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1 ZUSAMMENFASSUNG

Die Ergebnisse der Influenza-Uberwachung der
Saison 2008/09 basieren auf den Daten von 847
ehrenamtlich mitarbeitenden Arztinnen und Arzten
aus 699 Praxen des Sentinelsystems der Arbeits-
gemeinschaft Influenza (AGI), die das Auftreten
von akuten Atemwegserkrankungen in ihrer Praxis
wdchentlich melden. Die Ergebnisse fuBen auch
auf Informationen dber die virologische Analyse
von Influenzaviren aus einer Subgruppe der Pati-
enten mit Influenza-typischen Erkrankungen. 152
Praxen wurden mit Material fiir Abstriche aus dem
Nasenrachenraum zur Analyse durch das Nationale
Referenzzentrum fir Influenza (NRZ) am Robert
Koch-Institut ausgestattet, 86 Praxen erhielten
Schnelltests, um direkt in ihrer Praxis einen Test
auf Influenzaviren durchzufithren. Eine weitere
wichtige Quelle fiir virologische Analysen sind
Influenza-Isolate, die von deutschen Landesun-
tersuchungsdmtern oder Universitdten an das NRZ
geschickt wurden. Auch in dieser Saison trug eine
Kooperation mit den Landeslaboren in Bayern,
Mecklenburg-Vorpommern und Sachsen zu einer
erheblichen Verstdrkung der virologischen Sur-
veillance in diesen Bundesldndern bei. SchlieBlich
wurden die nach dem Infektionsschutzgesetz (11SG)
von den deutschen Gesundheitsdmtern erhobenen
Meldedaten zu Influenza-Erkrankungen aus dem
gesamten Bundesgebiet ausgewertet und in diesem
Bericht beriicksichtigt.

Die Auswertung fiir diesen Bericht erfolgt aus den
Daten fiir den Zeitraum von der 40. Kalenderwoche
(KW) 2008 bis zur 15. KW 2009. Die erste Virusan-
zucht gelang im NRZ in der 43. KW. Ab Woche 46
wurden regelmdBig Influenzaviren nachgewiesen,
die Positivenrate (der Anteil der Abstriche mit
Influenzanachweis) stieg bis zur 49. Woche 2008
kontinuierlich bis auf iber 30 % an. Ein Anstieg
der Positivenrate (bei einer ausreichenden Anzahl
an eingeschickten Proben) geht dem Beginn einer
auch in den Morbiditdtsdaten nachweisbaren Grip-
pewelle meistens voraus. Ein epidemiologisch
messbarer Einfluss auf die Morbiditdt der Bevilke-

rung an akuten Atemwegserkrankungen war ab der
49. KW in Niedersachsen/Bremen und Schleswig-
Holstein/Hamburg und ab der 50. bzw. 51. KW
in Hessen, Nordrhein-Westfalen und Rheinland-
Pfalz/Saarland zu beobachten. Einer friihen aus-
geprdgten Influenza A-Welle mit einem Hohepunkt
in der 4. Woche folgte eine leichtere Influenza
B-Welle mit einem Hohepunkt in der 7./8. KW
2009. Die in diesen und den folgenden Wochen
gemessene Starke der Influenza-Aktivitdt war z. T.
heftig und zeigte bundesweit Werte, die oberhalb
der maximalen Aktivitdt einer Gblichen Influenza-
welle lagen. Die Grippewelle dauerte insgesamt
von Woche 49 (2008) bis zur 11. KW (2009) an.
Die Zahl der wédhrend der Grippewelle (iber das
normale MaB hinausgehenden (Exzess-) Konsul-
tationen wurde auf etwa 4.255.000 (3.140.000-
5.370.000) geschdtzt und war damit deutlich
starker als in den beiden Vorsaisons. Sie blieb
nur geringfiigig unterhalb der starken Saisons
2002/03 und 2004/05 mit etwa 4,8 bzw. 5,9
Millionen Exzess-Konsultationen. Die Zahl der
geschatzten grippebedingten Krankenhauseinwei-
sungen betrug 18.700 (11.900-22.800), im Ver-
gleich zu etwa 30.000 in den Saisons 2002/03 und
2004/05. Auf die Bevélkerung bezogen hatten die
unter 5-jahrigen Kinder die héchste kumulative
Inzidenz an Exzess-Konsultationen und die dber
60-Jdhrigen die hochste kumulative Inzidenz fir
Krankenhauseinweisungen, die der Influenza zuge-
schrieben wurden. Die Schdtzung der wéhrend der
Influenzasaison {iber das Normale hinausgehende
Zahl der Todesfdlle konnte noch nicht durchgefihrt
werden, da die endgiiltigen Todesfallzahlen bis zur
Fertigstellung des Berichts nicht vorlagen.

Unter allen vom NRZ isolierten bzw. charakteri-
sierten Viren iberwog Influenza A mit 68 % (95 %
Influenza A/H3N2 und 5 % Influenza A/HINT).
Influenza B-Viren représentierten 32 % aller iso-
lierten Influenzaviren. Die A/H3N2-Viren reagier-
ten noch recht gut mit dem Immunserum gegen
den aktuellen Impfstamm A/Brisbane/10/2007.
Auch wenn die A/H1N1-Viren sich durch einige
Aminosduresubstitutionen zum aktuellen Impf-



stamm A/Brisbane/59/2007 auszeichneten, waren
sie in ihren antigenen Eigenschaften dem Impf-
stamm sehr dhnlich. In dieser Saison wurden im
Vergleich zum vergangenen Jahr fast ausschlief-
lich Influenza B-Viren der Victoria-Linie (99 %)
nachgewiesen. Diese Viren wiesen sowohl gene-
tisch als auch hinsichtlich ihres Antigenprofils
gine signifikante Drift zum friiheren Impfstamm
dieser Linie, dem Stamm B/Malaysia/2506/2004
auf. Sie zeigten die engste Verwandtschaft zum
Stamm B/Brisbane/60/2008, der als neue Impf-
stoffkomponente fiir die kommende Saison emp-
fohlen wurde.

Fiir die Saison 2009/10 gab die Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) folgende Empfehlung fiir
die Impfstoffzusammensetzung in der ndrdlichen
Hemisphére bekannt:
< A/HINT1: A/Brisbane/59/2007
(bleibt wie fir die Saison 2008/09)
« A/H3N2: A/Brisbane/10/2007
(bleibt wie fiir die Saison 2008/09)
- B: B/Brisbane/60/2008 aus der Victoria-Linie
(neu).

Am 27. April 2009 stufte die WHO die weltweite
Pandemiestufe von der bis dahin geltenden Phase
3 auf Phase 4 hoch, da in Mexiko und den USA
Erkrankungen und — zundchst nur in Mexiko —
Todesfélle durch eine neue Variante des Influenza-
virus A/HIN1 aufgetreten waren. Diese Variante,
die Gensegmente von menschlichen, avidren und
porcinen Influenzaviren enthdlt, war bis dahin
noch nicht bei Menschen oder Tieren beobach-
tet worden. Am 29. April wurde aufgrund der
weiteren geografischen Ausbreitung die Phase 5
ausgerufen und am 11. Juni die Pandemiephase 6.
Influenzaerkrankungen verursacht durch die Neue
Influenza A/HIN1 sind inzwischen weltweit aufge-
treten und nach den ersten drei bestétigten Féllen
in Deutschland (27.04.2009) hat auch die Zahl
der Erkrankungen in Deutschland zugenommen.
In den ersten beiden Monaten waren etwa gleiche
Anteile importiert bzw. in Deutschland erworben.
Die Krankheitsverldufe in Deutschland waren bis-

lang in der Regel milde, aber bei einer weiteren
Verbreitung muss auch hierzulande mit schweren
Verldufen gerechnet werden. Die AGI hat seit der
16. KW 2009 die Influenzasurveillance fortgefiihrt
und berichtet weiterhin wdchentlich iber die Mor-
biditdt durch akute respiratorische Erkrankungen
in der BevOlkerung und die Ergebnisse der virolo-
gischen Surveillance durch das NRZ.

Alle Angaben in diesem Bericht, sofern nicht
anders angegeben, beziehen sich auf die seit Jah-
ren zirkulierenden saisonalen Influgnzaviren (zur
Neuen Influenza A/HIN1 s. Kap. 10).

2 EINLEITUNG

Die AGI wurde 1992 gegriindet. Als public-
private-partnership ist sie eine Kooperation des
Robert Koch-Instituts (RKI), des Deutschen Grii-
nen Kreuzes e. V. (DGK), des Nationalen Refe-
renzzentrums (NRZ) fiir Influenza am RKI sowie
Partnern aus der impfstoftherstellenden Industrie.
In der Saison 2008/09 beteiligten sich die Firmen
Novartis Behring, GlaxoSmithKline, Sanofi Pasteur
MSD und Solvay. Die Aufgaben und Finanzie-
rung sind so aufgeteilt, dass die Feldarbeit und
Routine-Auswertungen des Sentinel-Systems, mit
finanzieller Unterstiitzung der pharmazeutischen
Unternehmen, vom DGK durchgefiihrt werden,
wahrend das RKI neben der Gesamtkoordination
fir den wissenschaftlich-epidemiologischen sowie
virologischen Teil der Surveillance verantwortlich
ist. Das RKI trdgt die Kosten fiir die Untersu-
chung der Sentinel-Abstriche mittels Polymerase-
kettenreaktion (PCR) am NRZ. Das RKI erhélt keine
externen finanziellen Zuwendungen.

Ziel des Influenza-Surveillancesystems der AGI ist
die zeitnahe Uberwachung und Berichterstattung
des Verlaufs der Influenza-Aktivitdt, v. a. lber
Morbiditdtsindikatoren wie den Praxisindex und
die Konsultationsinzidenz. Das friihzeitige Erken-
nen des Auftretens neuer Influenzavirus-Varianten
und der Vergleich der saisonal zirkulierenden



Viren sowohl mit Viren aus fritheren Jahren als
auch mit den im aktuellen, von der Weltgesund-
heitsorganisation (WHQ) empfohlenen Impfstoff
enthaltenen Stdmmen ist das Hauptanliegen der
virologischen Surveillance innerhalb des AGI-
Sentinelsystems.

Dariiber hinaus soll der saisonale Einfluss der
Influenza auf die Gesundheit der Bevdlkerung mit
Hilfe des EISS-Index, der Influgnza-assoziierten
Zahl der Exzess-Konsultationen, -Arbeitsunfdhig-
keiten und -Krankenhauseinweisungen abgeschétzt
werden. Zielgruppen der Berichterstattung sind
medizinische Fachkreise, der offentliche Gesund-
heitsdienst, die Fach- und Laienpresse sowie die
interessierte Offentlichkeit. Damit soll die Influen-
za starker in das Bewusstsein der Bevélkerung und
Arzte geriickt werden, um die Mdglichkeiten der
Prdvention und Therapie dieser Erkrankung besser
Zu nutzen und ein System vorzuhalten, das auch
wdhrend einer Influenzapandemie robust und vali-
de genug ist, um die epidemiologische Situation
verldsslich wiedergeben zu kdnnen. Das Auftreten
der neuen pandemischen Influenza A/HIN1 im
Frihjahr 2009 belegt die Bedeutung des Sentinel-
systems aktuell sehr deutlich.

Das AGI-System erfullt die Kriterien, die vom
European Influenza Surveillance Scheme (EISS)
zur Mitgliedschaft an nationale Erhebungssysteme
gestellt werden. Diese beinhalten die Uberwa-
chung der Aktivitat syndromisch definierter Atem-
wegserkrankungen, gekoppelt an eine virologische
Begleitdiagnostik, die Stratifizierbarkeit der Daten
in Altersgruppen und die Berechnung des Ein-
flusses der Influenza auf die Gesamtbevolkerung.
Die AGI ist seit 1995 Mitglied in EISS.

Seit dem 01.07.2009 trdgt das EISS-System, das
seit September 2008 ausschlieBlich vom euro-
pdischen Zentrum fir Krankheitsprévention und
-kontrolle (ECDC) betreut und finanziert wird, die
neue Bezeichnung European Influenza Surveillance
Network (EISN).

In der Vergangenheit hat sich gezeigt, dass die
vom AGI-Surveillancesystem erhobenen Parame-
ter zuverldssige Indikatoren fiir die aktuelle Ver-
breitung und Aktivitdt der Influenza sind. Die
Daten weisen eine gute Ubereinstimmung mit
der Todesursachenstatistik und anderen Referenz-
daten auf. Das Beobachtungssystem erlaubt, erste
lokale Influenza-Aktivitdten zu erkennen und so
bereits friihzeitig vor dem Beginn der Welle auf
gine beginnende Viruszirkulation aufmerksam zu
machen. Die Internetseite der AGI zeigt in der
Saison 2008/09 unter der Deutschlandkarte zur
ARE-Situation eine Tabelle, die aus der Bewertung
der Meldedaten nach [fSG die Viruszirkulation
ginteilt in: ,keine®, ,sporadisch®, ,anhaltend” und
,deutlich* (bewertet werden nur Nachweise mit-
tels PCR oder Virusisolation). Daneben wird die
Hohe des Praxisindex prdsentiert und die aktuelle
Influenza-Aktivitdt eingeschdtzt. In einer weiteren
Spalte wurde die Positivenrate (mit dem 95%-Ver-
trauensbereich) der virologischen Untersuchungen
des NRZ angegeben, die Arzten eine diagnostische
Hilfe sein soll. Durch diese Information und wei-
tere Erlduterungen in den AGI-Wochenberichten
sind Arzte in der Lage, ihre Stammdaten auf
Risikopersonen zu durchsuchen und noch einmal
verstarkt zu einer Grippeschutzimpfung zu raten,
die diese Patienten unbedingt erhalten sollten.
Am 9. Januar hat das Robert Koch-Institut z. B. in
giner Presseerkldrung nochmals auf die Bedeutung
der Grippeschutzimpfung besonders fiir Personen
mit dem Risiko eines schwereren Krankheitsver-
laufs hingewiesen, da die ersten Ergebnisse des
NRZ auf eine Dominanz des Virussubtyp A/H3N2
hinwiesen. Dieser Subtyp hat in der Vergangen-
heit durchschnittlich starkere Grippewellen mit
schwereren Krankheitsverldufen verursacht.

Die Positivenrate des NRZ kann Arzten weiterhin
als Hinweis dienen, dass nun Influenzaviren in
der Differentialdiagnostik der Influenza-typischen
Erkrankungen vermehrt beriicksichtigt werden
sollten. Dies ist vor allem fiir dltere und sehr
junge Patienten von Bedeutung, die ein erhdhtes
Risiko fiir einen schweren Verlauf der Influenza
haben, das durch die Behandlung von antiviralen
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Abb. 1: Anzahl verordneter Influenza-Impfstoffdosen (2001 — 2008). Quelle: IMS PharmaScope®

Arzneimitteln reduziert werden kann. Zudem kon-
nen eine ungewdhnlich hohe Morbiditdt oder ver-
mehrte Krankenhauseinweisungen in bestimmten
Altersgruppen frihzeitig erkannt und bevorste-
hende hohe Belastungen des Gesundheitswesens
angezeigt werden.

Durch die Daten der AGI kdnnen das Bewusstsein
der Bevolkerung und der Fachkreise fiur Influ-
enza sensibilisiert und Informationsbedirfnisse
befriedigt werden. So kann auch die Akzeptanz
der Prophylaxe (Impfung) und Therapie verbessert
werden. Die Zahl der verordneten Impfstoffdosen
ist von 13,4 Millionen im Jahr 2001 auf 19,1 Mil-
lionen in 2008 gestiegen (Abb. 1). In der Saison
2005 wurden die meisten Dosen in den letzten
Jahren verordnet, was vermutlich mit der grofBen
Medienaufmerksamkeit infolge der Vogelgrippe
sowie der schweren saisonalen Influenzawelle
2004/05 in Zusammenhang gebracht werden kann.
Im Vergleich zu 2007 sank die Zahl der verordne-
ten Dosen in 2008 um 5 %.

In einem Telefon-Survey (TNS-Healthcare, Euro-
pean Vaccine Manifacturers) wurden insgesamt
2002 Personen (15 Jahre und dlter) im Januar
2008 nach ihrer aktuellen Influenzaschutzimp-

fung befragt. In 2009 wurde keine vergleichbare
Befragung durchgefiihrt, die hier genannten Daten
beziehen sich auf die Saison 2007/08. Neben einer
Gesamtimpfrate von 28 % wurde die Impfrate in
verschiedenen Altersgruppen ermittelt (Abb. 2).
In der Studie wurden in den Personengruppen, fir
die die Standige Impfkommission am RKI (STIKO)
die Influenzaschutzimpfung empfiehlt, folgende
Impfraten erhoben:
- Chronisch kranke Personen jeglichen Alters:

49 %
- Personen, 60 Jahre und &lter: 56 %
» Medizinisches Personal: 23 %

Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick Gber die
Inhalte der Kapitel gegeben werden: Kapitel 3
erldutert begriffliche und methodische Grund-
lagen, Kapitel 4 die Datengrundlagen im Detail.
Die von der AGI erhobenen Informationen kom-
men aus drei Datenquellen: (1) die Meldung von
akuten Atemwegserkrankungen (ARE) durch das
Praxis-Sentinel, (2) die virologische Analyse von
Nasen- bzw. Rachenabstrichen (im NRZ, in den
Laboren der kooperierenden Bundesldnder, durch
Schnelltests) und (3) die nach dem IfSG an das
RKI Gibermittelten Félle von Influenza.
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In Kapitel 5 wird der Verlauf der Saison wieder-
gegeben und auf Aspekte, wie die Analyse der
Altersgruppen, die durch Influenza entstandenen
Arbeitsunfdhigkeiten (AU) und Krankenhausein-
weisungen sowie die in der letzen Saison zirku-
lierenden Virustypen und -subtypen ndher einge-
gangen.

Gerade bei der Influenza, wo es in fast jedem Jahr
zu Erkrankungswellen kommt, ist fir die Bewer-
tung der Saison ein Vergleich mit friiheren Saisons
wichtig. Durch die mehr als zehnjihrige Uber-
wachungstatigkeit der AGI besteht eine fundierte
Grundlage fiir Vergleiche mit historischen Daten.
Dies wird in Kapitel 6 dargestellt.

Dem NRZ obliegt nicht nur die Isolierung, Typi-
sierung und Subtypisierung der zirkulierenden
Influenzaviren, sondern auch deren umfassende
Charakterisierung. Im Kapitel 7 wird (ber wei-
terfiihrende Analysen der isolierten Virusstdmme
sowie deren antigene und molekularbiologische
Eigenschaften berichtet.

Impfrelevante Gesichtspunkte werden in Kapitel
8 thematisiert. Die AGI gibt eine riickblickende
Bewertung des in der letzten Saison verwendeten

Impfstoffes ab und benennt die Impfstoffempfeh-
lung fiir die kommende Saison.

Kapitel 9 befasst sich mit der avidren Influenza,
Kapitel 10 fasst die bisherigen Ereignisse beziig-
lich der neuen pandemischen Influenza A/H1N1
zusammen.

Die Surveillancedaten der AGI befinden sich auf
den Internetseiten: www.influenza.rki.de/agi,
die dem eiligen Besucher in der Wintersaison
2008/09 zundchst mittels einer Ubersichtskar-
te, eines kurzen zusammenfassenden Textes und
giner wochentlich aktualisierten Tabelle tiber die
Situation in Deutschland und den vier Grofre-
gionen Deutschlands (Norden, Mitte, Siiden und
Osten) einen schnellen Uberblick tiber die aktuelle
Lage vermittelt hat. AuBerdem konnten die jewei-
ligen Wochen- und Saisonberichte gelesen bzw.
im pdf-Format heruntergeladen werden, regio-
nale graphische Darstellungen unterrichteten im
Detail Uber die jeweilige aktuelle Aktivitdt akuter
Atemwegserkrankungen und das NRZ informierte
tiber die Ubereinstimmung des Impfstoffs mit den
zirkulierenden Viren. Die laufend eingehenden
Daten des NRZ sowie die an das RKI tibermittelten
Meldedaten nach Infektionsschutzgesetz wurden




taglich aktualisiert. Wahrend der Sommermonate
werden die Berichte wegen des Auftretens der neu-
en Influenza A/HIN1 weiterhin wdchentlich erstellt
und publiziert, die virologischen Daten werden
taglich aktualisiert.

3  BEGRIFFS- UND METHODISCHE
ERLAUTERUNGEN

Die vom Sentinelsystem der AGI verwendeten
AGI-Regionen entsprechen den deutschen Bun-
desldndern, mit Ausnahme der drei Stadtstaaten
Berlin, Hamburg und Bremen sowie dem relativ
kleinen Bundesland Saarland, die jeweils den
sie umgebenden bzw. angrenzenden Bundesldn-
dern zugeordnet werden. Die entsprechenden AGI-
Regionen umfassen also Schleswig-Holstein/Ham-
burg, Niedersachsen/Bremen, Brandenburg/Berlin
und Rheinland-Pfalz/Saarland. Die AGI arbeitet so
mit zwolf AGI-Regionen.

Fiir die vier AGI-GroBregionen werden Bayern und
Baden-Wiirttemberg als Region Stiden, Rheinland-
Pfalz/Saarland, Hessen und Nordrhein-Westfalen
als Region Mitte (West), Niedersachsen/Bremen
und Schleswig-Holstein/Hamburg als Region Nor-
den (West) und Thiiringen, Sachsen-Anhalt, Sach-
sen, Brandenburg/Berlin und Mecklenburg-Vor-
pommern als Region Osten zusammengefasst.

Grundlage fiir die Beobachtung der mit der Influ-
enzawelle in Zusammenhang stehenden Morbiditat
in Deutschland ist das Auftreten von ,akuten
respiratorischen Erkrankungen®“ oder ARE.
Sie sind definiert als das Syndrom ,akute Pharyn-
gitis, Bronchitis oder Pneumonie mit oder ohne
Fieber*. Die Uberwachung von ARE wird daher
auch ,syndromische Surveillance” genannt.

Wenn eine anhaltende Viruszirkulation nachzuwei-
sen ist, kann die Influenza-Aktivitat anhand der
epidemiologischen Indizes, wie dem Praxisindex
(s. u.), den Konsultationsinzidenzen (s. u.) oder
dem EISS-Index (s. u.) verfolgt werden. Die Influ-
enza-Aktivitdt reflektiert daher die der Influenza

zugeschriebene Erkrankungshdufigkeit (Morbidi-
tat) an ARE.

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

In den Zeitperioden zwischen den saisonalen
Influenzawellen werden normalerweise nur spora-
disch Influenzaviren nachgewiesen, obwohl auch
dann einzelne Ausbriiche auftreten kdnnen. Wenn
im Winter kontinuierlich, d. h. Woche fiir Woche,
Influenzaviren nachgewiesen werden, kann von
giner anhaltenden Viruszirkulation ausgegangen
werden. In der Anfangsphase sollte die Positiven-
rate (bei einer ausreichenden Anzahl an einge-
sandten Proben) ebenfalls einen ansteigenden
Verlauf aufweisen.

Die Positivenrate ist der Anteil der Influenza-
nachweise aller von den Sentineldrzten an das
NRZ eingesandten Abstriche. Abstriche werden
bei Patienten durchgefiihrt, die eine Influenza-
typische Symptomatik zeigen, d. h. plétzlicher
Krankheitsbeginn, Fieber, trockener Husten und
Kopf- oder Gliederschmerzen. Die Positivenrate
ist von Faktoren wie z. B. dem Zeitpunkt, der Art
und Qualitdt der Abstrichnahme in den Praxen, der
Selektion der Patienten sowie des anatomischen
Abstrichortes beeinflusst. Seit der Saison 2005/06
waren die Arzte gebeten worden, Nasenabstriche
abzunehmen, in den beiden zuriickliegenden Sai-
sons 2007/08 und 2008/09 wurde die Anweisung
insofern noch erweitert, dass die Arzte bei ihren
Patienten Abstriche sowohl aus dem Nasen- wie
dem Rachenraum abnehmen sollten. Haufig wird
gine zunehmende Positivenrate vor einem signifi-
kanten Anstieg der Erkrankungszahlen beobachtet
und dann als ,bedeutsame® Viruszirkulation
bezeichnet. Durch die Abnahme von Probenma-
terial an zwei Lokalisationen sowie durch metho-



dische Neuerungen konnte die Sensitivitdt der
Diagnose erhoht werden, was zu einem zeitlich
friheren Anstieg der Positivenrate vor Beginn
der auf BevoOlkerungsebene messbaren Influenza-
Aktivitat fihrte.

Indizes fiir die Morbiditdt an ARE sind die Konsul-
tationsinzidenz und der Praxisindex. Die Konsul-
tationsinzidenz ist die berechnete wochentliche
Anzahl von ARE-Erstkonsultationen, die bei einem
Arzt zur Vorstellung kommen, bezogen auf die
Bevdlkerung. Dabei wird die beobachtete Zahl der
ARE-Konsultationen mit der geschdtzten von den
Sentinel-Praxen (Kinderdrzte, Allgemeinmediziner,
Internisten) betreuten Bevdlkerung in Beziehung
gesetzt und auf die Gesamtbevdlkerung hochge-
rechnet. Die Werte beziehen sich auf die normale
Versorgungslage der Arzte und werden in auBer-
gewdhnlichen Beobachtungswochen wie z. B. um
Weihnachten oder in der 1. Januarwoche, wenn
nur ein Teil der Praxen gedffnet hat, korrigiert. Die
ARE-Konsultationsinzidenz ist schon auf dem Hin-
tergrundniveau (d. h. auBerhalb der Influenzawelle)
sehr stark altersabhdngig und wird angegeben als
Anzahl der in den Arztpraxen gesehenen ARE pro
100.000 Bevdlkerung der jeweiligen Altersgruppe.
Zu weiteren Details der Berechnung der Konsulta-
tionsinzidenz siehe Kap.11 (Literaturhinweise).

Der Praxisindex stellt die (ber alle Praxen
gemittelte relative Abweichung der beobachteten
ARE gegeniiber einem fiir jede Praxis ermittelten
,Normalniveau® dar. Unterschiede, die durch Pra-
xisspezialisierung (Pddiater, Internisten, Allge-
meindrzte), PraxisgroBe etc. verursacht sind, wer-
den dadurch reduziert und rdumliche Vergleiche
unterstiitzt. Eine ,normale” ARE-Aktivitdt (Hinter-
grund) wird erfahrungsgemdB beim Praxisindex im
Winterhalbjahr bei Werten bis zu 115 angenommen
und basiert auf den influenzafreien Wochen nach
Kalenderwoche 40 (40 bis 48). Die (iber diesen
Hintergrundwert hinausgehende Aktivitdt wird ein-
geteilt in die Kategorien ,geringfiigig erhéht”
(116-135), ,moderat erhoht* (136-155), ,deutlich
erhoht” (156-180) und ,stark erh6ht* (Giber 180).

Bei den Kurven in Kapitel 15 ,Ergebnisse aus den
Bundesldndern® ist zu beachten, dass die Wer-
te um Weihnachten und um den Jahreswechsel
iberzeichnet sind, da der Praxisindex in diesem
Zeitraum auch ohne Verdnderung der Morbidi-
tat ansteigen kann. Dies kommt v. a. durch die
verdnderten Praxis-Offnungszeiten, die niedrige
Anzahl an gedffneten Praxen und relativ hdufigeren
akuten Ursachen von Praxiskonsultationen zustan-
de. Dariiber hinaus melden in diesem Zeitraum
meist nur wenige Praxen, was zu einer gréBeren
Unsicherheit in den Daten fihrt. Da in der Saison
2008/09 schon vor der Weihnachtszeit und dem
Jahreswechsel eine Erhohung der Morbiditdt auf
Bevdlkerungsebene zu erkennen war, ist der starke
Anstieg in diesem Zeitraum als Kombination des
oben geschilderten Effekts und dem tatsdchlichen
Anstieg der Morbiditdt (besonders im Norden und
in der Mitte Deutschlands) zu werten. Zu weiteren
Details zur Berechnung des Praxisindex siehe
Kap.11 (Literaturhinweise).

Der EISS-Index ist ein Indikator fiir die ,Starke"
der Influenzasaison. Bezugspunkt fiir die Abwei-
chung der aktuellen ARE-Morbiditdt von einer
historischen Basislinie ist ein gemittelter Wert der
Hohepunkte ,iblicher” Influenzawellen. Ein Wert
von 100 +/- 20 (80-120) entspricht definitions-
gemdB dem Ho6hepunkt einer dblichen Influenza-
welle. Wachentliche Werte von 0-40 werden als
schwache, von 40-80 als moderate, von 120-160
als heftige, und von >160 als aufBiergewdhnlich
starke Influenzawellen interpretiert.

Die Entwicklung des EISS-Indexes wurde vom
European Influenza Surveillance Scheme (EISS)
angeregt, um den Vergleich der Stdrke einer Influ-
enzasaison auch zwischen verschiedenen Landern
zu ermdoglichen und hat daher seinen Namen. Der
EISS-Index dient zwei Zwecken: dem Vergleich
der momentanen Welle mit bisherigen Influenza-
wellen und dem Vergleich der relativen Stérke
der deutschen Influenzawelle mit der in anderen
guropdischen Ldndern. Zu weiteren Details zur
Berechnung des EISS-Index siehe Kap.11 (Litera-
turhinweise).



Die ,Exzess“-Konsultationen, -Hospitalisie-
rungen und -Arbeitsunféhigkeiten werden fir
den Zeitraum gesteigerter ARE-Aktivitdt berechnet,
wenn gleichzeitig eine anhaltende Influenzavi-
ruszirkulation nachzuweisen ist. In der Saison
2008/09 wurden die Exzessberechnungen dber die
Wochen 49/2008 bis 11/2009 angestellt (s. u.).
Es sind die auf die Gesamtbevdlkerung bezogenen
Konsultationen, Hospitalisierungen oder Arbeits-
unfahigkeiten, die ber die sonst zu erwartenden
Basiswerte hinausgehen und der Influenza zuge-
schrieben werden. Sie werden als Influenzawellen-
assoziiert oder kurz ,Influenza-assoziiert” bezeich-
net. Die fiir die vergangenen Saisons berechne-
ten Exzess-Schdtzungen im vorliegenden Bericht
kénnen von den entsprechenden Zahlen aus den
Berichten friiherer Jahre abweichen, da sie auf
einer modifizierten Datengrundlage berechnet wur-
den. Zum Beispiel geht in die Berechnungen der
Exzess-Konsultationen und des EISS-Index die
Basislinie ein, die sich aus den Daten vergangener
Jahre ergibt. Zusétzliche Daten aus weiteren Sai-
sons stabilisieren und verdndern die zugrunde
liegende Basislinie.

Zur Berechnung der Exzesswerte werden verschie-
dene Methoden herangezogen:

Exzess-Konsultationen:

1. Fir jede Altersgruppe wird aus den Werten der
Konsultationsinzidenz (KInz) der letzten 6 Jahre
ein Basiswert fir jede Meldewoche berech-
net. Dazu werden nur die Werte der Wochen
ohne Influenza-Aktivitdt herangezogen. Diese
Basiswerte werden jedes Jahr neu berechnet,
weil sich die Reihe um die aktuellen Werte
vergréBert. Die Differenz zwischen den Wer-
ten der aktuellen Saison und den Basiswerten
entspricht dem Exzess pro Meldewoche. Diese
werden dann auf die Gesamtbevilkerung und
die Wochen erhdéhter Influenza-Aktivitat hoch-
gerechnet.

2. Fiir jede Altersgruppe wird die Differenz aus den
Mittelwerten (MW) der Kinz fiir die Zeit erhéhter
Influenza-Aktivitdt und die Zeit ohne Influenza-
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Aktivitét der jeweils laufenden Saison ermittelt:
MW (Kinz [49. bis 11. KW]) — MW (Kinz [40.
bis 48. und 12. bis 15. KW]). Daraus ergibt sich
der Exzess pro Woche, der auf die Gesamtbe-
vdlkerung und die Wochen erhihter Influenza-
Aktivitdt hochgerechnet wird.

Exzess-Arbeitsunféhigkeiten (-AU) und -Hospitali-
sierungen (-Hos):

1. Aus dem prozentualen Anteil der Arbeitsunfs-
higkeiten und der Hospitalisierungen an den
gemeldeten ARE jeder Altersgruppe wird der
Exzess an Arbeitsunfdhigkeiten und Hospitali-
sierungen aus den nach der 1. Methode ermit-
telten Exzess-Konsultationen berechnet.

2. Diese Methode wird in zwei verschiedenen Vari-

anten durchgefihrt und basiert auf den berech-
neten Werten der Konsultationsinzidenz nach
Methode 2:

a Fir jede Altersgruppe und KW wird der Quoti-
ent aus AU/Anzahl ARE bzw. Hos/Anzahl ARE
berechnet. Durch Multiplikation mit Kinz der
jeweiligen Woche ergibt sich eine AU-Inzidenz
(AU-Inz) bzw. Hospitalisierungs-Inzidenz (Hos-
Inz). Die Differenz aus den Mittelwerten fir die
Zeit erhdhter Influenza-Aktivitat und die Zeit
ohne Influenza-Aktivitat der jeweils laufenden
Saison ergibt den Exzess pro Woche: MW
(AU-Inz bzw. Hos-Inz [49. bis 11. KW]) — MW
(AU-Inz bzw. Hos-Inz [40. bis 48. und 12. bis
15. KW]). Dieser Wert wird auf die Gesamtbe-
vdlkerung und die Wochen erhihter Influenza-
Aktivitdt hochgerechnet.

b Hierfir werden die oben berechneten wéchent-

lichen Quotienten aus AU/Anzahl ARE bzw. Hos/
Anzah!l ARE bendtigt. Der Mittelwert fir die Zeit
erhdéhter Influenza-Aktivitdt wird mit dem Mit-
telwert der Konsultationsinzidenz fir diese Zeit
multipliziert: MW (AU bzw. Hosp/ARE [49. bis
11. KW]) x MW (Kinz [49. bis 11. KW])). Ana-
log wird auch das Produkt aus den Mittelwerten
fiir die Zeit ohne Influenza-Aktivitit berechnet:
MW (AU bzw. Hosp/ARE [40. bis 48. und 12.
bis 15. KW]) x MW (Kinz [40. bis 48. und 12.
bis 15. KW]). Die Differenz aus diesen beiden



Produkten stellt den Exzess pro Woche dar, der
auf die Bevdlkerung und die Anzahl der Wochen
mit Influenza-Aktivitit hochgerechnet wird.
Zu weiteren Details zur Berechnung bevdlke-
rungsbezogener Indizes siehe Kap.11 (Literatur-
hinweise).

Das Infektionsschutzgesetz (IfSG) verpflich-
tet Laboratorien oder Arzte, die Influenzaviren
nachweisen, zur namentlichen Meldung an das
zustindige Gesundheitsamt. Bei Arzten sind Influ-
enzanachweise durch patientennahe Diagnostik
(Schnelltests) von Bedeutung. In den Gesund-
heitsdmtern werden die Meldungen Gberpriift, ggf.
erganzende Informationen eingeholt und dber die
Landesstellen nicht-namentlich dem RKI ibermit-
telt. Am 2. Mai trat die ,Verordnung tiber die Mel-
depflicht von Influenza, die durch das erstmals im
April 2009 in Nordamerika aufgetretene neue Virus
(,Schweine-Grippe*) hervorgerufen wird" in Kraft,
die Arzte verpflichtet, den Krankheitsverdacht,
die Erkrankung und den Tod eines Menschen an
neuer Influenza dem zustidndigen Gesundheits-
amt zu melden. Da diese Verordnung erst nach
Beendigung der Wintersaison in Kraft getreten ist,
beziehen sich die Angaben im Bericht, sofern nicht
anders angegeben, auf die seit Jahren zirkulie-
renden saisonalen Influenzaviren.

Eine Epidemie ist durch eine Haufigkeit von
Erkrankungen gekennzeichnet, die iber das erwar-
tete MaB hinausgeht. Bei Influenza muss jedoch
auch die Saisonalitdt in die Beurteilung einbezo-
gen werden. Insofern wird dann von einer Influ-
enza-Epidemie gesprochen, wenn die Influenza-
Aktivitat die ublichen saisonalen Werte deutlich
Ubersteigt. Hier kdnnen auch weitere Parameter,
die den Einfluss auf die Bevdlkerung bewerten, wie
Hospitalisierungen und Todesfélle berlcksichtigt
werden.

Bemerkungen zur Saison 2008/09:
In der Saison 2008/09 wurde die Gruppe an Arzten,
die Abstriche von Patienten fiir eine virologische

Untersuchung im NRZ durchfiihrten, gebeten, die-
se sowohl im Nasen- wie im Rachenraum abzu-
nehmen.

Fir die Berechnung der Exzess-Konsultationen,
-Krankenhauseinweisungen und -Arbeitsunfdhig-
keiten wurden in dieser Saison die Kalender-
wochen 49/2008 bis 11/2009 verwendet. Die
Festlegung des Beginns orientierte sich an der
Positivenrate, die in der 49. KW bereits dber
30 Prozent lag, sowie an den Werten des Praxis-
index. Seit der Woche 49 war der gesamtdeutsche
Praxisindex oberhalb des Hintergrundbereichs. Fiir
die Festlegung des Endes der Erkrankungswelle ist
die Positivenrate nicht hilfreich. Hier werden der
Verlauf der Anzahl der Virusnachweise oder besser
der Morbiditdtskurve, z. B. des Praxisindex oder
des EISS-Index, herangezogen. Da der Praxisindex
in Woche 12 wieder im Hintergrundbereich lag und
der EISS-Index in Woche 11 noch minimal und ab
Woche 12 nicht mehr erhoht war, wurde als Ende
der Berechnungsperiode die Woche 11 festgelegt.

4 DATENGRUNDLAGE

4.1 Syndromische Uberwachung akuter
respiratorischer Erkrankungen

In der Saison 2008/09 nahmen 847 Arzte aus
699 Arztpraxen (Abb. 3) an der syndromischen
Uberwachung von ARE teil. Unter den Praxen mit
bekannter Fachrichtung (n=697) teilten sich die
Fachrichtungen auf in 71 % allgemeinmedizi-
nische, 7 % internistische und 22 % péadiatrische
Praxen. Damit waren mehr als ein Prozent der
primarversorgenden Arzte vertreten, womit eine
Datengrundlage erreicht wird, die international als
ausreichend erachtet wird, um auf nationaler Ebe-
ne statistisch robuste Auswertungen durchfiihren
zu konnen. Die Hdufigkeitsverteilung der bei der
AGI teilnenmenden Arzte nach Region war der Ver-
teilung der niedergelassenen Arzte in der Primér-
versorgung sehr dhnlich (Abb. 4) und verdeutlicht
die hohe Représentativitdt der Arztestichprobe im
Sentinel.
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Abb. 3: Regionale Verteilung der Meldepraxen in der
Bundesrepublik in der Saison 2008/09

Die Zahl der in den Praxen behandelten Pati-
enten mit ARE, eingeteilt in sieben Altersgruppen
(0-1, 2-4, 5-14, 15-34, 35-49, 50-59, 60 Jahre
und dlter), sowie die damit in Zusammenhang
stehenden Arbeitsunféhigkeiten, Krankenhausein-
weisungen und Todesfdlle wurden wdchentlich
gemeldet. Als Bezugspunkt gaben die Arzte die
Zahl der gesamten Praxiskontakte pro Woche an.
Aufgrund der kleinen absoluten Fallzahlen kdnnen
die Berechnungen zur Morbiditdt in der Alters-
gruppe der unter Zweijdhrigen starken Schwan-
kungen unterliegen.

Fir den vorliegenden Bericht wurden die Daten
vom 27. September 2008 (40. KW) bis zum 10.
April 2008 (15. KW) zugrunde gelegt. Dies ent-
spricht etwa 4,7 Millionen Patientenkontakten.
Es wurden 437.556 ARE, 189.933 Félle von ARE-
bedingten Arbeitsunfahigkeiten bzw. kurzzeitiger
hduslicher Pflegebedurftigkeit, 1.208 ARE-bedingte
Krankenhauseinweisungen und 48 ARE-assoziierte
Todesfdlle gemeldet. Im Verlauf der Meldephase
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2008/09 setzten in den meisten Meldewochen zwi-
schen 500 und 600 Praxen eine Meldung ab. Dies
entsprach einer Beobachtungsgesamtheit von ca.
169.000 Patientenkontakten pro Woche. Wéhrend
der Weihnachtstage, dber den Jahreswechsel und
die Osterfeiertage in der 15. KW wurden deutlich
weniger Meldungen abgegeben (Abb. 5)

Die gemeldeten Patientenkontakte pro Praxis reich-
ten von weniger als 100 Kontakten pro Woche in
kleineren Arztpraxen bis zu iiber 1.000 Kontakten
in groBen Gemeinschaftspraxen. Der Durchschnitt
lag bei 328 Patientenkontakten pro Woche und
Praxis.

4.2 \Virologische Surveillance innerhalb
des Sentinels

4.2.1 Daten des NRZ

Die vom NRZ durchgefiihrte virologische Surveil-
lance der verschiedenen Influenzavirustypen (A
oder B), -Subtypen (A/H3N2 bzw. A/H1N1) und
-Varianten ergdnzt die syndromische Surveil-
lance. Etwa 20 % der Sentinel-Arzte in bundesweit
mdglichst représentativ verteilt liegenden Praxen
wurden mit Materialien ausgestattet, um von Pati-
enten Nasen- und Rachenabstriche abzunehmen
und an das NRZ in Berlin zu schicken. Die Fall-
definition flir Patienten, bei denen ein Abstrich
abgenommen werden sollte, umfasste die Influ-
enza-typische Symptomatik (,influenza-like ill-
ness” [ILI]): ,Pldtzlicher Krankheitsbeginn, Fieber
> 38.5 °C (oder Schiittelfrost), trockener Husten,
(Muskel- [=,Glieder-"] oder Kopfschmerzen)®. Bis
zur 15. KW 2009 wurden insgesamt 3.158 Proben
untersucht, wochentlich zwischen 11 und 487. Bei
1.677 (53 %) Abstrichen wurden Influenzaviren
mittels Kultur und/oder PCR nachgewiesen.

Zum Nachweis und zur Charakterisierung von
Influenzaviren steht ein Repertoire an Methoden
zur Verfiigung, die je nach Fragestellung ihre
Anwendung finden. Dazu gehdren die Polymerase-
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kettenreaktion (PCR), Viruskultur, Himagglutinati-
onshemmtests (HHT) und die Sequenzanalyse. Bei
einer ,integrierten Surveillance” sind neben den
Morbiditdtsdaten die begleitenden virologischen
Untersuchungen wichtig. Die Viruskultur (Isolie-
rung) ist unerldsslich, da sie Feintypisierungen
und Sequenzanalysen erlaubt. Eine reprdsentative
Stichprobe der wéhrend der Saison isolierten
Viren wird an das WHO-Labor in Mill Hill, Eng-
land gesandt. Aufgrund der dort und in den ande-
ren ,WHO Collaborating Centres® gewonnenen
Charakterisierungsergebnisse der Isolate aus der
ganzen Welt erfolgt die Auswahl der Impfstimme
flir die kommende Influenzasaison.

Um den Verlauf einer Influenzasaison umfas-
send analysieren zu kdnnen, ist eine kontinuier-
liche virologische Surveillance essenziell. Darliber
hinaus kommt der virologischen Uberwachung vor
allem zu Beginn der Saison eine besondere Bedeu-
tung zu: (1) bei einem Anstieg der ARE-Indikatoren
(z. B. Praxisindex, Konsultationsinzidenz) kann
dieser nur dann als Influenza-assoziiert interpre-
tiert werden, wenn gleichzeitig eine Viruszirkulati-
on nachgewiesen werden kann; (2) Influenzaviren
aus anderen Laboratorien, die nicht mittels Virus-
kultur identifiziert wurden, kGnnen durch einen
Zweitabstrich Gberpriift werden; nur eine Virus-
kultur kann zweifelsfrei ein Virus nachweisen; (3)
von ersten in der Saison isolierten Viren kann der
Typ bzw. Subtyp bestimmt werden; (4) die ersten
in der Saison isolierten Viren konnen auf ihre
Ubereinstimmung mit den Impfstimmen untersucht
werden; (5) die Positivenrate (Anteil der Abstriche
mit positivem Ergebnis) ist ein frither Indikator fir
gine sich ankiindigende Influenzawelle.

4.2.2 Daten aufgrund patientennaher
Diagnostik

An 86 AGl-Arzte wurden Influenza-Schnelltests
versandt. Die Proben wurden aus der Nase ent-
nommen, die Auswahl der Patienten entsprach dem
Vorgehen wie unter 4.2.1 beschrieben. Die Ergeb-
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nisse der Schnelltests wurden dem DGK zugesandt
und ergdnzten die virologische Surveillance durch
das NRZ. Dadurch wurde die geografische Auflg-
sung der virologischen Surveillance verbessert.
Es gingen 1034 Meldungen aus 73 Land- oder
Stadtkreisen ein, die Positivenrate betrug insge-
samt 44 %.

4.2.3 Kooperation mit den Bundesldandern
Bayern, Mecklenburg-Vorpommern
und Sachsen

Wie schon in der Saison 2007/08 ergdnzten auch
in der Saison 2008/09 virologische Daten aus den
Bundesldndern Bayern, Mecklenburg-Vorpommern
und Sachsen die virologische Surveillance der
AGI. Die drei kooperierenden Bundesldnder sand-
ten ihre Daten in wdchentlichem Rhythmus an die
AGI, wo sie in die Surveillance fiir die jeweiligen
Bundesldnder und auf die AGI-Internetseiten der
Bundesldnder integriert wurden. In den beteiligten
Bundesldndern konnte die AGI dadurch eine sehr
gute geografische Auflosung fiir die virologische
Surveillance erreichen. Abbildung 6 zeigt die Zahl
der Influenzanachweise, die einerseits durch NRZ
und Schnelltests erhoben wurden (linke Seite),
sowie die Komplementierung durch die jewei-
ligen Landeslabore: das Landesamt fir Gesundheit
und Lebensmittelsicherheit (LGL, Bayern), das
Landesamt fiir Gesundheit und Soziales (LaGusS,
Mecklenburg-Vorpommern) und die Landesunter-
suchungsanstalt (LUA; Sachsen).

4.3 Von den Gesundheitsamtern iiber-
mittelte Daten

Nach dem am 1.1.2001 in Kraft getretenen Infek-
tionsschutzgesetz missen direkte Influenzanach-
weise an das Ortliche Gesundheitsamt gemeldet
werden. Diese Meldungen nach § 7 Abs.1 werden
entsprechend § 11 zundchst an die zustdndige Lan-
desbehdrde bzw. die zustédndige oberste Landesge-
sundheitsbehdrde und dann an das RKI dbermit-
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Abb. 6: Komplementierung der virologischen Influenzasurveillance durch Landeslabore in den Léndern Bayern (LGL), Mecklenburg-
Vorpommern (LaGuS) und Sachsen (LUA). Links: Nachweise durch das Nationale Referenzzentrum (NRZ) und in AGI-Praxen durchge-
fiihrte Schnelltests (ST); rechts: wie links, jedoch sind zusétzlich die Befunde der jeweiligen Landeslabore abgebildet. Angegeben ist
jeweils die Anzahl der Nachweise an Influenza A und B pro Kalenderwoche.

telt. Die Ubermittiungen beinhalten Informationen
iiber das nachgewiesene Virus (Typ und Subtyp)
und den Patienten (Landkreis des Wohnortes,
Alter, Geschlecht, Symptome, Erkrankungsdatum
und Impfstatus). Zur Meldung verpflichtet sind
nicht nur Laboratorien, sondern auch Arzte, die
beispielsweise Influenzaviren dber Schnelltests
nachweisen. Am 2. Mai trat die ,Verordnung Uber
die Meldepflicht von Influenza, die durch das erst-
mals im April 2009 in Nordamerika aufgetretene
neue Virus (,Schweine-Grippe®) hervorgerufen

wird“ in Kraft, die Arzte verpflichtet, den Krank-
heitsverdacht, die Erkrankung und den Tod eines
Menschen an neuer Influenza dem zustdndigen
Gesundheitsamt zu melden. Das Gesundheitsamt
{ibermittelt gemdB § 12 Abs. 1 1{SG (Anderung
vom 20.07.2007) der zustdndigen Landesbehdrde
und diese dem Robert Koch-Institut unverziig-
lich den Krankheitsverdacht, die Erkrankung und
den Tod eines Menschen an neuer Influenza (A/
H1N1), sofern sie der aktuellen Falldefinition des
RKI entsprechen (gemdB § 4 Abs. 2 Nr. 2 Buchst.
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a 1fSG). Die namentlich gemeldeten Erkrankungen
und Todesfédlle an neuer Influenza (A/HIN1) sind
gemdB §11 Abs. 1 Satz 1 IfSG an die zustdndige
Landesbehdrde zu Gbermitteln. Die Félle sind ggf.
mit nach § 7 Abs. 1 Satz 1 Nr. 24 gemeldeten
Nachweisen zusammenzufiihren und zu Gbermit-
teln. Da die Verordnung und die Ubermittlungs-
pflicht nach §12 IfSG erst nach Beendigung der
Wintersaison in Kraft getreten sind, beziehen sich
die Angaben im Bericht, sofern nicht anders ange-
geben, auf die seit Jahren zirkulierenden saisona-
len Influenzaviren.

5 INFLUENZA-UBERWACHUNG IN
DER SAISON 2008/09

5.1 Ergebnisse der Surveillance

Im NRZ wurden bereits in der 43. KW zwei Influen-
za B-Viren nachgewiesen. Ab der 46. KW wurden
regelmdBig Influenzaviren identifiziert und ab der
49. KW wurde der Hintergrundwert des liber ganz
Deutschland berechneten Praxisindex iiberschritten
(Abb. 7). Die Positivenrate, die normalerweise ab
Werten iiber 20 % eine messbare Morbiditdtserho-
hung in den ndchsten 1 bis 2 Wochen ,ankiindigt*,
nahm ab der 48. KW stetig zu und erreichte in der
3. bzw. 4. KW 2009 maximale Werte von 68 bzw.
67 %. Die Zacke des Praxisindex und der Posi-
tivenrate in der 52. KW 2008 bzw. 1. KW 2009
stellt ein bekanntes Artefakt dar, dass dadurch
bedingt ist, dass um Weihnachten und Neujahr
die relative Haufigkeit akuter Erkrankungen — so
auch von ARE — generell zunimmt. Im Unterschied
zu den Vorjahren wurde diesmal der Peak von
den erhohten Werten des Praxisindex und der
Positivenrate, die den Beginn der Grippewelle
anzeigten, tberlagert. Die erhdhte Influenza-Akti-
vitdt machte sich vor allem im Westen und Norden
bemerkbar (Abb. 9 und 10), im Siiden und Osten
war die Influenza-Aktivitdt in den ersten Wochen
2009 niedriger. Auf der Webseite der AGI ist der
zeitliche Verlauf der ARE-Aktivitdt in der Saison
2008/09 anhand einer animierten Karte dargestellt
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(www.influenza.rki.de > Saisonberichte > Ani-
mierte Kartendarstellung). Die Spitzenaktivitét in
Woche 4 (Abb. 11; EISS-Index) zeigte eine heftige
Influenzawelle. Ab der 7. und 8. KW nahm der
Praxisindex wieder deutlich ab und war in KW 12
wieder im Hintergrundbereich angelangt.
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Abb. 7: Praxisindex und Anzahl der Influenzanachweise aus dem Sentinelsurveillancesystem in der Saison 2008/09. Ein Praxisindex
bis etwa 115 (gestrichelte Linie) entspricht der Hintergrundaktivitdt. Die Skala des Praxisindex beginnt bei 50, um den Verlauf besser
darstellen zu konnen.
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Abb. 8: Positivenrate (Anzahl der Virusnachweise pro Anzahl der Abstriche in Prozent) und Praxisindex in der Saison 2008/09.

17



»

49, Woche 50. Woche 51. Woche 52. Woche

-

1. Woche 2. Woche 3. Woche 4. Woche

o

5. Woche 6. Woche 7. Woche 8. Woche

£ £

A

9. Woche 10. Woche 11. Woche

[ bis 115 keine erhdhte ARE-Aktivitdt I 156 - 180 deutlich erhthte ARE-AKtivitdt
0 116 - 135 geringfigig erhthte ARE-AKtivitdt B 180 starkerhohte ARE-Aktivitdt
I 136 - 155 moderat erhdhte ARE-Aktivitdt

Abb. 9: Praxisindex in den 12 AGI-Regionen wédhrend der 49. Woche 2008 bis zur 11. Woche 2009
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Abb.10: Praxisindex in den vier GroBregionen Deutschlands von Woche 40/2008 bis 15/2009. Siiden = Bayern, Baden-
Wiirttemberg; Mitte (West) = Hessen, Rheinland-Pfalz/Saarland, Nordrhein-Westfalen; Norden (West) = Niedersachsen/Bremen,
Schleswig-Holstein/Hamburg; Osten = Sachsen, Thiiringen, Sachsen-Anhalt, Brandenburg/Berlin, Mecklenburg-Vorpommern.
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Abb.11: EISS-Index in der Saison 2008/09. Der EISS-Index ist ein Indikator der Starke der Influenza Saison; 0 bedeutet keine erhéhte
Aktivitat, 100 (plus/minus 20) bedeutet eine Morbiditdtserhdhung, wie sie in den Wochen mit hdchster Aktivitdt in einer iblichen
Influenzawelle auftritt.
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5.2 Analyse der Altersgruppen,
Konsultationsinzidenz und Exzess-
Konsultationen

Auch in dieser Saison zeigte sich die typische
Altersverteilung der akuten Atemwegsinfekte mit
giner hohen Konsultationsinzidenz aufgrund von
ARE bei den jiingeren Altersgruppen (Abb. 12).
Wéhrend der absolute Anstieg bei den jingeren
Altersgruppen starker war, war der relative, auf
die influenzafreie Zeit bezogene Verlauf bei der
dltesten Altersgruppe und den Schulkindern am
starksten ausgeprdgt (Abb. 13). Der Anstieg der
relativen Konsultationsinzidenz war bei den Klein-
kindern, den Erwachsenen und Alteren zuerst zu
beobachten mit dem Maximum in der 4. KW. Die
Altersgruppe der Schulkinder (5 bis 14 Jahre)
erreichte etwas verzogert in der 5. KW ihr Maxi-
mum (Abb. 12).

Die Zahl der Exzesskonsultationen in der Saison
2008/09 wurde auf etwa 4.255.000 (3.140.000-
5.370.000) geschatzt. Die meisten Exzesskonsul-
tationen in den verschiedenen Altersgruppen gab

es mit 1.025.000 (780.000-1.270.000) bei den
jungen Erwachsenen (15 bis 34 Jahre), gefolgt von
den Erwachsenen (35 bis 49 Jahre) mit 925.000
(810.000-1.040.000), den Schulkindern (5 bis 14
Jahre) mit 750.000 (530.000-970.000), den 50- bis
59-Jdhrigen mit 515.000 (405.000-620.000), den
iber 60-Jahrigen mit 460.000 (290.000-630.000),
den Kindern (2 bis 4 Jahre) mit 365.000 (200.000-
530.000) und den Sauglingen bzw. Kleinkindern
(0 bis 1 Jahr) mit 220.000 (120.000-320.000)
(Abb. 14). Innerhalb der arbeitenden Bevdlke-
rung (15 bis 59 Jahre) wurden etwa 2.465.000
(2.000.000-2.930.000) zusdtzliche Arztbesuche
geschatzt.

Wenn die Influenza-assoziierten Exzess-Konsul-
tationen auf die Bevdlkerung bezogen dargestellt
werden (Abb. 15), wird klarer ersichtlich, wie hoch
das ,Risiko“ fiir Influenza-assoziierte Arztkonsul-
tationen in den einzelnen Altersgruppen ist. Die
kumulative Inzidenz Influenza-assoziierter Exzess-
Konsultationen war bei den Sduglingen und Klein-
kindern mit etwa 17.000 bzw. 16.000/100.000
Bevdlkerung am hochsten, gefolgt von den Schul-
kindern mit etwa 9.600/100.000. Aber auch die
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Abb.12: Konsultationsinzidenz aufgrund akuter Atemwegserkrankungen in den verschiedenen Altersgruppen wahrend der Saison

2008/09.
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Abb.13: Konsultationsinzidenz in der Influenzawelle in den einzelnen Altersgruppen relativ zur Konsultationsinzidenz auBerhalb der
Influenzawelle (KW 40/2008 bis 48/2008 und KW 12 bis 15/2009) in der gleichen Altersgruppe. Der Mittelwert der Konsultationsinzidenz
aller KW auBerhalb der Influenzawelle wurde auf 100 % gesetzt. Der lachsfarbene Balken gibt die Anzahl der Influenza A Nachweise und
der graue Balken die Anzahl der Influenza B-Nachweise im NRZ an.
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Abb.14: Anzahl der Influenza-assoziierten Exzess-Konsultationen nach Altersgruppen, Saison 2008/09. Angegeben sind der Mittelwert
aus den nach zwei Methoden berechneten Abschatzungen (s. Kap. 3) sowie der Bereich zwischen dem minimalen und maximalen
Schétzwert.
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Abb.15: Wdhrend der Grippewelle aufgetretene altersspezifische Exzess-Konsultationen pro 100.000 Bevélkerung. Angegeben sind
der Mittelwert aus den nach zwei Methoden berechneten Abschdtzungen sowie der Bereich zwischen dem minimalen und maximalen

Schétzwert. Fiir methodische Details s. Kap. 3.

arbeitende Bevdlkerung war in diesem Jahr beson-
ders stark von der Grippewelle betroffen mit etwa
5.000 Arztkonsultationen pro 100.000 Bevdlke-
rung.

5.3 Influenza-assoziierte Arbeits-
unféhigkeiten und Krankenhaus-
einweisungen

Eine exakte Abschdtzung der Arbeitsunfdhigkeiten
(AU) infolge von ARE ist angesichts der unre-
gelmdBigen Meldungen nicht mdglich. Da in den
Altersgruppen der Kinder und der dber 60-Jah-
rigen meist keine AU bescheinigt wird, sondern
Erkrankungen registriert werden, die héusliche
Pflege oder Bettruhe erfordern, beschrénken sich
die Betrachtungen der AU auf die besonders ins
Arbeitsleben eingebundene Altersgruppe der 15-
bis unter 60-Jdhrigen.

In dieser Altersgruppe wurden von der 49. KW

2008 bis zur 11. KW 2009 fiir die gesamte Bundes-
republik etwa 1.687.000 (1.330.000-1.900.000)
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zusdtzliche AU geschatzt. Etwa 370.000 (240.000-
450.000) Schiler im Alter von 5 bis 14 Jahren
fehlten influenzabedingt wéhrend der Zeit erhohter
Influenza-Aktivitat in der Schule. Fir die Alters-
gruppe der 0- bis 4-Jahrigen wurden etwa 227.000
(100.000-290.000) zusétzlich hauslich Pflegebe-
durftige geschatzt.

Auch die im Sentinel registrierten Krankenhausein-
weisungen aufgrund von ARE waren wahrend der
Influenzawelle (49. bis 11. KW) erh6ht. Insgesamt
konnten Uber alle Altersgruppen etwa 18.700
(11.900-22.800) zuséatzliche Hospitalisierungen
abgeschdtzt werden. Die meisten der zusétz-
lichen Krankenhauseinweisungen wurden bei den
iber 60-Jdhrigen mit etwa 7.500, gefolgt von
den Kleinkindern (0-1 und 2-4 Jahre) mit etwa
5.300 und den Erwachsenen (35 bis 59 Jahre) mit
etwa 4.500 Krankenhauseinweisungen verzeich-
net (Abb. 16). Dabei ist zu berlicksichtigen, dass
seltene Ereignisse einer hoheren statistischen
Streuung unterliegen. Zudem ist ein Fehler der
Schétzung der Krankheitslast aufgrund von Kran-
kenhauseinweisungen vor allem bei Kleinkindern



10.000+

8.000+

6.000+

4.000+

Exzess-Hospitalisierungen

0bis<2 5bis <15

20001 - ' '
S O = N NN
2his<5 15 his <35 50 bis < 60

35his <50 60 und dlter

Abb.16: Anzahl der Influenza-assoziierten Exzess-Hospitalisierungen nach Altersgruppen, Saison 2008/09. Angegeben sind der
Mittelwert aus den nach drei Methoden berechneten Abschatzungen sowie der Bereich zwischen dem minimalen und maximalen

Schétzwert. Fiir methodische Details s. Kap. 3.

in beide Richtungen maéglich. Zum einen ist nicht
auszuschlieBen, dass ein Teil der der Influen-
za zugeordneten Krankenhauseinweisungen durch
andere wellenartig auftretende Erreger verursacht
wurden, wie z. B. RS- oder humane Metapneumo-
viren, andererseits konnte eine Krankheitswelle
gines anderen Erregers, die vor der Influenza-
welle stattgefunden hat, die zugrunde liegenden
Referenzwerte erhéht haben, sodass die Zahl der
der Influenza zugeschriebenen Krankenhausein-
weisungen unterschétzt wird. Bei den Influenza-
assoziierten Exzess-Hospitalisierungen betrug das
,Risiko” (die Krankenhauseinweisungs-Inzidenz)
bei den 0- bis 1-Jdhrigen 242 pro 100.000 Bevdl-
kerung, bei den 2- bis 4-Jdhrigen noch 82 pro
100.000 Bevdlkerung, bei den tber 60-Jadhrigen
36 pro 100.000 Bevélkerung und bei allen anderen
Altersgruppen weniger (Abb. 17).

Wenn die Exzess-Hospitalisierungen zu den Exzess-
Konsultationen in Bezug gesetzt werden, zeigt sich
fir die Saison 2008/09 in den jiingsten und dltes-
ten Altersgruppen ein erhohtes Risiko, wegen
Influenza hospitalisiert zu werden. Dieses Risiko

ist bei den Schulkindern und jungen Erwachsenen
am niedrigsten, mit zunehmendem Alter nimmt das
Risiko wieder deutlich zu (Abb. 18).
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Abb.17: Wéhrend der Grippewelle aufgetretene altersspezifische Exzess-Hospitalisierungen pro 100.000 Bevdlkerung. Angegeben sind
der Mittelwert aus den nach drei Methoden berechneten Abschdtzungen sowie der Bereich zwischen dem minimalen und maximalen
Schétzwert. Fiir methodische Details s. Kap. 3.
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Abh.18: Verhdltnis der geschétzten iber das Normale hinaus gehenden Krankenhauseinweisungen wahrend der Grippewelle (Exzess-
Hospitalisierungen) zu den Exzess-Konsultationen in 7 Altersgruppen (0-1 Jahre, 2-4 Jahre, 5-14 Jahre, 15-34 Jahre, 35-49 Jahre,
50-59 Jahre, 60 Jahre und é&lter).
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5.4 Zirkulierende Virustypen und
-Subtypen

Unter allen in der Saison 2008/09 in den Wochen
40/2008 bis 15/2009 aus dem Sentinel per PCR
im NRZ nachgewiesenen Influenzaviren betrug der
Anteil der Influenza A-Viren 79 % (davon A/H3N2
92 % und A/HIN1 8 %) und der Anteil der Influ-
enza B-Viren 21 %.

Abbildung 19 zeigt die Verteilung der gemdB 1fSG
ibermittelten subtypisierten Influenza-Infektionen
nach Alter. Die IfSG-Daten beruhen zu einem Teil
auf Influenza-Schnelltests, die groBtenteils nach
A und B, jedoch nicht weiter (nach A/H1 und A/
H3) differenzieren. Bei den Gbermittelten subty-
pisierten Nachweisen lag der Anteil der Influenza
A/H3N2-Nachweise bei 93 %, der der A/HIN1-
Nachweise bei 7%.

Wie in den Vorjahren wurden in Proben von Kin-
dern am hdufigsten Influenzaviren nachgewiesen
und tbermittelt. Der Einleger in Abb. 19 zeigt die
prozentuale Verteilung der Ubermittlungen nach
Influenzatyp und Altersgruppe. Den hdchsten rela-

tiven Anteil an Influenza B-Infektionen hatte die
Altersgruppe der Schulkinder.

5.5 Influenzasaison 2008/09 in Europa

In den meisten Landern Europas wurde in der Sai-
son 2008/09 eine Influenza-Aktivitdt von hoher
Intensitdt beobachtet. Influenza A/H3N2 war der
vorherrschende Virustyp, gegen Ende der Saison
(ab 10. KW 2009) wurden mehr Influenza B-In-
fektionen beobachtet und Influenza B wurde zum
dominierenden Virustyp.

Die Influenza-Aktivitdt stieg ab der 49. KW 2008
in den meisten Ldndern West- und Zentraleuro-
pas an und hatte in Irland, England, Spanien und
Portugal ihren HGhepunkt bereits gegen Ende
des Jahres 2008 bzw. zu Beginn des Jahres 2009
erreicht. Die Konsultationsraten wegen ILI oder
ARE stiegen ab Ende Dezember insgesamt im
Siiden, Westen und in der Mitte Europas an und
Mitte Januar, Anfang Februar auch im Norden und
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Abb.19: Ubermittelte Influenzanachweise an das RKI nach Alter und Virustyp. Im Einleger zeigt das Balkendiagramm den Anteil der
Influenza A- und B-Meldungen pro Altersgruppe in Prozent. Nicht-typisierte iibermittelte Nachweise sind in der Grafik nicht beriick-
sichtigt.
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Osten Europas. In den meisten europdischen Lédn-
dern erreichte die Influenzawelle ihren Hohepunkt
zwischen der 50. KW 2008 und der 5. KW 2009.
Die Konsultationsraten wegen ILI oder ARE lagen
deutlich Gber denen der Vorsaison (2007/08). Bei
Kindern zwischen 0 und 4 Jahren sowie zwischen 5
und 14 Jahren wurden meistens die héchsten Kon-
sultationsraten beobachtet. In einigen Landern wie
Irland, England, Norwegen und Ruménien wurden
die hochsten Konsultationsraten bei den 15- bis
64-Jdhrigen beobachtet.

Ahnlich wie in Deutschland war Influenza A mit
86 % aller Nachweise der vorherrschende Virustyp
in Europa, gefolgt von Influenza B mit 14 %. Inner-
halb der Influenza A-Viren teilten sich diese auf
in 89 % A/H3- und 11 % A/H1-Viren (Stand: KW
15). Unter den A/H3N2-Viren wurde die Variante
Influenza A/Brisbane/10/2007(H3N2)-like nachge-
wiesen, die im Impfstoff enthalten war. Auch die in
Europa subtypisierten und charakterisierten Influ-
enza A/HIN1-Viren entsprachen den im Impfstoff
enthaltenen Influenza A/Brisbane/59/2007(H1N1)-
like Viren. Die Influenza B-Viren wurden nur
etwa zu 10 % als B/Florida/4/2006-like charak-

terisiert, die der B/Yamagata/16/88-Linie zuzu-
ordnen sind und im Impfstoff enthalten waren.
Viren der nicht im Impfstoff enthaltenen Vik-
toria-Linie B/Malaysia/2506/2004-like oder B/
Brisbane/60/2008-like traten deutlich hdufiger
auf.

6 VERGLEICH MIT VERGANGENEN
JAHREN

6.1 Saisonverlauf

Die Saison 2008/09 kann in ihrem Verlauf mit
friheren Jahren z. B. anhand des Praxisindex ver-
glichen werden. Der Verlauf des Praxisindex die-
ser Saison liegt deutlich Gber dem der Vorsaison
2007/08 und etwas oberhalb des Maximalwertes
der Saison 2006/07, bleibt aber unter den Werten
der Saison 2004/05 (Abb. 20). Aufféllig war in die-
sem Jahr der frithe Beginn der Grippewelle schon
vor dem Jahreswechsel, in den vergangenen Sai-
sons wurde das zeitliche Auftreten der Grippewelle
hdufig erst im Februar/Mdrz beobachtet. Weiterhin
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Praxisindex 06/07

— Praxisindex 07/08

o~ Praxisindex 08/09

150 1

Praxisindex

50 e AN S Es e e e m S S S B LA B m s s e e e e |
40 41 42 43 44 45 46 47 4849505152 1 2 3 4 5 6 7 8 9 101112131415
Kalenderwochen

Abb. 20: Vergleich des Praxisindex der Saisons 2002/03 bis 2008/09.
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fallt auf, dass sich die diesjahrige Grippewelle
im Gegensatz zu friheren Jahren (iber den langen
Zeitraum von insgesamt 11 Wochen erstreckt. Dies
kann nur mit der sehr lang andauernden und hef-
tigen Grippewelle von 1995/96 verglichen werden.

6.2 Typen- und Subtypenverteilung

Fiir die folgenden Statistiken wurden die im NRZ
isolierten und charakterisierten Viren herangezo-
gen, die nicht nur aus dem NRZ, sondern auch
anderen, insbesondere Ladnderlaboratorien stam-
men. Somit kénnen sich die statistischen Angaben
und Anteile in diesem Kapitel von denjenigen in
Kapitel 5.4, wo ausschlieBlich auf die im Rahmen
des Sentinels per PCR im NRZ nachgewiesenen
Viren Bezug genommen wurde, unterscheiden. In

der Saison 2008/09 dominierte Influenza A mit
68 %. Innerhalb der Influenza A-Isolate machten
die A/H3N2-Viren 95 % aus und nur 5 % entfielen
auf die A/HIN1-Viren. Der Anteil an Influenza B
betrug 32 %.

6.3 ,Stdarke” der Saison
6.3.1 Konsultationen und Altersverteilung

Die anhand des EISS-Index gemessene Stdrke
der Saison erreichte in der 4. KW einen Wert, der
gine heftige Influenzawelle anzeigte (Abb. 21). Der
EISS-Index ist ein relativer Indikator, der auf der
Influgnza-assoziierten Erkrankungsaktivitdt wéh-
rend der stdrksten Wochen tblicher Influenzawel-
len basiert.

Jahr A/H3N2 A/HIN1 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 0 79
1995/96 55 42 0 3
1996/97 39 6 0 55
1997/98 93 7 0 0
1998/99 67 0 0 33
1999/00 99 1 0 0
2000/01 0 95 0 5
2001/02 46,6 0,1 0,3 53
2002/03 86 0 0 14
2003/04 99 0 0 1
2004/05 54 26 0 20
2005/06 20 10 0 70
2006/07 85 14 0 2
2007/08 1 51 0 48
2008/09 65 8 0 32

Tab. 1: Verteilung der Anteile der seit der Saison 1989/90 vom NRZ isolierten und feintypisierten Influenza A-(Subtypen A/H3N2,
A/HIN1, A/HIN2) und B-Viren. Der jeweils dominierende Influenzavirustyp bzw. -subtyp (>50 % der gesamten Isolate) ist lachs-
farben, der jeweils kozirkulierende Typ bzw. Subtyp (bei >30 % der Isolate) fett markiert. Die angegebenen Werte sind, bis auf die
Saison 2001/02, in der Influenza A/H1N2 aufgetreten war, gerundet. Dadurch miissen die Summen nicht immer 100 % ergeben.
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Abb. 21: Vergleich des EISS-Index in der Saison, 2006/07, 2007/08 und 2008/09

Eine bessere quantitative Einschdtzung erlaubt die
Summe der Exzess-Konsultationen, die wahrend
der Influenzawelle iiber das tibliche MaB hinausgin-
gen. Sie erreichte mit etwa 4.255.000 (3.140.000-
5.370.000) zusdtzlichen ARE-Konsultationen das
Niveau einer heftigen Influenzawelle, etwas ober-
halb der Werte der ,mittelstarken” Influenzawelle
2006/07 mit 3.000.000 (2.450.000-3.550.000)
zusdtzlichen Konsultationen wegen ARE. Die Vor-
saison (2007/08) war mit 1.355.000 (1.080.000-
1.630.000) zusdtzlichen ARE-Konsultationen
deutlich schwdcher. 2005/06 war mit 1.030.000
(700.000-1.360.000) Exzesskonsultationen ebenso
wie 2003/04 mit 1.445.000 (1.170.000-1.710.000)
gine schwache Influenzasaison. Dagegen waren
2004/05 und 2002/03 mit 5.965.000 (5.760.000-
6.170.000) bzw. 4.835.000 (4.560.000-5.110.000)
Exzess-Konsultationen Jahre mit sehr heftigen
Grippewellen (Abb. 22a). Im Vergleich zu den Vor-
jahren zeigt sich auch, dass sich die Gesamtlast an
Exzess-Konsultationen relativ gleichmédBig auf die
definierten Altersgruppen verteilt hat. (Abb. 22b).
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6.3.2 Arbeitsunfdahigkeiten

Bei den 15- bis 59-Jdhrigen wurden fiir die Saison
2008/09 etwa 1.687.000 (1.330.000-1.900.000)
zusdtzliche AU geschétzt (Abb. 23). Der Wert liegt
damit etwa in dem Bereich der starken Saison
2002/03 mit 1.680.000 (1.330.000-1.700.000). In
der Vorsaison (2007/08) mit 583.000 (460.000-
650.000) wurden deutlich weniger Exzess-Ar-
beitsunfdhigkeiten geschatzt. Die Saison 2004/05
mit 2.327.000 (2.280.0002.360.000) berechneten
Exzess-Arbeitsunfahigkeiten war in den letzten
Jahren die stdrkste Saison. Die Saison 2005/06
hatte mit etwa 83.000 (0-250.000) AU in der
jingeren Vergangenheit die schwachste Auswir-
kung auf die arbeitende Bevdlkerung. Bei der
Beurteilung der Zahlen ist zu berlicksichtigen,
dass insbesondere bei geringen Uberschreitungen
der Erwartungswerte der Schatzfehler relativ grof
ist. Weitere Ungenauigkeiten kdnnen methodisch
bedingt sein.
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Abb.22a und 22h: Influenza-assoziierte Exzess-Konsultationen gesamt und nach Altersgruppen in den Saisons 2002/03 bis
2008/09. Angegeben sind der Mittelwert aus den nach zwei Methoden berechneten Abschatzungen (s. Kap.3) sowie der Bereich zwi-
schen dem minimalen und maximalen Schatzwert.
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Abb. 23: Schdtzungen der Influenza-assoziierten Arbeitsunféhigkeiten der arbeitenden Bevdlkerung (Altersgruppe 15 bis 59
Jahre); Vergleich der Saison 2008/09 mit den Vorjahren. Angegeben sind der Mittelwert aus den nach drei Methoden berechneten
Abschatzungen (s. Kap.3) sowie der Bereich zwischen dem minimalen und maximalen Schdtzwert

6.3.3 Krankenhauseinweisungen

Bei den von den Praxen gemeldeten Hospitali-
sierungen ber alle Altersgruppen konnen fiir die
Saison 2008/09 etwa 18.700 (11.900-22.800)
zusétzliche Krankenhauseinweisungen aufgrund
von Influenzaerkrankungen abgeschdtzt werden. In
der Vorsaison 2007/08 waren es mit etwa 5.100
(4.900-5.300) zusdtzlichen Krankenhauseinwei-
sungen deutlich weniger.

Im Winter 2006/07 wurden 14.800 (10.900-
17.100), in der Saison 2005/06 nur 3.900 (2.800-
6.000), in der Saison 2004/05 wurden 29.700
(27.600-31.000), in der Saison 2003/04 13.800
(10.400-15.600), in der Saison 2002/03 30.200
(30.000-30.900) mit Influenza in Zusammenhang
stehende Krankenhauseinweisungen geschdtzt
(Abb. 24a). Zur Einschédtzung dieser Zahlen kann
gesagt werden, dass Ubliche Influenzawellen eine
geschdtzte Zahl von etwa 10.000 bis 20.000
zusédtzlichen Krankenhauseinweisungen verursa-
chen. Somit bestdtigt sich die heftige Influenza-

30

Aktivitdt in der Saison 2008/09 auch anhand der
registrierten Hospitalisierungen.

Die Verteilung der Last der Influenza-assoziierten
Krankenhauseinweisungen auf die Altersgruppen
kann von Saison zu Saison sehr unterschiedlich
sein (Abb. 24b). Es fdllt jedoch auf, dass meistens
die jungste und dlteste Altersgruppe die gréBten
Anteile trugen und die dltere Bevdlkerung bei
den A/H3N2-dominierten Saisons (2002/03 und
2004/05) besonders stark betroffen war. In den
beiden Saisons ohne hoheren Anteil an A/H3N2,
2005/06 und 2007/08, war die dlteste Altersgruppe
dagegen nicht betroffen.

6.4 Exzess-Todesfdlle wahrend der
Influenzawelle

Influenza-assoziierte Todesfallschdtzungen und
damit Vergleiche mit anderen Saisons werden nor-
malerweise mit Hilfe der Mortalitdtsdaten des sta-
tistischen Bundesamtes ermdglicht. Die endgil-
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Abb.24a und 24h: Exzess-Hospitalisierungen gesamt und nach Altersgruppen in den Saisons 2002/03 bis 2008/09. Angegeben
sind der Mittelwert aus den nach drei Methoden berechneten Abschétzungen (s. Kap. 3) sowie der Bereich zwischen dem minimalen
und maximalen Schétzwert.
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tigen Ergebnisse der Todesursachenstatistik liegen
bisher noch nicht vor. Die Altersgruppe mit der
hochsten Influenza-assoziierten Mortalitdt ist die
der tiber 60-Jdhrigen. Da in der Saison 2008/09
die Bevodlkerungsgruppe der tber 60-Jdhrigen
besonders stark von der Erkrankungswelle erfasst
wurde, ist von einer substanziellen Ubersterblich-
keit aufgrund von Influenza in dieser Saison aus-
zugehen. Zum Vergleich: Influenzawellen fihrten
in den Jahren 1984/85-2006/07 in Deutschland zu
durchschnittlich etwa 8.000-11.000 zusétzlichen
Todesfdllen (Tab. 2). Diese Zahl kann bei auBer-
gewdhnlich heftiger Influenza-Aktivitdt wie z. B.
1995/96 deutlich Uberschritten werden, bei sehr
schwachen Saisonen ist es aber auch mdglich,
dass Uber diese Methode keine substanzielle Uber-
sterblichkeit nachweisbar ist.

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 AGI isolierten Viren in die Analyse eingehen.
Diese Daten wurden vom NRZ Influenza zur Ver-
fiigung gestellt und tragen zu einer umfassenden
Analyse der Influenzasaison 2008/09 bei.

7.1 Isolierte Viren

In Deutschland wurden wéhrend der Saison 2008/09
insgesamt 2.284 Influenzaviren in verschiedenen
Laboratorien isoliert und im Nationalen Referenz-
zentrum beziiglich ihres Antigenprofils und/oder
genetisch charakterisiert. Zur Untersuchung der
antigenen Eigenschaften wurde mittels HHT eine
Variantenbestimmung durchgefihrt, um Ahnlich-
keiten mit bekannten Influenzaviren abzukldren
oder eine eventuelle Verdnderung der Virusvarian-
ten zu erkennen.

Die Saison 2008/09 wurde von Influenza A/H3N2-
Viren dominiert, die 65 % aller isolierten Influ-
enzaviren reprdsentierten. Wahrend des Gipfels
der H3N2-Welle baute sich eine kleine Influenza
B-Welle auf. Wéahrend dieser Saison wurden 717
Influenza B-Viren (32 %) isoliert, A/HTN1-Viren
spielten keine epidemiologische Rolle und waren
mit 87 Isolaten (3 %) vertreten.

Die Angaben (iber den Anteil der einzelnen Typen/
Subtypen an der Gesamtzahl aller im NRZ charak-
terisierten Influenzaviren stehen nicht in voller
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen des AGI-
Sentinels, in die ausschlieBlich die Genomnach-
weise mittels PCR eingegangen sind. Im Sentinel
war jedoch mit 73 % A/H3N2-Viren, 6 % A/H1N1-
Viren sowie 21 % Influenza B-Viren eine dhnliche
Verteilung der einzelnen Typen/Subtypen zu beo-
bachten. Diese geringen Differenzen kénnen auf
regionale Unterschiede, unterschiedliche Herkunft
der Proben sowie variierende Effizienz bei der
Anzucht von Influenzaviren zurlickzufiithren sein.

In diesem Kapitel sind nicht nur Proben aus dem
AGI-Sentinel, sondern alle Isolate aufgefihrt, die
im NRZ aus respiratorischen Proben isoliert oder
an das NRZ von nachfolgend aufgefiihrten Labora-
torien eingesandt wurden:

- Niedersdchsisches Landesuntersuchungsamt in
Hannover,

- Labor Enders in Stuttgart,

- Gemeinschaftslabor Dres. Thorausch & Mydiak in
Cottbus,
- Landesuntersuchungsanstalt fir das Gesund-
heits- und Veterindrwesen Sachsen in Dresden,
« Thiringer Landesamt fir Lebensmittelsicherheit
und Verbraucherschutz in Bad Langensalza,

- Landesgesundheitsamt Baden-Wirttemberg in
Stuttgart,

- Landesamt fiir Verbraucherschutz Sachsen Anhalt
in Magdeburg,

« Institut fir Virologie, Universitdtsklinikum Ulm

« Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Hygi-
ene, Universitét Freiburg,
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- Institut flir Medizinische Mikrobiologie und Viro-
logie, Universitat Regensburg

- Institut flir Medizinische Virologie, Universitat
Frankfurt/Main

Der erste Influenzavirus-Nachweis der Saison
2008/09 gelang in der 43. KW 2007. Ein regelma-
Biger Nachweis erfolgte zwischen der 46. KW 2007
und der 20. KW 2008. Der Hohepunkt der Influ-
enza A/H3N2-Welle lag in der 5./6. KW, wéhrend
die dazu leicht nach hinten verschobene Influenza
B-Welle in der 6.-8. KW gipfelte. Wahrend der
gesamten Saison wurden Influenza A/H1N1-Viren
nur sporadisch nachgewiesen.

Mehrmals wahrend der Saison wurde eine Auswahl
reprasentativer Influenzaviren zum WHO-Referenz-
labor nach London fiir vergleichende Untersu-
chungen im Rahmen der Teilnahme an der welt-
weiten virologischen Influenzavirus-Surveillance
gingesandt.

Die Tabellen 3-6 geben eine Ubersicht tber die

in der Saison 2008/09 im NRZ charakterisierten
[nfluenzaviren.
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Influenza A/H1N1-Viren

KW 49 | 51 | 52 | 2 3 4 5 6 7 8 9 (13 | 18 | 24 | 25 | 27 | Z
\?Vau(jr?{]emberg [ [ [ [ 2 [ ¥
Bayern 1 1
Berlin 1 1 1 1 2 4 5 4 1 1 21
Brandenburg 1 1 2
Bremen

Hamburg 1 1
Hessen 1 1 2
Mecklenburg-

Vorpommern

Niedersachsen 1 2 1 S 2 1 1 2 5 2 20
i | ] 15 JRE
Rheinland-Pfalz

Saarland

Sachsen 1 5 6
Sachsen-Anhalt 1 3 2 1 4 1 1 13
Schles.wig- 1 1
Holstein

Thiringen 3 1 4
z 1 1 2 5 9 (12 |19 | 10 | 3 8 3 2 2 6 3 1 87

Tab. 5: |Influenza A/H1N1-Viren: Gesamtzahl der typisierten/charakterisierten Isolate aus Deutschland, Saison 2008/09

Influenza B-Viren

KW 41|43 |48 (51|52 |02|03|04|05/06|07|08(09 1011 |12 |13 |14|15|16|17 | X
\?\la[]dr?tne_mberg 1 1 12263236324 |11]2]|3]2 162
Bayern 11113 113|109 (105|752 1 58
Berlin 111 2155719261 39
Brandenburg 1 4 112 8
Bremen 1 1
Hamburg

Hessen 2 3 (1|1 18|5]|1 21
Mecklenburg-

Vorpommern 1 1
Niedersachsen 1 1 1|5 |14 (13121 (24 (19 (1215|113 |2 | 1] 1 (144
Westeen 1] 3
Rheinland-Pfalz 11111 12|3]|2 1 1 12
Saarland

Sachsen 113 (8 |16(13|11(2 6|8 |3 |1 [3|4]2]1 82
Sachsen-Anhalt 3021919 (13]27]30(19]|16| 6 | 3 137
Schleswig- ] 1
Holstein

Thiringen 2 13 (102 (4105|423 1|11 48
z 1|12 |13 |1|3|8|41[72|81|85|95|84(89|55(43(33|12|5 |2 |1 (717

Tab. 6: Influenza B-Viren: Gesamtzahl der typisierten/charakterisierten Isolate aus Deutschland, Saison 2008/09
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7.2 Antigene Analyse isolierter Viren
7.2.1 Influenza A/H1N1

Mit 87 lIsolaten waren Influenza A/HIN1-Viren
nur sehr schwach vertreten (3 %). Sie wurden nur
vereinzelt nachgewiesen und spielten somit keine
epidemiologische Rolle. Die Mehrzahl dieser Viren
reagierte sehr gut mit dem Antiserum gegen den
Stamm A/Brisbane/59/2007, den A/H1N1-Impf-
stamm der Saison 2008/09. Aber auch mit dem
Impfstamm der vorangegangenen Saison 2007/08,
A/Solomon Islands/3/2006, war noch eine grofe
Ahnlichkeit nachweisbar (Tab. 7). Der Stamm A/
Brishane/59/2007 verbleibt somit im Impfstoff fiir
die kommende Saison 2009/10.

7.2.2 Influenza A/H3N2

Influenza A/H3N2-Viren dominierten die Saison
2008/09 (1.480 Isolate) und waren fiir die Gber-
wiegende Mehrzahl der Erkrankungen verantwort-
lich. Diese Viren reagierten gut mit dem Antiserum

gegen den Stamm A/Brisbane/10/2007, den Impf-
stamm der Saison 2008/09. Zum vorangegangenen
Impfstamm A/Wisconsin/67/2005 waren wesentlich
niedrigere Titer und somit auch nur eine geringere
Ahnlichkeit nachweisbar. A/Brisbane/10/2007 wird
daher aufgrund der immer noch hohen Ahnlichkeit
zu den aktuell zirkulierenden Viren auch fiir die
Saison 2009/10 im Impfstoff der Nordhalbkugel
verbleiben.

7.2.3 Influenza B

Ahnlich wie im vergangenen Jahr stellten die Influ-
enza B-Viren zu Beginn der Saison nur einen gerin-
gen Anteil der nachgewiesenen Viren, waren jedoch
in der zweiten Hélfte der Saison stdrker vertreten.
Der starken A/H3N2-Welle folgte eine kleinere
Influenza B-Welle. Wdhrend im vergangenen Jahr
die Viren der Yamagata-Linie vorherrschend waren,
war in der Saison 2008/09 die Victoria-Linie abso-
lut dominant. Dabei zeigten die Viren nur eine
maBige Reaktivitdt mit dem Antiserum gegen den
alten Referenzstamm B/Malaysia/2506/2004. Eine

Virusisolat Isoliert
A/Solomon Islands/3/2006

A/Brisbane/59/2007

A/Thiiringen/49/09 16.01.09
A/Bayern/7/09 19.01.09
A/Baden-Wiirttemberg/56/09 20.01.09
A/Brandenburg/10/09 29.01.09
A/Berlin/54/09 24.01.09
A/Thiiringen/128/09 02.02.09
A/Sachsen-Anhalt/20/09 22.01.09
A/Sachsen/47/09 26.01.09
A/Berlin/64/09 19.01.09
A/Nordrhein-Westfalen/52/09 24.02.09
A/Niedersachsen/61/09 23.01.09
A/Sachsen-Anhalt/83/09 16.02.09

Immunserum Immunserum
Solomon Islands Brishane
640 320
320 320
20 160
640 640
160 160
640 640
320 640
160 320
320 640
40 80
640 640
640 320
320 320
640 640

Tab. 7: Antigene Analyse von Influenza A/HIN1-Viren im Hdmagglutinationshemmtest. Die Ergebnisse sind als reziproke Titer
dargestellt. Hohere Titer beweisen eine groBere Ahnlichkeit mit dem jeweils untersuchten Stamm.
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Virusisolat Isoliert
A/Wisconsin/67/2005

A/Brisbane/10/2007

A/Bayern/1/09 07.01.09
A/Berlin/15/09 14.01.09
A/Baden-Wiirttemberg/34/09 15.01.09
A/Sachsen-Anhalt/8/09 12.01.09
A/Thiiringen/99/09 26.01.09
A/Hessen/23/09 12.02.09
A/Sachsen/55/09 05.02.09
A/Niedersachsen/52/09 12.02.09
A/Sachsen-Anhalt/88/09 21.01.09
A/Baden-Wiirttemberg/442/09 11.02.09
A/Nordrhein-Westfalen/53/09 09.02.09
A/Rheinland-Pfalz/38/09 02.03.09

Immunserum Immunserum
Wisconsin Brishane
1280 320
640 2560
640 2560
160 640
80 640
40 80
320 640
160 640
160 640
320 1280
80 160
160 320
320 320
640 1280

Tab. 8: Antigene Analyse von Influenza A/H3N2-Viren im Hamagglutinationshemmtest. Die Ergebnisse sind als reziproke Titer dar-
gestellt. Hohere Titer beweisen eine gréBere Ahnlichkeit mit dem jeweils untersuchten Stamm.

Auswahl von Viren wurde mit dem jiingeren Refe-
renzstamm B/England/393/2008 verglichen und
zeigte eine deutlich héhere antigene Ahnlichkeit.
Viren der Yamagata-Linie wurden in dieser Saison
nur sporadisch nachgewiesen und &hnelten dem
Impfstamm B/Florida/4/2006. Die in den WHO-La-

boren analysierten Influenza B-Viren der Victoria-
Linie reagierten jedoch noch besser mit dem Refe-
renzstamm B/Brisbane/60/2008, so dass dieser
Stamm als neue Influenza B-Komponente fiir den
Impfstoff der Saison 2009/10 empfohlen wurde.

Virusisolat Isoliert
B/Malaysia/2506/2004

B/England/393/2008

B/Florida/4/2006

B/Niedersachsen/74/09 02.03.09
B/Bayern/1/09 10.01.09
B/Berlin/1/09 20.01.09
B/Thiiringen/3/09 21.01.09
B/Baden-Wirttemberg/11/09 23.01.09
B/Rheinland-Pfalz/2/09 30.01.09
B/Sachsen/9/09 02.02.09
B/Sachsen-Anhalt/1/09 19.01.09
B/Hessen/3/09 23.01.09
B/Niedersachsen/44/09 24.02.09
B/Nordrhein-Westfalen/3/09 23.03.09

Immunserum Immunserum Immunserum
Malaysia England Florida
640 80 >20
80 160 >20
>20 >20 640
40 nd >20
80 80 >20
40 80 >20
80 320 >20
320 320 >20
160 320 >20
80 320 >20
40 160 >20
40 80 >20
>20 >20 >20
>20 >20 160

Tab. 9: Antigene Analyse von Influenza B-Viren im HHT. Die Ergebnisse sind als reziproke Titer dargestellt. Héhere Titer beweisen

eine gréBere Ahnlichkeit mit dem jeweils untersuchten Stamm.
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7.3 Untersuchungen zur Molekular-
biologie

Schwerpunkt der molekularen Untersuchung war
die Analyse des Hdmagglutiningens, da dieses
Oberfldchenantigen das Hauptziel der Immunant-
wort darstellt. Vorgestellt werden auch die Ergeb-
nisse zur Analyse des Neuraminidasegens (NA) von
A/HIN1-Viren. Genomanalysen wurden fiir eine
reprdsentative Anzahl von Virusisolaten durch-
geflihrt. Die Nuklein- bzw. Aminosduresequenzen
der zirkulierenden Viren wurden mit aktuellen
Referenzstdmmen verglichen und phylogenetisch
analysiert. Um die Evolution der Viren zu verdeut-
lichen, wurden in die genetischen Analysen neben
den Referenzstdmmen auch Virusisolate aus der
vergangenen Saison 2007/08 einbezogen.

7.3.1 Molekulare Analyse des Himaggluti-
ningens von Influenza A/H1N1-Viren

Alle A/HIN1-Viren von 2008/09 bildeten eine
separate Gruppe mit einem HA-Gen, das die engste
Verwandtschaft mit dem HA-Gen des aktuellen
H1N1-Impfstammes A/Brisbane/59/2007 aufwies.
Die phylogenetische Analyse des HA-Gens zeigt,
dass die Viren der A/Brisbane/59/2007-Linie zwei
Gruppen bilden. Gruppe A beinhaltet die Viren von
2007/08 und einige Viren von 2006/07. In Grup-
pe B hingegen sind nur H1N1-Viren der Saison
2008/09 enthalten (Abb. 25). Alle Viren der Gruppe
B sind durch die Aminoséduresubstitution A189T
charakterisiert. Die aktuellen Viren fallen weiterhin
durch eine hohere Variabilitat auf und kénnen ein-
deutig zwei verschiedenen Subgruppen zugeordnet
werden. Auf Subgruppe 1B entfallen 29 % die-
ser Viren, die alle die Substitutionen N183S und
G185S/N tragen. Subgruppe 2B ist durch die Ami-
nosduresubstitutionen S141N und G185A charak-
terisiert und repréasentiert mit 71 % die Mehrzahl
der wahrend 2008/09 zirkulierenden H1N1-Viren.
Diese Aminosduresubstitutionen kennzeichnen die
hohere Variabilitdt der 2008/09-Viren, resultierten
aber nicht in einer signifikanten Anderung des

Antigenprofils, denn insgesamt reagierten die
H1N1-Viren noch gut mit dem Immunserum gegen
den Impfstamm A/Brisbane/59/2007.

7.3.2 Molekulare Analyse des Neuramini-
dasegens von Influenza A/H1IN1-Viren

Alle H1N1-Viren von 2008/09 gruppierten eng
mit dem neuen Impfstamm A/Brisbane/59/2007.
Eine groBe Anzahl dieser Viren war durch eine
Aminosduresubstitution an Position 328 charak-
terisiert. Oseltamivir-resistente HIN1-Viren mit
der bekannten Substitution H274Y bildeten eine
gigene Subgruppe. Das NA-Gen dieser A/H1N1-
Viren wies eine recht hohe Homogenitdt auf. Im
Vergleich dazu waren die Viren von 2008/09 durch
eine hohere Variabilitit gekennzeichnet (Abb. 26).
Einige Viren der vergangenen Monate clustern
noch mit den Viren der vorangegangenen Saison.
Die ubrigen HIN1-Viren bildeten drei verschie-
dene Subgruppen, die alle QOseltamivir-resistent
waren und somit auch die Substitution H274Y
aufwiesen.

7.3.3 Molekulare Analyse des Himaggluti-
ningens von Influenza A/H3N2-Viren

Bereits wdhrend der Saison 2007/08 reprdsen-
tierten etwa 40 % der A/H3N2-Viren die neue A/
Brisbane/10/2007-Linie, die sich ein Jahr spdter
vollkommen durchsetzte. Trotz der geringen Zir-
kulation dieser Viren wédhrend 2007/08 war eine
signifikante Heterogenitdt zu verzeichnen. Eine
kleinere Subgruppe war durch die Aminosdure-
substitution N144D, die gréBere Subgruppe durch
K173Q charakterisiert. Alle H3N2-Viren der Sai-
son 2008/09 sind mit dieser gréBeren Subgruppe
verwandt, denn auch sie sind durch die Amino-
sduresubstitution K173Q charakterisiert. Auch die
im Berichtszeitraum zirkulierenden H3N2-Viren
sind zwei verschiedenen Gruppen zuzuordnen. Die
Viren aus Gruppe A reprdsentieren (berwiegend
die H3N2-Viren zu Beginn der Influenzawelle, wah-
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rend in Gruppe B vor allem H3N2-Viren zu finden
sind, die wadhrend der Influenzawelle zirkulierten
(Abb. 27).

7.3.4 Molekulare Analyse des Himaggluti-
ningens von Influenza B-Viren

In der phylogenetischen Analyse der Influenza
B-Viren sind die beiden kozirkulierenden B-Linien,
die Victoria- und die Yamagata-Linie, klar von-
ginander abzugrenzen. Seit der Saison 2001/02
kozirkulieren diese beiden B-Linien auf der Nord-
halbkugel und traten in unterschiedlichen Verhélt-
nissen zueinander in den einzelnen Saisons auf.
Im Gegensatz zu den vorangegangenen Jahren
zirkulierten 2008/09 fast ausschlieBlich Viren der
Victoria-Linie, die sich — wie bereits in der vor-
hergehenden Saison — auf drei durch definierte
Aminosdureaustausche charakterisierte Virusgrup-
pen (Varianten) aufteilen lieBen. Die Viren der Vic-
toria-Linie waren in den vergangenen Jahren durch
gine recht hohe Homogenitdt und geringe Evolu-
tion ihrer HA-Gene gekennzeichnet. Auffallend
war daher die signifikante genetische Drift der
Victoria-Viren der Saison 2008/09, die fast aus-
schlieBlich identifiziert wurden (Abb. 28). Das HA-
Gen dieser Viren war sehr eng verwandt mit dem
des neuen Referenzstammes B/Brishane/60/2008.
Alle Viren dieser B/Brisbane/60/2008-Gruppe
waren durch die Aminoséduresubstitutionen N75K,
N165K und S172P im Vergleich zum bisherigen
Impfstamm B/Malaysia/2506/2004 gekennzeich-
net. Diese (ibereinstimmende genetische und anti-
gene Differenz der aktuell zirkulierenden Viren
der Victoria-Linie im Vergleich zum bisherigen
Malaysia-Impfstamm resultierte in einer Aktuali-
sierung des Impfstoffs und der Empfehlung des
Stammes B/Brisbane/60/2008 als neue Influenza
B-Impfstoffkomponente.
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Abb. 25: Phylogenetische Analyse des Hamagglutiningens von Influenza A/H1N1-Viren der Saison 2008/09. Die Viren der Saison

2008/09 sind lachsfarben markiert.
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7.4 Untersuchungen zur Resistenz
gegen Neuraminidasehemmer

Obwohl Amantadin in Deutschland keine thera-
peutische Rolle spielt, zirkulieren Amantadin-
resistente Viren des Subtyps A/H3N2 seit dem
Winter 2004. Seitdem wurde sowohl in Deutsch-
land als auch weltweit eine starke Verbreitung
dieser resistenten Viren beobachtet. In der Saison
2008/09 wurden in Deutschland alle 182 getes-
teten H3N2-Viren als resistent gegen Amantadin
klassifiziert. Im Gegensatz dazu konnten bisher
noch keine Amantadin-resistenten A/HIN1-Viren
nachgewiesen werden. Jedoch sind die derzeit
zirkulierenden Viren der Variante Neue Influenza
A/H1INT1 gegen Wirkstoffe aus der Gruppe der Ada-
mantane aufgrund eines Aminosdureaustausches
im M2-lonenkanal resistent.

Die seit November 2007 auch in Deutschland
zirkulierenden Qseltamivir-resistenten Viren des
Subtyps A/HIN1 haben sich weiter ausgebreitet.
In der Saison 2008/2009 wurden nur wenige Viren
des Subtyps A/HINT identifiziert, jedoch zeigte
sich nur ein Virus von 85 getesteten gegen Osel-
tamivir empfindlich. Alle resistenten Viren trugen
die Substitution H274Y in der Neuraminidase. In
phéanotypischen Assays wurde im Vergleich zum
sensitiven Wildtyp eine bis zu 1.000-fache Erho-
hung der 50%-igen inhibitorischen Konzentration
fiir Oseltamivir nachgewiesen. Resistenzen gegen
Zanamivir oder Amantadin wurden bei diesen
Viren nicht beobachtet. Die rasche Verbreitung
dieser resistenten Viren deutet darauf hin, dass
ihre Eigenschaften im Vergleich zu denen des
sensitiven Wildtyps durch die Resistenz nicht

beeintrdchtigt werden. Tatsdchlich konnten wir im
Rahmen einer Studie zeigen, dass Oseltamivir-
resistente A/HINT Viren wdhrend einer Infekti-
on bis zu 8 Tage ausgeschieden werden, durch
Haushaltskontakte iibertragen werden kénnen und
sich das Resistenzprofil im Infektionsverlauf nicht
verdndert.

Die bisher in Deutschland zirkulierenden A/H3N2-
Viren sowie auch die Influenza B-Viren waren
sensitiv gegen Oseltamivir und Zanamivir. Auch
bei den bisher untersuchten neuen Influenza
A/HIN1-Viren wurden keine Resistenzen gegen
diese antiviralen Arzneimittel nachgewiesen.

8 INFLUENZA-IMPFUNG
8.1 Vergleich mit zirkulierenden Viren

Siehe zu diesem Thema auch Kapitel 5.4. und die
Darstellung weiterfithrender virologischer Ergeb-
nisse im Kapitel 7.

Im vergangenen Winter waren im Impfstoff fol-
gende Varianten enthalten:

- ein A/Brisbane/59/2007 (H1N1) -like Stamm

- gin A/Brisbane/10/2007(H3N2) -like Stamm

- gin B/Florida/4/2006 -like Stamm

Oseltamivir
getestet/resistent
A/H3N2 96/0
A/H1NA1 85/84
A/H1N1 Neue Influenza 96/0
B 16/0

Zanamivir Amantadin
getestet/resistent getestet/resistent
93/0 182/182
67/0 26/0
96/0 2/2

24/0 nicht anwendbar

Tab. 10: Resistenzsituation in Deutschland, Saison 2008/2009 (Stand Juli 2009)
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8.2 Impfstoffempfehlung fiir die Saison
2009/10

Fiir den Impfstoff der kommenden Saison hat die
WHQ die folgenden Stdmme empfohlen (Empfeh-
lung fur die saisonal zirkulierenden, nicht-pande-
mischen Influenzaviren):

A/H1N1: A/Brishane/59/2007 (H1N1) -like Virus;
A/H3N2: A/Brisbane/10/2007(H3N2) -like Virus;
B: B/Brisbane/60/2008-like Virus.

Geeignete Kandidatimpfstoffe fir A/HIN1, A/H3N2
und fir B sind:
fiir A/H1N1: A/Brisbhane/59/2007;
A/South Dakota/6/2007 wird fur
attenuierte Lebendimpfstoffe (in
Deutschland nicht zugelassen)
empfohlen
fiir A/H3N2: A/Brisbane/10/2007 und
A/Uruguay/716/2007
B/Brisbane/60/2008 und
B/Brisbane/33/2008.

fiir B:

9  AVIARE INFLUENZA
IN DER SAISON 2008/09

Influenza A/H5 und A/H7 sind Subtypen des Influ-
enza A-Virus, das bei Vdgeln (insbesondere Was-
servigeln) gefunden wird. Virusstdmme dieser
Subtypen konnen bei Nutzgefliigel (Hihner, Puten)
zwei Erkrankungsformen auslgsen:

- ,Low pathogenic avian influenza* (LPAI): Diese
Infektion 16st bei Nutzgefliigel nur einen relativ
milden Krankheitsverlauf aus, mit einer leichten
respiratorischen Symptomatik oder einem Riick-
gang der Eierproduktion.

- ,Highly pathogenic avian influenza® (HPAI): Bei
dieser Form sterben nahezu 100 % des infizierten
Gefliigels (Puten und Hihner) innerhalb sehr
kurzer Zeit nach der Ansteckung. Infektionen bei
Gefliigel mit HPAI/H5 oder HPAI/H7 werden als
Gefliigelpest bezeichnet.

In seltenen Féllen ist bei engem Kontakt eine

direkte Ubertragung vom Gefliigel auf den Men-
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schen mdglich. Félle von avidrer Influenza beim
Menschen sind damit also klassische Zoonosen.

Seit November 2003 bis zum Stichtag dieses
Berichts (01.07.2009) sind weltweit kontinuierlich
sowohl Ausbriiche avidrer Influenza bei Wildvo-
geln bzw. Nutzgefliigel als auch Félle von avidrer
Influenza mit A/H5N1- bzw. A/H7N7-Viren beim
Menschen aufgetreten. Im Jahr 2005 wurden die
meisten Fdlle von A/H5N1-Infektionen beim Men-
schen in Vietnam identifiziert, nach intensiven
Bemiihungen zur Bekdmpfung der Erkrankung beim
Geflligel wurden dort 2006 keine menschlichen
Félle mehr gemeldet. In den Jahren 2006, 2007
und 2008 verlagerte sich der Fokus der avidren
Influenza beim Menschen auf Indonesien, auch
in Agypten wurden seit 2006 menschliche Falle
gemeldet. In 2009 (bis Mitte des Jahres) meldete
Agypten die meisten humanen Félle von avidrer
Influenza. Aus Indonesien wurden in 2009 keine
Félle an die WHO gemeldet. Dies hdngt mdgli-
cherweise aber von dem gednderten Meldever-
halten der indonesischen Regierung ab. Sie hatte
angekiindigt, Falle nur noch nach bestimmten,
nicht ndher erlduterten Zeitabstdnden kumulativ
an die WHO zu melden. Die Zahl der von Dezem-
ber 2003 bis Mitte Juli 2009 labordiagnostisch
bestdtigten A/H5N1-Infektionen beim Menschen
belief sich insgesamt auf 436 Fdlle, von denen
262 (60 %) starben. Die meisten Félle haben ihre
Infektion durch Kontakt mit Gefliigel erworben,
das auf dem heimischen Geldnde der betroffenen
Personen gehalten wurde. Auch wenn inzwischen
etwa ein Viertel der Fdlle im Rahmen von Clustern
aufgetreten sind, die zwei oder mehr Menschen
umfassten, haben auch hier die meisten Personen
ihre Infektion vermutlich durch gemeinsame Expo-
sition zu Gefliigel erworben. Dennoch haben sich
limitierte, d. h. nicht fortgesetzte, Ubertragungen
von Mensch zu Mensch wahrscheinlich ereignet.
Im groBten beschriebenen Cluster wurde das
Virus vom Indexfall wahrscheinlich sogar Gber
zwei Generationen einer Infektkette auf weitere
Personen (bertragen. Mit Sorge wird derzeit das
gleichzeitige Auftreten von HPAI/HS5N1-Viren und



Land 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 Total
Félle| Tote| Félle| Tote| Félle| Tote| Félle| Tote| Félle| Tote| Félle| Tote | Félle| Tote | Félle| Tote
Agypten 0 0 0 0 0 0 18 | 10 | 25 9 8 4 30 4 81 | 27
Aserbaidschan| 0 0 0 0 0 0 8 5 0 0 0 0 0 0 8 5
Bangladesch 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0
Kambodscha 0 0 0 0 4 4 2 2 1 1 1 0 0 0 8 7
China 1 1 0 0 8 5 13 8 5 3 4 4 7 4 38 | 25
Djibouti 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0
Indonesien 0 0 0 0 20 | 13| 55| 45| 42| 37 | 24| 20 0 0 | 141] 115
Irak 0 0 0 0 0 0 3 2 0 0 0 0 0 0 3 2
Laos 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 0 0 0 0 2 2
Myanmar 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0
Nigeria 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 1
Pakistan 0 0 0 0 0 0 0 0 3 1 0 0 0 0 3 1
Thailand 0 0 17 1 12 5 2 3 3 0 0 0 0 0 0 25 | 17
Tirkei 0 0 0 0 0 0 12 4 0 0 0 0 0 0 12 4
Vietnam 3 3 29 | 20 | 61 19 0 0 8 5 6 5 4 4 | 111 ] 56
Total 4 4 46 | 32 | 98 | 43 | 115| 79 | 88 | 59 | 44 | 33 | 41 | 12 | 436| 262

Tab. 11: Kumulierte Anzahl der bestétigten Félle von A/H5N1-Infektionen beim Menschen seit Dezember 2003 (Quelle WHO, 01.07.2009)

neuen Influenza A/H1N1-Viren in Ladndern mit
endemischem Vorkommen von HPAI/H5NT bei
Gefligel wie Agypten oder Thailand beobachtet,
da die gleichzeitige Infektion eines Organismus
(Mensch oder Tier) mit diesen Viren zu einer neu-
en, mdglicherweise pathogeneren Virusvariante
fihren konnte.

In Deutschland hat sich nach Angaben des Fried-
rich-Loeffler-Institutes die Lage beziiglich Ausbrii-
chen von HPAI/H5N1 bei Gefliigel oder Wildvigeln
in 2008 deutlich beruhigt. Im Oktober 2008 wur-
de zuletzt Gefligelpest, verursacht durch HPAI/
H5N1, bei einer Ente in einem Gefliigelbetrieb in
Markersdorf, Landkreis Gorlitz, Sachsen, amt-
lich festgestellt. Bis zum Ende des Jahres 2008
wurden dariber hinaus keine weiteren Félle von
HPAI/H5N1 beim Hausgefligel mehr festgestellt.
Auch im Rahmen des Wildvogelmonitorings wurde
im Jahr 2008 in Deutschland kein Fall von HPAI/
H5N1 bei einem Wildvogel nachgewiesen, eine in
Januar 2009 erlegte Wildente wurde vom Fried-
rich-Loeffler-Institut im Mérz mit positivem HPAI/
H5N1-Befund bestatigt, dieser Befund blieb aber
gin Einzelfall.

Da niedrig pathogene avidre Influenzaviren wah-
rend eines Ausbruchsgeschehens zu hochpatho-
genen Influenzaviren mutieren kdnnen, sind auch
Ausbriiche von LPAI/H5 bei Gefliigel anzeige-
pflichtig. Im Landkreis Cloppenburg kam es zwi-
schen Mitte Dezember 2008 und Ende Januar 2009
zur amtlichen Feststellung von insgesamt 33 Aus-
briichen von LPAI/H5N3 bei Hausgefliigel. Dabei
waren hauptsédchlich Puten betroffen. Im Rahmen
der seuchenhygienischen MaBnahmen wurden ber
500.000 Tiere getétet. Ende Februar 2009 wurde
das Sperrgebiet im Landkreis Cloppenburg wieder
aufgehoben.

SchutzmaBnahmen bei einer potenziellen bzw.
absehbaren beruflichen Exposition mit Influenza A/
H5 kénnen den Empfehlungen des RKI entnommen
werden, die auf der Internetseite des RKI (www.
rki.de > Infektionskrankheiten A-Z > Influenza >
Préventiv- und BekdmpfungsmaBnahmen), zu fin-
den sind.

Ebenfalls auf der Internetseite des RKI (www.rki.
de > Infektionskrankheiten A-Z > Influenza > Fall-
definition, Management und Meldung von humanen
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Féllen) ist die seit Mai 2007 geltende Verordnung
iber die Meldepflicht von avidrer Influenza beim
Menschen herunterladbar. Dort sind auch das Mel-
deformular fiir Arzte, eine Empfehlung zur Umset-
zung der Meldeverordnung und weitere Informatio-
nen zu finden. Neu an der Meldeverordnung ist,
dass schon der Verdachtsfall, eine Erkrankung
und der Tod eines Menschen an avidrer Influenza
an das Gesundheitsamt meldepflichtig sind, wenn
eine Grippe-typische Symptomatik und ein epide-
miologischer Zusammenhang (z. B. Kontakt mit
HPAI/H5N1-positiven Vogeln) vorliegen.

10 NEUE INFLUENZA A/H1N1

Am 27. April 2009 stufte die WHO die weltweite
Pandemiestufe von der bis dahin geltenden Pha-
se 3 auf Phase 4 hoch, da in Mexiko und den
USA Erkrankungen und — zundchst nur in Mexi-
ko — Todesfédlle durch eine neue Variante des
Influenzavirus A/H1N1 aufgetreten waren. Diese
Variante, die Gensegmente von menschlichen,
avidren und porcinen Influenzaviren enthdlt, war
bis dahin noch nicht bei Menschen oder Tieren
beobachtet worden. Am 29. April wurde die Phase
5 ausgerufen und am 11. Juni die Pandemiephase
6. Influenzaerkrankungen verursacht durch die
neuen pandemischen Influenzaviren A/HINT sind
inzwischen weltweit aufgetreten und nach den
ersten drei bestdtigen Féllen in Deutschland am
27.04.2009 hat auch die Zahl der Erkrankungen in
Deutschland zugenommen. Bis Mitte Juli war ein
Teil der Félle weiterhin importiert, wéhrend ein
zunehmender Teil der Infektionen auch in Deutsch-
land erworben war (Stand: Mitte Juli 2009). Die
Krankheitsverldufe in Deutschland waren bislang
in der Regel milde, aber bei einer weiteren Ver-
breitung muss auch hierzulande mit schweren
Verldufen gerechnet werden. Der Impfstoff gegen
saisonale Influenzaviren bietet nach ersten publi-
zierten Untersuchungen keinen Schutz gegen eine
Infektion mit neuen Influenza A/HIN1-Viren.

Die AGI fiihrt seit der 16. KW 2009 die Influenza-
surveillance fort und berichtet weiterhin wéchent-
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lich Uber die Morbiditdt durch akute respirato-
rische Erkrankungen in der Bevélkerung und die
Ergebnisse der virologischen Surveillance durch
das NRZ. Das Robert Koch-Institut hat auf seinen
Influenzaseiten aktuelle Empfehlungen, Hinweise
und eine kontinuierlich aktualisierte Situationsein-
schdtzung eingestellt, iber die sich der 6ffentliche
Gesundheitsdienst, praktizierende Arztinnen und
Arzte und Birgerinnen und Birger umfassend
informieren konnen (http://www.rki.de/influ-
enza).

Angesichts der aus betroffenen Staaten einge-
schleppten Infektionen und den inzwischen auch
in Deutschland (,autochthon®) erworbenen Infekti-
onen steigt die Bedeutung der personlichen Hygi-
enemafnahmen in der BevOlkerung, insbesondere
bei Kontakt zu Reiseriickkehrern und bei vielen
Kontakten zu anderen, etwa in Schulen. Es ist
bekannt, dass sich die Influenza unter Kindern und
Jugendlichen besonders rasch ausbreiten kann.
Influenzaviren werden vor allem durch Trépfchen-
infektion (bertragen. Insbesondere beim Niesen
oder Husten konnen Erreger auch auf die Hdnde
gelangen und dann durch direkten Kontakt oder z.
B. Uiber die Hande weiterverbreitet werden. Daher
wird insbesondere hdufiges Handewaschen emp-
fohlen und das Husten in den Armel statt in die
Hand. Weitere Informationen zu HygienemaBnah-
men sind unter hitp://www.wir-gegen-viren.
de beschrieben.

Fir praktizierende Arztinnen und Arzte sind die
bestehenden Arbeitsschutzmanahmen (ABAS-Be-
schluss 609: Arbeitsschutz beim Auftreten von
Influenza unter besonderer Beriicksichtigung des
Atemschutzes; TRBA 250: Biologische Arbeitsstoffe
im Gesundheitswesen und in der Wohlfahrtspflege)
insbesondere zu beachten, um einerseits selbst
geschiitzt zu sein und andererseits das Risiko zu
minimieren, Patienten als besonders vulnerable
Personengruppe zu infizieren. Empfehlungen zur
Behandlung und Diagnostik der neuen Influenza
sind ebenfalls auf den Influenzaseiten des RKI (>
fiir Experten > Maflnahmen) eingestellt.



Der weitere Verlauf der neuen Influenza ist zum
Zeitpunkt der Berichtserstellung nicht absehbar,
saisonale Einflusse sowie weitere Faktoren, u. a.
die Schulferien und Reiseaktivitdt, kénnen einen
Einfluss auf die weitere Ausbreitung haben.

Die WHO beobachtet zurzeit sehr genau die Situ-
ation auf der Stidhalbkugel, wo die neuen Influ-
enzaviren in der dblichen saisonalen Influenzazeit
zirkulieren. Die impfstoffherstellenden Unterneh-
men produzieren zurzeit Impfstoff gegen die neuen
Influenzaviren, der voraussichtlich ab Herbst neben
dem Impfstoff gegen saisonale Influenzaviren ver-
fiigbar sein wird. Die internationale Impfkommis-
sion SAGE hat die Impfung des medizinischen Per-
sonals und von Risikogruppen empfohlen, auch in
Deutschland wird ber die besonders gefédhrdeten
Gruppen beraten und die Bestellung von Impfstoff
gegen die neue Influenza vorbereitet.
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12 INTERNET-ADRESSEN
ZU INFLUENZA

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

www.rki.de/influenza
(RKI Influenza-Webseite [s. unter ,Infektionskrank-
heiten A-Z"])

www.ecdc.eu.int/Health_topics/influenza
(Europa [ECDC], uber diesen link ist auch EISN
erreichbar, das europdische Influenzanetzwerk

www.who.int/topics/influenza/en/
(Informationen der WHO zu Influenza und avidrer
Influenza)



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

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

www.hc-sc.gc.ca/pphb-dgspsp/fluwatch/
index.html
(Canada)

www.fli.bund.de/
(Friedrich-Loeffler-Institut [Informationen zu avi-
drer Influenza bei Tieren])

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

13. ABKURZUNGEN

AGI Arbeitsgemeinschaft Influenza

ARE  Akute respiratorische Erkrankungen
AU Arbeitsunfahigkeit

DGK  Deutsches Grines Kreuz e. V.

DVV Deutsche Vereinigung zur Bekdmpfung
der Viruserkrankungen e. V.

ECDC European Centre for Disease Prevention
and Control

EISS  European Influenza Surveillance Scheme,
seit Juni 2009: EISN

EISN  European Influenza Surveillance Network

(neue Bezeichnung fiir EISS)
HA Hamagglutinin

HHT  Hdmagglutinationshemmtest
hMPV humanes Metapneumovirus
IfSG  Infektionsschutzgesetz

ILI Influenza-like illness

Kw Kalenderwoche

NRZ  Nationales Referenzzentrum

PCR  Polymerasekettenreaktion
chain reaction)

RKI Robert Koch-Institut

RSV  Respiratory syncytial virus

STIKO Stdndige Impfkommission am RKI

(polymerase

WHO Weltgesundheitsorganisation
Health Organization)

(World
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Hans-Dieter « Eitmann, Heinrich « Engl, Thomas - Erdmann, Manfred « Erdmann, Martin « Ertl, Margarete « Escher, Wolfgang - Etti, Johanna
- Eule, Rosita - Even, Werner - Evers, Rosemarie « Eyck, Matthias - Fallenberg, Bernd - Fang, Rainer - Feuerherdt, Christine « Feuerstein,
Dirk « Fieber, Annelie « Fink, Thomas « Fischer, Peter « FIdmig, Monika - Flasinski, Thomas « Flemming, Jérg « FloBdorf, Willi « Franke-
Wirsching, Marianne - Franssen, Nicola - Frede, Michael - Freise, Daniela « Fricke, Stefan - Friedl, Tobias « Friedrich, Isolde « Friedrich,
Karl-Heinz « Frohling, Giinter - Frommeld, Dietmar « Fiille, Peter « Funk, Ulrich M. « Funke, Karin « Fiirer, Michael - Géckle, Fritz - Gdfgen,
Katharina « Gall, Ralph - Gamisch, Reinhard - Gartner, Dieter - Gebhard, Giinter - Geenen, Volker « Gehling, Susanne - Geisemeyer, Ulrich «
Georgii, Martina - Gerlach, Lutz - Gerlach, Silvia - Gerlach, Thomas - Germann, Peter - Giese, Kerstin < Gieseking, Carsten « Girg, Rudolf «
Glagau, Cornelia - Glatzner, Udo - Glusa, Andreas - Glutting, Burkhardt - Gneipel, Stefan - GnieB, Andreas - Gollner, Monika - Gospodinov,
Béatrice - Grabolle, Bérbel - Graf, Hans-Josef - Graf, Michael - Grasemann, W.-Eckehard - Grétz, Hans Peter - Graubner, Justus - Graw,
Margot - Grethe, Hanno « GreunuB, Susanne - Griesbach, Heidetraut < Griesheimer-Soeder, Marianne « Grollmann, Stefan < Groninga,
Carmen « Grosch, Roland « GroB3, Michael « Grotz, Elmar < Grithn, Gudrun Ruth « Griiner, Ronald < Griininger, Hans-Dieter « Griitzner, Renate
+ Gubalke, Barbara - Guérin, Marc - Guérin, Annette « Glinther, Gerd-Andres « Giinther, Kirstin « Guse, Karin - Gusinde, Riidiger « Gutwinski,
Matthis - Haack, Gudrun - Haase, Ute - Haenelt, Monika - Haferkorn, Luzie - Hadgele, Behnan - Hakman-Oosterkamp, Aleida « Hamm,
Wolfgang - Hammerath, Jutta - Handwerker, Georg - Hanke, Viktor - Harbeck, Michael - Hartel, Gitta - Hartel, Theo - Hartig, Matthias -
Hartig, Brunhilde - Hértle, Marcus « Hartmann, Norbert « Hartmann, Saskia - Hartung, Christian « Haslbauer, J6rg < Hauer, Ulrich < Haun,
Ulrike - Haupt, Claudia - Hauptmann, Beate - Hausen, Dirk < Hefftler, Karin < Hefftler, Volker - Hehr, Bernd - Heidingsfelder, Ralph « Heidrich,
Lutz - Heidsieck, A. < Heigert, Andreas « Heim, Lothar « Heimann, Stefan « Heimbold, Susanne « Hein, Elmar - Heindl, Albert « Heinik,
Thomas - Heinke, Ulf - Heintzen, Rainer - Henn, Angela « Hennen, Ralf < Henning, Hartmut < Henrich, Manfred - Herrmann, Norbert -
Herschel, Sina - Hertzberg, Holger « Herzog, Wolfgang - Hesper, Olaf - Hessel, Werner < Hef3ler-Klee, Martina « Hetzer, Reinhard « Heuschmid,
Claus - Hey, Karl-Heinz - Hildebrand, Uta - Hildebrand-Korbjuhn, Petra - Hildmann, Ulrich - Hiller, Christa - Hinkel, Matthias - Hinz, Jiirgen
« Hinzen, Karl-Horst « Hobirk-Kerth, Barbara « Hoch - Hoeft, Thomas < Hofmann, L. W. = Holtz-Joas, S. < Holzinger, Hartmut - Huber, Beate
+Hudek, Irene < Hudek, Friedrich < Huschenbeck, Jens < Huschka, Beate - Husung, Ingrid « Huth, Matthias < Hiwer, Hans-Dieter - Hyzy, Petra
«Icken, Eibe - Iliescu-Steiner, Ruxandra « Illig, Barbara « Ingelmann, Juliane « Jdck, Ulrich < Jacke-Pfeffer, K. = Jacobs, Irene < Jacobsen,
Ulf - Jdger, Sabine - Jdger, Torsten « Jahrig, Volker < Jann, Andrea < Jann, Edgar - Jansen, Reinhard - Janssen, Gisela < Japing, Insa « Jauch,
Petra < JenB, Roswitha « Jentzsch, Dagmar « Jeschke, Christoph « Joas, Albert < Jiinemann, Michae « Kaeselitz, Jochen « Kaeselitz, Ellen «
Kalmutzki, Andreas - Kamm-Kohl, Vanadis - Kampmeyer, Mechthild - Kastenholz, Ralf - Keck, Bernhard - Keller, Doris - Keller, Reiner =
Kempe-Linke, Ilona < Kessler, Astris « Ketter, Maria Cacacciola < Kettner, Wolfgang - Kieninger, Wolfgang M. < Kienle, Susanne - Kimmerle,
Hermann « Kindler, Klaus « Kirbis, Ullrich = Kirsch, Heide - Klaus, Peter - Kleiber, Isabella « Kleij, Matthias - Klein, Reinhold « Klein,
Wolfram - Kleinschmidt, Anette « Kleinz, Gerhard - Kleppe, Michael « Kling, Hubert < Knapp, Anne « Knapp, Gunther « Knapp, Hans-Peter «
KneiBl, Frederike « KneiBl, Reinhard « Knies, Stefan « Knips, Barbara-Susanne « Knispel, Edelgard < Knddler, Ulrike « Knyrim, Inge « Kébler,
Paul Gerhard - Koenen, Hubertus « Kofler, Johann « Kofler, Bernhard « Kohl, Christoph « Kohler, Wolfgang « Kéhler, Peter « Kolle, Ursula ;
Komarek-Altenbuchner, Beate < Kdnig, Karin - Kopriwa, Volker - Kosanke, Peter - Kosel, Kristina « Ko, Katrin - Kramer, Michael-Matthias
« Kranzbiihler, Wolfgang - Krédtzschmar, Klaus - KrauB-Hoeft, Cdcilia < Krekeler, Ariane « Kreutzer, Gabriele - Kreuzer, Daniela < Krieger, Petra
« Krill, Martin « Kroczek, Ulrich - Krolewski, Ralph - Kriiger, Sabine - Kriiger, Siegrid - Kruse, Lothar « Kubau, Rainer - Kuben, Marc -
Kubutat, Astrid « Kuchlbauer, Klaus « Kithnen, Christiane « Kulawik, Gina  Kunde, Rosemarie « Kunze, Steffi « Kupfer, Claudia - Kutschan,
Sabine < Lahmeyer, Hermann - Landenberger, Erich « Landenberger, Hedwig < Lange, Angela + Lange, Jost < Lange, Theodora - Lange,
Torsten - Lange, Uta - Laternse « Laubner, Peer « Lauf, Werner « Lautenschlager, Theresia « le Claire, Inge < Lebender, Sebastian « Lehm,
Barbara - Lehm, Renatus - Lehmann, Josef - Leitl, Hans-Jiirgen - Leitzig, Rainer - Leniger, Matthias - Leniger, Stefan - Lenz, Reimund -
Lettau, Philipp « Liberacki, Ryszard « Lichtenstern, Hans - Liebenddrfer, Joachim - Lier, Petra - LieBner, Monika < Li-MeiBen, Anlan -



Linderer, Marieluise « Linke, Katja « Lischka, Orlik « Lisser, Susanne « L6hne, Rudolf < Lorenz, Axel « Lorenz, Manfred « Ldser, Jirgen «
Ludwig, Monika - Lugauer, Siegfried - Lummert-Briinger, Uta - Lussem-Spanel, Jutta - Lutz, Barbara - Liitz, Petra - Lutz, Rainer - Mader,
Bruno « Mader, Franz Xaver - Mahler, Frank - Maier, Gerd-Ulrich « Maier, Peter < Majorek, Bernd - Mandery, Gabriele = Mands, Ch. «
Mansfeld, Bernd < Martinez-Gadow, Isabella < Matthes, Erika « Matthes, Jirgen - Matulla, Christian « Matulla, Petra < Matzke, Wiebke «
Maurer, Lothar « Maxisch, Gernot - Mayer, Andreas « Mehner, Sybille - Meier, Werner « Meier-Heinrich, Anne « Meigen, Matthias « Melcher,
Hansjérg - Melcher, Birgit - Memmler, Marcus - Mentel, Claudia - Menzel, Kurt « Mergenthaler, Jorg - Mertens, Michaela « Messemer,
Monika - Meyer, Klaus G. - Meyer, Werner - Meyer-Kornes, Waltraud - Michalski, J. < Michalski, U. « Mikkat, Horst-J. « Miltenberger, Anna
- Mirgel, Manfred - Mirr, Herbert - Mittag, Konrad - Mittenzwei, Volker - Mittnacht, Jirgen - Mdckel, Rita - MGnninghoff, P. - Morawe, Anja
« Moritz, Klaus Ginther - Mdrsdorf, Joachim « Mosler, Giesela < Mugler, Jensjorg - Mihlfellner, Bettina « Mihimann, Ute « Miller, Bernd «
Miiller, Sabine - Naumburger, Andreas - Neeser, Wolfgang « Neidel, Volker « Nelkenstock, Rainer - Neubronner, Reinhard - Neumann, Holger
+ Neundorfer, Benedikt « Nickl, Josef « Nicolaus, Barbara < Niel, Josef < Niemer, Kerstin « Niemeyer, Gerit « Nitsch, Jirgen « Noll, Stefan «
Nolling, Ditta - Nolting, Stefanie < Norrmann, Kathrine - Nowack, Kirsten - Obenaus, Rudolf - Odenwéller, Ulrike < Ohle, Eberhard - Opitz,
Ulrike « Orland, Michael < Qrland-Kiister, Dorothee « Orzschig, Erika « Osswald, Hartmut - Ost, Silvia  Ott, Gerd - Otto, Klaus-Peter «
Pédtzold, Michael - Pauly, Antje - Pauly, Nicole - Peil, Alexander - Pels, Matthias - Penteker, Gisela - Personne, Olivier - Peters, Angelika -
Peters, Annette « Petrias, Hildegard - Peuckert, Ursula - Peuker, Claudia - Pflaum, Petra < Pfluger, Helmut « Piepenbrock, Hans - Pirntke, W.
- Poggemann, Beate - Pontz, Andreas - Pralle, Karlheinz - Preden, Alfons - Prehl, Gabriele < PreuBer, Bernd - Priesnitz, Michael « Prinz,
Dietmar « Prémmel, Klaus - Protz, Hubertus « Protzmann, Jutta « Pusch, Hans-Christian « Quehl, Klaus < Raddatz, E. - Radestock, Ulrike «
Radlinger, Klaus - Raff, Wolfgang < Ranke, Doris « Rantzsch, Elisabeth « Raupach, Burkhard - Rebling, Monika < Regge, Silke « Regge,
Alexander - Reich, Reinhold < Reichardt, Rotraut - Reiche, Michael < Reichert, Hagen - Reichwein, Egbert < Rein, Thomas ¢ Reineke, Helmut
- ReiB3, Annelie - Renner, Karl - Repschldger, Michael - Rethfeldt, Heike - Reuter, Dirk « Richter, Detlef - Richter, Gabriele - Richter, Joachim
- Richter, Marion - Riediger, Barbara - Rinecker, Michael < Ringel, Gertrud - Ritschel, Bernd - Ritter, Andrea - Ritter, Helmut - Rodewyk,
Bernd - Roger, Wolfram < Rohen, Wolfram « Roleder, Bernd « Rollinger, Irmina - Résch, Manfred - Rose, Heino - Rothel, Tom < Rihling, Dirk
«Ruhnau, Christian < Ruland, Dieter « Rust, Gerd « Sacker, Renate - Samorej, Elena « Sdttler, H. < Sattler, Reinhard « Saur, Angelika « Sawyerr,
Ransford L. - Saxler, Esther « Scamoni, Eva « Schade, Eva-Maria « Schadwinkel, Matthias - Schaefer, Hans « Schafer, Brigitte « Schafft-
Sommer, Johanna - Schappler, Manfred - Scharl, Claudia - Schétzl, Roland J. - Schaulat, Angelika - Schebitz, Gert < Scheit, Matthias «
Scherrers, H.-J. - Scheuch, Angela - Scheuer, H.-W. - Schiel, Christiane - SchieBl, Hildegard - SchieBI, Josef - Schilling, Gerd » SchindImayr,
A. - Schinke, Lutz = Schittenhelm, Christian - Schlechtingen, Johannes - Schmidt, Barbara « Schmidt, Christian « Schmidt-Bovendeert,
Amelie « Schmidt-Hahn, Mechthild - Schmitten, Friedhelm - Schmitz, Karl-Dieter - Schnabel, Odilo - Schneider, Dietmar « Schneider, Heidi
« Schneider, Thomas « Schneider, Wolf-Rtidiger « Schnellhardt, Peter « Schnizer, Horst « Schnott, Andreas « Scholz, Hanna « Schonberger,
Giinther « Schoniger, Mario « Schopfer, Helmut « Schorscher, Diethelm « Schramm, Andreas « Schréder, Eckhard « Schroter, Andreas -
Schréter, Luise « Schréter, Martin » Schubart, Uwe < Schubert, Albrecht « Schubert, Andreas - Schubert, Christine « Schubert, Wilhelm «
Schuberth, Karl - Schuh, Rolf - Schulte, Rainer - Schultens-Kaltheuner, Ursula = Schulz, Monika - Schulze, Heike « Schulze, J. - Schulze-
Wilms, Andreas - Schumann, Barbara - Schumann, Gisela « Schupfner, Walter » Schuster, Gudrun « Schuster, Uwe « Schiitt, Rolf - Schiitte,
Ginter < Schwab, Bernhard « Schwamborn - Schweigart, Anton - Schweingel, Dieter - Schwenke, Reto « Schwenke, Ridiger « Schwibs,
Ramona - Sehring, Martin « Settegast, Bettina  Seybold, Gerlinde « Seybold, Jorg « Siebenbiirger, Cornelia - Siebenbiirger, Ulrich « Siebert,
Jurgen - Simon, Annette - Simon, Heide - Singendonk, Waltraud - Sippel, Willi - Smolka, Heinrich « Soergel, Ulrich « Sohlbach, Bernd «
Sommer, Christian < Sommer, Ingolf « Sommer, Rainer « Spreemann, Carmina « Sprengart-Schondorf, Christiane - Stadler, Gabriele *
Stahlknecht, Wolf - Steffen, Klaus - Stein, Marianne « Steinmetzer, Roland - Stiefler-Fritsch, Susanne « Stiletto, Markus « Stock, Michael «
Stockhammer, Hans Michael « Stoltz, Michael « Stratmann « Stroppe, Rainer « StruB, Christian « Stirmer, Klaus W. P. < Sunnus, Matthias *
Sttterlin, Rolf = Svensson, Kaj « Svensson, Ulrike < Tafese, Tatjana « Tan, S. H. < Taubitz, Lucia - Taubitz, Michael < Tegtmeyer-Metzdorf,
Harald -+ Thamm, Maria Elisabeth « Thiel, Anne « Thiem, Rainer - Thomas, Christine « ThoB, Evelyn « Thrum, Karin - Tiedemann, Ines «
Tischer, Karl-Wilhelm « Tischner, Hartmut « Tornieporth, Ilka « Trilck, Melanie « Tritschler, Antonie « Tréger, M. « Troschichin, Galina *
Troster, Sabine « Tschersich, Hans-Dieter « Turloff, Vena « Turner, Dieter « Ugbel, Til « Ullrich, Heiko « Umpfenbach, H. U. - Unger, Andrea *
Urban, Alexander - Urban, Larissa - Utescher, Karl-Heinz - van de Kamp, Birte - Varga, Judit - Velde-Gestrich, Gisela - Vescio, Claudio -
Vettori, Erich « Viciano-Gofferje, H. - Vinzelberg, Gabi - V6cking, Bernhard - Voges, Stefan - Vogt, Manfred - VohI-Zuber, Gabriele - Voigt,
Andrea - Vélkel, Christoph « Volkwein, Paul - von Breymann, Renata - von Dyk, Christiane < von Flotow, Friedrich < von Haugwitz, Andrea «
von Massow, Hans-Werner « von Sachsen-Coburg, Prinz Peter < von Varendorff, Kirsten « Wéchtler, Hannelore « Wagenknecht, Bernhard «
Wagner, Konstanze « Wagner, Volkmar « Wahlen, Wolfgang « Walaschewski, Barbara « Wallis, Georg « Waltermann, Nicole - Walter-Pfeiffer,
Annette - Wartha, Reinhard - Wdtzel, Matthias - Weber, H.-Ragnar « Weber, Kerstin < Weber, R. - Wedig, Martin P. - Weerda, Heike - Wegner,
Alfred - Wegner, Renate - Weh, Martina - Wehner, Martin - Weigel, Ute - Weihe, Holger - Weingarten, Axel « Weiss, J. - WeiBer, Heidemarie
- Weitzel, Petra < Welsch, Nicole - Welter, Michael < Welzel, Alexander - Wendel, R.E. < Werth, Peter « Westhof, Stephanie « Wevers, Peter «
Wiedemann, Frank - Wienkoop, Gabriele < Wilde, EImar « Willms, Gregor - Wimmer, W. - Windberg, Frank « Winkler, Hans - Winter, Rudolf
+ Wirth, Thilo « Wjatscheslaw, Wolf - Wohlfart, Anton - Woidich, Walter J. « Wolff, Gunnar « Wolkewitz, Jiirgen « Wollmann, Herbert -
Wormland-Wirthmiiller, Dorothea « Wiibbena, Joachim « Wulff, Jochen « Wulst, Konrad « Wunderlich, Holm « Wunderlich, Silvia « Zapfe,
Jirgen « Zauper, Torsten « Zedler, Siegmar - Zeeb, Konrad « Zelinka, Erich « Zeltsch, Christine < Zielke, Michael < Zimmer, Rolf « Zimmermann,
Lothar - Zimmermann, Rudi - Zimmermann, Ulrich - Zimpel, J.-U. - Zisowsky, Stefan - Zofelt, Bernd « Zorob, Ismail - Ziihlke, Wolfgang - zur
Haorst, Elmar « Zywietz, Martin
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