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Zusammenfassung

Die Influenza ist noch immer eine der bedeu-
tendsten Infektionskrankheiten, die allein in
Deutschland wahrend einer Saison mit aus-
gepragter Influenzawelle (z.B.1998/99) iiber
10.000 Todesopfer forderte. Mit der Zulassung
von Neuraminidaseinhibitoren wurden die
therapeutischen Maglichkeiten wesentlich
verbessert. Die Immunisierung wird aber
nach wie vor die wichtigste MalBnahme zur
Bekampfung der Influenza darstellen. Auf-
grund der grof3en Variabilitat der Influenza-
viren ist es erforderlich, die Grippeschutz-
impfung jahrlich zu aktualisieren. Punktmu-
tationen im Genom des Virus fiihren zu einer
sukzessiven Veranderung der viralen Hiill-
proteine und somit zu einer Antigendrift. Um
ein Monitoring und eine rasche Identifizie-
rung von Driftvarianten zu ermdglichen, hat
die WHO ein globales Netz zur Uberwachung
etabliert. Die Basis dieses Netzwerkes bilden
110 nationale Influenzazentren, die die zir-
kulierenden Influenzaviren isolieren, typisie-
ren und subtypisieren. Neben der Ubermitt-
lung von Surveillancedaten besteht die wich-
tigste Aufgabe darin, die Verwandtschaft der
Viren untereinander und mit relevanten
Impfstdmmen zu untersuchen. Eine Auswahl
reprasentativer Staimme wird anschlieBend
den vier regionalen WHO Collaborating
Centres fiir vergleichende Analysen zu Ver-
fligung gestellt. So kann ermittelt werden,
welche Varianten zirkulieren oder sich be-
sonders verbreiten. Als Ergebnis der weltweit
zirkulierenden Stamme wird von der WHO
eine separate Impfstoffempfehlung fiir die
nordliche und die stidliche Hemisphdre aus-
gesprochen.
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Impfstoffempfehlung

Epidemiologie der Influenza

Die Influenza - die echte Virusgrippe -
zéhlt nach wie vor zu den bedeutendsten
Infektionskrankheiten. Das dtiologische
Agens dieser Erkrankung sind Influen-
zaviren, die aufgrund der antigenen Ei-
genschaften ihrer internen Proteine in
die Typen A, B und C eingeteilt werden.
Influenza-A- und -B-Viren sind verant-
wortlich fiir weltweit auftretende Epide-
mien. Influenza-C-Viren sind nicht von
epidemiologischer Relevanz, denn Er-
krankungen durch dieses Virus treten
nur sporadisch auf. Das morphologische
Charakteristikum der Influenzaviren
sind Spike-artige Projektionen an der
Oberfldche des Virus, die durch die bei-
den Oberflichenproteine Himaggluti-
nin (HA) und Neuraminidase (NA) ge-
bildet werden. Aufgrund der antigenen
Eigenschaften dieser Hiillproteine wer-
den Influenza-A-Viren in eine Vielzahl
von Subtypen unterteilt. Es sind 15 HA-
und neun NA-Subtypen bekannt [1].

Das erste Influenzavirus wurde 1933
isoliert. Seit dieser Zeit stehen virologi-
sche und serologische Methoden zur
Verfiigung, die beim Menschen eine in-
tensive Zirkulation der Subtypen HiN1,
H2N2 und H3N2 im 20. Jahrhundert be-
legen. Diese Methoden erlaubten auch
die retrospektive Klarung der letzten
Pandemien des 19. Jahrhunderts. Bereits
die Pandemie von 1889 wurde durch den
Subtyp H2 und die von 1898 durch den
Subtyp H3 verursacht.

Abgesehen vom Menschen haben
Influenza-A-Viren ein grofies tierisches
Reservoire. Bei Schweinen zirkulieren
die Subtypen HiN1 sowie H3N2. Fiir die
Pferdeinfluenza sind die Subtypen H3N8
sowie H7N7 verantwortlich. Alle Subty-
pen der Influenza-A-Viren wurden bei
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Vogeln nachgewiesen, die daher als ur-
spriinglicher Wirt der Influenza-A-Vi-
ren und als Ursprung der fiir den Men-
schen gefdhrlichen Pandemiestimme
angesehen werden. Abgesehen vom
plotzlichen Auftreten eines besonders
pathogenen Stammes verlduft die Infek-
tion bei den Vogeln im Gegensatz zu
Mensch und Sdugetier meist asympto-
matisch. Influenza-B-Viren werden nur
beim Menschen gefunden [1].
Besonders charakteristisch fiir die
Influenzaviren ist ihre grofle Variabili-
tét. Die Hiillproteine dieser Viren verén-
dern sich kontinuierlich, wodurch es
moglich ist, eine zuvor aufgebaute Im-
munitdt immer wieder neu zu unterlau-
fen. Diese sich stdndig vollziehende Ver-
anderung der antigenen Eigenschaften
der Influenzaviren wird als ,,Antigen-
drift“ bezeichnet. Die permanent ablau-
fenden Driftereignisse sind auch die Ur-
sache dafiir, dass eine einmalige Immu-
nisierung keine dauerhafte Immunitit
bieten kann und der Impfstoff stindig
aktualisiert werden muss [2]. Ursache
fiir die Antigendrift sind Punktmutatio-
nen im Genom. Vollzieht sich die Ande-
rung des Virusgenoms nicht schrittwei-
se, sondern drastisch, spricht man von
»Antigenshift®. Bei einer Shift kommt es
zum Austausch ganzer Gensegmente.
Ursache dafiir sind Doppelinfektionen
sowohl mit humanen als auch avidren
Viren (Vogelviren) und einer wahrend
der Virusreplikation stattfindenden
»Neusortierung® (Reassortment) der
acht viralen Gensegmente. Die so entste-
henden Reassortanten konnen dann
z. B. Oberfldchenproteine besitzen, die
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Abstract

Influenza is still one of the most important
infectious diseases.In Germany, excess mor-
tality rates of more than 10,000 deaths were
reported during a season with high influenza
activity (e.g.1998/99).Treatment of influen-
za infections was greatly improved by the
availability of neuraminidase inhibitors. Nev-
ertheless, vaccination will remain the most
important option for controlling influenza.
Changes in the viral surface proteins (anti-
genic variation), are largely responsible for
the epidemiological success of the virus.
Such an antigenic drift is caused by accumu-
lations of point mutations in the viral ge-
nome.These variations render an individual
susceptible to new strains, despite previous
immunization or infection by other influenza
viruses. Due to the constantly changing com-
position of influenza viruses in circulation,
the influenza vaccine has to be modified
every year to match the current viruses.
Therefore, detailed knowledge about the
circulating strains of influenza viruses is nec-
essary.In order to gather these data, an in-
ternational network has been created by the
WHO.This network consists of 110 national
and four global WHO collaborating centres.
Data of weekly reports cover influenza activ-
ity as well as the number of influenza speci-
mens isolated by type and subtype.The cir-
culating influenza viruses have to be charac-
terized serologically by the national centres,
and a selection of strains has to be sent rap-
idly to the WHO collaborating centres for fur-
ther strain identification. Results from the
global influenza surveillance are reviewed
each February and September.
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bei humanen Viren noch nie oder schon
vor langer Zeit, z. B. einem Jahrhundert,
aufgetreten sind. Gegen solche neuen Vi-
ren besteht natiirlich keine Immunitit in
der Bevolkerung. Die Folge sind sich
global ausbreitende Epidemien, die als
Pandemien bezeichnet werden.

,Besonders charakteristisch
fiir die Influenzaviren ist ihre
groBe Variabilitdt.”

Das letzte Jahrhundert war durch drei
grof3e Pandemien gekennzeichnet. Die
schwerste Pandemie mit weltweit etwa
40 Millionen Todesopfern wurde 1918
durch den neu auftretenden Influenza-
A-Subtyp HiN1 hervorgerufen. Umfang-
reiche Analysen sprechen dafiir, dass es
ein HiN1-Vogelvirus geschafft hat, in to-
to in die Population einzudringen [3, 4,
5] und sich an den Menschen anzupas-
sen. Die Pandemie von 1918/19 ging un-
ter dem Namen ,,Spanische Grippe“ in
die Geschichte ein. Die zweite Pandemie
von 1957 (,Hongkong-Grippe®) wurde
durch den damals neu entstandenen
Subtyp H2N2 hervorgerufen und die
»Asiatische Grippe®von 1968 durch den
dann auftretenden neuen Subtyp H3N2.
Ursache fiir beide Pandemien war ein ge-
netisches Reassortment bedingt durch ei-
ne Doppelinfektion mit einem humanen
und einem Vogel-Influenzavirus. Fiir die
Pandemie 1968/69 war ein H3N2-Virus
verantwortlich, das aus dem Reassort-
ment eines avidren H3-Virus mit dem
von 1957 bis 1968 zirkulierenden Subtyp

H2N2 hervorgegangen ist. Die Neurami-
nidase des Pandemievirus von 1968/69
war mit der Neuraminidase des Vorldu-
fer-Subtyps H2N2 verwandt [6]. Das
Auftreten eines neuen Subtyps fiihrte
immer zum Verschwinden des bis dahin
zirkulierenden Influenza-A-Subtyps. Ei-
ne Ausnahme bildete die Epidemie 1977.
In diesem Jahr tauchte der Subtyp HiN1
wieder auf, der eine enge Verwandt-
schaft mit den Viren aufwies, die bis 1957
zirkulierten [7].Seit 1977 findet man da-
her Influenza-A-Viren sowohl vom Sub-
typ H3N2 als auch vom Subtyp HiN1und
ebenso Influenza-B-Viren. Von Jahr zu
Jahr kann es sehr unterschiedlich sein,
welcher Typ bzw. Subtyp iiberwiegend
am Infektionsgeschehen beteiligt ist.

Klinik der Influenza

Die Influenza ist eine akute Erkrankung
der Atemwege. Zu den charakteristischen
Symptomen zahlt der akute Krankheits-
beginn mit plétzlich auftretendem Fie-
ber, Kopf-, Muskel- und Gliederschmer-
zen sowie einem trockenen Husten. Die-
se Symptomatik ist bei der {iberwiegen-
den Zahl der Erkrankungen zu finden.
Ein vergleichsweise geringerer Anteil
der nachgewiesenen Influenzavirusin-
fektionen kann auch einen milderen
Verlauf nehmen [8]. Die Influenza ist
keinesfalls eine banale Erkrankung.
Menschen mit einem intakten Immun-
system haben die Krankheit meist in
zwei Wochen iiberwunden, berichten je-
doch oft iiber eine sich daran anschlie-
Bende wochenlange Rekonvaleszenz
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Abb. 1 A Influenzasurveillance in Australien im Jahr 2000 (Quelle: FluNet)
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Abb.2 A Influenzasurveillance in Argentinien im Jahr 2000 (Quelle: FluNet)

(postgrippale Asthenie). Zu den ge-
fiirchteten Komplikationen einer Influ-
enza zéhlen Pneumonie [9,10], Myokar-
ditis, Perikarditis [11] und Enzephalitis
[12]. Die primire virale Pneumonie, die
innerhalb weniger Tage zum Tode fiih-
ren kann, tritt nicht nur bei Immunge-
schwichten, sondern auch bei jiingeren
Erwachsenen und Kindern auf. Eine se-
kundére bakterielle Pneumonie ist die
am héufigsten auftretende Komplikati-
on. Die Epithelien der Atmungsorgane
sind durch die Influenzaviren zum Teil
schwer geschédigt, so dass es sehr leicht
zu einer sekundéren bakteriellen Infek-
tion kommen kann. Die {iberwiegende
Zahl der wihrend einer Influenzawelle
in interpandemischen Perioden regis-
trierten Hospitalisierungen und Todes-
falle entfdllt auf die so genannten Risi-
kogruppen, zu denen die Alteren und
chronisch Kranken zdhlen [13].

Auswirkungen der Influenza

Die Auswirkungen der Influenza, d. h.
der meist wihrend der Monate Januar bis
Mérz ablaufenden Grippewelle, sind nur
indirekt messbar. Wenn auch seit der Ver-
abschiedung des Infektionsschutzgeset-
zes (IfSG) im Januar 2001 jeder direkte
Nachweis einer Influenzavirusinfektion
meldepflichtig ist, so kann nicht und
braucht auch nicht fiir jeden Patienten
mit Verdacht auf eine Influenza eine
Diagnostik durchgefiihrt werden. Maf3-
stab fiir die Einschédtzung der Schwere

einer Influenzaepidemie wird auch zu-
kiinftig sein, die Exzessmortalitit, d. h.
die Ubersterblichkeit, wihrend der Wo-
chen und Monate mit nachgewiesener
Influenzavirus-Zirkulation zu ermitteln
[14]. Basis dafiir ist ein gut ausgebautes
Influenza-Surveillancesystem, wie es
z. B. seit 1992 in enger Zusammenarbeit
zwischen der Arbeitsgemeinschaft In-
fluenza und dem Nationalen Referenz-
zentrum fiir Influenza besteht.

Ubersterblichkeit bedeutet die Er-
mittlung der Sterblichkeitsrate wihrend
einer Zeit mit nachgewiesener Influen-
zavirus-Zirkulation im Vergleich zu ei-
ner iiber mehrere Jahre ermittelten Ba-
sislinie. In den USA werden kontinuier-
lich tiber eine jede Saison bzw. das gan-
ze Jahr die aus den einzelnen Bundes-
staaten gemeldeten Fille unter der Ru-
brik,,Pneumonie und Influenza“ erfasst.
Die Zahlen schwanken je nach Schwere
der jdhrlichen Influenzaepidemie. Eine
Vielzahl von Studien hat gezeigt, dass im
Durchschnitt in den USA jahrlich etwa
20.000 Personen an der Influenza oder
deren Folgen sterben [15,16].

Globale Surveillance

Die stindig ablaufende Antigendrift und
die Gefahr einer Antigenshift haben die
Weltgesundheitsorganisation (WHO)
schon 1948 veranlasst, ein globales Netz
zur Uberwachung der Influenza aufzu-
bauen. In diesem Netzwerk werden so-
wohl epidemiologische als auch virolo-
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gische Daten gesammelt und ausgewer-
tet. Dieses im Laufe der Jahrzehnte im-
mer besser ausgebaute Surveillance-Sys-
tem basiert auf der Zusammenarbeit
mit nationalen Influenzazentren und,
soweit in den einzelnen Lindern verfiig-
bar, nationalen Surveillance-Systemen.
Die Basis des WHO-Netzwerkes (Flu-
Net) bilden zurzeit 110 nationale Influ-
enzazentren in 82 Lindern und vier
WHO Collaborating Centres for Re-
ference and Research in Australien, Ja-
pan, Grof3britannien und den USA [17].
Ziel dieser globalen Surveillance ist die
schnelle Erfassung und Beobachtung
neu auftauchender Driftvarianten und
Subtypen. Infektionen des Menschen
mit avidren Stimmen wie dem Subtyp
HsN1 im Jahre 1997 [18] oder dem Sub-
typ HoN2 im Jahr 1999 [19] zeigen, dass
die Gefahr einer Influenzapandemie
nach wie vor besteht.

»~Um eine rasche Identifizierung
neuer Influenzavarianten zu
ermdglichen, hat die WHO ein
globales Uberwachungsnetz
etabliert.”

Jedes nationale Influenzazentrum mel-
det insbesondere wihrend der Influen-
zasaison die Anzahl der nachgewiesenen
Influenzaviren, deren Typ und Subtyp
sowie die Beurteilung der epidemiologi-
schen Situation. In der nérdlichen He-
misphdre erstreckt sich die Influenzasai-
son vom Oktober bis zum April des fol-
genden Jahres. Die Stérke der Influenza-
epidemie variiert von Jahr zu Jahr. Von
Oktober bis Dezember tritt die Influen-
za oft nur sporadisch auf, die eigentliche
Epidemie wird meist zwischen Januar
und Mirz registriert. Die Influenzasai-
son auf der Siidhalbkugel ist weitaus
vielgestaltiger. In den gemidf8igten Kli-
mazonen der siidlichen Hemisphire
liegt der Gipfel der Influenzasaison vor-
wiegend zwischen Juni und September.

Am Beispiel zweier ausgewdhlter
Regionen, Australien und Siidamerika,
soll der Verlauf der Influenzasaison in
Léndern der siidlichen Hemisphére dar-
gestellt werden. Abbildung 1 zeigt die In-
fluenzaaktivitit wihrend des Jahres
2000 in Australien [17]. Bis zum Juli war
eine sporadische Zirkulation von Influ-
enzaviren nachweisbar. Eine starke In-
fluenzaaktivitit wurde dagegen wih-
rend der Monate August und September



Tabelle 1
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Analyse der Influenzasaison: Zeitraum 1995/1996 - 2000/2001

Saison  Typ/ Isolate  Morbiditdt  Arbeits Exzess- Schweregrad
Subtyp  [%] [Mio] unfdhigkeit mortalitat
[Mio]
1995/96 A/H3N2 55 8-9 5 37.000 Mittelschwere
A/HINT 42 Epidemie
1996/97 A/H3N2 43 5 2,5 Nicht Normale
B 54 signifikant Influenzawelle
1997/98 A/H3N2 92 4 2,3 Nicht Normale
A/HIN1 7 signifikant Influenzawelle
1998/99 A/H3N2 67 7-8 4-5 15.000 Ausgepragte
B 33 Influenzawelle
1999/00 A/H3N2 99 4-5 3,5 n.eX Normale
A/H1IN1 1 Influenzawelle
2000/01 A/HIN1 96 2-25 1,5 n.e. Normale
B 4 Influenzawelle

*n.e.: Nicht ermittelt, da die Daten vom Statistischen Bundesamt noch nicht vorliegen.

Die Angaben zur Morbiditdt, Arbeitsunféhigkeit und Exzessmortalitdt wurden den jdhrlichen Abschluss-
berichten der AGl entnommen. Der prozentuale Anteil der in der jeweiligen Saison zirkulierenden Influenza-
virustypen und -subtypen wurde vom NRZ Influenza ermittelt.

registriert. Die regionalen bis weit ver-
breiteten Ausbriiche wurden iiberwie-
gend von Influenza-A-Viren des Subtyps
H3N2 verursacht. Influenza-B-Viren wur-
den in wesentlich geringerem Umfang
isoliert. Den Verlauf der Influenzasaison
in einem stidamerikanischen Land zeigt
Abb. 2. In Argentinien wurde seit Mérz
des Jahres 2000 ein sporadisches Auftre-
ten der Influenza beobachtet. Die hdch-
ste Influenzaaktivitit wurde im Juni und
Juli registriert. Auch hier wurde die Er-
krankungswelle iiberwiegend durch In-
fluenza-A-Viren verursacht. Influenza-
B-Viren spielten hier ebenfalls nur eine
sehr untergeordnete Rolle [17]. In eini-
gen asiatischen Landern werden Influ-
enzaviren fast das ganze Jahr tiber nach-
gewiesen [20]. Eine bisaisonale Influen-
zaaktivitdt wird besonders in Stidostasi-
en, so z. B. auf den Philippinen, in Thai-
land, Vietnam und Siidostchina, beob-
achtet. In Regionen mit zweifacher In-
fluenzasaison wird eine starkere Influ-
enzawelle wihrend der Monate Juni bis
September registriert. Der zweite Peak
ist meist wesentlich niedriger und tritt
wihrend der Monate November bis Ja-
nuar auf. In tropischen Regionen sind
Influenzaausbriiche nicht mit bestimm-
ten Jahreszeiten assoziiert, Epidemien
konnen stindig wéhrend eines Jahres
auftreten.

Nationale Surveillance

Verantwortlich fiir die Influenzaiiberwa-
chung in Deutschland sind das Nationa-
le Referenzzentrum (NRZ) fiir Influenza
mit den Standorten Berlin (Robert
Koch-Institut) und Hannover (Nieder-
sdchsisches Landesgesundheitsamt) so-
wie die Arbeitsgemeinschaft Influenza
(AGI) in Marburg. Durch die AGI wurde

1992 ein Sentinelsystem zur Erfassung
akuter respiratorischer Erkrankungen
etabliert [21,22]. Eine enge Zusammen-
arbeit zwischen dem NRZ fiir Influenza
und der AGI bildet die Basis fiir eine fl4-
chendeckende virologische Surveillan-
ce. Zukiinftig werden sowohl die klini-
sche als auch die virologische Uberwa-
chung noch weiter intensiviert. Dies
wird ermdglicht durch eine enge Koope-
ration der Surveillancepartner inner-
halb der nun seit dem Jahr 2001 am RKI
angesiedelten AGI. In die epidemiologi-
sche Auswertung werden zukiinftig
auch die iiber das Infektionsschutzge-
setz verfiigbaren Daten zum Nachweis
von Influenzavirusinfektionen einflie-
Ben. Somit gehdrt Deutschland seit 1992
zu den Lindern mit einem fldchen-
deckenden Netz zur Influenzaiiberwa-
chung. Es gibt jedoch in Europa Staaten
wie Frankreich [23], Groflbritannien
[24], Belgien [25] und die Niederlande
[26], die schon seit vielen Jahren iiber
ein nationales Surveillancesystem verfii-
gen. Ziel derartiger Uberwachungssyste-
me ist es,den Beginn und Verlauf der In-
fluenzaepidemie zu verfolgen sowie de-
ren Einfluss auf das Krankheitsgesche-
hen zu analysieren, Gesundheitsbehor-
den und die Offentlichkeit zu informie-
ren und Einfluss darauf zu nehmen, dass
die Impfung als wichtigste Prophylaxe-
moglichkeit noch besser genutzt wird.
In den letzten Jahren war die Influ-
enzasaison in Deutschland recht unter-
schiedlich ausgeprégt. In einigen Lan-
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dern wie z. B. Frankreich wird - im epi-
demiologischen Sinne korrekt - jeder
Zeitraum mit einem gehéduften Auftre-
ten der Influenza als Epidemie bezeich-
net. Schwierig dabei ist, die jeweiligen
Unterschiede der Auspragung des epide-
mischen Prozesses zu verdeutlichen. In
Deutschland haben die fiir die Influen-
zasurveillance Verantwortlichen daher
miteinander vereinbart, die in jedem
Jahr registrierte Influenzaaktivitét nicht
generell als Influenzaepidemie einzustu-
fen, sondern den Begriff der ,,Epidemie
fiir Prozesse mit ungewdhnlich vielen
Erkrankungen und schweren Verlaufs-
formen zu reservieren. Das hat den Vor-
teil, in einer dann als ,,Epidemie® dekla-
rierten Situation tatsidchlich die erfor-
derliche Aufmerksamkeit zu gewinnen
und Akzeptanz fiir verschiedene dann
zu empfehlende Malnahmen zu errei-
chen. In den Jahren mit geringerer Influ-
enzaaktivitdt wird eine Influenza-be-
dingte Erkrankungswelle konstatiert
und situationsgerecht interpretiert. Das
im Folgenden als ,normale“ Influenza-
welle bezeichnete Geschehen entspricht
daher einer ,leichten® Influenzaepide-
mie im streng epidemiologischen Sinn.

In Tabelle 1 sind die wichtigsten Cha-
rakteristika der Influenzasaison der letz-
ten sechs Jahre zusammengefasst. Die
Saison 1995/96 war die schwerste seit vie-
len Jahren. Mafistab fiir die Auswirkun-
gen einer Influenzaepidemie ist vor allem
die Exzessmortalitdt wihrend einer Sai-
son. Wihrend des Winters 1995/96 wird
eine Ubersterblichkeit von etwa 30.000
Personen angenommen [27]. Ein wichti-
ger Parameter, um die Schwere der Influ-
enzaepidemie zu beurteilen, sind auch
die wihrend der Zeit mit hochster Influ-
enzaaktivitit ermittelten, iiber das nor-
male Maf fiir diese Jahreszeit hinausge-
henden Hospitalisierungen. Diese wur-
den allein fiir Dezember 1995 und Januar
1996 auf 28.000 geschitzt. Sehr auf-
schlussreich ist des Weiteren die Analyse
der Arbeitsunféhigkeiten, d. h. der Unfi-
higkeit, den Verpflichtungen im Beruf, in
der Schule oder im Privatleben nachzu-
kommen. So wurden fiir die Saison
1995/96 etwa 7,8 Mio. Atemwegserkran-
kungen iiber das fiir diese Jahreszeit zu
erwartende Maf$ hinaus angenommen.
Szucs und Mitarbeiter [28] beschreiben
weitere Faktoren wie Kosten fiir drztliche
Behandlung, Medikamente, Arbeitszeit-
ausfall und Hospitalisierung. Im Gegen-
satz zur Saison 1995/96 waren die nichs-

ten beiden Winter durch eine ,,normale“
Influenzawelle geprégt.

Wihrend der Saison 1998/99 kam es
wieder zu einer sehr starken Influenzavi-
rusaktivitit. Die Ubersterblichkeit wih-
rend dieser Saison wird auf ca.15.000 Per-
sonen geschitzt, die direkt oder an den
Folgen der Influenza verstorben sind. Die
Analyse aller Daten zur Exzessmortalitt
zeigt, dass tiberwiegend éltere Menschen
und Personen mit Grunderkrankungen
wihrend der Monate mit hoher Influen-
zaaktivitit verstorben sind [16].

»Im Winter 2000/2001 erfasste
die Influenza iiberwiegend
Kinder und Jugendliche.”

Nach der durch eine recht hohe Morbi-
ditdt und Mortalitdt gekennzeichneten
Saison 1998/99 folgten zwei Winter mit

Tabelle 2

Impfstoffempfehlung der WHO seit 1985

yhormaler“ Influenzaaktivitit. Etwas
ungewohnlich war die Influenzawelle,
die wihrend der Saison 2000/2001 iiber
Deutschland rollte. Im Sentinelsystem
der AGI wurden so hohe Erkrankungs-
zahlen bei Klein- und Schulkindern re-
gistriert, wie sie in den neun Jahren zu-
vor nicht erreicht wurden. Insgesamt
entfielen etwa 70% aller positiven Nach-
weise auf die Altersgruppe der Kinder
und Jugendlichen (Abb. 3). Die Uberein-
stimmung zwischen den Ergebnissen
der klinischen Surveillance, d. h. der Er-
fassung von akuten Atemwegserkran-
kungen (ARE) nach Altersgruppen, und
der virologischen Surveillance [29] zeigt,
dass die Influenza im Winter 2000/2001
iiberwiegend die Kinder und Jugendli-
chen erfasst hat. Die Erkrankungen wur-
den zu iiber 90% durch Influenza-A-Vi-
ren des Subtyps HiN1 hervorgerufen.
Erwachsene waren nur geringfiigig von

Saison Subtyp HIN1 Subtyp H3N2 Influenza B

Globale Impfstoffempfehlung

1985/86 A/Chile/1/83 A/Philippines/2/82 B/USSR/100/83

1986/87 A/Chile/1/83 A/Mississippi/1/85 B/Ann Arbor/1/86

1987/88 A/Singapore/6/86 A/Leningrad/360/86 B/Ann Arbor/1/86

1988/89 A/Singapore/6/86 A/Sichuan/2/87 B/Beijing/1/87

1989/90 A/Singapore/6/86 A/Shanghai/11/87 B/Yamagata/16/88

1990/91 A/Singapore/6/86 A/Guizhou/54/89 B/Yamagata/16/88

1991/92 A/Singapore/6/86 A/Beijing/353/89 B/Yamagata/16/88 oder
B/Panama/45/90

1992/93 A/Singapore/6/86 A/Beijing/353/89 B/Yamagata/16/88 oder
B/Panama/45/90

1993/94 A/Singapore/6/86 A/Beijing/32/92 B/Panama/45/90

1994/95 A/Singapore/6/86 A/Shangdong/9/93 B/Panama/45/90

1995/96 A/Singapore/6/86 A/Johannesburg/33/94 B/Panama/45/90

1996/97 A/Singapore/6/86 A/Wuhan/359/95 B/Beijing/184/93

1997/98 A/Bayern/7/95 A/Wuhan/359/95 B/Beijing/184/93

Impfstoffempfehlung fiir die nordliche und siidliche Hemisphére nach Einfiihrung der Trennung

1998/99 (NH)*  A/Beijing/262/95 A/Sydney/5/97 B/Beijing/184/93
1999 (SH)™ A/Beijing/262/95 A/Sydney/5/97 B/Beijing/184/93
1999/00 (NH)  A/Beijing/262/95 A/Sydney/5/97 B/Beijing/184/93 oder
B/Yamanashi/166/98
2000 (SH) A/New Caledonia/20/99 A/Moscow/10/99 B/Beijing/184/93 oder
B/Shangdong/7/97
2001/01(NH)  A/New Caledonia/20/99 A/Moscow/10/99 B/Beijing/184/93 oder
B/Yamanashi/166/98
2001 (SH) A/New Caledonia/20/99 A/Moscow/10/99 B/Sichuan/379/99
2001/02 (NH)  A/New Caledonia/20/99 A/Moscow/10/99 B/Sichuan/379/99

*NH: nérdliche Hemisphdre, **SH: siidliche Hemisphdre.
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der Influenzawelle betroffen. Da die
Padiater mit 20% der Sentineldrzte in
der AGI iiberreprésentiert sind, kénnte
allein die Erfassung von ARE/Alters-
gruppe/Praxis zu einer epidemiologisch
nicht korrekten Aussage fithren. Dar-
iiber hinaus wurde jedoch unabhéngig
von der Anzahl der Pddiater eine Kon-
sultationsinzidenz pro Altersgruppe fiir
Allgemeinmediziner und Pddiater pro
100.000 Bevolkerung ermittelt. Die Ein-
schitzung des Ausmafles der von der In-
fluenzawelle im letzten Winter betroffe-
nen Altersgruppen erfolgte daher auf-
grund epidemiologisch fundierter Ana-
lysen. Eine signifikante Ubersterblich-
keit ist fiir die Saison 2000/2001 nicht zu
erwarten, da die besonders gefihrdeten
dlteren Menschen von der Welle kaum
erfasst waren. Eine exakte Analyse der
Exzessmortalitdt kann erst vorgenom-
men werden, wenn die Daten des Stati-
stischen Bundesamtes zur Verfiigung
stehen. Eine erh6hte Hospitalisierungs-
rate wurde fiir die Kleinkinder (o-4 Jah-
re), aber auch die dlteren Menschen
(>60 Jahre) registriert. Fiir beide Alters-
gruppen kénnen etwa 5000 Hospitalisie-
rungen iiber das normale Maf} hinaus
geschitzt werden (s. Beitrag von Uphoff
et al.in diesem Heft [29]).

Jahrliche Impfstoffempfehlung

Jedes der 110 nationalen Influenzazen-
tren, die mit der WHO zusammenarbei-
ten, fithrt insbesondere wihrend der In-
fluenzasaison eine intensive Uberwa-
chung durch. Dies bedeutet fiir Linder
der stidlichen Hemisphére zum Teil ei-
ne ganzjdhrige und fiir die Lander der
noérdlichen Hemisphiére eine Uberwa-
chung vom Herbst bis zum Friihjahr des
kommenden Jahres. Surveillance wih-
rend der jeweiligen Saison umfasst vor
allem Isolierung, Typisierung, Subtypi-
sierung und Charakterisierung der zir-
kulierenden Influenzaviren. Da die Vi-
rusanzucht sich iiber zwei bis drei Wo-
chen erstrecken kann, setzen viele Labo-
re eine Schnelldiagnostik ein, um die epi-
demiologische Situation sehr zeitnah be-
urteilen zu kénnen. Hier steht eine recht
breite Palette von Methoden wie Immun-
fluoreszenz [30], Enzymimmunoassays
[31] bis hin zu molekularbiologischen
Verfahren [32] zur Verfiigung, die sich
allerdings hinsichtlich ihrer Sensitivitét
unterscheiden. Diese Methoden gestat-
ten, dass wenige Stunden nach Eingang
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des Patientenmaterials schon das erste
Resultat vorliegt. Wesentliche Vorteile
derartiger Schnelldiagnostik bestehen
darin, dass Beginn, Ausdehnung und
auch Abklingen der Influenzawelle stets
aktuell verfolgt werden kénnen. Eine
Differenzierung der nachgewiesenen In-
fluenzaviren ist durch den Einsatz geeig-
neter Schnellteste ebenfalls gegeben. So
kann eingeschitzt werden, ob und in
welchem Ausmaf Influenza-A- oder In-
fluenza-B-Viren zirkulieren bzw. ob in-
nerhalb der Influenza-A-Viren der Sub-
typ HaN2 oder HiN1 dominiert. Infor-
mationen iiber den Verlauf der Influen-
zawelle, Anzahl sowie Typ und Subtyp
der nachgewiesenen Influenzavirusin-
fektionen werden im Rahmen des Flu-
Net der WHO zur Verfiigung gestellt.
Um die Verwandtschaft der wih-
rend einer Saison zirkulierenden Influ-
enzaviren mit den Impfstimmen oder
den Viren, die im vorherigen Jahr die In-
fluenzawelle verursachten, zu untersu-
chen, miissen die isolierten Viren umfas-
send charakterisiert werden. Dazu wird
von allen Zentren der Hdmagglutinati-
onshemmtest [33] eingesetzt. In diesem
Test werden die wihrend der Saison iso-
lierten Viren kontinuierlich mit einem
definierten Panel spezifischer Immun-
seren untersucht. Eine reprisentative
Auswahl der isolierten Viren wird mehr-
mals im Laufe der Saison der WHO zu
vergleichenden Untersuchungen zur
Verfiigung gestellt. Ausgewéhlt werden
von den Influenzazentren vor allem
Stimme, die das nationale Geschehen
sehr gut reprasentieren. Ebenso wichtig
ist es aber auch, solche Viren an die

* [solation Moy, 1989
® Nov, 1989 - Marz 1990 A Okt 1990 - Mérz 1991

B April 1990 - Sept. 1880

WHO zu senden, die sich von der Mehr-
zahl der zirkulierenden Stimme unter-
scheiden. Nur so besteht die Moglich-
keit, das Auftreten und die beginnende
Verbreitung von neuen Viren mit verdn-
derten Eigenschaften zu erfassen.

Die Daten der nationalen
und globalen Influenzaiiber-
wachung sind Basis der jihr-
lichen Impfstoffempfehlung.”

Die vier regionalen WHO-Zentren in At-
lanta, London, Melbourne und Tokio
vergleichen die Stimme der nationalen
Zentren mit Viren, die in anderen Regio-
nen der Erde isoliert wurden. Diese re-
gionalen Zentren kénnen somit Aus-
kunft dartiber geben, welche Virusvari-
anten in Europa, den USA oder auf der
Stidhalbkugel zirkulieren. Gemeinsam
wird in Rahmen einer Expertenkom-
mission evaluiert, welche Varianten am
starksten verbreitet sind und mit hoher
Wahrscheinlichkeit wihrend der nich-
sten Influenzasaison zirkulieren werden.
Aufgrund dieser Evaluierung wird dann
die Impfstoffempfehlung fiir die kom-
mende Saison herausgegeben. Diese wird
in der Regel von regionalen oder natio-
nalen Gremien noch einmal vor dem
Hintergrund von regionalen und/oder
nationalen Gegebenheiten evaluiert bzw.
als Empfehlung bestdtigt. In Europa
iibernimmt diese Aufgabe die European
Agency for the Evaluation of Medicinal
Products (EMEA, Europidische Agentur
zur Beurteilung von Arzneimitteln).
Maf3gebliches Gremium fiir die Annah-

*- Epldemie

1991/1902

Abb.4 A Ausbreitung von Beijing/353/89-like-Viren (Quelle: WHO, Weekly Epidemiological Record

65:53-56,1990; 66:57-60, 1991)
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me der WHO-Empfehlung ist hier das
Committee for Proprietary Medicinal
Products (CPMP, Ausschuss fiir Arznei-
mittelspezialitdten). Die Impfstoffemp-
fehlung fiir Europa wird durch den
CPMP nach Evaluierung der Daten zur
europdischen Influenzaiiberwachung,
wofiir die Ad hoc working group on in-
fluenza vaccines zustdndig ist, bekannt
gegeben [34].

Der Influenzavirusimpfstoff ist ein
Drei-Komponentenimpfstoff. Enthalten
sind die Influenzavirus-Typen, die gene-
rell jedes Jahr zu erwarten sind, d. h. der
Impfstoff besteht aus einer aktuellen Va-
riante von Influenza-A-Viren des Sub-
typs HiN1, des Influenza-A-Subtyps
H3N2 und des Influenzavirus Typ B. Ob
ein definierter Stamm ein, zwei, drei Jah-
re oder eventuell auch langer als Impf-
virus empfohlen wird, ist abhéngig von
der globalen Situation. Tabelle 2 infor-
miert dariiber, welche Stimme seit 1985
in der jahrlichen Impfstoffempfehlung
enthalten waren. Diese globale Empfeh-
lung galt bis zum Jahr 1998. Seit dieser
Zeit wird eine getrennte Empfehlung fiir
die stidliche und die nordliche Hemi-
sphére ausgesprochen. Ein Vergleich der
einzelnen Impfstoffkomponenten zeigt,
dass einige Stimme iiber einen relativ
langen Zeitraum im Impfstoff verblieben.
Der Stamm A/Singapore/6/86 wurde ein
Jahr nach seiner Isolierung als HiNi-
Komponente empfohlen und diente als
Impfstamm bis zur Saison 1996/97. Influ-
enza-A-Viren vom Subtyp HiN1 sind
weitaus weniger variabel als Subtyp-
H3N2-Viren und Influenza-B-Viren. Vi-
ren vom Subtyp HiN1 sind in der Regel
auch in geringerem Umfang an Influen-
zaausbriichen und Epidemien beteiligt
(vgl. Tabelle 1). Der Vergleich der Impf-
stimme {iber einen lingeren Zeitraum
zeigt aulerdem, dass auch einige Typ-B-
Stamme iiber mehrere Jahre im Impf-
stoff enthalten waren. Als Beispiel sei
hier der Stamm B/Panama/45/90 aufge-
fithrt, der ein Jahr nach seiner Isolierung
als Impfstoffkomponente fiir die Saison
1991/92 vorgeschlagen und erst in der
Saison 1996/97 durch den Stamm B/Bei-
jing/184/93 abgelost wurde. Neue Drift-
varianten von Influenza B sind auch
nicht in einer so hohen Frequenz nach-
weisbar wie bei Influenza-A-Viren des
Subtyps H3N2. Die H3N2-Komponente
im Impfstoff variierte sehr stark (s. Ta-
belle 2). Keiner der in den letzten 15 Jah-
ren empfohlenen H3N2-Impfstimme

Tabelle 3

Serologische Charakterisierung der wahrend der Saison 1997/1998 zirkulierenden

Influenzaviren des Subtyps H3N2

Stamm Immunserum

A/Wuhan/ A/Nanchang/ A/Sydney/ A/Saga/

359/95 933/95 5/97 128/97
A/Wuhan/359/95 640 320 40 80
A/Nanchang/933/95 640 640 80 160
A/Sydney/5/97 80 160 1280 1280
A/Saga/128/97 160 320 1280 1280
A/Hong Kong/544/97 640 640 160 160
A/Netherlands/4/98 640 1280 160 160
A/0slo/96/98 640 1280 80 160
A/Texas/1482/97 640 640 160 160
A/Hong Kong/541/97 160 160 1280 1280
A/Malmo/3/98 160 320 2560 2560
A/Parma/1/98 160 320 1280 1280
A/Shiga/25/97 160 320 1280 2560
A/Washington/508/97 160 160 1280 1280

In der Tabelle sind die von regionalen WHO-Zentren im Hamagglutinationshemmtest (HHT) ermittelten
reziproken Titer aufgefiihrt (Quelle: WHO: Weekly Epidemiological Record 73:56—62, 1998). Je geringer
die Titerdifferenz im HHT zwischen einem Isolat und einem Impfstamm, desto grél3er ist die serologische
Verwandtschaft. Beispiel: Der Stamm A/Oslo/96/98 reagierte sehr schlecht mit dem Immunserum
gegen den Referenzstamm A/Sydney/5/97 (Titer 1:80), aber sehr gut mit dem Immunserum gegen
A/Wuhan/359/95 (Titer 1:640) und wurde daher als Wuhan-like eingestuft.

verblieb ldnger als zwei Jahre im Impf-
stoff. Wihrend dieser Zeit wurden dann
wieder das Auftreten und die Verbrei-
tung von Viren mit signifikant verander-
tem Antigenprofil beobachtet. Solche
Driftvarianten machten es erforderlich,
die Zusammensetzung des Impfstoffes
stets zu aktualisieren.

Die Gegeniiberstellung der Impf-
stoffstimme zeigt auch deutlich, dass die
H3N2-Komponente iiberwiegend im Jahr
nach Auftauchen einer neuen Driftvari-
ante ausgetauscht wurde. Auch wenn Vi-
ren mit verdnderten antigenen Eigen-
schaften in einer Region nachgewiesen
werden, so bedeutet dies nicht zwangs-
laufig, daran die Impfstoffempfehlung
auszurichten. Als Beispiel sei hier die Aus-
breitung von A/Beijing/353/89-like-Viren
genannt (Abb. 4), die im November 1989
zum ersten Mal in Peking isoliert wurden.
Innerhalb der ndchsten vier Monate wur-
den Viren mit einem solchen Profil aus-
schliefSlich in Stidostchina nachgewiesen.
Wihrend der dann beginnenden Saison
auf der Siidhalbkugel fand man Bei-
jing/353/89-like-Viren weiterhin in Siid-
ostchina, aber auch in Indien, Australien
und Siidafrika. Ab Oktober 1990 war die-
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se Driftvariante auch auf der Nordhalb-
kugel nachweisbar, denn sie verursachte
kleinere Ausbriiche in den USA und Eu-
ropa. Die nun mittlerweile globale Ver-
breitung dieser neuen Driftvariante ver-
anlasste die WHO, den Stamm A/Bei-
jing/353/89 als H3N2-Komponente fiir die
Saison 1991/92 vorzuschlagen. Diese
Empfehlung erwies sich als zutreffend,
denn wihrend des Winters 1991/92 wur-
den die in den USA und Europa ablaufen-
den Epidemien durch Beijing/353/89-like-
Viren hervorgerufen [35].

Dies ist ein Beispiel von vielen, dass
die Impfstoffempfehlung solche Stimme
enthielt, die wihrend der folgenden Sai-
son tatsdchlich zirkulierten. Es gab aber
auch Ausnahmen. Erwihnt sei hier die
schnelle Verbreitung von Influenza-A-
Viren, die 1997 zum ersten Mal in Sydney
isoliert wurden. Im Winter 1995/96 zir-
kulierten nicht nur in Deutschland, son-
dern iberall auf der Welt vorrangig
A/Wuhan/353/95-like-Viren [36]. Des-
halb verblieb dieser Stamm auch fiir ein
weiteres Jahr im Impfstoff. Die Impfstoff-
empfehlung fiir die nérdliche Hemisphi-
re wird jeweils im Februar herausgege-
ben, damit die Impfstofthersteller die er-



forderliche Zeit zur Produktion, Priifung
und Freigabe des Impfstoffes zur Verfii-
gung haben. Im August 1997, als der
Impfstoft fiir die kommende Saison be-
reits produziert war, wurde ein Virus iso-
liert, das sich betrichtlich von den Wu-
han-like-Viren unterschied. Dieser
Stamm A/Sydney/s5/97 erfiillte die Krite-
rien der ,,klassischen“ Definition fiir ei-
ne neue Driftvariante mit einer Titerdif-
ferenz von 4 im Hamagglutinations-
hemmtest. In Tabelle 3 sind einige Virus-
stimme gegeniibergestellt, die wihrend
der Saison 1997/98 in verschiedenen Erd-
teilen isoliert wurden [37]. Unter ihnen
waren sowohl Wuhan/ 359/95- als auch
Sydney/s/97-like-Stimme zu finden. Ein
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Vertreter der Wuhan-like-Viren war z. B.
der Stamm A/Oslo/96/98, wohingegen
das Isolat A/Malmo/3/98 als Sydney-like
charakterisiert wurde. Ein vergleichba-
res Bild zeigte sich auch in Europa und
Deutschland. Die ersten Viren der Saison
wurden noch als Wuhan-like klassifi-
ziert. Diese Viren wurden aber sehr
schnell von der neuen Driftvariante Syd-
ney/s/97 verdrangt und nur noch verein-
zelt nachgewiesen. Obwohl die neue
Driftvariante Sydney/5/97 nicht Bestand-
teil des Impfstoffes war, kam es wiahrend
der Saison 1997/98 dennoch zu keiner
schweren Influenzawelle [38]. Die vor-
rangig zirkulierenden Sydney/s5/97-like-
Viren reagierten zwar weniger gut mit

dem Immunserum gegen den Wu-
han/359/95-Stamm, wurden jedoch in ge-
wissem Umfang durch Antikérper er-
kannt. Dies erkldrt auch, dass es zu kei-
nen grofSeren Impfdurchbriichen kam.
Fiir den Impfstoff der Saison 2001/02
wurden folgende Stimme vorgeschlagen:

» A/New Caledonia/20/99
(Typ A, Subtyp HiN1),

» A/Moscow/10/99 (Typ A, Subtyp
H3N2),

» B/Sichuan/379/99 (Typ B).

Die HiN1- und die H3N2-Komponente
waren bereits im vergangenen Jahr im
Impfstoff vertreten. Ausgetauscht wurde

Tabelle 4
Serologische Charakterisierung der wahrend der Saison 2000/2001 in Deutschland zirkulierenden Influenza-A-Viren
des Subtyps HIN1
Stamm Immunserum

A/Bayern/ A/Johannesburg/ A/Beijing/ A/New Caledonia/ A/Hongkong/ A/Madagascar/

7/95 82/96 262/95 20/99 1252/00 57794/00
Referenzstimme
A/Bayern/7/95 2560 5120 160 80 40 80
A/Johannesburg/82/96 2560 5120 160 160 80 80
A/Beijing/262/95 160 160 2560 640 160 640
A/New Caledonia/20/99 80 80 160 1280 160 1280
A/Hongkong/1252/00 < < < 160 1280 160
A/Madagascar/5794/00 80 80 320 1280 160 1280
Isolate aus Deutschland
A/Hannover/142/00 < 160 160 320 80 320
A/Hannover/144/00 < 160 80 640 80 640
A/Hannover/1/01 < 160 160 640 80 640
A/Hannover/25/01 < 160 160 640 160 640
A/Bayern/1/01 80 160 320 1280 320 1280
A/Bayern/5/01 40 160 320 1280 320 640
A/Berlin/133/00 40 80 320 1280 320 640
A/Berlin/136/00 40 80 160 1280 320 1280
A/Berlin/144/00 < < 80 1280 80 640
A/Berlin/146/00 < 40 160 640 80 1280
A/Berlin/17/01 40 80 320 1280 160 1280
A/Meckl.-Vorp./4/01 40 80 160 1280 160 1280
A/Meckl.-Vorp./6/01 40 80 320 1280 160 640
A/Meckl.-Vorp./15/01 40 40 160 1280 80 1280
A/Nordrh.-Westf./1/01 80 80 320 1280 160 1280
A/Nordrh.-Westf./9/01 40 40 160 640 80 640
A/Rheinland-Pfalz/1/01 40 80 160 1280 160 1280
A/Saarland/11/01 < 40 160 1280 80 1280

In der Tabelle sind die im Himagglutinationshemmtest (HHT) ermittelten reziproken Titer aufgefiihrt. Dargestellt ist das Ergebnis der Untersuchungen ausgewdbhlter
Stdmme, die in Deutschland isoliert, vom NRZ Influenza in Hannover feintypisiert und im regionalen WHO-Zentrum in London weiter analysiert wurden. Je geringer
die Titerdifferenz im HHT zwischen einem Isolat und einem Impfstamm, desto groBer ist die serologische Verwandtschaft. Beispiel: Der Stamm A/Berlin/144/00 reagierte
sehr schlecht mit dem Immunserum gegen den Referenzstamm A/Beijing/262/95 (Titer 1:80), aber sehr gut mit dem Immunserum gegen den aktuellen Impfstamm
A/New Caledonia/20/99 (Titer 1:1280) und wurde daher als New Caledonia-like eingestuft.

1160 | Bundesgesundheitsbl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 12:2001



der bis dahin verwendete Stamm B/
Yamanashi/166/98 durch den Stamm
B/Sichuan/379/99 [39]. Dieser Stamm
wurde im vergangenen September als
Influenza-B-Komponente des Impfstof-
fes der Stidhalbkugel fiir 2001 ausge-
wihlt [40]. Sichuan/379/99-like-Viren
wurden bereits im letzten Winter auch
auf der Nordhalbkugel gefunden und
aufgrund ihrer Verbreitung als Impf-
stamm fiir die jetzt beginnende Saison
2001/02 empfohlen. Die serologischen
Feintypisierungen der im letzten Winter
kaum zirkulierenden H3N2-Viren und
zu iiber 90% nachgewiesenen HiN1-Vi-
ren zeigten, dass sich bei beiden Subty-
pen keine signifikanten Trends erken-
nen lieBen und somit keine Anderung
dieser Komponenten im Impfstoff erfor-
derlich war [39]. Tabelle 4 zeigt das Er-
gebnis der Untersuchung ausgewéhlter
Stimme, die in Deutschland isoliert und
im WHO-Zentrum in London feintypi-
siert wurden. In die Analyse wurden Re-
ferenzstimme, aber auch aktuelle Isola-
te aus Asien (A/Hongkong/1252/00) und
Stidafrika (A/Madagaskar/5794/00) ein-
bezogen. Die in Deutschland isolierten
HiNi1-Viren zeigten sehr wenig Ahnlich-
keit mit dem in Hongkong isolierten
Stamm. Im Gegensatz dazu reagierten
die deutschen Stimme sehr gut mit den
Immunseren gegen den Impfstamm
New Caledonia/20/99 und den auf Ma-
dagaskar isolierten Virus. Am Beispiel
des Stammes Hongkong/1252/00 wird
deutlich, dass hier ein Virus isoliert wur-
de, das auch die Kriterien fiir eine Drift-
variante erfiillen wiirde. Die Untersu-
chungen der von den nationalen Zen-
tren der WHO zur Verfiigung gestellten
Viren belegen immer wieder das Auftau-
chen von Influenzaviren mit z. T. signifi-
kant verdnderten serologischen Eigen-
schaften. Auch wenn solche Viren nur zu
einem ganz geringen Prozentsatz iso-
liert werden, ist ihrer Ausbreitung be-
sondere Aufmerksamkeit zu widmen.
Die Mehrheit der in allen Erdteilen iso-
lierten HiN1-Viren zeigte jedoch eine sehr
enge Verwandtschaft mit dem Stamm
A/New/Caledonia/20/99, so dass dieser
Stamm fiir die bevorstehende Saison wie-
der als Impfstamm empfohlen wurde.
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