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Hintergrund

Die Influenza ist eine in gemäßigten Kli-
mazonen saisonal im Winter auftretende 
Infektionskrankheit, die je nach Stärke der 
Krankheitswelle allein in Deutschland in 
den vergangenen Jahren bis zu 32.000 To-
desopfer pro Saison gefordert hat [1]. In 
Intervallen von etwa 10–40 Jahren kam es 
zu pandemischen Ausbrüchen, die durch 
besonders schwere Verläufe gekennzeich-
net und weniger saisonal gebunden sind 
[2].

Influenzaviren gehören zur Familie der 
Orthomyxoviridae und werden anhand 
antigener Unterschiede der im Innern der 
Viruspartikel befindlichen M- und NP-
Proteine in die Typen A, B und C unter-
gliedert. Die Benennung der einzelnen 
Isolate erfolgt nach dem Schema Typ/Ort/
Nummer/Jahr, sofern es sich um ein 
menschliches Isolat handelt; andernfalls 
wird das Schema Typ/Spezies/Ort/Num-
mer/Jahr angewendet. Die jährlich auftre-
tenden Grippeepidemien werden durch 
die Typen A und B verursacht, während 
die Influenza-C-Viren den Menschen 
zwar infizieren, jedoch zu keiner schwer-
wiegenden Erkrankung führen [2]. Für 
Influenza-A-Viren gibt es ein großes tie-
risches Reservoir. Sie werden gemäß den 
antigenen Eigenschaften ihrer Hämagglu-
tinin- (HA-) und Neuraminidase- (NA-) 
Oberflächenproteine in Subtypen diffe-
renziert, deren Benennung nach dem 
Schema H(x)N(y) erfolgt. Bei Vögeln wur-
den 16 HA- sowie 9 NA-Subtypen be-

schrieben, von denen aber nur wenige 
andere Spezies wie Mensch, Pferd und 
Schwein infizieren [3, 4]. Die sogenannte 

Spanische Grippe wurde 1918/19 durch ein 
Virus des Subtyps H1N1 verursacht, das 
bis 1957 zirkulierte. Dieses wurde dann 
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Tabelle 1

Vorkommen der Virustypen und -subtypen (in Prozent) seit der Saison 

1989/90 in Deutschland (modifiziert nach [1])

Saison

Influenza Typ Aa Influenza Typ Bb

H1N1 H3N2 H1N2 Yamagata Victoria

1989/90  –  82 – 18  –

1990/91 15   – – 85  –

1991/92 31  69 –  –  –

1992/93  –  16 – 84  –

1993/94  – 100 –  –  –

1994/95  2  19 – 79  –

1995/96 42  55 –  3  –

1996/97  6  39 – 55  –

1997/98  7  92 –  1  –

1998/99  –  67 – 33  –

1999/00  1  98,8 –  0,2  –

2000/01 95,2   0,3 –  4,5  –

2001/02  0,1  46,6 0,3 42,4 10,6

2002/03  0,1  85,9 0,1  – 13,9

2003/04  –  99 –  1  –

2004/05 26  54 –  5,4 14,6

2005/06 10  20 – 66,5  3,5

2006/07 13,6  84,9 –  0,8  0,7

a Prozentualer Anteil der 3 in Deutschland aufgetretenen Subtypen; b prozentualer Anteil der beiden 
in Deutschland aufgetretenen Viruslinien
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durch ein Virus des Subtyps H2N2 ver-
drängt (Asiatische Grippe), das 1968 von 
den noch heute zirkulierenden H3N2-Vi-
ren abgelöst wurde (Hongkong-Grippe). 
1977 war eine Wiederkehr der H1N1-Viren 
zu beobachten, die bis heute gemeinsam 
mit den Viren des Subtyps H3N2 sowie 
den Influenza-B-Viren kozirkulieren 
(  Tabelle 1) [2]. Das Auftreten neuer 
Subtypen beim Menschen wurde im ver-
gangenen Jahrhundert durch seine Infek-
tion mit einem aviären Virus (1918) bzw. 
über die Durchmischung der Genome 
(Reassortment) eines humanen und avi-
ären Virus (1957 und 1968) ausgelöst und 
führte jeweils zu einer pandemischen Aus-
breitung der Viren. Ein Reassortment 
kann sich ereignen, wenn ein Wirt mit 2 
verschiedenen Viren (z. B. 2 unterschied-
lichen Subtypen) gleichzeitig infiziert ist 
und die segmentierten Genome in der Fol-
ge neu kombiniert werden. Solche Viren 
werden als „Reassortanten“ bezeichnet.

Influenza-B-Viren sind weitaus weni-
ger divergent als Influenza-A-Viren und 
werden daher nicht in Subtypen unterteilt. 
Seit 20 Jahren ist jedoch eine stabile Ko-
zirkulation zweier Linien zu verzeichnen, 
die in ihren antigenen Eigenschaften stark 
differieren. Nach ihren ersten promi-

nenten Vertretern werden sie als Victoria- 
und Yamagata-Linie bezeichnet [5]. Typ-
A- und -B-Influenzaviren unterliegen 
einem starken Selektionsdruck, der ihre 
hohe Variabilität begründet (Antigen-

drift). Dieser Antigendrift, der bei Viren 
des Subtyps A(H3N2) besonders ausge-
prägt ist, macht eine jährliche Anpassung 
der Impfstoffkomposition erforderlich 
(  Abb. 1).

Tabelle 2

Beispiele für die antigene Charakterisierung von Influenza-A-(H3N2-)Impf-

stämmen im Hämagglutinationshemmtest mit verschiedenen Frettchen-

Immunseren. Die Ergebnisse des Hämagglutinationshemmtests sind als 

 reziproke Titer dargestellt (der Titer ist die höchste Verdünnung, bei der 

noch eine Reaktion zwischen Virus und Serum nachweisbar ist). Eine Titer-

differenz von mehreren Stufen belegt einen starken Antigendrift. So rea-

giert z. B. der Stamm A/Sydney/5/97 sehr gut mit dem homologen Immun-

serum, allerdings deutlich schlechter mit den Immunseren gegen frühere 

Referenzstämme (alle Daten wurden den WHO-Berichten entnommen)

Stamm  Immunserum

A/Wuhan/359/95 A/Nanchang/933/95 A/Sydney/5/97

A/Wuhan/359/95 640 320   40

A/Nanchang/933/95 640 640   80

A/Sydney/5/97  80 160 1280

A/Panama/2007/99 A/Wyoming/3/2003 A/California/7/2004

A/Panama/2007/99 2560  320   80

A/Wyoming/3/2003  640 5120 2560

A/California/7/2004   80 1280 2560

Abb. 1  Globale Impfstoffempfehlung in den Jahren von 1995–2008 für die Nordhalbkugel durch die WHO (adaptiert nach [5]). Die aufgelisteten 

Viren wurden als Prototypen für die Herstellung des trivalenten Impfstoffs herangezogen. Bis einschließlich 1998/99 erfolgte die Empfehlung ge-

meinsam für die Nord- und die Südhalbkugel. Bei den Influenza-B-Viren sind die Prototypen der Victoria-Linie durch hellgraue Balken hervorgeho-

ben. 
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Die globale Influenzaüberwachung er-
folgt durch die Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) in Zusammenarbeit mit Na-
tionalen Referenzzentren (NRZ) sowie 
nationalen Surveillance-Systemen. Ziel ist 
die schnelle Erfassung und Charakterisie-
rung neu auftretender Driftvarianten und 
Subtypen und die Beschreibung ihrer an-
tigenen Eigenschaften. In den nationalen 
Laboren werden die isolierten Viren zu-
nächst (sub-)typisiert und hinsichtlich 
ihres antigenen Profils charakterisiert 
(  Tabelle 2). Ein Teil der NRZ führt dar-
über hinaus auch molekulare Analysen 
durch, die auf der phylogenetischen Un-
tersuchung der viralen HA- und NA-Se-
quenzen basieren. Für die internationale 
Surveillance senden die nationalen Labo-
ratorien ausgewählte Virusstämme an die 
WHO, bei der die Viren weitergehend 
analysiert werden. Weltweit gibt es 4 regi-
onale WHO-Zentren, die mit den NRZ 
kooperieren. Alle Länder Europas arbei-
ten eng mit dem „WHO Collaborating 
Centre for Reference and Research on In-
fluenza“ (WHO-CC) in London zusam-
men. Weitere WHO-Regionalzentren be-
finden sich in Atlanta (USA), Tokio (Ja-
pan) und Melbourne (Australien). Die 
vergleichenden antigenen und gene-
tischen Analysen der weltweit isolierten 
Influenzaviren zeigen, ob und in welchem 
Umfang Viren mit veränderten Eigen-
schaften auftreten. Signifikante Diffe-
renzen zu vorherigen Impfstämmen sowie 
die Anzahl und die Verbreitung dieser Vi-
ren sind ausschlaggebend für die Ände-
rung der Impfstoffempfehlung, die zudem 
seit 1999 für die Nord- und Südhalbkugel 
getrennt ausgesprochen wird.

In Deutschland wird die Influenza-
Surveillance durch das am Robert Koch-
Institut (RKI) angesiedelte NRZ für Influ-
enza sowie die Arbeitsgemeinschaft Influ-
enza (AGI) geleistet. 1992 wurde durch die 
AGI ein Sentinelsystem zur Erfassung 
akuter Atemwegserkrankungen etabliert 
[6], das seit einigen Jahren vom RKI koor-
diniert wird (http://influenza.rki.de). Das 
NRZ arbeitet bundesweit mit Sentinelpra-
xen zusammen und gewährleistet damit 
eine flächendeckende virologische Über-
wachung. Zu den Aufgaben des NRZ zählt 
nicht nur der rasche Virusnachweis, son-
dern auch eine umfassende Analyse der 
zirkulierenden Influenzaviren mit klas-
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but were isolated only rarely and gained no 
epidemiological significance. Furthermore, 
during the season 2001/02 influenza B 
 viruses of the Victoria-lineage reappeared in 
Germany and other countries of the north-
ern hemisphere after 10 years of absence. 
These viruses reassorted with the cocirculat-
ing Yamagata-like influenza B viruses, as 
could be seen by the appearance of viruses 
with a Victoria-like HA and a Yamagata-like 
NA.
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Zusammenfassung

Die Evolution der Influenzaviren wird in 
 zunehmendem Umfang außer mittels 
 klassischer Methoden über molekulare 
Verfahren verfolgt. Im Vordergrund steht 
dabei die Analyse der beiden Hüllantigene 
Hämagglutinin (HA) und Neuraminidase 
(NA), die das Antigenprofil der Viren be-
stimmen. Die Influenza-A(H3N2)-Viren 
weisen eine besonders hohe Variabilität 
auf, sodass in der Regel mindestens 2 Virus-
varianten kozirkulieren. Gemeinsam mit 
den Influenza-B-Viren verursachten sie 
etwa 90% der in Deutschland in den ver-
gangenen 12 Saisons aufgetretenen Influ-
enzavirus-Infektionen, während die A-
(H1N1-)Viren nur eine untergeordnete 
Rolle spielten. In den Saisons 2001/02 und 
2002/03 traten unerwartet reassortierte 

 Viren des Subtyps A(H1N2) auf, die aber 
nur vereinzelt isoliert wurden und keine 
epidemiologische Bedeutung erlangten. In 
der Saison 2001/02 wurden zudem nach 
10-jähriger Abwesenheit erstmalig wieder 
Influenza-B-Viren der Victoria-Linie in 
Deutschland und in anderen Ländern der 
Nordhalbkugel nachgewiesen. Auch hier 
kam es zu Reassortment-Ereignissen mit 
den kozirkulierenden Yamagata-like-Influ-
enza-B-Viren, die sich am Auftreten von 
 Viren mit einem Victoria-like HA und einem 
Yamagata-like NA zeigten. 

Schlüsselwörter

Influenza-A-Virus · Influenza-B-Virus · 
 Evolution · Reassortment

Molecular analyses of human influenza viruses. Circulation of new 
 variants since 1995/96

Abstract

The evolution of influenza viruses is increas-
ingly pursued by molecular analyses that 
complement classical methods. The analy-
ses focus on the two surface proteins he-
magglutinin (HA) and neuraminidase (NA) 
which determine the viral antigenic profile. 
Influenza A(H3N2) viruses are exceptionally 
variable, so that usually at least two virus 
variants cocirculate at the same time. To-
gether with influenza B viruses they caused 
approximately 90% of influenza virus infec-
tions in Germany during the last 12 seasons, 
while influenza A(H1N1) viruses only played 
a subordinate part. Unexpectedly, reas-
sorted viruses of subtype A(H1N2) appeared 
during the seasons 2001/02 and 2002/03, 
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Abb. 2  Phylogenetische Analyse des HA-Gens von H3N2-Viren. Die Sequenzen ausgewählter Viren (5 pro Saison) wurden mit denen der Referenz-

stämme (grau unterlegt) verglichen (1000 Replikate, HA1-Region, 837nt). 
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sischen virologischen sowie molekularen 
Methoden. So werden die antigenen Ei-
genschaften der Viren mithilfe spezi-
fischer Immunseren untersucht, die gegen 
Referenzstämme generiert wurden. Zu-
dem wurden Teilbereiche der HA- (ca. 
1000 bp) und NA-Gene (ca. 1400 bp) se-
quenziert. Im Folgenden werden ausge-
wählte Ergebnisse der Charakterisie-
rungen vorgestellt. Sie zeigen die Variabi-
lität und Evolution der in den letzten 
Jahren in Deutschland zirkulierenden Vi-
ren.

In Deutschland zirkulierende 
 Influenzaviren

Influenza A (H3N2)

Während der Saison 1995/96 zirkulierten 
in Deutschland Viren, die dem damaligen 
Impfstamm A/Johannesburg/33/94 in ih-
rem Antigenprofil stark ähnelten [7]. In 
anderen Ländern konnten zu diesem 
Zeitpunkt hingegen bereits Wuhan/359/ 
95-like-Viren nachgewiesen werden. Eine 
phylogenetische Analyse zeigt, dass sich 
die Wuhan-like-H3N2-Viren in der nach-
folgenden Saison 1996/97 auch in Deutsch-
land durchsetzten (  Abb. 2). Im darauf 
folgenden Jahr (1997/98) wies die Mehr-
zahl der molekular charakterisierten Vi-
ren Aminosäuresubstitutionen auf, die 
für den neuen Referenzstamm A/Syd-
ney/5/97 typisch waren (  Tabelle 3). Die 
Stämme A/Wuhan/359/95 und A/Sydney/ 
5/97 unterschieden sich durch 11 Amino-

säuresubstitutionen im HA1-Protein und 
waren auch in ihrem Antigenprofil sehr 
different. Während in der darauf fol-
genden Saison 1998/1999 die zirku-
lierenden Viren eine hohe Ähnlichkeit zu 
den Viren der vorherigen Saison zeigten 
(  Abb. 1), ähnelten die Viren der Saison 
1999/2000 jedoch der Driftvariante A/
Moscow/10/99, deren charakteristische 
Aminosäureaustausche auch bereits bei 
Viren der Saison 1998/99 aufgetreten wa-
ren. Von den 5 moscowtypischen Amino-
säuresubstitutionen (  Tabelle 3) waren 
3 bei allen sowie 2 bei einer hohen Zahl 
der untersuchten Isolate nachweisbar. Die 
Einbindung des alternativ empfohlenen 
Impfstammes A/Panama/2007/99 in phy-
logenetische Analysen ergab, dass die 
1999/2000 zirkulierenden H3N2-Viren 
genetisch eine engere Verwandtschaft zu 
A/Panama/2007/99 als zu A/Mos-
cow/10/99 aufwiesen (  Abb. 2). Die 
Stämme A/Moscow/10/99 und A/Pana-
ma/2007/99 unterschieden sich durch 
8 Aminosäuresubstitutionen (  Tabel-
le 3). 

Während der Saison 2000/01 wurden 
in Deutschland keine H3N2-Viren isoliert. 
H3N2-Viren der Saison 2001/02 reagier-
ten noch sehr gut mit dem Antiserum 
gegen den Referenzstamm A/Panama/ 
2007/99 [8], waren jedoch genetisch enger 
verwandt mit dem Stamm A/New York/55/ 
2001 (alternativer Referenzstamm: A/New 
York/82/2001), der sich durch 8 Amino-
säuresubstitutionen von den Panama-like-
Viren unterschied (  Tabelle 3). Auf-

grund der großen Ähnlichkeit der anti-
genen Profile der in vielen Ländern 
zirkulierenden H3N2-Viren mit denen 
des Panama-Impfstamms wurde dieser im 
Impfstoff für die Saison 2002/03 belassen 
(  Abb. 1).

Subtyp-H3N2-Viren, die sich im anti-
genen Profil signifikant von den 2001/02 
zirkulierenden Viren unterschieden, wur-
den erstmals 2002 auf der Südhalbkugel 
und 2002/03 auch in nördlichen Breiten-
graden identifiziert. Diese Viren ähnelten 
sowohl hinsichtlich ihres antigenen als 
auch ihres genetischen Profils dem Stamm 
A/Fujian/411/2002. Aufgrund seiner 
schlechten Replikationseigenschaften 
wurde jedoch der Stamm A/Wyoming/3/ 
2003 als Impfstamm sowie als Referenz-
stamm in den virologischen und moleku-
laren Analysen eingesetzt. Die Fujian-
like-Viren unterschieden sich durch 
13 Aminosäuresubstitutionen vom Stamm 
A/New York/55/2001 (  Tabelle 3). Alle 
in Deutschland während der Saison 
2003/04 isolierten Viren waren hinsicht-
lich ihrer antigenen Eigenschaften kaum 
zu unterscheiden und wiesen eine sehr 
große Ähnlichkeit mit A/Wyoming/3/2003 
auf [9]. Die phylogenetische Analyse 
zeigte hingegen, dass 2 verschiedene 
Gruppen von H3N2-Viren in Deutsch-
land zirkulierten, die durch die Referenz-
stämme A/Christchurch/28/2003 und A/
Wellington/1/2004 repräsentiert wurden 
(  Abb. 2). Fujian-like-Viren dominierten 
2003/04 in allen Ländern und wurden so-
mit von der WHO für die kommende Sai-

Tabelle 3

Vergleich der Aminosäuresequenzen im HA-Gen (HA1) verschiedener Influenza-A- (H3N2-)Impf- und Referenzstämme. 

Aminosäuresubstitutionen sind wie folgt angegeben: G142S bedeutet z. B., dass an Position 142 ein Glycin durch ein 

Serin ersetzt wurde. Bei der Nummerierung wurde das Signalpeptid am N-Terminus nicht berücksichtigt

Virusstämme Differenzen in HA1-Sequenz

A/Wuhan/359/95  A/Sydney/5/97 L3I, K62E, T121N, G124S, D133N, G142S, V144I, K156Q, E158K, V196A, N276K 

A/Sydney/5/97  A/Moscow/10/99 I3L, Y137S, S142R. K160R, I194L

A/Moscow/10/99  A/Panama/2007/99 P21S, R57Q, L144N, R160K, D172E, H183L, T192I, I226V

A/Panama/2007/99  A/New York/55/2001 S21P, G49S, A106V, N144D, L183H, S186G, L194I, R229G

A/New York/55/2001  A/Fujian/411/2002 L25I, R50G, H75Q, E83K, V106A, N126D, A131T, D144N, H155T, Q156H,V202I, W222R, G225D

A/Wyoming/3/2003  A/Wellington/01/2004 A128T, Y159F, V186G, S189N, Y219S, I226V, S227P

A/Wellington/1/2004  A/California/07/2004 A138S, K145N, D188N, A196T, V226I

A/California/07/2004  A/Wisconsin/67/2005 N6I, N122D, Y195H, V223I, D225N

A/Wisconsin/67/2005  A/Nepal/921/2006 G50E, D122N, T128A, R142G, H156Q, L157S, K173E, G186V, H195Y, I223V
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son als H3N2-Komponente im Impfstoff 
empfohlen (  Abb. 1).

Die Analyse der in der folgenden Sai-
son 2004/05 auf der Nordhalbkugel – und 
auch in Deutschland – isolierten H3N2-
Viren ergab, dass eine Reihe dieser Stäm-
me nur noch eine geringe Verwandtschaft 
mit dem Wyoming-Impfstamm aufwies 
und besser mit dem Immunserum gegen 
den Stamm A/California/7/2004 reagier-
te. Die molekulare Charakterisierung 
zeigte, dass diese Viren zwar genetisch 
noch eng mit den Viren der Saison 
2003/04 verwandt waren, aber eine sepa-
rate Gruppe bildeten, die durch den 
Stamm A/California/7/2004 repräsentiert 
wurde. Auch in der Saison 2005/06 rea-
gierte die Mehrzahl der Viren sehr gut mit 
dem Antiserum gegen A/Califor-
nia/7/2004. Allerdings zeigte die phyloge-
netische Untersuchung, dass die Viren 
sich in 2 Gruppen gliederten: Der größere 
Anteil der Isolate (75 %) wurde durch den 
Referenzstamm A/Wisconsin/67/2005 re-
präsentiert, dem sie auch in ihrem Anti-
genprofil ähnlicher waren als dem Stamm 
A/California/7/2004. Es wurde daher als 
H3N2-Impfstoffkomponente für die fol-
gende Saison empfohlen. Die kleinere 
Gruppe (25 %) zeigte eine größere Ver-
wandtschaft zu A/California/7/2004.

Die Saison 2006/07 wurde von Viren 
des Subtyps H3N2 dominiert, die über-
wiegend gut mit dem Immunserum gegen 
A/Wisconsin/67/2005 reagierten. Auf 
molekularer Ebene zeigte sich aber bereits 
ein eindeutiger genetischer Drift, der sich 
in der Kozirkulation 3 verschiedener 
Gruppen offenbarte. Etwa die Hälfte der 
Viren bildete eine Gruppe, die durch den 
Referenzstamm A/Nepal/921/2006 reprä-
sentiert wurde. Eine zweite Gruppe wird 
durch den Referenzstamm A/Brisbane/ 
10/2007 vertreten, während für die dritte 
Gruppe bislang kein internationaler Refe-
renzstamm benannt worden ist. Da die 
Viren jedoch in ihren antigenen Eigen-
schaften sehr ähnlich waren, wurde der 
Stamm A/Wisconsin/67/2005 als Impf-
stoffkomponente belassen.

Die molekularen Untersuchungen der 
Jahre 1995–2007 haben gezeigt, dass sich 
die in einer Saison in Deutschland zirku-
lierenden Viren jeweils von den Viren der 
Vorsaison unterschieden. Dabei verläuft 
die molekulare Evolution von HA- und 

NA-Genen unabhängig voneinander. Mu-
tationen traten oft in Antigendomänen 
auf und wurden von Tripletts kodiert, die 
als „codons under positive selection“ be-
schrieben wurden [10]. Auch gibt es Hin-
weise darauf, dass es zu Reassortment-Er-
eignissen zwischen den kozirkulierenden 
Moscow- und Panama-like-Viren gekom-
men ist. Ein Reassortment zwischen New 
York- und Fujian-like-Viren charakteri-
sierte die Viren der Christchurch-Linie, 
bei denen ein Fujian-like-HA-Gen mit 
NA und inneren Segmenten von New 
York-like-Viren beschrieben wurde. Ein 
Reassortment war weiterhin charakteris-
tisch für die Viren der Saison 2004/05, die 
ein HA-Gen der California-Linie, aber ein 
NA der Wellington-Linie aufwiesen [11]. 
H3N2-Reassortanten wurden ebenfalls in 
Japan, Australien und Kanada nachgewie-
sen [12, 13, 14].

Die Analysen zeigen weiterhin, dass 
die H3N2-Stämme chronologische Grup-
pen oder „Cluster“ bilden, die durch die 
Impf- und Referenzstämme repräsentiert 
werden. Im Durchschnitt blieben diese 
einzelnen Cluster ca. 3,3 Jahre dominant 
[15, 16]. Betrachtet man die vergangenen 
zehn Jahre, so fallen 2 Saisons auf, in de-
nen sich die zirkulierenden Viren durch 
ein deutlich verändertes Antigenprofil 
auszeichneten. Die Sydney- und Fujian-
like-Viren in den Jahren 1997/98 bzw. 
2003/04 wiesen im Vergleich zu ihren 
Vorgängerviren eine deutlich erhöhte 
Zahl an Aminosäuresubstitutionen auf, 
die 4 der 5 beschriebenen Antigendomä-
nen (A-E) der HA1-Region betrafen. Bei 
den übrigen Stämmen mit divergierendem 
Antigenprofil waren die Aminosäuresubs-
titutionen vor allem in den Antigendomä-
nen A (Aminosäuren 133, 137, 140–146) 
und B (Aminosäuren 155–160, 185–197) zu 
finden [17, 18]. 

Influenza A (H1N1)

Die Viren des Subtyps H1N1 spielten in 
den letzten Jahren insgesamt eine deutlich 
kleinere Rolle als die H3N2-Viren. Ihr An-
teil an der Gesamtzahl der zirkulierenden 
Influenzaviren war überwiegend gering 
(  Tabelle 1). Zudem erwiesen sie sich als 
genetisch stabiler, was den Austausch der 
Impfstoffkomponente nur alle paar Jahre 
erforderlich machte (  Abb. 1). 

Die A-(H1N1-)Viren, die in der Saison 
1995/96 zirkulierten, wiesen noch eine gu-
te antigene Übereinstimmung mit dem 
Impfstamm A/Singapore/6/1986 auf [7]. 
Während der nächsten beiden Saisons 
wurden in Deutschland nur vereinzelt 
H1N1-Infektionen nachgewiesen. Unter-
suchungen der WHO-Labore zeigten, 
dass die Viren der Saison 1996/97 besser 
mit dem Immunserum gegen den Stamm 
A/Bayern/7/95 reagierten als mit dem Se-
rum gegen A/Singapore/6/1986. Daher 
wurde dieser Stamm nach 7 Jahren als 
Impfstamm durch A/Bayern/7/95 ersetzt. 
In der folgenden Saison waren jedoch in-
ternational Tendenzen zur Verdrängung 
der älteren Varianten erkennbar, sodass 
die A-(H1N1-)Komponente erneut geän-
dert wurde (A/Beijing/262/95). Die Viren 
der beiden Saisons 1996/97 und 1997/98 
waren genetisch noch als Bayern-like-Vi-
ren einzuordnen, bildeten aber bereits ei-
ne separate Gruppe (  Abb. 3). 

Nachdem in der Saison 1998/99 keiner-
lei A-(H1N1-)Zirkulation beobachtet wer-
den konnte, wurden auch in der Saison 
1999/2000 nur sehr wenige Viren dieses 
Subtyps isoliert. Es zeigte sich aber, dass 
die H1N1-Viren nur eine geringe Reaktivi-
tät mit dem Immunserum gegen den 
Stamm A/Beijing/262/95 aufwiesen. Viel-
mehr hatte sich eine Gruppe von Viren 
entwickelt, die durch den Stamm A/New 
Caledonia/20/99 repräsentiert wurde. 
Dieser Stamm wurde daher als Impfstoff-
komponente für die folgende Saison emp-
fohlen. 

In den Saisons 2000/01 bis 2003/04 
zeigten die A(H1N1)-Viren eine gute anti-
gene Übereinstimmung mit A/New Cale-
donia/20/99. Die Saison 2000/01 wurde 
von den A-(H1N1-)Viren dominiert, wäh-
rend in den darauf folgenden Jahren nur 
sehr wenige oder gar keine Viren diesem 
Subtyp angehörten [8, 9, 19, 20]. Erst in 
der Saison 2004/05 stellten sie wieder ei-
nen signifikanten Anteil der isolierten 
Viren. Auch diese Viren ähnelten in ihrem 
antigenen Profil dem Stamm A/New Ca-
ledonia/20/99. In den Saisons 2005/06 
und 2006/07 reagierten die Viren jedoch 
zunehmend besser mit Antiseren gegen 
jüngere Referenzstämme, was sich auf ge-
netischer Ebene bereits in der Saison 
2004/05 angedeutet hatte. Für den Impf-
stoff wurde demzufolge für die folgende 
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Abb. 3  Phylogenetische Analyse des HA-Gens von H1N1-Viren. Die Sequenzen ausgewählter Viren (5 pro Saison) wurden mit denen der Referenz-

stämme (grau unterlegt) verglichen (1000 Replikate, HA1-Region, 909nt)
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Saison 2007/08 eine neue A-(H1N1-)Impf-
stoffkomponente (A/Solomon Is-
lands/3/2006) empfohlen.

Influenza A(H1N2)

Während der Saison 2001/02 wurden in 
Deutschland Viren des Subtyps A(H1N2) 
identifiziert, deren pandemisches Poten-
zial zunächst unklar war. Das antigene 
Profil dieser Viren war dem des H1N1-
Impfstamms A/New Caledonia/20/99 
sehr ähnlich, allerdings zeigte sich auf 
molekularer Ebene erwartungsgemäß ein 
komplexeres Bild. Das HA-Segment er-
wies sich als das einzige, das von einem 
H1N1-Virus stammte. Alle übrigen Seg-
mente wiesen die höchste Homologie zu 
H3N2-Varianten der Saison 1999/2000 
auf: Das NA- und M-Segment entsprach 
in der Sequenz einem Panama-like-Virus, 
während die übrigen Segmente (PA, PB1, 
PB2, NP, NS) eine Moscow-like-Sequenz 
hatten. So konnten wir zeigen, dass kein 
Reassortment zwischen einem humanen 
und einem animalen (z. B. aviären) Virus 
stattgefunden hatte. Vielmehr handelte es 
sich um ein Virus rein humanen Ur-
sprungs. Entsprechend war keine pande-
mische Ausbreitung dieser Viren zu be-
fürchten. 

Die Zirkulation von H1N2-Viren in 
den Jahren 2001/02 und 2002/03 war nicht 
das erste Ereignis dieser Art. Seit der Wie-
derkehr der H1N1-Viren im Jahr 1977 kam 
es immer wieder zu sporadischen Nach-
weisen, die jedoch keine epidemiologische 
Bedeutung erlangten. So zirkulierten zwi-
schen 1978 und 1980 in einigen Ländern 
Viren dieses Subtyps, die das HA-, NA-, 
M- und NS-Segment von H1N1-Viren so-
wie das NP-Segment eines H3N2-Virus 
enthielten [21, 22]. Bereits 1988/89 kam es 
erneut zu einer Zirkulation von H1N2-Vi-
ren, die jedoch auf China beschränkt 
blieb. Auch hier stammte lediglich das 
HA-Segment von einem H1N1-Virus, 
während die übrigen Segmente ein H3N2-
Virus repräsentierten [23]. Im Jahr 2001/02 
zirkulierten die H1N2-Viren in 41 Län-
dern und damit erstmalig global. Den-
noch blieben die Nachweise sporadisch, 
und nur in Ägypten und Israel kam es zu 
kleineren Ausbrüchen. Die größte Präva-
lenz wurde in Großbritannien festgestellt. 
Die für Deutschland beschriebene Her-

kunft der 8 Segmente von aktuellen Virus-
varianten wurde auch weltweit beschrie-
ben [24, 25]. Vermutlich wurde die Entste-
hung dieser Reassortante durch die hohe 
H1N1-Aktivität sowie durch Aminosäure-
substitutionen im HA-Gen begünstigt 
[24]. H1N2-Viren wurden in den vergan-
genen Jahren weltweit nur sporadisch und 
in Deutschland nicht mehr nachgewie-
sen.

Influenza B

Influenza-B-Viren, die während der Sai-
son 1996/97 zirkulierten, repräsentierten 
alle auf das Isolat B/Yamagata/16/88 zu-
rückgehende Yamagata-Linie. Die Viren 
waren hinsichtlich ihrer antigenen Eigen-
schaften dem für diese Saison empfohle-
nen Impfstamm B/Harbin/7/94 sehr ähn-
lich, zeigten jedoch in den molekularen 
Analysen 9 Aminosäureaustausche. Sie 
erwiesen sich später als charakteristisch 
für den Impfstamm B/Yamanashi/166/98, 
der aber erst für die Saison 1999/2000 
empfohlen wurde. In der Saison 1997/98 
spielten Influenza-B-Viren keine Rolle, 
sondern wurden erst 1998/99 wieder in 
größerer Zahl isoliert. Diese Viren ließen 
sich anhand der molekularen Daten in 
2 Gruppen unterteilen: Nur etwa 20 % der 
Viren waren eng mit B/Yamanashi/166/98 
verwandt, während der größere Teil einen 
eindeutigen genetischen Drift zeigte 
(  Abb. 4). 1999/2000 spielten Influenza-
B-Viren erneut keine Rolle, sondern lie-
ßen sich erst 2000/01 wieder in größerer 
Zahl nachweisen. Alle Isolate entsprachen 
der Driftvariante aus 1998/99 und wurden 
nun durch den Stamm B/Sichuan/379/99 
repräsentiert, der daher als Impfstoffkom-
ponente für die Saison 2001/02 empfohlen 
wurde. 

In der folgenden Saison 2001/02 tauch-
ten zum ersten Mal seit vielen Jahren wie-
der Vertreter der zweiten Influenza-B-Li-
nie auf, die auf den Stamm B/Victoria/2/87 
zurückgeht (Victoria-Linie) und deren 
Zirkulation in den Jahren zuvor auf die 
Südhalbkugel beschränkt geblieben war. 
Sie nahmen einen Anteil von etwa 20 % 
der isolierten B-Viren ein und ließen sich 
in 2 genetisch divergente Gruppen unter-
gliedern: Gruppe A umfasste mit etwa 
81 % B/Shandong/7/97-like-Viren, Grup-
pe B wurde durch den Stamm B/Hong 

Kong/330/2001 repräsentiert. Die in dieser 
Saison identifizierten Viren der Yamaga-
ta-Linie waren ebenfalls genetisch diver-
gent und in 2 Gruppen einzuordnen. Etwa 
30 % der Isolate hatten ein HA-Gen, das 
eng mit dem des früheren Impfstamms 
B/Harbin/7/94 verwandt war, während 
der größere Teil der Viren die höchste 
Verwandtschaft zum aktuellen Impf-
stamm B/Sichuan/379/99 zeigte. 

Victoria-like-Viren setzten sich in der 
folgenden Saison 2002/03 durch und ver-
drängten die Yamagata-like-Viren voll-
ständig. Die isolierten Viren waren enger 
mit B/Shandong/7/97 als mit dem Impf-
stamm B/Hong Kong/330/2001 verwandt. 
In der Saison 2003/04 spielten Influenza-
B-Viren wiederum nur eine untergeord-
nete Rolle, und auch in der Saison 2004/05 
gehörten nur 20 % der isolierten Viren 
diesem Virustyp an. Die Mehrzahl dieser 
B-Viren waren erneut Vertreter der Victo-
ria-Linie. Sie gehörten der B/Shan-
dong/7/97-Gruppe an, wiesen jedoch 
schon einen genetischen Drift im Ver-
gleich zu den Victoria-like-Viren von 
2002/03 auf. Die Yamagata-like-Viren von 
2004/05 repräsentierten ausnahmslos die 
Harbin-Sublinie. Das Verhältnis zwischen 
Victoria- zu Yamagata-like-Viren von 73 % 
vs. 27 % wurde außerhalb Deutschlands 
nur in wenigen Ländern beobachtet. In 
den meisten Ländern der Nordhalbkugel 
war das Verhältnis umgekehrt, sodass für 
die folgende Saison 2005/06 erneut ein 
Vertreter der Yamagata-Linie als Impf-
stoffkomponente empfohlen wurde.

Die Saison 2005/06 war durch eine 
Zirkulation von Influenza-B-Viren ge-
prägt (  Tabelle 1). Die Viren gehörten 
überwiegend zur Victoria-Linie und 
zeigten einen deutlichen genetischen Drift 
im Vergleich zu den Viren des Vorjahres. 
Die aktuellen B-Stämme bildeten eine se-
parate Gruppe, deren HA-Gen die engste 
Verwandtschaft mit dem des Stammes B/
Malaysia/2506/2004 aufwies. Da die Vor-
herrschaft von Victoria-like-Viren im 
Vergleich zu den Yamagata-like-Viren 
diesmal nicht nur in Deutschland, son-
dern auch in anderen europäischen Län-
dern beobachtet wurde, wurde der Stamm 
B/Malaysia/2506/2004 als neue Impfstoff-
komponente empfohlen. 

In der Saison 2006/07 wurden erneut 
nur sehr wenige Influenza-B-Viren iso-
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Abb. 4  Phylogenetische Analyse des HA-Gens von Influenza-B-Viren. Die Sequenzen ausgewählter Viren (5 pro Saison) wurden mit denen der Re-

ferenzstämme (grau unterlegt) verglichen (1000 Replikate, HA1-Region, 990nt)
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liert, bei denen Yamagata- und Victoria-
like-Vertreter in einem ausgewogenen 
Verhältnis zueinander standen. Die Viren 
beider Linien reagierten gut mit den Im-
munseren gegen die jeweiligen Referenz-
stämme B/Jiangsu/10/2003 und B/Malay-
sia/2506/2004. Europaweit dominierten 
wiederum die Viren der Victoria-Linie, 
sodass die Impfstoffzusammensetzung 
bezüglich der B-Komponente nicht geän-
dert wurde.

Im Verlauf der Evolution der Influen-
za-B-Viren etablierten sich vor knapp 
30 Jahren die Victoria- und Yamagata-Li-
nie [26, 27]. Zur Entstehung dieser beiden 
Linien hat eine Reihe von Insertions- und 
Deletionsereignissen beigetragen, die vor 
allem den Bereich der Aminosäureregion 
159–168 des HA-Gens betreffen. Deleti-
onen an den Positionen 162 und 164 sind 
charakteristisch für Vertreter der Yamaga-
ta-Linie der frühen 1990er-Jahre, während 
jüngere Yamagata-like-Viren nur noch ei-
ne Deletion an Position 162 aufweisen 
[28]. Insertionen haben zum Entstehen 
der Victoria-Linie geführt. Die Evolution 
der in den letzten Jahren zirkulierenden 
Influenza-B-Viren war auch durch Reas-
sortment-Ereignisse geprägt, welche 
durch die Intensivierung der Zirkulation 
von Viren der Victoria-Linie begünstigt 
wurden. Schon früher wurde das Auftre-
ten von Reassortanten beschrieben [29, 
30], und auch in Deutschland konnte der 
Austausch von Oberflächengenen festge-
stellt werden. In den Saisons 2001/02 so-
wie 2002/03 trat mehrheitlich bzw. aus-
schließlich ein reassortiertes B-Virus auf, 
das neben einem Victoria-like-HA- ein 
Yamagata-like-NA-Gen trug. Auch inner-
halb der beiden B-Viruslinien wurde be-
reits ein Reassortment nachgewiesen 
[31].

Schlussfolgerungen

Die Charakterisierung der HA- und NA-
Gene der in den letzten 12 Jahren in 
Deutschland isolierten Influenzaviren hat 
gezeigt, dass neben der Kozirkulation von 
Influenzavirustypen und -Subtypen auch 
eine Kozirkulation verschiedener Virus-
varianten nachweisbar war, die maßgeb-
lich zur genetischen Variabilität beitrugen. 
Es waren bei den Oberflächenprotein ko-
dierenden Genen nicht nur ein kontinu-

ierlicher Drift und eine Akkumulation 
nichtsynonymer Mutationen, sondern 
auch eine Reihe von Reassortment-Ereig-
nissen zu beobachten. Die international 
erhobenen Daten unterstreichen, dass das 
Reassortment eine größere Rolle bei der 
Entstehung epidemiologisch relevanter 
Viren spielt als bisher angenommen. De-
taillierte Untersuchungen zu den Selekti-
onsmechanismen stehen allerdings noch 
aus. Es wird vermutet, dass der Selektions-
vorteil auf die Veränderung der antigenen 
Eigenschaften zurückzuführen ist, aber 
auch funktionelle Mechanismen zwischen 
HA und NA, die einen selektiven Wachs-
tumsvorteil mit sich bringen, werden dis-
kutiert [29].

Obwohl die molekularen Analysen ei-
nen sehr wichtigen Beitrag zur Charakte-
risierung der zirkulierenden Influenzavi-
ren leisten, bleibt zu betonen, dass gene-
tische Daten für eine Interpretation des 
Antigenprofils allein nicht ausreichen. 
 Dies gilt selbst dann, wenn Aminosäure-
austausche in Antigendomänen identifi-
ziert werden. Art und Lokalisation der 
Substitution sowie die Interaktion mehre-
rer Aminosäuresubstitutionen haben ei-
nen großen Einfluss auf das antigene Pro-
fil [15], das folglich weiterhin separat un-
tersucht werden muss. Phylogenetische 
Analysen der HA- und NA-Gene sind so-
mit wichtig, um die Evolution der Ober-
flächenantigene zu verfolgen und eine 
objektive Beurteilung im Hinblick auf die 
jährliche Impfstoffempfehlung zu ermög-
lichen. Die molekulare Analyse aller 8 vi-
ralen Gene wird jedoch zukünftig eine 
größere Bedeutung erlangen und dazu 
beitragen, die Evolution der Influenzavi-
ren besser zu verstehen.
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Schwerbehinderte erforschen die 
durch Zecken übertragene FSME: 
Integrationsabteilung im Robert 
Koch-Institut eingerichtet

Das RKI engagiert sich seit Jahren für einen 
besseren Zugang von schwerhinderten Ar-
beitnehmern in Forschung und Wissenschaft. 
Seit kurzem gibt es im Institut eine Forscher-
gruppe aus Schwerbehinderten, die sich mit 
der durch Zecken übertragenen Frühsom-
mer-Meningoenzephalitis (FSME) befasst und 
eine der ersten so genannten Integrations-
abteilungen in Berlin ist. „Schwerbehinderte 
Menschen sind im Berufsleben überaus 
 engagiert, kompetent und kreativ“, betont 
Jörg Hacker, Präsident des RKI. Die Arbeit der 
schwerbehinderten Wissenschaftler wurde 
im RKI in einem Vortrag bei der Langen Nacht 
der Wissenschaften am 14.6.2008 gemein-
sam mit dem Berliner Landesamt für Gesund-
heit und Soziales – Integrationsamt vorge-
stellt. 

Ziel des Integrationsprojektes (nach § 132 
Absatz 1, Sozialgesetzbuch IX) ist die Weiter-
qualifikation der Schwerbehinderten, um ihre 
Chancen auf dem Arbeitsmarkt zu verbes-
sern. Finanziert werden die Arbeitsplätze für 
zwei Jahre aus dem vom Bundesministerium 
für Arbeit und Soziales initiierten Programm 
„Job 4000“, aus Mitteln der so genannten 
Ausgleichsabgabe (§ 134 Sozialgesetzbuch 
IX) und vom RKI. 

Die neue FSME-Gruppe besteht aus einem 
promovierten Wissenschaftler, zwei Wissen-
schaftlern, die ihre Promotionsarbeit anferti-
gen, sowie einer Biologielaborantin und ist 
am nationalen Konsiliarlabor für FSME ange-
siedelt. Die vor allem in Süddeutschland 
 vorkommende FSME ist eine Hirnhaut- oder 
Gehirnentzündung. Sie wird von Viren verur-
sacht, die durch Zecken übertragen werden. 
Die behinderten Wissenschaftler werden die 
labordiagnostischen Verfahren weiterent-
wickeln und Zecken sowie Haus- und Wild-
tiere nach Spuren von FSME-Viren unter-
suchen. Dies soll vor allem in Gebieten 
geschehen, in denen es einzelne FSME-Fälle 
gab, die aber noch nicht als Risikogebiete 
eingestuft wurden. „Damit könnte sich das 
 Infektionsrisiko besser beurteilen lassen“, er-
wartet Matthias Niedrig, Leiter des FSME-
Konsiliarlabors. 

Von 2005 bis 2007 beteiligte sich das RKI 
an dem vom Paul-Ehrlich-Institut (PEI) koordi-

Fachnachricht

nierten Projektverbund „Vieles ist möglich – 
Tandempartner in der Wissenschaft“. Beim 
klassischen Tandem-Modell bilden schwerbe-
hinderte Wissenschaftler mit nicht behinder-
ten Forschern oder technischen Assistenten 
ein sich ergänzendes Team. Das Tandempro-
jekt wurde im Rahmen der EU-Gemeinschafts-
initiative EQUAL gefördert. 

Im Rahmen des EQUAL-Projektes sind 
auch zwei Filmprodukte entstanden: ein 
 Kinospot und ein halbstündiger Filmbeitrag. 
Der Spot macht in lebendiger und anschau-
licher Weise auf Vorurteile und Vorbehalte 
aufmerksam. Er war von Ende 2007/Anfang 
2008 unter dem Motto „Kluge Köpfe …“ in 
vielen Kinos zu sehen. Der längere Filmbei-
trag macht mit praktischen Beispielen und 
authentischen Erfahrungen deutlich, welche 
Möglichkeiten und Chancen in der Beschäfti-
gung von Menschen mit Behinderungen im 
Wissenschafts- und Forschungsbereich lie-
gen. Während der Kinospot von Schauspie-
lern gespielt wurde, ist der Filmbeitrag von 
dokumentarischem Charakter. Zu sehen sind 
unter anderem Reinhard Kurth, der sich als 
ehemaliger RKI- und PEI-Präsident für die 
Etablierung des Tandem-Projekts eingesetzt 
hatte, sowie zwei Mitarbeiter des RKI-Fachge-
biets Angewandte Infektions- und Kranken-
haushygiene. Die Filme sind auf DVD verfüg-
bar und kostenlos beim PEI erhältlich (www.
pei.de).

Quelle: Robert Koch-Instiut (Berlin) 
www.rki.de
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