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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Die Informationen zur Epidemiologie der Influ-
enza in Deutschland in der Saison 2016/17 basie-
ren hauptsichlich auf der Analyse und Bewertung
der Daten aus verschiedenen Systemen des Ro-
bert Koch-Instituts (RKI) zur Uberwachung aku-
ter Atemwegsinfektionen insgesamt und der In-
fluenza im Speziellen. Das Sentinelsystem der
Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI) mit seiner
syndromischen Surveillance akuter respiratori-
scher Erkrankungen und der virologischen Sur-
veillance respiratorischer Erreger ist weiterhin ein
zentrales Instrument im Gesamtkonzept der In-
fluenzatiberwachung in Deutschland. Die virolo-
gischen Daten der AGI zu Influenza werden er-
ginzt durch Ergebnisse von sechs mit der AGI
kooperierenden Landeslabors in Baden-Wiirttem-
berg, Bayern, Mecklenburg-Vorpommern, Sach-
sen, Sachsen-Anhalt und in Thiiringen. Aus Meck-
lenburg-Vorpommern wurden wie bereits in der
Vorsaison auch syndromische Daten aus Sentinel-
praxen der landeseigenen Surveillance integriert.
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 Ergeb-
nisse aus dem Online-Portal GrippeWeb mit mitt-
lerweile {iber 12.000 registrierten Teilnehmern,
dem elektronischen Modul der AGI (SEEDA®E),
dem Krankenhaussurveillancesystem fiir schwe-
re Atemwegsinfektionen (ICOSARI) und der zeit-
nahen Mortalititssurveillance mit Ergebnissen fiir
Berlin.

In der 43. Kalenderwoche (KW) 2016 gelang
der erste Influenzanachweis im Rahmen des Sen-
tinels der AGI. Der Anteil Influenza-positiver Pro-
ben (Positivenrate) stieg in dieser Saison bereits
in der 51. KW 2016 deutlich auf 29 % an. Die
Grippewelle in der Saison 2016/17 begann damit
in der 51. KW 2016 und endete mit der 11. KW
2017 Mitte Mirz, einen Monat frither als in der
Vorsaison. Die Aktivitit akuter Atemwegserkran-
kungen, gemessen am Praxisindex, erreichte zum

Hohepunkt der Grippewelle in der 5. und 6. KW
2017 Werte, die im Bereich stark erhohter Aktivi-
tat lagen. Die Werte der starken Saisons 2012/13
und 2014/15 wurden allerdings nicht erreicht.

Die Zahl der Influenza-bedingten Arztbe-
suche in der Saison 2016/17 wurde auf rund
6 Millionen (95 %-Konfidenzintervall (KI)
5,1 — 6,8 Millionen) geschitzt. Influenza-assozi-
ierte Arbeitsunfihigkeiten (bzw. Pflegebediirf-
tigkeit oder die Notwendigkeit der Bettruhe bei
Patienten, die keine Krankschreibung benétigen)
wurden auf 3,4 Millionen (95 %-KI 3,2 — 3,5 Mil-
lionen) geschitzt. Die geschitzte Anzahl der
Influenza-bedingten Krankenhauseinweisungen
aus primdrversorgenden Praxen betrug 30.000
(95 %-KI 27.000 — 32.000). Die Schitzwerte fiir
die Influenza-bedingten Arztbesuche liegen da-
mit unter den Werten der starken Saisons 2012/13
und 2014/15. Die Schitzung der Influenza-be-
dingten Krankenhauseinweisungen liegt aber im
gleichen Bereich wie die Schitzungen fiir 2012/13
und 2014/15. Bei den Influenza-bedingten Arztbe-
suchen, noch deutlicher aber bei der geschitzten
Zahl der Krankenhauseinweisungen, zeigte sich,
dass in der Saison 2016/17 besonders iltere Men-
schen ab 6o Jahren von der Influenza betroffen
waren.

Bei den im Rahmen des Sentinels unter-
suchten Patientenproben dominierten Influenza
A(H3N2)-Viren von Beginn an die Grippewelle.
Sie wurden insgesamt mit rund 93 % am hiu-
figsten nachgewiesen. Influenza B-Viren wurden
in 6 % der Influenza-positiven Proben detektiert.
Influenza A(HiN1)pdmog-Viren wurden nur in
wenigen Proben (< 1 %) nachgewiesen. Die mo-
lekulare Analyse der Influenza A(H3N2)-Viren im
NRZ zeigte die starke Dynamik, mit der sich die-
se Viren verandern. Die Mehrzahl der Influenza
A(H3N2)-Viren (76 %) gehorte der neuen Gruppe
3C.2ar an, einer Untergruppe der durch den Impf-
stamm A/Hong Kong/4801/2014 reprisentierten
Gruppe 3C.2a. Das NRZ beteiligte sich mit mole-
kularen Analysen auch an der Aufklirung von In-
fluenzaausbriichen in Krankenhdusern durch die
zustindigen Gesundheitsimter. In der aktuellen
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Saison wurden Influenza B-Viren der Yamagata-
Linie mit 82 % deutlich hiufiger identifiziert als
Influenza B-Viren der Victoria-Linie mit 18 %. Im
Berichtszeitraum wurden insgesamt 40 % der im
NRZ detektierten Influenzaviren und 26 % der
eingesandten Virusisolate auf ihre Resistenzei-
genschaften untersucht. Alle untersuchten Viren
zeigten sich empfindlich gegeniiber den Neurami-
nidasehemmern Oseltamivir und Zanamivir.

Die Auswertungen der GrippeWeb-Daten zeigen
den hohen Anteil an aktiven Teilnehmern, die
sehr regelmiflig jede Woche die Fragen zu akuten
Atemwegserkrankungen beantworten. Der frithe
Beginn, schnelle Anstieg und auch ziigige Riick-
gang der Raten von Erkrankungen mit grippety-
pischen Symptomen (Influenza-like Illness, ILI)
in der Saison 2016/17 wird im Vergleich mit ei-
ner ,ILI-Saisonnormalen“ gezeigt. GrippeWeb
kann inzwischen auf Daten aus sechs Saisons
zuriickblicken.

Die Verteilung der ICD-1o-Diagnosecodes
fur akute Atemwegsinfektionen im ambulanten
Bereich wird in der detaillierteren Analyse der
SEED*RE-Daten gezeigt. Die Zahl der Konsultati-
onen, bei denen bestimmte Diagnosecodegrup-
pen (akute Infektionen der oberen oder der un-
teren Atemwege) vergeben wurden, zeigt einen
deutlichen saisonalen Verlauf. Wihrend starker
Grippewellen kann der Anteil an Grippepneumo-
nie-Diagnosen auf bis zu 40 % aller Pneumonie-
diagnosen pro Woche ansteigen.

Fur die zeitnahe Bewertung schwerer Krank-
heitsverldufe konnten in der Saison 2016/17 wert-
volle Informationen im Rahmen der syndromi-
schen Krankenhaussurveillance fiir schwere akute
respiratorische Infektionen (ICOSARI) gewonnen
werden. Die Zahl der hospitalisierten SARI-Pati-
enten in der Altersgruppe ab 6o Jahre war wih-
rend der Saisons 2014/15 und 2016/17 viel hoher
als in der Saison 2015/16. In der aktuellen Saison
hatten Personen ab 8o Jahren ein besonders ho-
hes Hospitalisierungsrisiko.

Das hohe Risiko fiir einen schweren Krank-
heitsverlauf mit tédlichem Ausgang fiir iltere
Personen in Saisons mit starker Zirkulation von
Influenza A(H3N2)-Viren zeigt auch die Auswer-
tung der Ubersterblichkeit im Zeitraum der Grip-
pewelle. Die in diesem Bericht gezeigten Daten
fur Berlin mit einer geschitzten Mortalitit von

26 pro 100.000 Einwohner wihrend der Grip-
pewelle 2016/17 erginzen die Bewertungsgrund-
lage, so dass diese Saison als schwer eingestuft
werden kann.

Im Kapitel zur Influenzaimpfung wird auf die
Empfehlung der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) fiir die einzelnen Impfstoffkomponenten,
die Empfehlung der Stindigen Impfkommissi-
on (STIKO) zur Influenzaimpfung und die Schit-
zung der Wirksamkeit der Impfung in der Saison
2016/17 eingegangen.

Fir die Saison 2017/18 hat die Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) eine nur fiir die
A(HiN1)pdmog-Komponente abweichende Zu-
sammensetzung des trivalenten Impfstoffs gegen
Influenza im Vergleich zur Saison 2016/17 fiir die
noérdliche Hemisphire empfohlen:

~ Influenza A(H1N1)-Komponente, neu: ein
A/Michigan/45/2015 (HIN1)pdmog-dhnliches
Virus;

~ Influenza A(H3N2)-Komponente, unverindert:
ein A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-dhnli-
ches Virus

- Influenza B-Komponente unverindert:
ein B/Brisbane/60/2008-ihnliches Virus
(Victoria-Linie)

Fiir quadrivalente Impfstoffe, die eine zweite B-Va-
riante enthalten, wurde zusétzlich zu den oben ge-
nannten ein B/Phuket/3073/2013-dhnliches Virus
(Yamagata-Linie) empfohlen.

Wie in den Vorsaisons wurde die Wirksambkeit
der Influenzaimpfung in der Saison 2016/17 ba-
sierend auf Daten aus der virologischen Surveil-
lance der AGI untersucht. Die fiir Geschlecht, Al-
tersgruppe, Vorliegen einer Grunderkrankung
und Erkrankungswoche adjustierte Impfeffektivi-
tit gegen eine laborbestitigte Influenza A(H3N2)
in der Saison 2016/17 betrug 21% (95 %-KI
-12 bis 44 %).

SchlieRlich wird im Kapitel Influenza als Zoo-
nose die aktuelle Situation beziiglich aviirer und
porciner Influenza in ihren jeweiligen Tierspezi-
es und bei humanen Erkrankungsfillen geschil-
dert: In Deutschland und vielen weiteren euro-
pdischen Lindern kam es in der Saison 2016/17
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zu Ausbriichen in Geflligelbestinden mit avi-
drer hoch pathogener Influenza A(H5N8), die
ein bisher unbekanntes epidemisches Ausmaf
annahmen.

Wie in den Vorjahren wurde in Deutschland
aber kein humaner Fall mit zoonotischer Influ-
enzavirusinfektion gemeldet und an das RKI
tbermittelt.

In China wurden in der Saison 2016/17 min-
destens 750 humane Fille mit avidrer Influenza-
virusinfektion A(H7Ng) berichtet, 33 % der Pati-
enten verstarben. Damit wurden wihrend dieser
funften Erkrankungswelle seit der Identifikation
der ersten humanen Fille in China im April 2012
mebhr Fille berichtet als in den vier Wellen davor.
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Executive Summary

The information on the epidemiology of influenza
for the 2016/17 season in Germany is based prima-
rily on the analysis and assessment of data collec-
ted through the Robert Koch Institute’s (RKI) vari-
ous surveillance systems for monitoring respiratory
infections, particularly influenza, in Germany. The-
se include the national sentinel system of the »In-
fluenza Working Group« (»Arbeitsgemeinschaft
Influenza, AGI«), which comprises of syndromic
surveillance of medically attended acute respirato-
ry illnesses, as well as virological surveillance, and
forms an important component of the national in-
fluenza surveillance in Germany. The virological
data of the AGI are supplemented by data from the
state laboratories of Baden-Wuerttemberg, Bavaria,
Mecklenburg-Western Pomerania, Saxonia, Saxo-
ny-Anhalt, and Thuringia. Data from Mecklenburg-
Western Pomerania, as in the previous season, also
contain integrated syndromic surveillance data
from the state’s own sentinel system. Information
on the results of virological analyses for circulating
influenza virus strains was contributed by the Na-
tional Reference Center for Influenza (NIC). The
surveillance data utilized for this report further in-
clude the mandatory reports of all laboratory con-
firmed cases of influenza in Germany, which are
submitted by the local health departments directly
to RKI via their state health authorities. Lastly, data
from the online, population-based syndromic sur-
veillance system »GrippeWeb«, with its over 12,000
registered users, the electronic component of the
AGI »SEEDARE, the hospital surveillance system
for acute respiratory illnesses »ICOSARI«, and the
seasonal mortality data for Berlin were also inclu-
ded in the analyses for this report.

In 2016, the first laboratory-confirmed case
of influenza was reported through the sentinel
system in the 43rd Calendar Week (CW). There-
after, the proportion of laboratory samples that
tested positive for influenza (positivity rate) incre-
ased markedly to 29 % in the 51st CW. Therefore,
the 2016/17 influenza season began in the sist
CW of 2016 and ended in the 11th CW of 2017
(mid-March, 2017), one month earlier than for the
previous influenza season. The seasonal peak for

acute respiratory illnesses reported in the sentinel
practices was reached in the 5th and 6th CWs of
201y7; however, these peak values were lower than
those observed for the 2012/13 und 2014/15 seaso-
nal peaks.

The total estimated number of influenza-
attributable medically attended acute respiratory
illnesses during the 2016/17 influenza season
was approximately 6 Million (95% confidence
interval (CI) 5.1 — 6.8 Million). Influenza-associa-
ted absenteeism, as documented through official
medical sick notes (including notes issued for ca-
retakers of patients, such as children, who were
themselves not issued a sick note), was estimated
to be 3.4 Million (95 % CI 3.2 — 3.5 Million) and
influenza-associated hospitalizations were esti-
mated to be 30,000 (95 % CI 27,000 —32,000).
In comparison to the severe influenza seasons of
2012/13 and 2014/15, the estimated number of
influenza-attributable medically attended acute re-
spiratory illnesses in the 2016/17 season were lo-
wer, whereas the estimated number of influenza-
associated hospitalizations were at a comparable
level. Age-stratified data for both of these estima-
tes also showed that the elderly population aged
6o years or over was especially impacted in the
2016/17 influenza season.

Data on laboratory-confirmed cases of influ-
enza from the sentinel system showed that the
influenza A(H3N2) virus was the dominant strain
from the beginning of the influenza season and
was identified in more than 93 % of the influenza-
positive patient samples. In comparison, the in-
fluenza B virus was identified in only 6 % of the
influenza-positive patient samples, whereas the
influenza A(HiN1)pdmog-like virus was detected
in a negligible number of samples (< 1 %). Molecu-
lar analysis of the A(H3N2) virus conducted by the
NIC demonstrated the strong capacity of this virus
to change and undergo antigenic drift — in 76 %
of the influenza-positive cases, the A(H3N2) virus
identified belonged to the new 3C.2a1 subclade un-
der the 3C.2a clade, represented by the A/Hong
Kong/4801/2014 vaccine virus. The NIC also
conducts molecular analysis of influenza-positive
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samples in order to support the management of
influenza outbreaks in hospitals by local health
authorities. For the 2016/17 season, the influen-
za B virus belonging to the Yamagata lineage was
identified in 82 %, whereas the influenza B virus
belonging to the Victoria lineage was identified
in 18 %. At the time of the writing of this report,
the NIC had also conducted resistance-testing
for 40 % of influenza-positive sentinel samples
and 26 % of the external virus isolates that were
sent in. In all cases, the viruses were susceptible
to the Neuraminidase inhibitors, Oseltamivir and
Zanamivir.

Results from RKI’s online, population-based syn-
dromic surveillance system, GrippeWeb, demons-
trated a high participation rate among users who
regularly answered the weekly questions on the
presence or absence of respiratory symptoms. The
pattern of early start, swift rise, and fast decrea-
se in the proportion of participants who reported
having symptoms for influenza-like illness (ILI)
in the 2016/17 season was compared to an “ave-
rage” ILI-season. GrippeWeb data can provide in-
sight into the influenza season for up to six previ-
ous seasons.

Analysis of the data from the electronic
SEEDARE gystem provided a detailed outlook on
the distribution of ICD-10 diagnosis codes for acu-
te respiratory infections in ambulatory care. The
number of consultations corresponding to specific
ICD-10 diagnosis codes for infections of the upper
or lower respiratory tracts showed a clear seasonal
trend. In particularly severe influenza seasons, the
number of diagnoses for pneumonia caused by in-
fluenza can comprise of up to 40 % of all pneumo-
nia diagnoses per week.

Information on the severity of influenza
disease in the 2016/17 season was provided in
realtime by the syndromic hospital-based senti-
nel system for acute infections, ICOSARI, which
also uses case-based ICD-10 diagnosis codes. The
number of patients aged 6o years or over who
were hospitalized due to severe acute respirato-
ry infections (SARI) in the 2014/15 and 2016/17
seasons was much higher in comparison to those
in the previous season of 2015/16. Patients aged
80 years or over had an even higher risk of hos-
pitalization in the current season in comparison
with the 2014/15 season.

Analysis of the data on excess mortality during
the 2016/17 influenza season also highlighted the
high risk of severe disease with fatal outcome that
is faced by the older population in seasons with
a particularly high circulation of the A(H3N2) vi-
rus. The mortality data from Berlin presented in
this report show that the estimated mortality for
the 2016/17 influenza season in Berlin was 26 per
100 000 population, which, when combined with
all the other data for this season, signifies that the
2016/17 influenza season can be categorized as
severe.

The World Health Organization’s (WHO) annual
recommendations on influenza vaccines, the re-
commendations of the German Standing Com-
mittee on Vaccination (STIKO), and the assess-
ment of the influenza vaccine effectiveness for
the 2016/17 season are all presented in the chap-
ter »Influenza Vaccination« in this report. In com-
parison to the influenza vaccine for the 2016/17
season, for the 2017/18 season, the WHO recom-
mends changes only to the A(HiN1)pdmog com-
ponent, and recommends that trivalent vaccines
for use in the northern hemisphere be composed
of the following:

= an A/Michigan/45/2015 (HiN1)pdmog-like vi-
rus (new)

~ an A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-like virus
(unchanged)

~ a B/Brisbane/60/2008-like virus (Victoria li-
neage; unchanged)

For the quadrivalent vaccine, the WHO recom-
mends a B/Phuket/3073/2013-like virus (Yama-
gata lineage) in addition to the above three viral
components.

As in the previous seasons, the effectiveness of
the influenza vaccine for the 2016/17 season was
assessed by analysing the virological surveillance
data of the AGI. After adjusting for age, sex, un-
derlying illness, and the reporting week, the effec-
tiveness of the vaccine against laboratory-confir-
med cases of A(H3N2) influenza for the 2016/17
season was 21 % (95 % CI -12 to 44 %).
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Lastly, the report chapter on zoonotic influenza de-
scribes the current season’s situation on avian and
porcine influenza in their respective animal spe-
cies, as well as in humans. In the 2016/17 season,
Germany and many other European countries ex-
perienced outbreaks of highly pathogenic avian in-
fluenza A(Hs5N8) virus, reaching a new epidemio-
logic magnitude that has never been seen before.
However, as in the previous seasons, there were
no notifications of human cases of infection with
zoonotic influenza virus in Germany.

In China, a minimum of 750 human cases
of infection with the avian influenza A(H7Ng) vi-
rus were reported in the 2016/17 season, with a
fatality rate of 33 %. Therefore, in this 5th season
since the first human case was reported in China
in the year 2012, a higher number of human cases
were reported than in the previous four seasons
combined.
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Eckdaten zur Influenza

Allgemeine Daten

Erreger: Influenzaviren. In der menschlichen Bevolkerung zirkulieren wah-
rend saisonaler Influenzawellen seit Jahrzehnten in jahrlich 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 maglich

Inkubationszeit: 1 — 2 (bis 4) Tage

Ausscheidungsdauer: 3 — 5 (bis 77) Tage, bei Immunsupprimierten und schweren Erkran-
kungen evtl. linger

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

Weitere ausgewihlte Daten

Meldungen gemiR IfSG von der 40. Meldewoche (MW) 2016 bis zur 20. MW 2017 (Datenstand
28.06.2017)

Erkrankungen (gerundet): 114.000 labordiagnostisch bestitigte Fille
Hospitalisierungen (gerundet): 26.000 labordiagnostisch bestitigte Fille

Schitzung der Krankheitslast basierend auf Daten der AGI:

Dauer der Influenzawelle: 51. KW 2016 bis 11. KW 2017
Exzess-Konsultationen: 5.950.000 (95 %-KI 5.140.000 — 6.840.000)
Exzess-Arbeitsunfihigkeiten

bzw. Pflegebediirftigkeit bei Kindern

und nicht Berufstitigen: 3.400.000 (95 %-KI 3.200.000 — 3.500.000)
Exzess-Hospitalisierungen: 30.000 (95 %-KI 27.000 — 32.000)
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2  Einleitung

In diesem Bericht werden die Ergebnisse der In-
fluenza-Uberwachung in Deutschland fiir die Sai-
son 2016/17, hauptsichlich basierend auf den
Daten der Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI),
zusammengefasst und bewertet. Seit der Saison
2012/13 werden die Daten zu akuten respiratori-
schen Erkrankungen aus dem Sentinel zur elek-
tronischen Erfassung von Diagnosecodes aku-
ter respiratorischer Erkrankungen (SEEDAR) als
zusitzliche elektronische Datenerhebung in pri-
mirversorgenden Praxen in die Analysen und
Auswertungen integriert. Seit Beginn der Saison
2013/14 werden alle Patientenproben, die im Rah-
men der virologischen Surveillance an die AGI
eingesandt wurden, nicht nur auf Influenza- und
Respiratorische Synzytial-Viren (RSV), sondern
zusitzlich auch auf, humane Metapneumoviren
(hMPV), Adeno- und Rhinoviren untersucht. Das
internetbasierte Befragungstool fir akute Atem-
wegserkrankungen (GrippeWeb) trigt seit der Sai-
son 2010/11 wichtige zusitzliche Informationen
zur Krankheitslast in der Bevélkerung bei. Dies
betrifft insbesondere die Rate akuter Atemwegs-
erkrankungen in der Bevolkerung mit oder ohne
nachfolgendem Arztbesuch. Schwere Krankheits-
verldufe konnten in der Saison 2016/17 erstmals
zeitnah wochentlich basierend auf Daten aus
der syndromischen Krankenhaussurveillance fiir
schwere akute respiratorische Infektionen (ICO-
SARI) bewertet werden. Meldedaten gemifl In-
fektionsschutzgesetz (IfSG) sowie weitere Studie-
nergebnisse des RKI zu Influenza sollen einen
mdglichst umfassenden Uberblick iiber die Inst-
rumente und die damit zu generierenden Infor-
mationen zur Influenzasituation geben.

2.1 Ziel der Influenzasurveillance

Das Ziel der Influenzasurveillance in Deutsch-
land ist die zeitnahe ganzjihrige Uberwachung
und Berichterstattung des Verlaufs und der Stir-
ke der Aktivitit akuter Atemwegserkrankun-
gen. Im Mittelpunkt stehen die Bewertung der

Influenza-Aktivitit und die spezifischen Merkma-
le 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 offentliche Gesundheit.

Das Besondere an der Influenza ist zudem, dass

- genetisch und beziiglich ihrer antigenen Eigen-
schaften sehr verschiedene Influenzavirustypen
und -subtypen die Erkrankung verursachen und
jede Saison durch eine spezifische Kombinati-
on mit unterschiedlichen Anteilen der zirkulie-
renden Typen charakterisiert ist. Weltweit zirku-
lieren Influenza A-Viren der Subtypen A(H3N2)
und A(HiN1)pdmog sowie Influenza B-Viren
der Linien Victoria und Yamagata, die die Grip-
peerkrankung 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 betrifft, konnen
neue humanpathogene Influenzavirussubtypen
entstehen.

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

Der Verlauf, das epidemiologische Schwereprofil
und die zirkulierenden Influenzaviren fiir zukiinf-
tige Saisons kénnen nicht vorhergesagt werden.
Da die jihrlich angepasste Kombination der Impf-
stoffkomponenten ein Jahr vor der zu erwarten-
den Grippewelle festgelegt wird, muss sie nicht in
jeder Saison zu den dann aktuell zirkulierenden
Viren passen. Da auflerdem Resistenzen gegen
die zur Verfligung stehenden antiviralen Arznei-
mittel auftreten konnen, ist eine kontinuierliche
zeitnahe Uberwachung der Influenza von beson-
derer 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 Influenzaiiberwachung
wird deshalb auch im Nationalen Pandemieplan
Teil I (Strukturen und Mafinahmen) und Teil II
(Wissenschaftliche Grundlagen) eingegangen
(http://www.rki.de/pandemieplanung).
Die syndromische Uberwachung akuter Atem-
wegserkrankungen bietet zudem die Moglichkeit,
auch die Krankheitslast weiterer viraler respirato-
risch iibertragener Erreger zu untersuchen, wenn
diese in die virologische Surveillance eingeschlos-
sen werden. Deshalb werden alle im Rahmen der
AGI eingesandten Proben neben Influenza- auch
auf Respiratorische Synzytial-Viren, Adeno-, Rhi-
no- und humane Metapneumoviren untersucht.

Geschichte und Struktur der
Influenzaiiberwachung in
Deutschland

2.2

Die Arbeitsgemeinschaft Influenza wurde 1992
von vier pharmazeutischen Unternehmen ins
Leben gerufen, vom Deutschen Griinen Kreuz
(DGK) etabliert und durchgefiihrt. Sie bildet seit-
dem das Riickgrat der Influenzaiiberwachung in
Deutschland.

Im Jahr 2001 tibernahm — im Kontext der
Umsetzung des damals in Kraft getretenen neu-
en Infektionsschutzgesetzes — das Robert Koch-
Institut nach einer ausfiihrlichen Evaluation die
wissenschaftliche Federfithrung der AGI unter
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 iibernommen, nach-
dem schon seit 2006 die Surveillance im Som-
merhalbjahr (16. KW bis 39. KW) vom RKI durch-
gefilhrt worden war. Die Arbeitsgemeinschaft
Influenza ist seitdem eine Gemeinschaft der be-
teiligten primédrversorgenden Sentinelpraxen und
des RKI. Sie wird ausschlieflich aus 6ffentlichen
Mitteln finanziert. Seit Griindung der AGI 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.

Im Rahmen der gesetzlichen Meldepflicht
gemifl Infektionsschutzgesetz verfligt das RKI
seit 2001 tiber Influenza-Meldedaten fiir die In-
fluenzatiberwachung. Jeder Direktnachweis von
Influenzaviren im Rahmen einer akuten Infektion
muss an das zustindige Gesundheitsamt gemel-
det werden und wird tiber die jeweilige Landesbe-
horde an das RKI tibermittelt.

Seit 2011 wird mit dem Online-Tool Grip-
peWeb die Bevolkerung selbst wochentlich nach
akuten Atemwegserkrankungen befragt, so dass
auch Erkrankungen registriert werden, die nicht
zu einem Arztbesuch fithren. Die Daten aus dem
SEED*RE-Modul tragen seit der Saison 2012/13
zur ARE-Surveillance der AGI bei. Seit der Sai-
son 2016/17 wurde die wochentliche Uberwa-
chung und Berichterstattung zu Influenza um die
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Krankenhaussurveillance ICOSARI erweitert, aus
der wertvolle Informationen zu schweren Krank-
heitsverlidufen akuter respiratorischer Infektionen
zur Verfligung standen.

Die Ergebnisse der Influenzatiberwachung
werden von der 40. KW bis zur 20. KW des Folge-
jahres im Influenza-Wochenbericht und wihrend
des Sommers in Monatsberichten zusammenge-
fasst. Die Berichte sind abrufbar auf der Inter-
netseite der AGI unter https://influenza.rki.de/
Wochenberichte.aspx.

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
(Syndrom = Kombination typischer Symptome),
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 europii-
schen Influenza-Uberwachung. Seit September
2008 wird EISN vom europdischen Zentrum fiir
Krankheitsprivention und -kontrolle (ECDC) be-
treut und finanziert.

Die Ergebnisse der deutschen Influenza-
uberwachung durch die AGI werden ganzjihrig
wochentlich vom RKI tiber die technische Daten-
plattform »The European Surveillance System«
(TESSy) an EISN gesandt. Aus TESSy erfolgt
auch die Weiterleitung der Daten an die WHO.
Wihrend der Wintersaison berichten EISN und
die WHO-Region Europa in einem gemeinsa-
men Wochenbericht »Flu News Europe« iiber
die Ergebnisse der Influenzaiiberwachung in
den Mitgliedslindern, wihrend der Sommer-
monate werden Berichte in gréfleren Abstinden
verdffentlicht.

Die Ergebnisse fiir die globale Influenza-
uberwachung fasst die WHO in Genf in Influ-
enza Updates zusammen. Alle internationalen

Uberwachungssysteme greifen damit fiir Deutsch-

land auf die Daten der AGI zuriick.

Internetseiten internationaler
Influenzaiiberwachung

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

- EISN
https://ecdc.europa.eu/en/about-
us/partnerships-and-networks/
disease-and-laboratory-networks/eisn

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


https://influenza.rki.de/Wochenberichte.aspx
https://influenza.rki.de/Wochenberichte.aspx
http://www.flunewseurope.org
https://ecdc.europa.eu/en/about-us/partnerships-and-networks/disease-and-laboratory-networks/eisn
https://ecdc.europa.eu/en/about-us/partnerships-and-networks/disease-and-laboratory-networks/eisn
https://ecdc.europa.eu/en/about-us/partnerships-and-networks/disease-and-laboratory-networks/eisn
http://www.who.int/influenza/surveillance_monitoring/updates/en
http://www.who.int/influenza/surveillance_monitoring/updates/en
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Die vom Sentinelsystem der AGI verwendeten
AGI-Regionen entsprechen den deutschen Bun-
deslindern, mit Ausnahme der Bundeslinder
Berlin, Hamburg, Bremen und Saarland, die je-
weils den sie umgebenden bzw. angrenzenden
Bundeslindern zugeordnet werden. Die entspre-
chenden AGI-Regionen umfassen also Schles-
wig-Holstein/Hamburg, Niedersachsen/Bremen,
Brandenburg/Berlin und Rheinland-Pfalz/Saar-
land. Die AGI arbeitet mit zwolf AGI-Regionen.

Fur die vier AGI-Grofiregionen 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
Influenzawelle (s.u.) in Zusammenhang stehen-
den Morbiditit in Deutschland ist das Auftreten
von »Akuten Respiratorischen Erkrankungen«
(ARE). Sie sind definiert als das klinische Syn-
drom »akute Pharyngitis, Bronchitis oder Pneu-
monie mit oder ohne Fieber«. Als ICD-10-Codes
wurden nach Validierung im SEED**:-Modul die
Diagnosecodes Joo —J22, B34.9 und J44.0 als
ARE-Syndrom festgelegt. Diese Uberwachung
der ARE wird daher auch »syndromische Surveil-
lance« 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
Qualitdt der Abstrichentnahme in den Praxen,
der Selektion der Patienten sowie des anatomi-
schen Abstrichortes beeinflusst. Die Sentinelirz-
tinnen und -irzte werden gebeten, systematisch
Nasenabstriche bei Patienten mit spezifischer
respiratorischer Symptomatik in verschiedenen
Altersgruppen zu nehmen und einzusenden.
Abstriche werden bei Patienten durchgefiihrt,

die Fieber oder ein anderes systemisches Krank-
heitszeichen wie Kopf- oder Gliederschmerzen
sowie respiratorische Symptome wie Husten oder
Halsschmerzen haben. Falls in einer Woche kein
Patient mit der entsprechenden Symptomatik die
Praxis aufsucht, sollen die Praxen Patienten mit
ARE-Symptomatik beproben. Die Uberwachung
der zirkulierenden Influenzaviren und der weite-
ren untersuchten viralen Erreger von Atemweg-
serkrankungen (RS-, hMP-, Adeno- oder Rhino-
viren) mittels Proben aus einem reprisentativen
Patientenkollektiv bildet die »virologische Surveil-
lance« 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 (Grippewelle) wird der
gesamte Zeitraum erhohter Influenza-Aktivitit
bezeichnet. Nach Definition der AGI beginnt die
Influenzawelle, wenn die untere Grenze fir das
95 %-Konfidenzintervall der geschitzten Influen-
za-Positivenrate in zwei aufeinanderfolgenden Ka-
lenderwochen 10 % tiberschreitet mit der ersten
Woche dieses Zeitraums. Die Welle endet, wenn
die untere Grenze des Konfidenzintervalls der Po-
sitivenrate zwei Wochen hintereinander 10 % un-
terschreitet mit der Woche vor dem Riickgang un-
ter 10 %. Diese virologische Definition kann durch
die Bewertung zusitzlicher epidemiologischer
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Kenngroflen modifiziert werden. Die Influenza-
welle schliefit die Phase zunehmender Morbiditit,
der Kulmination und des Riickgangs der Erkran-
kungen 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 Bevolkerung. Eine Erstkonsultation we-
gen ARE liegt vor, wenn mindestens zwei Wochen
vor der Konsultation kein Arztbesuch wegen ARE
erfolgt ist. Die beobachtete Anzahl der ARE-Erst-
konsultationen wird mit der geschitzten Bevolke-
rung, die von den Sentineldrzten und -drztinnen
(Padiater, Allgemeinmediziner und hausirztlich
titige Internisten) betreut wird, in Beziehung ge-
setzt und auf die Gesamtbevélkerung hochgerech-
net. Die Konsultationsinzidenz fiir ARE ist ganz-
jahrig (d.h. auch auflerhalb der Influenzawelle)
sehr stark altersabhingig und wird angegeben als
Anzahl der sich in den Arztpraxen vorstellenden
Patienten mit ARE pro 100.000 Einwohner der
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 erhoht«
(156-180) und »stark erhoht« (iiber 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 fiir den
Zeitraum erhohter Influenza-Aktivitit berechnet.
Es sind die auf die Gesamtbevolkerung bezoge-
nen 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.

Fiir die Schitzung der Exzess-Konsultationen
wurden die Daten der ARE-Surveillance und die
Ergebnisse der virologischen Influenzasurveil-
lance der AGI kombiniert. Dazu wurde ein ge-
neralisiertes additives Regressionsmodell (GAM)
fiir den Einfluss der Influenza auf den Verlauf
der ARE-Konsultationen erstellt. Als Maf fiir die
Influenza-Aktivitit wurde die wochentliche Zahl
der Influenzanachweise im NRZ in das Modell
einbezogen. In einem zweiten Schritt wurden
die Influenza-assoziierten ARE-Konsultationen
entsprechend der Verteilung der im NRZ nach-
gewiesenen Typen und Subtypen von Influenza
aufgeteilt.

Eine ausfiihrliche Beschreibung dieser in der
Saison 2016/17 erstmals fiir den Saisonbericht
angewandten Methode wurde in der Zeitschrift
Influenza and Other Respiratory Viruses (an der
Heiden und Buchholz, 2016) verdffentlicht. Ein
entsprechender Literaturhinweis findet sich auf
der Internetseite der Arbeitsgemeinschaft Influ-
enza 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. Fur 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 iiberhaupt an das RKI melden. Fir die
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Schitzung der Arbeitsunfihigkeiten (AU) wurden
in den letzten zehn Jahren dabei durchschnittlich
96 % aller Meldepraxen berticksichtigt, fur 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, er-
hilt 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 fiir 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 iiber 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 Bevilkerung 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 verdffentlicht, so
dass retrospektive Berechnungen auf den in der
Zwischenzeit ver6ffentlichten Zahlen fur den je-
weils betrachteten Zeitraum basieren. Eine Ande-
rung in der Hohe der Exzess-Schitzungen hat sich
auflerdem ergeben, weil ein neues Berechnungs-
modell als Grundlage der Schitzungen entwickelt
und genutzt wurde. Die Zahlen fuir die zuriicklie-
genden Saisons werden in jeder Saison erneut mit
den jeweils aktuellen Algorithmen geschitzt.

Die Zahl der Influenza-assoziierten Todes-
fille ist ebenfalls eine wichtige Grofe 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
tibermittelten Todesfille bilden keine Grundlage

fir 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.
Wihrend hinreichend starker Influenzawellen
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 gemif Infektions-
schutzgesetz (IfSG) eine weitere Sdule zur Cha-
rakterisierung des epidemiologischen Verlaufs
der Influenza in Deutschland. In Deutschland ist
der Labornachweis (direkter Nachweis des Erre-
gers) gemifl §7 Abs. 1 Nr. 25 IfSG meldepflich-
tig. In den meisten Fillen meldet das erste Labor,
das den Nachweis erbringt, diesen mit Namen
und Anschrift des Patienten an das zustindige
Gesundheitsamt. Vom Gesundheitsamt werden
weiterfithrende 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 Pati-
ent seine Erkrankung im Rahmen einer Erkran-
kungshiufung erworben hat (z.B. in einem Seni-
oren- oder Pflegeheim oder einem Krankenhaus)
und zusammen mit der betroffenen Institution
den Ausbruch eindimmen und die Institution
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beim Management des Ausbruchs beratend unter-
stiitzen. Die Meldung wird dann gemaf § 11 IfSG
iiber die jeweilige zustindige Landesbehorde an
das RKI iibermittelt. Fithrt ein Arzt eine patien-
tennahe 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 labor-
diagnostischen Untersuchungen hingt aber ande-
rerseits nicht proportional von der Zahl der Pati-
enten mit Grippesymptomen ab, sondern von den
gesetzlichen Vorgaben (z. B. zusitzliche Meldever-
ordnung wihrend der Pandemie 2009), 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 Mafy 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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Syndromische Uberwachung
akuter respiratorischer
Erkrankungen

In der Saison 2016/17 nahmen 754 Arztinnen
und Arzte aus 546 AGI-Sentinelpraxen an der
syndromischen Uberwachung von ARE teil, da-
runter 137 (25 %) Praxen, die iiber den elektro-
nischen SEED*RE-Meldeweg Daten an das RKI

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

2016/17.

B Allgemeinmedizinische Praxis

B ridiatrische Praxis
Internistische Praxis

Praxis mit verschiedenen Fachrichtungen

sandten. Im Vergleich zur Vorsaison haben sich
insgesamt etwa gleich viele Praxen am Senti-
nel beteiligt (2015/16: 548). Durch teilweise gro-
Re Berufsausiibungsgemeinschaften lag die An-
zahl der teilnehmenden Arzteschaft sogar héher
als in der Vorsaison (2015/16: 734). Somit hat sich
auch in der Saison 2016/17 mehr als ein Prozent
der primirversorgenden Arztinnen und Arzte in
Deutschland an der syndromischen Surveillance
der AGI beteiligt. Damit wird eine Datengrundla-
ge erreicht, die auch international als reprisenta-
tiv erachtet wird, um auf nationaler Ebene statisti-
sche Auswertungen durchfiihren zu kénnen. Fir
eine gute regionale Abbildung der Aktivitit aku-
ter Atemwegserkrankungen sind allerdings mehr
regelmiRig meldende Sentinelpraxen notwendig
und wiinschenswert. Seit der Saison 2015/16 wer-
den zusitzlich Daten der ARE-Surveillance des
Landesamts fiir Gesundheit und Soziales Meck-
lenburg-Vorpommern (LAGuS) einbezogen, fiir
die aktuelle Saison 2016/r7 konnten die Daten
von der 40. KW 2016 bis zur 14. KW 2017 mitbe-
riicksichtigt werden. Die Erhebung der syndromi-
schen Daten erfolgt in Mecklenburg-Vorpommern
analog zum Vorgehen in der AGI, sodass aus die-
sem Bundesland weitere elf Sentinelpraxen zur
ARE-Uberwachung beigetragen haben (Abb. 1).

Die einzelnen Fachrichtungen der AGI-Pra-
xen sind mit 63 % allgemeinmedizinischen
(346/546), 10 % hausirztlich titigen internis-
tischen (56/546), 22 % (118/546) padiatrischen
Praxen und 5% (26/546) 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, 6o Jahre
und &lter) wird téglich registriert. Als Bezugswert
geben die Arzte die Anzahl der gesamten tigli-
chen Praxiskontakte an. Diese Daten sowie die
damit in Zusammenhang stehenden Arbeitsun-
fiahigkeiten/Pflegebediirftigkeiten, Krankenhaus-
einweisungen und Todesfille werden wochentlich
an das RKI gemeldet. Um Vergleiche zu fritheren
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Jahren durchfiithren zu kénnen, werden die Daten
meist zu finf Altersgruppen zusammengefasst
(o bis 4 Jahre, 5 bis 14 Jahre, 15 bis 34 Jahre, 35 bis
59 Jahre, 6o Jahre und ilter).

Seit Beginn der Saison 2012/13 ist die elektro-
nische Datenerhebung im Rahmen von SEEDARE
als Teilnahme an der syndromischen Surveillance
der AGI moglich. Vorteilhaft ist der geringe Zeit-
aufwand, 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 ab-
gerufen und ans RKI gesandt werden kénnen. Die
Software, die ein vom Arzt autorisiertes Registrie-
ren von Daten aus dem AIS gestattet, existiert fiir
ALBIS, MEDISTAR, TURBOMED, M1 PRO sowie
DATA VITAL. Die Schnittstelle ist publiziert und
kann prinzipiell in allen AIS implementiert wer-
den. Dieses AIS-Zusatzmodul erfasst fallbasiertan-
onymisierte Daten von Patienten, fiir die der Arzt
eine ICD-10-Diagnose aus dem Bereich Joo - J22,
J44.0 bzw. B34.9 gestellt hat. Die anonymisierten

Datensdtze erhalten zwar eine eindeutige Pati-
enten-ID, eine Re-Identifizierung ist damit aber
nicht mehr méglich. Fiir jeden Patienten werden
Alter, Geschlecht, Konsultationsdatum und die er-
wihnten ICD-10-Codes erhoben. Zusitzlich wer-
den Angaben, ob eine Arbeitsunfihigkeit vorlag,
eine Krankenhauseinweisung erfolgte oder der
Patient in der Praxis eine Grippeschutzimpfung
erhalten hat, erfasst. AuRerdem wird die Anzahl
aller Patienten, die sich an einem Tag in der Praxis
vorgestellt haben, nach Altersgruppen aufgezeich-
net als Bezugsgrofle (Praxiskontakte). Die iiber
den elektronischen SEED*RE-Meldeweg erhobe-
nen, fallbasierten Daten sind sehr viel umfang-
reicher als die aggregierten Daten, die tiber den
klassischen AGI-Meldeweg mit Faxformularen
oder tiber die passwortgeschiitzte Online-Eingabe
auf der AGI-Homepage berichtet werden. Des-
halb werden die Informationen aus SEEDA® fiir
den Einschluss in die syndromische Surveillance
der AGI entsprechend aggregiert. Zusitzlich zur
Routineiiberwachung in der syndromischen

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 2016/17.
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Surveillance sind durch das SEED**-Modul sehr
viel detailliertere Auswertungen des ARE-Gesche-
hens moglich (siehe auch Kap. 7.2).

Im vorliegenden Bericht werden die Daten
vorwiegend fiir den Zeitraum vom 1. Oktober
2016 (40. KW) bis zum 19. Mai 2017 (20. KW)
dargestellt. Insgesamt wurden von der 4o0. KW
2016 bis zur 20. KW 2017 ca. 5,5 Millionen Pati-
entenkontakte in den Sentinelpraxen registriert.
Es wurden rund 460.000 ARE, 193.000 Fille
von ARE-bedingter Arbeitsunfihigkeit bzw. hius-
licher Pflegebediirftigkeit, 1.619 ARE-bedingte
Krankenhauseinweisungen und 31 ARE-bedingte
Todesfille (94 % aus der Altersgruppe der iiber
59-Jahrigen) berichtet, wobei iiber das SEEDARE-
Modul und damit aus 25 % aller Sentinelpraxen
keine Todesfille wegen ARE erfasst werden.

In der Saison 2016/17 setzten zwischen
der 40. KW 2016 und der 20. KW 2017 durch-
schnittlich 452 (Spannweite: 398 bis 486) Praxen
eine Meldung pro Woche ab (inklusive Urlaubs-
meldungen). Dies entsprach im Durchschnitt
ca. 165.000 Patientenkontakten pro Woche.
Zwischen den Weihnachtsfeiertagen und dem
Jahreswechsel wurden deutlich weniger Daten-
meldungen abgegeben (Abb. 2). Die gemeldeten
Patientenkontakte pro Praxis in der Wintersaison
reichten von weniger als 50 Kontakten pro Woche
in kleineren Arztpraxen bis zu iiber 4.300 Kon-
takten in groflen Berufsausiibungsgemeinschaf-
ten oder medizinischen Versorgungszentren (mit
bis zu neun Arzten). Im Durchschnitt wurden
384 Patienten pro Woche und Praxis behandelt,
davon 32 mit einer ARE.

4.2 Virologische Surveillance der AGI

4.2 Daten des NRZ

Bei einer »integrierten Surveillance« wie sie die
AGI durchfiihrt, sind neben den Morbidititsda-
ten die begleitenden virologischen Untersuchun-
gen 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

Eigenschaften der Influenzaviren zu studie-
ren und eine phinotypische Resistenzanalyse
durchzuftihren. Zur molekularen Charakterisie-
rung der Influenzaviren einschliellich genotypi-
scher Resistenzuntersuchungen werden Sequenz-
analysen vorgenommen.

Eine reprisentative Stichprobe der wihrend
der Saison isolierten Viren wird an das WHO-Re-
ferenzlabor in England gesandt. Aufgrund der
dort und in den anderen »WHO Collaborating
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 durchgefiihrte virologische
Surveillance der verschiedenen Influenza-
virustypen (A oder B), -subtypen (A(H3N2) bzw.
A(H1iN1)pdmog) und -varianten erginzt die syn-
dromische Surveillance. Etwa 20 % der Sentinel-
drzte und -drztinnen in bundesweit moglichst
geographisch reprisentativ verteilt liegenden Pra-
xen 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 Sympto-
matik in verschiedenen Altersgruppen zu bepro-
ben. Abstriche sollten bei Patienten durchgefiihrt
werden, die Fieber oder ein anderes systemisches
Krankheitszeichen wie Kopf- oder Gliederschmer-
zen sowie respiratorische Symptome wie Husten
oder Halsschmerzen hatten. Falls in der ersten
Wochenhilfte (insbesondere vor und nach der
Grippewelle) keine Patienten in einer Praxis vor-
stellig wurden, die diese spezifischere Falldefiniti-
on erfiillten, sollten Patienten beprobt werden, die
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die ARE-Falldefinition erfiillen. Insgesamt sollten
drei Proben pro Woche und Praxis an das NRZ
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-
sitzlich auf Adeno-, humane Metapneumo- und
Rhinoviren erweitert.

Im Untersuchungszeitraum von der 40. KW
2016 bis zur 20. KW 2017 wurden insgesamt
4.686 Sentinelproben im NRZ untersucht
(Abb. 3). Der Altersmedian der Patienten, von de-
nen Proben an das NRZ eingesandt wurden, lag
bei 28 Jahren. Bereits in der 43. KW 2016 wurden
die ersten Influenzaviren A(H3N2) in einer Sen-
tinelprobe identifiziert. Es wurden wochentlich
zwischen 30 (16. KW 2017) und 345 (6. KW 2017)
Proben eingesandt, im Durchschnitt 142 Proben
pro Woche. Bei 1.398 (30 %) Abstrichen wur-
den Influenzaviren mittels PCR nachgewiesen,

Abb. 3:
Saison 2016/17.
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darunter 1.305-mal (93 %) A(H3N2), 9-mal (1 %)
A(HiN1)pdmog und 84-mal (6 %) Influenza B.
Der hochste Wert der Positivenrate fiir Influenza
wurde in der 5. KW 2017 mit 59 % erreicht. Der Al-
tersmedian der Patienten mit Influenzanachweis
lag insgesamt bei 29 Jahren (Vorsaison: 16 Jah-
re), allerdings gab es deutliche Unterschiede je
nach nachgewiesenem Influenzatyp bzw. -subtyp.
So lag der Altersmedian fiir Influenza A(H3N2)
bei 29 Jahren, fiir Influenza A(HiN1)pdmog bei
43 Jahren (bei insgesamt nur neun Nachweisen)
und fur Influenza B bei 40 Jahren.

Nach Influenza mit einer Positivenrate
von 30 % iiber den gesamten Zeitraum von der
40. KW 2016 bis zur 20. KW 2017 wurden Rhino-
viren mit 12 % (581 von 4.686 Proben) am zweit-
hiufigsten nachgewiesen. Die hochsten Werte der
Rhinovirus-Positivenrate wurden wie in der Vor-
saison zu Beginn der Wintersaison in Wochen mit
geringer Zirkulation der anderen respiratorischen

Anzahl der eingesandten Sentinelproben und Positivenraten der fiinf untersuchten viralen Atemwegserreger in der
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Viren erreicht (40. KW 2016 mit 55 %). Der Al-
tersmedian Rhinovirus-positiver Patienten lag bei
19 Jahren.

Fiir RSV waren 428 (9 %) der 4.686 Sen-
tinelproben positiv. Die Positivenrate fiir RSV
erreichte ihre hochsten Werte mit 25 % in der
52. KW 2016. Der Altersmedian der Patienten
mit RSV-Nachweis lag bei vier Jahren. In der Sai-
son 2016/17 wurden neben der Altersgruppe der
o- bis 4-Jihrigen auch viele iltere Patienten ab
60 Jahre RSV-positiv getestet, die den Altersme-
dian im Gegensatz zur Vorsaison 2015/16 (zwei
Jahre) angehoben haben.

Adenoviren wurden in 170 (4 %) Sentinelpro-
ben nachgewiesen. Die Positivenrate erreichte in
der 16. KW 2017 die hochsten Werte mit 17 %. Der
Altersmedian lag bei zwei Jahren.

Humane Metapneumoviren wurden in 102
(2 %) Sentinelproben nachgewiesen. Die hMPV-
Positivenrate erreichte ihren hdchsten Wert
(15 %) in der 20. KW 2017, der Altersmedian der

hMPV-positiven Patienten lag bei vier Jahren.

Mit dem untersuchten Erregerspektrum
konnten in den Wochen mit erhéhter Aktivitit
der akuten Atemwegserkrankungen bis zu zwei
Drittel der Erkrankungen durch die untersuch-
ten Erreger erklirt werden, wobei Sduglinge 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 5- bis 14-Jdhrigen mit 42 % fiir den gesam-
ten Zeitraum am hochsten, die vier Altersgruppen
ab 15 Jahren hatten fast gleich hohe Werte zwi-
schen 30 % und 32 %. Doppel- und Mehrfachin-
fektionen von Patienten mit respiratorischen Vi-
ren wurden mitberiicksichtigt (Abb. 4).

Abb. 4: Anzahl der eingesandten Sentinelproben und Positivenraten der fiinf untersuchten viralen Atemwegserreger in
sieben Altersgruppen von der 40. KW 2016 bis zur 20. KW 2017.
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4.2.2 Daten aus patientennaher virologischer

Diagnostik

In der Saison 2016/17 wurden von 32 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
465 Ergebnisse von durchgefithrten Influenza-
Schnelltests. Darunter waren 113 (24 %) positive
Ergebnisse: 106 (94 %) Nachweise fiir Influenza
A-Viren und sieben (6 %) Nachweise fiir Influen-
za B-Viren. Der Altersmedian der Patienten, fiir
die Schnelltestergebnisse vorlagen, lag bei 23 Jah-
ren. Fir Fille mit Influenzanachweis lag der Al-
tersmedian bei 16 Jahren. Fiir Fille mit Influenza
A-Virusnachweis lag er bei 16 Jahren und fuir Fil-
le mit Influenza B-Virusnachweis bei elf Jahren.

Daten der kooperierenden
Landeslabore

43

Seit nunmehr neun 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. Die Da-
ten wurden in die virologische Surveillance fiir die
jeweiligen Bundeslinder integriert und auf den
AGI-Internetseiten der Bundeslinder (fiir die je-
weiligen AGI-Regionen) dargestellt. In den be-
teiligten Bundesldndern konnte die AGI dadurch
eine sehr gute geografische Auflésung fur die vi-
rologische Surveillance erreichen. Abbildung 5
zeigt auf der linken Seite die Anzahl der Proben,
die einerseits durch das NRZ oder durch Schnell-
tests in den Sentinelpraxen der AGI und ande-
rerseits durch die jeweiligen Landeslabore (das
Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsi-
cherheit Bayern (LGL), das Landesgesundheitsamt

Baden-Wiirttemberg (LGA), das Landesamt fiir
Gesundheit und Soziales Mecklenburg-Vorpom-
mern (LAGuS), das Landesamt fiir Verbraucher-
schutz Sachsen-Anhalt (LAV), die Landesuntersu-
chungsanstalt Sachsen (LUA) und das Thiiringer
Landesamt fir Verbraucherschutz (TLV)) unter-
sucht wurden sowie die Positivenrate, berechnet
aus allen drei Datenquellen, fiir die einzelnen Ka-
lenderwochen. Die rechte Seite der Abbildung
zeigt die Anzahl der Influenzavirusnachweise
fiir diese Bundeslinder im zeitlichen Verlauf. In
den einzelnen Abbildungen wird die starke Domi-
nanz der Influenza A-Viren in der Saison 2016/17
deutlich.

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 zustindige Gesundheits-
amt gemeldet werden. Diese Meldungen nach §7
Abs. 1 Nr. 25 werden entsprechend § 11 zunichst
an die zustindige Landesbehérde und von dort
an das RKI iibermittelt. Die Ubermittlungen be-
inhalten Informationen {iber das nachgewiese-
ne Virus (Typ und Subtyp, falls dieser bestimmt
wurde) und den Patienten (Landkreis des Wohn-
ortes, Alter, Geschlecht, Symptome, Erkrankungs-
datum und Impfstatus). Zur Meldung verpflich-
tet sind nicht nur Labore, sondern auch Arzte, die
Influenzaviren 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 labor-
bestitigten Fall hatten (klinisch-epidemiologisch
bestitigte Fille) entsprechen der Referenzdefini-
tion des RKI fiir Influenza (http://www.rki.de/
falldefinitionen).

Da durch die kurzen Melde- und Ubermitt-
lungsfristen bei zeitnaher Berichterstattung in
vielen Fillen das klinische Bild durch das zustin-
dige Gesundheitsamt noch nicht vollstindig abge-
klart war, wurden in dieser Saison wie bereits in
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der Vorsaison auch viele laborbestitigte Fille mit
unbekannter oder nicht ermittelbarer Symptoma-
tik ibermittelt. Auf der AGI-Homepage wurden
zudem alle laborbestitigten Influenzaerkrankun-
gen, die gemif IfSG an das RKI iibermittelt wur-
den, am nichsten Tag angezeigt. Die wochentliche
Berichterstattung im Influenza-Wochenbericht
bezog sich deshalb auf alle labordiagnostisch be-
stitigten Fille mit erfiilltem klinischen Bild, aber
auch auf laborbestitigte Fille mit unbekanntem
oder nicht ermittelbarem klinischen Bild. Diese
laborbestitigten Fille sind auch Grundlage der
folgenden Auswertung.

Alle an das RKI iibermittelten Fille gemafd
Referenzdefinition werden weiterhin regelmai-
Rig im Epidemiologischen Bulletin des RKI
ver6ffentlicht (http://www.rki.de/epidbull) und
sind iiber die Onlineabfrage des RKI zu melde-
pflichtigen Erkrankungen (SurvStat) abrufbar
(https://survstat.rki.de). In SurvStat konnen Er-
krankungsfille (eingeschrinkt auf die Referenzde-
finition oder alle Fille) nach Zeit, Ort (Bundeslin-
der, einzelne Landkreise) und Person (Geschlecht
und verschiedene Altersgruppen) differenziert
abgefragt werden. Auch die Gruppierung zweier
Merkmale (z.B. Influenzafille nach Geschlecht
pro Landkreis) ist moglich.

Im Infektionsepidemiologischen Jahrbuch
meldepflichtiger Krankheiten werden jedes
Jahr im Kapitel »Influenza« die entsprechen-
den Meldezahlen ausgewertet und beschrieben
(http://www.rki.de/jahrbuch).


http://www.rki.de/epidbull
https://survstat.rki.de
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5:  Linke Seite: Anzahl der Proben, die im NRZ und den Landeslaboren untersucht wurden sowie der Schnelltester-
gebnisse aus Sentinelpraxen mit Positivenrate (PR). Rechte Seite: Anzahl der Influenzavirusnachweise fiir diese
Bundeslinder im zeitlichen Verlauf von der 40. KW 2016 bis zur 15. KW 2017. Bei zehn oder weniger Proben pro

Abb.
Woche wird keine Positivenrate dargestellt.
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Influenza-Uberwachung in der Saison 2016/17 im Vergleich

mit fritheren Saisons

Ergebnisse der Surveillance
(ubermittelte Fille gemaR IfSG)

5.1

Von der 4o0. Meldewoche (MW) 2016 bis zur
20. MW 2017 wurden kontinuierlich Influenza-
Erkrankungen gemif IfSG an das RKI tibermit-
telt. Dabei war die Gesamtzahl der iibermittel-
ten, labordiagnostisch bestitigten Fille mit rund
114.200 Fillen héher als in allen fritheren Saisons
seit Inkrafttreten des Infektionsschutzgesetzes
in 2001 (Datenstand 28.06.2017). Eine Ausnah-
me bildet nur das Jahr 2009 mit der Influenza-
pandemie, als per Verordnung die Meldepflicht
fur Influenza deutlich erweitert war (Arztmelde-
pflicht). Die meisten labordiagnostisch bestitig-
ten Fille wurden fiir die 6. MW 2017 tibermittelt.
Von den labordiagnostisch bestitigten Influenza-
fillen mit Angabe zum nachgewiesenen Erreger

(n=114.222) wurden 96.389 (84 %) als Influen-
za A (ohne Angabe zum Subtyp), 331 (0,3 %) als
A(H1iN1)pdmo9g-Subtyp, 5.556 (5%) als Subtyp
A(H3N2), 6.783 (6 %) als Influenza B und 5.163
(5 %) als nicht nach A oder B differenzierte Influ-
enza tibermittelt. Die Verteilung der in der Bevol-
kerung zirkulierenden Influenzavirustypen und
-subtypen wird im AGI-Sentinel grundsitzlich
besser reprisentiert, zumal im NRZ fiir Influen-
za jedes identifizierte Influenza A-Virus auch sub-
typisiert wird. Der ganz tiberwiegende Teil der
Influenza A-Virusnachweise, die ohne Subtypan-
gabe tibermittelt wurden, kénnen aber in der Sai-
son 2016/17 dem Subtyp A(H3N2) zugerechnet
werden.

Die meisten Fille wurden in den Altersgrup-
pen der 35- bis 59-Jdhrigen und der ab Go-Jihrigen
mit 30 % bzw. 31 % tbermittelt. In der jlingsten
Altersgruppe (o bis 4 Jahre) wurde mit 9 % die

Abb. 6: Anzahl der an das RKI gemiR IfSG iibermittelten Fille von Influenza (labordiagnostisch bestitigt) nach Altersgrup-
pen, 40. MW 2016 bis 20. MW 2017 (n = 114.068 mit Altersangabe).
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niedrigste Zahl an Fillen tibermittelt. Da in der
Saison 2016/17 auffillig viele Fille in der Alters-
gruppe ab Go Jahre auch in die Altersgruppe der
ab 8o-Jihrigen fielen, wird diese Altersgruppe in
Abbildung 6 zusitzlich ausgewiesen. Interessant
ist dazu auch der Vergleich der Altersstruktur bei
den tibermittelten Todesfillen mit Influenzainfek-
tion, der unter 5.3 ausfithrlicher beschrieben wird.

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

Von den tibermittelten labordiagnostisch be-
stitigten Influenzafillen war bei rund 26.000 Fil-
len (23 %) angegeben, dass sie hospitalisiert wa-
ren. Damit war der Anteil hospitalisierter Fille
vergleichbar mit dem Anteil in der sehr milden
Saison 2013/14 mit 23 %, die Zahl der hospitali-
sierten Patienten war in der Saison 2013/14 mit
rund 1.600 Fillen aber 16-mal niedriger.

Die hochste Hospitalisierungsrate mit 49 %
(17.467 von 35.752 Fillen) wurde fiir Patienten in
der Altersgruppe ab Go Jahre angegeben, gefolgt
von der Altersgruppe der o- bis 4-Jahrigen mit
20 % (1.968 von 9.718 Fillen).

In der Saison 2016/17 wurden 723 Todesfille
mit Influenza-Infektion an das RKI iibermittelt,
bei 448 Fillen wurde im elektronischen Ubermitt-
lungssystem SurvNet angegeben, dass die Person
an der Influenzaerkrankung bzw. deren Folgen
verstorben ist. Bei den 723 Todesfillen wurde
bei 642 Fillen nicht subtypisierte Influenza A,
bei 43 Fillen Influenza nicht differenziert nach
A/B, bei 16 Fillen Influenza A(H3N2), bei zwei
Fillen Influenza A(H1iN1)pdmog und bei 20 Fil-
len Influenza B als Erreger angegeben. 94 % der
Todesfille waren tiber 59 Jahre alt. In der Vorsai-
son 2015/16 lag der Anteil in dieser Altersgrup-
pe bei 61 %. Weitere Ergebnisse sind unter 5.3
aufgefiihrt.

5.2 Ergebnisse der
Sentinel-Surveillance

Im Rahmen der virologischen Surveillance des
AGI-Sentinels wurden erstmals in der 43. KW
20106 in einer Patientenprobe Influenzaviren vom
Subtyp A(H3N2) nachgewiesen. Ab der 45. KW
2016 wurden kontinuierlich Influenzaviren nach-
gewiesen und ab der 51. KW 2016 kam es zu ei-
ner anhaltenden, deutlichen Zirkulation von
Influenzaviren.

Anhand der virologischen Sentineldaten und
in Kombination mit den Parametern fiir die Akti-
vitit der akuten Atemwegserkrankungen wird die
auf Bevolkerungsebene beobachtbare Grippewel-
le beschrieben. Deutschlandweit war ein Uber-
schreiten der Hintergrund-Aktivitit entsprechend
einem Praxisindexwert von iiber 115 in der syn-
dromischen Surveillance erstmals in der 50. KW
2016 zu beobachten. Der Beginn und das Ende
der Grippewelle in Deutschland werden tiber die
Werte der Influenza-Positivenrate definiert (siehe
auch Kapitel 3). Die Grippewelle begann mit der
51. KW 2016 und endete mit der 11. KW 2017. Ein
dhnlich friher Start der Grippewelle wurde zuletzt
in der Saison 201213 beobachtet. Die Indikatoren
der AGI zeigen den Hohepunkt der Grippewelle
in der 5. und 6. KW an, anschliefend kam es zu
einem relativ raschen und kontinuierlichen Riick-
gang der Influenza-Aktivitit bis zur 11. KW 2017.
Auch die Zahl der Influenzameldungen erreich-
te ihren Hohepunkt in der 6. KW 2017. Von Be-
ginn an zirkulierten Influenzaviren des Subtyps
A(H3N2) dominant und wurden insgesamt mit
gut 93 % am hiufigsten im Sentinel nachgewie-
sen. Der Anteil an Influenza B-Viren stieg im Ver-
lauf der Saison nur wenig an und stabilisierte sich
schlieRlich bei 6 %, wihrend Influenza A(H1N1)
pdmog-Viren nur selten mit weniger als einem
Prozent im Sentinel identifiziert wurden (Abb. 7).

Im Vergleich mit den beiden Vorsaisons et-
reichte der Praxisindex wihrend des Hohepunkts
der Grippewelle Werte, die zwischen denen der
starken Saison 2014/15 und der moderateren Sai-
son 2015/16 lagen (AbD. 7).
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Abb. 7:  Praxisindex und Influenzavirusnachweise des NRZ im Rahmen des Sentinels in den Saisons 2014/15 bis 2016/17.
Die gestrichelte Linie gibt die Grenze der ARE-Hintergrund-Aktivitit an. Die schwarzen, senkrechten Striche markie-
ren den jeweiligen Jahreswechsel.
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Abb. 9: Zeitlicher und regionaler Verlauf der ARE-Aktivitit von der 2. KW bis zur 9. KW 2017 (v. | n. r.).
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Die Erhohung der ARE-Aktivitit bereits vor Jahres-
wechsel war neben einer beginnenden Influenza-
viruszirkulation auch auf eine deutliche Zirkulati-
on von RS-Viren in dieser Saison zurtickzufiihren.
Zunehmend verursachte dann allerdings eine im-
mer stirkere Influenzaviruszirkulation die stei-
genden Werte der Konsultationsinzidenz. Ein
deutlicher Riickgang der Werte der ARE-Konsul-
tationsinzidenz wie in der 52. KW 2016 wird iiber
den Jahreswechsel regelmiflig beobachtet und
ist neben einer geringeren Infektionsrate in den
Schulferien auch auf ein geindertes Konsultati-
onsverhalten von ARE-Patienten in diesem Zeit-
raum zuriickzufithren (Abb. 8).

Die Karten der Aktivitit akuter Atemweg-
serkrankungen zeigen die regionale Erhéhung
der ARE-Werte wihrend der Grippewelle 2017
(AbD. 9). Im Gegensatz zur Saison 2015/16, in der
die ARE-Aktivitit sehr heterogen tiber Deutsch-
land verteilt war mit weniger Aktivitit im Stiden
Deutschlands und der Saison 2014/15, in der eine
fast flichendeckende, schnelle Erhdhung der
ARE-Werte in ganz Deutschland zu verzeichnen
war, wurde in der Saison 2016/17 frith ein Anstieg

der Aktivitit im Stidwesten Deutschlands ver-
zeichnet. Wihrend des Hoéhepunkts der Grippe-
welle (5. und 6. KW 2017) konnte man ein breites
Band der ARE-Aktivitit vom Siidwesten bis in den
Nordosten Deutschlands erkennen. Allerdings
kam es auch in weiteren Regionen zu lokal stir-
keren Geschehen.

Im Vergleich der letzten Jahre wurden in der
Saison 2016/17 Praxisindexwerte erreicht, die un-
ter denen besonders starker Grippewellen wie in
den Saisons 2012/13 und 2014/15 lagen. Der Ver-
gleich der Praxisindexwerte mit sieben Vorsaisons
zeigt zudem, dass sich die Saisons beziiglich der
ARE-Aktivitit in zwei Gruppen aufteilen lassen
mit entweder sehr hoher oder wenig erhohter
Aktivitit. Dies trifft entsprechend auch auf die
Influenza-Aktivitit zu, ,durchschnittliche Grip-
pewellen mit mittlerer Aktivitit waren eher die
Ausnahme als die Regel. Fiir die Saison 2015/16
konnte man aber beziiglich der Praxisindexwerte
eine solche mittelschwere Grippewelle konstatie-
ren. In der Grippewelle 2016/17 wurden hohere
Praxisindexwerte erreicht als in der Vorsaison,
aber keine ausgesprochenen Spitzenwerte.

Abb. 10: Praxisindex im Vergleich fiir die Saisons 2009/10 bis 2016/17 (40. KW bis 20. KW des Folgejahres).
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Im zeitlichen Verlauf lag nur die Erkrankungswel-
le wihrend der Influenzapandemie 2009 deutlich
vor dem Jahreswechsel (Abb. 10).

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 hochste Konsultationsinzi-
denz aufgrund von ARE iiber den gesamten Zeit-
raum im Vergleich zu den anderen Altersgrup-
pen, gefolgt von der Gruppe der Schulkinder (5 bis
14 Jahre). In der Altersgruppe der 15- bis 34-Jdh-
rigen Uberstieg die Zahl der Arztbesuche pro
100.000 Einwohner diejenige in der Altersgrup-
pe der Schulkinder zu Beginn der Beobachtungs-
periode im Oktober 2016. In der 1. KW 2017 stieg
die Konsultationsinzidenz in allen Altersgruppen

kurzfristig an. Dieses Phinomen wurde in den
Vorjahren hiufig beobachtet und scheint das ge-
inderte Konsultationsverhalten iiber die Feier-
tage widerzuspiegeln. Viele Arztbesuche, selbst
wegen akuter Beschwerden, scheinen aufgescho-
ben zu werden, bis die Feiertage vorbei sind und
die Haus- bzw. Kinderarztpraxis wieder gedffnet
hat. Im weiteren Verlauf stieg die Zahl der Arzt-
besuche wegen ARE in den beiden jiingsten Al-
tersgruppen ziigig und kontinuierlich an. In der
Altersgruppe der o- bis 4-Jihrigen wurden die
hochsten Werte mit rund 8.100 Arztbesuchen we-
gen ARE pro 100.000 in der 5. KW erreicht. In
dieser KW erreichten auch die Werte in der Al-
tersgruppe der Schulkinder den Hohepunkt mit
rund 3.700 ARE-Arztbesuchen pro 100.000 Kin-
der in dieser Altersgruppe. Wihrend in der Alters-
gruppe der 15- bis 34-Jdhrigen die Werte in der 5.
und 6. KW nahezu gleich hoch waren, lagen die
Hoéchstwerte in den beiden éltesten Altersgruppen
(35 bis 59 Jahre, 6o Jahre und ilter) in der 6. KW
2017 bei 2.300 bzw. 1.200 Arztbesuchen wegen
ARE pro 100.000 (Abb. 11). Fiir alle Altersgrup-
pen (gesamt) lag der Wert in der 5. KW 2017 mit

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

nach Kalenderwoche, Saison 2016/17.
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rund 2.400 ARE-Arztbesuchen pro 100.000 Ein-
wohner am hochsten. In der Vorsaison wurden
auf dem Hohepunkt der Grippewelle in der 7. KW
2016 rund 2.000 Arztbesuche geschitzt, wih-
rend in der Saison 2014/15 in der 9. KW 2015
Werte von knapp 2.800 ARE-Arztbesuchen pro
100.000 Einwohnern erreicht wurden.

Die Konsultationsinzidenz zeigt die Haufig-
keit von Arztbesuchen wegen ARE in einer Alters-
gruppe im Vergleich zu anderen Altersgruppen
jeweils pro 100.000 Einwohner, sie spiegelt jedoch
nicht die Gesamtzahl der geschitzten Arztbesuche
wegen ARE in Deutschland wider. Umgerechnet
auf die Bevolkerung in Deutschland waren in der
Woche mit den hochsten Werten in der Saison
2014/15 mit 2,3 Millionen in der 9. KW 2015 rund
700.000 mehr Menschen wegen ARE beim Arzt
als in der Saison 2015/16 mit rund 1,6 Millionen in
dery. KW 2016. In der Saison 2016/17 waren in der
5. KW 2017 rund 1,9 Millionen Menschen wegen
einer ARE in ihrer Haus- bzw. Kinderarztpraxis.

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). Fiir die Analysen
zum Bericht iiber die Saison 2016/17 wurde eine
neue Schitzmethode angewandt, mit der auch die
Vorsaisons neu berechnet wurden. Die Methode
ist publiziert (an der Heiden und Buchholz, 2016)
und ermoglicht eine Influenzatyp- und subtyp-
spezifische Schitzung der Exzess-Konsultationen.
Da in der Saison 2016/17 Influenza A(H3N2)-Vi-
ren aber so dominant zirkulierten, wurde auf eine
getrennte Darstellung hier im Bericht verzichtet.
In Abbildung 12 werden die Influenza-be-
dingten Konsultationen fiir die Saisons 2009/10,
2012/13 und 2014/15 bis 2016/17 zunichst bezo-
gen auf jeweils 100.000 Einwohner der jeweili-
gen Altersgruppe kumulativ tiber alle Wochen

Abb. 12: Wihrend der Influenzawellen 2009/10, 2012/13 und 2014/15 bis 2016/17 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

Influenzavirustyp bzw. -subtyp aufgefiihrt.
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mit Influenza-Aktivitit 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 in der Saison 2016/17 besonders
hiufig Siuglinge und Kleinkinder (Altersgrup-
pe o bis 4 Jahre) wegen Influenza beim Arzt
vorgestellt wurden, ist die Schitzung mit knapp
16.000 Exzess-Konsultationen je 100.000 Kinder
in dieser Altersgruppe im Vergleich zur Saison
2012/13 geringer ausgefallen, tbertrifft aber die
Werte der anderen drei Saisons. Die Anzahl der
Exzess-Konsultationen in der Altersgruppe der
Schulkinder (5 bis 14 Jahre) lag mit rund 9.900
je 100.000 Kindern niedriger als in den Ver-
gleichssaisons. Noch niedriger war die geschitzte
Anzahl von rund 6.9o0 Exzess-Konsultationen je
100.000 in der Altersgruppe der jungen Erwach-
senen bis zu 34 Jahren. Mit 8.000 Exzess-Kon-
sultationen je 100.000 war die Altersgruppe der
35- bis 59-Jdhrigen betroffen. Fiir die Altersgruppe

der ab Go-Jahrigen wurden in dieser Saison
4.000 Konsultationen pro 100.000 Personen ge-
schitzt und damit die hochste Zahl im Vergleich
mit den anderen Saisons. Nur etwas niedriger,
bei 3.700 Influenza-bedingten Arztbesuchen pro
100.000 Personen dieser Altersgruppe, fiel die
Schitzung fiir die Saison 2014/15 aus. In der Vor-
saison (2015/16) wurden nur 1.600 pro 100.000
in der Altersgruppe geschitzt, die niedrigsten
Werte wurden fiir die Influenzapandemie in der
Saison 2009/10 geschitzt.

Die Gesamtzahl der Exzess-Konsultationen
in der saisonalen Influenzawelle 2016/17 wurde
auf rund 6 Millionen (95 %-KI 5,1 - 6,8 Millio-
nen) in Deutschland geschitzt. Dieser Wert liegt
tiber der Schitzung der Exzess-Konsultationen
fur die Saison 2015/16 mit 4,6 Millionen, aber
unter den Schitzwerten fiir die Saisons 2014/15
und 2012/13 mit 77,1 bzw. 7,3 Millionen. Die meis-
ten Exzess-Konsultationen wurden in dieser
Saison mit 2,4 Millionen (95 %-KI 1,8 — 3,0 Mil-
lionen) in der Altersgruppe der Erwachsenen
von 35 bis 59 Jahren geschitzt. In der Saison
2014/15 war diese Altersgruppe ebenfalls am

Abb. 13: Influenza-assoziierte Konsultationen nach fiinf Altersgruppen in den Saisons 2007/08 bis 2016/17. Angegeben ist
der Schitzwert mit dem berechneten g5 %-Konfidenzintervall.
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stirksten betroffen, allerdings wurden noch mehr
Influenza-bedingte Arztbesuche (3,4 Millionen)
geschitzt. In der Altersgruppe der jungen Er-
wachsenen (15 bis 34 Jahre) wurden fiir die Saison
2016/17 1,3 Millionen (95 %-KI 0,9 — 1,7 Milli-
onen) und fur die Schulkinder (5 bis 14 Jahre)
700.000 (95 %-KI 600.000 - 900.000) ge-
schitzt. Fur die Kleinkinder (o bis 4 Jahre) wur-
den G6oo.000 (95%-KI 500.000—700.000)
Exzess-Konsultationen berechnet, mehr als in
den beiden Vorsaisons, in der 500.000 (2015/16)
bzw. 300.000 (2014/15) Arztbesuche geschitzt
wurden. Der Schitzwert fiir die Altersgruppe der
ab 6o-Jihrigen war mit tiber 9oo.000 (95 %-KI
500.000 — 1.400.000) der hdchste Wert fur
diese Altersgruppe in den analysierten Saisons
(AbD. 13).

In der AGI werden die Praxen gebeten, auch dann
eine Arbeitsunfihigkeit wegen ARE zu erfassen,
wenn hiusliche Pflege oder Bettruhe wegen der
Schwere der Erkrankung erforderlich ist, aber kei-
ne Arbeitsunfihigkeitsbescheinigung fiir den Pa-
tienten ausgestellt werden muss, da er eine solche

(z.B. fur den Arbeitgeber) nicht benétigt.

Mit dieser Mafdgabe werden schwerere
Krankheitsverldufe in allen Altersgruppen erfasst,
die aber noch keine Krankenhauseinweisung er-
fordern. 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 2016/17 wurden insgesamt
etwa 3,4 Millionen (95 %-KI 3,2 — 3,5 Millionen)
Arbeitsunfihigkeiten bzw. Pflegebediirftigkeiten
fiir alle Altersgruppen geschitzt (Abb. 14). Fiir die
Altersgruppe der o- bis 4-Jahrigen wurden etwa
110.000 (95 %-KI 110.000 — 120.000) zusitzlich
hiuslich Pflegebediirftige geschitzt, 220.000
(95 %-KI 200.000 — 240.000) 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 fiir Deutschland etwa 980.000 (95 %-KI
890.000 - 1.100.000) zusitzliche Arbeitsun-
fihigkeiten geschitzt, entsprechend fiir die Al-
tersgruppe der 35- bis 59-Jihrigen 1.700.000
(95 %-KI 1.600.000 — 1.900.000) und fiir die

Abb. 14: Influenza-assoziierte Arbeitsunfihigkeit bzw. Pflegebediirftigkeit fiir alle Altersgruppen in den Saisons 2007/08 bis
2016/17. Angegeben ist der Schitzwert mit dem berechneten g5 %-Konfidenzintervall.
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ab Go-Jihrigen 300.000 (95 %-KI 260.000 —
340.000). Fiir die Altersgruppe der arbeitenden
Bevolkerung (15 bis 59 Jahre) ergaben die Schit-
zungen etwa 2,7 Millionen Arbeitsunfihigkeiten.
Die Werte zeigen ebenfalls, dass die Grippewelle
im Vergleich mit der Vorsaison stirker war, aber
nicht die Werte der Saisons 2014/15 oder 2012/13
erreicht.

Influenza-assoziierte
Krankenhauseinweisungen nach
Altersgruppen

5.2.4

Bei den durch ARE verursachten Krankenhaus-
einweisungen muss berticksichtigt werden, dass
nicht alle Einweisungen durch den Hausarzt er-
folgen, sondern gerade bei plétzlich auftreten-
den Symptomen auch Einweisungen durch einen
gerufenen Notarzt oder die Rettungsstellen von

Kliniken erfolgen. Dass die Schitzungen der AGI
fir die Influenza-bedingten Krankenhauseinwei-
sungen als konservativ betrachtet werden miis-
sen, lisst sich auch an den Influenzafillen ge-
mif IfSG ablesen, die mit Angabe hospitalisiert
iibermittelt wurden und deren Zahl in einem ver-
gleichbaren Grofenrahmen liegt (n = 26.000).
Trotz deutlich angestiegener Diagnostik in der
Saison 2016/17 wird nicht im gesamten stationi-
ren Bereich routinemifig auf Influenza getestet.
Die wahre Zahl der hospitalisierten Influenzapa-
tienten dirfte noch deutlich héher liegen. Ande-
rerseits konnen Krankenhauseinweisungen aber
auch vor allem bei Kleinkindern durch andere in
der Grippewelle ko-zirkulierende Erreger verur-
sacht worden sein, insbesondere die starke RSV-
Zirkulation parallel zum Beginn der Grippewelle
kann in der Saison 2016/17 zu einer Uberschiit-
zung der Influenza-bedingten Krankenhausein-
weisungen in dieser Altersgruppe in Relation zu

Abb. 15: Wihrend der Influenzawellen 2009/10, 2012/13 und 2014/15 bis 2016/17 geschitzte altersspezifische Exzess-Hospi-
talisierungen 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 Influenzavirustyp bzw. -subtyp aufgefiihrt.
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den Schitzwerten der anderen Altersgruppen ge-
fithrt haben.

Es wurde geschitzt, dass 86 (95 %-KI 8o —
94) Kleinkinder pro 100.000 wegen Influenza
hospitalisiert wurden. Fiir die Altersgruppe der
Schulkinder (5 bis 14 Jahre) wurden 18 (95 %-KI
15 — 21) Kinder pro 100.000, fiir die Altersgrup-
pe der 15- bis 34-Jahrigen 13 (95 %-KI 77 — 15) pro
100.000 Personen in dieser Altersgruppe hospi-
talisiert. Fur die 35- bis 59-Jihrigen wurden 20
(18 — 22) pro 100.000 Erwachsene und fiir die ab
6o-Jdhrigen 76 (95 %-KI 62 — 84) pro 100.000
ltere Einwohner geschitzt. In Bezug auf die ver-
schiedenen Altersgruppen hatten die jiingste und
die ilteste Altersgruppe das hochste Risiko fiir
schwere Krankheitsverldufe. Im Vergleich mit der
Saison 2012/13 war das Risiko einer Influenza-be-
dingten Hospitalisierung in der Altersgruppe der
o- bis 4-Jdhrigen geringer, wihrend in der Alters-
gruppe der ab 6o-Jihrigen in der Saison 2016/17
ein hohes Risiko einer Krankenhauseinweisung
wegen Influenza bestand (Abb. 15).

In dieser Saison wurden aus den Daten der AGI
30.000 (95 %-KI 27.000 — 32.000) Influenza-be-
dingte Hospitalisierungen geschitzt. Die meis-
ten der zusitzlichen berechneten Krankenhaus-
einweisungen ergaben sich in der Altersgruppe
der ab G6o-Jihrigen mit rund 17.000 (95 %-KI
14.000 — 19.000), gefolgt von der nichstjiin-
geren Altersgruppe der 35- bis 59-Jahrigen mit
5.900 (95 %-KI 5.300 — 6.600) und der Alters-
gruppe der 15- bis 34-Jdhrigen mit 2.500 (95 %-KI
2.200 — 2.800). Die Altersgruppe der Siuglin-
ge und Kleinkinder trug mit schitzungsweise
3.100 (95 %-KI 2.900 —3.400) Hospitalisierun-
gen zu den Krankenhauseinweisungen wegen In-
fluenza bei. In der Altersgruppe der Schulkinder
wurde mit 1.300 (95 %-KI 1.100 — 1.500) Influen-
za-bedingten Krankenhauseinweisungen der ge-
ringste Wert geschitzt. Im Vergleich mit frithe-
ren Saisons ergibt die Gesamtschitzung fiir die
Saison 2016/17 dhnliche Werte wie in den Sai-
sons 2014/15 und 2012/13. Allerdings war die
Altersgruppe der 35- bis 59-Jihrigen in der ak-
tuellen Saison weniger betroffen als in den bei-
den genannten Saisons, wihrend die Zahl der

Abb. 16: Influenza-assoziierte Hospitalisierungen nach Altersgruppen in den Saisons 2007/08 bis 2016/17. Angegeben ist
der Schitzwert mit dem berechneten g5 %-Konfidenzintervall.
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Hospitalisierungen in der iltesten Altersgruppe
im Vergleich aller Saisons 2016 /17 den hochsten
Wert erreichte (Abb. 16).

Wenn die geschitzten Exzess-Hospitalisierungen
zu den Exzess-Konsultationen in Bezug gesetzt
werden, zeigt sich in der Saison 2016/17 wie in
den Vorsaisons insbesondere in der Altersgrup-
pe der ab Go-Jihrigen ein erhshtes Risiko wegen
Influenza hospitalisiert zu werden. Auch fiir die
Siuglinge und Kleinkinder bis zur Vollendung
des vierten Lebensjahres wurde im Vergleich zu
den Schulkindern und jungen Erwachsenen ein
hoheres Risiko geschitzt (Abb. 1y). Die Altersver-
teilung beztiglich des »Hospitalisierungsrisikos«
ist in starken Saisons und in sehr schwachen Sai-
sons ganz dhnlich, wobei sich die absolute Zahl
an Influenza-bedingten Arztbesuchen und Hos-
pitalisierungen in den Saisons um den Faktor
10 unterscheiden kann. Fir die ilteste Alters-
gruppe lag der Wert in der Saison 2016/17 bei 18

Krankenhauseinweisungen pro 1.0oo Arztbesu-
che und damit auf gleicher Hohe wie in der Sai-
son 2014/15, in der ebenfalls Influenza A(H3N2)-
Viren hauptsichlich zirkulierten.

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 robustere Aussage zur
Krankheitslast von schweren Influenza-bedingten
Krankheitsverldufen und eine bessere Bewertung
besonders betroffener Altersgruppen lisst sich
jedoch nur mit einer Krankenhaus-Surveillance
treffen (siehe auch Kapitel 7.3).

Abb. 17: Zahl der geschitzten Exzess-Hospitalisierungen pro 1.000 Exzess-Konsultationen in fiinf Altersgruppen (dargestellt
als Mittelpunkt der Altersgruppe) in den Saisons 2009/10, 2012/13 und 2014/15 bis 2016/17. In der Legende ist fiir
die jeweilige Saison zusitzlich der dominant zirkulierende Influenzavirustyp bzw. -subtyp aufgefiihrt.
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5.3 Influenza-assoziierte
Todesfallschatzungen

Die Zahl der Influenza-assoziierten Todesfille ist
ebenfalls eine wichtige Grofe fiir die Beurteilung
der Krankheitslast durch schwer verlaufende In-
fluenza-Erkrankungen. Fiir eine Exzess-Schit-
zung der Influenza-bedingten Todesfille sind die
in der AGI registrierten Todesfille wegen ARE
aber nicht geeignet, da Todesfille sehr selten sind
und in dem vergleichsweise kleinen Sentinel nicht
reprisentativ erfasst werden konnen. Auch die ge-
mif IfSG an das RKI iibermittelten Todesfille bil-
den keine Grundlage fur Hochrechnungen. Im
Gegensatz zu anderen Erkrankungen wird Influ-
enza auf dem Totenschein hiufig nicht als Todes-
ursache eingetragen, selbst wenn im Krankheits-
verlauf eine Influenza labordiagnostisch bestitigt
wurde und wesentlich zum Tod beigetragen hat.
Es ist die Erfahrung vieler Linder, dass sich Todes-
fille, die der Influenza zuzuschreiben sind, in an-
deren Todesursachen, wie z.B. Diabetes mellitus,
Pneumonie oder »Krankheiten des Herz-Kreis-
lauf-Systems« verbergen kénnen. Daher ist es in-
ternational {iblich, die der Influenza zugeschriebe-
ne Sterblichkeit mittels statistischer Verfahren zu
schitzen, indem Gesamttodesfallzahlen (Statistik
der Sterbefille ohne Totgeborene, nachtriglich be-
urkundete Kriegssterbefille und gerichtliche To-
deserklirungen) herangezogen werden. Dabei
wird typischerweise zuerst eine Hintergrundmor-
talitdt — die Mortalitit in dem Zeitraum der Influ-
enzawelle, die ohne eine Zirkulation von Influen-
zaviren zu erwarten wire — geschitzt. Wihrend
hinreichend starker Influenzasaisons kann ein
Mortalititsanstieg beobachtet werden, der mehr
oder weniger deutlich tiber die Hintergrund-
mortalitit hinaus geht und der Influenza zuge-
schrieben wird. Dieser kann mittels statistischer
Verfahren geschitzt werden und wird als Exzess-
Mortalitit bezeichnet. Die endgiiltigen Ergebnisse
der monatlichen Statistik der Sterbefille des Sta-
tistischen Bundesamtes lagen zum Zeitpunkt der
Berichterstellung bis einschlieflich 2015 vor. Fiir
Berlin konnten in der Saison 2016/17 allerdings
Daten zu Sterbefillen zeitnah analysiert werden.
Die Ergebnisse werden in Kapitel 7.4 ausfiihrli-
cher beschrieben.

In Tabelle 1 sind die Ergebnisse des Schitzver-
fahrens des RKI aufgefiihrt, das von Buchholz im
Epidemiologischen Bulletin 03/2015 beschrieben
wurde, wobei die Angaben zu Sterbefillen und
Bevolkerungszahl auch fur die zuriickliegenden
Jahre mit den aktuellen Zahlen des Statistischen
Bundesamtes dazu abgeglichen wurden. Die Zahl
der Exzess-Todesfille wurde berechnet iiber die
Abweichung der tatsichlich beobachteten Morta-
litdt zur erwarteten Mortalitit. Zieht man einen
Unsicherheitsbereich ab, der einer Standardab-
weichung der Differenzen (Residuen) zwischen
Modell und Beobachtungswerten der influenza-
freien Monate entspricht, erhilt man die ,konser-
vative“ (vorsichtigere) Schitzung. Die Aufstellung
in Tabelle 1 zeigt die konservativen Werte. Wie
die geschitzten Zahlen zeigen, schwankt die An-
zahl der Exzess-Toten betrichtlich zwischen den
einzelnen Saisons, je nach dominierend zirkulie-
rendem Influenzavirustyp bzw. -subtyp und des-
sen Pathogenitit. Zu beachten ist weiterhin, dass
auch in Jahren, in denen keine Influenza-assozi-
ierte Mortalitit (Exzess-Mortalitit) geschitzt wer-
den kann, laborbestitigte Influenzatodesfille ge-
mif IfSG an das RKI iibermittelt werden (z.B. in
der pandemischen Saison 2009/10: 258 laborbe-
stitigte Todesfille, Saison 2010/11: 160 Todesfil-
le). Die Gesamtmortalitit lag dann noch im fiir
diesen Zeitraum erwarteten Bereich (ohne Influ-
enzaviruszirkulation). Auflerdem sind die Anteile
der Influenzavirustypen bzw. -subtypen, wie sie in
den an das NRZ gesandten Proben nachgewiesen
wurden, in Tabelle 1 enthalten.

In der Saison 2016/17 wurden 723 Todesfille mit
Influenza-Infektion gemif IfSG an das RKI iiber-
mittelt. Bei 448 Fillen wurde vom Gesundheits-
amt angegeben, dass die Person an der Influenza-
erkrankung 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 kénnen Einschit-
zungen der betreuenden Arzte des Falles sein oder
z.B. Angaben auf dem Totenschein. Von den 723
tibermittelten Todesfillen waren 52 % minnlich.

Beziiglich der Altersverteilung wurden 681 (94 %)
Todesfille in der Altersgruppe ab 6o Jahre iiber-
mittelt, 450 (62 %) aller tibermittelten Todesfille
waren 8o Jahre oder dlter. In der Altersgruppe der
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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 %*

Saison Exzess-Todesfille, Exzess-Mortalitit pro A(H3N2) A(HINT)** B
(gerundete, 100.000 Einwohner
konservative Werte)

1988/89 0 0 19, 76, 4
1989/90 15.100 19, 82, 0 18
1990/91 3.200 4 0 15 85
1991/92 3100 4 69, 31 0
1992/93 8.600 n 16, 0 84
1993/94 2.400 3, 100 0 0
1994/95 6.500 8 19, 2 7
1995/96 25.000, 3 55, 42 3,
1996/97 8.700 n 39, 6, 55
1997/98 3.900 5, 92 7 1
1998/99 15.100 18 67, 0 33
1999/00 12.700 15 99 1 0
2000/01 0 0 0 95 5,
2001/02 0 0 46,6 04, 53
2002/03 8.000 10 86, 0 14
2003/04 0 0 9, 0 1
2004/05 11.700 14, 54 2 20
2005/06 0 0 20 10 70
2006/07 200 0 85, 14 1
2007/08 900 1 1 51, 48
2008/09 18.800 23 72, 6, 21
2009/10 0 0 0 100 0
2010/11%+% 0 0 1(1), 62 (65), 37 (34)
2011/12 2.400 3, 75 (75), 1(1), 24 (24)
2012/13 20.700 2 31(32), 34(37), 35 (31)
2013/14 0 0 61(58), 30 (32), 9(10)
2014/15 21.300 2 62 (61), 15 (14), 23 (25)
2015/16 n.v. n.v. 22), 43 (46), 55 (51)
2016/17 n.v. n.v. 93 (93), 1(1), 6 (6)

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

** seit der Saison 2009/10: A(H1N1)pdmog; in der Saison 2001/02: 0,3 % A(H1N2) und 0,1 % A(H1N1)

*¥*% Ab Saison 2010/11 zeigen die Werte in Klammern die nach Altersgruppe, Positivenrate und Zahl der Influenza-assoziier-
ten Konsultationen adjustierte Hiufigkeitsverteilung der Influenzavirustypen und -subtypen.

n.v.: Daten sind noch nicht verfiigbar
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35- bis 59-Jahrigen lagen 34 (5 %) der Fille. Finf
(< 1 %) Todesfille wurden in der Altersgruppe der
15- bis 34-Jdhrigen iibermittelt, zwei in der Alters-
gruppe der 5- bis 14-Jdhrigen und ein Todesfall in
der jlingsten Altersgruppe (o- bis 4-Jahrige). Ab-
bildung 18 zeigt die Altersverteilung nach Kalen-
derwoche des Todesdatums (Sterbewoche) (Daten-
stand: 31.07.2017).

Abb. 18: Zahl der an das RKI iibermittelten Todesfille mit Influenzainfektion in sechs Altersgruppen pro Woche, in der die
Fille verstarben (Sterbewoche), Saison 2016/17 (n = 684 mit Altersangabe).

Ubermittelte Todesfiille mit Influenzainfektion
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Internationale Situation in der
Saison 2016/17

5.4

Die Grippewelle 2016/17 begann in Europa frii-
her als in den vergangenen Jahren. Bereits in der
46. KW 2016 tiberstieg die Influenza-Positivenra-
te fur die in den Mitgliedsldndern getesteten Pro-
ben den europiischen Grenzwert von 10 % fiir
den Beginn der Grippewelle. Die Werte der kli-
nischen Parameter fiir die Aktivitit akuter respi-
ratorischer Erkrankungen (ARE) und Grippe-ty-
pischer Erkrankungen (ILI) blieben aber bis zur
49. KW 2016 im Bereich der Hintergrund-Aktivi-
tit. Insgesamt dauerte die Phase erhéhter Influ-
enza-Aktivitit mit 27 Wochen in Europa linger als
in der Vorsaisons mit 20 bis 22 Wochen. Der Hé-
hepunkt der Influenza-Aktivitit mit einer Influen-
zapositivenrate von iiber 50 % wurde in den Wo-
chen 52/2016 bis 5/2017 beobachtet. Seit Beginn
der Saison wurden fast nur Influenza A(H3N2)-
Viren identifiziert, die in molekularen Analysen
genetisch in die gleiche Gruppe wie der Impf-
stamm fiir A(H3N2) fielen, 3C.2a. Innerhalb die-
ser Gruppe gehorten wiederum die meisten cha-
rakterisierten A(H3N2)-Viren zu der Subgruppe
3C.2a1. Wie in den Vorsaisons, in denen Influen-
za A(H3N2)-Viren dominant zirkulierten, wurden
auch in der Saison 2016/17 in vielen europiischen
Lindern besonders viele Erkrankte in den hohe-
ren Altersgruppen gemeldet, auch schwere Krank-
heitsverliufe waren in dieser Altersgruppe am
hiufigsten. Im europiischen Projekt zum Monito-
ring von Mortalititsdaten, EuroMOMO, wurde be-
reits in der 50. KW in Portugal ein Uberschreiten
der Grenzwerte beobachtet, das heifit, es starben
mehr Menschen, als sonst fiir diesen Zeitraum er-
wartet wird. Diese Ubersterblichkeit (Exzess-Mor-
talitit) wurde kurz darauf auch in vielen anderen
europiischen Lindern beobachtet, die zeitnah
Mortalititsdaten zur Verfiigung stellen kénnen
und sich bei EuroMOMO beteiligen. Ein GrofSteil
der Todesfille konnte der Influenza zugeschrie-
ben werden (siehe auch Kapitel 7.4). Insbesonde-
re bei dlteren Menschen ab 65 Jahre wurde ein Ex-
zess beobachtet, in einigen Lindern aber auch in
der Altersgruppe 15 bis G4 Jahre. Insgesamt erin-
nerte der Verlauf an die ebenfalls durch Influen-
za A(H3N2) dominierte Saison 2014/15, allerdings
mit einem fritheren Beginn. In Nordamerika war

die Saison auch durch die dominante Zirkulation
von Influenza A(H3N2)-Viren gekennzeichnet, al-
lerdings begann die Grippewelle nicht frither als
in den Vorsaisons.

Wie auch in Europa wurden in den USA ins-
besondere bei dlteren Menschen vermehrt schwe-
re Krankheitsverldufe berichtet. Rund 6o % aller
Influenza-bedingten Krankenhauseinweisungen
gab es in der Altersgruppe ab 65 Jahre. Von den
Influenzapatienten mit schweren Krankheitsver-
ldufen, die hospitalisiert werden mussten, hatten
94 % mindestens eine vorbestehende Grunder-
krankung. Am haufigsten mit knapp 52 % wurden
bei den Erwachsenen kardiovaskulire Grunder-
krankungen berichtet, gefolgt von Stoffwechseler-
krankungen (44 %), starkem Ubergewicht (35 %)
und chronischen Lungenerkrankungen mit 30 %.
Bei den hospitalisierten Kindern hatten 56 % min-
destens eine vorbestehende Grunderkrankung.
Am hiufigsten (26 %) wurde Asthma angegeben,
gefolgt von neurologischen Stérungen (23 %).

Im Gegensatz zu Europa, wo es bis zum
Ende der erhohten Influenza-Aktivitit zu keiner
nennenswerten Zirkulation von Influenza B kam,
erhohte sich in den USA der Anteil noch im Ver-
lauf der Saison auf iiber 20 %. Die Wirksambkeit
der Influenzaimpfung war eher moderat, dies
wurde auch schon in fritheren Saisons mit Influ-
enza A(H3N2)-Zirkulation festgestellt. Detaillierte
Ausfithrungen dazu sind im Kapitel 8 zu finden.
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Die in diesem Kapitel vorgestellten Ergebnisse
zur antigenen und genetischen Charakterisierung
der zirkulierenden Influenzaviren wurden nicht
im Rahmen der AGI erbracht, wobei die im Rah-
men der AGI isolierten Viren in die Analyse ein-
gehen. Diese Daten wurden vom Nationalen Refe-
renzzentrum fir Influenza (NRZ) zur Verfiigung
gestellt und tragen zu einer umfassenden Analyse
der Influenzasaison 2016/17 bei.

6.1 Isolierte Viren

In Deutschland wurden wihrend der Saison ins-
gesamt 1.283 Influenzaviren im NRZ und ver-
schiedenen Laboratorien isoliert und im NRZ be-
zliglich ihres Antigenprofils und/oder genetisch
charakterisiert.

Influenzavirusisolate wurden von nachfolgend
aufgefiihrten Laboratorien zur weiteren Charakte-
risierung an das NRZ eingesandt:

Weiterfithrende virologische Ergebnisse

~ Institut fir Virologie, Universititsklinikum Ulm

= Institut fiir Mikrobiologie und Hygiene, Uni-
versitit Freiburg

= Labor Enders, Stuttgart

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

~ Landesgesundheitsamt Baden-Wiirttemberg,
Stuttgart

~ Landesamt fiir Verbraucherschutz Sachsen-An-
halt, Magdeburg

~ Niedersichsisches Landesgesundheitsamt,
Hannover

» Thuringer Landesamt fiir Verbraucherschutz,
Bad Langensalza

Eine Auswahl reprisentativer Influenzaviren wur-
de mehrmals wihrend der Saison zum WHO-Re-
ferenzlabor nach London fiir vergleichende Un-
tersuchungen im Rahmen der Mitwirkung an der
weltweiten virologischen Influenzavirus-Surveil-
lance eingesandt.

Eine Ubersicht {iber die in der Saison 2016/17 im
NRZ charakterisierten Influenzaviren ist in den
Tabellen 2 bis 5 dargestellt.

Tab. 2: Gesamtzahl der charakterisierten Influenzaviren aus Deutschland, Saison 2016/17.
KW 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 J
A(HINT)pdm0O9 0 0 0 O 0 O O O O O O 0 O
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 J
A(H3N2) 0o 0 0 1 0 2 5 7 4 19 33 42 28
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 J
B o o 0o 0o 0 06 0 2 0 1 1 0 O
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 J
> 0 0 0 1 0 2 5 9 4 20 34 42 28
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
KW 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 >
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ]
A(HIN1)pdm09 1 0 2 4 1 0 4 0 1 0 0 0 0O 0O O O O O O 0 13
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ]
A(H3N2) 77 82 102 132 161 111 125 75 53 38 20 10 1 2 2 0 0 O 0 o0 7132
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ]
B 0 1 1 37 9 13 21 2 15 24 11 13 10 1 1 1 0 1 0 138
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
53 44 21 12 3 1 1 0

> 78 83 105 139 169 120 142 96 56
1 1 1 1 1 1 1 1 1

1 0 1.283
1 1 1
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6.2 Antigene Charakterisierung der
Influenzaviren

Alle im NRZ isolierten bzw. an das NRZ einge-
sandten Influenzaviren wurden mit Hilfe spe-
zifischer Immunseren im Himagglutinations-
hemmtest (HHT) hinsichtlich ihres antigenen
Profils charakterisiert, sofern ein ausreichend ho-
her Himagglutinations (HA)-Titer vorlag. Dies
betraf alle A(HiN1)pdmog- und Influenza B-Vi-
ren. Der grofite Teil der A(H3N2)-Viren war je-
doch dadurch gekennzeichnet, dass sie zwar in
Zellkultur angeziichtet werden konnten, aber kei-
ne Erythrozyten agglutinierten. Daher konnte fiir
ca. 75 % der Influenza A(H3N2)-Viren keine An-
tigencharakterisierung durchgefiihrt werden. Die-
se Viren wurden jedoch in die Sequenzanalysen
einbezogen.

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

Viren im HHT.

Virusisolat Immunserum Immunserum

California1 Mi(:higan1
Impfstamm ) )
A/California/7/2009 5120‘ 5120‘
A/Michigan/45/2015 5120 5120
Virusisolate ) )
A/Baden-Wiirttemberg/119/2017 2560 5120
A/Bayern/81/2017 2560, 5120
A/Niedersachsen/101/2017 12801 25601
A/Nordrhein-Westfalen/12/2017 1601 3201
A/Nordrhein-Westfalen/26/2017 3'201 3201
A/Rheinland-Pfalz/42/2017 3201 12801
A/Sachsen/26/2017 1280 2560
A/Sachsen/41/2017 2560 5120
A/Sachsen-Anhalt/3/2017 25601 5'|201
A/Thiiringen/130/2017 12801 25601

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

6.2.1 Influenza A(H1IN1)pdmog-Viren
Influenza A(HiN1)pdmog-Viren spielten in der
Saison 2016/17 keine Rolle, denn sie wurden nur
ganz vereinzelt nachgewiesen. Die 13 A(HiNi)
pdmog-Viren waren dem Impfstamm fiir diese
Saison, dem A/California/7/2009, noch sehr dhn-
lich (Tab. 6). Drei dieser Isolate wiesen einen vier-
fach oder mehr als vierfach reduzierten Titer im
Vergleich zum California-Impfstamm auf. Weiter-
hin wurde auch der Stamm A/Michigan/45/2015
in die Analysen einbezogen, da er als Impfstamm
fuir die Stidhalbkugel fiir die Saison 2017 empfoh-
len wurde. Die wenigen A(HiN1)pdmog-Viren,
die wihrend der Saison 2016/17 in Deutschland
zirkulierten, reagierten vergleichbar oder besser
mit dem Immunserum gegen den Stamm A/Mi-
chigan/45/2015. WHO-Daten vom Februar 2017
wiesen fur die Stimme A/California/7/2009 und
A/Michigan/45/2015 eher vergleichbare Antigen-
profile aus. Vor allem aufgrund von serologischen
Daten wurde der Stamm A/Michigan/45/2015 als
neue HiN1-Komponente im Impfstoff fiir die Sai-
son 2017/18 auf der Nordhalbkugel empfohlen.

6.2.2 Influenza A(H3N2)-Viren

Influenza A(H3N2)-Viren stellten 88 % aller iso-
lierten Influenzaviren dar. Etwa 25 % dieser Vi-
ren konnten im Himagglutinationshemmtest
untersucht werden. Als Referenzseren dien-
ten Immunseren gegen die Stimme A/Switzer-
land/9715293/2013,  A/Hong Kong/4801/2014
und A/Slovenia/3188/2015. Unsere A(H3N2)-
Viren reagierten noch recht gut mit dem Im-
munserum gegen den Stamm A/Switzer-
land/9715293/2013 und wiesen auch ein
dhnliches Antigenprofil mit dem Stamm A/Hong
Kong/4801/2014 auf, der im Impfstoff fiir die Sai-
son 2016/17 enthalten war. Hong Kong-like Vi-
ren sind Vertreter der Gruppe der 3C.2a-Viren,
die bereits in der Saison 2015/16 zirkulierten.
Das Immunserum gegen den Stamm A/Slove-
nia/3188/2015 haben wir in unsere Analysen in-
tegriert, da Slovenia-like Viren das in den letzten
Monaten neu entstandene 3C.2a1-Clade reprisen-
tieren. Die in Deutschland wihrend 2016/17 zir-
kulierenden A(H3N2)-Viren reagierten in der Re-
gel noch etwas besser mit dem Immunserum
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gegen dieses 3C.2a1-Virus (Tab. 7). Daten fur das
WHO-Impfstoffmeeting im Februar 2017 be-
legten iiberwiegend vergleichbare Antigenprofi-
le fiir 3C.2a- und 3C.2a1-Viren. Die Empfehlung
fur den Impfstoff der Saison 2017/18 lautet, die
A(H3N2)-Komponente unverindert zu belassen.
Somit ist der Stamm A/Hong Kong/4801/2014
auch im Impfstoff fiir 2017/18 enthalten.

Tab. 7:  Antigene Analyse von Influenza A(H3N2)-Viren im
HHT.
Virusisolat Immunserum Immunserum
Hong Kong Slovenia1
Impfstimme ) )
A/Hong Kong/4801/2014 3201 1601
A/Slovenia/3188/2015% 320, 640
Virusisolate ) )
A/Baden-Wiirttemberg/144/2017 640‘ 1280‘
A/Bayern/53/2017 320 1280
A/Berlin/30/2017 20 160
A/Brandenburg/25/2017 401 1601
A/Bremen/24/2017 80 640
A/Hessen/44/2017 201 1601
A/Mecklenburg-Vorpommern/5/2017 40‘ 320‘
A/Niedersachsen/141/2017 801 3201
A/Nordrhein-Westfalen/99/2017 160, 1280
A/Rheinland-Pfalz/27/2017 401 1601
A/Saarland/23/2017 80, 320
A/Sachsen/98/2017 320 1280
A/Sachsen-Anhalt/14/2017 160‘ 640‘
A/Schleswig-Holstein/7/2017 'I601 12801
A/Thiiringen/60/2017 80 640

1 I

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

*Es wurde ein Surrogatvirus aus der Saison 2016/17
eingesetzt.

6.2.3 Influenza B-Viren

Influenza B-Viren werden in zwei Lini-
en unterteilt, 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 Pravalenz. In-
fluenza B-Viren stellten 2016/17 nur 11 % aller
isolierten Influenzaviren dar. Von den 138 Typ
B-Viren entfallen 24 auf die Victoria-Linie, die
im trivalenten Impfstoff fiir 2016/17 enthalten
ist. Diese Viren reagierten noch gut bis sehr gut
mit dem Immunserum gegen den Impfstamm
B/Brisbane/60/2008 (Tab. 8). Die iiberwiegen-
de Mehrzahl (82 %) der Typ B-Viren reprisentier-
te die Yamagata-Linie. Diese Typ B-Viren reagier-
ten noch sehr gut mit dem Immunserum gegen
den aktuell nur im tetravalenten Impfstoff enthal-
tenen Impfstamm B/Phuket/3073/2013 (Tab. &).
Was die Ko-Zirkulation der Influenza B-Linien
anbelangt, zeigte die Analyse der im Rahmen
des AGI-Sentinel identifizierten B-Viren ein na-
hezu vergleichbares Bild mit 15 % Viren der Vic-
toria- und 85 % Viren der Yamagata-Linie. Im
Vergleich dazu wurden auf europiischer Ebe-
ne B-Viren der Yamagata-Linie zu 55 % und Typ
B-Viren der Victoria-Linie zu 45 % nachgewie-
sen. Im trivalenten Impfstoff fiir 2017/18 wird er-
neut der Stamm B/Brisbane/60/2008 enthalten
sein, wihrend im tetravalenten Impfstoff zusitz-
lich die Yamagata-Komponente mit dem Stamm
B/Phuket/3073/2013 vertreten ist.
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Tab. 8: Antigene Analyse von Influenza B-Viren im HHT. 6,3 Molekulare Charakterisieru ng
der Influenzaviren

Virusisolat Immunserum  Immunserum
Brisbane Phuket
: ! Um die Evolution der Himagglutinin(HA)- und
Impfstimme . . Neuramindase (NA)-Gene der zirkulierenden In-
B/Phuket/3073/2013 <10 320 fluenzaviren darzustellen, wurden in die phylo-
B/Brisbane/60/2008 640 <10 genetischen Analysen neben Viren der aktuellen

1

Saison 2016/17 auch Viren einbezogen, die fiir
die vorhergehenden Saisons reprisentativ sind
. ,  (Abb. 19 — 20, 23 — 26). Es wurden Sequenzen von
B/Baden-Wiirttemberg/9/2017 <101 640  Influenza A(HiN1)pdmog- (HA: nt84 — ntrys,

I

B/Bayern/22/2017 <10 1280 NA:nt57 —nti370), A(H3N2)- (HA: nty8 — ntryo3,
' ' NA:nt41 — ntr360) und von Influenza B- (HA-Yam:

Virusisolate Yamagata-Linie

B/Berlin/1/2017 <19, 320, ntyg —ntry52, HA-Vic ntyg —ntr788, NA-Yam/
B/Brandenburg/1/2017 <10 320 Vic: nts4 — nti430) Viren untersucht. Entsprechend
B/Bremen/7/2017 <10 1280  ihres saisonalen Aufiretens wurden die NRZ-Se-
B/Hessen/2/2017 1 01 3201 quenzen von A(HiN1)pdmog- und Influenza B-Vi-
. ' ren in blau (2016/17), schwarz (2015/16), und grau
B/Mecklenburg-Vorpommern/1/2017 <'I01 6401 (2014/15) markiert. Bei den A(H3N2)-Viren wur-
B/Niedersachsen/44/2017 <10 320 den NRZ-Sequenzen aus der Saison 2015/16 grau
B/Nordrhein-Westfalen/10/2017 <10 320 markiert und NRZ-Sequenzen aus der Saison
B/Rheinland-Pfalz/3/2017 <10 620 2016/17 wurden en.tsp?echend 1.hrer Zuo?dnun.g zu
" i Gruppen unterschiedlich farblich markiert. Viren
B/Saarland/3/2017 <10, 320 aus dem Clade 3C.2a1 wurden in blau und Viren
B/Sachsen/7/2017 <10 320  aus dem Clade 3C.2a in schwarz markiert. NRZ-Se-
B/Sachsen-Anhalt/1/2017 0 6401 quenzen von Viren aus dem Clade 3C.3a wurden
— : ' hellblau markiert. HA- und NA-Sequenzen aus re-
B/Thiiringen/2/2017 <10 1280

assortierten Viren wurden zusitzlich schwarz um-
rahmt. Die Referenzsequenzen der WHO wurden
Virusisolate Victoria-Linie schwarz/kursiv markiert und die aktuellen Impf-

‘ ' stimme zusitzlich grau unterlegt und schwarz

B/Baden-Wiirttemberg/2/2017 320 <10

. ' umrahmt. Substitutionen im HA1-Bereich des HA
B/Bayem/20/2017 320, <19 sind schwarz und im HA2-Bereich blau unterlegt.
B/Bremen/4/2017 320 <10 In der Regel wurden Substitutionen nur angege-
B/Hessen/1/2017 160 <10  ben, die bei mindestens zwei Sequenzen detektiert
B/Niedersachsen/20/2017 ] 601 <10‘ w11.r<%1en. Die Erggbmsse der mo.l.ekularen Charak-

! 1 terisierung von Viren aus Ausbriichen wurden un-
B/Nordrhein-Westfalen/12/2017 160, <10 ter dem Punkt 6.3.3 separat dargestellt. Bei der phy-
B/Sachsen/1/2017 160 <10 logenetischen Analyse der Viren aus Ausbriichen
B/Sachsen-Anhalt/4/2017 6401 <101 wurden nur die Substitutionen angegeben, die fiir

1

diese Viren bzw. Virusgruppe spezifisch waren. Fiir
die Isolathamen wurden folgende Abkiirzungen
Die Ergebnisse sind als reziproke Titer dargestellt. Hohere verwendet: BWB: Baden-Wiirttemberg. BAY: Bay-
Titer beweisen eine groRere Ahnlichkeit mit dem jeweils ’ n & - by
untersuchten Stamm. ern, BLN: Berlin, BBG: Brandenburg, BRE: Bre-
men, HAM: Hamburg, HES: Hessen, MVP: Meck-
lenburg-Vorpommern, NSA: Niedersachsen, NRW:
Nordrhein-Westfalen, RPF: Rheinland-Pfalz, SAS:
Sachsen, SAT: Sachsen-Anhalt, SAL: Saarland,
SHO: Schleswig-Holstein, THR: Thiiringen.
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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
ausschlieflich Viren der Gruppe 6B zirkulierten,
fiir die die Substitutionen K163Q und A256T (re-
lativ zu A/California/7/2009) charakteristisch
sind. Seit der Saison 2014/15 zirkulierte eine neue
Gruppe von 6B-Viren, die zusitzlich die Substitu-
tion S84N (13 %) aufwies. In der Saison 2015/16
waren Viren dieser Gruppe nur zu 3 % vertreten.
Der tiberwiegende Anteil (95 %) der Viren gehdor-
te zur neuen Viren-Gruppe 6B.1, die zusitzlich zu
S84N die Substitutionen S162N und [216T hat-
ten. Die Aminosduren 162 und 163 sind in der An-
tigendomine Sa (entspricht der Antigendomine
B) lokalisiert. Neben den 6B- und den neuen 6B.1-
Viren zirkulierten in der Saison 2015/16 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. In der aktuellen Saison waren
A(HiN1)pdmog-Viren auf europiischer Ebene
nur zu 1 % vertreten. In Deutschland wurden aus-
schliellich 6B.1-Viren nachgewiesen (Abb. 19).

Die phylogenetische Analyse des NA-Gens von
A(HiN1)pdmog-Viren zeigt im Vergleich zum
HA-Gen keine bedeutenden Unterschiede (Da-
ten nicht gezeigt). Viren, die dem Clade 6B zu-
zuordnen sind, wiesen im NA die Substitutionen
134V, 1321V und K432E und z.T. L40I/N386K auf
(relativ zu A/California/7/2009). Seit der Saison
2014/15 zirkulierte eine neue Subgruppe von Vi-
ren, welche in der NA die Substitutionen V264I/
N270K gemeinsam haben. In 2015/16 und in der
aktuellen Saison dominierten Viren, die zusitz-
lich die Substitutionen V131/1314M aufwiesen.

6.3.2 Molekulare Analyse von

Influenza A(H3N2)-Viren

In Deutschland wurden seit der Saison 2013/14
ausschliefllich A(H3N2)-Viren der Gruppen 3C.2
und 3C.3 identifiziert. In der Saison 2015/16 wur-
den in Deutschland nur wenige A(H3N2)-Viren
nachgewiesen, welche zu den genetischen Grup-
pen 3C.2a- (56 %) und 3C.3a (44 %) gehorten.

3C.3a-Viren werden durch die Substitutionen
A138S, F159S, N225D und z.T. K326R (relativ zu
A/Texas/50/2012) charakterisiert und 3C.2a-Vi-
ren durch die Substitutionen L3I, N144S, F159Y,
K160T, N225D, Q311H sowie D16oN im HA2. Da-
ritber hinaus zirkulierte in 2015/16 eine neue Sub-
gruppe der 3C.2a-Viren, die zusitzlich die Subs-
titutionen N171K, I77V/G155E im HA2 und z.T.
N121K aufwiesen und als 3C.2ar-Viren bezeich-
net werden. In der aktuellen Saison dominierten
A(H3N2)-Viren in Deutschland und auf europii-
scher Ebene. Viren der neuen Gruppe 3C.2a1 waren
am haufigsten vertreten und zirkulierten zu 76 %
in Deutschland. 3C.2a-Viren, welche durch den
aktuellen Impfstamm A/Hong Kong/4801/2014
reprisentiert werden, waren zu 24 % und 3C.3a-
Viren nur vereinzelt nachweisbar (Abb. 20). In
2016/17 wurden im Verlauf der Saison neue Sub-
gruppen in der Gruppe 3C.2a1 (n = 6) und 3C.2a
(n = 2) identifiziert. Die neuen Subgruppen/Vari-
anten wiesen charakteristische Aminosiuresubs-
titutionen auf, die tiberwiegend in den Antigen-
dominen D und A lokalisiert waren. Zusitzlich
zeigte die dominierende 3C.2a1-Subgruppe (26 %,
T135K-Variante) eine Substitution der Aminosiu-
re 135, welche eine duale Funktion hat und in der
Antigendomine A und Rezeptor-Bindungsstelle
(130-loop) lokalisiert ist. Diese Subgruppe zeigte
auch die hochste Privalenz in der Gruppe der Ge-
impften (36 %) (Abb. 21). Viren dieser Subgruppe
wurden zum ersten Mal Anfang Dezember nach-
gewiesen und gehorten seit der zweiten Kalender-
woche zu den dominierenden Viren (Abb. 22).

Die Phylogenie der HA- und NA-Gene von
A(H3N2)-Viren, die in der aktuellen Saison
2016/17 zirkulierten, ist tiberwiegend iiberein-
stimmend (Abb. 23). Dariiber hinaus wurden bei
3C.2ar-Viren und bei 3C.2a-Viren Reassortanten
(schwarz umrahmt) identifiziert, bei denen die
NA-Gene anders clusterten als die HA-Gene. Bei
dem Hauptteil der 3C.2a1- und 3C.2a-Viren wurde
die NA-Substitution D339N identifiziert.
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Abb. 19: Phylogenetische Analyse des Himagglutiningens von Influenza A(H1N1)pdmog-Viren. Referenzstimme fiir die
einzelnen Gruppen/Subgruppen sind kursiv geschrieben, der Impfstamm fiir 2016/17 ist zusitzlich grau unterlegt

und schwarz umrahmt.
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Abb. 20: Phylogenetische Analyse des Hiamagglutiningens von A(H3N2)-Viren. Referenzstimme fiir die einzelnen Gruppen/
Subgruppen sind kursiv geschrieben, der Impfstamm (2016/17) ist zusitzlich grau unterlegt und schwarz umrahmt.
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Abb. 21: Anteil der verschiedenen A(H3N2)-Subgruppen innerhalb der Gruppen 3C.2a1 (dunkel- bzw. hellblaue Saulen) und
3C.2a (schwarze bzw. graue Siulen) und die fiir jede Variante charakteristischen Aminosiuresubstitutionen (Gesamt
3C.2a1 und 3C.2a: n = 252, darunter Proben von geimpften Patienten: n = 28).
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Abb. 22: Ko-Zirkulation der verschiedenen A(H3N2)- Subgruppen innerhalb der Gruppen 3C.2a1 und 3C.2a je Kalenderwoche.
*: Substitution im HA-2
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Abb. 23: Phylogenetische Analyse des Neuraminidasegens von A(H3N2)-Viren. Referenzstimme fiir die einzelnen Gruppen/

Subgruppen sind kursiv geschrieben, der Impfstamm (2016/17) ist zusétzlich grau unterlegt und schwarz umrahmt.
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6.3.3 Aufklirung von Ausbriichen

Wihrend der Saison 2016/17 hat das NRZ in Zu-
sammenarbeit mit den zustindigen Gesund-
heitsimtern an der Aufklirung von vier Influen-
zaausbriichen mitgewirkt. Alle vier Ausbriiche
wurden durch Influenza A(H3N2)-Viren verur-
sacht. Die im Rahmen dieser Ausbriiche isolier-
ten H3N2-Viren sind den 3C2ar- und den 3C.2a-
Viren zuzuordnen.

Ausbruch in einem Krankenhaus (Ausbruch 1)
Der Ausbruch begann am 12.02.2017 und ende-
te mit der Isolation des letzten Erkrankten am
22.02.2017. Der Symptombeginn des ersten Pa-
tienten war am 12.02.2017, der des letzten am
14.02.2017. Die Erkrankungen konzentrierten
sich auf einer Station. Hauptsymptomatik bei den
Erkrankten war Fieber, Abgeschlagenheit und z. T.
leichter Husten. Die Erkrankung verlief insgesamt
sehr milde, Komplikationen oder Todesfille gab es
keine. Keiner von den Patienten war zum damali-
gen Zeitpunkt geimpft. Es wurde keine Therapie
oder Prophylaxe mit Oseltamivir durchgefiihrt.
Insgesamt gab es sieben labordiagnostische
Nachweise, welche zur Typisierung an das NRZ
gesandt wurden. Die molekulare Analyse zeigte,
dass vier Viren dem 3C.2a1-Clade zuzuordnen wa-
ren und drei Viren die Hong Kong/4801/2014-Va-
riante (3C.2a) reprisentierten (Abb. 24). Die vier
3C.2a1-Viren sind in ihrem HA-Gen identisch,
gehoren zu einer kleinen Subgruppe, die durch
eine zusitzliche Aminosiuresubstitution (S46T)
charakterisiert ist. Die drei Hong Kong-like Viren
sind in ihrem HA-Gen sehr dhnlich, trennen sich
in einer kleinen Subgruppe mit den Substitutio-
nen S62N und N122D von den anderen Viren in
diesem Cluster ab. Dariiber hinaus sind die Viren
dieses Ausbruchs durch eine zusitzliche Amino-
sduresubstitution (AG9V) gekennzeichnet. Diese
Daten zeigen, dass der Ausbruch nicht durch ei-
nen Indexpatienten allein verursacht wurde und
es im Laufe des Ausbruchs zu einem zweiten Ein-
trag kam.

Ausbruch in einem Krankenhaus (Ausbruch 2)

Dieser Ausbruch ereignete sich in einem Kran-
kenhaus, in dem mehrere Stationen betroffen wa-
ren. Auf einer Station (I) dauerte der Ausbruch
vom 17.1.2017 bis 26.1.2017 und auf einer anderen

Station (II) vom 18.01.2017 bis 30.01.2017. Auf
beiden Stationen erkrankten insgesamt ry Patien-
ten und finf Mitarbeiter des medizinischen Perso-
nals. Hauptsymptomatik bei den Erkrankten war
Fieber, Heiserkeit, Halsschmerzen und Husten.
Nach zwei bis drei Tagen war das Fieber oft riick-
ldufig. Todesfille gab es keine. Von einer Station
(IT) wurde berichtet, dass alle Patienten mit Osel-
tamivir behandelt wurden.

Es wurden fiinf PCR-positive Proben einge-
sandt, die von vier Stationen stammten und alle
sequenziert werden konnten. Drei im Rahmen
dieses Ausbruchs identifizierte Viren (Stationen
IIT und IV) sind eng verwandt mit den H3N2-Vi-
ren des Ausbruchs 1 und auch im HA-Gen durch
die zusitzliche Substitution S46T gekennzeich-
net. Das HA-Gen dieser drei Viren ist jedoch nicht
absolut identisch, wie die phylogenetische Analy-
se zeigt. Die anderen beiden im Rahmen dieses
Ausbruchs identifizierten A(H3N2)-Viren (Statio-
nen [ und II) gehéren ebenfalls zum Clade 3C.2ar,
clustern aber ganz verschieden von den anderen
drei Viren dieses Ausbruchs (Abb. 24). Diese Da-
ten zeigen, dass der Ausbruch nicht durch einen
Indexpatienten allein verursacht wurde und es im
Laufe des Ausbruchs zu einem zweiten Eintrag
kam.

Ausbruch in einem Diabetes-Zentrum

(Ausbruch 3)

Der erste Influenza-Fall trat am 13.12.2016 auf.
In dem Diabetes-Zentrum wurden zu dieser Zeit
135 Patienten stationir behandelt, von denen 15 er-
krankten. Die Anzahl der Mitarbeiter betrigt 92,
von denen sieben erkrankten. Der Ausbruch er-
streckte sich iiber sieben Tage und der letzte Fall
wurde am 19.12.2016 registriert. In diesem Zeit-
raum traten tiglich neue Erkrankungen auf. Die
Symptomatik war durch einen akuten Krankheits-
beginn, Fieber, Husten und Gliederschmerzen ge-
kennzeichnet. Todesfille gab es keine. Insgesamt
handelte es sich um milde Krankheitsverldufe.
Unter den Erkrankten waren sechs Personen ge-
impft. Allen Mitarbeitern wurde die Impfung an-
geboten. Keiner der Fille wurde mit Oseltamivir
behandelt.

Zur Abklirung des Ausbruchs wurden sechs
Proben an das NRZ versandt, die alle sequenzi-
ert werden konnten. Das HA-Gen konnte voll-
stindig analysiert werden und zeigte identische
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Sequenzen fiir die Viren aller sechs untersuchten
Patientenproben (Abb. 24). Alle Sequenzen sind
durch eine Aminosiuresubstitution (R261Q) cha-
rakterisiert und bilden eine kleine Subgruppe in-
nerhalb der 3C.2a1-Viren.

Ausbruch in einem Krankenhaus (Ausbruch 4)

Bei diesem Ausbruch waren drei Stationen mit
etwa 70 belegten Betten betroffen. Mit der Voll-
pflege waren 45 Angestellte betraut. Vom Perso-
nal erkrankten wenige und es wurde zuletzt nur
geimpftes Personal eingesetzt.

Der Ausbruch begann am 23.12.2016 und
endete am o2.01.2017, die Erkrankungen traten
alle ein bis zwei Tage auf. Es erkrankten 36 der
Patienten mit akutem Erkrankungsbeginn, Fieber
und trockenem Husten. Oseltamivir wurde ab der
zweiten Hilfte des Ausbruchs eingesetzt. Laut An-
gabe der Klinik war keiner der Patienten geimpft.
Es traten keine Todesfille auf.

Zur Abklirung des Ausbruchs wurden vier
Proben an das NRZ versandt. Drei Proben wa-
ren aufgrund ihrer geringen Viruslast fiir weitere
Analysen ungeeignet. Von einer Probe konnte das
HA-Gen vollstindig sequenziert werden. Dieses
A(H3N2)-Virus war eng verwandt mit einer Sub-
gruppe der Hong Kong-like Viren, die durch eine
zusitzliche Aminosiuresubstitution (R261Q) ge-
kennzeichnet ist. Das Virus aus diesem Ausbruch
weist zusdtzlich M133T im HA2 auf (Abb. 24).

6.3.4 Molekulare Analyse von Influenza B-Viren

In der aktuellen Saison 2016/17 zirkulier-
ten tiberwiegend Influenza B-Viren der Yama-
gata-Linie (82 %). Diese Viren reprisen-
tieren die Gruppe 3-Viren, die durch die
Substitutionen S150I/N165Y/S229D (relativ zu
A/Florida/4/2000) charakterisiert sind (Abb. 25).
Die Substitutionen S150I/N165Y sind in zwei der
vier Antigendoméinen des Himagglutinins loka-
lisiert. In der Saison 2014/15 dominierten Viren,
die zusitzlich die Substitution M251V (71 %) auf-
wiesen. In der aktuellen Saison zirkulierte aus-
schlielich diese M251V-Subgruppe. Eine Aus-
nahme war das Influenzavirus B/NRW/1/2017.
Dieses Virus hatte die Substitution M251l. Aufler-
dem wurde in der M251V-Subgruppe ein Influen-
zavirus (B/NRW10/2017) mit der Deletion D180

im HA2 des Himagglutinins identifiziert. Gruppe
3-Viren der Yamagata-Linie zirkulierten in der ak-
tuellen Saison auch international. Die Charakteri-
sierung der in Deutschland zirkulierenden Influ-
enza B-Viren der Yamagata-Linie zeigte somit eine
sehr gute Ubereinstimmung mit den internatio-
nalen Analysedaten.

In der aktuellen Saison zirkulierten auch In-
fluenza B-Viren der Victoria-Linie (18 %), die zur
Gruppe 1A gehéren. Die in Deutschland identifi-
zierten 1A-Viren kénnen durch die Substitutionen
N129D/V1406I (relativ zu B/Malaysia/2506/2004)
charakterisiert werden. Die beiden Substitutionen
sind in zwei der vier Antigendoménen des Ham-
agglutinins lokalisiert. Die phylogenetische Analy-
se zeigt, dass diese Viren zwei verschiedenen Sub-
gruppen zugeordnet werden kénnen (Abb. 26). In
2016/17 zirkulierte ausschlieflich die Gruppe der
Viren, die zusitzlich die Substitution I1r7V in der
Antigendomine des Hidmagglutinins aufwiesen.
Auch international reprisentierten alle Influenza
B-Viren der Victoria-Linie von 2016/17 die Sub-
gruppe mit der Substitution I117V. Dartiber hin-
aus wurde in einigen Lindern eine Gruppe von
Influenza B-Viren entdeckt, die zwei Aminosiure-
Deletionen (K162, N163) hatte. Die in Deutsch-
land isolierten Viren wiesen keine Deletion an
diesen Positionen auf.

Die phylogenetische Analyse beider viraler Ober-
flichenproteine HA und NA der aktuell zirku-
lierenden Viren der Yamagata-Linie war iiber-
einstimmend. Die NA-Gene sind der Gruppe 3
zuzuordnen (Daten nicht gezeigt).

Auch die Phylogenie der HA- und NA-Gene
der aktuell zirkulierenden Victoria-Viren ist tiber-
einstimmend und zeigt, dass die Viren, die eine
I117V-Gruppe in der HA Phylogenie bilden, auch
im NA-Gen einer separaten genetischen Gruppe
zugeordnet werden kénnen (Daten nicht gezeigt).
Diese Viren tragen die charakteristische Substitu-
tion I120V .
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Abb. 24: Phylogenetische Analyse des Hiamagglutiningens von A(H3N2)-Viren, die im Rahmen von Ausbruchsuntersuchun-
gen in medizinischen Versorgungseinrichtungen identifiziert wurden. Referenzstimme fiir die einzelnen Gruppen/
Subgruppen sind kursiv geschrieben, der Impfstamm fiir 2016/17 ist zusitzlich grau unterlegt und schwarz um-
rahmt.
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Abb. 25: Phylogenetische Analyse des Hamagglutiningens von Influenza B-Viren der Yamagata-Linie. Referenzstimme fiir die
einzelnen Gruppen/Subgruppen sind kursiv geschrieben, der Impfstamm (2016/17) im tetravalenten Impfstoff ist

zusitzlich grau unterlegt und schwarz umrahmt.
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Abb. 26: Phylogenetische Analyse des Himagglutiningens von Influenza B-Viren der Victoria-Linie. Referenzstimme fiir die
einzelnen Gruppen/Subgruppen sind kursiv geschrieben, der Impfstamm (2016/17) ist zusitzlich grau unterlegt
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6.4 Untersuchungen zur antiviralen
Resistenz

Gegen die zurzeit in Deutschland zirkulieren-
den Influenza A-Viren der Subtypen A(H3N2),
A(HiN1)pdmog und Influenza B-Viren sind nur
die Wirkstoffe aus der Gruppe der Neuraminida-
se (NA)-Hemmer wirksam. Sie hemmen selektiv
die Neuraminidase von Influenza A- und B-Viren,
wodurch die Freisetzung neuer Viren aus infizier-
ten Zellen verhindert wird. Aus dieser Wirkstoft-
klasse sind seit 2002 von der Europdischen Arz-
neimittelagentur EMA die Wirkstoffe Oseltamivir
und Zanamivir zur Prophylaxe und Therapie von
Influenzainfektionen zugelassen. Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Amantadin aus der Gruppe der
M2-Ionenkanalinhibitoren blockieren die Freiset-
zung viraler RNA in das Zytoplasma der Wirtzelle.
Dieser Effekt wird bei therapeutischer Dosierung
jedoch nur bei Influenza A-Viren erzielt, nicht je-
doch bei Influenza B-Viren. Influenza A-Viren der
Subtypen A(HiN1)pdmog und A(H3N2) zeigen
aufgrund eines Polymorphismus an Aminosiu-
re-Position 31 des M2-Ionenkanals eine natiirliche
Resistenz gegen diese Wirkstoftklasse (M2-S31N).
Eine therapeutische Wirksamkeit von M2-Ionen-
kanalinhibitoren gegen die derzeit zirkulierenden
Influenzaviren ist deshalb nicht zu erwarten.

Zur genotypischen Resistenzbestimmung wur-
den im NRZ Systeme etabliert und validiert, die
basierend auf der Pyrosequenztechnik und klas-
sischer Sequenzierung nach Sanger, die Detekti-
on von Mutationen erméglichen, die mit einer in
vitro Empfindlichkeit gegentiber antiviralen Wirk-
stoffen assoziiert sind. Die phinotypische Re-
sistenzanalyse ermittelt die 50 %-inhibitorische

Konzentration (IC50) und gilt als Goldstandard.
Im NRZ wurde ein in-house-Assay zur fluoro-
metrischen Detektion der NA-Inhibition durch
NA-Hemmer etabliert. Die Systeme zur geno-
und phinotypischen Resistenzbestimmung wer-
den kontinuierlich an die aktuell zirkulierenden
Virusvarianten angepasst und gegebenenfalls er-
weitert. Die Leistungsfihigkeit der etablierten Me-
thoden wurde durch die erfolgreiche Teilnahme
an einem internationalen Ringversuch und einem
nationalen Laborvergleich bestitigt (WHO FLU
EQAP 20106; Institut fir Mikrobiologie und Hygi-
ene Regensburg).

Die Untersuchung der zirkulierenden Influenza-
viren auf ihre Empfindlichkeit gegeniiber Oselta-
mivir und Zanamivir erfolgt im NRZ zeitnah und
im Rahmen des Influenzasentinels. In der Saison
2016/17 wurden 40 % der vom NRZ detektierten
Influenzaviren auf ihre Resistenzeigenschaften
gegeniiber den NA-Hemmern Oseltamivir und
Zanamivir analysiert. Zusitzlich dazu wurden
26 % der an das NRZ eingesandten Virusisola-
te untersucht. In der Saison 2016/17 wurden ins-
gesamt 689 Viren auf ihre Resistenzeigenschaf-
ten getestet (Tab. 9). Die Analyse von 477 Viren
(398 A(H3N2), neun A(HiN1)pdmog und 7o In-
fluenza B) erfolgte durch Ermittlung der IC50 von
Oseltamivir und Zanamivir im phinotypischen
Assay. Von 305 der A(H3N2)-, sechs der A(H1N1)
pdmog-Viren und 19 Influenza B-Viren wurden
genotypische Resistenzprofile erstellt. Insgesamt
wurden 118 Influenzaviren sowohl genotypisch
als auch phinotypisch untersucht. Eine vermin-
derte Empfindlichkeit oder Mutationen, die mit
einer Resistenz gegeniiber NA-Hemmern asso-
ziiert sind, wurden in den untersuchten Proben
nicht detektiert.

Tab. 9: Resistenzsituation in Deutschland, Saison 2016/17 (Stand Mai 2017).

Oseltamivir‘ Zanamivir‘

sensitiv (%)1 Ns / N1 sensitiv (%)1 Ns / N1

A(HTN1)pdm09 'IOOL 13/ 'I31 'IOOL 13/ 'I31
A(H3N2) 100‘ 604 / 604‘ 100‘ 604 / 604‘
Influenza B 'IOOL 72/ 721 'IOOL 72/ 721

N: Anzahl der untersuchten Viren; Ns: Anzahl der suszeptiblen Viren
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Im Rahmen einer Studie wurden hoch- und nied-
rigpathogene avidre Viren auf ihre Sensibilitit ge-
geniiber antiviralen Substanzen untersucht. Die
Influenza A-NAs der Subtypen N1-Ng zeig-
ten sich empfindlich gegentiber den Wirkstoffen
Oseltamivir, Zanamivir, Peramivir und Laninami-
vir, wobei sich Peramivir als der starkste Inhibitor
fuir alle NA-Subtypen erwies (Abb. 27).

Untersuchungen Oseltamivir-resistenter
A(H3N2)- und A(HIN1)pdmog-Viren mit weite-
ren NA-Hemmern zeigten Kreuzresistenzen zu
Zanamivir, Peramivir und Laninamivir, verursacht
durch die NA-K292R Mutation bei A(H3Nz2)-Vi-
ren. Die bei A(HiN1)pdmog am hiufigsten auf-
tretende Mutation H275Y verursachte hingegen
nur eine Kreuzresistenz gegen Peramivir. Die
Viren zeigten sich weiterhin empfindlich gegen
Zanamivir und Laninamivir (Abb. 28).

Abb. 27: Empfindlichkeit von Influenza A-Viren mit Neuraminidasen der Subtypen N1 — Ng. FluA Gruppe-1: N1, N4, N5, N8;
FluA Gruppe-2: N2, N3, N6, N7, Ng.
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Abb. 28: Kreuzresistenzen bei Oseltamivir-resistenten Influenza A-Viren. Eine verminderte Empfindlichkeit der NAs gegen-
iiber den jeweiligen Inhibitoren ist gekennzeichnet durch eine Erhéhung der 50 %-inhibitorischen Konzentration
(IC50). A(H3N2)_292K: starke Oseltamivir-Resistenz mit Kreuzresistenzen gegen Zanamivir, Peramivir, Laninamivir
A(H1N1)pdmog_275Y: starke Oseltamivir-Resistenz mit Kreuzresistenz gegen Peramivir
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GrippeWeb — syndromische
Surveillance akuter
Atemwegserkrankungen auf
Bevélkerungsebene

Udo Buchholz und Kerstin Prahm

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). Wahrend die AGI die Aktivitit
akuter Atemwegserkrankungen auf der Ebene der
drztlichen Versorgung erhebt, wendet sich Grip-
peWeb an die gesamte Bevolkerung in Deutsch-
land. Personen mit einem Mindestalter von 14 Jah-
ren konnen sich auf der Webseite registrieren
und werden gebeten, Angaben zu Alter, Wohn-
ort (Landkreis) und Vorerkrankungen zu machen.
Durch die Beantwortung wochentlich gestellter
Fragen konnen die Teilnehmer direkt Informatio-
nen zur Haufigkeit und Ausbreitung akuter Atem-
wegserkrankungen in Deutschland beitragen. Zur
Erinnerung erhalten registrierte Teilnehmer wo-
chentlich 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 ge-
gebenenfalls aufgetreten sind, ob deshalb ein Arzt
konsultiert wurde und ob die Erkrankung dazu
fithrte, dass der sonst tiblichen tiglichen Beschif-
tigung nicht nachgegangen werden konnte (z. B.
Arbeitsunfihigkeit bei Erwachsenen, Fernblei-
ben von Kindergarten oder Schule bei Kindern).
Dadurch, dass Eltern fiir ihre Kinder Meldun-
gen abgeben kénnen, wird auch die Altersgrup-
pe der o- bis 13-Jdhrigen erfasst. Den Teilnehmern
wird zeitnah eine Riickmeldung gegeben: Zum ei-
nen werden alle Meldungen in Form aggregier-
ter, wochentlich publizierter Ergebnisse aufbe-
reitet, wie beispielsweise die fiir die Bevélkerung

in Deutschland geschitzte, wochentliche Rate an
neu aufgetretenen akuten Atemwegserkrankun-
gen, zum anderen kénnen die Teilnehmer im in-
dividuellen passwortgeschiitzten Bereich in einer
Art Tagebuchfunktion ablesen, wann sie seit ihrer
Registrierung eine Atemwegserkrankung hatten.
Fiir GrippeWeb wurden folgende Falldefinitionen
festgelegt:

» Die akute Atemwegserkrankung (ARE) ist de-
finiert als eine neu aufgetretene Atemwegser-
krankung 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 enthal-
ten. Um Teilnehmer von der Analyse auszuschlie-
Ren, die eine starke Tendenz dazu hatten, nur
dann zu melden, wenn sie krank waren, wurden
zwei Datenbereinigungsschritte durchgefiihrt:
Eingeschlossen wurden nur diejenigen Teilneh-
mer, die mindestens funf Meldungen abgegeben
hatten. In einem zweiten Schritt wurden die Mel-
dungen von denjenigen Teilnehmern aus der Aus-
wertung ausgeschlossen, bei denen weniger als
zehn Meldungen vorlagen und der ARE-Anteil
mindestens 50 % betrug.

Erfahrungen mit dhnlichen Projekten in an-
deren Lindern wie England und den Niederlanden
haben gezeigt, dass fiir die Qualitit der erhobenen
Informationen eine kontinuierliche Teilnahme
essentiell ist [1-3]. Um einen zusitzlichen An-
reiz fiir die regelmifRige Teilnahme zu schaffen,
wurde daher bei GrippeWeb ein Gewinnspiel in-
tegriert: Durch ein kumulatives Punktesystem
steigen die Chancen auf einen der Preise (wie z. B.
2-in-1-Tablets oder Action-Kameras), je regelmi-
Riger die wochentlichen Fragen bei GrippeWeb
beantwortet werden. Eine Auswertung der wo-
chentlichen Meldungen der Teilnehmer, die am
Gewinnspiel teilnehmen, hat ergeben, dass deren
wochentliche ARE-Raten sehr gut mit denen von
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GrippeWeb-Teilnehmern iibereinstimmen, die
sich nicht fiir das Gewinnspiel registriert haben
[4]. Eine relevante Verzerrung der Angaben zu
akuten Atemwegserkrankungen durch die Teil-
nahme ist somit unwahrscheinlich. Eine Auslo-
sung der Gewinne findet einmal pro Quartal statt.

Berichtszeitraum: 20. Kalenderwoche 2016 bis
einschliefRlich 19. Kalenderwoche 2017

Die Zahl der angemeldeten GrippeWeb-Teil-
nehmer stieg in der aktuellen Saison 2016/17
weiterhin an, in der 19. KW 2017 waren ber
12.000 Teilnehmer registriert. Die Zahl der ,akti-
ven“ Teilnehmer (mit mindestens einer Meldung)
im Berichtszeitraum (n = 6.949) war dhnlich hoch
wie im Vorjahr (n = 6.725). Im Durchschnitt ging
von jedem aktiven Teilnehmer in 36 von 52 (69 %)
mdglichen Wochen eine Meldung ein, so dass die
Regelmifigkeit der Meldung als ,hoch“ bewertet
werden kann. Fast zwei Drittel (n = 4.460; 64 %)
aller aktiven Teilnehmer haben sogar > 9o % al-
ler moglichen Wochenmeldungen abgegeben

(Abb. 29; Datenstand: 277.06.2017). Unter den ak-
tiven Teilnehmern waren 45 % (n = 3.124) mann-
lich und 55% (n = 3.825) weiblich, die Alters-
spannweite lag zwischen o und 92 Jahren, der
Median bei 44 Jahren. Im Vergleich mit der Al-
tersstruktur der deutschen Bevolkerung sind die
ilteren Menschen sowie die Altersgruppe der Ju-
gendlichen/jungen Erwachsenen ab 14 Jahren un-
terreprisentiert, erstere vermutlich wegen ihrer
geringeren Affinitit zum Internet, bei letzteren
konnte ins Gewicht fallen, dass ab 14 Jahren nicht
mebhr die Eltern fiir die Kinder, sondern diese ab
diesem Alter selbst melden sollten und sich selbst
anmelden miissten. Auf der anderen Seite ist die
Altersgruppe der Kinder unter 14 Jahren bei Grip-
peWeb gut reprisentiert, weil ein Elternteil an ih-
rer Stelle die Meldungen abgeben kann. Geogra-
phisch gesehen, waren im Berichtszeitraum 387
(96 %) der 402 Stadt- und Landkreise Deutsch-
lands durch mindestens einen aktiven Teilneh-
mer vertreten. Die Stadt- bzw. Landkreise mit den
meisten GrippeWeb-Teilnehmern waren Berlin,

Abb. 29: Meldetreue der Teilnehmer: Aktive Teilnehmer hatten — je nach Registrierungszeitpunkt bei GrippeWeb — die
Méglichkeit, zwischen 1 % und 100 % der Wochen zwischen der 20. KW 2016 und der 19. KW 2017 eine Meldung
abzugeben. Der Anteil der méglichen Wochenmeldungen wurde auf der x-Achse in zehn Gruppen eingeteilt. Die
Anzahl der Teilnehmer in einer dieser Gruppen ist auf der y-Achse dargestellt (n = 6.949).
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Hamburg, Miinchen, die Region Hannover und
Koln.

Fur die Berechnung der wichentlichen ARE-
bzw. ILI-Raten werden die von GrippeWeb erhobe-
nen Werte nach Altersgruppe und Geschlecht so
gewichtet, dass eine Schitzung flir die Bevilkerung
in Deutschland vorgenommen werden kann [4]. In-
nerhalb der Grippewelle der Saison 2016/17 haben
etwa 34 % der Kinder mit ILI und 39 % der Erwach-
senen mit ILI wegen ihrer Erkrankung einen Arzt
aufgesucht. Im Zeitraum auflerhalb der Grippewelle
lag dieser Arztbesuchsanteil auf einem dhnlichem
Niveau (Kinder und Erwachsene jeweils 34 %).

Die ILI-Raten der Grippewelle der Saison
2016/17 ist im Vergleich mit den Vorsaisons in
der Abbildung 30 dargestellt. Aus dem Medi-
an der iiber drei Wochen geglitteten Werte der
ILI-Raten aus den Jahren 2011 bis 2016 wurde
eine ,ILI-Saisonnormale“ gebildet (blaue Linie,
Abb. 30), bei der der héchste Wert in der 8./9. KW
mit 2,8 % erreicht wird. In der Saison 2016/17
ist die Grippewelle gut sichtbar und erreichte

dhnliche Spitzenwerte wie in den Saisons 2012/13
und 2014/15. Seit der Saison 2011/12 hat sich ein
zweijihrlicher Rhythmus mit einer zuerst schwa-
chen und dann starken Grippewelle etabliert. Wie
schon im Kapitel 5.2 beschrieben, begann die
Grippewelle in der Saison 2016/17 relativ friih,
bildete sich aber — anders als in den beiden Sai-
sons 2012/13 und 2014/15 — rasch wieder zuriick
(siehe Pfeil in Abb. 31). Dies konnte damit zu tun
haben, dass die sonst hiufig in der zweiten Half-
te der Influenzawelle zu beobachtende Influenza
B-Viruszirkulation in der Saison 2016/17 weitest-
gehend ausgeblieben ist.

Als bevolkerungsbasiertes System ist Grip-
peWeb auf die Mitwirkung seiner Teilnehmer an-
gewiesen. Durch die treue Mitarbeit der aktiven
Teilnehmer ist es gelungen, die enorme Hiufigkeit
akuter Atemwegserkrankungen und den jahres-
zeitlichen Verlauf sowie viele weitere Erkenntnisse
zu generieren, die in Verdffentlichungen doku-
mentiert wurden [4, 5]. Viele Teilnehmer haben
den Wunsch geduflert, GrippeWeb auch als App

Abb. 30: Fiir die Bevélkerung in Deutschland geschitzte wéchentliche ILI-Rate von der 22. KW 2011 bis zur 19. KW 2017
(schwarze, gestrichelte Linie) sowie die ,,ILI-Saisonnormale“ der Jahre 2011 bis 2016 (blaue Linie). Die grau hinter-
legten Bereiche geben den Zeitraum der jeweiligen Grippewelle in Deutschland nach Definition der AGI an.
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Abb. 31: Die drei ,starken“ Influenzasaisons in den Jahren 2011 — 2017 (2012/13, 2014/15 und 2016/17). Dargestellt ist die fiir
die Bevélkerung in Deutschland geschitzte wochentliche ILI-Rate (schwarze, gestrichelte Linie) sowie die ,ILI-Sai-
sonnormale“, geschitzt aus den Daten der Jahre 2011 bis 2016 (blaue Linie), jeweils von der 46. KW bis zur 19. KW
des Folgejahres. Die grau hinterlegten Bereiche geben den Zeitraum der jeweiligen Grippewelle in Deutschland
nach Definition der AGI an. Der schwarze Pfeil zeigt den frithen Riickgang der ILI-Rate nach Erreichen des Gipfels in

der Saison 2016/17 an.
ILI-Rate

4,5 %1
4% 1
3,5% 1
3% 1
2,5 % A
2% A
1,5 % 4
1% 1

0,5 % A

0%

464850522 4 6 81012141618
2012/13

46485052 2 4 6 81012141618
2014/15

464850522 4 6 81012141618
2016/17

Kalenderwochen 46 bis 19 in den Saisons 2012/13, 2014/15 und 2016/17

Grippewelle

zur Verfugung zu stellen, was insbesondere auch
der unterreprisentierten Altersgruppe der Jugend-
lichen und jungen Erwachsenen entgegenkommen
konnte. 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 méchten uns
bei allen bisherigen Teilnehmern herzlich bedan-
ken und wiirden uns freuen, wenn wir bald auch
Sie und Thre Freunde und Bekannte bei https://
grippeweb.rki.de begriifien konnten.
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SEED*®® — Ergebnisse zur
fallbasierten Auswertung

von akuten respiratorischen
Erkrankungen in der
primarirztlichen, ambulanten
Versorgung

7.2

Silke Buda und Kerstin Prahm

Die Daten des Sentinels zur elektronischen Erfas-
sung von Diagnosecodes (SEED) akuter respirato-
rischer Erkrankungen (ARE), SEEDARE, gehen seit
2012 kontinuierlich in die Schitzung der epide-
miologischen Parameter fiir die wochentliche und
jahrliche Berichterstattung der AGI ein. Sie sind
somit Teil der Ergebnisse der Kapitel 4 und 5. Die
fallbasierte Erfassung von Daten in SEEDAE er-
moglicht im Vergleich zum klassischen Sentinel
der Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI) zusitz-
liche alters- und geschlechtsbezogene Informati-
onen zur klinischen Diagnose der ARE sowie zur
Schwere der Erkrankung durch Angaben zur Aus-
stellung einer Arbeitsunfihigkeitsbescheinigung
bzw. Krankenhauseinweisung fiir die Patienten
[1]. Zusitzliche Auswertungen einzelner Diag-
nosecodes bzw. Diagnosecodegruppen sind eben-
falls moglich, so dass auch z. B. nur ICD-10-Codes
fuir Grippe oder fiir ambulant erworbene Pneumo-
nien bewertet werden konnen [2].

Im Folgenden werden die Ergebnisse der
vertieften Datenanalyse aus der aktuellen Saison
2016/17 im Vergleich mit einer bzw. zwei Vor-
saisons vorgestellt (Datenstand 31.07.2017). Von
der 40. KW 2016 bis zur 20. KW 2017 beteilig-
ten sich 140 Arztpraxen der Grundversorgung
wenigstens zeitweise in der Saison 2016/17 am
SEED*RE-Modul. In der Saison 2015/16 (bis zur
39. KW 2016) haben sich 135 Praxen beteiligt,
in der Saison 2014/15 waren es bis zur 39. KW
2015 noch 113 Praxen. Zum Teil konnten neue
Praxen fiir das SEED**-Modul gewonnen wer-
den, es wechselten aber auch Praxen innerhalb
der AGI von der klassischen Meldung der ARE-
Fille per Fax oder iiber die passwortgeschiitzte
Onlineeingabe zur elektronischen Erfassung
der ARE im Arztinformationssystem. Insgesamt

wurden im Zeitraum von der 40. KW 2016 bis
20. KW 2017 in den 140 Praxen rund 1,7 Millio-
nen Patientenkontakte erfasst und 146.000 ARE-
Erstkonsultationen. Die ARE-Erstkonsultationen,
bei denen nur der erste Arztbesuch wegen einer
akuten Atemwegsinfektion innerhalb von 14 Ta-
gen gezihlt wird, fliefen in die Berechnungen
der Konsultationsinzidenz fiir die Routine-Sur-
veillance der AGI ein (siehe Kapitel 5). In der
folgenden Beschreibung und fiir die Verteilung
der Diagnosen innerhalb der ICD-10-Codes fiir
akute Atemwegserkrankungen wurden alle ARE-
Konsultationen betrachtet, also auch wiederholte
Arztkonsultationen wihrend einer Erkrankungs-
episode. Insgesamt 161.000 Arztkonsultationen
wegen einer ARE wurden in der Saison 2016/17
erfasst. Die 33 padiatrischen SEED-Praxen berich-
teten dabei mit insgesamt 79.000 (49 %) fast die
Hailfte aller ARE-Konsultationen, im Mittel wa-
ren das rund 2.400 ARE-Konsultationen pro pi-
diatrische Praxis. Die in dieser Saison aktiven 72
allgemeinmedizinischen Praxen, 22 hausirztlich
titigen internistischen Praxen und 13 Praxen mit
Arztinnen und Arzten beider zuletzt genannten
Fachrichtungen meldeten mit rund 83.000 ARE-
Konsultationen (51 %) im Durchschnitt 770 Kon-
sultationen pro Praxis fiir den Berichtszeitraum.

Verteilung der ICD-10-Diagnosecodes fiir akute
respiratorische Erkrankungen

Fiir den Vergleich der aktuellen Saison mit der
Vorsaison wurden Daten aller SEED-Praxen von
der 40. KW bis zur 20. KW des Folgejahrs ausge-
wertet. Wie in den Vorjahren wurde auch in den
Saisons 2016/17 und 2015/16 der Diagnosecode
Jo6 (akute Infektion der oberen Atemwege) am
hiufigsten vergeben (Abb. 32). In beiden Saisons
war der Anteil dieser Diagnose in der Altersgrup-
pe der Kinder (o bis 14 Jahre) am héchsten und
lag in der Saison 2016/17 mit 46 % nur unwesent-
lich unter dem Wert der Vorsaison mit 49 %. In
der Altersgruppe ab 6o Jahre wurden Jo6-Diag-
nosen in 28 % (2016/17) bzw. 25 % (2015/106) al-
ler ARE-Diagnosen vergeben. Die Diagnosecodes
fiir Influenza, Jog und J1o fiir laborbestitigte In-
fluenzadiagnosen und J11 fiir klinische Influenza-
diagnosen, wurden im Vergleich mit anderen Di-
agnosecodes nur selten kodiert. Im Vergleich der
beiden Saisons wurden die Diagnosen innerhalb
der Diagnosegruppen Jog — J11 zwischen den drei
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ausgewidhlten Altersgruppen allerdings in der
Saison 2016/17 mit 5,1 % hiufiger in der Alters-
gruppe ab 6o Jahre vergeben als in der Vorsaison
(4,1 %). In der Altersgruppe der o- bis 14-Jdhrigen
wurden die Diagnosecodes in der Saison 2016/17
mit 1,9 % dagegen anteilig weniger genutzt als in
der Vorsaison mit 3,3 %. Diese Unterschiede zwi-
schen den Saisons und den Altersgruppen lassen
sich gut mit der dominanten Zirkulation von In-
fluenza A(H3N2)-Viren in der aktuellen Saison
mit besonderem Erkrankungsrisiko ilterer Men-
schen und der starken Zirkulation von Influen-
za B-Viren in der Vorsaison und der typischen Er-
krankungshiufung bei Schulkindern in Einklang

bringen. Bei den ICD-10-Codes fiir akute Bronchi-
tits (J2o) sind die Unterschiede zwischen den Al-
tersgruppen grof, im Vergleich der beiden Sai-
sons eher geringer. Bei ilteren Menschen (ab
60 Jahre) werden Bronchitiden deutlich hiufiger
diagnostiziert und machen etwa ein Drittel aller
akuten Atemwegsdiagnosen aus. In der aktuellen
Saison wurde die Diagnose in der Altersgruppe
der Kinder (o bis 14 Jahre) nur etwas seltener ver-
geben als in der Altersgruppe der 15- bis 59-J4hri-
gen, wihrend in der Vorsaison die Erwachsenen
(15 bis 59 Jahre) mit 16 % haufiger mit Bronchi-
tis diagnostiziert wurden als die Kinder mit knapp
10 %. Die Pneumoniediagnosen in der Kategorie

Abb. 32: Vergleich der prozentualen Verteilung aller in SEED*®¢ erfassten Kategorien der Systematik der ICD-10-GM fiir akute
respiratorische Erkrankungen in den Saisons 2016/17 und 2015/16 fiir drei Altersgruppen (o bis 14 Jahre, 15 bis
59 Jahre und ab 60 Jahre). Die erfassten ICD-10-Codes )44.0 sowie B34.9 werden durch die entsprechenden Katego-

rien bezeichnet.

Anteil Kategorie
50 %1
45 %1
40 %
35 %1
30 %+
25 % 1
20 %1
15 % 1
10 %1

5%-. .l .
o % A —‘

2016/17

Joo Jo1 Joz Jo3 Jog Jos Jo6 Jog Jio |n

3 4 s 16 iz 18 J20 J21 J22 J44 B34

Kategorie der Diagnosecodes (ICD-10-GM)

= 0- 14 Jahre

Anteil Kategorie
50 %1
45 %1
40 %
35 %
30 %+
25 %1
20 %1
15 % 1
10 %1

5%-. . i II
0 % - ‘

= 15 - 59 Jahre

= 60 Jahre und ilter

2015/16

Joo Jo1 Joz Jo3 Jo4 Jos Job6 Jog Jio Jn Jiz i3 Jig Jis 6 17 18 Jao Ja1 Ja2 Ja4q B34
Kategorie der Diagnosecodes (ICD-10-GM)

m 0-14 Jahre

" 15 - 59 Jahre

m 60 Jahre und ilter



Ergebnisse zur fallbasierten Auswertung von akuten respiratorischen Erkrankungen ‘ Weitere Studien und Projekte

77

J18 (Pneumonie, Erreger nicht niher bezeichnet)
wurden in beiden Saisons insbesondere in der Al-
tersgruppe ab 6o Jahre vergeben, in der aktuellen
Saison mit 10 % geringfligig hiufiger als in der
Vorsaison mit g % aller Diagnosecodes in dieser
Altersgruppe (Abb. 32).

Zeitlicher Verlauf der ARE-Erkrankungen nach
verschiedenen Diagnosegruppen

Durch die Erfassung einzelner Diagnosecodes
bei SEEDARF gibt es die Mdglichkeit, diese nach
der klinischen Schwere, wie sie sich dem behan-
delnden Haus- bzw. Kinderarzt darstellt, zu dif-
ferenzieren. Fiir unkomplizierte ARE, die eher
den Bereich der Erkiltungskrankheiten abde-
cken, wurden die Diagnosecodes Joo — JoG grup-
piert, die insgesamt akute Infektionen der oberen
Atemwege umfassen. Influenzadiagnosen wer-
den unter den Diagnosecodes Jog — J11 zusam-
mengefasst, Pneumonien (exkl. Grippe(broncho)
pneumonie) werden mit Ji2 — J18 kodiert. Die
Diagnosecodes fiir Bronchitis (J20), Bronchio-
litis (J21) und nicht ndher bezeichnete akute In-
fektionen der unteren Atemwege (J22) werden als
sonstige akute Infektionen der unteren Atemwe-
ge (Jzo —J22) zusammengefasst. Fiir die Betrach-
tung des zeitlichen Verlaufs dieser Diagnosegrup-
pen wurden nur SEED-Praxen ausgewihlt, die in
allen drei Saisons Daten an das RKI gesandt ha-
ben (n = 103). In allen vier Diagnosegruppen ist
die erwartete Saisonalitit akuter Atemwegserkran-
kungen mit mehr Fillen im Winterhalbjahr als im
Sommer zu erkennen. Am hiufigsten werden
akute Infektionen der oberen Atemwege kodiert
mit einer Bandbreite von 650 Konsultationen in
der 33. KW 2015 bis zu 4.200 Konsultationen in
den 5. KW 2017. Die jeweiligen Hohepunkte der
ARE-Aktivitit wurden mit den Diagnosecodes
(Joo —Jo6) in den drei Saisons ein (2016/17) bzw.
zwel (2014/15 und 2015/16) Wochen frither er-
reicht als mit der Gruppe der Influenzadiagnose-
codes. Insbesondere in der Saison 2015/16, in der
zunichst Influenza A(HiN1)pdmog-Viren domi-
nierten und sich im Verlauf der Grippewelle dann
der Anteil der Influenza B-Nachweise stetig erhoh-
te, wurde die ,Influenza B-Welle“ mit den Grip-
pediagnosecodes besser erfasst als die anfingli-
che Influenza-Aktivitit durch A(HiN1)pdmog.
Méglicherweise ist das auf die etwas weniger ,ty-
pische“ (im Sinne von ausgeprigte, mit hohem

Fieber einhergehende) Grippesymptomatik bei
Influenza A(HiN1)pdmog-Infektionen zuriickzu-
fithren (3], obwohl bei Erkrankung gerade auch in
jingeren Altersgruppen ein héheres Risiko eines
schweren Krankheitsverlaufs besteht als bei Er-
krankung mit Influenza A(H3N2)-Viren [4].
Sowohl bei den eher unspezifischen Dia-
gnosecodes fiir akute Infektionen der oberen
Atemwege (Joo — Jo06) als auch bei den unteren
Atemwegen (J20 — J22) fillt gleich zu Beginn der
Saison 2015/16 in der 40. KW 2015 eine deut-
liche Erhohung der ARE-Aktivitit auf, die bei-
spielsweise nicht auf eine auflergewthnlich frithe
Influenza-Aktivitit zuriickzufithren war, sondern
moglicherweise eher durch eine vermehrte Zirku-
lation von Rhinoviren verursacht wurde. Auch in
der Gruppe der Pneumoniediagnosen (J12 — J18)
gibt es deutliche saisonale Schwankungen, die
sich allerdings in Abbildung 33 nicht darstellen,
weil die Zahl der Pneumoniediagnosen in Rela-
tion zur Zahl der Konsultationen, bei denen die
ICD-10-Codes aus den anderen Diagnosegruppen
kodiert wurden, zu klein ist. In den Sommerwo-
chen (KW 21 bis 39) lag die Zahl durchschnittlich
bei 40 bzw. 57 Arztbesuchen pro Woche (Som-
mer 2015 und 2016), in der klassischen Uberwa-
chungsperiode von der 4o0. KW bis zur 20. KW
des Folgejahres waren es durchschnittlich 100, 99
und 118 Arztbesuche pro Woche, bei denen eine
Pneumoniediagnose gestellt wurde.

Zeitlicher Verlauf von ARE-Erkrankungen

mit deutlicher Symptomatik (Jog — J22) nach
Altersgruppen

Wenn man die grofle Zahl der Arztbesuche, die
mit einer Diagnose einer akuten Infektion der
oberen Atemwege kodiert werden, ausschliefit,
lassen sich fiir die verbleibenden Diagnose-
gruppen (Jog — J22: Grippe und Pneumonie so-
wie sonstige Infektionen der unteren Atemwe-
ge) deutliche Unterschiede in den Altersgruppen
im Vergleich der letzten drei Saisons erkennen
(Abb. 34). Die beiden Saisons, in denen Influen-
za A(H3N2)-Viren dominant zirkulierten, fithrten
insbesondere bei Personen ab 60 Jahren zu ver-
mehrten Arztbesuchen wihrend der Grippewel-
len. Wihrend in der Saison 2014/15 neben den
A(H3N2)-Viren mit 62 % auch Influenza B-Vi-
ren mit 23 % und Influenza A(HIN1)pdmog-Vi-
ren mit 15 % nachgewiesen wurden, betrug der
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Abb. 33:

Anzahl der Diagnosecodes fiir die Diagnosegruppen Joo — Jo6 (Akute Infektionen der oberen Atemwege), Jog — |11

(Grippe), )12 — 18 (Pneumonie), J20 — J22 (Sonstige akute Infektionen der unteren Atemwege) pro Woche in den
Saisons 2014/15 bis 2016/17. Die grau hinterlegten Bereiche zeigen den Zeitraum der Grippewellen in Deutschland
nach Definition der AGI an, die senkrechten schwarzen Linien markieren die Jahreswechsel. Daten aus 103 SEEDARE-
Praxen, die in allen drei Saisons an das RKI berichtet haben.
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Anteil der Influenza A(H3N2)-Viren in der Saison
2016/17 Uiber 9o % (siehe auch Tab. 1 in Kapitel
5). In der Altersgruppe Go Jahre und ilter wurde
die hochste Zahl der Arztbesuche mit Diagnose-
codes Jog — J22 in der aktuellen Saison verzeich-
net. Im Kapitel 7.3 (ICOSARI) werden hospitali-
sierte Patienten mit Entlassdiagnose aus dieser
ICD-10-Gruppe (Jog —J22) niher beschrieben,
auch dort fillt die hohe Zahl ilterer Patienten in
der Saison 2016/17 auf. Die Betrachtung der Be-
troffenheit nach Altersgruppen im Vergleich der
Saisons im ambulanten Bereich erlaubt die Ein-
schitzung, dass iltere Personen in der aktuellen
Saison nicht nur von schweren, zur Krankenhaus-
einweisung fiihrenden Atemwegsinfektionen be-
troffen waren, sondern auch vermehrt mit deut-
licher Atemwegssymptomatik die Hausarztpraxis
aufgesucht haben.

— Akute Infektionen der oberen Atemwege (Joo - Jo6)

— Sonstige akute Infektionen der unteren Atemwege ()20 - |22)

In der Altersgruppe der 15- bis 59-Jahrigen wur-
den im Vergleich der Saisons wihrend der Grippe-
welle 2014 /15 mehr Personen von ihrem Hausarzt
mit einer Diagnose aus der Gruppe Jog — J22 ko-
diert als in der Saison 2016/17. In der Altersgrup-
pe der Kinder waren die Unterschiede zwischen
den drei Saisons nicht so ausgeprigt wie bei den
Erwachsenen, wobei ein erster Hohepunkt bei der
Zahl der Arztbesuche in dieser Altersgruppe in
der 51. KW 2016 ganz zu Beginn der Grippewelle
mit einer starken RSV-Aktivitit in dieser Zeit zu-
sammentfillt (siehe auch Kapitel 4.2.1 Daten des
NRZ).
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Abb. 34: Zahl der Arztbesuche pro Woche, bei denen ein ICD-10-Diagnosecode aus der Diagnosegruppe Jog — |22 (Grippe
und Pneumonie, sowie sonstige Infektionen der unteren Atemwege) vergeben wurde, in den Saisons 2014/15 bis
2016/17. Die grau hinterlegten Bereiche zeigen den Zeitraum der Grippewellen in Deutschland nach Definition der
AGI an, die senkrechten schwarzen Linien markieren die Jahreswechsel. Daten aus 103 SEED*®-Praxen, die iiber

den gesamten Zeitraum an das RKI berichtet haben.
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Informationen aus dem SEED*®*-Modul fiir eine

Pneumoniesurveillance im ambulanten Bereich

Mit den fallbasierten und nach einzelnen Dia-
gnosen aufschliisselbaren Informationen des
SEEDARE-Moduls der Arbeitsgemeinschaft In-
fluenza kann neben dem Fokus einer Influenza-
surveillance auch eine Uberwachung von ambu-
lant erworbenen Pneumonien erfolgen. Fiir den
Vergleich iiber die drei Saisons wurden wieder-
um Daten aus den 103 SEED”RE-Praxen verwen-
det, die in allen drei Saisons an das RKI meldeten.
Uber die Diagnosecodes hinaus erhilt das RKI
keine weiteren Informationen, ob eine Pneumo-
nie beispielsweise radiologisch gesichert wurde,
in vielen Fillen kann die Kodierung der Diagnose-
codes auch ausschlieflich auf der klinischen Dia-
gnose des Hausarztes beruhen. Wichtig bei einer
Beurteilung der Daten fiir eine Pneumoniesur-
veillance ist das Einbeziehen der klinisch diagnos-
tizierten Pneumonien, die sich in der Gruppe der

— 15 - 59 Jahre — 60 Jahre und ilter

Diagnosecodes fiir Influenza wiederfinden (J1o.0:
Grippe mit Pneumonie, saisonale Influenzaviren
nachgewiesen; J11.o: Grippe mit Pneumonie, Vi-
ren nicht nachgewiesen). In Abbildung 35 sind die
Arztkonsultationen aufgefiihrt, die zu einer Pneu-
moniediagnose fithrten, getrennt nach Grippe mit
Pneumonie (J10.0, J11.0) und Pneumoniediagno-
sen der Gruppe J12 — J18. Wihrend der Grippe-
wellen kann der Anteil der Grippepneumonien an
allen Pneumoniediagnosen bis zu 40 % (Saison
2014/15, 2015/16) betragen. In der Saison 2016/17
erreichten die Grippepneumonie-Diagnosen ei-
nen Anteil von maximal 30 % an allen Pneumo-
niediagnosen. Der Anteil der Grippepneumo-
nie-Diagnosen an allen Grippediagnosen betrug
durchschnittlich 5 %, unter den Pneumoniediag-
nosen der Diagnosegruppe J12 — J18 wurden Dia-
gnosecodes der Kategorie J18 mit durchschnittlich
86 % am haufigsten verwendet.
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Abb. 35: Zahl der Arztbesuche pro Woche, bei denen eine Diagnose fiir eine Grippepneumonie (ICD-10-Codes J10.0, J11.0)
oder eine Pneumonie aus der Gruppe )12 — J18 vergeben wurde in den Saisons 2014/15 bis 2016/17. Die grau hinter-
legten Bereiche zeigen den Zeitraum der Grippewellen in Deutschland nach Definition der AGI an, die senkrechten
schwarzen Linien markieren die Jahreswechsel. Daten aus 103 SEED*®-Praxen, die iiber den gesamten Zeitraum an

das RKI berichtet haben.
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Fazit

Das SEED**-Modul der AGI hat sich fiir die
Sentinelpraxen als ein mit geringem Arbeitsauf-
wand verbundener, digitaler, medienbruchfrei-
er Berichtsweg erwiesen. Dartiber hinaus schafft
die fallbasierte, anonyme Erfassung der Daten di-
rekt aus dem Arztinformationssystem auch einen
deutlichen Mehrwert fiir die Uberwachung akuter
Atemwegserkrankungen im ambulanten Bereich
in Deutschland hinsichtlich der Datenqualitit und
der Analysemoglichkeiten. Wie bereits wihrend
der Influenzapandemie 2009, so kénnte das Sys-
tem auch im Fall einer zukiinftigen Influenzapan-
demie verldsslich Daten liefern, wenn sich mehr
primirversorgende Praxen engagieren [5].

Bund und Linder weisen deshalb auch im
aktuellen Nationalen Pandemieplan Teil I, Struk-
turen und Maflnahmen, darauf hin, dass das
SEED*RE-Modul zukiinftig weiter ausgebaut wer-
den soll [6]. Alle primirversorgenden Praxen in

Grippe mit Pneumonie (J10.0, J11.0)

= Pneumonie ()12 - J18)

Deutschland sind aufgerufen, sich nach Maglich-
keit an der ARE-Uberwachung zu beteiligen [7].
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7.3 ICOSARI —
ICD-10-Code basierte
Krankenhaussurveillance
schwerer akuter respiratorischer
Infektionen

Kristin Tolksdorf, Ekkehard Schuler (HELIOS Klini-
ken GmbH) und Silke Buda

Das Robert Koch-Institut hat im Rahmen einer
wissenschaftlichen Kooperation mit der HELIOS
Kliniken GmbH ein kontinuierliches syndromi-
sches  Sentinel-Krankenhaussurveillancesystem
fur schwere akute respiratorische Infektions-
krankheiten (SARI) entwickelt, das auf der Aus-
wertung anonymer, fallbasierter Daten von ICD-
10-Codes und wenigen zusitzlichen Prozeduren
(z. B. Beatmung) basiert (ICOSARI-Projekt) [1].
Ziel des Projektes ist es, den zeitlichen Verlauf
saisonaler Influenzawellen im akutstationiren Be-
reich zeitnah abzubilden und die Krankheitslast
durch Influenza und Pneumonie im stationiren
Bereich saisonal im Vergleich mit Vorsaisons und
zu anderen Lindern einzuschitzen. Im folgenden
Beitrag soll insbesondere die Altersverteilung der
Fille im zeitlichen Verlauf betrachtet werden.

Seit Beginn der Influenzasaison 2015/16 in
der 40. KW 2015 werden wochentlich Daten von
Fillen mit respiratorischen Erkrankungsdiag-
nosen an das RKI gesendet. Seit der 3. KW 2017
werden die Ergebnisse aus der Krankenhaussur-
veillance zum Verlauf der Fallzahlen in den Alters-
gruppen im Influenza-Wochenbericht der AGI
verdftentlicht.

Die anonymisierten Datensitze aus dem
Sentinel enthalten die ICD-10-codierten Entlas-
sungsdiagnosen aller Patienten, die mit einer re-
spiratorischen Erkrankung stationir in einer der
teilnehmenden Kliniken hospitalisiert waren. Zur
Einschitzung der Krankheitslast schwerer akuter
respiratorischer Erkrankungen wurden die ICD-
10-Codes Jog bis J22 (Influenza sowie akute respi-
ratorische Erkrankungen der unteren Atemwege)
ausgewihlt.

Da zudem historische Daten aus dem Klinik-
konzern zugehorigen Krankenhiusern zur Ver-
figung stehen, wurden zum Vergleich auch die
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Abb. 36: Altersverteilung aller im Sentinel stationir aufgenommenen Patienten, aller SARI-Patienten mit Hauptdiagnose aus
Jog — )22 sowie aller SARI-Patienten mit Haupt- oder Nebendiagnose aus Jog — 22 im Zeitraum 40. KW 2016 bis

20. KW 2017, Daten von 78 Sentinel-Kliniken.
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beiden vergangenen Saisons 2014/15 und 2015/16
betrachtet. Im Jahr 2014 waren 83 Kliniken am
Sentinel beteiligt. Zwei dieser Kliniken wurden
im Jahr 2017 zusammengelegt und wurden da-
her auch retrospektiv als eine gemeinsame Klinik
betrachtet. Eine Klinik ist seit 2016 kein Akutver-
sorger mehr. Drei weitere Klinken haben im Zeit-
raum 40. KW 2014 bis 20. KW 2017 in einigen
Wochen (insbesondere tiber den Jahreswechsel
hinweg) keine Patienten aufgenommen und wur-
den aus der Saisonauswertung ausgeschlossen,
um eine kontinuierliche Datenbasis zu erhalten.
Die verbleibenden 78 Kliniken haben ihre Stand-
orte in 13 von 16 Bundeslindern. Sie reprisentier-
ten in 2014 mit 1.127.022 entlassenen Patienten
ca. 6 % der hospitalisierten Patienten in Deutsch-
land [2, 3].

Fir die Bewertung der Saison 2016/17 im Ver-
gleich zu den beiden Vorsaisons wurden Daten
aus den 78 Sentinel-Krankenhdusern genutzt, fir

die wochentliche Daten aller drei vergangenen
Saisons zur Verfligung stehen.

In der Saison 2016/17 (40. KW 2016 bis
20. KW 2017) wurden insgesamt 741741 Pati-
enten (Mehrfachhospitalisierungen enthalten)
behandelt (Stand: 12. Juni 2017). Davon wurden
46.154 Patienten (6,2 %) mit einer Influenzadia-
gnose oder einer Diagnose einer akuten respira-
torischen Infektion der unteren Atemwege (ICD-
10-Codes Jog bis J22) in der Haupt- oder in einer
Nebendiagnose entlassen. Es hatten 22.408 der
SARI-Patienten einen dieser Diagnosecodes in
der Hauptdiagnose [4].

In Abbildung 36 ist die Altersverteilung der stati-
onir aufgenommenen Patienten sowie der SARI-
Patienten aus der Saison 2016/17 dargestellt. An-
stelle der sonst iiblichen fiinf Altersgruppen (o bis
4 Jahre, 5 bis 14 Jahre, 15 bis 34 Jahre, 35 bis 59 Jah-
re sowie 6o Jahre und ilter) wurde die Altersgrup-
pe der tiber 59-Jahrigen nochmals unterteilt in
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Abb. 37: Anzahl SARI-Patienten (Jog — J22 in Haupt- oder Nebendiagnose) nach Altersgruppen in den Grippewellen 2014/15,

2015/16 und 201617, Daten von 78 Sentinel-Kliniken.
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60 bis 79 Jahre und 8o Jahre und ilter. Gerade im
stationdren Bereich ist in diesem Alterssegment
die Zahl der Fille mit Influenza oder einer akuten
respiratorischen Erkrankung der unteren Atem-
wege besonders hoch, so dass eine differenzier-
tere Betrachtung gerade auch im Saisonvergleich
sinnvoll ist.

Die Altersgruppe der Go- bis 79-Jihrigen
stellt in der Saison 2016/17 den grofiten Anteil an
Hospitalisierungen insgesamt im Sentinel (36 %,
Abb. 36) dar, gefolgt von den Altersgruppe der
35- bis 59-Jihrigen (24 %) und der ab 8o-Jihrigen
(18 %). Dagegen ist bei den SARI-Patienten mit ei-
nem entsprechenden Diagnosecode in der Haupt-
diagnose insbesondere der Anteil der ab 8o-Jahri-
gen deutlich héher (31 %) und entspricht in etwa
dem Anteil der 6o- bis 79-Jahrigen (29 %). Auch
die unter 5-Jihrigen haben einen hohen Anteil
(23 %) an den in der Hauptdiagnose identifizier-
ten SARI-Patienten. Insbesondere bei ilteren Pati-
enten mit einer schweren akuten respiratorischen
Atemwegserkrankung kann die Verschlimme-
rung einer bestehenden Vorerkrankung mehr im

Vordergrund stehen und somit eher als die SARI-
Erkrankung in der Hauptdiagnose codiert werden
[5]- Bezieht man daher zusitzlich zur Hauptdia-
gnose auch die Nebendiagnosen ein, um SARI-
Patienten (ICD-10-Codes Jog bis J22) zu identifi-
zieren, so stellen die beiden Altersgruppen 6o bis
79 Jahre sowie 8o Jahre und ilter sogar 72 % der
SARI-Patienten (37 % und 35 %) dar.

Die Betroffenheit der unterschiedlichen Alters-
gruppen in den drei vergangenen Grippewellen
(2. KW 2015 bis 16. KW 2015; 2. KW 2016 bis
15. KW 2016; 51. KW 2016 bis 11. KW 2017) ist in
Abbildung 37 dargestellt. In der Grippewelle der
Saison 2016/17 waren im Sentinel besonders die
Altersgruppen der Go- bis 79-Jdhrigen und der ab
8o-Jdhrigen sehr stark betroffen mit noch etwas
mebhr Fillen als in der Saison 2014/15. Aus beiden
Altersgruppen zusammen wurden in der Grip-
pewelle 2016/17 insgesamt 17.691 SARI-Fille in
Sentinel-Kliniken hospitalisiert, in der Grippewel-
le 2014/15 waren es 17.456 (siehe auch Tabelle 10).
In der Altersgruppe der o- bis 4-Jdhrigen wurden
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Abb. 38: Anzahl SARI-Patienten (Jog — |22 in Haupt- oder Nebendiagnose) nach Altersgruppen je Kalenderwoche in den
Saisons 2014/15, 2015/16 und 2016/17, Daten von 78 Sentinel-Kliniken. Die grau hinterlegten Bereiche zeigen den
Zeitraum der Grippewellen in Deutschland nach Definition der AGI an, die senkrechten schwarzen Linien markieren

die Jahreswechsel.
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deutlich mehr SARI-Fille als in den beiden vor-
hergehenden Grippewellen beobachtet. Dagegen
waren die Altersgruppen zwischen 5 und 59 Jah-
ren weniger stark betroffen als zuvor.

Die hohere Anzahl an SARI-Fillen der Saison
2016/17 insbesondere der jiingsten und der bei-
den iltesten Altersgruppen lasst sich auch gut
anhand der Verlaufskurven (Abb.38) nachvoll-
ziehen. Wihrend die wochentliche Zahl der SA-
RI-Fille bei den tiber 79-Jahrigen auRerhalb der
Grippewellen sowie in der Grippewelle 2015/16
durchgehend niedriger war als die Zahl der 6o-
bis 79-jahrigen SARI-Fille, so niherte sich die
Fallzahl der ab 8o-jahrigen SARI-Fille in den Sai-
sons 2014/15 und 2016/17 der Fallzahl der 6o- bis
79-Jdhrigen an bzw. tibertraf sie in Saison 2016/17
sogar mehrfach. Das verdeutlicht die auferge-
wohnlich starke Betroffenheit der iiber 8o-Jihri-
gen in dieser Saison.

Die SARI-Fallzahlen in den Altersgruppen

— 5-14Jahre =--15-34 Jahre — 35-59 Jahre — 60-79 Jahre --- 280 Jahre

der o- bis 4-Jahrigen und der 35- bis 59-Jihrigen
lagen auf einem dhnlich hohen Niveau. Bei den
Kindern war jedoch die Saisonalitit stirker aus-
geprigt, so dass in dieser Altersgruppe insbeson-
dere kurz vor und wihrend der Grippewelle die
wochentliche Fallzahl deutlich erhéht war. In der
Altersgruppe der 35- bis 59-Jdhrigen lieR sich ein
solch starker Anstieg der SARI-Fallzahlen nur in
der Grippewelle 2014/15 beobachten.

Die wochentlichen Fallzahlen in den Alters-
gruppen der 5- bis 14-Jihrigen und der 15- bis
34-Jdhrigen lagen wihrend des betrachteten Zeit-
raums durchgingig auf einem deutlich niedrige-
ren Niveau und stiegen nur wihrend der Grip-
pewelle 2015/16 auf einen Wert von mehr als
50 SARI-Fille pro Woche an.

Insgesamt wurden in den drei letzten Saisons je-
weils von der 40. KW bis einschliellich 20. KW
des Folgejahres 133.117 SARI-Fille aus den 78 Kli-
niken gemeldet. In diesem Zeitraum wurden
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Tab. 10: Anzahl SARI-Patienten (Jog — |22 in Haupt- oder Nebendiagnose) insgesamt und nach Altersgruppen in den
Saisons 2014/15, 2015/16 und 2016/17 (jeweils 40. KW bis 20. KW des Folgejahres) sowie innerhalb der nach
AGI-Kriterien definierten Grippewellen der jeweiligen Saison, Daten von 78 Sentinel-Kliniken; blau hinterlegt: Saison
(40. KW bis 20. KW) mit héchster SARI-Fallzahl in der jeweiligen Altersgruppe; grau hinterlegt: Grippewelle (nach
AGI-Definition) mit héchster SARI-Fallzahl in der jeweiligen Altersgruppe.

Alle Altersgruppen 20'|4/'I5I 2015/16 . 2016/17 . GesamtI
SARI-Fille innerhalb der Saison (40. KW — 20. KW) 43.688 43275 46.154 133.117
SARI-Fille in der Grippewelle 24.764I 20.992 . 24.732 . 70.488 .
Anteil SARI-Fille in Grippewelle (%) 57%I 49% . 54% . 53%I
0 bis 4 Jahre 2014/15, 2015/16 201617 Gesamt
SARI-Fille innerhalb der Saison (40. KW — 20. KW) 5.225 5.576 | 5.678 16.479 |
SARI-Fille in der Grippewelle 2.967, 2.988 3.422 9377,
Anteil SARI-Fille in Grippewelle (%) 57%, 54% 60% | 57%
5 bis 14 Jahre 201415 2015/16 2016/17 Gesamt
SARI-Fille innerhalb der Saison (40. KW — 20. KW) 1.067 1176 901 3144
SARI-Fille in der Grippewelle 521 672 453 1.646
Anteil SARI-Fille in Grippewelle (%) 49% 57% 50% 52%
15 bis 34 Jahre 20'|4/'|5I 2015/16 ) 2016/17 ) GesamtI
SARI-Fille innerhalb der Saison (40. KW — 20. KW) 1'452. 1.747 . 1.303 . 4.502 .
SARI-Fille in der Grippewelle 796I 903 . 671 . 2.370 .
Anteil SARI-Fille in Grippewelle (%) 55%I 52% . 51% . 53%I
35 bis 59 Jahre 20'|4/'|5I 2015/16 ) 2016/17 ) Gesamt )
SARI-Fille innerhalb der Saison (40. KW — 20. KW) 5.346I 5.535 . 5.060 . 15.941 .
SARI-Fille in der Grippewelle 3.024I 2.666 . 2.495 . 8.185 .
Anteil SARI-Fille in Grippewelle (%) 57%I 48% . 49% . 51%I
60 bis 79 Jahre 2014/15I 2015/16 . 2016/17 . GesamtI
SARI-Fille innerhalb der Saison (40. KW — 20. KW) 16.266I 15.972 17.038 . 49.276 .
SARI-Fille in der Grippewelle 9.073I 7.540 ) 8.836 ) 25.449
Anteil SARI-Fille in Grippewelle (%) 56% 47% 52% 52%
80 Jahre und ilter 20'|4/'I5I 2015/16 . 2016/17 . GesamtI
SARI-Fille innerhalb der Saison (40. KW — 20. KW) 'I4.332I 13.269 . 16.174 . 43.775 .
SARI-Fille in der Grippewelle 8.383I 6.223 . 8.855 . 23.461 .

Anteil SARI-Falle in Grippewelle (%) 58% 47% 55% 54%
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70.488 (53 %) SARI-Fille in den Wochen der
Grippewellen hospitalisiert (Tab. 10). Beson-
ders viele SARI-Fille traten in der Grippewel-
le 2014/15 auf (Tab. 10, grau hinterlegt), anni-
hernd so viele SARI-Patienten wurden auch in der
Grippewelle 2016/17 im Sentinel beobachtet. Von
43.688 SARI-Fillen in der Saison 2014/15 waren
24.764 (57 %) wihrend der Grippewelle hospita-
lisiert worden. Die Zahl der SARI-Fille war wih-
rend der Saison 2016/17 mit 46.154 sogar noch
hoher (Tab. 10, blau hinterlegt), 24.732 (54 %)
davon wurden wihrend der Grippewelle hospi-
talisiert. In der Saison 2015/16 war die Zahl mit
43.275 SARI-Fillen etwas niedriger und der Anteil
der wihrend der Grippewelle in den beteiligten
Kliniken aufgetretenen SARI-Fille lag bei 49 %
(20.992 Fille).

In den vergangenen Saisons waren die Al-
tersgruppen der Go- bis 79-Jihrigen sowie der ab
8o-Jahrigen mit 49.276 SARI-Fillen (37 % der
Gesamtfallzahl) bzw. 43.775 SARI-Fillen (35 %)
insgesamt am weitaus stirksten betroffen (Tab.
10). In diesen Altersgruppen traten besonders
in den Grippewellen 2014/15 und 2016/17 viele
SARI-Fille auf. Fur die Altersgruppe der Go- bis
79-Jdhrigen wurden in der Grippewelle 2014/15
die meisten Fille beobachtet, fiir die Altersgruppe
der ab 8o-Jdhrigen dagegen in der Saison 2016/17.
Auch fur die Altersgruppe der o- bis 4-Jihrigen
war die Saison 2016/17 besonders schwer, hier tra-
ten 3.422 der 5.678 SARI-Fille (60 %) innerhalb
der Grippewelle auf. Im Vergleich der drei Grip-
pewellen traten bei den Altersgruppen der ilteren
Kinder und der jungen Erwachsenen (5 bis 14 Jah-
re und 15 bis 34 Jahre) die meisten SARI-Fille in
der Grippewelle 2015/16 auf (Tab. 10, grau hinter-
legt). Fiir die Altersgruppe der 35 bis 59 Jahre war
dagegen die Grippewelle 2014/15 schwerer und
fithrte in den 778 betrachteten Kliniken zu héheren
SARI-Fallzahlen (Tab. 10, grau hinterlegt).

Die Ergebnisse des Saisonvergleichs aus dem sta-
tiondren Bereich zeigen die besondere Betroffen-
heit der beiden iltesten Altersgruppen, insbeson-
dere der ab 8o-Jihrigen in der Saison 2016/17.
Diese Einschitzung wire anhand der ambulanten
Daten allein so nicht moglich gewesen, da dort
die ilteren Altersgruppen iiber die ARE-Diagno-
sen nicht so gut erfasst werden. Wie die Saison
2014/15 war auch die Saison 2016/17 bestimmt

durch die Zirkulation von Influenza A(H3N2)-Vi-
ren [6]. Dieser Subtyp hat insbesondere bei dlte-
ren Menschen zu schweren Erkrankungen und
Todesfillen gefiihrt [7]. Die starke Betroffenheit
der jingsten Altersgruppe in der letzten Saison
deckt sich mit den Ergebnissen aus der ambulan-
ten Influenza-Surveillance.
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7.4 Mortalititssurveillance in Berlin

Matthias an der Heiden, Ute Rexroth und Udo
Buchholz

Hintergrund

Die Influenza fithrt wihrend der Grippewelle
hiufig zu einer tiber das zu erwartende MaR hi-
nausgehende Mortalitit in der Gesamtzahl aller
Todesfille (jeglicher Ursache), welche als Uber-
sterblichkeit oder Exzess-Mortalitit bezeichnet
wird [1, 2]. Die Exzess-Mortalitit berechnet sich
aus der Differenz der Anzahl tatsichlich regist-
rierter und erwarteter Todesfille. Der Schwellen-
wert (Vertrauensbereich), ab dem man von einer
signifikanten Erhchung der Mortalitit ausgeht,
liegt bei zwei Standardabweichungen tiber der
zu erwartenden Anzahl von Todesfillen (oberes
95 %-Pradiktionsintervall).

Sofern zeitnah ein Minimum an Variablen
(Alter, Geschlecht, Todeszeitpunkt, Wohnort) zu
aktuellen Sterbefillen erhoben werden kann, ist
eine zeitnahe Uberwachung und Berechnung
der Exzess-Sterbefille moglich. Auf europiischer
Ebene nehmen eine Vielzahl an Lindern an

dem Projekt EuroMOMO (www.euromomo.eu)
teil [3, 4], welches Gesamtsterbefalldaten erhebt
und kontinuierlich auswertet. Derzeit existiert
eine solche zeitnahe Mortalititssurveillance in
Deutschland nur fiir Berlin.

Mortalititssurveillance in Berlin

Das RKI hat mit den Sterbedaten aus Berlin eine
zeitnahe Mortalititssurveillance fiir dieses Bun-
desland etabliert und ist auch aktiver Partner im
EuroMOMO-Projekt.

In Abbildung 39 sind die Mortalititsdaten fiir
Berlin in den Kalenderwochen (KW) 40/2014 bis
20/20t1y dargestellt. Der Beobachtungszeitraum
umfasst somit drei Grippewellen, die in der Ab-
bildung jeweils in grau hinterlegt dargestellt sind.

In der Saison 2016/17 lag die beobachtete An-
zahl der registrierten Todesfille in Berlin pro Wo-
che deutlich iiber der erwarteten Anzahl und auch
deutlich tiber dem Schwellenwert (doppelte Stan-
dardabweichung der zu erwartenden Todesfille).
Es wurde somit in Berlin wihrend der Grippe-
welle 2016/17 eine erhdhte Exzess-Mortalitit be-
obachtet. Dies entspricht Beobachtungen aus den
europdischen Nachbarlindern, die ebenfalls eine
erhohte Sterblichkeit registriert haben, die zum
grofRen Teil der Influenza zugeschrieben wurde.

Abb. 39: Mortalititssurveillance in Berlin fiir alle Altersgruppen von der 40. KW 2014 bis 20. KW 2017 (Datenstand: 26. KW

2017).
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Tab. 11:  Anzahl der Exzess-Todesfille und der Exzess-Mortalitit (Todesfille pro 100.000 Einwohner) in Berlin in den
Influenza Saisons 2014/15, 2015/16 und 2016/17. Die Anzahl der Exzess-Todesfille wird fiir die Zeit wihrend der
Grippewelle als die Differenz aus der Anzahl tatsichlich iibermittelter und erwarteter Todesfille berechnet.

Saison Geschitzte Anzahl der Exzess-Mortalitit in Berlin
Exzess-Todesfille in Berlin pro 100.000 Einwohner

(mit Vertrauensintervall)
1 1
2014/15 600 17,3
1

1

(2. KW bis 16. KW 2015) (95 %-KI: 330 bis 980)

(95 %-KI: 9,5 bis 28,2)

I

2015/16 250

7.1

(2. KW bis 15. KW 2016) (95 %-KI: -50 bis 560)

1
(95 %-KI: -1,5 bis 15,7)
1

2016/17 920

26,2

(51. KW 2016 bis 11. KW 2017) (95 %-KI: 610 bis 1250)

(95 %-KI: 17.5 bis 34.8)

]

Die Ubersterblichkeit wurde hauptsichlich in der
Altersgruppe ab 65 Jahre beobachtet, in einigen
Lindern wurde zusitzlich auch in der Altersgrup-
pe der 15- bis 64-Jahrigen eine Ubersterblichkeit
berichtet [5].

Die Exzess-Mortalitit in Berlin lag wihrend
des gesamten Winters 2015/16 nicht iiber dem
Schwellenwert und kann somit als nicht signifi-
kant bewertet werden. In der Saison 2014/15 tiber-
schritt die Anzahl der beobachteten Sterbefille
kurz den Schwellenwert.

Tabelle 11 enthdlt geschitzte Zahlenwerte
fur die Exzess-Mortalitit. Wie aus Tabelle 11 er-
sichtlich, lagen in der Saison 2016/17 in Berlin
sowohl die Anzahl der Exzess-Todesfille als auch
die geschitzte Exzess-Mortalitit (Todesfille pro
100.000 Einwohner) wihrend der Grippewelle
deutlich iiber den Werten der Vorsaisons 2014/15
bzw. 2015/16. Wie die Ergebnisse der Surveillance
in Kapitel 5 zeigen, erkrankten in der Saison be-
sonders viele Personen in der Altersgruppe ab
6o Jahren (siehe auch Kap. 5, Abb. 13). Bei Erkran-
kung ist das Risiko eines schweren Krankheitsver-
laufs bzw. das Risiko zu versterben bei ilteren und
insbesondere hochaltrigen Menschen am gréf3ten
(siehe auch Kapitel 5, Abb. 16 und Abb. 18). Im
Gegensatz zur Saison 2016/17 war in der Saison
2015/16 die Altersgruppe ab 6o Jahren nicht
so stark von Influenzaerkrankungen betroffen.

Daher stimmt hier das Ergebnis sehr gut mit der
uber andere Indikatoren gemessenen Influenza-
Aktivitit in den verschiedenen Altersgruppen
iiberein.

Referenzen

[1] Buchholz, U. Aktualisierung der der Influen-
za zugeschriebenen Mortalitit, bis einschlieRlich
der Saison 2012/13. Epidemiologisches Bulletin.
(2015); 3;17-20.

[2] Serfling, RE. Methods for current statistical ana-
lysis of excess pneumonia-influenza deaths. Pub-
lic health reports (Washington, DC : 1896). (1963);
78:6;494-506. Epub 1963/06/01.

[3] Kanieff, M, Rago, G, Minelli, G et al. The potential
for a concerted system for the rapid monitoring of
excess mortality throughout Europe. Euro Surveill.
(2010); 15:43; Epub 2010/11/23.

[4] Mazick, A, Gergonne, B, Nielsen, | et al. Excess
mortality among the elderly in 12 European coun-
tries, February and March 2012. Euro Surveill.
(2012); 17:14; Epub 2012/04/21.

[5] Vestergaard, LS, Nielsen, ], Krause, TG et al. Ex-
cess all-cause and influenza-attributable mortality
in Europe, December 2016 to February 2017. Euro
Surveill. (2017); 22:14; Epub 2017/04/21. DOL:
10.2807/1560-7917.€5.2017.22.14.30500.



Zusammensetzung des Impfstoffs Influenzaimpfung

89

8 Influenzaimpfung

8.1 Zusammensetzung des

Impfstoffs

In der Saison 2016/17 waren entsprechend der
Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) folgende Varianten im Influenzaimpfstoff
enthalten [1]:

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

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

~ Influenza B-Komponente: ein
B/Brisbane/6o/2008-dhnliches Virus
(Victoria-Linie)

Fiir quadrivalente Impfstoffe, die eine zweite B-Va-
riante enthalten, wurde zusitzlich zu den oben ge-
nannten ein B/Phuket/3073/2013-dhnliches Virus
(Yamagata-Linie) empfohlen.

Fur die Saison 2017/18 hat die WHO im Ver-
gleich zur Saison 2016/17 eine Aktualisierung der
HiNi-Komponente empfohlen [2]. Dementspre-
chend werden folgende Komponenten im Influ-
enzaimpfstoff fiir die Saison 2017/18 empfohlen:

~ Influenza A(H1iN1)-Komponente: ein A/Michi-
gan/45/2015 (HIN1)pdmog-ihnliches Virus

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

- Influenza B-Komponente: ein
B/Brisbane/60/2008-4hnliches Virus
(Victoria-Linie)

Fir 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 Impfempfehlung fiir saisonale

Influenza in der Saison 2017/18

Fir Empfehlungen zur Impfung gegen die sai-
sonale Influenza in Deutschland ist die Stindige
Imptkommission (STIKO) zustindig.

Die Empfehlungen der STIKO werden in der Re-
gel einmal jihrlich im Epidemiologischen Bulle-
tin des RKI und auf den Internetseiten des RKI
verdftentlicht.

Die aktuellen Empfehlungen der STIKO
wurden im Epidemiologischen Bulletin 34/2017
ver6ffentlicht [1]. Als Neuerung fiir die Saison
20r1y/18 zieht die STIKO die bisherige Empfeh-
lung fiir die bevorzugte Verwendung von nasa-
lem Lebendimpfstoff (live attenuated influenza
vaccine, LAIV) in der Altersgruppe 2 bis 6 Jahre
zurtick. Die wissenschaftliche Begriindung ist im
Epidemiologischen Bulletin 35/2017 publiziert [1].

Antworten auf hiufig gestellte Fragen zur In-
fluenzaimpfung sind auf den Internetseiten des
RKI zu finden [2]. Alle wichtigen Informationen
konnen auch tiber die STIKO-App abgerufen wer-
den. Die Empfehlungen der Stindigen Impfkom-
mission am Robert Koch-Institut gibt es jetzt in
Form einer App. Die kostenlose STIKO @rki-App
fiir Android (ab Version 5.1) und auch fur iOS
(Version 8.2) wurde fiir die impfende Arzteschaft
entwickelt, um sie bei Fragen zum Impfen im Pra-
xisalltag zu unterstiitzen [3].
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8.3 Wirksamkeit der Impfung

gegen saisonale Influenza
(Impfeffektivitat)

Annicka Reuf, Ute Preufs, Marianne Wedde und
Brunhilde Schweiger

Da sich Influenzaviren kontinuierlich verindern,
spricht die Weltgesundheitsorganisation jihrlich
eine Empfehlung fiir die Zusammensetzung des
jeweils aktuellen Impfstoffes aus. Es ist daher not-
wendig, die Wirksamkeit der Impfung gegen sai-
sonale Influenza (Impfeffektivitit) jihrlich neu
zu bestimmen [1, 2]. Fiir die Saison 2016/17 wur-
de, wie in den Vorjahren, in einer test-negativen
Fall-Kontroll-Studie untersucht, wie wirksam die
saisonale Influenzaimpfung gegen eine laborbe-
statigte Influenzaerkrankung schiitzte. Die Im-
pfeffektivitit wurde fiir eine laborbestitigte Influ-
enza des in der Saison dominierenden Subtyps
A(H3N2) bestimmt.

Es wurden die Untersuchungsergebnisse von
Patientenproben aus der virologischen Surveil-
lance der AGI ausgewertet. Zur Studienpopulati-
on gehoérten ambulant behandelte Patienten, die
zwischen der 43. KW 2016 und 23. KW 2017 eine
AGI-Sentinelpraxis aufsuchten und bei denen auf-
grund einer ILI-Symptomatik innerhalb von acht
Tagen ein Nasen- oder Rachenabstrich genom-
men wurde. Als Fall wurde ein Patient gewertet,
bei dem ein Nachweis von Influenza A(H3N2)-
Viren mittels PCR erfolgt war. Zur Kontrollgrup-
pe zihlten Patienten, die negativ auf Influenza
getestet wurden. Es wurde angenommen, dass
der Impfschutz durch eine Impfung binnen 14
Tagen gegeben war. Personen, die innerhalb von

14 Tagen nach der Impfung erkrankt waren, wur-
den aus der Analyse ausgeschlossen. Die Impfef-
fektivitit gegen Influenza A(H3N2) wurde 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 und Erkrankungswoche
einbezogen.

Insgesamt wurden 2.675 ILI-Patienten, die zwi-
schen der 43. KW 2016 und 23. KW 2017 erkrank-
ten und auf Influenza getestet wurden, in der
Analyse berticksichtigt. Bei 994 (38 %) Patienten
lag eine Influenza-A(H3N2)-Infektion vor (Fille)
und bei 1.612 (62 %) Patienten wurden keine In-
fluenzaviren nachgewiesen (Kontrollen).

Der Altersmedian der Fille betrug 25 Jahre
(Interquartilsbereich: 9 bis 52 Jahre) und der Al-
tersmedian der Kontrollen 12 Jahre (Interquar-
tilsbereich: 2 bis 42 Jahre; p < 0,001). 93 von 955
(10 %) Fillen und 129 von 1.545 (8 %) Kontrollen
waren geimpft.

Die fiir Geschlecht, Altersgruppe, Vorliegen
einer Grunderkrankung und Erkrankungswoche
adjustierte Impfeffektivitit gegen eine laborbe-
stitigte Influenza A(H3N2) in der Saison 2016/17
betrug 21 % (95 %-KI: -12 bis 44 %). Unterschiede
in der Impfeffektivitit zwischen verschiedenen
Altersgruppen deuteten sich an, waren aber sta-
tistisch nicht signifikant: 40 % (95 %-KI: -35 bis
73 %) in der Altersgruppe unter 15 Jahren, 33 %
(95 %-KI: -15 bis 61 %) in der Altersgruppe von
15 bis 59 Jahren und -8 % (95 %-KI: -91 bis 39 %)
in der Altersgruppe ab 6o Jahren.

Die Effektivitit der saisonalen Influenzaimpfung
gegen eine laborbestitigte Influenzaerkrankung
kann in Abhingigkeit von Typ bzw. Subtyp und
den untersuchten Saisons unterschiedlich ausfal-
len (Tab. 12).

Die Wirksamkeit der saisonalen Influen-
zaimpfung gegen eine laborbestitigte A(H3N2)-
Influenzaerkrankung scheint in der Saison
2016/17 niedrig zu sein. Dies wurde auch in frii-
heren Saisons beobachtet, insbesondere in der
Saison 2012/13 und 2014/15 — und zwar unab-
hingig davon ob die antigenen Eigenschaften der
untersuchten Viren dem jeweiligen Impfstamm
dhnlich waren.
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Tab. 12: Die Effektivitit der saisonalen Influenzaimpfung gegen eine laborbestitigte Influenzaerkrankung, Saison 2011/12 bis

Saison 2015/16 [3 — 7].

(Sub-)Typ A(HTN1)pdm09 A(H3N2) B

2011/12 lwenige Nachweise 149 % (95 %-Kl: 17 bis 69 %) 1wenige Nachweise

2012/13 ‘58 % (95 %-Kl: 23 bis 77 %) ‘26 % (95 %-KI: -22 bis 55 %) ‘25 % (95 %-KI: -23 bis 55 %)
2013/14 ‘55 % (95 %-KI: -97 bis 90 %) ‘-66 % (95 %-Kl: -187 bis 17 %) ‘52 % (95 %-KI: -287 bis 94 %)
2014/15 0% (95 %-KI: -15 bis 69 %) 29% (95 %-KI: -2 bis 51 %) 3% (95 %-KI: -68 bis 45 %)
2015/16 114 % (95 %-KI: -35 bis 45 %) iwenige Nachweise 111 % (95 %-KI: -38 bis 43 %)

Auch auf europiischer Ebene dominierte der Sub-
typ A(H3N2) in der Saison 2016/17 und der GroR-
teil der genetisch charakterisierten A(H3N2)-Viren
gehorte zum 3C.2a1 Subclade (69 %) [8]; 31 % ge-
horten zum 3C.2a Clade. Antigene Analysen zeig-
ten, dass die untersuchten A(H3N2)-Viren den
Impfstimmen im trivalenten Impfstoff der Sai-
son 2016/17 dhnlich waren (siehe Kapitel 6.3.2).

Zur Wirksamkeit der saisonalen Impfung kann
auf alleiniger Basis der deutschen Ergebnisse nur
eingeschrankt eine belastbare Aussage getroffen
werden. Die Schitzungen aus den bisher publi-
zierten Ergebnissen anderer Linder fiir die Saison
2016/17 zeigten jedoch ebenfalls eine suboptima-
le Impfeftektivitit gegen den Subtyp A(H3N2). So
wurde wihrend der Saison in Spanien eine Impf-
effektivitit von 15 % (95 %-KI:-11 bis 35 %) berich-
tet [9]. Das europiische Netzwerk I-MOVE (Influ-
enza Monitoring Vaccine Effectiveness in Europe),
in dessen Berechnungen Daten aus zwolf europi-
ischen Lindern (auch Deutschland) einfliefen,
schitzte Mitte Februar 2017 die Impfeffektivitat
gegen A(H3N2) auf 38 % (95 %-KI: 21 bis 51 %)
[10]. In Kanada wurde iiber eine erste Impfeffek-
tivititsschatzung von 42 % (95 %-KI:18 bis 59 %)
gegen eine Erkrankung durch A(H3N2) berichtet
[11] und die finale Schitzung der USA lag bei 34 %
(95 %-KI: 24 bis 42 %) [12].

Bei einer niedrigen Impfeffektivitit ist eine grofle
Studienpopulation notwendig, um eine zuverlis-
sige Schitzung der Impfeffektivitit ermoglichen.
Die niedrige Impfeffektivitit der Saison 2016/17
erschwerte solch eine zuverlissige Schitzung, vor
allem in den einzelnen Altersgruppen.
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9 Influenza als Zoonose

Silke Buda, Franz J. Conraths (Friedrich-Loeffler-Insti-
tut) und Timm Harder (Friedrich-Loeffler-Institut)

Humane Erkrankungsfille nach Infektion mit In-
fluenzaviren, die bei Tieren endemisch zirkulie-
ren, sind vielfach in der Literatur beschrieben. Er-
folgt die Ubertragung direkt oder indirekt vom
Tier auf den Menschen, ist die Influenza insofern
auch als Zoonose zu bezeichnen. Spezies-spezifi-
sche Influenzaviren zirkulieren weltweit in Popu-
lationen von Végeln (Hauptreservoir fiir Influenza
A-Viren), Schweinen und Pferden. In bestimmten
Regionen sind auch Hunde (Stidostasien, USA)
und Katzen (Siidostasien) von endemischen In-
fluenzavirusinfektionen betroffen. Humane sym-
ptomatische Infektionen durch Virusiibertragun-
gen von Vogeln (Subtypen Hs, H6, Hy, Hg, Hi1o)
und Schweinen (Subtypen Hi1, H3) auf den Men-
schen sind beschrieben. Bei zoonotischen Infek-
tionen besteht potentiell immer die Gefahr, dass
sich diese fur das humane Immunsystem in der
Regel unbekannten Influenzaviren an den Men-
schen adaptieren und fortgesetzt von Mensch zu
Mensch iibertragbar werden. Damit haben solche
Viren grundsitzlich ein pandemisches Potential
und miissen besonders aufmerksam im Rahmen
der Influenzasurveillance sowohl auf der veteri-
nir- als auch auf der humanmedizinischen Seite
iiberwacht werden. Bestitigte zoonotische Infek-
tionen miissen gemifl den internationalen Ge-
sundheitsvorschriften (IGV) an die WHO gemel-
det werden; das RKI ist als nationale Behérde fiir
die Meldung infektiologischer IGV-Tatbestinde an
die WHO zustindig. In Deutschland wurde durch
die Erweiterung der Meldepflicht gemifs § 6 IfSG
(Arztmeldepflicht) von humanen Verdachts-, Er-
krankungs- und Todesfillen mit avidrer Influen-
zainfektion auf alle zoonotischen Influenzainfek-
tionen im Jahr 2016 die gesetzliche Grundlage zur
Meldung an das jeweils zustindige Gesundheits-
amt geschaffen. Die Ubermittlung von Informati-
onen erfolgt iiber die Landesbeh6rden an das RKI
als Tatbestand gemif § 12 IfSG.

Zu aviiren oder porcinen Influenza A-Viren,

die bereits zu zoonotischen Ubertragungen mit
humanen Erkrankungen gefithrt haben und von
der WHO als besonders relevant eingestuft wer-
den, verdffentlicht die WHO halbjihrlich eine
Empfehlung von méglichen Kandidat-Impfstim-
men. In diesen Empfehlungen wird jeweils aus-
fithrlich auf das Auftreten von humanen Infekti-
onen und die jeweils wichtigsten zirkulierenden
Virus-Varianten eingegangen [1].

9.1 Auviire Influenza

Influenzavirusinfektionen von Wildvégeln
und Hausgefliigel

9.1.1

Wildlebende Wasservogel stellen das natiirliche
Wirtsreservoir aller derzeit bei Vogeln beschriebe-
nen Subtypen (16 HA, 9 NA) der Influenza A-Vi-
ren dar. Zwei weitere Influenza A-ihnliche Or-
thomyxoviren, die zunichst als A(HryN1o) und
A(H18N11) charakterisiert wurden, konnten in
Fledermdusen in Mittel- und Stidamerika nach-
gewiesen werden [2]. Hinweise auf das Vorkom-
men von Influenza A-Viren in Fledermdusen in
Europa wurden jedoch bislang nicht gefunden [3].
In ihren Reservoirwirtspezies induzieren Influen-
zaviren in der Regel asymptomatisch verlaufende,
jedoch hochproduktive Infektionen, die auch auf
das Hausgefliigel iibergehen koénnen. Im Haus-
gefliigel konnen milde Erkrankungsformen re-
sultieren, die sich vornehmlich als Leistungsein-
buflen zeigen (Riickgang der Legeleistung bzw.
der Gewichtszunahme). Eine besondere Konstel-
lation kann sich aus Infektionen von Hithnervo-
geln (Huhn, Pute, Fasan etc.) mit Viren der Subty-
pen Hs und H7 ergeben. Diese Subtypen konnen
im Zuge rascher Replikation in den genannten
Haushiihnervogelspezies zu hochpathogenen Va-
rianten mutieren. Solche hochpathogenen avii-
ren Influenzaviren (HPAIV) sind die Erreger der
Klassischen Gefluigelpest, einer akut und mit ho-
her Kontagiositit verlaufenden Infektion, die eine
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sehr hohe Letalitit im Gefliigel bedingt und da-
her weltweit tierseuchenrechtlich bekampft wird.

Aufgrund des segmentierten Genoms von In-
fluenzaviren kann es bei Infektion einer Zelle mit
zwei unterschiedlichen Influenzaviren zum Aus-
tausch der Gensegmente und der nachfolgenden
Bildung neuer Influenzaviren kommen (Reassor-
tanten). Besonders viele solcher Reassortierungen
zwischen verschiedenen Influenza A-Virussubty-
pen gab es in Asien, wo extensiv gehaltenes Was-
sergefliigel (wie Enten oder Ginse) hiufig Kon-
takt zu Wildwasservogeln hat. So haben sich aus
einem 1996 erstmals in Siidchina nachgewiese-
nem hochpathogenen avidren Influenza A(H5N1)-
Virus viele weitere HPAIV Hs-Sub- und Genoty-
pen der so genannten goose/Guangdong (gs/GD)
Linie gebildet, die nach gemeinsamen Merkmalen
des Himagglutininproteins weiter in unterschied-
liche Gruppen (Kladen) aufgeteilt werden. Man-
che Kladen haben sich tiberregional im Gefliigel
etabliert (endemischer Infektionsstatus), ohne das
es gelungen wire, die Verbreitung erfolgreich zu
bekiampfen.

Trotz erheblicher Anstrengungen der betrof-
fenen Linder bleiben seit etwa 2003 weite Teile
Siidostasiens sowie Agypten anhaltend von en-
demischen Infektionen mit dem HPAIV Hj der
gs/GD Linie betroffen [4, 5]. Einschleppungen
verschiedener Kladen dieser Linie in Wildvogel-
populationen sowie vereinzelte Ausbriiche in
Hausgefliigelbestinden wurden in den Jahren
2006 und 2007 sowie 2010 und auch 2014/15 in
Deutschland oder anderen europiischen Lindern
nachgewiesen. Im vergangenen Herbst 2016 kam
es zu einer neuerlichen Einschleppung eines gs/
GD nach Europa. Es handelte sich in diesem Fall
um Viren der Klade 2.3.4.4b, Subtypen A(H5N8)
sowie A(H5Ns). In der Folgezeit entwickelte sich
die bis dato schwerste HPAI-Epidemie bei Wild-
vogeln und in Gefliigelbestinden, die je in Europa
registriert wurde [6].

Die folgenden Hintergrundinformationen
zum aktuellen Geschehen im Herbst, Winter und
Frithjahr 2016/17 sind der Risikobewertung des
Friedrich-Loeffler-Instituts (FLI) vom 17.05.2017
entnommen [7]. Zur Entstehung der HPAI A(Hg)-
Viren der Klade 2.3.4.4: Nach Reassortierung mit
verschiedenen niedrig- und hochpathogenen In-
fluenzaviren entstanden in China seit 2010 neue
HPAIV Hs-Subtypen innerhalb der Klade 2.3.4.4

in Kombination mit verschiedenen Neuramini-
dasen (N2, N5, NG, N&), die sich in Ostasien im
Gefltigel und in Wildvogeln weit verbreiteten. In
Asien zirkulieren HPAI A(H5NG)-Viren dieser
Klade mittlerweile stirker als A(Hs)-Viren ande-
rer Kladen; Viren dieses Subtyps innerhalb der
Klade 2.3.4.4¢ haben auch zoonotisches Potential
und fithrten zu 16 nachgewiesenen menschlichen
Infektionen in China [8, 9]. HPAI A(H5N8) der
Klade 2.3.4.4a wurde im Winter 2014/15 in Euro-
pa, Kanada und dem Nordosten der USA erstmals
nachgewiesen. Die Viren (sowie A(H5N2)-Viren
der gleichen H-Klade) verbreiteten sich rasant
in Gefliigelbestinden in den USA und Kanada.
Das Geschehen kam aber bis Mitte 2015 zum Er-
liegen. Im Herbst 2016 meldete Ungarn erneut
einen Nachweis von HPAIV A(H5N8). Im Laufe
der nichsten Wochen und Monate breiteten sich
Viren dieses Subtyps in Deutschland und vielen
europdischen Lindern aus. Positiven Befunden
bei Wildvogeln folgten bald auch Gefliigelpest-
Ausbriiche bei gehaltenen Vogeln. Das Gesche-
hen im Winter und Frithjahr 2016/17 entwickelte
sich zu einer Dimension bisher nicht bekannten
Ausmafles. In Deutschland wurden bis Mitte
Mai 2017 ca. 1.150 Fille von HPAI A(H5N8) bzw.
A(Hs5Ns) bei Wildvogeln und 107 Ausbriiche bei
gehaltenen Vogeln festgestellt (Gefliigelhaltungen
und 15 Zoos/Tierparks) (Abb. 40).

Insgesamt waren 29 europdische Staaten betrof-
fen. Neben HPAIV A(H5N8) wurden auch HPA-
IV A(Hs5Nj5)-Reassortanten dieser Hs-Klade und
in Griechenland HPAIV A(H5NG) nachgewie-
sen. In seiner Risikobewertung vom 17.05.2017
hat das FLI detailliert verschiedene Eintragsszena-
rien von HPAIV A(Hs) in Hausgefliigelbestinde
in Deutschland untersucht [7]. Zusammenfassend
wird das Risiko fiir Einschleppung und Verbrei-
tung von HPAIV (Hjs) nach Deutschland in Haus-
gefliigelbestinde durch legalen/illegalen Handel
oder durch Personen und Fahrzeugverkehr als
mifig bewertet, das Risiko eines Eintrags durch
Wildvogel wird — abhingig vom Gebiet — als nied-
rig bis mifig bewertet. Das FLI stellt umfang-
reiche Informationen zur Gefliigelpest im Allge-
meinen und zur Einhaltung und Erhéhung der
Biosicherheit fiir Gefliigelhalter auf seinen Inter-
netseiten zur Verfiigung [10].

Selten kommen in Europa auch autochthone



Aviire Influenza Influenza als Zoonose

95

Abb. 40: Regionale Verteilung der Befunde von HPAI A(H5) in Wildvégeln bzw. bei gehaltenen Végeln in Deutschland. Fille
vom 08.11.2016 bis 01.06.2017. Quelle: Friedrich-Loeffler-Institut.
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HPAI-Ausbriiche vor, so 2013 in Italien, wo
sechs industrielle Gefliigelbestinde von A(H7N7y)
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 [11]. Im Vereinigten
Konigreich gab es 2014 und 2015 ebenfalls einen
Nachweis von HPAI A(H7N7) in einem einzel-
nen Hithnerbestand. Auch Deutschland war im
Juli 2015 von einem HPAI A(H7N7)-Ausbruch
in einem Legehennenbestand betroffen; direk-
te epidemiologische Zusammenhinge zwischen
den Ausbriichen im Vereinigten Kénigreich und
Deutschland bestanden nicht, es handelte sich bei
dem Ausbruch in Deutschland mit hoher Wahr-
scheinlichkeit um eine Mutation von einem lo-
kal zirkulierenden NPAI A(H7N7)-Virus zu HPAI
A(H7Nv7)-Virus. Kurze Zeit vor dem HPAI-Aus-
bruch war in einer benachbarten Haltung NPAI
nachgewiesen worden. In der Haltung mit dem
HPAI A(HyNy)-Ausbruch wurde auch das NPAI
A(H7N7) gefunden. Zwischen November 2015
und Juli 2016 wurden in Frankreich insgesamt
79 Fille von HPAIV Hj europdischen Ursprungs
tberwiegend in Entenbestinden festgestellt. Es
wurden verschiedene Viren isoliert, darunter
niedrigpathogene aviire Influenzaviren (NPAIV)
und HPAIV der Subtypen A(H5N1), A(H5N2) und
A(H5No). Die letzten Ausbriiche wurden im Juli
2016 in den Departments Dordogne (Hithnerbe-
stand) und Aveyron (Entenbestand) festgestellt
[12]. Wahrend des HPAI A(Hs5N&)-Seuchenzu-
ges 2016/17 war Frankreich erneut stark betrof-
fen. Insbesondere im Siidwesten des Landes gibt
es viele Haltungen von Wassergefligel fiir die
Stopfleberproduktion (Enten, Ginse). Frankreich
meldete 450 Ausbriiche, wobei sich die Infekti-
onsgeschehen mit HPAI A(H5N8) sowie den au-
tochthonen HPAIV aus dem Jahre 2015 teilweise
iiberlagerten.

Im April 2013 wurde in China bei Hithnern, En-
ten und zum Verzehr bestimmten Tauben sowie
in Umgebungsproben von Gefliigelmirkten ein
neues avidres und fiir Gefliigel niedrigpathoge-
nes Influenza A(H7Ng)-Virus identifiziert (NPA-
IV A(H7Nog)), nachdem dieses Virus zunichst
erstmals bei drei schwer erkrankten Menschen
in Shanghai und der Provinz Anhui nachgewie-
sen worden war. Die A(HyNg)-Viren zirkulieren

weiterhin in Gefliigelbestinden in China und ha-
ben sich in der Saison 2016/17 deutlich weiter-
verbreitet. Die chinesischen Veterinirbehérden
meldeten bis Ende Juli 2017 mindestens 2.500 po-
sitive Befunde in Umweltproben (auf Gefliigel-
mirkten) bzw. bei Végeln, und zwar bei Hithnern,
Tauben, Enten und einem Wildvogel (Sperling).
Der Anteil der Proben, die bei direkten virologi-
schen bzw. indirekten serologischen Untersu-
chungen durch die chinesischen Agrarbehérden
positiv befundet wurden, liegt weiterhin unter 1 %
der untersuchten Proben, stieg aber in der aktu-
ellen Saison gegeniiber den Vergleichszeitriu-
men in den Vorjahren signifikant an [13]. In der
Saison 2016/17 wurde zudem erstmals fiir Geflii-
gel hochpathogenes HPAI A(HyNg) zunichst in
der chinesischen Provinz Guangdong nachgewie-
sen. Mit Datenstand 26.07.2017 berichtet die FAO
iiber 48 Befunde von HPAI A(HyNo9) in China:
23 Proben von Lebendgefliigelmarkten in vier chi-
nesischen Provinzen (Guangdong, Fujan, Hunan,
Guangxi) und acht Befunde aus Gefliigelhaltun-
gen in acht Provinzen (Guangxi, Hebei, Henan,
Hunan, Shaanxi, Tianjin, Innere Mongolei und
Heilongjiang) [14].

Das FLI bewertete 2013 das Risiko der Ein-
schleppung von aviirem Influenzavirus des Sub-
typs A(HyNo9) in Gefliigelbestinde in Deutsch-
land durch illegale Einfuhr aus Drittlindern, die
von A(H7No) betroffen sind, als hoch (im Sinne
eines Worst Case Szenario bei hohem Unsicher-
heitsgrad), das Risiko einer legalen Einfuhr aus
Drittlindern oder legales innergemeinschafili-
ches Verbringen als vernachlissigbar und das Ri-
siko durch Personen- oder Fahrzeugverkehr oder
durch Wildvogel als gering [15].

Aviire Influenzavirusinfektionen des
Menschen

9.1.2

Menschliche Infektionen mit avidren Influenza-
viren setzen eine Exposition gegeniiber erreger-
haltigem Material voraus. Der Umgang mit vi-
rusinfiziertem Hausgefliigel oder Kontakt mit
erregerhaltigen Ausscheidungen von Vogeln stel-
len solche Moglichkeiten dar. Eine Reihe serologi-
scher Untersuchungen, die insbesondere an Risi-
kogruppen wie Gefliigelhaltern, Entenjigern oder
Beschiftigten in Schlachtbetrieben vorgenommen
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wurden, scheinen hiufiger vorkommende, aber
offenbar asymptomatisch verlaufende menschli-
che Infektionen mit aviiren Influenzaviren ver-
schiedener Subtypen zu belegen [16]. Aufgrund
komplexer serologischer Kreuzreaktivititen der
verschiedenen Influenzavirussubtypen unterein-
ander sind diese Befunde jedoch schwer zu inter-
pretieren [5]. Der Nachweis einer floriden Infek-
tion durch die Detektion des Virus selbst wurde
in keiner dieser Studien gefiihrt. Fiir eine zoonoti-
sche Influenzainfektion scheint eine deutlich hé-
here Infektionsdosis oder eine besonders starke
Exposition (enger, lang andauernder Kontakt) not-
wendig zu sein, da avidre Influenzaviren nicht gut
an Menschen als Wirte bzw. deren Schleimhaut-
zellen im oberen Atemwegstrakt angepasst sind.

Die HPAI A(H5N8)-Viren, die in der aktuel-
len Saison 2016/17 zu den massiven Ausbriichen
in Gefliigelbestinden in Deutschland und vielen
weiteren europdischen Lindern sowie zu zahlrei-
chen Infektionen bei Wildvigeln fiihrten, haben
weltweit bisher keinen humanen Fall verursacht.

Virologisch belegte menschliche Infektio-
nen mit avidren Influenzaviren summieren sich
seit 1959 auf iiber 2.300 dokumentierte Fille
[17 — 20]. Die Mehrzahl dieser Fille, tiber 1.500,
ist auf LPAIV A(HyNg)-Infektionen in China
seit 2013 zuriickzufithren. Wie bei der saisonalen
humanen Influenza gibt es bei den zoonotischen
Infektionen saisonale Erkrankungshiufungen in
den Winter- und Frithlingsmonaten, die bei LPAI
A(HyNg) zu bisher fiinf Erkrankungswellen ge-
fithrt haben (Saisons 2012/13 bis 2016/17). Von
den 1.548 Dbestitigten Fillen wurden 1.519 von
den Gesundheitsbehérden der Volksrepublik Chi-
na gemeldet, funf Fille von Taiwan, 21 Fille von
den Behorden der Sonderverwaltungszone Hong-
kong, ein Fall eines chinesischen Reisenden von
Malaysia in der Saison 2013/14 und zwei Perso-
nen nach einer Chinareise von den kanadischen
Gesundheitsbehorden in der Saison 2014/15. Die
Letalitit liegt insgesamt bei 36 % und schwankte
in den fiinf Erkrankungswellen zwischen 32 %
und 44 % [13].

In der Saison 2016/1r7 kam es im Zuge der
finften Infektionswelle zur bisher grofiten Er-
krankungshiufung mit mindestens 750 durch
dieses Virus verursachten humanen Fillen. 245
(33 %) der Erkrankten verstarben. Der Grund fiir
die starke Zunahme der Zahl humaner Fille in

der aktuellen Saison scheint eine deutlich stirkere
Verbreitung des Virus im Gefltigel in China, vor
allem bei Hithnern, zu sein. Im Verlauf der Saison
wurde zunichst in einer, nachfolgend in weiteren
chinesischen Provinzen auch eine fur Gefliigel
hochpathogene Variante des A(H7No)-Virus ge-
funden (siehe auch H7Ng im Abschnitt 9.1.1). Bis
Anfang Juli wurden 25 humane Fille mit HPAIV
A(HyNo)-Infektion in China bestitigt [13]. Ob-
wohl einzelne Ubertragungen von Mensch-zu-
Mensch bei engem Kontakt nicht ausgeschlossen
werden konnten, gibt es bisher keine Belege, dass
avidre Influenzaviren A(H7Ng) die Fihigkeit fur
eine andauernde, fortgesetzte Ubertragung von
Mensch-zu-Mensch erlangt haben [18].

Die seit 2003 bestitigten Fille mit HPAI
A(H35N1)-Virusinfektion summieren sich auf
859 Fille, 453 (53 %) davon verliefen tédlich
[18, 21]. Seit 2014 wurden zusitzlich 16 humane
Fille mit HPAT A(H5NG) bestitigt. Alle Fille tra-
ten in der Volksrepublik China auf, die meisten
(sechs Fille) in der Provinz Guangdong [9].

Seit Januar 2017 berichteten die Gesundheits-
behorden in Honkong auflerdem drei humane
Fille mit avidrer Influenza A(HgN2)-Infektion
aus drei unterschiedlichen chinesischen Provin-
zen. Zwei Kinder waren unter einem Jahr alt,
der dritte Fall war ein 32-jihriger Mann aus Pe-
king [9]. Humane Erkrankungen nach Influenza
A(HgN2)-Infektion wurden auch in der Vergan-
genheit sporadisch, u.a. aus Agypten und Bang-
ladesch, gemeldet. Hiufig wurde die Erkrankung
bei kleinen Kindern diagnostiziert, die meisten
Erkrankungsverliufe waren mild und selbstlimi-
tierend. Alle Fille waren auf Infektionen mit der
Gi-Linie des A(H9N2) zuriickzufiihren; die Viren
dieser Linie haben infolge einer Mutation ein er-
weitertes Wirtsspektrum.

In Deutschland wurden in der Saison 2016/17,
wie in den Vorjahren, keine Fille von aviirer In-
fluenza beim Menschen an das RKI tibermittelt.
Expositionsmdoglichkeiten von Menschen gegen-
tiber avidren Influenzaviren mit zoonotischem Po-
tential sind stets bei der tierseuchenrechtlich an-
zuordnenden Riumung von Gefliigelbestinden,
die mit avidren Viren der Subtypen Hs oder Hy
infiziert sind, zu beriicksichtigen. Dies gilt insbe-
sondere bei hochpathogenen Varianten, den Er-
regern der Klassischen Gefliigelpest. Hier gelten
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entsprechende Arbeitsschutzvorschriften. Das
RKI stellt zudem Empfehlungen zur Praventi-
on bei Personen mit erhthtem Expositionsrisi-
ko durch (hochpathogene) aviire Influenza A/Hg
im Internet zur Verfiigung [22]. Im Zuge der Aus-
briiche von HPAI A(Hjs)-Infektionen bei Wildvo-
geln und Gefliigelbestinden in Deutschland in
den Jahren 2006 und 2007 wurden jedoch keine
menschlichen Infektionen registriert [23]. Auch
im Verlauf der Saison 2016/17 wurden keine Ver-
dachts-, Erkrankungs- oder Todesfille an Gesund-
heitsimter gemeldet und an das RKI iibermittelt.

Das Risiko von nach Europa importierten hu-
manen Fillen wird von den europdischen 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
zukiinftig moglich [18, 24].

Fir Menschen aus Deutschland (bzw. Euro-
pa) besteht zurzeit am ehesten ein Risiko, sich
mit avidrer Influenza zu infizieren, wenn sie
sich in China, Indonesien oder Agypten aufhal-
ten und dort z. B. Gefliigelmirkte besuchen. Eine
Infektionsgefahr durch tierische Produkte (z.B.
Gefliigelfleisch) scheint hingegen bei Beachtung
der entsprechenden Hygieneregeln bei der Zube-
reitung und dem ausschliefRlichen Verzehr von
durchgegarten Produkten auch in den genannten
Lindern nicht zu bestehen [25]. Die Hinweise des
Auswirtigen Amtes zu Reisen in Linder mit avii-
rer Influenza sollten unbedingt beachtet werden.
Das RKI stellt Falldefinitionen, Empfehlungen
zum Umgang mit Verdachtsfillen und Hinter-
grundinformationen auf seinen Internetseiten der
Fachoffentlichkeit zur Verfugung (http://www.rki.
de/DE/Content/InfAZ/A/AviaereInfluenza/Avia-
erelnfluenza.html).

Im Rahmen der gesetzlichen Meldepflicht
ist zu beachten, dass nicht nur bestitigte Fil-
le von avidrer Influenza an das zustindige Ge-
sundheitsamt zu melden sind, sondern bereits
der Verdacht einer Erkrankung oder des Todes
eines Menschen, wenn eine Influenza-typische
Symptomatik und ein epidemiologischer Zusam-
menhang, wie der Kontakt zu infizierten Vogeln
oder der Aufenthalt in einem Risikogebiet, vor-
liegen. Die gesetzliche Pflicht zur namentlichen
Meldung (§6 Abs.1 Satz 1 Nr.1 IfSG) an das Ge-
sundheitsamt umfasst bei der avidren Influenza

den Krankheitsverdacht, die Erkrankung sowie
den Tod eines Menschen an aviirer Influenza.
Ein Krankheitsverdacht muss hierbei durch das
klinische Bild und durch einen wahrscheinlichen
epidemiologischen Zusammenhang, z.B. den
Kontakt zu mit avidren Influenza-Viren infizierten
Vogeln, begriindet sein. Die seit 2007 giiltige Mel-
depflicht fiir aviire 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 [26]. Da-
ritber hinaus gilt die Labormeldepflicht fiir den
direkten Nachweis von Influenzaviren (§7 Abs.1
Nr. 25 IfSG).

9.2 Porcine Influenza

9.2.1 Influenza bei Schweinen

Die in Schweinen nachgewiesenen Influen-
za A-Viren gehoren zu den gleichen Subtypen,
die auch bei Menschen zirkulieren. In Schwei-
nen koénnen Influenzainfektionen ebenfalls eine
Atemwegssymptomatik verursachen, von denen
besonders jiingere Tiere betroffen sind. 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 fur aviire als
auch fiir humane Influenzaviren besitzen, sind
Méglichkeiten 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 der Subtypen H1 und H3 sind
weltweit in Schweinen endemisch, allerdings
zirkulieren in Amerika und Europa/Asien unter-
schiedliche Linien, die aus unterschiedlichen Ur-
sprungsviren, oftmals humaner Herkunft, hervor-
gegangen sind und verschiedene Reassortments
durchlaufen haben: In Amerika zirkulieren In-
fluenza A(H1N1)-Viren in Schweinen endemisch
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seit den 1930er Jahren. Sie stammen von den hu-
manen Influenza A(HIN1)-Viren ab, die 1918/19
die als Spanische Grippe bekannte Influenzapan-
demie ausgelost haben. Da sie sich seit Jahrzehn-
ten nur in Schweinebestinden verbreiten, sind sie
phylogenetisch deutlich von aktuellen humanen
Influenzaviren des Subtypes Hi entfernt. In Ame-
rika zirkuliert auflerdem seit 1998 ein Influenza
A(H3N2)-Virus, dessen Erbgut Gensegmente von
porcinen, avidren und humanen Influenzaviren
enthilt (Triple-Reassortante). Das in Europa seit
Mitte der 198oer Jahre zirkulierende porcine In-
fluenzavirus des Subtyps A(H3N2) ist dagegen
eine Reassortante mit den Genen fiir Himagglu-
tinin (H3) und Neuraminidase (N2) aus humanen
Influenzaviren, die 1968 die Influenza-Pandemie
ausgelost haben und einem in Europa seit 1979
vorkommenden porcinen Influenzavirus A(H1Ni)
mit rein avidren Genen (Infektion von Schwei-
nen aus der Wildvogelpopulation). Weiterhin
existiert eine A(HIN2)-Reassortante, die 1994
im Vereinigten Konigreich identifiziert wurde,
mit einem Himagglutiningen aus humanen
A(HiN1)-Viren, einem Neuraminidasegen von
A(H3N2)-Schweineviren und den internen avii-
ren Genen der damals zirkulierenden A(HiN1)-
Schweineinfluenzaviren [27]. 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 [28].

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 [29, 30]. In den Schweinepopulationen der
USA zirkulierten Varianten der A(H3N2)-Triple-
Reassortante, die das M-Gen des pandemischen
A(HiN1)pdmog-Virus enthalten und seit 2010 zu
einer erheblichen Zahl von humanen Infektionen
fithrten [31].

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 gemeinsa-
men Regelung von WHO, FAO und OIE seit De-
zember 2011 mit dem Kiirzel »v« fiir Variante
gekennzeichnet [32]. 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 [33].
Die beiden letztgenannten Fille und zwei Fille aus
den Niederlanden waren mit Influenza A(H3N2)v
infiziert, alle anderen mit A(HiN1)v.

Dariiber hinaus kam es 1976 in den USA
in einer Kaserne in Fort Dix unter Soldaten mit
fortgesetzten Mensch-zu-Mensch-Ubertragungen
zu 13 humanen Infektionen (darunter ein Todes-
fall) mit Schweineinfluenzavirus A(H1iN1)v. Das
durchschnittliche Alter der vorher gesunden Min-
ner lag bei 18 Jahren. Epidemiologische Untersu-
chungen lassen vermuten, dass im Zuge dieses
Ausbruchs bis zu 230 Soldaten infiziert wurden.
Eine Exposition gegeniiber Schweinen als mogli-
che Infektionsquelle konnte nicht nachgewiesen
werden [33].

Von Dezember 2005 bis August 2017 wurden
in den USA 420 Fille von humanen Erkrankun-
gen nach Infektion mit Schweineinfluenzaviren
berichtet. Die 420 Fille unterteilen sich in 20 Fil-
le mit Schweineinfluenzaviren A(H1N1)v, 390 Fil-
le mit A(H3N2)v und zehn Fille mit A(HIN2)v.
Bei einem groflen 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 [34].

Auch in Deutschland hatte das NRZ vor der
Influenzapandemie 2009 bei zwei Patienten aus
Niedersachsen eine Infektion mit Schweineinflu-
enzaviren identifiziert, einmal mit A(H1N1)v- und
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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 [35].
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(H1N1)v-Viren und einmal mit porciner
Influenza A(HIN2)v [35].

Im Gegensatz zu Europa wurden in den
USA in 2011 zwdlf Fille, in 2012 309 Fille, in
2013 19 Fille, in 2014 und in 2015 jeweils drei
humane Fille, in 2016 18 Fille und in 201y bis
Ende August 18 Fille mit porcinen A(H3N2)v-Vi-
ren identifiziert, bei denen die Viren das M-Gen
des humanen Influenza A(HiNI1)pdmog-Virus
enthielten [36]. Dieses erneute Reassortment nach
der Pandemie 2009 von porcinen und humanen
Influenzaviren ist moglicherweise fiir die leichte-
re Ubertragbarkeit dieser Viren auf den Menschen
verantwortlich. Viele der Patienten hatten Kontakt
zu Schweinen, hiufig auf in den USA insbeson-
dere in den Sommer- und Herbstmonaten statt-
findenden Landwirtschaftsmessen. 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 durch-
gefiihrte serologische Studien deuten darauf hin,
dass bei Erwachsenen im Gegensatz zu Kindern
eine vorbestehende Immunitit gegen diese Viren
vorhanden sein kann, weil deren Immunsystem
Kontakt mit den humanen A(H3N2)-Viren hatte,
die 1998 in die Schweinebestinde eingetragen
wurden [37].

9.3 Fazit zu Influenza an der
Schnittstelle zwischen Mensch
und Tier

Auch im Zeitraum 2016 bis August 2017 tra-
ten humane Infektionen mit aviiren oder porci-
nen Influenzaviren auf. Sie konnten zumeist auf
eine Exposition zu infizierten Tieren zuriickge-
fithrt werden. Es gibt weiterhin keine Belege fiir
eine anhaltende Mensch-zu-Mensch-Ubertragung

mit diesen zoonotischen Influenzaviren. Solange
die Influenzaviren in Tierbestinden zirkulieren,
kann es bei entsprechender Exposition weiterhin
zu sporadischen humanen Infektionen kommen.

Die WHO hat zur Einschitzung zoonotischer
Influenzaviren, die humane Erkrankungen ausge-
16st haben, ein Bewertungsinstrument (TIPRA)
entwickelt, um mégliche Folgen fiir den Fall einer
Anpassung dieser Viren an den Menschen ab-
schitzen zu konnen [38]. Das TIPRA-Instrument
ist einem bereits etablierten Tool der US CDC,
IRAT, sehr dhnlich. Auch die US CDC nutzen
ihr Instrument, um einerseits die Wahrschein-
lichkeit des Auftretens eines an den Menschen
angepassten zoonotischen Virus (emerging) und
andererseits mogliche Folgen (impact) abzuschit-
zen und verdffentlichen die Ergebnisse dieser
Risikoeinschitzungen regelmiflig. Fiir die in die-
sem Kapitel beschriebenen aviiren Influenzavi-
ren A(H7Ng) in China wird zurzeit insgesamt ein
moderates bis hohes Risiko eingeschitzt. Alle an-
deren in IRAT bewerteten Viren erreichen in der
Gesamteinschitzung niedrigere Werte [39].

Die WHO betont die Bedeutung einer kon-
tinuierlichen 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
Influenzaviren. Arztinnen und Arzte sollten sich
der Moglichkeit von sporadischen Infektionen
mit nicht-humanen Influenzaviren bewusst sein
und insbesondere bei Hiufungen von Atemwegs-
erkrankungen 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 Gesundheitsbehérden 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, die durch
ein Influenza A-Virus verursacht ist, welches po-
tentiell zu einer Pandemie fithren konnte, muss
gemifd den Internationalen Gesundheitsvorschrif-
ten (IGV) an die WHO gemeldet werden [24]. In
Deutschland wurde durch die Erweiterung der
Meldepflicht gemifl § 6 IfSG (Arztmeldepflicht)
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von humanen Verdachts-, Erkrankungs- und To-
desfillen mit avidrer Influenzainfektion auf alle
zoonotischen Influenzainfektionen die entspre-
chende gesetzliche Grundlage geschaffen [26].
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Zentraler Bestandteil fiir die Bewertung sind die Ergebnisse der syndromi-
schen Surveillance akuter respiratorischer Erkrankungen und der virologi-
schen Surveillance der Arbeitsgemeinschaft Influenza. In der Gesamtschau
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kenhaussurveillance fiir schwere akute respiratorische Infektionen und die
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