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Erkennung von Influenza- 
ausbrüchen und Rolle  
der virologischen Diagnostik

Hintergrund

Für die Influenzaüberwachung in 
Deutschland hat sich seit Jahren ein Sys-
tem bewährt, das die verschiedenen Cha-
rakteristika der Erkrankung berücksich-
tigt. Die Influenza ist eine leicht von 
Mensch-zu-Mensch übertragbare Er-
krankung mit sehr unterschiedlichen 
Krankheitsverläufen. Neben einem leich-
ten, selbstlimitierenden Verlauf gibt es 
viele Fälle mit deutlicher Symptomatik 
und Arbeitsunfähigkeit, krankenhaus-
pflichtiger Behandlung und solche mit 
schwersten respiratorischen und systemi-
schen Komplikationen bis hin zum töd-
lichen Verlauf, dies je nach Virusvarian-
te, Altersgruppe und weiteren Risikofak-
toren.

Daher ist eine zeitnahe, engmaschige 
Influenzaüberwachung, deren Kompo-
nenten hier vorgestellt werden, von be-
sonderer Bedeutung.

Im Verlauf einer Influenzawelle wer-
den einzelne Ausbruchsgeschehen vor 
dem Hintergrund der großen Zahl an in-
fizierten Personen kaum registriert. Influ-
enzaausbrüche werden vor allem in Ein-
richtungen mit erhöhter Personendichte 
wie z. B. in Schulen, Kinderbetreuungs-
einrichtungen und Seniorenheimen beob-
achtet. In Bezug auf die saisonale Influen-
za werden im vorliegenden Beitrag Aus-
bruchssituationen, wie sie in den letzten 
Jahren in Deutschland beobachtet wur-
den, vorgestellt. Die Erfassung eines ge-
häuften Auftretens von respiratorischen 
Infektionen ist nicht nur im Rahmen der 
saisonalen Influenza, sondern auch hin-

sichtlich potenzieller Ausbrüche durch 
„neue“ Influenzaviren sehr wichtig. Die 
A(H1N1)-Pandemie im Jahr 2009 hat ge-
zeigt, wie schnell sich ein „neues“ Influ-
enzavirus weltweit ausbreiten kann. Über 
Infektionen des Menschen mit aviären 
oder porcinen Influenzaviren wird im-
mer wieder berichtet. Daher werden hier 
die Daten zu Übertragungen dieser Viren 
auf den Menschen zusammengefasst und 
die aktuelle Situation bewertet.

Ziel des vorliegenden Beitrags ist es 
aufzuzeigen, welche Bedeutung der Er-
fassung und Aufklärung von Influenza-
ausbrüchen zukommt, welche essenziel-
le Rolle die virologische Diagnostik dabei 
spielt und welche Möglichkeiten das Mel-
dewesen zur Erfassung dieser Ausbrüche 
bietet.

AGI – Sentinelsystem zur Influ-
enzasurveillance in Deutschland

Mit der Arbeitsgemeinschaft Influen-
za (AGI) existiert in Deutschland ein seit 
Jahren etabliertes System zur bundeswei-
ten Erfassung Influenza-bedingter Er-
krankungen, mit dem die jahreszeitli-
che Aktivität der Influenza zeitnah be-
richtet und Daten zur Krankheitslast er-
hoben werden [1]. Die AGI besteht aus 
einer syndromischen und einer virolo-
gischen Komponente zur Beobachtung 
der Influenzaaktivität in einer repräsen-
tativen Teilpopulation der Bevölkerung. 
Während die virologische Überwachung 
auf den Nachweis und die Charakterisie-
rung der zirkulierenden Influenzaviren 
ausgerichtet ist, erfolgt in der syndromi-

schen Surveillance  die Überwachung aku-
ter Atemwegserkrankungen [2].

Syndromische Surveillance

In der syndromischen Surveillance aku-
ter Atemwegserkrankungen melden zwi-
schen 500 und 700 primärversorgende 
Ärzte wöchentlich die Zahl ihrer Patien-
ten mit akuten Atemwegserkrankungen 
(ARE; Falldefinition: akute Pharyngitis, 
Bronchitis oder Pneumonie mit oder oh-
ne Fieber) in 7 Altersgruppen sowie die 
Zahl aller Praxiskontakte (seit 2006 ganz-
jährig). Mithilfe dieser klinischen Fallde-
finition können größere Erkrankungs-
häufungen in der Bevölkerung ganzjäh-
rig erkannt werden. Über die Erfassung 
des Alters der ARE-Patienten kann die 
Betroffenheit der verschiedenen Alters-
gruppen zeitnah verfolgt werden. Indizes 
für die Morbidität an ARE sind die Kon-
sultationsinzidenz und der Praxisindex. 
Die Konsultationsinzidenz ist die berech-
nete wöchentliche Zahl an ARE-Erstkon-
sultationen, die bei einem Arzt zur Vor-
stellung kommen, bezogen auf die Bevöl-
kerung.

Eine Erstkonsultation wegen ARE 
liegt vor, wenn mindestens 2 Wochen vor 
der Konsultation kein Arztbesuch wegen 
ARE erfolgt ist. Die beobachtete Anzahl 
der ARE-Konsultationen wird mit dem 
geschätzten Bevölkerungsanteil, der von 
den Sentinelpraxen (Kinderärzte, Allge-
meinmediziner, Internisten) betreut wird, 
in Beziehung gesetzt und auf die Gesamt-
bevölkerung hochgerechnet. Die ARE-
Konsultationsinzidenz ist schon auf dem 
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Hintergrundniveau (d. h. außerhalb der 
Influenzawelle) sehr stark altersabhängig 
und wird angegeben als Anzahl der sich 
in den Arztpraxen vorstellenden Patien-
ten mit ARE pro 100.000 Einwohner der 
jeweiligen Altersgruppe.

Der Praxisindex stellt hingegen die 
über alle Praxen gemittelte relative Ab-
weichung der beobachteten Zahl an ARE 
und der Zahl an ARE je 100 Praxiskon-
takte gegenüber einem für jede Sentinel-
praxis ermittelten „Normalniveau“ dar. 
Unterschiede, die durch Praxisspeziali-
sierung (Pädiater, Internisten, Allgemein-
ärzte), Praxisgröße etc. verursacht sind, 
werden dadurch relativiert, und die re-
gionale Vergleichbarkeit wird unterstützt. 
Eine „normale“ ARE-Aktivität (Hinter-
grundaktivität) wird erfahrungsgemäß 
im Winterhalbjahr bei einem Praxisin-
dex bei Werten bis zu 115 angenommen. 
Seine Berechnung basiert auf den influ-
enzafreien Wochen im Zeitraum der Ka-
lenderwoche 40–48 sowie entsprechen-
den Werten des Vorjahres in diesem Zeit-
raum, der gewichtet (mit abnehmender 
Gewichtung bis zur Kalenderwoche 48) 
eingeht. Die über diesen Hintergrund-
wert hinausgehende Aktivität wird ein-
geteilt in die Kategorien „geringfügig er-
höht“ (116–135), „moderat erhöht“ (136–
155), „deutlich erhöht“ (156–180) und 
„stark erhöht“ (über 180). Beim Praxis-
index ist zu beachten, dass die berechne-
ten Werte methodisch um Feiertage wie 
Weihnachten und den Jahreswechsel, aber 
auch z. B. während der Osterferien erhöht 
sind, ohne dass sich die Morbidität verän-
dert hat. Dies resultiert vor allem aus den 
veränderten Praxisöffnungszeiten und 
der im Vergleich zu akut Erkrankten ge-
ringen Zahl an Patienten mit chronischen 
Krankheiten, die während dieser Zeit vor-
stellig werden.

Um die ARE-Aktivität der Influenza 
zuordnen zu können, wird mithilfe der 
virologischen Surveillance untersucht, zu 
welchem Zeitpunkt eine erhöhte ARE-
Aktivität auf eine anhaltende und bedeut-
same Influenzaviruszirkulation zurück-
zuführen ist. Ist dies der Fall, wird über 
den Influenza-Wochenbericht verstärkt 
zur Impfung aufgerufen sowie auf spezifi-
sche Therapie und allgemeine infektions-
verhütende Maßnahmen/Verhaltenswei-
sen hingewiesen, und es werden beson-

ders betroffene Altersgruppen benannt. 
Außerdem kann für den entsprechenden 
Zeitraum die Krankheitslast durch Influ-
enza im ambulanten Bereich mittels sog. 
Exzess-Schätzungen ermittelt werden. Ex-
zess-Konsultationen sind die Anteile an 
ARE-Arztbesuchen, die der Influenza zu-
geordnet werden können.

Virologische Surveillance akuter 
Atemwegserkrankungen

Das Nationale Referenzzentrum (NRZ) 
für Influenza führt im Rahmen des AGI-
Sentinel eine ganzjährige virologische 
Surveillance durch, um auch während 
der Sommerzeit Influenzainfektionen und 
ggf. Ausbrüche erfassen zu können. Wäh-
rend der Sommersurveillance sind alle 
Sentinelärzte aufgefordert, bei Patienten 
mit Verdacht auf eine Influenza Proben zu 
entnehmen. Während der Wintersurveil-
lance (Oktober bis April) ist das Proben-
aufkommen je nach Stärke der Influenza-
welle sehr hoch, sodass das NRZ dann nur 
von einem Teil (ca. 20%) der Sentinelärzte 
aus der syndromischen Surveillance Pro-
ben erhält. Diese repräsentieren jede der 
12 AGI-Regionen.

Aus Kapazitätsgründen kann keine vi-
rologische Untersuchung für alle in der 
syndromischen Surveillance erfassten Pa-
tienten erfolgen. Die Falldefinition zur 
Probenentnahme bezieht sich daher auf 
eine Influenza-ähnliche Symptomatik 
(„influenza-like illness“, ILI). ILI ist defi-
niert durch einen akuten Krankheitsbe-
ginn, Fieber über 38°C oder Schüttelfrost 
und Husten oder Halsschmerzen. Als res-
piratorisches Material dienen in der Regel 
Nasenabstriche. Die Anzahl der Patienten 
pro Sentinelarzt ist vorgegeben. Jeder Arzt 
wird gebeten, maximal 6 Abstriche pro 
Woche einzusenden. Pädiater entnehmen 
Abstriche bei Patienten der Altersgrup-
pen 0 bis 1, 2 bis 4 und 5 bis 14 Jahre, All-
gemeinärzte und Internisten entnehmen 
Proben von Patienten der Altersgruppen 
15 bis 34, 35 bis 59 und 60 Jahre und äl-
ter, um das gesamte Altersspektrum abbil-
den zu können. Abstrich- und Versand-
material werden den Ärzten zur Verfü-
gung gestellt. Die Sentinelärzte füllen bei 
Einsendung der Proben einen Patienten-
begleitschein aus, auf dem neben demo-
grafischen Angaben die Symptomatik, Ri-

sikofaktoren/Vorerkrankungen sowie der 
Influenzaimpfstatus eingetragen werden.

Die auf dem Postweg übersandten Ab-
strichmaterialien werden mit verschie-
denen Real-Time-PCR-Systemen auf In-
fluenza-A- und Influenza-B-Viren unter-
sucht. Influenza-A-positive Proben wer-
den mithilfe weiterer PCR-Assays subty-
pisiert. Die Ergebnisse werden dem ein-
sendenden Arzt noch am Tag des Proben-
eingangs per Fax übermittelt. Die Daten 
aus dem virologischen Sentinel werden 
täglich auf den AGI-Server transferiert 
und stehen so zeitnah für eine verglei-
chende Analyse der virologischen und 
epidemiologischen Daten zur Verfügung. 
Alle eingehenden Proben werden auch 
kontinuierlich auf RSV (Respiratorische 
Synzytialviren) untersucht, um Informa-
tionen über die Aktivität eines der bedeu-
tendsten respiratorischen Viren zu erhal-
ten. Die Proben aus dem AGI-Sentinel 
durchlaufen auch die Virusanzucht. Dies 
ist ein langwieriges Verfahren und nicht 
dazu geeignet, die aktuelle epidemio-
logische Situation zu beschreiben oder 
dem einsendenden Arzt ein schnelles Er-
gebnis zu übermitteln. Die Isolate wer-
den hinsichtlich ihres antigenen Profils 
untersucht und einer weiteren moleku-
laren Analyse zugeführt. Eine umfassen-
de Charakterisierung der zirkulierenden 
Viren wird vorwiegend im Rahmen der 
Aufgabenstellungen des NRZ für Influen-
za vorgenommen. Die Ergebnisse werden 
im Wochenbericht publiziert und gehen 
in die europäische und globale Influenza-
überwachung ein.

Die Positivenrate ist der Anteil der In-
fluenzanachweise in allen von den Senti-
nelärzten an das NRZ eingesandten Ab-
strichen. Sie ist von verschiedenen Fak-
toren, wie z. B. vom Zeitpunkt, von der 
Art und Qualität der Abstrichnahme in 
den Praxen, von der Selektion der Patien-
ten sowie vom anatomischen Abstrichort 
beeinflusst. Die Positivenrate gibt an, mit 
welcher Wahrscheinlichkeit ein Patient 
mit Influenza-typischer Symptomatik tat-
sächlich an Influenza erkrankt ist. In den 
Zeitperioden zwischen den saisonalen In-
fluenzawellen werden normalerweise nur 
sporadisch Influenzaviren detektiert, ob-
wohl auch dann einzelne Ausbrüche auf-
treten können. Wenn im Winter kontinu-
ierlich, d. h. Woche für Woche, Influen-
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zaviren nachgewiesen werden, kann von 
einer anhaltenden Viruszirkulation aus-
gegangen werden. In der Anfangsphase 
der Influenzawelle sollte die Positivenrate 
(bei einer ausreichenden Anzahl an einge-
sandten Proben) ebenfalls ansteigen.

Untersuchungen 
zu ausgewählten 
Influenzaausbrüchen 
in Deutschland

Ausbrüche sind bei saisonal epidemisch 
auftretenden Erkrankungen schwer zu de-
finieren. Influenzaausbrüche sind durch 
ein gehäuftes Auftreten von Erkrankun-
gen gekennzeichnet, die entweder durch 
saisonale Influenzaviren in besonderen 
Bereichen wie Seniorenheimen und Kran-
kenhäusern oder durch „neue“ Influenza-
viren verursacht sein können. Neben dem 
Sentinelsystem der AGI, das bundesweit 
die aktuelle Influenzasituation erfasst und 
analysiert, steht mit der Meldepflicht für 
Influenza nach § 7.1 Nr. 24 Infektions-
schutzgesetz (IfSG) ein weiteres Instru-
ment zur Verfügung, mit dem Krank-
heitsausbrüche mit laborbestätigter Influ-
enza und damit in einem epidemiologi-
schen Zusammenhang stehende Fälle an 
das RKI übermittelt werden [3, 4].
Ausbrüche durch saisonale Influen-
za Eine steigende Positivenrate für Influ-
enzavirusnachweise, der meist nach 1 bis 
2 Wochen ein Anstieg der ARE-Aktivität 
folgt, weist auf den Beginn der Grippewel-
le hin. Als Grippewelle wird der gesam-
te Zeitraum einer erhöhten Influenza-Ak-
tivität bezeichnet. Gemäß Definition der 
AGI beginnt die Grippewelle bundesweit, 
wenn die Grenze für das untere 95%-Kon-
fidenzintervall der geschätzten Influenza-
Positivenrate in 2 aufeinanderfolgenden 
Kalenderwochen 10% überschreitet mit 
der ersten Woche dieses Zeitraums. Klei-
nere Ausbrüche, die ein begrenztes lokales 
Geschehen kennzeichnen, werden sowohl 
zu Beginn als auch während oder zum En-
de einer Welle registriert.

Ein durch Influenza bedingter Krank-
heitsausbruch ist für die an das RKI über-
mittelten Meldedaten definiert als Gruppe 
von Influenzafällen, für die im Laufe des 
Meldeprozesses ein epidemiologischer 
Zusammenhang dokumentiert wurde.  
Personen, die sich länger zusammen im 
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Erkennung von Influenzaausbrüchen und 
Rolle der virologischen Diagnostik

Zusammenfassung
Die Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI) ist 
seit vielen Jahren das wichtigste Instrument 
zur Influenzaüberwachung in Deutschland. 
Sie besteht aus einer syndromischen und 
einer virologischen Komponente. Die Über-
wachung einer repräsentativen Stichpro-
be der Bevölkerung ermöglicht es, den Be-
ginn und Verlauf der Influenzawelle zu be-
obachten sowie die Krankheitslast in der Be-
völkerung zu analysieren und zeitnah darü-
ber zu berichten. Kleinere, Influenzavirus-be-
dingte Ausbrüche sind mit dem AGI-Senti-
nel jedoch nicht zu erfassen. Zum Erkennen 
und zur Untersuchung von Ausbrüchen die-
nen im Rahmen des Infektionsschutzgesetzes 
(IfSG) übermittelte Daten, die die zweite Säu-
le der Influenzasurveillance darstellen. We-
ge zum Erkennen von Ausbrüchen basieren 
entweder auf einem gemeldeten Influenza-
virusnachweis und nachfolgenden Ermittlun-
gen des Gesundheitsamtes oder auf der Mel-
dung einer Häufung an respiratorischen Er-
krankungen oder nosokomialen Infektionen 
und nachfolgenden Laboruntersuchungen. 
Die virologische Diagnostik spielt dabei eine 

zentrale Rolle. Das galt nicht nur während 
der Frühphase der A(H1N1)-Pandemie 2009, 
denn generell ist eine frühzeitige Diagnostik 
essenziell für das Erkennen von Ausbrüchen. 
Es ist es wichtig, auch animale Influenzavi-
ren, die wiederholt humane Infektionen ver-
ursacht haben, im Blick zu behalten. Dies be-
trifft vor allem die aviären Influenzaviren der 
Subtypen H5, H7 und H9 sowie porcine Influ-
enzaviren, für die eine spezifische Diagnostik 
im Nationalen Referenzzentrum für Influen-
za (NRZ) etabliert ist. Das gehäufte Auftreten 
von respiratorischen Erkrankungen nicht nur 
während, sondern auch außerhalb der Sai-
son, sollte immer Anlass für eine virologische 
Labordiagnostik sein. Auf Basis dieser Ergeb-
nisse können umfangreiche Untersuchungen 
eingeleitet werden, um ein optimales Aus-
bruchsmanagement zu ermöglichen.

Schlüsselwörter
Influenza · Influenzaüberwachung ·  
Influenzaausbrüche · Virologische  
Diagnostik · Epidemiologie

Detection of local influenza outbreaks and 
role of virological diagnostics

Abstract
For many years, the Working Group on Influ-
enza (AGI) has been the most important in-
fluenza surveillance system in Germany. An 
average sample of the population is covered 
by both syndromic and virological surveil-
lance, which provides timely data regarding 
the onset and course of the influenza wave as 
well as its burden of disease. However, small-
er influenza outbreaks cannot be detected 
by the AGI sentinel system. This is achieved 
by the information reported by the mandato-
ry notification system (Protection Against In-
fection Act, IfSG), which serves as the second 
pillar of the national influenza surveillance. 
Approaches to recognize such outbreaks are 
based either on reported influenza virus de-
tection and subsequent investigations by lo-
cal health authorities or by notification of an 
accumulation of respiratory diseases or nos-
ocomial infections and subsequent laborato-
ry investigations. In this context, virological 
diagnostics plays an essential role. This has 

been true particularly for the early phase of 
the 2009 pandemic, but generally timely di-
agnostics is essential for the identification of 
outbreaks. Regarding potential future out-
breaks, it is also important to keep an eye on 
animal influenza viruses that have repeated-
ly infected humans. This mainly concerns avi-
an influenza viruses of the subtypes H5, H7, 
and H9 as well as porcine influenza viruses for 
which a specific PCR has been established at 
the National Influenza Reference Centre. An 
increased incidence of respiratory infections, 
both during and outside the season, should 
always encourage virological laboratory diag-
nostics to be performed as a prerequisite of 
further extensive investigations and an opti-
mal outbreak management.

Keywords
Influenza · Influenza surveillance ·  
Influenza outbreaks · Virological diagnostics · 
Epidemiology
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gleichen Haushalt oder in Einrichtungen 
aufhalten, sind einem erhöhten Influen-
zainfektionsrisiko ausgesetzt. Ausbrüche 
werden daher vor allem in Schulen, Kin-
derbetreuungseinrichtungen, im familiä-
ren Umkreis und in Einrichtungen mit 
höherer Personendichte beobachtet. No-
sokomiale Ausbrüche beinhalten häu-
fig einen hohen Anteil an Patienten mit 
schwerem Krankheitsverlauf, da dort be-
sonders gefährdete Personen betroffen 
sein können.

Drei mögliche Wege, die zur Meldung 
und Übermittlung von Influenzaausbrü-
chen führen, sollen im Folgenden kurz ge-
schildert werden:
1.  Wenn einem Gesundheitsamt ein di-

rekter Influenzaerregernachweis vom 
Labor gemäß § 7.1 (Nr. 24) IfSG ge-
meldet wird, holen seine Mitarbeiter 
weitere übermittlungspflichtige Anga-
ben – z. B. zur Symptomatik und zum 
Impfstatus der Patienten – direkt oder 
vom behandelnden Arzt ein. Im Rah-
men dieser Ermittlungen können dem 
Gesundheitsamt weitere symptomati-
sche Fälle z. B. im Haushalt des Patien-
ten bekannt werden. Diese Fälle wer-
den dann als klinisch-epidemiologi-
sche Fälle zusammen mit dem labor-
bestätigten Fall als Häufung oder Aus-
bruch an die Landesstelle und von dort 
an das RKI übermittelt.

2.  Häufungen an respiratorischen Er-
krankungen mit zunächst unbekann-
tem Erreger werden, sobald dieser 
durch entsprechende labordiagnosti-
sche Untersuchungen identifiziert ist, 
dem entsprechenden Geschehen zu-
geordnet. Wenn es sich, wie beim In-
fluenzavirus, um einen meldepflichti-
gen Erreger handelt, wird dieser Aus-
bruch an das RKI übermittelt. Bei die-
ser zweiten Variante ist es besonders 
wichtig, dass sich entsprechend sensi-
bilisiertes und geschultes Pflegeperso-
nal, z. B. eines Seniorenheims, recht-
zeitig an das zuständige Gesundheits-
amt wendet. Häufig wird jeder Bewoh-
ner eines Seniorenheims durch seinen 
eigenen Hausarzt betreut. Dieser diag-
nostiziert und therapiert die respirato-
rische Erkrankung des Patienten, oh-
ne evtl. Kenntnis über weitere Erkran-
kungen im Seniorenheim zu erlangen. 
Wird nur eine klinische Diagnose ge-

stellt, könnten weiterführende labor-
diagnostische Untersuchungen aus-
bleiben, die für eine frühzeitige Erken-
nung und das Management von Aus-
brüchen sehr wichtig sind.

3.  Gemäß § 6 (3) IfSG ist dem Gesund-
heitsamt das gehäufte Auftreten no-
sokomialer Infektionen, bei denen ein 
epidemischer Zusammenhang wahr-
scheinlich ist oder vermutet wird, als 
Ausbruch nichtnamentlich zu melden. 
Seit dem 04.08.2011 sind diese Aus-
brüche nach § 11(2) IfSG auch über-
mittlungspflichtig. Neben der Influen-
za betrifft dies auch Krankheitsausbrü-
che durch Erreger respiratorischer Er-
krankungen, die als Verursacher einer 
Einzelerkrankung nicht meldepflich-
tig sind (z. B. RSV). Auch bei der drit-
ten geschilderten Variante sind Kennt-
nisse und Aufmerksamkeit des medizi-
nischen Personals bzw. Pflegepersonals 
wichtig, damit das Gesundheitsamt 
frühzeitig über einen Ausbruch in-
formiert wird und die betroffene Ein-
richtung bei der Suche nach der Infek-
tionsquelle und der Eindämmung des 
Ausbruchs entsprechend beraten kann. 
Wie im zweiten Beispiel ist auch hier 
die Rolle einer frühzeitig eingeleiteten 
Labordiagnostik zu betonen.

Für die letzte saisonale Grippewelle in der 
Saison 2008/09 vor Beginn der Pandemie 
2009 wurden 690 Ausbrüche mit 2609 Er-
krankungen an das RKI übermittelt. Da-
von umfassten 610 jeweils weniger als 5 
und 80 jeweils 5 oder mehr Erkrankungs-
fälle [5]. Die Ausbrüche mit weniger als 
5 Erkrankungen wurden von den unter-
suchenden Gesundheitsämtern meist bei 
Familienmitgliedern innerhalb eines ge-
meinsamen Haushalts identifiziert, wäh-
rend Ausbrüche mit mehr Erkrankungs-
fällen eher Gemeinschaftseinrichtungen 
zuzuordnen waren.

Zu den betroffenen Einrichtungen 
zählten vor allem Pflegeeinrichtungen für 
ältere Menschen, aber es wurde auch über 
Ausbrüche auf Kreuzfahrtschiffen, im 
Rahmen sportlicher Aktivitäten oder von 
Gruppenreisen berichtet. Voraussetzung 
für das Erkennen und die Aufklärung von 
Ausbrüchen ist die Veranlassung einer ge-
zielten Diagnostik, um dann weiterfüh-
rende epidemiologische Untersuchungen 

durchführen und geeignete Maßnahmen 
einleiten zu können. Die nachfolgend be-
schriebenen Ausbrüche sind Beispiele für 
eine übliche Influenzasaison. So erkrank-
ten 1997 innerhalb von 2 Tagen 69% der 
Schüler einer deutschen Schülergruppe, 
die an einem Skikurs in Österreich teil-
nahm. Zwei Schüler wurden mit Pneu-
monie hospitalisiert, eine Erkrankung 
nahm einen fatalen Verlauf. Dieser Aus-
bruch zeigte, dass sich ein explosives Ge-
schehen auch unter gesunden jungen Er-
wachsenen entwickeln und zu schweren 
Komplikationen führen kann [6].

Seniorenheime sind besonders prä-
disponiert für Influenzaausbrüche. Dies 
liegt sowohl an der besonderen räum-
lichen Situation in Heimen als auch an 
der Tatsache, dass dort Menschen le-
ben, die aufgrund ihres Alters und chro-
nischer Erkrankungen ein hohes Risi-
ko für einen schweren Erkrankungsver-
lauf aufweisen. Ein Influenzaausbruch 
in einem Altenpflegeheim in Hessen im 
Jahr 2002 wurde durch A(H3N2)-Viren 
verursacht, die gemeinsam mit Typ-B-
Viren während der Saison 2001/02 eine 
eher milde Influenzawelle verursach-
ten. Während dieses Ausbruchs verstar-
ben 15% der Heimbewohner. Die Unter-
suchungen wiesen auf eine weitgehen-
de Durchseuchung der Heimbewohner, 
aber auch auf einen hohen Anteil an in-
fizierten Mitarbeitern hin [7]. Im März 
2003 erkrankten 63% der Bewohner 
eines Alten- und Pflegeheims in Meck-
lenburg-Vorpommern. Über die Hälf-
te der Erkrankten (66%) war gegen In-
fluenza geimpft. Innerhalb von 6 Ta-
gen starben 4 Heimbewohner (7%) nach 
akuten Erkrankungen unter dem klini-
schen Bild einer Pneumonie. Auch die-
ser Ausbruch wurde durch A(H3N2)-Vi-
ren verursacht, die Auslöser einer stärke-
ren Influenzawelle waren, als eine Saison 
zuvor [8]. Zwei Todesfälle und eine wei-
tere Krankenhauseinweisung aufgrund 
progressiver respiratorischer Symptoma-
tik wiesen Anfang April 2005 auf einen 
Influenzaausbruch in Brandenburg hin, 
für den ebenfalls A(H3N2)-Viren verant-
wortlich waren. Insgesamt wurden 14% 
der 152 Heimbewohner als an einer In-
fluenza oder einer Influenza-ähnlichen 
Erkrankung erkrankt klassifiziert, die zu 
79% geimpft waren [9].
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Neben Bewohnern von Pflege- und Se-
niorenheimen tragen vor allem hospitali-
sierte Patienten mit einer Immunsuppres-
sion ein erhöhtes Risiko für einen schwe-
ren Influenzaverlauf. Im Februar 2008 ver-
starben 4 Patienten in Nordrhein-Westfa-
len im Rahmen eines Ausbruchs auf einer 
hämatologischen Station an einer Infek-
tion mit dem saisonalen A(H1N1)-Virus. 
Serologische Daten lassen vermuten, dass 
das medizinische Personal ebenfalls infi-
ziert war [10].

Influenzaausbrüche können auch 
durch eine besondere Manifestation und 
eine größere lokale Ausbreitung charak-
terisiert sein. Ein Beispiel dafür ist ein 
Myositisausbruch, der während der Sai-
son 2007/08 beobachtet wurde. Akute 
Myositis bei Kindern ist ein seltenes Syn-
drom, das assoziiert mit viralen Infektio-
nen, unter anderem mit dem Influenza-
B-Virus, beschrieben wurde. Zur Analy-
se dieses Ausbruchs wurden retrospek-
tive und prospektive Untersuchungen in 
allen Bundesländern durchgeführt, in die 
219 Kinder mit einer Influenza-assoziier-
ten akuten Myositis eingebunden waren. 
Das Auftreten dieser Fälle stand in einem 
zeitlichen Zusammenhang mit der wäh-
rend dieser Zeit ablaufenden Influenza-
B-Welle. Nahezu alle (94%) laborbestä-
tigten akuten Myositisfälle hatten eine In-
fluenza-B-Infektion. Das mittlere Alter 
der Kinder lag bei 7 Jahren, 74% von ih-
nen waren männlich. Im Durchschnitt be-
trug die Zeit zwischen dem Auftreten von 
Fieber und der Myositissymptome 3 Ta-
ge [11].

Die Saison 2011/12 war durch Influen-
za-A(H3N2)-Viren dominiert. Auf Bevöl-
kerungsebene ließ sich nach den AGI-In-
dizes für die ARE-Aktivität (Praxisindex 
und Konsultationsinzidenz) keine starke 
Krankheitslast in der Bevölkerung erken-
nen. Die AGI berichtete, dass von den 22 
im Zusammenhang mit Influenza über-
mittelten Todesfällen 12 im Rahmen von 
Ausbrüchen auftraten.

Zwei Ausbrüche mit jeweils einem To-
desfall und mit dem wahrscheinlichen 
Infektionsort Krankenhaus und 3 Krank-
heitsausbrüche mit 7, 2 und einem Todes-
fall in Altenheimen wurden dem RKI bis 
zum 17.04.2012 (Datenstand) übermittelt 
[12]. Insgesamt wurden von der 40. Mel-
dewoche 2011 bis zur 15. Meldewoche 

2012 bei knapp 10.000 erfassten Influen-
zaerkrankungen (gemäß Referenzdefini-
tion) 1514 Fälle im Rahmen von 262 Aus-
brüchen an das RKI übermittelt, darunter 
60 Ausbrüche mit 5 oder mehr Erkran-
kungsfällen.

Influenzaausbrüche werden von den 
zuständigen Gesundheitsämtern unter-
sucht und entsprechende Infektions-
schutzmaßnahmen von ihnen je nach 
Größe und Art des Ausbruchs (z. B. Haus-
halt, Schule, Seniorenheim) eingeleitet. 
Eine postexpositionelle Anwendung anti-
viraler Arzneimittel wird z. B. dann emp-
fohlen, wenn es in einem Krankenhaus 
oder Alten-/Pflegeheim zu einer Aus-
bruchsituation kommt. Unabhängig von 
einer bestehenden Impfung sollten so-
wohl das medizinische Personal als auch 
Patienten bzw. Heimbewohner postex-
positionell gegen Influenza geschützt wer-
den [13]. Vor dem Einsatz der Arzneimit-
tel ist die Situation der antiviralen Resis-
tenzen zu beachten. Aktuell zirkulieren-
de Influenzaviren werden vom NRZ für 
Influenza kontinuierlich auf Resistenzen 
gegen antivirale Arzneimittel untersucht. 
Die Ergebnisse werden im Influenza- 
Wochenbericht zeitnah veröffentlicht.

Zur Therapie und Prophylaxe der In-
fluenza stehen 2 Wirkstoffklassen zur 
Verfügung. Amantadin und Rimantadin 
sind M2-Ionenkanalblocker, von denen 
aber nur Amantadin in Deutschland zu-
gelassen ist. Neuraminidaseinhibitoren 
wie Oseltamivir oder Zanamivir werden 
jedoch bevorzugt eingesetzt, was auch in 
Übereinstimmung mit den virologischen 
Daten steht. Sowohl die zirkulierenden 
A(H3N2)- als auch A(H1N1)pdm09-Viren 
sind resistent gegen Amantadin, und In-
fluenza-B-Viren sind generell unempfind-
lich gegenüber dieser Substanz. Die Zir-
kulation Oseltamivir-resistenter saisona-
ler H1N1-Viren wurde erstmals während 
der Saison 2007/08 beobachtet. Im Rah-
men der Untersuchung eines Ausbruchs-
geschehens wurde in Europa ein zeitna-
hes Monitoring der resistenten Viren so-
wohl auf virologischer als auch epidemio-
logischer Ebene durchgeführt [14]. Die 
Übertragbarkeit dieser Oseltamivir-resis-
tenten H1N1-Viren wurde in Deutschland 
auch im Rahmen von Haushalt-Kontakt-
Studien untersucht [15, 16]. Mit der welt-
weiten Zirkulation der A(H1N1)pdm09-

Viren wurden die Oseltamivir-resisten-
ten saisonalen H1N1-Viren verdrängt. 
Sowohl die Kinetik der Freisetzung die-
ser pandemischen H1N1-Viren als auch 
deren Übertragung wurden in Deutsch-
land ebenfalls im Rahmen von Haushalt-
Ausbruchsuntersuchungen studiert [17]. 
Bundesweite Analysen zeigten, dass so-
wohl eine genotypische als auch phänoty-
pische Resistenz der A(H1N1)pdm09-Vi-
ren gegenüber Neuraminidaseinhibitoren 
nur für Oseltamivir registriert wurde, sel-
ten auftrat und in der Regel therapieasso-
ziiert war [18].

Pandemische Influenza

Ende April 2009 wurde in Deutschland 
die erste pandemische H1N1-Infektion re-
gistriert. In den folgenden Wochen wur-
den weitere sporadische Fälle beobach-
tet, die vorwiegend bei Rückreisenden 
aus Nordamerika auftraten. In der ers-
ten Phase der Pandemie erfolgte ein sehr 
umfangreiches Kontaktmanagement. Al-
le Kontakte von bestätigten und wahr-
scheinlichen Fällen wurden von den lo-
kalen Gesundheitsbehörden erfasst. Die 
Maßnahmen umfassten eine häusliche 
Quarantäne, tägliches Gesundheitsmoni-
toring und ggf. eine antivirale Therapie, 
sodass bis zur 28. KW 2009 nur Einzel-
fälle beobachtet wurden [19, 20]. Die ab 
April 2009 auch während des Sommers 
wöchentlich veröffentlichten AGI-Anga-
ben trugen erheblich dazu bei, die Krank-
heitslast durch die pandemische Influen-
za einzuschätzen. Erst in der 42. Kalen-
derwoche war die pandemische Erkran-
kungswelle mit Übertragung und Verbrei-
tung der Influenza in der Bevölkerung mit 
dem Überschreiten der Hintergrundakti-
vität messbar (. Abb. 1).

Anders als bei früheren brisanten Er-
eignissen, wie z. B. bei den ersten huma-
nen H5N1-Infektionen, wurden die ers-
ten Sequenzen der pandemischen H1N1 
(2009)-Viren, die Mitte April in Mexi-
ko und den USA isoliert worden waren, 
schon nach wenigen Tagen in eine öf-
fentliche Datenbank eingestellt. Sowohl 
das NRZ für Influenza als auch das vi-
rologische Institut der Universität Frei-
burg haben diese Daten genutzt, um eine 
PCR zum spezifischen Nachweis der für 
den Menschen neuen H1N1-Viren zu 
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entwickeln.  Beide Institutionen haben 
diese PCR nach nur wenigen Tagen allen 
interessierten Laboren zur Verfügung ge-
stellt. Dies entspricht durchaus nicht dem 
üblichen Vorgehen bei der Entwicklung 
neuer Nachweisverfahren. Bevor eine Me-
thode publiziert oder anderen Einrichtun-
gen übergeben wird, ist eine umfangrei-
che Validierung erforderlich. Im Fall des 
Auftretens eines neuen Influenzavirus 
oder anderer Erreger mit hohem Aus-
bruchspotenzial bleibt dafür jedoch keine 
Zeit. So wurden die Sensitivität und Spe-
zifität der PCR im Laufe der Saison unter 
Feldbedingungen analysiert. Die Validie-
rungsdaten zeigten für beide Parameter 
sehr gute Ergebnisse [21]. Das NRZ für 
Influenza hat zusätzlich zur Hämagglu-
tinin (HA)-A(H1N1)pdm09-PCR weitere 
Tests für einen spezifischen Nachweis die-
sen neuen Virus entwickelt. Hierzu zählen 
eine PCR für das Neuraminidase (NA)-
Gen, Pyrosequenzierungs-Assays für 
kürzere Sequenzbereiche und eine nes-
ted-PCR für die schnelle Sequenzierung 
von Proben mit niedriger Viruslast. Diese 
Verfahren wurden vor allem während der 
Frühphase der Pandemie zur Bestätigung 
von PCR-Ergebnissen oder zur weiteren 
Analyse der A(H1N1)pdm09-Viren einge-
setzt. Hervorzuheben ist, dass besonders 
während der Frühphase eines Ausbruchs 
oder der Pandemie eine enge Koopera-
tion zwischen den Laboren mit dem NRZ 
für Influenza bestehen sollte. Eine rasche 
Patientendiagnostik ist wichtig, um auch 
zeitnah die epidemiologische Lage be-

urteilen zu können. Ebenso wichtig ist je-
doch eine kontinuierliche Analyse der zir-
kulierenden Viren. Das NRZ für Influenza 
hat Pathogenitätsassays für die A(H1N1)
pdm09-Viren entwickelt und im Verlauf 
der Pandemie eine große Anzahl von Vi-
ren auf eine mögliche Veränderung der 
Pathogenitätsfaktoren und auf das Auf-
treten von Reassortanten untersucht. Pa-
rallel dazu wurde die genetische und anti-
gene Drift dieser Viren studiert.

Seit dem Auftreten der ersten Fälle so-
wie während des gesamten Zeitraums bis 
zum August 2009 waren die Anforderun-
gen an das NRZ für Influenza, die viro-
logischen Landeslabore, Universitätslabo-
re sowie die privaten Labore enorm hoch. 
Viele Labore haben die A(H1N1)pdm09-
spezifische HA-PCR recht schnell etab-
liert, sodass die Influenzadiagnostik in 
Deutschland sehr früh vielerorts und auf 
breiter Ebene durchgeführt werden konn-
te. Verschiedene europäische Länder ha-
ben hingegen sehr lang eine zentrale Dia-
gnostik aufrechterhalten. Die Vorgehens-
weise in Deutschland zeigt, dass eine frü-
he Einbindung der Laboratorien verschie-
denster Institutionen sinnvoll ist und eine 
zeitnahe Diagnostik ermöglicht. Diese ist 
wiederum sehr wichtig für das Patienten-
management, für Präventivmaßnahmen 
sowie für die Erfassung und Auswertung 
epidemiologischer Daten. Die zukünfti-
ge Pandemieplanung sollte eine bessere 
Planung der personellen Ressourcen be-
inhalten. Der auf viele Labore ausgeüb-
te Druck, Ergebnisse nach kürzester Zeit 

zu übermitteln, hat sehr viel Personal für 
Einzelanalysen gebunden. Daher ist zu 
prüfen, ob auch eine rationellere Labor-
organisation mit weniger PCR-Läufen pro 
Tag vertretbar ist.

Der Verlauf der A(H1N1)-Pandemie in 
Deutschland kann in verschiedene Pha-
sen mit entsprechenden Empfehlungen 
und Maßnahmen zum Infektionsschutz 
eingeteilt werden [22]. Der epidemiolo-
gische Verlauf wurde anhand der über-
mittelten Erkrankungsfälle gemäß IfSG 
analysiert [23]. Aufgrund der geänder-
ten gesetzlichen Grundlage zur Meldung 
von Influenzafällen während der Pande-
mie („Verordnung über die Meldepflicht 
bei Influenza, die durch das erstmals im 
April 2009 in Nordamerika aufgetretenen 
neue Virus hervorgerufen wird“ und In-
krafttreten der Internationalen Gesund-
heitsvorschriften) wurden nicht nur deut-
lich mehr Fälle, sondern auch mehr Aus-
brüche mit epidemiologischem Zusam-
menhang an das RKI übermittelt. Für das 
Jahr 2009 waren es für die pandemische 
Influenza insgesamt 5886 Ausbrüche mit 
26.772 Erkrankungsfällen, darunter vie-
le Ausbrüche in Schulen [24]. Ausbrü-
che im Rahmen von Schülerreisegrup-
pen ereigneten sich nicht nur während 
der Frühphase, sondern auch zu Beginn 
der pandemischen Erkrankungswelle. Im 
Oktober 2009 entwickelten alle Teilneh-
mer einer Gruppe HIV-infizierter Schü-
ler eine Influenza-typische Symptomatik 
während eines 7-tägigen Aufenthalts in 
einem Jugendcamp. Der erste Ausbruchs-
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Abb. 1 9 Anzahl der ge-
meldeten Fälle an pande-
mischer Influenza A(H1N1) 
2009 und Anteil der 
 autochthonen Fälle an allen 
gemeldeten Fällen pande-
mischer Influenza (H1N1) 
2009 (Quelle: Epidemiolo-
gisches Bulletin 2010, 21, 
191–197)
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fall, ein 16-jähriger Junge, musste mit sehr 
hohem Fieber hospitalisiert werden. In 
respiratorischen Proben von 11 Schülern 
wurden A(H1N1)pdm09-Viren mittels 
PCR nachgewiesen. Serologische Unter-
suchungen zeigten, dass alle 15 Schüler 
mit dem A(H1N1)pdm09-Virus infiziert 
waren. Auch hier lässt sich die hohe In-
fektionsrate durch den sehr engen Kon-
takt der Schüler während der Reise erklä-
ren [25].

Übertragung „neuer“ 
Influenzaviren auf den 
Menschen und die Gefahr 
von Ausbrüchen

Erkrankungen durch 
aviäre Influenzaviren

Aviäre Influenzaviren, die immer wie-
der vereinzelt humane Erkrankungen 
verursachen, sind fast ausschließlich die 
für Geflügel hochpathogenen Influenza-
A(H5N1)-Viren. Weiterhin waren noch 
Influenza-A-Viren der Subtypen H7 und 
H9 für humane Infektionen verantwort-

lich, die bisher jedoch sehr selten auftra-
ten. Aufgrund ihres Infektionspotenzials 
für den Menschen werden aviäre Influ-
enzaviren dieser 3 Subtypen als mögliche 
Pandemieauslöser angesehen. Im Rah-
men der globalen Pandemievorbereitung 
werden Impfstoffe derzeit für verschiede-
ne Influenza-A(H5N1)-Varianten und für 
den Subtyp A(H9N2) hergestellt. Im Fol-
genden wird eine kurze Zusammenfas-
sung der wichtigsten Daten zu humanen 
Erkrankungen mit aviären Influenzaviren 
gegeben.

Eine direkte Übertragung hochpa-
thogener Influenza-A-Viren des Sub-
typs H5N1 [“high pathogenic avian in-
fluenza A“(H5N1), HPAI A(H5N1)] auf 
den Menschen wurde erstmals 1997 in 
Hongkong beobachtet. Insgesamt er-
krankten 18 Menschen im Rahmen eines 
HPAI A(H5N1)-Ausbruchs in der Geflü-
gelpopulation [26]. Seit 2003 wird konti-
nuierlich über HPAI A(H5N1)-Ausbrü-
che vor allem bei Geflügel, aber auch bei 
Wildvögeln in Südostasien berichtet. 2005 
breitete sich das HPAI A(H5N1)-Virus 
über Asien, Europa und Afrika aus und 

wurde in 60 Ländern nachgewiesen [27]. 
Humane Erkrankungen traten vor allem 
dort auf, wo HPAI A(H5N1)-Viren ende-
misch sind. Der WHO wurden seit 2003 
von 15 Ländern 603 laborbestätigte huma-
ne H5N1-Infektionen, darunter 356 To-
desfälle (. Abb. 2), gemeldet [28]. In der 
Regel handelte es sich um Einzelerkran-
kungen. Es gibt jedoch immer wieder Be-
richte über 2 und mehr Erkrankungsfälle 
innerhalb einer Familie (Familiencluster). 
In den meisten Fällen wurde eine gemein-
same Infektionsquelle bei diesen Clustern 
festgestellt (enger Kontakt zu erkranktem 
oder totem Geflügel). Von Januar 2004 
bis Juli 2005 wurden 15 Familiencluster in 
Vietnam, Thailand, Kambodscha und In-
donesien identifiziert; bei 3 Clustern gilt 
eine Mensch-zu-Mensch-Übertragung als 
wahrscheinlich [29]. Während des Jahres 
2009 wurden 3 Cluster mit je 2 infizierten 
Familienmitgliedern dokumentiert, und 
im Dezember 2011 erkrankten 4 Mitglie-
der einer Familie in Ägypten [30, 31].

Diese Daten belegen, dass Cluster von 
HPAI A(H5N1)-Infektionen seit 2004 
kontinuierlich auftreten und intensive 
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Abb. 2 9 Anzahl bestätig-
ter humaner H5N1-Fälle 
pro Monat und betroffene 
Länder seit der Erfassung 
2003. (Quelle: http://www.
who.int/influenza/human_
animal_interface/Influen-
za_Summary_IRA_HA_in-
terface_02April12.pdf)
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Analysen vor allem hier von großer Be-
deutung sind. Cluster oder kleine Aus-
brüche könnten ein erster Hinweis dar-
auf sein, dass dieses aviäre Virus Mutatio-
nen trägt, die eine effizientere Mensch-zu-
Mensch-Übertragung ermöglichen. Viro-
logische Untersuchungen müssen schnell 
klären, ob es sich um A(H5N1)-Infektio-
nen handelt. Diese Viren sind rasch und 
umfassend zu charakterisieren, um neue 
Varianten identifizieren zu können. In 
diesem Zusammenhang ist auch zu be-
tonen, dass breit eingesetzte Nachweis-
verfahren wie die PCR kontinuierlich 
den aktuellen Sequenzdaten anzupassen 
sind. Derzeit zirkulierende A(H5N1)-Vi-
ren werden in 2 große Gruppen und die-
se wiederum in verschiedene Subgrup-
pen (Clades) unterteilt. Waren es 2005 
Clade-2.2-Viren, die sich über verschie-
dene Kontinente ausgebreitet haben, so 
gibt es in jüngster Zeit immer mehr Be-
richte über Infektionen mit Clade-2.3.2.- 
bzw. Clade-2.3.2.1-Viren [32], die auch be-
reits bei Geflügel und Wildvögeln in Ost-
europa nachgewiesen wurden [33, 34]. 
Neben den virologischen sind zeitnah 
ebenfalls epidemiologische Untersuchun-
gen und Analysen durchzuführen und es 
ist zu klären, ob Infektionen nur innerhalb 
der Familie auftreten oder bereits in de-

ren Umfeld nachweisbar sind und präven-
tive Maßnahmen eingeleitet werden soll-
ten [35].

Humane Erkrankungen durch aviäre 
Influenza A-Viren des Subtyps H7 wer-
den sehr selten berichtet. Eine Ausnah-
me ist ein Ausbruch, der sich im Rahmen 
der durch HPAI A(H7N7)-Viren ausge-
lösten Geflügelpest im Jahr 2003 in den 
Niederlanden ereignete. Infektionen des 
Menschen mit dem A(H7N7)-Virus wur-
den von Anfang März bis April 2003 be-
obachtet (. Abb. 3). Eine typische In-
fluenzasymptomatik war bei den mit 
HPAI A(H7N7)-infizierten Personen eher 
selten, überwiegend wurde eine Konjunk-
tivitis diagnostiziert. Schätzungen zufolge 
war bei etwa 4500 Personen eine Exposi-
tion gegenüber HPAI A(H7N7)-infizier-
tem Geflügel gegeben. Insgesamt wurden 
im Rahmen dieses Ausbruchs 553 Perso-
nen untersucht und 89 Fälle (7,8%) virolo-
gisch und/oder serologisch bestätigt. Nur 
eine Infektion nahm einen fatalen Verlauf 
[36, 37].

Im April 1999 bestätigte die WHO erst-
mals die Infektion eines Menschen mit 
einem Influenza-A(H9N2)-Virus. Die 
Infektionen zweier Kinder aus Hongkong 
verliefen mild und waren durch eine In-
fluenza-typische Symptomatik gekenn-

zeichnet [38]. Eine retrospektiv durchge-
führte serologische Studie ergab keinen 
Hinweis auf eine Mensch-zu-Mensch-
Übertragung [39]. Weitere vereinzelte In-
fektionen mit Influenza A(H9N2) ereig-
neten sich 2003, 2007, 2008 und 2009 
ebenfalls in der Region Hongkong/China 
[40, 41]. A(H9N2)-Viren sind endemisch 
in der Geflügelpopulation in verschiede-
nen Regionen Asiens und im Mittleren 
Osten verbreitet. Somit besteht perma-
nent die Gefahr für A(H9N2)-Infektio-
nen des Menschen und eine bessere Ad-
aptation des Virus an ihn [40].

Die permanente Evolution der Influ-
enzaviren macht es erforderlich, einmal 
etablierte PCR-Assays kontinuierlich mit 
den aktuell zirkulierenden Viren bzw. Va-
rianten abzugleichen. Das NRZ für Influ-
enza nimmt im Rahmen der diesbezüg-
lichen Qualitätssicherung mindestens an 
2 internationalen Ringversuchen jährlich 
teil. Diese beinhalten sowohl den spezi-
fischen Nachweis saisonaler als auch für 
den Menschen bedeutender aviärer Influ-
enzaviren. Da hochpathogene A(H5N1)-
Viren vor einigen Jahren auch Ausbrü-
che bei Wildgeflügel in Deutschland ver-
ursachten, wurde der Nachweis dieser 
A(H5N1)-Viren in den nationalen Influ-
enza-Ringversuch aufgenommen. Soll-
te der Verdacht auf eine importierte 
A(H5N1)-Infektion bestehen, so ist in je-
dem Fall das NRZ für Influenza zu infor-
mieren, um eine weiterführende Diagnos-
tik einzuleiten.

Erkrankungen durch 
porcine Influenzaviren

Infektionen des Menschen mit porci-
nen Influenzaviren, d. h. mit Influenza-
viren, die in der Schweinepopulation en-
demisch sind, wurden weltweit beschrie-
ben. Bis zum Jahr 2007 wurden 37 huma-
ne Transmissionen dokumentiert [42]. 
Hinzu kommen 13 weitere Fälle, die 1976 
in einer Kaserne in den USA im Rahmen 
eines Ausbruchs von Schweineinfluen-
za nachgewiesen wurden [43]. Aus den 
USA liegen von November 2005 bis Ap-
ril 2012 Berichte über 36 humane Infek-
tionen vor, die durch porcine Influenza-
viren verursacht wurden. In 70% der Fäl-
le war eine direkte oder indirekte Exposi-
tion zu Schweinen gegeben. Keine dieser 

25

20

1 2

315

10A
nz

ah
l d

er
 F

äl
le

5

0

Fe
b 16

Ju
ni 1

M
ai 

25

M
ai 

18

M
ai 

11

M
ai 

4

Apr 2
7

Apr 2
0

Apr 1
3

Apr 6

M
ärz 

30

M
ärz 

23

M
ärz 

16

M
ärz 

9

M
ärz 

2

Fe
b 23

2003

10

9

8

7

6

A
nzahl der kontam

inierten H
öfe, 5-Tage-Linie

5

4

3

2

1

0

Wahrscheinliche Fälle

Bestätigte A/H3-Fälle

Bestätigte A/H7-Fälle
Kontaminierte landwirtschaftliche Region 1

Kontaminierte landwirtschaftliche Region 2

Abb. 3 8 Wahrscheinliche und bestätigte Fälle humaner Konjunktivitis und Influenza-ähnlicher Er-
krankungen, die mit der saisonalen Influenza A(H3N2) und dem hochpathogenen A(H7N7)-Ausbruch 
in der Geflügelpopulation 2003 in den Niederlanden assoziiert waren, sowie die durchschnittliche An-
zahl der betroffenen Geflügelfarmen. Pfeil 1 Start aktive Fallsuche, Pfeil 2 Start Oseltamivir-Prophylaxe, 
Pfeil 3 Todesfall infolge einer H7N7-Infektion. (Quelle: [36])
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Erkrankungen verlief tödlich [44]. Auch 
in Deutschland und Spanien wurden in 
den letzten Jahren Infektionen des Men-
schen mit porcinen Influenzaviren nach-
gewiesen [45, 46]. Im Vergleich zu den 
relativ selten beschriebenen humanen In-
fektionen durch in der Schweinepopula-
tion zirkulierende Viren waren die ersten 
Ausbrüche von Schweineinfluenza im Ap-
ril 2009 in Mexiko und im Süden der USA 
ein unerwartetes Ereignis. Diese A(H1N1)
pdm09-Viren wurden als triple-Re-
assortante identifiziert, die in der Schwei-
nepopulation nicht zirkulierte [47].

Seit Juli 2011 wird immer wieder aus 
den USA über humane Infektionen mit 
einem porcinen A(H3N2)v-Influenzavi-
rus berichtet, das ebenfalls nicht weit ver-
breitet in der Schweinepopulation zirku-
liert, sondern dort nur ganz vereinzelt 
nachgewiesen wurde. Dieses Virus ist, 
außer im Matrix(M)-Gen, identisch mit 
einem triple-reassortierten A(H3N2)-Vi-
rus, das seit 1998 bei Schweinen in den 
USA endemisch ist. Es besitzt Gene, die 
sowohl die klassische A(H1N1)- als auch 
die eurasische A(H1N1)-Linie repräsentie-
ren. Die Oberflächengene (HA, NA) und 
eines der Polymerasegene (PB1) stammen 
von humanen A(H3N2)-Viren ab [48]. 
Dieses A(H3N2)v-Virus hat erneut reas-
sortiert und besitzt nun das M-Gen des 
A(H1N1)pdm09-Virus. Vom 17.08. bis 
23.12.2011 wurde über 12 humane Infek-
tionen mit diesem Virus berichtet [49], 
davon 11 bei Kindern unter 10 Jahren. Der 
erste Fall 2012 ereignete sich im April in 
Utah [50], gefolgt von mehr als 300 In-
fektionen im Sommer 2012. Bei den mit 
A(H3N2)v-infizierten Personen handelt 
es sich fast nur um Kinder, die überwie-
gend gegenüber Schweinen exponiert 
waren. Erste serologische Daten zeigen, 
dass bei Kindern kein und bei Erwach-
senen nur ein geringer Schutz vor einer 
A(H3N2)v-Infektion durch den aktuel-
len Impfstoff zu erwarten ist [51]. Daher 
wurde auch bereits ein Impfstoffkandidat 
hergestellt. Ein Impfstoff soll demnächst 
in klinischen Studien getestet werden.

Diese fortgesetzten humanen Infek-
tionen mit dem Influenza-A(H3N2)v-Vi-
rus lassen weitere Infektionen befürchten. 
Bis jetzt scheint es nur in einer Kinderein-
richtung zu einer begrenzten Mensch-zu-
Mensch-Übertragung gekommen zu sein 

[52]. Es ist unbekannt, ob das Virus das 
Potenzial für eine effiziente Infektion des 
Menschen besitzt. Studien zur Pathoge-
nität und Transmission haben bisher kei-
ne höhere Virulenz des A(H3N2)v-Virus 
im Vergleich zu porcinen A(H3N2) tri-
ple-Reassortanten gezeigt [53]. Die H1N1-
Pandemie (2009) hat jedoch bewiesen, 
wie schnell sich ein porcines Influenzavi-
rus an den Menschen adaptieren und über 
den Globus ausbreiten kann. Daher wer-
den in den USA auch sehr umfangreiche 
Umgebungsuntersuchungen bei A(H3N2)
v-Fällen vorgenommen. Das NRZ für In-
fluenza hat sich schon im vergange-
nen Jahr auf eine mögliche importierte 
A(H3N2)v-Infektion vorbereitet und eine 
spezifische PCR zum Nachweis dieses Vi-
rus entwickelt. Sollte sich die epidemiolo-
gische Lage in den USA ändern und das 
Virus auch in Europa identifiziert wer-
den, so wird das NRZ für Influenza an-
deren Laboren sowohl die PCR als auch 
eine geeignete Positivkontrolle zur Verfü-
gung stellen. Das Auftreten importierter 
A(H3N2)v-Infektionen und eine mögli-
che parallele Zirkulation saisonaler Influ-
enzaviren würde eine breite Influenzavi-
rusdiagnostik erfordern. Epidemiologi-
sche Untersuchungen müssen dann zeit-
nah eingeleitet und Präventionsmaßnah-
men initiiert werden, um ein optimales 
Ausbruchsmanagement zu ermöglichen.

Fazit

Die AGI überwacht mit der syndromi-
schen und virologischen  Surveillance 
ganzjährig die Influenzasituation in 
Deutschland. Da die Sentinelpraxen der 
AGI eine repräsentative Stichprobe der 
primärversorgenden Ärzteschaft darstel-
len, können die Gesamtsituation und die 
Krankheitslast im ambulanten Bereich 
aus diesen Daten gut eingeschätzt wer-
den. Die AGI ist aber aufgrund des Stich-
probencharakters keine Vollerfassung 
und damit auch kein sensitives Instru-
ment zur Ausbruchserkennung. Aus die-
sem Grund ist für das Erkennen und das 
Management von Ausbrüchen die In-
fluenzameldepflicht die zweite wichti-
ge Säule der Influenzaüberwachung in 
Deutschland. Die Kenntnis von Influen-
zaausbrüchen – insbesondere in Einrich-

tungen mit vulnerablen Personengrup-
pen (Seniorenheimen, Krankenhäusern) 
– ermöglicht es dem zuständigen Ge-
sundheitsamt vor Ort, der jeweiligen Si-
tuation angepasst zu beraten und ge-
eignete Maßnahmen zu empfehlen oder 
einzuleiten.
Zum gezielten Erkennen von Influenza-
ausbrüchen ist bei gehäuftem Auftreten 
von ARE-Erkrankungsfällen in einem be-
stimmten Umfeld, wie z. B. in Pflegeein-
richtungen, Krankenhäusern und Schu-
len, möglichst frühzeitig eine Diagnostik 
auf respiratorische Erreger erforderlich. 
Das NRZ für Influenza sollte so früh wie 
möglich in die Ausbruchsuntersuchun-
gen einbezogen werden. Dies betrifft 
entweder schon die primäre Diagnostik 
oder die Bereitstellung von Probenmate-
rial für eine Virusanzucht und umfassen-
de Charakterisierung der identifizierten 
Viren. Besonders außerhalb der saisona-
len Grippewelle sind die weitergehende 
Abklärung von Ausbrüchen und die Cha-
rakterisierung von Influenzaviren (ins-
besondere bei schweren Krankheitsver-
läufen oder Todesfällen) wichtig.
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