deutlich (vgl. Ab-
schnitt 5.1).

Die Gesamtzahl der Exzess-Konsultationen
in der saisonalen Influenzawelle 2010/11 wurde
auf etwa 2,1 (1,6-2,6) Millionen in Deutschland
geschitzt und liegt damit im Vergleich zur vor-
herigen Saison um etwa 20 % niedriger. Sie ent-
spricht hinsichtlich der Anzahl aller Konsultatio-
nen der Saison 2005/06, allerdings war damals
die jiingste und ilteste Altersgruppe zugunsten
der iibrigen Altersgruppen etwas stirker betrof-
fen als in dieser Saison. Die meisten Exzess-Kon-
sultationen wurden in dieser Saison mit 690.000
(370.000-960.000) in der Altersgruppe der Er-
wachsenen von 34 bis 59 Jahren geschitzt, gefolgt
von den Schulkindern (5 bis 14 Jahre) mit 590.000
(440.000-740.000) und jungen Erwachsenen (15
bis 34 Jahre) mit 550.000 (360.000—730.000). Fiir
die Kleinkinder (o bis 4 Jahre) wurden 220.000
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Abb. 12:
Wihrend der Influenzawelle 2010/11 aufgetretene altersspezifische Exzess-Konsultationen pro 100.000 Einwohner in
Deutschland. Angegeben sind der Schitzwert und das berechnete 95 % Konfidenzintervall.
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Abb. 13:
Influenza-assoziierte Exzess-Konsultationen nach Altersgruppen in den Saisons 2001/02 bis 2010/11. Angegeben sind der
Schitzwert und das berechnete g5 % Konfidenzintervall.
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Abb. 14:

Influenza-assoziierte Exzess-Arbeitsunfihigkeiten/-Pflegebediirftigkeit in den Saisons 2001/02 bis 2010/11. Angegeben sind
der Schitzwert und das berechnete 95 % Konfidenzintervall (in der Saison 2003 /04 wurden keine zusitzlichen Arbeits-

unfihigkeiten wegen Influenza geschitzt).

Exzess-Arbeitsunfihigkeit/ Pflegebediirftigkeit in Millionen

2001/02 2002/03

(40.000-400.000) Exzess-Konsultationen bere-
chnet. Der Schitzwert fiir die Altersgruppe der ab
60o-Jihrigen war mit 80.000 (0-180.000) beson-
ders niedrig (Abb. 13). Damit wurden fiir die arbei-
tende Bevolkerung (15 bis 59 Jahre) 1,2 Millionen
zusitzliche Arztbesuche berechnet.

Im Vergleich mit fritheren Saisons ist die
Influenzasaison 2010/11 im Bezug auf Influen-
za-bedingte Arztbesuche im ambulanten Bereich
als sehr moderat einzustufen, nur fiir die beiden
schwachen Saisons 2001/02 und 2003/04 wurden
geringere Werte geschitzt.

5.2.2 Influenza-assoziierte Arbeitsunfihigkeiten/
Pflegebediirftigkeit nach Altersgruppen

Die Abschitzung der Arbeitsunfihigkeiten infolge
von ARE ist wegen der Art der Erfassung im AGI-
Sentinel weniger spezifisch als bei SEED. In der
AGI werden die Praxen gebeten, auch dann eine
Arbeitsunfihigkeit wegen ARE zu erfassen, wenn
hiusliche Pflege oder Bettruhe wegen der Schwe-
re der Erkrankung erforderlich ist, aber keine Ar-
beitsunfahigkeitsbescheinigung fiir den Patienten
ausgestellt werden muss, da er eine solche (fiir den

2003/04 2004/05 2005/06 2006/07 2007/08 2008/09 2009/10
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Arbeitgeber) nicht benétigt. Mit dieser Mafdgabe
werden schwerere Krankheitsverldufe in allen Al-
tersgruppen erfasst, die aber noch keine Kranken-
hauseinweisung erfordern. Durch die wenig spe-
zifischen Einschlusskriterien bei der Erfassung ist
dies zwar ein informativer, aber relativ grober An-
haltswert fiir die Krankheitsschwere im ambulan-
ten Bereich.

In der Saison 2010/11 wurden insgesamt etwa
1,2 Millionen Arbeitsunfihigkeiten bzw. Pflege-
bediirftigkeiten (9oo.000-1,4 Millionen) fiir alle
Altersgruppen geschitzt. Fiir die Altersgruppe
der arbeitenden Bevélkerung (ab 15 Jahre) erga-
ben die Schitzungen etwa 840.000 Arbeitsunfi-
higkeiten. Fiir die Altersgruppe der o- bis 4-Jih-
rigen wurden etwa 60.000 (10.000-120.000)
zusitzlich hiuslich Pflegebediirftige geschitzt,
250.000 (190.000-320.000) Schiiler im Alter
von §5 bis 14 Jahren fehlten Influenza-bedingt wih-
rend der Influenzawelle in der Schule. In der Al-
tersgruppe der 15- bis 34-Jahrigen wurden von der
50. KW 2010 bis zur 14. KW 2011 fiir Deutschland
etwa 370.000 (240.000-500.000) zusitzliche Ar-
beitsunfihigkeiten geschitzt, entsprechend fiir
die Altersgruppe der 35- bis 59-Jdhrigen 440.000
(250.000-640.000) und fiir die ab 6o-Jahrigen
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Abb. 15:
Prozentualer Anteil der Arbeitsunfihigkeiten an ARE-Konsultationen ab dem 15. Lebensjahr in Deutschland stratifiziert nach
Altersgruppen, berechnet auf der Datengrundlage des SEED*®¢-Projektes
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30.000 (0—-60.000). Im Vergleich mit den vergan-  gestellt. In der Altersgruppe der Patienten ab 6o
genen Saisons weisen auch die Schitzungen der Jahre bis zum vollendeten 64. Lebensjahr fillt der
Arbeitsunfihigkeiten bzw. Pflegebediirftigkeiten  Anteil auf 24 %, weil ein geringerer Anteil in die-
auf eine moderat verlaufene Saison hin, allerdings  ser Altersgruppe berufstitig ist. Daftir betrug der
mit héheren Werten als in der Saison 2005/06, Anteil der Arbeitsunfihigkeiten in der Altersgrup-
die beziiglich der Anzahl aller Influenza-bedingten  pe der 35- bis 59-Jdhrigen im Durchschnitt 55 %.
Arztbesuche vergleichbare Werte ergab (Abb.14).  Wihrend der saisonalen Influenzawelle verdnder-

Im Gegensatz zur AGI liefert die syndro- te sich dieser Anteil durchschnittlich kaum. Aller-
mische Surveillance des SEEDARE-Sentinels Da- dings lag der Zeitraum der Weihnachtsfeiertage
ten zur Ausstellung einer Arbeitsunfihigkeits- und des Jahreswechsels in der saisonalen Influen-
bescheinigung. Deshalb sind aus diesem System zawelle, der in jedem Jahr einen deutlichen Riick-
gute Schitzwerte fiir die Exzess-Arbeitsunfihig- gang des Anteils von Patienten mit ausgestellter
keit wihrend der Influenzawelle zu erwarten. Die  Arbeitsunfihigkeitsbescheinigung gezeigt hat.
im Sentinel des SEED-Projektes erfassten Arbeits- In der Altersgruppe der Go- bis 64-Jdhrigen war
unfihigkeiten stellen ein Maf fiir den krankheits-  ein deutlicher Anstieg der durchschnittlichen Ar-
bedingten Ausfall der arbeitenden Bevolkerung Dbeitsunfihigkeit wihrend der Influenzawelle zu
dar. Fiir 53 % aller beobachteten ARE-Patienten beobachten, die innerhalb der Welle bei 28 % lag,
ab dem 15. Lebensjahr bis zum G65. Geburtstag auflerhalb der Welle aber nur bei 22 % (Abb. 15),
wurde eine Arbeitsunfihigkeitsbescheinigung in ~ was einer Erhéhung um 25 % entspricht. In der 5.
der Wintersaison 2010/11 von der 40. KW 2010 und 6. KW, zum Hoéhepunkt der Welle, betrug die
bis zur 15. KW 2011 von den Sentineldrzten aus-  Arbeitsunfihigkeit der 15- bis 64-Jdhrigen 6o %.
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Abb. 16:

Geschitzte Anzahl der Influenza-assoziierten Arbeitsunfihigkeiten bzw. Pflegebediirftigkeit der verschiedenen Altersgruppen
fiir die saisonale Influenzawelle 2010/11 in Deutschland im Vergleich zwischen AGI und SEED*®. Angegeben sind der

Schitzwert und das berechnete g5 % Konfidenzintervall.
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Diese beobachteten Anstiege der Arbeitsunfihig-
keit kénnten als Hinweis auf die Schwere der In-
fluenza-Erkrankungen im Verhiltnis zu anderen
akuten Atemwegserkrankungen gewertet werden.

Aus den geschitzten Exzess-Konsultatio-
nen wihrend der saisonalen Influenzawelle fur
die verschiedenen Altersgruppen aus den Daten
der AGI wurde mittels des beobachteten durch-
schnittlichen Anteils an Arbeitsunfihigkeiten in
der Welle im SEED-Sentinel auf die Exzess-Ar-
beitsunfihigkeit in den einzelnen Altersgruppen
geschlossen. Nach diesen Schitzungen ergaben
sich in der Influenzawelle 2010/11 fiir die Alters-
gruppe der 15- bis 34-Jdhrigen 290.000 (180.000-
400.000) zusitzliche Arbeitsunfihigkeiten, fiir
die Altersgruppe der 35- bis 59-Jihrigen entspre-
chend 400.000 (200.000-570.000) und fir
die Altersgruppe der ab 6o-Jihrigen 6.000 (o—
16.000) zusitzliche Arbeitsunfihigkeiten. Damit
wird fiir Deutschland auf der Basis der geschitz-
ten Exzess-Konsultationen eine Anzahl von fast
700.000 zusitzlichen Arbeitsunfihigkeiten fiir
die Influenzawelle 2010/11 in der arbeitenden Be-

SEED

60 Jahre und ilter

volkerung mittels der SEED-Daten geschitzt. Die-
ser Wert liegt um etwa 140.000 unter der ent-
sprechenden Anzahl, die auf der Grundlage der
AGI-Daten fiir die arbeitende Bevélkerung ge-
schitzt wurde. Da in die AGI-Datenerfassung aber
nicht nur die Patienten mit ausgestellter Arbeits-
unfihigkeitsbescheinigung, sondern auch solche
mit hiuslicher Pflegebediirftigkeit eingehen, muss
die auf der Grundlage der Daten des SEED-Senti-
nels geschitzte Exzess-Arbeitsunfihigkeit kleiner
als diejenige sein, die auf den AGI-Daten basiert.
Insofern stimmen beide Schitzwerte gut iiberein

(Abb. 16).

5.2.3 Influenza-assoziierte Krankenhaus-
einweisungen nach Altersgruppen

Bei den durch ARE verursachten Krankenhaus-
einweisungen muss berticksichtigt werden, dass
nicht alle Einweisungen durch den Hausarzt er-
folgen, sondern gerade bei plotzlich auftretenden
Symptomen auch Einweisungen durch einen ge-
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Abb. 17:
Wihrend der Influenzawelle 2010/11 aufgetretene altersspezifische Exzess-Hospitalisierungen pro 100.000 Einwohner

in Deutschland, berechnet auf der Grundlage der AGI-Daten. Angegeben sind der Schitzwert und das berechnete 95 %
Konfidenzintervall.
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Abb. 18:

Influenza-assoziierte Exzess-Hospitalisierungen nach Altersgruppen in den Saisons 2001/02 bis 2010/11, berechnet auf der
Grundlage der AGI-Daten. Angegeben sind der Schitzwert und das berechnete g5 % Konfidenzintervall.
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rufenen Notarzt oder die Rettungsstellen von Kli-
niken erfolgen. Auch ist die Wahrscheinlichkeit
grofler, dass bei einem seltenen Ereignis wie ei-
ner Krankenhauseinweisung wegen ARE die Ein-
trige in den AGI-Meldebogen unvollstindiger
sind als bei den ARE-Meldungen. Insofern ist bei
den geschitzten Krankenhauseinweisungen aus
AGI-Daten von einer Unterschitzung auszuge-
hen. Zusitzlich kénnen Krankenhauseinweisun-
gen aber auch vor allem bei Kleinkindern durch
andere in der Grippewelle ko-zirkulierende Er-
reger verursacht worden sein, wie z.B. RS- oder
humane Metapneumoviren, was zu einer Uber-
schitzung insbesondere in dieser Altersgruppe
fithren konnte.

Das »Risiko«, wegen Influenza hospitalisiert
zu werden, wurde in der Saison 2010/11 flir die o-
bis 4-Jahrigen mit 29 (6-53) pro 100.000 Klein-
kinder geschitzt, fiir die Altersgruppe der Schul-
kinder (5 bis 14 Jahre) mit 11 (8-13) pro 100.000
Kinder und fiir alle anderen Altersgruppen mit 5
und weniger pro 100.000 Erwachsene (Abb. 17).

In dieser Saison wurden aus den Daten der
AGI 4.700 (2.800-6.600) Influenza-bedingte
Hospitalisierungen geschitzt. Die meisten der
zusitzlichen Krankenhauseinweisungen ergaben
sich in der Altersgruppe der 35- bis 59-Jahrigen
mit etwa 1.400 (800-1.900). Fiir die Schulkin-
der wurden 800 (600-1.000) und fiir die jun-
gen Erwachsenen (15- bis 34 Jahre) wurden 500
(400—700) Hospitalisierungen wegen Influenza
geschitzt. Die Altersgruppe der Kleinkinder und
die Altersgruppe der ab 6o-Jihrigen trugen mit
jeweils 1.0oo Hospitalisierungen zu den zusitzli-
chen Krankenhauseinweisungen wegen Influenza
nach den Schitzungen bei (Abb. 18). Im Vergleich
mit fritheren Saisons wurden etwas weniger Kran-
kenhauseinweisungen geschitzt als wihrend der
Pandemie (2009/10), wobei in der Saison 2010/11
— moglicherweise auch wegen der Ko-Zirkulation
von Influenza B — vermehrt die jiingste und ilteste
Altersgruppe betroffen war. Andererseits ist auch
aus fritheren Pandemien bekannt, dass schwere
Erkrankungen durch ein neu aufgetretenes Influ-
enzavirus in der zweiten Erkrankungswelle/Sai-
son, in der es zirkuliert, vermehrt die vulnerablen
Altersgruppen betreffen kénnen.

Die tiber SEED*RF erhobenen Daten zum An-
teil der Krankenhauseinweisungen wegen ARE er-
gaben, dass von der 40. KW 2010 bis zur 15. KW

2011 der durchschnittliche Anteil der Kranken-
hauseinweisungen 0,7 % an allen ARE-Patienten
betrug. Der Anteil der dlteren Patienten ab 6o Jah-
re machte fast 2 % an den ARE-Patienten dieser
Altersgruppe aus. In der Altersgruppe der Kinder
bis zum zweiten Geburtstag wurde knapp 1 % der
Sauglinge hospitalisiert. Auffillig war die relativ
hohe Anzahl von Krankenhauseinweisungen im
Herbst 2010 vor Beginn der saisonalen Influenza-
welle. Laut ICD-10-Kodierung waren wihrend der
Influenzawelle 6 % aller Einweisungen mit Influ-
enza assoziiert. Der durchschnittliche Anteil der
hospitalisierten Patienten mit einer Influenza be-
trug 0,7 % an allen Konsultationen wegen einer
Influenza in der Welle im SEEDARE-Sentinel. Al-
lerdings unterschieden sich die Hospitalisierungs-
raten zwischen den Altersgruppen betrichtlich. Sie
lagen fiir die Altersgruppe der ab Go-Jihrigen tiber
3 %, dagegen bei den jungen Erwachsenen unter
0,4 %. Die zweithéchste Rate wurde bei den 35-
bis 59-Jihrigen mit fast einem Prozent beobach-
tet, gefolgt von den Kleinkindern mit 0,8 %. Die
Schulkinder zeigten die zweitniedrigste Rate mit
0,45 %. Die geschitzte Anzahl von Exzess-Hospi-
talisierungen auf der Grundlage der geschitzten
Exzesskonsultationen aus den AGI-Daten und den
Hospitalisierungsraten aus dem SEED-Sentinel
wihrend der Influenzawelle fiir die einzelnen Al-
tersgruppen betrug 3.100 (1.100-6.500) fuir die Al-
tersgruppe der 35- bis 59-Jihrigen, 2.900 (1.300-
5.400) fur die Gruppe der jungen Erwachsenen
(15—34 Jahre), 2.100 (1.100-3.700) fiir die Schul-
kinder, 1.900 (0—5.600) fiir die ab Go-J4hrigen so-
wie 1.600 (200-3.400) fiir die Kleinkinder bis zur
Vollendung des vierten Lebensjahres (AbD.19).
Daraus ergaben sich fast 11.600 (9.500-18.800)
geschitzte zusitzliche Krankenhauseinweisungen
auf Grund einer Influenza. Die aus dem SEED-
Sentinel geschitzten Werte betragen im Vergleich
mit der Schitzung auf Grundlage der AGI-Daten
im Durchschnitt etwa das Doppelte fiir jede Alters-
gruppe.

Die Anzahl der aus dem Sentinel der AGI ge-
schitzten Krankenhauseinweisungen aufgrund
von ARE fiir die einzelnen Altersgruppen lag deut-
lich unter der gemifl IfSG iibermittelten Anzahl
von Fillen. Allerdings muss berticksichtigt wer-
den, dass Krankenhauseinweisungen nicht nur
iiber die Arztpraxen der Grundversorgung erfol-
gen, wie eingangs schon erwihnt wurde. Die aus
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Abb. 19:

Geschitzte Anzahl der Influenza-assoziierten Exzess-Hospitalisierungen nach Altersgruppen fiir die Influenzawelle
2010/11 in Deutschland im Vergleich zwischen AGI und SEED**. Angegeben sind der Schitzwert und das berechnete 95 %

Konfidenzintervall.
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den SEED-Daten geschitzten Werte liegen ins-
besondere in den Altersgruppen der Berufstiti-
gen Uiber der Anzahl der Fille, die nach IfSG tiber-
mittelt wurden. Der Vergleich des Anteils der
gemeldeten Hospitalisierungen im AGI-Sentinel
und des Anteils an den iibermittelten Fillen ge-
miR IfSG spiegelt wider, dass wahrscheinlich eher
bei schweren Verliufen einer akuten respiratori-
schen Erkrankung eine Labordiagnostik auf In-
fluenza durchgefiihrt wurde, so dass bei den tiber
das IfSG tibermittelten Daten ein deutlich héhe-
rer Hospitalisierungsanteil erwartet werden konn-
te. Auch wird bei sehr jungen und sehr alten Pa-
tienten eher ein Nachweis der Viren angestrebt,
als bei Erwachsenen im berufstitigen Alter, bei de-
nen im geringeren Ausmafl mit Komplikationen
zu rechnen ist. Infolgedessen ist die »Grauzone«
der nicht nachgewiesenen Influenzaviren fur die-
se Altersgruppen besonders hoch.

Wenn die geschitzten Exzess-Hospitalisie-
rungen zu den Exzess-Konsultationen in Bezug
gesetzt werden, zeigte sich in der Saison 2010/11
insbesondere in der Altersgruppe der ab 6o-Jih-

SEED

60 Jahre und lter

rigen ein erhohtes Risiko, wegen Influenza hos-
pitalisiert zu werden. Auch fiir die Kleinkinder
bis zur Vollendung des vierten Lebensjahres wur-
de im Vergleich zu den Schulkindern und jungen
Erwachsenen ein etwas hoheres Risiko geschitzt
(Abb. 20).

Trotz aller Einschrinkungen geben die Schit-
zungen zu Influenza-assoziierten Krankenhaus-
einweisungen aus den verschiedenen Systemen
wichtige Hinweise auf die Krankheitsschwere und
erlauben auch einen Vergleich mit fritheren Sai-
sons. 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 jedoch nur mit einer Krankenhaus-Surveil-
lance treffen.
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Abb. 20:

Anteil der geschitzten Exzess-Hospitalisierungen an den geschitzten Exzess-Konsultationen in 5 Altersgruppen,
Saison 2010/11. Berechnet auf der Grundlage von AGI-Daten (Kreise) und Daten des SEED"®-Projektes (Dreiecke)
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5.3 Influenza-assoziierte
Todesfallschatzungen

Die Zahl der Influenza-assoziierten Todesfille ist
ebenfalls eine wichtige Grofe fiir die Beurteilung
der Krankheitslast durch schwer verlaufende In-
fluenza-Erkrankungen. Fiir eine Exzess-Schitzung
der Influenza-bedingten Todesfille sind die in der
AGI registrierten Todesfille wegen ARE aber nicht
geeignet, da dies im Verhiltnis zur Zahl der ARE-
Konsultationen sehr seltene Ereignisse sind und
die fuir die Schitzung der Exzess-Hospitalisierun-
gen gemachten FEinschrinkungen fiir Todesfil-
le in verstirktem Mafle gelten. Auch die gemif
IfSG an das RKI iibermittelten Todesfille bilden
keine Grundlage fiir Hochrechnungen. Im Ge-
gensatz zu anderen Erkrankungen wird Influenza
auf dem Totenschein hiufig nicht als Todesursa-
che eingetragen, selbst wenn im Krankheitsverlauf
eine Influenza labordiagnostisch bestitigt wurde.
Esist die Erfahrung vieler Linder, dass sich Todes-
fille, die der Influenza zuzuschreiben sind, in an-

SEED-Daten

deren Todesursachen, wie z. B. Diabetes mellitus,
Pneumonie oder »Krankheiten des Herz-Kreis-
lauf-Systems« verbergen kénnen. Daher ist es in-
ternational tiblich, die der Influenza zugeschriebe-
ne Sterblichkeit mittels statistischer Verfahren zu
schitzen, indem Gesamttodesfallzahlen oder Sta-
tistiken zu Pneumonie-bedingten Todesfillen he-
rangezogen werden. Dabei wird typischerweise zu-
erst eine Hintergrundmortalitit — ohne Influenza
— modelliert. Wihrend hinreichend starker Influ-
enzasaisons kann ein Mortalititsanstieg beobach-
tet werden, der mehr oder weniger deutlich tiber
die Hintergrundmortalitit hinaus geht und der In-
fluenza zugeschrieben wird. Dieser kann mittels
statistischer Verfahren geschitzt werden und wird
als Exzess-Mortalitit bezeichnet. Die endgiiltigen
Ergebnisse der Todesursachenstatistik lagen zum
Zeitpunkt der Berichtserstellung (Juli 2011) bis fiir
das Jahr 2010 vor. In Tabelle 1 sind die Ergebnis-
se der aktuellen Schitzung des RKI aufgefiihrt, die
im Epidemiologischen Bulletin 10/2011 verdffent-
licht wurden. In dem Artikel ist auch das ange-
wandte Schitzverfahren niher erliutert. Die Auf-
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Tab. 1:

Geschitzte Influenza-bedingte Exzess-Todesfille (Exzess-Mortalitit) seit 1984/8s. Der Anteil des dominant in einer Saison
zirkulierenden Typs bzw. Subtyps ist blau gekennzeichnet, bei Ko-Zirkulation eines zweiten Typs bzw. Subtyps von iiber 30 %
ist die Angabe schwarz fett gedruckt.

| | Anteil der Nachweise im NRZ in % ,

Saison Exzess-Todesfille, Exzess-Mortalitit pro A(H3N2)  A(HIN1)* A(H1N2) B
(gerundet, korr. Werte) 100.000 Bevélkerung

| (korrigierte Werte) | | | | .
1984/85 17.800 . 22,9 . 97 . 1 . 0 . 2 ,
1985/86 20.700 366 1 0, 0 9
1986/87 700 08 0, 97 0 3
1987/88 3.700 48 100 0, 0 0
1988/89 0 0 19 76 0 4
1989/90 16.400 . 20,7 . 82 . 0 . 0 . 18 ,
1990/91 3.200 . 4 . 0 . 15 . 0 . 85 ,
1991/92 4.400 . 55 . 69 . 31 . 0 . 0 ,
1992/93 9.600 . 11,8 . 16 . 0 . 0 . 84 ,
1993/94 3.400 . 41 . 100 . 0 . 0 . 0 ,
1994/95 7.500 . 9,1 . 19 . 2 . 0 . 79 ,
1995/96 26.300 322 55 a2 0 3
1996/97 9.100 1y 39 6 0, 55
1997/98 4.300 . 53 . 92 . 7 . 0 . 1 ,
1998/99 15.600 19 67 0. 0 33
1999/00 13.300 . 16,1 . 99 . 1 . 0 . 0 ,
2000/01 0 . 0 . 0 . 95 . 0 . 5 ,
2001/02 0 . 0 . 46,6 . 0,1 . 0,3 . 53 ,
2002/03 8.600 105 86 0 0, 14
2003/04 0 . 0 . 99 . 0 . 0 . 1 ,
2004/05 12.400 . 15 . 54 . 26 . 0 . 20 ,
2005/06 0 . 0 . 20 . 10 . 0 . 70 ,
2006/07 700 . 0,8 . 85 . 14 0 . 1,
2007/08 1.300 . 1,5 . 1 . 51 . 0 . 48 ,
2008/09 19.000 . 23 72 6 0 . 21
2009/10 0 . 0 . 0,2 . 99,5 . 0 . 0,3 ,
2010/1 n.v. n.v. 1 62 0 37

n.v. Daten sind noch nicht verfiigbar
* seit 2009/10: Influenza A(H1N1) 2009



Internationale Situation in der Saison 2010/11

Influenza-Uberwachung in der Saison 2010/11

43

stellung in Tabelle 1 zeigt die korrigierten Werte,
bei denen vom Ergebnis des Punktschitzers noch
der Unsicherheitsbereich, der der Standardabwei-
chung der Residuen zwischen Modell und Be-
obachtungswerten der influenzafreien Monate
entspricht, abgezogen wurde. Wie die geschitzten
Zahlen zeigen, schwankt die Anzahl der Exzess-
Toten betrichtlich zwischen den einzelnen Sai-
sons, je nach dominierend zirkulierendem Influ-
enzavirus und dessen Pathogenitit. Zu beachten
ist weiterhin, dass auch in Jahren, in denen keine
Influenza-assoziierte Exzess-Mortalitit geschitzt
werden kann, laborbestitigte Influenzatodesfille
gemif IfSG an das RKI tibermittelt werden (z. B.
in der Saison 2009/10). Die Gesamtmortalitit lag
dann noch im fiir diesen Zeitraum erwarteten Be-
reich (ohne Influenzazirkulation) bzw. innerhalb
der Standardabweichung fiir die hier gezeigten
korrigierten Werte.

5.4 Internationale Situation
in der Saison 2010/11

Am 10. August 2010 erklirte die Direktorin der
Weltgesundheitsorganisation (WHO), Dr. Marga-
ret Chan, das Ende der Influenzapandemie und
den Eintritt in die postpandemische Phase. Das bis
dahin zirkulierende Influenza A(HIN1) 2009-Vi-
rus hatte sich auf der Siidhalbkugel dem saiso-
nalen Rhythmus angepasst, dies wurde auch fur
die nichste Grippesaison auf der Nordhalbkugel
erwartet.

Trotzdem bestand fiir die bevorstehende ers-
te postpandemische Saison auf der Nordhalb-
kugel besonders grofe Unsicherheit hinsichtlich
des moglichen Verlaufs, der Stirke und der dann
zirkulierenden Influenzaviren. Am 9. Dezember
2010 berichtete das Vereinigte Konigreich im eu-
ropdischen Frithwarnsystem EWRS (Early War-
ning and Response System) {iber eine steigende
Anzahl schwerer Erkrankungen auf intensivmedi-
zinischen Krankenhausstationen, die durch Influ-
enza A(HiN1) 2009 verursacht wurden, obwohl
die Influenza-Aktivitit im ambulanten Bereich
die Hintergrundaktivitit noch nicht tberschrit-
ten hatte. Daraufhin wurden vom ECDC und der
WHO Euro-Region Warnungen fiir ganz Europa

ausgesprochen, in denen nochmals auf die Be-
deutung der Influenzaschutzimpfung insbeson-
dere fur Risikogruppen hingewiesen wurde. Zu-
sitzlich wurden die Verantwortlichen fiir die
nationalen Influenza-Sentinelsysteme und auch
die Intensivmediziner tiber ihre internationa-
len Fachgesellschaften zu erhohter Aufmerksam-
keit aufgefordert. In vielen europdischen Lindern
wurden ab Ende Dezember steigende Trends in
der Influenza-Aktivitit beobachtet. In den meisten
europiischen Lindern war unter den nachgewie-
senen Viren Influenza A(H1iN1) 2009 dominant,
nur in Norwegen wurde auch zu Beginn der Sai-
son hauptsichlich Influenza B nachgewiesen. In
der ersten Januarwoche meldeten insbesondere
Linder in Westeuropa (Irland, Vereinigtes Konig-
reich, Dinemark, Norwegen, Frankreich, Belgien,
Portugal und Spanien) eine landesweite Zirkula-
tion von Influenzaviren bei erhchter Aktivitit. In
den nichsten Wochen stieg die Influenza-Aktivitat
auch in den anderen europiischen Lindern weiter
an. Fur die gesamte WHO Euro-Region (die die
ehemaligen GUS-Staaten, die Tirkei und Israel
mit einschlief3t) wurde in der 6. KW 2011 der Ho-
hepunkt der Influenza-Aktivitit erreicht. Zu die-
sem Zeitpunkt sanken die Werte im Vereinigten
Koénigreich und weiteren westlichen Lindern be-
reits wieder. Bei langsam sinkenden Werten fiir
die Influenza-Aktivitit wurde europaweit bei den
nachgewiesenen Influenzaviren ein kontinuierli-
cher Riickgang des Anteils der Influenza A(H1N1)
2009-Viren zugunsten von Influenza B beobach-
tet. Influenza A(H3N2)-Viren wurden in Europa
nur zu einem sehr geringen Anteil nachgewie-
sen. In der WHO Euro-Region bildete Israel eine
Ausnahme, dort zirkulierte Influenza A(H3N2)
dominant.

Zusammenfassend kann fiir Europa fest-
gestellt werden, dass in der Saison 2010/11 Influ-
enza A(H1IN1) 2009 das dominant zirkulierende
Virus war, mit anfinglich schwicherer, im Verlauf
der Saison aber zunehmender Ko-Zirkulation von
Influenza B. Der Anteil zirkulierender Influenza
A(H3N2)-Viren lag bei den subtypisierten Influ-
enza A-Viren bei unter 5 %. Neben dem Vereinig-
ten Kénigreich meldeten im weiteren Verlauf der
Saison noch Irland, Griechenland und Georgien
eine ungewohnliche Belastung des (intensivmedi-
zinischen) Gesundheitsbereichs durch schwer ver-
laufende Influenzafille.
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In Nordamerika (USA und Kanada) wurde die
Saison im Gegensatz zu Europa von zirkulieren-
den Influenza A(H3N2)-Viren dominiert, bei Ko-
Zirkulation von Influenza B und, in den USA, im
Verlauf der Saison steigendem Anteil von Influen-
za A(H1N1) 2009. Mexiko berichtete bereits seit
Juli 2010 iiber deutliche Zirkulation von Influen-
za A(H3N2)-Viren, die dann auch wihrend der ei-
gentlichen (frithen) Grippesaison in den Herbst-
und Wintermonaten 2010 fast ausschliefRlich
nachgewiesen wurden. In den USA und Kanada
wurde in der Altersgruppe der iiber 65-Jahrigen
die hochste Hospitalisierungsquote verzeichnet,
besonders gefihrdet waren Personen mit Vor-
erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems, des At-
mungssystems oder des Stoffwechselsystems (wie
z.B. Diabetes mellitus). In der Altersgruppe der
Kinder wurden schwere Verliufe iiberproportional
hiufig (im Vergleich zum Anteil bei allen Erkran-

kungen) bei Infektionen mit Influenza B beobach-
tet. Bei 20 % der wegen Influenza hospitalisierten
Kinder in den USA wurde Asthma als Vorerkran-
kung angegeben.

In China und der Mongolei wurde der Ho-
hepunkt der Grippewelle in der Saison 2010/11
frither als in Europa und Amerika bereits Ende
Dezember 2010 erreicht. Influenza A(H3N2) zir-
kulierte in dieser Zeit dominant in Nordasien, ab
Januar 2011 stieg allerdings der Anteil der Influen-
za A(H1N1) 2009-Viren deutlich an. In Japan wur-
de der Hohepunkt der Grippewelle erst Ende Janu-
ar erreicht. Auch hier begann die Saison zunichst
mit der Zirkulation von Influenza A(H3N2)-Vi-
ren, die dann allerdings sehr schnell von Influen-
za A(H1N1) 2009-Viren abgelést wurden. Letztere
dominierten die Saison in Japan fiir die gesamte
Saison klar. Influenza B wurde in Nordasien nur
im geringen Umfang nachgewiesen.
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6 Weiterfiihrende virologische Ergebnisse (NRZ)

Die in diesem Kapitel vorgestellten Ergebnisse
zur virologischen sowie genetischen Charakteri-
sierung der zirkulierenden Influenzaviren wur-
den nicht im Rahmen der AGI erbracht, wobei die
im Rahmen der AGI isolierten Viren in die Ana-
lyse eingehen. Diese Daten wurden vom NRZ In-
fluenza zur Verfugung gestellt und tragen zu ei-
ner umfassenden Analyse der Influenzasaison
2010/11 bei.

6.1 Isolierte Viren

In Deutschland wurden wihrend der Saison
2010/11 insgesamt 2.247 Influenzaviren im NRZ
und verschiedenen Laboratorien isoliert und im
NRZ beziiglich ihres Antigenprofils und/oder ge-
netisch charakterisiert. Zur Untersuchung der
antigenen Eigenschaften wurde mittels Himag-
glutinationshemmtest (HHT) eine Varianten-
bestimmung durchgefithrt, um Ahnlichkeiten
mit Impfstimmen und aktuellen Referenzstim-
men zu untersuchen und eine Verinderung der
Viren in Bezug auf eine Antigendrift frithzeitig 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 Landesuntersuchungsamt,
Hannover

» Landesuntersuchungsanstalt fiir das Gesund-
heits- und Veterinirwesen Sachsen, Dresden

» Thiiringer Landesamt fiir Lebensmittelsicher-
heit und Verbraucherschutz, Bad Langensalza

» Landesgesundheitsamt Baden-Wiirttemberg,
Stuttgart

» Landesamt fiir Verbraucherschutz Sachsen-An-
halt, Magdeburg

» Labor Enders, Stuttgart

» Gemeinschaftslabor Dres. Thorausch & Mydi-
ak, Cottbus

» Institut fiir Medizinische Virologie, Universitit
Frankfurt/Main

» Institut fiir Medizinische Mikrobiologie, Uni-
versititsklinikum Miinster

» Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und
Hygiene, Universitit Freiburg

» Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Vi-
rologie, Universitit Regensburg

» Institut fur Virologie, Universititsklinikum
Ulm

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

Tabelle 2 gibt eine Ubersicht iiber die in der
Saison 2010/11 im NRZ charakterisierten Influen-
zaviren.

6.2 Antigene Analyse isolierter Viren

6.2.1 Influenza A(H1N1) 2009-Viren

Influenza A(HIN1) 2009-Viren wurden kontinu-
ierlich seit der 50. KW 2010 bis zum April 2011
nachgewiesen. Sie dominierten die Saison 2010/11
bis zur 7. KW. Danach iiberwog der Anteil an In-
fluenza B-Viren bis zum Ende der Saison. Wih-
rend der Saison 2010/11 wurden im NRZ 2.247
Isolate hinsichtlich ihres Antigenprofils charak-
terisiert. 1.116 dieser Isolate (50 %) entfallen auf
den Subtyp A(HIN1) 2009. Diese Daten stehen
nicht in absoluter Ubereinstimmung mit den di-
rekten Virusnachweisen mittels PCR. Laut PCR-
Daten wurden etwa 62 % aller Infektionen durch
A(H1IN1) 2009-Viren verursacht. Diese Differenz
zwischen PCR und Virusanalyse beruht vor allem
darauf, dass sich die Typ B-Viren besser anziich-
ten lieRen und etwa 25 % der A(H1N1) 2009-Viren
auch im Zellkultursystem replizierten, der HA-Ti-
ter jedoch fiir eine anschlieRende Antigencharak-
terisierung zu niedrig war.
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Die A(HiNi1) 2009-Viren reagierten sehr
gut mit dem Antiserum gegen den Stamm A/
California/2009, dem Impfstamm der Saison
2010/11, und anderen aktuellen Referenzstim-
men. Reprisentative Ergebnisse sind in Tab. 5
dargestellt. Es konnte keine Subgruppe identifi-
ziert werden, die durch eine Antigendrift charak-
terisiert war. Diese Daten stehen in Ubereinstim-
mung mit WHO-Analysen und unterstiitzen die
Empfehlung, den Stamm A/California/7/2009
auch in der kommenden Saison als A(H1N1)-Kom-
ponente beizubehalten.

6.2.2 Influenza A(H3N2)-Viren

Wihrend der Saison 2010/11 waren Influenza
A(H3N2)-Viren mit 10 Isolaten sehr schwach ver-
treten (0,6 %). Sie wurden nur vereinzelt im Ok-
tober und Dezember 2010 sowie Ende Januar, im
Februar und Anfang Mirz 2011 nachgewiesen und

Tab. 5:

spielten somit keine epidemiologische Rolle. Die
Mehrzahl der Viren reagierte sehr gut mit dem
Antiserum gegen den Stamm A/Perth/16/2009,
den aktuellen A(H3N2)-Impfstamm, und zeig-
te eine antigene Drift zum fritheren Impfstamm
A/Brisbane/10/2007 auf. Auch mit dem aktu-
ellen Referenzstamm A/Victoria/210/2009 war
eine grofRe Ahnlichkeit nachweisbar (Tab. 6). Die
in Deutschland isolierten wenigen H3N2-Viren
wiesen somit ein dhnliches Antigenprofil auf wie
A(H3N2)-Viren aus anderen Lindern und unter-
stiitzen die Empfehlung der WHO, den Stamm
A/Perth/16/2009 auch nichste Saison als H3N2-
Komponente im Impfstoft zu belassen.

6.2.3 Influenza B-Viren
In der vorangegangenen Saison erlangte Influen-

za B keinerlei Bedeutung. Ahnlich wie 2008/09
stellten die Influenza B-Viren wihrend 2010/11 Zu

Antigene Analyse von Influenza A(H1N1) 2009-Viren im HHT. Die Ergebnisse sind als reziproke Titer dargestellt. Hohere
Titer beweisen eine gréRere Ahnlichkeit mit dem jeweils untersuchten Stamm.

Virusisolat Immunserum Immunserum Immunserum
California | Hong Kong Auckland |
A/California/7/2009 1.280 640 640
A/Hong Kong/2212/2010 2.560 . 1.280 . 2.560 ,
A/Auckland/3/2009 2.560 1.280 2.560
1
A/Bayern/32/n 640 . 2.560 . 2.560 ,
A/Berlin/12/10 160 | 640 160
A/Baden-Wirttemberg/49/11 80 | 640 320
A/Sachsen/8/m 40 | 80 320
A/Bayern/7/10 320 . 640 1.280 ,
A/Hessen/6/10 160 . 640 1.280
A/Niedersachsen/2/11 160 | 640 1.280 |
A/Niedersachsen/39/1 320 | 1.280 | 320
A/Schleswig-Holstein/1/11 80 | 160 320
A/Bremen/1/1 160 . 320 2.560 ,
A/Nordrhein-Westfalen/15/11 320 320 320
A/Rheinland Pfalz/21/1 640 1280 320
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Untersuchungen zur Molekularbiologie

Beginn der Saison nur einen geringen Anteil der
nachgewiesenen Viren, waren jedoch in der zwei-
ten Hilfte der Saison stirker vertreten. Auch ver-
gleichbar mit der Saison 2008/09 ist die absolute
Dominanz der Victoria-Linie. Die Victoria-Linie-
Viren sowohl von 2008/09 als auch von 2010/11
zeigten nur eine miflige Reaktivitit mit dem An-
tiserum gegen den vorherigen Impfstamm B/Ma-
laysia/2506/2004. All diese Viren reagierten sehr
gut mit dem Immunserum gegen den aktuel-
len Impfstamm B/Brisbane/60/2008. Eine Aus-
wahl dieser Viren wurde auch mit dem Immun-
serum gegen einen weiteren Referenzstamm, den
B/Hong Kong/514/2009, untersucht. Diese Vi-
ren der Victoria-Linie wiesen in Bezug auf beide
Referenzstimme ein hnliches Antigenprofil auf
(Tab. 7). Die Viren der Yamagata-Linie reagierten
noch sehr gut mit dem fritheren Impfstamm B/
Florida/4/2006. Eine Auswahl dieser Viren wur-
de mit weiteren Immunseren gegen aktuelle Refe-
renzstimme analysiert. Die antigene Ahnlichkeit
mit den Stimmen B/Bangladesh/3333/2007 und
B/Wisconsin/1/2010 war jedoch vergleichbar mit

Tab. 6:

dem Stamm B/Florida/4/2006. Aufgrund der nur
sporadischen Zirkulation von Viren der Yamagata-
Linie und der absoluten Dominanz der Victoria-
Linie verbleibt der Stamm B/Brisbane/60/2008
auch in der kommenden Saison 2011/12 als B-
Komponente im Impfstoff. Diese Empfehlung
steht in Ubereinstimmung mit unseren Analyse-
daten.

6.3 Untersuchungen zur
Molekularbiologie

6.3.1 Molekulare Analyse von Influenza
A(H1N1) 2009-Viren

Die A(H1IN1) 2009-Viren von 2009 konnten in
zwei Gruppen (A, B) eingeteilt werden, von denen
Gruppe B-Viren immer mehr an Bedeutung ge-
wannen. Die Viren aus der Saison 2009/10 repri-
sentierten fast ausschliefllich Viren der Gruppe B

Antigene Analyse von Influenza A(H3N2)-Viren im HHT. Die Ergebnisse sind als reziproke Titer dargestellt. Héhere Titer
beweisen eine gréRere Ahnlichkeit mit dem jeweils untersuchten Stamm.

Virusisolat Immunserum Immunserum Immunserum
Perth | Brisbane | Victoria |
A/Perth/16/2009 1.280 | 40 | 640 .
A/Brisbane/10/2007 40 | 1.280 | 20 .
A/Victoria/210/2009 640 . 640 . 2.560 ,
1 1 |
A/Hessen/5/10 640 . <20 . 640 |
A/Niedersachsen/31/11 160 | 80 | 1.280 .
A/Bayern/69/11 640 . 320 . 2.560 ,
A/Sachsen/65/11 40 | 40 | 40 .
A/Baden-Wiirttemberg/137/11 40 | 40 | 40 .
A/Brandenburg/1/10 320 20 160
A/Hessen/4/10 640 . 80 . 320 ,
A/Bremen/1/10 160 40 80
A/Rheinland-Pfalz/7/10 320 20 320

A/Nordrhein-Westfalen/45/11 320 80 320
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mit der typischen Aminosduresubstitution S203T.
Die wihrend 2010/11 zirkulierenden A(HIN1)
2009-Viren sind ebenfalls alle der Gruppe B zu-
zuordnen. Im Vergleich zu den Viren aus dem vo-
rangegangenen Jahr weisen sie eine ausgeprigte
genetische Drift mit einer sehr groflen Variabili-
tat auf. Die phylogenetische Analyse des HA-Gens
zeigt, dass die Viren von 2010/11 fiinf verschiede-
ne Subgruppen reprisentieren, die durch unter-
schiedliche Aminosiuresubstitutionen charak-
terisiert sind (Abb.21). Bei der iiberwiegenden
Mehrzahl (72 %) der Viren wurde die Aminosiu-
resubstitution S185T identifiziert. Als Referenz-
stamm fiir diese Gruppe wurde der Stamm A/
England/142/10 benannt. Diese Viren nahmen
zu Beginn der Saison in Europa erst einen klei-
nen Anteil ein, wurden in Deutschland aber sehr
schnell dominant und dann auch in vielen euro-
pdischen Lindern hiufig nachgewiesen. Auf die
anderen Gruppen entfielen jeweils etwa 4 % bis
8 % der analysierten Viren. Hinsichtlich ihres an-
tigenen Profils waren alle Gruppen miteinander
vergleichbar und wiesen noch eine grofle Ahn-

Tab. 7:

lichkeit mit dem aktuellen Impfstamm A/Califor-
nia/7/2009 auf.

Die phylogenetischen Biume der HA- und
NA-Gene sind nahezu in Ubereinstimmung
(ADD. 22). Die NA-Gene der kleinen Berliner Sub-
gruppe clustern nicht beim HA-Gen separat, son-
dern sind in der grofiten Gruppe A zu finden,
was fiir ein Reassortment spricht. Interessant
ist auch, dass das NA-Gen des Stammes A/Eng-
land/142/2010 nicht die Gruppe A reprisentiert,
sondern dem A/Canberra/8/10-Cluster angehort.
Auch dies ist ein Beweis fiir Reassortment zwi-
schen ko-zirkulierenden Gruppen. Daher wurde
der Stamm A/Berlin/38/11 als Referenzstamm fiir
die Gruppe A des NA-Gens gewihlt.

6.3.2 Molekulare Analyse von
Influenza A(H3N2)-Viren

Eine intensive A(H3N2)-Zirkulation war zuletzt
wihrend der Saison 2008/09 mit dem Auftreten
zweier verschiedener Gruppen zu verzeichnen.

Antigene Analyse von Influenza B-Viren der Victoria-Linie im HHT. Die Ergebnisse sind als reziproke Titer dargestellt.
Héhere Titer beweisen eine gréRRere Ahnlichkeit mit dem jeweils untersuchten Stamm.

Virusisolat Immunserum Immunserum Immunserum
Brisbane | HK/514 Mal/2506 .
B/Brisbane/60/2008 640 | 80 | 160 |
B/HK/514/2009 320 . 320 . 40 ,
B/Malaysia/2506/2004 160 20 320
1 1 |
B/Bayern/20/11 320 . 320 . 80 |
B/Brandenburg/13/11 320 | 640 | 80 .
B/Berlin/12/11 160 . 320 . 40 ,
B/Baden-Wiirttemberg/47/11 320 | 640 | 80 .
B/Hessen/2/1 320 . 320 . 40 ,
B/Nordrhein-Westfalen/5/11 640 1.280 80
B/Niedersachsen/66/11 320 640 80
B/Rheinland-Pfalz/2/11 320 640 160
B/Sachsen/43/1 320 640 160

B/Thiiringen/67/11 160 640 80
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Abb. 21:
Phylogenetische Analyse des Himagglutiningens von Influenza A(H1N1) 2009-Viren. Referenzstimme fiir die einzelnen
Subgruppen sind farbig unterlegt.
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Abb. 22:
Phylogenetische Analyse des Neuraminidasegens von Influenza A(H1N1) 2009-Viren
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Abb. 23:
Phylogenetische Analyse des Himaglutiningens von Influenza B-Viren
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Abb. 24:
Phylogenetische Analyse des Neuraminidasegens von Influenza B-Viren
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Eine dieser Gruppen war bereits sehr eng verwandt
mit dem aktuellen Impfstamm A/Perth/16/2009.
Die wenigen A(H3N2)-Viren von 2010/11 unter-
scheiden sich genetisch eindeutig von den Vi-
ren, die 2008/09 zirkulierten, und sind durch die
Aminosduresubstitution T212A charakterisiert.
Diese neue Gruppe ist genetisch divergent und
bildet zwei separate Subgruppen, die als A/Victo-
ria/208/09- und A/Hong Kong/2121/10-Grup-
pe bezeichnet werden. Die in Deutschland iden-
tifizierten Viren reprisentieren zu 50 % jede der
beiden Gruppen. Auch die NA-Gene der H3N2-Vi-
ren, die seit 2008 /09 zirkulieren, kénnen in wei-
tere Gruppen unterteilt werden. Das NA-Gen der
A(H3N2)-Viren von 2010/11 unterscheidet sich
genetisch von dem der Viren, die 2008/09 zirku-
lierten. Diese neue Gruppe ist divergent und wird
durch die Victoria/208/09- und Hong Kong/2121
/10-Subgruppen gebildet. Die Phylogenie der HA-
und NA-Gene weist somit eine gute Ubereinstim-
mung auf.

6.3.3 Molekulare Analyse von Influenza B-Viren

In der phylogenetischen Analyse der Influenza B-
Viren sind die beiden ko-zirkulierenden B-Lini-
en, die Victoria- und die Yamagata-Linie, klar von-
einander abzugrenzen. Seit der Saison 2001/02
ko-zirkulieren diese beiden B-Linien wieder auf
der Nordhalbkugel, wenn die Pravalenz in den ein-

Tab. 8:
Resistenzen in Deutschland, Saison 2010/11 (Stand Mai 2011)

zelnen Saisons auch sehr unterschiedlich war. Die
Victoria-Viren der Saison 2008/09 waren durch
eine signifikante genetische Drift gekennzeichnet
und sehr eng verwandt mit dem aktuellen Impf-
stamm B/Brisbane/60/2008. Auch 2010/11 war
die Victoria-Linie mit 86 % aller Typ B-Viren abso-
lut dominant. Diese Viren sind zwei verschiedenen
Gruppen zuzuordnen, den B/Brisbane/60/2008-
like und den B/Hong Kong/514/2009-like-Viren
(ADbD. 23). Charakteristisch fiir das HA-Gen der
Hong Kong-Gruppe ist die Aminosduresubstitu-
tion Ls8P. Die B-Viren aus der Yamagata-Linie
reagieren zwar noch sehr gut mit dem fritheren
Yamagata-Impfstamm B/Florida/4/20006, sind ge-
netisch jedoch eng verwandt mit dem aktuellen Re-
ferenzstamm B/Bangladesh/3333/2007, der durch
die Aminosiuresubstitutionen Si50I, N165Y und
S229D im Hamagglutinin charakterisiert ist.

Influenza B-Viren der Victoria-Linie, die seit
2001/02 zirkulieren, sind fast ausschlieftlich Reas-
sortanten mit einem Victoria-like HA- und einem
Yamagata-like NA-Gen. Die Phylogenie des NA-
Gens ist der des HA-Gens vergleichbar. Etwa die
Hilfte der Victoria-Linie-Viren besitzt je ein NA-
Gen, das entweder B/Brisbane/60/2008- oder B/
Hong Kong/514/2009-like ist. Wie schon fiir die
HA-Phylogenie der B-Viren der Yamagata-Linie
beschrieben, so besitzen diese Viren auch ein NA-
Gen, das sehr eng verwandt ist mit dem des aktu-
ellen Referenzstammes B/Bangladesh/3333/2007
(ADD. 24).

Oseltamivir | Zanamivir | Amantadin |

% | Ns/N_ % | Ns/N % | Ns/N

A(H1N1) 2009 97,6 484/496 | 100 | 496/496 | 0, 0/270
A(H3N2) 100 8/8 100 8/8 0 0/7
B 100 | 91/91 | 100 | 91/91 | nicht anwendbar |

N: Anzahl der untersuchten Viren; Ns: Anzahl der suszeptiblen Viren
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6.4 Untersuchungen zur
antiviralen Resistenz

Im NRZ Influenza werden die in Deutschland
zirkulierenden Influenzaviren auf ihre Resistenz-
eigenschaften untersucht und die Entstehung
und Verbreitung resistenter Viren {iberwacht
und dokumentiert. Die Resistenzuntersuchun-
gen erfolgen zeitnah und umfassend direkt aus
dem Probenmaterial durch Sequenzanalyse der
Neuraminidase- und Mz2-Ionenkanal-Genome.
Die phinotypische Analyse beinhaltet die Unter-
suchung der Neuraminidaseaktivitit und die Er-
mittlung derjenigen Hemmstoffkonzentration,
die benotigt wird, um 50 % der Viren zu inhi-
bieren (IC50).

In umfangreichen Resistenzuntersuchungen
zeigten sich gegen die Neuraminidaseinhibitoren
Oseltamivir und Zanamivir 97,6 % bzw. 100 %
von 496 A(HiN1) 2009-Viren empfindlich. Je-
doch wurden insgesamt 12 dieser Influenzavi-
ren als resistent gegen Oseltamivir klassifiziert.
Alle diese resistenten Viren trugen die Substitu-
tion H275Y in der Neuraminidase. In phinotypi-
schen Assays wurde eine im Vergleich zum sen-
sitiven Wildtyp bis zu goo-fache Erhshung der
ICso fiir Oseltamivir gezeigt. Die Viren sind je-
doch sensitiv gegeniiber Zanamivir (Tab. 8). Bis
auf ein Isolat stammten alle Oseltamivir-resisten-
ten A(HIN1) 2009-Viren von Patienten, die iiber
einen lingeren Zeitraum therapiert wurden. In
sieben Fillen wurden sensitive Viren vor Beginn
der antiviralen Behandlung nachgewiesen, so
dass hier die Entstehung der Resistenzvarianten
wihrend der Influenza-Erkrankung durch den
Oseltamivir-therapiebedingten — Selektionsdruck
verursacht wird.

Im Rahmen der Influenza-Uberwachung
wurden von einem unbehandelten und somit
therapie-naiven Patienten Oseltamivir-resisten-
te A(HiN1) 2009-Viren isoliert. Bei dem Patien-
ten handelte es sich um einen 29-jahrigen Mann
mit milder Influenzasymptomatik (Husten, Mus-
kel-Kopfschmerzen, Fieber 38°C). Der Patient ist
immunkompetent und war, abgesehen von der
Influenza-Erkrankung, ansonsten gesund. Das
Virusisolat zeigte sich in phinotypischen Assays
gegen Oseltamivir resistent und gegen Zanami-
vir sensitiv. Es ist anzunehmen, dass in diesem

Fall die Infektion mit bereits resistenten Viren
erfolgte.

Eine Resistenz gegen die Medikamente
Amantadin und Rimantadin war fiir alle unter-
suchten A(H1N1) 2009-Viren (n=270) nachweis-
bar (Tab. 8). Diese Resistenz gegen die Wirkstof-
fe aus der Gruppe der M2-Ionenkanalblocker ist
durch einen Aminosiureaustausch von Asparagin
gegen Serin an Position 31 des M2-lonenkanals
begriindet (S31N).

Die in Deutschland zirkulierenden Influenza
A(H3N2)- und Influenza B-Viren zeigten sich ge-
gen Neuraminidasehemmer sensitiv. Alle unter-
suchten Viren erwiesen sich in phinotypischen
Assays gegen Oseltamivir und Zanamivir als emp-
findlich, Resistenz-assoziierte Mutationen wurden
in der viralen Neuraminidase nicht nachgewie-
sen. Die untersuchten Influenzaviren des Subtyps
A(H3N2) zeigten erwartungsgemifd eine Resis-
tenz gegen Amantadin aufgrund der S31N-Substi-
tution im M2-Ionenkanal (Tab. 8).

Die erhobenen Daten zur Resistenzsituation
in Deutschland wurden wéchentlich im Influenza-
Wochenbericht der AGI versffentlicht und zusitz-
lich in die Resistenzdatenbank des Europdischen
Zentrums flir die Pravention und Kontrolle von
Erkrankungen (ECDC) eingepflegt. Dadurch sind
sie fiir andere europidische Laboratorien und die
WHO abrufbar.

6.5 Nachweis von Respiratorischen
Synzytial-Viren (RSV)

Das Respiratorische Synzytial-Virus zihlt zu den
bedeutendsten respiratorischen Viren, die mit un-
terschiedlicher Privalenz in allen Altersgruppen
nachgewiesen werden. Im Laufe des Lebens kon-
nen immer wieder Re-Infektionen auftreten, die
bei Erwachsenen meist mit einer milden Symp-
tomatik assoziiert sind. RSV-Infektionen werden
besonders hiufig bei kleinen Kindern registriert,
spielen aber auch bei Schulkindern eine Rol-
le und konnen, je nach Stirke einer RSV-Welle,
einen unterschiedlich hohen Anteil an den aku-
ten Atemwegserkrankungen einnehmen. Um die
RSV-Aktivitit besser beurteilen zu kénnen, wur-
den vom NRZ Influenza seit Beginn der Saison
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2010/11 alle Proben aus dem AGI-Sentinel ne-
ben Influenza auch auf das Vorhandensein von
RSV untersucht. Die hochste RSV-Aktivitit wur-
de mit einer Positivenrate von {iber 20 % im De-
zember 2010 beobachtet. Der Anteil der RSV-po-
sitiven Proben lag von der 40. KW 2010 bis zur
15. KW 2011 im Durchschnitt bei 7 %. Mit 21 %

bzw. 17 % war die Positivenrate am hochsten in
den Altersgruppen der o- bis 1-Jahrigen bzw. den
2- bis 4-Jahrigen, gefolgt von der Altersgruppe der
iiber 59-Jahrigen mit 8 % (Abb. 25). Seit Beginn
der Influenzasaison wurden in 193 Sentinelpro-
ben RS-Viren nachgewiesen.

Abb. 25:
Anzahl der im NRZ positiv und negativ auf RSV getesteten Proben und Positivenrate nach Altersgruppe (KW 40/2010 bis
15/2011)
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7 Weitere Studien und Projekte

7.1 GrippeWeb — syndromische
Surveillance akuter
Atemwegserkrankungen
auf Bevolkerungsebene

Cornelius Remschmidt und Udo Buchholz

Als Erginzung zu den Daten der Arbeitsgemein-
schaft Influenza wurde vom RKI im Jahr 2011 ein
neues Online-Uberwachungsinstrument zur ganz-
jahrigen Beobachtung akuter Atemwegsinfektio-
nen unter dem Namen GrippeWeb (www.grippe
web.rki.de) aufgebaut.

Wihrend die AGI die Aktivitit akuter Atem-
wegserkrankungen auf der Ebene der ambulanten
arztlichen Versorgung erhebt, wendet sich Grip-
peWeb an die gesamte Bevolkerung. Personen mit

Abb. 26:

des RKI zu Influenza

einem Mindestalter von 14 Jahren kénnen sich auf
der Webseite registrieren und werden gebeten,
Angaben zu Alter, Wohnort (Landkreis) und Vor-
erkrankungen zu machen. Durch die Beantwor-
tung wochentlich gestellter Fragen konnen die
Teilnehmer direkt Informationen zur Hiufigkeit
und Ausbreitung akuter Atemwegserkrankungen
in Deutschland beitragen. Zur Erinnerung erhal-
ten registrierte Teilnehmer wochentlich eine E-
Mail, in der sie gebeten werden, online Auskunft
zu geben, ob in der vergangenen Woche Sympto-
me einer Atemwegserkrankung aufgetreten sind
(oder nicht), welche Symptome gegebenenfalls
aufgetreten sind, ob deshalb ein Arzt konsultiert
wurde und ob die Erkrankung zu einer Arbeits-
unfihigkeit fithrte. Dadurch, dass Eltern fuir Thre
Kinder Meldungen abgeben konnen, wird auch
die Altersgruppe der o- bis 14-Jihrigen erfasst.
Den Teilnehmern wird zeitnah eine Riickmel-
dung gegeben. Zum einen werden alle Meldun-

Anteil der aktiven GrippeWeb Teilnehmer in % (schwarze Linie) an allen registrierten Teilnehmern (dunkelblaue Balken).
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gen in Form aggregierter, wochentlich publizier-
ter Ergebnisse aufbereitet, wie beispielsweise der
Anteil der Teilnehmer mit einer neu aufgetrete-
nen Atemwegserkrankung, zum anderen wird den
Teilnehmern — und nur fiir sie einsehbar — auch
in einer Art Tagebuchfunktion wiedergegeben,
wann sie seit ihrer Registrierung an einer Atem-

Abb. 27:

wegserkrankung gelitten hatten. Fiir GrippeWeb
wurden folgende Falldefinitionen festgelegt:

Die akute Atemwegserkrankung (ARE) ist de-
finiert als eine neu aufgetretene Atemwegserkran-
kung mit Fieber oder Husten oder Halsschmerzen

Die akute grippedhnliche Erkrankung (ILI)
ist definiert als eine neu aufgetretene Atemwegs-

Hiufigkeitsverteilung der GrippeWeb-Teilnehmer aus den einzelnen Bundeslindern im Vergleich zur tatsichlichen

Verteilung der Gesamtbevélkerung.
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erkrankung mit Fieber und [Husten oder Hals-
schmerzen].

Erfahrungen mit dhnlichen Projekten in an-
deren Lindern wie England und den Niederlanden
haben gezeigt, dass fiir die Qualitit der erhobe-
nen Informationen eine kontinuierliche Teilnah-
me essentiell ist [1-4]. Um einen zusitzlichen An-
reiz fiir die regelmiflige Teilnahme zu schaffen,
wurde daher bei GrippeWeb ein Gewinnspiel in-
tegriert: durch ein kumulatives Punktesystem stei-
gen die Chancen auf einen der ausgelobten Preise,
wie z.B. Laptops oder mp3-Player, je regelmifi-
ger die wochentlichen Fragen bei GrippeWeb be-
antwortet werden.

Seit dem Start am o1. 03. 2011 haben sich bis
zum or. 07. 2011 (der 26. Kalenderwoche) 1.232
Personen registriert, von denen mehr als 8o % re-
gelmiflig die wochentlichen Fragen beantworten
(Abb. 20).

704 (57 %) der 1.232 GrippeWeb Teilnehmer
sind weiblich, das Alter liegt zwischen o und 83
Jahren (Median 39 Jahre). Die meisten Teilnehmer
(635 (52 %)) kommen aus der Altersgruppe der 35-
bis 59-Jdhrigen, 263 (21 %) aus der Altersgruppe

Abb. 28:

der 15- bis 34-Jdhrigen, 169 (14 %) aus der Gruppe
der 5- bis 14-Jdhrigen. Die Altersgruppen der o- bis
4-Jahrigen (75 (6 %)) und die der iiber 59-Jihrigen
(90 (7 %)) sind am schwichsten vertreten.

Durchschnittlich leben 2,7 Personen (Spann-
weite 1-10) in den 817 von den Teilnehmern ge-
meldeten Haushalten. In 121 (15 %) der 817 Haus-
halte lebt ein, in 107 (13 %) leben 2 und in 28 (3 %)
3 oder mehr Kinder unter 14 Jahren. Der Grof3-
teil der teilnehmenden Haushalte (560, 68 %) lebt
ohne Kinder.

Die Teilnehmer kommen aus 244 (59 %)
der 412 Stadt- und Landkreise Deutschlands. Aus
Berlin und Brandenburg haben sich relativ mehr
Teilnehmer, in Bayern, Baden-Wiirttemberg, Nie-
dersachsen und Sachsen weniger Teilnehmer im
Vergleich zur tatsichlichen Verteilung der Ge-
samtbevolkerung angemeldet (Abb. 27).

GrippeWeb Teilnehmer, die sich bis zum
31.03.2011 angemeldet hatten, wurden gefragt,
ob Sie sich fur die letzte Influenzasaison ge-
gen Grippe haben impfen lassen. Insgesamt ha-
ben 732 Teilnehmer auf diese Frage geantwortet:
271 (38 %) von 732 Teilnehmern gaben an, fiir die

Anteil der Teilnehmer, die in der jeweiligen Woche eine neu aufgetretene Atemwegserkrankung (ARE) bzw. eine grippe-
dhnliche Erkrankung (ILI) gemeldet haben, dargestellt als gleitender, dreiwéchentlicher Durchschnitt.
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Abb. 29:

Anteil der Teilnehmer mit einer grippeihnlichen Erkrankung bzw. einer akuten Atemwegserkrankung, die wegen dieser
Beschwerden einen Hausarzt aufgesucht haben; dargestellt als gleitender, dreiwéchentlicher Durchschnitt.
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Saison 2010/11 die Influenza-Impfung erhalten zu
haben, 421 (58 %) verneinten dies und 30 (4 %)
machten hierzu keine Angaben. Bei den iiber
16-Jdhrigen liefen sich 248 (42 %) von 592 Teil-
nehmern impfen und bei den tiber 59-Jahrigen 39
(76 %) von 51.

Insgesamt gaben 289 (24 %) von 1.232 Teil-
nehmern an, eine chronische Grunderkrankung
zu haben, hiervon entfielen 17 % auf Asthma, 7 %
auf Herzerkrankungen, 6 % auf Diabetes mellitus,
5 % auf eine chronische Bronchitis und 65 % auf
eine andere Erkrankung.

Seit Beginn von GrippeWeb wurden von den
Teilnehmern insgesamt 16.000 wochentliche Mel-
dungen abgegeben. Wihrend die wochentliche In-
zidenz von ARE und z. T. auch von ILI in den ers-
ten Kalenderwochen nach Start von GrippeWeb
wegen geringer Fallzahlen noch deutlich schwank-
te, stabilisierten sich die Daten mit zunehmender
Teilnehmerzahl (Abb. 28).

Bei 215 (18 %) von 1.228 ARE- und bei 102
(40 %) von 252 ILI-Erkrankungen wurde ein Arzt
wegen der Beschwerden aufgesucht (Abb. 29). Bei

331 (27 %) aller ARE- und 162 (64 %) aller ILI-Er-
krankungen wurde angegeben, dass der tiglichen
Beschiftigung (Arbeit, Ausbildung oder Kinder-
garten) nicht mehr nachgegangen werden konnte.

Bei den Teilnehmern tiberwiegen weibliche
Teilnehmer und Personen aus der Altersklasse
der 35- bis 59-Jdhrigen; im Vergleich mit der tat-
sichlichen Altersverteilung in der Gesamtbevdl-
kerung Deutschlands sind die 35- bis 59-Jihrigen
leicht iber- und die iiber 59-Jdhrigen deutlich un-
terreprasentiert; letzterer Effekt lasst sich vermut-
lich durch eine geringere Internetaffinitit in der
Altersgruppe der tiber 59-Jdhrigen erkliren.

Die durchschnittliche Haushaltsgréfle um-
fasst bei den GrippeWeb Teilnehmern 2,7 Per-
sonen je Haushalt und liegt damit iber den vom
Bundesamt fiir Statistik angegebenen 2,1 Per-
sonen.

Der Anteil der in der Saison 2010/11 gegen
Influenza geimpften Personen tiber 16 Jahren lag
bei GrippeWeb Teilnehmern bei 42 % und damit
deutlich tiber den Ergebnissen einer Umfrage des
Meinungsforschungsinstituts YouGov, die in der-
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selben Altersgruppe und Saison Influenza-Impf-
raten von 26 % beschreiben (https://my.yougov.
de/). Die deutlich hoheren Impfraten bei Grippe-
Web sind vermutlich durch den hohen Anteil von
Teilnehmern bedingt, die im Kontakt zum 6ffent-
lichen Gesundheitssystem stehen oder besonders
gesundheitsbewusst sind.

Um die Privalenz chronischer Erkrankungen
(Asthma, Diabetes mellitus) mit den Daten, die
im Rahmen der Studie »Gesundheit in Deutsch-
land aktuell« (GEDA) erhoben wurden [s5], zu ver-
gleichen, wurde als Beispiel die Altersgruppe der
30- bis 44-jahrigen Teilnehmer gewihlt. 4,2 % der
weiblichen und 3,8 % der minnlichen GrippeWeb
Teilnehmer gaben an, dass bei Thnen jemals von
einem Arzt Asthma festgestellt wurde, bei GEDA
waren es 9,8 und 77,6 %. Bei Diabetes mellitus
lag die Privalenz unter den weiblichen Grippe-
Web Teilnehmern bei 0,4 % und bei den méinn-
lichen bei 0,6 %, bei GEDA bei 4,2 % (Frauen)
bzw. 2,5 % (Ménner).

Die Information, zu welchem Anteil Per-
sonen mit ARE einen Arzt aufsuchen, stellt das
Briickenglied zur AGI dar. Nach den bisherigen
Ergebnissen ging rund ein Fiuinftel der Teilnehmer
mit ARE zum Arzt.

Schon nach wenigen Monaten hat sich ge-
zeigt, dass sich GrippeWeb durch die rege Betei-
ligung aus der Bevolkerung mit mehr als 1.200
Teilnehmern zur Beobachtung von akuten Atem-
wegserkrankungen auf Bevolkerungsebene eignet
und eine sinnvolle Ergdnzung zur AGI darstellt. Es
ist zu hoffen, dass sich weitere Teilnehmer anmel-
den, um das System an sich und die Reprisenta-
tivitit der Stichprobe zu verbessern. Die Autoren
mochten sich bei allen bisherigen Teilnehmern
ganz herzlich bedanken und wiirden sich freu-
en, bald auch Leser dieses Saisonberichts, Freun-
de und Bekannte bei www.grippeweb.rki.de begrii-
Ren zu kénnen.
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7.2 Schwere Erkrankungen
an Influenza A(H1Nn)
2009 bei Kindern

Lena Fiebig, Mathias Altmann und Walter Haas

7.2.1 Hintergrund

Infektionen mit Influenza A(HIN1) 2009-Viren
konnen bei Kindern schwer und sogar todlich
verlaufen. Erste Studien aus Nord- und Stidame-
rika zu an Influenza A(HiN1) 2009 erkrank-
ten Kindern, die auf einer Intensivstation behan-
delt wurden, wiesen darauf hin, dass chronische
Grunderkrankungen der Patienten ein Risiko-
faktor fiir einen besonders schweren und sogar
todlichen Verlauf einer Influenzainfektion sein
kénnen [1-3]. Hierzu liegen jedoch, insbesonde-
re aus Europa, noch wenige Auswertungsergeb-
nisse vor. Um festzustellen, wie grofl das Aus-
mafd der schweren Fille in Deutschland ist und
welche Gruppen von Kindern einem besonderen
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Risiko ausgesetzt sind, wurden zwischen August
2009 und Juli 2011 am Robert Koch-Institut
(RKI) in Zusammenarbeit mit der Erhebungs-
einheit fiir Seltene Pidiatrische Erkrankungen
in Deutschland (ESPED; http://www.esped.uni-
duesseldorf.de/) schwere Erkrankungen bei Kin-
dern erfasst.

7.2.2 Zielstellung

Ziel der Studie ist es, schwere intensivstations-
pflichtige Erkrankungen an Influenza und Influ-
enza-assoziierte Todesfille bei Kindern detailliert
zu erfassen und mogliche Risikofaktoren zu er-
kennen, um besonders gefihrdete Kinder zukiinf-
tig besser vor einer schweren Erkrankung schiit-
zen zu kénnen.

7.2.3 Ablauf der Studie

Die Untersuchung wurde in Form einer deutsch-
landweiten multizentrischen Beobachtungsstudie
in 375 Kinderkliniken, die der ESPED angeschlos-
sen sind, von August 2009 bis Juli 2011 durch-
gefiithrt. Die Falldefinition umfasst alle in Deutsch-
land wohnhaften Kinder und Jugendlichen vor
dem 15. Geburtstag mit labordiagnostisch gesi-
cherter Influenzavirus-Infektion und Aufnahme
auf die Intensivstation oder Tod als Folge der Er-
krankung. Wihrend die Falldefinition in der pan-
demischen Saison 2009/10 nur Patienten mit In-
fluenza A(H1N1) 2009 einschloss, wurden in der
Saison 2010/11 auch Infektionen mit Influenza B-
und Influenza A-Viren anderer Subtypen beriick-
sichtigt.

Mittels eines Fragebogens werden nicht-
namentlich Daten zum Krankenhausaufenthalt,
zur klinischen Diagnose, zur durchgefiihrten Di-
agnostik, zu speziellen Behandlungsmafinahmen,
zu pridisponierenden Faktoren (respiratorische
Erkrankungen, Herzerkrankungen, Immundefi-
zienz, sowie neurologische Erkrankungen und
Entwicklungsverzégerungen) und zu Krankheits-
folgen erfasst. Die Organisation der Umfrage er-
folgt tiber die ESPED-Studienzentrale, die elektro-
nische Erfassung und statistische Auswertung am
RKI. Um einen Vergleich mit der saisonalen In-
fluenza zu ermoglichen, sind die Fragen mit der

zwischen 2005 bis 2008 von Liese et al. [4] iiber
dasselbe Kliniknetzwerk durchgefiihrten Studie
abgestimmt.

7.2.4 Ergebnisse

In der pandemischen Influenzasaison 2009/10
wurden der ESPED von 134 Kliniken insgesamt
217 schwere Fille von Erkrankungen an Influenza
A(Hi1N1) 2009 bei Kindern mitgeteilt.

Nach Ausschluss von Doppelmeldungen und
Patienten, die nicht der Falldefinition entspra-
chen, lagen fiir 112 definitionsgemafie Fille aus 61
Kliniken ausgefiillte Fragebogen vor (Datenstand
10. Juni 2011).

Die zeitliche Verteilung der 112 zwischen
08/2009 und o04/2010 aufgetretenen Erkrankun-
gen und Todesfille entsprechend der Falldefiniti-
on verlief parallel zur Verteilung der bundesweit
gemifl Infektionsschutzgesetz gemeldeten Fil-
le mit einem Gipfel im November 2009. In die-
sem Monat erkrankten 56 von 101 der Patienten
mit Angabe zum Symptombeginn. Alle Altersstu-
fen von o bis 14 Jahren waren vertreten, am hau-
figsten allerdings Kinder unter einem Jahr (20 Fil-
le). Der Anteil an Jungen war etwa 1,5-mal so hoch
wie der an Midchen. Insgesamt 22 der 112 Patien-
ten sind verstorben, 16 davon auf einer Intensiv-
station.

In der Influenzasaison 2010/11 wurden 55 Fl-
le bis zum Datenstand am 14. Juli 2011 erfasst, da-
runter 44 Patienten mit Influenza A(H1N1) 2009,
9 Patienten mit Influenza A unbekannten Subtyps
und zwei Patienten mit Influenza B. Die Auswer-
tung dieser Fille und die Gesamtanalyse beider
Saisons erfolgen derzeit.

Zum Ende der Saison 2009/10 fand eine de-
taillierte Auswertung der Risikofaktoren und des
klinischen Verlaufs von 93 der 112 Patienten statt,
zu denen ausgefillte Fragebdgen bereits Ende
April 2010 vorlagen.

Unter diesen 93 Patienten waren insgesamt
89 auf einer Intensivstation, 11 (12 %) von ihnen
verstarben. Weiterhin gab es vier Todesfille ohne
Aufnahme auf eine Intensivstation. Insgesamt
10 % (9 von 86) der Kinder hatten die Infektion
im Krankenhaus erworben. Chronische Grund-
erkrankungen lagen bei 75 % (677 von 89) der Kin-
der vor, hierbei waren neurologische Erkrankun-
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gen und Entwicklungsstérungen am haufigsten
(57 %). Der Anteil der Patienten mit Grunderkran-
kungen stieg mit zunehmendem Alter: mit jedem
Lebensjahr erhohte sich die Wahrscheinlichkeit
um 21 %, dass ein Fall mindestens eine Grund-
erkrankung hatte (OR 1,21, 95 % KI, 1,1-1,4, p =
0,007). Nur 9 % (5 von 53) der erfassten Patienten
im impfpriventablen Alter und mit Angabe zur
Impfung waren gegen die pandemische Influen-
za A(H1N1) 2009 geimpft. Die geimpften Kinder
iiberlebten alle. Fille zu Saisonbeginn konnten al-
lerdings noch nicht von einer Impfung profitieren,
da der pandemische Impfstoff erst ab dem 2. No-
vember 2009 fiir die Offentlichkeit in Deutsch-
land verftigbar war. Die ausfiihrlichen Ergebnisse
der Studie wurden veréffentlicht.

Die Studie zeigte, dass in der pandemischen
Saison 2009/10 eine erhebliche Anzahl sehr
schwerer Krankheitsverliufe mit Influenza
A(H1N1) 2009 bei Kindern in Deutschland auftrat.
Auch bei einer maximalen medizinischen Versor-
gung verstarb etwa jedes zehnte Kind. Unter den
chronischen Grunderkrankungen als Risikofak-
tor fur einen schweren Verlauf waren neurologi-
sche Erkrankungen und Entwicklungsstérungen
besonders haufig.

Die Studienergebnisse unterstreichen die Be-
deutung vorbeugender Mafnahmen, insbeson-
dere der der Impfung gegen aktuell zirkulieren-
de Influenzaviren, die von der STIKO prioritir fiir
Risikopersonen, zu denen jene mit chronischen
Krankheiten zihlen, empfohlen wird. Die Zahl
von nosokomial erworbenen Infektionen unter
den schweren Erkrankungen unterstreicht die Be-
deutung der Krankenhaus-Hygiene.

Die seit 1992 etablierte ESPED erweist sich
als hervorragende Voraussetzung, Informationen
zu schweren Erkrankungen bei Kindern zeitnah
und bundesweit zu erheben.

Allen teilnehmenden Kliniken und der
ESPED-Leitung durch Herrn Professor Dr. Rudi-

ger von Kries und Herrn Professor em. Dr. Ulrich
Gobel sowie der ESPED-Koordinatorin Frau Beate
Heinrich danken die Autoren herzlich fiir die her-
vorragende Zusammenarbeit.

Die Studie wurde von der Ethik-Kommis-
sion der Charité-Universtititsmedizin, Berlin, ge-
nehmigt. Die Konformitit der Studie mit gelten-
den Datenschutzbestimmungen wurde durch den
Bundesbeauftragten fiir den Datenschutz und die
Informationsfreiheit bestitigt.

Ausfiihrlichere Ergebnisse der Studie wur-
den bereits verdffentlicht, siehe Kap.1o, Alt-
mann et al., abrufbar unter http://www.cdc.gov/
eid/content/ry/2/pdfs/186.pdf (zugegriffen am
28. 04.2011)

Links zu ESPED: Allgemein (http://www.
esped.uni-duesseldorf.de/) und derzeit erfrag-
te Erkrankungen (http://www.esped.uni-duessel-
dorf.de/erkrankungen_r.htm)
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8 Influenza-Impfung

Merle Béhmer, Dietmar Walter und
Gerhard Falkenhorst

8.1 Impfempfehlung fiir
saisonale Influenza

Die jahrliche Impfung gegen saisonale Influenza
wird von der Stindigen Impfkommission (STIKO)
fuir alle Personen ab Go Jahre, fiir Personen jeden
Alters mit erhohter gesundheitlicher Gefihrdung
infolge eines Grundleidens (wie z.B. chronische
Krankheiten der Atmungsorgane, Herz- oder
Kreislaufkrankheiten, Leber- oder Nierenkrank-
heiten, Diabetes mellitus oder andere Stoffwech-
selkrankheiten, chronische neurologische Grund-
krankheiten wie z. B. Multiple Sklerose mit durch
Infektionen getriggerten Schiiben, angeborene
oder erworbene Immundefizienz oder HIV-In-
fektion) sowie fiir Bewohner von Alters- oder Pfle-
geheimen empfohlen.

Seit August 2010 wird die saisonale Influ-
enzaimpfung auch allen gesunden Schwangeren
ab dem 2. Trimenon und Schwangeren mit einer
chronischen Grundkrankheit ab dem 1. Trimenon
empfohlen.

Auferdem sollten Personen mit erhéhter be-
ruflicher Gefihrdung (z.B. medizinisches Per-
sonal) und Personen, die als mogliche Infekti-
onsquelle fiir von ihnen betreute ungeimpfte
Risikopersonen fungieren konnen, gegen sai-
sonale Influenza geimpft werden. Um eine Dop-
pelinfektion mit avidrer Influenza zu vermeiden,
sollten ferner Personen mit direktem Kontakt zu
Gefliigel und Wildvégeln eine Influenzaimpfung
erhalten.

8.2 Impfquoten fiir
saisonale Influenza

Um den Erfolg von Impfprogrammen zu mes-
sen und diese gegebenenfalls zu optimieren, sind
— neben Daten zur Inzidenz und zum Trend der
impfpriaventablen Krankheit — auch Daten zur
Durchimpfung in der Bevolkerung erforderlich.
In Deutschland werden Impfungen nicht zen-
tral z.B. in Form eines Impfregisters dokumen-
tiert. Zur Bestimmung von Impfquoten fiir sai-
sonale Influenza werden deshalb iiberwiegend
Daten aus telefonischen Befragungen [1-3], Kran-
kenkassenabrechnungen [4] und Haushaltsbefra-
gungen (z.B. Mikrozensus 2003) herangezogen.
Diese Daten zeigen, dass — nach einem leichten
Anstieg zu Beginn des Jahrtausends — seit der Sai-
son 2005/06 stagnierende Impfquoten in der All-
gemeinbevilkerung zu beobachten sind. In Grup-
pen mit bestehender Indikation fiir eine saisonale
Influenzaimpfung (z. B. Personen =6o Jahre, chro-
nisch Kranke, Medizinisches Personal) wurden in
den letzten Jahren sogar leicht abnehmende Impf-
quoten verzeichnet [3].

In einer aktuellen Publikation wurden Influ-
enzaimpfquoten fiir die Influenzasaisons 2007/08
und 200809 auf der Datenbasis von 21.262 Tele-
foninterviews, dieim Rahmen der Studie »Gesund-
heitin Deutschland aktuell« (GEDA) durchgefiihrt
wurden, errechnet [5]. In der ersten untersuchten
Saison waren 31 % und in der zweiten Saison 28 %
der deutschen Wohnbevélkerung ab 18 Jahren ge-
gen saisonale Influenza geimpft. Im Vergleich der
unterschiedlichen Zielgruppen wies medizinisches
Personal die niedrigste Impfquote mit 22 % in Sai-
son 2007/08 und 20 % in Saison 2008/09 auf.
Die Impfquote bei Personen =60 Jahre betrug 57 %
(55 %) und bei chronisch Kranken 44 % (42 %) [5].
Insgesamt sind die Impfquoten in den empfoh-
lenen Zielgruppen in Deutschland als zu niedrig
einzustufen. Dies gilt im besonderen Mafle fuir
medizinisches Personal. Zielvorgaben der Euro-
pdischen Union, die eine Impfquote von 775 % bei
dlteren Personen und Personen mit chronischen
Grundkrankheiten bis 2014/15 vorsehen, werden
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Impfkampagne »Wir kommen der Grippe zuvor«

Abb. 30:

Impfquoten saisonale Influenza fiir Allgemeinbevélkerung, Personen =60 )ahre, chronisch Kranke und medizinisches
Personal, Saisons 2007/08 und 2008/og (Datenquelle: Bohmer et al. 2011)
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von Deutschland bisher nicht anndhernd erreicht
[6]. Maflnahmen zur Steigerung der Impfquoten in
den Zielgruppen sollten deshalb verstirkt werden.

8.3 Impfkampagne »Wir kommen
der Grippe zuvor«

Seit mehreren Jahren fithren das RKI und die
BZgA die gemeinsame Grippeschutzimpfungs-
kampagne »Wir kommen der Grippe zuvor«durch.
Eine Befragung mittels standardisierter Telefon-
interviews bei 1.590 Arzten im Zeitraum von Mitte
Oktober bis Anfang Dezember 2010 durch infasim
Auftrag von RKI und BZgA ergab, dass ein hoher
Bedarfbeiden Niedergelassenen an Unterstiitzung
durch unabhingige Informationsmaterialien zur
Patienteninformation gesehen wird. Auch in der
Saison 2011/12 werden niedergelassene impfende
Arzte, Krankenhiuser, Alters-und Pflegeheime so-
wie Sozialpidiatrische Zentren unterstiitzende Ma-
terialien zur Verfiigung gestellt. Nihere Informa-
tionen finden sich auf www.impfen-info.de.

Personen =60 Jahre

1
I
0% T T T 1

Chronisch Kranke Medizinisches Personal

Saison 2008/09

8.4 Zusammensetzung des
Impfstoffs in den Saisons
2010/11 und 2011/12

Im saisonalen Influenzaimpfstoff 2010/11 waren
folgende Virusstimme enthalten:

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

» Influenza A(H3N2)-Komponente: ein A/
Perth/16/2009 (H3N2)-dhnliches Virus

» Influenza B-Komponente: ein B/Brisbane/60o
/2008-4hnliches Virus aus der Victoria-Linie.

Fiir den Impfstoff der kommenden Saison 2011/12
hat die WHO eine unveridnderte Stammzusam-
mensetzung empfohlen. Trotzdem empfiehlt die
STIKO auch fiir die Saison 2011/12 die erneute
Impfung aller Personen, die einer der genannten
Zielgruppen angehéren.

Der Grund hierfiir ist die Beobachtung, dass
Menschen, die im Herbst 2009 gegen das pan-
demische Influenzavirus A(HIN1) 2009 geimpft
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wurden, in der folgenden Saison 2010/11 besser
gegen eine Infektion mit dem Influenza A(H1N1)-
Virus geschiitzt waren, wenn sie im Herbst 2010
eine zusitzliche Impfung mit dem saisonalen tri-
valenten Impfstoff erhalten hatten, obwohl dieser
als A(HiN1)-Komponente dieselben Antigene ent-
hielt wie der monovalente Pandemieimpfstoff. In
einer britischen Studie war die Impfeffektivitit ge-
gen laborbestitigte Influenza A(H1N1) bei vor bei-
den Saisons Geimpften 63 % (95 % KI 3778 %),
wihrend sie fiir nur in 2009 Geimpfte 34 % (95 %
KI —-10-60 %) und fiir nur in 2010 Geimpfte 46 %
(95 % KI 7-69 %) betrug [7].

Langzeitbeobachtungen der Antikorperspie-
gel nach Impfung zeigen ebenfalls, dass die Se-
roprotektionsrate (definiert als der Anteil der
Geimpften, die im Himagglutinationshemmtest
(HHT) einen Titer =1:40 haben) im Laufe von 12
Monaten deutlich absinkt. In einer koreanischen
Follow-up-Studie in den Jahren 2007-2008 hatten
einen Monat nach Impfung 79,8 % (95 % KI774,9—
84,8 %) der =65-jahrigen Geimpften einen HHT-
Titer =1:40, nach sechs Monaten noch 69,2 %
(95 % KI 63,5-74,9 %) und nach zwolf Monaten
nur noch 34,0 % (95 % KI 28,2-39,8 %). Bei jiin-
geren Erwachsenen zeigte sich bei insgesamt et-
was hoheren Seroprotektionsraten ein dhnlicher
Riickgang [8].
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Der Begriff »avidre Influenza« bezeichnet so-
wohl Infektionen mit avidren Influenzaviren bei
Hausgefltigel und Wildvogeln als auch die selte-
neren Erkrankungen bei Menschen, die nach en-
gem Kontakt zu infiziertem Gefliigel (zoonotische
Ubertragung) eintreten. Auch selbstlimitierte
Ubertragungen von Mensch zu Mensch sind még-
lich. Grofitenteils konnten Hiufungen von epi-
demiologisch verbundenen menschlichen Fillen,
wie sie aulerhalb Europas aufgetreten sind, aller-
dings auf eine gemeinsame Exposition zu Geflii-
gel zuriickgefithrt werden. Da ein pandemisches
Potential avidrer Influenzaviren nicht auszuschlie-
Ren ist, wird das Auftreten von aviirer Influenza
bei Mensch und Tier kontinuierlich tiberwacht.

Wildvigel, vor allem Wasservogel, bilden als
meist symptomlose Triger das wichtigste/prima-
re/natiirliche Reservoir fiir alle bekannten Influen-
za A-Viren. Zu Ausbriichen kommt es insbesonde-
re bei Nutzgefliigel (Hithner und Puten), das mit
Viren der Subtypen Hs5 und H7 infiziert ist. Bei
diesen Subtypen kénnen aus niedrigpathogenen
(low pathogenic avian influenza, LPAI) durch Muta-
tion hochpathogene (highly pathogenic avian influ-
enza, HPAI) Viren entstehen. Wihrend LPAI bei
Gefliigel zu keinen oder leichten Symptomen wie
dem Riickgang der Legeleistung fiihrt, ist HPAI
(klassische Gefliigelpest) bei Hithnern und Puten
durch eine hohe Sterblichkeitsrate gekennzeich-
net, sowie, wenn der Tod nicht unmittelbar ein-
tritt, durch eine Vielfalt moglicher systemischer,
respiratorischer, gastrointestinaler und neurologi-
scher Symptome.

Erkrankungen an aviirer Influenza beim
Menschen durch niedrigpathogene und hoch-
pathogene aviire Influenza-Viren verschiedener
Subtypen wie A(HyNy), A(H7N3), A(H7N2) und
A(HgN2) sind beschrieben. Von gréfiter Bedeu-
tung ist A(H5N1) durch seine geographische Ver-
breitung und die Schwere der hervorgerufenen
Erkrankung. Die Inkubationszeit betrigt etwa
2—5 Tage und somit etwas linger als bei der sai-
sonalen Influenza. Im klinischen Verlauf tritt zu-

nichst Fieber auf, begleitet oder gefolgt von respi-
ratorischen Symptomen. Je nach Fallserie werden
auch gastrointestinale Symptome wie Erbrechen
und Durchfall beobachtet. Im weiteren Verlauf der
Erkrankung entwickelt sich meist eine Lungenent-
ziindung, die zu Lungenversagen und Tod fithren
kann.

Seit 2003 bestitigte die WHO Erkrankungen
an avidrer Influenza A(H5N1) beim Menschen ins-
gesamt bei 562 Personen aus 15 Lindern: Agyp-
ten, Aserbaidschan, Bangladesch, China, Dschibu-
ti, Indonesien, Irak, Kambodscha, Laos, Myanmar,
Nigeria, Pakistan, Thailand, Tiirkei und Vietnam.
Von diesen Erkrankungen verliefen 329 (59 %)
todlich. In der Saison 2o010/11 traten neue Fil-
le in Agypten, China und Indonesien auf. In die-
sen Lindern sowie in Bangladesh, Indien und Vi-
etnam wird der Erreger derzeit von der Food and
Agriculture Organization of the United Nations als
beim Gefliigel endemisch etabliert eingestuft.

Im Jahr 2010 wurden 48 Erkrankungsfil-
le und hiervon 23 (48 %) Todesfille bestitigt und
somit eine etwas hohere Sterblichkeitsrate als in
2009 mit 44 % festgestellt. In den vorausgehen-
den Jahren war jedoch der Anteil der verstorbe-
nen Patienten noch deutlich hoher (75 % in 2008;
67 % in 2007; 69 % in 2006). Dass die Sterblich-
keitsrate sich von Jahr zu Jahr unterscheidet, kann
teilweise durch eine unterschiedliche Zusammen-
setzung der Fille nach Lindern erklirt werden: In
Indonesien ist der Anteil verstorbener Patienten
mit 82 % besonders hoch und in Agypten mit 35 %
vergleichsweise niedrig, die Fallzahlen waren von
2005 bis 2008 in Indonesien am hochsten, von
2009 bis 2011 allerdings in Agypten (Tab. 9). Un-
ter den von der WHO bestitigten Fillen machen
Kinder und junge Erwachsene den gréfiten An-
teil aus. In den meisten Lindern gibt es keine ge-
schlechtsspezifischen Unterschiede. Agypten stellt
eine Ausnahme dar, da bislang deutlich mehr Fil-
le bei Midchen und Frauen auftraten, und diese
ein hoheres Durchschnittsalter als minnliche Pa-
tienten hatten.

In Deutschland wurden in der Saison 2010/11,
wie in den Vorjahren, keine Fille oder Verdachts-
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falle von avidrer Influenza beim Menschen tiber-
mittelt. Bei Gefliigel gab es keine Ausbriiche durch
HPAI, allerdings wurden im Rahmen des Moni-
torings im November 2010 LPAI-Viren des Sub-
typs A(H5N2) in einem Gefliigelbetrieb mit En-
ten, Gdnsen, Legehennen, Puten und Perlhithnern
im Kreis Parchim festgestellt, sowie im Mai 2011
LPAI-Viren des Subtyps A(H7) in einem Gefliigel-
zuchtbetrieb mit Hithner-Mastelterntieren sowie
drei weiteren Betrieben im Kreis Giitersloh. Die
betroffenen Gefliigelbestinde wurden gekeult.

In der Risikobewertung des Friedrich-Loffler-
Instituts (FLI) vom 17. Februar 2011 wurde das Ri-
siko einer Einschleppung von HPAI-Viren nach
Deutschland bei illegaler Einfuhr von Gefliigel und
Gefliigelprodukten aus Drittlindern weiterhin als
hoch eingestuft, bei legaler Einfuhr aus Drittlin-
dern oder innergemeinschaftlichem Verbringen
dagegen als vernachlissigbar. Das Risiko einer
Einschleppung tiber Wildvogel oder Personen-
und Fahrzeugverkehr wird als gering eingestuft.

Die Wachsamkeit und das Befolgen von
Schutzmafnahmen bei einer moglichen oder ab-
sehbaren (beruflichen) Exposition mit avidren In-
fluenzaviren (zum Beispiel beim Einsammeln to-
ter Wildvogel in Beobachtungsgebieten, bei der
tierdrztlichen Titigkeit und beim Téten von Ge-
fliigel) bleiben wichtig.

Im Rahmen der gesetzlichen Meldepflicht ist
zu beachten, dass nicht nur bestitigte Fille von
avidrer Influenza an das zustindige Gesundheits-
amt 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
Kontakt zu mit HPAI-Viren infizierten Végeln,
vorliegen.

Die gesetzliche Pflicht zur namentlichen Mel-
dung (§ 6 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 IfSG) an das Gesund-
heitsamt umfasst bei der aviiren Influenza den
Krankheitsverdacht, die Erkrankung, sowie den
Tod eines Menschen an avidrer Influenza (Avii-
re-Influenza-Meldepflicht-Verordnung (AIMPV)
§1 Abs. 1). Ein Krankheitsverdacht muss hierbei
durch das klinische Bild und durch einen wahr-
scheinlichen epidemiologischen Zusammenhang,
z.B. den Kontakt zu mit aviiren Influenza-Viren
infizierten Végeln, begriindet sein.

Dartiberhinaus gilt die Labormeldepflicht fiir
den direkten Nachweis von Influenzaviren ({7
Abs. 1 Nr. 24 IfSG).
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