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Betrachtungen zur Durchseuchung und beobachteter
Aktivitdt bei Influenza B

Von H. Uphoff, R. Heckler und B. Schweiger

Zusammenfassung

Anhand der Influenza-Surveillanceda-
ten von 1988/89 bis 1997/98 wurde fiir
Influenza B ein einfaches Modell fiir das
Wechselspiel von Populationsimmu-
nitit und Influenzaaktivitit entwickelt.
Dafiir wurde ein Index fiir die Populati-
onsimmunitit aus der Verbreitung der
Influenza B in den fiinf vorangegange-
nen Beobachtungsperioden bestimmt.
Die Ermittlung der anzunehmenden
Abnahme der Bedeutung der Durchseu-
chung mit der Zeit, aufgrund der Drift
und sinkender Antikorpertiter, erfolgte
anhand des Modells mit empirischen
Methoden. Es konnte eine enge Korre-
lation zwischen Immunititsindex und
beobachteter Verbreitung der Influenza
B innerhalb der sechs aus den Daten
berechenbaren Beobachtungsperioden
(1992/93 bis 1997/98) hergestellt wer-
den.

Einleitung

Influenza verursacht fast in jedem Jahr
einen deutlichen Anstieg der Morbi-
ditit. In Europa wird die erhhte Influ-
enzaaktivitit mit wenigen Ausnahmen
im Winterhalbjahr beobachtet. Die Zahl
der Erkrankungen ist von Jahr zu Jahr
unterschiedlich. In unregelmifligen Ab-
stinden werden auch in interpandemi-
schen Phasen sehr hohe Morbidititen
beobachtet, die enorme Kosten, eine
hohe Zahl an schweren Krankhetts-
verldufen und Komplikationen verur-
sachen sowie zu deutlichen Ubersterb-
lichkeiten fiihren. Bisher ist es — aufler
bei Shiftsituationen — nicht gelungen,
solche »Epidemien« mit bestimmten
epidemiologischen, virologischen oder
klimatischen Faktoren eng zu korre-
lieren.

Es wird jedoch angenommen, daf} die
Immunitdt der Bevolkerung ein wesent-
liches Moment der Influenza-Verbrei-
tung darstellt. Als ein wichtiger Faktor
fur die Populationsimmunitit wie-
derum kann die Durchseuchung in den
vergangenen Jahren angesehen werden.
In der menschlichen Population spielen
die beiden Influenzatypen A und B so-
wie seit mehr als 20 Jahren die Subtypen
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der Influenza A, H3N2 und H1NT1 eine
Rolle. Zwischen Influenza A und B be-
steht keine Kreuzimmunitit, das heifl,
eine abgelaufene Erkrankung mit Influ-
enza A schitzt nicht vor einer Infektion
mit Influenza B und umgekehrt. Die
Kreuzimmunititen zwischen den bei-
den Subtypen AH3N2 und AHINI
werden als sehr gering eingestuft. Daher
muf die Populationsimmunitit gegenii-
ber den Influenzatypen und -subtypen
getrennt betrachtet werden.

Die Bedeutung der Durchseuchung vor-
angegangener Jahre fiir die Populations-
immunitat nimmt mit der Zeit ab. Dabei
ist im einzelnen nicht bekannt, welche
Rolle die Abnahme der Titer an protek-
tiven Antikérpern nach einer Infektion
oder andere zeitabhingige Verinderung
der Immunitit haben. Bei den Influen-
zatypen und -subtypen spielt auch die
Dnft, also die Verinderung der Ober-
flichenantigene durch Punktmutatio-
nen, eine wichtige Rolle, da hierdurch
die Immunitidt, die durch vorangegan-
gene Infektionen erworben wurde, un-
terlaufen wird. Virologisch wird die
Drift mit Hilfe der Feintypisierung
(Himagglutinationsinhibitionstest mit
verschiedenen Antiseren) und der Se-
quenzierung des Himagglutinins erfafit.
Diese Methoden erlauben jedoch keine
ausreichende Bewertung der Kreuzre-
aktionen verschiedener Driftvarianten
fir die Populationsimmunitit.

Ob und inwieweit weitere Faktoren
die Populationsimmunitit beeinflussen
kénnen, ist im einzelnen nicht bekannt.

Als Datengrundlage fiir eine modell-
hafte Untersuchung der oben genannten
theoretischen  Annahmen  kommen
Serosurvetllance, Morbidititsbeobach-
tungen und virologische Untersuchun-
gen in Betracht.

Eine Voraussetzung daftir, Morbiditits-
daten zu nutzen, ist eine hohe Qualitit
derselben. Die epidemiologischen Be-
obachtungen in Deutschland haben sich
in den vergangenen Jahren deutlich ver-
bessert. Die Daten zur Morbiditit wer-
den bei einem aussagefihigen Anteil der
Bevolkerung mit Hilfe von primirver-
sorgenden Arztpraxen (Sentinel) erho-
ben und unterliegen somit einer gerin-

gen Selektion nach dem Schweregrad
der Erkrankung [1]. Die Zahl und Me-
thoden der virologischen Untersuchun-
gen wurden ebenfalls deutlich verbes-
sert, und die untersuchten Proben stam-
men Uberwiegend aus der in die epide-
miologischen Beobachtungen einge-

schlossenen  Bevolkerungsstichprobe
2l
Unter diesen Voraussetzungen er-

scheint die Annahme gerechtfertigt, daf§

1. die mit dem Sentinel beobachtete und
der Influenza zuzuordnende Morbi-
ditit einer Beobachtungsperiode die
Durchseuchung der Bevolkerung re-
flektiert,

2. die Virusisolierungen die Anteile der
Influenzatypen und -subtypen an der
Morbiditit wiedergeben.

Im Mittelpunkt der Betrachtungen ste-
hen hier nicht Inzidenzen und absolute
Werte, sondern die Verinderung der
Morbiditit und somit auch Durchseu-
chung von Jahr zu Jahr, also die Rhyth-
mik der Influenzaakuvitat.

Mit den Sentinel- und virologischen Da-
ten soll ein Modell entwickelt werden,
anhand dessen Zusammenhinge zwi-
schen den Influenza-assoziterten Mor-
bidititen vorangegangener Jahre mit der
im Folgejahr auftretenden Morbiditit
untersucht werden kdnnen.

Die Zuordnung der gesamten Influ-
enza-bedingten Morbiditit zu den ein-
zelnen Typen und Subtypen kann an-
hand der Anteile der Isolierungen
der verschiedenen Influenzatypen und
-subtypen erfolgen. Dies ermdglicht
etne getrennte Betrachtung der Zusam-
menhinge zwischen Morbiditit in den
vergangenen Jahren und beobachteter
Morbiditit im Folgejahr fiir jeden Influ-
enzatyp und -subtyp.

Um die komplizierenden Einfliisse der
Drift gering zu halten und so ein mdg-
lichst einfaches Modell zu erhalten, kon-
zentrieren sich diese ersten Untersu-
chungen auf Influenza B, die eine gerin-
gere Drift aufweist als Influenza

A/H3N2.

Anhand der Influenza-Surveillanceda-
tert von 1988/89 bis 1997/98 wurde fiir
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Tabelle 1: Anzahl der Isolierungen der Influenzatypen und -subtypen und deren Anteil an
den gesamten Isolierungen von 1988/89 bis 1997/98

gesamt A(H3N2) A(HIN1) B
=100 %
Jahr Isolate Isolate % Isolate % Isolate %
88/89 68 13 19 52 76 3 4
89/90 247 203 82 0 0 44 18
90/91 87 0 0 13 15 74 85
91/92 86 59 69 27 31 0 0
92/93 73 12 16 0 0 61 84
93/94 11 11 100 0 0 0 0
94/95 112 21 19 2 2 89 79
95/96 365 201 55 152 42 12 3
96/97 423 167 39 24 6 232 55
97/98 723 669 96 51 7 3 1

Influenza B ein neues Modell fiir das
Wechselspiel von Populationsimmu-
nitit und Influenzaakrivitit entwickelt.
Mit Hilfe retrospektiver Betrachtungen
der in den einzelnen Jahren von
dem Subtyp B verursachten Morbiditit
(Durchseuchung) und somit Immunitit
und deren Vergleich mit der im Folge-
jahr gemessenen von diesem Subtyp ver-
ursachten Morbiditit soll eine erste Be-
wertung dieses einfachen Modells vor-
genommen werden.

Material und Methoden
Virusisolate

Seit Bestehen der Arbeitsgemeinschaft
Influenza (AGI) werden im nationalen
Referenzzentrum fiir Influenza Abstri-
cheaus etwa 5 % der Sentinel-Praxen vi-
rologisch untersucht. Die Anzahl der
untersuchten Proben konnte so mit dem
Ausbau des Sentinels erheblich gestei-
gert werden. Dariiber hinaus werden
auch Proben aus Krankenhiusern, wei-
teren Arztpraxen und virologischen La-
bors in die Untersuchungen einbezogen.
Der iiberwiegende Anteil der Proben
stammt aus primirversorgenden Arzt-
praxen, die an den Morbidititsbeobach-
tungen beteligt sind.

In den Jahren vor 1992/93 war die Zahl
der untersuchten Proben geringer und
stammte aus Krankenhiusern, virologi-
schen Labors sowie einigen primirver-
sorgenden Arztpraxen in Niedersach-
sen.

Die Zahl der untersuchten Proben war
iberwiegend von der Influenzaaktivitit
abhingig und konstanter als nach
1992/93.
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Tabelle 1 gibt die Anzahl der Isolie-
rungen der einzelnen Influenzatypen
und -subtypen in Deutschland von
1988/89 bis 1997/98 wieder und deren
Anteil an den Isolierungen insgesamt.

Morbiditit

Als Datenmaterial stehen die Beobach-
tungen der AGI, die das Winterhalbjahr
von der 40. KW bis zur 17. KW des fol-
genden Jahres umfassen, zur Verfigung.
Diese beinhalten die Beobachtungsperi-
oden 1992/93 bis 1997/98. In mehr als
600 Arztpraxen bundesweit werden
alle akuten Atemwegsinfektionen regi-
striert. Als Bezugsgrofie, die mit der be-
obachteten Bevolkerung korreliert,
wird die Anzahl der gesamten Praxis-
kontakte genutzt. Die Beobachtungen
basieren auf insgesamt mehr als 100 000
wochentlichen Patientenkontakten.

Um die Influenza-assoziierte Morbi-
ditit abschitzen zu kdnnen, wurden an-
hand der vergangenen Beobachtungspe-
rioden wochentliche Erwartungswerte
der ARE-Morbiditat kalkuliert (Basisli-
nie) {3, 4]. Dies erlaubt ein Abschitzen
der zusitzlichen, z. B. durch eine er-
hohte Influenzaaktivitit verursachten
Morbiditit.

Fiir jede Beobachtungsperiode wurde
die Influenza-assoziierte Morbiditit er-
rechnet als Summe der iiber den Erwar-
tungswert hinausgehenden Beobach-
tungswerte Uber alle Wochen, in denen
auch die Virusisolierungen mehr als eine
sporadische Influenzaverbreitung an-
zeigen (siehe Beispiel 1).

Als Grundlage wurde hier der Praxisin-
dex genutzt, da mit diesem Index eine

prizisere Bewertung der Influenzaakti-
vitit in den betrachteten Beobachtungs-
perioden moglich war [5].

Da es sich um eine relative Betrachtung
(iiber die Zeit aufsummierte Stirke der
Uberschreitung im Vergleich zu den an-
deren Jahren) handelt, konnen aber auch
andere Parameter mit den jeweiligen
Vor- und Nachteilen verwendet werden
(ARE je Praxis, EISS Index [6], ARE je
100 Praxiskontakte etc.).

Die Werte fiir die Durchseuchung in
den Beobachtungsperioden vor 1992/93
wurden nur aus der Anzahl der Virus-
isolierungen abgeschitzt. Dazu wurden
die zum Gipfelpunkt beobachteten
Morbidititen 1989/90 mit H3N2 den
1995/96 beobachteten etwa gleichge-
setzt. Aufgrund der geringeren Zahl an
Wochen mit erhéhter Influenzaaktivitit
ist der Gesamtwert 1989/90 etwas gerin-
ger als 1995/96.

Vergleiche der Mortalititszahlen sowie
der Bewertungen der Influenzaaktivitit
aus den Nachbarlindern wurden dabei
beriicksichtigt.

Daraus resultierten folgende Werte der
gesamten Influenza-assoziierten Morbi-
ditit wihrend einer Beobachtungsperi-
ode (Durchseuchungsindex gesamt). Als
Beispiel fiir die Berechnung sei die Be-
obachrungsperiode 1994/95 dargestellt.

Beispiel 1

Berechnung des Durchseuchungsindex
fiir 1994/95:

Einbezogen wurden die Wochen 7 bis
14 1995, in denen eine nennenswerte
Influenzaverbreitung nachgewiesen
wurde. Dabei waren die Erwartungs-
werte inder 7. KW um 6 % in der 8. KW
um 15 %, in der 9. K’ um 30 %, in der
10, KW um 48 %, in der 11. KW um
54 %, in der 12. KW um 59 %, in der
13. KW um 51 % und in der 14. KW um
36 % Uberschritten. Die Summe stellt
den Durchseuchungsindex dar und er-
gibt 299.

Die Verteilung auf die einzelnen Influ-
enzatypen und -subtypen erfolgt an-
hand der jeweiligen Anteile der Isolie-
rungen (Tab.1). Fir das Beobachtungs-
jahr 1994/95 ergibt sich fiir Influenza B
mit einem Isolierungsanteil von 79 %
ein Anteil von 233 an dem Durchseu-
chungsindex.

Die Werte der Durchseuchungsindi-
zes fiir die einzelnen Influenzatypen
und -subtypen fiir die einzelnen Beob-
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Tabelle 2: In den einzelnen Beobachtungsperioden aus den Morbidititsdaten kalkulierte
Durchseuchungsindizes gesamt und deren Verteilung auf die einzelnen Influenzatypen

und -subtypen

Jahr Durchseuchungs- fir fir far
index gesamt A(H3N2) A(HIN1) B
88/89 230 44 185 9
89/90 700 574 0 126
90/91 300 0 45 255
91/92 260 179 81 0
92/93 552 88 0 464
93/94 260 260 0 0
94/95 299 57 6 236
95/96 881 623 233 25
96/97 464 181 28 255
97/98 262 244 14 3

achtungsperioden sind in Tabelle 2 dar-
gestellt.

Die Bedeutung der Durchseuchung in
den vergangenen Jahren fiir die Bevdl-
kerungsimmunitit nimmt mit der Zeit
ab. Dabei konnen ein Absinken der Im-
munitit nach einer Infektion durch sin-
kende Antikorpertiter und die driftbe-
dingten Verinderungen der Ober-
flichenantigene des Virus als Ursachen
vermutet werden.

Die fiir die Bevolkerungsimmunitit ent-
scheidende Abnahme der Bedcutung
der Durchseuchung der vorangegange-
nen Jahre ist nicht bekannt. Dieser un-

Tabelle 3: Durchseuchungsindex fiir In-
fluenza B in den einzelnen Beobachtungs-
perioden und der entsprechende aus den
finf vorherigen Durchseuchungsindizes ab-
geschitzte Immunititsindex

Jahr Durch- Immunitits-
seuchungs- index
index fiir fiir
Influenza B Influenza B

88/89 9

89/90 126

90/91 255

91/92 0

92/93 464 171*

93/94 0 528

94/95 236 320

95/96 25 441

96/97 255 259

97/98 3 438

98/99 198

* {nur vier Jahre)
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bekannte Faktor soll empirisch anhand
des Modells bestimmt werden.

Hierfiir wurde aus den Durchseu-
chungsindizes der vorangegangenen
fiunf Beobachtungsperioden ein Immu-
nititsindex (relative Immunitit gegen
Influenza B) mit einer einheitlichen For-
mel unter Einbeziehung des unbekann-
ten Faktors fiir die abnehmende Rele-
vanz ermittelt. Der Faktor wurde mit li-
nearen und verschiedenen exponentiel-
len Verldufen fiir die Wichtung der
Durchseuchung der vergangenen Beob-
achtungsperioden mit dem zeitlichen
Abstand zum betrachteten Winterhalb-
jahr getestet.

Der Korrelationskoeffizient zwischen
dem Immunititsindex (aus den zu-
riickliegenden fiinf Beobachtungspe-
rioden) und dem tatsichlich beobachte-
ten Durchseuchungsindex im folgenden
Jahr diente als Bewertungsmafistab.

Ergebnisse

Ein Zusammenhang des Immunitits-
index mit der Durchseuchung in der be-
trachteten Beobachtungsperiode konnte
fir Influenza B hergestellt werden

(Tab. 3).

Bei einer Abnahme der Bedeutung
der Durchseuchung fir die Immunitat
mit jedem Jahr um 1/Jahresabstand
konnte eine enge Korrelation erreicht
werden.

Die Berechnung des Immunititsindex
fur alle Beobachtungsperioden nach der
im folgenden aufgefithrten Formel
zeigte zufriedenstellende Ergebnisse
und einen hohen Korrelationskoeffizi-
enten von —0,96.

: 1
> D * —
i=1 i l
D = Durchseuchungsindex

1= Abstand von dem zu priifenden Be-
obachtungsjahr in Jahren

Beispiel 2
Berechnung des  Immunititsindex
1997/98:
(Durchseuchungsindex = D) Immu-

nititsindex 97/98 = [D 96/97 + D 95/9
*1/, + D 94/95 * Y/, + D 93/94 * 1/, + D
92/93 * 1/4]

Der enge Zusammenhang zwischen Im-
munititsindex und dem beobachteten
Durchseuchungsindex in den unter-
suchten Beobachtungsperioden wird
auch durch die Darstellung des Korrela-
tionsdiagrammes  der =~ Wertepaare
1992/93 bis 1997/98 deutlich (Abb.1).

Fiir eine lineare Regression ergibt sich
die Formel Y == 0,684* X + 471,6.

Daraus kann man fiir jeden Immunirits-
index den entsprechenden Erwartungs-
wert der Durchseuchung errechnen.

Stellt man die beobachteten Durchseu-
chungsindizes fiir Influenza B den je-
weiligen Erwartungswerten gegeniiber,
erhilt man Tabelle 4.

Die Abweichung der beobachteten
Durchseuchung von der nach diesem
Modell erwarteten Durchseuchung ist
in allen einbezogenen Beobachtungspe-
rioden gering. Fiir die kommende Beob-
achtungsperiode 1998/99 kann nach die-
sem Modell eine stirkere Influenza-B-
Durchseuchung (mehr als 96/97 und
weniger als im Mirz 1993) erwartet wer-

den [7].

Immunititsindex

288 388 488 588

Durchsuchungsindex

Abbildung 1: Immunitits- und Durch-
seuchungsindex gegeniiber Influenza B in
der Bundesrepublik Deutschland von der
Beobachungsperiode 1992/93 bis 1997/98.

Bundesgesundhbl. 11/98



Originalien und Ubersichtsarbeiten

Tabelle 4: Immunititsindex, beobachtete Durchseuchung und erwartete Durchseuchung

mit Influenza B von 1992/93 bis 1998/99

Jahr Immunititsindex Beobachteter Erwartungswert fiir den
fiir Influenaz B Durchseuchungsindex ~ Durchseuchungsindex
fiir Influenza B fiir Influenza B

92/93 171% 464 439

93/94 528 0 (-83) 0

94/95 320 236 221

95/96 441 25 44

96/97 259 255 310

97/98 438 3 48

98/99 198 399

* (nur vier Jahre, s. Tab. 3)

Diskussion

Die enge Korrelation der Morbiditit in
den vergangenen Jahren mit der Morbi-
ditit im kommenden Jahr iiber sechs
Jahre unter Einbeziehung von Daten aus
zehn Beobachtungsjahren ist nur mit ei-
ner geringen Wahrscheinlichkeit zu-

fallsbedingt.

Eine mogliche Ursache fiir eine gewisse
Ungenauigkeit der Ausgangsdaten stellt
die wihrend der Beobachtungsperioden
von 1988/89 bis 1991/92 nur aus den vi-
rologischen Daten abgeschitzte Durch-
seuchung dar. Aus Holland und der
Schweiz liegen fiir die gesamte Zeit-
spanne sentinelgestiitzte epidemiologi-
sche und virologische Beobachtungsda-
ten vor. Diese lassen die fiir die Bundes-
republik Deutschland abgeschitzten
Daten in dieser Zeitspanne plausibel er-
scheinen. Insgesamt konnte fiir Influ-
enza B aus den Daten aus Holland und
der Schweiz von 1988/89 bis 1997/98
mit dem gleichen Verfahren ein dhnlich
hoher Korrelationskoeffizient errechnet
werden (hier nicht dargestellt). Daher
scheinen gravierende Ungenauigkeiten
aus den anhand der virologischen Daten
abgeschitzten Durchseuchung von
1988/89 bis 1991/92 nicht gegeben.

Weitere Verbesserungen der Genauig-
keit der Ausgangsdaten sind durch eine
Beriicksichtigung méglicher regionaler
Unterschiede der Influenzaaktivitit und
der entsprechenden Bevolkerungsver-
teilung gegeben. Moglicherweise ist
auch eine wochentliche Zuordnung zu
den Influenzatypen und -subtypen mit
anschlieflender Addition der Wochen-
werte etwas praziser als die hier verwen-

Bundesgesundhbl. 11/98

dete Verteilung der gesamten Durchseu-
chung.

Nachteilig fiir die endgiiltige Bewertung
des Modells ist die begrenzte Anzahl
der Beobachtungsjahre. Daran indern
auch die moglichen Vergleiche mit den
Daten aus Holland und der Schweiz
nichts, da die Muster der Influenza-
B-Aktivitit in diesen Lindern in der
betrachteten Zeitspanne ahnlich war.
Fiir die Zukunft sind Vergleiche mit
weiteren Lindern, die Daten ihnlicher
Qualitdt iber diese Zeitspanne bereit-
stellen konnen, geplant. Dabei sind
besonders Linder mit abweichender
jahrlicher Verteilung der Influenza-B-
Akrivitdr, also abweichender Rhythmik
von den bisher einbezogenen Landern,
interessant.

Zum jetzigen Zeitpunkt sind valide Pro-
gnosen iber eine zu erwartende Influ-
enza-B-Aktivitdt mit Hilfe des Modells
noch nicht méglich. Daftr ist die Zahi
der untersuchten Beobachtungsjahre
noch zu gering. Die virologischen Un-
tersuchungen legen fiir den Zeitraum
von 1988/89 bis 1997/98 eine geringe
Drift von Influenza B nahe. Es ist daher
nicht klar, wie sich das Modell bei einer
stirkeren Drift verhilt.

Das Modell erhirtet jedoch die An-
nahme, dafl ein Zusammenhang zwi-
schen beobachteter Morbiditidt in einer
Beobachtungsperiode (als Mafistab fiir
die Durchseuchung) und der Immunitit
als Resultat aus der Durchseuchung in
vergangenen Jahren zumindest fur In-
fluenza B besteht. Weitere Arbeiten mit
diesem Modell und verfeinerten Model-
len fiir Influenza A (Drift) lassen even-

tuell auch die Relevanz einer Drift fiir
die Immunitit erkennen.

Dieser erste Versuch, die Erkenntnisse
aus Virologie und Epidemiologie der In-
fluenza zu verkniipfen, 1ifit eine Reihe
weiterer gemeinsamer Untersuchungs-
schwerpunkte erkennen. Die Bewer-
tung der Drift fir die Populationsim-
munitit, die Bedeutung und Anteile von
leichter Erkrankten fiir die Verbreitung
der Influenza oder die Mechanismen bet
der Etablierung einer neuen Variante
seien hier beispielhaft genannt.
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