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Vorwort zum ARE-/Influenza-Sentinel 2003/2004 im Freistaat Sachsen

Die Influenza gilt als eine der bedeutendsten Infektionskrankheiten. Schon im Altertum wurde
iber Grippeausbriiche berichtet. Im 20. Jahrhundert traten 3 schwere Influenzapandemien auf,
wobei die ,,Spanische Grippe* von 1918, die durch das Influenzavirus A Subtyp HIN1 aus-
gelost wurde, schitzungsweise 20-50 Mio. Tote forderte. Die ,,Asiatische Grippe* (1957) war
durch den Subtyp A/H2N2 und die ,,Hongkong-Grippe* (1968) durch den Subtyp A/H3N2
bedingt.

Ursache solcher Pandemien sind das Auftreten neuer Influenzavirus A-Subtypen. Sie kdnnen
durch den Austausch von Gensegmenten zwischen 2 unterschiedlichen Influenzavirus A-
Subtypen, die gleichzeitig denselben Organismus (z.B. Mensch oder Schwein) besiedeln, ent-
stehen (Antigen-Shift). Eine Antigen-Shift mit drastischen Anderungen in der antigenetischen
Zusammensetzung des Virus kann aber auch durch einfaches Uberspringen der Speziesbar-
riere verursacht werden. So wurde Anfang des Jahres 2004 die weltweite Aufmerksamkeit auf
ein Vogelgrippe-Virus (Influenza A Subtyp H5N1) gelenkt. Seit Mitte Dezember 2003 waren
8 asiatische Lander (Vietnam, Thailand, Kambodscha, China, Indonesien, Japan, Laos, Repu-
blik Korea) von schweren Gefliigelpest-Ausbriichen betroffen. 100 Millionen Vogel verstar-
ben bislang oder wurden getdtet. Die Fahigkeit des HSN1-Stammes, auch Menschen zu infi-
zieren und schwere Krankheitsbilder hervorzurufen, zeigte sich erstmals 1997 in Hongkong,
wo von 18 Erkrankten 6 verstarben. Wéhrend des Ausbruchs im Frithjahr 2004 wurden offi-
ziell 34 Erkrankungs- mit 23 Todesfillen beim Menschen gemeldet. Ubertragungen von
Mensch zu Mensch wurden allerdings nicht beobachtet.

Da es jedoch auch in Interpandemiezeiten zu regelmiBigen (geringfiigigen) Anderungen der
Oberflachenstrukturen Hamagglutinin und Neuraminidase der Influenzaviren aufgrund von
Punktmutationen kommt (Antigen-Drift), miissen die Influenza-Impfstoffe jahrlich den aktu-
ell zirkulierenden Varianten angepasst werden.

Aufgrund der Antigen-Drift kommt es alle 2-3 Jahre zu rekurrierenden Epidemien. So war
wihrend der Saison 2002/2003 eine aullergewdhnlich starke Influenza-Aktivitit zu verzeich-
nen, die laut Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI) bundesweit ca. 4,5 bis 5 Mio. Arztkonsul-
tationen, ca. 1,5 bis 2 Mio. Fille von Arbeitsunfdhigkeit, etwa 20.000 bis 30.000 Kranken-
hauseinweisungen sowie etwa 12.000 bis 20.000 Todesfalle zur Folge hatte. Aber auch in der
vergangenen Saison, in der die Influenzaaktivitit nur gering war, sind fiir Deutschland laut
AGI 300.000 bis 600.000 Fille von Arbeitsunfihigkeit sowie 14.000 bis 17.000 Kranken-
hauseinweisungen hochgerechnet worden. Welch enorme — nicht nur medizinische sondern
auch volkswirtschaftliche - Bedeutung die Influenza hat, zeigen auch die Angaben von Szucs
(2004):

Eine mittelschwere Epidemie (z.B. 8,5 Mio. Fille 1995/1996) bedingte in Deutschland direkte
(z.B. ambulante/stationdre Behandlung) und indirekte (z.B. Arbeitsunfdhigkeit, Tod) Kosten
von rund 5,11 Mrd. €. Eine leichte Epidemie (z.B. 4 Mio. Fille) fithrt immer noch zu Kosten
von mindestens 2,45 Mrd. €.

Die Impfung gegen Influenza ist die wirksamste Methode der Pravention. Da allerdings laut
RKI im November 2003 nur 24 % der erwachsenen Bevolkerung Deutschlands bzw. 36,8 %
der Zielgruppen eine Influenza-Impfung erhalten hatten, existiert hier noch erheblicher
Handlungsbedarf.

Das seit langem bestehende Sachsische Influenza-Sentinel leistet alljédhrlich seinen Beitrag
zur Verbesserung der Privention und des Managements von Influenzaerkrankungen. So lie-
fern 235 Sentinel-Praxen bzw. sonstige —einrichtungen in Sachsen der LUA iiber die Gesund-
heitsimter Meldedaten zum Vorkommen von akuten respiratorischen Erkrankungen (ARE),
144 von ihnen ganzjéhrig. Dariiber hinaus wurden in der Saison 2003/2004 1628 Probenmate-
rialien von 137 Einsendern aus den 3 Regierungsbezirken Sachsens zur Untersuchung auf
Influenzaviren an die LUA eingesandt, aus denen 184 Influenzaviren angeziichtet werden
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konnten. Bei 295 weiteren Proben war die PCR auf Influenzavirus positiv, so dass die Positi-
venrate insgesamt 29,4 % betragt.

Die Informationen zu ARE und zur Influenzaviruszirkulation werden bislang einmal
wochentlich auf der LUA-Homepage veroffentlicht. Die isolierten Influenzaviren werden in
der Regel dem Nationalen Referenzzentrum fiir Influenza zur Verfiigung gestellt.

In Sachsen wurden in der vergangenen Saison ausschlieBlich Influenzaviren des Typs A
nachgewiesen, die ausnahmslos dem Subtyp H3N2 angehorten. Alle typisierten Isolate waren
der Variante A/Fujian/411/2002 (H3N2)-like zuzuordnen. Dies deckt sich mit dem bundes-
weit von der AGI erhobenen Daten. Hier gehorten 99,9 % der 514 serologisch typisierten
Stamme ebenfalls der Variante Influenza A/Fujian/411/2002 (H3N2)-like an. Influenza B-
Staimme, die 2002/2003 noch ca. 9,6 % der Virusisolate ausgemacht hatten, traten in der
Saison 2003/2004 in Sachsen nicht auf.

Die Durchfiihrung des Influenza-Sentinels ist nur aufgrund des groflen Engagements der
Beteiligten vor Ort wie der Sentineldrzte und der Gesundheitsdmter mdglich. Thnen allen
mochten wir unseren herzlichen Dank aussprechen, verbunden mit der groen Bitte an Sie,
auch zukiinftig das Sichsische Influenza-Sentinel zu unterstiitzen.

Dr. med. Ingrid Ehrhard August 2004
Komm. Abteilungsdirektorin
Humanmedizin



1. Auswertung des epidemiologischen ARE-/Influenza—Sentinels 2003/2004
im Freistaat Sachsen

Die Auswertung der Influenzasituation 2003/2004 erfolgte wie bereits in den vergangenen
fiinf Jahren (sieche LUA-Mitteilungen Nr. 8/1999, sowie diesbeziigliche Sonderhefte 2000 bis
2003) auf der Grundlage verschiedener Kriterien.

Hierzu zéhlen aus epidemiologischer Sicht insbesondere:

- die ganzjdhrig kontinuierliche Erfassung von akuten respiratorischen Erkrankungen
(ARE) zur Bestimmung des sog. epidemiologischen Normalgangs (NG) unter Beriick-
sichtigung des Vertrauensintervalls (mit der praepidemischen Schwelle als oberer Ver-
trauensgrenze des NG) in moglichst gleichmédBig tiber Sachsen verteilten Territorien

- das Sentinelsystem des &ffentlichen Gesundheitsdienstes (OGD) in Sachsen bzw. der
Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI) inklusive Sachsen in Deutschland

- der Erregernachweis (Anzucht und PCR) u.a. zur Bestitigung epidemiologischer
Daten (Beginn/Ende einer Epidemie)

- die Beriicksichtigung entsprechender Informationen aus den anderen Bundes- und den
Nachbarlédndern, von Héufungen, Informationen zu influenzatypischen Krankheitsbil-
dern, Komplikationen, Altersspezifitit, Mortalitét etc.

Fiir die Saison 2003/2004 ergibt sich daraus nachstehende Einschédtzung der Influenzaaktivi-
tét.

Im letzten Quartal 2003 entsprach die ARE-Morbiditit im Freistaat Sachsen dem saisonal
erwarteten Niveau.

Auch in den anderen Bundesldndern gestaltete sich die ARE-Influenzasituation unauffillig,
die Werte der Konsultationsinzidenzen fiir Gesamtdeutschland zeigten die iibliche Altersgrup-
penverteilung und blieben in dem fiir die Jahreszeit {iblichen Bereich. Nur sehr sporadisch
wurden Influenzanachweise geméal} Infektionsschutzgesetz an das Robert Koch-Institut (RKI)
libermittelt.

Hingegen lagen aus einigen Landern Europas bereits deutliche Hinweise auf eine frithzeitige
Influenza-Aktivitit vor. So wurde vor allem in GroB3britannien, aber auch in Spanien, Portu-
gal, Frankreich und Norwegen ein Anstieg Influenza-typischer Erkrankungen registriert.
Bereits Ende September wurde iiber einen Influenza-Ausbruch in einem Internat in Dublin
(Irland) berichtet. Die Feintypisierung der hier isolierten Viren ergab Influenza
A/Fujian/441/2002.

In der 45. Kalenderwoche (KW) wurde in den Laboratorien der Landesuntersuchungsanstalt
mittels PCR der erste Nachweis einer Influenza A-Infektion (Subtyp A/H3N2) der Saison
2003/2004 erbracht. Ein 48-jdhriger Chemnitzer war nach einem beruflichen Aufenthalt in
GroBbritannien erkrankt. Der ungeimpfte Patient wies ein influenzatypisches Krankheitsbild
auf, Komplikationen traten nicht auf.

In der 47. Berichtswoche (BW) gelang der zweite Influenza A-Virus-Nachweis (A/H3N2)
mittels PCR dieser Saison in Sachsen. Betroffen war ein ebenfalls nicht gegen Influenza
geimpfter 4-jahriger Junge aus dem Muldentalkreis, der am 15.11.03 mit typischer Sympto-
matik (Fieber bis 41 °C, Husten, Schnupfen) erkrankte und am 17.11.03 in eine Kinderklinik
eingewiesen worden war. Der Krankheitsverlauf gestaltete sich komplikationslos, das Kind
wurde bereits am 20.11.03 wieder aus dem Krankenhaus entlassen. Anhand eines Rachenab-
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strichs erfolgte am 21.11.03 an der Landesuntersuchungsanstalt fiir das Gesundheits- und
Veterindrwesen in Sachsen der labordiagnostische Nachweis dieser Infektion.

Wihrend bei der ersten Influenzaerkrankung in Sachsen davon ausgegangen werden musste,
dass sich der 48-jdhrige Chemnitzer in GrofBbritannien infiziert hat, wo schon seit einigen
Wochen eine erhohte Influenzaaktivitdt bestand, handelte es sich bei dem betroffenen Kind
aus dem Muldentalkreis um die erste nachgewiesene Influenza-Infektion, die im Lande
erworben wurde.

Hiermit war der Beginn der Influenza-Saison 2003/2004 im Freistaat Sachsen markiert.

In der 49. Kalenderwoche erfolgte der Nachweis einer weiteren Influenza A/H3N2-Infektion
bei einem 10 Monate alten Maddchen aus dem Muldentalkreis. Die Probe wurde aus der selben
Kinderklinik eingesandt wie die des 4-jdhrigen Jungen (47. KW).

Zum Jahresende 2003 stieg die Aktivitdt der akuten respiratorischen Erkrankungen (ARE)
langsam an, blieb aber noch auf dem fiir die Jahreszeit erwarteten Niveau. Bei steigender
Anzahl von Probeneingingen wurden weitere Influenza A-Infektionen im Freistaat nachge-
wiesen (Muldentalkreis, Stadt Leipzig). Insgesamt ergaben sich jedoch keine Hinweise fiir
eine liber ein sporadisches Mal} hinausgehende Influenza-Aktivitit.

Laut Bericht der AG Influenza wurde in einigen Regionen Deutschlands der Schwellenwert
der Hintergrundaktivitét tiberschritten. Die Anzahl der aufgrund der Meldepflicht an das RKI
iibermittelten Influenzanachweise nahm langsam, aber stetig zu.

Wiéhrend zum Jahreswechsel in GroBbritannien und Spanien eine stabile bzw. riicklaufige
Influenza-Aktivitét registriert wurde, stiegen in Frankreich, Belgien und Norwegen die Neu-
erkrankungsraten an. Tschechien, Slowakei, die Schweiz und Italien meldeten sporadische
Aktivitdt mit zunehmender Tendenz, die Niederlande und Dédnemark ebenfalls sporadische
Aktivitét bei stabiler Tendenz.

Nach den feiertagsbedingten PraxisschlieBungen stiegen die Werte der Konsultationsinziden-
zen aufgrund von akuten respiratorischen Erkrankungen in den ersten Wochen des neuen Jah-
res im Freistaat Sachsen in allen Altersgruppen wieder leicht an. Bei einem fiir die Jahreszeit
iblichen Niveau wurden jedoch weiterhin keine epidemischen Schwellenwerte erreicht.

Zur nédheren Erlduterung dieser sogenannten "epidemischen Werte": Die "epidemische
Schwelle" hat zum mathematischen Normalgang den doppelten Abstand wie die "praepidemi-
sche Schwelle". Thr Uberschreiten signalisiert zuverlissig das Bestehen einer Epidemie. Die
"praepidemische Schwelle" wiederum ist die obere Vertrauensgrenze des mathematischen
Normalgangs. Thr Uberschreiten zeigt eine nicht zufillige Abweichung vom Normalgang und
somit den mdglichen Beginn einer Epidemie an.

Laut Influenzabericht des RKI iiberschritt die Aktivitit akuter respiratorischer Erkrankungen
in der 1. Kalenderwoche 2004 in 8 von 10 AGI-Regionen den Schwellenwert der Hinter-
grundaktivitét. Es zeigte sich der Beginn einer Influenzawelle, die am ehesten von Nordrhein-
Westfalen, Rheinland-Pfalz und dem Saarland, also dem Westen der Bundesrepublik ausging.
Im Vergleich zu den beiden vergangenen Jahren kiindigte sich der Anstieg der Erkrankungs-
aktivitét in dieser Saison deutlich friiher an.

Auch in den folgenden Wochen dnderte sich die Situation in Sachsen wie auch bundesweit
nur wenig. Die Neuerkrankungsraten stiegen nicht iiber die saisonal {iblichen Werte. Bei eher
niedriger Erkrankungsaktivitit wurden keine epidemischen Schwellenwerte erreicht. Dies galt
fiir alle am Sentinel teilnehmenden Regionen und betraf alle Altersgruppen. Allerdings wurde
eine deutliche Zunahme der Influenzaviruszirkulation registriert. Sowohl die Anzahl der Pro-
beneinsendungen, als auch vor allem die Positivenraten unseres sidchsischen Influenzasenti-
nels stiegen kontinuierlich an. Hatte der Anteil Influenza-positiver Proben an den Gesamt-
einsendungen in der 2. KW noch 18 % betragen, so stieg er in der 3. KW auf 29 %, in der
4. KW auf 39 %. Die hochste Positivenrate errechnete sich in der 7. KW mit 47 %. Danach
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sank der Anteil der Influenza-Nachweise wieder. Mit durchschnittlich 29,6 % lag die Positi-

venrate in dieser Saison dhnlich hoch wie schon in den vergangenen Jahren (siehe auch Tab.
3).

Die hochste Influenzaviruszirkulation wurde in Sachsen von Kreis zu Kreis etwas unter-
schiedlich, im Wesentlichen aber ziemlich einheitlich zwischen der 4. und 7. Berichtswoche
(19.01.-15.02.) registriert. Epidemische Werte wurden in dieser Influenza-Saison prinzipiell
nicht erreicht. Die ARE-Neuerkrankungsraten lagen um, zum Teil sogar unter dem sog. Nor-
malgang (siche Abb. 1-4).
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In den europdischen Nachbarldndern (vor allem den siidlichen, ndrdlichen und westlichen)
gingen die Erkrankungszahlen im folgenden weiter zuriick. Nur die osteuropdischen Lénder
wie Slowakei, Slowenien, Polen, Litauen und Lettland berichteten iiber ein Ansteigen der
Influenza-Aktivitét. In den betroffenen Lindern wurden die hochsten Erkrankungsinzidenzen
in der Altersgruppe der 0-14-Jahrigen registriert. Eine hohe Erkrankungsinzidenz in dieser
Altersgruppe war bereits in der fritheren Influenzawelle, die West- und Nordeuropa zu Beginn
der Saison iiberzogen hatte, zu beobachten. Auch im Freistaat Sachsen war diese Altersgruppe
der Klein- und Schulkinder besonders betroffen (siehe unten, Tab. 1 und Abb. 11).

In der 5. Kalenderwoche verzeichneten die am Sentinel beteiligten Regionen miBige bis
deutliche Morbiditdtsanstiege. Die deutlichsten Steigerungen mit liber 40 % wurden in den
Stadten Chemnitz und Dresden sowie den Kreisen Annaberg und Lobau-Zittau errechnet.
Hierbei wurde im Kreis Lobau-Zittau bei den Kleinkindern erstmals die sog. "Pridepidemi-
sche" Schwelle erreicht. Trotzdem befand sich die Aktivitit der akuten respiratorischen
Erkrankungen konstant auf dem saisonal {iblichen Level.
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In der 6. Kalenderwoche stieg die Anzahl der Influenzanachweise auf mehr als das Doppelte
gegeniiber der 5. KW an, mit 289 zur Untersuchung eingegangenen Proben wurden in dieser
Woche die meisten Rachenabstriche der Saison eingesandt. Hierunter erwiesen sich 119 Pro-
ben als Influenza A-positiv (Subtypisierungen ergaben ausschlieBlich A/H3N2), die Positi-
venrate betrug also 41 %. Auch bundesweit war zu diesem Zeitpunkt eine bedeutsame
Influenzazirkulation nachweisbar, die Positivenrate lag deutschlandweit bei 28 %. Trotzdem
blieb die Aktivitit der akuten respiratorischen Erkrankungen auf dem fiir die Jahreszeit erwar-
teten Niveau um bzw. sogar unter dem "Normalgang".

Ab der 7. Berichtswoche (09.-15.02.) war in allen Territorien Sachsens ein Riickgang der
Neuerkrankungshdufigkeit zu verzeichnen, die Influenzaaktivitit der Saison 2003/2004 hatte
ihren Hohepunkt tiberschritten. Die Anzahl der Probeneinsendungen und die der Influenza-
nachweise sanken in den folgenden Wochen kontinuierlich (siehe auch Abb. 10).

Auch die Arbeitsgemeinschaft Influenza beschrieb in den nun folgenden Wochen einen steti-
gen Riickgang der Influenzaaktivitit in Gesamtdeutschland. International neigte sich die
Influenza-Saison 2003/2004 ebenfalls ihrem Ende zu. Ab der 13. BW wurde nur noch iiber
sporadisch auftretende laborbestitigte Influenzafille berichtet. Ende der 18. KW (03.-09.05.)
wurde das Influenza-Sentinel der Saison 2003/2004 abgeschlossen. Aus insgesamt 1628 Pro-
beneinsendungen gelangen 482 Influenza A-Nachweise. Subtypisierungen ergaben aus-
schlieBlich Influenza A/H3N2. Auch europaweit war die in der Influenza-Saison 2003/2004
vorherrschende Virusvariante A/Fujian /411/2002-like (H3N2).

Den klinischen Verlauf der diesjdhrigen Influenza-Erkrankungen beschrieben die behandeln-
den Arzte als iiberwiegend leicht bis mittelschwer und komplikationslos. Verglichen mit ver-
gangenen Influenzasaisons wurde jedoch iiber eher langwierige Krankheitsverldufe berichtet.
Die Altersgruppen der Vorschul- und Schulkinder waren sowohl in Sachsen wie auch bun-
desweit am stédrksten betroffen, was nachfolgend in Tabelle 1 sowie in Abbildung 11 darge-
stellt wird. Am Kreis Annaberg (Abb. 5-9) wird der Verlauf der ARE-Meldungen differen-
ziert nach Altersgruppen analysiert.
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Abb. 9: ARE — Normalgang 27.KW'03 — 26.KW'04. Kreis Annaberg (60 J. u. d.)
Tab. 1: Altersaufgliederung Influenzanachweise in Sachsen und Chemnitz
Sachsen Altersgruppen Chemnitz
17 = 35% 0 - <l 5 = 32%
155 = 322% 1 - <7 30 = 191%
185 = 384% 7 - <17 80 = 51,0%
104 = 21,6% 17 - <60 35 = 222%
13 = 27% > 60 6 = 3.8%
8 = 1,7% ohne Altersangaben 1 = 0,6 %
482 Gesamt 157

Bemerkenswert ist, dass im Freistaat Sachsen in der gesamten Saison 2003/2004 nur eine
kollektive Haufung gemeldet wurde. In einem Seniorenheim im Weilleritzkreis waren vom 6.-
23.02. (6.-8. KW) 35 von insgesamt 60 ungeimpften Bewohnern mit relativ leichter Sympto-
matik (Husten, Muskel- und Gliederschmerzen, Abgeschlagenheit, selten Fieber) erkrankt.
Das erst am 18.2.04 informierte Gesundheitsamt veranlasste die Untersuchung der Rachenab-
striche von 6 Patienten, in 3 Féllen wurde mittels PCR eine Influenza A-Virusinfektion nach-
gewiesen. Vor dem 18.2.04 waren insgesamt 7 Heimbewohner verstorben, die bei fehlender
labordiagnostischer Bestétigung als klinisch-epidemiologisch bestdtigte Influenza A-Sterbe-
falle zur Meldung kamen.

AuBer diesen 7 Todesfdllen wurden in der Saison 2003/2004 keine weiteren klinisch-labor-
diagnostisch bzw. klinisch-epidemiologisch bestitigten Influenza-Sterbefille erfasst.

Die Entwicklung der ARE-/Influenzamorbiditét korrelierte eindeutig mit den Nachweisraten
der Influenzaviren, die von der 4.-7. BW zwischen 35 und 47 % betrugen. Die Mehrzahl der
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Influenzafille (bezogen auf den Tag der Materialentnahme) wurde also in den Wochen der

hochsten ARE-Inzidenz diagnostiziert (siche auch Abb. 10, 12-15).

In Sachsen wurden in der Saison 2003/2004 ausschlieBlich Influenzaviren des Typs A isoliert,
alle Isolate wurden als A/Fujian/411/02 (H3N2)-like typisiert. Detaillierte Angaben hierzu

sind im Teil 2 — Influenzasentinel/mikrobiologischer Teil aufgefiihrt.
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Abb. 13: Ubersicht Influenza—Sentinel der Stadt Chemnitz 2003/04 (Kinderdirzte)
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Stadt Chemnitz

Laut Mitteilung der AG Influenza (der Abschlussbericht der AGI steht noch aus) und des
Nationalen Referenzzentrums (NRZ) Influenza war in der Influenza-Saison 2003/2004 in der
Bundesrepublik von der 2. bis zur 12. KW zwar eine ausgeprigte Influenzazirkulation zu
beobachten, die Aktivitdt der akuten respiratorischen Erkrankungen (ARE) blieb jedoch
durchweg auf einem fiir die Jahreszeit normalen Niveau. Innerhalb Europas breitete sich die
Influenza-Epidemie 2003/2004 wie auch schon in der Saison 2002/2003 insgesamt von West
nach Ost aus.

Fiir den Freistaat Sachsen kann auf der Basis der in diesem Jahr weiter stabilisierten Influen-
zaliberwachung durch das epidemiologische und mikrobiologische ARE-/Influenzasentinel in
der vergangenen Influenzasaison allenfalls von einer moderaten "Influenzawelle" gespro-
chenen werden. Die Influenzaausbreitung erfolgte im Freistaat Sachsen (wie im {ibrigen Bun-
desgebiet) sehr protrahiert. Insgesamt beeinflusste die Influenzawelle die ARE-Inzidenz deut-
lich weniger als im Vorjahr. Epidemische Werte wurden grundsédtzlich nicht erreicht. Die
Morbiditétsraten lagen um, zum Teil sogar unter dem sog. Normalgang (Abb. 16-21). Eine
Viruszirkulation wurde von der 1. bis zur 12. KW (12 Wochen, 29.12.03-21.03.04, siche Tab.
2, Abb. 10, 12-15) mit Maximalwerten zwischen der 4. und 7. Berichtswoche (19.01.-15.02.)
beobachtet. Im Vergleich hierzu war im Vorjahr (Saison 2002/2003) eine ausgeprigte
Influenzaepidemie zwischen der 9. und 13. BW (24.02.-30.03.2003) registriert worden. Wéh-
rend in der vergangenen Saison (2002/2003) noch Influenza A- und Influenza B-Viren nahezu
gleichzeitig zirkulierten (1085 Influenza A-, 107 Influenza B- und 3 Influenza AB-Doppelin-
fektionen), wurden in dieser Saison (2003/2004) ausschlieBlich Influenzaviren des Typs A,
Subtyp H3N2 isoliert.

Eine zusammenfassende Darstellung der Influenzaviruszirkulation 2003/2004 in 3 Kreisen
des Freistaates Sachsen liefert Tabelle 2.

Mit insgesamt 1628 Einsendungen (davon 482 mit positivem Ergebnis) wurden in unseren
Laboratorien in etwa so viele Proben wie in den vorangegangenen Saisons auf Influenza-
Virus untersucht. Eine Ausnahmestellung nimmt die Influenza-Saison 2002/2003 ein, in der
sowohl die Gesamtsumme der Probeneinsendungen als auch die Anzahl der Influenzanach-
weise mehr als doppelt so hoch waren. Tabelle 3 liefert eine Gegeniiberstellung der Sentinel-
Erhebungen seit 1999 hinsichtlich Anzahl der Probeneinsendungen bzw. Nachweise, der
Positivenraten sowie der Influenzavirus-Typen und -Subtypen.
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Tab. 2: Zusammenfassung Influenzaviruszirkulation 2003/2004
Stadt Chemnitz Kreis Annaberg Kreis Freiberg
Beginn der Influenzaviruszirkulation 1.BW 2.BW 4 BW
Ende der Influenzaviruszirkulation 12.BW 12.BW 12.BW
Dauer der Influenzaviruszirkulation 12 Wochen 11 Wochen 9 Wochen
Anzahl der Influenzavirusnachweise 157 19 13
max. Morbiditét (Inz. ©/0000)
(Kumulativ iiber Zeitraum der
Influenzaviruszirkulation) 25491 10620 9620
max. Morbiditit in % 25,5 10,6 9,6
Exzess-Morbiditét in %
(iber epid. Schwelle) 0 0 0
Exzess-Morbiditét in %
(iiber Normalgang) 0 0 0
Tab. 3: In der LUA Sachsen erhobene Influenzavirusnachweise
Saison 1999/2000 bis 2003/2004
Saison Anzahl Anzahl Positiven- | Anzahl | Anzahl Anzahl Anzahl | Anzahl
Proben- Nachweise | rate (%) |Infl. A | Subtyp Subtyp Subtyp |Infl. B
einsendungen | (Anzucht A(HIN1) |A(HIN2) |A(H3N2)
und/oder
PCR)
2003/2004 1628 482 29,6 482 - - 482 -
2002/2003 3588 1195 33,3 1088* 1 1 1086 110*
2001/2002 1239 411 33,2 174%%* - 3 171 241 %*
2000/2001 1379 401 29,1 397 396 - 1 4
1999/2000 1854 411 222 411 - - 411 -

*  davon 3 Doppelinfektionen Influenza A und B
** davon 4 Doppelinfektionen Influenza A und B

Durch die Sentinelsysteme in Sachsen sind fundierte Aussagen zur ARE-/Influenza-Last
moglich. Bei kontinuierlicher Fortfiihrung sind Entwicklungen iiber Jahre (z.B. zum Ausmal}
von Epidemien, zum zeitlichen Ablauf, zur regionalen Ausbreitung, zu den jeweiligen beson-
ders betroffenen Altersgruppen etc.) beurteilbar.
Dies soll nachfolgend beispielhaft fiir die letzten 5 Jahre am Kreis Freiberg (Abb. 16-21) dar-
gestellt werden.
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Abschliefend sei allen an den verschiedenen Sentinelsystemen beteiligten Arztpraxen,
Gesundheitsamtern und Krankenhéusern fiir die engagierte Mitarbeit, ohne die eine aussage-
fahige epidemiologische Analyse nicht moglich wére, herzlich gedankt. Damit verbunden
wird die Bitte um eine auch weiterhin effektive Zusammenarbeit zum Wohle unserer Mit-
biirger.

Bearbeiter:  Herr Dr. med. D. Beier
Frau Dr. med. S.-S. Merbecks
Frau I. Briem
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2. Auswertung des ARE-/Influenza-Sentinels, mikrobiologischer Teil 2003/2004
im Freistaat Sachsen

Im Rahmen des mikrobiologischen Teils der Influenzaiiberwachung 2003/2004 kamen 1628
Proben zur virologischen und/oder molekularbiologischen und 125 Seren zur serologischen
Untersuchung. 184 aus Patientenproben isolierte Influenzaviren wurden serologisch und z.T.
molekularbiologisch bewertet. Uber die Ergebnisse soll im Folgenden berichtet werden.

2.1 Molekularbiologischer Influenzavirusnachweis

Der Einsatz der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) erfolgt vorwiegend unter epidemiologi-
schen Aspekten. Die umgehende Ergreifung antiepidemischer MaBnahmen bei Influenza-
geschehen in Gemeinschaftseinrichtungen, die Erhebung einer zweifelsfreien Differential-
diagnose bei mit Komplikationen Erkrankten und Hospitalisierten, die zeitnahe Benennung
des Beginns der Influenzaviruszirkulation mit sich daraus ableitenden Therapiemafinahmen
sowie die Untersuchung von Todesféllen mit Verdacht auf eine respiratorische Infektion stel-
len Schwerpunkte fiir den Einsatz der PCR dar.

Tab. 1: Probenaufkommen und Resultate der PCR-Diagnostik
Einsender Anzahl PCR-positive Positivenrate
der Proben Proben in %

Sentinelpraxen 903 302 33,4
Krankenhduser 570 134 23,5
Gemeinschafts- 155 43 27,7
einrichtungen/
Institute/GA

1.628 479 294

Relativ frithzeitig konnte die erste Infektion durch Influenzavirus im Rahmen des Sentinels
am 03.11.03 nachgewiesen werden. Mit der PCR wurde Influenzavirus A Subtyp H3N2
gefunden.

Die molekularbiologische Analyse fiihrte zu einem Stamm, der mit dem zu diesem Zeitpunkt
in England zirkulierenden Fujian-like Virusstamm nahezu identisch war.

Der ungeimpfte Patient hatte nach einem Aufenthalt in England den Sentinelarzt mit einem
influenzatypischen, mittelschweren Krankheitsbild aufgesucht. Im weiteren Krankheitsverlauf
traten keine Komplikationen auf.

Drei Wochen spiter, am 21.11.03, konnte dann eine weitere Infektion, der vermutlich erste
autochthone Influenzafall im Rahmen des Sentinels, diagnostiziert werden.

Das 4-jahrige Kind war am 15.11.03 mit typischer Symptomatik erkrankt und 3 Tage spiter in
eine Kinderklinik eingewiesen worden. Im Rachenabstrichmaterial wurde mit der PCR
Influenzavirus A Subtyp H3N2 nachgewiesen. Auch hier war eine Zuordnung zu einem
Fujian-like Virusstamm mdglich, obwohl das Aminosduremuster eines subtypspezifischen
Genabschnittes zu dem des oben beschriebenen Stammes bereits Verdnderungen aufwies.
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2.2 Virologischer Influenzavirusnachweis

Der virologische Nachweis von Influenzaviren wird in unserem Institut unter Anwendung der
Permanent-Zelllinie MDCK gefiihrt. Die Untersuchungsergebnisse erlauben sowohl epide-
miologische als auch differentialdiagnostische Aussagen. Von wesentlicher Bedeutung ist bei
dieser Methode die Darstellung von komplettem Virus als Grundlage fiir weitere serologische
und molekularbiologische Untersuchungen der sich stetig dndernden Influenzaviren, was
groBe Relevanz fiir die Pravention besitzt.

Wihrend die Virusanzucht den Vorteil hat, relativ unempfindlich gegen genomische Verén-
derungen des Virus zu sein und angereichertes Vollvirus fiir weitere Untersuchungen darzu-
stellen, ist dagegen die RT-PCR extrem empfindlich und sehr schnell.

Vor diesem Hintergrund wurden von Anfang Oktober 2003 bis Ende April 2004 1628 virolo-
gische Proben, vor allem Rachenabstriche, untersucht. 903 Abstriche entstammen Senti-
nelpraxen, 570 wurden von Krankenhdusern eingesandt und weitere 155 Proben gehen auf
Einsender wie Gemeinschaftseinrichtungen und Rechtsmedizinische oder Pathologische
Institute zuriick (Tab. 2).

Tab. 2: Influenza-Sentinel 2003/04
Aufschliisselung der Probeneinsendungen und der angeziichteten Isolate
nach einsendenden Einrichtungen

Einsender Anzahl Anzahl der Isolierungsquote
der Proben Influenzavirus- in %
Isolierungen

Sentinelpraxen 903 116 12,8
Krankenhduser 570 44 7.7
Gemeinschafts- 155 24 15,5
einrichtungen/
Institute/GA

1.628 184 11,3

Die zur Influenzaiiberwachung im Land Sachsen untersuchten Proben kamen aus 24 Kreisen.
Insgesamt waren 137 verschiedene Einsender beteiligt.
Eine Ubersicht hierzu gibt folgende tabellarische Zusammenstellung (Tab. 3).

-20 -



Tab. 3: Influenza-Sentinel 2003/04
Aufschliisselung der Probeneinsendungen und der angeziichteten Isolate

nach territorialen Gesichtspunkten

Anzahl der Anzahl der Anzahl der

Einsender Einsendungen Influenzavirus-
Kreis pro Kreis pro Kreis Isolierungen pro

Kreis

Reg.-bezirk Chemnitz
(9 Kreise)
Annaberg 7 43 7
Aue/Schwarzenberg 3 91 6
Chemnitz/Land 3 10 0
Chemnitz/Stadt 29 564 82
Freiberg 4 35 3
Mittl. Erzgebirgskreis 7 46 7
Mittweida 1 7 2
Vogtlandkreis 4 22 1
Stollberg 11 123 15
Gesamt 69 941 123
Reg.-bezirk Leipzig
(5 Kreise)
Dobeln 7 52 12
Leipzig/Land 2 27 2
Leipzig/Stadt 14 82 8
Muldentalkreis 5 209 13
Torgau/Oschatz 9 27 0
Gesamt 37 397 35
Reg.-bezirk Dresden
(10 Kreise)
Bautzen 5 133 7
Dresden 7 36 1
Gorlitz 5 49 4
Riesa/Groflenhain 2 3 0
Hoyerswerda 1 4 1
Niederschles. OL-Kreis 2 5 0
Kamenz 1 1 0
Meillen 3 18 6
Weilleritzkreis 2 30 5
Lobau/Zittau 3 10 2
Gesamt 31 289 26
ohne Absender 1 1 0
Gesamtsumme 137 1628 184
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Im Gegensatz zu den Vorjahren wurden in Sachsen bereits vor der Jahreswende sporadisch
Influenzaviren angeziichtet. In der 2. Kalenderwoche (KW) 2004 signalisierten Probenauf-
kommen und eine Isolierungsquote von 20,5 % ein Ansteigen der Influenzaviruszirkulation
im Land Sachsen. Diese erreichte ein Maximum zwischen der 4. und der 7. KW. Das Ausmal}
der Influenzaaktivitdt hielt sich jedoch generell auf einem niedrigen bzw. fiir die Jahreszeit

ublichen Niveau.

Die nachfolgenden Abbildungen veranschaulichen diese Einschidtzung (Abb. 1 und Abb. 2).
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Abb. 1: Probenaufkommen und Influenzavirusisolierung in der Saison 2003/2004

(Bezug: Kalenderwoche der Probeentnahme)
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Als weitere Besonderheit kann der ausschlieBliche Nachweis nur eines Typs bzw. Subtyps
- A (H3N2) - in einer Saison in Sachsen angesehen werden (Abb. 3 und 4). Deutschlandweit
wurden auch vereinzelt der Subtyp A (HIN1) und der Typ B nachgewiesen.

%
98,3 100 100
100
Infl. A (H3N2)

Infl. A (HIN1)

80
Infl. A (HIN2)
60
40-
23,0

20+

6,5

‘é 00,10 0000 009010 % o 1,4 0

0
96/97 * 98/99+00/0 1+ 02/03+ 96/97 + 98/99+00/01+ 02/03* 96/97 * 98/99+ 00/01 + 02/03+ 96/97 + 98/99 +00/01+02/03+

97/98  99/00 0102  03/04 97/98  99/00  01/02  03/04 97/98  99/00  01/02  03/04 97/98  99/00  01/02  03/04

Jahre

Abb. 3: Anteil der Typen und Subtypen an der Gesamtzahl der Influenzavirusisolate in %

an der LUA Sachsen
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Abb. 4: Anteil der Typen und Subtypen an der Gesamtzahl der Influenzavirusisolate in %
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Das Probenaufkommen (1628 Materialien) und der Anteil der virologischen Nachweise
(11,3 %) sprechen fiir einen moderaten Verlauf der Influenzaaktivitét in der zuriickliegenden
Saison. Wihrend der vorangegangenen Saison 2002/03 mit einer heftigen Influenzawelle
wurden hingegen 3544 Proben virologisch untersucht mit einer Nachweisrate von 26,0 %
(Abb. 5).
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Abb. 5: Influenzavirusisolierungen der letzten fiinf Winter im zeitlichen Vergleich

2.3 Zur Differentialdiagnostik akuter respiratorischer Infektionen

Von den Abstrichmaterialien der Patienten ohne Influenzavirusnachweis wurde z.T. retro-
spektiv mittels Virusanzucht die Untersuchung auf andere in Frage kommende Erreger durch-
gefiihrt. Die Ergebnisse hinsichtlich positiver Influenzavirusnachweise und weiterer Virus-
nachweise sind im Folgenden zusammengefasst:

Influenza-Nachweise: 482
davon positiv in Anzucht 184
davon positiv in PCR 479

Adenovirus-Nachweise 56

Enterovirus-Nachweise 8

Herpesvirus-Nachweise 3

24 Influenza-Serologie

Serologische Untersuchungen kommen zur Anwendung, um den Erfolg der Schutzimpfung zu
beurteilen, ARE im Rahmen differentialdiagnostischer Anforderungen &tiologisch abzukliren
und die isolierten Virusstimme zu beurteilen (Typisierung). Als Untersuchungsmethoden
werden der Hamagglutinationshemmtest (HAHT) sowie ein Immunfluoreszenztest (IFT) ver-
wendet. Insgesamt erfolgten 1368 Bestimmungen, welche sich in Abhéngigkeit von der Indi-
kation wie folgt aufteilten (Tab. 4).
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Tab. 4: Aufschliisselung der serologischen Untersuchungen nach der Indikation
wdhrend der Influenzasaison 2003/04

Patienten | Untersuchungen |Methode

Indikation (Anzahl) (Anzahl)
Impferfolg 22 120 HAHT mit bekanntem Antigen
. D . 312 HAHT mit bekanntem Antigen
Differentialdiagnostik 103 111 IgA-Antikdrper-IFT
Typisierung 184 825 HAHT mit bekanntem Antikorper

Die Priifung der humoralen Immunitit nach Influenzaschutzimpfung bei 16 Schiilern einer
Medizinischen Berufsfachschule ergab im Wesentlichen, dass die Impfung bei den meisten
Probanden zu einer ausreichenden Immunantwort gegen alle im Impfstoff enthaltenen Anti-
gene flihrte. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Impfung gegen die "neue" Vari-
ante A/Fujian/411/02 (H3N2) etwa die gleiche humorale Immunantwort induzierte wie gegen
den Impfstamm A/Panama/2007/99 (H3N2). Ergebnisse im Einzelnen sieche LUA-
Mitteilungen 2/2004.

Die sichere serologische Diagnose einer frischen Influenzavirusinfektion ldsst sich nur durch
einen signifikanten AntikOrperanstieg bei einem Serumpaar stellen. Aufgrund der Nicht-
einsendung von Zweitseren beziehen sich die dargestellten Ergebnisse auf Einzelseren.

Bei der Untersuchung von 103 Seren wurden bei ungeimpften Patienten in 12 Proben spezifi-
sche IgA-Antikorper nachgewiesen, was mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit fiir eine
vorangegangene Influenzainfektion spricht. Sowohl beziiglich der Subtypspezifitit der Anti-
korper - ausschlieBlich gegen A (H3N2) - als auch der monatlichen Verteilung der Nachweise
- Maximum in den Monaten Februar und Mirz - bestand Analogie zu den in der Anzucht
gefundenen Viren.

Schwerpunkt der serologischen Arbeit bildete auch diesmal die Typisierung der Influenza-
virusisolate. Die Typisierung von angeziichteten Influenzaviren hat einerseits epidemiologi-
sche Griinde, wie die Verfolgung von Infektketten, andererseits jedoch sollen damit Fragen
geklart werden, welche mogliche Virusverdnderungen (Antigendrift) eingetreten sind, die die
Effizienz des Impfstoffs beeinflussen konnen.

Alle Isolate wurden als A/Fujian/411/02 (H3N2)-like typisiert. Das fiir die Typisierungen zur
Verfligung stehende Testantigen bzw. Frettchenantiserum A/Wyoming/3/03 (H3N2) ist mit
diesem Stamm vergleichbar. Damit wurden in der abgelaufenen Saison erstmals seit Einfiih-
rung des Sentinels in Sachsen Influenzaviren nur einer einzigen Variante nachgewiesen (Tab.
5). Vor 4 Jahren wurde ebenfalls nur Subtyp A (H3N2) angeziichtet. Damals zirkulierten
jedoch mit A/Sydney/5/97-like und A/Moscow/10/99-like mindestens zwei antigenetisch
unterschiedliche Varianten.
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Tab. 5: Typisierungsschema mit ausgewdhlten Influenza A(H3N2)-Isolaten

Frettchenantiseren A (H3N2)
Testantigene/Isolate A/Nan/933/95 | A/Syd/5/97 | A/Pan/2007/99 | A/Wyom/3/03
A/Nanchang/933/95 1280 160 80 <80
A/Sydney/5/97 <80 640 160 80
A/Panama/2007/99* <80 320 640 160
A/Wyoming/3/03 <80 160 320 1280
VI 3039 <80 160 320 80
VI 3278 <80 160 320 160
IS 70 <80 160 160 640
IS 100 <80 160 320 1280
IS 147 <80 160 320 1280
IS 219 <80 160 320 1280
IS 1142 <80 160 160 1280
IS 1242 <80 160 320 640
* Impfstamm

VI-Nr.: Proben der Saison 2002/03
IS-Nr.: Proben der Saison 2003/04

Die beiden exemplarisch aufgefiihrten aus der Saison 2002/03 stammenden Isolate &hneln
dem Testantigen der Variante A/Panama/2007/99, welche seit 2000/01 Bestandteil des Impf-
stoffes ist.

Man erkennt, dass die z.B. durch Impfung mit A/Panama/2007/99 induzierten Antikorper
auch mit der neu aufgetretenen Variante A/Fujian/411/02 reagieren (Titer 1:160 bzw. 1:320).
Aufgrund dieser serologischen Verwandtschaft war zumindest ein gewisser Impfschutz anzu-
nehmen.

Unter Einbeziehung aller molekularbiologischen, virologischen und serologischen Befunde
aus der Influenzasaison 2003/04 wurde von den zustdndigen WHO-Stellen fiir den nichsten
Winter die folgende Impfstoffzusammensetzung empfohlen:

A/New Caledonia/20/99 (H1N1)-like virus
A/Fujian/411/2002 (H3N2)-like virus (meist wird A/Wyoming/3/2003 verwendet)
B/Shanghai/361/2002-like virus (meist wird B/Jiangsu/10/2003 verwendet)

2.5 Zusammenfassung

Die Influenza-Saison 2003/04, definiert als Zeitraum der Probeneinsendungen fiir das mi-
krobiologische Influenza-Sentinel, umfasste die Periode von der 40. Kalenderwoche (KW)
(Anfang Oktober) 2003 bis zur 18. Kalenderwoche (Ende April) 2004.

Insgesamt wurden in diesen Wochen von Sentinelpraxen, Krankenhdusern und anderen Ein-
richtungen des Freistaates Sachsen 1628 Proben, vor allem Rachenabstriche, eingesandt. Ab
der 2. KW 2004 kam es zu einem auffilligen Anstieg des Probenaufkommens. Dieses
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erreichte zwischen der 4. und 11. KW ein Maximum, wobei vor allem in der 6. KW 289 Pro-
ben entnommen wurden. Anhand der Probenzahl und der Influenzavirusnachweise mittels
PCR und/oder Virusanzucht (Positivenrate) ist von einem Gipfel der Influenzaviruszirkulation
in Sachsen zwischen der 4. und 7. KW auszugehen. Im gesamten Zeitraum wurden 482
Influenzavirusnachweise gefiihrt, gegeniiber 1195 Nachweisen in der Saison 2002/03. Im
Vergleich zu anderen Jahren hielt sich das Ausmal} der Influenzaaktivitit generell auf einem
relativ niedrigen Niveau.

Als Besonderheit dieser Saison kann der ausschlieliche Nachweis des Influenzavirus-Sub-
typs A (H3N2) bezeichnet werden. Serologisch wurden alle Isolate als A/Fujian/411/02
(H3N2)-like typisiert. Genetisch typisierte (Sequenzierung) positive Proben brachten das glei-
che Ergebnis. Damit wurden in der abgelaufenen Saison erstmals Influenzaviren nur einer
einzigen Variante nachgewiesen.

Weitere serologische Untersuchungen zeigten, dass durch den H3N2-Impfstamm
A/Panama/2007/99 induzierte Antikdrper auch mit der in dieser Saison neu aufgetretenen
Variante A/Fujian/411/02 (H3N2) reagieren, so dass aufgrund der serologischen Verwandt-
schaft zumindest ein gewisser Schutz durch die Impfung anzunehmen ist.

Allen Einsendern, die zum Gelingen des mikrobiologischen Teils des ARE-/Influenza-
Sentinels 2003/04 wesentlich beigetragen haben, mochten wir hiermit herzlich danken.

Bearbeiter: Herr Dr. med. D. Beier LUA Chemnitz
Herr DB A. Grosche LUA Chemnitz
Herr Dr. rer. nat. L. Miiller LUA Chemnitz
Herr DBCh R. Drechsler LUA Dresden
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