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Die siegreiche Strategie
des Grippevirus

Epidemiologen warnen vor der nachsten Pandemie
durch ein besonders bdsartiges Influenzavirus. Wie nah
die Gefahr ist, zeigte jiingst die Geflugelpest:

Nur zu leicht hatte sich jener Erreger in ein verheerendes
menschliches Grippevirus verwandeln konnen.

Von Robert G. Webster
und Elizabeth Jane Walker

ewohnlich bedrohen Grippe-

epidemien vor allem schwa-

che, iltere und krinkliche

Menschen. Doch an der »Spa-
nischen Grippe« starben 1918 und 1919
zur Hilfte zuvor kerngesunde Leute im
Alter zwischen zwanzig und vierzig Jah-
ren. Diese schwerste Influenza-Pandemie
des 20. Jahrhunderts forderte weit {iber
20 Millionen Tote, mehr als die Schlacht-
felder des Ersten Weltkriegs. Weltweit er-
krankten damals schitzungsweise 500
Millionen Menschen.

Nach Ansicht vieler Epidemiologen
kann sich Ahnliches jederzeit wieder er-
eignen. Erst 1997 rechneten sie mit dem
Schlimmsten, als in Hongkong sechs
Menschen an einem Vogelgrippe-Virus
starben. Doch noch hatte sich das Virus
gliicklicherweise nicht so weit verindert,
dass es auch von Mensch zu Mensch iiber-
tragbar war: Die insgesamt 18 infizierten
Personen hatten sich auf den dort iibli-
chen Gefliigelmirkten direkt an Hithnern
angesteckt. Influenzaviren entwickeln oft
sehr schnell neue Eigenschaften. Um dem
vorzubeugen, musste unverziiglich simtli-
ches in Hongkong zum Verkauf angebote-
ne Federvieh — iiber eine Million Vogel —
getdtet werden. Einer neuen Grippe-Pan-
demie hitte, so berechneten damals
Experten, weltweit ein Drittel der mensch-
lichen Bevolkerung zum Opfer fallen
konnen.

Wie sich herausstellte, handelte es
sich bei dem Hongkonger Influenzavirus
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tatsichlich um einen neuen Stamm. Sol-
che verheerenden Grippe-Erreger, gegen
die Menschen bisher keine Immunitit
besitzen, treten in unregelmifliigen Ab-
standen immer wieder auf. Meist geschah
dies alle paar Jahrzehnte, manchmal aber
auch in kiirzeren Intervallen. Pandemien
— seuchenartig auftretende, weltweite
Epidemien — verzeichneten Epidemiolo-
gen vor dem Ersten Weltkrieg zuletzt in
den Jahren 1890 und 1900. Die schwere
Grippewelle von 1957/58, die eine Milli-
on Tote forderte, wurde als »Asiatische
Grippe« bezeichnet. Bei der »Hongkong-
Grippe«, der Pandemie von 1968/69,
starben in Deutschland zwischen 20000
und 30000, weltweit iiber 800 000 Men-
schen. Viele Opfer forderten auch die In-
fluenza-Epidemie von 1976, als »Schwei-
ne-Grippe« bezeichnet, und die »Russi-

sche Grippe« von 1977.

Alarmfall Gefliigelpest

Zwar gingen bisher die besonders kata-
strophalen Epidemien wahrscheinlich
meist von Ostasien aus, doch auch in an-
deren Gegenden der Welt konnte prak-
tisch jederzeit plotzlich ein neuer dem
Menschen gefihrlicher Influenza-Stamm
auftauchen. Als in diesem Jahr in Belgien,
Holland und auch Deutschland die Ge-
fliigelpest auftrat, hitte dies unter ande-
ren Umstinden schnell zu einer schweren
menschlichen Grippe ausarten kénnen.
Die Bezeichnung »Gefliigelpest« ist irre-
fithrend: Denn die Krankheit wird von
Influenzaviren erzeugt, und zwar von
demselben Virus-Typ, der die menschli-
chen Grippe-Pandemien verursacht.

z
]
S
e
=]
<
o«
w
o
o
z
=]
=
=3
T
W
z
i
]
<
w
T
Q
=
]
z
=]
e
<
i
=
=

SPEKTRUM DER WISSENSCHAFT

.
I

L

o UL

1RfE TR
1 B1Y

AUGUST 2003



In der Regel ist der Erreger der Geflii-
gelpest fiir den Menschen wenig gefihr-
lich, und eine Infektion erzeugt bei ihm
nur sehr geringe Symptome. Doch haben
die grofen Grippewellen der Vergangen-
heit erwiesen, dass sich das Vogelvirus un-
ter bestimmten Voraussetzungen immer
wieder so verwandelt, dass es die mensch-
liche Bevolkerung heimsucht.

Wann und auf welche Weise der
nichste hochgefihrliche Influenza-Stamm
mit dem Potenzial fiir eine Grippe-Pande-
mie auftauchen wird, konnen Wissen-
schaftler bisher nicht vorhersagen. Doch
wie dies im Prinzip geschieht, verstehen
sie schon recht genau. Sie wissen, wie der
Erreger aufgebaut ist, aus welchen Mole-
kiilen er besteht, wie er die menschlichen
Zellen infiziert und wie er sich darin ver-
mehrt. Forscher haben sogar bereits viel
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dariiber herausgefunden, wie das Virus
sein Gesicht und seine Eigenschaften
wandelt und so plotzlich immer wieder
héchst gefihrliche neue Stimme erzeugt.
Einen solchen neuen Stamm erkennt
dann nicht einmal das Immunsystem ei-
nes Menschen, der bereits eine Virusgrip-
pe durchgemacht hat.

Um die stindige akute Gefahr einer
Influenza-Pandemie zu bannen, sind An-
strengungen auf allen Ebenen vonnéten.
Die Mediziner, Gesundheitsbehorden
und anderen Entscheidungstriger brau-
chen dazu auf nationaler wie internatio-
naler Ebene die massive Unterstiitzung
der Politik. Vertrackterweise stehen man-
chen wirksamen Mafinahmen altiiber-
kommene Verhaltensmuster der Bevolke-
rungen gegeniiber. Dazu gehdren nicht
zuletzt die in Asien — aber auch im Wes-

[r—————
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ten, etwa in New York — beliebten Mirk-
te fiir lebendes Gefliigel sowie die Hal-
tung von Schweinen in engem Kontakt
mit Menschen. Wir mdchten mit diesem
Artikel jedoch nicht Angste schiiren, son-
dern aufkliren. Méaglichst viele Men-
schen sollten die Sachlage kennen und
die Hintergriinde verstehen. Das wiirde
unser aller Chance erhohen, die nichste
Pandemie abzuwehren.

Schon 1972 erkannten Wissenschaft-
ler, dass die groflen Influenza-Epidemien

Das Foto mit dem Autor und einem

jungen chinesischen Kollegen ent-
stand 1997 in Hongkong an dem Tag, als
dort samtliches Geflligel getotet werden
musste. Influenzaviren waren von Hiih-
nern auf Menschen Ubergesprungen.
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D> von offenbar gesunden Wasservogeln

ausgehen. Wildenten, Méwen und ande-
re Kiistenvogel beherbergen die Erreger
in ihrem Darm und scheiden die Viren
mit dem Kot aus. Da diese Vogelarten oft
weite Strecken ziehen, verbreiten sie den
Erreger tiber grofie Distanzen.

Zwischenwirte als Brutstatte fiir
gefahrliche Virusstimme

Diese Vogelviren vermehren sich im
Menschen schlecht. Das kann sich aller-
dings leicht dndern, wenn sie vorher ei-
nen Zwischenwirt befallen haben, der
auch mit menschlichen Influenza-Stim-
men infizierbar ist. Denn die unterschied-
lichen Virusformen kénnen dann Kom-
ponenten voneinander iibernehmen —
und erscheinen plétzlich mit neuen, dem
Menschen gefihrlichen Eigenschaften.
Ein bisher harmloses Vogelvirus wird auf
diese Weise manchmal fiir den Menschen
hochinfektios, falls es die Fahigkeit ge-
winnt, sich in dessen Atemwegen einzu-
nisten und zu vermehren.

Bei den Zwischenwirten handelt es
sich meist um Haustiere des Menschen.
Wale und Robben kénnen ebenfalls Brut-
stitten darstellen. Auch Pferde und
Farmnerze infizieren sich gelegentlich mit
Vogelvirus-Stimmen. Eine besondere Ge-
fahr bedeuten aber Hausgefliigel und
Hausschweine, die mit Vogelkot verunrei-
nigtes Wasser trinken. Die Zwischenwirte
konnen der Infektion durchaus erliegen —
vorher jedoch den Menschen mit dem
neuen Erreger anstecken.

Wahrscheinlich dienten in der Ver-
gangenheit besonders oft Schweine als le-
bende Laboratorien fiir gefihrliche neue
Influenza-Stimme des Menschen. Thre
Zellen bieten sowohl dem Humanvirus
als auch dem Virus der Wildvogel giinsti-
ge Bedingungen. Tragen die Schweine
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gleichzeitig ein menschliches und ein Vo-
gel-Influenzavirus, besteht die Gefahr,
dass ein neuer hochgefihrlicher Stamm
entsteht.

Es verwundert nicht, dass bisher die
meisten der von Epidemiologen rekonst-
ruierten Influenza-Pandemien ihren Ur-
sprung in China hatten. In Ostasien le-
ben die Menschen oft mit ihren Haustie-
ren, auch mit Gefliigel und Schweinen,
auf engstem Raum zusammen, und auf
den Gefliigelmirkten werden die Vogel
in drangvoller Enge gehalten. Solche Be-
dingungen sind geradezu ein Nihrboden
fiir neue Influenzaviren. Beispielsweise
stammte der Erreger, der in Hongkong
1997 sechs Menschen totete, von Wild-
vogeln. Er hatte iiber Ginse, Wachteln
und Krickenten Gene anderer Virus-
Stimme aufgenommen (siche Kasten
Seite 54). Bevor das Virus auf Menschen
iibersprang, waren Tausende von Hiih-
nern verendet. Dies ist der erste doku-
mentierte Fall, dass ein Influenzavirus di-
reke von Gefliigel auf den Menschen
tibergegangen war.

Fir Grippe-Pandemien waren bis-

her offenbar immer Influenza-A-
Viren verantwortlich. In der Falschfarben-
aufnahme ist hier gut die Virushiille
erkennbar. Deren Molekiile stellen zwar
Angriffspunkte fiir das Immunsystem
und fiir Medikamente dar, kénnen sich
aber auch immer wieder entziehen.

lonenkanal - Angriffspunkt
flir neue Medikamente

Hamagglutinin

| // (HA)

Ju T ~.
Proteinmatrix

Influenzaviren vom Typ A besitzen

acht einzelne genetische Segmente
aus einstrangiger RNA. In Subtypen klas-
sifiziert werden sie nach zwei Oberfla-
chenproteinen: Hamagglutinin (HA), das
in 15 Varianten vorkommt, und Neurami-
nidase (NA), die in neun Varianten auftritt.

Was macht die Influenzaviren so
besonders bedrohlich? Warum sind sie
dermaflen wandlungsfihig? Grippeviren
treten in drei Gattungen auf, Typ A, B
und C genannt. Alle drei konnen den
Menschen infizieren, doch wohl nur die
Typen A und B verursachen bei ihm eine
schwere Grippe. Typ B ruft in der
menschlichen Bevolkerung zwar auch
hiufig Epidemien hervor, doch diese ver-
breiteten sich bisher nicht sehr weit. Erst
kiirzlich wurde jedoch auch dieser Typ in
Tieren — bei Seehunden in den Nieder-
landen — nachgewiesen.

Die bisher erforschten Grippe-Pande-
mien gingen alle auf den Typ A zuriick,
der in einer Anzahl Untertypen (Subty-
pen) auftritt und von Végeln abstammt.
Der Typ A befillt eine Reihe von Vogel-
und Sdugerarten, wobei er sich jeweils an
die Wirtsart anpasst. Falls zwei Unterty-
pen in einem Wirt zusammentreffen,
konnen sie anhand der genetischen Aus-
statcung des jeweils anderen ihre Eigen-
schaften neu zusammenstellen. Genetiker
sprechen dann von einem Antigensprung

(deutsch-englisch Antigen-Shift). Das Vi-
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rus trigt nun vollig neue »Antigene«, Er-
kennungsmolekiile fiir das Immunsystem.
Genauso konnen verschiedene Varianten
(Stimme) desselben Untertyps Gene von-
einander tibernehmen und sich so immer-
fort an neue Verhiltnisse anpassen. Einen
Antigensprung fiirchten Epidemiologen
beim Grippevirus besonders deswegen,
weil so plétzlich Erreger mit neuen Eigen-
schaften auftreten kénnen, gegen die
menschliche Populationen noch keine
Immunitit besitzen. Dergleichen ereignet
sich nach den bisherigen Beobachtungen

mehrmals pro Jahrhundert.

Wie die Influenza-Antigene

ihr Gesicht verandern

Der Tauschmechanismus bei einem Anti-
gensprung erklirt sich aus der Art des
Genmaterials der Influenzaviren. Die In-
fluenza-Erreger gehoren zur Familie der
Orthomyxoviridae. Thr Erbmaterial be-
steht aus RNA (Ribonucleinsiure), das in
mehreren kurzen Einzelstiicken, so ge-
nannten Segmenten, vorliegt. Der Typ A
beispielsweise enthilt als Erbmaterial acht
RNA-Stiicke. Darin liegen die Gene fiir
insgesamt mindestens zehn Proteine (pro
Segment eines oder zwei). Von diesen Pro-
teinen sind besonders zwei fiir die Immun-
erkennung wichtig, weil sie in der Auflen-
hiille des Virus eingebaut werden, aus der
sie nach auflen ragen (Bild links oben).
Wenn sich die Erreger mithilfe ihrer
Wirtszellen vermehren, sammeln sie quasi
fiir jedes neue Virus die acht RNA-Seg-
mente zusammen. Befindet sich in der
Zelle gleichzeitig ein anderer Stamm oder
Subtyp eines Typ-A-Virus, kann auch des-
sen Erbmaterial in Partikel der neuen Vi-
rusgeneration verpackt werden.

So konnen praktisch jederzeit neue,
hochgefihrliche Erreger mit neu sortier-
ten Genen entstehen, die einzelne Eigen-
schaften beider Virus-Stimme kombi-
nieren. Theoretisch sind dabei 256 (28)
unterschiedliche Nachkommen méglich.
Allerdings unterscheiden Epidemiologen
die Untertypen von Typ A nur anhand der
beiden Proteine in der Auflenhiille.

In Schweinen kénnen sich Influen-

zaviren unterschiedlicher zoologi-
scher Herkunft mischen, das hei3t von-
einander neue Gene lUbernehmen - und
damit neue, fatale Eigenschaften ausbil-
den. Vermutlich kamen viele Grippe-Pan-
demien der Vergangenheit auf diesem
Wege zu Stande.
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Auch durch einen weiteren, weniger
ungewdhnlichen Mechanismus verin-
dern Influenzaviren ihr Aussehen immer-
zu: durch punktuelle Mutationen der
Gene, wodurch auch die Proteine einzel-
ne neue Bausteine erhalten. Denn wenn
beim Vervielfiltigen der Erbmolekiile fal-
sche Bausteine in die Erbstringe geraten,
wird dies bei so genannten RNA-
Viren nicht ausgebessert — anders als in
unserem aus doppelstringiger DNA be-
stechenden Erbgut. Genetiker sprechen
von Antigen-Drift: Das Virus schleicht
sich vor dem Immunsystem gewisserma-
f3en davon.

Schon durch diese punktuellen Mu-
tationen erscheinen die Viren immerfort
in verindertem Gewand. Hat jemand
eine Grippe-Infektion iiberstanden, er-
kennt sein Immunsystem den betreffen-
den Virusstamm: Die Person verfiigt
dann tiber spezifische Antikérper vor al-
lem gegen die beiden Proteine auf der Vi-
rusauflenhiille. Da gerade die Gene die-
ser Proteine aber sehr oft zu mutieren
pflegen, besitzt der Betreffende unter
Umstidnden schon fir die nichste Grip-
pewelle keine Immunitit. Manchmal ge-
niigt schon ein einziger ausgetauschter
Baustein im Molekiil, damit das Virus
dem Immunsystem des Wirts ent-
kommt.

Eines der beiden viralen Oberflichen-
molekiile, Himagglutinin (HA), ist dafiir
zustindig, dass sich das Virus an Zellen
des Wirts anlagert und nun eindringen
kann. Das zweite, eine Neuraminidase
(NA), hilft den neu entstandenen Viren,
sich aus der Wirtszelle zu befreien und so-
mit weitere Zellen zu befallen.

Von HA fanden Molekularbiologen
bisher bei Influenza-A-Viren 15 Unterty-
pen, die sie als H1 bis H15 durchnumme-
rieren. Erst einige wenige von ihnen sind

bisher bei menschlichen Influenzaviren
aufgetreten (siche Bild Seite 55). Bei Vo-
geln jedoch kommen alle 15 Untertypen
vor. Von NA sind beim Virustyp A neun
Untertypen bekannt, N1 bis N9.

Wie Epidemiologen inzwischen wis-
sen, verursachten die Pandemie von 1918/
19 Viren der Subtypen-Zusammenset-
zung HINI1. Die gleiche Kombination
trat 1976 bei der »Schweine-Grippe« auf.
Die Todesfille in Hongkong von 1997
gingen allerdings auf die neue Kombina-
tion H5N1 zuriick.

Wahrscheinlich beschrieb schon der
griechische Arzt Hippokrates im Jahr 412
vor unserer Zeitrechnung eine Influenza-
Epidemie. Erstmals belegt ist eine Grip-
pe-Pandemie im Jahr 1580. Seit Jahrtau-
senden scheint das Influenzavirus als Ver-
wandlungskiinstler immer wieder iiber
die Menschheit herzufallen, bald nur
leicht verindert, bald mit ganz neuem
Gesicht. Diese Krankheit zu besiegen, die
in fast jedem Winter ihre Todesopfer for-
dert und offenbar in jedem Jahrhundert
mehrmals sehr schwer zuschligt, darum
bemiihen sich die Menschen seit langem.
Doch bis heute konnten Virusforscher
trotz  jahrzehntelanger ~ Bemiihungen
nicht herausfinden, warum gerade das
H1N1-Influenzavirus von 1918 so beson-
ders bosartig war.

Das Ritsel der Pandemie von 1918/19
Sie exhumierten eigens damals Verstorbe-
ne aus den Permafrostbdden Nordnorwe-
gens und Alaskas, um Proben des Erregers
von 1918 zu beschaffen. Die Forscher un-
tersuchten auch Proben von Lungengewe-
be damals gestorbener Personen. Anhand
dessen erkannten sie, dass der Erreger von
Végeln stammte und zugleich eng mit ei-
nem Influenza-Stamm verwandt war, der

Schweine infiziert. Hatte ein Antigen- [>
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INTERVIEW

Den Teufel nicht fiir
Beelzebub vernachlassigen

Reinhard Kurth vergleicht fiir Spektrum der Wissenschaft
»Apfel mit Birnen« und nimmt die Erreger von SARS und Influ-
enza unter die Lupe.

Spektrum der Wissenschaft: Herr Professor Kurth, in den letzten
Monaten hat SARS fir jede Menge Aufregung gesorgt und
wurde doch immer wieder mit der Grippe verwechselt. Was
haben die Krankheiten gemeinsam und worin unterscheiden
sie sich?

Prof. Dr. Reinhard Kurth: Nun, zunachst handelt es sich ja um vél-
lig verschiedene Erreger: Wahrend die Grippe von Influenzavi-
ren verursacht wird, entsteht SARS durch ein Coronavirus.
Trotzdem beobachten wir auch viele Gemeinsamkeiten, zum
Beispiel bei der anfanglichen Symptomatik. Beide beginnen
mit relativ hohem Fieber, starkem Krankheitsgefiihl sowie
Atemwegssymptomen, wie zum Beispiel Husten. Auch Mus-
kel- und Kopfschmerzen sind typisch fir beide Erkrankungen.
In der frihen Phase ist eine Grippe also kaum von SARS zu un-
terscheiden. Ein Labortest fir beide Erreger ist hilfreich, wobei
ein negatives Ergebnis SARS nicht ausschlief3t.

Spektrum: In der Ubertragungsweise dhneln sich die Viren ja
ebenfalls.

Kurth: Ja, beide Erreger werden vor allem durch die Atemluft,
also durch Tropfcheninfektion, Ubertragen. Aber hier gibt es
auch einen Unterschied: Im Gegensatz zu Influenzaviren wer
den SARS-Erreger auch mit dem Stuhl ausgeschieden, sodass
theoretisch auch Schmierinfektionen auftreten kénnen.
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Dauer der Immunabwehr.

Professor Reinhard Kurth
ist Prasident des Robert
Koch-Instituts in Berlin.
Fiir ihn war der Ausbruch
der Gefliigelpest nicht
weniger  beunruhigend
als SARS.

Spektrum: Fir die Epidemiologie spielt die Herkunft der Viren
auch eine grof3e Rolle.

Kurth: Ja, wir wissen, dass beide Erreger aus dem Tierreich
stammen und sich so weit an den Menschen angepasst ha-
ben, dass sie von Mensch zu Mensch Ubertragen werden. Bei
Influenza kennen wir das natlrliche Reservoir ganz gut: Es
sind in erster Linie Wildvogel, vor allem Wassergefligel, das
dann wiederum Zuchtvogel, etwa Huhner, ansteckt. Auch das
Schwein kann »neue Viren« hervorbringen, weil es als »Misch-
geféald« fir menschliche und Vogelviren fungieren kann. Bei der
Erforschung des Reservoirs von SARS sind wir noch nicht ganz
so weit. Zibetkatzen stehen unter Verdacht, aber mit Sicherheit
kann das noch keiner sagen. Sobald wir den nattrlichen Wirt
kennen, missen MalRnahmen eingeleitet werden, die den

Sie wirken

D> sprung das Virus so gefihrlich gemacht? rus einen Weg, um die Wirkung der Cy-

Oder hatte eine kleine Mutation diese fa-
tale Wirkung? Von der Entzifferung des
gesamten Genoms dieses vertrackten Er-
regers erhoffen sich die Wissenschaftler
auch Aufschluss dariiber, warum gerade
die Spanische Grippe so viele Todesopfer
forderte. Vielleicht werden Erkenntnisse
iiber die Genome von Erregerstimmen
und ihrer Wirte bald auch erméglichen,
endlich vorherzusagen, ob ein bestimmtes
Tiervirus die Artgrenze zum Menschen zu
iiberwinden droht.

Nach den Hongkonger Todesfillen
von 1997 leitete die Weltgesundheitsorga-
nisation WHO dazu sofort wissenschaft-
liche Untersuchungen ein. Molekulare
Analysen bei zweien der Opfer ergaben
bei ihnen ungewdhnlich grofle Mengen
von Cytokinen. Solche Proteine — etwa
Interferon oder der Tumornekrosefaktor

Alpha — regulieren die Heftigkeit und
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schon bei der so genannten angeborenen
Immunantwort mit, die bei einer Infek-
tion sofort einsetzt und sich unspezifisch
gegen jegliche Krankheitserreger richtet
(wihrend Antikérper erst spiter autkom-
men und spezifisch wirken). Cytokine bil-
den gewissermaflen die erste Abwehrlinie
im Kampf gegen Viren. ™
7 “f.\ )
el
Schon eine kleine Mutation tauscht
die Inmunabwehr

In der Zellkultur riefen H5N1-Viren —
der Untertyp, der vor ein paar Jahren in
Hongkong aufgetreten war — eine auffal-
lend starke Cytokin-Reaktion hervor.
Beim Menschen kann dies einen toxi-
schen Schock mit Fieber, Schiittelfrost,
Erbrechen und Kopfschmerzen auslésen
und tddlich enden. Zwar verhindern Cy-
tokine manchmal die Ausbreitung des

Virus, doch offenbar fand das H5N1-Vi-

tokine zu unterlaufen. Anscheinend ant-
wortete das Immunsystem der erwihnten
Patienten darauf mit einer um so héhe-
ren Ausschiittung von Cytokinen.

Inzwischen wurde bei H5N1-Viren
ein Gen identifiziert, dass dabei wohl
mitwirkte. Als das verdichtige Virusgen
in einen bislang gutartigen Influenza-
Stamm gelangte, erkrankten damit infi-
zierte Schweine erheblich stirker und
linger und magerten mehr ab als durch
den nicht verinderten Stamm. Auch ent-
hielt ihr Blut eine besonders groffe Men-
ge Viren. Anscheinend unterdriickte das
neue Genprodukt die virustétende Wir-
kung der Cytokine. Wie sich andeutet,
scheint es bestimmte Gene fiir einen mo-
lekularen Signalweg anzugreifen, an des-
sen Ende sonst Cytokine ausgeschiittet
werden. So aber wird die Freigabe unter-
bunden.
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Kontakt zwischen diesen Tieren und dem Menschen so redu-
zieren, dass ein erneuter Sprung auf den Menschen weitge-
hend vermieden werden kann.

Spektrum: Der Erreger konnte also jederzeit wieder Ubersprin-
gen. Sind wir auf einen erneuten Ausbruch besser vorbereitet
oder ist es denkbar, dass sich das Virus genauso verandert, wie
wir es vom Influenza-Erreger kennen?

Kurth: Die Gefahr, dass das SARS-Virus von seinem nattrlichen
Wirt wieder auf den Menschen Uberspringt, besteht nattrlich
immer. Coronaviren sind genetisch aber viel stabiler als Influ-
enza-Erreger. Sie verandern sich zwar auch schnell, weil sich
bei der Vervielféltigung ihres RNA-Genoms leicht Fehler ein-
schleichen, aber Neustrukturierungen des Genoms, die bei In-
fluenza zu den geflrchteten Antigen-Shifts flhren kdénnen,
sind nicht zu erwarten.

Spektrum: Die groRe Katastrophe, eine Pandemie mit den Aus-
malRen einer Spanischen Grippe, ist also flr SARS nicht zu be-
farchten?

Kurth: Bei einem Wiederausbruch kommt es sehr auf die Um-
stande an: Wo bricht SARS aus, wer bemerkt dies und vor al-
lem, wie schnell und konsequent wird gehandelt. Die wichtigs-
ten MalRnahmen, Isolation, Quarantane und Infektionsschutz,
haben sich bewahrt und wirden wieder zum Einsatz kommen.
Falls nochmals eine Situation wie in China eintreten sollte,
dass die Behorden die Sache monatelang herunterspielen, ist
eine weltweite Verschleppung vorprogrammiert. Aber davon
gehe ich nicht aus. Zudem werden die labordiagnostischen
Tests, die ja sehr rasch verfligbar waren, standig weiter ver
bessert. Dies wlrde ebenfalls helfen, die Krankheit einzudam-
men - vielleicht sogar schneller, als es diesmal der Fall war.
Spektrum: In der Aufregung um SARS ist der Ausbruch der Ge-
fligelpest in Holland und am Niederrhein fast untergegangen.

Deren Auftreten hat Ihnen doch sicherlich auch Kopfzerbrechen
bereitet.

Kurth: Ja, das hat uns grofe Sorgen gemacht. Wir haben die
Gefllgelpest in Holland sehr genau beobachtet und standen in
engem Kontakt mit unseren dortigen Kollegen. Die Situation
war sehr heikel. Die Krankheit hat einen Toten gefordert, es
gab gut achtzig Falle von Bindehautentziindungen und zwei bis
drei Sekundarinfektionen, bei denen das Virus sehr wahr
scheinlich direkt von Mensch zu Mensch Ubertragen wurde.
Es konnte also sein, das der Influenza-Subtyp A/H7N7 dabei
ist, sich an den Menschen zu adaptieren.

Spektrum: Hatte die Sache in der Grippezeit schlimmer ausge-
hen kénnen?

Kurth: Es war ein grof3es Glick, dass die Geflligelpest in Hol-
land erst zum Ende der Grippezeit auftrat. Denn so war die
Wahrscheinlichkeit geringer, dass durch Doppelinfektion eines
Menschen neue geféhrliche Virusvarianten entstehen. Ande-
rerseits sind im Februar und Mérz, also in der Hauptsaison fir
Influenza, glicklicherweise die Zugvdgel noch nicht da, die den
Erreger oft Uber weite Distanzen verbreiten.

Spektrum: Lasst sich abschatzen, ob von SARS oder Influenza
die grofRere Gefahr ausgeht?

Kurth: Nun, das hieRe ein bisschen Apfel mit Birnen verglei-
chen. Nach allem, was wir bis heute wissen, ist der SARS-Erre-
ger fur den Erkrankten geféhrlicher, aber Influenzaviren sind im
Regelfall infektiéser. Es werden also viel mehr Menschen an-
gesteckt, weshalb auch mehr an Influenza sterben. Aber SARS
ist ebenfalls relevant, und man kann nicht den Teufel wegen
Beelzebub vernachlassigen — bosartig sind beide.

Das Interview fiihrte Stefanie Reinberger, promovierte Biologin und Wis-
senschaftsjournalistin in Heidelberg.

Bei dem verdichtigen Gen des Hong-
konger Virus hatte sich nur eine einzige
Punktmutation ereignet. Dadurch war in
dem zugehérigen Protein an der betref-
fenden Stelle eine Aminosiure ausge-
wechselt — mit der in dem Fall fatalen Fol-
ge, dass das Molekiil nun an entscheiden-
der Stelle anders aussah. Das geniigte,
damit ein wesentlich virulenterer Stamm
entstand. Ob der Erreger von 1918/19
wegen dhnlicher winziger molekularer
Umbauten besonders aggressiv war, muss
sich erweisen. Zu hoffen ist, dass solche
Befunde neue Angriffspunkte fiir Grippe-
medikamente liefern.

Vor zwei Jahren tauchte das H5N1-
Virus wieder auf Hongkongs Gefliigel-
mirkten auf, diesmal in einer neuen Vari-
ante. Es gelang, die Hithner rechtzeitig zu
toten, bevor Menschen sich ansteckten.
Auch im letzten Jahr trat ein wieder an-
deres H5N1-Virus auf. Offensichtlich
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kursieren im Siidosten Chinas in wilden
Végeln immer noch Viren, die dem
Stamm von 1997 ihneln.

Am Ende des Ersten Weltkriegs stan-
den gegen die Influenza weder virushem-
mende Medikamente zur Verfiigung noch
Antibiotika oder Impfstoffe, um Bakteri-
en zu bekdmpfen oder fern zu halten, die
in den geschidigten Schleimhiuten oder
sonst im Korper oft schwerste Sekundir-
infektionen erzeugen. Auch eine Grippe-
Impfung gab es nicht. Heute ist zwar alles
das vorhanden, doch bleibt die Bekidmp-
fung schwierig.

Wegen der extremen Wandelbarkeit
des Influenzavirus werden alljihrlich
neue Impfstoffe benotigt. Uber hundert
Labors der Weltgesundheitsorganisation
untersuchen fortwihrend die in der Be-
volkerung  kreisenden Virusvarianten.
Davon wihlen sie jedes Jahr zwei Stim-
me vom Virustyp A und einen vom Typ

B, die in der kommenden Grippesaison
am wahrscheinlichsten eine Epidemie
auslésen kénnten. Der Impfstoff ist aus
Komponenten aller drei Stimme zusam-
mengesetzt — was zugleich bedeutet, dass
er gegen andere, vielleicht frisch auftre-
tende Influenza-Stimme wahrscheinlich
nicht schiitzt.

Frither enthielten Grippe-Impfstoffe
komplette Viren und verursachten schwa-
che Grippesymptome. Heute sind sie ge-
wohnlich nur aus einigen Bestandteilen
der Erreger konstruiert, die in der Form
nicht infektids sind. Diese in groflerer
Menge zu gewinnen ist allerdings miih-
sam, denn in Zellkulturen lassen sich In-
fluenzaviren schlecht ziichten.

Darum werden die Viren in befruch-
teten Hiihnereiern vermehrt und an-
schlieffend inaktiviert sowie gereinigt.
Gegen die beim Impfen verabreichten

Komponenten bildet das Immunsystem [>
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D> Antikorper, die unverziiglich jedes Virus

erkennen wiirden, das die entsprechenden
Proteine aufweist. Geimpfte Personen
sind gewohnlich gegen diese Virusstimme
gefeit, oder zumindest verliuft die Infek-
tion glimpflich.

In der Entwicklung befinden sich
auch verschiedene neue Impfstoffe, von
denen man hofft, dass sie noch besser wir-
ken als die bisherigen. Dazu gehéren Vak-
zine mit abgeschwichten lebenden Viren,
die gewisse Vorteile bieten kénnten, weil
sie aufler der Antikérperentwicklung
auch andere Immunmechanismen anre-
gen. Eine davon, die einfach als Nasen-
spray verabreicht wird, scheint bei Kin-
dern wie Erwachsenen wirksam und un-
gefihrlich zu sein. Vielleicht wire sogar
eine so genannte genetische Impfung
moglich. Bei dieser Vorgehensweise erhilt
der Organismus im Prinzip DNA-Mate-
rial mit Bauanweisungen fiir Proteine des
Erregers.

Um im Falle einer Pandemie die pas-
sende Vakzine sehr schnell in den bené-
tigten Mengen bereitstellen zu kénnen,
moéchte man die Impfstoffproduktion
gern erheblich beschleunigen. Herstel-
lung, Priiffung und Verteilung dauern
heute bei einem véllig neuen Stamm sie-
ben bis acht Monate, also viel zu lange,
um eine drohende Pandemie gleich im
Keim zu ersticken. Bisher werden die
Ausgangsviren fiir die Grippe-Impfstoffe
gewohnlich erst mithsam und langwierig
neu konstruiert und dann vermehrt.
Sechs der fiir die Viren gewihlten Gene
entstammen  Virus-Untertypen
HINI, die bereits schwere Epidemien er-
zeugten.

Die HA- und NA-Gene werden von
gerade kursierenden Erregern beigesteu-
ert. So wird das Immunsystem mit den
aktuellen Varianten dieser entscheiden-
den Erkennungsmerkmale konfrontiert.
Neuerdings gelingt es, die acht benotig-

wie

Wie ein neues Virus entsteht

Fallbeispiel Hongkong 1977

Das Hongkonger Virus, das 1997 fir Aufruhr sorgte, entstand
vermutlich aus drei Influenza-Stammen verschiedener Vogel-
arten, die sich vermischten. Die traditionellen Gefligelmarkte
bieten den Viren dazu vorzlgliche Bedingungen. Der neue
Stamm konnte in Wachteln entstanden sein, denn fur alle bis-

Festland-China

H9N2
H5N1
e
‘= Gans
T
| H6N1
-jf- Krickente

ten genetischen Abschnitte schneller zu
gewinnen, indem man sie in so genann-
ten Plasmiden — kiinstlichen doppelstrin-
gigen DNA-Molekiilen — vermehrt. Da-
raus lisst sich dann in Zellen eine Vakzine
produzieren.

Die Impfbereitschaft muss zunehmen
Der Nutzen der jihrlichen Grippe-Imp-
fung ist vielfach erwiesen. Je grofler der
Anteil Grippegeimpfter in der Bevol-
kerung ist, desto weniger leicht kann sich
das Virus ausbreiten. Was viele nicht be-
denken: Auch wer sich gesund fiihlt,
kann den Errreger in sich tragen und
Mitmenschen anstecken. Die Gesund-
heitsbehérden propagieren, dass sich
nicht nur iltere Personen und Risikopati-
enten mit chronischen Krankheiten re-
gelmiflig gegen Influenza impfen lassen
sollten, sondern auch Kinder, Lehrer so-
wie all jene, die sonst zu vielen Menschen
Kontakt haben. Eine Studie erwies, wie

her daraufhin untersuchen Influenza-Stamme eignen diese
sich als Wirte. Zudem konnen Wachteln Zwischenwirt zwi-

schen ansteckten.

schen Enten und Hlhnern sein — an welchen sich dann Men-

Inzwischen ist der Verkauf von Wachteln auf diesen Markten
verboten. Auch 2001 trat derselbe alarmierende Subtyp H5N
wieder in Hongkong auf.

Gefliigelmarkte in Hongkong
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Nur bei Vogeln kommen samtliche

HA-Subtypen vor. Lediglich fiinf
sind beim Menschen aufgetreten. H5 und
H9 konnten ihn zwar infizieren, haben
sich bisher aber nicht so weit an den
Menschen angepasst, dass er sie weiter-
gibt. Ahnlich entwickelten einige Subty-
pen bei Schweinen und Robben bisher
keine neuen artspezifischen Linien.

dringlich dies gerade fiir Arzte und Pfle-
gepersonal in Heimen und Kliniken ist.
Viele aus diesem Personenkreises iiber-
winden eine Virusgrippe selbst oft leicht.
Dennoch stecken besonders sie sehr hiu-
fig Patienten und Heimbewohner an.
Von diesem Kreis lisst sich bisher aber
meist nur ein Bruchteil impfen.

Die medikamentdse Behandlung
Grippe-Infizierter ist nach wie vor
schwierig. Schon linger vorhandene vi-
rushemmende Medikamente wie Aman-
tadin und Rimantadin werden wegen ih-
rer Nebenwirkungen vor allem in Not-
fillen eingesetzt. Auch sind diese Mittel
eigentlich nur dann wirklich effektiv,
wenn sie vorbeugend moglichst gleich
nach der Ansteckung oder spitestens
beim Auftreten der ersten Symptome ver-
abreicht werden. Beide Priparate stéren
einen Ionenkanal in der Auflenhiille des
Virus. Da diesen Ionenkanal nur Typ-A-
Viren besitzen, wirken solche Medika-
mente nicht gegen den Typ B. Wichtiger
noch: Die Erreger konnen gegen diese
Wirkstoffe schon binnen weniger Tage
resistent werden, also noch wihrend der
Kranke Viren in sich trigt. Bei Personen,
die er dann ansteckt, hitte das Medika-
ment keinen Nutzen mehr.

Warum die ndchste Pandemie droht
Seit kurzem gibt es allerdings Grippe-
medikamente, die nicht so leicht eine Re-
sistenz hervorrufen und auch weniger Ne-
benwirkungen haben. Zudem wenden sie
sich gegen beide Virus-Typen. Aber auch
diese Priparate — beispielsweise Zanami-
vir oder Oseltamivir — erzielen den besten
Effekt nur, wenn sie kurz nach der Anste-
ckung verabreicht werden. Es handelt
sich um so genannte Neuraminidase-
Hemmer. Sie blockieren also NA, eines
der erwihnten Oberflichenproteine des
Influenzavirus. Dadurch kommen von ei-
ner Wirtszelle keine neuen Viren frei.
Vielmehr bleiben sie in der Zelle ihrer
Herkunft und kénnen den Organismus
nicht iiberschwemmen.
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Reservoir in der Tierwelt
Vorkommen der HA-Subtypen
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Wiirde heute eine Pandemie ausbre-
chen, wire die Welt darauf keineswegs
vorbereitet. Im Zeitalter der Globalisie-
rung kénnten Flugreisende ein neues ver-
heerendes Virus binnen Stunden in ande-
re Erdteile tragen. Dabei wiirde wenig
zihlen, ob dieser Virus-Stamm natiirli-
cherweise auftrat oder fiir terroristische
Zwecke eigens angefertigt wurde. Es wiir-
de viel zu lange dauern, einen passenden
Impfstoff zu entwickeln und in den erfor-
derlichen Mengen zu produzieren.

Schon bei leichteren Grippeepide-
mien kénnen die Pharmaunternehmen
heute den Bedarf kaum decken. Fiir ei-
nen Impfstoff gegen einen neuen Influ-
enza-Untertyp bendtigt man allein Mo-
nate, um ihn iiberhaupt zu entwickeln.
Auch die Vorrite an antiviralen Medika-
menten wiirden niemals ausreichen. Sie
in grofleren Mengen herzustellen wiirde
{iber ein Jahr dauern.

Eine effektive Vorbeugung ist auch
eine Frage des Geldes. Bisher sind Grip-
pe-Impfungen erst in wenigen Lindern
fir die Patienten kostenlos. Verglichen

NACH EINER GRAFIK DES INTERNATIONALEN FORUMS FUR GRIPPE-AUFKLARUNG

mit den Riistungsausgaben bringen die
Regierungen nur verschwindend wenig
Geld dafiir auf, Impfstoffe oder vorbeu-
gende Grippemedikamente vorsorglich
bereitzuhalten. Hier steht die Wissen-
schaft steht in der Verantwortung, in der
Politik eine bessere Planung und Vorsor-
ge fiir den Ernstfall durchzusetzten. Spa-
ren an der falschen Stelle ist nicht ange-
sagt, bedenkt man die unermesslichen
sozialen und 6konomischen Kosten, wel-
che eine grofle Influenza-Pandemie ver-
ursachen wiirde.

Unter den gegebenen Umstinden ist
die nichste Grippe-Pandemie wohl un-
vermeidlich. Trotz der internationalen
Uberwachungsprogramme kénnte jeder-
zeit wieder eine neue Influenza-Variante
aus der Tierwelt auf Menschen iiber-
springen.

Bisher ereigneten sich iibergreifende
Epidemien mit vielen Toten in jedem
Jahrhundert mehrfach. Heute versuchen
Wissenschaftler im Auftrag der Welt-
gesundheitsorganisation, die Erreger an
der Schnittstelle zwischen Tier und
Mensch akribisch zu iiberwachen und
Ausbreitungswege frithzeitig zu erken-
nen. Schnelles Zugreifen verhinderte
1997 vermutlich eine weltweite Katastro-
phe. Doch eine Garantie kénnen alle na-
tionalen und internationalen Programme
zusammen zurzeit nicht bieten. <

Robert G. Webster hat an der
St.-Jude-Kinderforschungsklinik in
Memphis (US-Bundesstaat Ten-
nessee) den Rose-Marie-Thomas-
Lehrstuhl fiir Virologie inne. Er ist
Direktor des Zentrums der Weltge-
sundheitsorganisation fir Zusam-
menarbeit zur Okologie von Influ-
enza-Viren bei niederen Tieren und
Vogeln, der weltweit einzigen Ein-
richtung, die fir die Erforschung
der Schnittstelle zwischen Mensch
und Tier konzipiert ist. Elizabeth Jane Walker
ist fiir die Offentlichkeitsarbeit der St.-Jude-Klinik
tatig. Die Autoren danken dieser Klinik, der Or-
ganisation ALSAC und dem amerikanischen Na-
tionalen Institut fiir Allergie und Infektionskrank-
heiten fiir Unterstiitzung.

© American Scientist Magazine (siche www.
americanscientist.org)
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