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Synopse virologischer Analysen im
Nationalen Referenzzentrum fiir Influenzaviren
wihrend der COVID-19-Pandemie

Einleitung

Die Coronavirus Disease 2019-(COVID-19-)Pande-
mie wurde retrospektiv bisher in acht Phasen einge-
teilt." Die ersten noch singuliren Fille traten in
Deutschland in den Kalenderwochen (KW) 5 bis
9/2020 auf. Seitdem ist es zu fiinf Wellen gekom-
men, zwischen denen zwei Sommerplateaus lagen.
Dieser Bericht behandelt die Zeit von KW 5/2020
bis 21/2022. Erginzend wurden Daten bis KW 40/
2019 retrospektiv in einige Grafiken aufgenommen.
Die virologischen Analysen der Influenzasaison
2019/20 wurden bereits publiziert.?

Durch die fortlaufende Untersuchung von Proben
aus den Sentinelpraxen der Arbeitsgemeinschaft
Influenza (AGI) konnte ein umfassender Uberblick
dartiber gewonnen werden, welche respiratorischen
Erreger jeweils in Deutschland zirkulieren. Neben
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
Type 2 (SARS-CoV-2) und den Influenzaviren wur-
den auch das Respiratorische Synzytialvirus (RSV),
Parainfluenzaviren (PIV-1 bis -4), humane Meta-
pneumoviren (HMPV), humane saisonale Corona-
viren (HKU1, OC43, 229E, NLG63) sowie humane
Rhinoviren (HRV) untersucht.

Fiir den aktuellen Uberblick werden die Ergebnisse
der virologischen Sentinelsurveillance tiglich
aktualisiert auf den Internetseiten der AGI des
Robert Koch-Instituts (RKI) publiziert, jeweils
zusammengefasst fiir alle Altersgruppen und fiir
die Altersgruppe der o- bis 4-jihrigen Kinder, da in
dieser Altersgruppe das Auftreten der Erreger aus
dem untersuchten Panel anders zu gewichten ist.?
Zudem erfolgt die regelmiflige Berichterstattung in
den wochentlichen Berichten zu akuten Atemwegs-
erkrankungen (ARE) und dem COVID-19-Wochen-
bericht des RKI.*®

Die hier vorgestellten Ergebnisse des Nationalen
Referenzzentrums fiir Influenzaviren (NRZI) um-

fassen Daten zu Viren, die im Rahmen des AGI-
Sentinels detektiert wurden, zu Viren, die im Rah-
men von Ausbriichen, der Untersuchung schwerer
akuter respiratorischer Infektionen (SARI), Typisie-
rungsanfragen oder spezifischen Projekten analy-
siert wurden sowie zu Isolaten aus Einsendungen
von Instituten und Gesundheitsimtern. Dariiber
hinaus fiihrte das Konsiliarlabor (KL) fiir RSV, PIV
und HMPV an ausgewihlten Sentinelproben Unter-
suchungen zur weiterfithrenden Charakterisierung
von RSV und anderen respiratorischen Viren durch.

Von KW 5/2020 bis 21/2022 wurden im NRZI ins-
gesamt 15.660 Sentinelproben untersucht. Zusitz-
lich wurden 495 Proben im Projekt SARI-Surveil-
lance analysiert, 381 Proben in Ringversuchen und
428 Proben im Zusammenhang spezieller Auftrags-
untersuchungen. 27 Influenzavirusisolate wurden
von Laboratorien zur weiteren Charakterisierung an
das NRZI eingesandt.

Eine Auswahl reprisentativer Influenzaviren wurde
wihrend jeder Saison zum Referenzlabor der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) nach London ge-
sandt fiir vergleichende Untersuchungen im Rah-
men der Mitwirkung an der weltweiten virologi-
schen Influenzavirus-Surveillance.

Methoden

qPCR. Die Nukleinsiduren wurden aus 200 pl der
Originalprobe nach Lyse mit dem MagNa Pure 96
external Lysis Buffer in einem MagNa Pure 96
Extraktionsroboter aufgereinigt und in 50 pl eluiert.
Die Virusnachweise erfolgten mit RT-qPCR, ab
November 2021 mittels OneStep-RT-qPCR (Luna®
Probe One-Step RT-qPCR Kit (No ROX) mit teils
modifizierten Oligonukleotiden).®

Virusisolierung in MDCK-SIAT Zellen. Influenza-
viren wurden durch Inokulation von MDCK-SIAT-
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Zellmonolayern (ECACC, Vereinigtes Koénigreich)
mit 200pl steril gefilterter Tupfersuspension in
Zellkulturmedien (MEM/HEPES, mit EAA, L-Gluta-
min, Gentamycin, Geneticin und 2 pg/ml TPCK-
Trypsin) isoliert.”®

Antigene Charakterisierung. Die antigene Charak-
terisierung von Influenzaviren erfolgte im Him-
agglutinationshemmtest (HHT) unter Nutzung spe-
zifischer in Frettchen generierter Antiseren und
Putenerythrozyten.

Ermittlung der Sensitivitit von Influenzaviren
gegen Neuraminidase-(NA-)Hemmer (Phinotypi-
sche Resistenzbestimmung). Die Empfindlichkeit
von Influenzaviren gegentiber NA-Hemmern wurde
in einem fluorometrischen NA-Hemmtest mit 2'-
(4-Methylumbelliferyl)-a-d-N-acetylneuraminsiure
(Munana; Biosynth AG, Staad, Schweiz) als Sub-
strat gemessen.®*® Zur Ermittlung der Sensitivitit
der Influenzaviren gegeniiber NA-Hemmern wurden
die berechneten 50% inhibitorischen Konzentra-
tionen (IC,,) im Vergleich zu Referenz-1C  -Werten
nach WHO-Kriterien beurteilt (WHO, 201—2012)."

Sequenzierung und Analyse von Influenza-Genom
zum Auffinden von molekularen Resistenzmar-
kern. Zur Untersuchung von Influenza A-Viren auf
molekulare Resistenzmarker, die mit einer vermin-
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derten Sensitivitit gegeniiber Rimantadin und
Amantadin assoziiert sind, wurden RT-PCR-Ampli-
fikate des M-Gens mit anschlieRender Pyrosequen-
zierungsanalyse (PSQ) (aa-Position 26, 27, 30, 31, 34)
nach den Protokollen von Bright et al. 2005 und der
WHO untersucht.""?

Sequenzierung und phylogenetische Analyse. Die
RNA von SARS-CoV-2 sowie von Influenza A- und
B-Viren wurde aus PCR-positiven Patientenproben
extrahiert, das virale Genom tiber virusspezifische
PCRs amplifiziert und uber Next Generation
Sequencing (NGS) sequenziert.”-' Die phylogene-
tische Analyse des Vollgenoms von SARS-CoV-2
sowie des Himagglutinin-(HA-)Gens von Influenza
A- und B-Viren erfolgte mit Mega (NJ, K2, Boot-
strap-Test mit 1000 Wiederholungen, Partial dele-
tion — Site Coverage Cutoff 5 %).

Représentativitit des Sentinels und
Zirkulation von SARS-CoV-2

Am virologischen Sentinel der AGI beteiligen sich
148 pidiatrische, internistische und allgemeinmedi-
zinische Praxen, von denen ca. ein Drittel regelma-
Rig jede Woche Proben einsendet. Wihrend der
COVID-19-Pandemie erfolgte erstmalig eine flichen-
deckende Testzahlerfassung fiir Deutschland in Be-
zug auf SARS-CoV-2. Ein Vergleich der im virologi-
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Abb. 1| Vergleich der SARS-CoV-2-Positivenraten (Anteil positiver Nachweise an der Gesamtzahl untersuchter Proben) im Sentinel
der Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI) mit der allgemeinen Testzahlerfassung fiir Deutschland und den 7-Tage-Inzidenzen

(06.05.2020 bis 11.05.2022)
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Abb. 2 | Nachweise von Influenzaviren (A(H3N2), A(H1N1)pdmog, B/yam, B/vic) und Rhinoviren (HRV) im Sentinel der
Arbeitsgemeinschaft Influenza (Kalenderwoche 40/2018 bis 39/2019)
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Abb. 3 | Nachweise von Parainfluenzaviren (PIV-1 bis -4), humanen Metapneumoviren (HMPV) und Respiratorischem Synzytial-
virus (RSV) im Sentinel der Arbeitsgemeinschaft Influenza (Kalenderwoche 40/2018 bis 39/2019)

schen Sentinel nachgewiesenen SARS-CoV-2-
Fille mit der deutschlandweiten Testzahlerfassung
in der Allgemeinbevélkerung zeigt, dass die im Sen-
tinel erhobenen Daten in einer syndromisch defi-
nierten Stichprobe den deutschlandweiten Trend der

Zirkulation respiratorischer Viren

Das saisonale Zirkulationsmuster der respiratori-
schen Viren ist durch eine ganzjihrig hohe Aktivitit
von HRV gekennzeichnet, welche in den Wintermo-
naten durch eine Interferenz mit Influenzaviren re-
duziert ist. Fiir Influenzaviren werden die héchsten
Positivenraten von Ende ]anuar bis Mitte Mirz

bis Mirz mit Peak zum Jahresende, wihrend HMPV

und PIV ganzjihrig detektiert werden, mit hoheren
Aktivitétsmustern im Friih‘ahr und Sommer (s.
lich auf PIV-3 zuriickzufithren, PIV-, -2 und -4 da-
gegen werden hiufiger im Herbst und Winter de-
tektiert.™

Die nicht-pharmazeutischen Interventionen (NPI)
zur Einddmmung der COVID-19-Pandemie hatten
Einfluss auf die Zirkulation aller respiratorischen
Viren. Am stirksten war dies nach dem ersten Lock-
down im Frithjahr 2020 erkennbar.® Die Zirkulation
der Erreger war zeitweise verringert bzw. ganz un-
terbrochen, was auch die Immunititslage in der Be-
volkerung beeinflusst haben konnte (weniger Kon-
takte zu den Erregern und damit geringere Immu-
nitit in der Population, insbesondere bei Kindern).
Nach Lockerung der Schutzmafinahmen zeigten
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sich fur viele Viren Testprivalenzen, die im Ver-
gleich zu vorpandemischen Saisons erhcht und zeit-
lich verschoben waren. Beispielsweise wurden nach
dem ersten Lockdown deutlich erhshte Zirkula-
tionslevel fiir HRV im Sommer 2020 erfasst.® Wei-
tere Wellen erhohter Zirkulation folgten erstim Jahr
2021: Zunichst im Frithjahr fiir das endemische Co-
ronavirus NL63, dann im Sommer fiir PIV und im
Herbst fiir RSV. Anfang 2022 zeigte sich eine er-
hohte HMPV-Infektionswelle. Die Zirkulation von
Influenzaviren war bisher wihrend der gesamten
Pandemie stark unterdriickt, zu einer Grippewelle
kam es in beiden Pandemiewintern nicht: 2020/21
wurden keine Influenzaviren im Sentinel nachge-
wiesen, 2021/22 nur wenige. Erst Ende April/An-
fang Mai 2022 stiegen die Influenzavirusnachweise.

Zirkulation von endemischen Coronaviren
Im Winter 2019/20 zirkulierten alle endemischen
Coronaviren, jedoch tiberwog Betacoronavirus
HKUL" Die Zirkulation aller Coronaviren war mit
Einftihrung der Infektionsschutzmafnahmen im
Mirz 2020 zuriickgegangen. Im Frithjahr 2021
zeigte sich eine ungewohnlich starke Zirkulation
des endemischen Alphacoronavirus NL63, gefolgt
von einer im Vergleich weit ausgedehnten Periode
der Zirkulation des endemischem Betacoronavirus
0C43. Ab KW 45/2021 wurde das endemische
Alphacoronavirus 229E regelmifiig nachgewiesen,
seit Februar 2022 auch wieder HKU1. Derzeit wer-
den alle endemischen Coronaviren mit geringen
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Die Sentineldaten erméglichen einen guten Ein-
blick in die Zirkulation endemischer Coronaviren
auf Populationsebene. Der deutlich iiberhchte Peak
von NLG63 im Frithjahr 2021 scheint ungewohnlich,
ebenso wie die langanhaltende Zirkulation von

Molekulare Analyse von SARS-CoV-2

Das NRZI ist auch an dem vom RKI koordinierten
Labornetzwerk fiir Integrierte Molekulare Surveil-
lance von SARS-CoV-2 (IMS-SC2) beteiligt. In die-
sem Kontext erfolgen die molekulare Charakterisie-
rung der SARS-CoV-2-Nachweise {iber NGS sowie
die phylogenetische Analyse und Linienbestimmung
der rekonstruierten SARS-CoV-2-Vollgenome.” Von
Oktober 2020 bis Februar 2022 wurden 632 SARS-
CoV-2-Vollgenome untersucht. Die untersuchten
Viren stammten tiberwiegend aus dem AGI-Senti-
nel (n=~0615, davon neun Proben von Patientinnen
und Patienten mit einer ambulant erworbenen
Pneumonie). 17 Proben stammten aus der SARI-
Surveillance, davon eine Probe aus einer Kinder-
klinik. Der Grof3teil (95 %) der sequenzierten Viren
gehorte zu 13 dominierenden SARS-CoV-2-Linien
bzw. -Sublinien: B.1.177 in 7% aller sequenzierten
Linien, B.1.177.86 (4 %), B.1.160 (3 %), B.1.258 (4 %),
B.1.221 (3 %) sowie die besorgniserregenden Varian-
ten (Variants of Concern, VOC) B.1.1.7 (Alpha, 19 %),
B.1.617.2 (Delta, 7 %), AY.4 (Delta, 3 %), AY.43 (Delta,
4%), AY.122 (Delta, 3%) und 26 vereinzelt nachge-
wiesene AY-Sublinien (Delta, insgesamt & %), BA.1
(Omikron, 10%), BA.1.1 (Omikron, 16 %), BA.2
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Abb. 4 | Nachweise von endemischen Coronaviren im Vergleich zu SARS-CoV-2 im Sentinel der Arbeitsgemeinschaft Influenza

(Kalenderwoche 40/2019 bis 21/2022)
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Abb. 5 | Anzahl der dominierenden Linien und Sublinien von SARS-CoV-2, welche von Oktober 2020 bis Februar 2022 im Rahmen
des Sentinels der Arbeitsgemeinschaft Influenza und der Surveillance schwerer akuter respiratorischer Infektionen (SARI)
nachgewiesen wurden. Als dominierende Linien und Sublinien werden Viren definiert, die in 23 % aller sequenzierten Viren
nachgewiesen wurden. In der Delta-Gruppe B.1.617.2+AY (insgesamt 15%) sind die B.1.617.2-Linie (anteilig 7 %) und 26 vereinzelt
nachgewiesene AY-Sublinien (anteilig 8 %) zusammengefasst dargestellt; auch bei den B.1.177-Viren (insgesamt 7%) wurden
B.1.177 (anteilig 4 %) und ihre sechs minoritiren Sublinien (anteilig 3 %) zusammengefasst.

Reprisentative Viren aus dem AGI-Sentinel (36 von
615, davon flinf Viren von Patientinnen und Patien-
ten mit ambulant erworbener Pneumonie) und der
SARI-Surveillance (14 von 17) wurden phylogene-
tisch analysiert. Die Genomanalyse zeigt, dass Viren
von schwer erkrankten Personen kein abgrenzbares
Cluster bilden und diese Viren zu den VOC Alpha
(n=s), Delta (n=4) und Omikron (n=2) sowie zu
den Viruslinien B.1.258 (n=1), B.L.1y7 (n=2) und zur
B.1.177.86-Viren weisen im Vergleich zu den
B.1.177-Viren zusitzlich die Trunkierung ORFyb:39*
auf.? In vitro-Untersuchungen des akzessorischen
Proteins ORF7b (43 Aminosduren) von SARS-CoV-2
weisen darauf hin, dass das Protein an der Aktivie-
rung der TNF-a-Sekretion beteiligt ist, welches die
zellulire Apoptose auslosen kann.?

Ein kleiner Teil (5%) der sequenzierten Viren gehor-
te Linien an, die nur vereinzelt nachgewiesen wur-
den: u.a. fiinf B.1.351-Viren (Beta, VOC) sowie die un-
ter Beobachtung stehenden Varianten (Variants of
Interest, VOI) P.2 (Zeta, n=1) und A.27 (n=1). Hier-
bei stammten zwei Viren von Erkrankten mit einem
schweren Verlauf (B.1.351 und ein B.1.36).”

Zirkulation von Influenzaviren

Wihrend des bisherigen Verlaufs der Pandemie
wurden nur wenige Influenzaviren nachgewiesen
probe ein avian-like A(HiN1)-Influenzavirus aus ei-
ner zoonotischen Ubertragung von Schweinen de-
tektiert werden.” In KW 16/2021 sowie KW 12/2022
wurden jeweils weitere Influenzaviren aus zoonoti-
schen Ubertragungen von Schweinen bei Sentinel-
Patientinnen und -Patienten detektiert. Mittels Se-
quenzierung konnte nachgewiesen werden, dass es
sich ebenfalls um avian-like A(HiN1)-Influenzaviren
von Schweinen handelte. Es gab keine Mensch-zu-
Mensch-Ubertragungen dieser zoonotischen Viren.

Der Untersuchungszeitraum war durch eine starke
Zirkulation von hochpathogenen A(H5Nx)-Influen-
zaviren in der Wildvogelpopulation gekennzeichnet,
insbesondere wihrend der Zeit der Zugvogelmigra-
tion. Es gab Eintrige in Gefltigelbestinde, private
Tierhaltungen sowie in Zoos. In diesem Zusam-
menhang wurden am NRZI drei Proben von Perso-
nen mit Kontakt zu infizierten Végeln untersucht.
Eine zoonotische Ubertragung hochpathogener
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—— NC 045512.2 Wuhan-Hu-1

—
0.0002

Abb. 6 | Phylogenetische Analyse des Vollgenoms (Mega: NJ, K2, Bootstrap-Test mit 1000 Wiederho-
lungen, Site Coverage Cutoff 5 %) von SARS-CoV-2 aus dem Sentinel der Arbeitsgemeinschaft
Influenza (AGI, schwarz) und aus der Surveillance schwerer akuter respiratorischer Infektionen (SARI,
blau). Die Virusgenome wurden aus Patientenproben gewonnen (Probenentnahme von Oktober 2020
— Februar 2022) und tiber Next Generation Sequencing (NGS) im Rahmen des Netzwerkes Integrierte
Molekulare Surveillance von SARS-CoV-2 (IMS-SC2) sequenziert. Die im Untersuchungszeitraum
dominierenden SARS-CoV-2-Linien und -Sublinien sind dargestellt. Hierfiir wurden reprisentative
Viren aus dem AGI-Sentinel ausgewahlt. Dartiber hinaus wurden alle Virusnachweise von Patientinnen
und Patienten mit schwerem Verlauf abgebildet. Um die Viren von Personen mit schwerem Verlauf mit
Viren von ambulanten Patientinnen und Patienten zu vergleichen, wurden Viren aus dem AGI-Sentinel
ausgewihlt, die eng mit den Viren von Personen mit schwerem Verlauf clustern. Die Virusnamen
enthalten die Abkiirzung fiir SARS-CoV-2 (SC2), den Entnahmeort (Abkiirzung Bundesland), die
Probennummer (1-55), das Entnahmedatum (Jahr-Kalenderwoche) sowie die Pangolin-Linie.2%
Aminosiuresubstitutionen, Deletionen, Insertionen und Trunkierungen relativ zum Referenzvirus
Wuhan-Hu-1 (NC_o45512.2, kursiv, Root) wurden abgeleitet.”!
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A(Hs5Nx)-Influenzaviren konnte in jedem der drei
Fille ausgeschlossen werden.

In KW 37/2021 wurde das erste saisonale Virus der
Saison 2021/22 nachgewiesen, das dem Subtyp
A(H3N2) angehorte. Viren dieses Subtyps wurden
2021 vereinzelt nachgewiesen und ab Jahresanfang
2022 hiufiger (insgesamt 217 A(H3N2)-Viren aus
dem Sentinel und 180 aus anderen Einsendungen).
Auflerdem fanden sich Viren der B/Victoria-Linie in
drei Sentinelproben sowie in drei anderen Einsen-
dungen und A(HiN1)pdmog-Viren in 13 Sentinel-
proben und acht weiteren Einsendungen. Insge-
samt lag die Influenzavirusaktivitit weit unter dem
uiblichen Niveau und stieg erst im April 2022 an
zeitlich auflerhalb der tiblichen Grippewelle liegen-
de Aktivitit der Influenzaviren im April/Mai 2022
war hauptsichlich durch Infektionen bei Kindern
und Jugendlichen gekennzeichnet.

Anzucht und antigene Charakterisierung
von Influenzaviren

Insgesamt sind wihrend der COVID-19-Pandemie
(KW 5/2020 bis 21/2022) 31 Influenzaviren in Zell-
kulturen isoliert worden, darunter 297 A(H3N2)-,
sieben A(HiNi)pdmog-Influenzaviren, vier B/
Victoria-Viren sowie drei A(HiN1)-Influenzaviren
aus zoonotischer Ubertragung von Schweinen.
Weitere Influenzavirusisolate wurden von Institu-
ten und Laboren aus ganz Deutschland zur Verfii-
gung gestellt. Um die Passgenauigkeit der in der
Saison 2021/22 eingesetzten Impfstoffe fiir die in
Deutschland zirkulierenden Influenzaviren zu

Anteil in % von allen eingesandten Proben
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uberpriifen, erfolgte eine antigene Charakterisie-
rung. Hierbei wurden 270 A(H3N2)-Viren, sieben
A(HiN1)pdmog-Viren und drei B/Victoria-Viren mit
Hilfe spezifischer Immunseren (Frettchen) und
Putenerythrozyten im HHT untersucht. Die Im-
munseren waren anhand der WHO-Impfstimme
und -Referenzviren etabliert worden.

Diese Untersuchungen erméglichen keine Aussagen
zur klinischen Wirksambkeit der Impfstoffe. Fiir diese
sind weitere Aspekte von wesentlicher Bedeutung
wie z. B. der Antigengehalt der Impfdosis, das Impf-
schema, das verwendete Adjuvans, die durch das je-
weilige Impfstoftvirus induzierte Dauer der Immu-
nitit sowie der Immunstatus des Impflings (der
durch das Alter, die vorhergehenden Antigenkontak-
te zu Influenzaviren, die immunologische Reaktivi-
tit und den Zeitpunkt der Impfung beeinflusst wird).

In der Saison 2021/22 reagierten alle untersuchten
Influenza A-Virusisolate mit den entsprechenden
Immunseren, jedoch gab es Abweichungen in Be-
Hilfte der A(H3N2)-Viren reagierte sehr gut mit
dem Antiserum gegen das Impfstoffvirus, wihrend
die andere Hilfte zwar erkannt wurde, aber in ihrer
Reaktivitit um mehr als zwei Titerstufen vom ho-
anderen Subtypen ist die Aussagekraft aufgrund der
geringen Anzahl der fiir die Untersuchung zur Ver-
fiigung stehenden Viren gering. Die sieben A(H1N1)
pdmog-Viren wurden durch das vom Impfstoft-
virus abgeleitete Antiserum detektiert, wichen je-
doch um sechs (6 log,) Titerstufen vom homologen

B/yam  e====B/yic  esm—A(HIN1)v

P A ll)™S

40 43 46 4952 (3 6 9 12 1518 21 24 27 30 33 36 39424548 51(1 4 7 101316192225283134374043464952‘3 6 9 121518 21

2019 2020

2022
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Abb. 7 | Nachweise von Influenzaviren im Sentinel der Arbeitsgemeinschaft Influenza (Kalenderwoche 40/2019 bis 21/2022)
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Viren reagierten nicht mit dem Antiserum gegen
das B/Victoria-Impfstoffvirus der Saison 2021/22 (s.
tiber einem anderen B/Victoria-Virus: B/Austria/
1359417/2021 (del162-164)-like, das fiir die kommen-
de Saison als Impfstoffvirus von der WHO vorge-

Molekulare Analyse von

Influenza A(HIN1)pdm09-Viren

In der Saison 2020/21 wurden keine und in 2021/22
nur wenige A(HiN1)pdmog-Viren im AGI-Sentinel
und anderen Einsendungen nachgewiesen. Fiir drei
A(HiN1)pdmog-Viren aus dem Sentinel und zwei
Viren, die aus anderen Einsendungen stammten, er-
folgte die Sequenzierung iiber NGS sowie die phy-
logenetische Analyse der HA-Gene (2 von 5 darge-
6B.1A.5a.1 (Referenzvirus A/Guangdong-Maonan/
SWL1536/2019) und weisen die Clade-spezifischen
Substitutionen D187A, Qi89E im HA1 auf (ECDC,
2021).” Die 6B.1A.5a.1-Viren zirkulierten bereits in
der Saison 2019/20 und wurden damals zu 52 % im
Sentinel nachgewiesen.? Das Impfstoftvirus der
Saison 2021/22 gehort jedoch zur Clade 6B.1A.5a.2.
Viren dieser Clade wurden in der Saison 2019/20
im Sentinel zu 30 % nachgewiesen.? In der aktuel-
len Saison wurden 6B.1A.5a.2-Viren auf globaler
Ebene detektiert, aber nicht in Deutschland.? Wih-
rend in der Saison 2019/20 die 6B.1A.5a.2-Viren
und weitere kozirkulierende Viren mit der Substitu-
tion N156K im HA1 eine reduzierte Reaktivitit gegen
das Impfstoftfvirus A/Brisbane/o2/2018 (6B.1A.1)
aufwiesen, zeigen die aktuell zirkulierenden
6B.1A.5a.1-Viren eine reduzierte antigene Reaktivitit
gegen das Impfstoffvirus A/Victoria/2570/2019
(6B.1A.5a.2). Die Aminosiureaustausche N156K
(6B.1A.52.2) sind in der Antigendomine Sa und die
Aminosiureaustausche D187A, Qi89E (6B.1A.5a.1)
in der Antigendomine Sb und in der Rezeptorbin-
dungsdomine (190-helix) im HA1 lokalisiert. Diese
im globulidren Kopf des HA und der Immunabwehr
exponierten Aminosduresubstitutionen kénnen die
Ursache dafiir sein, dass die antigene Reaktivitit ge-
geniiber den jeweiligen Impfstofiviren bei den nach-
gewiesenen 6B.1A.5a.2- (2019/20) und 6B.1A.5a.1-
Viren (2021/22) suboptimal war (vergl. Passfihig-

Molekulare Analyse von Influenza
A(H3N2)-Viren

In den Saisons 2020/21 (n=2) und 2021/22 (n=168)
wurden 170 A(H3N2)-Viren sequenziert und die
HA-Gene analysiert. Alle untersuchten Viren, von
denen 40 % aus dem Sentinel stammten, gehorten
zur Clade 3C.2aib.2a.2 (Referenzvirus A/Bangla-
desh/4005/2020). Fiir die hier dargestellte phylo-
genetischen Analyse der HA-Gene wurden 28
A(H3N2)-Viren aus dem AGI-Sentinel und 28
A(H3N2)-Viren aus anderen Einsendungen ausge-
wihlt. Die HA-Analyse zeigt, dass alle 56 A(H3N2)-
Viren (2020/21 und 2021/22) die spezifischen Sub-
stitutionen der Clade 3C.2aib.2a.2 (S159N, Ki6ol,
L164Q, V186D, DigoN, Fi193S, Y195F) im HA1 auf-
weisen. Dartiber hinaus zeigen die meisten
A(H3N2)-Viren die Substitution H156S im HA1 (ein
Virus Hi56Q), welche in der Antigendoméne B und
nahe der Rezeptorbindungsdomine lokalisiert ist.
Zusitzlich haben diese Viren im HA1 hiufig die
Substitutionen D53G (61%), D53S (21%) oder D53N
(11%), welche in der Antigendomine C lokalisiert
2021/22 nachgewiesenen A(H3N2)-Viren unter-
scheiden sich die zirkulierenden Viren (3C.2aib.2a.2)
und das Impfstoffvirus A/Cambodia/e0826360/
2020 (3C.2a1b.2a.1) beziiglich der Clade. Die unter-
schiedliche Beteiligung einzelner Aminosdureaus-
tausche an der Immunititsausbildung kann die Ur-
sache fuir die hohe Variabilitit in der antigenen
Reaktivitit der zirkulierende A(H3N2) in der Saison

Molekulare Analyse von

Influenza B/Victoria-Viren

In den Saisons 2020/21 und 2021/22 wurden die
Genome von je einem B/Victoria-Virus, welche aus
anderen Einsendungen (nicht AGI-Sentinel) stamm-
ten, sequenziert. Die Analyse der HA-Gene zeigt,
dass beide B/Victoria-Viren (Probenentnahme Mirz
2021 und November 2021) zur Clade ViA.3a.2 (Refe-
renzvirus B/Austria/1359417/2021) gehéren mit den
Clade-spezifischen Substitutionen A127T, Pi44L und
sich vom Impfstoffvirus B/Washington/o2/2019,
das zur Clade ViA.3 gehort. Die zahlreichen Amino-
sdureaustausche in den Antigendominen (A127T im
120-loop, P144L im 150-loop) und in der Antigen-
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und Rezeptorbindungsdomine (N197D, K203R in
der 190-helix) im HA kénnen die fehlende antigene
Reaktivitit der wenigen im HHT charakterisierten

In der Saison 2021/22 wurden die in Deutschland
identifizierten A(HiN1)pdmog-, A(H3N2)- und B/
Victoria-Virusvarianten auch auf globaler Ebene
nachgewiesen. In Ubereinstimmung mit den hier
vorgestellten Ergebnissen dominierten die A(H3N2)-
Influenzaviren.” Die Influenzadaten des NRZI
haben auch in der aktuellen Saison zur gepoolten
Impfeffektivititsschitzung von Influenza Monito-
ring Vaccine Effectiveness in Europe (I-MOVE) bei-
getragen.”

Resistenzpriifung von Influenzaviren

Entsprechend der WHO-Vorgaben untersucht das
NRZI zeitnah mindestens 20 % der nachgewiese-
nen Influenzaviren auf ihre Empfindlichkeit gegen
antivirale Medikamente. Dazu wird mit Hilfe eines
fluorometrischen in-house Enzym-Inhibitionstests
die IC,, der NA-Hemmer Oseltamivir und Zanami-
vir ermittelt. Zusitzlich werden zum Auffinden von

o D187A, 1183T

A/MV/12/2022*

molekularen Resistenzmarkern die Genomsequen-
zen der therapeutischen Zielproteine NA, Ma-
Ionenkanal und der Cap-abhingigen Endonuklease
(PA) analysiert. In der Saison 2021/22 (bis KW 18/
2022) wurden insgesamt 143 Viren (137 A(H3N2)-,
funf A(HiN1)pdmog-Viren und ein Influenza B/
Victoria-Virus) auf ihre Resistenzeigenschaften ge-
geniiber Oseltamivir und Zanamivir untersucht.
Eine Resistenz, die durch eine =10-fache (Influ-
enza A) bzw. =5-fache (Influenza B) Erhéhung der
IC,, von NA-Hemmern definiert ist, sowie Mutatio-
nen, die mit einer Resistenz gegeniiber NA-Hem-
mern assoziiert sind, wurden in den untersuchten
Viren nicht detektiert. Die Auswertung der Genom-
analyse von 74 Influenza A-Viren zeigte die mit
einer Resistenz gegen Adamantane (Amantadin,
Rimantadin) assoziierte Substitution M2-S31N in
allen untersuchten Virusgenomen. Aufgrund des
Polymorphismus S31N des M2-Ionenkanals haben
die zirkulierenden Influenza A-Viren der Subtypen
A(HiN1)pdmog und A(H3N2) eine natiirliche Resis-
tenz gegen die Wirkstoftklasse der Adamantane. Mit
dem in der Europidischen Union von der Europi-
ischen Arzneimittel-Agentur (EMA) im Januar 2021
zugelassenen Wirkstoff Baloxavir marboxil steht ein

Q189E
100
AIMV/2/2022*
N129D, T185l, ES 6B.1A.5a.1
N260D
= A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019 D187V
S74R, S164T, S183P, 2
R223Q, 1295V — ANVictoria/2570/2019 R223
99
6B.1A.5a.2
L-9M, K130N, N156K, Alindia/Pun-NIV312851/2021 K54Q, A186T, Q189E, E224A, N43S

L1611, V250A, E179D

A/Michigan/45/2015 | 6B.1

0.002

A/Slovenia/1489/2019 K302T, I77M, N169S, E179D | 6B.1A.7

Abb. gA | Phylogenetische Analyse des Himagglutinin-(HA-)Gens (Mega: N}, K2, Bootstrap-Test mit 1000 Wiederholungen, Site
Coverage Cutoff 5 %) von (A) A(H1N1)pdmog-, (B) A(H3N2)- und (C) B/Victoria-Viren aus 2020/21 (schwarz) und 2021/22 (blau).
Die Virusgenome wurden aus Patientenproben vom Sentinel der Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI) und von anderen Einsendun-

Influenzaviren von Patientinnen und Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie (schwerer Verlauf/SchwererV) und Influenza-
viren von geimpften Patientinnen und Patienten (Impfdurchbruch/ImpfD) aus dem AGI-Sentinel sind abgebildet. Referenzviren
entsprechend ECDC/Tessy sind kursiv markiert.” Die abgeleiteten Aminosauresubstitutionen im HA1 (schwarz), HA2 (blau) und
Deletionen (-) sind relativ zur untersten Referenz (Root) angegeben. Aminosidurenummerierungen <1 stellen Substitutionen im
HA-Signalpeptid dar. Fiir die Virusnamen wurden folgende Abkiirzungen verwendet: BW: Baden-Wiirttemberg, BY: Bayern,

BE: Berlin, BB: Brandenburg, HB: Bremen, HH: Hamburg, HE: Hessen, MV: Mecklenburg-Vorpommern, NI: Niedersachsen, NW:
Nordrhein-Westfalen, RP: Rheinland-Pfalz, SL: Saarland, SN: Sachsen, ST: Sachsen-Anhalt, SH: Schleswig-Holstein, TH: Thiiringen.?*
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99L- A/Cambodia/e0826360/2020 V186R
A/Hong Kong/2671/2019 AOT, T135K, S137F, K1601, N171K, S219F, D225N | 3C.2a1b.1b
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Abb. gB | Phylogenetische Analyse des Himagglutinin-(HA-)Gens (Mega: N}, K2, Bootstrap-Test mit 1000 Wiederholungen, Site
Coverage Cutoff 5 %) von (A) A(H1N1)pdmog-, (B) A(H3N2)- und (C) B/Victoria-Viren aus 2020/21 (schwarz) und 2021/22 (blau).
Die Virusgenome wurden aus Patientenproben vom Sentinel der Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI) und von anderen Einsendun-

Influenzaviren von Patientinnen und Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie (schwerer Verlauf/SchwererV) und Influenza-
viren von geimpften Patientinnen und Patienten (Impfdurchbruch/ImpfD) aus dem AGI-Sentinel sind abgebildet. Referenzviren
entsprechend ECDC/Tessy sind kursiv markiert.” Die abgeleiteten Aminosauresubstitutionen im HA1 (schwarz), HA2 (blau) und
Deletionen (-) sind relativ zur untersten Referenz (Root) angegeben. Aminosidurenummerierungen <1 stellen Substitutionen im
HA-Signalpeptid dar. Fiir die Virusnamen wurden folgende Abkiirzungen verwendet: BW: Baden-Wiirttemberg, BY: Bayern,

BE: Berlin, BB: Brandenburg, HB: Bremen, HH: Hamburg, HE: Hessen, MV: Mecklenburg-Vorpommern, NI: Niedersachsen, NW:

Nordrhein-Westfalen, RP: Rheinland-Pfalz, SL: Saarland, SN: Sachsen, ST: Sachsen-Anhalt, SH: Schleswig-Holstein, TH: Thiiringen.?*

Hemmer der Cap-abhingigen Endonuklease PA zur
Verfligung, der einen der ersten Schritte im Repli-
kationszyklus des Influenzavirus blockiert. In klini-
schen Studien wurden bei ca. 10 % der behandelten
Patientinnen und Patienten PA-Inhibitorresistente
Viren aufgrund von Substitutionen in der PA nach-
gewiesen.” Die Auswertung der Genomsequenzen
von 63 A(H3N2)-Viren aus der Saison 2021/22 zeig-

te keine Mutationen, die mit einer verminderten
Empfindlichkeit der Viren gegeniiber diesem neuen
Wirkstoff assoziiert sind.

In Deutschland sowie international befindet sich die
Privalenz zirkulierender Influenzaviren mit ver-
minderter Empfindlichkeit gegeniiber NA-Hem-
mern und dem PA-Inhibitor Baloxavir marboxil auf
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Abb. oC | Phylogenetische Analyse des Himagglutinin-(HA-)Gens (Mega: NJ, K2, Bootstrap-Test mit 1000 Wiederholungen, Site
Coverage Cutoff 5 %) von (A) A(H1N1)pdmog-, (B) A(H3N2)- und (C) B/Victoria-Viren aus 2020/21 (schwarz) und 2021/22 (blau).
Die Virusgenome wurden aus Patientenproben vom Sentinel der Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI) und von anderen Einsendun-
Influenzaviren von Patientinnen und Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie (schwerer Verlauf/SchwererV) und Influenza-
viren von geimpften Patientinnen und Patienten (Impfdurchbruch/ImpfD) aus dem AGI-Sentinel sind abgebildet. Referenzviren
entsprechend ECDC/Tessy sind kursiv markiert.” Die abgeleiteten Aminosauresubstitutionen im HA1 (schwarz), HA2 (blau) und
Deletionen (-) sind relativ zur untersten Referenz (Root) angegeben. Aminosidurenummerierungen <1 stellen Substitutionen im
HA-Signalpeptid dar. Fiir die Virusnamen wurden folgende Abkiirzungen verwendet: BW: Baden-Wiirttemberg, BY: Bayern,

BE: Berlin, BB: Brandenburg, HB: Bremen, HH: Hamburg, HE: Hessen, MV: Mecklenburg-Vorpommern, NI: Niedersachsen, NW:
Nordrhein-Westfalen, RP: Rheinland-Pfalz, SL: Saarland, SN: Sachsen, ST: Sachsen-Anhalt, SH: Schleswig-Holstein, TH: Thiiringen.**

gleichbleibend niedrigem Niveau. Es gibt zurzeit
keine Hinweise auf eine vom therapeutischen Selek-
tionsdruck unabhingige Entstehung oder auf eine
Zirkulation von Influenzaviren, die gegen diese
Wirkstoffe resistent sind.

Untersuchungen von RSV, PIV und HMPV
Das Auftreten des neuartigen pandemischen SARS-
CoV-2 im Jahr 2020 und die damit einhergehenden
Infektionsschutzmafnahmen zur Eindimmung
von COVID-19 beeinflussten die Zirkulation weite-
rer respiratorischer Viren wie RSV, PIV oder HMPV.
Diese wurden in der zweiten Hilfte des Kalender-

jahres 2020 fast gar nicht nachgewiesen und kehr-

m3C.2a1b.2a.2 + HA1 D53G, H156S + HA1 D104G, K276R ten erst mit Aufthebung einiger Infektionsschutz-

m3C.2a1b.2a.2 + HA1 D53S, H156S + HA1 D104G, K276R mafdnahmen im th]ahr und Sommer 2021 schritt-

= 3C.2a1b.2a.2 + HA1 D53G, H156S + HA1 125V, R201K, $219Y

=3C.2a1b.2a.2 + HA1 D53N, H156S + HA1 N96S, I1192F, HA2 N49S
3C.2a1b.2a.2

Konkret wurden im virologischen AGI-Sentinel

Abb. 10 | Anteil der Himagglutinin-(HA-)Varianten bei den wihrend der Saison 2020/21 bis KW 9/2021 in kei-

A(H3N2)-Influenzaviren in der Saison 2020/21 (n = 1) und ner der untersuchten Proben RSV nachgewiesen (s.
2021/22 (n = 27), welche im Rahmen des Sentinels der
Arbeitsgemeinschaft Influenza nachgewiesen wurden.

im Zeitraum von KW g bis 28/2021. Ab KW 30/2021
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stiegen die RSV-Fille im Sentinel kontinuierlich an
und mit KW 35/2021 begann die RSV-Saison in
Deutschland.?? Der Hohepunkt der RSV-Saison
wurde in KW 41/2021 erreicht, das Ende in KW 50/
2021.*° Damit lag die RSV-Saison erstmals aufder-
halb des sonst tiblichen Zeitfensters von November
bis Mirz (KW 45 bis 12).*" Dartiber hinaus wies die
Altersgruppe der o bis 4 Jahre alten Patientinnen
und Patienten im Zeitraum der erhéhten RSV-
Aktivitit (KW 35 bis 50/2021) mit 40% (519/
1.287) eine Positivenrate auf, die deutlich tiber dem
Gesamtdurchschnitt der untersuchten Personen
aller Altersgruppen (23 %, 708/3.143) lag. In der
Altersgruppe der 5- bis 14-Jihrigen war der Anteil
von RSV-positiv Getesteten im Zeitraum erhchter
RSV-Aktivitit mit 5% doppelt so hoch wie in den
beiden Vorsaisons. Dies kann auf den Ausfall der
Viruszirkulation im Winter 2020/21 zuriickzufiih-

Anteil in % von allen eingesandten Proben

60
s P |/ HMPV e RSV
50

M

ren sein und auf die durch die geringere Exposition
verminderte Immunititslage in diesen Altersgrup-
pen. Die weiterfithrende genetische Charakterisie-
rung von RSV zeigte, dass in der Altersgruppe der
o bis 4 Jahre alten Patientinnen und Patienten 73 %
der Viren der RSV-Gruppe A angehérten, welche be-
reits in der Saison 2019/20 vorrangig zirkulierten.

In der Saison 2020/21 (KW 40/2020 bis 39/2021)
war auch die Zirkulation von HMPV reduziert
KW 14 und 277/2021 wurde das Virus ab KW 33/2021
hiufiger in Sentinelproben detektiert und mit Be-
ginn des Jahres 2022 (ab KW 1) nahm die Zahl der
HMPV-Nachweise stetig zu. Im Zeitraum der er-
hohten HMPV-Aktivitit (KW 2 bis 15/2022) lag die
Positivenrate von HMPV zwischen g und 29 %. Die
erhohte HMPV-Aktivitit trat in einem zu den Vor-

a2
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Abb. 11 | Nachweise von Parainfluenzaviren (PIV), humanen Metapneumoviren (HMPV) und Respiratorischen Syncytialviren
(RSV) in Proben des Sentinels der Arbeitsgemeinschaft Influenza (Kalenderwoche 40/2019 bis 21/2022)
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Abb. 12 | Nachweise von humanen Rhinoviren in Proben des Sentinels der Arbeitsgemeinschaft Influenza (Kalenderwoche 40/
2019 bis 21/2022)
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saisons vergleichbaren Zeitraum auf. Die HMPV-
Positivenrate war im Jahr 2022 héher als in den
meisten Vorsaisons. Erste Differenzierungen von
HMPV-positiven Proben in der Gruppe der o bis 4
Jahre alten Patientinnen und Patienten in der noch
laufenden HMPV-Saison zeigen, dass Gruppe A-
und B-Viren zu gleichen Anteilen kozirkulieren.

Das zeitliche Auftreten der PIV-Typen folgt einem
saisonalen Muster mit stirkerer Zirkulation im
Herbst und Winter, wobei PIV-3 ganzjihrig nachge-
wiesen wird und auch im Sommer zirkuliert.” Ob-
gleich alle PIV-Typen in einer Saison kozirkulieren,
treten PIV-1und -4 sowie PIV-2 und -3 abwechselnd
alle zwei Jahre hiufiger auf (z. B. wurden PIV-1und
-4 hiufiger in den Jahren 2015/16 und 2017/18 nach-
gewiesen, PIV-2 und -3 hiufiger 2016/17 und
2018/19).® Unter dem Einfluss der Infektions-
schutzmafinahmen kam es bis KW 9 /2021 nur sehr
sporadisch zu PIV-Nachweisen. Erst ab KW 10/2021
wurden PIV wieder regelmiflig in den Sentinelpro-
meisten identifizierten PIV-positiven Proben aus
der Altersgruppe o bis 5 Jahre; in 96 % dieser Pro-
ben fand sich PIV-3 und in 4 % PIV-4. Seit Beginn
der aktuellen Saison 2021/22 in KW 40/2021 sind
vermehrt PIV-4 nachgewiesen worden. Von KW 40/
2021 bis 12/2022 wurden in der Altersgruppe der
<5-Jahrigen in 108 Fillen PIV detektiert, davon 80 %
PIV-4,16 % PIV-3 und 4% PIV-2.

Untersuchungen zu Rhinoviren

HRYV waren die respiratorischen Viren, die nach
dem ersten Lockdown im Frithjahr 2020 zuerst wie-
der auftraten. Sie zirkulierten im Frithjahr und
Sommer 2020 verstirkt und sind seitdem kontinu-

Fazit

Virologische Untersuchungen in syndromisch defi-
nierten Stichproben tragen wesentlich zum Ver-
stindnis der Zirkulationsmuster respiratorischer
Erreger bei. Die Nachweise einzelner zoonotischer
Ubertragungen von Influenzaviren im Sentinel zei-
gen, dass Sentinelsysteme auch als Frithwarnsyste-
me geeignet sind, insbesondere wenn die Sensitivi-
tit des Sentinels durch groflere Stichprobenunter-

Parameter Schlussfolgerungen

Sowohl das AGI-Sentinel als auch das
IMS-SC2-Netzwerk bilden sehr gut den
nationalen Trend der Zirkulation von
SARS-CoV-2 und seiner Varianten sowie
anderer respiratorischer Viren ab und sind
daher ein wichtiges Instrument zur
Surveillance respiratorischer Viren.

Reprisentativitit

Schutzmaflnahmen | Die Schutzmaflnahmen zur Eindimmung
von SARS-CoV-2 hatten auch Einfluss auf
die Zirkulation anderer respiratorischer
Viren, insbesondere bei Influenzaviren war
dieser Effekt sehr nachhaltig. Diese
Erkenntnisse kénnen zukiinftig zur
Intervention bei schweren Grippewellen
genutzt werden.

Charakterisierung
von Viren

Die Kombination von antigener und
molekularer Charakterisierung von
Influenzaviren sowie syndromischer
Surveillance ist sehr gut zur Einschitzung
der Passfahigkeit der Influenzaimpfstoffe
und der Impfwirksamkeit geeignet. Diese
Techniken lassen sich in modifizierter Form
kiinftig auch auf andere Erreger wie RSV,
SARS-CoV-2 und weitere Viren lbertragen.
Eine Ausdehnung des Sentinels auf den
stationdren Bereich ist dabei wichtig, weil
sich Impfwirksamkeiten am besten anhand
der Pravention der Schwere respirato-
rischer Erkrankungen messen lassen.

Resistenzpriifung
von Viren

Die Priifung auf Resistenzen von
Influenzaviren gegen antivirale Mittel im
Sentinel ist ein bewahrtes Tool zur Einschat-
zung der Resistenzsituation im nationalen
und internationalen Maf3stab, das sich auch
an andere Erreger adaptieren ldsst.

Untersuchungs-
spektrum

Eine syndromische Surveillance in
Kombination mit virologischen Untersu-
chungen auf der Basis eines breiten
Spektrums an Erregern von Atemwegser-
krankungen im ambulanten und
stationdren Bereich ist wichtig, um den
Einfluss respiratorischer Viren auf das
Infektionsgeschehen in der Bevélkerung zu
tiberwachen und Schlussfolgerungen fiir
die mit den jeweiligen Erregern assoziierte
Krankheitsschwere zu ziehen.

Tab. 1| Schlussfolgerungen aus den Analysen

suchungen erhoht wird. Ein weiterer Ausbau der
Sentinelsurveillance (syndromisch und virologisch),
insbesondere auch im stationiren Bereich, kann zur
verfeinerten Uberwachung des Infektionsgesche-
hens in der Bevdlkerung, zur Einschitzung der
Schwere respiratorischer Erkrankungen und zur
besseren Beurteilung der Impfwirksambkeit beitra-
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https://www.crick.ac.uk/sites/default/files/2022-04/Crick_NH2022-23%20VCM%20report.pdf
https://www.crick.ac.uk/sites/default/files/2022-04/Crick_NH2022-23%20VCM%20report.pdf
https://flunewseurope.org/Vaccine
mailto:duerrwaldr%40rki.de?subject=
https://www.aerzteblatt.de/archiv/suche?autor=Sachse%2C+Andreas
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten

21. Woche 2022 (Datenstand: 1. Juni 2022)

Ausgewihlte gastrointestinale Infektionen

NEIRE

Campylobacter- Salmonellose EHEC-Enteritis Norovirus- Rotavirus-
Enteritis Gastroenteritis Gastroenteritis
2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021
21. | 1.-21. | 1.-21. 21. 1.-21. | 1.-21. | 21. | 1.-21. | 1.-21.| 21. 1.-21. | 1.-21. | 21. | 1.-21. | 1.-21.

Baden-
Wiirttemberg 51| 1.145 1.048 6 258 219 2 57 46 45| 1.659 233 40 786 118
Bayern 56| 1.598 1.695 7 319 266 2 69 58 82| 3.257 242 88| 1.539 216
Berlin 17 637 584 2 103 80 0 16 27 23 966 110 26 776 108
Brandenburg 26 464 482 2 87 69 1 19 8 48| 1.114 246 77| 1.085 104
Bremen 5 83 85 2 17 13 0 2 2 5 88 14 7 65 12
Hamburg 3 343 304 0 50 52 1 7 1 408 63 31 473 39
Hessen 30 946 780 2 213 140 0 18 16 31| 1.368 95 21 640 141
Mecklenburg-
Vorpommern 18 325 439 0 39 66 0 16 9 20 745 88 27 430 196
Niedersachsen 33| 1.008 1.220 5 188 295 4 51 47 28| 1.651 163 23 576 172
Nordrhein-
Westfalen 131 3.092 2.717 23 387 602 5 103 79 116 4.907 327| 216| 2.367 449
Rheinland-Pfalz 31 751 687 3 127 151 1 28 20 27| 1.536 95 36 555 55
Saarland 4 231 211 1 36 44 0 5 5 8 303 27 7 118 20
Sachsen 34 1.243 1379 2 220 173 1 45 23 84| 2.596 496 148 1.978 176
Sachsen-Anhalt 11 447 408 3 123 80 1 18 17 43| 1.622 616 48 510 63
Schleswig-
Holstein 12 426 471 3 29 58 1 28 14 10 577 42 6 299 57
Thiringen 23 526 549 9 178 109 2 11 10 30 886 178 49 495 82
Deutschland 485| 13.265| 13.059 70| 2374 2417 21 493 386 601| 23.683| 3.035| 850| 12.692| 2.008
Ausgewihlte Virushepatitiden und respiratorisch iibertragene Krankheiten

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Tuberkulose Influenza

2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021

21. | 1.-21. | 1.-21. 21. | 1.-21. | 1.-21. 21. 1.-21. | 1.-21. | 21. 1.-21. | 1.-21. | 21. | 1.-21. | 1.-21.

Baden-
Wiirttemberg 1 35 21 39 842 556 22 415 357 7 186 226 26 1.122 32
Bayern 3 34 41 38| 1.002 561 30 380 352 1 209 229 118 2.638 46
Berlin 0 16 6 13 340 159 12 147 89 2 129 117 46 763 8
Brandenburg 1 10 9 0 97 35 3 44 24 4 48 34 86 779 20
Bremen 0 1 1 6 53 41 4 28 14 1 30 14 2 73 2
Hamburg 0 5 4 11 217 149 3 63 46 3 59 73 35 466 9
Hessen 1 15 18 27 573 277 10 179 142 1 165 175 14 542 14
Mecklenburg-
Vorpommern 0 6 9 2 48 15 1 22 14 2 13 120 104 1.028 6
Niedersachsen 0 17 21 10 359 227 8 201 122 9 122 108 45 668 19
Nordrhein-
Westfalen 3 68 73 72| 1.380 783 46 741 475 12 351 368 105, 1.335 45
Rheinland-Pfalz 2 12 12 23 383 128 8 140 100 0 43 73 19 405 16
Saarland 0 4 5 0 50 25 0 1 21 1 13 25 3 141 1
Sachsen 0 6 7 5 155 90 6 98 72 3 52 60| 245| 3.743 32
Sachsen-Anhalt 0 6 5 5 74 23 0 40 20 2 33 23 45 934 35
Schleswig-
Holstein 0 8 5 12 150 87 8 116 68 1 45 48 19 347 2
Thiringen 4 6 0 63 41 4 34 14 1 19 31 10 375 16
Deutschland n 247 243 263| 5.786| 3.197 165| 2.659| 1.930 70| 1.517| 1.616| 922| 15.359 303

Allgemeiner Hinweis: Das Zentrum fiir tuberkulosekranke und -gefihrdete Menschen in Berlin verwendet veraltete Softwareversionen,
die nicht gemif den aktuellen Falldefinitionen des RKI gemdR § 11 Abs. 2 IfSG bewerten und iibermitteln.
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Ausgewihlte impfpraventable Krankheiten

Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken
2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021

218 1.-21. | 1.-21. 21. 1.-21. | 1.-21. 218 1.-21. | 1.-21. 21. 1.-21. | 1.-21. 218 1.-21. | 1.-21.
Baden-
Wiirttemberg 0 1 0 0 4 0 0 0 0 1 34 26 51 638 402
Bayern 1 3 0 0 7 6 0 1 1 1 111 83 59 819 467
Berlin 1 3 0 1 5 4 0 0 0 0 6 5 11 151 159
Brandenburg 0 1 0 0 1 3 0 0 0 0 7 8 10 96 54
Bremen 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 3 41 23
Hamburg 0 0 2 0 1 2 0 0 0 0 6 5 1 66 57
Hessen 0 1 0 1 8 7 0 0 0 0 33 27 12 185 131
Mecklenburg-
Vorpommern 0 0 0 0 0 0 0 0 4 1 4 39 29
Niedersachsen 0 0 0 8 3 0 0 1 14 15 264 167
Nordrhein-
Westfalen 0 1 1 0 6 3 0 0 1 2 41 56 51 653 346
Rheinland-Pfalz 0 0 0 0 0 3 0 0 0 1 22 21 3 112 122
Saarland 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 5 1 9 20
Sachsen 0 0 0 0 3 3 0 0 0 0 13 12 18 259 168
Sachsen-Anhalt 0 0 0 0 3 0 0 0 0 1 10 15 3 32 35
Schleswig-
Holstein 0 1 0 0 5 2 0 0 1 6 3 3 58 57
Thiiringen 0 0 0 0 2 0 0 0 25 17 9 57 25
Deutschland 2 1 3 2 54 36 1 9 336 298 254| 3.479| 2.262

Erreger mit Antibiotikaresistenz und Clostridioides-difficile-Erkrankung und COVID-19

Acinetobacter' |Enterobacterales'| Clostridioides MRSA? COVID-19*
difficile?
2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021
21. [ 1.-21. | 1.-21. | 21. | 1.-21. | 1.-21. | 21. | 1.-21. | 1.-21. | 21. | 1.-21. | 1.-21. 21. 1.-21. 1.-21.
Baden-
Wiirttemberg 1 15 13 11 158 138 1 25 32 0 25 28 21.405| 2.639.585 247.517
Bayern 2 33 23 9 185 175 4 63 65 2 41 52 29.173 | 3.550.399| 304.395
Berlin 4 33 220 11 193 124 0 12 16 0 21 19 8.177 713.895 78.224
Brandenburg 0 15 1 3 45 22 0 16 29 1 1 14 3.343 543.768 61.889
Bremen 0 1 1 1 12 9 0 4 3 1 7 7 1.843 150.842 13.318
Hamburg 0 9 14 0 36 30 1 8 9 0 5 9 5.433 438.900 38.053
Hessen 3 29 17 6 242 170 3 26 26 0 18 23 18.595| 1.369.229 145.928
Mecklenburg-
Vorpommern 1 1 2 12 12 0 24 20 14 17 2.615 384.161 31.317
Niedersachsen 0 16 11 9 145 111 0 37 56 48 53 23.591 1.913.633 146.787
Nordrhein-
Westfalen 0 49 28| 11 466 446 4 128 194 3 112 152 42.066| 3.874.862 401.953
Rheinland-Pfalz 1 20 1 3 67 43 0 35 22 0 7 15 8.133 867.825 77.880
Saarland 0 0 0 1 6 8 1 2 4 0 3 5 1.706 239.767 20.419
Sachsen 0 7 2 4 93 84 1 49 47 1 23 30 4.675 850.979 142.231
Sachsen-Anhalt 1 2 1 1 47 39 1 33 42 1 19 23 2.356 488.913 65.607
Schleswig-Holstein 0 3 5 3 38 45 0 6 6 0 7 15 10.693 611.487 37.371
Thiiringen 0 3 0 1 11 10 0 10 13 0 16 11 1.644 417.735 82.828
Deutschland 13| 236] 141| 75| 1.756| 1.466| 16| 478 584| 10| 377 473| 185.448| 19.055.980 | 1.895.717

1 Infektion und Kolonisation
(Acinetobacter spp. mit Nachweis einer Carbapenemase-Determinante oder mit verminderter Empfindlichkeit gegeniiber Carbapenemen)

2
3

Clostridioides-difficile-Erkankung, schwere Verlaufsform
Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus, invasive Infektion
Coronavirus-Krankheit-2019 (SARS-CoV-2)
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Weitere ausgewihlte meldepflichtige Infektionskrankheiten

2022 2021

Krankheit 21. 1-21. | 1.-21.

Adenovirus-Konjunktivitis 0 20 15
Botulismus 0 1 1
Brucellose 0 0 3
Chikungunyavirus-Erkrankung 0 0 0
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit 0 30 56
Denguefieber 0 50 9
Diphtherie 0 0 8
Friihsommer-Meningoenzephalitis (FSME) 0 8 48
Giardiasis 20 529 458
Haemophilus influenzae, invasive Infektion 0 200 82
Hantavirus-Erkrankung 2 24 929
Hepatitis D 0 18 23
Hepatitis E 38 1.362 1.185
Hamolytisch-uramisches Syndrom (HUS) 0 17 11
Kryptosporidiose 25 610 314
Legionellose 1 340 353
Lepra 0 0 0
Leptospirose 0 35 34
Listeriose 1 242 207
Meningokokken, invasive Erkrankung 0 32 23
Ornithose 0 1 5
Paratyphus 0 6 3
Q-Fieber 0 22 34
Shigellose 0 97 29
Trichinellose 0 0 0
Tularamie 0 17 28
Typhus abdominalis 0 17 9
Yersiniose 27 760 764
Zikavirus-Erkrankung 0 1 0

In der wéchentlich veréffentlichten aktuellen Statistik werden die gemaf3 IfSG an das RKI ibermittelten Daten zu meldepflichtigen Infektions-
krankheiten veréffentlicht. Es werden nur Fille dargestellt, die in der ausgewiesenen Meldewoche im Gesundheitsamt eingegangen sind, dem


https://www.rki.de/falldefinitionen
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Monatsstatistik nichtnamentlicher Meldungen

ausgewihlter Infektionen
gemaf? §j 7 (3) IfSG nach Bundeslandern

Berichtsmonat: Mirz 2022 (Datenstand: 1. Juni 2022)

Syphilis HIV-Infektion Malaria Echinokokkose | Toxoplasm., konn.
2022 ‘ 2021 2022 ‘ 2021 2022 2021 2022 2021 2022 2021
Marz Januar — Mérz Mirz Januar — Mérz Marz Januar — Mérz Mérz | Januar — Mirz Mérz Januar — Mérz
Baden-
Wiirttemberg 53 150 125 32 64 64 9 23 8 3 11 8 0 0 0
Bayern 61 275 248 48 97 70 2 17 7 1 6 8 0 0 2
Berlin 76 326 322 22 57 65 9 21 4 2 2 1 0 0 0
Brandenburg 5 16 24 3 7 17 1 3 2 0 0 0 0 0 0
Bremen 2 14 12 3 10 10 0 4 0 0 0 0 0 0 0
Hamburg 17 83 119 11 39 35 2 11 2 0 1 4 0 0 0
Hessen 30 11 142 13 37 48 7 20 2 0 1 5 0 0 0
Mecklenburg-
Vorpommern 2 12 30 2 12 7 0 0 0 0 0 2 0 0 0
Niedersachsen 30 97 92| 19 49 48 3 5 6 1 3 2 0 0 1
Nordrhein-
Westfalen 82 308 367 39 119 141 9 49 25 3 6 11 0 0 0
Rheinland-Pfalz 1 44 45 1 23 16 1 8 4 1 2 0 0 0 0
Saarland 5 15 12 3 7 4 0 2 0 0 0 0 0 0 0
Sachsen 18 81 114 5 22 16 0 2 4 2 3 0 0 0 0
Sachsen-
Anhalt 3 19 35 4 8 9 0 0 1 0 0 0 0 0 1
Schleswig-
Holstein 7 21 45 8 16 12 0 2 0 0 0 0 0 0
Thiiringen 12 38 25 3 6 14 0 0 1 1 1 1 0 0
Deutschland 419| 1.621| 1.763| 226 573 576| 43| 167 66| 14 36 2 o 0 3



https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2001/Ausgabenlinks/41_01.pdf%3F__blob%3DpublicationFile
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