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1. Zusammenfassung

Nach der derzeitig in Deutschland bestehenden Impfempfehlung der Stindigen Impfkommission
am Robert Koch-Institut (STIKO) zum Schutz vor Influenzaerkrankungen wird eine generelle
Vakzination nach dem 60. Lebensjahr und von Personen mit Grunderkrankungen und speziellem
Risikoprofil empfohlen, da die genannten Personengruppen besonders gefdhrdet sind, an einer
schweren Influenza zu erkranken. Ein besonderes Gefdhrdungspotential besteht jedoch auch fiir
Kinder und Jugendliche. Wie zahlreiche Studien belegen, weisen Kinder bis zum 5. Lebensjahr eine
deutlich erhohte influenzabedingte Hospitalisierungsrate und ein erhohtes Risiko fiir Folge-
erkrankungen der Influenza auf. Prinzipiell tragen Kinder stirker als Erwachsene zur Verbreitung

des Influenzaerregers in der Bevolkerung bei und gelten deshalb als ,,Feuer der Epidemie®.

Ziel dieser Arbeit war es, Hinweise zur Héufigkeit von Influenzainfektionen bei Kindern und
Jugendlichen im Thiiringer Raum zu erhalten. Hierzu sollten die Pravalenzen und Konzentrationen
von Antikorpern gegen Influenzavirus A und B in definierten Altersgruppen des Kinder- und
Jugendalters bestimmt und mit den Daten einer Kontrollgruppe gesunder erwachsener Blutspender
verglichen werden. Ausgangspunkt war die qualitative und semiquantitative Bestimmung virus-
spezifischer IgG-Antikorper mittels Enzym-linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) in beiden
Personengruppen. Mittels statistischer Analysen wurden die Privalenzen in der Studiengruppe der
Kinder und Jugendlichen hinsichtlich des Alters und Geschlechts beschrieben und mit den
entsprechenden Daten der Kontrollgruppe verglichen. Die IgG-Antikdrperkonzentrationen wurden
ebenfalls statistisch analysiert und den Befunden der Kontrollgruppe gegeniibergestellt. Als
Studiengruppe dienten Serumproben von liberwiegend gesunden 1.111 Kindern und Jugendlichen
im Alter von 0-18 Jahren aus dem Thiiringer Raum. Die Kontrollgruppe bildeten Seren von 809
gesunden Blutspendern im Alter zwischen 18-30 Jahren aus dem Einzugsgebiet von Erfurt. Zur
qualitativen und semiqualitativen Bestimmung Influenzavirus-spezifischer IgG-Antikdrper wurden
die Influenzavirus A und B IgG-ELISAs der Firma NovaTec-Immundiagnostica GmbH eingesetzt,

die auf dem Testprinzip der indirekten ELISA-Technik beruhen.

Im Ergebnis der Untersuchungen konnte bei den Kinder und Jugendlichen eine Gesamtprédvalenz
von IgG-Antikérpern gegen Influenzavirus A von 82,0% [79,6%-84,2%] nachgewiesen werden.
Zum Zeitpunkt der Geburt bestanden bei 83,9% [66,3%-94,5%] der Neugeborenen positive 1gG-
Befunde. Statistische Untersuchungen zeigten einen signifikanten Anstieg der IgG-Antikorper-
privalenzen gegen den Influenzavirus A mit fortschreitendem Alter der Kinder und Jugendlichen,
wobei geschlechtsspezifische Unterschiede nicht erhoben werden konnten. In der Kontrollgruppe
der Erwachsenen wurde eine Gesamtprivalenz positiver Antikdrperergebnisse von 99,4% [98,6%-
99,8%] erhoben. Kinder <9 Jahren zeigten signifikant niedrigere Antikorperprivalenzen gegeniiber
-1-



Influenza A als die Erwachsenen. Ein &hnliches Bild zeigte der Verlauf der Antikoérper-
konzentrationen gegeniiber dem Influenzavirus A. Statistisch zeigte sich ein Anstieg der IgG-
Konzentrationen mit zunehmendem Alter der Kinder und Jugendlichen. Bei Kindern zwischen dem
>3. und 6. Lebensjahr bestanden signifikant niedrigere und >12- bis 15-jdhrige Teenager signifikant

hohere IgG-Antikorperkonzentrationen als in der Kontrollgruppe.

Die Ergebnisse der Antikorperbestimmungen gegeniiber Influenzavirus B wiesen deutliche
Differenzen auf. In der Studiengruppe betrug die Gesamtpriavalenz positiver I[gG-Antikérper gegen
Influenzavirus B 9,6% [8,0%-11,5%]. Bei 45,2% [27,3%-64,0%] der Neugeborenen wurden zum
Zeitpunkt der Geburt positive IgG-Befunde erhoben. Bereits innerhalb der ersten 2 bis 4 Lebens-
monate waren diese miitterlichen Leihantikorper vollstindig abgebaut. Ein signifikanter Anstieg der
Influenza B-Antikorperpriavalenzen erfolgte erst in der Altersgruppe der >12- bis 15-jdhrigen
Jugendlichen, wobei in der Altersgruppe der >15- bis 18-jahrigen Heranwachsenden 24,7% [18,0%-
32,4%] positiv waren. In der Kontrollgruppe wurde eine Gesamtprivalenz Influenza B-Virus-
spezifischer Antikérper von 56,7% [53,2%-60,2%] erhoben. Mit zunehmendem Alter der
Erwachsenen kam es zum signifikanten Anstieg der Privalenzen bis auf 67,0% [60,2%-73,3%] in
der Altersgruppe der >27- bis 30-jahrigen Blutspender. Bei Frauen war die Antikorperprivalenz
signifikant geringer als bei Ménnern. Was die Antikdrperkonzentrationen gegeniiber Influenzvirus
B betrifft, so lagen in allen Altersstufen der Studiengruppe von Kindern und Jugendlichen

signifikant geringere Konzentrationen als in der Kontrollgruppe der Erwachsenen vor.

Aus diesen Ergebnissen kann geschlussfolgert werden, dass mehr als ein Drittel der Kinder bis zum
6. Lebensjahr im Thiiringer Raum fiir Influenza A sowie nahezu alle Kinder bis zum 12. Lebensjahr
und mehr als drei Viertel der >12- bis 18-jhrigen Jugendlichen beziiglich Influenza B keine
serologischen Hinweise auf eine zuriickliegende Infektion aufweisen. Diese Kinder und
Jugendlichen miissen als immunologisch unreif gegeniiber einer Influenza betrachtet werden und
sind daher mit einem hohen Risiko fiir eine schwer verlaufende Influenza behaftet. Durch die
Einbeziehung von Kindern und Jugendlichen in die jdhrlichen Impfungen gegen Influenza konnte

der Schutz vor dieser epidemisch auftretenden Infektion wesentlich verbessert werden.



2. Einleitung

2.1. Historie der Influenzaviren

Bis in das 21. Jahrhundert stellt die Influenza weltweit eine der bedeutensten Infektionskrankheiten
neben AIDS und einigen Formen der Hepatitis dar. Sie iberwindet Landergrenzen und Kontinente,
auch soziale Unterschiede sind ohne Belang. Die Influenzavirus-Erkrankung fiihrt jahrlich bei 3 bis
5 Mio. Menschen zu schweren Krankheitsverldufen und fordert zwischen 250.000 bis 500.000
Todesfille weltweit (WHO 2007). Der Begriff ,,Influenza® ldsst sich bis in das 14. bzw. 15. Jahr-
hundert zuriickverfolgen. Damals wurde mit ,,Influence* eine seuchenhaft auftretende Atemwegs-
erkrankung des Menschen bezeichnet, die durch dullere, ,,extraterrestrische™ Einfliisse bedingt sei.
Spéater wurde der Begriff auch fiir entsprechende Erkrankungen der Tiere genutzt. Deshalb
unterscheidet man in der heutigen Zeit die humane von der tierischen Influenza, die vor allem bei
Schweinen, Gefliigel und Pferden vorkommt. Nach der Art des Auftretens der Infektionskrankheit
wird die epidemische von der pandemischen Influenza unterschieden. Bisher wurde von iiber 31
groBlen Influenzaausbriichen seit 1580 berichtet. Im Jahre 1930 gelang Shope die erstmalige
Isolation eines Influenzavirus aus dem Respirationstrakt des Schweines. Das war ein Meilenstein in
der Forschungsgeschichte der Virologie. Das Influenzavirus war ein Vertreter des Subtypes HIN1,
der beim Menschen in Form der ,,Spanischen Grippe® in den Jahren 1918/19 eine der groften
Pandemien des letzten Jahrhunderts mit weltweit 20 bis 40 Mio. Toten ausldste (Reid et al. 2001).
Zur Prophylaxe der Erkrankung stand ab 1952 der erste Impfstoff zur Verfiigung. Das erste zur
Behandlung der Influenza A zur Verfiigung stehende Medikament Amantadin wurde seit 1966 zur
Therapie eingesetzt. Gegenwirtig wird diese Arzneimittelgruppe durch die 1999 in Deutschland
eingefiilhrten Neuraminidasehemmer, deren Einsatzgebiet zusdtzlich die Prophylaxe umfasst,

verdringt.

2.2. Klassifizierung und Nomenklatur der Influenzaviren

Die Influenzaviren werden in der Familie der Orthomyxoviridae zusammengefasst und geordnet.
Diese Bezeichnung wurde in Anlehnung an die griechische Ubersetzung ,,myxos* fiir Schleim
gewdhlt, da die Influenzaviren auf den Schleimhéduten der Atemwege nachgewiesen wurden. Bei
den Orthomyxoviridae handelt es sich um behiillte Viren, die eine einzelstringige RNA [(-)ssRNA,
segmentiert] mit negativer Polaritdt aufweisen. Das Genom zeigt eine Segmentierung. Die
einzelnen Kapsomere des viralen Kapsids liegen in helikaler Symmetrie geordnet vor. Innerhalb der
Orthomyxoviridae werden folgende Gattungen unterschieden: Influenzavirus A, B und C, wobei

jeweils eine Spezies vorliegt, das Thogotovirus (Clerx et al. 1983, Pringle 1996) mit den Spezies
-3-



Dhori-, Thogoto- und Araguarivirus (Da Silva et al. 2005) sowie das Isavirus mit der Spezies des
Virus der infektiosen Lachsandmie (Infectious salmon anemia virus) (Falk et al. 1997). Das Isavirus
der Lachse wird durch direkten Kontakt, Fischlduse und kontaminiertes Wasser iibertragen (Mc
Clure et al. 2005). Dieser Infektionsweg wurde ebenso fiir Influenzavirus A bei im Wasser lebenden
Wirtsorganismen (z.B. Bartenwale) (Mandler et al. 1990) beobachtet. Die Thogotoviren hingegen
verursachen keine respiratorischen Symptome und werden durch Zecken iibertragen (Kaufmann
und Nuttall 2003). Die meisten Virusgattungen der Orthomyxoviren wie z.B. Influenzavirus A, B
und C befallen das respiratorische System des Wirtsorganismus iiber Aerosole. Vor allem
Influenzaviren des Typs A stellen bei Menschen und Tieren bedeutende Krankheitserreger dar. Die
Subtypenunterteilung des Influenzavirus A erfolgt nach den Eigenschaften der Oberflichenantigene
der Hamagglutinine (H) und Neuraminidasen (N). Derzeit sind 16 Subtypen des H und 9 der N
bekannt (Fouchier et al. 2005). Lediglich drei H-(H1, H2, H3) und zwei N (N1, N2)-Subtypen
haben sich seit 1918 in der menschlichen Population etabliert. Bei Influenzavirus B ist nur ein H-
und N-Subtyp bekannt. Nach internationaler Ubereinkunft werden die Influenzaviren mit einer
bestimmten Nomenklatur versehen. In die Bezeichnung gehen der Typ des Virus (A, B und C), bei
Tieren die Spezies und der Subtyp (z.B. Equi, Swine), der Fundort des Virus, die laufende Nummer
des Isolates, das Jahr sowie die Formel des Oberfldchenantigens (z.B. H3N2) ein. Das isolierende
Labor oder internationale Referenzzentrum fiir Influenza vergeben nach diesen Regeln die

Bezeichnung wie z.B. A/Berlin/1/89 (H3N2).

2.3. Morphologie der Influenzaviren
Im Elektronenmikroskop wurden Influenzaviren als rundliche bis lingsovale Partikel mit einem

Durchmesser von 75 bis 120 nm dargestellt (Abb. 1).

Abb.1 : Elektronenmikroskopische Darstellung eines Influenzavirus, http:www Scienceblogs.com/

.../upload/2006/07/flu A.O.jpg; http://www.intabitinsop.blogspot.com/2008 11 01 archive.html
-4 -



Abbildung 2 gibt den vereinfachten schematischen Aufbau eines Influenzavirus wieder. Der Rand-
saum der Virionen weist spikeartigen Fortsétze, die glykoproteinhaltigen Oberfldchenantigene H
und N (Colman 1994), auf. Sie sind mit ihrem hydrophoben Ende in der das Virus begrenzenden
Lipiddoppelmembran verankert, wiahrend das hydrophile Ende nach aulen ragt. H ist ein 16 nm
langes spike- bis stdbchenférmiges glykolisiertes Klasse [-Membranprotein. Es bedeckt gleich-
miBig die Oberfliche des Virus und macht ca. 25% des Gesamtproteingehaltes des Influenzavirus-
Partikels aus. Mit der Rontgen-Kristallographie wurden drei identischen Monomere des H
identifiziert (Wilson et al. 1981), die durch Disulfidbriicken miteinander verbunden sind. Dieses
Oberflachenprotein initiert die frithen Schritte des Virusreplikationszyklusses, die Rezeptorbindung
und die Membranfusion. Es bindet dabei an N-Acetylneuraminsdurehaltige Rezeptoren an der

Oberflache empfanglicher Zellen (Wiley und Skehel 1987, Skehel und Wiley 2000).

PE1 ;
rez & Polymerasenprotein

H %ﬁ Himagglutinin
NP o Nulileoprotein
N -'-( Neuraminidase
Mairixprotein 1
Mz 7  Matrixprotein 2

ns10  Nicht-Strulctur-Protein 1
Nicht- Struktur-Protein 2

Abb. 2: Schematische Darstellung des Influenzavirus
(http://www.nlga.niedersachsen.de/master/C47817093 N47825458 1.20 I)

Voraussetzung fiir die Fusionsfdhigkeit von H ist die Spaltung des Glykoproteins durch zelluldre
Proteasen in zwei Untereinheiten und die sich anschlieBende pH-abhingige Konformations-
anderung. Durch diesen Aktivierungsprozess wird die Fusionsdoméne von H so exponiert, dass sie
in die Zielmembran eindringen und somit die Fusion initieren kann. Antikdrper gegen H sind die
Hauptkomponente der Immunantwort. Es trdgt Epitope, die die Bildung von neutralisierenden Anti-
korpern induzieren (Laver und Kilbourne 1966, Dowdle et al. 1974). Die N als Klasse [I-Membran-
protein besteht aus vier identischen Untereinheiten (Varghese et al. 1983), wobei jeweils zwei
Dimere durch Disulfidbriicken miteinander verbunden sind. Dieses tetramere Molekiil setzt neu
gebildete Virusparikel von der Zellmembran frei. Es spaltet Sialinsdure und befreit das Virus von
Mukopolysacchariden und Zelldebris. Es erfiillt die Aufgabe der Rezeptorzerstérung und verhindert

durch Beseitigung der Sialinsdure von der Zelloberfldche einer infizierten Wirtszelle eine mogliche

-5-



Superinfektion (Huang et al. 2008). Antikorper gegen N hemmen die Ausschleusung neu gebildeter
Viruspartikel aus der Zelle und verhindern die Ausbreitung des Virus, aber nicht die Infektion des
Wirtsorganismus (Dowdle et al. 1974). Ein weiteres Oberflachenprotein des Influenzavirus A ist
das Matrix 2-Protein (M2-Protein), ein Klasse [I-Membranprotein. Tetramere dieses Proteins bilden
Ionenkanéle an der Oberfliche des Virus. Eine wesentliche Funktion ist die von ihm durchgefiihrte
Ansduerung im Endosom. Dadurch wird die virale Ribonukleinsidure (VRNA) von seiner Lipidhiille
befreit. Dieser Schritt spielt eine besondere Rolle bei der Virus-Replikation und stellt den
Angriffspunkt der bekannten antiviralen Therapeutika wie Amantadin und Rimantadin dar. Eine
weitere Funktion ist die pH-Regulation im Golgi-Apparat wihrend der H-Synthese. Funktionelle
Gemeinsamkeiten mit dem M2-Protein der Influenza A-Viren weist das CM2-Protein (Hongo et al.
1997) bei den Influenza C-Viren und das BM2-Protein bei den Influenza-B-Viren (Mould et al.
2003) auf. Die Innenseite der Lipiddoppelmembran wird durch das Matrix 1-Protein (M1) (Ruigrok
et al. 1989) ausgekleidet. Es ist das hdufigste Protein des Viruspartikels und bildet den inneren
Anteil der Virushiille und vermittelt somit die virale Struktur (Harris et al. 2001).

Desweiteren liegen im Virion in geringen Mengen Nicht-Struktur-Proteine NS1 und NS2
(Richardson und Akkina 1991) vor, wobei NSI1 eine besondere Rolle in der Abwehr des wirts-
eigenen Interferonsystems spielt, und somit eine frithe Abwehrreaktion des Organismus hemmen
kann (Wang et al. 2000). AuBerdem erfiillt es eine Kontrollfunktion der zeitlichen Syntheseabfolge
der virusspezifischen messenger (m)RNA und des viralen Genoms (Falcon et al. 2004, Min et al.
2007). Das NS2-Protein liegt als Komplex mit dem MI1-Protein vor (Yasuda et al. 1993). Im
Inneren des Viruspartikels befindet sich das segmentierte Nukleokapsid. Elektronenoptisch stellen
sich die Nukleokapside als zopfartig gedrehte Schlingen mit einer 6senartigen Schlinge in ithrem
Ende dar. Die Anordnung der 8 Nukleokapside im Viruspartikel ist nicht willkiirlich, sondern nach
einem Muster geordnet (Noda et al. 2006). Die helikalen Komplexe bestehen jeweils aus dem
einzelnen RNA-Segment (Kingsbury und Webster 1969), dem Nukleoprotein (NP) und den
Polymeraseproteinen (Polymerase-Basic-Protein 1 (PB1), Polymerase-Acidic-Protein (PA),
Polymerase-Basic-Protein 2 (PB2)). Das NP umhiillt und schiitzt sie vor Nukleasen. Es wird von
zytotoxischen T-Lymphozyten erkannt und ist eines der wichtigsten Antigene des Virus. Die
ssRNA, die als Charakteristikum eine Ringform am 3’- und 5'-Ende aufweist, enthélt die genetische
Information fiir die verschiedenen Virusproteine. Das Virusgenom besteht bei Influenzaviren A und
B aus 8 sowie beim C-Virus aus 7 Segmenten. Die lockere Bindung der Gensegmente und die hohe
Fehlerquote der Polymerase sind Ursache der hohen Verinderlichkeit der Influenzaviren (antigene

Shift und antigene Drift).



2.4. Vermehrungszyklus der Influenzaviren

Der Replikationszyklus der Influenzaviren wird schematisch in Abb. 3 dargestellt. Die Initial-
reaktion ist die Infektion der Wirtszelle, die liber die Bindung des H an spezielle N-Acetyl-
Neuraminsdurehaltige Rezeptoren der Zelloberfliche erfolgt (Skehel and Wiley 2000). Dieser
Vorgang wird als Adsorption bezeichnet, wobei ein Kontakt von Virus und Wirtszelle hergestellt
wird. AnschlieBend kommt es zur rezeptorvermittelten Endozytose (Marsh und Helenius 1989), die
bei den Influenzaviren Clathrin-abhéngig ist (Matlin et al.1981, Schmid 1997). Die Clathrin-
umbhiillten Vesikel werden durch die Dynamin-GTPase von der Zellmembran geldst und in den

endozytotischen Prozess eingeschleust (Sever et al. 1999).

Virus
Viral envelope ~——

Viral ruacleic asid/’@_’
(ROA) @‘:{:.}

103 .
~ Yirms {®
7a5 = 1O;

Abb. 3: Schematische Darstellung der Infektion einer Wirtszelle durch Influenzaviren
(http://www.csa.com/discoveryguides/avian/images/replication.gif)

Nach der intrazelluliren Aufnahme ermdglicht das H die Fusion mit den intrazelluldren Vesikeln
(White et al. 1982), den Endosomen. Dieser Vorgang wird durch das saure Mileu mit einem pH-
Wert von 5,5 in den Vesikeln ermdglicht. Durch zellulidre Proteasen wird das H in zwei Unterein-
heiten gespalten und erfihrt anschlieBend eine pH-abhingige Anderung der Konformation. Die
Fusionsdoméne von H ist nun befihigt, in die Zielmembran einzudringen und den Fusionsprozess
zu initieren. Zusitzlich werden Protonen iiber den vom M2-Protein gebildeten Ionenkanal, der
selbst pH-abhingig ist, in das Virus transportiert (Pinto et al. 1992). Die Fusion der Virus- und

Endosomen-Membranen wird ermdoglicht. Das Virus wird von seiner Hiille befreit und penetriert
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aus den Endosomen in das Zytoplasma. Dieser Prozess wird als Uncoating bezeichnet. Das M2-
Protein erfiillt eine weitere wichtige Funktion. Es unterstiitzt den Zusammenbau der Gensegmente
in den neu gebildeten Tochterviren (McCrown und Pekosz 2005). Es erfolgt eine Abspaltung des
MI1-Matrixproteins von den Nukleokapsiden. Anschlieend wird der Komplex in das Zytoplasma
freigesetzt und durch die nukledre Poren aktiv in den Zellkern transportiert (Martin und Helenius
1991). Dort findet die Transkription und Replikation des viralen Genoms durch die Polymerasen
(Neumann et al. 2004) statt. PB1 und PA erreichen als Komplex den Zellkern, wihrend das PB2
allein transportiert wird (Fodor und Smith 2004). Es wird angenommen, dass die verschiedenen
Polymerase-Untereinheiten iiber das Importin a/B-Dimer den klassischen und den alternativen Weg
iiber den Importin-B-Rezeptor nutzen, um in den Zellkern zu gelangen. Uber den alternativen
Prozess erreichen die PB1-PA-Dimere durch die Ran-binding-Protein-(RanPBS5)-Rezeptoren den
Nukleus (Deng et al. 2006). Der klassische Weg verléduft iiber die Importin-a-Rezeptoren, den das
NP und die vRNA iiber die Importin-al-, a2-Proteine (Wang et al. 1997) und das PB2 iiber das
Importin-a5-Protein (Tarendeau et al. 2007) fiir ihren intranukledren Transport nutzen. Die Negativ-
strang-Einzelsegmente der vVRNA gelangen mit dem NP und dem Polymerasekomplex als Nukleo-
kapsid in den Zellkern. Es erfolgt die Transkription, d. h. die Synthese der RNA, wobei die VRNA
als Matrize fiir die Produktion einer komplementédren (C)RNA sowie der mRNA dient. Das 5"-Ende
der mRNA ist mit einer Kappen-Struktur (cap-Struktur) ausgestattet, die von zelluldirer mRNA
abstammt. Die cRNA dient als Matrize fiir die Synthese der neuen VRNA-Tochterstringe.
AnschlieBend gelangt die neu gebildete mRNA in das Zytoplasma, bindet dort an ein Ribosom und
induziert jeweils die Synthese eines bestimmten Virusproteins. Dieser Vorgang wird als

Translation bezeichnet und findet an freien oder membrangebundenen Ribosomen statt.

Das neu gebildete NP, M1-Protein und der Polymerasekomplex (Huang et al. 2008) werden wieder
in den Zellkern transportiert und binden an die vRNA-Tochterstringe. Das NP erfiillt im
Vermehrungszyklus die Funktion eines Koordinators zwischen den viralen und zelluldren Prozessen
(Portela und Digard 2002). Eine weiterer Regler des Transkriptionsmechanismus ist das M1 -
Protein, das passiv in den Nukleus gelangt (Martin und Helenius 1991). Durch Bindung des M1-
Proteins an das neu gebildete Nukleokapsid wird der ProzeB der Transkription herunter geregelt.
AnschlieBend wird das neu synthetisierte Nukleokapsid aus dem Zellkern entlassen. Gleichzeitig
werden die wichtigen am rauen endoplasmatischen Retikulum gebildeten Oberflichenproteine H
und N in den glatten Vesikeln zur Zellmembran transportiert. In diesem Zeitraum findet das weitere
Processing der Membranproteine statt. Die virusspezifischen Glykoproteine werden an der dulleren
Zellmembran angesammelt. In diesem Bereich werden M-Proteine der Innenseite der Zellmembran
angelagert. Wenn alle Bestandteile des Virus an der Zellmembran liegen, werden diese nach auflen

vorgestiilpt und schniiren sich ab. Dieser als ,,Budding® bezeichnet Prozess wird durch das M1-
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Protein (Gomez-Puertas et al. 2000) sowie durch H und N (Chen et al. 2007) bewirkt. Wesentlich
fiir den Knospungsvorgang ist die Interaktion zwischen dem M1- und M2-Protein (Chen et al.
2008). Bei der Freisetzung der fertigen Viruspartikel spielt die N eine wichtige Rolle. Sie vermittelt
die Abspaltung der N-Acetyl-Neuraminsdure vom Virus und von der Zelle. Dabei werden auch an
der Virusoberfliche haftende Neuraminsdurereste mit gespalten, wodurch die Aggretation der
Viruspartikel untereinander verhindert wird. Das enzymatisch aktive Zentrum mit Bindungs-
fahigkeit fiir neuraminsdurehaltige Strukturen ist bei allen Stimmen hochkonserviert und stellt

dadurch einen idealen Angriffspunkt fiir antivirale Hemmstoffe dar.

Der Vorgang vom Eintritt des Virus in die Zelle bis zur Freisetzung neu gebildeter Viruspartikel
dauert circa 5 bis 8 Stunden. Nach Freisetzung von bis zu 100.000 Influenza-Viruspartikel pro
infizierter Zelle wird der zelluldre Apoptosevorgang eingeleitet, der zum Zelltod fiihrt (Hinshaw et

al. 1994).

2.5. Epidemiologie der Influenzavirus-Infektion

Die saisonalen Influenzavirus-Infektionen sind weltweit verbreitet. In beiden Hemisphiren treten
regelmdBig in den jeweiligen Wintern Grippewellen auf (Viboud et al. 2006). So kommt es all-
jéhrlich in Deutschland von Dezember-Mérz zu Epidemien, die gegenwértig von den humanen
Influenza A-Viren der Subtypen HIN1 und H3N2 sowie Influenza B-Viren verursacht werden. Auf
der Siidhalbkugel liegt die Winter- und Influenzasaison im Zeitraum von Mai-August. In den
wirmeren Gebieten wurde keine Saisonalitit beobachtet. Die Inkorporation in den menschlichen
Organismus und die Ubertragung des Influenzavirus erfolgt durch die Trépfcheninfektion, d.h.
durch grofle Tropfen beim Sprechen, Niesen und Husten (Bridges et al. 2003a, Bell 2006) sowie
durch Inhalation feinster Tropfchen als virushaltige Aerosole (Alford et al. 1966). Aber auch
Infektionen durch Kontakt mit Sekreten als Schmierinfektionen sind moglich (Tellier 2006). Dabei
handelt es sich um eine direkte Ubertragung von Krankheitserregern durch das Beriihren eines
Gegenstandes oder Lebewesens. Erwachsene konnen vom Tag vor Symptombeginn bis 5 Tage nach
Beginn der Erkrankung das Virus iibertragen (Hoppe et al. 2005). Kinder weisen {iiber einen
deutlich lidngeren Zeitraum von mehr als 10 Tagen eine Virusausscheidung auf. Bei Immun-
suppremierten wurde eine Virusausscheidung iiber Wochen und Monate beobachtet. In Deutschland
sterben je nach Auspriagung der Influenzawelle 8.000 bis 20.000 Menschen jéhrlich an den Folgen
der Erkrankung (Zucs et al. 2005). Dabei fithren A/H3N2-Grippewellen im Durchschnitt zu mehr

Influenza-assoziierten Krankenhauseinweisungen bzw. Todesfdllen als B- und A/H1N1-dominierte
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Wellen (Thompson et al. 2003, Thompson et al. 2004, Zucs et al. 2005). Von grundlegender
Bedeutung fiir die Epidemiologie der Influenza ist die genetische Variabilitit der Influenza A-
Viren. Die relevanten Antigenvariationen betreffen vor allem H und N. Die entsprechenden Vor-
ginge werden als antigene Shift und Drift bezeichnet (Schild 1979). Voraussetzung fiir den
Antigensprung, die so genannte Antigen-Shift, stellen die Genomabschnitte der Influenza A-Viren
dar. Bei der Simultaninfektion einer Wirtszelle mit zwei verschiedenen Influenzaviren ist eine
Kombination der Gensegmente mdglich. Begiinstigend wirkt hierbei das breite Wirtsspektrum und
die Vielzahl der H- und N-Typen des Influenzavirus A. So wurden bei Menschen, Schweinen,
Pferden, Nerzen, Frettchen und Robben ein Teil der Subtypen nachgewiesen. Das eigentliche
Reveroir der Influenza-A-Viren bilden Wasservogel, bei denen alle bisher beschriebenen H- und N-
Subtypen nachweisbar sind (Webster et al. 1992). Menschliche und aviédre Influenzaviren unter-
scheiden sich durch ihren spezifischen Bindungszellrezeptor. Das Schwein hingegen besitzt
Rezeptoren fiir die menschliche und aviédre Influenza (Ito et al. 1998). Findet der Genaustausch an
wichtigen Segmenten fiir eines oder beide Oberflichenantigene statt, konnen Viren mit neuer
antigener Struktur entstehen. Diese Antigen-Shift ist wesentliche Ursache fiir die Entstehung von
Pandemien. Es handelt sich dabei um ldnderiibergreifende Ausbriiche. Sie sind gekennzeichnet
durch das Auftreten oder Wiederauftreten eines Influenza A-Subtypes, gegen den die Mehrheit der
menschlichen Bevdlkerung nicht immun ist. Beispiellos zeigte sich die ,,Spanische Grippe* von
1918/19. Diese Influenzavirus A-Pandemie mit dem Erreger-Subtyp HINI fiihrte zu einer der ver-
heerendsten Katastrophen weltweit. Schitzungsweise ein Drittel der Weltbevolkerung war infiziert
und wies klinisch erkennbare Symptome auf. Die Gesamtzahl der zu beklagenden Todesfille lag
zwischen 20 und vermutlich 50 Mio. (Patterson und Pyle 1991, Reid et al. 2001, Johnson und
Mueller 2002). Um 1957 kam es zu einem Influenza-A-Typenwechsel zu H2N2, der die ,,Asiatische
Grippe* ausloste. 1968 fiihrte die ,,Hongkong Grippe* zu einem erneuten Wechsel zu H3N2. 1977
trat wiederum HIN1 auf, das derzeit mit H3N2 kozirkuliert (Hoppe et al. 2005, Kilbourne 2006).
Die antigene Drift, die besonders bei Influenzaviren des Subtyps H3N2 auftritt, entsteht durch eine
schrittweise Anhiufung von Einzelbasenmutationen in einem Gen, die zur Anderung der Amino-
siurensequenz eines Molekiils fiihrt. Durch Anderung von 11 Aminosiurenpositionen im H
wandelte sich beispielsweise das A/Wuhan/395/95 zum neuen Influenza-Referenzstamm
A/Sydney/5/97. Eine weitere Ursache der genetischen Variabilitdt des Influenza A-Virus ist das
Wiederauftreten von Subtypen. Es kommt zur Konservierung des Virus in einem Reservoir und zu
einem spateren Wiederauftreten. Seit 1977 beobachtet man das parallele Auftreten der Subtypen
HIN1 und H3N2, die sich jdhrlich durch Punktmutationen, die antigene Drift, wandeln und in

regelméBigen Abstinden rdumlich begrenzte Epidemien verursachen (Fock et al. 2001).
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2.6. Influenzavirus-Infektion im Kindesalter

Als Ursache akuter Infektionen des Atmungstraktes im Kindesalter stehen vor allem Erkrankungen
durch Respiratory Syncytial Virus (RS)-, Influenza- und Parainfluenza-Viren im Vordergrund
(Weigl et al. 2002). Jihrlich erkranken ca. 30% der Kinder an Influenza. Bei Auftreten einer
Pandemie wiren Erkrankungsraten von 70% zu erwarten (Munoz 2002). Die erste Phase einer
Virusepidemie ist gekennzeichnet durch eine Haufung der Infektion bei Schulkindern. An-
schlieBend erreicht die Erkrankung die Gruppe der Siduglinge und Erwachsenen. In der Gruppe der
Sauglinge und Kinder liegt die hochste Infektionsrate vor (Munoz 2002). In der Saison 2007/2008
wurde in der Gruppe der unter 5-jdhrigen Kinder, bezogen auf die Bevolkerung, die hochste
kumulative Inzidenz an Exzess-Konsultationen und in der Gruppe der unter 2-Jahrigen die hochste
Rate an Krankenhauseinweisungen erhoben (RKI 2008). Die meisten Influenzavirus-Infektionen bei
Sduglingen treten nach dem 7. Lebensmonat auf, wenn die von der Mutter iibertragenen Antikorper
abgebaut sind und ein Kontakt zur Umwelt besteht. Es gibt viele Anzeichen dafiir, dass Kinder bei
der Virusverbreitung und somit der Dynamik der Influenzawelle eine wichtige Rolle spielen
(Glezen 1996, Uphoff und Stilianakis 2001, Reichert et al. 2001). Kinder gelten als ,,das Feuer der
Epidemie”, da Kinder im Vergleich zu Erwachsenen Viren ldnger und in héheren Dosen
ausscheiden (Hall et al. 1979, Frank et al. 1981). Die Immunitit ist bei Kindern kiirzer. Zahlreiche
subklinische Reinfektionen sind zum Autbau der natiirlichen Abwehr erforderlich (Frank et al.
1979). Das Hospitalisierungsrisiko ist insbesondere fiir Séuglinge und Kinder unter dem 5.
Lebensjahr deutlich erhoht (Hite et al. 2007, Izurieta et al. 2000, Neuzil et al. 2000a) und mit der
Gruppe der Personen im Alter von iiber 50 bis 64 Jahren vergleichbar (Thompson et al. 2004). Bei
Sauglingen im 1. Lebensjahr ist das Risiko eines influenzabedingten Krankenhausaufenthaltes
hoher als bei den dlteren Erwachsenen mit Risikofaktoren (Neuzil et al. 2000a). Die Influenza fiihrt
zu erheblichen soziodkonomischen Auswirkungen auf die erkrankten Kinder und ihre Familien
(Principi et al. 2003, Heikkinen et al. 2004). Die Sterblichkeit in der Gruppe der Kinder ist jedoch
geringer als die in der Gruppe der élteren Erwachsenen (Glezen 1996, Thompson et al. 2003).
Dennoch wurden bislang zahlreiche lebensbedrohliche Komplikationen und Todesfille durch die
Influenza bei Kindern beschrieben (Glezen et al. 1997, Quach et al. 2003). Chronisch kranke

Kindern weisen ein deutlich erhohtes Sterblichkeitsrisiko auf.
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2.7. Symptomatik der Influenza
Der Hauptangriffspunkt des Influenzavirus ist das Zylinderepithel des Respirationstraktes. Inner-
halb von 4-6 Stunden beginnt die Replikation und Infektion weiterer Zellen wie Makrophagen,
Schleimdriisen-, Endothel- und Alveolarzellen. Nach einer Inkubationszeit von 1-5 Tagen stellen
sich die typischen Symptome einer Influenzagrippe ein. Charakteristisch fiir die Influenzavirus-
Infektion ist ein plotzlicher Krankheitsbeginn. Er wird als ,,sudden onset bezeichnet. Am 2.- 3. Tag
nach der Infektion kommt es zum Hohepunkt der Erkrankung. Wihrend einer Epidemie sprechen
folgende Symptome mit hoher Wahrscheinlichkeit (80%) fiir eine Influenzavirus-Infektion:

- schlagartiges Auftreten von Fieber

- und/oder schweres Krankheitsgefiihl

- sowie mindestens zwei der folgenden Symptome: Gliederschmerzen, Kopfschmerzen,

Husten, Abgeschlagenheit.

Typisch sind bei Kindern virusbedingte Myalgien mit unterschiedlichem klinischen Verlauf, aber
auch die Nackenmyositis und der Wadenschmerz. Gliicklicherweise flihrt nur jede zweite
Erkrankung zum Vollbild der Influenza. Das klinische Bild ist bunt und reicht vom symptomarmen
Geschehen bei 50% der Infizierten bis zur Viruspneumonie und toxischen Verldufen mit letalem
Ausgang bei ca. 10% der Infizierten. Bei unkompliziertem Verlauf bildet sich die Erkrankung
innerhalb von 5-7 Tagen zurlick. Typisch nach iiberstandener Erkrankung ist die verzogerte
Rekonvaleszenz. Komplikationen der Erkrankung konnen in jedem Lebensalter auftreten. Sie
betreffen vorrangig Patienten mit Grunderkrankungen sowie Personen iiber dem 60. Lebensjahr,
Sduglinge in den ersten 6 Lebensmonaten und Kleinkinder zwischen dem 2. und 4. Lebensjahr
(Louie et al. 2006).
Die Influenza ist nicht nur auf den oberen Respirationstrakt begrenzt, sondern mit einem weiten
Spektrum von Komplikationen wie Krupp, Tracheobronchitis, Bronchitis, Pneumonie (Abb. 4)
(Peltola et al. 2003), akute Otitis media (Ruuskanen et al. 1989) und Sinusitis (Wright et al. 1977)
verbunden. Die Erkrankungen werden durch bakterielle Superinfektionen mit Streptococcus
pneumoniae, Himophilus influenzae, Staphylococcus aureus und Pneumokokken verursacht (Bisno
et al. 1971, Schwarzmann et al. 1971).
Ebenso kann eine Influenzainfektion zur akuten Exazerbation eines bekannten Asthmas (Neuzil et
al. 2000), zu Fieberkrampfen (Chiu et al. 2001), Myositis (Dietzmann et al. 1976, Li et al. 2008),
Myokarditis (Engblom et al. 1983, Nolte et al. 2000, Guarner et al. 2006, Letouze et al. 2006),
Perikarditis (Franzen et al.1991), Enzephalitis (Maricich et al. 2004) und dem Reye-Syndrom
(Belay et al. 1999) fiihren.
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Abb. 4 : Typische Komplikation einer Influenzaerkrankung: li.Viruspneumonie, re. Bronchopneumonie im Rahmen
einer bakteriellen Superinfektion Viruspneumonie:http://www.mevis-research.de/.../hhhrInfIntPnThA19a.JPG)

(Bronchopneumonie:http://www.mevis-research.de/.../hhhrinf brpn_schim.JPG)

Das Reye-Syndrom bei Kindern, das bei gleichzeitiger Einnahme von Salizylaten bei einer
Influenzainfektion zur akuten Enzephalopathie und fettigen Leberdegeneration fithren kann (Tang
et al. 1975), und die akut auftretende nekrotisierende Influenza A-assozierter Enzephalopathie, die
in den vergangenen Jahren in européischen und osteuropéischen Lindern zunehmend auftrat, stellen
ernste Komplikationen dar (Olgar et al. 2006). Insbesondere in Japan und Ostasien wird diese Form
der Enzephalopathie haufig als Folgeerkrankung beobachtet (Nunoi et al. 2005, Mizuguchi et al.
2007). Enzephalitiden bedingt durch das Influenzavirus B wurden ebenfalls beschrieben (Bayer
1987). Dariiber hinaus kann das Toxic Schock-Syndrome mit Influenzavirus A- und B-Infektionen

assoziiert sein (MacDonald et al. 1987, Tolan 1993).

2.8. Labordiagnose der Influenzavirus-Infektion
In der Influenzavirus-Diagnostik stehen die Methoden des direkten und indirekten Virusnachweises

zur Wahl. Beim direkten Influenzavirus-Nachweis werden geeignete Patientenproben auf das

Vorhandensein von Influenzavirus-Antigen untersucht. Das Patientenmaterial stellen iiblicherweise
Wattetupfer mit Schleimproben aus dem Pharyx und/oder der Nase bzw. Gurgelwasser dar. Die
Tupfer sollten nach der Entnahme in ein Transportmedium iibertragen werden. Weitere Unter-
suchungsmaterialien konnen Trachealsekret oder bronchioalveoldre Lavage sein.

Zu den direkten Methoden des Influenzavirus-Nachweises gehoren:

5. Influenza-Schnelltest
6. Antigen-Nachweis durch Festphasenimmunassay
7. Polymerasekettenreaktion (PCR), Mikroarrays

8. Virusisolation durch Anzucht oder Vermehrung auf geeigneten Medien
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9. optische Darstellung des Viruspartikels durch das Elektronenmikroskop.
Fiir den direkten Nachweis von Influenzaviren besteht geméll § 7 Infektionsschutzgesetz (IfSG)

eine namentliche Meldepflicht innerhalb von 24 Stunden an das Gesundheitsamt.

Der Influenza-Schnelltest ist von wesentlicher Bedeutung fiir eine rasche Diagnose in der
arztlichen Praxis. Ziel der Methode nach dem Prinzip eines Immunassays ist der Nachweis typ-
spezifischer interner Antigene der Influenzaviren im Untersuchungsmaterial. Spezifitdt und
Sensitivitdt des Influenzaschnelltestes konnen jedoch deutlich eingeschrinkt sein (Storch 2003,
Montalto 2003, Hurt et al. 2007). In einigen spezialisierten Laboren erfolgt der Virusantigen-Nach-
weis quantitativ mit Festphasenimmunassays auf der Basis von Mikrotiterplatten. Diese Tests
weisen eine gilinstigere Spezifitit und Sensitivitdt auf (Watanabe et al. 1999, Yamazaki et al. 2001).
Dem Genomnachweis dient die PCR, die eine hohe Sensitivitit und Spezifitét besitzt (Templeton et
al. 2004). Sie wird jedoch nur in spezialisierten Laboreinrichtungen vor gehalten. Das 1983 von
Kary Mullis entwickelte Verfahren beruht auf der kiinstlichen Vervielfiltigung von DNA durch
temperaturstabile DNA-Polymerasen, nach dem die vRNA mittels reverser Transkriptase in
entsprechende DNA umgeschrieben wurde. In Microarrays, auch als ,,Genchips* oder ,,Biochips*
bezeichnet, kann eine Vielzahl an parallelen Analysen unter Einbeziehung verschiedener Erreger
durchgefiihrt werden. Optisch ist eine direkte Darstellung des Viruspartikels im Elektronen-
mikroskop moglich, was jedoch mit einem relativ hohen Aufwand verbunden ist.

SchlieBlich ist der Influenzavirus-Nachweis auch mittels Anziichtung in Zellkulturen moglich.
Derzeitig werden als Zelllinien Madin Darby Canine Kidney-Zellen (MDCK-Zellen) sowie African
Green Monkey Cells (Vero-Zellen) eingesetzt. Die Virusanziichtung in Zellkulturen und im be-
briiteten Hiihnerei gelten derzeit als Goldstandard zur Diagnosesicherung der Influenza. Der Nach-
teil besteht in einem relativ hohen Zeitaufwand. Zur Typisierung neu isolierter Viren wird der
Héamagglutinationstest (HHT) mit postinfektionellen Frettchenseren auf der Grundlage iiberwiegend
stammspezifizischer Antikorper empfohlen. Zum Erreichen einer schnelleren Diagnose besteht die
Moglichkeit, virusspezifische Antigene mittels Immunfluoreszenz in der Zellkultur zu bestimmen.
Zur Impfstoffherstellung wird ebenfalls das Verfahren der Influenzavirus-Anzucht angewandt,
wobei der Einsatz von Zelllinien die Virusvermehrung in Hiithnereiern zunehmend ersetzt.

Der indirekte Nachweis der Influenzvirus A-Infektion sowie die Bestimmung des Immunstatus

erfolgen mit dem Nachweis von virusspezifischen Antikorpern. Wesentlich fiir die Ergebnisse ist
die Antigenpriparation. Bei zytopathogenen Virusinfektionen wie der Influenzavirus-Infektion ist
die Antikorperdiagnostik nicht zur Frithdiagnostik geeignet. Es ldsst sich lediglich die Krankheits-
ursache kldren. Bei dem Untersuchungsmaterial handelt es sich in der Regel um Serumproben, die

zu Beginn und 14 Tage nach dem Beginn der Erkrankung entnommen werden.
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Die Antikorper-Nachweis-Verfahren konnen in den folgenden beiden Hauptgruppen zusammen-

gefasst werden:
« Biologische Verfahren: Fliissigphasen-Immunassays wie HHT, Komplementbindungs-
reaktion (KBR), Himolysis-in-Gel-Test (HiG)
o Festphasen-Immunassay: Immunfluoreszenztest (IFT), Enzym-Immuno-Assay (EIA),
ELISA, Radio-Immuno-Assay (RIA)

Beim Fliissigphasen-Immunassay erfolgt die Antigen-Antikorper-Reaktion in der Fliissigkeit des
Testansatzes. Die Infektionsneutralisationstests sind nach wie vor die zuverldssigsten Unter-
suchungsmethoden zur Beurteilung der Immunitédt. Beim als Goldstandard angesehenen HHT wird
nach Ausfillung unspezifischer Serumhemmstoffe das Patientenserum mit dem himag-
glutinierenden Virusantigen versetzt. Anschlieend erfolgt die Zugabe agglutinierbarer Erythro-
zyten. Der Antikorpertiter wird nach Sedimentbildung, d.h. Himagglutinationshemmung, abge-
lesen. Bei der KBR werden virusspezifische Antikorper nachgewiesen, indem ihre Komplement-
aktivierenden Eigenschaften genutzt werden. Der HHT und die KBR sind die klassischen Tests zum
Nachweis von Typ- und Subtypspezifischen Antikdrpern. Dazu zdhlt auch das HiG-Verfahren,
wobei hier die KBR in einem Gel durchgefiihrt wird. Im Rahmen einer Influenzavirus-Infektion
werden sowohl Titeranstiege, um mindestens zwei Verdiinnungsstufen sowie hohe Antikorpertiter
bei entsprechendem klinischen Krankheitsbild gewertet.

Bei modernen kommerziell angebotenen Festphasen-Immunassays wird ein definiertes Antigen
auf einem geeigneten Trigermaterial fixiert. Es werden verschiedene Antigene verwendet, die im
Virusreplikationszyklus zu unterschiedlichen Zeitpunkten auftreten. Meist werden spezifische
Ribonukleoproteine und Matrixproteine als Antigen eingesetzt. Die mit dem Antigen reagierenden
Antikorper der Serumprobe konnen nach Zugabe eines markierten Anti-Human-Immunoglobulins
mittels Fluoreszenzfarbstoffen (IFT), Isotopen (RIA), Enzymen (EIA, ELISA) oder mit einem Licht
emittierenden Indikator (Lumineszenz-Immunoassay) nachgewiesen werden. Im Unterschied zu
den Fliissigphasenimmunassays kann zwischen den Immunglobulinklassen unterschieden werden.
Die Angabe der Antikdrperkonzentrationen erfolgt in entsprechenden Einheiten. Durch ihre hohe
Sensitivitdt eignen sich EIAs nicht nur zum Nachweis einer durchgemachten Influenza, sondern

auch fiir Immunstatusbestimmungen.

2.9. Erfassung der Influenza
Um eine zeitnahe Uberwachung und Berichterstattung iiber die Influenzaaktivitit in Deutschland
gewihrleisten zu kénnen, wurde 1992 das Uberwachungssystem der Arbeitsgemeinschaft Influenza

(AGI) gegriindet. Diese Arbeitsgemeinschaft entstand als Gemeinschaftsarbeit des Robert Koch-
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Institutes (RKI), des Deutschen Griinen Kreuzes e.V. (DGK), des Nationalen Referenzzentrums fiir
Influenza (NRZ) am RKI sowie Partnern aus der impfstoffherstellenden Industrie. Das DGK fiihrt
die Feldarbeit und Routineauswertungen des Uberwachungssystems durch. Finanziell wird diese
Arbeit durch pharmazeutische Unternehmen unterstiitzt. Das Influenzaiiberwachungssystem be-
steht aus einer bestimmten Anzahl rekruitierter allgemeindrztlicher, internistischer sowie
padiatrischer Praxen. Patienten mit akuten respiratorischen Erkrankungen (ARE) werden ent-
sprechend ihrer Altersstufen sowie der krankheitsbedingten Arbeitsunfdhigkeit, der Krankenhaus-
einweisungen und Todesfille wochentlich gemeldet. Ungefihr 20% der meldenden Arzte wurden
mit Materialien zur Abnahme von Nasenabstrichen ausgestattet. Bei Patienten mit typischem
Krankheitsbild wird Untersuchungsmaterial gewonnen. Das RKI ist fiir die Gesamtkoordination des
wissenschaftlich-epidemiologischen und virologischen Anteils der Surveillance verantwortlich. Ein
repriasentative Stichprobe der wihrend der Saison isolierten Viren wird an das Weltgesundheits-
organisation-(WHO)-Labor in Mill Hill, England, gesandt. Sie dienen der Auswahl der Impfstimme
fiir die kommende Influenzasaison. Wichtig fiir die virologische Surveillance ist das frithzeitige
Erkennen neuer Influenzavirus-Varianten und der Vergleich der saisonal zirkulierenden Viren mit
Viren aus fritheren Jahren sowie mit den von der WHO empfohlenen Impfviren. Der Einfluss der
Influenzavirus-Infektion auf die Gesundheit der Bevolkerung wird mit Hilfe des European
Influenza Surveillance Scheme (EISS)-Index abgeschétzt. In diese Zahl gehen die influenza-
bedingten Excess-Konsultationen, -Arbeitsunfiahigkeiten und -Krankenhauseinweisungen ein. Auf
internationaler Ebene erfolgt die Uberwachung der Influenzaaktivitit durch das EISS und das

European Center for Disease Control (ECDC) sowie durch die WHO (RKI 2007a).

2.10. Prophylaxe der Influenza

Die aktive Immunisierung ist die wirksamste und kosteneffektivste priventive MaBBnahme gegen

Influenza (Nichol 2003). Wegen der antigenen Drift muss der Impfstoft jahrlich angepasst werden.

Nach der Bekanntgabe der Impfstoffzusammensetzung durch die WHO, getrennt fiir die Nord- und

Stidhalbkugel, beginnt die Vakzineherstellung, die bis zu 6 Monaten dauert. Immunitit und Schutz-

wirkung beginnen ca. 14 Tage nach Impfung und halten 6-12 Monate an (Noble et al. 1977).

Zur Immunisierung stehen folgende Vakzine zur Verfiigung (Tab. 1):

- Totimpfstoffe, Trivalent Inactivated Influenza Vaccines (TIV), beinhalten abgetotete,
inaktivierte Erreger oder -bestandteile als Ganzpartikelimpfstoff, Spalt- oder Subunit-Impfstoff

- attenuierte Lebendimpfstoffe, die aus abgeschwichten Erregern bestehen, Live Attenuated
Influenza Vaccines (LAIV), dabei werden kélteadaptive und temperatursensitive Influenzavirus-

Stamme unterschieden.
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Alle derzeit eingesetzten saisonalen Influenzavirus-Impfstoffe sind aus Impfantigenen von 2
Varianten des Influenzavirus A und einem Stamm des Influenzavirus B zusammengesetzt (H3N2,
HINI1, B). Die Tab. 1 zeigt einen Uberblick iiber die beiden Impfstoffarten, deren Immunisierungs-
erfolg und Nebenwirkungsprofil.

Inaktivierte Vakzine gegen Influenza werden seit den 50iger Jahren eingesetzt. Meist werden

»Spaltimpfstoffe angewandt, bei denen die Virusoberfliche zerstort wurde und die eine definierte

Menge H, N sowie weitere Antigene wie das M-Protein und NP enthalten. Ein Subunitimpfstoff
entsteht durch die vollstindige Auflosung der Virusoberfliche, wobei die spezifischen Kompon-
enten die Oberflichenantigenen H und N herausgereinigt wurden. Die Wirksamkeit des Impfstoffes
hiingt von der Ubereinstimmung zwischen Impf- und zirkulierendem Epidemiestamm ab. Das
Nebenwirkungsprofil ist in der Regel gering. In Studien lieB3 sich eine Korrelation zwischen der
Antwort der Himgglutinination-Hemmantikorper nach Impfung mit dem Schutz gegen eine spétere
Influenzaerkrankung feststellen (Couch 1975, Couch und Kasel 1983). Ein Serumtiter von 1:40 und
hoher wird als schiitzend eingestuft (American Academy of Pediatrics 2002, Hannoun et al. 2004).
Bei Kindern, die bisher noch nicht gegen Influenza geimpft wurden, werden zum Erreichen eines
Impfschutzes zwei Impfungen im Abstand von 4 Wochen empfohlen (Hobson et al. 1972). Aller-
dings ist die Immunogenitit und Wirksamkeit der in Deutschland und der EU zugelassenen
Influenza-Impfstoffe in dieser Altersgruppe klinisch kaum untersucht. Ein ausreichender Impf-
schutz gegen die saisonalen Influenzaviren in der Bevodlkerung dient der Prophylaxe einer mog-
lichen Doppelinfektion und Hemmung einer Virusmutantenbildung. Schwerwiegende allergische
Reaktionen auf Grund der Herstellungsmethode kénnen bei einer Uberempfindlichkeit auf Hiihner-

eiweill und Antibiotika auftreten.

Tab. 1: Uberblick iiber die Immunisierungsraten und Nebenwirkungen der Influenza-Impfstoffgruppen

Influenza- Immunisierungsraten Nebenwirkungen
Impfstoffe nach Impfstoff-Applikation
TIV- -bei gesunden Kinder und Erwachsenen Influenzaschutz in -1.-3. Tag: voriibergehende Allgemeinreaktionen
trivalenter 60 bis 90% wie Fieber, Ubelkeit, Unwohlsein, Muskel und
inaktivierter -Pei Kindern ist die Immunantwort altersabhéngig (< 6. LJ: Gelenkschmerzen
Impfstoff nach 1 Impfstoffdosis ein vierfacher Titeranstieg gegen H -4. Tag: lokale Induration (Neuzil und Edwards
(Neuzil und Edwards 2002); 2002).
> 6. L] liegt die Serokonversionsrate: 70 bis 100%. -selten: Vaskulitis, Thrombopenie oder aller-
-bei dlteren Erwachsenen und kranken Patienten ist gische Reaktionen, Risiko eines Guillian-Barre-
Effektivitdt geringer Syndroms: 1-2 Fille pro 1.000.000 Geimpfter
LAIV- -Induktion einer robusten Serum- und Schleimhaut-Antikérper | Gehduftes Auftreten einer voriibergehenden
attenuierter | reaktion beijungen nicht zuvor immunisierten Kindern Gesichtslihmung
Lebend- (Belshe et al. 2000, Belshe et al. 2007)
impfstoff -bei élteren Kindern und Erwachsenen geringere Influenza-
spezifische Antikdrperreaktion als bei TIV (Johnson et
al. 1985, Sasaki et al. 2007)
-Immunitét gesunder Erwachsener und dlterer Jugendlicher
TIV vergleichbar (Nichol et al. 1999).
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Der attenuierte Lebendimpfstoff wird seit den 60iger Jahren erforscht und erfolgreich in der
Russischen Forderation angewendet. Dieser Impfstoff basiert auf kilteangepassten Impfstimmen,
die durch wiederholte Passagen bei fallenden Temperaturen so verdndert wurden, dass sie sich am
besten bei 25°C vermehren und mit den Gensegmenten fiir H und N der aktuellen Epidemie-
stimme kombiniert werden. AnschlieBend werden die Impfviren in embyronierten Hiihnereiern ver-
mehrt und nach Zentrifugation und Zugabe von Stabilisatoren mittels Applikator intranasal ver-
abreicht. Nach Markteinfithrung wurde der Impfstoff in der Schweiz wegen Haufung einer vor-
iibergehenden Gesichtslaihmung wieder vom Markt genommen. Im Jahre 2003 erhielt eine dhnliche
Vakzine die Zulassung in den USA. In Deutschland und der EU ist der Lebendimpfstoff bisher
noch nicht zugelassen. Vorteil des Impfstoffes ist, dass neben der Induktion einer humoralen und
zelluldren Immnuitét auch sekretorisches IgA gebildet wird.

Da jiingeren Kindern eine besondere Bedeutung bei der Entstehung und Verbreitung der
Influenzaepidemie zukommt und im S&duglingsalter hohe Hospitalisierungsraten vorliegen, gilt in
den USA seit Oktober 2004 die Empfehlung einer jéhrlichen Influenzaimpfung fiir alle Kinder
zwischen dem 6. und 23. Lebensmonat (Bridges et al. 2003). Auch Schwangere weisen ein erhohtes
Risikoprofil fiir Influenza auf. Daher wird in einigen Lindern zu einer Immunisierung bei Frauen
mit Kinderwunsch oder im zweiten oder dritten Schwangerschaftstrimenon geraten. In Deutschland
liegt derzeit keine Impfempfehlung fiir diese Altersgruppen vor. Die aktuellen Influenza-Impf-
empfehlungen der STIKO des RKI vom Juli 2009 werden in Tab. 2 zusammengefasst. Die
Durchimpfungsraten in Deutschland lagen 2000/01 bundesweit bei 23% (in den neuen Landern bei
33%) (RKI2002) und 2008 bei 28% (AGI 2007/08). Zusitzliche Pneumokokkenimpfungen senken
die influenzabedingte Ubersterblichkeit bei einer Epidemie, in dem sie vor der Komplikation einer
Pneumonie schiitzt. In der Regel sollten die Influenza- und Pneumokokkenimpfung zwischen
September und Januar synchron an verschiedenen Korperteilen intramuskulér appliziert werden.
Eine postexpositionelle Impfung ist nicht sinnvoll.

Eine besondere Situation stellt eine drohende Influenzapandemie dar. Eine interministerielle Ko-
ordinierungsgruppe empfiehlt den Landern den Zeitpunkt, ab dem die Produktion pandemischer
Impfstoffe zu veranlassen ist. Fiir eine ausreichende Wirksamkeit muss der Impfstoff zweimal im
Abstand von 10-21 Tagen verabreicht werden. Zur Vorbereitung auf eine Pandemie gehort die
Erh6hung der Durchimpfungsrate in der interpandemischen Phase auf mindestens ein Drittel der

Gesamtbevolkerung.

- 18 -



=
s
[}

: Impfempfehlung der STIKO am Robert Koch-Institut (RKI 2009a), gekiirzt

Personen > 60. Lebensjahr

Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit erhdhter gesundheitlicher Gefdhrdung auf Grund chronischer
Erkrankungen:

Krankheiten der Atmungsorgane (einschlielich COPD und Asthma)

Herz-Kreislauferkrankung

Leber- und Nierenerkrankheiten

Diabetes mellitus und anderer Stoffwechselerkrankungen

Multiple Sklerose mit durch Infektionen getriggerten Schiiben

Patienten mit erworbenen oder angeborenen Immundefekten mit T- und /oder B- zelluldrer Restfunktion,
HIV-Infektion

Bewohner von Alten- und Pflegeheimen.

Gefahrdete Personen: medizinisches Personal, Personen mit hohem Publikumsverkehr und Personen, die
eine mogliche Infektionsquelle fiir ungeimpfte Risikopersonen darstellen

Personen mit direktem Kontakt zu Gefliigel- und Wildvogeln

Reisende aus den o.g. Risikogruppen, die nicht iiber einen aktuellen Impfschutz verfiigen

Bei drohender intensiver Epidemie oder nach Antigendrift und -shift und der Impfstoff die neue Variante
enthalt

OO G000 060000 oo

2.11. Therapie der Influenza

Fiir die Kontrolle und Vorbeugung einer Influenzavirus-Erkrankung stellen antivirale Medikamente
eine wertvolle Ergidnzung zu Impfstoffen dar. In Deutschland sind derzeit Amantadin, Oseltamivir
und Zanamivir zur Therapie der Influenza zugelassen, wobei Amantadin und Oseltamivir auch zur
Prophylaxe eingesetzt werden konnen. Die Abb. 5 zeigt den Wirkungsort der derzeit eingesetzten

antiviralen Therapeutika.
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Abb. 5: Angriffspunkte im Virusreplikationszyklus der derzeit in Deutschland zugelassenen Virustatika zur

Therapie und Prophylaxe der Influenza (http://www.csa.com/discoveryguides/avian/images/replication.gif)
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Das Medikament Amantadin (InfectoFlu-Saft®, Infex®) (Abb. 6) wirkt iiber die kompetitive

Hemmung des M2-Proteins (Wang et al. 1993). Es verdndert die Niedrigenergie-Zustinde des
Proteins (Cady und Hong 2008) und verhindert dadurch das Uncoating des Influenzavirus und seine
intrazelluldre Ausbreitung. Ein Effekt des Amantadins wird nur gegeniiber Influenzavirus A erzielt.

Von Nachteil ist die rasche Resistenzbildung nach der Einnahme des Medikamentes (Hayden et al.
1989, Hayden und Hay 1992). Die Applikation innerhalb von 48 Stunden nach Beginn der
Symptomatik fiihrt zur Reduktion des Fiebers um einen Tag (Jefferson et al. 2000). Nach dem der-
zeitigen Erkenntnisstand ist in Anbetracht der zentralnervosen Nebenwirkungen, wie z.B. Schlaf-
losigkeit, Nervositit, Angstlichkeit (Keyser et al. 2000) von einer Therapie mit Amantadin auf
Grund der geringen Effektivitit abzuraten (Jefferson et al. 2006). Ein weiterer M2-Protein-Hemmer,

Rimantadin (Flumadine®), ist in Deutschland zur Prophylaxe und Therapie der Influenza nicht

NH oy
CHNH, *HCI

zugelassen. In anderen Léndern wie z.B. den USA wird er jedoch eingesetzt und empfohlen.

Amantadin Rimantadin

Abb. 6: Strukturformeln der M2-Hemmer

Die Neuraminidase (N) fordert die Freisetzung und Verbreitung der Influenzaviren innerhalb der
Atemwege. Ein grof3er Fortschritt fiir die Therapie der Influenza war daher die Entwicklung der N-
Hemmer Oseltamivir (Tamiflu®) und Zanamivir (Relenza ) (Couch 1999) (Abb. 7), die sich zur
Behandlung und Prophylaxe der Influenza A und B sowie der avidren Influenza eignen. Diese anti-
viralen Medikamente hemmen die Freisetzung von neuen Influenzaviren aus infizierten Zellen,
unterdriicken dadurch die Ausbreitung der Infektion im Korper und fithren zu einer Verklumpung

freier Viren (Sidwell et al. 1998, Moscona 2005).

}0
H
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Olsetamivir Zanamivir

ADbD. 7: Strukturformeln der N-Hemmer
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Auf Grund der geringen und nicht ausreichenden oralen Verfiigbarkeit des antiviralen Medi-
kamentes Zanamivir, das seit 1999 zur Therapie der Influenzavirus A- und B-Infektion jenseits des
12. Lebensjahres zugelassen ist, erfolgte die Entwicklung einer inhalativen Applikationsart. Das seit
Juli 2002 in Deutschland zugelassene Oseltamivir wird dagegen als orales Medikament mit einer
Haltbarkeitsdauer zwischen 2 und 5 Jahren angeboten (Gubareva et al. 2000). Es ist ab vollendetem
1. Lebensjahr zur Therapie einer Influenzavirus A- und B-Erkrankung und nach dem 13. Lebensjahr
zur Prophylaxe einsetzbar. Als Vorteil erwies sich die geringe Resistenzentwicklung (McKimm-
Breschkin 2000). Resistente Virusisolate zeigen zudem eine reduzierte Replikationsfahigkeit und
Pathogenitét. Studien belegen den Nutzen des prophylaktischen Einsatzes der N-Hemmer bei
gesunden Patienten postexpositionell (Welliver et al. 2001, Monto et al. 2004) und bei der
saisonalen Influenzaerkrankung (Monto et al. 1999, Hayden et al. 1999). Im infizierten Organismus
bewirkt der Einsatz von N-Hemmern bei Einnahme innerhalb von 48 Stunden nach Beginn der
Influenzasymptomatik eine Reduktion der Viruslast, so dass die Dauer der Erkrankung um 1- 2
Tage verkiirzt, die Schwere der Influenza gemildert und die Inzidenz der sekundéren
Komplikationen reduziert wird (Englund 2002, Matheson et al. 2003). Symptome wie Fieber,
Husten, Myalgien und Kopfschmerzen werden abgeschwécht. Die Effektivitit einer Prophylaxe
liegt bei 70 bis 90 %, wenn sie innerhalb von 48 Stunden begonnen wird (Cooper et al. 2003). Es
kommt zu einer Linderung der Beschwerden. Folgekrankheiten treten seltener auf. Beide
Virustatika zeigen auf Grund ihrer Pharmakokinetik ein geringes Nebenwirkungspotential
(Doucette und Aoki 2001). Als wesentliche unerwiinschte Begleiterscheinungen werden Ubelkeit
und Erbrechen signifikant hdufiger unter Oseltamivir beschrieben (Treanor et al. 2000).

Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) und die Deutsche Vereinigung zur Bekdmpfung der
Viruserkrankungen e.V. (DVV) gaben 2002 auf einer Konsens-Konferenz Empfehlungen fiir die
antivirale Therapie und Prophylaxe der Influenza (Tab. 3). Es wurde festgestellt, dass Oseltamivir
in oraler Einnahmeform und Zanamivir tiber inhalative Applikation auf Grund ihrer vergleichbaren
Wirksamkeit alternativ zur Behandlung der Influenzaviruserkrankung einsetzbar sind. Amantadin
stellt keine medikamentdse Alternative dar, da es keine Wirksamkeit gegen Influenzavirus B besitzt
und zur Entwicklung resistenter Virusmutanten fiihrt. Wesentlich ist die frithzeitige Einnahme der
Medikation innerhalb von 48 Stunden nach Symptombeginn. Immunkompetente Patienten mit
einem nicht fieberhaften Infekt bzw. mehr als 2 Tage nach Krankheitsbeginn sollten nicht mehr mit
einem N-Hemmer behandelt werden. Dagegen sollten abwehrgeschwichte Patienten bei
diagnostizierter Influenza die entsprechende Medikation erhalten. Die prophylaktische Verwendung
von antiviralen Medikamenten wird bei Patienten, die engen Kontakt zu akut erkrankten Personen

aufwiesen und iiber keinen Impfschutz verfiigen, sowie im Falle der Pandemie empfohlen.
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Tab. 3: Empfohlene antivirale Medikamente zur Therapie der Influenza (Wutzler 2002)

Wirkstoffgruppe,
Virustatikum

Neuraminidase-Hemmer
Zanamivir

™
(Relenza ) Inhalat

Dosierung

AD 12. Lebensjahr:
2 x tigl. 10 mg/5d

Nebenwirkung & Anmerkung

Bei bekannter bronchialer Obstruktion und Dauertherapie mit
einem Bronchodilatator sollte dieser vor dem Virustatikum
verwendet werden

Neuraminidase-Hemmer
Oseltamivir

®
(Tamiflu )
Kapseln , Suspension

M2-Protein-Hemmer
Amantadin

®
(InfectoFlu-Saft )
Sirup

Ab 1. Lebensjahr: 2 x tdgl. 75 mg/ 5 d

(KG <40 kg nach KG: iiber 5 d

-2x2 mg/kgKG/d oder 1-3 Jahre: 2x30mg/d,
4-7 Jahre: 2x45 mg/d, 8-12Jahre: 2x60 mg/d)
Prophylaxe der saisonalen und aviéiren
Influenza ab 13. Lebensjahr:

-leichter Verlauf: 2 x tagl. 75 mg/5 d
-schwerer Verlauf: bis 2 x tidgl. 150mg/7-10 d

-1.- 9. Lebensjahr: 2 x tigl. 2,5mg/kg
(max. 150mg/d)/7 d;

-10.- 64. Lebensjahr: 2 x tagl. 100mg/7 d
-ab 65. Lebensjahr: 1 x tigl. 100mg/7 d

Nur bei Influenzavirus A -Infektionen
wirksam

Gastrointestinale Beschwerden
(Ubelkeit, Erbrechen, Magenbeschwerden)

Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz
-Kreatininclearance 10-30ml/kg:
1 mal téglich 75mg

-Symptome: lingere QT-Zeit, Leichte ZNS-Beschwerden,
Depression, Schwindel, Unruhe, Schlafstérungen, Durchfall,
epileptische Anfille, periphere Odeme

-Gegenanzeigen: Herzinsuffizienz; Myokarditis; Prostataver-
groferung; Blasenentleerungsstorungen; bestehendes Engwinkel-
glaukom; Neurosen; Epilepsien; Kinder < 5 Jahre; Schwanger-
schaft; Thyreotoxikose; akute Lebererkrankung; Anwendung von

Antiarrhythmika der Klasse III, Antidepressiva, Makrolide;
-Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz: s. Fachinformation
-Wechselwirkung: mit Diuretika; N-Methyl-D-Aspartat-
Rezeptoren (NMDA) fiihrt zur Verstarkung von
Nebenwirkungen; verminderte Alkoholvertraglichkeit

2.12. Nationaler Pandemieplan

Der Begriff einer Influenzapandemie wird als eine weltweite Influenza-Epidemie definiert, die
durch ein neuartiges Virus verursacht wird und zu Erkrankungs- und Sterberaten fiihrt, die solche
bei saisonalen, auch schweren Influenzawellen um ein Vielfaches iibertreffen. Voraussetzung ist
das Auftreten eines viralen Subtyps, gegen den die Bevolkerung keine ausreichende Restimmunitét
aufweist. Es treten schwere Erkrankungen auf, die von Mensch zu Mensch iibertragen werden.
Unter dem Aspekt des allgemeinen Krisenmanagements handelt es sich um eine lang anhaltende,
lindertibergreifende GroBschadenslage (Phase 6 nach Einteilung der WHO). Der Nationale
Pandemieplan wurde im Rahmen des globalen Aufrufs der WHO zur Pandemie-Vorsorge im Jahr
2004 erstellt und im Bundesgesetzblatt (BGBI 2007, Nr. 20) veroffentlicht. Er ist Teil des
Nationalen Katastrophenvorsorgeplanes und Grundlage fiir die Pandemiepldne der Linder und
Ausfithrungspldane der Kommunen. Es erfolgt eine gemeinsame und kontinuierliche Aktualisierung
durch Bund und Linder sowie eine regelmiBige Uberpriifung und Erginzung durch Experten. Der
Plan besteht aus drei Teilen und orientiert sich an der Phaseneinteilung des Pandemieverlaufes
(Stand 2007, RKI2007):

-Teil I : Uberblick iiber MaBnahmen: Definition einer Influenzapandemie im Rahmen des allge-

meinen Krisenmanagements, Strukturen des Krisenmanagements, Versorgung mit Virustatika und
Impfstoffen, Uberwachung und Meldewesen, internationale Abstimmung iiber MaBnahmen im
Reiseverkehr, Krisenkommunikation im Pandemiefall, Forschung und Forschungskoordinierung
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-Teil II: phasenorientierte Aufgaben und Handlungsempfehlungen iiber das Zusammenwirken und

Zustindigkeiten von Bund, Landern, Gemeinden und Dritten

- Teil III: Epidemiologie der interpandemischen und pandemischen Influenza, Phaseneinteilung,

rechtlicher Grundlagen, Surveillance, Impfung, antivirale Arzneimittel, medizinische Vorbereitung,
SchutzmafBnahmen und Folgeschiatzungen, internes Krankenhausmanagement, Kommunikation und

Information.

2.13. Neues Influenzavirus A/HIN1

In Mexiko traten Anfang 2009 erstmals Félle akuter respiratorischer Erkrankungen mit Nachweis
eines bisher nicht klassifizierten Influenza A-Virus auf. Es wurde als ,triple-reassortant HIN1
identifiziert. Die Ausbreitung dieses neuen Virus verlief rasant. Kurze Zeit spiter wurde es bei
Erkrankten in den USA nachgewiesen. ,, Tripple-reassortant HIN1-Viren zirkulieren seit einigen
Jahrzehnten bei Schweinen. Ubertragungen auf den Menschen waren jedoch bisher selten. Dieses
neue Virus hingegen wird leicht zwischen Menschen verbreitet. Es wurde als ,,swine-origin
Influenza A-Virus* (s-OIV) bezeichnet. Uberwiegend junge Menschen werden von der Infektion
betroffen. Der Altersmedian liegt bei 25 Jahren. Bis zum 05.11.2009 lag die Fallzahl bestatigter
Influenzainfektion in Deutschland bei insgesamt 40.271 (RKI 2009b). 13 Todesopfer waren bisher
bundesweit zu beklagen (RKI 2009¢). Typische Symptome der neuen Influenza A H1N1-Infektion
sind Fieber, Husten, Kopf- und Gliederschmerzen, Miidigkeit, Appetitlosigkeit aber auch Nausea,
Emessis und Diarrhoe. Bei Patienten mit akuten respiratorischen Symptomen und/oder Fieber sowie
vielfdltigen Mensch-zu-Mensch-Kontakten oder Kontakte zu einem gesicherten Fall wird eine
Influenzavirus-Diagnostik empfohlen. Die Ubertragung der Viren erfolgt iiber Trdpfchen und
aerogen. Die Inkubationszeit liegt zwischen 1 bis 4 Tagen. Durch einfache Verhaltensweisen, wie
z.B. regelmiBige Héindewaschungen, Vermeidung von Héndekontakt, Nutzung von Einmal-
taschentiichern, Bedeckung von Mund und Nase beim Husten und Niesen, kann die Verbreitung der
Viren in der Bevdlkerung reduziert werden. Fiir den Nachweis der Viren ist die Sensitivitit des
Schnelltestes deutlich eingeschréinkt, so dass eine zweifelsfreie Diagnose nur mittels PCR moglich
ist. Fiir Verdachts-, Krankheits- und Sterbefille liegt eine Meldepflicht an die Gesundheitsdmter
vor. Am 11.6.2009 wurde durch die WHO die Alarmstufe 6 im Pandemiestufenplan ausgerufen und
damit die InfluenzaA/HIN1 zur Pandemie erkldrt. Behandelt wird die Influenza mit Neuraminidase-
Hemmern. Derzeit ist nicht von bedeutsamen Resistenzen auszugehen, jedoch wurden sporadische
Fille in Japan, Hongkong und Danemark nachgewiesen. Impfstoff sind seit Oktober 2009 verfligbar

(Wolf und Brodt 2009). Derzeit stehen in Deutschland drei verschiedene Influenza HINI-
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Impfstoffe zur Prophylaxe der Neuen Influenza von verschiedenen Herstellern zur Verfiigung. Sie
wurden durch unterschiedliches Prozessing des A/California/07/2009 (HIN1) Virus entwickelt, die
sich jedoch hinsichtlich ihrer Bestandteile wie Virusanteils, Produktionsmodus und zugefiigten
Adjuvantien unterscheiden. Der Impfstoff ,,Celvapan®, der Firma Baxter AG, besteht aus dem
HI1NI1-Ganzvirus, das auf Verozellen angeziichtet und in entsprechenden Schritten inaktiviert
wurde. Die Firma Novartis dagegen vertreibt den ,,Focetria“-Impfstoff. Dieser Pandemieimpfstoff
enthélt inaktiviertes Virus-Oberfldchenantigen, das mit dem Adjuvanz MF59.1 versetzt wurde. Als
inaktivierter Spaltimpfstoff liegt der Impfstoff ,,Pandemrix®, der Firma GlaxoSmithKline
Biologicals vor. Dem Impfstoff wurde der Immunmodulator ,,Adjuvant System 03 (AS03)“
zugesetzt. Der Einsatz der Immunmodulatoren wurde zur Erhéhung der Impfstoff-Produktions-
ausbeute notwendig, so konnte der Antigen-Anteil im Impfstoff reduziert werden. Derzeit wird
allen Bevolkerungsgruppen die Schutzimpfung vor der ,,Neuen Influenza-HINI1“ empfohlen. In
Abhéngigkeit von der Impfstoffverfiigbarkeit sollte der Impfstoff zeitlich gestaffelt und in
Abstufung appliziert werden (Tab. 4 ).

Tab. 4: Impfzielgruppen (STIKO 2009, gekiirzt, RKI 2009d)

1. Personen im Gesundheitsdienst, Wohlfahrtspflege und Kontakt zu Patienten oder infektidsem Material
chronisch kranke Personen ab dem 6. Lebensmonat: Krankheiten der Atmungsorgane (einschlieSlich COPD
und Asthma), Herz-Kreislauferkrankung, Leber- und Nierenkrankheiten, Malignome, Diabetes mellitus und
andere Stoffwechselerkrankungen, neurologische und neuromuskuldre Grunderkrankungen, Patienten mit
erworbenen oder angeborenen Immundefekten mit T- und /oder B- zelluldrer Restfunktion, HIV-Infektion.

3. Schwangere (ab dem 2. Trimenon) und Wéchnerinnen

4. Haushaltskontaktpersonen, als mogliche Infektionsquelle fiir ungeimpfte Risikopersonen (s. Punkt 2.,3.) und

Sauglinge unter 6 Monaten

Personen zwischen 6 Monaten und 24 Jahren

Personen zwischen 25 und 59 Jahren

7. alle tibrigen Personen ab dem 60. Lebensjahr

oW

Nach den Dosierungsempfehlungen des PEI und RKI werden fiir den pandemischen Impftsoff
,,Pandemrix“ bei Kindern zwischen 6 Monaten und 9 Jahren- eine halbe Erwachsenendosen
(0,25 ml), ab dem 10. Lebensjahr- eine normale Erwachsenendosis (0,5 ml) empfohlen (RKI
20094d).

Wenn die Symptomatik durch das neue Influenzavirus HIN1 bislang auch relativ milde ist, so
besteht die reale Gefahr, dass er durch Rekombinationen mit saisonalen Influenza A-Viren zur

Entstehung weitaus gefahrlicher Influenza A-Viren kommt.
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3. Aufgabenstellung

Wihrend Kinder und Jugendliche ein besonderes Gefahrdungspotential der Influenza darstellen und
in starkem Malle zur Verbreitung innerhalb der Bevdlkerung beitragen, wird eine generelle Impfung
dieser Altersgruppen in Deutschland nicht empfohlen. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die
Antikorperpravalenz gegen Influenzavirus A und B bei Kindern und Jugendlichen zu bestimmen,
um Riickschliisse auf die Héufigkeit dieser Infektionen im Kindes- und Jugendalter ziehen zu
konnen. Als Studiengruppe dienten Serumproben von 1.111 Kinder und Jugendlichen im Alter von
0-18 Jahren aus dem Thiiringer Raum. Die Kontrollgruppe bildeten Seren von 809 gesunden Blut-
spendern im Alter zwischen 18 und 30 Jahren. Zur Bestimmung der Influenzavirus-spezifischen
Antikorper sollten der Influenzavirus A IgG-ELISA und Influenzavirus B IgG-ELISA der Firma
NovaTec-Immundiagnostica GmbH (Dietzenbach) eingesetzt werden. Es war geplant virus-
spezifische IgG-Antikorper sowohl qualitativ als auch semiquantitativ in Studien- und Kontroll-
gruppe zu erfassen.

Primires Ziel war dabei die Priavalenzschitzung Influenzavirus A und B- spezifischer Antikorper
bei Kindern und Jugendlichen in den Altersgruppen von 0- 18 Jahren. Sekundére Zielkriterien
waren die altersspezifischen Pridvalenzschitzungen in der Kontrollgruppe der Erwachsenen,
Vergleiche der Antikdrperprivalenz und Konzentrationen in den Altersgruppen der Kinder und
Jugendlichen mit der Kontrollgruppe sowie Privalenzvergleiche der Geschlechtsgruppen bei den
Kindern und mit den Erwachsenen. Die gewonnenen Daten sollten Erkenntnisse zur

epidemiologischen Situation der Influenza im Kindes- und Jugendalter in Thiiringen liefern.
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4. Material und Methodik

4.1. Probanden und Untersuchungsmaterial

4.1.1. Studiengruppe

In die vorliegenden Untersuchungen wurden 1.111 Serumproben von Kindern und Jugendlichen aus
dem Stadtgebiet und der Umgebung von Erfurt (Freistaat Thiiringen) einbezogen. Die Verteilung
der Proben, das Alter und Geschlecht der Studienprobanden sowie das Jahr der Serumgewinnung
sind in der Tab. 5 (S. 27) aufgefiihrt. Es gingen Proben aus den Jahren 1999 bis 2006 in die
Rekrutierung ein. Die Einbeziehung der Proben erfolgte anonymisiert auf der Grundlage der
Stellungnahme der Zentralen Ethikkommission iiber ,,Die (Weiter-) Verwendung von menschlichen
Korpermaterialien fiir Zwecke medizinischer Forschung® vom 20.02.2003. Diese besagt, dass ,,die
Abwigung zwischen Forschungsziel und personlichen Belangen des Betroffenen oder Dritter
ausnahmsweise zu dem Ziel fiihren kann, dass eine Verletzung der Interessen des Betroffenen oder
Dritter nicht gegeben ist und damit eine individuelle Einwilligung von Rechts wegen nicht
erforderlich ist (Zentrale Ethikkommission 2003). Dariiber hinaus hat die Ethik-Kommission der
Friedrich Schiller-Universitéit Jena an der Medizinischen Fakultit am 15.11.2006 ihre Zustimmung
zur Durchfilhrung dieser Studie erteilt (Bearbeitungs-Nummer: 1896-11/06). Bei dem
Untersuchungsmaterial handelte es sich um Restproben diagnostischer Einsendungen. Folgeseren

konnten nicht entnommen werden.

Bei 845 Probanden (76,1%) handelte es sich um gesunde Kinder und Jugendliche und bei 266
(23,9%) um Personen mit Adipositas oder Wachstumsstorungen. Die Proben waren zum Zwecke
routinemafiger serologischer Untersuchungen entnommen worden, wie z.B. im Rahmen von
Schuluntersuchungen oder zur Bestimmung des Immunstatus. Bei allen Studienteilnehmern lagen
keine klinischen und labordiagnostischen Hinweise auf eine Infektionskrankheit vor. Der Impfstatus
der Kinder und Jugendlichen gegen Influenza war nicht bekannt. Seit der Gewinnung lagerte das

Untersuchungsmaterial ohne Unterbrechung der Kiihlkette portioniert bei -20° C.
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Tab. 5: Ubersicht iiber die Verteilung der Seren der Studiengruppe in den Altersgruppen und Unterteilung nach

Geschlecht und Entnahmezeitraumen

Alter der Pro- Anzahl der Miinnliches Weibliches Entnahme Entnahme
banden (Jahre) Probanden Geschlecht Geschlecht 1999-2000 2001-2006
0-1 206 (18,5%) 119 (57,8%) 87 (42,2%) 130 (63,1%) 76 (36,9%)
>1-3 150 (13,5%) 90 (60,0%) 60 (40,0%) 108 (72,0%) 42 (28,0%)
>3-6 155 (14,0%) 81 (52,3%) 74 (47,7%) 145 (93,6%) 10 (6,5%)
>6-9 150 (13,5%) 84 (56,0%) 66 (44,0%) 150 (100,0%) 0 (0,0%)
>9-12 150 (13,5%) 63 (42,0%) 87 (58,0%) 150 (100,0%) 0 (0,0%)
>12-15 150 (13,5%) 84 (56,0%) 66 (44,0%) 150 (100,0%) 0 (0,0%)
>15-18 150 (13,5%) 60 (40,0%) 90 (60,0%) 150 (100,0%) 0 (0,0%)
Gesamt 1.111 (100,0%) 581 (52,3%) 530 (47,7%) 983 (88,5%) 128 (11,5%)

Wie in Tab. 5 dargestellt, wurden insgesamt 1.111 Serumproben von Testpersonen im Alter
zwischen 0-18 Jahren untersucht und in Altersgruppen geordnet. Seren von 581 Jungen (52,3%)
und 530 Médchen (47,7%) wurden analysiert. 983 Proben (88,5%) stammten aus den Jahren 1999
bis 2000 und 128 Seren (11,5%) aus dem Zeitraum 2001-2006, wobei die Proben aus dem zuletzt
genannten Zeitraum nur von Kindern im Alter von 0-6 Jahren entnommen worden waren.

Die Abb. 8 stellt die Haufigkeitsverteilung der Kinder und Jugendlichen in den einzelnen
Altersgruppen nach dem Geschlecht grafisch dar.
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0-1 >1-3  >3-6 >6-9 >9-12 >12-15 >15-18
Altersgruppen in Jahren

Abb. 8: Haufigkeits- und Geschlechtsverteilung der Probanden in den verschiedenen Altersgruppen der

Studiengruppe
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In die Studiengruppe wurden insgesamt 206 Neugeborene und Sduglinge bis zum ersten Lebensjahr

einbezogen. Die Untersuchung der Proben erfolgte geordnet nach den Lebensmonaten der Kinder

(Tab. 6). Eine Unterteilung der Probanden nach dem Geschlecht war aufgrund der relativ geringen

Fallzahlen pro Lebensmonat (9-39) nicht sinnvoll, weshalb auf diese Darstellung verzichtet wurde.

Abbildung 9 stellt die Anzahl der untersuchten Kinder nach den Lebensmonaten grafisch dar.

Tab. 6: Ubersicht iiber die Gruppe der Kinder im 1. Lebensjahr

Kinder im ersten Lebensjahr

Alters-
gruppen
in 0. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8.

Monaten

10.

1. 12 Y

Anzahl
der
Proben

31 39 21 19 11 12 11 9 10

Anteil in

Prozent 151 189 102 92 53 58 53 44 49

44

9 17 206

4.4 8,3 1000

40

35

Anzahl der Probanden

Lebensmonate

0. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 1. 12.

Abb. 9: Ubersicht iiber die Verteilung der Probanden in den verschiedenen Lebensmonaten des ersten Lebensjahres
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4.1.2. Kontrollgruppe

Als Kontrollgruppe standen 809 Serumproben von gesunden Blutspendern im Alter zwischen 18

und 30 Jahren aus dem Einzugsgebiet der Stadt Erfurt (Freistaat Thiiringen) zur Verfligung. Die

Altersverteilung der Blutspender sowie die jeweilige Probenanzahl sind in der Tab. 7 dargestellt.

Nach Einverstdndniserkldarung des Leiters der Blutspendeeinrichtung erfolgte die Blutabnahme

anonymisiert in den Jahren 1999/2000. Folgeseren konnten nicht gewonnen werden. Informationen

zum Impfstatus gegen Influenza lagen nicht vor.

Tab. 7: Ubersicht iiber Verteilung der Seren der Kontrollgruppe in den Altersgruppen und Unterteilung nach dem

Geschlecht
Alter der Probanden Gesamtanzahl M:innliches Geschlecht Weibliches Geschlecht

(Jahre) Anzahl der Proben

>18-21 201 (24,9%) 66 (32,8%) 135 (67,2%)
>21-24 199 (24,6%) 89 (44,7%) 110 (55,3%)
>24-27 200 (24,7%) 99 (49,5%) 101 (50,5%)
>27-30 209 (25,8%) 103 (49,3%) 106 (50,7%)
Gesamt 809 (100,0%) 357 (44,1%) 452 (55,9%)

In Abb. 10 wird die Geschlechtsverteilung der Probanden in den verschiedenen Altersgruppen der

Kontrollgruppe grafisch dargestellt. Von den 809 Vergleichspersonen im Alter zwischen 18 und 30
Jahren wurden insgesamt 357 ménnliche (44,13%) und 452 weibliche (55,87%) Studienteilnehmer

analysiert. Die Serumproben lagerten seit ihrer Gewinnung ohne Unterbrechung der Kiihlkette bei -

20°C.
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Abb. 10: Haufigkeits- und Geschlechtsverteilung in den verschiedenen Altersgruppen der Kontrollgruppe
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4.2. Qualitative und semiquantitative Bestimmung von Influenzavirus A- und B -spezifischem
IgG

Der qualitative und semiquantitative Nachweis der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus A und B

in humanem Serum wurde mit dem Influenzavirus A IgG-ELISA (Artikel-Nr. INFG0290, Ch.-B.

INFAG-023 und INFAG-027) und dem Influenzavirus B IgG-ELISA (Artikel-Nr. INFG0300, Ch. -B.

INFBG-024 und INFBG-029) der Firma NovaTec-Immundiagnostica GmbH (Dietzenbach)

durchgefiihrt.

4.2.1. Testprinzip

Das Testprinzip beruht auf der indirekten ELISA-Technik und wird in Abb. 11 (S. 31) schematisch
dargestellt. Die mit jeweils typenspezifischen Ribonukleoproteinen und M-Proteinen der Influenza-
viren A bzw. B beschichteten Mikrotiterstreifen stellen die solide Phase des Testes dar. Virus-
spezifische Antikorper in der jeweiligen Untersuchungsprobe binden an die immobilisierten
Antigene der Mikrotiterplatte. In positiven Proben bilden sich durch Zugabe von Antihuman-IgG-
Antikorpern, die mit Meerrettich-Peroxidase (MRP) als Enzym konjugiert sind, Antigen-
Antikorper-Komplexe. Das Aktivititszentrum der MRP stellt eine eisenhaltige Hdmingruppe dar.
Diese ist in der Lage einen Komplex mit dem Substrat Wasserstoffperoxid (H202) zu bilden. In
Anwesenheit des Elektronendonators 3,3, 5,5 Tetramethylbenzidin (TMB) als chromogene
Substanz zerfillt dieser Komplex unter Bildung von Wasser (H20). Die chemische Reaktion wird
in der Abb. 12 (S. 31) dargestellt. Dariiber hinaus wird die MRP in aktiver Form frei und der
Elektronendonator wird oxidiert. Dadurch kommt es zum Umschlag der farblosen Lésung nach
blau. Das Reaktionsprodukt ist stabil, unldslich und blau gefarbt. Die ablaufende enzymatische
Reaktion wird nach entsprechender Inkubationszeit mittels Schwefelsdaure abgestoppt. Hierbei tritt
ein Farbumschlag von blau zu gelb ein, der mittels Spektrophotometer bei 450 nm gemessen
werden kann. Die optische Dichte des Endproduktes bei 450 nm ist zur Konzentration der
spezifisch gebundenen Antikorper direkt proportional. Zusétzlich wird mit dem 620 nm-Filter des
Spektrophotometers als Referenz gemessen. Die ermittelte Kurve kann mit Hilfe des Sigma-Plot-
bzw. Exel-Programms analysiert werden. Durch Quotientenbildung aus der jeweils ermittelten
Extinktion einer Probe und dem gemessenem Cut-off-Mittelwert wird eine qualitative und semi-

quantitative Auswertung der Messergebnisse ermdglicht.
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Abb. 11: Schematische Darstellung des Reaktionsablaufes des indirekten ELISAs
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Abb. 12: Darstellung der chemischen Reaktion von 3,3, 5,5 Tetramethylbenzidin (TMB) und Wasserstoff-

peroxid (H202) zu oxidiertem TMB und Wasser unter der Katalyse von Meerrettichperoxidase
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4.2.2. Kitsysteme fiir den Nachweis von IgG gegen Influenzavirus A und B

Die mitgelieferten Reagenzien zu den jeweiligen Kitsystemen werden in der Tab. 8 aufgelistet.

Dariiber hinaus waren dem Test selbstklebende Abdeckfolien, ein Rahmenhalter, eine Arbeitsan-

leitung sowie ein Ergebnisblatt als Zubehor beigefiigt.

Tab. 8: Uberblick iiber die Reagenzien der Kitsysteme fiir den Nachweis von IgG gegen Influenzavirus A/B

Reagenz

Beschreibung

Menge

Influenzavirus A- bzw. B-
beschichtete Mikrotiterstreifen
(Influenzavirus A- bzw. B-typische
Ribonukleoproteine und
Matrixproteine)

IgG-Proben-Verdiinnungspuffer,
gelb gefarbt

Stopplosung,
Schwefelsdure 0,2 mol/l

12 teilbare 8-er Streifen (96 Kavitéten)
beschichtet mit Influenzavirus A/B-
Antigen; vakuumverschweif3t in
wiederverschlieSbarem Aluminiumbeutel

pH 7,2+ 0,2; gebrauchsfertig;
weille Verschlusskappe

gebrauchsfertig;
rote Verschlusskappe

jeweils 1 Mikrotiterplatte

jeweils 1 Flasche mit
100 ml Puffer zur
Probenverdiinnung

jeweils 1 Flasche mit 15 ml

Waschlosung
(20 mal konzentriert)

20-fach konzentrierter Puffer zum
Waschen der Kavititen;
pH 7,2 £ 0,2; weille Verschlusskappe

jeweils 1 Flasche mit 50 ml

Anti-IgG-Konjugat mit Peroxidase-
konjugierten Antikdrpern gegen
humanes IgG; rot gefarbt

gebrauchsfertig; schwarze
Verschlusskappe

jeweils 1 Flasche mit 20 ml

3,3%, 5,5"- Tetramethylbenzidin
(TMB); Substratlosung; farblos

Positivkontrolle;  gelb geférbt

gebrauchsfertig; gelbe Verschlusskappe

gebrauchsfertig; rote Verschlusskappe

jeweils 1 Flasche mit 15 ml

jeweils 1 Flasche mit 2 ml

Cutt off-Kontrolle; gelb geférbt

Negativkontrolle; gelb gefarbt

gebrauchsfertig; griine Verschlusskappe
gebrauchsfertig; blaue Verschlusskappe

jeweils 1 Flasche mit 3 ml

jeweils 1 Flasche mit 2 ml
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4.2.3. Materialien und Gerite
Zur Durchfithrung der ELISAs waren folgende Gerdte, Materialien und Hilfsmittel erforderlich, die

in Tab. 9 erfasst sind.

Tab. 9: Erforderliche Geréte, Materialien und Hilfsmittel zur Durchfiihrung der ELISAs

Gerite, Materialien und Hilfsmittel Hersteller
Anthos Reader 2001 anthos Labtec intruments,
Photometer mit Filtern 450/620 nm Wals, Osterreich
Feuchtkammer/Brutschrank mit Thermostat- Abbott Park Road 100, Abbott Park,
Commander Dynamic Incubator, Illinois, USA
Mikroplate washer aw 1 Wals, Osterreich
EPPENDORF-Mikropipetten mit Einmalgebrauchs- Eppendorf AG,

pipettenspitzen (10, 100, 200, 1000 pl) Hamburg, Deutschland

Vortex-Mischer Genie 2 TM Bender & Hobein AG

Ziirich, Schweiz

Plastikrohrchen fiir den einmaligen Gebrauch -
Rohrchenstiander -

steriles Aqua destillata -

Timer -

4.2.4. Testmerkmale der eingesetzten Influenzavirus A und B IgG-ELISA

In den Tab. 10 und 11 (S. 34) werden die Prizisionsdaten der Influenzavirus A bzw. B IgG-ELISAs
dokumentiert. Es handelt sich hierbei um vom Hersteller durchgefiihrte Prazisionsanalysen mittels
Interassay- und Intraassay-Tests der jeweiligen Influenzanachweise. Im Interassaytest wurde an
unterschiedlichen Tagen die Extinktion verschiedener Serumproben (bekannt positive, bekannt
negative und schwach positive bzw. grenzwertige Proben) in Einzelbestimmungen gemessen und
die relative Standardabweichung als Variationskoeffizient (Vk%) ermittelt. Im Intraassaytest
wurden positive Seren des Interassaytests gepriift. Dabei wurden verschiedene Verdiinnungen der
Probe getestet und an einem Tag mittels Testkit mehrfach analysiert sowie der Variationskoeffizient

berechnet.

Tab. 10: Prézision des Influenzavirus A bzw. B IgG-ELISAs im Interassay-Test

Influenzavirus Interassay-Test | Anzahl der Proben Mittelwert Variations-
IgG-ELISA der Ergebnisse | koeffizient (Vk%)
A ‘ Positivserum 20 2,629 6,5
B ‘ Positivserum 20 2,61 3,2
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Tab. 11: Prézision des Influenzavirus A bzw. B IgG-ELISAs im Intraassay-Test

Influenzavirus Intraassay-Test | Anzahl der Proben Mittelwert Variations-
IgG-ELISA der Ergebnisse koeffizient (Vk%)
‘ A Positivserum 8 2,462 33
‘ B Positivserum 8 2,57 3,4

Die verwendeten ELISAs wurden nach Angaben des Herstellers hinsichtlich ihrer Spezifitit und
Sensitivitdt mit entsprechenden ELISAs der Firma VIRO-IMMUN Labor-Diagnostika GmbH,

Oberursel, verglichen.

Diagnostische Spezifitit des Influenzavirus A/B IgG-ELISA:

Die diagnostische Spezifitit ist definiert als die Wahrscheinlichkeit des Testes, ein negatives Er-
gebnis bei Fehlen des spezifischen Analyten zu liefern. Sie betrdgt fiir den Influenzavirus A IgG-
ELISA 93% und fiir den Influenzavirus B IgG-ELISA 86,7%.

Diagnostische Sensitivitit des Influenzavirus A/B IgG-ELISA :
Die diagnostische Sensitivitit ist definiert als die Wahrscheinlichkeit des Testes, ein positives Er-
gebnis bei Vorhandensein des spezifischen Analyten zu liefern. Sie betrégt fiir den Influenzavirus A

IgG-ELISA 96% und fiir den Influenzavirus B IgG-ELISA 95,8%.

4.2.5. Testdurchfiihrung

Vor Testbeginn wurden die Proben im Verhéltnis 1+100 mit IgG-Probenverdiinnungspuffer ver-
diinnt. Dass heift, es erfolgte die Einbringung von 10 pl Probe und 1 ml IgG-Probenverdiinnungs-
puffer in die vorbereiteten Rohrchen. AnschlieBend wurden beide Komponenten gut durchmischt
und die Proben entsprechend dem Schema der Abb. 13 (S. 35) zu je 100 pl in die vorgesehenen
Kavitdten F1 bis H12 pipettiert. Zuvor wurden die im Kit enthaltenen Kontrollen in die Kavitdten
(B1-E1) eingefiillt. Die erste Vertiefung Al diente zur Bestimmung des Blank- oder Substrat-
leerwertes. Sie enthielt lediglich die Substratlosung. In die B1-Vertiefung wurden Negativkontrolle
und in C1 und D1 jeweils 100 pl der Cut-off-Kontrollen pipettiert. Die Positivkontrolle wurde in
die E1-Kavitdt eingefiillt. Die Abb. 14 (S. 35) liefert die schematische Darstellung einer vollstindig
bestiickten Mikrotiterplatte.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A |Blank Probe Probe Probe | Probe Probe | Probe Probe |Probe |Probe Probe | Probe
4 12 20 28 36 44 52 60 68 76 84
B neg. Probe Probe  Probe  Probe Probe  Probe | Probe Probe Probe Probe | Probe
5 13 21 29 37 45 53 61 69 77 85
C Cut-off Probe Probe Probe  Probe Probe | Probe Probe | Probe |Probe Probe | Probe
6 14 22 30 38 46 54 62 70 78 86
D | Cut-off Probe  Probe Probe  Probe Probe  Probe Probe  Probe Probe Probe | Probe
7 15 23 31 39 47 55 63 71 79 87
E | pos. Probe Probe  Probe  Probe Probe  Probe | Probe Probe Probe Probe | Probe
8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88
F |Probe Probe |Probe |Probe | Probe Probe  Probe |Probe Probe Probe Probe Probe
1 9 17 25 33 41 49 57 65 73 81 89
G Probe Probe | Probe Probe  Probe Probe | Probe Probe | Probe |Probe Probe | Probe
2 10 18 26 34 42 50 58 66 74 82 90
H Probe Probe |Probe Probe  Probe Probe  Probe |Probe Probe Probe Probe Probe
3 11 19 27 35 43 51 59 67 75 83 91

Abb. 13: Schematische Darstellung einer vollstidndig bestiickten Mikrotiterplatte mit 12 x 8 Kavititen

In der Abb. 14 sind die Mikrotiterplatten mit eingefiillten Kontrolllen und Proben dargestellt. Dieser

Reaktionsschritt ist durch die Gelbfarbung aller Materialien gekennzeichnet.
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Abb. 14: Mikrotiterplatte fiir den Influenzavirus A- bzw. B-IgG-ELISA mit den in die entsprechenden Kavititen
eingefiillten Kontrollen (A1, B1, C1, D1, E1) und Proben (Influenzavirus A-Nachweis: F1, G1, HI;
Influenzavirus B-Nachweis: F1-H3) (Gelbfarbung).

Im Anschluss wurden die Streifen mit der mitgelieferten Abdeckfolie verschlossen und bei 37° fiir
1 h £ 5 min im Inkubator belassen. Nach Ablauf der Inkubationszeit wurde die Abdeckfolie ent-
fernt, die Inkubationsfliissigkeit aus den Teststreifen abgesaugt und 3 mal mit 300 pl Waschlésung
gewaschen. Uberschiissige, nicht gebundene Influenzavirus-spezifische IgG-Antikdrper der Proben
und Kontrollen wurden auf diese Weise entfernt. Fiir den Waschvorgang wurde der Mikroplate
washer awl eingesetzt. Die Antikorper, die bereits an die solide Phase der Influenzavirus A/B-
spezifischen Antigene der beschichtete Mikrotiterstreifen gebunden waren, wurden durch diesen

Schritt nicht beeinflusst. Ein UberflieBen von Fliissigkeiten aus den Vertiefungen wurde wihrend
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des Waschens vermieden. Durch den Waschautomat und das spezielle Waschprogramm wurde ein
Intervall von mindestens 5 sek zwischen Waschen und Absaugen eingehalten. Nach dem Waschen
erfolgte die Entfernung der restlichen Fliissigkeit aus den Vertiefungen der Mikrotiterplatte durch
Ausklopfen der Teststreifen mit den Offnungen nach unten auf FlieBpapier. AnschlieBend wurden
100 pl des jeweiligen rot gefarbten Influenzavirus A- oder B-Anti-IgG-Konjugates in alle Ver-
tiefungen der jeweiligen Testansdtze mit Ausnahme der fiir die Berechnung des Blank- oder
Substratleerwertes (Al) vorgesehenen pipettiert (Abb. 15). Es bildeten sich Antigen-Anti-
korper-Komplexe, die aus Influenzavirus A- bzw. B-spezifischen Antigen, humanen Influenzavirus
A- bzw. B-IgG-Antikorpern und Meerrettich-Peroxidase-konjugierten anti-human-IgG-Antikorpern

bestanden.

o

Abb. 15: Mikrotiterplatten fiir den Influenzavirus A- bzw. B-IgG-ELISA, Kontrollen (B1, C1, D1, E1) und
Proben (Influenzavirus A-Nachweis: F1, G1, H1, Influenzavirus B-Nachweis: F1-H3) bestiickt mit
Influenzavirus A- bzw. B-Anti-IgG-Konjugat (Rotfirbung).

Es folgte eine Inkubation tiber 30 min bei Raumtemperatur. Dabei wurde eine direkte Sonnenlicht-
einwirkung vermieden. Um diesen Vorgang abzusichern, wurde die Mikrotiterplatte mit einer licht-
undurchldssigen Abdeckung versehen. Im Anschluss wiederholte sich der bereits beschriebene
Waschvorgang, und die Restfliissigkeit wurde aus den Vertiefungen entfernt. Zur Sichtbarmachung
der gebildeten spezifischen Antigen-Antikorper-Komplexe in den Vertiefungen der Mikrotiterplatte
wurde 100 ul TMB-Substratlosung in alle Vertiefungen pipettiert. Das Enzym Meerrettich-
Peroxidase (MRP), das an die Anti-human-IgG-Antikorper gebunden ist, welche spezifisch die in
den positiven Serumproben vorhandenen IgG-Antikorper gegen Influenzavirus A/B detektieren
bzw. sich an sie binden, katalysiert unter Zugabe von Wasserstoffperoxid die Reaktion von dem
reduzierten farblosen TMB zu oxidiertem blau gefirbtem TMB unter der Bildung von Wasser
(Abb. 16, S. 37). Dies erfolgte innerhalb einer Reaktionszeit von 15 min ebenfalls unter

Vermeidung direkter Sonnenlichteinwirkung bei Raumtemperatur.
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Abb. 16: Mikrotiterplatten fiir den Influenzavirus A- bzw. B-IgG-ELISA, Kontrollen (A1, B1, C1, D1, E1) und
Proben (Influenzavirus A-Nachweis: F1, G1, H1, Influenzavirus B-Nachweis: F1-H3) bestiickt mit

TMB-Substratlosung (Blaufiarbung).

Anschliefend wurde die Reaktion durch die Zugabe von 100 pl Stopplosung in der gleichen
Reihenfolge und mit den gleichen Zeitintervallen wie bei der TMB-Substratldsung beendet. Durch

den Zusatz der Stoppldsung lief3 sich ein Farbumschlag von blau nach gelb nachweisen (Abb. 17).

Abb. 17: Mikrotiterplatten fiir den Influenzavirus A-bzw. B-IgG-ELISA, eingefiillte Kontrollen (A1, B1, C1, DI,
E1) und Proben (Influenzavirus A-Nachweis: F1, G1, H1, Influenzavirus B-Nachweis: F1-H3) bestiickt

mit Stopplosung (Gelbfarbung).

Die photometrische Auswertung erfolgte mit dem Labtec-Photometer. Die Extinktionen aller Kavi-
titen der Mikrotiterstreifen wurden mit dem 450 nm-Filter gegen den 620 nm-Filter als Referenz
gemessen und die Ergebnisse ausgedruckt. Im Anschluss wurden die Messwerte der Kontrollen und
Proben in das Ergebnisblatt eintragen. Die qualitative und semiquantitative Testauswertung wurde,
wie unter 4.2.7. und 4.2.8. beschrieben, vorgenommen. Die Analyse der Proben erfolgte im Doppel-
ansatz an zwei getrennten Untersuchungstagen. Bei diskrepanten Ergebnissen wurde eine Wieder-

holungsuntersuchung durchgefiihrt. Nur Proben mit zwei iibereinstimmenden Resultaten wurden in

die Studie einbezogen.
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4.2.6. Testgiiltigkeitskriterien
Vom Testhersteller wurden die Testgiiltigkeitskriterien, wie in Tab. 12 zusammengefasst, festge-

legt.

Tab. 12: Testgiiltigkeitskriterien des Influenzavirus A und B IgG-ELISAs

Kontrolle Erforderliche Extinktion
Substrat-Leerwert in Al (Blank) <0,100
Negativkontrolle in B1 < 0,200
Cut off-Kontrollen in C1 und D1 0,250 bis 0,900
Postitivkontrolle in E1 > Extinktion Cut-off-Kontrollen

4.2.7. Qualitative Testauswertung

Serumproben galten als positiv, wenn der Extinktionswert mindestens 10% hoher lag als der Cut-
off, wobei als Cutt-off-Wert der Mittelwert aus den ermittelten Extinktionen der beiden mitge-
filhrten Cut-off-Kontrollen errechnet wurde. Getestete Proben mit Extinktionswerten von <10%
iiber bzw. unter dem Cut-off konnten nicht eindeutig als positiv bzw. negativ eingeordnet werden
und wurden als grenzwertig angesehen (Grauzone). Untersuchungsproben galten als negativ, wenn

der Extinktionswert mindestens 10% unterhalb des Cut-off-Wertes lag (Tab. 13).

Tab. 13: Kriterien fiir die qualitative Ergebnisauswertung des Influenzavirus A und B IgG-ELISAs

Qualitatives Ergebnis Extinktion der Proben im Vergleich zum
Cut-off-Mittelwert
Positiv > Cut-off plus  10%
Grenzwertig > Cut-off minus 10%, < Cut-off plus 10%
Negativ < Cut-off minus 10%

4.2.8. Semiquantitative Testauswertung

Zur semiquantitativen Testauswertung wurden die Extinktionen der Proben in arbitrdre Nova-Tec-
Units (NTU) umgerechnet. Als Bezugspunkt galt der Cut-off-Mittelwert. Auf diese Weise war eine
relative Quantifizierung innerhalb des Tests moglich. Die NTU wurden entsprechend folgender

Formel ermittelt:

Mittlere Extinktion der Patientenprobe x 10 = [Nova-Tec-Einheiten= NTU]
Cut-Off-Mittelwert

Den Bezug der semiquantitativen Testergebnisse zu den qualitativen Befunden stellt Tab. 14

(S. 39) dar.
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Tab. 14: Bezug der qualitativen Ergebnisse zu den semiquantitativen Resultaten, NTU= Nova-Tec-Einheiten

Qualitative Ergebnisse Semiquantitative Befunde (NTU)
Negativ <9
Cut-off-Mittelwert 10
Grauzone 9-11
Positiv >11

In der Untersuchung lieB sich ab einem Extinktionswert von 2,4 ein Plateau der ermittelten
Extinktionskonzentrationskurve nachweisen. Dass heif3t, dass ab diesem Schwellenwert ohne zu-
sitzliche Verdiinnung der Probe keine exakte Bestimmung der NTU erfolgen konnte. Deshalb
wurde bei einer Extinktion von >2.4 zundchst eine Verdinnung von 1:2 der Probe mit
physiologischer Kochsalzlosung getestet. Lag die Extinktion bei <2,4, wurden die NTU berechnet.
Ab einer Extinktion >2,4 erfolgt eine erneute Testung der Probe nach Verdiinnung von 1:5 und falls

notwendig auch nach Verdiinnung von 1:10.

4.3. Statistische Methoden

4.3.1. Zielgrofien

Das primire Ziel der Studie war die Privalenzschitzung der Influenzavirus A- und B-spezifischen
Antikorper bei Kindern und Jugendlichen in den Altersgruppen von O bis 18 Jahren. Die sekun-
dédren Zielkriterien stellten die altersgruppenspezifische Privalenzschidtzung in der Kontrollgruppe
der Erwachsenen, Vergleiche von Antikérperprdavalenz und -konzentration in den Altersgruppen
von Kindern und Jugendlichen mit der Kontrollgruppe sowie Priavalenzvergleiche der Geschlechts-

gruppen bei den Kindern und mit den Erwachsenen dar.

4.3.2. Fallzahlschitzung

Die Grundlage der Fallzahlschidtzung sind die erreichbaren Genauigkeiten der Schitzungen fiir die
altersgruppenspezifischen IgG-Antikorperprivalenzen. Mit einem Mindestumfang von 150 Pro-
banden pro Altersgruppe der Kinder und Jugendlichen kann abhidngig von der Hohe der Priva-
lenzen eine Genauigkeit der Konfidenzintervallschdtzung zwischen +3.5% und +8% erzielt werden

(Fallzahlplanungsprogramm nQuery Advisor 6.01, Firma Statistical Solutions Ltd.).
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4.3.3. Statistische Analysen

- Priméres Zielkriterium

Die qualitativen Befunde des IgG-Antikorpernachweises lagen in den Kategorien ,,negativ®,
,»positiv und ,,grenzwertig® vor. Die Prdvalenz wurde durch den prozentualen Anteil positiver
Testbefunde bezogen auf die Gesamtzahl in der jeweiligen Gruppe geschétzt. Unter der Annahme
einer Binominalverteilung wurden zweiseitige exakte 95%-Konfidenzintervalle ([95% CI mit

Angabe der oberen und unteren Grenze]-in eckigen Klammern angegeben) berechnet.

- Sekundire Zielkriterien

Mit Hilfe des Cochran-Armitage-Tests wurde innerhalb der Gruppe der Kinder und Jugendlichen
bzw. innerhalb der Kontrollgruppe untersucht, ob die Privalenz mit zunehmendem Alter ansteigt
(linearer Trend). Der Mantel-Haenszel-Test wurde angewandt, um Unterschiede der Antikdrper-
priavalenzen von ménnlichen und weiblichen Probanden hinsichtlich des Alters zu erfassen. Um die
signifikant unterschiedlichen Prévalenzen in den Altersgruppen der Kinder- und Jugendlichen im
Vergleich zur Kontrollgruppe auszuweisen, wurde auf logistische Regressionsmodelle, basierend
auf der Wald-Statistik, zurlickgegriffen. Neben der IgG-Antikorperprivalenz wurden die Anti-
korperkonzentrationen altersgruppen- und geschlechtsspezifisch mittels statistischer KenngroBen
beschrieben, dass heiflit mit Hilfe von Mittelwert, Standardabweichung, Interquartilabstand,
Minimum, Maximum und Median charakterisiert. Fiir Regressionsmodelle und statistische Ver-
gleiche wurde die Antikorperkonzentration logarithmisch transformiert, um eine Anndherung an
eine Normalverteilung zu erzielen. Innerhalb der Gruppe der Kinder und Jugendlichen bzw. inner-
halb der Kontrollgruppe wurde mittels linearer Regression der Einfluss von Alter (in Gruppen) und
Geschlecht auf die Antikorperkonzentrationen untersucht. Mit Hilfe des Dunnett-Tests wurden die
mittleren (logarithmierten) Antikdrperkonzentrationen bei Kindern und Jugendlichen altersgruppen-
spezifisch mit der Kontrollpopulation verglichen. Die statistischen Analysen wurden mit den

Programmen SAS Version 9.1 (deutsch) und SPSS Version 15.0 (deutsch) durchgefiihrt.

4.3.4. Datenmanagement

Im Institut fiir Medizinische Statistik, Information und Dokumentation des Universitdtsklinikums
Jena wurde eine Access-Datenbank mit Eingabemaske erstellt, validiert und im Institut fiir
Virologie und Antivirale Therapie implementiert. Im Institut fiir Virologie und Antivirale Therapie
wurden die Untersuchungsdaten erfasst und kontrolliert sowie Plausibilititspriifungen durchgefiihrt.
Die statistische Datenauswertung erfolgte durch das Institut fiir Medizinische Statistik, Information

und Dokumentation des Universitédtsklinikums Jena (Hoyer und Dietrich 2007).
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4.3.5. Erhobene Merkmale der analysierten Proben
Die Merkmale der analysierten Proben der Gruppen Kinder, Jugendlichen und der Kontrollen, die

fiir die statistischen Berechnungen erfasst wurden, dokumentiert die Tab. 15.

Tab. 15: Merkmale der analysierten Proben von Kinder, Jugendliche und erwachsenen Kontrollen, NTU= Nova-

Tec-Einheiten

Statistisch erfasste Merkmale der Studien- und Kontrollgruppe Spezifizierung
Probandenidentifikation Proben-Nummer
Herkunft der Probe Kind bzw. Kontrolle
Erhebungszeitraum der Probe 1999 bis 2000 bzw. 2001 bis 2006
Alter der Probanden Jahre (Monate)
Geschlecht weiblich bzw. ménnlich
Antikorper gegen Influenzavirus A positiv; negativ; grenzwertig
Antikorper gegen Influenzavirus B positiv; negativ; grenzwertig
Antikorperkonzentration gegen Influenzavirus A NTU
Antikoérperkonzentration gegen Influenzavirus B NTU
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5. Ergebnisse

5.1. Qualitative IgG-Antikorperbefunde gegen Influenzavirus A

5.1.1. Studiengruppe der Kinder und Jugendlichen

Die qualitativen Ergebnisse der IgG-Antikorperbestimmung gegen Influenzavirus A in der Gruppe
der Kinder und Jugendlichen werden unabhingig vom Geschlecht in Tab. 16 zusammengefasst. Im
1. Lebensjahr betrug die Anzahl der positiv beurteilten Seren 62,6%, wihrend 29,6% der Sduglinge
negative Befundergebnisse gegen Influenzavirus A aufwiesen. Im Alter von >1 bis 3 Jahren nahm
die Anzahl der Antikdrper-positiven Probanden ab (53,3%). Die Anzahl der Kinder mit negativem
Ergebnis lag bei 40,0%. In den folgenden Altersgruppen erhohte sich der Prozentsatz positiver
Ergebnisse von 74,8% zwischen dem >3. und 6. Lebensjahr auf 100,0% bei den >15- bis 18-
jéhrigen Jugendlichen. Die Anzahl der Untersuchungsteilnehmer mit negativem Testbefund nahm
in der Gruppe der > 3- bis 6 -Jahrigen entsprechend ab (18,1%). Dieser Trend setzte sich fort, wobei
im Alter zwischen >15 und 18 Jahren keine negativen Testergebnisse mehr auftraten. Die Anzahl
der grenzwertig eingestuften Befunde betrug in der 1. Altersstufe 7,8%. In den folgenden Gruppen
der >1- bis 3- und >3- bis 6-jdhrigen Kinder lieBen sich Werte zwischen 6,7% und 7,1%
nachweisen. In der Stufe vom >6. bis 9. Lebensjahr betrug der Prozentsatz grenzwertiger Befunde

0,7%. In den folgenden Altersgruppen wurden keine grenzwertigen Ergebnisse erhoben.

Tab. 16: Ubersicht iiber die qualitativen Ergebnisse der IgG-Antikdrper gegen Influenzavirus A in der

Studiengruppe
IgG-Antikorper-Ergebnisse gegen Influenzavirus A
Altersgruppen
in Jahren Negativ Positiv Grenzwertig
0-1 61 (29,61%) 129 (62,62%) 16 (7,77%)
>1-3 60 (40,00%) 80 (53,33%) 10 (6,67%)
>3-6 28 (18,06%) 116 (74,84%) 11 (7,10%)
>6-9 9 (6,00%) 140 (93,33%) 1 (0,67%)
>9-12 3 (2,00%) 147 (98,00%) 0 (0,00%)
>12-15 1 (0,67%) 149 (99,33%) 0 (0,00%)
>15-18 0 (0,00%) 150 (100,00%) 0 (0,00%)
Gesamt 162 (14,58%) 911 (82,00%) 38 (3,42%)

Die Abb. 18 (S. 43) vermittelt die grafische Darstellung der qualitativen Ergebnisse der IgG-

Antikorperbestimmungen gegen Influenzavirus A unabhingig vom Geschlecht.
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Abb. 18: Qualitative Ergebnisse der IgG-Antikdrperbestimmung gegen Influenzavirus A in der Studiengruppe

- Detaillierte Analyse der Kinder im ersten Lebensjahr

Wie Tab. 17 (S. 44) zusammenfasst, zeigten 129 der insgesamt 206 Neugeborenen und Sduglinge
bis zum ersten Lebensjahr einen positiven Serumbefund der IgG-Antikdrper gegen Influenzavirus
A, was einem Prozentsatz von 62,6% entsprach. Im Vergleich dazu wiesen 61 Kinder (29,6%) einen
negativen und 16 Sauglinge (7,8%) grenzwertig beurteilte Serumbefunde auf. Eine Unterteilung der
Probanden nach dem Geschlecht war aufgrund der relativ geringen Fallzahlen (8-39 Seren) pro
Lebensmonat nicht sinnvoll. Deshalb wurde auf diese Darstellung verzichtet. 83,9% der
Neugeborenen zeigten zum Zeitpunkt der Geburt positive und 12,9% negative Antikorperbefunde.
Die Rate der positiven Befunde bei Sduglingen im 1. Lebensmonat wies 87,2% auf. Bei 5,1% der
Probanden wurden negative Serumergebnisse im gleichen Zeitraum erhoben. Im weiteren Verlauf
reduzierte sich der Anteil der Influenza A-positiven Kinder auf 76,2% im 2. Lebensmonat und
78,9% im 3. Lebensmonat. In den Folgemonaten betrug der Anteil der als positiv beurteilten
Probanden zwischen 22,2% (10. Lebensmonat) bis 50,0% (9. Lebensmonat), im Mittel 39,5%. Die
Rate negativ beurteilter Proben lag im 1. Lebensmonat bei 5,1%. AnschlieBend nahm die Anzahl
der negativen Antikorpernachweise gegen Influenzavirus A zu. Sie betrug 14,3% im 2. Lebens-
monat und 21,1% im 3. Lebensmonat. Im Laufe des 1. Lebensjahres wurden bis zu 66,7% (7.
Lebensmonat) der Probanden als Antikorper-negativ getestet. Die Anzahl der untersuchten
Sduglinge mit grenzwertig beurteiltem Befund lag im Laufe des 1. Lebensjahres zwischen 0% und
18,2%. Die Abb. 19 (S. 44) stellt die qualitativen Ergebnisse der IgG-Antikorperbestimmung gegen
Influenzavirus A in der Gruppe der Kinder im 1. Lebensjahr unabhingig vom Geschlecht grafisch

dar.
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Tab. 17: Ubersicht iiber die qualitativen Ergebnisse der IgG-Antikdrper gegen Influenzavirus A in der Gruppe der
Kinder im 1. Lebensjahr

IgG-Antikérper-Ergebnisse gegen Influenzavirus A

Alters-

gruppen 0. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. >
(Monate)

Negativ 4 2 3 4 5 6 4 6 5 4 6 4 8 61

(%) (12,9) (5,1) (143) (2L,1) (455) (50,0) (364) (66,7) (50,0) (50,0) (66,7) (44,4) (47,1) (296)

Positiv 26 34 16 15 5 4 5 3 4 4 2 4 7 129
(%) (83,9) | (87,2) | (76,2)  (78,9) (45,5)| (33,3) (45,5) (33,3)| (40,0) | (50,0) (22,2) (44,4) @ (41,2) (62,6

Grenz- 1 3 2 0 1 2 2 0 1 0 1 1 2 16
wertig 32 77D 9,5 | 0,00 (91 | (16,7) (18,2) (0,0) | (10,0) (0,00 (11,1) | (11,1)  (11,8) 7,8)
(%)

Gesamt 31 39 21 19 11 12 11 9 10 8 9 9 17 206
(%) asn | 189  102) 92 G | G | G ¢4H ) G @4H  @4H | 33 (100,0)

[l Negativ (%)
[l Positiv (%)
[[] Grenz-wertig (%)

Anzahl der Probanden in Prozent

Lebensmonate

Abb. 19: Qualitative Ergebnisse der IgG-Antikdrperbestimmung gegen Influenzavirus A in der Gruppe der Kinder

im 1. Lebensjahr

- Geschlechtsspezifische Analyse der Studiengruppe

In der Tab. 18 (S. 45) sind die qualitativen Ergebnisse (positiv, negativ, grenzwertig) der IgG-
Antikorperbestimmungen gegen Influenzavirus A mit den jeweiligen prozentualen Anteilen in der
Gruppe der Kinder und Jugendlichen erfasst. Zusitzlich erfolgte eine Unterteilung nach dem
Geschlecht. 73 (61,3%) der insgesamt 119 Seren der médnnlichen Sduglinge wiesen vom Geburts-
zeitpunkt bis zum 1. Lebensjahr positive Beurteilungen auf. Negative Befunde lieBen sich in der
gleichen Altersgruppe bei 37 (31,1%) der Proben der médnnlichen Population erheben. Nach dem 1.
bis zum 3. Lebensjahr sank die Rate der positiv bewerteten Proben auf 48,9% ab. Die Anzahl der

negativ bewerteten Seren der Jungen in dieser Altersgruppe nahm zu und entsprach 45,6%.
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Tab. 18: Ubersicht iiber die qualitativen IgG-Antikdrperbefunde (positiv, negativ, grenzwertig) gegen Influenza-

virus A im ménnlichen und weiblichen Anteil der Studienpopulation

IgG-Antikorper-Ergebnisse gegen Influenzavirus A
Negativ Positiv Grenzwertig
Alters-
gruppen
in Jahren Minnlich Weiblich Mainnlich Weiblich Minnlich Weiblich

0-1 37 24 73 56 9 7
(31,1%) (27,6%) (61,3%) (64,4%) (7,6%) (8,1%)

>1-3 41 19 44 36 5 5
(45,6%) (31,7%) (48,9%) (60,0%) (5,6%) (8,3%)

>3-6 18 10 58 58 5 6
(22,2%) (13,5%) (71,6%) (78,4%) (6,2%) (8,1%)

>6-9 6 3 77 63 1 0
(7,1%) (4,6%) (91,7%) (95,5%) (1,2%) (0,0%)

>9-12 0 3 63 84 0 0
(0,0%) (3,5%) (100,0%) (96,6%) (0,0%) (0,0%)

>12-15 0 1 84 65 0 0
(0,0%) (1,5%) (100,0%) (98,5%) (0,0%) (0,0%)

>15-18 0 0 60 90 0 0
(0,0%) (0,0%) (100,0%) (100,0%) (0,0%) (0,0%)

Gesamt 102 60 459 452 20 18
(17,6%) (11,3%) (79,0%) (85,3%) 3,4%) (3,4%)

Wie Tab. 18 zeigt, waren 71,6% der Proben positiv und 22,2% negativ in der Altersgruppe vom >3.
bis zum 6. Lebensjahr getestet worden. Dieser Trend setzte sich weiter fort, so dass 91,7% des
Untersuchungsmaterials der ménnlichen Studienteilnehmer in der Altersgruppe der >6- bis 9-
jdhrigen Kinder positiv und 7,1% der Proben negativ waren. Ab dem >9. bis zum 18. Lebensjahr
wurden alle Seren der ménnlichen Testpersonen als positiv getestet (100,0%). 7,6% der Probanden
zeigten ein grenzwertig gewertetes Ergebnis in der Altersstufe der Sduglinge bis zum 1. Lebensjahr.
In den beiden folgenden Altersgruppen waren im Mittel 5,9% der untersuchten Seren grenzwertig
beurteilt worden. Die Altersstufe der >6- bis 9- jahrigen Jungen wies eine Rate grenzwertiger Seren
von 1,2% auf, wihrend in den folgenden Altersstufen bis zum 18. Lebensjahr keine grenzwertigen
Befunde nachgewiesen wurden. In der Abb. 20 (S. 46) werden die qualitativen Ergebnisse der IgG-
Antikorperbestimmung gegen Influenzavirus A fiir das ménnliche Geschlecht grafisch dargestellt.

Die qualitativen Ergebnisse der IgG-AntikOrperbestimmung gegen Influenzavirus A fiir den
weiblichen Anteil der Studienpopulation werden, auf der Grundlage der Tab. 18, in der Abb. 21 (S.
46) als Diagramm dargestellt. Es zeigte sich, dass 64,4% der Seren der weiblichen Testpersonen bis
zum ersten Lebensjahr als positiv und 27,6% negativ befundet wurden. Zwischen dem >1. und 3.

Lebensjahr zeigten sich weniger positive Befunde (60,0%).
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Abb. 20: Qualitative Ergebnisse der IgG-Antikorperbestimmung gegen Influenzavirus A in der ménnlichen Population

der Studiengruppe

Wie Tab. 18 (S. 45) zusammenfasst, wiesen 31,7% der 1- bis 3-jdhrigen Madchen negative
Ergebnisse auf. 78,4% der Médchen in der Altersstufe der >3-bis 6-Jéhrigen wurden als positiv und
13,5% als negativ bewertet. Dieser ansteigende Trend setzte sich in den weiteren Altersgruppen
fort. Ab dem >6. bis zum 18. Lebensjahr lag die Rate der positiven Resultate zwischen 95,5% und
100,0%. Lediglich 1,5% bis 4,6% der Probandinnen zeigten negative Ergebnisse. Die Anzahl der
Studienteilnehmerinnen mit grenzwertiger Ergebnisbewertung betrug in den ersten 3 Altersstufen
zwischen Geburtszeitpunkt bis zum 6. Lebensjahr zwischen 8,1% und 8,3%, im Mittel 8,2%. In den

folgenden Altersgruppen wurden keine grenzwertigen Befunde erhoben.
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Abb. 21: Qualitative Ergebnisse der IgG-Antikorperbestimmung gegen Influenzavirus A in der weiblichen Population

der Studiengruppe
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5.1.2. Kontrollgruppe der Erwachsenen
In der Tab. 19 werden die qualitativen Ergebnisse (positiv, negativ, grenzwertig) gegen Influenza-

virus A unabhéngig vom Geschlecht aufgefiihrt und den jeweiligen Altersgruppen zugeordnet.

Tab. 19: Ubersicht iiber die qualitativen Ergebnisse der IgG-Antikdrper gegen Influenzavirus A in der Kontroll-

gruppe
IgG-Antikorper-Ergebnisse gegen Influenzavirus A
Altersgruppen
in Jahren Negativ Positiv Grenzwertig
>18-21 0 (0,00%) 201 (100,00%) 0 (0,00%)
>21-24 1 (0,50%) 197 (98,99%) 1 (0,50%)
>24-27 1 (0,50%) 198 (99,00%) 1 (0,50%)
>27-30 0 (0,00%) 208 (99,52%) 1 (0,48%)
Gesamt 2 (0,25%) 804 (99,38%) 3 (0,37%)

In der Abb. 22 erfolgt die bildliche Dokumentation der Befunde aus Tab. 19. Zwischen dem >18.
bis 30. Lebensjahr der Testpersonen wurden positive Befunde der IgG-Antikorperbestimmungen
gegen Influenzavirus A von 98,99% (>21-24 Jahre) bis 100,00% (>18-21 Jahre) nachgewiesen.
Insgesamt zeigten 804 der 809 Seren der erwachsenen Probanden positive Ergebnisse im Test. Der
Prozentsatz negativ bewerteter Befunde lag bei 0,25%. In der Altersgruppe der Probanden zwischen
dem >21. bis 24. und dem >24. bis 27. Lebensjahr wurde bei jeweils einem Blutspender ein
negatives Resultat erhoben. Je eine Probe in den Altersstufen der >21- bis 27-jdhrigen Studien-

teilnehmer wurde als grenzwertig eingestuft.
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Abb. 22: Qualitative Ergebnisse der IgG-Antikorperbestimmung gegen Influenzavirus A in der Kontrollgruppe
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- Geschlechtsspezifische Analyse der Kontrollgruppe

Tabelle 20 fasst die qualitativen Ergebnisse der [gG-Antikorperbestimmungen gegen Influenzavirus

A in der Kontrollpopulation geschlechtsspezifisch zusammen. Insgesamt wurden zwischen 97,75%

(ménnliche Probanden, >21-24 Jahre) und 100,00% an positiven Befunden bei den Untersuchungs-

teilnehmern zwischen dem >18. und 30. Lebensjahr erhoben.

Tab. 20: Ubersicht iiber die qualitative IgG-Antikdrperbefunde (positiv, negativ, grenzwertig) gegen Influenza-

virus A im ménnlichen und weiblichen Anteil der Kontrollpopulation

IgG-Antikorper-Ergebnisse gegen Influenzavirus A

Negativ Positiv Grenzwertig
Alters-
gruppen
m Jel e Miinnlich Weiblich Minnlich Weiblich Minnlich Weiblich
>18-21 0 0 66 135 0 0
(0,00%) (0,00%) (100,00%) (100,00%) (0,00%) (0,00%)
>21-24 1 0 87 110 1 0
(1,12%) (0,00%) (97,75%) (100,00%) (1,12%) (0,00%)
>24-27 1 0 97 101 1 0
(1,01%) (0,00%) (97,98%) (100,00%) (1,01%) (0,00%)
>27-30 0 0 103 105 0 1
(0,00%) (0,00%) (100,00%) (99,06%) (0,00%) (0,94%)
Gesamt 2 0 353 451 2 1
(0,56%) (0,00%) (98,88%) (99,78%) (0,56%) 0,22%)

Die grafische Darstellung der ermittelten qualitativen Befunde der IgG-Antikorperbestimmung in

der ménnlichen Population der Blutspender aus Tab. 20 erfolgt in Abb. 23.
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Abb. 23: Qualitative Ergebnisse der IgG-Antikorperbestimmung gegen Influenzavirus A in der ménnlichen Population

der Kontrollgruppe
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Wie in Tab. 20 (S. 48) zusammengefasst, lag bei insgesamt 353 der 357 ménnlichen Unter-
suchungsteilnehmer iiber die Altersgruppen hinweg ein positiver Antikdrperbefund gegen
Influenzavirus A vor. Jeweils ein Blutspender im Alter zwischen dem >21. und 24. sowie im >24.
bis zum 27. Lebensjahr wies einen als negativ beurteilten Serumbefund auf (1,12% bzw. 1,01%).
Die Gesamtzahl der negativen Seren betrug lediglich 0,56%. Der Anteil der Erwachsenen mit einem
grenzwertig bewertetem Ergebnis lag ebenfalls bei 0,56%. In der Altersstufe der >21- bis 24- sowie
>24- bis 27-jahrigen Ménner wurde je ein grenzwertig beurteilter Wert erhoben.

Die qualitativen Ergebnisse der IgG-Antikorperbestimmung gegen Influenzavirus A im weiblichen
Populationsanteil sind der Tab. 20 (S. 48) zu entnehmen. 451 der 452 Untersuchungsteil-
nehmerinnen wurden mit einem positiven Befund beurteilt. Dies entspricht einem Prozentsatz von
99,78%. Das Serum einer Probandin (0,22%) in der Gruppe der > 27- bis 30-jdhrigen Frauen war
mit einem grenzwertigen Befund bewertet worden. Negativ beurteilte Seren waren in allen Alters-
gruppen nicht nachweisbar. Die Abb. 24 zeigt die qualitativen Ergebnisse der Antikdrper-

bestimmung gegen Influenzavirus A in der weiblichen Population der Kontrollgruppe.
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Abb. 24: Qualitative Ergebnisse der [gG-Antikdrperbestimmung gegen Influenzavirus A in der weiblichen Population
der Kontrollgruppe

5.2. IgG-Antikorperprivalenzen gegen Influenzavirus A

5.2.1. Studiengruppe der Kinder und Jugendlichen

In der Tab. 21 (S. 50) werden die Pravalenzen der IgG-Antikorperbestimmungen gegen Influenza-

virus A in der Gruppe der Kinder und Jugendlichen aufgelistet. Bei Sduglingen vom 0. bis 1.

Lebensjahr wurde eine Privalenz von 62,6% [55,6%-69,2%] ermittelt. In der folgenden Altersstufe

>1. bis zum 3. Lebensjahr betrug sie 53,3% [45,0%-61,5%]. Bei den Kindern zwischen dem >3.- 6.
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Lebensjahr lag die Antikorperprivalenz bei 74,8% [67,2%-81,5%], zwischen dem >6. und 9.
Lebensjahr bei 93,3% [88,1%-96,8%] und bei den >9- bis 12-jdhrigen Kindern bei 98,0% [94,3%-
99,6%]. Jugendliche in der Altersgruppe zwischen dem >12. und dem 15. Lebensjahr zeigten eine
Pravalenz von 99,3% [96,3%-100,0%] und schlieBlich 100% [97,6%-100,0%] die >15- bis 18-
jahrigen Jugendlichen. In der Gesamtpopulation der Studiengruppe betrug die Seroprivalenz

qualitativer IgG-Antikdrper gegen Influenzavirus A 82,0% [79,6%-84,2%].

Tab. 21: Privalenzen der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus A in der Studiengruppe der Kinder und Jugend-
lichen, 95% CI= 95% Konfidenzintervalle in Prozent

Ergebnisse der Privalenzbestimmung der IgG-Antikérper gegen Influenzavirus A
Altersgruppen Anzahl der Probanden Privalenz (%) 95% CI 95% CI
in Jahren untere Grenze (%) obere Grenze (%)

0-1 206 62,6 55,6 69,2
>1-3 150 53,3 45,0 61,5
>3-6 155 74,8 67,2 81,5
>6-9 150 93,3 88,1 96,8
>9-12 150 98,0 94,3 99,6
>12-15 150 99,3 96,3 100,0
>15-18 150 100,0 97,6 100,0
Gesamt 1111 82,0 79,6 84,2

Die Abb. 25 zeigt eine Grafik zu den geschitzten Priavalenzen der IgG-Antikorper gegen Influenza-
virus A in den einzelnen Altersstufen der Studiengruppe. Wie die statistischen Untersuchungen
ergaben, besteht ein signifikanter Anstieg der IgG-Antikorperpriavalenzen gegen den Influenzavirus

A mit fortschreitendem Alter der Kinder und Jugendlichen (p<0.001).
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- Detaillierte Analyse der Kinder im ersten Lebensjahr

Die Tab. 22 fasst die Privalenzen der IgG-Antikdrperbestimmungen gegen Influenzavirus A in der
Gruppe der Kinder im 1. Lebensjahr zusammen. Zum Geburtszeitpunkt lie3 sich eine Seroprivalenz
von 83,9% [66,3%-94,5%] sichern. Im Laufe des 1. Lebensjahres zeigte sich bei der ermittelten
Préavalenz ein abfallender Trend. Am Ende des 3. Lebensmonats wurde eine Prévalenz an positiven
IgG-Antikorperbefunden von 78,9% [54,4%-93,9%] errechnet. Im 4. Lebensmonat betrug der
ermittelte Wert 45,5% [16,7%-76,6%]. Seroprdavalenzen zwischen 22,2 [2,8%-60,0%] und 50,0%

[15,7%-84,3%] lagen im Zeitraum vom 5. bis 12. Lebensmonat vor.

Tab. 22: Pravalenzen der IgG-Antikdrper gegen Influenzavirus A in der Studiengruppe im 1. Lebensjahr,
95% CI= 95% Konfidenzintervalle in Prozent

Ergebnisse der Privalenzbestimmung der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus A

Alter in 0. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12.
Monaten

Anzahl der 31 39 21 19 11 12 11 9 10 7 9 9 17
Proben

Privalenz 83,9 872 762 789 455 333 455 333 40,0 500 222 444 412
(%)

95% CI
untere 66,3 | 72,6 52,8 54,4 16,7 9,9 16,7 7,5 12,2 15,7 2,8 13,7 18,4
Grenze (%)

95% CI
obere Grenze | 94,5 | 95,7 91,8 93,9 76,6 65,1 76,6 70,1 73,8 84,3 60,0 78,8 67,1
(%)

- Geschlechtsspezifische Analyse der Studiengruppe

In Tab. 23 (S. 52) werden die ermittelten Prévalenzen in der ménnlichen Population der
Studiengruppe zusammengefasst. Im ersten Lebensjahr betrug die Seroprivalenz der Influenzavirus
A-spezifischen Antikorper 61,3% [52,0%-70,1%]. In der folgenden Altersgruppe der >1- bis 3-
jdhrigen minnlichen Kleinkinder lag die Pravalenz bei 48,9% [38,2%-59,7%]. Die ermittelten
Werte stiegen in den hoheren Altersstufen an und erreichten schlielich 100,0% [94,0%-100,0%] in
der Gruppe der iiber >9-jahrigen Kinder bis zur Stufe der >15- bis 18-jdhrigen Jugendlichen. Es
wurde eine Gesamtprivalenz von 79,0% [75,5%-82,2%] bei den ménnlichen Studienteilnehmern
nachgewiesen. In Abb. 26 (S. 52) werden Pridvalenzen der ménnlichen Kinder und Jugendlichen

grafisch dargestellt.
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Tab. 23: Pravalenzen der IgG-Antikdrper gegen Influenzavirus A im ménnlichen Anteil der Studiengruppe,

95% CI= 95% Konfidenzintervalle in Prozent

Ergebnisse der Priavalenzbestimmung der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus A

Altersgruppen Anzahl der Probanden Privalenz (%) 95% CI 95% CI
in Jahren untere Grenze (%) obere Grenze (%)

0-1 119 61,3 52,0 70,1

>1-3 90 48,9 38,2 59,7
>3-6 81 71,6 60,5 81,1
>6-9 84 91,7 83,6 96,6
>9-12 63 100,0 94,3 100,0
>12-15 84 100,0 95,7 100,0
>15-18 60 100,0 94,0 100,0
Gesamt 581 79,0 75,5 82,2
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Abb. 26: Priavalenzen der IgG-Antikorper gegen von Influenzavirus A in der ménnlichen Population der Studiengruppe,

95% CI= 95% Konfidenzintervalle in Prozent

Tabelle 24 (S. 53) liefert die Pravalenzergebnisse der IgG-Antikorperbestimmung gegen Influenza-
virus A fiir den weiblichen Populationsanteil der Studiengruppe. Diese Gruppe wies eine Gesamt-
priavalenz von 85,3% [82,0%-88,2] vom Zeitpunkt der Geburt bis zum 18. Lebensjahr auf. Im ersten
Lebensjahr wurde eine Seropravalenz von 64,4% [53,4%-74,4%] ermittelt. In der Altersgruppe der
>1- bis 3-jdhrigen weiblichen Kleinkinder wurde ein Wert von 60,0% [46,5%-72,4%] nach-
gewiesen. Méadchen im Alter zwischen >3 und 6 Jahren zeigte eine Seropridvalenz von 78,4%
[67,3%-87,1%]. Dieser ansteigende Trend setzte sich fort. In der Gruppe der >15- bis 18-jdhrigen
Jugendlichen wurde ein Wert von 100,0% [96,0%-100,0%] ermittelt. In der Abb. 27 (S. 53) werden
ermittelten Prdvalenzen in der weiblichen Population der Gruppe der Kinder und Jugendlichen

grafisch dargestellt.
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Tab. 24 : Pravalenzen der IgG-Antikdrper gegen Influenzavirus A im weiblichen Anteil der Studiengruppe,
95% CI= 95% Konfidenzintervalle in Prozent

Ergebnisse der Privalenzbestimmung der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus A
Altersgruppen Anzahl der Probanden Privalenz (%) 95% CI 95% CI
in Jahren untere Grenze (%) obere Grenze (%)
0-1 87 64,4 53,4 74,4
>1-3 60 60,0 46,5 72,4
>3-6 74 78,4 67,3 87,1
>6-9 66 95,5 87,3 99,1
>9-12 87 96,6 90,3 99,3
>12-15 66 98,5 91,8 100,0
>15-18 90 100,0 96,0 100,0
Gesamt 530 85,3 82,0 88,2
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Abb. 27: Priavalenzen der IgG-Antikorper gegen von Influenzavirus A in der weiblichen Population der Studien-

gruppe, 95% CI= 95% Konfidenzintervalle in Prozent

Zwischen den minnlichen und weiblichen Untersuchungsteilnehmern zeigten sich in den ver-
schiedenen Altersgruppen der Gruppe Kinder und Jugendlichen keine signifikanten Unterschiede in
den Priavalenzen der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus A (p=0.169).
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5.2.2. Kontrollgruppe der Erwachsenen

Wie in Tab. 25 zusammengefasst, wurde in der Gruppe der Erwachsenen in den einzelnen Alters-
stufen vom >18. bis 30. Lebensjahr eine Prévalenz Influenzavirus A-spezifischer Antikorper
zwischen 99,0% [ 96,4%-99,9%] und 100,0% [ 98,2%-100,0% ] ermittelt. Die Gesamtprivalenz in
der Kontrollgruppe in den Altersgruppen vom >18. bis 30. Lebensjahr betrug 99,4% [98,6%-
99,8%].

Tab. 25: Pravalenzen der IgG-Antikdrper gegen Influenzavirus A in der Kontrollgruppe, Cl= 95% Konfidenz-

intervalle in Prozent

Ergebnisse der Privalenzbestimmung der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus A
Altersgruppen Anzahl der Probanden Privalenz (%) 95% CI 95% CI
in Jahren untere Grenze (%) obere Grenze (%)
>18-21 201 100,0 98,2 100,0
>21-24 199 99,0 96,4 99,9
>24-27 200 99,0 96,4 99,9
>27-30 209 99,5 97,4 100,0
Gesamt 809 99,4 98,6 99,8

Die Abb. 28 zeigt die IgG-Antikorperpriavalenzen gegen Influenzavirus A in der Erwachsenen-
gruppe in einem Diagramm.

Ein Einfluss des Alters auf die Seropridvalenz der positiven qualitativen Ergebnisse der IgG-
Antikorperbestimmungen gegen Influenzavirus A bestand in der Gruppe der Erwachsenen nicht

(p=0.570).
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Abb. 28: Priavalenzen der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus A in der Kontrollgruppe, 95% CI=95%
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- Geschlechtsspezifische Analyse der Kontrollgruppe

Die ermittelten Pravalenzen der Influenzavirus A-spezifischen Antikérper der ménnlichen Popu-
lation der Erwachsenengruppe werden in Tab. 26 erfasst. Es lieen sich Werte zwischen 97,8%
[92,1%-99,7%] und 100,0% [94,6%-100,0%] sichern. Die Gesamtpridvalenz betrug 98,9% [97,2%-
99,7%]. Die Abb. 29 (S. 56) veranschaulicht die in Tab. 26 dokumentierten Seropridvalenzen und

Konfidenzintervalle.

Tab. 26: Pravalenzen der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus A im ménnlichen Anteil der Kontrollgruppe,

95% CI= 95% Konfidenzintervalle in Prozent

Ergebnisse der Privalenzbestimmung der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus A
Altersgruppen Anzahl der Probanden Privalenz (%) 95% CI 95% CI
in Jahren untere Grenze (%) obere Grenze (%)
>18-21 66 100,0 94,6 100,0
>21-24 89 97,8 92,1 99,7
>24-27 99 98,0 92,9 99,8
>27-30 103 100,0 96,5 100,0
Gesamt 357 98,9 97,2 99,7

Die Tab. 27 (S. 56) zeigt die geschitzten Prévalenzen positiv bewerteter IgG-Antikorper-
bestimmungen und Konfidenzintervalle gegen Influenzavirus A bei den weiblichen Kontroll-
probanden. Der Prozentsatz lag zwischen 99,1% [ 94,9%-100,0%] und 100,0% [96,4%-100,0%]. Es
lieB3 sich eine Gesamtpridvalenz von 99,8% [98,8%-100,0%] erheben. In der Abb. 30 (S. 56) werden
die geschétzten Pravalenzen im weiblichen Populationsanteil grafisch dargestellt.

Die statistische Analyse ergab, dass kein Einfluss des Geschlechtes der erwachsenen Unter-
suchungsteilnehmer auf die erhobenen Pridvalenzen Influenzavirus A-spezifischen Antikorper
nachweisbar war (p=0.145). Signifikant niedrigere IgG-AntikGrperprivalenzen gegeniiber
Influenzavirus A zeigten sich in den Altersgruppen der Sduglinge vom Zeitpunkt der Geburt bis
zum 1. Lebensjahr bis zur Stufe der >6- bis 9-jdhrigen Kinder im Vergleich zu den Kontrollen der

Erwachsenenpopulation (p<0.001).
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Abb. 29: Privalenzen der IgG-Antikdrper gegen Influenzavirus A im ménnlichen Anteil der Kontrollgruppe, 95% CI=

95% Konfidenzintervalle in Prozent

Tab. 27: Pravalenzen der IgG-Antikdrper gegen Influenzavirus A im weiblichen Anteil der Kontrollgruppe,
95% CI= 95% Konfidenzintervalle in Prozent

Ergebnisse der Privalenzbestimmung der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus A

Altersgruppen Anzahl der Probanden Privalenz (%) 95% CI 95% CI
in Jahren untere Grenze (%) obere Grenze (%)
>18-21 135 100,0 97,3 100,0
>21-24 110 100,0 96,7 100,0
>24-27 101 100,0 96,4 100,0
>27-30 106 99,1 94,9 100,0
Gesamt 452 99,8 98,8 100,0
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Abb. 30: Privalenzen der IgG-Antikdrper gegen Influenzavirus A im weiblichen Anteil der Kontrollgruppe,
95% CI=95% Konfidenzintervall in Prozent
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5.3. Semiquantitative IgG-Antikorperbefunde gegen Influenzavirus A

5.3.1. Studiengruppe der Kinder und Jugendlichen

Die Ergebnisse der semiquantitativen IgG-Antikorperbestimmung gegen Influenzavirus A der
Gesamtgruppe der Kinder und Jugendlichen sowie der ménnlichen und weiblichen Anteile werden
in Tab. 28 zusammengefasst. 19,13 NTU (SD 22,5 NTU) betrug der Mittelwert in der Gruppe der
Sduglinge vom Zeitpunkt der Geburt bis zum ersten Lebensjahr. In der Stufe der >1- bis 3-jdhrigen
Kleinkinder lag der Mittelwert bei 17,08 NTU (SD 21,39 NTU). In den weiteren Altersstufen
wurden hohere Mittelwerte gemessen. So wurde in der Gruppe der >3- bis 6-Jdhrigen ein Mittelwert
von 33,52 NTU (SD 50,52 NTU) und in der Stufe der >6- bis 9-jdhrigen Kinder ein Wert von 38,26
NTU (SD 49,27 NTU) ermittelt. Ab dem >9. bis zum 12. Lebensjahr wurde ein Mittelwert von
33,92 NTU (SD 24,00 NTU), in der Altersgruppe der >12- bis 15-Jahrigen 47,14 NTU (SD 46,14
NTU) und in schlieBlich in der Stufe der >15- bis 18-jdhrigen Jugendlichen ein Wert von 37,65
NTU (SD 30,73 NTU) erhoben. In der Gesamtgruppe der Kinder und Jugendlichen vom Geburts-
zeitpunkt bis zum 18. Lebensjahr lag die Konzentration Influenza-spezifischer Antikorper im Mittel
bei 31,72 NTU (SD 37,77 NTU). Die altersspezifische Verteilung der IgG-Antikorperkon-
zentrationen gegen Influenzvirus A der Studiengruppe der Kinder und Jugendlichen wird in Abb.
31 (S. 58) unter Zuhilfenahme der Boxplots mit Darstellung des Medians, der 25. und 75.
Perzentile, des Minimums, des Maximums sowie des >1,5- und >3fachen Interquartilabstandes

grafisch zusammengefasst.

Tab. 28: IgG-Antikdrperkonzentrationen gegen Influenzavirus A in (NTU) in der gesamten, ménnlichen und

weiblichen Population der Studiengruppe

Ergebnisse der IgG-Antikorperbestimmung gegen Influenzavirus A
Alters- Probanden- Probanden- Mittelwert Standard- | Mittelwert | Standard- | Mittelwert = Standard-
gruppen anzahl anzahl abweichung abweichung abweichung
in Jahren
mdnnliche weibliche Gesamt Gesamt mdnnliche = mdnnliche weibliche weibliche
Population = Population Population | Population | Population A Population
NTU NTU NTU NTU NTU NTU
0-1 119 87 19,13 22,50 22,59 28,47 14,40 7,45
>1-3 90 60 17,08 21,39 17,03 24,94 17,16 14,74
>3-6 81 74 33,52 50,52 42,28 65,73 23,94 21,73
>6-9 84 66 38,26 49,27 36,70 49,34 40,25 49,48
>9-12 63 87 33,92 24,00 31,24 23,30 35,86 24,44
>12-15 84 66 47,14 46,14 46,88 46,62 47,46 45,88
>15-18 60 90 37,65 30,73 39,10 31,84 36,68 30,11
Gesamt 581 530 31,72 37,77 32,67 42,24 30,69 32,18
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Abb. 31: Altersspezifische Verteilung der IgG-Antikdrperkonzentrationen gegen Influenzvirus A (IgG-A)
der Erwachsenengruppe mit Boxplotdarstellung (Median, 25. und 75. Perzentile, Minimum, Maximum,
(o) >1,5facher Interquartilabstand ober-/unterhalb der Box, (*) >3facher Interquartilabstand
ober-/unterhalb der Box)
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Statistisch zeigte sich ein Anstieg der Konzentrationen der IgG-Antikérper gegen Influenzavirus A
mit dem Alter der untersuchten Kinder und Jugendlichen (p<0.001). Die Altersgruppe der Kinder
und Jugendlichen im Alter zwischen dem >3. und dem 6. Lebensjahr wies signifikant geringere
IgG-Antikorperkonzentrationen gegen Influenzavirus A als die erwachsene Kontrollpopulation auf
(p< 0.001). Signifikant hohere IgG-Antikorpertiter wurden in der Stufe der >12- bis 15-jdhrigen
Teenager im Vergleich zu der Erwachsenengruppe im Alter zwischen dem >18. und 30. Lebensjahr

gesichert (p=0.0014).

- Geschlechtsspezifische Analyse der Studiengruppe

Tabelle 28 (S. 57) zeigt die quantitativen Ergebnisse der IgG-Antikdrperbestimmung gegen
Influenzavirus A in der médnnlichen Population der Studiengruppe. In der Stufe der Sduglinge vom
Geburtszeitpunkt bis zum ersten Lebensjahr wurde eine mittlere IgG-Antikorperkonzentration von
22,59 NTU (SD 28,47 NTU) erhoben. Vom >1. bis 3. Lebensjahr betrug der Mittelwert 17,03 NTU
(SD 24,94 NTU). Bei den >3- bis 6-jahrigen Kindern lieB sich ein Wert von 42,28 NTU (SD 65,73
NTU) und in der folgenden Stufe von 36,70 NTU (SD 49,34 NTU) nachweisen. Die >9- bis 12-
jéhrigen Jungen zeigten einen Mittelwert von 31,24 NTU (SD 23,30 NTU). 46,88 NTU (SD 46,62
NTU) betrug die mittlere Antikdrperkonzentration in der Stufe der >12- bis 15-Jahrigen und 39,10
NTU (SD 31,84 NTU) in der Gruppe der >15- bis 18-jdhrigen Jugendlichen. Die mittlere IgG-Anti-
korperkonzentration gegen Influenzavirus A lag in der minnlichen Population zwischen dem
Geburtszeitpunkt und dem 18. Lebensjahr im Mittel bei 32,67 NTU (SD 42,24 NTU).

Die Tab. 28 (S. 57) fasst ebenso die IgG-Antikorperkonzentrationen gegen Influenzavirus A in der
weiblichen Population der Studiengruppe zusammen. Der Mittelwert der IgG-Antikorperkon-
zentrationen betrug in der Gruppe der Sduglinge vom Geburtszeitpunkt bis zum 1. Lebensjahr 14,40
NTU (SD 7,45 NTU). Die Gruppe der Kleinkinder vom >1. bis 3. Lebensjahr wies einen Wert von
17,16 NTU (SD 14,74 NTU) auf. Vom >3. bis 6. Lebensjahr wurde ein Mittelwert von 23,94 NTU
(SD 21,73 NTU) und in der Gruppe der >6- bis 9-jdhrigen Madchen von 40,25 NTU (49,48 NTU)
erhoben. Kinder vom >9. bis 12. Lebensjahr zeigten einen Wert von 35,86 NTU (SD 24,44 NTU)
und in der folgenden Altersstufe einen Wert von 47,46 NTU (SD 45,88 NTU). Die Jugendlichen
zwischen dem >15. und 18. Lebensjahr wiesen einen Mittelwert von 36,68 NTU (SD 30,11 NTU)
auf. Insgesamt wurde in der weiblichen Population der Kinder und Jugendlichen im Zeitraum
zwischen der Geburt und dem 18. Lebensjahr eine mittlere IgG-Antikorperkonzentration von 30,69
NTU (SD 32,18 NTU) erhoben.

Altersadjustiert lieBen sich keine statistischen Unterschiede in den IgG-Antikdrperkonzentrationen

gegen Influenzavirus A zwischen Madchen und Jungen der Studiengruppe nachweisen (p=0.667).
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5.3.2. Kontrollgruppe der Erwachsenen

Die Tab. 29 erfasst die ermittelten IgG-Antikorperkonzentrationen gegen Influenzavirus A in der
Gesamtpopulation sowie in den ménnlichen und weiblichen Anteilen der Kontrollgruppe. Als
Mittelwerte der Antikorperkonzentrationen wurden in den verschiedenen Altersstufen der
Erwachsenengruppe Werte zwischen 30,23 NTU (SD 15,67 NTU) (>24-27 Jahre) und 36,80 NTU
(SD 31,76 NTU) (>27-30 Jahre) erhoben. Die mittlere IgG-Antikdrperkonzentration gegen
Influenzavirus A betrug in der Erwachsenengruppe zwischen dem >18. und 30. Lebensjahr 33,19
NTU (SD 23,78 NTU). Unter Zuhilfenahme der Boxplots mit Darstellung des Medians, der 25. und
75. Perzentile, des Minimums, des Maximums sowie des >1,5- und >3fachen Interquartilabstandes
wird in Abb. 31 (S. 58) die altersspezifische Verteilung der IgG-Antikdrperkonzentrationen in der
Erwachsenengruppe grafisch zusammengefasst. Statistisch lieBen sich keine signifikanten Unter-

schiede zwischen den verschiedenen Altersgruppen der Blutspender erheben (p=0.214).

Tab. 29: IgG-Antikorperkonzentrationen gegen Influenzavirus A in Nova-Tec-Einheiten (NTU) in der Kontroll-

gruppe
Ergebnisse der IgG-Antikorperbestimmung gegen Influenzavirus A
Alters- Probanden- Probanden- Mittelwert = Standard- | Mittelwert | Standard- | Mittelwert | Standard-
gruppen anzahl anzahl abweichung abweichung abweichung
in Jahren
mdnnliche weibliche Gesamt Gesamt mdnnliche | mdnnliche weibliche weibliche
Population = Population Population = Population | Population @ Population
NTU NTU NTU NTU NTU NTU
>18-21 66 135 31,68 16,88 31,27 18,03 31,89 16,36
>21-24 89 110 33,90 26,23 32,80 16,76 34,79 31,95
>24-27 99 101 30,23 15,66 32,12 16,60 28,38 14,53
>27-30 103 106 36,80 31,76 36,96 26,56 36,65 36,22
Gesamt 357 452 33,19 23,78 33,53 20,23 32,93 26,22

- Geschlechtsspezifische Analyse der Kontrollgruppe

Wie Tab. 29 ausweist, wurden in der Gesamtpopulation mittlere IgG-Antikdrperkonzentrationen
zwischen 31,27 NTU (SD 18,03 NTU) (>18-21 Jahr) und 36,96 NTU (SD 26,56 NTU) (>27-30
Jahre) bestimmt. Die mittlere Konzentration der Influenzavirus A-spezifischen Antikorper in der
méinnlichen Population betrug 33,53 NTU (SD 20,23 NTU) im Zeitraum >18. bis 30. Lebensjahr.
In der weiblichen Population der Kontrollgruppe lagen die mittleren Konzentrationen der IgG-
Antikorper gegen Influenzavirus A zwischen 28,38 NTU (SD 14,53 NTU) (>24-27 Jahre) und
36,65 NTU (SD 36,22 NTU) (>27-30 Jahre). Im Zeitraum vom >18. bis 30. Lebensjahr wurde in
der weiblichen Kontrollpopulation ein Konzentrationsmittelwert von 32,93 NTU (SD 26,2 NTU)
errechnet. Nach statistischer Analyse wurden keine signifikanten Unterschiede der IgG-Antikorper-

konzentrationen zwischen Miannern und Frauen in der Kontrollgruppe gesichert (p=0.307).
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5.4. Qualitative IgG-Antikorperbefunde gegen Influenzavirus B

5.4.1. Studiengruppe der Kinder und Jugendlichen

Die qualitativen Ergebnisse der IgG-Antikorperbestimmungen gegen Influenzavirus B (positiv,
negativ, grenzwertig) in der Studiengruppe der Kinder und Jugendlichen werden in Tab. 30
zusammengefasst. Im Zeitraum von der Geburt bis zum 1. Lebensjahr wurden bei 10,7% der unter-
suchten Sauglinge positive und bei 82,5% negative Testergebnisse in den IgG-Antikorper-
bestimmungen gegen Influenzavirus B erhoben. In den folgenden Altersgruppen der Kleinkinder
vom >1. Lebensjahr bis zur Stufe der <12 jihrigen Kinder und Teenager wurden zwischen 1,3%
(>1-3 Jahre) und 3,3% (>9-12 Jahre), im Mittel 2,0%, der Seren positiv beurteilt. Zwischen 93,3%
(>9-12 Jahre) und 98,7% (>6-9 Jahre) der untersuchten Kinder vom >1. bis <12 . Lebensjahr wiesen
negative Testergebnisse im IgG-Antikorpernachweis gegen Influenzavirus B auf. In den folgenden
Altersgruppen zeigte sich ein deutlicher Anstieg der Anzahl der positiv beurteilten Seren. Die Rate
der negativ getesteten Untersuchungsmaterialien nahm dagegen ab. Ab dem >12. bis zum 18.
Lebensjahr wurden hohere Prozentsdtze an positiv beurteilten Untersuchungsproben erhoben
(24,0%-24,7%). Bei 67,3% der Jugendlichen der Altersstufen vom >12. bis 18. Lebensjahr wurden
die Seren dem negativen Wertebereich zugeordnet. Die Zahl der getesteten Probanden mit
grenzwertig eingestuftem Befund lag zwischen 0% (>6-9 Jahre) und 8,7% (>12-15 Jahre), im Mittel

bei 4,3%, iiber den Zeitraum von Geburt bis zum 18. Lebensjahr.

Tab. 30: Ubersicht iiber die qualitativen Ergebnisse der IgG-Antikérper gegen Influenzavirus B in der Studien-

gruppe
IgG-Antikorper-Ergebnisse gegen Influenzavirus B
Altersgruppen | Negativ Positiv Grenzwertig

in Jahren (%) (%) (%)
0-1 170 (82,52%) 22 (10,68%) 14 (6,80%)
>1-3 146 (96,13%) 2 (1,33%) 2 (1,33%)
>3-6 149 (96,13%) 3 (1,94%) 3 (1,94%)
>6-9 148 (98,67%) 2 (1,33%) 0 (0,00%)
>9-12 140 (93,33%) 5(3,33%) 5(3,33%)
>12-15 101 (67,33%) 36 (24,00%) 13 (8,67%)
>15-18 101 (67,33%) 37 (24,67%) 12 (8,00%)
Gesamt 955 (85,96%) 107 (9,63%) 49 (4,41%)

Die Abb. 32 (S. 62) stellt die qualitativen Ergebnisse der IgG-Antikorperbestimmung gegen

Influenzavirus B unabhédngig vom Geschlecht grafisch dar.
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Abb. 32: Qualitative Ergebnisse der IgG-Antikorperbestimmung gegen Influenzavirus B in der Studiengruppe

- Detaillierte Analyse der Kinder im ersten Lebensjahr

Die qualitativen IgG-Antikorperergebnisse gegen Influenzavirus B in der Gruppe der Kinder unter
dem 1. Lebensjahr werden in Tab. 31 (S. 63) aufgefiihrt. Zum Zeitpunkt der Geburt waren 45,2%
Untersuchungsmaterialien der Neugeborenen positiv und 41,9% negativ auf IgG-Antikdrper gegen
Influenzavirus B getestet worden. 12,9% der Seren der Probanden konnten weder einer positiven
noch einer negativen Wertung zugeordnet werden. Sie waren als grenzwertig eingestuft worden. Im
1. postpartalen Monat betrug die Rate der positiv eingeordneten Seren lediglich 2,6%. Dagegen
zeigte sich, dass zu diesem Zeitpunkt 79,5% der untersuchten Seren eine negative Wertung
aufwiesen. Im Zeitraum vom 2. Lebensmonat bis zum 1. Lebensjahr lagen bei 88,2% (12. Lebens-
monat) bis 100% (4., 5. und 11. Lebensmonat) der Sduglinge negative Testergebnisse vor. Der
Prozentsatz der positiv beurteilten Seren betrug zwischen 0% (2. bis 5. und 11. Lebensmonat) und
12,5% (9. Lebensmonat). Das Untersuchungsmaterial von 12,9% der Probanden wies zum
Zeitpunkt der Geburt Werte im Grenzbereich auf. Im 1. Lebensmonat lag dieser Prozentsatz bei
17,9% und einen Lebensmonat spéter bei 4,8%. Im 3. Monat wurden die Seren von 10,5% der
Sduglinge und in den weiteren Lebensmonaten (4. bis 12. Lebensmonat) 0% als grenzwertig
bewertet. Die grafische Darstellung der qualitativen Ergebnisse der IgG-Antikdrperbestimmung
gegen Influenzavirus B in der Gruppe der Kinder bis zum ersten Lebensjahr erfolgt in Abb. 33

(S. 63).
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Tab. 31: Ubersicht iiber die qualitativen Ergebnisse der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus B in der Gruppe der
Kinder im 1. Lebensjahr

IgG-Antikérper-Ergebnisse gegen Influenzavirus B

Alters-

gruppen 0. 1. P 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. >
(Monate)

Negativ 13 31 20 17 11 12 10 8 9 7 8 9 15 170

(%) (41,9)| (79,5) | (95,2) | (89,5) (100,0) (100,0) (90,9)  (88,9) (90,0) (87,5) (88,9) (100,0)  (88,2) (825

Positiv 14 1 0 0 0 0 1 1 1 1 1 0 2 22
(%)  (452) (26) (0,00 (0,00 (00) (0,00 (91 (IL1) (100) (12,5 (1L1) (0,00 (11,8) %D
Grenz-

wertig 4 7 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 14

(%) (12,9)  (17,9) | 4.8) | (10,5) (0,0) (0,0) 0,00  (0,0) (0,00 (0,00 (0,00 (00) @ (0,0) ©8

Gesamt 31 39 21 19 11 12 11 9 10 8 9 9 17 206
(%) asn 3das9) | 102y 92  GI) (5.8) 53 @44 | 49 G9 @G5 @ 83 1000
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Abb. 33: Qualitative Ergebnisse der [gG-Antikdrperbestimmung gegen Influenzavirus B in der Gruppe der Kinder

im 1. Lebensjahr

- Geschlechtsspezifische Analyse der Studiengruppe

Tab. 32 (S. 64) zeigt die qualitativen Ergebnisse der IgG-Antikorperbestimmung gegen Influenza-
virus B in der Gruppe der Kinder und Jugendlichen in Abhédngigkeit vom Alter und Geschlecht. In
der Gruppe der ménnlichen Sduglinge im 1. Lebensjahr wurden 13,5% der Seren positiv und 80,0%
negativ eingestuft. Vom >1. bis 12. Lebensjahr reduzierte sich die Anzahl der positiv beurteilten
mannlichen Probanden und erreichte einen Prozentsatz zwischen 1,2% (>6-9 Jahre) und 3,7% (>3-6
Jahre), durchschnittlich 2,6%. In diesem Zeitraum wiesen 95,6% (>1-3 Jahre) bis 98,8% (>6-9
Jahre) der Untersuchungsmaterialien der minnlichen Probanden negative Ergebnisse auf. Ab der
Altersstufe der >12- bis 15-jdhrigen mannlichen Teenager wurden deutlich hohere Raten an positiv

beurteilten Seren gesichert. So lieBen sich der Altersgruppe der >12- bis 15-jdhrigen Jungen bei
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17,9% und in der Stufe der >15- bis 18-jdhrigen Jugendlichen bei 18,3% der Proben positive
Ergebnisse sichern. Dagegen wies die Quote der negativ bewerteten Seren noch 90,5% in der
Altersstufe der Teenager vom > 9. bis 12. Lebensjahr und 76,2% in der Gruppe der >12- bis 15-
jéhrigen Probanden auf. In der Gruppe der Jugendlichen zwischen dem >15. bis 18. Lebensjahr
betrug die Anzahl der negativ bewertete Seren 70,0%. Bei 7,6% der Proben der ménnlichen
Sduglinge lagen die Ergebnisse im grenzwertigen Bereich. Im Kleinkindalter wiesen 2,2% der
untersuchten Seren grenzwertige Ergebnisse auf. Im Untersuchungsmaterial der ménnlichen
Probanden im Alter zwischen dem >3. und 9. Lebensjahr wurden keine, in der Stufe der >9- bis 15-
Jahrigen zu 6,2% und schlieflich in der Altersgruppe >15- bis 18-jdhrigen Jugendlichen zu 11,7%
grenzwertig eingestufte Seren ermittelt. In der Abb. 34 (S. 65) werden die qualitativen Ergebnisse
der IgG-Antikodrperbestimmung gegen Influenzavirus B fiir die ménnliche Population der Studien-
gruppe grafisch dargestellt.

Es wurden bei 6,9% der Seren untersuchter weiblicher Sduglinge im Zeitraum von der Geburt bis
zum 1. Lebensjahr positive und 87,4% negative Testbewertungen erhoben. In den Altersstufen >1.
bis 3. und >3. bis 6. Lebensjahr lagen keine positiven Probenergebnisse vor. Im Vergleich dazu
wiesen 95,4% (>9-12 Jahre) bis 100,0% (>1-3 Jahre) der Proben in den Altersstufen vom >1. bis

zum 12. Lebensjahr negative Ergebnisse auf.
Tab. 32: Ubersicht iiber die qualitativen IgG-Antikérperbefunde (positiv, negativ, grenzwertig) gegen Influenza-

virus B im ménnlichen und weiblichen Anteil der Studiengruppe

IgG-Antikorper-Ergebnisse gegen Influenzavirus B
Negativ Positiv Grenzwertig
Alters-
gruppen

in Jahren Minnlich Weiblich Minnlich Weiblich Minnlich Weiblich

0-1 94 76 16 6 9 5
(78,99%) (87,36%) (13,45%) (6,90%) (7,56%) (5,75%)

>1-3 86 60 2 0 2 0
(95,56%) (100,00%) (2,22%) (0,00%) (2,22%) (0,00%)

>3-6 8 71 3 0 0 3
(96,30%) (95,95%) (3,70%) (0,00%) (0,00%) (4,05%)

>6-9 83 65 1 1 0 0
(98.,81%) (98,48%) (1,19%) (1,52%) (0,00%) (0,00%)

>9-12 57 83 2 3 4 1
(90,48%) (95,40%) (3,17%) (3,45%) (6,35%) (1,15%)

>12-15 64 37 15 21 5 8
(76,19%) (56,06%) (17,86%) (31,82%) (5,95%) (12,12%)

>15-18 42 59 11 26 7 5
(70,00%) (65,56%) (18,33%) (28,89%) (11,67%) (5,56%)

504 451 50 57 27 22
Gesamt (86,75%) (85,09%) (8,61%) (10,75%) (4,65%) 4,15%)
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Abb. 34: Qualitative Ergebnisse der IgG-Antikorperbestimmung gegen Influenzavirus B im mannlichen Anteil der
Studiengruppe
Wie Tab. 32 (S. 64) zeigt, wiesen die folgenden Altersgruppen der >6- bis 12- jahrigen Madchen
zwischen 1,5% und 3,5% positiv beurteilte Seren auf. Ein sprunghafter Anstieg der positiv ge-
werteten Proben auf 31,8% und 28,9% lie3 sich in den Altersstufen der >12- bis 15- und >15- bis
18-jahrigen weiblichen Jugendlichen nachweisen. In diesen beiden Altersgruppen zeigten nur noch
56,1% und 65,6% der Seren negative Resultate. Vom Zeitpunkt der Geburt bis zum 1. Lebensjahr
wurden 5,8 % der weiblichen Seren im grenzwertigen Bereich beurteilt. In den Altersstufen
zwischen dem >1. und 12. Lebensjahr betrug die Rate der grenzwertig eingestuften Proben 0% (>1-
3 Jahre, >6-9 Jahre) bis 4,1% (>3-6 Jahre) und 5,6% (>15-18 Jahre) bis 12,1% (>12-15 Jahre)
zwischen dem >12. und 18. Lebensjahr. Die qualitativen Ergebnisse der IgG-Antikorperbe-
stimmung gegen Influenzavirus B fiir den weiblichen Anteil der Studienpopulation werden grafisch

in Abb. 35 dargestellt.
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Abb. 35: Qualitative Ergebnisse der IgG-Antikorperbestimmung gegen Influenzavirus B in der weiblichen Population

der Studiengruppe
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5.4.2. Kontrollgruppe der Erwachsenen

Tabelle 33 fasst die qualitativen IgG-Antikdrperergebnisse gegen Influenzavirus B (positiv, negativ,
grenzwertig) in der gesamten Kontrollpopulation zusammen. In der Altersgruppe der >18- bis 21-
jéhrigen Erwachsenen lieBen sich 38,8% positiv und 41,3% negativ beurteilte Seren nachweisen.
Mit steigendem Alter zeigte sich in den folgenden Altersstufen ein Anstieg der Anzahl der positiven
Probenergebnisse. Die Rate der negativen Befunde nahm dagegen ab. In der Stufe der >21- bis 24-
jéhrigen Erwachsenen betrug der Anteil positiv bewerteter Proben 58,8%. Negative Testergebnisse
wiesen 24,1% der untersuchten Materalien in dem gleichen Zeitraum auf. Der ansteigende Trend
setzte sich fort. Die Gruppe der >24- bis 27-jdhrigen Probanden zeigte einen Prozentsatz positiver
Testergebnisse von 62,0%. Ein Prozentsatz von 67,0% lieB sich in der Stufe der >27- und 30-
jéhrigen Untersuchungsteilnehmer nachweisen. Die Rate der negativen Befunde lag zwischen
17,5% (>24-27 Jahre) und 17,7% (>27-30 Jahre). Der Prozentsatz der als grenzwertig ermittelten
Ergebnisse betrug zwischen 15,3% (>27-30 Jahre) und 20,5% (>24-27 Jahre), im Mittel 18,2%.

Tab. 33: Ubersicht iiber qualitativen Ergebnisse der IgG-Antikdrper gegen Influenzavirus B in der Kontrollgruppe

IgG-Antikorper-Ergebnisse gegen Influenzavirus B
Altersgruppen in Jahren Negativ Positiv Grenzwertig
>18-21 83 (41,29%) 78 (38,81%) 40 (19,90%)
>21-24 48 (24,12%) 117 (58,79%) 34 (17,09%)
>24-27 35 (17,50%) 124 (62,00%) 41 (20,50%)
>27-30 37 (17,70%) 140 (66,99%) 32 (15,31%)
Gesamt 203 (25,09%) 459 (56,74%) 147 (18,17%)

Die qualitativen IgG-Antikorperergebnisse gegen Influenzavirus B werden in Abb. 36 dargestellt.
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Abb. 36: Qualitative Ergebnisse der IgG-Antikorperbestimmung gegen Influenzavirus B in der Kontrollgruppe
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- Geschlechtsspezifische Analyse der Kontrollgruppe

Tabelle 34 zeigt die geschlechtsspezifischen qualitativen Ergebnisse der IgG-Antikorper-
bestimmungen gegen Influenzavirus B in der Kontrollgruppe mit den jeweiligen prozentualen
Anteilen. In der Altersstufe der >18- bis 21-jdhrigen Ménner lieen sich 43,9% positiv und 36,4%
negativ bewertete Serumbefunde sichern. In den folgenden Altersgruppen nahm die Anzahl der
positiven Ergebnisse zu, die der negativen ab. Der Prozentsatz positiver bewerteter Seren betrug
62,9% in der Gruppe der >21- bis 24-jdhrigen Probanden. 18,0% der untersuchten Proben zeigten
negative Ergebnisse. Im Alter zwischen >24 und 27 Jahren wurden bei 64,7% der Probanden
positive und bei 13,1% negative Analysen erhoben. Zwischen dem >27. und 30. Lebensjahr lag der
Anteil der positiven Wertungen der Blutspenderseren bei 73,8%, die der negativen bei 9,7%. Die
als grenzwertig eingestuften Serumbefunde lagen zwischen 16,5% (>27-30 Jahre) und 22,2% (>24-
27 Jahre) der Probanden. Die Abb. 37 (S. 68) stellt die in Tab. 34 dokumentierten Werte der
qualitativen Ergebnisse der IgG-Antikorperbestimmungen gegen Influenza B in der ménnlichen

Population bildlich dar.

Tab. 34: Ubersicht iiber die qualitativen IgG-Antikdrperbefunde (positiv, negativ, grenzwertig) gegen Influenza-

virus B im ménnlichen und weiblichen Anteil der Kontrollpopulation

IgG-Antikorper-Ergebnisse gegen Influenzavirus B
Negativ Positiv Grenzwertig
Alters-
gruppen . . =
in Jahren Minnlich Weiblich Miinnlich Weiblich Miinnlich Weiblich
>18-21 24 59 29 49 13 27
(36,36%) (43,70%) (43,94%) (36,30%) (19,70%) (20,00%)
>21-24 16 32 56 61 17 17
(17,98%) (29,09%) (62,92%) (55,45%) (19,10%) (15,45%)
>24-27 13 22 64 60 22 19
(13,13%) (21,78%) (64,65%) (59,41%) (22,22%) (18,81%)
>27-30 10 27 76 64 17 15
(9,71%) (25,47%) (73,79%) (60,38%) (16,50%) (14,15%)
Gesamt 63 140 225 234 69 78
(17,65%) (30,97%) (63,03%) (51,77%) (19,33%) (17,26%)

In Tab. 34 werden die geschlechtsspezifischen qualitativen Ergebnisse der IgG-Antikorper-
bestimmungen gegen Influenzavirus B in der weiblichen Population der Kontrollgruppe zusammen-
fasst. In der Altersstufe >18. bis 21. Lebensjahr wurden 36,3% der Seren positiv und 43,7% negativ
bewertet. In den folgenden Altersgruppen nahm der Anteil der positiv beurteilten Proben zu, und
die negativen Befunde nahmen ab. So wurden in der Gruppe der >21- bis 24-Jdhrigen bei 55,5% der
Untersuchungsmaterialien positive Ergebnisse erhoben. Bei 29,1% der Seren lagen negative
Wertungen vor. Die Population der Frauen wies zwischen dem >24. und 27. Lebensjahr zu 59,4%

-67 -



positive und zu 21,8% negative Befunde auf. SchlieBlich lieB sich in der Stufe der >27- bis 30-
jéhrigen Probandinnen ein Prozentsatz von 60,4% an positiven Befunden nachweisen. 25,5% der
Proben wiesen eine negative Beurteilung auf. Der Prozentsatz der als grenzwertig eingestuften
Seren lag zwischen 14,2% (>27-30 Jahre) und 20,0% (>18-21 Jahre), im Mittel bei 17,3%. Die
qualitativen Ergebnisse der IgG-Antikorperbestimmungen im weiblichen Anteil der Kontrollgruppe

sind in der Abb. 38 grafisch dargestellt.
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Abb. 38: Qualitative Ergebnisse der IgG-Antikdrperbestimmung gegen Influenzavirus B in der weiblichen
Population der Kontrollgruppe
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5.5. IgG-Antikorperprivalenzen gegen Influenzavirus B

5.5.1 Studiengruppe der Kinder und Jugendlichen

Wie in Tab. 35 aufgefiihrt, lieB sich in der Altersgruppe der Sduglinge vom Zeitpunkt der Geburt
bis zum 1. Lebensjahr eine Privalenz von 10,7% [6,8%-15,7%] an IgG-Antikérpern gegen
Influenzavirus B sichern. In der Altersgruppe der Kinder vom >1. bis zum 9. Lebensjahr wurden
deutlich niedriger Pravalenzen ermittelt. So betrug die Pravalenz zwischen 1,3% [0,2%-4,7%] in der
Stufe der >1-bis 3-jidhrigen Kleinkinder, 1,9% [0,4%-5,6%] im Alter von >3 bis 6 Jahren und 3,3%
[1,1%-7,6%] bei den >9- bis 12-jdhrigen Kindern. Der ansteigende Trend setzte sich fort. Bei den
>12- bis 15-jahrigen Kindern lag die Privalenz bei 24,0% [17,4%-31,6%]. In der Altersgruppen der
>15- bis 18- jdhrigen Jugendlichen betrug die Influenzavirus B-Seroprdvalenz 24,7% [18,0%-
32,4%]. In der Gruppe der Kinder und Jugendlichen wurde eine Gesamtseroprivalenz gegen
Influenzavirus B von 9,6% [8,0%, 11,5%] ermittelt. Abb. 39 (S. 70) stellt die geschitzten
Privalenzen der IgG-Antikorperbestimmungen gegen Influenzavirus B grafisch dar.

Statistisch wurde ein signifikanter Anstieg der IgG-Antikorperpravalenzen gegen Influenzavirus B

mit zunehmendem Alter der Probanden der Studiengruppe gesichert (p<0.001).

Tab. 35: Pravalenzen der IgG-Antikdrper gegen Influenzavirus B in der Studiengruppe, 95% CI= 95% Konfi-

denzintervalle in Prozent

Ergebnisse der Privalenzbestimmung der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus B
Altersgruppen Anzahl der Privalenz (%) 95% CI 95% CI
in Jahren Probanden untere Grenze (%) obere Grenze (%)

0-1 206 10,7 6,8 15,7
>1-3 150 1,3 0,2 4,7
>3-6 155 1,9 0,4 5,6
>6-9 150 1,3 0,2 4,7
>9-12 150 33 1,1 7,6
>12-15 150 24,0 17,4 31,6
>15-18 150 24,7 18,0 32,4
Gesamt 1111 9,6 8,0 11,5
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Abb. 39: Privalenzen der IgG-Antikérper gegen Influenzavirus B in der Studiengruppe, 95% CI= 95% Konfidenz-

intervalle in Prozent

- Detaillierte Analyse der Kinder im ersten Lebensjahr

Tab. 36 fasst die ermittelten Priavalenzen der IgG-Antikorperbestimmungen gegen Influenzavirus B
in der Gruppe der Kinder im 1. Lebensjahr zusammen. Zum Zeitpunkt der Geburt zeigte sich eine
Privalenz der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus B von 45,2% [27,3%-64,0%]. In den folgenden
Lebensmonaten wurden deutlich niedrigere Werte zwischen 0% [0,0%-16,1%] (3. bis 5. Lebens-
monat) und 2,6% [0,1%-13,5%] (1. Lebensmonat) gesichert. Im 6. Lebensmonat lagen hohere
Pravalenzergebnisse von 9,1% [0,2%-41,3%] vor. Im Zeitraum zwischen dem 7. und 12. Lebens-
monat wurden Werte zwischen 10,0% [0,3%-44,5%] (8. Lebensmonat) und 12,5 % [0,3%-52,7%]
(9. Lebensmonat) erhoben. Eine grafische Darstellung ist aufgrund der geringen Fallzahlen nicht

sinnvoll.

Tab. 36: Privalenzen der IgG-Antikdrper gegen Influenzavirus B in der Studiengruppe im 1. Lebensjahr, 95% CI=

95% Konfidenzintervalle in Prozent

Ergebnisse der Privalenzbestimmung der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus B

Alter in 0. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12.
Monaten

Anzahl der 31 39 21 19 11 12 11 9 10 8 9 9 17
Proben

Privalenz 452 26 00 00 00 00 91 11,1 100 125 1,1 00 118
(%)

95% CI 27,3 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2 0,3 0,3 0,3 0,3 0,0 1,5
untere Grenze
(%)

95%CI 64,0 13,5 16,1 17,6 28,5 26,5 41,3 48,2 44,5 52,7 48,2 33,6 36,4

obere Grenze
(%)

-70 -



- Geschlechtsspezifische Analyse der Studiengruppe

In Tab. 37 werden die IgG-Antikorperprivalenzen gegen Influenzavirus B in den verschiedenen
Altergruppen der méannlichen Population in der Gruppe der Kinder und Jugendlichen erfasst (Abb.
40). Im Zeitraum von der Geburt bis zum 1. Lebensjahr war eine Prdvalenz von 13,4% [7,9%-
20,9%] ermittelt worden. In den folgenden Altersgruppen zwischen > 1 bis 3 und > 9 bis 12 Jahren
wurden niedrigere Werte zwischen 1,2% [0,0%-6,5%] (>6-9 Jahre) und 3,7% [0,8%-10,4%] (>3-6
Jahre) erhoben. In der Folge lieBen sich hohere Prévalenzwerte nachweisen. So betrug die
Pravalenz 17,9% [10,4%-27,7%] in der Gruppe der >12- bis 15-jdhrigen ménnlichen Teenager. In
der Gruppe der >15- bis 18-jdhrigen Jugendlichen war eine Privalenz von 18,3% [9,5%-30,4%] zu

registrieren. Die Gesamtpridvalenz in der ménnlichen Studiengruppe betrug 8,6% [6,5%-11,2%].

Tab. 37: Prévalenzen der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus B im méinnlichen Anteil der Studiengruppe,

95% CI= 95% Konfidenzintervalle in Prozent

Ergebnisse der Privalenzbestimmung der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus B
Altersgruppen Anzahl der Privalenz (%) 95% CI 95% CI
in Jahren Probanden untere Grenze (%)  obere Grenze (%)
0-1 119 13,4 7.9 20,9
>1-3 90 2,2 0,3 7.8
>3-6 81 3,7 0,8 10,4
>6-9 84 1,2 0,0 6,5
>9-12 63 3,2 0,4 11,0
>12-15 84 17,9 10,4 27,7
>15-18 60 18,3 9,5 30,4
Gesamt 581 8,6 6,5 11,2
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Abb. 40: Priavalenzen der IgG- Antikorper gegen Influenzavirus B im ménnlichen Anteil der Studiengruppe,

95% CI= 95% Konfidenzintervalle in Prozent
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Die Tab. 38 zeigt die IgG-Antikorperprdavalenzen gegen Influenzavirus B in der weiblichen Popu-
lation der Studiengruppe (Abb. 41). Die Pravalenz der Altersstufe zwischen dem Geburtszeitpunkt
und dem vollendeten 1. Lebensjahr betrug 6,9% [2,6%-14,4%]. In den folgenden Gruppen der
Maidchen vom >1. bis 12. Lebensjahr wurden niedrigere IgG-Antikorperprivalenzen zwischen 0%
[0,0%-6,0%] bis 3,4% [0,7%-9,7%] gesichert, wihrend nach dem >12. Lebensjahr die Privalenz
der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus B deutlich zunahm. So lag die Prévalenz in der Alters-
stufe der >12- bis 15-jdhrigen weiblichen Teenager bei 31,8% [20,9%- 44,4%] und den Jugend-
lichen zwischen dem >15. und 18. Lebensjahr bei 28,9% [19,8%-39,4%]. In der Gesamtgruppe der
weiblichen Kinder und Jugendlichen lag die Influenza B-Seroprivalenz bei 10,8% [8,2%-13,7%].

Tab. 38: Privalenzen der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus B im weiblichen Anteil der Studiengruppe,

95% CI= 95% Konfidenzintervalle in Prozent

Ergebnisse der Priavalenzbestimmung der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus B
Altersgruppen Anzahl der Privalenz (%) 95% CI 95% CI
in Jahren Probanden untere Grenze (%)  obere Grenze (%)
0-1 87 6,9 2,6 14,4
>1-3 60 0,0 0,0 6,0
>3-6 74 0,0 0,0 4,9
>6-9 66 1,5 0,0 8,2
>9-12 87 3.4 0,7 9,7
>12-15 66 31,8 20,9 44 4
>15-18 90 28,9 19,8 39,4
Gesamt 530 10,8 8,2 13,7
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Abb. 41: Pravalenzen der IgG-Antikdrper gegen Influenzavirus B im weiblichen Anteil der Studiengruppe,
95% CI= 95% Konfidenzintervalle in Prozent
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Die statistische Untersuchungen konnten keine signifikanten Unterschiede der IgG-Antikorper-
priavalenzen gegen Influenzavirus B in der Sudiengruppe zwischen dem ménnlichen und weiblichen

Geschlecht in Abhingigkeit vom Alter erfassen (p=0.427).

5.5.2. Kontrollgruppe der Erwachsenen

In der Tab. 39 werden die Privalenzen der IgG-Antikorperbestimmungen gegen Influenzavirus B
aufgefiihrt (Abb. 42). Die Gruppe der Erwachsenen vom >18. bis 21. Lebensjahr zeigte eine
Pravalenz von 38,8% [32,0%-45,9%]. In den folgenden Altersgruppen nahmen die Privalenzwerte
stetig zu. So lieB sich ein Wert von 58,8% [51,6%-65,7%] in der Altersgruppe der >21- bis 24-
jéhrigen Erwachsenen und 62,0% [54,9%-68,8%] zwischen dem >24. bis 27. Lebensjahr sichern.
Die Erwachsenen vom >27. bis 30. Lebensjahr wiesen ein Ergebnis von 67,0% [60,2%-73,3%] auf.
Die Gesamtprdvalenz der Kontrollgruppe betrug 56,7% [53,2%-60,2%]. Nach statistischer Aus-
wertung zeigte sich, dass die IgG-Antikorper-Pravalenz gegen Influenzavirus B signifikant mit dem
Alter der erwachsenen Probanden zunahm (p<0.001).

Tab. 39: Privalenzen der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus B in der Kontrollgruppe, 95% CI= 95% Konfi-

denzintervalle in Prozent

Ergebnisse der Priavalenzbestimmung der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus B
Altersgruppen in Anzahl der Privalenz (%) 95% CI 95% CI
Jahren Probanden untere Grenze (%)  obere Grenze (%)
>18-21 201 38,8 32,0 45,9
>21-24 199 58,8 51,6 65,7
>24-27 200 62,0 54,9 68,8
>27-30 209 67,0 60,2 73,3
Gesamt 809 56,7 53,2 60,2
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Abb. 42: Priavalenzen der IgG-Antikdrper gegen Influenzavirus B in der Kontrollgruppe, 95% CI=95%

Konfidenzintervalle in Prozent

-73 -



- Geschlechtsspezifische Analyse der Kontrollgruppe

Tabelle 40 fasst die ermittelten Pravalenzen der IgG-Antikorperbestimmungen gegen Influenzavirus
B in der ménnlichen Population zusammen. Die Abb. 43 zeigt die entsprechende Grafik. Vom >18.
bis 21. Lebensjahr wurde bei den untersuchten Ménnern eine Prévalenz von 43,9% [31,7%-56,7%]
ermittelt. In den folgenden Altersstufen zwischen dem >21. und 30. Lebensjahr nahm die Prévalenz
kontinuierlich zu. So wurde ein Wert von 62,9% [52,0%-72,9%] in der Altersstufe der >21- bis 24-
jéhrigen Studienteilnehmern nachgewiesen. Zwischen dem >24. bis 27. Lebensjahr wurden
Ergebnisse von 64,6% [54,4%-74,0%] und schlieflich in der Stufe der >27- bis 30-jdhrigen Ménner

von 73,8% [64,2%-82,0%] erzielt. Die Gesamtprivalenz betrug in der méinnlichen Population der

Kontrollgruppe 63,0% [57,8%-68%.

Tab. 40: Pravalenzen der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus B in der minnlichen Population der Kontroll-

gruppe, 95% CI= 95% Konfidenzintervalle in Prozent

Ergebnisse der Privalenzbestimmung der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus B
Altersgruppen Anzahl der Privalenz (%) 95% CI 95% CI
Probanden untere Grenze (%)  obere Grenze (%)
>18-21 66 43,9 31,7 56,7
>21-24 89 62,9 52,0 72,9
>24-27 99 64,6 54,4 74,0
>27-30 103 73,8 64,2 82,0
Gesamt 357 63,0 57,8 68,0
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Abb. 43: Priavalenzen der IgG-Antikdrper gegen Influenzavirus B im ménnlichen Anteil der Kontrollgruppe,

95% CI= 95% Konfidenzintervalle in Prozent
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Tabelle 41 zeigt die Priavalenzen positiver IgG-Antikorperergebnisse gegen Influenzavirus B in der
weiblichen Population der Kontrollpersonen. Die Priavalenz in der Gruppe der jungen Frauen vom
>18. bis 21. Lebensjahr betrug 36,3% [28,2%-45,0%]. In den folgenden Altersgruppen lieen sich
hohere Werte ermitteln. So wurde in der Gruppe der >21- bis 24-jdhrigen Blutspenderinnen eine
Pravalenz von 55,5% [45,7%-64,9%] erhoben. Frauen zwischen dem >24. und 27. Lebensjahr
wiesen einen Wert von 59,4% [49,2%-69,1%] und die Gruppe der >27- bis 30-jdhrigen Unter-
suchungsteilnehmerinnen ein Ergebnis von 60,4% [50,4%-69,7%] auf. In der Gesamtgruppe der
weiblichen Testpersonen betrug die Prdvalenz positiver IgG-Antikorperergebnisse gegen
Influenzavirus B im Zeitraum vom >18. bis 30. Lebensjahr 51,8% [47,1%-56,5%]. Die ermittelten
Pravalenzen und Konfidenzintervalle in der weiblichen Population der Kontrollgruppe stellt die

Abb. 44 grafisch dar.

Tab. 41: Pravalenzen der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus B in der weiblichen Kontrollen der Kontroll-

gruppe, 95% CI= 95% Konfidenzintervalle in Prozent

Ergebnisse der Privalenzbestimmung der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus B

Altersgruppen Anzahl der Privalenz (%) 95% CI 95% CI
in Jahren Probanden untere Grenze (%)  obere Grenze (%)
>18-21 135 36,3 28,2 45,0
>21-24 110 55,5 45,7 64,9
>24-27 101 59,4 49,2 69,1
>27-30 106 60,4 50,4 69,7
Gesamt 452 51,8 47,1 56,5
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Abb. 44: Priavalenzen der IgG-Antikdrper gegen Influenzavirus B in der weiblichen Population der Kontrollgruppe,
95% CI= 95% Konfidenzintervalle in Prozent
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Abb. 45: Gegeniiberstellung der geschlechtsspezifischen IgG-Antikdrperprédvalenzen gegen Influenzavirus B in der
Kontrollgruppe, 95% CI= 95% Konfidenzintervalle in Prozent

Die statistische Analyse ergab einen signifikanten Unterschied beziiglich der Antikorperpravalenz
gegen Influenzavirus B zwischen Frauen und Ménnern. Es zeigte sich, dass die Prdvalenz positiver
IgG-Antikorper bei dem weiblichen Populationsanteil der Kontrollgruppe altersadjustiert geringer
ist als bei den Ménnern (p<0.014). In der Abb. 45 werden die Prévalenzen des ménnlichen und
weiblichen Anteils der Kontrollpopulation im Diagramm gegeniiber gestellt. Die ermittelten
positiven IgG-Antikorperbefunde gegen Influenzavirus B in der Studiengruppe zeigten in der

Statistik signifikant geringere Werte als in der Erwachsenengruppe (p<0.001).

5.6. Semiquantitative IgG-Antikorperbefunde gegen Influenzavirus B

5.6.1. Studiengruppe der Kinder und Jugendlichen

Die Ergebnisse der semiquantitativen IgG-Antikorperbestimmung gegen Influenzavirus B der
Gesamtgruppe der Kinder und Jugendlichen sowie der minnlichen und weiblichen Anteile werden
in Tab. 42 (S. 77) zusammenfasst. In der Gruppe der Sauglinge vom Zeitpunkt der Geburt bis zum
vollendeten 1. Lebensjahr betrug der Mittelwert 5,44 NTU (SD 4,66 NTU). Die Kleinkindgruppe
vom > 1. bis 3. Lebensjahr wies einen Wert von 2,40 NTU (SD 2,32 NTU) auf. Ab dem >3. bis
zum 6. Lebensjahr wurde eine mittlere Antikdrperkonzentration von 2,96 NTU (SD 2,40 NTU)
bestimmt. Der Mittelwert in der Gruppe der >6- bis 9-Jdhrigen betrug 3,77 NTU (SD 2,03 NTU)
und in der Stufe der >9- bis 12-Jdhrigen 5,01 NTU (SD 3,49 NTU). Die Gruppe der >12- bis 15-
Jahrigen zeigte einen Mittelwert von 8,39 NTU (SD 5,70 NTU), und in der Gruppe der
Jugendlichen vom > 15. bis 18. Lebensjahr wurde ein Wert von 8,18 NTU (SD 4,01 NTU) erhoben.

Die mittlere IgG-Antikorperkonzentration gegen Influenzavirus B betrug 5,17 NTU (SD 4,2 NTU).
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In Abb. 46 (S. 78) wird die altersspezifische Ver-teilung der IgG-Antikdrperkonzentrationen gegen
Influenzvirus B der Erwachsenengruppe unter Zuhilfenahme der Boxplots mit Darstellung des
Medians, der 25. und 75. Perzentile, des Minimums, des Maximums sowie des >1,5- und >3fachen
Interquartilabstandes grafisch zusammengefasst. Mittels statistischer Analyse wurde gesichert, dass
die Antikorperkonzentration gegen Influenzavirus B mit zunechmendem Alter der Kinder und

Jugendlichen signifikant ansteigt (p=0.002).

Tab. 42: IgG-Antikorperkonzentrationen gegen Influenzavirus B in Nova-Tec-Einheiten (NTU) in der

gesamten, minnlichen und weiblichen Population der Studiengruppe

Ergebnisse der IgG-Antikorperbestimmung gegen Influenzavirus B
Alters- Probanden- Probanden- Mittelwert  Standard- Mittelwert | Standard- | Mittelwert | Standard-
gruppen anzahl anzahl abweichung abweichung abweichung
in Jahren
mdnnliche weibliche Gesamt Gesamt mdnnliche = mdannliche weibliche weibliche
Population = Population Population = Population | Population @ Population
NTU NTU NTU NTU NTU NTU
0-1 119 87 5,44 4,66 5,83 5,15 4,90 3,87
>1-3 90 60 2,40 2,32 2,60 2,70 2,10 1,57
>3-6 81 74 2,96 2,40 2,90 2,57 3,02 2,21
>6-9 84 66 3,77 2,03 3,68 2,02 3,88 2,06
>9-12 63 87 5,01 3,49 5,39 4,33 4,73 2,72
>12-15 84 66 8,39 5,70 8,22 6,56 8,62 4,40
>15-18 60 90 8,18 4,01 7,52 3,86 8,62 4,08
Gesamt 581 530 5,17 4,34 5,08 4,66 5,26 3,97
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Abb. 46: Altersspezifische Verteilung der [gG-Antikdrperkonzentrationen gegen Influenzvirus B (IgG-B) der
Erwachsenengruppe mit Boxplotdarstellung (Median, 25. und 75. Perzentile, Minimum, Maximum,
(o) >1,5facher Interquartilabstand ober-/unterhalb der Box, (*) >3facher Interquartilabstand ober-

/unterhalb der Box)
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- Geschlechtsspezifische Analyse der Studiengruppe

Die Ergebnisse der IgG-Antikorperkonzentrationen gegen Influenzavirus B im ménnlichen Anteil
der Studienpopulation werden in der Tab. 42 (S. 77) erfasst. In der Altersstufe der Kinder vom
Zeitpunkt der Geburt bis zum vollendeten 1. Lebensjahr wurde eine mittlere Antikorper-
konzentration von 5,83 NTU (SD 5,15 NTU) ermittelt. Die folgende Altersstufe (>1-3 Jahre) wies
einen Wert von 2,60 NTU (SD 2,70 NTU) auf. In der Altersstufe der >3- bis 6-jdhrigen Kinder
betrug die mittlere Antikorperkonzentration 2,90 NTU (SD 2,57 NTU). Zwischen dem >6. und 9.
Lebensjahr wurde ein Wert von 3,68 NTU (SD 2,02 NTU) und in der folgenden Altersstufe von
5,39 NTU (SD 4,3 NTU) (>9-12 Jahre) bestimmt. 8,22 NTU (SD 6,56 NTU) betrug der Mittelwert
in der Gruppe der >12- bis 15-jdhrigen Kinder und 7,52 NTU (SD 3,86 NTU) in der Stufe der >15-
bis 18-jahrigen Jugendlichen. In der minnlichen Population lag die mittlere Gesamtkonzentration
Influenzavirus-spezifischer IgG-Antikorper bei 5,08 NTU (SD 4,66 NTU).

Tabelle 42, S. 77, zeigt ebenfalls die Ergebnisse der Bestimmung der IgG-Antikorperkon-
zentrationen gegen Influenzavirus B im weiblichen Anteil der Studiengruppe. In der Altersstufe der
Sduglinge vom Zeitpunkt der Geburt bis zum vollendeten 1. Lebensjahr wurde ein Mittelwert 4,90
NTU (SD 3,87 NTU) erhoben. Bei den weiblichen Probanden im Alter zwischen dem >1. und dem
3. Lebensjahr betrug der Mittelwert 2,10 NTU (SD 1,57 NTU). Die Kinder zwischen dem >3. und
6. Lebensjahr wiesen eine mittlere Antikorperkonzentration von 3,02 NTU (SD 2,21 NTU) und die
Gruppe der >6- bis 9-jdhrigen Médchen einen Wert von 3,88 NTU (SD 2,06 NTU) auf. In der
Altersgruppe der >9- bis 12-Jihrigen wurde eine mittlere IgG-Antikorperkonzentration von 4,73
NTU (SD 2,72 NTU) und in der Population der >12- bis 15-jdhrigen Kinder von 8,62 NTU (SD
4,40 NTU) ermittelt. In der Gruppe der Jugendlichen zwischen dem 15. und 18. Lebensjahr lag die
mittlere Antikdrperkonzentration bei 8,62 NTU (SD 4,08 NTU). Der Mittelwert der IgG-
Konzentrationen gegen Influenzavirus B in der Gesamtgruppe der weiblichen Sduglinge, Madchen
und jungen Frauen betrug 5,26 NTU (SD 4,0 NTU). Nach statistischer Auswertung der Befunde der
Kinder und Jugendlichen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in den IgG-

Antikorperkonzentrationen gegen Influenzavirus B beziiglich des Geschlechtes (p=0.101).

5.6.2. Kontrollgruppe der Erwachsenen

Die Ergebnisse der IgG-Antikorperbestimmung gegen Influenzvirus B der gesamten Kontroll-
gruppe sowie deren geschlechtliche Differenzierung werden in Tab. 43 (S. 80) zusammengefasst.
Es wurden in den Altersstufen vom >18. bis zum 30. Lebensjahr mittlere Antikdrperkon-
zentrationen zwischen 10,74 NTU (SD 4,88 NTU) und 12,29 NTU (SD 3,49 NTU) erhoben. 11,72
NTU (SD 4,04 NTU) betrug der Wert der durchschnittlichen Antikérperkonzentration gegen

Influenzavirus B in der Erwachsenenpopulation. Die altersspezifische Verteilung der IgG-
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Antikorperkonzentrationen gegen Influenzavirus B der Erwachsenengruppe wird in Abb. 46 (S. 78)
unter Zuhilfenahme der Boxplots mit Darstellung der Medians, der 25. und 75. Perzentile, des
Minimums, des Maximums sowie des >1,5- und >3fachen Interquartilabstandes grafisch
zusammengefasst. Statistisch signifikante Unterschiede der Antikorperkonzentrationen zwischen

den einzelnen Altersgruppen der Erwachsenen liegen nicht vor (p=0.194).

Tab. 43: IgG-Antikorperkonzentrationen gegen Influenzavirus B in Nova-Tec-Einheiten (NTU) in der gesamten,

ménnlichen und weiblichen Population der Kontrollgruppe

Ergebnisse der IgG-Antikorperbestimmung gegen Influenzavirus B
Alters- Probanden- Probanden- Mittelwert = Standard- | Mittelwert = Standard- | Mittelwert | Standard-
gruppen anzahl anzahl abweichung abweichung abweichung
in Jahren
mdnnliche weibliche Gesamt Gesamt mdnnliche | mdnnliche weibliche weibliche
Population | Population Population | Population = Population | Population
NTU NTU NTU NTU NTU NTU
>18-21 66 135 10,74 4,88 11,55 5,53 10,34 4,50
>21-24 89 110 11,83 3,99 12,62 4,52 11,19 3,40
>24-27 99 101 11,99 3,52 12,51 3,65 11,48 3,32
>27-30 103 106 12,29 3,49 12,87 3,36 11,71 3,54
Gesamt 357 452 11,72 4,04 12,47 4,21 11,12 3,80

- Geschlechtsspezifische Analyse der Kontrollgruppe

Die Ergebnisse der IgG-Antikorperbestimmung gegen Influenzavirus B in der ménnlichen
Population der Blutspender werden in der Tab. 43 zusammengefasst. Es lieBen sich mittlere 1gG-
Antikorperkonzentrationen gegen Influenzavirus B zwischen 11,55 NTU (SD 5,53 NTU) (>18-21
Jahre) und 12,87 NTU (SD 3,36 NTU) (>27-30 Jahre) nachweisen. Die mittlere Gesamt-
konzentration der Antikorper gegen Influenzavirus B betrug 12,47 NTU (SD 4,21 NTU) bei den
ménnlichen Probanden der Kontrollgruppe. Die im weiblichen Populationsanteil erhobenen IgG-
Konzentrationen gegen Influenzavirus B werden ebenfalls in der Tab. 43 aufgefiihrt. Die mittleren
Antikorperkonzentrationen lagen zwischen 10,34 NTU (SD 4,50 NTU) (>18-21 Jahre) und 11,71
NTU (SD 3,54 NTU) (>27-30 Jahre). Es wurde eine mittlere IgG-Antikdrperkonzentration von
11,12 NTU (SD 3,8 NTU) in der Gruppe der untersuchten Blutspenderinnen gesichert. Zwischen
den Gruppen der erwachsenen ménnlichen und weiblichen Kontrollprobanden bestanden keine
statistisch  signifikanten Unterschiede beziiglich der IgG-Antikorperkonzentrationen gegen
Influenzavirus B ( p=0.536). In allen Altersstufen der Studiengruppe von Kindern und Jugendlichen
waren signifikant geringere Antikorperkonzentrationen gegen Influenzavirus B im Vergleich zur

Kontrollgruppe der Erwachsenen nachweisbar (p<0.001).
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Diskussion

Serologische Daten liefern wichtige Informationen zur Krankheitslast und Immunitit einer
Infektion in der Bevolkerung. In der vorliegenden Arbeit werden epidemiologische Informationen
zur Antikorperprivalenz gegen Influenzavirus A und B in den Bevdlkerungsgruppen der Kinder,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen aus dem Thiiringer Einzugsgebiet von Erfurt erhoben
(Sauerbrei et al. 2009). Diese sind insofern von Bedeutung, da aus den zuriickliegenden Jahren

keine aktuellen Daten vorliegen.

Als Grundlage dieser Arbeit diente der Nachweis von virusspezifischen Immunglobulinen der
Klasse G gegen Influenzavirus A und B mittels ELISA-Technik, dessen Einsatz bereits 1976 durch
Leinikki und Péssild (1976) als sensitives Verfahren zum Influenzavirus A-Antikorpernachweis be-
schrieben wurde. Mehrere Studien bescheinigten dem ELISA-Testverfahren eine hohere Sensitivitat
bei der Bestimmung Influenzavirus-spezifischer IgG-Antikorper im Serum im Vergleich zu den bis
dahin etablierten Verfahren des Hémagglutinationshemmtests (HHT)- oder der Komplement-
bindungsreaktion (KBR) (Bishai und Galli 1978, Julkunen et al. 1984). In dem in dieser Studie
angewandten ELISA-Testverfahren wurden IgG-Antikdrper im Probenmaterial gegen Influenza-
virus A- und B-spezifische Matrix- (M-Protein) und Nukleoproteine (NP) detektiert, die
festphasenfixiert vorlagen. M-Proteine und NP gelten genetisch als hoch konserviert und unter-
liegen im Vergleich zu Hamagglutinin (H) und Neuraminidase (N) nur wenigen genetischen Ver-
dnderungen (Londo et al. 1983, Watanabe et al. 2003, Heiny et al. 2007, Tompkins et al. 2007). In
der vorliegenden Studie, die auf dem Testprinzip der indirekten ELISA-Technik beruht, wurde der
qualitative und semiquantitative Nachweis von IgG-Antikorpern gegen Influenzavirus A und B in
humanem Serum mit dem Influenzavirus A IgG-ELISA und Influenzavirus B IgG-ELISA der
Firma Nova-Tec-Immundiagnostica GmbH durchgefiihrt. Bereits 1983 wurde von Joassin et al. die
Anti-M-Protein-Antikorper-Reaktion zum serologischen Nachweis von Influenza A und B-
Infektionen beschrieben. Bei dem untersuchten Probenmaterial zeigte sich das gleichzeitige Vor-
liegen der Antikorper gegen M-Protein und NP im Serum. Influenzavirus A wies eine hohere
Menge an Antikorpern gegeniiber dem M-Protein im Vergleich zu NP auf, wihrend Influenzavirus
B hohere Antikdrperkonzentrationen gegen NP als gegen das M-Protein zeigte. Durch die Ver-
wendung von M-Protein und NP als Antigen ist prinzipiell eine universelle Bestimmung von
Antikorpern gegen alle Influenzavirus A-Viren unabhingig vom Subtyp moglich. Aus diesem
Grunde ist eine jahrliche Anpassung des viralen Antigens im Gegensatz zum HHT-Test nicht er-
forderlich (Voeten et al. 1998). Da die saisonale Influenza-Schutzimpfung in Deutschland derzeit
nur mit Split-Vakzinen erfolgt, zeigen die eingesetzten ELISAs keine Interferenz mit Impf-

antikdrpern gegen H und N. Von Nachteil war, dass fiir die serologischen Untersuchungen keine
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Standardseren mit definierten AntikOrperkonzentrationen zur Verfligung standen. Aus diesem
Grunde konnte bei der quantitativen Auswertung der Befunde nur mit arbitrativen Einheiten in

Form von NovaTec-Einheiten (NTU) gearbeitet werden.

In der Studiengruppe wurden Kinder und Jugendliche bis zum 18. Lebensjahr untersucht. Bei etwa
drei Viertel handelte es sich um gesunde Untersuchungsteilnehmer, und ein Viertel wiesen
Adipositas und Wachstumsstorungen auf. Diese Erkrankungen stellen keine Einschrankungen dar,
da nach derzeitigem Kenntnisstand mit hoher Wahrscheinlichkeit keine Assoziation zwischen
Adipositas und einer Immundysfunktion gegeniiber viralen Infektionen besteht. Im allgemeinen lief3
sich zwar feststellen, dass bei {libergewichtigen Personen ein leicht erhdhtes Niveau an
zirkulierenden Interferon-alpha und Interleukin (IL-6) besteht, was dem Zustand einer chronischen
Entziindung entspricht (Coppack 2001, Weisberg et al. 2003, Berg und Scherer 2005, Bastard et al.
2006). Zudem zeigte sich im Tierversuch bei adipésen Versuchstieren eine verdnderte Sekretion
von Interleukin (IL-4) und Interferon-gamma (Mito et al. 2000). Dariiber hinaus weisen Daten von
Smith et al. (2007) darauf hin, dass Fettleibigkeit zu einer erhohten Morbiditidt und Mortalitdt von
Virusinfektionen fiihren kann. Es gibt jedoch keine Belege dafiir, dass die virusspezifische Anti-
korper-Antwort signifikant durch die Grunderkrankung verdndert wird. Infektionen wie die HIV-
Infektion (Arpadi 2000, Shikuma et al. 2004) oder seltene angeborene Virusinfekte (Lansdown
1977, Khoury et al. 1988) konnen mit Fettstoffwechsel- oder Wachstumsstorungen einhergehen.
Das Vorliegen dieser Erkrankungen wurde jedoch bei der Untersuchungspopulation durch labor-

analytische und anamnestische Daten ausgeschlossen.

In die Untersuchung wurden 1.111 Serumproben von Kindern und Jugendlichen aus dem Stadt-
gebiet und der Umgebung von Erfurt einbezogen. 52,3% der Analysate stammten von Jungen und
47,7% der Proben von Midchen. Zum Vergleich wurden 809 gesunde Blutspender als Kontroll-
gruppe herangezogen. Diese Population umfasste 44,1% Méinner und 55,9% Frauen im Alter
zwischen 18 und 30 Jahren. 88,5% der Untersuchungsmaterialien der Studiengruppe und 100% der
Proben der Kontrollgruppe wurden in den Jahren 1999 und 2000 gewonnen. 11,5% der Seren der
Studiengruppe wurden zwischen 2001 und 2006 entnommen, wobei die liberwiegende Anzahl der
Analysate das Probandenalter vom Zeitpunkt der Geburt bis zum 1. Lebensjahr umfasste (36,9%).
28% der Proben der Kleinkinder vom 1. bis 3. Lebensjahr und 6,5% der Seren der 3- bis 6-jdhrigen
Kinder stammten aus dem Zeitraum 2001 bis 2006. Alle in die Studie einbezogenen Proben wurden
mit dem Influenza A IgG-ELISA- und Influenza B IgG-ELISA-Test der Firma Nova Tec-

Immundiagnostica GmbH getestet.

Im Ergebnis dieser Arbeit lieB sich eine Pravalenz von IgG-Antikorpern gegen Influenzavirus A in

der Gruppe der Kinder und Jugendlichen in Hohe von 82,0% nachweisen. Es bestand ein
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signifikanter Anstieg der ermittelten Privalenzen mit dem Alter der Untersuchten. Ein Einfluss des
Geschlechtes auf die Prévalenzen wurde dagegen ausgeschlossen. In der Erwachsenenpopulation
wurde eine signifikant hohere Antikdrperpriavalenz von 99,4% im Vergleich zur Studiengruppe der
Kinder und Jugendlichen ermittelt. Die hohe Antikorperpriavalenz gegeniiber Influenza A-Virus
steht im Einklang mit der epidemiologischen Situation in Deutschland vor bzw. zum Zeitpunkt der
Gewinnung der Serumproben zwischen 1999 und 2006. In diesem Zeitraum wurde durch das
Surveillancesystem der AGI eine durchschnittliche bzw. gewdhnliche Influenzaaktivitdt mit
verschiedenen Influenzavirus A Subtypen erfasst (AGI 2007/08). In der Saison 1998/99 lag der
Anteil des Influenzavirus A/H3N2 bei 67%. Wihrend dieser Zeit betrug der Anteil der Influenza B-
Virus-Analysate 33%. Im Winterhalbjahr 1999/2000 fielen 98,8% aller Influenzavirusnachweise
auf den Subtyp A/H3N2 und 1% aller Bestimmungen auf den Subtyp A/HINI1. Dagegen wurden
nur bei 0,2% der untersuchten Materialien Influenza B-Viren isoliert. Der Subtyp A/HINI war in
der Saison 2000/2001 zu 95,2% in den Abstrichen nachgewiesen worden. Lediglich 0,3% zeigten
den Subtyp A/H3N2 und 4,5% Influenzavirus B auf. Die Seren der an dieser Studie beteiligten
Kinder und Jugendlichen stammten zu 88,5% aus den Jahren 1999/2000, wobei der iiberwiegende
Anteil der Kinder ilter als 3 Jahre war. Der Rest von 11,5% der Proben ist den folgenden Jahren bis
2006 zu zuordnen. Alle untersuchten Personen in der Gruppe der Blutspender im Alter zwischen 18
und 30 Jahren wurden im Zeitraum 1999/2000 gewonnen. In der Saison 2001/02 waren 46,6% der
Materialien des Surveillancesystems positiv auf H3N2, 0,1% auf HINI und 0,3% auf
Rekombinanten vom Subtyp HIN2. Ein besonderes Kennzeichen dieser Saison war der relativ hohe
Anteil an Influenzavirus B-Nachweisen von 53%, wobei 42,4% Viren der Yamagata- und erstmalig
10,6% der Victoria-Linie zugehdrig waren. Der Prozentsatz des Influenzasubtyps H3N2 nahm im
Jahr 2002/03 auf 86,1% weiter zu und betrug im Jahr 2003/04 99%. In der Saison 2002/03 wurden
bei 13,9% der untersuchten Proben Influenzavirus B der Victoria-Linie erhoben. Eine Saison spéter
wurde nur in 1% der Fille Influenzavirus B der Yamagata-Linie gesichert. In den Jahren 2004/05
lag der Anteil der H3N2-Nachweise bei 54% und der HIN1-Nachweis bei 26%. Der Prozentsatz
der Influenza B-Viren der Yamagata-Linie betrug 5,4%, der der Victoria-Linie 14,6%. In der
folgenden Saison wurden 20% der Abstriche positiv auf A/H3N2 und 10% auf HIN1nachgewiesen.
Ein tliberwiegen der Influenza B-Viren war in dieser Saison 2005/06 zu verzeichnen. 66,5% der
Proben wiesen Influenzaviren der Yamagata- und 3,5% der Victoria-Linie auf. Letztlich betrug in
der Saison 2006/07 der Anteil an H3N2-Nachweisen 84,9% und an HINI-Befunden 13,6%.
Lediglich 0,8% der Untersuchungsmaterialien waren positiv auf Influenzavirus B der Yamagata-
und 0,7% der Victoria-Linie (Biere und Schweiger 2008). Zusammenfassend belegen diese Daten
ein deutliches Uberwiegen der Influenza A- im Vergleich zur Influenza B-Virus-Aktivitit im

Untersuchungszeitraum.
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Vergleicht man die eigenen Ergebnisse mit Daten aus der Literatur, so ldsst sich feststellen, dass
dhnlich hohe Privalenzen Influenzavirus A-spezifischer Antikdrper auch in Lidndern anderer
Kontinente nachgewiesen wurden. Die Pilotstudie von Michael und Sridharan (2002) erhob eine
Pravalenz an IgG-Antikorpern gegen Influenzavirus A von 99,5% in der erwachsenen Population

von Vellore, Siidindien (Michael und Sridharan 2002).

In der vorgelegten Studie betrug bei Neugeborenen zum Zeitpunkt der Geburt die Privalenz
positiver IgG-Ergebnisse gegen Influenzavirus A 83,9%. Diese Befunde sprechen dafiir, dass ein
GroBteil der Neugeborenen iiber die Plazenta miitterliche Antikorper erworben hatte. Dieser
Transfer wird durch aktive Mechanismen des Fc-y-Rezeptor an der Oberfliche des Synthio-
trophoblasten der Plazenta unterstiitzt (Saji et al. 1999, Ben-Hur et al. 2005, Takizawa et al. 2005).
Im 2. Lebensmonat der Sduglinge wurden niedrigere Pravalenzwerte der IgG-Antikorper gegen
Influenzavirus A gesichert (76,2%). Wéhrend des 5. bis 7. Lebensmonats wurde eine Pravalenz von
33,3% registriert. Dies spricht dafiir, dass der Abbau der miitterlichen Leihantikdrper hochst-
wahrscheinlich bis zum 7. Lebensmonat erfolgte (Billington 1992, Irving et al. 2000, Gall 2005),
wobei zu diesem Zeitpunkt vermutlich auch schon selbstproduzierte Antikorper der Kinder in
Antwort auf natiirliche Influenza A-Virus-Infektionen erfasst wurden (Adinolfi und Lessof 1972).
Da die Anzahl der Kinder im ersten Lebensjahr mit 8-39 pro Lebensmonat starken Schwankungen
unterworfen war, kann von diesen Ergebnissen jedoch keine genaue Aussage abgeleitet werden.
Von anderen Virusinfektionen wie beispielsweise den Varizellen und Masern ist jedoch bekannt,
dass die virusspezifischen miitterlichen Leihantikdrper gewohnlich bis zum 7. Lebensmonat

persistieren (Sauerbrei und Wutzler 2000, Heininger et al. 2006, Gagneur et al. 2008).

Die miitterlichen Leihantikdrper scheinen wéhrend der ersten sechs Lebensmonate zumindest
teilweise einen Schutz vor der Influenza darzustellen. In einer Familienstudie wurden Séuglinge
vom Zeitpunkt der Geburt bis zum 1. Lebensjahr auf das Auftreten einer Influenza hin iiberwacht
(Glezen et al. 1997). Die iiberwiegende Anzahl an Infektionen und fieberhaften Erkrankungen
wurden in der zweiten Hélfte des ersten Lebensjahres beobachtet. Da eine Immunisierung des
Sduglings mit TIV-Impfstoff wegen der Unreife des kindlichen Immunsystems erst ab dem 6.
Lebensmonat moglich ist, kommt den miitterlichen Leihantikdrpern fiir den Schutz des
Neugeborenen in den ersten 6 Lebensmonaten eine groe Bedeutung zu. In den eigenen
Untersuchungen wurden wéhrend des zweiten Lebenshalbjahres IgG-Antikorperpriavalenzen gegen
Influenzavirus A zwischen 22,2% im 10. Lebensmonat und 50,0% im 9. Lebensmonat erhoben. Der
Durchschnittswert fiir die zweite Hilfte des ersten Lebensjahres betrug 39,5%. Zu einem dhnlichen
Ergebnis gelangte eine franzdsische epidemiologische Studie aus dem Jahr 2002. Die ermittelte

Seroprdvalenz der Influenzavirus A-spezifischen Antikdrper betrug bei Sduglingen vom 6. bis 12.
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Lebensmonat ebenfalls 39% (Ploin et al. 2007). Dagegen wurden in der Studie von Irving et al.
(2000) bei Sauglingen in diesem Alter keine Antikorper gegen Influenzaviren nachgewiesen. Ein
besonderes Kennzeichen der Kinder zwischen dem 6. und 12. Lebensmonat besteht in der hohen
Anfalligkeit gegeniiber einer Influenza und deren Komplikationen. Nach Neuzil et al. (2000) wurde
die hochste Anzahl influenzabedingter drztlichen Vorstellungen in dieser Altersgruppe mit 23%
erhoben. Die Hospitalisierungsraten lagen im ersten Lebensjahr zwischen 50 und 160 pro 10.000
Kinder. In typischen Influenzasaisonen waren 14% mehr Antibiotikaverschreibungen nétig als in
vergleichbaren Zeitrdumen ohne Influenzanachweis (Couch et al. 1986, Neuzil et al. 2000). Inner-
halb des ersten Lebensjahres liegt bei den Sduglingen das gleiche Hospitalisierungsrisiko vor wie
bei dlteren Erwachsenen und Personen mit Risikofaktoren, denen eine jdhrliche Influenzaschutz-

impfung empfohlen wird (Neuzil et al. 2000).

In der Stufe der 1- bis 3-Jdhrigen lag die Rate positiver Influenza-Antikdrpernachweise bei 53,3%.
Dies bedeutet, dass fast die Hilfte aller Kleinkinder dieser Altersgruppe, die in der Regel zu einem
hohen Prozentsatz offentliche Einrichtungen zur Kinderbetreuung besuchen, keine serologischen
Zeichen eines zuriickliegenden Kontaktes mit dem Influenzavirus A aufwiesen. Diese Kinder ohne
serologisch nachweisbaren Kontakt mit Influenzavirus A miissen als hochgradig empfanglich fiir
diese Infektion eingestuft werden. Vermutlich sind diese Kinder nicht in der Lage, tiber die Immun-
antwort eine Influenza abzumildern. Sie haben deshalb ein erhohtes Risiko, an einer besonders
schweren Infektion zu erkranken (Reuman et al. 1987, Munoz 2003). Die Ergebnisse dieser Arbeit
bestdtigen die von Ploin et al. (2007) erhobenen Daten. In dieser Studie waren insgesamt 575
Kinder bis zu einem Alter von 36 Monaten einbezogen worden. Die Altersstufe zwischen dem 1.
bis 3. Lebensjahr wies eine dhnlich hohe Seropridvalenz von durchschnittlich 57% wéhrend der
Influenzasaison 2002 auf. Ein weiteres Kennzeichen der Altersgruppe der 1- bis 3-Jdhrigen ist eine
hohe Infektionsrate mit Influenzavirus A von ca. 30% (Wright et al. 1977). Damit ist nahezu ein
Drittel der zuvor seronegativen Kinder, die bis zu diesem Zeitpunkt keinen Kontakt mit dem
Influenzavirus aufwiesen, von einer akuten Infektion betroffen. Die Folge sind hohe Influenza-
bedingte Hospitalisierungsraten. Die Quoten liegen zwischen 10 und 45 pro 10.000 Kinder im Alter
von 1- 4 Jahren und sind somit geringer als die im ersten Lebensjahr (Couch et al. 1986, Mullooly
und Barker 1982, Fischer et al. 1997, Neuzil et al. 2000). Trotzdem ist die Altersgruppe der 2- bis
5-jahrigen Kinder durch eine erhohte Morbiditdit mit Influenza-Erkrankungen, eine erhohte
Frequenz ambulanter drztlicher Besuche und den verstirkten Einsatz von Antibiotika gekenn-
zeichnet (Neuzil et al. 2000, Poehling et al. 2006). Der vergleichbare Anteil der Influenza-
assoziierten Krankenhausaufenthalte lag in Deutschland vom Zeitpunkt der Geburt bis zum 5.
Lebensjahr bei ca. 120/100.000 Kindern. Nachweislich besitzen Frithgeborene und Kinder mit

chronischen Herz- oder Lungenerkrankungen ein erhohtes Hospitalisierungsrisiko (Forster 2003).
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Die Altersstufe der 3- bis 6-jdhrigen Kinder wies einen signifikanten Anstieg der Antikorper-
priavalenzen gegen Influenzavirus A im Vergleich zur Gruppe der 1- bis 3-jéhrigen Kleinkinder bis
auf 74,8% auf. Ein Viertel der in dieser Studie untersuchten Kinder, die hochstwahrscheinlich in
zunehmender Zahl und Dauer aullerhalb der Familie in Kindertageseinrichtungen betreut wurden,
zeigte somit keine serologischen Hinweise auf eine durchgemachte Infektion. Charakteristisch fiir
diese Altersgruppe ist ebenfalls eine hohe Inzidenz symptomatischer Influenzaerkrankungen, die in
unabhéngigen Studien zwischen 36,7% und 37% angegeben wurde (Glezen et al. 1997, Adams et
al.1994). In Influenzasaisonen kann die influenzabedingte Morbiditéit iiber 30 bis 40% bei den
Vorschulkindern betragen (Wright et al. 1977, Glezen und Couch 1978, Glezen et al. 1997),
wiahrend Hospitalisierungsrate und Mortalitdt deutlich niedriger als bei den Sauglingen sind
(CDC 2004, Bhat et al. 2005, D’Onise et al. 2008). Jedoch sind insbesondere Kinder mit
chronischen Erkrankungen beziiglich schwer verlaufender Influenzainfektionen gefahrdet (Neuzil et

al. 2000, Louie et al. 2006).

Schulkinder im Alter zwischen dem 6. und 9. Lebensjahr wiesen in den vorliegenden Unter-
suchungen ebenfalls signifikant hohere Antikdrperpriavalenzen gegen Influenzavirus A im Ver-
gleich zur Voraltersgruppe auf. Dabei bestanden wie bei allen Kindern unter dem 9. Lebensjahr
signifikant niedrigere Privalenzwerte im Vergleich zur Gruppe der Erwachsenen. Wihrend in der
Gruppe der 3- bis 6-jdhrigen Kindergartenkinder 74,8% der Untersuchten Antikdrper-positiv waren,
zeigten in der folgenden Altersgruppe 93,3% der Schulkinder Influenzavirus A-spezifische
Antikorper. Im Umkehrschluss hatten lediglich 6,7% der Kinder noch keinen Kontakt zu dieser
Infektionskrankheit. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit bisher veroffentlichten Daten. In der
Studie von Schmidt-Ott et al. (2007) wiesen 78% der ungeimpften 6- bis 9-jdhrigen Kinder positive
Antikorperbefunde gegen Influenzavirus A Subtyp H2N3 im HHT auf. Fiir diese Altersgruppe
wurden in zuriickliegenden Untersuchungen die hochsten altersspezifischen Infektionsraten
beschrieben (Fox et al. 1982). Sie lagen zwischen 15% und nahezu 50% bei Vorschul- und Schul-
kindern (Glezen und Couch 1978, Neuzil et al. 2002), wobei die Influenza-Erkrankung bei diesen
Kindern eine ,bunte* Symptomatik annehmen kann und vom inapparenten bis zum hoch-
symptomatischen Infekt reicht. Bei bis zu 18% der Kinder zwischen dem 5. und dem 9. Lebensjahr
kommt es in jeder Saison zu akut fieberhaften Atemwegserkrankungen mit einem Influenzavirus-
Nachweis (Glezen 1982). Diese Influenza-Infektionen fiithren in einem hohen Ausmal} zu Schulfehl-
zeiten, Arbeitsbefreiungen der Eltern und weiterer Familienangehoriger, die die Betreuung der
Kinder ibernehmen (Neuzil et al. 2002). In einer Familienstudie mit schulpflichtigen Kindern in
Seattle (Washington) wurden bei Kindern im Alter zwischen 5 und 9 Jahren iiberwiegend
Influenza-Infektionen des Subtyps A/H3N2 beobachtet. Bei Epidemien mit dem Influenzavirus

A/H3N2 waren 38% bis 53% der in Studie einbezogenen Haushalte von der Influenza-Infektion
- 86 -



betroffen (Fox et al. 1982). Nachweislich nimmt die Infektionsrate mit dem Alter der Kinder zu,
dagegen sinkt die Hospitalisierungsrate. In einer Untersuchung von Mullooly und Barker (1982)
betrug die Anzahl der influenzabedingten Krankenhauseinweisungen zwischen 5 und 14 Jahren nur
noch 2 pro 10.000 Kinder. Waren zwischen dem 1. und 4. Lebensjahr noch 26 bis 45 influenza-
bedingte Hospitalisierungen pro 10.000 Kinder erforderlich, lag die Zahl der Krankenhausein-
weisungen bei Vorschiilern und Jugendlichen zwischen dem 5. und 19. Lebensjahr bei 3 bis 7 pro
10.000 Kinder (Couch et al. 1986, Fischer et al. 1997). Bei Kindern mit chronischen Grund-
erkrankungen besteht dagegen weiterhin eine hohe Zahl von Krankenhauseinweisungen und

Ambulanzbesuchen (Neuzil et al. 2000, Glezen et al. 2000).

Nach dem 9. Lebensjahr lagen bei Kindern aus dem Thiiringer Raum die Antikdrper-Pravalenzen
gegen Influenzavirus A in ,,postinfektiosen Bereichen (s. Tab. 21, S. 50). Serologisch wies nahezu
jedes Kind einen zuriickliegenden Kontakt mit Influenzavirus A auf. Im Zeitraum zwischen 1974
bis 1981 beschrieb Glezen (1982) bei Kindern und Jugendlichen zwischen dem 10. und 19. Lebens-
jahr zu 18,3% positive Influenzanachweise mit dem klinischen Bild eines fieberhaften pulmonalen
Infektes. Dieser Wert war vergleichbar mit der Gruppe der 5- bis 9-jdhrigen Vorschiiler und
Schiiler. Insbesondere Infektionen mit dem Influenzavirus A Subtyp A/HINI und Typ B zeigten
die hochsten Infektionsraten unter den Jugendlichen. Dabei verursachte Influenzavirus A/HINI die
bedeutensten Epidemien im analysierten Zeitabschnitt. Ca. 31% der Bevolkerung waren infiziert
und 72% der untersuchten Haushalte mit schulpflichtigen Kindern waren betroffen (Fox et al.

1982).

In der untersuchten Gruppe der Kinder und Jugendlichen betrug die mittlere IgG-Antikorperkon-
zentration gegen den Influenzavirus A 31,7 NTU. Bis zum 6. Lebensjahr wurden unabhingig vom
Geschlecht zundchst niedrigere Antikorperkonzentrationen im Vergleich zur Kontrollgruppe der
Erwachsenen ermittelt. Wesentlich fiir die Betrachtung der Antikorpersituation ist die zusatzliche
Beachtung der Privalenz in diesen Altersstufen. Sie lag in der Gruppe der Sduglinge bis zum 1.
Lebensjahr bei 62,6%, 53,3% in der Gruppe der 1- bis 3-jdhrigen Kleinkindern und 74,8% bei den
>3- bis 6-Jahrigen. Wahrend die niedrige Antikorperprdvalenz fiir einen relativ hohen Anteil an
empfanglichen Kindern spricht, sind die niedrigeren Antikorper-Konzentrationen Ausdruck einer
relativ geringen Anzahl an Booster-Infektionen bei Kleinkindern bis zum 6. Lebensjahr. Nach dem
6. Lebensjahr wurden hohere IgG-Antikorperkonzentrationen gegen Influenzavirus A nachgewiesen
(s. Tab. 28, S. 57). Damit einher ging ein signifikanter Anstieg der Antikorper-Pravalenz von 74,8%
bei den 3- bis 6-jdhrigen Kindergartenkindern und auf 100% bei den 15- bis 18-jdhrigen
Jugendlichen (s. Tab. 21, S. 50). Im Vergleich zur Kontrollgruppe der Erwachsenen bestanden in

der Teenagergruppe vom 12. bis 15. Lebensjahr signifikant hohere Antikorperkonzentrationen
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gegeniiber Influenzavirus A. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass diese Altersgruppe von
einer erhohten Anzahl an Influenza A-Reinfektionen betroffen ist. Nach soziookonomischen
Gesichtspunkten liegt in dieser Altersgruppe wéhrend einer Influenzasaison eine erhebliche
Mehrbelastung durch Schulfehlzeiten, zusitzliche ambulante Arztbesuche (Glezen et al.1980, Long
et al. 1997, Smits et al. 2002), erhohte Antibiotikaverschreibungen, akute Exazerbationen von
chronischen Grunderkrankungen (Kempe et al. 1989, Glezen et al. 2000) und die Infektions-
iibertragung auf die Erwachsenenpopulation (Frank et al. 1981, Hurwitz et al. 2000) vor.

Neben der Analyse der Pravalenzen und Konzentrationen der gegen Influenzavirus A gerichteten
Antikorper wurde in dieser Arbeit auch die Verteilung der gegen Influenzavirus B gerichteten
Immunoglobuline bestimmt. Dabei sollten die Ergebnisse auch hinsichtlich von Gemeinsamkeiten
und Unterschieden in den verschiedenen Altersgruppen eingestuft werden. In der Studiengruppe
wurde eine Antikorperpriavalenz gegen Influenzavirus B von 9,6 % nachgewiesen. Sie lag damit
deutlich unter der ermittelten Prévalenz Influenzavirus A-spezifischer Antikérper von 82,0%.
Weniger als ein Zehntel der Kinder und Jugendlichen bis zum 18. Lebensjahr wiesen serologische
Hinweise auf einen zuriickliegenden Kontakt mit Influenzavirus B auf. Dagegen zeigte die
Mehrheit der Kinder und Heranwachsenden bis zum 18. Lebensjahr serologische Hinweise auf
einen zuriickliegenden Kontakt mit Influenzavirus A. In der Gruppe der jungen Erwachsenen vom
18. bis 30. Lebensjahr wurde die Pravalenz Influenzavirus B-spezifischer Antikorper mit 56,7% und
Influenzavirus A-spezifischer Antikorper mit 98,9% ermittelt. Fiir die durchschnittliche Pravalenz
der Influenzavirus B-spezifischen Antikorper in der erwachsenen Kontrollgruppe sind ursdchlich
Infektionen in den zuriickliegenden Influenzasaisonen verantwortlich. Beispielsweise zeigten die
Influenzasaisonen 1990/91, 1992/93, 1994/95 und 1996/97 ein deutliches Uberwiegen der Influenza
B-Viren. Im Zeitraum von 1989/90 bis 2000/01 wurden Influenza B-Viren der Yamagata-Line
nachgewiesen, seit 2001/02 werden auch Influenza B-Viren der Victoria-Linie, die zuvor isoliert
auf der Siidhalbkugel zirkulierten, bestimmt (Biere und Schweiger 2008). In dem Zeitraum, in dem
die untersuchten Proben entnommen wurden, lagen unterschiedliche Influenzavirus B-Aktivititen
vor. Die erhobenen Erregernachweise des Influenzavirus B in der Bevolkerung differierten in den 8
Jahren der Probensammlung zwischen 1,5% und 70% und im Durchschnitt bei 24,5%. Die AGI
konnte in der Saison 1998/99 zu 33% der nachgewiesenen Infekte des oberen Atemtraktes
Influenzavirus B als Erreger sichern. In der Saison 1999/2000 liess sich dagegen lediglich ein
Prozentsatz von 0,2% symptomatischer Influenzavirus B-bedingter Infekte durch das Surveillance-
System nachweisen. In der folgenden Saison waren ca. 4,5% der Proben auf Influenzavirus B
getestet worden. Wihrend der Wintermonate 2001/02 lag ein Prozentsatz von 53% an positiven
Nasenabstrichen vor, die durch das Sentilsystem erfasst wurden. Im Jahr 2002/03 lag der Anteil der

Influenzavirus B- positiven Bestimmungen bei 13,9% aller Proben. Anschlieend wurden in den
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Jahren 2004/05 und 2005/06 deutschlandweit in 20% bzw. 70% der eingesendeten Proben
Influenzavirus B nachgewiesen. In der Saison 2006/07 betrug der Prozentsatz der positiven
Nachweise von Influenzavirus B lediglich 1,5% (AGI 2007/08). Diesen Daten stehen im Einklang
mit der relativ niedrigen AntikOrperpriavalenzrate gegen Influenzavirus B, wenn man sie mit den

Influenzavirus A-spezifischen Pravalenzen der einzelnen Altergruppen vergleicht.

In dieser Studie zeigten zum Geburtszeitpunkt 45,2% der Neugeborenen IgG-Antikérper gegen
Influenzavirus B. Der Prozentsatz ist deutlich niedriger als der der Influenzavirus A-spezifischen
Antikorpern mit 83,9%. Damit ist der Anteil der maternal {ibertragenen AntikOrper gegen
Influenzavirus B wesentlich geringer als der Anteil, der gegen Influenzavirus A gerichtet ist.
Ursache hierfiir sind die geringeren Antikorper-Titer und Priavalenzen gegen Influenzavirus B bei
Erwachsenen. In einer Studie von Wutzler et al. (2009), in der der transplazentare Transport
Influenzavirus-spezifischer Antikorper untersucht wurde, wurden diese Befunde bestétigt. Wéhrend
92,3% der Mutter-Kind-Seren, die zum Zeitpunkt der Geburt entnommen worden waren, 1gG-
Antikorper gegen Influenzavirus A enthielten, waren es nur 42,1% der Probenpaare fiir
Influenzavirus B. In der eigenen Studie wurden im weiteren Verlauf des ersten Lebensjahres
ebenfalls niedrige Privalenzen Influenzavirus B-spezifischer Antikdrper gemessen. Somit waren im
1. Lebensmonat lediglich 2,6% der Neugeborenen Antikdrper-positiv, und zwischen dem 2. bis zum
5. Lebensmonat waren keine Antikorper nachweisbar. Im Gegensatz dazu wiesen 87,2% der
Neugeborenen im 1. Lebensmonat und 76,2% bis 33,3% der Sauglinge vom 2. bis 5. Lebensmonat
positive Ergebnisse gegen Influenzavirus A auf. Zwischen dem 6. und 12. Lebensmonat lag die
Antikorperprivalenz gegen Influenzavirus B bei 12,5%, wihrend die gegen Influenzavirus A 39,5%
betrug. Betrachtet man das gesamte erste Lebensjahr, so lag die Antikorperprivalenz gegeniiber
Influenzavirus B bei 10,7% im Vergleich zu 62,6% gegen Influenzavirus A. Zusammenfassend ldsst
sich feststellen, dass die Prdvalenzwerte fiir Influenzavirus A in den ersten Lebenswochen fast
doppelt so hoch waren wie die fiir Influenzavirus B. Durchschnittlich wurde im ersten Lebensjahr
eine sechsfach hohere Antikorperprivalenz gegen Influenzavirus A im Vergleich zum Influenza-
virus B erhoben. In Ubereinstimmung mit Influenzavirus A weisen die héheren Antikdrper-
priavalenzwerte fiir Influenzavirus B im 2. Lebenshalbjahr auf das Einsetzen einer autochthonen
Antikorperproduktion hin, nachdem es zum Abbau der miitterlichen Antikérper gekommen ist.
Allerdings bewegt sich die Infektionsrate mit Influenzavirus B im Vergleich zu Influenzavirus A

auf einem sehr niedrigen Niveau.

Bei den Probanden der Studiengruppe im Alter von >1 bis 12 Jahren wurden sehr geringe
Antikorperpravalenzen gegen Influenzavirus B zwischen 1,3% und 3,3% (s. Tab. 35, S. 69)

erhoben. 96,7% bis 98,7% der Kinder vom Sduglings- bis zum Teenageralter boten somit
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serologisch keine Hinweise auf eine zurilickliegende Infektion mit dem Influenzavirus B. Dagegen
lag die Antikorperpravalenz gegeniiber Influenzavirus A im gleichen Zeitraum zwischen 53,3% und
98,0% (s. Tab. 21, S. 50). In einer Studie von Frank et al. (1983), in der Familien mit Kindern in
Houston, Texas, liber zwei Influenzasaisonen beobachtet wurden, waren Infektionsraten von 24%
und 20% aufgetreten. Die hochsten Infektionsraten von 35/100 Personenjahre wurden in der Gruppe
der Schiiler zwischen 6 und 19 Jahren erhoben. Ursache ist vermutlich eine erhohte Aktivitédt der
Influenza B-Viren in den beiden von Frank et al. (1983) beobachteten Influenzasaisonen. In der Zeit
von 1970 bis 1979 ereigneten sich mehrere Influenza-B-Epidemien in den USA, die zu einer

Krankheitshdufung bei Kinder und jungen Erwachsenen fiihrten (CDC 1987).

Ein weiterer wesentlicher Gesichtspunkt beim Vergleich der eigenen Ergebnisse mit denen aus der
Literatur ist die Abweichung der zentralen Untersuchungsziele der Studien. Ziel der vorgelegten
Studie war der Nachweis vorhandener Immunglobuline, die gegen Influenza B-Viren gerichtet sind
und nach erfolgtem Kontakt mit dem Virus gebildet werden. Die Antikérper konnten jedoch bei zu
geringer immunologischer Reaktionen, inaddquater Antikorperbildung und unreifem Immunsystem
im Séduglings- und Kleinkindesalter unterhalb der Nachweisgrenze bleiben und somit der Erfassung
entgehen. In einer Studie von Schmidt-Ott et al. (2007) wurden zur Ermittlung der alters-
spezifischen Influenzavirus-Impfstoff-Dosierungen serologische Untersuchungen durchgefiihrt.
Dabei zeigte sich, dass erst ab dem 9. Lebensjahr eine ausreichende Antwort des Immunsystems
auf eine einmalige Impfstoff-Applikation vorlag. Bis zum Alter von 9 Jahren erwies sich eine zwei-
malige Vakzination zum Aufbau eines ausreichenden Impfschutzes als erforderlich. Desweiteren
wurden in dieser Studie Seroprdvalenzraten gegen Influenzavirus B bei den 6- bis 9-Jéhrigen von
37,1% und bei den 10- bis 13-jdhrigen Teenagern von 66% nachgewiesen, die in der vorliegenden
Arbeit nicht bestitigt werden konnten. In einer weiteren Studie wurden die Einwohner von
Tecumseh, Michigan, untersucht (Monto und Kioumehr 1975), wobei bei den 5- bis 14-Jdhrigen,
insbesondere jedoch unter den 5- bis 9-jdhrigen Schiilern die hochsten Infektionsraten fiir
Influenzavirus B auftraten. Diese Befunde zeigen, dass die Ergebnisse stark von der Influenza B-
Virus-Aktivitdt abhéngig sind, die in den Jahren unmittelbar vor der Gewinnung der Probanden-
seren herrschte. Die in der Studie von Schmidt-Ott et al. (2007) beschriebene erhohte Seropriavalenz
gegen Influenzavirus B bei Schulkindern ist wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, dass die
erfassten Kinder gehduft Influenza-B-Virusinfektionen wéhrend der Saison 2001/2002 erworben
hatten. Auch hier scheint die Virusaktivitit in der Influenzasaison, die Auswahl und Anzahl der
Studienteilnehmer moglicherweise einen Einfluss auf die erhobenen Daten auszuiiben. Die Seren
der an dieser Studie beteiligten Kinder und Jugendlichen stammten zu 88,5% aus den Jahren
1999/2000, wobei der iiberwiegende Anteil der Kinder élter als 3 Jahre war. Alle untersuchten

Personen in der Gruppe der Blutspender im Alter zwischen 18 und 30 Jahren wurden ebenfalls im
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Zeitraum 1999/2000 gewonnen. In diesem Jahr lag der Anteil des Influenzavirus B an den

zirkulierenden Influenzaviren bei 0,2%, was die niedrige Antikorperpriavalenz erklart.

Im Teenageralter ab dem 12. Lebensjahr wurden Pravalenzwerte gegen Influenzavirus B von durch-
schnittlich 24,4% (s. Tab. 35, S. 69) ermittelt. Folglich wiesen drei Viertel aller Jugendlichen vom
Teenager- bis zum Erwachsenenalter keine Antikorper auf, die einer zuriickliegenden Infektion mit
Influenzavirus B entsprachen. Die Pravalenzen der IgG-Antikdrper gegen Influenzavirus A betrug
in diesen Altersgruppen dagegen durchschnittlich 99,7% (s. Tab. 21, S. 50). In der Studie von Fox
et al. (1982) wurden Familien mit Kindern im schulpflichtigen Alter im Raum Seattle, Washington,
wiéhrend den Jahren 1975-1979 auf Influenzavirus-Infektionen untersucht. Je nach vorliegendem
zirkulierenden Influenzavirus B wurden verschiedene jahrliche Infektionsraten zwischen 22,9% bei
den 5- bis 9-Jéhrigen in der Saison 1975/76 und 2,3% in der gleichen Altersgruppe in der Zeit
1976/77 verzeichnet. In der Saison 1975/76 lag die Infektionsquote an Influenzavirus B in der
Gruppe der Teenager im Alter zwischen 10 und 19 Jahren bei 33,9%, dagegen waren nur 1,0% der
gleichalterigen Jugendlichen in der Saison 1976/77 betroffen. Wahrend einer Influenzavirus B-

Saison scheinen in der Gruppe der Jugendlichen hohere Infektionsraten vorzulegen.

Zusammenfassend weisen die eigenen Ergebnisse jedoch darauf hin, dass nur eine relativ geringe
Anzahl von Kindern und Jugendlichen aus dem Thiiringer Einzugsgebiet Influenza-B-
Virusinfektionen durchgemacht hat und der liberwiegende Teil ohne immunologischen Schutz ist.
In der Kontrollgruppe betrug die Gesamtprivalenz positiver IgG-Antikdrper gegen Influenzavirus B
56,7%. Mit dem Alter der Probanden konnte ein signifikanter Anstieg der Pravalenzen erhoben
werden. Lag die Privalenz der IgG-Antikorper gegen Influenzavirus bei den >18- bis 21-Jihrigen
noch bei 38,8%, waren es bereits 58,8% bei den >21- bis 24-Jihrigen, 62% bei den > 24- bis 27-
Jahrigen und schlieBlich 67% bei den >27- bis 30-jdhrigen Studienteilnehmern (s. Tab. 39, S.73).
Diese Befunde zeigen, dass es vermutlich erst im Laufe des Erwachsenenalters zu einer hohen
Durchseuchung mit Influenza B-Virus kommt. Im Vergleich dazu betrug die durchschnittliche
Privalenz gegeniiber Influenzavirus A in der Gruppe der Erwachsenen 99,4% (s. Tab. 25, S. 54).
Statistisch wurde ein signifikanter Unterschied der Antikorperpriavalenzen gegen Influenzavirus B
zwischen Ménnern und Frauen erhoben. Altersjustiert traten bei Frauen signifikant niedrigere Werte
als bei Minnern auf. Da Frauen hiufiger als Ménner in die Kinderbetreuung eingebunden sind,
konnte die signifikant niedrigere Antikorperprivalenz gegen Influenza B-Virus bei Frauen Folge
der geringen Infektionsrate bei Kindern sein. Die prinzipiell niedrigere Antikorper-Privalenz gegen
Influenzavirus B im Vergleich zu Influenzavirus A in der Gesamtbevolkerung kénnte z.T. auch
durch eine geringere Rate an Re- bzw. Boosterinfektionen mit Influenzavirus B bedingt sein.

Infolge einer durchgemachten Influenzavirus B-Infektion besteht nach 4-5 Jahren nur noch zu 50%
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ein Schutz vor der Infektion, und nach 7 Jahren liegt keine Immunitit mehr vor (Frank et al. 1987).

Die mittlere Antikdrperkonzentration gegen Influenzavirus B betrug in der Studiengruppe 5,2 NTU.
Im Vergleich dazu lag die IgG-Konzentration gegen Influenzavirus A in der Population der Kinder
und Jugendlichen bei 31,7 NTU. Zwischen dem Sauglingsalter und dem 1. Lebensjahr wurde eine
mittlere IgG-Konzentration gegen Influenzavirus B von 5,44 NTU und gegen Influenzavirus A von
19,13 NTU ermittelt. In den folgenden Altersgruppen der Kinder bis zum 9. Lebensjahr wurden
geringe Antikorper-Konzentrationen gegen Influenzavirus B zwischen 2,4 und 3,8 NTU gesichert
(s. Tab. 42, S. 77) wahrend die Konzentrationen der Influenzavirus A-spezifischen Antikérper
zwischen 17,1 und 38,3 NTU betrug (s. Tab. 28, S. 57). Erst ab dem > 9. bis 12. Lebensjahr wurden
hohere Antikorper-Konzentrationen gegen Influenzavirus B erhoben. Zwischen dem 12. und 18.
Lebensjahr betrug die Konzentration der IgG-Antikorper 8,2 NTU bis 8,4 NTU (s. Tab. 42, S.77).
Diese Befunde belegen, dass es mit zunehmendem Alter zum Anstieg der Antikérperkonzentration
gegen Influenzavirus B kommt. Dieser Trend setzte sich bis zum Erwachsenenalter von > 21-24
Jahren fort. Insgesamt wies damit die Studiengruppe der Kinder und Jugendlichen im Vergleich zur
erwachsenen Kontrollpopulation signifikant niedrigere IgG-Konzentrationen gegen Influenzavirus
B auf (s. Tab. 42, S. 77, s. Tab. 43, S. 80). Dieser Anstieg der Antikdrperkonzentrationen mit
zunehmendem Lebensalter kann als Folge sich wiederholender Reinfektionen mit dem Influenza B-
Virus interpretiert werden. Auf Grund der deutlichen Unterschiede in den Antikorper-
konzentrationen gegen Influenzavirus A und B kann angenommen werden, dass ein Kontakt mit
Influenza A-Viren bereits in frithster Kindheit erfolgt und durch stindige Booster-Reaktionen zur
Persistenz hoher Antikorperkonzentrationen kommt. Zwischen dem 3. und 30. Lebensjahr lassen
sich lediglich geringe Unterschiede in den Antikdrperkonzentrationen nachweisen. Dagegen deuten
die niedrigen Antikorperkonzentrationen gegen Influenzavirus B auf ein verzogertes Einsetzen der
Influenza B-Infektionen im Kindes- und Jugendalter hin. Dariiber hinaus scheinen Influenza B-

Infektionen wesentlich seltener zu sein.

Die in dieser Arbeit erhobenen AntikOrpertiter widerspiegeln den Durchseuchungsgrad mit
Influenza A- und B-Virus bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen im Thiiringer Raum
unabhidngig vom Durchimpfungsgrad dieser Altersgruppen. Zusammenfassend ldsst sich dabei
feststellen, dass mehr als ein Drittel der Kinder im Thiiringer Raum bis zum 6. Lebensjahr keine
serologischen Hinweise auf einen zuriickliegenden Kontakt mit Influenzavirus A hat. Nahezu alle
Kinder bis zum 12. Lebensjahr und mehr als drei Viertel der >12- bis 18-jdhrigen Jugendlichen
zeigen keine serologischen Verdnderungen, die auf eine zuriickliegende Infektion mit Influenza B-
Viren hindeuten. Derzeit besteht in Deutschland keine Influenza-Impfempfehlung fiir die Alters-

gruppen der gesunden Kinder, Jugendlichen, Heranwachsenden und Erwachsenen unter dem 60.
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Lebensjahr (RKI 7/2008). Schwangeren Frauen, deren voraussichtlicher Entbindungstermin in eine
Influenzasaison fidllt, wird eine Influenzaschutz-Impfung angeraten. Eine offizielle Impf-
empfehlung liegt jedoch derzeit nicht vor. Obwohl die vorliegenden Privalenzbestimmungen der
Antikorper gegen Influenzaviren keine Schlussfolgerungen auf einen Schutz vor der Erkrankung
zulassen, weist ein Fehlen der Antikorper auf die Empféanglichkeit fiir Influenzavirus-Erkrankungen
hin. Unterstiitzt werden die vorliegenden Befunde durch Untersuchungen, die hohe Infektionsraten
mit Influenzaviren bei Kindern im vorschul- und schulpflichtigen Alter belegen (Glezen et al. 1980,
Szucs 1999, Nichol et al. 2003, Block 2004, Esposito et al. 2006). Die Impfung schiitzt
nachweislich vor einer Influenzainfektion und deren Komplikationen. Sie stellt die wirksamste und
kostengiinstigste MaBBnahme fiir die Prophylaxe der Influenza dar (Fiore et al. 2009, Esposito und
Principi 2009). Zur Vakzination gegen die saisonale Influenza steht in Deutschland der trivalente
inaktivierte Grippe-Impfstoff zur Verfiigung. Er verringert wirksam die Anzahl der Influenzafille,
insbesondere wenn der Impfstoff gut mit dem zirkulierenden Wildtyp iibereinstimmt (Jefferson et
al. 2007). Der eingesetzte Impfstoff ist sehr gut vertrdglich und ausreichend immunogen (Zangwell
und Belshe 2004, Piedra et al. 2005, Wright 2006, Ohmit et al. 2008, Fiore et al. 2009 a). Durch die
Einbeziehung von Kindern und Jugendlichen in die jdhrlichen Impfungen gegen Influenza konnte

der Schutz vor dieser epidemisch auftretenden Infektion wesentlich verbessert werden.
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7. Schlussfolgerungen

1.

Die Influenza stellt weltweit eine der bedeutendsten Infektionskrankheiten dar. Jederzeit
konnen Neumutationen der Influenza-A-Viren entstehen. Die Variabilitit dieser Influenza-
viren ist durch die hohe antigene Instabilitit der verschiedenen Virussubtypen, ihr
umfassendes Reservoir sowie die Moglichkeit der Mischinfektionen in geeigneten Wirten
bedingt. Durch Rekombination neu entstandene Viren kdnnen zu massenhaft auftretenden

Erkrankungen der menschlichen Population fiihren.

Eine Influenzaimpfung schiitzt vor einer Influenza-Infektion und deren Komplikationen. Die
Impfung stellt die wirksamste und kostengiinstigste Prophylaxe fiir die Influenza dar. Der
eingesetzte Impfstoff ist sehr gut vertraglich und ausreichend immunogen.

Die derzeitige Impfempfehlung der Stindigen Impfkommission am Robert Koch-Institut
(STIKO) sieht eine Influenzaschutzimpfung bei Menschen mit Grunderkrankungen und
Personen iiber dem 60. Lebensjahr, nach einer bekannten Influenzaexposition und bei
Menschen mit Offentlichkeitsarbeit und beruflicher Gefihrdung vor.

Seroprivalenzstudien der Influenza konnen Riickschliisse auf die Hiufigkeit und Verteilung
der Erkankung in den untersuchten Altersgruppen geben.

Enzyme-linked Immuno Sorbent Assays (ELISA) auf der Basis von Influenzavirus-
typspezifischen Ribonukleoprotein- und Matrixprotein-Antigen sind empfindliche
Methoden zur universellen Bestimmung von Antikorpern gegen Influenzaviren eines Typs.
Die Antikorper sind unabhingig vom Virussubtyp und interferrieren nicht mit durch
Impfung induzierten Antikdrpern gegen das Hidmagglutinin und die Neuraminidase der
Influenza A-Viren.

Die Infektion mit dem Influenza A-Virus setzt im Thiiringer Raum schon frithzeitig im
Kindesalter ein. Nahezu alle Kinder von >9 Jahren hatten schon Kontakt mit dem
Influenzavirus A.

Demgegeniiber vollzieht sich die Infektion mit dem Influenza B-Virus erst nach dem 12.
Lebensjahr.

Mehr als ein Drittel der Kinder im Thiiringer Raum weisen bis zum 6. Lebensjahr keine

serologischen Hinweise auf einen zurilickliegenden Kontakt mit Influenzavirus A auf.

Nahezu alle Kinder bis zum 12. Lebensjahr und mehr als drei Viertel der >12- bis 18-
jéhrigen Jugendlichen zeigen keine serologischen Verdnderungen, die auf eine zuriick-

liegenden Infektion mit Influenza B-Viren hinweisen.
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10.

11.

12.

13.

14.

Kinder und Jugendliche, die keine Antikorper gegen Influenzaviren besitzen, sind als

empfanglich fiir Influenzavirus-Erkrankungen und deren Komplikationen einzustufen.

Kleinkinder im Alter bis zu 6 Jahren machen deutlich weniger Influenzavirus-A-Infektionen
durch als Erwachsene. Die am héufigsten betroffene Altersgruppe scheinen Kinder und

Jugendliche im Alter von 12 bis 15 Jahren zu sein.

Kinder und Jugendliche sind in Abhdngigkeit von der Viruszirkulation deutlich weniger von
Influenzavirus-B-Infektionen betroffen als Erwachsene.

Frauen scheinen im Vergleich zu Ménnern weniger hdufig Infektionen mit Influenzavirus B

durchzumachen.

Die Einfiihrung der jédhrlichen Influenzaschutzimpfung bei Kindern und Jugendlichen
konnte den Schutz dieser Altersgruppen vor der Influenza insbesondere bei epidemio-

logischen Ausbriichen wesentlich verbessern.
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