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Virologische Surveillance und Influenzadiagnostik wahrend
der Influenza-Pandemie 2009/10

1. Einfihrung, Aufgaben des Landesamtes fir Verbraucherschutz (LAV)

Zu den Aufgaben des Landesamtes fir Verbraucherschutz Sachsen-Anhalt (LAV), Fach-
bereich Hygiene, gehéren u. a. die fachliche Umsetzung der Internationalen Gesundheits-
vorschriften und des Seuchenalarmplans, die Surveillance fur Influenza und andere akute
Atemwegserkrankungen, die laborgestiitzte Sachverstéandigen- und Beratungstatigkeit fur Ge-
sundheitsamter und Landesbehdérden und die Sicherstellung der Untersuchungskapazitat und
unverzigliche Bearbeitung von Proben bei bedrohlichen, durch neuartige oder unbekannte
Erreger verursachten Krankheiten.
Das Auftreten des neuen, potenziell pandemischen Influenza-A-Virustyps im April 2009 in Me-
xiko und Nordamerika war somit fir das LAV von Anfang an in vielfaltiger Weise mit einer in-
tensiven Inanspruchnahme verbunden.
Tatigkeitsschwerpunkte wahrend der Pandemie waren:
- Kommunikation/Informationsubermittlung gemafd Seuchenalarmplan
- Fachkundige Beteiligung bei der Erstellung und Anpassung von amtlichen Empfehlun-
gen, Merkblattern, Erlassen usw. einschlief3lich der regelm&Rigen Beteiligung bei der
Abstimmung derartiger Entwirfe auf Landes- und Bundesebene sowie Beratungs- und
Informationstatigkeit zu aktuellen Dokumenten
- spezifischer Erregernachweis bei bestehender epidemiologischer Indikation zur Labor-
diagnostik inkl. Beratungs- und Sachverstandigentatigkeit
- Management und Sicherstellung logistischer Ablaufe von Probenahme und —transport
- Anleitung/Unterstiitzung weiterer Laboratorien in Sachsen-Anhalt bei der Etablierung
von anerkannten Nachweismethoden fiir das pandemische Influenzavirus
- Verstarkung der Virologischen Surveillance zirkulierender Erreger respiratorischer Er-
krankungen
- Vernetzung des eigenen Surveillancesystems mit den Systemen anderer Bundeslan-
der im Rahmen der Integrierten Surveillance des Bundes
- Vor-Ort-Unterstlitzung von RKI-Teams bei der umfassenden wissenschaftlichen Unter-
suchung ausgewahlter Erkrankungsfalle
- Absicherung einer Telefon-Hotline zur Pandemie

Naturgemaf waren zu Beginn der Pandemie weltweit keine zuverlassigen Prognosen maglich
zum tatsachlichen Bedrohungspotenzial — das zu erwartende Ausmalf’ der Pandemie, durch-
schnittliche Erkrankungsschwere und Letalitat sowie Anderung der Virulenzeigenschaften des
Erregers wahrend der Verbreitung waren nicht vorherzusagen.

In dieser epidemiologischen Situation wurde international angestrebt, die Virusverbreitung
einzuddmmen und eine eigensténdige (autochthone) Ausbreitung eingeschleppter Viren in
bislang wenig oder nicht betroffenen Landern méglichst zu verhindern.

Im weiteren Verlauf und bei sich standig andernder epidemiologischer Situation galt es, auch
die Strategie des Pandemie-Managements immer wieder anzupassen. In Deutschland erfolgte
dies maligeblich durch Empfehlungen des RKI, die in den einzelnen Bundeslandern — den
ortlichen Gegebenheiten und Mdglichkeiten entsprechend — jeweils kurzfristig anzupassen, zu
konkretisieren und umzusetzen waren.

Frihzeitig wurde in Deutschland die gesetzliche Meldepflicht fir Verdachtsfalle an ,Neuer In-
fluenza“ Erkrankter eingefthrt und bis zur 46. KW 2009 aufrechterhalten. Die Kriterien zur
Feststellung eines Verdachts waren in der jeweils aktuellen Falldefinition des RKI festge-
schrieben. Fir jeden dieser Verdachtsfalle, ggf. auch fiir Kontaktpersonen, war die unver-
zugliche labordiagnostische Abklarung in autorisierten Laboratorien (fir Sachsen-Anhalt im
LAV) vorgeschrieben, anfanglich unter regelmafiger Einbeziehung des Nationalen Referenz-
zentrums (NRZ) fur Influenza am RKI.

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer Infektion mit neuen Influenzaviren gab der feststellende
Arzt die unverzigliche Meldung an das zustandige Gesundheitsamt ab. Durch das Gesund-
heitsamt wurden die weiteren Malihahmen veranlasst, u. a. die Gewinnung von Probengut zur

1



Landesamt flr Verbraucherschutz Sachsen-Anhalt
SACHS.EN-ANHALT Fachbereich 2 Hygiene 14.09.2010

schnellstmdglichen labordiagnostischen Bestatigung bzw. zum Ausschluss des Verdachts.
Derartige Untersuchungsproben waren umgehend durch den Sonderkurier des LAV zum La-
bor zu transportieren und von dort — solange erforderlich — als Teilproben an das NRZ weiter-
zuleiten.

Diese Untersuchungsanforderungen erforderten kurzfristig die Erweiterung des Methoden-
spektrums im LAV, um auch die neuen Influenzaviren zuverlassig und schnell nachweisen zu
kénnen. Damit wurde sichergestellt, dass beim Auftreten von Influenza-Verdachtsféllen in
Sachsen-Anhalt nahezu von Anfang an binnen weniger Stunden, in der Regel spatestens am
Folgetag, das eigene Untersuchungsergebnis vorlag und — bei negativem Untersuchungs-
ergebnis — angeordnete weitreichende Mal3hahmen wie Isolierung von Erkrankten und Kon-
taktpersonen, Tatigkeitsverbote usw. friihzeitig aufgehoben werden konnten.

Gleichzeitig galt es, die im LAV etablierte virologische Surveillance zu erweitern und zu inten-
sivieren. Diese Surveillance ist Teil eines seit 2006 im Rahmen der Pandemieplanung des
Landes etablierten Systems zur Uberwachung der Zirkulation von Influenzaviren und von wei-
teren viralen Erregern akuter Atemwegserkrankungen (ARE). Mit diesem System sollte auch
frihzeitig zu erkennen sein, wenn es zur eigenstandigen, epidemiologisch bedeutsamen Aus-
breitung der pandemischen Influenzaviren in der Bevolkerung kommt, da u. a. zu diesem Zeit-
punkt auch ein Strategiewechsel beim Umgang mit weiteren Verdachts- und Erkrankungsfal-
len angezeigt ist.

Unter Leitung des RKI und Beteiligung der Landeséamter wurde in der frihen Phase der pan-
demischen Virusverbreitung die weitere Vernetzung der auf Bundes- und Landesebene be-
stehenden Surveillancesysteme beférdert. Durch diese ,Integrierte Surveillance wurde es
moglich, in den Landern und im NRZ erhobene Daten und Untersuchungsbefunde zusam-
mengefasst darzustellen und zu bewerten. Die Daten wurden u. a. in den Influenza-Wochen-
berichten des RKI und der Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI) und im Internet sowie zusam-
menfassend im Saison-Abschlussbericht prasentiert.

2. Verlauf, Untersuchungsergebnisse, Bewertung der Virusdiagnostik
2.1. Diagnostik im Auftrag der Gesundheitsamter bei gemeldetem Influenzaverdacht

Die erste Probe von einem Erkrankten mit Verdacht auf pandemische Influenza A (H1N1) —
damals noch als ,Schweinegrippe” bezeichnet — gelangte in der 17. KW 2009 zur Diagnostik
ins LAV. Betroffen war ein Reisertickkehrer. Der Verdacht wurde durch das Ergebnis der pa-
rallel im LAV und RKI durchgefiihrten Laboruntersuchungen noch am Tag der Probenahme
ausgeraumt.

Der erste Nachweis der pandemischen Influenza bei einem Erkrankten aus Sachsen-Anhalt
gelang in der 19. KW. Bis Mitte Juli (28. KW) folgten nur sporadisch weitere Nachweise, je-
weils bei Reiseriickkehrern aus Mexiko oder Nordamerika (vgl. Abb. 1). Ab der 28. KW stieg
sowohl die Zahl der Verdachtsfalle als auch die der Virusnachweise deutlich an, zu diesem
Zeitpunkt waren insbesondere Reisertickkehrer aus Mallorca und dem spanischen Festland
betroffen, Erkrankungen von Kontaktpersonen ohne Reiseanamnese wurden in Einzelfallen
beobachtet.

Die im weiteren Verlauf zunehmend beobachtete autochthone Virusverbreitung und die damit
verbundene stetige Anderung der epidemiologischen Gesamtsituation erforderte immer wieder
auch die Anpassung von Richtlinien und Empfehlungen zum Umgang mit neuen Verdachts-
und Erkrankungsfallen. Eine konsequente und umfassende Verfolgung jedes einzelnen Ver-
dachtsfalls durch die Gesundheitsamter war bald nicht mehr sinnvoll, es folgte schrittweise die
Beschrankung auf Malihahmen zum Schutz besonders gefahrdeter Personengruppen, soge-
nannter ,vulnerabler Gruppen“ (z. B. Schwangere, Sauglinge bis 6 Monate oder chronisch
Kranke). Auch die von den Gesundheitsdmtern bei Influenzaverdacht zu veranlassende La-
bordiagnostik konnte von diesem Zeitpunkt an (32./33. KW) auf Verdachtsfalle beschréankt
werden, bei denen im Erkrankungsfall zusatzliche MaRnhahmen zum Schutz gefahrdeter Per-
sonen angeordnet werden muassen (z. B. Tatigkeitsverbote fiir medizinisches Pflegepersonal
wahrend der Zeit der Ansteckungsfahigkeit).

Die ,Verordnung Uber die Meldepflicht bei Influenza, die durch das erstmals im April 2009 in
Nordamerika aufgetretene neue Virus (,Schweine-Grippe®) hervorgerufen wird* vom 30. April
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2009 wurde am 09.11.2009 (46. KW) geandert. Erst mit dieser Anderung, ca. 1 Woche bevor
die Pandemie in Deutschland ihren Hohepunkt erreichte, wurde die Meldepflicht fur den Er-
krankungsverdacht aufgehoben. Damit entfiel eine wesentliche Grundlage fiir die Veran-
lassung der Influenzadiagnostik aus epidemiologischer Indikation im LAV durch die Gesund-
heitsamter.

Die Umsetzung der geédnderten Verordnung erforderte wenige Tage, ,Verdachtsproben“ ge-
langten noch bis zur 47. KW ins LAV.

Insgesamt wurde durch die Gesundheitsamter im Rahmen ihrer Ermittlungstatigkeit wahrend
der Pandemie die Untersuchung von 853 Rachenabstrichproben im LAV veranlasst — Uber-
wiegend zwischen der 19. und 47. KW 2009 aufgrund vorliegender Influenza-Verdachtsmel-
dungen. In 244 dieser Proben (29%) wurde das gesuchte Virus nachgewiesen. Einen Uber-
blick Gber den Eingang von solchen Proben im LAV und die dabei gefuhrten Virusnachweise
gibt Abb. 1, insgesamt im LAV auf pandemische Influenzaviren untersuchte Proben und die
erzielten Untersuchungsergebnisse sind in Tabelle 1 aufgefthrt.

Probeneingéange und Virusnachweise im Rahmen von
Verdachtsmeldungen bei pandemischer Influenza (H1N1)
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Abb. 1: Anzahl der Proben, die bei Influenzaverdacht auf Veranlassung der Gesundheitsamter
im LAV untersucht wurden und darin gefuihrte Influenza-A-(H1N1)-Nachweise

2.2. Diagnostik im Rahmen der ,Surveillance fur Influenzaviren und weitere virale Erre-
ger akuter Atemwegserkrankungen*

Sofort nach Laboreinfihrung der PCR-Methode zum Nachweis des neuen Influenzavirustyps
wurde diese auch regelmafig im Rahmen der virologischen Surveillance eingesetzt.

In diesem System gewonnene Daten wurden jeweils bei der Bewertung der aktuellen epide-
miologischen Situation einbezogen und regelmaRig veroffentlicht.

Der erste Influenza A/HLN1-Nachweis im Rahmen der virologischen Surveillance wurde in der
32. KW gefuhrt (vgl. Abb. 2) — ein Zeichen, dass nun auch eine autochthone Virusverbreitung
in der Bevolkerung stattgefunden hatte. Dass dies erst 13 Wochen nach dem ersten Virus-
nachweis zu beobachten war, ist gleichzeitig ein Beleg dafur, dass die Strategie zur Verlang-
samung der Virusverbreitung erfolgreich umgesetzt wurde.

In Abbildung 2 sind die Ergebnisse der virologischen Surveillance fir die Saison 2009/2010 an
Hand der Nachweisraten flr die verschiedenen gesuchten Virusarten zusammenfassend dar-
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gestellt. Die Zusammenstellung beginnt mit der 32. KW (erster Nachweis pandemischer In-
fluenzaviren in diesem System). Bis zur 40. KW wurden pandemische Influenzaviren hier nur
sporadisch nachgewiesen, in dieser Zeit dominierten in typischer Weise Picornaviren (Erreger
der ,Sommergrippe") als Erreger akuter respiratorischer Erkrankungen.

Zwischen der 44. KW 2009 und der 3. KW 2010 wurden ganz uberwiegend pandemische In-
fluenzaviren nachgewiesen, der Gipfel der Pandemie in Sachsen-Anhalt war in der 47. KW
erreicht (Nachweisrate im Rahmen der virologischen Surveillance: 65,7%). Insgesamt wurden
zwischen der 32. KW 2009 und der 11. KW 2010 innerhalb der Surveillance in 460 Fallen
pandemische Influenzaviren nachgewiesen (s. Tab. 1).

Tab. 1: Proben fir den Nachweis pandemischer Influenzaviren im LAV

Untersuchungsanlass | Proben- | PCR-Nachweis Virus- Typisierung (ausge-
zahl Influenza A (H1N1) anzucht | wéahlte Isolate)
(KW 17/09 — 11/10)
Ermittlungstatigkeit des 853 244 (29%) 82 28x
Gesundheitsamtes AlCalifornia/7/09 (swl)
Virologische Surveil- 1.738 460 (26%) 352 94x

lance

A/California/7/09 (swl)

Abbildung 2 zeigt den Verlauf der Pandemie in Sachsen-Anhalt, wie er durch das System der
virologischen Surveillance abgebildet wurde, aber auch, in welchem Umfang weitere virale
Erreger wahrend der Zeit der Pandemie flr das Auftreten grippedhnlicher Atemwegserkran-
kungen verantwortlich waren.
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Abb. 2: Virologische Surveillance 2009/2010 — Nachweisraten fir virale Erreger respiratori-
scher Erkrankungen inkl. pandemischer Influenzaviren
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2.3. Influenzadiagnostik und Zusammenfassung der Labormeldungen gemal IfSG

Mit der deutlichen Zunahme autochthoner Influenzafélle ab Anfang August 2009 bei gleichzei-
tiger Beschrankung der durch die Gesundheitsamter aus epidemiologischer Indikation veran-
lassten Diagnostik auf ausgewahlte Verdachtsfélle stieg der Bedarf an Influenzadiagnostik aus
klinischer Indikation stark an. Dieser Bedarf war — auf Grund ihres Versorgungsauftrags —
durch die an der primaren Patientenversorgung beteiligten medizinischen Laboratorien zu
decken, die besonders zwischen September und Dezember 2009 eine grof3e Zahl solcher
Untersuchungsanforderungen zu bewéltigen hatten.

Fur die Einfihrung der entsprechenden Untersuchungsmethoden in die Routine wurde diesen
Laboratorien praktische Unterstiitzung aus dem LAV angeboten. Das Angebot wurde von ei-
nem Universitatsinstitut und von 2 Privatlaboratorien in Anspruch genommen. Diese erhielten
aus dem LAV Untersuchungsprotokolle und Kontrollproben fir die Testvalidierung, es wurden
Schulungen und Beratungen durchgefuhrt, ausgewahlte wahrend der Validierungsphase er-
Zielte Untersuchungsergebnisse wurden im LAV bestatigt.

Jeder direkte Influenzavirusnachweis, unabhangig davon, ob er aus epidemiologischer oder
klinischer Indikation gefuihrt wurde, ist gemaf IfSG unverziglich meldepflichtig. Aus den Mel-
dedaten lasst sich, wie zuvor auch schon mit den Daten der Virologischen Surveillance, der
Verlauf der Pandemie in Sachsen-Anhalt abbilden (s. Abb. 3, vgl. Abb. 2).

Neuerkrankungen an Pandemischer Influenza (H1N1) in Sachsen-Anhalt
In der 47. KW wurde mit der neuen Meldungverordnung die Falldefinition verandert, so dass die Zahlen der
Zeitraume vor und ab der 47. KW nicht uneingeschréankt vergleichbar sind.
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Abb. 3: Pandemische Influenza in Sachsen-Anhalt — gemaf IfSG gemeldete Virusnachweise
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2.4. Beitrag zur , Integrierten Surveillance" auf Bundesebene

Aus der virologischen Surveillance gewonnene Daten wurden regelmafig aufbereitet, in ein

vom RKI vorgegebenes Format Uberfiihrt und wochentlich an das RKI Ubermittelt. Dort erfolg-
te die zusammenfassende Darstellung und Bewertung.
Abbildung 4 zitiert den Bericht der AGI und des RKI zur Influenzasaison 2009/2010 als weite-
res Beispiel fiir die Nutzung der im LAV erzielten Laborergebnisse.

4.3 Daten der kooperierenden
Landeslabors

Seitder Saison 2007/ o8 erginzenvirologische Da-
ten aus den Bundeslindern Bayern, Mecklenburg-
Vorpommern und Sachsen die virologische Sur
veillance der AGI, seit der Saison 200¢ /10 wurden
erstmals auch Daten aus Sachsen-Anhalt mit ein-
bezogen. Die vier kooperierenden Bundesiander
sandten ihre Daten in wichentlichem Rhythmus
an die AGI, wo sie in die Surveillance fiir die jewei-
ligen Bundeslinder und auf die AGI-Internetseiten
der Bundeslander integriert wurden. In den betei-
ligten Bundeslindern konnte die AGI dadurch eine
sehr gute geografische Auflosung fiir die virolo-
gische Surveillance erreichen. Abb. 3 zeigt die An-
zahl der Influenzanachweise, die einerseits durch
das NRZ und Schnelltests in den Sentinelpraxen

Datenquellen

der AGI durchgefithrt wurden (linke Seit-ej, an-
dererseits durch die jeweiligen Landeslabore zur
Verfiigung gestellt wurden: das Landesamt fur
Gesundheit und Lebensmittelsicherheit Bayern
(LGL), das Landesamt fiir Gesundheit und Soziales
Mecklenburg-Vorpommern (LaGuS), das Landes-
amt filr Verbraucherschutz Sachsen-Anhalt {LAV)
und die Landesuntersuchungsanstalt Sachsen
(LUA).

Wie wertvoll die Daten des NRZ und der Lan-
deslabore flir die Influenzatiberwachung sind,
wurde z. B. durch die Berechnung der klinischen
Wirksamkeit der pandemischen Impfung gezeigt.
Auf die Ergebnisse dieser Studie (Test-negative
Fall- Kontroll-Studie) wird in Kapitel 7 eingegan-
gen.

Daten der kooperierenden Landeslabors

Abb. 3:

Vergleich der Anzahl der virologischen Nachweise fiir Influenzaviren, die einerseits durch das NRZ und

Schnellteste (ST) des AGI-Sentinels fiir die Region erfolgten und andererseits zusatzlich durch die Landeslabors

erbracht wurden, von der 40. KW 2009 bis zur 15. KW 2010
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Abb. 4: Auszug aus ,Bericht zur Epidemiologie der Influenza in Deutschland, Saison 2009/10,
veroffentlicht von der Arbeitsgemeinschaft Influenza im RKI, August 2010
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3. Schlussbemerkung

Am 10.08.2010 erfolgte durch die WHO die Herabstufung der Influenza-Pandemiewarnstufe
auf die postpandemische Periode.

Fur diese Phase wurden — u. a. im Nationalen Pandemieplan — weitere Aktivitaten festgelegt:
Bewertung des Geschehens, Anpassung und Verbesserung der Planung und Vorbereitungen
auf eine kinftige Pandemiesituation.

Das LAV wurde wéhrend der Pandemie sehr intensiv und in vielfaltiger Weise in Anspruch
genommen, in diesem Zusammenhang anstehende Aufgaben wurden unverziglich und effek-
tiv erfillt, die Influenza-Surveillance wurde weiterentwickelt und intensiviert.

Immer wieder fuhrte die Inanspruchnahme aber auch zum Erreichen von Leistungs- und Ka-
pazitatsgrenzen, Arbeiten aus anderen Aufgabenbereichen mussten teilweise zurlickgestellt
oder zumindest auf das zunachst unverzichtbare Minimum beschrankt werden.

Dennoch kann eingeschatzt werden, dass sich die Pandemieplanung in Bezug auf die virolo-
gische Uberwachung sehr gut bewahrt hat.

Dr. med. Hanna Oppermann; Dr. med. Hanns-Martin Irmscher
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