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Das Genom der Influenza-A-Viren be-
steht aus 8 RNS-Segmenten, die die ge-
netische Information fiir 9 Strukturpro-
teine und 2 Nichtstrukturproteine ent-
halten (8 Tab. 1). Die Segmentierung er-
moglicht den leichten Genaustausch zwi-
schen verschiedenen Viren (Reassortie-
rung). Die Viren weisen dariiber hinaus
eine hohe Mutationsfrequenz auf, die auf
einer hohen Fehlerrate der viralen Poly-
merase beruht. Die Influenza-A-Viren
zeichnen sich somit durch eine aufler-
gewohnliche genetische Variabilitit aus,
die grof3e Unterschiede in Wirtsbereich,
Epidemiologie und Pathogenitit zur Fol-
ge hat und letztlich Uberwachung, Impf-
prophylaxe und therapeutische Interven-
tion immer wieder vor erhebliche Her-
ausforderungen stellt.

Okologie

Die Vielfalt der Influenza-A-Viren
kommt am deutlichsten durch die grofie
Zahl der Himagglutinin (HA)- und Neu-
raminidase (NA)-Subtypen (H1-HI17,
NI-N9) zum Ausdruck. Wihrend bei
Mensch, Schwein, Pferd und einer Reihe
anderer Sauger bislang nur ein Teil dieser
Subtypen beobachtet wurde, findet man
bei Vogeln fast das gesamte Spektrum. In
der Tat kénnen wir heute davon ausge-
hen, dass Wasservogel (Gans, Ente, M-
we) die natiirlichen Wirte der Influenza-
A-Viren sind. Mehr als 100 verschiedene
HA-und NA-Kombinationen wurden in
diesen Tieren entdeckt [1, 2].

Die meisten avidren Influenzaviren
rufen in ihren natiirlichen Wirtsspezies
keine oder nur milde Krankheitssymp-
tome hervor. Diese niedrig pathogenen
Viren miissen von den hoch pathogenen
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avidren Influenzaviren, herkommlicher-
weise auch als Gefliigelpestviren bezeich-
net, unterschieden werden. Hierbei han-
delt es sich um Viren der Subtypen H5
und H7, die bei experimentell infizierten
Hiihnern eine Letalititsrate von mindes-
tens 75% zeigen und als wichtigsten mo-
lekularen Pathogenitdtsmarker ein Ha-
magglutinin mit einer multibasischen
Spaltstelle (s. unten) besitzen. Im Gegen-
satz zur lokalen Infektion der apathoge-
nen avidren Viren, die sich in der Regel
auf den Respirations- bzw. den Verdau-
ungstrakt beschrénkt, fithren die hoch
pathogenen Viren zu einer systemischen
Infektion. Die hoch pathogenen Erreger
entstehen, wenn niedrig pathogene Viren
der Subtypen H5 und H7 von Wasservo-
geln auf Hithner tibertragen werden und
dann im neuen Wirt mutieren. In der Re-
gel kommen hoch pathogene Viren na-
tirlicherweise nicht bei Wasservogeln
vor, jedoch scheint es vor einigen Jahren
zu einer Riickiibertragung von H5N1-Vi-
ren von Hithnern auf Wassergefliigel ge-
kommen zu sein [3].

Dass die Wirtsbarriere kein uniiber-
windbares Hindernis darstellt, kommt
auch dadurch zum Ausdruck, dass In-
fluenza-A-Viren nicht nur zwischen ver-
schiedenen Vogelspezies, sondern auch
von Vogeln auf Sduger iibertragen wer-
den. Meistens sind diese Ubertragungen
transient, sodass der Ausbruch nach kur-
zer Zeit wieder erlischt. In seltenen Fal-
len kommt es jedoch zur Adaption an
den neuen Wirt und zur Bildung einer
neuen Viruslinie. Die Adaption beruht
auf zahlreichen Mutationsvorgidngen so-
wie auf dem Genaustausch mit anderen
Influenzaviren.
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Obwohl die direkte Transmission von
Influenza- A-Viren von Wassergefliigel auf
den Menschen vorkommt (s. unten), geht
man davon aus, dass in der Regel anderen
Tierspezies eine wichtige Rolle als Zwi-
schenwirt zukommt. So gibt es Hinwei-
se dafiir, dass Viren, die aus Enten stam-
men, Rezeptorspezifitit fiir menschliche
Zellen erwerben, wenn sie sich in Hiih-
nern oder Wachteln als Zwischenwir-
te vermehren [4]. Diese Viren sind dann
in der Lage, menschliches Gewebe zu in-
fizieren. Durch weitere Mutationen oder
durch Genaustausch mit einem mensch-
lichen Virus wird die Vermehrungsfi-
higkeit im Menschen schliefilich opti-
miert. Ein anderer Zwischenwirt kénn-
te das Schwein sein, in dem avidre Viren
wiederum Mutationen im Hamagglutinin
und evtl. auch in den internen Proteinen
erwerben, die die Ubertragung auf den
Menschen erleichtern. Alternativ konn-
te das Schwein als Mischgefif} dienen, in
dem es zur Genreassortierung zwischen
menschlichen und avidren Viren und so
zur Bildung eines neuen menschlichen
Virus kommt [5]. Jeder dieser Wege kann
zu einem Virus mit neuen Oberflichen-
glykoproteinen und damit einer deutlich
veranderten Antigenitét fithren.

Epidemiologie

Wenn ein Virus, das einen derartigen
Antigensprung (Antigenshift) durchlau-
fen hat, beim Menschen stabile Infek-
tionsketten ausbilden kann, kommt es zur
Pandemie. Die epidemischen Influenza-
A-Viren entstehen dagegen aus den pan-
demischen Viren durch Antigenverschie-
bung (Antigendrift), die auf Punktmu-
tationen im Hamagglutinin und in der
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Tab.1 Genom und Genprodukte von Influenza-A-Viren

RNS-Segment Protein (kDa) Funktion
1 PB2 (90) Untereinheit der Polymerase, bindet 5'-Cap-Strukturen zelluldrer
mRNS
2 PB1 (90) Untereinheit der Polymerase, RNA-abhangige RNA-Polymerase
PB1-F2 (10) Nichtstrukturprotein, induziert u. a. Apoptose
3 PA (83) Untereinheit der Polymerase, Endonuklease, spaltet 5'-Cap
4 HA (77) Hamagglutinin, bindet an Rezeptoren, induziert Membranfusion
5 NP (55) Nukleokapsidprotein
6 NA (56) Neuraminidase, spaltet Rezeptoren ab
7 M1 (28) Matrixprotein 1, wichtiges Strukturprotein
M2 (15) Matrixprotein 2, lonenkanal
8 NS1 (26) Nichtstrukturprotein, Interferonantagonist
NS2(11) Kernexportprotein, reguliert RNP-Export aus dem Zellkern

Tab. 2
H2N2

Influenza-A-Viren mit pandemischem Potenzial

Humanes Virus, seit Langem nicht mehr aufgetreten, deswegen hohes Infektionsrisiko

hohes Expositionsrisiko

H5N1  Hoch pathogenes avidres Virus, weit verbreitet, Infektionen beim Menschen kommen vor,

H7NX

Hoch pathogene avidre Viren, Infektionen beim Menschen kommen vor

HON2

vor, hohes Expositionsrisiko

Niedrig pathogenes avidres Virus, weit verbreitet, Infektionen beim Menschen kommen

Neuraminidase beruht. Man vermutet,
dass es in den vergangenen 500 Jahren
mindestens 14 Pandemien gegeben hat,
von denen die letzten 5 wissenschaftlich
gut erfasst sind [6]. Die Epidemien unter-
scheiden sich von den Pandemien in der
Regel durch eine geringere Krankenzahl
und mildere Verlaufsform, nicht jedoch
in ihrer weltweiten Ausbreitung. Entschei-
dendes Kriterium fiir die Differenzierung
von pandemischen und epidemischen In-
fluenzaviren ist somit immer der entwe-
der zum Antigenshift oder zum Antigen-
drift fithrende Mechanismus der Antigen-
veranderung.

Die Spanische Grippe (H1IN1). Diese
Pandemie war der schwerste Seuchenaus-
bruch tiberhaupt, der bislang die Mensch-
heit in einer relativ kurzen Zeitspanne
heimsuchte. Ausgangspunkt waren ver-
mutlich die USA, wo die ersten Krank-
heitsfdlle im Frithjahr 1918 beobachtet
wurden. Von dort breitete sich die Pan-
demie innerhalb der néchsten 12 Monate
in 3 Wellen iiber den ganzen Globus aus.
Weltweit forderte die Pandemie 50 Mio.
Todesopfer. Vor wenigen Jahren ist es ge-
lungen, mithilfe gentechnischer Metho-
den den Erreger der Spanischen Grip-
pe aus archiviertem Gewebe Verstorbe-
ner zu rekonstruieren. Untersuchungen

an diesem Virus zeigten, dass es vermut-
lich ohne Genreassortierung direkt oder
auf dem Umweg iiber das Schwein auf den
Menschen tiibertragen wurde [7]. Weiter-
hin konnte nachgewiesen werden, dass
HA [8, 9,10], der Polymerasekomplex [11,
12] und PBI1-F2 [13] wesentlich zur Patho-
genitit beitragen und dass HA und PB2
eine wichtige Rolle bei der Transmissibi-
litit des Erregers spielen. Eine Uberreak-
tion des angeborenen Immunsystems, die
in Tierexperimenten beobachtet wurde,
konnte ebenfalls pathogenetische Bedeu-
tung haben [14].

Die Asiatische Grippe (H2N2). Diese
Pandemie begann Anfang 1957 in Stidchi-
na und breitete sich dann iiber andere Tei-
le Ostasiens nach Nordamerika und Euro-
paaus, die im Herbst erreicht wurden. Der
Erreger war aus dem HINI-Virus der vor-
hergehenden Jahre durch Austausch der
HA, NA und PB1-Gene mit einem avii-
ren Virus entstanden [15, 16]. Mit weltweit
einer Million Toten war das H2N2-Virus
deutlich weniger pathogen als das Virus
von 1918. Da H2N2-Viren seit mehr als
4 Jahrzehnten nicht mehr beim Menschen
aufgetreten sind, kann man davon ausge-
hen, dass der grofite Teil der Weltbevolke-
rung bei einem erneuten Ausbruch dem
Virus ungeschiitzt ausgeliefert sein wird.
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H2N2-Viren haben deswegen ein erheb-
liches pandemisches Potenzial (B Tab. 2).

Die Hongkong-Grippe (H3N2). Das Vi-
rus wurde zuerst im Juli 1968 in Hong-
kong isoliert. In den folgenden 2 Wintern
erreichte die Pandemie ihre Hohepunkte.
Das H3N2-Virus ging wiederum aus einer
Genreassortierung zwischen dem vorher-
gehenden H2N2-Virus und avidren Viren
hervor, die das HA- und das PBI-Gen lie-
ferten [15, 16]. Hinsichtlich der Mortali-
tat war die Hongkong-Pandemie wie ihre
Vorléauferin relativ mild. H3N2-Viren ha-
ben sich beim Menschen fest etabliert und
fithren immer noch regelmiflig zu Epide-
mien.

Die Russische Grippe (H1N1). 1977 fiihr-
te ein mit dem Erreger der Spanischen
Grippe verwandtes HINI-Virus zu einer
Pandemie [17, 18]. Betroffen waren pri-
mir die Altersgruppen <26 Jahre auf-
grund fehlender Antikorperspiegel. Der
Erreger kozirkulierte bis 2009 mit den
H3N2-Viren.

Der Ausbruch von 1946 bis 1947
(H1N1). Ein vergleichender Uberblick
iiber die Ausbriiche von 1918, 1957, 1968
und 1977 legte die Schlussfolgerung na-
he, dass Pandemien nur dann entste-
hen, wenn ein neuer Virussubtyp in der
menschlichen Bevélkerung auftaucht.
Dabei wurde oft iibersehen, dass zumin-
dest in der Theorie ein pandemisches Vi-
rus durchaus demselben Subtyp wie das
bislang zirkulierende angehoren kann,
wenn es sich von diesem in seiner Anti-
genitit deutlich unterscheidet. In der Tat
hielt man den Influenzaausbruch der
Jahre 1946 und 1947 urspriinglich fiir
eine Pandemie, da man keine serologi-
sche Kreuzreaktion zwischen dem neu-
en Erreger und den Viren der vorherge-
henden Jahre beobachtete. Auch schiitzte
die Impfung gegen diese Viren nicht vor
dem neuen Erreger. Das Virus der Jahre
1946-1947 verlor jedoch seinen pandemi-
schen Status, nachdem spdter gezeigt wur-
de, dass es wie seine Vorldufer dem Sub-
typ HIN1 angehorte. Erst neuere Unter-
suchungen, in denen Virusisolate aus den
Jahren 1943 und 1947 in detaillierten Se-
quenz- und Antigenitétsanalysen mitein-
ander verglichen wurden, wiesen deutli-
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che strukturelle und antigene Unterschie-
de vor allem beim HA beider Viren [19]
auf. Diese Befunde zeigten, dass es sich
bei beiden Viren nicht um Antigendrift-
varianten handelte.

Die Schweinegrippe 2009 (H1IN1). Das
Konzept, dass eine Pandemie nicht not-
wendigerweise durch einen neuen Virus-
subtyp hervorgerufen werden muss, wird
schlieflich durch den Ausbruch des Jah-
res 2009 bestatigt, dessen Ursache ein ver-
mutlich vom Schwein stammendes HIN1-
Virus ist. Das Virus wurde zuerst im Feb-
ruar 2009 in Mexiko beobachtet und brei-
tete sich innerhalb der nichsten 6 Monate
tiber den ganzen Globus aus. Die Pande-
mie zeichnete sich durch einen relativ mil-
den Krankheitsverlauf aus. Der Erreger
entstand durch Genreassortierung von
H3N2- und HINI-Viren und deren Reas-
sortanten, die in Nordamerika bei Schwei-
nen zirkulieren, mit einem eurasischen
Schweinevirus vom Subtyp HINI. Die
PB2- und PA-Gene stammen von nord-
amerikanischen avidren Viren, das PBI-
Gen von einem menschlichen H3N2-Vi-
rus, die HA-, NP- und NS-Gene vom klas-
sischen HIN1-Schweinevirus und die NA-
und M-Gene von dem eurasischen HIN1-
Schweinevirus [20]. Das neue Virus hat
die vor 2009 zirkulierenden HINI-Viren
verdringt und jetzt ebenfalls die Eigen-
schaften eines epidemischen Virus ange-
nommen.

Aviare Influenzaviren
beim Menschen

Lange Zeit nahm man an, dass avidre In-
fluenzaviren keine Humanpathogenitat
besitzen. In den vergangenen Jahren hat
man jedoch beim Menschen Infektionen
mit Viren der Subtypen H5 und H7 sowie
mit HON2-Viren beobachtet, die oft mit
schwerer Krankheit einhergingen. Bislang
hat sich keines dieser Viren an den Men-
schen angepasst. Allerdings geht von den
Erregern ein erhebliches pandemisches
Risiko aus, da der Mensch ihnen bislang
nicht ausgesetzt war und somit immuno-
logisch naiv ist (8 Tab. 2).

H5N1-Viren. Die Ubertragung hoch pa-
thogener avidrer H5N1-Viren auf den
Menschen wurde zuerst wahrend eines
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mit pandemischem Potenzial

Zusammenfassung

Influenza-A-Viren kommen natlirlicherweise
in grofer Vielfalt bei Wasservégeln vor. Auf-
grund einer hohen genetischen Flexibilitat
konnen sie sich bei der Ubertragung auf eine
andere Spezies (Huhn, Schwein, Mensch)

an den neuen Wirt anpassen und dann zum
Ausbruch von Tierseuchen und Influenza-
pandemien fiihren. Wegen nachgewiese-
ner Humanpathogenitat und fehlenden Im-
munschutzes der Bevolkerung gelten H5N1-,
H7N7-, HON2- und H2N2-Viren als Erreger mit
hohem pandemischem Potenzial. Der un-
erwartete Ausbruch einer HIN1-Pandemie
im Jahr 2009 zeigt jedoch, dass die Zuver-
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lassigkeit solcher Vorhersagen begrenzt ist.
Wirtsspezifitit, Pathogenitat und Ubertrag-
barkeit der Viren beruhen auf dem komple-
xen Wechselspiel der viralen Proteine mit zel-
luldren Faktoren. Zentrale Rollen spielen da-
bei Rezeptorspezifitdt und Fusionsaktivitat
des Hamagglutinins, Kerntransport der Po-
lymerase und Interferonantagonismus des
NS1-Proteins.

Schliisselworter
Influenzaviren - Pandemien - Wirtsspezifitat -
Pathogenitit - Ubertragbarkeit

with pandemic potential

Abstract

Wild aquatic birds are natural hosts for a large
variety of influenza A viruses. Occasional-

ly, viruses are transmitted from this reservoir
to other species, such as chickens, pigs, and
man, and may then cause devastating out-
breaks in domestic poultry or give rise to hu-
man influenza pandemics. The H5N1-, H7N7-,
HION2-, and H2N2-viruses are considered to
have high pandemic potential, because of
their pathogenicity in humans and because
of the lack of immune protection in the hu-
man population. However, the unexpect-

ed outbreak of the HIN1 pandemic in 2009

Evolution and infection biology of new influenza A viruses

demonstrates that the reliability of such pre-
dictions is limited. Host specificity, pathoge-
nicity, and transmissibility are polygenic traits
that depend on the interactions of viral pro-
teins with host factors, among which recep-
tor specificity and fusion activity of the hem-
agglutinin, nuclear transport of the poly-
merase, and interferon antagonism of the
NS1 protein are of particularimportance.

Keywords
Influenza viruses - Pandemics - Host
specificity - Pathogenicity - Transmissibility

epizootischen Ausbruchs in Hongkong
im Jahr 1997 beobachtet, als 18 Personen
mit klassischen Grippesymptomen er-
krankten. Sechs dieser Patienten verstar-
ben. Das Virus, das von infizierten Hiih-
nern auf den Menschen tibertragen wur-
de, war verwandt mit einem H5N1-Virus,
das bereits 1996 bei Génsen isoliert wurde
[21, 22]. Ahnliche H5N1-Viren zirkulier-
ten zwischen 1997 und 2001 bei Végeln in
Siidchina, ohne dass es zu menschlichen
Ubertragungen kam [23, 24]. Das énder-
te sich 2003. Seitdem werden in Vietnam,
Thailand, Indonesien, China und anderen
Lindern Asiens immer wieder schwere
H5N1-Ausbriiche bei Gefliigel mit spora-
dischen Infektionen beim Menschen be-
obachtet. Vergleichende Untersuchungen
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zeigten, dass es sich bei den Erregern um
zahlreiche durch Genaustausch entstan-
dene Varianten handelte, die alle das Ha-
magglutinin des im Jahr 1996 isolierten
H5NI1-Virus besitzen [25, 26]. Die Klassi-
fizierung der H5N1-Viren basiert deswe-
gen ausschliefllich auf der HA-Phyloge-
nie und umfasst derzeit ca. 20 Kladen bzw.
Subkladen. Weiterhin konnte nachgewie-
sen werden, dass Hausenten und Hiih-
ner in Siidchina vermutlich eine entschei-
dende Rolle bei der Entstehung dieser Vi-
ren spielten und Wildvégel fiir ihre wei-
te Verbreitung verantwortlich waren [27].
Die Bedeutung von Zugvogeln wurde be-
sonders deutlich, als sich das Virus nach
einem Ausbruch in einem Vogelschutzge-
biet im Nordwesten Chinas im Friihjahr
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2005 innerhalb weniger Monate tber Si-
birien nach Europa und Afrika ausbreitete
[28]. Nicht ausgeschlossen werden kann
allerdings, dass auch der internationale
Gefliigelhandel zu dieser massiven Ver-
breitung beitrug [3]. Das Virus scheint
zumindest in Indonesien und Agypten
enzootisch geworden zu sein. In beiden
Landern kommt es deswegen derzeit ge-
héuft zu menschlichen Infektionen. Kiirz-
lich wurden unter experimentellen Bedin-
gungen H5NI1-Reassortanten gewonnen,
mit denen Frettchen auf dem Luftwege in-
fiziert werden konnten [29, 30]. Obwohl
sich die Infektionen durch relativ milden
Verlauf auszeichneten, haben diese Unter-
suchungen zu Recht erhebliches Aufse-
hen erregt, da hier zum ersten Mal gezeigt
werden konnte, dass H5N1-Viren grund-
sitzlich zur aerogenen Ubertragung befi-
higt sind, und damit ein weiterer wichti-
ger Hinweis auf ihr pandemisches Poten-
zial geliefert wurde.

H7N7-Viren. Die Ubertragung hoch pa-
thogener H7N7-Viren auf den Menschen
wurde ebenfalls beobachtet. So kam es
2003 in den Niederlanden bei einem Ge-
fliigelausbruch zu zahlreichen menschli-
chen Infektionen. In 83 Fillen handelte es
sich um eine relativ milde grippedhnliche
Symptomatik mit Konjunktivitis. Einer
der Patienten erkrankte jedoch an einer
schweren Pneumonie, der er schlieSlich
erlag. Seroepidemiologische Untersu-
chungen ergaben, dass es dariiber hinaus
eine grofSe Zahl klinisch unauffilliger In-
fektionen und vermutlich auch Ubertra-
gungen von Mensch zu Mensch gab [31,
32].

HIN2-Viren. 1999 und 2003 wurden auch
H9N2-Infektionen beim Menschen beob-
achtet [33, 34]. Eines dieser Viren zeigte
Verwandtschaft mit dem H5N1-Virus des
Jahres 1997. HON2-Viren treten in weiten
Teilen Europas und Asiens enzootisch auf
[35].

Determinanten von
Pathogenitat, Wirtsspezifitat
und Transmissibilitat

Die Infektionsbiologie der Influenzavi-
ren wird durch zahlreiche Schliisselfak-
toren bestimmt, zu denen Vermehrungs-

effizienz, Gewebstropismus, Infektions-
ausbreitung und Empfindlichkeit gegen-
iiber den Abwehrmechanismen des Wirts
gehoren. So sind der Immunstatus der
menschlichen Bevolkerung und das Aus-
mafl der Antigenunterschiede zwischen
den verschiedenen Erregern wesentliche
Ursachen dafiir, dass neue pandemische
Viren in der Regel zu schwereren Ver-
laufsformen fiihren als interpandemische
Erreger. In jeder Phase des Vermehrungs-
zyklus gehen die verschiedenen Viruspro-
teine spezifische Wechselwirkungen mit
Wirtsfaktoren ein, z. B. mit Zellrezepto-
ren, Kernproteinen und Proteasen. Patho-
genitat, Wirtsspezifitdt und Transmissibi-
litat der Influenzaviren beruhen letztlich
auf diesen Wechselwirkungen [36]. Die
wichtigsten Virusdeterminanten sind da-
bei Polymerase, Himagglutinin und NSI-
Protein, die im Folgenden naher beleuch-
tet werden sollen.

Hamagglutinin

Das Hamagglutinin, das die Infektion
durch Rezeptorbindung und Membran-
fusion initiiert, ist eine wichtige Wirts-
bereichs- und Pathogenititsdeterminan-
te. Aulerdem scheinen es auch in erster
Linie Eigenschaften des Himagglutinins
zu sein, die dariiber entscheiden, ob die
Viren aerogen oder fikal-oral iibertragen
werden.

Rezeptorspezifitat. Seit Langem weifd
man, dass sich die Rezeptoren der Influ-
enzaviren durch wirtsspezifische Unter-
schiede auszeichnen. So handelt es sich
beim Rezeptor im Darmepithel der Ente
um N-Acetyl-Neuraminsdure (Neu5Ac),
die in a2-3-Stellung an Galactose ge-
bunden ist. Das Himagglutinin aviarer
Influenzaviren bindet deswegen spezi-
fisch an Neu5Aca2-3Gal. Im mensch-
lichen Bronchialepithel iiberwiegt da-
gegen die a2-6-Bindung. Der Rezep-
tor der menschlichen Influenzaviren ist
deswegen Neu5Aca2-6Gal. Fiir die Ad-
aption eines avidren Virus an den Men-
schen ist somit eine Anderung der Re-
zeptorspezifitit des HA notwendig. In
der Tat hat man bei den pandemischen
Viren der Jahre 1918, 1957 und 1968 einen
derartigen Spezifititswechsel sowie die
damit verbundenen Mutationen in der
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Rezeptorbindungsstelle des Himaggluti-
nins nachgewiesen [37].

Zunehmend zeichnet sich ab, dass die
Rezeptorspezifitat auch eine wichtige Rol-
le bei der Pathogenitit und Transmissi-
bilitat spielt. Untersuchungen an Kultu-
ren differenzierter menschlicher Bron-
chialzellen haben zunichst gezeigt, dass
der menschliche Respirationstrakt nicht
nur Neu5Aca2-6Gal-, sondern auch
Neu5Aca2-3Gal-Rezeptoren enthalt und
somit grundsétzlich auch der Infektion
mit avidren Viren zuganglich ist [38]. Spa-
ter fand man, dass die Neu5Aca2-3Gal-
Rezeptoren auf Bronchial- und Alveolar-
epithelien beschrinkt sind, wiahrend in
den oberen Luftwegen Neu5Aca2-6Gal-
Rezeptoren {iberwiegen [39]. Die Bildung
geringer Virusmengen im Nasen-Rachen-
Raum koénnte eine der Ursachen dafiir
sein, dass sich avidre Viren der aerogenen
Ubertragung beim Menschen entziehen.
Umgekehrt sollte aber die Konzentration
der Neu5Aca2-3Gal-Rezeptoren in den
unteren Luftwegen die Vermehrung die-
ser Viren in der Lunge begiinstigen und
damit ihre hohe Pathogenitit beim Men-
schen begriinden [40]. Dariiber hinaus
konnte man wiahrend der HIN1-Pande-
mie bei besonders schweren Fillen ge-
héuft Viren mit einer Himagglutininmu-
tation (D222G) isolieren, die zu einer ge-
steigerten Bindung an Neu5Aca2-3Gal-
Rezeptoren fiihrte [41]. Alle diese Befun-
de deuten darauf hin, dass die Rezeptor-
spezifitit des Himagglutinins eine wich-
tige Pathogenititsdeterminante ist.

Proteolytische Aktivierung. Die Fu-
sionsfihigkeit des Himagglutinins wird
durch proteolytische Spaltung aktiviert.
Bei den Aktivierungsproteasen handelt
es sich in der Regel um zellulédre Enzyme.
Die proteolytische Spaltung des Himag-
glutinins ist vor allem bei den avidren In-
fluenzaviren die Hauptdeterminante der
Pathogenitit.

Das Hamagglutinin der Influenza-
viren der Sauger und der niedrig pathoge-
nen avidren Influenzaviren wird an einer
monobasischen Spaltstelle durch spezi-
fische Proteasen des Respirations- oder
Intestinaltrakts aktiviert. Typische Ver-
treter sind die Serinproteasen HAT und
TMPRSS?2, die in respiratorischen Epi-
thelien des Menschen identifiziert wur-



den [42]. Bei diesen Proteasen handelt
es sich um membrangebundene Enzyme.
TMPRSS?2 spaltet neu gebildetes Himag-
glutinin bei der Passage durch den Golgi-
Apparat, wihrend HAT an der Zellober-
fliche beim Knospungsprozess und beim
Viruseintritt in die Zelle spaltet [43]. Das
lange favorisierte Konzept, dass Viren mit
monobasischer Himagglutininspaltstel-
le durch sezernierte Proteasen auf3erhalb
der Zelle aktiviert werden, muss somit re-
vidiert werden. Bakterielle Proteasen kon-
nen ebenfalls an monobasischen Spaltstel-
len aktivieren und deswegen zur Pathoge-
nitdtssteigerung bei bakteriellen Koinfek-
tionen beitragen [44].

Hoch pathogene avidre Influenzavi-
ren werden durch einen anderen Me-
chanismus aktiviert. Thre Himagglutini-
ne werden an multibasischen Spaltstel-
len der Konsensussequenz R-X-K/R-R
oder R-X-X-R durch Furin oder PC 5/6
aktiviert, die beide zur Familie der Sub-
tilisin-ahnlichen Serinproteasen geho-
ren. Die Spaltung erfolgt dhnlich wie
bei TMPRSS?2 intrazelluldr. Da Furin in
praktisch allen Zellen exprimiert wird,
konnen diese Viren sich systemisch aus-
breiten, eine wesentliche Voraussetzung
fiir ihre hohe Pathogenitit. Hoch patho-
gene avidre Influenzaviren, die die selte-
ne Spaltsequenz K-K-K-R besitzen, wer-
den durch die Protease TMPRSS13 akti-
viert [36, 45].

Die hoch pathogenen avidren Influ-
enzaviren entstehen durch Insertion der
multibasischen Spaltstelle in das Himag-
glutinin apathogener Vorlduferviren. Re-
kombination mit anderen viralen Genseg-
menten und zelluldrer mRNS sowie Poly-
merasestottern wurden als Insertionsme-
chanismen identifiziert [45]. Warum die
Insertionen in der Natur nur bei Viren
der Subtypen H5 und H7 auftreten, ist
unklar. Hohe Spaltbarkeit wurde auch be-
obachtet, wenn eine multibasische Spalt-
stelle auf rekombinantem Weg in Himag-
glutinine anderer Subtypen inseriert wur-
de, und Viren mit derartigen Himagglu-
tininen waren zumindest in einigen Fl-
len bei Hithnern hoch pathogen [46]. Die-
se Beobachtungen lassen vermuten, dass
die Beschriankung der hoch pathogenen
avidren Influenzaviren auf die Subtypen
H5 und H7 nicht auf der Proteinstruktur
des Hiamagglutinins beruht, sondern dass

die Ursachen eher auf RNS-Ebene zu su-
chen sind.

Die proteolytische Spaltung des Him-
agglutinins scheint auch bei den Influen-
zaviren der Sduger eine gewisse pathoge-
netische Bedeutung zu haben, allerdings
ist die Rolle hier weniger klar als bei den
avidren Viren. So besitzen die H7N7-Vi-
ren der Pferde eine multibasische Spalt-
stelle, unterscheiden sich jedoch in ihrer
Pathogenitit nicht wesentlich von equi-
nen Viren mit monobasischer Spaltstelle.
Andererseits konnte gezeigt werden, dass
der multibasischen Spaltstelle bei H5N1-
Infektionen im Sauger die Rolle eines Vi-
rulenzfaktors zukommt, dass aber ihr Bei-
trag zur Pathogenitit bei verschiedenen
Wirtsspezies variiert [47].

Wihrend in der Natur die hoch patho-
genen avidren Viren immer von apatho-
genen Vorlaufern abzustammen scheinen,
kann auf gentechnischem Wege in umge-
kehrter Richtung die Pathogenitét durch
Modifikation der Spaltstelle reduziert
werden. So fithrt der Austausch der mul-
tibasischen Spaltstelle durch ein einzel-
nes Arginin zu attenuierten H5N1-Viren,
die fiir die Herstellung von inaktivierten
Impfstoffen verwendet werden. Protease-
aktivierungsmutanten, die durch Elastase
gespalten werden, sind noch weniger pa-
thogen und eignen sich so als Lebend-
vakzine [45].

Glykosylierung. N-Glycane auf den
Kopfdoménen von Hamagglutinin und
Neuraminidase haben die Fahigkeit, Col-
lectine zu binden, lektinartige Substan-
zen, die im Sekret des Respirationstrak-
tes sowie im Blut vorkommen. Sie neu-
tralisieren das Virus durch sterische Hin-
derung der Rezeptorbindungsstelle des
Hiémagglutinins, Blockierung der enzy-
matischen Aktivitdt der Neuraminida-
se, Aggregation von Viruspartikeln sowie
durch Komplementaktivierung. Virusva-
rianten mit reduzierter N-Glykosylierung
sind resistenter gegentiber der Collectin-
Hemmung und weisen héhere Mausepa-
thogenitat als glykosylierte Viren auf. Au-
flerdem zeichnen sich die Hamaggluti-
nine der pandemischen Viren der Jahre
1918, 1957, 1968 und 2009 durch gering-
gradige N-Glykosylierung aus. Dagegen
nahm die Zahl der N-Glykane und somit
der Collectin-Bindungsstellen wihrend
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der postpandemischen Perioden zu. Ver-
suche mit rekombinanten Viren zeigten
wiederum, dass die Zunahme der Glyka-
ne mit einer Verminderung der Pathoge-
nitét einherging [48]. Diese Beobachtun-
gen weisen darauf hin, dass ein niedriger
Glykosylierungsgrad und eine erhohte
Resistenz gegeniiber der Neutralisierung
durch Collectine zur erhhten Pathogeni-
tat pandemischer Viren beitragen.

Hitze- und pH-Stabilitdat. Die Fusions-
aktivitat der Influenzaviren beruht nicht
nur auf der proteolytischen Aktivierung,
sondern auch auf einer irreversiblen Kon-
formationsanderung des Himagglutinins,
die vom pH und von der Temperatur ab-
héngt [49]. Viren, die die oberen und die
tieferen Stockwerke des Respirationstrak-
tes besiedeln und damit in ihrer Pathoge-
nitét variieren, unterscheiden sich deswe-
gen sowohl in den Temperaturoptima als
auch in den pH-Optima ihrer Himagglu-
tinine [50].

Die Transmissibilitat der Influenzavi-
ren scheint durch dhnliche Faktoren de-
terminiert zu werden. Studien, in denen
H5NI1-Viren an Frettchen adaptiert wur-
den, haben kiirzlich gezeigt, dass muta-
tionsbedingte Verdnderungen der Rezep-
torspezifitdt, der Glykosylierung sowie
des pH-Optimums des Himagglutinins
zur aerogenen Transmissibilitdt des Virus
fithren [29, 30].

Polymerase

Die Replikation und Transkription des Vi-
rusgenoms durch die Polymerase erfolgt
im Zellkern. Die Effizienz der Polymera-
se hangt somit zu einem groflen Teil von
ihrer Fahigkeit ab, durch die Kernmem-
bran zu wandern, und die Uberwindung
dieser Barriere determiniert sowohl die
Wirtsspezifitat als auch die Pathogenitét
und Transmissibilitat.

So wurde eine Reihe spezifischer Po-
lymerasemutationen identifiziert, die eine
wichtige Rolle bei der Adaption avidrer
Viren an Siuger spielen. An erster Stelle
ist hier ein Aminosaureaustausch in Posi-
tion 627 der PB2-Untereinheit der Poly-
merase zu nennen, der sehr haufig nach
der Ubertragung eines avidren Virus auf
die Maus auftritt und dann mit einer Pa-
thogenititssteigerung im neuen Wirt ein-
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hergeht. Auch bei zahlreichen menschli-
chen H5NI1-Isolaten wurde diese Muta-
tion beobachtet. Andere adaptive Muta-
tionen treten an den Positionen 701 und
591 von PB2 auf [36].

Man geht davon aus, dass diese adap-
tiven Mutationen in der Regel die Inter-
aktion der Polymerase mit Wirtsfakto-
ren optimieren. Unter der Vielzahl der
an der Virusreplikation beteiligten Wirts-
faktoren, die in den letzten Jahren identi-
fiziert wurden [51, 52], finden sich auch
solche, die eine wichtige Rolle beim Kern-
transport spielen. So ist die Bindung an
den Wirtsfaktor Importin a fiir die Ein-
schleusung des PB2-Proteins durch die
Kernpore verantwortlich. Essenziell fiir
die Bindung ist ein Kernlokalisierungssi-
gnal des PB2-Proteins, dessen Exposition
in der Saugerzelle durch die bereits er-
wihnte adaptive Mutation in Position 701
erleichtert wird [53].

NS1

NSl st ein multifunktionelles Protein, das
ein hohes Maf3 an struktureller Variabilitét
zeigt. Es moduliert verschiedene Schritte
im Vermehrungszyklus, so z. B. die virale
RNS-Replikation und die virale Protein-
synthese. In erster Linie hemmt es jedoch
die angeborene Immunantwort des Wirts
durch Blockade der RIG-I-abhidngigen
Interferonproduktion sowie der Synthe-
se und der antiviralen Effekte Interferon-
stimulierter Proteine, wie z. B. der RNS-
abhingigen Proteinkinase R (PKR), der
2’5’-Oligoadenylatsynthetase (OAS) und
der Mx-Proteine. Alle diese Mechanismen
haben pathogenetische Bedeutung. Beim
Interferonantagonismus wirken verschie-
dene Dominen des NS1-Proteins zusam-
men. Dazu gehoren eine aminotermina-
le RNS-Bindungsstelle, die die RIG-I-Sig-
nalkaskade kontrolliert, sowie eine Bin-
dungsstelle fiir CPSF30, ein zellulares Pro-
tein, das fiir die Prozessierung von mRNS
benétigt wird. Das carboxyterminale En-
de ist fiir die Dimerisierung von NSI ver-
antwortlich, die wiederum Voraussetzung
fir die RNS-Bindung ist. Modulationen
aller dieser Doménen verandern die Pa-
thogenitét [54].

Eine weitere wichtige Eigenschaft von
pathogenetischer Bedeutung beruht auf
der Fahigkeit von NS1, Proteine mit PDZ-

Dominen zu binden [55, 56]. Welche Rol-
le PDZ-Proteine bei der Pathogenitit von
Influenzaviren spielen, ist noch unklar.
Bekannt ist jedoch, dass derartige Protei-
ne Bestandteil zahlreicher zelluldrer Sig-
nalkaskaden sind, die Tight-Junction-Bil-
dung, Zellpolaritit und Apoptose kontrol-
lieren, und dass die Storung dieser Funk-
tionen der Replikation und der Ausbrei-
tung von Viren forderlich ist [57].

NS1 hat schliefSlich auch regulatorische
Funktionen bei der Apoptose, mit der vie-
le Zellen auf die Infektion mit Influenzavi-
ren reagieren. Sowohl antiapoptotische als
auch proapoptotische Effekte wurden be-
obachtet, wobei NSI1 die Apoptose in den
frithen Stadien des Replikationszyklus
unterdriickt [58], in den spiten Pha-
sen dagegen induziert [59]. NSI fordert
auf diese Weise vermutlich die Virusver-
mehrung, indem es durch Reduktion der
Apoptose zunichst die Effizienz der vi-
ralen RNS- und Proteinsynthese steigert,
wihrend die erhohte Apoptose anschlie-
Bend zur Virusreifung und zur Elimina-
tion der geschddigten Zellen beitragt.

Fazit

Die Pandemie von 2009 hat einige Hypo-
thesen und Vorhersagen der Influenza-
virologen bestatigt, wohingegen ande-
re korrigiert werden miissen. So nahm
man lange Zeit an, dass H5N1-Viren auf-
grund ihrer Ausbreitung iiber weite Tei-
le des Globus und ihrer Fahigkeit, von V6-
geln auf den Menschen iibertragen zu
werden, die nachste Pandemie verursa-
chen werden. Auch wenn dem nicht so
war, hat die jetzt nachgewiesene aero-
gene Ubertragbarkeit bei Frettchen das
pandemische Potenzial der H5N1-Viren
noch einmal unterstrichen.

Umso tiberraschender war es, dass dann
2009 ein H1N1-Virus eine Pandemie
ausloste. Der Nachweis, dass dieses Vi-
rus vermutlich durch Genaustausch im
Schwein entstand, ist ein weiterer Beleg
fiir die alte Hypothese vom Schwein als
dem MischgefaB3, in dem neue menschli-
che Influenza-A-Viren entstehen. Auf der
anderen Seite kann das Dogma nicht lan-
ger aufrechterhalten werden, dass nur
das Auftreten eines neuen Subtyps beim
Menschen Voraussetzung fiir eine Pan-
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demie ist. Auch muss daran erinnert wer-
den, dass bislang alle humanpathogenen
Influenza-A-Viren nur die Subtypen H1,
H2, und H3 sowie N1 und N2 enthielten.
Die Frage, ob alle 17 HA- und 9 NA-Sub-
typen in der Lage sind, menschliche Vi-
ren zu bilden, bleibt deswegen offen.

Die Fixierung auf H5N1-Viren fiihrte
schlieBlich dazu, das die bei der letzten
Pandemie verfolgten Impfstrategien, auf
die hier nicht ndher eingegangen wur-
de, sich im Wesentlichen auf Erfahrun-
gen mit diesen Viren stiitzten. Der aktu-
ellen H1N1-Situation wurden sie nur be-
dingt gerecht. Pandemiepléne sollten
deswegen so flexibel sein, dass auch auf
Unerwartetes angemessen reagiert wer-
den kann.
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