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Studie des Robert Koch-Instituts
Zur Dynamik der Virusausscheidung bei Neuer Influenza —
weitere Ergebnisse der RKI-Haushaltsstudie

Im April 2009 wurden erste Fille von Infektionen mit Neuer Influenza A/H1N1
aus Mexiko und den USA gemeldet.* Das Robert Koch-Institut (RKI) hat in dieser
Situation in enger Zusammenarbeit mit den Gesundheitsbehdrden in den Bundes-
landern eine Studie zur Untersuchung des Neuen-Influenza-A/H1N1-Virus durch-
gefithrt. Ziel dieser Untersuchung war die Gewinnung von Informationen tiber we-
sentliche epidemiologische und virologische Eigenschaften des neuen Virussubtyps,
wie z. B. die Dauer der Virusausscheidung bei Patienten mit und ohne antivirale
Therapie sowie das Vorkommen asymptomatischer und prasymptomatischer Aus-
scheider, da Daten zu diesen Parametern eine wichtige Grundlage der im Rahmen
der Pandemiesituation zu treffenden Public-Health-Empfehlungen darstellen. Auf-
bauend auf einer Publikation iiber die Daten der ersten im Rahmen dieser Studie
untersuchten Fille im Epidemiologischen Bulletin? sollen in dieser Ausgabe weitere
Ergebnisse prisentiert werden.

Methodik

Das der Untersuchung zugrunde liegende Protokoll war in den Influenzasaisons
2007/2008 und 2008/2009 im Rahmen der saisonalen Influenzawelle getestet
worden, so dass nach Auftreten der ersten Fille Neuer Influenza A/HINT1 in
Deutschland sofort mit der Studie begonnen werden konnte.

Bei der Ubermittlung eines Falles (oder Fallclusters) wurden die entspre-
chenden Landesstellen und Gesundheitsimter kontaktiert, welche wiederum
das Einverstindnis der betroffenen Personen und deren Haushaltskontaktper-
sonen einholten. Bei Vorliegen des Einverstindnisses aller Beteiligten wurden
Feldteams aus zwei bis drei Epidemiologen in die entsprechenden Landkreise
geschickt. In den beteiligten Haushalten wurden nach ausfiithrlicher Aufkla-
rung iiber mehrere Tage tiglich die jeweilige Symptomatik aller Haushaltsmit-
glieder erfragt sowie verschiedene Proben aus dem Nasopharynx (Nasenspiil-
wasser und/oder Nasenabstriche — in Einzelfillen auch Rachenspiilwasser bzw.
Rachenabstriche) entnommen. Die Dauer der Studie erstreckte sich von April
bis August 2009.

Falldefinition
Ein ,Fall“ war definiert entweder als ein Haushaltsmitglied, bei dem eine posi-
tive Polymerase-Kettenreaktion (PCR) auf Neue Influenza A/H1iN1 vorlag, oder
als ein Haushaltsmitglied mit respiratorischer Symptomatik, wenn bei einem
anderen Haushaltsmitglied eine Infektion mit Neuer Influenza A/H1iN1 durch
eine PCR gesichert worden war. Der erste symptomatische Fall innerhalb eines
Haushaltes wurde als Indexpatient bezeichnet. Jedes Haushaltsmitglied, das
mindestens 12 Stunden nach dem Indexfall Symptome entwickelte oder eine
positive PCR aufwies, wurde — unabhingig von einer moglichen Reiseanamne-
se — als Sekundirfall dokumentiert.

Kinder waren in der Studie als Personen bis zu einem Alter von 13 Jahren
definiert, alle dlteren Teilnehmer als , Erwachsene®.
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Der Ausdruck ,Virusausscheidung® wurde verwendet,
wenn mittels PCR virale RNA in einer nasopharyngealen
Probe (s.o0.) festgestellt wurde.

Ein Haushalt war definiert als hiusliche Gemeinschaft,
bestehend aus den Mitgliedern einer Familie sowie ggf.
nichtverwandten Mitbewohnern und/oder Intimpartnern.

Symptomatik

Mittels einer tiglichen Befragung wurden (ggf. retrospek-
tiv) fiir jeden Tag ab dem Erkrankungsbeginn des Index-
patienten die Symptome sowie antivirale Medikation bei
allen Studienteilnehmern erfasst.

Um die Entwicklung der Symptomschwere im Verlauf
der Erkrankung darstellen zu kénnen, wurde ein Symptom-
score berechnet, fiir den jedes erfragte Symptom (Fieber/
Schiittelfrost, Husten, Halsschmerzen, Kopf-/Glieder-
schmerzen) durch den entsprechenden Studienteilnehmer
auf einer Skala von ,Null“ (Symptom nicht vorhanden) bis
,Drei“ (Symptom in maximaler Ausprigung vorhanden)
beurteilt wurde. Die Werte fiir die einzelnen Symptome
wurden fiir jeden Studientag und -teilnehmer addiert und
ergaben so einen Symptomscore, der von null Punkten bei
komplett asymptomatischen Teilnehmern bis 12 Punkten
(bei Vorliegen aller erfragten Symptome in maximaler Stir-
ke) reichte.

Sekunddre Erkrankungsraten

Die sekundire Haushaltserkrankungs,rate“ (SER) wurde
berechnet als der Anteil an Haushaltskontaktpersonen, die
innerhalb von 8 Tagen nach Symptombeginn des Index-
patienten des jeweiligen Haushaltes als Fall identifiziert
werden konnten.

Haushalte wurden (wegen fehlender Expositionsmog-
lichkeit) von der Berechnung der SER ausgeschlossen, wenn
der Indexpatient wihrend des tibertragungsrelevanten Zeit-
raumes im Krankenhaus isoliert war.

Eine antivirale Therapie mit Oseltamivir wurde als
rechtzeitig begonnen gewertet, wenn sie innerhalb der ers-
ten 3 Erkrankungstage begonnen worden war. Oseltamivir
war das einzige im Kontext dieser Studie beobachtete anti-
virale Arzneimittel.

Zu Beginn der Studienphase wurden bei allen Studien-
teilnehmern einmal tiglich die folgenden Proben abgenom-
men: 1. Nasenabstrich, 2. Rachenabstrich, 3. Rachenspiil-
wasset, 4. Nasenspiilwasser. Nachdem sich im Verlauf der
Studie andeutete, dass die diagnostische Sensitivitit der
Nasenspiilwasserproben deutlich iiber jener der anderen
Probentypen lag, wurde bei einem Grofteil der Studienteil-
nehmer nur noch dieses Probenmaterial gewonnen. Alle
gewonnenen Proben wurden gekiihlt (bei ca. 5°C) gelagert
und so frith wie méglich — meistens innerhalb von 48 Stun-
den — analysiert.

Serielles Intervall

Das serielle Intervall ist das Zeitfenster zwischen dem
Symptombeginn des Indexpatienten und dem Symptom-
beginn des ersten familidren Folgefalls. Es wurde nur fiir
den ersten Folgefall, nicht fiir weitere Folgefille berechnet.

Virusausscheidung

Die minimale Virusausscheidungsdauer bei symptoma-
tischen Studienteilnehmern war definiert als die Zeit zwi-
schen Symptombeginn und dem letzten Tag, an dem eine
PCR-positive Probe abgenommen wurde. Fiir die Berech-
nung der Ausscheidungsdauer wurden asymptomatische
Studienteilnehmer ebenso ausgeschlossen wie solche, de-
ren Proben im RKI mittels PCR negativ auf Neue Influenza
A/HiN1 getestet worden waren.

Fiir die Erstellung eines Profils der Virusausscheidung
uiber den Erkrankungsverlauf wurden nur die Daten von
laborbestitigten Fillen verwendet, fiir die ein eindeutiger
Symptombeginn definiert werden konnte. Wenn nach
einem Tag oder mehreren Tagen mit positivem Testergeb-
nis ein negatives Ergebnis folgte, wurde fiir die nichsten
Tage — wenn fur diese kein Testergebnis vorlag — ebenfalls
ein negatives Ergebnis angenommen.

Hieran schlossen sich fiir die Erkrankungstage 1 bis 9
folgende Berechnungen an: (a) der Anteil laborbestitigter
Fille und (b) die Mittelwerte der RNA-Kopienzahlen/ml fiir
die jeweiligen laborbestitigten Fille. Bei Teilnehmern mit
mebhr als einem positiven Ergebnis fiir einen bestimmten
Erkrankungstag (z. B. wenn an einem Erkrankungstag meh-
rere Proben entnommen und positiv getestet wurden) wur-
de nur der héchste Wert pro Tag in die Berechnung auf-
genommen. Um den Zusammenhang zwischen Symptom-
score und Ausscheidungsprofil zu untersuchen, wurde fur
jeden Erkrankungstag das Produkt der zuletzt beschrie-
benen Werte (Anteil der laborpositiven Teilnehmer pro Er-
krankungstag und Mittelwert der RNA-Kopienzahl/ml pro
Erkrankungstag) gebildet. Dieses Produkt wurde als ,ge-
wichtete Viruslast pro Erkrankungstag” bezeichnet und zu-
sammen mit dem Mittelwert der Symptomscores der Teil-
nehmer in einer Grafik aufgetragen.

Laboranalysen

Alle Proben wurden mittels PCR im Zentrum fiir Biologi-
sche Sicherheit/Hochpathogene mikrobielle Erreger (ZBS 2)
am RKI untersucht, einzelne Proben wurden zusitzlich am
Nationalen Referenzzentrum fiir Influenza am RKI analy-
siert.

Statistische Analysen

Fiir die statistischen Auswertungen fanden fiir numerische
normalverteilte Variablen der Student-t-test, fiir kategoriale
Variablen der y>-Test bzw. bei niedrigen Zellhdufigkeiten
der exakte Test nach Fisher Verwendung. Alle statistischen
Tests wurden 2-seitig durchgefiithrt und ein p-Wert < 0,05
wurde als signifikant betrachtet. Fir die statistischen Analy-
sen wurde die STATA-Software-Version 10 (Stata Corpora-
tion, College Station, Texas, USA) verwendet.

Ethikvotum und Forderung

Fir die Studie lag ein positives Ethikvotum der Ethikkom-
mission der Charité — Universititsmedizin Berlin vor. Die
Studie wurde durch das Bundesministerium fiir Gesund-
heit finanziell unterstiitzt.



15. Februar 2010

Epidemiologisches Bulletin Nr. 6 | Robert Koch-Institut |

Eigenschaft Indexfalle Sekundarfélle nach Sekundarfalle ohne vorherige  nicht erkrankte Haushalts-
(n=36) Prophylaxe (n=3) Prophylaxe (n=12) kontaktpersonen (n=68)
maénnliches Geschlecht 18 (50%) 1 (33%) 3 (25%) 31 (46%)
Alter — Median (Spannweite) 17 (11-54) 21 (14-41) 43 (6-57) 44 (4-62)
Kinder (< 14 Jahre) 7 (19%) 1 (33%) 4 (33%) 7 (10%)
Klinische Symptome
keine 0 (0%) 2 (66%) 1 (8%) NA
Fieber > 38°C 29 (81%) 0 (0%) 8 (67%) NA
Husten 34 (94%) 1 (33%) 9 (75%) NA
Halsschmerzen 20 (56%) 0 (0%) 3 (25%) NA
Kopf-/Gliederschmerzen 27 (75%)* 0 (0%) 4  (33%)* NA
ILI (Fieber und
[Husten oder Halsschmerz]) 27 (75%) 0 (0%) 7 (58%) NA
Hospitalisierung 11 (31%) 0 (0%) 3 (25%) NA
wegen Infektionsschutzes (25%) NA 3 (25%) NA
wegen Schwere der Erkrankung (6%) NA 0 (0%) NA
Behandlung mit Oseltamivir 20 (56%) 0 (0%) 3 (25%) NA
innerh. der ersten 3 Tage 11 (31%) NA 3 (25%) NA
Prophylaxe mit Oseltamivir NA 3 (100%) 0 (0%) 27 (40%)
chronische Vorerkrankungen 6 (17%) 0 (0%) 3 (25%) 9 (22%)
Asthma 4 (11%) NA 1 (8%) 1 (1%)
kardiovaskulére Erkrankungen 1 (3%) NA 2 (17%) 4 (6%)
sonstige 1 (B3%) NA 0 (0%) 4 (6%)

Tab. 1: Demografische, klinische und Behandlungscharakteristika der Studienteilnehmer; RKI-Studie zur Virusausscheidung bei Neuer Influenza,

04/2009-08/2009

* p < 0,05 fir Vergleich zwischen Indexféallen und Sekundarféllen ohne antivirale Prophylaxe im Fisher’s Exact Test; NA = nicht anwendbar

Ergebnisse

Es wurden 36 Haushalte mit insgesamt 119 Teilnehmern
in die Studie eingeschlossen (36 Indexfille und 83 Haus-
haltskontakte). Von den 36 symptomatisch erkrankten In-
dexpatienten waren 30 laborbestitigt mit Neuer Influenza
A/HIN1 infiziert. Fiinfzehn (18 %) der 83 Haushaltskon-
taktpersonen wurden zu sekundiren Fillen.

Symptomatik

Unter den Indexfillen traten alle erfragten Symptome
hiufiger auf als unter den Sekundirfillen ohne antivirale
Prophylaxe (s. Tab. 1). Fuir das Symptom ,Kopf-/Glieder-
schmerzen“ war der Unterschied zwischen Indexpatienten
und Sekundirfillen ohne antivirale Prophylaxe statistisch
signifikant (p = 0,02).

Innerhalb der Gruppe aller Haushaltskontakte fanden
sich insgesamt drei asymptomatische Sekundirfille, hier-
von gehorte ein Teilnehmer (8%) zur Subgruppe der
12 Sekundarfille, welche keine antivirale Prophylaxe erhal-
ten hatten.

Die drei asymptomatischen Studienteilnehmer lassen
sich wie folgt charakterisieren: Beim ersten Fall handelte es
sich um eine 41-jahrige Frau, die an den Tagen 5 bis 8 nach
Erkrankungsbeginn des Indexpatienten getestet wurde (po-
sitive Testergebnisse fanden sich an den Tagen 7 und 8).
Der zweite Fall war ein 21-jihriger Mann, der ebenfalls an
den Tagen 5 bis 8 nach Erkrankungsbeginn des Indexfalles
getestet wurde und bei dem sich positive Testergebnisse an

allen vier Tagen ergaben. Die beiden beschriebenen Stu-
dienteilnehmer hatten eine Oseltamivirprophylaxe erhal-
ten. Der dritte asymptomatische Fall, eine 5o-jihrige Frau,
hatte keine antivirale Prophylaxe erhalten. Sie wurde an
den Tagen 10 bis 12 nach Erkrankungsbeginn des Index-
falles getestet und wies am Tag 12 ein positives Laborergeb-
nis fur Neue Influenza A/H1N1 auf.

Unter allen symptomatischen Fillen fand sich ledig-
lich ein Teilnehmer, dem vor Symptombeginn Proben ent-
nommen worden waren, und zwar am 1. und 2. Tag vor
Symptombeginn. Beide Proben waren positiv. Bei allen
weiteren Sekundirfillen wurden erstmalig am Tag ihres
jeweiligen Symptombeginns (oder spiter) Proben abge-
nommen.

Eine antivirale Therapie mit Oseltamivir wurde hiufiger
bei Indexpatienten als bei Sekundirfillen verordnet (56 %
vs. 25%). Zwei (6%) der 36 Indexpatienten mussten auf-
grund der Schwere ihres Krankheitsverlaufes hospitalisiert
werden, erholten sich jedoch im Verlauf vollstindig. Bei
einem dieser Patienten lag eine chronische Grundkrank-
heit vor (Asthma bronchiale).

Rechtzeitig (d.h. innerhalb der ersten 3 Erkrankungstage)
mit Oseltamivir behandelte Teilnehmer zeigten initial stir-
ker ausgeprigte Krankheitssymptome als jene, die zu spit
oder gar nicht behandelt wurden (ILI-Symptomatik bei
rechtzeitig behandelten Patienten: 93% (13/14); ILI-Sym-
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symptomatischen  antivirale Therapie rechtzeitige **)
Falle (n =37%) (n=13%) antivirale Therapie
(n=24%)

Abb. 1: Minimale Ausscheidungsdauer bei allen symptomatischen Fallen;
RKI-Studie zur Virusausscheidung bei Neuer Influenza, 04/2009-08/2009

* In die Berechnung der Minimalen Ausscheidungsdauer konnten nicht die
Daten aller Index- und Sekundarfélle einbezogen werden (vgl. Methodik).
Hieraus ergibt sich die Diskrepanz zwischen der dieser Darstellung zugrun-
de liegenden Fallzahl (n = 37) und der in Tabelle 1 gezeigten Anzahl von
Index- und Sekundérfallen (n = 51).

** rechtzeitige antivirale Behandlung = Beginn der antiviralen Behandlung
innerhalb der ersten 3 Erkrankungstage

ptomatik bei nicht rechtzeitig oder gar nicht behandelten
Patienten: 57 % (21/37), p = 0,02). Es zeigte sich kein Unter-
schied in der Symptomdauer: Der durchschnittliche Sym-
ptomscore beider Gruppen (i.e. rechtzeitig therapierte vs.
nicht bzw. nicht rechtzeitig therapierte) lag ab Tag 9 unter-
halb von 1 (in Tabelle 1 nicht dargestellt).

Sekunddre Erkrankungsraten
Die SER unter Teilnehmern, die keine Oseltamivirprophy-

laxe erhalten hatten, betrug 26 % (12/47). Das Alter des

Gewichtete Viruslast pro Erkrankungstag

Indexpatienten zeigte keinen relevanten Einfluss auf die
SER. So ergab sich fiir Haushalte, in denen der Indexpa-
tient ein Kind war, eine vergleichbare SER wie in Haushal-
ten mit erwachsenen Indexpatienten (17% (4/24) vs. 20%
(z0/49); Relatives Risiko (RR) = 0,82; p = 0,70). Kinder als
Exponierte hatten ein —jedoch nicht statistisch signifikantes
— erhohtes Erkrankungsrisiko im Vergleich zu Erwachse-
nen (4/11 (36 %) vs. 10/62 (16 %); RR = 2,25; p = 0,12).

Serielles Intervall

Zur Berechnung des seriellen Intervalls konnten die Daten
von insgesamt 8 Sekundirfillen herangezogen werden.
Diese reichten von 1 Tag iiber 2 Tage (jeweils ein Patient)
bis zu 3 Tagen (insgesamt 6 Patienten). Daraus ergab sich
im Median ein Wert von 3 Tagen (Spannweite: 1-3), bzw.
ein Mittelwert von 2,6 Tagen (Standardabweichung o,7).

Virusausscheidung

Die minimale Virusausscheidungsdauer betrug 6,6 Tage
unter allen symptomatischen Erkrankungsfillen (Standard-
abweichung 2,6; s. Abbildung 1). Unter den rechtzeitig mit
Oseltamivir behandelten Patienten ergab sich eine mini-
male Ausscheidungsdauer von 5,7 Tagen verglichen mit
7,1 Tagen bei zu spit bzw. gar nicht behandelten Patienten
(p = 0,00).

Der Zusammenhang zwischen dem Symptomverlauf
und der ,gewichteten Viruslast pro Erkrankungstag* ist in
Abbildung 2 dargestellt. Es zeigte sich ein enger Zusam-
menhang zwischen den beiden Indikatoren, was sich im
fast parallelen Verlauf der beiden Kurven in der Abbildung
widerspiegelt.

Die durchschnittliche Hohe der Virussausscheidung
(gemessen in RNA-Kopien/ml, nicht dem log der RNA-Ko-
pien/ml) nahm in der Gesamtgruppe aller laborbestitigten
Fille etwa um den Faktor 4 von einem Erkrankungstag
zum nichsten hin ab.

Mittlerer Symptomscore
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Erkrankungstag

Abb. 2: Vergleich zwischen mittlerem Symptomscore (gestrichelte Linie) und der gewichteten Viruslast pro Erkrankungstag (entspricht dem Anteil labor-
positiver Personentage x Mittelwert der RNA Kopienzahlen/ml, durchgezogene Linie)(n = 40); RKI-Studie zur Virusausscheidung bei Neuer Influenza,

04/2009-08/2009
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Diskussion

Symptomatik

Die hier vorgelegte Studie hat zum Verstindnis der klinisch-
epidemiologischen Eigenschaften des Neuen-Influenza-A/
HiN1-Virus in Deutschland beigetragen.

Alle erfragten Symptome (Fieber/Schiittelfrost, Husten,
Halsschmerzen, Kopf-/Gliederschmerzen) traten in der
Gruppe der Sekundirfille seltener auf als bei Indexpatien-
ten. Obwohl die Anzahl der Sekundirfille in unserer Unter-
suchung relativ klein war, ergeben die Symptome in dieser
Gruppe wahrscheinlich ein deutlicheres Bild von der ,wirk-
lichen“ Verteilung klinischer Symptome und dem Auftre-
ten von asymptomatischen Infektionen als Informationen,
die tiber das Surveillancesystem, Hospitalisierungsdaten
oder tiber die Indexpatienten unserer Studie gewonnen
werden. Der Grund hierfiir liegt in der prospektiven Identi-
fizierung der Sekundairfille aus der Gruppe von Haushalts-
kontaktpersonen, die nur wenig bzw. gar nicht durch Sur-
veillance-Falldefinitionen oder durch andere Formen von
Erfassungsbias beeinflusst werden.

Wihrend Fieber >38°C (67%) und Husten (75%)
auch bei Sekundirfillen ohne antivirale Prophylaxe die am
hiufigsten auftretenden Symptome darstellten, wurden
Halsschmerzen (25%) und Kopf-/Gliederschmerzen (33 %)
nur in ca. einem Viertel der Fille festgestellt. Die Bedeu-
tung von Fieber und Husten als hiufigste Symptome konn-
te zwischenzeitlich durch eine Untersuchung an 426 chi-
nesischen Patienten mit Neuer Influenza A/H1N1 bestitigt
werden.® Die WHO-Definition fiir Influenza-like Illness (ILI)
(Fieber >38°C und [Husten oder Halsschmerzen]), die in
klinischen Studien hiufig als Falldefinition fuir sekundére
Erkrankungen verwendet wird,* hitte jedoch in dieser Stu-
die nur 58 % (7/12) aller Sekundirfille ohne Prophylaxe er-
fasst.

Es stellte sich auflerdem heraus, dass in der Gruppe
der insgesamt 12 Haushaltskontakte ohne antivirale Pro-
phylaxe ein Teilnehmer (8 %) eine asymptomatische Virus-
ausscheidung zeigte. In einer Ubersichtsarbeit von Inoku-
lationsstudien mit saisonalen Influenzaviren an freiwilli-
gen Probanden konnte gezeigt werden, dass ungefihr ein
Drittel der Infektionen asymptomatisch verliuft.® Es ist
moglich, dass in unserer Studie asymptomatische Ausschei-
dung nicht erfasst wurde, wenn diese beispielsweise nur
uber einen kurzen Zeitraum initial auftrat, da in einem
Grofiteil der Haushalte die Untersuchungen aus organisa-
torischen Griinden erst mehrere Tage nach dem Symptom-
beginn des Indexfalles begonnen werden konnten.

Sekunddre Erkrankungsraten

Die SER in Haushalten lag in unserer Studie unter allen
Kontaktpersonen, die keine antivirale Prophylaxe erhalten
hatten, bei 26 %. Dieser Wert ist mit dem Ergebnis einer
Untersuchung aus Kenia® identisch, liegt aber deutlich
hoher als die entsprechenden Werte in einer japanischen
(7,6 %) " sowie einer US-amerikanischen Studie (13 %) ® zur
Neuen Influenza A/H1iN1. Unterschiede in der Behandlung
der Indexfille, klimatische Unterschiede und unterschied-

liche Verhaltensweisen, z. B. im Umgang mit Gesichtsmas-
ken, konnten zu diesen Unterschieden beigetragen haben.
Die von der WHO angegebene SER liegt jedoch mit 5-15%
ebenfalls noch unter dem von uns berechneten Wert.® Es
ist aus Daten iiber die saisonale Influenza bekannt, dass
die SER je nach Land, Jahreszeit oder Studiendesign unter-
schiedlich hoch ausfallen kann. Dies mag die Unterschiede
in den SER erkliren, die fiir saisonale Influenza zwischen
6% 19%', 23% ' und 38 %* schwanken.

Obwohl nicht statistisch signifikant, ist unser Ergebnis
beziiglich der erhchten SER unter Kindern konsistent mit
den Daten von Odaira et al.” und Cauchemez et al.® zur
Neuen Influenza A/HiN1, die unter Kindern ebenfalls ei-
nen hoheren Anteil an Sekundirfillen feststellen konnten
als unter Erwachsenen.

Serielles Intervall

Die Berechnung des seriellen Intervalls innerhalb unserer
relativ kleinen Gruppe von Sekundirfillen ergab einen
Median von 3,0 Tagen. Aufgrund der Schwierigkeit der di-
rekten Bestimmung der Generationszeit liefert das seriel-
le Intervall einen leichter zu ermittelnden Anhalt iiber die
Geschwindigkeit, mit der sich eine Epidemie ausbreitet,
und ist somit eine wichtige Voraussetzung fiir mathema-
tische Modellierungen. Publizierte Daten tiber das serielle
Intervall bzw. die Generationszeit bei Neuer Influenza A/
H1NT stimmen mit unseren Daten iiberein .83

Virusausscheidung
Die Dauer der viralen Ausscheidung hingt im Wesent-
lichen von drei Faktoren ab:
1. dem Laborverfahren (PCR vs. kulturellem Nachweis),
2. dem Alter des Patienten,
3. der antiviralen Medikation.

Bei saisonaler Influenza zeigen Daten aus Ubersichts-
arbeiten eine Virusausscheidungsdauer (mit kulturellem
Nachweis) von 4,8 Tagen.® Zur Neuen Influenza A/HINT
liegen PCR-Daten einer chinesischen Studie vor, die eine
im Median 6 Tage dauernde Virusausscheidung feststellen
konnte (Spannweite 1-11 Tage).® In der vorliegenden Stu-
die wurde ebenfalls eine PCR zum Nachweis viraler RNA-
Kopien verwendet. Unser Ergebnis einer minimalen Aus-
scheidungsdauer von im Mittel 6,6 Tagen scheint sogar
eine konservative Schitzung darzustellen, da bei einigen
Teilnehmern am letzten Tag der Probenentnahme noch
ein positives Ergebnis festgestellt wurde. Eine iiber diesen
Zeitpunkt hinausgehende Dauer der Virusausscheidung
ist somit nicht auszuschlieffen, war aber aufgrund der La-
boranalysen, die nicht immer zeitnah durchgefithrt werden
konnten, hiufig nicht direkt nachzuweisen.

Weiterhin wurde versucht, den Einfluss von antiviraler
Therapie abzuschitzen. Hier zeigte sich, dass die Dauer der
Virusausscheidung um ca. 1,5 Tage verkiirzt wird, wenn die
antivirale Therapie rechtzeitig (d.h. innerhalb der ersten
3 Erkrankungstage) begonnen wurde. Dieses Ergebnis ver-
fehlte nur knapp die statistische Signifikanz. Hierbei ist je-
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doch zu beachten, dass es sich bei dem Grofdteil der recht-
zeitig behandelten Fille um Indexfille handelte, die eine
hohere Krankheitslast und wahrscheinlich auch eine ho-
here Ausscheidung zu Beginn der Erkrankung aufwiesen.
Somit ist es durchaus bemerkenswert, dass sich der Effekt
der Therapie trotzdem noch in relativer Deutlichkeit zeigen
lasst. Auflerdem ist anzumerken, dass dieses Ergebnis von
einer chinesischen Studie mit gréferem Patientenkollektiv
bestitigt werden konnte. Dort stellte in einer multivariablen
logistischen Regressionsanalyse der Beginn einer antivi-
ralen Therapie nach >48 Stunden einen unabhingigen Ri-
sikofaktor fiir eine verlingerte Virusausscheidung dar.®

Der Vergleich zwischen dem klinischen Verlauf (wie-
dergegeben tiber einen Symptomscore) und der (iiber den
Anteil der laborpositiven Teilnehmer pro Erkrankungstag
gewichteten) Viruslast pro Erkrankungstag zeigte eine deut-
liche Korrelation zwischen diesen Parametern. Dieser rela-
tiv enge Zusammenhang konnte fir saisonale Influenza
bereits in experimentellen Studien gezeigt werden,” ist je-
doch — nach unserem Wissen - fiir die Neue Influenza bis-
her noch nicht nachgewiesen worden. Trotz der hier ge-
zeigten, auf gepoolten Daten beruhenden Zusammenhin-
ge konnen individuelle Daten natiirlich deutliche Abwei-
chungen von den hier prisentierten Ergebnissen aufweisen.
Auch in unserer Studie konnten nicht selten sowohl ausge-
pragte Virusausscheidung bei nur geringer klinischer Sym-
ptomatik als auch geringe oder fehlende Viruslast bei ty-
pischer Influenzasymptomatik beobachtet werden.

Fir die saisonale Influenza konnte mittels der Daten einer
Studie zur Wirksamkeit von Neuraminidasehemmern 4
der Verlauf der Infektiositit berechnet werden, die einen
schnellen Abfall der Infektiositit innerhalb der ersten 3 Er-
krankungstage suggerierte. Auf unsere Daten tibertragen
wiirde dieses Szenario bedeuten, dass die Infektiositit
nicht mit dem Logarithmus der Virusausscheidung korre-
liert, sondern eher mit der nicht logarithmierten Viruslast.
Wenn man weiter postuliert, dass ein konstanter Faktor die
Zahl infektioser Viren unter allen ausgeschiedenen Virus-
kopien beschreibt, kénnte man aus den vorliegenden Daten
schlieflen, dass die Infektiositit von einem Erkrankungstag
zum nichsten um etwa den Faktor 4 abnimmt.

Einige Limitationen der vorliegenden Studie miissen er-
wihnt werden: Zunichst beschreiben Ergebnisse von PCR-
Untersuchungen nur niherungsweise die Infektiositit
eines Erregers. Weitere Untersuchungen sollten kulturelle
Nachweise einschlieffen, um diesen Punkt genauer darstel-
len zu konnen. Weiterhin war es im Rahmen der beschrie-
benen Studie hiufig problematisch, Proben an den ersten
Erkrankungstagen zu entnehmen. Die Fallzahlen fur die
ersten Erkrankungstage sind daher bei allen Laboranalysen
gering. Auflerdem mussten aufgrund begrenzter Laborka-
pazititen teilweise weitere Probenentnahmen unterbleiben,
auch wenn sich die letzte entnommene Probe spiter als po-
sitiv herausstellte. Schlieflich bleibt — trotz einer groflen
Zahl prospektiver und arbeitsintensiver Feldeinsitze — die
Fallzahl dieser Studie relativ klein.

Die vorliegende Studie prisentiert Daten zu mehreren zen-
tralen infektiologischen und infektionsepidemiologischen
Aspekten (u.a. klinische Symptomatik, Ubertragungswahr-
scheinlichkeit, Effekt antiviraler Therapie auf die Dauer der
Virusausscheidung sowie den Zusammenhang zwischen
klinischem Verlauf und Virusausscheidung) der Neuen
Influenza A/H1N1. Bei einem GrofSteil der Ergebnisse (vor
allem der SER, dem seriellen Intervall und dem Zusam-
menhang zwischen Virusausscheidung und Symptomatik)
zeigt sich dabei eine relativ gute Ubereinstimmung mit
vorliegenden Daten zur saisonalen Influenza. Andere fiir
die saisonale Influenza vorliegende Parameter (u.a. Anteil
asymptomatisch Infizierter, minimale Dauer der Virusaus-
scheidung, relative Infektiositit von Kindern im Vergleich
zu Erwachsenen) konnten in der vorliegenden Untersu-
chung dagegen nicht bestitigt bzw. nicht mit ausreichender
statistischer Sicherheit untersucht werden.

Seit Beginn der Zirkulation der neuen Influenzaviren in
Deutschland im April 2009 wurden die Zielstellungen der
Public-Health-Empfehlungen den jeweiligen Situations-
einschitzungen angepasst.

Wihrend in der ersten Phase von April bis ca. Mitte
August versucht wurde, die Pandemie einzudimmen, kon-
zentrierte sich die folgende Phase von Mitte August bis An-
fang November darauf, die Wahrscheinlichkeit von Infek-
tionen bei vulnerablen Gruppen zu vermindern.

Ab November war eine fortgesetzte Ubertragung nicht
mehr zu verhindern, so dass der Fokus auf der Reduktion
schwerer und todlicher Verlidufe durch frithe Behandlung
von Risikopersonen lag. Im Rahmen dieser sich dndernden
Zielstellungen wurden auch die Empfehlungen fiir Arzte
und den 6ffentlichen Gesundheitsdienst schrittweise ange-
passt.

Die hier verdffentlichten Daten konnen einen Beitrag
zur retrospektiven Beurteilung einiger der empfohlenen
Mafinahmen leisten. So stellen die Ergebnisse zur Virus-
ausscheidung (minimale Ausscheidungsdauer bei allen
rechtzeitig behandelten Patienten 5,7 Tage, bei allen ande-
ren Patienten 7,1 Tage) eine gute Grundlage fiir Empfeh-
lungen zur Dauer der hiuslichen Isolierung von erkrank-
ten Personen (7 Tage fiir Erwachsene, 10 Tage fur Kinder)
in der ,Eindimmungsphase“ dar.

Als zu einem spiteren Zeitpunkt eine véllige Verhinde-
rung von Ubertragungen nicht mehr notwendig erschien,
wurde empfohlen, bestitigte Fille bis einen Tag nach Ende
der individuellen Fiebersymptomatik zu isolieren. Diese
Empfehlung findet ihre Entsprechung im gut dokumen-
tierten Zusammenhang zwischen Virusausscheidungskur-
ve und dem Verlauf der klinischen Symptomatik.

Die initial getroffene Empfehlung zur lingeren Isolie-
rung von Kindern im Vergleich zu Erwachsenen kann mit
der Beobachtung einer erhchten sekundiren Erkrankungs-
rate bei Kindern untermauert werden (auch wenn die hier
prisentierten Ergebnisse aufgrund fehlender statistischer
Power keine Signifikanz erreichen, so zeigen inzwischen
andere veréffentlichte Studien — wie oben beschrieben —
ihnliche Zusammenhinge "8). Durch die lingere Isolation
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von erkrankten Kindern wurde versucht, Ausbriiche in Al-
tersgruppen und Risikosituationen mit besonders hohem
Ubertragungspotenzial (Kindergarten, Schule) — zumindest
in der ersten Pandemiephase — wirksam zu verhindern.

Uber die Empfehlungen zum Verhalten im individu-
ellen Erkrankungsfall hinaus sind die gezeigten Ergebnisse
auch konsistent mit den Empfehlungen der Stindigen
Impfkommission (STIKO) zur Impfung gegen Neue Influ-
enza A/Hi1NT, in denen Kinder hinter medizinischem Per-
sonal und den Gruppen mit besonders hohem Risiko fiir
schwere Krankheitsverldufe als prioritir zu impfende Be-
volkerungsgruppe identifiziert wurden.

Diese Zusammenhinge verdeutlichen die Wichtigkeit und
Bedeutung von Forschungsanstrengungen auch und gera-
de im Rahmen von Situationen (wie z.B. zu Beginn einer
Pandemie oder anderen Ausbruchssituationen), welche be-
reits in hochstem Mafe die zur Verfiigung stehenden Res-
sourcen belasten. Die Ergebnisse dieser Anstrengungen
konnen Informationen erzeugen, die fiir die Formulierung
bzw. Legitimierung von Public-Health-Mafinahmen unab-
dingbar sind.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten 3. Woche 2010 (Datenstand: 10.2.2010)
Darmkrankheiten
Campylobacter- EHEC-Erkrankung Erkr. durch sonstige sal I Shigell
Enteritis (auRer HUS) darmpathogene E. coli aimonefiose Igeflose
3. 1.-3. 1.-3. 3.0 1-3.| 1.-3. 3. 1.-3. 1.-3. 3. 1-3. 1.-3. 3. 1-3.| 1-3.
Land 2010 2009 2010 2009 2010 2009 2010 2009 2010 2009
Baden-Wrttemberg 83 313 344 1 5 5 6 11 8 46 126 110 5 6 8
Bayern 104 324 402 0 3 6 14 27 40 67 168 181 5 6 5
Berlin 36 148 94 1 1 4 3 7 16 14 43 20 1 6 1
Brandenburg 23 88 108 0 0 1 2 16 10 15 43 40 1 1 0
Bremen 4 22 9 0 0 0 0 3 2 11 2 0 0 0
Hamburg 24 96 87 0 0 1 0 5 24 64 0 3 3
Hessen 44 191 147 1 1 1 1 16 45 68 0 1 1
Mecklenburg-Vorpommern 14 72 62 0 0 0 1 8 10 19 46 36 0 0 0
Niedersachsen 83 280 214 1 4 3 17 32 9 34 114 125 1 1 0
Nordrhein-Westfalen 236 957 763 8 13 8 16 59 40 79 235 303 0 3 1
Rheinland-Pfalz 47 192 141 0 3 5 11 19 9 16 58 75 0 2 1
Saarland 27 92 60 0 0 0 0 1 1 5 24 25 0 0 1
Sachsen 52 210 219 1 3 2 7 32 23 22 74 72 0 0 2
Sachsen-Anhalt 12 46 52 0 0 0 10 21 16 22 50 40 0 0 0
Schleswig-Holstein 38 138 96 1 3 0 2 3 1 8 36 23 0 1 0
Thiringen 21 73 84 0 0 0 5 43 21 51 94 47 0 0 2
Deutschland 848  3.242 2.882 14 36 36 | 105 286 207 421 1191 1.231 13 30 25
Virushepatitis
Hepatitis A Hepatitis B + Hepatitis C +
3. 1-3. 1-3. 3. 1-3. 1.-3. 3. 1-3. 1-3.

Land 2010 2009 2010 2009 2010 2009
Baden-Wurttemberg 0 0 7 2 2 3 11 30 22
Bayern 1 7 3 3 4 4 20 45 58
Berlin 2 3 7 1 1 5 5 15 28
Brandenburg 0 1 2 0 1 0 0 3 3]
Bremen 0 0 1 0 0 1 0 0 0
Hamburg 0 0 1 0 2 0 0 & 4
Hessen 1 1 3 1 3 2 1 12 9
Mecklenburg-Vorpommern 0 1 0 0 0 0 1 2 0
Niedersachsen 1 4 6 1 3 1 9 14 13
Nordrhein-Westfalen 2 11 5) 4 i3 6 10 34 39
Rheinland-Pfalz 0 1 1 2 5 4 2 12 12
Saarland 0 2 0 0 0 0 0 1 2
Sachsen 0 0 1 0 0 0 5 12 7
Sachsen-Anhalt 0 1 0 0 1 0 8] 7 7
Schleswig-Holstein 0 1 3 0 1 5 4 7
Thiringen 1 1 2 0 1 0 2 5) 5)
Deutschland 8 34 42 14 39 31 73 204 211

In der wochentlich verdffentlichten aktuellen Statistik wird auf der Basis des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) aus dem RKI zeitnah zum Auftreten melde-
pflichtiger Infektionskrankheiten berichtet. Drei Spalten enthalten jeweils 1. Meldungen, die in der ausgewiesenen Woche im Gesundheitsamt eingegangen
sind und bis zum 3. Tag vor Erscheinen dieser Ausgabe als klinisch-labordiagnostisch bestatigt (fir Masern, CJK, HUS, Tuberkulose und Polio zusatzlich
auch klinisch bestétigt) und als klinisch-epidemiologisch bestatigt dem RKI Gibermittelt wurden, 2. Kumulativwerte im laufenden Jahr, 3. Kumulativwerte
des entsprechenden Vorjahreszeitraumes. Die Kumulativwerte ergeben sich aus der Summe Gbermittelter Falle aus den ausgewiesenen Meldewochen,
jedoch erganzt um nachtréglich erfolgte Ubermittlungen, Korrekturen und Léschungen. — Fiir das Jahr werden detailliertere statistische Angaben heraus-
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3. Woche 20710 (Datenstand: 10.2.2010) Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten
Darmkrankheiten
Yersiniose Norovirus-Erkrankung ++ Rotavirus-Erkrankung Giardiasis Kryptosporidiose

3. 1.-3. 1-3. 3. 1-3. 1-3. 3. 1-3. 1.-3. 3. 1-3.| 1-3. 3. 1.-3. 1.-3.
2010 2009 2010 2009 2010 2009 2010 2009 2010 2009 Land
3 7 6 643 1.788 2.590 79 183 172 | 10 23 24 1 2 0 Baden-Wirttemberg
13 29 22 | 1.530 3.495 2.982| 157 316 328 | 18 34 25 0 1 2 Bayern
2 4 5 248 717 898 79 128 204 4 14 14 0 1 1 Berlin
& 6 5 281 986 1.411 57 164 179 2 6 0 0 1 Brandenburg
1 2 0 51 91 212 1 10 26 0 2 0 0 0 Bremen
3 5 6 132 385 597 15 39 76 1 2 0 0 2 Hamburg
5 11 10 735 1.946 1.382 37 108 144 4 14 14 0 1 0 Hessen
0 8 7 615 1.614 513 33 114 160 1 6 0 0 3 |Mecklenburg-Vorpommern
8 23 10 639 1.583 2.574 80 196 254 6 11 3 3 3 4 Niedersachsen
10 27 28 |1.322 3.756 5.934 98 269 513 | 11 37 23 1 6 8 Nordrhein-Westfalen
4 11 9 425 1.131 1.378 22 67 153 1 7 0 0 1 Rheinland-Pfalz
2 1 71 188 276 1 19 41 0 3 0 0 1 Saarland
14 35 31 803 2.330 2.535 99 233 273 7 22 9 1 4 5 Sachsen
7 11 3 828 2.477 940 25 73 140 8 4 5 0 1 0 Sachsen-Anhalt
2 6 5 182 559 703 18 64 45 3 11 2 0 0 1 Schleswig-Holstein
7 16 16 862 2.199 1.437 43 104 177 0 4 7 1 2 2 Thiringen
82 198 164 |9.367 25.245 26.362 | 844  2.087 2885 | 71 195 153 7 21 31 Deutschland

Weitere Krankheiten

Meningokokken-Erkrankung, invasiv Masern Tuberkulose
3. 1.-3. 1.-3. 3. 1.-3. 1.-3. 3. 1.-3. 1.-3.

2010 2009 2010 2009 2010 2009 Land
0 2 5 0 0 1 7 21 30 Baden-Wurttemberg
0 2 9 0 3 2 8 24 21 Bayern
0 1 4 7 8 1 3 12 14 Berlin
0 1 2 1 1 0 0 3 4 Brandenburg
0 0 1 0 0 0 0 1 5 Bremen
1 1 1 2 5 8 4 7 9 Hamburg
0 1 3 0 1 1 9 17 16 Hessen
1 1 2 0 0 0 0 0 5 |Mecklenburg-Vorpommern
0 1 7 0 0 1 4 20 12 Niedersachsen
g 13 12 0 1 1 11 45 50 Nordrhein-Westfalen
0 0 1 0 0 1 0 7 8 Rheinland-Pfalz
0 0 0 0 0 0 2 4 4 Saarland
0 0 3 0 0 0 5 13 11 Sachsen
1 1 2 0 0 0 6 13 7 Sachsen-Anhalt
0 0 1 0 0 0 1 4 1 Schleswig-Holstein
0 2 1 0 0 0 2 7 5) Thiringen
6 26 54 10 19 16 62 198 202 Deutschland

gegeben. Ausfiihrliche Erlduterungen zur Entstehung und Interpretation der Daten finden sich im Epidemiologischen Bulletin 18/01 vom 4.5.2001.

* Dargestellt werden Fille, die vom Gesundheitsamt nicht als chronisch (Hepatitis B) bzw. nicht als bereits erfasst (Hepatitis C) eingestuft wurden
(s. Epid. Bull. 46/05, S. 422). Zusatzlich werden fir Hepatitis C auch labordiagnostisch nachgewiesene Falle bei nicht erfiilltem oder unbekanntem klini-
schen Bild dargestellt (s. Epid. Bull. 11/03). ** Seit September 2009 miissen nur noch laborbestéatigte Falle von Norovirus-Infektionen in tiblicher Weise
Ubermittelt werden, klinisch-epidemiologisch bestéatigte Falle sollen dagegen im Rahmen der Haufungsmeldung aggregiert Gibermittelt werden und gehen
daher nicht vollstandig in die wochentliche Statistik ein.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten
3. Woche 2010 (Datenstand: 10.2.2010)

3. Woche | 1.-3. Woche | 1.-3. Woche |1.-53. Woche

Krankheit 2010 2010 2009 2009
Adenovirus-Erkrankung am Auge 4 14 13 169
Brucellose 2 2 1 19
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit * 1 2 3 76
Dengue-Fieber 8 i 11 297
FSME 0 0 0 313
Hamolytisch-urdmischesSyndrom (HUS) 0 0 8 66
Hantavirus-Erkrankung 23 54 6 177
Hepatitis D 0 0 0 7
Hepatitis E 1 2 4 106
Influenza 372 1.836 2.691 175.483
zusétzliche aggregierte Ubermittlungen + 0 167 0 52.890
Invasive Erkrankung durch

Haemophilus influenzae 3 13 16 186
Legionellose 12 87 23 505
Leptospirose 2 2 2 92
Listeriose 4 13 28 392
Ornithose 0 0 2 23
Paratyphus 0 0 8 75
Q-Fieber 6 7 4 190
Trichinellose 0 0 0 1
Tulardmie 3 3 1 10
Typhus abdominalis 2 4 1 64

* Meldepflichtige Erkrankungsfélle insgesamt, bisher kein Fall einer vCIK. * Ab dem 18.11.2009
konnen Falle der Neuen Influenza A/H1N1 auch aggregiert Gbermittelt werden, auch nachtréglich fur

die Vorwochen. Darunter sind Félle, die nicht der Referenzdefinition entsprechen.

Neu erfasste Erkrankungen von besonderer Bedeutung

Erreger anderer himorrhagischer Fieber — Chikungunya-Fieber:

1. Nordrhein-Westfalen, 72 Jahre, weiblich (45. Meldewoche 2009, Infektionsland Malediven)
(53. Chikungunya-Fall 2009)

2. Baden-Wiirttemberg, 49 Jahre, weiblich (Infektionsland Myanmar)

3. Bayern, 50 Jahre, minnlich (Infektionsland Indien)

4. Nordrhein-Westfalen, 44 Jahre, weiblich (Infektionsland Indonesien)

5. Hessen, 55 Jahre, minnlich (Infektionsland Malediven)

(3. bis 6. Chikungunya-Fall 2010)

Zur aktuellen Situation bei ARE/Influenza fiir die 5. Kalenderwoche 2010

Deutschland: Die Aktivitit der ARE ist bundesweit in der 5. KW 2010 leicht angestiegen und liegt
wie in der Vorwoche im geringfiigig erhohten Bereich. Die erhdhte ARE-Aktivitdt kann zurzeit
nicht durch einen erneuten Anstieg der Influenza-Aktivitit erklirt werden, sondern scheint eher
durch andere Erreger akuter respiratorischer Erkrankungen verursacht zu sein.
Aktualisierte ,Antworten auf hiufig gestellte Fragen zur Neuen Grippe* unter http://www.rki.de/
DE/Content/InfAZ/l/Influenza/IPV/FAQ__schweineinfluenza__tab__ges.html.

International, Ergebnisse der europiischen Influenzasurveillance durch EISN: Die pandemische
Erkrankungswelle hat ihren Hohepunkt in Europa tiberschritten, lediglich in Ost- und Stidost-
europa wird fiir die 4. KW 2010 noch von fiinf Lindern iber eine mittlere klinische Aktivitat
berichtet (Bulgarien, Griechenland, Malta, Rumanien und die Slowakische Republik). Griechen-
land, Malta und die Slowakei meldeten einen ansteigenden, Bulgarien und Rumanien einen sin-
kenden Trend in der Aktivitat.

Informationen unter http://ecdc.europa.eufen/Activities/Surveillance/EISN /Pages/home.aspx.

Bericht der WHO: Weltweit hat die Influenza-Aktivitit auf der Nordhalbkugel ihren Héhepunkt
tiberschritten, in vielen Landern liegen die Werte wieder im Bereich der Hintergrundaktivitat.
In China liegt die Positivenrate noch bei etwa 30%, mit in den letzten Wochen abnehmender
Aktivitdt von Influenza A/H1N1 und ansteigender Zahl von Influenza-B-Nachweisen. Aus den ge-
mafigten Regionen der Siidhalbkugel wird lediglich tiber sporadische Influenzanachweise ohne
Anzeichen fortgesetzter Ubertragung berichtet.

Weitere Informationen unter http://www.who.int/csr/don/2010_02_5/en/index.html.

Quelle: Influenza-Wochenbericht fiir die 5. Kalenderwoche 2010 aus dem RKI in Zusammen-
arbeit mit der Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI) und dem NRZ fiir Influenza am RKI.
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