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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Die Ergebnisse der Influenza-Uberwachung des
RKI in der Saison 2013/14 basieren hauptsich-
lich auf den Daten des Sentinelsystems der Ar-
beitsgemeinschaft Influenza (AGI) mit seiner
syndromischen und virologischen Surveillance.
Die syndromische Surveillance umfasst seit der
Saison 2012/13 neben der klassischen Meldung
von akuten Atemwegserkrankungen aggregiert
in Altersgruppen auch die elektronische Erfas-
sung von Diagnosecodes akuter respiratorischer
Erkrankungen in Sentinelpraxen (SEEDAR). In
der Saison 2013/14 wurden erstmals alle Senti-
nelproben in der virologischen Surveillance nicht
nur auf Influenza- und Respiratorische Synzytial-
viren, sondern zusitzlich auch auf Rhino-, Ade-
no- und humane Metapneumoviren untersucht.
Die virologischen Daten zu Influenza werden er-
ginzt durch Ergebnisse von sechs mit der AGI
kooperierenden Landeslaboren in Baden-Wiirt-
temberg, Bayern, Mecklenburg-Vorpommern,
Sachsen, Sachsen-Anhalt und in Thiiringen. Wei-
terfithrende virologische Analysen zu den zirku-
lierenden Influenzaviren hat das Nationale Refe-
renzzentrum fiir Influenza (NRZ) beigetragen.
Die von den deutschen Gesundheitsimtern er-
hobenen Meldedaten zu Influenza-Erkrankungen
aus dem gesamten Bundesgebiet wurden ebenso
in die Einschitzung mit einbezogen wie die Er-
gebnisse aus dem Online-Portal GrippeWeb, bei
dem die Bevolkerung selbst zu akuten Atemwegs-
erkrankungen befragt wird.

Die Grippewelle in der Saison 2013/14 be-
gann spit Mitte Februar in der 8. Kalenderwoche
(KW) und endete bereits mit der 14. KW 2014 An-
fang April. In der 48. KW 2013 gelang der erste
Influenzanachweis im Rahmen des Sentinels der
AGI. Obwohl in den folgenden Wochen Influen-
zaviren nachgewiesen wurden, stieg der Anteil
Influenza-positiver Proben (Positivenrate) erst in
der 8. Kalenderwoche tiber 20 %. Dagegen tiber-
schritt die Aktivitit akuter Atemwegserkrankun-
gen, gemessen im Praxisindex, schon in der s.
KW 2014 den Bereich der Hintergrund-Aktivitit.
Diese Erhohung der ARE-Aktivitit war allerdings
nicht durch Influenza zu erkliren, sondern wur-
de durch weitere zirkulierende virale Atemwegs-

erreger verursacht. Fiir die Beurteilung der epi-
demiologischen Situation erwies sich deshalb die
Erweiterung des respiratorischen Erregerspek-
trums in der virologischen Surveillance der AGI
als besonders wertvoll. Thren Héhepunkt erreich-
te die Grippewelle bundesweit in der 10. KW 2014,
allerdings auf einem ungewohnlich niedrigen Ni-
veau. Nach der starken Grippewelle in der Saison
2012/13 wurden in der Saison 2013/14 insgesamt
sehr viel niedrigere Werte in der Influenzatiber-
wachung verzeichnet.

Die Anzahl der zusitzlichen Arztbesuche
(Exzess-Konsultationen) wihrend der Influenza-
welle in der Saison 2013/14 wurde auf 780.000
(95 %-Konfidenzintervall (KI) 510.000-1.010.000)
geschitzt. Influenza-assoziierte Arbeitsunfihig-
keiten (bzw. Pflegebediirftigkeit oder die Not-
wendigkeit der Bettruhe bei Patienten, die keine
Krankschreibung benétigen) wurden auf 430.000
(95 %-KI 260.000-600.000) geschitzt. Die ge-
schitzte Anzahl der grippebedingten zusitzlichen
Krankenhauseinweisungen betrug 3.100 (95 %-KI
1.700—4.500). Alle drei Schitzwerte entsprechen
nur etwa einem Zehntel der Werte der Saison
2012/13 und liegen damit am unteren Ende der
Skala in den letzten 13 Saisons, fiir die entspre-
chend validierte Daten aus der syndromischen
Surveillance der AGI vorliegen.

Bei den im Rahmen des Sentinels unter-
suchten Patientenproben dominierten Influenza
A(H3N2)-Viren mit 61% die Influenzanachwei-
se, gefolgt von Influenza A(HiN1)pdmog-Viren
mit 30 %. Influenza B-Viren machten in der Sai-
son 2013/14 nur 9 % der Influenzanachweise in
den Sentinelproben aus. Die genetische wie die
antigene Charakterisierung der zirkulierenden
Influenzaviren unterstiitzen die Empfehlung der
WHO beziglich der Impfstoffkomponenten. Auch
hinsichtlich der Empfindlichkeit der Influenzavi-
ren gegeniiber Neuraminidasehemmern wurden
umfangreiche Untersuchungen vom NRZ durch-
gefiihrt.

In den Auswertungen aus GrippeWeb konnte
der Verlauf der Grippewelle — auch im Vergleich
mit zwei Vorsaisons — ebenfalls gut anhand der
Meldungen von grippedhnlichen Erkrankungen
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aus der Bevolkerung nachvollzogen werden. Die
im SEEDARE-Projekt erhobenen fallbasierten, auf
ICD-10-Code basierenden Informationen z. B. zu
Grippediagnosen (Jo9-Ji1) erlaubten zusitzlich
eine detaillierte Analyse.

In die Einschitzung der Krankheitslast von
Influenza gehen auch Daten zu Influenza-beding-
ten Todesfillen ein. In diesem Bericht wird iiber
die zeitnahe Einschitzung der Mortalitit durch In-
fluenza in Berlin berichtet.

Personengruppen mit einem hoheren Risi-
ko fiir eine schwere Influenzaerkrankung werden
in zwei Beitragen im Bericht berticksichtigt: Das
Management von Influenzaausbriichen in Alten-
und Pflegeheimen wurde in einer Befragung von
Gesundheitsimtern untersucht und schwangere
Frauen wurden zu Faktoren, die die Impfentschei-
dung beeinflussen, in einem Querschnittssurvey
befragt. Die Wirksambkeit der Influenzaimpfung in
der Saison 2013/14 wurde wie in den beiden Vor-
saisons basierend auf Daten aus der virologischen
Surveillance der AGI untersucht.

Fur die Saison 2014/15 empfahl die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) die gleiche Zu-

sammensetzung der Komponenten des Impfstoffs
gegen Influenza in der nérdlichen Hemisphire
wie schon fiir die Saison 2013/14:

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

» Influenza A(H3N2)-Komponente: ein A/Te-
xas/50/2012 (H3N2)-dhnliches Virus

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

Im Bericht wird auflerdem die Impfempfehlung
der Stindigen Impfkommission (STIKO) wieder-
gegeben.

Schlieflich wird im Kapitel Influenza als Zoo-
nose die aktuelle Situation beziiglich avidrer und
porciner Influenza in ihren jeweiligen Tierspe-
zies und bei humanen Erkrankungsfillen geschil-
dert. Das Auftreten von humanen Erkrankungen
mit avidrer Influenza A(H7Ng) in China in einer
zweiten Welle im Frithjahr 2014 findet dabei wie-
derum besondere Berticksichtigung.
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Executive Summary

Results of the influenza surveillance of the Robert
Koch Institute are primarily based on the ana-
lysis of: (1) reports of primary care physicians
about patients with acute respiratory illnesses;
(2) data from laboratory tests of respiratory sam-
ples taken from patients with influenza-like ill-
ness; (3) virological data from state laboratories
of Baden-Wuerttemberg, Bavaria, Mecklenburg-
Western Pomerania, Saxonia, Saxony-Anhalt and
Thuringia; and (4) mandatory reporting of labo-
ratory confirmed influenza submitted by county
health departments via state health departments
to RKI; and (5) data from the internet platform
»GrippeWeb« based on syndromic reporting from
the general population about acute respiratory ill-
nesses.

The influenza wave of the season 2013/14 be-
gan relatively late in calendar week (CW) 8/2014
and ended in CW 14/2014. Among samples of
the sentinel first cases of influenza were laborato-
ry confirmed in CW 48/2013. Although laborato-
ry confirmed influenza occurred in the subsequent
weeks, the proportion of positive samples (positiv-
ity rate) rose above 20 % not before CW 8/2014.
The activity of acute respiratory disease had sur-
passed the epidemic threshold in week 5, but in
this season this first increase was caused mainly
by other respiratory viruses than influenza. The
expansion of the virological virus panel investigat-
ed in the sentinel (Influenza, RSV, Adeno-, Rhino-
and hMP-Viruses) contributed significantly to the
assessment of the influenza situation. Thus, the
influenza season begun in CW 08/2014, reaching
apeakin CW 10/2014 and ended in week 14/2014.
The number of estimated excess consultations dur-
ing the influenza epidemic (influenza-associated
consultations) was 780,000 (95% confidence in-
terval (CI), 510,000-1,010,000). The estimated
number of influenza-associated sick certificates
(or certified need for care of patients, e.g. children,
who do not need a sick certificate for leave of ab-
sence) was 430,000 (95 % CI 260,000-600,000)
and the estimated number of influenza-associated
hospitalizations was 3100 (95% CI 1700—4500).
The estimates for all three indicators showed only

one-tenth of the estimates for the severe 2012/13
season and placed the 2013/14 season at the low
end of the scale in comparison to the last thirteen
seasons.

The National Reference Center for Influen-
za (NIC) identified influenza A(H3N2) with 61%
as the dominating virus subtype in the sentinel,
followed by A(HiN1)pdmog with 30% and B
with 9 %.

Genetic and antigenic characterization of cir-
culating viruses in Germany supported the recom-
mendation of WHO regarding the current vaccine
strains. Investigations on neuraminidase resis-
tance were also performed by the NIC and results
are described in detail in this report.

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 SEEDARF 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. Timely esti-
mation of influenza associated deaths is presented
from the federal state of Berlin in this report. Risk
groups for severe outcomes are considered in two
chapters: local health authorities participated in a
study regarding influenza outbreak management
in nursing homes for the elderly and pregnant
women were asked about factors influencing their
decision to get the influenza vaccine. The effective-
ness of the influenza vaccine was analyzed using
data from the virological sentinel surveillance and
results are presented.

For the influenza season 2014/15 the World
Health Organization (WHO) did not change its
recommendation of the vaccine for the Northern
hemisphere:

» Influenza A(H1N1) component: an A/Califor-
nia/y/2009 (HiN1)-like virus;

» Influenza A(H3N2) component: an A/Te-
xas/50/2012 (H3N2)-like virus;

» Influenza B component: a B/Massachusetts/2
/2012-like virus from the Yamagata lineage.
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This report cites also the recommendations from
the German Standing Committee on Vaccination
(STIKO).

Lastly, in a chapter on zoonotic influenza the

present situation on avian and porcine influenza is
described, including the occurrence of human ill-
ness with avian A(H7Ng) in China in spring 2013
and the re-occurrence in a second wave 2014.
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Eckdaten zur Influenza

Allgemeine Daten

Erreger:

Infektionsweg:

Inkubationszeit:

Ausscheidungsdauer:

Symptomatik:

Weitere ausgewihlte Daten

Meldungen gemaf IfSG (Da

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

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

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 Krankheitsgeftihl (Frosteln, Mattig-
keit)

tenstand bis zur 20. Meldewoche 2014):

Erkrankungen (gerundet) 6.200 klinisch-labordiagnostisch bestitigte Fille
Hospitalisierungen (gerundet) 1.400 klinisch-labordiagnostisch bestitigte Fille

Schitzung der Krankheitslast basierend auf Daten der AGI:

Dauer der Influenzawelle 8. KW 2014 bis 14. KW 2014
Exzess-Konsultationen 780.000 (95 %-KI 510.000-1.010.000)
Exzess-Arbeitsunfihigkeiten bzw. Pflegebediirftigkeit

bei Kindern und nicht Berufstitigen 430.000 (95 %-KI 260.000-600.000)

Exzess-Hospitalisierungen 3.100 (95 %-KI 1.700—4.500)
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2 Einleitung

In diesem Bericht werden die Ergebnisse der Influ-
enza-Uberwachung in Deutschland fiir die Saison
2013/14, hauptsichlich basierend auf den Daten
der Arbeitsgemeinschaft Influenza, zusammen-
gefasst und bewertet. Dabei wurden, wie schon in
der letzten Saison, die Daten zu akuten respirato-
rischen Erkrankungen aus dem Sentinel zur elek-
tronischen Erfassung von Diagnosecodes akuter
respiratorischer Erkrankungen (SEED®F) als zu-
sdtzliche elektronische Datenerhebung in primar-
versorgenden Praxen in die Analysen und Auswer-
tungen integriert. Seit Beginn der Saison 2013/14in
der 40. Kalenderwoche 2013 wurden erstmals alle
Patientenproben, dieim Rahmen der virologischen
Surveillance an die AGI eingesandt wurden, nicht
nur auf Influenza- und Respiratorische Synzytial-
Viren, sondern zusitzlich auch auf Adeno-, huma-
ne Metapneumo- und Rhinoviren untersucht. Das
internetbasierte Befragungstool fiir akute Atem-
wegserkrankungen (GrippeWeb) hat auch in der
dritten Saison wichtige zusitzliche Informationen
zur Krankheitslastin der Bevolkerung beigetragen.
Dies betrifft insbesondere die Rate akuter Atem-
wegserkrankungen in der Bevolkerung, die nichtzu
einem Arztbesuch fithrten. Die Meldedaten gemif
Infektionsschutzgesetz (IfSG) sowie weitere Stu-
dienergebnisse und Projekte des RKI zu Influen-
za sollen einen méglichst umfassenden Uberblick
iiber die Instrumente und die damit zu generieren-
den Informationen zur Influenzasituation geben.

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
Aktivitat 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 fir moglichst zielgerechte und
evidenzbasierte Empfehlungen zur Privention
und Therapie der Influenza.

Die Influenza ist als jihrlich auftretende,
alle Altersgruppen betreffende, impfpriventable
Erkrankung, die in schweren Saisons zu einer
deutlichen Ubersterblichkeit fithrt, von groRer
Bedeutung fiir die 6ffentliche Gesundheit. Das Be-
sondere an der Influenza ist zudem,

» dass genetisch und beztiglich ihrer antigenen Ei-
genschaften sehr verschiedene Influenzatypen
und -subtypen die Erkrankung verursachen und
jede Saison durch eine spezifische Kombinati-
on mit unterschiedlichen Anteilen der zirkulie-
renden Typen charakterisiert ist. Weltweit zirku-
lieren Influenza A-Viren der Subtypen A(H3N2)
und A(H1N1) sowie Influenza B-Viren der Lini-
en Victoria und Yamagata, die die Grippeerkran-
kung auslosen.

» die Influenzaviren einer hohen Mutationsrate
unterliegen und sich die zirkulierenden Varian-
ten stindig verdndern (Antigendrift).

» es durch das segmentierte Genom der Influen-
zaviren bei zeitgleicher Infektion einer Wirts-
zelle durch zwei verschiedene Viren zu einem
Austausch ganzer Gensegmente und damit
deutlich anderen Eigenschaften des Virus kom-
men kann (Reassortment). Wenn dieser Gen-
austausch die fiir die antigenen Eigenschaften
verantwortlichen Oberflichenproteine Himag-
glutinin oder Neuraminidase betrifft, kénnen
neue humanpathogene Influenzasubtypen ent-
stehen.

» 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
iibertragbar, kann es wie in den Jahren 1918,
1957, 1968 und 2009 zu einer Influenzapande-
mie kommen.

Der Verlauf, das epidemiologische Schwerepro-
fil und die zirkulierenden Influenzaviren fur zu-
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kiinftige Saisons konnen nicht vorhergesagt wer-
den. Da die jahrlich angepasste Kombination der
Impfstoffkomponenten ein Jahr vor der zu erwar-
tenden Grippewelle festgelegt wird, muss sie nicht
in jeder Saison zu den dann aktuell zirkulierenden
Viren passen. Da auflerdem Resistenzen gegen die
zur Verfiigung stehenden antiviralen Arzneimit-
tel auftreten konnen, ist eine kontinuierliche zeit-
nahe Uberwachung der Influenza von besonderer
Bedeutung.

Die syndromische Uberwachung akuter Atem-
wegserkrankungen bietet zudem die Moglichkeit,
auch die Krankheitslast weiterer viraler respirato-
risch iibertragener Erreger zu untersuchen, wenn
diese in die virologische Surveillance eingeschlos-
sen werden. Deshalb werden alle im Rahmen der
AGI eingesandten Proben seit der Saison 2010/11
neben Influenza- auch auf Respiratorische Syn-
zytial-Viren (RSV) untersucht. Das Spektrum der
untersuchten Erreger wurde in der Saison 2013/14
auf Adeno-, humane Metapneumo- und Rhinovi-
ren nochmals erweitert.

2.2 Geschichte der AGI

Fiir 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 {ibernahm — 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 primédrversorgenden 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 zuverlissige Indikatoren fir die aktuelle
Verbreitung und Aktivitit der Influenza sind. Das
Beobachtungssystem erlaubt, regionale Influenza-
Aktivititen zu erkennen und so bereits frithzeitig
vor dem Beginn der Welle auf 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 europiischen
Influenza-Uberwachung. Seit September 2008
wird das Netzwerk vom europiischen Zentrum
fur Krankheitsprivention und -kontrolle (ECDC)
betreut und finanziert.

Die Ergebnisse der deutschen Influenzaiiber-
wachung durch die AGI werden ganzjihrig wo-
chentlich vom RKI iiber die technische Daten-
plattform »The European Surveillance System«
(TESSy) an EISN gesandt. Aus TESSy erfolgt auch
die Weiterleitung der Daten an die WHO. Wih-
rend der Wintersaison berichtete sowohl EISN
mit seinem Weekly Influenza Surveillance Over-
view (WISO) als auch die WHO-Region Europa in
ihrem EuroFlu-Bulletin tiber die Ergebnisse der
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Influenzatiberwachung in den Mitgliedslindern, Europa geplant. Die Ergebnisse fiir die globale In-
wahrend der Sommermonate wurden Berichte in  fluenzaiiberwachung fasst die WHO in Genf'in In-
groReren Abstinden verdffentlicht. Fiir die kom-  fluenza Updates zusammen. Alle internationalen
mende Saison 2014/15 ist ein gemeinsamer Wo-  Uberwachungssysteme greifen damit fiir Deutsch-
chen-Bericht des ECDC und der WHO-Region land auf die Daten der AGI zuriick.

Internetseiten internationaler Influenzaiiberwachung
EISN (Weekly Influenza Surveillance Overview)
http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance /eisn/

WHO (Influenza updates)
www.who.int/influenza/surveillance_monitoring/updates/en/


http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/eisn
www.who.int/influenza/surveillance_monitoring/updates/en
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3  Begriffs- und methodische Erlduterungen

Die vom Sentinelsystem der AGI verwendeten
AGI-Regionen entsprechen den deutschen Bun-
deslindern, mit Ausnahme der drei Stadtstaaten
Berlin, Hamburg und Bremen sowie dem relativ
kleinen Bundesland Saarland, die jeweils den sie
umgebenden bzw. angrenzenden Bundeslindern
zugeordnet werden. Die entsprechenden AGI-Re-
gionen umfassen also Schleswig-Holstein/Ham-
burg, Niedersachsen/Bremen, Brandenburg/
Berlin und Rheinland-Pfalz/Saarland. Die AGI ar-
beitet so mit zw6lf AGI-Regionen.

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

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

Die Positivenrate ist der Anteil der Virusnach-
weise an allen von den Sentinelpraxen an das NRZ
eingesandten Abstrichen beziiglich des jeweils un-
tersuchten Virus (Influenza-, RS-, hMP-, Adeno-
oder Rhinovirus). Abstriche werden bei Patienten
durchgefiihrt, die eine Influenza-typische Sympto-
matik zeigen, d.h. plétzlicher Krankheitsbeginn,
Fieber, trockener Husten oder Halsschmerzen.
Die Positivenrate ist von Faktoren wie z. B. dem
Zeitpunkt, der Art und Qualitit der Abstrichent-
nahme in den Praxen, der Selektion der Patien-
ten sowie des anatomischen Abstrichortes beein-
flusst. Die Sentineldrztinnen und -drzte wurden
gebeten, systematisch Nasenabstriche bei Patien-
ten mit spezifischer respiratorischer Symptomatik
in verschiedenen Altersgruppen zu nehmen und
einzusenden. Die Uberwachung der zirkulieren-
den Influenzaviren und der weiteren untersuch-

ten viralen Erreger von Atemwegserkrankungen
(RS-, hMP-, Adeno- oder Rhinoviren) mittels Pro-
ben aus einem reprisentativen Patientenkollektiv
bildet die »virologische 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
Erkrankungshiufigkeit (Morbiditat) 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 % ftiberschreitet mit
der ersten Woche dieses Zeitraums. Die Welle en-
det, wenn die untere Grenze des Konfidenzinter-
valls der Positivenrate zwei Wochen hintereinan-
der 10 % unterschreitet mit der Woche vor dem
Riickgang unter 10 %. Die Influenzawelle schlieft
die Phase zunehmender Morbiditit, der Kulmina-
tion und des Riickgangs der Erkrankungen ein.

Indizes fiir die Morbiditit an ARE sind die
Konsultationsinzidenz und der Praxisindex. Die
Konsultationsinzidenz ist die berechnete wo-
chentliche Anzahl von ARE-Erstkonsultationen,
die bei einem Arzt zur Vorstellung kommen, be-
zogen auf die Bevolkerung. Eine Erstkonsultation
wegen ARE liegt vor, wenn mindestens zwei Wo-
chen vor der Konsultation kein Arztbesuch wegen
ARE erfolgt ist. Die beobachtete Anzahl der ARE-
Konsultationen wird mit der geschitzten Bevol-
kerung, die von den Sentinelpraxen (Kinderarzte,
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Allgemeinmediziner, hausirztlich titige Internis-
ten) betreut wird, in Beziehung gesetzt und auf die
Gesamtbevolkerung hochgerechnet. Die Konsulta-
tionsinzidenz fiir ARE ist schon auf dem Hinter-
grundniveau (d. h. auflerhalb der Influenzawelle)
sehr stark altersabhingig und wird angegeben als
Anzahl der sich in den Arztpraxen vorstellenden
Patienten mit ARE pro 100.000 Einwohner der je-
weiligen Altersgruppe.

Der wochentlich ermittelte Praxisindex stellt
die iiber alle Praxen gemittelte relative Abwei-
chung der beobachteten Anzahl von ARE und der
Anzahl der ARE je 100 Praxiskontakte gegeniiber
einem fiir jede Praxis ermittelten »Normalniveau«
im Winterhalbjahr dar. Unterschiede, die durch
Praxisspezialisierung (Padiater, hausirztlich titi-
ge Internisten, Allgemeinirzte), Praxisgrofie etc.
verursacht sind, werden dadurch relativiert und
regionale Vergleiche unterstiitzt. Eine »normale«
ARE-Aktivitat (Hintergrund-Aktivitat) wird erfah-
rungsgemif 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-
fiigig erhoht« (116-135), »moderat erhoht« (136—
155), »deutlich erhsht« (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 Verhilt-
nis zu den akut Erkrankten zustande.

Die »Exzess«-Konsultationen, -Hospitalisie-
rungen und -Arbeitsunfihigkeiten werden fiir
den Zeitraum der Influenzawelle berechnet. Es
sind die auf die Gesamtbevolkerung bezogenen
Konsultationen, die tiber die sonst zu erwartenden
Basiswerte der jahreszeitlich erwarteten ARE-Ak-
tivitit hinausgehen, die der Influenza zugeschrie-
ben werden. Diese Werte werden als Influenza-

wellen-assoziiert oder kurz »Influenza-assoziiert«
bezeichnet. Die fiir die vergangenen Saisons be-
rechneten Exzess-Schitzungen im vorliegenden
Bericht kénnen von den entsprechenden Zahlen
aus den letzten Berichten abweichen, da fuir 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-
indert wird. Die Zahlen fiir die zurtickliegenden
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 langjihrigen 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,
bereits im Verlauf der Welle zeitnah die bis dahin
aufgetretenen Influenza-assoziierten Arztkonsul-
tationen schitzen zu kénnen. Die ausfiihrliche Be-
schreibung der Methode, die auf einem von Serf-
ling et al. 1963 beschriebenen Regressionsmodell
beruht, wurde in der Zeitschrift PloS One (an der
Heiden et al., 2013) verdffentlicht. Ein entspre-
chender Literaturhinweis findet sich auf der Inter-
netseite der Arbeitsgemeinschaft Influenza in der
Rubrik »Fachausdriicke«.

Die Exzess-Arbeitsunfihigkeiten und die Ex-
zess-Hospitalisierungen werden berechnet, indem
zunichst der Anteil der Arbeitsunfihigkeiten (AU)
bzw. Krankenhauseinweisungen an allen ARE-
Konsultationen geschitzt wird. Fiir diese Schit-
zung werden nur Praxen in die Berechnung ein-
bezogen, die tiberhaupt jemals mindestens eine
Arbeitsunfihigkeit bzw. eine Hospitalisierung we-
gen ARE an die AGI berichtet haben, d.h. Infor-
mationen dieser Art {iberhaupt an das RKI mel-
den. Fur die Schitzung der AU wurden in den
letzten zehn Jahren dabei durchschnittlich 96 %
aller Meldepraxen beriicksichtigt, fiir die Schit-
zung der Hospitalisierungen durchschnittlich
75 %. Indem der jeweilige Anteil der AU bzw. Hos-
pitalisierungen wegen ARE mit den geschitzten
Exzess-Konsultationen multipliziert wird, erhilt
man die geschitzte Anzahl der Exzess- bzw. Influ-
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enza-assoziierten Arbeitsunfihigkeiten bzw. -Hos-
pitalisierungen. Die sich ergebenden Schitzwerte
sind insofern als konservativ zu bewerten, als das
Risiko fiir eine Arbeitsunfihigkeit oder Hospitali-
sierung bei Influenza mit dieser Methode als ge-
nauso hoch angesehen wird, wie fiir jede andere
registrierte akute Atemwegserkrankung.

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

Die Zahl der Influenza-assoziierten Todesfil-
le ist ebenfalls eine wichtige Grofe fiir die Beurtei-
lung der Krankheitslast durch schwer verlaufende
Influenza-Erkrankungen. Fiir eine Exzess-Schit-
zung der Influenza-bedingten Todesfille sind
die in der AGI registrierten Todesfille wegen
ARE nicht geeignet, da dies zu seltene Ereignis-
se sind. Auch die gemifl IfSG an das RKI iiber-
mittelten Todesfille bilden keine Grundlage fur
Hochrechnungen. Im Gegensatz zu anderen Er-
krankungen wird Influenza auf dem Totenschein
hiufig nicht als Todesursache eingetragen, selbst
wenn im Krankheitsverlauf eine Influenza labor-
diagnostisch bestitigt wurde. Es ist die Erfahrung
vieler Linder, dass sich Todesfille, die der Influ-
enza zuzuschreiben sind, in anderen Todesursa-
chen, wie z. B. Diabetes mellitus, Pneumonie oder
»Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems« verber-
gen kénnen. Daher ist es international iiblich, die
der Influenza zugeschriebene Sterblichkeit mit-
tels statistischer Verfahren zu schitzen, indem
Gesamttodesfallzahlen oder Statistiken zu respira-
torisch-bedingten Todesfillen herangezogen wer-
den. Dabei wird typischerweise zuerst eine Hinter-
grundmortalitit, die erwartete Mortalitit ohne das
Auftreten von Influenza geschitzt. Wahrend hin-
reichend starker Influenzasaisons kann ein Mor-
talititsanstieg beobachtet werden, der mehr oder
weniger deutlich iiber die Hintergrundmortali-
tit hinaus geht und der Influenza zugeschrieben
wird. Die mittels statistischer Verfahren geschitz-
te Anzahl zusitzlicher Todesfille wird als Exzess-
Mortalitit bezeichnet. Das vom RKI bisher ange-
wandte Verfahren wurde im Epidemiologischen
Bulletin 10/2011 veréffentlicht.

Neben den Daten der syndromischen und vi-
rologischen Surveillance der Arbeitsgemeinschaft

Influenza sind die Meldedaten gemif3 Infektions-
schutzgesetz (IfSG) die dritte Sdule zur Charakte-
risierung des epidemiologischen Verlaufs der In-
fluenza in Deutschland. In Deutschland ist der
Labornachweis (direkter Nachweis des Erregers)
gemif §7 Abs. 1 Satz 1 Nr. 25 I[fSG meldepflichtig.
In den meisten Fillen meldet das erste Labor, das
den Nachweis erbringt, diesen namentlich an das
Gesundheitsamt. Vom Gesundheitsamt werden
weiterfithrende Informationen, z. B. zur Sympto-
matik, dem Impf- und dem Hospitalisationssta-
tus des Patienten, von diesem selbst oder dem be-
handelnden Arzt erhoben. Das Gesundheitsamt
kann aufgrund der namentlichen Meldung geeig-
nete Mafinahmen ergreifen, falls der Patient seine
Erkrankung im Rahmen einer Erkrankungshiu-
fung erworben hat (z. B. in einem Senioren- oder
Pflegeheim 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 gemiR § 11 IfSG tiber die jeweilige Lan-
desstelle an das RKI tibermittelt. Fithrt 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
fir Influenzanachweise, weiteren labordiagnos-
tischen Surveillancesystemen oder Studien (der
Bundeslinder, universitirer Einrichtungen, phar-
mazeutischer Unternehmen) und der 6ffentlichen
Aufmerksambkeit fiir Influenza.

Eine Epidemie ist durch eine Haufigkeit von
Erkrankungen gekennzeichnet, die tiber das er-
wartete Mafl hinausgeht. Bei Influenza muss je-
doch auch die Saisonalitit in die Beurteilung ein-
bezogen werden. Insofern kann dann von einer
Influenza-Epidemie gesprochen werden, wenn die
Influenza-Aktivitit die tiblichen, saisonalen Wer-
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te deutlich iibersteigt. 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 Bevolkerung
vorgekommen ist, ist das Immunsystem nicht

vorbereitet und die Person daher auch nicht ge-
schiitzt. Die Influenzapandemien des vergange-
nen Jahrhunderts gingen mit Erkrankungs- und
Sterberaten einher, die saisonale, auch schwe-
re Influenzawellen tbertrafen. Die Weltgesund-
heitsorganisation weist darauf hin, dass auch ein
pandemisches Virus, das bei gesunden Menschen
uberwiegend vergleichsweise milde Symptome
verursacht, durch die hohe Zahl von Erkrankten
in einem begrenzten Zeitraum die Gesundheits-
systeme eines Staates tiberlasten kénne, insbeson-
dere in Entwicklungslindern.
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4 Datenquellen und erhobene Daten

4.1 Syndromische Uberwachung
akuter respiratorischer
Erkrankungen

In der Saison 2013/14 nahmen 852 Arztinnen
und Arzte aus 606 Sentinelpraxen an der syndro-
mischen Uberwachung von ARE teil, darunter 107
SEEDARE-Praxen (Abb. 1). Damit haben sich zwar
etwa 7% weniger Praxen am Sentinel beteiligt
(2012/13: 652), aber die Anzahl der Arzte und Arz-
tinnen stieg im Sentinel um 2 % (2012/13: 834 Arz-
te). Die einzelnen Fachrichtungen sind mit 65 % all-
gemeinmedizinischen (393/606), 8 % hausirztlich
titigen internistischen (49/606), 24 % (144/6006)
padiatrischen Praxen und 3 % (20/606) Praxen mit
mehreren dieser Fachrichtungen vertreten. Damit
hat sich mehr als ein Prozent der primirversorgen-
den Arztinnen und Arzte in Deutschland an der

Abb. 1:
Regionale Verteilung der Sentinelpraxen (AGI und SEED*%)
in Deutschland, 2013/14

[ | Allgemeinmed. Praxis

B Padiatrische Praxis
Internistische Praxis
Praxis mit versch. Fachrichtungen

syndromischen Surveillance der AGI beteiligt, wo-
miteine Datengrundlage erreicht wird, die auch in-
ternational als reprisentativ erachtet wird, um auf
nationaler Ebene statistische Auswertungen durch-
fithren zu konnen. Fiir eine gute regionale Abbil-
dung der Aktivitit akuter Atemwegserkrankungen
wirenallerdings mehrregelmifRig meldende Senti-
nelpraxen notwendig und wiinschenswert.

Seit Beginn der Saison 2012/13 ist die elektro-
nische Datenerhebung im Rahmen von SEEDARE
als Moglichkeit der Teilnahme an der syndro-
mischen Surveillance der AGI vollstindig imple-
mentiert. Vorteilhaft ist der geringe Zeitaufwand,
da die Daten nicht zusitzlich erhoben, sondern
aus den im Rahmen der Behandlung erhobenen
Daten automatisch abgerufen und ans RKI ge-
sandt werden kénnen. Die Software, die ein vom
Arzt autorisiertes Erfassen von Daten aus dem AIS
gestattet, existiert fiir ALBIS, MEDISTAR, TUR-
BOMED, COMPUMED M1 sowie DATA VITAL
(vormals DAVID X). Die Schnittstelle ist vom RKI
publiziert und kann prinzipiell in allen AIS im-
plementiert werden. Dieses AIS-Zusatzmodul er-
fasst fallbasiert anonymisierte Daten von Patien-
ten, fur die der Arzt eine Diagnose aus einer der
ICD-10-Gruppen Joo bis J22, J44.0 sowie B34.9
gestellt hat. Die Datensitze erhalten eine eindeuti-
ge Patienten-ID, eine Re-Identifizierung ist damit
nicht mehr méglich. Fiir jeden Patienten werden
Alter, Geschlecht, Konsultationsdatum und die er-
wihnten ICD-10-Codes erhoben. Zusitzlich wer-
den Angaben, ob eine Arbeitsunfihigkeit vorlag,
eine Krankenhauseinweisung erfolgte oder der Pa-
tient in der Praxis eine Grippeschutzimpfung er-
halten hatte, erfasst. AuRerdem wird die Anzahl al-
ler Patienten, die sich an einem Tag in der Praxis
vorgestellt haben, nach Altersgruppen aufgezeich-
net, um eine Bezugsgrofle zur Berechnung der
epidemiologischen Indikatoren zu haben. Die im
SEED*RE-Projekt erhobenen Einzelfall-basierten
Daten sind sehr viel umfangreicher als die im klas-
sischen AGI-Sentinel. Deshalb wurden die Infor-
mationen fiir den Einschluss in die syndromische
Surveillance der AGI entsprechend aggregiert. De-
taillierte Auswertungen aus dem SEED*RE-System
werden in Kapitel 7 beschrieben.
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Abb. 2:

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

Saison 2013/14.
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Bei der aggregierten Erhebung des klassi-
schen AGI-Sentinels wurden die Anzahl 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), sowie die damit in
Zusammenhang stehenden Arbeitsunfihigkeiten/
Pflegebediirftigkeiten, Krankenhauseinweisungen
und Todesfille wochentlich gemeldet. Als Bezugs-
wert gaben die Arzte die Anzahl der gesamten Pra-
xiskontakte pro Woche an. Um Vergleiche zu frii-
heren Jahren anstellen zu kénnen, wurden die
Daten meist zu fiinf Altersgruppen zusammenge-
fasst (0—4, 5-14, 15-34, 35-59, 60 Jahre und ilter).

Im vorliegenden Bericht werden die Daten
vorwiegend fiir den Zeitraum vom 30. September
2013 (40. KW) bis zum 16. Mai 2014 (20. KW) dar-
gestellt. Die »traditionelle« Wintersaison betrifft
den Zeitraum von der 40. KW bis zur 15. KW, die
ARE-Aktivitit wird seit 2006 in der AGI aber ganz-
jahrig tiberwacht.

Insgesamt wurden von der 40. KW 2013 bis
zur 20. KW 2014 knapp 5,6 Millionen Patienten-
kontakte in den Sentinelpraxen registriert. Es wur-

Urlaubsmeldungen

den rund 400.000 ARE, 158.000 Fille von ARE-
bedingter Arbeitsunfihigkeit bzw. kurzzeitiger
hiuslicher Pflegebediirftigkeit, 1.200 ARE-beding-
te Krankenhauseinweisungen und 18 ARE-assozi-
ierte Todesfille (darunter 14 aus der Altersgruppe
der tiber 59-Jahrigen) gemeldet. Todesfille wegen
ARE wurden nicht im SEEDA®-Sentinel erfasst,
sondern nur {iber das AGI-Meldesystem.

Im Verlauf der Wintersurveillance 2013/14
setzten durchschnittlich 5077 (Spannweite: 445 bis
544) Praxen eine Meldung pro Woche ab. Dies ent-
sprach im Durchschnitt ca. 168.000 Patientenkon-
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 tiber 2.900 Kontakten in groflen Gemein-
schaftspraxen. Im Durchschnitt wurden 348 Pa-
tienten pro Woche und Praxis behandelt, davon 25
mit einer ARE (ohne Urlaubswochen).
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4.2 Virologische Surveillance inner-
halb des Sentinels der AGI

4.2.1 Daten des NRZ

Bei einer »integrierten Surveillance« wie sie die
AGI durchfiihrt, sind neben den Morbidititsdaten
die begleitenden virologischen Untersuchungen
wichtig. Der Nachweis, die Typisierung und Sub-
typisierung von Influenzaviren erfolgen mit Hil-
fe der Polymerasekettenreaktion (PCR) im Real
Time-Format. Die Virusanzucht (Isolierung) stellt
die Voraussetzung dar, um die antigenen Eigen-
schaften der Influenzaviren zu studieren und eine
phinotypische Resistenzanalyse durchzufithren.
Zur molekularen Charakterisierung der Influen-
zaviren einschliellich genotypischer Resistenz-
untersuchungen werden Sequenzanalysen vor-
genommen.

Eine reprisentative Stichprobe der wihrend
der Saison isolierten Viren wird an das WHO-Re-
ferenzlabor in England gesandt. Aufgrund der dort
und in den anderen »WHO Collaborating Cen-

Abb. 3:

tres« gewonnenen Charakterisierungsergebnisse
der Isolate aus der ganzen Welt erfolgt die Aus-
wahl der Impfstimme fiir die kommende Influ-
enzasaison.

Um den Verlauf einer Influenzasaison umfas-
send analysieren zu konnen, ist eine kontinuier-
liche virologische Surveillance essentiell. Dartiber
hinaus kommt der virologischen Uberwachung
vor allem zu Beginn der Saison eine besondere Be-
deutung zu: Erstens kann bei einem Anstieg der
ARE-Indikatoren (z. B. Praxisindex, Konsultations-
inzidenz) dieser nur dann als Influenza-assoziiert
interpretiert werden, wenn gleichzeitig eine kon-
tinuierliche Viruszirkulation nachgewiesen wer-
den kann; zweitens ist die Positivenrate (Anteil der
Abstriche mit positivem Ergebnis) ein frither Indi-
kator fiir eine sich ankiindigende Influenzawelle.

Die vom NRZ durchgefiihrte virologische Sur-
veillance der verschiedenen Influenzavirustypen
(A oder B), -subtypen (A(H3N2) bzw. A(H1INT1))
und -varianten erginzt die syndromische Surveil-
lance. Etwa 20 % der Sentinelirzte und -drztinnen
in bundesweit moglichst geographisch reprisenta-
tiv verteilt liegenden Praxen wurden mit Materia-

Anzahl der eingesandten Sentinelproben und Positivenraten der fiinf untersuchten viralen Atemwegserreger in der

Saison 2013/14.
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lien ausgestattet, um von Patienten Nasenabstri-
che abzunehmen und an das NRZ fiir Influenza in
Berlin zu senden. Die Falldefinition fiir Patienten,
bei denen ein Abstrich abgenommen werden soll-
te, umfasste die Influenza-typische Symptomatik
(»influenza-like illness« (ILI)) gemifl WHO-De-
finition: Pl6tzlicher Krankheitsbeginn und Fieber
>38°C oder Schiittelfrost und Husten oder Hals-
schmerzen. Die Praxen wurden gebeten, syste-
matisch die ersten Patienten pro Woche mit einer
ILI in verschiedenen Altersgruppen zu beproben.
Falls in der ersten Wochenhilfte (insbesondere vor
und nach der Grippewelle) keine Patienten in ei-
ner Praxis vorstellig wurden, die die ILI-Falldefi-
nition erfiillten, sollten Patienten beprobt werden,
die die ARE-Falldefinition erfiillen. Insgesamt soll-
ten nicht mehr als drei Proben pro Woche und Pra-
xis an das NRZ versandt werden. Seit der Saison
2010/11 wird jede Sentinelprobe neben Influen-
za auch auf RS-Viren untersucht, seit der Saison
2013/14 wurde das Spektrum zusitzlich auf Ade-
no-, humane Metapneumo- und Rhinoviren erwei-
tert (Abb. 3).

Abb. 4:

Im Untersuchungszeitraum von der 40. KW
2013 bis zur 20. KW 2014 wurden insgesamt
2.163 Sentinelproben im NRZ untersucht. In
der 48. KW 2013 wurden die ersten Influenza-
viren (A(H3N2)) in zwei Sentinelproben identifi-
ziert. Wochentlich wurden zwischen 14 (40. KW
2013) und 135 (7. KW 2014) Proben eingesandt.
Bei 242 (11 %) Abstrichen wurden Influenzaviren
mittels PCR nachgewiesen, darunter 148 (61%)
A(H3N2), 72 (30 %) A(HiN1)pdmog und 22 (9 %)
Influenza B. Der héchste Wert der Positivenra-
te fiir Influenza wurde in der 12. KW 2014 mit
30% (31 von 102 Proben) erreicht. Der Alters-
median der Patienten mit Influenzanachweis lag
insgesamt bei 16 Jahren, allerdings gab es deut-
liche Unterschiede je nach nachgewiesenem In-
fluenzatyp bzw. -subtyp. So lag der Altersmedian
fur Influenza A(H3N2) bei 11,5 Jahren, fiir Influ-
enza fir A(HIN1)pdmog bei 25,5 Jahren und fiir
Influenza B bei 35,5 Jahren.

Fiir RSV waren 211 der 2.163 (10 %) Sentinel-
proben positiv. Die Positivenrate fiir RSV erreichte
ihre hochsten Werte mit 25 % in der 16. KW 2014.

Anzahl der eingesandten Sentinelproben und Positivenraten der fiinf untersuchten viralen Atemwegserreger in sieben

Altersgruppen.
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Der Altersmedian der Patienten mit RSV-Nach-
weis lag bei zwei Jahren.

Humane Metapneumoviren wurden in 221
(10 %) der Sentinelproben nachgewiesen. Die
hMPV-Positivenrate erreichte ihren héochsten
Wert (21 %) in der 7. KW 2014, der Altersmedian
der hMPV-positiven Patienten lag bei vier Jahren.

Adenoviren wurden in 154 (7 %) der Sentinel-
proben nachgewiesen. Die Positivenrate schwank-
te von Woche zu Woche relativ stark und erreichte
in der 20. KW 2014 den héchsten Wert mit 19 %.
Der Altersmedian lag bei drei Jahren.

Am hiufigsten wurden von der 40. KW 2013
bis zur 20. KW 2014 Rhinoviren nachgewiesen,
441 (20 %) der Sentinelproben in diesem Zeit-
raum waren positiv. Die héchsten Werte wurden
zu Beginn (42. KW 2013 mit 51 %) und gegen Ende
der Wintersaison erreicht, in Wochen mit gerin-
ger Zirkulation der anderen respiratorischen Vi-
ren. Der Altersmedian Rhinoviren-positiver Pa-
tienten lag bei acht Jahren.

Auch unter Beriicksichtigung von Doppel-
und Mehrfachinfektionen der Patienten mit re-
spiratorischen Viren konnten durch die Erweite-
rung des Erregerspektrums in den Wochen mit
erhéhter Aktivitit der akuten Atemwegserkran-
kungen bis zu zwei Drittel der Erkrankungen
durch die untersuchten Erreger erklirt werden,
wobei Siuglinge und Kleinkinder insbesondere
durch RS-, hMP- und Adenovirusinfektionen be-
troffen waren, Schulkinder und junge Erwachsene
insbesondere an Influenza erkrankten und Rhino-
virusinfektionen praktisch alle Altersgruppen tiber
den gesamten Zeitraum der Wintersaison betra-
fen (ADD. 4).

4.2.2 Daten aus patientennaher
virologischer Diagnostik

In der Saison 2013/14 wurden aus insgesamt 29
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 2778
Meldungen, darunter 36 positive Schnelltestergeb-
nisse. Die Positivenrate aus allen Einsendungen
betrug 13 %.

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. Mit der Saison 2009 /10 wur-
den erstmals auch virologische Daten aus Sachsen-
Anbhalt, ab 2010/11 aus Baden-Wiirttemberg und ab
der Saison 2011/12 aus Thiiringen einbezogen. Die
sechs kooperierenden Bundeslinder sandten ihre
Daten im wochentlichen Rhythmus an die AGI, wo
sie in die Surveillance fiir die jeweiligen Bundes-
linder integriert und auf den AGI-Internetseiten
der Bundeslinder dargestellt wurden. In den be-
teiligten Bundeslindern konnte die AGI dadurch
eine sehr gute geografische Auflésung 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 Landes-
amt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
Bayern (LGL), das Landesgesundheitsamt Baden-
Wiirttemberg (LGA), das Landesamt fiir Gesund-
heit und Soziales Mecklenburg-Vorpommern
(LaGuS), das Landesamt fiir Verbraucherschutz
Sachsen-Anhalt (LAV), die Landesuntersuchungs-
anstalt Sachsen (LUA) und das Thiiringer Landes-
amt fuir Verbraucherschutz (TLV)) untersucht wur-
den sowie die Positivenrate, berechnet aus allen
drei Datenquellen, fir die einzelnen Kalenderwo-
chen. Die rechte Seite der Abbildung zeigt die An-
zahl der Influenzavirusnachweise fiir diese Bun-
deslidnder im zeitlichen Verlauf.

4.4 Von den Gesundheitsimtern
iibermittelte Daten nach IfSG

Nach dem am 1. Januar 2001 in Kraft getretenen
Infektionsschutzgesetz miissen direkte Influen-
zavirusnachweise an das ortliche Gesundheits-
amt gemeldet werden. Diese Meldungen nach
§7 Abs.1 werden entsprechend §11 zunichst an
die zustindige Landesbehorde bzw. die zustindi-
ge oberste Landesgesundheitsbehérde und dann
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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 Bundeslidnder
im zeitlichen Verlauf von der 40. KW 2013 bis zur 15. KW 2014. Bei zehn oder weniger Proben pro Woche wird keine

Positivenrate dargestellt.
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an das RKI iibermittelt. Die Ubermittlungen be-
inhalten Informationen iiber das nachgewiesene
Virus (Typ und Subtyp, falls dieser bestimmt wur-
de) und den Patienten (Landkreis des Wohnortes,
Alter, Geschlecht, Symptome, Erkrankungsdatum
und Impfstatus). Zur Meldung verpflichtet sind
nicht nur Laboratorien, sondern auch Arzte, die
beispielsweise Influenzaviren iiber Schnelltests
nachweisen.

Erkrankungen, die labordiagnostisch nach-
gewiesen wurden und eine typische Symptomatik
aufweisen (klinisch-labordiagnostisch bestitigte
Fille) und Erkrankte mit typischer Symptomatik,
die direkten Kontakt zu einem laborbestitigten
Fall hatten (klinisch-epidemiologisch bestitigte
Fille) entsprechen der Referenzdefinition des RKI.

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


http://www.rki.de
http://www3.rki.de/SurvStat
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5 Influenza-Uberwachung in der Saison 2013/14
im Vergleich mit fritheren Saisons

5.1 Ergebnisse der Surveillance
(ubermittelte Falle gemaf? IfSG)

Obwohl ab der 40. Meldewoche (MW) 2013 kon-
tinuierlich Influenza-Erkrankungen gemifd IfSG
an das RKI iibermittelt wurden, lag die Gesamt-
zahl der tibermittelten, klinisch-labordiagnostisch
bestitigten Fille mit etwas mehr als 6.200 bis zur
20. MW 2014 deutlich unter der Zahl der Vorsai-
son (66.000). Die meisten klinisch-labordiagnos-
tisch bestitigten Fille (jeweils knapp iiber 600)
wurden fiir die 11. und 12. MW 2014 tibermittelt,
womit die meisten Meldungen kurz nach dem Ho-
hepunkt der Grippewelle in der ro. KW bei den
Gesundheitsimtern eingingen. Von den klinisch-
labordiagnostisch bestitigten Influenzafillen mit
Angabe zum nachgewiesenen Erreger (n = 6.257)

Abb. 6:

wurden 4.438 (71 %) als Influenza A (ohne Anga-
be des Subtyps), 662 (11 %) als A(HIN1)pdmog-
Subtyp, 441 (7 %) als Subtyp A(H3N2), 390 (6 %)
als nicht nach A oder B differenzierte Influenza
und 326 (5 %) als Influenza B {ibermittelt. Von den
subtypisierten Influenza A-Nachweisen (n =1.103)
waren 60 % Influenza A(HiN1)pdmog und 40 %
Influenza A(H3N2). Die meisten Fille wurden in
der Altersgruppe der 35- bis 59-Jdhrigen tibermit-
telt, gefolgt von der Altersgruppe der o- bis 4-Jih-
rigen (Abb. 6).

Die Meldedaten nach IfSG sind nur sehr be-
dingt geeignet, anhand der Hospitalisierungsrate
die Krankheitsschwere zu bestimmen, da die Rate
mehr davon abhingt, ob im ambulanten oder im
stationiren Bereich Labordiagnostik zum Nach-
weis von Influenza durchgefiihrt wird. Im Ver-

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

gruppen, 40. MW 2013 bis 20. MW 2014 (n = 6.253).
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gleich zu den Saisons vor der Pandemie 2009
wurden nach der Pandemie insgesamt deutlich
mehr labordiagnostische Untersuchungen von
klinischen Verdachtsfillen im stationiren Bereich
initiiert, wihrend im ambulanten Bereich nach der
Pandemie eher seltener ein Labornachweis ange-
fordert wurde.

Von den tubermittelten klinisch-labordia-
gnostisch bestitigten Influenzafillen war bei rund
1.400 Fillen (22 %) angegeben, dass sie hospitali-
siert waren. Damit war die Rate an hospitalisier-
ten Fillen vergleichbar mit der Saison 2011/12 (mit
20 %), hoher als in der starken Vorsaison 2012/13
mit 16 % und deutlich hoher als in der Pandemie-
Saison 2009/10 (mit 5 %).

Die hochste Hospitalisierungsrate 2013/14
mit 58 % wurde fiir Patienten in der Altersgrup-
pe Go Jahre und ilter angegeben, gefolgt von der
Altersgruppe der o- bis 4-Jahrigen mit 25 %. Die
Dauer des Krankenhausaufenthalts bei einer In-
fluenzaerkrankung ist bei &lteren Menschen
durchschnittlich linger als bei Kindern.

Abb. 7:

In der Saison 2013/14 wurden 23 labordia-
gnostisch bestitigte Todesfille an das RKI iiber-
mittelt, davon neun mit Influenza A(H1Ni)
pdmog, zwdlf mit nicht subtypisierter Influenza
A, ein Fall mit Influenza B sowie ein Fall mit nicht
nach A oder B differenzierter Influenza. Auf die
Altersverteilung wird in Kap. 5.3 eingegangen (Da-
tenstand: 10. 07. 2014).

5.2 Ergebnisse der
Sentinel-Surveillance

Im Rahmen der virologischen Surveillance des
AGI-Sentinels wurden erstmals in der 48. KW
2013 in zwei Patientenproben Influenza A(H3N2)-
Viren nachgewiesen. Ab der 1. KW 2014 wurden
kontinuierlich Influenzaviren nachgewiesen, aber
erstin der 8. KW 2014 kam es zu einer relevanten
Zirkulation von Influenzaviren.

Praxisindex und Influenzavirusnachweise des NRZ im Rahmen des Sentinels in der Saison 2013/14. Die gestrichelte Linie

gibt die Grenze der ARE-Hintergrund-Aktivitit an.
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Abb. 8:
Praxisindex und Virusnachweise des NRZ (Influenza-, RS-, hMP-, Adeno- und Rhinoviren) im Rahmen des Sentinels in der
Saison 2013/14. Die gestrichelte Linie gibt die Grenze der ARE-Hintergrund-Aktivitat an.
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Abb. 9:
Praxisindex und Influenzavirusnachweise des NRZ im Rahmen des Sentinels in den Saisons 2011/12 bis 2013/14.
Die gestrichelte Linie gibt die Grenze der ARE-Hintergrund-Aktivitit an.
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Abb. 10:
Zeitlicher und regionaler Verlauf der ARE-Aktivitit in den KW 8 bis 14/2014.
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Abb. 11
Praxisindex im Vergleich fiir die jeweiligen Wintersaisons 2009/10 bis 2013/14 (40. KW bis 15. KW des Folgejahres).
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Abb. 12:

Konsultationsinzidenz aufgrund akuter Atemwegserkrankungen in Deutschland in fiinf Altersgruppen und gesamt nach
Kalenderwoche, Saison 2013/14.
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Anhand der virologischen Sentineldaten und
in Kombination mit den Parametern fuir die Akti-
vitit der akuten Atemwegserkrankungen wird die
auf Bevolkerungsebene beobachtbare Grippewel-
le beschrieben. Die Grippewelle begann mit der
8. KW 2014 und endete mit der 14. KW 2014. Ih-
ren Hohepunkt erreichte sie in der 10. KW 2014.
Bereits zu Beginn und auch im Verlauf der Saison
dominierten in den vom NRZ untersuchten Sen-
tinelproben Influenza A(H3N2)-Viren (61 %), mit
einer geringeren Ko-Zirkulation von Influenza
A(HiN1)pdmog-Viren (30 %). Influenza B-Viren
machten in der Saison 2013/14 nur 9 % der Influ-
enzanachweise in den Sentinelproben aus (Abb. 7).

Deutschlandweit war ein Uberschreiten der
Hintergrund-Aktivitit entsprechend einem Pra-
xisindexwert von iiber 115 in der syndromischen
Surveillance in der 5. KW 2014 zu beobachten.
Diese Erhohung der ARE-Aktivitit war allerdings
nicht durch Influenza zu erkliren, sondern wur-
de durch weitere zirkulierende virale Atemwegs-
erreger verursacht. Fiir die Beurteilung der epi-
demiologischen Situation erwies sich deshalb die
Erweiterung des respiratorischen Erregerspek-
trums in der virologischen Surveillance der AGI
als besonders wertvoll. Die mit dem Praxisindex
gemessene ARE-Aktivitit erreichte ihren hochsten
Wert sogar vor der Grippewelle in der 7. KW 2014,
als neben dem Anstieg der Influenza-Aktivitit zeit-
gleich auch eine Zunahme von RS- und hMP-Vi-
ren beobachtet wurde (Abb. 8).

Die Influenzawelle 2013/14 begann — im Ver-
gleich zu dem sehr frithen Beginn in der 50. KW
2012 in der starken Vorsaison 2012/13 — dhnlich
spit bzw. sogar noch spiter als in der moderaten
Saison 2011/12 (Abb. 9).

Die Karten der Aktivitit der akuten Atem-
wegserkrankungen zeigen die insgesamt nur ge-
ringfiigig erhdhten Werte mit einzelnen regional
hoheren Aktivititswerten in den Wochen mit rele-
vanter Influenzaviruszirkulation (Abb. 10).

Im Vergleich der letzten zehn Jahre wurden
nur in der Saison 2005/06 niedrigere Werte des
Praxisindex als in 2013/14 wihrend einer Grippe-
welle verzeichnet, wihrend die Werte des Praxis-
index in der Saison 2011/12 vergleichbar hoch wa-
ren. Der Vergleich der Praxisindexwerte in den
letzten funf Saisons zeigt zudem, dass die ARE-Ak-
tivititim Frithjahr 2010 (ohne Influenzaviruszirku-
lation nach der pandemischen Erkrankungswelle

im November 2009) ebenfalls vergleichbare Werte
erreichte wie in der aktuellen Saison (Abb. 11).

5.2.1 Analyse der Konsultationsinzidenz
und der Influenza-assoziierten Exzess-
Konsultationen nach Altersgruppen

Die typische Altersverteilung der Konsultationen
wegen akuter Atemwegsinfekte in den vergangen-
en Jahren wurde auch im Berichtszeitraum Dbe-
obachtet: Siuglinge und Kleinkinder bis zu vier
Jahren zeigten die hochste Konsultationsinzidenz
aufgrund von ARE {iber den gesamten Zeitraum
im Vergleich zu den anderen Altersgruppen, ge-
folgt von der Gruppe der Schulkinder. Wie jedes
Jahr ist nach einem ersten Anstieg der ARE-Kon-
sultationen im Herbst und dem Erreichen einer
Plateauphase vor Weihnachten der Riickgang der
Arztbesuche wegen ARE wihrend der Feiertage
zu erkennen. Dieser Riickgang ist auf verringerte
Offnungszeiten und ein anderes Konsultationsver-
halten in dieser Zeit zuriickzufiithren, die bei den
Werten des Praxisindexjihrlich eine Erhhungins-
besondere in der 52. KW verursachen. Die bundes-
weit einheitlichen Schulferien in dieser Zeit fiih-
ren erst mit einer Verzégerung von ca. ein bis zwei
Wochen zu einer deutlich geringeren Verbreitung
von Atemwegserkrankungen wie sich seit der Etab-
lierung von GrippeWeb durch den tatsichlich klei-
neren Anteil an Atemwegserkrankungen in der
Bevélkerung gut belegen lasst. Anders als in den
Vorjahren ist wihrend der Grippewelle kein deut-
licher Anstieg der ARE-Aktivitit insbesondere in
den jiingeren Altersgruppen zu sehen, sondern die
ARE-Aktivitit gehtin allen Altersgruppen bereits in
der Grippewelle wieder deutlich zurtick (Abb. 12).
Diese Beobachtung wird auf die abnehmende Zir-
kulation von RS- und hMP-Viren wihrend der In-
fluenzawelle zuriickzufiihren sein (Abb. 8).

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
2013/14 als Rate zunichst bezogen auf den Be-
volkerungsanteil der jeweiligen Altersgruppe dar-
gestellt (Abb. 13). Dabei wird ersichtlich, wie hoch
das »Risiko« fiir Influenza-assoziierte Arztbesu-
che in den einzelnen Altersgruppen war.
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Abb. 13:
Wihrend der Influenzawelle 2013 /14 aufgetretene altersspezifische Exzess-Konsultationen pro 100.000 Einwohner in
Deutschland. Angegeben ist der Schitzwert mit dem berechneten g5 %-Konfidenzintervall.
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Abb. 14:
Wihrend der Influenzawelle 2013 /14 aufgetretene altersspezifische Exzess-Konsultationen pro 100.000 Einwohner in
Deutschland nach Influenzatyp und -subtyp.
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Abb. 15:
Influenza-assoziierte Exzess-Konsultationen nach Altersgruppen in den Saisons 2004/05 bis 2013/14. Angegeben ist der
Schatzwert mit dem berechneten g5 %-Konfidenzintervall.
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Abb. 16:
Influenza-assoziierte Arbeitsunfihigkeit bzw. Pflegebediirftigkeit fiir alle Altersgruppen in den Saisons 2004/05 bis 2013/14.
Angegeben ist der Schitzwert mit dem berechneten 95 %-Konfidenzintervall.

Exzess-Arbeitsunfihigkeit / Pflegebediirftigkeit in Millionen

2004/05 2005/06 2006/07 2007/08 2008/09 2009/10 2010/11  2011/12  2012/13 2013/14




38

Influenza-Uberwachung in der Saison 2013/14

Ergebnisse der Sentinel-Surveillance

Besonders hiufig sind Siuglinge und Klein-
kinder (Altersgruppe o bis 4 Jahre) wegen Influen-
za in dieser Saison beim Arzt vorgestellt worden,
2.700 Exzess-Konsultationen je 100.000 Kinder
in dieser Altersgruppe wurden berechnet. Die An-
zahl der Exzess-Konsultationen in der Altersgrup-
pe der Schulkinder (5 bis 14 Jahre) war mit 1.700
je 100.000 niedriger, aber noch héher als die ge-
schitzte Anzahl von rund 1.200 Exzess-Konsulta-
tionen je 100.000 in der Altersgruppe der jungen
Erwachsenen bis zu 34 Jahren und 870 Exzess-
Konsultationen je 100.000 in der Altersgrup-
pe der 35- bis 59-Jdhrigen. Fiir die Altersgruppe
der ab 6o-Jahrigen wurden in dieser Saison 320
Konsultationen pro 100.000 Personen geschitzt.
Werden die entsprechenden Positivenraten je In-
fluenzatyp bzw. -subtyp fiir die einzelnen Alters-
gruppen zugrunde gelegt, wird deutlich, dass die
in dieser Saison dominant zirkulierenden Influen-
za A(H3N2)-Viren bei den Siuglingen und Klein-
kindern, den Schulkindern und den Alteren ab 6o
Jahre besonders die zusitzlichen Arztbesuche we-
gen Influenza verursachten, wihrend in der Al-
tersgruppe der jungen Erwachsenen (15 bis 34 Jah-
re) Influenza A(H3N2)- und Influenza A(HiNi)
pdmog-Erkrankungen praktisch gleich viele Arzt-
besuche nach sich zogen. Dagegen spielte Influ-
enza B in der letztgenannten Altersgruppe keine
Rolle (Abb. 14).

Die Gesamtzahl der Exzess-Konsultationen in
der saisonalen Influenzawelle 2013/14 wurde auf
rund 780.000 (510.000-1.010.000) in Deutsch-
land geschitzt. Dieser Wert liegt noch unter der
Schitzung der Exzess-Konsultationen fiir die Sai-
son 2002/03, die die bis dahin niedrigsten Wer-
te der letzten 13 Saisons aufwies, die mit der hier
angewandten Methode geschitzt wurden. Die
meisten Exzess-Konsultationen wurden in dieser
Saison mit 260.000 (50.000-430.000) in der Al-
tersgruppe der Erwachsenen von 34 bis 59 Jahren
geschitzt. In der Vorsaison 2012/13 war diese Al-
tersgruppe ebenfalls am stirksten betroffen gewe-
sen, allerdings wurden 3,1 Millionen Influenza-be-
dingte Arztbesuche geschitzt. In der Altersgruppe
der jungen Erwachsenen (15 bis 34 Jahre) wurden
fiir die Saison 2013/14 220.000 (60.000-350.000)
und fur die Schulkinder (5 bis 14 Jahre) 130.000
(60.000-180.000) geschitzt. Fiir die Kleinkinder
(o bis 4 Jahre) wurden 9o.000 (0-170.000) Ex-
zess-Konsultationen berechnet. Der Schitzwert

fur die Altersgruppe der ab 6o-Jahrigen war mit
knapp 770.000 (1.000-130.000) der niedrigste al-
ler Altersgruppen (AbD. 15).

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 hiusliche Pflege oder Bettruhe wegen der
Schwere der Erkrankung erforderlich ist, aber kei-
ne Arbeitsunfihigkeitsbescheinigung fiir den Pa-
tienten ausgestellt werden muss, da er eine solche
(z. B. fiir den Arbeitgeber) nicht benétigt. Mit die-
ser Maflgabe 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 2013/14 wurden insgesamt etwa
430.000 (260.000-600.000) Arbeitsunfihig-
keiten bzw. Pflegebediirftigkeiten fiir alle Alters-
gruppen geschitzt (Abb. 16). Fuir die Altersgruppe
der o- bis 4-Jdhrigen wurden etwa 24.000 (200—
49.000) zusitzlich hiuslich Pflegebediirftige ge-
schitzt, 48.000 (26.000-70.000) Schiiler im Al-
ter von 5 bis 14 Jahren fehlten schitzungsweise
Influenza-bedingt wihrend der Influenzawelle in
der Schule. In der Altersgruppe der 15- bis 34-Jdh-
rigen wurden von der 8. KW bis zur 14. KW 2014
fiir Deutschland etwa 160.000 (56.000-260.000)
zusitzliche Arbeitsunfihigkeiten geschitzt, ent-
sprechend fuir die Altersgruppe der 35- bis 59-Jdh-
rigen 180.000 (50.000-310.000) und fiir die ab
6o-Jahrigen 21.000 (300—42.000). Fiir die Al-
tersgruppe der arbeitenden Bevdlkerung (15 bis
59 Jahre) ergaben die Schitzungen etwa 340.000
Arbeitsunfihigkeiten. Die Werte zeigen ebenfalls,
wie schwach die Grippewelle in der Saison 2013/14
im Vergleich zur Saison 2012/13 war, als fiir die
arbeitende Bevolkerung 3,4 Millionen Arbeits-
unfihigkeiten aufgrund einer Influenzaerkran-
kung geschitzt wurden, also der zehnfache Wert.
Auch hinsichtlich der Betroffenheit der einzelnen
Altersgruppen ist die Grippewelle in der Saison
2013/14 bei den Arbeitsunfihigkeiten/Pflegebe-
durftigkeiten als historisch sehr schwach einzustu-
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fen, obwohl fiir die Altersgruppe der 35- bis 59-J4h-
rigen in der Saison 2003/04 ein niedrigerer Wert
geschitzt wurde.

5.2.3 Influenza-assoziierte Krankenhaus-
einweisungen nach Altersgruppen

Bei den durch ARE verursachten Krankenhaus-
einweisungen muss berticksichtigt werden, dass
nicht alle Einweisungen durch den Hausarzt er-
folgen, sondern gerade bei plotzlich auftretenden
Symptomen auch Einweisungen durch einen ge-
rufenen Notarzt oder die Rettungsstellen von Kli-
niken erfolgen. Auch ist die Wahrscheinlichkeit
groRer, dass bei einem seltenen Ereignis wie ei-
ner Krankenhauseinweisung wegen ARE die Ein-
trige in den AGI-Meldebogen unvollstindiger
sind als bei den ARE-Meldungen. Insofern ist bei
den geschitzten Krankenhauseinweisungen aus
AGI-Daten von einer Unterschitzung auszuge-
hen. Zusitzlich kénnen Krankenhauseinweisun-
gen aber auch vor allem bei Kleinkindern durch

Abb. 17:

andere in der Grippewelle ko-zirkulierende Er-
reger verursacht worden sein, wie z.B. RS- oder
humane Metapneumoviren, was zu einer Uber-
schitzung insbesondere in dieser Altersgruppe
fithren konnte.

Es wurde geschitzt, dass 13 (0—26) pro
100.000 Kleinkinder wegen Influenza hospitali-
siert wurden. Fiir die Altersgruppe der Schulkin-
der (5 bis 14 Jahre) wurden 2 (1—4) pro 100.000
Kinder, fiir die Altersgruppe der 15- bis 34-J4h-
rigen 3 (1—5) pro 100.000, ebenso fiir die 35- bis
59-Jahrigen 3 (1—5) Krankenhauseinweisungen
pro 100.000 in dieser Altersgruppe und fiir die
ab Go-Jihrigen 5 (o-11) pro 100.000 geschitzt
(Abb. 17). In Bezug auf die verschiedenen Alters-
gruppen hatten insbesondere die jlingste und die
ilteste Altersgruppe ein hoheres Risiko fiir schwe-
re Krankheitsverlidufe.

In dieser Saison wurden aus den Daten der
AGI 3.100 (1.700-4.500) Influenza-bedingte Hos-
pitalisierungen geschitzt. Die meisten der zusitz-
lichen berechneten Krankenhauseinweisungen er-
gaben sich in der Altersgruppe der ab 6o-Jdhrigen

Wihrend der Influenzawelle 2013/14 aufgetretene altersspezifische Exzess-Hospitalisierungen pro 100.000 Einwohner in
den jeweiligen Altersgruppen in Deutschland. Angegeben ist der Schitzwert mit dem berechneten g5 %-Konfidenzintervall.
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Abb. 18:
Influenza-assoziierte Hospitalisierungen nach Altersgruppen in den Saisons 2004/05 bis 2013/14. Angegeben ist der
Schiatzwert mit dem berechneten g5 %-Konfidenzintervall.
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Abb. 19:
Anteil der geschitzten Exzess-Hospitalisierungen an den geschitzten Exzess-Konsultationen in fiinf Altersgruppen in der
Saison 2013/14.
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mit rund 1.100 (0-2.300), gefolgt von der nichst-
jungeren Altersgruppe der 35- bis 59-Jdhrigen mit
850 (210-1.500) und der Altersgruppe der 15- bis
34-Jdhrigen mit 510 (110-900). Die Altersgrup-
pe der Siuglinge und Kleinkinder trug mit schit-
zungsweise 440 (0-880) Hospitalisierungen zu
den zusitzlichen Krankenhauseinweisungen we-
gen Influenza bei. In der Altersgruppe der Schul-
kinder wurde mit 180 (70-290) Influenza-beding-
ten Krankenhauseinweisungen der geringste Wert
geschitzt. Zu beachten ist, dass insbesondere in
einer sehr schwachen Grippewelle die Schitzung
der Zahl der Krankenhauseinweisungen zusitz-
lich zu den oben bereits genannten Limitationen
besonders unsicher ist. Im Vergleich mit frithe-
ren Saisons ergibt die Schitzung fiir die Saison
2013/14 den niedrigsten Wert in den letzten zehn
Jahren (AbD. 18).

Wenn die geschitzten Exzess-Hospitalisie-
rungen zu den Exzess-Konsultationen in Bezug
gesetzt werden, zeigt sich in der Saison 2013/14
wie in den Vorsaisons insbesondere in der Alters-
gruppe der ab 6o-Jihrigen ein deutlich erhdhtes
Risiko, wegen Influenza hospitalisiert zu werden.
Auch fur die Siuglinge und Kleinkinder bis zur
Vollendung des vierten Lebensjahres wurde im
Vergleich zu den Schulkindern und jungen Er-
wachsenen ein hoheres Risiko geschitzt (Abb. 19).
Die Hospitalisierungsrate lag fiir die ilteste Al-
tersgruppe bei 1,6 % und damit in einem ganz
dhnlichen Bereich wie in der Vorsaison (1,7 %).
Die Altersverteilung beztiglich des Hospitalisie-
rungs-»Risikos« ist in sehr starken (2012/13) wie
in sehr schwachen (2013/14) Saisons ganz dhnlich,
wobei sich die absolute Zahl an Influenza-beding-
ten Arztbesuchen und -Hospitalisierungen in den
beiden Saisons um den Faktor 10 unterscheidet.

Trotz aller Einschrankungen 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 fir die Anzahl Influenza-assoziierter Kran-
kenhauseinweisungen wihrend einer Influen-
zawelle und damit eine robustere Aussage zur
Krankheitslast von schweren Influenza-bedingten
Krankheitsverldufen lisst sich jedoch nur mit ei-
ner Krankenhaus-Surveillance treffen.

5.3 Influenza-assoziierte
Todesfallschiatzungen

Die Zahl der Influenza-assoziierten Todesfille ist
ebenfalls eine wichtige Grofe fiir die Beurteilung
der Krankheitslast durch schwer verlaufende In-
fluenza-Erkrankungen. Fiir eine Exzess-Schitzung
der Influenza-bedingten Todesfille sind die in der
AGI registrierten Todesfille wegen ARE aber nicht
geeignet, da Todesfille sehr selten sind und in
dem vergleichsweise kleinen Sentinel nicht repra-
sentativ erfasst werden konnen. Auch die gemif
IfSG an das RKI iibermittelten Todesfille bilden
keine Grundlage fir Hochrechnungen. Im Ge-
gensatz zu anderen Erkrankungen wird Influenza
auf dem Totenschein hiufig nicht als Todesursa-
che eingetragen, selbst wenn im Krankheitsverlauf
eine Influenza labordiagnostisch bestitigt wurde
und wesentlich zum Tod beigetragen hat. Es ist
die Erfahrung vieler Linder, dass sich Todesfil-
le, die der Influenza zuzuschreiben sind, in an-
deren Todesursachen, wie z. B. Diabetes mellitus,
Pneumonie oder »Krankheiten des Herz-Kreis-
lauf-Systems« verbergen kénnen. Daher ist es in-
ternational iiblich, die der Influenza zugeschriebe-
ne Sterblichkeit mittels statistischer Verfahren zu
schitzen, indem Gesamttodesfallzahlen (Todes-
ursachenstatistik) herangezogen werden. Dabei
wird typischerweise zuerst eine Hintergrundmor-
talitit — die Mortalitit in dem Zeitraum der Influ-
enzawelle, die ohne eine Zirkulation von Influen-
zaviren zu erwarten wire — geschitzt. Wihrend
hinreichend starker Influenzasaisons kann ein
Mortalititsanstieg beobachtet werden, der mehr
oder weniger deutlich iiber die Hintergrundmorta-
litdt 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 2014) bis einschlieflich 2012
vor. In Tabelle 1 sind die Ergebnisse des Schitzver-
fahrens des RKI aufgefiihrt, wie es im Epidemiolo-
gischen Bulletin 10/2011 versffentlicht wurde. Die
Aufstellung in Tabelle 1 zeigt die konservativen,
korrigierten Werte gemifd des Schitzverfahrens.
Wie die geschitzten Zahlen zeigen, schwankt die
Anzahl der Exzess-Toten betrichtlich zwischen
den einzelnen Saisons, je nach dominierend
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Tab. 1

Geschitzte Influenza-bedingte Exzess-Todesfille (Exzess-Mortalitit) seit 1987/88. Der Anteil des dominant in einer Saison
zirkulierenden Typs bzw. Subtyps ist blau gekennzeichnet, bei Ko-Zirkulation eines zweiten Typs bzw. Subtyps von iiber 30 %

ist die Angabe schwarz fett gedruckt.

Anteile der Nachweise im NRZ in %* |

Saison Exzess-Todesfille,  Exzess-Mortalitit pro A(H3N2)  A(HiN1)** HiN2 B
(gerundet, korr.,  100.000 Bevélkerung
konservative Werte) | (korrigierte Werte) | | | |
1987/88 2.400 48 100 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 . 55 . 69 . 31 . 0 . 0
1992/93 8.200 . 11,8 . 16 . 0 . 0 . 84
1993/94 1.000 . 41 . 100 . 0 . 0 . 0
1994/95 6.000 9,1 . 19 . 2 . 0 . 79
1995/96 24.000 322 55 a2 0 3
1996/97 8.700 m1y 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 . 99 . 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
2010/11%%% 0 0, T, 62 (65) 0, 37 (34)
2011/12 0 0, 75(75) | UN 0 24 (24)
2012/13 n.v. n.v. 31(32) 34 (37) 00 35(31)
2013/14 n.v. n.v. 61 (58) 30 (32) 0(0) 9(10)

* 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.

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

n.v. Daten sind noch nicht verfiigbar

*%% Ab Saison 2010/11 zeigen die
Werte in Klammern die nach Alters-
gruppe, Positivenrate und Zahl der
Influenza-assoziierten Konsultationen
adjustierte Haufigkeitsverteilung der
Influenzatypen und -subtypen.
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zirkulierendem Influenzavirus und dessen Patho-
genitit. Zu beachten ist weiterhin, dass auch in
Jahren, in denen keine Influenza-assoziierte Ex-
zess-Mortalitit geschitzt werden kann, laborbesti-
tigte Influenzatodesfille gemifl IfSG an das RKI
ubermittelt werden (z.B. in der Saison 2009/10:
258 laborbestitigte Todesfille gemif IfSG; Sai-
son 2010/11: 160 Todesfille gemifd IfSG, Saison
2o11/12: 26 Todesfille gemif3 IfSG). Die Gesamit-
mortalitit lag dann noch im fiir diesen Zeitraum
erwarteten Bereich (ohne Influenzazirkulation)
bzw. innerhalb der Standardabweichung fur die
hier gezeigten korrigierten (konservativen) Wer-
te. Auflerdem sind die Anteile der Influenzasub-
typen, wie sie in den an das NRZ gesandten Pro-
ben nachgewiesen wurden, in Tabelle 1 enthalten.

Fur die Saison 2013/14 wurden 23 labordia-
gnostisch bestitigte Todesfille mit Influenza ge-
mifl IfSG an das RKI {ibermittelt. Bei 9 dieser
Todesfille wurde Influenza A(HIN1)pdmog nach-
gewiesen, bei zwolf Fillen nicht subtypisierte In-
fluenza A, bei einem Fall Influenza B sowie bei
einem Fall Influenza, nicht nach Typ A oder B dif-
ferenziert. Beziiglich der Altersverteilung wurden
13 (56 %) der Todesfille in der Altersgruppe ab
60 Jahre tibermittelt, gefolgt von 6 (26 %) in der
Altersgruppe der 35- bis 59-Jihrigen. Jeweils ein
Todesfall wurde in den Altersgruppen der 5- bis
14-J4hrigen und 15- bis 34-Jdhrigen ibermittelt. In
der jingsten Altersgruppe (o- bis 4-Jihrige) wur-
den zwei Todesfille an das RKI iibermittelt (Daten-
stand: 22. 07.2014).

In Deutschland beteiligen sich die Bundeslin-
der Hessen und Berlin an einer zeitnahen Schit-
zung der Ubersterblichkeit im Rahmen des euro-
piischen Projekts EuroMomo. Die Ergebnisse fiir
Berlin in der Saison 2013/14 werden in Kapitel 7.3
niher erldutert.

5.4 Internationale Situation
in der Saison 2013/14

Die Saison 2013/14 begann in den Lindern der ge-
mifigten Zone der Nordhalbkugel jahreszeitlich
erwartungsgemifl Ende 2013 und die Influenza-
Aktivitit erreichte in den meisten Regionen ihren
Hoéhepunkt im Januar 2014. In Nordamerika, wo

die Saison etwas frither als iiblich begann, zirku-
lierten Influenza A(HiN1)pdmog-Viren dominant.
Im Gegensatz dazu war die Vorsaison 201213 so-
wohl in den USA als auch in Kanada durch eine
ausgeprigte Influenza A(H3N2)-Welle charakteri-
siert gewesen. Die Intensitit 2013 /14 blieb nur we-
nig unter den Werten der starken Vorsaison, im
Verhiltnis wurden dabei mehr Krankenhausein-
weisungen wegen Influenza in den Altersgruppen
unter 65 Jahre registriert. Bei erwachsenen Patien-
ten mit schweren Krankheitsverldufen wurden als
Risikofaktoren starkes Ubergewicht, Stoffwechsel-
erkrankungen, Erkrankungen des Herz-Kreislauf-
systems und chronische Lungenerkrankungen ge-
nannt. Fiir die USA war es die erste Saison seit
der Pandemie 2009/10, in der Influenza A(H1N1)
pdmog-Viren in diesem Ausmafl die Influenza-
Aktivitit bestimmten. Mexiko erlebte eine dhnlich
starke, Influenza A(HiN1)pdmog-dominierte Sai-
son wie 201I1/12.

In Europa begann die Saison etwas spiter als
uiblich mit einem Hohepunkt der Aktivitit Mit-
te Februar. Wie in vielen Vorsaisons stiegen die
Werte zunichst in Westeuropa und nachfolgend
in Osteuropa an. Insgesamt war die Saison schwi-
cher als die Vorsaison. Mit Ausnahme einzelner
Linder wie Bulgarien, Griechenland, der Repu-
blik Moldawien und der ehemaligen jugoslawi-
schen Republik Mazedonien, die eine hohe Influ-
enza-Intensitit berichteten, meldeten die anderen
europdischen Linder eine niedrige oder mittlere
Intensitit der Influenza-Aktivitat. Beziiglich der
dominant zirkulierenden Influenzaviren gaben
mehr westeuropiische Linder Influenza A(H1N1)
pdmog an mit Ausnahme von Deutschland, Ir-
land, Spanien und Luxemburg. In letztgenann-
ten und in Osteuropa dominierten Influenza
A(H3N2)-Viren.

Auch in Nordafrika und den Lindern des
mittleren Ostens zirkulierten Influenza A-Viren
in unterschiedlichen Anteilen, die Influenza-Ak-
tivitit war in diesen Lindern insgesamt ebenfalls
geringer als in der Saison 2012/13. Allerdings er-
lebte Agypten eine im Vergleich zu den Nachbar-
lindern relativ schwere Saison, die durch Influ-
enza A(H1N1)pdmog verursacht wurde. In Asien
dominierten im Norden (Zentralasien) Influenza
A(H3N2)-, im Osten eher A(HiN1)pdmoo9- und in
Stidostasien wiederum eher Influenza A(H3N2)-
Viren. Die ILI-Raten erreichten in China ein
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dhnliches Niveau wie in der Vorsaison und lagen
damit in einem durchschnittlichen Bereich. In vie-
len Lindern der nordlichen Hemisphire wurden
Influenzaviren auf ihre Resistenzeigenschaften
gegen antivirale Arzneimittel untersucht: Gegen
Adamantane (wie Amantadin) sind alle saisonal
zirkulierenden Influenza A-Viren resistent. Zur
Behandlung gegen Influenza B kénnen Adaman-
tane prinzipiell nicht eingesetzt werden, da das
Wirkprinzip nur bei Influenza A greift. Als spe-
zifische Therapie gegen Influenza stehen deshalb
nur Neuraminidasehemmer zur Verfiigung. Zur
Beurteilung der Resistenzsituation werden Influ-
enzaviren weltweit auf diesbeztigliche Eigenschaf-
ten untersucht, Ergebnisse des NRZ fiir Influenza
sind im Kapitel 6.4 beschrieben.

In Japan wurde im November/Dezember
2013 ein gehiuftes Auftreten von gegen Oseltami-

vir resistenten Influenza A(HiN1)pdmog-Viren
in der Bevolkerung untersucht. In sechs von 76
getesteten Proben wurden derartige Viren identi-
fiziert. Aber bis Saisonende lag der Anteil resis-
tenter Viren bei weniger als 1% der tiber 2.000
getesteten Proben. Die USA berichteten ebenfalls
iiber eine vermutete Hiufung von gegen Oselta-
mivir resistenten Influenza A(HIN1)pdmog-Viren
(5/768) in Louisiana und Missisippi. Auch in den
USA blieb die Rate allerdings bei unter einem Pro-
zent bei tiber 5.000 getesteten Viren. In der Sai-
son 2013/14 waren damit weltweit bei tiber 10.000
getesteten Influenzaviren weniger als ein Prozent
resistent gegen den Neuraminidasehemmer Osel-
tamivir.

Daten zur Impfeffektivitit in Deutschland
und in anderen Lindern der nérdlichen Hemi-
sphire werden in Kapitel 8.2 beschrieben.
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6 Weiterfithrende virologische Ergebnisse

Die in diesem Kapitel vorgestellten Ergebnisse zur
antigenen und genetischen Charakterisierung 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 Influenza zur Ver-
fugung gestellt und tragen zu einer umfassenden
Analyse der Influenzasaison 2013/14 bei.

6.1 Isolierte Viren

In Deutschland wurden wihrend der Saison
2013/14 insgesamt 368 Influenzaviren im NRZ
und verschiedenen Laboratorien isoliert und im
NRZ beziiglich ihres Antigenprofils und/oder ge-
netisch charakterisiert.

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

Tab. 2:

» Gemeinschaftslabor Dres. Thorausch & Myd-
lak, Cottbus

» Institut fiir Virologie, Universititsklinikum Ulm

» Institut fir Mikrobiologie und Hygiene, Univer-
sitit Freiburg

» Labor Enders, Stuttgart

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

» Landesgesundheitsamt Baden-Wiirttemberg,
Stuttgart

» Landesamt fir Verbraucherschutz Sachsen-An-
halt, Magdeburg

» Thiiringer Landesamt fiir Verbraucherschutz,
Bad Langensalza

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 2013/14 im
NRZ charakterisierten Influenzaviren ist in Tabel-
le 2 dargestellt.

Influenzaviren: Gesamtzahl der charakterisierten Isolate aus Deutschland, Saison 2013/14

KW N 42 B 44 45 46 47 48 L, 49 50 51 52
A/H1N1(2009) 0I 1T, 1, 2, 0I 0I 0I 0I OI 0I 0I 0I
A/H3N2 0 0 0 0 0 1 0 2 0 1 1 1
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
B 0 0 0 0 0 0 1 1 0 1 1 0
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
I 1 1 2 1 1 3 2 2 1
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
KW 1,2, 3, 4, 5, 6I 7, 8I 9, 610 m 12 13 14 1521 ):I
A/H1N1(2009) 1 1 5 9 7 4 14 9 14 7 10 12 3 1 1 102
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
A/H3N2 v,o5, 7,1 13 23 18 29 22 15 23 18 8 14 26 243
B 0 0 1 1 0 2 2 1 2 2 3 2 1 0 2 23
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
L 2 6 13 25 20 29 34 39 38 24 36 32 12 15 29 368
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6.2 Antigene Charakterisierung
der Influenzaviren

Alle im NRZ isolierten bzw. an das NRZ einge-
sandten Influenzaviren wurden mit Hilfe spe-
zifischer Immunseren im Himagglutinations-
hemmtest (HHT) hinsichtlich ihres antigenen
Profils charakterisiert, sofern ein ausreichend ho-
her Himagglutinations (HA)-Titer vorlag. Dies
betraf die Mehrzahl aller Influenzaviren (n= 368,

Tab. 6:
Antigene Analyse von Influenza A(H1N1)pdmog-Viren im
HHT

Tab. 2—5). Bei 63 der Influenza A-Viren (15 %) war
ein gut ausgepragter zytopathischer Effekt nach-
weisbar, aber der HA-Titer war fiir eine anschlie-
Rende Antigencharakterisierung zu niedrig.

6.2.1 Influenza A(H1N1)pdmog-Viren

Die Mehrzahl der A(HiN1)pdmog-Viren von
2013/14 waren dem Impfstamm fiir diese Saison,
dem A/California/7/2009, noch sehr dhnlich,

Tab. 7:
Antigene Analyse von Influenza A(H3N2)-Viren im HHT

Virusisolat Immunserum Virusisolat Immunserum
A/California/7/2009 . A[Texas[s0/2012
Impfstamm | | Impfstamm | |
A/California/7/2009 . 640 A/Texas/50/2012 . 1280
1 1 1 1
Virusisolate | . Virusisolate | .
A/Baden-Wiirttemberg/69/14 | 320 | A/Baden-Wiirttemberg/68/14 | 640 |
A/Bayern/31/14 . 1280 | A/Bayern/37/14 . 320 ,
A/Berlin/s7/14 | 640 | A/Berlin/61/14 | 320 |
A/Brandenburg/1/14 . 1280 A/Brandenburg/7/14 . 160
A/Bremen/4/14 . 160 , A/Bremen/2/14 . 320 ,
A/Hamburg/2/14 | 1280 A/Hamburg/3/14 | 640
A/Hessen/s5/14 . 160 , A/Hessen/14/14 . 320 ,
A/Niedersachsen/4/14 | 1280 | A/Mecklenburg-Vorpommern/4/14 | 320 |
A/Nordrhein-Westfalen/13/14 | 640 | A/Niedersachsen/4/14 | 1280 |
A/Saarland/2/14 | 640 A/Nordrhein-Westfalen/15/14 | 640
A/Sachsen/12/14 . 320 A/Rheinland-Pfalz/8/14 . 160
A/Sachsen-Anhalt/10/14 | 1280 A/Saarland/1/14 | 640
A/Sachsen-Anhalt/11/14 . 320 A/Sachsen/25/14 . 640
A/Schleswig-Holstein/1/14 . 640 . A/Sachsen-Anhalt/15/14 . 1280 .
A/Thiringen/4/14 | 640 | A/Schleswig-Holstein/5/14 | 1280 .

A/Thiiringen/8/14 640

Die Ergebnisse sind als reziproke Titer dargestellt. Hohere
Titer beweisen eine groRere Ahnlichkeit mit dem jeweils
untersuchten Stamm.
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wenn auch ein kleiner Anteil der Isolate einen vier-
fach reduzierten Titer aufwies (Tab. 6). Influenza
A(HiN1)pdmog-Viren stellten 30 % aller isolier-
ten Influenzaviren dar. Auf globaler Ebene zeigte
sich ein dhnliches Bild. Es konnte keine Subgrup-
pe identifiziert werden, die durch eine Antigen-
drift charakterisiert war. Daher wurde der Stamm
A/California/7/2009 auch noch fiir eine weitere
Saison als HiN1-Komponente im Impfstoff emp-
fohlen.

Tab. 8:
Antigene Analyse von Influenza B-Viren im HHT

Virusisolat Immunserum Immunserum
Brisbane ~Massachusetts
Impfstimme | |
B/Massachu-
setts/2/2012 <10 | 320 |
B/Brisbane/60/2008 640 | <10 |
1 1
Virusisolate . ,
B/Baden-
Wirttemberg/1/14 <10 | 160 |
B/Bayern/1/14 <10 | 160 |
B/Berlin/2/14 <10 | 320 |
B/Berlin/s5/14 <10 160
B/Brandenburg/1/14 <10 160
B/Hamburg/1/14 <10 | 160 |
B/Niedersachsen/2/14 <10 | 320 |
B/Sachsen-Anhalt/1/14 <10 | 160 |
1 1
B/Brandenburg/2/14 160 <10
B/Berlin/1/14 640 <10
B/Sachsen/2/14 640 <10
B/Sachsen-
Anhalt/14/13 320 | <10 .
B/Hessen/1/14 160 | <10 |
B/Thiiringen/1/14 160 <10

Die Ergebnisse sind als reziproke Titer dargestellt. Hohere
Titer beweisen eine groRere Ahnlichkeit mit dem jeweils
untersuchten Stamm.

6.2.2 Influenza A(H3N2)-Viren

Die Mehrzahl der A(H3N2)-Viren reagierte gut
mit dem Antiserum gegen den Stamm A/Te-
xas/50/2012, dem aktuellen A(H3N2)-Impfstamm,
und zeigte eine zwei- bis vierfache Titerdifferenz
zum homologen Stamm auf. Ausgewihlte Ergeb-
nisse sind in Tabelle 7 dargestellt. Sowohl unsere
Ergebnisse als auch vergleichende Daten aus dem
WHO-CC in London weisen darauf hin, dass die
wihrend 2013/14 in Deutschland zirkulierenden
A(H3N2)-Viren noch nicht durch eine Antigen-
drift gekennzeichnet waren. Diese Daten unter-
stiitzen die Empfehlung der WHO, keinen Wech-
sel der H3N2-Impfstoffkomponente vorzunehmen
und den Stamm A/Texas/50/2012 als Reprisen-
tant der Gruppe-3C-Viren auch als Impfstamm fiir
die Saison 2014/15 zu belassen.

6.2.3 Influenza B-Viren

Influenza B-Viren wurden 2013/14 nur vereinzelt
nachgewiesen (23 Isolate) und spielten somit kei-
ne epidemiologische Rolle. Zehn Typ-B-Viren ge-
héren zur Victoria-Linie, die im trivalenten Impf-
stoff nicht enthalten ist. Diese Viren reagierten
noch gut bis sehr gut mit dem Immunserum ge-
gen den im tetravalenten Impfstoff enthaltenen
Impfstamm B/Brisbane/60/2008 (Tab. 8). 57 %
der Typ B-Viren reprisentieren die Yamagata-Li-
nie. Diese Viren reagieren sehr gut mit dem Im-
munserum gegen den aktuellen Yamagata-Linie-
Impfstamm B/Massachusetts/2/2012 (Tab. 8).
Was die Ko-Zirkulation der beiden Influenza B-Li-
nien anbelangt, zeigte die Analyse der im Rahmen
des AGI-Sentinel identifizierten B-Viren ein ande-
res Bild. Hier war die Yamagata-Linie mit 8o %
prévalent, wihrend die Viren der Victoria-Linie zu
20 % vertreten waren. Der hohere Anteil der Typ
B-Viren der Victoria-Linie an den zu analysieren-
den Virusisolaten deutet moglicherweise auf eine
gesteigerte Anzuchtrate fiir diese Viren hin. In Eu-
ropa und auf globaler Ebene dominierten ebenfalls
Typ B-Viren der Yamagata-Linie. Daher wurde der
Stamm B/Massachusetts/2/2012 auch wieder als
Impfstoftkomponente fiir die Yamagata-Linie fur
die Saison 2014/15 empfohlen.
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6.3 Molekulare Charakterisierung
der Influenzaviren

Um die Evolution der Himagglutinin(HA)- und
Neuraminidase(NA)-Gene der zirkulierenden In-
fluenzaviren darzustellen, wurden in die phylo-
genetischen Analysen neben Viren der aktuellen
Saison 2013/14 auch Viren einbezogen, die fur die
vorhergehenden Saisons 2011/12 und 2012/13 re-
présentativ sind.

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

Die phylogenetische Analyse der A(HiN1)pdmog
HA-Sequenzen zeigt, dass die HA-Gene sieben ge-
netische Gruppen bilden, wobei der Impfstamm
A/California/7/2009 die Gruppe I reprisentiert.
International wurden gemif der WHO insgesamt
acht genetische Gruppen identifiziert. Seit der Sai-
son 2012/13 dominieren Gruppe 6-Viren, die den
genetischen Subgruppen 6A, 6B und 6C entspre-
chen und fiir die die Substitution Dg7N (relativ
zu A/California/7/2009) charakteristisch ist. In
der Saison 2012/13 dominierten Gruppe 6C-Viren
(64 %), die zusitzlich die Substitution V2341 auf-
weisen. Neben dieser Variante zirkulierten Grup-
pe 6-Viren, die die Substitutionen Ki63T/V1y3l
tragen. In der aktuellen Saison 2013/14 Waren in
Deutschland ausschliefllich Viren der Subgrup-
pe 6B nachweisbar, die durch die Substitutionen
K163Q/A256T gekennzeichnet sind. Funktionell
ist die Aminosiure 163 in der Antigendomine Sa
lokalisiert (Abb.20). Die phylogenetische Ana-
lyse des NA-Gens zeigte keine bedeutenden Un-
terschiede im Vergleich zum HA-Gen. Wie bei der
HA-Analyse ergab die Analyse der NA-Sequenzen,
dassin der aktuellen Saison 201314 ausschlieflich
Viren der Subgruppe 6B zirkulierten, fur die die
Substitutionen 134V, 1321V, K432E charakteristisch
sind (relativ zu A/California/7/2009, Abb. 21).

6.3.2 Molekulare Analyse von
Influenza A(H3N2)-Viren

Die molekulare Analyse zeigt, dass seit der Saison
2011/12 Gruppe 3-Viren dominieren, die durch die

Substitution V2231 (relativ zu A/Perth/16/2009)
charakterisiert sind. Diese Viren differenzierten
sich zu den drei ko-zirkulierenden Varianten 3A,
3B, 3C. In der nachfolgenden Saison 2012/13 ko-
zirkulierten zwei Varianten, die den Gruppe 3C-
und 5-Viren genetisch entsprechen. In der ak-
tuellen Saison 2013/14 wurden im Rahmen der
HA-Analyse die Subgruppen 3C.3 und 3C.2 nach-
gewiesen, die die Substitution Ni145S gemein-
sam haben. Zusitzlich weisen 3C.3-Viren die Sub-
stitution T128A und Ri42G auf. Demgegeniiber
weisen 3C.1-Viren, die in der Saison 2011/12 Zzir-
kulierten und den aktuellen Impfstamm A/Te-
xas/50/2012 reprasentieren, keine Mutationen in
den Aminosiuren 145 und 142 auf, welche funk-
tionell in der Antigenic Site A lokalisiert sind. In
der Saison 2013/14 war die Variante 3C.3 zu 84 %
und die 3C.2-Variante zu 16 % nachweisbar. Auch
international zeigte diese Virusgruppe gemifd der
WHO die héchste Pravalenz (Abb. 22). Die Phylo-
genie der HA- und NA-Gene der aktuell zirkulie-
renden A(H3N2)-Viren ist nicht iibereinstimmend
und macht deutlich, dass die NA-Sequenzen von
Viren mit HA-Genen aus der Subgruppe 3C an-
ders clustern als die korrespondierenden HA-Se-
quenzen. Hierbei bilden NA-Sequenzen, die die
Substitution D93G (relativ zu A/Perth/16/2009)
gemeinsam haben, zwei genetische Gruppen, die
durch die Substitutionen Y155F/D251V/S315G un-
terschieden werden. In Deutschland zirkulierten
in 2013/14 ausschlieflich 3C.3-Viren, die diese zu-
satzlichen Substitutionen aufwiesen. Fiir die ak-
tuell zirkulierenden A(H3N2)-Viren ist weiterhin
die Substitution N4o2D charakteristisch, die zum
Verlust einer moglichen Glykosylierungsstelle
fithrt (Abb. 23).

6.3.3 Molekulare Analyse von Influenza B-Viren

Seit der Saison 2001/02 ko-zirkulieren auf der
Nordhalbkugel Influenza B-Viren der Victoria-
und der Yamagata-Linie mit unterschiedlicher
saisonaler Privalenz. In der Saison 2011/12 do-
minierten Viren der Victoria-Linie und in der Sai-
son 2012/13 sowie in der aktuellen Saison 2013/14
waren Viren der Yamagata-Linie privalent. In der
Saison 2013/14 dominierten Yamagata-Viren ge-
geniiber Victoria-Viren in einem Verhiltnis von
etwa 3:1, international lag das Verhiltnis bei etwa
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Abb. 20:

Phylogenetische Analyse des Himagglutiningens von Influenza A(H1N1)pdmog-Viren. Referenzstimme fiir die einzelnen
Gruppen/Subgruppen sind grau unterlegt.
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Abb. 21:
Phylogenetische Analyse des Neuraminidasegens von Influenza A(H1N1)pdmog-Viren. Referenzstimme fiir die einzelnen

Gruppen/Subgruppen sind grau unterlegt.
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Abb. 22:

Phylogenetische Analyse des Himagglutiningens von A(H3Nz2)-Viren. Referenzstimme fiir die einzelnen Gruppen/Sub-
gruppen sind grau unterlegt.
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Abb. 23:
Phylogenetische Analyse des Neuraminidasegens von A(H3N2)-Viren. Referenzstimme fiir die einzelnen Gruppen/Sub-
gruppen sind grau unterlegt.

A/BLN/36/2014
AHES/1/2014
A/BWB/34/2014
A/BAY/5/2014 3C2

A/Hong Kong/146/2013
A/SAS/2/2013
E A/NRW/1/2013
A/BLN/165/2012 3C.3

AlN A ()
T‘:A/Samaraﬂs/zom
Do3G || ANictoria/361/2011

89 A/Texas/50/2012 3c1
EA/BBG/1/2012 -
A/NRW/1/2012

— A/THR/33/2012 3C

A/BLN/35/2014
_|9“ A/BWB/40/2014
A/RPF/1/2014
13121 | A/BBG/10/2014
h A/HES/9/2014
u 86 A/BAY/42/2014
— A/BWB/41/2014
D93G, A/BLN/16/2014 3C.3
Y155F, AINSA/7/2014
D251V, A/NRW/5/2014
$315G 86 | AITHR/T3353/2014
95 A/NSA/1/2014
R210K 87| AINSA/2/2014

98 A/BWB/1/2014
A/RPF/3/2014
88 A/BLN/70/2014
A/BLN/73/2014

L81P — A/HAM/2/2012
A/RPE/9/2012
[ A/Athens GR/112/2012 | 3B
—— A/NSA/1/2012
A/BAY/38/2012

A/BWER/38/2012
&LM'sraeIIZO/ZOﬂ
100

93

N402D

A/MVP/3/2012 5
95 ' AIMVP/4/2012

2 Alsohannesbura/saserzoia]
$331R L%: A/Johannesburg/3495/2012

|7
98 — | A/Stockholm/18/2011 |
E221D, L——— A/RPF/8/2012 3A
T238A,
S416N %AIHAMHIZMZ | 6
A/H 0

A/Perth/16/2009

—
0.002

Saisons: 2011/12 (grau), 2012/13 (schwarz), 2013/14 (blau)

Abkiirzungen fiir Isolatnamen: BWB: Baden-Wiirttemberg, BAY: Bayern, BLN: Berlin, BBG: Brandenburg, BRE: Bremen,
HAM: Hamburg, HES: Hessen, MVP: Mecklenburg-Vorpommern, NSA: Niedersachsen, NRW: Nordrhein-Westfalen, RPF:
Rheinland-Pfalz, SAS: Sachsen, SAT: Sachsen-Anhalt, SAL: Saarland, SHO: Schleswig-Holstein, THR: Thiiringen



56

Weiterfiihrende virologische Ergebnisse | Molekulare Charakterisierung der Influenzaviren

Abb. 24:

Phylogenetische Analyse des Himagglutiningens von Influenza B-Viren der Yamagata-Linie. Referenzstimme fiir die
einzelnen Gruppen sind grau unterlegt.
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Abb. 25:

Phylogenetische Analyse des Neuraminidasegens von Influenza B-Viren. Referenzstimme fiir die einzelnen Gruppen sind

grau unterlegt.
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Untersuchungen zur antiviralen Resistenz

4:1. Die Yamagata-Viren reprasentieren Grup-
pe 2- und 3-Viren, die durch die Substitutionen
R48K/P108A bzw. S150I/N165Y/S229D (relativ
zu A/Florida/4/20006) charakterisiert sind. Auf
europiischer Ebene waren in der Saison 2013/14
Gruppe 3-Viren etwas stirker vertreten als Gruppe
2-Viren, die den aktuellen Impfstamm B/Massa-
chusetts/o2/2012 reprisentieren (Abb. 24). Influ-
enza B-Viren der Victoria-Linie, die seit 2001/02
zirkulieren, sind fast ausschlieflich Reassortan-
ten mit einem HA-Gen der Victoria-Linie und ei-
nem NA-Gen der Yamagata-Linie. Die phylogene-
tische Analyse beider viraler Oberflichenproteine,
HA und NA, war iibereinstimmend. Die NA-Ana-
lyse ergab entsprechend der HA-Analyse, dass die
Victoria-Viren dem B/Brisbane/60/2008-Cla-
de und die Yamagata-Viren den Gruppe 2- bzw.
Gruppe 3-Viren zuzuordnen sind (Abb. 25).

6.4 Untersuchungen zur
antiviralen Resistenz

Aufgrund eines Polymorphismus zeigen die aktu-
ell weltweit zirkulierenden Influenza A-Viren eine
nattirliche Resistenz gegen Adamantane, weshalb
eine therapeutische Wirksamkeit von Amanta-
din derzeit nicht zu erwarten ist. In Deutschland
werden zur Therapie und Prophylaxe von Influ-
enzainfektionen nur die Wirkstoffe Oseltamivir
und Zanamivir aus der Gruppe der Neuraminida-
sehemmer eingesetzt. Diese hemmen selektiv die
Neuraminidase (NA) von Influenza A- und B-Vi-
ren, wodurch die Freisetzung neuer Viren aus in-
fizierten Zellen verhindert wird.

Die Empfindlichkeit der zirkulierenden Influ-
enzaviren gegen diese Medikamente wird im NRZ
Influenza kontinuierlich analysiert. Dabei werden
durch Sequenzierungsmethoden (klassischer Ket-
tenabbruch oder Pyrosequenzierung) die Gene
der viralen Neuraminidase auf Mutationen unter-
sucht, von denen bekannt ist, dass sie eine antivi-
rale Resistenz verursachen kénnen (genotypische
Resistenzanalyse). Die phinotypische Resistenz-
analyse mit Hilfe eines fluorometrischen inhouse
NA-Inhibitionstests ermoglicht die Ermittlung
derjenigen Wirkstoffkonzentration, bei der 50 %
der Neuraminidaseaktivitit der Influenzaviren ge-

hemmtist (IC50). Insgesamt wurden in der Saison
2013/14 im Rahmen des Influenzasentinels 58 In-
fluenzaviren ausgewihlt, von denen Resistenzpro-
file erstellt wurden. Die Analyse der A(H3N2) und
Influenza B-Viren erfolgte tiberwiegend durch Er-
mittlung der IC50 von Oseltamivir und Zanamivir,
Viren des Subtyps A(HiN1)pdmog wurden aus-
schlieRlich genotypisch analysiert. Insgesamt 10
Virusisolate (7 A(H3N2) und 3 Influenza B) wur-
den sowohl genotypisch als auch phinotypisch
untersucht. Viren, die eine verminderte Empfind-
lichkeit gegeniiber den NA-Hemmern Oseltamivir
und Zanamivir zeigten, wurden nicht detektiert.

In der Regel zeigen Viren, die eine mit Re-
sistenz gegeniiber Neuraminidasehemmern as-
soziierte Mutation tragen, auch eine verminderte
»virale Fitness«, die durch eine im Vergleich zum
Wildtyp verminderte Vermehrungsfihigkeit und
schlechtere Ubertragbarkeit dieser Viren gekenn-
zeichnet ist. In der Literatur sind fiir die Neura-
minidase von A(HiN1)pdmog-Viren Mutatio-
nen beschrieben (NA-N1-V241I, NA-N1-R369K),
die aufgrund synergistischer Mechanismen ei-
nen, durch die Resistenzmutation NA-N1-H275Y
bedingten, Fitness-mindernden Effekt ausglei-
chen. Im NRZ wurde von insgesamt 279 A(HIN1)
pdmog-Viren, die zwischen April 2009 und April
2014 in Deutschland zirkulierten, das NA-Gen se-
quenziert und die Evolution dieser Mutationen
untersucht. Das erste Auftreten der NA-N1-V2411-
Mutation konnte wihrend der pandemischen Sai-
son 2009/10 beobachtet werden (Privalenz 1 %).
In der darauffolgenden Saison 2011/12 betrug die
Privalenz dieser Mutationen 80 % (V241I) bzw.
78 % (R369K). Seitdem wurden beide Mutatio-
nen in 100 % der untersuchten NA-Gene detek-
tiert. Die phinotypische Analyse von mehr als
720 Virusisolaten ergab, dass sich die Empfind-
lichkeit der NA gegeniiber Oseltamivir und Zana-
mivir im Beobachtungszeitraum von April 2009
bis April 2014 nicht dnderte. Die Ermittlung der
Michaelis-Menten-Konstante als Maf fiir die Af-
finitat der Neuraminidase zum Substrat Munana
zeigte keinen signifikanten Unterschied bei vira-
len Neuraminidasen mit unterschiedlichen Muta-
tionsmustern. Dies lisst auf eine vergleichbare vi-
rale Fitness der Viren schlieflen.

Das Surveillanceprogramm des NRZ fur In-
fluenza zur Resistenzsituation der Influenzaviren
in Deutschland wird stetig den sich dndernden Vi-
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rusvarianten angepasst und entsprechend erwei-
tert. Die Leistungsfihigkeit der etablierten Syste-
me wurde durch die erfolgreiche Teilnahme an
internationalen Ringversuchen bestitigt. Die ak-
tuelle Resistenzsituation in Deutschland wurde re-
gelmiflig in den AGI-Berichten beschrieben und
Daten zur Resistenzanalyse wurden an die Resis-
tenzdatenbank des ECDC und der WHO weiterge-

leitet (https://influenza.rki.de; https://tessy.ecdc.
europa.eu). Im internationalen Vergleich gehort
das NRZ Influenza zu denjenigen Laboren, die
ein intensives Surveillanceprogramm zur Erken-
nung iibertragbarer antiviraler Resistenzen nicht
nur fiir A(HiN1)pdmog-Viren, sondern auch fiir
A(H3N2)- und Influenza B-Viren in groffem Um-
fang realisieren.


https://influenza.rki.de
https://tessy.ecdc.europa.eu
https://tessy.ecdc.europa.eu




GrippeWeb | Weitere Studien und Projekte

61

7 Weitere Studien und Projekte des RKI zu Influenza

7.1 GrippeWeb — syndromische
Surveillance akuter
Atemwegserkrankungen
auf Bevolkerungsebene

Udo Buchholz und Kerstin Prahm

Bericht fiir den Zeitraum 20. Kalenderwoche 2013
bis einschlieflich 19. Kalenderwoche 2014

Als Erginzung zu den Daten der Arbeitsgemein-
schaft Influenza startete im Méarz 2011 ein neu-
es Online-Uberwachungsinstrument des RKI zur
ganzjihrigen Beobachtung akuter Atemwegsinfek-
tionen unter dem Namen GrippeWeb (https://
grippeweb.rki.de).

Wihrend die AGI die Aktivitit akuter Atem-
wegserkrankungen auf der Ebene der irztlichen
Versorgung erhebt, wendet sich GrippeWeb an
die gesamte Bevolkerung. Personen mit einem
Mindestalter von 14 Jahren kénnen sich auf der
Webseite registrieren und werden gebeten, Anga-
ben zu Alter, Wohnort (Landkreis) und Vorerkran-
kungen zu machen. Durch die Beantwortung wo-
chentlich gestellter Fragen kénnen die Teilnehmer
direkt Informationen zur Haufigkeit und Ausbrei-
tung akuter Atemwegserkrankungen in Deutsch-
land beitragen. Zur Erinnerung erhalten regis-
trierte Teilnehmer wochentlich eine E-Mail, in
der sie gebeten werden, online Auskunft zu ge-
ben, ob in der vergangenen Woche eine Atem-
wegserkrankung aufgetreten ist (oder nicht), wel-
che Symptome gegebenenfalls aufgetreten sind,
ob deshalb ein Arzt konsultiert wurde und ob die
Erkrankung dazu fiihrte, dass der sonst tiblichen
taglichen Beschiftigung nicht nachgegangen wer-
den konnte (z. B. Arbeitsunfihigkeit bei Erwach-
senen, Fernbleiben von Kindergarten oder Schule
bei Kindern). Dadurch, dass Eltern fiir ihre Kinder
Meldungen abgeben kénnen, wird auch die Alters-
gruppe der o- bis 14- Jdhrigen erfasst. Den Teil-
nehmern wird zeitnah eine Riickmeldung gege-

ben: Zum einen werden alle Meldungen in Form
aggregierter, wochentlich publizierter Ergebnis-
se aufbereitet, wie beispielsweise die fiir die deut-
sche Bevolkerung geschitzte, wochentliche Rate
an neu aufgetretenen Atemwegserkrankungen,
zum anderen wird den Teilnehmern — und nur
fiir sie einsehbar — 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:
Registrierte GrippeWeb-Teilnehmer nach Stadt- und
Landkreisen in der 19. KW 2014.
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» Als »ILI mit hohem Fieber« sind alle ILI de-
finiert, bei denen eine Temperatur von mehr als
39 °C gemessen bzw. angegeben wurde.

Somit sind alle ILI mit hohem Fieber in allen
ILI enthalten, und alle ILI auch in der Gruppe
der ARE enthalten. Bei der Auswertung wurden
die Meldungen von denjenigen Teilnehmern be-
riicksichtigt, die mindestens fiinf Meldungen ab-

Abb. 27:

gegeben hatten. In einem zweiten Schritt wurden
die Meldungen von denjenigen Teilnehmern aus
der Auswertung ausgeschlossen, bei denen weni-
ger als zehn Meldungen vorlagen und der ARE-
Anteil mindestens 50 % betrug.

Erfahrungen mit dhnlichen Projekten in an-
deren Lindern wie England und den Niederlanden
haben gezeigt, dass fiir die Qualitit der erhobenen
Informationen eine kontinuierliche Teilnahme

Haufigkeitsverteilung der GrippeWeb-Teilnehmer (19. KW 2014) aus den einzelnen Bundeslindern im Vergleich zur tatsich-

lichen Verteilung in der Gesamtbevélkerung.
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essentiell ist [1—7]. Um einen zusitzlichen Anreiz
fiir die regelmafige Teilnahme zu schaffen, wurde
daher bei GrippeWeb ein Gewinnspiel integriert:
Durch ein kumulatives Punktesystem steigen die
Chancen auf einen der Preise (wie z. B. Espresso-
maschinen und Tablet-PCs), je regelmifliger die
wochentlichen Fragen bei GrippeWeb beantwor-
tet 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 iibereinstimmen, die sich nicht fiir
das Gewinnspiel registriert haben [8]. Eine rele-
vante Verzerrung der Angaben zu akuten Atem-
wegserkrankungen durch die Teilnahme ist somit
unwahrscheinlich.

Die Zahl der GrippeWeb-Teilnehmer stieg
vor allem im Rahmen der stirkeren Grippewelle
in der letzten Saison 2012/13 deutlich an, inner-

Abb. 28:

halb der Saison 2013/14 waren iiber 8.000 Teil-
nehmer registriert. Mit Stichtag in der 19. KW
2014 waren 7.993 Teilnehmer mit mindestens
einer in die Auswertung einbezogenen Meldung
bei GrippeWeb registriert. Von diesen waren
3.491 (44 %) minnlich und 4.502 (56 %) weib-
lich, das Alter lag zwischen o und 88 (Median =
37) Jahren. Im Vergleich mit der Altersstruktur
der deutschen Bevolkerung sind die dlteren Men-
schen und die Altersgruppe der Jugendlichen /
jungen Erwachsenen ab 14 Jahren unterreprisen-
tiert, 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 an-
deren Seite ist die Altersgruppe der Kinder unter
14 Jahren bei GrippeWeb gut reprisentiert, weil
ein Elternteil an ihrer Stelle die Meldungen ab-
geben kann.

Fiir die deutsche Bevélkerung geschiatzte wochentliche Rate an ILI (grippeéhnliche Erkrankungen) sowie ILI mit hohem
Fieber (mehr als 39 °C) von der 40. KW 2011 bis zur 19. KW 2014. Die einzelnen Werte werden jeweils als dreiwéchiger
Mittelwert dargestellt. Zusitzlich dargestellt sind die im Rahmen des Sentinels der AGI nachgewiesenen Influenzaviren von

Influenza A(H1N1)pdmog, A(H3N2) und B.
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Geographisch waren in der 19. KW 2014 in-
zwischen 388 (97 %) der 402 Stadt-und Landkreise
Deutschlands durch mindestens einen Teilnehmer
vertreten (Abb. 26). Die proportionale Verteilung
der deutschen Bevolkerung nach Bundesland &h-
nelte derjenigen von GrippeWeb relativ gut, es
waren allerdings die GrippeWeb-Teilnehmer der
Bundeslinder Berlin, aber auch Hessen, Rhein-
land-Pfalz und Schleswig-Holstein iiber-, und Thii-
ringen, Sachsen, Niedersachsen, Baden-Wiirttem-
berg und Bayern unterreprisentiert (Abb. 27).

Fuir 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
[8]- Der Anteil der registrierten GrippeWeb-Teil-
nehmer, die regelmiflig wochentlich melden, ist
hoch, aber im Vergleich zum Vorjahr abnehmend.
Wihrend in der Saison 2012/13 deutlich {iber die
Hilfte der Teilnehmer in mehr als 8o % der mogli-
chen Wochen seit ihrer Anmeldung eine Meldung
bei GrippeWeb eingegeben hatten, waren dies in
der Saison 2013/14 nur noch etwa 50 % (Daten-
stand 10. 06. 2014).

In der Saison 2013/14 haben etwa 20-25%
der Kinder mit ARE und 10-20 % der Erwachse-
nen mit ARE wegen ihrer Erkrankung einen Arzt
aufgesucht. Uber die Angabe des Arztbesuchs ist
ein Vergleich mit den geschitzten ARE-Konsulta-
tionsinzidenzen der Arbeitsgemeinschaft Influ-
enza moglich. Dabei hatte sich gezeigt, dass die
aus GrippeWeb berechneten Kurven der ARE-Ra-
ten, aber noch besser die Rate an »ARE mit Arzt-
besuch« mit der von der AGI geschitzten Konsul-
tationsinzidenz iibereinstimmen [§].

Die Influenzawelle der Saison 2013/14 stellt
sich in den iiber GrippeWeb erhobenen ILI-Ra-
ten nicht so deutlich dar wie im Vorjahr, der Ver-
lauf und die Hohe dhneln aber der Saison 2011/12
(AbD. 28). Dennoch ist die Grippewelle sowohl bei
den ILI-Raten als auch bei den Raten an ILI mit
hohem Fieber erkennbar, wenn die Anzahl der im
NRZ nachgewiesenen Influenzaviren aus der viro-
logischen Surveillance innerhalb des Sentinels der
AGI mit dargestellt wird. Im Verlauf der (jeweils
tiber drei Wochen gemittelten) ILI-Raten wurden
die maximalen Werte in der 9. KW (ILI-Raten)
bzw. 10. KW 2014 (Rate der ILI mit hohem Fieber)
erreicht. Die meisten Influenzanachweise im Rah-

men der virologischen Surveillance der AGI erga-
ben sich in der 12. KW 2014 (Abb. 28).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass
das GrippeWeb-System weiterhin stabil funktio-
nierte und aussagekriftige, valide Daten gelie-
fert hat. Die Grippewelle der Saison 2013/14 stell-
te sich wesentlich schwicher dar als in der Saison
2012/13, aber dhnlich wie in der Saison 2011/12.
Wir hoffen, dass sich weitere Teilnehmer anmel-
den und uns so unterstiitzen, das System an sich
und die Reprisentativitit der Stichprobe im Spe-
ziellen weiter zu verbessern. Wir mochten uns bei
allen bisherigen Teilnehmern herzlich bedanken
und wiirden uns freuen, wenn wir bald auch Sie
und Ihre Freunde und Bekannte bei https://grippe
web.rki.de begriifen kénnten.
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7.2 SEED*®E: Ergebnisse zur fall-
basierten Auswertung von akuten
respiratorischen Erkrankungen

Karla Képke

Seit Beginn der Wintersaison 2012/13 gehen die
Daten des Sentinels zur elektronischen Erfas-
sung von Diagnosecodes akuter respiratorischer
Erkrankungen (SEEDA®F) [1] kontinuierlich in die
Schitzung der epidemiologischen Parameter fiir
die wochentliche und jihrliche Berichterstattung
der AGI ein [2]. Sie sind somit Bestandteil der Er-
gebnisse des Kapitels 5 des vorliegenden Berichts
zur Epidemiologie der Influenza in Deutschland.
Die fallbasierte Erfassung von Daten im Sentinel
SEEDARE erméglicht im Vergleich zum klassischen
syndromischen Sentinel der AGI zusitzliche al-
ters- und geschlechtsbezogene Informationen zur
klinischen Diagnose der akuten respiratorischen
Erkrankungen (ARE) sowie zur Schwere der Er-
krankung durch Angaben zur Arbeitsunfihigkeit
und Hospitalisierung der Patienten. Im Folgen-
den werden Ergebnisse der Datenanalyse fiir den
Zeitraum von der 16. Kalenderwoche (KW) 2013
bis zur 15. KW 2014 vorgestellt. 111 Arztpraxen
der Grundversorgung beteiligten sich in diesem
Zeitraum wenigstens zeitweise mit 35.112 Tages-
meldungen am Sentinel. Damit konnten die Da-
ten von 169 Arzten und Arztinnen, darunter 56 %
allgemeinmedizinisch, 17 % hausirztlich internis-
tisch und 277 % padiatrisch titig, ausgewertet wer-
den. Es waren Praxen aus allen Bundeslandern ver-
treten, wobei etwa ein Fiinftel aller Meldungen aus
Bayern und zwischen je 11 % bis 13 % aus Nieder-
sachsen, Hessen und Nordrhein-Westfalen kamen
(AbD. 29). Die Praxen verzeichneten im Berichts-
zeitraum mehr als 1,9 Millionen Patientenkontak-
te mit mehr als 81.000 Patienten und Patientin-
nen (im Folgenden als Patienten bezeichnet), fiir
die wenigstens einmal eine akute respiratorische
Erkrankung entsprechend der Internationalen sta-
tistischen Klassifikation der Krankheiten und ver-
wandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Ger-
man Modification (ICD-10-GM) kodiert wurde (im
Folgenden auch als ARE-Diagnose bezeichnet). In
padiatrischen Praxen wurden 45 % aller Patienten

mit kodierter ARE behandelt, in hausirztlich ta-
tigen internistischen Praxen nur 5%. Insgesamt
wurden 124.000 irztliche Konsultationen mit
ARE-Diagnose im Sentinel erfasst.

7.2.1 Verteilung der Diagnosen fiir ARE

Da die ICD-ro-Codes fur alle Hauptgruppen
der akuten respiratorischen Erkrankungen im
SEEDARE.Sentinel erfasst wurden, konnte die Ver-
teilung aller ARE-Diagnosen mit derjenigen der
vorherigen Saison verglichen werden (Abb.30).
Wenn ein Arzt wihrend einer ARE-Konsultati-
on mehrere ICD-10-Codes fiir ARE fiir einen Pa-
tienten vergeben hatte, so wurden alle diese Diag-
nosen von der Software erfasst. Die prozentuale

Abb. 29:

Geografische Verteilung der SEED*®-Praxen in Deutschland,
die von der 16. KW 2013 bis zur 15. KW 2014 Daten an das
RKI gesendet haben.
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Abb. 30:
Vergleich der prozentualen Verteilung aller in SEED*® erfassten Hauptgruppen von ICD-10-Codes fiir akute respiratorische
Erkrankungen zwischen den Berichtszeitriumen von der 16. KW 2012 bis zur 15. KW 2013 und von der 16. KW 2013 bis zur

15. KW 2014 (einschliefilich Mehrfachdiagnosen).
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Verteilung der erfassten Diagnosegruppen war im
Vergleich zum vorherigen Berichtszeitraum im
Wesentlichen dhnlich, aber der Berichtszeitraum
war durch die folgenden Besonderheiten gekenn-
zeichnet: Der Anteil aller erfassten Grippediagno-
sen (Jog bis J11) an allen ARE-Diagnosen war im
Berichtszeitraum stark gefallen von 3 % in der vor-
herigen Saison auf 0,4 % in pidiatrischen und von
7% auf 4,5 % in allgemeinmedizinischen Praxen.
Auffallend war der hohe Anteil von ICD-10-Codes
fiir Grippe bei Erwachsenen aufierhalb der Influ-
enzawelle. In den allgemeinmedizinischen Pra-
xen war auch der Anteil von ICD-10-Codes aus der
J2o-Gruppe fiir akute Bronchitis um 2,2 % gefal-
len. Zugenommen hatten in den pidiatrischen
und allgemeinmedizinischen Praxen stattdessen
die Anteile von Diagnosecodes fiir die akute Rhi-
nopharyngitis (Joo) um 1,7 % bzw. 1,6 %, fiir die
akute Pharyngitis (Jo2) um 1,3 % bzw. 0,4 % sowie
fuir die akute Tonsillitis (Jo3) um 1,0 % bzw. 1,4 %.
Der Anteil der kodierten Pneumonien (J12 bis J18)
hatte sich kaum verindert. In den pidiatrischen
Praxen war er um o,4 % gefallen. Diese Veridnde-
rungen im Vergleich zum vorherigen Berichtszeit-

B 2013/2014

raum stehen im Einklang mit der in dieser Saison
beobachteten vergleichsweise geringen Positiven-
rate fiir Influenzaviren und der anhaltenden Zirku-
lation von Rhinoviren im Winterhalbjahr 2013/14.

7.2.2 Patienten mit ICD-10-Codes fiir Grippe

Da die Daten von SEEDA®F insbesondere zur Influ-
enzaiiberwachung der Bevolkerung dienen sollen,
werden im Folgenden die Patienten mit ICD-10-
Codes aus den Jog- bis Ji1-Hauptgruppen, die eine
Influenza kodieren, gesondert betrachtet. Es ist zu
beriicksichtigen, dass in die folgenden Auswer-
tungen alle ICD-10-Codes fiir Influenza aus den
SEEDARE-Daten eingegangen sind, also auch Ver-
dachtsdiagnosen und nicht nur die einer besti-
tigten Influenza. In 84 Sentinelpraxen wurde im
Berichtszeitraum 2013/14 wenigstens ein ICD-10-
Code aus der Jog- bis J11-Gruppe erfasst. In sieben
dieser Praxen wurde im Zeitraum auflerhalb der
Influenzawelle im Durchschnitt ein Anteil von In-
fluenza-kodierenden ICD-10-Codes von iiber 10 %
an allen Diagnosecodes fiir ARE beobachtet. Auf
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Abb. 31:

Zeitliche Verteilung des Anteils der erfassten Diagnosen fiir Influenza (Jog bis J11) und Pneumonien (J12 bis J18) an allen
erfassten Diagnosen fiir ARE in pidiatrischen und allgemeinmedizinischen SEED*®-Praxen von der 16. KW 2013 bis zur
15. KW 2014. Der grau unterlegte Bereich markiert die saisonale Influenzawelle.
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diese sieben Praxen (6 % aller Sentinelpraxen) ent-
fallen 55 % aller im Sentinel beobachteten ICD-10-
Codes aus den Hauptgruppen Jog bis J11. Aufler-
dem weicht das Verhiltnis von ICD-10-Codes aus
diesen Hauptgruppen zu denen aus der Haupt-
gruppe JoG6 (Akute Infektionen an mehreren oder
nicht niher bezeichneten Lokalisationen der obe-
ren Atemwege) flir diese Praxen extrem von dem
der anderen Sentinelpraxen ab: ICD-10-Codes aus
der Hauptgruppe Jo6 wurden in den meisten die-
ser sieben Praxen kaum oder deutlich seltener als
in den anderen Sentinelpraxen genutzt, obwohl
ICD-10-Codes aus der Jo6-Gruppe mit Abstand die
hiufigsten Codes im Sentinel darstellten und etwa
40 % aller erfassten ICD-10-Codes ausmachten.
Da weder ein so hoher Anteil von ICD-10-Codes
aus Jog bis J11 an allen erfassten ICD-10-Codes fiir
ARE noch das Verhiltnis von ICD-10-Codes der
Hauptgruppe Jo6 zu Codes der Hauptgruppen
Jog bis J11 plausibel erschien, wurden die Daten
dieser Praxen fiir die Influenza-spezifische Aus-
wertung ausgeschlossen. Fiir diese Praxen liegt
die Vermutung einer systematischen Abweichung
bei der Kodierung des grippalen Infekts als Influ-
enza nahe, die durch eine automatische Kodierung
von Freitexten in ICD-10-Codes innerhalb der Pra-
xissoftware entstanden sein konnte. Diese sieben
Praxen arbeiten allgemeinmedizinisch bzw. haus-
irztlich internistisch. Nach Ausschluss der Da-
ten dieser Praxen gingen fiir die Saison 2013/14 in
die Influenza-spezifische Auswertung letzten En-
des 1.148 ICD-10-Codes der Hauptgruppen Jog bis
Ji1 fiir dieselbe Anzahl von Patienten ein. Im Ver-
gleich zum Vorjahr wurde somit nur etwa ein Fiinf-
tel der in der vorangegangenen Saison erfassten
Anzahl von ICD-10-Codes fiir Grippe beobachtet.
Auflerdem ist auffillig, dass ein grofler Anteil die-
ser Diagnosen auflerhalb der Influenzawelle, die
sich iber die 8. bis 14. KW 2014 erstreckte, erfasst
wurde. Nur 34 % aller Grippediagnosen wurden
wihrend der Influenzawelle vergeben, wie auch
die Abb. 31 verdeutlicht, die den zeitlichen Verlauf
der erfassten Diagnosen fiir Influenza in den all-
gemeinmedizinischen und pédiatrischen Praxen
zeigt. Neben den Grippediagnosen zeigt die Abbil-
dung auch die erfassten Diagnosen fiir Pneumo-
nien (J12 bis J18), die ein dhnliches prozentuales
Niveau an allen ARE-Diagnosen wie im vorherigen
Berichtszeitraum erreichten. Auffallend ist aber
eine Hiaufung von Pneumoniediagnosen wihrend

des Sommers 2013 in den allgemeinmedizinischen
Praxen. In den pidiatrischen Praxen wurden die-
se insbesondere im Winter 2014 hiufiger vergeben
als im iibrigen Berichtszeitraum.

Im Berichtszeitraum 2013/14 lag das Durch-
schnittsalter der Grippepatienten in den all-
gemeinmedizinischen Praxen bei etwa 38 Jahren
(Median: 37 Jahre) und in den internistischen Pra-
xen bei etwa 41 Jahren (Median: 44 Jahre). Knapp
10 % der Patienten mit einer Grippediagnose in
den allgemeinmedizinischen Praxen waren iiber
60 Jahre alt, in den hausirztlich titigen internisti-
schen Praxen betrug dieser Anteil etwa 14 %. Das
beobachtete Durchschnittsalter der erwachsenen
Grippepatienten unterschied sich kaum von dem
der Patienten mit anderen akuten respiratorischen
Erkrankungen.

In den pidiatrischen Praxen hatten die erfass-
ten Influenzapatienten ein Durchschnittsalter von
6 Jahren (Median: 5 Jahre). Das Durchschnittsalter
fur Patienten mit einer Influenzadiagnose lag in
diesen Praxen um etwa ein Jahr hoher als das von
Patienten mit einer beliebigen ARE-Diagnose. In
der Altersgruppe der Siuglinge (1. Lebensjahr) war
der beobachtete relative Anteil von Grippediagno-
sen im Verhiltnis zu anderen ARE-Diagnosen
besonders niedrig: In den pidiatrischen Praxen
waren etwa 2 % der Sduglinge mit einer Grippe-
diagnose unter einem Jahr alt, aber es gehérten
insgesamt etwa 14 % aller erfassten Patienten mit
einer ARE-Diagnose zu dieser Altersgruppe.

7.2.3 Arbeitsunfihigkeit von Patienten
mit einem ICD-10-Code fiir ARE

Die Abb. 32 stellt die Arbeitsunfihigkeit von Pa-
tienten mit einer ARE-Diagnose im Zeitraum der
Influenzawelle von der 8. KW bis zur 14. KW 2014
dar. Untersucht wurden 20- bis 64-J4hrige in funf
Altersgruppen, in denen Patienten noch in der
Ausbildung waren oder berufstitig sein konnten.
Wihrend der Weihnachtszeit und zur Jahreswen-
de war, wie in anderen Jahren auch, ein deutlicher
Riickgang der Krankschreibungen zu beobach-
ten. Die Verteilung der Anteile der verschiedenen
ARE-Diagnosen, die zur Arbeitsunfihigkeit fiihr-
ten, entsprach im Wesentlichen der beobachteten
Verteilung aller Diagnosen mit Ausnahme der Di-
agnosegruppen Jor (akute Sinusitis) und J1z (Grip-
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pe, Viren nicht nachgewiesen), die deutlich hiufi-
ger mit einer Arbeitsunfihigkeit verbunden waren.
Wihrend der Influenzawelle war der Anteil der
Krankschreibungen bezogen auf alle erfassten Di-
agnosen fiir ARE insgesamthoher als im Zeitraum
ohne relevante Influenzaviruszirkulation. Der
hochste Anteil an Krankschreibungen mit ARE-
Diagnose wurde wie auch im vorherigen Berichts-
zeitraum in der Altersgruppe der 20- bis 29-Jih-
rigen beobachtet. Er betrug 69 % im Zeitraum
auflerhalb der Grippewelle und fast 74 % inner-
halb der Welle. Die Patienten in dieser Altersgrup-
pe mit einem ICD-10-Code fiir Influenza erhielten
in 78 % der Fille eine Krankschreibung wihrend
der Grippewelle und in 772 % der Fille auflerhalb
dieses Zeitraums. Fiir die folgenden drei Alters-
gruppen, die die 30- bis 59-Jihrigen einschliefRen,
stieg der Anteil der Krankschreibungen mit einer
ARE-Diagnose wihrend der Grippewelle um 5%,
9% und 10,5 %. Der Anteil der Krankschreibun-
gen lag fiir die drei Altersgruppen zwischen 68 %
und 74 %. Betrachtet man nur die Patienten mit ei-
ner Influenzadiagnose, so erhielten zwischen 71 %
und 79 % der Patienten eine Arbeitsunfihigkeits-

Abb. 32:

bescheinigung wihrend der Influenzawelle bzw.
zwischen 72 % und 75 % im Zeitraum auflerhalb
der Influenzawelle. Mit steigendem Alter nahm
der Anteil der ausgestellten Arbeitsunfihigkeits-
bescheinigungen ab, aber der Unterschied des An-
teils der Krankschreibungen zwischen dem Zeit-
raum der Influenzawelle und dem ohne relevante
Influenzaviruszirkulation erhéhte sich auch in die-
sem Berichtszeitraum mit dem Alter der Patienten.
In der Altersgruppe der Go- bis 64-Jdhrigen wur-
de nur noch in 30 % der Konsultationen mit ei-
ner ARE-Diagnose eine Krankschreibung im Zeit-
raum auflerhalb der Grippewelle vorgenommen,
vermutlich weil in dieser Altersgruppe ein ver-
gleichsweise geringer Anteil noch berufstitig war
und folglich keine Arbeitsunfihigkeitsbescheini-
gung fiir den Arbeitgeber benétigte [3]. Der An-
teil an ausgestellten Arbeitsunfihigkeitsbeschei-
nigungen in dieser Altersgruppe mit irgendeiner
ARE-Diagnose erhohte sich auf 38 % wihrend der
Grippewelle und auf 75 % in dieser Zeit fiir Patien-
ten mit einer Grippediagnose. Insgesamt stieg der
durchschnittliche Anteil der Konsultationen mit ei-
ner ARE-Diagnose und einer Arbeitsunfihigkeits-

Vergleich des Anteils von allen Diagnosen fiir ARE bzw. Diagnosen fiir Grippe (Jog bis J11) mit Arbeitsunfihigkeit (AU) an
allen ARE- bzw. Grippediagnosen wihrend des Zeitraums der Grippewelle von der 8. KW bis zur 14. KW 2014 im SEED*®-

Sentinel fiir fiinf Altersgruppen (20 bis 64 Jahre).
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bescheinigung im Vergleich zum vergangenen Be-
richtszeitraum fiir Patienten zwischen 15 und 64
Jahren von 57,8 % auf 58,8 %. Wihrend der Grip-
pewelle stieg der Anteil dieser Patienten von 61,1 %
auf 64,2 %. Allerdings ist zu berticksichtigen, dass
sich die absolute Anzahl von Konsultationen mit
ARE im Vergleich zum vorherigen Berichtszeit-
raum fiir die Altersgruppe von 15 bis zum vollende-
ten 65. Lebensjahr im Sentinel um ca. 13 % verrin-
gerte, obwohl sich die Anzahl der Praxiskontakte
im Sentinel um mebhr als 10 % erhshte. Diese be-
trichtliche Verringerung der im Sentinel erfass-
ten Konsultationen mit einer ARE-Diagnose im
Vergleich zum letzten Berichtszeitraum steht im
Einklang mit der in diesem Berichtszeitraum be-
obachteten schwachen Influenzawelle mit geringer
Krankheitslast der Bevilkerung wegen Influenza.
Unabhingig davon wurde auch in der diesjihrigen
Influenzawelle ein Anstieg des Anteils von Patien-

Abb. 33:

ten mit einem ICD-10-Code fiir ARE bei gleichzei-
tig festgestellter Arbeitsunfihigkeit im Vergleich
zum Zeitraum auflerhalb der Welle beobachtet,
der in hoherem Alter ausgeprigter war. Speziell
Patienten im Alter zwischen 20 und 64 Jahren mit
einem ICD-10-Code fiir Grippe erhielten in den be-
trachteten Altersgruppen in 771 % bis 79 % der Fil-
le eine Krankschreibung. Das spricht fiir einen
schwereren Verlauf der Influenza im Vergleich zu
anderen ARE in dieser Patientengruppe.

7.2.4 Krankenhauseinweisung von Patienten
mit einem ICD-10-Code fiir ARE

Im Berichtszeitraum 2013/14 wurde im SEEDARE.
Sentinel fiir 848 ARE-Patienten (1% aller Patien-
ten mit mindestens einer ARE-Diagnose) eine
Krankenhauseinweisung durch die Sentinelpra-

Zeitlicher Verlauf des Anteils von Konsultationen mit einer Hospitalisierung (HO) und einer Diagnose fiir Grippe (Jog bis
J11) oder Pneumonie (J12 bis J18) bzw. einer Diagnose fiir ARE aufer Grippe oder Pneumonie an allen ARE-Diagnosen in
SEED*®E-Praxen von der 16. KW 2013 bis zur 15. KW 2014. Der grau unterlegte Bereich markiert die saisonale Influenzawelle.
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Abb. 34:

Vergleich des Anteils der ICD-10-Codes zwischen allen Patienten mit Diagnosecode fiir ARE und den hospitalisierten
Patienten mit diesen Codes in allgemeinmedizinischen bzw. padiatrischen Sentinelpraxen von der 16. KW 2013 bis zur

15. KW 2014 (einschlielich Mehrfachdiagnosen; ohne Praxen mit nicht plausibler Grippekodierung nach Abschnitt 7.2.2).
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xen vorgenommen. Von diesen waren 21 Patien-
ten im Untersuchungszeitraum zweimal und zwei
Siuglinge dreimal hospitalisiert. Fast ein Vier-
tel aller erfassten Krankenhauseinweisungen be-
trafen Siuglinge und Kleinkinder bis zum zwei-
ten Geburtstag, wobei deutlich mehr Jungen als
Midchen eingewiesen wurden. Die ilteren Pa-
tienten (iitber 65 Jahre) hatten ein noch hoheres
Risiko fiir eine Einweisung: Fiir 3,8 % dieser Pa-
tienten, die wenigstens einmal eine ARE-Diag-
nose erhalten hatten, wurde im Berichtszeitraum
eine Krankenhauseinweisung mit einer ARE-Di-
agnose erfasst. Die absolute Anzahl von Konsulta-
tionen mit einer ARE-Diagnose war fiir diese Al-
tersgruppe allerdings niedrig im Vergleich zu den
Erwachsenen im arbeitsfihigen Alter. Nur knapp
6 % aller Konsultationen mit ARE-Diagnose wa-
ren durch Patienten tiber 65 Jahre verursacht, wo-
hingegen 38 % aller ARE-Konsultationen Patien-
ten im Alter zwischen 15 und 64 Jahre betrafen.
Es kann vermutet werden, dass die Senioren oft
erst bei schwereren Ausprigungen einer ARE ei-
nen Arzt konsultierten, weil eine Arbeitsunfihig-
keitsbescheinigung nicht mehr notwendig war. In
diesem Berichtszeitraum erhdhte sich die Anzahl
der hospitalisierten Patienten pro Kalenderwoche
wihrend der Influenzawelle im Vergleich zu den
Wochen davor nicht.

Die Abb. 33 zeigt den wochentlichen Anteil
der Krankenhauseinweisungen mit einer ARE-
Diagnose an allen ARE-Diagnosen und weist den
Anteil mit einer Grippe- oder Pneumoniediagnose
gesondert aus. Etwa 30 % aller Hospitalisierungen
waren entweder mit einer Grippe-, aber meist mit
einer Pneumoniediagnose verbunden. Der hohe
prozentuale Anteil von Krankenhauseinweisun-
gen zur Jahreswende entstand durch die geringe
Anzahl der erfolgten Konsultationen. Die absolu-
te Anzahl der Hospitalisierungen wihrend dieser
Zeit hatte sich im Vergleich zu den benachbarten
Wochen sogar leicht verringert.

Im SEEDRE-Sentinel betrafen in den allgemein-
medizinischen Praxen etwa 22% der Einwei-
sungsdiagnosen mit ARE-Diagnosecode Pneu-
monien und in den pidiatrischen Praxen etwas
itber 15%. Im Vergleich zum vorherigen Be-
richtszeitraum ist der Anteil deutlich gefallen. Es
muss aber beriicksichtigt werden, dass im Jahr
2012 beispielsweise 42 % aller Krankenhauspa-

tienten in Deutschland als Notfall vollstationar in
ein Krankenhaus aufgenommen wurden [4] und
nicht durch den Hausarzt eingewiesen wurden,
so dass nur ein Teil dieser Patienten mit Pneu-
monien im Sentinel erfasst wurde. Obwohl Kon-
sultationen mit einer Pneumoniediagnose nur ei-
nen geringen Anteil an ARE-Diagnosen in den
Sentinelpraxen ausmachten, spielten sie bei den
Hospitalisierungen eine bedeutende Rolle und
traten ganzjihrig auf. Der beobachtete Riick-
gang des Anteils von Krankenhauseinweisungen
mit Pneumoniediagnosen in diesem Berichtszeit-
raum konnte ebenfalls eine Folge der schwachen
Influenzawelle sein, da wihrend der Welle kei-
ne relevante Zunahme der Hospitalisierungen
mit Diagnosecode fiir ARE im Sentinel beobach-
tet wurde. Bei Kindern fithrte auch die Bronchi-
tis (J20) und Bronchiolitis (J21) mit einem Anteil
von 22 % an allen ARE-Diagnosen tiberpropor-
tional hiufig zu einer Hospitalisierung im Ver-
gleich zu einem Anteil von etwa 15% an allen
ARE-Diagnosen. Der Anteil von Hospitalisierun-
gen in pidiatrischen Praxen mit ICD-10-Codes
der Hauptgruppen Jo2 (Akute Pharyngitis) und
Jo3 (Akute Tonsillitis) erhohte sich in diesem Be-
richtszeitraum im Vergleich zum vorherigen. In
den allgemeinmedizinischen Praxen wurde wie
auch schon im vergangenen Berichtszeitraum ein
itberproportionaler Anteil von Krankenhausein-
weisungen mit der Diagnose J44.0 (Chronische
obstruktive Lungenkrankheit mit akuter Infektion
der unteren Atemwege) in Bezug auf die erfass-
ten ARE-Konsultationen beobachtet. Einen Uber-
blick tiber die ICD-10-Diagnosen mit ARE bei den
Krankenhauseinweisungen gibt die Abbildung 34.
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7-3 Mortalititssurveillance zu aktuellen Sterl.J.ef‘aillen erhoben werden kann,
ist eine zeitnahe Uberwachung und Berechnung
der Exzess-Sterbefille mdglich. Bislang exis-
tiert eine solche zeitnahe Mortalititssurveillan-
Benedikt Greutélaers und Udo Buchholz ce in Deutschland nur in Hessen [1] und in Ber-
lin, auf europiischer Ebene nehmen eine Vielzahl
an Lindern an dem Projekt EuroMomo (www.
7.3.1 Hintergrund euromomo.eu) [2] teil, welches Gesamtsterbefall-
daten auf europiischer Ebene erhebt und auswer-
Die Influenza fiihrt hiufig zu einer tiber das zu tet. Beide genannten Bundeslinder nehmen am
erwartende Maf hinausgehende Mortalitit in der EuroMOMO-Projekt teil.
Gesamtzahl aller Todesfille (jeglicher Ursache), Aufgrund technischer Umstellungen in der
welche als Ubersterblichkeit oder Exzess-Morta-  Dateniibermittlung standen fiir Hessen keine Da-
litit bezeichnet wird. Die Exzess-Mortalitit be- ten nach dem 31.12. 2013 zur Verfiigung. Daher
rechnet sich aus der Differenz der Anzahl tatsich-  beschrinken sich die Daten der zeitnahen Mortali-
lich iibermittelter und erwarteter Todesfille. Der titssurveillance in diesem Saisonberichtauf Berlin.
Schwellenwert (Vertrauensbereich), ab dem man
von einer signifikanten Erhchung der Mortalitit
ausgeht, liegt bei 2 Standardabweichungen iiber  7.3.2 Mortalitatssurveillance in Berlin
der zu erwartenden Anzahl von Todesfillen.

Sofern zeitnah ein Minimum an Variablen Das RKI hat mit den Sterbedaten aus Berlin eine
(Alter, Geschlecht, Todeszeitpunkt, Wohnort) zeitnahe Mortalititssurveillance fiir dieses Bun-
Abb. 35:

Mortalititssurveillance in Berlin fiir alle Altersgruppen von Kalenderwoche 20/2013 bis 20/2014 mit Datenstand von

Kalenderwoche 28/2014.
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Tab. 9:

Anzahl der Exzess-Todesfille und der Exzess-Mortalitit (Todesfille pro 100.000 Einwohner) in Berlin in den Influenza
Saisons 2012/13 und 2013/14. Die Anzahl der Exzess-Todesfille wird fiir die Zeit wihrend der Grippewelle berechnet als die
Differenz aus der Anzahl tatsichlich iibermittelter und erwarteter Todesfille.

Anzahl der Exzess-Todesfille

Exzess-Mortalitit / 100.000
1

Saison 2013/14 (8. bis 14. KW 2014)

73 2,1 #
1

Saison 2012/13 (50. KW 2012 bis 16. KW 2013)

338 9,9 %

* Bevélkerungsstand in Berlin am 31.12. 2012

(https://www.statistik-berlin-brandenburg.de/Publikationen/OTab/2014/OT_A01_08_00_124_201200_BE.pdf)

# Bevélkerungsstand in Berlin am 30.11.2013

(https://www.statistik-berlin-brandenburg.de/Publikationen/OTab/2014/OT_A01-10-00_124_201311_BE.pdf)

desland etabliert und ist seit 2012 auch aktiver
Partner im EuroMOMO Projekt.

In Abbildung 35 sind die Mortalititsdaten fiir
Berlin von der Kalenderwoche (KW) 20/2013 bis
20/2014 dargestellt. Wihrend des gesamten Win-
ters und somit auch wihrend der Dauer der Influ-
enzawelle von KW 8 bis KW 14 ging die Exzess-
Mortalitit in Berlin nicht tiber den Schwellenwert
(doppelte Standardabweichung der zu erwarten-
den Todesfille) hinaus und kann somit als nicht
signifikant bewertet werden.

Wie aus Tabelle g ersichtlich, lagen in der In-
fluenza-Saison 2013/14 in Berlin sowohl die Anzahl
der Exzess-Todesfille als auch die Exzess-Mortali-
tit (Todesfille pro 100.000 Einwohner) wihrend
der Grippewelle deutlich unter den Werten der Sai-
son 2012/13. Aus anderen Daten ist bekannt, dass
die Saison 2012/13 recht stark war und die Saison
2013/14 eher schwach verlaufen ist. Daher stimmt
hier das Ergebnis sehr gut mit der iiber andere In-
dikatoren gemessenen Influenza-Aktivitit iiberein.
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7.4 Erfahrungen mit dem
Management von
Influenza-Ausbriichen in
Alten- und Pflegeheimen

Katja Alt, Udo Buchholz und Silke Buda

Auswertungen der gemifl {7 Abs.1 des Infekti-
onsschutzgesetzes (IfSG) gemeldeten und an das
RKI tibermittelten Krankheitsausbriiche durch
Influenza in Alten- und Pflegeheimen waren der
Ausléser, eine Erhebung mit Gesundheitsimtern
zu Erfahrungen beim Management von Influen-
za-Ausbriichen durchzufiihren. Ziel der Erhebung
war, Erkenntnisse zur Verbesserung von Empfeh-
lungen zur Vermeidung, schnellen Identifikati-
on und Einddmmung von Krankheitsausbriichen
durch respiratorische Erreger zu gewinnen.

7.4.1 Methoden

Das Robert Koch-Institut stellt fiir die Gesund-
heitsimter und Landesstellen kostenlos die Soft-
ware SurvNet@RKI zur Verfiigung, die zur Er-
fassung, Auswertung und Weiterleitung der
Meldedaten gemifs IfSG dient. Im RKI wer-
den alle gemif IfSG tibermittelten Daten in der
SurvNet-Datenbank gehalten und verwaltet. Im
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prospektiven Teil der Studie wurde ein Monito-
ring der Daten von der 40. KW 2013 bis zur 19.
KW 2014 durchgefithrt und mit Hilfe eines Excel-
basierten Tools wochentlich die SurvNet-Daten-
bank nach tibermittelten Influenza-Ausbriichen
durchsucht. Einschlusskriterien waren die Angabe
von >Alten-/Pflegeheims, >Reha-Einrichtungs, >La-
bor¢, >Seniorentagesstitte< als Infektionsumfeld
oder ein Mindestdurchschnittsalter von 65 Jahren
bei den Betroffenen. Die jeweilige Landesbehor-
de wurde kontaktiert, um zu verifizieren, dass es
sich um einen Influenza-Ausbruch in einer Pfle-
geeinrichtung handelte, und um die nachfolgende
Kontaktaufnahme mit dem zustindigen Gesund-
heitsamt zu vermitteln. Zusitzlich wurden retro-
spektiv Influenza-Ausbriiche in SurvNet aus den
Saisons 2011/12 und 2012/13 zZusammengestellt.
Einschlusskriterien waren dieselben wie beim pro-
spektiven Teil der Erhebung. Die Kontaktaufnah-
me mit den Gesundheitsimtern erfolgte ebenfalls
iiber die Landesbehérden. Beide Ansitze erforder-
ten keine erneute Kontaktaufnahme der Gesund-
heitsimter mit der betroffenen Einrichtung.

Ein elektronischer Fragebogen wurde auf
der Grundlage internationaler Empfehlungen zu
Mafinahmen zum Management von Ausbriichen
mit respiratorischen Erregern in Pflegeeinrichtun-
gen erstellt (Epidemiologisches Bulletin 39/2013).
Folgende Informationen wurden standardisiert
mit Auswahlfeldern abgefragt:

» Griinde fiir die Ablehnung einer Teilnahme an
der Erhebung (Optionsfelder wurden angeboten)

» Angaben zur betroffenen Einrichtung

» Erkennung des Ausbruches und Diagnostik

» AusbruchsgrofRe, Erkrankungsraten und Influ-
enzaimpfquote bei Erkrankten zum Zeitpunkt
des Ausbruches

» Dokumentation des Ausbruchsgeschehens

» Hygiene- und Infektionskontrollmafinahmen

» Einsatz antiviraler Prophylaxe

» Kommunikation und Influenzaimpfquoten bei
Bewohnern und Pflegekriften vor Ausbruchs-
beginn

Die Gesundheitsimter hatten zusitzlich die Mog-
lichkeit, tiber positive Aspekte und Schwierig-
keiten/Herausforderungen bei den einzelnen
Themengebieten durch eine Freitextangabe zu be-
richten.

Die Auswertung hatte qualitativen Charakter.
Im Folgenden wird angegeben, wie viele Gesund-
heitsimter zu der betreffenden Frage eine Aussage
gemacht haben (z. B. »3/14«). Zusitzlich wird das
Intervall von minimalem bis maximalem Wert in
Klammern angegeben (z. B. Median 97 (70, 196)).

7.4.2 Ergebnisse

Insgesamt wurden 4 Influenza-Ausbriiche pro-
spektiv in der Influenzasaison 2013/14 identifi-
ziert, die die Einschlusskriterien erfiillten. Fiir die
Saisons 2011/12 und 2012/13 konnten 33 Fragebo-
gen versandt werden. Von den insgesamt 37 ver-
sandten Fragebégen wurden 14 (zu 3 Ausbriichen
der Saison 2013/14 und 11 aus den Saisons 2011/12
und 2012/13) von den Gesundheitsimtern aus-
geftillt und zurtickgesandt (Riicklaufquote 38 %).
Unter den Griinden, nicht an der Studie teilzuneh-
men, gaben zwei Gesundheitsimter »Mangel an
Ressourcen« an und zwei, »dass das Gesundheits-
amt eine Ausbruchsuntersuchung nicht fiir not-
wendig erachtet« hatte.

Angaben zu den betroffenen Einrichtungen

Betroffen waren 6 Altenheime und 8 Pflegeheime
mit je einem Ausbruch. Im Median hatten die Ein-
richtungen 97 (70, 169) Betten und waren kom-
plett belegt. Im Median hatten die Pflegeeinrich-
tungen 54 Pflegekrifte (11 Angaben).

In den in der Saison 2012/13 betroffenen Ein-
richtungen wurden Bewohner iiberwiegend von
ihren jeweiligen Hausirzten betreut.

Erkennung des Ausbruches und Diagnostik

Bei der Frage, wie das Gesundheitsamt vom Aus-
bruch erfahren habe, gaben 11/14 an, die Heimlei-
tung, 2/14 das Labor und 1/14 die Hygienefachkraft
des Heimes habe sie informiert. Im Median waren
17 Personen zu diesem Zeitpunkt erkrankt (1, 66).

In allen Ausbriichen war der Erreger als Influ-
enzavirus bekannt. Die Initiative zur Erregeriden-
tifizierung ging in 7/13 Ausbriichen vom zustin-
digen Gesundheitsamt aus. Influenza-Schnelltests
wurden nur in 2/12 von Einrichtungen eingesetzt.
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Abb. 36:

Linke Seite: Anzahl erkrankter Personen je Ausbruch (n = 13).

Rechte Seite: Erkrankungsraten bei Bewohnern in Ausbriichen (n =14).

Anzahl Ausbriiche

Anzahl Ausbriiche

5-10 11-20 21-40 > 60

41-60

Ausbruchsgrofie (Anzahl Erkrankte)

Die Zusammenarbeit von Hausdrztinnen und
Hausirzten mit der Einrichtung, der schnelle Ein-
satz von Abstrichen und ein guter Informations-
fluss zwischen Arzten und Einrichtungsleitung
wurden in 4/10 Kommentaren positiv hervorgeho-
ben. Die schnelle PCR-Diagnostik in Landeslabo-
ren wurde zwei Mal gelobt.

Unter den Herausforderungen wurde zwei
Mal erwihnt, dass Schnelltests falsch negative Er-
gebnisse ergeben hitten, die von nachfolgenden
positiven PCR-Ergebnissen widerlegt wurden.
Eine verzogerte Veranlassung von Probennahmen
durch Hausérzte fiir die Diagnostik wurde in 3/9
Kommentaren beméngelt.

AusbruchsgréfRe, Erkrankungs-
raten und Influenzaimpfquote zum
Zeitpunkt des Ausbruches

In 9/13 Ausbriichen waren mehr als 20 Personen
erkrankt, in etwa einem Drittel (4/13) wurden tiber
60 Erkrankte gezihlt (Abb. 36, links).

Die Erkrankungsraten unter den Bewohnern
betrugen in 11/14 tiber 10 %, in 3/12 waren mehr
als die Hilfte erkrankt (Abb. 36, rechts).

o-10% 11-30 % 31-50 % >50%

Erkrankungsraten

Im Median waren 29 (5, 65) Bewohner er-
krankt, darunter 3 (1, 77) labordiagnostisch gesi-
chert und 3 hospitalisiert (1, 13). In 5/12 Ausbrii-
chen verstarben Bewohner, in einem Ausbruch
sogar 7 ursichlich an Influenza. Bei 11/12 Ausbrii-
chen erkrankten auch Pflegekrifte.

Unter den erkrankten Bewohnern lag der An-
teil der gegen Influenza-geimpften in der Half-
te der Ausbriiche mit Angaben dazu (4/8) unter
40 % (28 %—36 %) und bei den {ibrigen bei iiber
55 % (57 %—91 %). Erkrankte Pflegekrifte waren in
drei Ausbriichen nicht gegen Influenza geimpft,
bei einem Ausbruch waren 12 % der erkrankten
Pflegekrifte geimpft und bei einem weiteren Aus-
bruch 20 %.

Zwischen dem ersten Hinweis auf den Aus-
bruch beim Gesundheitsamt und dem Datum des
Ausbruchsendes lagen in 77/13 Ausbriichen weni-
ger als 4 Tage (Median 2 (o, 4)) und in 5/13 Aus-
briichen mehr als 8 Tage (Median 11 (8, 24)).

Dokumentation des Ausbruches

Eine Fall-Liste (Linelist) wurde von 9/14 Gesund-
heitsamtern und 3/11 Einrichtungen gefiihrt, in
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einem Ausbruch wurde sie weder vom Gesund-
heitsamt noch seitens der Einrichtung eingesetzt.
Tabelle 10 fasst den Inhalt der gefiihrten Listen
zusammen.

Freitextkommentare fiir den Abschnitt »Di-
agnostik und Surveillance« im Fragebogen fiihr-
ten die schwierige Ermittlung des Impfstatus der
Bewohner als negativ auf. Weiterhin wurde die
hohe Belastung der Pflegekrifte durch das Fiih-
ren der Fall-Liste erwihnt. Ein Kommentar nannte
als Problem, dass bei den meisten Fillen die Fall-
definition fiir Influenza durch das Fehlen von Fie-
ber nicht erfiillt gewesen sei und somit die Erken-
nung der Krankheit erschwert war.

Hygiene- und Infektionskontrollmaftnahmen

Eine Hygienefachberatung wurde in 9 /14 Ausbrii-
chen durch die Gesundheitsimter und in 12/14
Ausbriichen von den Einrichtungen einbezogen.
In einem Ausbruch wurden keine Hygienemaf-
nahmen empfohlen, in den meisten anderen Aus-
briichen wurden Handschuhe, intensivierte Han-
dehygiene, Kittel und Mund-Nasenschutz fiir
pflegerische Titigkeiten angeordnet bzw. emp-
fohlen.

In 8/14 Ausbriichen war Einzelzimmerisolie-
rung moglich. In 3/14 Ausbriichen wurden Bewoh-
ner kohortiert, und in weiteren 3 wurden sie weder
isoliert noch kohortiert. Eine Einteilung des Pfle-
gepersonals zu bestimmten Bewohnern wurde in
1o Einrichtungen mit Angaben dazu heterogen ge-
handhabt: in 3 Einrichtungen fand sie grundsitz-
lich statt, in 3 wurde sie zum Ausbruch eingerichtet
und in 4 wurde sie nicht eingerichtet. Ein Arbeits-

Tab. 10:

verbot fiir erkrankte Pflegekrifte wurde von 2/13
Gesundheitsimtern angeordnet und von 10/13
empfohlen. Sieben von 10 Einrichtungen verbaten
erkrankten Pflegekriften zur Arbeit zu kommen,
bei 3 wurde dies lediglich empfohlen. Eine Doku-
mentation der Pfleger-Bewohner Zuordnung fand
in der Hilfte der Ausbriiche (6/12) statt. Ein Ge-
sundheitsamt erwihnte positiv, dass eine Verfah-
rensanweisung fiir Influenza-Ausbriiche vorgele-
gen habe. Als Schwierigkeit wurde mehrfach die
Isolation von Demenzkranken aufgefiihrt.

Einsatz antiviraler Prophylaxe

Eine postexpositionelle Prophylaxe mit antiviralen
Arzneimitteln wurde in keinem der untersuchten
Influenza-Ausbriiche eingesetzt. Eine (1/10) Ein-
richtung hat sie dem Pflegepersonal empfohlen,
welches keinen Gebrauch davon machte. Drei Ge-
sundheitsimter gaben als Grund fiir das Auslas-
sen einer Empfehlung die Behandlungshoheit der
Hausirzte an. Als weitere Griinde wurden die er-
schwerte Erkennung von Influenza durch falsch
negative Schnelltests zu Beginn des Ausbruches,
die milde Symptomatik der Erkrankten sowie das
zum Zeitpunkt der Meldung an das Gesundheits-
amt schon zu lange Zeitintervall nach Ausbruchs-
beginn genannt.

Kommunikation und Impfquoten bei
Bewohnern und Pflegekriften

Pflegepersonal wurde in 13/13 und Bewohner wur-
den in 6/13 Ausbriichen beziiglich Hygienemaf3-

In Fall-Listen enthaltene Informationen zu 12 Ausbriichen mit Angaben dazu.

Immer enthalten (12/12)
1

Enthalten in 6-11/12

Enthalten in 2—5/12

Name (12/12)

Geschlecht (10/12)

. Zimmernummer (2/12)

Bewohner und Personal (12/12) Station (11/12)

. Diagnose (5/12)

Geburtsdatum (12/12)

Hospitalisierung (11/12)

. Genesung (3/12)

Erkrankungsbeginn (12/12) Tod (6/12)

. Pneumonie (2/12)

Symptomatik (12/12)

Influenza Impfstatus (10/12)
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nahmen belehrt. Hausdrzte wurden in 10/10, Be-
wohner in 7/10, andere Stationen in 7/12, die
Einrichtungsleitung in 14/14 und Besucher in
13/13 Ausbriichen tiber den stattfindenden Aus-
bruch informiert. Die Einrichtung hatte in 8/11
Ausbriichen vor Beginn des Ausbruchs Kenntnis
tiber den Influenza-Impfstatus der Bewohner, in
2/8 tiber den des Pflegepersonals.

Die Kommunikation zwischen Einrichtun-
gen und Gesundheitsimtern wurde in den Frei-
textkommentaren als unproblematisch bewertet.
Knappe Personalressourcen und nicht vorhande-
ne Kenntnis iiber den Impfstatus von Bewohnern
und Personal in der Einrichtung wurden als nega-
tiver Aspekt vermerkt.

7.4.3 Diskussion

Die vorgestellte Studie beschreibt die Informati-
onslage und das Ausbruchsmanagement bei In-
fluenza-Ausbriichen in 14 Alten- und Pflegehei-
men in den Saisons 2011/12, 2012/13 und 2013/14
und gibt positive Aspekte sowie Herausforderun-
gen des Ausbruchsmanagements in Pflegeeinrich-
tungen aus der Perspektive der Gesundheitsimter
wider.

Die beschriebenen Ausbriiche waren teilwei-
se grofl und zwei Drittel der Ausbriiche zeichne-
ten sich durch Erkrankungsraten von mehr als
30 % aus. Bei der ersten Kontaktaufnahme mit
den Gesundheitsimtern waren im Median bereits
17 Personen erkrankt, was darauf hinweist, dass
bei den untersuchten Ausbriichen die Gesund-
heitsimter entweder verzégert informiert wurden
oder die Einrichtung selbst den Ausbruch spit als
solchen erkannt hat. Auf der anderen Seite wird
die wichtige Rolle der Gesundheitsimter im Aus-
bruchsmanagement deutlich, da durch deren Ini-
tiative in mehr als der Hilfte der beschriebenen
Ausbriiche der Erreger identifiziert werden konn-
te — ein entscheidender Schritt fiir einen gezielten
Einsatz von Mafnahmen, wie beispielsweise die
postexpositionelle Prophylaxe mit antiviralen Arz-
neimitteln. Die zeitnahe Durchfithrung von Kon-
trollmanahmen vermag sowohl die Linge der
Ausbriiche als auch die Rate an tiefen Atemwegs-
erkrankungen statistisch signifikant zu senken [2].

Erkrankungen beim Pflegepersonal traten in
den untersuchten Ausbriichen oft auf. Da Pflege-

personal mit den Bewohnern in engem Kontakt
steht, ist es besonders exponiert. Andererseits
kann dadurch eine Virusiibertragung von Pfle-
gekriften auf die Bewohner stattfinden. Daher
sollten Alten- und Pflegeheime alles tun, die In-
fluenzaimpfquoten bei Pflegepersonal zu steigern.

Bei den hier beschriebenen Ausbriichen wird
deutlich, dass die Erkennung von Influenza-Aus-
briichen eine Herausforderung sein kann: Zum
einen wurde die zu geringe Sensitivitit von In-
fluenza-Schnelltests angemerkt, zum zweiten hit-
ten die Bewohner eine fiir Influenza »untypische«
Symptomatik ohne Fieber gehabt (Kommentar:
»Falldefinition war nicht erfiillt«), und drittens
hatten die Hausirzte teilweise keine Diagnostik
veranlasst.

Beziiglich des Influenza-Schnelltests sollte
dieser wegen seiner guten Spezifitit, jedoch limi-
tierten Sensitivitit nicht dazu verwendet werden,
Influenza auszuschlieffen. Im Fall eines positiven
Ergebnisses ist er jedoch hilfreich, da mit hoher
Wabhrscheinlichkeit von einem korrekt positiven
Ergebnis ausgegangen werden kann, insbesonde-
re wihrend der Wintersaison. In jedem Fall sollte
eine molekulare Diagnostik angeschlossen werden
(s. RKI-Ratgeber fiir Arzte Influenza).

Beztiglich der Falldefinition wire gerade bei
ilteren Personen in einem Ausbruchsgeschehen
eine fir das Management relevante, sensitive und
praktikable Falldefinition angemessen, so dass be-
troffene Personen frithzeitig bei entsprechenden
Kontrollmaftnahmen einbezogen werden kénnen.
Bei ilteren Menschen fehlt Fieber als sonst eher
typisches Symptom einer Influenza-Erkrankung
hiufig, auf der anderen Seite kann eine akute Ver-
schlechterung des Geisteszustandes auftreten.

Die Betreuung von Heimbewohnern durch
unterschiedliche Hausirzte ist bereits beschrie-
ben worden und kann eine Herausforderung fiir
ein konzertiertes Management darstellen [1]. Auch
wenn im Rahmen unserer Erhebung die Zusam-
menarbeit mit Hausidrzten teilweise als posi-
tiv kommentiert wurde, liegt auf der Hand, dass
durch eine Vielzahl versorgender Hausdrzte die
Entdeckung des Ausbruchs, eine damit einher-
gehende rasche Diagnostik und nachfolgend spe-
zifische Priventions- und Therapiemafinahmen
erschwert sein kénnen. In unserer Erhebung wur-
de das Thema der mangelnden Ressourcen so-
wohl in den Gesundheitsimtern als auch in den
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Pflegeeinrichtungen mehrmals angesprochen.
Das Vorliegen von standardisierten Verfahrens-
anweisungen und Dokumentationswerkzeugen
wie Fall-Listen und Tabellen fiir die Pfleger-Be-
wohner-Zuordnung sind fir die Organisation des
Ausbruchsmanagements (besonders bei knappen
Ressourcen) hilfreich und werden empfohlen. In
dieser Erhebung hatte ein Gesundheitsamt positiv
bewertet, dass eine Verfahrensweise zu Influenza-
ausbriichen vorgelegen habe und ein Grofteil der
Einrichtungen hatte geeignete Infektionskontroll-
maflnahmen empfohlen oder angeordnet. Den-
noch beeindrucken die hohen Erkrankungszahlen
und -raten, so dass moglicherweise die Mafinah-
men entweder zu spit und/oder unvollstindig ein-
gerichtet wurden und/oder alleine nicht ausrei-
chend waren, die Ausbruchsgréfle zu begrenzen.

Im Rahmen unserer Erhebung wurden anti-
virale Arzneimittel fiir Bewohner nie und fiir Pfle-
gekrifte nur einmal empfohlen, kamen jedoch
nicht zur Anwendung. Die Gesundheitsdmter wie-
sen dabei auf die Behandlungshoheit der Hausérz-
te hin. Public Health-Institute empfehlen einheit-
lich die Verwendung antiviraler Arzneimittel bei
Influenza-Ausbriichen in Alten- und Pflegehei-
men. Dariiber hinaus bestitigt ein Cochrane Re-
view die prophylaktische Wirksamkeit von Neura-
minidasehemmern [4] und schlieRlich empfehlen
auch die deutsche Gesellschaft fiir Virologie, die
Deutsche Vereinigung zur Bekimpfung der Virus-
krankheiten und die Paul Ehrlich Gesellschaft fiir
Chemotherapie weiterhin den Einsatz von Oselta-
mivir und Zanamivir zur gezielten Vorbeugung
von Influenza bei Ausbriichen [5].

Kommunikations- und Informationsmafinah-
men wurden in den untersuchten Ausbriichen
uberwiegend breit eingesetzt. Besonders positiv
ist, dass Bewohner und Besucher beziiglich Hy-
gienemafinahmen oft und tiber den stattfinden-
den Ausbruch immer informiert wurden.

In einigen Einrichtungen war der Influenza-
Impfstatus der Bewohner und insbesondere der
der Pflegekrifte nicht bekannt. Anerkannte Ma-
nagementempfehlungen messen einer zentralen
Dokumentation des Impfstatus von Bewohnern
und Pflegekriften in Pflegeinrichtungen beson-
dere Bedeutung vor allem im Vorfeld der Winter-
saison bei (Epidemiologisches Bulletin 39/2013).
Die Griinde fiir das Fehlen einer solchen Doku-
mentation in den Einrichtungen wurden in unse-

rer Befragung nicht erhoben, hingen aber mog-
licherweise mit der Struktur der individuellen
Hausarztbetreuung der Bewohner in den Pfle-
geeinrichtungen zusammen.

Die Influenzaimpfquote war nicht immer vor
Ausbruchsbeginn bekannt. Dennoch ist bemer-
kenswert, dass in 3 von 6 Einrichtungen mit Anga-
ben dazu die Impfquote bei Bewohnern unter oder
bei nur 50 % lag. In 2 von 3 Einrichtungen waren
weniger als 3% der Pflegekrifte gegen Influenza
geimpft. Auch wenn die Influenza-Impfung nicht
alle Influenza-Erkrankungen verhindern kann,
insbesondere bei idlteren Personen, sollte von die-
ser vorbeugenden Mafinahme gemifd den Emp-
fehlungen der STIKO bei Bewohnern und Pfle-
gepersonal Gebrauch gemacht werden (STIKO
Empfehlungen 2013). Ein aktuelles systematisches
Review von Ahmed et al. hebt den signifikant po-
sitiven Effekt der Influenzaimpfung bei Mitarbei-
tern des Pflegepersonals zum Schutz der von ih-
nen betreuten Personen hervor [§].

An der vorliegenden Studie haben sich 38 %
der angeschriebenen Gesundheitsimter beteiligt.
Moglicherweise wurde der Fragebogen insbeson-
dere dann ausgefiillt, wenn die Ausbriiche gut un-
tersucht und dokumentiert waren. Eine weitere
Limitation liegt darin, dass durch die retrospekti-
ve Erfassung nicht zu allen Fragen Angaben ge-
macht wurden, wenn das Ausbruchsgeschehen
schon linger zuriick lag. Das Vorgehen zum Aus-
bruchmanagement fufdte auf der Dokumentation
in den Gesundheitsimtern und Details werden
verstindlicherweise besser bei akuten und nicht
lange zuriickliegenden Ausbruchsgeschehen er-
innert. Obwohl generelle Schlussfolgerungen aus
dieser Erhebung nicht getroffen werden kénnen,
ergeben sich doch einige Hinweise fiir Punkte, die
in Empfehlungen Eingang oder mehr Betonung
finden konnten:

» Bedeutung einer zeitnahen Labordiagnostik

» Forderung der Zusammenarbeit zwischen Ein-
richtungen, Hausirzten sowie Gesundheits-
amtern

» Verwendung standardisierter Dokumentations-
und Verfahrenswerkzeuge

» zligige Einbindung der Gesundheitsimter

» wegen der u. U. untypischen Symptomatik bei
ilteren Menschen Verwendung einer sensitiven,
fir das Management relevanten Falldefinition
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» prophylaktischer Einsatz von antiviralen Arznei-
mitteln in Ausbruchsgeschehen

» Erhohung der Influenzaimpfquoten bei Bewoh-
nern und Pflegepersonal gemifl der STIKO-
Empfehlungen

» Kenntnis der Influenzaimpfquoten bei Bewoh-
nern und Pflegepersonal

» Frithzeitige Erkennung von Influenzafillen, bei-
spielsweise durch ein saisonales Monitoring von
akuten Atemwegserkrankungen, um rechtzeitig
Ausbriiche erkennen und effektiv managen zu
kénnen.

An dieser Stelle bedanken wir uns herzlich bei den
teilnehmenden Gesundheitsimtern.

Referenzen

[1]  Ruscher, C, Schaumann, R, Mielke, M. [The challenge
of infections and multiresistant bacteria among the el-
derly living in long-term care facilities]. Bundesgesund-
heitsblatt, Gesundheitsforschung, Gesundheitsschutz.
(2012); 55:11-12;1444-1452. Epub 2012/11/02.

(2]

B3]

[4]

5]

(6]

[7]

8]

Vaux, S, Poujol, I, Bonmarin, I et al. Surveillance of lo-
wer respiratory tract infections outbreaks in nursing
homes in France. European journal of epidemiology.
(2009); 24:3;149-155. Epub 2009/02/10.

Gross, PA, Quinnan, GV, Jr., Weksler, ME et al. Rela-
tion of chronic disease and immune response to influ-
enza vaccine in the elderly. Vaccine. (1989); 7:4;303—
308. Epub 1989/08/o1.

Jefferson, T, Jones, MA, Doshi, P et al. Neuramini-
dase inhibitors for preventing and treating influenza
in healthy adults and children. The Cochrane databa-
se of systematic reviews. (2014); 4:Cdoo8965. Epub
2014/04/11.

Zylka-Menhorn, V. Tamiflu® und Relenza®: Fachge-
sellschaften befiirworten gezielten Einsatz. Dtsch Arzt-
ebl International. (2014); 111:27-28;1228.

Chang, YM, Li, WC, Huang, CT et al. Use of oseltami-
vir during an outbreak of influenza A in a long-term
care facility in Taiwan. The Journal of hospital infecti-
on. (2008); 68:1;83-87. Epub 2007/10/20.

Seale, H, Weston, KM, Dwyer, DE et al. The use of osel-
tamivir during an influenza B outbreak in a chronic
care hospital. Influenza Other Respir Viruses. (2009);
3:5;15—20. Epub 2009/05/21.

Ahmed, F, Lindley, MC, Allred, N et al. Effect of influ-
enza vaccination of healthcare personnel on morbidi-
ty and mortality among patients: systematic review and
grading of evidence. Clinical infectious diseases : an of-
ficial publication of the Infectious Diseases Society of
America. (2014); 58:1;50-57. Epub 2013/09/21.



Zusammensetzung des Impfstoffs | Influenza-Impfung

81

8 Influenza-Impfung

8.1 Zusammensetzung
des Impfstoffs

In der Saison 2013/14 waren entsprechend der
Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) folgende Varianten im Influenzaimpfstoff
enthalten [1]:

» Influenza A(HIN1)-Komponente: ein A/Califor-
nia/7/2009 (HiNi)-dhnliches Virus

» Influenza A(H3N2)-Komponente: ein der in
Zellkultur vermehrten Komponente A/Victo-
ria/361/2011-dhnliches Virus (d.h. ein A/Te-
xas/50/2012 (H3N2)-dhnliches Virus)

» Influenza B-Komponente: ein B/Massachu-
setts/2/2012-dhnliches Virus (Yamagata-Linie)

Fur quadrivalente Impfstoffe, die eine zweite B-
Variante enthalten, war zusitzlich zu den oben ge-
nannten ein B/Brisbane/6o/2008-ihnliches Vi-
rus enthalten.

Fiir die Saison 2014/15 empfiehlt die WHO
die gleiche Zusammensetzung der Komponenten
des Impfstoffs gegen Influenza in der nérdlichen
Hemisphire [2]:

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

» Influenza A(H3N2)-Komponente: ein A/Te-
xas/50/2012 (H3N2)-dhnliches Virus

» Influenza B-Komponente: ein B/Massachu-
setts/2/2012-dhnliches Virus (Yamagata-Linie)

Fiir quadrivalente Impfstoffe, die eine zweite B-
Variante enthalten, wird zusitzlich zu den oben
genannten ein B/Brisbane/60/2008-dhnliches Vi-
rus (Victoria-Linie) empfohlen.
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8.2 Wirksamkeit der Impfung
gegen saisonale Influenza
(Impfeffektivitat)

Annicka Reuf’ und Udo Buchholz

Da sich Influenzaviren kontinuierlich verindern,
spricht die Weltgesundheitsorganisation jihrlich
eine Empfehlung fiir die Zusammensetzung des
jeweils aktuellen Impfstoffes aus. Es ist daher not-
wendig, die Wirksamkeit der Impfung gegen sai-
sonale Influenza (Impfeffektivitit) jahrlich neu
zu bestimmen [1]. Fiir die Saison 2013/14 wurde
in einer so genannten »Test-negativen Fall-Kon-
troll-Studie« untersucht, wie wirksam die saiso-
nale Influenzaimpfung jeweils gegen eine labor-
bestitigte Influenzaerkrankung durch den Subtyp
Influenza A(HIN1)pdmog, A(H3N2) bzw. den 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
aufgrund ihrer hohen Heterogenitit nicht mit in
die Analyse eingeschlossen. Zur Studienpopu-
lation gehorten ambulante Patienten, die zwi-
schen der Kalenderwoche 47/2013 und 19/2014
wegen einer ILI-Symptomatik eine AGI-Senti-
nelpraxis aufsuchten und bei denen innerhalb
von & Tagen ein Nasen- oder Rachenabstrich ge-
nommen wurde. Als Fall wurde ein Patient gewer-
tet, bei dem ein Nachweis von Influenza A(H1N1)
pdmog, A(H3N2) oder Influenza B mittels PCR
erfolgt war. Zur Kontrollgruppe zihlten Patien-
ten, die negativ auf Influenza getestet wurden. Es
wurde angenommen, dass durch eine Impfung
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binnen 14 Tagen der Impfschutz gegeben war.
Personen, die innerhalb von 14 Tagen nach der
Impfung erkrankt waren, wurden aus der Analyse
ausgeschlossen. Die Impfeffektivitit gegen Influ-
enza A(HiN1)pdmog, A(H3N2) bzw. Influenza B
wurde jeweils anhand einer logistischen Regressi-
onsanalyse und der Formel [Effektivitit = 1 — Odds
Ratio] berechnet.

Insgesamt wurden 1.099 ILI-Patienten,
die zwischen der Kalenderwoche 47/2013 und
19/2014 erkrankten und auf Influenza getestet
wurden, in der Analyse beriicksichtigt. Bei 179
(16 %) Patienten lag eine Influenza-Infektion vor
(Fille) und bei 920 (84 %) Patienten wurden keine
Influenza-Viren nachgewiesen (Kontrollen). Von
den Fillen hatten 51 (29 %) eine Infektion mit In-
fluenza A(H1iN1)pdmoo, 110 (61%) eine Infek-
tion mit Influenza A(H3N2), und 18 (10 %) eine
Infektion mit Influenza B. Der Altersmedian der
A(HiN1)pdmog-Fille betrug 29 Jahre (Interquar-
tilsbereich: 11-39 Jahre) und der Altersmedian der
Kontrollen 5 Jahre (Interquartilsbereich: 2—25 Jah-
re; p<o,0001). Der Altersmedian der A(H3N2)-
Fille betrug 10 Jahre (Interquartilsbereich: 4—33
Jahre; i. Vgl. zu den Kontrollen p=0,002). Der Al-
tersmedian der Influenza B-Fille betrug 24 Jah-
re (Interquartilsbereich: 6—41 Jahre; im Vergleich
zu den Kontrollen p=0,02). 2 (4 %) der A(HIN1)
pdmog-Fille, 15 (14 %) der A(H3N2)-Fille, 1 (6 %)
der Influenza B-Fille und 8o (9 %) der Kontrollen
waren geimpft.

Die nicht adjustierte Impfeffektivitit gegen
eine laborbestitigte Influenza A(HiN1)pdmog-
Erkrankung lag bei 58 % (95 %-Konfidenzintervall
(KI): =76 bis 9o %), gegen eine laborbestitigte In-
fluenza A(H3N2)-Erkrankung bei—66 % (95 %-KI:
-199 bis 8 %) und gegen eine laborbestitigte In-

fluenza B-Erkrankung bei 40 % (95 %-KI: =356 bis
92 %). Fiir die einzelnen (Sub-)Typen lag die fiir
Altersgruppe und Erkrankungswoche adjustierte
Impfeffektivitit gegen eine laborbestitigte Influen-
za A(H1N1)pdmog-Erkrankung bei 55 % (95 %-KI:
—97 bis 9o %), gegen eine laborbestitigte Influen-
za A(H3N2)-Erkrankung bei —66 % (95 %-KI: -187
bis 17 %) und gegen eine laborbestitigte Influenza
B-Erkrankung bei 52 % (95 %-KI: —287 bis 94 %).
Unterschiede in der Impfeffektivitit gegen eine
laborbestitigte Influenza A(H3N2)-Erkrankung
zwischen verschiedenen Altersgruppen deuteten
sich an, waren aber statistisch nicht signifikant:
—111 % (95 %-KI: —334 bis 1%) in der Altersgrup-
pe unter 15 Jahre, 18 % (95 %-KI: —275 bis 82 %)
in der Altersgruppe von 15 bis 59 Jahren und 24 %
(95 %-KI: =354 bis 87 %) in der Altersgruppe tiber
60 Jahren.

Zur Wirksamkeit der saisonalen Impfung
kann auf alleiniger Basis der deutschen Ergebnisse
keine belastbare Aussage getroffen werden. Dies
ist vor allem dadurch bedingt, dass die Influenza-
Aktivitit in der Saison 2013/14 sehr niedrig war
und die geringen Fallzahlen die Interpretation der
Ergebnisse stark einschranken. Zudem ist der An-
teil der geimpften Personen sowohl bei Fillen als
auch bei Kontrollen sehr niedrig, so dass dadurch
die Punktschitzer der Impfeffektivitit nur mit gro-
Rer Unsicherheit angegeben werden konnen.

Bei alleiniger Betrachtung der Punktschit-
zer scheinen die vorliegenden Ergebnisse zur Ef-
fektivitit der saisonalen Influenzaimpfung gegen
eine laborbestitigte Influenzaerkrankung durch
den Subtyp A(H1iN1)pdmog (55 %) und den Typ
B (52 %) dhnlich zu sein wie in der vorherigen
Saison 2012/13 in Deutschland, als fiir A(HIN1)
pdmog eine Effektivitit von 58 % und fiir B von

Tab. 11: Publizierte Schitzungen zur Influenzaimpfeffektivitit, Test-negative Fall-Kontroll-Studien, Saison 2013/14

(Stand: 10. 07.2014).

Land Anzahl der  Impfeffektivitit gegen A(H1N1)pdmog Impfeffektivitit gegen A(H3N2)
Studienteilnehmer | | |
Spanien [3] 687 | 339 (95 %-KI: =33 bis 67 %) | 289% (95 %-KI: ~33 bis 61%)
USA [4] 2319 | 62 % (95 %-Kl: 53 bis 69 %) | Sehr geringe Zirkulation von A(H3N2) |
Canada [5] 1091 74 % (95 %-KI: 58 bis 83 %) | Sehr geringe Zirkulation von A(H3N2) |
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25 % geschitzt wurde [2]. Sie sind auch vergleich-
bar mit den Ergebnissen anderer Linder mit dem
gleichen Studienansatz [3, 4, 5]. So wurde in Spa-
nien, USA und Kanada eine Impfeffektivitit von
33%, 62 % bzw. 74 % gegen A(HiN1)pdmog-Vi-
ren der Saison 2013/14 errechnet (Tab. 11). Influ-
enza B-Viren sind in der vergangenen Saison in
Nordamerika und Spanien kaum zirkuliert, da-
her liegen aus den genannten drei Lindern kei-
ne Vergleichswerte vor. Die von uns geschitzte
Impfeffektivitit gegen eine laborbestitigte Influ-
enza A(H3N2)-Erkrankung war schon in den bei-
den vorhergehenden Saisons (49 % in 2011/12 und
30 % in 2012/13) niedrig, in der Saison 2013/14
konnte beziiglich des Schutzes gegen A(H3N2)
kein positiver Effekt gezeigt werden. Spanien hatte
im Vergleich dazu eine Impfeffektivitit von 28 %
berechnet. Dies entspriche den Werten in unse-
rer Studie fur die Altersgruppen 15 bis 59 Jahre
und iiber 6o Jahre. Die Gesamteffektivitit tiber
alle Altersgruppen ist vermutlich in Deutschland
deshalb so niedrig, weil gerade bei A(H3N2) die
Daten tiberwiegend (zu 64 %) von Kindern stam-
men, bei denen die A(H3)-Komponente des Impf-
stoffes wenig oder nicht wirksam war. In der spa-
nischen Studienpopulation befanden sich jedoch
nur zu 22 % Kinder. Es ist denkbar, dass eine vor-
bestehende Immunitit gegen (andere) A(H3)-Vi-
ren durch die Impfung bei den Erwachsenen ge-
boostert wurde und somit einen gewissen Schutz
gegen A(H3N2) vermittelte.
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8.3 Impfempfehlung fiir saisonale
Influenza in der Saison 2014/15

Cornelius Remschmidt

Die jahrliche Impfung gegen saisonale Influenza
wird von der Stindigen Impfkommission (STIKO)
fiir alle Personen ab Go Jahre, fiir Personen jeden
Alters mit erhohter gesundheitlicher Gefihrdung
infolge eines Grundleidens (wie z. B. chronische
Krankheiten der Atmungsorgane, Herz- oder
Kreislaufkrankheiten, Leber- oder Nierenkrank-
heiten, Diabetes mellitus oder andere Stoffwech-
selkrankheiten, chronische neurologische Grund-
krankheiten, wie z. B. Multiple Sklerose mit durch
Infektionen getriggerten Schiiben, angeborene
oder erworbene Immundefizienz oder HIV-In-
fektion) sowie fiir Bewohner von Alters- oder Pfle-
geheimen empfohlen [1]. Zusitzlich wird die sai-
sonale Influenzaimpfung auch allen gesunden
Schwangeren ab dem 2. Trimenon und Schwan-
geren mit einer chronischen Grundkrankheit ab
dem 1. Trimenon empfohlen. Auflerdem sollten
Personen mit erhéhter beruflicher Gefihrdung
(z. B. medizinisches Personal) und Personen, die
als mogliche Infektionsquelle fiir von ihnen be-
treute Risikopersonen fungieren kénnen, gegen
saisonale Influenza geimpft werden. Um eine
Doppelinfektion mit avidrer Influenza zu vermei-
den, sollten ferner Personen mit direktem Kontakt
zu Gefliigel und Wildvogeln eine Influenzaimp-
fung erhalten.

Die STIKO empfiehlt zur Impfung gegen In-
fluenza die Anwendung eines »Impfstoffes mit ak-
tueller von der WHO empfohlener Antigenkom-
bination«. Wihrend es bei Kindern von 7 bis 17
Jahren und bei Erwachsenen keine impfstoff-spe-
zifische Empfehlung gibt, empfiehlt die STIKO,
Kinder im Alter von 2 bis 6 Jahren, bei denen
eine Influenza-Impfung indiziert ist, bevorzugt
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mit dem Lebendimpfstoff zu impfen, sofern keine
Kontraindikation vorliegt. Grund fiir diese prife-
rentielle Empfehlung ist, dass die vorliegende Evi-
denz auf eine bessere Wirksamkeit des Lebend-
gegeniiber den Totimpfstoffen hinweist [2]. Die
Indikationsgruppen fur die Influenza-Impfung
bleiben in dieser Altersgruppe unverindert — es
handelt sich weiterhin nicht um eine Empfehlung
zur generellen Impfung auch gesunder Kinder.
Weitere Informationen sind abrufbar unter: www.
rki.de/impfen sowie www.stiko.de.
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8.4 Influenza-Impfverhalten
schwangerer Frauen

Birte Bédeker

Schwangere Frauen und ihr Neugeborenes haben
ein erhohtes Risiko fiir schwerwiegende Influen-
za-Krankheitsverliufe [1-3]. Verschiedene Studien
konnten die Sicherheit und Wirksamkeit der In-
fluenza-Impfung wihrend der Schwangerschaft
belegen [4—6]. Durch die Impfung der werden-
den Mutter sollen sowohl die schwangere Frau als
auch indirekt das Neugeborene vor einer Influen-
zaerkrankung geschiitzt werden. Seit August 2010
empfiehlt die Stindige Impfkommission (STIKO)
die saisonale Influenza-Impfung daher allen
schwangeren Frauen ab dem 2. Trimenon, bei er-
hohter gesundheitlicher Gefihrdung infolge eines
Grundleidens bereits ab dem 1. Trimenon [7].
Um zwei Jahre nach Einfithrung der Impf-
empfehlung erste Erkenntnisse zum Influenza-
Impfverhalten schwangerer Frauen zu erhalten,
wurde im Februar/Midrz 2013 eine vom Bundes-

ministerium fiir Gesundheit finanzierte Quer-
schnittstudie unter Schwangeren durchgefiihrt.
Die Ergebnisse wurden bereits publiziert [8]. Un-
tersucht wurden insbesondere die Impfakzeptanz,
der Wissensstand zur Influenza-Impfung, das In-
formationsverhalten sowie wahrgenommene Risi-
ken und weitere Faktoren, die die Impfentschei-
dung beeinflussen. Die Stichprobenrekrutierung
erfolgte durch bundesweit titige Interviewer
an verschiedenen Sampling-Points, an denen
Schwangere anzutreffen waren (z. B. gynikologi-
sche Praxen). Die Teilnehmerinnen erhielten ei-
nen Fragebogen, den sie anonym ausfiillten und
dem Interviewer direkt zuriickgaben. Fiir die sta-
tistischen Analysen konnten Daten von 1.025 Frau-
en beriicksichtigt werden.

In der Saison 2012/13 waren insgesamt
23,2 % der Schwangeren gegen die saisonale In-
fluenza geimpft, wobei sich lediglich 15,9 % der
befragten Frauen wahrend der Schwangerschaft
impfen lieRen [8]. Die am hiufigsten genannten
Griinde gegen eine Impfung waren kein Vertrau-
en in die Impfung (60,4 %) und eine niedrige Ri-
sikowahrnehmung, so dass 40,3 % der Befragten
eine Impfung fiir sich als nicht notwendig erach-
teten und 30,1 % nicht wussten, dass sich schwan-
gere Frauen gegen Influenza impfen lassen sollten
(AbD. 37). Bei mehr als einem Drittel der Frauen
konnte ein weiterer Informationsbedarf zum The-
ma Influenza-Impfung in der Schwangerschaft
aufgezeigt werden. Als gewiinschte Quellen fiir
weitere Informationen nannten die schwangeren
Frauen insbesondere den Gynikologen und den
Hausarzt [8]. Der Influenza-Impfstatus war ins-
besondere assoziiert mit der Impf-Empfehlung
durch den Arzt, einem korrekten Wissen zur Imp-
fung, sowie mit der Wahrnehmung zum Schwe-
regrad der Influenzaerkrankung. Der Impfsta-
tus war negativ assoziiert mit der Einschitzung,
dass regelmifiges Hindewaschen eine Influen-
zainfektion verhindern kann und der Wahrneh-
mung moglicher Impf-Nebenwirkungen [8]. Die
Tatsache, dass regelmifliges Hindewaschen zur
Verhinderung einer Influenza mit einer geringe-
ren Impfbereitschaft assoziiert war, stellt ein Er-
gebnis mit hoher Public Health Relevanz dar. In
Zukunft muss daher vermehrt aufgeklirt werden,
dass hygienische MafRnahmen zur Verringerung
des Ansteckungsrisikos als erginzende Mafinah-
me zu einer Influenza-Impfung wahrgenommen
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Abb. 37:

Genannte Griinde von 686 ungeimpften schwangeren Frauen gegen die Influenza-Impfung (adaptiert nach [8]).

Der Impfstoff war bei meinem Arzt nicht verfiigbar

Organisatorisch war eine Impfung zu aufwindig

Ich habe Angst vor Spritzen

Die Impfung wurde von meinem Arzt nicht angeboten

Mir wurde von der Impfung abgeraten

Ich bin im Allgemeinen gegen Impfungen

Mir ist nicht bekannt, dass sich Schwangere gegen
Grippe impfen lassen sollten

Die Impfung ist fiir mich nicht notwendig

Ich habe kein Vertrauen in die Impfung

60,4 %

werden sollten, sie die Impfung aber nicht erset-
zen kénnen.

Auf Grund der insgesamt geringen Influen-
zaimpfquoten zeigt sich ein grofer Handlungs-
bedarf. Weitere Bemithungen sind wichtig, um
die Impfquoten schwangerer Frauen zu erho-
hen. Insbesondere Gynikologen nehmen in die-
sem Kontext eine wichtige Rolle ein und sollten
in entsprechenden zielgruppenspezifischen Auf-
klirungsmafinahmen berticksichtigt werden. So-
wohl Schwangere als auch Gynikologen sollten
verstarkt tiber die Empfehlung zur Influenza-Imp-
fung in der Schwangerschaft aufgeklart werden. In
diesem Zusammenhang ist auf den Nutzen und
die Risiken der Impfung sowie auf die Gefahren
einer Influenzaerkrankung fiir schwangere Frau-
en und fir das Ungeborene bzw. Neugeborene
hinzuweisen.
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9 Influenza als Zoonose

Silke Buda und Timm Harder (Friedrich-Loeffler-
Institut)

Humane Erkrankungsfille nach Infektion mit In-
fluenzaviren, die in Tieren endemisch zirkulie-
ren, sind vielfach in der Literatur beschrieben. Er-
folgt die Ubertragung direkt oder indirekt vom
Tier auf den Menschen, ist die Influenza auch als
Zoonose zu bezeichnen. Spezies-spezifische In-
fluenzaviren zirkulieren weltweit in Populationen
von Vogeln (Hauptreservoir fiir Influenza A-Vi-
ren), Schweinen und Pferden. In bestimmten Re-
gionen sind auch Hunde (Stidostasien, USA) und
Katzen (Stidostasien) von endemischen Influen-
zavirusinfektionen betroffen. Humane sympto-
matische Infektionen durch Virusiibertragungen
von Voégeln (Subtypen Hs, H6, Hy, Hg, H1o) und
Schweinen (Subtypen Hi, H3) auf den Menschen
sind beschrieben. Bei zoonotischen Infektionen
besteht potentiell immer die Gefahr, dass sich
diese fiir das humane Immunsystem in der Re-
gel unbekannten Influenzaviren an den Menschen
adaptieren und fortgesetzt von Mensch zu Mensch
ubertragbar werden. Damit haben solche Viren
immer ein pandemisches Potential und miissen
besonders aufmerksam im Rahmen der Influen-
zasurveillance sowohl auf Veterinir- als auch auf
Humanseite iiberwacht werden. Bestitigte zoo-
notische Infektionen miissen gemifl den inter-
nationalen Gesundheitsvorschriften an die WHO
gemeldet werden. Zu avidren oder porcinen Influ-
enza A-Viren, die bereits zu zoonotischen Uber-
tragungen mit humanen Erkrankungen gefithrt
haben und von der WHO als besonders relevant
eingestuft werden, veréffentlicht die WHO halb-
jahrlich eine Empfehlung von moglichen Kan-
didat-Impfstimmen. In diesen Empfehlungen
wird jeweils ausfiihrlich auf das Auftreten von hu-
manen Infektionen und die jeweils wichtigsten
zirkulierenden Virus-Varianten eingegangen [1, 2].

9.1 Aviire Influenza

9.1.1 Influenzavirusinfektionen von
Wildvégeln und Hausgefliigel

Die wildlebende Wasservogelpopulation stellt das
natiirliche Wirtsreservoir aller derzeit bei Vogeln
beschriebenen Subtypen (16 HA, 9 NA) der Influ-
enza A-Viren dar. Zwei weitere Influenza-A-ihn-
liche Orthomyxoviren, die zunichst als HryN1o
und Hi8Ni1r charakterisiert wurden, konnten in
Fledermiusen in Mittel- und Siidamerika nach-
gewiesen werden [3]. Hinweise fiir das Vorkom-
men von Influenza A-Viren in Fledermiusen in
Europa wurden jedoch bislang nicht gefunden [4].
In ihren Reservoirwirtspezies induzieren Influen-
zaviren in der Regel asymptomatisch verlaufende,
jedoch hochproduktive Infektionen, die auch auf
das Hausgefliigel tibergehen koénnen. Im Haus-
gefliigel konnen milde Erkrankungsformen re-
sultieren, die sich vornehmlich als Leistungsein-
bufien bei intensiv gehaltenem Gefliigel zeigen
(Riickgang der Legeleistung bzw. der Gewichts-
zunahme). Eine besondere Konstellation kann
sich aus Infektionen von Hiihnern, Puten und
Wachteln mit Viren der Subtypen Hs und H7 er-
geben. Diese Subtypen kénnen im Zuge rascher
Replikation in den genannten Haushithnervo-
gelspezies zu hochpathogenen Varianten mutie-
ren. Solche hoch pathogenen aviiren Influenza-
viren (HPAIV) sind die Erreger der Klassischen
Gefliigelpest, einer akut und mit hoher Kontagio-
sitit verlaufenden Infektion, die eine sehr hohe
Letalitit im Gefliigel bedingt und daher weltweit
tierseuchenrechtlich kontrolliert wird. Trotz er-
heblicher Anstrengungen der betroffenen Linder
bleiben seit etwa 2003 weite Teile Stidostasiens
sowie Agypten anhaltend von endemischen Infek-
tionen mit dem HPAIV des Subtyps H5N1 betrof-
fen [5, 6]. Einschleppungen dieses Virus in Wild-
vogelpopulationen sowie vereinzelte Ausbriiche
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in Hausgefliigelbestinden wurden in den Jah-
ren 2006 und 2007 in Deutschland und anderen
europiischen Lindern sowie 2010 in Ruminien
nachgewiesen.

Allerdings kommen selten auch in Europa
authochthone HPAI Ausbriiche vor, so zuletzt
2013 in Italien, wo sechs industrielle Gefliigel-
bestinde von H7N7 HPAIV Infektionen betrof-
fen waren. Im Zuge dieser Ausbriiche kam es in
drei Fillen auch zu humanen Infektionen mit die-
sem Virus, die jedoch klinisch milde verliefen [7].
Sporadische Infektionen mit niedrig pathogenen
avidren Influenzaviren (NPAIV) der Subtypen Hs
und Hy werden dagegen regelmiflig bei Geflii-
gel in Europa nachgewiesen, wobei auch deutsche
Gefluigelhaltungen betroffen waren. Eintragsquel-
le dieser Infektionen sind in der Regel Wildvogel-
bestinde. Daher sind Freilandgefliigelbestinde
stirker durch Eintrige von Influenza A-Viren aus
dem Wildvogelbereich bedroht. Allerdings kann es
auch zu sekundiren Infektionen innerhalb der Ge-
fliigelpopulation kommen, wobei die Infektionen
sich von Bestand zu Bestand ausbreiten. Diese Ge-
fahr besteht insbesondere dann, wenn aufgrund
milder klinischer Symptomatik die Infektion nicht
rechtzeitig erkannt wird [8]. Zur Abschitzung des
Basisrisikos solcher klinisch unerkannt bleiben-
den Infektionen wird ein europaweites serologi-
sches Monitoring von Gefliigelbestinden durch-
gefiihrt [9]. Infektionen mit NPAIV der Subtypen
Hs und H7 sind anzeigepflichtig und werden tier-
seuchenrechtlich durch Tilgung der betroffenen
Bestinde gemafregelt [10]. Daneben traten seit
2012 vermehrt Infektionen mit avidren Influen-
zaviren des Subtyps H9N2 in Putenbestinden in
Deutschland auf; diese Form der avidren Influen-
za unterliegt weder der Anzeige- noch der Mel-
depflicht, obwohl sie u.a. in Abhidngigkeit vom
Alter der Puten zu wirtschaftlich nicht unerheb-
lichen Schiden fithren kann. Die in Deutschland
nachgewiesenen Influenza A(H9N2)-Viren sind
allerdings von den in Siidostasien zirkulierenden
Stimmen, die ein erhebliches zoonotisches Poten-
tial besitzen, deutlich verschieden.

In der Risikobewertung des Friedrich-Loeff-
ler-Instituts (FLI) vom 29. Oktober 2013 wurde das
Risiko einer Einschleppung von HPAI-Viren nach
Deutschland bei illegaler Einfuhr von Gefliigel und
Gefliigelprodukten aus Drittlindern weiterhin als
hoch eingestuft, bei legaler Einfuhr aus Drittlin-

dern oder innergemeinschaftlichem Verbringen
dagegen als vernachlissigbar [11]. Das Risiko ei-
ner Einschleppung tiber Wildvogel oder Personen-
und Fahrzeugverkehr wird als gering eingestuft.

Akzidentelle Ubertragungen aviirer Influen-
zaviren auch auf Siugetiere kommen nach ent-
sprechender Exposition vereinzelt vor. In seltenen
Fillen 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 [5]. Der Mensch stellt dies-
beziiglich keine Ausnahme dar und kann ebenfalls
von sporadischen Infektionen mit aviiren Influen-
zaviren betroffen sein [12].

Im April 2013 wurde in China bei Hithnern,
Enten und zum Verzehr bestimmten Tauben so-
wie in Umgebungsproben von Gefliigelmirkten
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. Die A(HyNg)-Viren
zirkulieren weiterhin in China und haben in ei-
ner zweiten Erkrankungswelle im ersten Quartal
2014 zu mehr als 400 menschlichen Infektionen
gefiihrt. Trotz erheblicher Surveillanceaktivititen
in der chinesischen Gefliigelpopulation konnten
nur sehr sporadisch A(HyNog) infizierte Einzel-
tiere (Enten, Hithner) oder viruspositive Umwelt-
proben aus Lebendgefliigelmirkten detektiert
werden. Fiir das Gefliigel ist A(HyNg) niedrig pa-
thogen und ruft in infizierten Gefliigelbestinden
daher keine klinisch fassbaren Erscheinungen her-
vor. Dies steht im krassen Gegensatz zu den stark
erhohten Sterblichkeitsraten, die in Gefliigel be-
obachtet werden, das mit HPAIV HgsN1 infiziert
ist. Eine Syndromsurveillance, die eine schnelle
Identifizierung verdichtiger Gefluigelbestinde er-
méglichen wiirde, ist daher in Bezug auf A(H7Nog)
nicht moglich [13].

Das Friedrich-Loeffler-Institut bewertete das
Risiko der Einschleppung von aviirem Influenza-
virus des Subtyps A(HyN9) 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
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aus Drittlindern oder legales innergemeinschaft-
liches Verbringen als vernachlissigbar und das Ri-
siko durch Personen- oder Fahrzeugverkehr oder
durch Wildvogel als gering [14].

9.1.2 Aviire Influenzavirus-
infektionen des Menschen

Menschliche Infektionen mit aviiren Influenza-
viren setzen eine Exposition gegeniiber erreger-
haltigem Material voraus. Der Umgang mit vi-
rusinfiziertem Hausgefliigel oder Kontakt mit
erregerhaltigen Ausscheidungen von Végeln
(insbesondere iiber den Kot) stellen solche Mog-
lichkeiten dar. Eine Reihe serologischer Unter-
suchungen, die insbesondere an Risikogruppen
wie Gefliigelhaltern, Entenjigern oder Beschiftig-
ten in Schlachtbetrieben vorgenommen wurden,
scheinen hiufiger vorkommende, aber offenbar
asymptomatisch verlaufende menschliche Infek-
tionen mit avidren Influenzaviren verschiedener
Subtypen zu belegen [15]. Aufgrund komplexer se-
rologischer Kreuzreaktivititen der verschiedenen
Influenzavirussubtypen untereinander sind diese
Befunde jedoch schwer zu interpretieren [5]. Der
Nachweis einer floriden Infektion durch die De-
tektion des Virus selbst wurde in keiner dieser Stu-
dien gefiihrt.

Virologisch belegte menschliche Infektio-
nen mit avidren Influenzaviren summieren sich
seit 1959 auf iiber 1.000 dokumentierte Fille [11,
16, 17]. Die Mehrzahl dieser Fille stammt aus der
Zeit nach 2003 und ist auf das HPAI H5N1 Virus
zuriickzufiihren (667 Fille, 393 (59 %) davon tod-
lich) [16, 17]. Die tibrigen Fille sind im Wesentli-
chen auf Infektionen mit Viren der Subtypen Hy
und Hog zuriickzufithren. Im Zusammenhang
mit HPATI Ausbriichen des Subtyps HyN7 in Ge-
fliigel in den Niederlanden 2003 gab es Hinwei-
se auf eine Hiufung von Infektionen (n=89), wo-
bei ein Fall tédlich endete und auch Hinweise auf
Mensch-zu-Mensch Ubertragungen gewonnen
wurden [5]. Seit Frithjahr 2013 sind 450 humane
Fille mit einem avidren Influenza A(HyNg) Virus
gemeldet worden, darunter 165 (37 %) Todesfille
(Stand 27. Juni 2014). Von diesen Fillen wurden
435 von den Gesundheitsbehérden der Volksrepu-
blik China gemeldet, vier Fille von Taiwan, zehn
Fille von den Behorden der Sonderverwaltungs-

zone Hong Kong und ein Fall eines chinesischen
Reisenden in Malaysia [18].

In Deutschland wurden in der Saison 2013/14,
wie in den Vorjahren, keine Fille von aviirer Influ-
enza beim Menschen an das RKI iibermittelt. Ex-
positionsmoglichkeiten von Menschen gegentiber
avidren Influenzaviren mit zoonotischem Potenti-
al sind stets bei der tierseuchenrechtlich anzuord-
nenden Riumung von Gefliigelbestinden, die mit
avidren Viren der Subtypen Hj oder H7 infiziert
sind, zu berticksichtigen [19]. Dies gilt insbeson-
dere bei hochpathogenen Varianten, den Erregern
der Klassischen Gefliigelpest. Hier gelten entspre-
chende Arbeitsschutzvorschriften. Im Zuge der
Ausbriiche von HPAI H5N1 Infektionen bei Wild-
vogeln und Gefliigelbestinden in Deutschland in
den Jahren 2006 und 2007 wurden jedoch keine
menschlichen Infektionen registriert [20].

Seit Frithjahr 2013 wurden humane Erkran-
kungen durch Influenzaviren avidren Ursprungs
ganz Uberwiegend durch A(HyNog)-Viren ver-
ursacht. Es handelt sich um ein neues Virus, das
bis 2013 weder in Tieren noch im Menschen iden-
tifiziert worden war. Nach genetischen Analysen
wies das Virus einzelne Mutationen auf, die eine
leichtere Ubertragbarkeit von Végeln auf den Men-
schen vermuten lassen. Bislang haben sich alle
Fille in den betroffenen Regionen Chinas (bzw. in
Hong Kong) infiziert. Nach einer ersten Hiufung
im Frithjahr 2013 (1. Welle) kam es hauptsichlich
im ersten Quartal 2014 zu einem erneuten deut-
lich Anstieg der Fallzahl (2. Welle). Im Gegensatz
zu der Verteilung von Fillen mit HPAIV Hs5N1
waren die Erkrankten tiberwiegend ilter (Alters-
median 58 Jahre) und minnlichen Geschlechts.
Eine begrenzte Mensch-zu-Mensch-Ubertragung
konnte in 14 untersuchten Hiufungen (mit je-
weils zwei Fillen, in einem Fall mit drei Fillen)
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 bei etwa 80 % der Fille, dass die Patien-
ten vor Erkrankungsbeginn Kontakt mit Vogeln
bzw. Gefliigel hatten oder Gefliigelmirkte besuch-
ten, so dass eine Infektion dort als die wahrschein-
lichste Infektionsquelle gilt [21].

Die WHO-Risikoeinschitzung beziiglich
avidrer Influenza blieb auch nach der zweiten Er-
krankungswelle durch Influenza A(HyN9) un-
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verdandert: Zwar konnte der Import von mit In-
fluenza A(H7No) infiziertem Gefltigel aus der
Volksrepublik China nach Hongkong gezeigt wer-
den, es gibt aber bisher keine Hinweise fiir eine
Verbreitung von Influenza A(HyN9) im interna-
tionalen Handel. Wegen des gehiuften Auftretens
von humanen Erkrankungen mit avidren Influen-
za A(HyNg)-Viren in 2014 wird die deutlich in-
tensivierte Surveillance aviirer Influenza in China
und den benachbarten Lindern sowohl im vete-
rindr- als auch im humanmedizinischen Bereich
fortgefithrt. Es wird deshalb auch mit dem Nach-
weis weiterer sporadischer humaner Fille (mogli-
cherweise auch mit anderen avidren Influenzavi-
rus-Subtypen) gerechnet [18].

Die Moglichkeit der Infektion von Touristen in
China zeigte z. B. der Fall einer kanadischen Staats-
biirgerin im Januar 2014: Am 09. o1. 2014 besti-
tigte die WHO einen von Kanada am o8.01. gemel-
deten Fall einer importierten humanen Influenza
A(Hs5N1)-Infektion. Die Frau hielt sich vom 06.12.
bis 277. 12. 2013 in Peking (China) auf. Wahrend des
Riickfluges nach Kanada am 27. 12. 2013 wurde die
Frau mit Fieber, Unwohlsein und Kopfschmerzen
symptomatisch, die mitreisende Person zeigte kei-
ne Symptome. Die Patientin wurde am 28. 12. 2013
in Kanada medizinisch versorgt (Antibiotika)
und am or. o1. 2014 aufgrund einer Pneumonie
und Enzephalitis hospitalisiert. Der Zustand ver-
schlechterte sich rasch, und die Patientin verstarb
am 03. 0I. 2014. Am 07. o1. 2014 wurde eine HPAI
A(HsNi1)-Infektion durch das kanadische Refe-
renzlabor bestitigt. Laut der Reiseanamnese hielt
sich die Frau wihrend der China-Reise nicht au-
Rerhalb von Peking auf. Soweit bekannt, hatte die
Frau weder Kontakt zu Gefliigel oder anderen Tie-
ren noch zu anderen erkrankten Personen. Enge
Kontaktpersonen wurden iiberwacht und erhiel-
ten antivirale Prophylaxe, alle identifizierten Kon-
taktpersonen blieben asymptomatisch. Dies war
der erste bestitigte HPAI A(H5N1)-Fall beim Men-
schen in Nordamerika [22].

Das Risiko von nach Europa importierten hu-
manen Fillen wird von den europdischen Gesund-
heitsbehorden als gering eingestuft, kann aber
nicht grundsitzlich ausgeschlossen werden. Auch
ein erneutes oder vermehrtes Auftreten weiterer
Fille in China ist bei der Saisonalitit der Influen-
za moglich [16, 18].

Fiir Biirger in Deutschland (bzw. Europa) be-
steht zurzeit am ehesten ein Risiko, sich mit avii-
rer Influenza zu infizieren, wenn sie sich in China,
Indonesien oder Agypten aufhalten und dort z. B.
Gefliigelmirkte besuchen. Die Hinweise des Aus-
wirtigen Amtes zu Reisen in Linder mit aviirer
Influenza sollten unbedingt beachtet werden. Das
RKI stellt Falldefinitionen, Empfehlungen zum
Umgang mit Verdachtsfillen und Hintergrund-
informationen auf seinen Internetseiten der Fach-
offentlichkeit zur Verfigung (http://www.rki.de/
DE/Content/InfAZ /A/Aviaerelnfluenza/Aviaere
Influenza.html).

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.

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 (Avii-
re-Influenza-Meldepflicht-Verordnung (AIMPV)
§1 Abs.1). Ein Krankheitsverdacht muss hierbei
durch das klinische Bild und durch einen wahr-
scheinlichen epidemiologischen Zusammenhang,
z. B. den Kontakt zu mit avidren Influenza-Viren in-
fizierten Végeln, begriindet sein. Dartiber 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. Bei einem hoch-
fieberhaften Verlauf der Infektionen kommt es
bei tragenden Sauen nicht selten zu Aborten. Da
Schweine in ihrem Atmungstrakt Schleimhautzel-
len mit Rezeptoren sowohl fiir avidre als auch fiir
humane Influenzaviren besitzen, sind Moglich-
keiten fiir Doppelinfektionen durch Influenzavi-
ren verschiedener Spezies gegeben. Dabei kann
es zu einem Reassortment — dem Austausch von
Gensegmenten bei gleichzeitiger Infektion einer
Wirtszelle mit verschiedenen Influenzaviren —
kommen, und Virusnachkommen mit neuen ge-
netischen und biologischen Eigenschaften konnen
daraus hervorgehen.

Influenzaviren sind weltweit in Schweinen
endemisch, allerdings zirkulieren in Amerika und
Europa/Asien unterschiedliche Linien, die aus un-
terschiedlichen Ursprungsviren, oftmals humaner
Herkunft, hervorgegangen sind und verschiedene
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Reassortments durchlaufen haben: In Amerika
zirkulieren Influenza A(H1N1)-Viren in Schwei-
nen endemisch seit den 1930er Jahren. Sie stam-
men von den humanen Influenza A(H1N1)-Viren
ab, die 1918/19 die als Spanische Grippe bekann-
te Influenzapandemie ausgel6st haben. Da sie sich
seit Jahrzehnten nur in Schweinebestinden ver-
breiten, sind sie phylogenetisch deutlich von aktu-
ellen humanen Influenzaviren entfernt. In Ame-
rika zirkuliert auflerdem seit 1998 ein Influenza
A(H3N2)-Virus, dessen Erbgut Gensegmente von
Schweineinfluenza-, avidren Influenza- und hu-
manen Influenzaviren enthilt (Triple-Reassortan-
te). Das in Europa seit Mitte der 8o-er Jahre zir-
kulierende porcine Influenzavirus des Subtyps
A(H3N2) ist dagegen eine Reassortante mit den
Genen fiir Himagglutinin (H3) und Neuraminida-
se (N2) aus humanen Influenzaviren, die 1968 die
Hongkong Influenza-Pandemie ausgelst haben,
und einem in Europa seit 1979 vorkommenden
porcinen Influenzavirus A(H1N1) mit rein avidren
Genen (Infektion von Schweinen aus der Wildvo-
gelpopulation). Weiterhin existiert eine A(HIN2)
Reassortante, die 1994 im Vereinigten Kénigreich
identifiziert wurde, mit einem Hamagglutiningen
aus humanen A(HiN1)-Viren, einem Neuramini-
dasegen von A(H3N2)-Schweineviren und den in-
ternen »aviidren« Genen der damals zirkulieren-
den A(H1N1)-Schweineinfluenzaviren [1]. In China
zirkulieren Influenzaviren des Subtyps A(H9N2)
in der Schweinepopulation; offenbar kam es in
den letzten Jahren mehrfach zu Ubertragungen
dieses avidren Subtyps aus infiziertem Hausgeflii-
gel auf Schweine [2].

Wihrend und nach der Influenzapandemie
2009 wurden weltweit Schweinebestinde durch
Menschen mit dem pandemischen Influenzavi-
rus A(HiN1)pdmog infiziert, und weitere Reas-
sortanten zwischen den endemisch zirkulieren-
den porcinen Influenzaviren entstanden, die sich
zum Teil weiter in den Schweinepopulationen aus-
breiten [3, 4]. In den Schweinepopulationen der
USA zirkulierten Varianten der A(H3N2)-Triple-
Reassortante, die das M-Gen des pandemischen
A(H1N1)pdmog-Virus enthalten, und die seit 2010
zu einer erheblichen Zahl von humanen Infektio-
nen fithrten [5].

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
Dezember 2011 mit dem Kiirzel »v« fiir Varian-
te gekennzeichnet [6]. Vereinzelte humane Infek-
tionen mit Influenzaviren, die in Schweinen en-
demisch zirkulieren, wurden in verschiedenen
Lindern weltweit beobachtet. Zwischen 1958 und
2005 wurden 37 humane Fille bei Zivilpersonen
beschrieben, davon 19 in den USA, sechs in der
(ehemaligen) Tschechoslowakei, vier in den Nie-
derlanden, drei in Russland, drei in der Schweiz
und jeweils ein Fall in Kanada und Hong Kong [7].
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 Minner 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 [7].

Von Dezember 2005 bis Juli 2014 wurden
in den USA 369 Fille von humanen Erkrankun-
gen nach Infektion mit Schweineinfluenzavi-
ren berichtet (inklusive der Reassortanten mit
A(H1N1)pdmog-Viren, diese werden im Folgen-
den ndher beschrieben). Die 369 Fille untertei-
len sich in 16 Fille mit Schweineinfluenzaviren
A(Hi1NT1)v, 348 Fille mit A(H3N2)v und funf 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 [8].

Auch in Deutschland hatte das NRZ fiir In-
fluenza vor der Influenzapandemie 2009 bei zwei
Patienten aus Niedersachsen eine Infektion mit
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Schweineinfluenzaviren identifiziert, einmal mit
A(H1IN1)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 [9].

Wihrend und nach der Influenzapandemie
2009 konnte das NRZ fiir Influenza drei weitere
humane Infektionen mit Schweineinfluenzaviren
Dbestitigen, die bekanntermafen in Deutschland
zirkulieren, zweimal mit A(HIN1)v-Viren und ein-
mal mit porciner Influenza A(HiN2)v [9].

Im Gegensatz zu Europa wurden in den USA
in 2011 12 Fille, in 2012 309 Fille, in 2013 19 hu-
mane Infektionen und in 2014 bis Mitte Juli keine
Fille mit porcinen A(H3N2)v-Viren identifiziert,
bei denen die Viren das M-Gen des humanen In-
fluenza A(HiN1)pdmo9-Virus enthielten [10].
Dieses erneute Reassortment nach der Pandemie
2009 von porcinen und humanen Influenzavi-
ren ist méglicherweise fiir die leichtere Ubertrag-
barkeit dieser Viren auf den Menschen verant-
wortlich. Viele der Patienten hatten Kontakt zu
Schweinen, hiufig auf in den USA insbesondere
in den Sommer- und Herbstmonaten stattfinden-
den Landwirtschaftsmessen. Auch eine begrenzte
Mensch-zu-Mensch-Ubertragung bei einigen Fil-
len konnte durch die Ermittlungen vor Ort besti-
tigt werden. Die Krankheitsschwere war bei den
Patienten mit einer saisonalen humanen Influen-
zaerkrankung vergleichbar. Bisher durchgefiihrte
serologische Studien deuten darauf hin, dass bei
Erwachsenen im Gegensatz zu Kindern eine vor-
bestehende Immunitit gegen diese Viren vorhan-
den sein kann, weil deren Immunsystem Kontakt
mit den 1998 aus humanen A(H3N2)-Viren 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.
Mit Beginn der sommerlichen Jahreszeit mit
Landwirtschaftsausstellungen in den USA kénn-
ten dort aber auch im Sommer 2014 humane Fil-
le mit Influenza A(H3N2)v-Infektion identifiziert
werden [10].
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