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Virologische Analysen in der Influenzasaison 2019/20

Die hier vorgestellten Ergebnisse des Nationalen
Referenzzentrums fiir Influenzaviren (NRZI) um-
fassen Daten zu innerhalb des Sentinels der Arbeits-
gemeinschaft Influenza (AGI) isolierten Viren und
von Viren, die im Rahmen von Ausbriichen, der Un-
tersuchung schwerer Erkrankungsfille und von
Typisierungsanfragen oder Projekten untersucht
wurden sowie von Isolaten aus Einsendungen von
Instituten und Gesundheitsimtern. Untersuchun-
gen zur weiterfithrenden Charakterisierung von
Respiratorischen Synzytial-Viren (RSV) und weite-
ren respiratorischen Viren wurden dariiber hinaus
bei einer Subpopulation der Sentinelproben vom
Konsiliarlabor (KL) fiir RSV, Parainfluenzaviren
(PIV) und Humane Metapneumoviren (HMPV)
durchgefiihrt. Ab der 9.Kalenderwoche (KW) 2020
wurden Untersuchungen auf SARS-CoV-2 integriert.

In der Saison 2019/20 (KW 40/2019—KW20/2020)
und der nachfolgenden Sommersurveillance
(KW21/2020-KW 39/2020) wurden im NRZI ins-
gesamt 4.637 Sentinelproben untersucht. In 2.290
(49 %) Proben wurden respiratorische Viren mittels
real-time quantitativer PCR (qPCR) nachgewiesen.

Unter den 919 (40% der respiratorischen Viren)
nachgewiesenen Influenzaviren waren 375 (41%)
A(HiN1)pdmo9- und 415 (45 %) A(H3N2)-Influenza-
viren sowie 1277 (14 %) B-Influenzaviren der Victoria-
Linie und ein B-Influenzavirus der Yamagata-Linie
sowie ein zoonotisches A/sw/H1, Ni-Influenzavirus
aus einer Ubertragung von Schweinen.

Zusitzlich wurden 834 (36 % der respiratorischen
Viren) Rhinoviren, 201 (9 %) RSV, 243 (1 %) HMPV,
189 (8%) PIV-, -2, -3 und -4 sowie 14 (0,6 %)
SARS-CoV-2 nachgewiesen. In einigen Proben
wurden Mehrfachinfektionen detektiert.

Weitere 119 Proben wurden im Projekt Surveillance
schwerer akuter viraler respiratorischer Infektionen
untersucht (SARI-Surveillance), 190 Proben im Pro-
jekt RSV sowie 104 Proben aus Auftragsuntersu-
chungen. 472 Influenzavirus-Isolate wurden von
Laboren zur weiteren Charakterisierung an das

NRZI eingesandt. Eine Auswahl reprisentativer
Influenzaviren wurde wihrend der Saison zum
Referenzlabor der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) nach London gesandt fiir vergleichende
Untersuchungen im Rahmen der Mitwirkung an
der weltweiten virologischen Influenzavirus-
Surveillance.

Die Saison 2019/20 in Deutschland war durch eine
parallele dominante Zirkulation von A(HiN1)
pdmog- und A(H3N2)-Infuenzaviren gekennzeich-
net, die durch eine geringgradige Zirkulation von
Influenza-B-Viren der Victoria-Linie begleitet wur-
de. Mit der Einfithrung von Schutzmafinahmen zur
Privention der Ausbreitung von SARS-CoV-2 nah-
men die Influenzavirusnachweise und die anderer
wurden keine Influenzaviren mehr nachgewiesen.
Lediglich im Juni kam es zum Nachweis eines zoo-
notischen Virus und im September zu zwei Nach-
weisen von saisonalen Influenzaviren.

Anzucht und antigene Charakterisierung
In der Saison 2019/20 wurden 572 Influenzaviren
in Zellkultur isoliert, darunter 246 (43 %) A(H3N2)-,
234 (41%) A(HiN1)pdmog-, 89 (16 %) B/Victoria-
Influenzaviren und ein B/Yamagata-Influenzavirus
sowie ein HiNi-Influenzairus aus einer zoonoti-
schen Ubertragung nach Exposition zu Schweinen.
Weitere Influenzavirusisolate wurden von Institu-
ten und Laboren zur Verfiigung gestellt.

413 A(HiN1)pdmog-, 340 A(H3N2)-, 125 B/Victoria-
und zwei B/Yamagata-Influenzaviren wurden mit
Hilfe spezifischer Immunseren (aus Frettchen) im
Himagglutinationshemmtest (HHT) hinsichtlich
ihres antigenen Profils charakterisiert. Fiir die Eta-
blierung der Immunseren wurden Impfstimme
und Referenzviren der WHO verwendet (Impfstim-
me der Saison, vergleichsweise auch andere Impf-
stimme und Referenzviren).

Die Untersuchungen dienen der Priifung der Pass-
fihigkeit der von der WHO empfohlenen Impf-
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Abb. 1| Anzahl untersuchter Proben und Nachweisraten respiratorischer Viren in Proben des Sentinels der Arbeitsgemeinschaft

Influenza in der Saison 2019/20.

stoffe. Sie erméglichen keine Aussagen zur Wirk-
samkeit der Impfstoffe, da fiir diese weitere Aspekte
wie Antigengehalt in der Impfdosis, Adjuvans,
Impfschema, die durch den jeweiligen Impfstamm
induzierte Dauer der Immunitit und Status des
Impflings (Alter, vorhergehende Antigenkontakte
zu Influenzaviren, immunologische Reaktivitit) von
Bedeutung sind.

In der Saison 2019/20 reagierten alle untersuchten
Influenzavirusisolate mit den entsprechenden
Immunseren, jedoch gab es Abweichungen in Bezug
sonders deutlich bei A(H1N1)pdmo9-Inﬂuenzav11'en,
von denen ca. 1/3 um mehr als 2 log, schwicher
reagierten als die homologen Impfstamm-Antiseren.
Aufgrund der starken Immunogenitit der A(HiNi)
pdmog-Influenzaviren bei Menschen hatte dies kei-
ne starken Auswirkungen, weil diese Viren mit redu-

zierter Reaktivitit immer noch im Bereich der Reak-
tivitat der anderen, schwicher antigen reagierenden
Influenzaviren lagen. Keine Abweichungen der Pass-
genauigkeit gab es bei A(H3N2)- und B/Yamagata-
Influenzaviren und nur wenige bei B/Victoria-Influ-
enzaviren. Eine verringerte Passgenauigkeit der
Influenzaviren wird durch Mutationen in den anti-
genen Bindungsstellen verursacht. Viren mit Muta-
tionen in den antigenen Bindungsstellen werden
durch das Immunsystem geimpfter Personen nicht
gut erkannt, was sich auf die Dauer der Immunitit
der Impfung auswirken kann. Die verringerte Pass-
genauigkeit der A(HiN1)pdmog-Viren ist auf die
Mutation N156K in der Antigendomine Sa des
Himagglutinins (HA) zurtickzufiihren, die der In-
fluenzaviren der B/Victoria-Linie wird durch Amino-
sdurenaustausche in den Positionen 128 und 133 (An-
tigendomine 120-loop) und in der Position 233 (nahe
der Rezeptorbindungsdomine 240-loop) begiinstigt.
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Insgesamt stimmen die Untersuchungen zur anti-
genen Charakterisierung der Influenzaviren der
Saison 2019/20 gut mit den epidemiologischen Er-
hebungen zur Impfwirksamkeit tiberein, welche
Punktschitzwerte fiir die klinische Wirksambkeit
von 61% fur A(HiN1)pdmog-, 62 % fiir A(H3N2)-
und 773 % fiir Influenza-B-Viren ergab.'

Molekulare Analysen

In der Saison 2019/20 wurde das Genom von 395
Influenzaviren sequenziert (iitberwiegend komplette
Genome). Alle acht Segmente dieser Influenzaviren
wurden phylogenetisch analysiert. Nachfolgend wird
die Analyse des HA-Gens beschrieben, weil das
Himagglutinin das Hauptimmunogen ist. Es wur-
den164 (42 %) A(HiN1)pdmo9-,169 (43 %) A(H3N2)-
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Influenzaviren und 62 (16 %) Influenza-B-Viren
sequenziert. Da fast ausschlieflich Influenza-
B-Viren der Victoria-Linie zirkulierten, wurden nur
diese Viren phylogenetisch untersucht. Die Anzahl
reprasentiert dabei die unterschiedlich starke Zirku-
lation der Viren in der Saison 2019/20. Der iiberwie-
gende Anteil der charakterisierten Influenza-A- und
-B-Viren stammte aus dem AGI-Sentinel. PCR-posi-
tive Sentinelproben wurden, bis auf wenige Ausnah-
men, randomisiert fiir die Sequenzierung ausge-
wihlt. Die molekulare Charakterisierung der Viren
erfolgte tiber Next Generation Sequencing (NGS,
Vollgenom-Analyse). Die identifizierten Substitutio-
nen und Aminosdurepolymorphismen (ab 10 % der
minoritiren Variante) wurden in den phylogeneti-
schen Analysen erfasst. Die iiber NGS generierten
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Abb. 2 | Passgenauigkeit der Impfstimme in der Influenzasaison 2020/21 (Rhomben: isolierte Influenzaviren des jeweiligen
Subtyps; dunkelblauer Balken: Reaktionsbreite des homologen Serums, hellblaue Klammer: optimale Passgenauigkeit =
Reaktionsbreite homologes Serum und tolerierte Abweichung von 2 log,); bei allen Viren, die im Bereich der hellblauen Klammer
liegen ist von einer sehr hohen Passgenauigkeit auszugehen; die eingesetzten Frettchen-Antiseren waren gegen folgende
Impfviren gerichtet: A/Brisbane/2/2018 A(H1N1)pdmog, A/Kansas/14/2017, B/Colorado/6/2017 der Victoria-Linie (B/Vic)

und B/Phuket/3073/2013 der Yamagata-Linie (B/Yam)
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Molekulare Analyse von Influenza-

A(HIN1)pdm09-Viren

41 % aller identifizierten Influenzaviren im AGI-
Sentinel waren A(H1iN1)pdmog-Viren, von denen in
Deutschland in der Saison 2019/20 tiberwiegend
Influenzaviren der Gruppe 6B.1A5A nachgewiesen
wurden. Auch auf internationaler Ebene wurden
fast nur Viren der Gruppe 6B.1A5A (93%,* 98 %)
detektiert. Darliber hinaus wurden innerhalb der
6B.1A5A-Gruppe neue Varianten identifiziert, die

Schwere Verlidufe und Impfdurchbriiche

nach A(HIN1)pdm09-Influenzavirus-Infektion

Die Analyse der HA-Gene ergab, dass die Influenza-
viren der definierten Gruppen der Impfdurch-
briiche und schweren Verliufe keine separaten
genetischen Cluster bilden, was fiir eine Beteili-

gung von Wirtsfaktoren an der

Erkrankung oder dem Entstehen von Impfdurch-

briichen spricht.

% %
P

- SG1: 6B.1A5A + HA1 D187A, Q189E

SG2: 6B.1A5A + HAT N156K + K130N,
L1611, V250A, HA2 E179D

- SG3: 6B.TASA + HA2 V193A

SG4: 6B.1A5A + HAT N156K + A195E
SG5: 6B.1A5A + HAT R205K

6B.1A7

Abb. 3 | Anteil der Hamagglutinin-
(HA-)Varianten bei den A(H1N1)
pdmog-Influenzaviren in der Saison
2019/20.

A(HIN1)pdm09-Influenzaviren mit reduzierter
Passgenauigkeit gegeniiber dem Impfstamm
Wihrend in der Gruppe aller analysierten Influenza-
viren die 6B.1A5A SG 1 dominierte, wurden Viren mit
reduzierter Reaktivitit gegeniiber dem Impfstoft-
stamm A/Brisbane/o2/2018 (n=32) iiberwiegend in
der 6B.1A5A SG 2 nachgewiesen. Dariiber hinaus
wurden in dieser Subgruppe zwei Viren mit guter
Impfstammreaktivitit detektiert, bei den iibrigen
Viren dieser Subgruppe (n=23) wurde die Impf-
' stammreaktivitit nicht iberpriift. Weiterhin wurden
Viren mit reduzierter Impfstammreaktivitit in den
Subgruppen 6B.1A5A SG 4 und 6B.1A5A SG 1 nach-
gewiesen. Allen Viren mit reduzierter Impfstamm-
reaktivitit ist gemeinsam, dass sie die Aminosiure-
substitution Asparagin (N) zu Lysin (K) an der Posi-
tion 156 im HA1 aufweisen, welche in der Antigen-
domine Sa lokalisiert ist. Im Verlauf der
Saison 2019 /20 wurde ein Anstieg von Viren mit der
Schwere der Substitution N156K und reduzierter Impfstamm-
reaktivitit nachgewiesen, was auch auf globaler

Ebene beobachtet wurde.
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Abb. 4 | Anteil der Himagglutinin-
(HA-)Varianten bei den A(H3N2)-

Influenzaviren in der Saison 2019/20.
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SG 4: 1A(A162-164)B +
HAT G133R, D129N, N233S
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Abb. 5 | Anteil der Himagglutinin-
(HA-)Varianten bei den Influenza-B-
Viren der Victoria-Linie in der Saison
2019/20.
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Molekulare Analyse von Influenza-
A(H3N2)-Viren

In der Saison 2019/20 zirkulierten Influenza-
A(H3N2)-Viren zu einem grofen Anteil in Deutsch-
land (45 % aller identifizierten Viren im AGI-Senti-
nel). Dabei dominierten Viren der Gruppe 3C.3a.
Auch auf globaler Ebene machten diese Viren einen
hohen Anteil aus (33 %,? 58 %?). Dartiber hinaus zir-
kulierten in Deutschland Viren der Gruppe 3C.2a1b
in Subgruppen mit verschiedenen Mutationen

Schwere Verliufe und Impfdurchbriiche

nach Infektion mit A(H3N2)-Influenzaviren

Die Analyse der HA-Gene zeigte, dass die Viren der
definierten Gruppen (Impfdurchbriiche und schwe-
re Verliufe) keine separaten genetischen Cluster
bilden, was fiir eine Beteiligung von Wirtsfaktoren
an der Schwere der Erkrankung oder dem Entste-
hen von Impfdurchbriichen spricht.

A(H3N2)-Influenzaviren mit reduzierter Passgenau-
igkeit gegeniiber dem Impfstamm

Es wurden keine Influenzaviren mit reduzierter Pass-
genauigkeit gegeniiber dem Impfstamm detektiert.

Molekulare Analyse von Influenza-B-Viren
Wihrend in der Saison 2019/20 Influenza-B-Viren
der Victoria-Linie zu einem Anteil von 14 % (aller
identifizierten Influenzaviren im AGI-Sentinel bis
zur 13. KW 2020) in Deutschland zirkulierten, wur-
de nur ein B/Yamagata-Virus (B/Berlin/5/2020,
Klade 3,%) iber das AGI-Sentinel in einer Patienten-
probe (5. KW/2020) nachgewiesen. Auch auf globa-
ler Ebene zirkulierten vor allem B/Victoria-Viren,
und B/Yamagata-Viren (Klade 3) wurden nur verein-
zelt nachgewiesen.??

Unter den B/Victoria-Viren dominierte die Gruppe
1A(A162-164)B + HA1 G133R. Dariiber hinaus wur-
den innerhalb der 1A(A162-164)B-Gruppe neue
Varianten identifiziert, die vier Subgruppen bilden
(SGi-4), welche auch auf globaler Ebene beobachtet
Virus nachgewiesen mit Aminosiureaustauschen in
den Positionen D129G, I180V im HA1, Ri51K im
HA2 und der Deletion der Aminosiuren 162-163
im HA1. Am Ende der Influenzawelle (KW 10-13/
2020) wurden keine anderen als 1A(A162-164)B-

Viren nachgewiesen. Zu den 1A(A162-164)B + HA1
G133R-Viren gehort das Referenzvirus B/Washing-
ton/o2/2019, das in der kommenden Saison
2020/21 als Impfstoffstamm eingesetzt wird.

Schwere Verlaufe und Impfdurchbriiche

nach Infektion mit Influenza-B-Viren

Die Analyse der HA-Gene zeigt, dass die Viren der
definierten Gruppen (Impfdurchbriiche, Impf-
stammreaktivitit, schwere Verliufe) keine separaten
genetischen Cluster bilden, was fiir eine Beteiligung
von Wirtsfaktoren an der Schwere der Erkrankung
oder dem Entstehen von Impfdurchbriichen spricht.

Influenza-B-Viren (Victoria-Linie) mit

reduzierter Passgenauigkeit gegeniiber

dem Impfstamm

Bei den 1A(A162-164)B-Viren wurden bei den domi-
nierenden Varianten, welche die zusitzlichen Ami-
nosdureaustausche G133R, E128K sowie N233K im
HA1 aufwiesen, Viren mit reduzierter Impfstamm-
reaktivitit nachgewiesen. Die Positionen 128 und 133
liegen in einer von vier Antigendoméanen (120-loop,
HA1 16-137) und der Aminosiureaustausch in der
Position 233 in der Nihe der Rezeptorbindungs-
domine (240-loop, HA1 237—-242). Der Impfstamm
der Saison 2019/20 hat diese Mutationen nicht; des-
wegen kann es sein, dass einzelne Viren schlechter
mit dem spezifischen Antiserum reagieren, das ge-
gen diesen Impfstamm gerichtet ist.

Weitere Details zur phylogenetischen Analyse von
Influenzaviren der Saison 2019/20, zu Ausbruchs-
untersuchungen und der Analyse Influenza-
bedingter Pneumonien kénnen unter folgendem

(siehe unter ,Zirkulierende Viren®).

Aufklarung von Ausbriichen

Wihrend der Saison 2019/20 hat das NRZI an der
Aufklirung von drei Influenzaausbriichen mitge-
wirkt, welche sich in einem Betrieb, in einem Kran-
kenhaus und einer Pflegeinrichtung ereigneten. Bei
einem Ausbruch waren A(H3N2)-Influenzaviren
(Ausbruch 1) ursichlich, bei den anderen Ausbrii-
chen konnten A(HiN1)pdmog- (Ausbruch 2) sowie
A(HiN1)pdmo9- und A(H3N2)-Influenzaviren (Aus-
bruch 3) nachgewiesen werden.


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/NRZ/Influenza/influenza_node.html
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Untersuchungen zur antiviralen Resistenz
Im NRZI werden im Rahmen des Influenza-
Sentinels entsprechend der WHO-Empfehlung kon-
tinuierlich und zeitnah mindestens 20 % der nach-
gewiesenen Influenzaviren auf ihre Empfindlich-
keit gegen antivirale Wirkstoffe untersucht. Dazu
gehoren sowohl die Ermittlung der mittleren
Hemmkonzentration (IC,.) der Neuraminidase-
Inhibitoren Oseltamivir, Zanamivir und Peramivir
mit einem fluorometrischen in house Enzym-Inhibi-
tionstests als auch die genetische Analyse der thera-
peutischen Zielproteine Neuraminidase (NA),
M2-Ionenkanal und Cap-abhingige Endonuklease
(PA) zum Auffinden molekularer Resistenzmarker.
Die erhobenen Daten flieflen in die Berichterstattung
des Europiischen Zentrums fur die Privention und
die Kontrolle von Krankheiten (ECDC) und der WHO
ein und werden zusitzlich wihrend der Wintermo-
nate in den Wochenberichten der AGI publiziert.

In der Saison 2019/20 wurden insgesamt 525 Influ-
enza-A- und -B-Viren [42 % A(HiN1)pdmoo-, 47 %
A(H3N2)- und 1 Influenza B-Viren] auf ihre Resis-
tenzeigenschaften gegeniiber den NA-Inhibitoren
Oseltamivir, Zanamivir und Peramivir analysiert
Inhibitoren, die in internationaler Ubereinstim-
mung durch = 10-fache (Influenza A) bzw. = 5-fache
(Influenza B) Erhéhung der IC,, von NA-Inhibitoren
definiert ist, wurde in den untersuchten Viren nicht
detektiert. Ein Virusisolat vom Subtyp A(HiNi)
pdmog zeigte jedoch eine 3- bzw. 7-fache Erh6hung
der IC, fiir Oseltamivir und Zanamivir. Hier konnte
die mit verminderter Empfindlichkeit assoziierte
Substitution NA-S247N detektiert werden. Diese
Substitution verstirkt vor allem eine durch die
Substitution NA-H275Y verursachte Resistenz ge-

gen Oseltamivir und Peramivir und fithrt auflerdem
zu leicht verminderter Empfindlichkeit gegeniiber
NA-Inhibitoren.

Die Auswertung der Genomanalyse von 322 Influ-
enza-A-Viren zeigte die mit einer Resistenz gegen
Adamantane (Amantadin, Rimantadin) assoziierte
Substitution M2-S31N in allen untersuchten Influ-
Australien beobachtete Riickgang der Privalenz
Adamantan-resistenter Influenza-A-Viren konnte
damit auch in der Saison 2019/20 fiir die in
Deutschland zirkulierenden Influenzaviren nicht
bestitigt werden.

Mit dem in Deutschland noch nicht zugelassenen
Wirkstoff Baloxavir marboxil steht ein Hemmer der
Cap-abhingigen Endonuklease PA (PA-Inhibitor,
PAI) zur Verfiigung, der einen der ersten Schritte im
Replikationszyklus des Influenzavirus blockiert. In
klinischen Studien zeigten sich bei ca. 10 % der be-
handelten Patienten PAl-resistente Viren, die die
Substitution PA-I38T aufwiesen. Die Auswertung
von 351 Genomsequenzen von Influenzaviren der
Saison 2019/20 zeigte in einem A(H3N2)-Influenza-
virus die Substitution PA-138M, die ebenfalls mit ei-
ner verminderten Empfindlichkeit der Viren gegen-

Insgesamt befindet sich die Privalenz zirkulieren-
der Influenzaviren mit verminderter Empfindlich-
keit gegeniiber NA-Inhibitoren und dem PAI
Baloxavir marboxil sowohl in Deutschland als auch
international auf gleichbleibend niedrigem Niveau.
Derzeit gibt es keine Hinweise auf therapiebedingte
Selektionierung oder therapieunabhingige Entste-
hung und Zirkulation von Influenzaviren, die gegen

M2-lonenkanal-  Cap-abhingige Endonuklease-
Neuraminidase-Inhibitoren (NAI) Inhibitoren (M2l) Inhibitoren (PAI)
Virus Oseltamivir Zanamivir Peramivir Amantadin Baloxavir marboxil
Ns/N Ns/N Ns/N Ns/N Ns/N
A(HTNT)pdm09 222/222 222/222 222/222 0/167 130/130
A(H3N2) 248/248 248/248 248/248 0/155 166%/167
Influenza-B 55/55 55/55 55/55 entfallt 54/54

Ns: Anzahl der empfindlichen Viren, N: Anzahl der getesteten Viren, *: Substitution: PA-I138M

Tab. 1| Resistenzsituation in Deutschland, Saison 2019—2020.
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Abb. 6 | Phylogenetische Analyse von SARS-CoV-2, die in Sentinelproben der AGI nachgewiesen wurden (schwarz umrahmt).
Der betrachtete Genomabschnitt umfasst nahezu die volle SARS-CoV-2-Genomlinge Nukleotidpositionen 266 — nt29674.
Referenzsequenzen (kursiv) wurden in die Analyse miteinbezogen und sind farblich geméafS ihrer GISAID-Kladen-Zugehérigkeit
gekennzeichnet (GISAID = Global Initiative on Sharing All Influenza Data).

diese Wirkstoffe resistent sind. Eine natiirliche Re-
sistenz gegen die Wirkstoffklasse der Adamantane
aufgrund eines Polymorphismus an Aminosiure-
Position 31 des M2-Ionenkanals wurde auch in die-
ser Saison in allen untersuchten Influenza-A-Viren
der Subtypen A(HiN1)pdmog und A(H3N2) nachge-
wiesen.

Zoonotische Influenzaviren

Bei einer Probe aus dem AGI-Sentinel wurde ein
zoonotisches Virus nachgewiesen. Ein A/sw/H1, Ni-
Influenzavirus von Schweinen wurde nach direkter
Exposition auf ein Kind tibertragen. Das Kind erhol-
te sich nach dreitigiger Krankheit. Weitere Trans-
missionen fanden nicht statt.* Dies war der sechste
Nachweis einer zoonotischen Ubertragung von

Influenzaviren der Schweine auf Menschen im
NRZI. In den Jahren 2007, 2010, 2011 wurden
Infektionen bei drei Patienten mit A/sw/Hz, Ni-
Viren sowie bei einem Patienten mit A/sw/H3N2-
und einem weiteren Patienten mit A/sw/Hz, Na-
Virus detektiert. Zwei dieser Infektionen erfolgten
ebenfalls bei Kindern und eine bei einem im-
munsupprimierten Patienten nach Knochenmark-
transplantation.® Die Kinder hatten eine dhnliche
Exposition mit direktem Kontakt zu Schweinen wie
bei der oben geschilderten aktuellen Transmission.

Untersuchungen zu weiteren
respiratorischen Viren

Im virologischen Sentinel der AGI waren 4 % (201)
der 4.637 Proben positiv fiir RSV. Im Vergleich war
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die Positivenrate bei den o —4 Jahre alten Patienten
mit 19 % (120/645) wesentlich héher. Die weiter-
fihrende genetische Charakterisierung zeigte,
dass in dieser Altersgruppe 9o0% der Viren der
RSV-Gruppe A angehorten.

HMPV wurden in 243 Sentinelproben nachgewie-
sen. In Proben der o—4 Jahre alten Patienten war
die Positivenrate mit12 % (83/683) hoher als in allen
Altersgruppen (5 %) und es wurden zu 69 % HMPV-
Gruppe-A-Viren identifiziert.

Untersuchungen auf die vier humanen PIV der
Typen 1 bis 4 wurden in der Saison 2020/21 neu in
das Portfolio des Sentinels aufgenommen. Fiir
humane PIV waren 189 (4 %) der Sentinelproben
positiv. In Bezug auf die Altersgruppe der o—4 Jah-
re alten Patienten war die Positivenrate mit 13 %
(88/677) hoher als in den Proben des gesamten
virologischen Sentinels. Sowohl in der Altersgruppe
der o —4 Jahre alten Patienten als auch im gesamten
Sentinel wurden vorrangig PIV-1 (72 %) und PIV-3
(14 %—-17 %) in den Proben nachgewiesen.

Die virologische Surveillance wurde am 24.2.2020
um SARS-CoV-2 erweitert. Seit der 9. KW 2020
wurden insgesamt 14 SARS-CoV-2-positive Proben
im Sentinel der AGI detektiert, weiterhin drei
SARS-CoV-2 positive Proben im Projekt schwere
akute respiratorische Infektionen. Fiir ausgewihlte
Viren wurde die Gesamtgenomsequenz erstellt und
einer phylogenetischen Analyse unterzogen, die
Referenzviren aus anderen Regionen miteinbezog
All Influenza Data (GISAID) Nomenklatur® fallen
diese Viren in drei genetische Kladen: G, GR und
GH. Die fiir das Spike Protein kodierende Genom-
region ist von besonderem Interesse, da durch
Impfstoffe induzierte neutralisierende Antikoérper
an dieses Protein binden.” In der funktionell rele-
vanten Receptor Binding Domain (RBD, Rezeptor-
bindende Domine) sind Substitutionen beschrie-
ben, von denen zwei auch in den hier dargestellten

Mit den MaRnahmen zur Reduzierung der weiteren
SARS-Cov-2-Ausbreitung im Frithjahr gingen die
Nachweise respiratorischer Viren drastisch zurtick.
In KW18/2020 und KW22/2020 wurde kein respi-

ratorisches Virus nachgewiesen, in den dazwischen-
liegenden Wochen nur vereinzelt RSV und Rhino-
viren und in KW24/2020 und 25/2020 vereinzelt
RSV und PIV. Nach der Lockerung der Mafinahmen
nahm die Zirkulation der Rhinoviren ab KW23/2020
zu. Mit Ausnahme von drei Influenzavirusnachwei-
sen (ein zoonotisches A/sw/H1, N1 Influenzavirus im
Juni und zwei saisonale Influenzaviren im Septem-
ber: A(H3N2) und B/Victoria-Linie) wurden in der ge-
samten Zeit seit KW26/2020 keine anderen der
oben erwihnten respiratorischen Viren nachgewie-
sen (kein RSV, kein PIV und kein HMPV).
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