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1 ZUSAMMENFASSUNG

Die Ergebnisse der Influenza-Uberwachung der
Saison 2004/05 basieren auf den Daten, die von
918 ehrenamtlich mitarbeitenden Arzten aus 783
Praxen des Sentinelsystems der Arbeitsgemein-
schaft Influenza (AGI) sowie den deutschen Ge-
sundheitsdmtern erhoben wurden. Sie beinhalten
auch Informationen tber die virologische Analyse
identifizierter Influenzaviren aus einer Subgruppe
von Patienten, deren Abstriche von den Arzten aus
134 Praxen an die Nationalen Referenzzentren fiir
Influenza (NRZ) gesandt wurden. AuBerdem wurden
die nach dem Infektionsschutzgesetz (1fSG) an das
Robert Koch-Institut (RKI) ibermittelten Meldeda-
ten aus dem gesamten Bundesgebiet beriicksich-
tigt.

Die Uberwachung der Influenzasaison erfolgte von
der 40. Kalenderwoche (KW) 2004 bis zur 15. KW
2005. Die ersten nachgewiesenen Viren der Saison
kamen von Patienten aus Berlin und dem Saarland.
Bis Mitte Januar 2005 blieben Virusnachweise spo-
radisch, als zunehmende Anteile Influenza-positi-
ver Rachenabstriche auf den Beginn der baldigen
saisonalen Influenzawelle hinwiesen. Ein deutlich
messbarer Einfluss der Influenza auf die Morbiditat
der Bevdlkerung lieB sich zwischen der 5. und der
12. KW feststellen.

Die in den vier Peakwochen gemessene Stdrke der
Influenza-Aktivitdt ging deutlich ber die in ubli-
chen Influenzawellen gemessenen maximalen Akti-
vitdten hinaus und erreichte die Kategorie ,heftige
Aktivitdt®. Die Zahl der Influenza-assoziierten (Ex-
zess-) Konsultationen wurde auf 4,7-6,2 Millionen
geschdtzt und war damit deutlich héher als in der
Saison 2003/04 (0,5 bis 1,8 Millionen). Die Zahl
der grippebedingten Krankenhauseinweisungen be-
trug zwischen 22.000 und 32.000.

Unter den im Rahmen des Sentinels von den NRZ
nachgewiesenen Viren tiberwog mit 87 % Influenza
A. Die Influenza B-Nachweise (insgesamt 13 %)
nahmen vor allem in den letzten Meldewochen deut-

lich zu. Die Mehrzahl der feintypisierten Influenza
A(H3N2)-Viren reagierte im Hédmagglutinations-
hemmtest (HHT) noch recht gut mit Immunseren
gegen den Stamm A/Wyoming/03/03, den H3N2-
Impfstamm der Saison 2004/05. Generell zeigte
sich jedoch eine gréBere antigene und auch gene-
tische Verwandtschaft mit dem Stamm A/California/
07/04, dem H3N2-Impfstamm der kommenden Sai-
son. Influenza A(H1N1)-Viren wiesen ein Antigen-
profil auf, das dem des aktuellen HIN1-Impfstam-
mes A/Caledonia/20/99 noch sehr &hnlich war. Die
zu Beginn der Saison isolierten Influenza B-Viren
waren noch berwiegend B/Jiangsu/10/03-like (B/
Yamagata-Linie) und entsprachen der Komponente
im Impfstoff. Die Mehrzahl aller Influenza B-Viren
reprdsentierte jedoch die nicht im Impfstoff enthal-
tene B/Victoria-Linie.

Fir die Saison 2005/06 wurde die Empfehlung der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) fir die Impf-
stoffzusammensetzung fiir die Nordliche Hemis-
phédre angepasst. Wahrend fiir die A(HIN1)-Kom-
ponente A/New Caledonia/20/99 beibehalten wurde,
wurde der A(H3N2)-Impfstamm durch A/California/
7/2004 ersetzt und als Influenza B-Komponente
erneut der Stamm B/Shanghai/361/02 (Yamagata-
Linie) gewdhlt.

2 BEGRIFFS- UND METHODISCHE
ERLAUTERUNGEN

Grundlage fiir die Beobachtung der Influgnza-asso-
ziierten Morbiditét in Deutschland ist das Auftreten
von ,akuten respiratorischen Erkrankungen®
oder ARE. Sie sind definiert als ,Pharyngitis, Bron-
chitis oder Pneumonie mit oder ohne Fieber",

Indizes fiir die Morbiditat an ARE sind die Konsu-
lationsinzidenz und der Praxisindex. Die Konsul-
tationsinzidenz ist die berechnete wdchentliche
Anzahl von ARE-Erstkonsultationen, die bei einem
Arzt zur Vorstellung kommen, bezogen auf die Be-
volkerung. Dabei wird die beobachtete Zahl der



ARE-Konsultationen mit der geschétzten von den
Sentinel-Praxen (Kinderdrzte, Allgemeinmediziner,
Internisten) betreuten Bevdlkerung in Beziehung
gesetzt und auf die Gesamtbevélkerung hochge-
rechnet.

Die ,Exzess“konsultationen, - Hospitalisie-
rungen und Arbeitsunfdhigkeiten werden auch
als ,Influenza-assoziiert” bezeichnet. Sie werden
fiir den Zeitraum gesteigerter ARE-Aktivitdt (Saison
2004/05: 5. bis 12. KW) berechnet, wenn gleichzei-
tig eine anhaltende Viruszirkulation nachzuweisen
ist. Es sind die auf die Gesamtbevélkerung bezoge-
nen Konsultationen, Hospitalisierungen oder Ar-
beitsunfahigkeiten, die iber die sonst zu erwarten-
den Basiswerte hinausgehen. Die fir die vergange-
nen Saisons berechneten Exzess-Schétzungen im
vorliegenden Bericht kdnnen von den entsprechen-
den Zahlen aus den Berichten fritherer Jahre abwei-
chen, da sie auf einer modifizierten Datengrundlage
berechnet wurden. Zum Beispiel geht in die Berech-
nungen der Exzesskonsultationen die Basislinie ein,
die sich aus den Daten vergangener Jahre ergibt.
Zusétzliche Daten aus weiteren Saisons stabilisie-
ren und verdndern die zugrunde liegende Basislinie.

Der Praxisindex stellt die iber alle Praxen gemit-
telte relative Abweichung der beobachteten ARE
gegeniiber einem fiir jede Praxis ermittelten ,Nor-
malniveau“ dar. Unterschiede, die durch Praxisspe-
zialisierung (Pddiater, Internisten, Allgemeindrzte),
PraxisgréBe, etc. verursacht sind, werden dadurch
reduziert und rdumliche Vergleiche unterstitzt. Ei-
ne normale ARE-Aktivitdt (Hintergrund) wird erfah-
rungsgemdl beim Praxisindex bis zu Werten von
115 angenommen. Bei den Kurven in Kapitel 13
,Ergebnisse aus den Bundesldndern® ist zu beach-
ten, dass die Werte um Weihnachten und den Jah-
reswechsel (iberzeichnet sind, da der Praxisindex
in diesem Zeitraum auch ohne Verdnderung der
Morbiditdt ansteigen kann (u.a. durch die verdn-
derten Praxis-Offnungszeiten und relativ hdufige-
ren akuten Ursachen von Praxiskonsultationen be-
dingt). Dartiber hinaus melden in diesem Zeitraum
meist nur wenige Praxen.

Der EISS-Index ist ein Indikator fiir die ,Starke"
der Influenzasaison. Bezugspunkt ist ein gemittel-
ter Wert der HGhepunkte ,lblicher® Influenzawel-
len. Ein Wert von 80-120 entspricht dem, was im
Héhepunkt einer tiblichen Influenzawelle erwartet
werden kann. Wachentliche Werte von 0-40 werden
als geringe, von 40-80 als moderate, von 120-160
als heftige, und von >160 als auBergewéhnlich
starke Aktivitdt interpretiert. Die Entwicklung des
EISS-Indexes wurde vom European Influenza Sur-
veillance Scheme (EISS) angeregt, um den Ver-
gleich der Starke einer Influenzasaison auch zwi-
schen verschiedenen Landern zu ermdglichen und
hat daher seinen Namen.

Die Positivenrate ist der Anteil der positiven In-
fluenzanachweise aller von den Sentineldrzten an
die NRZ eingesandten Rachenabstriche.

Die vom Sentinelsystem der AGI verwendeten AGI-
Regionen entsprechen den deutschen Bundesldn-
dern, mit Ausnahme der drei Stadtstaaten Berlin,
Hamburg und Bremen, sowie dem relativ kleinen
Bundesland Saarland, die jeweils den sie umge-
benden bzw. angrenzenden Bundesldndern zuge-
ordnet werden (Schleswig-Holstein/Hamburg,
Niedersachsen/Bremen, Brandenburg/Berlin und
Rheinland-Pfalz/Saarland). Daher arbeitet die AGI
mit zw6lf AGI-Regionen.

Das Infektionsschutzgesetz (I1fSG) verpflichtet
Laboratorien oder Arzte, die Influenzaviren nach-
weisen, zur Meldung an das zustdndige Gesund-
heitsamt. In den Gesundheitsdmtern werden die
Meldungen Uberprift, ggf. ergdnzende Informatio-
nen eingeholt und tber die Landesstellen dem RKI
ibermittelt.

Von einer Influenza-Aktivitat wird gesprochen,
wenn eine anhaltende Viruszirkulation nachzuwei-
sen ist. Die Influenza-Aktivitdt wird durch die An-
zahl der akuten Atemwegsinfekte charakterisiert,
die iber das erwartete MaB hinausgehen und be-
zieht sich deshalb auf die Erkrankungshaufigkeit
(Morbiditét).



Die Anzahl der nachgewiesenen Influenzaviren zu-
sammen mit der Positivenrate reflektiert die Zirku-
lation der Influenzaviren. Sie ist von Faktoren, wie
z. B. dem Zeitpunkt, der Art und der Qualitat der
Abstrichnahme in den Praxen, sowie der Selektion
der Patienten zur Abstrichnahme beeinflusst. Hau-
fig wird eine zunehmende Positivenrate vor einem
signifikanten Anstieg der Erkrankungszahlen beob-
achtet.

Als Influenzawelle wird der gesamte Zeitraum
erhohter Influenza-Aktivitdt bezeichnet, wenn
gleichzeitig eine anhaltende Viruszirkulation nach-
zuweisen ist. Sie schlieBt die Phase zunehmender
Morbiditat, der Kulmination und den Riickgang der
Erkrankungen bis zu einem normalen Niveau ein.

Eine Epidemie ist durch eine nicht erwartete Hau-
fung von Erkrankungen gekennzeichnet. Bei Influ-
enza muss die Saisonalitdt in die Beurteilung ein-
bezogen werden. Insofern wird von einer Influenza-
Epidemie gesprochen, wenn die Influenza-Aktivitat
das Gbliche saisonale MaB drastisch (bersteigt.
Hier konnen auch weitere Parameter, die den Ein-
fluss auf die BevGlkerung bewerten, wie Hospitali-
sierungen und Todesfdlle beriicksichtigt werden.

3 EINLEITUNG

Die AGI existiert seit 1992. Seit Januar 2001 ist
sie eine gemeinsame Initiative des Robert Koch-
Instituts (RKI), des Deutschen Griinen Kreuzes
e.V. (DGK), der Nationalen Referenzzentren (NRZ)
fur Influenza in Berlin und Hannover (bis
31.12.2004) sowie Partnern aus der impfstoffher-
stellenden Industrie. In der Saison 2004/05 be-
teiligten sich die Firmen Chiron Vaccines, Gla-
xoSmithKline, Sanofi Pasteur MSD und Solvay.
Die Aufgaben und Finanzierung sind so aufge-
teilt, dass das Sentinel-System, unter finanzieller
Unterstiitzung der Impfstoffhersteller, vom DGK
durchgefihrt wird, wahrend das RKI fiir den epi-
demiologischen Teil der Surveillance verantwort-

lich ist, sowie die Kosten fiir die Untersuchung
der Sentinel-Abstriche mittels Polymeraseketten-
reaktion (PCR) am NRZ Berlin tragt. Das RKI er-
halt dabei keine externen finanziellen Zuwendun-
gen. Dem RKI obliegt die wissenschaftliche Feder-
fihrung.

Ziel des Influenza-Surveillancesystems der AGI
ist die Uberwachung des Verlaufs der Influenza-
Aktivitdt, u. a. in Bezug auf die Anzahl der damit
verbundenen Erkrankungen, Arbeitsunfahigkeiten
(AU) und Krankenhauseinweisungen. Das frithzei-
tige Erkennen des Auftretens neuer Influenzavi-
rus-Varianten und der Vergleich der saisonal
zirkulierenden Viren sowohl mit Viren aus friihe-
ren Jahren als auch mit den im aktuellen, von der
Weltgesundheitsorganisation (WHQ) empfohle-
nen Impfstoff enthaltenen Stdmmen ist das
Hauptanliegen der virologischen Surveillance in-
nerhalb des AGI-Sentinelsystems.

AuBerdem soll der saisonale Einfluss der Influen-
za auf die Gesundheit der Bevdlkerung mit Hilfe
des EISS-Index, der Influenza-assoziierten Zahl
der Exzesskonsultationen, den ermittelten AU und
den Krankenhauseinweisungen abgeschatzt wer-
den. Medizinische Fachkreise und die Offentlich-
keit sollen iber den aktuellen Stand der Influen-
za-Aktivitdt und die damit verbundene Morbiditét
zeitnah informiert und die Influenza somit stdrker
in das Bewusstsein der Bevdlkerung und Arzte
gerlickt werden. Dadurch soll erreicht werden, die
Madglichkeiten der Prévention und Therapie die-
ser Erkrankung in Zukunft in groferem MaBe zu
nutzen und ein System zu etablieren, auf das, im
Hinblick auf die nationale Influenzapandemiepla-
nung, im Ernstfall zuriickgegriffen werden kann.

In der Vergangenheit hat sich gezeigt, dass die
vom AGI-Surveillancesystem erhobenen Parame-
ter zuverldssige Indikatoren fiir die aktuelle Ver-
breitung der Influenza sind. Die Daten weisen
eine gute Ubereinstimmung mit der Todesursa-
chenstatistik und anderen Referenzdaten auf. Das
Beobachtungssystem erlaubt, erste lokale Influ-



enza-Aktivitdten zu erkennen und so bereits frith-
zeitig vor dem Gipfelpunkt auf eine steigende
Influenza-Aktivitdt aufmerksam zu machen. Eine
ungewdhnlich hohe Morbiditdt oder vermehrte
Krankenhauseinweisungen in bestimmten Alters-
gruppen kénnen frihzeitig erkannt werden und
bevorstehende hohe Belastungen des Gesund-
heitswesens angezeigt werden. Dadurch kdnnen
die Daten helfen, die Akzeptanz der Prophylaxe
(Impfung) und Therapie zu verbessern. Seit Be-
ginn der Arbeit der AGI im Winter 1992/93 hat
sich die Zahl der verimpften Dosen von etwa drei
Millionen auf etwa 14 Millionen in der Saison
2001/02 erhoht. Dieser Trend setzte sich auch in
den letzten Jahren fort. In der Saison 2002/03
wurden 16,1 Millionen Menschen gegen Influenza
geimpft, in der Saison 2003/04 17,8 Millionen
und in der Saison 2004/05 18,3 Millionen.

Die von der AGI erhobenen Informationen kom-
men aus drei Datenquellen: (1) die Meldung von
ARE durch das Praxis-Sentinel, betreut vom DGK,
(2) die virologische Analyse von Rachenabstri-
chen (NRZ) und (3) die nach dem IfSG an das RKI
ibermittelten Félle von Influenza.

Das AGI-System erfiullt die Kriterien, die von
EISS zur Mitgliedschaft an nationale Erhebungs-
systeme gestellt werden. Diese beinhalten die
Uberwachung der Aktivitdt syndromisch definier-
ter Atemwegserkrankungen, gekoppelt an eine
virologische Begleitdiagnostik, die Stratifizier-
barkeit der Daten in Altersgruppen und die Be-
rechnung des Einflusses der Influenza auf die
Gesamtbevolkerung. Die AGI ist seit 1995 Mit-
glied in EISS.

Kapitel 4 beschreibt die Datengrundlage im De-
tail, in Kapitel 5 wird der Verlauf der Saison wie-
dergegeben und auf Aspekte, wie die Analyse der
Altersgruppen, die durch Influenza entstandenen
AU und Krankenhauseinweisungen sowie die in
der letzen Saison zirkulierenden Virustypen und
-subtypen nédher eingegangen.

Gerade bei der Influenza, wo es in fast jedem Jahr
zu Erkrankungswellen kommt, ist fir die Bewer-
tung der Saison ein Vergleich mit friiheren Sai-
sons wichtig. Durch die mehr als zehnjdhrige
Uberwachungstitigkeit der AGI besteht eine fun-
dierte Grundlage fiir Vergleiche mit historischen
Daten. Dies wird in Kapitel 6 dargestellt.

Den NRZ obliegt nicht nur die Isolierung, Typi-
sierung und Subtypisierung der zirkulierenden
Influenzaviren, sondern auch deren umfassende
Charakterisierung. Im Kapitel 7 wird iber weiter-
fuhrende Analysen der isolierten Virusstimme
sowie deren antigenetische und molekulare Ei-
genschaften berichtet.

Impfrelevante Gesichtspunkte werden in Kapitel 8
thematisiert. Die AGI gibt eine riickblickende Be-
wertung des in der letzten Saison verwendeten
Impfstoffes ab und benennt die Impfstoffempfeh-
lung fiir die kommende Saison.

Die Surveillancedaten der AGI befinden sich auf
den Internetseiten: www.influenza.rki.de/agi,
die dem eiligen Besucher zundchst mittels einer
Ubersichtskarte, eines kurzen zusammenfassen-
den Textes und einer Tabelle Gber die Situation in
den vier GrofBregionen Deutschlands (Norden,
Mitte, Siiden und Osten) einen schnellen Uber-
blick tiber die aktuelle Lage vermittelt. AuBerdem
kénnen die jeweiligen Wochen- und Saisonbe-
richte gelesen bzw. heruntergeladen werden, re-
gionale graphische Darstellungen unterrichten im
Detail ber die jeweilige aktuelle Influenza-Akti-
vitdt und das NRZ informiert tiber die Uberein-
stimmung des Impfstoffs mit den zirkulierenden
Viren. Die laufend eingehenden Daten des NRZ
sowie der Meldedaten des Infektionsschutzgeset-
zes werden tdglich aktualisiert.



4 DATENGRUNDLAGE

4.1 Syndromische Uberwachung akuter
respiratorischer Erkrankungen

In der Saison 2004/05 nahmen 918 Arzte aus 783
Praxen (Abbildung 1) an der syndromischen
Uberwachung von ARE teil. Unter den Praxen mit
bekannter Fachrichtung (n=721) teilen sich die
Fachrichtungen auf in 76% allgemeinmedizini-
sche, 4% internistische und 19% pddiatrische
Praxen. Damit waren mehr als ein Prozent der
primérversorgenden Arzte vertreten, womit eine
Datengrundlage erreicht wird, die international
als ausreichend erachtet wird, um auf nationaler
Ebene statistisch robuste Auswertungen durch-
fihren zu kénnen. Die Zahl der in den Praxen
behandelten Patienten mit ARE, eingeteilt in
sechs Altersgruppen, sowie die damit in Zusam-
menhang stehenden Arbeitsunfdhigkeiten, Kran-
kenhauseinweisungen und Todesfédlle wurden
wochentlich gemeldet. Als Bezugspunkt gaben
die Arzte die Zahl der gesamten Praxiskontakte
pro Woche an. Aufgrund der kleinen absoluten
Fallzahlen kdnnen die Berechnungen zur Morbi-
ditdt in der Altersgruppe der unter Zweijdhrigen
starken Schwankungen unterliegen.

Abb. 1: Verteilung der Meldepraxen in der Bundesrepublik
in der Saison 2004/05

Die Daten der Saison 2004/05, die vom 25. Sep-
tember 2004 bis 15. April 2005 (40. bis 15. KW)
erhoben wurden, basierten auf etwa 5,3 Millionen
Patientenkontakten. Es wurden 548.000 ARE,
241.000 Félle von ARE-bedingten Arbeitsunfa-
higkeiten bzw. kurzzeitiger hduslicher Pflegebe-
darftigkeit, 1.870 ARE-bedingte Krankenhausein-
weisungen und 50 ARE-assoziierte Todesfélle
gemeldet. Im Verlauf der Meldephase 2004/05
wurde bereits nach einer Woche ein Plateau von
mehr als 150.000 Patientenkontakten pro Woche
erreicht, das bis zur 15. KW stabil blieb. Nur dber
Weihnachten, Neujahr und Ostern (53. KW 2004,
1. KW und 13. KW 2005) wurde der Wert durch
den feiertagsbedingten Rickgang der Meldungen
unterschritten.

Die gemeldeten Patientenkontakte pro Praxis
reichten von weniger als 100 Kontakten pro Wo-
che in kleineren Arztpraxen bis zu Gber 1000
Kontakten in groBen Gemeinschaftspraxen. Der
Durchschnitt lag bei 313 Patientenkontakten pro
Woche und Praxis.

4.2 Daten der Nationalen Referenzzentren

Die von den NRZ durchgefiihrte virologische Sur-
veillance der verschiedenen Influgnzavirustypen
(A oder B), -Subtypen (A(H3N2) bzw. A(H1NT))
und -Varianten ergdnzt die syndromische Surveil-
lance. Etwa 150 Sentinel-Arzte wurden mit Mate-
rialien ausgestattet, um von Patienten Rachenab-
striche abzunehmen und an die NRZ in Berlin und
Hannover zu schicken. Die Falldefinition fur Pati-
enten, bei denen ein Rachenabstrich abgenommen
werden soll, umfasst die Influenza-typische Sym-
ptomatik (,influenza-like illness" [ILI]): ,Plotz-
licher Krankheitsbeginn und Fieber >38.5 °C
(oder Schittelfrost) und trockener Husten und
[Muskel- (=,Glieder-*) oder Kopfschmerzen]*.

Bis zur 15. KW 2005 wurden insgesamt 4004 Pro-
ben aus 134 AGI-Praxen untersucht, wochentlich
zwischen zehn und 525. Bei 1.283 (31,6%) Ab-



strichen wurden Influenzaviren mittels Kultur
und/oder PCR nachgewiesen.

Zum Nachweis und zur Charakterisierung von In-
fluenzaviren stehen ein Repertoire an Methoden
zur Verfugung, die je nach Fragestellung ihre An-
wendung finden. Dazu gehdren die Polymerase-
kettenreaktion (PCR), Viruskultur, Himagglutina-
tionshemmtests (HHT) und die Sequenzierung.
Bei einer ,integrierten Surveillance" sind neben
den Morbiditdtsdaten die begleitenden virologi-
schen Untersuchungen wichtig. Die Viruskultur
(Isolierung) ist unerldsslich, da sie Feintypisie-
rungen und Sequenzanalysen erlaubt. Eine repré-
sentative Stichprobe der wdhrend der Saison
isolierten Viren wurde an das WHO-Labor in Mill
Hill, England gesandt. Aufgrund der dort und in
den anderen ,WHO Collaborating Centres” ge-
wonnenen Charakterisierungsergebnisse der Iso-
late aus der ganzen Welt erfolgt die Auswah! der
Impfstdmme flir die kommende Influenzasaison.

Um den Verlauf einer Influenzasaison umfassend
analysieren zu konnen, ist eine kontinuierliche
virologische Surveillance essentiell. Dariiber hi-
naus kommt der virologischen Uberwachung vor
allem zu Beginn der Saison eine besondere Be-
deutung zu: (1) bei einem Anstieg der ARE-Indi-
katoren (z.B. Praxisindex, Konsultationsinzidenz)
kann dieser nur dann als Influenza-assoziiert in-
terpretiert werden, wenn gleichzeitig auch in er-
héhtem MaBe Influenzaviren nachgewiesen wer-
den; (2) Influenzaviren aus anderen Laboratorien,
die nicht mittels Viruskultur identifiziert wurden,
kénnen durch einen Zweitabstrich berpriift wer-
den; nur eine Viruskultur kann zweifelsfrei ein
Virus nachweisen; (3) von ersten in der Saison
isolierten Viren kann der Typ bzw. Subtyp be-
stimmt werden; (4) die ersten in der Saison iso-
lierten Viren kénnen auf ihre Ubereinstimmung
mit den Impfstdmmen untersucht werden; (5) die
Positivenrate (Anteil der Rachenabstriche mit po-
sitivem Ergebnis) ist ein frither Indikator fir eine
beginnende Influenzawelle.

4.3 Von den Gesundheitsdmtern
iibermittelte Daten

Nach dem am 1.1.2001 in Kraft getretenen Infek-
tionsschutzgesetz missen direkte Influgnzanach-
weise an das ortliche Gesundheitsamt gemeldet
werden. Diese Meldungen nach § 7 Abs.1 werden
entsprechend §11 und § 12 zundchst an die zu-
stdndige Landesbehdrde bzw. die zustdndige
oberste Landesgesundheitsbehdrde und dann an
das RKI Gibermittelt. Die Ubermittlungen beinhal-
ten Informationen dber das nachgewiesene Virus
(Typ und Subtyp) und den Patienten (Landkreis
des Wohnortes, Alter, Geschlecht, Symptome, Er-
krankungsdatum und Impfstatus). Zur Meldung
verpflichtet sind nicht nur Laboratorien, sondern
auch Arzte, die beispielsweise Influenzaviren
iber Schnelltests nachweisen.

5 INFLUENZAUBERWACHUNG
IN DER SAISON 2004/05

5.1 Ergebnisse der Surveillance

Bis Weihnachten 2004 blieb die Morbiditdt aku-
ter respiratorischer Erkrankungen auf einem fir
die Jahreszeit tblichen Niveau (Abbildung 2).
Lediglich in der 53. KW 2004 und 1. KW 2005
kam es zu einem kurzzeitigen Anstieg des Praxis-
index, der wahrscheinlich dadurch bedingt war,
dass um Weihnachten und Neujahr herum die
relative Hédufigkeit akuter Erkrankungen, wie z.
B. ARE, generell zunimmt. Ab der 48. KW nahm
die Positivenrate, die flir die Erkennung bedeut-
samer Viruszirkulationen besonders sensitiv ist,
fast kontinuierlich zu und erreichte in der 2. und
3. KW 2005 Werte tiber 20% (Abbildung 3). Bei
weiter steigenden Positivenraten wurde ab der 4.
KW der Hintergrundwert des Praxisindex iber-
schritten. Der Einfluss der Influenzawelle machte
sich etwa in der 4. KW zuerst in Bayern bemerk-
bar und wurde dann in der 5. KW im Siiden und
Westen Deutschlands registriert, ehe sich die



Welle nach Norden und Osten fortpflanzte (ab 6. > Animierte Kartendarstellung). Bereits in der 5.
KW). Diese Entwicklungen sind andeutungsweise ~ KW wurden in den siidlichen und westlichen Bun-
in Abbildung 4 abzulesen, konnen aber besser  desldndern Praxisindizes von 150 bis 200 beob-
und eindrucksvoller in der animierten Darstel-  achtet. Die Influenzawelle erfasste dann ab etwa
lung auf der Webseite der AGI nachvollzogen  der 6. bis 7. KW den Osten und ab der 8. KW auch
werden (www.influenza.rki.de > Saisonberichte  den Norden Deutschlands (Abbildung 4).
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Abb. 2: Praxisindex und Anzahl der Influenzanachweise aus dem Sentinel in der Saison 2004/05. Ein Praxisindex bis etwa 115
(gestrichelte Linie) entspricht der Hintergrundaktivitat. Die Skala des Praxisindex beginnt bei 50, um den Anstieg besser darstellen
zu konnen.
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Abb. 3: Positivenrate (Anzahl der Virusnachweise pro Anzahl der Rachenabstriche in Prozent) und Praxisindex in der Saison 2004/05.



4. Woche 5. Woche 6. Woche

£

7. Woche 8. Woche 9. Woche

£ £
‘ i@
10. Woche 11. Woche 12. Woche
1 bis 115 keine erhthte ARE-Aktivitat I 156 - 180 deutlich erhohte ARE-AKtivitét
1 116- 135 geringfiigig erhohte ARE-AKtivitdt 3 >180  starkerhihte ARE-Aktivitt

0 36-155  moderat erhdhte ARE-Aktivitd

Abb. 4: Praxisindex in den 12 AGI-Regionen wéhrend der KW 4 bis 12/2005.
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Die Uber alle Altersgruppen berechnete Konsulta-
tionsinzidenz und der Praxisindex erreichten in
der 7. KW ihre Spitzenwerte, die Peakphase dau-
erte etwa 4 Wochen, von der 7. bis zur 10. KW,
an. Der EISS-Index erreichte in diesen Wochen
seinen Hochststand. Der Mittelwert der Peakwo-
chen ist fiir die Gesamteinschdtzung maBgeblich
und lag in der Kategorie ,Heftige Aktivitat" (Ab-
bildung 5). Die relativ lange Peakphase kénnte
durch zwei Faktoren mitbeeinflusst sein. Zum ei-
nen kdnnten die einsetzenden Winterferien in den
ostlichen Bundeslédndern das Erreichen des Ho-
hepunktes in diesen Bundesldndern etwas hin-
ausgezOgert haben; zum zweiten hinkte die Influ-
enza A/H1- und B-Welle der Influenza A/H3-Wel-

le etwas hinterher (Abbildung 2). Influenza A/H1-
(18%) und B-Nachweise (13%) machten
zusammen wdhrend der laufenden Saison etwa
30% aller Nachweise in den NRZ aus.

Ab der 11. KW ging die Influenza-Aktivitat deut-
lich zuriick und lag, gemessen am Praxisindex,
ab der 13. KW wieder im Hintergrundbereich. Ge-
ographisch bildete sie sich dhnlich zuriick, wie
sie begonnen hatte: zuerst im Stidwesten, dann
im Norden und Osten. ErfahrungsgemaB ist eine
sporadische bis lokale Aktivitdt nach dem spéten
Beginn der Influenza-Aktivitdt bis in den Mai hi-
nein maglich.

= 200

s52 AuBergewdhnlich heftige Aktiviti

ST 160

o= Heftige Akivitat

=5 120 P 8 L]

g «© L

> E A

=35 | Ubliche Influenzawelle / \

T3 80

<= t

<= Moderate Aktivitat

SRy

£ X Geringe Aktivitat \
5)_033333333333-1ﬁ1111111111-3

40 42 44 46 48 50 52 1 3 5 7 9 11 13 15
Woche

Abb. 5: EISS-Index in der Saison 2004/05. Der EISS-Index ist ein Indikator der Starke der Influenza Saison; 0 bedeutet keine
erhdohte Aktivitdt, 100 (plus/minus 20) bedeutet eine Morbiditdtserhdhung, wie sie in den Wochen mit hochster Aktivitdt in einer
iblichen Influenzawelle auftritt. Der Punkt stellt den Mittelwert der 4 Peakwochen dar.
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5.2 Analyse der Altersgruppen und Konsultationsinzidenz

Erneut zeigte sich in dieser Saison die typische
Altersverteilung der akuten Atemwegsinfekte mit
giner hohen Konsultationsinzidenz aufgrund von
ARE bei den jingeren Altersgruppen (Abbildung
6). Auch wenn der absolute Anstieg bei den
Kleinkindern am stdrksten ausgeprdgt war, gin-
gen die 5-16 jdhrigen Schulkinder dem Anstieg
der anderen Altersgruppen deutlich voraus (Ab-
bildung 7). Schon in der 3. und 4. KW nahm die
auf die influenzafreie Zeit bezogene Konsultati-
onsinzidenz bei den Schulkindern deutlich zu,
wadhrend dies bei allen andern Altersgruppen erst
1-2 Wochen spéter beobachtet werden konnte.

Diese Beobachtung ist auch konsistent mit den
von den Gesundheitsdmtern dber die zustdndigen
Landesbehdrden an das RKI gemeldeten Influen-
zanachweise (Abbildung 8), obwohl hier zu be-
ricksichtigen ist, dass die Zahl der Nachweise
stark von der Auswahl der Patienten fir Rachen-
abstriche durch die Arztinnen und Arzte beein-
flusst werden kann.

Eine Abschétzung der Exzesskonsultationen (zu-
sdtzliche Konsultationen aufgrund von ARE wéh-
rend der Influenzawelle) in den einzelnen Alters-
gruppen beruht auf der Konsultationsinzidenz.
Die Zahl der Exzesskonsultationen in der Saison
2004/2005 wurde zwischen 4,7 und 6,2 Millionen
geschétzt. Die hdchsten Exzesskonsultationen
(1,2 bis 1,8 Millionen) gab es bei den Schulkin-
dern (5 bis <16 Jahre), jingeren Erwachsenen
(16 bis <35 Jahre; 1,2 bis 1,5 Millionen) und 35
bis <60 Jahre alten Erwachsenen (1,2 bis 1,7 Mil-
lionen; Abbildung 9). Allein innerhalb der arbei-
tenden Bevdlkerung (16 bis <60 Jahre) wurden
zwischen 2,4 und 3,2 Millionen zusdtzliche Arzt-
besuche geschatzt. Die Zahl der Exzesskonsulta-
tionen bei den Kleinkindern unter fiinf Jahren lag
zwischen 690.000 und 740.000.

12.000
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X~ 35 bis < 60
—#— 60 und dlter
8.000 | —® gesamt
6.000 -

4.000

2.000

ARE-Konsultationen pro 100.000 Bevélkerung

5 1 3 5 7 9 11 13 15
Kalenderwoche

Abb. 6: Konsultationsinzidenz aufgrund von ARE in den einzelnen Altersgruppen wahrend der Saison 2004/05.
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Abb. 7: Konsultationsinzidenz in den einzelnen Altersgruppen relativ zu der Aktivitdt auBerhalb der Influenzasaison (KW 40 bis 48)

in der gleichen Altersgruppe.
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Abb. 8: Anzahl der an das Robert Koch-Institut

wahrend der Saison 2004/05.

nach dem Infektionsschutzgesetz tibermittelten Nachweise nach Altersgruppen
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Abb.9: Anzahl der Exzesskonsultationen nach Altersgruppen, Saison 2004/05. Angegeben sind der Mittelwert aus den nach mehre-
ren Methoden berechneten Abschétzungen sowie der minimale und maximale Schéitzwert.

5.3 Influenza-assoziierte Arbeitsunfédhig-
keiten und Krankenhauseinweisungen

Eine exakte Abschdtzung der Arbeitsunfahigkei-
ten (AU) in Folge von ARE ist angesichts der
unregelméBigen Meldungen nicht mdglich. Da in
den Altersgruppen der Kinder und der ber 60-
Jahrigen meist keine AU bescheinigt wird, son-
dern Erkrankungen registriert werden, die hdusli-
che Pflege oder Bettruhe erfordern, konzentrieren
sich die Betrachtungen der AU auf die besonders
ins Arbeitsleben eingebundenen Altersgruppen
der 16- bis <60-Jéhrigen.

In der Gruppe der 16- bis <60-Jdhrigen wurden
von der 5. bis 12. KW flir die gesamte Bundesre-
publik 1,8 bis 2,4 Millionen zusétzliche AU ge-
schdtzt. 610.000 bis 860.000 Schiiler fehlten
wahrend der Influenzazeit in der Schule. Fiir die
Altersgruppe der 0- bis <b5-Jdhrigen wurden
340.000 bis 370.000 zusétzlich hduslich Pflege-
bedirftige geschétzt.

Auch die im Sentinel registrierten Krankenhaus-
ginweisungen aufgrund von ARE waren wdhrend
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der Influenzawelle (5. bis 12. KW) erhoht. Insge-
samt konnten Uber alle Altersgruppen etwa
22.000 bis 32.000 zusdtzliche Hospitalisierungen
abgeschdtzt werden. Etwa zwei Drittel der zuséatz-
lichen Krankenhauseinweisungen wurde bei den
dlteren Menschen (60 Jahre und dlter) sowie
Sduglingen und Kleinkindern (0 bis <2 und 2 bis
<5 Jahre) verzeichnet. Fiir die Bundesrepublik
lassen sich daraus in der Altersgruppe der 0- bis
<5-Jéhrigen 5.000 bis 7.000 mit Influenza in Zu-
sammenhang stehende Krankenhauseinweisun-
gen abschdtzen, bei den Gber 60-Jdhrigen 8.000
bis 15.000 (Abbildung 10). Bei der arbeitenden
Bevdlkerung (15 bis 60 Jahre) lag die Zahl zu-
sdtzlicher Krankenhauseinweisungen bei schat-
zungsweise 5.000 bis 8.000. Dabei ist zu beriick-
sichtigen, dass seltene Ereignisse einer héheren
statistischen Streuung unterliegen. Auch ist bei
den Kleinkindern und der dlteren Bevdlkerung,
die zu einem erheblichen Teil der Krankenhaus-
ginweisungen beitragen, nicht auszuschliefen,
dass ein Teil der hier der Influenza zugeordneten
Krankenhauseinweisungen durch andere saisonal
auftretende Erreger verursacht wurden wie z.B.
RS-Viren.
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Abb.10: Anzahl der Exzesshospitalisierungen nach Altersgruppen, Saison 2004/05. Angegeben sind der Mittelwert aus den nach
mehreren Methoden berechneten Abschatzungen sowie der minimale und maximale Schétzwert.

5.4 Zirkulierende Virustypen und -subtypen

Die meisten aus dem Sentinel stammenden labordia-  Abbildung 11 zeigt, dass die von den Gesundheits-
gnostisch bestétigten Influenza-Infektionen konnten  dmtern  Gbermittelten Influenzanachweise haupt-
zwischen der 5. und 12. KW nachgewiesen werden.  sdchlich von Kindern und Jugendlichen stammten.
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Abb.11: Anzahl der von Meldewoche 40/2004 bis 15/2005 nachgewiesenen Influenza A- (grau) und B-Infektionen (lachs) nach Alter
der Patienten. Quelle: Daten der nach dem Infektionsschutzgesetz an das Robert Koch-Institut iibermittelten Influenzanachweise.
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Abb.12: Anteil der Influenza B-Nachweise in den einzelnen
Bundesléndern von KW 40/2004 bis 15/2005 anhand der
Nachweise in den NRZ.

Unter allen in der Saison 2004/05 aus dem Sen-
tinel in den NRZ nachgewiesenen Viren betrug
der Anteil der Influenza A 87%, wobei sowoh! der
Subtyp A(H3N2) (67%) als auch A(H1N1) (18%)
auftrat (Subtyp unbekannt 2%). Influenza B-Viren
(13%) wurden vor allem gegen Ende der Influen-
zawelle vermehrt nachgewiesen (Abbildung 2)
und proportional vermehrt in den AGI Regionen
Sachsen, Thiiringen und Sachsen-Anhalt (Abbil-
dung 12).

5.5 Influenzasaison innerhalb Europas

Einige Sentinelsysteme in Europa berichteten be-
reits vor dem Jahreswechsel iber eine deutliche
Morbiditdtserhdhung der von den jeweiligen Sur-
veillancesystemen erfassten syndromischen Er-
krankungen, die besonders jingere Altersgrup-
pen betraf. Zu dieser Zeit wurden in England,
Schottland, Irland, Nordirland, Wales, Niederlan-
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de, Osterreich, Belgien und Frankreich vermehrte
RSV-Nachweise registriert. Eine deutliche, mit
Influenza in Zusammenhang stehende Morbidi-
tdtserh6hung wurde dann erst nach dem Jahres-
wechsel im Sidwesten Europas beobachtet, mit
dem Ho6hepunkt der Influenzawelle in Spanien in
der 2. und 3. KW und in Portugal in der 3. bis 5.
KW. Wie schon in vorherigen Saisons beobachtet,
breitete sich die Influenza von dort Gber die Mit-
te Europas (Frankreich 4. bis 6. KW; Schweiz 5.
bis 7. KW; Italien 6. KW; Belgien 6. bis 8. KW,
Osterreich 6. bis 8. KW; Deutschland 7. bis 9.
KW) nach Osten und Norden (Polen 9. bis 11.
KW; Ruménien 11. bis 13. KW; Tschechien und
Slowakei 10. bis 12. KW; Litauen und Lettland
11. bis 12. KW) aus. Zu Beginn der Saison domi-
nierte Influenza A (1. KW 94 %), insbesondere
A(H3N2); spdter nahm jedoch der Anteil an Influ-
enza B-Nachweisen deutlich zu und betrug zum
Ende der Saison mehr als 40 Prozent (14. KW
42 %). Kinder zwischen 0 und 4 Jahren sowie
zwischen 5 und 14 Jahren waren in dieser Saison
vornehmlich betroffen.

Die unter A(H3N2) vorherrschende Variante war
in ganz Europa Influenza A/California/7/
2004(H3N2)-like, gefolgt von A/Wellington/1/
2004(H3N2)-like. A/Fujian/411/2002(H3N2)-li-
ke, im letzten Winter noch der vorherrschende
Virustyp, trat deutlich seltener auf. Unter den
A(H1N1)-Viren wurde die Variante Influenza A/
New Caledonia/20/99(A/H1N1)-like nachgewie-
sen. Gegen Ende der Saison traten vermehrt In-
fluenza B-Infektionen auf (mit Influenza B/
Jiangsu/10/2003-like, gefolgt von B/Hongkong/
330/2001-like).

Insgesamt wurde in Europa eine hohe Influenza-
Aktivitdt beobachtet. Im Vergleich zu den anderen
Regionen war der Nordwesten Europas mit Irland,
Nordirland, England, Schottland und Wales deut-
lich weniger betroffen. Weitere Informationen
unter www.eiss.org



5.6 Avidre Influenza in Siid- und
Siidostasien im Winter 2004/05

Influenza A(H5N1) ist ein Subtyp des Influenza
A-Virus, der bei Vdgeln (insbesondere Wild- und
Wasservégeln) gefunden wird. Virusstdmme des
Subtyps H5N1 kénnen beim Gefliigel zwei Erkran-
kungsformen ausldsen:

- ,Low pathogenic avian influenza® (LPAI): Die
Infektion des Gefliigels zeichnet sich durch
ginen milden Krankheitsverlauf aus — oft nur
gekennzeichnet durch zerzauste Federn oder
ginen Rickgang der Eierproduktion.

- ,Highly pathogenic avian influenza® (HPAI):
Nahezu 100% des erkrankten Gefliigels stirbt
innerhalb sehr kurzer Zeit nach der Anste-
ckung.

Seit wenigen Jahren ist bekannt, dass in seltenen
Fdllen eine direkte Ubertragung vom Gefliigel auf
den Menschen mdglich ist. 1997 wurden in
Hongkong erstmalig 18 menschliche Erkrankun-
gen durch den Subtyp A(H5N1) nachgewiesen, an
deren Folgen sechs Personen starben. Bei einem
Ausbruch von Gefliigelpest, verursacht durch den
Subtyp A(H7N7), kam es 2003 in den Niederlande
zu 89 humanen Erkrankungen, die sich in erster
Linie in lokalen Manifestationen (Konjunktivitis)
duBerten, ein Tierarzt starb jedoch.

Im Februar 2003 wurde bei einem Jungen und
dessen Vater in der siidchinesischen Provinz Gu-
angdong Influenza A (H5N1) isoliert. Der Vater
starb an den Folgen einer Pneumonie.

Mitte Dezember 2003 wurde bekannt, dass in Ge-
fligelbestdnden in Siidkorea eine hochpathogene
Form der avidren Influenza des Subtyps A(H5N1)
ausgebrochen war. Diese breitete sich schnell in
Asien aus; Influenza A(H5N1)-Infektionen wurden
schon bald offiziell in Gefligel in China, Indone-
sien, Japan, Kambodscha, Laos, Siidkorea, Thai-
land und Vietnam bestdtigt. Bei Ausbriichen in
Pakistan, Taiwan, Kanada und den USA wurden
andere Influenza A-Subtypen nachgewiesen.

Bisher konnten beim Menschen drei Erkran-
kungsperioden nachgewiesen werden (Tabelle 1).
Bis zum Stichtag (08.06.2005) erkrankten in
Kambodscha, Thailand und Vietnam insgesamt
100 Menschen, von denen 54 starben (Tabelle 1).
Eine Ubertragung von Mensch zu Mensch konnte
nicht nachgewiesen werden, wird aber in Einzel-
fallen nicht ausgeschlossen.

Weitere Informationen auch auf folgenden Web-
Seiten: Robert Koch-Institut: www.rki.de; Welt-
gesundheitsorganisation: http://www.who.int/
topics/influenza/en/

Vietnam Thailand Kambodscha Total
Zeitraum Félle davon tddlich Félle davontddlich | Félle davontddlich | Félle davon tddlich
26.12.03-10.03.04 | 23 16 12 8 0 0 35 24
19.07.04 - 08.10.04 | 4 4 5 4 0 0 9 8
16.12.04 - 08.06.05 | 52 18 0 0 4 4 56 22
Total 79 38 17 12 4 4 100 54

Tab. 1: Kumulierte Anzahl der bestétigten Falle von H5N1-Infektionen beim Menschen seit Dezember 2003 (Quelle WHO).
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6 VERGLEICH MIT
VERGANGENEN JAHREN

6.1 Saisonverlauf

Die Saison 2004/05 kann in ihrem Verlauf mit

friheren Jahren z. B. an Hand des Praxisindex

verglichen werden. Der Verlauf des Praxisindex

der letzten Saison zeigt, dass der Hohepunkt der

Influenzawelle in der 7. bis 10. KW &hnlich wie in
den vergangenen Jahren lag (Abbildung 13).

6.2 Typen- und Subtypenverteilung

In der Saison 2004/05 dominierte unter allen in
den NRZ isolierten und feintypisierten, also nicht
nur im Rahmen des Sentinels identifizierten Viren
Influenza A mit 80 Prozent deutlich (Tabelle 2).
Der Anteil an Influenza B betrug 20 Prozent. Die
Anteile der Typen/Subtypen unter allen Virusiso-
laten Deutschlands sind etwas unterschiedlich zu
den PCR-Nachweisen im Rahmen des Sentinels

(vgl. 5.4 u. 7.1). Unter den Influenza A-Viren do-
minierte mit 68 Prozent der Subtyp A(H3N2),
gefolgt vom Subtyp A(H1N1) mit 32 Prozent. Da-
mit ist der Influenza A-Anteil (80%) hoher als in
der von der Stdrke her vergleichbaren Saison
1992/93 (16%), aber etwa gleich hoch wie 1998/
99 (67%) und 2002/03 (86%; Tabelle 2). Es soll-
te in Betracht gezogen werden, dass bei Kozirku-
lation zweier Influenzavirus-Typen oder —Subty-
pen die Zirkulation des Typs oder Subtyps, der
seltener zu schweren bzw. Influenza-typischen
Erkrankungen fiihrt, unterschétzt werden kann, da
bei der Selektion fiir Abstriche hdufig ein spezifi-
sches Symptombild ausgewdhlt wird.

6.3 ,Stdarke“ der Saison

6.3.1 Konsultationen und Altersverteilung
Im vergangenen Winter war die Influenza-Aktivi-

tdt in Deutschland wie in vielen anderen europd-
ischen Landern auch relativ stark ausgeprégt.

300
=== 2003/04
2002/03
250 1995/96
—— 1992/93
=0— 2004/05

200 -

Praxisindex

150

100 -

50 T T T T T

40 41 42 43 44 45 46 47 48495051562 1 2 3 4 5 6 7 8 910111213 1415

Woche

Abh.13: Vergleich des Praxisindex in den Saisons 1992/93; 1995/96; 1998/99, 2002/03, 2003/04 und 2004/05. Die Werte fiir die
Saison 2004/05 wurden wegen der 53. KW um eine Woche verschoben, so dass in dieser Darstellung die 53. KW 2004 der 52. KW

entspricht.
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Jahr A(H3N2) A(HINT) A(HIN2) B
1989/90 82 0 0 18
1990/91 0 15 0 85
1991/92 69 31 0 0
1992/93 16 0 0 84
1993/94 100 0 0 0
1994/95 19 2 0 79
1995/96 55 42 0 3
1996/97 39 6 0 55
1997/98 96 7 0 1
1998/98 67 0 0 33
1999/00 98,8 1 0 0,2
2000/01 0,3 95,2 0 4,5
2001/02 46,6 0,1 0,3 53
2002/03 86,1 0 0 13,9
2003/04 99 0 0 1
2004/05 54 26 0 20

Tabh. 2: Verteilung der Anteile der seit der Saison 1989/90 von den NRZ isolierten und feintypisierten Influenza A- (Subtypen
A(HINT), A(H3N2)) und B-Viren. Der jeweils dominierende Influenzavirus-Typ bzw. -Subtyp (> 50 % der gesamten Isolate) ist
lachs, der jeweils kozirkulierende Typ bzw. -Subtyp (bei > 30 % der Isolate) grau markiert.

Die anhand des EISS-Index gemessene Stérke der
Saison erreichte ab der 7. KW bis zur 10. KW
Werte zwischen 126 und 136 und zeigte iber vier
Wochen eine heftige Influenza-Aktivitdt. Danach
gingen die Erkrankungszahlen rasch zuriick und
lagen ab der 13. KW wieder im Normbereich.

Die Summe der Exzesskonsultationen wdhrend
der gesamten Phase verstdrkter Influenzavirus-
Zirkulation erreichte mit etwa 4,7 bis 6,2 Millio-
nen zusdtzlichen ARE-Konsultationen das Niveau
giner heftigen Influenzawelle, vergleichbar mit
2002/03, 1998/99 und 1992/93. Die Saison
2003/04 war mit 0,5 bis 1,8 Millionen zusétzli-
chen Konsultationen wegen ARE deutlich schwé-
cher. Im Vergleich zu den Vorjahren zeigt sich,
dass die Exzesskonsultationen in allen Alters-
gruppen héher waren als in den letzten Wintern,
wenn man von der Saison 2002/03 absieht (Ab-

bildung 14). Die geschdtzten Exzesskonsultatio-
nen in der Altersgruppe der Schulkinder (5 bis
<16 Jahre) wurde mdglicherweise unterschdtzt,
weil die Konsultationsinzidenz in der Altersgrup-
pe auch in der influenzafreien Zeit deutlich unter
den Erwartungswerten (errechnet aus den Mittel-
werten der Konsultationsinzidenz wdhrend der
influenzafreien Zeit der letzten zehn Jahre) lag.
Diese verdnderte Basislinie kdnnte mit einem ge-
dnderten Konsultationsverhalten besonders in
dieser Altersgruppe zu tun haben.

6.3.2 Arbeitsunfdhigkeiten

Da nicht alle Praxen die Zahl der Arbeitsunféhig-
keiten (AU) aufgrund von ARE regelméBig mel-
den, ist auch hier eine Abschédtzung schwierig
und mit groBen Unsicherheiten behaftet. Diese ist
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Abb.14: Exzesskonsultationen nach Altersgruppen in den Saisons 2000/01 bis 2004/05. Angegeben sind der Mittelwert aus den
nach mehreren Methoden berechneten Abschdtzungen sowie der minimale und maximale Schatzwert.
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Abb.15: Schdtzungen der Arbeitsunfahigkeiten der arbeitenden Bevdlkerung (Altergruppe 16 bis < 60 Jahre); Vergleich der Saison
2004/05 mit den Vorjahren. Angegeben sind der Mittelwert aus den nach mehreren Methoden berechneten Abschatzungen sowie der
minimale und maximale Schatzwert.
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Abb.16: Exzesshospitalisierungen nach Altersgruppen in den Saisons 2000/01 bis 2004/05. Angegeben sind der Mittelwert aus den
nach mehreren Methoden berechneten Abschédtzungen sowie der minimale und maximale Schatzwert.

insbesondere in den Altersgruppen der Kleinkin-
der (0 bis 4 Jahre) und bei den dber 60-Jdhrigen
grofBl, da hier meist keine AU bescheinigt wird,
sondern Erkrankungen registriert werden sollen,
die hdusliche Pflege oder Bettruhe erfordern. Da-
her werden die folgenden Betrachtungen auf die
meist ins Arbeitsleben eingebundenen Alters-
gruppen der 16- bis <60-Jdhrigen beschrénkt.

Schétzt man die iber die Erwartungswerte hinaus-
gehenden registrierten AU pro Praxis und proji-
ziert diese Ergebnisse auf die Bevdlkerung der
Bundesrepublik, kdnnen bei den 16- bis < 60-Jah-
rigen flr die Saison 2004/05 etwa 1,8 bis 2,4 Mil-
lionen zusdtzliche AU, fiir die Saison 2003/04 et-
wa 100.000 bis 600.000, fir die Saison 2002/03
etwa 1,4 bis 1,7 Millionen, fir die Saison 2001/02
etwa 500.000 bis 800.000, und fir die Saison
2000/01 etwa 700.000 bis 800.000 AU abgeschétzt
werden. Bei der Beurteilung der Zahlen ist zu be-
ricksichtigen, dass insbesondere bei geringen

Uberschreitungen der Erwartungswerte der Schitz-
fehler relativ grofB ist. Weitere Ungenauigkeiten
kénnen melde- oder methodisch bedingt sein.

6.3.3 Krankenhauseinweisungen

Bei den von den Praxen gemeldeten Hospitalisie-
rungen Uber alle Altersgruppen konnen fir die
Saison 2004/05 etwa 22.000 bis 32.000 zusétzli-
che Krankenhauseinweisungen aufgrund akuter
Atemwegsinfekte abgeschdtzt werden. Im Winter
2003/04 wurden ungefdhr 5.000 bis 18.000, in
der Saison 2002/03 30.000 bis 31.000, in der
Saison 2001/02 5.000 bis 8.000, und in der Sai-
son 2000/01 3.000 bis 8.000 mit Influenza in
Zusammenhang stehende Krankenhauseinweisun-
gen geschdtzt. Zur Einschédtzung dieser Zahlen
kann gesagt werden, dass Ubliche Influenzawel-
len etwa 10.000 bis 20.000 zuséatzliche Kranken-
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hauseinweisungen verursachen. Somit bestdtigt
sich die hohe Influenza-Aktivitdt in der Saison
2004/05 auch anhand der registrierten Hospitali-
sierungen.

Von den Krankenhauseinweisungen waren in die-
sem Winter besonders die Kleinkinder, aber auch
die Uber 60-Jahrigen betroffen (Abbildung 16).

6.3.4 Todesfdlle

Influenza-assoziierte Todesfallschdtzungen und
damit Vergleiche mit anderen Saisons werden
normalerweise mit Hilfe der Mortalitdtsdaten des
statistischen Bundesamtes ermdglicht. Die end-
giltigen Ergebnisse der Todesursachenstatistik
liegen bisher noch nicht vor. Die Altersgruppe
mit der hochsten Influenza-assoziierten Letalitdt
sind die Uber 65-Jdhrigen. Da auch die dltere
Bevdlkerung in der Saison 2004/05 von der Er-
krankungswelle erfasst wurde — obwohl nicht in
dem AusmalB wie die jlingeren Altersgruppen —
grscheint eine Erhéhung der Gesamtmortalitat in
den Monaten Februar, Mdrz und April wahr-
scheinlich, auch im Hinblick auf die hohen Hos-
pitalisierungszahlen bei den Uber 60-Jdhrigen
(8.000 bis 15.000).

Influenzasaison Ubersterblichkeit
1995/96 etwa 32.000
1996/97 etwa 7.000

1997/98 etwa 6.000
1998/99 etwa 20.000
1999/00 etwa 12.000
2000/01 etwa 7.000
2001/02 etwa 4.000
2002/03 etwa 17.000
2003/04 etwa 6.000

Tab. 3: Ubersterblichkeit wahrend der Influenzawellen 1995/
96 bis 2003/04.
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Influenzawellen fiihrten in den Jahren 1990 bis
2000 in Deutschland zu etwa 7.000 bis 14.000
zusétzlichen Todesféllen. Diese Zahl kann bei au-
Bergewdhnlich heftiger Influenza-Aktivitdt wie
z. B. 1995/96 (etwa 32.000) deutlich berschrit-
ten werden (Tabelle 3).

7  WEITERFUHRENDE
VIROLOGISCHE ERGEBNISSE

Die in diesem Kapitel vorgestellten Ergebnisse zur
virologischen sowie genetischen Charakterisierung
der zirkulierenden Influenzaviren wurden nicht im
Rahmen der AGI erbracht, wobei die im Rahmen der
AGl isolierten Viren in die Analyse eingehen. Diese
Daten wurden vom NRZ Influenza zur Verfligung
gestellt und tragen zu einer umfassenden Analyse
der Influenzasaison 2004/05 bei.

7.1 lIsolierte Viren

In Deutschland wurden wahrend der Saison 2004/
05 insgesamt 1631 Influenzaviren in verschiede-
nen Laboratorien isoliert und im Nationalen Refe-
renzzentrum feintypisiert. Serologisch wurde mit
dem HHT eine Feintypisierung (Variantenbe-
stimmung) durchgefiihrt, um Ahnlichkeiten mit
bekannten Influenzaviren abzukldren oder eine
eventuelle Verdnderung der Virusvarianten zu er-
kennen. Den weitaus gr6Bten Teil nahmen die
Influenza A-Viren ein, wobei der Influenza A-Sub-
typ H3N2 mit 54% dominierte. Daneben
wurden auch Influenza A(HIN1)-Viren mit einem
Anteil von 26% und Influenza B-Viren mit einem
Anteil von 20% isoliert.

Die Angaben (iber den Anteil der einzelnen Sub-
typen/Typen an der Gesamtzahl aller im NRZ cha-
rakterisierten Influenzaviren stehen nicht in vol-
ler Ubereinstimmung mit den Ergebnissen des
AGI-Sentinels, in die ausschlieBlich die Genom-



nachweise mittels PCR eingegangen sind. Im
Sentinel dominierten ebenfalls die A (H3N2)-Vi-
ren mit einem etwas hoheren Anteil von 67%. Auf
den Subtyp H1N1 entfielen 18%, und auf nicht
subtypisierte Viren 2%, zusammen 87%. Influen-
za B-Viren nahmen einen Anteil von 13% ein.
Diese geringen Differenzen kdnnten auf regionale
Unterschiede, unterschiedliche Herkunft der Pro-
ben sowie variierende Effizienz bei der Anzucht
von Influenzaviren zuriickzufiithren sein.

In diesem Kapitel sind nicht nur Proben aus dem
AGI-Sentinel, sondern alle Isolate aufgefiihrt, die
im NRZ aus respiratorischen Proben isoliert oder
an das NRZ in Berlin von nachfolgend aufgefiihr-
ten Laboratorien eingesandt wurden:

* Hygieneinstitut Magdeburg

e Labor Prof. Enders, Stuttgart

e Landesuntersuchungsamt Chemnitz

* Niedersdchsisches Landesgesundheitsamt,
Hannover

e Thiringer Landesamt fiir Lebensmittelsicher-
heit und Verbraucherschutz, Erfurt

* Universitdt Frankfurt/Main, Virologie
e Universitét Freiburg, Virologie

e Universitdt Koln, Virologie

e Universitdt Ulm, Virologie

* Humboldt-Universitédt, Benjamin Franklin-

Klinikum, Abt. Virologie, Berlin

Influenzaviren wurden ab der 47. KW im Jahr
2004 bis hin zur 17. KW im Jahr 2005 isoliert.
Wahrend der ganzen Saison 2004/05 zirkulierten
nebeneinander Influenza A-Viren des Subtyps
H3N2 und HIN1 sowie Influenza B-Viren.

Uber 100 Influenzaviren wurden zum WHO-Refe-
renzlabor nach London fiir vergleichende Unter-
suchungen im Rahmen der Teilnahme an der
weltweiten virologischen Influenza-Surveillance
gingesandt.

Die Tabellen 4, 5, 6 und 7 geben eine Ubersicht
uber die in der Saison 2004/05 im NRZ charakte-
risierten Influenzaviren.

Influenza A(H3N2)

Kalenderwoche 47 |48 {49 [50 (51 52 (1 |2 |3 4 5 6 7 8 9 10 [11 |12 [13 [14 |15 [16 |17 [Summe
Schleswig-Holstein/HH 1 1 1 1 3 2 5 4 (1 |1 20
MVP 1 1 1 11 5
Niedersachsen/Bremen 1 2 7 26 (12 |44 |22 |15 |2 4 1 140
Sachsen-Anhalt 1 114 | 5 1 2 15
Berlin/Brandenburg 1 (1 |4 |12 |4 |3 |3 5 2 6 3 3 25 |14 |9 32 |1t |1 |1 93
Hessen 1 1 2 2 2 8
Sachsen 2 1 3 2 1 3 |2 14
Thiiringen 1 2 2 |6 [10 |24 |21 |16 |23 |5 |1 1
NRW 2 1 7 7 11 |13 |10 (11 12 |2 76
Rheinland-Pfalz 1 |1 2 1 8 7 1 4 12 |6 & 3 |1 45
Saarland 3 2 5
Baden-Wiirttemberg 1 2 2 |1 |5 |11 |22 |38 (30 |[55 |28 |56 |34 (112 298
Bayern 1 2 101 1 2 3 3 2 6 12 |2 7 2 45
Summe 2 (0 {1 |1 (8 [6 |8 |9 |7 17 |36 |62 (91 |96 |[195|108 |137 |60 |22 |6 |2 |1 |0 |[875

Tab. 4: Influenza A(H3N2):Gesamtzahl der feintypisierten Isolate aus Deutschland, Saison 2004/2005.
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Influenza A(H1N1)

Kalenderwoche 47 |48 [49 |50 51 [52 |1 (2 |3 4 5 6 7 8 9 10 |11 |12 [13 [14 {15 [16 |17 | Summe
Schleswig-Holstein/HH 1 1 2 2 2 8
MVP 1 1
Niedersachsen/Bremen 2 5 13 |19 (26 |36 [19 [17 |3 |2 142
Sachsen-Anhalt 1 1 3 3 5) 1 4 18
Berlin/Brandenburg 1 1 1 1 5 3 10 |4 2 2 32
Hessen 1 2 |3 |4 1 1
Sachsen 1 1 8 3 |4 17
Thiiringen 2 |3 |16 |6 [10 |4 |2 43
NRW 713 (10 [11 (8 |11 2 |4 60
Rheinland-Pfalz 1 1 4 1 4 4 1|2 18
Saarland 1 1
Baden-Wiirttemberg & 2 4 4 10 |7 18 |9 1 |2 70
Bayern 3 4 2 2 1
Summe 0 |0 [0 [0 O [0 [3 |0 |3 |3 |[17 |24 |49 [66 |91 |68 |68 |21 |17 |0 |0 |2 |0 |[432

Tab. 5: Influenza A(H1N1):Gesamtzahl der feintypisierten Isolate aus Deutschland, Saison 2004/2005.

Influenza B

Kalenderwoche 47 |48 [49 |50 (51 [52 |1 (2 |3 4 5 6 7 8 9 10 |11 |12 [13 [14 {15 [16 |17 | Summe
Schleswig-Holstein/HH 1 1
MVP 0
Niedersachsen/Bremen 2 1 3 4 1 (14 (23 (28 |12]2 |2 |2 104
Sachsen-Anhalt 3 (10 |7 |2 22
Berlin/Brandenburg 1 1 2 2 |2 2 |1 M
Hessen 1 3 1 5
Sachsen 1 101 |2 1|1 1 1 2 12
Thiiringen 1 |1 |9 |5 [5 [7 |11[4 (2 45
NRW 6 1 7
Rheinland-Pfalz 1 1 2 1 (1 6
Saarland 0
Baden-Wirttemberg 1 1 5 8 4 6 10 (10 |11 |7 |1 64
Bayern 3 3 (2 |1 [1 2 |5 |1 |9 |7 |6 |4 |2 |1 47
Summe 0 |0 [0 |0 (4 |4 |2 |2 |4 5 8 17 |11 |40 |39 |56 |63 [44 (14 (4 [4 |2 |1 |[324

Kalenderwoche 44 145 (46 47 |48 |49 |50 |51 |52 |1 2 3[4 |5 |6 (7 |8 (9 (10 [11 (12 [13 [14 |15 [16 [17 | Summe
A (H3N2) 0 |0 |0 |2 |0 (1T |1 [8 |6 8 9 7 17 |36 (62 (91 |96 [195(108 {137 |60 |22 |6 |2 |1 |0 | 875
A (H1N1) 0 [0 (0O (0 |O |O [0 |JO |O |3 |O |38 |3 17 |24 |49 (66 (91 |68 (68 |21 [17 |0 |0 |2 [0 | 432
B 0 (0 |0 |2 |0 [T |1 [12 (10 |13 |11 |14 |25 |61 |103 |1561|202(325 (232 (268 125 |53 (10 |6 |5 |1 | 324
Summe 0 (0 |0 |2 |0 [T |1 [12 (10 [13 (11 [14 |25 [61 |103 |151|202 (325 (232 (268 (125 |53 (10 |6 (5 |1 |[1631

Tah. 7: Gesamtiiberblick tiber die Influenzavirus-Isolate 2003/2004.
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7.2 Feintypisierung isolierter Viren
7.2.1 Influenza A(H3N2)

Mit 875 Isolaten ist Influenza A (H3N2) in der letz-
ten Saison am stdrksten vertreten gewesen (54%).
Die Mehrzahl der identifizierten Viren reagierte mit
Antiseren gegen den Stamm A/Wyoming/03/03,
den H3N2-Impfstamm der Saison 2004/05, noch
recht gut. Generell zeigte sich jedoch eine grofe-
re antigene Ahnlichkeit mit dem aktuellen Refe-
renzstamm A/Wellington/01/04. Dieser Stamm
wurde im September 2004 als neue H3N2-Kompo-
nente fir die Saison 2005 auf der Sidhalbkugel
empfohlen. Die Analyse der zwischen November
2004 und Januar 2005 auf der Nordhalbkugel iso-
lierten H3N2-Viren ergab, dass eine Reihe dieser
Stdmme eine geringere Verwandtschaft mit dem
aktuellen H3N2-Impfstamm aufwiesen und besser
mit dem Immunserum gegen den Stamm A/
California/07/04 reagierten. Daher wurde dieser
Stamm als H3N2-Impfstamm fir die kommende
Saison 2005/06 empfohlen. Dieser Trend zeigte
sich auch bei den in Deutschland isolierten H3N2-
Viren. Das antigene Profil dieser H3N2-Viren ist
dem des A/Wellington/01/04 und dem des A/
California/07/04 jedoch sehr dhnlich. Dies zeigt
die geringe Titerdifferenz von einer Stufe, die fir
viele Stdmme charakteristisch ist (Tabelle 8).

7.2.2 Influenza A(H1N1)

Influenza A(H1N1)-Viren spielten erstmals seit
mehreren Jahren wieder eine signifikante Rolle.
Von allen im NRZ analysierten Isolaten entfiel auf
HINT ein Anteil von 26%. H1N1-Viren wurden
seit der 3. KW kontinuierlich isoliert mit einem
Peak zwischen der 8. und 11. KW. In der vorange-
gangenen Saison hingegen wurden nur drei
H1N1-Viren isoliert (0,1%). Die intensivste
HIN1-Zirkulation seit vielen Jahren war wéhrend
2000/01 zu verzeichnen, als der Subtyp HIN1 mit
95,2% absolut dominierte.

Die Charakterisierung der wéhrend 2004/05 iso-
lierten HIN1-Viren mit Hilfe eines Panels von
Frettchen-Antiseren zeigte, dass alle HIN1-Isolate
noch eine sehr groBe Ahnlichkeit mit der aktuel-
len Impfstoffkomponente A/New Caledonia/20/99
aufwiesen.

7.2.3 Influenza B

In der Saison 2003/04 wurde Influenza B nahezu
nicht registriert. Das einzige Influenza B-Isolat
reagierte im HHT dhnlich wie der dltere Referenz-
stamm B/Sichuan/379/99 und war somit ein Ver-
treter der Yamagata-Linie. Weltweit wurden wéh-
rend dieser Zeit auch vergleichsweise wenige
Influenza B-Viren isoliert, die {berwiegend

Virusisolate Isolierungsdatum Frettchen-Seren

A/Wyo A/Well A/Cal
A/Wyoming/03/03 2560 640 1280
A/Wllington/01/04 2560 1280 640
A/California/07/04 1280 640 1280
A/Ba-Wi./245/05 21.02.05 320 640 1280
A/Niedersachsen/228/05 21.02.05 160 320 320
A/NRW/133/05 14.03.05 640 1280 1280
A/Thiiringen/131/05 11.03.05 320 640 2560
A/Sachsen/20/05 24.02.05 320 1280 1280
A/Ba-Wii./340/05 18.03.05 160 320 640
A/Berlin/96/05 29.03.05 320 320 640

Tab. 8:

Antigene Analyse von Influenza A(H3N2)-Viren im HHT. Die Ergebnisse sind als reziproke Titer dargestellt. Hohere

Titer beweisen eine groBere Ahnlichkeit mit dem jeweils untersuchten Stamm.
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ebenfalls Yamagata-like waren. Diese Ergebnisse
resultierten in einer Anderung der Impfstoff-Emp-
fehlung fir 2004/05. Der bis dahin enthaltene
Stamm B/Hongkong/330/01 (Victoria-Linie) wur-
de durch einen B/Shanghai/361/02-like Stamm
ersetzt, der die Yamagata-Linie reprdsentiert.
Influenza B-Viren wurden zu Beginn der Saison
2004/05 nur sporadisch nachgewiesen. Die meis-
ten B-Viren wurden zwischen der 8. und 12. KW
isoliert, einer Zeit mit einer sehr hohen Aktivitdt
an Atemwegserkrankungen. Influenza B-Viren
nahmen in dieser Saison einen Anteil von 20%
ein. Die zu Beginn der Saison analysierten Influ-
enza B-Viren waren noch dberwiegend B/Jiangsu/
10/03-like. Dieser Stamm wurde als alternativer
B-Impfstamm fiir die Saison 2004/05 empfohlen.
Es dominierten dann jedoch recht schnell Influen-
za B-Viren, die nicht durch den Impfstoff abge-
deckt waren. Die Mehrzahl aller in Deutschland
identifizierten und charakterisierten Influgnza B-
Viren waren Vertreter der Victoria-Linie (73%), die
jedoch auch mit dem vorherigen B-Impfstamm B/
Hongkong/330/01 nur eine geringe antigene Ahn-
lichkeit aufwiesen. Eine bessere Reaktion war hin-
gegen mit dem Antiserum gegen den dlteren Stamm
B/Shandong/7/97 zu verzeichnen (Tabelle 9).

7.3 Untersuchungen zur
Molekularhiologie

Die in Deutschland wahrend der Saison 2004/05
zirkulierenden Influenzaviren wurden in den NRZ
umfassend charakterisiert. Dazu wurden sowohl
klassisch virologisch-serologische als auch mo-
derne molekularbiologische Verfahren eingesetzt.
Schwerpunkt der molekularen Untersuchung war
die Analyse des Hdmagglutiningens, da dieses
Oberflachenantigen das Hauptziel der Immunant-
wort darstellt. Genomanalysen wurden fiir eine
reprdsentative Anzahl von Virusisolaten durchge-
fihrt. Die Nuklein- bzw. Aminosduresequenzen
der zirkulierenden Viren wurden mit aktuellen
Impfstdmmen verglichen und in phylogenetische
Analysen einbezogen. Die Charakterisierung der
zirkulierenden Influenzaviren ist einerseits von
Bedeutung, um die Wirksamkeit des Impfstoffes
abschdtzen zu kdénnen. Weiterhin bilden diese
Analysen die Grundlage fiir eine optimale Zusam-
mensetzung des Impfstoffes fir die kommende
Saison.

Virusisolate Isolierungsdatum Frettchen-Seren
B/Shan* B/Tehr B/Jiang
B/Shandong/7/97 320 80 <
B/Tehran/80/02 320 320 <
B/Jiangsu/10/03 < < 160
B/Sachsen/09/05 22.03.05 320 40 <
B/Brandenburg/03/05 17.03.05 160 40 <
B/Bayern/38/05 17.03.05 320 80 <
B/Niedersachsen/02/05 21.01.05 320 40 <
B/Rheinland-Pfalz/04/05 16.03.05 320 80 <
B/Ba-Wii./34/05 14.03.05 < < 80
B/Thiiringen/02/05 09.02.05 < < 160
<: <40 *:Immunserum vom Schaf

Tab. 9:

Antigene Analyse von Influenza B-Viren im HHT. Die Ergebnisse sind als reziproke Titer dargestellt. Auswahl an Influ-

enza B-Isolaten, die zum WHO-Kollaborationszentrum nach London gesandt und dort mit aktuellen Antiseren untersucht worden
sind. Die ersten fiinf Isolate, die mit Antiserum gegen den Referenzstamm B/Shandong/7/97 reagieren, sind Vertreter der Victoria-
Linie wdhrend die letzten drei Isolate, die mit Antiserum gegen den Impfstamm B/Jiangsu/10/03 reagieren, die Yamagata-Linie

reprdsentieren.

26



Wuhan/353/95

—| Panama/2007/99 |

[ SAL/7/03
100 | — [—BBG/25/02/03
BLN/11/03/03

BWB/126/03
BWB/79/03
83 NRW/90/03
THR/18/03/03

BAY/61/03
HES/34/03

100 BLN/35/03

| BLN/66/02

SAS/T4Y Wyoming/03/03 |
Chrlstchurch128lo3|
BLN/20/04 ‘e

BWB/51/04 s

BBG/8/04

HAM/1/04

HES/2/04

— SAT/54/04 R

SAS/4/04 R
BBG/6/04 Le®
NRW/ A

2003/2004 7—-—"‘ antou/'IZ'IS/OA

HES/1 6/04 N

* __—————— *
Gru ppe A o —THR/8/04 K
70 SAL/3/04
- —|BLN/33/04
. RPF/18/04

. ——MVP/2/04 K
*J N —BRE/1/04 e
[« | HAN/S6/0f WeIImgtonIO1/04 |

— BWE?Hg/05
2003/2004
Gruppe B

L Sydney/5/97

—
I
Py
=
J
[

LTS A

.0
*
4
&
L
L]
']
N

...“

Callfornlal07lo4 |
NSA/0FT

0
BWB- 0305 T 991 *s
HES/06/05 .,
BAY/1/05
BAY/15/04

BWB/11/05
—| | BAY/26/05
SHO/12/05
— SAS/10/05
——RFP/1/05

p

NSA/29/05
A/Norway/807/04
RPF/21/04
BWB/151/04
THR/27/04

S .
N .
N .
N .
N .
N .
N .

N -

» -
N -
"~ -

" n

: BBG/2/05 :

2004/2005 . BLN/35/04 :
- -
- L

- L]

. L]

. L]

. Ll
. Ll
. L]
. L
. Ll
‘: :f

BLN/36/04
NRW/32/04
————SHO/01/04
THR/2/05
———BLN/37/04
— NSA/03/05
— BLN/46/04
— NRW/09/05
BLN/22/11/04
BLN/29/11/04

% BLN/16/12/04 o

. BLN/14/12/04 o
* BLN/10/05 .’
— 001 ‘e BLN/17/12/04 ,+*
*

*
\d
...Illl“‘

Abb. 17: Phylogenetische Analyse des Hamagglutiningens von Influenza A-Viren des Subtyps H3N2. In diese Analyse wurden
neben H3N2-Viren aus der Saison 2004/05 auch Isolate von 2003/04 sowie relevante Impf- und Referenzstamme integriert.
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Abb. 18: Phylogenetische Analyse des Hamagglutiningens von Influenza B-Viren. In diese Analyse wurden neben Typ B-Viren

aus der Saison 2004/05 auch Isolate von 2002/03 sowie relevante Impf- und Referenzstdmme integriert.
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Um die Evolution des HA-Gens von A(H3N2)-Vi-
ren zu verdeutlichen, wurden in die genetischen
Analysen neben verschiedenen Referenzstdmmen
auch Virusisolate einbezogen, die reprédsentativ
fir die vorangegangene Saison sind. Die neue
Driftvariante A/Fujian/411/02 trat wéhrend der
Saison 2002/03 zum ersten Mal auf und war bei
den in Deutschland isolierten H3N2-Viren mit
ginem Anteil von etwa 10% vertreten. A(H3N2)-
Viren, die wahrend der Saison 2003/04 isoliert
wurden, wiesen nicht nur antigenetisch, sondern
auch genetisch eine enge Verwandtschaft mit dem
Stamm A/Wyoming/03/03, einem aktuellen Fuji-
an-like Stamm, auf und waren aufgrund ihres
genetischen Profils zwei divergenten Gruppen
zuzuordnen (Abbildung 17).

Eine retrospektive Analyse mit spdter identifizier-
ten Referenzstdmmen zeigte, dass diese beiden
Gruppen entweder als A/Christchurch/28/03-like
oder als A/Wellington/01/04-like einzuordnen
waren (jeweils etwa 50% der analysierten Stdm-
me). Der Stamm A/Wellington/01/04 représen-
tiert vor allem die wéhrend der Saison 2004 auf
der Stidhalbkugel zirkulierenden Influenzaviren.
Daher wurde dieser Stamm auch als neue H3N2-
Komponente fiir den Impfstoff der Saison 2005
fur die sidliche Hemisphdre empfohlen. Somit
zeigte sich, dass die Wellington-like H3N2-Viren,
die wir nach ihrem Auftreten auf der Stidhalbku-
gel auch bei uns erwarteten, bereits schon 2003/
04 in Deutschland zirkulierten.

Die molekulare Charakterisierung der wédhrend
der Saison 2004/05 in Deutschland zirkulieren-
den H3N2-Viren ergab, dass diese Viren zwar
genetisch noch eng verwandt waren mit den
H3N2-Viren von 2003/04, aber eindeutig eine se-
parate Gruppe bildeten. Diese Viren werden re-
prdsentiert durch den neuen Referenzstamm A/
California/07/04, der als Impfstamm fiir die kom-
mende Saison 2005/06 empfohlen wurde. Viele
der H3N2-Viren, die wédhrend der letzten Monate
in Europa isoliert wurden, reagierten besser mit
dem Antiserum gegen diesen neuen Referenz-

stamm. Die antigene Verwandtschaft von A/
California/07/04 mit dem A/Wellington/01/04 ist
jedoch noch sehr eng, was durch eine Titerdiffe-
renz im Hdmagglutinationshemmtest von ein bis
zwei Titerstufen verdeutlicht wird. Die Differenz
in der HA1-Region des Hdmagglutiningens zwi-
schen A/Wellington/01/04 und A/California/07/
04 betrifft vor allem die Aminosduremutationen
A138S, K145N und D188N sowie A196T. Wirklich
neue Mutationen, die nicht ebenfalls schon bei
anderen Referenzstdmmen identifiziert wurden,
sind die Mutationen an den Positionen 145, 188
und 196. Alle in Deutschland wahrend der Saison
2004/05 isolierten und molekular analysierten
H3N2-Viren besitzen sowohl an den Positionen
188 und 196 fiir den Wellington-Referenzstamm
charakteristische Aminosduren. California-typi-
sche Mutationen weisen die in Deutschland iso-
lierten H3N2-Stdmme bisher nur an der Position
145 auf. Diese Aminosdure liegt innerhalb des
Bereiches der Antigendomdne A. Eine Aminosdure-
mutation innerhalb einer Antigendoméne kann
das antigene Profil eines Influenzavirus signifi-
kant beeinflussen, muss es andererseits aber
nicht zwangsldufig. Dies zeigen die antigenen
Analysen der in Deutschland wéhrend 2004/05
isolierten H3N2-Viren. Wie bereits unter 7.2.1
aufgefiihrt, reagieren alle Viren gut mit dem Im-
munserum gegen den Wellington-Stamm und in
der Regel nur mit einer Titerdifferenz besser mit
dem Antiserum gegen den A/California/07/04.
Zusammenfassend ist hervorzuheben, dass die
wdhrend der Saison 2004/05 identifizierten
H3N2-Viren genetisch als California-like einzu-
ordnen sind, diese Viren jedoch ein antigenes
Profils besitzen, das dhnlich dem der beiden
Referenzstdimme A/Wellington/01/04 und A/
California/07/04 ist.

Um die Evolution des HA-Gens von Influenza B-
Viren zu studieren, wurden neben reprdsentativen
Stdmmen aus der Saison 2004/05 auch Isolate
aus der Saison 2002/03 einbezogen, denn diese
Saison war die letzte mit einer intensiven Influen-
za B-Zirkulation. In der phylogenetischen Analy-
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se der Influenza B-Viren sind die beiden ko-zirku-
lierenden B-Linien, die Victoria- und die Yamaga-
ta-Linie, besonders gekennzeichnet (Abbildung
18). Die Viren der Yamagata-Linie bilden zwei
verschiedene Gruppen (Sub-Linien), die als Har-
bin- bzw. Sichuan-Linie bezeichnet werden. So-
wohl Sichuan- als auch Harbin-like Influenza B-
Viren zirkulierten 2001/02 in Deutschland.
Yamagata-like B-Viren, die in der Saison 2004/05
identifiziert wurden, reprdsentierten alle die Har-
bin-Sublinie. In diese Gruppe ist ebenfalls der
aktuelle Impfstamm B/Jiangsu/10/03 einzuord-
nen.

Influenza B-Viren der Victoria-Linie spielten je-
doch wéhrend der letzten Monate eine wesentlich
groBere Rolle in Deutschland. Wie unter 7.2.3
bereits ausgefiihrt, nahmen Victoria-like Viren
etwa einen Anteil von 73% aller im NRZ antigene-
tisch charakterisierten Viren ein. Es wurden auch
hier reprdsentative Stdmme ausgewdhlt, deren
HA-Gen sequenziert und in die phylogenetische
Analyse integriert (Abbildung 18). Ein prominen-
ter Vertreter der Victoria-Linie ist der Stamm B/
Hongkong/330/01, der fir 2002/03 und 2003/04
als Impfstamm fungierte. Die in Deutschland wah-
rend 2001/02 und 2002/03 zirkulierenden B-Vi-
ren wiesen jedoch eine gréBere genetische Ver-
wandtschaft mit dem dlteren Referenzstamm B/
Shandong/7/97 auf. Charakteristisch fiir Victoria-
like B-Viren der Saison 2004/05 ist eine eindeu-
tige genetische Drift verglichen zu Victoria-like
Viren aus vorangegangenen Jahren. Denn die ak-
tuellen B-Stamme bilden eine separate Gruppe
und unterscheiden sich von den dlteren Stdmmen
durch drei Aminosduremutationen.
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8 INFLUENZA-IMPFUNG

8.1 Vergleich mit zirkulierenden Viren
Siehe zu diesem Thema auch Kapitel 5.4.

Im vergangenen Winter waren im Impfstoff fol-

gende Varianten enthalten:

A(H3N2): ein A/Fujian/411/02-1ike Stamm (A/
Wyoming/03/03)

A(H1N1): ein A/New Caledonia/20/99-like
Stamm

B: ein B/Shanghai/361/02-like Stamm
(z.B. B/Jiangsu/10/03; Yamagata-Linie)

Beziiglich der A/HIN1- und Influenza B/Jiangsu/
10/03-like B-Viren (Yamagata-Linie) kann von
ginem guten Impfschutz ausgegangen werden, da
diese Viren den Impfstdmmen sehr dhnlich waren.
Der Impfschutz gegen die Influenza A-Viren vom
Subtyp H3N2 wird aufgrund des Auftretens von
California/07/04-like Viren etwas niedriger ein-
geschatzt. Impfstudien mit dem Stamm Wyoming/
03/03 zeigten, dass die Immunantwort gegen den
California-Stamm bei etwa 70% lag, verglichen
mit dem homologen Wyoming-Stamm (WER, 8,
2005, 80). Influenza B-Viren der Victoria-Linie
waren im Impfstoff nicht vertreten. Ein Impfschutz
gegen diese Viren ist aufgrund der Divergenz der
beiden B-Linien nicht zu erwarten.

8.2. Impfstoffempfehlung fiir die Saison
2005/06

Fiir den Impfstoff der kommenden Saison hat die
WHO fiir die Subtypen A(H1N1) und A(H3N2)
die Komponenten A/New Caledonia/20/1999/
(H1N1) und A/California/7/2004(H3N2) sowie als
Influenza B-Komponente den Stamm B/
Shanghai/361/2002 (Yamagata-Linie) empfohlen.
Die Hdmagglutinin- und Neuraminidase-Oberfla-
chenantigene der Rekombinante A(H1N2) sind
durch die A(H1N1)- und die A(H3N2)-Variante
abgedeckt.
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10 INTERNET-ADRESSEN
ZU INFLUENZA

www.influenza.rki.de/agi
(Webseite der AGI)

www.rki.de
(RKI Influenza-Webseite; s. unter
Jnfektionskrankheiten A-Z* > Influenza)

www.eiss.org (Europa (EISS))

www.who.int
(Informationen der WHO)

www.cda.gov.au/surveil/ozflu/flucurr.htm
(Australien)

www.cdc.gov/flu/weekly/fluactivity.htm
(USA)

www.phac-aspc.gc.ca/
fluwatch/index.html (Canada)

www.nimr.mrc.ac.uk/Library/flu/
(Literatur)
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11 ABKURZUNGEN

AGI Arbeitsgemeinschaft Influenza

ARE Akute respiratorische Erkrankungen

AU Arbeitsunféhigkeit

DGK Deutsches Griines Kreuz e. V.

DVV Deutsche Vereinigung zur Bekdmpfung
der Viruserkrankungen e. V.

EISS European Influenza Surveillance
Scheme

HA Hamagglutinin

HHT Hdmaggluninationshemmtest

1fSG Infektionsschutzgesetz

KW Kalenderwoche

NRZ Nationales Referenzzentrum

PCR Polymerasekettenreaktion (polymerase
chain reaction)

RKI Robert Koch-Institut

RSV Respiratory syncytial virus

WHO  Weltgesundheitsorganisation (World
Health Organization)
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13 ERGEBNISSE DER BUNDESLANDER
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BRANDENBURG / BERLIN
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MECKLENBURG-VORPOMMERN
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NORDRHEIN-WESTFALEN
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SACHSEN
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SCHLESWIG-HOLSTEIN / HAMBURG
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FloBdorf, Willi « Foerster, Juergen « Franke-Wirsching, M. « Franssen, Nicola < Frede, Michael « Freise, Daniela « Fressle, Roland « Fressle, Wolfgang
- Fricke, Bernhard « Fricke, Gerlinde « Fricke, Stefan « FriedImeier, Robert « Friedrich, Christian « Friedrich, Isolde « Friedrich, Karl-Heinz « Frohling,
Giinter = Frommeld, Dietmar « Fueting, Frank < Funke, Karin « Fiirer, Michael « Gabler, Roland < Géckler, Albrecht « Gdckler, Fritz - Gaede, Thomas *
Gédfgen, Katharina - Gall, Ralph = Garten, Hartmut « Gartmann-Scharf, Sigrid  Gartner, Dieter « Gaydov, Sabine < Gehling, Susanne - Geidel, Harry «
Geier, Michael = Geisemeyer, Ulrich « Geisler, Annegret « Georgii, Martina « Gehring « Gerlach, Lutz < Gerlach, Silvia « Gerlach, Thomas * Gessert,
Bernhard  Gieseking, Bernd « Gieseking, Carsten < Girg, Rudolf < Glagau, Cornelia  Glapa, Marie-Luise * Glaser, Suzanne « Glatzner, Udo  Glomb,
Dieter = Glusa, Andreas « Glutting, Burkhardt « Gneipel, Stefan « Gnie3, Andreas « Gollner, Monika « Goltermann, Reiner « Gospodinov, Beatrice *
Gospodinov, Frank « Gottwik, Wolfgang « Grabolle, Bérbel < Grade, Jirgen « GraeBner, Ulf « Graf, Hans-Josef « Grétz, Hans Peter « Graubner, Justus
- Graul, Gisela « Gresko, Gordana  Grethe, Hanno « GreunuB, Susanne  Griebner, Matthias < Griesbach, Heidetraut - Griesheimer-Soeder, Marianne
- Grollmann, Stefan - Grosch, Roland - GroB, Michael « GroBweischede, Wiltrud < Grotz, Elmar « Griihn, Gudrun Ruth < Griiner, Ronald « Griininger,
Hans-Dieter < Griitzner, Renate « Gubalke, Barbara = Guérin, Annette « Guérin, Marc - Giilberg, Gotz « Giinther, Kirstin « Guse, Karin « Gusinde, E. ¢
Gutwinski, Matthis « Haack, Gudrun < Haase, Ute < Haenelt, Monika - Haferkorn, Luzie « Hdgele, Behnan < Hakman, Aleida « Hambsch, Frank «
Handwerker, Georg + Hammerath, Jutta « Hanisch, Erdmute < Hanke, Viktor « Hanna, Riad < Hanusch, Martina « Hanzl, Gottfried < Harbeck, Michael «
Hértel, Gitta « Hartel, Theo « Hartig, Brunhilde « Hartig, Matthias « Hartleib, H. < Hartmann, Eberhard « Hartmann, Ridiger < Hartmann, Saskia *
Hartung, Christian < Hartung, Joachim - Haseloff, Karin « Hatz, Qrtrun - Hauer, Ulrich « Haufe, Lienhard < Haun, Ulrike « Haupt, Claudia » Hauptmann,
Beate « Haut, Ellen - Hechler, Manfred - Hedderich-Nolte, Christa  Heel-Stewen, Mechthild < Hehr, Bernd « Heidingsfelder, Ralph « Heidorn, Fridtjof
« Heidrich, Lutz « Heidsieck, A. < Heigert, Andreas * Heim, Lothar « Heimann, Stefan < Hein, Elmar < Heindl, Albert « Heindl, Cornelia < Heine, Renate
« Heinrich, Stefan < Henning, Hartmut < Henrich, Manfred « Herenz, Rosemarie « Herrmann, Carsten « Herrmann, Norbert « Herschel, Sina « Hesper,
Olaf < Hessel, Werner « Hesselbarth, R. « HeBler-Klee, Martina « Hetzer, Reinhard < Heun, Elisabeth-Christine < Heunisch-Grotz, Christiane *
Heuschmid, Claus « Hey, Karl-Heinz « Hildebrand, Uta « Hildmann, Ulrich = Hill, Harald « Hiller, Christa « Hilpert, Horst « Hinkel, Matthias « Hinz,
Jirgen < Hinzen, Karl-Horst « Hoeft, Thomas < Hoesch, Kristin « Hofferek, Werner « Hoffmann, Klaus < Héhne, Michael « Hofmeier, Bernhard « Holland-
Cunz, Elisabeth « Holzinger, Hartmut - Holzinger, Johanna « Homann, M.A. « Hoppe, Stephan - Hordt, Michael « Huber, Beate « Hudek, Friedrich ¢
Hudek, Irene « Husung, Ingrid « Huth, Matthias « Hiittig, Gunter « Hiwer, Hans-Dieter « Hyzy, Petra « Icken, Eibe « Illig, Barbara « Imregh-Dévény, Edit
«Ingelmann, Juliane « Iseler, Gerd < Jacobs, Irene « Jacobsen, Ulf < Jdger, Sabine « Jdger, T. « Jankowsky, Dieter  Jansen, Hermann « Janssen, Gisela
- Janssens, Wolfgang < Jauch, Petra « Joas, Albert < Johnston, T. « Kaeselitz, Ellen « Kaeselitz, Jochen « Kahle, Detlef « Kalmutzki, Andreas « Kdmpfer,
Gabriele « Kémpfer, Reinhard < Kampmeyer, Mechthild « Keber, Albert « Keck, Bernhard « Keller, Reiner < Keske, Wolfgang « KeBel, Ludger « Kettner,
Wolfgang - Kiefer, Peter « Kieninger, W. M. « Kimmerle, Hermann « Kindler, Klaus « Kindt, Lutz « Kinnigkeit, Heidi « Kirbis, Ullrich « Kircher, Ulrike «
Kirchner, Axel « Kirsch, Heide < Kirsten, Karola « Kleij, Matthias < Klein, Dieter < Klein, Dirk < Klein, Holger « Klein, Reinhold « Kleppe, Michael « Kley,
Karin « Klien, Ute = Kluge, Peter A. < Knapp, Anne « Knapp, Gunther « Kniggendorf, Hartwig « Knips, Barbara-Susanne « Knispel, Edelgard « Knyrim,
Inge < Kébler, Paul Gerhard « Koch, Helmer « Kock, Giovanni « Koenen, Hubertus « Kofler, Bernhard « Kofler, Johann « Kdgler, Klaus « Kohl, Andreas
« Kohl, Christoph < Kohler, Christian = Kohler, Karla « Kohler, Peter « Kohler, Wolfgang < K6hn, Marina « Kéhn, Susan < Kolle, Ursula < Komarek-
Altenbuchner, Beate < Kdnig, Karin « Konig, Wibke < Kopriwa, Volker « Kosel, Kristina « Kossmagk, Detlef < Kramer, Michael-Matthias « Kranzbiihler,
Wolfgang - Krause, Helfried < Krauss, Gabriele « KrauB-Hoeft, Cécilia « Krezdorn, H. « Krieger, Petra < Kroczek, Ulrich < Krolewski, Ralph « Kroll, B. =
Kriiger, Sabine « Kriiger, Siegrid « Krumpelt, Bernhard  Kruse, Lothar « Kuben, Marc « Kubutat, Astrid « Kuchlbauer, Klaus « Kuhn, Thomas « Kiihnen,
Christiane « Kunde, Rosemarie « Kiistermann, Werner « Kutschan, Sabine < Lachmann, Hubert ¢ Lahmeyer, Hermann - Landenberger, Erich ¢
Landenberger, Hedwig « Lange, Andreas « Lange, Doris « Lange, Heribert « Lange, Lothar < Lange, Marie-Louise « Lange, Torsten < Lange, Uta * Lange-
Bohm, Andreas « Ldpple, Gabriele « Larisch, Sabine « Laubner, Peer « Lauf, Werner < Lautenschlager, Theresia < Lay, Armin « le Claire, Inge « le Claire,
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Nico « Lebelt, Kerstin « Lebmeier, Rupert < Lehm, Renatus < Leinemann, Bernd - Leitl, Hans-Jiirgen ¢ Leitner, Felizitas < Leniger, Matthias « Leniger,
Stefan « Lenzen « Lichtenstern, Hans « Liebenddrfer, Joachim « Lier, Petra « LieBner, Monika « Lindemann, Wolfgang « Link, Doris « Lisser, Susanne «
Lohne, Rudolf « Lorenz, Axel < Lorenz, Manfred « Ldser, Jiirgen < Léwe, Hans-Rainer « Lowenberg, Dieter < Ludwig, Monika « Lussem-Spanel, Jutta *
Luther, Andreas - Luther, Doris « Lutz, Barbara « Lutz, Rainer « Mader, Bruno - Mader, Franz Xaver » Mahl, Sigfrid « Maier, Gerd-Ulrich  Maier, Ralph
- Maier, Rudolf - Majorek, Bernd « Malkmus, Walter - Mandel, Thomas « Mandery, Gabriele < Mands, Ch. < Mangelsdorf, Roland - Mank, Hans « Manna,
Stefano « Martinez-Gadow, Isabella « Matthes, Erika « Matthes, J. « Matthef}, Andreas « Matzke, Wiebke  Maurer, Lothar < May, Wolfgang « Mehlhorn,
Birgit < Meier, Ute « Meier, Werner « Meier-Heinrich, Annette < Meigen, Matthias < Melcher, Birgit < Melcher, Hansjorg « Mentel, Claudia « Menzel, Kurt
» Merkel, Anke « Metze, Rainer < Meurer, Anja < Meyer, Klaus G. < Meyer, Werner « Meyer-Degering, Reiner « Miltenberger, Anna < Milz, Edeltraud -
Mirgel, Manfred « Mirr, Herbert « Mittenzwei, Volker « Mittnacht, Jirgen « Mégele, Manfred « Méges, Hans-Ginther « Mohanty, George « Mohs-Jahnke,
Helga « Molitor, Angelika « Molsen, Gabriele « Molsen, Gerd « Molz, Sigisbert - Monninghoff, P. - Moritz, Klaus Giinther - Mdérsdorf, Joachim « Mosler,
Giesela = Mugler, Jensjorg « Mithimann, Ute « Miiller, Astrid « Miiller, Bernd « Miller, H. « Miiller, Hans-Georg « Mller, Iris < Miiller, Sabine « Nath,
Gundula « Naumburger, Andreas « Nentwich, Michael < Neubronner, Reinhard « Neumann, Holger « Neundorfer, Benedikt < Neupert, Manfred « Nickl,
Josef « Niemer, Kerstin < Nitsch, Jirgen < Nkenke, Roswitha « Noll, Stefan « Nélling, Ditta « Nolte, Stephan Heinrich « Nolting, Stefanie « Nowack,
Kirsten « Ode, Ulrike « Obladen, Michael Qettler, Heide < Oevrenes, Arvid < Ohle, Eberhard « Olwig, Silke « Orland, Michael « Orland-Kiister, Dorothea
« Orzschig, Erika « Osswald, Hartmut < Ost, Silvia « Osterhold-Junker, Krista « Ostermann, Kriemhild « Ott, Gerd « Otto, Wolf-Peter « Pander, Heike *
Parmakerli-Czemmel, Batuhan < Pasch, Heiner - Pdtzold, Michael < Pauly, Antje = Pauly, Nicole * Pécs, Wolfram Roger - Pels, Matthias « Pelster,
Hans-Joachim - Penteker, Gisela « Personne, Oliver « Peters, Angelika < Peters, Carsten = Petrias, Hildegard - Peuckert, Ursula < Peuker, Claudia ¢
Pfeifer, Waltraud « Pfluger, Helmut < Piepenbrock, Hans « Pierau, Heidrun « Piest, Bernhard « Piroth, Jorg W. < Pollak, Andreas F. « Pontz, Andreas «
Pracht, Peter-Christian « Preden, Alfons « Prehl, Gabriele « PreuBier, Bernd « Priesnitz, Michael < Prinz, Dietmar « Prommel, Klaus  Piihs, Louise *
Pusch, Hans-Christian « Quart, Ines « Quehl, Klaus < Raddatz, E. « Raddatz-Mast, Elfriede « Raff, Wolfgang < Rakowski, E.  Ramge, Claus « Ranke,
Barbara - Ranker, Norbert  Rantzsch, Elisabeth  Rathmann, Astrid  Raupach, Burkhard Reich, Regina Reichardt, Rotraut Reiche, Michael
Reichwein, Egbert < Rein, Thomas - Reineke, Helmut < Reiners, Barbara « Reinicke, Gabriele « Reiteritsch, Marlene « Renner, Karl = Repschldger,
Michael « Richter, Christoph = Richter, Jens « Richter, Marion « Richter, Ute « Riedel, Regina - Riediger, Barbara « Riehle, Michael - Rieger, Anja ¢
Riese-Dillen, Bettina « Riessinger, J. < Ringel, Gertrud « Ringeling, Markward < Ritsche, Erwin « Ritsche, Jutta « Ritsche, Steffen « Ritschel, Bernd «
Ritter, Andreas - Ritter, Helmut « Ritzel, Rolf « Ribel, Egbert « Rck, Wilhelm « Rohen, Wolfram < R6hrenbach, Johannes « Roleder, Bernd < Rollinger,
Irmina « Rose, Heino < Rothmann, Gerhard < Ruhl, H. G. < Rihlemann, Irene « Ruhnau, Christian « Rimmler, Bernhard < Runge, Gudrun « Ruppmann,
Achim < Ruppmann, Ursula < Rust, Gerd « Riter, Gernot « Sablowsky, Heinz « Sacker, Renate « Samorej, Elena « Saur, Angelika « Sawyerr, Ransford L.
- Scamoni, Eva - Schacht = Christian-Otto « Schadwinkel, Matthias - Schaefer, Hans « Schafer, Brigitte = Schafft-Sommer, Johanna - Schafnitzl,
Wolfgang - Schalm, Vera « Schétzl, Roland J. « Schaulat, Angelika « Schebitz, Gert » Scheel, Friedemann « Scheer, Georg « Scheidig, Jiirgen « Scheidig,
Ortrun < Schelp, Holger « Scherberger, Rainer « Scherrers, H-J. « Scheuch, Angela « Scheuer, H.-W. « Scheuer, Manfred « Schiel, Christiane < Schilling,
Gerd - Schinke, Lutz « Schittenhelm, Christian « Schlecht, Wolfgang < Schlechtingen, Johannes « SchiéBer, Sigrid < Schmidt, Barbara « Schmidt,
Christian « Schmidt, Reinhard « Schmidt, Siegfried « Schmidt-Hahn, Mechthild « SchmidtHestermann, Christian « Schmied, Karl-Heinz < Schmieder,
Peter « Schmitten, Friedhelm « Schmitz-Lohmann, Stephanie « Schnabel, Odilo < Schnappinger, H. < Schneider, Dietmar « Schneider, Heidi « Schneider,
Marianne « Schneider, V. » Schneider, Thomas « Schneider, Wolf-R. « Schnizer, Horst « Scholz, Hanna « Schonharl, Katja « Schéniger, Mario » Schépfer,
Helmut < Schorscher, Diethelm < Schramm, Andreas « Schreiber, Malte « Schreiner, Ute « Schrdder, Eckhard « Schroder, Gerd « Schroter, Andreas *
Schréter, Hagen « Schroter, Luise « Schréter, Martin « Schubart, Uwe « Schubert, Wilhelm < Schuberth, Karl « Schuck, Hans-Jirgen « Schuh, Rolf ¢
Schiihle, Helmut « Schuk, Christian « Schulte, Rainer « Schulz, Andreas « Schulz, Monika < Schulz, Wolfgang « Schulze, Heike « Schulze, J. *
Schupfner, Walter « Schwarz, Jutta « Schwehn, Hans-Peter < Schweingel, Dieter « Schwenke, Ridiger « Schwibs, Ramona « Settegast, Bettina
Seybold, Gerlinde « Seybold, Jurg « Siedow, Christfried « Singendonk, Waltraud « Singer, Hans-Erich « Skowronek, Bernd « Séliner, R. und H.K. «
Sommer, Christian » Sonnabend, Ralf = Sonnenfroh, Roland « Sostmann, Hans-Wilhelm « Sostmann, Henner = Spengruber, Bernd - Spreemann,
Carmina - Sprengart-Schondorf, Christiane « Stadler, Gabriele < Stahlknecht, Wolf « Starke, Andreas - Starke, Marina « Steinkirchner, Holger Bernd «
Steffen, Klaus « Sternitzky, Sylke  Stiefler-Fritsch, Susanne « Stock, Michael « Stoltz, Michael  Strachotta, Angela « Struck, Edmund « StruB3, Christian
- Stirmer, Klaus « Sunnus, Matthias « Stitterlin, Rolf « Svensson, Ulrike « Svensson, Kaj « Swart, Jiirn < Tan, S. H. « Taubitz, Lucia * Taubitz, Michael
- Tegtmeier, Petra -+ Tegtmeyer-Metzdorf, Harald » Thamm, Maria Elisabeth  Thiel, Anne « Thiem, Rainer « Thomas, Falk G. « Thorwarth, Eberhard «
ThoB, Evelyn « Thrum, Karin « Timm, Ulrike « Tischer, Karl-Wilhelm < Tischner, Hartmut « Tomschin, Manuela « Trapp, Stefan « Trautmann, Jirgen «
Tritschler, Antonie « Tschersich, Hans-Dieter « Turner, Dieter « Turczynski-Hartje, Barbara « Uffelmann, Klaus < Ulbrich, Claudia < Umpfenbach, H.U.
- Urban, Alexander « Utescher, Karl-Heinz < Vanadi < van de Kamp, Birte < Velling « Vettori, Erich « Villis, Robert « Voges, Stefan - Vogt, Manfred
Volkel, Christoph « von Gloeden, Wolfgang « von Knoblauch, Gottfried < von Kiigelgen, Volker « von Massow, H.-W. < von Schnering-Mkadmi, R. «
von Seidlitz, Friedrich-Ernst < Vonnahme-Bédr, Gerda - VoB, Hella « Wachtler, Hannelore « Wagenknecht, Bernhard « Wagner, Beate « Wagner, Volkmar
» Wagner-Kuschfeldt, Marie-Louise « Wahl, Dietmar « Wahlen, Wolfgang « Walaschewski, Barbara « Walker, Ulrich « Wallis, Georg « Walliser-Kl6pfer,
Andrea - Walther, Gerd « Wandel, Edgar « Wartha, Reinhard « Wétzel, Matthias < Weber, H.-Ragnar « Weber, Hark « Weber, Kerstin « Wedig, Martin P. «
Wegner, Renate « Weh, Martina » Wehr, Hans-Jiirgen « Weigel, Ute » Weigt, Gisela = Weihe, Holger < Weinerth, Gerd « Weingarten « Weismann, Norbert
- WeiBer, Heidemarie = Welter, Michael - Wemken, Gudrun « Wendel, R.E. « Werner « Werth, Peter « WeBelmann, Gerhard « Westhof, Stephanie
Westphal, Renate « Westphal, Wolfgang « Wevers, Peter « Wiedemann, Frank « Wienkoop, Gabriele « Wilde, Elmar « Wildenauer, Wolfgang Ph. R. =
Wimmer, W. « Windberg, Frank « Winkler, Hans « Winter, Hartmut « Winter, Jorg « Winter, Martin « Winter, Wolf-Rtidiger « Wirth, Thilo « Wirthmiiller,
Rolf < Wohlfart, Anton « Woidich, Walter J. « Wolff, Gunnar « Wolff, Peter Th. « Wolkewitz, Jirgen « Wollmann, Herbert « Wormland-Wirthmiller,
Dorothea « Wiibbena, Joachim « Wulff, Christa « Wunderlich, Holm « Wunderlich, Silvia « Wysocki, R. « Zauper, Torsten « Zeeb, Konrad « Zelinka, Erich
- Zielke, Michael « Zimmer, Rolf « Zimmermann, Lothar « Zimmermann, Rudi « Zimmermann, Ulrich « Zisowsky, Stefan « Zlanabitnig, Hans-Peter =
Zlanabitnig, Karin-Ursula « Z6felt, Bernd « Zihlke, Wolfgang « zur Horst, Elmar « Zywietz, Martin
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