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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Die Informationen zur Epidemiologie der Influ-
enza in Deutschland in der Saison 2018/19 basie-
ren hauptsichlich auf der Analyse und Bewertung
der Daten aus verschiedenen Systemen des Robert
Koch-Instituts (RKI) zur Uberwachung akuter
Atemwegsinfektionen insgesamt und der Influ-
enza im Speziellen. Das Sentinelsystem der Ar-
beitsgemeinschaft Influenza (AGI) mit seiner syn-
dromischen Surveillance akuter respiratorischer
Erkrankungen und der virologischen Surveillance
respiratorischer Erreger ist weiterhin ein zentra-
les Instrument im Gesamtkonzept der Influenza-
iiberwachung in Deutschland. Die virologischen
Daten der AGI zu Influenza werden erginzt durch
Ergebnisse von sechs mit der AGI kooperieren-
den Landeslabors in Baden-Wiirttemberg, Bayern,
Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen, Sachsen-
Anhalt und in Thiiringen. Aus Mecklenburg-Vor-
pommern wurden zusitzlich auch syndromische
Daten aus Sentinelpraxen der landeseigenen Sur-
veillance integriert. Weiterfithrende virologische
Analysen zu den zirkulierenden Influenzaviren
hat das Nationale Referenzzentrum fiir Influen-
za (NRZ) beigetragen, das Konsiliarlabor (KL) fiir
respiratorische Synzytialviren (RSV), Parainfluen-
zaviren und humane Metapneumoviren hat In-
formationen zu weiteren respiratorischen Viren
erginzt. Die von den deutschen Gesundheitsim-
tern erhobenen Meldedaten zu Influenza-Erkran-
kungen aus dem gesamten Bundesgebiet wur-
den ebenso in die Einschitzung mit einbezogen
wie die Ergebnisse aus dem Online-Portal Grip-
peWeb mit mittlerweile {iber 14.000 registrierten
Teilnehmern, dem elektronischen Modul der AGI
(SEEDA®F), dem Krankenhaussurveillancesystem
fur schwere Atemwegsinfektionen (ICOSARI)
und der zeitnahen Mortalititssurveillance mit Er-
gebnissen fiir Berlin und Hessen.

In der 44. Kalenderwoche (KW) 2018 wurden
die ersten Influenza A(H3N2)-Viren im Rahmen
des Sentinels der AGI identifiziert, ab der 477. KW
wurden kontinuierlich Influenzaviren nachgewie-
sen. Der Anteil Influenza-positiver Proben (Posi-
tivenrate) stieg in dieser Saison erst in der 2. KW
2019 auf 18 % an. Die Grippewelle in der Saison

2018/19 begann damit in der 2. KW und endete
mit der 14. KW 2019 Anfang April. Die Aktivitit
akuter Atemwegserkrankungen, gemessen am
Praxisindex, erreichte von der 6. bis zur 8. KW
2019 Werte, die im Bereich stark erhéhter Aktivi-
tit lagen. Die Werte des Praxisindex wihrend des
Hohepunkts der Grippewelle in der 8. und 9. KW
2019 blieben aber unter den Werten der beiden
Vorsaisons.

Die Zahl Influenza-bedingter Arztbesuche in
der Saison 2018/19 wurde auf rund 3,8 Millionen
(95 %-Konfidenzintervall (KI) 3,0 — 4,6 Millio-
nen) geschitzt, darunter rund 2 Millionen Arzt-
besuche durch Influenza A(HiN1)pdmog9 und
rund 1,8 Millionen Arztbesuche durch Influenza
A(H3N2). Besonders zu Beginn der Grippewelle
kam es zu einer Uberlagerung mit Arztbesuchen,
insbesondere bei Kleinkindern, die durch RSV
verursacht wurden. Rund eine Million zusitzliche
Arztbesuche sind in der Saison 2018/19 diesem
Erreger zuzuordnen gewesen. Influenza-assozi-
ierte Arbeitsunfihigkeiten (bzw. Pflegebediirf-
tigkeit oder die Notwendigkeit der Bettruhe bei
Patienten, die keine Krankschreibung benétigen)
wurden auf 2,3 Millionen (95 %-KI 2,1-2,5 Mil-
lionen) geschitzt. Die geschitzte Anzahl der
Influenza-bedingten Krankenhauseinweisungen
aus primirversorgenden Praxen betrug 18.000
(95 %-KI 16.000 — 20.000).

Im Vergleich mit fritheren Saisons liegt der
Schitzwert fur die Influenza-bedingten Arztbesu-
che damit deutlich niedriger als in der ungew6hn-
lich starken Grippewelle der Vorsaison 2017/18
und den starken Saisons 2012/13 und 2014/15.
Die Schitzung der Influenza-bedingten Kran-
kenhauseinweisungen liegt ebenfalls niedriger
als die Schitzungen fir 2016/17 und 2017/18,
etwa vergleichbar mit den Werten in der Saison
2015/16. Auch in dieser Saison tiberstieg die Zahl
der laborbestitigten hospitalisierten Influenzafil-
le, die gemif Infektionsschutzgesetz an das RKI
ubermittelt wurden, die Schitzung der AGI, die
sich allerdings auch nur auf Krankenhauseinwei-
sungen aus der Hausarzt- oder Kinderarztpraxis
bezieht.
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Fiir die Saison 2018/19 konnte noch keine Schit-
zung der Ubersterblichkeit vorgenommen wer-
den, da die dafir notwendigen Angaben des
statistischen Bundesamtes zeitverzégert verof-
fentlicht werden. Aber die Schitzung fur die Sai-
son 2017/18 wurde erginzt und zeigt mit rund
25.000 Influenza-bedingten Todesfillen in der
Vorsaison auch fiir diesen Parameter die aufleror-
dentliche Schwere der Grippewelle.

Bei den im Rahmen des Sentinels vom NRZ
untersuchten Patientenproben zirkulierten in der
Saison 2018/19 Influenza A(HiN1)pdmoog- und
Influenza A(H3N2)-Viren seit Beginn der Grip-
pewelle parallel. Ab Ende Februar dominierten
dann Influenza A(H3N2)-Viren das Grippegesche-
hen. Insgesamt wurden 51 % Influenza A(HiN1)
pdmog- und 49 % Influenza A(H3N2)-Viren
nachgewiesen. Influenza B-Viren zirkulierten
in der Saison 2018/19 nur ganz sporadisch, sie
wurden im Rahmen des Sentinels nicht identifi-
ziert. Die molekularen Analysen zeigten fiir die
Influenza A(HiN1)pdmog-Viren eine gute Uber-
einstimmung mit den Impfstimmen der Saison
2018/19 und der kommenden Saison 2019/20.
Fir die Influenza A(H3N2)-Viren konnte keine
gute Ubereinstimmung mit der fiir den Impfstoff
empfohlenen Komponente fiir die Saison 2018/19
gezeigt werden. Das NRZ beteiligte sich mit mo-
lekularen Analysen auch an der Aufklirung von
Influenzaausbriichen durch die zustindigen Ge-
sundheitsimter. Zusitzlich wurden an das NRZ
eingesandte Proben von Patienten mit schweren
oder tédlichen Krankheitsverldufen molekularge-
netisch untersucht. Im Berichtszeitraum wurden
rund 36 % der im NRZ detektierten Influenzavi-
ren sowie weitere an das NRZ eingesandte Isolate
auf ihre Resistenzeigenschaften untersucht. Bis
auf ein Influenza A(H1N1)pdmog-Virus, das eine
wahrscheinlich unter Therapie entstandene Resis-
tenz gegen Oseltamivir aufwies, zeigten sich alle
untersuchten Viren empfindlich gegeniiber den
Neuraminidasehemmern Oseltamivir, Zanamivir
und Peramivir. Auch gegen den in der EU bisher
noch nicht zugelassenen antiviralen Wirkstoff
Baloxavir marboxil waren die untersuchten In-
fluenzaviren empfindlich. Die im KL charakteri-
sierten RS-Viren gehorten wie in der Vorsaison zu
iiber 60 % zur Gruppe B, wihrend in der Saison
2016/17 die RS-Gruppe A-Viren mit rund 6o %
dominierten.

Die Auswertungen der GrippeWeb-Daten zei-
gen, dass die ILI-Raten in der Saison 2018/19 in
etwa dem Niveau der durchschnittlichen ,Saison-
normalen” der Jahre 2011 bis 2018 glichen. Un-
tersucht wurde auch der Anteil der GrippeWeb-
Teilnehmer mit ARE bzw. ILI-Symptomatik, der
aufgrund der Symptome eine Haus- bzw. Kinder-
arztpraxis aufsuchte.

Die Verteilung der ICD-1o-Diagnosecodes
fiir akute Atemwegsinfektionen im ambulanten
Bereich wird in der detaillierteren Analyse der
SEEDARE-Daten gezeigt. Die Zahl der Konsultatio-
nen, bei denen bestimmte Diagnosecodegruppen
(akute Infektionen der oberen oder der unteren
Atemwege) vergeben wurden, zeigt einen deutli-
chen saisonalen Verlauf. Der Anteil an Patienten,
die wihrend der Grippewelle von Haus- und Kin-
derarztpraxen in ein Krankenhaus eingewiesen
wurden, war in der Subgruppe mit Diagnosecodes
zu Influenza, Pneumonie und anderen Infektio-
nen der unteren Atemwege deutlich hoher als bei
Betrachtung aller ICD-10-Codes fiir akute Atem-
wegsinfektionen. In der Saison 2018/19 fiel auf,
dass insbesondere Kleinkinder schwer erkrankten
und ein hoherer Anteil ins Krankenhaus eingewie-
sen wurde. Mit den fallbasierten anonymen Infor-
mationen aus dem SEED***-Modul kénnen gezielt
auch weitere respiratorische Syndrome iiberwacht
werden, z.B. Erkrankungen, die als ambulant er-
worbene Pneumonien codiert wurden.

Fir die zeitnahe Bewertung schwerer Krank-
heitsverldufe konnten in der Saison 2018/19
wertvolle Informationen im Rahmen der syndro-
mischen Krankenhaussurveillance fiir schwere
akute respiratorische Infektionen (ICOSARI)
gewonnen werden. Die Zahl der hospitalisier-
ten SARI-Patienten war deutlich niedriger als
in der Saison 2017/18, allerdings wurden auch
im Rahmen der Krankenhaussurveillance
hohe SARI-Fallzahlen in der Altersgruppe der
o- bis 4-Jdhrigen verzeichnet.

In der zeitnahen Auswertung der Ubersterb-
lichkeit im Zeitraum der Grippewelle werden im
Bericht die Schitzungen fiir Berlin und Hessen
dargestellt. Auch hier fiel der im Verhiltnis zu
schweren Grippewellen wie 2016/17 und 2017/18
moderate Verlauf durch eine niedrigere Uber-
sterblichkeit auf.

Im Kapitel zur Influenzaimpfung wird auf
die Empfehlung der Weltgesundheitsorganisation
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(WHO) fiir die einzelnen Impfstoffkomponenten,
die Empfehlung der Stindigen Impfkommission
(STIKO) zur Influenzaimpfung und die Schit-
zung der Wirksambkeit der Impfung in der Saison
2018/19 eingegangen.

Fir die Saison 2019/20 hat die Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) fiir die Influenza
A(HiN1)pdmoo9- und die A(H3N2)-Komponente
eine Aktualisierung im Vergleich zur Saison
2018/19 fiir die nérdliche Hemisphire empfohlen:

~ ein A/Brisbane/o2/2018 (HiN1)pdmog-ihnli-
ches Virus;

- ein A/Kansas/14/2017 (H3N2)-dhnliches Virus;

~ ein B/Colorado/o6/2017-dhnliches Virus
(B/Victoria-Linie) und im quadrivalenten
Impfstoff

~ ein B/Phuket/3073/2013-dhnliches Virus
(B/Yamagata-Linie).

Wie in den Vorsaisons wurde die Wirksambkeit der
Influenzaimpfung in der Saison 2018/19 basie-
rend auf Daten aus der virologischen Surveillance
der AGI untersucht. Die Wirksamkeit der saisona-
len Influenzaimpfung gegen eine laborbestitigte
Influenzaerkrankung war in der Saison 2018/19
insgesamt niedrig, wobei die Wirksamkeit gegen
eine Influenza A(HiN1)pdmog-Erkrankung hoch
war, wihrend gegen eine Influenza A(H3N2) Er-
krankung keine Wirksamkeit gezeigt werden
konnte.

SchlieRlich wird im Kapitel Influenza als Zoonose
die aktuelle Situation beziiglich aviirer und porci-
ner Influenza in ihren jeweiligen Tierspezies und
bei humanen Erkrankungsfillen geschildert.

Wie in den Vorjahren wurde in Deutschland
kein humaner Fall mit zoonotischer Influenzavi-
rusinfektion gemeldet und an das RKI iibermit-
telt. Allerdings traten auch in der Saison 2018/19
weltweit humane Infektionen mit avidren und mit
porcinen Influenzaviren auf. Sie konnten zumeist
auf eine Exposition zu infizierten Tieren zuriick-
gefiihrt 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.
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Executive Summary

The information on the epidemiology of influen-
za in Germany for the 2018/19 season is main-
ly based on the analysis and assessment of data
collected by the Robert Koch Institute’s (RKI) va-
rious surveillance systems for the monitoring of
acute respiratory infections (ARI), particularly in-
fluenza, in Germany. The national sentinel system
of the Working Group on Influenza (AGI) with its
syndromic surveillance of acute respiratory disea-
ses and the virological surveillance of respiratory
pathogens continues to be a central instrument
in the overall concept of influenza surveillance in
Germany. The virological data of the AGI on influ-
enza are supplemented by results of six state labo-
ratories cooperating with AGI in Baden-Wiirttem-
berg, Bavaria, Mecklenburg-Western Pomerania,
Saxony, Saxony-Anhalt and Thuringia. Mecklen-
burg-Western Pomerania contributed syndromic
data from sentinel practices of the state’s own sur-
veillance. The National Influenza Center (NIC)
conducted additional virological analyses of circu-
lating influenza viruses and the consultant labora-
tory for RSV, parainfluenza viruses and metapneu-
moviruses added characterisation results for RSV.
Mandatory reports of laboratory confirmed cases
of influenza were obtained from the German local
health authorities who submitted notifications via
state health authorities to the RKI. These were also
included in the report, as were the results from the
web-based participatory surveillance system Grip-
peWeb where 14,000 participants are registered.
Finally we present results from the electronic mo-
dule of the AGI (SEEDA®E), the hospital surveil-
lance system for severe acute respiratory infec-
tions (ICOSARI) and timely mortality data from
the federal states Berlin and Hesse.

This season we identified the first influenza
viruses, namely A(H3N2) viruses, within the AGI
sentinel in the 44th calendar week (CW) 2018. In
the 2nd CW 2019 the proportion of influenza-po-
sitive samples (positivity rate) rose to 18 %. Thus,
in the 2018/19 season the flu epidemic began in
the 2nd CW and it ended in the 14th CW 2019
in early April. The activity of acute respiratory di-
seases, measured by the so called practice index,

reached values of high ARI activity from CW 6 to
8 2019. However, the values of the practice index
during the peak of the flu epidemic in the &8th and
gth CW 2019 remained below the values of the
last two seasons.

We estimate that a total of approximately
3.8 million influenza-attributable medically atten-
ded acute respiratory illnesses (iMAARI) occurred
(95 % confidence interval (CI), 3.0 — 4.6 million).
including approximately 2 million iMAARI by in-
fluenza A(HiIN1)pdmog and around 1.8 million
iMAARI through influenza A(H3N2). Especially
at the beginning of the flu epidemic, there was an
overlap with MAARI, especially in infants, who
were caused by RSV. Around one million tMAARI
in the 2018/19 season were attributed to this pa-
thogen. Influenza-associated (physician certified)
incapacities for work (or the need for bed rest in
patients who do not need a sick leave note) were
estimated at 2.3 million (95 % CI 2.1-2.5 milli-
on). The estimated number of influenza-related
hospitalizations from primary care practices was
18,000 (95 % CI 16,000-20,000).

Compared with previous seasons, the estima-
te for IMAARI is therefore significantly lower than
in the extraordinarily severe flu epidemic in the
2017/18 season and the severe seasons 2012/13
and 2014/15. The estimate for influenza-attribu-
table hospital admissions is also lower than the
estimates for 2016/17 and 2017/18, roughly com-
parable to the values for the 2015/16 season.

As in the previous season, the number of
laboratory-confirmed hospitalised influenza cases
reported through the mandatory reporting system
exceeded the AGI estimate, likely because the lat-
ter is restricted to hospital admissions from GP or
pediatric practice and does not include — for ex-
ample — direct admissions through the emergency
care system.

For the 2018/19 season, no estimate of excess-
mortality could be made, as the necessary data of
the Federal Statistical Office are published with a
time delay. However, the estimate for the 2017/18
season (still lacking in the last annual report)
has been supplemented: approximately 25,000
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influenza-related deaths exemplify — together with
other parameters — the extraordinary severity of
the flu epidemic 2017/18.

According to the virological sentinel surveil-
lance conducted by the NIC influenza A(H1Ni)
pdmog and A(H3N2) viruses co-circulated during
the flu epidemic from the start. Since the end of
February influenza A(H3N2) viruses dominated.
In total, 51 % influenza A(HiN1)pdmog and 49 %
influenza A(H3N2) viruses were detected. Influ-
enza B viruses circulated only sporadically during
the 2018/19 season, and were not identified in the
sentinel. The influenza A(HiN1)pdmog viruses
reacted well with post-infection ferret antiserum
raised against the respective vaccine viruses and
with the vaccine strains recommended for the up-
coming 2019/20 season. For the A(H3N2) viruses
the antigenic analysis showed no good agreement
with the vaccine strains. The NIC also conducted
molecular analyses of influenza-positive samples
in the context of the investigation and manage-
ment of influenza outbreaks conducted by local
health authorities where also severe cases had
occurred. In addition, samples were analysed that
were sent to the NIC coming from other patients
with a severe or fatal course. Finally, the NIC had
also tested approximately 36 % of the influenza vi-
ruses for resistance against antivirals. Except for
one influenza A(HiN1)pdmog virus, where resis-
tance may have occurred under therapy, all viruses
tested were susceptible to the neuraminidase inhi-
bitors oseltamivir, zanamivir and peramivir. The
influenza viruses examined were also sensitive to
the antiviral drug baloxavir marboxil, which has
not yet been licensed in the EU. The RSV charac-
terized by the consultant laboratory belonged with
more than 6o % to group B (as was the case in
the 2017/18 season), while in the 2016/17 season
RSV group A viruses dominated with about 6o %.

The analysis of the GrippeWeb data shows
that the ILI rates in the 2018/19 influenza season
were similar to an averaged course based on data
from the years 2011 to 2018. In this report we
show also the proportion of patients with ARI or
ILI symptoms who visit a physician because of the
symptoms.

The distribution of the ICD-10 diagnostic
codes for ARI in ambulatory care is shown in the
more detailed analysis of the SEEDA®E data. The
number of consultations in which certain ICD-10

codes for upper respiratory tract infections, in-
fluenza or lower respiratory tract infections have
been used, showed a clear seasonal pattern. In the
2018/19 season, it was noticeable that especially
infants were seriously ill and a higher proportion
as usual was hospitalized. Using the case-based
anonymous information from the SEEDARE modu-
le, further respiratory syndromes can also be spe-
cifically analysed, such as illnesses that have been
coded as community-acquired pneumonia.

For the assessment of progression to seve-
re disease, valuable information was obtained in
the context of the ICD-10 code based syndromic
hospital surveillance for severe acute respiratory
infections (ICOSARI) in the 2018/19 season. The
number of hospitalized SARI patients was signifi-
cantly lower than in the 2017/18 season, but high
SARI case numbers in the o- to 4-year age group
were again documented.

In the timely analysis of excess mortality du-
ring the season, the report presents the estimates
for the states Berlin and Hesse. Here too, the esti-
mates were lower than in the more severe seasons
2016/17 and 2017/18.

The World Health Organization’s (WHO) an-
nual recommendations on influenza vaccines, the
recommendations of the German Standing Com-
mittee on Vaccination (STIKO), and the assess-
ment of the influenza vaccine effectiveness for the
2018/19 season are all presented in the chapter
»Influenza Vaccination«. For the 2019/20 season,
the WHO recommended a different composition
of the influenza vaccine for the influenza A(H1N1)
pdmog and the A(H3N2) components in compari-
son to the Northern Hemisphere 2018/19 season:

- an A/Brisbane/o2/2018 (HiN1)pdmog-like vi-
rus (new);

» an A/Kansas/14/2017 (H3N2)-like virus (new);

» a B/Colorado/oG/201y-like virus (Victoria li-
neage) unchanged; and

~ a B/Phuket/3073/2013-like virus (Yamagata li-
neage) unchanged.

As in the previous seasons, the effectiveness of
influenza vaccination in the 2018/19 season was
assessed by analysing the virological surveillance
data of the AGI. The overall effectiveness of seaso-
nal influenza vaccine against laboratory-confir-
med influenza disease was low, however, effects
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differed by subtype: effectiveness against influen-
za A(HiN1)pdmog disease was high, while no ef-
fectiveness was shown against laboratory confir-
med influenza A(H3N2) disease.

Lastly, the chapter on zoonotic influenza descri-
bes the situation on avian and porcine influenza
in their respective animal species, as well as in hu-
mans. As in previous years, no human case with
zoonotic influenza virus infection was reported in
Germany. However, also in the 2018/19 season,
human infections with avian and porcine influen-
za viruses occured worldwide. They were mostly
attributed to exposure to infected animals. There
was also no evidence of sustained human-to-hu-
man transmission with these zoonotic influenza
viruses. As long as the influenza viruses circulate
in livestock, sporadic human infections may con-
tinue to occur.
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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 méglich

Inkubationszeit: 1—2 (bis 4) Tage

Ausscheidungsdauer: 3—5 (bis ) 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

Influenzameldungen gemiaf IfSG von der 40. Meldewoche (MW) 2018 bis zur 20. MW 2019 (Datenstand
05.06.2019)

Erkrankungen (gerundet): 182.000 labordiagnostisch bestitigte Fille
Hospitalisierungen (gerundet): 40.000 labordiagnostisch bestitigte Fille

Schitzung der Krankheitslast durch Influenza basierend auf Daten der AGI:
Dauer der Influenzawelle: 2. KW bis 14. KW 2019
Exzess-Konsultationen (gerundet): 3.800.000 (95 %-KI 3.000.000 — 4.600.000)

Exzess-Arbeitsunfihigkeiten
bzw. Pflegebedtirftigkeit bei Kindern
und nicht Berufstitigen (gerundet): 2.300.000 (95 %-KI 2.100.000 — 2.500.000)

Exzess-Hospitalisierungen basierend auf
Krankenhauseinweisungen aus
Haus- und Kinderarztpraxen (gerundet): 18.000 (95 %-KI 16.000 —20.000)
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2  Einleitung

In diesem Bericht werden die Ergebnisse der In-
fluenza-Uberwachung in Deutschland fiir die Sai-
son 2018/19, basierend auf den Daten der Ar-
beitsgemeinschaft Influenza (AGI) und weiteren
Surveillancesystemen des Robert Koch-Instituts
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 akuter
respiratorischer Erkrankungen (SEED*®) als zu-
sitzliche elektronische Datenerhebung in primir-
versorgenden Praxen in die Analysen und Aus-
wertungen der AGI integriert. Seit Beginn der
Saison 2010/11 wurden alle Patientenproben, die
im Rahmen der virologischen Surveillance an die
AGI eingesandt wurden, auch auf Respiratorische
Synzytial-Viren (RSV) und seit der Saison 2013/14
zusitzlich auch auf humane Metapneumoviren
(hMPV), Adeno- und Rhinoviren untersucht. Das
internetbasierte Befragungstool fiir 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
nachfolgenden Arztbesuch. Schwere Krankheits-
verlidufe werden seit der Saison 2016/17 zeitnah
wochentlich basierend auf Daten aus der syndro-
mischen Krankenhaussurveillance fiir schwere
akute respiratorische Infektionen (ICOSARI) be-
wertet. Die Ergebnisse flieRen ebenfalls in die Ge-
samtbewertung der Saison ein. Meldedaten ge-
mifl Infektionsschutzgesetz (IfSG) sowie weitere
Studienergebnisse des RKI zu Influenza sollen ei-
nen méglichst umfassenden Uberblick iiber die
Instrumente und die damit zu generierenden In-
formationen zur Influenzasituation geben.

2.1 Ziel der Influenzasurveillance

Das Ziel der Influenzasurveillance in Deutschland
ist die zeitnahe ganzjihrige Uberwachung und
Berichterstattung des Verlaufs und der Stirke der

Aktivitit akuter Atemwegserkrankungen. Im Mit-
telpunkt stehen die Bewertung der Influenza-Ak-
tivitdt und die spezifischen Merkmale der jeweils
zirkulierenden Influenzaviren. Die Daten bilden
u.a. die Grundlage fiir moglichst zielgerechte und
evidenzbasierte Empfehlungen zur Privention
und Therapie der Influenza.

Die Influenza ist als jdhrlich auftretende, alle Al-
tersgruppen betreffende, impfpriventable Erkran-
kung, die in schweren Saisons zu einer deutlichen
Ubersterblichkeit fiihrt, von groer Bedeutung
fur 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 verindern (Antigendrift).

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

= auch in Tierpopulationen, insbesondere bei
Wasservogeln, aber auch in Schweinen und wei-
teren Sdugetieren speziesspezifische Influen-
za A-Viren zirkulieren. Bei Kontakt mit infizier-
ten Tieren kann es zu einzelnen zoonotischen
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Geschichte und Struktur der Influenzaiiberwachung in Deutschland

Erkrankungen bei Menschen kommen. Adap-
tiert sich ein solcher virulenter Erreger aber an
den Menschen und ist leicht von Mensch zu
Mensch iibertragbar, kann es wie in den Jahren
1918, 1957, 1968 und 2009 zu einer Influenza-
pandemie kommen.

Der Verlauf, das epidemiologische Schwereprofil
und die zirkulierenden Influenzaviren fur zukiinf-
tige Saisons konnen 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 Verfiigung 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 MaRRnahmen) 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.

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 Aufga-
ben der AGI vollstindig vom Fachgebiet fiir res-
piratorisch iibertragbare Erkrankungen (FG306)
im RKI iibernommen, nachdem schon seit 2006
die Surveillance im Sommerhalbjahr (16. KW bis
39. KW) vom RKI durchgefiihrt worden war. Die
Arbeitsgemeinschaft Influenza ist seitdem eine
Gemeinschaft von unentgeltlich und ehrenamt-
lich aktiven Haus- und Kinderarztpraxen in ganz
Deutschland und des RKI. Sie wird ausschlieflich
aus Offentlichen Mitteln finanziert. Seit Griin-
dung der AGI entwickelte sich das deutsche Sen-
tinelsystem — nicht zuletzt dank der Mitarbeit der
mitwirkenden Arztinnen und Arzte — zu einem
Erhebungssystem, das im europiischen Rahmen
einen Spitzenplatz einnimmt.

Das Nationale Referenzzentrum (NRZ) fiir
Influenza, das am Robert Koch-Institut angesie-
delt ist und die virologische Surveillance der AGI
durchfiihrt, stellt zusitzliche Ergebnisse zur an-
tigenen und genetischen Charakterisierung der
zirkulierenden Influenzaviren zur Verfiigung und
trigt damit zur umfassenden Analyse der jewei-
ligen Influenzasaison bei. In der Saison 2018/19
hat sich auch das Konsiliarlabor (KL) fiir respira-
torische Synzytialviren (RSV), Parainfluenzaviren,
Metapneumoviren mit Ergebnissen zu weiterge-
henden Untersuchungen an der Berichterstattung
beiteiligt.

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

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
SEEDA®E-Modul tragen seit der Saison 201213 zur
ARE-Surveillance der AGI bei.

Seit der Saison 2016/17 wurde die wochent-
liche Uberwachung und Berichterstattung zu In-
fluenza um die Krankenhaussurveillance ICOSA-
RI erweitert, aus der wertvolle Informationen zu
schweren Krankheitsverliufen akuter respiratori-
scher Infektionen zur Verfiigung 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 sowie auf dem edoc-Server
des RKI unter https://edoc.rki.de/.

Einbindung in internationale
Netzwerke

2.3

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 Europiischen Zentrum fiir
die Privention und die Kontrolle von Krankheiten
(ECDC) betreut und finanziert.

Die Ergebnisse der deutschen Influenza-
iiberwachung 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. Wih-
rend der Wintersaison berichten EISN und die
WHO-Region Europa in einem gemeinsamen Wo-
chenbericht »Flu News Europe« tiber die Ergeb-
nisse der Influenzaiiberwachung in den Mitglieds-
lindern, wihrend der Sommermonate werden
Berichte in grofReren Abstinden verdffentlicht.

Das NRZ fur Influenza, das die virologische
Surveillance der AGI durchfiihrt, ist ein von der
WHO anerkanntes National Influenza Center
(NIC) und damit Teil des weltweiten Netzwerks
von NICs, die zusammen mit WHO-Kollabora-
tionszentren fiir Influenza und wichtigen regu-
latorisch titigen Laboren im Global Influenza
Surveillance and Response System (GISRS) zu-
sammengeschlossen sind. Die Ergebnisse fiir die
globale Influenzaiiberwachung fasst die WHO in
Genf in Influenza Updates zusammen.

Alle internationalen Uberwachungssysteme
basieren damit fiir Deutschland auf den Ergebnis-
sen der Influenzaiiberwachung durch die AGI.

Internetseiten internationaler
Influenzaiiberwachung

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

» Gemeinsame Berichterstattung EISN und
WHO Region Europa (Flu News Europe) mit
interaktiven Karten zur Influenzasituation in
Europa
http://www.flunewseurope.org

= WHO-Seiten zu Influenza http://www.who.int/
influenza/en

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

~ Interaktive Grafiken der WHO mit Informatio-
nen zur Influenza-Aktivitit https://www.who.
int./influenza/resources/charts/en


https://influenza.rki.de/Wochenberichte.aspx
https://influenza.rki.de/Wochenberichte.aspx
https://edoc.rki.de/
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.flunewseurope.org
http://www.who.int/influenza/en/
http://www.who.int/influenza/en/
http://www.who.int/influenza/surveillance_monitoring/updates/en
http://www.who.int/influenza/surveillance_monitoring/updates/en
https://www.who.int./influenza/resources/charts/en
https://www.who.int./influenza/resources/charts/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.

Fir 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 Virusnachwei-
se an allen von den Sentinelpraxen an das NRZ
eingesandten Abstrichen beziiglich des jeweils un-
tersuchten Virus (Influenza-, RS-, hMP-, Adeno-
oder Rhinovirus). Die Positivenrate ist von Fakto-
ren wie z. B. dem Zeitpunkt, der Art und Qualitit
der Abstrichentnahme in den Praxen, der Selekti-
on der Patienten sowie des anatomischen Abstri-
chortes beeinflusst. Die Sentineldrztinnen und
-drzte werden gebeten, systematisch Nasenabstri-
che bei Patienten mit spezifischer respiratorischer
Symptomatik in verschiedenen Altersgruppen zu
nehmen und einzusenden. Abstriche werden bei

Patienten durchgefiihrt, die Fieber oder ein an-
deres systemisches Krankheitszeichen wie Kopf-
oder Gliederschmerzen sowie respiratorische
Symptome wie Husten oder Halsschmerzen ha-
ben. Falls in einer Woche kein Patient mit der ent-
sprechenden Symptomatik die Praxis aufsucht,
sollen die Praxen Patienten mit ARE-Symptoma-
tik beproben. Die Uberwachung der zirkulieren-
den Influenzaviren und der weiteren untersuch-
ten viralen Erreger von Atemwegserkrankungen
(RS-, hMP-, Adeno- oder Rhinoviren) mittels Pro-
ben aus einem reprisentativen Patientenkollektiv
bildet die »virologische Surveillance« der AGI.

In den Zeitperioden zwischen den saisona-
len Influenzawellen werden normalerweise nur
sporadisch Influenzaviren nachgewiesen, obwohl
auch dann einzelne Ausbriiche auftreten kénnen.
Wenn im Winter kontinuierlich, d.h. Woche fiir
Woche Influenzaviren nachgewiesen werden,
kann von einer anhaltenden Viruszirkulation aus-
gegangen werden. In der Anfangsphase sollte die
Positivenrate (bei einer ausreichenden Anzahl an
eingesandten Proben) ebenfalls einen ansteigen-
den Verlauf aufweisen.

Wenn eine anhaltende Viruszirkulation nachzu-
weisen 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
Positivenrate zwei Wochen hintereinander 10 %
unterschreitet mit der Woche vor dem Riickgang
unter 10 %. Diese virologische Definition kann
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durch die Bewertung zusitzlicher epidemiologi-
scher Kenngréflen modifiziert werden. Die Influ-
enzawelle schlieft die Phase zunehmender Mor-
biditit, der Kulmination und des Riickgangs der
Erkrankungen ein.

Indizes fiir die Morbiditit an ARE sind die Kon-
sultationsinzidenz und der Praxisindex. Die Kon-
sultationsinzidenz ist die geschitzte wochentli-
che 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 Bevélke-
rung, die von den Sentinelirzten und -irztinnen
(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 je-
weiligen Altersgruppe.

Der wochentlich ermittelte Praxisindex stellt die
uber 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 {iber einen
Wert von 115 hinausgehende Praxisindex zeigt
eine erhohte ARE-Aktivitit an und wird eingeteilt
in die Kategorien »geringfiigig erhoht« (116 —135),
»moderat erhSht« (136 —155), »deutlich erhsht«

(156-180) und »stark erhoht« (iiber 180). Beim
Praxisindex ist zu beachten, dass die berechneten
Werte methodisch in Zeiten mit mehreren Feier-
tagen wie Weihnachten und dem Jahreswechsel
hoher oder niedriger sein kénnen, ohne dass sich
die Morbiditit verandert hat. Dies kommt vor al-
lem durch die verinderten Praxis-Offnungszeiten
und ein verdndertes Verhiltnis von Patienten mit
chronischen Krankheiten und geplanten Arztter-
minen und solchen mit akuten Atemwegserkran-
kungen zustande.

Die ARE-Aktivitit basierend auf dem Praxis-
index jeder einzelnen Sentinelpraxis wird aufler-
dem im Winterhalbjahr fiir jede Woche raumlich
aufgeschliisselt in Form einer Karte dargestellt.
Die Karte gibt einen Eindruck des regionalen und
zeitlichen Verlaufs der ARE-AKktivitit, erlaubt aber
aufgrund der zu geringen Datendichte (Zahl der
wochentlich meldenden AGI-Praxen) keine Beur-
teilung der lokalen Situation der ARE- bzw. Influ-
enza-Aktivitit. Die Karte zeigt die Aktivitit akuter
Atemwegserkrankungen. Wenn die Erhéhung der
ARE-Aktivitit gemifl den Ergebnissen der viro-
logischen Surveillance hauptsichlich durch In-
fluenzaviren verursacht wird und keine oder nur
wenige andere Atemwegserreger nachgewiesen
werden, stellt die ARE-Karte die Influenza-Akti-
vitit dar. In der Grippewelle ist dies meist, aber
nicht immer der Fall.

Die »Exzess«-Konsultationen, -Hospitalisierun-
gen und -Arbeitsunfihigkeiten werden fiir den
Zeitraum erhohter Influenza-Aktivitit berechnet.
Es sind die auf die Gesamtbevélkerung bezoge-
nen Konsultationen, die iiber die sonst zu erwar-
tenden Basiswerte der jahreszeitlich erwarteten
ARE-Aktivitit hinausgehen und die der Influen-
za 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)
fir 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
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die Influenza-assoziierten ARE-Konsultationen
entsprechend der Verteilung der im NRZ nach-
gewiesenen Typen und Subtypen von Influenza
aufgeteilt. In die Saison 2018/19 wurde dieses
Modell um mehrere Komponenten erweitert: Ers-
tens wurde die ARE-Konsultationsinzidenz in der
Altersgruppe der o- bis 4-jahrigen nochmals in
zwei Untergruppen, die der o- bis 1-Jihrigen und
der 2- bis 4-Jihrigen unterteilt. Zweitens wurden
zusitzlich zu Influenza- auch RS-Viren in die Ex-
zessberechnungen mit einbezogen. Drittens wur-
den die Exzess-Schitzungen fir Influenza nicht
nur nach den A-Subtypen, sondern auch nach den
beiden B-Linien (Victoria und Yamagata) unter-
teilt. Eine ausfiihrliche Beschreibung dieser in der
Saison 2018/19 fiir den Saisonbericht angewand-
ten Methode wurde in der Zeitschrift Influenza
and Other Respiratory Viruses (an der Heiden,
Buchholz und Buda, 2019) mit Ergebnissen fiir
die Saisons 2010/11 bis 2017/18 verdffentlicht.
Die Influenza-bedingten Exzess-Arbeitsun-
fihigkeiten und die Exzess-Hospitalisierungen
werden berechnet, indem der Anteil der Arbeits-
unfihigkeiten bzw. Krankenhauseinweisungen
an allen ARE-Konsultationen geschitzt wird. Fiir
diese Schitzung werden nur Praxen in die Berech-
nung einbezogen, die tiberhaupt jemals mindes-
tens eine Arbeitsunfihigkeit bzw. eine Hospitali-
sierung wegen ARE an die AGI berichtet haben,
d.h. Informationen dieser Art iiberhaupt an das
RKI melden. Fiir die Schitzung der Arbeitsunfi-
higkeiten (AU) wurden in den letzten zehn Jahren
dabei durchschnittlich 96 % aller Meldepraxen
berticksichtigt, fiir die Schitzung der Hospitalisie-
rungen durchschnittlich 75 %. Indem der jeweili-
ge Anteil der AU bzw. Hospitalisierungen wegen
ARE mit den geschitzten Exzess-Konsultationen
multipliziert wird, erhilt man die geschitzte An-
zahl der Exzess- bzw. Influenza-assoziierten Ar-
beitsunfihigkeiten bzw. Hospitalisierungen. Die
sich ergebenden Schitzwerte sind insofern als
konservativ zu bewerten, als das Risiko fiir eine
Arbeitsunfihigkeit oder Hospitalisierung bei
Influenza mit dieser Methode als genauso hoch
angesehen wird, wie fiir jede andere registrierte
akute Atemwegserkrankung wihrend der Grippe-
welle. Bei den Exzess-Hospitalisierungen kann zu-
dem tiber diese indirekte Methode nur der Anteil
an Krankenhauseinweisungen geschitzt werden,
der vom Haus- oder Kinderarzt veranlasst wurde

bzw. diesen Arzten zeitnah zur Kenntnis kam und
gemeldet wurde.

Die 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 Arz-
te und der Bevolkerung in den verschiedenen Al-
tersgruppen, die durch die Kassenirztliche Bun-
desvereinigung bzw. das Statistische Bundesamt
bekannt gegeben werden. Diese Zahlen werden
nur mit einem groferen Zeitverzug verdffent-
licht, so dass retrospektive Berechnungen auf den
in der Zwischenzeit veréffentlichten Zahlen fur
den jeweils betrachteten Zeitraum basieren. Eine
Anderung in der Hohe der Exzess-Schitzungen
kann sich auflerdem ergeben, wenn ein neues Be-
rechnungsmodell als Grundlage der Schitzungen
entwickelt und genutzt wurde. Die Zahlen fiir die
zuriickliegenden Saisons werden in jeder Saison
erneut mit den jeweils aktuellen Algorithmen
geschitzt.

Die Zahl der Influenza-assoziierten Todesfille ist
ebenfalls eine wichtige Gréfie fiir die Beurteilung
der Krankheitslast durch schwer verlaufende In-
fluenzaerkrankungen. Fiir eine Exzess-Schitzung
der Influenza-bedingten Todesfille sind die in der
AGI registrierten Todesfille wegen ARE nicht ge-
eignet, da dies zu seltene Ereignisse sind. Auch die
gemdfd IfSG an das RKI tibermittelten Todesfille
bilden keine Grundlage fiir Hochrechnungen. Im
Gegensatz zu anderen Erkrankungen wird Influ-
enza auf dem Totenschein hiufig nicht als Todes-
ursache eingetragen, selbst wenn im Krankheits-
verlauf eine Influenza labordiagnostisch bestitigt
wurde. Es ist die Erfahrung vieler Linder, dass
sich Todesfille, die der Influenza zuzuschreiben
sind, in anderen Todesursachen, wie z.B. Diabe-
tes mellitus, Pneumonie oder Krankheiten des
Herz-Kreislauf-Systems verbergen konnen. Daher
ist es international {iblich, die der Influenza zuge-
schriebene Sterblichkeit mittels statistischer Ver-
fahren zu schitzen, indem Gesamttodesfallzahlen
oder Statistiken zu respiratorisch bedingten To-
desfillen herangezogen werden. Dabei wird typi-
scherweise zuerst eine Hintergrundmortalitit, die
erwartete Mortalitit ohne das Auftreten von In-
fluenza fiir den jeweiligen Zeitraum (monatlich,



22

Begriffs- und methodische Erlduterungen

wochentlich), geschitzt. Wihrend hinreichend
starker Influenzawellen kann ein Mortalititsan-
stieg beobachtet werden, der mehr oder weni-
ger deutlich tiber die Hintergrundmortalitit hin-
aus geht und der Influenza zugeschrieben wird.
Die mittels statistischer Verfahren geschitzte An-
zahl zusitzlicher Todesfille wird als Exzess-Morta-
litdt bezeichnet, das vom RKI bisher angewandte
Verfahren wurde im Epidemiologischen Bulletin
10/2011 verdffentlicht.

Neben den Daten der syndromischen und viro-
logischen Surveillance der Arbeitsgemeinschaft
Influenza sind die Meldedaten gemifs Infekti-
onsschutzgesetz (IfSG) eine weitere Siule zur
Charakterisierung des epidemiologischen Ver-
laufs der Influenza in Deutschland. In Deutsch-
land ist der Labornachweis (direkter Nachweis
des Erregers) gemidfl §7 Abs. 1 Nr. 25 IfSG mel-
depflichtig. In den meisten Fillen meldet das ers-
te Labor, das den Nachweis erbringt, diesen mit
Namen und Anschrift des Patienten an das zu-
stindige Gesundheitsamt. Vom Gesundheitsamt
werden weiterfithrende Informationen, z.B. zur
Symptomatik, dem Impf- und dem Hospitalisa-
tionsstatus des Patienten, von diesem selbst oder
dem behandelnden Arzt erhoben. Das Gesund-
heitsamt kann aufgrund der namentlichen Mel-
dung geeignete Maflnahmen ergreifen, falls der
Patient seine Erkrankung im Rahmen einer Er-
krankungshiufung erworben hat (z.B. in einem
Senioren- oder Pflegeheim oder einem Kranken-
haus) und zusammen mit der betroffenen Insti-
tution den Ausbruch einddimmen und die Institu-
tion beim Management des Ausbruchs beratend
unterstiitzen. Die Meldung wird dann gemif
§ 11 IfSG iber die jeweilige zustindige Landesbe-
hérde an das RKI tibermittelt. Fithrt ein Arzt eine
patientennahe Diagnostik (Influenza-Schnelltest)
durch, so ist er als »Labor« bei einem positiven
Ergebnis ebenfalls zur Meldung an das Gesund-
heitsamt verpflichtet.

Da nur der direkte Erregernachweis bei In-
fluenza meldepflichtig ist, wird einerseits die
Zahl der wirklichen Influenzafille deutlich un-
terschitzt, denn nur ein Teil der Patienten mit
akuter respiratorischer Symptomatik wird labordi-
agnostisch untersucht. Die Zahl der labordiagnos-
tischen Untersuchungen hingt aber andererseits
nicht proportional von der Zahl der Patienten mit

Grippesymptomen ab, sondern von den gesetz-
lichen Vorgaben (z.B. zusitzliche Meldeverord-
nung wihrend der Pandemie 2009), der Kos-
tenerstattung fiir Influenzanachweise, weiteren
labordiagnostischen Surveillancesystemen oder
Studien (der Bundeslinder, universitirer Einrich-
tungen, pharmazeutischer Unternehmen) und
der 6ffentlichen Aufmerksamkeit fiir Influenza.

Eine Epidemie ist durch eine Hiufigkeit von Er-
krankungen gekennzeichnet, die iiber das erwar-
tete Maf} hinausgeht. Bei Influenza muss jedoch
auch die Saisonalitit in die Beurteilung einbezo-
gen werden. Insofern kann dann von einer Influ-
enza-Epidemie gesprochen werden, wenn die In-
fluenza-Aktivitit die iiblichen, saisonalen Werte
deutlich tbersteigt. Dieser Begriff wird im eng-
lischsprachigen Ausland zum Teil aber auch sy-
nonym fiir eine Erkrankungswelle in der Saison
gebraucht.

Eine Pandemie bezeichnet eine weltweite Epide-
mie. Eine Influenzapandemie wird durch ein neu-
artiges Influenzavirus verursacht, das in der Lage
ist, Erkrankungen hervorzurufen und sich leicht
von Mensch zu Mensch zu verbreiten. Da ein sol-
cher Erreger zuvor nicht oder sehr lange nicht
mehr in der menschlichen Bevélkerung zirku-
lierte, sind die Menschen daher auch nicht iiber
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 iibertrafen. 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 be-
grenzten Zeitraum die Gesundheitssysteme ei-
nes Staates iiberlasten koénne, insbesondere in
Entwicklungslindern.
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4 Datenquellen und erhobene Daten

4.1 Syndromische Uberwachung
akuter respiratorischer
Erkrankungen

In der Saison 2018/19 nahmen 828 Arztinnen
und Arzte aus 590 AGI-Sentinelpraxen an der
syndromischen Uberwachung von ARE teil, da-
runter 220 (37 %) Praxen, die {iber den elektro-
nischen SEED*RE-Meldeweg Daten an das RKI
sandten. Im Vergleich zur Vorsaison haben sich
insgesamt etwa 6 % mehr Praxen am Sentinel be-
teiligt (2017/18: 558). Durch teilweise grofle Be-
rufsaustibungsgemeinschaften und Medizinische
Versorgungszentren (MVZ) lag die Anzahl (828)
mit der teilnehmenden Arzteschaft ebenfalls ho-
her als in der Vorsaisons (2016/17: 7754; 2017/18:
771). Somit hat sich auch in der Saison 2018/19
mehr als ein Prozent der priméirversorgenden
Arztinnen und Arzte in Deutschland an der syn-
dromischen Surveillance der AGI beteiligt. Damit
wird eine Datengrundlage erreicht, die internatio-
nal als reprisentativ erachtet wird, um auf nationa-
ler Ebene statistische Auswertungen durchfithren
zu konnen. Fiir eine gute regionale Abbildung der
Aktivitit akuter Atemwegserkrankungen sind al-
lerdings weiterhin deutlich mehr regelmifig mel-
dende Sentinelpraxen notwendig und wiinschens-
wert. Seit der Saison 2015/16 werden zusitzlich
Daten der ARE-Surveillance des Landesamts fiir
Gesundheit und Soziales Mecklenburg-Vorpom-
mern (LAGuS) einbezogen, fiir die aktuelle Sai-
son 2018/19 konnten die Daten von der 40. KW
2018 bis zur 15. KW 2019 mitberiicksichtigt wer-
den. Die Erhebung der syndromischen Daten er-
folgt in Mecklenburg-Vorpommern analog zum
Vorgehen in der AGI, sodass aus diesem Bundes-
land weitere 16 Sentinelpraxen zur ARE-Uberwa-
chung beigetragen haben (Abb. 1).

Die einzelnen Fachrichtungen der AGI-Pra-
xen sind mit 59 % allgemeinmedizinischen
(346/590), 12 % hausirztlich titigen internisti-
schen (71/590), 23 % (134/590) padiatrischen Pra-
xen sowie 6 % (36/590) Praxen mit Arztinnen

und Arzten aus mehreren dieser Fachrichtungen
vertreten.

Die Anzahl der in den Praxen behandelten
Patienten mit ARE, eingeteilt in sieben Alters-
gruppen (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 ilter) wird tiglich registriert. Als
Bezugswert geben die Arzte die Anzahl der ge-
samten tidglichen Praxiskontakte an. Diese Daten
sowie die damit in Zusammenhang stehenden Ar-
beitsunfihigkeiten/Pflegebediirftigkeiten, Kran-
kenhauseinweisungen und Todesfille werden
wochentlich an das RKI gemeldet. Um Verglei-
che zu fritheren Jahren durchfithren zu kénnen,
werden die Daten meist zu funf Altersgruppen
zusammengefasst (o bis 4 Jahre, 5 bis 14 Jahre,
15 bis 34 Jahre, 35 bis 59 Jahre, 6o Jahre und il-
ter). 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
abgerufen und ans RKI gesandt werden kénnen.
Die Software, die ein vom Arzt autorisiertes Regis-
trieren von Daten aus dem AIS gestattet, existiert
fur ALBIS, MEDISTAR, TURBOMED, M1 PRO
sowie DATA VITAL. Die Schnittstelle ist publiziert
und kann prinzipiell in allen AIS implementiert
werden. Dieses AIS-Zusatzmodul erfasst fallba-
siert anonymisierte Daten von Patienten, fiir die
der Arzt eine ICD-10-Diagnose aus dem Bereich
Joo—]22, J44.0 bzw. B34.9 gestellt hat. Die an-
onymisierten Datensitze erhalten zwar eine ein-
deutige Patienten-ID, eine Re-Identifizierung ist
damit aber nicht mehr moglich. Fiir jeden Pati-
enten werden Alter, Geschlecht, Konsultationsda-
tum und die erwihnten ICD-10-Codes erhoben.
Zusitzlich werden Angaben, ob eine Arbeitsun-
fihigkeit vorlag, eine Krankenhauseinweisung
erfolgte oder der Patient in der Praxis eine Grip-
peschutzimpfung erhalten hat, erfasst. AuRerdem
wird die Anzahl aller Patienten, die sich an einem
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Abb. 1:  Regionale Verteilung der Sentinelpraxen (AGI und ARE-Surveillance des LAGuS) in Deutschland, 2018/19.

. Allgemeinmedizinische Praxis I:I Internistische Praxis

. Padiatrische Praxis I:' Praxis mit verschiedenen Fachrichtungen
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Tag in der Praxis vorgestellt haben, nach Alters-
gruppen aufgezeichnet als Bezugsgréfe (Praxis-
kontakte). Die tiber den elektronischen SEEDARE.
Meldeweg erhobenen, fallbasierten Daten sind
sehr viel umfangreicher als die aggregierten Da-
ten, die tiber den klassischen AGI-Meldeweg mit
Faxformularen oder tiber die passwortgeschiitzte
Online-Eingabe auf der AGI-Homepage berichtet
werden. Deshalb werden die Informationen aus
SEEDA®E fiir den Einschluss in die syndromische
Surveillance der AGI entsprechend aggregiert.
Zusitzlich zur Routinetiberwachung in der syn-
dromischen Surveillance sind durch das SEEDARE-
Modul sehr viel detailliertere Auswertungen des
ARE-Geschehens moglich (siehe auch Kap. 7.2).
Im vorliegenden Bericht werden die Daten
vorwiegend fiir den Zeitraum vom 29. September
2018 (40. KW) bis zum 17. Mai 2019 (20. KW)
dargestellt. Insgesamt wurden von der 4o0. KW
2018 bis zur 20. KW 2019 ca. 5,7 Millionen Pati-
entenkontakte in den Sentinelpraxen registriert.
Es wurden rund 444.000 ARE, 190.000 Fille
von ARE-bedingter Arbeitsunfihigkeit bzw. hius-
licher Pflegebediirftigkeit, 1.921 ARE-bedingte

Krankenhauseinweisungen und 13 ARE-bedingte
Todesfille (85 % aus der Altersgruppe der iiber
59-Jahrigen) berichtet, wobei iiber das SEEDARE-
Modul und damit aus 37 % aller Sentinelpraxen
keine Todesfille wegen ARE erfasst werden.

In der Saison 2018/19 setzten zwischen
der 40. KW 2018 und der 20. KW 2019 durch-
schnittlich 472 (Spannweite: 387 bis 523) Praxen
eine Meldung pro Woche ab (inklusive Urlaubs-
meldungen). Dies entsprach im Durchschnitt ca.
172.000 Patientenkontakten pro Woche. Zwischen
den Weihnachtsfeiertagen und dem Jahreswech-
sel wurden deutlich weniger Datenmeldungen ab-
gegeben (Abb. 2). Die gemeldeten Patientenkon-
takte pro Praxis in der Wintersaison reichten von
weniger als 50 Kontakten pro Woche in kleineren
Arztpraxen bis zu rund 3.800 Kontakten in gro-
Ren Berufsausiibungsgemeinschaften oder medi-
zinischen Versorgungszentren (mit bis zu neun
Arzten). Im Durchschnitt wurden 382 Patienten
pro Woche und Praxis behandelt, davon 30 (8 %)
mit einer ARE.

Abb. 2: Anzahl der eingegangenen Meldungen aus AGI-Sentinelpraxen (inkl. der zusitzlichen Sentinelpraxen des LAGuS
aus Mecklenburg-Vorpommern) zu akuten respiratorischen Erkrankungen in der Saison 2018/19.
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4.2 Virologische Surveillance der
AGI

4.2.1 Daten des NRZ

Bei einer »integrierten Surveillance« wie sie die AGI
durchfiihrt, sind neben den Morbidititsdaten die
begleitenden virologischen Untersuchungen unver-
zichtbar. Der Nachweis, die Typisierung und Sub-
typisierung von Influenzaviren erfolgen mit Hilfe
der Polymerasekettenreaktion (PCR) im Real Time-
Format. Die Virusanzucht (Isolierung) stellt die Vo-
raussetzung dar, um die antigenen Eigenschaften
der Influenzaviren zu studieren und eine phinoty-
pische Resistenzanalyse durchzufiihren. Zur mo-
lekularen Charakterisierung der Influenzaviren
einschlieflich genotypischer Resistenzuntersu-
chungen werden Sequenzanalysen vorgenommen.

Abb. 3:
Saison 2018/19.
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Eine reprisentative Stichprobe der wihrend der
Saison isolierten Viren wird an das WHO-Refe-
renzlabor in England gesandt. Aufgrund der dort
und in den anderen »WHO Collaborating Cen-
tres« (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

Anzahl der eingesandten Sentinelproben und Positivenraten der fiinf untersuchten viralen Atemwegserreger in der
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positivem Ergebnis) ein frither Indikator fiir eine
sich ankiindigende Influenzawelle.

Die vom NRZ durchgefiihrte virologische
Surveillance der verschiedenen Influenzavirusty-
pen, A-Subtypen und B-Linien 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
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 4o0. KW
2018 bis zur 20. KW 2019 wurden insgesamt 3.805
Sentinelproben im NRZ untersucht (Abb. 3). Der
Altersmedian der Patienten, von denen Proben
an das NRZ eingesandt wurden, lag bei 25,5 Jah-
ren (Saison 2017/18: 31 Jahre). In der 44. KW
2018 wurden erstmals Influenzaviren (Influenza
A(H3N2)) in einer von 66 eingesandten Senti-
nelproben identifiziert. Es wurden wochentlich
zwischen 19 (52. KW 2018) und 252 (6. KW 2019)
Proben eingesandt, im Durchschnitt 115 Proben
pro Woche (Saison 2017/18: 171 Proben).

Bei 1.088 (29 %) Abstrichen wurden Influen-
zaviren mittels PCR nachgewiesen, im Vergleich
zur Vorsaison war damit sowohl die Zahl der
Nachweise als auch der Anteil Influenza-positiver
Proben deutlich niedriger (2017/18: 2.224 (39 %)).
Es wurden 554-mal (51 %) Influenza A(HiNi)
pdmog-Viren und s541-mal (49 %) Influenza

A(H3N2)-Viren identifiziert. Influenza B-Viren
wurden im Rahmen der Sentinelsurveillance nicht
nachgewiesen. Der hochste Wert der Positivenrate
fiir Influenza wurde in der 9. KW 2019 mit 53 %
erreicht (Saison 2017/18: 9. KW 2018 mit 67 %).
Der Altersmedian der Patienten mit Influen-
zanachweis lag insgesamt bei 26 Jahren (Vorsai-
son: 32 Jahre, Saison 2016/17: 29 Jahre), mit ei-
nem Altersmedian fiir Influenza A(H1iN1)pdmog
von 26 Jahren und fir Influenza A(H3N2) von
25 Jahren.

Nach Influenza mit einer Positivenrate
von 29 % fiiber den gesamten Zeitraum von der
40. KW 2018 bis zur 20. KW 2019 wurden Rhino-
viren mit 14 % (529 von 3.805 Proben) am zweit-
hiufigsten nachgewiesen. Die héchsten Werte der
Rhinovirus-Positivenrate wurden wie in der Vor-
saison zu Beginn der Wintersaison in Wochen mit
geringer Zirkulation der anderen respiratorischen
Viren erreicht (40. KW 2018 mit 47 %). Der Al-
tersmedian Rhinovirus-positiver Patienten lag bei
18 Jahren.

Fiir Respiratorische Synzytial-Viren waren
370 (10 %) der 3.805 Sentinelproben positiv. Die
Positivenrate fiir RSV erreichte ihre hochsten
Werte mit 37 % in der 52. KW 2018. Im Vergleich
zur Vorsaison mit 253 RSV-Nachweisen und einer
Positivenrate von 4 % fiir den Berichtszeitraum
waren die Werte damit in der Saison 2018/19
deutlich hoher. Der Altersmedian der Patienten
mit RSV-Nachweis lag bei drei Jahren. Eine aus-
fithrlichere Beschreibung der letzten drei Sai-
sons und weitere Charakterisierungsergebnisse
hat in der Saison 2018/19 das KL in Kapitel 6.6.1
beigetragen.

Humane Metapneumoviren wurden in 68
(2 %) Sentinelproben nachgewiesen. Die hMPV-
Positivenrate erreichte ihren hochsten Wert
(17 %) in der 19. KW 2019, der Altersmedian der
hMPV-positiven Patienten lag bei sieben Jahren
und damit niedriger als in der Saison 2017/18 mit
13 Jahren.

Adenoviren wurden in 154 (4 %) Sentinelpro-
ben nachgewiesen. Die Positivenrate erreichte in
der 17. und 18. KW 2019 den héchsten Wert mit
jeweils 18 %. Der Altersmedian lag wie in den drei
Vorsaisons bei zwei Jahren.

Insgesamt 55 % der Sentinelproben (2.096
von 3.805) waren positiv fiir mindestens einen
der untersuchten Atemwegserreger. Doppel- bzw.



Datenquellen und erhobene Daten

Virologische Surveillance der AGI

Dreifachinfektionen konnten bei 3 % der positiven
Proben identifiziert werden. In den Wochen mit
erhohter Aktivitit der akuten Atemwegserkran-
kungen konnten bis zu 71 % der Erkrankungen
durch die untersuchten Erreger erklirt werden,
wobei in allen Altersgruppen mit Ausnahme der
o- bis 1-Jdhrigen die Influenzavirusinfektionen im
Vordergrund standen. Die Influenza-Positivenrate
war in den Altersgruppen der 2- bis 4- sowie den
5- bis 14-Jdhrigen mit 35 % und 36 % fiir den ge-
samten Zeitraum am héchsten, gefolgt von der Al-
tersgruppe der 50- bis 59-Jdhrigen mit 34 %, den
35- bis 49-Jdhrigen mit 31 %, den 15- bis 34-Jdhri-
gen mit 26 % und den tiber 59-Jdhrigen mit 24 %.
Am niedrigsten war die Influenza-Positivenrate
bei den unter 2-Jihrigen mit 14 %. Doppel- und
Mehrfachinfektionen von Patienten mit respirato-
rischen Viren wurden mitberiicksichtigt (Abb. 4).

Daten aus patientennaher virologischer
Diagnostik

4.2.2

In der Saison 2018/19 wurden von 29 Sentinel-
praxen aus zehn AGI-Regionen Schnelltestergeb-
nisse zuriickgesandt. Die Schnelltests stellen eine
Erginzung der virologischen Surveillance des
NRZ dar. Die Proben wurden aus der Nase ent-
nommen; die Auswahl der Patienten entsprach
dem Vorgehen wie unter 4.2.1 beschrieben. Die
AGI erhielt 418 Ergebnisse von durchgefithrten
Influenza-Schnelltests. Darunter waren 87 (21 %)
positive Ergebnisse: zwei (2 %) Nachweise fiir In-
fluenza B-Viren und 85 (98 %) Nachweise fiir In-
fluenza A-Viren. Der Altersmedian der Patien-
ten, fiir die Schnelltestergebnisse vorlagen, lag bei
20 Jahren. Fiir Fille mit Influenzanachweis lag
der Altersmedian bei 16 Jahren. Fiir Fille mit In-
fluenza A-Virusnachweis lag er bei 15 Jahren.

Abb. 4: Anzahl der eingesandten Sentinelproben und Positivenraten der fiinf untersuchten viralen Atemwegserreger in
sieben Altersgruppen von der 40. KW 2018 bis zur 20. KW 2019.
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Seit nunmehr zehn 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 Bundeslindern konnte die AGI dadurch
eine sehr gute geografische Auflosung fiir die viro-
logische Surveillance erreichen. Abbildung 5 zeigt
auf der linken Seite die Anzahl der Proben, die ei-
nerseits durch das NRZ oder durch Schnelltests
in den Sentinelpraxen der AGI und andererseits
durch die jeweiligen Landeslabore (das Landes-
amt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
Bayern (LGL), das Landesgesundheitsamt Baden-
Wiirttemberg (LGA), das Landesamt fiir Gesund-
heit und Soziales Mecklenburg-Vorpommern
(LAGuS), das Landesamt fiir Verbraucherschutz
Sachsen-Anhalt (LAV), die Landesuntersuchungs-
anstalt Sachsen (LUA) und das Thiiringer Lan-
desamt fiir Verbraucherschutz (TLV)) untersucht
wurden sowie die Positivenrate, berechnet aus al-
len drei Datenquellen, fir die einzelnen Kalen-
derwochen. Die rechte Seite der Abbildung zeigt
die Anzahl der Influenzavirusnachweise fiir diese
Bundeslinder im zeitlichen Verlauf.

4.4 Von den Gesundheitsimtern
iibermittelte Daten nach IfSG

Nach dem am 1. Januar 2001 in Kraft getretenen
Infektionsschutzgesetz miussen 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 Landesbeho6rde und von dort an
das RKI {ibermittelt. Die Ubermittlungen beinhal-
ten Informationen iiber das nachgewiesene Virus
(Typ und Subtyp, falls dieser bestimmt wurde) und
den Patienten (Landkreis des Wohnortes, Alter,
Geschlecht, Symptome, Erkrankungsdatum und
Impfstatus). Zur Meldung verpflichtet sind nicht
nur Labore, sondern auch Arzte, die Influenzavi-
ren beispielsweise iiber 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
starken Grippewellen in vielen Fillen das klini-
sche Bild durch das zustindige Gesundheitsamt
nicht vollstindig abgeklirt werden konnte, wur-
den wie bereits in den Vorsaisons auch viele la-
borbestitigte Fille mit unbekannter oder nicht
ermittelbarer Symptomatik tibermittelt. Auf der
AGI-Homepage wurden zudem alle laborbesti-
tigten Influenzaerkrankungen, die gemifl IfSG
an das RKI iibermittelt wurden, am nichsten Tag
angezeigt. Die wochentliche Berichterstattung im
Influenza-Wochenbericht bezog sich deshalb auf
alle labordiagnostisch bestitigten Fille mit erfiill-
tem 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 gemaf
Referenzdefinition werden weiterhin regelmai-
Rig im Epidemiologischen Bulletin des RKI
verdftentlicht  (http://www.rki.de/epidbull) und
sind iiber die Onlineabfrage des RKI zu melde-
pflichtigen Erkrankungen (SurvStat) abrufbar
(https://survstat.rki.de). In SurvStat kénnen 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.
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Abb. 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 2018 bis zur 15. KW 2019. Bei zehn oder weniger Proben pro
Woche wird keine Positivenrate dargestellt.
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Im Rahmen des aktualisierten Konzepts zum
Umgang mit Influenzameldungen wurde zum
1. Januar 2019 die Fall- und Referenzdefinition
des Robert Koch-Instituts novelliert. Zum einen
wurde die Referenzdefinition auf die Falldefini-
tionskategorien D und E (und damit auf alle la-
bordiagnostisch bestitigten Fille) erweitert, zum
anderen wurden die klinischen Kriterien akuter
Krankheitsbeginn, Fieber, Muskel-, Glieder-, Rii-
cken- oder Kopfschmerzen und Husten zu einem
Kriterium ,grippetypische Symptome“ zusam-
mengefasst, sodass nur noch mindestens eines
von vier genannten Kriterien fiir das Erfiillen des
klinischen Bildes erforderlich ist.

Im Infektionsepidemiologischen Jahrbuch
meldepflichtiger ~Krankheiten werden jedes
Jahr im Kapitel »Influenza« die entsprechen-
den Meldezahlen ausgewertet und beschrieben
(http:/ /www.rki.de/jahrbuch).
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5 Influenza-Uberwachung in der Saison 2018/19 im Vergleich

mit fritheren Saisons

5.1 Ergebnisse der Surveillance
(ubermittelte Fille gemaR IfSG)

Von der 4o0. Meldewoche (MW) 2018 bis zur
20. MW 2019 wurden kontinuierlich Influenza-
Erkrankungen gemif IfSG an das RKI iibermit-
telt. Im Rahmen des aktualisierten Konzepts zum
Umgang mit Influenzameldungen wurde zum
1. Januar 2019 die Fall- und Referenzdefinition
des Robert Koch-Instituts novelliert. Zum einen
wurde die Referenzdefinition auf die Falldefini-
tionskategorien D und E (und damit auf alle la-
bordiagnostisch bestitigten Fille) erweitert, zum
anderen wurden die klinischen Kriterien akuter
Krankheitsbeginn, Fieber, Muskel-, Glieder-, Rii-
cken- oder Kopfschmerzen und Husten zu einem
Kriterium ,grippetypische Symptome“ zusam-
mengefasst, sodass nur noch mindestens eines

von vier genannten Kriterien fiir das Erfiillen des
klinischen Bildes erforderlich ist.

Die Gesamtzahl der tibermittelten, labordia-
gnostisch bestitigten Fille betrug rund 182.000
Fille und war damit deutlich geringer als in der
Saison 2017/18 (Datenstand 05.06.2019). Mit
ca. 26.000 Fillen wurden die meisten labordia-
gnostisch bestitigten Fille fur die 08. MW 2019
tibermittelt. Unter den labordiagnostisch besti-
tigten Influenzafillen mit Angabe zum nachge-
wiesenen Erreger (n=181.698) wurde in dieser
Saison vor allem Influenza A (inklusive subtypi-
sierte) nachgewiesen (179.117, 98,5 %) und ein
deutlich geringerer Anteil an Influenza B (1.233,
0,7 %) bzw. ohne Differenzierung nach A oder
B Influenza (1.348, 0,7 %). Es ist anzunehmen,
dass aufgrund der letzten Welle, die vor allem
durch Influenza B dominiert wurde, eine héhe-
re Immunitit in der Bevolkerung gegen diesen

Abb. 6: Anzahl der an das RKI gemiR IfSG iibermittelten Fille von Influenza (labordiagnostisch bestitigt) nach Altersgrup-
pen, 40. MW 2018 bis 20. MW 2019 (n=181.106 mit Altersangabe).
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Typ vorhanden war und in der Folge sich weniger
Menschen mit Influenza B in der aktuellen Sai-
son infizierten und erkrankten. Es wurden 14.852
Fille (8 %) mit einer Influenza A(HIN1)pdmog-
Virusinfektion tibermittelt und 3.o051 Fille (1,7 %)
mit einer Influenza A(H3N2)-Virusinfektion. Die
Verteilung der Subtypen entspricht nicht dem Bild
der in der Bevolkerung zirkulierenden Influenza-
typen und Subtypen gemifl den AGI-Sentinel-Da-
ten. Diese Unterschiede zwischen AGI-Sentinel
und den Meldedaten lassen sich u.a. darauf zu-
riickfithren, dass nach der Pandemie 2009 deut-
lich mehr PCR zur Subtypisierung fiir Influenza
A(HiN1)pdmog als fiir A(H3N2) etabliert bzw. in
Multiplex-PCR integriert wurden. Die Verteilung
der in der Bevolkerung zirkulierenden Influenza-
virustypen und -subtypen wird im AGI-Sentinel
besser reprisentiert.

Von den ubermittelten Fillen gehérten ein
Drittel der Altersgruppe der 35- bis 59-Jahrigen an,
gefolgt von der Altersgruppe der tiber 59-Jahrigen
mit einem Anteil von 25 % (Vorsaison: 38 % und
26 %). Die wenigsten Fille wurden in der Alters-
gruppe der Schulkinder (5 bis 14 Jahre) tibermit-
telt (11 %). In der Vorsaison war es vor allem die
Altersgruppe der o- bis 4-Jdhrigen mit 9 %. Diese
hatte in der aktuellen Saison 2018 /19 einen Anteil
von 13 % unter den gemif IfSG tibermittelten, la-
borbestitigten Influenzafillen (Abb. 6). Damit ist
der Anteil der Siuglinge und Kleinkinder unter
den IfSG-Meldefillen fuir die Saison 2018/19 im
Vergleich zur Vorsaison leicht gestiegen.

5.1.1  Hospitalisierte Fille mit Influenza

Von den tibermittelten labordiagnostisch bestitig-
ten Influenzafillen war bei rund 40.000 Fillen
(22 %) angegeben, dass sie hospitalisiert waren.
Damit war der Anteil hospitalisierter Fille ho-
her als in der besonders schweren Vorsaison mit
17 %, wobei in der Saison 2017/18 rund 60.000
hospitalisierte Influenzafille ibermittelt worden
waren. Im Gegensatz zur virologischen Sentinel-
surveillance ist bei den Influenzafillen gemif
IfSG nicht bekannt, wie viele Fille im ambulanten
bzw. stationidren Bereich labordiagnostisch unter-
sucht werden, da nur Influenza-positive Laborbe-
funde gemeldet werden miissen (siehe dazu auch
Kap. 4.4). Aufgrund dieses Einflussfaktors sind

die Meldedaten nach IfSG nur sehr bedingt geeig-
net, anhand der Hospitalisierungsrate die Krank-
heitsschwere zu bestimmen. Im Vergleich zu den
Saisons vor der Pandemie 2009 wurden nach der
Pandemie insgesamt deutlich mehr labordiagnos-
tische Untersuchungen von klinischen Verdachts-
fillen im stationdren Bereich initiiert. Dennoch
erginzen ausgewidhlte Parameter die wochentli-
che Bewertung der Krankheitsschwere im Verlauf
einer Grippewelle.

Insgesamt wurden die meisten hospitalisier-
ten Fille in der Altersgruppe der ab Go-Jihrigen
mit 54 % tibermittelt (Vorsaison: 58 %), gefolgt
von der Altersgruppe der 35- bis 59-Jahrigen mit
ca. 19 % (Vorsaison: 19 %). Damit verteilen sich
die hospitalisierten Fille dhnlich wie in der schwe-
ren Vorsaison 2017/18 auf die verschiedenen Al-
tersgruppen. Die wenigsten hospitalisierten Fille
wurden in der Altersgruppe der 5- bis 14-Jihrigen
(6 %) ubermittelt. Mit Blick auf die einzelnen Al-
tersgruppen war der Anteil der hospitalisierten
Fille an den tibermittelten Fillen in der Altergrup-
pe der iiber 79-Jidhrigen mit ca. 64 % am hochsten
(Tab. 1).

Als Komplikation wurde unter den hospitali-
sierten Fillen (iiber alle Altersgruppen) vor allem
Pneumonie angegeben, gefolgt von einem schwe-
ren Verlauf mit akutem Lungenversagen (ARDS).
Eine Ausnahme bildet hier lediglich die Alters-
gruppe der Hochaltrigen (8o Jahre und ilter). Un-
ter den hospitalisierten Fillen ilter als 79 Jahre ist
der Anteil derjenigen mit einem tédlichen Verlauf
hoher als der Anteil der Fille mit Beatmung bzw.
akutem Lungenversagen (Tab. 1).

Die Altersmediane fiir die nach Infektions-
schutzgesetz gemeldeten Fille steigen mit der
Schwere der Erkrankung an. So ist der Altersme-
dian fiir alle gemeldeten Fille 40 Jahre (Spann-
breite: o bis 103 Jahre), unter den hospitalisierten
Fillen ist er auf 63 Jahre angestiegen (Spannbrei-
te: o bis 103 Jahre) und liegt unter den Verstorbe-
nen bei 78 Jahren (Spannbreite 2 bis 103 Jahre).
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Tab.1:  Anzahl der an das RKI gemiR IfSG in der Saison 2018/19 iibermittelten labordiagnostisch bestitigten Fille pro
Altersgruppe, darunter die Anzahl der hospitalisierten Fille. Die hospitalisierten Fille sind zusitzlich aufgeschliis-
selt nach Angaben zu Pneumonie, Beatmung, ARDS [akutem Lungenversagen] oder Tod. In Klammern ist der pro-
zentuale Anteil der hospitalisierten an allen Fillen pro Altersgruppe bzw. der Anteil der hospitalisierten mit weiteren
Angaben zur Schwere der Erkrankung an allen hospitalisierten Fillen pro Altersgruppe angegeben.

0 bis 4 5 bis 14 15 bis 35 bis 60 bis 80 Jahre
| Jahre | Jahre | 34 Jahre | 59 Jahre | 79 Jahre l und ilter | Gesamt \
Anzahl Fille
gesamt (mit
Altersangabe) . 23.463 . 20.409 . 33.203 . 59.162 . 31.146 ) 13.722 . 181.105 ,
Anzahl Fille 5.075 2.386 3.425 7.383 12.628 8.789 39.686
hospitalisiert  (21,63%)  (11,69%)  (1032%)  (1248%)  (4054%)  (6405%)  (2191%)
mit Angabe 170 55 97 527 1.185 861 2.895
Preumonie  (335%)  (231%)  (283%)  (714%)  (938%) (98%),  (1.29%)
mit Angabe 22 10 25 143 299 96 595
Beatmung (0,43 %) | (0,42 %) | (0,73 %) (1,94 %) | (2.37%) | (1,09 %) | (1:49%) |
mit Angabe 44 16 26 202 371 238 897
ARDS  (087%)  (067%)  (076%) 274%),  (294%),  @711%)  (226%),
6 3 1 98 345 389 852
verstorben  (0,12%)  (013%)  (032%) (133%),  (73%),  (443%) (215%),
5.1.2  Verstorbene Fille mit laborbestitigter ihnen vorliegenden Informationen. Das kénnen

Influenzainfektion

In der Saison 2018/19 wurden 954 Todesfille mit
Influenza-Infektion an das RKI iibermittelt. Da-
mit sind es weniger Todesfille mit Influenzain-
fektion als in der Vorsaison 2017/18 (1.674), aber
immer noch mehr als in den vorangegangenen
Saisons. Ob tatsdchlich im Verhiltnis so viel mehr
Menschen in der Saison 20r17/18 an einer Influ-
enza verstorben sind, l4sst sich anhand dieser Da-
ten jedoch nicht feststellen. Wie bereits eingangs
beschrieben, ist die Anzahl der Meldungen davon
abhingig, ob und wie hdufig im ambulanten oder
stationdren Bereich eine Labordiagnostik fiir den
Nachweis von Influenza eingeleitet wurde. Dies
ist auch zu erkennen an den im Gegensatz zu den
Exzess-Schitzungen unabhingig von der Schwe-
re der Grippewellen ansteigenden Zahl der tiber-
mittelten Todesfille pro Jahr seit Inkrafttreten des
IfSG im Jahr 2001 (siehe dazu Tab. 3, Kap. 5.3).
Als Todesursache wurde in der Mehrzahl
der Fille (581; 61 %) angegeben, dass sie an der
gemeldeten Influenza gestorben sind. Die Ent-
scheidung, ob ein Fall als an oder in Folge einer
Influenzaerkrankung  verstorben {ibermittelt
wird, treffen die Gesundheitsimter aufgrund der

Einschitzungen der betreuenden Arzte des Fal-
les sein oder z.B. Angaben auf dem Totenschein.
Unter den 954 Todesfillen wurden 853 Fille mit
Influenza A (nicht subtypisiert) und 8 Fille mit
Influenza B iibermittelt. In 15 Fillen wurden nicht
nach A oder B differenziert und in 778 Fillen er-
folgte eine Subtypisierung (Influenza A(HiNi)
pdmog: 6o Fille; Influenza A(H3N2): 18 Fille).
Der Anteil der Subtypisierungen ist in der Al-
tersgruppe der o- bis 4-Jihrigen mit 57 % am
hochsten, gleichzeitig ist aber auch die Anzahl
ubermittelter Todesfille in dieser Altersgruppe
sehr gering (7). Insgesamt wurden 7 % (55) der
tibermittelten Fille mit Altersangabe subtypisiert.
In allen Altersgruppen wurde Influenza A(H1N1)
pdmog am hiufigsten nachgewiesen.

Von den 954 tibermittelten Todesfillen waren
52 % minnlich. Ahnlich wie in den vorangegan-
genen Saisons war die Mehrzahl der tibermittel-
ten Todesfille tiber 59 Jahre alt (86 %, Vorsaison:
87 %). Der Anteil der Hochaltrigen war jedoch mit
43 % geringer als in der Vorsaison (50 %). Dage-
gen war der Anteil der 35- bis 59-Jahrigen mit 12 %
etwas hoher als in der Vorsaison (10 %). Ahnlich
geringe Anteile wie in der Vorsaison nahmen die
jungen Erwachsenen (15 bis 34 Jahre, 1,4 %), die
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Schulkinder (5 bis 14 Jahre, 0,5 %) sowie Sduglin-
ge und Kleinkinder ein (o bis 4 Jahre, 0,7 %). Im
Median verstarben die Menschen sechs Tage nach
Erkrankungsbeginn (Spannbreite: o bis 372 Tage,
Fille mit Angaben n=642). Eine um wenige Tage
lingere Krankheitsdauer wurde in der Altersgruppe
der o- bis 4-Jahrigen (Median: 9 Tage; Spannbreite:
1 bis 10 Tage) und der 15- bis 34-Jahrigen (Median:
8 Tage; Spannbreite: 2 bis 34 Tage) verzeichnet.

5.2 Ergebnisse der
Sentinel-Surveillance

Im Rahmen der virologischen Surveillance des
AGI-Sentinels wurden erstmals in der 44. KW
2018 in einer Patientenprobe Influenza A(H3N2)-
Viren nachgewiesen. Ab der 47. KW 2018 wurden
kontinuierlich Influenzaviren nachgewiesen und
ab der 2. KW 2019 kam es zu einer anhaltenden,
deutlichen Zirkulation von Influenzaviren.

Anhand der virologischen Sentineldaten und in
Kombination mit den Parametern fiir die Aktivi-
tit 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 47. KW
2018 zu beobachten, wobei es erst in der 4. KW
2019 zu einem deutlichen Anstieg der Praxisin-
dexwerte kam. Der Beginn und das Ende der Grip-
pewelle in Deutschland werden iiber die Werte der
Influenza-Positivenrate definiert (siehe auch Kapi-
tel 3). Die frithe Erhéhung der Praxisindexwerte
diirfte teilweise auch der gleichzeitigen Zirkulati-
on von RS- und Rhinoviren vor dem Jahreswech-
sel geschuldet sein. Die Grippewelle begann mit
der 2. KW 2019 und endete mit der 14. KW 2019.
Die starke Zirkulation von RS-Viren hat in der Sai-
son 2018/19 zumindest ab Beginn der Grippe-
welle bis zu threm Hoéhepunkt mit zur erhohten
ARE-Aktivitit beigetragen. Die Grippewelle hielt
13 Wochen an und war damit zwei Wochen kiirzer

Abb. 7:  Praxisindex und Influenzavirusnachweise des NRZ im Rahmen des Sentinels in den Saisons 2016/17 bis 2018/19.
Die gestrichelte Linie gibt die Grenze der ARE-Hintergrund-Aktivitit an. Die schwarzen, senkrechten Striche markie-

ren den jeweiligen Jahreswechsel.
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als in der Saison 2017/18. Die Indikatoren der
AGI zeigen den Hohepunkt der Grippewelle von
der 7. bis zur 9. KW an, anschliefend kam es zu
einem relativ raschen und kontinuierlichen Riick-
gang der Influenza-Aktivitit bis zur 14. KW 2019.
Von Beginn an zirkulierten Influenza A(HiNi1)
pdmog- und A(H3N2)-Viren und wurden insge-
samt mit 51 % bzw. 49 % fast gleich hiufig im
Sentinel nachgewiesen. Der Anteil an Influen-
za A(H3N2)-Viren stieg im Verlauf der Saison an.
Influenza B-Viren wurden im Rahmen des Sen-
tinels nicht nachgewiesen, was auf eine nur sehr
sporadische Zirkulation dieser Viren in der Bevdl-
kerung in der Saison 2018/19 hinweist (Abb. 7).

Im Vergleich erreichte der Praxisindex in der
Saison 2018/19 wihrend des Hohepunkts der
Grippewelle keine so hohen Werte wie in den bei-
den Vorsaisons (Abb. 7).

Die Erhohung der ARE-Aktivitit bereits vor dem
Jahreswechsel zeigt sich auch in den Werten der
ARE-Konsultationsinzidenz und war in der Sai-
son 2018/19 auf die Zirkulation von RS-Viren zu-
riickzufiihren, die deutlich stirker war als in der
Vorsaison und bis zur 3. KW 2019 deutlich zur
Gesamtkrankheitslast durch akute Atemwegser-
krankungen beitrug. Ein deutlicher Riickgang

der Werte der ARE-Konsultationsinzidenz in der
52. KW 2018 wird iber den Jahreswechsel regel-
mifig beobachtet und ist neben einer geringeren
Infektionsrate in den Schulferien auch auf ein ge-
indertes Konsultationsverhalten von ARE-Patien-
ten in diesem Zeitraum zuriickzufiihren (Abb. 8).
In der Saison 2018/19 kénnen die niedrigen Wer-
te in der 44. KW 2018 ebenfalls durch die Herbst-
ferien in mehreren Bundeslindern (u. a. in Bayern
und Baden-Wiirttemberg) in dieser Woche erklirt
werden.

Die Karten der Aktivitit akuter Atemwegser-
krankungen zeigen die regionale Erhshung
der ARE-Werte wihrend der Grippewelle 2019
(ADbb. 9). Im Vergleich mit den Vorsaisons konnte
dhnlich wie in den Saisons 2015/16 und 2016/17
eine miflige, mit regionalen hot spots deutsch-
landweite Erhéhung der ARE-Werte bis zum Ho-
hepunkt der Grippewelle in der 7. bis 9. KW 2019
beobachtet werden. Eine flichige starke Erho-
hung in ganz Deutschland, wie sie in der Vorsai-
son 2017/18 beobachtet wurde, konnte nicht ver-
zeichnet werden. Dargestellt in den Karten wird
die ARE-Aktivitit basierend auf dem Praxisin-
dex jeder einzelnen Sentinelpraxis (siehe auch
Kap. 3). Wenn wie in der Saison 2018/19 wihrend

Abb. 8: Werte der ARE-Konsultationsinzidenz (gesamt) und Anzahl der Virusnachweise im NRZ (Influenza-, RS-, hMP-,
Adeno- und Rhinoviren) im Rahmen des Sentinels in der Saison 2018/19.
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Abb. 9: Zeitlicher und regionaler Verlauf der ARE-Aktivitit von der 4. KW bis zur 11. KW 2019 (v. |. n. r.).
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der Grippewelle neben den Influenzaviren auch
RS-Viren zirkulieren (Abb. &), kann die ARE-Akti-
vitit in den Karten nicht ausschlielich mit der er-
hohten Influenza-Aktivitit gleichgesetzt werden.

Im Vergleich der letzten Jahre wurden in der
Saison 2018/19 Praxisindexwerte erreicht, die
vergleichbar waren mit den Werten der Saison
2015/16, aber deutlich unter den Werten der star-
ken Grippewellen in den Saisons 201213, 2014/15
und zuletzt 2017/18 blieben. Der Vergleich der
Praxisindexwerte mit acht Vorsaisons zeigt zu-
dem, dass sich Hochstwerte der Saison 2018/19
im Mittelfeld zwischen starken und milden Grip-
pewellen bewegten (Abb. 10).

Im zeitlichen Verlauf lag nur die Erkran-
kungswelle wihrend der Influenzapandemie
2009 mit dem Hohepunkt mitte November 2009
deutlich vor dem Jahreswechsel, die Grippewel-
len der letzten Jahre erreichten ihren Hohepunkt
nach dem Jahreswechsel Ende Februar oder An-
fang Mirz.

5.2.1  Analyse der Konsultationsinzidenz und
der geschitzten Zahl der Arztbesuche
wegen akuter Atemwegserkrankungen in

Deutschland nach Altersgruppen

Die typische Altersverteilung der Konsultatio-
nen wegen akuter Atemwegsinfekte in den ver-
gangenen Jahren wurde auch im Berichtszeit-
raum beobachtet: Siuglinge und Kleinkinder bis
zu vier Jahren zeigten die héchste Konsultations-
inzidenz aufgrund von ARE iiber den gesamten
Zeitraum im Vergleich zu den anderen Alters-
gruppen, gefolgt von der Gruppe der Schulkinder
(5 bis 14 Jahre). In der Saison 2018/19 sind Per-
sonen ab 15 Jahren deutlich seltener wegen einer
akuten Atemwegserkrankung zum Arzt gegangen
als in der Vorsaison. Bei den ab 6o-Jdhrigen wur-
den im Vergleich auch weniger Arztbesuche we-
gen ARE pro 100.000 Einwohner in dieser Al-
tersgruppe geschitzt als in der Saison 2016/17.
In der 1. KW stieg die Konsultationsinzidenz ins-
besondere in dieser Altersgruppe kurzfristig an.
Dieses Phinomen wurde in den Vorjahren eben-
falls hiufig beobachtet und scheint das gein-
derte Konsultationsverhalten iiber die Feiertage

Abb. 10: Praxisindex im Vergleich fiir die Saisons 2010/11 bis 2018/19 (40. KW bis 20. KW des Folgejahres).
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widerzuspiegeln. Viele Arztbesuche, selbst wegen
akuter Atemwegsbeschwerden, scheinen aufge-
schoben zu werden, bis die Feiertage vorbei sind
und die Hausarztpraxis wieder ge6ffnet hat.

In der Altersgruppe der o- bis 4-Jihrigen
wurden die hochsten Werte mit rund 7.500 Arzt-
besuchen wegen ARE pro 100.000 in der 5. und
6. KW 2019 erreicht. Eine Woche spiter, in der
7. KW, erreichten auch die Werte in der Alters-
gruppe der Schulkinder den Hohepunkt mit gut
2.500 ARE-Arztbesuchen pro 100.000 Kinder
in dieser Altersgruppe. Die Altersgruppe der
15- bis 34-Jdhrigen erreichte in der 7. und 8. KW
2019 die hochsten Werte mit rund 2.100 Arzt-
besuchen wegen ARE pro 100.000. Ebenfalls in
der 7. und 8. KW erreichte die Altersgruppe der
35- bis 59-Jdhrigen die hochsten Werte mit knapp
1.900 ARE-Arztbesuchen, deutlich niedriger als
in der Vorsaison mit Hochstwerten von 3.200
Arztbesuchen pro 100.000 Einwohner. Die Al-
tersgruppe der ab Go- Jihrigen erreichte mit rund
840 Arztbesuchen pro 100.000 Menschen in die-
ser Altersgruppe die hochsten Werte in der 7. KW
2019 nur etwa die Hilfte des Spitzenwertes der

Vorsaison. Fiir alle Altersgruppen (gesamt) lag der
Wert in der 7. KW 2019 mit rund 1.900 ARE-Arzt-
besuchen pro 100.000 Einwohner am hochsten,
blieb aber ebenfalls deutlich unter den Werten der
Vorsaison (Abb. 11).

Die Konsultationsinzidenz zeigt die Hiufig-
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
7. KW 2019 etwa 1,56 Millionen Menschen wegen
einer ARE beim Arzt. In starken Grippewellen
kann die Zahl der Arztbesuche deutlich tiber zwei
Millionen pro Woche steigen. Kein anderer Atem-
wegserreger kann das saisonale ARE-Geschehen
so stark beeinflussen wie Influenzaviren, da trotz
der Unterschiede in der Betroffenheit einzelner Al-
tersgruppen Menschen jeden Alters an Influenza
erkranken.

Abb. 11: Konsultationsinzidenz aufgrund akuter Atemwegserkrankungen in Deutschland in fiinf Altersgruppen und gesamt
nach Kalenderwoche, 40. KW 2016 bis 20. KW 2019. Die senkrechten Linien markieren die Jahreswechsel.
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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 tiber die Saison 2018/19 wurde eine
Schitzmethode angewandt, mit der auch jeweils
zum aktuellen Datenstand 2019 die Werte fiir alle
Vorsaisons neu berechnet wurden. Die Methode
ist publiziert (an der Heiden, Buchholz und Buda,
2019) und ermoglicht eine Influenzavirustyp und
-subtyp-spezifische Schitzung sowie die Schit-
zung von RSV-bedingten Exzess-Konsultationen.
In Abbildung 12 werden die Influenza- und
RSV-bedingten Konsultationen (Exzess-Konsul-
tationen) fir die Saisons 2010/11 bis 2018/19
nach Influenzavirustyp, A-subtyp und B-Linie
sowie fiir RSV gezeigt. Die Gesamtzahl der ge-
schitzten Influenza-bedingten Arztbesuche in
der Saison 2018/19 liegt bei rund 3,8 Millionen
(95 %-KI 3,0 bis 4,6 Millionen) und damit hoher
als in den milden Saisons 2010/11, 2011/12 und

2013/14, aber deutlich unterhalb der starken Sai-
sons 2012/13, 2014/15 und 2017/18. Dabei ent-
fielen rund zwei Millionen Influenza-bedingte
Arztbesuche auf eine Erkrankung mit A(HiN1)
pdmog und 1,8 Millionen Arztbesuche auf eine
Erkrankung mit Influenza A(H3N2). Bemerkens-
wert sind die rund eine Million geschitzten Arzt-
besuche wegen einer Erkrankung mit RS-Viren.

Die meisten Exzess-Konsultationen wurden in die-
ser Saison mit 1,7 Millionen (95 %-KI 1,0 — 2,3 Mil-
lionen) in der Altersgruppe der Erwachsenen von
35 bis 59 Jahren geschitzt. In der Altersgruppe
der jungen Erwachsenen (15 bis 34 Jahre) wurden
fiir die Saison 2018/19 0,9 Millionen (95 %-KI
0,5-1,3 Millionen) und fiir die Schulkinder (5 bis
14 Jahre) o,5 Millionen (95 %-KI 0,3-0,6 Millio-
nen) geschitzt. Fiir die Kleinkinder (2 bis 4 Jahre)
wurden 340.000 (95 %-KI 290.000-390.000)
und fir die jliingste Altersgruppe (o bis 1 Jahr)
wurden 100.000 (95 %-KI 80.000-120.000)
Exzess-Konsultationen Dberechnet. Der Schitz-
wert fur die Altersgruppe der ab Go-Jihrigen be-
trug mit 350.000 (95 %-KI 50.000 bis 670.000)

Abb. 12: Zahl der geschitzten Influenza-bedingten Arztbesuche in den Saisons 2010/11 bis 2018/19 nach
Influenzavirus A-subtypen, B-Linien und RSV in Millionen.

Exzess-Konsultationen in Millionen

o T .
2010/11 2011/12

= B(Yam)

2012/13 2013/14
B(Vic)

| |
)
|
)
|
: ]
. i - 1

2014/15
® A(H1N1)pdmog

201718
RSV

2015/16 2016/17 2018/19

m A(H3N2)



42

Influenza-Uberwachung in der Saison 2018/19 Ergebnisse der Sentinel-Surveillance

Abb. 13: Influenza-assoziierte Konsultationen in sechs Altersgruppen in den Saisons 2010/11 bis 2018/19. Angegeben ist der
Schitzwert mit dem berechneten g5 %-Konfidenzintervall.
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Mit dieser Mafigabe werden schwerere Krank-
heitsverldufe in allen Altersgruppen erfasst, die
aber noch keine Krankenhauseinweisung erfor-
dern. Durch die wenig spezifischen Einschluss-
kriterien bei der Erfassung ist dies zwar ein infor-
mativer, aber relativ grober Anhaltspunkt fiir die
Krankheitsschwere im ambulanten Bereich.

In der Saison 2018/19 wurden insgesamt
etwa 2,3 Millionen (95 %-KI  2,1-2,5 Millio-
nen) Arbeitsunfihigkeiten bzw. Pflegebediirf-
tigkeiten fiir alle Altersgruppen geschitzt und
damit weniger als in den vier Vorsaisons und
in 2012/13 (Abb. 14). Fir die Altersgruppe der
o- bis 1-Jdhrigen wurden etwa 15.000 (95 %-KI
12.000 - 17.000) zusitzlich hiuslich Pflegebe-
diirftige geschitzt, fiir die 2- bis 4-Jihrigen waren
es 69.000 (95 %-KI 64.000-175.000). 120.000
(95 %-KI 100.000-130.000) Schiiler im Alter
von § 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 670.000 (95 %-KI
570.000 —760.000) zusitzliche Arbeitsunfihig-
keiten geschitzt, fir die Altersgruppe der 35- bis
59-Jahrigen 1,3 Millionen (95 %-KI 1,2 — 1,5 Millio-
nen) und fiir die ab 60-Jdhrigen 110.000 (95 %-KI

80.000-150.000). Fiir die Altersgruppe der ar-
beitenden Bevélkerung (15 bis 59 Jahre) ergaben
die Schitzungen damit rund 2 Millionen Arbeits-
unfihigkeiten. Die Werte zeigen ebenfalls, dass
die Grippewelle deutlich schwicher war als in der
Vorsaison.

Influenza-assoziierte
Krankenhauseinweisungen nach
Altersgruppen

5.2.3

Bei den durch ARE verursachten Krankenhaus-
einweisungen muss berticksichtigt werden, dass
viele Einweisungen nicht durch den Hausarzt er-
folgen, sondern gerade bei plotzlich auftretenden
Symptomen auch Einweisungen durch einen ge-
rufenen Notarzt oder die Rettungsstellen von Kli-
niken erfolgen. Auch suchen Erkrankte die Not-
aufnahmen in Krankenhiusern ohne Einweisung
auf. Aulerdem werden die Exzess-Hospitalisie-
rungen berechnet, indem der Anteil der Kran-
kenhauseinweisungen an allen ARE-Konsultatio-
nen geschitzt wird. Indem der jeweilige Anteil der
Hospitalisierungen wegen ARE mit den geschitz-
ten Exzess-Konsultationen multipliziert wird,

Abb. 14: Influenza-assoziierte Arbeitsunfihigkeiten bzw. Pflegebediirftigkeit fiir alle Altersgruppen in den Saisons 2010/11 bis
2018/19. Angegeben ist der Schitzwert mit dem berechneten g5 %-Konfidenzintervall.
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erhilt man die geschitzte Anzahl der Exzess-Hos-
pitalisierungen. Die sich ergebenden Schitzwerte
sind insofern in zweifacher Hinsicht als konserva-
tiv zu bewerten, als das das Risiko fiir eine Hospi-
talisierung bei Influenza mit dieser Methode als
genauso hoch angesehen wird wie fiir jede andere
registrierte akute Atemwegserkrankung wihrend
der Grippewelle. Dass die Schitzungen der AGI
fiir die Influenza-bedingten Krankenhauseinwei-
sungen sehr konservativ sind, lisst sich auch an
den Influenzafillen gemif} IfSG ablesen, bei de-
nen eine Hospitalisierung angegeben wurde und
deren Zahl in der Saison 2018/19 nach der Sai-
son 2017/18 wiederum die Schitzwerte der AGI
deutlich tibertrafen (rund 4o0.000, siehe auch
Kap. s5.1). Trotz seit Jahren steigender Diagnostik
und einer wachsenden Aufmerksambkeit beziig-
lich Influenza bei schweren akuten Erkrankungen
kann davon ausgegangen werden, dass nicht im
gesamten stationdren Bereich routinemifig auf
Influenza getestet wurde. Die wahre Zahl der hos-
pitalisierten Influenzapatienten diirfte entspre-
chend noch hoher liegen. Andererseits konnen
Krankenhauseinweisungen aber auch vor allem

bei Kleinkindern durch andere in der Grippewelle
ko-zirkulierende Erreger verursacht worden sein,
z.B. durch eine RSV-Zirkulation parallel zur Grip-
pewelle, was in der Saison 2018/19 der Fall war
(siehe auch Tab. 2 und Kap. 6.6.1). Deshalb kann
dies auch in der Saison 2018/19 zu einer Uber-
schitzung der Influenza-bedingten Krankenhaus-
einweisungen in den jiingsten Altersgruppen in
Relation zu den Schitzwerten der anderen Alters-
gruppen gefiihrt haben.

Grundsitzlich haben Personen in héherem
Alter sowie mit vorbestehenden Grunderkrankun-
gen ein hoheres Risiko fiir einen schweren Krank-
heitsverlauf nach Influenzainfektion, sodass auch
die Wahrscheinlichkeit fiir eine stationire Be-
handlungsbediirftigkeit steigt (siehe auch Tab. 1).
In der Saison 2018/19 war die Altersgruppe der ab
6o-Jdhrigen, vergleichbar mit der Saison 2015/16,
allerdings weniger betroffen als in den starken
Vorsaisons (2017/18, 2016/17).

In dieser Saison wurden aus den Daten der
AGI 18.000 (95 %-KI 16.000-20.000) Influ-
enza-bedingte  Hospitalisierungen  geschitzt.
Die meisten der zusitzlichen berechneten

Abb. 15: Influenza-assoziierte Hospitalisierungen in sechs Altersgruppen in den Saisons 2010/11 bis 2018/19. Angegeben ist
der Schitzwert mit dem berechneten g5 %-Konfidenzintervall.
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Krankenhauseinweisungen ergaben sich in der
Altersgruppe der ab 60-Jdhrigen mit rund 6.200
(95 %-KI 4.300-8.100), gefolgt von der nichst-
jingeren Altersgruppe der 35- bis 59-Jihrigen
mit 5.900 (95 %-KI 5.200-6.700) und der Al-
tersgruppe der 15- bis 34-Jihrigen mit 2.000
(95 %-KI 1.700-2.400). Dies ist aber nur der
Fall, weil die Altersgruppe der o- bis 4-Jdhrigen
in zwei getrennten Altersgruppen ausgewiesen
wird. Im Vergleich zur Vorsaison wiren sonst
die o- bis 4-Jdhrigen mit 2.9oo Krankenhaus-
weinweisungen noch stirker betroffen gewesen
als die 15- bis 34-Jdhrigen. Durch die Aufteilung
ergibt sich fur die o- bis 1-Jdhrigen ein Schitz-
wert von 1200 (95 %-KI 1.000-1.400) und fiir
die 2- bis 4-Jahrigen ein Wert von 1.700 (95 %-KI
1.500 —1.800). Fiir die o- bis 1-Jihrigen wurde
nur in der Saison 2017/18 ein gleich hoher Wert
geschitzt, fiir alle weiteren Saisons seit 2010/11
waren die Werte niedriger. Fiir die Altersgruppe
der 2- bis 4-Jahrigen war der Wert im Vergleich
mit den hier analysierten Vorsaisons sogar der

hochste. Moglicherweise hat  die gleichzeitige
Influenza- und RSV-Zirkulation zu der hohen
Zahl an Krankenhauseinweisungen beigetragen
(Abb. 15 und 16).

Wenn die geschitzten Exzess-Hospitalisierungen
zu den Exzess-Konsultationen in Bezug gesetzt
werden, zeigt sich in der Saison 2018/19 wie in
den Vorsaisons insbesondere in der Altersgruppe
der ab Go-Jihrigen ein erhohtes Risiko, wegen
Influenza hospitalisiert zu werden. Speziell fiir
Sduglinge bis zur Vollendung des ersten Leb-
ensjahres, aber auch fiir die 2- bis 4-Jdhrigen
wurde im Vergleich zu den Schulkindern und Er-
wachsenen der mittleren Altersgruppen ebenfalls
ein hoheres Risiko geschitzt (Abb. 16). Die Alters-
verteilung beztiglich des »Hospitalisierungsrisi-
kos« ist in starken Saisons und in sehr schwachen
Saisons ganz dhnlich, wobei sich die absolute Zahl
an Influenza-bedingten Arztbesuchen und Hospi-
talisierungen in den Saisons um den Faktor 1o
unterscheiden kann. Fiir die ilteste Altersgruppe

Abb. 16: Zahl der geschitzten Exzess-Hospitalisierungen pro 1.000 Exzess-Konsultationen in sechs Altersgruppen (darge-
stellt als Mittelpunkt der Altersgruppe) in den Saisons 2012/13 und 2014/15 bis 2018/19. In der Legende ist fiir die
jeweilige Saison zusitzlich der dominant zirkulierende Influenzavirustyp bzw. -subtyp aufgefiihrt.
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lag der Wert in der Saison 2018/19 bei 18 Kran-
kenhauseinweisungen pro 1.000 Arztbesuche
und damit auf gleicher Hohe wie in der Saison
2014/15, in der hauptsichlich Influenza A(H3N2)-
Viren zirkulierten. Auffillig sind fiir die Saison
2018/19 die hohen Werte in den beiden jiingsten
Altersgruppen mit 12 bzw. 5 Krankenhauseinwei-
sungen pro 1.000 Arztbesuchen wegen Influenza.

Trotz aller Einschrinkungen geben die Schiit-
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
Krankheitsverliufen und eine bessere Bewertung
besonders betroffener Altersgruppen lisst sich
jedoch nur mit einer Krankenhaus-Surveillance
treffen (siehe auch Kapitel 7.3).

Influenza-bedingte Todesfille
(Exzess-Schatzungen)

53

Die Zahl der Influenza-assoziierten Todesfille ist
ebenfalls eine wichtige GroRe 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 sie in dem vergleichswei-
se kleinen Sentinel nicht reprisentativ erfasst wer-
den konnen. Auch die gemif IfSG an das RKI
iibermittelten Todesfille bilden keine Grundla-
ge fuir Hochrechnungen. Im Gegensatz zu ande-
ren Erkrankungen wird Influenza auf dem Toten-
schein hiufig nicht als Todesursache eingetragen,
selbst wenn im Krankheitsverlauf eine Influenza
labordiagnostisch bestitigt wurde und wesentlich
zum Tod beigetragen hat (siehe auch Tab. 3). Es ist
die Erfahrung vieler Linder, dass sich Todesfille,
die der Influenza zuzuschreiben sind, in anderen
Todesursachen, wie z. B. Diabetes mellitus, Pneu-
monie oder »Krankheiten des Herz-Kreislauf-Sys-
tems« verbergen kénnen. Daher ist es internati-
onal iblich, die der Influenza zugeschriebene
Sterblichkeit mittels statistischer Verfahren zu
schitzen, indem Gesamttodesfallzahlen (Statis-
tik der Sterbefille ohne Totgeborene, nachtriglich

beurkundete Kriegssterbefille und gerichtliche
Todeserkldrungen) herangezogen werden. Dabei
wird typischerweise zuerst eine Hintergrundmor-
talitit — die Mortalitit in dem Zeitraum der Influ-
enzawelle, die ohne eine Zirkulation von Influen-
zaviren zu erwarten wire — geschitzt. Wihrend
hinreichend starker Influenzasaisons kann ein
Mortalititsanstieg beobachtet werden, der mehr
oder weniger deutlich tber 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 einschliellich 2018 vor.

Fiir die Saison 2017/18 wurden die hochsten
Exzess-Schitzwerte in den letzten 30 Jahren er-
mittelt. Nur in der Saison 1995/96 waren zuvor
dhnlich hohe Werte geschitzt worden.

Fiir Berlin und Hessen konnten in der Saison
2018/19 allerdings Daten zu Sterbefillen zeitnah
analysiert werden. Die Ergebnisse werden in Kapi-
tel 7.4 ausfiihrlicher beschrieben.

In Tabelle 3 sind die Ergebnisse des Schitz-
verfahrens des RKI aufgefiihrt, das von Buchholz
im Epidemiologischen Bulletin 03/2015 beschrie-
ben wurde, wobei die Angaben zu Sterbefillen
und Bevolkerungszahl auch fiir die zurtickliegen-
den Jahre mit den aktuellen Zahlen des Statisti-
schen Bundesamtes dazu abgeglichen wurden.
Die Zahl der Exzess-Todesfille wurde berechnet
iiber die Abweichung der tatsichlich beobach-
teten Mortalitit zur erwarteten Mortalitit. Zieht
man einen Unsicherheitsbereich ab, der einer
Standardabweichung der Differenzen (Residuen)
zwischen Modell und Beobachtungswerten der
influenzafreien Monate entspricht, erhilt man die
,konservative“ (vorsichtigere) Schitzung.

Die Aufstellung in Tabelle 3 zeigt die konser-
vativen Werte. Wie die geschitzten Zahlen zeigen,
schwankt die Anzahl der Exzess-Toten betricht-
lich zwischen den einzelnen Saisons, je nach
dominierend zirkulierendem Influenzavirustyp
bzw. -subtyp und dessen Pathogenitit. Zu beach-
ten ist weiterhin, dass auch in Jahren, in denen
keine Influenza-assoziierte Mortalitit (Exzess-
Mortalitit) geschitzt werden kann, laborbestitig-
te Influenzafille mit tédlichem Krankheitsver-
lauf gemif IfSG an das RKI iibermittelt werden
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Tab.3: Geschitzte Influenza-bedingte Todesfille (Exzess-Mortalitit wihrend der Influenzawellen) sowie an das RKI iiber-
mittelte Todesfille mit laborbestétigter Influenzainfektion gemiR Infektionsschutzgesetz, Saison 2001/02 bis Saison
2018/19. Zusitzlich ist die Verteilung der im AGI-Sentinel identifizierten Influenzavirustypen und -subtypen angege-
ben. Ab der Saison 2003/04 ist bei den Influenza B-Viren zusitzlich die dominant zirkulierende B-Linie angegeben.

Todesfille durch Influenza Anteil der im NRZ fiir Influenza identifizierten
Influenzavirustypen bzw. -subtypen im Rahmen der AGI
1 1 1
Saison Exzess-Schitzung Laborbestitigte A(H3N2) A(HTNT)** B
(konservative  Todesfille (gemaf
Schitz-Werte) IfSG)

1 1 1 1 1 1
2001/02 . 0 . 8 . 46,6 . 0,1 . 53 ,
2002/03 8.000 17, 86 0 14
2003 /04 . 0 . 6 . 99 . 0 . 1 (Yamagata) .
2004/05 11.700 13 54 26 20 (Victoria)
2005/06 0 5 20 10 70 (Victoria) |
2006/07 . 200 . 8 . 85 . 14 1 (Yamagata/Victoria) .
2007/08I 900I 7I 1 . 51 . 48 (Yamagata) .
2008/09 18.800 10 72 6, 21 (Victoria)
2009/10 0, 258 0, 100 0,
2010/11 0 165 1 62 37 (Victoria) |
2011/12 . 2.400 . 14 . 75 . 1 . 24 (Victoria) .
2012/13 . 20.700 . 196 . 31 . 34 . 35 (Yamagata) .
2013/14I OI 23 | 61 | 30I 9 (Yamagata) |
2014/15 . 21.300 . 274 . 62 . 15 . 23 (Yamagata) .
2015/16 . 0 . 237 . 2 . 43 . 55 (Victoria) .
2016/17 . 22.900 . 722 . 93 . 1 . 6 (Yamagata) |
2017/18 25.100 1674 4, 28 69 (Yamagata)
2018/19 . n.v. 954 49 51 0

I

die Angaben bis zur Saison 2006/07 beziehen sich auf die im NRZ untersuchten Isolate, ab der Saison 2007/08 wird die

Verteilung der im Rahmen des Sentinels mittels PCR nachgewiesenen Influenzavirustypen bzw. -subtypen dargestellt.

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

n.v.: Daten sind noch nicht verfiigbar

(z.B. in der pandemischen Saison 2009/10: 258
Todesfille, Saison 2015/16: 237 Todesfille, Tab. 3).
Die Gesamtmortalitit lag dann noch im fiir die-
sen Zeitraum erwarteten Bereich (ohne Influen-
zaviruszirkulation). Auflerdem sind die Anteile
der Influenzavirustypen bzw. -subtypen, wie sie in
den an das NRZ gesandten Proben nachgewiesen
wurden, in Tabelle 3 enthalten.
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Internationale Situation in der
Saison 2018/19

5.4

Die Ausfithrungen in diesem Kapitel sind wei-
testgehend einer aktuellen Publikation der WHO
entnommen, in der tber die Influenzasaison
2018/19 in der noérdlichen Hemisphire berichtet
wird. Der Artikel ist hier abrufbar: https://www.
who.int/wer/2019/werg432/en/

Die Grippewelle 2018/19 begann in Europa
etwas spater als in der Saison 2017/18, aber in ei-
nem dhnlichen Zeitraum wie in fritheren Saisons.
Die Influenza-Positivenrate stieg Anfang Dezem-
ber 2018 iiber 10 %, lag von Mitte Januar bis Mitte
Februar bei tiber 50 % zum Hohepunkt der In-
fluenza-Aktivitit in vielen europiischen Lindern
und ging Mitte April wieder zuriick unter 10 %.
Wie insgesamt auf der nérdlichen Hemisphire
zirkulierten Influenza A-Viren mit unterschiedli-
chen Anteilen der beiden Subytpen in den einzel-
nen Lindern: In Nord- und Osteuropa zirkulierten
Influenza A(HiN1)pdmog-Viren entweder domi-
nant oder zu gleichen Anteilen wie A(H3N2)-Vi-
ren, wihrend in Belgien, Frankreich, Luxemburg
und Portugal Influenza A(H3N2)-Viren dominier-
ten. Influenza B-Viren wurden in Europa nur zu
unter 5 % detektiert. Die Ubertragbarkeit (Trans-
missibility oder Influenza intensity), die in den
meisten Lindern tiber ILI- oder ARI-Raten in
Sentinelnetzwerken priméarversorgender Arztpra-
xen gemessen wird, wurde in vielen Lindern als
hoch beurteilt, allerdings berichtete kein europi-
ischen Land iiber sehr hohe Ubertragungsraten.
Frankreich berichtete iiber einen auflergewohn-
lich hohen Anteil an Krankenhauseinweisungen
wegen Influenza, besonders bei Kindern unter
funf Jahren und bei ilteren Menschen ab 65 Jah-
ren. Im europiischen FluMOMO-Projekt, an dem
sich Deutschland mit zeitnahen Daten auch Ber-
lin und Hessen beteiligt, wurde insgesamt eine
erhohte Rate von Todesfillen von Ende Januar bis
Mitte Mirz auf moderatem Niveau verzeichnet.
Nach vorldufigen Berechnungen wurden etwa 10
Influenza-bedingte Todesfille pro 100.000 Ein-
wohner geschitzt. (siehe auch Kap. 5.3 und 7.4).
Mehrere europiische Linder beteiligten sich auch
im Rahmen ihrer Pandemieplanungs und -vorbe-
reitungsaktivititen an der wochentlichen systema-
tischen Beurteilung der Schwere von saisonalen

Grippewellen. Dabei wird unter anderem die Res-
sourcenbelastung im Gesundheitsversorgungs-
system (Impact) als ein Indikator genutzt. Fur
Europa berichteten Portugal und Spanien tiber
eine moderate Belastung in der Saison 2018/19,
das Vereinigte Konigreich und Deutschland be-
richteten iiber eine zeitweilig hohe Belastung. Die
Bewertung lag in den Lindern deutlich unter der
fiir die Saison 2017/18.

Auch in Nordamerika zirkulierten {iberwie-
gend Influenza A-Viren, wobei zunichst Influ-
enza A(HiN1)pdmoog-Viren in Kanada und den
USA dominierten. In den USA stieg im Verlauf
der Grippewelle der Anteil an Influenza A(H3N2)-
Viren an. Insgesamt war die Grippe-Aktivitit mit
vorangegangenen Saisons vergleichbar mit Aus-
nahme der Saison 2017/18, die auch in den USA
auflergewohnlich schwer war. Im Gegensatz zu
Europa zirkulierten 2017/18 ein deutlich hoherer
Anteil Influenza A(H3N2)- als B-Viren. Die ku-
mulative Hospitalisierungsrate wegen Influenza
in den USA war 2018/19 ebenfalls mit fritheren,
starken Grippesaisons vergleichbar, in Kanada
waren die Hospitalisierungsraten im Vergleich
zu Vorsaisons eher moderat. In den USA wurde
bei 29 % der hospitalisierten Influenzapatienten
eine Pneumonie diagnostiziert, 18 % der Patien-
ten war intensivpflichtig, 6 % mussten beatmet
werden und 3 % verstarben (siehe auch Kap. 5.1.1,
Tab. 1). Die Exzess-Mortalitit lag in den USA zehn
Wochen lang tiber der fiir die Jahreszeit iiblichen
Hintergrund-Aktivitit, allerdings auf einem nied-
rigeren Niveau als in den vier Vorsaisons. Die
Zahl der gemeldeten Influenzatodesfille bei Kin-
dern und Jugendlichen lag mit 116 im Bereich der
Werte fritherer Saisons mit Ausnahme der Saison
2017/18 (187 Todesfille). Etwa die Hilfte der Kin-
der, fur die Angaben verfiigbar waren, hatten vor-
bestehende Grunderkrankungen. Ein Drittel der
verstorbenen Kinder (mit verfiigbaren Angaben
dazu) war mindestens einmal gegen Influenza ge-
impft worden.


https://www.who.int/wer/2019/wer9432/en/
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6 Virologische Analysen in der
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Janine Reiche, Ralf Diirrwald

Die in diesem Kapitel vorgestellten Ergebnisse
zur antigenen und genetischen Charakterisierung
und zur Resistenzanalyse der zirkulierenden In-
fluenzaviren wurden im Nationalen Referenzzent-
rum fiir Influenza (NRZ) erarbeitet. Sie umfassen
Daten zu innerhalb des Sentinels der AGI iso-
lierten Viren und von Viren, die im Rahmen von
Ausbriichen, der Untersuchung schwerer Erkran-
kungsfille und von Typisierungsanfragen unter-
sucht wurden sowie von Isolaten aus Einsendun-
gen von Instituten und Gesundheitsdmtern.

Untersuchungen zur weiterfithrenden Charakteri-
sierung von RSV wurden dariiber hinaus bei einer
Subpopulation der Sentinelproben vom Konsiliar-
labor fiir RSV, PIV und hMPV (KL) durchgefiihrt.

Influenzasaison 2018/19

6.1 Influenzavirusnachweise

In der Saison 2018/19 (40. KW 2018 — 20. KW
2019) wurden im NRZ insgesamt 3.805 Senti-
nelproben untersucht. Unter den 1.095 bis zur
20. KW nachgewiesenen Influenzaviren waren
554 A(HIN1)pdmog- (51 %) und 541 A(H3N2)-Vi-
ren (49 %). Es wurden keine Influenza B-Viren
im Sentinel identifiziert. Tab. 4 vermittelt einen
Uberblick iiber die Einsendungen im Sentinel der
AGI Influenza. Weitere Proben wurden im Rah-
men von Ausbriichen, der Untersuchung schwe-
rer Fille und von Einsendungen zur Typisierung
und anderer Studien untersucht.

Tab. 4: Nachweis von Influenzaviren im virologischen Sentinel der AGI fiir die Saison 2018/19 (40. KW 2018 —20. KW 2019;

grau: Grippewelle nach AGI-Definition).

KWI 40I 4'II 42I 43I 44I 45I 46

47 48 49 50 51 52 1 2 3 4

Proben*I 32I 4'II 46I 68I 66I 96I 'IOGI 'IZOI 'I'|6| 'I'I7| '|22| 95I 'I9| 78I 'I34| 'I56I '|89I
A(H]N'I)pdm09I 0I 0I 0I 0I 0I 0I 0I 1| 'II 4I 2I 'II 1| 5, 'I'II '|6| 33I
A(H3N2) 0 0 0 0 1 2 0 0 3 0 0 3 1 313 13 18

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ]

B/Yam 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ]

B/Vic 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ]

KWI 5I 6 7 8 9I 10I 11I

'I2I 'I3I 'I4| 'I5I 'I6I 'I7| 'I8I 19| 20

Proben*I 228I 252I 246I 249I 245I 194I 179

. 149I 114I 99 92 42 22 28 29 34

A(H]N])pdm09I 73I 74I 70I 77I 62I 34I 29I 26I 9I 17I 6I 1| 0I 0I 0I 1|
A(H3N2)I 39I 59I 55I 52I 67I 6'II 50I 3'II 27I 'I7I 9I 4I 'II 'II 0I 'II
B/Yam 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ] 1 1 1 1 1 1

0 0 0 0 0 0 0 0 0

B/Vic 0I 0 0 0 0 0 0

Anzahl eingesandter Proben
B/Yamagata-Linie
B/Victoria-Linie

B/Yam
B/Vic
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Isolierte Viren

6.2 Isolierte Viren

In der Saison 2018/19 wurden im NRZ insge-
samt 707 Influenzaviren isoliert: 367 A(HINI)
pdmog- und 340 A(H3N2)- Viren. Tab. 5 gibt ei-
nen Uberblick {iber die Isolate (Sentinel der AGI,
Einsendungen von Proben aus Ausbriichen, von
schweren Erkrankungsfillen und zur Feintypisie-
rung eingesandte Proben). Die Isolierung der Vi-
ren erfolgte in Zellkulturen.

Weitere 701 Influenzavirusisolate wurden von den
nachfolgend aufgefithrten Laboratorien zur Cha-
rakterisierung an das NRZ eingesandt:

~ Institut fiir Virologie, Universititsklinikum
Ulm

~ Institut fiir Mikrobiologie und Hygiene, Uni-
versitit Freiburg

- Labor Enders, Stuttgart

> Landesuntersuchungsanstalt fiir das Gesund-
heits- und Veterinirwesen Sachsen, Dresden

~ Landesgesundheitsamt Baden-Wiirttemberg,
Stuttgart

~ Landesamt fiir Verbraucherschutz

Sachsen-Anhalt, Magdeburg

~ Niedersichsisches Landesgesundheitsamt,
Hannover

» Thiiringer Landesamt fiir Verbraucherschutz,
Bad Langensalza

Eine Auswahl reprisentativer Influenzaviren wur-
de mehrmals wihrend der Saison zum WHO-Re-
ferenzlabor nach London gesandt fiir vergleichen-
de Untersuchungen im Rahmen der Mitwirkung
an der weltweiten virologischen Influenzavirus-
Surveillance (GISRS).

6.3 Antigene Charakterisierung der
Influenzaviren

Alle im NRZ isolierten bzw. an das NRZ einge-
sandten Influenzaviren wurden mit Hilfe spe-
zifischer Immunseren (Frettchen) im Him-
agglutinationshemmtest (HHT) hinsichtlich
ihres antigenen Profils charakterisiert sofern ein

Tab.5:  Im NRZ isolierte Influenzaviren fiir die Saison 2018/19 (40. KW 2018 —20. KW 2019); grau: Grippewelle nach
AGI-Definition.
KWI 40I 4'II 42I 43I 44I 45I 46 47I 48I 49I 50I 51I 521 1| 2I 3| 4I
Anzahl* 0 0 0 0 2 2 1 2 3 2 1 4 2 7 21 29 53
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 L 1 L ]
A(HTN1)pdm09 0 0 0 0 1 0 1 2 1 2 1 2 1 3N 18 32
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 L 1 L ]
A(H3N2) 0 0 0 0 1 2 0 0 2 0 0 2 1 4 10 11 21
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 L 1 L ]
B/Yam 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 L 1 L ]
B/Vic 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 | 1 1 |
KW 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
Anzahl* =90 51 8 67 63 50 50 46 31 27 13 3 2 0 0 2
A(HINT)pdm09 = 57 33 48 38 31 16 18 23 8 14 4 1 0 0 0 T
A(H3N2)I 33I 18| 35 29I 32I .’:4I 32 23I 23I 13| 91 21 21 01 01 1|
B/Yam 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ]
0 0 0 0 0 0 0 0 0

B/VicI 0I 0 0 0 0 0 0

Anzahl der Isolate
B/Yamagata-Linie
B/Victoria-Linie

B/Yam
B/Vic
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ausreichend hoher Himagglutinations(HA)-Titer
vorlag. Der HHT wurde mit Putenerythrozyten
durchgefiihrt mit Ausnahme der A(H3N2)-Viren,
fur die Puten- und/oder Meerschweincheneryth-
rozyten verwendet wurden.

Fir die Etablierung der Immunseren wurden
Impfstimme und Referenzviren der WHO ver-
wendet (Impfstimme der Saison, vergleichsweise
auch andere Impfstimme und Referenzviren).
Die Untersuchungen dienen der Priifung der
Passfihigkeit der von der WHO empfohlenen
Impfstoffe. Sie ermdglichen keine Aussagen zur
Wirksamkeit der Impfstoffe, da fiir diese wei-
tere Aspekte wie Antigengehalt in der Impfdo-
sis, Impfschema, die durch den jeweiligen Impf-
stamm induzierte Dauer der Immunitit und
Status des Impflings (Alter, vorhergehende Anti-
genkontakte zu Influenzaviren, immunologische
Reaktivitit) von Bedeutung sind.

Insgesamt wurden 1.277 Influenzaviren un-
tersucht (787 A(HiN1)pdmog, 487 A(H3N2), ein
B/Yam und zwei B/Vic). Von diesen konnten 7765
A(HiN1)pdmog-, 328 A(H3N2)-, ein B/Yam- und
zwei B/Vic-Viren im HHT beziiglich ihrer antige-
nen Eigenschaften ausgewertet werden. Bei eini-
gen Isolaten war der Virustiter zu niedrig; diese
wurden tiber eine genetische Analyse charakteri-
siert. Ein Drittel der A(H3N2)-Viren war dadurch
gekennzeichnet, dass sie zwar in Zellkultur ange-
zlichtet werden konnten, aber keine Erythrozyten
agglutinierten. Diese Viren wurden mittels Pyro-
sequenzierung (PSQ) untersucht.

Eine Ubersicht iiber die in der Saison 2018/19 im
NRZ charakterisierten Influenzaviren ist in den
Tabellen 6 bis g dargestellt.

Tab. 6: Gesamtzahl der typisierten/charakterisierten Influenzaviren aus Deutschland, Saison 2018/19; grau: Grippewelle

nach AGI-Definition.

KWI 40I 41 42 43 44 45 46

A(HINl)pdmo9 0 0 ©0 1 0 1 2 3 5 3 8 1 8 20 44 63 98
AMH3N2) 0 o0 O 1 2 0 0 2 2 4 4 2 4 10 17 21 24

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ]

B 0 O O O O O O O O 1 0 0 0 0 0 0 1

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ]

> o o0 0 2 2 1 2 5 7 8 12 3 12 30 61 8 123

KW 5 6 7 8 9 10 M

A(H]N])pdmOQI 71 . 96I 86I 78I 59I 49I 47I 'I4| 21 . 7I 1 . 0I 0I 0I 1 . 0I 787
A(H3N2)I 2'II 52I 4'II 64I 42I 45I 44I 36I 26I 'IOI 'IOI 2I 'II 0I 0I 0I 487
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 3
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ] 1 1 1 1 1 1 1
EI 92I 'I48| 127| '|42I 'IO]I 94 91 50 47 17 M 3 1 0
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Antigene Charakterisierung der Influenzaviren

6.3.1 Influenza A(H1N1)pdmog-Viren

Influenza A(HiNi1)pdmog-Viren wurden wih-
rend der gesamten Saison 2018/19 nachgewie-
sen. Die Nachweisraten stiegen von 1% in der
47. KW 2018 auf 31 % in der 8. KW 2019. Ab der
9. KW 2019 fielen die Nachweisraten der A(H1N1)
pdmog-Viren und die A(H3N2)-Viren dominier-
ten. Die 765 charakterisierten A(HiN1)pdmog-
Viren zeigten mit sehr wenigen Ausnahmen eine
sehr gute Reaktivitit mit dem Impfstamm A/Mi-
chigan/45/2015 (Abb. 17). Die hohe Reaktivitit mit
dem gegen den Impfstamm A/Michigan/45/2015
generierten Frettchenserum blieb tiber die gesam-
te Saison stabil (Abb. ry; Tab. 10). Die Antikor-
per dieses Frettchenserums sind gegen den Impf-
stamm gerichtet. Fiir die Bewertung ist nicht die
Hohe des Titers, sondern die Nihe der Titer der
Isolate zum Titer des Impfstamms entscheidend:
je ndher am Wert des Impfstamms desto besser;
Abweichungen bis zum 4-fachen des reziproken
Wertes des HHT-Titers (entspricht zwei Titerstu-
fen) nach unten werden als unkritisch fiir die Pass-
genauigkeit / den Match zwischen Referenzviren
des aktuellen Impfstoffs und den zirkulierenden
Viren in der Bevolkerung betrachtet. Dieser Be-
reich ist in den Abb. 17 bis 20 als blauer Balken

gekennzeichnet. Die Daten reflektieren eine hohe
Eignung des Impfstamms Michigan/45/2015 fiir
A(HiN1)pdmog-Viren wihrend der gesamten Sai-
son 2018/19.

6.3.2 Influenza A(H3N2)-Viren

Influenza A(H3N2)-Viren waren von der 9. KW
bis zum Ende der Influenzasaison die am hiufigs-
ten nachgewiesenen Influenzaviren. Die himag-
glutinierende Aktivitit der A(H3Nz2)-Viren hatte
seit der Saison 2012/13 abgenommen; in der In-
fluenzasaison 2018/19 nahm sie wieder zu, so-
dass erstmals seit Jahren zahlreiche A(H3N2) im
HHT charakterisiert werden konnten (67 % der
A(H3N2)-Viren).

Als Referenzseren diente in Frettchen
etabliertes Immunserum gegen den Impf-
stamm fiir die Saison 2018/19, A/Singapore/
INFIMH-16-0019/2016.

Mittels HHT wurden 328 A(H3N2)-Viren
untersucht. Alle 328 Viren reagierten mit dem
Immunserum gegen den Stamm A/Singapore/
INFIMH-16-0019/2016, jedoch lag die Reaktivitit
weit unter dem 4-fachen des reziproken HHT-Ti-
ters gegen den Impfstamm (AbD. 18, Tab. 11).

Abb. 17: Reaktivitat der A(H1IN1)pdmog-Isolate der Saison 2018/19 (Geometrisches Mittel von 765 untersuchten Isolaten
mit Standardabweichung) im HHT gegen spezifisches Immunserum von Frettchen generiert gegen den Impfstamm
A/Michigan/45/2015 im Vergleich zur Reaktivitit desselben Serums gegen das Impfvirus Michigan (Geometrisches
Mittel aus 63 Untersuchungen). Blauer Balken: Bereich, in dem von einer guten Abdeckung der zirkulierenden Viren
durch die fiir den Impfstoff genutzten Impfstimme ausgegangen werden kann (Match).

log, HHT-Titer reziprok

101

Isolate Saison 2018/19

Impfstamm
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Tab. 10: Antigene Analyse von Influenza A(H1N1)pdmoog-
Viren im HHT (randomisiert ausgewihlte Viren).

Tab. 11: Antigene Analyse von Influenza A(H3Nz2)-Viren im
HHT (randomisiert ausgewibhlte Viren).

Immunserum
A(HIN1)pdmO09-Impfstamm Immunserum A(H3N2)-Impfstamm Singapore
Monat* l A(HTNT1)pdmO09-Virusisolate | Michigan | Monat* | A(H3N2)-Virusisolate | (3C.2a1)
l Impfstamm l J | Impfstamm | |
l A/Michigan/45/2015 l 6.106° A/Singapore/
. INFIMH-16-0019/2016 1.066°
1 Virusisolate1 | o
Nov. AfSachsen/88/2018 5120 L Virusisolate |
1 A/Sachsen/89/2018 5120, Nov., A/Bremen/22/2018 40,
Dez. 1 A/Niedersachsen/131/2018 , 5120 , Dez. | A/Baden-Wt:thtembergﬂ 70/2018 | 640 \
1 A/Sachsen-Anhalt/32/2018 , 2560 , A/Nordrhe|n-\X/estfaIe?n/78/20'I8 | 40 \
Jan. | A/Baden-Wiirttemberg/12/2019 2560 Jan. A/Berlin/30/2019 40,
T
) A/Bayern/23/2019 . 10.240 | 1 |
Feb. A/Sachsen/23/2019 5120 Feb. | A/Saarland/7/2019 80,
1 A/Bayern/77/2019| 1.280| | A/Brz-mdenburg/'IZ/ZO'I9I 40I
1 A/Niedersachsen/96/2019 5120 L A/Hessen/32/2019 80,
Marz AfSachsen/87/2019 5120 Marz A/Bremen/17/2019 il
1 A/Sachsen/117/2019 2560, ! A/Thiringen/96/2019 80,
| A/Baden-Wiirttemberg/294/2019 10240 i A/Baden-Wirttemberg/248/2019 80,
April A[Rheinland-Pfalz/55/2019 5120 April, AfSachsen/137/2019 160,
1 A/Thiiringen/107/2019 5120 | Vorporﬁmfg;'fg/b;&gg' | 160
1 A/Sachsen/130/2019 5.120 A/Rheinland-Pfalz/57/2019 80

Monate der Abstrichentnahme im Herbst 2018/
Winter/ Friihjahr 2019. ® Geometrisches Mittel aus 63
Untersuchungen. Die Ergebnisse sind als reziproke
Titer dargestellt. Hohere Titer beweisen eine groRere
Ahnlichkeit mit dem Impfstamm.

< 20 Nachweisgrenze.

6.3.3 Influenza B-Viren

Influenza B-Viren werden in zwei Linien unterteilt,
die B/Yamagata/16/88 (B/Yam)- und die B/Victo-
ria/2/87 (B/Vic)-Linie. Beide Linien ko-zirkulie-
ren auf der Nordhalbkugel seit der Saison 2001/02
mit unterschiedlicher saisonaler Privalenz. Influ-
enza B-Viren wurden im Sentinel der Arbeitsge-
meinschaft Influenza in der Saison 2018/19 nicht
nachgewiesen. Aus Einsendungen kooperierender
Labore standen insgesamt drei Influenza B-Viren

Monate der Abstrichentnahme im Herbst 2018/
Winter/ Frithjahr 2019. ° Geometrisches Mittel aus 107
Untersuchungen. Die Ergebnisse sind als reziproke
Titer dargestellt. Hohere Titer beweisen eine gréRRere
Ahnlichkeit mit dem Impfstamm.

< 20 Nachweisgrenze.

zur Verfiigung, die in Niedersachsen nachgewie-
sen worden waren (2x B/Vic, 1x B/Yam).

In der vorhergehenden Influenzasaison
2017/18 hatte sich ab der 8. KW 2018 eine ver-
minderte Reaktivitit der isolierten B/Yam-Viren
mit geringeren Durchschnittswerten der ermittel-
ten HHT-Titer bemerkbar gemacht. Das einzige
B/Yam-Virus der Saison 2018/19 gehért zu dieser
Gruppe (Abb. 19, Tab. 12). Dieses Virus hatte eine
Aminosiuresubstitution im Bereich der Rezeptor-
bindungsstelle und in einer der Antigendomanen.
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Abb. 18: Reaktivitit der A(H3N2)-Isolate der Saison 2018/19 (Geometrisches Mittel von 328 untersuchten Isolaten mit
Standardabweichung) im HHT gegen spezifisches Immunserum von Frettchen generiert gegen den Impfstamm
A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 im Vergleich zur Reaktivitit gegen den Impfstamm selbst (Geometrisches Mit-
tel aus 107 Untersuchungen). Blauer Balken: Bereich, in dem von einer guten Abdeckung der zirkulierenden Viren
durch die fiir den Impfstoff genutzten Impfstimme ausgegangen werden kann (Match).

log, HHT-Titer reziprok

Isolate Saison 2018/19 Impfstamm

Abb. 19: Reaktivitit des einzigen verfiigbaren B/Yam-Isolates der Saison 2018/19 im HHT gegen spezifisches Immunserum
von Frettchen generiert gegen den Impfstamm B/Phuket/3073/2013 im Vergleich zur Reaktivitit des Impfstammes
(Geometrisches Mittel aus 3 Untersuchungen). Blauer Balken: Bereich, in dem von einer guten Abdeckung der
zirkulierenden Viren durch die fiir den Impfstoff genutzten Impfstimme ausgegangen werden kann (Match).

log, HHT-Titer reziprok
107

Isolate Saison 2018/19 Impfstamm
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Tab. 12: Antigene Analyse des einzigen verfiigbaren Influen-
za B/Yam-Virus im HHT

Tab. 13: Antigene Analyse von Influenza B/Vic-Viren im HHT.

Immunserum

B/Yam-Impfstamm  Immunserum B/Vic-Impstamm Colorado
Monat* | B/Yam-Virusisolat | Phuket (B/Yam) | Monat* | B/Vic-Virusisolate | (B/Vic) |
| Impfstamm | | | Impfstamm | |
. B/Phuket/3073/2013 508° . B/Colorado/6/2017 640°
| Virusisolat | | | Virusisolate | |
Dez. B/Niedersachsen/144/2018 | 80 Jan. B/Niedersachsen/1/2019 | 320
April | B/Niedersachsen/2/2019 | 160

Monat der Abstrichentnahme im Herbst 2018.;
Geometrisches Mittel aus 3 Untersuchungen.
Die Ergebnisse sind als reziproke Titer dargestellt.

Monate der Abstrichentnahme im Jahr 2019,;
Geometrisches Mittel aus 2 Untersuchungen.
Die Ergebnisse sind als reziproke Titer dargestellt.

Abb. 20: Reaktivitat der B/Vic-Isolate der Saison 2018/19 (Geometrisches Mittel von 2 untersuchten Isolaten mit Stan-
dardabweichung) im HHT gegen spezifisches Immunserum von Frettchen generiert gegen den Impfstamm
B/Colorado/6/2017 im Vergleich zur Reaktivitat des Impfstammes (Geometrisches Mittel von 2 Untersuchungen).
Blauer Balken: Bereich, in dem von einer guten Abdeckung der zirkulierenden Viren durch die fiir den Impfstoff
genutzten Impfstimme ausgegangen werden kann (Match).

log, HHT-Titer reziprok

117
10
[ ]

9

84

74

6 T |

Isolate Saison 2018/19 Impfstamm



58

Virologische Analysen in der Influenzasaison 2018/19 ‘ Molekulare Charakterisierung der Influenzaviren

In der Saison 2018/19 standen zwei B-Viren der
Victoria-Linie zur Verfiigung. Die beiden B/Vic-Vi-
ren reagierten mit dem Immunserum gegen den
aktuellen B/Vic-Impfstamm B/Colorado/6/2017
in einem Bereich, in dem von einer guten Abde-
ckung durch den Impfstamm ausgegangen wer-
den kann (Abb. 20, Tab. 13).

6.4 Molekulare Charakterisierung
der Influenzaviren

Um die Evolution der Himagglutinin (HA)- und
Neuraminidase (NA)-Gene der zirkulierenden In-
fluenzaviren darzustellen, wurden in die phylo-
genetischen Analysen neben Viren der aktuel-
len Saison 2018/19 auch Viren einbezogen, die
fir die vorhergehenden Saisons 2017/18 und
2016/17 reprisentativ waren. In die Analyse wur-
den mit wenigen Ausnahmen nur Viren aufge-
nommen, bei denen sowohl die HA- als auch
NA-Gene sequenziert werden konnten. Vom In-
fluenzasubtyp A(HiN1)pdmog wurden 1o1 Viren

Erlduterung zur Beschriftung der Phylogramme (Abb. 21, 22, 24, 25, 27 und 28)

Die Ergebnisse der phylogenetischen Analysen sind in Phylogrammen nachfolgend dar-
gestellt. Entsprechend ihres saisonalen Aufiretens und ihrer Herkunft wurden die Se-
quenzen der Influenza A- und B-Viren in diesen folgendermaflen markiert: aus dem
Winter 2018/19-Non-Sentinel (schwarz), Winter 2018/19-Sentinel (dunkelblau), Som-
mer 2019-Sentinel (hellblau) und aus dem 2017/18- sowie 2016/17-Sentinel (grau). Da-
ritber hinaus werden in den phylogenetischen Analysen Viren von schweren akuten
respiratorischen Infektionen einschliellich Todesfillen (schwere Verldufe), aus Ausbrii-
chen in Krankenhiusern und Altenheimen (Ausbruch), von Impfdurchbriichen (ImpfD)
nach Gabe von trivalentem (TIV) bzw. quadrivalentem (QIV) Impfstoff (2018/19) sowie
Viren mit reduzierter Impfstamm-Reaktivitit (reduz. ImpfstammR) bzw. bei A(H3N2)-
Viren mit guter Impfstamm-Reaktividt (gute ImpfstammR) gegen das jeweilige Vakzin-
virus (2018/19) angezeigt (blau kursiv) — zum Teil auch in Kombination. Die Identifi-
kation von Substitutionen im HA und NA der untersuchten Influenza A- und B-Viren
erfolgte tiber Vergleiche der (abgeleiteten) Aminosiuresequenzen (A(HiN1)pdmog: Hi-
Nummerierung, A(H3N2): H3-Nummerierung, jeweils nach dem Signalpeptid begin-
nend). Bei den untersuchten Influenza A- und B-Viren wurden aus der Saison 2018/19
die identifizierten Subgruppen- bzw. Virus-spezifischen Substitutionen im HA und NA
dargestellt, identische Sequenzen wurden entfernt. Die Substitutionen nahe der Out-
group wurden gemifl McCauley J. et al. 2019 [1] angegeben. Die Referenzsequenzen der
WHO sind schwarz/kursiv markiert und die Impfstimme, die im Impfstoff 2018/19
enthalten waren, zusitzlich grau unterlegt und schwarz umrahmt. Substitutionen im
NA und in der HA1-Untereinheit sind schwarz und in der HA2-Untereinheit blau mar-
kiert. Fiir die Namen der Virusisolate wurden folgende Abkiirzungen verwendet: BWB:
Baden-Wiirttemberg, BAY: Bayern, BLN: Berlin, BBG: Brandenburg, BRE: Bremen,
HAM: Hamburg, HES: Hessen, MVP: Mecklenburg-Vorpommern, NSA: Niedersach-
sen, NRW: Nordrhein-Westfalen, RPF: Rheinland-Pfalz, SAS: Sachsen, SAT: Sachsen-
Anbhalt, SAL: Saarland, SHO: Schleswig-Holstein, THR: Thiiringen.
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(82 Sentinel/19 Non-Sentinel) aus der aktuellen
Saison sequenziert, von denen 66 Viren in den
phylogenetischen Analysen der HA- und NA-Ge-
ne dargestellt wurden (HA: Nukleotidposition (nt,
Nummerierung vom ersten Nukleotid des Gens
beginnend) nt84—ntryoo, NA: nt45-—nti400).
Bei A(H3N2) wurden von 102 sequenzierten Vi-
ren aus der aktuellen Saison (89 Sentinel/13 Non-
Sentinel) 69 Viren phylogenetisch analysiert (HA:
nty8 —ntr1682, NA: ntyy—nt1366). Da nur weni-
ge Influenza B-Viren zirkulierten, wurde bei bei-
den Sublinien jeweils nur ein Virus (Non-Senti-
nel) phylogenetisch untersucht (B/Victoria, HA:
nt79 —ntr749, NA-Vic: nt54 —nti427; B/Yamaga-
ta, HA: ntg4 —ntrys5, NA: nt54 —nti421). Die An-
zahl reprisentiert dabei die unterschiedlich star-
ke Zirkulation der Viren in der Saison 2018/19.
Der uiberwiegende Anteil der charakterisierten
Influenza A-Viren stammte aus dem AGI-Sen-
tinel. PCR-positive Sentinelproben wurden, bis
auf wenige Ausnahmen, randomisiert fiir die Se-
quenzierung ausgewihlt. Die molekulare Charak-
terisierung der Viren erfolgte tiber Sanger-Sequen-
zierung (HA- und NA-Gen) und/oder iiber Next
Generation Sequencing (NGS, Vollgenom-Analy-
se); A(HiN1)pdmog: 21 x Sanger, 31 x NGS/San-
ger, 14 X NGS; A(H3N2): 51 x Sanger, 10 x Sanger/
NGS, 8 x NGS; B/Victoria: 1 x NGS; B/Yamagata:
1 x Sanger. Die identifizierten Substitutionen und
Aminosiurepolymorphismen (ab 10 % der mi-
noritiren Variante) wurden in den phylogeneti-
schen Analysen dargestellt (siche unten), letztere
wurden iiberwiegend iiber NGS identifiziert. Alle
Sanger-generierten Sequenzen und Sequenzen,
die nur iiber NGS (keine Sanger-Sequenzierung
durchgefiihrt) erstellt wurden, sind bei der Global
Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID,
www.gisaid.org) hinterlegt.

6.4.1 Molekulare Analyse von Influenza A(H1N1)

pdmog-Viren

Die Hilfte aller Influenzanachweise war in der
aktuellen Saison auf A(HiN1)pdmog-Viren zu-
rickzufithren (51% aller identifizierten Viren
im AGI-Sentinel bis zur 20. KW 2019). Die phy-
logenetische Analyse der HA-Gene der A(H1Ni)
pdmog-Viren zeigt, dass in Deutschland in der
Saison 2018/19 ausschlieflich Viren der Gruppe

6B.1A nachgewiesen wurden. Auch auf internati-
onaler Ebene wurde nur iiber Viren der Gruppe
GB.1A Dberichtet, fiir die die Substitutionen S84N,
S162N und [216T (6B.1) sowie S74R, S164T,
1295V (6B.1A) charakteristisch sind [1]. Zusitz-
lich hatten die meisten 6B.1A-Viren die Substi-
tution S183P (96 %). Dariiber hinaus zirkulier-
ten Viren mit Aminosiureaustauschen in den
Positionen N26oD (iiberwiegend auch Ni29D,
T185I, 6B.1A35) oder K302T, I77M/HA2, N169S/
HA2, E179D/HA2 (6B.1A7) oder L2331, Vig3A/
HA2 (6B.1A2) oder T120A (6B.1AG und GB.1A3)
(Abb. 21).

Die Phylogenie der HA- und NA-Gene von
A(HiN1)pdmog-Viren ist weitgehend iiberein-
stimmend. Im NA hatten die Viren aus der ak-
tuellen Saison die Substitutionen G77R, V8IA,
N449D und zum Teil zusitzlich weitere Sub-
gruppen-spezifische Substitutionen (Abb. 22). Ein
6B.1A7-Virus aus dem Sentinel (A/BAY/88/2019,
schwarz umrahmt) clusterte im NA in der Gruppe
der 6B.1A5-Viren.

In die Analysen wurden folgende Viren aus der
aktuellen Saison aufgenommen: Viren von Patien-
ten mit ILI-Symptomatik (7o Patienten aus dem
AGI-Sentinel und zwei Patienten aus dem Non-
Sentinel), Viren von geimpften Patienten (sieben
von insgesamt 33 Impfdurchbriichen/ImpfD, da-
runter 16 Patienten mit bekannter Grunderkran-
kung), Viren mit reduzierter Reaktivitit gegentiber
dem Impfstoffstamm A/Michigan/45/2015 (drei
von insgesamt 32 Viren mit reduzierter Reakivitit/
reduz. ImpfstammR, < 9,32 log2) sowie Viren von
20 Patienten mit schwerem Krankheitsverlauf,
darunter sieben Patienten mit ambulant erwor-
bener Pneumonie und vier Todesfillen (schwe-
rer Verlauf, siehe auch Tab. 14). Fiinf von sieben
der im NRZ untersuchten Viren von ambulant er-
worbenen Pneumonien stammten von Kleinkin-
dern (o-4 Jahre), alle waren nicht geimpft und ei-
nes davon hatte eine bekannte Grunderkrankung
der Atemwege. Bei den hospitalisierten Patienten
mit schwerem Krankheitsverlauf waren sechs von
13 = 6o Jahre alt. Ein schwer erkrankter Patient
mit bekannter Grunderkrankung der Atemwege
(Altersgruppe 15— 34 Jahre) war geimpft, ein hos-
pitalisiertes Kleinkind (o — 4 Jahre) war nicht ge-
impft, bei den anderen Patienten war der Impfsta-
tus nicht bekannt. Bei der Hilfte (11 von 20) der


http://www.gisaid.org

Virologische Analysen in der Influenzasaison 2018/19

Molekulare Charakterisierung der Influenzaviren

Virusisolate von Patienten mit schwerem Krank-
heitsverlauf konnte die Reaktivitit gegentiber dem
Impfstamm A/Michigan/45/2015 bestimmt wer-
den und diese hatten eine gute Reaktivitit.

Die Analyse der HA-Gene zeigt, dass die Vi-
ren der definierten Gruppen (Impfdurchbriiche,
Impfstamm-Reaktivitit, schwere Verliufe) kei-
ne separaten genetischen Cluster bildeten und
die Privalenz der identifizierten HA-Varianten
(6B1.A/A2/3/5/6/7) unterschiedlich war (Abb. 23).
In der Gruppe aller analysierten Viren, die sich zu
81% aus dem Sentinel rekrutierten, wurde iiber-
wiegend die 6B.1A5-Subgruppe detektiert (54 %;
55 von 101), sowie 6B.1A7- (23 %), 6B.IAG- (11 %),
6B.1A2- (9 %), 6B.IA- (2%) und GB.1A3- (1 %) Vi-
ren. Am Ende der Influenzawelle (KW14-16 2019)
wurden nur noch 6B.1A5- (67 %), 6B.1A7 (22 %)-
und 6B1.AG (11 %)-Viren nachgewiesen.

Wihrend in der Gruppe aller analysierten
Viren die 6B.1A5-Subgruppe dominierte, wurden
bei den ambulant erworbenen Pneumonien in
funf von sieben Fillen 6B.1A7-Viren identifiziert,
welche zusitzlich vier Substitutionen im HA, da-
von drei im HA2 und eine im NA (M314[, blau
eingekreist) aufwiesen. In der 6B.1A7-Subgruppe
wurden insgesamt sieben von 20 Viren nach-
gewiesen, die von schwer erkrankten Patienten
stammten. Dartiber hinaus wurden in der Gruppe
der schweren Verliufe ein 6B.1A7-Virus und drei
6B.1A5-Viren detektiert, die im HA die Substituti-
on D222G bzw. Polymorphismen an dieser Ami-
nosdureposition (D222X-D/G, D222X-D/G/N,
blau eingekreist) aufwiesen. Die Substitution
D222G wurde in Viren identifiziert, die vier Tage
nach Erkrankungsbeginn von einem Kleinkind
mit ambulant erworbener Pneumonie entnom-
men wurden. Diese Viren hatten auffillig viele
zusitzliche Substitutionen und Aminosiurepo-
lymorphismen im HA (S121N, A195X-A/S in der
Antigendomine Sb, S207X-S/N, F63X-F/L/HA2)
und NA (V8oM, V453M), was die Evolution der
Viren iiber vier Tage nach Erkrankungsbeginn
reflektieren kénnte. Die Aminosiure 222 ist im
HA in der Antigendomine Ca und zusitzlich in
der Nihe der Rezeptor-Bindungsstelle (220-loop)
lokalisiert. Der Austausch Aspartat (D) zu Glycin
(G) an der Position 222 im HA ist mit einer er-
héhten Virulenz der Viren assoziiert [2]. Drei von
vier Viren, die an der Position 222 mutiert waren,
hatten zusitzlich die Substitution Ti85I (blau

eingekreist), welche, wie die Substitution S183P,
im HA innerhalb (T185I) bzw. in der Ndhe (S1&83P)
der Antigendomine Sb sowie innerhalb (T1851)
bzw. in der Nihe (S183P) der Rezeptor-Bindungs-
stelle (190-helix) lokalisiert sind.
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Abb. 21: Phylogenetische Analyse des Himagglutiningens von Influenza A(H1N1)pdmog-Viren. Referenzstimme fiir die ein-
zelnen Gruppen/Subgruppen sind kursiv geschrieben, der Impfstamm (2018/19) ist zusitzlich grau unterlegt und
schwarz umrahmt. Die Einfiigung unten rechts ist die Fortsetzung des linken unteren Abschnitts des phylogeneti-
schen Baums. Weitere Erlduterungen zu Farbmarkierungen und Abkiirzungen siehe Text Seite 58.
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Abb. 22: Phylogenetische Analyse des Neuraminidasegens von A(H1N1)pdmog-Viren. Referenzstimme fiir die einzelnen
Gruppen/Subgruppen sind kursiv geschrieben, der Impfstamm (2018/19) ist zusitzlich grau unterlegt und schwarz
umrahmt. Die Einfiigung unten rechts ist die Fortsetzung des linken unteren Abschnitts des phylogenetischen

Baumes. Weitere Erlauterungen zu Farbmarkierungen und Abkiirzungen siehe Text Seite 58.
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Abb. 23: Anteil der HA-Varianten bei den A(H1N1)pdmog-
Viren der Gruppe 6B.1A in der Saison 2018/19.
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6.4.2 Molekulare Analyse von

Influenza A(H3N2)-Viren

In der Saison 2018/19 zirkulierten Influenza
A(H3N2)-Viren zu einem groflen Anteil (49 % al-
ler identifizierten Viren im AGI-Sentinel bis zur
20. KW 2019) in Deutschland. Die phylogeneti-
sche Analyse der HA-Gene zeigt, dass in der ak-
tuellen Saison sowie in der Saison 201y7/18 Viren
der Gruppe 3C.2a dominierten und vier unter-
schiedliche Subgruppen (3C.2a1, 3C.2a2, 3C.2a3,
3C.2a4) identifiziert wurden. Wihrend in der Sai-
son 2017/18 diese Viren vor allem zur 3C.2a2-
Subgruppe gehoérten, fiir die die Substitutionen
T131K, Ri42K, R261Q charakteristisch sind, do-
minierten in der aktuellen Saison 3C.2a1b-Viren,
die durch die Substitutionen K92R, H311Q cha-
rakterisiert sind und bei den aktuell zirkulieren-
den Viren zusitzlich E62G, R142G und z.T. auch
T131K, V200I/HA2 oder T128A, T135K aufwiesen.
Zu einem geringen Anteil wurden auch 3C.2a2-
Viren, 3C.2a3 (N121K, S144K, T135K) und 3C.2a4-
Viren (N31S, D53N, R142G, S144R, N171K, 1192T,
Q1g97H) detektiert. Dariiber hinaus zirkulierten
3C.3a-Viren, die tiber die Substitutionen T128A,

A138S, R142G charakterisiert werden und bei den
aktuell zirkulierenden Viren zusitzlich L3I, S91IN,
N144K, F159S, F193S, K326R, D16oN/HA2 auf-
wiesen (Abb. 24).

Die Phylogenie der HA- und NA-Gene von
A(H3N2)-Viren, die in der aktuellen Saison
2018/19 zirkulierten, ist nicht {ibereinstimmend;
fiinf 3C.2a1b-Viren aus dem Sentinel und drei
3C.2arb-Viren aus dem Non-Sentinel clusterten
im NA mit der Gruppe der 3C.2a2-Viren (schwarz
umrahmt). Drei von acht dieser Viren stammten
von geimpften Patienten, davon zwei mit schwe-
rem Verlauf. Ein Virus stammte von einem Aus-
bruch (1). Zusitzlich clusterte ein 3C.2a4-Vi-
rus aus dem Sentinel im NA mit 3C.2arb-Viren
(schwarz umrahmt, Abb. 25).

In die Analysen wurden folgende Viren aus der
aktuellen Saison aufgenommen: Viren von Pa-
tienten mit ILI-Symptomatik (63 Patienten aus
dem AGI-Sentinel und einem Patienten aus dem
Non-Sentinel), Viren von geimpften Patienten
(14 von insgesamt 8o Impfdurchbriichen/ImpfD,
darunter 35 Patienten mit bekannter Grunder-
krankung), Viren mit einer guten Reaktivitit ge-
genitber dem Impfstoffstamm A/Singapore/
INFIMH-16-0019/2016 (elf von insgesamt 133
Viren mit guter Reaktivitit/gute ImpfstammR, =
7,32 log2), sowie Viren von zehn Patienten mit
schwerem Krankheitsverlauf, darunter sechs
schwer erkrankte Patienten mit ambulant erwor-
bener Pneumonie und zwei Todesfille (schwerer
Verlauf, siehe Tab. 14). Dariiber hinaus wurden
Viren von sieben Patienten aus zwei Ausbriichen
(1x Ausbruch 1 und 6x Ausbruch 2, siehe Kapi-
tel 6.4.4) aus der aktuellen Saison charakterisiert.

Uber die Hilfte (sechs von zehn) der im NRZ
untersuchten Viren von Patienten mit schwerem
Krankheitsverlauf stammten von ilteren Patienten
(= 60 Jahre). Drei schwer erkrankte Patienten (=
60 Jahre) waren geimpft, darunter zwei Patienten
mit tédlichem Krankheitsverlauf und bekannter
Grunderkrankung. Vier schwer erkrankte Patien-
ten waren nicht geimpft, darunter ein Kleinkind
mit bekannter Grunderkrankung (o bis 4 Jahre),
bei den anderen Patienten mit schwerem Krank-
heitsverlauf war der Impfstatus nicht bekannt.
Bei zwei Virusisolaten von Patienten mit schwe-
rem Krankheitsverlauf konnte die Reaktivitit
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gegenitber dem Impfstoffstamm A/Singapore/
INFIMH-16-0019/2016 bestimmt werden. Eines
davon hatte eine gute, das andere eine reduzierte
Reaktivitit.

Die Analyse der HA-Gene zeigt, dass die Viren
der definierten Gruppen (Impfdurchbriiche und
schwere Verldufe) keine separaten genetischen
Cluster bildeten und die Privalenz der identifizier-
ten HA-Varianten unterschiedlich war (Abb. 26).
In der Gruppe aller analysierten Viren, die sich
zu 87 % aus dem Sentinel rekrutierten, wurde
iiberwiegend die 3C.2arb-SubSubgruppe (76 %;
72 von 95) detektiert sowie 3C.3a- (18 %), 3C.2a3-
(3 %), 3C.2a2- (2 %) und 3C.2a4- (1%) Viren. Am
Ende der Influenzawelle (KW 14-18 2019) wurden
nur noch 3C.2arb- (61 %) und 3C.3a (39 %)-Viren
nachgewiesen. Zur letzteren Gruppe gehort das
Referenzvirus A/Kansas/14/2017, das in der kom-
menden Saison 2019/20 als Impfstoffstamm ein-
gesetzt werden soll.

Die Analyse der HA-Gene ergab weiterhin,
das zehn der elf charakterisierten Viren mit guter
Impfstoffstamm-Reaktivitit zur Gruppe 3C.3a ge-
hoérten. In der Gruppe der Impfdurchbriiche (von
denen 14 Viren charakterisiert wurden) wurden
vorwiegend 3C.2aib-Viren (n=11) sowie 3C.3a-
Viren (n=3) nachgewiesen. Die Viren hatten zum
Teil weitere Substitutionen im HA bzw. in der NA.

Die Analyse der Probe aus dem Ausbruch 1 zeigte,
dass das Virus im HA mit 3C.2arb-Viren clusterte,
wihrend dieses Virus und sieben weitere 3C.2a1b-
Viren im NA mit 3C.2a2-Viren ein Cluster bilde-
ten (siehe oben). Die Viren aus dem Ausbruch 2
(n=0) bildeten im HA ein homogenes Cluster
innerhalb der 3C.2aib-Subsubgruppe. Bei zwei
Viren wurden zusitzlich Aminosidurepolymor-
phismen im HA innerhalb bzw. in der Nihe der
Antigendomine B (T160X-T/I bzw. P162X-P/S)
identifiziert. Dartiber hinaus clusterten die Viren
des Ausbruchs mit Viren aus einer Sentinel-Pro-
be, welche aus einer nahe gelegenen Region (etwa
150 km entfernt) zu einem fritheren Zeitpunkt
(etwa drei Wochen vorher) entnommen wurde.
Dies deutet darauf hin, dass in der Region ihnli-
che Viren zirkulierten. Auch die Analyse der NA-
Gene zeigte, dass diese Viren eine gemeinsame
genetische Gruppe bildeten, drei der Viren hatten
zusitzlich die Substitution Ig4F.
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Abb. 24: Phylogenetische Analyse des Himagglutiningens von A(H3N2)-Viren. Referenzstimme fiir die einzelnen Gruppen/
Subgruppen sind kursiv geschrieben, der Impfstamm (2018/19) ist zusitzlich grau unterlegt und schwarz umrahmt.
Weitere Erlduterungen zu Farbmarkierungen und Abkiirzungen siehe Text Seite 58.
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Abb. 25: Phylogenetische Analyse des Neuraminidasegens von A(H3N2)-Viren. Referenzstimme fiir die einzelnen Gruppen/
Subgruppen sind kursiv geschrieben, der Impfstamm (2018/19) ist zusitzlich grau unterlegt und schwarz umrahmt.
Weitere Erlduterungen zu Farbmarkierungen und Abkiirzungen siehe Text Seite 58.
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Abb. 26: Anteil der HA-Varianten bei den A(H3N2)-Viren in
der Saison 2018/19.
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6.4.3 Molekulare Analyse von Influenza B-Viren

In der aktuellen Saison 2018/19 wurden keine In-
fluenza B-Viren iiber das Sentinel der AGI nach-
gewiesen und nur ein B/Victoria-Isolat und ein
B/Yamagata-Isolat von kooperierenden Laboren
aus Niedersachsen (Non-Sentinel) wurden ge-
netisch charakterisiert. Auch auf internationaler
Ebene wurden in 2018/19 nur wenige Influenza-
B-Viren nachgewiesen.

Die phylogenetische Analyse der HA-Gene zeigt,
dass das B/Victoria-Virus B/NSA/1/2019 (blau um-
kreist) aus der aktuellen Saison 2018/19, wie die
Viren aus der Saison 2017/18, den 1A-Viren zuzu-
ordnen ist, die die Substitutionen I1ryV, N129D,
V1461 im HA aufwiesen. Wihrend bei den meis-
ten Viren, die 2017/18 in Deutschland zirkulierten,
die Deletion 162-163 im HA detektiert wurde, hat-
te das Virus aus 2018/19 die Deletion 162-164 und
zeigte eine gute Reaktivitit gegentiber dem Impf-
stoffstamm B/Colorado/o6/2017. Zusitzlich hatte
das Virus die Substitutionen K136E, [180T, K209N
sowie N46GH/HA2 und im NA die Substitutionen
[120V, K220N und D384G (Abb. 27). Viren mit der
Deletion 162-164 im HA wurden auch auf interna-
tionaler Ebene in 2018/19 nachgewiesen.

Dascharakterisierte B/ Yamagata-VirusB/NSA/144/
2018 (blau umbkreist) aus der aktuellen Saison,
gehort, wie die Viren aus der Saison 2017/18,
zur Gruppe 3, fiir die die Substitutionen L172Q,
M251V charakteristisch sind. Zusitzlich hatte das
B/Yamagata-Virus aus der Saison 2018/19 im HA
die Substitutionen D229N und S202G. Letzte-
re Substitution ist in der 19o0-helix im HA lokali-
siert, welche Teil der Rezeptor-Bindungsstelle ist
und eine von vier Antigendoméinen darstellt. Im
NA hatte das 2018/19-Virus, wie die meisten Vi-
ren aus 2017/18, die Substitutionen I49M, I171M,
K373Q und N342K. Das Virus zeigte eine redu-
zierte Reaktivitit gegentiber dem Impfstoffstamm
B/Phuket/3073/2013 (Abb. 28).
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Abb. 27: Phylogenetische Analyse des Himagglutiningens (oben) und des Neuraminidasegens (unten) von Influenza B-Viren
der Victoria-Linie. Referenzstimme fiir die einzelnen Gruppen/Subgruppen sind kursiv geschrieben, der Impfstamm

(2018/19) ist zusitzlich grau unterlegt und schwarz umrahmt. Weitere Erlauterungen zu Farbmarkierungen und

Abkiirzungen siehe Text Seite 58.
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Abb. 28: Phylogenetische Analyse des Himagglutiningens (oben) und des Neuraminidasegens (unten) von Influenza B-Viren
der Yamagata-Linie. Referenzstimme fiir die einzelnen Gruppen/Subgruppen sind kursiv geschrieben, der Impf-
stamm (2018/19 nur im quadrivalenten Impfstoff enthalten) ist zusatzlich grau unterlegt und schwarz umrahmt.
Weitere Erlauterungen zu Farbmarkierungen und Abkiirzungen siehe Text Seite 58.
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6.4.4 Aufklarung von Ausbriichen und
Untersuchung von schweren
Erkrankungsfillen

Wihrend der Saison 2018/19 hat das NRZ fiir In-
fluenza an der Aufklirung von zwei Influenzaaus-
briichen mitgewirkt; eine der Ausbruchsproben
stammte aus einem Altenheim (1), die anderen
Ausbruchsproben (2) wurden von einem Medizi-
nischen Versorgungszentrum an das NRZ gesen-
det. Beide Ausbriiche wurden durch A(H3N2)-Vi-
ren verursacht.

Unter den 65 Proben von schweren Erkrankungs-
fillen waren acht mit tédlichen Verliufen. Die Er-
gebnisse der PCR-Untersuchungen, Altersstruk-
tur, Klinik, Krankheitsverlauf, Anamnese und
vorbestehende Grunderkrankungen der Patienten
(soweit bekannt) sind in Tab. 14 zusammengefasst.

6.5 Untersuchungen zur antiviralen
Resistenz
6.5.1  Antivirale Wirkstoffe und

Resistenzbestimmung

Derzeit stehen zur Therapie und Prophylaxe von
Influenzainfektionen verschreibungspflichtige
Arzneimittel aus drei Wirkstoffklassen zur Verfui-
gung, von denen jedoch in Deutschland nur die
Neuraminidase (NA)- und die M2-lonenkanal-In-
hibitoren aus der Gruppe der Adamantane von
der Europiischen Arzneimittelagentur EMA in
Deutschland zugelassen sind.

NA-Inhibitoren hemmen selektiv die Neura-
minidase von Influenza A- und B-Viren, wodurch
die Freisetzung neuer Viren aus infizierten Zellen
verhindert wird. Die therapeutische Wirksambkeit
von NA-Inhibitoren wird kontrovers diskutiert.
Unumstritten ist jedoch eine signifikant verkiirzte
Krankheitsdauer bei Kindern und Erwachsenen

Tab. 14: Im NRZ untersuchte Proben von schweren Erkrankungsfillen.

Labor- Alters-  Klinischer Respiratorische Weitere Symptome Anamnese, Behandlung
Ergebnis: gruppe Verlauf Symptome und und Befunde  Grunderkrankung
PCR-Nachweis l l l Befunde l l l J
Knie-OP,
MS,
Myelom,
Nieren-
transplantation,
Akute Steven-Johnson-
0-4 (n=10), Lungenerkrankung, Syndrom,
15-34 (n=3), verstorben ARDS, Grunderkrankung
35-59 (n=6), (n=5), Dyspnoe, Desorientierung, der Atemwege, Antivirale
A(HTNT)pdm09 60+ (n=9) schwer Tachypnoe, Diarrhoe, Herz-Kreislauf, ~ Therapie,
(n=35) l oA (n=7) l (n=30) l Pneumonie l virale Enzephalitis l Diabetes l beatmet |
B-Zell-Lymphom,
Dyspnoe, rez. Hodgkin
0-4 (n=3), Erkrankung untere Lymphom,
5-14 (n=2), verstorben Atemwege, Ubelkeit, ~Grunderkrankung
35-59 (n=6), (n=3), Pneumonie, Brechreiz, der Atemwege,
A(H3N2) 60+ (n=9) schwer respiratorische Nierenversagen, Herz-Kreislauf,  Antivirale
(n=30) | OA(n= 10) (n=27) Insuffizienz l Parotitis Leber-Niere l Therapie |

oA: ohne Angabe, ARDS: Akutes Atemnotsyndrom, MS: Multiple Sklerose, rez.: rezidivierendes. In den Spalten 4 bis 7
wurden, soweit bekannt, alle (respiratorischen) Symptome, Befunde und weitere Angaben dargestellt, die einzeln oder

in Kombination beschrieben wurden.
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[3, 4]. Mit der Zulassung des Neuraminidase-In-
hibitors (NAI) Peramivir durch die EMA im April
2018 zur intravenosen Behandlung von Influen-
za bei Erwachsenen und Kindern ab zwei Jahren,
stehen nun aus dieser Wirkstoffklasse zusammen
mit Oseltamivir und Zanamivir insgesamt drei
Medikamente zur Behandlung der Influenza zur
Verfiigung [5].

Die Behandlung von Influenzainfektionen
mit M2-Ionenkanal-Inhibitoren aus der Gruppe
der Adamantane (Amantadin), deren therapeuti-
sche Wirkung nur bei Influenza A-Viren erzielt
wird, ist derzeit nicht empfohlen. Adamantane
blockieren die Freisetzung viraler RNA in das
Zytoplasma der Wirtszelle. Influenza A-Viren der
Subtypen A(HiN1)pdmog und A(H3N2) zeigen
aufgrund eines Polymorphismus an Aminosiure-
Position 31 des M2-Ionenkanals eine natiirliche
Resistenz gegen diese Wirkstoftklasse (M2-S31N).
Wihrend der Influenzasaison 2017 in Australien
wurde jedoch eine zunehmende Zirkulation sen-
sitiver A(H3N2)-Viren, Variante M2-S31 nachge-
wiesen (3,3 %, [6]).

Mit dem Wirkstoff Baloxavir marboxil steht
ein Hemmer der Cap-abhingigen Endonuklease
PA (PAI) zur Verfiigung, der einen bei Influenza-
viren bislang nicht therapeutisch verwendeten An-
griffspunkt nutzt und einen der ersten Schritte im
Replikationszyklus des Influenzavirus blockiert.
Dieser Wirkstoff wurde im Februar 2018 zunichst
in Japan und danach im Oktober 2018 in den USA
zugelassen. In klinischen Studien zeigten sich bei
ca. 10 % der behandelten Patienten PAl-resistente
Viren, aufgrund der Mutation PA-I38T [7, &|.

Resistenzen gegen antivirale Wirkstoffe ent-
stehen durch Subtyp- und Inhibitor-spezifische
Punktmutationen in den Genen der therapeuti-
schen Zielproteine Neuraminidase (NA), Cap-ab-
hingige Endonuklease (PA) und Mz2-Ionenkanal.
Diese mit Resistenz assoziierten Mutationen
zeigen unterschiedliche Kreuzresistenz-Muster.
Die Detektion der molekularen Resistenzmarker
erfolgt im NRZ mit Hilfe der klassischen Sequen-
zierung nach Sanger (Kettenabbruch), dem Next
Generation Sequencing (NGS) oder der Pyrose-
quenzierung (real time Sequenzierung) aus Pri-
mirmaterialien oder Virusisolaten. In den meis-
ten Fillen ist die Ableitung einer in vitro Resistenz
gegeniiber antiviralen Wirkstoffen anhand des
genotypischen Profils unzuverlissig, da derzeit

keine ausreichend gesicherten Daten vorliegen,
die eine zuverldssige Korrelation zwischen einer
mit Resistenz assoziierten Mutation und einer
tatsichlichen in vitro Resistenz erméglichen. Le-
diglich zur Erstellung der Resistenzprofile von
Influenza A-Viren gegen Adamantane und von
Viren mit Neuraminidasegenen des Subtyps N1
gegen Oseltamivir gilt die genotypische Resisten-
zanalyse als ausreichend. Fiir alle tibrigen Influ-
enza A- und B-Viren ist die phinotypische Resis-
tenzanalyse der Goldstandard [9, 10]. Dazu ist im
NRZ ein fluorometrischer in house NA-Inhibiti-
onstests etabliert und von der Deutschen Akkre-
ditierungsstelle GmbH (DAKkS) nach den inter-
nationalen Normen DIN EN ISO 17025 und DIN
EN ISO 15189 akkreditiert. Dieser ermdglicht die
Ermittlung der 50 % inhibitorischen Konzentra-
tion (IC50) der NA-Inhibitoren. Die Systeme zur
geno- und phinotypischen Resistenzbestimmung
werden kontinuierlich an die aktuell zirkulieren-
den Virusvarianten angepasst und gegebenenfalls
erginzt. Die Leistungsfihigkeit der etablierten
Methoden wird durch die regelmifige Teilnahme
an internationalen Ringversuchen und Laborver-
gleichen bestitigt.

In internationaler Ubereinstimmung gilt eine
= 1o-fache (Influenza A) bzw. = 5-fache (Influen-
za B) Erhéhung der ICso von NA-Inhibitoren
verglichen mit sensitiven Wildtypviren als Resis-
tenznachweis [10]. Da neben dem Vorliegen einer
mit Resistenz assoziierten Mutation verschiedene
Faktoren zu einer Erhohung der ICso fithren kon-
nen, wird eine detektierte in vitro Resistenz durch
den Nachweis des molekularen Resistenzmarkers
Dbestitigt. Zum Ausschluss von Anzuchtartefakten
wird die Sequenzierung sowohl aus dem Origi-
nalmaterial als auch aus dem Anzuchtmaterial
durchgefiihrt. Zur klinischen Signifikanz einer
nachgewiesenen in vitro Resistenz von Influenza-
viren ist derzeit erst sehr wenig bekannt [g)].
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6.5.2 Resistenzsituation in Deutschland

In der Saison 2018/19 wurden insgesamt 502 Vi-
ren (44% A(HiN1)pdmog und 56% A(H3N2)) auf
ihre Resistenzeigenschaften gegeniiber den NA-
Inhibitoren Oseltamivir, Zanamivir und Perami-
vir analysiert (Tab. 15). Davon stammten 392 Vi-
ren aus der virologischen Sentinelsurveillance des
NRZ, das entspricht ca. 36 % der vom NRZ im
Rahmen des Sentinels detektierten Influenzavi-
ren. Von den an das NRZ eingesandten Virusiso-
laten wurden insgesamt 110 auf ihre Empfindlich-
keit gegentiber NAI untersucht.

Die Ermittlung der IC50 von Oseltamivir, Zana-
mivir und Peramivir erfolgte von 357 Viren (147
A(HiN1)pdmog- und 210 A(H3N2)-Isolate). Von
111 der A(H1N1)pdmog- und 107 der A(H3N2)-Vi-
ren, wurden genotypische Resistenzprofile er-
stellt. Insgesamt 73 Influenzaviren wurden sowohl
genotypisch als auch phinotypisch untersucht.
Mutationen, die mit einer Resistenz gegeniiber
NA-Hemmern assoziiert sind, wurden in nur ei-
ner Probe mit Viren des Subtyps A(HIN1)pdmog
detektiert (Tab. 15). Diese Viren zeigten in der phi-
notypischen Analyse eine sehr stark verminderte
Empfindlichkeit, die von einer mehr als 4o00-fa-
chen Erh6hung der IC50 von Oseltamivir und Pe-
ramivir im Vergleich zum sensitiven Wildtyp ge-
kennzeichnet war. Gegeniiber Zanamivir zeigten
sich die Viren empfindlich. In der genotypischen
Analyse wurde der molekulare Resistenzmarker
NA-H275Y nachgewiesen. Diese Aminosiure-
substitution tritt vor allem unter dem Selektions-
druck der Therapie rasch auf und fiihrte bei den
vor der Pandemie 2009 saisonal zirkulierenden
Brisbane-like A(HiNi)-Viren zu der Entstehung
Oseltamivir-resistenter Viren, die sich in den Sai-
sons 2007/08 und 2008/09 rasch verbreiteten

[9, 10]. Da die Probe von einem 26-jahrigen Pa-
tienten ca. 3 Tage nach Therapiebeginn mit Osel-
tamivir genommen wurde, ist es wahrscheinlich,
dass die detektierten Resistenzen mit der Thera-
pie assoziiert waren, obwohl eine Probe vor The-
rapiebeginn nicht vorhanden war. In einer Pro-
be (Follow-Up-Probe), die weitere vier Tage spiter
gewonnen wurde, wurden keine Influenza-Viren
mehr nachgewiesen.

In der Saison 2018/19 wurden ca. 25 % (N =270)
der im NRZ nachgewiesenen Viren auf das Vor-
liegen von Substitutionen im M2-Ionenkanal un-
tersucht, die mit einer Resistenz gegentiber Wirk-
stoffen aus der Gruppe der Adamantane assoziiert
sind. Es wurde in allen Proben die Substitution M2-
S31N und zusitzlich in jeweils drei Viren der mit
einer Resistenz assoziierte Aminosiure-Austausch
M2-L26F bzw. M2-V27A/I detektiert (Tab. 15). Die
in Deutschland zirkulierenden Viren der Subty-
pen A(HIN1)pdmog und A(H3N2) sind weiterhin
resistent gegeniiber Wirkstoffen aus der Gruppe
der Adamantane.

Die mit Hilfe der NGS analysierten Gene von ins-
gesamt 108 Influenza A-Viren wurden auf das
Vorliegen von Mutationen im PA-Gen untersucht,
von denen aus klinischen Studien bekannt ist,
dass sie in vitro zu einer verminderten Empfind-
lichkeit gegeniiber dem Cap-abhingigen Endonu-
klease-Inhibitor Baloxavir marboxil fithren. [11]. Es
zeigte sich in keinem untersuchten Virus ein Re-
sistenz-relevanter Aminosiureaustausch (Tab. 15).

Die Privalenz zirkulierender Influenzaviren
mit verminderter Empfindlichkeit gegentiber
NA-Inhibitoren und dem PAI Baloxavir marboxil

Tab. 15: Resistenzsituation in Deutschland, Saison 2018/19 (Stand Juli 2019).

Neuraminidase-Inhibitoren (NAI) | Inhibitoren (M2I) |

M2-lonenkanal-  Cap-abhingige Endonuklease-

Inhibitoren (PAI) |

Virus L
Oseltamivir Zanamivir Peramivir Amantadin Baloxavir marboxil
. Ns/N Ns/N Ns/N Ns/N Ns/N
A(HIN1)pdm09 222%/223 | 223223 222%/223 | 0/129 63/63
A(H3N2) 279/279 279279 279/279 0/147 45/45

Ns: Anzahl der empfindlichen Viren, N: Anzahl der getesteten Viren,

*Selektion unter dem Einflu einer Oseltamivir-Therapie
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befindet sich sowohl in Deutschland als auch in-
ternational auf gleichbleibend niedrigem Niveau
[12 —17]. Jedoch wurde der in Australien beobach-
tete Riickgang der Privalenz Adamantan-resisten-
ter Influenza A-Viren fiir die in Deutschland in
der Saison 2018/19 zirkulierenden Influenzaviren
nicht bestitigt.

Im NRZ Influenza werden im Rahmen des In-
fluenza-Sentinels entsprechend der WHO-Emp-
fehlung kontinuierlich und zeitnah mind. 20 %
der nachgewiesenen Influenzaviren auf ihre an-
tivirale Empfindlichkeit untersucht. Die erhobe-
nen Daten fliefen in die Berichterstattung des
ECDC und der WHO ein und werden zusitzlich
wihrend der Wintermonate in den Wochenberich-
ten der Arbeitsgemeinschaft fiir Influenza (AGI)
publiziert [18].

6.6 Untersuchungen zu weiteren
respiratorischen Viren

6.6.1 Respiratorisches Synzytialvirus (RSV)
RSV ist einer der hiufigsten Erreger bei schwe-
ren Verldufen von ARE bei Kleinkindern, Alteren
oder Personen mit Grunderkrankungen [19, 20].
Impfstoffe gegen RSV sind in der Entwicklung
und konnten in den nichsten fiinf bis zehn Jah-
ren zur Verfiigung stehen [19]. RSV nimmt in der
internationalen Gesundheitsiiberwachung von
WHO/ECDC einen groflen Stellenwert ein [21].
Im Sentinel werden seit der Saison 2010/11 alle
Altersgruppen auf RSV untersucht, wodurch be-
troffene Altersgruppen identifiziert und das zeitli-
che Aufireten von RSV-Erkrankungen beobachtet
werden konnen. Die erhobenen Daten werden re-
gelmifRig an das ECDC gemeldet und stehen da-
mit fiir die nationale und internationale Uberwa-
chung der RSV-Aktivitit zur Verfiigung.

Im virologischen Sentinel wurde von der
46. Kalenderwoche (KW) 2018 bis zur 17. KW in
2019 kontinuierlich RSV nachgewiesen (Abb. 29
oben). Von der 50. bis zur 11. KW war die RSV-
Aktivitit erhoht (Abb. 29 unten). Die Positivenra-
te lag zwischen 8 % und 37 % und erreichte ihren
hochsten Wert in der 52. KW. Die Gesamtzahl

der RSV-Nachweise betrug 370. Damit wurden
in 2018/19 mehr Fille nachgewiesen als in der
vorangegangenen Saison 2017/18 (253 Fille) und
weniger als in der Saison 2016/17 (428 Fille). In
der Saison 2016/17 war jedoch die Positivenrate
in einem vergleichbaren Zeitraum von der 49. bis
zur 10. KW mit Werten von 6 % bis 25 % nied-
riger als in der Saison 2018/19 (Abb. 29 unten).
Fiir die Saison 2017/18 wurden im Vergleich zu
den beiden anderen Saisons von der 51. KW 2017
bis zur 14. KW 2018 pro Woche deutlich niedri-
gere Positivenraten mit gleichmifig niedrigerer
RSV-Aktivitit iiber den genannten Zeitraum ge-
messen. Die hochste Positivenrate lag bei 12 %
(52. KW). Die Positivenraten waren bei den o bis
4 Jahre alten Patienten in allen drei Saisons hoher
(Abb. 30 unten) als die jeweilige Gesamtpositiven-
rate (Abb. 29 unten). Dies liegt daran, dass RSV
vor allem bei Kindern nachgewiesen wurde. Bei
den Kindern wurden im Vergleich Peakwerte von
55 % (52. KW, 2018/19), 33 % (52. KW, 2017/18)
und 63 % (52. KW, 2016/17) erzielt (Abb. 30
unten).

Die Abb. 29 oben zeigt die Verteilung der
RSV-Nachweise fiir die Saisons 2016/17 bis
2018/19 sortiert nach Altersgruppen. Da RSV
vor allem bei Kindern unter zwei Jahren nach-
gewiesen wird, wird diese Altersgruppe hier zu-
sitzlich ausgewiesen. Uber die letzten drei Sai-
sons wurde RSV in allen Altersgruppen verstirkt
nach der 44. KW nachgewiesen, mit den meisten
RSV-Fillen in den Monaten Januar, Februar und
Mirz. Diese Daten unterstiitzen die in 2018 ak-
tualisierten Empfehlungen zur Prophylaxe von
schweren Erkrankungen durch Respiratory Syn-
cytial Virus (RSV) bei Risikokindern [22].

Tagesaktuelle Daten aus der virologischen
Surveillance mit spezifischem Hinweis fiir RSV
in der Altersgruppe der o- bis 4-Jihrigen sowie
weitere Informationen zu RSV konnen auf den
RKI-RSV-Seiten abgerufen werden [23, 24].

Bei RSV unterscheidet man zwei Grup-
pen, A und B, die sich in der Antigenstruktur
des Oberflichenproteins G unterscheiden. Vom
Konsiliarlabor fiir RSV, PIV und hMPV wurden
RSV-positive Sentinelproben aus der Gruppe
der o- bis 4-jihrigen Patienten mit der real-time
RT-PCR hinsichtlich ihrer antigenen bzw. geneti-
schen Gruppe untersucht (Abb. 30 oben), um den
Erreger im Hinblick auf die Impfstoffentwicklung
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genauer charakterisieren zu kénnen. Die zeitliche
Auftragung der Ergebnisse zeigt, dass RSV Grup-
pe A- und B-Viren iiber die Saison parallel zirku-
lieren, wobei in der Saison 2018/19 60 % der un-
tersuchten RSV den Gruppe B-Viren angehérten.
Dies war dhnlich zu der vorangegangenen Saison
mit 66 %. In der Saison 2016/17 dominierten mit
63 % Gruppe A-Viren.

Weltweit ist eine Kozirkulation von RSV Gruppe
A- und B-Viren beschrieben [25], wobei im GroR-
teil der untersuchten Saisons das Auftreten von
RSV-A gegeniiber RSV-B iiberwiegt [26]. Dies
wird seit der Saison 2000/01 auch fir die Senti-
nelproben in Deutschland beobachtet ([27]; unver-
offentlichte Daten).

Abb. 29: Anzahl der RSV-Nachweise des NRZ (oben) im Rahmen der virologischen Surveillance der AGI in den Saisons
2016/17 bis 201819, nach Altersgruppen je Kalenderwoche und RSV-Positivenrate pro Woche in allen eingesandten
Sentinelproben (unten). Die schwarzen, senkrechten Striche markieren den jeweiligen Jahreswechsel.
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Abb. 30: Nachweise von RSV-Gruppe A- und B-Viren des KL (oben) und RSV-Positivenrate (unten) bei Kindern von
o bis 4 Jahren im Rahmen des Sentinels in den Saisons 2016/17 bis 2018/19, nach Kalenderwoche. Die schwarzen,
senkrechten Striche markieren den jeweiligen Jahreswechsel.
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7  Weitere Ergebnisse zur Influenzasaison 2018/19 aus syndro-
mischen Surveillancesystemen des RKI

Das Fachgebiet fiir respiratorisch tibertragbare Er-
krankungen (FG36) des RKI hat nach den Erfah-
rungen der Pandemie 2009 und der damit ein-
hergehenden Schwierigkeit, die Schwere einer
Grippewelle auf allen Ebenen der Gesundheits-
versorgung zeitnah einzuschitzen, zusitzlich
zu dem klassischen Sentinel der Arbeitsgemein-
schaft Influenza weitere syndromische Surveil-
lancesysteme zur Uberwachung der Influenza
etabliert. Ein besonderer Vorteil der im folgen-
den beschriebenen Systeme liegt in der Moglich-
keit der Validierung der Ergebnisse durch verglei-
chende Analysen der Schnittpunkte zwischen den
einzelnen Systemen, so zum Beispiel der Arzt-
besuche bei akuten respiratorischen Erkrankun-
gen in GrippeWeb und den Krankenhauseinwei-
sungen aus dem ambulanten Bereich im SEEDARE
Sentinel. Eine weitere ,Briicke“ zwischen den Sys-
temen, nimlich den stationir registrierten To-
desfillen mit schweren akuten respiratorischen
Erkrankungen im ICOSARI-Projekt und den
Schitzungen zur Ubersterblichkeit aus den Daten
der Standesimter, soll in den kommenden Jahren
etabliert werden.

GrippeWeb — syndromische
Surveillance akuter
Atemwegserkrankungen auf
Bevolkerungsebene

7.1

Udo Buchholz und Viktoria Streib

Als Erginzung zu den Daten der Arbeitsgemein-
schaft Influenza (AGI) startete im Mirz 2011 ein
Online-Uberwachungsinstrument des RKI zur
ganzjihrigen Beobachtung akuter Atemwegsin-
fektionen unter dem Namen GrippeWeb (https://
grippeweb.rki.de) Wihrend die AGI die Aktivitit
akuter Atemwegserkrankungen auf der Ebene der
arztlichen Versorgung erhebt, wendet sich Grippe-
Web an die gesamte Bevélkerung in Deutschland.

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 Hiufigkeit 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 iiblichen 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 Meldungen
abgeben konnen, wird auch die Altersgruppe der
o- bis 13-Jdhrigen erfasst. Den Teilnehmern wird
zeitnah eine Riickmeldung gegeben: Zum einen
werden alle Meldungen in Form aggregierter, wo-
chentlich publizierter Ergebnisse aufbereitet, wie
beispielsweise die fiir die Bevolkerung in Deutsch-
land geschitzte, wochentliche Rate an neu aufge-
tretenen akuten Atemwegserkrankungen, zum
anderen konnen die Teilnehmer im individuel-
len passwortgeschiitzten Bereich in einer Art Ta-
gebuchfunktion ablesen, in welchen Wochen sie
seit ihrer Registrierung eine Atemwegserkran-
kung und mit welcher Symptomatik gemeldet hat-
ten. Fir GrippeWeb wurden folgende Falldefiniti-
onen 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).


https://grippeweb.rki.de
https://grippeweb.rki.de
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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 finf Meldungen abgegeben
hatten. Dartiber hinaus wurden die Meldungen
von denjenigen Teilnehmern aus der Auswertung
ausgeschlossen, bei denen weniger als zehn Mel-
dungen vorlagen und der ARE-Anteil mindestens
50 % betrug.

Erfahrungen mit dhnlichen Projekten in anderen
Lindern wie England und den Niederlanden ha-
ben gezeigt, dass fiir die Qualitit der erhobenen
Informationen eine kontinuierliche Teilnahme es-
sentiell ist [1-3]. Um einen zusitzlichen Anreiz fiir
die regelmiflige Teilnahme zu schaffen, wurde
daher bei GrippeWeb ein Gewinnspiel integriert:
Durch ein kumulatives Punktesystem steigen die
Chancen auf einen der Preise (wie z.B. 2-in-1-Ta-
blets oder Bluetooth-Kopfhérer), je regelmifiiger
die wochentlichen Fragen bei GrippeWeb beant-
wortet werden. Eine Auswertung der wochent-
lichen Meldungen der Teilnehmer, die am Ge-
winnspiel teilnehmen, hat ergeben, dass deren
wochentliche ARE-Raten sehr gut mit denen von
GrippeWeb-Teilnehmern iibereinstimmen, die
sich nicht fiir das Gewinnspiel registriert haben.
Eine relevante Verzerrung der Angaben zu akuten
Atemwegserkrankungen durch die Teilnahme ist
somit unwahrscheinlich. Eine Auslosung der Ge-
winne findet einmal pro Quartal statt.

Die Zahl der Personen, die zwischen der 40. KW
2018 und 20. KW 2019 meldeten, belief sich auf
7.179, etwas weniger als im gleichen Vorjahres-
zeitraum (7.582 Meldende). Im Durchschnitt ging
von jedem aktiven Teilnehmer in 25 von 33 (76 %)
mdglichen Wochen eine Meldung ein, so dass die
Regelmifigkeit der Meldung als ,hoch“ bewertet
werden kann. Fast zwei Drittel (n=4.678; 65 %)
aller aktiven Teilnehmer haben sogar = 9o % aller
moglichen Wochenmeldungen abgegeben. Unter
den aktiven Teilnehmern waren 44 % (n=3.170)
minnlich und 56 % (n=4.009) weiblich, die Al-
tersspannweite lag zwischen o und 94 Jahren,
der Median bei 46 Jahren. Im Vergleich mit der
Altersstruktur der deutschen Bevélkerung sind

die ilteren Menschen sowie die Altersgruppe
der Jugendlichen/jungen Erwachsenen von 14
bis 34 Jahren unterreprisentiert, erstere vermut-
lich wegen ihrer geringeren Affinitit zum Inter-
net, bei letzteren konnte ins Gewicht fallen, dass
ab 14 Jahren nicht mehr die Eltern fuir die Kinder,
sondern diese ab diesem Alter selbst melden soll-
ten und sich selbst anmelden miissten. Auf der
anderen Seite ist die Altersgruppe der Kinder un-
ter 14 Jahren bei GrippeWeb gut reprisentiert,
weil ein Elternteil an ihrer Stelle die Meldungen
abgeben kann. Geographisch gesehen waren im
Berichtszeitraum 397 (99 %) der 4o1 Stadt- und
Landkreise Deutschlands durch mindestens einen
aktiven Teilnehmer vertreten (AbDb. 31). Die pro-
portionale Verteilung der in Deutschland leben-
den Bevolkerung nach Bundesland ihnelte der
von GrippeWeb relativ gut. Es waren allerdings
die GrippeWeb-Teilnehmenden insbesondere im
Bundesland Berlin, Niedersachsen und Hessen
iiberreprisentiert (Abb. 32). Teilnehmende aus
den Bundeslindern Bayern, Baden-Wiirttemberg,
Nordrhein-Westfalen, Sachsen, Sachsen-Anhalt,
Thiiringen und Mecklenburg-Vorpommern wa-
ren dagegen unterreprisentiert.

Fur die Berechnung der wochentlichen ARE- bzw.
ILI-Raten werden die von GrippeWeb erhobenen
Werte nach Altersgruppe und Geschlecht so ge-
wichtet, dass eine Schitzung fir die Bevolkerung
in Deutschland vorgenommen werden kann [4].
Die ILI-Raten der Grippewelle der Saison
2018/19 ist in der AbD. 33 dargestellt. Zum Ver-
gleich mit den Vorsaisons wurde aus dem Median
der tiber drei Wochen geglitteten Werte der ILI-Ra-
ten aus den Jahren 2011 bis 2018 eine ,, ILI-Saison-
normale“ gebildet (blaue Linie, Abb. 33), bei der
der héchste Wert in der 6. KW mit 3,1 % erreicht
wird. In der Saison 2018/19 entspricht der Verlauf
der Grippewelle in etwa der Saisonnormalen.
Innerhalb der Saison 2018/19 haben etwa
35 bis 40 % der Kinder mit ILI und 30 bis 35 %
der Erwachsenen mit ILI wegen ihrer Erkran-
kung einen Arzt oder eine Arztin aufgesucht
(Abb. 34 oben). Etwa 15 bis 20 % der Kinder mit
ARE wurden einem Arzt oder einer Arztin vorge-
stellt, wihrend der Grippewelle (zwischen der 2.
und 14. KW) stieg dieser Anteil auf 20 bis 25 %
an. Dagegen gingen nur etwa 10 bis 15 % der Er-
wachsenen mit ARE zum Arzt oder einer Arztin,
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Abb. 31: Regionale Verteilung der GrippeWeb-Teilnehmenden mit mindestens einer Meldung innerhalb der Land- und
Stadtkreise Deutschlands im Berichtszeitraum (n=7.179). Die Positionen der Teilnehmenden wurden in den Stadt-/
Landkreisen zufillig gesetzt.
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Abb. 32: Haufigkeitsverteilung der GrippeWeb-Teilnehmenden aus den einzelnen Bundeslidndern im Vergleich zur tatsichli-
chen Verteilung in der Gesamtbevélkerung.
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Abb. 33: Fiir die Bevélkerung in Deutschland geschiatzte wéchentliche ILI-Rate von der 40. KW 2011 bis zur 20. KW 2019
(schwarze, gestrichelte Linie) sowie die ,,ILI-Saisonnormale* der Jahre 2011 bis 2018 (blaue Linie). Die grau hinter-
legten Bereiche geben den Zeitraum der jeweiligen Grippewelle in Deutschland nach Definition der AGI an. Die
senkrechten Linien kennzeichnen die Jahreswechsel.
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Abb. 34: Anteil der Kinder bzw. Erwachsenen, die mit einer akuten Atemwegserkrankung (ARE) bzw. grippeéhnlichen Erkran-
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wihrend der Grippewelle waren es etwa 15 bis
20 %. Um die Jahreswende vermeiden Erwach-
sene eher einen Arztbesuch, wihrend Kinder von
ihren Eltern auch in dieser Zeit einem Arzt vorge-
stellt werden. Dieser Zusammenhang ist schon in
Abbildung 34 (oben) zu erkennen, wird jedoch in
der Abbildung 34 (unten), wo die Anteile der Kin-
der und Erwachsenen zueinander ins Verhiltnis
gesetzt werden, noch deutlicher.

Als bevolkerungsbasiertes System ist GrippeWeb
auf die Mitwirkung seiner Teilnehmer angewie-
sen. Durch die treue Mitarbeit der aktiven Teil-
nehmer ist es gelungen, die enorme Hiufigkeit
akuter Atemwegserkrankungen und den Jahres-
zeitlichen Verlauf sowie viele weitere Erkennt-
nisse zu generieren, die in Verodffentlichungen
dokumentiert wurden [3-5]. Viele Teilnehmer ha-
ben den Wunsch gedufiert, GrippeWeb auch als
App zur Verfiigung zu stellen, was insbesondere
auch der unterreprisentierten Altersgruppe der
Jugendlichen und jungen Erwachsenen entgegen-
kommen konnte. Wir hoffen, dass sich weitere In-
teressenten an GrippeWeb aktiv beteiligen wollen
und uns so unterstiitzen, das System an sich und
die Reprisentativitit der Stichprobe im Speziellen
weiter zu verbessern. Wir mochten uns bei allen
bisherigen Teilnehmerinnen und Teilnehmern
herzlich bedanken und wiirden uns freuen, wenn
wir bald auch Sie und Ihre Freunde und Bekann-
te bei https://grippeweb.rki.de begriiRen kénnten.
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SEED*®® — Ergebnisse zur
fallbasierten Auswertung

von akuten respiratorischen
Erkrankungen in der
primararztlichen, ambulanten
Versorgung

7.2

Luise Goerlitz, Viktoria Streib und Silke Buda

Die Daten des Sentinels zur elektronischen Er-
fassung von Diagnosecodes (SEED) akuter res-
piratorischer Erkrankungen (ARE), SEEDARE, ge-
hen seit 2012 kontinuierlich in die Schitzung der
epidemiologischen Parameter fiir die wochent-
liche und jihrliche Berichterstattung der AGI
ein. Sie sind somit Teil der Ergebnisse der Kapi-
tel 4 und 5. Die fallbasierte Erfassung von Daten
in SEEDA® ermoglicht im Vergleich zum klassi-
schen Sentinel der Arbeitsgemeinschaft Influen-
za (AGI) die Analyse zusitzlicher alters- und ge-
schlechtsbezogener Informationen zur klinischen
Diagnose der ARE sowie zur Schwere der Erkran-
kung durch Angaben zur Ausstellung einer Ar-
beitsunfahigkeitsbescheinigung bzw. Kranken-
hauseinweisung fiir die Patienten [1]. Zusitzliche
Auswertungen einzelner Diagnosecodes bzw. Di-
agnosecodegruppen sind ebenfalls méglich, so
dass auch z.B. nur ICD-10-Codes fiir Grippe oder
fir ambulant erworbene Pneumonien bewertet
werden kénnen [2].

Im Folgenden werden die Ergebnisse der
vertieften Datenanalyse aus der aktuellen Saison
2018/19 im Vergleich mit einer bzw. drei Vorsai-
sons vorgestellt (Datenstand 05.06.2019). Von
der 40. KW 2018 bis zur 20. KW 2019 beteilig-
ten sich 220 Arztpraxen der Grundversorgung
wenigstens zeitweise in der Saison 2018/19 am
SEEDARE-Modul. In der Saison 20r17/18 haben
sich (bis zur 39. KW 2018) 170 Praxen betei-
ligt und in der Saison 2016/17 waren es bis zur
39. KW 2017 noch 141 Praxen. Die im Vergleich
zur Vorsaison rund 30 % hohere Beteiligung am
SEEDARE-Modul ist vor allem auf die bundeswei-
te Rekrutierung von Sentinelpraxen im Dezem-
ber 2018 durch das Robert Koch-Institut zuriick-
zufiihren. Insgesamt wurden im Zeitraum von
der 40. KW 2018 bis 20. KW 2019 in den 220
Praxen rund 2,3 Millionen Patientenkontakte

erfasst und 172.738 ARE-Erstkonsultationen. Die
ARE-Erstkonsultationen, bei denen nur der erste
Arztbesuch wegen einer akuten Atemwegsinfekti-
on innerhalb von 14 Tagen gezihlt wird, fliefen in
die Berechnungen der Konsultationsinzidenz fiir
die Routine-Surveillance der AGI ein (siehe Kapi-
tel 5). Fur die Verteilung der Diagnosen innerhalb
der ICD-10-Codes fiir akute Atemwegserkrankun-
gen sowie fiir die Betrachtung der Pneumoniedi-
agnosen wurden alle ARE-Konsultationen einbe-
zogen, also auch wiederholte Arztkonsultationen
wihrend einer Erkrankungsepisode. Insgesamt
190.249 Arztkonsultationen wegen einer ARE
wurden in der Saison 2018/19 erfasst. Die 50
pédiatrischen SEEDARE-Praxen berichteten dabei
mit insgesamt 90.336 (47 %) fast die Hilfte aller
ARE-Konsultationen, im Mittel waren das 1.807
ARE-Konsultationen pro pidiatrische Praxis. Die
in dieser Saison aktiven 114 allgemeinmedizini-
schen Praxen, 36 hausirztlich titigen internisti-
schen Praxen und 20 Praxen mit Arztinnen und
Arzten beider zuletzt genannten Fachrichtungen
meldeten mit 99.913 ARE-Konsultationen (53 %)
im Durchschnitt 587 Konsultationen pro Praxis
fiir den Berichtszeitraum. In der aktuellen Saison
ist die durchschnittliche Anzahl der tibermittelten
ARE-Konsultationen pro Praxis deutlich geringer
im Vergleich zur Saison 2017/18, in der die starke
Zirkulation von Influenzaviren eine hohe Anzahl
an Arztkonsultationen bedingte.

Verteilung der ICD-10-Diagnosecodes fiir akute
respiratorische Erkrankungen

Fir den Vergleich der aktuellen Saison mit der
Vorsaison wurden Daten aller SEED”RE-Praxen
von der 40. KW bis zur 20. KW des Folgejahrs
ausgewertet. Wie in den Vorjahren wurde auch in
den Saisons 2018/19 und 2017/18 der Diagnose-
code Job6 (akute Infektion der oberen Atemwege)
am hiufigsten vergeben (Tab. 16). In der Saison
2018/19 war der Anteil dieser Diagnose in der Al-
tersgruppe der 15- bis 59-Jahrigen und in der Sai-
son 2017/18 in der Altersgruppe der o- bis 14-Jdh-
rigen am hochsten und lag jeweils bei 46 %. In
der Altersgruppe ab Go Jahre wurden JoG6-Diag-
nosen in 33 % (2018/19) bzw. 30 % (2017/18) al-
ler ARE-Diagnosen vergeben. Die Diagnosecodes
fiir Influenza, Jog und J1o fiir laborbestitigte und
Ji1 fur klinische Influenzadiagnosen, wurden im
Vergleich mit anderen Diagnosecodes nur selten
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Tab. 16: Prozentuale Verteilung aller in SEED*RE erfassten Kategorien der ICD-10-Codes fiir akute respiratorische Erkrankun-

gen fiir drei Altersgruppen im Vergleich der Saisons 2017/18 und 2018/19.

Saison 2017/18 Saison 2018/19
| | (40. KW 2017 -20. KW 2018) (40. KW 2018 —20. KW 2019)
ICD-10- 0-14 15-59 =60 0-14 15-59 =60
Code | Beschreibung ICD-10-Code | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre |
Akute Rhinopharyngitis
00 Erkiltungsschnupfen 53% 6,8 % 4,3 % 8,4 % 7,8 % 54 %

1 g P 1 1 1 1 1 1 |
o1, Akute Sinusitis 0,7 % | 64%  47%  08% 61%,  43%
02 | Akute Pharyngitis | 6,3 % | 6,0 % | 32% | 6,5 % | 6,8 % | 42 % |
)03 | Akute Tonsillitis | 5’0%| 4,8%I 1,2%I 5,4%I 51 %I 1,4%I
04 | Akute Laryngitis und Tracheitis | 3,1% | 2,0% | 2,3% | 2,3% | 2,1% | 2,7% |

Akute obstruktive Laryngitis [Krupp] und
)05 | Epiglottitis | 0,6 % | 0,0 % | 0,0% | 0,6 % | 0,0 % | 0,0% |

Akute Infektionen an mehreren oder

nicht ndher bezeichneten Lokalisationen

J06 | der oberen Atemwege | 45,6 % | 42,2 % | 29,9 % | 43,6 % | 46,2 % | 32,6 % \
Grippe durch zoonotische oder
pandemische nachgewiesene

09 Influenzaviren 0,2% 0,0 % 0,0 % 0,2% 0,1% 0,1%

1 1 1 1 1 1 1 |
Grippe durch saisonale nachgewiesene

J]OI Influenzaviren | 0’6%| 2,0%I 2,1 %I 0’6%| 1,0%I 1,0%I

1 | Grippe, Viren nicht nachgewiesen | 3,1% | 7,0% | 6,1 % | 2,6 % | 4,8 % | 35% \
Viruspneumonie, anderenorts nicht

J12 | klassifiziert | 0,1% | 0,0 % | 0,0% | 0,1% | 0,0 % | 0,1% \
Pneumonie durch Streptococcus

J13 | pneumoniaeI 0,0%I 0'0%| 0'0%| 0,0%I 0'0%| 0'0%|
Preumonie durch Haemophilus

J14I inﬂuenzaeI 0,0%I 0,0%I 0'0%| 0,0%I 0,0%I 0'0%|
Pneumonie durch Bakterien,

J15 | anderenorts nicht klassifiziert | 0,1% | 0,1% | 0,5 % | 0,1% | 0,1 % | 0,5 % |
Pneumonie durch sonstige
Infektionserreger, anderenorts nicht

16 klassifiziert 0,0 % 0,0 % 0,0% 0,0 % 0,0 % 0,0%

J 1 1 1 1 1 1 1 |
Pneumonie bei anderenorts

)17 | klassifizierten Krankheiten | 0,0 % . 0,0 % . 0,0 % . 0,0 % . 0,0 % . 0,0 % |
Pneumonie, Erreger nicht niher

J18I bezeichnetI 2,2%I 1,6%I 10,6%I 1,9%I 1,2%I 10,4%I

20 | Akute Bronchitis | 11,3% | 12,9 % | 26,1% | 12,0 % | 10,0 % | 24,7 % |

)21 | Akute Bronchiolitis | 0,2 % | 0,1 % | 0,2 % | 0,4 % | 0,1 % | 0,1% |
Akute Infektion der unteren Atemwege,

)22 | nicht ndher bezeichnet | 1,3% | 0,9 % | 2,0% | 0,4 % | 0,7 % | 2,2% |

Chronische obstruktive Lungenkrankheit

mit akuter Infektion der unteren
144.0 | Atemwege . 0,0 % . 0,2 % . 1,8% . 0,0 % . 0,3% . 1,9% |
Virusinfektion, nicht niher bezeichnet
Virdmie o.n.A. Vir'zimieI 14,2%I 71 %I 4,7%I 14,1 %I 7,7%1 4,9%1

B34.9 .
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kodiert. Nach der starken Zirkulation von Influ-
enzaviren in der Saison 2017/18 wurden die Influ-
enzadiagnosen J1o und J11 in der aktuellen Saison
in den Altersgruppen ab 15 Jahren deutlich selte-
ner vergeben (Tab. 16).

Bei den ICD-10-Codes fiir akute Bronchitis
(J20) sind die Unterschiede zwischen den Alters-
gruppen grof’, die Unterschiede zwischen den
beiden Saisons jedoch eher gering, wobei sich die
schwichere Grippewelle in der Saison 2018/19
auch hier in einem niedrigeren Anteil dieser Dia-
gnosen in den Altersgruppen ab 15 Jahren nieder-
schlug. Bei dlteren Menschen (ab 6o Jahre) wer-
den Bronchitiden grundsitzlich deutlich haufiger
diagnostiziert und machen etwa ein Viertel aller
akuten Atemwegsdiagnosen aus. Die akute Bron-
chiolitis (J21) wurde in der Saison 2018/19 bei
Kindern im Alter von o bis 14 Jahren mit 0,4 %
deutlich hiufiger diagnostiziert im Vergleich zur

Vorsaison mit 0,2 %. In beiden Saisons trat die
akute Bronchiolitis besonders hiaufig bei Kleinkin-
dern im ersten Lebensjahr auf. Die Pneumoniedi-
agnosen in der Kategorie J18 (Pneumonie, Erreger
nicht niher bezeichnet) wurden in beiden Saisons
insbesondere in der Altersgruppe ab Go Jahre
vergeben, in beiden hier betrachteten Saisons lag
der Anteil an allen ARE-Diagnosen bei rund 10 %
(Tab. 16).

Zeitlicher Verlauf der ARE-Erkrankungen nach
verschiedenen Diagnosegruppen

Durch die Erfassung einzelner Diagnosecodes bei
SEED*RE gibt es die M6glichkeit, diese nach der kli-
nischen Schwere, wie sie sich dem behandelnden
Haus- bzw. Kinderarzt darstellt, zu differenzieren.
Fiir unkomplizierte ARE, die eher den Bereich der
Erkiltungskrankheiten abdecken, wurden die Di-
agnosecodes Joo—-Jo6 gruppiert, die insgesamt

Abb. 35: Anzahl der Erstkonsultationen mit Diagnosecodes fiir die Diagnosegruppen Joo—)o6 (Akute Infektionen der oberen
Atemwege), Jog — 11 (Influenza), J12—18 (Pneumonie), 20 — |22 (Sonstige akute Infektionen der unteren Atemwe-
ge) pro Woche in den Saisons 2015/16 bis 2018/19. Die grauen Flichen zeigen den Zeitraum der Grippewellen in
Deutschland nach Definition der AGI an, die senkrechten schwarzen Linien markieren die Jahreswechsel. Daten aus
105 SEED*®:-Praxen, die in allen vier Saisons an das RKI berichtet haben.
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akute Infektionen der oberen Atemwege umfas-
sen. Influenzadiagnosen werden unter den Diag-
nosecodes Jog —J11 zusammengefasst, Pneumo-
nien (exkl. Grippe(broncho)pneumonie) werden
mit J12 — J18 kodiert. Die Diagnosecodes fiir Bron-
chitis (J20), Bronchiolitis (J21) und nicht niher be-
zeichnete akute Infektionen der unteren Atemwe-
ge (J22) werden als sonstige akute Infektionen der
unteren Atemwege (J20 —J22) zusammengefasst.
Fur die Betrachtung des zeitlichen Verlaufs die-
ser Diagnosegruppen wurden nur SEEDARE-Pra-
xen ausgewihlt, die in allen vier Saisons Daten an
das RKI gesandt haben (n=105). In allen vier Di-
agnosegruppen ist die erwartete Saisonalitit aku-
ter Atemwegserkrankungen mit mehr Fillen im
Winterhalbjahr als im Sommer zu erkennen. Am
hiufigsten werden akute Infektionen der oberen
Atemwege kodiert, mit einer Bandbreite von 544
Konsultationen in der 32. KW 2018 bis zu 4.490
Konsultationen in den 9. KW 2018.

In der Saison 2015/16, in der zunichst In-
fluenza A(HiN1)pdmog-Viren dominierten und
sich im Verlauf der Grippewelle dann der Anteil
der Influenza B-Virusnachweise stetig erhohte,
wurde die ,Influenza B-Welle“ mit den Grippedi-
agnosecodes besser erfasst als die anfangliche In-
fluenza-Aktivitit durch A(HiN1)pdmog. Mdogli-
cherweise ist das auf die etwas weniger , typische“
(im Sinne von ausgeprigte, mit hohem Fieber ein-
hergehende) Grippesymptomatik bei Influenza
A(HiN1)pdmog-Infektionen zurtickzufithren [3],
obwohl bei Erkrankung gerade auch in jiingeren
Altersgruppen ein hoheres Risiko eines schweren
Krankheitsverlaufs besteht als bei Erkrankung 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 (J2o — J22) fillt gleich zu Beginn der
Saison 2015/16 in der 40. KW 2015 eine deutliche
Erhohung der ARE-Aktivitit auf, die nicht auf eine
aufergewohnlich frithe Influenza-Aktivitit zu-
riickzufithren war, sondern méglicherweise eher
durch eine vermehrte Zirkulation von Rhinoviren
verursacht wurde. Die stetig ansteigende Zahl an
diesen Atemwegsdiagnosen im Herbst 2016 bis
zum jihrlich zu beobachtenden Einbrechen der
Werte wihrend der bundesweiten Weihnachts-
ferien tiber den Jahreswechsel kiindigte dagegen
die frith beginnende Grippewelle an (Abb. 35). In

der Saison 2018/19 blieb die Influenza-Aktivitit in
Vergleich zu den letzten beiden Saisons auf einem
geringen Niveau. Der stetige Anstieg akuter Infek-
tionen der oberen (Joo —Jo6) und unteren Atem-
wegen (J20-]22) bis zum Jahreswechsel kann
vor allem auf die vermehrte Zirkulation von Rhi-
noviren und die Zunahme von Respiratorischen
Synzytial-Viren zurtickgefithrt werden.

Auch in der Gruppe der Pneumoniediagno-
sen (J12 —J18) gibt es deutliche saisonale Schwan-
kungen, die sich allerdings in Abbildung 35 nicht
darstellen, weil die Zahl der Pneumoniediagnosen
in Relation zur Zahl der Konsultationen, bei de-
nen die ICD-10-Codes aus den anderen Diagno-
segruppen gewihlt wurden, zu klein ist. In der
8. KW 2018 lag der Héhepunkt bei 105 Praxen
bei 154 Pneumoniediagnosen pro Woche, in den
48. KW 2018 sank die Zahl auf 20 Pneumoniedia-
gnosen pro Woche aus der Gruppe J12 —J18.

Vergleich von ARE-Erkrankungen mit deutlicher
Symptomatik (Jog —)22) nach Altersgruppen
Wenn man die grofle Zahl der Arztbesuche, die
mit einer Diagnose einer akuten Infektion der obe-
ren Atemwege kodiert werden, ausschliefit, las-
sen sich fiir die verbleibenden Diagnosegruppen
(Jog —J22: Grippe und Pneumonie sowie sonsti-
ge Infektionen der unteren Atemwege) deutliche
Unterschiede in den Altersgruppen im Vergleich
der letzten vier Saisons erkennen (Abb. 36). In der
Saison 2015/16 zirkulierten Influenza B-Viren der
Victoria-Linie und Influenza A(HiN1)pdmog-Vi-
ren, an denen Kinder und jiingere Erwachsene
hiufiger erkranken. Die Saison 2016/17, in der
Influenza A(H3N2)-Viren dominant zirkulierten,
fiihrte insbesondere bei Personen ab 6o Jahren
zu vermehrten Arztbesuchen wihrend der Grip-
pewellen. In der Saison 2017/18 wurden in fast al-
len betrachteten Altersgruppen die meisten Diag-
nosen mit Jog —J22 codiert. Nur die Altersgruppe
der ab 8o-Jihrigen scheint in der Saison 2016/17
mit fast ausschliefllicher Influenza A(H3N2)-Vi-
ruszirkulation gleich stark oder noch stirker be-
troffen gewesen zu sein. Im Kapitel 7.3 (ICOSARI)
werden hospitalisierte Patienten mit Entlassdia-
gnose aus dieser ICD-10-Gruppe (Jog—]J22) ni-
her beschrieben, auch dort fillt die hohe Zahl ilte-
rer Patienten in der Saison 2016/17 und 2017/18
auf. Die Betrachtung nach Altersgruppen im Ver-
gleich der Saisons im ambulanten Bereich erlaubt
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die Einschitzung, dass die meisten Altersgruppen
in der Saison 201y7/18 nicht nur von schweren, zur
Krankenhauseinweisung fithrenden Atemwegsin-
fektionen betroffen waren, sondern auch ver-
mehrt mit deutlicher Atemwegssymptomatik die
Hausarztpraxis aufgesucht haben.

In der aktuellen Saison ist die Anzahl der Arzt-
konsultationen mit Jog —J22 Diagnose insgesamt
wesentlich geringer im Vergleich zu den letzten
beiden Saisons. Im Verhiltnis ist die Anzahl der
Arztbesuche bei Kindern (o bis 4 Jahre) jedoch
deutlich erhoht, wogegen bei Erwachsenen (15 bis
59 Jahre) die ICD-10-Diagnosen Jog-—]J22 selte-
ner vergeben wurden. Die in den Kapiteln 5.2 und
6.6.1 beschriebene vermehrte Zirkulation Respi-
ratorischer Synzytial-Viren in der aktuellen Saison
ist eine mogliche Ursache fur hiufiger diagnosti-
zierte akute Infektionen der unteren Atemwege
bei Kindern.

Informationen aus dem SEED**-Modul zu
Krankenhauseinweisungen von Patienten mit
schweren akuten Atemwegsinfektionen

Wie in Kapitel 5.2.3 beschrieben, sind die Schitz-
werte der AGI zu Influenza-bedingten Kranken-
hauseinweisungen in zweifacher Hinsicht sehr
konservativ. Erstens werden nur Fille erfasst, die
von der Haus- bzw. Kinderarztpraxis in ein Kran-
kenhaus eingewiesen werden. Zweitens wird bei
der aggregierten Erhebung von ARE-Erkrankun-
gen iiber den klassischen Berichtsweg der AGI
das Risiko fiir eine Hospitalisierung bei Influen-
za, Pneumonie und weitere Infektionen der un-
teren Atemwege (SARI-ICD-10-Codes Jog —]22)
als genauso hoch angesehen wie fiir jede andere
registrierte akute Atemwegserkrankung wahrend
der Grippewelle, also auch fir akute Infektionen
der oberen Atemwege mit den Diagnosecodes
Joo—Jo6 (Berechnung Exzess-Hospitalisierun-
gen siehe auch Kap. 3). Mit dem SEED**-Modul
und der anonymisierten, fallbasierten Erfassung
von Konsultationen mit spezifischen ICD-Codes
fiir ARE kann der Unterschied im Anteil der hos-
pitalisierten Patienten fiir alle ARE-Codes (wie sie

Abb. 36: Anzahl der Erstkonsultationen mit Diagnosecodes Jog — |22 wihrend der Grippewellen in den Saisons 2015/16 bis
2018/19 in sechs Altersgruppen. Daten aus 105 SEED*®-Praxen, die in allen vier Saisons an das RKI berichtet haben.
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tber die klinische Falldefinition mit aggregierter
Datenerfassung noch fiir die meisten AGI-Sen-
tinelpraxen erfolgt) und die Subgruppe der hos-
pitalisierten SARI-Fille im ambulanten Bereich
(ICD-10-Codes Jog —J22) untersucht werden. In
allen Altersgruppen war der Anteil der Patienten
mit Krankenhauseinweisung erwartungsgemifd
hoher, wenn eine SARI-Diagnose kodiert wurde
(ADD. 37). In der schweren Saison 2017/18 war das
Risiko fiir eine Hospitalisierung unter ilteren Per-
sonen besonders hoch. Der Anteil der hospitali-
sierten ARE-Fille lag bei 6o- bis 79-Jahrigen bei
2,2 % und bei Personen ab 8o Jahren bei 4,5 %,
wihrend der Anteil der hospitalisierten SARI-Fil-
le in den jeweiligen Altersklassen bei 3,3 % bzw.
5,9 % in der Saison 2017/18 lag. In der aktuel-
len Saison war der Anteil der Hospitalisierungen
unter den Kleinkindern und jungen Erwachse-
nen mit ARE- und SARI-Diagnosen im Vergleich
mit den anderen drei Saisons am héchsten (o bis
4 Jahre: 0,9 % bzw. 2,3 %, 15 bis 34 Jahre: 0,5 %
bzw. 0,8 %). Mdéglicherweise hat die starke RSV-
Zirkulation in der Saison 2018/19 dazu beigetra-
gen, dass mehr Kleinkinder aus den Kinderarzt-
praxen in ein Krankenhaus eingewiesen wurden
als in den anderen drei hier betrachteten Saisons.

Informationen aus dem SEED*®-Modul fiir eine

Pneumoniesurveillance im ambulanten Bereich

Mit den fallbasierten und nach einzelnen Dia-
gnosen aufschliisselbaren Informationen des
SEEDA®E-Moduls kann neben dem Fokus einer In-
fluenzasurveillance auch eine Uberwachung von
ambulant erworbenen Pneumonien erfolgen. Fiir
den Vergleich tiber die vier Saisons wurden Daten
aus den 105 SEEDARE-Praxen ausgewertet, die in
allen vier Saisons an das RKI meldeten. Uber die
Diagnosecodes hinaus erhilt das RKI keine weite-
ren Informationen, beispielsweise ob eine Pneu-
monie radiologisch gesichert wurde. In einer un-
bekannten Zahl von Fillen kann die Kodierung
auch ausschlieRlich auf der klinischen Diagnose
des Hausarztes beruhen. Wichtig bei einer Beur-
teilung der Daten fiir eine Pneumoniesurveillance
ist das Einbeziehen der Pneumonien, die sich in
der Gruppe der Diagnosecodes fiir Influenza wie-
derfinden (J10.0: Grippe mit Pneumonie, saisona-
le Influenzaviren nachgewiesen; J11.0: Grippe mit
Pneumonie, Viren nicht nachgewiesen). In Abbil-
dung 38 ist die tiber drei Wochen gemittelte An-
zahl der Arztkonsultationen aufgefiihrt, die zu ei-
ner Pneumoniediagnose fithrten, getrennt nach
Grippe mit Pneumonie (J10.0, J11.0) und Pneu-
moniediagnosen der Gruppe J12-J18. Wihrend

Abb. 37: Anteil (in Prozent) von Krankenhauseinweisungen an ARE-Konsultationen (Joo — )22, |44.0, B34.9) im Vergleich zum
Anteil der Krankenhauseinweisungen in der Untergruppe der Konsultationen mit SARI-Diagnose(n) (Jog —J22) wah-
rend der Grippewellen in den Saisons 2015/16 bis 2018/19 in sechs Altersgruppen. Daten aus 105 SEEDARE-Praxen,

die in allen vier Saisons an das RKI berichtet haben.
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der Grippewellen kann der Anteil der Grippep-
neumonien an allen Pneumoniediagnosen bis
etwa 35 % (Saison 2015/16) betragen. In der ak-
tuellen Saison erreichten die Grippepneumonie-
Diagnosen einen Anteil von maximal 15 % an al-
len Pneumoniediagnosen. Insgesamt betrug der
Anteil der Grippepneumonie-Diagnosen an al-
len Pneumoniediagnosen in den vier hier be-
trachteten Saisons (40.-20. KW) 10 %, wihrend
der Grippewellen lag der Anteil bei 15 %. Un-
ter den Pneumoniediagnosen der Diagnosegrup-
pe J12 —J18 wurden Diagnosecodes der Kategorie
J18 mit iiber 9o % {iiber den gesamten Untersu-
chungszeitraum am héufigsten kodiert. In der
Saison 2017/18 wurden im Vergleich der vier Sai-
sons zum Hohepunkt der Grippewelle die meis-
ten Pneumoniediagnosen (J12 —J18) vergeben.

Fazit:
Das SEED**E-Modul der AGI hat sich fiir die Sen-
tinelpraxen als ein mit geringem Arbeitsaufwand

verbundener, digitaler, medienbruchfreier Be-
richtsweg erwiesen. Dariiber hinaus schafft die
fallbasierte, anonyme Erfassung der Daten di-
rekt aus dem Arztinformationssystem auch einen
deutlichen Mehrwert fiir die Uberwachung aku-
ter Atemwegserkrankungen im ambulanten Be-
reich in Deutschland hinsichtlich der Datenqua-
litit und der Analysemoglichkeiten. Wie bereits
wihrend der Influenzapandemie 2009 kénn-
te das System auch im Fall einer zukiinftigen In-
fluenzapandemie verlisslich Daten liefern, wenn
sich noch mehr primirversorgende Praxen enga-
gieren [5]. Der Anteil der iiber das SEED**E-Mo-
dul meldenden Praxen in der AGI ist in den ver-
gangenen Jahren kontinuierlich gestiegen. Um
national robuste Situationseinschitzungen zu In-
fluenza sowie bundeslandspezifische Auswertun-
gen mit den SEEDARE-Praxen zu ermdglichen und
den Mehrwert dieses syndromischen Systems op-
timal zu nutzen, ist jedoch die aktive und konti-
nuierliche Beteiligung weiterer Praxen wichtig.

Abb. 38: 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 — )18 vergeben wurde, Saisons 2015/16 bis 2018/19. Die grauen Flichen
zeigen den Zeitraum der Grippewellen in Deutschland nach Definition der AGI an, die senkrechten schwarzen
Linien markieren die Jahreswechsel. Daten aus 105 SEEDARE-Praxen, die iiber den gesamten Zeitraum an das RKI
berichtet haben. Die Werte wurden jeweils iiber drei Wochen gemittelt.
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Bund und Linder weisen deshalb auch im aktu-
ellen Nationalen Pandemieplan Teil I, Strukturen
und Mafnahmen, darauf hin, dass das SEEDARE-
Modul zukiinftig weiter ausgebaut werden soll [6].
Alle primirversorgenden Praxen in Deutschland
sind aufgerufen, sich nach Méoglichkeit an der
ARE-Uberwachung zu beteiligen [7].
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Kristin Tolksdorf, Ekkehard Schuler (HELIOS Klini-
ken GmbH) und Silke Buda

Das Robert Koch-Institut hat im Rahmen einer
wissenschaftlichen Kooperation mit den HELIOS
Kliniken GmbH ein kontinuierliches syndromi-
sches  Sentinel-Krankenhaussurveillancesystem
fur schwere akute respiratorische Infektions-
krankheiten (SARI) entwickelt. Das System basiert
auf der Auswertung anonymer, fallbasierter Daten
von ICD-10-Codes und wenigen zusitzlichen Pro-
zeduren wie z. B. Beatmung oder intensivmedizi-
nische Behandlung (ICOSARI-Projekt) [1, 2]. Ziel
des Projektes ist es, den zeitlichen Verlauf saiso-
naler Influenzawellen im akutstationiren Bereich
zeitnah abzubilden und die Krankheitslast durch
Influenza und Pneumonie im stationdren Bereich
saisonal im Vergleich mit Vorsaisons und zu an-
deren Lindern einzuschitzen. Im folgenden Bei-
trag soll insbesondere die Altersverteilung der SA-
RI-Fille betrachtet werden.

Seit Beginn der Influenza-Saison 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 fiinf Al-
tersgruppen im Influenza-Wochenbericht verof-
fentlicht [3].

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-
fiigung stehen, kénnen neben der letzten Saison
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2018/19 zusitzlich auch die vorherigen Saisons
von 2014/15 bis 2017/18 im Vergleich betrach-
tet werden. 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. Weiterhin sind seit 2016 fiinf Kliniken
aus dem Sentinel ausgeschieden. Vier Klinken ha-
ben im Zeitraum 40. KW 2014 bis 20. KW 2018
in einigen Wochen (insbesondere iiber den Jah-
reswechsel hinweg) keine Patienten aufgenom-
men und wurden aus der Saisonauswertung aus-
geschlossen, um eine kontinuierliche Datenbasis
zu erhalten. Die verbleibenden 773 Kliniken haben
ihre Standorte in 13 von 16 Bundeslindern. Sie re-
prisentieren seit 2014 ca. 6 % der hospitalisierten
Patienten in Deutschland [4, 5].

Fir die Bewertung der Saison 2018/19 im Ver-
gleich zu den vier Vorsaisons wurden Daten aus
den 73 Sentinel-Krankenhdusern genutzt, fur
die wochentliche Daten aus allen fiinf vergange-
nen Saisons zur Verfiigung stehen. In der zeitli-
chen Darstellung von Fallzahlen wurden SARI-
Fille zu der Kalenderwoche gezihlt, in der sie
in das Krankenhaus aufgenommen wurden bzw.
in der ihr stationirer Aufenthalt begonnen hatte
(Aufnahmedatum).

In der Saison 2018/19 (40. KW 2018 bis 20. KW
2019) wurden insgesamt 715.766 Patienten (Mehr-
fachhospitalisierungen enthalten) behandelt (Da-
tenstand: 18. Juni 2018). Davon wurden 43.601
Patienten (6 %) mit einer Influenzadiagnose oder
einer Diagnose einer akuten respiratorischen In-
fektion der unteren Atemwege (ICD-10-Codes Jog
bis J22) in der Haupt- oder in einer Nebendiagno-
se entlassen. Bei 22.175 der SARI-Patienten (51 %)
wurde einer dieser ICD-10-Codes in der Hauptdi-
agnose codiert [6].

Fiir eine Darstellung der Altersverteilung un-
ter den SARI-Fillen wurden sieben Altersgruppen
gebildet. Anstelle der bisher von der Arbeitsge-
meinschaft Influenza hiufig genutzten fiinf Al-
tersgruppen (o bis 4 Jahre, 5 bis 14 Jahre, 15 bis
34 Jahre, 35 bis 59 Jahre sowie 6o Jahre und ilter)
wurde die Altersgruppe o bis 4 Jahre in einigen
Darstellungen nochmals unterteilt in o bis 1 Jahr
sowie 2 bis 4 Jahre. Dariiber hinaus wurde auch
die Altersgruppe der iiber 59-Jahrigen weiter ge-
teilt in Go bis 79 Jahre sowie 8o Jahre und ilter.
Gerade im stationiren Bereich ist in diesem Al-
terssegment die Zahl der Fille mit Influenza oder
einer akuten respiratorischen Erkrankung der
unteren Atemwege besonders hoch, so dass eine
differenziertere Betrachtung gerade auch im Sai-
sonvergleich sinnvoll ist.

Abb. 39: Anzahl SARI-Patienten (Jog— )22 in Haupt- oder Nebendiagnose) nach Altersgruppen in den Grippewellen

2014/15—2018/19; Daten von 73 Sentinel-Klinken
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Die Anzahl der SARI-Fille aus unterschiedlichen
Altersgruppen in den fiinf vergangenen Grippe-
wellen (2. KW bis 16. KW 2015; 2. KW bis 15. KW
2016; 51. KW 2016 bis 11. KW 2017, 52. KW 2017
bis 14. KW 2018, 2. KW bis 14. KW 2019) istin Ab-
bildung 39 dargestellt. Die Grippewelle der Saison
2018/19 war mit 13 Wochen zwei Wochen kiirzer
als die besonders starke Welle in Saison 2017/18.
In der Saison 2018/19 wurden im Sentinel in allen
Altersgruppen weniger SARI-Fille beobachtet als
in der vorhergehenden Saison 2017/18.

In den jiingsten Altersgruppen unter 5 Jahre
war die Saison 2018/19 dhnlich schwer wie die
vorhergehende Saison. So wurden in der Alters-
gruppe o bis 1 Jahr nur 1 % weniger SARI-Fille
gezihlt als in der Grippewelle 2017/18, in der Al-
tersgruppe 2 bis 4 Jahre waren es 6 % weniger
Fille. Im Gegensatz dazu wurden in der Alters-
gruppe 5 bis 14 Jahre 37 % weniger Fille gezahlt
als in der vorhergehenden Saison, in der Alters-
gruppe 15 bis 34 Jahre waren es 34 % weniger
SARI-Fille. Im Vergleich zu den vier vorherigen
Grippewellen war die Grippewelle der Saison
2018/19 in diesen Altersgruppen die mildeste. In
der Altersgruppe 35 bis 59 Jahre wurden 2018/19
27 % weniger SARI-Fille als in der Grippewel-
le 2017/18 hospitalisiert, in den Altersgruppen
6o bis 79 Jahre sowie 8o Jahre und ilter waren es

Anteil beatmeter Patienten
25 %~

20 %

15 %1

10 %+

5 %1

0 %

30 % beziehungsweise 28 % weniger SARI-Fille.
Im Vergleich der funf Grippewellen seit 2014/15
wurden in der Grippewelle 2018/19 etwas mehr
Fille in den drei ilteren Altersgruppen gezihlt als
in der Saison 2015/16.

Bei einem besonders schweren Verlauf einer
SARI oder bei einer Verschlimmerung einer be-
stehenden Vorerkrankung, die wihrend der Hos-
pitalisierung mit einer SARI im Vordergrund
stehen kann, ist gegebenenfalls eine intensivme-
dizinische Behandlung oder eine Beatmung not-
wendig [7].

Im Zeitraum von der 40. KW 2014 bis zur
20. KW 2019 wurden in den 73 Sentinel-Kran-
kenhiusern 41.386 SARI-Fille fiir wenigstens
eine Stunde beatmet. Bei 3,1 % der SARI-Fille
unter 2 Jahren, bei 1,5 % der SARI-Fille von 2 bis
4 Jahren sowie bei 3,2 % der SARI-Fille in der Al-
tersgruppe 5 bis 14 Jahre war eine Beatmung not-
wendig. Dagegen mussten 9 % der SARI-Fille aus
der Altersgruppe 15 bis 34 Jahre zeitweise beatmet
werden. Bei einem Fiinftel der SARI-Fille (19 %
bzw. 20 %) aus den Altersgruppen 35 bis 59 Jahre
sowie 6o bis 79 Jahre war eine Beatmung notwen-
dig. In der Altersgruppe 8o Jahre und dlter wur-
den 11 % der SARI-Fille im genannten Zeitraum
beatmet.

o-1Jahr 2 - 4 Jahre 5-14 Jahre 15-34 Jahre  35-59 Jahre 60 - 79 Jahre > 80 Jahre
Altersgruppen
2014/15 H 2015/16 2016/17 H2017/18 H 2018/19
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Der Anteil der SARI-Fille, die wihrend ihrer Hos-
pitalisierung beatmet werden mussten, ist fiir
die fiinf vergangenen Grippewellen jeweils ge-
trennt nach Altersgruppen in Abb. 40 dargestellt.
SARI-Patienten der Altersgruppen 35 bis 59 Jah-
re, 6o bis 79 Jahre sowie 8o Jahre und ilter wur-
den dabei in den vergangenen Grippewellen am
hiufigsten beatmet. Dabei wird deutlich, dass der
Anteil beatmeter SARI-Patienten in Altersgrup-
pe 8o Jahre und ilter wihrend der Grippewelle
hoher ist als die mittlere Beatmungshiufigkeit,
die Uiber den gesamten Beobachtungszeitraum
von der 40. KW 2014 bis zur 20. KW 2019 bei
SARI-Patienten beobachtet wurde (s.0.). So wur-
den 18 % der SARI-Patienten der iltesten Al-
tersgruppe in der Grippewelle 2018/19 beatmet,
in der Saison 2015/16 waren es sogar 20 %. In
den Altersgruppen 35 bis 59 Jahre sowie Go bis
79 Jahre mussten in der vergangenen Grippewelle
16 % bzw. 18 % der SARI-Patienten beatmet wer-
den. Auch in diesen Altersgruppen war der An-
teil Beatmungen in der Saison 2015/16 besonders
hoch und lag bei 18 % bzw. 20 %. In der Alters-
gruppe 15 bis 34 Jahre mussten in den vier ver-
gangenen Grippewellen zwischen 6 % und 7 %
der SARI-Patienten beatmet werden. Eine Aus-
nahme war die Grippewelle 2014/15, in der 10 %
der SARI-Fille dieser Altersgruppe beatmet wur-
de. Die Beatmungshiufigkeit lag bei den jun-
geren Altersgruppen (o bis 1 Jahr, 2 bis 4 Jahre,
5 bis 14 Jahre) in den vergangen Grippewellen
grofitenteils zwischen 1 bis 3 %. Allerdings war

in der Grippewelle 2018/19 in der Altersgruppe o
bis 1 Jahr bei 4 % der SARI-Fille eine Beatmung
notwendig.

Die Notwendigkeit fiir eine Beatmung kann — un-
abhingig vom Alter — bei Influenza-Patienten und
RSV-Patienten unterschiedlich ausfallen [9-11].
Beim Betrachten der SARI-Patienten in den un-
terschiedlichen Altersgruppen muss daher beach-
tet werden, dass in der Saison 2018/19 bei 8 %
der SARI-Patienten eine Influenza-Diagnose ge-
stellt wurde, bei 5% wurde RSV diagnostiziert.
Bei Patienten mit Influenza- bzw. mit RSV-Diag-
nose wurden andere Altersverteilungen beobach-
tet als bei SARI-Patienten insgesamt (Abb. 41).
So war der Anteil der beiden iltesten Altersgrup-
pen bei Patienten mit Influenza-Diagnose gerin-
ger als bei SARI-Patienten insgesamt, insbesonde-
re der Anteil der Altersgruppe 8o Jahre und ilter
war deutlich kleiner. Dagegen hatten die Alters-
gruppen 2 bis 4 Jahre, 5 bis 14 Jahre, 15 bis 34 Jah-
re sowie 35 bis 59 Jahre einen héheren Anteil an
den diagnostizierten Influenza-Patienten als an
SARI-Patienten. Die Altersgruppe der unter 2-Jih-
rigen nahm sowohl bei SARI-Patienten insgesamt
als auch bei Patienten mit Influenza-Diagnose ei-
nen Anteil von 10 % ein.

Der Anteil der jungsten Altersgruppe bei
RSV-Patienten war mit 83 % deutlich hoher, ge-
folgt von der Altersgruppe der 2- bis 4-Jihrigen,
die 10 % der Patienten mit RSV-Diagnose aus-
machten. Wihrend die mittleren Altersgruppen
(5 bis 14 Jahre, 15 bis 34 Jahre, 35 bis 59 Jahre) nur

Abb. 41: Altersverteilung nach Diagnosegruppen in der Saison 2018/19 (40. KW 2018 bis 20. KW 201g); Daten von 73
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jeweils weniger als 1% der Patienten in dieser
Diagnosegruppe ausmachten, so kamen 5 % der
RSV-Diagnosen aus den beiden iltesten Alters-
gruppen 6o bis 79 Jahre sowie 8o Jahre und ilter.
Die wochentliche Anzahl der SARI-Fille im
Verlauf der letzten vier Saisons ist in Abbildung
42 dargestellt. Dabei wurden die beiden jlingsten
Altersgruppen zu einer Altersgruppe o bis 4 Jahre
zusammengefasst. Nach der sehr schweren Grip-
pewelle in 2017/18, in der fiir alle Altersgruppen
aufler bei den o- bis 4-Jihrigen ungewdhnlich
hohe wéchentliche Fallzahlen beobachtet wurden,
war die wochentliche Zahl der SARI-Fille zum
Hohepunkt der Grippewelle 2018/19 in fast allen
Altersgruppen wieder geringer als in der Vorsai-
son. Im Gegensatz zur vorhergehenden Saison
stieg die Fallzahl in der Altersgruppe der o- bis
4-Jahrigen schon vor Beginn der Grippewelle
zum Jahreswechsel 2018/19 stark an. In diesem
Zeitraum gab es bereits eine starke Zirkulation
von RS-Viren [12] (siehe dazu auch Kap. 6.6.1).
Wihrend der Grippewelle wurden im Zeit-
raum von der 4. KW bis zur 6. KW 2019 fiir die
Altersgruppe o bis 4 Jahre die bisher hochsten
wochentlichen SARI-Fallzahlen im Sentinel beob-
achtet. Bis dahin wurden fiir diese Altersgruppe
wihrend der Grippewelle 2016/17 die meisten

SARI-Fille pro Woche gezihlt. In den Altersgrup-
pen 5 bis 14 Jahre sowie 15 bis 34 Jahre waren die
wochentlichen Fallzahlen zum Hohepunkt der
Grippewelle 2018/19 niedriger als in den Sai-
sons 2015/16 und 2017/18, allerdings hoher als
in der Saison 2016/17. In der Altersgruppe 35 bis
59 Jahre stieg die Zahl der SARI-Fille wihrend
der Grippewelle 2018/19 nicht so stark an wie in
der Grippewelle 201y7/18, allerdings kam es zu
hoheren wochentlichen Fallzahlen als in den Sai-
sons 2015/16 und 2016/17. In den Altersgruppen
60 bis 79 Jahre sowie 8o Jahre und ilter waren
die SARI-Fallzahlen geringer als in den Saisons
2016/17 und 2017/18, aber noch héher als in
2015/16.

In den funf letzten Saisons jeweils von der
40. KW bis einschliefllich 20. KW des Folgejahres
wurden insgesamt 224.760 SARI-Fille aus den
73 Kliniken gemeldet. In diesem Zeitraum wur-
den 122.090 (54 %) SARI-Fille in den Wochen der
Grippewellen hospitalisiert (Tab. 17). In der Sai-
son 2017/18 traten die bisher meisten SARI-Fil-
le auf. Von 49.399 Fillen sind 30.176 (61 %) wih-
rend der Grippewelle hospitalisiert worden. In
der Saison 2018/19 wurden wieder deutlich we-
niger Fille gezihlt. Von 43.601 SARI-Fillen, die

Abb. 42: Anzahl SARI-Patienten (Jog -J22 in Haupt-oder Nebendiagnose) nach Altersgruppen je Kalenderwoche in den Sai-
sons 2015/16-2018/19; Daten von 73 Sentinel-Klinken.
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Tab. 17: Anzahl SARI-Patienten (Jog— )22 in Haupt- oder Nebendiagnose) insgesamt und nach Altersgruppen in den Saisons
2014/15, 2015/16, 2016/17, 2017/18 und 201819 (jeweils 40. KW bis 20. KW des Folgejahres) sowie innerhalb der
nach AGI-Kriterien definierten Grippewelle der jeweiligen Saison, Daten von 73 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 ) 2014/15 ) 2015/16 ) 2016/17 ) 2017/18 ) 2018/19 ,

SARI-Fille innerhalb der Saison (40. KW —20. KW) 1 43.133 1 42.705 1 45.922 49.399 43.601 |
SARI-Fille in der Grippewelle 1 24419 20.706 24.399 30.176 22390
Anteil SARI-Fille in Grippewelle (%) 1 57 % 1 48 % 1 53 % 1 61 % 1 51% |

Obis4Jahre ~ 2014/15 2015116  2016/17  2017/18  2018/19

SARI-Fille innerhalb der Saison (40. KW —20. KW) ) 5.225 ) 5.576 ) 5.694 ) 5.790 ] 6.010 |
SARI-Fille in der Grippewelle l 2.967 l 2.988 l 3423 3.761 3.664 \
Anteil SARI-Fille in Grippewelle (%) l 57% l 54 % l 60 % l 65 % l 61 % |

5 bis 14 Jahre ) 2014/15 ) 2015/16 ) 2016/17 ) 2017/18 ) 2018/19 .

SARI-Fille innerhalb der Saison (40. KW —20. KW) ) 1.067 ) 1.176 ) 904 | 1.237 | 843 |
SARI-Fille in der Grippewelle l 521 672 457 793 502
Anteil SARI-Fille in Grippewelle (%) l 49 % l 57% l 51 % 1 64 % 1 60 % |

15 bis 34 Jahre ) 2014/15 ) 2015/16 ) 2016/17 ) 2017/18 ) 2018/19 |

SARI-Fille innerhalb der Saison (40. KW —20. KW) 1 1.429 ] 1.715 | 1.292 1 1.623 1 1.239 |
SARI-Fille in der Grippewelle 1 784 1 881 1 662 968 635
Anteil SARI-Fille in Grippewelle (%) l 55% 1 51 % 1 51% l 60 % 1 51% |

35 bis 59 Jahre ) 2014/15 ) 2015/16 ) 2016/17 ) 2017/18 ) 2018/19 |

SARI-Fille innerhalb der Saison (40. KW —20. KW) ) 5.254 ) 5.432 ) 5.024 | 6.014 | 5.105 ,
SARI-Fille in der Grippewelle ) 2.962 ) 2.615 ) 2.447 | 3.662 | 2.691 ,
Anteil SARI-Fille in Grippewelle (%) l 56 % l 48 % l 49 % l 61 % l 53 % |

60bis 79 Jahre ~ 2014/15 ~ 2015/16  2016/17  2017/18  2018/19

SARI-Fille innerhalb der Saison (40. KW —20. KW) 1 16.024 1 15.708 1 16.951 18.093 15552
SARI-Fille in der Grippewelle 1 8.933 7.413 8.663 10.860 7.630
Anteil SARI-Fille in Grippewelle (%) 1 56 % 1 47 % 1 51% 1 60 % 1 49 % |

80Jahreund alter  2014/15  2015/16  2016/17 201718 201819

SARI-Fille innerhalb der Saison (40. KW —20. KW) ) 14.134 ) 13.098 ) 16.057 | 16.642 | 14.852 |

SARI-Fille in der Grippewelle l 8.252 l 6.137 l 8.747 ] 10.132 | 7.268 |

Anteil SARI-Fille in Grippewelle (%) l 58 % l 47 % l 54 % l 61 % l 49 % |
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im Zeitraum von der 40. KW 2018 bis zur 20. KW
2019 auftraten, wurden 22.390 (51 %) wihrend
der Grippewelle hospitalisiert.

Obwohl die fiinf vergangenen Saisons fiir die ver-
schiedenen Altersgruppen unterschiedlich schwer
verliefen, traten in der Grippewelle 2017/18 in al-
len Altersgruppen mehr SARI-Fille auf als in
den anderen vier Grippewellen einschliellich der
Grippewelle 2018/19 (Tabelle 17, grau hinterlegt).
Dagegen war die Zahl der SARI-Fille wihrend der
gesamten Saison (40. KW bis 20. KW) in 2018/19
fur die Altersgruppe o bis 4 Jahre héher als in den
Saisons zuvor. In der Altersgruppe 15 bis 34 Jah-
re wurden in der Saison 2015/16 mehr SARI-Fille
im Sentinel hospitalisiert als in den anderen vier
vergangenen Saisons (Tab. 17, blau hinterlegt).

Die Ergebnisse des Saisonvergleichs aus dem
stationdren Bereich zeigen einen milderen Ver-
lauf der Saison 2018/19 in allen Altersgruppen
ab 5 Jahre und ilter. Obwohl wihrend der Grip-
pewelle 2018/19 fiir alle Altersgruppen weniger
SARI-Fille gezihlt wurden als in der Vorsaison,
so waren die SARI-Fallzahlen in der Altersgrup-
pe o bis 4 Jahre doch fast genauso hoch wie in
der Grippewelle 2017/18, obwohl die Grippewel-
le 2018/19 um 2 Wochen kiirzer war. Auch kam
es in dieser Altersgruppe zu hoheren wochentli-
chen SARI-Fallzahlen als wihrend der Grippe-
wellen der Vorsaisons. Dariiber hinaus war die
Gesamtzahl der SARI-Fille {iber den gesamten
Zeitraum der Saison 2018/19 (40. KW 2018 bis
20. KW 2019) in der Altersgruppe o bis 4 Jahre
hoher als in den vier vorhergehenden Saisons. Es
wurde deutlich, dass insbesondere die Untergrup-
pe der o- bis 1-Jihrigen stark betroffen war und
auch ein etwas hoherer Anteil SARI-Patienten in
dieser Altersgruppe beatmet werden musste als in
den vorherigen Grippewellen. Der zeitige Anstieg
der SARI-Fallzahlen in der Altersgruppe o bis
4 Jahre noch vor Beginn der Grippewelle fithrt zu
dem Schluss, dass die hohe Zahl an SARI-Fillen
in dieser Altersgruppe eine parallele Zirkulation
von RS- und Influenza-Viren widerspiegelt. Dies
wird durch die virologischen Analysen der ambu-
lanten Sentinel-Surveillance bestitigt (siehe auch
Kap. 5.2, 6.1 und 6.6.1).

Ein frither Anstieg der SARI-Fallzahlen in der
jungsten Altersgruppe bei zeitgleicher Zirkulation

von RS-Viren wurde in den vergangenen Sai-
sons hiufiger im Krankenhaus-Sentinel beob-
achtet. Dieser Zeitraum kann anhand der ambu-
lanten Daten nicht gut abgedeckt werden, da die
Konsultationsinzidenz typischerweise — bedingt
durch Ferienzeiten — wihrend des Jahreswechsels
absinkt.

Referenzen

[1] Buda, S, Tolksdorf, K, Schuler, E et al. Establishing
an ICD-10 code based SARI-surveillance in Germa-
ny - description of the system and first results from
five recent influenza seasons. BMC public health.
(2017); 17:1;612. Epub 2017/07/02. DOL: 10.1186/
s12889-017-4515-1.

[2] Diercke, M, Beermann, S, Tolksdorf, K et al. Infek-
tionskrankheiten und ihre Codierung : Was kann
sich durch die ICD-11 verbessern? Bundesgesund-
heitsblatt, Gesundheitsforschung, Gesundheits-
schutz. (2018); 61:7;806-811. Epub 2018/05/31.
DOI: 10.1007/s00103-018-2758-3.

[3] Robert  Koch-Institut. Influenza-Wochenbe-
richt. Kalenderwoche 3/2017. DOI: http://dx.doi.
0rg/10.25646/3537.

[4] Buda, S, Prahm, K, Preuf3, U et al. Bericht zur Epi-

demiologie der Influenza in Deutschland Saison
2015/16. Robert Koch-Institut. Abrufbar unter ht-
tps://influenza.rki.de/Saisonbericht.aspx. (2016).
DOI: 10.17886 /rkipubl-2016-010.

[5] Statistisches Bundesamt. Grunddaten der Kranken-
hiuser 2014. Abrufbar unter: https://www.destatis.
de/GPStatistik/servlets/MCRFileNodeServlet/DE-
Heft_derivate_00017429/2120611147004_erga-
enzto3112015.pdf. Fachserie 12 Reihe 611. (2015);

[6] DIMDI. ICD-10-GM Version 2019, Systematisches
Verzeichnis, Internationale statistische Klassifi-
kation der Krankheiten und verwandter Gesund-
heitsprobleme, 10. Revision, Stand: 21.September
2018(2018);

[7] Zwaans, WA, Mallia, P, van Winden, ME et al. The
relevance of respiratory viral infections in the ex-
acerbations of chronic obstructive pulmonary di-
sease-a systematic review. Journal of clinical viro-
logy : the official publication of the Pan American
Society for Clinical Virology. (2014); 61:2;181-188.
Epub 2014/07/30. DOI: 10.1016/].jcv.2014.06.025.

18] Meerhoff, TJ, Simaku, A, Ulginaku, D et al. Sur-
veillance for severe acute respiratory infections
(SARI) in hospitals in the WHO European region
- an exploratory analysis of risk factors for a seve-
re outcome in influenza-positive SARI cases. BMC
infectious diseases. (2015); 15:1. Epub 2015/01/09.
DOI: 10.1186/512879-014-0722X.

[9] Cohen, R, Babushkin, F, Geller, K et al. Characte-
ristics of hospitalized adult patients with laboratory
documented Influenza A, B and Respiratory Syn-
cytial Virus - A single center retrospective observa-
tional study. PloS one. (2019); 14:3;e0214517. Epub
2019/03/29. DOI: 10.1371/journal.pone.o214517.


http://dx.doi.org/10.25646/3537
http://dx.doi.org/10.25646/3537
https://influenza.rki.de/Saisonbericht.aspx
https://influenza.rki.de/Saisonbericht.aspx
https://www.destatis.de/GPStatistik/servlets/MCRFileNodeServlet/DEHeft_derivate_00017429/2120611147004_ergaenzt03112015.pdf
https://www.destatis.de/GPStatistik/servlets/MCRFileNodeServlet/DEHeft_derivate_00017429/2120611147004_ergaenzt03112015.pdf
https://www.destatis.de/GPStatistik/servlets/MCRFileNodeServlet/DEHeft_derivate_00017429/2120611147004_ergaenzt03112015.pdf
https://www.destatis.de/GPStatistik/servlets/MCRFileNodeServlet/DEHeft_derivate_00017429/2120611147004_ergaenzt03112015.pdf

Mortalititssurveillance in Berlin und Hessen ‘ Weitere Ergebnisse zur Influenzasaison 2018/19 ‘

99

[10]

[11]

[12]

Hatem, A, Mohamed, S, Abu Elhassan, UE et al.
Clinical characteristics and outcomes of patients
with severe acute respiratory infections (SARI): re-
sults from the Egyptian surveillance study 2010-
2014. Multidisciplinary respiratory medicine.
(2019); 14:11. Epub 2019/04/13. DOI: 10.1186/
840248-019-0174-7.

Horton, KC, Dueger, EL, Kandeel, A et al. Viral etio-
logy, seasonality and severity of hospitalized pati-
ents with severe acute respiratory infections in the
Eastern Mediterranean Region, 2007-2014. PloS
one. (2017); 12:7;60180954. Epub 2017/07/14.
DOI: 10.1371/journal.pone.o180954.

Robert  Koch-Institut.  Influenza-Wochenbe-
richt. Kalenderwoche 2/2019. DOL: http://dx.doi.
0rg/10.25646/5846.

7.4 Mortalititssurveillance in Berlin
und Hessen

Matthias an der Heiden, Linus Grabenhenrich, Hel-
mut Uphoff (HLPUG) und Udo Buchholz

Hintergrund

Wihrend der Grippewelle kommt es hiufig zu ei-
ner iiber das zu erwartende Mafl hinausgehenden
Gesamtzahl von Todesfillen (unabhingig von der
erfassten Todesursache), welche als Ubersterb-
lichkeit oder Exzess-Mortalitit bezeichnet wird
[1, 2]. Sie wird quantifiziert als Differenz der An-
zahl tatsdchlich registrierter und erwarteter Todes-
fille. Liegt die Anzahl der registrierten Todesfil-
le oberhalb des 95 %-Prognoseintervalls liegt eine
signifikante Erh6hung der wochentlichen Morta-
litat vor.

Durch ein Monitoring der Anzahl von Todes-
fillen und zusitzlichen Angaben, wie z.B. Alter,
Geschlecht, Todeszeitpunkt und Wohnort, ist eine
differenzierte Uberwachung und Schitzung der
Exzess-Mortalitit moglich. Auf europiischer Ebe-
ne nehmen eine Vielzahl an Lindern an dem Pro-
jekt EuroMOMO (www.euromomo.eu) teil [3, 4],
welches Gesamtsterbefalldaten wochengenau er-
hebt und kontinuierlich auswertet.

Mortalitatssurveillance in Berlin

Das Robert Koch-Institut hat gemeinsam mit dem
Landesamt fiir Blirger- und Ordnungsangelegen-
heiten Berlin ein zeitnahes Mortalititsmonitoring
seit dem Winter 2007/08 etabliert und ist aktiver
Partner im EuroMOMO-Projekt.

Im Winter 2018/19 lag die beobachtete Anzahl der
wochentlich registrierten Todesfille in Berlin nur
in der 9. KW geringfiigig oberhalb des 95 %-Prog-
noseintervalls. Es wurde somit in Berlin wihrend
der Grippewelle 2018/19 im Gegensatz zu den
beiden Vorsaisonen [5, 6] keine signifikant erhoh-
te Mortalitit beobachtet, vergleiche Abb. 43 oben
und Tabelle 18.

Mortalititsmonitoring in Hessen

Das Hessische Landespriiffungs- und Untersu-
chungsamt im Gesundheitswesen (HLPUG) fiihrt
seit 2007 ein zeitnahes Monitoring der im statis-
tischen Landesamt (HSL) wochentlich erfassten
Sterbefille durch und ist ebenfalls aktiver Partner
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Abb. 43: Gesamtzahl von Todesfillen aller Altersgruppen in Berlin (oben) und Hessen (unten), wéchentlich von der 1. KW
2015 bis zur 20. KW 2019 (Datenstand: 27. KW 2019). Die schwarzen senkrechten Linien markieren die Jahreswech-
sel.
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Tab. 18: Exzess-Todesfille und Ex:

Mortalitit (Todesfille pro 100.000 Einwohner) in Berlin und Hessen in den Influenza

Saisons 2014/15 bis 2018/19. Die Anzahl der Exzess-Todesfille wird fiir die Zeit wihrend der Grippewelle als die
Differenz aus der Anzahl tatsichlich registrierter und erwarteter Todesfille berechnet. Das Vertrauensintervall entsteht
durch Beriicksichtigung des Prognoseintervalls der erwarteten Todesfille. Signifikant erhohte Anzahlen in fetter Schrift

Berlin | Hessen
1

Exzess-Mortalitit

Exzess-

Zeitraum der Todesfille (mit

Einwohner (mit

Exzess-Mortalitit
pro 100.000
Einwohner (mit

pro 100.000
Exzess-Todesfille (mit

Saison | Grippewelle | Vertrauensintervall) 1 Vertrauensintervall) | Vertrauensintervall) 1 Vertrauensintervall) |
2. KW bis 16. KW

2014/15 2015 380 (90-670) 11,0 2.7-19.3) 3.300 (2.900-3.700) 54,7 (47.9-61.5)
2. KW bis 15. KW

2015/16 2016 90 (-180-370) 2,6 (-52-104) 530 (130-930) 8,6 (2,2-15,1)
51. KW 2016 bis

2016/17 11. KW 2017 940 (660-1.200) 26,2 (18,6-33,8) 2.800 (2.400-3.200) 44,8 (38,5-51,2)
52. KW 2017 bis

2017/18  14.KW2018 ~ 1.200 (920-1.500) 32,7 (24,9-40,5) ~  2.400 (2.000-2.800) 38,2 (31,4-45,0)
2. KW bis 14. KW

2018/19 . 2019 . 120 (-150-400) . 3,3 (-4,1-10,7) | 1.000 (610-1.400) ) 16,2 (9,8-22,6) |

im EuroMOMO-Projekt [6]. Im Winter 2018/19
wurde das obere Limit des 95 %-Prognosein-
tervalls in der 5. KW und von der 8. KW bis zur
10. KW 2019 geringfiigig tiberschritten. Zwischen
der 2. und 12. KW 2019 scheint eine Periode mit
Influenza-bedingter Erhéhung der Sterblichkeit
vorzuliegen, vergleiche Abb. 43 unten und Tabelle
18. Insgesamt war die Ubersterblichkeit aber deut-
lich geringer als in den letzten beiden Jahren.

Fir Hessen wurden fiir die Saison 2017/18
etwa 1.000 Exzess-Todesfille geschitzt, was einer
Exzess-Mortalitit von 16 pro 100.000 Einwohner
entspricht (Tabelle 18). Es war vor allem die Alters-
gruppe ab 65 Jahre betroffen.

Beim Vergleich der Exzess-Mortalitit zwischen
den beiden Bundeslindern wird deutlich, dass die-
se in Hessen in allen fiinf untersuchten Saisons
hoher war als in Berlin. Besonders deutlich war
der Unterschied in der Saison 2014/15, aber auch
in den Saisons 2015/16 — 2018/19. Die Unterschie-
de kénnten zum Teil damit zu tun haben, dass die
Altersgruppe der 775 Jahre oder ilteren Personen, in
der sich die Grippewellen-assoziierte Exzess-Mor-
talitdt besonders deutlich niederschligt, in Hessen
einen etwas grofleren Anteil an der Gesamtbevol-
kerung einnimmt als in Berlin.
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8 Influenzaimpfung

8.1 Zusammensetzung des

Impfstoffs

In der Saison 2018/19 waren entsprechend der
Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) folgende Varianten im Influenzaimpfstoff
enthalten [1]:

» A/Michigan/45/2015 (HiN1)pdmog-ihnliches
Virus;

~ A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2)-
dhnliches Virus;

~ B/Colorado/o6/2017-dhnliches Virus (B/Vic-
toria/2/87 Linie); und bei quadrivalentem
Impfstoff:

~ B/Phuket/3073/2013- dhnliches Virus (B/Yama-
gata/16/88 Linie).

Fir die Saison 2019/20 hat die WHO im Ver-
gleich zur Saison 2018/19 eine Aktualisierung der
A(HiN1)pdmog- und der A(H3N2)-Komponente
empfohlen [2]. Dementsprechend werden folgen-
de Komponenten im Influenzaimpfstoff fiir die
Saison 2019/20 empfohlen:

~ A/Brisbane/o2/2018 (HIN1)pdmog-ihnliches
Virus;

~ A/Kansas/14/2017 (H3N2)-dhnliches Virus;

~ B/Colorado/06/2017-dhnliches Virus
(B/Victoria/2/87 Linie); und bei quadrivalen-
tem Impfstoff:

~ B/Phuket/3073/2013- dhnliches Virus (B/Yama-
gata/16/88 Linie).
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8.2 Impfempfehlung fiir saisonale

Influenza in der Saison 2018/19

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

Die Empfehlungen der STIKO werden in der
Regel einmal jahrlich im Epidemiologischen Bul-
letin des RKI und auf den Internetseiten des RKI
verdftentlicht.

Als Neuerung fiir die Saison 2018/19 hatte die
STIKO ihre Influenzaimpfempfehlung prizisiert
und empfiehlt fiir die Impfung gegen saisonale In-
fluenza einen quadrivalenten Influenzaimpfstoff
mit aktueller, von der Weltgesundheitsorganisati-
on (WHO) empfohlener Antigenkombination.

Antworten auf hiufig gestellte Fragen zur In-
fluenzaimpfung sind auf den Internetseiten des
RKI zu finden [1]. Alle wichtigen Informationen
koénnen auch tiber die STIKO-App abgerufen wer-
den. Die Empfehlungen der Stindigen Impfkom-
mission am Robert Koch-Institut gibt es in Form
einer App. Die kostenlose STIKO@rki-App fiir
Android (ab Version 5.1), fir iOS (Version 8.2) und
jetzt auch fir Windows 10 (mobil und Desktop)
wurde fiir die impfende Arzteschaft entwickelt,
um sie bei Fragen zum Impfen im Praxisalltag zu
unterstiitzen [2].
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8.3 Wirksamkeit der Impfung
gegen saisonale Influenza
(Impfeffektivitat)

Silke Buda, Ute Preuf;, Marianne Wedde und Ralf
Diirrwald

Da sich Influenzaviren kontinuierlich verindern,
spricht die Weltgesundheitsorganisation jihrlich
eine Empfehlung fir die Zusammensetzung des
jeweils aktuellen Impfstoffes aus. Trotzdem passen
die von der WHO fiir den Impfstoff empfohlenen
Komponenten nicht immer gleich gut zu den in
der folgenden Saison zirkulierenden Viren. Dies ist
einer von mehreren Griinden fiir eine von Jahr zu
Jahr unterschiedlich gute Wirksamkeit der Influen-
zaimpfung. Es ist daher notwendig, die Wirksam-
keit der Impfung gegen saisonale Influenza (Impf-
effektivitit) jahrlich neu zu bestimmen [1]. Fiir die
Saison 2018/19 wurde, wie in den Vorjahren, in ei-
ner Test-negativen Fall-Kontroll-Studie untersucht,
wie wirksam die saisonale Influenzaimpfung ge-
gen eine laborbestitigte Influenzaerkrankung
schiitzte. Die Impfeffektivitit wurde fiir laborbe-
stitigte Influenza allgemein, fiir die in der Saison
in dhnlich hohen Anteilen zirkulierenden Influen-
zaviren A(HiN1)pdmog und A(H3N2) bestimmt.
Es wurden die Untersuchungsergebnisse
von Patientenproben aus der virologischen Sur-
veillance der AGI ausgewertet. Zur Studienpopu-
lation gehoérten ambulant behandelte Patienten,
die zwischen der 43. KW 2018 und 17. KW 2019
eine AGI-Sentinelpraxis aufsuchten und bei de-
nen aufgrund einer ILI-Symptomatik innerhalb
von acht Tagen ein Nasen- oder Rachenabstrich
genommen wurde. Als Fall wurde ein Patient
gewertet, bei dem ein Nachweis von Influenza-
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,
wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Die
Impfeffektivitit gegen Influenza 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 2.490 ILI-Patienten, die zwi-
schen der 43. KW 2017 und 17. KW 2018 erkrank-
ten und auf Influenza getestet wurden, in der
Analyse berticksichtigt. Bei 888 (36 %) Patienten
lag eine Influenzainfektion vor (Fille). Von diesen
Fillen hatten 455 Fille eine Influenza-A(H1N1)
pdmog-Infektion, 426 Fille hatten eine Influenza
A(H3N2)-Infektion. In sechs Fillen war die Pati-
entenprobe positiv sowohl fiir Influenza-A(H1N1)
pdmoog- und als auch fiir Influenza-A(H3N2)-Vi-
ren. Bei einer Probe lag kein Subtypisierungser-
gebnis vor. Bei 1.602 Patienten wurden keine In-
fluenzaviren nachgewiesen (Kontrollen).

Der Altersmedian der Fille betrug 24 Jahre
(Interquartilsbereich: 5 bis 48 Jahre) und der Al-
tersmedian der Kontrollen 19 Jahre (Interquar-
tilsbereich: 3 bis 47 Jahre; p < 0,001). 66 von 845
(8 %) Fillen und 154 von 1.513 (10 %) Kontrollen
waren geimpft.

Die fiir Geschlecht, Altersgruppe, Vorliegen
einer Grunderkrankung und Erkrankungswoche
adjustierte Impfeffektivitit gegen eine laborbe-
stitigte Influenza in der Saison 2018/19 betrug
21 % (95 %-KI: -13 bis 45 %). Unterschiede in der
Impfeffektivitit in verschiedenen Altersgruppen
deuteten sich an, waren aber statistisch nicht si-
gnifikant: 71 % (95 %-KI: 20 bis 89 %) in der Al-
tersgruppe unter 15 Jahren, 5 % (95 %-KI: -60 bis
44 %) in der Altersgruppe von 15 bis 59 Jahren
und 4 % (95 %-KI: -78 bis 48 %) in der Alters-
gruppe ab 6o Jahren.

Die fiir Geschlecht, Altersgruppe, Vorliegen
einer Grunderkrankung und Erkrankungswoche
adjustierte Impfeffektivitit gegen eine laborbe-
statigte Influenza A(HiN1)pdmoo-Infektion in
der Saison 2018/19 betrug 61 % (95 %-KI: 31 bis
78 %). Auch fiir diese grofite Untergruppe waren
die Punktschitzer fiir die Wirksambkeit bei Kin-
dern am héchsten und nahmen dann in den ilte-
ren Altersgruppen ab. Die Schitzungen ergaben
80 % (95 %-KI: 11 bis 95 %) in der Altersgruppe
unter 15 Jahren, 61 % (95 %-KI: 9 bis 84 %) in
der Altersgruppe von 15 bis 59 Jahren und 45 %
(95 %-KI: -41 bis 78 %) in der Altersgruppe ab
60 Jahren (Abb. 44 links).

Die fiir Geschlecht, Altersgruppe, Vorliegen
einer Grunderkrankung und Erkrankungswoche
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adjustierte Impfeffektivitit gegen eine labor-
bestdtigte Influenza A(H3N2)-Infektion in der
Saison 2018/19 betrug -28 % (95 %-KI: -93 bis
16 %). Fir die einzelnen Altersgruppen wurden
folgende Werte geschitzt: 50 % (95 %-KI: -51 bis
83 %) in der Altersgruppe unter 15 Jahren, -73 %
(95 %-KI: -208 bis 3 %) in der Altersgruppe von
15 bis 59 Jahren und -33 % (95 %-KI: -171 bis 35 %)
in der Altersgruppe ab 6o Jahren (Abb. 44 rechts).

Die Schitzungen zur Wirksamkeit der saisonalen
Influenzaimpfung gegen eine laborbestitigte In-
fluenzaerkrankung in Deutschland fur 2018/19
und die Vorsaisons ab 2012/13 sind in Tab. 19 zu-
sammengefasst. Die Wirksamkeit der saisonalen
Influenzaimpfung gegen eine laborbestitigte In-
fluenzaerkrankung war in der Saison 2018/19 ins-
gesamt niedrig, wobei die Wirksamkeit gegen eine
Influenza A(HiN1)pdmog-Erkrankung hoch war,
wahrend gegen eine Influenza A(H3N2) Erkran-
kung keine Wirksamkeit gezeigt werden konnte.
Wie in Kapitel 6 ausgefiihrt, stimmen diese Er-
gebnisse gut mit der unterschiedlich guten Pass-
genauigkeit/Antigenitit der A(HiN1)pdmog- und
A(H3N2)-Impfstimme mit den =zirkulierenden
Influenzaviren fiir die Saison 2018/19 iiberein.

Bereits in einer vorldufigen Schitzung im Verlauf
der Saison, in der Daten aus verschiedenen euro-
pdischen Lindern und auch gepoolte Daten im
Rahmen des I-MOVE Netzwerks einflossen (in-
klusive der Daten der Arbeitsgemeinschaft Influ-
enza), zeigte sich der gleiche Trend [2].

Da in der Saison 2018/19 nur sehr wenige
Influenza B-Viren zirkulierten, trug der in die-
ser Saison mehrheitlich verimpfte quadrivalente
Impfstoft (QIV) nicht zu einer besseren Wirksam-
keit bei. Dies ist nur in Saisons der Fall, in der
vermehrt Influenza B-Viren derjenigen B-Linie
zirkulieren (Yamagata oder Victoria), die nicht im
trivalenten Influenzaimpfstoff (TTV, mit nur einer
B-Linie) enthalten sind.

Die schlechtere Wirksambkeit der Impfung ge-
gen eine Influenza A(H3N2)-Infektion wurde be-
reits in fritheren Jahren und auch in anderen Lin-
dern beobachtet [3] und Tab. 19. Mehrere Griinde
konnen dabei eine Rolle spielen: Erstens scheinen
sich Influenza A(H3N2)-Viren am schnellsten
durch Mutationen (Antigendrift) zu verindern, so
dass hiufig, wie auch in der letzten Saison, Grup-
pen und Subgruppen der A(H3N2)-Viren mit un-
terschiedlichen antigenen Eigenschaften zirkulie-
ren. Nicht alle diese Gruppen kénnen dann von

Abb. 44: Schitzung der Wirksamkeit der Influenzaimpfung gegen Influenza A(H1N1)pdmog und gegen Influenza A(H3N2) in
drei Altersgruppen in der Saison 2018/19. Abgebildet sind jeweils der Punktschitzwert und der g5 %-Vertrauensbe-
reich. Die Pfeilspitzen weisen auf einen Wert auflerhalb der gezeigten y-Achse hin.
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der A(H3N2)-Komponente im Impfstoff optimal
abgedeckt werden. Zweitens verindern sich die
A(H3N2)-Impfviren auch bei der Adaptation fiir
die Vermehrung in Hiihnereiern, ein Schritt bei
der Produktion groflerer Mengen des jihrlichen
Impfstoffs, so dass sich das Himagglutinin im
Impfstoff bereits vom Himagglutinin des emp-
fohlenen Impfstamms unterscheidet. Drittens ist
die Wirksambkeit der Impfung bei nicht optimaler
Passfihigkeit/Antigenitit der Impfstoftkompo-
nente mit den zirkulierenden Influenzaviren nicht
so anhaltend wie bei guter Ubereinstimmung
(schwichere initiale Immunantwort), sodass die
Wirksamkeit moglicherweise schon wihrend der
Grippewelle nachlisst [4]. Influenza A(H3N2)-
Viren zirkulierten insbesondere in der zweiten
Hilfte der Saison 2018/19.

Aufgrund der Zirkulation verschiedener
Gruppen von Influenza A(H3N2)-Viren in der Sai-
son 2018/19 auf der nordlichen Halbkugel hat die
WHO die Empfehlung fiir diese Komponente in
2019 nicht wie iiblich Ende Februar, sondern erst
am 21. Mirz mitgeteilt, um aktuelle Trends in der
Verinderung zirkulierender Influenza A(H3N2)-
Viren noch beriicksichtigen zu kénnen. Auch die
Impfstoffkomponente zu A(HiN1)pdmog wurde
aktualisiert, wihrend die Komponenten gegen
die beiden Influenza B-Linien beibehalten wur-
den [5]. Weitere Informationen zur antigenen und

genetischen Charakterisierung der zirkulierenden
Influenzaviren und die Passgenauigkeit mit den
von der WHO empfohlenen Impfstimmen sind
in Kapitel 6.3 beschrieben.
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Tab. 19: Schitzung der Wirksamkeit der saisonalen Influenzaimpfung gegen eine laborbestitigte Influenzaerkrankung,

Saison 2012/13 bis Saison 2018/2019.

A(HIN1) pdm09 A(H3N2)
(Sub)Typ | (95 %-KI) (95 %-KI) B(95 %-K)
58 % 26 % 25%
2012/2013 (23 bis 77 %) (-22 bis 55 %) (-23 bis 55 %)
1 1 1 1
55 % -66 % 52%
2013/2014 (-97 bis 90 %) (-187 bis 17 %) (-287 bis 94 %)
1 1 1 1
40 % 29% 3%
2014/2015 (-15 bis 69 %) (-2 bis 51 %) (-68 bis 45 %)
1 1 1 1
2015/2016 | 14 % (-35 bis 45 %) | wenige Nachweise | 11 % (-38 bis 43 %) \
21%
2016/2017 wenige Nachweise (-12 bis 44 %) wenige Nachweise
1 1 1 1
48 % 1%
2017/2018 (11 bis 70 %) wenige Nachweise (-36 bis 28 %) |
61 % -28 %

2018/2019

(31 bis 78%)

-93 bis'l6%I

keine Nachweise |
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9 Influenza als Zoonose

Silke Buda, Franz J. Conraths (Friedrich-Loeffler-In-
stitut), Ralf Diirrwald und Timm Harder (Friedrich-
Loeffler-Institut)

Humane Erkrankungsfille nach Infektion mit
Influenzaviren, die bei Tieren endemisch zirku-
lieren, sind vielfach in der Literatur beschrieben.
Erfolgt die Ubertragung direkt oder indirekt vom
Tier auf den Menschen, ist die Influenza inso-
fern auch als Zoonose zu bezeichnen. Spezies-
spezifische Influenzaviren zirkulieren weltweit
in Populationen von Vogeln (Hauptreservoir fiir
Influenza A-Viren), Schweinen und Pferden. In
bestimmten Regionen sind auch Hunde (Siidost-
asien, USA) und Katzen (Siidostasien, USA) von
endemischen Influenzavirusinfektionen betrof-
fen. Humane symptomatische Infektionen durch
Virusiibertragungen von Vogeln (Subtypen Hs,
HG6, Hy, Hg, Hio) und Schweinen (Subtypen
Hi, H3) auf den Menschen sind beschrieben. Bei
zoonotischen Infektionen besteht potentiell im-
mer die Gefahr, dass sich diese fiir das humane
Immunsystem in der Regel unbekannten Influ-
enzaviren an den Menschen adaptieren und fort-
gesetzt von Mensch zu Mensch tibertragbar wer-
den. Damit haben solche Viren grundsitzlich ein
pandemisches Potential und miissen besonders
aufmerksam im Rahmen der Influenza-Surveil-
lance sowohl auf der veterinir- als auch auf der
humanmedizinischen Seite {iberwacht werden.
Bestitigte zoonotische Infektionen miissen ge-
mifl den internationalen Gesundheitsvorschrif-
ten (IGV) an die WHO gemeldet werden; das
RKI ist als nationale Behérde fiir die Meldung
infektiologischer IGV-Tatbestinde an die WHO
zustindig. In Deutschland wurde durch die Er-
weiterung der Meldepflicht gemifl {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 Gesund-
heitsamt geschaffen. Die Ubermittlung von In-
formationen erfolgt iiber die Landesbehorden an
das RKI als Tatbestand gemifS § 12 IfSG.

Zu aviiren oder porcinen Influenza A-Viren, die
bereits zu zoonotischen Ubertragungen mit hu-
manen Erkrankungen gefiihrt haben und von der
WHO als besonders relevant eingestuft werden,
veroffentlicht die WHO halbjihrlich eine Emp-
fehlung von moglichen Kandidat-Impfstimmen.
In diesen Empfehlungen wird jeweils ausfiihrlich
auf das Auftreten von humanen Infektionen und
die jeweils wichtigsten zirkulierenden Virus-Vari-
anten eingegangen [1].

9.1 Aviire Influenza

Influenzavirusinfektionen von Wildvégeln
und Hausgefliigel

9.1.1

Wildlebende Wasservogel stellen das natiirliche
Wirtsreservoir aller derzeit bei Vogeln beschrie-
benen Subtypen (16 HA, 9 NA) der Influenza
A-Viren dar. Zwei weitere Influenza A-dhnliche
Orthomyxoviren, die zunichst als A(H1yN10) und
A(H18Ni11) charakterisiert wurden, konnten in
Fledermdusen in Mittel- und Stidamerika nach-
gewiesen werden [2]. Hinweise auf das Vorkom-
men von Influenza A-Viren in Fledermiusen in
Europa wurden jedoch bislang nicht gefunden [3].
In Agypten wurden in Fledermiusen Influenza
A-Viren nachgewiesen, die eine weitliufige Ver-
wandtschaft zum avidren Subtyp HoN2 aufwie-
sen [4]. In ihren Reservoirwirtspezies induzieren
Influenzaviren in der Regel asymptomatisch ver-
laufende, jedoch hochproduktive Infektionen, die
auch auf das Hausgefliigel iibergehen konnen. Im
Hausgefliigel kénnen milde Erkrankungsformen
resultieren, die sich vornehmlich als Leistungs-
einbuflen zeigen (Riickgang der Legeleistung bzw.
der Gewichtszunahme). Eine besondere Konstel-
lation kann sich aus Infektionen von Hiihnervé-
geln (Huhn, Pute, Fasan etc.) mit Viren der Subty-
pen Hs und Hy ergeben. Diese Subtypen kénnen
im Zuge rascher Replikation in den genannten
Haushithnervogelspezies zu hochpathogenen
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Varianten mutieren. Solche hochpathogenen avi-
aren Influenzaviren (HPAIV) sind die Erreger der
Klassischen Gefliigelpest, einer akut und mit ho-
her Kontagiositit verlaufenden Infektion, die eine
sehr hohe Letalitit im Gefliigel bedingt und da-
her weltweit tierseuchenrechtlich bekimpft 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 Reassortierun-
gen zwischen verschiedenen Influenza A-Virus-
subtypen gab es in Asien, wo extensiv gehaltenes
Wassergefliigel (wie Enten oder Ginse) hiufig
Kontakt zu Wildwasservégeln hat. So haben sich
aus einem 1996 erstmals in Stidchina nachge-
wiesenem hochpathogenen aviiren Influenza
A(Hj5Ni1)-Virus viele weitere HPAIV Hs-Sub- und
Genotypen der so genannten goose/Guangdong
(gs/GD)-Linie gebildet, die nach gemeinsamen
Merkmalen des Himagglutininproteins weiter in
unterschiedliche Gruppen (Kladen) aufgeteilt wer-
den. Manche Kladen haben sich iiberregional im
Gefliigel etabliert (endemischer Infektionsstatus),
ohne das es gelungen wire, die Verbreitung dau-
erhaft erfolgreich zu bekimpfen.

Trotz erheblicher Anstrengungen der betrof-
fenen Linder bleiben seit etwa 2003 weite Teile
Siidostasiens sowie Agypten und vermutlich wei-
tere Regionen Nordafrikas und des Mittleren Os-
tens anhaltend von endemischen Infektionen mit
dem HPAIV Hjs der gs/GD-Linie betroffen [5, 6].
Einschleppungen verschiedener Kladen dieser
Linie in Wildvogelpopulationen sowie vereinzel-
te Ausbriiche in Hausgefliigelbestinden wurden
in den Jahren 2006 und 2007 sowie 2010 und
auch 2014/15 in Deutschland oder anderen euro-
piischen Liandern nachgewiesen. Im Herbst 2016
kam es zu einer neuerlichen Einschleppung von
gs/GD-Virus nach Europa. Es handelte sich in die-
sem Fall um Viren der Klade 2.3.4.4b, Subtypen
A(H5N8) sowie Reassortanten dieser Viren, z.B.
A(Hs5N5). Der Hohepunkt der bis dato schwers-
ten HPAI-Epidemie bei Wildvogeln und Gefliigel,
die je in Europa registriert wurde, lag im Herbst
2016 und Frithjahr 2017 [7]. Ein herausragendes
Merkmal von HPAI-Viren der Klade 2.3.4.4 ist
deren Reassortierungsfreudigkeit mit anderen
avidren Influenzaviren, was u.a. zur Entstehung

von derzeit vier Subtypen mit den Neuraminida-
separtnern N2, N5, N6 und N8 fithrte. Weiterhin
besitzen diese Viren eine ungewdhnlich hohe
Virulenz auch fiir Wassergefliigel. In Asien zir-
kulieren HPAI A(H5NG)-Viren dieser Klade mitt-
lerweile stirker als A(Hjs)-Viren anderer Kladen;
Viren dieses Subtyps innerhalb der Klade 2.3.4.4¢
haben auch zoonotisches Potential und fithrten zu
32 nachgewiesenen menschlichen Infektionen in
China [&, 9]. HPAI A(H5N8) der Kladen 2.3.4.4a
und 2.3.4.4b besitzen dagegen kaum zoonotisches
Potential [10]. Lediglich eine humane Infektion
kann aus der GISAID-Sequenzdatenbank dedu-
ziert werden.

Im spiten Frithjahr 2017 kam die durch HPAIV
A(H5N8/Ns) verursachte Epidemie in Gefliigel-
haltungen und bei Wildvogeln in Deutschland so-
wie in den meisten Regionen Europas weitgehend
zum Erliegen. Mit Beginn 2018 wurde dagegen
im Norden und Nordwesten Europas ein neuer
Subtyp der Klade 2.3.4.4b, A(H5NG), vermehrt in
Wildvogeln nachgewiesen. In einigen Fillen kam
es zu Infektionen von Gefliigelhaltungen mit die-
sem Subtyp. Hiervon war auch Deutschland be-
troffen, wo das Virus bei drei Wildvogeln und in
zwei kleineren Freilandgefliigelhaltungen nachge-
wiesen wurde. Der letzte positive Befund stammt
aus dem September 2018.

Im April 2013 wurde in China bei Hithnern, En-
ten und zum Verzehr bestimmten Tauben so-
wie in Umgebungsproben von Gefliigelmirkten
ein neues aviires und fiir Gefliigel niedrigpa-
thogenes Influenza A(H7No)-Virus identifiziert
(NPAIV A(H7N9)), nachdem dieses Virus zu-
nichst erstmals bei drei schwer erkrankten Men-
schen in Shanghai und der Provinz Anhui nach-
gewiesen worden war. Die A(HyNg)-Viren
zirkulieren weiterhin in Gefliigelbestinden in
China, allerdings ist die Inzidenz gegeniiber der
Saison 2016/17 deutlich verringert. Dies wird von
chinesischen Veterinarbehorden vor allem auf die
Einfithrung einer seit August 2017 verpflichten-
den bivalenten Impfung von Gefliigel gegen die
Subtypen Hs und Hy zuriickgefiihrt. In der Sai-
son 2016/17 wurde zudem erstmals fir Gefliigel
hochpathogenes HPAI A(H7N9) zunichst in der
chinesischen Provinz Guangdong nachgewiesen.
Dieses Virus hat sich seitdem weiter verbreitet
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und genetisch verdndert [11]. Informationen der
FAO/Empres-i zufolge wurde HPAIV HyNg seit
Januar 2017 in China in 46 Hithner- und zwei En-
tenhaltungen sowie in zehn Umweltproben nach-
gewiesen. In 32 HyNg-Infektionen von Menschen
war ebenfalls der hochpathogene Phinotyp vor-
handen. Es kénnen mittlerweile mindestens zwei
auch antigenetisch unterscheidbare Linien diffe-
renziert werden, die nach ihren Ursprungsgebie-
ten als Yangtze-Delta bzw. Pearl River Variante be-
zeichnet werden [11]. Gliicklicherweise scheint die
Inzidenz dieser Infektionen im Gefliigel in China
weiterhin stark riicklaufig zu sein. Allerdings ge-
ben sporadische Nachweise neuer Reassortanten
dieser Viren in Enten in China Anlass zur Sorge
[12]. Bislang waren die hochgradig zoonotischen
H7Ng-Varianten durch hohe Adaptation an Hiih-
ner- und geringe Replikationsneigung in Entenvo-
geln gekennzeichnet [13]. Voraussetzung fir eine
globale Verbreitung von HPAIV der gs/GD-Linie
war vor allem deren Adaptation an Entenvogel,
die einen effizienten Austausch zwischen domes-
tizierten und wildlebenden Wasservogeln ermog-
lichte. Hierdurch wurden diese Viren in den Meta-
populationen von Zugvogeln mobilisiert.

Das FLI bewertete 2013 das Risiko der Ein-
schleppung von avidrem Influenzavirus des Sub-
typs A(HyN9) in Gefliigelbestinde in Deutsch-
land durch illegale Einfuhr aus Drittlindern, die
von A(H7Ng) 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 [14].

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

wurden, scheinen hiufiger vorkommende, aber
offenbar asymptomatisch verlaufende menschli-
che Infektionen mit aviiren Influenzaviren ver-
schiedener Subtypen zu belegen [15]. Aufgrund
komplexer serologischer Kreuzreaktivititen der
verschiedenen Influenzavirussubtypen unterein-
ander sind diese Befunde jedoch schwer zu inter-
pretieren [6]. 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 ho-
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.

Virologisch belegte menschliche Infektio-
nen mit avidren Influenzaviren summieren sich
seit 1959 auf tber 2.400 dokumentierte Fille
[16 —18]. Die Mehrzahl dieser Fille, tiber 1.500,
sind auf LPAIV A(H7Ng)-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(H7No9) zu bisher fiinf Erkrankungswellen ge-
fithrt haben (Saisons 2012/13 bis 2016/1y). Die
grofte dieser Wellen wurde in der Saison 2016/17
registriert, mit mindestens 750 durch dieses Vi-
rus verursachten humanen Fillen und 245 (33 %)
Todesfillen. Seitdem sind keine weiteren Erkran-
kungswellen aufgetreten. In der Saison 2017/18
wurden nur noch drei Fille an die WHO berichtet,
in der Saison 2018/19 nur noch ein Fall im April
2019. Wie bereits unter Punkt 9.1.1 erwihnt, wird
ein ursichlicher Zusammenhang mit der Impf-
kampagne der Chinesischen Veterinirbehérden
bei Gefliigel seit dem Herbst 2017 vermutet.

Von den 1.568 Dbestitigten Fillen mit
A(HyNog)-Virusinfektion wurden 1.537 von den
Gesundheitsbehorden der Volksrepublik China
gemeldet. Weitere Fille, die von anderen Lindern
gemeldet wurden, hatten sich in der Volksrepub-
lik China infiziert, darunter fiinf Fille von Taiwan,
21 Fille von den Behorden der Sonderverwal-
tungszone Hongkong, ein Fall eines chinesischen
Reisenden von Malaysia in der Saison 2013/14,
zwei Personen von den kanadischen Gesundheits-
behérden in der Saison 2014/15 und zwei Perso-
nen in der Sonderverwaltungszone Macao, von
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denen einer ebenfalls aus der Volksrepublik Chi-
na importiert wurde. Die Letalitit liegt insgesamt
bei 36 % und schwankte in den fiinf Erkrankungs-
wellen zwischen 32 % und 44 % [8, 19].

Die seit 2003 bestitigten Fille mit HPAI
A(H5N1)-Virusinfektion summieren sich auf
861 Fille in 17 Landern, 455 (53 %) davon verliefen
todlich [20, 21]. Die Zahl der humanen Influenza
A(H5Ni1)-Infektionen ist nach einer Hiufung im
Jahr 2015 in Agypten stark zuriickgegangen und
betrug seitdem maximal 1o Fille pro Jahr. In 2018
wurde kein Fall gemeldet, in 2019 bis zum August
nur ein Fall.

Seit 2014 wurden zusitzlich 24 humane Fille
mit HPAI A(H5NG) bestitigt. Alle Fille traten in
der Volksrepublik China auf, die meisten (sieben
Fille) in der Provinz Guangdong [8].

Seit September 2017 berichteten die Ge-
sundheitsbehérden in China auflerdem von spo-
radischen humanen Fillen mit avidrer Influenza
A(HgN2)-Virusinfektion. Der letzte Fall eines
9-jahrigen Jungen aus China wurde im Mirz
2019 aus der Provinz Jiangsu berichtet. Auch
Oman meldete im Mirz 2019 einen humanen
Fall mit avidrer Influenza A(H9N2)-Infektion an
die WHO, betroffen war ein 13-monatiges Mid-
chen. Humane Erkrankungen nach Influenza
A(HgN2)-Virusinfektion wurden auch in der
Vergangenheit sporadisch, u.a. aus Agypten und
Bangladesch, gemeldet. Hiufig wurde die Erkran-
kung bei kleinen Kindern diagnostiziert, die meis-
ten Erkrankungsverldufe waren mild und selbst-
limitierend. Alle Fille waren auf Infektionen mit
der Gr-Linie des A(H9N2)-Virus zuriickzufithren;
die Viren dieser Linie haben infolge einer Muta-
tion ein erweitertes Wirtsspektrum. Die auch in
Deutschland vor allem in Putenbestinden zirku-
lierenden HgN2-Viren gehoren einer anderen Vi-
ruslinie an und besitzen nach derzeitigem Kennt-
nisstand keine zoonotischen Eigenschaften.

Im Februar 2018 haben die Gesundheitsbe-
horden in China von einem humanen Fall mit avi-
irer Influenza A(H7N4)-Virusinfektion berichtet.
Dies war der erste Bericht iiber einen menschli-
chen Fall mit dem Influenzavirus A(HyN4) welt-
weit. Bei der Patientin handelte es sich um eine
68-jihrige Frau aus der Provinz Jiangsu mit vor-
bestehender koronarer Herzkrankheit und Blut-
hochdruck. Sie berichtete von einer Exposition
mit lebendem Hinterhofgefliigel vor Beginn der

Krankheit. Die genetische Analyse dieses Influ-
enza A(HyNy)-Virus weist darauf hin, dass es
avidren Ursprungs war. Das A(HyNg)-Virus hat
anders als die zoonotischen aviiren A(HyNo)
Influenzaviren nicht die Fihigkeit zu einer fort-
gesetzten Ubertragung auf Menschen; es wurden
keine weiteren Fille gemeldet [22].

Im Herbst 2018 kam es zu einem weiteren
Fall von Infektionen mit A(H7Nz2) Influenzaviren
bei Menschen im Zusammenhang mit Infektions-
geschehen bei Katzen, welche 2016/17 erstmals
beschrieben wurden [23, 24]. Die dabei nachge-
wiesenen felinen A(H7N2) Influenzaviren zeigten
eine enge genetische Verwandtschaft zu bei ame-
rikanischen Vogeln zirkulierenden Influenzavi-
ren. Die Infektionen der Menschen verliefen mit
leichter respiratorischer Krankheit. Katzen waren
Intermedidrwirte bei der Ubertragung der aviiren
Influenzavirusinfektionen.

In Deutschland wurden in der Saison 2018/19,
wie in den Vorjahren, keine Fille von aviirer Influ-
enza beim Menschen an das RKI iibermittelt. Ex-
positionsmoglichkeiten von Menschen gegeniiber
avidren Influenzaviren mit zoonotischem Poten-
tial sind stets bei der tierseuchenrechtlich anzu-
ordnenden Raumung von Gefliigelbestinden, die
mit avidren Viren der Subtypen Hs oder H7 infi-
ziert sind, zu beriicksichtigen. Dies gilt insbeson-
dere bei hochpathogenen Varianten, den Erregern
der Klassischen Gefliigelpest. Hier gelten entspre-
chende Arbeitsschutzvorschriften. Das RKI stellt
zudem Empfehlungen zur Privention bei Perso-
nen mit erhdhtem Expositionsrisiko durch (hoch-
pathogene) aviire Influenza A/Hs im Internet
zur Verfiigung [25]. Im Zuge der Ausbriiche von
HPAI A(Hgs)-Infektionen bei Wildvogeln und Ge-
fliigelbestinden in Deutschland seit 2006 wurden
jedoch keine menschlichen Infektionen registriert
[26, 27]. Auch im Verlauf der Saison 2018/19 wur-
den keine Verdachts-, Erkrankungs- oder Todesfl-
le an Gesundheitsimter gemeldet und an das RKI
iibermittelt.

Das Risiko von nach Europa importierten hu-
manen Fillen wird von den europiischen Gesund-
heitsbehérden als sehr gering eingestuft, kann
aber nicht grundsitzlich ausgeschlossen werden.
Auch ein erneutes oder vermehrtes Auftreten wei-
terer Fille in China ist bei der Saisonalitit der In-
fluenza zukiinftig moglich.
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Fiir Menschen aus Deutschland (bzw. Europa) be-
steht zurzeit am ehesten ein Risiko, sich mit avii-
rer Influenza zu infizieren, wenn sie sich in Ende-
miegebieten wie China, Indonesien oder Agypten
aufhalten und dort z.B. Gefliigelmirkte besu-
chen. Eine Infektionsgefahr durch tierische Pro-
dukte (z.B. Gefltigelfleisch) scheint hingegen bei
Beachtung der entsprechenden Hygieneregeln bei
der Zubereitung und dem ausschliellichen Ver-
zehr von durchgegarten Produkten auch in den
genannten Lindern nicht zu bestehen [28]. Die
Hinweise des Auswirtigen Amtes zu Reisen in
Linder mit aviirer Influenza sollten unbedingt
beachtet werden. Das RKI stellt Falldefinitionen,
Empfehlungen zum Umgang mit Verdachtsfil-
len und Hintergrundinformationen auf seinen In-
ternetseiten der Fachoffentlichkeit zur Verfiigung
(https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/Z/Zoo-
notischelnfluenza/Zoonotischelnfluenza.html).

Im Rahmen der gesetzlichen Meldepflicht
ist zu beachten, dass nicht nur bestitigte Fal-
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 [29]. Da-
riiber 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 bei Schweinen in Deutschland nachgewiese-
nen Influenza A-Viren gehéren zu den gleichen
Subtypen, die auch bei Menschen zirkulieren. In
Schweinen kénnen Influenzainfektionen eben-
falls eine Atemwegssymptomatik verursachen,
von denen besonders jiingere Tiere betroffen sind.
Bei einem hochfieberhaften Verlauf der Infektio-
nen kommt es bei tragenden Sauen nicht selten
zu Aborten. Da Schweine in ihrem Atmungstrakt
Schleimhautzellen mit Rezeptoren sowohl fiir avi-
ire als auch fiir humane Influenzaviren besitzen,
sind Méglichkeiten fiir Doppelinfektionen durch
Influenzaviren verschiedener Spezies gegeben.
Dabei kann es zu einem Reassortment — dem Aus-
tausch von Gensegmenten bei gleichzeitiger In-
fektion einer Wirtszelle mit verschiedenen Influ-
enzaviren — kommen und Virusnachkommen mit
neuen genetischen und biologischen Eigenschaf-
ten 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
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 ausgel6st haben. Da sie sich seit Jahrzehn-
ten nur in Schweinebestinden verbreiten, sind sie
phylogenetisch deutlich von aktuellen humanen
Influenzaviren des Subtypes H1 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). Ein in Europa seit
1979 vorkommendes porcines Influenzavirus
A(H1NT1) ist rein avidrer Herkunft (Infektion von
Schweinen aus der Wildvogelpopulation) und
bleibt bis heute das am weitesten bei Schweinen
in Europa verbreitete Influenzavirus. Weiterhin
existiert eine A(HiN2)-Reassortante, die 1994
im Vereinigten Konigreich identifiziert wurde,
mit einem Himagglutiningen aus humanen
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A(HiN1)-Viren, einem Neuraminidasegen von
A(H3N2)-Schweineviren und den internen avii-
ren Genen des A(HiN1)-Schweineinfluenzavirus
avidrer Herkunft [30]. Seit 2009 wird das huma-
ne A(HiN1)-Virus der letzten Pandemie vermehrt
nachgewiesen, wobei sich autochthon im Schwein
zirkulierende Linien etabliert haben [31]. Das in
Europa seit Mitte der 198oer Jahre zirkulierende
porcine Influenzavirus des Subtyps A(H3N2) ist
dagegen eine Reassortante mit den Genen fiir Hi-
magglutinin (H3) und Neuraminidase (N2) aus
humanen Influenzaviren, die 1968 die Influenza-
Pandemie ausgelost haben. In China kam es zu
mehreren regionalen Ausbriichen verursacht
durch avidre Influenzaviren des Subtyps A(H9N2)
in der Schweinepopulation infolge mehrfacher
Ubertragungen dieses aviiren Subtyps aus infi-
ziertem Hausgefliigel auf Schweine [32].

Eine grofle Bedeutung fiir die Evolution der
Influenzaviren haben auch Ubertragungen saiso-
naler Influenzaviren von Menschen auf Schwei-
ne, die weitaus hiufiger sind als Ubertragungen
von Schweinen auf Menschen [33]. Wihrend und
nach der Influenzapandemie 2009 wurden welt-
weit Schweinebestinde durch Menschen mit dem
pandemischen Influenzavirus A(HiN1)pdmog
infiziert und weitere Reassortanten zwischen den
endemisch zirkulierenden porcinen Influenzavi-
ren entstanden, die sich zum Teil weiter in den
Schweinepopulationen ausbreiten [30, 34]. In den
Schweinepopulationen der USA zirkulierten Va-
rianten 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 [35]. Die mitt-
lerweile seit nahezu zehn Jahren in Schweinepo-
pulationen zirkulierenden A(HiNx)pdmog-Viren
zeigen antigene Drift und kénnen serologisch von
den saisonalen humanen Influenzaviren unter-
schieden werden (Henritzi; Dissertation 2018, TH
Hannover; urn:nbn:de:gbv:95-112045). In Déine-
mark wurden 2013/14 neu reassortierte A(H3N2)
Influenzaviren bei Schweinen nachgewiesen,
die ein Himagglutinin von saisonalen A(H3N2)
Influenzaviren des Menschen aus der Saison
2004/05, eine Neuraminidase von porcinen
HiN2 und die interne Genkassette von A(H1N1)
pdmog Viren in ihr Genom integriert hatten [36];
dieses Virus zirkuliert seit 2014 auch in Schwei-
nen in Norddeutschland und den Niederlanden.

Riickiibertragungen auf Menschen wurden bisher
nicht nachgewiesen.

Alle in Europa zirkulierenden porcinen In-
fluenzaviren sind seit Ende der 198cer Jahre re-
sistent gegen Amantadin [37]. Eine Sensitivitit
gegeniiber Neuraminidaseinhibitoren ist bei por-
cinen Influenzaviren vorhanden [38].

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 [39]. 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
[40]. 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 Schweineinfluenzaviren 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 [40].

Seit der Saison 2010/11 bis zur Saison
2018/19 wurden in den USA 465 Fille von huma-
nen Erkrankungen nach Infektion mit Schwein-
einfluenzaviren berichtet. Die 465 Fille untertei-
len sich in 10 Fille mit Schweineinfluenzaviren
A(H1iN1)v, 430 Fille mit A(H3N2)v und 25 Fille
mit A(HIN2)v. Bei einem groflen Teil der Pati-
enten in den USA wurde eine direkte Exposition
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zu Schweinen festgestellt, bei mindestens zwei
Fillen wurde aufgrund epidemiologischer Daten
eine Mensch-zu-Mensch-Ubertragung vermutet.
In weiteren Fillen konnte eine Expositionsquelle
nicht schliissig ermittelt werden. In der Saison
2018/19 wurde nur ein Fall mit einer porcinen
Virusinfektion (A(H1N1)v in den USA festgestellt.
Der aktuelle Stand zu humanen zoonotischen
Influenzainfektionen in den USA kann auf einer
interaktiven Internetseite der CDC abgerufen wer-
den [41].

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
einmal mit A(H3N2)v-Viren. Im Fall der A(H1NI)
v-Virusinfektion war der Krankheitsverlauf mild,
weitere Erkrankungen in der Familie traten nicht
auf [42]. Wihrend und nach der Influenzapande-
mie 2009 konnte das NRZ drei weitere humane
Infektionen mit Schweineinfluenzaviren bestiti-
gen, die bekanntermaflen in Deutschland zirku-
lieren, zweimal mit A(HiN1)v-Viren und einmal
mit porciner Influenza A(HIN2)v [42].

Im Gegensatz zu Europa wurden in den USA
in 2011 zwolf Fille, in 2012 309 Fille, in 2013
19 Fille, in 2014 und in 2015 jeweils drei humane
Fille, in 2016 18 Fille und in 2017 62 Fille mit
porcinen A(H3N2)v-Viren identifiziert, bei denen
die Viren das M-Gen des humanen Influenza
A(HiN1)pdmoo-Virus enthielten [41]. Dieses er-
neute Reassortment nach der Pandemie 2009 von
porcinen und humanen Influenzaviren ist mogli-
cherweise fiir die leichtere Ubertragbarkeit dieser
Viren auf den Menschen verantwortlich. Viele der
Patienten hatten Kontakt zu Schweinen, hiufig
auf in den USA insbesondere in den Sommer-
und Herbstmonaten stattfindenden Landwirt-
schaftsmessen. Auch eine begrenzte Mensch-zu-
Mensch-Ubertragung bei einigen Fillen konnte
durch die Ermittlungen vor Ort bestitigt werden.
Die Krankheitsschwere war bei den Patienten mit
einer saisonalen humanen Influenzaerkrankung
vergleichbar. Bisher durchgefiihrte serologische
Studien deuten darauf hin, dass bei Erwachsenen
im Gegensatz zu Kindern eine vorbestehende Im-
munitit gegen diese Viren vorhanden sein kann,
weil deren Immunsystem Kontakt mit den huma-
nen A(H3N2)-Viren hatte, die 1998 in die Schwei-
nebestinde eingetragen wurden [43].

Im Februar 2019 wurde eine Infektion mit
A(H3N2)v aus Australien berichtet (15-jahriges
Midchen), ebenfalls im Zusammenhang mit ei-
ner landwirtschaftlichen Veranstaltung [44].
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Auch im Zeitraum von 2018 bis zum Juli 2019 tra-
ten weltweit humane Infektionen mit avidren oder
porcinen Influenzaviren auf. Sie konnten zumeist
auf eine Exposition zu infizierten Tieren zuriick-
gefiihrt 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.

Eine grofle Bedeutung fiir die potentielle
Ubertragung zoonotischer Viren haben Landwirt-
schaftsmessen und Lebendgefliigelmirkte. Auf-
grund der erhohten Aufmerksamkeit gegentiber
zoonotischen Influenzaviren wurden Lebendge-
fligelmairkte in den grofReren Stidten Chinas zu-
mindest zeitweise geschlossen, was im Einklang
mit den gleichzeitig in den dortigen Gefliigelbe-
stinden eingefiihrten Impfungen zum deutlichen
Riickgang von Infektionen mit avidren Influen-
zaviren bei Menschen gefiihrt hat. Die Landwirt-
schaftsmessen, vor allem in den USA, tragen nach
wie vor zu Infektionen des Menschen mit Influen-
zaviren des Schweines bei.

Die WHO hat zur Einschitzung zoonotischer
Influenzaviren, die humane Erkrankungen ausge-
16st haben, ein Bewertungsinstrument (TIPRA)
entwickelt, um mdgliche Folgen fiir den Fall einer
Anpassung dieser Viren an den Menschen ab-
schitzen zu konnen [45]. Das TIPRA-Instrument
ist einem bereits etablierten Tool der US CDC,
IRAT, sehr zhnlich. 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. Fur die in die-
sem Kapitel beschriebenen avidren Influenzaviren
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A(H7No9) in China wird zurzeit insgesamt ein
moderates bis hohes Risiko eingeschitzt. Alle an-
deren in IRAT bewerteten Viren erreichen in der
Gesamteinschitzung niedrigere Werte [46]. Die
letzte Bewertung von Influenzaviren mit zoono-
tischem Potential erfolgte im Oktober 2017. Seit-
dem ist keine neue Variante aufgetreten, die eine
Neubewertung oder eine Aktualisierung der bis-
herigen Bewertung notwendig gemacht hat.

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 Atemweg-
serkrankungen bei z. B. beruflich exponierten Per-
sonen und bei Auftreten auflerhalb der regional
ublichen Influenzasaison diese explizit befragen,
bei Verdacht labordiagnostisch abkliren und gege-
benenfalls den Gesundheitsbeh6rden melden. Im
Fall einer zoonotischen Erkrankung liefern epide-
miologische und virologische Untersuchungen
wichtige Informationen, um das Risiko weiterer
Infektionen einzuschitzen und diese verhindern
zu kénnen. Jede humane Erkrankung, die durch
ein Influenza A-Virus verursacht ist, welches po-
tentiell zu einer Pandemie fithren kénnte, muss
gemiR den Internationalen Gesundheitsvor-
schriften (IGV) an die WHO gemeldet werden.
In Deutschland wurde durch die Erweiterung der
Meldepflicht gemif § 6 IfSG (Arztmeldepflicht)
von humanen Verdachts-, Erkrankungs- und To-
desfillen mit avidrer Influenzainfektion auf alle
zoonotischen Influenzainfektionen die entspre-
chende gesetzliche Grundlage geschaffen [29].
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Im Bericht zur Epidemiologie der Influenza in Deutschland werden je-
des Jahr die Ergebnisse der Influenzaiiberwachung des RKI zusammen-
gefasst. Zentraler Bestandteil fur die Bewertung sind die Ergebnisse der
syndromischen Surveillance akuter respiratorischer Erkrankungen und der
virologischen Surveillance der Arbeitsgemeinschaft Influenza. In der Ge-
samtschau war die Grippesaison 2018/19 moderat. Die Schitzwerte fiir
Influenza-bedingte Arztbesuche lagen unter denen der schweren Saisons
2012/13, 2014/15, 2016/17 und deutlich unter denen der sehr schweren Sai-
son 2017/18. Influenza A(H1N1)pdmog- und A(H3N2)-Viren zirkulierten
anndhrend gleich hiufig, Influenza B-Viren nur sporadisch. In der Saison
2018/19 wurde auflerdem eine deutliche Zirkulation von respiratorischen
Synzytialviren (RSV) zu Beginn der Grippewelle insbesondere bei Siuglin-
gen und Kleinkindern verzeichnet.
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