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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Die Ergebnisse der Influenza-Uberwachung des
RKI in der Saison 2011/12 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 Landeslabors in
Baden-Wiirttemberg, Bayern, Mecklenburg-Vor-
pommern, Sachsen, Sachsen-Anhalt und erstmals
auch in Thiiringen zu einer Verstirkung der viro-
logischen 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 Projekten und Studien des
RKI im Rahmen der Influenza-Uberwachung be-
riicksichtigt.

Die Grippewelle in der Saison 2011/12 begann
relativ spit mit der 6. KW 2012 Mitte Februar und
endete erst mit der 16. KW 2012 im April. Obwohl
ab der 48. KW 2011 vereinzelt Influenzaviren im
Sentinel nachgewiesen wurden, stieg der Anteil
der Nachweise in den eingesandten Sentinelpro-
ben (Positivenrate) erst im Februar 2012 deutlich
an. Ab der 6. KW 2012 lag auch die Aktivitit aku-
ter Atemwegserkrankungen in Deutschland iiber
dem im Winterhalbjahr {iblichen Hintergrund-
bereich. Thren Hohepunkt erreichte die Grippe-
welle zwischen der 8. und 10. KW 2012, etwa ei-
nen Monat spiter als in der Vorsaison 2010/11. Ab
der 11. KW lagen die Werte fiir den Praxisindex be-
reits wieder im Hintergrundbereich, wihrend die
Positivenrate noch bei tiber 30 % lag. Die Anzahl
der wihrend der Influenzawelle aufgetretenen zu-
sitzlichen Arztbesuche (Exzess-Konsultationen)
wurde auf 2,1 Millionen (95 %-Konfidenzintervall
1,7-2,5 Millionen) geschitzt.

Influenza-assoziierte  Arbeitsunfihigkeiten
(bzw. Pflegebediirftigkeit oder die Notwendigkeit
der Bettruhe bei Patienten, die keine Krankschrei-
bung benétigen) wurden auf 1,1 Millionen (95 %-KI
860.000-1,3 Millionen) geschitzt. Die geschitzte
Anzahl der grippebedingten zusitzlichen Kran-
kenhauseinweisungen betrug 7.400 (95 %-KI
5.500-9.200). In Bezug auf die Zahl der Influen-
za-bedingten Arztbesuche wurden die niedrigsten
Werte in den letzten acht Jahren geschitzt, bei den
geschitzten, Influenza-bedingten Krankenhaus-
einweisungen lag die Zahl im Vergleich zu ande-
ren, moderaten Saisons etwas héher.

Im Nationalen Referenzzentrum fiir Influen-
za (NRZ) wurden Influenza-Viren kontinuierlich
von der 2. bis zur 19. KW 2012 nachgewiesen, das
Influenza A(H3N2)-Virus dominierte die Saison
mit einem Anteil von 76 %. Der Anteil Influen-
za B-positiver Proben stieg im Verlauf der Grippe-
welle an und erreichte insgesamt 23 %, Influenza
A(H1iN1)pdmog-Viren machten nur ein Prozent
aller identifizierten Viren aus. Eine Resistenz ge-
gen die antiviralen Arzneimittel Oseltamivir und
Zanamivir wurde bei im NRZ daraufhin unter-
suchten Influenzaviren nicht nachgewiesen.

Wie bereits in der Saison 2010/11 wurden
auch in der Saison 2011/12 alle eingesandten Sen-
tinelproben auch auf Respiratorische Synzytial-Vi-
ren untersucht; die Positivenrate fiir RSV war am
héchsten Ende Februar/Anfang Mirz.

Fur die Saison 2012/13 empfahl die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) eine verinderte
Zusammensetzung der Komponenten des Impf-
stoffs gegen Influenza in der nérdlichen Hemi-
sphire mit neuen Impfstimmen fir Influenza
A(H3N2) und fiir Influenza B:

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

» Influenza A(H3N2)-Komponente: ein A/Victo-
ria/361/2011 (H3N2)-dhnliches Virus;

» Influenza B-Komponente: ein B/Wiscon-
sin/1/2010-dhnliches Virus aus der Yamagata-
Linie






Executive Summary

Executive Summary

Results and analyses of the influenza surveil-
lance of the Robert Koch Institute (RKI) in the sea-
son 2011/12 are based on data from the Working
Group Influenza (Arbeitsgemeinschaft Influen-
za, AGI) that collects information from the follow-
ing sources: (1) reports of primary care physicians
about patients with acute respiratory illnesses;
(2) data from laboratory tests of respiratory sam-
ples taken from patients with influenza-like ill-
ness; (3) virological data from state laboratories of
Baden-Wiirttemberg, Bavaria, Mecklenburg-West-
ern Pomerania, Saxonia, Saxony-Anhalt and (for
the first time) Thuringia; (4) the sentinel of physi-
cians reporting data on acute respiratory illnesses
(SEEDA®E) retrieved from the physicians’ practice
management software; and (5) mandatory report-
ing of laboratory confirmed influenza illnesses
submitted by county health departments via state
health departments to RKI. Presented in this re-
port are also results from projects and scientific
studies of the RKI.

The influenza wave of the season 2011/12 be-
gan relatively late in mid February (calendar week
(CW) 06/2012) and ended in CW 16. Although in-
fluenza cases were reported sporadically since CW
48/2011 the proportion of positive samples (pos-
itivity rate) increased substantially not until CW
06/2012 when also the activity of acute respiratory
illnesses crossed the epidemic threshold. The peak
was reached in weeks 08 to 10/2012, about one
month later than in 2010/11. The activity of acute
respiratory disease had returned to levels below the
epidemic threshold in week 11/2012, although the
positivity rate measured still 30 %. Between CW
06 and 16 the number of excess consultations dur-
ing the influenza epidemic (influenza-associated
consultations) was 2.1 million (95 % confidence in-
terval, 1.7-2.5 million). The estimated number of

influenza-associated sick certificates (or certified
need for care of patients who do not need a sick
certificate) was 1.1 million (95 % confidence inter-
val, 860,000-1.3 million) and the estimated num-
ber of influenza-associated hospitalizations was
7,400 (95 % confidence interval, 5,500-9,200).

The estimated number of influenza-associated
consultations was the lowest seen in the last eight
years. However, the estimated number of influen-
za-associated hospitalisations was higher than in
comparable moderate seasons. The National Ref-
erence Center for Influenza identified influenza vi-
ruses continuously from week 02/2012 until week
19/2012 in April. Among all identified viruses in
the sentinel A(H3N2) viruses comprised 76 %
and were therefore the dominant strain. The pro-
portion of influenza B viruses increased towards
the tail of the epidemic and reached 23 %, while
only 1 % of viruses were A(HiN1)pdmog. None of
the viruses tested was resistant against the neur-
aminidase inhibitors oseltamivir or zanamivir. As
in the last season all samples collected within the
sentinel were tested for respiratory syncytial virus
(RSV). The RSV positivity rate was highest at the
end of February / beginning of March.

For the influenza season 2012/13 the World
Health Organization (WHO) recommended to
change the components of the A(H3N2) and B-
strains in the vaccine for the Northern hemisphere
as follows:

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

» Influenza A(H3N2) component: an A/Victo-
ria/361/2011 (H3N2)-like virus;

» Influenza B component: a B/Wisconsin/1/2010
-like virus from the Yamagata lineage
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Eckdaten zur Influenza

Allgemeine Daten

Erreger:

Infektionsweg:

Inkubationszeit:

Ausscheidungsdauer:

Symptomatik:

Weitere ausgewihlte Daten

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- und 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(HiN1)pdmog), das in 2009 die Influenzapandemie ver-
ursachte.

In der Regel direkt iiber Tropfcheninfektion; auch indirekt iiber kon-
taminierte Oberflichen und Hinde auf Schleimhiute des Nasen-Ra-
chenraums méglich

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)

Meldungen gemiR IfSG (Datenstand 25. Meldewoche 2012):

Erkrankungen (gerundet) 9.500 klinisch-labordiagnostisch bestitigte Falle
Hospitalisierungen (gerundet) 1.800 klinisch-labordiagnostisch bestitigte Fille

Schitzung der Krankheitslast basierend auf Daten der AGI:

Dauer der Influenzawelle Kalenderwochen 6/2012 bis 16/2012
Exzess-Konsultationen 2,1 Mio. (95 %-KI 1,7-2,5 Mio.)
Exzess-Arbeitsunfihigkeiten bzw. Pflege-

bediirftigkeit bei Kindern und nicht Berufstitigen 1,1 Mio. (95 %-KI 860.000-1,3 Mio.)
Exzess-Hospitalisierungen 7.400 (95 %-KI 5.500-9.200)
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2 Einleitung

In diesem Bericht werden die Ergebnisse der In-
fluenza-Uberwachung in Deutschland fiir die Sai-
son 2011/12, 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 Diag-
nosecodes akuter respiratorischer Erkrankungen
(SEEDA®F) herangezogen. Die Meldedaten gemifd
Infektionsschutzgesetz (IfSG) sowie weitere Stu-
dienergebnisse und Projekte des RKI zu Influen-
za sollen einen méglichst umfassenden Uberblick
iiber die Instrumente und die damit zu generieren-
den Informationen zur Influenzasituation geben.
Insbesondere das neu entwickelte, internetbasier-
te Befragungstool fiir akute Atemwegserkrankun-
gen (GrippeWeb) schliefit seit Anfang 2011 eine
wichtige Liicke hinsichtlich Erkrankungen in der
Bevélkerung.

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 in den Jahren 1918,
1957, 1968 und 2009 zu einer Influenzapande-
mie kommen.

Der Verlauf, die Stirke und die zirkulierenden In-
fluenzaviren fiir zukiinftige Saisons kénnen nicht
exakt vorhergesagt werden. Da die jahrlich 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
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und entwickelte die wichtigsten, auch heute noch
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 zunichst am Niedersichsischen Lan-
desgesundheitsamt (NLGA), dann am NLGA und
am RKI gemeinsam und spiter ausschlieRlich 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 Routi-
ne-Auswertungen des Sentinelsystems vom DGK
mit finanzieller Unterstiitzung der pharmazeuti-
schen Unternehmen durchgefiithrt wurden. Das
RKI iibernahm die Gesamtkoordination fiir den
wissenschaftlich-epidemiologischen Teil und war
fiir 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-
gefiihrt worden war. Die Arbeitsgemeinschaft
Influenza ist seitdem eine Gemeinschaft der be-
teiligten primarversorgenden Sentinelpraxen und
des RKI. Sie wird ausschlieRlich aus offentlichen
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 europidischen In-
fluenza-Uberwachung. Seit September 2008 wird

das Netzwerk vom europidischen Zentrum fiir
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 europidischen Rahmen ei-
nen Spitzenplatz einnimmt.

In der Vergangenheit hat sich gezeigt, dass
die vom AGI-Surveillancesystem erhobenen Pa-
rameter zuverlissige Indikatoren fir 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 Mafd fuir die auf-
getretenen ARE prisentiert und die aktuelle In-
fluenza-Aktivitit eingeschitzt. 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 Mafinahmen ge-
zielter einsetzen. Dies gilt insbesondere fiir Pa-
tienten mit chronischen Grunderkrankungen.
Zudem konnen eine ungewohnlich 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 aku-
ten respiratorischen Erkrankungen weiter zu stir-
ken, entwickelte das RKI in Zusammenarbeit mit
dem Hessischen Landespriifungs- und Unter-
suchungsamt im Gesundheitswesen (HLPUG)
als weitere Saule ein Pilotprojekt zur computer-
gestiitzten Erfassung von Diagnosecodes. Der



| Einleitung |

15

Vorteil von SEEDARE wird in der geringen Ar-
beitsbelastung fiir den Arzt gesehen, da die Da-
ten nicht zusitzlich erhoben, sondern aus den im
Rahmen der Behandlung erhobenen Daten abge-
rufen und ans RKI gesandt werden kénnen. Da
mit dem Projekt der zeitnahen Erfassung von Di-
agnosecodes aus Arztinformationssystemen (AIS)
Neuland betreten wurde, wurde die Vergleichbar-
keit der im SEEDARE-Sentinel erhobenen Daten
mit den AGI-Daten iiber mehrere Saisons gepriift.
Die Software, die ein vom Arzt autorisiertes Re-
gistrieren von Daten aus dem AIS gestattet, exis-
tiert fiir ALBIS, MEDISTAR, TurboMed, Com-
puMED M1 sowie DAVID X. Die Schnittstelle ist
publiziert und kann prinzipiell in allen AIS im-
plementiert werden. Dieses AIS-Zusatzmodul er-
fasst fallbasiert anonymisierte Daten von Patien-
ten, fiir die der Arzt eine Diagnose aus einer der
ICD-10-Gruppen Joo bis J22, J44.0 sowie B34.9
gestellt hat. Die Datensitze erhalten eine eindeuti-
ge Patienten-1D, eine Re-Identifizierung ist damit
nicht mehr moglich. Fiir jeden Patienten werden
Alter, Geschlecht, Konsultationsdatum und die er-
wihnten ICD-10-Codes erhoben. Zusitzlich wer-
den Angaben, ob eine Arbeitsunfihigkeit vorlag,
eine Krankenhauseinweisung erfolgte oder der Pa-
tient in der Praxis eine Grippeschutzimpfung er-
halten hatte, erfasst. AuRerdem wird die Anzahl al-
ler Patienten, die sich an einem Tag in der Praxis
vorgestellt haben, nach Altersgruppen aufgezeich-
net, um eine Bezugsgréfle zur Berechnung der
epidemiologischen Indikatoren zu haben. Fiir die
Exzess-Schitzungen der Saison 2011/12 wurden
nun erstmals die Daten der SEEDARE-Sentinelpra-
xen direkt in die Analyse einbezogen. Ab der Sai-
son 2012/13 konnen Sentinelpraxen in der AGI auf
die bisherige Weise per Fax oder Online-Eingabe,
aber auch tiber das SEED*®E-System per E-Mail an
das RKI melden.

Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick iiber
die Inhalte der weiteren Kapitel gegeben werden:
Kapitel 3 erliutert 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
SEEDARE-Sentinel, (2) die virologische Analyse von
Nasen- bzw. Rachenabstrichen (im NRZ, in den
Laboren der kooperierenden Bundeslinder sowie
durch Schnelltests), (3) die nach dem IfSG an das

RKI iibermittelten Fille von Influenza und (4) aus
weiteren Projekten und Surveys des RKI zu Influ-
enza.

In Kapitel 5 wird der Verlauf der Saison wie-
dergegeben. Es werden die Ergebnisse zur Schit-
zung der der Influenza zugeschriebenen Arbeits-
unfihigkeiten und Krankenhauseinweisungen
stratifiziert nach Altersgruppen vorgestellt, aber
es werden auch die in der letzten Saison zirkulie-
renden Virustypen und -subtypen niher beschrie-
ben. Auflerdem werden zum Vergleich 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 iiber
weiterfithrende 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 wurde
eine wichtige Wissensliicke zu Atemwegserkran-
kungen in der Bevélkerung geschlossen, denn
die Systeme wie AGI und SEED*®F erfassen aku-
te respiratorische Erkrankungen erst, wenn die Er-
krankten einen Arzt aufsuchen. GrippeWeb ist das
erste Online-Portal, das in Deutschland die Aktivi-
tatakuter Atemwegserkrankungen und grippedhn-
licher Erkrankungen beobachtet und dabei Infor-
mationen aus der Bevolkerung selbst verwendet,
ob mit oder ohne Arztbesuch. Dass das SEEDARE-
Projekt sehr viel detailliertere Analysen akuter
Atemwegserkrankungen zulisst, wird in diesem
Kapitel ebenfalls gezeigt. Schlieflich kénnen mit
den Daten aus der virologischen Surveillance des
NRZ fiir Influenza und den bei der integrierten
Bundesland-Surveillance (IBS) kooperierenden
Landeslabors wichtige Fragen zur Effektivitit des
Influenza-Impfstoffs untersucht werden.

Impfrelevante Gesichtspunkte werden auch
in Kapitel 8 thematisiert. Die aktuelle Impfemp-
fehlung der Stindigen Impfkommission am RKI
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(STIKO) zu Influenza wird erldutert, tiber Impf-
quoten in den zurtickliegenden Saisons und aktu-
elle 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 9 bewertet die weltweite Situation und
die Situation in Deutschland beziiglich Influenza
als Zoonose. Neben dem bisherigen Bericht zur

avidren Influenza werden aktuelle Entwicklungen
bei porcinen Influenzaviren zusammengefasst
und die Relevanz fir potentielle menschliche Er-
krankungsfille bewertet.

Wihrend spezielle Literaturhinweise fir 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 werden
bei Patienten durchgefiihrt, die eine Influenza-
typische Symptomatik zeigen, d. h. plétzlicher
Krankheitsbeginn, Fieber, trockener Husten oder
Halsschmerzen. Die Positivenrate ist von Faktoren
wie z. B. dem Zeitpunkt, der Art und Qualitit der
Abstrichnahme in den Praxen, der Selektion der
Patienten sowie des anatomischen Abstrichortes
beeinflusst. Die Sentinelirzte wurden gebeten, Na-
senabstriche bei ihren Patienten zu nehmen und
einzusenden. Die Uberwachung der zirkulieren-
den Influenzaviren mittels Proben aus einem re-
prisentativen Patientenkollektiv bildet die »virolo-
gische Surveillance« der AGI.

In den Zeitperioden zwischen den saisona-
len Influenzawellen werden normalerweise nur

sporadisch 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 erhohter Influenza-Aktivitit bezeichnet. Die
Influenzawelle beginnt, wenn die Grenze fiir das
untere 95 %-Konfidenzintervall der geschitzten
Influenza-Positivenrate in zwei aufeinanderfol-
genden Kalenderwochen 10 % tiiberschreitet 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 schlieft
die Phase zunehmender Morbiditit, der Kulmina-
tion und des Riickgangs der Erkrankungen ein.

Indizes fiir 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 Sentinelpraxen (Kinderarzte,
Allgemeinmediziner, hausirztlich titige Internis-
ten) betreut wird, in Beziehung gesetzt und auf die
Gesamtbevolkerung hochgerechnet. Die Konsulta-
tionsinzidenz fiir ARE ist schon auf dem Hinter-
grundniveau (d. h. auflerhalb der Influenzawelle)
sehr stark altersabhingig und wird angegeben als
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Anzahl der sich in den Arztpraxen vorstellenden
Patienten mit ARE pro 100.000 Einwohner der je-
weiligen Altersgruppe.

Der Praxisindex stellt die iiber alle Praxen ge-
mittelte relative Abweichung der beobachteten
Anzahl von ARE und der Anzahl der ARE je 100
Praxiskontakte gegeniiber einem fiir jede Praxis
ermittelten »Normalniveau« dar. Unterschiede,
die durch Praxisspezialisierung (Pidiater, haus-
irztlich titige Internisten, Allgemeinirzte), Pra-
xisgrofle etc. verursacht sind, werden dadurch re-
lativiert und regionale Vergleiche unterstiitzt. Eine
»normale« ARE-Aktivitit (Hintergrundaktivitit)
wird erfahrungsgemif} beim Praxisindex im Win-
terhalbjahr bei Werten bis zu 115 angenommen.
Seine Berechnung basiert auf den influenzafrei-
en Wochen im Zeitraum von Kalenderwoche 40
bis 48 sowie auf Werten des Vorjahres in diesem
Zeitraum, die gewichtet (mit abnehmenden Ge-
wichten bis zur Kalenderwoche 48) eingehen. Der
iiber einen Wert von 115 hinausgehende Praxis-
index zeigt eine erhéhte ARE-Aktivitit an und wird
eingeteilt in die Kategorien »geringfligig erhcht«
(116-135), »moderat erhéht« (136-155), »deutlich
erhoht« (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 in Zeiten mit mehreren Feiertagen
wie Weihnachten und dem Jahreswechsel erhoht
sind, ohne dass sich die Morbiditit verandert hat.
Dies kommt vor allem durch die veranderten Pra-
xis-Offnungszeiten und die niedrige Anzahl an Pa-
tienten mit chronischen Krankheiten im Verhilt-
nis zu den akut Erkrankten 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 fiir die vergangenen Saisons be-
rechneten Exzess-Schitzungen im vorliegenden
Bericht kénnen von den entsprechenden Zahlen
aus den letzten beiden Berichten abweichen, da
fur die Berechnung der Basislinie (s. u.) weitere
aktuelle Daten hinzugekommen sind. Eine Ande-
rung in der Hohe der Exzess-Schitzungen ergibt

sich aulRerdem, weil in der aktuellen Exzess-Schit-
zung die Zahl der hausirztlich titigen Internis-
ten nicht nur fiir dltere Erwachsene, sondern fiir
alle ARE-Patienten ab 15 Jahre mit beriicksichtigt
wurde.

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, indem
zunichst der Anteil der Arbeitsunfihigkeiten bzw.
Krankenhauseinweisungen an allen ARE-Konsul-
tationen geschitzt wird. Indem dieser jeweilige
Anteil mit den geschitzten Exzess-Konsultationen
multipliziert wird, erhilt man die geschitzte An-
zahl der Exzess-Arbeitsunfihigkeiten bzw. -Hos-
pitalisierungen. Die sich ergebenden Schitzwerte
sind insofern als konservativ zu bewerten, als das
Risiko fiir eine Arbeitsunfihigkeit oder Hospitali-
sierung bei Influenza mit dieser Methode als ge-
nauso hoch angesehen wird, wie fiir jede andere
registrierte akute Atemwegserkrankung.

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 Sur-
veillance der Arbeitsgemeinschaft Influenza die
auf Bevilkerungsebene messbare Krankheitslast
beschreibt, erlaubt sie keine Erhebung von ein-
zelfallbasierten Informationen. In Deutschland
ist der Labornachweis (direkter Nachweis des Er-
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regers) gemdfd §7 Abs. 1 Satz 1 Nr. 24 IfSG mel-
depflichtig. In den meisten Fillen meldet das ers-
te Labor, das den Nachweis erbringt, diesen an das
Gesundheitsamt. Vom Gesundheitsamt werden
weiterfiihrende Informationen, z. B. zur Sympto-
matik, dem Impf- und dem Hospitalisationsstatus
des Patienten, von diesem selbst oder dem behan-
delnden Arzt erhoben. Diese Meldung wird dann
gemifl (11 IfSG tber die jeweilige Landesstelle
an das RKI iibermittelt. Fiihrt ein Arzt patienten-
nahe Diagnostik (Influenza-Schnelltest) durch,
so ist er als »Labor« bei einem positiven Ergeb-
nis ebenfalls zur Meldung an das Gesundheits-
amt 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
Epidemie. Eine Influenzapandemie wird durch
ein neuartiges Influenzavirus verursacht, das in
der Lage ist, Erkrankungen hervorzurufen und
sich leicht von Mensch zu Mensch zu verbreiten.
Da ein solcher Erreger zuvor nicht oder sehr lan-
ge nicht mehr in der menschlichen Bevolkerung
vorgekommen ist, ist das Immunsystem nicht
vorbereitet und die Person daher auch nicht ge-
schiitzt. Die Influenzapandemien des vergange-
nen Jahrhunderts gingen mit Erkrankungs- und
Sterberaten einher, die saisonale, auch schwe-
re Influenzawellen tbertrafen. Die Weltgesund-
heitsorganisation weist darauf hin, dass auch ein
pandemisches Virus, das bei gesunden Menschen
tiberwiegend vergleichsweise milde Symptome
verursacht, durch die hohe Zahl von Erkrankten
in einem begrenzten Zeitraum die Gesundheits-
systeme eines Staates tiberlasten konne, insbeson-
dere in Entwicklungslindern.
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4 Datenquellen

4.1 Syndromische Uberwachung
akuter respiratorischer
Erkrankungen

In der Saison 2011/12 nahmen 923 Arzte aus
658 Sentinelpraxen an der syndromischen Uber-
wachung von ARE teil, darunter 96 SEED*RF-Pra-
xen (Abb.1). Die einzelnen Fachrichtungen sind
mit 68 % allgemeinmedizinischen (448/658), 9 %
hausirztlich titigen internistischen (57/658) und
23 % (152/658) padiatrischen Praxen vertreten.
Damit waren mehr als ein Prozent der primirver-
sorgenden Arzte in Deutschland vertreten, womit
eine Datengrundlage erreicht wird, die auch inter-
national als reprisentativ erachtet wird, um auf na-
tionaler Ebene statistische Auswertungen durch-
fithren zu konnen.

Abb. 1:
Regionale Verteilung der Sentinelpraxen (AGI und SEED*%)
in Deutschland, 2011/12

[ | 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/Pflegebediirftig-
keiten, Krankenhauseinweisungen und Todesfil-
le wurden wochentlich gemeldet. Als Bezugswert
gaben die Arzte die Anzahl der gesamten Praxis-
kontakte pro Woche an. Um Vergleiche zu frithe-
ren Jahren anstellen zu kénnen, wurden die Daten
meist zu fiinf Altersgruppen zusammengefasst
(0—4, 5-14, 15-34, 35-59, 60 Jahre und ilter). Die
im SEEDARE-Projekt erhobenen Einzelfall-basier-
ten Daten sind sehr viel umfangreicher, die Infor-
mationen wurden aber fiir den Einschluss in die
syndromische Surveillance der AGI entsprechend
zusammengefasst.

Im vorliegenden Bericht werden die Daten
vorwiegend fiir den Zeitraum vom 1. Oktober
2011 (40. KW) bis zum 22. Juni 2012 (25. KW)
dargestellt. Die »traditionelle« Wintersaison be-
trifft den Zeitraum von der 40. KW bis zur 15. KW,
aber durch den spiten Beginn der Influenzawelle
und die entsprechende Verschiebung der Influen-
za-Aktivitit bis weit in den April wurde der Uber-
wachungszeitraum entsprechend ausgedehnt.
Dies ist ein grofRer Vorteil der seit 20006 etablierten
und durchgefiithrten ganzjdhrigen Surveillance.

Insgesamt wurden von der 40. KW 2011 bis
zur 25. KW 2012 knapp 6,3 Millionen Patienten-
kontakte in den Sentinelpraxen registriert. Es wur-
den rund 470.000 ARE, 180.000 Fille von ARE-
bedingten Arbeitsunfihigkeiten bzw. kurzzeitiger
hiuslicher Pflegebediirftigkeit, 1.300 ARE-beding-
te Krankenhauseinweisungen und 15 ARE-assozi-
ierte Todesfille (alle aus der Altersgruppe der iiber
59-Jdhrigen) gemeldet. Todesfille wegen ARE
wurden nicht im SEEDARE-Sentinel erfasst, son-
dern nur iiber das AGI-Meldesystem.

Im Verlauf der Wintersurveillance 2011/12
setzten durchschnittlich 542 (Spannweite: 4777 bis
574) Praxen eine Meldung pro Woche ab. Dies ent-
sprach im Durchschnitt ca. 173.500 Patientenkon-
takten pro Woche. Zwischen den Weihnachtsfei-
ertagen und dem Jahreswechsel wurden deutlich
weniger Meldungen abgegeben (Abb. 2).
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Abb. 2:

Anzahl der eingegangenen Meldungen aus Sentinelpraxen (inkl. SEED%€) zu akuten respiratorischen Erkrankungen in der

Saison 2011/12
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Die gemeldeten Patientenkontakte pro Pra-
xis in der Wintersaison reichten von weniger als
50 Kontakten pro Woche in kleineren Arztpraxen
bis zu iiber 2.500 Kontakten in groRen Gemein-
schaftspraxen. Im Durchschnitt wurden 329 Pa-
tienten pro Woche und Praxis behandelt, davon 277
mit einer ARE (ohne Urlaubswochen).

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(H1iN1)) und
-Varianten erginzt die syndromische Surveillance.
Etwa 20 % der Sentinel-Arzte in bundesweit mog-
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-

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

14 15

Urlaubsmeldungen

nommen werden sollte, umfasste die Influenza-ty-
pische Symptomatik (»influenza-like illness« (ILI))
gemif WHO-Definition:

Plstzlicher Krankheitsbeginn
UND Fieber >38 °C oder Schiittelfrost
UND Husten oder Halsschmerzen

Im Untersuchungszeitraum von der 40. KW 2011
bis zur 25. KW 2012 wurden insgesamt 1.750 Sen-
tinelproben im NRZ untersucht. In der 48. KW
2011 wurde das erste Influenzavirus aus einer
Sentinelprobe identifiziert. Wochentlich wurden
zwischen 2 und 148 Proben eingesandt. Bei 413
(23 %) Abstrichen wurden Influenzaviren mittels
PCR nachgewiesen. Der hochste Wert fiir die Po-
sitivenrate wurde in der 12. KW 2012 mit 46 % (45
von 94 Proben) erreicht.

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-
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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
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 kontinu-
ierliche virologische Surveillance essentiell. Darii-
ber hinaus kommt der virologischen Uberwachung
vor allem zu Beginn der Saison eine besondere Be-
deutung zu: (1) bei einem Anstieg der ARE-Indika-
toren (z. B. Praxisindex, Konsultationsinzidenz)
kann dieser nur dann als Influenza-assoziiert in-
terpretiert werden, wenn gleichzeitig eine kontinu-
ierliche Viruszirkulation nachgewiesen werden
kann; (2) Influenzaviren aus anderen Laboratorien,
die nicht mittels Viruskultur identifiziert wurden,
kénnen durch einen Zweitabstrich tiberpriift wer-
den; nur eine Viruskultur kann zweifelsfrei ein re-
plikationsfihiges Virus nachweisen; (3) von ersten
in der Saison isolierten Viren kann der aktuell zir-
kulierende Typ bzw. Subtyp bestimmt werden; (4)
die ersten in der Saison isolierten Viren kénnen auf
ihre Ubereinstimmung mit den Impfstimmen un-
tersucht werden; (5) die Positivenrate (Anteil der

Abb. 3:

Abstriche mit positivem Ergebnis) ist ein frither In-
dikator fiir eine sich ankiindigende Influenzawelle.

4.2.2 Daten aus patientennaher
virologischer Diagnostik

An 28 Sentinelpraxen der Arbeitsgemeinschaft In-
fluenza wurde in der Saison 2011/12 jeweils ein
Paket mit je 25 Influenza-Schnelltests versandt.
Die Schnelltests stellen eine Erginzung der viro-
logischen Surveillance des NRZ dar. Die Proben
wurden aus der Nase entnommen, die Auswahl
der Patienten entsprach dem Vorgehen wie un-
ter 4.2.1 beschrieben. In der Saison 2011/12 Wur-
den aus insgesamt 30 Sentinelpraxen Schnelltest-
ergebnisse zuriickgesandt (zwei Praxen nutzten
noch Schnelltests, die sie in der Vorsaison erhal-
ten hatten). Die AGI erhielt 286 Meldungen aus
30 Land- oder Stadtkreisen, darunter 73 positive
Schnelltestergebnisse (Abb.3). Die Positivenrate
aus allen Einsendungen betrug 26 %.

4.3 Daten der kooperierenden
Landeslabors

Seit nunmehr fiinf Jahren erginzen virologische
Daten aus den Bundeslindern Bayern, Mecklen-

Anzahl der eingesandten Schnelltestergebnisse aus den Sentinelpraxen sowie die Positivenrate

Anzahl eingesandter Schnelltests
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Abb. 4:

Linke Seite: Anzahl der Proben, die im NRZ fiir Influenza und den Landeslabors untersucht wurden, sowie der Schnell-
testergebnisse aus Sentinelpraxen mit Positivenrate (PR). Rechte Seite: Anzahl der Influenzavirusnachweise fiir diese
Bundeslinder im zeitlichen Verlauf von der 40. KW 2011 bis zur 15. KW 2012

Bayern: Anzahl Proben

200 —

52 2 4 6 8

46 48 50

40 42 44

W Schnelltest | NRZ LGL

Baden-Wiirttemberg: Anzahl Proben

80 1

20 1

40 42 44 46 48 s0 52 2 4 6 8

B Schnelltest B NRZ LGL

Mecklenburg-Vorpommern: Anzahl Proben

20 7

o

40 42 44 46 48 0 52 2 4 6 8

W Schnelltest m NRZ LAGUS

~-&- Positivenrate

@ Positivenrate

10 12 14

~-m~ Positivenrate

PR

100 %
90 %
80 %
70%
60%
50 %
40%
30%
20%

10%

PR

100 %
90 %
80%
70%
60 %
50 %
40%
30%
20%

10%

PR

100 %
90 %
80 %
70%
60%
50 %
40%
30%
20%

10%

Bayern: Anzahl Nachweise

200 7

o

40 42 44 46 48 50 52 2 4 6 8 10 12 14

B Influenza A Influenza B

Baden-Wirttemberg: Anzahl Nachweise

80 1

60

20 1

o A
40 42 44 46 48 50 52 2 4 6 8 10 12 14

W Influenza A Influenza B

Mecklenburg-Vorpommern: Anzahl Nachweise

20 7

o
40 42 44 46 48 50 52 2 4 6 8 10 12 14

M Influenza A Influenza B



Daten der kooperierenden Landeslabors | Datenquellen

25
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burg-Vorpommern und Sachsen die virologische
Surveillance der AGI. Mit der Saison 2009 /10 wur-
den erstmals auch virologische Daten aus Sachsen-
Anbhalt, ab 2010/11 aus Baden-Wiirttemberg und in
der Saison 2011/12 aus Thiiringen einbezogen. Die
sechs kooperierenden Bundeslinder sandten ihre
Daten im wochentlichen Rhythmus an die AGI, wo
sie in die Surveillance fiir die jeweiligen Bundes-
linder integriert und auf den AGI-Internetseiten
der Bundeslinder dargestellt wurden. In den be-
teiligten Bundeslindern konnte die AGI dadurch
eine sehr gute geografische Auflosung fiir die viro-
logische Surveillance erreichen. Abbildung 4 zeigt
auf der linken Seite die Anzahl der Proben, die ei-
nerseits durch das NRZ oder durch Schnelltests
in den Sentinelpraxen der AGI und andererseits
durch die jeweiligen Landeslabors (das Landes-
amt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
Bayern (LGL), das Landesgesundheitsamt Baden-
Wiirttemberg (LGA), das Landesamt fiir Gesund-
heit und Soziales Mecklenburg-Vorpommern
(LaGuS), das Landesamt fiir Verbraucherschutz
Sachsen-Anhalt (LAV), die Landesuntersuchungs-
anstalt Sachsen (LUA) und das Thiiringer Lan-
desamt flir Lebensmittelsicherheit und Verbrau-
cherschutz (TLLV)) untersucht wurden sowie die
beobachtete Positivenrate fiir die einzelnen Kalen-
derwochen. Die rechte Seite der Abbildung zeigt
die Anzahl der Influenzavirusnachweise fiir diese
Bundeslinder im zeitlichen 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 § 77 Abs. 1
werden entsprechend § 11 zunichst an die zustin-
dige Landesbehorde bzw. die zustindige obers-
te Landesgesundheitsbehorde und dann an das
RKI iibermittelt. Die Ubermittlungen beinhal-
ten Informationen tber 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 iiber 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 Falle), entsprechen der Referenzdefinition des
RKI. Uber 95 % der an das RKI iibermittelten 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 regelmiRig im Epidemiologischen
Bulletin des RKI verdffentlicht (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 2011/12
im Vergleich mit den Vorjahren

5.1 Ergebnisse der Surveillance
(ubermittelte Falle gemaf? IfSG)

Bereits fiir die 40. Meldewoche (MW) 2011 wur-
den Influenza-Erkrankungen gemifl IfSG an das
RKI tibermittelt, insgesamt waren es in der Saison
2011/12 iiber 9.500 klinisch-labordiagnostisch be-
statigte Influenzafille. Die meisten Fille wurden
fiir die 10. bis 12. MW 2012 iibermittelt, womit die
Meldungen zeitlich etwas nach dem Hoéhepunkt
der Grippewelle in der 8. bis 10. KW lagen (Stand:
25. KW 2012; Abb. 5). Von den klinisch-labordiag-
nostisch bestitigten Influenza-Fillen mit Angabe
zum Erreger (n = 9.432) wurden 5.633 (60 %) als
Influenza A, A(H3N2) oder A(HIN1)pdmog, 2.568
(27 %) als Influenza B und 1.231 (13 %) nicht nach
A oder B differenziert iibermittelt. Von den sub-

Abb. 5:

typisierten Influenza A-Nachweisen (n =1.114) wa-
ren 964 (87 %) Influenza A(H3N2) und 150 (13 %)
Influenza A(HiNi)pdmog. Die meisten Fille
wurden in der Altersgruppe der 5- bis 14-J3hrigen
ubermittelt, gefolgt von der Altersgruppe der o- bis
4-Jdhrigen (Abb. 5).

Von den tiibermittelten klinisch-labordiag-
nostisch bestitigten Influenzafillen war bei tiber
1.800 Fillen (20 %) angegeben, dass sie hospi-
talisiert waren. Damit war die Rate an hospitali-
sierten Fillen hoher als in der Vorsaison 2010/11
(mit 16 %) und in der Saison 2009/10 (mit 5 %).
Die Meldedaten nach IfSG sind allerdings nur
sehr bedingt geeignet, anhand der Hospitalisie-
rungsrate die Krankheitsschwere zu bestimmen,
da die Rate mehr davon abhingt, ob im ambulan-
ten oder im stationdren Bereich Labordiagnos-

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

gruppen, 40. MW 2011 bis 25. MW 2012
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tik angefordert wurde. Im Vergleich zu den bei-
den Vorsaisons wurden im ambulanten Bereich
wahrscheinlich deutlich weniger labordiagnos-
tische Bestitigungen von klinischen Verdachts-
fillen durchgefithrt. Der Wegfall spezieller Ver-
gutungsregelungen fir Influenzadiagnostik, die
wihrend der Pandemie 2009 eingefiihrt worden
waren und zum 31. 12. 2010 ausliefen, kénnten in
der Saison 2011/12 zu einem deutlich verringerten
Einsatz gefiihrt haben. Die Finanzierung der Ge-
biihrenpositionen PO 88740 und 88741 erfolgte
auflerhalb der morbidititsorientierten Gesamtver-
giitung. Die Berechnungsfihigkeit der Diagnostik
war bis zum 31. Dezember 2010 begrenzt.

In der Saison 2011/12 wurden 14 klinisch-la-
bordiagnostisch und zwélf klinisch-epidemiolo-
gisch bestitigte Todesfille mit einer Influenza-In-
fektion an das RKI iibermittelt. Von diesen in der
7. bis zur 17. Kalenderwoche gemeldeten 26 To-
desfillen wurden 16 im Rahmen von Ausbriichen
iibermittelt, darunter zwei Ausbriiche mit jeweils
einem Todesfall in zwei verschiedenen Kranken-
hiusern (Ausbriiche mit insgesamt je zwei bzw.
elf Erkrankungsfillen). In fiinf verschiedenen Al-
tenheimen wurden Krankheitsausbriiche von den
zustindigen Gesundheitsimtern untersucht mit
1. sieben Todesfillen (insgesamt 47 Erkrankungs-
fille), 2. drei Todesfillen (insgesamt 48 Erkran-
kungsfille), 3. zwei Todesfillen (39 Erkrankungs-
fille) und 4. sowie 5. je einem Todesfall (35 bzw.
zwolf Erkrankungsfille).

5.2 Ergebnisse der
Sentinel-Surveillance

Im Rahmen der virologischen Surveillance des
AGI-Sentinels wurde der erste Influenza-Fall (In-
fluenza B) in der 48. KW 2011 identifiziert. Nach
weiteren einzelnen Nachweisen in den eingesand-
ten Proben wurde erst ab der 6. KW 2012 eine re-
levante Zirkulation von Influenzaviren beobachtet.

Anhand der virologischen Sentineldaten und
in Kombination mit den Parametern fiir die Akti-

vitat der akuten Atemwegserkrankungen wird die
auf Bevolkerungsebene beobachtbare Grippewelle
beschrieben. Die Grippewelle begann relativ spit
mit der 6. KW 2012 Mitte Februar und endete erst
mit der 16. KW 2012. Thren Hohepunkt erreich-
te sie in der 8. bis 10. KW 2012, gut einen Monat
spiter als in der Vorsaison. Wihrend der Saison
dominierte in den vom NRZ untersuchten Senti-
nelproben Influenza A(H3N2) mit 76 % deutlich,
der Anteil nachgewiesener Influenza B-Viren stieg
gegen Ende der Grippewelle aber an (insgesamt
23 %). Insgesamt wurden nur in vier (1 %) von
413 influenzapositiven Sentinelproben Influenza
A(H1N1)pdmog-Viren identifiziert (Abb. 6).

Deutschlandweit war ein Uberschreiten der
Hintergrundaktivitit entsprechend einem Pra-
xisindexwert von iiber 115 in der syndromischen
Surveillance in der 6. KW 2012 zu beobachten, ab
der 11. KW 2012 lag der Wert wieder im Bereich
der Hintergrundaktivitit (Abb. 6). Die Positiven-
rate fiir Influenza lag zu dieser Zeit noch deutlich
iiber 30 % (AbD. 7).

Die Influenzawelle 2011/12 trat nach der Aus-
nahme durch die Pandemie wieder im erwarteten
Zeitraum fiir eine saisonale Welle mit Héhepunkt
nach dem Jahreswechsel auf. Im Vergleich zu frii-
heren Saisons war die Krankheitslast durch akute
Atemwegserkrankungen im Zeitraum mit anhal-
tender Influenzazirkulation nicht deutlich aus-
geprigt (Abb. 8).

Die Karten der Aktivitit der akuten Atem-
wegserkrankungen zeigen selbst in den Wochen
um den Hohepunkt der Grippewelle zwar regional
unterschiedlich ausgeprigte Bereiche mit erhéh-
ter und zum Teil auch stark erhéhter ARE-Akti-
vitit, eine aus fritheren Saisons bekannte grof3-
flichige starke Erhhung der ARE-Aktivitit zum
Hoéhepunkt der Grippewelle in Deutschland war,
wie schon in der Saison 2010/11, auch in dieser
Saison nicht zu beobachten (Abb. 9).

In der Saison 2011/12 wurden die an das
NRZ eingesandten Proben 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.
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Abb. 6:
Praxisindex und Virusnachweise des NRZ fiir Influenza im Rahmen des Sentinels in der Saison 2011/12. Die gestrichelte
Linie gibt die Grenze der ARE-Hintergrundaktivitat an.
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Abb. 7:
Praxisindex und Positivenrate des NRZ fiir Influenza in der Saison 2011/12. Die gestrichelte Linie gibt die Grenze der
ARE-Hintergrundaktivitit an. Bei der Positivenrate wird zusitzlich das g5 %-Konfidenzintervall (Vertrauensbereich) pro
Kalenderwoche angegeben.
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Abb. 8:
Praxisindex im Vergleich seit der Saison 2005/06 bis KW 31/2012
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Abb. 9: Verlauf der ARE-Aktivitit in den KW 7 bis 11/2012
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Abb. o:
(Fortsetzung)
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Abb. 10:

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

Saison 2011/12
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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). Im Gegensatz zu fritheren
Saisons ist insbesondere in der Altersgruppe der
Schulkinder (5- bis 14-Jdhrige) ein eher kontinu-
ierlicher langsamer Anstieg der Werte der Kon-
sultationsinzidenz zu beobachten, weniger eine
ausgeprigte Erhéhung tiber wenige Wochen. Die
jiingeren Altersgruppen waren in dieser Saison re-
lativ weniger betroffen, was moglicherweise diese
mangelnde »Dynamik« erklirt. Die im Vergleich
zu den Vorsaisons geringere ARE-Aktivitit spie-
gelte sich auch in den Karten wider (Abb. 9).

15 bis 34 Jahre —e— 35 bis 59 Jahre -+ 60 Jahre und ilter

Ausgehend von der Konsultationsinzidenz
fiir ARE wird die Konsultationsinzidenz fiir Influ-
enza geschitzt (Exzess-Konsultationen oder Influ-
enza-bedingte Konsultationen). Daher werden die
Influenza-bedingten Konsultationen fiir die Saison
2011/12 als Rate zunichst bezogen auf den Bevélke-
rungsanteil der jeweiligen Altersgruppe dargestellt
(ADD. 11). Dabei wird ersichtlich, wie hoch das »Ri-
siko« fiir Influenza-assoziierte Arztbesuche in den
einzelnen Altersgruppen war. Besonders hiufig
sind Siuglinge und Kleinkinder (Altersgruppe o
bis 4 Jahre) wegen Influenza in dieser Saison beim
Arzt vorgestellt worden, 6.400 Exzess-Konsulta-
tionen je 100.000 Kinder in dieser Altersgruppe
wurden berechnet. Die Anzahl der Exzess-Konsul-
tationen in der Altersgruppe der Schulkinder (5 bis
14 Jahre) war mit etwas iiber 4.000 je 100.000 be-
reits deutlich niedriger, aber noch héher als die ge-
schitzte Anzahl von rund 2.800 Exzess-Konsulta-
tionen je 100.000 in der Altersgruppe der jungen
Erwachsenen bis zu 34 Jahren sowie von etwas
iiber 2.700 Exzess-Konsultationen je 100.000 in
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Abb. 11:
Wihrend der Influenzawelle 2011/12 aufgetretene altersspezifische Exzess-Konsultationen pro 100.000 Einwohner in
Deutschland. Angegeben ist der Schitzwert mit dem berechneten g5 %-Konfidenzintervall.
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Abb. 12:
Influenza-assoziierte Exzess-Konsultationen nach Altersgruppen in den Saisons 2002/03 bis 2011/12. Angegeben ist der
Schitzwert mit dem berechneten g5 %-Konfidenzintervall.
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Abb. 13:

Influenza-assoziierte Arbeitsunfihigkeiten bzw. -pflegebediirftigkeit in den Saisons 2002/03 bis 2011/12. Angegeben ist der

Schiatzwert mit dem berechneten g5 %-Konfidenzintervall.

Exzess-Arbeitsunfihigkeit/Pflegebediirfiigkeit in Millionen
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der Altersgruppe der 35- bis 59-Jdhrigen. Fiir die
Altersgruppe der ab 60-Jihrigen wurden in dieser
Saison mit gut 1.000 Konsultationen pro 100.000
Personen wieder deutlich mehr Influenza-asso-
ziierte Arztbesuche geschitzt als in den letzten
beiden Saisons zuvor, als das Influenza A(HINT)
pdmog-Virus dominant zirkulierte.

Die Gesamtzahl der Exzess-Konsultationen
in der saisonalen Influenzawelle 2011/12 Wurde
auf rund 2,1 (1,7-2,5) Millionen in Deutschland
geschitzt. Die meisten Exzess-Konsultationen
wurden in dieser Saison mit 830.000 (560.000—
1.080.000) in der Altersgruppe der Erwachsenen
von 34 bis 59 Jahren geschitzt, gefolgt von den
jungen Erwachsenen (15 bis 34 Jahre) mit 540.000
(310.000-740.000) und den Schulkindern (5 bis
14 Jahre) mit 310.000 (170.000—430.000). Fiir
die Kleinkinder (o bis 4 Jahre) wurden 220.000
(90.000-380.000) Exzess-Konsultationen berech-
net. Der Schitzwert fiir die Altersgruppe der ab
6o-Jihrigen war mit 230.000 (130.000-320.000)
deutlich hoher als in der Saison 2010/11 (Abb. 12).
Fur die arbeitende Bevélkerung (15 bis 59 Jahre)
wurden 1,4 Millionen zusitzliche Arztbesuche be-
rechnet.
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Die Saison 2011/12 ist in Bezug auf die Ex-
zess-Konsultationen die zweitschwichste in den
letzten 10 Jahren gewesen. Im Vergleich mit der
pandemischen Erkrankungswelle in der Saison
2009/10, aber auch im Vergleich mit der beziiglich
Exzess-Konsultationen ebenfalls schwachen Sai-
son 2003/04 war die Altersgruppe der ab 6o-Jih-
rigen in dieser Saison aber stirker betroffen.

5.2.2 Influenza-assoziierte Arbeitsunfihigkeiten/
Pflegebediirftigkeit nach Altersgruppen

In der AGI werden die Praxen gebeten, auch dann
eine Arbeitsunfihigkeit wegen ARE zu erfassen,
wenn hiusliche Pflege oder Bettruhe wegen der
Schwere der Erkrankung erforderlich ist, aber kei-
ne Arbeitsunfihigkeitsbescheinigung fiir den Pa-
tienten ausgestellt werden muss, da er eine solche
(fur den Arbeitgeber) nicht benétigt. Mit dieser
Mafgabe werden schwerere Krankheitsverliufe
in allen Altersgruppen erfasst, die aber noch kei-
ne Krankenhauseinweisung erfordern. Durch die
wenig spezifischen Einschlusskriterien bei der Er-
fassung ist dies zwar ein informativer, aber rela-
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tiv grober Anhaltspunkt fiir die Krankheitsschwe-
re im ambulanten Bereich.

In der Saison 2011/12 wurden insgesamt etwa
1,1 Millionen Arbeitsunfihigkeiten bzw. Pflegebe-
durftigkeiten (860.000-1,3 Millionen) fiir alle Al-
tersgruppen geschitzt. Fiir die Altersgruppe der
o- bis 4-Jahrigen wurden etwa 46.000 (1r7.000—
75.000) zusitzlich hduslich Pflegebediirftige ge-
schitzt, 96.000 (55.000-140.000) Schiiler im
Alter von 5 bis 14 Jahren fehlten Influenza-be-
dingt wihrend der Influenzawelle in der Schule.
In der Altersgruppe der 15- bis 34-Jihrigen wur-
den von der 6. KW 2011 bis zur 16. KW 2012 fiir
Deutschland etwa 350.000 (210.000-490.000)
zusitzliche Arbeitsunfihigkeiten geschitzt, ent-
sprechend fiir die Altersgruppe der 35- bis 59-J4h-
rigen 530.000 (360.000-690.000) und fiir die ab
6o-Jdhrigen 66.000 (37.000-96.000). Fiir die Al-
tersgruppe der arbeitenden Bevolkerung (15 bis 59
Jahre) ergaben die Schitzungen etwa 880.000 Ar-
beitsunfihigkeiten. Im Vergleich mit den vergan-
genen Saisons weisen auch die Schitzungen der
Arbeitsunfihigkeiten bzw. Pflegebediirftigkeiten
auf eine moderat verlaufene Saison hin, mit ver-
gleichbaren Werten wie in der Saison 2005/06,
die beziiglich der Anzahl aller Influenza-bedingten
Arztbesuche aber héhere Werte ergab (Abb. 13).

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-
rufenen Notarzt oder die Rettungsstellen von Kli-
niken erfolgen. Auch ist die Wahrscheinlichkeit
groRer, 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 2011/12 fiir die o-
bis 4-Jdhrigen mit 35 (12—59) pro 100.000 Klein-
kinder geschitzt, fiir die Altersgruppe der Schul-
kinder (5 bis 14 Jahre) mit 7 (3-10) pro 100.000
Kinder, fiir die Altersgruppe der 15- bis 34-Jdh-
rigen auf 4 (2—6) pro 100.000, fiir die 35-59-Jdh-
rigen auf 6 (4—9) Krankenhauseinweisungen pro
100.000 in dieser Altersgruppe und fiir die ab
6o-Jihrigen mit 14 (7-21) pro 100.000 (Abb. 14).

In dieser Saison wurden aus den Daten der
AGI7.400 (5.500-9.200) Influenza-bedingte Hos-
pitalisierungen geschitzt. Die meisten der zusitz-
lichen Krankenhauseinweisungen ergaben sich
in der Altersgruppe der ab Go-Jihrigen mit rund
3.000 (1.600—4.500), gefolgt von der nichstjlinge-
ren Altersgruppe der 35- bis 59-Jdhrigen mit1.9oo
(1.200-2.700). Die Altersgruppe der Sduglinge
und Kleinkinder trug mit 1.200 (420-2.000) Hos-
pitalisierungen zu den zusitzlichen Krankenhaus-
einweisungen wegen Influenza bei. In den Alters-
gruppen der Schulkinder (5 bis 14 Jahre) und der
jungen Erwachsenen (15 bis 35) Jahre wurden mit
520 (260—780) bzw. 700 (340-1.100) Hospitalisie-
rungen deutlich weniger Influenza-bedingte Kran-
kenhauseinweisungen geschitzt. Im Vergleich mit
fritheren Saisons wurden mehr Krankenhausein-
weisungen geschitzt als wihrend der Pandemie
(2009/10), aber weniger als in der Saison 2010/11.
Es fillt auf, dass in Bezug auf die verschiedenen
Altersgruppen die ab 6o-Jihrigen in dieser von In-
fluenza A(H3N2) dominierten Saison wieder stir-
ker von schweren Krankheitsverliufen betroffen
waren.

Wenn die geschitzten Exzess-Hospitalisie-
rungen zu den Exzess-Konsultationen in Bezug
gesetzt werden, zeigte sich in der Saison 2011/12
insbesondere in der Altersgruppe der ab Go-Jih-
rigen ein deutlich erhdhtes Risiko, wegen Influen-
za hospitalisiert zu werden. Auch fiir die Sduglin-
ge und Kleinkinder bis zur Vollendung des vierten
Lebensjahres wurde im Vergleich zu den Schul-
kindern und jungen Erwachsenen ein héheres Ri-
siko geschitzt (AbD. 16).

Trotz aller Einschrinkungen geben die Schit-
zungen zu Influenza-assoziierten Krankenhaus-
einweisungen wichtige Hinweise auf die Krank-
heitsschwere und erlauben auch einen Vergleich
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Abb. 14:

Wihrend der Influenzawelle 2011/12 aufgetretene altersspezifische Exzess-Hospitalisierungen pro 100.000 Einwohner in
Deutschland. Angegeben ist der Schitzwert mit dem berechneten g5 %-Konfidenzintervall.
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Influenza-assoziierte Hospitalisierungen nach Altersgruppen in den Saisons 2002/03 bis 2011/12. Angegeben ist der
Schitzwert mit dem berechneten g5 %-Konfidenzintervall.
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Abb. 16:

Anteil der geschitzten Exzess-Hospitalisierungen an den geschitzten Exzess-Konsultationen in fiinf Altersgruppen,

Saison 2011/12
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mit fritheren Saisons. Eine verlisslichere Schit-
zung fiir die Anzahl Influenza-assoziierter Kran-
kenhauseinweisungen wihrend einer Influen-
zawelle und damit eine robustere Aussage zur
Krankheitslast von schweren Influenza-bedingten
Krankheitsverldufen lasst sich jedoch nur mit ei-
ner Krankenhaus-Surveillance treffen.

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 fiir die Schitzung der Exzess-Hospitalisierun-
gen gemachten Einschrinkungen fiir Todesfil-
le in verstirktem Mafle gelten. Auch die gemif

IfSG an das RKI iibermittelten Todesfille bilden
keine Grundlage fir 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.
Es ist die Erfahrung vieler Lander, dass sich Todes-
fille, die der Influenza zuzuschreiben sind, in an-
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
Influenza zugeschrieben wird. Dieser kann mit-
tels statistischer Verfahren geschitzt werden und
wird als Exzess-Mortalitit bezeichnet. Die endgtil-
tigen Ergebnisse der Todesursachenstatistik la-

8o
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Tab. 1: Geschitzte Influenza-bedingte Exzess-Todesfille (Ex:

-Mortalitit) seit 1984/85. 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)* HiN2 B
(gerundet, korr. Werte) 100.000 Bevélkerung
(korrigierte Werte) |
1984/85 17.800 | 22,9 97 1 0 2
1985/86 20.700 | 36,6 1 0 0 99
1986/87 700 0,8 | 0 97 0 3
1987/88 3.700 | 4,8 | 100 0 0 0
1988/89 0 0 | 19 76 4
1989/90 16.400 20,7 . 82 0 0 18
1990/91 3.200 4 . 0 15 0 85
1991/92 4.400 5,5 . 69 31 0 0
1992/93 9.600 11,8 . 16 0 0 84
1993/94 3.400 4,1 . 100 0 0 0
1994/95 7.500 9,1 . 19 0 79
1995/96 26.300 32,2 . 55 42 0 3
1996/97 9.100 11,1 . 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 10,5 . 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
2010/11 0 0 . 1 62 0 37
2011/12 n.v. n.v. 76 1 23

n.v. Daten sind noch nicht verfiigbar

* seit 2009/10: Influenza A(H1N1)pdmog
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gen zum Zeitpunkt der Berichtserstellung (Au-
gust 2012) bis fiir das Jahr 2011 vor. In Tabelle 1
sind weiterhin die Ergebnisse der Schitzung des
RKI aufgefiihrt, die im Epidemiologischen Bulle-
tin 10/2011 verdffentlicht wurden. In dem Arti-
kel ist auch das angewandte Schitzverfahren ni-
her erldutert. Die Aufstellung in Tabelle 1 zeigt die
korrigierten Werte, bei denen vom Ergebnis des
Punktschitzers noch der Unsicherheitsbereich,
der der Standardabweichung der Residuen zwi-
schen Modell und Beobachtungswerten der in-
fluenzafreien Monate entspricht, abgezogen wur-
de. Wie die geschatzten Zahlen zeigen, schwankt
die Anzahl der Exzess-Toten betrachtlich zwischen
den einzelnen Saisons, je nach dominierend zirku-
lierendem Influenzavirus und dessen Pathogeni-
tit. Zu beachten ist weiterhin, dass auch in Jahren,
in denen keine Influenza-assoziierte Exzess-Mor-
talitit geschitzt werden kann, laborbestitigte In-
fluenzatodesfille gemifs IfSG an das RKI tiber-
mittelt werden (z.B. in der Saison 2009/10). Die
Gesamtmortalitit lag dann noch im fir diesen
Zeitraum erwarteten Bereich (ohne Influenzazir-
kulation) bzw. innerhalb der Standardabweichung
fiir die hier gezeigten korrigierten Werte.

5.4 Internationale Situation
in der Saison 2011/12

Die Saison 2011/12 begann in den Lindern der ge-
mifligten Zone der Nordhalbkugel im Vergleich
zu fritheren Saisons relativ spit. Die Zirkulation
der verschiedenen saisonalen Influenzaviren war
wie in der Saison 2010/11 in einzelnen, selbst be-
nachbarten Lindern unterschiedlich, insgesamt
dominierte aber der Subtyp Influenza A(H3N2).
Die Stirke der Grippewelle war ebenfalls in den
einzelnen Lindern sehr heterogen. Wihrend in
den USA und im Vereinigten Konigreich die kli-
nische Aktivitit den epidemischen Schwellenwert
nicht erreichte oder nicht deutlich tiberschritt, war
in anderen Lindern sowohl in Nordamerika wie
auch in Europa (Kanada, Spanien, Frankreich) die
Influenza-Aktivitit vergleichbar stark wie in frithe-
ren Saisons. Auch bei niherer Betrachtung einzel-
ner Weltregionen auf der Nordhalbkugel bleibt ein
heterogenes Bild bestehen:

In Europa begann die Influenza-Aktivitit im
Vergleich zu den Vorsaisons relativ spit anzustei-
gen. Sie erreichte in den meisten westeuropii-
schen Lindern ihren Hohepunkt Ende Februar
bzw. Anfang Mirz. Der in fritheren Saisons be-
obachtete geografische Trend mit dem Beginn im
Westen und einem Vorwirtsschreiten der Aktivi-
tat von dort nach Osteuropa war weniger klar aus-
geprigt. Der dominant zirkulierende Influenza-
virustyp war Influenza A(H3N2), wobei in vielen
Lindern im Verlauf der Saison der Anteil an Influ-
enza B-Viren anstieg. Influenza A(H3N2) erhoht
insbesondere das Risiko bei dlteren Menschen fiir
einen schweren Krankheitsverlauf. Das europii-
sche Projekt zur Schitzung der Exzess-Mortalitit,
Euro MOMO, registrierte in der Altersgruppe der
uiber 64-Jdhrigen in Portugal, Spanien, Frankreich,
der Schweiz, Finnland, Ungarn und Griechenland
eine tiber die zu dieser Jahreszeit erwartete Sterb-
lichkeit hinausgehende »Ubersterblichkeit« wih-
rend des Zeitraums erhshter Influenza-Aktivitit.

In Nordamerika (Kanada, den USA und Me-
xiko) begann die Saison ebenfalls spiter als sonst,
und verlief in den drei Lindern unterschiedlich.
Mexiko erreichte der Hohepunkt der Influenza-
Aktivitat bereits Ende Januar. Dort zirkulierte, wie
schon in der Vorsaison, fast ausschlieflich In-
fluenza A(HiN1)pdmog. In den USA wurde der
Hohepunkt der Influenza-Erkrankungswelle, die
insgesamt viel schwicher ausfiel als in den Vor-
saisons, Mitte Mirz erreicht. Das dominant zirku-
lierende Virus war Influenza A(H3N2), wihrend
Influenza A(HIN1)pdmog mit einem Anteil von
knapp 30% aller subtypisierten Influenza A-Viren
insgesamt aber in den an Mexiko angrenzenden
stidlichen Bundesstaaten einen deutlich hoheren
Anteil hatte. Influenza B-Viren wurden mit 13 %
am wenigsten identifiziert.

Beziiglich der Krankheitsschwere verzeichne-
te man fiir die Altersgruppe der tiber 64-J3hrigen
die hochsten Hospitalisierungsraten wegen Influ-
enza in den USA, gefolgt von der Altersgruppe
der o- bis 4-Jdhrigen. Die am meisten registrierte
Vorerkrankung bei hospitalisierten Erwachsenen
war eine chronische Erkrankung des Atmungssys-
tems (mit 52 % asthmatischen Erkrankungen), ge-
folgt von Herz-Kreislauferkrankungen und krank-
haftem Ubergewicht. Kleinkinder mit schwerem
Krankheitsverlauf hatten ebenfalls hiufig eine
Vorerkrankung des Atmungssystems und mit
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76 % hatte Asthma hier einen noch gréferen An-
teil als bei den Erwachsenen. Als zweithdufigster
Risikofaktor wurden neurologische Vorerkran-
kungen berichtet. Kanada meldete im Vergleich
zu den USA einen viel héheren Anteil an Influen-
za B. Mit mehr als 53 % der Influenzanachweise
war es das dominant zirkulierende Virus, mit deut-
licher Ko-Zirkulation von Influenza A(H3N2). In
Kanada wurde der Hohepunkt der Influenza-Ak-
tivitdt noch spiter als in den USA erst Ende Mirz
bzw. Anfang April registriert.

In Asien begann die Influenzasaison Ende
November 2011 und erreichte in Japan und Std-
korea ihren Hohepunkt Mitte Januar, in Nordchi-
na und der Mongolei etwa vier Wochen spiter. In
Japan und Korea zirkulierten hauptsichlich Influ-
enza A(H3N2)-Viren mit einem Anstieg des An-
teils von Influenza B im Verlauf der Saison. In
China (nordliche Landesteile in der geméifligten
Klimazone) und der Mongolei war Influenza B
das dominant zirkulierende Virus, allerdings wur-
de in diesen beiden Lindern im weiteren Verlauf

der Saison ein Anstieg des Anteils an Influenza
A(H3N2) verzeichnet. Die klinische Influenza-Ak-
tivitit in den vier genannten Lindern erreichte ver-
gleichbare Werte der Vorsaisons, wobei in Japan
die hochste Zahl an laborbestitigten Influenza-
erkrankungen seit 2002 (mit Ausnahme der Pan-
demie) erreicht wurde.

Die WHO-Kollaborationslabore fiir Influen-
za und das Netzwerk der nationalen Influenza-
Referenzlabore hatten im Verlauf der Saison eine
antigenetische Drift bei den zirkulierenden In-
fluenza A(H3N2)-Viren festgestellt. Wihrend die
zu Beginn der Saison nachgewiesenen Viren die-
ses Subtyps den Referenzstimmen fiir den Influ-
enzaimpfstoff dhnelten, zeigten die spiter in der
Saison isolierten Viren eine geringere Reaktivi-
tit gegen die Testseren. Die WHO hat daraufhin
im Februar die Empfehlung fiir die Zusammen-
setzung des Influenzaimpfstoffs fur die Saison
2012/13 gedndert. Weitere Informationen sind in
den Kapiteln zu weiteren virologischen Ergebnis-
sen und zur Impfung nachzulesen.
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6 Weiterfithrende virologische Ergebnisse

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 fiir
Influenza zur Verfiigung gestellt und tragen zu
einer umfassenden Analyse der Influenzasaison
2011/12 bei.

6.1 Isolierte Viren

In Deutschland wurden wihrend der Saison
2011/12 insgesamt 923 Influenzaviren im NRZ
und verschiedenen Laboratorien isoliert und im
NRZ beziiglich ihres Antigenprofils und/oder ge-
netisch charakterisiert.

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 fir das Gesund-
heits- und Veterindrwesen 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

» Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und
Hygiene, Universitit Freiburg

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 2011/12 im NRZ charakterisierten Influen-
zaviren.

Tab. 2: Influenzaviren: Gesamtzahl der typisierten/charakterisierten Isolate aus Deutschland, Saison 2011/12

KwW 4 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52
A/H1N1(2009) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
A/H3N2 1 1 1 1 1 1 1 1I 6I 3I 2I 3|
B 1 1
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
z 1 1I 1 1 1 1 1 2| 6| 3| 2| 3|
Kw 1| 2| 3| 4'| 5| 6| 7| 8| 9| 1°| 11I 12| 13| 14|15_19| zl
A/H1N1(20009) . . . . 2I . 'II 2I . 'II 'II . 'II . 'II 9I
A/H3N2 2 9 15 27 26 46 36 70 103 97 81 54 24 21 30 656
B 1.1 1 1 2 4 10 13 27 25 38 41 35 18 39 258
120 95 60 39 70 923

I 3 10 16 28 30 50 47 .
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6.2 Antigene Analyse isolierter Viren

Wahrend der Saison 2011/12 wurden im NRZ 923
Isolate charakterisiert. Die Analyse des antigenen
Profils wurde fiir alle im NRZ isolierten und an
das NRZ eingesandten Influenzaviren vorgenom-
men, wenn der Himagglutinationstiter hoch ge-
nug war, um einen Himagglutinationshemmtest
(HHT) durchfithren zu kénnen. Dazu wurde ein
Panel verschiedener Immunseren eingesetzt, um
die Ahnlichkeit mit den Impfstimmen und den
im Vorjahr zirkulierenden Viren zu untersuchen.

6.2.1 Influenza A(H1IN1)pdmog-Viren

Influenza A(HiN1i)pdmog-Viren wurden wih-
rend der letzten Monate nur ganz vereinzelt
nachgewiesen (1 % aller Isolate). In der voran-
gegangenen Saison 2010/11 hingegen waren die
A(H1N1)pdmog-Viren noch fiir die Hilfte aller In-
fluenzavirusinfektionen verantwortlich. Zwei der
sieben im HHT untersuchten A(HiN1)pdmog-Vi-
ren aus 2011/12 waren dem Impfstamm A/Cali-
fornia/7/2009 noch recht dhnlich. Die anderen
dieser Viren wiesen im HHT einen wesentlich
niedrigeren Titer auf, was auf eine Antigendrift
schlieRen lisst. Auf globaler Ebene konnte jedoch
keine grofere Subgruppe identifiziert werden, die
durch eine Antigendrift charakterisiert war. Daher
ist der Stamm A/California/7/2009 auch in der
kommenden Saison als A(H1N1)-Komponente im
Impfstoff enthalten.

6.2.2 Influenza A(H3N2)-Viren

Auf den Subtyp A(H3N2) entfielen 71 % aller iso-
lierten Influenzaviren. Diese Daten stehen in gu-
ter Ubereinstimmung mit den direkten Virus-
nachweisen mittels PCR. Laut PCR-Daten wurden
76 % aller Infektionen durch A(H3N2)-Viren ver-
ursacht. Die Mehrzahl der Viren (91 %) reagierte
noch gut bis sehr gut mit dem Antiserum gegen
den Stamm A/Perth/16/2009, den A(H3N2)-
Impfstamm der Saison 2011/12. Eine reprisenta-
tive Ubersicht der HHT-Ergebnisse ist in Tab. 6
dargestellt. Eine vierfache Titerreduktion im Ver-
gleich zum A/Perth/16/2009 wiesen 37 % der

untersuchten Viren auf. Laut Definition sind aber
auch diese Viren dem Impfstamm noch dhnlich.
Erst bei einer 8-fach und groferen Titerredukti-
on spricht man von einer Driftvariante. HHT-Er-
gebnisse mit einem Titer von 8o oder 40 fanden
sich bei 9 % der A(H3N2)-Viren, die hauptsich-
lich nach der Peakphase isoliert wurden. Diese Er-
gebnisse berechtigen insgesamt zu der Schlussfol-
gerung, dass die Mehrzahl der wihrend 2011/12
zirkulierenden A(H3N2)-Viren ein Antigenprofil
aufwies, das dem des Stammes A/Perth/16/2009
noch recht dhnlich war. Die zum WHO-CC nach
London gesandten Viren reagierten zum Teil ver-
gleichbar mit dem A/Perth/16/2009 und besser
mit dem Immunserum gegen aktuelle A(H3N2)-

Tab. 6: Antigene Analyse von Influenza A(H3Nz2)-Viren im
HHT. Die Ergebnisse sind als reziproke Titer dargestellt.
Héhere Titer beweisen eine gréRRere Ahnlichkeit mit dem
jeweils untersuchten Stamm

Virusisolat Immunserum
AfPerth/16/2009
1 1
A/Perth/16/2009 | 1280
1 1
1 1
A/Baden-Wiirttemberg/107/12 | 320 .
A/Bayern/87/1 . 320 ,
A/Bayern/26/12 . 640 |
A/Berlin/g92/m . 160 ,
A/Berlin/122/12 . 320 ,
A/Brandenburg/1/12 | 320
A/Bremen/g/12 . 640
A/Hamburg/s5/12 . 320
A/Hessen/2/12 . 320
A/Niedersachsen/10/12 | 160
A/Nordrhein-Westfalen/26/12 . 160
A/Rheinland-Pfalz/75/11 . 320
A/Saarland/1/12 . 160
A/Sachsen/20/12 . 320
A/Sachsen-Anhalt/21/12 . 80
A/Thiiringen/16/12 160
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Referenzstimme wie dem A/Stockholm/18/2011.
Diese Daten unterstiitzen die Empfehlung der
WHO, die H3N2-Komponente in der nichsten
Saison zu aktualisieren und den Stamm A/Victo-
ria/316/2011 in den Impfstoff aufzunehmen.

6.2.3 Influenza B-Viren

Ahnlich wie 2010/11 zirkulierten Influenza B-Vi-
ren zu Beginn der Saison nur sporadisch, waren
jedoch in der zweiten Hilfte der Saison 2011/12
starker vertreten. Influenza B-Viren stellten 28 %
aller isolierten Influenzaviren. Dies ist in gu-
ter Ubereinstimmung mit den direkten Virus-
nachweisen mittels PCR. Laut PCR-Daten wur-

den 23 % aller Infektionen durch Typ B-Viren
verursacht. Auch vergleichbar mit der Saison
2010/11 ist die absolute Dominanz der Victoria-
Linie wihrend 2011/12, die im Durchschnitt bei
82 % lag. Diese Viren reagierten {iberwiegend
sehr gut mit dem Immunserum gegen den aktu-
ellen Impfstamm B/Brisbane/60/2008. Die Viren
der Yamagata-Linie reagierten noch recht gut mit
dem Antiserum gegen den fritheren Impfstamm
B/Florida/4/2006. Diese Viren wurden auch mit
einem Immunserum gegen den aktuellen B/Ban-
gladesh/3333/2007 analysiert. Insgesamt zeigte
sich eine engere antigene Verwandtschaft mit dem
Stamm B/Bangladesh/3333/2007 (Tab. 7).

Die Analysedaten der nordlichen Hemisphire
wiesen Anfang Februar 2012 auf einen Anstieg der

Tab. 7: Antigene Analyse von Influenza B-Viren der Victoria- und Yamagata-Linie im HHT. Die Ergebnisse sind als reziproke
Titer dargestellt. Hohere Titer beweisen eine gréRRere Ahnlichkeit mit dem jeweils untersuchten Stamm.

Virusisolat Immunserum Immunserum Immunserum
B/Florida/4/2006 ~  B/Bangladesh/3333/2007 B/Brisbane/60/2008
B/Brisbane/60/2008 <10 <10 640
B/Florida/4/2006 320 80 <10
B/Bangladesh/3333/2007 160 160 <10
1 |
B/Baden-Wiirttemberg/2/12 <10 <10 320
B/Bayern/12/12 <10 <10 . 640 ,
B/Berlin/11/12 <10 <10 . 160 ,
B/Bremen/2/12 <10 <10 . 320 ,
B/Hessen/5/12 <10 <10 . 320 ,
B/Niedersachsen/5/12 <10 <10 160
B/Nordrhein-Westfalen/3/12 <10 <10 320
B/Rheinland-Pfalz/11/12 <10 <10 | 320 |
B/Sachsen/11/12 <10 <10 | 640 |
B/Sachsen-Anhalt/70/12 <10 <10 | 80 |
B/Sachsen-Anhalt/59/12 <10 <10 | 320 |
B/Thiringen/28/12 <10 <10 | 160 |
B/Nordrhein-Westfalen/2/12 160 160 <10
B/Saarland/1/12 320 160 | <10 .
B/Sachsen/7/12 320 320 | <10 .
B/Sachsen-Anhalt/17/12 160

320 <10 ,
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Zirkulation von B-Viren der Yamagata-Linie hin.
Daher wurde die Impfstoffempfehlung fiir die In-
fluenza B-Komponente gedndert. Im Impfstoff fiir
2012/13 ist mit dem Stamm B/Wisconsin/1/2010
jetzt nach lingerer Zeit wieder die Yamagata-Linie
vertreten. In verschiedenen anderen europiischen
Lindern wurde {iber die Saison, im Gegensatz zu
Deutschland, auch eine ansteigende Pravalenz der
Yamagata-Linie beobachtet, die bis zu 50 % ver-
treten war.

6.3 Untersuchungen zur
Molekularbiologie

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

Um die Evolution des Himagglutinin(HA)-Gens
der A(HiNi)pdmog-Viren darzustellen, wur-
den in die phylogenetischen Analysen auch Vi-
ren einbezogen, die reprisentativ fiir die vor-
hergehende Saison 2010/11 mit umfangreicher
A(H1iN1)pdmog-Zirkulation sind. Die iiberwie-
gende Mehrzahl der damals zirkulierenden Vi-
ren war durch die Substitutionen S185T und
S451N charakterisiert. Neben dieser dominieren-
den A/St. Petersburg/27/2011-Variante (Grup-
pe 6) zirkulierten in geringerem Umfang auch
Viren, die zusitzlich eine S143G-Substitution auf-
wiesen und ein separates Cluster bilden (Grup-
pe 7). Die wenigen in der Saison 2011/12 Zzirku-
lierenden A(HiN1)pdmog-Viren gehéren nahezu
ausschlieflich (ca. 9o %) zur Gruppe 7. Als Refe-
renz wurde der Stamm A/St. Petersburg/100/2011
benannt (Abb. 7). Diese Variante zirkulierte auch
wihrend der Saison 2011/12 in Europa.

6.3.2 Molekulare Analyse von Influenza
A(H3N2)-Viren

Die phylogenetische Analyse des HA-Gens zeigt,
dass die A(H3N2)-Viren von 2011/12 vier Grup-
pen reprisentieren. Die dominierenden Grup-
pe 3-Viren werden weiterhin in die Subgrup-
pen 3A, 3B und 3C unterteilt. Insgesamt konnten
85 % aller analysierten A(H3N2)-Viren der Grup-

pe 3 zugeordnet werden, die durch den Aminosiu-
re(AS)-Austausch V2231 charakterisiert ist. Die 3A-
Variante zirkulierte bereits in der Saison 2010/11,
die 3B- und die 3C-Varianten wurden in Deutsch-
land erstmalig in der Saison 2011/12 nachgewie-
sen. Die dominierende 3C-Variante war zu iiber
45 % verbreitet und ist durch die AS-Substitutio-
nen S45N und T48I charakterisiert. Dariiber hi-
naus ist fiir die tiberwiegende Mehrzahl dieser Vi-
ren eine Q33R- und N278K-Substitution typisch
(ADD. 18). Als Referenz fiir Gruppe 3C wurde der
Stamm A/Victoria/361/2011 benannt. Die identi-
fizierten Gruppe 3-Viren und die ko-zirkulieren-
den Gruppe 5-, 6- und 7-Viren wurden auch in
anderen europidischen Lindern identifiziert. Hin-
sichtlich ihres antigenen Profils waren alle Grup-
pen miteinander vergleichbar und reagierten noch
recht gut mit dem Immunserum gegen den aktu-
ellen Impfstamm A/Perth/16/2009.

Die Phylogenie der HA- und Neuramini-
dase(NA)-Gene ist nahezu iibereinstimmend
(Abb. 18 und 19). Bei zwei Virusisolaten ergab die
HA- und NA-Analyse jedoch unterschiedliche Er-
gebnisse. Die HA-Analyse zeigt, dass diese Viren
mit den lowa/19/2010-like Viren clustern.

6.3.3 Molekulare Analyse von Influenza B-Viren

Influenza B-Viren der Victoria- und der Yamaga-
ta-Linie ko-zirkulieren auf der Nordhalbkugel seit
der Saison 2001/02 mit unterschiedlicher saisona-
ler Privalenz. Die Influenza B-Viren der Victoria-
Linie waren wihrend der Saison 2008/09 durch
eine signifikante genetische Drift gekennzeich-
net und sehr eng mit dem aktuellen Impfstamm
B/Brisbane/60/2008 verwandt. Wihrend der Sai-
son 2010/11 reprisentierten 86 % aller Influenza
B-Viren die Victoria-Linie. Auch 2011/12 dominier-
te die Victoria-Linie mit 82 %. Die Viren der Victo-
ria-Linie sind derzeit zwei verschiedenen Sublini-
en zuzuordnen. Diese B/Brisbane/Go/2008-like
und B/Hong Kong/514/2009-like Viren zirkulie-
ren seit 2008 und sind durch die Substitutionen
N75K und Sty2P charakterisiert. Typisch fiir die
B/Hong Kong/514/2009-like Viren ist eine L5&P-
Mutation. In 2010/11 waren beide Sublinien etwa
zu 50 % vertreten, in 20r11/12 dominierten da-
gegen zu tiber 95 % die B/Brisbane/60/2008-like
Viren (Abb. 20).
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Abb. 17:
Phylogenetische Analyse des Hamagglutiningens von Influenza A(H1N1)pdmog-Viren.
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Abb. 18:
Phylogenetische Analyse des Himagglutiningens von A(H3N2)-Viren.
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Abb. 19:

Phylogenetische Analyse des Neuraminidasegens von Influenza A(H3N2)-Viren.
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Abb. 20:

Phylogenetische Analyse des Himagglutiningens von Influenza B-Viren der Victoria-Linie.
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Abb. 21:
Phylogenetische Analyse des Hamagglutiningens von Influenza B-Viren der Yamagata-Linie.
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Eine Ko-Zirkulation verschiedener Sublini-
en ist nicht nur fur Influenza B-Viren der Victo-
ria-Linie, sondern auch fiir die der Yamagata-Li-
nie charakteristisch. Viren der Yamagata-Linie
wurden auch 2011/12 nur sporadisch nachgewie-
sen. Die beiden ko-zirkulierenden Sublinien wer-
den durch B/Brisbane/3/2007-like und B/Ban-
gladesh/3333/2007-like Viren reprisentiert. Die
B/Bangladesh-like Viren sind durch die Substitu-
tionen S150I, N165Y, S229D gekennzeichnet und
waren in der Saison 2010/11 dominant. Wihrend
der Saison 2011/12 wurden beide Sublinien detek-
tiert und ebenfalls eine Dominanz der B/Bangla-
desh-Sublinie (66 %) beobachtet (Abb. 21).

6.4 Untersuchungen zur
antiviralen Resistenz

Zur Behandlung und Prophylaxe der Influenzain-
fektion stehen derzeit Wirkstoffe aus zwei Sub-
stanzklassen zur Verfiigung, die Adamantane und
die Neuraminidasehemmer (NAH). Amantadin
und Rimantadin aus der Gruppe der Adamanta-
ne fungieren als M2-Ionenkanalblocker, wobei in
Deutschland nur das Amantadin zugelassen ist.
Die Neuraminidasehemmer Zanamivir und Osel-
tamivir hemmen die Freisetzung des Virus aus der
infizierten Zelle. Durch Mutationen in den Genen,
die fur die therapeutischen Zielproteine codieren,

entstehen Resistenzen gegen diese Wirkstoffe. Im
NRZ werden die in Deutschland zirkulierenden
Influenzaviren auf antivirale Resistenzen unter-
sucht und die Verbreitung resistenter Influenza-
viren tiberwacht und dokumentiert.

Die Resistenzuntersuchungen erfolgen zeit-
nah und umfassend durch Sequenzanalyse der
Neuraminidase- und Mz2-Ionenkanal-Genome.
Die genotypische Resistenzanalyse zum Auffin-
den resistenz-assoziierter Mutationen erfolgt mit
Hilfe von Systemen, die auf der Pyrosequenz-
technik (PSQ) oder der klassischen Sequenzie-
rung basieren. Diese Systeme, die fiir die derzeit
in Deutschland zirkulierenden A(HiN1)pdmoo,
A(H3N2) und Influenza B-Viren entwickelt und
evaluiert wurden, werden kontinuierlich ange-
passt und erweitert. Die phinotypische Analyse
beinhaltet die Untersuchung der Aktivitit der vira-
len Neuraminidase in Anwesenheit von NAH und
erlaubt diejenige Hemmstoftkonzentration zu er-
mitteln, die benétigt wird, um 50 % der Viren zu
inhibieren.

Die Resistenzprofile der aktuell zirkulieren-
den Influenza A-Viren A(H3N2), A(HiN1)pdmog
und Influenza B-Viren wurden fiir eine grofle An-
zahl Proben erstellt (Tab. 8). Hierbei erwiesen sich
die Viren, die aus Probenmaterial therapie-nai-
ver Patienten gewonnen wurden, als empfindlich
gegen die Neuraminidasehemmer Oseltamivir
und Zanamivir. Jedoch zeigten die untersuchten
A(H3N2)-Viren aufgrund des Aminosiureaustau-
sches Asparagin gegen Serin an Position 31 im

Tab. 8: Suszeptibilitit gegen antivirale Arzneimittel, Saison 2011/12 (Stand Juli 2012)

Oseltamivir | Zanamivir | Amantadin |

% Ns/N % Ns/N % Ns/N

A(H1N1)pdmog 100% | 5/5 100% 5/5 . 0/0

A(H3N2) 100% 321321 100% 321321 0% 018
B 100% 100/100 100% 100/100 NA NA

N: Anzahl der untersuchten Viren; Ns: Anzahl der suszeptiblen Viren; NA: nicht anwendbar
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M2-lonenkanal eine Resistenz gegen die Wirkstof-
fe aus der Gruppe der Adamantane.

Die erhobenen Daten zur Resistenzsituation
der in der Saison 2011/12 zirkulierenden Influen-
zaviren wurden wochentlich auf der Homepage der
AGTI verdffentlicht und tiber die Resistenzdaten-
bank des Europiischen Zentrums fiir die Priven-
tion und Kontrolle von Erkrankungen (ECDC) so-
wohl auf europdischer Ebene als auch der WHO
zur Verfugung gestellt. Die erzielten Ergebnisse
wurden in internationalen Fachzeitschriften und
Fachkongressen publiziert.

6.5 Nachweis von Respiratorischen
Synzytial-Viren (RSV)

Das Respiratorische Synzytialvirus zdhlt zu den
bedeutendsten respiratorischen Viren, die mit un-
terschiedlicher Privalenz in allen Altersgruppen
nachgewiesen werden. RSV-Infektionen werden
jedoch besonders hiufig bei kleinen Kindern re-
gistriert, spielen aber auch bei Schulkindern eine
Rolle und kénnen, je nach Stirke einer RSV-

Welle, einen unterschiedlich hohen Anteil an
den akuten Atemwegserkrankungen einnehmen.
Um die RSV-Aktivitit beurteilen zu kénnen, wur-
den vom NRZ Influenza seit Beginn der Saison
2011/12 alle Proben aus dem AGI-Sentinel ne-
ben Influenza auch auf das Vorhandensein von
RSV untersucht. Seit Beginn der Influenzasaison
im Oktober 2011 wurden in 137 Sentinelproben
RS-Viren nachgewiesen. Die hochste RSV-Aktivi-
tit wurde mit einer Positivenrate zwischen 16 %
und 17 % Ende Februar/Anfang Mirz 2012 be-
obachtet. Der Anteil der RSV-positiven Proben lag
von Oktober 2011 bis zum April 2012 im Durch-
schnitt bei 8 %. Die durchschnittliche RSV-Po-
sitivenrate von 2011/12 ist mit der von 2010/11
vergleichbar, die bei 7 % lag. Die hochste RSV-
Aktivitit in der vorangegangen Saison wurde
hingegen mit einer Positivenrate von tiber 20 %
Ende Oktober/Anfang Dezember 2010 beobach-
tet. Eine Analyse der verschiedenen Altersgrup-
pen zeigte, dass bei den o- bis 1-Jihrigen bzw.
den 2- bis 4-Jdhrigen die Positivenrate mit 21 %
bzw. 17 % am hochsten war, gefolgt von der Al-
tersgruppe der tiber 59-Jdhrigen mit 8 %. Ver-
gleichbare Daten wurden auch 2010/11 fiir diese
Altersgruppen ermittelt.
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7 Weitere Studien und Projekte des RKI zu Influenza

7.1 GrippeWeb — syndromische
Surveillance akuter
Atemwegserkrankungen
auf Bevolkerungsebene

Christophe Bayer und Udo Buchholz

Bericht fiir den Zeitraum 20. Kalenderwoche 2011
bis einschlieRlich 19. Kalenderwoche 2012
Als Erginzung zu den Daten der Arbeitsgemein-
schaft Influenza startete im Mérz 2011 ein neu-
es Online-Uberwachungsinstrument des RKI zur
ganzjihrigen Beobachtung akuter Atemwegs-
infektionen unter dem Namen GrippeWeb (www.
grippeweb.rki.de).

Wihrend die AGI die Aktivitit akuter Atem-
wegserkrankungen auf der Ebene der drztlichen

Versorgung erhebt, wendet sich GrippeWeb an
die gesamte Bevilkerung. Personen mit einem
Mindestalter von 14 Jahren koénnen sich auf der
Webseite registrieren und werden gebeten, An-
gaben zu Alter, Wohnort (Landkreis) und Vor-
erkrankungen zu machen. Durch die Beantwor-
tung wochentlich gestellter Fragen koénnen 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 dazu fiihrte, dass
der sonst tiblichen tiglichen Beschiftigung nicht
nachgegangen werden konnte (z.B. Arbeitsunfi-
higkeit bei Erwachsenen, Fernbleiben von Kinder-

Abb. 22: Anzahl der aktiven GrippeWeb Teilnehmer (hellblaue Balken) und Anzahl aller registrierten Teilnehmer (dunkelblaue

Balken) (Datenstand 15. 05. 2012).
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garten oder Schule bei Kindern). Dadurch, dass
Eltern fiir Thre Kinder Meldungen abgeben kén-
nen, wird auch die Altersgruppe der o- bis 14-
Jihrigen erfasst. Den Teilnehmern wird zeitnah
eine Riickmeldung gegeben. Zum einen werden
alle Meldungen in Form aggregierter, wochent-
lich publizierter Ergebnisse aufbereitet, wie bei-
spielsweise der Anteil der Teilnehmer mit einer
neu aufgetretenen Atemwegserkrankung, zum
anderen wird den Teilnehmern — und nur fiir sie
einsehbar — auch in einer Art Tagebuchfunktion
wiedergegeben, wann sie seit ihrer Registrierung
an einer Atemwegserkrankung gelitten haben.
Fur GrippeWeb wurden folgende Falldefinitio-
nen festgelegt:

» Die akute Atemwegserkrankung (ARE) ist de-
finiert als eine neu aufgetretene Atemwegs-
erkrankung mit Fieber ODER Husten ODER
Halsschmerzen

Abb. 23:
GrippeWeb-Teilnehmer nach Stadt- und Landkreisen
(Datenstand 15. 05. 2012).

100-500

» Die akute grippedhnliche Erkrankung (ILI) ist
definiert als eine neu aufgetretene Atemwegs-
erkrankung mit Fieber UND Husten ODER
Halsschmerzen

Im Rahmen dieses Berichtes wird nur iiber ILI
berichtet. Erfahrungen mit dhnlichen Projekten
in anderen Lindern wie England und den Nieder-
landen haben gezeigt, dass fiir die Qualitit der er-
hobenen Informationen eine kontinuierliche Teil-
nahme essentiell ist [1—7]. Um einen zusitzlichen
Anreiz fur die regelmifige Teilnahme zu schaf-
fen, wurde daher bei GrippeWeb ein Gewinnspiel
integriert: Durch ein kumulatives Punktesystem
steigen die Chancen auf einen der ausgelobten
Preise (wie Laptop etc.), je regelmifiger die wo-
chentlichen Fragen bei GrippeWeb beantwortet
werden.

Am 15. 05. 2012 waren bei GrippeWeb 3.527
Personen registriert. Seitdem GrippeWeb im Mirz
2o11 online ging, haben im Durchschnitt mehr als
83 % der in den jeweiligen Wochen registrierten
Teilnehmer die wochentlichen Fragen beantwor-
tet (Abb. 22). Mit zunehmender Zahl registrierter
Teilnehmer und aufierhalb der Grippe-Saison ist
ein leichter Riickgang des Anteils der aktiven Teil-
nehmer zu beobachten (Abb. 22). Die Teilnehmer
haben die Mdoglichkeit fiir die zurtickliegenden
drei Wochen nach zu melden. Daher erhéht sich
erfahrungsgemif die Zahl der aktiven Teilneh-
mer der letzten aktuell ausgewerteten Wochen,
z.B. kann in der Woche 21 nicht nur fiir Woche
20, sondern auch die Kalenderwochen 17-19 /2012
gemeldet werden.

Insgesamt sind 1.942 (55 %) der am
15. 05. 2012 registrierten 3.527 GrippeWeb Teil-
nehmer weiblich, das Alter liegt zwischen o und
84 (Median= 40) Jahren. Die meisten Teilnehmer
(1.643 (47 %)) kommen aus der Altersgruppe der
35- bis 59-Jahrigen, 634 (18 %) aus der Altersgrup-
pe der 15- bis 34-Jdhrigen und 636 (18 %) aus der
Gruppe der 5- bis 14-Jdhrigen. Die Altersgruppen
der o- bis 4-Jdhrigen (253 (7 %)) und die der iiber
59-Jahrigen (361 (10 %)) sind am schwichsten ver-
treten.

Etwa zwei Drittel der Teilnehmer (69 %;
2.438/3.527) machte Angaben zur Grofle ihres
Haushalts, durchschnittlich leben die Teilneh-
mer in Haushalten mit 2,7 Personen (Spannwei-
te 1-10).
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Die GrippeWeb Teilnehmer kommen aus 370
(90 %) der 412 Stadt- und Landkreise Deutsch-
lands (Abb. 23). Vor allem aus Berlin, aber auch
aus Brandenburg, Hessen, Rheinland-Pfalz und
Schleswig-Holstein haben sich deutlich mehr Teil-
nehmer, aus Sachsen, Niedersachsen, Nordrhein-
Westfalen und Bayern hingegen weniger Teilneh-
mer im Vergleich zur tatsdchlichen Verteilung der
Gesamtbevolkerung angemeldet (Abb. 24).

Abb. 24:

Insgesamt gaben 856 (24 %) von 3.527 Teil-
nehmern an, eine oder mehrere chronische
Grunderkrankungen zu haben. Hiervon entfie-
len 21 % auf Asthma, 12 % auf Herzerkrankun-
gen, 8 % auf Diabetes mellitus, 10 % auf eine
chronische Bronchitis und 49 % auf die Antwort-
moglichkeit »andere« Vorerkrankung.

Um die Privalenz chronischer Erkrankungen
(Asthma, Diabetes mellitus) mit den Daten der Ge-

Haufigkeitsverteilung der GrippeWeb Teilnehmer aus den einzelnen Bundeslindern im Vergleich zur tatsichlichen

Verteilung der Gesamtbevélkerung (Datenstand 15. 05. 2012).
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sundheitsberichterstattung des Bundes (GEDA)
2009 [8] zu vergleichen, wurde die Altersgruppe
der 30- bis 44-Jihrigen Teilnehmer gewihlt. Ins-
gesamt gaben 77,2 % der weiblichen und 6,0 % der
minnlichen GrippeWeb Teilnehmer an, dass bei
Thnen jemals von einem Arzt Asthma festgestellt
wurde, bei GEDA waren es 9,8 % und 7,6 %. Die
Privalenz fiir Diabetes mellitus lag bei den weib-
lichen GrippeWeb Teilnehmern bei 0,3 % und bei
den minnlichen bei 0,5 %, bei GEDA bei 4,2 %
(Frauen) bzw. 2,5 % (Minner).

Die GrippeWeb Teilnehmer wurden gefragt,
ob sie sich in der Influenzasaison 2011/2012 ge-
gen Grippe haben impfen lassen. Insgesamt ant-
worteten 3.259 (92 %) Teilnehmer auf diese Frage:
1.241 (38 %) Teilnehmer mit einer Angabe hier-
zu gaben an, fir die Saison 2011/12 die Influenza-
Impfung erhalten zu haben und 2.018 (62 %) ver-
neinten dies. Der Anteil der Geimpften steigt mit
zunehmendem Alter an und reicht von 11 % in der
Altersgruppe der o- bis 4-Jihrigen bis 64 % in der
Altersgruppe der iiber 6Go-J4hrigen.

Abb. 25:

Eine Influenza-Impfung ist fiir Personen mit
chronischen Erkrankungen des Herzens und der
Lunge empfohlen. Unter den GrippeWeb Teil-
nehmern, die eine Angabe zum Influenza-Impf-
status machten, hatten 61 % der Personen mit
Vorerkrankungen des Herzens und 51 % der Per-
sonen mit Asthma sich gegen Grippe in der Sai-
son 2011/12 impfen lassen. Bei den Kindern (o-14
Jahre) mit Herzerkrankungen betrug dieser Wert
sogar nur 31 % im Gegensatz zu 64 % bei den Er-
wachsenen mit einer Herzerkrankung.

Seit Beginn von GrippeWeb wurden von den
Teilnehmern insgesamt mehr als 100.000 Wo-
chenmeldungen abgegeben. Betrachtet man die
Hiufigkeit der Meldungen der GrippeWeb Teil-
nehmer, ist positiv hervorzuheben, dass mehr als
97 % der GrippeWeb Teilnehmer 6fter als einmal
die Wochenfragen beantwortet haben.

Der Anteil der antwortenden Teilnehmer mit
einer ILI lag im Berichtszeitraum (20. KW 2011 bis
19. KW 2012) zwischen 0,8 % und 9,2 % bei den
Kindern und zwischen 0,4 % und 2,1 % bei den Er-

Anteil der GrippeWeb Teilnehmer mit ILI (hellgraue Linie: Kinder, schwarze Linie: Erwachsene), dargestellt als gleitender,
dreiwdchentlicher Durchschnitt im Vergleich zur Anzahl Influenza- und RSV-positiver Proben in der AGI (Datenstand

15. 05.2012)
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Abb. 26:

Anteil der Teilnehmer mit einer grippedhnlichen Erkrankung, die wegen dieser Beschwerden einen Arzt im Zeitraum
20. KW 2011 — 19. KW 2012 aufgesucht haben (Datenstand 15. 05. 2012).
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wachsenen (Prozentangaben als gleitender dreiw6-
chiger Durchschnitt). Die maximalen Werte wur-
den bei den Erwachsenen in der 8. KW 2012 und
somit etwas frither als bei den Kindern (10. KW
2012) erreicht. Diese Gipfel fallen in den Zeit-
raum, in dem im Rahmen der virologischen Sur-
veillance des AGI-Sentinels am NRZ fiir Influenza
die groéfite Anzahl Influenza- und auch RSV- posi-
tiver Proben nachgewiesen wurde. Auffillig sind
ferner die deutlichen Riickginge der ILI-Raten bei
den Kindern um die 1. KW und die 14. KW 2012.
Dies konnte mit den in diesen Zeitrdumen lie-
genden Weihnachts- bzw. Osterferien zu erkliren
sein. Da die Kinder dann nicht in der Schule oder
im Kindergarten waren, hatten sie weniger Kon-
takte untereinander und dementsprechend weni-
ger Moglichkeiten, sich mit einer respiratorischen
Erkrankung anzustecken (Abb. 25).

Im Zeitraum von der 20. Kalenderwoche 2011
bis zur 19. Kalenderwoche 2012 wurde in 43 % der
ILI-Episoden ein Arzt oder eine Arztin aufgesucht.
Die Werte fiir die einzelnen Altersgruppen lagen
hierbei zwischen 40 % fiir die 35-bis 59-Jihrigen
und 50 % fiir die o- bis 4-Jahrigen (Abb. 26).

In 69 % aller ILI-Episoden wurde angegeben,
dass der tiglichen Beschiftigung (Arbeit, Ausbil-

15 bis 34 Jahre

Alle
Altersgruppen

35 bis 59 Jahre 60 Jahre

und ilter

dung oder Kindergarten) nicht mehr nachgegan-
gen werden konnte.

Als Restimee aus der ersten Grippesaison, in
der GrippeWeb online war, kann gesagt werden,
dass die Zahl von mehr als 3.500 Teilnehmern und
insbesondere die mit durchschnittlich tiber 8o %
hohe wochentliche Antwortrate sehr erfreulich ist.

Bei den Teilnehmern tiberwiegen weibliche
Teilnehmer und Personen aus der Altersklasse
der 35- bis 59-Jahrigen. Im Vergleich mit der tat-
sichlichen Altersverteilung in der Gesamtbevol-
kerung Deutschlands sind die 35- bis 59-Jdhrigen
itber-, die tiber 59-Jdhrigen deutlich und die 15- bis
34-Jahrigen leicht unterreprisentiert. Letzterer Ef-
fekt kénnte durch eine geringere Internetaffini-
tit in der Altersgruppe der tiber 59-Jdhrigen und
ein geringeres Interesse an gesundheitsrelevan-
ten Themen in der Altersgruppe der 15- bis 34-Jdh-
rigen erklarbar sein.

Nach der ersten Grippesaison, in der Grippe-
Web online ist, hat sich gezeigt, dass sich Grip-
peWeb, durch die rege Beteiligung aus der Bevol-
kerung mit mehr als 3.500 registrierten und sehr
aktiven Teilnehmern, zur Beobachtung von aku-
ten Atemwegserkrankungen auf Bevolkerungs-
ebene eignet. Die zeitliche Ubereinstimmung der



6o

Weitere Studien und Projekte des RKI zu Influenza | Ergebnisse zur fallbasierten Auswertung von ARE-Erkrankungen

grofiten Anzahl nachgewiesener positiver Influen-
zaproben aus der virologischen Surveillance des
AGI-Sentinels mit dem grofiten Anteil von Grip-
peWeb-Teilnehmern mit einer neu aufgetretenen
ILI unterstreicht, dass GrippeWeb zur Beschrei-
bung der Influenzawelle geeignet ist und eine
sinnvolle Ergianzung zur AGI darstellt. Wir hoffen,
dass sich weitere Teilnehmer anmelden und uns
so unterstiitzen, das System an sich und die Repri-
sentativitit der Stichprobe im Speziellen weiter zu
verbessern. Wir méchten uns bei allen bisherigen
Teilnehmern herzlich bedanken und wiirden uns
freuen, wenn wir bald auch Sie und Ihre Freun-
de und Bekannte bei www.grippeweb.rki.de begrii-
Ren konnten.
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7.2 Ergebnisse zur fallbasierten Aus-
wertung von ARE-Erkrankungen
im SEED*®E-Sentinel

Karla Kopke

Das Sentinel zur elektronischen Erfassung von Di-
agnosecodes akuter respiratorischer Erkrankun-
gen (SEED”RF) [1] wird in Kapitel 2 beschrieben.
Die Ergebnisse aus SEED*FF wurden in den letz-
ten beiden Saisons mit den Ergebnissen aus den
syndromischen Meldungen der AGI verglichen
[2, 3]. Der Vergleich beider Erhebungsinstrumen-

Abb. 27:

Geografische Verteilung der SEED**-Praxen in Deutschland,
die von der 16. KW 2011 bis zur 16. KW 2012 Daten an das
RKI gesendet haben.
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te konnte keine signifikanten Unterschiede zei-
gen. Deshalb sind in der Saison 2011/12 erstmals
die Daten aus SEEDA*F gemeinsam mit den auf
bisherigem Weg erfassten ARE-Daten der AGI in
die Schitzung der Exzess-Konsultationen, Exzess-
Arbeitsunfihigkeiten und Exzess-Hospitalisierun-
gen eingegangen. Die fallbasierte Erfassung von
Daten im SEEDARE-Projekt ermdglicht es, im Ver-
gleich zum bestehenden System der AGI zusitz-
liche Daten zu erheben: einerseits zur klinischen
Diagnose der akuten respiratorischen Erkrankun-
gen, andererseits alters- und geschlechtsbezogen
zur Schwere der Erkrankung durch Informatio-
nen zur Arbeitsunfihigkeit und Hospitalisierung.
Im vorliegenden Beitrag werden Ergebnisse dieser
weitergehenden Analyse vorgestellt.

Fur die Analyse wurden die SEEDA®:-Daten
von der 16. KW 2011 bis zur 16. KW 2012 aus-
gewertet. 96 Arztpraxen der Grundversorgung
beteiligten sich in diesem Zeitraum wenigstens
zeitweise am Sentinel. Damit konnten die Daten
von 140 Arzten, davon 55 % Allgemeinmediziner
und 33 % Pidiater, ausgewertet werden. Es waren
Praxen aus allen Bundeslindern vertreten, wobei
sich aber fast die Hilfte aller am SEEDARE-Sentinel
beteiligten Praxen in Bayern, Hessen oder Nord-
rhein-Westfalen befand (Abb. 27).

Die Praxen verzeichneten im Auswertungs-
zeitraum fast 1,4 Millionen Patientenkontakte mit
mehr als 68.000 Patienten, die wenigstens einmal
die Praxis wegen einer akuten respiratorischen Er-
krankung aufsuchten. Es wurden etwa 106.000
akute respiratorische Erkrankungen in mehr als
116.000 Konsultationen mit diesen Erkrankun-
gen erfasst.

7.2.1 Verteilung der Diagnosen bei ARE-Patienten

Durch die im SEEDARE-Sentinel erfassten ICD-10-
Codes von Patienten mit ARE ist eine weitere Spe-
zifizierung dieser Krankheiten gegeben. Wenn
der Arzt wihrend einer Konsultation mehrere
ICD-10-Codes fiir akute respiratorische Erkran-
kungen fur einen Patienten vergeben hatte, so
wurden alle diese Diagnosen von der Software er-
fasst. Die Abbildung 28 enthilt den Vergleich der
prozentualen Verteilung aller erfassten Haupt-
diagnosen aus allgemeinmedizinischen und pa-
diatrischen Praxen.

Es zeigten sich zwischen den allgemeinmedi-
zinischen und péidiatrischen Praxen hinsichtlich
der Hiufigkeitsverteilung der vergebenen Diag-
nosen zwar Gemeinsamkeiten, aber im Speziel-
len gab es auch Unterschiede. Die Diagnose Jo6.9
»Akute Infektion der oberen Atemwege, nicht na-
her bezeichnet« wurde in beiden Fachgebieten als
hiufigste Diagnose vergeben. Etwa ein Viertel aller
ICD-10-Codes in allgemeinmedizinischen Praxen
und etwa die Hilfte in pidiatrischen Praxen betra-
fen diese Diagnose. Eine Grippe (Jog bis J11) wur-
de etwa viermal hiufiger bei Erwachsenen (3,2 %)
diagnostiziert als bei Kindern (0,8 %). Knapp 4 %
aller ARE-Diagnosen in den padiatrischen Praxen
und 3 % in den allgemeinmedizinischen Praxen
wiesen im ausgewerteten Zeitraum eine Pneu-
monie (J12 bis J18) aus. Bei 24 % aller Konsulta-
tionen in allgemeinmedizinischen Praxen wurde
eine akute Bronchitis bzw. eine Bronchiolitis (J20
und J21) diagnostiziert. In den padiatrischen Pra-
xen lag dieser Anteil bei etwas iiber 10 %.

7.2.2 Bedeutung von Influenza und Pneumonie
innerhalb der Gruppe der akuten
respiratorischen Erkrankungen

Uber das gesamte Jahr wurden relativ konstant
Pneumonien erfasst, wohingegen Influenza-
erkrankungen auflerhalb der Influenzawelle nur
sporadisch diagnostiziert wurden. Der prozentuale
Anteil der im SEEDARE-Sentinel wihrend der Influ-
enzawelle wochenweise erfassten Influenzadiag-
nosen stimmte mit dem Anteil der auf Influen-
za positiv getesteten Proben aus der virologischen
Surveillance der AGI im Nationalen Referenzzen-
trum fiir Influenza und dem Anteil der Anzahl
der gemeldeten Influenzafille gemaf Infektions-
schutzgesetz bezogen auf den gesamten Zeitraum
der Influenzawelle von der 6. bis zur 16. KW 2012
gut liberein. Die meisten Grippediagnosen wur-
den zwischen der 9. und 11. KW vergeben (siehe
Abb. 29).

7.2.3 Arbeitsunfihigkeit von ARE-Patienten
Untersucht wurde die Arbeitsunfihigkeit fiir sol-

che Altersgruppen, in denen Patienten in der Aus-
bildung oder berufstitig sein konnten. Eine Ar-
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Abb. 28:

Vergleich des prozentualen Anteils der verschiedenen Hauptdiagnosen fiir ARE an allen in den Praxen vergebenen ARE-
Diagnosen zwischen allgemeinmedizinischen und pidiatrischen Praxen im Zeitraum von der 16. KW 2011 bis zur 16. KW
2012 im SEED*®:.Sentinel (Sicherheitskategorien »g«, »v« oder »o«; einschlieRlich Mehrfachdiagnosen)
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Abb. 29:

Vergleich der Anzahl der erfassten Influenza-Diagnosen im SEED*®-Sentinel (SEED) mit der Anzahl der auf Influenza- positiv
getesteten Proben aus der virologischen Surveillance der AGI (NRZ) und der Anzahl der iibermittelten Influenzafille gemaf?
Infektionsschutzgesetz (IfSG) prozentual pro Kalenderwoche bezogen auf den gesamten Zeitraum der Influenzawelle von

der 6. bis zur 16. KW 2012
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beitsunfihigkeit lag vor, wenn eine entsprechende
Bescheinigung vom Arzt wihrend der Konsultati-
on mit einer ARE-Diagnose ausgestellt wurde. Im
gesamten Auswertungszeitraum 2011/12 (ohne
den Zeitraum der Influenzawelle von der 6. bis zur
16. KW 2012) wurde im Durchschnitt bei 50,9 %
aller beobachteten ARE-Konsultationen eine Ar-
beitsunfihigkeitsbescheinigung fiir Patienten zwi-
schen 15 und 64 Jahren ausgestellt. Wihrend der
Weihnachtszeit und der Jahreswende war, wie in
anderen Jahren auch, ein Riickgang der Krank-
schreibungen zu beobachten. In der Altersgruppe
der Go- bis 64-Jihrigen wurde im Auswertungs-
zeitraum nur in 24,5 % der Konsultationen eine
Krankschreibung bei ARE vorgenommen, weil in
dieser Altersgruppe vermutlich ein vergleichswei-
se geringer Anteil der ARE-Patienten noch eine
Arbeitsunfihigkeitsbescheinigung fiir den Ar-
beitgeber bendtigte. Dafiir betrug der Anteil der
Krankschreibungen in der Altersgruppe der 35- bis
49-Jdhrigen im Durchschnitt 55,6 %. In der Grup-
pe der 15- bis 34-Jdhrigen waren 51,5 % und in der
Altersgruppe der 50- bis 59-Jdhrigen waren 48,5 %
krankgeschrieben. Wahrend der saisonalen Influ-

— IfSG — SEED

enzawelle von der 6. bis zur 16. KW 2012 erhoh-
te sich der Anteil der ARE-Konsultationen mit ei-
ner Krankschreibung in allen Altersgruppen und
lag insgesamt bei 55,8 %. Eine deutliche Erhhung
zeigte die Altersgruppe der 50- bis 59-Jdhrigen um
10 % auf 58,8 % und auch die Altersgruppe der
35- bis 49-Jdhrigen erhohte ihren Anteil um mehr
als 6 % auf fast 62 % (siehe Abb. 30). Das scheint
auf einen etwas schwereren Verlauf der Influenza
im Vergleich zu anderen ARE-Erkrankungen hin-
zudeuten.

Eine Erhohung des Anteils der arbeitsunfi-
higen Patienten war auch schon wihrend frithe-
rer Influenzawellen beobachtet worden. Die Ver-
teilung der Anteile der verschiedenen Diagnosen,
die zur Arbeitsunfihigkeit fithrten, entsprach im
Wesentlichen der beobachteten Verteilung al-
ler Diagnosen mit Ausnahme der Hauptdiag-
nose Jor (akute Sinusitis), die insbesondere in
padiatrischen Praxen bei der Behandlung von Ju-
gendlichen etwa in 5 % der Fille die Ursache fuir
eine Arbeitsunfihigkeit darstellte. Im Kleinkind-
und Grundschulalter wurde die Sinusitis dagegen
kaum diagnostiziert.
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Abb. 30:
Vergleich des Anteils von ARE-Konsultationen mit Arbeitsunfihigkeit (AU) an allen ARE-Konsultationen zwischen der Zeit
auferhalb der Grippewelle von der 16. KW 2011 bis zur 5. KW 2012 und der Zeit der Grippewelle von der 6. bis zur 16. KW

2012 im SEED*®t-Sentinel fiir die Altersgruppen von 15 bis 64 Jahre.
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7.2.4 Krankenhauseinweisung von ARE-Patienten

Im Auswertungszeitraum 2011/12 wurde im
SEEDARE-Sentinel fiir 602 ARE-Patienten (0,9 %
aller Patienten mit mindestens einer Konsultation
mit ARE) eine Krankenhauseinweisung durch die
Sentinelpraxen vorgenommen, von diesen waren
14 Patienten im Auswertungszeitraum zweimal
hospitalisiert. Fast ein Viertel aller erfassten Kran-
kenhauseinweisungen betrafen Siuglinge und
Kleinkinder bis zum zweiten Geburtstag, wobei
deutlich mehr Jungen als Midchen eingewiesen
wurden. Fast 1,6 % der ARE-Patienten in dieser
Altersgruppe wurden in ein Krankenhaus einge-
wiesen. Die idlteren Patienten (ab Go Jahre) hatten
ein noch hoheres Risiko fiir eine Einweisung: Fiir
2,1 % aller ARE-Patienten, die wenigstens einmal
mit einer ARE die Praxis aufgesucht hatten, wur-
de mit der ARE-Diagnose auch eine Krankenhaus-
einweisung erfasst. Wihrend der Influenzawelle
erhohte sich zwar die absolute Anzahl der hospi-
talisierten Patienten pro Kalenderwoche deutlich
(AbD. 31), aber nicht deren Anteil an allen behan-

50 bis 59 Jahre 60 bis 64 Jahre

B Anteil AU wihrend der Grippewelle

delten ARE-Patienten, weil auch die Anzahl der
Konsultationen in diesem Zeitraum zunahm.

Im Zeitraum der Influenzawelle wurden ver-
mehrt Krankenhauseinweisungen wegen Grip-
pe beobachtet, aber auch schon davor wurde fiir
einzelne Patienten mit einer Grippediagnose eine
Krankenhauseinweisung erfasst. Eine relativ hiu-
fige Diagnose bei Hospitalisierung war eine Pneu-
monie. Pneumonien fiithrten iiber den gesamten
Auswertungszeitraum zu Krankenhauseinwei-
sungen. Im SEED*RE-Sentinel machten etwa 25 %
der Einweisungsdiagnosen in den allgemeinmedi-
zinischen Praxen und 27 % in den pidiatrischen
Praxen Pneumonien aus. Dieser Anteil von Pneu-
monien an den akuten respiratorischen Erkran-
kungen liegt noch deutlich unter dem Anteil, der
in der Krankenhausstatistik des Jahres 2010 in
Deutschland ausgewiesen wurde und etwa 6o %
betrigt [4]. Es muss allerdings berticksichtigt wer-
den, dass tiber die Hilfte aller Hospitalisierungen
wegen Pneumonie und Grippe tiber eine Notfall-
versorgung und nicht tiber den Hausarzt erfolgt
[5]. Im Vergleich zur Hiufigkeit von Diagnosen
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Abb. 31:

Erfasste Anzahl der Krankenhauseinweisungen wegen ARE von der 16. KW 2011 bis zur 16. KW 2012 im SEED***-Sentinel,
stratifiziert nach fiinf Altersgruppen.
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Abb. 32:

Vergleich des prozentualen Anteils der verschiedenen Hauptdiagnosen fiir ARE an allen in den Praxen vergebenen
ARE-Diagnosen zwischen allgemeinmedizinischen und pédiatrischen Praxen bei Krankenhauseinweisungen im Zeitraum
von der 16. KW 2011 bis zur 16. KW 2012 im SEED*®-Sentinel (Sicherheitskategorien »g«, »v« oder »o«; einschlieRlich
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fuir alle Konsultationen, wo die Pneumonie nur ei-
nen geringen Anteil ausmacht, spielt die Pneumo-
nie bei Hospitalisierungen eine bedeutende Rol-
le. Bei Kindern fithrte auch die Bronchitis und
Bronchiolitis mit einem Anteil von 22,5 % an al-
len ARE-Diagnosen tiberproportional hiufig zu ei-
ner Hospitalisierung im Vergleich zu einem An-
teil von knapp 11 % bei den ARE-Konsultationen.
Auch dieser Anteil ist in der Krankenhausstatis-
tik von 2010 mit etwas {iber 30 % noch hoher aus-
gewiesen [4]. Einen Uberblick {iber die erfassten
ARE-Diagnosen bei den Krankenhauseinweisun-
gen gibt die Abbildung 32.
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7.3 Schwere Erkrankungen an
Influenza A(H1N1)pdmog
bei Kindern

Gesamtauswertung der Saisons
2009/10 und 2010/11

Mathias Altmann, Lena Fiebig und Walter Haas

7.3.1 Hintergrund

Infektionen mit Influenza A(HiN1)pdmog-Vi-
ren konnen bei Kindern schwer und sogar t6d-
lich verlaufen. Erste Studien aus Nord- und Std-
amerika zu Erkrankungen durch Influenza
A(H1N1)pdmog bei Kindern, die auf einer Inten-
sivstation behandelt wurden, wiesen darauf hin,
dass chronische Grunderkrankungen der Patien-
ten ein Risikofaktor fiir einen besonders schweren
und sogar tédlichen Verlauf einer Influenzainfek-
tion sein kénnen [1-3]. Da Mitte 2009 insbesonde-
re aus Europa jedoch noch wenige Auswertungen
zum Ausmafl und zur Schwere der Erkrankungen
bei Kindern vorlagen, wurden zwischen August
2009 und Juli 2011 am Robert Koch-Institut (RKI)
in Zusammenarbeit mit der Erhebungseinheit fiir
Seltene Padiatrische Erkrankungen in Deutsch-
land (ESPED; http://www.esped.uni-duesseldorf.
de/) schwere Erkrankungen bei Kindern systema-
tisch erfasst.

7.3.2 Zielstellung

Ziel der Studie war 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 konnen.
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7.3.3 Ablauf der Studie

Die Untersuchung wurde in Form einer deutsch-
landweiten multizentrischen Beobachtungsstu-
die in 375 Kinderkliniken, die der ESPED an-
geschlossenen sind, von August 2009 bis Juli
2011 durchgefithrt. Die Falldefinition umfass-
te alle in Deutschland wohnhaften Kinder und
Jugendlichen vor dem 15. Geburtstag mit labor-
diagnostisch gesicherter Influenza Virus-Infek-
tion und Aufnahme auf die Intensivstation oder
Tod als Folge der Erkrankung. Wihrend die Fall-
definition in der pandemischen Saison (2009 /10)
nur Patienten mit Influenza A(HIN1)pdmog ein-
schloss, wurden fiir die erste post-pandemische
Saison (2010/11) auch Infektionen mit Influenza
B- und Influenza A-Viren anderer Subtypen be-
riicksichtigt.

Mittels eines Fragebogens wurden nicht-
namentlich Daten zum Krankenhausaufenthalt,
zur klinischen Diagnose, zur durchgefiihrten Di-
agnostik, zu speziellen Behandlungsmafnahmen,
pridisponierenden Faktoren (respiratorische Er-
krankungen, Herzerkrankungen, Immundefi-
zienz, sowie neurologische Erkrankungen/Ent-
wicklungsverzogerungen) und Krankheitsfolgen
erfasst. Die Organisation der Umfrage erfolg-
te iber die ESPED-Studienzentrale, die elektro-
nische Erfassung und statistische Auswertung am
RKI. Um einen Vergleich mit der saisonalen In-
fluenza zu ermoglichen, waren die Fragen mit der
zwischen 2005-2008 von Liese et al. [4] tiber das-
selbe Kliniknetzwerk durchgefiihrten Studie abge-
stimmt.

7.3.4 Ergebnisse

Insgesamt wurden 167 Fille entsprechend der
Falldefinition an die ESPED-Studienzentrale iiber-
mittelt, davon 112 in 2009 /10 und 55 in 2010/11.

Uber die Studienergebnisse der Influenzasai-
son 2009/10 wurde bereits im Emerging Infectious
Diseases Journal berichtet [5].

In der Influenzasaison 2010/11 wurden der
ESPED von 51 Kliniken insgesamt 68 schwere
Fille von Erkrankungen an Influenza bei Kindern
mitgeteilt und 59 Fragebogen tibermittelt.

Nach Ausschluss von vier Patienten, die nicht
der Falldefinition entsprachen, lagen fiir 55 de-

finitionsgemifle Fille aus 50 Kliniken in 10 Bun-
deslindern ausgefiillte Fragebogen vor (Daten-
stand 31. Juli 2011), darunter 44 Patienten mit
Influenza A(H1iN1)pdmog, neun Patienten mit
Influenza A unbekannten Subtyps und zwei Pa-
tienten mit Influenza B. Die folgenden Auswer-
tungen beziehen sich nur auf die 44 Patienten mit
Influenza A(H1N1)pdmog-Infektion.

Die zeitliche Verteilung der 44 zwischen
12/2010 und o2/2011 aufgetretenen Erkrankun-
gen und Todesfille entsprechend der Falldefiniti-
on verlief parallel zur Verteilung der bundesweit
gemifl Infektionsschutzgesetz gemeldeten Fille
mit einem Gipfel Anfang Februar 2o11. Die Pa-
tienten hatten einen Altersmedian von 3,2 Jahren
und 63 % (27 von 43) waren Madchen. Am hiu-
figsten wurden Erkrankungen bei Kindern unter
einem Jahr (15 Fille) registriert.

Insgesamt acht der 35 Kinder mit verfiigbaren
Informationen hatten die Infektion im Kranken-
haus erworben (definiert als Symptombeginn
mindestens 2 Tage nach Krankenhausaufnahme).
Chronische Grunderkrankungen lagen bei 82 %
(32 von 39) der Kinder vor, hierbei waren neuro-
logische  Erkrankungen/Entwicklungsverzége-
rungen am haufigsten (56 %). Keiner der Patien-
ten im impfpriventablen Alter (= 6 Monate) und
mit Angaben zur Impfung war gegen Influenza
A(H1iN1)pdmog geimpft.

Die zwei hiufigsten erhobenen Diagnosen
waren Lungenentziindung mit 66 % (29 von 44)
und akutes Lungenversagen [Acute Respiratory
Distress Syndrom (ARDS)] mit 32 % (14 von 44)
der Fille. 79 % der Fille (30 von 38) wurden beat-
met und 63 % (25 von 40) wurden mit Oseltami-
vir behandelt. Insgesamt 21 % (9 der 44 Patienten)
sind verstorben. Eine ausfiihrliche vergleichende
Auswertung der Fille aus der pandemischen und
der ersten post-pandemischen Saison (2009/10
vs. 2010/11) wird derzeit durchgefiihrt.

7.3.5 Fazit

Die bisherigen Auswertungen zeigten, dass auch
in der ersten post-pandemischen Saison eine er-
hebliche Anzahl sehr schwerer Krankheitsver-
laufe mit Influenza A(HiN1)pdmog bei Kindern
in Deutschland auftrat. Auch bei einer maxima-
len medizinischen Versorgung verstarb von die-
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sen Kindern etwa jedes flinfte. Unter den chro-
nischen Grunderkrankungen als Risikofaktor fiir
einen schweren Verlauf blieben wie in der pan-
demischen Saison neurologische Erkrankungen/
Entwicklungsverzégerungen besonders hiufig.

Unsere Studie zeigte den Bedarf an verstirk-
ten vorbeugenden Mafinahmen und eines effizien-
ten Infektionsschutzes bei Kindern, insbesondere
Dbei jenen mit neurologischen Erkrankungen/Ent-
wicklungsverzégerungen sowie bei Kleinkindern
und Siuglingen im ersten Lebensjahr, die am hiu-
figsten betroffen waren. Der hohe Anteil von im
Krankenhaus erworbenen Infektionen belegt, wie
wichtig es ist, hospitalisierte Kinder vor Influen-
zainfektionen zu schiitzen.

7.3.6 Ethik und Datenschutz

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der
Charité-Universtititsmedizin, Berlin, gepriift.
Die Konformitit der Studie mit geltenden Daten-
schutzbestimmungen wurde durch den Bundes-
beauftragten fiir den Datenschutz und die Infor-
mationsfreiheit bestitigt.

7.3.7 Danksagung

Die seit 1992 etablierte ESPED erwies 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 Dr. Ulrich G6-
bel, sowie der ESPED-Koordinatorin Frau Beate
Heinrich danken die Autoren herzlich fiir die her-
vorragende Zusammenarbeit.
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7.4 Wirksamkeit der Impfung
gegen saisonale Influenza
(Impfeffektivitat)

Annicka Reuf} und Udo Buchholz

Da sich Influenzaviren kontinuierlich verindern,
spricht die Weltgesundheitsorganisation jihrlich
eine Empfehlung fiir die Zusammensetzung des
jeweils aktuellen Impfstoffes aus. Es ist daher not-
wendig, die Wirksambkeit der Impfung gegen sai-
sonale Influenza (Impfeffektivitit) jahrlich neu zu
bestimmen.

Fiir die Saison 2011/12 wurde in einer so ge-
nannten »Test-negativen Fall-Kontroll-Studie«
untersucht, wie wirksam die saisonale Influen-
zaimpfung gegen eine laborbestitigte Influenza-
erkrankung durch den Subtyp Influenza A(H3N2)
schiitzte.

Dafiir wurden die Untersuchungsergebnis-
se von Patientenproben aus der virologischen
Surveillance der AGI und der integrierten Bun-
deslandsurveillance (IBS) ausgewertet. Zur Stu-
dienpopulation gehérten ambulante Patienten,
die zwischen der Kalenderwoche 48/2011 und
17/2012 wegen einer ILI-Symptomatik eine Senti-
nelpraxis aufsuchten und bei denen binnen 8 Ta-
gen ein Nasen— oder Rachenabstrich genommen
wurde. Als Fall wurde ein Patient gewertet, bei
dem ein Nachweis von Influenza A(H3N2) mittels
PCR oder Kultur erfolgt war. Zur Kontrollgrup-
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pe zdhlten Patienten, die negativ fuir alle Influen-
za-Stimme getestet wurden. Es wurde angenom-
men, dass durch eine Impfung binnen 14 Tagen
der Impfschutz gegeben war. Die Impfeffektivitit
gegen Influenza A(H3N2) wurde anhand einer lo-
gistischen Regressionsanalyse und der Formel [Ef-
fektivitit = 1 — Odds Ratio] berechnet. Eine Effek-
tivititsberechnung fiir Influenza B wurde wegen
der kleinen Anzahl von Impfdurchbriichen (n =7)
nicht durchgefiihrt.

Insgesamt wurden 2.002 ILI-Patienten, die
zwischen der Kalenderwoche 48/2011 und 17/2012
erkrankten und auf Influenza getestet wurden, in
der Analyse berticksichtigt. Von diesen hatten 501
(25 %) eine Infektion mit Influenza A(H3N2), bei
1.501 (75 %) wurden keine Influenza-Viren nach-
gewiesen. Der Altersmedian der Fille betrug 12
Jahre (interquartile Spannweite 4—41 Jahre) und
der Altersmedian der Kontrollen g Jahre (inter-
quartile Spannweite 2—26 Jahre) (p = 0.0001). 25
(5 %) der A(H3N2)-Fille und 116 (8 %) der Kontrol-
len waren geimpft. Die Medianwerte fiir den Ab-
stand zwischen dem Impfdatum und dem Symp-
tombeginn betrugen 140 Tage bei den Fillen und
100,5 Tage bei den Kontrollen (p = 0,001).

Die nicht adjustierte Impfeffektivitit ge-
gen eine laborbestitigte Influenza A(H3N2)-Er-
krankung lag bei 37 % (95 %-Konfidenzintervall:
2-60 %). In den univariaten Analysen war die
Impfeftektivitit weder in den einzelnen Alters-
gruppen noch bei Personen mit bzw. ohne chro-
nische Vorerkrankungen signifikant unterschied-
lich. Der Anteil der Influenza A(H3N2)-positiven
Fille variierte zwischen den Altersgruppen und
die Altersgruppen wurden in das multivariable
Modell einbezogen. Zudem wurde der Effekt der
Erkrankungswoche berticksichtigt, da sich der In-
fektionsdruck im Lauf der Welle verdndert. Die
fur Altersgruppe und Erkrankungswoche adjus-

tierte Impfeffektivitit lag bei 49 % (95 %-Kon-
fidenzintervall: 17-69 %). Ein Abfall der Impf-
effektivitit bei zunehmendem Abstand zwischen
Impfdatum und Erkrankungsdatum deutete sich
an, war aber statistisch nicht signifikant. Auch
zwischen verschiedenen Altersgruppen gibt es
Hinweise auf eine unterschiedliche Impfeffekti-
vitit, die aber ebenfalls statistisch nicht signifi-
kant waren.

Zusammenfassend ist die Wirksambkeit der
saisonalen Influenzaimpfung gegen eine labor-
bestitigte Influenzaerkrankung durch den Sub-
typ Influenza A(H3N2) in der Saison 2011/12 ge-
ringer als erwartet einzustufen. Dieses Ergebnis
stimmt mit den Informationen aus anderen Lin-
dern tiberein [1, 2]. Als Griinde fiir die geringe
Wirksamkeit werden die eingeschrinkte Uberein-
stimmung zwischen dem zirkulierendem Influen-
za A(H3N2)-Wildvirus und dem Impfstamm (ge-
netische und antigenetische Drift) sowie der spite
Start der Saison, der eine nachlassende Immuni-
tit begiinstigte, diskutiert.

Eine Limitation der durchgefiihrten Analyse
war die geringe Zahl v.a. der Impfdurchbriiche,
welche nur eine reduzierte Anzahl von Subana-
lysen zuliel. Zudem lagen nur fiir zwei Drittel
der Patientenproben Angaben zum Vorliegen von
chronischen Vorerkrankungen vor und konnten
nicht eingehend analysiert werden.
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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-Infek-
tion) sowie fiir Bewohner von Alters- oder Pflege-
heimen empfohlen.

Seit der Saison 2010/11 wird die saisonale In-
fluenzaimpfung auch allen gesunden Schwange-
ren ab dem 2. Trimenon und Schwangeren mit
einer chronischen Grundkrankheit ab dem 1. Tri-
menon empfohlen. Auflerdem sollten Personen
mit erh6hter beruflicher Gefihrdung (z. B. medizi-
nisches Personal) und Personen, die als mogliche
Infektionsquelle fiir von ihnen betreute ungeimpf-
te Risikopersonen fungieren kénnen, gegen sai-
sonale Influenza geimpft werden. Um eine Dop-
pelinfektion mit avidrer Influenza zu vermeiden,
sollten ferner Personen mit direktem Kontakt zu
Gefliigel und Wildvogeln 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 zentral
z.B. in Form eines Impfregisters dokumentiert.
Zur Bestimmung von Impfquoten fiir saisona-
le Influenza werden deshalb iiberwiegend Daten
aus telefonischen Befragungen [1-3], Krankenkas-
senabrechnungen [4] und Haushaltsbefragungen
(z. B. Mikrozensus 2003) herangezogen.

Diese Daten zeigen, dass — nach einem An-
stieg zu Beginn des Jahrtausends — seit der Saison
2005/06 bis zur pandemischen Saison 2009/10
stagnierende Impfquoten in der Allgemeinbevdl-
kerung zu beobachten waren [5,0].

Wie in den Vorjahren wurden im Rahmen der
telefonischen Umfragestudie des RKI »Gesund-
heit in Deutschland aktuell« auch im Jahr 2010
(GEDA10) Fragen zum Impfverhalten gestellt.
Die insgesamt ca. 22.000 erwachsenen Teilneh-
mer wurden gefragt, ob sie sich in den Saisons
2008/09 und 2009/10 gegen die saisonale Influ-
enza impfen liefen. Die hochste Impfquote (ca.
50 %) war bei Personen ab 6o Jahren zu beobach-
ten. Personen mit chronischen Grunderkrankun-
gen hatten eine Impfquote von ca. 40 %, wihrend
die Impfquote beim medizinischen Personal mit
ca. 30 % nicht hoher lag als in der erwachsenen
Allgemeinbevolkerung. In allen Gruppen war ein
leichter Riickgang der Impfquoten zu verzeichnen
(ADD. 33).

Zur Abschitzung der Impfquoten in der Sai-
son 2010/11, also der ersten post-pandemischen
Saison, wurde eine Stichprobe von etwa 10 % der
GEDAT10-Teilnehmer im Frithjahr 2011 durch das
RKI erneut telefonisch befragt. Dabei zeigte sich
ein weiterer Riickgang der Impfquoten in allen
Gruppen. Bei den Befragten handelte es sich um
Teilnehmer des GEDA1o0, die einer erneuten Be-
fragung zugestimmt hatten, deshalb sind die er-
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hobenen Impfquoten nur mit Vorbehalt mit den
Ergebnissen fiir die vorherigen Saisons vergleich-
bar. Unter der Annahme einer generell positiveren
Einstellung gegeniiber Impfungen bei den Teil-
nehmern der Nachbefragung ist der tatsichliche
Riickgang der Impfquoten mdoglicherweise stirker
als ermittelt. Dies stimmt mit Abrechnungsdaten
der Krankenkassen tiberein. Diese zeigen, dass es
seit der Pandemie zu einem deutlichen Riickgang
der Impfungen gegen saisonale Influenza gekom-
men ist, der sich in der Tendenz auch in der Sai-
son 2011/12 fortgesetzt hat.

Vielfiltige Faktoren beeinflussen die Akzep-
tanz der Influenzaimpfung in der Bevélkerung [7].
Nach der Pandemie 2009 und den vergleichswei-
se moderaten post-pandemischen Influenzasai-
sons ist es insbesondere fiir impfende Arzte als
zentrale Multiplikatoren wichtig, auf die Notwen-
digkeit der Impfung gegen Influenza fiir die emp-
fohlenen Gruppen hinzuweisen, nicht zuletzt, weil
die Schwere einer kommenden Influenzasaison
nicht vorhergesagt werden kann.

Insgesamt sind die Impfquoten in den emp-
fohlenen Zielgruppen in Deutschland weiterhin
als zu niedrig einzustufen. Dies gilt im besonde-
ren Mafle fiir medizinisches Personal. Zielvor-

Abb. 33:

gaben der Europiischen Union, die eine Impfquo-
te von 75 % bei dlteren Personen und Personen mit
chronischen Grundkrankheiten bis 2014/15 vor-
sehen [8], werden von Deutschland bisher nicht
annihernd erreicht. Besorgniserregend ist da-
bei der beobachtete Riickgang der Impfungen ge-
gen Influenza in den Saisons nach der Pandemie
2009/10. Mafinahmen zur Steigerung der Impf-
quoten in den Zielgruppen sollten deshalb ver-
stirkt werden.

8.3 Impfkampagne »Wir kommen
der Grippe zuvor«

Seit 2006 fithren das RKI und die BZgA die ge-
meinsame Impfkampagne »Wir kommen der
Grippe zuvor« durch. Angestrebt wird eine Stei-
gerung der Impfquoten beim medizinischen Per-
sonal, bei Schwangeren, Personen ab Go Jahren
sowie bei Personen mit Grunderkrankungen je-
den Alters. Um die niedergelassenen Arzte bei
der Information ihrer Patienten zu unterstiitzen,
werden umfangreiche kostenlose zielgruppenspe-

Impfquoten saisonale Influenzaimpfung bei Erwachsenen, Saisons 2008/09 und 2009/10
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zifische Informationsmaterialien zur Verfiigung
gestellt. Auch in der Saison 2012/13 werden nie-
dergelassene impfende Arzte, Krankenhiuser, Al-
ters- und Pflegeheime sowie Sozialpidiatrische
Zentren angeschrieben und zur Unterstiitzung
der Kampagne und somit zur Steigerung der
Impfquoten motiviert. Die eigens dafiir entwickel-
ten Materialien kénnen unter www.impfen-info.
de/service/materialien/ bestellt werden.

8.4 Zusammensetzung des Impf-
stoffs in der Saison 2012/13

Im Laufe der Saison 2011/12 war eine abnehmen-
de Ubereinstimmung der zirkulierenden Influen-
zaviren mit den im Impfstoff enthaltenen Virus-
antigenen festgestellt worden. Deshalb hat die
WHO fiir die Saison 2012/13 einen Austausch des
A(H3N2)- und des B-Virusstamms empfohlen,
wobei das B-Virus nicht mehr der Victoria-Linie,
sondern der Yamagata-Linie angehort. Gleichzei-
tig merkt die WHO an, dass es in einzelnen Lin-
dern der Nordhalbkugel aufgrund der epidemiolo-
gischen Situation sinnvoll sein konne, weiterhin
ein B-Virus der Victoria-Linie zu verwenden. Fiir
Deutschland hat sich das Paul-Ehrlich-Institut der
generellen WHO-Empfehlung angeschlossen. Die
Impfstoffe fiir die Saison 2012/13 in Deutschland
setzen sich demnach aus folgenden Virusstim-
men zusammen:

» A/California/7/2009 (HiN1)-dhnliches Virus

» A/Victoria/361/2011 (H3N2)-dhnliches Virus

» B/Wisconsin/1/2010-dhnliches Virus aus der
Yamagata Linie

Neben den etablierten trivalenten inaktivierten
Impfstoffen (TIV) wird in Deutschland fiir die

Saison 2012/13 erstmals auch ein trivalenter atte-
nuierter Lebendimpfstoff (LAIV) angeboten. Der
Impfstoff wird in die Nase gespriiht und ist fir
Kinder und Jugendliche von 2 bis 18 Jahren zuge-
lassen. In klinischen Studien zeigte LAIV bei Kin-
dern bis 6 Jahre eine mindestens gleichwertige,
tendenziell bessere Effektivitit als TIV [9].
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9 Influenza als Zoonose

Timm Harder (Friedrich-Loeffler-Institut),
Annicka ReufS und Silke Buda

Humane Erkrankungsfille nach Infektion mit In-
fluenzaviren, die in Tieren endemisch zirkulieren,
sind vielfach in der Literatur beschrieben. Erfolgt
die Ubertragung direkt oder indirekt vom Tier auf
den Menschen, ist die Influenza auch als Zoo-
nose zu bezeichnen. Spezies-spezifische Influen-
zaviren zirkulieren in Populationen von Végeln
(Hauptreservoir fir Influenza A-Viren), Schwei-
nen und Pferden. Humane symptomatische Infek-
tionen durch Virusiibertragungen von Végeln und
Schweinen auf den Menschen sind beschrieben.

9.1 Aviire Influenza

9.1.1 Influenzavirusinfektionen von
Wildvégeln und Hausgefliigel

Wildlebende Wasservogelpopulation stellen das
natiirliche Wirtsreservoir aller Subtypen der Influ-
enza A-Viren dar. In ihren Reservoirwirtsspezies
induzieren Influenzaviren in der Regel asympto-
matisch verlaufende, jedoch hochproduktive Infek-
tionen, die auch auf das Hausgefliigel iibergehen
konnen. Im Hausgefliigel konnen milde Erkran-
kungsformen resultieren, die sich vornehmlich als
Leistungseinbuflen bei intensiv gehaltenem Geflii-
gel zeigen (Riickgang der Legeleistung bzw. der
Gewichtszunahme). Eine besondere Konstellation
kann sich aus Infektionen von Hiihnern, Puten
und Wachteln mit Viren der Subtypen Hs und Hy
ergeben. Diese Subtypen kénnen im Zuge rascher
Replikation in den genannten Haushithnervogel-
spezies zu hochpathogenen Varianten mutieren.
Solche hochpathogenen aviiren Influenzaviren
(HPAIV) sind die Erreger der Klassischen Geflii-
gelpest, einer akut und mit hoher Kontagiositit
verlaufenden Infektion, die eine sehr hohe Mor-

talititsrate im Gefliigel bedingt und daher welt-
weit tierseuchenrechtlich kontrolliert wird. Seit
etwa 2003 sind weite Teile Asiens sowie Nordafri-
kas anhaltend von endemischen Infektionen mit
dem HPAIV des Subtyps H5N1 betroffen [2]. Ein-
schleppungen dieses Virus in Wildvogelpopulatio-
nen sowie vereinzelte Ausbriiche in Hausgefliigel-
bestinden wurden in den Jahren 2006 und 2007
in Deutschland und anderen europdischen Lin-
dern sowie 2010 in Ruminien nachgewiesen.

In den Jahren 2011 und 2012 gab es bei Ge-
fliigel in Europa keine Ausbriiche durch HPAI, da-
gegen kommt es sporadisch zu Nachweisen von
klinisch milde verlaufenden Infektionen mit nied-
rigpathogenen avidren Influenzaviren (NPAIV)
bei Gefliigel in Europa. Im Mai und Juni 2011 wa-
ren auch insgesamt 21 Gefliigelbetriebe in Baden-
Wiirttemberg, Bayern, Nordrhein-Westfalen und
Sachsen von Ausbriichen mit NPAIV des Subtyps
A(H7yNvy) betroffen, die allesamt getilgt wurden [3].

In der Risikobewertung des Friedrich-Loeff-
ler-Instituts (FLI) vom 4. Oktober 2011 wurde das
Risiko einer Einschleppung von HPAI-Viren nach
Deutschland bei illegaler Einfuhr von Gefliigel und
Gefligelprodukten aus Drittlindern weiterhin als
hoch eingestuft, bei legaler Einfuhr aus Drittlin-
dern oder innergemeinschaftlichem Verbringen
dagegen als vernachlissigbar [4]. Das Risiko einer
Einschleppung iiber Wildvogel oder Personen-
und Fahrzeugverkehr wird als gering eingestuft.

Akzidentelle Ubertragungen aviirer Influen-
zaviren auch auf Siugetiere kommen nach ent-
sprechender Exposition vereinzelt vor. In seltenen
Fillen kénnen sich aus solchen Zufallsinfektionen
eigenstindig in der neuen Wirtsspezies zirkulie-
rende Influenzaviruslinien herausbilden. Gut be-
legte Beispiele hierfiir sind einige der bei Schwei-
nen, Pferden, Hunden und Meeressidugetieren
angetroffenen Influenza A Virussubtypen, die
avidren Ursprungs sind [2]. Der Mensch stellt dies-
beziiglich keine Ausnahme dar und kann ebenfalls
von sporadischen Infektionen mit aviiren Influen-
zaviren betroffen sein [5].
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9.1.2 Aviire Influenzavirus-
infektionen des Menschen

Menschliche Infektionen mit aviiren Influenza-
viren setzen eine Exposition gegeniiber erreger-
haltigem Material voraus. Der Umgang mit vi-
rusinfiziertem Hausgefliigel oder Kontakt mit
erregerhaltigen Ausscheidungen von Végeln
(insbesondere iiber den Kot) stellen solche Mog-
lichkeiten dar. Eine Reihe serologischer Unter-
suchungen, die insbesondere an Risikogruppen
wie Gefliigelhaltern, Entenjigern oder Beschiftig-
ten in Schlachtbetrieben vorgenommen wurden,
scheinen hiufiger vorkommende, aber offenbar
asypmtomatisch verlaufende menschliche Infek-
tionen mit avidren Influenzaviren verschiedener
Subytpen zu belegen [6]. Aufgrund komplexer se-
rologischer Kreuzreaktivititen der verschiedenen
Influenzavirussubtypen untereinander, sind diese
Befunde jedoch schwer zu interpretieren [2]. Der
Nachweis einer floriden Infektion durch die Detek-
tion des Virus selbst wurde in keiner dieser Studi-
en gefiihrt.

Virologisch belegte menschliche Infektio-
nen mit avidren Influenzaviren summieren sich
seit 1959 auf derzeit 719 dokumentierte Fille, wo-
bei 359 einen tédlichen Verlauf nahmen [4]. Die
Mehrzahl dieser Fille stammt aus der Zeit nach
2003 und ist auf das HPAI HsN1 Virus zuriick-
zuftihren (607 Fille, 358 davon tddlich) [8]. Die
uibrigen Fille sind im Wesentlichen auf Infektio-
nen mit Viren der Subtypen H7 und Hg zuriick-
zufithren; lediglich im Zusammenhang mit HPAI
Ausbriichen des Subtyps H7N7 in Gefliigel in den
Niederlanden 2003 gab es Hinweise auf eine Hiu-
fung von Infektionen (n=89), wobei ein Fall t6d-
lich endete und auch Hinweise auf Mensch-zu-
Mensch Ubertragungen gewonnen wurden [2].

Seit 2003 bestitigte die WHO Erkrankungen
an avidrer Influenza A(H5N1) beim Menschen ins-
gesamt bei 607 Personen aus 15 Lindern: Agyp-
ten, Aserbaidschan, Bangladesch, China, Dschibu-
ti, Indonesien, Irak, Kambodscha, Laos, Myanmar,
Nigeria, Pakistan, Thailand, Tiirkei und Vietnam
[8]. Von diesen Erkrankungen verliefen 358 (59 %)
todlich. In der Saison 2011/12 traten neue Fille in
Agypten, Bangladesch, China, Kambodscha, Indo-
nesien und Vietnam auf. In diesen Lindern (au-
Rer Kambodscha) sowie in Indien wird der Erreger
derzeit von der FAO als beim Gefliigel endemisch

etabliert eingestuft. Im Jahr 2011 wurden 62 Er-
krankungsfille und hiervon 34 (55 %) Todesfille
Dbestitigt und somit eine etwas hohere Sterblich-
keitsrate als in 2010 mit 50 % und in 2009 mit
44 % festgestellt. In den vorausgehenden Jahren
war jedoch der Anteil der verstorbenen Patien-
ten noch deutlich héher (75 % in 2008; 67 % in
2007; 69 % in 20006). Dass die Sterblichkeitsrate
sich von Jahr zu Jahr unterscheidet, kann teilweise
durch eine unterschiedliche Zusammensetzung
der Fille nach Lindern erklirt werden: In Indo-
nesien ist der Anteil verstorbener Patienten mit
83 % besonders hoch und in Agypten mit 36 %
vergleichsweise niedrig, die Fallzahlen waren von
2005 bis 2008 in Indonesien am hochsten, von
2009 bis 2011 allerdings in Agypten (Tab. 9).

In Deutschland wurden in der Saison 2011/12,

wie in den Vorjahren, keine Fille oder Verdachts-
fille von avidrer Influenza beim Menschen tiber-
mittelt.
Die derzeit zirkulierenden HPAI H5N1 Viren sind
an das Gefliigel adaptiert und Menschen miissen
einer hohen Infektionsdosis ausgesetzt sein, damit
die permissiven Wirtszellen im unteren Bereich
des Respirationstrakts erreicht werden kénnen. Im
Frettchen-Infektionsmodell konnte gezeigt wer-
den, dass es einer Kombination von mindestens
fiinf Mutationen bedarf, um eine gesteigerte Uber-
tragbarkeit dieser Viren zwischen Siugern zu ge-
wihrleisten [9]. Bislang sind solche Mutanten in
der Natur nicht detektiert worden, weshalb HPAI
Hs5N1 Infektionen beim Menschen weiterhin spo-
radischen Charakter besitzen.

Expositionsméglichkeiten von Menschen ge-
geniiber avidren Influenzaviren mit zoonotischem
Potential sind stets bei der tierseuchenrechtlich
anzuordnenden Riumung von Gefliigelbestin-
den, die mit avidren Viren der Subtypen Hs oder
Hy infiziert sind, zu beriicksichtigen. Dies gilt ins-
besondere bei hochpathogenen Varianten, den Er-
regern der Klassischen Gefligelpest. Hier gelten
entsprechende Arbeitsschutzvorschriften.

Im Zuge der Ausbriiche von HPAI H5Nr In-
fektionen bei Wildvogeln und Gefliigelbestinden
in Deutschland in den Jahren 2006 und 2007
wurden jedoch keine menschlichen Infektionen
registriert [10].

Im Rahmen der gesetzlichen Meldepflicht ist
zu beachten, dass nicht nur bestitigte Fille von
avidrer Influenza an das zustindige Gesundheits-
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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 Vogeln,
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 aviirer Influenza (Aviire-
Influenza-Meldepflicht-Verordnung (AIMPV) {1
Abs.1). Ein Krankheitsverdacht muss hierbei durch
das klinische Bild und durch einen wahrscheinli-
chen epidemiologischen Zusammenhang, z.B.
den Kontakt zu mit avidren Influenza-Viren infi-
zierten Vogeln, begriindet sein. Dariiber hinaus
gilt die Labormeldepflicht fiir den direkten Nach-
weis von Influenzaviren (7 Abs. 1 Nr. 24 IfSG).
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9.2 Porcine Influenza

9.2.1 Influenza bei Schweinen

Die in Schweinen nachgewiesenen Influenza A-
Viren gehoren zu den gleichen Subtypen, die auch
bei Menschen zirkulieren. In Schweinen kén-
nen Influenzainfektionen ebenfalls eine Atem-
wegssymptomatik verursachen, aber auch subkli-
nisch oder mit verringerter Futteraufnahme oder
Schwiche einhergehen. Aufgrund hochfieberhaf-
ter Erkrankungen durch Influenzavirusinfektio-
nen kommt es bei tragenden Sauen nicht selten
zu Aborten. Da Schweine in ithrem Atmungstrakt
Schleimhautzellen mit Rezeptoren sowohl fiir
avidre als auch fiir humane Influenzaviren haben,
sind Méglichkeiten fiir Doppelinfektionen durch
Influenzaviren verschiedener Spezies gegeben.
Dabei kann es zu einem Reassortment — dem Aus-
tausch von Gensegmenten bei gleichzeitiger Infek-
tion einer Wirtszelle mit verschiedenen Influen-
zaviren — kommen und Virusnachkommen mit
neuen genetischen und biologischen Eigenschaf-
ten konnen daraus hervorgehen.

Influenzaviren sind weltweit in Schweinen
endemisch, allerdings zirkulieren in Amerika und
Europa/Asien unterschiedliche Linien, die aus un-
terschiedlichen Ursprungsviren hervorgegangen
und verschiedene Reassortments durchlaufen ha-
ben: In Amerika zirkulieren Influenza A(H1N1)-
Viren in Schweinen endemisch seit den r93oer
Jahren. Sie stammen von den humanen Influ-
enza A(HiNi)-Viren ab, die 1918/19 die als Spa-
nische Grippe bekannte Influenzapandemie aus-
gelost haben. Da sie sich seit Jahrzehnten nur
in Schweinebestinden verbreiten, sind sie phy-
logenetisch deutlich von aktuellen humanen In-
fluenzaviren entfernt. In Amerika zirkuliert au-
Rerdem seit 1998 ein Influenza A(H3N2)-Virus,
dessen Erbgut Gensegmente von Schweineinflu-
enza-, avidren Influenza- und humanen Influenza-
viren enthilt (Triple-Reassortante). Das in Europa



Porcine Influenza | Influenza als Zoonose

79

seit Mitte der 8o-er Jahre zirkulierende Schwein-
einfluenzavirus des Subtyps A(H3N2) ist dagegen
eine Reassortante mit den Genen fiir Himagglu-
tinin (H3) und Neuraminidase (N2) aus humanen
Influenzaviren, die 1968 die Hong Kong Influen-
za-Pandemie ausgelost haben, und einem in Euro-
pa seit 1979 vorkommenden Schweineinfluenza-
virus A(HIN1) mit rein avidren Genen (Infektion
von Schweinen durch Wildenten). 1987 wurde in
Frankreich schliellich der dritte in europiischen
Schweinebestinden zirkulierende Subtyp identifi-
ziert, Influenza A(H1iN2). Dieser Stamm breitete
sich aber nicht weiter aus, sondern erst eine wei-
tere Reassortante, die 1994 im Vereinigten Ko-
nigreich identifiziert wurde, mit einem Hima-
glutiningen aus humanen A(HIN1)-Viren, einem
Neuraminidasegen von A(H3Nz2)-Schweineviren
und den internen »avidren« Genen der damals zir-
kulierenden A(H1N1)-Schweineinfluenzaviren [1].
Wihrend und nach der Influenzapandemie
2009 wurden weltweit Schweinebestinde durch
Menschen mit dem pandemischen Influenza-
virus A(HiN1)pdmog infiziert, es kam zu wei-
teren Reassortments. In Deutschland wurden ver-
schiedene Reassortments von Influenza A(H1Ni)
pdmog-Viren mit endemisch in Schweinen zirku-
lierenden Influenzaviren mit Neuraminidase N2
beschrieben; diese Reassortanten breiten sich der-
zeit in der Schweinepopulation Deutschlands wei-
ter aus [2]. In Schweinepopulationen in den USA
zirkulieren derzeit Varianten der A(H3N2)-Triple-
Reassortante, die das M-Gen des pandemischen
A(H1N1)pdmog-Virus enthalten. Seit 2010 wur-
den in den USA humane Infektionen mit diesen
porcinen A(H3N2) Viren beobachtet [3]. Um auch
in der Benennung deutlich zu machen, dass ein
Mensch mit einem porcinen Virus infiziert wurde,
werden die Schweineinfluenzaviren aus mensch-
lichen Proben nach einer gemeinsamen Regelung
von WHO, FAO und OIE seit Dezember 2011 mit
dem Kiirzel »v« fiir Variante gekennzeichnet [4].

9.2.2 Humane Fille mit
Schweineinfluenzavirus-Infektion

Vereinzelte humane Infektionen mit Influenzavi-
ren, die in Schweinen endemisch zirkulieren, wur-
den in verschiedenen Lindern weltweit beobach-
tet. Zwischen 1958 und 2005 wurden 37 humane

Fille bei Zivilpersonen beschrieben, davon 19 in
den USA, sechs in der (ehemaligen) Tschechoslo-
wakei, vier in den Niederlanden, drei in Russland
und drei in der Schweiz und jeweils ein Fall in Ka-
nada und Hong Kong [5]. Die beiden letztgenann-
ten Fille und zwei Fille aus den Niederlanden wa-
ren mit Influenza A(H3N2)v infiziert, alle anderen
mit A(HIN1)v.

Zusitzlich kam es 1976 in den USA in einer
Kaserne in Fort Dix unter Soldaten mit fortgesetz-
ten Mensch-zu-Mensch-Ubertragungen zu 13 hu-
manen Infektionen (darunter ein Todesfall) mit
Schweineinfluenzavirus A(HiN1)v. Das durch-
schnittliche Alter der vorher gesunden Mianner lag
bei 18 Jahren. Epidemiologische Untersuchungen
lassen vermuten, dass im Zuge dieses Ausbruchs
bis zu 230 Soldaten infiziert wurden. Eine Exposi-
tion zu Schweinen als mogliche Infektionsquelle
konnte nicht nachgewiesen werden [5].

Von Dezember 2005 bis Anfang August 2012
wurden in den USA 23 Fille von humanen Er-
krankungen nach Infektion mit Schweineinflu-
enzaviren berichtet (exklusive der Reassortanten
mit A(HiN1)pdmog-Viren, diese werden im Fol-
genden separat beschrieben). Die 23 Fille unter-
teilen sich in 13 Fille mit Schweineinfluenzaviren
A(H1N1)v, acht Fille mit A(H3N2)v und zwei Fille
mit A(HIN2)v. Bei einem Teil der Patienten wurde
eine direkte Exposition zu Schweinen festgestellt,
bei mindestens zwei Fillen wurde aufgrund epi-
demiologischer Daten eine Mensch-zu-Mensch-
Ubertragung vermutet. In weiteren Fillen konn-
te eine Expositionsquelle nicht schliissig ermittelt
werden [6].

Auch in Deutschland hatte das NRZ fiir In-
fluenza vor der Influenzapandemie 2009 bei zwei
Patienten aus Niedersachsen eine Infektion mit
Schweineinfluenzaviren identifiziert, einmal mit
A(H1iN1)v- und einmal mit A(H3N2)v-Viren. Im
Fall der A(H1iN1)v-Infektion war der Krankheits-
verlauf mild, weitere Erkrankungen in der Fami-
lie traten nicht auf.

In Spanien wurde in jiingerer Vergangenheit
ebenfalls eine humane Erkrankung nach Infektion
mit Schweineinfluenzaviren registriert. Bei einer
50-jahrigen Frau, die Anfang November 2008 eine
Influenza-typische Symptomatik entwickelt hatte,
wurde von ihrem Hausarzt im Rahmen der spa-
nischen Sentinel-Surveillance eine Probe entnom-
men. Die genetische Charakterisierung des nach-
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gewiesenen Influenzavirus ergab eine Infektion
mit Schweineinfluenzavirus. Eine direkte Expositi-
on zu Schweinen war auf dem Hof der Familie ge-
geben. Weitere Fille im Umfeld der Familie oder
des Hofes traten zwar nicht auf, doch der Hausarzt
der Frau hatte selbst eine milde Influenza-Symp-
tomatik nach Krankenbesuch bei seiner Patientin.
Bei ihm wurde jedoch keine weitergehende Unter-
suchung mit Probenentnahme veranlasst, so dass
eine Mensch-zu-Mensch-Ubertragung nicht belegt
werden konnte.

Wihrend und nach der Influenzapandemie
2009 konnte das NRZ fiir Influenza drei weitere
humane Infektionen mit Schweineinfluenzaviren
bestitigen, die bekanntermaflen in Deutschland
zirkulieren, zweimal mit A(HIN1)v-Viren und ein-
mal mit porciner Influenza A(HiN2)v: Im Septem-
ber 2010 erkrankte ein 37-jahriger Mann aus Nie-
dersachsen mit Influenza-typischen Symptomen.
Als Vorerkrankung war eine Knochenmarkstrans-
plantation mit nachfolgender Immuntherapie be-
kannt. Der Patient wurde eine Woche nach Er-
krankungsbeginn hospitalisiert und im weiteren
Krankheitsverlauf intensivmedizinisch betreut.
Er ist nach lingerem Krankenhausaufenthalt ge-
nesen. Der Mann, bei dem keine Exposition zu
Schweinen nachgewiesen wurde, war mit einem
Schweineinfluenzavirus A(HIN1)v infiziert. Seine
beiden Kinder hatten zeitgleich zu seiner Erkran-
kung ebenfalls eine Influenza-typische Sympto-
matik, respiratorische Proben wurden aber nicht
entnommen. Das NRZ hat nach Sequenzanalyse
aller Gene kein Reassortment mit humanen In-
fluenzaviren (einschlieRlich dem pandemischen
A(H1iN1)pdmog-Virus) festgestellt.

Im Januar 2011 erkrankte ein 10-jdhriger Jun-
ge, ebenfalls aus Niedersachsen, mit Influenza-
typischer Symptomatik. Das NRZ bestitigte im
Mirz 2011 die Infektion mit einem Schweinein-
fluenzavirus A(HiN2)v. Das Kind hatte Kontakt
zu Schweinen im elterlichen Betrieb, weitere Er-
krankungen in der Familie oder im Umfeld des
Betriebs wurden nicht berichtet. Als bisher letzter
deutscher Fall wurde im September 2011 die In-
fektion eines 18 Monate alten Jungen aus Nieder-
sachsen mit Influenza A(H1N1)v bestitigt. Nach
Recherche des zustindigen Gesundheitsamtes
konnte eine Exposition tiber die Schweinehaltung
der Grofeltern angenommen werden. Das Kind
erkrankte im Juli 2011 mit hohem Fieber und Hus-

ten. Es wurde am Tag nach Erkrankungsbeginn
hospitalisiert, hat sich aber wieder vollstindig er-
holt. Weitere Atemwegserkrankungen in der Fa-
milie des Kindes oder des niheren Umfeldes wur-
den nicht berichtet [7].

Im Gegensatz zu Europa wurden in den USA
seit August 2011 bis Anfang August 2012 inzwi-
schen 158 humane Infektionen mit porcinen
A(H3N2)v-Viren identifiziert, bei denen die Vi-
ren das M-Gen des humanen Influenza A(H1N1)
pdmog-Virus enthielten [8]. Viele der Patienten
hatten Kontakt zu Schweinen, hiufig auf in den
USA insbesondere in den Sommer- und Herbst-
monaten stattfindenden Landwirtschaftsmessen.
Auch eine begrenzte Mensch-zu-Mensch-Uber-
tragung bei einigen Fillen konnte durch die Er-
mittlungen vor Ort bestitigt werden. Die Krank-
heitsschwere war bei den Patienten mit einer
saisonalen humanen Influenzaerkrankung ver-
gleichbar. Bisher durchgefiihrte serologische Stu-
dien deuten darauf hin, dass bei Erwachsenen im
Gegensatz zu Kindern eine vorbestehende Immu-
nitit gegen diese Viren vorhanden sein kann, weil
deren Immunsystem Kontakt mit den 1998 aus
humanen A(H3N2)-Viren in die Schweinebestin-
de eingetragenen Viren hatte [9].

Das CDC hat Empfehlungen zum Umgang
und dem Vermeiden von Kontakten mit Schwei-
nen verédffentlicht. Dieses erneute Reassortment
von porcinen und humanen Influenzaviren ist
moglicherweise fiir die leichtere Ubertragbarkeit
dieser Viren auf den Menschen und die Zahl von
29 Fillen in einem Jahr verantwortlich. Allerdings
wurde die Uberwachung und virologische Surveil-
lance mit Fokus auf potentielle Fille von Patien-
ten mit Kontakten zu Schweinen in den USA auch
deutlich intensiviert, was ebenfalls zu einer zahl-
reicheren Identifikation von Fillen beigetragen ha-
ben kénnte.
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