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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Die Ergebnisse der Influenza-Uberwachung des
RKI in der Saison 2012/13 basieren hauptsichlich
auf den Daten des Sentinelsystems der Arbeits-
gemeinschaft Influenza (AGI) mit seiner syndro-
mischen und virologischen Surveillance. Die viro-
logischen Daten werden ergidnzt durch Ergebnisse
von sechs mit der AGI kooperierenden Landes-
labors in Baden-Wiirttemberg, Bayern, Mecklen-
burg-Vorpommern, Sachsen, Sachsen-Anhalt und
in Thiiringen. Weiterfithrende virologische Ana-
lysen zu den zirkulierenden Viren hat das Nationa-
le Referenzzentrum fiir Influenza (NRZ) beigetra-
gen. Die von den deutschen Gesundheitsimtern
erhobenen Meldedaten zu Influenza-Erkrankun-
gen aus dem gesamten Bundesgebiet wurden
ebenso in die Einschitzung mit einbezogen wie
die Ergebnisse aus dem Online-Portal GrippeWeb,
bei dem die Bevélkerung selbst zu akuten Atem-
wegserkrankungen befragt wird.

Die Grippewelle in der Saison 2012/13 begann
relativ frith in der 50. Kalenderwoche (KW) 2012
und endete erst mit der 16. KW 2013 im April. Be-
reits in der 43. KW 2012 gelang der erste Influ-
enzanachweis im Rahmen des Sentinels der AGI,
in den folgenden Wochen wurden kontinuierlich
Influenzaviren nachgewiesen und ab der 50. KW
lag der Anteil Influenza-positiver Proben (Positi-
venrate) bei {iber 20 %. Ab der 50. KW lag auch
die Aktivitit akuter Atemwegserkrankungen in
Deutschland iiber dem im Winterhalbjahr ibli-
chen Hintergrundbereich. Thren Héhepunkt er-
reichte die Grippewelle bundesweit in der 8. KW
2013, wobei der Nord-Osten Deutschlands in die-
ser Saison frither betroffen war und dort die Akti-
vitdt hiufig schon in der 6. KW ihren Hohepunkt
erreichte. In den letzten zehn Jahren wurden auf
dem Hohepunkt der Grippewelle nur in der Sai-
son 2004/05 hohere Werte der ARE-Aktivitit ver-
zeichnet. Erst nach 17 Wochen, in der 14. KW 2013,
sank die ARE-Aktivitit wieder in den Hintergrund-
bereich. Trotzdem blieb die Positivenrate fiir In-
fluenza weitere zwei Wochen so hoch, dass auch
dann noch viele akute Atemwegserkrankungen
der Influenza zugeschrieben werden konnten.

Die Anzahl der wihrend der Influenzawel-
le in der Saison 2012/13 aufgetretenen zusitzli-

chen Arztbesuche (Exzess-Konsultationen) wurde
auf 7,7 Millionen (95 %-Konfidenzintervall 7,1—
8,1 Millionen) geschitzt. Influenza-assoziierte Ar-
beitsunfihigkeiten (bzw. Pflegebediirftigkeit oder
die Notwendigkeit der Bettruhe bei Patienten, die
keine Krankschreibung benétigen) wurden auf 4,3
Millionen (95 %-KI 4,0—4,7 Millionen) geschitzt.
Die geschidtzte Anzahl der grippebedingten zusitz-
lichen Krankenhauseinweisungen betrug 32.000
(95 %-KI 28.000-35.000). Alle drei Schitzwerte
spiegeln die im Vergleich mit den Vorjahren deut-
lich stirkere Grippewelle wider.

Der Anteil der im Rahmen des Sentinels im
NRZ nachgewiesenen Influenzatypen und -sub-
typen war in dieser Saison ungewdhnlich gleich-
miflig verteilt mit 34 % Influenza A(HiN1)pdmoo,
31 % Influenza A(H3N2) und 35 % Influenza B, wo-
bei die Zirkulation der Influenza B-Viren — wie
auch in fritheren Saisons hiufig beobachtet — den
Influenza A-Viren zeitlich nachfolgte. Genotypi-
sche und phéinotypische Analysen zeigten keine
Resistenzen gegen die antiviralen Arzneimittel
Oseltamivir und Zanamivir bei Influenzaviren, die
im Rahmen des AGI-Sentinel untersucht wurden.

In den spezifischeren Auswertungen aus
GrippeWeb konnte der Verlauf der Grippewel-
le ebenfalls gut anhand der Meldungen von grip-
pedhnlichen Erkrankungen aus der Bevolkerung
nachvollzogen werden, und auch die im SEEDARE-
Projekt erhobenen fallbasierten, auf ICD 10-Code
basierenden Informationen z. B. zu Grippediagno-
sen (Jog-J11) erlaubten eine detaillierte Analyse.

In die Einschitzung der Krankheitslast von
Influenza sollten auch Daten zu Influenza-beding-
ten Todesfillen eingehen. In diesem Bericht wird
ein methodischer Ansatz aus bisher zwei Bundes-
lindern (Berlin und Hessen) beschrieben, der eine
zeitnahe Einschitzung der Mortalitit durch Influ-
enza ermoglicht.

Zu ihren Erfahrungen in der letzten Influ-
enzapandemie in 2009 wurden die Sentinelirz-
te vom RKI ausfiithrlich befragt, einige wichtige
Ergebnisse dieser Befragung sind im Bericht auf-
gefiihrt.

Die Wirksamkeit der Influenzaimpfung in
der Saison 2012/13 wurde wie in der Vorsaison
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basierend auf Daten aus der virologischen Surveil-
lance der AGI untersucht. Deutliche Unterschie-
de zwischen den beiden Influenza A-Komponen-
ten konnten gezeigt werden, die Wirkung wurde
insgesamt als moderat eingeschitzt.

Fur die Saison 2013/14 empfahl die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) eine veranderte
Zusammensetzung der Komponenten des Impf-
stoffs gegen Influenza in der nérdlichen Hemi-
sphire:

» Influenza A(H1N1)-Komponente: ein A/Califor-
nia/7/2009 (HiN1)-dhnliches Virus;

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

» Influenza B-Komponente: ein B/Massachu-
setts/2/2012-dhnliches Virus aus der Yamaga-
ta-Linie.

Im Bericht werden die Impfempfehlung der Stin-
digen Impfkommission (STIKO) sowie eine aktu-
elle Prazisierung der Impfempfehlung fiir Kinder
wiedergegeben.

Schliefllich wird im Kapitel Influenza als Zoo-
nose die jeweils aktuelle Situation beziiglich avii-
rer und porciner Influenza in ihren jeweiligen
Tierspezies und bei humanen Erkrankungsfillen
geschildert. Das Auftreten von humanen Erkran-
kungen mit avidrer Influenza A(H7Ng) in China
im Friithjahr 2013 findet dabei besondere Beriick-
sichtigung.
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Executive Summary

Results and analyses of the influenza surveil-
lance of the Robert Koch Institute (RKI) in the sea-
son 2012/13 are based primarily on data from the
Working Group Influenza (Arbeitsgemeinschaft
Influenza; AGI) that collects information from the
following sources: (1) reports of primary care phy-
sicians about patients with acute respiratory ill-
nesses; (2) data from laboratory tests of respirato-
ry samples taken from patients with influenza-like
illness; (3) virological data from state laboratories
of Baden-Wuerttemberg, Bavaria, Mecklenburg-
Western Pomerania, Saxonia, Saxony-Anhalt and
Thuringia; and (4) mandatory reporting of labora-
tory confirmed influenza illnesses submitted by
county health departments via state health depart-
ments to RKI; and (5) data from the internet plat-
form »GrippeWeb« based on syndromic reporting
from the general population about acute respira-
tory illnesses.

The influenza wave of the season 2012/13 be-
gan relatively early in calendar week (CW) 50/2012
and ended in April in CW 16/2013. Among sam-
ples of the sentinel first cases of influenza were
laboratory confirmed in CW 43/2012. Hereafter
laboratory confirmed influenza occurred in every
week, and starting with CW 50/2012 the propor-
tion of positive samples (positivity rate) rose above
20 %. In addition, from CW 50/2012 the activity
of acute respiratory disease had surpassed the epi-
demic threshold, reaching a peak in CW 08/2013.
During the influenza wave the Northern and East-
ern regions of Germany were affected earlier and
reached their peak already in CW 06/2013. In the
last ten years there was only one season where syn-
dromic respiratory disease activity was more in-
tense than in 2012/13. After 17 weeks the activity
of acute respiratory disease dropped below the ep-
idemic threshold. Nevertheless, the positivity rate
remained high for another two weeks indicating
that a large proportion of illnesses with influenza-
like illness were still due to influenza. The num-
ber of excess consultations during the influenza
epidemic (influenza-associated consultations) was
7.7 million (95 % confidence interval, 7.1-8.1 mil-
lion). The estimated number of influenza-associ-
ated sick certificates (or certified need for care of

patients who do not need a sick certificate) was 4.3
million (95 % confidence interval, 4.0—4.7 million)
and the estimated number of influenza-associated
hospitalizations was 32,000 (95% confidence in-
terval, 28,000-35,000). All three indicators reflect
the severity of the epidemic in comparison to the
last ten seasons.

The National Reference Center for Influ-
enza identified influenza in almost equal parts:
A(HiN1)pdmog (34 %), A(H3N2) (31%) and B
(35 %). Circulation of influenza B followed suit of
A(H1N1)pdmog and A(H3N2) who circulated first.
None of the viruses tested in the sentinel was re-
sistant against the neuraminidase inhibitors osel-
tamivir or zanamivir.

Within the more specific chapters results are
presented from the internet platform GrippeWeb
that was well able to trace the epidemic influenza
wave. Similarly, data from the SEED®E project us-
ing case-based, ICD-coded information is analysed
in detail and presented in a specific chapter. To es-
timate the overall burden of influenza one would
also use influenza-associated deaths. However,
this system is still under development; to date, the
methodological approach is presented from only
two states (Hessia and Berlin) that will ultimate-
ly allow timely estimation of influenza associated
deaths. One chapter reports about a survey among
sentinel physicians and their experiences during
the influenza pandemic 2009.

The effectiveness of the influenza vaccine was
analyzed using data from the virological surveil-
lance of the AGI. A substantial difference between
the two A subtypes could be shown, the overall ef-
fectiveness was judged as moderate.

For the influenza season 2013/14 the World
Health Organization (WHO) recommended to
change the components in the vaccine for the
Northern hemisphere as follows:

» Influenza A(H1N1) component: an A/Califor-
nia/7/2009 (HiNi)-like virus;

» Influenza A(H3N2) component: a virus similar
to cell-culture propagated A/Victoria/361/2011;

» Influenza B component: a B/Massachusetts/2
/2012-like virus from the Yamagata lineage.



Executive Summary

This report cites recommendations from the Ger-
man Standing Committee on Vaccination (STIKO)
as well as a more recent vaccination recommenda-
tion for children.

Lastly, in a chapter on zoonotic influenza the
present situation on avian and porcine influenza is
described, integrating the occurrence of human ill-
ness with avian A(H7N9) in China in spring 2013.
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Eckdaten zur Influenza

Allgemeine Daten

Erreger:

Infektionsweg:

Inkubationszeit:

Ausscheidungsdauer:

Symptomatik:

Weitere ausgewihlte Daten

Influenzaviren. In der menschlichen Bevélkerung zirkulieren wih-
rend saisonaler Influenzawellen seit Jahrzehnten in jihrlich unter-
schiedlichem Ausmafs 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(H1iN1)pdmog), das in 2009 die Influenzapandemie ver-
ursachte.

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

1—2 (bis 4) Tage

3—5 (bis 7) Tage, bei Immunsupprimierten und schweren Erkrankun-
gen evtl. linger

Fieber, Husten, Halsschmerzen, Rhinitis, Muskel-, Glieder- und
Kopfschmerzen, allgemeines Krankheitsgefiihl (Frosteln, Mattig-
keit)

Meldungen gemiR IfSG (Datenstand bis zur 20. Meldewoche 2013):
Erkrankungen (gerundet) 66.000 klinisch-labordiagnostisch bestitigte Fille
Hospitalisierungen (gerundet) 10.700 klinisch-labordiagnostisch bestitigte Fille

Schiatzung der Krankheitslas

t basierend auf Daten der AGI:

Dauer der Influenzawelle 50. KW 2012 bis 16. KW 2013
Exzess-Konsultationen 7,7 Mio. (95 %-KI 7,1-8,1 Mio.)
Exzess-Arbeitsunfihigkeiten bzw. Pflege--

bediirftigkeit bei Kindern und nicht Berufstitigen 4,3 Mio. (95 %-KI 4,0—4,7 Mio.)

Exzess-Hospitalisierungen 32.000 (95 %-KI 28.000-35.000)
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2 Einleitung

In diesem Bericht werden die Ergebnisse der In-
fluenza-Uberwachung in Deutschland fiir die Sai-
son 2012/13, hauptsichlich basierend auf den
Daten der Arbeitsgemeinschaft Influenza, zu-
sammengefasst und bewertet. In dieser Saison
flossen die Daten zu akuten respiratorischen Er-
krankungen aus dem Sentinel zur elektronischen
Erfassung von Diagnosecodes akuter respirato-
rischer Erkrankungen (SEED*RF) als zusitzliche
elektronische Datenerhebung primirversorgen-
der Praxen erstmals direkt in die wochentlichen
Analysen und Auswertungen ein. Das internetba-
sierte Befragungstool fiir akute Atemwegserkran-
kungen (GrippeWeb) konnte wichtige zusitzliche
Informationen zur Krankheitslast in der Bevolke-
rung beitragen. Dies betrifft insbesondere aku-
te Atemwegserkrankungen, die nicht zu einem
Arztbesuch fiihrten. Die Meldedaten gemafd In-
fektionsschutzgesetz (IfSG) sowie weitere Studi-
energebnisse und Projekte des RKI zu Influen-
za sollen einen méglichst umfassenden Uberblick
iiber die Instrumente und die damit zu generie-
renden Informationen zur Influenzasituation
geben.

2.1 Ziel der Influenzasurveillance

Das Ziel der Influenzasurveillance in Deutschland
ist die zeitnahe ganzjihrige Uberwachung und Be-
richterstattung des Verlaufs und der Stirke der
Aktivitit akuter Atemwegserkrankungen. Im Mit-
telpunkt stehen die Bewertung der Influenza-Ak-
tivitit und die spezifischen Merkmale der jeweils
zirkulierenden Influenzaviren. Die Daten bilden
u.a. die Grundlage fiir moglichst zielgerechte und
evidenzbasierte Empfehlungen zur Privention
und Therapie der Influenza.

Die Influenza ist als jahrlich auftretende,
alle Altersgruppen betreffende, impfpraventable
Erkrankung, die in schweren Saisons zu einer
deutlichen Ubersterblichkeit fiihrt, von groRer
Bedeutung fiir die 6ffentliche Gesundheit. Das Be-
sondere 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 ausldsen.

» die Influenzaviren einer hohen Mutationsrate
unterliegen und sich die zirkulierenden Varian-
ten stindig verindern (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 Eigenschaften des Virus kommen kann
(Reassortment). Wenn dieser Genaustausch die
fur die antigenetischen Eigenschaften verant-
wortlichen Oberflichenproteine Himaggluti-
nin oder Neuraminidase betrifft, konnen 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
uibertragbar, 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
vorhergesagt werden. Da die jahrlich angepasste
Kombination der Impfstoftkomponenten ein Jahr
vor der zu erwartenden Grippewelle festgelegt
wird, muss sie nicht in jeder Saison zu den dann
aktuell zirkulierenden Viren passen. Da auflerdem
Resistenzen gegen die zur Verfligung stehenden
antiviralen Arzneimittel auftreten konnen, ist eine
kontinuierliche zeitnahe Uberwachung der Influ-
enza von besonderer Bedeutung.
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Die syndromische Uberwachung akuter
Atemwegserkrankungen bietet zudem die Mog-
lichkeit, auch die Krankheitslast weiterer viraler re-
spiratorisch iibertragener Erreger zu untersuchen,
wenn diese in die virologische Surveillance einge-
schlossen werden. Deshalb werden alle im Rah-
men der AGI eingesandten Proben seit der Saison
2010/11 neben Influenza auch auf Respiratorische
Synzytial-Viren (RSV) untersucht.

2.2 Geschichte der AGI

Fur Deutschland wird die Influenzasurveillance
neben dem gesetzlichen Meldesystem bundesweit
hauptsichlich durch die Sentinel-Arztinnen 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
durchgefiihrt.

Im Jahr 2001 iibernahm — 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. Das RKI erhielt keine externen finan-
ziellen Zuwendungen.

In der Saison 2009/10 wurden die Aufgaben
der AGI vollstindig vom RKI iibernommen, 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 primérversorgenden Sentinelpraxen und
des RKI. Sie wird ausschlieflich aus 6ffentlichen
Mitteln finanziert. Seit Griindung der AGI ent-
wickelte sich das deutsche Sentinelsystem — nicht
zuletzt dank der Mitarbeit der freiwillig und un-
entgeltlich mitwirkenden Arztinnen und Arzte —
zu einem Erhebungssystem, das im europdischen
Rahmen einen Spitzenplatz einnimmt.

In der Vergangenheit hat sich gezeigt, dass
die vom AGI-Surveillancesystem erhobenen Pa-

rameter zuverldssige Indikatoren fiir die aktuelle
Verbreitung und Aktivitit der Influenza sind. Das
Beobachtungssystem erlaubt, regionale Influenza-
Aktivititen zu erkennen und so bereits frithzeitig
vor dem Beginn der Welle auf Bevolkerungsebe-
ne auf eine beginnende Viruszirkulation aufmerk-
sam zu machen.

2.3 Einbindung in internationale
Netzwerke

Das AGI-System erfiillt die Kriterien, die vom Eu-
ropean Influenza Surveillance Network (EISN) als
Voraussetzung fiir eine Mitgliedschaft an nationa-
le Influenza-Erhebungssysteme gestellt werden.
Diese beinhalten die Uberwachung der Aktivitit
syndromisch definierter Atemwegserkrankungen,
gekoppelt an eine virologische Begleitdiagnostik,
die stratifizierte Auswertung der Daten nach Al-
tersgruppen und die Analyse des Einflusses der In-
fluenza auf die Gesamtbevolkerung. Die AGI ist
seit 1995 Mitglied im Netzwerk der europdischen
Influenza-Uberwachung. Seit September 2008
wird das Netzwerk vom europdischen Zentrum
fur Krankheitsprivention und -kontrolle (ECDC)
betreut und finanziert.

Die Ergebnisse der deutschen Influenzatiber-
wachung durch die AGI werden ganzjihrig wo-
chentlich vom RKI tiber die technische Daten-
plattform »The European Surveillance System«
(TESSy) an EISN gesandt. Aus TESSy erfolgt auch
die Weiterleitung der Daten an die WHO-Regi-
on Europa in Kopenhagen sowie an die Zentrale
der WHO in Genf. Wihrend der Wintersaison be-
richtet sowohl EISN mit seinem Weekly Influenza
Surveillance Overview (WISO) als auch die WHO-
Region Europa in ihrem EuroFlu-Bulletin iiber die
Ergebnisse der Influenzaiiberwachung in den Mit-
gliedslindern, wihrend der Sommermonate wer-
den die Berichte alle 14 Tage verdffentlicht. Die
Ergebnisse fiir die globale Influenzaiiberwachung
fasst die WHO in Genf in Influenza Updates zu-
sammen. Alle internationalen Uberwachungssys-
teme greifen damit fiir Deutschland auf die Daten
der AGI zuriick.
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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 zwolf AGI-Regionen.

Fur die vier AGI-Grofiregionen 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 fuir 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 Sentineldrzten an das
NRZ eingesandten Abstriche. Abstriche werden
bei Patienten durchgefiihrt, die eine Influenza-
typische Symptomatik zeigen, d.h. plotzlicher
Krankheitsbeginn, Fieber, trockener Husten oder
Halsschmerzen. Die Positivenrate ist von Faktoren
wie z. B. dem Zeitpunkt, der Art und Qualitit der
Abstrichentnahme in den Praxen, der Selekti-
on der Patienten sowie des anatomischen Abstri-
chortes beeinflusst. Die Sentinelidrzte wurden ge-
beten, systematisch Nasenabstriche bei Patienten
mit spezifischer respiratorischer Symptomatik in
verschiedenen Altersgruppen zu nehmen und ein-
zusenden. Die Uberwachung der zirkulierenden
Influenzaviren mittels Proben aus einem repri-
sentativen Patientenkollektiv bildet die »virologi-
sche 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 re-
flektiert daher die der Influenza zugeschriebene
Erkrankungshaufigkeit (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 % iiberschreitet 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 fur 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 (Kinderirzte,
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-
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grundniveau (d. h. auflerhalb der Influenzawelle)
sehr stark altersabhdngig und wird angegeben als
Anzahl der sich in den Arztpraxen vorstellenden
Patienten mit ARE pro 100.000 Einwohner der je-
weiligen Altersgruppe.

Der wochentlich ermittelte Praxisindex stellt
die uber alle Praxen gemittelte relative Abwei-
chung der beobachteten Anzahl von ARE und der
Anzahl der ARE je 100 Praxiskontakte gegentiber
einem fiir jede Praxis ermittelten »Normalniveau«
im Winterhalbjahr dar. Unterschiede, die durch
Praxisspezialisierung (Padiater, hausarztlich titi-
ge Internisten, Allgemeinirzte), Praxisgrofie etc.
verursacht sind, werden dadurch relativiert und
regionale Vergleiche unterstiitzt. Eine »normale«
ARE-Aktivitit (Hintergrundaktivitit) wird erfah-
rungsgemaf beim Praxisindex im Winterhalbjahr
bei Werten bis zu 115 angenommen. Seine Berech-
nung basiert auf den Wochen ohne anhaltende In-
fluenzazirkulation im Zeitraum von Kalenderwo-
che 40 bis 48 sowie auf Werten des Vorjahres in
diesem Zeitraum, die gewichtet (mit abnehmen-
den Gewichten bis zur Kalenderwoche 48) einge-
hen. Der iiber einen Wert von 115 hinausgehen-
de Praxisindex zeigt eine erhohte ARE-Aktivitit
an und wird eingeteilt in die Kategorien »gering-
fugig erhoht« (116-135), »moderat erhdht« (136—
155), »deutlich erhoht« (156-180) und »stark er-
hoht« (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 verdndert hat.
Dies kommt vor allem durch die verinderten Pra-
xis-Offnungszeiten und die niedrige Anzahl an Pa-
tienten mit chronischen Krankheiten im Verhalt-
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 iiber 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 kdnnen von den entsprechenden Zahlen

aus den letzten Berichten abweichen, da fiir die
Berechnung der Basislinie (s.u.) weitere aktuelle
Daten hinzugekommen sind. Eine Anderung in
der Hohe der Exzess-Schitzungen ergibt sich au-
Rerdem, weil das Berechnungsmodell im letzten
Jahr und auch zukiinftig weiterentwickelt und ver-
dndert wird. Die Zahlen fiir die zuriickliegenden
Saisons werden in jeder Saison erneut mit den je-
weils aktuellen Algorithmen geschitzt.

Schitzung der Exzess-Konsultationen

Zur Schitzung der Basislinie der ARE-Aktivi-
tit wurde eine Zeitreihenanalyse durchgefiihrt,
die den langjdhrigen Verlauf einbezieht. Fiir die
Analyse wurde ein negatives binomiales Regres-
sionsmodell genutzt, das auch langfristige Ver-
inderungen 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, wurde in der Zeitschrift PloS
One (an der Heiden et al., 2013) veréffentlicht. Ein
entsprechender Literaturhinweis findet sich auf
der Internetseite der Arbeitsgemeinschaft Influ-
enza in der Rubrik »Fachausdriicke«.

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. Fiir diese Schitzung wer-
den nur Praxen in die Berechnung einbezogen, die
tiberhaupt jemals mindestens eine Arbeitsunfi-
higkeit bzw. eine Hospitalisierung wegen ARE
an die AGI berichtet haben, d. h. Informationen
dieser Art iiberhaupt an das RKI melden. Fiir die
Schitzung der AU wurden in den letzten zehn Jah-
ren dabei durchschnittlich 96 % aller Meldepraxen
berticksichtigt, fiir die Schitzung der Hospitalisie-
rungen durchschnittlich 75%. Indem der jeweili-
ge Anteil der AU bzw. Hospitalisierungen wegen
ARE mit den geschitzten Exzess-Konsultationen
multipliziert wird, erhilt man die geschitzte An-
zahl der Exzess- bzw. Influenza-assoziierten Ar-
beitsunfihigkeiten bzw. -Hospitalisierungen. Die
sich ergebenden Schitzwerte sind insofern als
konservativ zu bewerten, als das Risiko fiir eine
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Arbeitsunfihigkeit oder Hospitalisierung bei In-
fluenza mit dieser Methode als genauso hoch an-
gesehen wird, wie fiir jede andere registrierte aku-
te Atemwegserkrankung.

Bei den Exzess-Hospitalisierungen kann zu-
dem {tiber diese indirekte Methode nur der Anteil
an Krankenhauseinweisungen geschitzt werden,
die vom Haus- oder Kinderarzt veranlasst werden
bzw. diesen zeitnah zur Kenntnis kommen und
gemeldet werden.

Neben den Daten der syndromischen und vi-
rologischen Surveillance der Arbeitsgemeinschaft
Influenza sind die Meldedaten gemifs Infektions-
schutzgesetz (IfSG) die dritte Sdule zur Charak-
terisierung des epidemiologischen Verlaufs in
Deutschland. In Deutschland ist der Labornach-
weis (direkter Nachweis des Erregers) gemafd {7
Abs. 1 Satz 1 Nr. 25 IfSG meldepflichtig. In den
meisten Fillen meldet das erste Labor, das den
Nachweis erbringt, diesen namentlich an das Ge-
sundheitsamt. Vom Gesundheitsamt werden wei-
terfithrende Informationen, z. B. zur Symptoma-
tik, dem Impf- und dem Hospitalisationsstatus
des Patienten, von diesem selbst oder dem behan-
delnden Arzt erhoben. Das Gesundheitsamt kann
aufgrund der namentlichen Meldung geeignete
Mafinahmen ergreifen, falls der Patient seine Er-
krankung im Rahmen einer Erkrankungshiufung
erworben hat (z. B. in einem Senioren- oder Pfle-
geheim oder einem Krankenhaus) und zusam-
men mit der betroffenen Institution den Ausbruch
stoppen und die Institution beim Management des
Ausbruchs beratend unterstiitzen. Die Meldung
wird dann gemif § 11 IfSG iiber die jeweilige Lan-
desstelle an das RKI tibermittelt. Fiihrt ein Arzt
patientennahe Diagnostik (Influenza-Schnelltest)
durch, so ist er als »Labor« bei einem positiven Er-
gebnis 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
wahrend der Pandemie), der Kostenerstattung
fur Influenzanachweise, weiteren labordiagnos-
tischen Surveillancesystemen oder Studien (der
Bundesldnder, universitiarer Einrichtungen, phar-
mazeutischer Unternehmen) und der 6ffentlichen
Aufmerksambkeit fiir Influenza.

Eine Epidemie ist durch eine Hiufigkeit von
Erkrankungen gekennzeichnet, die iiber das er-
wartete Mafs hinausgeht. Bei Influenza muss je-
doch auch die Saisonalitit in die Beurteilung ein-
bezogen werden. Insofern wird dann von einer
Influenza-Epidemie gesprochen, wenn die In-
fluenza-Aktivitat die iiblichen, saisonalen Werte
deutlich tbersteigt. Dieser Begriff wird im eng-
lischsprachigen Ausland zum Teil aber auch sy-
nonym 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 Bevélkerung
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 {ibertrafen. 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 iiberlasten konne, insbeson-
dere in Entwicklungsldndern.
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4 Datenquellen und erhobene Daten

4.1 Syndromische Uberwachung
akuter respiratorischer
Erkrankungen

In der Saison 2012/13 nahmen 834 Arzte aus
652 Sentinelpraxen an der syndromischen Uber-
wachung von ARE teil, darunter 108 SEEDARE-Pra-
xen (Abb. 1). Die einzelnen Fachrichtungen sind
mit 66 % allgemeinmedizinischen (429/652), 8 %
hausirztlich tatigen internistischen (54/652), 23 %
(150/652) padiatrischen Praxen und 3% (19/652)
Praxen mit mehreren dieser Fachrichtungen ver-
treten. Damit waren mehr als ein Prozent der pri-
mirversorgenden Arzte in Deutschland vertreten,
womit eine Datengrundlage erreicht wird, die auch
international als reprisentativ erachtet wird, um
auf nationaler Ebene statistische Auswertungen
durchfithren zu konnen.

Abb. 1:
Regionale Verteilung der Sentinelpraxen (AGI und SEED*®)
in Deutschland, 2012/13

[ Allgemeinmed. Praxis
l Pidiatrische Praxis
Internistische Praxis

Praxis mit versch. Fachrichtungen

Seit Beginn der Saison 2012/13 ist die elektro-
nische Datenerhebungim Rahmen von SEED*RE als
Méglichkeit der Teilnahme an der syndromischen
Surveillance der AGI vollstindig implementiert.
Vorteilhaft ist der geringe Zeitaufwand, da die Da-
ten nicht zusitzlich erhoben, sondern aus den im
Rahmen der Behandlung erhobenen Daten auto-
matisch abgerufen und ans RKI gesandt werden
konnen. Die Software, die ein vom Arzt autorisier-
tes Registrieren von Daten aus dem AIS gestattet,
existiert fur ALBIS, MEDISTAR, TURBOMED,
COMPUMED M1 sowie DAVID X. Die Schnittstel-
le ist publiziert und kann prinzipiell in allen AIS
implementiert werden. Dieses AIS-Zusatzmodul
erfasst 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 eindeu-
tige Patienten-ID, eine Re-Identifizierung ist da-
mit nicht mehr méglich. Fiir jeden Patienten wer-
den Alter, Geschlecht, Konsultationsdatum und
die erwihnten ICD-10-Codes erhoben. Zusitzlich
werden Angaben, ob eine Arbeitsunfihigkeit vor-
lag, eine Krankenhauseinweisung erfolgte oder der
Patientin 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 epi-
demiologischen Indikatoren zu haben.

Bei der aggregierten Erhebung wurden die
Zahl der in den Praxen behandelten Patienten mit
ARE, eingeteilt in sieben Altersgruppen (o-1, 2—4,
5-14, 15-34, 35-49, 50-59, 60 Jahre und ilter) so-
wie die damit in Zusammenhang stehenden Ar-
beitsunfihigkeiten/Pflegebediirftigkeiten, Kran-
kenhauseinweisungen und Todesfille wochentlich
gemeldet. Als Bezugswert gaben die Arzte die An-
zahl der gesamten Praxiskontakte pro Woche an.
Um Vergleiche zu fritheren Jahren anstellen zu
koénnen, wurden die Daten meist zu fiinf Alters-
gruppen zusammengefasst (0—4, 5-14, 15-34, 35—
59, 60 Jahre und ilter). Die im SEEDA®-Projekt er-
hobenen Einzelfall-basierten Daten sind sehr viel
umfangreicher, die Informationen wurden aber
fur den Einschluss in die syndromische Surveil-
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Abb. 2:

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

Saison 2012/13
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lance der AGI entsprechend aggregiert. Detaillier-
te Auswertungen aus dem SEEDARE-System wer-
den in Kapitel 7 beschrieben.

Im vorliegenden Bericht werden die Daten
vorwiegend fur den Zeitraum vom 1. Oktober
2012 (40. KW) bis zum 1. Mai 2013 (20. KW) dar-
gestellt, die »traditionelle« Wintersaison betrifft
den Zeitraum von der 4o0. KW bis zur 15. KW,
aber mit der ganzjihrigen Uberwachung konnte
die tiber die 15. KW hinausgehende ARE-Aktivitit
auch nach der 15. KW erfasst werden.

Insgesamt wurden von der 40. KW 2012 bis
zur 20. KW 2013 knapp 5,9 Millionen Patienten-
kontakte in den Sentinelpraxen registriert. Es wur-
den rund 536.000 ARE, 230.000 Fille von ARE-
bedingten Arbeitsunfihigkeiten bzw. kurzzeitiger
hiuslicher Pflegebediirftigkeit, 1.700 ARE-beding-
te Krankenhauseinweisungen und 22 ARE-assozi-
ierte Todesfille (darunter 19 aus der Altersgruppe
der iiber 59-Jdhrigen) gemeldet. Todesfille wegen
ARE wurden nicht im SEEDARE-Sentinel erfasst,
sondern nur tiber das AGI-Meldesystem.

Im Verlauf der Wintersurveillance 2012/13
setzten durchschnittlich 546 (Spannweite: 453 bis
581) Praxen eine Meldung pro Woche ab. Dies ent-
sprach im Durchschnitt ca. 178.000 Patientenkon-

Urlaubsmeldungen

takten pro Woche. Zwischen den Weihnachtsfei-
ertagen und dem Jahreswechsel wurden deutlich
weniger Meldungen abgegeben (Abb. 2).

Die gemeldeten Patientenkontakte pro Pra-
xis in der Wintersaison reichten von weniger als
50 Kontakten pro Woche in kleineren Arztpraxen
bis zu iiber 2.700 Kontakten in groflen Gemein-
schaftspraxen. Im Durchschnitt wurden 326 Pa-
tienten pro Woche und Praxis behandelt, davon 30
mit einer ARE (ohne Urlaubswochen).

4.2 Virologische Surveillance inner-
halb des Sentinels der AGI

4.2.1 Daten des NRZ

Zum Nachweis und zur Charakterisierung von In-
fluenzaviren steht ein Repertoire an Methoden zur
Verfiigung, die je nach Fragestellung ihre Anwen-
dung finden. Dazu gehoren die Polymeraseketten-
reaktion (PCR), Viruskultur, Himagglutinations-
hemmtests (HHT) und die Sequenzanalyse. Bei
einer »integrierten Surveillance« sind neben den
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Morbidititsdaten die begleitenden virologischen
Untersuchungen wichtig. Die Viruskultur (Iso-
lierung) ist unerlisslich, da sie Feintypisierungen
und Sequenzanalysen erlaubt. Eine reprisentative
Stichprobe der wihrend der Saison isolierten Vi-
ren wird an das WHO-Referenzlabor in England
gesandt. Aufgrund der dort und in den anderen
»WHO Collaborating Centres« gewonnenen Cha-
rakterisierungsergebnisse der Isolate aus der gan-
zen Welt erfolgt die Auswahl der Impfstamme fiir
die kommende Influenzasaison.

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

Abb. 3:

uiberpriift werden; nur eine Viruskultur kann zwei-
felsfrei ein replikationsfihiges Virus nachweisen;
(3) von ersten in der Saison nachgewiesenen Vi-
ren kénnen die aktuell zirkulierenden Typen bzw.
Subtypen bestimmt werden; (4) die ersten in der
Saison isolierten Viren kénnen auf ihre Uberein-
stimmung mit den Impfstimmen untersucht wer-
den; (5) die Positivenrate (Anteil der Abstriche mit
positivem Ergebnis) ist ein frither Indikator fiir
eine sich ankiindigende Influenzawelle.

Die vom NRZ durchgefiihrte virologische Sur-
veillance der verschiedenen Influenzavirustypen
(A oder B), -subtypen (A(H3N2) bzw. A(HiN1))
und -varianten erginzt die syndromische Surveil-
lance. Etwa 20 % der Sentinel-Arzte in bundesweit
moglichst geographisch reprisentativ verteilt lie-
genden Praxen wurden mit Materialien ausgestat-
tet, um von Patienten Nasenabstriche abzuneh-
men und an das NRZ in Berlin zu senden. Die
Falldefinition fiir Patienten, bei denen ein Abstrich
abgenommen werden sollte, umfasste die Influen-
za-typische Symptomatik (»influenza-like illness«
(ILI)) gemifls WHO-Definition: Plétzlicher Krank-
heitsbeginn und Fieber >38 °C oder Schiittelfrost

Anzahl der Proben, die im NRZ untersucht wurden mit Positivenrate fiir Influenza- und Respiratorische Synzytial-Viren
(RSV) im zeitlichen Verlauf von der 40. KW 2012 bis zur 20. KW 2013. Bei zehn oder weniger Proben pro Woche wird keine

Positivenrate dargestellt.
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Positivenrate
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Daten der kooperierenden Landeslabors

Abb. 4:

Linke Seite: Anzahl der eingesandten Schnelltests sowie die Positivenrate (PR). Rechte Seite: Anzahl der Influenzavirusnach-
weise. 40. KW 2012 bis 20. KW 2013. Bei zehn oder weniger Proben pro Woche wird keine Positivenrate dargestellt.
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und Husten oder Halsschmerzen. Die Praxen wur-
den gebeten, systematisch die ersten Patienten pro
Woche mit einer ILI in verschiedenen Altersgrup-
pen zu beproben. Falls in der ersten Wochenhilf-
te (insbesondere vor und nach der Grippewelle)
keine Patienten in einer Praxis vorstellig wurden,
die die ILI-Falldefinition erfiillten, sollten Patien-
ten beprobt werden, die die ARE-Falldefinition er-
tilllen. Insgesamt sollten nicht mehr als drei Pro-
ben pro Woche und Praxis an das NRZ versandt
werden. Seit der Saison 2010/11 Wird jede Senti-
nelprobe neben Influenza auch auf RS-Viren un-
tersucht (Abb. 3).

Im Untersuchungszeitraum von der 40. KW
2012 bis zur 20. KW 2013 wurden insgesamt 3.872
Sentinelproben im NRZ untersucht. In der 43. KW
2012 wurde das erste Influenzavirus (A(H3N2))
aus einer Sentinelprobe identifiziert. Wochentlich
wurden zwischen neun (20. KW) und 312 (5. KW)
Proben eingesandt. Bei 1.829 (47 %) Abstrichen
wurden Influenzaviren mittels PCR nachgewie-
sen. Der hochste Wert der Positivenrate fiir Influ-
enza wurde in der 6. KW 2013 mit 66 % (200 von
302 Proben) erreicht. Der Altersmedian der Pa-
tienten mit Influenzanachweis lag insgesamt bei
18 Jahren, allerdings gab es deutliche Unterschie-
de je nach nachgewiesenem Influenzatyp bzw.
-subtyp. So lag der Altersmedian fiir Influenza B
bei 12 Jahren, fiir Influenza A(H3N2) bei 177 Jahren
und fiir A(HiN1)pdmog bei 30 Jahren.

Fur RSV waren 246 der 3.872 (6 %) Sentinel-
proben positiv. Die Positivenrate fiir RSV erreichte

Schnelltests: Anzahl Nachweise
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ihre hochsten Werte mit 11 % bzw. 14 % (3/26 bzw.
3/21) in der 52. KW 2012 und der 18. KW 2013. Der
Altersmedian der Patienten mit RSV-Nachweis lag
bei 2 Jahren.

4.2.2 Daten aus patientennaher
virologischer Diagnostik

In der Saison 2012/13 wurden aus insgesamt 57
Sentinelpraxen Schnelltestergebnisse zuriick-
gesandt. Die Schnelltests stellen eine Erginzung
der virologischen Surveillance des NRZ dar. Die
Proben wurden aus der Nase entnommen, die
Auswahl der Patienten entsprach dem Vorgehen
wie unter 4.2.1 beschrieben. Die AGI erhielt 947
Meldungen aus 47 Land- oder Stadtkreisen, darun-
ter 372 positive Schnelltestergebnisse (Abb. 4). Die
Positivenrate aus allen Einsendungen betrug 39 %.

4.3 Daten der kooperierenden
Landeslabors

Seit nunmehr sechs Jahren erginzen virologische
Daten aus den Bundeslindern Bayern, Mecklen-
burg-Vorpommern und Sachsen die virologische
Surveillance der AGI. Mitder Saison 2009 /10 wur-
den erstmals auch virologische Daten aus Sachsen-
Anhalt, ab 2010/11 aus Baden-Wiirttemberg und ab
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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 Bundesldndern konnte die AGI dadurch
eine sehr gute geografische Auflosung fiir die viro-
logische Surveillance erreichen. Abbildung 5 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 Landesamt
fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit Bayern
(LGL), das Landesgesundheitsamt Baden-Wiirt-
temberg (LGA), das Landesamt fiir Gesundheit
und Soziales Mecklenburg-Vorpommern (LaGusS),
das Landesamt fiir Verbraucherschutz Sachsen-
Anhalt (LAV), die Landesuntersuchungsanstalt
Sachsen (LUA) und das Thiiringer Landesamt fiir
Verbraucherschutz (TLV)) untersucht wurden so-
wie die beobachtete Positivenrate fiir die einzelnen
Kalenderwochen. Die rechte Seite der Abbildung
zeigt die Anzahl der Influenzavirusnachweise fiir
diese Bundeslidnder im zeitlichen Verlauf.

4.4 Von den Gesundheitsamtern
iibermittelte Daten nach IfSG

Nach dem am 1. Januar 2001 in Kraft getretenen
Infektionsschutzgesetz miissen direkte Influen-
zanachweise an das ortliche Gesundheitsamt ge-
meldet werden. Diese Meldungen nach § 7 Abs. 1
werden entsprechend § 11 zunichst an die zustin-

dige Landesbehérde bzw. die zustindige obers-
te Landesgesundheitsbehérde und dann an das
RKI iibermittelt. Die Ubermittlungen beinhal-
ten Informationen iiber das nachgewiesene Vi-
rus (Typ und Subtyp, falls dieser bestimmt wur-
de) und den Patienten (Landkreis des Wohnortes,
Alter, Geschlecht, Symptome, Erkrankungsdatum
und Impfstatus). Zur Meldung verpflichtet sind
nicht nur Laboratorien, sondern auch Arzte, die
beispielsweise Influenzaviren tiber Schnelltests
nachweisen.

Erkrankungen, die labordiagnostisch nach-
gewiesen wurden und eine typische Symptomatik
aufweisen (klinisch-labordiagnostisch bestitigte
Fille) und Erkrankte mit typischer Symptoma-
tik, die direkten Kontakt zu einem laborbestitig-
ten Fall hatten (klinisch-epidemiologisch bestitig-
te Fille), entsprechen der Referenzdefinition des
RKI. Uber 95 % der an das RKI 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 gemifd Refe-
renzdefinition regelmiflig im Epidemiologischen
Bulletin des RKI veroffentlicht (http://www.rki.de
> Infektionsschutz > Epidemiologisches Bulletin)
und sind iiber die Onlineabfrage des RKI zu mel-
depflichtigen Erkrankungen (SurvStat) abrufbar
(http://www3.rki.de/SurvStat/). In SurvStat kon-
nen Erkrankungsfille nach Zeit, Ort (Bundesldn-
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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Abb. s5:

Linke Seite: Anzahl der Proben, die im NRZ und den Landeslabors untersucht wurden, sowie der Schnelltestergebnisse
aus Sentinelpraxen mit Positivenrate (PR). Rechte Seite: Anzahl der Influenzavirusnachweise fiir diese Bundeslinder
im zeitlichen Verlauf von der 40. KW 2012 bis zur 15. KW 2013. Bei zehn oder weniger Proben pro Woche wird keine
Positivenrate dargestellt.
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5 Influenza-Uberwachung in der Saison 2012/13
im Vergleich mit fritheren Saisons

5.1 Ergebnisse der Surveillance
(ubermittelte Fille gemaf? IfSG)

Bereits fiir die 41. Meldewoche (MW) 2012 wur-
den Influenza-Erkrankungen gemifl IfSG an das
RKI tibermittelt, insgesamt waren es in der Sai-
son 2012/13 bis zur 20. KW 2013 itber 66.000 kli-
nisch-labordiagnostisch bestitigte Influenzafille.
Die meisten klinisch-labordiagnostisch bestitigten
Fille (jeweils iiber 8.000) wurden fiir die 8. und 9.
MW 2013 tibermittelt, womit die Meldungen syn-
chron bzw. nur geringfiigig nach dem Héhepunkt
der Grippewelle in der 8. KW bei den Gesundheits-
dmtern eingingen. Von den klinisch-labordiagnos-
tisch bestdtigten Influenza-Fillen mit Angabe zum
nachgewiesenen Erreger (n = 66.091) wurden
21.964 (33 %) als Influenza A (ohne Angabe zum

Abb. 6:

Subtyp), 13.992 (21 %) als A(HiN1)pdmoo, 1.894
(3 %) als A(H3N2), 19.764 (30 %) als Influenza B
und 8.477 (13 %) nicht nach A oder B differenziert
iibermittelt. Von den subtypisierten Influenza A-
Nachweisen (n = 15.886) waren 88 % Influenza
A(H1iN1)pdmog und 12 % Influenza A(H3N2). Die
meisten Fille wurden in der Altersgruppe der 35-
bis 59-Jdhrigen iibermittelt, gefolgt von der Alters-
gruppe der 5- bis 14-Jdhrigen (Abb. 6).

Von den iibermittelten klinisch-labordiagnos-
tisch bestatigten Influenzafillen war bei ca. 10.700
Fillen (16 %) angegeben, dass sie hospitalisiert wa-
ren. Damit war die Rate an hospitalisierten Fil-
len vergleichbar mit der Saison 2010/11 (eben-
falls 16 %), niedriger als in der Vorsaison 2011/12
(mit 20 %) und deutlich héher als in der Saison
2009/10 (mit §5%).

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

gruppen, 40. MW 2012 bis 20. MW 2013 (n = 66.061).
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Die hochste Hospitalisierungsrate mit 43 %
wurde fiir Patienten in der Altersgruppe 60 Jah-
re und ilter angegeben, gefolgt von der Alters-
gruppe der o- bis 4-Jihrigen mit 22 %. Die Dauer
des Krankenhausaufenthalts bei einer Influenza-
erkrankung ist bei dlteren Menschen durchschnitt-
lich langer als bei Kindern (siehe auch Kap. 5.2.3).

Die Meldedaten nach IfSG sind allerdings
nur sehr bedingt geeignet, anhand der Hospita-
lisierungsrate die Krankheitsschwere zu bestim-
men, da die Rate mehr davon abhingt, ob im
ambulanten oder im stationdren Bereich Labor-
diagnostik zum Nachweis von Influenza gemacht
wird. Im Vergleich zu den Saisons vor der Pande-
mie 2009 wurden nach der Pandemie insgesamt
deutlich mehr labordiagnostische Untersuchun-
gen von klinischen Verdachtsfillen im stationi-
ren Bereich durchgefiihrt, wihrend im ambulan-
ten Bereich nach der Pandemie eher seltener ein
Labornachweis angefordert wurde. Auch die Mel-
dung von Ergebnissen patientennaher Diagnos-
tik war in der Saison 2012/13 im Verhiltnis zu
den PCR-Nachweisen viel geringer als in den Vor-
saisons, nur bei 6 % der tibermittelten klinisch-
labordiagnostisch bestatigten Erkrankungen wur-
den Influenza-Schnelltests als Nachweismethode
angegeben. Der Wegfall spezieller Vergiitungs-
regelungen fiir Influenzadiagnostik, die wihrend
der Pandemie 2009 eingefithrt worden waren
und zum 31. Dezember 2010 ausliefen, kénn-
ten in der Saison 2011/12 ZU einem deutlich ver-
ringerten Einsatz gefithrt haben. Die Finanzie-
rung der Gebithrenpositionen PO 88740 und
88741 erfolgte auferhalb der morbidititsorien-
tierten Gesamtvergiitung. Die Berechnungsfihig-
keit der Diagnostik war bis zum 31. Dezember
2010 begrenzt.

In der Saison 2012/13 wurden 198 labordiag-
nostisch bzw. klinisch-epidemiologisch bestitigte
Todesfille mit Influenza an das RKI tibermittelt.
Bei 85 (43 %) dieser Todesfille wurde Influenza
A(H1N1)pdmog nachgewiesen, bei drei (1 %) Fal-
len Influenza A(H3N2), bei 69 (35 %) nicht sub-
typisierte Influenza A sowie bei 26 (13 %) Todes-
fillen Influenza B. Bei 15 (8 %) Fillen wurden
keine Typisierungsangaben tibermittelt. 91 % der
iibermittelten Todesfille wurden im Rahmen von
identifizierten lokalen Influenzaausbriichen iiber-
mittelt. Auf die Altersverteilung wird in Kap. 5.3
eingegangen (Datenstand: 09. 07.2013).

5.2 Ergebnisse der
Sentinel-Surveillance

Im Rahmen der virologischen Surveillance des
AGI-Sentinels wurde der erste Influenza-Fall in
der 43. KW 2012 identifiziert. Nach weiteren ein-
zelnen Nachweisen in den eingesandten Proben
wurde ab der 50. KW 2012 eine relevante Zirkula-
tion von Influenzaviren beobachtet.

Anhand der virologischen Sentineldaten und
in Kombination mit den Parametern fiir die Akti-
vitit der akuten Atemwegserkrankungen wird die
auf Bevolkerungsebene beobachtbare Grippewel-
le beschrieben. Die Grippewelle begann mit der
50. KW 2012 und endete erst mit der 16. KW 2013.
Thren Hohepunkt erreichte sie in der 8. KW 2013.
Wihrend zu Beginn der Saison in den vom NRZ
untersuchten Sentinelproben Influenza A(H3N2)
dominierte, stieg der Anteil nachgewiesener In-
fluenza A(HiN1)pdmoo9-Viren nach dem Jah-
reswechsel an. Dieser Subtyp dominierte ab der
4. KW 2013 die Grippewelle, bis er von den nach-
folgend zirkulierenden Influenza B-Viren abge-
16st wurde. Insgesamt wurden 617 (34 %) Influ-
enza A(HiN1)pdmog-Viren, 576 (31 %) Influenza
A(H3N2)-Viren und 645 (35 %) Influenza B-Viren
identifiziert (Abb. 7).

Deutschlandweit war ein Uberschreiten der
Hintergrund-Aktivitit entsprechend einem Pra-
xisindexwert von iiber 115 in der syndromischen
Surveillance in der 50. KW 2012 zu beobachten.
Ab der 15. KW 2013 lag der Wert zwar wieder im
Bereich der Hintergrundaktivitit, die Positivenra-
te fiir Influenza lag in der 15. KW aber noch bei
39 %. Sie verringerte sich in der 16. KW nur we-
nig auf 36 % und sank erst in der 17. KW auf un-
ter 20 % (ADD. 8).

Die Influenzawelle 2012/13 trat im Vergleich
zu dem spaten Beginn in der Saison 2011/12 relativ
frith fiir eine saisonale Welle mit Hohepunkt nach
dem Jahreswechsel auf. Im Vergleich zu fritheren
Saisons war die Krankheitslast durch akute Atem-
wegserkrankungen im Zeitraum mit anhaltender
Influenzazirkulation sehr deutlich ausgeprigt. In
den letzten zehn Jahren wurden hohere Werte des
Praxisindex nur in der Saison 2004/05 verzeich-
net (Abb. 10).

Die Karten der Aktivitit der akuten Atem-
wegserkrankungen zeigen in der Grippewelle zu-
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Abb. 7:
Praxisindex und Virusnachweise des NRZ im Rahmen des Sentinels in der Saison 2012/13. Die gestrichelte Linie gibt die
Grenze der ARE-Hintergrund-Aktivitat an.
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Abb. 8:
Praxisindex und Positivenrate des NRZ in der Saison 2012/13. Die gestrichelte Linie gibt die Grenze der ARE-Hintergrund-
Aktivitit an. Bei der Positivenrate wird zusitzlich das g5 %-Konfidenzintervall (Vertrauensbereich) pro Kalenderwoche
angegeben.
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Abb. 9:
Verlauf der ARE-Aktivitit in den KW 5 bis 11/2013

KW 7/2013 KW 8/2013
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Abb. 10:

Praxisindex im Vergleich in den Saisons 2003/04 bis 2012/13. Dargestellt fiir die KW 40 bis KW 15 des Folgejahres.
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nichst insbesondere im Nord-Osten Deutschlands
Regionen mit stark erhohter ARE-Aktivitit, die
sich dann im Verlauf der Grippewelle nach Wes-
ten und Siiden ausdehnte (Abb. 9).

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: Siuglin-
ge und Kleinkinder bis zu vier Jahren zeigten die
héchste Konsultationsinzidenz aufgrund von ARE
itber den gesamten Zeitraum im Vergleich zu den
anderen Altersgruppen, gefolgt von der Gruppe
der Schulkinder (Abb. 11). Deutlich ist nach einem
ersten Anstieg der ARE-Konsultationen vor Weih-
nachten der massive Riickgang der Arztbesuche
wegen ARE wihrend der Feiertage zu erkennen.
Dieser Riickgang ist allerdings nicht nur auf ver-
ringerte Offnungszeiten und ein anderes Konsul-
tationsverhalten in dieser Zeit zuriick zu fiihren,
die bei den Werten des Praxisindex jahrlich einen
Ausschlag nach oben verursachen. Vielmehr er-
folgt durch die bundesweit einheitlichen Schulferi-
en in dieser Zeit auch eine deutlich geringere Ver-
breitung von Atemwegserkrankungen. Dies lasst
sich seit der Etablierung von GrippeWeb durch
den tatsichlich kleineren Anteil an Atemwegs-
erkrankungen in der Bevolkerung wihrend dieser
Zeit gut belegen. Ein entsprechendes Phinomen
kann fiir die niedrigeren Werte der Konsultations-
inzidenz in der Altersgruppe der Schulkinder nach
der 6. KW 2013 vermutet werden: In dieser Woche
hatten fiinf der sechs Bundeslidnder aus der AGI-
Grofsregion Osten Winterferien.

Ausgehend von der Konsultationsinzidenz fiir
ARE wird die Konsultationsinzidenz fiir Influen-
za geschitzt (Exzess-Konsultationen oder Influen-
za-bedingte Konsultationen). Daher werden die In-
fluenza-bedingten Konsultationen fiir die Saison
2012/13 als Rate zunichst bezogen auf den Be-
volkerungsanteil der jeweiligen Altersgruppe dar-
gestellt (Abb. 12). Dabei wird ersichtlich, wie hoch
das »Risiko« fiir Influenza-assoziierte Arztbesu-
che in den einzelnen Altersgruppen war.

Besonders haufig sind Siuglinge und Klein-
kinder (Altersgruppe o bis 4 Jahre) wegen Influ-
enza in dieser Saison beim Arzt vorgestellt wor-

den, 28.000 Exzess-Konsultationen je 100.000
Kinder in dieser Altersgruppe wurden berechnet.
Die Anzahl der Exzess-Konsultationen in der Al-
tersgruppe der Schulkinder (5 bis 14 Jahre) war mit
knapp 16.000 je 100.000 niedriger, aber noch ho-
her als die geschitzte Anzahl von rund 9.000 Ex-
zess-Konsultationen je 100.000 in der Altersgrup-
pe der jungen Erwachsenen bis zu 34 Jahren. Mit
gut 10.000 Exzess-Konsultationen je 100.000 in
der Altersgruppe der 35- bis 59-Jdhrigen war die-
se Altersgruppe ungewohnlich stark betroffen. Fuir
die Altersgruppe der ab 60-Jdhrigen wurden in die-
ser Saison gut 3.500 Konsultationen pro 100.000
Personen geschitzt. Werden die entsprechenden
Positivenraten je Influenzatyp bzw. -subtyp fiir die
einzelnen Altersgruppen zugrunde gelegt, wird
deutlich, dass zusitzliche Arztbesuche wegen In-
fluenza in der jiingsten und iltesten Altersgrup-
pe insbesondere durch Influenza A(H3N2)-Infek-
tionen erfolgten, wihrend die 15- bis 59-Jdhrigen
vornehmlich mit Influenza A(HiN1)pdmog infi-
ziert waren. In der Altersgruppe der Schulkinder
waren Erkrankungen durch Influenza B am hiu-
figsten (Abb. 13).

Die Gesamtzahl der Exzess-Konsultationen in
der saisonalen Influenzawelle 2012/13 wurde auf
rund 7,7 (7,1-8,1) Millionen in Deutschland ge-
schitzt. Die meisten Exzess-Konsultationen wur-
den in dieser Saison mit 3,1 (2,7-3,4) Millionen in
der Altersgruppe der Erwachsenen von 34 bis 59
Jahren geschitzt, mit dem hochsten Wert in den
letzten zehn Jahren fiir diese Altersgruppe. Dann
folgen die jungen Erwachsenen (15 bis 34 Jahre)
mit 1,7 (1,4-1,9) Millionen und die Schulkinder (5
bis 14 Jahre) mit 1,2 (1-1,3) Millionen. Fiir die Klein-
kinder (o bis 4 Jahre) wurden 950.000 (760.000-
1.140.000) Exzess-Konsultationen berechnet. Der
Schitzwert fiir die Altersgruppe der ab Go-Jdh-
rigen war mit’760.000 (600.000-890.000) deut-
lich hoher als in den letzten drei Saisons (AbDb. 14).

Die Saison 2012/13 ist in Bezug auf die Ex-
zess-Konsultationen in den letzten zehn Jahren die
zweitstirkste Saison nach 2004/05 gewesen.

5.2.2 Influenza-assoziierte Arbeitsunfihigkeit/
Pflegebediirftigkeit nach Altersgruppen

In der AGI werden die Praxen gebeten, auch dann
eine Arbeitsunfihigkeit wegen ARE zu erfassen,
wenn hdusliche Pflege oder Bettruhe wegen der
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Abb. 12:

Wihrend der Influenzawelle 2012/13 aufgetretene altersspezifische Exzess-Konsultationen pro 100.000 Einwohner in
Deutschland. Angegeben ist der Schitzwert mit dem berechneten g5 %-Konfidenzintervall.
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Abb. 13:

Wihrend der Influenzawelle 2012/13 aufgetretene altersspezifische Exzess-Konsultationen pro 100.000 Einwohner in
Deutschland nach Influenzatyp und -subtyp.
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Abb. 14:
Influenza-assoziierte Exzess-Konsultationen nach Altersgruppen in den Saisons 2003/04 bis 2012/13. Angegeben ist der
Schitzwert mit dem berechnetem g5 %-Konfidenzintervall.
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Abb. 15:
Influenza-assoziierte Arbeitsunfihigkeit bzw. Pflegebediirftigkeit fiir alle Altersgruppen in den Saisons 2003/04 bis 2012/13.
Angegeben ist der Schitzwert mit dem berechneten g5 %-Konfidenzintervall.
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Abb. 16:

Wihrend der Influenzawelle 2012/13 aufgetretene altersspezifische Exzess-Hospitalisierungen pro 100.000 Einwohner in
Deutschland. Angegeben ist der Schitzwert mit dem berechneten g5 %-Konfidenzintervall.
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Schwere der Erkrankung erforderlich ist, aber kei-
ne Arbeitsunfihigkeitsbescheinigung fiir den Pa-
tienten ausgestellt werden muss, da er eine solche
(z. B. fiir den Arbeitgeber) nicht benétigt. Mit die-
ser Mafdgabe werden schwerere Krankheitsverldu-
fe 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-
tiv grober Anhaltspunkt fiir die Krankheitsschwe-
re im ambulanten Bereich.

In der Saison 2012/13 wurden insgesamt etwa
4,3 Millionen Arbeitsunfihigkeiten bzw. Pflege-
bediirftigkeiten (4,0—4,7 Millionen) fiir alle Al-
tersgruppen geschitzt. Fiir die Altersgruppe der
o- bis 4-Jdhrigen wurden etwa 2770.000 (210.000—
330.000) zusdtzlich hiuslich Pflegebediirftige ge-
schitzt, 470.000 (410.000-530.000) Schiiler im
Alter von 5 bis 14 Jahren fehlten Influenza-bedingt
wihrend der Influenzawelle in der Schule. In der
Altersgruppe der 15- bis 34-Jdhrigen wurden von
der 50. KW 2012 bis zur 16. KW 2013 fiir Deutsch-

land etwa 1,2 (1,0-1,4) Millionen zusitzliche Ar-
beitsunfihigkeiten geschitzt, entsprechend fiir die
Altersgruppe der 35- bis 59-Jdhrigen 2,2 (1,9-2,4)
Millionen und fur die ab 6o-Jdhrigen 240.000
(190.000-280.000). Fiir die Altersgruppe der ar-
beitenden Bevolkerung (15 bis 59 Jahre) ergaben
die Schitzungen etwa 3,4 Millionen Arbeitsunfi-
higkeiten, den deutlich hochsten Wert in den letz-
ten zehn Jahren. Im Vergleich mit den vergan-
genen Saisons weisen auch die Schitzungen der
Arbeitsunfihigkeiten bzw. Pflegebediirftigkeiten
auf eine starke Saison mit besonderer Betroffen-
heit der erwachsenen Bevolkerung im arbeitsfihi-
gen Alter hin (Abb. 15).

5.2.3 Influenza-assoziierte Krankenhaus-
einweisungen nach Altersgruppen

Bei den durch ARE verursachten Krankenhaus-
einweisungen muss beriicksichtigt werden, dass
nicht alle Einweisungen durch den Hausarzt er-
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folgen, sondern gerade bei plétzlich auftretenden
Symptomen auch Einweisungen durch einen ge-
rufenen Notarzt oder die Rettungsstellen von Kli-
niken erfolgen. Auch ist die Wahrscheinlichkeit
grofer, dass bei einem seltenen Ereignis wie einer
Krankenhauseinweisung wegen ARE die Eintrige
in den AGI-Meldebdgen unvollstindiger sind als
bei den ARE-Meldungen. Insofern ist bei den ge-
schitzten Krankenhauseinweisungen aus AGI-Da-
ten von einer Unterschitzung auszugehen. Zusitz-
lich kénnen Krankenhauseinweisungen aber auch
vor allem bei Kleinkindern durch andere in der
Grippewelle ko-zirkulierende Erreger verursacht
worden sein, wie z. B. RS- oder humane Metapneu-
moviren, was zu einer Uberschitzung insbesonde-
re in dieser Altersgruppe fithren kénnte.

Es wurde geschitzt, dass 138 (106-170) pro
100.000 Kleinkinder wegen Influenza hospitali-
siert wurden. Fiir die Altersgruppe der Schulkin-
der (5 bis 14 Jahre) wurden 29 (24—36) pro 100.000
Kinder, fiir die Altersgruppe der 15- bis 34-Jdhrigen
15 (10—20) pro 100.000, fiir die 35-59-Jdhrigen 28
(23—33) Krankenhauseinweisungen pro 100.000 in

Abb. 17:

dieser Altersgruppe und fiir die ab 60-J4hrigen 6o
(51—74) pro 100.000 geschitzt (Abb. 16). In Bezug
auf die verschiedenen Altersgruppen hatten ins-
besondere die jiingste und die ilteste Altersgruppe
ein hohes Risiko fiir schwere Krankheitsverldufe.

Wenn die Angaben der gemifd IfSG tber-
mittelten, hospitalisierten Influenzapatienten zu
Grunde gelegt werden, bei denen Angaben zur
Hospitalisierungsdauer vorliegen (n=3.300), so
zeigte sich, dass 8o % der hospitalisierten Saug-
linge und Kleinkinder (o bis 4 Jahre) eine maxima-
le Aufenthaltsdauer von fiinf Tagen hatten (Mit-
telwert: 3,8 Tage). Bei ilteren Influenzapatienten
(ab 60 Jahre) waren dies nur etwa 50 %, die Hilf-
te aller hospitalisierten Patienten aus dieser Al-
tersgruppe musste linger im Krankenhaus blei-
ben (Mittelwert: 7 Tage).

In dieser Saison wurden aus den Daten der
AGI 32.000 (28.000-35.000) Influenza-beding-
te Hospitalisierungen geschitzt. Die meisten der
zusitzlichen Krankenhauseinweisungen erga-
ben sich in der Altersgruppe der ab 6o-Jihrigen
mit rund 13.000 (11.000-16.000), gefolgt von der

Influenza-assoziierte Hospitalisierungen nach Altersgruppen in den Saisons 2003/04 bis 2012/13. Angegeben ist der

Schitzwert mit dem berechnetem g5 %-Konfidenzintervall.
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Abb. 18:

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

Saison 2012/13.
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nichstjingeren Altersgruppe der 35- bis 59-Jdh-
rigen mit 8.400 (7.000-9.900). Die Altersgrup-
pe der Sauglinge und Kleinkinder trug mit 4.700
(3.600-5.800) Hospitalisierungen zu den zusitz-
lichen Krankenhauseinweisungen wegen Influen-
za bei. In den Altersgruppen der Schulkinder (5
bis 14 Jahre) und der jungen Erwachsenen (15 bis
34 Jahre) wurden mit 2.200 (1.800-2.700) bzw.
2.800 (1.900-3.700) Hospitalisierungen weniger
Influenza-bedingte ~ Krankenhauseinweisungen
geschitzt. Im Vergleich mit fritheren Saisons der
letzten zehn Jahre wurden nur in der starken Sai-
son 2004 /05 mehr Krankenhauseinweisungen ge-
schiatzt (Abb. 17).

Wenn die geschitzten Exzess-Hospitalisie-
rungen zu den Exzess-Konsultationen in Bezug ge-
setzt werden, zeigte sich in der Saison 2012/13 wie
in den Vorsaisons insbesondere in der Altersgrup-
pe der ab 6o-Jihrigen ein deutlich erhohtes Risiko,
wegen Influenza hospitalisiert zu werden. Auch fiir
die Sduglinge und Kleinkinder bis zur Vollendung
des vierten Lebensjahres wurde im Vergleich zu
den Schulkindern und jungen Erwachsenen ein
hoheres Risiko geschitzt (Abb. 18). Die Hospita-
lisierungsrate lag fiir die dlteste Altersgruppe mit
1,7 % um 0,4 % iiber dem Wert der letzten Saison

(1,3 %). Damit wurden nicht nur deutlich mehr In-
fluenza-bedingte Arztbesuche und Krankenhaus-
einweisungen geschitzt als in der Vorsaison, son-
dern insbesondere fiir die iltere Bevilkerung war
der Anteil der schweren Verldufe auch hoher.

Trotz aller Einschrinkungen geben die Schit-
zungen zu Influenza-assoziierten Krankenhaus-
einweisungen wichtige Hinweise auf die Krank-
heitsschwere und erlauben auch einen Vergleich
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 ldsst sich jedoch nur mit ei-
ner Krankenhaus-Surveillance treffen.

5.3 Influenza-assoziierte
Todesfallschatzungen

Die Zahl der Influenza-assoziierten Todesfille ist
ebenfalls eine wichtige Grof3e fiir die Beurteilung
der Krankheitslast durch schwer verlaufende In-
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Tab. 1: Geschitzte Influenza-bedingte Exzess-Todesfille (Exzess-Mortalitit) seit 1985/86 (links) sowie Anteile der in
der jeweiligen Saison zirkulierenden Influenzatypen und -subtypen (rechts). Der Anteil des dominant in einer Saison
zirkulierenden Typs bzw. Subtyps ist blau gekennzeichnet, bei Ko-Zirkulation eines weiteren Typs bzw. Subtyps von iiber

30 % ist die Angabe schwarz fett gedruckt.

Anteile der Nachweise im NRZ in %*

Saison Exzess-Todesfille,  Exzess-Mortalitit pro A(H3N2)  A(H1N7)** HiN2 B
(gerundet, korr.,  100.000 Bevélkerung
konservative Werte) (korrigierte Werte) | |
1985/86 19.800 | 36,6 1 0 | 0 | 99
1986/87 300 | 0,8 | 0 97 | 0 | 3
1987/88 2.400 | 4,8 | 100 0 | 0 | 0
1988/89 0 . 0 . 19 76 . 0 . 4
1989/90 14.100 | 20,7 | 82 0 | 0 | 18
1990/91 3.000 | 4 | 0 15 | 0 | 85
1991/92 2.000 | 5,5 | 69 31 | 0 | 0
1992/93 8.200 | 11,8 | 16 0 | 0 | 84
1993/94 1.000 | 4,1 | 100 0 | 0 | 0
1994/95 6.000 | 9,1 | 19 2 | 0 | 79
1995/96 24.000 | 32,2 | 55 42 | 0 | 3
1996/97 8.700 | 11,1 | 39 6 | 0 | 55
1997/98 3.400 | 53 | 92 7 | 0 | 1
1998/99 14.600 19 67 0 0 33
1999/00 12.800 | 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 7.600 | 10,5 | 86 0 | 0 | 14
2003/04 0 . 0 . 929 0 . 0 . 1
2004/05 11.300 | 15 | 54 26 | 0 | 20
2005/06 0 | 0 | 20 10 | 0 | 70
2006/07 0 | 0,8 | 85 14 | 0 | 1
2007/08 300 | 1,5 | 1 51 | 0 | 48
2008/09 18.000 . 23 . 72 6 . 0 . 21
2009/10 0 . 0 . 0 100 . 0 . 0
2010/1717%%%* 0 | 0 | 1(1) 62 (65) 0 | 37 (34)
2011/12 0 | 0 | 75 (75) 1(1) 0 | 24 (24)
2012/13 n.v. n.v. 31 (32) | 34 (37) 0 (0) 35 (31)

* die Angaben bis zur Saison
2006/07 beziehen sich auf die im NRZ
untersuchten Isolate, ab der Saison
2007/08 wird die Verteilung der im
Rahmen des Sentinels mittels PCR
nachgewiesenen Influenzavirustypen
bzw. -subtypen dargestellt.

este
X

* seit der Saison 2009/10:
A(H1N1)pdmog

n. v. Daten sind noch nicht verftigbar

**% Ab Saison 2010/11 zeigen die
Werte in Klammern die nach Alters-
gruppe, Positivenrate und Zahl der
Influenza-assoziierten Konsultationen
adjustierte Hiufigkeitsverteilung der
Influenzatypen und -subtypen.
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fluenza-Erkrankungen. Fiir eine Exzess-Schit-
zung 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-Hos-
pitalisierungen gemachten Einschrinkungen fiir
Todesfille in verstirktem Mafle gelten. Auch die
gemifl IfSG an das RKI {ibermittelten Todesfille
bilden keine Grundlage fiir Hochrechnungen. Im
Gegensatz zu anderen Erkrankungen wird Influ-
enza auf dem Totenschein hiufig nicht als Todes-
ursache eingetragen, selbst wenn im Krankheits-
verlauf eine Influenza labordiagnostisch bestitigt
wurde. Es ist die Erfahrung vieler Linder, dass
sich Todesfille, die der Influenza zuzuschreiben
sind, in anderen Todesursachen, wie z.B. Dia-
betes mellitus, Pneumonie oder »Krankheiten des
Herz-Kreislauf-Systems« verbergen kénnen. Da-
her ist es international iiblich, die der Influenza
zugeschriebene Sterblichkeit mittels statistischer
Verfahren zu schitzen, indem Gesamttodesfall-
zahlen oder Statistiken zu Pneumonie-bedingten
Todesfillen herangezogen werden. Dabei wird ty-
pischerweise zuerst eine Hintergrundmortalitit
— ohne Influenza — modelliert. Wihrend hinrei-
chend starker Influenzasaisons kann ein Morta-
lititsanstieg beobachtet werden, der mehr oder
weniger deutlich tiber die Hintergrundmortali-
tat hinaus geht und der Influenza zugeschrieben
wird. Dieser kann mittels statistischer Verfahren
geschitzt werden und wird als Exzess-Mortalitit
bezeichnet. Die vorldufigen Ergebnisse der To-
desursachenstatistik lagen zum Zeitpunkt der Be-
richtserstellung (Juli 2013) bis fiir das Jahr 2012
vor. In Tabelle 1 sind weiterhin die Ergebnisse der
Schiatzung des RKI aufgefiihrt, die im Epidemio-
logischen Bulletin 10/2011 verdffentlicht wurden.
In dem Artikel ist auch das angewandte Schitz-
verfahren niher erliutert. Die Aufstellung in Ta-
belle 1 zeigt die korrigierten (konservativen) Wer-
te, bei denen vom Ergebnis des Punktschitzers
noch der Unsicherheitsbereich, der der Standard-
abweichung der Residuen zwischen Modell und
Beobachtungswerten der influenzafreien Monate
entspricht, abgezogen wurde. Wie die geschitzten
Zahlen zeigen, schwankt die Anzahl der Exzess-
Toten betrichtlich zwischen den einzelnen Sai-
sons, je nach dominierend zirkulierendem Influ-
enzavirus und dessen Pathogenitit. Zu beachten

ist weiterhin, dass auch in Jahren, in denen keine
Influenza-assoziierte Exzess-Mortalitit geschatzt
werden kann, laborbestitigte Influenzatodesfille
gemafd IfSG an das RKI {ibermittelt werden (z.B.
in der Saison 2009/10: 258 laborbestitigte Todes-
fille gemifd IfSG; Saison 2010/11: 160 Todesfil-
le gemaf IfSG, Saison 2011/12: 26 Todesfille ge-
mif IfSG). Die Gesamtmortalitit lag dann noch
im fiir diesen Zeitraum erwarteten Bereich (ohne
Influenzazirkulation) bzw. innerhalb der Stan-
dardabweichung fiir die hier gezeigten korrigier-
ten (konservativen) Werte.

Fiir die Saison 2012/13 wurden 198 labordiag-
nostisch bzw. klinisch-epidemiologisch bestitigte
Todesfille mit Influenza gemifl IfSG an das RKI
iibermittelt. Bei 85 (43 %) dieser Todesfille wur-
de Influenza A(HiN1)pdmog nachgewiesen, bei
drei (1 %) Fillen Influenza A(H3N2), bei 69 (35 %)
nicht subtypisierte Influenza A sowie bei 26 (13 %)
Todesfillen Influenza B sowie. Bei 15 (8 %) Fil-
len wurden keine Typisierungsangaben tibermit-
telt. Beziiglich der Altersverteilung wurden 120
(61 %) der Todesfille in der Altersgruppe ab 60
Jahre iibermittelt, gefolgt von 56 (28 %) in der Al-
tersgruppe der 35- bis 59-Jahrigen. 22 (11 %) der
verstorbenen Patienten mit Influenzainfektion wa-
ren jlinger als 35 Jahre (Datenstand: 09. 07. 2013).

In Deutschland beteiligen sich die Bundeslin-
der Hessen und Berlin an einer zeitnahen Schit-
zung der Ubersterblichkeit im Rahmen des euro-
pdischen Projekts EuroMomo. Die Ergebnisse fiir
die Saison 2012/13 werden in Kapitel 7.3 ndher er-
lautert.

5.4 Internationale Situation
in der Saison 2012/13

Die Saison 2012/13 begann in den Landern der ge-
mifigten Zone der Nordhalbkugel im Vergleich
zur Vorsaison deutlich frither. In Nordamerika
war es der fritheste Beginn erhohter Influenza-
Aktivitit (mit Ausnahme der Pandemie 2009) seit
2003 Anfang November 2012 mit dem Hohepunkt
der Grippewelle Mitte Januar 2013. In Mexiko wur-
de sogar noch frither eine steigende Aktivitit ver-
zeichnet als in den USA und Kanada, allerdings
lag der Hohepunkt der Aktivitit spiter in den letz-
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ten Januarwochen. Auf dem amerikanischen Kon-
tinent und insbesondere in den USA und Kanada
dominierten Influenza A(H3N2)-Viren die Saison,
gegen Ende wurde auch eine relevante Zirkulation
von Influenza B-Viren festgestellt. In Mexiko zir-
kulierten zunichst deutlich mehr Influenza B-Vi-
ren und der Anteil der Influenza A(H3N2)-Viren
erhohte sich erst im Verlauf der Saison.

In den USA und Kanada wurden in der Sai-
son 2012/13 mehr schwere Krankheitsverldufe re-
gistriert als in den Vorjahren. Besonders betrof-
fen war die Altersgruppe der tiber 64-J4hrigen. Die
Hospitalisierungsrate in dieser Altersgruppe mit
laborbestitigter Influenza war sechs Mal héher als
in der Saison 2011/12 (190 zu 30 Krankenhausein-
weisungen pro 100.000 in der Altersgruppe) und
etwa drei Mal hoher als in der Saison 2010/11.

In den USA wurden bei hospitalisierten er-
wachsenen Influenzapatienten als haufigste vor-
bestehende Grunderkrankungen diejenigen des
Herz-Kreislaufsystems, Stoffwechselerkrankun-
gen wie Diabetes, krankhaftes Ubergewicht und
Lungenerkrankungen berichtet, bei Kindern wa-
ren Asthma, neurologische Stérungen und Im-
mundepression Risikofaktoren fiir eine Kranken-
hauseinweisung mit Influenza.

Bei einer Saison, die so deutlich vom Influ-
enzasubtyp A(H3N2) dominiert wird und bei der
hohe Ubertragungsraten in der Bevolkerung ver-
zeichnet werden, waren auch in fritheren Saisons
vermehrt dltere Menschen von schweren Krank-
heitsverldufen betroffen. Der Anteil an Todesfillen
wegen Pneumonie und Influenza an allen Todes-
fillen erreichte einen Spitzenwert von 9,8 % in den
USA Mitte Januar und lag insgesamt zwolf Wo-
chen tiber dem epidemiologischen Schwellenwert.

In Europa wurde sowohl der Beginn anstei-
gender Influenza-Aktivitit als auch der Hohe-
punkt zwei Wochen spiter als in Nordamerika
berichtet. Wie in vielen historischen Saisons war
Westeuropa etwas frither als Osteuropa betroffen.
Im Gegensatz zu Nordamerika war der Anteil an
Influenza A(HiN1)pdmog-Viren hoher als der fiir
Influenza A(H3N2), aber auch hier stieg im Ver-
lauf der Saison der Anteil an Influenza B gegen-
iiber Influenza A an. Im Gegensatz zu Nordame-
rika variierte der dominierende Influenzatyp bzw.
-subtyp deutlich stirker zwischen den einzelnen

Lindern. Im europidischen Projekt zur Schitzung
der Ubersterblichkeit (Exzess-Mortalitit) wegen
Influenza berichteten 13 Linder bzw. Regionen
uiber eine Zahl von zusitzlichen Todesfillen, die
hoher war als in den drei vorangegangenen Sai-
sons. In Deutschland beteiligen sich Hessen und
Berlin an diesem Projekt zur zeitnahen Schitzung
der Exzess-Mortalitit. Die Ergebnisse fiir die Sai-
son werden in Kapitel 7 beschrieben.

In Nordafrika wurden ein dhnlicher zeitlicher
Verlauf und eine dhnliche Verteilung der Influen-
zavirustypen bzw. -subtypen berichtet wie in Eu-
ropa mit Ausnahme von Agypten, das sehr friih,
im Oktober, ansteigende Influenza-Aktivitit fast
ausschlief(lich durch Influenza A(H3N2) meldete
mit dem Hohepunkt der Aktivitit Ende Dezem-
ber. In Lindern im mittleren Osten war Influen-
za A(HiN1)pdmog das dominant zirkulierende
Virus. In den Lindern Nordasiens stieg die In-
fluenza-Aktivitit Mitte Dezember an und hatte in
vielen Lindern Ende Januar ihren Hohepunkt be-
reits iiberschritten. Die gesamte Region meldete
mehr Influenza A(H3N2)-Zirkulation als Influen-
za A(HiN1)pdmog. Die Stirke der Grippe-Aktivi-
tit in der gemifligten Zone Asiens war vergleich-
bar mit der in den beiden Vorsaisons.

Antigenetische Tests zeigten fiir die zirkulie-
renden Influenza A-Viren und Influenza B aus der
Yamagata-Linie eine hohe Ahnlichkeit mit den im
trivalenten Influenzaimpfstoff enthaltenen Kom-
ponenten. Allerdings zirkulierte in einigen Lin-
dern die im trivalenten Impfstoff nicht enthalte-
nen Influenza B aus der Victoria-Linie mit einem
Anteil von bis zu 30 %. Die neue Empfehlung der
WHO fiir Impfstoffkomponenten in der Saison
2013/14 wird im Kapitel 8 (Influenza-Impfung)
niher beschrieben.

Weniger als ein Prozent der fast 3.000 un-
tersuchten Influenzaviren der nérdlichen Hemi-
sphire zeigten eine verringerte Sensitivitit gegen
Neuraminidaseinhibitoren, wihrend alle saisonal
zirkulierenden Influenza A-Viren resistent gegen
Adamantane sind. Zur Behandlung gegen Influ-
enza B konnen Adamantane prinzipiell nicht ein-
gesetzt werden, da das Wirkprinzip nur bei In-
fluenza A greift. Als spezifische Therapie gegen
Influenza stehen deshalb nur Neuraminidasehem-
mer zur Verfiigung.
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6 Weiterfiihrende virologische Ergebnisse

Die in diesem Kapitel vorgestellten Ergebnisse zur
virologischen sowie genetischen Charakterisie-
rung der zirkulierenden Influenzaviren wurden
nicht im Rahmen der AGI erbracht, wobei die im
Rahmen der AGI isolierten Viren in die Analyse
eingehen. Diese Daten wurden vom NRZ zur Ver-
fiigung gestellt und tragen zu einer umfassenden
Analyse der Influenzasaison 2012/13 bei.

6.1 Isolierte Viren

In Deutschland wurden wihrend der Saison
2012/13 insgesamt 3.059 Influenzaviren im NRZ
und verschiedenen Laboratorien isoliert und im
NRZ weiter typisiert und beziiglich ihres Antigen-
profils und/oder genetisch 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:

» Landesamt fiir Verbraucherschutz Sachsen-An-
halt

» Landesuntersuchungsanstalt fur das Gesund-
heits- und Veterinirwesen Sachsen

» Landesgesundheitsamt Baden-Wiirttemberg

» Niedersichsisches Landesuntersuchungsamt

» Thiiringer Landesamt fiir Verbraucherschutz

» Labor Enders, Stuttgart

» Gemeinschaftslabor Dres. Thorausch & Mydi-
ak, Cottbus

» Institut fiir Med. Mikrobiologie und Hygiene,
Universitit Freiburg

» Institut fiir Med. Mikrobiologie und Virologie,
Universitit Regensburg

» Medizinische Hochschule Hannover

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.

Eine Ubersicht iiber die in der Saison 2012/13
im NRZ charakterisierten Influenzaviren ist in Ta-
belle 2 dargestellt.

Tab. 2: Gesamtzahl der typisierten/charakterisierten Influenzavirusisolate aus Deutschland, Saison 2012/13

Kw 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52
A(H1N1)pdmog L S, 4.3 . m 85
A(H3N2) T 1 3 2 3 6 12 20 4

B 1 1

)3 | | 2I 1I 4I 2I |10|10|25|50|16|

KW 1.2 3. 4 5, 6I | 8I 9 1m0 M 12 13 14 1579 ZI
A(H1N1)pdmog 23 | 46 | 93 | 147 | 173 | 140 | 115 | 124 | 71 | 31 | 11 | 5 | 8 | 2 | 1 | 1.031 .
A(H3N2) 4 | 30 | 48 | 73 | 83 | 98 | 56 | 69 | 64 | 33 | 29 | 33 | 11 | 3 | 4 | 695 .
B 12I 21 | 42I 57I 87|114I 89|109I 147I 136I 164I 93I 79I 72I 84I 1.333I
)3 39 97 183 277 343 352 | 260 | 302 | 282 200 204 | 131 98 77 89 | 3.059 |
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6.2 Antigene Analyse isolierter Viren

Wihrend der Saison 2012/13 wurden im NRZ
3.059 Isolate typisiert/charakterisiert. Die Ana-
lyse des antigenen Profils wurde fiir alle im NRZ
isolierten und an das NRZ eingesandten Influen-
zaviren vorgenommen, wenn der Himagglutina-
tionstiter hoch genug war, um einen Hamaggluti-
nationshemmtest (HHT) durchfithren zu kénnen.
Dies betraf alle Influenza B-Viren und die tiber-
wiegende Mehrzahl aller subtypisierten Influen-
za A-Viren. Es wurde ein Panel verschiedener Im-
munseren eingesetzt, um die Ahnlichkeit mit den
Impfstimmen und den im Vorjahr zirkulierenden
Viren zu untersuchen.

6.2.1 Influenza A(H1N1)pdmog-Viren

Influenza A(H1N1)pdmog-Viren waren wihrend
der Saison 2012/13 laut der AGI-Sentineldaten fiir
34 % der identifizierten Influenzainfektionen ver-
antwortlich und spiegeln 34 % aller angeziichteten
Influenzaviren wider. In der vorangegangenen Sai-
son 2011/12 hingegen wurden A(H1N1)pdmog-Vi-
ren erstmals seit ihrem Auftreten 2009 nur ganz
vereinzelt nachgewiesen. Daher tiberraschte seit
Januar 2013 die immer stirkere Zirkulation dieser
Viren, die bis Ende Februar den anfangs stirker
nachgewiesenen Subtyp A(H3N2) und auch die In-
fluenza B-Viren dominierten.

Die iiberwiegende Mehrzahl der wihrend
2012/13 zirkulierenden A(HiN1)pdmog-Viren
(78 %) reagierte noch sehr gut mit dem Immun-
serum gegen den aktuellen Impfstamm A/Ca-
lifornia/7/2009. Etwa 20% dieser Viren zeig-
te eine 4-fache Titerreduktion gegeniiber dem
Impfstamm und wies somit eine geringere Ahn-
lichkeit auf. Eine Auswahl der analysierten
A(H1N1)pdmog-Viren ist in Tabelle 6 dargestellt.
Wenn auch wahrend 2012/13 eine weitere gene-
tische Drift zum Impfstamm beobachtet wurde
(siehe Punkt 6.3.1), so konnte auf globaler Ebene
jedoch keine grofere Subgruppe identifiziert wer-
den, die durch eine Antigendrift charakterisiert
war. Daher ist der Stamm A/California/7/2009
auch in der kommenden Saison als HiN1-Kom-
ponente im Impfstoff enthalten.

6.2.2 Influenza A(H3N2)-Viren

Auf den Subtyp A(H3N2) entfielen 23 % aller iso-
lierten Influenzaviren. Diese Werte sind niedriger
verglichen zu den direkten Virusnachweisen im
AGI-Sentinel. Laut PCR-Daten wurden 31 % aller
Infektionen durch A(H3N2)-Viren verursacht. Die-
se Viren wiesen eine geringere Ahnlichkeit zum
fritheren Impfstamm A/Perth/16/2009 auf und
besaflen ein Antigenprofil, das dem aktuellen Re-
ferenzstamm A/Victoria/361/2011 entspricht. Die
Untersuchungen wurden mit einem Frettchen-
immunserum durchgefithrt, das gegen den in

Tab. 6: Antigene Analyse von A(H1N1)pdmog-Viren im HHT.
Die Ergebnisse sind als reziproke Titer dargestellt. Hohere
Titer beweisen eine gréRRere Ahnlichkeit mit dem jeweils
untersuchten Referenzstamm.

Immunserum

Virusisolat A/California/7/2009

A/California/7/2009 | 1.280
! |
! |
A/Baden-Wiirttemberg/98/13 | 320
A/Bayern/71/13 | 1.280
A/Bayern/68/13 | 160 |
A/Berlin/199/13 | 1.280
A/Berlin/121/13 | 640
A/Brandenburg/21/13 | 640
A/Bremen/15/13 | 320 |
A/Hamburg/15/13 | 640
A/Hessen/36/13 | 320 .
A/Niedersachsen/67/12 | 1.280
A/Nordrhein-Westfalen/95/13 | 640
A/Rheinland-Pfalz/41/13 | 320
A/Saarland/28/13 | 160
A/Sachsen/122/13 | 640 .
A/Sachsen-Anhalt/51/13 | 1.280
A/Schleswig-Holstein/43/13 160

A/Thiringen/77/13 640
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Zellkultur vermehrten A/Victoria/361/2011 Virus
hergestellt wurde. Es hatte sich gezeigt, dass die-
ses Referenzvirus durch seine fiir die Herstellung
des Impfstoffs erforderliche Vermehrung im em-
bryonierten Hiithnerei Mutationen erworben hat-
te, die das antigene Profil dieses Referenzstammes
verandert haben.

Eine Vermehrung dieses Stammes in der
Zellkultur war hingegen nicht mit dieser Verande-
rung assoziiert. Daher konnte anhand des mittels
Zellkultur-Stammes hergestellten Immunserums
auch demonstriert werden, dass das A/Victo-
ria/361/2011 Virus die gegenwirtig zirkulieren-
den A(H3N2)-Viren sehr gut reprisentiert. Fuir die
kommende Saison 2013/14 wurde somit auch eine
Anderung der Impfstoffkomposition empfohlen.

Als H3N2-Komponente fungiert dann der Stamm
A/Texas/50/2012, dessen Antigenprofil vergleich-
bar mit dem des Referenzstammes A/Victo-
ria/361/2011 ist. Eine reprisentative Ubersicht der
HHT-Ergebnisse ist in Tabelle 7 dargestellt.

6.2.3 Influenza B-Viren

Influenza B-Viren zirkulierten zu Beginn der Sai-
son 2012/13 nur sporadisch, nahmen ab Januar
2013 einen Anteil von 10 % ein, dominerten am
Ende der Saison und wurden im April in bis zu
45% der Proben nachgewiesen. Influenza B-Vi-
ren stellten 43 % aller isolierten Influenzaviren.
Dies ist hoher im Vergleich zu den direkten Vi-

Tab. 7: Antigene Analyse von A(H3N2)-Viren im HHT. Die Ergebnisse sind als reziproke Titer dargestellt. Hohere Titer
beweisen eine gréRere Ahnlichkeit mit dem jeweils untersuchten Referenzstamm.

Virusisolat Immunserum Immunserum Immunserum
Perth/16 | Victoria/361 Texas/50
A/Perth/16/2009 320 | 320 | 320 .
A/Victoria/361/2011 160 | 320 | 160 .
A/Texas/50/2012 80 | 320 | 640 .
I I |
A/Baden-Wiirttemberg/186/13 320 640 640
A/Bayern/120/13 320 | 640 | 640 .
A/Berlin/185/13 80 160 320
A/Brandenburg/s/13 320 1.280 1.280
A/Bremen/8/13 320 | 1.280 | 640 |
A/Hamburg/3/13 160 320 640
A/Hessen/37/13 160 | 640 | 640 .
A/Mecklenburg-Vorpommern/20/13 320 640 640
A/Niedersachsen/61/13 320 640 1.280
A/Nordrhein-Westfalen/93/13 320 640 1.280
A/Rheinland-Pfalz/35/13 320 640 1.280
A/Saarland/44/13 80 160 320
A/Sachsen/114/13 160 1.280 1.280
A/Sachsen-Anhalt/3/13 80 160 160
A/Schleswig-Holstein/28/13 160 | 640 | 640 |

A/Thiiringen/69/13 80 640 640
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rusnachweisen mittels PCR und kann dadurch
bedingt sein, dass sich die Typ-B-Viren teilweise
besser anziichten liefRen als die A(H3N2)-Viren.
Laut PCR-Daten wurden 35% aller Infektionen
durch Influenza B-Viren verursacht. Die Analyse-
daten der nordlichen Hemisphire wiesen Anfang
Februar 2012 auf einen Anstieg der Zirkulation
von B-Viren der Yamagata-Linie hin. Daher wur-
de die Impfstoffempfehlung fiir die Influenza B-
Komponente gedndert. Im Impfstoft fiir 2012/13
war mit dem Stamm B/Wisconsin/1/2010 jetzt
nach lingerer Zeit wieder die Yamagata-Linie ver-
treten.

Diese Empfehlung wurde zu Recht gegeben,
denn wihrend 2012/13 reprisentierten 9o % al-
ler Influenza B-Viren die Yamagata-Linie. Die-

se Viren waren in ihren antigenen Eigenschaf-
ten dem Impfstamm B/Wisconsin/1/2010 sehr
dhnlich. Die Viren der Yamagata-Linie wurden
auch mit einem Immunserum gegen den ak-
tuellen Referenzstamm B/Estonia/55669/2011
analysiert. Insgesamt zeigte sich eine engere an-
tigene Verwandtschaft mit dem Stamm B/Esto-
nia/55669/2011 (Tab. 8). Vergleichende Analysen
auf WHO-Ebene ergaben, dass die meisten B-Vi-
ren der Yamagata-Linie ebenfalls sehr gut mit dem
Immunserum gegen den Stamm B/Massachu-
setts/2/2012 reagierten. Dieser Stamm wurde als
Influenza B-Komponente (Yamagata-Linie) fiir die
Saison 2013/14 empfohlen.

Die seit 2008 /09 registrierte absolute Domi-
nanz der Victoria-Linie ist erst einmal mit der Sai-

Tab. 8: Antigene Analyse von Influenza B-Viren der Victoria- und Yamagata-Linie im HHT. Die Ergebnisse sind als reziproke
Titer dargestellt. Hohere Titer beweisen eine gréflere Ahnlichkeit mit dem jeweils untersuchten Stamm

Virusisolat Immunserum Immunserum Immunserum
Bris/60 | Wisc/1 | Est/55669
B/Brisbane/60/2008 <10 <10 640
B/Wisconsin/1/2010 <10 | 320 | 80 .
B/Estonia/55669 /2011 <10 | 320 | 40 .
I I |
B/Baden-Wiirttemberg/132/12 <10 320 640
B/Bayern/71/13 <10 | 320 | 640 |
B/Berlin/136/13 <10 160 640
B/Brandenburg32/13 <10 160 320
B/Hessen/36/13 <10 | 160 | 640 |
B/Niedersachsen/s5/12 <10 160 640
B/Nordrhein-Westfalen/82/13 <10 80 320
B/Rheinland-Pfalz/50/13 <10 320 640
B/Saarland/26/13 <10 160 640
B/Sachsen/100/13 <10 | 160 | 640 .
B/Sachsen-Anhalt/11/13 <10 640 1.280
B/Thiiringen/87/12 <10 80 320
B/Bayern/68/13 640 | <10 | <10 |
B/Berlin/141/13 160 <10 <10
B/Brandenburg/17/13 640 | <10 | <10 .
B/Sachsen/74/13 320 <10 <10
B/Thiiringen/29/13 320 <10 <10
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son 2012/13 beendet, da diese Influenza B-Linie in
den vergangenen Monaten nur im Durchschnitt
mit 10 % vertreten war. Die Viren dieser Linie rea-
gierten tiberwiegend sehr gut mit dem Immun-
serum gegen den fritheren Impfstamm B/Brisba-
ne/6o/2008.

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(HiN1)pdmog-Viren darzustellen, wurden
in die phylogenetischen Analysen auch Viren ein-
bezogen, die reprisentativ fiir die vorhergehen-
den Saisons 2010/11 und 2011/12 sind. Die iiber-
wiegende Mehrzahl der in 2010/11 Zirkulierenden
Viren war durch die Substitutionen S185T und
S451IN (relativ zu A/California/oy/o09) charakte-
risiert. Neben dieser dominierenden A/St. Peters-
burg/27/2011-Variante (Gruppe 0) zirkulierten
in geringerem Umfang auch Viren, die zusitz-
lich eine S143G- und A197T-Substitution aufwie-
sen und ein separates Cluster bilden (Gruppe 7).
Die wenigen in der Saison 2011/12 Zzirkulieren-
den A(HiN1)pdmog-Viren gehérten nahezu aus-
schliefRlich (ca. 9o %) zur Gruppe 7. Als Referenz
wurde der Stamm A/St. Petersburg/100/2011 be-
nannt. In 2012/13 zirkulierten wenige A/St. Pe-
tersburg/100/2011-dhnliche Viren. Die tiberwie-
gende Anzahl der in 2012/13 zirkulierenden Viren
repriasentierte die A/St. Petersburg/27/2011-Vari-
ante (98 %). Innerhalb dieser Gruppe dominierten
Viren (95 %), fiir die eine K283E- und E499K-Sub-
stitution charakteristisch ist. Diese Variante zirku-
lierte auch wihrend der Saison 2012/13 in Europa
(AbD. 19).

6.3.2 Molekulare Analyse von
Influenza A(H3N2)-Viren

Fiir die phylogenetischen Analysen des HA-Gens
wurden A(H3N2)-Viren einbezogen, die repra-
sentativ fur die Saisons 2010/11, 2011/12 und

2012/13 sind. Die molekulare Analyse zeigt, dass
in 2011/12 A(H3N2)-Viren zirkulierten, die vier
Gruppen reprisentieren. Die Gruppe 3-Viren, die
durch den Aminosdureaustausch V2231 (relativ zu
A/Perth/16/2009) charakterisiert sind, dominie-
ren seit 2011/12. Sie werden in die Subgruppen 3A,
3B und 3C unterteilt. Die 3A-Variante zirkulierte
bereits in der Saison 2010/11, die 3B- und die 3C-
Varianten wurden in Deutschland erstmalig in der
Saison 2011/12 nachgewiesen. Die dominierende
3C-Variante war in 2011/12 zu iiber 45 % verbrei-
tet und ist durch die Substitutionen S45N und
T481 charakterisiert. Dariiber hinaus ist fur die
itberwiegende Mehrzahl dieser Viren eine Q33R-
und N278K-Substitution typisch. Als Referenz fiir
die Gruppe 3C wurde der Impfstamm A/Victo-
ria/361/2011 benannt. In 2012/13 zirkulierten ne-
ben den dominierenden Gruppe 3C-Viren (80 %)
auch Gruppe 5-Viren, die durch die Substitution
K2E und N8D charakterisiert sind. Innerhalb der
Gruppe der A/Victoria/361/2011-dhnlichen Viren
dominierten in 2012/13 Viren (65 %), fiir die die
Substitutionen T128A und R142G charakteristisch
sind. Die in 2012/13 identifizierten Gruppe 3C-Vi-
ren zeigten auch in anderen europiischen Lin-
dern die hochste Privalenz (Abb. 20).

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 saiso-
naler Verbreitung. In 2010/11 (86 %) und 2011/12
(82 %) dominierten Viren der Victoria-Linie, wel-
che dem B/Brisbane/60/2008-Clade zuzuord-
nen und durch die Substitution N775K, N165K und
S172P (relativ zu A/Malaysia/2506/2004) charak-
terisiert sind. Die B/Brisbane/60/2008-dhnlichen
Viren werden in die Subgruppen 1A und 1B unter-
teilt. Typisch fiir die 1B-Viren ist die Substitution
L58P, die das Antigenprofil nicht verdndert. Alle
sequenzierten Viren der Victoria-Linie sind Ver-
treter der Subgruppe 1A (Abb. 21). Dies gilt auch
fur alle weiteren aus Europa untersuchten Viren
dieser Linie.

In2012/13 waren seitder Saison 2008/09 erst-
mals wieder Influenza B-Viren der Yamagata-Linie
dominant (9o %). Die HA-Gene dieser Viren sind
zwei verschiedenen Gruppen zuzuordnen. Yama-
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Abb. 19:

Phylogenetische Analyse des Himagglutiningens von Influenza A(H1N1)pdmog-Viren. Referenzstimme fiir die einzelnen

Subgruppen sind grau unterlegt.
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Abb. 20:

Phylogenetische Analyse des Himagglutiningens von A(H3Nz2)-Viren
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Abb. 21:
Phylogenetische Analyse des Himagglutiningens von Influenza B-Viren der Victoria-Linie
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Abb. 22:

Phylogenetische Analyse des Himagglutiningens von Influenza B-Viren der Yamagata-Linie
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Abb. 23:
Phylogenetische Analyse des Neuraminidasegens von Influenza B-Viren
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gata-Viren der Gruppe 2 sind charakterisiert durch
die Aminosiuresubstitutionen R48K und P1o8A.
Referenzstimme dieser Gruppe sind B/Brisba-
ne/3/2007, B/Estonia/55669/2011, B/Hong-
kong/3577/2012 und B/Massachusetts/o02/2012.
Fuir Yamagata-Viren der Gruppe 3 hingegen sind
die Substitutionen St;50I, N165Y und S229D ty-
pisch. Als Referenzstimme fungieren hier der B/
Wisconsin/o1/2010, der Impfstamm von 2012/13,
der Stamm B/Stockholm/12/2011 und B/Novo-
sibirsk/1/2012. Die iiberwiegende Mehrzahl der
sequenzierten Yamagata-Viren reprisentiert die
Gruppe 2, wihrend nur 18 % dieser B-Viren die
Gruppe 3 vertreten (Abb. 22).

Influenza B-Viren der Victoria-Linie, die seit
2001/02 zirkulieren, sind fast ausschliefllich Re-
assortanten mit einem HA-Gen der Victoria-Li-
nie und einem Neuraminidase (NA)-Gen der Ya-
magata-Linie. Die phylogenetische Analyse beider
viraler Oberflichenproteine, HA und NA, waren
itbereinstimmend. Die NA-Analyse ergab, dass die
Victoria-Viren dem B/Brisbane/60/2008-Clade
und die Yamagata-Viren den Gruppe 2- und 3-Vi-
ren zuzuordnen sind (Abb. 23).

6.4 Untersuchungen zur
antiviralen Resistenz

Im NRZ fiir Influenza wird die Empfindlichkeit
der in Deutschland zirkulierenden Influenzaviren
gegeniiber lizenzierten antiviralen Wirkstoffen
und die eventuelle Entstehung und Verbreitung

Tab. 9: Suszeptibilitat gegen Neuraminidaseinhibitoren

resistenter Influenzaviren permanent tiberwacht.
Dazu wurden auch in der Saison 2012/13 in um-
fangreichen genotypischen und phinotypischen
Untersuchungen mindestens 20 % der vom NRZ
identifizierten Influenzaviren auf ihre Resistenz-
eigenschaften gegeniiber den Neuraminidase-
hemmern Oseltamivir und Zanamivir analysiert.
Zusitzlich wurde im Rahmen einer Studie in Ko-
operation mit der Kinderklinik Worms und der
Kinderklinik der Charité die mogliche Entstehung
resistenter Viren durch den Selektionsdruck einer
antiviralen Therapie untersucht.

Die Systeme zur genotypischen und phi-
notypischen Resistenzbestimmung fiir die Sub-
typen A(HiN1)pdmog und A(H3N2) sowie Influ-
enza B-Viren werden kontinuierlich an die aktuell
zirkulierenden Virusvarianten angepasst und ge-
gebenenfalls erweitert. Zum Auffinden von Muta-
tionen, die mit einer verminderten in vitro Emp-
findlichkeit gegeniiber antiviralen Wirkstoffen
assoziiert sind (genotypische Resistenzanalyse),
sind im NRZ Systeme, die auf der Pyrosequenz-
technik und der klassischen Sequenzierung basie-
ren, entwickelt, evaluiert und validiert worden. Zur
Untersuchung der in vitro Empfindlichkeit (phi-
notypische Resistenzanalyse) von Virusisolaten
gegen die Neuraminidase-Hemmer (NAH) Osel-
tamivir und Zanamivir wird ein fluorometrischer
in-house Assay eingesetzt, der seit Dezember 2012
ein Bestandteil des nach den Normen DIN/EN/
ISO 17025 und DIN/EN/ISO 15189 akkreditierten
Leistungsangebotes des NRZ fiir Influenza ist. Mit
diesem Assay wird diejenige Hemmstoffkonzen-
tration ermittelt, bei der 50 % der viralen Neura-
minidase gehemmt ist (IC50).

Influenza Oseltamivir | Zanamivir |

% | Ns/N % | Ns/N
A(H1N1)pdmog 98% 309/317 100% | 317/317
A(H3N2) 100 % | 130/130 | 100 % | 130/130 |
B 100 % | 160/160 | 100 % | 160/160 |

N: Anzahl der untersuchten Viren im Zeitraum 40. KW 2012 bis 24. KW 2013; Ns: Anzahl der suszeptiblen Viren
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Insgesamt wurden in der Saison 2012/13 ca.
600 Resistenzprofile gegen Neuraminidaseinhi-
bitoren erstellt (Tab. 9). Dabei wurden bei acht
Patienten A(HiN1)pdmog-Viren identifiziert,
die sich aufgrund der Neuraminidase-Mutation
H275Y unempfindlich gegen Oseltamivir aber
weiterhin sensitiv gegen Zanamivir zeigten. Die
Entstehung der resistenten Virusvarianten durch
den Selektionsdruck der Therapie mit Oseltami-
vir konnte anhand von Follow-Up Proben von
sieben Patienten nachgewiesen werden. Ein re-
sistentes Virusisolat stammte jedoch von einem
29-jahrigen Patienten aus Baden-Wiirttemberg,
der nicht therapiert und auch nicht hospitali-
siert wurde. Eine Ubertragung bereits resisten-
ter A(HIN1)pdmog ist in diesem Fall nicht aus-
zuschliefen. Die grofle Zahl der Sentineldaten
gibt derzeit keinen Hinweis auf eine Zirkulati-
on von Oseltamivir-resistenten A(H1N1)pdmog-
Viren.

Influenza B-Viren und Viren des Subtyps
A(H3N2), die eine verminderte Empfindlichkeit

Abb. 24:

gegen Oseltamivir oder Zanamivir zeigten, wur-
den nicht detektiert.

Die Resistenztestung der Influenzaviren ge-
geniiber Amantadin entfiel in dieser Saison, da die
zirkulierenden A(H3N2)- und A(H1iN1)pdmog-Vi-
ren aufgrund der durch u. a. Reassortmentereig-
nisse erworbenen Mutation an Position 31 (S31N)
resistent gegen den M2-Ionenkanalblocker Am-
antadin sind und dieses Medikament in Deutsch-
land zur Therapie einer Influenzainfektion kaum
eingesetzt wird.

Die erhobenen Daten wurden regelmiflig
in den Influenza-Wochenberichten des RKI ver-
offentlicht (http://influenza.rki.de) und zusitzlich
in die auf der Homepage des ECDC hinterlegten
Resistenzdatenbank (https://tessy.ecdc.europa.eu)
eingepflegt und sind dadurch fiir Labore aus an-
deren europdischen Lindern und die WHO abruf-
bar. Im europdischen Vergleich zihlt das NRZ fiir
Influenza zu den Laboren, die die Resistenzun-
tersuchungen sehr zeitnah und mit am umfang-
reichsten durchfiihren (Abb. 24).

Europiischer Vergleich der Anzahl der auf ihre Resistenzeigenschaften getesteten Influenzaviren im Zeitraum g40. KW 2012

bis 17. KW 2013 (https://tessy.ecdc.europa.eu)
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6.5 Nachweis von Respiratorischen
Synzytial-Viren (RSV)

Das Respiratorische Synzytialvirus zdhlt zu den
bedeutendsten respiratorischen Viren, die je nach
Aktivitit und Altersgruppe einen unterschiedlich
hohen Anteil an den akuten Atemwegserkrankun-
gen einnehmen. Um die RSV-Aktivitit beurteilen
zu konnen, wurden vom NRZ auch in der Saison
2012/13 alle Proben aus dem AGI-Sentinel neben
Influenza auf das Vorhandensein von RSV unter-
sucht. Seit Oktober 2012 bis zur 15. KW 2013 wur-
den in 239 Sentinelproben RS-Viren nachgewie-
sen. Uber diesen Zeitraum lag die Positivenrate
nur selten bei 10 % oder dartiber und betrug im

Durchschnitt 6 %. Dieser Wert ist etwa vergleich-
bar mit der RSV-Positivenrate von 7-8 %, die in
den beiden vorangegangenen Saisons beobachtet
wurde. Allerdings wurden in 2010/11 und 2011/12
Zeitraume mit erhohter RSV-Aktivitit identifi-
ziert, wo die Positivenraten auf 16 % bis 20 % an-
stiegen. Die hochste Anzahl von RS-Viren wurde
in dem Zeitraum von Mitte Januar bis Ende Feb-
ruar 2013 nachgewiesen. Eine Analyse der ver-
schiedenen Altersgruppen zeigte, dass vor allem
die o- bis 4-Jihrigen betroffen waren. Wihrend
dieser Zeit schwankte die Nachweisrate in dieser
Altersgruppe zwischen 55 % und 100 % und lag im
Durchschnitt bei 77 %. Bei den Jugendlichen, Er-
wachsenen und Alteren wurden RSV-Infektionen
nur sporadisch beobachtet.
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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
2012 bis einschlieflich 19. Kalenderwoche 2013
Als Erginzung zu den Daten der Arbeitsgemein-
schaft Influenza startete im Méirz 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

Abb. 25:

Versorgung erhebt, wendet sich GrippeWeb an die
gesamte Bevolkerung. Personen mit einem Min-
destalter von 14 Jahren konnen sich auf der Web-
seite registrieren und werden gebeten, Angaben zu
Alter, Wohnort (Landkreis) und Vorerkrankungen
zu machen. Durch die Beantwortung wochentlich
gestellter Fragen konnen die Teilnehmer direkt
Informationen zur Haufigkeit und Ausbreitung
akuter Atemwegserkrankungen in Deutschland
beitragen. Zur Erinnerung erhalten registrierte
Teilnehmer wochentlich eine E-Mail, in der sie ge-
beten werden, online Auskunft zu geben, ob in der
vergangenen Woche Symptome einer Atemwegs-
erkrankung aufgetreten sind (oder nicht), wel-
che Symptome gegebenenfalls aufgetreten sind,
ob deshalb ein Arzt konsultiert wurde und ob die
Erkrankung dazu fiihrte, dass der sonst iiblichen
taglichen Beschiftigung nicht nachgegangen wer-
den konnte (z. B. Arbeitsunfihigkeit bei Erwach-
senen, Fernbleiben von Kindergarten oder Schule

Anzahl der aktiven GrippeWeb-Teilnehmer und Anzahl aller registrierten Teilnehmer von der 20. KW 2012 bis 19. KW 2013

(Datenstand 03. 07.2013).
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bei Kindern). Dadurch, dass Eltern fiir Thre Kinder
Meldungen abgeben kénnen, wird auch die Alters-
gruppe der o- bis 14- Jihrigen erfasst. Den Teilneh-
mern wird zeitnah eine Riickmeldung gegeben.
Zum einen werden alle Meldungen in Form ag-
gregierter, wochentlich publizierter Ergebnisse
aufbereitet, wie beispielsweise die fiir die deutsche
Bevolkerung geschitzte, wochentliche Rate an
neu aufgetretenen Atemwegserkrankungen, zum
anderen wird den Teilnehmern — und nur fiir sie
einsehbar — auch in einer Art Tagebuchfunktion
wiedergegeben, wann sie seit ihrer Registrierung
eine Atemwegserkrankung hatten. Fiir Grippe-
Web wurden folgende Falldefinitionen festgelegt:

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

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

Abb. 26:
GrippeWeb-Teilnehmer nach Stadt- und Landkreisen in der
19. KW 2013.
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Erfahrungen mit dhnlichen Projekten in ande-
ren Lindern wie England und den Niederlanden
haben gezeigt, dass fiir die Qualitit der erhobe-
nen Informationen eine kontinuierliche Teilnah-
me essentiell ist [1—7]. Um einen zusitzlichen An-
reiz fiir die regelmifige Teilnahme zu schaffen,
wurde daher bei GrippeWeb ein Gewinnspiel inte-
griert: Durch ein kumulatives Punktesystem stei-
gen die Chancen auf einen der ausgelobten Preise
(wie Laptop etc.), je regelmifiger die wochentli-
chen Fragen bei GrippeWeb beantwortet werden.
Eine Auswertung der wochentlichen Meldungen
der Teilnehmer, die am Gewinnspiel teilnehmen,
hat ergeben, dass deren wochentliche ARE-Raten
sehr gut mit denen von GrippeWeb-Teilnehmern
ubereinstimmen, die sich nicht fiir das Gewinn-
spiel registriert haben.

Im Rahmen der Grippewelle 2012/13 stieg die
Zahl der GrippeWeb-Teilnehmer an (Abb. 25), so
dass in der 19. KW 2013 77.953 Personen bei Grip-
peWeb registriert waren.

In der 19. KW 2013 waren insgesamt 4.540
(579%) der registrierten 7.953 GrippeWeb-Teil-
nehmer weiblich, das Alter liegt zwischen o und
95 (Median= 35) Jahren. Im Vergleich mit der Al-
tersstruktur der deutschen Bevolkerung sind die
dlteren Menschen und die Altersgruppe der Ju-
gendlichen /jungen Erwachsenen ab 14 Jahren un-
terreprisentiert, erstere vermutlich wegen ihrer
geringeren Affinitit zum Internet, bei letzteren
konnte ins Gewicht fallen, dass ab 14 Jahren nicht
mehr die Eltern fiir die Kinder melden kénnen.
Auf der anderen Seite ist die Altersgruppe der Kin-
der unter 14 Jahren bei GrippeWeb gut reprisen-
tiert, weil fir sie ein Elternteil mit melden kann.

Geographisch sind in der 19. KW 2013 inzwi-
schen 398 (97 %) der 412 Stadt- und Landkrei-
se Deutschlands durch mindestens einen Teil-
nehmer vertreten (Abb. 26). Im Vergleich mit
der deutschen Bevilkerung in den Bundeslin-
dern sind vor allem Berlin, aber auch Hessen und
Schleswig-Holstein iiber-, und Sachsen, Nieder-
sachsen und Bayern unterreprisentiert (Abb. 27).

Fiir die Berechnung der wochentlichen ARE-
bzw. ILI-Raten werden die von GrippeWeb erhobe-
nen Werte nach Altersgruppe und Geschlecht so
gewichtet, dass eine Schitzung fiir die Bevolke-
rung in Deutschland vorgenommen werden kann.
Fur die Gewichtung wird das inverse Verhiltnis
der jeweiligen Anteile der Geschlechts- und Al-
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tersgruppe in GrippeWeb im Vergleich zur deut-
schen Bevolkerung verwendet. Die Meldetreue
der Teilnehmer ist sehr hoch: iiber die Hilfte der
Teilnehmer hatte bis zur 19. KW 2013 in mehr
als 80 % der Wochen seit ihrer Anmeldung eine
Meldung an GrippeWeb abgesetzt (Datenstand
04.07.2013).

In der Saison 2012/13 hatten etwa 30 % der
Kinder mit ARE und 25 % der Erwachsenen mit

Abb. 27:

ARE wegen ihrer Erkrankung einen Arzt auf-
gesucht. Uber die Angabe des Arztbesuchs ist ein
Vergleich mit den von der AGI erhobenen und ge-
schitzten ARE-Konsultationsinzidenzen méglich.
Dabei zeigt sich, dass die aus GrippeWeb berech-
neten Kurven der ARE-Raten, aber noch besser der
Raten an »ARE mit Arztbesuch« im Verlauf mit
der von der AGI berechneten Konsultationsinzi-
denz korrelieren (Abb. 28). Die Korrelationskoetfi-

Haufigkeitsverteilung der GrippeWeb Teilnehmer (19. KW 2013) aus den einzelnen Bundeslidndern im Vergleich zur

tatsdchlichen Verteilung der Gesamtbevélkerung.
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Abb. 28:

Fiir die deutsche Bevélkerung geschitzte wochentliche GrippeWeb-Rate an ARE (akute Atemwegserkrankungen) sowie
GrippeWeb-»ARE-Rate mit Arztbesuch« und AGI-Konsultationsinzidenz. Blaue Linie: GrippeWeb-»ARE-Rate mit Arzt-
besuch«, gepunktete blaue Linie: GrippeWeb-ARE-Rate, schwarze Linie: AGI-Konsultationsinzidenz; GrippeWeb-Raten
berechnet als gleitender, dreiwéchentlicher Durchschnitt (Datenstand 03. 07.2013)
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zienten (nach Pearson) fiir die beiden Kurvenpaare
(GrippeWeb-ARE-Rate vs. AGI-Konsultationsinzi-
denz und GrippeWeb-»ARE-Rate mit Arztbesuch«
vs. AGI-Konsultationsinzidenz) erreichen Werte
von 0,86 bzw. 0,91. Auch die Hohe der wochent-
lichen GrippeWeb-»ARE-Raten mit Arztbesuch«
liegt auf dhnlichem Niveau wie die AGI-Konsul-
tationsinzidenz und unterscheidet sich von dieser
lediglich um einen Faktor zwischen 0,6 und 1,4.
Die Influenzawelle der Saison 2012/13 stellt
sich in den tber GrippeWeb erhobenen ILI-Ra-
ten sehr deutlich sowohl bei Erwachsenen (ab 15
Jahren) als auch bei Kindern (bis 14 Jahren) dar
(Abb. 29). Im Verlauf der (iiber drei Wochen ge-
glitteten) ILI-Raten wurden die maximalen Wer-
te in der 6. KW 2013 (Kinder 8,6 %, Erwachsene
3,1 %)) erreicht, wobei die Prozentangaben als glei-
tender dreiwtchiger Durchschnitt berechnet wur-
den. In diesen Zeitraum fillt auch die im Rahmen
des virologischen Sentinels der AGI héchste An-

zahl identifizierter Nachweise fiir Influenza A-
Subtypen (5. KW 2013) sowie den Typ B (10. KW
2013). Der Abfall der ILI-Kurve gegen Ende der In-
fluenzawelle wird durch die Osterferien (um die
13. und 14. KW 2013) verstirkt.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass
das GrippeWeb-System seit der letzten Saison wei-
ter ausgebaut werden konnte. Die Anzahl der Teil-
nehmer ist erfreulich angestiegen, wobei weiterhin
die ausgeprigte Meldetreue der Teilnehmer zu ei-
ner sehr guten Datengrundlage fithrt und robus-
te Auswertungen erlaubt. Die gute Ubereinstim-
mung der ARE-Raten, die zu einem Arztbesuch
fithren, mit den AGI-Konsultationsinzidenzen
weist darauf hin, dass die erhobenen Daten und
berechneten Schitzungen valide sind. Die im Ver-
gleich zur Vorsaison stirkere Grippewelle der Sai-
son 2012/13 stellt sich auch in GrippeWeb wesent-
lich deutlicher als im Vorjahr dar. GrippeWeb hat
sich als wichtiges Uberwachungsinstrument fiir
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die Beobachtung der Haufigkeit akuter Atemwegs-
erkrankungen bzw. grippedhnlicher Erkrankungen
im Allgemeinen und indirekt der Influenza im Be-
sonderen etabliert. In zukiinftigen Auswertungen
soll auch die Wirksamkeit des Influenzaimpfstof-
fes gegeniiber der Verhinderung von ILI berechnet
sowie die zusitzliche Krankheitslast an ARE bzw.
ILIin der Bevolkerung wihrend der Influenzawelle
durch Modellrechnungen geschitzt werden.

Wir hoffen, dass sich weitere Teilnehmer an-
melden und uns so unterstiitzen, das System an
sich und die Reprasentativitit der Stichprobe im
Speziellen weiter zu verbessern. Wir mochten uns
bei allen bisherigen Teilnehmern herzlich bedan-
ken und wiirden uns freuen, wenn wir bald auch
Sie und Thre Freunde und Bekannte bei www.
grippeweb.rki.de begriiffen konnten.

Abb. 29:
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7.2 SEEDA®E: Ergebnisse zur fall-
basierten Auswertung von akuten
respiratorischen Erkrankungen

Karla Képke

Nach der umfassenden Validierung der Daten,
die durch das Sentinel zur elektronischen Erfas-
sung von Diagnosecodes akuter respiratorischer
Erkrankungen (SEEDA®) [1] erhoben wurden, flie-
RBen diese seit der 40. KW 2012 kontinuierlich in
die Schitzung der epidemiologischen Parameter
fir die wochentliche und jahrliche Berichterstat-
tung der AGI ein [2—4]. Sie sind somit Bestand-
teil der Ergebnisse des Kapitels 5 des vorliegen-
den Berichts zur Epidemiologie der Influenza in
Deutschland. Die fallbasierte Erfassung von Da-
ten in SEED*RE Jiefert aber im Vergleich zum klas-
sischen Sentinel der AGI nicht nur spezifische
Informationen durch die Erfassung der ICD-10-
Codes fiir jede Konsultation, die eine akute respi-
ratorische Erkrankung (ARE) betrifft, sondern sie
erfasst auch das Alter und Geschlecht des Patien-
ten sowie Informationen zur Schwere der Erkran-
kung durch Angaben zur Arbeitsunfihigkeit und
Hospitalisierung. Im vorliegenden Beitrag werden
die Ergebnisse der fallbasierten Datenauswertung
vorgestellt.

Es wurden die SEED®-Daten von der 16. KW

Abb. 30:

Geografische Verteilung der SEED*®E-Praxen in Deutschland,
die von der 16. KW 2012 bis zur 16. KW 2013 Daten an das
RKI gesendet haben.
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2012 bis zur 16. KW 2013 ausgewertet. 110 Arzt-
praxen der Grundversorgung beteiligten sich in
diesem Zeitraum wenigstens zeitweise mit 33.703
Tagesmeldungen. Damit konnten die Daten von
167 Arzten, darunter 56 % Allgemeinmediziner
und 26 % Pidiater, ausgewertet werden. Es wa-
ren Praxen aus allen Bundeslindern vertreten,
wobei etwa ein Flinftel aller Meldungen aus Bay-
ern und je 12 % aus Hessen und Nordrhein-West-
falen kamen.

Die Praxen verzeichneten im Auswertungs-
zeitraum mebhr als 1,7 Millionen Patientenkontak-
te mit mehr als 91.500 Patienten, die wenigstens
einmal die Praxis wegen einer ARE aufsuchten. Es
wurden ca. 150.000 akute respiratorische Erkran-
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kungen in mehr als 156.000 Konsultationen mit
diesen Erkrankungen erfasst. Wenn der Arzt wih-
rend einer Konsultation wegen ARE fiir einen Pa-
tienten mehrere ICD-10-Codes fiir ARE vergeben
hatte, so wurden alle diese Diagnosen von der Soft-
ware erfasst und standen zur Auswertung zur Ver-
fiigung.

7.2.1 Verteilung der Diagnosen fiir akute
respiratorische Erkrankungen

Die prozentuale Verteilung aller erfassten Diag-
nosegruppen ist im Vergleich zum vorherigen Be-
richtszeitraum sehr dhnlich mit der Ausnahme,
dass sich der Anteil der erfassten Grippediagnosen
(Jog bis J11) an allen ARE-Diagnosen im Berichts-
zeitraum mehr als verdoppelt hat und auf 7% in
allgemeinmedizinischen Praxen bzw. auf 3% in
padiatrischen Praxen gestiegen ist. Wie in den
vergangenen Berichtszeitriumen waren ICD-10-
Codes der Jo6-Hauptgruppe mit tiber 25 % aller
ARE-Diagnosen in allgemeinmedizinischen Pra-
xen bzw. {iber 50 % in pddiatrischen Praxen die
mit Abstand am hiufigsten verwendeten Diagno-
sen. Jeweils knapp 3% aller ARE-Diagnosen so-
wohl in den pidiatrischen Praxen als auch in den
allgemeinmedizinischen Praxen wiesen im unter-
suchten Zeitraum eine Pneumonie (J12 bis J18)
aus. Etwa 23 % aller Diagnosen in allgemeinme-
dizinischen Praxen bzw. 9 % in pddiatrischen Pra-
xen betrafen eine akute Bronchitis bzw. eine Bron-
chiolitis (J2o und J21).

7.2.2 Patienten mit ICD-10-Codes aus der Jog- bis
J11-Hauptgruppe (Grippediagnose)

Da die Daten von SEED** insbesondere zur Influ-
enzaiiberwachung der Bevolkerung dienen sollen,
werden im Folgenden die Patienten mit ICD-10-
Codes aus der Jog- bis Jir-Hauptgruppe (im wei-
teren Text auch Grippepatienten genannt) geson-
dert betrachtet. Es ist zu berticksichtigen, dass in
die folgenden Auswertungen alle ICD-10-Codes
tiir Influenza eingegangen sind, also auch Diagno-
sen ohne Influenzavirusnachweis (J11) und nicht
nur die Diagnosen aufgrund nachgewiesener In-
fluenzaviren (Jog, J10). Fiir7.516 Patienten wurden
7.883 Grippeerkrankungen in 102 Praxen diagnos-

tiziert. Einige Patienten waren im Untersuchungs-
zeitraum mehr als einmal erkrankt. Da eine un-
abhingige ARE-Erkrankung angenommen wurde,
wenn nach 14 Tagen einer Erstkonsultation wegen
ARE erneut eine ARE-Konsultation diagnostiziert
wurde, gingen einige wenige, schwerere Grippe-
erkrankungen vermutlich doppelt in die Statistik
ein. 4,6 Prozent der Grippepatienten wurden mit
mehrfacher Erkrankung wegen Grippeim Berichts-
zeitraum erfasst. Bei 30 % dieser Patienten lagen
zwischen der ersten und letzten Konsultation mit
einer Grippediagnose nur fiinf Wochen. Insbeson-
dere bei diesen Fillen ist eine Neuerkrankung eher
unwahrscheinlich. Allerdings war eine mehrfache
Grippeerkrankung in der Saison 2012/13 moglich,
weil zu etwa gleichen Anteilen A(HiN1)pdmog-,
A(H3N2)- und B-Influenzaviren {iber einen linge-
ren Zeitraum, insbesondere zwischen der 50. KW
2012 und der 16. KW 2013, zirkulierten.

Um die Grippefille nicht mitanderen ARE-Er-
krankungen zu vermengen, wurden fiir die folgen-
de Influenza-spezifische Auswertung die Daten
von drei allgemeinmedizinischen und zwei haus-
arztlich titigen internistischen Praxen nicht in die
Auswertung dieses Kapitels einbezogen. Diese Ent-
scheidung wurde getroffen, da in diesen Praxen au-
Rerhalb der Influenzawelle 2012/13 durchschnitt-
lich ein Anteil von bis zu 30 % Grippediagnosen an
allen ARE-Patienten erfasst wurde. Dagegen wurde
in diesen finf Praxen die in den anderen Sentinel-
praxen sehr hiufige Diagnose Jo6 deutlich selte-
ner als eine Grippediagnose vergeben. Zusitzlich
wurden die Daten einer Gemeinschaftspraxis mit
mehreren Arzten von der Grippe-spezifischen Aus-
wertung ausgeschlossen, weil im Herbst 2012 zwi-
schen der 39. und 49. KW fiir 627 vorwiegend il-
tere Patienten J11-Diagnosen erfasst wurden. In
diesem Zeitraum war in anderen Praxen deutsch-
landweit keine besondere ARE- oder Influenzaak-
tivitit zu beobachten, so dass es sich offenbar um
einen groferen lokalen Ausbruch mit einem Ho-
hepunkt in der 41. und 42. KW handelte und die
Daten nicht fiir Deutschland reprisentativ waren.
Damit gingen in die Influenza-spezifische Auswer-
tung insgesamt 5.551 Grippe-Diagnosen ein. Abbil-
dung 31 zeigt den zeitlichen Verlauf der erfassten
Grippediagnosen in allgemeinmedizinischen und
pddiatrischen Praxen und vergleicht sie mit dem
Auftreten von Pneumonien, die ihr Maximum in
der 52. KW erreichten. Allerdings war in dieser
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Abb. 31:

Zeitliche Verteilung des Anteils der erfassten ARE-Konsultationen mit Influenza (Jog bis J11; Sdulen) und Pneumonie (J12
bis J18; Linie) an allen erfassten ARE-Konsultationen fiir padiatrische und allgemeinmedizinische SEED*%-Praxen nach
Kalenderwoche von der 16. KW 2012 bis zur 16. KW 2013
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Woche die erfasste absolute Anzahl von Pneumo-
nien relativ gering, so dass das Maximum darauf
zurtickzufiihren ist, dass Patienten in der Weih-
nachtszeit seltener zum Arzt gingen. Pneumonien
traten das ganze Jahr {iber relativ konstant auf.

Im Berichtszeitraum 2012/13 lag das Durch-
schnittsalter der Grippepatienten in den all-
gemeinmedizinischen Praxen bei etwa 37 Jahren
(Median: 37 Jahre) und in den internistischen Pra-
xen bei etwa 40 Jahren (Median: 41 Jahre). Etwa
10 % der Patienten mit einer Grippediagnose in
den allgemeinmedizinischen Praxen waren {iber
6o Jahre alt, in den hausirztlich titigen internisti-
schen Praxen betrug dieser Anteil knapp 11 %. Das
beobachtete Durchschnittsalter der erwachsenen
Grippepatienten unterschied sich kaum von dem
der Patienten mit anderen akuten respiratorischen
Erkrankungen. Bei den ilteren Erwachsenen und
Senioren nahm der relative Anteil der Grippepa-
tienten an allen ARE-Patienten allerdings leicht zu.

In den pidiatrischen Praxen hatten die erfass-
ten Grippepatienten ein Durchschnittsalter von
6,5 Jahren (Median: 5 Jahre). Bei den Kindern lag
das Durchschnittsalter bei Grippe um etwa zwei
Jahre hoher als das aller ARE-Erkrankungen. In
der Altersgruppe der Siuglinge war der beobach-
tete relative Anteil von Grippe im Verhiltnis zu
anderen ARE-Diagnosen besonders niedrig. Etwa
4 % der Grippepatienten in den pidiatrischen Pra-
xen waren unter einem Jahr alt, dagegen betrafen
aber insgesamt fast 14 % aller erfassten ARE-Kon-
sultationen diese Altersgruppe. Bei den Patienten
mit einer Grippediagnose war der Anteil der Jun-
gen bzw. jungen Minner hoher als bei den Mid-
chen bzw. jungen Frauen. Erstum das 20. Lebens-
jahr war der Anteil der Geschlechter ausgeglichen.
Ab der Altersgruppe 30 bis 39 Jahre wurden mehr
Frauen als Minner mit einer Grippediagnose er-
fasst. Dieses Verhiltnis wurde in Bezug auf die
Altersgruppen in dhnlicher Weise auch bei den an-
deren ARE-Konsultationen beobachtet und ist teil-
weise auf das Geschlechterverhiltnis in der Alters-
pyramide in Deutschland zuriickzufiihren.

7.2.3 Arbeitsunfihigkeit von ARE-Patienten
Die Abbildung 32 stellt die im Berichtszeitraum

ARE-bedingte Arbeitsunfihigkeit von Patienten in
sieben Altersgruppen dar. Untersucht wurden sol-

che Altersgruppen, in denen Patienten in der Aus-
bildung waren oder berufstitig sein konnten. Wih-
rend der Weihnachtszeit und der Jahreswende
war, wie in anderen Jahren ebenfalls beobachtet,
ein deutlicher Riickgang der Krankschreibungen
zu verzeichnen. Wihrend der Influenzawelle war
der Anteil der ausgestellten Arbeitsunfihigkeits-
bescheinigungen bezogen auf alle erfassten ARE
insgesamt hoher als im iibrigen Berichtszeitraum.
Die Altersgruppe der 20- bis 29-Jdhrigen hatte den
héchsten Anteil an Krankschreibungen. Er betrug
68 % im Zeitraum auflerhalb der Grippewelle. Mit
steigendem Alter nahm dieser Anteil ab. In der Al-
tersgruppe der 6o- bis 64-Jidhrigen wurde nur noch
in 22 % der Konsultationen eine Krankschreibung
wegen ARE vorgenommen. In dieser Altersgruppe
bendtigte aber auch nur ein kleinerer Anteil der Pa-
tienten eine Arbeitsunfihigkeitsbescheinigung fiir
den Arbeitgeber, weil weniger als die Hilfte in die-
ser Altersgruppe noch berufstitig waren [5]. In der
Altersgruppe der ab 65-Jdhrigen wurde nur noch
in einem Prozent der ARE-Konsultationen eine
Arbeitsunfihigkeitsbescheinigung  ausgestellt.
Minner erhielten anteilig hdufiger eine Krank-
schreibung als Frauen, was vermutlich durch den
héheren Anteil an den Berufstitigen bedingt ist [5].
Der Unterschied des Anteils der ausgestellten Ar-
beitsunfihigkeitsbescheinigungen zwischen dem
Zeitraum der Influenzawelle und dem ohne rele-
vante Influenzviruszirkulation war umso grofier,
je dlter die Patienten waren. Wihrend der Grippe-
welle stieg der Anteil der Krankschreibungen in
der Altersgruppe der 15- bis 19-Jihrigen nur um
0,2 %. Der Anstieg in der Altersgruppe der 20- bis
29-Jahrigen betrug 1,5 %. Fiir die folgenden Grup-
pen wurde mit steigendem Alter ein deutlicher An-
stieg um 6 %, 11,5 % und 14 % beobachtet und der
Anteil der Krankschreibungen wihrend der Influ-
enzawelle lag fiir diese vier Altersgruppen auf dhn-
lichem Niveau zwischen 64 % und 69 %. In der
Altersgruppe der 6o- bis 64-Jdhrigen stieg der An-
teil der Krankschreibungen wegen ARE innerhalb
der Influenzawelle auf fast 35 %, also um mehr als
50 % in Bezug auf den Anteil auflerhalb der Zeit
der Grippewelle. Im Vergleich zum vergangenen
Berichtszeitraum mit einer viel moderateren In-
fluenzawelle stieg der durchschnittliche Anteil
der Konsultationen mit einer Arbeitsunfihigkeits-
bescheinigung im Zeitraum der Grippewelle von
55,8 % auf 61,1 % fiir Patienten zwischen 15 und 65
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Abb. 32:

Vergleich des Anteils von ARE-Konsultationen mit Arbeitsunfihigkeit (AU) an allen ARE-Konsultationen zwischen dem
Zeitraum auferhalb der Grippewelle 2012/13 von der 16. KW bis zur 49. KW 2012 und dem Zeitraum der Grippewelle
2012/13 von der 50. KW 2012 bis zur 16. KW 2013 in SEED*%E fiir die Altersgruppen ab dem 15. Lebensjahr.
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Jahren. Auflerhalb dieses Zeitraums stieg der An-
teil von 50,9 % auf 53,9 %. Dabei ist zu bertiicksich-
tigen, dass die Weihnachtszeit mit deutlich nied-
rigeren Anteilen zwar in diesem Berichtszeitraum
in die Influenzawelle fiel, nicht aber im vergan-
genen Berichtszeitraum. Betrachtet man nur die
Patienten mit einer Grippediagnose, so lag wih-
rend der Grippewelle die Arbeitsunfihigkeitin der
Gruppe der 15- bis 19-Jdhrigen nur bei 38 %, in den
weiteren Altersgruppen mit steigendem Alter aber
bei s %,73 %, 75 % und 77 % sowie 49 % in der Al-
tersgruppe der 60- bis 64-Jdhrigen. Der hohe An-
teil in den dlteren Gruppen deutet darauf hin, dass
die Influenza mit héherem Alter schwerer verlduft
und vermutlich fast immer zu einer Krankschrei-
bung fiithrt. Neben den individuellen Problemen
der Patienten zeigen diese Ergebnisse auch die
volkswirtschaftliche Bedeutung der Influenza be-
dingt durch den hohen Arbeitsausfall.

Die Verteilung der Anteile der verschiedenen
Diagnosen, die eine Arbeitsunfihigkeit verursach-

wahrend der Grippewelle

[ 30bis3gjahre M 40 bis 49 Jahre

B 65 Jahre und élter

ten, entsprach im Wesentlichen der beobachteten
Verteilung aller Diagnosen mit Ausnahme der
Diagnosegruppen Jor1 (akute Sinusitis) und Joz
(akute Pharyngitis), die in pidiatrischen Praxen
bei der Behandlung von Jugendlichen etwas hiu-
figer bei ARE-Konsultationen zur Arbeitsunfihig-
keit fiihrten.

7.2.4 Krankenhauseinweisung von ARE-Patienten

Im Berichtszeitraum 2012/13 wurden in SEEDARE
1.023 ARE-Patienten (1,1% aller Patienten mit
mindestens einer Konsultation wegen ARE) in ein
Krankenhaus eingewiesen. Im Vergleich zum ver-
gangenen Berichtszeitraum stieg die Hospitali-
sierungsrate um 0,2 %. 18 Patienten wurden im
Untersuchungszeitraum zweimal hospitalisiert.
13,6 % aller erfassten Krankenhauseinweisungen
betrafen Sduglinge unter einem Jahr, obwohl der
Anteil dieser Altersgruppe an allen ARE-Konsul-
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tationen unter 8 % lag. Im vierten Lebensjahr lag
die Hospitalisierungsrate schon unter dem Durch-
schnitt fiir alle ARE-Konsultationen. Die Senioren
(ab 6o Jahre) hatten mit Abstand das hochste Ri-
siko fiir eine Krankenhauseinweisung. Bei 2,5%
aller ARE-Konsultationen wurde mit der ARE-Di-
agnose auch eine Krankenhauseinweisung erfasst.
Besonders betroffen waren die ab 8o Jahre alten
Patienten, die nur einen Anteil von 1,7% an al-
len ARE-Konsultationen verursachten, aber einen
Anteil von knapp 10 % an allen Krankenhausein-
weisungen hatten. Mianner ab 35 wurden mit zu-
nehmendem Alter anteilig hdufiger hospitalisiert
als Frauen derselben Altersgruppe. Wahrend der
Influenzawelle erhohte sich die absolute Anzahl
der hospitalisierten Patienten pro Kalenderwoche
deutlich (Abb. 33). In fast allen Wochen der Influ-
enzawelle wurden auch Patienten mit einer Grip-
pediagnose von den an SEED*® teilnehmenden
Praxen in ein Krankenhaus eingewiesen.

Eine relativ hiufige Diagnose bei Hospitali-
sierung war eine Pneumonie. Insgesamt 307 Pa-
tienten mit einer Krankenhauseinweisung er-
hielten eine entsprechende Diagnose in den

Abb. 33:

SEEDARE-Praxen. Pneumonien fithrten iiber den
gesamten Auswertungszeitraum zu Krankenhaus-
einweisungen. Im SEED*RE-Sentinel war in den
allgemeinmedizinischen Praxen bei etwa 30 % der
Einweisungen eine Pneumoniediagnose fiir den
Patienten zu finden, in den pidiatrischen Praxen
betrug dieser Anteil 29 %. Der Anteil von Pneu-
monien an den Hospitalisierungen mit akuten re-
spiratorischen Erkrankungen liegt noch deutlich
unter dem Anteil, der in der Krankenhausstatistik
des Jahres 2010 in Deutschland ausgewiesen wur-
de und etwa 60 % betrigt [6]. Es muss allerdings
beriicksichtigt werden, dass tiber die Hilfte aller
Hospitalisierungen wegen Pneumonie und Grip-
pe iiber eine Notfallversorgung und nicht tiber
den Hausarzt erfolgt [7]. Im Vergleich zur Hiufig-
keit von Diagnosen fiir alle Konsultationen, wo die
Pneumonie nur einen geringen Anteil ausmachte,
spielt diese Diagnose bei Hospitalisierungen eine
bedeutende Rolle. Bei Kindern fithrte auch die
Bronchitis und Bronchiolitis mit einem Anteil von
20,5% an allen ARE-Diagnosen tiberproportional
hiufig zu einer Hospitalisierung im Vergleich zu
einem Anteil von ca. 9 % bei den ARE-Konsulta-

Erfasste Anzahl der Krankenhauseinweisungen mit ARE von der 16. KW 2012 bis zur 16. KW 2013 im SEED*®-Sentinel,

stratifiziert nach fiinf Altersgruppen
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tionen. In allgemeinmedizinischen Praxen fiihr- Einen Uberblick iiber die erfassten ARE-Diagno-
te eine akute Infektion der unteren Atemwege bei sen bei den Krankenhauseinweisungen im Ver-
chronischer obstruktiver Lungenkrankheit iiber- gleich zu allen ARE-Konsultationen gibt die Ab-
proportional zu einer Krankenhauseinweisung. bildung 34.

Abb. 34:

Vergleich des Anteils der ICD-10-Codes zwischen allen ARE-Konsultationen und den Konsultationen mit Krankenhaus-
einweisung in padiatrischen bzw. allgemeinmedizinischen SEED**®-Praxen von der 16. KW 2012 bis zur 16. KW 2013
(einschliefRlich Mehrfachdiagnosen; B34 enthilt nur B34.9, 44 nur J44.0).

55 %
50 %
45%
40 %
35%
30 %
25 %
20 %
15 %
10 %
5%
o %

55 %
50 %
45 %
40 %
35%
30 %
25 %
20 %
15 %
10 %
5%
o %

Péidiatrische Praxen

el o

Joo Jo1 Joz Jo3 Jo4 Jos Jo6 Jog Jio Ju Jiz |13 Ji4g Jis 16 )17 18 J20 J21 J22 B34 Jas

Allgemeinmed. Praxen

IFT I Pl [

Joo Jo1 Jo2 Jo3 Jo4 Jos Job J09 Jijo n J12 ]13 Ji4 Jis 6 )17 118 J20 J21 J22 B34 44
ICD-10-Hauptgruppe

B ARE-Konsultationen mit Hospitalisierung alle ARE-Konsultationen



Mortalititssurveillance | Weitere Studien und Projekte

71

Referenzen

[1] Koépke K. Influenza-Uberwachung: Surveillance der
Krankheitslast. Deutsches Arzteblatt 2009;106(5):A-
176

[2] Buda, S., Képke, K., Luchtenberg, M., Schweiger, B.,
Biere, B., Duwe, S., Fiebig, L., Buchholz, U., an der
Heiden, M., and Haas, W.: Bericht zur Epidemiolo-
gie der Influenza in Deutschland Saison 2009/10. Ar-
beitsgemeinschaft Influenza (AGI), Robert Koch-Insti-
tut 2010

[3] Buda, S., Kopke, K., Luchtenberg, M., Preuf, U.,
Schweiger, B., Wedde, M., Duwe, S., Buchholz, U., an
der Heiden, M., and Haas, W.: Bericht zur Epidemio-
logie der Influenza in Deutschland Saison 2010/11. Ar-
beitsgemeinschaft Influenza (AGI), Robert Koch-Insti-
tut.2o11

[4] Buda, S., Képke, K., Luchtenberg, M., Prahm, K,
Schweiger, B., Wedde, M., Duwe, S., Buchholz, U., an
der Heiden, M., and Haas, W.: Bericht zur Epidemio-
logie der Influenza in Deutschland Saison 2011/12. Ar-
beitsgemeinschaft Influenza (AGI), Robert Koch-Insti-
tut. 2012

[s] Mischke, J., Wingerter, C.: Frauen und Méinner auf
dem Arbeitsmarkt — Deutschland und Europa. Statisti-
sches Bundesamt, Wiesbaden 2012

[6] DESTATIS: Gesundheit. Diagnosedaten der Patienten
und Patientinnen in Krankenhiusern (einschl. Sterbe-
und Stundenfille) 2010, Fachserie 12 Reihe 6.2.1, Sta-
tistisches Bundesamt, Wiesbaden 2or11

[7] Statistisches Bundesamt, Zweigstelle Bonn, Gruppe
Hi, Gesundheit: persénliche Mitteilung 2010

7.3 Mortalitatssurveillance

Benedikt Greutélaers, Helmut Uphoff (Hessisches
Landespriifungs- und Untersuchungsamt im Gesund-
heitswesen) und Udo Buchholz

7.3.1 Hintergrund

Die Influenza fiihrt hiufig zu einer Exzess-Mor-
talitit (Ubersterblichkeit), die in der Gesamtmor-
talitdt deutlich sichtbar wird. Die Anzahl von
Personen, die jahrlich wihrend der ca. zehn Wo-
chen andauernden Grippewellen direkt oder in-
direkt an Influenza verstirbt, variiert allerdings
stark [1-3].

Eine zeitnahe Mortalititssurveillance (Sur-
veillance der Gesamtsterbefille) ermdglicht die
Erkennung und Berechnung einer Verinderung
der Sterberaten, die iiber ein zu erwartendes Maf3

hinausgeht, diese wird als Exzess-Mortalitit be-
zeichnet. Dabei wird entweder die Zahl simtlicher
Sterbefille betrachtet oder aber verschiedene Al-
tersgruppen getrennt analysiert. Durch eine zeit-
nahe Mortalititssurveillance kénnen schwerwie-
gende Gefihrdungen der 6ffentlichen Gesundheit,
die eine erhohte Mortalitit verursachen, frithzei-
tig erkannt und in ihrem Verlauf erfasst werden.
Auch kann die Schwere bekannter Gefihrdungen
wie der jihrlichen Grippewelle oder anderer Aus-
bruchsgeschehen besser abgeschitzt werden, in-
dem zeitnah die Ubersterblichkeit betrachtet wer-
den kann. Falls keine Ubersterblichkeit beobachtet
wird, kann die Mortalititssurveillance auch zur Be-
ruhigung der Lage beitragen.

Auf der Grundlage der gewonnenen Erkennt-
nisse konnen evtl. erforderliche Mafinahmen zum
Schutz der 6ffentlichen Gesundheit veranlasst, be-
wertet und entsprechend angepasst werden. So
kann eine zeitnahe Mortalititssurveillance z. B. bei
einer Influenzapandemie durch Erkennen der am
stirksten gefdhrdeten Altersgruppen als Entschei-
dungshilfe dienen, fiir welche Altersgruppen eine
Therapie besonders wichtig ist.

Bislang existiert eine zeitnahe Mortalititssur-
veillance in Deutschland nur in Hessen [4] und in
Berlin, beide Bundeslinder nehmen am EuroMo-
mo Projekt (http://www.euromomo.eu) teil.

7.3.2 EuroMOMO

EuroMOMO (European monitoring of excess mor-
tality for public health action) ist ein von der Eu-
ropdischen Kommission finanziertes Projekt, das
vom Statens Serum-Institut in Dinemark geleitet
wird. Insgesamt nehmen Partner aus 18 europdi-
schen Lindern aktiv mit einer entsprechenden Da-
teniibermittlung an dem Projekt teil.

Ziel von EuroMOMO ist die Durchfithrung
eines zeitnahen Monitorings der Gesamtmorta-
litat in Europa durch einen standardisierten An-
satz, mit dem die Analyse der Mortalititsdaten
aus verschiedenen Lindern vergleichbar gemacht
wird. Hierfiir wurde ein statistisches Konsensus-
Modell zum Monitoring der Mortalitit fiir Euro-
pa entwickelt [5]. Die Ergebnisse werden wochent-
lich in einem Bulletin zusammengestellt, welches
in Zukunft auch der Offentlichkeit zur Verfiigung
gestellt werden soll.
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Abb. 35:

Mortalititssurveillance in Berlin fiir alle Altersgruppen von der 20. KW 2012 bis zur 20. KW 2013 (Datenstand: 28. KW 2013)
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Derzeit wird im Rahmen von EuroMOMO
ein Algorithmus entwickelt, der helfen soll, den
Einfluss der Influenza-Aktivitit auf die Mortali-
tat unter Beriicksichtigung der Temperatur stan-
dardisiert zu quantifizieren. Diese ursachenspezi-
fische Mortalititssurveillance erméglicht nicht nur
die Einschitzung der Schwere von Influenza- bzw.
Hitze- oder Kiltewellen, sondern auch die geziel-
te Veranlassung und Anpassung von Mafinahmen
wie auch deren Evaluation.

7.3.3 Mortalititssurveillance in Berlin

Das RKI hat mit den Sterbedaten aus Berlin eine
zeitnahe Mortalititssurveillance fiir dieses Bun-
desland etabliert und ist seit 2012 auch aktiver
Partner im EuroMOMO Projekt. In Abbildung
35 sind die Mortalititsdaten fiir Berlin von der
20. KW 2012 bis zur 20. KW 2013 dargestellt. Seit
der 49. KW 2012 kam es zu einem kontinuierli-

Dauer der Influenzawelle (KW 50-2012 bis 16-2013)

chen Anstieg der Todesfallzahlen, der jedoch nur
in der 9. KW 2013 signifikant war (oberhalb des
Schwellenwerts von zwei Standardabweichungen).

7.3.4 Mortalitatssurveillance in Hessen

Das Hessische Landespriifungs- und Unter-
suchungsamt im Gesundheitswesen (HLPUG) hat
seit 2007 eine zeitnahe Mortalititssurveillance fiir
Hessen etabliert und ist seit 2008 als aktiver Part-
ner am EuroMOMO Projekt beteiligt.

In Abbildung 36 sind die Sterbedaten aus
Hessen von der 20. KW 2012 bis zur 20. KW 2013
dargestellt. Von der 6. KW 2013 bis zur 16. KW
2013 sind die Fallzahlen deutlich iiber den Erwar-
tungswerten und tiberschreiten in der Mehrzahl
der Wochen die doppelte Standardabweichung
der erwarteten Anzahl von Todesfillen. Dieser
Zeitraum fillt in die 2012/13 lang andauernde In-
fluenzasaison, in der in Hessen die Konsultati-
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Abb. 36:

Mortalititssurveillance in Hessen fiir alle Altersgruppen von der 20. KW 2012 bis zur 20. KW 2013 (Datenstand: 28. KW 2013)
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onsinzidenz von der 5. bis 14. KW 2013 deutlich
erhoht war (Daten AGI). Damit kam es zu einer
dhnlichen Ubersterblichkeit wie 2008/09, als der
Subtyp A(H3N2) die Saison dominiert hatte und
die dltere Bevolkerung von der Erkrankungswel-
le mit erfasst war.

7.3.5 Fazit
Die Mortalititssurveillance in Berlin und Hessen

zeigt auf, dass eine zeitnahe Uberwachung der Ge-
samttodesfille dazu beitragen kann, die Schwere

Dauer der Influenzawelle (KW 50-2012 bis 16-2013)

einer Influenzasaison frithzeitig zu beurteilen.
Dabei kann es zu regionalen Unterschieden kom-
men, die z. T. auch in den Konsultationsdaten der
AGI zur Aktivitit der Influenza in Deutschland er-
kennbar werden. Diese regionalen Unterschiede
spiegeln sich auch in den (z. Zt. noch nicht 6ffent-
lich zuginglichen) Daten zur Mortalitit in Euro-
pa wider. Hier zeigen sich erhebliche Unterschie-
de in der Gesamt- wie auch Influenza-assoziierten
Mortalitit zwischen den teilnehmenden Lindern.

Wegen der regionalen Unterschiede kénnen
die Ergebnisse aus Berlin und Hessen nicht fiir
ganz Deutschland genutzt und als reprisentativ
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betrachtet werden, deshalb sollte angestrebt wer-
den, eine zeitnahe Surveillance von Gesamtster-
befillen in ganz Deutschland zu implementieren.
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7.4 Die Influenzapandemie 2009/10
aus Sicht niedergelassener Arzte

Ergebnisse einer Umfrage unter Sentinel-Arzten

Ute Rexroth und Silke Buda

7.4.1 Hintergrund

Im Jahr 2009 kam es nach der normalen sai-
sonalen Grippewelle zu einer Influenza-Pan-
demie, die durch ein neues Influenza A-Virus
(A(H1N1)pdmog) ausgelost wurde und ihren Ho-
hepunkt in Deutschland im November 2009 er-
reichte. Die letzte Influenzapandemie (1968—70)
lag fast 40 Jahre zuriick. In den Jahren 1918/19
waren einer schweren Influenzapandemie welt-
weit viele Millionen Menschen zum Opfer gefal-

len. Ein Impfstoft gegen das neue pandemische
Influenzavirus A(HiN1)pdmog stand ab Herbst
2009 zur Verfiigung und wurde (mit Ausnahme
von Siuglingen unter 6 Monaten) der gesamten
Bevolkerung empfohlen [1]. Die Verimpfung soll-
te je nach Verfiigbarkeit des Impfstoffes gestaffelt
erfolgen, wobei medizinisches Personal hochs-
te Prioritit hatte. Zu diesem Zeitpunkt zeichnete
sich bereits ab, dass der Verlauf der Influenzapan-
demie 2009 milder war als frithere Ereignisse [2].
Die Verunsicherung der Bevéolkerung, das hohe
begleitende Medieninteresse und Anderungen in
den Meldevorschriften stellten allerdings trotz-
dem hohe Anforderungen an Arzte, die Patienten
mit akuten Atemwegserkrankungen behandel-
ten [3]. Der nationale Pandemieplan legt die Pri-
mirversorgung der Patienten mit Schutzimpfun-
gen, Aufklirung und Versorgung mit antiviralen
Arzneimitteln in den ambulanten Sektor [4]. Des-
halb empfahlen der 6ffentliche Gesundheitsdienst
und verschiedene Fachgesellschaften den nieder-
gelassenen Arzten, ihr Praxismanagement wih-
rend einer Influenza-Pandemie fiir Patienten mit
akuten respiratorischen Erkrankungen (ARE) an-
zupassen, um die Ubertragung im Wartezimmer
einzudimmen und das Praxispersonal zu schiit-
zen. Die Empfehlungen zur Privention reichten
vom Einsatz personlicher Schutzausriistung (u. a.
Schutzbrille, Schutzkittel, Handschuhe, Desinfek-
tion) iiber eine Umstellung des Patientenflusses
mit raumlicher und zeitlicher Trennung potenziell
infektioser Patienten von anderen (z. B. durch Fie-
bersprechstunden, separate Warte- und Behand-
lungsrdume) bis hin zu der Schutzimpfung des
Arztes und Praxispersonals [1,5-8].

Dariiber, wie diese Empfehlungen umge-
setzt und bewertet wurden und wie niedergelasse-
ne Arzte in Deutschland die Influenzapandemie
2009/10 bewiltigt haben, ist wenig bekannt.

7.4.2 Methoden

Ende 2010 — die Pandemie war seit August 2010
offiziell fiir beendet erklirt worden — hat die Ar-
beitsgemeinschaft Influenza (AGI) am RKI alle
1.150 damals an der AGI bzw. SEEDARE teil-
nehmenden Arzte des gesamten Bundesgebie-
tes gebeten, einen standardisierten schriftlichen
Fragebogen zur Bewiltigung der Influenza-Pan-
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demie 2009/10 im ambulanten Sektor auszufiil-
len. Themenschwerpunkte dieser Befragung wa-
ren Arbeitsschutzmaflnahmen, Aspekte des
Praxismanagements, Influenza-Impfungen, Qua-
litit der Zusammenarbeit mit dem offentlichen
Gesundheitsdienst und die individuelle Belas-
tung der Arzte durch ihre Sentinel-Titigkeit. Alle
eingegangenen Fragebdgen, fiir die eine Daten-
schutzerklarung vorlag, wurden doppelt in eine
Datenbank eingegeben und unter Beriicksichti-
gung der Facharztrichtungen deskriptiv und ana-
lytisch statistisch ausgewertet (Software STATA,
Chi-Quadrat-Test und mulitivariable logistische
Regression, Signifikanzniveau p=o0,05). Die Stu-
die wurde vom Bundesdatenschutzbeauftragten
beftirwortet. Als Aufwandsentschidigung fiir das
Ausfiillen des Fragebogens wurde allen Arzten,
die den Fragebogen ausgefiillt haben, ein Paket
mit Materialien zum praxisinternen Arbeitsschutz
zugesandt.

7.4.3 Ergebnisse

Zwei Drittel der angeschriebenen Arzte (66 %,
762/1.150) beteiligten sich. Davon waren 71 % All-
gemeinmediziner, 21 % Padiater und 8 % Internis-
ten. Der Ruicklauf unter Padiatern war mit 75 %
hoher als bei Allgemeinmedizinern (66 %) und
Internisten (51%). 64 % der teilnehmenden Arz-
te waren mannlich, gut zwei Drittel waren tiber 50
Jahre, knapp ein Viertel iiber 60 Jahre alt. 6o %
der Praxen betreute im Durchschnitt mehr als
1.000 Patienten (gemessen an ausgestellten Schei-
nen pro Quartal).

09 % der Arzte gaben an, sich wihrend der
Pandemie iiber die aktuelle Situation informiert
zu haben, 98 % davon iiber das RKI bzw. die Ar-
beitsgemeinschaft Influenza. Alle Arzte (100 %)
haben sich aktiv zum Thema Arbeitsschutz infor-
miert, vorwiegend tiber die RKI-Homepage (71 %)
und iiber die Kassenirztliche Vereinigung (64 %).
Dort waren Verlinkungen zu den Empfehlun-
gen des Ausschusses fiir biologische Arbeitsstof-
fe (ABAS) und der Fachgesellschaften hinterlegt.
Aber auch zahlreiche andere Informationsangebo-
te wurden genutzt, u. a. die Informationsangebo-
te der Arztekammern (32 %). Arzte der verschiede-
nen Fachrichtungen kamen zu unterschiedlichen
Einschitzungen bei der Bewertung der Arbeits-

schutz-Empfehlungen. Wihrend 76 % der In-
ternisten und 66 % der Allgemeinmediziner die
Empfehlungen sinnvoll fanden, waren es bei den
Pidiatern nur 53% (p=0,018). Weniger als die
Hiilfte aller Arzte fand die Empfehlungen prakti-
kabel (45 %); unter den Padiatern waren es sogar
nur 32 % (p=0,002). Knapp die Hilfte aller Arz-
te empfand die Empfehlungen tiberzogen (45 %).

Dennoch verwandten sie wahrend der Influ-
enza-Pandemie 2009/10 verstirkt personliche
Schutzausriistung wie Handschuhe, Schutzkit-
tel und Schutzbrillen. Die Bevorzugung einzelner
Mafnahmen variierte je nach Facharztdisziplin
(Abb. 37). Die Nutzung besonderer Schutzklei-
dung richtete sich auch nach der Art des Patien-
tenkontakts und war bei Probenentnahme und
bei potenziell kontagiosen Patienten wesentlich
verbreiteter, als beim normalen Patientenkontakt
(Daten nicht gezeigt). Zusitzlich fithrten 76 %
der Arzte hiufiger als sonst Hindedesinfektionen
durch und 67 % desinfizierten die Flichen in der
Praxis hdufiger als tiblich. Auch Abwurfbehilter
wurden von 50 % der Arzte hiufiger gewechselt.

75 % der antwortenden Arzte trennten wih-
rend der Pandemie potenziell kontagiose Patien-
ten rdumlich von anderen. Einzelne Mafdnahmen
waren getrennte Behandlungsridume, getrennte
Warterdume, getrennte Anmeldungen und sogar
getrennte Einginge. Fiir 73 % bedeutete dies eine
Umstellung der Praxisroutine.

Neben der raumlichen Trennung wurde auch
auf eine zeitliche Trennung von Patienten geach-
tet: 38 % der Arzte gaben an, dass es ihnen in der
Praxis moglich war, eine zeitliche Trennung von
potenziell kontagiésen und anderen Patienten
durchzufiihren. 29 % richteten Fiebersprechstun-
den und 9 % Vorsorgesprechstunden ein. Eine An-
meldepflicht bestand bei 77 % der Arzte. Von 25 %
dieser Arzte wurde diese wihrend der Pandemie
extra eingefiihrt, bei 75 % bestand sie bereits vor-
her. Uber die geinderten Praxisabliufe wurden die
Patienten individuell wihrend des personlichen
Patientenkontakts (85 %) und durch Aushinge in
den Praxisrdumen (67 %) informiert. Informatio-
nen auf den Anrufbeantwortern (8 %) oder Inter-
net-Homepages (7 %) wurden von den Arzten sel-
tener genutzt.

In einer multivariablen Auswertung wurden
Alter, Geschlecht, Facharztrichtung und der In-
fluenza-Impfstatus des Arztes auf ihren Einfluss
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hin untersucht, ob der Arzt wihrend der Pande-
mie sein Praxismanagement umgestellt hatte. Die
Wahrscheinlichkeit dafiir, eine Umstellung der
Praxisroutine wihrend der Pandemie durchzufiih-
ren, sank mit dem Alter (p<o,o01) und war fiir
geimpfte Arzte 1,5 mal héher als fiir nicht-geimpf-
te Kollegen gleichen Alters, Geschlechts und der
gleichen Facharztdisziplin (OR 1,52, 95% KI 1,07-
2,15, p=0,019).

72 % der antwortenden Sentinel-Arzte waren
wihrend der Influenza-Pandemie 2009/10 selbst
gegen pandemische Influenza geimpft. Der Anteil
war unter Pidiatern mit 79 % haoher als bei Inter-
nisten (78 %) und Allgemeinmedizinern (72 %).
Das wichtigste Argument gegen die Impfung wa-
ren Zweifel an der Impfstoffsicherheit, die von
drei Viertel der Befragten geteilt wurden. 47 %
hielten die Impfung nicht fiir nétig, 28 % waren
von ihrer Wirksambkeit nicht iiberzeugt und fiir
22 % stand der Impfstoff zu spit zur Verfiigung
(bezogen auf nicht geimpfte Arzte; Mehrfachant-
worten waren moglich). Der Anteil der geimpf-

Abb. 37:

ten Praxisteams (definiert als mindestens 75%
der Mitarbeiter des Praxisteams sind geimpft) war
fiir den pandemischen Impfstoff niedriger als fiir
den saisonalen Impfstoff 2009/10 und den saiso-
nalen Impfstoff der Folgesaison. Bemerkenswert
ist, dass in allen Saisons ein geringerer Anteil der
padiatrischen Praxisteams vollstindig geimpft war
als internistische oder allgemeinmedizinische
Teams (Abb. 38).

84 % der Arzte gaben an, wihrend der Pan-
demie Influenza-Impfungen bei Patienten durch-
gefiihrt zu haben: 88 % der Padiater, 83 % der In-
ternisten und 82 % der Allgemeinmediziner. Jeder
impfende Arzt hat durchschnittlich 202 Patien-
ten gegen Influenza geimpft (Spannweite: 2 bis
2.000; Durchschnitt Pidiater: 196, Allgemeinme-
diziner: 203, Internisten: 281). 41% der Arzte ga-
ben an, grundsitzlich allen Patienten zur Impfung
geraten zu haben, weitere 48 % empfahlen nur be-
stimmten Gruppen eine Influenza-Impfung — da-
runter waren besonders chronisch Kranke (99 %),
Menschen iiber 60 Jahre (75 %, exklusive Padia-

Haufigerer Gebrauch von persénlicher Schutzausriistung von Arzten verschiedener Fachrichtungen wihrend der Influenza-
Pandemie 2009/10 (Frage: »Haben Sie bzw. Ihr Team Einweghandschuhe, Einwegkittel, Atemschutzmasken und die

Schutzbrille 6fter benutzt als vor der Pandemie?«).

Schutzbrillen

Einwegkittel

Schutzmasken

Schutzhandschuhe
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Abb. 38:

»Waren Mitarbeiter ihres Praxisteams gegen Influenza geimpft?« (75 % der Mitarbeiter oder mehr) nach Facharztrichtung

und Saison.
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ter) sowie Patienten mit Autoimmunerkrankun-
gen (74 %). Von denjenigen Arzten, die selbst
nicht geimpft waren, weil sie die Notwendigkeit,
Wirksamkeit und Sicherheit der Impfung bezwei-
felten (n=24), rieten trotzdem zwei Drittel entwe-
der allen (13 %) oder bestimmten Patientengrup-
pen (53 %) zur Impfung.

Wir legten den Arzten verschiedene Aus-
sagen zur Impfung gegen pandemische Influen-
za vor und baten sie um ihre Einschitzung auf
einer Skala von 1 (stimme voll zu) bis 6 (stimme
itberhaupt nicht zu). Abbildung 39 zeigt die Er-
gebnisse. Dabei wurde deutlich, dass viele Arz-
te die Kommunikation zur Impfung als schwie-
rig empfanden. Uber drei Viertel der Arzte teilte
die Ansicht, dass sich die Berichterstattung in den
Medien negativ auf die Impfbereitschaft der Bevol-
kerung ausgewirkt hat (1 und 2 zusammengefasst
als Zustimmung gewertet). Zwei Drittel empfan-
den den eigenen Zeitaufwand bei der Aufklarung
der Patienten als zu grofR. Uber die Hilfte fand die

Saisonale
Influenza-Impfung
Saison 2009/10

[ Allgemeinmediziner

Saisonale
Influenza-Impfung
Saison 2010/1

W Pidiater W Alle

Information der Bevilkerung nicht als angemes-
sen (5 und 6 zusammengefasst als Ablehnung ge-
wertet). Die Aussagen zum Impfstoff selbst und
zur eigenen Information durch den offentlichen
Gesundheitsdienst wurden heterogen bewertet
(AbD. 39).

Der Kontakt zum zustindigen Gesundheits-
amt intensivierte sich fiir viele Arzte (63 %) wih-
rend der Pandemie. Allerdings gaben auch 8 % ei-
nen selteneren Kontakt zum Gesundheitsamt an.
Die Zusammenarbeit empfanden 23 % der Arzte
als schwierig. Ein groflerer Teil hatte keine Pro-
bleme (47 %). In dieser Zeit wurden die Meldevor-
schriften fiir Influenza mehrfach geindert: Seit
Mai 2009 galt zusdtzlich zur normalen Labormel-
depflicht eine Arztmeldepflicht von Verdachtsfil-
len. Diese Verordnung bestand bis zum Novem-
ber 2009. Zwischen November 2009 bis Mai
2010 galt nur noch fiir influenzabedingte Todes-
fille eine Arztmeldepflicht. Wir haben die Arzte
gefragt, wie sie ihren Arbeitsaufwand, der durch
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diese Meldeverordnungen bestand, wihrend die-
ser unterschiedlichen Phasen einschitzen: Sie
empfanden den Meldeaufwand {iberwiegend
als angemessen (je nach Phase 62 %77 %). Der
empfundene Mehraufwand durch die Meldever-
ordnung nahm allerdings im Verlauf der Pande-
mie zu. Der Anteil derjenigen Arzte, die ihn als
zu hoch empfanden, stieg von 31% im Friithjahr
auf 36 % wihrend des Hohepunktes der pande-
mischen Welle im November 2009. Die zusitz-
liche Belastung speziell durch ihre Tatigkeit als
Sentinel-Arzte fiir die AGI empfanden allerdings
nur 10 % als zu hoch; 82 % betrachtete sie als an-
gemessen.

Abbildung 40 zeigt die Motivation der Arzte
fir ihr ehrenamtliches und unentgeltliches Enga-
gement in der Arbeitsgemeinschaft Influenza.

Abb. 39:

7.4.4 Diskussion

Die vorliegende Studie zeigt — aus Sicht der Sen-
tinel-Arzte — Erfahrungen niedergelassener Arz-
te wihrend der Influenza-Pandemie 2009/10 in
Deutschland.

Insgesamt schitzten die Arzte die Empfeh-
lungen zum Arbeitsschutz zwar als sinnvoll ein,
ihre Praktikabilitit wurde allerdings weniger gut
bewertet und viele Arzte fanden sie {ibertrieben.
Die grofdte Zustimmung erfuhren die Empfehlun-
gen bei Internisten. Die Ergebnisse unserer Stu-
die zeigen aber, dass viele Empfehlungen den-
noch umgesetzt wurden: Viele Arzte stellten ihr
Praxismanagement um und intensivierten die iib-
lichen Hygienemafdnahmen. Ausmafl und Art der
Umstellung des Praxisalltages richteten sich dabei

Einstellungen der Arzte zur Impfung gegen pandemische Influenza (»Wie stehen Sie zu folgenden Aussagen?«)

Die Berichterstattung in den Medien
zur Pandemie hat sich negativ

auf die generelle Impfbereitschaft
der Bevélkerung ausgewirkt.

Der zeitliche Aufwand fiir
Impfaufkldrung zur pandemischen
Impfung war 2009/10 zu grof3.

Die Vorteile der Adjuvanzien im
pandemischen Influenza-Impfstoff
Uberwiegen mogliche Risiken.

In der Saison 2009/10 habe ich mich
als Arzt durch &ffentliche Stellen
zur Impfung gegen die pandemische
Influenza gut informiert gefihlt.

15 21

Der pandemische Impfstoff wurde
vorher ausreichend getestet.
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Abb. 40:

Griinde fiir das ehrenamtliche Engagement in der AGI (»Warum haben Sie sich entschieden, sich in der AGI zu

engagieren?«, Mehrfachangaben méglich)
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auch nach den individuellen Bediirfnissen der un-
terschiedlichen Fachrichtungen.

Auffillig sind Vorbehalte bei der pande-
mischen Influenza-Impfung. Die Impfung gegen
Influenza wird auch unabhingig von einer Pan-
demie medizinischem Personal in normalen Sai-
sons empfohlen, um sich selbst und Patienten vor
Ansteckung zu schiitzen [9]. Unsere Studie besti-
tigt Defizite in der Impfquote bei medizinischem
Personal, obwohl die hier gefundenen Impfquoten
bei den Arzten, aber auch den Praxisteams, deut-
lich tiber der an anderen Stellen berichteten Impf-
quote bei medizinischem Personal liegen (22 %)
[10]. Die Impfquote der Praxisteams fiel von der
Saison 2009/10 auf Saison 2011/12 ab. Dies kann
eine Folge der in den Medien kontrovers gefiihr-
ten Diskussion beziiglich der Influenza-Impfung
wihrend der Pandemie sein. Die 6ffentliche Kom-
munikation haben die Arzte jedenfalls als hinder-
lich fiir ihr Bemiihen, Patienten zu impfen, emp-
funden. Uber 9o % der hier befragten Arzte rieten
Patienten zur Impfung (41 % generell allen Patien-

ten; 50 % bestimmten Gruppen). Damit liegen die
Angaben hierzu weit tiber den Ergebnissen einer
reprisentativen Befragung bei Patienten, von de-
nen nur 10 % die Impfung von ihrem Arzt emp-
fohlen bekamen [11]. Insgesamt sprachen die hier
befragten Arzte ihren Patienten gegeniiber diffe-
renziertere Empfehlungen aus, als die von der STI-
KO formulierte Empfehlung, alle Menschen {iber
6 Monate zu impfen.

Die Kommunikation und Zusammenarbeit
zwischen Offentlichem Gesundheitsdienst und
Arzteschaft war in vorangegangenen Evaluatio-
nen der Influenza-Pandemie 2009/10 als ein zen-
traler Kritikpunkt benannt worden [12-13]. Auch
in unserer Befragung hatten knapp 25 % der Arzte
Schwierigkeiten bei der Zusammenarbeit mit dem
zustindigen Gesundheitsamt. Unter Beriicksich-
tigung der enormen Arbeitsbelastung, unter der
auch der offentliche Gesundheitsdienst durch die
Influenzapandemie stand [14], sollten aber auch
die knapp 50 % der Arzte erwihnt werden, die eine
problemlose Zusammenarbeit erlebten.
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7.4.5 Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigt diese Befragung, dass
die Influenzapandemie 2009/10 trotz ihres ins-
gesamt glimpflichen Verlaufs die niedergelasse-
nen Arzte stark gefordert hat. Die hier befragten
Arzte informierten sich aktiv und setzen Empfeh-
lungen um — mit hohem Aufwand und teils sogar
gegen eigene Bedenken. Die 6ffentliche Bericht-
erstattung und die nicht immer reibungslose Zu-
sammenarbeit mit dem Offentlichen Gesundheits-
dienst erschwerten ihre Arbeit. Trotzdem zeigten
sie Verstindnis fiir die Belastung durch die gedn-
derten Meldeverordnungen.

Unsere Ergebnisse sind allerdings nur einge-
schrinkt auf die gesamte Arzteschaft iibertragbar.
Es ist moglich, dass unsere Studie das Ausmaf der
infektionshygienischen Mafdnahmen der nieder-
gelassenen Arzte wihrend der Influenzapandemie
iiberschitzt. Die Aufwandsentschidigung konnte
den Riicklauf selektiv erh6ht haben, weil Arbeits-
schutzmaterialien eher Arzte ansprechen, die von
vornherein viel Wert auf Hygiene in der Praxis le-
gen. Die hier befragten Sentinel-Arzte sind eine
selektive Gruppe, die sich durch ein besonders ho-
hes Interesse an der Influenzatiberwachung und
ein besonders hohes Verantwortungsbewusstsein
gegeniiber dem offentlichen Gesundheitsschutz
auszeichnet (Abb. 40).

Wir bedanken uns an dieser Stelle noch ein-
mal herzlich bei allen Sentinel-Arztinnen und
-Arzten fiir Thren Beitrag zu der AGI und fiir ihre
rege Teilnahme an dieser Studie.

Diese Befragung wurde vom Bundesministe-
rium fiir Gesundheit (BMG) finanziell unterstiitzt.
Die Ergebnisse wurden sowohl dem BMG zur Ver-
fiigung gestellt, als auch auf nationalen und inter-
nationalen wissenschaftlichen Foren diskutiert,
sowie nationalen Fachzeitschriften zur Veroftent-
lichung angeboten.
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8.1 Zusammensetzung
des Impfstoffs

In der Saison 2012/13 waren im Influenzaimpt-
stoff folgende Varianten enthalten [1]:

» Influenza A(H1N1)-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/Wisconsin/1
/2o10-dhnliches Virus aus der Yamagata-Linie

Zum Vergleich mit den zirkulierenden Viren sie-
he Kapitel 6: Weiterfithrende virologische Ergeb-
nisse.

Fur die Saison 2013/14 hat die Weltgesundheits-
organisation (WHO) eine veridnderte Zusammen-
setzung der Komponenten des Impfstoffs gegen
Influenza in der nérdlichen Hemisphire empfoh-
len [2]:

» Influenza A(H1N1)-Komponente: ein A/Califor-
nia/7/2009 (HiN1)-dhnliches Virus;

» Influenza A(H3N2)-Komponente: ein der in
Zellkultur vermehrten Komponente A/Victo-
ria/361/2011-dhnliches Virus: A/Texas/50/2012;

» Influenza B-Komponente: ein B/Massachu-
setts/2/2012-dhnliches Virus aus der Yamaga-
ta-Linie

Fur quadrivalente Impfstoffe mit zwei Influen-
za B-Varianten empfiehlt die WHO zusitzlich zu
den drei genannten als zweite Influenza B-Kom-
ponente ein B/Brisbane/60/2008-dhnliches Virus
aus der Victoria-Linie.
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8.2 Wirksambkeit der Impfung
gegen saisonale Influenza
(Impfeffektivitat)

Annicka Reufs und Udo Buchholz

Da sich Influenzaviren kontinuierlich verindern,
spricht die Weltgesundheitsorganisation jahrlich
eine Empfehlung fiir die Zusammensetzung des
jeweils aktuellen Impfstoffes aus. Es ist daher not-
wendig, die Wirksamkeit der Impfung gegen sai-
sonale Influenza (Impfeftfektivitit) jahrlich neu zu
bestimmen. Fiir die Saison 2012/13 wurde in ei-
ner sogenannten »Test-negativen Fall-Kontroll-
Studie« untersucht, wie wirksam die saisonale In-
fluenzaimpfung jeweils gegen eine laborbestitigte
Influenzaerkrankung durch den Subtyp Influen-
za A(HiN1)pdmoog, A(H3N2) bzw. den Influenza
Typ B schiitzte.

Es wurden die Untersuchungsergebnisse von
Patientenproben aus der virologischen Surveillan-
ce der AGI ausgewertet. Die Daten aus der inte-
grierten Bundeslandsurveillance (IBS) wurden in
dieser Saison aufgrund der Heterogenitit der Da-
tenerhebung nicht mit in die Analyse eingeschlos-
sen. Zur Studienpopulation gehérten ambulan-
te Patienten, die zwischen der 43. KW 2012 und
der 18. KW 2013 wegen einer ILI-Symptomatik
eine AGI-Sentinelpraxis aufsuchten und bei de-
nen innerhalb von acht Tagen ein Nasen- oder Ra-
chenabstrich genommen wurde. Als Fall wurde
ein Patient gewertet, bei dem ein Nachweis von
Influenza A(HiN1)pdmog, A(H3N2) oder Influ-
enza B mittels PCR oder Kultur erfolgt war. Zur
Kontrollgruppe zdhlten Patienten, die negativ auf
Influenza getestet wurden. Es wurde angenom-
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men, dass durch eine Impfung binnen 14 Tagen
der Impfschutz gegeben war. Personen, die inner-
halb von 14 Tagen nach der Impfung erkrankt wa-
ren, wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Die
Impfeffektivitit gegen Influenza A(HiN1)pdmoo,
A(H3N2) bzw. Influenza B wurde jeweils anhand
einer logistischen Regressionsanalyse und der For-
mel [Effektivitit = 1 — Odds Ratio] berechnet.

Insgesamt wurden 2.129 ILI-Patienten,
die zwischen der 43. KW 2012 und der 18. KW
2013 erkrankten und auf Influenza getestet wur-
den, in der Analyse beriicksichtigt. Von diesen
hatten 399 (34 %) eine Infektion mit Influenza
A(H1iN1)pdmog, 361 (30 %) eine Infektion mit
A(H3N2), 429 (36 %) eine Infektion mit Influenza
B und ein Patient eine Infektion mit einem nicht-
subtypisierten Influenza A Virus. Bei 939 (44 %)
Patienten wurden keine Influenza-Viren nach-
gewiesen (Kontrollen).

Der Altersmedian der A(HiN1)pdmog-Fil-
le betrug 277 Jahre (interquartile Spannweite 8—44
Jahre) und der Altersmedian der Kontrollen 11 Jah-
re (interquartile Spannweite 3—36 Jahre; p<o,001).
Der Altersmedian der A(H3N2)-Fille betrug 15
Jahre (interquartile Spannweite 5-46 Jahre; i. Vgl.
zu den Kontrollen p<o,oo1). Der Altersmedian
der Influenza B-Fille betrug 11 Jahre (interquartile
Spannweite 7—37 Jahre; i. Vgl. zu den Kontrollen
p=0,002). 82 (6,9 %) der A(HiN1)pdmog-Fille,
31 (8,6 %) der A(H3N2)-Fille, 31 (7,2 %) der Influ-
enza B-Fille und 79 (8,4 %) der Kontrollen waren
geimpft.

Die nicht adjustierte Impfeffektivitit gegen
eine laborbestitigte Influenza A(HiN1)pdmog-
Erkrankung lag bei 46 % (95 %-Konfidenzinter-
vall: 10-68 %), gegen eine laborbestitigte Influ-
enza A(H3N2)-Erkrankung bei —2% (95 %-KI:
—58-34 %) und gegen eine laborbestitigte In-
fluenza B-Erkrankung bei 19 % (95% KI: —25-
48 %). Die fiuir Geschlecht, Altersgruppe, Grund-
erkrankung und Erkrankungsmonat adjustierte
Impfeffektivitit gegen eine laborbestitigte Influ-
enza A(HiN1)pdmog-Erkrankung lag bei 58 %
(95 %-Konfidenzintervall: 23—77 %), gegen eine la-
borbestitigte Influenza A(H3N2)-Erkrankung bei
26 % (95 %-Konfidenzintervall: —22—55 %) und ge-
gen eine laborbestitigte Influenza B-Erkrankung
bei 25 % (95 %-Konfidenzintervall: —23-55 %). Un-
terschiede in der Impfeffektivitit gegen eine labor-
bestitigte Influenza A(H3N2)-Erkrankung sowie

gegen eine laborbestitigte Influenza B-Erkrankung
zwischen verschiedenen Altersgruppen deuteten
sich an, waren aber statistisch nicht signifikant.
Zusammenfassend ist die Wirksamkeit der
saisonalen Influenzaimpfung gegen eine labor-
bestitigte Influenzaerkrankung durch den Subtyp
Influenza A(HiN1)pdmoog, A(H3N2) oder Influen-
za Typ B in der Saison 2012/13 als moderat ein-
zustufen, wobei die Interpretation der Ergebnis-
se durch die geringe Zahl an Impfdurchbriichen
und der damit verbundenen weiten Konfidenz-
intervalle erschwert wird. Als Grund fiir die gerin-
gere Wirksambkeit der Impfung gegen Influenza
A(H3N2) wird die eingeschrinkte Ubereinstim-
mung zwischen dem zirkulierenden Influenza A-
Wildvirus und dem Impfstamm, der durch Ver-
mehrung auf Eiern produziert wurde, diskutiert.
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8.3 Impfempfehlung fiir saisonale
Influenza in der Saison 2013/14

Gerd Falkenhorst, Thomas Harder und
Cornelius Remschmidt

8.3.1 Impfempfehlung der STIKO
fiir saisonale Influenza

Die jihrliche Impfung gegen saisonale Influ-
enza wird von der Stindigen Impfkommission
(STIKO) fiir alle Personen ab 6o Jahre, fiir Per-
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sonen jeden Alters mit erhohter gesundheitli-
cher Gefihrdung infolge eines Grundleidens (wie
z.B. chronische Krankheiten der Atmungsorga-
ne, Herz- oder Kreislaufkrankheiten, Leber- oder
Nierenkrankheiten, Diabetes mellitus oder ande-
re Stoffwechselkrankheiten, chronische neurolo-
gische Grundkrankheiten, wie z. B. Multiple Skle-
rose mit durch Infektionen getriggerten Schiiben,
angeborene oder erworbene Immundefizienz oder
HIV-Infektion) sowie fiir Bewohner von Alters-
oder Pflegeheimen empfohlen [4]. Seit der Sai-
son 2010/11 wird die saisonale Influenzaimpfung
auch allen gesunden Schwangeren ab dem 2. Tri-
menon und Schwangeren mit einer chronischen
Grundkrankheit ab dem 1. Trimenon empfohlen.
Auflerdem sollten Personen mit erhohter beruf-
licher Gefihrdung (z. B. medizinisches Personal)
und Personen, die als mogliche Infektionsquelle
fiir von ihnen betreute Risikopersonen fungieren
konnen, gegen saisonale Influenza geimpft wer-
den. Um eine Doppelinfektion mit avidrer Influ-
enza zu vermeiden, sollten ferner Personen mit di-
rektem Kontakt zu Gefliigel und Wildvogeln eine
Influenzaimpfung erhalten.

Weitere Informationen sind abrufbar unter:
www.rki.de/impfen sowie www.stiko.de.

8.3.2 Prizisierung der Influenza-Impfempfehlung
fiir Kinder und Jugendliche

Bislang empfahl die STIKO zur Impfung gegen
Influenza einen »Impfstoff mit aktueller von der
WHO empfohlener Antigenkombination« ohne
Differenzierung nach Impfstofftypen. Dies gilt
auch weiterhin fiir Erwachsene. Seit September
2012 ist in Deutschland neben den trivalenten In-
fluenza-Totimpfstoffen (trivalent inactivated influ-
enza vaccines, TIV) erstmalig auch ein trivalenter
attenuierter Influenza-Lebendimpfstoff (live atte-
nuated influenza vaccine, LAIV) unter dem Pra-
paratenamen Fluenz® erhiltlich. Die européische
Zulassung gilt fiir Kinder und Jugendliche im Al-
ter von 2 bis 1y Jahren.

Die STIKO hat untersucht, ob auf Basis der
vorliegenden Literatur eine Impfstofftyp-spezi-
fische Empfehlung fiir LAIV fiir Kinder und Ju-
gendliche in den empfohlenen Indikations-
gruppen gerechtfertigt erscheint. Durch einen
systematischen Review wurden drei Studien iden-

tifiziert und detailliert untersucht, in denen LAIV
direkt mit TIV in der Altersgruppe der Zulassung
(2—17 Jahre) verglichen wurde [1-3].

Aufgrund der vorliegenden Evidenz empfiehlt
die STIKO, Kinder im Alter von 2 bis 6 Jahren, bei
denen eine Influenza-Impfung indiziert ist, bevor-
zugt mit dem Lebendimpfstoff zu impfen, sofern
keine Kontraindikation vorliegt. Fiir Kinder und
Jugendliche von 7 bis 17 Jahren lisst die aktuell
vorhandene Evidenz keine priferentielle Empfeh-
lung zu, d. h. inaktivierter oder Lebendimpfstoff
koénnen unter Beachtung méglicher Kontraindika-
tionen und der Wiinsche des Impflings bzw. der
Eltern gleichermafien verwendet werden. Die aus-
tithrliche wissenschaftliche Begriindung fiir die
Prizisierung der Influenzaimpfung fiir Kinder ist
im Epidemiologischen Bulletin 36/2013 publiziert
worden [5].

Die Indikationsgruppen fiir die Influenza-
Impfung bleiben unverdndert — es handelt sich
NICHT um eine Empfehlung zur generellen Imp-
fung auch gesunder Kinder. Es wire zu begriifien,
wenn die im Vergleich zu einer Injektion ggf.
groflere Akzeptanz der nasalen Impfstoffappli-
kation zu einer Steigerung der Impfquote in der
Zielgruppe der Kinder und Jugendlichen mit Ri-
sikofaktoren und damit zum Erreichen des Impf-
ziels, diesen Personenkreis vor schweren Influen-
zaerkrankungen zu schiitzen, beitragen kénnte.
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9 Influenza als Zoonose

Silke Buda, Annicka Reufi, Susanne Schink und
Timm Harder (Friedrich-Loeffler-Institut)

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 fiir Influenza A-Viren), Schwei-
nen und Pferden. Humane symptomatische In-
fektionen durch Virusiibertragungen von Vogeln
und Schweinen auf den Menschen sind beschrie-
ben. Bei zoonotischen Infektionen besteht poten-
tiell immer die Gefahr, dass sich diese fiir das
humane Immunsystem in der Regel unbekann-
ten Influenzaviren an den Menschen adaptieren
und fortgesetzt von Mensch zu Mensch tibertrag-
bar werden. Damit haben solche Viren immer ein
pandemisches Potential und miissen besonders
aufmerksam im Rahmen der Influenzasurveillan-
ce sowohl auf Veterindr- als auch auf Humanseite
itberwacht werden. Bestitigte zoonotische Infek-
tionen miissen gemifl den internationalen Ge-
sundheitsvorschriften an die WHO gemeldet wer-
den. Zu aviiren oder porcinen Influenza A-Viren,
die bereits zu zoonotischen Ubertragungen mit
humanen Erkrankungen gefiithrt haben und von
der WHO als besonders relevant eingestuft wer-
den, verdffentlicht die WHO halbjihrlich eine
Empfehlung von moglichen Kandidat-Impfstim-
men. In diesen Empfehlungen wird jeweils aus-
fithrlich auf das Auftreten von humanen Infektio-
nen und den jeweils wichtigsten zirkulierenden
Virus-Varianten eingegangen [1].

9.1 Aviire Influenza

9.1.1 Influenzavirusinfektionen von
Wildvégeln und Hausgefliigel

Die wildlebende Wasservogelpopulation stellt
das natiirliche Wirtsreservoir aller Subtypen der
Influenza A-Viren dar. In ihren Reservoirwirts-
spezies induzieren Influenzaviren in der Regel
asymptomatisch verlaufende, jedoch hochpro-
duktive Infektionen, die auch auf das Hausgeflii-
gel tibergehen konnen. Im Hausgefliigel kénnen
milde Erkrankungsformen resultieren, die sich
vornehmlich als Leistungseinbuflen bei intensiv
gehaltenem Gefliigel zeigen (Riickgang der Le-
geleistung bzw. der Gewichtszunahme). Eine be-
sondere Konstellation kann sich aus Infektionen
von Hithnern, Puten und Wachteln mit Viren der
Subtypen Hjs und H7 ergeben. Diese Subtypen
konnen im Zuge rascher Replikation in den ge-
nannten Haushithnervogelspezies zu hochpatho-
genen Varianten mutieren. Solche hoch patho-
genen aviiren Influenzaviren (HPAIV) sind die
Erreger der Klassischen Gefliigelpest, einer akut
und mit hoher Kontagiositit verlaufenden Infek-
tion, die eine sehr hohe Letalitit im Gefliigel be-
dingt und daher weltweit tierseuchenrechtlich
kontrolliert wird. Seit etwa 2003 sind weite Tei-
le Asiens sowie Nordafrikas anhaltend von ende-
mischen Infektionen mit dem HPAIV des Subtyps
HgNr betroffen [2]. Einschleppungen dieses Virus
in Wildvogelpopulationen sowie vereinzelte Aus-
briiche in Hausgefliigelbestinden wurden in den
Jahren 2006 und 2007 in Deutschland und ande-
ren europdischen Lindern sowie 2010 in Rumi-
nien nachgewiesen.

Von 2011 bis 2013 gab es bei Gefliigel in Eu-
ropa keine Ausbriiche durch HPAI, dagegen kam
es sporadisch zu Nachweisen von klinisch milde
verlaufenden Infektionen mit niedrig pathogenen
avidren Influenzaviren (NPAIV) bei Gefliigel in
Europa. Dies betraf auch deutsche Gefltigelhaltun-
gen: 2011 kam es zu einer Serie von Ausbriichen
niedrig pathogener avidrer Influenza (NPAI) des
Subtyps H7N7 in insgesamt 23 Gefliigelbestinden
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in vier Bundeslindern. Die Ausbriiche standen in
einem engen epidemiologischen Zusammenhang.
Als Eintragsquelle wurden Wildvogelbestinde ver-
mutet. In drei Kleinbestinden wurden 2012 In-
tektionen mit dem Subtyp Hs (H5N2 bzw. H5N3)
detektiert. Neuerliche Infektionen mit niedrig pa-
thogenen Viren des Subtyps HyN7y wurden im
Frithjahr 2013 aus sieben Bestinden in Nord-
rhein-Westfalen und Niedersachsen berichtet. Die
Viren dieser Ausbriiche sind allerdings von denen
aus 2011 phylogenetisch unterscheidbar, gehtren
also nicht zu einer geschlossenen Infektionsket-
te. Infektionen mit NPAIV der Subtypen Hs und
Hy7 sind anzeigepflichtig und werden tierseuchen-
rechtlich durch Tilgung der betroffenen Bestin-
de gemafiregelt [3]. Daneben traten seit 2012 ver-
mehrt Infektionen mit avidren Influenzaviren des
Subtyps HgN2 in Putenbestinden in Deutschland
auf, die sich 2013 offenbar ausgebreitet haben und
aktuell durch Impfungen mit inaktivierten auto-
genen Vakzinen kontrolliert werden. Diese Infek-
tionen sind nicht anzeige- oder meldepflichtig. Die
in Deutschland nachgewiesenen HgN2 Viren sind
von den in Siidostasien zirkulierenden Stimmen,
die ein zoonotisches Potential besitzen, deutlich
verschieden.

In der Risikobewertung des Friedrich-Lo-
effler-Instituts (FLI) vom 4. Oktober 2011 wurde
das Risiko einer Einschleppung von HPAI-Viren
nach Deutschland bei illegaler Einfuhr von Geflii-
gel und Gefliigelprodukten aus Drittlindern wei-
terhin als hoch eingestuft, bei legaler Einfuhr aus
Drittlindern oder innergemeinschaftlichem Ver-
bringen dagegen als vernachlissigbar [4]. Das Ri-
siko einer Einschleppung iiber Wildvogel oder
Personen- und Fahrzeugverkehr wird als gering
eingestuft.

Akzidentelle Ubertragungen aviirer Influen-
zaviren auch auf Sidugetiere kommen nach ent-
sprechender Exposition vereinzelt vor. In seltenen
Fillen konnen 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 Meeressiugetieren
angetroffenen Influenza A Virussubtypen, die
avidren Ursprungs sind [2]. Der Mensch stellt dies-
beziiglich keine Ausnahme dar und kann ebenfalls
von sporadischen Infektionen mit avidren Influen-
zaviren betroffen sein [5].

Im April 2013 wurde in China bei Hiithnern,
Enten und zum Verzehr bestimmten Tauben so-
wie in Umgebungsproben von Gefliigelmarkten
ein neues aviires, niedrig pathogenes Influenza
A(HyNo)-Virus identifiziert, nachdem dieses Vi-
rus zunichst erstmals bei drei schwer erkrankten
Menschen in Shanghai und der Provinz Anhui
nachgewiesen worden war. Dieses A(H7Ng)-Vi-
rus besitzt Gensegmente dreier unterschiedlicher
anderer avidrer Influenzaviren. Von den acht Gen-
segmenten stammen sechs vom Subtyp H9N2, die
tiir Hy und N9 kodierenden Gensegmente stam-
men von avidren Influenzaviren, die bei Wildvo-
geln und Hausgefliigel in Ostchina bzw. Korea
nachgewiesen wurden. Das Himagglutinin dieser
H7-Viren weist eine monobasische Spaltstelle auf
und wird damit fiir Gefliigel als niedrig pathogen
eingestuft. Insofern resultieren in infizierten Ge-
fliigelbestinden keine klinischen Hinweise (z. B.
durch erhohte Sterblichkeitsraten wie bei HPAIV
HsNi1), die auf das Vorkommen hinweisen. Ob-
wohl seit Bekanntwerden des Geschehens mehre-
re hundertausend Gefliigelproben in den betroffe-
nen chinesischen Provinzen getestet wurden, war
nur ein sehr geringer Anteil von bislang 46 Pro-
ben positiv [6, 7].

Das Friedrich-Loeffler-Institut bewertete das
Risiko der Einschleppung von aviirem Influenza-
virus des Subtyps A(H7N9) in Gefliigelbestinde in
Deutschland durch illegale Einfuhr aus Drittlin-
dern, die von H7Ng betroffen sind, als hoch (im
Sinne eines Worst Case Szenario bei hohem Un-
sicherheitsgrad), das Risiko einer legalen Einfuhr
aus Drittlindern oder legales innergemeinschaft-
liches Verbringen als vernachladssigbar und das Ri-
siko durch Personen- oder Fahrzeugverkehr oder
durch Wildvogel als gering [8].

9.1.2 Aviire Influenzavirus-
infektionen des Menschen

Menschliche Infektionen mit avidren 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
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wie Gefliigelhaltern, Entenjigern oder Beschiftig-
ten in Schlachtbetrieben vorgenommen wurden,
scheinen haufiger vorkommende, aber offenbar
asypmtomatisch verlaufende menschliche Infek-
tionen mit avidren Influenzaviren verschiedener
Subytpen zu belegen [9]. 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 Infektionen
mit avidren Influenzaviren summieren sich seit
1959 auf derzeit 879 dokumentierte Fille, wobei
421 (49 %) einen todlichen Verlauf nahmen [4, 10,
11]. Die Mehrzahl dieser Fille stammt aus der Zeit
nach 2003 und ist auf das HPAI HgN1 Virus zu-
riickzufithren (633 Fille, 3777 davon todlich) [1o, 11].
Die tibrigen Fille sind im Wesentlichen auf Infek-
tionen mit Viren der Subtypen Hy und Hg zurtick-
zufiihren; 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 tod-
lich endete und auch Hinweise auf Mensch-zu-
Mensch Ubertragungen gewonnen wurden [2]. In
2013 sind 134 humane Fille mit einem avidren In-
fluenza A(H7No9) Virus in China (ein Fall expor-
tiert nach Taiwan) gemeldet worden, darunter 43
Todesfille. Aus Taiwan wurde eine humane Er-
krankung mit einem avidren Influenza A(HONI)-
Virus gemeldet. Die Fallfindung ist wahrscheinlich
auf verstarkte Surveillance-Aktivititen wegen der
Fille in China mit Influenza A(HyN9) zuriick zu
fithren. Die betroffene 20-jdhrige Frau erkrankte
mit grippe-typischen Symptomen und entwickelte
eine Pneumonie, konnte aber nach kurzer Zeit ge-
heilt aus dem Krankenhaus entlassen werden [10].

Seit 2003 bestitigte die WHO Erkrankungen
an avidrer Influenza A(H5N1) beim Menschen ins-
gesamt bei 633 Personen aus 15 Lindern: Agyp-
ten, Aserbaidschan, Bangladesch, China, Dschibu-
ti, Indonesien, Irak, Kambodscha, Laos, Myanmar,
Nigeria, Pakistan, Thailand, Tiirkei und Vietnam
[10, 11]. Von diesen Erkrankungen verliefen 377
(59 %) todlich. In der Saison 2012/13 traten neue
Fille in Agypten, Bangladesch, China, Kambo-
dscha, Indonesien und Vietnam auf. In diesen
Lindern (aufler Kambodscha) sowie in Indien

wird der Erreger derzeit von der FAO als beim
Gefliigel endemisch etabliert eingestuft (s. hier-
zu auch die Webseiten http://www.fao.org/eims/
secretariat/empres/eims_search/simple_s_result.
asprdisease=123; http://www.fao.org/eims/secre
tariat/empres/eims_search/simple_s_result.asp?
topic_docrep=179). In diesen Regionen sind auch
HogN2 Infektionen beim Gefliigel endemisch etab-
liert, so dass hier oftmals zwei aviire Influenzavi-
russubtpyen mit zoonotischem Potential ko-zirku-
lieren, was bereits zu diversen Reassortierungen
gefiihrt hat [12, 13].

Die Sterblichkeitsrate bei Menschen unter-
scheidet sich von Jahr zu Jahr. Dies kann teilwei-
se durch eine unterschiedliche Zusammenset-
zung der Fille nach Lindern erklirt werden [11].
In Indonesien ist der Anteil verstorbener Patien-
ten 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 2012 in Agypten. In 2013 wurden bis
zum 5. Juli die meisten Fille aus Kambodscha be-
richtet (Tab. 10).

In Deutschland wurden in der Saison 2012/13,
wie in den Vorjahren, keine Fille von aviirer In-
fluenza beim Menschen an das RKI tibermittelt.

Die derzeit zirkulierenden HPAI H5Nr1 Viren
sind an Vogel adaptiert und Menschen miissen ei-
ner 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 [14]. Bislang sind solche Mutanten in
der Natur nicht detektiert worden, weshalb HPAI
Hs5Nr1 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 Hj oder
H7 infiziert sind, zu beriicksichtigen [15]. Dies gilt
insbesondere bei hochpathogenen Varianten, den
Erregern der Klassischen Gefliigelpest. Hier gel-
ten entsprechende Arbeitsschutzvorschriften. Im
Zuge der Ausbriiche von HPAI H5Nr1 Infektionen
bei Wildvigeln und Gefliigelbestinden in Deutsch-
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land in den Jahren 2006 und 2007 wurden jedoch
keine menschlichen Infektionen registriert [16].
Bei den ersten im Februar 2013 erkrankten
und am 31. Mirz im Rahmen der internationalen
Gesundheitsvorschriften an die WHO gemeldeten
Fillen von aviirer Influenza A(H7N9) in China
handelte es sich um ein neues Virus, das bis da-
hin weder in Tieren noch im Menschen identifi-
ziert worden war. Nach genetischen Analysen wies
das Virus einzelne Mutationen auf, die eine leich-
tere Ubertragbarkeit von Végeln auf den Men-
schen vermuten lassen. Bis zum 31. Juli 2013 wur-
den insgesamt 134 Fille an die WHO gemeldet,
darunter 43 Todesfille (Abb. 41) [10, 17]. Bis auf ei-
nen Fall, der in Taiwan identifiziert wurde, nach-
dem er aus der VR China eingereist war, wurden
alle Fille bei in den betroffenen Regionen Chinas
wohnenden Personen festgestellt. Im Gegensatz
zu der Verteilung von Fillen mit HPAIV H5N1
waren die Erkrankten tiberwiegend ilter (Alters-
median 63 Jahre) und minnlichen Geschlechts

Abb. 41:

(73 %). Eine begrenzte Mensch zu Mensch Uber-
tragung konnte in vier untersuchten Haufungen
nicht ausgeschlossen werden, zu einer fortgesetz-
ten Ubertragung zwischen Menschen ist es bisher
aber nicht gekommen. Epidemiologische Unter-
suchungen der Fille und ihrer Kontaktpersonen
ergaben, dass viele Patienten vor Erkrankungs-
beginn Kontakt mit Vogeln bzw. Gefliigel hatten
oder Gefliigelmirkte besuchten, so dass eine In-
tektion dort als sehr wahrscheinliche Infektions-
quelle gilt [18]. Die Schlieffung von Gefliigelmirk-
ten z. B. in Shanghai fithrte dann auch zu einem
raschen Riickgang der neu identifizierten huma-
nen Fille. Unklarheit herrscht nach wie vor iiber
das eigentliche Reservoir sowie iiber die Patho-
genitit des Virus fiir den Menschen. Aufgrund
der Falldefinition, die insbesondere Patienten
mit schwer verlaufenden Infektionen der unteren
Atemwege in China fiir die Diagnostik einschloss,
konnten leichter erkrankte oder asymptomati-
sche Fille nicht labordiagnostisch untersucht und

An die WHO gemeldete humane Erkrankungen mit aviarer Influenza A(H7Ng)-Infektion mit bekanntem Erkrankungsdatum
nach Geschlecht (verstorben 7 /nicht verstorben) und Kalenderwoche (n=107; 27 Fille ohne bekannten Erkrankungsbeginn

nicht dargestellt. Stand: 30. 07.2013).
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identifiziert worden sein, da die ILI-Surveillance in
China nur einen geringen Teil der Bevolkerung ab-
deckt [19]. Das Risiko von nach Europa importier-
ten humanen Fillen wird von den europidischen
Gesundheitsbehorden bisher als gering eingestuft,
kann aber nicht ausgeschlossen werden. Auch ein
erneutes oder vermehrtes Auftreten weiterer Fal-
le in China ist bei der Saisonalitit der Influenza
moglich, was durch das neuerliche Auftreten ei-
ner A(HyNo)-Infektion bei einer 61-jdhrigen Frau
in Peking Mitte Juli wahrscheinlich scheint [17].

Im Rahmen der gesetzlichen Meldepflicht ist
zu beachten, dass nicht nur bestitigte Fille von
avidrer Influenza an das zustindige Gesundheits-
amt zu melden sind, sondern bereits der Verdacht
einer Erkrankung oder des Todes eines Menschen,
wenn eine Influenza-typische Symptomatik und
ein epidemiologischer Zusammenhang, wie der
Kontakt zu infizierten Vogeln oder der Aufenthalt
in einem Risikogebiet, vorliegen.

Auch zu eventuell importierten humanen
Verdachtsfillen von avidrer Influenza A(H7No9)
aus China hat das RKI eine eigene Falldefiniti-
on verdffentlicht. Zusammen mit Empfehlun-
gen zum Umgang mit Verdachtsfillen von huma-
nen Infektionen von Influenza A(H7Nog) sind die
Dokumente auf den Internetseiten des RKI unter
http://www.rki.de/DE/Content/InfAZ /A /Aviaere
Influenza/AviaereInfluenza.html abrufbar.

Die gesetzliche Pflicht zur namentlichen Mel-
dung (§ 6 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 IfSG) an das Gesund-
heitsamt umfasst bei der avidren Influenza den
Krankheitsverdacht, die Erkrankung sowie den
Tod eines Menschen an avidrer Influenza (Avia-
re-Influenza-Meldepflicht-Verordnung (AIMPV)
§1 Abs.1). Ein Krankheitsverdacht muss hierbei
durch das klinische Bild und durch einen wahr-
scheinlichen epidemiologischen Zusammenhang,
z. B. den Kontakt zu mit avidren Influenza-Viren
infizierten Vogeln, begriindet sein. Dariiber hinaus
gilt die Labormeldepflicht fiir den direkten Nach-
weis von Influenzaviren ({7 Abs. 1 Nr. 25 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 kon-
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 ihrem Atmungstrakt
Schleimhautzellen mit Rezeptoren sowohl fiir
avidre als auch fiir humane Influenzaviren haben,
sind Moglichkeiten 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 kénnen daraus hervorgehen.

Influenzaviren sind weltweit in Schweinen
endemisch, allerdings zirkulieren in Amerika
und Europa/Asien unterschiedliche Linien, die
aus unterschiedlichen Ursprungsviren hervor-
gegangen sind und verschiedene Reassortments
durchlaufen haben: In Amerika zirkulieren In-
fluenza A(H1iN1)-Viren in Schweinen endemisch
seit den 1930er Jahren. Sie stammen von den hu-
manen Influenza A(HiNi)-Viren ab, die 1918/19
die als Spanische Grippe bekannte Influenzapan-
demie ausgelost haben. Da sie sich seit Jahrzehn-
ten nur in Schweinebestinden verbreiten, sind sie
phylogenetisch deutlich von aktuellen humanen
Influenzaviren entfernt. In Amerika zirkuliert au-

RBerdem 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
seit Mitte der 8o-er Jahre zirkulierende Schweine-
influenzavirus des Subtyps A(H3N2) ist dagegen
eine Reassortante mit den Genen fiir Himagglu-
tinin (H3) und Neuraminidase (N2) aus humanen
Influenzaviren, die 1968 die Hongkong Influen-
za-Pandemie ausgeldst haben, und einem in Eu-
ropa seit 1979 vorkommenden Schweineinfluen-
zavirus A(H1N1) mit rein avidren Genen (Infektion
von Schweinen durch Wildenten). 1987 wurde in
Frankreich schliellich der dritte in europdischen
Schweinebestinden zirkulierende Subtyp identifi-
ziert, Influenza A(HIN2). Dieser Stamm breitete
sich aber nicht weiter aus, sondern erst eine wei-
tere Reassortante, die 1994 im Vereinigten Ko-
nigreich identifiziert wurde, mit einem H&ma-
glutiningen aus humanen A(H1N1)-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 Influenzavirus
A(H1N1)pdmog infiziert, es kam zu weiteren Re-
assortments. In Deutschland wurden verschiede-
ne Reassortments von Influenza A(HiN1)pdmog-
Viren mit endemisch in Schweinen zirkulierenden
Influenzaviren mit Neuraminidase N2 beschrie-
ben; diese Reassortanten breiten sich derzeit in
der Schweinepopulation Deutschlands weiter aus
[2, 3]. In Schweinepopulationen in den USA zir-
kulieren derzeit Varianten der A(H3N2)-Triple-
Reassortante, die das M-Gen des pandemischen
A(H1iN1)pdmog-Virus enthalten. Seit 2010 wur-
den in den USA humane Infektionen mit diesen
porcinen A(H3N2) Viren beobachtet [4].

9.2.2 Humane Fille mit
Schweineinfluenzavirus-Infektion

Um auch in der Benennung deutlich zu machen,
dass ein Mensch mit einem porcinen Virus infi-
ziert wurde, werden die Schweineinfluenzaviren
aus menschlichen Proben nach einer gemein-
samen Regelung von WHO, FAO und OIE seit De-
zember 2011 mit dem Kiirzel »v« fiir Variante ge-
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kennzeichnet [5]. Vereinzelte humane Infektionen
mit Influenzaviren, die in Schweinen endemisch
zirkulieren, wurden in verschiedenen Lindern
weltweit beobachtet. Zwischen 1958 und 2005
wurden 37 humane Fille bei Zivilpersonen be-
schrieben, davon 19 in den USA, sechs in der (ehe-
maligen) Tschechoslowakei, vier in den Niederlan-
den, drei in Russland und drei in der Schweiz und
jeweils ein Fall in Kanada und Hong Kong [6]. Die
beiden letztgenannten Fille und zwei Fille aus
den Niederlanden waren mit Influenza A(H3N2)v
infiziert, alle anderen mit A(H1N1)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 Manner 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 [6].

Von Dezember 2005 bis Anfang August 2013
wurden in den USA 363 Fille von humanen Er-
krankungen nach Infektion mit Schweineinflu-
enzaviren berichtet (inklusive der Reassortanten
mit A(HiN1)pdmog-Viren, diese werden im Fol-
genden niher beschrieben). Die 363 Fille unter-
teilen sich in 14 Fille mit Schweineinfluenzaviren
A(H1N1)v, 344 Fille mit A(H3N2)v und fiinf 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 [7].

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(HiN1)v- und einmal mit A(H3N2)v-Viren. Im
Fall der A(HiN1)v-Infektion war der Krankheits-
verlauf mild, weitere Erkrankungen in der Fami-
lie traten nicht auf [8].

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-
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 [9].

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(H1N1)v-Viren und ein-
mal mit porciner Influenza A(HiN2)v [8].

Im Gegensatz zu Europa wurden in den USA
in 2011 12 Fille, in 2012 309 Fille und in 2013
bis Anfang August 15 humane Infektionen mit
porcinen A(H3N2)v-Viren identifiziert, bei de-
nen die Viren das M-Gen des humanen Influenza
A(H1iN1)pdmog-Virus enthielten [10]. Dieses er-
neute Reassortment von porcinen und humanen
Influenzaviren ist moglicherweise fiir die leich-
tere Ubertragbarkeit dieser Viren auf den Men-
schen verantwortlich. Viele der Patienten hatten
Kontakt zu Schweinen, hiufig auf in den USA ins-
besondere in den Sommer- und Herbstmonaten
stattfindenden Landwirtschaftsmessen. Auch eine
begrenzte Mensch-zu-Mensch-Ubertragung bei ei-
nigen Fillen konnte durch die Ermittlungen vor
Ort bestitigt werden. Die Krankheitsschwere war
bei den Patienten mit einer saisonalen humanen
Influenzaerkrankung vergleichbar. Bisher durch-
gefiihrte serologische Studien deuten darauf hin,
dass bei Erwachsenen im Gegensatz zu Kindern
eine vorbestehende Immunitit gegen diese Viren
vorhanden sein kann, weil deren Immunsystem
Kontakt mit den 1998 aus humanen A(H3N2)-Vi-
ren in die Schweinebestinde eingetragenen Viren
hatte [11].

Die Centers for Disease Control and Preventi-
on in den USA haben Empfehlungen zum Verhal-
ten auf Landwirtschaftsmessen und dem Vermei-
den von Kontakten mit Schweinen veréffentlicht.
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Mit Beginn der sommerlichen Jahreszeit mit
Landwirtschaftsausstellungen in den USA wird
dort wieder vermehrt mit humanen Fillen mit In-
fluenza A(H3N2)v-Infektion gerechnet [10].
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