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B Hintergrund

Das Niedersachsische Landesgesundheitsamt (NLGA) fiuhrt in Kooperation mit den nieder-
sachsischen Landkreisen (LK), kreisfreien Stadten (kf. Stadte) und der Region Hannover seit
dem Herbst 2004 eine Surveillance (Uberwachung) von akuten Atemwegserkrankungen in
Niedersachsen durch.

Das Ziel dieser ARE-Surveillance (ARE fur Akute Respiratorische Erkrankungen) besteht darin,
zeitnah und flachendeckend sowohl den aktuellen Anteil erkrankter Personen mit ARE-
Symptomatik festzustellen als auch die aktuell vorherrschenden viralen Erreger zu identifizieren.
Durch die Kooperation mit anderen Bundeslandern (Hamburg, Mecklenburg-Vorpommern,
Sachsen-Anhalt und Schleswig-Holstein) kann eine Uberregionale Einordnung der
niedersachsischen Surveillance-Daten vorgenommen werden. Dazu visualisiert eine gemein-
same Karte die regionale Verteilung der ARE-Aktivitaten tber die Bundeslandergrenzen hinweg.
Durch die kleinrdumigen Auswertungen sind auch die Gesundheitsamter auf der lokalen Ebene
gegeniiber der Offentlichkeit und Presse auskunftsfahig. Ein besonderer Vorteil ergibt sich aus
der nun seit vielen Jahren kontinuierlichen Datenerhebung. Abweichungen vom saisontypischen
Verlauf sind deutlich erkennbar, wodurch eine Frihwarnfunktion z.B. bezlglich eines
epidemischen Geschehens ermdglicht wird. Dabei sind auch andere Surveillance-Systeme zu
berticksichtigen (z. B. Sentinelsystem der Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI) am Robert Koch-
Institut (RKI) und das Meldesystem nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG)).

B Methodik

Die Surveillance besteht aus zwei Modulen, der virologischen Surveillance und der Erfassung
des ARE-Krankenstands in vorschulischen Kindertageseinrichtungen (Kitas).

Virologische Surveillance

Bei der virologischen Surveillance werden in
Laboruntersuchungen die relevanten viralen
Erreger von ARE identifiziert. Dazu werden in 38
ausgewahlten Arztpraxen (Uiberwiegend Kinder-
arzte und Allgemeinmediziner) und in 4
Krankenhausern in Niedersachsen (Abb. 1) bei
Patienten, die Anzeichen einer Atemwegser-
krankung haben, Rachenabstriche entnommen. ¢
Die Proben werden am NLGA auf Adeno-,
Influenza-, Metapneumo-, Picorna- und Respi-
ratory syncytial-Viren (RSV) getestet. Die
Testungen erfolgen molekularbiologisch mittels
PCR. Zudem wird mittels Virusisolierung auf
Zellkulturen eine weitere Differenzierung dieser  &:
Virusnachweise (Influenza-, Picornavirus) durch- ~ © et

Anzahl der Praxen
je PLZ-Gebiet

gefuhrt. Der Berichtszeitraum umfasst die 31.
Kalenderwoche (KW) 2013 bis 30. KW 2014.
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Abb. 1: Standorte der einsendenden Praxen
in Niedersachsen nach PLZ
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ARE-Krankenstandserfassung

Kitas sind fir ein Frihwarnsystem sowie zur Verlaufsbeobachtung der jahrlichen Influenza-
Saison besonders gut geeignet, da Kinder durch ihre hohe Empfénglichkeit fir Infektionen, eine
langere Virusausscheidung und durch die engen Kontakte untereinander eine bedeutsame Rolle
fur die Ubertragung von respiratorischen Infektionen spielen. Aus diesem Grund werden
wahrend der Surveillance-Saison (40. KW bis 20. KW) ARE-bedingte Krankenstande in Kitas
erfasst.

In den 420 teilnehmenden Kitas (Abb. 2) aus 41
von 45 niederséchsischen LK, kf. Stadten und
der Region Hannover (LK und kf. Stadt
Osnabriick werden zusammen gezahlt) werden
rund 35000 Kinder betreut. Von allen ca.
200 000 Kindern zwischen 3 und 6 Jahren in
Niedersachsen werden damit ungefahr 18 % mit
der ARE-Surveillance erfasst (Bevolkerung
2012).

Fur die Bestimmung des ARE-Krankenstandes
erfolgt einmal wochentlich eine Zahlung der
aktuell an ARE erkrankten Kinder (wegen ARE bl der kingertgeseinichtungen
fehlende Kinder und Kinder, die trotz ARE- . ¢
Symptomatik die Kita besuchen). Die von den  s:
teilnehmenden Kitas ermittelte Anzahl wird an  « e ceresepestoen suse
die Gesundheitsamter Ubermittelt und von dort Apb. 2: Standorte der teilnehmenden Kinder-

an das NLGA berichtet. Der prozentuale Anteil tageseinrichtungen in Niedersachsen nach PLZ
der an ARE erkrankten Kinder im Verhéaltnis zu

allen in den teilnehmenden Kitas betreuten Kindern wird separat fur jeden Landkreis bestimmt.
Fur die Einteilung in ARE-Aktivitatsstufen werden jahrlich aus allen wochenweise erhobenen
ARE-Krankenstanden der vorhergehenden vier Saisons fir jeden Landkreis Perzentile
berechnet. Die Perzentilengrenzen fir die funf Aktivitdtsstufen sind in Tabelle 1 dargestellt. Die
Ergebnisse werden quantitativ und kartographisch ausgewertet und visualisiert.

Tab. 1: Bewertungsschema zur Bestimmung der ARE-Aktivitat

ARE-Aktivitat Stufe
Unterhalb des 25. Perzentils keine 0
25. Perzentil bis 50. Perzentil gering 1
50. Perzentil bis 75. Perzentil mittel 2

B Ergebnisse

Virologische Surveillance

Im Zeitraum August 2013 (KW 31) bis Juli 2014 (KW 30) wurden insgesamt 5851
Rachenabstrichproben auf finf Gruppen viraler Erreger von ARE untersucht (Adeno-, Influenza-,
Metapneumo-, Picorna- und RS-Virus).
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Influenzaviren

Insgesamt wurden in der ARE-Surveillance am NLGA 148-mal Influenzaviren in Rachen-
abstrichen mit Hilfe der PCR nachgewiesen (133-mal Influenza A, 15-mal Influenza B, Tab. 2).
Die Isolierung auf Zellkulturen gelang 3-mal (Influenza A(H1N1): 2 Isolate; Influenza B: 1 Isolat).
Die Influenza-Epidemie 2013 / 2014 zeigte Tab. 2: Uberblick tiber die Virusnachweise der Saison
eine ungewohnlich schwache Auspragung 2013/2014 (31. KW 2013 — 30. KW 2014), Nachweise
und steht somit in starkem Kontrast zur mittels Polymerasekettenreaktion (PCR)

vorhergehenden Saison, die aul3erge- |Erreger Anzahl der Nachweise
wohnlich stark ausgepragt war. Im gesam- | Influenzavirus A 133
ten Saisonverlauf 2013/2014 lag die |Influenzavirus B 15
héchste Influenza-Positivrate bei 8 % in |Adenovirus 774
der 8. KW. Der erste Influenzanachweis ';'go\flﬂa"“us 1471187
fiel in die 45. KW, nach der 14. KW traten | SVIrUS :
. .. etapneumovirus 139
nur noch sporadische Falle auf (der Iet_zte Nachweise 3196
in der 28.KW). Influenza-B-Nachweise |Gesamtproben 5851
traten mit einer Ausnahme erst nach der | Nachweise / Gesamtproben 54,6 %

1. KW. auf - dann aber verteilt auf den

gesamten Saisonverlauf. Unter den Influenza-A-Nachweisen hatten die Influenza-A(H1N1)-
Féalle einen Anteil von 37 % und traten zwischen der 5. und 16. KW auf. Die haufiger vertretenen
Influenza-A(H3N2)-Nachweise erstreckten sich tber einen langeren Zeitraum (45. bis 23. KW,
Abb. 3).

Uber die gesamte Saison Influenzanachweise 2013/2014

konnte von 148 Influenza 8
positiv.  getesteten  Ab- | AEN2)
strichen 49-mal (33 %) die —— A(HIN1)pdm09
pandemische Influenza-
Variante A(H1IN1) pdmQ9,
84-mal (57 %) der Subtyp
A(H3N2) und 15-mal
Influenza B (10 %) nach-
gewiesen werden (Abb. 3).
Alle drei zirkulierenden
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Abb 3: Influenzanachweise differenziert nach (Sub-)Typ

Die Impfstoffempfehlung fir die kommende Saison 2014 /2015 wurde durch die WHO
gegenuber der Empfehlung der letzten Saison nicht verdndert. Die Influenza A(H3NZ2)-
Komponente A/Texas/50/2012 entspricht der in der vorhergehenden Saison empfohlenen
AlVictoria/361/2011. FiUr die Saison 2013 /2014 wurden als Impfstoffkomponenten folgende
Virusstamme empfohlen:

1 ein A/California/07/2009 (H1N1) pdm09 — like Stamm,

2 ein A/Texas/50/2012 (H3N2) — like Stamm,

3 ein B/Massachusetts/2/2012 — like Stamm (Yamagata-Linie)

4 ein B/Brisbane/60/2008 — like Stamm (Victoria-Linie) fur quadrivalente Impfstoffe

Weitere Viren

Bei den weiteren nachgewiesenen Viren handelte es sich vornehmlich um Adeno-, Picorna- und
RS-Viren (Tab. 2, Abb. 4). In geringerer Zahl konnten Metapneumoviren nachgewiesen werden,
im gesamten Saisonverlauf 139-mal. Picornaviren (Entero- und Rhinoviren) zeigten in der
Saison 2013/ 2014 den erwarteten Verlauf mit einer Betonung der Nachweise im Sommer und
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Herbst 2013 sowie im Fruhjahr 2014. Dabei waren sowohl die Gesamtzahl der
Picornavirusnachweise als auch die Positivraten ungewoéhnlich hoch. Im Gegensatz zur
vorhergehenden Saison mit 833 Nachweisen, in der die Picornavirus-Positivraten 30 % nur 4-
mal Uberschritten, war dies in der Saison 2013 /2014 mit 1717 Nachweisen 30—mal der Fall.
Adenoviren waren gleichmafiig und ohne besondere saisonale Haufung nachweisbar. Der Gipfel
der RS-Virus-Aktivitat lag mit einer Positivrate von 19 % in der 10. KW. Die Anzahl der RSV-
Nachweise und der zeitliche Verlauf waren der vorhergehenden Saison sehr ahnlich. RS-Viren
der Subgruppen A und B wurden im gesamten Saison-Verlauf annahernd parallel und gleich
haufig gefunden (Subgruppe B mit 51 % etwas haufiger).

Uber die Isolierung auf Zellkulturen, die stichprobenartig durchgefihrt wurde, gelang 272-mal die
Isolierung von Adenovirus. Bei den anzlchtbaren Enteroviren ergab die Serotypisierung

folgende Resultate: 3-mal Coxsackie A9, 9-mal Coxsackie B, 25-mal Echovirus (insbesondere
Echo 30 mit 72 %).

Positivrate Influenzavirus PCR PCR-Nachweise von Influenza A und B
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Abb. 4: Virusnachweise durch die PCR nach Kalenderwochen 2013 / 2014 (31. KW 2013 — 30. KW 2014)
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ARE-Krankenstand

Die ARE_AktIVItat Stieg in der ARE-Aktivitdtsstufen der Landkreise
Saison 2013 / 2014 wie Ublich m schr hohe Aktivitst  mhohe Attt = mittlere Aktviit
erst nach den Herbstferien 100%

(ab 44. KW) an. Das Saison-
maximum wurde in der 5. KW
2014 erreicht. Jedoch be-
stand auch zu diesem Zeit-
punkt nur in 25 % der teilneh-
menden Landkreise eine sehr
hohe ARE-Aktivitat (Abb. 5).
Im Vorjahr berichteten zeit-
Weise Uber 90 % der teilneh_ 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

menden Landkreise eine sehr Kalenderwoche

hohe ARE-Aktivitat. Der Uber  Abb 5: ARE-Aktivitat im zeitlichen Verlauf, Saison 2013 / 2014, Anteil
alle LK und kf. Stadte gemit- an den teilnehmenden niedersachsischen LK/kf. Stadten in
telte ARE-Krankenstand lag Prozent. WeiBe Bereiche symbo!isieren das ferien- und
nur von der 5. bis zur 9. KW feiertagsbedingte Aussetzen des Surveillance.

2014 Uber 12 % und blieb wahrend des gesamten Jahres unter 13 %, wahrend er in der
vorhergehenden Saison in einem Zeitraum von 8 Wochen (3.-10. KW 2013) hoéher als 13 % bei
einem Maximalwert von 19 % (Abb. 7) lag.

In Abbildung 6 sind exemplarisch die ARE-Aktivitatskarten einiger ausgewahlter Kalender-
wochen dargestellt. Besondere Auffalligkeiten beziglich der geographischen Verteilung der
ARE-Aktivitaten sind in der Saison 2013 / 2014 nicht zu erkennen.

geringe Aktivitat keine Aktivitat

Anteil LK/kf. Stadte
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B mittel Vergl. mit letzter KW Bl mittel Vergl. mit letzter KW B mittel Vergl. mit letzter KW
Bl hoch 4 stark zunehmend B hoch 4 stark zunehmend Bl hoch 4 stark zunehmend
I sehr hoch A zunehmend B sehrhoch A zunehmend B sehrhoch A zunehmend
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Ruckmeld 4 stark abnehmend © 2007, NLGA "~ Rockmeld § stark abnehmend © 2007, NLGA Rackmeld. 4 stark abnehmend © 2007, NLGA

Abb. 6: Verlauf der ARE-Aktivitat nach Angaben zum ARE-bedingten Krankenstand in den Kindertages-
einrichtungen fur ausgewabhlte Kalenderwochen 2013 und 2014 in Niedersachsen

Zahlen aus dem IfSG-Meldewesen

Zwischen der 40. KW 2013 und der 20. KW 2014 wurden insgesamt 241 Influenzafalle (Vorjahr
4981) gemal Infektionsschutzgesetz (IfSG) an das NLGA ubermittelt. In tber 90 % der
Ubermittelten Falle erfolgte eine Differenzierung des Influenza-Typs. Der Anteil von Influenza B
an allen differenzierten Viren betrug 8 % (Vorjahr 40 %). Von den subtypisierten Influenza A-
Nachweisen (N=152) entfielen 55 % auf Influenza A(H3N2) und 45 % auf Influenza
A(HIN1)pdmO09. Es wurden keine Todesfélle im Zusammenhang mit Influenza tGbermittelt (Stand
11.08.2014).
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B Bewertung

Kombination der Module

Geht man davon aus, dass sowohl die erhobenen Krankenstandsdaten als auch die Ergebnisse
der virologischen Surveillance fiur die jeweilige Zielpopulation eine hinreichende
Reprasentativitat aufweisen, obwohl die Zielpopulationen nicht exakt Gbereinstimmen, kann man
die Ergebnisse beider Module sinnvoll miteinander kombinieren. Abbildung 8 visualisiert diese
Kombination fur die letzten drei ARE-Saisons.

Saisonvergleich mit den Vorjahren

Da die ARE-Surveillance in Niedersachsen nun schon uber zehn Saisons in dieser Form
durchgefuhrt wurde, kdnnen die Ergebnisse der Vorjahre gut zum Vergleich heran gezogen und
somit Besonderheiten bzw. Abweichungen vom typischen saisonalen Verlauf erkannt werden.

ARE-Krankenstand
Allen bisher erfassten
Saisons ist gemeinsam,

Saisonvergleich ARE-Krankenstand, Niedersachsen

daSS del‘ ARE'Kranken' =—2010/2011 —8—-2011/2012 2012/2013 =0—2013/2014
stand ab der 45. KW 20% F

anstieg und nach den 18%

Weihnachtsferien  zu- 16% ©

nachst gering war, in 5., 2

den folgenden Wochen 5 !

erneut anstieg und ein élm A © /”

zweites Maximum &%z v A 17/ S
zwischen der 3. und 8% 7

11. KW erreichte wie 6% / %
z.B. in der Saison -~

2010/2011 ZU sehen 40 41 42 43 44 4546 47 4849505152 1 2 3 4 5 6 7 8 9 101112 1314151617 181920
(Abb 7) Spé_testens Kalenderwoche

nach den Osterferien Abb. 7: ARE-Krankenstand der letzten vier ARE-Saisons aller
(jahrlich wechselnd teilnehmenden Kitas in Niedersachsen, (40. KW — 20. KW)

zwischen der 11. und 16. KW) stellten sich dann die als Hintergrundaktivitdit anzusehenden
ARE-Krankenstandswerte ein. Im Gegensatz zur Saison 2012 /2013 verlief in der Saison
2013/ 2014 entsprechend den anderen Vorsaisons der Krankenstand eher moderat mit Werten
unterhalb von 14 %. Der leichte Anstieg des Krankenstands zum Ende der Saison 2013/ 2014
ist eher ungewdhnlich und kann aus den vorliegenden Daten nicht erklart werden
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Virologische Surveillance

Betrachtet man den ARE-
Krankenstand in Verbin-
dung mit den nachge-
wiesenen Viren aus der
virologischen Surveillance
(Abb. 8) im Saison-
vergleich, ist leicht
erkennbar, dass es wie in
der ebenfalls schwachen
Influenzasaison

2011/ 2012, aber anders
als in der starken Saison
2012 /2013 bis zu den
Weihnachtsferien  kaum
Influenzanachweise gab.

Trotz der sehr niedrigen
Nachweisrate von
Influenza in der Saison
2013 /2014 ist die
Gesamt-Positivrate unter
den eingesandten
Rachenabstrichen mit
54,6 % leicht hoher als die
in der vorhergehenden
Saison mit 52,1 %. Dies
ergibt sich hauptséchlich
durch den starken Anteil
der Picornavirusnach-
weise und zusatzlich auch
durch eine im Saison-
vergleich leicht erhohte
Nachweisrate von Adeno-
virus.

Die Zeitpunkte von Beginn
und Ende der epide-
mischen  Phase (hier
definiert als Influenza-
Positivrate >20 %), Zeit-
raume mit einem ARE-
Krankenstand Uber 14 %,
sowie die maximale
Positivrate der beobach-
teten Saisons sind in
Abbildung 9 dargestellt. In
der Saison 2013/2014
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Abb. 8: ARE-Krankenstand (Saulenhdhe), Anteile der einzelnen Erreger
aus den Daten des virologischen Moduls (durch Einfarbung der Sé&ulen
visualisiert), Niedersachsen 2011 /2012, 2012 / 2013 und 2013 /2014

wurde, wie auch in der schwachen Influenzasaison 2011 /2012, eine Influenzapositivrate von
20 % nicht erreicht. Die Maximale Positivrate von 7,7 % ist deutlich niedriger als in allen bisher
in der Surveillance erfassten Saisons. Diese Werte korrespondieren mit den insgesamt
niedrigen Krankenstanden und lassen die Schlussfolgerung zu, dass es sich um die schwéchste
Influenzasaison der letzten 10 Jahre gehandelt hat. Diese Beobachtung stitzt die Annahme,
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dass nach einer starken Influenzasaison, wie 2012 / 2013, eine vergleichsweise hohe Immunitét
der Bevolkerung gegen die in der Vorsaison zirkulierenden Virustypen einen Schutz flur die
folgende Saison bewirken kann.

In 4 der 5 Saisons, in denen der ARE-Krankenstand auf Uber 14 % anstieg, erreichten die
Krankensténde ihre hdochsten Werte in zeitlicher Ndhe zum Maximum der Influenza-Positivrate.
Der Zeitpunkt des Beginns sowie die Dauer der epidemischen Phase ist ein guter Indikator zur
Abschatzung der allgemeinen Starke der Influenzasaison. Auf3er in der Pandemie-Saison
2009/ 2010, begann die epidemische Phase nur in den ebenfalls starken Influenzasaisons
2008 /2009, 2010/ 2011 und 2012 / 2013 bereits vor den Weihnachtsferien. Ein friiher Anstieg
der Influenza-Positivrate war also mit einer starken Grippewelle assoziiert und kodnnte ein
Frihwarnsignal darstellen. AulRerdem war die Dauer der epidemischen Phase in den genannten
starken Saisons besonders lang.

Die im Zuge der ARE-Surveillance entwickelte Methodik liefert also plausible Indikatoren fir die
Bewertung der Starke von ARE-Saisons und fir die Uberregionale Darstellung der aktuellen
ARE-Aktivitat, auch in mehreren Bundeslandern.

Saison
2013/2014 7,7%
2012/2013 S e 48,5%
i - Wochen zwischen dem
ersten und dem letzten
2011/2012 16,7% Auftreten einer Influenza-
b Positiwate Uber 20%
201072011 NN 6,7
4 Woche mit der héchsten
2009/2010 B N 33 Influenza-Positivrate
i ’ (s. angegebenen Wert)
2008/2009 I N 3.2% Wochen mit einem ARE-
b Krankenstand uber 14%
2007/2008 D 34,9% (ab Saison 2006/2007)
2006/2007 s . o keine 53. KW
2005/2006 I . 0.8%
2004/2005 I D 69,6%

40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 5253 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Kalenderwoche
Abb.9: Dauer der epidemischen Phase (Influenzapositivrate>20 %), maximale Influenzapositivrate, Zeitraume
mit hohen ARE-Krankenstanden (>14 %), 2004-2014

ARE-Surveillance in anderen Bundeslandern

Die benachbarten Bundeslander Brandenburg, Hamburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sachsen-
Anhalt und Schleswig-Holstein fiihren beztglich der Bestimmung des ARE-Krankenstands eine
vergleichbare Surveillance wie Niedersachsen durch. So konnen die ARE-Aktivitdten seit Januar
2012 in einer gemeinsamen Karte dargestellt werden. Die Karte wird wahrend der Saison
wdchentlich aktualisiert und findet sich unter www.are-uebersicht.de.

Abbildung 10 zeigt beispielhaft die Karte fir ausgewahlte KWs. (Brandenburg erhebt derzeit nur
Krankenstandsdaten und ermittelt daraus einen durchschnittlichen Krankenstand tber alle LK
und kf. Stadte, berechnet jedoch keine ARE-Aktivitaten auf Ebene der einzelnen LK und Kf.
Stadte.) Die Beispielkarten zeigen, dass die Verteilung der Krankenstandskategorien in den
teilnehmenden Bundeslandern recht @hnlich ausféllt. Dies spricht daftir, dass das System zur
Ableitung der Kategorien aus den gemessenen Krankenstanden inzwischen ausgereift ist, und
ein sinnvolles Instrument zur Uberregionalen Bewertung der ARE-Krankenstande darstellt.
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Abb. 10: Kartografische Darstellung der tellnehmenden Bundeslander exemplarisch.

N Fazit
Bei der Influenzasaison 2013 / 2014 handelte es sich um eine Saison mit besonders schwacher
Influenzaaktivitat aber hoher Aktivitat von Picornaviren. Der Krankenstand zeigte einen
moderaten Verlauf.
Die im Zuge der ARE-Surveillance entwickelte Methodik liefert plausible Indikatoren fir die
Bewertung der Starke von ARE-Saisons und fir die Uberregionale Darstellung der aktuellen
ARE-Aktivitat, auch in mehreren Bundeslandern.

Ansprechpartner am Niedersachsischen Landesgesundheitsamt, Roesebeckstr. 4 — 6, 30449 Hannover

Arbeitsbereich Virologie (Tel.: 0511 / 4505 201) Infektionsepidemiologie
Dr. A. Baillot, Dr. D. Ziehm (Tel.: 0511 /4505 -139),
Dr. M. Monazahian Dr. J. Dreesman (Tel.: 0511 /4505 -200)

Internet: www.are-surveillance.nlga.niedersachsen.de
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