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1 Zusammenfassung

Die Ergebnisse der Influenza-Uberwachung des
Robert Koch-Instituts (RKI) in der Saison 2015/16
basieren hauptsichlich auf den Daten des Senti-
nelsystems der Arbeitsgemeinschaft Influenza
(AGI) mit seiner syndromischen Surveillance
akuter respiratorischer Erkrankungen und der
virologischen Surveillance respiratorischer Erre-
ger. Die virologischen Daten zu Influenza werden
erginzt durch Ergebnisse von sechs mit der AGI
kooperierenden Landeslabore in Baden-Wiirt-
temberg, Bayern, Mecklenburg-Vorpommern,
Sachsen, Sachsen-Anhalt und in Thiiringen. Aus
Mecklenburg-Vorpommern konnten in dieser Sai-
son auch syndromische Daten aus Sentinelpraxen
der landeseigenen Surveillance integriert werden.
Weiterfithrende virologische Analysen zu den zir-
kulierenden Influenzaviren hat das Nationale Re-
ferenzzentrum fiir Influenza (NRZ) beigetragen.
Die von den deutschen Gesundheitsimtern erho-
benen 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 Bevilkerung selbst zu akuten Atemwegs-
erkrankungen befragt wird.

Bereits in der 41. Kalenderwoche (KW) 2015
gelang der erste Influenzanachweis im Rahmen
des Sentinels der AGI. Ab der 46. KW 2015 wur-
den kontinuierlich Influenzaviren nachgewiesen.
Der Anteil Influenza-positiver Proben (Positi-
venrate) stieg in der 2. KW 2016 deutlich an auf
18 % und lag ab der 3. KW 2016 kontinuierlich
tiber 20 % bis zur 15. KW 2016. Die Grippewelle
in der Saison 2015/16 begann in der 2. KW und
endete mit der 15. KW 2016 Mitte April. Die Ak-
tivitit akuter Atemwegserkrankungen, gemessen
im Praxisindex, iiberschritt in der 1. KW 2016 den
Grenzwert fiir die Hintergrund-Aktivitit, ging in
der Folgewoche kurzzeitig zuriick und stieg dann
an bis zu einem deutlich erhéhten Wert von 173
in der 7. KW 2016. Auf diesem deutlich erhohten
Niveau blieben die Werte bis zur 11. KW 2016,
um dann bereits in der 14. KW 2016 wieder in
den Bereich der ARE-Hintergrund-Aktivitit zu-
riick zu gehen. Wihrend der Grippewelle in der

Vorsaison 2014/15 und auch in der starken Saison
2012/13 wurden deutlich hohere Praxisindexwerte
erreicht.

Die Zahl der Arztbesuche wihrend der In-
fluenzawelle in der Saison 2015/16, die iiber das
erwartete Mafl (ohne Influenza) hinausgingen
(Exzess-Konsultationen), wurde auf 4,1 Millionen
(95 %-Konfidenzintervall (KI) 3,5 — 4,5 Millionen)
geschitzt. Influenza-assoziierte Arbeitsunfihig-
keiten (bzw. Pflegebediirftigkeit oder die Not-
wendigkeit der Bettruhe bei Patienten, die keine
Krankschreibung benétigen) wurden auf 2,2 Mil-
lionen (95 %-KI 1,9 — 2,5 Millionen) geschitzt.
Die geschitzte Anzahl der grippebedingten Kran-
kenhauseinweisungen aus primarversorgenden
Praxen betrug 16.000 (95 %-KI 13.000 — 19.000).
Die Schitzwerte liegen damit unter den Werten
der starken Saisons 2012/13 und 2014/15 und
deutlich iiber denen der milden Saison 2013/14.
Im Vergleich mit der Vorsaison 2014/15 war die
Altersgruppe ab 6o Jahre in der Saison 2015/16
nicht so stark von schweren Krankheitsverliufen
betroffen. Die in der ersten Hilfte der Grippewelle
dominant zirkulierenden Influenzaviren A(H1N1)
pdmog in Deutschland und den meisten ande-
ren europiischen Lindern verursachten aber bei
jungeren Erwachsenen teils schwere Krankheits-
verldufe. Die stirker betroffenen jlingeren Alters-
gruppen und ein eher ungewdhnlicher regionaler
Verlauf der Grippe-Aktivitit von Ost nach West,
der in Europa und auch in den AGI-Regionen in
Deutschland beobachtet wurde, prigten die Sai-
son 2015/16.

Bei den im Rahmen des Sentinels untersuch-
ten Patientenproben dominierten am Ende der
Saison und insgesamt Influenza B-Viren die In-
fluenzanachweise mit 55 %. Influenza A(H1Ni)
pdmog-Viren wurden zu Beginn der Grippewelle
am haufigsten nachgewiesen und in insgesamt
43 % der positiven Proben identifiziert. Influenza
A(H3N2)-Viren wurden im Gegensatz zur Vorsai-
son mit 2 % nur sporadisch nachgewiesen. Die
Mehrzahl der im Nationalen Referenzzentrum fiir
Influenza charakterisierten Influenza A(HiNi)
pdmog-Viren waren dem fiir die Saison 2015/16
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empfohlenen Impfstamm noch sehr hnlich. Da-
gegen gehorten 96 % der charakterisierten Influ-
enza B-Viren der Victoria-Linie an, wihrend fiir
den trivalenten Influenzaimpfstoff als Influenza
B-Komponente ein Impfstamm aus der Yamagata-
Linie von der WHO empfohlen worden war.

Im Berichtszeitraum zur Saison 2015/16 wur-
den insgesamt 40 % der im NRZ nachgewiesenen
Influenzaviren und 18 % der eingesandten Vi-
rusisolate auf ihre Resistenzeigenschaften unter-
sucht. Alle untersuchten Viren zeigten sich emp-
findlich gegeniiber den Neuraminidasehemmern
Oseltamivir und Zanamivir. In Europa betrigt die
Privalenz resistenter Viren weniger als 1 %.

In den folgenden Beitrigen werden Ergebnisse
zusitzlicher Studien und Projekte des RKI zu In-
fluenza vorgestellt.

Die diesjdhrigen Auswertungen der Grippe-
Web-Daten beziiglich der Teilnehmer mit ARE,
die deswegen auch einen Arzt aufsuchten, zeigten
eine hohe Ubereinstimmung mit den entspre-
chenden Wochenwerten der AGI-Konsultations-
inzidenz, ein wichtiger Beleg fiir die gute Schitz-
genauigkeit dieser Werte in beiden Systemen. Im
Rahmen der GrippeWeb Plus-Machbarkeitsstudie,
bei der sich ein kleiner Teil der GrippeWeb-Teil-
nehmer selbst Nasensekret entnahm und an das
RKI zur Untersuchung sandte, konnten in 72 %
der Proben von Teilnehmern mit ARE-Sympto-
men respiratorische Viren nachgewiesen werden.

Erste Ergebnisse aus dem neuen syndromi-
schen Krankenhaussurveillancesystem des RKI
fur schwere akute respiratorische Infektionen
(ICOSARI-Projekt) zeigen fur die letzten drei
Saisons altersgruppenspezifische Daten zu aku-
ten respiratorischen Erkrankungen bei hospita-
lisierten Patienten innerhalb und auflerhalb von
Grippewellen.

Die zunehmende 6ffentliche Wahrnehmung
der Daten und Auswertungen der Arbeitsgemein-
schaft Influenza wird im nachfolgenden Beitrag
iiber den AGI-Internetauftritt thematisiert.

Im Kapitel Impfung wurde die Wirksambkeit der
Influenzaimpfung in der Saison 2015/16 wie in
den Vorsaisons basierend auf Daten aus der viro-
logischen Surveillance der AGI untersucht.

Fir die Saison 2016/17 empfahl die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) eine fiir zwei

Komponenten abweichende Zusammensetzung
des trivalenten Impfstoffs gegen Influenza im
Vergleich zur Saison 2015/16 fiir die nérdliche
Hemisphire:

~ Influenza A(HiN1)-Komponente, unverindert:
ein A/California/7/2009  (HiNi)-dhnliches
Virus;

- Influenza A(H3N2)-Komponente, neu: ein A/
Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-dhnliches Virus

~ Influenza B-Komponente neu: ein B/
Brisbane/60/2008-dhnliches Virus
(Victoria-Linie)

Fir quadrivalente Impfstoffe, die eine zweite
B-Variante enthalten, wurde zusitzlich zu den
oben genannten ein B/Phuket/3073/2013-dhnli-
ches Virus (Yamagata-Linie) empfohlen.

Im Bericht wird die Impfempfehlung der
Standigen Impfkommission (STIKO) wiedergege-
ben. Aulerdem wird tiber das Ergebnis einer Te-
lefonbefragung des RKI berichtet, die das Ziel hat-
te, den Anteil an Eltern zu schitzen, die ihr Kind
im Falle einer generellen Impfempfehlung gegen
saisonale Influenza impfen lassen wiirden, sowie
das Erkennen von Faktoren, welche die elterliche
Einstellung beeinflussen.

SchlieRlich wird im Kapitel Influenza als Zoonose
die aktuelle Situation beziiglich aviirer und por-
ciner Influenza in ihren jeweiligen Tierspezies
und bei humanen Erkrankungsfillen geschildert
sowie auf die erweiterte Meldepflicht bei zoonoti-
scher Influenza hingewiesen, die im Mai 2016 in
Kraft getreten ist.
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Executive Summary

Results of the influenza surveillance of the Robert
Koch Institute (RKI) are primarily based on the
data of the national sentinel system of the »Wor-
king Group Influenza« (»Arbeitsgemeinschaft In-
fluenza«) with reports of primary care physicians
about patients with acute respiratory illnesses and
results of laboratory tests of respiratory samples
taken from patients with influenza-like illness.
The virological results are supplemented by data
from state laboratories of Baden-Wuerttemberg,
Bavaria, Mecklenburg-Western Pomerania, Sa-
xonia, Saxony-Anhalt and Thuringia. The man-
datory reports of laboratory confirmed influenza
submitted by county health departments via state
health departments to RKI were analysed as well
as results from the internet based »GrippeWeb«
surveillance of syndromic reporting from the ge-
neral population about the individual occurrence
of acute respiratory illnesses.

Among samples of the sentinel the first case
was laboratory confirmed in calendar week (CW)
41/2015. Laboratory confirmed influenza was de-
tected since CW 46 continously and the propor-
tion of positive samples (positivity rate) increased
substantially in CW 2/2016. The positivity rate is
used to determine the beginning and the end of
the influenza season in Germany. The activity of
acute respiratory diseases in the sentinel practices
had surpassed the threshold of the background ac-
tivity in CW 1/2016 and reached its highest level
between CW 7 and 11/2016. However, these valu-
es were much lower than observed in the 2014/15
und 2012/13 peak weeks.

The number of estimated consultations du-
ring the influenza epidemic in excess of the ex-
pected without influenza (influenza-associated
consultations) was 4 100 coo (95 % confidence
interval (CI) 3 500 000 — 4 500 000). The estima-
ted number of influenza-associated sick certifica-
tes (or certified need for care of patients, e.g. child-
ren, who do not need a sick certificate for leave of
absence) was 2 200 000 (95 % CI 1 9oo ooo —
2 500 000) and the estimated number of influen-
za-associated hospitalizations was 16 ooo (95 %
CI 13 000 — 19 000). The estimates for all three

indicators were below the estimates for the severe
seasons 2012/13 and 2014/15 but higher than in
the mild 2013/14 season. Compared to the season
2014/15, less cases of severe disease were observed
in the oldest age group (= Go years).

At the beginning of the epidemic circulating
influenza A(HiN1)pdmog viruses dominated
with younger age groups also affected by severe
disease. The atypical spatial distribution of the
influenza activity with increasing levels from east
to west was a second characteristic of the 2015/16
season.

Influenza B was identified by the National Re-
ference Center for Influenza (NIC) in 55 % of all
influenza positive respiratory samples, followed
by Influenza A(HiN1)pdmog with 43 %. Influen-
za A(H3N2) viruses circulated with 2 % sporadi-
cally only.

During the 2015/16 season, most A(H1N1)
pdmog viruses that were characterized were an-
tigenically similar to the vaccine virus A/Califor-
nia/7/2009. However, 96 % of the characterized
influenza B viruses belonged to the Victoria linea-
ge. That B-lineage was not included in the triva-
lent influenza vaccine this season. Of all influenza
viruses tested by the NIC none showed reduced
sensitivity to oseltamivir and zanamivir.

Chapters on other surveillance systems or speci-
fic topics provide additional information. Results
from the internet platform GrippeWeb exhibit
good correlation between medically attended acu-
te respiratory infection (MAARI) numbers from
GrippeWeb and the Arbeitsgemeinschaft Influ-
enza supporting the accuracy of the estimates in
both systems. In the pilot study GrippeWeb Plus
swabs were obtained via self-administered samp-
ling from a subgroup of participants. Respiratory
viruses were identified in 72 % of samples from
symptomatic persons.

Data from a new syndromic sentinel hospital
system (»ICOSARI«) using case-based, ICD-10-
coded information present the analysis of severe
acute respiratory infections in inpatients by age
group in three recent seasons.
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The increasing public attention of the results of
the german influenza surveillance is discussed
based on statistics of the page views of the webpa-
ge of the Arbeitsgemeinschaft Influenza.

In the vaccine chapter the effectiveness of the in-
fluenza vaccine is reported based on data from the
virological sentinel surveillance.

For the influenza season 2015/16 the World
Health Organization (WHO) has changed its re-
commendation for two components of the triva-
lent vaccine (A(H3N2) and B):

- an A/California/y/2009 (HiN1)pdmog-like vi-
rus (unchanged);

~ an A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-like virus
(new); and

~ a B/Brisbane/60/2008-like virus (Victoria li-
neage, new).

It is recommended that quadrivalent vacci-
nes contain the above three viruses and a B/
Phuket/3073/2013-like virus, which represents the
B/Yamagata lineage viruses.

This report cites also the recommendations from
the German Standing Committee on Vaccination
(STIKO). Additionally results of a phone survey
are presented. The aim of the survey was to esti-
mate the proportion of parents who are willing
to have their children vaccinated against influen-
za if a general vaccination recommendation for
children would be implemeted in Germany in the
future.

Lastly, in a chapter on zoonotic influenza the
present situation on avian and porcine influenza
in animals and humans as well as the legal ba-
sis for notification of zoonotic influenza cases is

described.
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Allgemeine Daten

Erreger: Influenzaviren. In der menschlichen Bevolkerung zirkulieren wah-
rend saisonaler Influenzawellen seit Jahrzehnten in jihrlich unter-
schiedlichem Ausmaf 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 HiNi-Virus deutlich unterschiedliches, neues HiNi1-Virus (In-
fluenza A(HiN1)pdmog), das im Jahr 2009 die Influenzapandemie
verursachte.

Infektionsweg: In der Regel direkt iiber Tropfcheninfektion; auch indirekt tiber
kontaminierte Oberflichen und Hinde auf Schleimhiute des Na-
sen-Rachenraums méglich

Inkubationszeit: 1 — 2 (bis 4) Tage

Ausscheidungsdauer: 3 — 5 (bis 7) Tage, bei Immunsupprimierten und schweren Erkran-
kungen evtl. linger

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

Weitere ausgewihlte Daten

Meldungen gemif IfSG (Datenstand bis zur 20. Meldewoche 2016):
Erkrankungen (gerundet): 71.000 labordiagnostisch bestitigte Fille
Hospitalisierungen (gerundet): 13.000 labordiagnostisch bestitigte Fille

Schitzung der Krankheitslast basierend auf Daten der AGI:

Dauer der Influenzawelle: 2. KW 2016 bis 15. KW 2016
Exzess-Konsultationen: 4.100.000 (95 %-KI 3.500.000 — 4.500.000)
Exzess-Arbeitsunfihigkeiten

bzw. Pflegebediirftigkeit bei Kindern

und nicht Berufstitigen: 2.200.000 (95 %-KI 1.900.000 — 2.500.000)
Exzess-Hospitalisierungen: 16.000 (95 %-KI 13.000 — 19.000)
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2  Einleitung

In diesem Bericht werden die Ergebnisse der
Influenza-Uberwachung in Deutschland fiir die
Saison 2015/16, hauptsichlich basierend auf den
Daten der Arbeitsgemeinschaft Influenza, zusam-
mengefasst und bewertet. Seit der Saison 2012/13
werden die Daten zu akuten respiratorischen Er-
krankungen aus dem Sentinel zur elektronischen
Erfassung von Diagnosecodes akuter respirato-
rischer Erkrankungen (SEED*®) als zusitzliche
elektronische Datenerhebung in primirversor-
genden Praxen in die Analysen und Auswertun-
gen integriert. Seit Beginn der Saison 2013/14
werden alle Patientenproben, die im Rahmen der
virologischen Surveillance an die AGI eingesandt
wurden, nicht nur auf Influenza- und Respiratori-
sche Synzytial-Viren, sondern zusétzlich auch auf
Adeno-, humane Metapneumo- und Rhinoviren
untersucht. Das internetbasierte Befragungstool
fur akute Atemwegserkrankungen (GrippeWeb)
tragt seit der Saison 2010/11 wichtige zusitzliche
Informationen zur Krankheitslast in der Bevolke-
rung bei. Dies betrifft insbesondere die Rate aku-
ter Atemwegserkrankungen in der Bevélkerung
mit oder ohne nachfolgenden Arztbesuch. Die
Meldedaten gemif Infektionsschutzgesetz (IfSG)
sowie weitere Studienergebnisse und Projekte des
RKI zu Influenza sollen einen moglichst umfas-
senden Uberblick iiber die Instrumente und die
damit zu generierenden Informationen zur Influ-
enzasituation geben.

2.1 Ziel der Influenzasurveillance

Das Ziel der Influenzasurveillance in Deutschland
ist die zeitnahe ganzjihrige Uberwachung und
Berichterstattung 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 fiir moglichst zielgerechte und
evidenzbasierte Empfehlungen zur Privention
und Therapie der Influenza.

Die Influenza ist als jihrlich auftretende, alle Al-
tersgruppen betreffende, impfpraventable Erkran-
kung, die in schweren Saisons zu einer deutlichen
Ubersterblichkeit fiihrt, von groRer Bedeutung
fiir die 6ffentliche Gesundheit.

Das Besondere an der Influenza ist zudem, dass

- genetisch und bezuiglich ihrer antigenen Eigen-
schaften sehr verschiedene Influenzavirustypen
und -subtypen die Erkrankung verursachen und
jede Saison durch eine spezifische Kombination
mit unterschiedlichen Anteilen der zirkulieren-
den Typen charakterisiert ist. Weltweit zirkulie-
ren Influenza A-Viren der Subtypen A(H3N2)
und A(H1N1) sowie Influenza B-Viren der Lini-
en Victoria und Yamagata, die die Grippeerkran-
kung auslésen.

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

- es durch das segmentierte Genom der Influen-
zaviren bei zeitgleicher Infektion einer 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 betriftt, kénnen
neue humanpathogene Influenzasubtypen
entstehen.

= auch in Tierpopulationen, insbesondere bei
Wasservogeln, aber auch in Schweinen und wei-
teren Siugetieren 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 und ist leicht von Mensch zu
Mensch iibertragbar, kann es wie in den Jahren
1918, 1957, 1968 und 2009 zu einer Influenza-
pandemie kommen.

Der Verlauf, das epidemiologische Schwerepro-
fil und die zirkulierenden Influenzaviren fur
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zukiinftige Saisons koénnen nicht vorhergesagt
werden. Da die jahrlich angepasste Kombination
der Impfstoffkomponenten ein Jahr vor der zu er-
wartenden Grippewelle festgelegt wird, muss sie
nicht in jeder Saison zu den dann aktuell zirkulie-
renden Viren passen. Da auflerdem Resistenzen
gegen die zur Verfiigung stehenden antiviralen
Arzneimittel auftreten konnen, ist eine kontinu-
ierliche zeitnahe Uberwachung der Influenza von
besonderer Bedeutung.

Durch die historischen Daten, die durch die
kontinuierliche Surveillance zur Verfiigung ste-
hen, ergibt sich ein umfassenderes Bild der Epi-
demiologie der Influenza. Beim Auftreten neuer
respiratorischer Erreger helfen diese Daten, das
Geschehen richtig einzuschitzen. Auf die Bedeu-
tung der Ergebnisse der AGI wird deshalb zent-
ral auch im Wissenschaftlichen Teil (Teil II) des
Nationalen Pandemieplans in den Kapiteln zur
Epidemiologie, zu Surveillancekonzepten und
Studien sowie zur Risikoeinschitzung eingegan-
gen (http://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/1/
Influenza/Pandemieplanung/Downloads/Pande-
mieplan_Teil _II_gesamt.pdf)

Die syndromische Uberwachung akuter
Atemwegserkrankungen bietet zudem die Mog-
lichkeit, auch die Krankheitslast weiterer viraler
respiratorisch {ibertragener Erreger zu untersu-
chen, wenn diese in die virologische Surveillance
eingeschlossen werden. Deshalb werden alle im
Rahmen der AGI eingesandten Proben neben In-
fluenza- auch auf Respiratorische Synzytial-Viren
(RSV), Adeno-, Rhino- und humane Metapneu-
moviren (hMPV) untersucht.

2.2 Geschichte und Struktur der AGI
Fir Deutschland wird die Influenzasurveillance
neben dem gesetzlichen Meldesystem bundesweit
hauptsichlich durch die Sentinel-Arztinnen und
-Arzte der AGI getragen.

Die AGI wurde 1992 von vier pharmazeuti-
schen Unternehmen ins Leben gerufen und vom
Deutschen Griinen Kreuz (DGK) etabliert und
durchgefiihrt.

Im Jahr 2001 iibernahm - im Kontext der
Umsetzung des damals in Kraft getretenen
neuen Infektionsschutzgesetzes — das Robert

Koch-Institut nach einer ausfiihrlichen Evaluation
die wissenschaftliche Federfithrung der AGI un-
ter Beibehaltung der bisherigen Partner als Public
Private Partnership. Das RKI erhielt keine exter-
nen finanziellen Zuwendungen.

In der Saison 2009/10 wurden die Aufgaben
der AGI vollstindig vom RKI tibernommen, nach-
dem schon seit 2006 die Surveillance im Som-
merhalbjahr (16. KW bis 39. KW) vom RKI durch-
gefiihrt worden war. Die Arbeitsgemeinschaft
Influenza ist seitdem eine Gemeinschaft der be-
teiligten primarversorgenden Sentinelpraxen und
des RKI. Sie wird ausschlieflich aus 6ffentlichen
Mitteln finanziert. Seit Griindung der AGI entwi-
ckelte 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 fiir die aktuelle
Verbreitung und Aktivitit der Influenza sind. Das
Beobachtungssystem erlaubt, regionale Influen-
za-Aktivititen zu erkennen und so bereits frithzei-
tig vor dem Beginn der Grippewelle auf Bevolke-
rungsebene auf eine beginnende Viruszirkulation
aufmerksam 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
Influenza 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 Krankheitspravention und -kontrolle (ECDC)
betreut und finanziert.


http://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/I/Influenza/Pandemieplanung/Downloads/Pandemieplan_Teil_II_gesamt.pdf
http://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/I/Influenza/Pandemieplanung/Downloads/Pandemieplan_Teil_II_gesamt.pdf
http://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/I/Influenza/Pandemieplanung/Downloads/Pandemieplan_Teil_II_gesamt.pdf

Einbindung in internationale Netzwerke | Einleitung

Die Ergebnisse der deutschen Influenzaiiberwa-
chung durch die AGI werden ganzjahrig wochent-
lich vom RKI tiber die technische Datenplattform
»The European Surveillance System« (TESSy) an
EISN gesandt. Aus TESSy erfolgt auch die Weiter-
leitung der Daten an die WHO. Wihrend der Win-
tersaison berichten EISN und die WHO-Region
Europa in einem gemeinsamen Wochenbericht
»Flu News Europe« iiber die Ergebnisse der In-
fluenzatiberwachung in den Mitgliedslindern,
wihrend der Sommermonate werden Berichte in
grofleren Abstinden versffentlicht.

Internetseiten internationaler Influenzaiiber-
wachung

~ Gemeinsame Berichterstattung EISN und
WHO Region Europa (Flu News Europe)
http://www.flunewseurope.org

- EISN
http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveil-
lance/eisn/pages/index.aspx

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

Die Ergebnisse fuir die globale Influenzatiberwa-
chung fasst die WHO in Genf in Influenza Up-
dates zusammen. Alle internationalen Uberwa-
chungssysteme greifen damit fiir Deutschland auf
die Daten der AGI zuriick.


http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/178801/1/9789241549301_eng.pdf
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/178801/1/9789241549301_eng.pdf
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/178801/1/9789241549301_eng.pdf
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/178801/1/9789241549301_eng.pdf
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/178801/1/9789241549301_eng.pdf
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3  Begriffs- und methodische Erlauterungen

Die vom Sentinelsystem der AGI verwendeten
AGI-Regionen entsprechen den deutschen Bun-
deslindern, mit Ausnahme der Bundeslinder Ber-
lin, Hamburg, Bremen und Saarland, die jeweils
den sie umgebenden bzw. angrenzenden Bundes-
lindern zugeordnet werden. Die entsprechenden
AGI-Regionen umfassen also Schleswig-Hol-
stein/Hamburg, Niedersachsen/Bremen, Bran-
denburg/Berlin und Rheinland-Pfalz/Saarland.
Die AGI arbeitet mit zwolf AGI-Regionen.

Fur die vier AGI-Groflregionen werden Bay-
ern und Baden-Wiirttemberg 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 Influ-
enzawelle in Zusammenhang stehenden Morbidi-
tit in Deutschland ist das Auftreten von »Akuten
Respiratorischen Erkrankungen« (ARE). Sie sind
definiert als das klinische Syndrom »akute Pha-
ryngitis, Bronchitis oder Pneumonie mit oder
ohne Fieber«. Als ICD-10-Codes wurden nach Va-
lidierung im SEED*R®:-Modul die Diagnosecodes
Joo —]J22, B34.9 und J44.0 als ARE-Syndrom fest-
gelegt. Diese Uberwachung der ARE wird daher
auch »syndromische Surveillance« genannt.

Die Positivenrate ist der Anteil der Virus-
nachweise an allen von den Sentinelpraxen an das
NRZ eingesandten Abstrichen beziiglich des je-
weils untersuchten Virus (Influenza-, RS-, hMP-,
Adeno- oder Rhinovirus). Die Positivenrate ist von
Faktoren wie z.B. dem Zeitpunkt, der Art und
Qualitit der Abstrichentnahme in den Praxen, der
Selektion der Patienten sowie des anatomischen
Abstrichortes beeinflusst. Die Sentineldrztinnen
und -drzte wurden gebeten, systematisch Nasen-
abstriche bei Patienten mit spezifischer respira-
torischer Symptomatik in verschiedenen Alters-
gruppen zu nehmen und einzusenden. Abstriche
wurden bei Patienten durchgefithrt, die Fieber
oder ein anderes systemisches Krankheitszeichen

wie Kopf- oder Gliederschmerzen sowie respirato-
rische Symptome wie Husten oder Halsschmer-
zen hatten. Falls in einer Woche kein Patient mit
der entsprechenden Symptomatik in die Praxis
kam, sollten die Praxen Patienten mit ARE-Sym-
ptomatik beproben. Die Uberwachung der zir-
kulierenden Influenzaviren und der weiteren
untersuchten viralen Erreger von Atemwegser-
krankungen (RS-, hMP-, Adeno- oder Rhinoviren)
mittels Proben aus einem reprisentativen Patien-
tenkollektiv 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.) oder den Konsultationsinzidenzen
(s.u.) verfolgt werden. Die kategoriale Bewertung
der Influenza-Aktivitit spiegelt die der Influenza
zugeordnete Erkrankungshiufigkeit (Morbiditit)
unter allen ARE-Patienten wider.

Als Influenzawelle wird der gesamte Zeit-
raum erhohter Influenza-Aktivitit bezeichnet.
Nach Definition der AGI beginnt die Influen-
zawelle (Grippewelle), wenn die untere Grenze
fiir das 95 %-Konfidenzintervall der geschitzten
Influenza-Positivenrate in zwei aufeinanderfol-
genden Kalenderwochen 10 % tiberschreitet mit
der ersten Woche dieses Zeitraums. Die Welle
endet, wenn die untere Grenze des Konfidenzin-
tervalls der Positivenrate zwei Wochen hinterein-
ander 10 % unterschreitet mit der Woche vor dem
Riickgang unter 10 %. Diese virologische Defini-
tion kann durch die Bewertung zusitzlicher epi-
demiologischer Kenngréfien modifiziert werden.
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Die Influenzawelle schlieft die Phase zunehmen-
der Morbiditit, der Kulmination und des Riick-
gangs der Erkrankungen ein.

Indizes fiir die Morbiditit an ARE sind die
Konsultationsinzidenz und der Praxisindex. Die
Konsultationsinzidenz ist die geschitzte wochent-
liche Anzahl von ARE-Erstkonsultationen, die bei
einem Arzt zur Vorstellung kommen, bezogen
auf die Bevélkerung. Eine Erstkonsultation we-
gen ARE liegt vor, wenn mindestens zwei Wo-
chen vor der Konsultation kein Arztbesuch we-
gen ARE erfolgt ist. Die beobachtete Anzahl der
ARE-Erstkonsultationen wird mit der geschitzten
Bevolkerung, die von den Sentinelpraxen (pi-
diatrische Praxen, allgemeinmedizinische Pra-
xen und internistische Praxen, sofern sie an der
hausirztlichen Versorgung teilnehmen) betreut
wird, in Beziehung gesetzt und auf die Gesamt-
bevolkerung hochgerechnet. Die Konsultationsin-
zidenz fiir ARE ist ganzjihrig (d.h. auch aufler-
halb der Influenzawelle) sehr stark altersabhingig
und wird angegeben als Anzahl der sich in den
Arztpraxen vorstellenden Patienten mit ARE pro
100.000 Einwohner der jeweiligen Altersgruppe.

Der wochentlich ermittelte Praxisindex stellt
die iiber alle Praxen gemittelten relativen Abwei-
chungen der beobachteten Anzahl von ARE und
der Anzahl der ARE je 100 Praxiskontakte in Be-
zug auf das fiir jede Praxis ermittelte »Normalni-
veau« im Winterhalbjahr dar. Unterschiede, die
durch Praxisspezialisierung (Pidiater, hausirzt-
lich titige Internisten, Allgemeinirzte), Praxisgro-
e etc. verursacht sind, werden dadurch normiert
und regionale Vergleiche unterstiitzt. Eine »nor-
male« ARE-Aktivitit (Hintergrundaktivitit) wird
erfahrungsgemifl beim Praxisindex im Winter-
halbjahr bei Werten bis zu 115 angenommen. Die
Berechnung des »Normalniveaus« basiert auf den
Wochen ohne anhaltende Influenzaviruszirkulati-
on im Zeitraum von Kalenderwoche 40 bis 48 so-
wie auf Werten des Vorjahres in diesem Zeitraum,
die gewichtet (mit abnehmenden Gewichten) bis
zur Kalenderwoche 48 eingehen. Der iiber einen
Wert von 115 hinausgehende Praxisindex zeigt
eine erhohte ARE-Aktivitit an und wird eingeteilt
in die Kategorien »geringfiigig erh6ht« (116-135),
»moderat erhoht« (136-155), »deutlich erhsht«
(156-180) und »stark erhht« (itber 180).

Beim Praxisindex ist zu beachten, dass die
berechneten Werte methodisch in Zeiten mit

mehreren Feiertagen wie Weihnachten und dem
Jahreswechsel hoher oder niedriger sein kénnen,
ohne dass sich die Morbiditit verindert hat. Dies
kommt vor allem durch die verinderten Praxis-
Offnungszeiten und ein verindertes Verhiltnis
von Patienten mit chronischen Krankheiten und
geplanten Arztterminen und solchen mit akuten
Atemwegserkrankungen zustande.

Die »Exzess«-Konsultationen, -Hospitalisie-
rungen und -Arbeitsunfihigkeiten werden fir
den Zeitraum der Influenzawelle berechnet. Es
sind die auf die Gesamtbevolkerung bezogenen
Konsultationen, die iiber die sonst zu erwar-
tenden Basiswerte der jahreszeitlich erwarteten
ARE-Aktivitit hinausgehen und die der Influenza
zugeschrieben werden. Diese Werte werden als
Influenzawellen-assoziiert oder kurz »Influenza-
assoziiert« bzw. »Influenza-bedingt« bezeichnet.

Zur Schitzung der Exzess-Konsultationen
wurde zunichst eine Basislinie der ARE-Aktivitit
berechnet. Dafiir wurde eine Zeitreihenanalyse
durchgefiihrt, die den langjihrigen Verlauf ein-
bezieht. Fiir die Analyse wurde ein negatives bi-
nomiales Regressionsmodell genutzt, das auch
langfristige Verinderungen im ARE-Konsulta-
tionsverhalten berticksichtigt. Die ausfiihrliche
Beschreibung der Methode, die auf einem von
Serfling et al. 1963 beschriebenen Regressions-
modell beruht, wurde in der Zeitschrift PloS One
(an der Heiden et al., 2013) verdffentlicht. Ein ent-
sprechender Literaturhinweis findet sich auf der
Internetseite der Arbeitsgemeinschaft Influenza
im Bereich »Fachausdriicke«.

Die Exzess-Arbeitsunfihigkeiten und die
Exzess-Hospitalisierungen werden berechnet,
indem der Anteil der Arbeitsunfihigkeiten bzw.
Krankenhauseinweisungen an allen ARE-Konsul-
tationen geschitzt wird. Fiir diese Schitzung wer-
den nur Praxen in die Berechnung einbezogen,
die tiberhaupt jemals mindestens eine Arbeitsun-
fihigkeit bzw. eine Hospitalisierung wegen ARE
an die AGI berichtet haben, d.h. Informationen
dieser Art iitberhaupt an das RKI melden. Fiir die
Schitzung der Arbeitsunfihigkeiten (AU) wurden
in den letzten zehn Jahren dabei durchschnittlich
96 % aller Meldepraxen berticksichtigt, fiir die
Schitzung der Hospitalisierungen durchschnitt-
lich 75 %. Indem der jeweilige Anteil der AU bzw.
Hospitalisierungen wegen ARE mit den geschitz-
ten Exzess-Konsultationen multipliziert wird,



Begriffs- und methodische Erlduterungen

19

erhilt man die geschitzte Anzahl der Exzess- bzw.
Influenza-assoziierten Arbeitsunfihigkeiten bzw.
Hospitalisierungen. Die sich ergebenden Schitz-
werte sind insofern als konservativ zu bewerten,
als das Risiko fir eine Arbeitsunfihigkeit oder
Hospitalisierung bei Influenza mit dieser Metho-
de als genauso hoch angesehen wird, wie fiir jede
andere registrierte akute Atemwegserkrankung
wihrend der Grippewelle. Bei den Exzess-Hospi-
talisierungen kann zudem tiiber diese indirekte
Methode nur der Anteil an Krankenhauseinwei-
sungen geschitzt werden, der vom Haus- oder
Kinderarzt veranlasst wurde bzw. diesen Arzten
zeitnah zur Kenntnis kam und gemeldet wurde.

Die retrospektive Anderung von Werten der
ARE-Parameter (des Praxisindex sowie der Kon-
sultationsinzidenz) und der Exzess-Schitzungen
hat verschiedene Griinde. Die Berechnungen
nutzen die jeweils aktuell verfiigbaren, offiziellen
Zahlen der in der Primirversorgung titigen Arzte
und der Bevélkerung in den verschiedenen Alters-
gruppen, die durch die Kassenirztliche Bundes-
vereinigung bzw. das Statistische Bundesamt be-
kannt gegeben werden. Diese Zahlen werden nur
mit einem grofleren Zeitverzug veréffentlicht, so
dass retrospektive Berechnungen auf den in der
Zwischenzeit veréffentlichten Zahlen fiir den je-
weils betrachteten Zeitraum basieren. Davon un-
abhingig konnen zudem die fiir die vergangenen
Saisons berechneten Exzess-Schitzungen im ak-
tuellen Bericht von den entsprechenden Zahlen
aus den letzten Berichten abweichen, da fiir die
Berechnung der Basislinie (s.u.) weitere aktuelle
Daten hinzugekommen sind, die nach der benutz-
ten Schitzmethode die retrospektiven Berechnun-
gen beeinflussen. Fine Anderung in der Hohe
der Exzess-Schitzungen kann sich auflerdem er-
geben, wenn das Berechnungsmodell zukiinftig
weiterentwickelt und/oder verindert wird. Die
Zahlen fiir die zuriickliegenden Saisons werden
in jeder Saison erneut mit den jeweils aktuellen
Algorithmen geschitzt.

Die Zahl der Influenza-assoziierten Todes-
fille ist ebenfalls eine wichtige Grofee fiir die
Beurteilung der Krankheitslast durch schwer
verlaufende Influenzaerkrankungen. Fiir eine
Exzess-Schitzung der Influenza-bedingten Todes-
fille sind die in der AGI registrierten Todesfille
wegen ARE nicht geeignet, da dies zu seltene Er-
eignisse sind. Auch die gemifl IfSG an das RKI

itbermittelten Todesfille bilden keine Grundlage
fiir Hochrechnungen. Im Gegensatz zu anderen
Erkrankungen wird Influenza auf dem Toten-
schein hiufig nicht als Todesursache eingetragen,
selbst wenn im Krankheitsverlauf eine Influenza
labordiagnostisch bestitigt wurde. Es ist die Er-
fahrung vieler Linder, dass sich Todesfille, die der
Influenza zuzuschreiben sind, in anderen Todes-
ursachen, wie z. B. Diabetes mellitus, Pneumonie
oder Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems ver-
bergen konnen. Daher ist es international iiblich,
die der Influenza zugeschriebene Sterblichkeit
mittels statistischer Verfahren zu schitzen, indem
Gesamttodesfallzahlen oder Statistiken zu respira-
torisch bedingten Todesfillen herangezogen wer-
den. Dabei wird typischerweise zuerst eine Hin-
tergrundmortalitit, die erwartete Mortalitit ohne
das Auftreten von Influenza fiir den jeweiligen
Zeitraum (monatlich, wochentlich), geschitzt.
Waihrend hinreichend starker Influenzasaisons
kann ein Mortalititsanstieg beobachtet werden,
der mehr oder weniger deutlich iiber die Hinter-
grundmortalitit hinaus geht und der Influenza
zugeschrieben wird. Die mittels statistischer Ver-
fahren geschitzte Anzahl zusitzlicher Todesfille
wird als Exzess-Mortalitit bezeichnet, das vom
RKI bisher angewandte Verfahren wurde im Epi-
demiologischen 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 Charak-
terisierung des epidemiologischen Verlaufs der
Influenza in Deutschland. In Deutschland ist der
Labornachweis (direkter Nachweis des Erregers)
gemifl § 7 Abs. 1 Nr. 25 IfSG meldepflichtig. In
den meisten Fillen meldet das erste Labor, das
den Nachweis erbringt, diesen mit Namen und
Anschrift des Patienten an das zustindige Ge-
sundheitsamt. Vom Gesundheitsamt werden
weiterfiihrende Informationen, z.B. zur Symp-
tomatik, dem Impf- und dem Hospitalisations-
status des Patienten, von diesem selbst oder dem
behandelnden Arzt erhoben. Das Gesundheits-
amt kann aufgrund der namentlichen Meldung
geeignete Maflnahmen ergreifen, falls der Patient
seine Erkrankung im Rahmen einer Erkrankungs-
hiufung erworben hat (z.B. in einem Senioren-
oder Pflegeheim oder einem Krankenhaus) und
zusammen mit der betroffenen Institution den
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Ausbruch stoppen und die Institution beim Ma-
nagement des Ausbruchs beratend unterstiitzen.
Die Meldung wird dann gemiR § 11 IfSG tiber die
jeweilige zustindige Landesbehérde an das RKI
ubermittelt. Fiihrt ein Arzt eine patientennahe
Diagnostik (Influenza-Schnelltest) durch, so ist er
als »Labor« bei einem positiven Ergebnis ebenfalls
zur Meldung an das Gesundheitsamt verpflichtet.

Da nur der direkte Erregernachweis bei In-
fluenza meldepflichtig ist, wird einerseits die
Zahl der wirklichen Influenzafille deutlich un-
terschitzt, denn nur ein kleiner Teil der Patienten
mit akuter respiratorischer Symptomatik wird
labordiagnostisch untersucht. Die Zahl der la-
bordiagnostischen Untersuchungen hingt aber
andererseits nicht proportional von der Zahl der
Patienten mit Grippesymptomen ab, sondern von
den gesetzlichen Vorgaben (z.B. zusitzliche Mel-
deverordnung wihrend der Pandemie), der Kos-
tenerstattung fuir Influenzanachweise, weiteren
labordiagnostischen Surveillancesystemen oder
Studien (der Bundeslinder, universitirer Einrich-
tungen, pharmazeutischer Unternehmen) und
der offentlichen Aufmerksamkeit fiir Influenza.

Eine Epidemie ist durch eine Haufigkeit von
Erkrankungen gekennzeichnet, die iiber das er-
wartete Mafl hinausgeht. Bei Influenza muss je-
doch auch die Saisonalitit in die Beurteilung ein-
bezogen werden. Insofern kann dann von einer
Influenza-Epidemie gesprochen werden, wenn
die Influenza-Aktivitit die {iblichen, saisonalen
Werte deutlich tibersteigt. Dieser Begriff wird im
englischsprachigen Ausland zum Teil aber auch
synonym fiir eine Erkrankungswelle in der Saison
gebraucht.

Eine Pandemie bezeichnet eine weltweite
Epidemie. Eine Influenzapandemie wird durch
ein neuartiges Influenzavirus verursacht, das in
der Lage ist, Erkrankungen hervorzurufen und
sich leicht von Mensch zu Mensch zu verbreiten.
Da ein solcher Erreger zuvor nicht oder sehr lange
nicht mehr in der menschlichen Bevélkerung zir-
kulierte, sind die Menschen daher auch nicht tiber
die spezifischen Abwehrmechanismen des Im-
munsystems vor Erkrankung geschiitzt. Die In-
fluenzapandemien des vergangenen Jahrhunderts
gingen mit Erkrankungs- und Sterberaten ein-
her, die saisonale, auch schwere Influenzawellen
meist ibertrafen. Die Weltgesundheitsorganisati-
on weist darauf hin, dass auch ein pandemisches

Virus, das bei gesunden Menschen iiberwiegend
vergleichsweise milde Symptome verursacht,
durch die hohe Zahl von Erkrankten in einem
begrenzten Zeitraum die Gesundheitssysteme
eines Staates iiberlasten kénne, insbesondere in
Entwicklungslindern.
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4 Datenquellen und erhobene Daten

4.1 Syndromische Uberwachung
akuter respiratorischer
Erkrankungen

In der Saison 2015/16 nahmen 7734 Arztinnen und
Arzte aus 548 AGI-Sentinelpraxen an der syndro-
mischen Uberwachung von ARE teil, darunter 114
Praxen, die tiber den elektronischen SEEDAR-Mel-
deweg Daten sandten. Es haben sich insgesamt

Abb. 1: Regionale Verteilung der Sentinelpraxen (AGI und
ARE-Surveillance des LAGuS) in Deutschland,

2015/16

Allgemeinmedizinische Praxis

Pidiatrische Praxis
B nternistische Praxis

Praxis mit verschiedenen Fachrichtungen

etwa 4 % weniger Praxen am Sentinel beteiligt
als in der Vorsaison (2014/15: 573). Trotz dieses
Riickgangs hat sich auch in der Saison 2015/16
noch mehr als ein Prozent der primirversorgen-
den Arztinnen und Arzte in Deutschland an der
syndromischen Surveillance der AGI beteiligt, wo-
mit eine Datengrundlage erreicht wird, die auch
international als reprisentativ erachtet wird, um
auf nationaler Ebene statistische Auswertungen
durchfiihren zu kénnen. Fiir eine gute regionale
Abbildung der Aktivitit akuter Atemwegserkran-
kungen sind allerdings mehr regelmiflig melden-
de Sentinelpraxen notwendig und wiinschens-
wert. Flr die Saison 2015/16 wurden zusitzlich
Daten der ARE-Surveillance des Landesamts
fiir Gesundheit und Soziales Mecklenburg-Vor-
pommern (LAGuS) fiir die 40. KW 2015 bis zur
15. KW 2016 mit einbezogen. Die Erhebung der
syndromischen Daten erfolgt in Mecklenburg-
Vorpommern analog zum Vorgehen in der AGI,
sodass aus diesem Bundesland weitere 24 Sen-
tinelpraxen zur ARE-Uberwachung beigetragen
haben (AbD. 1).

Die einzelnen Fachrichtungen der AGI-Pra-
xen sind mit 65 % allgemeinmedizinischen
(355/548), 10 % hausirztlich titigen internisti-
schen (52/548), 22 % (123/548) padiatrischen
Praxen und 3 % (18/548) Praxen mit Arztinnen
und Arzten aus mehreren dieser Fachrichtungen
vertreten.

Die Anzahl der in den Praxen behandelten Pa-
tienten mit ARE, eingeteilt in sieben Altersgrup-
pen (o bis 1 Jahr, 2 bis 4 Jahre, 5 bis 14 Jahre, 15 bis
34 Jahre, 35 bis 49 Jahre, 50 bis 59 Jahre, Go Jahre
und ilter) wird tiglich registriert. Als Bezugswert
geben die Arzte die Anzahl der gesamten tigli-
chen Praxiskontakte an. Diese Daten sowie die
damit in Zusammenhang stehenden Arbeitsun-
fahigkeiten/Pflegebediirftigkeiten, Krankenhaus-
einweisungen und Todesfille werden wéchentlich
an das RKI gemeldet. Um Vergleiche zu fritheren
Jahren durchfiithren zu kénnen, werden die Daten
meist zu funf Altersgruppen zusammengefasst
(o bis 4 Jahre, 5 bis 14 Jahre, 15 bis 34 Jahre, 35 bis
59 Jahre, 6o Jahre und dlter).
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Seit Beginn der Saison 2012/13 ist die elektroni-
sche Datenerhebung im Rahmen von SEEDARE als
Teilnahme an der syndromischen Surveillance der
AGI moglich. Vorteilhaft ist der geringe Zeitauf-
wand, da die Daten in den Praxen nicht zusitz-
lich erhoben werden miissen, sondern aus den im
Rahmen der Diagnosestellung registrierten Daten
im Arztinformationssystem (AIS) automatisch
abgerufen und ans RKI gesandt werden konnen.
Die Software, die ein vom Arzt autorisiertes Regis-
trieren von Daten aus dem AIS gestattet, existiert
fur ALBIS, MEDISTAR, TURBOMED, COMPU-
MED Mr sowie DATA VITAL. Die Schnittstelle
ist publiziert und kann prinzipiell in allen AIS
implementiert werden. Dieses AIS-Zusatzmodul
erfasst fallbasiert anonymisierte Daten von Pati-
enten, fiir die der Arzt eine ICD-10-Diagnose aus
dem Bereich Joo bis J22, J44.0 bzw. B34.9 ge-
stellt hat. Die anonymisierten Datensitze erhalten
zwar eine eindeutige Patienten-ID, eine Re-Iden-
tifizierung ist damit aber nicht mehr moglich.
Fiir jeden Patienten werden Alter, Geschlecht,

Konsultationsdatum und die erwahnten ICD-10-
Codes erhoben. Zusitzlich werden Angaben, ob
eine Arbeitsunfihigkeit vorlag, eine Kranken-
hauseinweisung erfolgte oder der Patient in der
Praxis eine Grippeschutzimpfung erhalten hatte,
erfasst. Auferdem wird die Anzahl aller Patien-
ten, die sich an einem Tag in der Praxis vorgestellt
haben, nach Altersgruppen aufgezeichnet als Be-
zugsgrofRe (Praxiskontakte). Die iiber den elek-
tronischen SEED”RE-Meldeweg erhobenen, fall-
basierten Daten sind sehr viel umfangreicher als
die aggregierten Daten, die {iber den klassischen
AGI-Meldeweg mit Faxformularen oder iiber die
passwortgeschiitzte Online-Eingabe auf der AGI-
Homepage berichtet werden. Deshalb werden die
Informationen aus SEEDARE fiir den Einschluss in
die syndromische Surveillance der AGI entspre-
chend aggregiert. Zusitzlich zur Routineiiberwa-
chung in der syndromischen Surveillance sind
durch das SEED**-Modul sehr viel detailliertere
Auswertungen des ARE-Geschehens moglich. Al-
lerdings wire auch bei SEED*R die Beteiligung

Abb. 2:  Anzahl der eingegangenen Meldungen aus AGI-Sentinelpraxen (inkl. der zusatzlichen Sentinelpraxen des LAGuS
aus Mecklenburg-Vorpommern ) zu akuten respiratorischen Erkrankungen in der Saison 2015/16
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weiterer, neuer Sentinelpraxen auflerordentlich
wiinschenswert.

Im vorliegenden Bericht werden die Daten
vorwiegend fiir den Zeitraum vom 26. September
2015 (40. KW) bis zum 20. Mai 2016 (20. KW)
dargestellt. Insgesamt wurden von der 40. KW
2015 bis zur 20. KW 2016 ca. 5,5 Millionen Pati-
entenkontakte in den Sentinelpraxen registriert.
Es wurden rund 452.000 ARE, 184.000 Fille von
ARE-bedingter Arbeitsunfihigkeit bzw. hiuslicher
Pflegebediirftigkeit, 1.467 ARE-bedingte Kranken-
hauseinweisungen und 16 ARE-bedingte Todes-
falle (69 % aus der Altersgruppe der tiber 59-Jah-
rigen) berichtet, wobei tiber das SEEDA®-Modul
keine Todesfille wegen ARE erfasst werden.

In der Saison 2015/16 setzten zwischen
der 40. KW 2015 und der 20. KW 2016 durch-
schnittlich 458 (Spannweite: 378 bis 495) Praxen
eine Meldung pro Woche ab. Dies entsprach im
Durchschnitt ca. 163.000 Patientenkontakten pro
Woche. Zwischen den Weihnachtsfeiertagen und
dem Jahreswechsel wurden deutlich weniger Mel-
dungen abgegeben (Abb. 2).

Die gemeldeten Patientenkontakte pro Pra-
xis in der Wintersaison reichten von weniger als
50 Kontakten pro Woche in kleineren Arztpra-
xen bis zu iiber 3.9oo Kontakten in groflen Ge-
meinschaftspraxen (mit bis zu sieben Arzten). Im
Durchschnitt wurden 373 Patienten pro Woche
und Praxis behandelt, davon 30 mit einer ARE
(ohne Urlaubswochen).

4.2 Virologische Surveillance
innerhalb des Sentinels der AGI

4.21 Daten des NRZ

Bei einer »integrierten Surveillance« wie sie die
AGI durchfiihrt, sind neben den Morbidititsdaten
die begleitenden virologischen Untersuchungen
unverzichtbar. Der Nachweis, die Typisierung und
Subtypisierung von Influenzaviren erfolgen mit
Hilfe 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 durchzufiihren.

Zur molekularen Charakterisierung der Influ-
enzaviren einschliefflich genotypischer Resis-
tenzuntersuchungen werden Sequenzanalysen
vorgenommen.

Eine reprisentative Stichprobe der wihrend
der Saison isolierten Viren wird an das WHO-
Referenzlabor in England gesandt. Aufgrund der
dort und in den anderen »WHO Collaborating
Centres« (WHO-CC) gewonnenen Charakterisie-
rungsergebnisse der Isolate aus der ganzen Welt
erfolgt die Auswahl der Impfstimme fiir die kom-
mende Influenzasaison.

Um den Verlauf einer Influenzasaison um-
fassend analysieren zu konnen, ist eine konti-
nuierliche virologische Surveillance essentiell.
Dariiber hinaus kommt der virologischen Uber-
wachung vor allem zu Beginn der Saison eine
besondere Bedeutung zu: Erstens kann bei einem
Anstieg der ARE-Indikatoren (z.B. Praxisindex,
Konsultationsinzidenz) dieser nur dann als Influ-
enza-bedingt interpretiert werden, wenn gleich-
zeitig eine kontinuierliche Influenzaviruszirkula-
tion nachgewiesen werden kann; zweitens ist die
Influenza-Positivenrate (Anteil der Abstriche mit
positivem Ergebnis) ein frither Indikator fiir eine
sich ankiindigende Influenzawelle.

Die vom NRZ durchgefithrte virologische
Surveillance der verschiedenen Influenzavirusty-
pen (A oder B), -subtypen (A(H3N2) bzw. A(H1N1)
pdmog) und -varianten erginzt die syndromische
Surveillance. Etwa 20 % der Sentinelirzte und
-drztinnen in bundesweit méglichst geographisch
reprasentativ verteilt liegenden Praxen wurden
mit Materialien ausgestattet, um von Patienten
Nasenabstriche abzunehmen und an das NRZ in
Berlin zu senden. Die Praxen wurden gebeten,
systematisch die ersten Patienten pro Woche mit
einer akuten respiratorischen Symptomatik in
verschiedenen Altersgruppen zu beproben. Ab-
striche sollten bei Patienten durchgefiihrt werden,
die Fieber oder ein anderes systemisches Krank-
heitszeichen wie Kopf- oder Gliederschmerzen
sowie respiratorische Symptome wie Husten oder
Halsschmerzen hatten. Falls in der ersten Wo-
chenhilfte (insbesondere vor und nach der Grip-
pewelle) keine Patienten in einer Praxis vorstellig
wurden, die diese spezifischere Falldefinition er-
fiillten, sollten Patienten beprobt werden, die die
ARE-Falldefinition erfiillen. Insgesamt sollten
drei Proben pro Woche und Praxis an das NRZ
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Abb. 3:  Anzahl der eingesandten Sentinelproben und Positivenraten der fiinf untersuchten viralen Atemwegserreger in der

Saison 2015/16 pro Kalenderwoche.
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versandt werden. Seit der Saison 2010/11 Wird
jede Sentinelprobe neben Influenza auch auf Re-
spiratorische Synzytial-Viren untersucht, seit der
Saison 2013/14 wurde das Erregerspektrum zu-
sdtzlich auf Adeno-, humane Metapneumo- und
Rhinoviren erweitert (Abb. 3).

Im Untersuchungszeitraum von der 40. KW
2015 bis zur 20. KW 2016 wurden insgesamt
3.850 Sentinelproben im NRZ untersucht. Bereits
in der 41. KW 2015 wurden die ersten Influenzavi-
ren A(H3N2) in einer Sentinelprobe identifiziert.
Es wurden wochentlich zwischen 24 (53. KW 2015
bzw. 19. KW 2016) und 286 (10. KW 2016) Pro-
ben eingesandt, im Durchschnitt 113 Proben pro
Woche. Bei 1.247 (32 %) Abstrichen wurden In-
fluenzaviren mittels PCR nachgewiesen, darunter
29-mal (2 %) A(H3N2), 532-mal (43 %) A(HINI)
pdmog und 693-mal (55 %) Influenza B (inklusive

—a—Positivenrate RSV
—x— Positivenrate hMPV

—+— Positivenrate Rhinoviren

——Positivenrate Influenza

Doppelinfektionen). Der hochste Wert der Positi-
venrate fiir Influenza wurde in der 12. KW 2016
mit 67 % erreicht. Der Altersmedian der Patien-
ten mit Influenzanachweis lag insgesamt bei 16
Jahren, allerdings gab es deutliche Unterschiede je
nach nachgewiesenem Influenzatyp bzw. -subtyp.
So lag der Altersmedian fiir Influenza A(H3N2)
bei 15 Jahren, fiir Influenza A(HiN1)pdmog bei
29 Jahren und fur Influenza B bei elf Jahren.
Nach Influenza mit einer Positivenrate
von 32 % tiiber den gesamten Zeitraum von der
40. KW 2015 bis zur 20. KW 2016 wurden Rhino-
viren mit 13 % (514 von 3.850 Proben) am zweit-
hiufigsten nachgewiesen. Die hochsten Werte
der Rhinovirus-Positivenrate wurden wie in der
Vorsaison zu Beginn der Wintersaison in Wochen
mit geringer Zirkulation der anderen respiratori-
schen Viren erreicht (40. KW 2015 mit 50 %). Der
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Altersmedian Rhinovirus-positiver Patienten lag
bei 24 Jahren.

Fir RSV waren 219 (6 %) der 3.850 Sentinel-
proben positiv. Die Positivenrate fiir RSV erreichte
ihre hochsten Werte mit 13 % in der 53. KW 2015.
Der Altersmedian der Patienten mit RSV-Nach-
weis lag bei zwei Jahren.

Humane Metapneumoviren wurden in 197
(5 %) Sentinelproben nachgewiesen. Die hMPV-
Positivenrate erreichte ihren hochsten Wert
(18 %) in der 52. KW 2015, der Altersmedian der
hMPV-positiven Patienten lag bei 13 Jahren.

Adenoviren wurden in 132 (3 %) Sentinelpro-
ben nachgewiesen. Die Positivenrate erreichte in
der 43. KW 2015 die héchsten Werte mit 14 %.
Der Altersmedian lag bei zwei Jahren.

Mit dem untersuchten Erregerspektrum
konnten in den Wochen mit erhdhter Aktivitit

der akuten Atemwegserkrankungen bis zu zwei
Drittel der Erkrankungen durch die untersuch-
ten Erreger erklirt werden, wobei Siuglinge und
Kleinkinder bis zu einem Jahr am hiufigsten von
RSV- und Rhinovirusinfektionen betroffen waren,
wihrend in allen anderen Altersgruppen die In-
fluenzavirusinfektionen im Vordergrund standen.
Die Influenza-Positivenrate war in der Altersgrup-
pe der s5- bis 14-Jdhrigen mit 57 % fiir den gesam-
ten Zeitraum durch die in dieser Saison dominant
zirkulierenden Influenza B-Viren am hochsten,
der zweithochste Wert wurde in der Altersgruppe
der 2- bis 4-Jahrigen mit 38 % erreicht. Doppel-
und Mehrfachinfektionen von Patienten mit respi-
ratorischen Viren wurden beriicksichtigt (Abb. 4).

Abb. 4: Anzahl der eingesandten Sentinelproben und Positivenraten der fiinf untersuchten viralen Atemwegserreger in
sieben Altersgruppen von der 40. KW 2015 bis zur 20. KW 2016.
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4.2.2 Daten aus patientennaher virologischer

Diagnostik

In der Saison 2015/16 wurden von 37 Sentinelpra-
xen aus neun AGI-Regionen Schnelltestergebnis-
se zurtickgesandt. Die Schnelltests stellen eine Er-
ginzung der virologischen Surveillance des NRZ
dar. Die Proben wurden aus der Nase entnommen;
die Auswahl der Patienten entsprach dem Vorge-
hen wie unter 4.2.1 beschrieben. Die AGI erhielt
520 Ergebnisse von durchgefiihrten Influenza-
Schnelltests. Darunter waren 147 (28 %) positive
Ergebnisse: 65 (13 %) Nachweise flir Influenza
A-Viren und 82 (16 %) Nachweise fiir Influenza
B-Viren. Fir Fille mit Influenza A-Virusnachweis
lag der Altersmedian bei 18 Jahren und mit Influ-
enza B-Virusnachweis bei zehn Jahren.

Daten der kooperierenden
Landeslabore

43

Seit nunmehr acht Jahren erginzen virologische
Daten aus den Bundeslindern Bayern, Mecklen-
burg-Vorpommern und Sachsen die virologische
Surveillance der AGI (Integrierte Bundesland-Sur-
veillance, IBS). Mit der Saison 2009/10 wurden
auch virologische Daten aus Sachsen-Anhalt, ab
2010/11 aus Baden-Wiirttemberg und ab der Sai-
son 2011/12 aus Thiiringen einbezogen. Die sechs
kooperierenden Bundeslinder sandten ihre Daten
im wochentlichen Rhythmus an die AGI, wo sie
in die virologische Surveillance fiir die jeweiligen
Bundeslinder integriert und auf den AGI-Inter-
netseiten der Bundeslinder (fur die jeweiligen
AGI-Regionen) dargestellt wurden. In den betei-
ligten Bundeslindern konnte die AGI dadurch
eine sehr gute geografische Auflgsung fiir die viro-
logische Surveillance erreichen. Abbildung 5 zeigt
auf der linken Seite die Anzahl der Proben, die
einerseits durch das NRZ oder durch Schnelltests
in den Sentinelpraxen der AGI und andererseits
durch die jeweiligen Landeslabore (das Landes-
amt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
Bayern (LGL), das Landesgesundheitsamt Baden-
Wiirttemberg (LGA), das Landesamt fiir Gesund-
heit und Soziales Mecklenburg-Vorpommern
(LAGuS), das Landesamt fiir Verbraucherschutz

Sachsen-Anhalt (LAV), die Landesuntersuchungs-
anstalt Sachsen (LUA) und das Thiiringer Lan-
desamt fiir Verbraucherschutz (TLV)) untersucht
wurden sowie die Positivenrate, berechnet aus
allen drei Datenquellen, fiir die einzelnen Kalen-
derwochen. Die rechte Seite der Abbildung zeigt
die Anzahl der Influenzavirusnachweise fiir diese
Bundeslinder im zeitlichen Verlauf.

4.4 Von den Gesundheitsimtern
iibermittelte Daten nach IfSG

Nach dem am 1. Januar 2001 in Kraft getretenen
Infektionsschutzgesetz missen direkte Influen-
zavirusnachweise an das 6rtliche Gesundheitsamt
gemeldet werden. Diese Meldungen nach § 7 Abs.
1 Nr. 25 werden entsprechend § 11 zunichst an die
zustindige Landesbehdrde bzw. die zustindige
oberste Landesgesundheitsbehérde und dann an
das RKI iibermittelt. Die Ubermittlungen beinhal-
ten Informationen iiber das nachgewiesene Virus
(Typ und Subtyp, falls dieser bestimmt wurde) und
den Patienten (Landkreis des Wohnortes, Alter,
Geschlecht, Symptome, Erkrankungsdatum und
Impfstatus). Zur Meldung verpflichtet sind nicht
nur Labore, sondern auch Arzte, die Influenzavi-
ren beispielsweise tiber Schnelltests nachweisen.

Erkrankungen, die labordiagnostisch nach-
gewiesen wurden und mit einer typischen Sym-
ptomatik einhergehen (klinisch-labordiagnostisch
bestitigte Fille) und Erkrankte mit typischer Sym-
ptomatik, die direkten Kontakt zu einem laborbe-
stitigten Fall hatten (klinisch-epidemiologisch be-
stitigte Fille) entsprechen der Referenzdefinition
des RKI fiir Influenza.

Bis zur 3. KW 2016 wurden in den Influen-
za-Wochenberichten nur Fille der Fallkategorie
»klinisch-labordiagnostisch bestitigt« berichtet.
Da durch die kurzen Melde- und Ubermittlungs-
fristen bei zeitnaher Berichterstattung in vielen
Fillen das klinische Bild durch das zustindige
Gesundheitsamt noch nicht vollstindig abgeklirt
war, wurden in dieser Saison in zunehmendem
Mafle auch laborbestitigte Fille mit unbekann-
ter oder nicht ermittelbarer Symptomatik tiber-
mittelt. Auf der AGI-Homepage wurden zudem
alle laborbestitigten Influenzaerkrankungen, die
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gemifd IfSG an das RKI iibermittelt wurden, am
nichsten Tag angezeigt. Da die Diskrepanz zwi-
schen der Zahl der klinisch-labordiagnostisch be-
stitigten Fille im Influenza-Wochenbericht und
der Zahl der labordiagnostisch bestitigten Fille in
der Tabelle auf der Eingangsseite der AGI und in
dem Diagramm auf der Seite fiir Deutschland zu-
nehmend grofler wurde, wurde die wochentliche
Berichterstattung auf labordiagnostisch bestitigte
Fille mit unbekanntem, nicht ermittelbarem oder
erfulltem klinischen Bild umgestellt. Diese labor-
bestitigten Fille sind auch Grundlage der folgen-
den Auswertung.

Alle an das RKI iibermittelten Fille gemafd
Referenzdefinition werden weiterhin regelmifRig
im Epidemiologischen Bulletin des RKI verdf-
fentlicht (http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/
EpidBull/epid_bull_node.html) und sind tiber die
Onlineabfrage des RKI zu meldepflichtigen Er-
krankungen (SurvStat) abrufbar (https://survstat.
rki.de). In SurvStat konnen Erkrankungsfille
(eingeschrinkt auf die Referenzdefinition oder
alle Fille) nach Zeit, Ort (Bundeslinder, einzel-
ne Landkreise) und Person (Geschlecht und ver-
schiedene Altersgruppen) differenziert abgefragt
werden. Auch die Gruppierung zweier Merkmale
(z.B. Influenzafille nach Geschlecht pro Land-
kreis) ist moglich.

Im Infektionsepidemiologischen Jahrbuch
meldepflichtiger Krankheiten werden jedes Jahr
im Kapitel »Influenza« die entsprechenden Mel-
dezahlen ausgewertet und beschrieben (http://
www.rki.de/DE/Content/Infekt/Jahrbuch/
jahrbuch_node html).
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Abb. 5:  Linke Seite: Anzahl der Proben, die im NRZ und in den Landeslaboren untersucht wurden, sowie der
Schnelltestergebnisse aus Sentinelpraxen mit Positivenrate (PR). Rechte Seite: Anzahl der Influenzavirusnachweise
fiir diese Bundeslander im zeitlichen Verlauf von der 40. KW 2015 bis zur 15. KW 2016. Bei zehn oder weniger
Proben pro Woche wird keine Positivenrate dargestellt.
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5 Influenza-Uberwachung in der Saison 2015/16 im Vergleich

mit fritheren Saisons

5.1 Ergebnisse der Surveillance
(ubermittelte Fille gemafd IfSG)

Von der 4o0. Meldewoche (MW) 2015 bis zur
20. MW 2016 wurden kontinuierlich Influenza-
Erkrankungen gemif IfSG an das RKI tibermit-
telt. Dabei lag die Gesamtzahl der {ibermittel-
ten, labordiagnostisch bestitigten Fille mit rund
71.100 Fillen zwar niedriger als im gleichen
Zeitraum der Saison 2014/15 mit rund 80.600
Fillen, aber deutlich iiber der Zahl aus der Sai-
son 2013/14 mit rund 7.000 Fillen. Die meisten
labordiagnostisch bestitigten Fille wurden fiir
die 11. MW 2016 iibermittelt. Von den labordia-
gnostisch bestitigten Influenzafillen mit Angabe
zum nachgewiesenen Erreger (n =71.100) wurden

37.702 (53 %) als Influenza B, 21.664 (30 %) als
Influenza A (ohne Angabe des Subtyps), 9.582
(13 %) als A(HiN1)pdmog-Subtyp, 88 (< 1 %) als
Subtyp A(H3N2) und 2.100 (3 %) als nicht nach A
oder B differenzierte Influenza tibermittelt.

Die Verteilung der in der Bevolkerung zirku-
lierenden Influenzavirustypen und -subtypen wird
im AGI-Sentinel grundsitzlich besser reprisen-
tiert. Durch die nur sporadische Zirkulation von
Influenza A(H3N2)-Viren in der Saison 2015/16
ergeben sich in der Verteilung der zirkulierenden
Influenzaviren zwischen den Meldedaten gemifd
IfSG und den AGI-Daten aber nur geringe Un-
terschiede. Die meisten Fille wurden in den Al-
tersgruppen der 5- bis 14-Jihrigen und der 35- bis
59-Jdhrigen (jeweils mit 25 %) iibermittelt, gefolgt
von der Altersgruppe der 15- bis 34-Jahrigen mit

Abb. 6: Anzahl der an das RKI gemiR IfSG iibermittelten Fille von Influenza (labordiagnostisch bestitigt) nach
Altersgruppen, 40. MW 2015 bis 20. MW 2016 (n = 71.100)
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21 %. In der iltesten Altersgruppe (6o Jahre und
ilter) wurde mit 11 % die niedrigste Zahl an Fillen
iibermittelt. In der Vorsaison waren rund 20 % al-
ler Fille in der iltesten Altersgruppe iibermittelt
worden (AbD. 6).

Die Meldedaten nach IfSG sind nur sehr bedingt
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 durchgefithrt wird. Im Ver-
gleich zu den Saisons vor der Pandemie 2009
wurden nach der Pandemie insgesamt deutlich
mehr labordiagnostische Untersuchungen von
klinischen Verdachtsfillen im stationiren Be-
reich initiiert. Der Nachweis von A(HiN1)pdmog-
Viren ist seitdem in vielen kommerziell erhiltli-
chen PCR-Systemen, auch Multiplex-Systemen,
enthalten.

Von den iibermittelten labordiagnostisch
bestitigten Influenzafillen war bei rund 13.000
Fillen (18 %) angegeben, dass sie hospitalisiert
waren. Damit war der Anteil hospitalisierter Fille
vergleichbar mit dem in der Saison 2014/15 mit
16 %. In der schwachen Saison 2013/14 war der
Anteil mit 23 % zwar hoher, die Zahl der hospita-
lisierten Patienten mit rund 1.600 aber sehr viel
niedriger.

Die hochste Hospitalisierungsrate 2015/16
mit 44 % wurde fiir Patienten in der Altersgrup-
pe 6o Jahre und ilter angegeben, gefolgt von
der Altersgruppe der o- bis 4-Jdhrigen mit 25 %.
Die Dauer des Krankenhausaufenthalts bei einer
Influenzaerkrankung ist bei ilteren Menschen
durchschnittlich linger als bei Kindern.

In der Saison 2015/16 wurden 234 Todesfille
mit Influenza-Infektion an das RKI iibermittelt,
bei 143 Fillen wurde im elektronischen Ubermitt-
lungssystem SurvNet angegeben, dass die Person
an der Influenzaerkrankung bzw. deren Folgen
verstorben ist. Von den 234 Todesfillen waren
96 Fille mit nicht subtypisierter Influenza A, 81
Fille mit Influenza A(HIN1)pdmog und 47 Fille
mit Influenza B, neun Fille ohne Differenzierung
des Influenzatyps (A/B) und ein epidemiologisch
bestitigter Todesfall im Rahmen eines Influenza-
ausbruchs. 39 % der Todesfille waren unter 6o
Jahre alt, 61 % Go Jahre oder ilter (Datenstand:
19.07.2010).

5.2 Ergebnisse der

Sentinel-Surveillance

Im Rahmen der virologischen Surveillance des
AGI-Sentinels wurden erstmals in der 41. KW
2015 in einer Patientenprobe Influenzaviren, in
diesem Fall der Subtyp A(H3N2), nachgewiesen.
AD der 46. KW 2015 wurden kontinuierlich Influ-
enzaviren nachgewiesen und ab der 2. KW 2016
kam es zu einer anhaltenden, deutlichen Zirkula-
tion von Influenzaviren.

Anhand der virologischen Sentineldaten und
in Kombination mit den Parametern fiir die Ak-
tivitit der akuten Atemwegserkrankungen wird
die auf Bevélkerungsebene beobachtbare Grip-
pewelle beschrieben. Deutschlandweit war ein
Uberschreiten der Hintergrund-Aktivitit entspre-
chend einem Praxisindexwert von iiber 115 in der
syndromischen Surveillance erstmals in der 1. KW
2016 zu beobachten. Die Grippewelle begann mit
der 2. KW 2016 und endete mit der 15. KW 2016.
Obwohl die Meldedaten gemifS IfSG einen Hohe-
punkt der Grippewelle in der 11. KW 2016 nahe-
legen, zeigen die Indikatoren der AGI eher einen
Plateau-formigen Verlauf der Grippe-Aktivitit mit
einer ersten Aktivititsspitze in der 7. KW und ei-
nem dann folgenden vierwochigen Plateau bis zur
11. KW 2016, wobei zunichst die zirkulierenden
Influenza A(HiN1)pdmog-Viren fiir die erhshte
Aktivitit verantwortlich waren, die dann im Ver-
lauf der Grippewelle durch die verstirkt zirkulie-
renden Influenza B-Viren abgelost wurden. Die
Influenza B-Viruszirkulation war dann insbe-
sondere in der Altersgruppe der Schulkinder mit
erhchten ARE-Werten des Praxisindex und der
Konsultationsinzidenz assoziiert. Zu Beginn der
Saison dominierten in den vom NRZ untersuch-
ten Sentinelproben Influenza A(HiN1)pdmog-Vi-
ren mit bis zu 72 % bis zur 5. KW 2016, bei einer
Ko-Zirkulation von Influenza B (22 %). Der Anteil
an Influenza B-Viren stieg im Verlauf der Saison
an, ab der 9. KW 2016 wurden mehr Influenza B-
als A(HIN1)pdmog-Viren identifiziert. Am Ende
der Saison war der Anteil von Influenza B hoher
(55 %) als der Anteil der A(HiN1)pdmog-Viren
(43 %). Influenza A(H3N2)-Viren wurden in der
Saison mit 2 % nur selten identifiziert (Abb. 7).
Im Vergleich mit den beiden Vorsaisons erreich-
te der Praxisindex wihrend der Plateauphase der
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Abb. 7:  Praxisindex und Influenzavirusnachweise des NRZ im Rahmen des Sentinels in den Saisons 2013/14 bis 2015/16.
Die gestrichelte Linie gibt die Grenze der ARE-Hintergrund-Aktivitit an. Die schwarzen, senkrechten Striche
markieren den jeweiligen Jahreswechsel.
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Abb. 8: Werte der ARE-Konsultationsinzidenz (gesamt) und Virusnachweise des NRZ (Influenza-, RS-, hMP-, Adeno- und
Rhinoviren) im Rahmen des Sentinels in der Saison 2015/16.
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Abb. g: Zeitlicher und regionaler Verlauf der ARE-Aktivitit in den KW 6 bis 13/2016
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Welle Werte, die zwischen denen der starken Sai-
son 2014/15 und der sehr milden Saison 2013/14
lagen (ADD. 7).

Die Erhohung der ARE-Aktivitit nach dem
Jahreswechsel war neben einer beginnenden
Influenzaviruszirkulation auch auf Rhino- und
hMP-Viren zurtickzufithren. Zunehmend domi-
nierte dann allerdings eine immer stirkere Influ-
enzaviruszirkulation die ARE-Aktivitit tiber den
gesamten Zeitraum erhohter Aktivitit. Ein deut-
licher Riickgang der Werte der ARE-Konsultati-
onsinzidenz wie in der 52. und 53. KW 2015 wird
iiber den Jahreswechsel regelmifliig beobachtet
und ist neben einer geringeren Infektionsrate in
den Schulferien auch auf ein gedndertes Konsulta-
tionsverhalten von ARE-Patienten in diesem Zeit-
raum zuriickzufithren (Abb. 8).

Die Karten der Aktivitit akuter Atemwegser-
krankungen zeigen die regional heterogene Er-
hohung der ARE-Werte wihrend der Grippewelle
2016 (Abb. 9). Im Gegensatz zur Saison 2014/15,
in der eine fast flichendeckende, schnelle Erho-
hung der ARE-Werte in ganz Deutschland zu
verzeichnen war, waren in der Saison 2015/16

die AGI-Grofiregionen Osten und Mitte (West)
eher und stirker betroffen, wihrend der Siiden
Deutschlands keine grolere Rolle fiir die gesamt-
deutsche Grippe-Aktivitit spielte. Allerdings kam
es auch in der siidlichen Region zu einzelnen lo-
kalen stirkeren Geschehen.

Im Vergleich der letzten Jahre wurden in der
Saison 2015/16 mittlere Praxisindexwerte erreicht
mit einem biphasischen zeitlichen Verlauf. Der
Vergleich der Praxisindexwerte mit den letzten
sechs Saisons zeigt zudem, dass sich die Saisons
beziiglich der ARE-Aktivitit in zwei Gruppen
aufteilen mit entweder sehr hoher oder wenig
erhohter Aktivitit. Dies trifft entsprechend auch
auf die Influenza-Aktivitit zu, ,durchschnittli-
che“ Grippewellen mit mittlerer Aktivitit waren
eher die Ausnahme als die Regel. Fiir die Saison
2015/16 kann man aber beziiglich der Praxisin-
dexwerte eine solche mittelschwere Grippewelle
konstatieren. Im zeitlichen Verlauf lag nur die Er-
krankungswelle wihrend der Influenzapandemie
2009 vor dem Jahreswechsel (Abb. 10).

Abb. 10: Praxisindex im Vergleich fiir die jeweiligen Wintersaisons 2009/10 bis 2015/16 (40. KW bis 20. KW des Folgejahres)
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5.2.1  Analyse der Konsultationsinzidenz und
der geschitzten Zahl der Arztbesuche
wegen akuter Atemwegserkrankungen in

Deutschland nach Altersgruppen

Die typische Altersverteilung der Konsultationen
wegen akuter Atemwegsinfekte in den vergange-
nen Jahren wurde auch im Berichtszeitraum be-
obachtet: Siuglinge und Kleinkinder bis zu vier
Jahren zeigten die héchste Konsultationsinzidenz
aufgrund von ARE iiber den gesamten Zeitraum
im Vergleich zu den anderen Altersgruppen, ge-
folgt von der Gruppe der Schulkinder. In der Al-
tersgruppe der 15- bis 34-Jdhrigen tberstieg die
Zahl der Arztbesuche pro 100.000 Einwohner die-
jenige in der Altersgruppe der Schulkinder wih-
rend der Weihnachtsferien und der Osterferien.
In der 1. KW 2016 stieg die Konsultationsinzidenz
in allen Altersgruppen kurzfristig an. Dieses Phi-
nomen wird praktisch in jedem Jahr beobachtet
und scheint das geinderte Konsultationsverhalten
iiber die Feiertage widerzuspiegeln. Viele Arztbe-
suche, selbst wegen akuter Beschwerden, schei-
nen aufgeschoben zu werden, bis die Feiertage

vorbei sind und die Haus- bzw. Kinderarztpraxis
wieder gedffnet hat. Im weiteren Verlauf stieg
die Zahl der Arztbesuche in den Altersgruppen
unterschiedlich schnell an. In der Altersgruppe
der o- bis 4-Jihrigen wurden die héchsten Wer-
te mit rund 7.500 Arztbesuchen wegen ARE pro
100.000 bereits in der 4. KW erreicht. Bei den
Schulkindern wurde ein erster Gipfel ebenfalls
in der 4. KW erreicht mit rund 2.600 Arztbesu-
chen pro 100.000. Wihrend der spiter im Verlauf
der Grippewelle beobachteten verstirkten Influ-
enza B-Viruszirkulation wurde dieser Wert aber
deutlich tbertroffen und lag in der 10. KW 2016
bei knapp 3.400 Arztbesuchen wegen ARE pro
100.000. Bei den Erwachsenen (Altersgruppen ab
15 Jahre) und insgesamt wurde der héchste Wert
der Konsultationsinzidenz in der 7. KW 2016 er-
reicht (Abb. 11). Fiir alle Altersgruppen (gesamt)
lag der Wert in der 7. KW 2016 bei rund 2.000
ARE-Arztbesuchen pro 100.000. In der Vorsaison
wurden auf dem Hohepunkt der Grippewelle in
der 9. KW 2015 Werte von knapp 2.800 Arztbesu-
chen pro 100.000 Einwohnern erreicht.

Die Konsultationsinzidenz zeigt die Hiufigkeit

Abb. 11: Konsultationsinzidenz aufgrund akuter Atemwegserkrankungen in Deutschland in fiinf Altersgruppen und gesamt

nach Kalenderwoche, Saison 2015/16
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von Arztbesuchen in einer Altersgruppe im Ver-
gleich zu anderen Altersgruppen jeweils pro
100.000 Einwohner, sie spiegelt jedoch nicht
die Gesamtzahl der geschitzten Arztbesuche in
Deutschland wider. Umgerechnet auf die Bevolke-
rung in Deutschland waren in der Woche mit den
hochsten Werten in der Vorsaison 2014/15 mit
2,3 Millionen in der 9. KW 2015 rund 700.000
mehr Menschen wegen ARE beim Arzt als in der
aktuellen Saison 2015/16 mit rund 1,6 Millionen
in der 7. KW 2016.

5.2.2 Analyse der Influenza-assoziierten

Konsultationen nach Altersgruppen

Ausgehend von der Konsultationsinzidenz fiir
ARE wird die Konsultationsinzidenz fiir Influen-
za geschitzt (Exzess-Konsultationen oder Influ-
enza-bedingte Konsultationen). In Abbildung 12
werden die Influenza-bedingten Konsultationen

fuir die Saisons 2009/10 bis 2015/16 zunichst be-
zogen auf jeweils 100.000 Einwohner der jewei-
ligen Altersgruppe kumulativ tiber alle Wochen
der jeweiligen Grippewelle dargestellt. Dabei wird
ersichtlich, wie hoch das »Risiko« fiir Influenza-
assoziierte Arztbesuche in den einzelnen Alters-
gruppen war und wie sich das Risiko, an Influ-
enza zu erkranken je nach Saison und dominant
zirkulierenden Influenzaviren in den Altersgrup-
pen unterschied.

Obwohl auch in der Saison 2015/16 beson-
ders hiufig Siuglinge und Kleinkinder (Alters-
gruppe o bis 4 Jahre) wegen Influenza beim Arzt
vorgestellt wurden, ist die Schitzung mit knapp
12.000 Exzess-Konsultationen je 100.000 Kinder
in dieser Altersgruppe im Vergleich zur Saison
2012/13 viel geringer ausgefallen. Die Anzahl der
Exzess-Konsultationen in der Altersgruppe der
Schulkinder (5 bis 14 Jahre) war mit knapp 10.000
je 100.000 Schiilern niedriger als bei den jlinge-
ren Kindern, aber noch hoher als die geschitzte

Abb. 12: Wihrend der Influenzawellen 2009/10 bis 2015/16 geschitzte Exzess-Konsultationen pro 100.000 Einwohner
in fiinf Altersgruppen (dargestellt als Mittelpunkt der Altersgruppe) in Deutschland. Angegeben ist jeweils der
Punktschitzwert. In der Legende ist fiir die jeweilige Saison zusitzlich der dominant zirkulierende Virustyp bzw.

-subtyp aufgefiihrt.
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Anzahl von rund 5.800 Exzess-Konsultationen je
100.000 in der Altersgruppe der jungen Erwach-
senen bis zu 34 Jahren. Mit 4.700 Exzess-Konsulta-
tionen je 100.000 war die Altersgruppe der 35- bis
59-Jdhrigen betroffen, fur die Altersgruppe der ab
6o-Jahrigen wurden in dieser Saison knapp 2.000
Konsultationen pro 100.000 Personen geschitzt,
weniger als halb so viel wie in der Vorsaison mit
geschitzten 4.700 Influenza-bedingten Arztbesu-
chen pro 100.000. Die Gesamtzahl der Exzess-
Konsultationen in der saisonalen Influenzawelle
2015/16 wurde auf rund 4,1 Millionen (95 %-KI
3,5 — 4,5 Millionen) in Deutschland geschitzt.
Dieser Wert liegt im Bereich der Schitzung der
Exzess-Konsultationen fiir die Saison 2007/08
mit 3,9 Millionen und deutlich unter den Schitz-
werten fiir die Saisons 2012/13 und 2014/15. Die
meisten Exzess-Konsultationen wurden in dieser
Saison mit 1,4 Millionen (95 %-KI 1,1 — 1,7 Millio-
nen) in der Altersgruppe der Erwachsenen von 35
bis 59 Jahren geschitzt. In der Saison 2014/15 war
diese Altersgruppe ebenfalls am stirksten betrof-
fen, allerdings wurden 3,1 Millionen Influenza-be-
dingte Arztbesuche geschitzt. In der Altersgruppe

der jungen Erwachsenen (15 bis 34 Jahre) wurden
fur die Saison 2015/16 1,1 Millionen (95 %-KI
0,8 — 1,4 Millionen) und fiir die Schulkinder (5 bis
14 Jahre) 700.000 (95 %-KI 600.000 — 900.000)
geschitzt. Fur die Kleinkinder (o bis 4 Jahre)
wurden 400.000 (95 %-KI 200.000 — 600.000)
Exzess-Konsultationen berechnet. Der Schitzwert
fur die Altersgruppe der ab 6o-Jdhrigen war mit
400.000 (95 %-KI 300.000 — 600.000) deutlich
niedriger als in der Vorsaison (Abb. 13)

Influenza-assoziierte Arbeitsunfihigkeit/
Pflegebediirftigkeit nach Altersgruppen

5.2.3

In der AGI werden die Praxen gebeten, auch dann
eine Arbeitsunfihigkeit wegen ARE zu erfassen,
wenn hdusliche 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 dieser Maflgabe werden schwerere Krank-
heitsverldufe in allen Altersgruppen erfasst, die

Abb. 13: Influenza-assoziierte Konsultationen nach Altersgruppen in den Saisons 2006 /07 bis 2015/16. Angegeben ist der
Schiatzwert mit dem berechneten g5 %-Konfidenzintervall.
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aber noch keine Krankenhauseinweisung erfor-
dern. Durch die wenig spezifischen Einschluss-
kriterien bei der Erfassung ist dies zwar ein infor-
mativer, aber relativ grober Anhaltspunkt fiir die
Krankheitsschwere im ambulanten Bereich.

In der Saison 2015/16 wurden insgesamt
etwa 2,2 Millionen (95 %-KI 1,9 - 2,5 Millionen)
Arbeitsunfihigkeiten bzw. Pflegebediirftigkeiten
fiir alle Altersgruppen geschitzt (Abb. 14). Fiir die
Altersgruppe der o- bis 4-Jihrigen wurden etwa
95.000 (95 %-KI 54.000 — 140.000) zusitzlich
hiuslich Pflegebediirftige geschitzt, 230.000
(95 %-KI 180.000 — 280.000) Schiiler im Alter
von 5 bis 14 Jahren fehlten schitzungsweise Influ-
enza-bedingt wihrend der Influenzawelle in der
Schule. In der Altersgruppe der 15- bis 34-Jdhrigen
wurden von der 2. KW bis zur 15. KW 2016 fiir
Deutschland etwa 770.000 (95 %-KI 580.000 —
970.000) zusitzliche Arbeitsunfihigkeiten ge-
schitzt, entsprechend fiir die Altersgruppe der
35- bis 59-Jahrigen 970.000 (95 %-KI 730.000 —
1.200.000) und fiir die ab Go-Jihrigen 140.000
(95 %-KI 94.000 — 190.000). Fiir die Altersgrup-
pe der arbeitenden Bevolkerung (15 bis 59 Jahre)

ergaben die Schitzungen etwa 1,7 Millionen Ar-
beitsunfihigkeiten. Die Werte zeigen ebenfalls,
dass die Grippewelle im Vergleich mit den beiden
Vorsaisons eine Mittelstellung einnimmt. Die
Werte der Saison 2013/14 mit 83.000 geschitzten
Influenza-bedingten Arbeitsunfihigkeiten bei den
15- bis 59-Jdhrigen wurden deutlich tiberschritten,
die Werte der Saison 2014/15 mit 3,5 Millionen bei
weitem nicht erreicht.

Influenza-assoziierte
Krankenhauseinweisungen nach
Altersgruppen

5.2.4

Bei den durch ARE verursachten Krankenhaus-
einweisungen muss beriicksichtigt werden, dass
nicht alle Einweisungen durch den Hausarzt er-
folgen, sondern gerade bei plstzlich auftretenden
Symptomen auch Einweisungen durch einen ge-
rufenen Notarzt oder die Rettungsstellen von Kli-
niken erfolgen. Auch ist die Wahrscheinlichkeit
grofer, dass bei einem seltenen Ereignis wie einer
Krankenhauseinweisung wegen ARE die Eintrige

Abb. 14: Influenza-assoziierte Arbeitsunfihigkeit bzw. Pflegebediirftigkeit fiir alle Altersgruppen in den Saisons 2006/07 bis
2015/16. Angegeben ist der Schitzwert mit dem berechneten g5 %-Konfidenzintervall.
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in den AGI-Meldebdgen unvollstindiger sind als
bei den ARE-Meldungen. Insofern ist bei den ge-
schitzten Krankenhauseinweisungen aus AGI-
Daten von einer Unterschitzung auszugehen. Zu-
sitzlich kénnen Krankenhauseinweisungen aber
auch vor allem bei Kleinkindern durch andere in
der Grippewelle ko-zirkulierende Erreger verur-
sacht worden sein, wie z. B. RS-, Rhino- oder hMP-
Viren, was zu einer Uberschitzung insbesondere
in dieser Altersgruppe fithren konnte.

Es wurde geschitzt, dass 50 (95 %-KI 28 —74)
pro 100.000 Kleinkinder wegen Influenza hospi-
talisiert wurden. Fiir die Altersgruppe der Schul-
kinder (5 bis 14 Jahre) wurden 17 (95 %-KI 11 — 22)
pro 100.000 Kinder, fiir die Altersgruppe der 15-
bis 34-Jahrigen 11 (95 %-KI 77 — 15) pro 100.000
Erwachsene hospitalisiert. Fiir die 35- bis 59-J4hri-
gen wurden 14 (9 — 18) pro 100.000 in dieser Al-
tersgruppe und fiir die ab 6o-Jahrigen 31 (95 %-KI

20 — 42) pro 100.000 Einwohner geschitzt. In Be-
zug auf die verschiedenen Altersgruppen hatten
die jiingste und die ilteste Altersgruppe ein hé-
heres Risiko fiir schwere Krankheitsverliufe. Im
Vergleich mit der Saison 2012/13 war das Risiko
einer Influenza-bedingten Hospitalisierung aber
besonders in der Altersgruppe der o- bis 4-Jah-
rigen geringer, wihrend in der Altersgruppe der
ab Go-Jihrigen insbesondere in der Vorsaison
(2014/15) ein hohes Risiko einer Krankenhausein-
weisung wegen Influenza bestand (Abb. 15).

In dieser Saison wurden aus den Daten der AGI
16.000 (95 %-KI 13.000 - 19.000) Influenza-
bedingte Hospitalisierungen geschitzt. Die meis-
ten der zusitzlichen berechneten Krankenhaus-
einweisungen ergaben sich in der Altersgruppe
der ab Go-Jihrigen mit rund 6.800 (95 %-KI
4.400 — 9.200), gefolgt von der nichstjiingeren

Abb. 15: Wihrend der Influenzawellen 2009/10 bis 2015/16 geschiitzte altersspezifische Exzess-Hospitalisierungen pro
100.000 Einwohner in der jeweiligen Altersgruppe (dargestellt als Mittelpunkt der Altersgruppe) in Deutschland.
Angegeben ist der Punktschitzwert. In der Legende ist fiir die jeweilige Saison zusitzlich der dominant

zirkulierende Virustyp bzw. -subtyp aufgefiihrt.
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Altersgruppe der 35- bis 59-Jdhrigen mit 4.000
(95 %-KI 2.800 — 5.200) und der Altersgrup-
pe der 15- bis 34-Jdhrigen mit 2.100 (95 %-KI
1.400 — 2.900). Die Altersgruppe der Siuglinge
und Kleinkinder trug mit schitzungsweise 1.700
(95 %-KI 950 — 2.500) Hospitalisierungen zu den
Krankenhauseinweisungen wegen Influenza bei.
In der Altersgruppe der Schulkinder wurde mit
1.200 (95 %-KI 780 — 1.600) Influenza-bedingten
Krankenhauseinweisungen der geringste Wert
geschitzt. Im Vergleich mit fritheren Saisons er-
gibt die Gesamtschitzung fuir die Saison 2015/16
fast den gleichen Wert wie in der Saison 2006/07,
allerdings mit einer anderen Verteilung in den
einzelnen Altersgruppen: Wihrend in der (In-
fluenza A(H3N2)-dominierten) Saison 2006/07
mehr Kleinkinder Influenza-bedingt hospitalisiert
wurden, waren in der Saison 2015/16 die Erwach-
senen ab 35 Jahren stirker von schweren Krank-
heitsverldufen betroffen (Abb. 16).

Wenn die geschitzten Exzess-Hospitalisie-
rungen zu den Exzess-Konsultationen in Bezug
gesetzt werden, zeigt sich in der Saison 2015/16
wie in den Vorsaisons insbesondere in der

Altersgruppe der ab Go-Jihrigen ein erhohtes Ri-
siko, wegen Influenza hospitalisiert zu werden.
Auch fiir die Sduglinge und Kleinkinder bis zur
Vollendung des vierten Lebensjahres wurde im
Vergleich zu den Schulkindern und jungen Er-
wachsenen ein hoheres Risiko geschitzt (Abb. 17).
Die Altersverteilung beziiglich des Hospitalisie-
rungs-»Risikos« ist in starken Saisons (2012/13,
2014/15) wie in sehr schwachen Saisons (2013/14)
ganz ihnlich, wobei sich die absolute Zahl an
Influenza-bedingten Arztbesuchen und Hospi-
talisierungen in den Saisons um den Faktor 10
unterscheiden kann. Fiir die ilteste Altersgruppe
lag der Wert in der Saison 2015/16 bei 10 Kran-
kenhauseinweisungen pro 1.000 Arztbesuche. Im
Vergleich der einzelnen Saisons fillt auf, das die
jungste Altersgruppe mit zwei Krankenhausein-
weisungen pro 1.000 Arztbesuchen in der Saison
2015/16, dhnlich wie schon in der Pandemie 2009
mit drei Einweisungen pro 1.000 Konsultationen,
ein geringeres Risiko fir eine Hospitalisierung
hatte als in anderen Saisons.

Abb. 16: Influenza-assoziierte Hospitalisierungen nach Altersgruppen in den Saisons 2006/07 bis 2015/16. Angegeben ist
der Schitzwert mit dem berechneten 95 %-Konfidenzintervall.
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Trotz aller Einschrinkungen geben die Schit-
zungen zu Influenza-assoziierten Krankenhaus-
einweisungen wichtige Hinweise auf die Krank-
heitsschwere und erlauben auch einen Vergleich
mit fritheren Saisons. Eine verlisslichere Schit-
zung fiir die Anzahl Influenza-assoziierter Kran-
kenhauseinweisungen wihrend einer Influen-
zawelle und damit eine robustere Aussage zur
Krankheitslast von schweren Influenza-bedingten
Krankheitsverldufen lisst sich jedoch nur mit
einer Krankenhaus-Surveillance treffen (siehe
auch 7.2).

Influenza-assoziierte
Todesfallschiatzungen

53

Die Zahl der Influenza-assoziierten Todesfille
ist ebenfalls eine wichtige Grofle fir die Beur-
teilung der Krankheitslast durch schwer verlau-
fende Influenza-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 Senti-
nel nicht reprisentativ erfasst werden kénnen.
Auch die gemif IfSG an das RKI {ibermittelten
Todesfille bilden keine Grundlage fiir Hochrech-
nungen. Im Gegensatz zu anderen Erkrankun-
gen wird Influenza auf dem Totenschein hiufig
nicht als Todesursache eingetragen, selbst wenn
im Krankheitsverlauf eine Influenza labordiag-
nostisch bestitigt wurde und wesentlich zum Tod
beigetragen hat. Es ist die Erfahrung vieler Linder,

Abb. 17: Zahl der geschitzten Exzess-Hospitalisierungen pro 1.000 Exzess-Konsultationen in fiinf Altersgruppen (dargestellt
als Mittelpunkt der Altersgruppe) in den Saisons 200910 bis 2015/16. In der Legende ist fiir die jeweilige Saison
zusitzlich der dominant zirkulierende Virustyp bzw. -subtyp aufgefiihrt.
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dass sich Todesfille, die der Influenza zuzuschrei-
ben sind, in anderen Todesursachen, wie z. B. Dia-
betes mellitus, Pneumonie oder »Krankheiten des
Herz-Kreislauf-Systems« verbergen kénnen. Da-
her ist es international iiblich, die der Influenza
zugeschriebene Sterblichkeit mittels statistischer
Verfahren zu schitzen, indem Gesamttodesfall-
zahlen (Statistik der Sterbefille ohne Totgeborene,
nachtriglich beurkundete Kriegssterbefille und
gerichtliche Todeserklirungen) herangezogen
werden. Dabei wird typischerweise zuerst eine
Hintergrundmortalitit — die Mortalitit in dem
Zeitraum der Influenzawelle, die ohne eine Zirku-
lation von Influenzaviren zu erwarten wire — ge-
schitzt. Wihrend hinreichend starker Influenza-
saisons kann ein Mortalititsanstieg beobachtet
werden, der mehr oder weniger deutlich iiber die
Hintergrundmortalitit hinaus geht und der Influ-
enza zugeschrieben wird. Dieser kann mittels sta-
tistischer Verfahren geschitzt werden und wird als
Exzess-Mortalitit bezeichnet. Die Ergebnisse der
monatlichen Statistik der Sterbefille lagen zum
Zeitpunkt der Berichterstellung bis einschlieRR-
lich 2015 vor. In Tabelle 1 sind die Ergebnisse des
Schitzverfahrens des RKI aufgefithrt, das von
Buchholz im Epidemiologischen Bulletin 03/2015
beschrieben wurde, wobei die Angaben zu Ster-
befillen und Bevodlkerungszahl auch fiir die zu-
riickliegenden Jahre mit den aktuellen Zahlen des
Statistischen Bundesamtes dazu abgeglichen wur-
den. Die Zahl der Exzess-Todesfille wurde berech-
net iiber die Abweichung der tatsichlich beobach-
teten Mortalitit zur erwarteten Mortalitit. Zieht
man einen Unsicherheitsbereich ab, der einer
Standardabweichung der Differenzen (Residuen)
zwischen Modell und Beobachtungswerten der
influenzafreien Monate entspricht, erhilt man die
~konservative“ (vorsichtigere) Schitzung. Die Auf-
stellung in Tabelle 1 zeigt die konservativen Werte.
Wie die geschitzten Zahlen zeigen, schwankt die
Anzahl der Exzess-Toten betrichtlich zwischen
den einzelnen Saisons, je nach dominierend zir-
kulierendem Influenzavirustyp bzw. -subtyp und
dessen Pathogenitit. Zu beachten ist weiterhin,
dass auch in Jahren, in denen keine Influenza-
assoziierte Mortalitit (Exzess-Mortalitit) geschitzt
werden kann, laborbestitigte Influenzatodesfil-
le gemifl IfSG an das RKI tbermittelt werden
(z.B. in der pandemischen Saison 2009/10: 258
laborbestitigte Todesfille, Saison 2010/11: 160

Todesfille). Die Gesamtmortalitit lag dann noch
im flir diesen Zeitraum erwarteten Bereich (ohne
Influenzazirkulation). Aulerdem sind die Antei-
le der Influenzasubtypen, wie sie in den an das
NRZ gesandten Proben nachgewiesen wurden, in
Tabelle 1 enthalten.

In der Saison 2015/16 wurden 234 Todesfille
mit Influenza-Infektion gemafl IfSG an das RKI
ubermittelt. Bei 143 Fillen wurde vom Gesund-
heitsamt angegeben, dass die Person an der Influ-
enzaerkrankung bzw. deren Folgen verstorben ist.
Die Entscheidung, ob ein Fall als an oder in Folge
einer Influenzaerkrankung verstorben tibermittelt
wird, treffen die Gesundheitsimter aufgrund der
ihnen vorliegenden Informationen. Das konnen
Einschitzungen der betreuenden Arzte des Falles
sein oder z. B. Angaben auf dem Totenschein. Von
den 234 tibermittelten Todesfillen waren 58 %
minnlich.

Beziiglich der Altersverteilung wurden 139
(59 %) Todesfille in der Altersgruppe ab 6o Jahre
ubermittelt, gefolgt von 68 (29 %) in der Alters-
gruppe der 35- bis 59-Jahrigen. 16 (7 %) Todesfille
wurden in der Altersgruppe der 15- bis 34-Jihrigen
ubermittelt, funf in der Altersgruppe der 5- bis
14-Jdhrigen und sechs in der jiingsten Altersgrup-
pe (o- bis 4-Jahrige). Im Vergleich zur Vorsaison
verstarben proportional mehr Menschen der Al-
tersgruppen der 15- bis 59-Jihrigen (Datenstand:
19.07.2010).
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Tab.1:  Geschitzte Influenza-bedingte Exzess-Todesfille (Exzess-Mortalitit) seit 1988/89. Der Anteil des dominant in einer
Saison zirkulierenden Influenzavirustyps bzw. -subtyps ist blau gekennzeichnet, bei Ko-Zirkulation eines zweiten
Influenzavirustyps bzw. -subtyps von iiber 30 % ist die Angabe schwarz fett gedruckt.

. . Anteile der Nachweise im NRZ in %* )

Exzess-Todesfille, Exzess-Mortalitit pro A(H3N2) A(HINT)** HIN2 B
Saison (gerundete,  100.000 Einwohner
konservative Werte)
| | | | | |
1988/89 0. 0I 19I 76I 0I 4I
1989/90 'IS.'IOOI '|9I 82I 0I 0I '|8|
1990/91 3.200I 4I 0I '|5| 0I 85I
1991/92 3.10()I 4I 69I 3'|I 0I 0I
1992/93 8.600I ”: 'IGI 0I 0I 84I
1993/94 2.400I 3I 100I 0I 0I 0I
1994/95 6.500I 8I 19I 2I 0I 79I
1995/96 25.000I ?:'II 55I 42I 0I 3I
1996/97 8.700I ”. 39I 6I 0I 55I
1997/98 3.90()I 5I 92I 7I 0I 1 )
1998/99 '|5.'|00| 'I8I 67I 0I 0I 33I
1999/00 '|2.7OOI '|5I 99I 1. 0I 0I
2000/01 0I 0I 0I 95I 0I 5I
2001/02 0 0 46,6 01 03, 53
2002/03 8.000I 'IOI 86I 0I 0I 14.
2003/04 0I 0I 99I 0I 0I 1 |
2004/05 '|'|.700I '|4I 54I 26I 0I 20I
2005/06 0I 0I 20I 'IOI 0I 70I
2006/07 20()I 0I 85I 14I 0I 1 |
2007/08 900I 'II 1 ) 51 ) 0I 48I
2008/09 '|8.800I 23I 72I 6I 0I 21 .
2009/10 0I 0I 0I 100I 0I 0I
2010717 5% 0o 0 1), 62 (65) 0 37(34)
2011/12 2.400 3 75 (75) 1), 0 24(24)
2012/13 20.700 26, 31(32), 34 (37), 0(0) 35(1)
2013/14 0o 0 61 (58) 30 (32), 0(0)  9(10)
2014/15 21300 2 62 (61). 15 (14). 0(0)  23(25)
2015/16 nv. n.v. 2(2) 43 (46) 0(0) 55(51),
* die Angaben bis zur Saison 2006/07 ** seit der Saison 2009/10: *%*% Ab Saison 2010/11 zeigen
beziehen sich auf die im NRZ A(H1N1)pdmog die Werte in Klammern die nach
untersuchten Isolate, ab der Saison Altersgruppe, Positivenrate und
2007/08 wird die Verteilung der im Zahl der Influenza-assoziierten
Rahmen des Sentinels mittels PCR n. v.: Daten sind noch nicht Konsultationen adjustierte
nachgewiesenen Influenzavirustypen bzw. verfiigbar Hiufigkeitsverteilung der

-subtypen dargestellt. Influenzavirustypen und -subtypen.
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Internationale Situation in der
Saison 2015/16

5.4

Die Grippewelle 2015/16 begann in den Lindern
der gemifigten Zone der Nordhalbkugel jahres-
zeitlich erwartungsgemafS, in Nordamerika aller-
dings spater als in den Vorsaisons. Die Intensitit
2015/16 war im Vergleich zur Vorsaison sowohl
in Nordamerika als auch in Europa schwicher. In
vielen Lindern der nérdlichen Hemisphire war
es nach der Influenzapandemie in 2009 die erste
Saison, in der insbesondere zu Beginn der Saison
Influenza A(H1iN1)pdmog-Viren dominant zirku-
lierten. Wie bereits in der Pandemie beobachtet,
kénnen diese Viren auch bei jiingeren Menschen
schwere Krankheitsverliufe und Todesfille ver-
ursachen, wihrend in der Vorsaison 2014/15 bei
dominant zirkulierenden Influenza A(H3N2)-Vi-
ren besonders iltere Menschen von Hospitalisie-
rungen und Todesfillen betroffen waren. Sowohl
das ECDC als auch die WHO veréffentlichten
frithzeitig Risikoeinschitzungen, in denen diese
besondere Betroffenheit jiingerer Altersgruppen
thematisiert wurde. Die Grippewelle begann in
den Lindern des europdischen Wirtschaftsraums
(EU/EEA-Mitgliedsstaaten) in der 52. KW 2015
in den Niederlanden und Schweden und dauer-
te bis zur 22. KW 2016 an. Der Hohepunkt der
Grippe-Aktivitit in Europa, gemessen an der
Influenzapositivenrate, lag in der 11. KW 2016.
Von den europdischen Lindern, die ihre qualita-
tive Einschitzung zur Influenza-Aktivitit an das
ECDC Dberichteten, meldeten Irland und Grie-
chenland im Verlauf der Saison eine hohe oder
sehr hohe Aktivitit iiber mehr als fiinf Wochen.
Island, Finnland, Polen, die Slowakei, Luxem-
burg, Malta und Ruminien meldeten mindestens
in einer Woche hohe oder sehr hohe Aktivitit.
In den meisten anderen Lindern, darunter auch
Deutschland, ging die Intensitit nicht iiber eine
mittlere Influenza-Aktivitit hinaus. Portugal und
Italien berichteten wihrend der gesamten Saison
nur iiber eine niedrige Influenza-Aktivitit. Die
zirkulierenden Influenza A(HiN1)pdmog-Viren
wurden von der entsprechenden Komponente
im Influenza-Impfstoff gut abgedeckt. Trotzdem
konnte nur eine moderate Impfstoffeffektivitit
fuir diese Komponente gezeigt werden (s. auch Ka-
pitel 8.2). Im Verlauf der Saison stieg der Anteil

an zirkulierenden Influenza B-Viren an. Diese ge-
horten in Europa, aber auch in Nordamerika zum
tiberwiegenden Teil der Victoria-Linie an, die als
Komponente zwar im quadrivalenten, nicht aber
im trivalenten Influenzaimpfstoff fiir die aktuelle
Saison enthalten war.
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6 Weiterfiihrende 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 fiir Influenza zur
Verfiigung gestellt und tragen zu einer umfassen-
den Analyse der Influenzasaison 2015/16 bei.

6.1 Isolierte Viren

In Deutschland wurden wihrend der Saison
2015/16 insgesamt 1.491 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 aufgefithrten
Laboratorien zur weiteren Charakterisierung ein-
gesandt wurden:

- Institut fir Virologie, Universititsklinikum
Ulm

= Institut fiir Mikrobiologie und Hygiene, Univer-
sitit Freiburg

~ Labor Enders, Stuttgart

~ Landesuntersuchungsanstalt fir das Gesund-
heits- und Veterindrwesen Sachsen, Dresden

» Landesgesundheitsamt  Baden-Wiirttemberg,
Stuttgart

» Landesamt fiir Verbraucherschutz Sachsen-An-
halt, Magdeburg

~ Niedersichsisches
Hannover

» Thiiringer Landesamt fiir Verbraucherschutz,
Bad Langensalza

Landesgesundheitsamt,

Eine Auswahl reprisentativer Influenzaviren wur-
de mehrmals wihrend der Saison zum WHO-
Referenzlabor nach London fir vergleichende
Untersuchungen im Rahmen der Mitwirkung an
der weltweiten virologischen Influenzavirus-Sur-
veillance eingesandt.

Eine Ubersicht iiber die in der Saison 2015/16
im NRZ charakterisierten Influenzaviren ist in
den Tabellen 2 bis 5 dargestellt.

Tab. 2: Influenzaviren: Gesamtzahl der charakterisierten Isolate aus Deutschland, Saison 2015/16

Kw 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53

A/HIN1(2009) 0, 1, 0, 1,1, 3, 3, 3 1 6, 6,7, 7, 6

A/H3N2 o, 0 0 0 0 0,1 2 0, 2 1 0 0 0

B o, 0,0 0,0, 0 0 0 1 0, 0 1, 0, 0

> 0, 1,0, 1 1,3 4,5 2 8 7, 8 17, 6,

KW 1, 2, 3,4, 5 6, 7, 8 9,10 11 12 13 14 15 16 17 3
AJHIN1(2009) 10 21 35 55 58 66 60 56 59 45 43 36 16 11, 9 2 0, 627,

1 1 1 1 1

AJH3N2 0, 1,5 3 0 4,1, 2 3 2 2 2 1, 1 0 0 0 33
B 2, 2,10 23 32 37 62 8 92 115 109 78 66 56 27 14 15 831
)3 12 24 50 81 90 107 123 147 154 162 154 116 83 68 36 16 15 1.491

1 I
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6.2 Antigene Charakterisierung der
Influenzaviren

Alle im NRZ isolierten bzw. an das NRZ einge-
sandten Influenzaviren wurden mit Hilfe spezifi-
scher Immunseren im Himagglutinationshemm-
test (HHT) hinsichtlich ihres antigenen Profils
charakterisiert, sofern ein ausreichend hoher Hi-
magglutinations (HA)-Titer vorlag. Dies betraf die
Mehrzahl aller Influenzaviren. Ein Teil der Influ-
enza A(HiN1i)pdmoo- als auch A(H3N2)-Viren
war jedoch dadurch gekennzeichnet, dass sie zwar
in Zellkultur angeziichtet werden konnten, aber

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

Virusisolat Immunserum
_A/California/7/2009
Impfstamm ) )
A/California/7/2009 ) 2.560
Virusisolate 1 1
A/Baden-Wiirttemberg/94/2016 2.560 1
A/Bayern/43/2016 1 1280
A/Berlin/76/2016 ‘ 1.280
A/Brandenburg/18/2016 1 640 1
A/Bremen/5/2016 ) 2.560
A/Hessen/8/2016 ) 1.280 )
A/Mecklenburg-Vorpommern/7/2016 ‘ 1.280 ‘
A/Niedersachsen/41/2016 1 640
A/Nordrhein-Westfalen/34/2016 1.280
A/Rheinland-Pfalz/27/2016 1 2.560 1
A/Saarland/8/2016 1 1.280
A/Sachsen/68/2016 1 640 1
A/Sachsen-Anhalt/77/2016 1.280 1
A/Schleswig-Holstein/16/2015 1.280 1
A/Thiiringen/42/2016 640

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

keine Erythrozyten agglutinierten. Daher konnte
fir ca. 20 % der Influenza A-Viren keine Anti-
gencharakterisierung durchgefiihrt werden. Diese
Viren wurden jedoch in Sequenzanalysen einbe-
zogen. Insgesamt lagen fiir 30 % der Influenza
A-Viren und 16 % der Influenza B-Viren sowohl
antigene als auch genetische Charakterisierungs-
daten vor.

6.2.1 Influenza A(H1IN1)pdmog-Viren
Influenza A(HiN1)pdmog-Viren stellten mit 627
Stimmen 42 % aller isolierten und charakterisier-
ten Influenzaviren dar. Die Mehrzahl der A(H1N1)
pdmog-Viren von 2015/16 war dem Impfstamm
fuir diese Saison, dem A/California/7/2009, noch
sehr dhnlich (Tab. 6). Nur ein kleiner Anteil der
Isolate wies einen mehr als 4-fach (14 %) reduzier-
ten Titer im Vergleich zum California-Impfstamm
auf. Im WHO Collaborating Centre (WHO-CC) in
London wurde eine reprisentative Auswahl der
in Deutschland zirkulierenden A(HiN1)pdmog-
Viren mit jiingeren Referenzstimmen wie z.B.
A/Hong Kong 5659/2012 und A/South Afri-
ca/3626/2013 untersucht. Unsere Viren wiesen
sowohl gegeniiber diesen Stimmen als auch ge-
geniiber dem A/California/7/2009 ein vergleich-
bares Antigenprofil auf. Ein dhnliches Bild zeigte
sich auch auf globaler Ebene. Es konnte keine
Subgruppe identifiziert werden, die durch eine
Antigendrift charakterisiert war. Daher wurde der
Stamm A/California/7/2009 auch noch fiir eine
weitere Saison als HiNi-Komponente im Impf-
stoff empfohlen.

6.2.2 Influenza A(H3N2)-Viren

Influenza A(H3N2)-Viren wurden wihrend der
Saison 2015/16 nur sporadisch nachgewiesen
und stellten mit 33 Stimmen 2 % aller isolierten
und charakterisierten Influenzaviren dar. Wie be-
reits in der vergangenen Saison, so wurde auch
2015/16 wieder eine Ko-Zirkulation von zwei
verschiedenen Varianten beobachtet. Reprisen-
tant der Gruppe 3C.2a ist der Stamm A/Hong
Kong/4801/2014. Weiterhin wurden auch Ana-
lysen mit dem aktuellen H3N2-Impfstamm A/
Switzerland/9715293/2013 durchgefiihrt, der die
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Gruppe der 3C.3a reprisentiert. Eine antigene
Charakterisierung konnte insgesamt mit 13 Iso-
laten vorgenommen werden. Bezogen auf den je-
weils homologen Stamm, wiesen nur fiinf Isolate
eine bis zu 4-fache Titerdifferenz und somit gro-
Re Ahnlichkeit zum Switzerland-Stamm auf. Alle
iibrigen H3N2-Viren zeigten eine geringere Ahn-
lichkeit mit dem Impfstamm. Im Gegensatz dazu
reagierten elf H3N2-Viren besser mit dem Im-
munserum gegen den Referenzstamm A/Hong
Kong/4801/2014 wihrend zwei Stimme mit
beiden Referenzseren ein vergleichbareres Pro-
fil ergaben (Tab. 7). Unsere Ergebnisse stehen in
Ubereinstimmung mit internationalen Daten und

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

Virusisolat Immunserum  Immunserum
Switzerland | Hong Kong

Impfstimme

A/Switzerland/9715293/2013 2.560 ) 320 ,

A/Hong Kong/4801/2014 80 320

Virusisolate

A/Baden-

Wiirttemberg/65/2016 80 160

A/Berlin/173/2015 640 80

A/Berlin/11/2016 160 320

A/Berlin/28/2016 40 160

A/Nordrhein-

Westfalen/104/2015 1.280 160

A/Sachsen/62/2016 160 320

A/Sachsen/69/2016 640 640

A/Sachsen-Anhalt/73/2016 1.280 | 2.560 |

A/Thiiringen/102/2015 1.280 640

I

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

unterstiitzen somit die Empfehlung der WHO,
den Stamm A/Hong Kong/4801/2014 in den
Impfstoff fiir die Saison 2016/17 aufzunehmen.

6.2.3 Influenza B-Viren

Influenza B-Viren stellten mit 831 Stimmen
56 % aller isolierten und charakterisierten Influ-
enzaviren dar. Die Saison 2015/16 war im Ver-
gleich zur vorangegangenen Saison durch einen
iiberraschenden Wechsel der dominierenden
Influenza B-Linie geprigt. Wihrend 2014/15 die
uiberwiegende Mehrzahl (98 %) der Typ B-Viren
die Yamagata-Linie reprisentierte, waren Yama-
gata-Viren in 2015/16 nur zu 4 % vertreten. Da
dies nicht vorauszusehen war, enthielt der triva-
lente Impfstoff fiir diese Saison entsprechend der
Privalenz von 2014/15 auch einen Stamm der
Yamagata-Linie. Die wenigen Typ B-Viren dieser
Linie reagierten in der Regel besser mit dem Im-
munserum gegen den aktuellen Impfstamm B/
Phuket/3073/2013 im Vergleich zum Referenz-
stamm B/Massachusetts/2/2012 (Tab. 8). Die
Typ-B-Viren der Victoria-Linie reagierten noch
gut bis sehr gut mit dem Immunserum gegen
den nur im tetravalenten Impfstoff enthaltenen
Impfstamm B/Brisbane/60/2008 (Tab. 8). Die
iiberwiegende Mehrzahl dieser Viren besafl daher
noch eine sehr groRe Ahnlichkeit mit dem Stamm
B/Brisbane/60/2008, denn 42 % der Viren wie-
sen eine 2-fache und 35 % eine 4-fache Titerreduk-
tion im Vergleich zum Brisbane-Stamm auf. Was
die Ko-Zirkulation der beiden Influenza B-Linien
anbelangt, zeigte die Analyse der im Rahmen des
AGI-Sentinel identifizierten Typ B-Viren ein ver-
gleichbares Bild. In Europa und auf globaler Ebe-
ne dominierten ebenfalls Influenza B-Viren der
Victoria-Linie (95 %) mit einem dem Stamm B/
Brisbane/6o/2008 vergleichbaren Antigenprofil.
Daher wurde der Stamm B/Brisbane/60/2008 als
Impfstoffkomponente der Victoria-Linie fur die
Saison 2016/17 empfohlen.



Antigene Charakterisierung der Influenzaviren | Weiterfithrende virologische Ergebnisse 53

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

Virusisolat Immunserum Immunserum Immunserum
Brisbane Massachusetts Phuket |
Impfstimme
B/Massachusetts/2/2012 <10 | 320 320,
B/Phuket/3073/2013 <10 , 160 320
B/Brisbane/60/2008 640 <10 <10,
Virusisolate Victoria-Linie
B/Baden-Wiurttemberg/125/2016 320 <10 <10,
B/Bayern/35/2016 160 | <10 <10,
B/Berlin/76/2016 640 <10 <10,
B/Brandenburg/20/2016 160 <10 <10,
B/Hamburg/8/2016 320 <10 <10
B/Hessen/29/2016 160 <10 | <10
B/Mecklenburg-Vorpommern/7/2016 320 <10 <10
B/Niedersachsen/73/2016 640 <10 <10
B/Nordrhein-Westfalen/84/2016 80 <10 <10
B/Rheinland-Pfalz/41/2016 80 <10 <10,
B/Saarland/9/2016 320 <10 <10
B/Sachsen/68/2016 320 <10 <10
B/Sachsen-Anhalt/83/2016 640 <10 <10,
B/Schleswig-Holstein/6/2016 160 <10 <10
B/Thiiringen/71/2016 160 <10 <10,
Virusisolate Yamagata-Linie
B/Baden-Wiirttemberg/59/2016 <10 160 320
B/Bayern/32/2016 <10 20 160
B/Berlin/84/2016 <10 40 80
B/Brandenburg/17/2016 <10 80 160
B/Hamburg/10/2016 <10 640 1.280
B/Niedersachsen/76/2016 <10 160 640
B/Nordrhein-Westfalen/26/2016 <10 160 160
B/Rheinland-Pfalz/4/2016 <10 40 80
B/Sachsen/36/2016 <10 160 160
B/Sachsen-Anhalt/82/2016 <10 160 320
B/Thiiringen/81/2016 <10 320 640

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



54

‘ Weiterfiihrende virologische Ergebnisse ‘ Molekulare Charakterisierung der Influenzaviren

6.3 Molekulare Charakterisierung

der Influenzaviren

Um die Evolution der Himagglutinin (HA)- und
Neuramindase (NA)-Gene der zirkulierenden In-
fluenzaviren darzustellen, wurden in die phylo-
genetischen Analysen neben Viren der aktuellen
Saison 2015/16 auch Viren einbezogen, die fir
die vorhergehenden Saisons reprisentativ sind.
In den phylogenetischen Analysen wurden fiir
die Isolatnamen folgende Abkiirzungen verwen-
det: BWB: Baden-Wiirttemberg, BAY: Bayern,
BLN: Berlin, BBG: Brandenburg, BRE: Bremen,
HAM: Hamburg, HES: Hessen, MVP: Mecklen-
burg-Vorpommern, NSA: Niedersachsen, NRW:
Nordrhein-Westfalen, RPF: Rheinland-Pfalz, SAS:
Sachsen, SAT: Sachsen-Anhalt, SAL: Saarland,
SHO: Schleswig-Holstein, THR: Thiiringen. Mu-
tationen im HA1-Bereich des HA sind schwarz
und im HA2-Bereich blau unterlegt. Isolate aus
der Saison 2013/14 sind grau, aus 2014/15 schwarz
und aus 2015/16 blau markiert (Abb. 18 — 23).

6.3.1  Molekulare Analyse von Influenza

A(H1N1)pdmog-Viren

Die phylogenetische Analyse der A(HiN1)pdmog
HA-Sequenzen zeigt, dass seit der Saison 2013/14
ausschlief(lich Viren der Gruppe 6B zirkulierten,
fur die die Substitutionen K163Q und A256T (re-
lativ zu A/California/y/2009) charakteristisch
sind. Seit der Saison 2014/15 zirkulierte eine neue
Gruppe von 6B-Viren, die zusitzlich die Substitu-
tion S84N (13 %) aufwies. In der aktuellen Saison
waren Viren dieser Gruppe nur zu 3 % vertreten.
Der tiberwiegende Anteil (95 %) der Viren gehor-
te zur neuen Viren-Gruppe 6B.1, die zusitzlich
zu S84N die Substitutionen S162N und [216T
hatten. Neben den 6B- und den neuen 6B.1-Viren
zirkulierten in der aktuellen Saison zu einem
geringen Anteil (2 %) auch Viren, die durch die
Substitutionen V52T und V1731 sowie D174E im
HA2 charakterisierbar sind und als 6B.2-Viren
bezeichnet werden. Eine dhnliche Verteilung der
aktuell zirkulierenden A(HiN1)pdmog-Varianten
wurde auch international gesehen. Bei den 6B.1-
und 6B.2-Viren traten neben den bereits beschrie-
benen Substitutionen weitere Mutationen im HA1

(n=8) und im HA2 (n = 5) auf. Substitutionen im
HA1 waren in oder in der Nihe der Antigendomi-
ne Sa (Aminosiureposition 152, 162) und Ca (205)
sowie in der Rezeptorbindungsdomine (220) lo-
kalisiert (Abb. 18).

Die phylogenetische Analyse des NA-Gens
weist keine bedeutenden Unterschiede im Ver-
gleich zum HA-Gen auf. Wie bei der HA-Analyse
ergab die Analyse der NA-Sequenzen, dass in der
aktuellen Saison 2015/16 Viren der Subgruppe
6B.1 neben Viren der Gruppe 6B und 6B.2 auf-
traten. 6B- und 6B.1-Viren aus der aktuellen Sai-
son wiesen gemeinsam die Substitutionen Vi3l
und I314M in ihrer NA auf (relativ zu A/Califor-
nia/7/2009, Abb. 19). Dariiber hinaus wurde eine
Reassortante (A/BLN/13/2016) aus der Gruppe
6B.2 detektiert, deren NA-Segment mit der 6B.1-
Gruppe clusterte.
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Abb. 18: Phylogenetische Analyse des Himagglutiningens von Influenza A(H1N1)pdmog-Viren. Referenzstimme fiir die
einzelnen Gruppen/Subgruppen sind grau unterlegt.
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Abb. 19: Phylogenetische Analyse des Neuraminidasegens von Influenza A(H1N1)pdmog-Viren. Referenzstimme fiir die
einzelnen Gruppen/Subgruppen sind grau unterlegt.
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6.3.2 Molekulare Analyse von Influenza
A(H3N2)-Viren

In Deutschland wurden seit der Saison 2013/14
ausschliefRlich Viren der Gruppen 3C.2 und 3C.3
identifiziert, die durch die Substitution Ni45S
(relativ zu A/Perth/16/2009) charakterisiert sind.
Zusitzlich wiesen 3C.2-Viren die Substitution
D16oN im HA2 und 3C.3-Viren die Substitutio-
nen T128A und Ri42G auf. In der Saison 2014/15
wurden neben 3C.3-Viren die Subgruppen 3C.2a
(mit den genetischen Markern L3I, N144S F159Y,
K160T, N225D, Q311H) und 3C.3Db (mit den geneti-
schen Markern K83R, R261Q) nachgewiesen. Dar-
iiber hinaus zirkulierten in 2014/15 auch 3C.3a-Vi-
ren, fuir die die Substitutionen A138S und F159S,
N225D und K326R charakteristisch sind. In die-
se Gruppe ist auch der Impfstamm der Saison
2015/16 (A/Switzerland/9715293/2013) einzuord-
nen. In der aktuellen Saison 2015/16 dominierten
die 3C.2a-Viren (56 %) und ko-zirkulierten mit
den 3C.3a-Viren (44 %) (Abb. 20). Die Verteilung
der A(H3N2)-Varianten war international ihn-
lich und die 3C.2a-Viren (62 %) ko-zirkulierten
mit 3C.3a (37 %)- und 3C.3 (1 %)-Viren. Bei den
3C.2a- und 3C.3a-Viren wurden neben den bereits
beschriebenen Substitutionen weitere Mutationen
im HAI (n = 7) und im HA2 (n = 2) identifiziert.
Substitutionen im HA1 waren in oder in der Nihe
der Antigendomine A (Aminosiureposition 122,
142), B (197) und D (121, 171) lokalisiert (Abb. 20).

Die Phylogenie der HA- und NA-Gene von
aktuell zirkulierenden A(H3N2)-Viren ist weitge-
hend tibereinstimmend und zeigt, dass die 3C.3a-
und 3C.2a-Viren auch im NA-Gen zwei genetische
Gruppen bilden. 3C.2a-Viren wiesen in ihrer NA
die Substitutionen T267K und 1380V auf, dar-
tiber hinaus hatte ein Teil der Viren zusitzliche
Substitutionen (S245N, S247T, D339N, Vi49A).
Auch die 3C.3a-Viren zeigten charakteristische
NA-Substitutionen (K128R, Vi43M, S315R, I397L,
R400K) und ein Subcluster zusitzlich die Subs-
titution S44P. Wihrend in der Saison 2014/15
Intra-Clade Reassortments zwischen 3C.3- und
3C.2-Viren identifiziert wurden (A/RPF/51/2015,
A/BWB/22/2015, A/THR/T4763/2015) waren in
der aktuellen Saison bei A(H3N2)-Viren keine sol-
chen Reassortments nachweisbar (Abb. 21).
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Abb. 20: Phylogenetische Analyse des Himagglutiningens von A(H3N2)-Viren. Referenzstimme fiir die einzelnen Gruppen/
Subgruppen sind grau unterlegt.
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Abb. 21: Phylogenetische Analyse des Neuraminidasegens von A(H3N2)-Viren. Referenzstimme fiir die einzelnen Gruppen/

Subgruppen sind grau unterlegt.
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6.3.3 Molekulare Analyse von Influenza B-Viren

Influenza B-Viren werden in zwei Linien un-
terteilt, die B/Yamagata/16/88- und die B/
Victoria/2/87-Linie. Beide Linien ko-zirkulieren
auf der Nordhalbkugel seit der Saison 2001/02
mit unterschiedlicher saisonaler Privalenz. Seit
der Saison 2012/13 bis Saison 2014/15 dominier-
ten Viren der Yamagata-Linie. In der aktuellen
Saison zirkulierten {iberwiegend die Viren der
Victoria-Linie (96 %). Diese Victoria-Linie-Viren
reprisentieren die Gruppe 1A, die durch die Sub-
stitutionen N75K, N165K, Sty2P (relativ zu B/
Malaysia/2506/2004, Gruppe 1B) charakterisiert
sind. In der aktuellen Saison 2015/16 wurden
in Deutschland ausschliefRlich Gruppe 1A-Viren
nachgewiesen, die durch die Aminosiurepositi-
onen 129D und 1461 (N129D relativ zu B/Bris-
bane/60/2008) charakterisiert sind. Die beiden
Substitutionen sind in zwei der vier Antigendo-
minen des Himagglutinins lokalisiert. Die phy-
logenetische Analyse zeigt, dass diese Viren zwei
verschiedenen Subgruppen zugeordnet werden
konnen (Abb. 22). Hier dominiert die Gruppe
der Viren, die zusitzlich die Substitution I117V
(86 %) in der Antigendomine aufweisen. Auch
international reprisentieren die meisten Influ-
enza B-Viren von 2015/16 die Subgruppe mit der
Substitution I117V.

Die phylogenetische Analyse beider Oberflichen-
proteine HA und NA von aktuell zirkulierenden
B-Viren ist tibereinstimmend und zeigt, dass
die meisten Viren, die eine I117V-Gruppe in der
HA-Phylogenie bilden, auch im NA-Gen einer se-
paraten genetischen Gruppe zugeordnet werden
konnen (Abb. 23). Diese Viren tragen die charak-
teristische Substitution I120V.
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Abb. 22: Phylogenetische Analyse des Himagglutiningens von Influenza B-Viren der Victoria-Linie. Der Referenzstamm ist

grau unterlegt.
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Abb. 23: Phylogenetische Analyse des Neuraminidasegens von Influenza B-Viren. Der Referenzstamm ist grau unterlegt.
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6.4 Untersuchungen zur antiviralen
Resistenz

In Deutschland sind derzeit zur Therapie und
Prophylaxe von Influenzavirusinfektionen nur
die antiviralen Wirkstoffe Amantadin, Oseltami-
vir und Zanamivir verfiigbar. Die Anwendung des
M2-lIonenkanalblockers Amantadin wird jedoch
in den letzten Jahren nicht mehr empfohlen, da
er aufgrund natiirlicher Polymorphismen im
M2-lonenkanal gegen die zurzeit zirkulierenden
Influenzaviren nicht wirksam ist. Oseltamivir
und Zanamivir gehéren zur Gruppe der Neura-
minidase (NA)-Inhibitoren, die die Freisetzung
neuer Viren aus infizierten Zellen verhindern. Zu
dieser Wirkstoftklasse gehoren auch das in Japan,
Korea und den USA zugelassene Peramivir und
das derzeit nur in Japan eingesetzte Laninami-
vir. Resistenzen gegen diese antiviralen Wirk-
stoffe entstehen durch Punktmutationen in den
therapeutischen Zielproteinen M2-Ionenkanal
und Neuraminidase. Dabei reicht fiir eine stark
verminderte Wirksamkeit des Medikaments oft
schon eine einzelne Aminosiuresubstitution aus.
Die Analyse dieser molekularen Resistenzmarker
erfolgt im NRZ mit Hilfe der Pyrosequenzierung
und der klassischen Sequenzierung nach Sanger.
Eine phinotypische Resistenz wird mit Hilfe ei-
nes NA-Inhibitions-Assays untersucht und ist
durch eine Erhéhung der 50 % inhibitorischen
Konzentration (IC5o0) des jeweiligen Wirkstoffes
gekennzeichnet.

Im NRZ werden die zirkulierenden Influenzavi-
ren kontinuierlich und in groffem Umfang auf
ihre Empfindlichkeit gegentiber Neuraminida-
sehemmern untersucht. Die dazu verwendeten
Systeme zur geno- und phinotypischen Resis-
tenzbestimmung werden fortlaufend an die ak-
tuell zirkulierenden Virusvarianten angepasst
und gegebenenfalls erweitert. Dazu wurde im Be-
richtszeitraum der NA-Inhibitionstest gegen den
Wirkstoff Peramivir validiert. Dadurch konnte die
seit 2013 nach den Normen DIN/EN/ISO 17025
und DIN/EN/ISO 15189 akkreditierte Methode
zur Empfindlichkeitstestung von Influenzaviren
gegeniiber Virostatika erweitert werden.

Im Berichtszeitraum zur Saison 2015/16 wurden
insgesamt 40 % der im NRZ nachgewiesenen In-
fluenzaviren und 18 % der eingesandten Virusiso-
late auf ihre Resistenzeigenschaften untersucht.
Dazu wurden insgesamt 350 Viren des Subtyps
A(HiN1)pdmoo, 29 A(H3N2)-Viren und 289 In-
fluenza B-Viren reprisentativ tiber die Bundeslin-
der und den Saisonverlauf ausgewihlt. Von diesen
668 Viren wurden 542 phinotypisch auf ihre in
vitro-Empfindlichkeit gegeniiber Zanamivir und
Oseltamivir getestet. Von 258 Viren wurden die
Neuraminidasegene zum Auffinden molekula-
rer Resistenzmarker sequenziert, 132 Viren wur-
den sowohl geno- als auch phinotypisch getestet.
Alle untersuchten Viren zeigten sich empfindlich
gegeniiber Oseltamivir und Zanamivir. Auch im
internationalen Vergleich entstehen Viren, die ge-
gen NA-Hemmer resistent sind, nur sehr selten
und meistens unter dem selektiven Druck einer
antiviralen Therapie. In Europa betrigt die Priva-
lenz resistenter Viren weniger als 1 %.

Im Rahmen einer Studie zur Empfindlichkeit von
Influenzaviren gegeniiber NA-Inhibitoren zeigte
sich, dass Influenza B-Viren generell gegen die-
se Wirkstoffe unempfindlicher sind als Influenza
A-Viren. Im Vergleich zu Oseltamivir und Zana-
mivir zeigte Peramivir die stirkste Wirksamkeit
(Abb. 24). Die Empfindlichkeit von Influenza B-
Viren gegen Peramivir war bis zu 22-fach hoher
als gegen Oseltamivir und im Vergleich zu Zana-
mivir 2- bis 3-fach erhoht. Die Untersuchung von
ausgewihlten Viren aus den letzten sechs Influ-
enza-Saisons von 2010/11 bis 2015/16 zeigte keine
signifikante Verinderung der Sensitivitit von In-
fluenzaviren gegeniiber den NA-Hemmern Osel-
tamivir, Zanamivir und Peramivir.

Die im Rahmen des Surveillanceprogrammes des
NRZ zur Resistenzsituation in Deutschland er-
hobenen Daten wurden regelmifig in den AGI-
Berichten, der Resistenzdatenbank des ECDC und
der WHO verdffentlicht (https://influenza.rki.de;
https://tessy.ecdc.europa.eu). Die Leistungsfi-
higkeit der etablierten Systeme wurde durch die
Re-Akkreditierung des NRZ und die erfolgreiche
Teilnahme an internationalen Ringversuchen
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bestitigt. Im internationalen Vergleich zihlte das
NRZ auch in der Saison 2015/16 zu den Labora-
torien mit dem umfangreichsten Surveillancepro-
gramm zur Erkennung tibertragbarer antiviraler
Resistenzen.

Abb. 24: Empfindlichkeit von Influenzaviren gegen die Neuraminidaseinhibitoren Oseltamivir, Zanamivir und Peramivir.
FluA: Influenza A-Viren der NA-Subtypen N1-No, FluB: Influenza B-Viren, log IC;.: Logarithmus zur Basis 10 der
50 % inhibitorischen Konzentration, nM: nanomolar, SD: Standardabweichung
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7  Weitere Studien und Projekte des RKI zu Influenza

7.1 GrippeWeb und GrippeWeb-
Plus Machbarkeitsstudie

Udo Buchholz, Joana Haufdig, Kerstin Prahm,
Andreas Nitsche, Angelina Targosz, Susanne
Engelhart

GrippeWeb — syndromische Surveillance
akuter Atemwegserkrankungen auf
Bevélkerungsebene

Berichtszeitraum: 20. Kalenderwoche 2015 bis
einschlieflich 19. Kalenderwoche 2016

Als Erginzung zu den Daten der Arbeitsgemein-
schaft Influenza (AGI) startete im Mirz 2011 ein
Online-Uberwachungsinstrument des RKI zur
ganzjihrigen Beobachtung akuter Atemwegsin-
fektionen 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 konnen sich auf der
Webseite registrieren und werden gebeten, An-
gaben zu Alter, Wohnort (Landkreis) und Vorer-
krankungen zu machen. Durch die Beantwortung
wochentlich gestellter Fragen koénnen die Teil-
nehmer direkt Informationen zur Hiufigkeit und
Ausbreitung akuter Atemwegserkrankungen in
Deutschland beitragen. Zur Erinnerung erhalten
registrierte Teilnehmer wochentlich eine E-Mail,
in der sie gebeten werden, online Auskunft zu
geben, ob in der vergangenen Woche eine neue
Atemwegserkrankung bei ihnen aufgetreten ist
(oder nicht), welche Symptome gegebenenfalls
aufgetreten sind, ob deshalb ein Arzt konsul-
tiert wurde und ob die Erkrankung dazu fiihrte,
dass der sonst iiblichen tiglichen Beschiftigung
nicht nachgegangen werden konnte (z.B. Ar-
beitsunfihigkeit bei Erwachsenen, Fernbleiben

von Kindergarten oder Schule bei Kindern). Da-
durch, dass Eltern fiir ihre Kinder Meldungen
abgeben konnen, wird auch die Altersgruppe der
o- bis 14-Jdhrigen erfasst. Den Teilnehmern wird
zeitnah eine Riickmeldung gegeben: Zum einen
werden alle Meldungen in Form aggregierter,
wochentlich publizierter Ergebnisse aufbereitet,
wie beispielsweise die fiir die deutsche Bevolke-
rung geschitzte, wochentliche Rate an neu auf-
getretenen akuten Atemwegserkrankungen, zum
anderen konnen die Teilnehmer im individuellen
passwortgeschiitzten Bereich in einer Art Tage-
buchfunktion ablesen, wann sie seit ihrer Regis-
trierung eine Atemwegserkrankung hatten. Fiir
GrippeWeb wurden folgende Falldefinitionen
festgelegt:

- Die akute Atemwegserkrankung (ARE) ist
definiert als eine neu aufgetretene Atemweg-
serkrankung mit Fieber ODER Husten ODER
Halsschmerzen.

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

Somit sind alle ILI in der Gruppe der ARE ent-
halten. Um Teilnehmer von der Analyse auszu-
schlielen, die eine starke Tendenz dazu hatten,
nur dann zu melden, wenn sie krank waren, wur-
den zwei Datensiuberungsschritte durchgefiihrt:
Eingeschlossen wurden nur diejenigen Teilneh-
mer, die mindestens fiinf Meldungen abgege-
ben hatten. In einem zweiten Schritt wurden die
Meldungen von denjenigen Teilnehmern aus der
Auswertung ausgeschlossen, bei denen weniger
als zehn Meldungen vorlagen und der ARE-Anteil
mindestens 50 % betrug.

Erfahrungen mit dhnlichen Projekten in anderen
Lindern wie England und den Niederlanden ha-
ben gezeigt, dass fur die Qualitit der erhobenen
Informationen eine kontinuierliche Teilnahme
essentiell ist [1-7]. Um einen zusitzlichen Anreiz
fiir die regelmafiige Teilnahme zu schaffen, wurde
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daher bei GrippeWeb ein Gewinnspiel integriert:
Durch ein kumulatives Punktesystem steigen die
Chancen auf einen der Preise (wie z.B. Laptops
oder Espressomaschinen), je regelmiRiger 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. Eine Auslosung der Gewinne
findet einmal pro Quartal statt.

Die Zahl der angemeldeten GrippeWeb-Teil-
nehmer stieg in der aktuellen Saison 2015/16
weiterhin an, in der 19. KW 2016 waren tber
1.000 Teilnehmer registriert. Die Zahl der »akti-
ven« Teilnehmer (mit mindestens einer Meldung)

im Berichtszeitraum (n = 6.725) war dhnlich hoch
wie im Vorjahr (n = 6.895). Im Durchschnitt ging
von jedem aktiven Teilnehmer in 38 von 53 (72 %)
moglichen Wochen eine Meldung pro Teilnehmer
ein, so dass die Regelmifligkeit der Meldung als
»hoch« bewertet werden kann. Fast zwei Drittel
(n = 4.302; 64 %) aller aktiven Teilnehmer haben
sogar = 9o % aller moglichen Wochenmeldun-
gen abgegeben (Datenstand: 14.06.2016). Unter
den aktiven Teilnehmern waren 45 % (n = 2.990)
minnlich und 55 % (n = 3.735) weiblich, die Al-
tersspannweite lag zwischen o und 91 Jahren,
der Median bei 43 Jahren. Im Vergleich mit der
Altersstruktur der deutschen Bevélkerung sind
die ilteren Menschen und die Altersgruppe der
Jugendlichen/jungen Erwachsenen ab 14 Jahren
unterreprisentiert, erstere vermutlich wegen ih-
rer geringeren Affinitit zum Internet, bei letzte-
ren konnte ins Gewicht fallen, dass ab 14 Jahren
nicht mehr die Eltern fiir die Kinder, sondern die-
se ab diesem Alter selbst melden sollten und sich

Abb. 25: Korrelation der ARE-Konsultationsinzidenz von GrippeWeb und AGI (iiber drei Wochen geglittete Werte), von der
22. KW 2011 bis zur 19. KW 2016. Die Trendlinie der Wertepaare ist dargestellt als durchgezogene, schwarze Linie,
eine theoretische Trendlinie bei angenommener Werteidentitit der Systeme ist dargestellt durch die gestrichelte,

blaue Linie.
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selbst anmelden miissten. Auf der anderen Seite
ist die Altersgruppe der Kinder unter 14 Jahren
bei GrippeWeb gut reprisentiert, weil ein Eltern-
teil an ihrer Stelle die Meldungen abgeben kann.
Geographisch gesehen, waren im Berichtszeit-
raum 386 (96 %) der 402 Stadt- und Landkreise
Deutschlands durch mindestens einen aktiven
Teilnehmer vertreten. Die Stadt- bzw. Landkreise
mit den meisten GrippeWeb-Teilnehmern waren
Berlin, Hamburg und Miinchen.

Fiir die Berechnung der wochentlichen ARE-
bzw. ILI-Raten werden die von GrippeWeb erho-
benen Werte nach Altersgruppe und Geschlecht
so gewichtet, dass eine Schitzung fiir die Bevélke-
rung in Deutschland vorgenommen werden kann
[8]. Innerhalb der Grippewelle der Saison 2015/16
haben etwa 24 % der Kinder mit ARE und 19 %
der Erwachsenen mit ARE wegen ihrer Erkran-
kung einen Arzt aufgesucht. Im Zeitraum aufler-
halb der Grippewelle lag dieser Arztbesuchsanteil
etwas niedriger (Kinder: 17 %; Erwachsene: 14 %).

Uber die Angabe des Arztbesuchs ist ein
Vergleich mit der geschitzten wdochentlichen
ARE-Konsultationsinzidenz der AGI mdoglich.
Nach Berechnungen, die bereits fiir die Saison
2012/13 durchgefithrt worden waren, hatte sich
gezeigt, dass die aus GrippeWeb berechneten
Kurven der ARE-Raten, aber noch besser die
Rate an »ARE mit Arztbesuch« mit der von der
AGI geschitzten ARE-Konsultationsinzidenz gut
tibereinstimmen [8]. Abbildung 25 zeigt die Ana-
lyse fuir die Saison 2015/16, wobei die von der AGI
berechneten Konsultationsinzidenzen (Arztbesu-
che wegen ARE pro 100.000 Einwohner pro Wo-
che) und die tiber die GrippeWeb-Daten berechne-
ten Konsultationsinzidenzen von den jeweiligen
Wochen als Wertepaar dargestellt sind. Es besteht
nicht nur ein klarer linearer Zusammenhang
(R = 0,92), sondern es ist auch so, dass die absolu-
ten Werte fiir die jeweiligen Wochen fast identisch
sind. Zum Vergleich wurde eine (gestrichelte) Li-
nie eingezeichnet, die zeigt, welche (idealisierten)

Abb. 26: Fiir die deutsche Bevélkerung geschitzte wéchentliche ILI-Rate (schwarze, gestrichelte Linie) sowie die
»Saisonnormale“ der Jahre 2011 bis 2015 (blaue Linie) von der 22. KW 2011 bis zur 19. KW 2016. Die grau
hinterlegten Bereiche geben den Zeitraum der jeweiligen Grippewelle an.
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Werte die Wertepaare einnehmen miissten, wenn
sie identisch wiren. Die beiden Geraden unter-
scheiden sich kaum. Zuletzt kann auch festgestellt
werden, dass die Schwankungsbreite zwischen
den Systemen sehr gering ist, d.h. die Punkte
der Wertepaare liegen sehr eng an der berechne-
ten Trendlinie, statistisch ausgedriickt durch das
Bestimmtheitsmafl (R?) von 85 %. Eine Hiufung
tritt bei den Werten zwischen 450 und 1.100 ARE-
Konsultationen pro 100.000 Einwohner auf, die
hoheren Werte bilden die ARE-Konsultationen in
den unterschiedlich starken Grippewellen ab.

Die Grippewelle der Saison 2015/16 stellt sich in
den iiber GrippeWeb berechneten ILI-Raten (ge-
strichelte Linie, Abb. 26) nicht so deutlich dar wie
in den Saisons 2014/15 bzw. 2012/13, sie war aber
stirker als in den Saisons 2013/14 und 2011/12.
Verdeutlicht werden diese Ausprigungen durch
die Darstellung einer »Zeitreihe«, die vereinfa-
chend gebildet wurde aus dem Median der iiber
drei Wochen geglitteten Werte der ILI-Raten aus
den Jahren 2011 bis 2015. Dadurch entsteht eine
Art »Saisonnormalec, bei der der hochste Wert in
der 7. KW mit 2,8 % erreicht wird. In der aktuel-
len Saison 2015/16 wurde dieser Wert nur leicht
iiberschritten (9. KW 2016: 3,1 %). Somit bestitigt
sich auch in GrippeWeb — in Ubereinstimmung
mit den Auswertungen der AGI — der Eindruck,
dass die Grippewelle der Saison 2015/16 eine mitt-
lere Starke hatte.

Als Bevolkerungs-basiertes System ist GrippeWeb
auf die Mitwirkung seiner Teilnehmer angewie-
sen. Durch die treue Mitarbeit der registrierten
und insbesondere der aktiven Teilnehmer ist es
gelungen, die enorme Hiufigkeit akuter Atem-
wegserkrankungen und den jahreszeitlichen Ver-
lauf sowie viele weitere interessante Erkenntnisse
zu dokumentieren. Wir hoffen, dass sich weitere
Teilnehmer anmelden und uns so unterstiitzen,
das System an sich und die Reprisentativitit der
Stichprobe im Speziellen weiter zu verbessern.
Wir mochten uns bei allen bisherigen Teilneh-
mern herzlich bedanken und wiirden uns freuen,
wenn wir bald auch Sie und Ihre Freunde und
Bekannte bei https://grippeweb.rki.de begriilen
konnten.

7.1.2 GrippeWeb-Plus Machbarkeitsstudie

Eine Limitation bei GrippeWeb ist bisher, dass
keine Informationen dariiber vorliegen, welche
Erreger im Atemwegstrakt der (erkrankten) Teil-
nehmer gefunden werden kénnen und welche
Erreger zu welcher Jahreszeit die meisten Atem-
wegserkrankungen verursachen. Deren Kenntnis
ist jedoch notwendig, um z.B. Berechnungen der
Krankheitslast von Erregern auf Bevolkerungsebe-
ne durchfithren zu kénnen. Dies konnte auf lange
Sicht eine wichtige Rolle bei der Empfehlung zur
Impfstoffentwicklung spielen. In Anlehnung an
andere Studien, in denen sich erkrankte Personen
selbst Proben aus dem Nasenrachenraum abge-
nommen hatten [9-14], entstand der Gedanke, ob
ein dhnliches Konzept auch im Rahmen des Grip-
peWeb-Systems realisiert werden kénnte.

In der Saison 2015/16 wurde eine Machbarkeits-
studie initiiert, die fiir einen Zeitraum von einem
halben Jahr (Mitte Januar bis Mitte Juli 2016) und
nur bei einer begrenzten Zahl von zufillig ausge-
losten Teilnehmern durchgefiihrt wurde. Interes-
sierten Teilnehmern wurde Informationsmaterial
zugeschickt und die Moglichkeit gegeben, schrift-
lich in Thre Mitarbeit bei der Studie einzuwilligen.
Ziel dieser Studie war es, zu priifen, ob sich Teil-
nehmer selbst Proben aus dem vorderen Nasenbe-
reich abzunehmen bereit sind und ob sie dies auch
korrekt durchfithren kénnen, sodass diese Proben
aussagekriftige Ergebnisse tiber die sich dort be-
findenden Viren bzw. Bakterien liefern kénnen.
Fiir das halbe Jahr des Studienzeitraums wurde
aufgrund der bisherigen GrippeWeb-Ergebnisse
angenommen, dass bei einem Kind etwa zwei und
bei einem Erwachsenen etwa 1,3 Erkrankungen
mit Atemwegssymptomen auftreten. Daher er-
hielten die Studienteilnehmer pro Erwachsenem
drei und pro Kind vier Probeabnahme-Stibchen
(vergleichbar einem Wattestibchen) und zusitz-
lich eine einfache Anleitung zum Vorgehen bei
der Abnahme. Die Teilnehmer wurden gebeten,
zu Beginn der Studie eine Probe einzusenden,
unabhingig davon, ob sie gerade erkrankt waren
oder nicht, und im Laufe der Studie dann fiir jede
weitere akute respiratorische Erkrankung eine
weitere Probe zu entnehmen und einzuschicken,
so lange der Vorrat an Abnahmestibchen reichte.
Entnommene Proben und ausgefiillte Fragebogen
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zu Symptomen wurden von den Teilnehmern an
ein Labor im RKI geschickt, das die Probe auf eine
bestimmte Anzahl von moglichen Krankheitserre-
gern der oberen und unteren Atemwege testete.
Dazu gehorten Influenzavirus A, Influenzavirus
A(HiN1)pdmog, Influenzavirus B, Parainfluen-
zavirus-1, Parainfluenzavirus-2, Parainfluenzavi-
rus-3, Parainfluenzavirus-4, RSV-A, RSV-B, huma-
nes Metapneumovirus, Rhinovirus/Enterovirus,
Bocavirus, Adenovirus, Coronavirus NL63/HKUT,
Coronavirus 229E, Coronavirus OC43, Mycoplas-
ma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Le-
gionella pneumophila und Bordetella pertussis. Die
Identifizierung eines Influenzavirus A(H3N2)
wurde dann angenommen, wenn der Test auf
Influenza A positiv, aber auf Influenza A(H1iN1)
pdmog negativ war.

Die Studie wurde der Ethikkommission der
Charité und der Bundesbeauftragten fiir den Da-
tenschutz und die Informationsfreiheit vorgelegt
und von diesen bewilligt.

Insgesamt erklirten 73 Erwachsene und 30 Kin-
der und Jugendliche ihre prinzipielle Teilnahme-
bereitschaft. Von diesen schickten alle, mit Aus-
nahme eines Kindes, mindestens eine Probe ein.
Es wurden vom 22.01.2016 bis zum 15.07.2016
insgesamt 224 Proben eingesendet, darunter
58 Proben von Teilnehmern ohne Symptome
(»Nullproben«), 150 Proben von Teilnehmern
mit Symptomen und 16 Proben von Teilnehmern
ohne Angaben zu Symptomen. Nach Ausschluss
von Proben mit unplausiblen Angaben (z.B. Sym-
ptombeginn acht Wochen vor Probennahme)
verblieben von den 150 eingesandten Proben von
Teilnehmern mit Symptomen noch 148 fiir die
Analyse (von insgesamt 222 Proben).

Von den 148 Proben, die wihrend einer Krank-
heitsepisode abgenommen wurden, waren bei 145
auch eine Erkrankung fiir dieselbe Woche iiber
GrippeWeb gemeldet worden, bei einer Probe
war eine Erkrankung in der Woche danach und
bei zwei Proben in der Woche vorher eingetragen.
Von symptomatischen Kindern mit mindestens
einer Probe gingen im Schnitt 2,4 Proben in dem
halben Jahr ein, von Erwachsenen 1,4. Dies ent-
sprach gut der vorher vermuteten Zahl an ARE.

Bei 106 (72 %) Proben von Teilnehmern mit
Symptomen und acht (14 %) Proben von asymp-
tomatischen Teilnehmern konnte mindestens ein
Erreger nachgewiesen werden. In allen 222 Pro-
ben gab es 142 Erregernachweise (Mehrfachinfek-
tionen moglich). Es wurden 14 der getesteten 20
Erreger mindestens einmal nachgewiesen, wobei
Rhino-/Enteroviren mit 42 % (n = 59) am haufigs-
ten nachgewiesen wurden (Tab. 9). Coronaviren
wurden in 23 % (n = 33) der Proben nachgewie-
sen. Es wurden keine Bakterien nachgewiesen.

In Abbildung 27 wird fiir die Grippewelle
(2. KW — 15. KW 2016; linker Teil der Abbildung)
und fiir die Wochen auflerhalb der Grippewelle
(rechter Teil der Abbildung) gezeigt, bei welcher
Art von Erkrankung zu welchem Anteil iiber-
haupt ein Erreger bzw. ob Influenzaviren nachge-
wiesen wurden.

Waihrend der Grippewelle wurden bei Proben
von asymptomatischen Teilnehmern (»Nullpro-
ben«) in 14 % (n = 8) der Proben ein Erreger nach-
gewiesen und bei Teilnehmern, die nur Schnup-
fen hatten, wurde bei 53 % (n = 8) der Proben ein
Erreger nachgewiesen, wobei es sich in keinem
Fall um Influenza handelte. Bei Teilnehmern mit
akuter respiratorischer Erkrankung ohne Fieber
(ARE ohne Fieber) wurde in 69 % (n = 41) und
bei denen mit akuter respiratorischer Erkrankung
mit Fieber (ILI) in778 % (n =29) ein Erreger nach-
gewiesen. Influenzaviren wurden nur bei akuter
respiratorischer Erkrankung nachgewiesen, wo-
bei bei 14 (82 %) der 17 Influenzanachweise Fie-
ber als Symptom genannt wurde. Influenzavirus
A (zehn positive Proben) wurde hiufiger nach-
gewiesen als Influenzavirus B (sieben positive
Proben).

Nach der Grippewelle wurde bei Teilneh-
mern, die nur Schnupfen hatten, in 33 % (n = 1),
bei denen mit akuter respiratorischer Erkrankung
ohne Fieber (ARE ohne Fieber) in 84 % (n = 21)
und bei denen mit akuter respiratorischer Erkran-
kung mit Fieber (ILI) in 67 % (n = 6) ein Erreger
nachgewiesen. Nach der Grippewelle wurden in
keiner Probe Influenzaviren nachgewiesen.
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Tab. 9: Haufigkeitstabelle nach Erregernachweis unter allen eingegangenen Proben (n = 222). Auch ein Nachweis von
mebhr als einem Erreger pro eingesandte Probe ist méglich.

Erreger Anzahl Prozent

Rhinovirus/Enterovirus 59 42,
Coronavirus NL63/HKU1 25 18
Bocavirus 15, 1
Influenzavirus A(HTN1)pdm09 10, 7,0,
Influenzavirus B 7, 49,
Coronavirus 229E 5 ) 3,5 ,
RS-Virus A 5, 35,
humanes Metapneumovirus 5 ) 35

Coronavirus OC43 3 ) 2,1 )
Adenovirus 2, 14
RS-Virus B 2 ) 1’4.
Parainfluenzavirus 1 2 14,
Parainfluenzavirus 2 1 ) 0,7I
Parainfluenzavirus 3 1 ) 0,7I
Parainfluenzavirus 4 0 ) O'O.
Influenzavirus A(H3N2) 0 0,0
Mycoplasma pneumoniae 0 ) 0,0I
Legionella pneumophila 0 0,0
Bordetella pertussis 0 0,0
Chlamydophila pneumoniae 0 0,0
Total 142 100 )

Die Probenabnahme wurde von den Teilnehmern
zu 78 % als unproblematisch und zu 14 % als
unangenehm beschrieben (8 % der Teilnehmer
machten dazu keine Angaben).
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Abb. 27: Anteil der Proben mit Erregernachweis nach Art der Erkrankung wihrend (A) und auflerhalb (B) der Grippewelle.
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basierte Krankenhaus-
surveillance schwerer akuter
respiratorischer Infektionen

7.2

Kristin Tolksdorf, Ekkehard Schuler (HELIOS
Kliniken GmbH), Silke Buda

Spitestens seit der Influenzapandemie 2009
und der nachfolgenden Aufarbeitung der Vor-

bereitungs- und Bewiltigungsstrategien in
Deutschland wurde das Fehlen einer kon-
tinuierlichen Krankenhaussurveillance  fiir

Influenza und weitere schwer verlaufende akute
Atemwegserkrankungen deutlich [1, 2]. Bisher
gab es in Deutschland kein kontinuierliches
bundesweites Uberwachungssystem fiir schwere
akute respiratorische Infektionskrankheiten
(SARI). Die WHO empfiehlt fur die Influenza-
iiberwachung im stationiren Bereich den Aufbau
einer SARI-Surveillance [3]. In Europa, das iiber
ein langjihrig etabliertes Netzwerk nationaler
syndromischer Surveillancesysteme im ambulan-
ten Bereich verfiigt, konnte eine kontinuierliche
SARI-Surveillance bisher nur in einigen Lindern
etabliert werden [4].

Das RKI entwickelt im Rahmen einer wis-
senschaftlichen Kooperation mit den HELIOS
Kliniken GmbH ein kontinuierliches syndromi-
sches Sentinel-Krankenhaussurveillancesystem
fur schwere akute respiratorische Infektions-
krankheiten, das auf der Auswertung anonymer,
fallbasierter Daten von ICD-10-Codes und weni-
gen zusitzlichen Prozeduren (z.B. Beatmung)
basiert (ICOSARI-Projekt). Ziel des Projektes
ist es, den zeitlichen Verlauf saisonaler Influen-
zawellen im akutstationiren Bereich zeitnah ab-
zubilden und die Krankheitslast durch Influenza
und Pneumonie im stationiren Bereich saisonal
im Vergleich mit Vorsaisons und zu anderen
Lindern einzuschitzen. Im Folgenden soll das
Projekt kurz vorgestellt und erste Ergebnisse zur
Altersverteilung der Fille im zeitlichen Verlauf
prisentiert werden.

Seit Beginn der Influenza-Saison 2015/16 in
der 40. KW 2015 werden wochentlich Daten von
Fillen mit respiratorischen Erkrankungsdiagno-
sen an das RKI gesendet. Es sind Sekundirdaten,

die aus dem Qualititsmanagementsystem der
HELIOS Kliniken GmbH stammen. Die Datensit-
ze enthalten ICD-10-kodierte Entlassungsdiagno-
sen aller Patienten, die mit einer respiratorischen
Erkrankung stationdr in einer der teilnehmenden
Kliniken hospitalisiert waren. Nach Entlassung
der Patienten gehen Daten jede Woche an einem
bestimmten Stichtag zum Datenzentrum des Kli-
nikkonzerns. Gemifl dem Kooperationsvertrag
wird anschliefend ein Teildatensatz zusammen-
gestellt und anonymisiert iber einen SSL-gesi-
cherten SOAP-Webservice an das RKI tibermittelt.

Abb. 28: Anteil der aus einem Sentinel-Krankenhaus (83
in 2014) entlassenen Patienten (in Prozent) an
der Gesamtzahl der aus einem Krankenhaus
entlassenen Patienten in 2014 pro Bundesland;
Standorte der 83 Sentinel-Krankenhiuser in 2014
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Auf die Daten wird fir die Auswertung im Rah-
men der SARI-Surveillance von wenigen dafiir
benannten Personen im Fachgebiet fiir respira-
torisch iibertragbare Erkrankungen zugegriffen.
Zur Einschitzung der Krankheitslast schwerer
akuter respiratorischer Erkrankungen wurden die
ICD-10-Codes Jog bis J22 (Influenza sowie akute
respiratorische Erkrankungen der unteren Atem-
wege) ausgewihlt.

Da zudem historische Daten aus dem Klinik-
konzern zugehorigen Krankenhiusern zur Ver-
fugung stehen, wurden zum Vergleich auch die
beiden vergangenen Saisons 2013/14 und 2014/15
betrachtet. Die Zahl der Sentinel-Kliniken lag im
Jahr 2013 bei 48, in 2014 bei 83 und 2015 schlief3-
lich bei 84. Die Kliniken haben ihre Standorte in
13 von 16 Bundeslindern und reprisentieren seit

2014 deutschlandweit ca. 6 % der hospitalisierten
Patienten in Deutschland (Abb. 28).

In der Saison 2015/16 (40. KW 2015 bis 20. KW
2010) wurden in den 84 Sentinel-Krankenhiusern
insgesamt 754.422 Patienten (Mehrfachhospitali-
sierungen enthalten) behandelt. Davon wurden
42.791 (5,7 %) mit einer Influenzadiagnose oder
einer Diagnose einer akuten respiratorischen In-
fektion der unteren Atemwege (ICD-10-Codes Jog
bis J22) in der Haupt- oder in einer Nebendiagno-
se entlassen (Stand: 02.08.2016).

Fir die Bewertung der Saison 2015/16 im
Vergleich mit den beiden Vorsaisons wurden Da-
ten aus den 44 der 84 Sentinel-Krankenhiuser
genutzt, fiir die wochentliche Daten aller drei ver-
gangenen Saisons zur Verfligung stehen.

Abb. 29: Anzahl der Patienten mit schweren akuten respiratorischen Erkrankungen (SARI) nach Altersgruppen und
Gesamtzahl der Patienten je Kalenderwoche in den Saisons 2013/14, 2014/15 und 2015/16, Daten von 44 Kliniken
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In den drei untersuchten Saisons konnte man
einen zeitigen Anstieg der SARI-Fille jeweils vor
Beginn der Grippewelle (nach AGI-Definition,
grau hinterlegter Zeitraum) beobachten (Abb.
29). Wihrend in der Altersgruppe der ab Go-Jih-
rigen besonders viele wochentliche SARI-Fille in
der Grippewelle 2014 /15 auftraten, war die Alters-
gruppe der o- bis 4-Jdhrigen in jeder der vergan-
genen drei Grippewellen dhnlich stark betroffen.

Insgesamt wurden in den drei letzten Saisons je-
weils von der 40. KW bis einschliellich 20. KW
des Folgejahres 71.391 SARI-Fille aus den 44
Kliniken gemeldet. Es wurden 31.680 (44,4 %)
SARI-Fille in den Wochen der Grippewellen
(2013/14: 8. bis 14. KW 2014, 2014/15: 2. bis
16. KW 2015, 2015/16: 2. bis 15. KW 20106) hos-
pitalisiert (Tab. 10). Besonders viele SARI-Fille
traten in der Grippewelle 2014/15 auf. Von 25.526
SARI-Fillen in der Saison 2014/15 waren 14.283
(56,0 %) wihrend der Grippewelle hospitalisiert
worden. Die Zahl der SARI-Fille war wihrend
der Saison 2015/16 mit 25.122 dhnlich hoch, je-
doch traten nur 12.186 (48,5 %) Fille innerhalb
des Zeitraums der Grippewelle auf. In der Sai-
son 2013/14 lag die Zahl mit 20.743 SARI-Fillen
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deutlich niedriger und der Anteil der wihrend der
Grippewelle in den beteiligten Kliniken aufgetre-
tenen SARI-Fille lag bei lediglich 25,1 % (5.211
Fille).

In den vergangenen Saisons war die Alters-
gruppe der ab Go-Jdhrigen mit 47.843 SARI-
Fillen (67,0 %) insgesamt am weitaus stirksten
betroffen (Tab. 10). Im Vergleich der drei Grip-
pewellen traten bei den jiingeren Altersgruppen
(o bis 4 Jahre, 5 bis 14 Jahre und 15 bis 34 Jahre)
die meisten SARI-Fille in der Grippewelle 2015/16
auf (Tab. 10, grau hinterlegt). Bei den ilteren Al-
tersgruppen (35 bis 59 Jahre sowie 6o Jahre und
dlter) traten dagegen in der Grippewelle 2014/15
die meisten SARI-Fille in den 44 betrachteten Kli-
niken auf (Tab. 10, grau hinterlegt).

Die Ergebnisse des Saisonvergleichs stim-
men gut mit der Einschitzung zur Stirke der
Grippewellen durch die AGI iiberein [5, 6]. Ins-
besondere die Betroffenheit dlterer Menschen
durch schwere Krankheitsverliufe in der Grippe-
welle 2014/15 wird deutlich. Die Saison 2014/15
war bestimmt durch die Zirkulation von Influenza
A(H3N2)-Viren. Dieser Subtyp hat insbesondere
bei dlteren Menschen zu schweren Erkrankungen
und Todesfillen gefiithrt [7].
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Tab. 10: Anzahl SARI-Fille (ICD-10-Codes Jog - J22) insgesamt sowie getrennt nach Altersgruppen in den Saisons 2013/14,
2014/15 und 2015/16 (jeweils 40. KW bis 20. KW des Folgejahres) sowie innerhalb der nach AGI-Kriterien
definierten Grippewellen der jeweiligen Saison (Saison mit der héchsten Anzahl an SARI-Fillen ist grau hinterlegt);
Daten von 44/84 Kliniken mit vollstindigen Meldungen

Alle Altersgruppen ) 2013/14 2014/15 | 2015/16 | Gesamt |
SARI-Fille innerhalb der Saison (40. KW bis 20. KW) | 20.743 | 25.526 25.122 71.391,
SARI-Fille in der Grippewelle ) 5.211 14.283 | 12.186 , 31.680,
Anteil SARI-Fille in der Grippewelle (%) ) 251 % 56,0 % | 48,5 % , 44,4 % |
0 bis 4 Jahre , 2013/14 | 2014/15 2015/16 Gesamt |
SARI-Fille innerhalb der Saison (40. KW bis 20. KW) | 2.975 | 3.134 3.504 9.613
SARI-Fille in der Grippewelle ) 980 1.804 1.882 4.666
Anteil SARI-Fille in der Grippewelle (%) ) 32,9 % 57,6 % | 53,7 % , 48,5 %
5 bis 14 Jahre ) 2013/14 2014/15 2015/16 Gesamt
SARI-Fille innerhalb der Saison (40. KW bis 20. KW) | 451 640 730 1.821
SARI-Fille in der Grippewelle ) 106 315 422 843
Anteil SARI-Fille in der Grippewelle (%) ) 23,5 % ) 49,2 % ) 57,8 % ) 46,3 %I
15 bis 34 Jahre . 2013/14 201415 2015/16 | Gesamt
SARI-Falle innerhalb der Saison (40. KW bis 20. KW) 687 915 1.082 2.684
SARI-Fille in der Grippewelle ) 170 492 542 1.204
Anteil SARI-Fille in der Grippewelle (%) . 24,7 % . 53,8 % . 50,1 % . 44,9 %I
35 bis 59 Jahre ) 2013/14 ) 2014/15 ) 2015/16 ) Gesamt )
SARI-Fille innerhalb der Saison (40. KW bis 20. KW) . 2.686 . 3317 . 3.427 . 9.430I
SARI-Fille in der Grippewelle ) 632 1.854 1.655 4.141
Anteil SARI-Fille in der Grippewelle (%) ) 23,5 % 55,9 % | 483 % 43,9 %
60 Jahre und ilter ) 2013/14 2014/15 2015/16 Gesamt
SARI-Fille innerhalb der Saison (40. KW bis 20. KW) ) 13.944 ) 17.520 ) 16.379 . 47.8343 )
SARI-Fille in der Grippewelle ) 3323 9.818 7.685 20.826

Anteil SARI-Fille in der Grippewelle (%) ) 23,8% ) 56,0% ) 46,9% ) 43,5% )
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Arbeitsgemeinschaft Influenza

7-3

Silke Buda, Kerstin Prahm, Michael Herzhoff

Mit dem Beginn der Influenzapandemie im
Frithjahr 2009 hat das Robert Koch-Institut die
wochentliche Influenzaberichterstattung auch
nach der 15. KW 2009 weitergefiihrt und die voll-
stindige Durchfithrung der Arbeitsgemeinschaft
Influenza iibernommen [1]. Im Zuge dieser Um-
stellung wurde auch der bis dahin bereits vom
RKI gehostete Internetauftritt der AGI vollstin-
dig tiberarbeitet und restrukturiert [2]. In diesem
Beitrag wird der Inhalt der AGI-Webseite (https://
influenza.rki.de) mit ihrer Startseite sowie ver-
schiedene, tiber das Menii erreichbare inhaltli-
che Bereiche kurz beschrieben. Die Statistik der
Zugriffszahlen zeigt eindrucksvoll, dass die AGI
mit threm Internetauftritt eine zentrale Informa-
tionsressource fiir die Situationseinschitzung zu
Influenza und weiteren akuten respiratorischen
Erkrankungen darstellt. Die Autoren bemiihen
sich, neben der Bereitstellung der Standardinfor-
mationen zur Aktivitit akuter respiratorischer Er-
krankungen, den zirkulierenden respiratorischen
Viren und den Influenzameldedaten gemifl In-
fektionsschutzgesetz (IfSG) insbesondere in den
von der Internetseite downloadbaren Influenza-
Wochenberichten auch auf besondere Ereignisse
beziiglich ARE und Influenza hinzuweisen und
auf weitere Informationsquellen oder aktuelle
Empfehlungen aufmerksam zu machen.

Aufbau der AGI-Webseite

Die Startseite der AGI bietet zunichst sowohl in
Textform als auch grafisch einen raschen Uber-
blick iiber die aktuelle Situation bei akuten res-
piratorischen Erkrankungen. Im Winterhalbjahr
wird mit der Deutschlandkarte wochentlich die
regionale Verteilung der ARE-Aktivitit in Farbko-
dierungen von blau (keine erhohte Aktivitit) bis
rot (stark erhohte Aktivitit) dargestellt. In einer
Tabelle werden die wochentlichen laborbestitig-
ten Influenzameldungen gemifl IfSG, die Werte
des Praxisindex als Maf fiir die ARE-Aktivitit und
die Influenza-Positivenrate dargestellt. Zusam-
men bilden diese Angaben eine Grundlage zur
Einschitzung der Influenza-Aktivitat.

Im inhaltlichen Bereich »Diagramme« (https://
influenza.rki.de/Diagrams.aspx) ~ werden  fur
Deutschland gesamt und die zwolf AGI-Regionen
Diagramme zum Verlauf des Praxisindex, der
Konsultationsinzidenz, den Influenzavirusnach-
weisen nach Typ und Subtyp und der Positivenra-
te, Nachweise zu weiteren respiratorischen Viren
sowie zu Influenzameldungen gemifd IfSG ge-
zeigt. Die ersten beiden Diagramme werden hier
wochentlich, die weiteren Diagramme mit den vi-
rologischen Ergebnissen sogar tiglich aktualisiert.

In den Bereichen »Wochenberichte«, »Sai-
sonberichte« und »Karten« sind die entsprechen-
den Materialien der letzten Jahre archiviert, die
Influenza-Wochenberichte sind bis zur Saison
2008/09 abrufbar, die Saisonberichte bis zur Sai-
son 1996/97 und die Karten zur ARE-Aktivitit bis
zur Saison 2002/03.

Im Bereich »Zirkulierende Viren« (https://
influenza.rki.de/CirculatingViruses.aspx)  bietet
das NRZ aktuelle Informationen zu den WHO-
Empfehlungen fiir die Komponenten des In-
fluenzaimpfstoffs und weiterfithrende Charak-
terisierungsergebnisse zu den zirkulierenden
Influenzaviren.

Der Bereich »Materialien und Publikationen«
zeigt einen Uberblick iiber aktuelle Publikationen
zur AGI bzw. Auswertungen der Daten der Influ-
enzaiiberwachung des RKI. Auch die Jahresbe-
richte zum SEED*R-Modul der Saisons 2007/08
bis 2011/12 sind abrufbar. Internetlinks zu ausge-
wihlten anderen nationalen und internationalen
Influenzatiberwachungssystemen werden hier
ebenfalls angeboten.

Der Bereich »Sentinelpraxis werden« stellt
moglichst informativ dar, was Arztinnen und Arz-
te wissen sollten, wenn sie sich am AGI-Sentinel
beteiligen mochten. Die verschiedenen Moglich-
keiten der aktiven Teilnahme und die Vorteile wer-
den beschrieben.

Der Bereich »AGI-Studiengruppe« listet fiir
jede Woche aktuell diejenigen AGI-Arztinnen und
Arzte auf, die sich in der entsprechenden Woche
mit einer Meldung aktiv an der syndromischen
Surveillance beteiligt und der Namenspublikation
zugestimmt haben.
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SchlieRlich fithren Internetverlinkungen im
Menii zu den RKI-Internetseiten zu Influenza, zu
den RKI-Seiten zur Influenzaimpfung und zur In-
ternetseite von GrippeWeb.

Viele externe Internetseiten verweisen wiederum
auf die AGI-Homepage, zum Beispiel:

~ Seiten zur Influenza des Bundesministeriums
fir Gesundheit: http://www.bmg.bund.de/
themen/praevention/gesundheitsgefahren/
influenza.html

~ Seiten zur Influenzaimpfung des Paul-
Ehrlich-Instituts: http://www.pei.de/DE/
infos/fachkreise /impfungen-impfstoffe/
influenza-grippeimpfstoffe-saisonal/
influenzagrippeimpfstoffe-node.html

~ Lungeninformationsdienst des Helmholtz
Zentrums Miinchen: https://www.
lungeninformationsdienst.de/krankheiten/
virale-infekte/grippe/weitere-infos/index.html

~ Informationen tiber Influenza bei Wikipedia:
https://de.wikipedia.org/wiki/Influenza

Zugriffsstatistik

Erwartungsgemafl erfolgen die meisten Seiten-
aufrufe in den Monaten mit erhéhter Influenza-
Aktivitit. In der Saison 2014/15 stieg die Zahl der
Aufrufe mit monatlich tiber 300.000 allerdings
schon vor dem Jahreswechsel auf ein Niveau, das
in den vorherigen Saisons erst wihrend der Grip-
pewellen im Februar/Mirz erreicht wurde. Uber
mogliche Griinde hierfir kann nur spekuliert
werden:

Erstens kam es im November 2014 in Deutschland
und dann in weiteren europdischen Lindern zu
Ausbriichen von hochpathogener avidrer Influen-
za A(H5N8) beim Gefliigel, tiber die in den Influ-
enza-Wochenberichten (45. KW bis 47. KW 2014)
berichtet wurde. Zweitens hatten die »Centers for
Disease Control and Prevention« in den USA (US
CDC) erstmals zu Beginn einer Saison auf die
moglicherweise ungeniigende Wirksambkeit des
Impfstoffs hingewiesen, da die ersten charakte-
risierten Influenzaviren in den USA und Kanada
nicht gut mit der empfohlenen Impfstoffkompo-
nente fiir Influenza A(H3N2) iibereinstimmte.
Auch dariiber wurde in den Wochenberichten der
48. KW und 49. KW 2014 informiert. Dann stieg
ab der 2. KW 2015 die Influenza-Aktivitit durch

den Influenzasubtyp A(H3N2) stark an und zu-
sammen mit der Information einer moglicher-
weise eingeschrinkten Wirksambkeit der Impfung
wire das starke Interesse an der aktuellen Influ-
enzasituation erklirbar. Durch eine Verlinkung
von den Internetseiten der Tagesschau im Februar
2015 wurden sicher weitere Besucher auf die In-
ternetseite der AGI aufmerksam [3]. Die Zahlen
vom Februar 2015 mit knapp 6 Millionen Seiten-
aufrufen stellen daher einen auflerordentlich ho-
hen Wert dar, sie konnten seitdem nicht mehr er-
reicht werden. Fir die Saison 2015/16 blieben die
Zahlen aber weiterhin auf einem hohen Niveau
mit 400.000 bis 480.000 Seitenaufrufen von
Oktober bis Dezember und rund 2,5 Millionen
Aufrufen im Februar 2016 (Abb. 30). Die meis-
ten Seitenaufrufe pro Wochentag werden jeweils
mittwochs registriert. Am Mittwoch erscheint der
aktuelle Influenza-Wochenbericht. Viele Medien,
die ebenfalls tiber die Grippe berichten, verweisen
dann auch auf die neuesten Zahlen. In der Saison
2014/15 wurde der Influenza-Wochenbericht fiir
die 7. KW 2015 mit 20.000 Zugriffen am hiu-
figsten heruntergeladen, in der Saison 2015/16
war es interessanterweise ebenfalls der Influenza-
Wochenbericht fiir die 7. KW 2016, allerdings mit
insgesamt nur 7.400 Zugriffen.
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Abb. 30: Anzahl der Seitenaufrufe der AGI-Webseite nach Kalendermonat von Mai 2010 bis Juni 2016
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8 Influenzaimpfung

8.1 Zusammensetzung des
Impfstoffs

In der Saison 2015/16 waren entsprechend der
Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) folgende Varianten im Influenzaimpfstoff
enthalten [1]:

~ Influenza A(H1iN1)-Komponente: ein A/Califor-
nia/y/2009 (HiN1)-dhnliches Virus

~ Influenza A(H3N2)-Komponente: ein A/Swit-
zerland/ 9715293 /2013 (H3N2)-dhnliches Virus

~ Influenza B-Komponente: ein B/
Phuket/3073/2013-dhnliches Virus
(Yamagata-Linie)

Fir quadrivalente Impfstoffe, die eine zweite
B-Variante enthalten, wurde zusitzlich zu den
oben genannten ein B/Brisbane/60/2008-ihnli-
ches Virus empfohlen.

Aufgrund der in der Saison 2015/16 unzureichen-
den Ubereinstimmung der A(H3N2) Impfstoff-
komponente mit den hauptsichlich zirkulieren-
den A(H3N2)-Viren empfiehlt die WHO fiir die
Saison 2016/17 eine veranderte Zusammenset-
zung des Impfstoffes [2]. Neben dem Wechsel der
A(H3N2)-Komponenten empfiehlt die WHO zu-
sitzlich, die primére B-Komponente (die im triva-
lenten Impfstoff enthalten ist) mit der sekundiren
B-Linie (die nur im tetravalenten Impfstoff enthal-
ten ist), zu wechseln. Dementsprechend werden
folgende Varianten im Influenzaimpfstoff fiir die
Saison 2016/17 empfohlen:

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

~ Influenza A(H3N2)-Komponente: ein A/Hong
Kong/4801/2014 (H3N2)-dhnliches Virus

~ Influenza B-Komponente: ein B/
Brisbane/60/2008-dhnliches Virus
(Victoria-Linie)

Fiir quadrivalente Impfstoffe, die eine zweite B-
Variante enthalten, wird zusitzlich zu den oben
genannten ein B/Phuket/3073/2013-dhnliches Vi-
rus (Yamagata-Linie) empfohlen.
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8.2 Wirksambkeit der Impfung

gegen saisonale Influenza
(Impfeffektivitat)

Annicka Reufs und Ute Preuf3

Da sich Influenzaviren kontinuierlich verindern,
spricht die WHO jihrlich eine Empfehlung fiir
die Zusammensetzung des jeweils aktuellen
Impfstoffes aus. Es ist daher notwendig, die Wirk-
samkeit der Impfung gegen saisonale Influen-
za (Impfeftektivitit) jihrlich neu zu bestimmen
[1, 2]. Fur die Saison 2015/16 wurde, wie in den
Vorjahren, in einer so genannten »Test-negativen
Fall-Kontroll-Studie« untersucht, wie wirksam die
saisonale Influenzaimpfung gegen eine laborbe-
stitigte Influenzaerkrankung schiitzte. Die Im-
pfeffektivitit wurde fiir jegliche Influenzaviren
sowie einzeln fiir den Subtyp Influenza A(H1Ni)
pdmog und den Typ B bestimmt.

Es wurden die Untersuchungsergebnisse von
Patientenproben aus der virologischen Surveil-
lance der AGI ausgewertet, die vom NRZ durch-
gefiihrt wird. Die Daten aus der integrierten
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Bundeslandsurveillance (IBS) wurden aufgrund
ihrer hohen Heterogenitit nicht mit in die Ana-
lyse eingeschlossen. Zur Studienpopulation ge-
horten ambulante Patienten, die zwischen der
41. KW 2015 und 18. KW 2016 eine AGI-Sentinel-
praxis aufsuchten, und bei denen aufgrund von
Influenza-typischen Symptomen (influenza-like-
illness, ILI) innerhalb von acht Tagen ein Nasen-
oder Rachenabstrich genommen wurde. Als Fall
wurde ein Patient gewertet, bei dem ein Nachweis
von Influenza A(HiN1)pdmog oder Influenza B
mittels PCR erfolgt war. Zur Kontrollgruppe zihl-
ten Patienten, die negativ auf Influenza getestet
wurden. Es wurde angenommen, dass der Impf-
schutz durch eine Impfung binnen 14 Tagen ge-
geben war. Personen, die innerhalb von 14 Tagen
nach der Impfung erkrankt waren, wurden aus
der Analyse ausgeschlossen. Die Impfeffektivitit
gegen Influenza insgesamt, Influenza A(HiNi)
pdmog und Influenza B wurde jeweils anhand
einer logistischen Regressionsanalyse und der
Formel [Effektivitit = 1 — Odds Ratio] berechnet.
Bei der Berechnung der Impfeffektivitit wurden
die Variablen Geschlecht, Altersgruppe, Vorliegen
einer Grunderkrankung, Erkrankungswoche, In-
fluenzaimpfung im Vorjahr und Zugehorigkeit
zur Impfzielgruppe untersucht.

Insgesamt wurden 2.536 ILI-Patienten, die zwi-
schen der 41. KW 2015 und 18. KW 2016 erkrank-
ten und auf Influenza getestet wurden, in der
Analyse beriicksichtigt. Bei 969 (38 %) Patienten
lag eine Influenza-Infektion vor (Fille) und bei
1567 (62 %) Patienten wurden keine Influenza-
viren nachgewiesen (Kontrollen). Von den Fillen
hatten 405 (42 %) Patienten eine Infektion mit
Influenza A(HiN1)pdmog, 20 (2 %) Patienten
eine Infektion mit Influenza A(H3N2), 517 (53 %)

Patienten eine Infektion mit Typ B-Viren der Vic-
toria-Linie und 21 (2 %) Patienten eine Infektion
mit Typ B-Viren der Yamagata-Linie. Zusitzlich
trat bei sechs (1 %) Fillen eine Ko-Infektion mit
zwei Influenzaviren auf: Bei fiinf Fillen trat eine
Ko-Infektion von A(HiN1)pdmog und Typ B-
Viren der Victoria-Linie sowie bei einem Fall eine
Ko-Infektion von A(H3N2) und A(HiN1)pdmog
auf. Der Altersmedian der Fille betrug 13 Jahre
(Interquartilsbereich: 6 bis 37 Jahre) und der Al-
tersmedian der Kontrollen 28 Jahre (Interquar-
tilsbereich: 5 bis 50 Jahre; p<o,001). 76 von 969
(8 %) Fillen und 168 von 1.5677 (11 %) Kontrollen
waren geimpft.

Die fiir Geschlecht, Altersgruppe, Grunderkran-
kung und Erkrankungswoche adjustierte Impfef-
fektivitit gegen eine laborbestitigte Influenza (alle
Typen bzw. Subtypen) in der Saison 2015/16 be-
trug 15 % (95 %-KI: -19 bis 40 %). Unterschiede
in der Impfeffektivitit gegen eine laborbestitigte
Influenza-Erkrankung zwischen verschiedenen
Altersgruppen deuteten sich an, waren aber sta-
tistisch nicht signifikant: -36 % (95 %-KI: -149 bis
26 %) in der Altersgruppe unter 15 Jahren, 37 %
(95 %-KI: -9 bis 63 %) in der Altersgruppe von 15
bis 59 Jahren und 25 % (95 %-KI: -45 bis 61 %) in
der Altersgruppe iiber 6o Jahren.

Fir die einzelnen (Sub-)Typen lag die fir Ge-
schlecht, Altersgruppe, Grunderkrankung und
Erkrankungswoche adjustierte Impfeffektivitat
gegen eine laborbestitigte Influenza A(HINi)
pdmog-Erkrankung bei 14 % (95 %-KI: -35 bis
45 %) und gegen eine laborbestitigte Influenza B-
Erkrankung bei 11 % (95 %-KI: -38 bis 43 %).

Tab. 11: Die Effektivitit der saisonalen Influenzaimpfung gegen eine laborbestitigte Influenzaerkrankung, Saison 2011/12

bis Saison 2014/15 [3-6].

Saison A(H1N1)pdm09 A(H3N2) B

2011/12 wenige Nachweise 1 49 % (95 %-Kl: 17 bis 69 %) wenige Nachweise 1
2012/13 58 % (95 %-KI: 23 bis 77 %) | 26 % (95 %-KI: 22 bis 55 %) 25 % (95 %-KI: -23 bis 55 %)
2013/14 55 % (95 %-KI: -97 bis 90 %)1 -66 % (95 %-KI: -187 bis 17 %)1 52 % (95 %-KI: -287 bis 94 %) ,
2014/15 40 % (95 %-KI: -15 bis 69 %), 29 % (95 %-KI: -2 bis 51 %) 3 % (95 %-KI: -68 bis 45 %)
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Die Effektivitit der saisonalen Influenzaimpfung
gegen eine laborbestitigte Influenzaerkrankung
kann in Abhingigkeit von Typ bzw. Subtyp und
den untersuchten Saisons unterschiedlich ausfal-
len (Tab. 11).

Zur Wirksamkeit der saisonalen Impfung kann
auf alleiniger Basis der deutschen Ergebnisse nur
eingeschrinkt eine belastbare Aussage getroffen
werden. Dies ist vor allem dadurch bedingt, dass
der Anteil der geimpften Personen sowohl bei Fil-
len als auch bei Kontrollen sehr niedrig ist, so dass
die Punktschitzer der Impfeffektivitit nur mit
grofler Unsicherheit angegeben werden kénnen.
Zudem sind die Fallzahlen insbesondere in der
Gruppe der iiber Go-Jihrigen gering, so dass die
Interpretation der Ergebnisse nur bedingt mog-
lich ist.

Die Impfeftektivitit gegen eine laborbestitigte In-
fluenzaerkrankung scheint in der Saison 2015/16
niedrig bis moderat zu sein. Hierfiir kann ein
Grund sein, dass bei den Influenza B-Viren fast
ausschliellich die Victoria-Linie zirkulierte, die
im iblicherweise verimpften trivalenten Impf-
stoff nicht enthalten war. Es wird vermutet, dass
moglicherweise eine (geringe) Kreuzprotektivitit
zwischen den beiden B-Linien vorhanden ist [7].

Bei den in der vergangenen Saison zirkulieren-
den A(HiN1)pdmog-Viren wurden zwei neue
Subgruppen beobachtet. Dies ging jedoch nicht
mit einer antigenen Drift einher, die antigenen
Eigenschaften der untersuchten Viren waren dem
Impfstamm fiir die Saison 2015/16 dhnlich. Die
Impfeftektivitit gegen Influenza A(HiN1)pdmog
scheint in den vergangenen Saisons gesun-
ken zu sein, dies wird auch in anderen Lindern
beobachtet.

Die Schitzungen aus den bisher publizierten Er-
gebnissen anderer Linder fiir die Saison 2015/16
liegen im Vergleich zu Deutschland etwas hoher.
So wurde frith in der Saison vom Vereinigten
Konigreich (UK) eine Impfeffektivitit von 42 %
(95 %-KI: 3 bis 65 %) gegen eine laborbestitigte
Influenzaerkrankung (hauptsichlich A(HiN1)
pdmog) berichtet und in Kanada eine Impfef-
fektivitat von 64 % (95 %-KI: 44 bis 77 %) gegen
eine laborbestitigte Erkrankung durch Influenza

A(H1iN1)pdmog [8, 9]. Das europidische Netzwerk
I-MOVE (Influenza Monitoring Vaccine Effective-
ness in Europe), in dessen Berechnungen Daten
aus zehn europiischen Lindern (auch Deutsch-
land) einfliefRen, schitzte Mitte Februar die Impf-
effektivitit auf 46 % (95 %-KI: 5 bis 70 %) [10].
Vorlidufige Ergebnisse zum Ende der Saison aus
den USA zeigen eine Impfeffektivitit von 47 %
(95 %-KI: 39 bis 53 %) [11].
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8.3 Impfempfehlung fiir saisonale

Influenza in der Saison 2016/17

Cornelius Remschmidt

Die Influenzaimpfempfehlung der Stindigen
Impfkommission (STIKO) wurde im Vergleich
zum Vorjahr nicht verindert. Die STIKO emp-
fiehlt weiterhin die jihrliche Impfung gegen die
saisonale Influenza fiir alle Personen ab 6o Jahre,
fur Personen jeden Alters mit erhohter gesund-
heitlicher Gefihrdung infolge eines Grundlei-
dens (wie z.B. chronische Krankheiten der At-
mungsorgane, Herz- oder Kreislaufkrankheiten,
Leber- oder Nierenkrankheiten, Diabetes mellitus
oder andere Stoffwechselkrankheiten, chronische
neurologische Grundkrankheiten, wie z. B. Multi-
ple Sklerose mit durch Infektionen getriggerten
Schiiben, angeborene oder erworbene Immun-
defizienz oder HIV-Infektion) sowie fiir Bewoh-
ner von Alters- oder Pflegeheimen [1]. Zusitzlich
wird die saisonale Influenzaimpfung auch allen
gesunden Schwangeren ab dem 2. Trimenon und
Schwangeren mit einer chronischen Grundkrank-
heit ab dem 1. Trimenon empfohlen. Auflerdem
sollten Personen mit erhshter beruflicher Ge-
fihrdung (z. B. medizinisches Personal) und Per-
sonen, die als mogliche Infektionsquelle fiir von
ihnen betreute Risikopersonen fungieren kénnen,
gegen saisonale Influenza geimpft werden. Um
eine Doppelinfektion mit avidrer Influenza zu
vermeiden, sollten ferner Personen mit direktem
Kontakt zu Gefliigel und Wildvogeln eine Influen-
zaimpfung erhalten.

Die STIKO empfiehlt zur Impfung gegen Influen-
za die Anwendung eines »Impfstoffes mit aktuel-
ler von der WHO empfohlener Antigenkombina-
tion«. Wihrend es bei Kindern von 7 bis 17 Jahren
und bei Erwachsenen keine impfstoff-spezifische
Empfehlung gibt, empfiehlt die STIKO, Kinder
im Alter von 2 bis 6 Jahren, bei denen eine In-
fluenzaimpfung indiziert ist, bevorzugt mit dem
Lebendimpfstoff zu impfen, sofern keine Kontra-
indikation vorliegt. Grund fiir diese priferentielle
Empfehlung ist, dass die vorliegende Evidenz auf
eine bessere Wirksambkeit des Lebend- gegeniiber
den Totimpfstoffen hinweist [2]. Die Indikations-
gruppen fiir die Influenzaimpfung bleiben in

dieser Altersgruppe unveridndert — es handelt sich
weiterhin nicht um eine Empfehlung zur generel-
len Impfung auch gesunder Kinder. Weitere Infor-
mationen sind abrufbar unter: http://www.rki.de/
impfen sowie http://www.stiko.de/.

Referenzen

[1] STIKO. Mitteilung der Stindigen
Impfkommission am Robert Koch-Institut (RKI):
Empfehlungen der Stindigen Impfkommission
(STIKO) am Robert Koch-Institut/Stand: August
2016. Epidemiologisches Bulletin. (2016);
2016:34.

[2] STIKO. Mitteilung der Stindigen
Impfkommission am Robert Koch Institut
(RKI): Wissenschaftliche Begriindung fiir die
Anderung der Empfehlung zur Impfung gegen
Influenza. Epidemiologisches Bulletin. (2013);

2013:36-37;365-370.

8.4 Influenza-Impfempfehlung
fiir Kinder — eine telefonische
Akzeptanzbefragung in der
erwachsenen Bevoélkerung

Lena Bés

In Deutschland wird die Impfung gegen saisona-
le Influenza Personen mit erhéhtem Risiko fiir
schwere Krankheitsverldufe empfohlen [1]. Da
Kinder hiufig an Influenza erkranken und bei
der Verbreitung der Erkrankung eine grof3e Rolle
spielen [2-4], empfehlen einige Linder in Euro-
pa die Influenzaimpfung zudem fiir alle Kinder
> 6 Monate oder fiir Kinder in bestimmten Al-
tersgruppen [5]. Zusitzlich zu dem individuel-
len Schutz des Kindes soll hierdurch auch eine
Senkung der Krankheitslast in anderen Bevélke-
rungsgruppen erreicht werden.

In Deutschland wird die Impfung gesunder
Kinder gegen saisonale Influenza von der Stin-
digen Impfkommission (STIKO) derzeit nicht
empfohlen. Voraussichtlich wird das Thema in
Zukunft aber neu aufgegriffen und vorhandene
Evidenz diesbeziiglich evaluiert werden. Um den
Einfluss einer universellen Influenzaimpfung fiir
Kinder auf die Bevélkerung modellieren und beur-
teilen zu koénnen, sind Schitzungen hinsichtlich
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der zu erwartenden Influenza-Impfquoten bei
Kindern sinnvoll. Das Ziel unserer Studie war da-
her eine Schitzung des Anteils an Eltern, die ihr
Kind im Falle einer generellen Impfempfehlung
gegen saisonale Influenza impfen lassen wiirden,
sowie das Erkennen von Faktoren, welche die el-
terliche Einstellung beeinflussen.

Zwischen Mai und Juni 2015 fithrten wir eine
deutschlandweite Telefonbefragung von Eltern
mit Kindern <18 Jahren durch. Die Eltern wur-
den nach ihrer Einstellung zur Influenza und zur
Influenzaimpfung, zu ihrer generellen Impfein-
stellung und hinsichtlich soziodemographischer
Charakteristika befragt. Zudem schilderten wir
den Eltern jeweils drei hypothetische Szenarien:

1. Sie wiirden aus den Medien erfahren, dass es
eine generelle Empfehlung zur Impfung aller
Kinder gegen saisonale Influenza gibe.

2. Der behandelnde Arzt wiirde fiir ihr Kind eine
individuelle Empfehlung zur Impfung gegen
saisonale Influenza aussprechen.

3. Die Eltern wiirden die Information erhalten,
dass die Impfung auch als Nasenspray statt als
Injektion verabreicht werden kénnte.

Fiir jedes dieser Szenarien fragten wir die Eltern,
ob sie ihr Kind bei Kenntnis dieser Informati-
onen impfen lassen wiirden und berechneten
anschliefend den Anteil derer, die der Impfung
ihres Kindes zustimmen wiirden. Mittels univari-
abler und multivariabler logistischer Regression
identifizierten wir zudem Faktoren, die mit der
Zustimmung zur Impfung assoziiert waren.

Von 1.526 Haushalten, die telefonisch kontaktiert
wurden, erklirten sich in 518 Haushalten Perso-
nen dazu bereit, an der Befragung teilzunehmen
(Kooperationsrate 33,9 %). Es wurden 431 Teil-
nehmer tiber Festnetz (76,6 %) und 87 Teilneh-
mer {iber Mobiltelefon (23,4 %) befragt. Insge-
samt 74,0 % der Teilnehmer waren weiblich, das
mittlere Alter betrug 41,3 Jahre. Die Teilnehmer
hatten durchschnittlich 1,6 Kinder mit einem
mittleren Alter von 8,9 Jahren.

Insgesamt 52,4 % der befragten Eltern sag-
ten, dass sie ihr Kind gegen Influenza impfen
lassen wiirden, wenn sie durch Medien von
der Impfempfehlung erfithren. Im Falle einer

hypothetischen, individuellen Impfempfehlung
durch den Arzt stieg der Anteil der Eltern, die ihr
Kind impfen lassen wiirden, auf 64,3 % an (p <
0,01). Durch die Zusatzinformation, dass die In-
fluenzaimpfung auch als Nasenspray verabreicht
werden konnte, konnte die Bereitschaft zur Imp-
fung des eigenen Kindes nicht gesteigert werden
(44,5 % in Szenario 3 vs. 52,4 % in Szenario 1, p =
0,20) (Abb. 31).

Eltern, die ihr Kind impfen lassen wiirden,
kamen eher aus den 6stlichen Bundeslindern,
waren im Vorjahr hiufiger selbst gegen Influenza
geimpft worden oder hatten ihr Kind frither schon
einmal gegen Influenza impfen lassen. Zudem
schitzten sie eine Influenza-Erkrankung ihres
Kindes als schwerwiegender ein. Beruflicher Kon-
takt zu Patienten sowie die generelle Ablehnung
einzelner oder aller empfohlener Impfungen war
mit einer niedrigeren Bereitschaft assoziiert, das
eigene Kind gegen Influenza impfen zu lassen
(Tab. 12). Chronische Grunderkrankungen der El-
tern oder des Kindes, Bildungsstatus, Migrations-
hintergrund sowie Anzahl oder Alter der Kinder
hatten keinen Einfluss auf die Zustimmung zur
Impfung des Kindes.

Bei Einfithrung einer generellen Influenza-
Impfempfehlung fiir Kinder wiirden mehr als
die Hilfte der befragten Eltern ihre Kinder imp-
fen lassen. Da eine drztliche Empfehlung diesen
Anteil deutlich erhohen kann, sollte im Falle der
Einfiihrung einer solchen Impfempfehlung eine
enge Einbindung der Arzte in mégliche Informa-
tions- und Aufklirungskampagnen erfolgen.



84

Influenzaimpfung | Akzeptanzbefragung zur Influenza-Impfempfehlung fiir Kinder

Abb. 31: Anteil der Eltern an allen Befragten, die ihr Kind in den drei hypothetischen Szenarien gegen
saisonale Influenza impfen bzw. NICHT impfen lassen wiirden (gewichtete Daten):

Szenario 1: Die Eltern wiirden aus den Medien erfahren, dass es eine generelle Empfehlung zur
Impfung aller Kinder gegen saisonale Influenza giibe.

Szenario 2: Der behandelnde Arzt wiirde fiir ihr Kind eine individuelle Empfehlung zur Impfung
gegen saisonale Influenza aussprechen.

Szenario 3: Die Eltern wiirden die Information erhalten, dass die Impfung auch als Nasenspray
statt als Injektion verabreicht werden kénnte.

Wiirden Sie Ihr Kind gegen Grippe impfen lassen ... ?

Anteil aller Studienteilnehmer

70 % 7

60 % 1

50 %

40 % 1

30 %

20 % 1

10 % 1

0%+ * , R
bei Empfehlung durch die Medien  bei individueller Empfehlung durch bei Information iiber die mégliche
den Arzt Verabreichung durch Nasenspray
LNE Nein = WeiR nicht
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Tab. 12: Faktoren, welche bei Schilderung des Szenario 1 (Bekanntgabe der Influenza-Impfempfehlung fiir Kinder durch die
Medien) mit der elterlichen Zustimmung zur Impfung ihrer Kinder assoziiert waren (logistische Regression mit
gewichteten Daten)

MULTIVARIABLE ANALYSE

) Adjustierte Odds Ratios 9% % Konfidenz-intervall ) p-Wert )
Alter des befragten Elternteils
20-29 Jahre
30-39 Jahre NS’
40-49 Jahre
=50 Jahre ) ) ) ,
Bundesland
Alte Bundeslidnder Ref.
Neue Bundeslinder plus Berlin ) 2,4 ) 1,2-4,7 ) 0,01 )
Jeglicher medizinischer Beruf NS
Medizinischer Beruf mit Patientenkontakt ) 0,4 ) 02-0,8 ) 0,01 )
Eingeschitzte Schwere einer
Influenzaimpfung des Kindes
Wenig schwerwiegend Ref.
Etwas schwerwiegend 1,5 0,9-2,4 0,15
Sehr schwerwiegend ) 51 ) 2,2-119 ) < 0,001 )
Influenzaimpfung des befragten 26 25.299 0.001
Elternteils in der vorigen Saison ) ' ) ’ ' ) ' )
Friihere Influenzaimpfung des Kindes ) 4,5 ) 2,2-93 ) < 0,001 ,
Generelle Einstellung der Eltern
zu Impfungen?
A Ref.
B 0,4 02-08 0,005
C 0,2 0,1-03 < 0,001
D ) 0,2 ) 0,04-0,8 ) 0,02 )
NS: nicht signifikant
1 nicht signifikant, wurde aber dennoch im finalen Modell beriicksichtigt
2 A: ,Empfohlene Impfungen nehme ich in der Regel wahr.“

B: ,Einzelne empfohlene Impfungen habe ich nicht durchfiihren lassen, lehne sie aber auch nicht ab.“
C: ,Ich lehne einzelne Impfungen bewusst fiir mich ab.“
D:, Ich lehne alle Impfungen grundsitzlich ab.“
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9 Influenza als Zoonose

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

Humane Erkrankungsfille nach Infektion mit
Influenzaviren, die in Tieren endemisch zirku-
lieren, sind vielfach in der Literatur beschrieben.
Erfolgt die Ubertragung direkt oder indirekt vom
Tier auf den Menschen, ist die Influenza auch
als Zoonose zu bezeichnen. Spezies-spezifische
Influenzaviren zirkulieren weltweit in Populati-
onen von Vogeln (Hauptreservoir fiir Influenza
A-Viren), Schweinen und Pferden. In bestimm-
ten Regionen sind auch Hunde (Siidostasien,
USA) und Katzen (Stidostasien) von endemischen
Influenzavirusinfektionen betroffen. Humane
symptomatische Infektionen durch Virusiibertra-
gungen von Vogeln (Subtypen Hj, HG6, Hy, Ho,
Hio) 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 Regel unbekannten Influenzaviren an den
Menschen adaptieren und fortgesetzt von Mensch
zu Mensch iibertragbar werden. Damit haben sol-
che Viren immer ein pandemisches Potential und
miissen besonders aufmerksam im Rahmen der
Influenzasurveillance sowohl auf Veterinir- als
auch auf Humanseite iiberwacht werden. Besti-
tigte zoonotische Infektionen miissen gemif den
internationalen Gesundheitsvorschriften an die
WHO gemeldet werden. Zu aviiren oder porcinen
Influenza A-Viren, die bereits zu zoonotischen
Ubertragungen mit humanen Erkrankungen ge-
fithrt haben und von der WHO als besonders re-
levant eingestuft werden, veroffentlicht die WHO
halbjahrlich eine Empfehlung von moglichen
Kandidat-Impfstimmen. In diesen Empfehlun-
gen wird jeweils ausfiihrlich auf das Auftreten von
humanen Infektionen und die jeweils wichtigsten
zirkulierenden Virus-Varianten eingegangen [1].

9.1 Auviire Influenza

Influenzavirusinfektionen von Wildvégeln
und Hausgefliigel

9.1.1

Die wildlebende Wasservogelpopulation stellt
das natiirliche Wirtsreservoir aller derzeit bei
Végeln beschriebenen Subtypen (16 HA, 9 NA)
der Influenza A-Viren dar. Zwei weitere Influen-
za A-dhnliche Orthomyxoviren, die zunichst als
A(H1yN10) und A(Hi18Nr11) charakterisiert wur-
den, konnten in Fledermdusen in Mittel- und
Stidamerika nachgewiesen werden [2]. Hinweise
fiir das Vorkommen von Influenza A-Viren in
Fledermiusen in Europa wurden jedoch bislang
nicht gefunden [3]. In ihren Reservoirwirtspezi-
es induzieren Influenzaviren in der Regel asym-
ptomatisch verlaufende, jedoch hochprodukti-
ve Infektionen, die auch auf das Hausgefliigel
iibergehen kénnen. Im Hausgefliigel konnen
milde Erkrankungsformen resultieren, die sich
vornehmlich als Leistungseinbuflen bei intensiv
gehaltenem Gefliigel zeigen (Riickgang der
Legeleistung bzw. der Gewichtszunahme). Eine
besondere Konstellation kann sich aus Infektionen
von Hithnervégeln (Huhn, Pute, Fasan etc.) mit
Viren der Subtypen Hs und Hy ergeben. Diese
Subtypen kénnen im Zuge rascher Replikation
in den genannten Haushiithnervogelspezies zu
hochpathogenen Varianten mutieren. Solche hoch
pathogenen avidren Influenzaviren (HPAIV) sind
die Erreger der Klassischen Gefluigelpest, einer
akut und mit hoher Kontagiositit verlaufenden
Infektion, die eine sehr hohe Letalitit im Gefliigel
bedingt und daher weltweit tierseuchenrechtlich
kontrolliertwird. Trotz erheblicher Anstrengungen
der betroffenen Linder bleiben seit etwa 2003
weite Teile Siidostasiens sowie Agypten anhaltend
von endemischen Infektionen mit dem HPAIV
des Subtyps H5N1 betroffen [4, 5]. Einschleppun-
gen dieses Virus in Wildvogelpopulationen sowie
vereinzelte Ausbriiche in Hausgefliigelbestin-
den wurden in den Jahren 2006 und 2007 in
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Deutschland und anderen europiischen Lindern
sowie 2010 und auch 2015 in Ruminien und
Bulgarien nachgewiesen.

Im Januar 2014 wurde ein neues hoch pathoge-
nes avidres Influenzavirus des Subtyps A(H5N8)
in Hithner- und Entenbestinden Stidkoreas nach-
gewiesen. Im November 2014 gelangte es nach
Europa und Japan, und kurz darauf tauchte es
auch in Nordamerika auf. An der Westkiiste Ka-
nadas verursachte eine neue HPAIV Hjs Reassor-
tante Gefligelpestausbriiche bei Hithnern und
Puten. Das HPAIV Hs-Geschehen (Klade 2.3.4.4),
welches in den USA zu weit tiber 200 Gefliigel-
pestausbriichen in 15 Bundesstaaten fithrte, ist
im Laufe des Jahres 2015 verebbt. Im Jahr 2016
wurde ein Ausbruch von HPAIV A(H7N8) bei
Puten aus Indiana, USA, gemeldet. Seit April
2015 wurden vermehrt Gefliigelpestausbriiche
durch HPAIV A(Hs5N1) (Klade 2.3.2.1¢) aus Afri-
ka und Asien gemeldet. Aus Westafrika wurden
der Weltorganisation fiir Tiergesundheit (»Office
International des Epizooties«, OIE) zwischen Juni
2015 und Februar 2016 263 Ausbriiche bei Geflii-
gel, vor allem in Nigeria und Ghana mitgeteilt.
In Agypten und vermutlich weiteren nordafrika-
nischen Regionen hat sich ein anderer HPAIV
A(H5N1)-Virusstamm (Klade 2.2.1.2) im Gefliigel
endemisch etabliert. In seiner Risikobewertung
betrachtet das Friedrich-Loeffler-Institut (FLI) de-
tailliert verschiedene Eintragsszenarien von HPA-
IV A(H5N8), A(H5N1) oder anderen Hs-Subtypen
nach Deutschland und das damit verbundene Ri-
siko des Auftretens von Gefliigelpestausbriichen
in deutschen Gefliigelbestinden [6]. Das Uber-
tragungs- und Pathogenititspotential der HPAI
A(H5N8)- und A(H5N2)-Viren aus den USA und
Europa wurde in Siugetiermodellen und huma-
nen Zellkulturen getestet. Dabei konnte keine
Ubertragung zwischen Frettchen gezeigt werden,
die Pathogenitit in Miusen war geringer als bei
HPAI A(H5N1)-Viren [7].

Selten kommen in Europa auch authochtho-
ne HPAI Ausbriiche vor, so 2013 in Italien, wo
sechs industrielle Gefliigelbestinde von A(HyNv)
HPAIV Infektionen betroffen waren. Im Zuge
dieser Ausbriiche kam es in drei Fillen auch zu
humanen Infektionen mit diesem Virus, die je-
doch klinisch milde verliefen [4]. Im Vereinigten
Koénigreich gab es 2014 und 2015 ebenfalls einen

Nachweis von HPAI A(H7N7) in einem einzelnen
Hithnerbestand und auch Deutschland war im
Juli 2015 von einem HPAI A(HyNy) Ausbruch in
einem Legehennenbestand betroffen; direkte epi-
demiologische Zusammenhinge zwischen diesen
Ausbriichen bestanden nicht. Zwischen Novem-
ber 2015 und Juli 2016 wurden in Frankreich
insgesamt 779 Fille von HPAIV Hs europiischen
Ursprungs iiberwiegend in Entenbestinden fest-
gestellt. Es wurden verschiedene Viren isoliert,
darunter niedrig pathogene aviire Influenzavi-
ren (NPAIV) und HPAIV der Subtypen A(H5N1),
A(H5N2) und A(H5N9). Die letzten Ausbriiche
wurden im Juli 2016 in den Departments Dordog-
ne (Hithnerbestand) und Aveyron (Entenbestand)
festgestellt. Insgesamt waren zehn Departments
im Siidwesten Frankreichs von den Ausbriichen
betroffen. In der Risikobewertung des FLI vom
4. Mirz 2016 wurde das Risiko fiir Einschleppung
und Verbreitung von HPAIV in Hausgefliigelbe-
stinde in der Bundesrepublik Deutschland durch
legale Einfuhr aus Drittlindern sowie Personen-
und Fahrzeugverkehr als gering eingeschitzt. Ein
mifiges Risiko wurde fiir das innergemeinschaft-
liche Verbringen von Gefliigel und die illegale
Einfuhr aus Drittlindern angenommen. Fiir eine
Einschleppung und Verbreitung tiber Wildvogel
bestand gemifl FLI nach wie vor ein geringes bis
mifiges Risiko [6]. Sporadische Infektionen mit
NPAIV der Subtypen Hs und Hy werden dagegen
regelmifig bei Gefliigel in Europa nachgewiesen,
wobei auch  deutsche  Gefliigelhaltungen
betroffen waren. Vermutete Eintragsquelle dieser
Infektionen sind Wildvogelbestinde, in denen
NPAIV dieser Subtypen konstant nachweisbar
sind. Freilandgefliigelbestinde sind stirker durch
Eintridge von Influenza A-Viren aus dem Wildvo-
gelbereich bedroht. Allerdings kann es auch zu se-
kundiren Infektionen innerhalb der Gefliigelpo-
pulation kommen, wobei die Infektionen sich von
Bestand zu Bestand ausbreiten. Diese Gefahr be-
steht insbesondere dann, wenn aufgrund milder
klinischer Symptomatik die Infektion nicht recht-
zeitig erkannt wird [8]. Zur Abschitzung des Ba-
sisrisikos solcher klinisch unerkannt bleibenden
Infektionen wird ein europaweites serologisches
Monitoring von Gefliigelbestinden durchgefithrt
[9]. Infektionen von Gefliigel mit NPAIV der
Subtypen Hj und Hy sind anzeigepflichtig und
werden tierseuchenrechtlich durch Tilgung der
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betroffenen Bestinde gemafiregelt [10]. Daneben
traten seit 2012 vermehrt Infektionen mit avidren
Influenzaviren des Subtyps A(H9N2) in Putenbe-
stinden in Deutschland auf; diese Form der avii-
ren Influenza unterliegt weder der Anzeige- noch
der Meldepflicht, obwohl sie u. a. in Abhingigkeit
vom Alter der Puten zu wirtschaftlich erhebli-
chen Schiden fithren kann. Die in Deutschland
nachgewiesenen Influenza A(H9N2)-Viren sind
allerdings von den in Stidostasien zirkulierenden
Stimmen, die ein gesteigertes zoonotisches Po-
tential besitzen, deutlich verschieden.
Akzidentelle Ubertragungen aviirer Influenzavi-
ren auch auf Sidugetiere kommen nach entspre-
chender Exposition vereinzelt vor. In seltenen Fil-
len kénnen sich aus solchen Zufallsinfektionen
eigenstindig in der neuen Wirtsspezies zirkulie-
rende Influenzaviruslinien herausbilden. Gut be-
legte Beispiele hierfiir sind einige der bei Schwei-
nen, Pferden, Hunden und Meeressiugetieren
angetroffenen Influenza A-Virussubtypen, die
avidren Ursprungs sind [11]. Hier sind auch Influ-
enza A-Virusinfektionen des Subtyps A(H1oN7y)
bei Seehunden (Phoca vituling) in der Ost- und
Nordsee zu nennen, die bei den Tieren schwere
Pneumonien auslosten und gehiuft Todesfille
bedingten [12]. Der Mensch stellt diesbeziiglich
keine Ausnahme dar und kann ebenfalls von spo-
radischen Infektionen mit avidren Influenzaviren
betroffen sein [13].

Im April 2013 wurde in China bei Hithnern,
Enten und zum Verzehr bestimmten Tauben so-
wie in Umgebungsproben von Gefliigelmirkten
ein neues avidres, niedrig pathogenes Influenza
A(H7No)-Virus identifiziert, nachdem dieses Vi-
rus zundchst 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 bis zum
Juli 2016 zu mehr als 790 menschlichen Infek-
tionen gefithrt. Trotz erheblicher Surveillanceak-
tivitditen in der chinesischen Gefliigelpopulation
konnten nur sehr sporadisch A(HyNo9) infizierte
Einzeltiere (Enten, Hiihner) oder viruspositive
Umweltproben aus Lebendgefliigelmirkten detek-
tiert werden. Fiir das Gefliigel ist A(HyN9g) niedrig
pathogen und ruft in infizierten Gefliigelbestin-
den daher keine klinisch fassbaren Erscheinungen
hervor. Dies steht im krassen Gegensatz zu den
stark erhéhten Sterblichkeitsraten, die in Gefliigel

beobachtet werden, das mit HPAIV HsN1 infiziert
ist. Eine Syndromsurveillance, die eine schnelle
Identifizierung verdichtiger Gefliigelbestinde er-
moglichen wiirde, ist daher in Bezug auf A(HyNg)
nicht méoglich.

Das FLI bewertete das Risiko der Einschlep-
pung von aviirem Influenzavirus des Subtyps
A(H7N9) in Gefliigelbestinde in Deutschland
durch illegale Einfuhr aus Drittlindern, die von
A(HyNog) betroffen sind, als hoch (im Sinne eines
Worst Case Szenario bei hohem Unsicherheits-
grad), das Risiko einer legalen Einfuhr aus Dritt-
lindern oder legales innergemeinschaftliches Ver-
bringen als vernachldssigbar und das Risiko durch
Personen- oder Fahrzeugverkehr oder durch Wild-
vogel als gering [14].

Aviire Influenzavirusinfektionen des
Menschen

9.1.2

Menschliche Infektionen mit aviiren Influen-
zaviren setzen eine Exposition gegeniiber erre-
gerhaltigem Material voraus. Der Umgang mit
virusinfiziertem Hausgefliigel oder Kontakt mit
erregerhaltigen Ausscheidungen von Vogeln
(insbesondere tiber den Kot) stellen solche Még-
lichkeiten dar. Eine Reihe serologischer Unter-
suchungen, die insbesondere an Risikogruppen
wie Gefliigelhaltern, Entenjigern oder Beschiftig-
ten in Schlachtbetrieben vorgenommen wurden,
scheinen hdufiger 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 die-
se Befunde jedoch schwer zu interpretieren [11].
Der Nachweis einer floriden Infektion durch die
Detektion des Virus selbst wurde in keiner dieser
Studien gefiihrt.

Virologisch belegte menschliche Infektionen
mit avidren Influenzaviren summieren sich seit
1959 auf {iber 1.600 dokumentierte Fille [16-18].
Die Mehrzahl dieser Fille stammt aus der Zeit
nach 2003 und ist auf das HPAI A(H5N1) Virus
zurtickzufithren (854 Fille, 450 (53 %) davon tod-
lich) [17, 19]. Seit 2014 wurden zusitzlich 14 hu-
mane Fille mit HPAI A(H5NOG) bestitigt, darunter
zehn Fille von Oktober 2015 bis Mai 2016. Alle
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Fille traten in der Volksrepublik China auf, die
meisten (sechs Fille) in der Provinz Guangdong
[20].

Die tibrigen Fille sind im Wesentlichen auf
Infektionen mit Viren der Subtypen Hy zuriick-
zuftihren. Im Zusammenhang mit HPAI Aus-
briichen des Subtyps A(HyN7) in Gefliigel in
den Niederlanden 2003 gab es Hinweise auf eine
Hiufung von Infektionen (n = 89), wobei ein Fall
todlich endete und auch Hinweise auf Mensch-
zu-Mensch Ubertragungen gewonnen wurden
[18, 21]. Seit Frithjahr 2013 sind 793 humane Fille
mit einem avidren Influenza A(H7No)-Virus ge-
meldet worden, darunter 319 (40 %) Todesfille
(Stand: 19.07.2016). Von diesen Fillen wurden
772 von den Gesundheitsbehérden der Volksrepu-
blik China gemeldet, vier Fille von Taiwan, 13 Fille
von den Behoérden der Sonderverwaltungszone
Hongkong, ein Fall eines chinesischen Reisenden
von Malaysia und zwei Personen nach einer China-
reise von den kanadischen Gesundheitsbehorden.
Seit Januar 2016 bestitigte die WHO auflerdem
vier humane Fille mit aviirer Influenza A(H9N2)-
Infektion. Dies waren ein 406-jihriger Mann in
Bangladesch, ein 18 Monate alter Junge in Agyp-
ten, eine 57-jahrige Frau aus China sowie zuletzt
im Juni 2016 ein vierjihriges Miadchen ebenfalls
aus China [20].

In Deutschland wurden in der Saison 2015/16,
wie in den Vorjahren, keine Fille von avidrer In-
fluenza beim Menschen an das RKI iibermittelt.
Expositionsmoglichkeiten von Menschen gegen-
iiber aviiren Influenzaviren mit zoonotischem
Potential sind stets bei der tierseuchenrechtlich
anzuordnenden Riumung von Gefliigelbestin-
den, die mit avidren Viren der Subtypen Hs oder
H7 infiziert sind, zu beriicksichtigen. Dies gilt
insbesondere bei hochpathogenen Varianten,
den Erregern der Klassischen Gefliigelpest. Hier
gelten entsprechende Arbeitsschutzvorschriften.
Im Zuge der Ausbriiche von HPAI A(H5N1)-In-
fektionen bei Wildvogeln und Gefliigelbestinden
in Deutschland in den Jahren 2006 und 2007
wurden jedoch keine menschlichen Infektionen
registriert [22].

Das Risiko von nach Europa importierten huma-
nen Fillen wird von den europiischen Gesund-
heitsbehérden als gering eingestuft, kann aber

nicht grundsitzlich ausgeschlossen werden. Auch
ein erneutes oder vermehrtes Auftreten weiterer
Fille in China ist bei der Saisonalitit der Influenza
moglich [17, 23].

Fir Biirger in Deutschland (bzw. Europa)
besteht zurzeit am ehesten ein Risiko, sich mit
avidrer Influenza zu infizieren, wenn sie sich in
China, Indonesien oder Agypten aufhalten und
dort z.B. Gefliigelmirkte besuchen. Eine Infekti-
onsgefahr durch tierische Produkte (z.B. Geflii-
gelfleisch) scheint hingegen bei Beachtung der
entsprechenden Hygieneregeln bei der Zube-
reitung und dem ausschliefflichen Verzehr von
durchgegarten Produkten nicht zu bestehen [24].
Die Hinweise des Auswirtigen Amtes zu Reisen
in Linder mit avidrer Influenza sollten unbedingt
beachtet werden. Das RKI stellt Falldefinitionen,
Empfehlungen zum Umgang mit Verdachtsfillen
und Hintergrundinformationen auf seinen Inter-
netseiten der Fachoffentlichkeit zur Verfiigung
(http://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/A/Aviaer-
elnfluenza/AviaereInfluenza.html).

Im Rahmen der gesetzlichen Meldepflicht ist zu
beachten, dass nicht nur bestitigte Fille von avii-
rer Influenza an das zustindige Gesundheitsamt
zu melden sind, sondern bereits der Verdacht ei-
ner 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
Meldung (§6 Abs.1 Satz 1 Nr.1 IfSG) an das Ge-
sundheitsamt umfasst bei der aviiren Influenza
den Krankheitsverdacht, die Erkrankung sowie
den Tod eines Menschen an avidrer Influenza.
Ein Krankheitsverdacht muss hierbei durch das
Kklinische Bild und durch einen wahrscheinlichen
epidemiologischen Zusammenhang, z.B. den
Kontakt zu mit avidren Influenza-Viren infizierten
Végeln, begriindet sein. Die seit 2007 giiltige Mel-
depflicht fiir avidre Influenza wurde im Mai 2016
im Rahmen der »Verordnung zur Anpassung der
Meldepflichten nach dem Infektionsschutzgesetz
an die epidemische Lage« in § 1 (1) erweitert auf
alle zoonotischen Influenzainfektionen [25]. Da-
ritber hinaus gilt die Labormeldepflicht fiir den
direkten Nachweis 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 gehéren zu den gleichen Subtypen, die
auch bei Menschen zirkulieren. In Schweinen
konnen Influenzainfektionen ebenfalls eine
Atemwegssymptomatik verursachen. Bei einem
hochfieberhaften Verlauf der Infektionen kommt
es bei tragenden Sauen nicht selten zu Aborten.
Da Schweine in ihrem Atmungstrakt Schleim-
hautzellen mit Rezeptoren sowohl fiir avidre als
auch fiir humane Influenzaviren besitzen, sind
Moglichkeiten fiir Doppelinfektionen durch Influ-
enzaviren verschiedener Spezies gegeben. Dabei
kann es zu einem Reassortment — dem Austausch
von Gensegmenten bei gleichzeitiger Infektion
einer Wirtszelle mit verschiedenen Influenzavi-
ren — kommen, und Virusnachkommen mit neu-
en genetischen und biologischen Eigenschaften
kénnen daraus hervorgehen.

Influenzaviren sind weltweit in Schweinen
endemisch, allerdings zirkulieren in Amerika und
Europa/Asien unterschiedliche Linien, die aus
unterschiedlichen Ursprungsviren, oftmals hu-
maner Herkunft, hervorgegangen sind und ver-
schiedene Reassortments durchlaufen haben: In
Amerika zirkulieren Influenza A(H1iNi)-Viren in
Schweinen endemisch seit den 1930er Jahren. Sie
stammen von den humanen Influenza A(HiN1)-
Viren ab, die 1918/19 die als Spanische Grippe be-
kannte Influenzapandemie ausgelst haben. Da
sie sich seit Jahrzehnten nur in Schweinebestin-
den verbreiten, sind sie phylogenetisch deutlich
von aktuellen humanen Influenzaviren entfernt.
In Amerika zirkuliert auferdem seit 1998 ein
Influenza A(H3N2)-Virus, dessen Erbgut Gen-
segmente von porcinen, aviiren und humanen
Influenzaviren enthilt (Triple-Reassortante). Das
in Europa seit Mitte der 198o0er Jahre zirkulieren-
de porcine Influenzavirus des Subtyps A(H3N2)
ist dagegen eine Reassortante mit den Genen fiir
Himagglutinin (H3) und Neuraminidase (N2) aus
humanen Influenzaviren, die 1968 die Influenza-
Pandemie ausgel6st haben, und einem in Europa
seit 1979 vorkommenden porcinen Influenzavi-
rus A(HiIN1) mit rein avidren Genen (Infektion
von Schweinen aus der Wildvogelpopulation).

Weiterhin existiert eine A(HIN2) Reassortante, die
1994 im Vereinigten Kénigreich identifiziert wur-
de, mit einem Himagglutiningen aus humanen
A(H1IN1)-Viren, einem Neuraminidasegen von
A(H3N2)-Schweineviren und den internen avii-
ren Genen der damals zirkulierenden A(HiN1)-
Schweineinfluenzaviren [26]. In China zirkulieren
daneben Influenzaviren des Subtyps A(H9N2) in
der Schweinepopulation; offenbar kam es in den
letzten Jahren mehrfach zu Ubertragungen dieses
avidren Subtyps aus infiziertem Hausgefliigel auf
Schweine [27].

Wihrend und nach der Influenzapandemie
2009 wurden weltweit Schweinebestinde durch
Menschen mit dem pandemischen Influenzavirus
A(HiN1)pdmog infiziert, und weitere Reassor-
tanten zwischen den endemisch zirkulierenden
porcinen Influenzaviren entstanden, die sich zum
Teil weiter in den Schweinepopulationen ausbrei-
ten [28, 29]. In den Schweinepopulationen der
USA zirkulierten Varianten der A(H3N2)-Triple-
Reassortante, die das M-Gen des pandemischen
A(HiN1)pdmoo-Virus enthalten, und die seit
2010 zu einer erheblichen Zahl von humanen In-
fektionen fiihrten [30].

Humane Fille mit
Schweineinfluenzavirus - Infektion

9.2.2

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 Variante
gekennzeichnet [31]. 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 Hongkong [32].
Die beiden letztgenannten Fille und zwei Fille aus
den Niederlanden waren mit Influenza A(H3N2)v
infiziert, alle anderen mit A(HIN1)v.

Zusitzlich kam es 1976 in den USA in ei-
ner Kaserne in Fort Dix unter Soldaten mit
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fortgesetzten Mensch-zu-Mensch-Ubertragungen
zu 13 humanen Infektionen (darunter ein To-
desfall) mit Schweineinfluenzavirus A(HIN1)v.
Das durchschnittliche Alter der vorher gesun-
den Minner lag bei 18 Jahren. Epidemiologische
Untersuchungen lassen vermuten, dass im Zuge
dieses Ausbruchs bis zu 230 Soldaten infiziert
wurden. Eine Exposition zu Schweinen als mog-
liche Infektionsquelle konnte nicht nachgewiesen
werden [32].

Von Dezember 2005 bis Juli 2015 wurden in
den USA 382 Fille von humanen Erkrankungen
nach Infektion mit Schweineinfluenzaviren be-
richtet (inklusive der Reassortanten mit A(H1N1)
pdmog-Viren, diese werden im Folgenden niher
beschrieben). Die 382 Fille unterteilen sich in 20
Fille mit Schweineinfluenzaviren A(H1iN1)v, 354
Fille mit A(H3N2)v und acht Fille mit A(HiN2)v.
In 2016 wurden drei Fille mit Influenza A(HiN2)v
bestitigt, zwei Fille aus dem US Bundesstaat Min-
nesota und ein Fall aus Wisconsin. Ein weiterer
humaner Fall mit A(HiN2)v-Infektion wurde aus
Brasilien an die WHO berichtet. Es handelte sich
um ein 16-jihriges Madchen, das im November
2015 erkrankte. Der Fall wurde im Rahmen der
saisonalen Influenzatiberwachung identifiziert.
Ein direkter Kontakt zu Schweinen konnte in der
nachfolgenden epidemiologischen Untersuchung
nicht verifiziert werden, die Patientin lebt aber in
einer lindlichen Gegend.

Bei einem Teil der Patienten in den USA
wurde eine direkte Exposition zu Schweinen
festgestellt, bei mindestens zwei Fillen wurde
aufgrund epidemiologischer Daten eine Mensch-
zu-Mensch-Ubertragung vermutet. In weiteren
Fillen konnte eine Expositionsquelle nicht schliis-
sig ermittelt werden [33].

Auch in Deutschland hatte das NRZ vor der
Influenzapandemie 2009 bei zwei Patienten aus
Niedersachsen eine Infektion mit Schweineinflu-
enzaviren identifiziert, einmal mit A(HIN1)v- und
einmal mit A(H3N2)v-Viren. Im Fall der A(H1N1)v-
Infektion war der Krankheitsverlauf mild, weitere
Erkrankungen in der Familie traten nicht auf [34].
Wihrend und nach der Influenzapandemie 2009
konnte das NRZ drei weitere humane Infektionen
mit Schweineinfluenzaviren bestitigen, die be-
kanntermaflen in Deutschland zirkulieren, zwei-
mal mit A(HiN1)v-Viren und einmal mit porciner
Influenza A(H1N2)v [34].

Im Gegensatz zu Europa wurden in den USA in
2011 12 Fille, in 2012 309 Fille, in 2013 19 Fil-
le, in 2014 und in 2015 jeweils drei humane Fille
mit porcinen A(H3N2)v-Viren identifiziert, bei de-
nen die Viren das M-Gen des humanen Influenza
A(HiN1)pdmoo-Virus enthielten [35]. Dieses er-
neute Reassortment nach der Pandemie 2009 von
porcinen und humanen Influenzaviren ist mogli-
cherweise fiir die leichtere Ubertragbarkeit dieser
Viren auf den Menschen verantwortlich. Viele der
Patienten hatten Kontakt zu Schweinen, hiufig
auf in den USA insbesondere in den Sommer-
und Herbstmonaten stattfindenden Landwirt-
schaftsmessen. Auch eine begrenzte Mensch-zu-
Mensch-Ubertragung bei einigen Fillen konnte
durch die Ermittlungen vor Ort bestitigt werden.
Die Krankheitsschwere war bei den Patienten mit
einer saisonalen humanen Influenzaerkrankung
vergleichbar. Bisher durchgefiihrte serologische
Studien deuten darauf hin, dass bei Erwachsenen
im Gegensatz zu Kindern eine vorbestehende Im-
munitit gegen diese Viren vorhanden sein kann,
weil deren Immunsystem Kontakt mit den huma-
nen A(H3N2)-Viren hatte, die 1998 in die Schwei-
nebestinde eingetragen wurden [36].

Fazit zu Influenza an der
Schnittstelle zwischen Mensch
und Tier
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Auch im Zeitraum 2015 bis Juli 2016 traten hu-
mane Infektionen mit avidren oder porcinen In-
fluenzaviren eher selten auf und konnten zumeist
auf eine Exposition zu infizierten Tieren zuriick-
gefithrt werden. Es gibt weiterhin keine Belege
fiir eine anhaltende Mensch-zu-Mensch-Uber-
tragung mit diesen zoonotischen Influenzaviren.
Solange die Influenzaviren in Tierbestinden zir-
kulieren, kann es bei entsprechender Exposition
weiterhin zu sporadischen humanen Infektionen
kommen. Die WHO betont die Bedeutung einer
kontinuierlichen Uberwachung von Influenza an
der Schnittstelle zwischen Mensch und Tier und
nennt drei wichtige Punkte: Eine gute virologische
Surveillance im Veterinir- und Humanbereich
ist notwendig mit spezifischer molekularbiolo-
gischer und genetischer Charakterisierung der
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Influenzaviren. Arztinnen und Arzte sollten sich
der Moglichkeit von sporadischen Infektionen
mit nicht-humanen Influenzaviren bewusst sein
und insbesondere bei Hiufungen von Atemweg-
serkrankungen bei z. B. beruflich exponierten Per-
sonen und bei Auftreten auflerhalb der regional
uiblichen Influenzasaison diese explizit befragen,
bei Verdacht labordiagnostisch abkliren und gege-
benenfalls den Gesundheitsbeh6rden melden. Im
Fall einer zoonotischen Erkrankung liefern epide-
miologische und virologische Untersuchungen
wichtige Informationen, um das Risiko weiterer
Infektionen einzuschitzen und diese verhindern
zu konnen. Jede humane Erkrankung verursacht
durch ein Influenza A-Virus, das potentiell zu ei-
ner Pandemie fithren konnte, muss gemifl den
Internationalen Gesundheitsvorschriften (IGV) an
die WHO gemeldet werden [23]. In Deutschland
wurde durch die Erweiterung der Meldepflicht
gemif § 6 IfSG (Arztmeldepflicht) von humanen
Verdachts-, Erkrankungs- und Todesfillen mit avi-
irer Influenzainfektion auf alle zoonotischen In-
fluenzainfektionen die entsprechende gesetzliche
Grundlage geschaffen [25].
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